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关节腔内药物递送系统研究进展

朱开元　徐翰南　王云　元晨锐　杨云龙　林俊卿　郑宪友

摘要　关节腔内注射是治疗骨科疾病的常用方法，但由于注射的药物在关节腔驻留周期较短以及软骨组织的渗透性受

限，该方法的临床疗效存在限制。近年来出现了促进药物在软骨中渗透，增加药物在关节软骨及关节腔驻留周期的药物递送

系统，主要包括微米级颗粒、水凝胶、纳米级颗粒、脂质体等类型的载体以及混合型载体，它们可以改善关节腔内注射药物的

疗效。该文对关节腔内药物递送系统的研究进展作一综述。
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　　关节腔内注射是治疗骨科疾病的常用方法。在

关节腔内注射过程中，软骨结构以及毛细血管和淋

巴管的清除与静电作用均可阻碍药物渗透进入关节

腔内软骨组织。由于缺乏能有效突破这些阻碍的药

物递送系统，药物疗效难以满足临床需求［１］。为更

好地发挥关节腔内注射药物的作用，关节腔药物递

送相关研究越来越受到重视。目前，常用的关节腔

内药物递送系统包括微米级颗粒、水凝胶、纳米级颗

粒、脂质体等类型的载体以及混合型载体，它们可帮

助药物渗透进入软骨并延长药物的驻留周期。

１　影响药物作用于软骨的机制

１．１　关节软骨结构

关节软骨是一种无血管、神经和淋巴的组织，其

基膜由高密度的胶原纤维网、蛋白聚糖和其他细胞

外大分子构成。基膜中胶原纤维网含量最高，构成

关节软骨干重的５０％～６０％；蛋白聚糖的主要成分

为黏多糖，构成关节软骨干重的３０％～３５％；而细

胞外大分子主要由软骨细胞合成。胶原纤维网由大

量Ⅱ型胶原蛋白和少量Ⅸ型、Ⅺ型胶原蛋白构成，其

孔径大小为６０～２００ｎｍ
［２］。胶原纤维在表浅层（约

软骨厚度的１０％～２０％）平行于表面排列，在中层

（约软骨厚度的４０％～６０％）排列方向无固定规律，

在深层（约软骨厚度的３０％～４０％）垂直于软骨下

骨排列。胶原蛋白网络遍布相对分子质量较大的蛋

白聚糖复合物，这些复合物由透明质酸和近百个蛋

白聚糖单体通过非共价相互作用连接形成。在蛋白

聚糖单体内，带有负电荷的硫酸软骨素黏多糖链和硫

酸角质素黏多糖链连接在核心蛋白上，黏多糖链之间

间隔２～４ｎｍ
［３］。在胶原纤维网中，呈瓶刷状结构的

蛋白聚糖单体排列十分紧密，导致相邻蛋白聚糖单体

上黏多糖链的距离与连接在核心蛋白上的黏多糖链

的距离基本一致［４］。因此，基膜上各种成分排列紧

密，形成较强的空间位阻，阻碍药物分子向软骨内渗

透。此外，蛋白聚糖也增加了软骨厚度，导致可用于

渗透药物的孔径大幅缩小，限制了药物及其载体的渗

透能力。考虑到药物靶向软骨细胞多位于组织中层

和深层，因此对于要渗透到组织深层的药物，软骨的

生物学结构成为药物渗透的巨大屏障［５６］。

１．２　药物进出关节软骨的模式

药物在关节软骨内的渗透速度取决于药物从滑

膜液进入软骨的净流量和药物从淋巴管、滑膜下毛

细血管流出的净流量。药物治疗时，只有足够大的

进入净流量才能保证关节内药物在被清除前达到足

够治疗浓度［７］，而药物清除速度会受到滑膜清除和

系统循环的影响［８］。Ｆｏｒｍｉｃａ等
［９］建立滑膜腔药物

清除的物理模型来阐明药物治疗中关节各处药物浓

度的变化。模型假定滑膜液中各处药物浓度均相

同，将药物注射进关节的时间记为Ｔ０，此时滑膜液

中药物及其递送载体的浓度ＣＳＦ达到峰值，记为

Ｃ２；随着药物及其递送载体的渗透和清除，ＣＳＦ持

续下降，而软骨内药物及其递送载体的浓度ＣＣ持

续上升，表现为药物从滑膜液向软骨内的净内流，直

至ＣＳＦ与ＣＣ相等，此时间记为 Ｔ２。ＣＣ在Ｔ０至

Ｔ２时段内持续上升，将达到治疗浓度Ｃ１的时间记

·１７２·
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为Ｔ１，药物在Ｔ１后开始真正发挥作用。在Ｔ２后，

