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原位凝胶的形成机制及在药物控制释放领域的应用 

魏刚 ，徐晖 ，郑俊 民2 (1．复旦大学药学院，上海200032；2．沈阳药科大学药学院，辽宁沈阳110016) 

摘要：目的 介绍新颖剂型原位凝胶的概念 ，阐述其形成机制及在药物控制释放领域的应用。方法 参阅相 关文献，对其进 

行综合、分析和归纳。结果与结论 原位凝胶可根据形成机制分为温度、离子强度或 pH敏感等类型。多样化的凝胶机制为 

设计不同途径的药物传递系统提供 了丰富的选择 ，特别是可生物降解原位凝胶 已经在长效植入系统和蛋白质及多肽类给药 

系统等方面展示出了令人瞩 目的潜力。 
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原位凝胶(in situ ge1)不同于传统的亲水凝胶 ，是指以溶 

液状态给药后立即在用药部位发生相转变，形成的非化学交 

联的半固体制剂。原位凝胶具有凝胶制剂的亲水性三维网 

络结构及良好的组织相容性 ，同时 ，独特的溶液一凝胶转变性 

质使其兼有制备简单、使用方便 、与用药部位特别是黏膜组 

织亲和力强 、滞留时间长等优点 ，加之广泛的用途和良好的 

控制释药性能，原位凝胶给药系统已成为药剂学领域的一个 

研究热点。 

原位凝胶的形成机制是利用高分子材料对外界刺激的 

响应 ，使聚合物在生理条件下发生分散状态或构象的可逆变 

化，完成由溶液向凝胶的转化过程。相应地，这种特殊的凝 

胶可分为温度 、离子强度或 pH敏感等类型。 

1 温度敏感的原位凝胶 

贮藏条件和用药部位的温度差异可以使某些高分子溶 

液发生相转变，形成凝胶。这些聚合物在结构上均包含一定 

比例的疏水和亲水嵌段 ，其温度敏感的胶凝行为多与不同性 

质的嵌段问和嵌段与溶剂间的相互作用有关。 

1．1 聚氧乙烯一聚氧丙烯嵌段共聚物 

非离子表 面活性剂泊 洛沙姆 (poloxamer)为聚氧乙烯 

(PEO)和聚氧丙烯(PPO)组成的 ABA型嵌段共聚物，是研究 

最深入的制备温度敏感原位凝胶的高分子辅料。浓度 

20％～30％的泊洛沙姆 407(Pluronic~F127，PE0／PFO 的比 

例为 2：1)水溶液具有受热反向胶凝的性质l1 J，即冷藏温度下 

是自由流动的液体，而室温或体温时形成澄明的凝胶。曾有 

人提出氢键 、疏水相互作用和生成立体液晶相等理论来解释 

这一有趣的胶凝现象。泊 洛沙姆溶液 的相转变过程仅需要 

极低的能量 ，因而高度有序结构的假说显然是缺乏根据的。 

应用傅立叶变换红外光谱 (FTIR)测得凝胶态的氢键减弱 ， 

说明氢键并非胶凝过程的驱动力_2]。静态光散射和嵌二萘 

荧光光谱[ ]研究的结果表明，当达到临界胶束温度时 ，聚合 

物链上的疏水性 PPO嵌段脱水，泊洛沙姆分子在水溶液 中 

聚集成以脱水 PPO链为内核 、以水化膨胀的 PEO链为外壳 

的球状胶束。随着温度升高 ，由于胶束间的缠结和堆砌作用 

加剧而发生胶凝。溶液一凝胶转化温度受 PEO／PPO 比例 、聚 

合物浓度和溶液中电解质的影响。 

泊洛沙姆 407凝胶的特殊结构可以载有不同性质的药 

物，亲水性药物分布在胶束外的自由溶剂中，而疏水性药物 

则被包裹在胶束内部。在凝胶不溶蚀 的实验体系中[4-5 J，药 

物主要经胶柬间的水性通道以被动扩散方式释放 ，其过程可 

用Higuchi公式拟合，扩散速度随药物亲脂性及其流体力学 

半径的增大而减慢。增加泊 洛沙姆 407的浓度或升高温度 

均可以增大凝胶的本体黏度，但前者使药物的扩散系数减 

小 ，而后者却使药物的扩散系数增大 ，这说明药物扩散与凝 

胶内部 的 微 黏 度 (microviscosity)有 关。采 用 无 膜 溶 出 

法[6--7 J，药物释放主要受凝胶溶蚀的控制，符合零级动力学 

过程，即释放速率仅与凝胶的处方组成有关，并不受药物性 

国药学杂志 2003年 8月第 38卷第 8 

质影响。 

为了获得理想的治疗效果 ，有人曾尝试应用各种辅料来 

调节泊洛沙姆 407凝胶的释药速度。例如，聚乙二醇(PBG) 

或聚乙烯吡咯烷酮(P、伊)等亲水性辅料可以加速药物释放 ， 

而甲基纤维素 (MC)、羟丙 甲基纤维素(HPMC)_8J或黏膜黏 

附性材料聚卡泊菲(polycarbophil)[ ]则能够增加凝胶强度并 

使药物释放速度减慢。相关分析结果表明，此类处方中药物 

的释放不仅受凝胶溶蚀控制 ，同时还受所用辅料的分子量及 

溶解性的影响。热敏凝胶还可作为脂质体的载体_1 。在稀 

溶液中泊洛沙姆 407分子链具有较大流动性，能够嵌入脂质 

体的磷脂双层引起药物泄漏 ，而高浓度凝胶态的泊洛沙姆对 

脂质体具有稳定作用并延缓包封在脂质体 中的寡核苷酸 

(pdT16)释放 ，同时 ，脂质体对药物从凝胶中扩散释放起到阻 

滞作用。 

{自洛沙姆具有良好的生物相容性并且能够增加难溶性 

药物的溶解度，在药剂学领域得到广泛应用。迄今为止 ，人 

们已开发了以泊洛沙姆 407为基质的液体栓剂【“]，眼用【12] 

