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摘要    智能高分子材料能够响应外界环境的微小刺激, 引起自身构象, 极性, 相
结构, 组成结构等物理化学变化, 表现出“智能”的特性, 已被广泛应用于生物医学

和纳米技术领域. 文中将以智能水凝胶体系, 智能载药体系和智能识别体系为例, 
综述智能高分子材料在生物医学上的研究进展, 并展望其应用前景. 
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由蛋白质, 多糖, 核酸等生物高分子所构筑的生

物体系, 能够精确地响应外界环境微小的变化, 而行

使其相应的生物学功能(如单个细胞的生命活动). 许
多合成高分子也具有类似的外界刺激响应性质, 而
且已经被广泛研究用于智能或仿生体系, 特别是在

生物医学方面, 可用于药物控制释放, 生物分离, 生
物分子诊断, 生物传感器和组织工程等领域. 常见的

刺激敏感型高分子材料有温度敏感, pH敏感, 光敏感, 
电敏感, 生物活性分子敏感等, 以及混合敏感型. 本
文将着重介绍智能水凝胶体系, 智能纳米载药体系, 
以及智能识别体系. 水凝胶是生物医用材料最广泛

的应用形式之一. 它是由水溶性的高分子通过物理

或化学交联, 并吸收从 10%~20%到数千倍于自身重

量的水分而成的凝胶材料. 含智能响应高分子的水

凝胶, 能够响应外界环境的刺激, 呈现收缩-溶胀的

体积变化, 或者Sol-Gel的相转变, 能够用于组织工程, 
生物传感器和药物控制释放等[1]. 智能载药体系以载

药高分子纳米粒子 (包括胶束 ,  微囊等 )为例 ,  在 

外界刺激下, 能够使纳米粒子形变、分散(胶束, 微囊), 
或溶胀、收缩(微凝胶, 核/壳交联的粒子), 从而实现

在病灶部位定点, 持续性的控制释放[2,3]. 将智能高

分子和具有分子识别功能的生物活性分子结合而成

的智能识别体系, 不但能够识别相应的靶分子, 而且

在外界刺激后, 体系会发生相分离等, 可用于生物分

离, 生物传感器, 癌症分子诊断等[4].  

1  智能水凝胶体系  

水凝胶根据其来源, 可分为天然凝胶和合成凝

胶. 天然凝胶主要来源于胶原、透明质酸、纤维蛋白、

海藻酸、琼脂糖和壳聚糖等. 合成凝胶则主要是由聚

甲基丙烯酸羟乙酯(PHEMA)、聚乙烯醇(PVA)、聚乙

二醇(PEG)、聚丙烯酸(PAA)、聚丙烯酰胺(PAAm)、
聚N-异丙基丙烯酰胺(PNIPAM)等一系列水溶性聚合

物通过物理或化学交联而成, 在水中溶胀而不溶解

的三维凝胶[1]. 智能凝胶是由于其组成的聚合物主链

或侧链上含有离子解离性、极性或疏水性基团, 能够
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对外界环境溶剂组分、温度、pH值、电场、光、磁

场等的变化能产生可逆的、不连续(或连续)的体积变

化, 因此通过控制高分子凝胶网络的微观结构与形

态, 来影响其溶胀或伸缩性能, 从而使凝胶对外界刺

激做出响应, 表现出智能的特性. 智能水凝胶按照响

应环境的不同可分为温度敏感水凝胶、pH敏感水凝

胶、电场敏感水凝胶、光敏感水凝胶、压力敏感水凝

胶和复合敏感水凝胶等.  

1.1  温度敏感水凝胶 

温度敏感性聚合物都存在有一临界溶解温度 . 
常见的聚丙烯酰胺类聚合物在某一特定温度以上 , 
其水溶液发生相分离, 这一温度称为低临界溶解温

度(lower critical solution temperature, LCST). 聚(N-异
丙基丙烯酰胺)(PNIPAM)是其中研究最广泛的温敏

性聚合物之一, 它的水溶液在 32℃(LCST)左右发生

迅速的可逆相转变. 这一特性与它的链结构有着密

切的关系. 它的侧链同时含有疏水基团(异丙基)和亲

水基团(酰胺键), 当温度低于LCST时, 亲水基团和水

分子之间的氢键作用, 使聚合物溶于水; 当温度高于

LCST时, 疏水基团之间的作用得到加强, 而氢键遭

到破坏, 最终结果是分子链间发生聚集而从水中沉

淀出来. PNIPAM的响应温度可以通过共聚的方法调

节. 当加入疏水共聚物时, 它的LCST下降; 当加入

亲水共聚物时, 所得聚合物的LCST升高[5]. PNIPAM

水凝胶是一种典型的热缩型水凝胶 , 在LCST以上 , 
溶胀的凝胶失水收缩; 而在LCST以下, 凝胶则会再

度吸水溶胀 . 虽然PNIPAM的温度响应性非常灵敏, 
但是单纯的PNIPAM水凝胶的响应性却并不明显, 有
时甚至需要几十天才能达到平衡, 从而限制了其在

实际中的应用. 许多研究通过不同的方法试图解决

这一问题. Yoshida等[6]合成了对温度变化具有快速的

去 溶 胀 响 应 的 梳 型 接 枝 水 凝 胶 (PNIPAM 接 枝

PNIPAM). 这些接枝的梳型侧链可以自由运动, 当升

高温度时接枝链的疏水相互作用产生多个疏水核 , 
大大增强了交联链的聚集, 从而使去溶胀过程由传

统的一个多月缩短为大约 20 min(图 1). 最近, Xu等[7]

合成了接枝链为两亲性聚合物的梳形接枝水凝胶 , 
在室温下它比传统的水凝胶具有更高的溶胀度, 去
溶胀速率也有很大的提高.  