ＣＳＦ继续下降，此时ＣＳＦ小于ＣＣ，表现为药物从软

骨向滑膜液的净外流，于是ＣＣ也开始下降，直至

ＣＣ小于Ｃ１，该时间记为Ｔ３。因此，药物在Ｔ３后不

发挥作用。综上，有效治疗时间（Ｔｅｆｆ）为Ｔ１至Ｔ３

时段［１０］。常规药物通过滑膜液注射给药，有限的给

药量限制了ＣＳＦ的初始大小；同时由于滑膜液中药

物会经淋巴管和毛细血管快速清除，使ＣＳＦ迅速下

降，而由于软骨对药物渗透的阻碍，使ＣＣ上升缓

慢，从而导致有效治疗时间短，治疗效果差［１１］。由

此可见，进出软骨的物理模式阻碍了药物渗透，使常

规药物难以发挥作用。见图１。

图１　药物进入软骨的物理模式示意图

１．３　关节软骨所带电荷的影响

关节软骨内有高密度的带负电荷的黏多糖，因

此静电相互作用也可影响药物及递送载体的运输、

吸收和结合。静电作用对药物渗入的影响主要表现

在运输速度和渗入深度两方面。

１．３．１　静电作用对运输速度的影响

带电溶质在软骨组织内的分布由唐南平衡决

定［１２］。在平衡状态下，所有自由移动的带电溶质都

会根据软骨组织平均电势与周围滑膜液平均电势之

差分布到带电组织中。而软骨内部黏多糖的固定的

高负电荷密度导致电势下降，在组织界面处产生强

向内的电场，可增强带正电物质向软骨内运输，并阻

碍带负电溶质的渗透。

关节内注射带负电或电中性的药物，则会由于

受到静电排斥作用或无静电吸引作用，明显降低药

物进入软骨的速度，从而影响药物渗入。但若在关

节内注射带正电药物，静电相互作用会导致滑膜液

软骨界面（称“Ｄｏｎｎａｎ分区”）的阳离子递送载体浓

度急剧增加，形成陡峭的药物浓度梯度，从而加速药

物运输并确保阳离子递送载体在离开滑膜液前被软

骨高摄取。这极大加速了带正电药物和／或药物载

体进入带负电软骨的运输，使药物和／或药物载体进

入软骨的速率快于软骨清除速率。因此，静电作用

可以增强阳离子药物的运输速度，但对阴离子药物

有阻碍作用。

１．３．２　静电作用对渗入深度的影响

静电结合力弱且可逆，阳离子载体解键后可继

续在软骨中扩散。目前关节内药物递送的研究多数

为使用强结合机制（如共价键）［１３］，以增加软骨内药

物递送载体的停留时间。但是，由于其结合紧密，这

些递送载体会被困于表层，使扩散效率降低几个数

量级，影响其将药物递送至中层和深层。

综上，关节软骨的结构和药物进出模式会影响

药物在软骨中渗透的速率，而软骨所带电荷会同时

影响药物运输速度和渗透深度。这些因素相互作

用，阻碍了药物有效渗透至软骨内相关靶点，导致常

规药物治疗效果不理想。

２　关节腔药物递送系统

为实现有效的软骨内给药，关节腔药物递送系

统成为当下研究热点。药物递送载体通常被设计成

合适大小，或经化学修饰后携带阳离子，以克服以上

所述的一种或多种阻碍。主要关节腔药物递送系统

包括微米级颗粒、水凝胶、纳米级颗粒、脂质体等类

型载体和混合型递送载体。

２．１　微米级颗粒载体

微米级颗粒载体是一种既不渗透入软骨也不与

软骨结合的药物递送系统，其可悬浮于滑膜液中，持

续地将药物释放到关节腔内。微米级颗粒具有的合

适大小使其可最大程度避免被血管或淋巴管清除，

致半衰期较长。目前开发的大部分持续释放药物的

载药系统均为利用微米级颗粒的递送载体，如装载

依托考昔（环氧化酶２抑制剂）的聚己内酯
［１４］、装载

塞来昔布（环氧化酶２抑制剂）的聚酯酰胺
［１５］、装载

大黄酸（抗炎药）的聚乳酸羟基乙酸共聚物
［１６］，这

些药物在关节内可停留４～１０周。但微米级颗粒载

体也有不足。虽然递送载体克服了被血管或淋巴管

清除的阻碍，但其释放的大部分药物在到达软骨前

被清除，故药物多停留于滑膜液，较少进入软骨。这

导致软骨内有效药物浓度低于注射时的药物浓度，

在软骨内达到治疗浓度的时间也较长。微米级颗粒

药物递送载体具有持续性强、渗透性弱的特点，更适

用于抗炎止痛类药物的递送。

２．２　水凝胶载体

水凝胶是保水性极强的高分子三维网状聚合

·２７２·
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物，在水中呈胶状，与滑膜液性质相似［１７］。该类载

