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智能性药物释放体 系

姚康德 孙 珊 彭 涛

‘天津大学材杆科学与工程 系
，
天津

，
����” �

很要 本文综述了智能性药物释放体系的进展
，
结合智能高聚物对化学及物理响应性聚合物

为基础
「�弓仁系

，
结合我们的工作对其自反馈释放及通

�

断特性进行了探讨
。

关键饲 智能聚合物
、

刺激响应
、
药物释放体系

� 引言

智能 ��������
���� 按词意 为 理 性

、

感

知
、

聪 明的意思
。

从这个意义上讲
，
智能材料

则为对环境材料可感知并响应
，
而且具有发现

能力的功能
〔 ‘ ，。

以智能高分子材料为基础
，
可

使药物释放体系 ����� 智能化
，
即需用药时

释放
，
无必要时

，

药停止释放 �见图��
。

此体

系的特点为药需要与否可由药剂本身判断
，
而

集传感器
、

处少 及执行功能于一体
，

实为新一

自反馈机构

厂一一 �
厂

·

泽放的药物�
，

�艺
� 、
二�。

�。

，

�
�

有病
�信号� 二二 正常

图 � 具有自反馈机构的智能型

药物释放体系

代的药刘
，
它可感知疾病所引起的化学物质及

物理互变化的信号
，

药剂则习
一

依据对此类信号

的响应自反馈而释放药物或终止其释放
〔�〕 。

� 化学刘激响应体系

生物体的血糖值由肝脏控制
，
糖尿病患者

血中葡萄糖浓度甚高
，
此时就会失控

，
胰脏分

泌胰岛素促进组织吸收血中葡萄糖
，
使血中葡

萄糖浓度降低
。

另一方面血中葡萄糖浓度降低

过多
，
则会危及生命

，

故以胰岛素治疗时应注

意其可能引起低血糖
。

�
�

�
�

���等
〔幻 利用刀豆球蛋 白� ����

��与葡萄糖和糖基化胰岛素的竞争性和 互补

结合行为
，

系统地研究了葡萄糖响应胰岛素释

放体系
。

其设想是将生物调谐与控制释放相结

合
。
��� �为一外源凝集素

，
它对特异糖类结

合亲和性甚高
。

因此
，
利用对硝基苯基糖衍生

物接合使胰岛素糖基化
，
使��� �与其结合亲

和性高于��� �与葡萄糖的亲和性
，
以防止低

血糖条件下胰岛素的释放
。

自调节胰岛素释放

体系如图 �所示
。

糖基化胰岛 素 与 ��� �结

合
，
而��� �载于琼脂糖珠上

，
以免�

�� �经

膜扩散
。

这里
，

糖基化胰岛素和葡萄糖均可渗

透在聚合物膜中
。

葡萄糖经膜扩散进入的速率

与浓度成正比
，
一旦进入此装置内

，
葡萄糖与

糖基化胰岛素竞争��� �上糖结合部位
，
从而

·
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。
����年生
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苏省常州市人
， ����年毕业于
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葡萄糖艾奋入 糖基化
一

胰岛素出

�����

图 � 白调节胰岛素释放体系

�琼脂糖��珠� �糖基化胶岛素�

口刀豆球蛋白� � 孟葡萄糖

由��� �释放糖基化胰岛素
，

且它由此装置 自

由扩散
，
因而可得葡萄糖浓度响应胰岛素释放

体系
。

所用糖基化胰岛素为唬拍酸氨基 苯 基
一。

�一毗喃葡萄糖昔胰岛素 �����一胰 岛 素�和

现琅酸酸氨 基 苯 基一、 �一甘 露 精 普 胰 岛素

����卜胰岛素� �
。

结构如下
�

��
�

徐熟
�

一、一一日
护

�
� 、 匕

�

少
卜��化����

� ���� ��
一

月夷岛素
尺

’

