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基于环糊精的环境敏感型水凝胶的研究进展 
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摘要: 介绍基于环糊精环境敏感型水凝胶及其在给药系统中的应用, 为其在药剂学中的应用提供理论依据。

通过查阅近年国内外文献, 对基于环糊精的物理、化学和生物化学刺激敏感型水凝胶的材料分类、设计原理、

作用机制及其应用特点进行详细的阐述。目前, 对基于环糊精的各种环境敏感型水凝胶的研究备受关注, 其感应

病变部位各种环境信息的变化, 实现药物控制释放。虽然迄今为止多数仍停留在实验研究阶段, 但可以预见该类

水凝胶在智能给药系统研究领域有着广阔的应用前景。 
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Recent progress in the study of cyclodextrin-based  
environment sensitive hydrogel 
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Abstract: This is a review of recent progress in the study on environment sensitive hydrogel based on 

cyclodextrin and their most recent and relevant applications in the intelligent drug delivery systems.  Based on 
relevant literatures, the development of environment sensitive hydrogel responsive to physical, chemical and  
biochemical stimuli was introduced, involving their categorization, design principles, mechanism of action and 
potential application.  Various new types of intelligent drug delivery system, which responds to various triggers, 
could be constructed by using the cyclodextrin-based environment sensitive hydrogel.  They made it possible to 
control the drug release freely.  Although these hydrogels are still at their research stage, they have attracted  
considerable interest in the intelligent drug delivery system. 
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 环境敏感型水凝胶 (environment sensitive hydrogel, 
ESH) 是指能以溶液状态给药, 当暴露于肌体生理状

态后, 在温度、pH 值、离子和光等的微小变化下发生

可逆性相变的相互交联的三维亲水性凝胶。该类材料

通过改变水凝胶的结构来控制药物释放, 其特有的

材料学特征可感应病变部位温度、pH 值、化学或生
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物等环境的变化, 实现药物的定点、定时和定量释放, 
具有提高药效、靶向、减少给药频率和增加安全性等

优点[1], 但 ESH 载药能力不足限制了它的应用。近 
年来, 研究人员利用不同方式将环糊精 (cyclodextrin, 
CD) 与不同类型环境敏感型凝胶合用, 形成的环境

敏感型水凝胶对药物释放的控制受到凝胶体系相-体

积转变和包合-解离的双重驱动, 不仅保持了环糊精

包合及缓控释的能力, 明显改善凝胶的载药能力和

释药性能, 而且兼具高聚物良好的机械强度, 较好的

稳定性, 还可通过使用外部或内部的刺激来进行人
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为调控。因此, 这种双官能团聚合物可望提高治疗效

果, 并降低毒副作用, 在药物 (特别是不溶于水的药

物和易被胃肠内酶分解的肽类) 的传递以及作为组

织工程软骨支架等方面具有良好的应用前景。本文较

系统地综述了基于环糊精的各种不同类型的环境敏

感型水凝胶给药系统及其在药物传递方面最新的研

究进展。 
1  基于 CD 环境敏感型水凝胶聚合物 

CD 具有独特的包合特性, 药物经包合后可增加

溶解度, 提高稳定性、调节药物的释放速率并降低药

物的刺激性与毒副作用, 因而在药学等领域获得了

广泛应用。但是, CD 作为药物载体仍存在许多缺点, 
对某些较大剂量的药物而言存在载药能力不足, 对
大分子水溶性药物则适用性较差等。因而人们对 CD
进行了各种改性研究。通过将 CD 以物理混合、共价

