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光响应生物材料研究进展及应用

摘要   目的： 对光响应生物材料在药物控制系统及组织工程支架方面的研究及应用进行综述，为推进基

础研究成果走向临床转化提供参考。方法：通过文献研究，归纳光响应生物材料的分类及光化学反应机

理，讨论其在药物控制系统及组织工程支架领域中的应用，探讨其在临床转化中面临的挑战，并对未来

发展方向进行展望。结果与结论：由于光源具有很多优点，使得光响应生物材料在药物控释系统、生物

传感器、荧光探针及组织工程支架等生物医药领域得到广泛的关注。尽管近年来光响应生物材料基础理

论研究已经取得巨大进展，但是在临床转化中仍存在激发光源和生物相容性等问题。未来新材料研发上

如果能有创新，例如制备出对近红外光响应的生物材料或者兼具对多种刺激如光、pH、酶等有响应的

生物材料，将会给光响应生物材料在医疗领域应用带来更大希望。
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Abstract   Objective:  To review the research development and applications of photo-responsive materials in 
the biomedical fields in order to provide references for promoting the transformation of basic research results 
into clinical practice. Methods: By briefly introducing classifications and photochemical reaction mechanisms of 
photo-responsive materials, their applications in the biomedical fields including drug control systems and tissue 
engineering scaffolds are reviewed, and  the challenges in clinical transformation and potential future directions 
for photo-responsive biomaterials are discussed. Results and Conclusion: As light has many advantages, 
photo-responsive materials have been widely accepted in biomedical fields, such as drug control systems, 
biosensors, fluorescent probe and tissue engineering scaffolds, etc.. Although the basic theory research of photo-
responsive materials has made great progress in recent years, there are still many problems and challenges in 
clinical transformation, such as excitation light source and biocompatibility of photo-responsive materials. The 
innovations of research and development of new materials which respond to near-infrared (NIR) light and many 
stimuli, such as light, pH and enzymes will bring more opportunities for the applications in medical fields.
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光响应生物材料是智能生物材料中的一种。