－
���子胰岛素 �一�

，
�

，

一��

����，胰岛素 �一��
，

���一�

表 �列出了这些糖基化胰岛素和葡萄糖与

固定于琼脂糖��珠上��� �的结合亲和性
，

胰

岛素衍生物结合常数相当高的原因
，
是由于糖

基化腆岛素上酞氨基苯基的存在增大了与 ���

�配合物的稳定性
。

表 � 与��� �的结合常数

配位体

葡萄糖

����一

孩岛素

����
一

胰岛素

入��
一��

�
�

�� ���

�
�

�� ���

�
�

�� ���

注
� �一中心形成体

��一配位体
。

糖基化葡萄糖响应于葡萄糖浓度的释放除

了与结合常数有关
，
更与膜对葡萄糖及糖基化

肤岛素渗透有关
，
研究表明经�

�

�拜�的聚碳酸

醋微孔膜
，
葡萄糖的渗透系数 尸为 �

�

�� � �。一了

��
�

�
� ，
延迟时间小于 �分钟

，

对 ���子姨岛

素 �为�
�

��又 ��一���
�

��
，
延迟时臼小于 �。 分

钟
，
这样的扩散特性较为适宜

。

填充 ��� �一

琼盼糖珠柱释 放实验表明糖

基化胰岛素释放体系可较快
、

更大程全地响应
。

将此体系植入犬的腹膜内可得 匆 一 定 绘

果
，

糖尿病模型的犬植入此 自调节笑岛素释放

体系
，

容许保持葡萄糖水平在��一韵�����
。

理想的胰岛素自调节释放体系
，
是在窝小

葡萄糖浓度高于高血糖水平时
，

糖羞化胰岛索

应迅速交换
，

所置换的�一胰岛素可迅速 池 经

窝膜扩散� 而当葡萄糖水平回复至低的正常值

时
，
�一胰岛素以很短的时间延迟停止 释 放

，

依据这种体系设计的装置采用多孔性聚甲基丙

烯酸经 乙酚
、

再生纤维素
、

聚碳酸醋或聚偏二

氟乙烯 ������膜
。

因为可能的免疫原性
，

此膜应起分子筛作用
，
以防��� �从所制造的

装置透漏
。

具有�二 �溶掖或固定化珠的装置

的缺点是交换扩散开始缓慢
，
而且��二 �可能

渗漏
。

兰然交联��� �装置没有这些问题
，
但

其终止释放延迟时间较长
。

最近
，
�

�

������
，
�

�

�
�

���等以两端为

氨基的聚氧化乙烯 �����
、

含 ���子胰岛素

的��� �水溶液
、

三 乙胺和�
，
�一己二胺的油包

水乳液与癸二酸氯的环己烷
一
氯仿溶液进 行 界

面缩聚
，
得到平均直径为了郎�的微 囊 化 ���

� 〔 �， 。

将此载有�
�� �一���份胰岛素的 微 胶

囊封闭于热封的 ���� 窝 �表面 积 为 ��
。
��

��
�
�

，
����一胰岛素从这些微胶 囊 中 迅速释

放
，
当葡萄糖浓度由�。 改变 至 ��������时

，

时间延迟小于��分钟， 而当糖浓度由 ��� 降至

�������时
，
释放速率立即 减 小且 无时间延

迟
。
����一胰岛素释放的决定条件为 被 释 放

����一胰岛素经微囊化膜的渗透
，

由于微胶囊

表面积大
，
可使葡萄糖及�一胰岛素迅速释放

，

其

时间延迟短
，

且可存留��� �而不渗漏
。

这种亲

水性尼龙微胶囊化�
�� �和�����胰岛素作为

自调节胰岛素释放装置正在进行体内研究
〔” 。



。
���

。

高 分 子

另外的一些研究工作则集中 于 聚 合 物改

性
，
以优化胰岛素的释放

，
如利用葡萄糖氧化

酶 �����使聚合物膜发生化学变化
，
而促进

胰岛素释放
、

几������等
〔�〕
开发了固定化葡萄

糖氧化酶的甲基丙烯酸二 乙氨乙醋一甲基 丙 烯

酸经丙酷共聚物膜
。

葡萄糖可与此固定化酶反

应生成葡萄糖酸及过氧化氢
。

过氧化氢与聚合

物上的落酞胺部分产生氧不扮巫原反应
，

使此聚

合物的极性增大
，

促进胰岛素的渗透
，

但尚缺

与此氧化相反的机理
，
