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　 　 ［摘要］ 　新型药物凝胶剂是近年来兴起的一种新剂型 ，其在医药领域的应用研究逐渐引起关注 。笔者概述其几种常见

类型 ，如智能型水凝胶剂 、脂质体凝胶剂 、包合物凝胶剂 ，望为这方面的研究提供参考 。
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［Abstract］ 　 The novel drug gel was a new formulation ，which was applied more and more in medicine field recently ．The
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　 　凝胶剂是指药物与凝胶辅料制成均一的混悬或

乳状液型的稠厚液体或半固体制剂 。凝胶剂具有吸

收速度快 、生物利用度高 、生物相容性好 、质地均匀 、

易于涂展和清洗 、皮肤给药不妨碍皮肤正常功能等

优点 ，且可广泛应用于缓释和控释等新型给药系统 。

近年来凝胶剂在国际医药市场中表现活跃 ，表现出

一定的市场潜力 ；国内凝胶剂新药亦在不断涌现 ，上

市的有吡罗昔康凝胶剂 、双氯芬酸钠凝胶剂 、甲硝唑

阴道凝胶剂等 。笔者就近年来的新型药物凝胶剂研

究进展做一综述 ，主要包括智能型水凝胶剂 、脂质体

凝胶剂 、包合物凝胶剂 。

1 　智能型水凝胶剂

水凝胶指在水中能够溶胀并保持大量水分而又

不能溶解的交联聚合物 。近年其在很多方面尤其在

药物制剂和医用器材的开发方面 ，如角膜接触镜材

料 、医用敷料 、医用水凝胶护眼贴和组织工程支架等

方面进展显著 。智能水凝胶是能对外界环境微小的

变化产生相应的物理结构和化学性质变化的一类高

分子凝胶 ，能够感知外界刺激 ，如温度 、pH 值 、离子

强度 、电场 、磁场 、光和压力等 ，可根据所接受的刺激

信号不同将其分为温度敏感型水凝胶 、pH 敏感型
水凝胶 、温度／pH 双重敏感型水凝胶 、电场敏感型

水凝胶 、光敏型水凝胶 、磁场敏感型水凝胶 、化学物

质敏感型水凝胶 、压力敏感型水凝胶 、生物分子敏感

型水凝胶 、离子敏感型水凝胶和溶剂敏感型水凝胶

等 。目前 ，智能型水凝胶的研究主要有以下几种

类型 。

1 ．1 　温度敏感型水凝胶 　 温度敏感型水凝胶是对

环境的温度变化产生响应 ，温度的变化可影响一定

比例的亲水基团和疏水基团的疏水作用和氢键作

用 ，破坏凝胶体系平衡 ，从而使凝胶的网络结构改变

而体积相变 ，其体积发生相变的温度称为“临界相变

温度（LCST ）” 。根据水凝胶 LCST 的高低 ，可分为

高温收缩型和低温收缩型 。目前温度敏感型水凝胶

以 N唱异丙基丙烯酰胺 （NIPAm） 聚合而成的最为

常用 。张弩等［１］通过京尼平的交联作用制备温度敏

感型壳聚糖水凝胶 ，并负载基质细胞衍生因子 １ β 、

转化生长因子 β１ ，结果表明该凝胶 ３７ ℃ 凝胶时间

为 ３ min ，结构致密 ，为多孔三维支架 ，能缓慢释放

基质细胞衍生因子 １β 、转化生长因子 β１ ，且能结合

软骨下骨钻孔有效修复兔膝关节软骨全层缺损 。

Machado等［２］研究温度敏感型水凝胶作为治创口

感染的抗菌药微球的体外释放和药效学性质 ，以阳

离子抗菌十肽 （KSL唱W ）为模型 ，以乳酸唱羟基乙酸

共聚物（PLGA ）为聚合材料溶剂萃取法制备 KSL唱
W微球 ，粒径为 ２５ ～ ５０ μm ，研究微球在含 ２０％ 泊

洛沙姆 ４０７（F唱１２７）中释放 。 ２０％ F唱１２７ 凝胶载体
在 ２４畅６ ℃以下为液态 ，在体温表层呈透明薄膜 ，可
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用于运载微球 。体外细胞扩散池实验表明 ，载肽微

