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水凝胶负载中药的策略及在疾病治疗中的应用  
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摘  要：中药多以复方用药，其疗效是建立在单味中药基础上按中医药基础理论依法遣药组方治病的结果。鉴于中药品种繁

多、化学成分复杂，其疗效体现多成分、多靶点、综合效应的特点。然而，中药的物质基础研究尚显不足、有效成分种类多

且含量较低，加之部分中药有效成分溶解性差、生物利用度低，很大程度上限制了中药在临床上的应用。水凝胶是由亲水聚

合物构成的三维网络结构组成，在生物医学领域展现出良好的应用前景。其优异的生物相容性和出色的药物包封及控制释放

能力，使水凝胶成为药物递送的理想载体。通过将药物载入水凝胶中，可以实现对药物的控制释放，进而提高药物的稳定性

和生物利用度，减少用药量，并显著放大治疗效。因此，通过系统地总结和分析水凝胶负载中药的制备方法、优势及其临床

应用，为水凝胶作为中药递送载体提供更丰富的理论基础，并为新型中药给药系统的研究提供新的思路。 
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Abstract: Traditional Chinese medicine (TCM) is mostly used in compound formulations, and its curative effect is achieved through 

the combination of single TCM according to TCM principles to treat diseases. Given the diversity and complexity of chemical 

composition of TCM, its curative effect reflects the characteristics of multi-component, multi-target and holistic effects. However, 

fundamental research on TCM’s material basis is still insufficient. There are many types of active ingredients, but their concentrations 

are low. Additionally, some active ingredients in TCM exhibit low solubility and poor bioavailability, which greatly limit its clinical 

application. Hydrogels are three-dimensional network structures composed of hydrophilic polymers, which show great potential for 

application in the biomedical field. Their excellent biocompatibility and excellent drug encapsulation and controlled release capabilities 

make hydrogels ideal carriers for drug delivery. By loading the drug into the hydrogel, controlled release of the drug can be achieved, 

thereby improving the stability and bioavailability of the drug, reducing drug dosage, and enhancing therapeutic efficacy. Therefore, 

by systematically summarizing and analyzing the preparation methods, advantages and clinical applications of hydrogel-based TCM 

delivery systems, we can provide a richer theoretical basis for hydrogels as delivery carriers of TCM, and provide new ideas for the 

research of new TCM delivery systems. 
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传统中药品种繁多、化学成分复杂，且其物质