键结合或作为交联剂的形式加入到聚合物水凝胶系

统中, 利用其对不同高分子或药物分子的选择性识

别作用, 以及有别于主体 CD 又不同于客体高分子的

特殊性能, 能改变体系的释药特性和释药机制, 通常

可以使体系获得更优良的释药效果。此类材料按照形

成网络结构的方式可分为共价键的化学交联 (通过

交联剂的化学交联反应构成的网络体系) 和非共价

键的分子间作用力驱动的物理交联, 即大分子组装。

前者形成网络结构主要是通过引入能与环糊精反应

的化学交联剂, 其缺点是交联体系的结构难以控制, 
产物结构复杂且有残留; 而后者则是基于分别固定

在大分子上的环糊精与客体分子之间的包合作用交

联, 由于利用的是环糊精空腔与客体分子之间对应的

分子识别关系, 组装而成的大分子网络结构易于控

制[2]。按制备方法的不同可大致归纳为以下几种: 共
聚交联[3]、共混[4]、化学接枝[5]、超分子自组装[6]和半

互穿网络聚合[7]等。 
2  环境敏感型水凝胶的类型 
2.1  温度敏感型水凝胶 

温度敏感型水凝胶  (thermo-sensitive hydrogel) 
随环境温度的变化发生可逆性的相转变, 由温度变

化引起体积变化的温敏特性, 可用来控制包埋在其

体系内的药物分子的释放速率。 
F68-ε-聚己内酯嵌段共聚物是一种温敏型水凝

胶聚合物。为克服该水凝胶机械强度不高而导致水凝

胶的药物突释现象, Zhao等[8]加入 β-CD, 并以丙烯酰

基团封端, 最后在光敏引发剂的作用下光致交联得

到超分子水凝胶, 不仅保持热响应而且显著增加凝

胶的机械强度, 通过调节 β-CD 的用量来调节凝胶对

温度的响应性。Huh 等[9]以碳二亚胺为偶合剂, 先将

壳聚糖与单羧酸化的 PEG 偶合生成一系列 PEG 改性

的壳聚糖, 再通过简单的共混, 使改性的壳聚糖的

PEG 侧链与 α-CD 通过包合自组装形成超分子水凝

胶。该凝胶的性能受聚合物中 PEG 含量、溶液浓度、

混合比以及温度和 pH 的影响。在一定的混合比和适

当的 PEG 含量条件下, 当环境 pH 小于 pKa 时, 形成

疏水性的 α-CD 与 PEG 区域和亲水性的壳聚糖骨架

区域。由于 α-CD 与 PEG 改性的壳聚糖之间的超分

子结构的聚集和解聚, 表现出热可逆的相转变。在作

为药物传递载体和组织工程软骨支架方面具有较大

的应用潜力。 
2.2  pH 敏感型水凝胶 

正常生理条件下人体不同部位 pH 是不同的。病

理状况下, pH 变化尤为明显。利用这种变化可设计有

针对性地响应外部 pH 释放药物的体系。该药物控释

系统特别适合口服药物的控制释放, 尤其是在胃中

pH 值低的区域会失活的多肽药物以及对胃的副作用

很大的非甾体抗炎药等。根据人体消化道各环节 pH
值的不同, 利用水凝胶在不同 pH 值环境下溶胀度和

渗透性能的不同, 控制药物在体内 pH 不同的病灶组

织区 (胃肠道或肿瘤) 实现靶向给药。 
聚甲基丙烯酸 N, N-二甲氨基乙酯是一类 pH 敏

感型的高聚物, 黄怡等[10]将其与环糊精不同部位的

羟基结合形成不同结构的丙烯酰 β-环糊精酯。研究 
表明, 所得到的聚合物仍具有 pH 敏感性, 并且随着

环糊精含量的增加, 其敏感程度显著下降, 丙烯酰 β-
环糊精酯的结构不同, 其形成水凝胶的 pH 敏感区域

和体积相变温度也不同。Volet 等[5]将 β-CD 接枝到  
聚甲基乙烯醚马来酸酐 (poly[(methyl vinyl ether)-alt- 
(maleic acid)], P(MVE-AM)), 得到水溶性三元共聚物

聚甲基乙烯醚马来酸酐-β-环糊精 (P(MVE-AM)-g-β- 
CD)。由于多元羧酸基团的存在, 在较低的 pH (pH = 
2) 下羧酸基团发生质子化, 而在较高 pH (pH = 7) 
下则去质子化呈负电性。进一步与改性的三臂星型两

亲性聚氧乙烯 (PEO-Ad3) 混合后发现, 当 pH从 2升
至 7 时, 两种聚合物之间的相互作用由 PEO 骨架与

羧酸基团的氢键作用以及 CD 空腔对 PEO-Ad3 中金

刚烷基团的包合作用变为单纯的包合作用, 从而降

低了水凝胶体系的强度, 表现出可逆的相分离现象。
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将水溶性环糊精聚合物与两亲性聚氧乙烯混合获得