除了响应不灵敏外, 传统的 PNIPAM 水凝胶的

另一缺点就是机械性能差, 这在很大程度上影响了

它的应用. 改善机械性能的一种方法是形成互穿聚

合物网络(interpenetrating polymer networks, IPN). 
IPN 是由两种或两种以上聚合物通过网络互穿缠结

而形成的一类独特的聚合物共混物或聚合物合金 . 
IPN 特有的强迫作用能使两种性能差异很大或具有

不同功能的聚合物形成稳定的结合, 从而实现组分

之间性能的互补. 同时 IPN 的特殊细胞状结构、界面

互穿、双相连续等结构形态特征, 又使得它们在性能 
 

 
 
图 1  均聚N-异丙基丙烯酰胺水凝胶和梳形接枝水凝胶的去溶胀示意图[6]
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或功能上产生特殊的协同作用, 从而极大地提高了

水凝胶的机械强度, 并可以提高它的响应性. Gil等[8]

合成了丝素蛋白和PNIPAM互穿网络水凝胶. 实验结

果表明丝素蛋白的β折叠结构加强了PNIPAM水凝胶

的粘弹性, 并且加快了水凝胶的去溶胀速度. 另一种

提高机械强度的方法是合成有机/无机杂化水凝胶. 
Haraguchi等[9]合成了PNIPAM/黏土杂化水凝胶, 实验

表明杂化凝胶的机械性能大大优于传统的PNIPAM水

凝胶. 杂化水凝胶可以经受住大幅度的拉伸、弯曲和

压缩而不被破坏, 可以被拉长 10 倍, 甚至可以打结, 
而这些性能是传统水凝胶所不具备的.  

另一类温敏型水凝胶, 是基于高分子链的亲疏

水平衡, 在温度变化刺激下, 改变凝胶物理交联区域

的疏水性 , 呈现溶胶-凝胶(sol-gel)可逆转变 . 因此, 
这种不同于体积转变的相转变水凝胶, 常被用作可

注射型水凝胶, 在无创或微创治疗领域有着广阔的

应用前景.  
泊洛沙姆(Poloxamers® 或 Pluronics®)是一类非

离子表面活性剂的统称. 它们是由聚氧化乙烯(PEO, 
A)和聚氧化丙烯(PPO, B)形成的 ABA 型三嵌段共聚

物. 在水溶液中随着温度的升高逐渐形成胶束, 当温

度进一步升高时, 胶束之间发生缠结, 最终形成了凝 
胶[10]. 然而, 这类凝胶的应用存在一定的局限性. 首
先, 在体温下, 它需要在较高的浓度下才能形成凝 
胶, 限制了其在体内的应用. 于是, 更加疏水的链段

如聚(1,2-氧化丁烯)(PBO)就被引进, 用来代替PPO链

段, 使得共聚物能够在较低的浓度下形成凝胶. 此外, 
可降解的聚酯(聚乳酸、聚乙醇酸、聚己内酯及其共

聚物)也可以用来代替疏水段PPO与PEO共聚. 所得

的共聚物不仅具有更加良好的生物相容性和可生物

降解性, 而且解决了泊洛沙姆凝胶在体内表面容易

受到侵蚀而成单个分子的不稳定现象 [ 5] . Zentner 
等 [11]合成了低分子量的聚(乙交酯-co-丙交酯)-聚氧

化乙烯-(聚乙交酯-co-丙交酯)(PLGA-PEO-PLGA)作
为药物载体. 大鼠体内降解实验表明该水凝胶可以

在四到六周内被吸收. 体外释放实验表明水凝胶可

以对紫杉醇进行大于 50 天的缓释, 而泊洛沙姆 407
对紫杉醇在一天内就达到完全释放.  

当温度降低时, 大多数的天然高分子溶液会形

成凝胶, 如明胶和卡拉胶. 高温时它们在溶液中成无

规卷曲状, 当温度降低时形成部分的螺旋结构, 进而

形成物理交联网络. 一些纤维素的衍生物刚好呈现

相反的凝胶机制. 在一定的浓度下它们在低温时是

溶于水的, 升温则形成凝胶. Tate等[12]研究了包含甲

基纤维素结构的聚合物作为组织工程支架材料修复

脑缺损的可能性. 该系列聚合物的水溶液在 23℃以

下显出了较低的黏度, 而在人体正常温度下在脑中

形成凝胶. 该凝胶在体内和体外都显示了良好的生

物相容性. Scherlund等[13]做了乙基羟乙基纤维素-表
面活性剂体系向牙周袋释放麻醉剂的研究. 实验结

果表明局部麻醉剂利多卡因和丙胺卡因的加入不会

影响体系的凝胶行为. 凝胶在至少 60 min内能够保

持缓释, 使得它们能够成为一种短期的缓释给药体

系. 但是由于具有生理毒性的离子性表面活性剂的

存在, 影响了它的临床应用. 壳聚糖/甘油磷酸盐体

系是另一种的多糖可逆凝胶系统. 壳聚糖是一种生

物相容性好的阳离子聚合物, 它在酸性条件下溶解, 
升高其水溶液的pH值会形成一种凝胶状的沉淀, 而
加入多羟基化合物的盐(如甘油磷酸盐)则会形成温度

敏感凝胶. 该体系在室温以下是中性的液相, 在人体

温度下形成凝胶. Hoemann等[14]报道了牛原代软骨细

胞在固化的壳聚糖/甘油磷酸盐水凝胶中增殖的实验. 
体外培养三周后的机械强度测试表明出现了功能基

质的沉积. 当把壳聚糖/甘油磷酸盐的水溶液注射到

骨缺损的兔子体内时, 发现该水凝胶可以很好地粘

附在骨和软骨周围. 随后他们又把壳聚糖/甘油磷酸

盐溶液和全血混合, 用来改善软骨治疗. 该混合体系

被命名为CarGel®,已经用于兔、羊和马的体内实验, 
并证明没有局部或全身的毒副作用.  

1.2  pH 敏感水凝胶 

pH 敏感水凝胶是另一类广泛研究的刺激响应敏

感型水凝胶, 此类水凝胶的溶胀或去溶胀是随着 pH
值的改变而变化的. 在 pH 敏感型水凝胶的大分子网

络结构中, 一般含有大量易水解和可质子化的酸性

或碱性基团, 随着介质 pH 值的改变, 这些基团会发

生解离, 造成凝胶内外离子强度的差异, 并导致网络

内大分子链段间氢键的破坏, 使交联点减少或静电

斥力增加, 从而在宏观上引起凝胶溶胀, 显示出 pH
敏感性. 根据聚合物大分子骨架上功能基团的不同, 
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可分为阴离子、阳离子和两性离子三种 pH 敏感性型

水凝胶. 其中阴离子型 pH 敏感型水凝胶的敏感基团

一般为-COO−, , 最常用的单体为丙烯酸(AAc)

