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摘　要 :生物分子识别响应性水凝胶是模拟生命活动过程中的分子识别现象 ,能识别特定生物分子而产生刺激响应

性的智能高分子材料.用它构筑的智能系统类似于具有反馈和平衡功能的生物系统 ,在生物工程和生物医学领域有

非常诱人的应用前景.对能识别特定生物分子 ,如葡萄糖、酶、抗原、核酸等 ,产生刺激响应的智能水凝胶的制备及其

在智能给药系统中的应用研究情况进行了详细介绍.这些内容有助于更好地理解生物分子识别响应性水凝胶的结

构和功能 ,另外也为发展新型智能给药系统提供了很好的思路.
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　　维持生命的最重要的生物系统是和像保持体内

平衡这样固有的系统反馈功能紧密相连的.例如 ,分

泌细胞释放荷尔蒙激素受生理循环系统和特定的输

入信号所调节.这些固有的反馈系统能够感知特殊

的离子或像荷尔蒙这样的生物分子 (传感器功能) ,

并且产生构象变化或者使构成系统的生物分子发生

重排从而发挥生物功能 (执行器功能) .因此 ,如果把

这些功能组合在聚合物材料中 ,就可以模仿天然的

反馈系统构建能应用于生物化学和生物医学领域的

智能系统.

能响应环境刺激而发生体积变化的智能水凝胶

是一种智能高分子材料 ,它既有传感器功能又有执

行器功能.人们已从实验和理论角度对能感知环境

温度、p H 变化 ,光和电场等非特异刺激信号产生响

应的智能水凝胶进行了充分研究 ,这些智能水凝胶



已在化学开关、传感器、机械化学执行器、特殊的分

离系统、智能给药系统、生物反应器和人造肌肉等方

面有许多实际的用途[ 1 - 2 ] .模仿生物系统中的分子

识别现象 ,能识别特定分子而产生刺激响应性的水

凝胶是一种新型智能水凝胶.用这种智能水凝胶构

建的智能系统非常类似于具有反馈和平衡功能的生

物系统 ,因此在生物工程和生物医学领域的应用前

景非常广阔.

1　葡萄糖识别响应性水凝胶

胰岛素依赖型糖尿病是由于生理性的反馈破

坏 ,即由血中葡萄糖浓度所控制的胰岛素反馈机制

被破坏所引起.目前 ,大多数治疗为近用餐时 (预料

血糖水平会升高时)注射胰岛素.从性质上讲 ,这种

治疗是属于开放回路式.最好要求有一个自动的闭

合回路系统 ,它能对血液中葡萄糖浓度的变化做出

响应 ,供给胰岛素 ,这种智能胰岛素给药系统可称为

人工胰腺.葡萄糖识别响应性水凝胶是一种能识别

葡萄糖分子而产生刺激响应性的智能水凝胶 ,它非

常适合用于人工胰腺 ,在开发智能胰岛素给药系统

方面有明显的应用价值.

111　基于葡萄糖氧化酶的葡萄糖识别响应性水凝胶

　　早期制备具有葡萄糖识别响应性水凝胶是把葡

萄糖氧化酶和 p H 刺激响应性水凝胶结合起来.葡

萄糖氧化酶可直接固定在 p H刺激响应性水凝胶内

或固定于邻近 p H刺激响应性水凝胶的另一水凝胶

膜内 ,当环境水介质中存在葡萄糖时 ,它被葡萄糖氧

化酶转化成葡萄糖酸 ,从而降低水凝胶中水的 p H

值 ,使 p H刺激响应性水凝胶发生溶胀.如果水凝胶

中包埋有胰岛素药物 ,它就能响应环境介质中葡萄

糖的浓度变化而控制胰岛素的释放 ,如图 1所示.

Horbett 等[3 ]首先将葡萄糖氧化酶包埋在由 2

- 羟乙基甲基丙烯酸酯 ( H EMA)和 N , N’- 二甲

基胺基乙基甲基丙烯酸酯 (DMA EMA)共聚形成的

poly ( H EMA2co2DMA EMA)水凝胶膜中来制备葡

萄糖识别响应性胰岛素给药系统.为了使胰岛素具

有很好的渗透性 ,他们在聚合过程中采取诱导相分

离的办法来制备多孔水凝胶膜[ 4 ] .添加的葡萄糖被

葡萄糖氧化酶转化为葡萄糖酸 ,导致水凝胶膜中水

的 p H值降低 ,使具有 p H刺激响应性的 poly ( H E2
MA2co2DMA EMA)水凝胶膜产生溶胀.水凝胶膜的

多孔结构使胰岛素通过溶胀膜的渗透性大大提高.