球在 PBS和 ２０％ F唱１２７ 凝胶中的体外释放度都在
７０％ 以上 ，以动物创伤模型研究释放肽的抗菌活性 ，

载肽微球在 PBS 和 ２０％ F唱１２７ 凝胶中的实验结果
并无差异 。表明 ２０％ F唱１２７ 凝胶可作为微球的温
度敏感型水凝胶载体 。 Depani 等［３］研究 ５唱氟尿嘧

啶（５唱FU ）壳聚糖唱磷酸甘油温度敏感型水凝胶 ，并

考察其制剂学性质及体外释放 。鼠 L唱９２９成纤维细
胞为模型考察空白凝胶体外释放 ，结果表明 ３７ ℃凝

胶时间为 ８ min ，具有缓释作用 ；研究瑞士小鼠腹腔

注射空白对照载药凝胶毒性 ，结果表明呈剂量依赖

性 ，体内研究表明与 ５唱FU 普通制剂相比 ，LD５０增加

２ ．８倍 ；对结肠癌小鼠肿瘤内注射研究其有效性 ，从

死亡率和体重指数来评定 ，该凝胶与 ５唱FU 普通制
剂抗肿瘤作用相当 ，但前者的安全性有很大的提高 。

1 ．2 　 pH 敏感型水凝胶 　 pH 敏感型水凝胶是体积
能随外界环境 pH值变化的高分子水凝胶 。这类凝

胶大分子网络中含有酸性或碱性的基团（如羧基 、磺

酸基或氨基） ，可在不同 pH 环境中发生可逆的离子
化唱去离子化过程 ，进而影响水凝胶的亲水性和溶胀

性 ，实现对环境 pH 的响应能力 ，在药物控释 、生物

传感器 、组织工程等方面具有重要的应用价值 。高

晓晔等［４］通过在聚 L唱谷氨酸侧链部分接枝甲基丙
烯酸 ２唱羟乙酯得到含有双键的聚（L唱谷氨酸） ，将其

与丙烯酸共聚得到由聚（L唱谷氨酸） 侧链接枝并交

联聚丙烯酸的 pH敏感型水凝胶 。研究水凝胶在不

同 pH 的缓冲溶液中的溶胀性 、溶胀动力学 ，并通过

SEM 观察水凝胶的微观结构 。结果表明 ，水凝胶在

低 pH 环境下的溶胀率明显低于高 pH 环境 ，不同

组分的样品在 pH 为 ６畅６ 的介质中的溶胀率为 pH
为 ３畅０介质中的 ５倍以上 。 L唱谷氨酸具有调节生物
降解性能 ，在口服药物控制释放载体领域具有良好