体可与软骨表面结合，起到表面润滑和缓冲作

用［１８］。这种表面结合性使水凝胶不易被血管或淋

巴管清除，同时比微米级颗粒更靠近软骨。因此，使

用该类载体时软骨内药物达到治疗浓度的时间小于

使用微米级颗粒载体。传统的水凝胶载体为透明质

酸［１９］，但由于载体自身易被酶降解，其持续性仅略

高于游离药物［２０］，只能用于软骨表面润滑。有学者

将聚Ｎ异丙基丙烯酰胺与透明质酸结合，组成一种

热敏性水凝胶，在体温下即可形成纳米级凝胶颗粒，

而不易被酶降解，从而延长药物作用时间［２１］。还有

学者研制出一种酶反应性水凝胶ＴＧ１８，其可在水

中自行聚合成水凝胶状态，包裹药物。当关节炎处

于活动期时，关节内以基质金属蛋白酶为代表的多

种酶水平上升，导致水凝胶外层解聚，药物释放。当

活动期结束，酶水平下降，载体会再次聚合［２２２３］。因

此，水凝胶载体具有结合性强、渗透性弱的特点，能

够根据环境变化做出反应。该类载体适用于抗炎止

痛类或润滑类药物的递送。

２．３　纳米级颗粒载体

与以上两种非渗透性材料不同，纳米级颗粒是

一种带正电小颗粒，能够穿过软骨表面，向深部组织

渗透，从而在软骨内部持续释放药物［２４］。纳米级颗

粒较小的尺寸和带正电特性克服了软骨结构和静电

作用的阻碍，使其渗透速度加快以避免被血管或淋

巴管清除，同时能够渗透到软骨全层。由于克服了

三重阻碍，使用该类载体时软骨内药物达到治疗浓

度的时间短于以上２类载体。亲和素是典型的纳米

级颗粒载体，可用于软骨内给药［２，２４］。有研究显示，

与地塞米松结合时，亲和素可快速渗透到软骨全层

并在组织内释放药物，与游离药物相比，可显著抑制

白细胞介素１介导的糖胺多糖损失达３周以上
［２５］。

近期研究发现，聚乙二醇化的树枝状聚酰胺胺作为

胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）１的载体具有与亲和素类似

的理化性质，其可使软骨内药物浓度在３０ｄ内维持

于治疗水平；骨关节炎（ＯＡ）小鼠模型研究也发现，

ＩＧＦ１载体可显著抑制软骨退化和容积性骨赘生物负

荷达４周
［２６］。纳米级颗粒载体具有渗透性强、结合

性弱的特点，是目前最适合进行软骨内给药的递送载

体。这类递送载体对于可能改善ＯＡ病情药物的软

骨内给药带来希望，对于那些缺乏组织靶向给药方法

而引起全身不良反应，最终导致临床试验失败的ＯＡ

治疗药物，该类载体可能提供新的给药方式。

２．４　脂质体载体

脂质体是脂质双分子层构成的颗粒，可装载各

种类型的药物（脂溶性药物装载于两层之间；水溶性

