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摘要   目的：总结近年来温度敏感性生物材料（简称温敏材料）的研究进展，为后续温敏材料的进一步

研究提供参考。方法：通过文献研究，总结目前常用的几种温敏材料的组成、原理，并介绍其在药物释

放方面的应用。结果：温敏材料具有良好的生物相容性与低细胞毒性，常见的有壳聚糖聚合物、聚 N-

异丙基丙烯酰胺聚合物等，其温敏性决定了在药物释放中的作用，提高了药物靶向性。结论：温敏材料

可受环境因素影响发生体积相变，是药物缓控释的优秀材料。设计性能优良的温敏材料并成功应用于临

床将是未来的研究方向之一。
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Abstract   Objective:   To summarize the research progress of thermo-sensitive biomaterials in recent years 
in order to provide references for further research of subsequent thermo-sensitive biomaterials. Methods: The 
composition and principles of several commonly used thermo-sensitive materials were summarized through 
literature review, and their application in drug delivery was also introduced in this paper. Results: Thermo- 
sensitive biomaterials have good biocompatibility and low cytotoxicity. Chitosan or poly (N-isopropylacrylamide) 
(PNIPAM), as representative materials, can be used to control drug release because of thermosensitivity. Besides, 
they can improve the targeting. Conclusion: The volume of thermo-sensitive materials may change under the 
influence of environmental factors, and this property makes it a prosperous candidate for drug controlled release. 
Designing thermo-sensitive materials  with excellent properties and applying them in clinic successfully will be 
one of the future research directions.
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温度敏感性生物材料研究进展
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智能新型材料是近年来的研究热点，其性质

可在体系温度、pH、磁场等外界环境影响下发生

改变。温度敏感性生物材料（以下简称“温敏材

料”）是其中一种最具代表性的智能新型材料[1]，

主要由大分子主链、亲水基团和疏水基团组成。材

料在温度、磁场等外界环境刺激下，溶液受体系作

用力影响产生相变，从水凝胶变成半固体凝胶，体

积改变[2]。此性质可用于加载药物的释放、酶固定

化等方面。与传统材料相比，温敏材料具有良好

的生物相容性、低细胞毒性和可降解性，性能更
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为优越，在药物缓控释中发挥重要作用[3]。常见的

温敏材料有壳聚糖聚合物、聚N-异丙基丙烯酰胺

（PNIPAM）温敏水凝胶、磁性热敏聚合物及不同

剂型的温敏聚合物，本文将从性质、原理、应用等

几个方面对常用温敏智能材料进行介绍。

1   温敏水凝胶的性质及作用机理
温敏水凝胶指自身理化性质随外界环境温度

变化而发生改变的凝胶。温敏水凝胶是药物载体

与组织工程骨架的优秀材料，作为药物载体可控

制药物释放，提高药物生物利用度，增强患者依从

性[4]。因为其卓越的靶向性与良好的安全性，温敏

水凝胶作为一种新兴的智能高分子材料受到广泛关

注，可应用在温度控制、固定化酶、分离膜及药物

缓释等方面[5]。

温敏水凝胶结构中同时含有亲水性和疏水性

基团，当外界温度发生变化时，这些基团与水分子

的分子内及分子间相互作用发生改变，从而影响水

凝胶内的网络结构，使之产生体积相变。部分材料

水溶液随温度升高其溶解性降低，到特定温度后会

产生相分离而浑浊，降低至该温度以下时，又重新

变为澄清透明的溶液，此温度称为低临界溶解温度

（Lower Critical Solution Temperature，LCST）[6]。

与之相反，还有一部分聚合物在某一温度以上时才

发生溶解，而在此温度以下，聚合物溶液发生相分

离而沉淀，此温度则称为上临界溶解温度（Upper 

Critical Solution Temperature，UCST）[7]。LCST和

UCST是溶液在透明状态与不透明状态互变的重要

参数。

多种因素可改变溶液体系的LCST和UCST。在

体系中加入盐类物质可通过改变亲水链段与水分子

的氢键作用而影响溶剂与聚合物的相互作用。加入

盐类物质后提高LCST的效应称为盐吸效应；加入

盐类物质后降低LCST的效应则为盐析效应。实验[8]