基础的阐明不够，导致中药在临床应用中常需较大

剂量。此外，部分中药所含有效成分存在溶解性差、

渗透性差、入血困难等问题，这些均对中药的临床

应用造成了负面影响。水凝胶因其高含水量及多孔

性，成为一种高效的药物输送载体，尤其在药物装

载和控制释放方面展现出显著优势。通过水凝胶装

载中药，可有效改善中药小分子化合物的溶解度、

生物利用度及靶向性，从而优化药物治疗效果，并

实现药物的增效和靶向给药。如藕粉多糖水凝胶能

够有效包封黄连素，进而对黄连素起到增溶和缓释

作用，相较于黄连素单体，经藕粉多糖水凝胶装载

后的黄连素对金黄色葡萄球菌的抑制能力及生物膜

清除能力均有所增强[1]。水凝胶具有精细可调的物

理化学特性，可以改变聚合物的组成、制备方法和

交联程度控制水凝胶的物理化学特性，包括机械强

度、孔隙率、溶胀、吸水性能及药物的控制释放[2]。

此外，水凝胶还能灵活制成多种剂型。除了常见的

口服[3]、注射[4]、外用[5]等给药方式外，还可以通过

肺吸入[6]、喷雾[7]、鼻黏膜给药[8]、植入[9]等途径实

现药物的输送，不同给药方式的比较见表 1。通过

改变剂型和给药方式，实现了从系统给药到局部给

药的转变，不仅减少了药物用量及给药频率，同时

确保药物能直接作用于靶组织，大幅提升了治疗效

果，降低了潜在风险。水凝胶还具有优良的生物相

容性，具备与细胞外基质类似的结构特性，为其在

生物医药领域的应用提供了有力支持[10]。水凝胶载

药系统凭借其独特的结构和性能、与细胞外基质相

似的结构、可调的生物力学性能、降解过程可控及

强大的生物活性物质输送能力，在中药递送领域展

现出广阔的应用潜力。 

1  载中药水凝胶的制备 

制备水凝胶的材料可分为天然材料和合成类材

料。天然材料包括壳聚糖、透明质酸、胶原等，人 

表 1  载药水凝胶不同给药方式的比较 

Table 1  Comparison of different delivery modes of drug-carrying hydrogels 

给药方式 优势 劣势 实例 文献 

注射 定点、微创、可填充不规则伤

口、剪切稀变型可注射水凝

胶规避了成胶时间带来的影

响 

原位成胶型可注射水凝胶需精准确控制

成胶时间、水凝胶在体内溶胀或降解

会损害力学性能 

携川芎嗪的导电水凝胶注射到脊髓损伤区域

能够对脊髓空洞实现理想填充，抑制损伤

区炎症反应，保护神经细胞促进损伤脊髓

的修复 

4 

外用 载药量高、控释能力强、给药步

骤简单、可完整的移除、透皮

微针还可直接穿透角质层、

喷雾和黏合剂可与组织紧密

接触 

膨胀的水凝胶移除后留下的微孔较大，

恢复时间长；一些外用水凝胶敷料难

以适应关节等部位的大幅度运动；喷

雾、黏合剂要求快速原位交联 

积雪草水凝胶微针可消肿、止血、抗炎，促进

胶原和血管新生，有效修复创面 

5 

黏膜给药 药物渗透性高、避免首过效应、

鼻黏膜给药可靶向脑组织、

局部应用减少药物用量 

黏膜的自清洁作用使药物清除较快；药

物可能破坏黏膜屏障，使屏障功能减

弱 

温度敏感型水凝胶负载白藜芦醇经鼻给药可

绕过血脑屏障靶向脑组织，显著改善抑郁

大鼠的抑郁样行为和脑内神经递质的浓度 

8 

口服 最常用、最经济的给药方式；患

者依从性高 

消化系统环境复杂，较难控制各种不确

定因素，首过效应降低药效 

水凝胶装载小球藻、小檗碱，口服后微藻吸附

和去除体内的铅，小檗碱减少铅暴露下氧

化应激引起的组织损伤，并维持肠道菌群

平衡 

3 

肺吸入 给药剂量小、吸收快速、避免首

过效应、克服肺屏障 

需精确控制吸入颗粒的尺寸范围，容易

被肺部巨噬细胞吞噬或黏膜纤毛清除 

姜黄素包裹于水凝胶微球中，喷雾干燥后配

合干粉吸入器使用，将姜黄素缓释制剂输

送到肺上皮用于治疗肺部疾病 

6 

植入 药物控制释放时间长；可生物

降解无需二次手术取出 

需要微创或开放手术；可能引起异物

反应 

将能表达血管内皮生长因子的腺病毒与水凝

胶微针结合，植入脑部缺血组织后，微针缓

慢降解使腺病毒持续释放，促进血管生成

和神经干细胞的增殖、分化和迁移 

9 
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工合成聚合物包括聚丙烯酸及其衍生物、聚乙烯醇

等。天然材料以其出色的生物相容性高和较低的免

疫原性低为特点，但机械性能欠佳[11]。相较之下，

合成材料在机械性能上表现优越，然而其生物相容

性较低。对水凝胶进行改性处理可以优化水凝胶原

有性能或复合新的优良性能。目前，从既有的材料

中制造具有所需功能和生物力学特性的组织结构仍

然是一个挑战，但是将天然材料和合成材料进行共

混改性，可以在改善合成材料生物相容性的同时提

高天然材料的机械性能。以单纯使用甲基丙烯酰化

明胶制成的微针为例，其机械强度较弱降解速度较

快，难以有效插入皮肤并实现药物的持续释放，通

过掺入聚乙二醇二丙烯酸酯可提高机械强度并延长

降解时间，从而满足实际应用的需求[12]。通过选用

功能性成分对水凝胶进行修饰，可以给水凝胶提供

额外的功能，进而提高水凝胶材料的应用价值。如

利用接枝、共混和聚合等方式引入抗菌剂（如蜂毒

肽、季铵盐、银离子等），可以实现对目标材料如聚

乙二醇、明胶等的抗菌改性，弥补了这些材料本身

不具有抗菌能力的不足[13-14]。此外，利用特定的化

学基团，如巯基-烯、降冰片烯等光固化基团修饰聚

乙二醇或甲基丙烯酸酐对透明质酸、明胶侧链上的

氨基进行接枝改性，使其功能化从而实现光交联的

效果。而聚吡咯、聚噻吩的加入则使水凝胶具备导

电性能。除上述提到的材料外，还有海藻酸盐、葡

聚糖、丝素蛋白、聚丙烯酰胺等材料在医用水凝胶

领域也受到了广泛关注与研究。尽管所用的合成材

料各异，但其所形成的水凝胶在应用领域、特性及

物理表征等方面均展现出诸多相似之处，为水凝胶

的发展和应用提供了坚实的基础。 

水凝胶的形成可以分为 2 大类：（1）利用离

子交联、共价交联、化学共轭、共聚或缩聚等反

应，借助各类交联剂制备出的化学交联水凝胶；

（2）通过结晶作用、氢键作用力、静电相互作用力

等形成的物理交联水凝胶[15]。其中，物理交联水

凝胶的分子间作用力弱且具备可逆性，因而其结

构稳定性较差。而化学交联水凝胶通常具备不可

逆性，机械性能和稳定性也优于物理交联凝胶。

在构建载药水凝胶时，一般包括物理包裹和化学

键键合 2 种形式[16]。在后者中药物既作为载体又

