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摘  要：抗肿瘤药物可注射植入型水凝胶是一种用于肿瘤局部用药的新型控释系统。根据凝胶材料的不同以及各个实验室的

具体条件，对该系统的药理学评价方法有许多种。这些方法大致分为 3 类，包括生物相容性（安全性）评价、细胞毒性（药

效学）评价和药动学评价。综述该系统药理学评价方法学研究的近况，为进一步研究和应用提供参考。 
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Abstract: The injectable implant hydrogel formulated antineoplastic agents exhibits a new delivery system for controlling to release  
in localized cancer therapy. According to the differences of gel materials and specific conditions in each laboratory, many evaluative 
methods for pharmacology are designed to the system. The methods can be approximately divided into three classes, biocompatible 
(security), cytotoxic (pharmacodynamics), and pharmacokinetic evaluations. The updated evaluative methods have been reviewed in 
this paper. 
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抗肿瘤药物，特别是细胞毒类药物由于缺乏选

择性，一般采用常规途径给药治疗，在取得疗效的

同时会产生全身的不良反应。靶向治疗无疑是提高

疗效，降低不良反应，显著提高肿瘤患者生活质量，

甚至可能带瘤生存的重要手段[1]。现代药物科学的

发展为化疗药物的靶向治疗提供了多种途径，原位

凝胶载药系统是其中可行的途径之一。原位凝胶又

称即型凝胶，将其以溶液状态（溶胶）给药后，能

够立即在用药部位发生相转变，成为半固体的凝胶

状态[2]。依用途的不同，原位凝胶分为外用和可注

射原位凝胶，后者与传统注射途径给药相比，因其

具有药物贮库的作用，可以实现“靶向”用药。与

传统制剂相比，原位凝胶有着显著的优点：（1）随

接触环境理化因素的变化，可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），以适应病情实施有效的治疗；（2）能较长

时间和用药部位紧密接触，有较好的生物黏附性，

从而提高生物利用度；（3）三维网状结构高度亲水，

可将所载的药物束缚于其中或者间隙中，实现药物

控释；（4）组织相容性好，使用方便，减少了给药

频率，提高了患者的顺应性；（5）具有特殊的理化

性能，在体外条件下，具有一定的流动性，易灌装，

便于工业化生产[3-4]。由于上述优点，原位凝胶给药

系统特别适用于抗肿瘤药物制剂。温敏型凝胶是一

种以温度作为制剂相转变调节因素的凝胶体系。一

般而言，常温（室温）下该制剂为溶胶状态，将其

注入体内后在体温（37 ℃）条件下，其转变为凝胶，

实现其“原位（定位）”效应。 
作为一种可注射型植入剂，温敏型凝胶兼有药

品和生物材料的双重特性，因此对其进行生物学评

价时除了采用药理学评价方法之外，有时还要借鉴

生物材料的评价手段，本文对其目前常用的评价内 
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容进行综述。 
1  凝胶材料的安全性 

