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环境敏感型水凝胶在药物递送中的应用
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摘要: 环境敏感型水凝胶是近年来发展迅速的一种药物递送新剂型, 它能基于不同生理环境在用药局部形成黏

附性较好的半固体, 局部滞留时间长有利于持续释药, 且制备工艺简单易于实现工业化。本综述从其分类、常用聚

合物和给药途径角度总结归纳了环境敏感型水凝胶的最新研究进展: 根据响应因素环境敏感型水凝胶具体可分为

温度、pH、离子、光及多重敏感型水凝胶, 其中以温度敏感型最为常见; 常用环境敏感型聚合物包括壳聚糖、聚N-异

丙烯基酰胺、泊洛沙姆等。作为一种新型药物递送系统, 环境敏感型水凝胶给药途径广泛, 包括经皮、眼用、鼻用、口

腔、阴道、直肠和注射等, 在临床应用中具有广阔前景。
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Abstract: Environmentally sensitive hydrogels are a novel formulation that has developed rapidly in recent

years. It could form semi-solid with good adhesion in the topical sites based on different physiological environ‐

ments. Its long local retention time is conducive for sustained drug release, and the preparation process is relatively

simple and easy to realize industrialization. This review summarized the categories, commonly used polymer, and

different administration routes based on the recently published literatures. According to different response factors,

it can be divided into temperature, pH, ion, light, and multiple sensitive hydrogels, among which temperature-sensi‐

tive hydrogels are the most common. The most commonly used polymers include chitosan, poly N-isopropyl acryl‐

amide, and poloxamer. There are different administration routes for environmentally sensitive hydrogels, such as

transdermal, ophthalmic, nasal, oral, vaginal, rectal, injection, etc. Environmentally sensitive hydrogels have broad

prospects in clinical application.
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水凝胶 (hydrogels) 系指凝胶基质与药物制成混

悬或乳状液型的水性黏稠半固体制剂。在水介质中,

凝胶通过物理交联 (如缠结、微晶) 或化学交联维持其

稳定性[1,2]。由于凝胶含水量丰富, 具有一定的膨胀力

和柔韧性, 因此在药物递送、组织工程、生物传感器等

领域应用广泛[3,4]。由于其组成、化学结构、生物降解

性及其他理化性质 (如光学性能、机械性质、酸碱度等)

差异很大[5,6], 需根据药物性质、给药途径和剂量等因

素具体选择[7-9]。

环 境 敏 感 型 水 凝 胶 (environmentally sensitive

hydrogels) 会根据体内环境的某些影响因素 (如温度、

pH、离子、溶剂、光等) 不同而发生相转化: 通常呈低黏
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性液体, 给药后聚合物分散状态或构象基于外部环境

改变在用药部位发生相转变, 成为半固体凝胶, 在刺激

去除后能可逆返回到初始状态[10]。环境敏感型水凝胶

的发展依赖于环境敏感型聚合物即“智能”聚合物的发

展。这些聚合物一般以单分子态存在, 在生理环境中

依赖于各种刺激发生聚集、交联, 进而形成黏弹性凝

胶。环境敏感型水凝胶具有许多优点, 如制备简单、易

于给药、患者依从性好、局部停留时间长和刺激性

等[11,12]。其临床给药途径多样, 可经皮肤、眼、口腔、鼻

腔、阴道和直肠等途径实现局部或全身给药, 用于治疗

湿疹[13]、低压低氧脑损伤[14]、牙周炎[15]、创面愈合[16]和

创伤后应激障碍 (post-traumatic stress disorder, PTSD)

等多种疾病, 所递送的药物种类也覆盖了小分子、生物

大分子和 siRNA等, 具有广阔临床应用前景。本综述

将从分类、常用环境敏感型聚合物和给药途径角度概

括环境敏感型水凝胶最新研究进展。

1 环境敏感型水凝胶分类

根据响应因素不同, 环境敏感型水凝胶可分为温

度敏感型、pH敏感型、离子敏感型、光敏感型、酶敏感

型和磁敏感型等 (图1)。随着新型高分子聚合物的发展,

双重、三重或更多重环境敏感型水凝胶也屡见不鲜。

1.1 温度敏感型水凝胶

温敏型水凝胶系指其网络结构受温度变化影响而

产生体积变化进而发生溶胶-凝胶转变[17]。此类型凝

胶的重要特征是在临界溶液温度 (lower critical solu‐

tion temperature, LCST) 以下是溶液 , 在 LCST 以上形

成凝胶[18,19]。常用温度敏感型聚合物包括聚 (N-异丙

基丙烯酰胺) (poly N-isopropyl acrylamide, pNIPAAm)

和泊洛沙姆 (poloxamer), 均可在一定温度环境下形成

凝胶[20], 已成功用于中药单体, 如粉防己碱[21]、葛根素[22]

和小分子化合物, 如布洛芬[23]等。

温度敏感型水凝胶作为研究最多的敏感型凝胶可

Figure 1 The mechanism of environmentally sensitive hydrogels. DGG: Deacetylated gellan gum
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通过多种途径给药 (如鼻腔、眼表、注射等)。姜黄素可