在光（紫外光、可见光或红外光）的作用下，光

响应生物材料上的光敏基团接受光信号，再通过

光化学反应过程，将其转变成化学信号，使得材

料的理化性能发生变化[1-3]。通过不同的光反应或

者调节光照参数（例如波长、强度等），可以改

变材料的性质[4-10]，如亲疏水性、极性、粘附性、

交联度、溶胀性和生物降解性等。由于光源本身

清洁，且在时间和空间上又可实现对材料的精准

控制，因此光响应材料在药物控释系统、生物传

感器、荧光探针及组织工程支架等生物医疗领域

得到广泛的应用[11-21]。本文介绍光响应生物材料分

类及光化学反应机理，对近年来光响应生物材料

在生物医疗领域中的研究进展进行综述，并讨论

其在临床转化上存在的挑战和未来发展方向。

1   光响应生物材料分类及光化学反应机理
通过化学修饰将光敏性基团键合到聚合物分

子链或无机材料上，可以得到光响应化合物。光照

下材料发生的变化，主要依赖于光源和光敏基团的

分子结构。根据光敏基团光化学反应机理，光响应

生物材料可以分为以下3类：光异构型，光裂解型

和光聚合型。

1.1   光异构型生物材料

光异构型生物材料上含有光异构型基团，可

通过可逆的顺反异构或开闭环异构相互转化。目

前，常见的光异构基团有偶氮苯（azobenzene，

AZO）、螺吡喃（spiropyran, SP）、二芳基乙烯

（dithienylethene，DTE）等。 

1.1.1   偶氮苯

AZO及其衍生物是典型的光致异构分子，存在

顺式（cis）和反式（trans）两种异构体。不同光

辐射下，其内部的N=N键发生可逆的顺反异构：在

340～380 nm紫外光照射下，AZO由反式构型变为

顺式构型；在可见光或升温的作用下，顺式结构又

恢复到反式。顺反异构的转化不会造成化学键的断

裂。反式构型的极性和亲水性要弱于顺式构型。两

种结构的转变会引起分子极性、分子尺寸、空间位

阻等变化，造成材料的形状、体积、亲疏水性及溶

胶-凝胶性质改变[22-24] 。

1.1.2   螺吡喃

SP是目前应用最为广泛的光致变色化合物之

一。它与部花青（merocyanine，MC）是一对开

闭环异构体，两者之间通过化学键断裂/闭合相互

转化。SP是无色、疏水的非极性分子。MC呈紫

色，具有亲水性。在紫外光照射下，闭环SP结构

中的C-O键以皮秒速度迅速断裂，分子局部发生

旋转且与吲哚形成平面共轭的MC结构。在可见光

或加热条件下，MC又会恢复成SP闭环结构。通

过双光子激发近红外辐照也可以实现SP-MC的转

变[25-28]。SP异构化可应用于胶束的自组装和解离。

Matyjaszewski等[29]制备了含有SP功能团的长链聚氧

乙烯（Polyethylene oxide，PEO）嵌段共聚物，并

研究了由其组装所得的胶束光响应性。在水溶液

中，SP的疏水特性引起胶束形成，胶束内部由SP

组成，外部是亲水性的PEO。紫外光辐照下，SP

转化成MC，引起胶束解离。在不同的光辐照下，

SP-MC两者相互转化，从而实现胶束的形成与解

离。但是，SP在光响应生物材料中的应用并不广

泛，原因在于其光异构化反应过程中会发生副反

应，生成没有光敏性的副产物，从而降低可逆转化

的循环次数[30]。

1.1.3   二芳基乙烯

 DTE有开环和闭环两种异构体。在紫外光激

发下，DTE分子旋转发生闭环变化；在可见光照射

下闭环体发生相反的变化形成开环异构体[2,31]。该

类化合物具有良好的热稳定性、耐疲劳性、高的量

子产率及快的响应时间。

1.2   光裂解型生物材料

分子链上引入光裂解基团，在特定波长的光

照射下，光裂解基团发生化学键断裂，可以引起

高聚物发生降解。光裂解反应是不可逆的。常用

的光裂解型基团有邻硝基苄基（o-nitrobenzyl，

ONB）、香豆素（coumarin，CM）等。光裂解基团

可以影响高聚物的亲疏水性、降解性等。

ONB及其衍生物是最常见的光裂解型基团。

NB光降解过程可以通过紫外光辐照实现，但是光

解后产生的副产物硝基苯甲醛有一定毒性[2,32-33]。

由于ONB吸收波长小于300 nm，CM吸收波长为310 
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nm，均为紫外光，而紫外光穿透组织能力较差，