对于可注射原位凝胶剂，具有良好的生物相容

性是必备的重要条件，生物相容性差的材料基本不

可能成为用于临床的生物材料。在新型凝胶材料的

研制过程中，在完成材料的理化性质等表征数据（黏

滞性、相变温度、成胶时间、脱水情况、凝胶强度、

溶蚀速率等）的测定后，首先需要进行材料的安全

性评价。而安全性评价中材料的生物相容性检测是

一种初筛手段，顺利通过生物相容性检测的材料才

可能进行后续的研究工作。 
生物相容性的实验评价内容包括细胞（体外）

试验与动物（体内）试验[5]。前者选择的细胞包括

肿瘤细胞、永生性非肿瘤细胞以及多种组织来源的

正常细胞。凝胶材料可以以凝胶溶液（微观相分离

形态聚合物）、凝胶（聚合物）以及凝胶浸提液作为

试验样品在细胞培养体系中与细胞接触发生相互作

用，评价的指标主要是细胞存活情况和功能等。后

者主要以大鼠（或其他啮齿类动物）为试验载体，

一般将待测材料（凝胶溶液）注入动物体内（大多

注射至动物皮下），依靠温度、离子强度的变化等使

其形成凝胶，而后主要通过定期（凝胶植入后不同

时间）的组织病理学检测对其作出评价。 
羟基特戊酸新戊二醇单酯（HPNE）是一类有

望成为药物载体的高分子聚氨酯离子敏感型水凝胶

材料，其在过硫酸铵（APS）的引发下能够形成水

凝胶[6]，在研制过程中，为了满足负载不同类型的

化疗药物，通过不同程度的末端合成 C＝C 修饰获

得了不同的系列样品。在体外生物相容性评价中选

择了小鼠成纤维细胞（L929，永生性非肿瘤细胞系）

和人乳腺癌细胞（MCF7）。将试验样品配制成稀释

的（无法成为凝胶的）溶液，加入到细胞培养体系

（96 孔板）中，共同培养 48 h，MTT 法检测，以细

胞生长抑制率作为评价指标。结果两种细胞均显示

出对样品良好的耐受性，质量浓度为 100 μg/mL 对

L929 细胞、250 μg/mL 对 MCF7 细胞生长抑制率均

低于 20%，体外初步评价结果认为，化学结构修饰

的 HPNE 具有较好的生物相容性。 
Ch/β-GP 系由壳聚糖和磷酸甘油配制的温敏型

水凝胶，该水凝胶被设计为治疗脑瘤的植入剂[7]。体

外试验评价 Ch/β-GP 生物相容性，采用了一种特殊

的培养（装置）方法，可将 HS68 人成纤维细胞种植

（包囊）于凝胶中，使得细胞在凝胶中（而不是溶液

中）生长。培养 3 d 后，形态学观察发现，生长于平

底培养基上的细胞增殖并呈纺锤形生长。生长于

Ch/β-GP 凝胶中的细胞呈圆形，而将该细胞从凝胶

中移出转入新的平底培养基中培养 3 d，细胞亦开始

增殖并呈纺锤状。该试验结果说明 Ch/β-GP 凝胶能

够限制 HS68 细胞的生长，但是不影响细胞的存活，

一旦脱离凝胶即可恢复增殖活性。二丙烯酸甲酯聚

乙二醇（PEGDA）系一种水凝胶，通过化学交联甲

基丙烯海藻酸可以改造该凝胶的硬度，获得硬度不

同（弹性模量 70～300 kPa）的凝胶，一项试验研究

评价了该凝胶硬度变化对细胞存活状态的影响[8]。

体外试验中，将一定数量的嗜铬细胞瘤细胞（PC12）
加入到尚未形成凝胶的 PEGDA 溶液中，而后制成

包囊细胞凝胶碟（cell-encapsulated disk），37 ℃培养

24 h，MTT 法检测细胞存活情况，该试验研究为筛

选适宜的凝胶材料提供了一种良好的评价方法。 
水凝胶材料不仅能够荷载有机小分子药物，也

可以荷载蛋白质等生物大分子。一项旨在开发蛋白

质载体凝胶的研究对聚乙二醇单甲醚–聚乙酸羟基

乙酸共聚物–聚乙二醇单甲醚（mPEG-PLGA- 
mPEG，PELGE）的化学结构进行改造，并以溶菌酶

为装载物，筛选到满意的凝胶材料[9]，在对该材料进

行的生物相容性评价中采用了体外和体内试验方

法。在体外试验中，将 PELGE 不同温度的浸提液经

过不同比例稀释后加入到人肾胚细胞（HEK293）培

养体系中，MTT 法测定细胞存活率，评价细胞生物

相容性，结果发现，浸提液稀释程度与细胞存活率

成正比，且不同温度的浸提液对细胞存活影响不同。

在体内试验中，sc 给予大鼠 300 μL PELEG，而后 3
个月内在不同时间点取材进行组织病理学评价。结

果显示，共聚物注射后 1 d，产生炎症反应，1～2 周

后炎症逐渐消失，3 个月后恢复正常，未产生不可逆

的病理学改变。另一项 PELGE 纳米粒的生物相容性

试验则观察评价了该材料是否具有潜在的致癌作 
用[10]。该试验以正常人的肝细胞为研究载体，以肿

瘤相关基因表达为评价指标，结果证实该生物材料

对 c-fos、c-myc、p53 等基因的表达无影响。 
2  凝胶及载药体系的生物活性 

载药体系的生物活性研究主要是药效学评价。

任何新型制剂研究都以提高治疗效果和（或）降低

不良反应为目的，抗肿瘤药物也不例外，药效学研

究即是对此目的做出客观的评价。药效学评价方法

（方案）不拘一格，各具特色，依据待测样品的特点、

实验室的条件作出相应合理的安排，只要能够科学

的、客观的作出评价均可采用。 
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聚磷腈 [poly（organophosphazene）]是一种温敏