作为缓释对象，因此其药物包载效率可达到

100%。然而，这种形式在材料的选择和制备工艺

上有着更高的要求。而物理包裹的形式具有更广

泛的适用范围。物理包裹和化学键键合对应着 2

种不同的方法：（1）将药物添加至水凝胶前体溶

液中，确保药物在前体溶液中均匀分散后，进行

交联或凝胶化反应，从而制备得到载药水凝胶。

如 葛 根 素 溶 液 加 入 到 无 菌 磷 酸 盐 缓 冲 液

（phosphate buffered saline，PBS）与甲基丙烯酰化

明胶的混合溶液中，充分搅拌后滤过，经紫外线

照射形成葛根素水凝胶体系[17]。具有温度敏感性

的嵌段聚合物类水凝胶载体由于特殊性质在室温

下为溶液，负载中药时也是只需与药物简单相混

即可[18-19]。这种制备方法适合于大多数需要额外

的水凝胶基质作为载体的药物，尤其是需要控制

释放速度、保护药物或实现靶向释放的药物。（2）

药物分子通过自组装形成水凝胶，其中部分药物

无需借助额外的递送载体也能形成水凝胶，大黄酸

和葛根素是已知的无需经过化学修饰就能够直接自

组装形成水凝胶的天然药物，它们既是药效成分又

是递送载体，具备良好的缓释性、生物相容性和药

辅合一的特性。大黄酸可以通过 π-π 堆积、氢键等

非共价相互作用力自组装成水凝胶[20]，葛根素通过

分子间 π-π 堆积、疏水作用力和氢键作用力自组装

形成水凝胶[16]。与体外等效游离药相比，这些自组

装水凝胶具有良好的生物稳定性和缓释能力。也有

自组装水凝胶系统是由经过结构修饰的天然产物衍

生而来如紫杉醇衍生物[21]和喜树碱衍生物[22]。范德

华力、静电相互作用、疏水相互作用和其他非共价

相互作用是构建自组装水凝胶的驱动力。表 2 展示

了一些制备载中药水凝胶的详细信息。 

2  水凝胶作为中药给药系统的优势 

中药成分复杂，作用机制多元，这既是其特色，

也是导致其生物利用度较低、靶向性较差的原因。

而水凝胶作为一种具有广泛前景的药物载体，具有

独特的优势。水凝胶含有大量的亲水基团，这赋予

其出色的亲水性、溶胀性和保水性。它能承载多种

药物成分，显著提高药物的靶向性、生物利用度等。

同时，水凝胶还具备灵敏的刺激响应性和可降解性

等特性，使其成为理想的药物载体。关于水凝胶体

系的优势，见图 1。 

2.1  可装载多种药物 

水凝胶的物理性质十分利于药物递送，能够实

现装载药物的持续释放。具有高吸水能力的水凝胶

不仅是良好的亲水性药物输送平台，在疏水性药物

递送中也具有巨大的应用潜力。然而，由于疏水性 
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表 2  载中药水凝胶的制备 

Table 2  Preparation of hydrogels containing traditional Chinese medicine 

方式 药物形式 成胶方法 文献 

物理包裹 纳米颗粒包裹的姜黄素 37 ℃孵育 23 

 万古霉素、胶束包裹的槲皮素 37 ℃孵育 24 

 羟基磷灰石包裹的白藜芦醇和地塞米松 37 ℃孵育 25 

 金银花提取物 静置 26 

 信筒子醌 37 ℃孵育 19 

化学键键合 大黄酸 加 PBS（pH 8.0～9.4）混匀、加热至沸后冷却 20 

 葛根素 加 PBS 混匀、加热至沸后冷却 16 

 与琥珀酸偶联的紫杉醇 加水溶解再加入碱性磷酸酶，静置 21 

 

 

图 1  水凝胶给药系统的优势 

Fig. 1  Advantages of hydrogel drug delivery systems 

成分对水凝胶的亲和性较低，可能会导致该成分容

易从水凝胶中逸出或降低水凝胶载药效率。为了解

决这一问题，可以考虑在将疏水性成分装入水凝胶

之前，先将其封装到与水凝胶基质具有亲和力的系

统中。环糊精、脂质体、胶束等可以包裹疏水性的

活性成分，提升其溶解度、生物利用度及降低毒性。

将难溶性药物包裹后，可装载于水凝胶中发挥其功

效[27-28]。将疏水性的姜黄素包封在聚合物胶束内，

制备了载姜黄素胶束的水凝胶，体外实验表明水凝

胶具有良好的组织黏附性并能较长时间释放姜黄素

在伤口愈合方面有广泛的应用前景[29]。水凝胶的载

药效率可以通过优化其交联度、孔径大小和孔隙率

等结构参数来提升。同时，改变药物的理化性质，如

改变药物的溶解度或对药物修饰，也是提高载药效

率的有效方法。多巴胺嵌入聚合物溶液时未参与交

联的残余硫醇减少，且多巴胺和药物之间的共轭效

应和氢键相互作用提高了疏水药物的负载效率[30]。

疾病的复杂性及伴随的并发症通常需要多种药物协

同治疗，以取得更佳的疗效。如在糖尿病及并发症

的治疗中，单一药物通常无法达到预期的效果，多

种药物协同作用可以针对糖尿病的不同病理机制对

疾病进行干预，因此多种药物协同作用成为治疗糖

尿病并发症的主要趋势。水凝胶可调的物理化学性

质使其能够搭载多种药物更有利于疾病治疗。如同

时装载多种黄芩黄酮（如黄芩素、汉黄芩素、黄芩

苷、汉黄芩苷等）的水凝胶[31]及同时装载二甲双胍

和姜黄素的纳米复合水凝胶[32]已被开发出来，用于

协同促进糖尿病患者的伤口愈合。 

水凝胶也可作为单次给药、多阶段释放的平台，

实现多种药物的级联释放。这种级联释放可以确定

药物释放的最佳顺序，避免药物之间的相互作用，

有助于实现协同作用，在药物释放的准确性和及时

性方面超越传统的药物递送系统。级联释放可以通

过不同的药物包裹方式、控制释放机制及设计水凝

胶的空间结构来实现[33]。因此，Chen 等[34]提出了采

用负载基质细胞衍生因子-1α（stromal cell-derived 

factor-1α，SDF-1α）和紫杉醇的水凝胶来治疗脊髓

损伤的策略，水凝胶内 SDF-1α 的浓度呈现“高、

中、低”梯度分布。通过 SDF-1α 的梯度释放可快速

诱导内源性神经干/祖细胞向损伤部位迁移。同时

SDF-1α/紫杉醇的顺序释放过程，可有效促进内源性

神经干/祖细胞分化为神经元。水凝胶可以同时装载

亲/疏水不同类型的多种药物，因此水凝胶负载中药

复方成为可能。鉴于水凝胶具有同时装载亲水性和

疏水性药物的能力，为负载中药复方提供了可能性。

对于中药复方，提取物的透皮给药是一种可行的策
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略。如三乌胶丸[35]和双柏散[36]经有机溶剂或水提取