他们把能将 p H值变化转化为颜色变化的 p H 染料

指示剂引入到水凝胶膜中 ,进一步确证了葡萄糖识

别响应性水凝胶膜中的 p H 变化.在这些实验结果

图 1　基于葡萄糖氧化酶的葡萄糖识别

响应性水凝胶响应机理的示意图

Fig11　Schematic illust ration of the responsiveness

mechanism of glucose recognition responsive

hydrogel based on glucose2oxidase

的基础上 ,他们还建立了一个能够描述葡萄糖分子

识别响应性水凝胶膜稳态行为的数学模型 ,这个模

型表明载有足够量的葡萄糖氧化酶的葡萄糖分子识

别响应性水凝胶膜能对生理范围内的葡萄糖浓度显

示出渐进的响应行为[5 ] .以上介绍的含葡萄糖氧化

酶的葡萄糖分子识别响应性水凝胶中 p H刺激响应

性组分使用的是弱碱型聚电解质 ,水介质 p H 值随

着葡萄糖浓度的增加而下降 ,水凝胶发生溶胀.这类

葡萄糖分子识别响应性水凝胶也可制成是随着葡萄

糖浓度的增加而收缩 ,如 Peppas等[6 - 8 ]在活性葡萄

糖氧化酶存在的情况下 ,使甲基丙烯酸 (MAA)与聚

乙二醇单甲基丙烯酸酯 ( PEGMA)共聚制备的具有

葡萄糖识别响应性的接枝共聚物水凝胶 ( PMAA2g2
PEG) ,在低 p H 值的条件下 , PMAA 中的羧基和

PEG中的醚基通过氢键作用形成复合物 ,PMAA2g2
PEG水凝胶处于收缩状态.而在高 p H 值的条件下

因为羧基电离 ,形成的复合物发生离解 ,水凝胶发生

溶胀.因此 ,当 PMAA2g2PEG水凝胶中的葡萄糖氧

化酶催化葡萄糖发生氧化反应时 ,产生的葡萄糖酸

将导致水凝胶中微环境的 p H 值降低 ,水凝胶在低

p H值条件下由于羧基和醚基之间的氢键作用而收

缩.可以假定 PMAA2g2PEG水凝胶在葡萄糖存在

下因收缩而压榨出胰岛素 ,显示出葡萄糖识别响应

性.如果在 p H刺激响应性水凝胶中同时加入葡萄

糖氧化酶和过氧化氢酶 ,由于过氧化氢酶能催化葡

萄糖转化为葡萄糖酸过程中形成的 H2 O2 发生分
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解 ,促使水凝胶微环境中的葡萄糖更快和更有效地

转化为葡萄糖酸 :

葡萄糖 + H2 O + O2

葡萄糖氧化酶
葡萄糖酸 + H2 O2 ,

2 H2 O2

过氧化氢酶
2 H2 O + O2 .

过氧化氢酶使 H2 O2 分解产生的氧气还可以补

救生理条件下水凝胶中氧的损耗 ,从而稳定葡萄糖

氧化酶的活性. Podual 和 Peppas 等[9 - 12 ]在葡萄糖

氧化酶和过氧化氢酶存在的情况下 ,用聚乙二醇双

甲基丙烯酸酯 ( PEGDMA)做交联剂 ,将 DMA EMA

和 PEGMA 共聚制得 PDMA EMA2g2PEG接枝共

聚物水凝胶.水凝胶中载有的过氧化氢酶具有促进

葡萄糖向葡萄糖酸转化的能力 ,因此提高了水凝胶

对葡萄糖产生识别响应的溶胀比和溶胀速率. Kang

等[13 ]先通过与丙烯酰氯反应使葡萄糖氧化酶和过

氧化氢酶分别接上乙烯基基团 ,然后与磺酰胺类单

体和 N , N - 二甲基丙烯酰胺 (DMAAm)共聚制备

葡萄糖识别响应性水凝胶.这种水凝胶的最大特点

是在温度为 37 ℃,p H值为 714的生理条件下 ,响应

葡萄糖浓度的变化会发生可逆的溶胀和收缩 ,而且

响应非常灵敏 ,不存在滞后现象.

