
温敏水凝胶是一类能够随着温度改变而发生溶

胶 -凝胶转变的材料．近年来，温敏水凝胶，特别
是在生理条件下能发生溶胶凝胶转变的温敏水凝胶

被广泛用于药物递送、组织工程等生物医用领

域[1-5]．从原料的来源上，温敏水凝胶材料可以分

为天然高分子、合成高分子以及天然高分子的改性

产物．与天然高分子形成的温敏水凝胶相比，合成

高分子，即聚合物温敏水凝胶，具有制备简单、性

能易调控、室温下黏度小而方便注射等优点．其

中，由聚乙二醇(PEG)与脂肪族可降解聚酯合成的
两亲性聚合物，其自组装胶束形成的温敏水凝胶是

一种重要的生物医用材料[6-9]．本文综述了基于聚

乙二醇与聚己内酯(PCL)两亲性嵌段聚合物的温敏
水凝胶的结构设计原理及其在局部药物递送方面的

应用研究进展．

1 聚合物结构的设计及其对凝胶行为的

影响

两亲性聚合物的温敏凝胶性取决于亲水段和疏

水段在水溶液中的亲疏水平衡作用．在温敏聚合物

溶液从溶胶到凝胶转变的过程中，随温度的变化聚

合物由溶解状态转变为部分溶解状态，并伴随聚合

物构象的变化，进而引起聚合物溶液的凝胶行为．

在温度变化的同时，聚合物必须有一定的保水能

力，否则会出现聚合物的析出，而不是凝胶的形

成．溶胶 -凝胶的转变温度是一重要的参数，在一
定程度上决定了凝胶体系的可注射性和剂型形成的

温度，影响着整个凝胶体系的应用．

PEG 是一种对热稳定、不水解、不变质、生
物相容性良好的亲水性聚合物，已被美国食品和药

物管理局(FDA)批准作为口服、皮下、肌肉和静脉
注射的药物辅料．因此，PEG成为两亲性聚合物
亲水段的优先选择．目前，FDA已经批准了一种
基于 PEG和聚酯的温敏凝胶性的药物载体，即乙
交酯与丙交酯的共聚物(PLGA)与 PEG形成的三嵌
段聚合物 PLGA-PEG-PLGA(1000-1500-1000)，其
负载紫杉醇的剂型(OncoGel)已经进入临床二期．
这种凝胶材料的不足之处在于该聚合物室温下是黏

稠状固体，不利于称量和转移，也较难溶解分散，

其凝胶制剂需预先制备成 PLGA-PEG-PLGA 水溶
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影响两亲性聚合物温敏凝胶性质的主要因素有

聚合物分子质量、嵌段序列结构、亲疏水段分子质

量与比例、疏水段化学结构等.总的来说：a．在亲
水段保持不变的条件下，疏水段长度增加，聚合物

Fig. 1 The phase transition behavior of triblock
copolymers PCL鄄PEG鄄PCL (690鄄1000鄄690) in deionized

water[14]

图 1 PCL鄄PEG鄄PCL (690鄄1000鄄690) 三嵌段聚合物水溶液
的相转变图[14]
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Fig. 2 A schematic diagram of micellar gelation mechanism for the triblock copolymers of PCL/PEG
图 2 聚己内酯鄄聚乙二醇三嵌段聚合物温敏凝胶体系温敏行为示意图

(a) BAB型. (b) ABA型. 1：温度较低时，嵌段聚合物形成较小的胶束；2：随着温度升高胶束的粒径略有增加；3：聚合物浓度在临界凝胶
浓度之上，温度上升到临界凝胶温度附近时，胶束粒径显著增加，发生胶束的聚集和堆栈，凝胶形成；4：温度进一步增加，链段运动增
强，胶束结构破坏，发生凝胶到溶胶的转变；5：温度升高到一定程度，聚合物链段变得疏水，发生沉淀.
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液，冷冻储存．如 OncoGel，是液体剂型，冷冻储
存，使用前需室温解冻 12～72 h，不便于储存和应
用．聚己内酯(PCL)也是一种被 FDA批准的生物降
解和生物相容性材料，具有较强的结晶性，用 PCL
代替 PLGA 作为两亲性聚合物的疏水段，可以克
服 PLGA-PEG-PLGA黏稠形态的缺点，且 PCL的
降解产物较 PLGA 的酸性弱，能减轻因酸性的体
内降解产物在体内引起的炎症反应．因此，由