后与水凝胶结合，可以增强治疗效果，并使中药外

用的方式更加便捷。然而，目前水凝胶负载中药复

方的应用主要局限于外科软组织损伤领域，未来仍

需进一步拓展在其他医学领域的应用。 

2.2  灵敏的刺激响应性 

为了满足不同疾病的治疗需求实现药物智能释

放，增加水凝胶与疾病微环境之间的匹配程度，进

一步提高给药效果，研究者依据不同疾病微环境的

特异性变化及治疗相关需求，设计了具有刺激响应

特性的水凝胶载药系统。根据响应因素不同，环境

敏感水凝胶可分为外源性刺激响应水凝胶如光响

应、电响应、磁响应等，内源性刺激响应水凝胶如

温度响应、pH 响应、活性氧响应、葡萄糖响应等[37]。

外源性刺激响应水凝胶可以人为控制外源性刺激如

光波长、电流大小、持续时间等，无创、非接触式

的精确控制水凝胶的释药行为，但是应用时应当考

虑到长期的外源性刺激会对机体造成损伤，也有可

能使药物活性降低，同时需要辅助设备，成本较高。

内源性刺激响应水凝胶则适合于在正常和病理条件

下生物体微环境略有差异的疾病，能自发的对微环

境变化产生响应，但缺乏适当的内源性刺激则无法

使用，如不规则疼痛、心血管疾病、神经系统疾病

等[38]。内源性刺激响应水凝胶如负载槲皮素和万古

霉素的抗生物膜和抗氧化的注射水凝胶具有 pH 敏

感性，随着 pH 降低 2 种药物的累积释放比增加，

该水凝胶用于治疗骨科植入物引起的感染[24]。聚多

巴胺对 808 nm 的红光有响应，聚多巴胺参与交联

制成的水凝胶在红光照射下产生光热效应使水凝胶

温度升高药物得以释放[39]。出于能更精准地实现药

物的按需释放和控释、加速凝胶等，能对多种外部

刺激或环境条件做出响应的复合响应水凝胶应运而

生。如双氯芬酸钠和芒果苷被包封在糖肽水凝胶的

不同空间位置，由于水凝胶的 pH 和活性氧双响应

特性实现了药物的时间、空间控制释放[40]。由热响

应聚合物、pH 响应聚合物和牡丹皮中的主要成分没

食子酸为原料制备了双响应水凝胶，该水凝胶流变

学参数与温度有关，在 37 ℃时表现出明显的溶胶-

凝胶相变，水凝胶的 pH 响应性表明没食子酸在酸

性条件下释放更快[41]。总体而言，疾病微环境刺激

响应水凝胶在生物医学应用领域，对于药物特异性

递送方面有特殊意义。 

对于需要注射给药的患者来说，流动性较差的

凝胶注入体内时会挤压到周围组织，因此会使患者

感到不适或疼痛，而原位成形水凝胶，具有较好的

流动性，类似于液体，注射时可以减轻患者痛苦。

关节腔、脊髓腔、中风腔等空腔部位是可注射水凝

胶的理想注射区域，这些部位能容纳一定量的水凝

胶且不压迫周围组织，在凝胶形成之前，可延伸至

整个空腔，形成凝胶后为不规则的空腔提供机械支

持[42]。因此，利用具有刺激响应特性的水凝胶载药

系统制备出能发生溶胶-凝胶相变的可注射水凝胶

能增加患者的依从性。现在许多研究聚焦于 pH 响

应型或温度响应型水凝胶，当温度或 pH 值变化至

生理范围时，温度或 pH 响应型水凝胶在作用部位

发生相变转化为凝胶，从而实现原位凝胶化，这种

原位成型的方法广泛用于可注射水凝胶领域[43]。 

2.3  可实现病灶部位定点释药 

水凝胶载药系统能够选择性地将药物集中至特

定的器官、组织，实现药物在病灶部位的精准释放。

通过延长药物在病灶的滞留时间、提高局部药物浓

度，能够最大限度地增强药物的治疗效果并降低不

良反应。一种具有抗酸外壳的结肠靶向黏附核-壳水

凝胶微球，其中核部分具有黏附能力，壳部分具有

结肠靶向性[44]。经实验观察，从小鼠胃和小肠收集

的微球仍保持相对完整的外壳，而从结肠收集的微

球几乎看不见外壳，证实了水凝胶微球的结肠定向

递送效果。为了使治疗效果最大化，需要在病灶部

位优先和延长药物暴露，病灶定位疗法通过直接对

病灶给药以优化治疗效果，而水凝胶可以直接用于

病灶，实现局部治疗的效果，减小药物在体内的分

布范围，降低对其他组织的影响。Lin 等[45]成功地

利用螺纹针灸针将载黄芩素脂质体复合物的水凝胶

运输到病变部位突破了软骨和皮质板物理障碍，持

续释放药物，实现病变部位定位治疗。可注射水凝

胶可微创、精准地注射到受损部位，给药后创伤小、

愈合迅速、恢复时间短及感染风险低，因此患者接

受程度较高。瘤周注射金荞麦提取物水凝胶可以预

防肿瘤切除后残留肿瘤细胞局部复发，体内表现出

抑制肿瘤生长和诱导肿瘤细胞凋亡的作用[46]。 

一种肿瘤靶向水凝胶的设计核心在于赋予药物

或载体特异性结合肿瘤细胞膜表面高表达的蛋白受

体（甘草次酸受体、叶酸受体、转铁蛋白受体等）

的能力。以此为基础，研发出的抗肿瘤水凝胶以肿

瘤细胞上的标志性分子为靶点，具有高度专一性，

可以与靶点特异性结合只针对肿瘤细胞而不会涉及
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正常组织细胞。研究证实，经甘草次酸修饰的姜黄

