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摘  要：智能药物传输系统是指系统自身具有传感、处理及响应释药、停止释药的“自动”药物传输体系。各种智能药物传

输系统实现了药物的定点、定时及定量释放。简要介绍了智能药物传输系统的发展近况，并从 pH 值敏感型、温度敏感型、

葡萄糖敏感型以及其他敏感型给药系统角度阐述了智能药物传输系统的研究现状及未来展望。 
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Advances in studies on intelligent drug delivery system 
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Abstract: Intelligent drug delivery system is a kind of drug delivery system which could transfer the signal, respond, deliver the drug, 
and stop delivering automatically. All kinds of the intelligent drug delivery achieve a particular aim of delivering the drug by expected 
quantity at expected time in a proper point. This article briefly introduces the development of intelligent drug delivery system, and 
illustrates the research status and prospect from different aspects, such as pH sensitive, temperature sensitive, glucose sensitive, and 
other sensitive drug delivery systems. 
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智能药物传输系统是指系统自身具有传感、处

理及响应释药、停止释药的“自动”药物传输体系，

体系对外界环境刺激响应的“自动”功能来自于构

成制剂的智能材料。当这些具有自我反馈功能的材

料受到来自于环境的化学或物理性质的刺激时，其

自身的结构性能会发生相应的改变，如高分子链段

之间的空隙增大或减小，材料的表面能和反应速率

急剧变化等。人体病灶会发出一定的生物信号，这

些生物信号会被机体转变成温度、pH 值、离子强度、

电场和磁场等方式[1-2]，而在制备智能药物传输体系

时，则会利用模拟病灶信号对智能材料进行刺激，

观察其变化，寻找适合的材料，从而实现药物释放

的开–关控制。有些材料可对两种或两种以上的刺

激做出响应。因此在设计给药系统时，可根据病灶

释放出的信号类型以及药物释放所处的环境，选择

不同敏感类型的智能材料。pH 值敏感型和温度敏感

型药物传输系统是两个最主要、且目前研究最广泛

的智能给药形式，此外由这两种给药剂型还衍生出

葡萄糖敏感型智能药物传输系统以及其他新型的刺

激响应型智能制剂。 
1  pH 值敏感型 

组成所有的 pH 敏感型制剂的聚合物的单体侧

链中都包含有大量的酸性基团或碱性基团，这类给

药系统能够自觉地感应外界环境中的 pH 值变化， 
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并利用对外界环境变化的响应和智能材料分子间