的具有 pH 响应性的超分子水凝胶, 是很有应用价值

的 pH 敏感体系。 
阳离子型的聚赖氨酸 (PLL) 与PEG合成的亲水

性二元嵌段共聚物, 由于 α-CD 对 PEO 嵌段的选择性

包合而诱导组装形成超分子纳米粒 (supramolecular- 
structured nanoparticles), 在水溶液中进一步形成的

胶束, 可随 pH 的改变而发生胶凝。氢谱和广角 X 射

线衍射研究均表明, 当 pH 升至 10.0 时, α-CD 对 PEG
嵌段的选择性包合以及 pH 诱导 PLL 嵌段之间的疏 
水性相互作用是形成凝胶的主要驱动力。流变学还 
研究表明, 该胶凝过程是完全可逆的。预计该凝胶体

系可用于多种领域, 如作为刺激响应型的生物医学

材料[11]。 
2.3  多 (双) 重敏感型 

响应单一刺激信号 (如温度、pH 值、光或电场

等) 而发生相转变的水凝胶越来越难满足药物控制

释放等领域的特殊应用要求。如温度响应型凝胶在用

注射器注射入机体时, 由于体温使针头变暖, 水凝胶

溶液能快速的转变成凝胶, 使其难以被注射入体内。

另外, 当疾病发生时, 病变部位与正常组织的环境因

素有明显的差异, 且多种刺激信号同时存在。因此, 
开发能够同时对两种或两种以上外界刺激信号产生

响应的凝胶, 实现对疾病的综合化、智能化治疗成为

智能高分子材料研究的新方向。双重敏感型聚合物较

单一刺激响应型聚合物更加适合作为自调式释药系

统的载体[12]。一般采用接枝共聚、嵌段共聚、互穿

聚合物网络技术  (IPN) 或半互穿聚合物网络技术 
(semi-IPN) 制备多 (双) 重敏感聚合物。多重刺激响

应材料根据对信号类型的响应可分为以下几类。 
2.3.1  pH/温度双重敏感型水凝胶  pH 和温度是最

常见也是最容易实现变化的两种环境条件, 近来报

道和研究较多的双重刺激响应型凝胶即为 pH 和温度

双重敏感水凝胶。该类水凝胶通常将温敏型单体材料

与含有羧基、氨基等单体接枝共聚、交联可形成同时

具有适宜的相转变温度以及  pH 敏感型的水凝胶, 
用作控制药物释放的载体。 

Choi 等[13]在其前期研究的基础上, 将阳离子聚

合物 ε-赖氨酸接枝到右旋糖酐上, 再与α-CD混合, 所
得的超分子凝胶表现出热可逆及 pH 敏感的相转变, 
在 pH 10.0 缓冲液中发生相分离而胶凝; 当 pH 降至

