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新型的药物传递系统一原位凝胶的研究进展 

·459 · 

张翠霞 ，张文涛 ，王东凯 ，仲静洁’，徐飒 (1．沈阳药科大学药物制剂教研室，辽宁沈阳 l1OO16；2．本溪国家中成药 

巾心，辽宁 沈阳 1 10016；3．沈阳沃森药物研究所，辽宁沈阳1 10016) 

[摘要] 目的：介绍原住凝肢这种新型的药物传递系统。方法：参阅国内外文献，进行分析，归纳和总结。结果：原位凝胶按 

其形成机制可分为温度敏感型，离子敏感型．pH敏感型以及光敏感型等，其在眼部给药，鼻腔给药。注射给药，阴道及直肠给 

药，12'服给药方面有着广泛的应用。结论：作为一种新型的给药系统．原位凝胶虽还有一些问题有待解决，但却是一个很有发 

展潜力的药物传递系统。 
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原位凝胶(in sltu ge1)，义称在位凝胶，是指高分子材料 

以溶液或半同体状态给药后，在用药部位对外界刺激发生响 

应，发生分散状态或构象的町逆转化，形成的半同体或液体 

制剂。近年来，随着一些“智能型”高分子，特别是一 环境 

敏感型高分子材料的迅速发展，促进了原位凝胶这种新型给 

药系统的出现和进一步开发。本综述就原位凝胶的分类及 

其在药剂中的应用的研究进展作一简要介绍。 

1 原位凝胶的优点 

与传统的给药系统相比，原位凝胶制剂有着显著的优 

点：(1)对接触环境的改变作出物理的或化学的响应，根据响 

应值的大小调整制剂的理化性状(如相转变程度等)以及药 

物在体内的状态(如释放、滞留等)，以适应病情的及时有效 

治疗；(2)将药物溶解或均匀分散于环境敏感性高分子材料 

巾即可制成凝胶剂。它能较长时间与作用部位发生紧密接 

触，有较好的生物黏附性，并可提高药物从接触部位的吸收， 

避开首过效应，提高药物的生物利用度；(3)具有高度亲水性 

的蔓维网状结构，将其中的药物或药物一辅料初级制剂(如乳 

剂、脂质体、纳米粒等)束缚于其中或其间隙中，可以控制药 

物的释放，并可以稳定其中的药物或药物一辅料初级制剂； 

(4)具有特殊的理化性能，如溶胶 凝胶转变过程，在体外条 

件下，具有一定的流动性 ，易灌装，便于 业化生产；(5)适用 

于原位凝胶剂的药物范嗣很广，原位凝胶可用于局部作用药 

物、全身作用药物、亲水性药物、疏水性药物、酸性药物、阳离 

子药物、大分子药物、细胞组织等；(6)具有良好的组织相容 

性，且使用方便，易被患者接受，可以从多种给药途径给药。 

2 原位凝胶的分类 

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，完成溶液与凝胶间的互变过程。根据其作用机制可分为 

温度敏感型，离子敏感型，pH敏感型和光敏感型等。 

2．1 温度敏感型凝胶 温敏型凝胶是目前研究最为广泛的 

一 种敏感型凝胶，包括天然聚合物，修饰的天然聚合物，N一异 

丙烯酰胺共聚物 ，聚乙二醇／聚乳酸羟基乙酸(PBG／PI GA) 

嵌段共聚物，聚乙二醇／聚氧丙烯(PEG／PPO)嵌段共聚物及 

其衍生物等 ]。温度敏感形凝胶的形成机制有多种，一般是 

由于温度改变后氢键或疏水作用的改变而导致聚合物的物 

理状态发生改变。如一些纤维素的衍生物呈现反向胶凝性 

质，即随温度升高而由溶液变成凝胶：纤维素本身为不溶于 

水的，当引入一些亲水的基团时就有一定的水溶性。当其亲 

水基团与疏水基团比例合适时便可以在水溶液中发生凝胶 

转变，随着温度的升高，水对聚合物的溶解能力降低，聚合物 

之间的相互作用成为主导作用，从而形成凝胶[’ 