表明，大部分无机盐具有“盐析效应”，有机盐

则多具有“盐吸效应”。 除盐效应外，糖效应也

可影响LCST，但不如盐效应敏感。多糖结构多含

有半乳糖环和1，6-糖苷键 ，易产生分子内氢键作

用，与聚合物的疏水作用加强，导致LCST降低。

分子链中侧链基团也影响其LCST[9]，例如，以甲氧

基聚乙二醇（MPEG）为亲水骨架、小体积的氨基

酸酯为疏水基团可得到温敏聚磷腈。聚磷腈常温可

溶解于水，温度升高后析出沉淀。研究[10]表明，改

变聚磷腈的侧基组成种类可调节其LCST：LCST由

聚合物的总体疏水性决定，提高侧基的亲水部分比

例，LCST升高；提高侧基的疏水部分比例，LCST

降低。此外，离子型表面活性剂可升高LCST，而

非离子表面活性剂的影响不大[11]。总之，不同温敏

聚合物的LCST和UCST不同，在各自领域中发挥重

要作用。

根据溶胀机理，温敏水凝胶可分为两类。

一种在温度低于相转变温度时呈收缩状态，温度

高于相转变温度时呈膨胀状态，称为热胀温敏水

凝胶[12]。例如聚丙烯酷胺、聚丙烯酸等。与之相

反，当温度高于相转变温度时呈收缩状态的凝胶

为热缩温敏水凝胶[13]，例如PNIPAM、聚N, N-二乙

基丙炼酰胺等。 

2   壳聚糖聚合物
2.1   壳聚糖在药物释放方面的应用

壳聚糖（Chitosan，CS）是一种天然线性聚

合物，大量存在于海洋生物、节肢动物和昆虫骨

骼中。CS由氨基葡萄糖和乙酰氨基葡萄糖单元组

成，是几丁质部分脱乙酰作用的产物[14]。几丁质在

虾蟹外壳中含量丰富，是自然界含量第二丰富的多

聚物。CS因其含量丰富、独特的物理化学性质、

无毒无害、抗菌性、良好的生物相容性与可降解特

性，在医药应用方面受到广泛的关注[15]。

具有高孔隙率、生物可降解性及可预测降解

速率的CS是温敏智能聚合物分子骨架的优秀材

料，可控制药物的靶向传递与定向释放。CS在pH

合适的酸溶液中有高溶解性。在酸性溶液中，带有

游离氨基的CS分子易成盐[16]，呈阳离子性质。利用

这一性质，CS可通过静电作用将带有负电荷的药

物分子与蛋白质分子包埋起来。升高溶液温度时，

CS分子和水分子之间的氢键被破坏，CS链疏水作

用增加。当体系温度达到37℃以上时，受疏水作用

和氢键控制，体系形成水凝胶，将药物送至特定靶

点[17]。而在CS中添加β-甘油磷酸钠（β-GP）的

温敏水凝胶可增加CS链水合作用，在低温环境中

阻止聚合物聚合，减少成胶时间[18-19]。当体系环境

温度达到生理温度时，聚合物溶液迅速凝胶化。与

普通药物传递系统相比，CS温敏水凝胶有很多优

点，例如在合成过程中，无毒性化学修饰物或交联

剂，在凝胶化过程不产热且无产物释放，安全性良

好[17]。含CS与β-GP的温敏水凝胶制备方便，有良
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好的药物缓控释作用，但其机械强度和稳定性均较