及其衍生物. 阳离子型 pH 敏感型水凝胶的敏感基团

一般为碱性的伯胺、仲胺、叔胺等,最常用的单体是

N,N-二甲基氨乙基甲基丙烯酸酯、乙烯基吡啶等. 两
性 pH 敏感型水凝胶同时含有酸碱基团, 常由不同离

子型聚合物交联得到.  
Kad1ubowski等 [15]通过光引发交联的方法合成

了聚乙烯基吡咯烷酮和聚丙烯酸组成的水凝胶体系. 
在低pH值环境下, 羧基质子化引起凝胶收缩, 变为

混浊状, 发生相分离, 而单纯含聚丙烯酸的水凝胶则

没有这种性能 . Khalid等 [16]合成了一种包含壳聚糖

(CS)和PEO的半互穿网络水凝胶并与纯粹用CS交联

而成的凝胶作对比, 证明前者的溶胀对pH有高度的

依赖性,溶胀性能、机械性能都比后者强. Brahim等[17]

制得了的水凝胶包含甲基丙烯酸羟乙酯(HEMA)、甲

基丙烯酸-3-三甲氧硅基正丙酯(PMA)、甲基丙烯酸二

甲胺基乙酯(DMAEMA). 以双丙烯酸四乙二醇酯作

为交联剂. 当降低溶液的pH值时, 凝胶发生溶胀. 由
于硅烷与甲基丙烯酸羟乙酯的羟基发生偶联, 增大

了凝胶的交联度, 因此增加PMA在单体中的摩尔含

量, 凝胶的最大溶胀比就会下降. 该水凝胶在疏水性

药物的pH敏感释放上有潜在用途.  
阴离子水凝胶在酸性条件下收缩, 在中性或碱

性条件下溶胀, 此类性质被广泛地用于多肽和蛋白

类药物的口服或结肠靶向给药研究中. 因为在酸性

条件下收缩, 可以防止多肽和蛋白类药物在胃酸中

被破坏; 而在结肠中性或弱碱性条件下溶胀, 并具有

一定的生物黏性 ,有利于药物的释放与吸收 .  Park 
等 [ 18]合成了聚乙烯醇网络骨架接枝聚丙烯酸或聚甲

基丙烯酸水凝胶, 该水凝胶具有pH响应性. 对胰岛

素的体外释放结果表明, 在模拟胃液中(pH=1.2)没有

观察到胰岛素的释放, 而在模拟小肠液中(pH=6.8)可
以实现对胰岛素的可控释放. 进一步对糖尿病模型

小鼠进行口服给药实验, 发现在 4 h内能够有效地控

制其血糖水平. Murthy等[19]合成了一种缩醛交联水凝

胶和微凝胶, 以牛血清白蛋白(BSA)为模型药物进行

体外释药实验, 发现在pH=7.4的条件下, 释药速率非

常缓慢, 2 h后仅释放了 5%, 释放完全需要 96 h; 

而在 pH=5.0 的酸性条件下, 由于酸解, 交联点迅速

被破坏, 凝胶网络变为溶解的聚合物链, 包裹的 BSA
迅速释放, 2 h就达到了完全释放. 而且经过凝胶电泳

检测发现, 释放后的 BSA 仍具有生物活性.  

1.3  电场敏感水凝胶 

电场敏感水凝胶是一类在电刺激下可以溶胀、收

缩或弯曲的智能性水凝胶, 其主要特点是可以将电

能转化为机械能. 电场敏感水凝胶一般由聚电解质

构成, 其响应性是由于溶液中自由离子在直流电场

下的定向移动, 从而造成凝胶内外离子浓度不均匀, 
产生渗透压变化而引起凝胶变形. 将这种水凝胶置

于电解质溶液中, 在电场刺激下, 凝胶会发生体积或

形状变化, 实现由电能到机械能的转化, 因此可以将

其作为能量转换装置应用于机器人、传感器、可控药

物释放和人工肌肉等领域.  
这类凝胶的研究始于 1965 年, Hamlen等[20]发现

将离子化的聚乙烯醇水凝胶和阳极接触并置于

1%NaCl溶液中, 当施加 5 V的直流电压后, 与阳极接

触的那段水凝胶发生收缩. 随后, Tanaka等[21]发现部

分水解的聚丙烯酰胺凝胶浸入水－丙酮溶液中, 在
接触电场下, 凝胶可以出现非连续的体积变化, 当停

止施加电场时, 凝胶可恢复至初始状态. 然而由单一

的聚合物获得的水凝胶其力学性能往往较差, 影响

了它的应用. 因此, 通常会采取共聚或共混的方法来

制备具有一定力学强度的电场敏感性水凝胶. Yao等
[ 2 2 ] 对聚苯乙烯 -聚乙烯 -聚丁烯嵌段共聚物进行 
磺化处理, 制备了带有磺酸基的交联共聚物水凝胶. 
当水凝胶在盐溶液中溶胀平衡后置于电场中时, 水
凝胶弯向阴极; 但是当水凝胶在去离子水中达到溶

胀平衡后, 再置于盐溶液并施加电场时, 水凝胶则先

弯向阳极. Kim等[23]合成了由聚苯胺和壳聚糖组成的

半互穿网络水凝胶膜, 研究了它在不同pH值条件下

的溶胀度和电场响应性能. 该水凝胶在酸性条件下

有很高的溶胀度. 当把凝胶膜浸泡在pH=1.0 或 4.0 的

缓冲溶液中时, 施加电场时它弯向阳极; 当把凝胶膜

浸泡在pH=10.0 的缓冲溶液中时, 聚苯胺是没有电活

性的, 施加电场时它弯向阴极; 当缓冲溶液的pH=7.0
时, 一种有趣的现象发生了, 即在电场作用下凝胶膜

在阳极和阴极间震荡弯曲 ,  这种现象可能是 
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由于聚苯胺的电活性态和氧化态之间的可逆转换造 
成的.  