为了能在生物体中应用，目前主要通过对ONB和 

CM分子上的芳香基团进行修饰，使衍生化后的产

物光解波长红移。

1.3   光交联型生物材料

在紫外光或可见光照射下，光交联分子发生

分子内或分子间交联。通过光交联，可以稳定高

聚物结构。光交联基团有CM及其衍生物、肉桂酸

酯（cinnamic ester）、蒽（anthracene）等。这些

基团在不同波长范围内的光照下，可发生光二聚

可逆反应。

1.3.1   香豆素

CM基团能引起可逆的光诱导的二聚反应。在

波长大于300 nm的紫外光照射下，通过[2+2]环加成

反应形成环丁烷的二聚体；当波长小于260 nm的光

照条件下，二聚体中的环丁烷断裂，解交联，形成

两个CM基团。由于光二聚反应的可逆性，CM基团

常被引入材料中作为可逆交联点[34-35]。

1.3.2   肉桂酸酯

肉桂酸通过[2+2]光致环化加成反应生成它的

二聚体2,4-二苯环丁烷二羧酸。在高温和很宽的紫

外光波长范围内，2,4-二苯环丁烷二羧酸稳定；当

波长小于260 nm，2,4-二苯环丁烷二羧酸不稳定，

会恢复到肉桂酸[36]。

1.3.3   蒽

蒽是由3个苯环稠化而成，易在9,10位发生加

成和取代反应。在长波紫外光（300～400 nm）

照射下，蒽以[4+4]环加成方式形成光二聚体；在

250～290 nm波长下或加热条件下，可以发生逆

[4+4]反应重新生成蒽[37]。

2  光响应生物材料在生物医疗领域中的应用
由于光敏基团的多样性和灵活性，被广泛应

用在药物控释系统、生物传感器、荧光探针及组织

工程支架等生物医药领域中，用于生物医用材料的

构建。本部分将重点介绍光响应生物材料在药物控

释系统和组织工程支架中的应用。

2.1   药物控释系统

药物的靶向输送效率对疾病的治疗和减少不

良反应至关重要。将药物分子负载到药物载体上，

可以改善药物的水溶性差、有组织或粘膜刺激等缺

点，解决药物代谢动力学中药物半衰期过短或过长

等问题。光响应药物控释系统就是将药物包埋在结

合有光敏基团的载体上，在光的作用下，分子结构

的转变使药物定时、定向释放出来，实现药物在时

间、部位和剂量上的精准控制。药物载体在控释制

剂的研究中起到非常重要的作用，胶束、树枝状聚

合物、微凝胶、水凝胶和中空介孔纳米粒子等可以

作为光响应药物控释载体。

聚合物胶束是两亲性聚合物，能够自组装形

成具有核/壳结构的纳米胶束，表面具有亲水性，

核内部具有疏水性，可以包裹药物、蛋白和DNA。

通过改变胶束的粒径和表面特征，可以延长其在

血液中的循环时间。光响应聚合物胶束是非常好

的药物载体，具有载药能力强、稳定性好、生物

相容性好的优点。在光辐照下，胶束因为亲/疏水

平衡被打破，使其交联度改变或者降解，从而控

制药物的释放[38]。Yan[39]制备了甲氧基聚乙二醇-聚

γ-肉桂酸-L-谷氨酸[mPEG-poly（γ-cinnamyl-L-

glutamate），mPEG-b-PCLG]嵌段共聚物，该聚合

物在水溶液中自组装成胶束，由疏水的PCLG核和

亲水的mPEG壳组成。在254 nm的光照下，含肉桂

基的嵌段共聚物胶束发生光交联。将紫杉醇负载在

胶束上，体外紫杉醇释放实验表明，药物在交联的

胶束上释放速率比非交联的慢，避免了由药物突释

引起的人体毒副作用或过敏反应。通过改变光辐照

时间或光强度来调控聚合物胶束的交联度，从而影

响药物的负载和释放，由此为设计和构建具有良好

药物缓释能力的药物载体系统提供了可能性。

树枝状聚合物（dendrimer），因其具有树枝

状的分支结构而得名，近年来，关于其靶向给药的

研究日益增多。光响应树枝状聚合物就是通过光的

控制，将负载在树枝状聚合物上的药物在指定部位

或者按照一定的释放模式释放出来。Choi团队[40]构

建了叶酸受体介导的阿霉素-树枝状聚合物光响应

抗癌药物控释系统。它以ONB作为连接物，将抗癌

药阿霉素共价结合到以叶酸为靶向的第五代聚酰胺

胺（polyamidoamine，PAMAM）树状聚合物上。这

种靶向药物控释系统通过叶酸与肿瘤细胞表面过度

表达的叶酸受体特异性结合，将该药物控释系统引

入病变细胞中，然后在紫外光辐照下，ONB发生裂

解，使得阿霉素解离出来作用于肿瘤细胞。

聚合物水凝胶具有在水中溶胀，并保持大量

水分而不溶解的三维网络结构，具有良好的生物相

容性。水凝胶的三维网络可以包埋不同的药物。光
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响应水凝胶通过光敏基团的异构化，改变凝胶亲

