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温敏凝胶（Thermosensitive gel）是一类对温度变化敏感的
原位凝胶，在溶胶状态时，可自由加载各种不同性质的药物[1]，

以溶液形式给药后，在外界温度的刺激下可以在用药部位发
生溶胶-凝胶的相转变，形成的凝胶可有效延长药物在用药部
位的滞留时间，达到药物长效的目的。温敏凝胶具有良好的
组织相容性和安全性，使用方便，易于被患者接受，因此，温敏
凝胶已成为药剂学技术领域研究的热点。研究温敏材料的成
胶机制，可以为设计不同途径的药物传递系统提供合适的选
择，为药物传递科学注入新的活力。各种温敏材料的成胶机
制有所不同，需进一步的探讨，为此笔者以“水凝胶”、“温敏”、

“原位凝胶”、“hydrogel”、“chitosan”等为关键词查阅 2001年 1

月 1日－2012年 11月 1日中国知网、万方数据库及 Elsevier

Science、Springer Link 全文数据库，针对泊洛沙姆 407（P407）

类、壳聚糖（CS）类和聚N-异丙基丙烯酰胺（PNIPAAm）类等几
类主要温敏材料的特点、成胶机制进行归纳和阐述，旨在为将
来深入、广泛地研究新型的温敏凝胶提供理论指导。

1 P407类
1.1 P407

P407 是由聚氧乙烯（PEO）、聚氧丙烯（PPO）组成的
PEO-PPO-PEO非离子型三嵌段共聚物，其中PEO与PPO的质
量比为 7 ∶ 3。一定浓度的P407具有可逆的温敏胶凝性质，在
低温时为液体，当体系升高至某一温度时，成为半固体凝胶
状；而当温度降低时，又重新转变成可流动的液体状。魏刚[2]

采用差示扫描量热法（DSC）考察了P407凝胶相转变过程中的
热效应，结果表明P407溶液发生胶凝的主要机制是胶束堆砌
与缠结。P407在溶液中生成以疏水性PPO嵌段为内核，包裹
着亲水性PEO外壳的球状胶束，随着温度升高胶束间相互缠
结和堆砌，聚合物浓度越高，胶束数量及相互间接触和缠结的

几率越大，因而胶凝温度呈现浓度依赖性。P407的主要优点
是具有良好的生物相容性，且能够增加难溶性药物的溶解度；

主要缺点是胶凝温度较低，且需要很高的浓度才能形成凝胶。

1.2 P407-泊洛沙姆188（P188）
P188也是PEO-PPO-PEO非离子型三嵌段共聚物，亲水性

PEO 嵌段与疏水性 PPO 嵌段的质量比为 8 ∶ 2。P407中加入
P188后，胶凝温度发生改变。其原因[3]是泊洛沙姆溶液的相变
温度受PEO与PPO的质量比影响很大，疏水性PPO嵌段通常
致使胶凝温度降低；P407中加入少量 P188后，相对增加了
PEO的比例而降低了PPO的比例，从而升高了体系的胶凝温
度。但P188的用量过大时，本身已胶束化的P188分子亦可参
与凝胶构成，又导致体系胶凝温度降低。因此要调节P407的
胶凝温度需选择P188合适的用量。

1.3 P407-丙烯酸
丙烯酸在P407溶液中聚合可得到互穿聚合物网络，可通

过胶束形成凝胶，与单纯的P407溶液相比，该聚合物形成凝胶
的浓度远低于单纯的P407溶液，质量分数低至3％时仍有明显
的温敏胶凝性质[4]。其原因是泊洛沙姆胶束对丙烯酸链通过
物理缠结所形成的微粒具有桥接作用[5]。

2 CS类
2.1 CS-甘油磷酸钠（GP）

CS是壳多糖在碱性条件下脱乙酰基后的水解产物。由于
碱性氨基的存在，CS能溶于酸性水溶液中，经碱化后可形成凝
胶，具有pH依赖性。单纯的CS温敏凝胶机械强度较低，体系
中引入其他组分，或与其他辅料形成物理交联，可以获得适宜
的临床性能。将CS与GP混合可以得到具有温敏性的CS-GP

复合物。该温敏凝胶形成的机制[6]为：CS在溶液中因含有游离
氨基而带正电荷，加入适量的弱碱GP后，CS的氨基与GP的磷
酸根形成静电吸引，pH值升至生理范围而不发生沉淀。在低
温时，CS与水的作用较强，阻止了CS链的聚集；随着温度的升
高，CS与GP形成的静电吸引被破坏，CS链脱水，水分子的区
域被甘油分子取代，随之CS分子链间形成大量氢键而聚集发
生凝胶化。