还有一些含葡萄糖氧化酶的葡萄糖识别响应性

水凝胶不是基于 p H刺激响应性水凝胶 ,如 Tomoa2
ki等[8 ]用甲基丙烯酰基乙氧基磷酸胆碱酯为单体制

备了一种含葡萄糖氧化酶的葡萄糖识别响应性水凝

胶.这种水凝胶的特点是葡萄糖和葡萄糖氧化酶之

间发生的酶促反应产生的 H2 O2 可以使水凝胶发生

降解.降解的机理被认为是聚 22甲丙烯酰基乙氧基
磷酸胆碱的主链发生了断裂.而且降解程度主要与

H2 O2 的浓度有关.因此这种水凝胶可用于葡萄糖

敏感的胰岛素释放.

112　基于伴刀豆球蛋白 A的葡萄糖识别响应性水凝胶

伴刀豆球蛋白 A (concanavalin A ,Con A)是一

种能与细胞表面的糖蛋白、糖脂具有结合作用的蛋

白质 ,它有 4个能和葡萄糖结合的部位 ,非常适合于

构建葡萄糖识别响应性智能系统. Brownlee等[14 ]和

Kim等[15 - 16 ]是用 Con A研制葡萄糖识别响应性胰

岛素释放系统的开拓者.他们首先用葡萄糖对胰岛

素进行修饰 ,合成了能与 Con A 形成复合物的葡萄

糖修饰型胰岛素.体系内存在游离的葡萄糖时 ,游离

葡萄糖、葡萄糖修饰型胰岛素与 Con A 之间形成复

合物具有竞争性.由于游离葡萄糖与 Con A 之间的

结合力较强 ,因此 ,葡萄糖修饰型胰岛素便被释放出

来.另外 ,利用 Con A能与葡萄糖结合的特征 ,可在

高分子的侧链上引入葡萄糖 ,利用其与 Con A 形成

复合物而产生交联点的原理 ,可以制成葡萄糖识别

响应性水凝胶[17 ] .在 Con A 存在的条件下 ,将甲基

丙烯酸 (22葡萄糖氧基)乙酯 ( GEMA)单体以及交联

剂共聚 ,制备出含有 Con A 的聚甲基丙烯酸 (22葡
萄糖氧基)乙酯 (poly ( GEMA) )水凝胶 (Con A/ po2
ly ( GEMA)水凝胶) ,其中交联密度随着 Con A 用

量的增多而增加 ,表明 Con A 扮演着交联剂的角

色.将该水凝胶浸渍在含葡萄糖的水溶液中 ,发现凝

胶会溶胀 ,溶胀度随葡萄糖浓度增加而升高.通过测

试压缩弹性率 ,发现凝胶的交联度随着葡萄糖浓度

的升高而下降 ,这是由于与 Con A 结合的对象从水

凝胶的侧链葡萄糖基变为游离的葡萄糖 ,因此 Con

A便不能起到交联点的作用 (见图 2) . Nakamae

等[18 ]研究了 Con A/ Poly ( GEMA)水凝胶对不同糖

分子的识别作用 ,结果发现 Con A/ poly ( GEMA)

水凝胶对葡萄糖和甘露糖有分子识别响应性 ,而对

半乳糖没有分子识别响应性 ,这是因为 Con A 只对

单糖产生结合作用.