通过调节神经内分泌免疫因子达到抗抑郁作用。载姜

黄素壳聚糖温度敏感型水凝胶的黏度在 29～30 ℃内

迅速增加, 具有良好的黏膜黏附性能。该凝胶在体外

释药 10 h时累积释放率达到 55%, 可增加海马和纹状

体中去甲肾上腺素、多巴胺、5-羟色胺及其代谢物的浓

度。因此, 鼻用温度敏感型水凝胶可成为治疗神经疾

病的有效给药方式[24]。莫西沙星常用来治疗牙周炎,

采用泊洛沙姆和壳聚糖作为基质制备的莫西沙星温度

敏感型水凝胶在室温下为溶液态更容易注射。凝胶进

入口腔后环境温度迅速升高至 37 ℃, 溶液态转变为凝

胶而长期滞留在牙周袋中, 可持续释放药物 > 8 h[25]。

以 pNIPAAm和透明质酸为基质制备了载KCl温度敏

感型水凝胶 : 药物含量为 91%～96%, pH 值 6.0～7.5,

胶凝温度为 33 ℃[26]。该凝胶具有缓释效果, 能有效抑

制白色念珠菌生长。

温度敏感型水凝胶能迅速将药物局限在局部注射

部位, 避免药物流失从而提高肿瘤局部治疗效率, 减少

了对正常细胞、组织的不良反应[27]。钆中子捕获疗法

(gadolinium neutron capture therapy, Gd-NCT) 是肿瘤

治疗新方法, 其关键在于Gd-NCT能被递送到肿瘤内

并保持足够高浓度。采用脂质体包裹钆后再分散到温

度敏感型水凝胶中 , 能明显延长 Gd 在瘤内滞留时

间[28]。 7-乙基 -10-羟基喜树碱 (7-ethyl-10-hydroxyc‐

amptothecin, SN-38) 内酯形式 (SN-38 A) 具有活性。

SN-38脂质体温度敏感型水凝胶在 25 ℃呈溶液状态,

在 37 ℃形成凝胶; 可增加内酯稳定性, 延长药物释放,

提高局部药物浓度, 降低全身毒性[29]。

温度敏感型水凝胶也常用于脑部疾病治疗药物靶

向递送。以泊洛沙姆188和407为基质制备粉防己碱鼻

用温度敏感型水凝胶 (tetrandrine temperature-sensitive

gel, TTG) 可在鼻腔内停留 4 h, 能明显改善PTSD模型

小鼠海马、前额叶皮层及杏仁核部位的病理变化[30]。

有研究比较了葛根素、葛胺酮 (G20)、知母皂苷 BⅡ和

大麻二酚 (cannabidiol, CBD) 4种药物鼻用温敏水凝胶

对小鼠缺氧性脑损伤的预防作用。结果表明 G20和

CBD水凝胶可显著延长常压密闭缺氧小鼠标准缺氧

耐受时间、外周血中红细胞计数和血红蛋白含量; 减少

小鼠脑组织中炎性细胞数量, 改善核固缩深染现象。

其良好的抗脑缺氧效果可能与提高机体抗氧化能力、

清除自由基和神经细胞保护作用有关[31]。

1.2 pH敏感型水凝胶

pH敏感型水凝胶体系中含有大量可解离基团, 其

胶凝行为是电荷间相互排斥作用导致分子链伸展与相

互缠结造成的。以卡波姆 (carbopol) 为例, 结构中含

大量羧基 (约 56%～68%), 当 pH < 4时, 羧基几乎不解

离, 聚合物在水中分散并溶胀, 但不溶解, 黏性很低。

无机碱或有机碱可使羧基解离, 负电荷间排斥作用导

致分子链膨胀、伸展, 低浓度卡波姆溶液形成澄明溶

液, 在浓度较大时, 分子链相互缠结而形成具有一定强

度和弹性的半透明状凝胶。pH值为 6～12时, 卡波姆

凝胶黏度最大[32]。

以乙二醇二甲基丙烯酸酯为交联剂, 采用共引发

剂过亚硫酸铵和硫酸氢钠引发水性介质中自由基聚

合, 制备以泊洛沙姆 407和聚丙烯酸为原料的 pH敏感

型水凝胶, 可在 pH 6.8时形成凝胶, 其热力学性质稳

定, 药物释放遵循一级动力学、Higuchi方程, 生物相容

性好[33]。载伊曲康唑 pH敏感型水凝胶体外角膜渗透

性优于伊曲康唑滴眼剂和伊曲康唑混悬剂, 可用于治

疗真菌性角膜炎以克服常规剂型的局限性[34]。由聚

(甲基丙烯酸-g-乙二醇) 和丙烯酰基改性带胆固醇的

支链淀粉纳米凝胶是一种新型 pH敏感型水凝胶; 与普

通凝胶相比, 该纳米凝胶载药量和释放率明显增加[35]。

You等[36]制备的载氢化可的松琥珀酸钠的魔芋胶-黄

原胶-甘油-海藻酸钠凝胶可防止药物在肠道较高的

pH值下快速释放。该凝胶在 pH 7.4时缓释效果显著

(4 h, 70.20 %), 可使药物特异性到达结肠治疗溃疡性

结肠炎。羧甲基壳聚糖-聚乙烯醇/银纳米复合 pH敏

感型水凝胶在 pH 2.1 (模拟胃液) 和 pH 7.4 (模拟肠液)

条件下溶胀性能优于羧甲基壳聚糖-聚乙烯醇凝胶, 具

有优异抗菌性能。该凝胶中的药物释放随银粒子含量

增加而增加[37]。

鼻腔给予磷酸川芎嗪 pH 敏感型原位凝胶后 , 在

大鼠脑中分布速度较快, 鼻腔给药后 5 min即可在脑

部纹状体区测出, 表明给药后能很快分布到脑部, 约

28 min左右达到峰值。且在模型组中药物含量为正常

组的 1.22倍, 说明病理状况下药物在脑部消除减慢, 生

物利用度增加, 可能对急性脑缺血模型大鼠具有保护

作用[38]。经穿透肽CRGDK修饰具有肿瘤靶向性的pH

敏感多柔比星前体药物纳米粒 (prodrug nanoparticles,

PDNPs) 注射后, 首先通过CRGDK介导主动靶向至肿

瘤血管和肿瘤细胞上过表达的神经纤毛蛋白-1受体,

然后通过热诱导自聚集进行溶胶-凝胶转变, 形成可生

物降解凝胶 (PDNPs-gel), 将大量 PDNPs 锚定在肿瘤

部位。从PDNPs-gel中释放的PDNPs可有效渗透到肿

瘤组织内, 在肿瘤细胞内酸性环境触发下PDNPs最终

释放出药物发挥作用[39]。pH敏感型水凝胶还可与其

他剂型复合使用。将万古霉素制备成脂质体, 再整合

到 pH敏感型水凝胶体系中, 该体系在滴眼后即刻形成

凝胶, 可延长眼部停留时间并维持药物释放, 抗菌作用
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明显、刺激性低[40]。