1.4  光敏感水凝胶 

目前, 光敏水凝胶的光响应机理主要有以下三

种: 将遇光能够分解的感光性化合物添加到高分子

凝胶中, 在光照作用下, 凝胶内部将产生大量离子, 
引起凝胶内部渗透压的突变, 外界溶剂向内扩散, 促
使凝胶发生体积转变, 做出光响应; 在温敏性凝胶中

加入感光性化合物, 当凝胶吸收一定能量的光子之

后, 感光化合物将光能转化为热能, 使得凝胶内部局

部温度升高, 当温度升高到凝胶的相转变温度时, 凝
胶就会作出响应, 发生体积相转变; 在高分子主链或

侧链引入感光基团, 这些感光基团吸收了一定能量

的光子之后, 就会引起某些电子从基态向激发态跃

迁. 此时, 处于高能激发态的分子会通过分子内部或

分子间的能量转移而发生异构化作用, 引起分子构

型的变化, 促使凝胶内部发生物理化学变化, 产生响

应. 例如, 偶氮苯及其衍生物在紫外光照射下其分子

结构会发生顺-反异构变化, 不仅分子尺寸发生大的

变化, 同时也改变了大分子链间距离, 从而导致凝胶

体积变化.  
Desponds等 [ 24,25]合成了NIPAM和丙烯酰氧基琥

珀酰亚胺共聚物, 并在丙烯酰氧基琥珀酰亚胺的侧

基上键合生色团 3-氨基丙氧基偶氮苯, 通过此方法

使共聚物具备了光敏性. 当侧链偶氮基以稳定的反

式结构存在时, 产物的LCST为 16℃. 用 330 nm的紫

外光照射时, 偶氮基转变成亲水性更强的顺式结构, 
其LCST升至 18 ,℃  当用波长大于 440 nm可见光照射

时, 该基团又变回反式结构. 从而实现了光控制的温

度敏感点的变化. Zheng等[26]则将少量的偶氮苯接枝

到羟丙基甲基纤维素上 ,  经紫外光照射之后 ,  其
sol-gel转变点向高温移动 ; 而当体系加入少量α环 
糊精时, 经紫外光照射后, 顺式的偶氮苯与环糊精相

互作用, 反而使得 sol-gel 转变点向低温移动. 这种在

α环糊精分子存在下, sol-gel 转变点的变化差异为光

控制水凝胶温度敏感点变化的研究开辟了新的研究 
方向.  

1.5  压力敏感水凝胶 

压敏水凝胶是指随外界压力的变化而出现的体

积相转变现象的凝胶. 水凝胶的压力依赖性最早是

由Marchetti[27]通过理论计算提出的 , 其计算结果表

明：凝胶在低压下出现坍塌, 在高压下出现膨胀. 该
预测后来被Lee等 [28]通过实验方法证实 . 他们利用

12%的亚甲基双丙烯酰胺作交联剂制备出了聚N-异
丙基丙烯酰胺(PNIPAM)凝胶,该凝胶的体积随压力变

化而变化, 并认为凝胶体积随压力的变化是由于压

力对该体系自由能有贡献所致.  

1.6  复合敏感水凝胶 

单一敏感的水凝胶往往不能满足实际应用的需

求, 如在复杂的外界环境变化以及多智能体系要求

下, 复合敏感能够同时响应不同的外界刺激, 将具有

更加广阔的应用前景. 例如, Shim等[29]合成了可注射

型的温度和pH双敏感凝胶. 他们把具有pH敏感功能

的磺胺二甲嘧啶齐聚物接到了具有温度敏感性的聚

(己内酯 -co-丙交酯 )-聚乙二醇 -聚 (己内酯 -co-丙交

酯)(PCLA-PEG-PCLA)的两端, 使该聚合物既对温度

敏感又对pH敏感. 该聚合物可以在很窄的人体pH范

围内发生凝胶－溶胶转变, 它在pH=7.4, 37℃时形成

凝胶 , 但当pH=8.0 时在室温下它依然呈溶胶状态 . 
Bhattacharya等[30]合成了一种对温度、pH和磁场都敏

感的杂化微凝胶. 在合成温度和pH敏感微凝胶的同

时加入了磁性粒子, 磁性粒子的含量可以通过调节

铁盐的浓度来控制, 最高可达到 15%, 并且不会影响

凝胶的稳定性和另外两种敏感性.  

2  智能载药体系 
20 世纪 70 年代以前, 大多数药物都是采用药片, 

滴剂, 注射液等传统的给药方式. 但药物无论是作用

于人体的某个器官还是整个系统, 大多数药物都有

其疗效窗口, 即药物在活性部位产生疗效浓度范围, 
这就要求新的载药体系能够更好的控制药物在活性

部位的浓度. 同时, 有些药物只能作用于身体的某一

特定部位而对邻近部位具有副作用, 这时我们就必

须采用一定的手段来控制药物在进入体液系统和组

织后的分布. 为了满足药物治疗新的要求, 智能载药

体系应运而生, 所谓的智能载药体系就是这些药物

载体能够按病灶信号如 pH, 温度, 或生物分子的变

化定时定量定点地释放药物以达到治疗的效果.  
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2.1  pH 响应载药体系 

药物进入人体将面临复杂的 pH 环境,例如口服

制剂需要经历胃的酸性到肠道的中性和弱碱性; 而
抗肿瘤药物需要面对的环境是肿瘤细胞外的 pH 值

(pH~6.8—7.2)和细胞内的内含体、溶酶体(pH~5—6)
比周围组织和血液中的 pH 值(pH~7.4)低的情况. 因
此, 在设计 pH 敏感载药体系时, 主要有以下两种类

型：( )ⅰ 以具有碱性(比如：胺类)基团的聚合物为核

的纳米粒子, 在酸性条件下, 侧基质子化, 使得原来

疏水的核变成亲水, 从而导致粒子解体或者溶胀, 释
放所担载的药物, 适合于组织, 肿瘤细胞内药物控制 
释放; (ⅱ)相反, 以具有酸性(比如：羧基)基团的聚合

物为核的纳米粒子, 在碱性条件下, 侧基去质子化而

呈亲水性, 适合于肠道内药物控制释放[3,5].  
相对较多的例子集中在第一种类型的载药体系. 