图 2　Con A/ poly ( GEMA)水凝胶产生葡萄糖

识别响应性的示意图

Fig12　Schematic illust ration of glucose recognition

responsiveness in a Con A/ poly ( GEMA) hydrogel

为避免包埋有 Con A 的水凝胶在溶胀 - 收缩

过程中发生 Con A 泄漏的问题 , Miyata 等[ 19 ]首先

将 Con A 分子接上乙烯基基团 ,然后在 poly ( GE2
MA)的存在下 ,通过与其他单体和交联剂发生自由

基聚合反应 ,形成具有互穿聚合物网络 ( IPN)结构

的水凝胶.连接在聚合物网络上的 Con A 侧基与

poly ( GEMA)侧链上的葡萄糖基产生结合作用 ,形

成物理交联点.同样地 ,游离的葡萄糖比聚合物侧链

上的葡萄糖基对连接在聚合物网络上的 Con A 侧

基有更强的结合作用 ,导致水凝胶中物理交联点发

生解离 ,水凝胶对葡萄糖产生识别响应性溶胀.由于

该水凝胶中 Con A连接在聚合物网络上 ,因此不存

在 Con A泄漏的问题 ,因此具有更好的葡萄糖识别

可逆响应性.最近 Tanna等[20 ]用甲基丙烯酸葡聚糖

酯 ( dex2MA)和接枝有甲基丙烯酰胺基的 Con A

(Con A2MA)在光引发下聚合形成具有葡萄糖识别

响应性的水凝胶 ,体外扩散实验结果表明 ,水凝胶能
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多次可逆地响应葡萄糖浓度的变化释放胰岛素.

Park等[21 - 22 ]制备了一种能响应葡萄糖浓度变

化发生溶胶 - 凝胶 (sol2gel)可逆相转变的新型水凝

胶.他们将乙烯基吡咯烷酮 - 丙烯基葡萄糖共聚物

水溶液与 Con A混合后 ,因葡萄糖侧基与 Con A结

合而立即变成水凝胶.当加入浓度至少为葡萄糖侧

基浓度 4倍的游离葡萄糖时 ,该水凝胶发生 sol2gel

相转变变为溶胶 ,并且这种转变具有可逆性 ,重复

10几次没有出现任何问题.他们[23 ]还用扩散池研究

了作为模型蛋白质药物的溶菌酶和胰岛素通过葡萄

糖识别响应性水凝胶膜的释放行为 ,含葡萄糖侧基

的聚合物和 Con A 混合后放在池子的给体腔和受

体腔之间 ,模型蛋白质从受体腔到给体腔的释放速

率强烈地依赖于游离的葡萄糖浓度. 他们的研究结

果表明葡萄糖识别响应的 sol2gel 相转变可以用来

构建葡萄糖敏感的胰岛素智能给药系统. You

等[24 ]合成了一种亲水的两嵌段共聚物 PEG2b2
P GEA ,其中 PEG为聚乙二醇链段 , P GEA 为聚 (22
葡萄糖基氧乙基丙烯酸酯)链段 ,它们都具有亲水

性.但当 P GEA链段中的葡萄糖侧基与 Con A结合

后它变为疏水链段 ,致使结合了 Con A 的两亲性两

嵌段共聚物 PEG2b2P GEA/ Con A 在水中聚集形成

聚合物纳米微球.如果在水介质中加入游离的葡萄

糖时 ,由于竞争结合作用 ,与 P GEA 链段结合的

Con A发生解离 ,聚合物纳米微球解聚形成水溶性

聚合物.该聚合物纳米微球作为对葡萄糖有识别响

应性的药物输送载体有良好的应有前景.

113　基于苯硼酸的葡萄糖识别响应性水凝胶

上文介绍的 2类葡萄糖识别响应性水凝胶均基

于如葡萄糖氧化酶和 Con A 等具有生物活性的蛋

白质 ,下面介绍的一类则完全基于人工合成材料.苯

硼酸 ( PBA)及其衍生物在水溶液中可与多羟基化合

物结合 ,将结合位点作为交联点可用来构建葡萄糖

识别响应性水凝胶. Kitano 等[25 - 26 ]通过 N2乙烯基2
22吡咯烷酮 ( NV P) 与 32(丙烯酰胺基 ) 苯硼酸

( PBA)共聚合成了侧链带苯硼酸基团的共聚物 (po2
ly (NV P2co2PBA) . poly (NV P2co2PBA)和聚乙烯醇

( PVA)会形成复合物 , 因此 ,利用 PVA 和葡萄糖

与 poly ( NV P2co2PBA)之间形成复合物的竞争作

用 ,可被用来建构葡萄糖识别响应性系统. poly

(NV P2co2PBA) / PVA复合物的形成和解离可通过

观察粘度的变化来研究.粘度测量结果表明 ,没有葡

萄糖存在的情况下 ,poly (NV P2co2PBA)和 PVA 之

间形成了复合物 ,然而在葡萄糖存在的情况下 ,复合

物发生解离. 但直接将 poly ( NV P2co2PBA ) / PVA

复合物用作葡萄糖识别响应性胰岛素释放系统还不

能达到实用目的 ,因为在生理p H = 714的条件下该

复合物是不稳定的.为此有人[27 ]将氨基基团引入到

聚合物中或引入到苯硼酸基团附近 ,同时具有苯硼

酸基团和氨基基团的 poly (NV P2co2PBA) / PVA 复

合物水凝胶可被用来制备能用于生理 p H环境下的

新型葡萄糖识别响应性胰岛素输送系统[28 ] .

