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药 物 释 放 系 统 的 水 凝 胶
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� �� �美国
,

犹他大学药学院药剂学教授�

水凝胶为为一种亲水性的聚合物
,

能膨

胀于水中
,

在结构中保留大量的水
,

但却不

溶于水
。

已知的许多种天然水凝胶由动物和

植物原料组成
。

本文仅讨论合成水凝胶
,

特

别为生物医学应用所设计的
。

虽然纤维素原

料 �具有水凝胶性质�长期用作血液透析
,

然

而� �
。五� � � �� 和 � �� 首先采用了供生物医学

应用的一种合成水凝胶聚狸乙基异丁烯酸一

��一� � � � �
。

自从这种水凝胶采用后
,

发表了大量水凝胶的文献
。

� � � �年发表的一

份综合性的评论包括以前的研究
、

合成
、

特

点的各种医药学的应用
。

近来
,
� �� � � �

发

表了一篇水凝胶综述
,

包括合成结构和医药

学应用的最新发展
。

水凝胶已研究用于控制药物释放系统
。

主要优点是
�

� � � 在体内应用前比较容易

地抽出聚合的引发剂
、

分解药物和溶剂的聚

合 � � � � 软性橡胶样的水凝胶减轻体内植

入的机械性刺激 � � �� 较低的水凝胶 � 水界

面张力使蛋 白吸附和细胞粘连减到最小量
。

�用水凝胶和水凝胶移植表面的试验表明血

小板粘附很低� � 包括带电荷的溶质的疏水

性和亲水性药物的渗透性都取决于水凝胶共

聚物的化合作用
。

几项基础研究已证明
,

药

物通过水凝胶扩散取决于所用水凝 胶 的 性

质
,

特别是交联剂的百分比和该水凝胶的水

份含量
。

用于控制释放药物有效成份的水凝

胶的各种装置均可设计
。

一种是药物分散单

片
,

在聚合前药物就机械地包埋其中
,

�用

单体入交联剂和引发剂与药物混合�
,

或者

用聚合过程期间使药物分散
。

第二个方法是

设计一种溶解的单片
,

在这过程中
,

当水凝

胶在药物溶液里膨胀时即装载了药物
。

第三
,

储存释放系统可装配到管子和小袋子
,

最后
,

通过药物偶联到水凝胶即可作为药物载体
。

单片的水凝胶装置证明药物的释放是作

为水凝胶组成的一种功能
。

并已装满药物
。

制做单片的水凝胶装置比较简单
,

可是达不

到恒定的药物释放速度
。

保持恒定的药物释

放速度可有三种方法 � � � 用水凝胶储存

装置
,

含有悬浮的介质保持恒定的药物活性

和控制速率的水凝胶膜而提供恒定的药物释

放
� � � � 联合的方法是以单片的系统作为

一个盘心
,

带有一种长期恒速释放药物的速

率控制水凝胶膜这种系统药物通过外层的渗

透度低于通过盘心的渗透度� � � � � 使单

片的装置在交联溶液里浸透
,

接着用表面交

联剂通过紫外线照射制成一个外层屏障
。

从

这种装置释放药物相当稳定
,

并且取决于紫

外线照射时间
、

交联溶液浓度和浸透时间
。

在较早些时期
,

水凝胶用作控制释放抗

生素
、

麻醉药拮抗剂和唬拍酸氢化可的松
。

在制作软的接触镜片中
,

�一� � �� 与多

粘菌素 �
、

苯肾上腺素或毛果芸香碱结合用

于视力矫正和眼科治疗
。

为了减少月经出血
,

研究避孕装置应用

�一� � � � 的抑脓酶释放系统
,

为了研究

子宫颈的机械性膨胀和药物作用
,

曾将子宫

颈的水凝胶膨胀物与前列腺素类结合共同用

于此双重 目的
。

一种用于牙齿的水凝胶便于连续局部应

用氟化物也进行了研究