的应用前景 。叶青等［５］制备了丙烯酸和丙烯酰胺共

聚接枝半纤维素 pH 敏感型水凝胶 ，并以阿司匹林

作为模型药物 ，研究其在模拟胃肠液中的释放性能 ，

结果表明 ，该水凝胶的阿司匹林缓释效果明显 ，有望

实现药物的控释 。 Wang等［６］评价了 pH 敏感 PLE唱
AC 共聚物水凝胶在体内外的毒性 ，结果表明其安

全无毒 ，可以用作药物传递系统的载体 。田博士

等［７］采用自由基聚合法制备 pH 敏感型水凝胶聚甲
基丙烯酸 ，以疏水性布洛芬为模型药物 ，凝胶的载药

量约为 １２ ．９％ （w t） ，在模拟胃液（pH １ ．２）中的累

积释放量较小（２６ ．５％ ） ，释放速率较慢 ，而在模拟肠

液（pH ７ ．５）中的累积释放量较大（６１ ．６％ ） ，释放速

率较快 ，体现了良好的 pH 敏感控释性能 ，即利用

pH 敏感水凝胶这一特殊的性能 ，可以把药物分子

包埋在凝胶网络中 ，使药物主要集中在 pH 较高的
肠道中释放 ，以防止口服类药物到达胃时受到强酸

性胃液的分解或药物对胃造成刺激 。向远清等［８］以

凹凸棒土／Poly （HEMA唱PEGMA唱MAA ）纳米复合

水凝胶体系为药物载体 ，采用包埋法制备了 ５唱FU
载药体 ，体外释放结果表明在温度为 ３７ ℃ ，pH 为 １

的缓冲溶液中 ，５唱FU 的释放速度和累计释放量均很
小 ，且不受凹凸棒土含量影响 。而在温度为 ３７ ℃ ，

pH 为 ８的缓冲溶液中 ，５唱FU 载药体的释放速率及
累积释放量均较大 ，且他们均随着纳米复合凝胶中

的凹凸棒土含量的减少而增加 ，该纳米复合凝胶体

系可作为 ５唱FU 药物的口服释放载体 ，并具有较佳

的控释性能 。

1 ．3 　双重敏感型水凝胶 　 随着对于智能高分子凝

胶材料研究的不断深入 ，具有双多重敏感的智能型

水凝胶成为这一领域近年来研究的发展方向 ，如温

度／pH 敏感 、温度／磁场敏感 、温度／光敏感 、温度／

溶剂敏感 、温度／离子敏感等 ，研究最多为温度／ pH
双重敏感型 。 Amin等［９］制备了丙稀酸纤维素水凝

胶 ，发现该凝胶具备温度／pH 双重敏感性质 。当温

度处于 ３５ ～ ４０ ℃时 ，该凝胶表现出先收缩后溶胀的

温变特性 ，溶胀度在 ３７ ℃时达到最小值 。随着 pH
值的增大 ，该高分子水凝胶也呈现出先上升后下降

的趋势 。随着纤维素分子量的增加 ，其最大溶胀度

增大 ，但其 pH 的相转变点则没有影响 。 Cha等［１０］

研究了不同含量羧化纳米晶状纤维素和异丙基丙烯

酰胺的 pH／温度双重敏感的共聚高分子水凝胶 。

随着该纤维素含量的增加 ，虽然其温度和 pH 相转
变点没变 ，但其最大溶胀度发生了变化 。 Lü 等［１１］

合成了聚乙烯基吡咯烷酮（PVP）和羟甲基化纤维素
（CMC）的半互穿网络水凝胶 。该凝胶具有温度和

pH双重敏感性 。随着 CMC浓度的增加 ，该凝胶的

体积相变点从 ２９ ．９ ℃降低至 ２４ ．５ ℃ ；而其 pH 敏
感性不变 ，其相变点始终在 pH ４ 。

1 ．4 　电场敏感型水凝胶 　 电场敏感型水凝胶能随

外加直流电场的改变而发生体积转变 ，其通常也是

高分子电解质 。一般来说 ，只要聚合物链段上带有

电荷 ，无论是合成还是天然高分子凝胶 ，都会在电场

作用下发生收缩 、溶胀 ，或者水凝胶在一侧溶胀 、另

一侧收缩 ，导致发生弯曲 。这些变形的原因主要是

凝胶内外在电场的作用下产生离子浓度差 ，进而引

起了渗透压的变化 。 肖林飞等［１２］ 以丙烯酰胺

（AM ）和二甲基二烯丙基氯化铵 （DMDAAC） 为单
体 ，制备了 AM ／DMDAAC 水凝胶 ，考察了水凝胶

的离子强度敏感性和 pH 敏感性 ，以及在外加直流

电场刺激下的消溶胀动力学 ，结果表明 ，其有灵敏的
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离子强度敏感性 ，对 pH 敏感性较低 ，同时 DM唱