使膜回复至还原葡萄糖

敏感状态
。

伊藤等将再生纤维素以等离子引发丙烯酸

接枝后
，
利用碳化二亚胺在聚丙烯酸中引入葡

萄糖氧化酶 �����
〔�，，

不存在葡萄糖 时
，
聚

丙烯酸解离
，
大分子链伸展� 有葡 萄 糖 的场

合
，
���使其氧化成葡萄糖酸

，
�� 降低

，
聚

丙烯酸大分子链收缩
，
使胰岛素渗透性上升

。

����年 �月

������分 散 于 水 中
，
得 稳 定 的脂质体

���������
一��尸��

。

结构如下所示
�

��， ����
��

� �
�三�一�一��

�

一��声��

� �
� ����

�，

�� ����一���

� �����，

� �
�三�一�一��一��

����

� �
��

� �����了

�
�����

�����

���
��声�

�

一达一
���

�

��沁� 。 ����
���

� � �
� 丢材 ����

� 物理刺激响应体系

鉴于聚合物体系对外界刺激如光
、

电场
、

��
、

热等极为敏感
，

故可将其对物理信 号 变

化的响应性用于药物释放体系
。

降低抗肿瘤药物的副作用
，
选择对肿瘤细

胞靶向药物极其重要
。

然而
，
利用特异归巢装

置
，
如单克隆抗体仍难于实现

，

故寻求非特异

性靶向技术激励着许多研究者
，
他 了�从恶性肿

瘤细胞与正常细胞物理和化学性质差异出发
，

研究药物靶向问题
〔了〕 。

由于肿瘤细胞表面富集神经氨酸
，
肿瘤细

胞的微环境比正常细胞更显酸性
。

且肿瘤细胞

代谢作用旺盛
，
剧烈地生成酸性 化 合 物

。

例

如
，
葡萄糖加入介质中

，
肿瘤细胞生成大量乳

酸
，
使得肿瘤细胞周围的��值较正常细 胞 周

围低
。

基于以上考虑
，
可将 �� 响应药物释放

体系用于肿瘤化疗
。

�
�

������ 等 用亲脂的 引 发 剂 �����

���
，
使亲水性单体丙 烯 酸 聚 合 成 齐 聚 物

����������
，
再将所制得的此中级两性化

合物与磷 脂
，
�一���二 棕 桐 酞 磷 脂 酞 胆 碱

载有聚丙烯酸齐聚物的脂质体有 显 著 的

��敏感性
，
在酸性条件下

，
��� 的叛基可与

����分子上的季胺盐静电相互作用而 缔合
，

而在弱碱性条件 ����
�

�� 下
，
聚丙烯酸阴离

子完全不与����脂质体缔合
。

因而此 �� 响

应性脂质体可用于释放荧光基团曙红
。

物理信号变化响应而产生药物释放的体系

可用于局部部位诱导装置
，
即可由外界的物理

信号控制药物释放的通一断特 性
。

如 根岸等从

生物体外以微波控制抗癌药物�氨甲嘿吟�的释

放
，
他们以降解性聚

一��

��一经丙 基�一 �一谷氨

酞胺 ������与药物键合
，

再将此药物注入

癌变部位
，
用�����

�
微波照射使药物释放

。

因交流磁场的磁感应可以加速药物释放
，

�����
�
等开发了包埋有磁 环的 牛球状 乙烯醋

酸乙烯醋共聚物的胰岛素释放体系
，
施加振动

磁场
，
则胰岛素呈脉冲型释放

。

对于温度变化响应体系可利用脂质体的磷

脂质二重膜在相转 变温 度 ��
。
� 以 下显 示液

晶态而于温度高于�
。

时为凝胶态的特点
，
考察

物质横穿磷脂质二重膜时渗透性能的温度响应

性
。

溶胀聚合物凝 胶 大 分 子 链 的 线 团�球

�����一�������� 的转变
，
使凝胶由 溶 胀 状态

急剧地转换为退溶胀状态
。
����年�

�

������
�

观察到聚丙烯酞胺凝胶部分碱 性 水解物于水
�

丙酮溶液中的此种相转移现象
。

这时
，
水溶性

高分子由亲水部分及疏水部分构成
，
它在水中
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俐汾阳种名澎鬓萎画坦