素超分子水凝胶可靶向肝脏肿瘤，甘草次酸能特异

性结合肝脏肿瘤细胞膜上过表达的甘草次酸受体，

实验结果证明了超分子水凝胶能靶向抑制肝癌细胞

的生长[47]。 

2.4  优良的生物相容性和可降解性 

部分制备水凝胶的材料具有自身及降解产物无

毒的特性，在自然环境中由于微生物、酶等因素的

作用下水凝胶的三维结构被破坏，聚合物分子链间

或链内断裂转化成无毒小分子。如明胶是一种天然

的亲水聚合物，源于胶原的部分水解，其包含促进

细胞黏附、扩散和分化的 Arg-Gly-Asp 肽（RGD 序

列）及促进酶降解的基质金属蛋白酶序列[48]。这些

特性保证了明胶水凝胶显著的细胞相容性，同时促

进其生物降解。但是并非所有合成水凝胶的材料都

可以实现生物降解，通过修饰官能团或掺入天然聚

合物可调节其生物相容性和可降解性[29]。在透明质

酸水凝胶基质中掺入阳离子石墨烯纳米片可以增加

水凝胶的降解时间达到缓释的作用[49]。右旋糖酐水

凝胶通过乳酸低聚物与葡聚糖接枝形成立体络合物

而形成，降解既可以通过乳酸接枝中敏感的碳酸酯

键的水解发生还可以通过羟基的攻击使乳酸接枝从

葡聚糖主链上断裂而发生[50-51]。表明降解可以通过

物理交联的溶解发生，也可以通过共价交联的酯基

水解或酶切发生。改变交联密度、pH 值、共聚物比

例、孔径大小、加入慢降解基团（如聚乳酸、聚乙醇

酸等）也可以调节水凝胶的生物降解性[52]。随着研究

的不断深入，水凝胶的降解也可以实现精准化、编程

化。以编程方式控制，顺序可降解的水凝胶只能通过

先照射紫外线然后进行酸性刺激而降解，单一的特

定刺激和无效的级联刺激不能使水凝胶降解[53]。 

脂肽基抗菌水凝胶通过实验观察到非细胞毒性

和很强的细胞内抗炎活性，溶血实验结果显示红细

胞形态几乎完整，证实了水凝胶良好的生物相容性

表明水凝胶可以用于生物医学领域[54]。聚丙烯酰胺

水凝胶与小鼠骨髓来源的间充质干细胞共培养测得

的细胞活力达到 90%以上，证明了水凝胶无毒的性

质[55]。在水凝胶材料中，尤其是合成类材料如聚乙

二醇、聚丙烯酸等，可结合细胞黏附肽（包括 RGD、

YIGSR、IKVAV 等）以构建对细胞友好的环境[56]。

聚乙二醇双戊酸脂和二硫代双丙酸肼合成的水凝胶

具有良好的生物相容性和细胞生物学特性。水凝胶

能通过改性或复合手段制成具有生物降解性的高生

物相容性水凝胶，在植入和药物输送方面极具潜力。 

3  水凝胶负载中药在疾病治疗中的应用 

传统中药大多口服、外敷、熏蒸，不仅生物利

用度较低、用量较大而且还存在全身毒性等潜在危

害。水凝胶系统装载中药成分后，可以增加其溶解

度、生物利用度、渗透性和稳定性等，从而最大限

度地发挥中药活性成分的作用，在疾病治疗方面极

具潜力。图 2 展示了水凝胶负载中药的应用。 

 

图 2  载中药的水凝胶的应用 

Fig. 2  Application of hydrogels containing traditional 

Chinese medicine 

3.1  在皮肤创伤中的应用 

皮肤创面修复包括止血、炎症、增殖、重塑 4

个阶段。在任何阶段各种因素如过度炎症、细菌感

染、糖尿病等都会影响愈合过程。在创面修复中水

凝胶主要作为一种湿式伤口敷料，理想的伤口敷料

应具有吸收组织渗出物、防止伤口脱水、高透氧率、

黏附性、延展性、自愈性等特点[57]。此外还可以通

过负载药物来实现调节炎症、促进上皮化和肉芽组

织生成、促进血管新生、减少疤痕等目的。载包裹黄

芪甲苷胶束的水凝胶黏合剂可满足感染皮肤伤口快

速止血、无缝线缝合和无疤痕修复[58]。水凝胶黏合剂

的止血能力在动物模型中得到了证实，且比医用胶

水和外科缝线能更好的闭合皮肤切口，通过调节炎

症、调节 I/III 型胶原的比值及改善血管化和肉芽组

织的形成促进愈合，并显著改善耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌感染的全层皮肤缺损伤口的无瘢痕修复。

硼砂外用具有清热解毒、防腐、抗菌等作用，由硼砂

合成的硼基 pH 探针既可作为视觉检测系统，又能作



·8684· 中草药 2024 年 12 月 第 55 卷 第 24 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 December Vol. 55 No. 24 

   