2．2 离子敏感型凝胶 藻酸盐是离子敏感型凝胶的一个典 

型代表，它是一种天然的聚合物，当与二价阳离子如钙离子 

接触时立即形成凝胶。人眼中的氯化钙浓度为0．008 (w／ 

v)，足以使藻酸盐胶凝。Cohen等人[ 的一项研究表明，海 

藻酸钠的水溶液可以在眼中形成凝胶而不用另外添加钙离 

子或其它离子，聚合物胶凝的程度及药物的释放程度取决于 

聚合物骨架中卉洛糖醛酸(G)残基所占的百分比，当G残基 

的百分含量超过 65 时，一旦滴人泪液中聚合物立即形成凝 

胶。但f=}1于在其它组织部位没有足够的钙离子，故需要经过 

设计另外添加钙离子，如Shozo Miyazaki等 用海藻酸钠为 

基质制备的胆茶碱的液体口服制剂。 

2．3 pH敏感型凝胶 卡波姆(carbopo1)是一种pH依赖的 

聚合物．南于大量羧基基团的存在，可在水中溶解形成低黏 

度的溶液。在碱性溶液中羧基离子化，负电荷间的排斥作用 

使分子链膨胀，伸展并相互缠结形成凝胶。形成原位凝胶若 

单独使用 earbopol则需要较高的carbopol浓度。易对机体产 

生刺激。制备氧氟沙星的 pH敏感眼用原位凝胶系统，其中 

加入羟丙基甲基纤维素(HPMC)(Methoeel E5OI V)町以降 

低carbopol的发生胶凝转变的浓度．并_口f以提高凝胶强度。 

所得制剂 pH值为6．0，而在 pH 7．4时(泪液 pH值)变成凝 

胶。体外释放实验表明药物可达8 h缓释t 。 

2．4 光敏感型凝胶 在光敏感型原位凝胶中，前聚物通过 

注射进入所需部位，并由光纤维的作用存原位发生胶凝，这 

种胶凝方式可以使聚合物在体温下更快地发生胶凝l 

Hubbell等f 描述了一种可生物降解的光致交联水凝胶作为 

药物的控释载体，这种系统可以作为水溶性药物和酶的载体 

并控制药物的释放速率 ，以氯激光作为光源可以加深聚合反 

应的程度，缩短聚合反应的时间，并可以改进聚合物的物理 
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忡 质 。 

还有一种原位凝胶的形成是由于溶剂的扩散 “。这种 

给药系统是南水不溶性的可牛物降解的聚合物构成的。聚 

合物溶解于可与水混溶且生理相容的溶剂中，一旦注入体内 

的液体环境巾，溶剂扩散到周嗣的水中，而水扩散到聚合物 

基质中，冈聚合物是水不溶的，故沉降为同体植入剂 但f}] 

于这 非水溶剂如二甲基亚砜，丙酮等的毒性，Fj前这种机 

制的原位凝胶应用不多。 

3 原位凝胶在药剂学中的应用 

3．1 眼部给药 传统的眼用液体制剂的生物利刚度较低。 

这是南于眼部用药流失量大，容量小且药物在眼部停留时间 

短。此外．进入鼻腔被吸收的药物还可能会有不良反应。眼 

刚原位凝胶以液体方式滴入眼中，在眼部特殊的生理环境下 

形成半同体状的凝胶，从而减少药物流失，延长制剂-在眼部 

的停留时间。 

很多聚合物可以在眼部的微环境下形成凝胶，如泊洛沙 

姆4o7，Gelrite 等，但均需要较高的聚合物浓度．对眼部有 

较大的刺激。将海藻酸盐与古洛糖醛酸聚合后可以很好地 

改进凝胶的性质，并降低聚合物的用量，同时将毛果云香碱 

的释放南 3 h延长至 ⋯ hP 。 

Hong—Ru 1．in等 研究了carbopol／pluronic(普朗尼克) 