DAAC 单体含量越多对电场越敏感 。

1 ．5 　光敏感型水凝胶 　 光敏感型水凝胶带有生色

团 ，经紫外或可见光照射时 ，生色团发生异构化 ，产

生响应 。光刺激溶胀体积变化是由于聚合物链的光

刺激构型的变化 ，即其光敏部分经光辐照转变成异

构体 ，其反应包括偶氮基团等的反式唱顺式异构 、无

色三苯基甲烷衍生物的解离等 ，而其敏感部分即为

光敏变色分子 ，可发生光异构化 、光解离 ，因基团构

象和偶极矩变化而使凝胶溶胀 。含无色三苯基甲烷

氰基的聚异丙基丙烯酰胺凝胶的溶胀体积变化与温

度关系 ，研究表明 ，无紫外线辐射时 ，该凝胶在 ３０ ℃

出现连续的体积变化 ，若在 ３２ ℃对凝胶进行交替紫

外辐照与去辐照 ，凝胶发生不连续的溶胀唱收缩 ，其

作用类似于开关的功能 。光敏感型水凝胶能反复进

行溶胀唱收缩 ，可用作光能转变为机械能的执行元件

和流量控制阀等 。由于光波不会对一些脆弱的生物

器官和组织造成损伤 ，光敏感型水凝胶在生物医药

领域将有着重要的应用 。 Lin等［１３］用香豆素改性中

孔生物活性玻璃作为光敏载体 ，通过改变紫外波长

而达到“开唱关”控释的目的 。谭连江等［１４］合成了一

种结合了螺吡喃的 N唱乙烯基吡咯烷酮与 NIPAm
共聚物水凝胶 。由紫外唱可见光谱以及水凝胶周期

性交替的紫外光照射和黑暗条件的响应可知 ，水凝

胶具有光致变色特性 ，且该特性具有良好的可恢

复性 。

1 ．6 　磁场敏感型水凝胶 　 磁场敏感型水凝胶由铁

性物质或亚铁性物质填入聚合物制成 ，它能在磁场

的作用下产生溶胀 ，为聚合物三维网络和磁性组分

所构成的复合凝胶 。张书第等［１５］采用物理交联的

方法制备了聚乙烯醇 （PVA ）／明胶 ／Fe３O４磁场敏

感型水凝胶 ，结果表明 ，PVA ／Fe３O４磁场敏感型水

凝胶加入明胶后 ，力学性能提高 ，脱水率和溶胀度随

磁性粒子增加而增大 。 Paulino 等［１６］以壳聚糖 、丙

烯酸及 N ，N唱亚甲基双丙烯酰胺利用交联共聚反应
制备了壳聚糖磁型水凝胶 ，并经试验证明该水凝胶

与磁性粒子 （Fe３O４ ）分散均匀 。魏亚超等［１７］以混

旋丙交酯 、乙交酯和聚乙二醇 １ ５００ 为原料采用开

环聚合法合成温敏型聚丙交酯唱乙交酯唱聚乙二醇唱聚

丙交酯唱乙交酯（PLGA唱PEG唱PLGA）嵌段共聚物 ，加

入不同剂量的磁流体配制成不同浓度的磁场敏感型

温敏型水凝胶 ，设定不同交变磁场电流 ，分别观察磁

流体浓度和交变磁场电流对体系升温的影响 ，结果

表明 ，磁敏感型温敏型水凝胶具有良好的温度敏感

性 ，并且在体外交变磁场中能够很好的升温并达到

水凝胶相变温度使其发生相变 。并可通过改变磁流

体的浓度和交变磁场电流来实现对体系温度的

控制 。