4.0 时, 质子化的客体聚合物与 α-CD 之间的离解则迅

速从凝胶转变成溶胶。可通过调节聚赖氨酸接枝的密

度及其与 CD 的包合来改善凝胶的刺激响应物理特性, 
以适应实际的需要。因此该工作对研制瞬间响应可收

缩运动的凝胶材料具有重要意义。 
Ren 等[14]制备了由聚甲基丙烯酸酯-co-聚二甲基

乙酰胺与 α-CD 包合构成的新型 pH/温度双重敏感水

凝胶, 由温度或 pH 引发的凝胶相转变完全可逆。对

结构/特性关系的研究表明, 链的均匀度、接枝密度和

共聚物浓度均对凝胶的性能有影响。模型药物的体外

释放研究表明, 温度升高或 pH 降低都使药物的释放

明显加快, 预示其作为控释药物传递系统的可能性。

然而, 该型水凝胶虽具有双重敏感性, 但温度或 pH
的改变均可引发凝胶相转变是其不足之处, 因为注

射过程中可能由于温度升高而导致在针头内的凝胶

化。Shim 等[15]合成的新型 pH/温度双敏感的嵌段共

聚物水凝胶, 需要温度和 pH 的共同变化才能形成凝

胶。该水凝胶只有在体温下且 pH 由 8.0 降为 7.4 时

才胶凝, 为研究者开发新型基于环糊精的双重型敏

感水凝胶提供了有益的思路。 
2.3.2  pH/离子强度敏感型水凝胶  以电子束照射

丙烯酸 (AAc) 和 MAH-β-CD 水溶液的混合物合成

的聚丙烯酸-co-马来酸酐-β-环糊精  (AAc-co-MAH- 
β-CD) 水凝胶, 是一种新型 pH/离子强度敏感双重敏

感凝胶[3]。可能是由于羧酸基团在不同 pH 下的离子

化作用, 这类聚合物在较低的pH下, 羧基难以离子化, 
凝胶溶胀比下降; 反之, 随着 pH 值的上升, 羧基逐

渐离子化, 羧酸根的静电斥力使离子化的羧酸基团

获得相对较好的亲水性, 水凝胶得以伸展, 导致了平

衡溶胀比的相对增加。结果显示, 水凝胶在 pH 1～3
时溶胀比不变, 但在 pH 3～6 时溶胀比却发生突变。

随 pH 的改变, 凝胶的收缩和溶胀表现出良好的可逆

性。另外, 溶液中反离子的屏蔽效应以及 Donnan 电

位的存在使水凝胶的溶胀力迅速下降, 表现出一定

的离子敏感性, 且其溶胀比随离子强度的增加而下

降。 
2.3.3  光/温度双重敏感型水凝胶  将光敏物质加至

高分子凝胶中或在高分子的主链或侧链引入光敏基

团 (如偶氮苯), 可使高分子水凝胶具有光敏性。水凝

胶受光照而引起分子构型的改变, 使得发色团的偶

极矩和几何结构改变而引起溶胀体积的不连续变化, 
进而释放药物。 

将光敏性聚合物聚 N, N-二甲基丙烯酰胺共聚甲
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基丙烯酰氧化偶氮苯 (poly (N, N-dimethylacrylamide- 
co-methacryloyloxy-azobenzene, DMA-MOAB) 和温