可溶
，
丙酮 中不溶

，
将聚丙 烯 酸 胺 交联成凝

胶
，

其溶胀行为随水�丙酮混 合比 例而变化
，

即随丙酮浓度增大
，
连续收缩 �图�� �

。

若此

聚丙烯酞胺凝胶部分水解
，

凝胶网络中引入电

解质离子成部分离子化凝胶
，
则如图��所示

，

在某一溶剂组成时产生不连续的体积变化
。

温度�℃

图 � 聚�
一
异丙基丙烯酞胺凝胶于水�甲醇

混合溶剂中其圆柱直径对温度的依祯性

甲醇含量
� �一��� �一���

△一�输 ▲一���� 口一���

��
， �

…
�

��占� 一一一一一�����‘ ‘
� �� �� �� ��

水�丙酮中丙酮的体积分数

图 � 聚丙烯酞胺凝胶在水�丙酮

混合溶剂巾体积溶胀度的变化

�一非离子凝妊添 �一部分离子化凝胶

这类凝胶的温度响应性
，

根据高分子与溶

剂的相图可分为
，
升温时凝胶收缩的称为低温

溶解型
，

升温时凝胶溶胀的则为高温溶解型
。

具有两种相图性质的凝胶
，
即升温溶胀

，
再继

续升温收缩的
，

叫做再 回 归型
。

例如 �一单烷

基取代聚丙烯酞胺
�

��
�

一��
，
一����

�
�

�，

�
�

－�或一��
�

�
�

－一�
之
�

。
�水溶�

，

一�
�
�

�
�溶解性

随温度而变�一�
门

�
，
�水中不溶�

图 �所示为聚 �一异丙基丙烯 酞 胺凝胶伸缩的

榕剂组成及对温度的响应性
。

可见
，

混合溶剂中甲醇含量增大时
，
凝胶

体积发生不连续的变化
，
转移温度移向低温

，

凝胶在高温下收缩
。

这是因为低温时侧基与水

的相互作用 �水合�为主� 温度升高时
，
由于

分子链的热运动
，

嫡效应显著
，
分子链水合

，

而使任胶退溶胀
〔�，。

�
�

�
�

���等以此温度响应性聚合物作为

分子阀
，
在多孔性尼龙胶囊 表 面接枝 � 一异丙

基丙烯酞胺
，
研究胶囊内部蔡 二 磺 酸钠 的释

放
。

聚 �一异丙 基 丙 烯 酞 胺 �������� 油

点 ��
�
�为��℃左右

。
��几 时

，
大分子链形

态紧密
，
胶囊表面为接枝链包覆

，

离子释放受

抑制� ���
�

时
，
大分子链 伸展

，
则离子的渗

透性显著增大
。

虽然 �一烷基取代聚丙 烯 酞胺可制备温度

响应性凝胶
，
但因其机械强度低且脆而影响其

应用
，
交联������的这些缺 点 可 藉与玻璃

化转变温度低的共聚单 体 如 甲基丙烯酸丁醋

�����共聚而 克 服
，
所 得 �������一���

����共聚物凝胶
，
具有一 定 的 机械强度

，

低温时溶胀
，
温度上升时

，

凝胶中放出水而收

缩
。

��℃到��℃间温度呈阶梯变化时
，
凝胶膜

中葡萄糖
、

胰岛素或叫噪美辛 �消炎痛� 的渗

透性研究表明
，

��℃时溶质渗透明显
，
但��℃

渗透终止
。

叫噪美辛可在聚合物基材中分散均

匀
，

其在磷酸缓冲液
一生理盐水中于��℃到��℃

间阶梯温度时
，
释放行为和渗透特性相同

，

几

乎无时间延迟
，
可进行药 物的 通

一断控制
。

其

机理见图 �
，
即由溶胀状态变成收缩状态时

，

在凝胶表面形成收缩的致密层
，
它对物质的渗

透和释放起通一断作用
。

凝胶的温度响应性的起因为水与高分子基

材的相互作用的变化
。
两种水溶性高分子混合

。�、�︶侧类侠︸吟堆�姿鑫



�

���
� ����年 �月

籍胀状态
�

‘

， �

收缩状态

�认勺，，��
，

蛛
群

� 丈

图 � 尸以����一�。 一����共聚物

凝胶的药物释放通一断与表面收缩的关系

时
，
于某一浓度相 分 离

，
则 可 以 互 穿 网 络

�����形成 凝 胶
。

例 如
，
丙 烯 酞 毗 咯 烷

����� 与聚乙二醇�����的���
，
单体单元

鱿 � ���时溶胀最大
。

从图 �可见与 ����及

���均聚物相比
，
��� 凝胶溶胀泛温度的变化

率高
。

同野等以丙烯酞胺和甲基丙烯酸烷酷共聚

物与聚丙烯酸合成���凝胶
，
