
药学实践杂 志 年 月 日 第 卷第 期

原位凝胶在肿瘤治疗 中 的应用进展

樊 莉 ， 何文婷、 高 申 丨 第二军医 大学药学院 ，
上海 福建 中医 药大学药学 系 ， 福建 福 州 第二军

医 大学附属 长海 医院药学部 ，
上海

摘要 原位凝胶因其局部药物浓度高 、给药方便等特性在肿瘤治疗中 显示 出特殊优势 具 有较好的 临床应用前景 。 本

文对近 年来原位凝胶在乳 腺癌 、
肝 癌 、胰腺癌 等不 同种类的 肿瘤 治疗 中 的应用 进行了 综述 ，

对其发展前景进行 了展望 。
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近 年来 ， 我国恶性肿瘤 的发生率和死亡率 明

显上升 ，
在 岁 的 中年人群 中 ， 肿瘤 已 列居各

类死因之首 。 化疗是肿 瘤综合治疗 的重要 手段 ，但

疗效并不理想 ， 主要原 因是药物缺乏特异性 ， 超过

的药物被正常组织吸收 ，而仅 能够 到

达肿瘤部位
』

。 传统 的化疗药物具有直接 的细胞

毒性作用 ， 在杀伤肿瘤细胞的 同时也会损 伤机体 内

大量正常细胞 尤其是增 殖较为活 跃的造 血细胞 和

免疫细胞 ，损伤机体的免疫系统 不利于抗肿瘤免疫

应答的产生 。

采用抗肿瘤药物控缓释制剂瘤体 内 注射进行肿

瘤 间质化疗 具有高效 、长效 、剂量低 、副作用小等优

点 ，
已成为 当今恶性肿瘤防治 的研究热点之一 。 所

谓间 质化疗 （ ， 即将抗癌药

制备成具有缓释作用 的 给药 系 统 ，
经不 同方式植人

注人 ） 肿瘤组织
、
瘤 周组织的间质 中或肿瘤切 除 后

的瘤床 ， 从而达到局部组织 的持续 、 高效 的药物 浓

度
，
同时降低全身的 不 良反应 。 间质化疗所采 用 的

植入式化疗药物控释剂体积较小 ， 被植人 的部位不

会引起肿瘤 内 明显的压力 改变 ，
可 在较长 时间 内 以
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一定 的速率持续地释放药物 形成局部药物高浓 度 ，