2.2 CS-GP-聚乙烯醇（PVA）
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成胶机制可为不同给药途径的药物传递系统提供多重选择。
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CS-GP 凝胶体系机械强度较低，在体温下成胶时间较
长。陈欢欢等[7]采用戊二醛的化学交联和PVA的物理贯穿作
用提高了CS-GP体系凝胶机械强度以及成胶速度。该体系通
过化学交联形成三维网状结构，通过物理交联强化网状结构
的机械强度，二者协调控制凝胶形成过程。戊二醛能提高体
系成胶速度的原因是其结构上活泼的醛基与CS分子链上裸
露的氨基反应形成Schiff’s键，减少了CS上的电荷数目，促进
了凝胶网络结构的形成，使得升温后CS分子间的疏水作用力
增强，从而导致体系成胶速度加快。

2.3 CS-PVA-NaHCO3

Tang YF 等 [8]基于 CS-PVA-NaHCO3 体系制备了温敏凝
胶。该体系的胶凝机制为：低温时，由于PVA的高度亲水性，

在PVA上的羟基与CS上的氨基和羟基间、PVA上的羟基与水
分子间均形成了氢键，避免了CS链的交联，维持CS链段的舒
展状态，保持体系的流动性；升高温度后，部分氢键遭到破坏，

CS链段加速运动，导致CS链段周围的水分子被排出，最终交
联形成具有三维网状结构的凝胶。

3 PNIPAAm类
3.1 PNIPAAm均聚水凝胶

PNIPAAm是研究比较广泛的温敏材料，胶凝温度在32 ℃
左右。其主要优点是胶凝温度接近人体温度，主要缺点是生
物降解性差。其温敏性一般认为是由分子链上亲水性基团酰
胺基和疏水性基团异丙基之间存在的亲水与疏水平衡受温度
影响而引起[9]。在低温下，PNIPAAm分子链溶于水时，其亲水
性酰胺基团与水分子间形成氢键，在氢键及范德华力的作用
下，大分子链周围的水分子形成一种由氢键连接的、高度有序
化的溶剂化壳层，并使高分子表现出一种伸展的线团结构，

PNIPAAm吸水溶胀；随着温度上升，PNIPAAm分子内及分子
间的疏水作用加强，部分氢键被破坏，溶剂化壳层被破坏，水
分子从凝胶中排出，PNIPAAm分子链互相聚集，内部结构塌
陷，体积急剧收缩，从而表现出温敏特性[10]。

3.2 PNIPAAm共聚水凝胶
PNIPAAm 与其他单体共聚可以改变胶凝温度和机械强

度，以扩大共聚物的应用功能。其改变体系胶凝温度的机制
是NIPAAm与其他单体共聚后改变了共聚物中亲水和疏水基
团的比例。一般地，当PNIPAAm与其他亲水部分较多的单体
共聚，则相应的胶凝温度就会升高；当PNIPAAm与其他疏水
部分较多的单体共聚，则相应的胶凝温度就会降低。如
PNIPAAm与亲水性的丙烯酰胺共聚后，提高了整个凝胶网络
的亲水与疏水比，其与水分子形成的氢键数目增加，需要较多
能量才能破坏这些氢键，使得胶凝温度升高[11]。PNIPAAm与
疏水性的丙烯酸酯及丙烯酸胆固醇酯共聚形成的一系列共聚
物的胶凝温度比均聚PNIPAAm低[12]。

3.3 PNIPAAm互穿网络（IPN）水凝胶
PNIPAAm可与其他聚合物通过网络互穿缠结而形成一类

独特的聚合物共混物，可使凝胶产生特殊协同作用并具有较
高的机械强度。李彪等[13]制备了物理交联的PNIPAAm和化学
交联聚丙烯酰胺（PAAm）为组分的 IPN 水凝胶，结果发现该
IPN水凝胶与均聚PNIPAAm水凝胶相比，具有较好的溶胀率
和超快的响应速率。其主要原因是在 IPN结构中已形成第二
网络的PAAm为亲水性物质，其酰胺基团可以与水结合形成氢
键而使溶胀率增大，因此，PNIPAAm网络中引入PAAm形成IPN
凝胶后溶胀性能得到提高。Zhang JT 等 [14]制得了 PNIPAAm/
PNIPAAm 的 IPN水凝胶。此种凝胶与普通的PNIPAAm 凝胶
比较具有相同的胶凝温度，但有较强的机械强度，这是因为