除小分子药物外, pH敏感型水凝胶也可用于递送

大分子药物 (如多肽、蛋白质)。采用索拉胶与 2-丙烯

酰胺基-2-甲基-1-丙烷磺酸发生接枝共聚反应制备 pH

敏感凝胶可实现胰岛素递送, 使胰岛素释放速率可根

据环境 pH值变化而调节。该凝胶在胃内 (pH 1.2) 释

药量相对较低 (24 h内释放率约为 26.1%), 而在肠道条

件下 (pH 7.4) 则明显增加 (6 h内释放率超过 50%)[41]。

载葡萄糖氧化酶、过氧化氢酶和胰岛素的 pH敏感型水

凝胶当遇到低血糖症时, 酶可以将葡萄糖转化为葡萄

糖酸, 降低了局部 pH值, 相邻碱性氨基酸侧链相互排

斥导致胰岛素释放[42]。

1.3 离子敏感型水凝胶

离子敏感型水凝胶主要是由于某些高分子聚合物

对外界离子强度响应从而发生结构或构象的可逆变

化, 完成由溶液向凝胶的转化。成人鼻腔中每天鼻液

量为 1.5～2 mL, 并富含阳离子 (Na+、K+、Ca2+); 泪液中

也有丰富的Na+、K+和Ca2+, 因此离子敏感型水凝胶适

用于鼻用、眼用制剂。

去乙酰结冷胶 (deacetylated gellan gum, DGG) 是

最常见的离子敏感型聚合物。丹皮酚是一种潜在的中

枢神经保护剂, 因水溶性差、体内代谢快而限制了其临

床应用。采用DGG制备载丹皮酚固体脂质体纳米粒的

鼻用离子敏感型水凝胶细胞毒性较低, 可在脑区靶向分

布, 尤其是嗅球、小脑和纹状体[43]。多奈哌齐纳米脂质体

离子敏感型水凝胶可用于治疗阿尔茨海默病。与市售

制剂相比, 其在大鼠脑中药物分布较高, 在血浆中的药

物浓度较低, 大鼠认知功能明显改善[44]。通过反相蒸发

法和酸碱度梯度法制备了马来酸噻吗洛尔脂质体DGG

离子敏感型水凝胶, 与滴眼剂相比表观渗透系数增加

了1.93倍, 在角膜表面滞留时间更长, 能迅速降低眼压,

明显延长有效作用时间[45]。以结冷胶为基质、碳酸钙

为交联剂、Ca2+为离子源制备了盐酸伊托必利漂浮型口

服凝胶, 其Tmax延长, 说明吸收时间延长; 0.12 h凝胶制

剂血浆药物浓度比普通制剂增高近 90%[46]。为了缩短

胶凝时间和提高凝胶机械强度, 可考虑离子敏感型水

凝胶与其他机制联合应用, 如pH敏感和温度敏感等。

1.4 光敏感型水凝胶

光敏感型水凝胶是一类可响应光信号而发生物理

或化学性质变化的智能型凝胶。在光照下, 光敏基团

经过光电离过程所产生的离子扰乱了凝胶介质的渗透

平衡; 水分子和离子被驱入或驱出凝胶网络以补偿渗

透性不平衡, 最终导致宏观表现上凝胶溶胀或收缩[47]。

组成光敏水凝胶的聚合物通常由骨架和光敏部分组

成, 光敏部分捕获光信号, 通过光反应 (异构化、裂解

或二聚化) 将其转化为化学信号影响结构改变。

光敏型水凝胶具有精度高、产热低的特点[48]。偶

氮苯是最常用的光开关分子之一。偶氮苯类交联剂经

紫外线照射会去交联而引发液-固相转变[49]。通过四

氟偶氮苯连接两个脲基-嘧啶酮成功构建了新型可见

光敏感型超分子聚合物, 在可见光照射下, 两种异构体

之间可实现可逆异构化 (图 2A)[50]。环己烷 1,3,5-三羧

酰胺核心提供面对面的氢键键合和平面构象, 从而诱

导超分子聚合物自组装。环己烷 1,3,5-三羧酰胺核心

被三个芳基偶氮唑臂取代后能形成三脚结构凝胶, 通

过动态共价化学键实现凝胶组成与降解 (图 2B)[51]。

卤素键具有定向性高、强度可调、疏水性好和原子尺寸

大等特点, 是构建超分子的重要驱动力。以偶氮吡啶

作为卤素键受体, 1,2-二 (2,3,5,6-四氟-4-碘苯基) 二氮

烯作为卤素键供体与可见光敏感部分连接构建了光敏

感型水凝胶, 该凝胶在绿光照射下可实现从凝胶到溶

液的转变, 而蓝光照射下发生相反过程 (图2C)[52]。

新技术的出现进一步促进了光敏感型水凝胶的发

展。低分子量自组装肽可通过改变其结构网络响应外

部环境的变化来实现药物递送。用 6-硝基过氧化丙烯

酰羰基-二苯丙氨酸自组装形成载异硫氰酸胰岛素荧

光素 (insulin-FITC) 的纳米纤维凝胶, 该凝胶在紫外线

照射下能降解产生二苯丙氨酸, 进一步促进凝胶降解

和 insulin-FITC释放[53]。另一种新型自组装肽凝胶上

的羧基能与钙离子通过配位作用形成凝胶载药 , 在

365 nm紫外光照射下, 凝胶降解连续释放药物, 为药

物有效包裹、时空可控释放提供了新思路[54]。

1.5 酶敏感型水凝胶

将可以与某种酶发生特定反应的多肽分子通过物

理或化学方式与凝胶基质连接, 可在酶作用下降解, 从而

释放出所包裹或连接的药物。改变处方和交联参数可

调节凝胶降解速度及降解时间[55]。由多肽CRDTEGE-

ARGSVIDRC修饰的硫醇聚乙二醇凝胶对聚集蛋白聚

糖酶敏感, 可被软骨细胞降解, 并产生透明样工程软骨

用于软骨再生[56]。利用酶促交联将 3-(4-羟基苯基)-丙

酸-乙二醇壳聚糖制备成可注射、可生物降解的凝胶,

可被溶菌酶降解释放所载蛋白质, 改变乙酰化程度可

调节释放速率[57]。结冷胶分别采用二乙烯基砜、巯基

细胞黏附肽进行功能化修饰后, 通过对金属蛋白酶-1

敏感的二硫代肽交联剂, 与谷丙转氨酶或肽功能化谷

丙转氨酶连接形成凝胶。该凝胶可被金属蛋白酶 1生

物降解并使内皮细胞黏附和增殖[58]。

现有酶敏感水凝胶只能在特定酶存在的条件下释

放药物, 并不能根据病理生理过程中酶变化实现时空

可控性释放。因此, 研究持续响应性智能化酶敏感释

·· 1317



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(5): 1314 −1331

药凝胶的前景广阔。

1.6 磁敏感型水凝胶

磁敏感型水凝胶一般载顺磁性氧化铁纳米粒

(superparamagnetic iron oxide nanoparticles, SPIONs),

其一个重要的生物学机制是在外磁场作用下可被远程

加热[59]。因此可利用热疗与放疗、化疗结合提高肿瘤

治疗效果。基于SPIONs的凝胶生物相容性较好, 可选

择性杀死M059K胶质母细胞瘤细胞[60]。通过聚醚砜、

pNIPAAm纳米粒凝胶和氧化铁磁性纳米粒协同作用

可在 80 ℃高温下控制纳米多孔屏障层的溶胀和去溶

胀, 以实现药物可控释放, 且这种多孔屏障层结构可通

过非溶剂诱导相分离工艺条件来控制, 有望用作生物

大分子递送[61]。

1.7 氧化还原敏感型水凝胶

氧化还原敏感型水凝胶作为水性基质允许水溶性

分子扩散, 其结构中结合的氧化还原对通过电子传导

而发生快速还原和氧化, 因此能基于外界氧化还原环

境改变而响应性释药[62]。由水溶性氧化还原聚合物交

联形成的网络在水中膨胀而不溶解[63]。采用 β-环糊

精、十二烷基改性聚丙烯酸和氧化还原敏感型客体二

茂铁羧酸 (ferrocenecarboxylic acid, FCA) 构建了氧化

还原敏感型水凝胶, 还原态 FCA呈凝胶状, 而在氧化

Figure 2 Reversible photoisomerization of tetrafluoroazobenzene (A); tripod structure of cyclohexane 1,3,5-tricarboxamide (B); supramo‐

lecular composed of halogen bonds (C)
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状态下则表现为溶液[64]。将转铁蛋白通过二硫键锚定