PEG/PCL嵌段共聚物引起了较大关注，研究人员
制备了一系列具有温敏凝胶性的 PEG/PCL两亲性
嵌段聚合物，主要包括 ABA (PEG-PCL-PEG)和
BAB (PCL-PEG-PCL)两种类型的聚合物．
临界凝胶浓度和温度是温敏凝胶的主要

参 数 ( 图 1)． 临 界 凝 胶 浓 度 (critical gelation
concentration，CGC)是指能形成凝胶所需的最低聚
合物浓度；与浓度相关的低临界凝胶温度(lower
critical gelation temperature，LCGT)是升温过程中，
聚合物溶液从溶胶状态转变为凝胶状态的温度点；

与浓度相关的高临界凝胶温度 (upper critical
gelation temperature，UCGT)是聚合物溶液从凝胶
状态转变为溶胶状态的温度点[10-14]．一定浓度和一

定亲疏水段比例的 PEG/PCL三嵌段聚合物，包括
ABA型和 BAB型，在水相中能自组装成胶束，胶

束粒径最初会随着温度的升高略有增加，当温度升

高到临界凝胶温度附近时，胶束的粒径会突然增大

(图 2)．当胶束的浓度在临界凝胶浓度之上时，会
发生胶束的聚集和堆栈，溶液则从溶胶状态转变为

凝胶状态[10,15]．进一步升高温度，PCL链段运动增
强导致胶束结构破坏，凝胶又转变为溶胶．随着温

度的继续升高，PEG溶解度降低，聚合物链由溶
于水变为水不溶性，从溶液中沉析出来．
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溶液的 LCGT降低，UCGT 增加，且 CGC 降低，
凝胶窗口变宽．这可能是由于随着疏水段的增加，

疏水段的相互作用增强，聚合物更加容易形成胶

束，而胶束的聚集是发生溶胶 -凝胶转变的主要原
因，因此聚合物溶液的 LCGT和 CGC降低，即聚
合物溶液更容易形成凝胶．同时，疏水作用的增

强，破坏胶束需要更多的能量，因此 UCGT 增
加．但随着 PCL段长度的增加，聚合物在水中的
溶解能力下降，难以形成稳定的水分散液．b．当
疏水段保持不变时，增加聚乙二醇亲水段的长度，

LCGT和 UCGT都会相应地升高，CGC也会增大，
整个凝胶窗口会向高温和高浓度方向移动．造成这

一现象的原因是，PEG链段较长，聚合物链亲水
性强，不利于胶束的形成，而且较长的 PEG链段
在胶束表面形成更大的水化层，会抑制胶束的聚

集，从而影响凝胶的形成．当 PEG链段增加到一
定值，亲疏水比例失衡，聚合物溶液在生理环境的

温度范围内将不会显示出凝胶行为．此外，分子质

量 5000以上的 PEG在体内不易代谢，可能会在体
内积累，因此 PEG段不宜过长．c．聚合物的嵌段
结构顺序对凝胶行为有较大的影响，对比 ABA型
(PEG-PCL-PEG)和 BAB 型(PCL-PEG-CPL)聚合物
溶液体系，在相同分子质量和亲疏水比情况下，