。

三层薄片装置由分

散于� � �� 和� � � �甲基丙烯酸甲醋 �共

聚物水凝胶中的无机氟化盐为核心而组成
,

一 � � 一



盘形中心由弓。� � �� � �� 一� �� 共聚物和

氟化 钠 组 成 的
,

包有 �� � �� 的 � � � �
�

� �� 共聚物的外衣
。

这种装置显示接近恒

定的氟化物释放速率大约一夭 �
�

�� � 经一个

月
。

肝素释放水凝胶也研究出来
。

肝素 �离

子型粘附到带正电荷的凝胶上� 包在疏水性

聚合物中并用于非血栓形成的静脉导液管
。

在体内肝素从这种装置释放到病人的血液中

�含水量 ��  !� ∀ � 的释放率
,

开始时约为

� � ’ “

单位每分钟每平方厘米
,

植入后 �� 天逐

渐减少
。

结果表明这种装置可明显地抗血栓

形成
。

同时控制释放肝素和前列腺素的非血栓

形成聚合物也已设计出来
。

这种基质聚合物

必须能同时控制释放低分子量的溶质 �前列

腺素�和大分子肝素
。

由于证实了�
一� � � �

能释放广泛的溶质
,

故选择的释放 系 统 是

� 一� � �� 水凝胶
。

通过体外研究评价
,

从

这种装置中释放的两种药物都显示出生物活

性
。

这项研究提出了水凝胶中两种不同分子

扩散机理的概念
。

胰岛素 研究胰岛素通过水凝胶膜的扩

散作用
,

结果证明特别合成的 � 一� � � �

的渗透性极高
。

生产一种 由 �一� � � � 室

和胰腺组织组成的装置
,

并植入活体内
,

通

过自身免疫系统正常活动而不发生排斥
。

由

于 � 一� � �� 凝胶具有较高的生物适应性
,

此室可长期释放胰岛素而植入装置的不良反

应很小
。

上述的水凝胶是非降解的凝胶
。

合成的

生物降解水凝胶可运载注射药物
,

可是由于

药物释放是通过扩散和聚合物降解的混合过

程
,

这些载体很难使药物的释放特殊化
。

大多数水凝胶药物释放系统均设计为单

片
,

在水凝胶聚合时即将药物埋置
,

因此埋置

药物的水凝胶可包衣在医疗装置上用为预防

或药物治疗
,

如抗生素
、

皮质留类药物
、

抗

血栓药及抗肿瘤药物
。

体内插入水凝胶装置

将药物扩散到器官中也是一种有前 途 的 应

用
。

其它用途如水凝胶的 口服剂型也是有意

义的
。

�一� � � � 及其共聚 物 于�� � 乙

醇水溶液里膨胀极大
。

细胞保护剂前列腺素

� � 。

可最大装载于� � �百乙醇溶液 的 水 凝 胶

里
。

经研究证明药物的释放取决于药物装载

浓度和水凝胶的膨胀
。

水凝胶膨胀不受介质

� � 的影响
。

一系列经丙基异丁烯酞胺共聚物已经合

成作为新的药物释放系统的载体
。

可望经过

降解支链从载体水凝胶中释放的药物渗透入

细胞
,

细胞摄粒作用是其进入方式
,

并且可

能是一种高度的细胞和基质特有的机理
,

这

时癌症化学疗法是一个重要的探索领域
。
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�五� 按制药物晶型转 变的方法
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为了保证药品的质量及临床疗效 � 有必

要了解药物的多晶型中哪一种是稳 定 而 有

效� 会不会发生晶型转变 � 怎样防止转变 �

·

影响多晶型的产生和转变因素很多
,

如

结矗的条件、 分子热运动
、

自由能差异
、

剂

型与制剂的影响
、

给药途径
、

生物体内的吸

收代谢等
,

都能促使药物晶型转变而影响药


