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基于临床需求的温敏凝胶在不同给药部位的应用研究进展
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摘要: 局部给药的优势是直接在病灶部位释放药物, 提高局部药物浓度, 减少全身给药的不良反应。温敏凝胶

是一种典型的局部给药制剂, 具有随温度变化展现不同物理状态的特性, 在低温或贮存温度下为溶胶状态, 当温度

上升到相变温度或接近于体温时, 呈现半固体凝胶状态, 具有一定黏弹性和快速自我恢复能力, 增强药物在局部的

黏附性, 延长药物在局部的保留时间, 控制和延长药物的释放, 能显著提高药物的生物利用度。本文综述了温敏凝

胶的特点、常用温敏材料及基于临床需求在鼻腔、眼、阴道、牙周、皮肤、瘤内、关节腔等不同给药部位中的应用研究。
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Abstract: The advantages of local administration are as follow: release drugs directly at the lesion, increase

the drug concentration in lesion location and reduce the side effects of systemic administration. Thermosensitive

gel is one of typical local administration agents. It exhibits the different physical characteristics with the change of

temperature. It is sol-gel at low temperature or storage temperature, while when the temperature rises to the transition

temperature or near the body temperature, it is semisolid gel with a certain viscoelasticity, and can recover rapidly.

It can enhance the local adhesion, which prolongs the local retention time of drugs. As a result, thermosensitive

gel can control and display the release of drugs, which can significantly improve the bioavailability of drugs.

This review summarizes the characteristics of thermosensitive gel, thermosensitive materials, and its application in

different parts: nasal cavity, eye, vagina, periodontal, skin, tumor and joint cavity, based on clinical needs.
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温度敏感型凝胶 (简称温敏凝胶) 是一种温度响 应型的原位凝胶, 其状态与温度密切相关, 在室温条件

下是流动性较好的液体状态, 在人体温度下变成半固

体状态, 并具有较好的黏附性。给药后, 在病灶部位迅

速发生溶胶-凝胶转变并黏附在给药部位。温敏凝胶

稳定地嵌入药物分子并能保持药物活性, 在大多数组

织中都有较好相容性, 局部施用药物也可绕过组织中

的一些生理屏障, 这些优势使温敏凝胶成为药剂学及
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生物技术领域研究的热点之一。本文依据近些年的文