为交联剂，用硼基探针制成的诊疗一体水凝胶敷料

可用于慢性伤口愈合的视觉监测和匹配治疗[59]。微

针在突破天然皮肤屏障方面具有优势，依靠其微米

级别的针尖定向穿透角质层和表皮形成微通道用于

药物释放，可以避免与皮肤中的神经末梢接触，减

少痛感。载药水凝胶微针遵循戳和释放的原则，插

入皮肤后迅速吸收皮肤间质液并通过扩散、溶胀等

方式将药物释放到体循环中。水凝胶微针作为重要

的物理促渗技术，为中药和其他药物的局部治疗提

供了新的可能性。中药水凝胶微针在抗菌、抑制炎

症、胶原沉积、血管生成和组织重建、治疗 RNA 病

毒感染等方面应用广泛[60]。如基于豆腐柴草木灰和

积雪草的中药微针贴片具有消肿、止血、抗炎等功

效用于修复皮肤损伤[5]。此外，水凝胶微针也可以

用于非经皮途径的药物递送研究[61]。当用于眼睛、

口腔黏膜和胃肠道等组织时，不需要手术介入，降

低了治疗过程中的创伤和风险。然而微针用于血管、

心脏和脑部时，则必须借助手术暴露目标组织，这

相应增加了患者的治疗风险。 

在处理皮肤创伤时，中医师遵循活血化瘀、去

腐生肌、收敛止痛等治疗原则，通过口服汤药再配

合中草药的溻洗、中药散剂的撒敷、膏药的贴敷等

方式。将中药有效成分与水凝胶材料结合，可以克

服溻洗过程的复杂性、膏药残留及散剂可能引入的

杂质导致皮疹等弊端。水凝胶本身具有吸收渗出液、

透气、黏附性、柔软等优点，是制造伤口敷料的首

选材料之一。此外，还可以通过调整原料和优化制

备方法，制备出具有多功能和多样化应用形式的水

凝胶敷料，为中药治疗外伤提供新思路。 

3.2  在骨关节炎中的应用 

骨关节炎是以关节润滑障碍和软骨磨损为特征

的退行性疾病，患者多表现为关节肿胀疼痛、僵硬、

活动障碍等，口服治疗往往导致肝肾损伤及胃肠道

不良反应，局部给药成为治疗骨关节炎的首选方式。

传统治疗关节病的方法主要是内服、外敷、针灸，

水凝胶负载中药在关节病的治疗中也取得了不错的

成果。脱水淫羊藿素已被证明具有促进软骨再生的

能力，雷公藤甲素具有免疫抑制作用广泛用于自身

免疫性疾病的治疗，二者载于水凝胶中可实现药物

的持续释放。负载脱水淫羊藿素的可注射水凝胶能

诱导关节软骨干细胞增殖分化，促进细胞外基质生

成和软骨再生[62]。装载雷公藤甲素的还原氧化石墨

烯透皮水凝胶，其功效模拟显示水凝胶在代替片剂

和注射剂治疗类风湿性关节炎等疾病中具有潜在应

用前景[63]。雷公藤甲素经皮给药是一种非侵入性途

径，可以确保长时间血清药物水平恒定且可测，从

而治疗类风湿性关节炎。 

目前骨关节炎的治疗多是口服和外用药物联合

治疗，针对骨关节炎的新型药物研究还处于探索阶

段。在临床实践中，关节腔成为诸多治疗策略的目

标区域，这是因为直接在关节腔内给药能精准地作

用于关节组织。因此，现有研究较多关注于可注射

水凝胶。但在设计此类水凝胶药物时，需充分考虑

到软骨修复过程的多个方面包括但不限于清除炎

症、增加关节润滑及促进软骨再生。关节润滑功能

对关节的活动和健康至关重要，因为润滑功能的减

退会引发软骨磨损和炎症。然而，相较于天然软骨，

普通水凝胶的机械性相对较差。因此，将纳米颗粒

与水凝胶结合可以提高水凝胶的机械性能，更好地

将水凝胶用于软骨润滑[64]。 

3.3  在心肌梗死中的应用 

心肌梗死被认为是世界范围内心血管疾病相关

死亡的主要原因之一，给人类健康和社会经济造成

巨大负担。葛根素是葛根的主要活性成分之一，具有

抗氧化、清除自由基和抗炎等药理活性。Liu 等[65]提

出了用中药改善心肌梗死微环境的策略，制备了负

载葛根素的可注射水凝胶，能够快速清除心肌梗死

区的活性氧，从而缓解梗死区域的氧化应激。心肌

纤维化是心肌梗死发生的主要病理过程，过度的心

肌纤维化会损害心室功能，导致病理性的心脏重构、

心力衰竭和猝死，而姜黄素具有抗纤维化、抗癌、

抑制心室重构等作用[66-67]。Wang 等[68]将姜黄素包

裹于外泌体中制备了负载复合外泌体的可注射水凝

胶用于预防心肌梗死后心脏纤维化，水凝胶提高了

复合外泌体滞留时间的同时还提供了机械支持和结

构保护，可减少心肌梗死小鼠胶原沉积、减轻纤维

化和梗死面积、改善心功能。负载秋水仙碱的可注

射水凝胶用于梗死后组织修复[18]。秋水仙碱最初爆

发释放随后缓慢释放，在心肌梗死后的急性期迅速

发挥抗炎作用，抑制肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）和心衰标志物的表达，减少巨噬

细胞的积累改善心脏结构和功能。 

可注射水凝胶是一种微创技术，旨在通过局部

递送策略，及在溶胶-凝胶之间的过渡和局部释放不

同药物的方式，克服传统手术的局限性。注射给药

型水凝胶相比于经皮给药型凝胶开发难度大，但是
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应用较为广泛。在后续的研究中，需特别关注水凝