系统作为眼部药物传递系统的性质。carbopol形成原位凝 

胶的最佳浓度为0．3 (w／w)，pluronic为 14 (w／w)，结 

果表明()．3 (w／w)的 carbopol和 14 (w／w)的 pluronic 

的混合溶液在生理环境下的凝胶强度明显提高，这种凝胶混 

合物在 pH 4．0、温度 25℃时为自由流动的液体，药物盐酸 

毛果芸香碱的加入不会影响凝胶体系的流体学性质 体内 

和体外试验均表明两者的混合溶液比其巾任何一个单独溶 

液有更好的药物缓释能力，可以很好地提高盐酸毛果芸香碱 

的生物利用度 

3．2 鼻腔给药 鼻腔给药对某些药物有较好的吸收．其血 

药水平有时甚至可以与静脉注射相比 ，但f}=i于药物在鼻腔 

的停留时间过短导致患者间的生物利用度相差很大。如何 

延长制剂在鼻腔内的滞留时间成为鼻腔给药的一个重要问 

题。制备成原位凝胶制剂，使制剂以液体形式滴入鼻腔屙胶 

凝成半同体黏附在鼻黏膜上则可以解决这一问题。 

以大鼠为模型，研究甲基纤维素、羧甲基纤维索钠、羟丙 

甲基纤维素、符氨酸壳聚糖、卡波姆 1 934P(carbopol 1 934P)、 

聚氧化乙烯以及普朗尼克 F127(pluronic F127)减慢鼻黏膜 

纤毛清除率的作用。通过追踪加在系统中的荧光标记的微 

球来确定聚合物从鼻腔中的清除速率。结果表明由于延长 

了药物在鼻腔的滞留时间．这些聚合物系统的消除速率常数 

是微球混悬液的7％～57 。其中3 的甲基纤维素表现f1{ 

最慢的清除速率，而carbopol 1934P的清除速率最快 ” 。 

3．3 注射给药 注射给药的一大优点便是吸收快，生物利 

用度高，但患者顺应性差+尤其是对需要频繁给药的药物，【̂I 

此制成注射长效制剂成为一个很有潜力的新型药物剂型。 

乳剂、脂质体、微球等均有缓释作用，但由于稳定性及定位性 

不够，不够长效。制备工艺复杂等问题 ～” 限制 其广泛应 

用。而原位凝胶组织定位性强。降低了非靶向组织的药量从 

而降低了不良反应，长效，患者顺应性好。注射给药的原位 

凝胶一般由町生物降解 的聚合物制成，通过注射器注入体 

内。片 所注射部佗胶凝成为半『司体状的药物储库．从而达 

刮长效佯药。 

以牛血清强白(BSA)为模型药物制备PEGg壳聚糖原 

位凝胶以及其与京尼平交联聚合物原位凝胶．前者注人体内 

后在前5 h有较快的释放速率，之后释放速率减慢。可以持 

续7O h．而与京尼平聚合后 l：k~A的释放速率可以长达 4 d， 

其机制可能是 PE 壳聚糖中的氧基没有全部与PHj反 

应．剩余的氨基与京尼平发生反应生成了难溶性的网状结 

构mj。 

紫杉醇和环孢菌素 A为水不溶性药物(4 nag·I ’)， 

Zenter GM等 制备了其注射原位凝皎，表明 5℃时23 

的Regel(PI GA—PEGPI GA共聚物)l口f以提高紫杉醇的溶 

解度至>1(’g·I ’，环孢菌素 A的溶解度可增至2 g·I 。。。 

同时，Regel还可以提高这两种药物的稳定性。Regel／紫杉 

醇系统可以达到 5O d缓释。 

3．4 阴道及直肠给药 理想的栓剂应有较好的患者顺应性 

且能停留在给药部位以避免 过效应。传统的栓剂以同体 

_肜式给药。在直肠中融化或软化，患者顺应性较差，且可能进 

入结肠末端，引起药物的首过效应 液体栓剂在体外为液体 

状态存在，而进入体内后存体温下彤成凝胶。南于有较好的 

黏附性，液体栓剂可以很好地停留在直肠中从而提高药物的 

生物利用度。 ‘ 

Han一( 0n Choi等 “’ 研究了扑热息痛液体栓剂。以泊洛 

沙姆P4()7和P1 88为凝胶基质，由于扑热息痛升高了胶凝温 

度且降低了凝胶强度和生物黏附性。故而研究了羟丙基甲基 

纤维素(HPMc)、聚乙烯吡咯烷酮(PV} )、羟丙基纤维索 

(HPC)、carbopol，聚卡泊非对凝胶性 质的影响。结果表明 