或分子内作用力相应的变化进行药物的释放开–

关功能。 
1.1  pH 值敏感型制剂的性质 

以 pH 值敏感型水凝胶为例，由交联聚电解质

组成的水凝胶会因为环境酸碱度的变化而使其自身

呈现非常明显的膨胀现象。聚合物单体中的酸碱基

团的离子化过程和单分子酸及单分子碱的离子化过

程相类似，但当单体聚合后，由于相邻基团的静电

效应，导致酸碱基团的电离常数明显不同于单分子。

而这些电离基团正是依靠静电排斥效应使聚合物链

段之间的距离增大，从而使水凝胶膨胀。从这个角

度说，聚电解质的酸碱响应能力要大大高于非电解

质单体构成的聚合物。既然聚电解质是靠静电排斥

作用达到使链段间隙增大或减小的效果，那么外界

环境的酸碱度、离子强度以及环境中的不同种类的

抗衡离子即可控制水凝胶膨胀的大小范围[3-4]。可通

过在聚合物结构中加入不同类型的中性单体来调节

其膨胀系数和 pH 值响应灵敏度，这些中性单体为

聚合物提供不同程度的疏水性，从而使其 pH 值敏

感能力改变[5-7]。 
1.2  pH 值敏感型药物传输系统的应用 

pH 值敏感型制剂大多应用于口服给药的控制

释放。人体胃中 pH 值＜3，与肠中的中性条件完全

不同，而 pH 值敏感型口服制剂正好可以利用这个

鲜明的酸碱差别进行控释给药。在中性条件下，阳

离子聚合物组成的水凝胶不会发生膨胀，包裹的药

物也不会被释放到环境中。利用这个性质，可以防

止药物在中性条件下被误释放。如壳聚糖–阳离子

聚合物[8]、多聚 β-氨基酯[9]都是此类制剂的优秀辅

料。一般来讲，肿瘤病灶附近的 pH 值较低，当载

药聚合物在中性条件下时，壳聚糖分子链上剂型基

团电离出的阴离子和阳离子由于静电的作用会紧密

结合在一起，而当载药体到达肿瘤病灶时，低 pH
值的环境立刻刺激聚合物，使阴离子和阳离子分离，

阳离子药物和肿瘤阴离子结合，从而达到控释靶向

治疗的效果。同样效果的聚合物还有 N,N-二甲氨基

乙基丙烯酰胺（DMAEM）。当咖啡因被载入

DMAEM构成的凝胶中时，在中性条件下不会释放，

但当环境的 pH 值在 3～5 时，药物以零级释放曲线

释放 [10] 。聚阳离子聚合物组成的半穿网络

（semi-IPN）也被用来制备胃给药，具有 semi-IPN
结构的交联壳聚糖和聚氧化乙烯（PEO）水凝胶在

胃里酸性条件下具有很好的释放效果。壳聚糖、聚

磷酸钠以及硫酸葡聚糖制备的布洛芬凝胶微球在中

性生理环境中放置 3 h 会有微量药物释放，而在酸

性生理环境中 6 h 则全部释放完毕[12]。这种水凝胶

也是较理想的阿莫西林、甲硝唑等局部抗生素给药

系统，可用于治疗幽门螺杆菌引起的疾病[11]。 
由聚丙烯酸（PAA）和聚丙烯酰胺（PMA）组

成的阴离子聚合物可用于中性条件下的药物释放。

由阴离子聚合物交联后的水凝胶在酸性条件下基本

没有膨胀释放行为，而当环境的 pH 值增高时，随

着高分子链段中的羧基离子化程度加大，凝胶的膨

胀程度也随之增大。在肠道给药中有一个有趣的现

象：在小肠中，被氮氮双键结构的交联剂交联的凝

胶只是单纯的由于离子化程度的增高而膨胀释药，

而在结肠中，交联的氮氮双键结构可以被降解，从

而使凝胶彻底丧失交联结构[13-14]。降解的速度可以

通过控制交联度来实现，而凝胶的膨胀系数可通过

改变高聚物的组成来实现。在高聚物链段上增加某

些基团，如酰胺基等，可通过水解改变环境 pH 值

实现。 
2  温度敏感型 

温度敏感型给药剂型可能是目前研究最多的智

能给药系统[15]，很多高聚物都具有温度响应型相变

性质，如聚 N-异丙基丙烯酰胺（PNIPAAm）、聚 N,N-
二乙基丙烯酰胺（PDEAAm）等。一般来说，温度

敏感型聚合物都具有甲基、乙基、丙基等疏水基团。

在众多的温度敏感型聚合物中，PNIPAAm 是研究

最多的。PDEAAm 的最低临界温度（LCST）在 25～
32 ℃，是此类聚合物中 LCST 较低的聚合物，且更

接近人体温度，也被广泛地研究和应用。此外，甲

基丙烯酸丁酯经常作为改变LCST的单体和N-异丙

基丙烯酰胺（NIPAAm）制备共聚物。PEO 和聚环

氧丙烷（PPO）用来制备一些嵌段共聚物，使其具

有相反的温度敏感性质，它们的 LCST 接近于人体

体温，被广泛地应用于制备溶胶–凝胶相转化体系

的控释药物传输系统。这些嵌段共聚物很多已商

品化。 
2.1  温度敏感型药物传输系统的性质 

大部分聚合物的溶解度会随着温度的升高而增

大，但是具有 LCST 的聚合物却恰恰相反，随着温

度的升高，其溶解度反而大大降低。以温度敏感型

凝胶为例，当温度高于 LCST 时，用具有 LCST 的

聚合物制备的凝胶急剧收缩。这种温度敏感行为被
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称为可逆型温度响应。 
组成可逆型温度响应的凝胶的聚合物链段上一

般都具有一定的疏水基团，如果疏水基团过多，则

凝胶不再有水溶性，所以疏水基团和亲水基团是具

有一定的组成比例。在较低温度时，链段中的亲水

基团在氢键的作用下处于主导地位，这时的高聚物

具有一定的水溶性，水凝胶呈松散状态；当温度升

高时，包围在亲水基团周围的疏水基团之间的相互

作用力渐渐增强，导致氢键减弱。接下来，高分子

链段由于疏水作用的增强而开始收缩，这就是这种

聚合物释药和载药的基本机制。一般来说，高聚物

结构中的疏水基团越多，其 LCST 温度越低，反之

则越高[16]。所以可通过调节聚合物结构中的疏水基

团（如 NIPAAm）和亲水基团（如丙烯酸）的比例

来实现调整 LCST 的目的[17-18]。通过在凝胶网络结

构中加入一些可电离的基团或改变溶剂的组成则可

以将 PNIPAAm 的连续相转移变成间断的相转移。

将 NIPAAm 和其他单体共聚可具有多种性质，如

在 LCST 点增加收缩的速度或对另外一种刺激敏

感等[19-20]。如果温度敏感型聚合物凝胶不是共价交

联的，那么温度敏感型水凝胶的膨胀–收缩过程就

会变成溶胶–凝胶转化过程。PPO 和 PEO 的嵌段共

聚物一般具有这种性质，疏水的 PPO 链段可以用其

他疏水性的单体链段代替，如 PEO-PLA 嵌段共聚

物也同样具有热可逆转变性质，同时 PLA 嵌段还具

有生物可降解性能。另外，利用温度敏感型的交联剂

也可以制备出具有温度敏感性能的载药凝胶[21-23]。 
2.2  温度敏感型药物传输系统的应用 

温度敏感型药物传输系统一直以来都被广泛的

研究，这种药物传输系统一般分为阳性热敏型和阴

性热敏型，都是热可逆型的[24]。 
阴性热敏型的单一结构凝胶一般适用于阶梯性

改变温度的释药剂型[25-26]，如 P(NIPAAm-co-BMA)
水凝胶[27]、聚四亚甲基醚二醇（PTMEG）和 PNIPPm
的互传网络凝胶等。在含有 NIPAAm 的结构中引入