大分子链间存在

氢键
。

低温时因氢键呈收缩状态 � 温度上升
，

氢键破坏
，
而处于溶胀状态

。

在特定的转移温

度时由收缩急剧变成溶胀状态
。

这样的���凝

胶释放镇痛消炎药苯酮苯丙酸
，
低温时抑制释

放� 高温时释放药物
。

由于互穿网络中各聚合物网络有相对的独

立性
，
这样可以聚 �一异丙基丙 烯 酸胺

，
热响

应性凝胶为基础
，
利用���技木

，
保持其溶胀

转变温度 ���一��℃�及热敏特性
，
而以另一

网络来改善凝胶的 力 学 性 能
。

据此
，
�

�

�
�

���等
‘，，
以�����与二甲基丙 烯酸乙二醇醋

������� 的自由基聚合形成一个 聚合物网

络� 用二端经基聚 �氧化乙烯一二甲基硅氧烷
‘

一氧化乙烯� ����
一����一卫��� ��� 三嵌

段共聚物与�
，
�

，
�一三 〔 � 一��

’ 一甲基一�‘ 一异氰酸

苯基�氨基 甲酞一经甲基 〕一丙烷�����的一��

和一���间加成聚合形成另一网络
，
两个聚合

� 早 ����

，��一。 一艺一为一

母
一���

� 了�
，�
广

�。

比一
��

�

一
�’����一 。 一�一 “ 一气户一��

�

�
�

早丫肖�
姗

�

一 。 一�一卜、 �户一��
，

多 一。

温度
�
�

图 � 护��华一��� ���凝咬
一

胀

与温度的关系

��亡�合星 ��� �乡舀少� 娜 。 � △�� �� ���
·

��

扮��
�

�� � 卫��

�
�
一凝胶干重� �纯

。
一凝胶吸水量

���

物网络构成���
。

他们以嗯噪美辛及苯酮苯丙

酸作为模型药物考察了此热敏性水凝胶对它们

释放的通一断 特 性
，
表 明 它 们 经 �������

��子���宁��� ��。��。 ���� 的 释 放 与

�工����相应的松弛过 程 有 关
。

药物的脉冲

释放行为与热敏凝胶的溶胀一退 溶 胀性能
、

药

物溶解度对温度依赖性及所采用的温度有关
。

这两种 药 物 由名。������ 释 放 特 性 与交联
�

�工���二�类似
。

本文作者研究了聚丙 烯 酞 胺 �����一聚

醚 ����一����与聚丙烯 酸 ����� 么律�

形成的凝胶的特性
〔 ‘ “ �。

结果 表明 聚 电解负煲

胶的溶胀特性与��及离子强度有关
，

如图�
、

图 �所示
。

从图 �可见聚合物在碱中溶胀率明显高于

酸中的溶胀率
。

这主要是由于 网络中醚链上的

氧与���发基上的氢 形 成 的氢键
，

在碱性溶

液中受 到 破坏
【
川

，
故凝胶内作用力减少

，

本

积增大
。

溶胀率增大的另一原因与 ���在酸
、

俪济液中的毛离情况有关
。

卜，������
�

�卜������

‘
汪�
�闪
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诬�卜
�

�
�卜

补���

��
﹄比」诬﹁月�

���

护王
�

�� ��

����。·���

创叫︸嘟智理回

图 � ����一���一����一��人凝胶

重量溶胀率�， �

与��的关系

离子强度 �二 。 �

� 温度 � � ��℃

图 � ����一���一���卜���凝胶

在直流电场作用下的弯曲率与时间关系

��
�

������������
溶液中�

�。

附一入
蜀卜

�

� ��十 �
门

针
� ， � � ， �

卜卜
‘

� 一 �
。

� 一 �
�

� 一 �
。

� 一 �
。

�

��� �

图 � ����一���一����一���凝

胶重量溶胀率 ��
� 。
�与离子强度

���对数关系

��� �
�

�

图 �中溶胀率与离子强度的关系
，
显示出

离子对网络中氢键的缔合和解缔合的影响
。

除此之外
，
我们还 研 究 了 ����一���一

����一���凝胶在电 场 下 的行为
。

结果发现

试样在直流电场作用下向阴极方向弯曲
，
而且

在阳极方向溶胀
，

其 对 电 场
“

刺 激
”

