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甲氨蝶呤（MTX）为二氢叶酸还原酶抑制剂，用于治疗各

种实体瘤、急性白血病及恶性淋巴瘤等。自20世纪50年代起

因发现MTX有缓解关节肿痛、减少关节损伤的作用，其一方

面可抑制中性粒细胞发挥抗炎作用，另一方面可抑制免疫系

统的活性以进行免疫调节，两者产生协同作用最终使得关节

滑膜组织胺含量减少，在类风湿性关节炎（RA）等自身免疫性

疾病中的治疗中具有显著疗效。现有的常规制剂为注射剂和

片剂，存在着胃肠道反应、骨髓抑制及肝肾毒性等较强的毒副

作用[1]。为了克服上述不足，研究人员从靶向、长效、缓释等方

面作了大量探索。因此，笔者以“甲氨蝶呤”“微球”“温敏水凝

胶”“缓释制剂”“长效制剂”“给药系统”“Methotrexate”“Micro-

spheres”“Temperature-sensitive hydrogel”“Sustained-release

preparations”“Long-acting formulations”“Drug delivery sys-

tems”为关键词，组合检索 2004 年 1 月－2015 年 11 月在

PubMed、中国知网、万方等数据库中关于MTX给药系统及新

技术的研究文献。结果，共检索到相关文献 106篇，其中有效

文献 26篇。现就MTX给药系统的新型载体和制剂技术进行

综述，以期为MTX的研发及临床应用提供参考。

1 用于RA治疗的MTX给药系统
MTX作为一种快速有效的抗炎药，是RA治疗的首选药

物之一[2]。MTX用于治疗RA时多为口服给药，然而RA作为

一种慢性免疫性疾病，需长期给药，很多患者因为MTX严重

的副作用不得不停用该药。为解决此难题，自20世纪70年代

研发了用于关节腔注射的MTX，起效迅速，可发挥较好的局部

作用；但其从关节腔清除速度快，因易渗漏而引起全身吸收，

故限制了其更广泛的应用；且长期、频繁地注射给药也降低了

患者的依从性，甚至造成关节感染。因此，近年来用于关节腔

注射的MTX缓释给药系统逐渐受到人们的重视。理想的缓

释载体应具有良好的生物相容性和可降解性能。目前用于

MTX 关节腔缓释的给药系统主要有缓释微球和温敏性水凝

胶等。

1.1 缓释微球

随着可生物降解聚合物微粒分散体系研究的日益深入，

以高分子材料作为载体制备关节腔注射用微球、纳米粒等已

成为关节腔缓释制剂的研究热点。早前国外就有学者以左旋

聚乳酸（PLLA）为载体，用溶剂挥发法制备了可用于关节腔注

射的MTX缓释微球[3]。经家兔关节腔注射后，发现该MTX微

球与MTX原料药相比药物清除速率明显减慢，增加了药物在

关节内的保留时间，延缓了其从关节直接释放入血的速度，且

与组织相容性较好。而莫丽都尔等[4]将载体换为聚乳酸-聚羟

基乙酸共聚物（PLGA）后，进一步延长了MTX的缓释时间，使

药物有效浓度维持10 d以上。不足之处在于PLGA在体内完

全降解后会产生酸性产物，甚至在注射初期引发急性炎症反