药物装载于内层内部），并缓慢持续释放。该类载体

与动物细胞的成分和结构相似，因此生物相容性极

高，不易引起炎症反应［２７］。在不同实验中发现，装

载ＶＸ７４５
［２８］、硫酸软骨素［２９］或塞来昔布［３０］的脂质

体都可以延长药物半衰期。脂质体的大小、导电性、

通透性等理化性质均具可塑性，且可通过在表面结

合相应配体达到靶向治疗的目的［３１］。尽管具有上

述诸多优势，脂质体仍然存在稳定性弱、抗压能力

弱、价格高等不足［２０］。随着研究进一步深入，多聚

物或多聚物脂质体混合囊泡展现出比传统脂质体

更强的可塑性和灵活性，有望作为新型的药物递送

载体［２７］。

２．５　混合型递送载体

目前，大部分有关药物递送系统的研究均为使

用单一类型载体。然而，这种设计常只能满足部分

给药需求，如微米级颗粒载体虽能提供最长的持续

时间，却由于渗透性差而无法用于改善ＯＡ病情药

物的递送；纳米级颗粒虽然是最适合软骨内给药的

递送载体，却由于直径过小易被血管和淋巴管清除。

将多种递送载体组合使用，或对药物进行化学修饰

后与载体结合或能更好地适应给药需求。有学者将

２（［１，１联苯］４基氨基甲酰）苯甲酸制成纳米晶

体后与微米级颗粒结合，构成纳米晶体微米颗粒结

构，可显著延长递送药物的作用时间，增加药物载量

并减少不良反应发生。进一步的动物体内实验发

现，这种载体可促进ＯＡ小鼠的软骨再生
［３２］。装载

依托考昔的聚己内酯微米颗粒与甲壳胺（热敏性水

凝胶）联用，构成微米颗粒水凝胶结构，可将药物持

续时间延长到６周
［３３］。酶反应性水凝胶ＴＧ１８联

合多聚颗粒或能提高关节内给药的有效时长和可控

度。混合型递送载体在未来载药系统的研究中具有

巨大潜力。

３　结语

在关节腔内给药过程中，软骨的组织结构，淋巴

管和毛细血管对药物的快速清除，以及软骨间的静

电作用阻碍了药物渗透进入软骨。针对性设计的药

物正电载体偶联和药物的阳离子肽结构域修饰递

送系统可使药物在关节腔内驻留时间大幅延长。此

外，利用不同类型药物递送材料的特性将多种递送

载体组合使用或对药物进行化学修饰后与递送载体

·３７２·



国际骨科学杂志　２０２０年９月　第４１卷　第５期　ＩｎｔＪＯｒｔｈｏｐ，Ｓｅｐ．２５，２０２０，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．５

结合的方法已显示出巨大潜力，它们在药物治疗

ＯＡ领域将具有广阔前景。
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