或皮肤外用制剂[13]。由于泊洛沙姆在体内消除的过程可引 

起血浆中胆固醇和甘油三酯浓度升高，一般不宜采取血管外 

注射途径给药。 

单纯的泊洛沙姆407溶液胶凝温度较低，笔者曾合并应 

用泊洛沙姆 188制备了具有适宜相变温度的眼用原位凝胶， 

使其更方便给药，同时避免了低温对敏感组织的刺激_1 。 

闪烁照相结果显示，该制剂显著延缓放射性标记物从角膜表 

面消除。 

泊洛沙姆的不足之处在于需要很高的浓度才能形成凝 

胶。丙烯酸在泊洛沙姆 407溶液中聚合可得到互穿聚合物 

网络 (IPN)，2％的 IPN水混 悬液在体 温即可 发生胶凝。 

Bromberg等[15]认为这是泊洛沙姆胶束对丙烯酸链通过物理 

缠结所形成的微粒具有桥接作用的结果。 

1．2 聚乙二醇一聚乳酸嵌段共聚物 

英国《自然》杂志 1997年报道了一种新颖的可生物降解 

的温度敏感高分子材料[16]。将聚乳酸(PLA)或乳酸／羟基乙 

酸共聚物(PL【认)与单甲氧基聚乙二醇进行开环聚合反应得 

到PEG-PLA或 PEG-PLGA二嵌段共聚物。再以环己烷二 

异氰酸酯为偶合剂 ，生成三嵌段共聚物 PEG-PLA(PL【认)一 

PEG。引入的 PLA或 PLGA嵌段 ，使聚合物能够在体内逐渐 

降解，最终被排出体外。 

P PICA)嵌段间存在疏水相互作用，为了降低水化 

自由能，PEG-PLGA(PLA)一PEG在溶液 中形成具有核一壳结 

构的胶束。当趋于溶液一凝胶转化温度时，分子间吸引力和 

胶束体积剧增，导致胶束聚集形成凝胶。改变亲水嵌段和可 

生物降解嵌段的比例，可以调控溶液一凝胶转化温度。 

由于能够在体内降解 ，PEC~P 认(PLA)一PEG是制备以 

注射方式植入的大分子蛋白类药物传递系统的理想材料，所 

形成的凝胶在大鼠体内维持完整的形态达 1个月以上 ，而含 
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有白细胞介素的泊洛沙姆凝胶仅能持续释药数天。体外实 

验表明["]，亲水性药物酮洛芬以扩散方式从凝胶中释放 ，而 

疏水性药物螺内酯的 s形释放曲线则与凝胶的胶束结构相 

吻合，提示其先为扩散继而为溶蚀控制的释放机制。 

最近，Zentn~等【183报道了与上述共聚物具有相似胶凝 

及降解机制的产品 ReGel。(PLGA-PEG-PLGA)，其载有紫杉 

醇的商品命名为 On~ _,elTM。该给药系统最显著的优点是对 

难溶性及蛋白类药物具有增溶和稳定作用，通过注射植入到 

体内后能够获得长达数周的控制释放效果。 

1．3 聚乙二醇一聚 E-己内酯多嵌段共聚物 

聚乙二醇与可生物降解 的聚 e一己内酯 [poly(~-caprolaC— 

tone)，PCL]以环己烷二异氰酸酯为偶联剂 ，通过一步缩聚反 

应生成多嵌段共聚物，其水溶液的临界胶凝浓度随 PCL嵌 

段含量及链长的增加而降低，同时相变温度因共聚物的疏水 

性增强而升高【19]。该共聚物的胶凝行为可以用相分离诱导 

的胶凝机制解释，即 PCL嵌段在溶液中集结成的疏水区域 

相互扩散，最终产生物理交联的凝胶网络 。 

1．4 纤维素类衍生物 

乙基羟 乙基纤维 素(ethylhydroxylethylcellulose，EHEC) 