另外 ,利用 PBA在荷电态与非荷电态之间的变

化也可建立葡萄糖识别响应性智能系统. PBA 在荷

电态和非荷电态之间存在平衡 , 非荷电态 PBA 和

葡萄糖形成的复合物因易于水解而不稳定 ,而荷电

态 PBA却能与葡萄糖形成稳定的复合物 (见图 3) .

荷电态 PBA与葡萄糖形成稳定的复合物后 ,会导致

平衡向荷电态 PBA 增加的方向移动.所以 ,随着体

系中葡萄糖浓度的增加 ,荷电态 PBA 的浓度上升 ,

从而引起侧链具有 PBA 基团的聚合物在水中的溶

解度增大.用该聚合物形成的水凝胶会随着水介质

中葡萄糖浓度的改变而发生溶胀或收缩 ,产生葡萄

糖识别响应性. Kataoka 等[27 ]用 N , N2二甲基丙烯
酰胺和 PBA 合成了一种共聚物 ,该聚合物在

p H = 7. 4的缓冲溶液中的最低临界溶解温度

(L CST)约为27 ℃.没有 PBA 基团的共聚物不存在

L CST , 表明 PBA基团对聚合物 L CST的出现有重

要作用.带 PBA基团共聚物的 L CST随着葡萄糖浓

度的增加而连续上升 ,这是由于荷电 PBA基团的增

多导致聚合物的亲水性提高 ,而荷电 PBA基团的增

多又是由于 PBA基团和葡萄糖形成复合物造成的.

图 3　(烷基酰胺)苯硼酸结合葡萄糖的反应式

Fig13　Equation of binding of (alkylamido)

phenylboronic acid with glucose

基于带 PBA基团聚合物的溶解性能响应葡萄

糖的浓度变化而发生改变 , Kataoka等[29 ]用 N2异丙
基丙烯酰胺 (N IPAM)和 PBA共聚制备了具有葡萄

糖识别响应性的水凝胶.该水凝胶能明显地响应外

界葡萄糖浓度的变化而释放胰岛素.当缓冲溶液中

葡萄糖浓度低于 1 g/ L 时 ,水凝胶不释放胰岛素 ,而
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当葡萄糖浓度达到 3 g/ L 时 ,会出现明显的胰岛素

释放现象.并通过来回改变环境中的葡萄糖浓度 ,成

功地实现了从水凝胶中脉冲式释放胰岛素的目的.

这些研究结果表明 ,可在不使用像蛋白质这样生物

组分的情况下 ,通过 PBA和葡萄糖形成复合物来构

建葡萄糖识别响应性的胰岛素释放系统.带 PBA基

团的聚合物不仅能形成具有葡萄糖识别响应性的水

凝胶 ,而且能形成具有葡萄糖识别响应性的微凝胶

或聚合物空心微囊 ,在生物医学领域有更广的应用

范围. Lapeyre 等[30 ]采用沉淀聚合法使 N IPAM 和

PBA共聚形成单分散性好的微凝胶 ,微凝胶在生理

浓度下对葡萄糖有识别响应性. Geest 等[ 31 ]首先合

成带苯硼酸基团的聚电解质 ,然后在胶体粒子模板

存在的情况下通过层层组装 (layer2by2layer self2as2
sembly)形成核壳结构微球 ,最后除去模板内核形成

含 PBA的聚合物空心微囊.该微囊对分散介质中的

葡萄糖产生识别响应性而发生解离 ,如果作为胰岛

素载体 ,将起到响应葡萄糖浓度变化而释放胰岛素

的目的.

2　蛋白质识别响应性水凝胶

211　酶识别响应性水凝胶

　　可生物降解聚合物在生物医学领域里由于它们

在组织工程和药物输送系统等方面的潜在应用而变

得越来越重要.由于一些可生物降解聚合物能被某

些特定的酶降解 ,所以用可生物降解聚合物能制备

酶识别响应性水凝胶.一些酶可以作为重要的诊断

信号用来监控某些生理变化 ,特定器官中这些特定

的酶已成为药物定点输送的有用信号.所以 ,酶识别

响应性水凝胶有望用于酶传感器和酶识别响应性药

物输送系统.

