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摘要   目的：全面梳理离子敏感性生物材料的研究进展，对此类材料的主要应用领域、发展现状和应用

前景进行归纳总结 , 为相关领域的深入研究提供参考。方法：以离子敏感性生物材料的重要科研和应用

进展为主线，展现离子敏感性生物材料的发展过程、主要应用领域及其发展前景。结果与结论：离子敏

感性生物材料目前主要应用于离子交换树脂、离子敏感电极、离子选择敏感膜、离子敏感性凝胶四个领

域，是新一代精准医疗对各种生物响应机理进行探索研究的基础材料之一。对于药物受控释放、医学诊

断、组织工程（含生物增材制造）和生物医学装置及相关医疗器械的研制创新均会产生深远影响。
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Abstract   Objective:   To comprehensively analyze the research progress of ion-sensitive biomaterials, 
summarize their main application fields, development status and application prospects and to provide references 
for further research in related fields. Methods: Based on the important research and application progress of ion-
sensitive biomaterials, the development process, main application fields and development prospects of ion-
sensitive biomaterials were presented. Results and Conclusion: Ion-sensitive biomaterials are mainly used in 
the following four major areas: ion exchange resins, ion-sensitive electrodes, ion-sensitive sensitive membranes 
and ion-sensitive gels. Ion-sensitive biomaterials are one of the basic materials for exploring and studying various 
biological response mechanisms in the new generation of precision medicine and will have profund impact on 
drug-controlled release, medical diagnosis, tissue engineering (including biomaterial additive manufacturing) and 
the development and innovation of biomedical devices and related medical devices.
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离子敏感性生物材料的研究进展
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生物医用敏感材料，是指对所处环境中理化

信号，如温度、湿度、光照、电压、离子、pH及

其他物质产生细微变化时，具备敏感的反应能力，

引起材料本身电阻率、电动势、电流等物理量迅

速变化的功能材料[1]。离子环境是生物响应材料对

生理环境敏感的主要因素之一。对周边环境中某些

离子细微变化具备敏感性的生物敏感材料，称为

离子敏感性生物材料。近年来，从材料的智能化属

性角度提出了“智能”生物响应材料的概念，这是

指对生物信号或者病理学异常敏感，并且能与它们

作用或者能被它们激励的材料。智能响应材料的提

出，进一步为敏感性生物材料的应用提出了明确的
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方向，即材料的“智能”属性，而所谓智能化属性