应[5]，其注入关节腔后的生物相容性也有待进一步研究。

1.2 温敏性水凝胶

温敏性水凝胶是一种随环境温度变化而发生相转变的智

能凝胶，在室温或低于体温时以聚合物溶液状态存在，而在体

温时转变为凝胶态，从而在给药部位形成药物储库，改善了微

球制剂存在的突释问题。马桂蕾等[6]采用聚己内酯-聚乙二醇-

聚己内酯（PCL-PEG-PCL）作为载体材料制备 MTX 温敏凝

胶。体外释放试验表明，当凝胶中共聚物PCL-PEG-PCL的浓

度为 25％时，可持续释放药物 15 d左右，缓释效果优于MTX-

PLGA微球。该凝胶不产生酸性降解产物，生物相容性较好，

且这类两亲性的高聚物载体具有良好的温敏性和原位注射

性，作为关节腔注射缓释系统的载体具有良好的应用前景。

除了静脉注射、关节腔注射等腔道外给药途径外，近年来

研究人员尝试采用皮下注射的方式减少MTX的口服副作用[7]。

2010年欧洲抗风湿病联盟（EULAR）确定皮下注射MTX可作

为治疗RA的一种新型给药方式，其疗效优于口服[8]，并可明显

改善患者的胃肠道反应，耐受性较好。赵欢喆等[9]以壳聚糖-甘

油磷酸钠为载体材料，制备了MTX皮下注射用温敏凝胶，可

持续释药 116 h。但由于该制剂具有温度敏感性，需在冷冻条

件下保存。在此条件下，其冻干剂在30 d内可保持稳定。

2 用于肿瘤治疗的MTX给药系统
除用于治疗RA外，MTX作为二氢叶酸还原酶抑制剂，是

临床上治疗实体瘤、淋巴瘤、绒毛膜上皮癌等恶性肿瘤的常用
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摘 要 目的：为甲氨蝶呤（MTX）给药系统的研发及临床应用提供参考。方法：以“甲氨蝶呤”“微球”“温敏水凝胶”“缓释制剂”

“长效制剂”“给药系统”“Methotrexate”“Microspheres”“Temperature-sensitive hydrogel”“Sustained-release preparations”“Long-act-

ing formulations”“Drug delivery systems”为关键词，组合检索2004年1月－2015年11月在PubMed、中国知网、万方等数据库中关

于MTX给药系统的研究文献，对MTX近年来各类新型给药系统的特点进行综述和分析。结果：共检索到相关文献106篇，其中

有效文献26篇。用于MTX关节腔缓释系统的给药系统主要有缓释微球和温敏性水凝胶等；用于肿瘤治疗的MTX给药系统有脂

质体、纳米粒、微球及复合温敏凝胶体系；目前较新的 MTX 给药系统以及以无机材料为载体制备的有 MTX 柔性纳米脂质体、

MTX/蒙脱土纳米插层化合物、MTX硫酸钙人工骨缓释剂。结论：采用新型载体和制剂技术制备的MTX给药系统，既可以控制药

物释放，降低其口服产生的胃肠道、消化道及肝肾毒性等强烈的全身副作用，又可起到所需的靶向作用，具有良好的应用前景。
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药物，也是治疗急性白血病的首选药物之一。但由于MTX对