BAB 型聚合物有更低的 LCGT 和更高的 UCGT，
因此 BAB型的共聚物有着更宽的凝胶窗口，而二
者的临界凝胶浓度几乎相同．造成这一现象的原因

可能是 BAB型更有可能形成链段穿插的胶束，而
胶束的聚集是温敏行为产生的主要原因，这就使得

BAB体系比 ABA体系更容易形成凝胶．此外，相
同亲疏水比的情况下， PCL-PEG-PCL 要比
PEG-PCL-PEG的体内降解时间长[15]．从合成方法

上来看，BAB型的合成更为简便，可以避免使用
偶联剂．

PCL 的 强 结 晶 性 使 得 PCL-PEG-PCL 和
PEG-PCL-PEG两种结构的三嵌段聚合物在室温下
都能以粉末形式存在，方便称量和转移，但 PCL
高的结晶性和疏水性也造成其凝胶体系的几个问

题． a．具有温敏凝胶性的 PEG/PCL三嵌段共聚
物，水分散能力很差，在形成凝胶时通常需要进行

高低温处理(即在 60℃下溶解，后在 0℃下淬灭)或
是低温孵化处理(即在 4℃下放置过夜)，这可能会
影响药物的稳定性，也不便于临床应用．b．由于
PCL的结晶性，PEG/PCL三嵌段共聚物水溶液在

室温长时间放置时也会缓慢地变成凝胶,影响凝胶
的可注射性． c．PCL的强疏水性使得由其制备出
的凝胶体系在体内的降解速度很慢[16]．针对这些问

题，研究人员对 PEG/PCL嵌段共聚物进行了一系
列结构修饰(表 1)．Hao课题组[17-18]在 PCL段引入
乙交酯和丙交酯单元，一方面破坏了 PCL的分子
链规整性，另一方面也调节了疏水段的疏水性，进

而改善了聚合物溶液的凝胶行为，并加快了聚合物

的降解速度；Park等[19]用己内酯和三亚甲基碳酸酯

共聚作为疏水段，避免了因 PCL的规整性造成的
结晶，提高了溶胶稳定性；Kalarickal 等 [20]在

PCL-PEG-PCL体系中的 PEG段引入具有氧化还原
敏感的二硫键，保持了原有体系的温敏凝胶行为，

在二硫苏糖醇的作用下亲水段中的二硫键断裂，体

系由凝胶状态迅速地转变为溶胶状态，加速了凝胶

的降解行为；本文作者[21]所在的课题组在 PCL段
引入含有环醚侧基的 5-乙二醇缩酮，制备了 BAB
型嵌段聚合物(5- 乙二醇缩酮 -着- 己内酯 -着- 己内
酯)-聚乙二醇 -聚(5-乙二醇缩酮 -着-己内酯 -着-己
内酯，PECT)，通过调节其组成比例，既保持了聚
合物室温下的固体形态，方便称量、转移和保存，

又使得其纳米粒冻干粉在室温下可以快速溶解在水

中，无需高低温或者低温孵化处理，即可形成稳定

性良好的核壳结构纳米粒水溶液，在 37℃左右，
PECT纳米粒在水溶液中自组装形成凝胶．我们课
题组还制备了 PCL段引入环醚侧基官能团的 ABA
型三嵌段聚合物 PECTE，不仅保持了 PECT聚合
物粉末状、易分散以及溶液的温敏行为，还在很大

程度上提高了凝胶强度，拓宽了温敏凝胶的应用范

围．除此之外，研究人员还制备了一些基于

PEG/PCL三嵌段聚合物的双重敏感凝胶体系．Lee
等[22-23]在 PCLA-PEG- PCLA链末端引入 pH敏感的
磺胺甲嘧啶低聚物，在碱性条件下，磺胺基团离子

化，胶束之间的疏水作用被破坏，无溶胶 -凝胶转
变现象，而在生理 pH条件下(pH 7.4)，无离子化
作用，溶胶 -凝胶转变行为再现．同样，利用 茁-
氨基酯对聚已内酯端基进行改性，低 pH值下聚氨
基酯段离子化，聚合物呈现水溶性，在较高的 pH
条件下，聚氨基酯段去离子化，链段变成疏水性，