正是基于目前敏感性生物材料由被动需求型，逐

渐转变为具备可针对特定生理条件做出相应反应的

主动调节控制型材料的发展趋势应运而生的。可以

预见，未来将出现越来越多的具备智能属性的生物

医用敏感材料。目前，离子敏感性生物材料主要应

用于离子交换树脂、离子敏感电极、离子选择敏感

膜、离子敏感性凝胶四个领域。本文将对这几类生

物医用敏感材料的发展状况进行综述和展望。

1   离子交换树脂
1.1   离子交换树脂工作原理及分类

离子交换树脂是一类分子中含有活性基团而

能与其他物质进行离子交换的响应型高分子材料。

其分子结构的一部分是由固定离子和可交换离子组

成的活性基团，另一部分则是呈现三维空间网状结

构的树脂基体骨架，在酸、碱和一般的常规溶剂中

性质稳定。离子交换与吸附树脂则是离子交换与吸

附分离操作的物质基础[2]。通常利用离子交换树脂

在不同酸碱介质中具备的敏感离子交换能力，实现

对某些特定物质的吸附提纯、净化浓缩、交换选择

和催化。离子交换树脂又可细分为凝胶型树脂、大

孔型树脂、超高交联树脂、复合功能树脂、树脂基

复合吸附材料等。离子交换树脂的基本特性使其可

用于物质的分离和提纯，为某些特定物质的有效吸

附和分离方面提供高效的解决方案。目前，离子交

换树脂已经广泛应用于化工、医药卫生、食品、水

处理、环保、冶金和原子能工业等领域。

1.2   离子交换树脂在制药领域的应用

1959年，何炳林等[3]利用ABC-10弱酸型大孔树

脂分离得到纯度较高的链霉素，开启了我国利用离

子交换树脂进行抗生素的提取、分离及维生素浓缩

和纯化的先河；其后，又陆续对树脂成分和功能进

行改进提升，进一步提高了我国链霉素提纯工艺水

平[4-6]。由于在固相合成技术领域的突出贡献，美

国学者Merrifield[7]荣获1984年诺贝尔化学奖，其后

的几十年，以固相有机合成为基础发展起来的组合

化学技术已成为新药研发的有力手段[8]。在我国，

离子交换树脂近些年来还被用于中药制剂的开发、

成分分析、制剂工艺等方面。李清潭等[9]采用6种

连续离子交换色谱分离甘草酸和甘草黄酮，确定了

两种中药成分的最佳分离工艺。周军辉等[10]用树脂

从披针叶黄华地上部分中分离纯化金雀花碱。牛猛

等[11]利用离子交换树脂混用技术分离纯化了妥布霉

素，采用优化工艺条件将妥布霉素纯度从32.85%提

高到94.82%。近年来，美国沃特世公司推出了全新

阳离子交换色谱柱和消耗品，能够完成mAb电荷异

构体分析，可在生物制剂和生物类似药的发现、开

发及生产应用中用于确认药物疗效和安全性，显著

提升了抗体药物分析的灵活性、重现性和分离度，

推动抗体药物分析技术向前迈进一大步[12]。

1.3   离子交换树脂在检验检测领域的应用

目前，离子交换树脂已经成为现代分析化学

检测中最为常用的基础材料，可用来检测各类药

品、食品、生物制品、医疗器械产品中有效成分、

杂质、阴阳离子等物质，具有良好的分离、浓缩效

果和极佳的特异性和敏感性。李响等[13]采用高效阴

离子交换色谱-脉冲安培检测法测定用于重组人促

红素中唾液酸的含量。肖伟敏等[14]采用阴离子交换

高效液相色谱法测定婴幼儿食品与乳品中的核苷

酸，该方法分离效果好，线性范围宽，稳定性和准

确性好，解决了依据GB 5413.40-2016进行样品检

测时的基质干扰问题。刘金霞等[15]以3种阳离子交

换树脂微柱为柱填充材料，采用电感耦合等离子

体原子发射光谱法（ICP-AES）进行检测，研究动

态条件下内蒙古产区黄芪中16种稀土离子的交换性

能，并确定了最佳交换及洗脱条件。Xu等[16]合成

了高交联强阳离子交换树脂，并将其作为选择性

吸附剂，用于与痛风相关的碱性嘌呤代谢物的固

相萃取。刘冰冰等[17]建立了离子交换树脂-固相萃

取富集-电感耦合等离子体光谱（ICP-AES）联用

方法，用于测定水中的重金属元素Zn、Mn、Cu、

Co、Ni、Cd、Pb 的含量，该方法为解决电感耦合

等离子体质谱法测定痕量元素存在的测试成本高，

抵御复杂基质或高盐基质对设备损伤大、能力差等

一系列问题，提供了可供参考的技术方案。

1.4   离子交换树脂作为味觉掩体、药物释放载体

的应用

离子交换树脂还经常被用做味觉掩体、反离

子响应药物释放和持续药物释放载体。研究[18]表

明，使药物进入离子交换树脂的骨架，可以达到掩

盖不良气味的目的。Gao等[19]应用离子交换树脂、

异丁烯酸与二乙烯基笨交联聚合物为载体，搭载喹

诺酮类及其衍生物的液体制剂，成功研制出无苦味

的喹诺酮类口服液。随着口腔崩解片和儿科液体制
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剂使用量的不断增加，离子交换树脂在这些制剂