敏性聚合物 F127 混合得到具有双重刺激响应型的体

系。在黑暗条件下, 共聚物的偶氮苯基团以反式构象

存在, 由于其疏水性而在水中自我聚集形成胶束, 但
与 F127 的相互作用轻微。经 366 nm 照射后则发生顺

式异构化, 亲水性增加, 导致胶束解聚, 从而与 F127
形成混合胶束, 凝胶的相转变温度也降低了 10 ℃。

F127 (10%～12%) / DMA-MOAB (5%～6%) 混合水

溶液在体温和黑暗条件下呈液态, 且黏度低; 而光照

射后迅速发生相转变, 并显著改变模型药物亚甲蓝

的释放。加入 HP-β-CD 后, 顺式偶氮苯基团被包合 
进入 CD 空腔, 这种由光诱导的 DMA-MOAB 的偶氮

苯基团与 F127 胶束的相互作用消失, 影响了混合胶

束的形成。因此, 通过 HP-β-CD 的浓度来调节共聚 
物混合物对光线的响应程度, 有望将其开发成光响

应型的新型药物载体[16]。 
2.4  生物分子响应型水凝胶 

生物分子响应型水凝胶能对特定的生物分子 
(如葡萄糖、酶和 DNA 分子等) 产生响应。葡萄糖敏

感水凝胶就是溶胀度能随葡萄糖浓度改变的水凝胶。

这些材料已应用于新型胰岛素的可控释放体系。通过

改变水凝胶的可渗透性来调节胰岛素的释放速度。通

过适当的设计溶胀度的增大或减小的体系用于药物

的可控释放, 为此类微凝胶用于可自我调控的胰岛

素释放体系奠定了基础。Thompson 等[17]合成 α-CD-
糖醛酰胺轭合物, 并对其葡萄糖敏感性能进行研究。

发现经 α-CD 部分取代的糖醛酰胺可识别葡萄糖, 但
却不能形成凝胶, 而 α-CD 的六取代糖醛酰胺溶液与

葡萄糖络合可转变成水凝胶。SEM 研究显示, 水凝胶

呈纤维状缠绕的网状结构。这种具葡萄糖敏感性能的

水凝胶与目前报道的葡萄糖敏感水凝胶明显不同[18], 
可将其开发为新型的葡萄糖传感器和葡萄糖敏感的

药物传递系统。 
3  生物医药方面的应用 

与微球、脂质体、微囊和泡囊等药物新剂型相比, 
基于环糊精的环境敏感型水凝胶的研究和应用尚显

不足。目前文献报道仅限于改善传统的水凝胶对疏水

性药物载药能力以及调节药物的释放速率等方面。 
聚丙烯酸 (PAA) 是常用的 pH 敏感和生物黏附

性凝胶, 用于特定部位或反馈调节的药物传递, 但是

其对水溶性差的药物载药能力的不足限制了它的应

用。Chen 等[19]采用二缩水甘油醚对 β-CD 进行改性, 
合成了新型水溶性大分子单体, 再以电子束辐射该

大分子单体与丙烯酸的混合水溶液, 所得水凝胶表

现出 pH 敏感性。与普通的聚丙烯酸水凝胶相比, 新
型凝胶在 pH 3～8 时, 有更高的溶胀比。模型药物

5-FU 的体外释放时间有所延长, 可能是由于环糊精

分子与药物分子形成包合物, 在一定程度上延缓了

药物的释放。 
为改善对疏水性药物的荷载能力 , Rodriguez- 

Tenreiro 等 [20]将 HP-β-CD 与乙二醇二环氧甘油醚 
(ethyleneglycol diglycidylether, EGDE) 放在卡波普的

分散体中交联 , 合成了具有丙烯酸微区  (domains) 
的卡波普-环糊精互穿网络微凝胶 (ms-IPNs)。由于

卡波普的存在, ms-IPNs 具有弹性、生物黏附性、溶

胀能力和 pH 敏感性, 其中的 HP-β-CD 网状结构对载

药以及药物的控制释放起主要作用。随卡波普比例的

增加, 凝胶的强度和可压缩性下降, 但生物黏附性和

pH 敏感性均上升。当卡波普质量浓度为 1.0% 时, 模
型药物雌二醇和酮康唑的载药量达最大 (分别增加

了 211 倍和 286 倍)。研究者分析可能是卡波普增加

了 ms-IPNs 的溶胀性能和弹性, 使 CD 分子之间的空

间位阻消失, 有利于药物在网络内部的扩散, 使每个

CD 分子均有机会与药物分子络合。选择二者以适当

的比例混合, 可以调节 ms-IPNs 的特性, 用其作为相

对疏水性药物的载体具有极大的应用价值。 
夏芸等[21]采用缩合法合成了兼具温敏性和药物

包合能力的新型药物载体: 聚 (N-异丙基丙烯酰胺)- 
β-环糊精 (PNIPA-β-CD), 并采用冻干法制备了吲哚

美辛/PNIPA-β-CD 包合物。从载药量与药物释放曲 
线可以看出, 该药物载体可以提高吲哚美辛的溶解

度, 在体温条件下具有一定的缓释作用。在低于 35 ℃
时能溶于水形成均匀的溶液; 在高于 35 ℃时高分子

链收缩形成纳米粒, 并相互聚集而产生相变。因此, 
可配制成水溶液通过皮下注射给药, 在体温条件下, 
PNIPA 链收缩形成颗粒, 集中在环糊精空洞的外部, 
阻碍了药物从环糊精空洞中释放出来, 起到一定的

缓释作用。由于吲哚美辛分子只有部分进入环糊精 
空洞, 导致该载体对吲哚美辛的缓释作用时间仍较

短。 
Zhang 等 [7]采用半互穿聚合物网络技术制备

PNIPA/β-CD 凝胶体系, 模型药物布洛芬的体外释放

时间显著延长。将 PNIPA/β-CD 接枝的多聚乙酰亚胺
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经自由基聚合得到互穿网络温度敏感水凝胶。与普通