促进胶束形成以及胶束之间的疏水作用，从而产生

温敏凝胶行为[24]．可见，通过对亲、疏水嵌段结构

的调节，能够较好地调控 PEG/PCL嵌段共聚物的
温敏凝胶性能并赋予其更多的功能．
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Table 1 Structures of modified polymer based on PEG and PCL
表 1 聚己内酯-聚乙二醇体系改性结构示意图

聚合物 结构式

P(CL-LLA)-PEG-P(CL-LLA)[17]

P(CL-DLLA)-PEG-P(CL-DLLA)[18]

P(CL-GA)-PEG-P(CL-GA)[19]

PCTC-PEG -PCTC[20]

PCL-b-PEG-S-S-PEG-b-PCL[21]

P(CL-T)-PEG-(CL-T)[22]

OSM-PCLA-PEG-PCLA-OSM[23]

PAE-PCL-PEG-PCL-PAE[24] O O
O

O O

O O

O O

O O

O
N N N N

PCL-PEG-PCL

2 温敏凝胶制剂的制备及在原位药物递送

领域的应用

温敏聚合物的水溶液在室温下以可流动的溶液

状态存在，药物、基因、蛋白质以及细胞等可以方

便地混入溶液中，随着温度的升高，在 30℃左右
发生凝胶化转变，变成具有三维网状结构的柔软但

不流动的凝胶状态，药物能缓慢地从其中释放出

来，细胞可以在凝胶中定向生长成需要的生物组

织．PEG/PCL嵌段共聚物温敏水凝胶在生物医药
领域的应用得到了广泛的研究，特别是在原位药物

递送方面[25-27]．PEG/PCL温敏水凝胶体系作为原位
药物递送的载体具备如下几个优点：a．温敏行为

是由胶束聚集引起的物理过程，不使用有机溶剂或

者交联剂，也不会在成型位点释放热量，从而有效

避免对于机体周围组织或者体系中包裹的活性药物

的损伤．b．室温下流动，升温后凝胶，使其具有
可注射的性质，免去了手术埋植过程． c．聚合物
溶液可以同药物直接共混，水性的环境尤其利于保

持生物类药物的活性，特别是为一些体内稳定性差

的药物提供了储库式的载体．d．具有很好的生物
相容性和生物降解性等，在体内组织中不易产生刺

激或者引起其他不良免疫反应． 研究表明，

PEG/PCL嵌段共聚物及其改性的凝胶体系作为皮
下、腹腔和眼内植入的生物材料，不会引起相关的

毒性和炎症，具有较好的生物相容性和生物降解能

力[28-32]．
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温敏水凝胶用于药物的原位递送，药物作用效