型水凝胶，将其与紫杉醇通过共价酯键合成共聚物-
紫杉醇（polymer-PTX）[11]，通过体内、体外试验对

polymer-PTX 的抗肿瘤活性进行了评价。在体外抗肿

瘤试验中采用了人肿瘤细胞系 SNU-601（胃癌）、

DLD-1（结肠癌）、HeLa（宫颈癌）和 MCF-7（乳腺

癌），常规细胞体外抗肿瘤活性筛选 MTT 法，分别

以紫杉醇、非载药聚合物（polymer）为对照，评价

系列 polymer-PTX 载药体系（conjugate 1～4）的抗

肿瘤活性。样品与细胞分别作用 72、96 h，以各自

的 IC50 作为评价指标， 终 4 种细胞株的实验结果

一致显示，系列 polymer-PTX 载药体系作用 96 h 的

抗肿瘤活性均高于 72 h，且其抗肿瘤活性均低于紫

杉醇对照品，说明其具有缓释作用。在体内试验中，

设计两种不同的实验方案。其一，采用接种小鼠鳞

状细胞癌细胞（SCC7）的 C3H/HeN 小鼠模型。模

型肿瘤组织体积达到 100 mm3 时将动物分成 3 组，

分别为对照组、瘤体内注射空白凝胶组和瘤体内注

射载药凝胶组，给药后不同时间（1 h，7、14、21 d）
iv 给予受试小鼠 18F-脱氧葡萄糖（18F-FDG），而后进

行正电子断层显像（PET）检测。检测结果显示，植

入载药凝胶动物的肿瘤组织对于 18F-FDG 的摄取明

显减少，说明载药凝胶在体内确有药物释出并产生

了相应的抗肿瘤活性，且该活性可持续 3 周。其二，

采用人肿瘤（HSC-45M2 胃癌细胞）裸鼠移植模型。

当肿瘤体积达到 900 mm3时，将动物分成 4 组，分

别为对照组（iv 磷酸盐缓冲液 PBS）、iv 紫杉醇溶液

组、瘤体内植入载药凝胶（polymer-PTX）高、低剂

量（200、100 μL）组，而后以各组平均肿瘤体积（体

外测量获得）增长率来评价治疗效果。给药 31 d 时，

上述各组肿瘤组织增长率分别为 706%、393%、

257%、132%，体现了载药凝胶的作用优势。在另一

项阿霉素–聚磷腈凝胶体系的药动学实验研究中也

观察评价了该制剂体内抗肿瘤活性[12]。将接种成功

的裸鼠人肿瘤（SUN-601 胃癌）模型动物分为 2 组，

给予相同剂量的阿霉素（30 mg/kg），一组为凝胶剂，

另一组为 PBS 配制的溶液，给药后连续观察 7 周。

结果发现，在给药后 2 周，2 组的抗肿瘤效果基本相

当，但是溶液组 50%动物死亡，28 d 时溶液组动物

全部死亡，相比较直至试验结束时，凝胶剂给药组

动物全部存活，组织病理学检查显示死亡动物心肌

细胞明显受损，动物死于心衰。配合药动学实验数

据分析，该实验结果提示阿霉素–聚磷腈凝胶体系

能够明显降低化疗药物的系统毒性。 

欧力多多聚乙二醇延胡索酸酯  [oligo poly 
（ethylene glycol） fumarate，OPF] 系一种水凝胶材

料，以其为基础用甲基丙烯酸钠（SMA，一种带有

负电荷的小分子）进行结构修饰，得到一种能够负

载阿霉素的凝胶载体[13]。该药物负载系依靠静电引

力相互作用同时通过离子交换将药物释出，为了评

价经过负载–释放药物的抗肿瘤活性，进行了体外

抗肿瘤研究。在该项研究中选择 MG63 人骨肉瘤细

胞为药物作用对象，在细胞培养体系中通过转运池

（transwell）完成控释药物给入（即将载药凝胶装入

转运池，而后将转运池浸入细胞培养液中），以 MTS
法测定细胞存活情况， 终证实该凝胶体系不仅能

够成功将药物释出，同时药物还保留了生物活性。 
3  凝胶及其载药体系的体内过程 

对凝胶及其载药系统体内过程研究主要包括凝

胶本身的降解及代谢过程（速率），负载药物之后药

物本身代谢动力学及组织分布参数的改变，以便证

实载药凝胶具有“靶向滞留”、控释、缓释的作用。

此外，更具有实际意义的是研究凝胶代谢降解与药

物代谢之间，以及体内药物代谢与体外药物释放之

间的规律和关系，以阐明药物作用的机制。 
MPEG-b-（PCL-ran-PLLA）系一种温敏型水凝

胶，由聚己丙酰胺（PCL）和聚乳酸（PLLA）以不