并在浓度梯度作用 下 向 周 围逐渐扩散 ， 经血液 和淋

巴系统参 与 全身 循环 。 这样 肿瘤部位 的肿 瘤细

胞被高浓 度的化疗药物大量杀 死 ，
血液 和淋 巴 系统

中 的肿瘤细胞也会被化疗药物 所抑 制 ， 可 明显提高

化疗 的 治 疗效 果 ， 并 显著 减 少 对患 者 的 毒 副 作

田

在肿瘤 间质化疗的 控缓释制 剂 中 ，埋植剂需外

科手术植人
，
势必增加 医疗费用 及危险 ，

在植人点还

可能 引 起机械性组织刺激
；
微球体 系在制 备过程 中 ，

需使用有机溶剂 ， 如其残 留在体 内 有致癌 、神经毒或

引 发畸变等危险 。 而原位凝胶给药方便 、无需手术 ，

凝胶 以溶液状态注射人体 内 ，原位形成凝胶
，
毋须有

机溶剂 ， 因具有操作简 单 、生物 相容 性好 、 局部给药

浓度 高等优点 而备受 亲睐 。

原位凝胶特性

原位凝胶 （ 又称在位凝胶 ， 是 利用高

分子材料对外界 ，诸如 光 、电 、
压力 、 、温度 等的刺

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 由 溶 液 向凝胶 的转 化过程 的

一 种新型凝胶 。 它具有凝胶制剂 的亲水性三维网络

结构 和独特的溶液 凝胶转变性能
，具有 良 好的组织



药学实践杂忐 年 月 日 第 卷第 期

相容性和生物黏附性 。 可分为温度 、 离子强度或

敏感等类型 。

原位凝胶多 由 水溶性高分子材料制 备而成 ， 与

其他传统的给药系统相 比 具有下列 明 显优势 ： ①将

药物 制备成原位凝胶 ， 通过黏膜给药可 以 避开 胃肠

道的消 化和肝脏的首过消除 ， 使得有效 剂量小 ，
生物

利 用度高
；
②可根据环境 的变化调 整 其理化性状和

药物在体内 的状态 ，
以达 到及时有效地治疗 ③与黏

膜组织 的 亲和力强 、组织相 容性好 、滞 留 时 间 长
，
具

有 良好的缓释或控释作用 ， 使用方便 ， 减少 了 给药频

率 ，
提高 了 患 者 的顺应性 ；

④ 可 以通过多 种途径给

药
，
如经皮 、眼部 、鼻腔 、直肠 、注射给药

；
⑤原位凝胶

适用范围 广泛 ，
也可用于药物局部作 用或全 身作用 ，

可 用 于 大 分子 药 物 、 亲 水 性 药 物及 疏 水 性 药 物

等 。

目前应用于肿 瘤间质化疗的原位凝胶主要包括

蛋 白 类凝胶 、多 糖类凝胶 、 聚 氧 乙 烯 （ 聚 氧丙

烯 （ 共聚物 及 聚 乙二醇 （ 聚乳 酸羟基 乙

酸共聚物 （ 等 。 至今 已有部分包载抗肿瘤药

物的原位凝胶系统进人临 床试验 ，甚至开始在 临床

应用 ，并显示 出 传统化疗方法无法 比 拟的优势 。

原位凝胶在肿瘤治疗中 的应 用

原位凝胶在 乳腺癌 治 疗 中 的 应 用 乳腺癌是

目 前临床最常见 的恶性肿瘤之一 ，
占 女性肿瘤死因

的第一位
， 其发病率还有逐年上升 的 趋势 。 随着 蒽

环类和紫杉类药物在乳腺癌治 疗 中 的应用 ，乳腺癌

的临床治疗效果 已 有 明 显提高 ， 然而对复 发转移性

乳腺癌的 治疗仍然是 当今肿瘤治疗的难题之
一

。 原

位凝胶由 于其 良好的 生物相容性及缓控释作用
，
在

抑 制乳腺癌细胞中表现出 良好 的效果 。

等 制 备 的紫杉醇壳聚糖水凝胶 制 剂

可 以有效 的抑 制乳腺癌细胞 的增长
，
该制 剂

在室温下为液体 ， 进入人体后 变 为凝胶 。 实验表 明