主要存在于结肠中的微生物酶 ,可作为结肠定

点药物输送的信号. Hovgaard 等[32 ]根据结肠中的

葡聚糖酶能降解葡聚糖的现象 ,采用二异氰酸酯为

交联剂制备了能用于结肠靶向药物输送的葡聚糖水

凝胶.体外实验结果观察到 ,在葡聚糖酶未存在的情

况下 ,药物只是通过简单的扩散过程从葡聚糖水凝

胶中释放出来.而在葡聚糖酶存在的情况下 ,药物主

要通过葡聚糖的降解来释放.因此 ,可以认为葡聚糖

水凝胶对葡聚糖酶具有识别响应性 ,有望用于结肠

定点药物输送的智能系统.偶氮还原酶是结肠中微

生物菌群产生的一种酶 ,也可用于结肠定点药物输

送.为了构建结肠定点药物输送系统 , Kopecek

等[33 - 38 ]使用了能被偶氮还原酶降解的含偶氮键的

芳香族化合物作为水凝胶的交联剂 ,形成的水凝胶

具有偶氮还原酶识别响应性.他们用酸性共聚单体

和芳香族偶氮交联剂制备水凝胶 ,水凝胶既有 p H

识别响应性又有偶氮还原酶识别响应性.这种水凝

胶在低 p H环境中的溶胀比很小 ,可避免蛋白质药

物在胃中被蛋白酶分解掉.但当水凝胶进入偏碱性

的肠道中时 ,由于羧酸基团的离子化会发生溶胀 ,同

时结肠中的偶氮还原酶能接近溶胀了的水凝胶中的

交联点 ,使其降解并释放蛋白质药物 ,这是把酶识别

响应性和 p H识别响应性结合起来实现药物定点输

送的典型例子.

医学领域中往往要求刺激响应性水凝胶能同时

感知几种疾病引起的生理变化. Yui 等[39 ]制备了必

须在 2种酶同时存在的情况下发生降解的双酶识别

响应性水凝胶 ,他们采用带多肽端基的 PEG与葡萄

糖为原料 ,形成的水凝胶具有 IPN 结构.只有当能

水解 PEG上多肽的木瓜蛋白酶和能分解葡聚糖的

葡萄糖酶同时存在时 ,水凝胶才能发生降解 ,其中任

何一种酶单独存在都不会产生降解作用 ,见图 4.

图 4　只有 2种刺激同时存在时

水凝胶才能降解的示意图

Fig14　Schematic illustration of degradation of hydrogel

in the simultaneous presence of dual stimuli

水凝胶的这种双酶识别响应性能发挥自动防故

障的作用 ,可以确保药物在特定的病灶组织释放.另

外 ,双酶识别响应性水凝胶也可在明胶的溶胶 - 凝

胶转变温度 ( Tt rans)之下通过明胶和甲基丙烯酸葡

聚糖酯的顺序交联而制得[40 ] . Tt rans之下温度制得

的明胶2葡聚糖 IPN 水凝胶在α2糜蛋白酶和葡聚糖
酶都存在时才能发生降解 ,而在高于 Tt rans温度时

制备的水凝胶没有这种效果.这些研究结果表明 ,双

酶识别响应性水凝胶的降解行为主要由水凝胶的

IPN结构控制 ,也就是化学结构不同的聚合物网络
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之间的物理缠结.当α2糜蛋白酶和葡聚糖酶都存在
时 ,用作药物微储存器的脂质体微球可从双酶识别

响应性水凝胶中释放出来 ,而只有其中一种酶单独

存在时 ,脂质体微球就难以从水凝胶中释放出

来[41 - 42 ] .