果主要与药物的释放速率以及释放的形态相关．而

药物释放主要由凝胶网络孔隙的大小、凝胶的降解

或溶蚀、凝胶与药物之间的相互作用决定． 通常，

人们采用把药物直接与聚合物溶液混合的方式，把

药物负载到聚合物凝胶中，这是一种简单易行的可

注射载药温敏凝胶制剂的制备方法．负载在

PEG/PCL嵌段聚合温敏凝胶中的亲水性小分子会
突释或以较快速率释放，负载的疏水性药物，如紫

杉醇、厚朴酚、甲氨蝶呤等，以及大分子物质，如

牛血清蛋白、胰岛素等，则显示出缓慢释放的特

征[15,33]．据报道，磺胺甲嘧啶低聚物改性的双敏感

凝胶负载紫杉醇在小鼠体内呈现长达 2周的抑瘤效
果[34]．茁-氨基酯端基改性的 PCL-PEG-PCL双敏感
凝胶体系通过离子络合负载胰岛素药物分子，可实

现胰岛素稳定释放，在糖尿病兔皮下注射能稳定控

制兔血糖长达一周的时间[35-36]．

对于疏水性药物，由于其在水相中的溶解度过

小，直接共混可能会导致药物的不均匀分散，产生

药物的聚集结晶现象，从而影响药物发挥其作用．

此外，对抗肿瘤药物，凝胶中释放出的游离抗肿瘤

药物分子仍难以克服肿瘤细胞的多药耐药性，很难

进入肿瘤细胞内发挥作用．针对这些问题，研究人

员尝试把载药的聚合物纳米粒或胶束混合在两亲性

的聚合物水凝胶中，进行体内局部给药．钱志勇课

题组[37-40]把包裹疏水性药物和厚朴酚的聚合物胶束

混合到 PEG-PCL-PEG温敏凝胶体系中，促进了凝
胶对疏水性药物和厚朴酚的控释，并用作治疗胸腔

积液，提高了治疗效果．他们利用 mPEG-PCL包
载紫杉醇形成载药胶束，再混合到 PEG-PCL-PEG
凝胶中用于局部注射给药，具有抑制乳腺癌复发和

促进伤口愈合的作用．他们还发现，腹腔内注射共

负载紫杉醇胶束和亲水药物氟尿嘧啶的 PCL-PEG-
PCL 凝胶，能很好地抑制腹腔内直肠癌肿瘤生
长[41]．这种用温敏水凝胶负载疏水性药物纳米粒或

胶束的方法，在一定程度上解决了疏水性药物的分

散问题，但是体系中引入了载药纳米粒和凝胶两种

材料，这使得制剂的制备变得复杂，且凝胶中载药

纳米粒或胶束的负载量有限．

3 载药纳米粒自温敏凝胶及其对纳米粒的

持续释放

如果能够高效地把载药纳米粒递送到肿瘤部

位，并能够把药物以纳米粒形式持续释放出来，则

可发挥纳米粒促进肿瘤细胞内吞和胞内药物递送的

功效，从而有利于克服肿瘤细胞的耐药性、降低毒

副作用和提高疗效．为达到这一目的，本课题组以

环醚侧基改性的 PCL和 PEG嵌段共聚物(PECT)为
载体，构建了一种载紫杉醇的纳米粒冻干粉凝胶给

药系统(PTX/PECTGel)，这是一种可水再分散、可注
射的凝胶剂型 [42-43](图 3)．PTX/PECTGel 的特点在

于： a．PECT自组装形成纳米粒，对疏水性药物
具有载药量和包封率均较高的特征，可较好地抑制

药物结晶．b．PECT载药纳米粒的冻干粉可以室
温下直接分散在水中形成高浓度、流动性较好的水

分散液，在体温下纳米粒间自聚集原位形成凝胶

(不需要其他凝胶材料)，在外部水环境或体内环境
下，凝胶能够缓慢解聚集，并逐渐释放出载药纳米

粒．因此一次性注射可以把大量载药纳米粒锚固在

注射部位(如肿瘤部位)，并持续释放出载药纳米粒
(1个月左右)．同时，释放出的载药纳米粒易被肿
瘤细胞胞吞，可把药物递送到肿瘤细胞内，有利于

克服肿瘤的耐药性，且降低正常组织的药物浓度．

c．直接注入体内即可凝胶化，不需要加热预处理
过程．d．通过调节环醚侧基的含量可实现凝胶的
形成温度、形态、溶蚀或降解和药物释放行为的可

调控性． e．PECT载药纳米粒温敏原位凝胶具有
操作简单、载药量高、性能易于调控等优点．制剂

可以冻干粉状态储存，提高稳定性和保质期，使用

时只需加水分散即可，且医生可以根据患者治疗需

求，随时复配其他药物进行联合给药．体内研究表

明，PTX/PECTGel一次性瘤旁给药，能够持续抑制

小鼠肿瘤生长达 1个月以上，抗肿瘤效果远远高于
临床制剂 Taxol誖 ，而且大大降低了血液和正常组
织内药物浓度，有效降低了毒副作用．体内植入 3
个月的安全性试验表明，凝胶无毒副作用，具有较

好的生物安全性．

为了进一步促进纳米粒自温敏凝胶的肿瘤细胞

内药物递送功效，我们还把 PTX、阿霉素(DOX)通
过酸敏感断裂的化学键键接到 PCL-PEG-PCL
(PCEC)上，得到键合 PTX 或 DOX 的 PCEC
(PCEC-co-PTX 或 PCEC-co-DOX)，即具有温敏凝
胶性的高分子药物[44-45]．它们能自组装成以药物和