HPMc，PVP，l-tPC对胶凝温度影响不大．而carbopol、聚卡 

泊菲口 降低胶凝温度，且 以显著提高凝胶的强度和生物黏 

附性。含有carbopol、聚卡泊菲的液体栓剂可以很容易地对 

大鼠给药，且可在大鼠直肠巾滞留至少6 h。 

3．5 口服给药 口服给药后形成原位凝胶可以延长药物在 

胃肠道的滞留时间，从而提高药物的生物利用度 Shozo 

Miyazaki等 ]用海藻酸钠为基质制备了胆茶碱的液体口服 

制剂。该系统巾含有络合的钙离子，遇到酸性的胃液．钙离 

子释放，从而使海藻酸钠发生胶凝。结果表明，含有2．o 0A～ 

1．o 0A海藻酸钠(w／v)的制剂比含有相同药物浓度的普通口 

服缓释制剂的生物利用度提高了1．3～2倍。新型的壳聚糖一 

甘油单油酸(chitosan-glyceryl monooleate)原位凝胶系统由 

3 (w／v)的壳聚糖和 3 (w／v)的甘油单油酸(GM())在 

0．33 tool·I 的枸橼酸溶液中构成，在生理 pH值下形成凝 

胶。药物从凝胶中的释放符合骨架型扩散控释机制，GMO 

的加入使壳聚糖的生物黏附性提高了3～7倍。此外加入交 

联剂戊=醛可以延缓药物释放的速率和程度 ” 

口服原位凝胶在药学巾的另一应用是结肠定位给药。 

偶氮交联聚合物可以选择性地在结肠降解。Elias P Kakou— 

lides等 将 4，4’。二乙烯偶氮苯交联在丙烯酸骨架上．研究 

1广其在肠道内的行为过程。体外降解试验和生物黏附试验 

表明该种材料可以在结肠与生物膜发生黏附作用，氢载体和 

电介质扩散进入膨胀的聚合物结构巾并逐渐降解偶氯交联 

结构。随着聚合物交联密度的降低，聚合物缓冲介质的热力 

学亲和性明显提高，导致聚合物更有效地膨胀。当偶氮基的 
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浓度低于某一个临界值时，产生的支链很少或直链的聚合物 

链在结肠的 pH环境下溶解。 此该系统可用于结肠定位 

控释给药 

4 问题与展望 

原位凝胶作为一种新型的给药系统，还存在一 问题有 

待解决。如制剂在进入体内到形成凝胶这段时间内可能有 

药物的突释效应，这种突释是由于聚合物胶凝的滞后时问。 

在发生胶凝反应的过程 巾，聚合物仍以液体形式存在，药物 

很快地从溶液巾扩散}̈去从而导致药物的突释- 。此外， 

原位凝胶一般需要较高的聚合物浓度以及一些非水溶剂．这 

些都可f~x,t机体产生伤害。生物可降解问题也是原位凝胶 

面临的一个问题。闵此改善聚合物的胶凝性质，降低聚合物 

的浓度，寻找口f生物降解的聚合物是今后原位凝胶研究的一 

个重要方向。 

原位凝胶在周外一直是药剂1二作者的研究重点．i『I『在围 

内由于辅料以及经济效益等原 的限制，研究的还不够深 

入。随着国内生物技术和药学的发展，原位凝胶在一些难以 

用传统给药方式给药的不稳定药物以及长效控释制剂、靶向 

定位制剂方面有着令人瞩目的潜力。原位凝胶不仅可以直 

接作为药物的载体，还df以作为中药传递系统的载体，如微 

球 。脂质体 2u[等，所得的药物传递系统可以很好地结合两 

种给药系统的优点，亦是一个很有发展潜力的研究方向。 
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唐尧，宋毅，徐埏，刘春雨 (L~Jll大学华两医院，四川成都610041) 

[摘要] 目的：揭示细胞凋亡与肿瘤细胞发生、发展和治疗的有机联系。方法：通过参阅相关文献，并进行综合、分析和归纳。 

结果：天然药物对细胞增殖周期阻滞以及凋亡相关基因表达具诱导作用；在凋亡中的主要作用为灭活细胞凋亡发生的抑制 

刑；对直接破坏细胞结构并对酶蛋白的裂解和效应功能起调节作用。对肿瘤细胞黏附和侵袭及时端粒酶活性均具影响。结 

论：寻找天然药物抗肿瘤新治疗靶点的研究具有重大意义。 
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