中的味道掩蔽和持续药物释放中将会发挥更重要

的作用。

2   离子选择敏感膜与离子敏感电极
首先应明确离子选择敏感膜、离子敏感电极

的基本内在关系。离子敏感电极又称为离子选择微

电极（Ion selective microelectrode），起初主要用于

化学分析和电化学研究。近年来，随着分子生物、

细胞生物学、微生物学、医学检验、环境科学等研

究领域学科交叉的迅速发展，离子敏感电极的应用

范围得以充分扩展，相关技术取得了长足进步。离

子选择敏感膜则是离子敏感电极的核心部分。离子

敏感膜与合适的内参比系统结合可组装成一种电化

学传感器，即离子选择性电极（ISE）。离子选择

敏感膜的类型与性能决定了离子敏感电极对离子敏

感的种类和灵敏度。因此，离子选择性高、电阻抗

低、化学稳定性好是作为离子选择敏感膜应该具备

的基本技术要求。

2.1   离子选择敏感膜

电化学交流阻抗法（ESI）作为传统重金属检

测技术（如原子吸收光谱法、原子荧光分光光度

法、电感耦合等离子法等设备昂贵的测试方法）的

补充，具备成本低、操作简单、分析快速和离子专

属性好的特点，从而得到了广泛应用[20-22]。该方法

的物质基础就是各类离子选择敏感膜。离子选择敏

感膜大致可分为玻璃膜、晶体膜、液态膜与聚合物

膜4类。其中, 玻璃膜是研究最早的敏感膜,以性能

优良的H+、Na+玻璃电极为代表；液态膜是由液体

离子交换剂溶解在不溶于水的有机溶剂中形成的，

其优点是可测离子的种类多，但是有机离子交换剂

易随溶剂渗漏，需经常补充。20世纪60年代出现了

以聚合物作为成膜基体用于制备离子敏感膜。而高

分子物质优异的成膜能力，使其在离子敏感膜制备

中显示出日益显著的重要性。聚合物离子敏感膜在

世界范围内已有商品化产品出售。我国在离子选择

敏感膜领域也作了大量研究工作：任素云等[23]制备

出多重金属离子检测用三维石墨烯电化学生物传感

器敏感膜，既可用作电化学生物传感器敏感膜以吸

附生物分子DNA，又能同时实现对Ag+、Hg2+、Cu2+ 

3种离子的检测；雷佳宏等[24]以核酸适体为识别分

子，以经鱼精蛋白活化的聚离子敏感膜电极为信

号识别单元，构建了一种检测三磷酸腺苷（ATP）

的流动注射分析方法，对ATP检测的线性范围为

2.0～12.0μmol·L-1，检出限为1. 0μmol·L-1，该

方法亦可用于对其他聚阴离子检测；王鹏等[25]发明

了一种离子选择电极敏感膜，包括离子载体、高分

子聚合物、增塑剂、离子添加剂以及与待测离子相

应的电解质，临床用于无机盐和/或有机盐类电解

质中各类离子的检测；贾健君等[26]制备了一种以复

合敏感膜为离子载体的新型全固态硫酸根离子选

择性电极，该电极在硫酸根离子浓度为10-4～10-1 

mol·L-1的范围内呈现出良好的线性关系，检测下

限为10-4 mol·L-1，所测电压与硫酸根离子浓度的

负对数之间斜率为-27.13 mV/dec。

2.2   离子敏感电极

30多年来，离子选择性电极的响应特性和响

应机理都取得了充分研究。发展新型敏感材料和新

的制备技术是离子研究电极中的一个重要方向。除

用于传统常规离子检测外，离子选择性微电极在生

物医学领域的应用是近年来该领域的研究热点。离

子选择性微电极是一种能定量测定细胞等生物微环

境内单一离子活度的信息传感器。其基本原理是：

被测定离子活度的对数值与由离子选择性微电极和

参比电极构成的电池电动势值之间存在线性关系，

即符合Nenstian 方程。    

离子选择性微电极的发明始于20世纪50 年代

中期，最初是把内充3 mol·L-1 KCl 溶液的玻璃微

电极（标准微电极）引入细胞膜电位的测量，可通

过细胞膜电位或电流的变化来间接反映细胞内外离

子组分的相对变化，不能直接测定其离子浓度或

活度。经过60年代、70年代的技术改进逐渐制成了

pH、pK、pNa玻璃微电极、可测定K+和Cl-的离子

交换玻璃微电极。此后， Daniel 等[27]制成了中性载

体离子选择性微电极，使选择性得到了明显改善，

能测定H+、Na+、K+、Li+、Ca2+、Mg2+、HCO3
-、Cl-

等离子的离子选择性微电极陆续研制成功。但是，

现有的HCO3
-、Cl-微电极的抗干扰能力仍然不足，

选择性仍有待进一步提升。最初以无机离子为主要

探测目标的离子选择性电极，在检测有机离子或分

子类物质方面也逐渐获得了进展。目前，离子选择

性微电极在中枢神经系统研究中已经得到应用，如

脑组织细胞外K+、Cl-、Na+、Ca2+的测定，脊髓细

胞外K+的测定，以及软体动物如蜗牛单个神经元的

pH及K+、Na+、Li+、Cl-的活度测定。在骨骼肌和心
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肌研究中，H+、Na+、K+、Ca2+的测定同样也采用