癌细胞缺乏选择性，因此也表现出较强的毒副作用。选择适

当的给药系统以靶向传递药物、降低其全身毒性以及延长药

物在体内释放时间成为了MTX给药系统在恶性肿瘤的治疗

中亟待解决的问题。

2.1 脂质体

传统的脂质体是将药物包封于类脂质双分子层中，靶向

作用不明显。现阶段人们常利用特殊的脂质材料赋予脂质体

新的功能，以改善其靶向作用。在治疗急性白血病和中枢神

经系统肿瘤时，需要使 MTX 透过血脑屏障（BBB）以发挥药

效。目前输送MTX至脑通常是通过给予高的全身剂量或鞘

内给药来实现。声学活性微泡是一种在超声波作用下适用于

非侵入性和脑靶向传递的载体，其不足之处在于载药量小。

为了克服这一限制，Wang X等[10]制备了与微泡偶联的MTX脂

质体，其载药量相比于不偶联的MTX脂质体可提高至（8.91±

0.86）％。对大鼠经尾 iv给药后测定其脑内MTX浓度的实验，

结果表明药物可有效传递至大脑。

2.2 纳米粒、微球

将具有主动靶向作用的配体或抗体与药物结合是制备靶

向制剂的另一种思路。壳聚糖由于生物相容性好，是一种常

用的载体材料，但对具有疏水性MTX而言，其不足之处在于

运载能力相对较差。经过适当的修饰，这一不足也可有效克

服。谭海娜等[11]使用具有内部疏水、外部亲水结构的环糊精修

饰的壳聚糖，制备了乙二醇壳聚糖接枝羧甲基β-环糊精的新型

载体用于运载MTX，结果表明该载体能较好地结合疏水性的

MTX，并形成稳定的包合物。另有学者利用叶酸偶联 O-羧

甲基壳聚糖作为载体，既可作为 MTX 的潜在解毒剂以降低

MTX的副作用，还可用于治疗与叶酸受体过度表达有关的肿

瘤疾病[12]。

而针对难溶性药物MTX的溶出速度和生物利用度不够

理想的问题，有研究将MTX微粉化后，采用高压静电抗溶剂

法制备聚乳酸微球[13]。此法制得的微球不存在突释现象，且药

物可从载体中缓慢释放。

值得注意的是，在制备靶向给药系统的微粒分散体系，尤

其是注射用靶向制剂时，需严格控制粒径分布、载药量、包封

率等因素，这时需要借助一些新技术。如 Chen AZ 等 [14]将

MTX的纳米颗粒包封入PLLA- PEG-PLLA中并采用微胶囊化

技术得到复合MTX-PLLA- PEG-PLLA微球，获得了具有良好

载药量和包封率的纳米级载药微粒。这种微胶囊化技术可以

有效地控制微粒粒径以满足注射需要，在制备高分子聚合物

载药微粒以构建药物传递系统方面具有很大潜力。

通过加入可协助药物透过 BBB 的脂溶性材料也是使

MTX透过BBB以发挥药效的一种常用方法。有学者在MTX

纳米粒中加入聚氰基丙烯酸正丁酯[15]，制得的载药纳米粒可明

显提高MTX的入脑浓度，增加其在大鼠脑内的滞留时间，对

脑肿瘤的治疗有重要意义。此外，Trapani A等[16]在MTX-壳聚

糖纳米粒表面涂覆聚山梨酯 80，并评价了其跨膜运输性能及

细胞毒性作用，结果表明即使是低浓度的聚山梨酯 80也可增

强MTX在MDCKⅡ-MDR1细胞层间的传递性，且对C6胶质

瘤细胞显示了良好的抑制作用。

还有一种具有增强传送作用的传递系统（CED）可用于替

代直接注射，该系统利用液体对流作用驱动药物穿透范围更

大的组织区域。有研究通过将人血清蛋白（HSA）以沉淀法共

价结合于MTX-磁赤铁矿纳米颗粒表面，并用于CED中治疗脑

胶质瘤[17]。由于HSA可增加肿瘤细胞对该纳米粒的摄入，体

内实验结果表明，负载有HSA的MTX纳米粒未见对正常细胞

的毒性反应，药物在体内清除缓慢，在脑内可保持有效浓度至

3周以上。

2.3 复合温敏凝胶体系

近年来，温敏相变复合体系也被用于MTX的原位注射。

有研究将包载MTX的壳聚糖微球分散于壳聚糖-甘油磷酸钠

温敏水凝胶中，制得温敏相变复合材料[18]。该凝胶在病变部位

局部注射后，1 min内即可发生相变。微球在凝胶中作为药物