在中空介孔二氧化硅纳米粒表面而制备的多功能纳米

载体可在谷胱甘肽存在下降解[65], 尤其适用于肿瘤靶

向药物递送和释放。

1.8 多重敏感型水凝胶 出于增加凝胶机械强度、加

快胶凝速度等不同目的, 双重或三重等多重复合敏感

型水凝胶应运而生。

1.8.1 pH/温度敏感型 基于聚乙二醇-聚氨基碳酸酯

共聚物制备了新型 pH和温度双重敏感水凝胶用来递

送人类生长激素, 该凝胶在pH 6.0、23 ℃下以溶液形式

存在, 该凝胶在生理条件 (pH 7.4、37 ℃) 下形成可生物

降解的注射用凝胶。在大鼠背部注射后可形成均一多孔

结构, 且在注射部位和周围组织没有炎症[66]。温度敏

感的 pNIPAAm与 pH敏感的共聚单体衣康酸通过自由

基聚合可制备成载对乙酰氨基酚的温度/pH双重敏感

水凝胶。加入衣康酸降低了凝胶最低胶凝化温度, 提高了

凝胶力学性能; 当pH为6.8时最大释药量为74%[67]。采

用泊洛沙姆407和去乙酰结冷胶制备的温度/离子双重

敏感载酮咯酸氨丁三醇鼻用凝胶具有生物黏附性, 可持

续释放药物, 鼻黏膜刺激性小, 具有明显镇痛作用[68]。

1.8.2 温度/离子敏感型 采用泊洛沙姆407和去乙酰

结冷胶制备的苯甲酸利扎曲普坦鼻用温度/离子敏感

型原位凝胶的胶凝温度为 31.5 ℃, 较鼻腔正常温度的

下限稍低, 可保证在正常鼻腔内完全胶凝。同时鼻腔

内离子强度可满足去乙酰结冷胶的离子敏感性, 使胶

凝时间缩短 (约 25 s), 可在鼻腔内迅速胶凝。体外释

药表明, 5 min内释放低于 20%, 突释作用较小, 同时具

有明显缓释效果[69]。同样采用泊洛沙姆 407和去乙酰

结冷胶制备知母皂苷BII温度/离子双重敏感水凝胶经

鼻腔给药后具有脑靶向性, 能明显改善脑部注射脂多

糖导致的空间记忆力和自发活动下降, 可用于预防阿

尔茨海默病[70]。

2 环境敏感型水凝胶常用聚合物

环境敏感型水凝胶主要由天然或合成高分子聚合

物组成, 常用天然高分子材料包括壳聚糖和海藻酸盐,

半合成高分子材料包括纤维素衍生物等, 合成高分子

材料包括泊洛沙姆和 pNIPAAm等。从响应因素分类

具体可分为温度敏感型、pH 敏感型和离子敏感型等

(图 3)。常见构成水凝胶聚合物本身不具有敏感型, 需

与敏感基团连接后才可作为环境敏感型水凝胶基质,

如壳聚糖和海藻酸等。

2.1 温度敏感型聚合物————pNIPAAm

pNIPAAm是常见的合成温敏性聚合物, 由N-取代

丙烯酰胺和甲基丙烯酰胺单体合成, 其胶凝温度约为

32 ℃, 低于此温度时以无序线团状存在。pNIPAAm与

其他聚合物结合可调节LCST以满足不同相转变需求。

pNIPAAm通过半互穿聚合物网络策略制备了木

质素温敏水凝胶, 所添加的木质素有利于改善凝胶疏

水性以获得更好的机械强度, 在 LCST附近表现出疏

水性、亲水性之间的良好转换[71]。采用硫酸催化纯碱木

质素合成了酚醛木质素, 再使酚醛木质素与NIPAAm

通过热聚合获得了温敏水凝胶。与纯碱木质素凝胶相

比 , 由于接枝在 pNIPAAm 疏水侧链的反应位点增加

和空间变小 , 所得凝胶交联度较高和 LCST 较低[72]。

由 pNIPAAm和海藻酸盐制成的温敏水凝胶在室温下

溶解于水或磷酸盐缓冲溶液中, 当温度升高到胶凝温

度以上时形成凝胶。载多柔比星后可实现持续释放,

细胞毒作用明显[73]。N,N'-亚甲基双丙烯酰胺 (N,N'-

methylenebisacrylamide, MBA) 与 pNIPAAm 交联形成

pNIPAAm-MBA凝胶, 其溶胀能力随MBA浓度增加而

显著下降, 这是由于共聚过程中交联效率较高所致。冷

冻-扫描电镜发现pNIPAAm-MBA孔径较小、孔密度较

高。差示扫描量热分析证实了pNIPAAm-MBA凝胶的

温度敏感性[74]。pNIPAAm凝胶最大缺点是不可生物

降解。将被乙烯基修饰的聚 γ-谷氨酸与 pNIPAAm通

过交联聚合可形成具有可降解性的水凝胶, 该凝胶同

时具备pH敏感性和温敏性[75]。

2.2 温度敏感型聚合物——泊洛沙姆

泊洛沙姆也是常用温度敏感型聚合物, 是由聚氧

乙烯 (polyoxyethylene, PEO) 和聚氧丙烯 (polyoxypro‐

pylene, PPO) 组成的 PEO-PPO-PEO型三嵌段共聚物。

作为温敏水凝胶基质使用时, 可选择不同型号泊洛沙

姆, PEO与 PPO比例不同则胶凝温度不同 (表 1)。当

聚合物浓度达到临界胶束浓度 (critical micelle concen‐

tration) 时, 泊洛沙姆水溶液在其胶凝化温度 (gelation

temperature) 附近可呈现从溶胶到凝胶 (胶凝温度) 以

及从凝胶到溶胶 (胶熔温度) 的相变过程。常用泊洛

沙姆型号包括泊洛沙姆407和泊洛沙姆188等。

泊洛沙姆 407 凝胶可实现药物长达 72 h 恒定释

放[76]。由泊洛沙姆407和188制备得到的马来酸替莫洛

尔眼用温敏水凝胶, 在生理温度下与人工泪液接触即可

发生相转变形成半固体凝胶, 延长眼表滞留时间, 提高

眼部生物利用度, 有效降低眼压[77]。以戊二醛作为交联

剂连接羧甲基壳聚糖和泊洛沙姆, 可形成三维交联凝

胶, 其胶凝温度为 32～33 ℃。负载奈非那克的凝胶在

35 ℃、pH 7.4时释放速率最大, 且对人角膜上皮细胞无

明显毒性, 可作为眼科药物递送[78]。1% (w/w) 壳聚糖冰

醋酸溶液和泊洛沙姆水溶液等量混合后, 可形成稳定、

均匀的温度敏感型水凝胶。该凝胶在4～30 ℃之间可注

射, 在生理条件下可生物降解[79]。基于泊洛沙姆的温
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敏水凝胶常用于经皮给药中[80]。同样, 由泊洛沙姆407