当外界pH高于可质子化基团的pKa时, 聚合物链段显

示疏水性, 与亲水链段形成稳定的载药颗粒. 直到外

界的pH下降到可质子化基团的pKa以下时, 质子化的

聚合物链段显示亲水性, 且质子化后的带电基团之

间的静电斥力, 终将导致载药颗粒解体或溶胀, 释放

所担载的药物. 如聚(L-组氨酸)和PEG(pHis-b- PEG)
所组成的胶束在pH=7.4 的生理条件下解体 , 而由

PLA-b-PEG和pHis-b-PEG共混组成的胶束在pH=7.4
的时候是稳定的, 在pH=7.2 时才解体, 其解体的pH
可以通过改变PLA-b-PEG和pHis-b-PEG的比例来调

节[31,32]. 由聚(2-乙烯基吡啶)和PEG组成的嵌段共聚

物P2VP-b-PEG在中性和碱性条件下, 能够形成稳定

的囊泡结构. 当pH=5 时, 囊泡解体, 当pH=4 时, 能
够快速释放所包裹的荧光染料, 显示了其在pH敏感

药物释放上的潜在应用[33]. 最近, Irvine等[34]报道了

利用具有pH敏感的聚(N, N-二乙基甲基丙烯酸胺乙

酯)(PDEAEMA)为核, 聚甲基丙烯酸胺乙酯为壳的交

联的核壳结构纳米粒子, 能够有效地将膜不通透的

分子(比如钙黄绿素和卵白蛋白)输送到树突细胞的细

胞质中. 其原因是该纳米粒子的pH敏感性能够有效

地瓦解内含体, 从而将担载的药物输送到细胞质内, 
并且没有显示明显的细胞毒性.  

第二种类型的载药体系显示相反的pH敏感性 , 
它在较低pH下保持稳定 , 在较高的pH下释放药物 , 

常用作口服药物的控制释放. 如Leroux等[35,36]开发了

一系列以PEG为亲水段, 以聚(丙烯酸酯-co-甲基丙烯

酸)为pH响应段的嵌段共聚物. 根据聚合物组成的不

同, 在pH<4.5 时, 形成从 120~350 nm大小不等的胶

束, 而当pH从 1.2上升到 7.2, 胶束开始释放所担载的

药物. Sarmento等[37]则利用硫酸葡聚糖和壳聚糖复合

纳米粒子作为口服胰岛素的载体. 在胃的低pH环境

下, 硫酸葡聚糖能够有效保留担载胰岛素, 而在中性

的肠道环境中, 将胰岛素释放出来. 而且由于多糖能

够黏附在肠壁上, 使得该体系能够更加有效地促进

胰岛素通过肠道黏膜吸收, 提高药效. 实验表明, 体
外模拟胃肠环境的胰岛素的释放高达 70%, 对小鼠

体内模型实验, 发现药效相对于直接给药显著提高

1.6%.  
近年来, 具有pH敏感导致电荷反转的聚合物纳

米粒子载药体系成为了研究的热点. Lee等[38]合成了

PEG和聚天冬氨酸苄酯的嵌段共聚物, 并用乙二胺胺

解使得聚天冬氨酸侧链带有正电性的氨基, 再与柠

康酸酐反应, 侧链转变为带有负电性的羧基, 同时具

有可在酸性条件下水解的柠康酰胺键. 该聚合物能

够与带正电的模型蛋白形成聚离子复合物(PIC)胶束. 
在内含体的酸性条件下, 柠康酰胺键水解, 侧链由带

有负电的羧基回复到带正电的氨基, 使得PIC胶束解

体, 释放复合的蛋白质. 因此, 该pH敏感的嵌段共聚

物有望用于蛋白质药物的传输和控制释放. 类似地, 
Xu等 [39]合成聚己内酯和聚乙烯亚胺的嵌段共聚物

(PCL-b-PEI), 并与 1, 2-环己二酸酐反应, 部分覆盖

PEI链段的初级胺和二级胺, 使得聚合物在形成胶束

时, 表面带有负电性, 而当pH降低时, 酰胺键水解, 
胶束表面复呈正电性(图 2). 实验表明, 载有阿霉素

(DOX)的纳米粒子能够有效地杀死人卵巢癌细胞

(SKOV-3), 而且该纳米粒子在初始中性pH值环境下, 
表面是带负电的, 能够降低与血液中蛋白质的吸附, 
延长其在血液循环的时间, 从而提高药效, 具有体内

药物传输的潜在应用.  

2.2  温度响应载药体系 

聚(N-异丙基丙烯酰胺)(PNIPAM)是最常见也是

研究最多的温度敏感高分子. 当PNIPAM和其他的疏

水性高分子形成共聚物时, 在中性水溶液中可自发 
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图 2  具有靶向性(叶酸)电荷反转的聚合物纳米粒子结构及其pH诱导电荷反转示意图[39]

 
形成以疏水高分子段为核, PNIPAM段为壳的胶束. 
该类胶束具有典型的温度敏感性, 当温度高于LCST
时, PNIPAM段由亲水性转变为疏水性, 在水溶液中

引起胶束的破坏 ; 同样当温度再回到LCST以下 , 
PNIPAM段又显示出亲水性再次形成胶束, 如此反复. 
利用该类共聚物作为载药体系, 可以非常容易地通

过升温/降温的方法调节胶束的结构从而达到智能控

制药物释放的目的. Yang等[40]制备了一系列的嵌段聚

合物：先将N-异丙基丙烯酰胺和二甲基丙烯酰胺共聚

P(NIPAM-co-DMAAm), 丙 交 酯 和 乙 交 酯 共 聚

(PLGA), 然 后 将 两 种 共 聚 物 形 成 嵌 段 聚 合 物

P(NIPAM-co-DMAAm)-b-PLGA. 由于该系列聚合物

形成的胶束在磷酸缓冲液(PBS)中的LCST均在 39℃
左右, 所以当DOX被负载到胶束里后, 在含有血清的

PBS中时, 37℃下该类胶束保持稳定并缓慢释放DOX, 
但当到达高于正常温度的 39.5℃时, 胶束破坏引起

DOX的快速释放. 这种结构可逆同时又具有温度敏

感的胶束为治疗局部过热症提供了一种智能载药体

系.  
然而单纯的温度响应载药体系并不能够满足大

部分临床的实际需求. 因此, 它要与pH响应, 光响应

等相结合来使用. 如Sershen等[41]制备了具有光活性

的纳米金为壳的N-异丙基丙烯酰胺-co-丙烯酰胺共聚

物的载药体系. 当纳米金壳吸收近红外光(1064 nm)
后, 转化为热量, 使得凝胶粒子塌缩, 释放所担载的

药物. 此外, 通过调节近红外光照该体系还可以实现

对BSA模型蛋白的脉冲式释放.  