PCL为核，PEG为壳的纳米粒．PCEC-co-PTX或
PCEC-co-DOX纳米粒冻干粉的水分散液在室温下
为可注射的液体，体温下变成凝胶，并持续释放纳

米粒在 1个月以上，同时，无论是凝胶还是纳米粒
均具有 pH敏感性药物释放功能，在 pH 7.4下药物
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Fig. 3 Structure of PECT block copolymer and its properties in in situ thermosensitive gelation, erosion and drug release
图 3 PECT嵌段共聚物的结构式及其原位凝胶形成、溶蚀和药物的释放

(a) PCT鄄PEG鄄PCT型 PECT的结构式. (b) PECT载药纳米粒及原位凝胶形成示意图及状态. (c)体内原位凝胶形成及 PECT体外溶蚀及释放出

药物及载药纳米粒. C代表己内酯单元，T代表带环醚侧基的单元，EG是乙二醇单元[21,42-43]

(b)

(c)

自组装 冻干

疏水药物 载药纳米粒
载药纳米粒冻干粉

PECT

25℃

室温加水分散 37℃

37℃凝胶25℃水分散液

体内注射形成凝胶

40

30

20

10

0
7 14 21 28 35 42

t/d
凝胶溶蚀可调控性

PCL-PEG-PCL
PECT

7 14 21 28 35 42
t/d

药物释放可调控性

PCL-PEG-PCL
PECT

40

20

0 0

60

80

释放出载药纳米粒

D1
D5
D10
D15
D20
D25
D30

100 200 300 400 500

100
200
300
400
500
600
700

0

Diameter/nm

(a) O

O
O

OO
O

O
O

O
O

O

O O
H OHzyxyz

释放很慢，而在 pH 5～6下快速释放药物，进一步
提高了药物在肿瘤部位和肿瘤细胞内的聚集，提高

了抗肿瘤效果且有效降低了毒副作用[44-45]．

因此，这种自温敏凝胶性载药纳米粒冻干粉凝

胶剂型为多种疏水性药物的局部给药提供了技术平

台，具有很好的应用前景．

4 原位凝胶药物递送系统的发展展望

聚乙二醇 /聚己内酯嵌段共聚物温敏水凝胶材
料所具有的优异性能为原位药物递送制剂的开发提

供了技术平台，具有潜在的应用前景．在最近的十

几年内，其应用研究取得很大的进展．但由于体内

环境复杂，不可控因素很多，体外研究只能在一定

程度上预测和模拟凝胶的体内行为，凝胶在体内对

药物的控释、释放出的药物形态及其与细胞作用的

途径、其在体内的代谢途径和毒性等问题都需要进

一步的研究．另外，聚乙二醇 /聚己内酯嵌段共聚
物的结构与其凝胶行为、凝胶性能与性能调控手段

等基础问题也需要进一步的探究．目前的温敏凝胶

体系多应用于原位药物的递送，多功能化以及多用

途的开发是温敏原位凝胶发展的一个趋势．随着对

材料结构的不断改进以及新型复合载体的制备，温

敏原位凝胶给药系统将会得到更好的发展和应用．
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Abstract For the past few years, thermosensitive hydrogels have been widely used in biomedical field including
drug delivery system, tissue engineering and so on. Thermosensitive hydrogels formed with micelles assembled by
amphiphilic block polymer based on polyethyleneglycol (PEG) and biodegradable polyesters play an important role
among these hydrogels. In the present review, we summarize the effects of molecular weight, sequence of
segments, ratio between hydrophilic and hydrophobic block and structure of hydrophobic block on the
thermosensitive behavior of aqueous solution of amphiphilic block polymer synthesized by PEG and
着-polycaprolactone. The progresses of the thermosensitive hydrogel in the local drug delivery are also explored.
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