和海藻酸盐制成的温度敏感型水凝胶被用于经皮递送

帕金森病治疗药物司立吉林, 可实现持续、可控释放[81]。

由泊洛沙姆 407和羧甲基纤维素钠制备的温敏水凝胶

可装载中药有效成分, 用于皮肤局部疾病治疗[82,83]。

2.3 离子敏感型聚合物——去乙酰结冷胶

DGG是目前最常用的离子敏感型聚合物, 是酰基

全部或部分被去除的一种线性阴离子杂多糖, 因空间

阻碍作用明显减弱, 形成凝胶能力增强, 能与多价阳离

子形成三维凝胶结构, 大量吸收水或体液, 并在聚合物

长链间隙中充分包载药物, 已成功应用于药物递送[84]。

将白藜芦醇纳米悬浮液分散在DGG溶液中制备

成离子敏感水凝胶, 0.6% (w/v) DGG凝胶就具有良好

的胶凝能力和离子敏感性。通过鼻腔给药, 绕过了血

Figure 3 The chemical structure of environmentally sensitive polymers and common hydrogel polymers

Table 1 Commonly used poloxamer types. HLB: Hydrophile-lipophile balance

Poloxamer

124
188
237
338
407

Physical form

Liquid
Solid
Solid
Solid
Solid

Melting point

/℃
14
52
49
57
56

Viscosity/mPa·s

(>7 ℃)
440
100
700

2 800
3 100

HLB

16
29
24
27
22

Minimum gel concentration/%

(mass concentration)

60
65
30
20
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脑屏障, 药物脑中的生物利用度增加了 2.88倍, 脑靶向

效率提高了 458.2%[85]。使用天然多糖和DGG制备的

酮替芬离子敏感型水凝胶与普通滴剂相比, 在 180天

储存期内, 制剂黏度几乎无变化, 且该凝胶可持续释放

药物从而有效延长药物作用时间[86]。由于鼻液、泪液

含有丰富离子 (如K+、Na+、Cl-), 因此, 离子敏感型可单

纯或与其他机制联合应用于鼻腔、眼内给药。

2.4 光敏感型聚合物中常见光敏基团

光敏感型聚合物由骨架和光敏基团组成。根据光

敏基团光化学反应机制不同, 光敏感基质可分为 3类:

光异构型、光裂解型和光聚合型。常见的光异构基团

包括偶氮苯、螺吡喃和二芳基乙烯等; 光裂解型基团包

括邻硝基苄基和香豆素等; 光聚合基团包括肉桂酸酯

和蒽等。

由于易合成和可逆异构化, 偶氮苯及其衍生物是

使用最广泛的光敏基团。偶氮苯及其衍生物存在顺式

和反式两种异构体。紫外光下会发生反式结构向顺式

结构转变的过程, 而在可见光下又恢复到反式结构。

两种结构的可逆性转变会引起分子极性、分子尺寸和

空间位阻等变化, 进而导致凝胶体系形状、体积、溶胀

性质及功能改变, 最终引起溶液-凝胶转变。4,4-二烯

丙氧基-偶氮苯和八氢硅氧烷之间通过氢化硅烷化反

应得到的偶氮苯桥连立方硅倍半氧烷网络 (图 4A) 在

干燥环境中保持较高的热稳定性, 但非极性溶剂中具

有可逆光异构化行为[87]。通过化学桥接偶氮苯和带有

1,4-苯二甲酰胺连接基的联苯树枝状分子合成了一种

不对称凝胶 (图 4B): 在紫外光下发生异构化, 形成牢

固的氢键[88]。β-环糊精二聚体和四邻甲氧基取代的偶

氮苯二聚体之间通过相互作用制备了全可见光敏感性

超分子凝胶 (图 4C), 相对于传统的紫外线光敏感型分

子, 可用于生物医学和智能化给药等领域[89]。

光裂解型聚合物的分子主链或侧基中一般存在光

裂解型基团, 在特定光照条件下发生断链, 导致凝胶网

络的溶胀度和极性等理化性质发生改变。其中, 邻硝

基苄基及其衍生物是运用最多的一类光裂解型基团。

邻硝基苄基的光致裂解反应往往是不可逆的, 利用这

种裂解反应, 可不同程度破坏聚合物网络, 进而达到有

效调控凝胶释药的目的。花青素和多肽共聚物形成的

凝胶对光和温度均敏感, 其溶液-凝胶相转变可被螺吡

喃结构的反向光致变色作用所控制 (图 5A)[90]。基于

四臂星形聚合物聚乙二醇-b-聚 (γ-O-硝基苯基-L-谷氨

酸) 的疏水相互作用而设计的光降解注射自愈性凝胶

具有良好的可注射性和自愈能力。在紫外光照射下,

对硝基苄基酯基被裂解, 由疏水结构域转化为亲水结

构域, 有效释放了所载疏水性药物 (图5B)[91]。

2.5 水凝胶常用聚合物

2.5.1 壳聚糖 (chitosan) 壳聚糖作为一种天然阳离

子多糖, 经修饰或与其他辅料联用能同时表现出温度

Figure 4 Reversible photoisomerization of tetrafluoroazobenzene (A); cyclohexane 1,3,5-tricarboxamide tripod structure (B); supramolecular

composed of halogen bonds (C)
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敏感性和 pH敏感性[92], 适用于肿瘤治疗和皮肤疾病治