2.3  葡萄糖响应载药体系 

糖尿病是目前非常常见的一种疾病, 其病因主

要归根于自身分泌胰岛素的缺乏, 导致不能控制血

液中葡萄糖的浓度而引起的. 在治疗糖尿病时, 通常

的方法是通过监测血液中葡萄糖的浓度而决定加入

一定量的胰岛素以控制葡萄糖的新陈代谢, 但该方

法既复杂同时效果也不理想. 于是, 人们就试图开发

出新的智能的胰岛素释放体系, 它能够根据血液中

葡萄糖的浓度自发地控制胰岛素的释放速度和释放

量. 像这样通过葡萄糖的浓度来调节胰岛素释放的

体系称之为葡萄糖响应载药体系.  
最常见的葡萄糖响应载药体系是将葡糖氧化酶

复合在pH敏感的水凝胶/薄膜/胶囊中. 其对胰岛素的

控制基于如下的机理：当葡萄糖进入胰岛素的释放体

系时, 在葡糖氧化酶的作用下转变为葡萄糖酸, 葡萄

糖酸的生成使得体系因pH值降低而发生溶胀, 从而

释放出胰岛素[42].  
Kim和Park[43]则通过共混含有葡萄糖的高分子

聚合物和PEG化的伴刀豆球蛋白制得了葡萄糖敏感

的水凝胶, 用于胰岛素的可控释放. 实验发现胰岛素

在葡萄糖敏感的水凝胶薄膜和水凝胶基质中的释放

速度依赖于外界葡萄糖的浓度, 随着葡萄糖的浓度
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从 1 mg/mL增加到 4 mg/mL, 胰岛素的释放速度增加, 
但当葡萄糖的浓度降低到 1 mg/mL时, 其释放速度随

之降低.  

2.4  抗原响应载药体系 

对于传染性疾病, 癌症以及过敏症的治疗, 直接

引起适当的免疫反应是治疗的最终效果. 随着分子

生物技术的提高, 纯的小分子量的蛋白质, 缩氨酸或

者 DNA 的发展, 研究适合的传输体系已变得越来越

重要, 而在大多数情况下控制释放体系又集中在抗

原或治疗过敏症药物的研究方面.  
根据抗原物质所具备的性能可分为完全抗原

(complete antigen)和半抗原(hapten) 两类. 同时具有

免疫原性和免疫反应性的抗原称为完全抗原, 如细

菌、病毒、异种动物血清等. 仅具有与相应抗原或致

敏淋巴细胞结合的免疫反应性, 而无免疫原性的物

质称为半抗原, 如大多数的多糖、类脂及一些简单的

化学物质, 它们本身不具免疫原性, 但当与蛋白质大

分子结合形成复合物后, 便获得了免疫原性, 这种能

够与半抗原结合并赋予它免疫原性的蛋白质大分子

称为载体(carrier).  
不稳定的肾脏癌细胞(RCC)对于目前所有的治

疗方式而言都是一种非常顽固的疾病, 确定新的标

识以监测疾病的发展情况并实现对RCC的靶向药物

释放必将有利于对RCC的治疗 . Wahl等 [44]采用抗

CD70 作为药物的载药体系, 其中CD70 为淋巴细胞

的活化点, 其表达存在于RCC的不稳定位点上. 该抗

-CD70 抗体和药物的复合体系(ADC)能够选择性地识

别RCC上的CD70 分子, 使药物到达合适的亚细胞组

织并释放药物将癌细胞杀死.  

2.5  靶向载药体系 

大多数的治疗性药物都存在令人担忧的毒副作

用, 特别是抗癌药物, 它在杀死癌细胞的同时, 也导

致了其他正常细胞的死亡. 因此, 智能载药体系不但

要求能够根据病灶部位的生物学微环境进行控制释

放, 而且要求在载体进入人体后, 能够选择性地进入

病变组织或细胞. 相对于裸露的药物在进入人体后

均一分散在各个器官和组织, 纳米载药体系在进入

人体后能够相对选择性地在病变组织聚集, 这种现

象称之为EPR效应(enhanced permeability and reten- 
tion effect, EPR)[45, 46]. 其原理是：在肿瘤组织, 快速

和非正常的血管增生, 导致血管的通透性增强, 纳米

粒子更容易进入; 同时, 在此部位的免疫系统受到破

坏, 淋巴细胞对代谢物质的清除能力大大降低, 使得

纳米粒子得以保存, 聚集, 并释放所携带的药物. 利
用不同尺寸的脂质体研究表明, 大约 400 nm左右的

脂质体囊泡容易从血管渗入肿瘤组织, 然而也有研

究表明, 直径<200 nm的粒子更加有效[47]. 虽然, 已
经有很多的研究和临床实验倾向于这种基于EPR效

应的被动靶向, 但是它同时也存在有许多的局限性. 
比如, 这种载药粒子在肿瘤组织内的分布是不可控

的, 它会导致局部位置的药物浓度过高而产生癌细

胞对药物耐受 (多药耐药multiple-drug resisitence, 
MDR)的不良后果. 另外, 不是所有的肿瘤组织都具

有EPR效应, 而且在组织内部, 其血管对载药粒子的

通透性也不尽相同[48].  
不同于被动靶向, 主动靶向则没有上述的局限

性. 它是通过将具有靶向性的分子通过化学键接到

载药体系上, 而这种靶向分子能够特异识别细胞表

面的受体分子, 达到将药物定点输送到靶向细胞的

目的. 一般来说, 所选的靶向分子必须对目标细胞的

表面受体有高度的选择性, 而且所选择的这种细胞

受体又恰是在某种疾病细胞表面特异地过表达. 依
目前的研究来看, 靶向分子主要有以下几种[48,49]：(1)
单克隆抗体或抗体片断; (2)小分子蛋白/类抗体：融合

蛋白 (fusion proteins)、Avimers、亲和蛋白等 ; (3) 
Aptarmers: 短单链的DNA或者RNA; (4)其他的受体

识别的配体：生长因子、叶酸、铁传递蛋白(Tf)、RGD
短肽等. 具体例子如：为了能够在感染部位靶向释放

抗风湿药物(消炎痛)并研究载药体系在邻近部位的分

布, Diwan等[50]利用含叶酸的超支化聚合物作为载体

首次将抗风湿药物靶向传输到了感染组织. 叶酸通

过CDI连接到G4-PAMAM超支化化合物的表面氨基

上, 并负载了消炎痛. 体外释放试验表明药物在叶酸

结合的超支化载体中比在没有叶酸结合的超支化载

体中释放速率低, 而药物在发炎部位的半衰期以及

持续时间都是叶酸结合的超支化载体更长, 而且有

叶酸结合的载体药物在发炎部位作用的时间和靶向

释放的效率都比没有叶酸结合的载体更好, 可见具
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有叶酸结合的药物载体对抗风湿药物的靶向传输具

有很高的实用价值.  