献报道, 综述了温敏凝胶的特点、常用温敏材料及在鼻

腔、眼、阴道、牙周、皮肤、瘤内、关节腔等不同给药部位

中研究的进展 , 为温敏凝胶更好地用于临床提供参

考 (图1)。

1 温敏凝胶的特点及其制备材料

温敏凝胶是一种可对环境温度变化作出响应并产

生相变的制剂, 在室温条件下, 凝胶网络结构收缩, 呈

现液体状态; 当温度上升到一定程度时, 凝胶溶胀产生

相变呈现半固体状态。发生相变时的温度称为低临界

溶解温度 (lower critical solution temperature, LCST)[1],

也称为胶凝温度。温敏凝胶这种状态的改变是因为制

备温敏凝胶的材料中同时含有亲水性和疏水性基团,

当外界温度发生变化时, 这些基团与其他分子间的相

互作用发生改变, 影响凝胶内的网络结构, 进而使之产

生相变。

制备温敏凝胶的材料即温度敏感性生物材料 (简

称“温敏材料”) 是一种极具代表性的新型智能材料 ,

一般是有机高分子物质利用分子间的氢键、π-π作用、

范德华力及疏水作用等作用形成[2]。常用温敏凝胶的

材料一般分为人工合成和天然形成两类, 人工合成材

料包括泊洛沙姆类[3-6]、聚N-异丙基丙烯酰胺类[7-10]、聚

乙二醇-聚酯类[11,12]等; 天然形成材料有壳聚糖[13-16]、纤

维素类[17-19]等。

1.1 泊洛沙姆 泊洛沙姆是一种聚(环氧乙烷)-聚(环

氧丙烷)-聚(环氧乙烷) (PEO-PPO-PEO) 三嵌段共聚

物[20], 由中心疏水聚(环氧丙烷) (PPO) 核心组成, 两侧

有亲水性聚(环氧乙烷) (PEO) 链[21] (图 2)。升温后, 泊

洛沙姆胶束中的疏水性聚环氧丙烷基团脱水发生溶

胀, 达到一定温度时, 胶束开始互相接触并形成网络结

构, 形成凝胶, 最直接表现是黏度上升。泊洛沙姆家族

中作为温敏凝胶材料最常用的是泊洛沙姆 407和泊洛

沙姆 188, 泊洛沙姆 407在 17.5%～ 30%浓度范围内具

有成胶性, 且随浓度增大胶凝温度逐渐下降, 泊洛沙姆

188作为一种温度调节剂, 2%～ 10%的浓度加入到泊

洛沙姆 407中可升高胶凝温度, 泊洛沙姆 188浓度越

大, 胶凝温度越高[22]。

快速凝胶化、合适的黏弹性、剪切后快速黏度恢复

及特殊的三维网状结构使得以泊洛沙姆构建的温敏凝

胶在药物传递、组织工程、预防肿瘤术后复发等方面发

挥优势[23]。两亲性和自组装形成胶束的能力使温敏凝

胶可作为药物载体并提高药物生物利用度[24]。在组织

工程中, 良好的生物相容性、无毒、可控的生物降解性

和适当的机械和结构特性为细胞生长、增殖和分化提

供一个合适的相互连接的微环境[25]。肿瘤术后切除的

手术腔内注射温敏凝胶, 药物包载于凝胶的三维网状

结构中, 黏附在残余切除组织的局部稳定持续的释放,

泊洛沙姆高分子材料的两亲性和无毒性使得癌细胞更

易受到药物抑制, 有效地预防肿瘤的局部复发[26]。生

物黏附性较差、药物释放速度较快是泊洛沙姆高分子

温敏材料应用存在的主要问题, 通常会与卡波姆、透明

质酸、羟丙基甲基纤维素等生物黏附材料共同构建凝

胶递药体系, 卡波姆的羧基与泊洛沙姆的醚键形成氢

键而构成三维网状结构, 使凝胶的切变力变大, 黏附性

Figure 2 Poloxamer structural formula

Figure 1 The characteristics of thermosensitive gel, commonly used thermosensitive materials, application in different parts of the nasal

cavity, eye, vagina, periodontal, skin, tumor and joint cavity, and their clinical application
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增强, 凝胶强度增大, 延长药物的释放[27]。