胶的注射剂量、机械强度、降解途径、降解产物是

否富集及对机体的影响等。心肌梗死病理生理机制

的研究对于开发新型水凝胶药物至关重要，通过对

其深入研究并结合材料与技术，未来有望研发出更

适合心脏疾病使用的药物。 

3.4  在结肠病中的应用 

肠道疾病是临床上常见的一类疾病，免疫细胞

的募集、浸润，促炎因子的分泌，活性氧的积累及

肠道微生物的失衡，导致组织损伤、溃疡最终导致

炎症性肠病。肠道疾病治疗主要采用口服药物，这

种方式相对更安全，且口服药物通常成本更低。水

凝胶是一种有效的口服结肠靶向给药载体，凭借独

特的结构和功能，能够有效应对肠道复杂的环境，

将药物输送到结肠。6-姜烯酚是从干姜中分离的活

性成分，具有抗癌、抗炎、抗氧化等生物活性。口

服包裹 6-姜烯酚纳米颗粒的壳聚糖-海藻酸盐水凝

胶系统可以调节促炎和抑炎因子的表达，缓解小鼠

溃疡性结肠炎症状加速结肠炎伤口修复，并且水凝

胶系统可以根据结肠中特定的 pH 值将封装的纳米

颗粒输送和释放到结肠区域[69]。尽管口服给药一直

被认为是最方便、最经济的给药方法。但是，人体

肠道环境复杂，涉及各种不确定因素，如消化酶、

酸性环境、黏液、食糜及肠道微生物等，口服给药

仍然面临着诸多挑战。 

载体材料的选择对结肠特异性递送至关重要，

合适的载体材料可以防止药物在胃液、肠液及酶的

作用下降解，并延长药物在体内的停留时间。鉴于

胃肠道缺乏活性碳水化合物酶，无法消化大多数多

糖，因此多糖（如壳聚糖、海藻酸盐、透明质酸）

有较好的结肠输送潜力，常被用做载体材料，以实

现口服给药后顺利抵达肠道的目的[70]。如巯基-透明

质酸基水凝胶，该水凝胶加载了反硝化硫杆菌和喜

树碱，内源性硫化氢会导致结肠癌细胞增殖和肿瘤

组织周围血管生成，因此反硝化硫杆菌用来消耗硫

化氢，细菌被限制在水凝胶中提高了细菌对胃肠道

环境的耐受性，水凝胶到达感染肠道后，巯基修饰的

透明质酸水凝胶通过二硫键与炎性结肠黏膜结合并

附着在肠道上，水凝胶中的细菌在厌氧环境下消耗

结肠癌中多余的内源性硫化氢并与喜树碱协同抑制

肿瘤细胞增殖和血管生成，进而抑制结肠癌进展[71]。

体内、外实验均表明，细菌水凝胶在抑制结肠肿瘤

进展和促进肿瘤血管正常化方面具有良好的效果，

为口服治疗结肠肿瘤提供了一条新途径。 

3.5  在肿瘤中的应用 

恶性肿瘤是常见且频繁发生的疾病，严重威胁

人类健康。一些成熟的抗肿瘤药物，如紫杉醇、雷

公藤甲素，虽然抗肿瘤作用明确，但其水溶性和肿

瘤选择性差、治疗窗窄，并伴有全身毒性。为解决

这些问题，研究者提出了将相应药物负载于水凝胶

中形成缓释系统，通过瘤周或瘤内注射，增强了药

物载体在肿瘤附近的渗透性和滞留性，显著提高体

内抗肿瘤能力，改善了药物输送能力并且降低了药

物的全身毒性，进而减少药物用量。载雷公藤甲素

的可注射热响应水凝胶与雷公藤甲素相比，水凝胶

具有增强的肿瘤细胞毒性和更低的全身毒性，并通

过抑制血管内皮细胞生长因子受体-2 信号从而抑

制肿瘤血管生成达到抗肿瘤作用，用于乳腺癌的

治疗[72]。还有研究表明，负载信筒子醌的可注射热

敏水凝胶能够持续稳定释放药物，保护药物不被

快速代谢，可以增强药物的抗肿瘤作用和细胞毒

性[19]。载药水凝胶可直接注射进入肿瘤组织从而实

现精准靶向治疗效果。相较于传统的大剂量口服或

静脉给药方式，水凝胶避免了化疗药物的体循环，

极大降低了不良反应。不仅可以用于癌症治疗，同

样适用于手术切除肿瘤后，预防残余肿瘤细胞的复

发和远处转移。 

可注射水凝胶材料易于承载药物，注射后创

伤小并具有良好的黏附周围组织的能力，因此在

药物释放领域得到了广泛的研究与应用。通常可

注射水凝胶需要具有自愈性能[73]、环境敏感性[74]

或剪切稀化[75]的性能。当前，智能水凝胶尤其是热

响应水凝胶系统在抗肿瘤药物载体研究中备受关

注。在热敏材料的选择上，多倾向于选用同时兼具

亲水和疏水基团的两亲性嵌段聚合物，主要包括

二嵌段聚合物和三嵌段聚合物[43]。其中，亲水基团

提供生物相容性，疏水基团增溶疏水的药物分子。

在嵌段比例、组成和浓度适当的情况下，此类聚合

物具有溶胶-凝胶相转变行为，通过调节嵌段长度、

比例和结构，嵌段聚合物可以实现定制化的温敏

性能，从而精确控制药物释放速度[76]。载药水凝胶

微针则在浅表肿瘤，诸如黑色素瘤皮肤癌[77]等疾

病的治疗中具有独特的优势，其结构能够轻松穿

透角质层，直接将药物精准输送到表皮或真皮层，

减少健康细胞的死亡，克服了其他透皮给药方式

药物渗透受限的难题。 
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3.6  在其他疾病中的应用 

水凝胶是一种优良的药物递送载体，其负载中

药除了在皮肤损伤、骨关节炎、心肌梗死等领域有着

丰富的研究成果，同时在牙周炎、子宫疾病等方面的

研究也取得了进展。例如将含有姜黄素的纳米颗粒

包埋在水凝胶中，通过牙周袋原位注射抑制多种牙

周病原菌，其作用机制可能与抑制淋巴细胞和骨髓

细胞的聚集，增强巨噬细胞的抗氧化能力从而增强

其抗炎能力有关[23]。纳米芦荟/泊洛沙姆复合水凝胶

用于 β-雌二醇宫内输送，该水凝胶可使大鼠子宫内

增殖细胞抗原、细胞角蛋白、雌激素受体 β 水平均上

调，转化生长因子-β1、TNF-α 表达降低，该系统多组

分共同促进子宫内膜再生防止再黏连[78]。水凝胶负载

小檗碱、微藻可治疗铅中毒[3]，负载大麻二酚经鼻给

药可治疗创伤后应激障碍[79]。此外水凝胶负载中

药还可用于外伤性异位骨化[7]、鼻咽癌[80]、脊髓损

伤[4]等疾病的治疗。这些负载中药的水凝胶体系在皮

肤损伤、骨关节炎等方面的应用，展示出了水凝胶负

载中药治疗疾病的可行性。表 3 总结了水凝胶负载

中药治疗疾病的详细信息。 

表 3  载中药的水凝胶在不同疾病治疗中的应用 

Table 3  Application of hydrogels containing traditional Chinese medicine in treatment of different diseases 