瘤 内注射包载紫杉醇 （ 的温敏水凝胶有效抑 制

了 癌细胞的增长 ，较紫杉酚对照组 的毒性 明

显降低
， 同 时发现与肿 瘤相关的免疫 细胞数量 出 现

差异 ，显示 原位凝胶可能具有不同 的抗 肿瘤机制 。

等 研究表 明可注射的温度敏感水凝胶可

阻止乳腺癌细胞 的局部复发 。 这种 水凝胶是 以

聚乙二醇 聚乳酸 聚 乙二醇 （ ，

为载体
，

以 为抗癌药 ， 在室温下为液 体 ， 在人体

温条件下形成凝胶 ，
持续并稳定的释药

，
同时逐步降

解 。 给小鼠皮下注射 包载 的 水凝

胶
， 即可有效抑制原发性肿 瘤转移后 的局部复发 情

况 ，较全身给药剂量降低了 倍 ，
较局部给药

组剂 量亦降 低 倍左右 。

磷脂酰肌脂 激酶 信号通路是癌症 治

疗的靶点 。 等 研究 了
一

种增强 靶向 抗

癌 的方法
， 即联合包载 的共轭亚油酸 （ 温

度敏感水凝胶和 靶向 治疗 ， 较单一 的化疗方

法在治疗癌症方面显示 出 良好的协 同 作用 。 研究发

现 ，结合 的泊 洛 沙姆温度敏感凝胶 （

能有效抑制 人乳腺癌细胞 和 的

增长 及在小 鼠体 内 乳腺癌 细胞 的异

种移植 。

原位凝胶在肝 癌治 疗 中 的 应 用 肝癌治疗是

以手术为 主 的 综合 治疗
， 但总 的 手术 切 除率仅 有

，
因 此化疗是肝癌治疗重要 的辅助手段

，

间质化疗是当前研究 的热点
⋯

。

采 用牛 胶原蛋 白 制备 的顺销 肾上腺素 水凝胶

是第一个用 于临 床试验治疗肝癌的缓

释制 剂 。 通过超声或 线计算机断层摄影 ） 引

导 ，
经皮穿 刺肝癌 内 注射 ，

周 内 平 均给药 次
，最

多给药 次
，
结果 例不能手术 的直径小于

的肝癌患者有 例 临床痊愈 ，
、 、 年后存活 率分

别为 、
、 且未发现严重不 良 反应 。 这

表 明缓释化疗药物原位凝胶 系统肿瘤内注射安全有

效
，

且此法操作简便 ，
患者容易接受 。

等
⑴

对 例患有肝硬化及 同 时合并无法

切除肝癌的 患者在超声引 导下直接将顺铂 肾上腺

素注射凝胶注人肿瘤 内 （ 用原子吸

收光谱法检测血浆及尿液 的顺钴总浓度 和血浆超滤

液 中游离铂浓度 。 结果表 明顺铂 肾 上腺素胶原蛋

白凝胶瘤 内 注人后
，
药物 和 均有所延长

，
证明

凝胶制剂可使药物在肿瘤 内滞 留 ， 延缓其进入全身

循环的速度 。 研究表明 ，
在缓释药物中加人 肾上腺

素凝胶剂可改变肿瘤 中药物的 药物 动 力 学特性 ， 它

可在 肿瘤瘤 内 维持较高 的药物浓度 ， 增加肿 瘤细胞

对药物 的摄取

药晋鹏等
⑴
观察载阿霉素 液 固 相 变型原位注

射凝胶 （ 治疗高强度聚 焦 超声 （ 消

融兔 肝癌后残癌的疗效 ， 以 只 兔建立

肝癌模型 ， 对肿瘤进行 不 全 消融 ， 随机分 为

消融 与 联合 治疗组 （

组 ） 、 消融与 空 白 液 固 相 变 原位注射凝

胶联合治疗组 （ 组 ）
，
每组 只

，
比

较两组肿瘤生长率 、 增殖细 胞核抗 原 ） 表达

情况
，
并以 冰冻切 片荧 光显 像观测 药物瘤 内 分布 。

结果 表明 两组肿瘤 体积均随时间延长而增 大 ， 治疗

后 组 肿瘤生 长 较

组 明显减慢 ， 由 此可 见采用原位注 射凝胶
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对 消融兔 肝癌后 的残癌进行注射治疗 ，