了离子敏感微电极[28]。在丘脑底核（STN）电刺激

治疗帕金森病术中，应用微电极记录、分析针道沿

途各核团电生理学特性，确认STN内各亚区范围、

边界及STN与周围结构的边界并制图，有助于对基

底节各神经核团电生理特性的了解。吕晓宁等[29]采

用氟化镧电极晶体为敏感膜，制备了选择性微电

极，用于测定唾液中氟离子。

3   离子敏感性凝胶
离子敏感性凝胶为高分子溶液剂, 它的形成机

制是利用高分子辅料对外界刺激（体内外不同的生

理环境—离子强度）的响应，使高分子辅料在生理

条件下发生分散状态或构象的可逆变化，完成由溶

液向凝胶的转化过程。目前用于离子敏感性凝胶基

质的高分子辅料主要包括海藻酸钠、结冷胶、盐敏

感性水凝胶等。

3.1   海藻酸钠

海藻酸钠（Sodium Alginate，SA）是由β-D-

甘露糖醛酸和α-L-古洛糖醛酸残基通过1，4-糖

苷键联接构成的线型多糖类嵌段共聚物，具有良

好的溶胶-凝胶特性，其水溶液与一定浓度的一价

或二价金属阳离子（如人泪液中均含Na＋、K＋、

Ca2＋和Ba2＋等离子）相遇会发生胶凝化，形成半固

体状凝胶。刘志东[30-31]联合使用海藻酸钠和羟丙甲

纤维素研究离子敏感性眼用即型凝胶剂，以羟丙

甲纤维素为增稠剂，降低海藻酸盐的用量。周李

念等[32]制备了明胶-海藻酸钠复合水凝胶，研究了

不同配比下复合水凝胶的流变特性，并将其用于

挤压式3D细胞打印，打印出的细胞在静态培养14

天后仍存活90%以上。侯小路等[33]构建了部分氧化

的海藻酸钠凝胶，并通过纳米粒子接枝的方式在

其中包覆IGF-1和BIO形成复合凝胶，观察了凝胶

对老龄急性心肌梗死大鼠心脏功能的改善情况。

王健等[34]制备了物理稳定性和生物相容性良好的

海藻酸钠-多聚鸟氨酸-海藻酸（A-PLO-A）和海

藻酸钡-多聚鸟氨酸-海藻酸（B-PLO-A）两种新

型凝胶微囊，进行微囊化肝细胞体内移植治疗肝

衰竭大鼠的研究。

3.2   结冷胶　

结冷胶（Gellan Gum）是一种线性阴离子杂多

糖，由葡萄糖、葡糖醛酸、鼠李糖以2∶1∶1 的摩

尔比连接成四元重复单元，形成聚合物主链。其有

两种存在形式，分别为天然结冷胶（高酰基结冷

胶）以及去乙酰基结冷胶（DGG）。其中，DGG结

构中酰基全部或部分被去除，使得分子间空间阻

碍作用明显减弱，形成的凝胶能力增强，对钙、

镁离子特别敏感，胶凝强度是钠、钾等1价离子的

25倍[35]，故在凝胶剂研究中应用较多。曹师磊等[36]

采用去乙酰结冷胶为材料制备了离子敏感性鼻用原