疾病类型 中药 有效成分 水凝胶基质 给药方式 文献 

皮肤创伤 黄芪 黄芪甲苷 聚（柠檬酸-聚乙二醇）-g-多巴胺 注射 58 

 豆腐柴、积

雪草 

积雪草酸 豆腐柴汁液、植物灰 外用  5 

 硼砂 / 瓜尔胶、聚乙烯醇 外用 59 

骨关节炎 淫羊藿 脱水淫羊藿素 壳聚糖 注射 62 

 雷公藤 雷公藤甲素 还原氧化石墨烯 外用 63 

心肌梗死 葛根 葛根素 脱细胞细胞外基质 注射 65 

 姜黄 姜黄素 透明质酸 注射 68 

 秋水仙 秋水仙碱 聚(丙交酯-羟基乙酸酯)-聚(乙二醇)-聚(丙交酯-羟基乙酸酯) 注射 18 

结肠炎症 干姜 6-姜烯酚 壳聚糖、海藻酸盐 口服 69 

肿瘤 喜树 喜树碱（结肠癌） 透明质酸 口服 71 

 酸藤 信筒子醌（肝脏肿瘤） 聚(ε-己内酯-co-1,4,8-三氧基[4.6]螺旋-9-十一烷酮)-聚(乙二

醇)-聚(ε-己内酯-co-1,4,8-三氧基[4.6]螺旋-9 十一烷酮) 

注射 19 

 雷公藤 雷公藤甲素（乳腺癌） 聚(n-异丙基丙烯酰胺-共丙烯酸)-g-F68 共聚物 注射 72 

 紫杉 紫杉醇（鼻咽癌） 壳聚糖、甘油磷酸钠 注射 80 

宫腔黏连 芦荟 / 泊洛沙姆 注射 78 

牙周炎 姜黄 姜黄素 壳聚糖、聚乙二醇 注射 23 

铅中毒 黄连 小檗碱 羧甲基壳聚糖、海藻酸钠 口服  3 

创伤后应激

障碍 

火麻仁 大麻二酚 泊洛沙姆 鼻给药 79 

外伤性异位

骨化 

姜黄 姜黄素 甲基丙烯酸酯透明质酸 喷涂  7 

脊髓损伤 川芎 川芎嗪 聚吡咯、琼脂 注射  4 

 

4  结语 

水凝胶作为一种发展迅速的新型材料，由于其

优异的生物相容性、良好的降解性和可控的理化性

质而广泛应用于药物递送。本文主要围绕水凝胶负

载中药的制备方法、优势及其在疾病治疗的应用做

了详细描述。中药是中国医药学的重要组成部分，

水凝胶是最具应用价值的生物材料之一，二者的有

机结合能够明显改善中药在单独应用时存在的溶解

性不足、生物利用率低、用量大等问题，同时也能

够兼顾高生物相容性的需求。尽管水凝胶装载药物

具有诸多优势，但在当前用于临床仍面临着一系列

的挑战。如化学交联水凝胶中未反应的交联剂可能
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会产生细胞毒性，从而降低生物相容性。为了解决

上述问题，可采用天然无毒生物交联剂京尼平[81]、

枸橼酸[82]和植酸[83]等，其交联反应温和交联度可

控。同时，载药水凝胶的降解速率必须可控，以避

免降解周期过短无法满足长期用药需求或降解过快

导致药物的爆发性释放，增加局部药物浓度产生毒

性。为此可以通过调整交联方式及基质来调控降解

周期[15]。通常来说合成聚合物水凝胶及物理交联水

凝胶更难降解。传统水凝胶主要通过高分子链间的

化学交联或物理交联形成，交联点分布不均匀，受

力后容易出现应力集中现象，力学性能较差。为了

提升水凝胶的力学性能，研究者提出了很多新的策

略，如双交联结构、双网络结构、纳米复合结构等，

双网络水凝胶则是通过引入了能量耗散单元，实现

2 个网络相互协作，使水凝胶力学强度大大提升[84]。

目前与水凝胶结合的中药种类有限且大多采用单一

组分，丧失了中药多组分综合调理的优势，这启示

应当定制多种药物局部共递送的治疗方案。同时在

水凝胶装载中药多组分时，由于成分复杂，多种成

分在水凝胶中的传递规律尚不清楚，需要进一步优

化水凝胶的载药量和药物释放行为，以及在定制方

案时需要考虑特殊组分之间的配伍比例。此外，医

用水凝胶可以创新性地结合传统治疗方法如针灸、

推拿等，或与先进的医疗技术结合如高压雾化输送、

光热疗法、经动脉化学栓塞术等进行多方式灵活高

效的应用。水凝胶也可以作为 3D 细胞培养和类器

官构建的基质，进而进行高通量药物筛选。 

在未来的研究中，应更加关注载中药的水凝胶

的临床应用和药物的智能、按需释放方面。除搭载

药物外，挖掘本身具有药用价值的水凝胶基质，开

发诊疗一体的水凝胶可能成为未来研究的热点。通

过深入探索中药与水凝胶的结合，有望为相关疾病

的治疗带来新的希望和可能性。 
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