1.2 聚N-异丙基丙烯酰胺类 聚N-异丙基丙烯酰胺

是一种典型的温度敏感性材料, 其结构中既包含亲水

性的酰胺基 (-CONH2), 又包含疏水性的异丙基 [-CH

(CH3)2]
[28] (图 3)。在低温下, 聚(N-异丙基丙烯酰胺) 三

维网状结构中存在许多空隙, 这些空隙被水占据, 水分

子与酰胺基形成氢键, 在聚合物表面形成水分子层; 温

度升高后, 氢键被破坏, 异丙基脱水, 水分减少, 疏水基

团的缔合作用加强, 水被排出, 收缩形成凝胶。

聚 N-异丙基丙烯酰胺单体形成的温敏凝胶响应

速率慢、难以生物降解以及机械性能差, 限制了其应

用, 常采用嵌段共聚法、接枝法、共混法、互穿网络结构

法等对其进行改性。将N-异丙基丙烯酰胺与N-丙烯

酸琥珀酰亚胺酯利用嵌段共聚法形成聚 (N-异丙基

丙烯酰胺 -co-N-丙烯酸琥珀酰亚胺酯), 不仅可保持

聚 N-异丙基丙烯酰胺的温敏特性, 又结合了琥珀酰亚

胺酯运载菠萝蛋白酶的作用, 使得该嵌段共聚物在生

物酶的固定化和运载方面提供了新的方法。聚N-异

丙基丙烯酰胺与其他聚合物如羧甲基纤维素共混, 既

能提高共混后聚合物的胶凝温度, 又能提高黏附性。

接枝法是在聚N-异丙基丙烯酰胺的侧链或主链末端

引入其他聚合物链段, 化学键的形成可改变聚合物胶

凝温度, 并可改善黏度等性能。在聚N-异丙基丙烯酰

胺单体中引入聚乙烯吡咯烷酮构建聚(N-异丙基丙烯

酰胺)/聚乙烯吡咯烷酮 (PNIPAM/PVP) 互穿聚合物网

络[29], PVP的引入缩短了凝胶对温度的响应时间, 且提

高了模型药物的载药量, 改变了药物的释放方式。

在药物递送应用中, 常构建温度和 pH双重响应的

聚N-异丙基丙烯酰胺凝胶, 与丙烯酸共聚的水凝胶在

人体温度和 pH小于 5.5条件下形成凝胶, 而在 pH 7.4

不能形成凝胶, 这种依赖 pH形成凝胶并释放药物的特

点在促进伤口愈合时发挥了优势, 在伤口处快速形成

凝胶释放药物使局部浓度增高, 并随后在 pH改变为生

理 pH时通过降解来消除[30]。苯甲酸衍生物修饰壳聚

糖-聚(N-异丙基丙烯酰胺) 可注射温敏凝胶在青光眼

神经病变的治疗中应用, 苯甲酸衍生物的甲基和羟基

增强了壳聚糖-聚(N-异丙基烯酰胺) 温敏凝胶的抗氧

化活性, 同时保持异丙基烯酰胺生物材料的药物封装

和持续释放能力, 治疗药物通过抑制氧化应激、降低高

眼压、降低视网膜神经节细胞丢失, 显著改善青光眼相

关神经退行性病变[31]。

1.3 聚乙二醇--聚酯类 聚乙二醇 (polyethylene glycol,

PEG) 可与聚丙交酯乙交酯 [poly(lactide-co-glycolide),

PLGA] 形成 B-A-B 三嵌段共聚物 PLGA-PEG-PLGA

(图 4), 溶于水后会形成一种具有核壳结构的球状胶

束, 良好的温敏性使其广泛用于药物递送系统中。共

聚物的温敏性由高分子中的亲水性基团 PLGA 和疏

水性基团 PEG 所控制。温度低于相转变温度时 , 疏

水的 PLGA 内核和亲水性的 PGE 外壳自组装形成胶

束呈现溶液状态, 当温度上升至相转变温度, PLGA链

之间的相互作用力增强并伴有 PEG外壳脱水, 胶束聚

集增加, 使聚合物溶液形成凝胶[32]。聚合物发生溶胶-

凝胶转变的温度可通过 PEG、PLGA 的比例来调控 ,

随着分子链中亲水性基团 PLGA增多, 相转变温度升

高, 相反, 疏水性基团 PEG增多, 相转变温度降低。当

PLGA-PEG-PLGA共聚物中PEG/PLGA比值为 0.56或

更低以及在溶质中浓度超过 15 wt%时, 在 37 ℃可实

现温度响应型的溶胶-凝胶转变[33]。

PLGA-PEG-PLGA 温敏凝胶作为药物递送载体 ,

其亲水性药物包载于 PEG嵌段中, 通过凝胶亲水链的

扩散释放; 疏水性药物包载于PLGA嵌段中, 通过凝胶

基质的侵蚀降解释放。PLGA-PEG-PLGA温敏凝胶在

释放药物的前期主要是通过凝胶亲水链的扩散, 后期

为扩散与降解协同作用。这一特性使得凝胶可同时包

载亲水性和疏水性两种药物, 亲水性药物可快速从凝

胶中释放出来, 产生药效, 而疏水性药物随凝胶基质降

解缓慢而持续释放, 达到一定缓释效果。

术后疼痛的治疗中, 通常是注射局部麻醉药, 但半

衰期短、不良反应大, PLGA-PEG-PLGA温敏凝胶负载

镇痛药物原位持续输送可明显减轻术后疼痛, 生物相

容性好 , 不良反应小 , 且在室温下是流动的 , 易于注

射[34]。利用 PLGA-PEG-PLGA聚合物的温敏成胶性、

缓释特性及增溶特性来改善眼科药物的递送, 碱烧伤

诱导的角膜新生血管疾病的治疗中, 结膜下注射的温

敏凝胶可显著延长负载的疏水药物的释放, 并持续保

持高浓度长达几周。因此, PLGA-PEG-PLGA具有很

大潜力, 可进一步作为新的眼科药物传递系统, 用于治

Figure 3 Poly(N-isopropylacrylamide) structural formula

Figure 4 PLGA-PEG-PLGA structural formula
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疗需长期治疗的眼部疾病[35]。