同比例聚合而成，依照不同比例配制形成 3 种样品，

分别为 C100L0、C97L3 和 C95L5[14]。将 3 种样品的

20% PBS 溶液分别注入大鼠背部皮下，于植入后 1、
2、4、6 周将植入的凝胶取出以 GPC 和 NMR 法测

定其所余量，计算出样品体内的降解速率。结果显

示，2 种化合物不同的配置比例获得体内不同降解速

率的样品。样品植入6周后C100L0的体积基本不变，

C97L3和C95L5的体积分别为植入时的50%和25%，

即 C95L5 的降解速率大于 C97L3。聚磷腈温敏型水

凝胶除了与紫杉醇结合成载药体系外（如上文所

述），亦有学者将化疗药物阿霉素负载于聚磷腈制成

阿霉素–聚磷腈可注射植入型水凝胶，通过人胃癌

（SUN-601）裸鼠移植模型，对该制剂进行了药动学

研究[12]。分别将阿霉素–聚磷腈凝胶溶液和阿霉  
素/PBS 溶液注入体积 200～300 mm3的瘤体内，而后

定时采集血液并剖取肿瘤组织，HPLC 法测定血浆及

肿瘤组织中的药物量，计算其药动学参数。结果显

示，PBS 溶液制剂与凝胶剂相比较，血浆 Cmax前者

为后者的 2.6 倍，给药后第 7 天前者血浆药物浓度为

后者的 1.8 倍（后者已低至检测水平），AUC 前者为

后者的 2 倍，血浆药物半衰期 t1/2β两者无差异，但后
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者出现了一个 10.5 h 的 t1/2γ。从肿瘤组织中仔细分离

残余的凝胶，而后测定肿瘤组织中药物的量，两者

相比较，前者肿瘤组织中药物量为后者的 2.2 倍，两

者肿瘤组织中阿霉素均呈二相性下降，后者的 t1/2α

和 t1/2β均长于前者，前者在给药后第 28 天肿瘤组织

中药物量为 0.1 μg/mL（定量限），后者在给药后第

49 天为 0.5 μg/mL。此外，该实验还对瘤体内载药凝

胶的分布，药物的组织分布等进行了比较， 终认

为载药凝胶制剂确实具有提高治疗效果，降低系统

毒性的药动学基础。OSM1-PCLA-PEG-PCLA-OSM1
水凝胶系 pH/温度双重敏感生物可降解嵌段共聚物，

采用物理混合法负载化疗药物氟尿嘧啶制成载药凝

胶并研究了其在大鼠体内的代谢动力学[15]。将实验

动物分成 2 组，分别 sc 不同装载药量的氟尿嘧啶凝

胶剂和氟尿嘧啶注射液，而后定点采血，测定血药

浓度。比较不同装载药量对药动学的影响，以及 2
组动物的 Cmax、tmax、t1/2、AUC、MRT， 终证明该

凝胶制剂对氟尿嘧啶具有明确的控释作用。 
4  结语 

可注射原位凝胶体系在肿瘤的药物治疗中具有

明显的优势，正在成为药物制剂研究的热点，国内

学者在该方面的研究也已经起步。如聚 [4-乙酰基

丙烯酰乙酸乙酯-co-丙烯酸]（AAEA）、聚 N-异丙基

丙烯酰胺、PLGA-PEG-PLGA 三嵌段聚合物、聚乳

酸乙醇酸共聚物、壳聚糖–聚乙烯醇–甘油磷酸钠

共聚物、壳聚糖–羧甲基壳聚糖共聚物等均为目前

研究的温敏型凝胶材料[16-20]。作为新型药物制剂，

可注射原位凝胶体系的研究刚刚起步，尚处于探索

阶段，许多问题有待解决。如①生物材料成胶的机

制与规律；②药物负载的机制及其对药物活性的影

响；③凝胶的强度，控释机制，药物突释现象的避

免；④凝胶材料的安全性评价与体内过程等[21-22]。

正是由于这种新型制剂兼有“药物”和“生物材料”

的双重特性，对其药理学评价（更确切的应为生物

学评价）提出了新的挑战。目前关于可注射型抗肿

瘤药物原位凝胶剂的药理学评价工作主要集中在两

个方面，其一，制剂的安全性、有效性的评价，提

供药理学依据；该方面工作目前尚无统一的技术规

范或标准，亦无经验规律可循，需要探索并逐步建

立。其二，配合新型凝胶材料的研究工作，在新型

凝胶材料研究工作中提供有价值的生物学信息，使

得材料在研发的早期即能够贴近临床实际。 
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