疗。当然, 由于壳聚糖伯胺基团在水中能形成阳离子

凝胶网络, 通过在酸性条件下 (pH < pKa) 膨胀和在碱

性条件下 (pH > pKa) 收缩可表现出一定对 pH的响应

行为[93]。由聚乙二醇接枝壳聚糖制成的可注射温度/

pH敏感型水凝胶在低温下以溶液状态注射, 在体温下

可形成凝胶, 并能实现药物持续释放[94]。温敏性可注

射N-己酰二醇壳聚糖凝胶表现出明显溶液-凝胶转变,

这可能是基于己酰基之间的疏水相互作用[95]。用硫脲

修饰壳聚糖, 再接枝一定比例聚 L-丙交酯、聚N-异丙

基丙烯酰胺、聚丙烯酰胺可形成温敏性胶束[96]。

由脱乙酰壳多糖、丙烯酸、(2-二甲基氨基) 甲基丙

烯酸乙酯通过原位自由基聚合形成的 pH敏感型水凝

胶机械性能提高, 可用于递送牛血清白蛋白和 5-氟尿

嘧啶。该凝胶对肝癌细胞具有一定细胞毒性[97]。将羧

甲基壳聚糖与甘油磷酸二钠盐水合物交联形成温敏型

水凝胶, 胶凝时间明显缩短, 生物活性和化学稳定性提

高。该凝胶未来可用于骨种植体以实现长期固定及维

持表面性质的稳定性[98]。采用壳聚糖、羟丙基甲基纤维

素和甘油联合制备了新型温敏水凝胶, 其中羟丙基甲基

纤维素通过疏水相互作用促进凝胶化; 高浓度甘油破

坏聚合物水鞘, 促进疏水区域形成, 降低相变温度。这

种新型温敏水凝胶在 15 min内可迅速形成凝胶, 细胞

毒性较低, 可生物降解, 在生物医学领域应用广泛[99]。

2.5.2 透明质酸 (hyaluronic acid, HA) HA 是一种

由D-葡萄糖醛酸和N-乙酰葡萄糖胺组成的天然酸性

黏多糖, 具有优越的亲水性和可降解性。HA凝胶对

透明质酸酶和自由基敏感, 通过对HA链上羟基、羧基

和乙酰氨基位点进行化学修饰[100]可改变HA凝胶物理

和化学性质, 可作为酶敏感型、温度敏感型和光敏感型

水凝胶基质。酪胺化 HA 凝胶具有优良的抗酶解性

能, 通过控制HA含量可控制不同降解时间, 最长可在

体内维持 1个月[101]。酪胺化HA与关节软骨通过光交

联反应连结 , 可修复关节软骨缺陷[102]。将 pNIPAAm

接枝到HA上可得到温度敏感型水凝胶, 1 min内即可

完成溶液-凝胶态转变[103]。因此, HA凝胶在组织修复

和药物递送领域研究较多。

2.5.3 卡波姆 (Carbopol) 卡波姆是由丙烯酸与烷基

Figure 5 Reverse photochromism structure of spiropyran (A); the structure of photodegradable injection self-healing gel (B). PEG: Poly‐

ethylene glycol; PNBLG: p-Nitrophenoxycarbonyl-γ-O-nitrobenzyl-L-glutamate; PGA: 3-Phosphoglycerate
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蔗糖交联而成的一种高分子聚合物。卡波姆在很低浓

度下即能形成具有生物黏附性的高黏度凝胶, 其常用

浓度为 0.1%～3%, 在 pH 6～12时黏度最大, 当 pH < 3

或 pH > 12时黏度下降。与其他辅料联用或经修饰后

具有环境敏感性。由卡波姆和羟丙基甲基纤维素组成

的伊曲康唑 pH敏感水凝胶具有较高黏度和较强黏膜

黏附力, 可在口腔内停留6 h以保持有效药物作用时间

且药物释放可达 80%[104]。由白芨多糖、生物活性天然

高分子羧甲基壳聚糖与卡波姆 940物理共混后制备的

pH敏感型水凝胶 3 h释放率超过 90%。该凝胶可促进

胶原纤维和新生血管形成, 用于促进创面愈合[105]。

2.5.4 海藻酸钠 (sodium alginic acid) 海藻酸钠是

β-D-甘露糖醛酸和α-L-古洛糖醛酸按照 (1→4) 糖苷键

连接而成的线型聚合物, 具有良好的生物相容性、可生

物降解性和 pH敏感性。采用自由基聚合技术以乙二

醇二甲基丙烯酸酯作为交联剂、海藻酸钠为基质制备

了 pH敏感型水凝胶, 其溶胀率随丙烯酸和交联剂浓度

增加而降低, 而随海藻酸钠浓度增加而增加[106]。通过

半互穿聚合物网络和微波辐射, 在聚乙烯吡咯烷酮存

在下, 得到海藻酸钠-聚 (丙烯酸-共-丙烯酰胺) 新型

凝胶表现出良好的pH敏感性, 可用于药物递送[107]。

3 环境敏感型水凝胶不同给药途径

环境敏感型水凝胶作为一种智能化给药系统, 能

基于体内生理或病理条件变化而发生响应, 因此给药

途径多样, 根据用药部位可分为经皮、眼用、口服 (包

括口腔用)、鼻用、阴道用和直肠用凝胶等。

3.1 眼部给药

眼部给药可用于治疗青光眼、损伤修复、老年性黄

斑病变和糖尿病视网膜病变等。但目前常用的滴眼液

给药后受到泪液冲刷等因素影响流失严重, 导致局部

作用时间较短。而眼用环境敏感型水凝胶一般以亲水

性聚合物为载体, 给药后基于温度、离子等外界因素改

变从溶液转变成半固体凝胶态, 基于生物黏附性在眼

表停留可延长药物作用时间, 减少用药次数, 且生物相

容性较好[108] (图 6)。有研究比较了 4种常用眼用制剂

的流变学性质, 包括眼用凝胶、溶液型滴眼液、混悬型

滴眼液和眼膏剂。结果表明, 在线性黏弹区内, 眼用凝

胶剂弹性模量大于黏性模量, 具有一定屈服应力和触

变性, 为剪切变稀型非牛顿流体, 其优点为在低剪切时

呈高黏度, 有利于制剂在贮藏时的稳定性和均匀性; 在

高剪切 (即在使用时), 黏度快速降低有利于凝胶剂在

眼部涂布, 提高使用舒适性。屈服应力是指流体发生

流动时所需的最小剪切应力值。眼用凝胶剂均具有一

定大小的屈服应力值, 可保证凝胶剂在挤出涂布时不

会像滴眼液一样极易流出眼外而降低生物利用度[109]。

以泊洛沙姆 188、407和羧甲基纤维素为基质制备

的伏康唑温敏型眼用凝胶具有持续释药特性, 且给药

后在角膜、结膜或虹膜中未观察到明显刺激性[110]。将

泊洛沙姆 407、188溶解在 pH7.4磷酸盐缓冲液中制备

得到替莫洛尔马来酸酯温度敏感型水凝胶, 可增强房

水中药物吸收并提高眼部生物利用度, 能维持持续降

低眼压1周, 对青光眼治疗效果优于普通滴眼液[77]。基

于 pNIPAAm和透明质酸制备的温敏型酮康唑眼用凝

胶在体试验中没有观察到明显眼部刺激、发红或其他

刺激性, 具有抗白色念珠菌的作用[26]。对 147例眼周

注射透明质酸凝胶的患者随访发现, 水肿 (11%)、蓝灰

色素异常 (31.3%) 和轮廓不规则 (30.5%) 等并发症中

90%较轻微, 相对较安全[111]。

以泊洛沙姆 407、188为凝胶基质, 透明质酸钠和

羧甲基纤维素钠为生物黏附性材料, 制备了用于治疗

初发型干眼病的左卡尼汀温度敏感型水凝胶。滴眼给

药后, 该凝胶在家兔眼表滞留时间约为 25 min, 为溶液

剂 5倍[112]。珍珠明目滴眼液具有清肝、明目和止痛等

功效, 可用于早期老年性白内障、慢性结膜炎和视疲劳

等。以泊洛沙姆 407、188为凝胶基质, 卡波姆934为生

物黏附性材料, 制成眼用温敏型凝胶后能显著延长药

物在眼部滞留时间, 是市售滴眼液 7倍, 角膜表观透过

系数为5.58 cm·s-1 [113]。

3.2 口腔黏膜给药

环境敏感型水凝胶适用于口服给药, 尤其是口腔

黏膜局部给药, 具有局部停留时间延长、起效快和使用

方便的优点, 适用于口腔溃疡、口腔黏膜肉芽肿性疾

病、牙龈炎和牙周炎等。

口腔黏膜炎是接受化放疗的肿瘤患者经常遇到的

不良反应。促红细胞生成素具有抗炎、抗氧化和促伤

口愈合的效果, 采用三甲基壳聚糖将其制备成温敏水

凝胶后, 可用于口腔黏膜炎的预防和治疗[114]。牙周炎

是由营养不良引起的细菌性口腔炎症。环境敏感型水

凝胶给药后能强烈地黏附在牙齿表面, 并提供足够的

Figure 6 The advantages of ophthalmic gels compared with solu‐

tion
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机械强度, 以确保在牙周袋中长时间释药[115]。以泊洛