1.4 纤维素类 纤维素类衍生物是葡萄糖分子通过

β-1,4-糖苷键连接成的生物大分子 (图 5), 纤维素分子

中含有大量氢键, 使得纤维素类温敏材料在低温下, 在

疏水基团周围只形成简单缠结而无聚合, 温度上升后,

氢键被破坏逐渐失去其水合作用, 纤维素分子间强烈

的疏水相互作用导致三维网络的形成[36], 进而构成温

度敏感型的凝胶。以纤维素为基质的温敏凝胶由于

其无毒、良好的生物相容性和生物降解性, 已被广泛

用作生物医学材料。甲基纤维素和羟丙甲纤维素是

纤维素类形成温敏凝胶的代表性聚合物。甲基纤维素

水溶液在 40～ 50 ℃能形成凝胶, 而羟丙甲纤维素在

75～ 90 ℃之间发生相变。

腹膜黏连仍是腹腔内手术的一个常见不良反应,

最广泛使用的抗黏附策略之一是物理屏障, 指将防黏

连材料覆盖在手术创伤部位或易受黏连影响的组织与

器官表面, 在黏连组织形成的关键时期 (术后 0～ 7天

为黏连高发期) 形成物理隔离, 减少相邻组织或器官

间的接触, 进而达到预防术后黏连的目的。纤维素类

温敏凝胶以液体形式在创伤组织表面快速凝胶化形成

防黏连物理屏障, 具有优良的降解性和生物相容性[37],

但亦有报道称羧甲基纤维素可能会导致伤口部位血凝

块的形成[38]。Huang等[17]以 2-甲基丙烯酰氧乙基磷胆

碱共轭甲基纤维素 (MC-g-MPC) 构建温敏凝胶, 注射

MC-g-MPC水凝胶后, 大鼠损伤后的术后黏附能力与

对照组相比有所改善。此外 , Western blot结果表明 ,

MC-g-MPC-0.25水凝胶可通过抑制胶原蛋白 (Col-I和

Col-IV) 产生抗黏附作用 , 从而发挥其抗蛋白吸收能

力。在体外细胞毒性和免疫毒性及溶血性实验中 ,

MC-g-MPC水凝胶表现出良好的生物相容性。

1.5 壳聚糖 壳聚糖是由甲壳素脱乙酰制备而成的

一种天然碱性氨基多糖, 广泛存在于自然界。由 β-1,4

糖苷键连接的N-乙酰氨基葡萄糖基团和氨基葡萄糖

残基组成[39] (图 6)。因具有良好的生物相容性、低细胞

毒性和可被生物降解等优点, 壳聚糖被广泛应用于生

物医学领域。

单独的壳聚糖并不具有温敏性, 通常是通过共混

甘油磷酸钠, 使壳聚糖上的氨基与甘油磷酸钠的磷酸

根形成静电吸引, 当温度升高时, 静电吸引被破坏, 壳

聚糖链发生脱水而形成凝胶化; 或接枝疏水性强的高

聚物, 当温度升高到一定程度时壳聚糖发生脱乙酰基,

聚合物链上的亲水和疏水性成分发生相互作用, 黏度

上升形成凝胶。能制备的温敏凝胶主要包括壳聚糖-

甘油磷酸钠温敏凝胶[39]、壳聚糖接枝凝胶、巯基壳聚糖

水凝胶及壳聚糖/胶原水凝胶[40]。Mohammed 等[15]将

甲氨蝶呤和 5-氟尿嘧啶负载在壳聚糖温敏凝胶中, 壳

聚糖与不同交联剂如 β-甘油磷酸钠、Pluronic127、羟基

磷灰石交联制备壳聚糖温敏凝胶。用 β-甘油磷酸钠和

10% Pluronic127 作为交联剂制备的壳聚糖温敏水凝

胶药效长达 4周以上, 具有较高黏度和良好的通针性,

该温敏凝胶能持续定量释放抗癌药物。

壳聚糖温敏凝胶在室温下为液体状态, 可通过喷

涂方式覆盖整个创面并迅速凝胶化, 具良好的组织相

容性和固有的止血能力, 能加速伤口处组织再生, 预防

和治疗伤口感染, 高含水量具有一定保水作用而促进

药物透皮吸收[41]。多孔、互联的网状结构使壳聚糖温敏

凝胶具有良好的生物学性能, 能负载骨生长促进相关蛋

白因子, 引导骨再生[42], 不仅生物相容性好、可降解, 还

具有一定的生物力学稳定性和骨矿化诱导能力[43]。

2 在不同给药部位的应用

2.1 鼻腔给药 人鼻腔黏膜表面积约 150 cm²[44], 有

丰富的血管与毛细淋巴管, 渗透性高。鼻黏膜给药能

使药物快速吸收进入体循环, 不经过胃肠道直达作用

部位, 避免了肝脏首过效应。药物通过黏膜上纤毛规

律性的运动进行转运, 但这种转运方式易导致药物随

纤毛运动而被快速清除, 达不到预期药效, 这是鼻黏膜

给药的技术瓶颈之一。温敏凝胶药物在鼻腔黏膜上迅

速发生溶胶-凝胶转变, 这一特性使其具有良好的生物

黏附性, 能显著增加药物在鼻腔黏膜上的滞留时间, 提

高药物的生物利用度[45]。

Kumar 等[46]用 20% 泊洛沙姆 407 和 0.1% 卡波姆

934P构建含有马来酸氯苯那敏纳米粒的温敏凝胶, 以

液体形式易于给药至鼻腔, 快速从溶胶转变为凝胶, 有

较好黏附性, 增强了鼻黏膜与药物间的接触, 并降低了

纤毛清除率延长制剂在鼻腔的停留时间。此外, 在安

全性评估实验中, 与 75%异丙醇相比, 温敏凝胶制剂

Figure 5 Cellulose structural formula

Figure 6 Chitosan structural formula
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对上皮无显著刺激性。