1 ．7 　化学物质敏感型水凝胶 　 化学物质敏感型水

凝胶能对特定化学物质（如葡萄糖 、特殊离子等）的

不同浓度作出响应 ，产生不连续性体积相转变 。如

胰岛素释放体系的响应性借助于多价羟基与硼酸基

的可逆键合 。 硼酸与聚乙烯醇（PVA ）的顺式二醇

键合 ，形成结构紧密的高分子配合物 。当葡萄糖分

子渗入时 ，苯基硼酸和 PVA 间的配位键被葡萄糖
取代 ，上述大分子间的键解离 ，溶胀度增大 。因此 ，

这种高分子配合物作为胰岛素的载体 ，以半透膜形

式包裹药物达到控释目的 。系统中聚合物配合物的

形成 、平衡与解离随葡萄糖浓度而变化 。也就是说

它能传感葡萄糖浓度信息 ，执行药物释放功能 。

Zhang 等［１８］制备了一种由聚（N唱异丙基丙烯酰唱co唱
丙烯酸）纳米粒子 、葡萄糖氧化酶 、过氧化氢酶和乙

基纤维素组成的葡萄糖敏感复合膜 ，可通过葡萄糖

浓度来调控膜的溶胀或收缩 ，进而调节胰岛素释放 。

2 　脂质体凝胶剂

脂质体凝胶制备技术使外用凝胶剂具有皮肤组

织靶向性 ，使药物具有较大的角质层透过量 ，使进入

血液循环的药量少 ，对皮肤组织表现出相对靶向作

用 。脂质体以混悬液状态存在 ，给药时流动性太大 ，

给患者带来不便 ，将其制备成凝胶剂 ，能降低脂质分

子的流动性 ，防止药物渗出脂质体并有助悬作用 ，可

增加脂质体的稳定性 。如时军等［１９］采用薄膜分散唱

探头超声法加研磨法制备丹皮酚阳离子脂质体凝胶

剂 ，利用阳离子脂质体载体包裹中药牡丹皮的活性

成分丹皮酚 ，使其直达真皮层 ，发现相比于传统的丹

皮酚软膏 ，脂质体凝胶可加速组织创伤修复和愈合 、

消除破损皮肤的炎症 ，为中药凝胶剂在皮肤病方面

的治疗提供了有益的探索和尝试 。张扬等［２０］采用

逆相蒸发法制备水杨酸脂质体 ，采用离心法测定脂

质体包封率 、渗透率 ，正交试验优化水杨酸脂质体凝

胶剂的制备工艺 。结果表明水杨酸脂质体的包封率

为 ７５ ．８６％ 、渗透率为 １ ．３７％ ；最佳工艺为 ：卡波姆

３ g 、甘油 ５ g ，搅拌温度 ４０ ℃ ，搅拌 １５ min 。水杨酸
脂质体 ，包封率较高 ，性质稳定 ；将水杨酸包封在脂

质体内制成凝胶 ，可较好控制水杨酸治疗浓度 ，避免

浓度过高对皮肤产生刺激 ，起到缓释作用 。

醇质体与凝胶技术相结合 ，使醇质体分布于凝

胶的三维网状结构中 ，提高其稳定性 ，醇质体含有较

高浓度的乙醇 ，本身就是一种良好的透皮吸收促进

剂 。王军等［２１］采用注入法制备酮洛芬醇质体 ，通过

正交试验优选较佳处方和工艺 ；采用研和法制备醇
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质体凝胶 ，HPLC法测定其中主药的含量 ，透析法测