212　抗原识别响应性水凝胶

一种抗体能与特定抗原产生特异结合 ,这种结

合有静电结合、氢键结合、范德华力结合等 ,其分子

识别能力非常强 ,在免疫系统内起着保护生物体不

受感染的作用.利用抗体对特定抗原的识别功能 ,可

构建能用于免疫分析和感知抗原的传感器 ,也可利

用抗原 - 抗体之间的结合作为水凝胶的交联点来制

备抗原识别响应性水凝胶. Miyata 等[ 43 ]用 N2琥珀
酰亚胺基丙烯酸酯 ( NSA ) 分别对兔免疫球蛋白

( Ig G)抗原和羊抗兔免疫球蛋白 ( GA R Ig G)抗体进

行修饰 , 分别合成出带乙烯基的抗原和抗体.用带

乙烯基的 GAR Ig G和丙烯酰胺 ( AAm)共聚得到

poly ( GAR Ig G2co2AAm) 聚合物. 在 poly ( GA R

Ig G2co2AAm)聚合物存在下 ,将带乙烯基的 Ig G、

AAm 和交联剂 N ,N’2亚甲基双丙烯酰胺 (MBAA)

共聚制备出具有半互穿网络聚合物网络 ( semi2IPN)

结构的水凝胶 ,见图 5.

图 5　对 Ig G抗原具有识别响应性的水凝胶的制备路线图和产生识别响应的示意图

Fig15　Strategy for the preparation of Ig G antigen recognition responsive

hydrogel and schematic illust ration of it s antigen recognition responsiveness

　　由于 poly ( GA R Ig G2co2AAm)与交联的 poly

( Ig G2co2AAm)聚合物网络相互缠结 ,因此不会从

凝胶中脱离出来.用上述方法制备的水凝胶在缓冲

溶液中的溶胀度明显受溶液中存在的游离抗原 Ig G

浓度的影响.这是因为水凝胶中连接在聚合物分子

链上的抗原 Ig G和抗体 GA R Ig G产生特异结合形

成了物理交联点.如果溶液中存在游离的抗原 Ig G

时 ,由于游离的 Ig G比连接在聚合物链上的 Ig G对

抗体 GA R Ig G有更强的结合作用[44 - 45 ] ,导致水凝

胶中物理交联点解离 ,水凝胶出现溶胀现象 ,说明水

凝胶具有识别抗原 Ig G的刺激响应性.另外由于包

埋在水凝胶中的抗原和抗体均通过化学键连接在聚

合物网络上 ,不会发生抗原和抗体的泄漏现象 ,因此

该水凝胶对抗原 Ig G的识别响应性具有良好的可

逆性.

抗体分子中对抗原具有特异识别作用的是其中

Fab片段 ,直接使用抗体的 Fab片段也可制备具有

抗原识别响应性的水凝胶. L u 等[ 46 ]首先对抗体

Ig G2a的 Fab片段接上乙烯基基团 ,然后与 N IPAM

和 MBAA 共聚形成含 Ig G2a 的 Fab 片段的水凝

·34·第 6期　　　　　　　　　　查刘生 ,等 :生物分子识别响应性水凝胶及其智能给药系统



胶.该水凝胶既有温敏性又有抗原识别响应性 ,其抗

原识别响应性与水凝胶中 Fab 片段的含量、环境

p H值和温度有很大关系.抗原识别响应性水凝胶

不仅能识别特定的抗原分子 ,而且还能识别该抗原

决定基 (epitope) [47 ] .

为了研究抗原识别响应性水凝胶作为智能系统

用于药物输送的可能性 ,Miyata等[43 ]探索了在有无

特定抗原存在的 2 种情况下 ,模型药物穿过抗原识

别响应性水凝胶的渗透性.有特定抗原存在时模型

药物能透过抗原识别响应性水凝胶膜 ,没有特定抗

原存在时模型药物则透不过.因此 ,抗原识别响应性

水凝胶有望用于构建能响应特定抗原而调节药物释

放的智能系统.除了用于智能药物释放系统外 ,抗原

识别响应性水凝胶还可用于微传感器 ,在医学检测

领域有潜在的应有前景[48 ] .