温敏凝胶还能递送免疫抗原, 在鼻黏膜免疫研究

中发挥独特优势 , 但鼻黏膜纤毛高频率的摆动能引

起抗原的快速清除 , 且鼻黏膜上皮细胞层阻止了抗

原进入机体。在体温下形成的凝胶既保护了凝胶中

结合的生物分子免受酶降解 , 也增加了鼻黏膜中免

疫抗原递送至机体的能力。Pastor 等[47]开发一种新

的温敏凝胶用于鼻腔疫苗递送 , 该传递系统由聚合

物Gantrez®AN119和表面活性剂Pluronic®F127组合而

成, 并在凝胶中载入OMV-抗原复合物。在体温下快

速形成凝胶, 延长了BALB/c小鼠鼻腔内OMV-抗原的

停留时间, 此外, 体外研究显示OMV-抗原能从凝胶中

快速释放。安全性研究结果表明温敏凝胶对HeLa细

胞系和鼻上皮几乎没有细胞毒性。免疫组织化学研究

表明, 鼻内给药后, OMV可到达鼻相关淋巴组织。

药物经鼻腔给药实现脑靶向也是近年来研究的热

点之一, 研究表明温敏凝胶药物经鼻腔给药后, 药物分

子可通过黏膜, 沿嗅神经进入大脑和脑脊液, 绕过血脑

屏障进入中枢神经系统, 发挥药效。这是由于温敏凝

胶增加了药物在鼻腔的停留时间, 且使黏膜纤毛清除

和酶促降解最小化, 从而克服了直接向鼻-脑传递的限

制[48]。吴瑾瑾等[49]以灯盏花为主药制备鼻用温敏凝

胶, 结果表明灯盏花温敏凝胶与灯盏花素淀粉微球及

灯盏细辛注射液相比, 对大鼠脑缺血均有改善作用, 改

善程度为灯盏花温敏凝胶 > 淀粉微球 > 注射液, 原因

可能是温敏凝胶增加了模型药物灯盏花在鼻腔的滞留

时间, 比其他两种剂型表现出明显改善作用。Sridhar

等[50]用泊洛沙姆 407-壳聚糖组合制备了盐酸司来吉

兰鼻用温敏凝胶 (SNT-gel), 与鼻用溶液相比, SNT-gel

明显延长了药物在鼻腔的停留时间, 体外 12 h释放率

为 89.64% ± 1.2%, 此外脑多巴胺水平显著改善和单胺

氧化酶B的降低表明温敏凝胶是通过鼻腔将 SL有效

地输送到大脑的制剂手段之一。

2.2 眼部给药 眼部特殊的解剖学结构和生理特性使

外源性药物难以进入角膜转运至眼后部发挥作用。眼

部给药制剂进入眼部后与泪液混合, 然后沿着角膜向

眼内运送, 泪液屏障、角膜和结膜屏障及血眼屏障, 这

3种屏障都阻碍了药物在眼部的吸收, 常规滴眼液给药

时会引起眼部应激反应, 频繁眨眼使得药物与眼球表

面的接触时间较短, 透过角膜到达眼内组织的药量大

大减少, 生物利用度较低。温敏凝胶以液体形式给药,

滴入眼后发生相变成凝胶, 提高了患者顺应性, 也显著

延长药物在眼内的滞留时间, 提高了生物利用度[51]。

温敏凝胶在眼部给药方面已有药物上市, 分别在

2007年、2009年、2016年上市了 3种用于眼科疾病治

疗的药品: Azasite®、Besivance®、Bromsite®。这些上市

的温敏凝胶制剂均以泊洛沙姆 407和聚卡波菲作为凝

胶基质 , 主要用于青光眼和眼部细菌感染的治

疗 (表1)。

孙铜等[52]以泊洛沙姆 407和泊洛沙姆 188为基质

制备加替沙星眼用温敏凝胶, 该凝胶在 25 ℃以下为液

态, 眼部给药后能迅速成胶, 在人工泪液中表现出良好

的释放效果, 12 h的累积释放量达到 61%。崔颖等[53]