沙姆 407、结冷胶和卡波姆 934为凝胶基质制备了盐酸

莫西沙星凝胶, 其凝胶温度为36 ℃, 胶凝时间为102 s。

该凝胶可明显改善牙周炎症状[116]。

辛伐他汀温度敏感型水凝胶药物含量为 89%～

92%, pH 值为 6.5～7.0, 胶凝化温度为 37 ℃。体外释

放较慢 , 口服后能有效促进牙槽骨缺损的骨再生修

复[117]。以姜黄素为主药, 羟丙基-β-环糊精 (hydroxy‐

propyl-β-cyclodextrin) 为吸收促进剂, 泊洛沙姆为凝胶

基质, 制备一种新型姜黄素水凝胶。牙周袋内注射后,

牙周组织炎症程度及牙周破坏程度比模型组和空白凝

胶组减轻[118]。10名健康成人使用可注射透明质酸凝

胶进行牙齿间乳头缺失后的美学重建。局麻后 , 将

0.2 mL透明质酸凝胶直接注射到牙齿间乳头底部, 21

天后再次注射。每月随访反映, 6个月后疗效显著, 患

者顺应性良好, 2/3患者会选择再次接受手术[119]。

3.3 阴道给药

阴道局部给药是治疗女性疾病时首选方式, 如真

菌性/细菌性阴道炎、宫颈糜烂等。常规溶液剂阴道给

药后易流失, 需反复多次给药; 而具有生物黏附作用的

凝胶可避免上述问题。

阴道给药通常以温敏水凝胶为主。以乙二醇甲壳

素和孕酮制备的温敏水凝胶, 在阴道环境中迅速形成

稳定凝胶, 无明显刺激性[120]。载蟾蜍毒和雄黄的泊洛

沙姆 188、407温敏感型水凝胶可实现药物持续释放,

无明显局部刺激感[121]。用泊洛沙姆 188和 407制备的

伏立康唑-羟丙基-β-环糊精包合物温度敏感型水凝胶

显示出良好的黏膜黏附强度, 可实现持续8 h以上持续

释放, 阴道局部吸收率更高[122]。以泊洛沙姆 407、海藻

酸钠制备了能抑制奈瑟氏球菌的卷曲乳杆菌 (Lacto‐

bacillus crispatus strain) 温度敏感型水凝胶, 其胶凝温

度和流变特性适于阴道给药, 其中卷曲乳杆菌可在凝

胶中存活6个月[123]。

以羟丙基甲基纤维素作为生物黏合剂、结冷胶作

为离子敏感聚合物、NaCl作为等渗调节剂, 制备了载

克林霉素离子敏感型水凝胶, 具有高澄清度、无刺激

性、载药量高、滞留时间长和生物利用度高的优点[124]。

阴道给药姜黄素水凝胶能明显抑制白色念珠菌生长、

阴道黏膜水肿及炎性增生, 且降低炎性因子TNF-α及

IL-1β表达, 可用于治疗霉菌性阴道炎[125]。

3.4 注射给药

局部注射水凝胶主要用于瘤内/瘤旁、牙周袋内和

关节腔内注射, 能缓慢释放药物在给药局部维持较长

时间高浓度[126]。室温下将壳聚糖溶液注入肿瘤内, 在

β-甘油磷酸酯作用下可自动凝胶化, 用于在体内实现

安全、高效的结肠癌热疗和化疗[27]。顺铂作为有效化

疗药物之一, 其临床应用受到严重肾毒性的限制。聚

(N-苯甘氨酸) 与α-环糊精超分子自组装可制备一种可

注射顺铂凝胶[127], 其具有近红外敏感性和温度敏感

性, 而且可通过溶液-凝胶转变触发顺铂按需释放, 从

而增强靶向抗肿瘤活性, 降低非靶点毒性。

环境敏感型水凝胶也适用于关节腔内注射。将透

明质酸和氟离子在水溶液中简单混合得到一种关节腔

内注射吡罗昔康温敏感型水凝胶, 可持续释药, 生物利

用度较高, 可用于治疗关节炎[128]。由聚己内酰胺-聚

醋酸乙烯酯-聚乙二醇制备的他克莫司自组装温敏纳

米凝胶经关节腔局部注射后, 在局部注射部位滞留时

间较长, 疗效呈剂量依赖性, 可用于治疗类风湿关节

炎[129]。利用壳聚糖-甘油-饱和硼砂溶液构建用于关

节腔注射的马钱子碱缓释壳聚糖温敏水凝胶在常温下

为溶液态, 37 ℃时转变为凝胶态, 生物相容性好, 可用

于治疗骨关节炎[130]。

3.5 鼻腔给药

鼻腔内表面积大, 毛细血管丰富, 也特别适用于环

境敏感型水凝胶给药, 尤其鼻腔独有的三叉神经、嗅神

经通路为脑靶向递送提供了一种新策略, 可用于神经

退行性疾病[131]、创伤后应激障碍[132]、脑肿瘤、缺氧性

脑损伤[14,133]、微波辐射脑损伤[21]、神经修复、焦虑[134]/

抑郁[135]等精神疾病的治疗 (图7)。

将奥啡肽脂质体制剂加至以泊洛沙姆 407、卡波

姆 934 为基质的温敏感型水凝胶中 , 可持续释放药

物 > 5 h, 且该凝胶可提高肽在鼻黏膜的渗透系数和渗

透速率[136]。以壳聚糖为基质制备的布洛芬温度敏感

型水凝胶在 30～35 ℃能快速凝胶化, 提高了布洛芬在

人鼻上皮细胞中的转运 , 有利于鼻-脑途径给药[137]。

以泊洛沙姆407、188和壳聚糖作为基质的石杉甲温度/

pH双重敏感水凝胶可在29～34 ℃、pH 6.5条件下迅速

凝胶化。药代动力学结果表明, 其经鼻腔给药可达到与

静脉给药相似的脑分布特性[138]。将白藜芦醇纳米悬浮

液分布在离子敏感型聚合物DGG溶液中制得凝胶经

鼻腔给药后脑靶向效率可达 458.2%、直接转运百分比

Figure 7 The illustration schemed of nose-brain pathway
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为 78.18%, 脑中生物利用度增加 2.88倍[85]。采用温度