PNIPAAm 凝胶中引入第二网络结构的PNIPAAm后具有较高
的交联密度，从而具有较强的机械强度。

4 其他材料
4.1 聚乙二醇（PEG）-乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）

疏水性聚合物PLGA 和亲水性聚合物PEG按一定的聚合
方 式 可 共 聚 产 生 PLGA-PEG-PLGA 共 聚 物（ABA 型）和
PEG-PLGA-PEG 共聚物（BAB 型）。现已有以温敏性共聚物
PLGA-PEG-PLGA作为基质材料的产品ReGelTM上市，用于注
射给药，在体温作用下形成凝胶[15]。PLGA与PEG的三嵌段共
聚物具有温敏性的机制为：该类共聚物为同时具有亲水段和
疏水段的两性分子，溶于水后会形成一种具有核壳结构的球
状胶束，此胶束随着温度的升高在水中的聚集度会增加，当趋
于一定温度时，胶束间吸引力和胶束体积剧增，导致其胶凝形
成三维网状凝胶。其胶凝行为与温度和共聚物的浓度相关，

而改变疏水段和亲水段的比例，可以调节胶凝温度，共聚物中
疏水段的比例越大，胶凝所需的温度和共聚物的浓度越低[16]。

因此，该类聚合物的胶凝化过程是首先形成胶束，然后通过胶
束的聚集形成凝胶。ABA型共聚物与BAB型共聚物的胶束
聚集机制不同，ABA型共聚物的疏水嵌段A可分别处于两个
胶束的核心，胶束间是通过架桥作用而聚集；而BAB型共聚物
是通过可自由摆动的亲水链相互交联缠绕形成网状结构[17]。

4.2 甲基纤维素（MC）

MC在水中可溶胀形成胶体溶液，具有进行溶胶-凝胶转
变的特性。邝清林[18]采用DSC法、流变学法等方法系统地研
究了MC溶液的胶凝机制。研究表明，MC溶液发生相转变主
要是MC分子与水分子的氢键作用和MC主链上侧基甲氧基
的疏水作用在一定温度下达到动态平衡的结果。在低温下，

水分子由于氢键作用在疏水基团周围形成有序结构，使得MC

溶于水；当温度升高时，分子运动加剧，这种有序结构逐渐被
破坏，甲氧基的疏水作用导致MC分子堆积，形成物理交联的
网状结构；如果温度进一步升高，网状结构由于疏水作用过强
而浓缩，出现相分离现象。

5 结语与展望
温敏凝胶是一种新型的药物传递系统，由于具有溶胶-凝

胶转变的特性可以延缓药物释放，有利于局部给药，同时还可
以提高患者的依从性。温敏凝胶体系的多种成胶机制可为不
同给药途径的药物传递系统提供多重选择。随着药剂学和温
敏凝胶成胶机制深入广泛的探索与研究，温敏凝胶在药物传
递系统中将有更广阔的应用前景，从而更好地服务于临床。
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摘 要 目的：为减少门诊药房发药差错提供参考。方法：对某院门诊药房出现的发药差错进行归因分析，找出容易出错的药品

及原因，并制订防范措施。结果与结论：常出现发药差错的药品主要表现在外包装相似、药品名称相同而剂量不同、药品名称相同

而剂型不同、药品名称相同而厂家不同、药品名称相同而规格不同、药品名称相同而用途不同、药品名称相似等；另外给药途径、时

间、剂量、药品数量等交代错误也是常见的发药差错。造成发药差错的原因主要有处方因素、环境因素、患者因素、收费环节因素、

管理因素、药师因素等。可通过加强药师责任心、规范调剂流程、调整药房布局、合理调配人员、坚持“唱名”发药、设立醒目标志等

进行防范，以减少医院门诊药房发药差错。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for reducing dispensing error in outpatient pharmacy. METHODS：The reasons

for dispensing error in outpatient pharmacy of some hospital were analyzed；the most error-prone drugs and reasons were identified，

and various measures to prevent error were performed. RESULTS & CONCLUSIONS：The most error-prone drugs mostly have sim-

ilar external packing，same general name with different doses，same general name with different dosage forms，same general name

from different manufacturers，same general name with different specifications，same general name with different purposes，similar

general name，etc. Common dispensing errors are also caused by false explanation about route of administration，time，dose，num-

ber of drugs. Main influential factors of dispensing errors are prescription，environment，patient，charging link，management，phar-

macists and so on. The dispensing error of outpatient pharmacy can be reduced by strengthening the responsibility of pharmacists，

standardizing dispensing process，adjusting the distribution of pharmacy，assigning personnel resource rationally，dispensing drugs

by roll call and setting up marked sign，etc.
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