以泊洛沙姆 407和泊洛沙姆 188及聚卡波菲制备硫酸

软骨素眼用温敏凝胶, 胶凝温度 34.28 ℃, 在眼部快速

成胶黏附, 克服了眨眼或应激反应导致的药物流失, 与

溶液型眼用制剂相比, 温敏凝胶呈现出稳态释放的优

点, 直到12 h才接近饱和。

脂质体是一种新型药物载体, 不仅可控制药物释

放还可增加药物的角膜渗透性。马明珠等[54]将美洛昔

康脂质体与温敏凝胶结合, 使难溶性药物美洛昔康的

溶解度增加, 并在运用到眼部给药时利用了温敏凝胶

相转变的优势。活体成像实验表明, 由于眨眼作用和

泪液稀释, 给药10 min后, 美洛昔康滴眼液在兔眼角膜

上被迅速清除, 几乎无药物存留, 而美洛昔康温敏凝胶

还有大量药物蓄积, 眼部刺激实验中也表现出了比溶

液制剂更低的刺激性。Shi等[55]以 PLGA-PEG-PLGA

三嵌段共聚物为凝胶基质制备了温敏凝胶, 结果表明

该温敏凝胶体系延长了纳米粒在眼部的停留时间, 使

pRNA-pent (五边形 RNA 纳米粒) 的体内半衰期延长

2～4倍。

2.3 阴道给药 阴道由于特殊的多褶皱生理结构和

内部环境, 普通制剂在黏膜上分布不均匀, 且易于被阴

道液稀释使得药物停留时间短[56]。黏膜黏附可使剂型

与阴道黏膜紧密接触, 从而使药物通过阴道黏膜的量

增加, 局部药物浓度增高[57]。温敏凝胶具有相转变的

特点, 刚进入阴道时低黏度的液态有利于药物在褶皱

的阴道黏膜上铺展, 能解决由于阴道褶皱而给药不均

的问题, 之后达到胶凝温度迅速变成半固体黏附在黏

膜上, 增加药物的滞留时间, 并可达到缓慢释放药物的

Table 1 Ophthalmic thermosensitive gel products

Trade name
Azasite®

Besivance®

Bromsite®

Route of administration
Ophthalmic
Ophthalmic
Ophthalmic

Specification/dose
1%
0.6%
0.075%

Approval date
2007/04/27
2009/05/28
2016/04/08

Main component
Bromofenac sodium, Poloxamer 407, polycarbophil
Besifloxacin, Poloxamer 407, polycarbophil
Azithromycin, Poloxamer 407, polycarbophil
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目的。