是一种水溶性非离子型纤维素醚类聚合物，可根据其脱水葡 

萄糖单元被取代的羟基数和纤维素骨架上齐聚物侧链的烷 

氧基数分为不同的类型。在离子型表面活性剂或能够形成 

胶束的两亲性药物存在的条件下，低浓度(≤2％)的 EHEC 

溶液受热可逆地形成凝胶[20]，其机制为：温度升高，离子型 

表面活性剂与聚合物结合，所形成的混合胶束在不同聚合物 

链的疏水嵌段间具有联接结点的作用 ，促使构成三维聚合物 

网络。进一步升高温度，热运动加剧导致网络结构被破坏。 

1．5 多糖类衍生物 

木聚糖(xyloglucan)是从罗望子种子中提取的多糖类化 

合物，由(1—4)一p．D一葡聚糖骨架和被(1—2)．p．D一半乳木糖部分 

取代的(1—6)．a-D一木糖侧链构成。木聚糖被 半乳糖苷酶降 

解的产物受热后因其枝状链的横向堆积(1ateral stacking)而 

展现出可逆的胶凝性质。溶液一凝胶转化温度与半乳糖残基 

的消除程度有关 ，如半乳糖消除 44％，浓度小于 2％的木聚 

糖溶液的相变温度介于 22～27℃之间。 

木聚糖凝胶的体外释药特征遵循 Higuchi方程 ，亲水性 

药物地尔硫革的释放速率及在凝胶中的扩散系数远大于疏 

水性药物吲哚美辛。直肠[ ]和腹膜内注射[22]给以含药凝胶 

后均能够获得平缓、持久的血浆药物浓度度曲线。由于胶凝 

时间长达数分钟，冷藏的木聚糖溶液经 口服后可在 胃内形成 

凝胶，进而延缓药物的吸收，是一种很有潜力的 口服给药载 

体[23]。在眼部应用方面，文献报道[24]含有匹鲁卡品的低浓 

度木聚糖溶液可达到与 25％ 泊洛沙姆 407凝胶相同的缩瞳 

效果。 

2 离子敏感的原位凝胶 

体液含有多种离子和蛋白，某些多糖类衍生物能够与其 

中的阳离子络合而改变构象，在用药部位形成凝胶。 

2．1 去乙酰结冷胶 
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去乙酰结冷胶(deacetylated gellan gum)，商业名 Gelrite~ 