定包封率 。结果所得醇质体粒径小而均匀 ，包封率

较高 。本品因口服酮洛芬对胃肠道有刺激 ，将其制

成经皮给药制剂 ，可以直接通过皮肤吸收进入患处

的毛细血管 ，避免了胃肠道的不良反应及肝脏首过

效应 。胡蓉等［２２］采用注入法制备槲皮素醇质体 ，再

加入适量卡波姆制成凝胶剂 。对槲皮素醇质体的形

态 、粒径 、表面电位 、包封率 、载药量进行了考察 ，并

研究了它的抗炎作用 。结果表明 ，得到的槲皮素醇

质体为类球形 ，粒径分布均匀 ，平均粒径为

３５２ ．７ nm ，Zeta 电位 为 － １０ ．７８ mV ，包封率为

６１畅２５％ ，载药量为 ３畅０５％ ，与空白对照组比较 ，槲

皮素醇质体凝胶剂可抑制二甲苯所致的小鼠耳郭肿

胀 ，抑制率为 ３７ ．４２％ ，具有较显著的抗炎作用 ，可

作为一种自由基清除剂局部给药 。表明槲皮素醇质

体凝胶剂性质稳定 ，具有靶向性 。

3 　包合物凝胶剂

包合物凝胶在持久释放药物的同时 ，具有恒定

的体外透皮渗透速率 ，并不增加血中药物的浓度 ，因

此可降低药物的毒副作用 ，具有促进药物进入皮肤 、

增加药物局部聚集 ，限制药物全身吸收的优点 ，适于

长期给药 。包合物凝胶剂中的药物因被包合而较为

稳定 ，在相同的 pH条件下不易解离 ，可维持较大比

例的分子型药物 ，增加了药物在皮肤角质层的分配

系数 ，因此渗透系数增大 ，相对于游离药物 ，被包合

的药物更容易通过角质层并滞留在皮肤内形成贮

库 。 β唱环糊精（β唱cyclodextrin）是一种超微型药物载
体 ，能改变皮肤角质层结构 ，使皮肤角质层叠状细胞

结构发生重排 ，便于 β唱环糊精包合物通过 ，从而导致

药物缓慢恒定地释放 ，局部作用更直接而持久 ，达到

缓控释的目的［２３］
。李彦萍［２４］采用小鼠醋酸扭体法

和热板法观察酮洛芬唱羟丙基唱β唱环糊精包合物凝胶

剂的镇痛作用 ；采用二甲苯致小鼠耳郭肿胀法 ，角叉

菜胶致大鼠足跖肿胀法观察酮洛芬唱羟丙基唱β唱环糊

精包合物凝胶剂的抗炎作用 ；并对家兔皮肤多次涂

药进行刺激性实验 。动物实验结果表明 ，酮洛芬唱羟

丙基唱β唱环糊精包合物凝胶剂能显著减少醋酸所致

的小鼠扭体反应 ，提高小鼠热刺激引起的痛阈 ，明显

抑制二甲苯所致的小鼠耳郭肿胀和角叉菜胶所致的

大鼠足跖肿胀 。即酮洛芬唱羟丙基唱β唱环糊精包合物

凝胶剂具有明显的镇痛及抗炎作用 ，值得开发研究 。

Nagai等［２５］研究曲尼司特纳米凝胶对大鼠肿胀关节

炎的治疗效果 ，羟丙基唱β唱环糊精甲基纤维素和卡波

姆唱９３４为基质研磨法制备曲尼司特纳米凝胶 ，获得

的凝胶粒径为（７１ ．０ ± ２５ ．４） μm 。体外皮肤渗透性

实验表明 ，其渗透率和渗透效果高于曲尼司特微粒

药膏［粒径为（５０ ．５ ± ２６ ．３） μm］ ，对于肿胀关节炎

的治疗效果也更优 ，因此曲尼司特纳米凝胶可开发

用于临床关节炎的治疗 。

4 　展望

凝胶剂作为一种新型制剂备受关注 ，但同时它

也有自身的缺陷 。今后凝胶研究的重点和难点 ：①

研究与开发良好的透皮吸收渗透促进剂 。 ②研究与

开发中药凝胶剂 。 ③研究凝胶剂不同的给药系统 ，

评价其安全性 、有效性 ，如口服凝胶剂等 。 ④研究与

开发凝胶剂新型基质与辅料 ，优化制备工艺 。

凝胶剂是近年来兴起的一种比较方便易制的药

物新剂型 ，在临床应用中已显示出它的优越性 。凝

胶剂作为一种可制成不同给药类型 ，越来越多地引

起研究者的重视和关注 。目前 ，随着凝胶剂在新剂

型研究中的进一步深入 ，将会有更多的新技术 、新方

法以及新材料被引入 ，其应用范围将不断拓宽 ，未来

的发展将是不可估量的 。随着临床应用的增多 ，考

虑到患者用药的安全性 ，选择一种具有较高的生物

安全性和优良化学性质的辅料是今后凝胶研究的热

点 ，目前比较有希望的天然聚合物（如壳聚糖）和合

成单体（如丙烯酸）具有这两方面的优势 。
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4 　结论

　 　 笔者采用纸基唱SERS 法成功鉴别了低浓度酸
性红和赤藓红染色的南五味子 ；先后对银溶胶的浓

缩倍数 、银胶纸的 SERS 增强效果及稳定性等因素
进行系统考察 。另外 ，优化银胶纸的干燥和保存时

间以延长其“保质期”将成为今后研究的方向之一 。

笔者相信 ，随着研究的不断深入 ，所建立的纸基唱

SERS法将为染色中药材的鉴别及中药材质量监督
提供一种新的快速而可靠的分析方法 。
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