2012年一种新型阴道润滑剂—酸缓冲热敏润滑

剂获生产上市许可[58], 并同时获得国家发明专利一项。

该产品是由凝胶基质Poloxamer、酸缓冲系统、保湿剂、

防腐剂等组成, 在急性皮肤毒性实验、阴道黏膜刺激性

实验、最大耐受量实验和长期毒性实验中均表明该凝

胶具有很好安全性。该产品提供了一种新的医用凝

胶, 随温度变化可由常温的液态变为体温下的凝胶态,

并具有比市售润滑剂更优异的生物黏附性, 延长润滑

剂在阴道的滞留时间。

Velázquez 等[13]以壳聚糖-β甘油磷酸钠制备孕酮

温敏凝胶, 与市售制剂黄体酮缓释凝胶 (Crinone®) 相

比, 壳聚糖温敏凝胶在模拟阴道液中具有更好的抗降

解性, 并在扩散实验中表现出与市售制剂类似的扩散

特性, 表明了孕酮可通过壳聚糖温敏凝胶在阴道直接

给药。陈晓等[59]以姜黄素为模型药物, 泊洛沙姆 407、

泊洛沙姆 188为凝胶基质, 制得姜黄素温敏型原位凝

胶, 胶凝温度 29 ℃, 当温度上升到约 26 ℃以后, 体系

为次级键网状结构, 即其弹性固体性质优于液体性质,

具有较好的阴道滞留能力, 且与对照组相比, 姜黄素凝

胶能明显抑制白色念珠菌生长。曲晓宇等[60]以泊洛沙

姆 407和泊洛沙姆 188作为基质制备出盐酸布替萘芬

温敏型原位凝胶, 胶凝温度为 35 ℃, 接近人体阴道温

度, 且具有较好的黏度, 释放度实验结果表明具有一定

的缓释效果。

2.4 牙周给药 局部给药是牙周炎治疗的一种有效

手段, 温敏凝胶呈现半固体状态并黏附于给药部位, 使

牙周袋内有较高的血药浓度, 并且能实现药物缓慢释

放, 维持较长时间的药物浓度。此外, 药物是液体状态

给药, 能与牙周袋不规则形状完全贴合, 相较全身给药

不良反应小, 患者依从性更好。

刘延丰[61]研究了大黄素壳聚糖温敏凝胶治疗急性

智齿牙周炎, 实验组为大黄素壳聚糖温敏凝胶, 对照组

为碘甘油, 结果表明实验组的有效率是 79.6%, 显著高

于对照组的 48.1%, 而且急性智齿牙周炎是厌氧菌引

起的局部感染, 局部给药可避免全身给药而导致的抗

生素乱用。在复方米诺环素奥硝唑温敏凝胶治疗慢性

牙周炎的应用中, 王莉等[62]将其与使用米诺环素软膏

治疗的对照组相比较, 结果显示复方米诺环素奥硝唑

温敏凝胶治疗的有效率为 95.45%, 显著高于比对照组

的 83.33%, 且实验组的不良反应也比对照组低 9.11%。

温敏凝胶通过口腔局部给药, 可有效避免米诺环素和

奥硝唑的胃肠道反应。

2.5 皮肤给药 温敏凝胶经皮给药可避免口服药物

引起的胃肠道反应, 药物以液体状态涂抹于皮肤, 迅速

发生相转变形成凝胶, 黏附于给药部位, 在局部持续释

放药物, 可减少给药次数, 改善患者用药的依从性, 且

一旦发现药物不良反应, 可随时中断给药。

夏晓爱等[63]以泊洛沙姆 407和泊洛沙姆 188及透

皮吸收促进剂薄荷脑-噻酮构建马来酸噻吗洛尔温敏

凝胶透皮给药系统, 用于治疗婴幼儿血管瘤, 以解决滴

眼液易挥发、用纱布敷压、生物利用度低、多次给药等

弊端。温敏凝胶剂增加了皮肤的黏附性, 降低了给药

频率等。透皮实验表明, 凝胶组 12 h累计渗透量显著

高于溶液组 , 并且凝胶组稳态透皮速率是溶液组的

2.26倍, 温敏凝胶剂释放更持久, 且局部浓度更高。

盐酸倍他司汀是一种组胺类似物, 用来改善耳内

微循环, 但其半衰期只有 3～4 h, 且口服给药会发生一

系列胃相关不良反应, 为改善上述缺点, Elkomy等[64]

构建了盐酸倍他司汀温敏凝胶透皮吸收制剂, 以 20%

泊洛沙姆 407和 1.5% 卡波姆为凝胶基质制备了温敏

凝胶, 12 h内在大鼠皮肤上释放了 96.97%的药物, 胶

凝温度和时间分别为 36 ± 0.35 °C和 6 ± 0.7 min, 黏合

力高达 8 835.68 dyne·cm-2, 具有极强黏附性, 显著延长

了盐酸倍他司汀在皮肤的透皮释放时间。此外, BH具

有体重增加控制活性, 在实验中与对照组相比, 使用

BH温敏凝胶制剂可显著降低大鼠的食物摄入, 这种统

计学上的显著降低表明 BH 从凝胶基质中经皮吸收 ,

说明温敏凝胶剂是盐酸倍他司汀透皮吸收的一种极具

潜力的剂型。

2.6 瘤内给药 温敏凝胶在瘤内直接注射给药可控

制和延长药物的释放, 确保药物在肿瘤细胞分裂周期内

充分扩散及抑制癌细胞生长, 并且能避免化疗药物全身

循环造成的不良反应, 这种治疗策略极大迎合了临床需

要[65]。同时, 原发性局部肿瘤的治疗多以手术切除为

主, 但手术切除仍存在复发风险。温敏凝胶可在疾病发

生部位直接使用, 因此其在肿瘤切除防止术后复发方面

的应用也成为药学工作者研究的热点之一。

Zhuang等[66]以吉西他滨、多柔比星为模型药构建

羧甲基壳聚糖-透明质酸双重载药温敏凝胶 (GD-HA/

CS-凝胶), 凝胶体系中吉西他滨迅速释放, 多柔比星缓

慢释放, 对4T1细胞表现出协同抗癌作用。研究结果表

明空白凝胶组和单一药物凝胶组均有不同程度的肿瘤

复发, 而在术后腔注入GD-HA/CS-凝胶可完全预防肿

瘤复发和肺转移。谢明华等[67]以泊洛沙姆 407和泊洛

沙姆188为凝胶基质制备去甲斑蝥素温敏凝胶, 与普通

注射剂组比较, 甲斑蝥素温敏型凝胶能有效抑制肿瘤生

长, 延长荷瘤鼠存活时间。Shan等[68]构建载有甲氨蝶

呤和阿仑磷酸盐的聚酯 (L-缬氨酸) 温敏凝胶, 在肿瘤

部位持续释放甲氨蝶呤和阿仑磷酸盐抑制骨肉瘤, 与注
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射液组相比, 温敏凝胶制剂有效抑制了肿瘤生长, 并显