或Kelcogel~，是伊乐藻假单胞菌(Pseudomonas e／．(~-ea)分泌 

的阴离子型脱乙酰化细胞外多糖 ，由一分子 a-L一鼠李糖 、一 

分子 D一葡萄糖醛酸和二分子 p．D一葡萄糖的四糖重复单元 

聚合而成。C_~fite*溶解于 9o℃的水中，呈无序的线团状，降 

低温度可逆地转化为半交错并行的逆时针双螺旋联接带。 

溶液中的一价或二价阳离子与聚合物链上的羰基络合，参与 

形成稳定双螺旋的链间氢键。每二条双螺旋逆向聚集，构成 

三维凝胶网络。因而GeL'it@具有温度依赖和阳离子诱导胶 

凝的特性。 

在药剂学领域，人们最感兴趣的是 GeL'it@ 在眼部药物 

传递系统方面的应用。Gdrite*遇泪液中的阳离子可形成凝 

胶，抑制药物从角膜前区域消除。Merck公司推出的马来酸 

噻吗洛尔长效眼用制剂 Timoptic 能够提高眼部生物利 

用度并减少患者的用药次数。比较给以Timoptic 和相 

似黏度的非凝胶化聚合物溶液 ，发现胶凝机制是提高药效的 

重要因素。流变学研究表明【2 5l，浓度 0．5％～1％的 Gel t 

水溶液仅需泪液中 10％～25％的离子即可转变为凝胶，其中 

Na 对促进胶凝发挥了最重要的作用。降低 Gelrite~溶液的 

渗透压，泪液中的离子迅速渗入使胶凝在更短 的时间内完 

成，导致角膜滞 留时间延长[z6]。Miyazaki等[27]报道，含有 

cd 一枸橼酸钠络合物 的 C_~rite*口服溶液能够在胃的酸性 

环境中释放出游离钙离子而诱发胶凝，与市售糖浆相比该剂 

型可以显著提高茶碱的生物利用度达 3倍以上。 

2．2 海藻酸盐 

海藻酸盐(alginate)为褐藻的细胞膜组成成分，是由 D一 

甘露糖醛酸(M)和 L一葡萄糖醛酸(G)残基通过 1，4一糖苷键 

联接构成的线型多糖类嵌段共聚物。降低 pH值或在海藻酸 

盐的稀水溶液中加入二价或三价金属离子可形成半透明的 

亲水凝胶。海藻酸盐 的胶凝行为与高价离子和 G嵌段上相 

邻葡萄糖醛酸残基间的二聚作用及链 间螯合有关。凝胶的 

特性取决于 G，M嵌段的比例及离子交联剂的价态和浓度。 

利用海藻酸盐的胶凝性质可开发 口服液体缓释制剂 ，如 

含有海藻酸钠的茶碱混悬处方遇酸性的人工胃液形成凝胶， 

使药物以扩散方式释放。Katayanm等[28]报道了用于杀灭幽 

门螺旋杆菌的液体缓释制剂，通过分别 口服海藻酸钠和钙盐 

溶液来实现原位胶凝。最近，采取 口服溶液中加入钙离子络 

合物，使其只在胃的酸性环境中释放，并与海藻酸钠形成凝 

胶的方法获得成功 ，简化 了用药过程[29]。Cohen等[3o]尝试 

将海藻酸钠用于眼部药物传递系统 ，发现 G残基含量超过 

65％的海藻酸钠与模拟泪液混合立即发生胶凝 ，并显著延长 

匹鲁卡品的降低眼压效果，为海藻酸钠在控制释放领域的应 

用开辟了新的途径。 

3 ptI敏感的原位凝胶 

体液具有一定的缓冲容量，能够通过改变高分子溶液的 

p}I值而诱发胶凝 。此类聚合物分子骨架中均含有大量的可 

解离基团，其胶凝行为是电荷间的排斥作用导致分子链伸展 