贮库，而温敏凝胶可阻滞微球的突释现象，形成了双重缓释系

统，由此大大提高缓释效果。

3 用于经皮给药的MTX给药系统
除了治疗RA、恶性肿瘤等疾病外，小剂量的MTX也表现

出了直接的抗炎作用，可局部外用以治疗湿疹[19]、牛皮癣[20]、银

屑病[21]以及关节肿痛等。现有的外用剂型有乳剂和膜剂等，但

其透皮吸收性能均不够理想，难以发挥药效。

由于MTX亲脂性差，不易透过皮肤角质层，为了维持局

部长时间的有效药物浓度，通常会将一些亲脂性的辅料加到

给药系统中以延长作用时间。尹耀庭等[22]在类脂材料中加入

膜软化剂制成柔性纳米脂质体，并以卡波姆940为基质将其制

成脂质体凝胶。经透皮试验结果表明，该凝胶与同浓度的普

通凝胶相比，药物皮肤滞留量显著增加，而累积经皮渗透量减

少，从而延长药物释放时间，同时不增加血药浓度。柔性纳米

脂质体是一种新型的经皮给药载体，由于其具有良好的自身

变形性和可穿透性，可使一些大分子药物透过皮肤进入全身

循环，其透皮吸收效果明显优于普通的外用制剂，适于外用以

治疗湿疹等皮肤病。这种小剂量的局部给药方式可有效避免

MTX的全身毒性。经临床病例观察发现，MTX柔性纳米脂质

体对于缓解关节疼痛和关节肿胀，其效果优于口服 MTX 片

剂，同时也开辟了一种治疗RA的新用药途径[23]。

Srisuk P等[20]用磷脂酰胆碱和油酸制备了经皮给药治疗牛

皮癣的MTX脂质体。研究表明，油酸的加入不仅可以增强脂

质体的可变形性，还增加了经皮渗透性，且通过调整磷脂酰胆

碱和油酸的比例，可提高MTX的透皮吸收量而增强疗效。

4 其他MTX给药系统
近年来，随着缓控释制剂、靶向制剂等给药系统的广泛应

用，新型药物载体材料的探索和研究也逐渐兴起，其中无机材

料在新型药物传递系统中的优势也引起了研究人员的关注。

4.1 MTX/蒙脱土（MMT）纳米插层化合物

MMT是一种表面带有负电的硅酸盐片层，依靠层间的静

电作用而堆积构成的无机载体材料，具有比表面积大、吸附能

力强等特点[24]。全先高等[25]利用MTX分子结构中的羧基和胺

基将MTX嵌入到MMT层间制成纳米插层化合物，可达到缓

释效果。其释放行为包括扩散和离子交换两种形式。MMT

性质稳定、无毒，是一种性能优良的药物载体，但由于其层间

含有大量离子，表现出亲水疏油性，故制得的MTX/MMT纳米

插层化合物的载药量较低。因此，对MMT的有机改性以改善

其对疏水性药物的亲和力，成为了MTX缓释剂型又一新的研

究方向。

4.2 MTX硫酸钙人工骨缓释系统

MTX在用于治疗各种中晚期实体瘤时，为了降低严重的

全身性副作用和局部复发率，可采取植入缓释植入剂的局部

治疗方案。例如在骨肿瘤的临床治疗研究中，采用一类生物

相容性较好的成骨材料作为载体，将MTX植入骨肉瘤切除后
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的病灶处，可产生持续抑制肿瘤组织的作用，防止其局部复

发。有研究以硫酸钙人工骨为载体，制得的复合MTX硫酸钙

人工骨缓释剂体外可持续释放 18 d以上，并可保持有效的抑

瘤率[26]。

5 结语
现阶段，MTX临床中常用的剂型仍为片剂和注射剂等，其

体内消除快、副作用明显。采用新型载体和制剂技术制备的

MTX新型给药系统，既可以控制药物释放，降低其口服产生的

胃肠道、消化道及肝肾毒性等强烈的全身副作用，又可起到所

需的靶向作用，具有良好的应用前景。然而，各种新型载体的

生物相容性、体内可降解性能以及临床给药安全性方面的研

究尚需进一步加强。总的来说，MTX新型给药系统的研究重

点应继续放在降低毒副作用、缓控释释药等方面，以更加充分

地发挥MTX的作用。
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