著减少了骨肉瘤引起的骨破坏及肺转移, 在病理学研究

中, 心脏和脾脏组织中没有病理变化或炎症细胞浸润,

突显了温敏凝胶增强了肿瘤药物治疗的靶向性, 降低了

对正常组织的不良反应在给药安全性方面的优势。

2.7 关节腔给药 目前常规注射剂关节腔给药后药

物易渗漏进入体循环, 治疗效果差, 给药频率较高, 作

用时间较短, 患者依从性差, 而以温敏凝胶搭载药物构

建关节腔给药, 药物在注入关节腔后, 在局部形成半固

体状黏附, 能减少药物流失, 增加药物在关节腔的持续

释放时间, 提高生物利用度。

Gong 等[69]制备了温敏 PLGA-PEG-PLGA 凝胶递

送 shRNA, 用于基因治疗骨关节炎。质粒不断地从该

凝胶复合物中释放出来, 提高了WISP-1shRNA的转染

效率。温敏凝胶使质粒维持在原位高浓度水平, 局部

持续释放而治疗骨关节炎。良好的生物安全性、有效

的基因传递和持续稳定的基因表达为温敏凝胶负载

WISP-1shRNA治疗骨关节炎提供新思路。

张廷婷[70]构建盐酸氨基葡萄糖温敏凝胶用于治疗

骨关节炎, 氨基葡萄糖水溶液和温敏凝胶完全释放时

间为 3和 12 h, 温敏凝胶的缓释作用明显。治疗效果

与模型组相比, 凝胶组抑制骨关节肿胀和炎症因子的

产生程度明显优于水溶液组, 这项研究丰富了氨基葡

萄糖的临床剂型种类, 也为骨关节治疗药物开发了新

的策略。

温敏凝胶已发展成为一种新型的给药系统, 高分

子凝胶材料在一定温度下呈现溶胶-凝胶转换, 延长药

物在给药部位的滞留时间, 给予了药物充分的吸收时

间 , 近年来 , 研究者将氨甲环酸[43]、奥菲芬[71]、粉防己

碱[72]、左卡尼汀[73]等药物用于温敏凝胶递药系统的研

究 (表2), 在诸多疾病中发挥显著药效。

3 总结

温敏凝胶具备能随环境温度改变而使自身状态发

生改变的特性, 这种特殊优势可延长药物在体内的停

留时间, 使局部药物浓度增高, 提高生物利用度, 实现

在疾病发生部位直接给药, 拓展了药物应用范围, 具有

很好的临床应用前景。但温敏凝胶也存在一定的不足

之处, 温敏凝胶作为药物缓控释材料, 其本身的缓释效

Table 2 Application of thermosensitive gel in different drug delivery sites

Administration site
Nasal

Ocular

Vagina

Periodontal

Skin

Tumor site

Articular cavity

Main constituent
Chlorphenamine maleate
OMV-antigen complex
Breviscapine
Selegilan hydrochloride
Tranexamic acid
Tetrandrine
Piribedil
Gatifloxacin
Meloxicam
Chondroitin sulfate
pRNA-pent
Betaxolol hydrochloride
Gentamicin
Ketorolac tromethamine
Timolol maleate
Levocarnitine
Progesterone
Curcumin
Butenafine hydrochloride
Octoxynol-9
Emodin
Doxycycline hydrochloride
Tacrolimus
Timolol maleate
Betahistine hydrochloride
Tramadol
Gemcitabine/doxorubicin
Norcantharidin
Methotrexate/alendronate
shRNA
Glucosamine hydrochloride
Methotrexate
Lornoxicam

Thermosensitive gel material
Poloxamer 407, carbomer 934P
Gantrez®AN119, Pluronic®F127
Poloxamer 407, Poloxamer 188
Poloxamer 407, chitosan
Chitosan
Poloxamer 407, Poloxamer 188
Methyl cellulose
Poloxamer 407, Poloxamer 188
Poloxamer 407, Poloxamer 188
Poloxamer 407, Poloxamer 188
PLGA-PEG-PLGA
Poloxamer 407, methyl cellulose
Chitosan
Hydroxypropyl methyl cellulose
Poloxamer 407, Poloxamer 188
Poloxamer 407, Poloxamer 188
Chitosan
Poloxamer 407, Poloxamer 188
Poloxamer 407, Poloxamer 188
Poloxamer 407, Poloxamer 188
Chitosan
Poloxamer 407, Poloxamer 188
Chitosan
Poloxamer 407, Poloxamer 188
Poloxamer 407, carbomer
Poloxamer 407
Carboxymethyl chitosan
Poloxamer 407, Poloxamer 188
Polyethylene glycol
PLGA-PEG-PLGA
Poloxamer 407, Poloxamer 188
PLGA-PEG-PLGA
Chitosan

Application
Allergic sinusitis
Antibacterial vaccine
Aerebral thrombosis
Parkinson
Epistaxis
Post-traumatic stress disorder
Parkinson
Bacterial conjunctivitis
Anti-inflammatory and -allergic
Bacterial conjunctivitis
Keratitis
Glaucoma
Microbial keratitis
Postoperative ocular inflammation
Glaucoma
Initial dry eye disease
Reproductive system
Colpitis mycotica
Mycotic infection
Vaginal contraceptives
Acute pericoronitis of wisdom teeth
Periodontal gingival plaque
Promote periodontal tissue regeneration
Infantile hemangioma
Tinnitus
Analgesia
Prevention of postoperative recurrence
Inhibit tumor growth
Bone destruction and lung metastasis caused by osteosarcoma
Gene therapy osteoarthritis
Osteoarthritis
Rheumatoid arthritis
Osteoarthritis
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果并不能满足临床需求, 可与微球、脂质体、纳米粒、包

合物结合形成复合制剂实现缓控释。温敏凝胶在不同

给药部位中发挥了独特优势, 但对材料本身毒性、局部

刺激性的研究还存在一定欠缺, 温敏凝胶的黏度、机械

强度、流变学性质、稳定性及体外释放方法等还未有健

全的评价标准, 这些都是温敏凝胶能成功应用于临床

而亟待解决的问题。但随着研究的深入, 更多的温敏

凝胶制剂将会应用于临床医学、生物工程、组织工程等

领域中, 有着广泛的应用前景。
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