所作的
“

响应
”
�以中心处曲率表示�如图 �所示

。

虽然对其机理尚有许多 问 题 正 在研究之

中
，
但一些结果表明可能与��及 离 子在电场

作用下的分布对试样的溶胀影响有关 “ “ ，。

���������一����
一���在��

、

离子强

度
、
电场等刺激下

，
溶胀和屈曲的可逆特性

，

使其在智能性药物释放体系的研究和应用中成

为很有希望的材料
。

�
�

�
�

���等以����交联�一丙烯酸胺基

一�一甲基丙磺酸与甲基丙烯 酸 丁 醋的共聚物�

��������
�一����得到在 中性 ��值下带负

电荷的聚电解质凝胶
。

用非荷电性药物 �氢化

可的松�及荷电性 药物 �氯 化 乙 基 ��一经苯

基�二甲按�为模型化合物
，
研究电场对溶质

由聚合物凝胶基材释放的影响
。

结果表明电流

可促进氢化可的松 由原 始 干 燥 凝 胶 释放至

�
�

������ ��
��溶液中

，
且除了电流施加时有

小的脉冲外
，
整个释放符合一级释放动力学

。

此脉冲与药物溶液在此聚合物基材中本体挤压

有关
。

荷电药物从凝胶基材中向蒸馏去离子水

中的释放可为电流促进
，
并完全 呈 现出

“
通�

断
”

脉冲
。

这是因为荷正电的药物和在阴极上

所生成的质子间离子交换
。

－��砂药物
十 � �

��十

一
－��孙�

�

�� � 药物
十

故施加电场可以通一断方式控制 阳离 子在聚合

物基材中的交换速率
。

� 结束语

随着科学的发展
，
技术的进步

，
人们对疾

病的治疗效果和治疗手段的要求也 日益提高
。

就药物控制释放系统而言
，
提高药效

、

简化用

药方式
、

降低副作用一直是人们的努力方向
。

长期以来
，
能做到同时满足上述要求的理想控



�

���
�

高 分 子 通 ����年 �月

制释放系统并非容易
。

而 智 能 性 高分子聚合

物
，

以其特有的结构而决定的特定的
“

刺激应

答
”

性能
，

能很好地 满足 定位 释 放
、

对疾病

刺激产生响应性释放以及人为进行某种 目的释

放
，

这无疑会对药物控制释放系统的研究和应

用起到不可忽视的推动作用
，
从而将成为下一

世纪控释系统的研究方向
‘ ，�，。
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《橡塑并用技术及原理》

该书阐述了橡塑并用的基本原理
，

橡塑并用体系的热力学
、

流变性能和形态结构
，

橡塑并用体系相容性的影响因素及其改善与表征方法
。

同时还讲述了橡塑并用技术及应

用
，
介绍了大量橡塑并用制品的配方与性能及其生产工艺

，
如橡塑鞋泡沫底

、

仿革底
、

透明底和注塑底� 橡塑并用的难燃输送带
、

难燃抗静电导风筒
、

阻燃电线电缆和阻燃地

板 � 橡塑并用的运输带
、

三角带
、

胶管与树脂管
、

胶辊
、

力车胎
、

耐油胶板
、

密封制品

与纺织制品等
。

该书理论与实践相结合
，

内容丰富
、

实用性强
，
可供大专院校师生

、

研

究生
、

科技人员
、

技术干部和技术工人参考
。

该书总结了作者多年从事橡塑并用研究与应用的工作
，

部分内容在像塑并用学习班

上讲授过
，
此次出书时又承 �位专家审阅

。

该书已由四川大学出版社出版
，

书 号
�

����

�一����一����一����
�

�，
每册邮购价

� �
�

��元
，

购者请邮局汇款交作者 何道 纲收
，
地址

与单位
�
成都武候祠大街��号

，
四川省化工研究所

，

邮政编码
� ������。