可 明显抑制肿瘤生长 显 著降低肿瘤增殖指标 。

原 位凝胶 在胰腺 癌 治 疗 中 的 应 用 从

年 ，
和 两位 医生报告了世界 首 例

胰腺癌开始 至今胰腺癌 已 是全世界 第 位 肿 瘤致

死因素 ，是欧美癌症致死 因素 的第 位 ，也是恶性程

度最高的肿瘤之
一

， 尽管近年 来影像诊断技 术有

很大进步 但 由 于缺乏特异性的诊断标志物 ，
胰腺癌

的早期诊断及其与慢性胰腺炎 之间 的判别仍是 目 前

医学上的难题 。 由于胰腺癌恶性程度高 ， 侵袭性 强 ，

转移早 手术切除率低 ， 术后复 发率高 ，据统计 ， 只有

的病例可进行手术治疗 。 因此 胰腺癌 的 药

物治疗 在胰腺癌治疗中 占有非常重要 的地位 。

等
“ 」

将蓖 麻毐 素 水凝

胶制 剂用于胰腺癌治疗显示 出 显 著疗效 ， 单次 注射

该凝胶剂于小 鼠体 内 的 人胰腺癌 移植瘤 ，

未出 现体重减轻 、食欲下降等副 作用 。 体外实 验结

果表明 ，给予不 同浓度 的蓖麻毒 素 后 即 可明 显

地抑 制 细胞增殖 ， 其半抑制浓度 ： 为
°

。 实验结果证明 三

聚嵌段共聚物是蓖麻毒 素 的 良好 载体 ，
蓖麻毒 素 水

凝胶瘤 内 注射给药方便 、
高效

、
安 全

，是
一种极有 甜

途的胰腺癌治疗新方法 。

原位凝胶在 其他肿 瘤 治 疗 中 的 应 用 除 了 上

述提到的在乳腺癌 ， 肝癌以 及胰腺癌治疗 中 的应用 ，

等 还报道瘤 内 注射包裹多烯紫 杉 醇 （

的温度敏感 水凝胶 可 以 有效抑 制

肺癌细胞 的增长 。 等 也研究 了 用于

治疗骨肉瘤的包载 甲 氧雌二醇 （ 的低聚 乙

二醇延 胡索酸 乳酸 羟基 乙 酸共 聚物 （

水凝胶 显示 出 良好疗效 。

等 采用反 相 型乳化法通过二硫键

形成 了载有 的透明质酸 （ 纳米 凝胶 。 由

于肿瘤细胞 中存在大量的 受体如 等
，

纳米凝胶可以通过受体介导 的细胞 内摄作用选择性

地被细胞 摄取 。 实验结果表 明载有

的 纳米凝胶能有效 抑 制基 因沉默效应
，
从 而有

效地抑制 多种肿瘤血管 的生成 。

展望

肿瘤尤其是恶性肿瘤 是一种严重威胁人类生命

的常见病和 多发病 。 大多数抗肿瘤药物 属于对肿瘤

细胞进行直接杀伤的细 胞毒类药物 ，
但是这些药物

在杀伤肿瘤细胞 的同 时 ， 对某些正常 的 组织和 细胞

也有损坏作用 ， 因 此抗肿瘤药 物不 良反应较为常见 ，

也影响 了 肿瘤 患 者 的生 存质量
⑵

。 原位凝胶作 为

一种新型缓释给药载体具有 高 效 、长效 、 剂量小 、副

作用小 ，
局部浓 度高等优点 ，

已 成 为 当 今恶性肿瘤 防

治研究 的热点之
一

。

纳 米 水凝胶作为
一种 水 溶胀 性的 ， 具有 交联结

构 的亲水纳 米高分子材料 ， 因其具有含水量高 、溶胀

快 、生物兼容性好等 优点 而 得到 广 泛研 究及 应 用 。

纳米水凝胶可应用 于 易被生 物酶类降解 、
生物 半 衰

期短 的多肽 、蛋 白质及 核酸类等 生物大分子药物的

口 服给药或注射给药 。 智 能纳米水凝胶 中 空网状结

构还可 以 包载
一些亲水性抗癌药物 （ 如阿霉素 ） ，

以

达到化学药物与基 因 药物联合 治疗 的 目 的
，
在癌症

治疗 的 和药物运输 中 具有 良好应用前景
‘

。

原位凝胶在肿瘤治疗中 表现 出 的优势使其得到

不断肯定 ，但是 目 前大 多 还是 处 于理论研究 和体外

研究 阶段 ， 在临床应用 上 还需要对其材料进行很大

的改进
， 用 于药物载体和 组织工程 的原位凝胶要求

具有 良好生物 相容 性 、 可 生物降解性 和 释 药 的可 控

性 。 但是 ，
大多 数原位凝胶存在响 应速率慢 、

生物 降

解和生物相 容性差 、 机械强度差等缺点
’
而且 目 前对

其体 内释药及 相关动物实 验的研究较少 。 今后 的发

展方 向是研究开发具有可生物 降解 、 生物相 容性好

药物控释用原位凝胶 ；重 视临 床应用 及药物控释理

论的研究
，
优化制 备工艺

，
推 广快 速响 应材料 的应

用 ； 加强体 内 释药及 相 关动物实验 的研究 。 相 信通

过不断的努力 ，

一定会使其尽早应用 于临床 ， 为肿瘤

患者提供
一种新 的载药 系统和 给药途 径 。
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表 丁苯酞 对小鼠脑 内氨基黢含最的 彩响

分组

± ± ± ± ±

± ± ± ± 土

± ± ± ± ±

± ± ± ±

± ± ± ± ±

± ± ± ± ±

± ± ± ± ±

与 组 比较 ；
尸 与 组 比较

兴奋性和 抑制性神经递质 的平衡失调是导致癫

痫发作的主要原因之
一

⋯
。 和 为主要 的

抑 制性神经递质 ， 和 都是脑 内 重要的 兴奋

性神经递质 。 以 上实验结果表 明 ： 丁 苯 酞降低了 癲

痫小鼠脑 内 的 含量 及 的 比值 ， 从而

调节大脑中兴奋 抑制 系统 的平衡 ， 降低 了大脑皮层

的兴奋性 提高 了癫痫发作 的阈值 ，
从而抑 制癫痫的

形成与发展 。
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