疏水性，调节凝胶-溶胶的转变。光响应水凝胶的

凝胶-溶胶的转变被用来控制药物释放[41-43]。Peng

等[44]将修饰有AZO的葡聚糖与修饰有环糊精的葡聚

糖凝胶混合形成凝胶，在紫外光照射下，凝胶的

网络结构因为AZO的异构化发生解离，凝胶转变成

溶胶。这种凝胶-溶胶转变也可用于蛋白质控释研

究中。

中空介孔二氧化硅纳米粒子具有良好的生物

相容性、单分散性和高的药物负载能力，是非常好

的药物载体[45-46]。Lu等[47]制备了以CM衍生物作为

近红外光敏感基团，接枝叶酸后得到具有叶酸靶向

基团的两亲性聚合物。通过自组装方法将两亲性聚

合物包裹在十八烷基链修饰的中空介孔二氧化硅纳

米粒子上。在800 nm近红外光照射下，由于外层光

敏感的聚合物降解，负载的阿霉素会从纳米粒子中

释放出来，药物释放速率可以通过辐照时间和光能

量调控。药物控释系统上的叶酸帮助靶向识别由于

内吞作用过度表达叶酸受体的癌细胞，同时CM衍

生物的强荧光可以追踪药物输送。

另外，含光敏基团的分子与药物形成光控主

客体，也可应用于药物控释。环糊精作为一类大

环化合物，一直以来受到科研工作者的青睐和关

注。它具有制备简单、优异的负载疏水性药物能力

及良好的生物相容性等优势，在超分子化学、催

化、生物医药和智能材料等众多领域得到广泛的应

用。然而，传统的环糊精及其衍生物普遍缺乏可调

控的智能响应性，从而在一定程度上限制了环糊

精的应用。研究者[48-49]发现环糊精和AZO是一对很

好的光控主客体分子，反式构型的AZO和环糊精可

以相互识别形成水溶性的包合物，而顺式AZO则不

能。AZO反式-顺式转变，可以导致环糊精和AZO

主客体分子解离。利用糊精和AZO主-客体的识别

作用，研究者[50]设计了含有AZO的多肽药物和β环

糊精四臂聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）基

水凝胶在365 nm辐照下调节药物释放。

2.2   组织工程支架

机体内细胞处在动态及复杂的微环境中，细

胞外基质作为支架，给细胞的粘附、迁移和增殖提

供了必要的机械支撑，同时也控制着细胞活性因子

的释放。如何模拟天然细胞外基质的微环境，设计

出用于调控细胞粘附、迁移的支架材料是目前组织

工程领域的研究热点之一。支架材料的化学组成、

力学性能、微观结构和降解性能对细胞的形态和分

化有着重要的影响。光响应水凝胶是一种非常有潜

力的组织工程支架材料，它具有三维交联网络结

构，将分子配体或细胞包埋，模仿天然细胞外基质

的微环境。通过光交联和聚合改善水凝胶的机械性

能，稳定水凝胶网络。光裂解基团的存在也可以增

加水凝胶的降解性能。光异构基团可以控制细胞的

粘附和脱离。在光的控制下，通过改变材料的交联

度、孔密度和孔径、降解性、机械性能和分子配体

浓度，从而实现对细胞的调控[51]。

细胞功能与支架材料的黏弹性有关。Kloxin等[52]

合成了由ONB交联形成的PEG基水凝胶，在细胞存

在下通过光降解过程，10 min完全降解。降解速率

可以通过辐照波长和强度精确控制。将人间充质

干细胞包埋在水凝胶中，通过光降解过程降低交联

密度，凝胶变软，细胞从最初的圆形变成更分散形

貌，而细胞活力未受到影响。

Anseth等[53]设计了含有AZO基团的PEG水凝

胶，在不同波长的光照下，AZO基团异构化，水凝

胶的刚性和柔性发生可逆性变化，影响细胞的粘附

性和生长。DeForest和Anseth[54]将硝基苄基结合在

精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸多肽（RGD）配体上，

制备具有光裂解性能的多肽，再将其与PEG水凝胶

共聚。通过光照，硝基苄基基团断裂，使接到凝

胶上的RGD暴露出来，定向诱导鼠胚胎成纤维细胞

NIH 3T3向照射区域迁移生长。

Kasko等[55]设计了一系列含有ONB基团的水凝

胶。在相同的光照条件下，它们的降解速率不同。

将绿色荧光蛋白表达的人间充质干细胞和红色荧光

蛋白表达的人间充质干细胞，分别包埋在降解速率

不同的凝胶中，在同一光源照射下实现不同细胞的

释放。该研究对于需要多细胞修复的复杂组织非常

有意义。

3   光响应生物材料在临床转化上存在的挑
战和未来发展方向

用于医疗领域的光响应生物材料应满足以下

条件：1）材料合成路线应容易获得，且稳健、可

控、可工业化；2）材料的化学和机械性能稳定；

3）光诱导的反应应在水相条件下迅速进行，使用

尽可能低的辐射能，避免给周围细胞和组织带来伤

害；4）应具有良好的生物相容性，尽可能减少或
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去除材料合成过程中使用的潜在毒性成分，如有机

溶剂、催化剂等；5）光化学反应后产生的副产物

应是生物可降解或者可以通过正常的新陈代谢被机

体吸收或排出体外。

尽管近年来光响应生物材料基础理论研究已

经取得了巨大进展，但是在临床转化中仍存在很

大的挑战。原因在于：目前，大多数光敏基团主

要采用的是紫外光或可见光激发，但是这两类光

源穿透人体组织的程度有限，而且紫外光对于健

康组织和细胞是有害的，限制了光响应生物材料

在机体组织中的应用。有些光敏基团生物相容性

存在问题，比如AZO，它被世界卫生组织国际癌症

研究机构列入三类致癌物清单[56]，限制了它们在

医疗领域中的应用。

为了推动光响应材料在生物医疗领域的应

用，研究者目前主要通过取代基改性，即在分子中

引入不同的官能团或者增加发色团的共轭度，使材

料的吸收波长红移；或者将光响应材料与具有上转

换功能的镧系元素纳米颗粒结合，利用上转换粒子

将吸收的红外光转化成紫外光，引发材料光响应反

应。但是这些方法都存在着量子效率低或生物相容

性的问题。未来如果能在新材料研发上有所突破，

制备出对组织穿透性深、损害小的近红外光响应的

生物材料或者兼具对多种刺激如光、pH、酶等有

响应的生物材料，相信会给光响应生物材料在医疗

领域应用带来更大希望。
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