的 PNIPA 水凝胶相比, 该水凝胶体系在室温下具有

更高的溶胀率。当温度升高至最低临界溶解温度 
(LCST) 后收缩更快, 模型药物普奈洛尔的释放时间

延长, 可能是药物分子与环糊精形成包合物而改善

了药物的释放[22]。 
以上实验的共性在于凝胶材料虽兼具环境敏感

性和药物包合能力, 但药物均与 β-CD 包合。就改善药

物的缓控释性质而言, 将药物先与 β-CD 包合再混入

普通的环境敏感凝胶并没有明显的优势[23, 24], 相反, 
在室温下将凝胶与药物简单混合, 而在体形成凝聚

状药物储库, 不需任何化学反应可实现药物缓慢控

制释放[4]。因此, 如果要延长药物的缓释作用时间, 
应寻找更加适合该载体的药物或设法在保证敏感特

性的前提下, 提高凝胶的微黏度, 增加收缩后药物从

环糊精空洞中释放的阻滞作用。 
PEO-PPO-PEO 嵌段共聚物 (Pluronic) 具有热胶

凝性能, 以液体形式给药, 然后迅速转变成凝胶。药

物释放的控制取决于凝胶的强度, 但凝胶的强度与

其浓度呈正相关, 遗憾的是浓度的增加导致胶凝温度

的下降, 使该给药体系在常温下即成半固态, 使其胃

肠外给药受到限制。Ni 等[25]的研究发现, α-CD 的加

入可极大地降低 PEO-PPO-PEO 形成凝胶所需的浓 
度, α-CD 与 PEO 片段之间形成包合物, 进一步自组

装形成凝胶, 可显著降低 PEO-PPO-PEO 的用量 (当
胶凝温度为 31 ℃时, 随 α-CD 浓度从 0 增加到 10%, 
PEO13PPO30PEO13 所需浓度由 50%下降至约 20%)。
所得凝胶表现出触变性和可逆性, 具有可注射性, 可
望作为蛋白质等大分子药物控制释放的载体。Li 等[6]

采用荧光素异硫氰酸酯标记的葡聚糖 (dextran-FITC, 
Mn = 20 000) 为大分子模型药物, 发现 PEO/α-CD 水

凝胶所需 PEG 分子量较高, 释放速率仍然较快 (Mn = 
35 000 时完全释放时间为 130 h, Mn = 10 000 时为 48 
h), 不适用于长效药物的载体。为增强药物的持续释

放并克服必须采用高分子量PEG的问题, 采用可生物

降解的两亲性聚合物  (PEO-PCL) 两嵌段共聚物替

代纯 PEO[26]。体外释放表明, 即使 PEO 的相对分子

质量降至 5 000, 药物的持续释放时间仍能显著延长, 
可达 1 个月以上 (4 周累积释放约为 80%); 此外, 该
水凝胶体系的释药持续时间也与 α-CD 的用量有关。

因此, 可以通过改变聚合物和 α-CD 的用量来调节超

分子水凝胶的性能。更有意义的是, 该凝胶体系是通

过超分子自组装引发的物理交联形成, 不存在任何

化学交联试剂和有机溶剂, 药物的释放速度与药物

分子的直径大小无关, 水凝胶通过 PEO 从 CD 空腔 
中抽出进行溶蚀, 从而有助于延缓药物的释放。 
4  结语 

基于环糊精的环境敏感型凝胶兼有环糊精和高

分子的双重特性, 是一类很有潜力的功能高分子材

料, 受到极大关注。近年来, 各种环糊精聚合物或复

合物水凝胶不断涌现, 在医药领域有广阔的应用前

景。含聚合物的敏感型原位凝胶能够以液态自由承 
载多种性质的药物, 具有良好的顺应性, 同时可以较

缓慢而持久地释放药物, 是凝胶剂和溶液剂无法比

拟的。目前, 研究主要集中在几种经典的智能水凝胶

上。由于多数制剂需要的多种属性, 很难用某种单一

的辅料来达到。经全合成或者化学改性所得的多种 
属性的智能材料还不能达到低毒性、良好的生物相容

性和降解性、对环境的敏感、适宜的机械强度以及低

廉的价格等要求。如何将这几点完美结合, 制备出新

型的智能水凝胶, 并对其载药后的药效及药物代谢

动力学进行研究是未来的研究方向。 
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