位凝胶剂，研究其在家兔鼻腔内的在体消除动力

学。徐潇[37]采用魔芋葡甘聚糖对结冷胶进行共混改

性，测试了溶胶及凝胶的加工流变性，初步评价了

复合凝胶球的药物释放性，为天然食品复合胶体药

物材料的研究与应用提供了实验数据与理论依据。

Miyazaki等[38]以结冷胶为基质制得茶碱口服缓释即

型凝胶。结冷胶还可作为一种重要的成分运用于

眼部原位凝胶给药系统。Tayel 等[39]将盐酸特比萘

芬纳米乳分散于结冷胶溶液中制得纳米乳-原位凝

胶，其中0.2% 结冷胶纳米乳原位凝胶对眼刺激性

最小。

3.3   盐敏感性水凝胶

盐敏感性水凝胶是随溶液中盐离子种类或浓

度变化发生溶胀或收缩行为的一类智能水凝胶。

Zhang 等[40]以丙烯酸和玉米糠废弃物为原料，以

2,2-二甲氧基-2-苯基苯乙酮和过硫酸铵为复合引

发剂，以N,N'-亚甲基双丙烯酰胺为交联剂，通过

紫外照射辐射交联共聚制备得到复合水凝胶。当

盐溶液浓度低于0.05 mol·L-1时，水凝胶在不同盐

离子溶液中的溶胀率顺序为KCl＞NaCl＞NH4Cl＞

AlCl3＞FeCl3＞MgCl2＞CaCl2。林海琳[41]等以N,N-亚

甲基双丙烯酰胺为交联剂，过硫酸铵-亚硫酸氢钠

为引发剂，采用水溶液法合成了醚化海藻酸钠-丙

烯酸-聚乙烯醇高吸水性树脂，考察比较了树脂在

不同pH值缓冲溶液和盐溶液中的平衡含水率并对

聚合物-溶剂的相互作用机理进行了探讨。

4   展望
随着生物医学和医疗器械创新发展的日新月

异，传统离子敏感性生物材料，已经逐渐突破人们

熟知的应用范围，向多学科多领域交叉发展。以满

足人类健康需求为目标的生物医学，为离子敏感性

生物材料的发展开辟了一块崭新的领域。离子敏感

性生物材料逐渐向着生物响应材料这一更为贴近当

代生物医学需求的方向发展。而离子敏感仅仅是

生物响应材料对环境敏感因素如pH、氧化还原、
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酶、葡萄糖、离子、ATP、乏氧、温度、机械因

素、核酸等诸多因素的一个方面。因此，在研制、

考察、评价生物响应材料时，应结合上述因素进行

综合考虑。同时，还要善于屏蔽多因素影响，寻找

与特定生物响应材料相关功能或需求影响最强的因

素，进行深入分析。未来，离子敏感性生物材料将

对药物受控释放、医学诊断、组织工程（含生物增

材制造）与生物医学装置和医疗器械的研制创新产

生深远影响。
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