3　核酸分子识别响应性水凝胶

脱氧核糖核酸 (DNA)和核糖核酸 ( RNA)由腺

嘌呤、胞嘧啶、鸟嘌呤、胸腺嘧啶和尿嘧啶等核苷组

成 ,其中互补的碱基对产生的氢键作用以及碱基的

堆砌使核酸形成双链或三链螺旋结构. Aoki 等[ 49 ]

注意到核酸碱基之间形成的互补氢键后 ,合成了侧

链含尿嘧啶组分的聚 62(丙烯酰氧基甲基)尿嘧啶

( PAU) .由于低温下尿嘧啶组分之间形成复合物 ,

PAU 不溶于水 ,但在高于最高临界溶解温度

(UCST)时 , PAU 变成在水中可溶.此外 ,腺苷的存

在因尿嘧啶和腺苷之间形成复合物使 PAU 的

UCST向低温方向移动.腺苷对 PAU 的 UCST 的

影响不同于鸟苷 ,原因是尿嘧啶与腺苷和鸟苷之间

的作用不同.所以 , PAU 是一种核酸碱基敏感的聚

合物 ,它在水中的溶解度能响应添加的特定的核酸

碱基而发生改变 ,用它可构建能用于药物输送的新

型核酸碱基识别响应性水凝胶. Maeda 等[50 ]最先报

道了能识别 DNA 而产生响应的水凝胶.他们将具

有一定碱基序列的单链 DNA (ssDNAs)直接接枝在

聚丙烯酰胺水凝胶网络上 ,或将接枝有单链 DNA

的聚丙烯酰胺水凝胶网络与纯聚丙烯酰胺水凝胶网

络形成 smei2IPN水凝胶网络.当环境水介质中存在

与水凝胶中 ssDNAs互补的 ssDNAs时 ,这 2 类含

有 ssDNAs 的水凝胶均会产生响应性收缩 ,具有

IPN结构的水凝胶的收缩更明显.不过这 2类含 ss2
DNAs的水凝胶只会识别互补的 ssDNAs 产生收

缩 ,产生收缩的机理被认为是互补的 2 根 ssDNAs

形成双螺旋结构后长度会缩短.最近Maeda等[51 ]又

制备了能识别互补的 ssDNAs而发生溶胀的 DNA

识别响应性水凝胶.他们用 2 种两端带乙烯基基团

且具有一定碱基序列的 ssDNAs作为交联剂合成聚

丙烯酰胺水凝胶.其中一种 ssDNAs分子链内碱基

对具有互补性 ,能形成所谓“分子灯塔 ( molecular

beacon)”的链结构 ,见图 6.

图 6　具有“分子灯塔”结构的 ssDNAs与互补的

ssDNAs配对后水凝胶发生溶胀

Fig16　Hydrogel containing the ssDNAs with a“molecular

beacon”molecule is expected to swell

用这种 ssDNAs作为交联剂合成的水凝胶能

识别缓冲介质中与其互补的游离 ssDNAs而产生溶

胀.而用分子链内无碱基配对作用的直链 ssDNAs

作为交联剂合成的水凝胶与以前报道的一样 ,能识

别与其互补的游离 ssDNAs 而产生收缩. 前一种

DNA识别响应性水凝胶产生溶胀的机理可能是由

于作为交联剂的 ssDNAs在与互补的 ssDNAs配对

后打开了原来的“分子灯塔”结构 ,使交联链伸长所

致.

4　结束语

能识别特定生物分子而产生响应的智能水凝胶

及其智能系统的研究无论是从理论角度还是从实际

应用角度来看都有非常重要的意义.生物分子识别

响应性水凝胶识别响应机理的研究将有助于理解生

物分子的生物功能和生命活动现象.生物分子识别

响应性水凝胶的神奇特性表明它们作为新一代智能

材料或智能系统在许多领域有诱人的应有前景 ,尤

其是在生物医学领域 ,如作为智能药物给药系统、生

物传感器、人工肌肉等等.尽管生物分子识别响应性

水凝胶的研究近年来取得很大进展 ,但还存在不少

问题有待解决.与其他刺激响应性水凝胶的响应速

度相比 ,生物分子识别响应性水凝胶的响应速度较

慢.目前很多生物分子识别响应性水凝胶均使用了

像酶、抗原和核酸等这样的生物活性物质 ,这些生物

物质容易失活 ,会导致水凝胶丧失生物分子识别响

应性.生物分子种类繁多 ,而迄今研究的生物分子识

别响应性水凝胶能识别的生物分子却很少.很多生
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物分子识别响应性水凝胶的识别响应机理还不是很

清楚.这些问题还有待多学科的科学研究工作者来

共同解决 ,尤其是在设计新型生物分子识别智能水

凝胶及其智能系统方面 ,需要高分子科学、生物医学

和智能系统等领域的研究者加强合作.
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