与相互缠结的结果。 
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3．1 醋酸纤维素酞酸酯 

醋酸纤维素酞酸酯(cdlulose acetate phthalate，CAP)水分 

散体 (30％)的粒径仅数百纳米 ，pH 5时的黏度约为 50 mPa· 

s，具有假胶乳的性质。由于 CAP水分散体的缓冲容量非常 

低，滴人到结膜囊内后，因聚合物链上的酸性基团被中和，数 

秒种内即可发生胶凝。所形成 的高黏度含药微储库不易被 

泪液消除 ，延长了药物与角膜的接触时间 。 

3．2 丙烯酸聚合物 

CarbopoF系列产品是丙烯酸聚合物的代表。由于存在 

大量的羧酸基团，Carbopol~分子具有一定的亲水性 ，可在水 

中分散并溶胀，形成低黏度溶液。加入无机或有机碱类中和 

剂使羧基离子化，负电荷间的排斥作用导致分子链膨胀 、伸 

展并相互缠结形成凝胶。 

丙烯酸聚合物具有 良好的生物黏附及流变学性质 ，是制 

备眼用凝胶的理想辅料。早期就有将粒径小于 50／an的聚 

丙烯酸微粒用于原位凝胶的专利报道 ，但 Carbopol~酸性较 

强 ，不仅刺激眼部组织而且很难被泪液中和，所以不适于单 

独用作原位凝胶的基质。减少 Carbopol~用量 、改善原位胶 

凝能力的有效方法是引入另一种环境敏感聚合物，使他们同 

时对环境变化的多种因素发生响应。人们探索 的方向集 中 

于融合 pH和温度调节的相转变聚合物。MC或 HPMC与 

Carbopol~配伍使用 ，当温度升高 、pH 值超过 Carbopol~的 

pKa时溶液发生胶凝 ，大大降低 CarbopoP浓 度的同时保持 

了其凝胶的流变学性质_3 。研究表明，pH值增大是促成溶 

液向凝胶转变的主要因素 ，仅在极低的剪切速率下才能观察 

到温度对胶凝的影响。另有文献报道 ，水分子作为交联剂可 

促进 Car~pol。的羧基与温度敏感的泊洛沙姆 407的酯基形 

成氢键，二者产生协同胶凝作用[33]。生理条件下 ，荷负电羧 

基间的静电排斥使 Carbopol~分子链 伸展 ，增加 了与暴露的 

PPO嵌段生成氢键的可能，因而具有更适宜的凝胶强度。 

4 结束语 

原位凝胶从概念的提出至今仅 10余年时间，由于其具 

有良好的顺应性和缓控释能力，一直受到国外药剂学者的高 

度重视 ，目前已有成熟的产 品问市 ，而我国在这一领域的研 

究尚处于起步阶段。原位凝胶能够以液体状态 自由加载各 

种性质及分子量的药物 ，是交联结构水凝胶无法比拟的优 

点。此外，多样化的胶凝机制为设计不同途径的药物传递系 

统提供了丰富的选择，特别是可生物降解原位凝胶已经在长 

效植入系统和蛋白质及多肽类 给药系统等方面展示出了令 

人瞩目的潜力，对其深入 、广泛的研究将为药物传递科学注 

入新的活力。 
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2002年我国生化药物的研究进展 

张天民，王凤 山 (山东大学药学院生化与生物技术药物研究所，山东济南250012) 