3  智能识别体系 
分子识别在自然界的生命过程中广泛存在, 例

如酶/底物结合, 抗原/抗体相互作用, 受体/配体相互

作用, 互补的RNA或DNA之间的杂交等. 具有分子

识别功能的高分子材料, 能够很好地模拟这种生命

过程, 并通过对高分子组成和结构的设计, 实现识别

特异靶向目标的目的, 作为智能的生物医用材料已

被广泛应用于药物传递, 疾病分子诊断, 生物分离等

领域[4, 51~54].  
制备具有分子识别功能的高分子最直接的方法

就是把官能化的智能高分子和生物活性分子通过化

学键键合, 形成生物键合/杂化体系. 能够用于生物

键合的生物分子包括有：蛋白质和多肽, 糖和多糖, 
单/双链寡聚核苷酸和质粒 DNA, 简单脂类和磷脂, 
以及一些广谱的识别受体和药物分子. 同时, 官能化

的智能高分子又具有外界刺激响应性(温度, pH 和光

响应等), 两者的结合 , 形成的“双智能”(“doubly 
smart”)体系, 整合了两种组成的性质, 使其在生物医

用领域有着诱人的应用前景.  
生物亲和分离是分离, 纯化蛋白质, 核酸等生物

活性物质的重要手段. 将生物活性分子无规键合到

聚合物侧链, 让它与靶分子特异结合后, 再通过外界

刺激, 使得聚合物发生相转变, 导致体系相分离, 从
而达到分离纯化靶分子的目的. 目前, 基于这种原理

的亲和沉淀体系, 已被用于分离和纯化蛋白质和核

酸等生物分子. 以具有低临界温度(LCST)的温敏性

聚合物聚(N-异丙基丙烯酰胺)(PNIPAM)的生物键合

体系为例(图 3), 当LCST高分子-配体结合物与对应

的亲和受体结合后, 升高温度(stimulus)使得亲和复

合物从水相中沉淀出来, 再通过洗脱, 可得到纯化的

亲和受体 , 而LCST高分子－配体结合物也可回收 , 
重新利用. 因此, 亲和沉淀分离作为一种简便, 经济

的生物活性分子纯化方法, 受到了科学家们的青睐. 
如Hoffman等人利用PNIPAM－蛋白质生物结合物 , 
从反应液中回收酶和用于亲和沉淀分离人免疫球蛋

白IgG[4, 53]. 同理, Maeda等[55]将单链DNA(dT)8 键接

到甲基丙烯酸衍生物上, 得到的乙烯基(dT)8 衍生物

与NIPAM在 pH为 7.4 的缓冲溶液中共聚 , 得到

PNIPAM-(dT)8 共聚物. 实验结果表明, 该共聚物能

够有效地亲和沉淀与(dT)8序列互补的(dA)8单链DNA, 
回收率达 84%, 而无(dT)8 键合的体系的回收率只有

6%. 同时对(dA)8 和(dA)3 dT(dA)4 共存的体系的亲和

沉淀实验表明, PNIPAM-(dT)8 共聚物能够特异沉淀

与其序列互补的(dA)8 单链DNA, 而不是序列没有互

补的(dA)3 dT(dA)4. 此外, 也可以利用亲和相分离的

概念, 用作选择分离和检测更复杂的体系, 比如说血

清. 通过引入另一个免疫标记的抗体, 吸附到靶抗原

上, 这样由聚合物－抗体, 靶抗原和标记的抗体组成

的三元夹心复合物, 在外加刺激以后, 产生相分离, 
可用于水溶液的酶联免疫吸附检测(enzyme linked 
immunosorbent assay, ELISA)[4,53].  

 

 
 
图 3  分子识别亲和沉淀分离示意图[4]
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然而, 这种无规键合方法存在一个很大的缺点, 
特别是对于蛋白质类物质, 那就是当把蛋白质键接

到聚合物上之后, 其空间位阻, 以及自身构象都有可

能发生改变, 从而降低甚至失去其生物活性 [4,54]. 因
此, 制备具有可控和精确结构聚合物-蛋白质键合体

系, 是发展更多生物医用领域应用的前提. 通过基因

工程在蛋白质特定部位引入具有反应性的半胱氨酸

残基(Cys), 可以特异将聚合物键接到蛋白质的特定

部位, 从而保持生物活性, 甚至通过对其识别位点位

阻的调控实现对蛋白质活性的调控[56]. 此外, 最近的

可控聚合方法的发展, 也给制备具有精确聚合物-蛋
白质键合体系带来方便. 比如原子转移自由基聚合

(atom transfer radical polymerization, ATRP)和可逆加

成断裂链转移自由基聚合(reversible addition-frag- 
mentation chain transfer polymerization, RAFT), 都可

以通过在蛋白质上引入引发基团, 然后以蛋白质为

大分子引发剂, 温和条件下, 在PBS缓冲溶液中, 直
接引发聚合 ,  一步法制得结构精确的聚合物-蛋白 
质键合物[57~59]. 同时利用基因工程技术和可控聚合

方法将给我们带来更多的具有精确结构的聚合物-蛋
白质键合体系, 其特殊的性能将使其获得更广泛的

应用.  
随着糖化学和糖生物学(糖组学, Glycomics)的发

展, 人们逐渐认识到糖类在诸如细菌感染, 细胞相互

作用和信息分子传递等生命过程中的重要作用[60,61]. 
然而由于其合成和分离的困难, 大大限制了其在糖

分子生物学研究和临床病原体诊断, 抗感染药物和

疫苗研制中的应用[60]. 利用聚合方法获得带有糖侧

基均聚物以及其与刺激响应型高分子的共聚物(含糖

聚合物, Glycopolymers)有望能够模拟寡糖和多糖的

功能, 应用于糖组学, 大分子药物, 分子诊断和微生

物分离等领域[61~63]. 已有研究表明, 含糖聚合物通过

细菌表面受体识别相互作用, 黏附到细菌表面, 能够

用于检测病原体和阻断细菌生物活性 [64~66]. 最近 , 
Alexander等 [63], 合成以PNIPAM为主体成分的含单

糖侧基的含糖聚合物(糖：NIPPAm<0.22 mol%), 所得

的两组聚合物的LCST分别为 41℃和 44℃. 在室温下, 
该聚合物通过糖侧基与大肠杆菌(E.coli)表面 fim H 
蛋白受体相互作用, 导致大肠杆菌的聚集. 升高体系