疏水的甲基丙烯酸丁酯（BMA），可增加其机械强

度，可应用于消炎痛的开–关型释放[28]。温度敏感

型的水凝胶也可以装入带有孔径的硬胶囊中，通过

水凝胶的可逆性体积变化达到释药的目的[29]。因为

这种剂型的释药速度由凝胶的体积决定，所以这种

剂型被称为挤压型凝胶装置；温度敏感型水凝胶也

可以放入硬的母体内，或放在硬的膜表面，可将

PNIPAAm 的凝胶微球与明胶一起制备成复合膜[30]。

将扑热息痛载入凝胶微球内，通过其对温度的敏感

性质达到膜释放的目的。类似的应用还有利用乙基

纤维素和纳米级的 PNIPAAm 凝胶颗粒制备药核，

制备药库型的微胶囊药物释放系统 [31] 。将

PNIPAAm 凝胶接枝在高分子硬膜表面，可以制备

出更稳定的开–关型药物释放系统[32]。 
一些具有互传网络结构的水凝胶呈现一定的阳

性热敏性质，即在高温下膨胀，在低温下收缩。聚

丙烯酸和聚丙烯酰胺以及聚丙烯酰胺–甲基丙烯酸

丁酯共聚物都是具有阳性热敏性质的聚合物[33]。增

加甲基丙烯酸丁酯的比例会提高共聚物的 LCST 温

度。同样，这些相转化在阶梯性温度改变的条件下

是可逆的，可应用于布洛芬的控释释放[34]。 
3  葡萄糖敏感型 

胰岛素的给药不同于其他化学药物，要求在适

当的环境下释放出适当药量，所以在药物智能传输

的研究领域，胰岛素的自我调整型给药是一个挑战。 
3.1  葡萄糖氧化酶型 

葡萄糖氧化酶型是葡萄糖敏感型给药系统中应

用和研究最多的剂型，利用葡萄糖氧化酶（GOD）

可以将葡萄糖氧化成葡萄糖酸的原理，当葡萄糖变

成葡萄糖酸时，环境的 pH 值发生变化，导致 pH 值

敏感型的高聚物发生自我调整型的收缩变化，从而

控制释放药物。严格意义上来讲，这种药物传输体

系属于 pH 值敏感型。如聚阳离子聚合物聚 N,N-二
乙氨基乙基丙烯酸酯（PDEAEM），将葡萄糖氧化

酶分散在体系中，当环境的葡萄糖浓度升高时，在

GOD 的作用下，葡萄糖转化成葡萄糖酸，体系 pH
值降低，高聚物膨胀，释放出药物；当环境中的葡

萄糖浓度降低时，pH 值升高，释放减慢[35]。 
3.2  伴刀豆球蛋白型 

伴刀豆球蛋白型也是研究比较广泛的一类葡萄

糖敏感型给药系统，这种蛋白来自于黑豆提取物。

在此类给药系统中，先将胰岛素进行一定的修饰，

如糖基化胰岛素，再将其连接到刀豆球蛋白 A（Con 
A）上。当体系中的游离葡萄糖浓度增大时，单分

子葡萄糖会和糖基化胰岛素进行竞争反应，取代糖

基化胰岛素，使其脱落并被释放到环境中，这些糖

基化胰岛素经过试验证明是具有生物活性的。迄今

为止，已经有很多种糖基化胰岛素研制成功，它们

和 Con A 具有不同的结合性能[36]，可使胰岛素在不

同的葡萄糖浓度下剥离并释放，从而达到智能治疗

的目的。 
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4  其他类型 
随着研究的深入，在上述 3 种主要智能药物传

输系统的研究基础上衍生出很多新型的刺激响应型

智能制剂，其中包括电刺激响应型（通过电化学方

法控制药物的释放速度）[37]、磁刺激响应型（根据

外加磁场的震动释放药物）[38]、光刺激响应型（光

敏感型）[39]、超声波刺激响应型（通过改变超声波

频率等因素智能释放）[40]和盐刺激响应型[41]等。 
5  结语 

智能药物传输系统的研究内容十分丰富，在药

学领域具有广阔的应用前景。各种智能药物传输系

统实现了药物的定点、定时及定量释放。然而，迄

今为止此类给药系统的研究多数仍停留在实验阶

段，将其应用于临床还面临着诸多的问题。要实现

智能药物传输系统在临床上的大规模应用，还需科

技工作者继续努力。可以预见，随着聚合物合成技

术的不断提高和智能材料的不断发展，智能药物传

输系统在药学领域会显现出更大的优势，对于一些

临床上难以掌握给药时间和患者依从性较差的药

物，如抗高血压药物、降糖药物和降脂药物等可制

成智能药物传输系统，使其能充分依据疾病的病理

生理特点释放药物，达到与疾病的病理生理特点一

致或时间相吻合的智能给药效果，从而提高其生物

利用度，降低药物不良反应，这将是智能药物传输

系统研究中的重点方向之一。 
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