摘要：目的 据文献综述 2002年我国生化药物的研究进展。方法 选择具有较大学术意义或实用价值的内容 ，按氨基酸、多 

肽和蛋白质类、酶类、多糖类、脂质类、核酸类药物等分别介绍。结果与结论 多糖、多肽和蛋白质类药物的研究较 多，特别是 

在制备工艺、药理作用和临床应用研究方面。 
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根据 2002年发表的文献，将我国生化药物研究进展分 

几个方面介绍如下。 

1 氨基酸、多肽和蛋白质类药物 

1．1 氨基酸 

实验研究了脑室注射谷氨酸对成年雄性大鼠下丘脑内 

侧基底部促性腺激素释放激素 (GnRH)及其 mRNA表达的 

影响。结果表明，谷氨酸可使 GnRH含量增加 、mRNA水平 

升高⋯。牛磺酸具有抗缺血再灌注损伤及抑制脂质过氧化 

作用，并可提高内源性超氧化物歧化酶(S0D)活性。临床研 

究表明，治疗前后静滴精氨酸对治疗性内镜逆行胰胆管造影 

后急性胰腺炎有明显的预防作用【 。在皮炎湿疹类皮肤病 

治疗中加用氨基酸螯合钙可明显提高疗效。 

1．2 抑肽酶 

为了简化生产程序 、提高收率 ，制备了用壳聚糖作 为载 

体固定化胰蛋白酶的抑肽酶亲和载体。先将壳聚糖(脱乙酰 

度 54．2％)进行化学改性并修饰作为载体，再经氯代环氧丙 

烷活化 ，然后与胰蛋白酶偶联制成亲和吸附载体。利用该载 

体直接亲和色谱纯化牛肺提取液中的抑肽酶，所得产品比活 

高，纯化倍数为 400左右 ，活性回收率在 75％以上【引。 

临床上对抑肽酶在体外循环(CPB)中的应用进行 了研 

究。CPB可诱发全身炎性反应，应用抑肽酶可显著抑制促炎 

因子 TNF-a生成，促进抗炎因子 IL-10的释放【4]，还可降低 

炎性因子 IL．6和 IL．8的水平 ，从而表明抑肽酶可减轻 CPB 

术后炎性反应。对大剂量抑肽酶在长时间 CPB中的应用研 

究表明，抑肽酶能明显减少输血量，但对血小板数量无明显 

影响【5]。抑肽酶对 CPB心脏手术血液系统及呼吸功能均有 

保护作用。 

1．3 胸腺肽与胸腺五肽 

给小鼠腹腔注射胸腺肽 25和 12．5 m4g·kg ·d-。，连续 

10 d，可显著降低环磷酰胺诱导的微核率，从而表明胸腺肽 

有拮抗或修复环磷酰胺引起的遗传损伤作用。临床研究表 

明，大剂量胸腺肽(160 mg，qd，3个月，同时用护肝药)治疗慢 

性乙型肝 炎 可使 ALT恢 复正 常 的时 间 明显缩 短，促进 

BeAg的转阴，抑制 HBV的复制，提高细胞免疫应答能力， 

恢复机体的免疫平衡状态[6 3。胸腺肽与干扰素 a．2b联合应 

用治疗慢性乙型肝炎比两者单用有较好的远期疗效。 

应用胸腺五肽(TP．5)调节严重烧伤小儿的临床研究显 

示 ，TP．5能明显提高和改善患者 T淋巴细胞及 NK细胞功 

能。 

对胸腺肽及其制剂的质量标准进行 了研究，建立 了准 

确、专属性强，能够客观表明、准确有效地控制产品内在质量 

的含量测定 、相对分子质量测定和胸腺素 a 测定的方法【7]。 

1．4 胰岛素 

分别以海藻酸钠和壳聚糖为包裹材料制得了胰岛素海 
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