温度, 糖共聚物发生从无规线团到球状(coil- globules)
的构象转变. 由于在globule构象下, 糖侧基的识别位

阻大大增加, 不能够再与fim H 蛋白受体相互作用, 
大肠杆菌不再聚集. 这种温度控制大肠杆菌(E.coli)
可逆聚集的模型有望应用于病原体的分离和检测 . 
Miura等[62]则通过直接聚合侧基寡糖取代的乙烯基衍

生物, 所获得的含糖聚合物, 被用于研究与蛋白受体

的特异识别和相互作用. 研究表明, 含糖聚合物不但

能够特异识别相应的蛋白质受体, 而且其结合常数

(binding constant)比单个寡糖侧基单元大 10 多倍. 更
有趣的是, 含糖聚合物与蛋白质毒素, 细菌, 病毒等

病原体结合后, 可以有效地阻断它们的生物学活性, 
有望用于毒素抑制剂和抗感染药物的研究.  

分子印迹是近年来发展迅速的一种能够在聚合

物基质上制造人工识别位点的有效方法. 它是通过

将带有官能团的单体, 交联剂与模板(识别目标)预先

形成复合物后原位聚合, 形成交联的体系, 再将模板

从体系移去, 留下具有分子识别能力的空穴. 其所得

的分子印迹聚合物具有能与天然产物相比拟的亲和

常数, 而且可以根据选择不同的官能化单体, 交联剂

和模板, 制备具有识别不同靶向的聚合物, 并具有能

在较恶劣的外部条件下(高温, 压力, 极端pH值和有

机溶剂等)使用, 廉价, 可批量生产, 容易长久保存等

特点, 作为替代天然生物分子的“人工抗体”, 被广泛

应用于临床分析诊断, 色谱分离, 环境监测和智能药

物传递体系等[51,67~69].  
Miyata等就是创造性地利用在只有很少量交联

剂存在下的分子印迹法获得具有分子识别响应的水

凝胶, 用于检测α胎蛋白(AFP, 其血清异常水平常用

于临床诊断肝细胞瘤和肝硬化)[70]. 以往的分子印迹

法, 大都使用较多的交联剂, 以使所获得分子印记聚

合物(molecular imprinting polymer, MIP)具有较好的

机械性能, 能够保持模板分子印迹留下的空腔结构, 
使得该MIP具有较好的分子识别特异性. 然而, 这种

高度交联的MIP, 却因为分子在其中不能很好扩散, 
不但不利于模板清除, 也会很大程度上降低亲和容

量. Miyata等克服了上述缺点, 只使用少量的交联剂, 
而把模板分子(AFP)以及对应的分子识别配体的相互

作用也充当交联作用, 这样, 当洗脱模板蛋白AFP后, 
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体系因交联度降低而发生溶胀, 又在亲和吸附AFP以
后, 可重回收缩状. 因此, 这种由分子识别亲和作用

而引起宏观体积变化的水凝胶可望用于临床的分子

诊断.   

4  结语与展望 
由于智能凝胶在环境刺激下的独特响应性, 在

细胞培养基质、药物控释载体、组织工程、分子诊断

等生物医学方面具有良好的应用前景, 因此设计和

合成具有刺激响应性的新型水凝胶将被不断开发用

于生物医学和纳米技术领域. 新型的智能水凝胶必

需同时拥有符合要求的化学, 力学和生物学功能. 由
合成聚合物与天然蛋白或多糖通过复合制作的生物

杂化水凝胶以及有机/无机杂化水凝胶正是以其优良

的力学和生物学功能而引起越来越多的关注.  
如何简单、高效、副作用小的将药物传输到特定

的治疗部位, 并实现智能的释放是智能载药体系的

最终要求. 因此, 制备多功能化的响应体系, 将是智

能载药体系的首要任务. 然而, 目前为止, 对于物理

化学敏感(如 pH, 温度等)的智能载药体系研究较多. 
但随着材料学和生物学的日益结合, 生物敏感的载

药体系已经变得越来越重要, 如由于多糖, 蛋白质等

可以作为观测生理变化的标识, 故对于多糖, 蛋白质

敏感的体系便有了实现在特定部位或组织释放药物

的可能. 从研究结果来看, 分子间的相互作用如血凝

素和葡萄糖, 抗原和抗体的相互作用为智能载药体

系提供了有利的工具. 结合生物分子和 pH, 温度敏

感的聚合物载药体系以其特有的性质必将在生物学

和生物医学领域拥有更多的应用, 同时对于这些载

药体系的基础研究也将对我们了解生物大分子的生

物功能具有很大的贡献.  
将具有生物识别功能的生物分子引入到高分子

材料, 使所得的聚合物具有生物识别功能, 同时可以

通过对聚合物结构和形态的调整, 使其能够满足在

不同的生物医学领域中应用, 如生物亲和分离和疾

病分子诊断等. 虽然通过基因工程获得的具有特定

官能化和已知结构的蛋白质, 以及通过可控聚合获

得的具有可控结构的聚合物, 为制备高性能的具有

分子识别功能的智能高分子提供了可能.  但是, 目
前制备具有分子识别功能的方法及应用种类仍然有

限, 制备具有可控和精确结构的生物结合高分子仍

旧充满挑战. 这里还值得一提的是, 近年来随着糖 
组学的快速发展, 更深入地了解到了糖类分子在细

菌﹑病毒等病原体感染, 以及细胞相互作用和细胞

信息传递等生命过程中的重要作用. 但是, 由于糖单

元的多官能性(一般含有多个羟基)以及寡糖的空间结

构多样性, 给人工制备多糖分子带来了很大的困难. 
因此, 通过简单的聚合方法制备含糖聚合物, 能够在

一定程度上模拟多糖的结构, 并期望拥有相类似的

生物学功能, 将是制备具有分子识别功能高分子材

料的重点发展的领域之一. 
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