敏感型聚合物泊洛沙姆 407 制备的粉防己碱温度敏

感型水凝胶可明显提高微波脑损伤导致的空间记忆力

和自发活动下降。与口服给药相比, 其达峰时间缩短

(4.8 h vs 8.4 h), 脑靶向指数是口服给药的2.26倍[21]。

3.6 经皮给药

由于环境敏感型水凝胶具有成胶迅速、载药量高、

释放可控和刺激性小等优点, 在经皮给药制剂中应用

很广泛, 可用于痤疮[139]、湿疹[13]和促创面愈合等。以

泊洛沙姆 407为基质制备了两性霉素B温敏型水凝胶

用于皮肤和阴道念珠菌病的治疗; 该凝胶在 32 ℃时发

生胶凝, 90天内稳定, 对念珠菌抑制效果明显, 未引起

明显皮肤刺激性[140]。载骨髓间充质干细胞的温敏水

凝胶在用药局部可快速实现溶液-凝胶转变, 显著促进

伤口闭合、上皮细胞增殖和上皮再形成, 并减少伤口及

周围组织的炎症反应[141]。以油酸和丙二醇为渗透促

进剂制备了氯诺昔康凝胶的透皮贴剂。该贴片在 4 ℃

条件下可稳定 6.5个月, 体内镇痛和抗炎活性较好, 可

作为口服药物的替代给药[142]。

3.7 直肠给药

与固体栓剂相比, 凝胶经直肠给药更为简便, 患者

顺应性好。载甲氨蝶呤凝胶与口服给药相比 , Tmax、

Cmax降低, 适于治疗儿童呕吐[143]。用泊洛沙姆 407、羟

丙基甲基纤维素和海藻酸钠制备的布洛芬温敏水凝胶

与固体栓剂相比, 药物累积释放量显著增加[144]。载磺

胺嘧啶 pH敏感型水凝胶可用于结肠靶向递送, 能在结

肠pH 7.4环境下选择性释放药物[145]。

4 商品化水凝胶及环境敏感型水凝胶现状

环境敏感型水凝胶是基于水凝胶基础发展而来,

应该说目前正处于研究阶段。水凝胶基于多年的发

展, 产品集中于口服、阴道、经皮和眼部给药。口服给

药主要用于口腔护理和预防心绞痛, 包括基质型和储

库型两种类型: 基质型通过机械混合使药物完全分散

在聚合物中; 储库型则是以聚合物为壳、药物作为内

核。药物释放速率由水凝胶性质、壳厚度、药物理化性

质决定[146,147]。阴道用上市凝胶产品以控制阴道气味

为主, 如月经期间气味、尿失禁或由细菌失衡引起的气

味等。对经皮给药而言, 水凝胶通过保湿作用进一步

促进药物通过皮肤水合作用高效渗透吸收, 适合局部

和全身应用[148]。眼部凝胶给药可在眼表面停留相当

长的时间, 用来保持眼部湿润, 如用来治疗慢性干眼症

的Hylo®Gel。下面列举了市场上应用于药物递送的一

些水凝胶产品 (表2)。

水凝胶除用于不同给药途径药物递送外, 也常用

于组织工程, 这是因为水凝胶与许多组织和细胞外基

质结构类似[149]。由于水凝胶舒适、稳定、生物惰性且

不影响视觉效果, 因此可用作隐形眼镜, 还可作为填充

剂, 注射后修复面部软组织缺损, 最常用基质为可生物

降解的牛胶原蛋白和透明质酸 (表3)。

对环境敏感型水凝胶而言, 目前市场上应用较多

的是温敏水凝胶, 该机制明确, 安全性高 (表4)。

5 结语

环境敏感型水凝胶能基于不同生理环境特点在用

药局部形成黏附性较好的半固体, 局部滞留时间长有

利于持续释药, 制备工艺相对简单、易于实现工业化,

还能与脂质体、微乳、纳米粒形成复合制剂改善药物性

质实现多样化应用。但应清楚地看到, 环境敏感型水

凝胶广泛应用还面临很多瓶颈, 主要问题如下: ① 辅

料种类相对较少, 对其流变学、机械性能、响应速率、体

内行为和安全性等还缺乏深入、系统的研究。必要时

还需进一步修饰以达到不同应用目的。在全面阐明相

关辅料理化性质基础上, 实现环境敏感型聚合物的合

规化对相关产品研发至关重要; ② 本身缓控释作用不

明显, 尤其小分子药物突释现象较明显, 需与其他剂型

结合实现缓控释, 如包合物、脂质体、微粒和纳米粒等;

③ 目前环境敏感型水凝胶多以经皮、眼表等浅表性给

药方式为主, 其口服、注射给药途径的应用尚需依赖于

安全性的全面确证; ④ 缺乏相关质量标准的建立, 如

Table 2 Hydrogel-based commercial products used in drug delivery system

Product

Biotène®
Buccastem® M
Advil®
Aplenzin®

Canesbalance BV Gel
Cervidil®
Astero®
Collagen
Clinitas Hydrate®
Hylo® Gel

Company

GlaxoSmithKline (Brentford, UK)
Alliance (California, USA)
Pfizer Inc. (New York, USA)
Valeant Pharmaceuticals

International, Inc. (Laval, Canada)
Bayer AG (Leverkusen, Germany)
Ferring Pharmaceuticals Inc. (Netherlands)
Gensco Pharma (Tacoma, Columbia)
Skin Republic (Beijing, China)
Altacor (Berkshire, UK)
Candorpharm Inc. (Quebec, Canada)

Main constituent

Carbomer and hydroxyethyl cellulose
Xanthan gum
Hydroxypropyl methylcellulose
Ethylcellulose and polyvinyl alcohol

Methylhydroxypropyl cellulose
Polyethylene oxide
Polyethylene glycol (PEG) 400
Hydrogel mask collagen and sodium hyaluronate
Carbomer
Sodium hyaluronate

Administration

route
Buccal
Buccal
Oral
Oral

Vaginal
Vaginal
Transdermal
Transdermal
Ocular
Ocular
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环境敏感型水凝胶黏度范围、流变学曲线具体何种标

准?敏感型聚合物分子量及其分布范围与流变学、黏

度、机械性能之间联系如何？目前均无确切数据, 严重

制约了环境敏感型水凝胶发展; ⑤ 环境敏感型水凝胶

可能更适用于化学药物递送。中药复方由于成分复

杂, 可能会影响胶凝机制。生物大分子与水凝胶长时

间接触, 可能影响其稳定性。

未来能实现时空可控、按需给药的环境敏感型水

凝胶迎合了精准化、个体化和智能化医疗的发展趋势,

给药途径广泛, 具有广阔应用前景。
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