低，降解快速，凝胶化过程中的高浓度β-GP有潜

在毒性风险[16]。而单纯的CS聚合物也易被体内溶酶

体降解，限制药物的精准释放。因此，为扩宽其应

用，可通过将CS和其他天然或合成物质交联来改

善其理化性质在药物释放等方面的缺陷[20]。

2.2   壳聚糖交联后对性质的改善

向CS链中引入胶原蛋白、羟丙基甲基纤维素

（HPMC）或巯基基团可改善其物理性能、提高机

械强度，并使之具有低细胞毒性、良好的蛋白质释

放性能与生物相容性[21-22]；而加入经酶促修饰的衍

生物可改善其热稳定性等理化性质；引入烷基、

羧甲基、羟基等取代基可以大幅度提高CS溶解

性，且不影响其阳离子性质、细胞毒性与生物相容

性[23-24]。据文献[25]报道，Park将普朗尼克F127枝接

CS，合成了一种新型注射用热敏水凝胶，体外及

体内试验结果表明其在组织再生上有良好潜能。此

外，将RGD三肽枝接CS，新合成的聚合物是关节

软骨再生支撑骨架的优秀材料[26]。在Hosseinzadeh

实验室中，将抗癌药吉西他滨和CS高分子共聚物

枝接，与单独CS相比，此体系可以降低药物释放

速率从而延长药物作用时间[27]。

总之，经交联的CS，其机械性能、生化性质

均有不同程度的优化，在药物释放及组织工程领域

发挥重要的作用。

3   PNIPAM温敏材料
3.1   PNIPAM的组成及作用机理

除壳聚糖外，PNIPAM也是一种具有代表性

的温敏材料。PNIPAM分子由一定比例的疏水性异

丙基与亲水性酰胺基组成。当环境温度低于LCST

时，PNIPAM高分子链中酰胺基与周围水分子形成

较强的氢键作用力，氢键作用力为亲水作用力，可

使高分子链与溶剂具有较好的亲和性而呈现伸展状

态，吸水溶胀；当温度高于LCST时，PNIPAM分子

链中亲水作用减弱，异丙基主导的疏水作用加强，

聚合物排出水分子形成疏水层并发生相转变，分子

链由疏松变得紧密，产生温敏性[28-30]。此外，除体

积变化之外，PNIPAM的折射率、介电常数等其他

性质也会发生突变，并具有可逆性。考虑到机体

温度作为一项环境因素，而PNIPAM类温敏聚合物

的LCST在人生理温度附近，且对外界刺激反应迅

速，可利用此特性来控制药物释放[31]。当疾病入侵

机体时，加载药物的温敏聚合物可通过感受病灶周

围温度与化学环境刺激产生体积变化进而释放药

物；当机体病情好转时，机体温度恢复正常，温敏

聚合物发生体积相变并封闭药物。

PNIPAM类温敏聚合物可通过多种方式加载

药物。通常，PNIPAM可通过物理包埋或共聚键合

的方式将药物分子包裹在聚合物分子网络中[32]。

最常见的3种PNIPAM控释药物的方式分别为挤压

式、开关模式和反开关模式[33-34]。挤压式是利用

PNIPAM类水凝胶在低温时溶胀吸收药物，达到

特定温度之上时，水凝胶收缩释放药物的特性来

控制药物释放；这种控释方式简单易操作，但在

PNIPAM低温溶胀时，凝胶内的药物会进行双向扩

散，且温度升高后凝胶迅速收缩，快速释放药物，

药物不能缓慢长效释放。为解决这一问题，可在聚

合物中添加疏水组分，在LCST以下时，水凝胶中

的药物可通过自由扩散的方式向外恒速释放，凝胶

呈开放状态；而在LCST以上时，凝胶收缩，表面

形成致密层，阻止凝胶内部的水和药物释放，凝

胶呈关闭状态；这种控释药物的方式称为开关模

式。此外，PNIPAM还可在接枝聚合物中以支链形

式存在，药物加载在聚合物微球孔洞内，当温度在

LCST以下时，聚合物中的接枝链充分舒展覆盖，

阻塞微球孔洞，阻止药物扩散，凝胶呈关闭状态；

当温度升高到LCST以上时，接枝链收缩暴露微球

孔洞从而释放药物，凝胶呈开放状态；这种与开关

模式相反的药物控释方式称为反开关模式。

3.2 PNIPAM类温敏聚合物在药物治疗等方面的应用

近年的研究表明，许多化疗药物在高于体温

环境时敏感性增强，即具有热敏感效应。因此，

温敏载体还可与局部热疗联用增强药物在肿瘤部

位的靶向释放，具有提高治疗效果、降低给药剂

量、减轻毒副作用的优点[35]。众所周知，肿瘤细

胞增殖速度快，细胞密度高。血管受到挤压后会

发生扭曲增大阻力，细胞代谢产生的热量不能及

时排出体外，因此热量积聚导致肿瘤组织温度高

于正常人体体温。对此，可通过将化疗药物加载

到温敏聚合物的方式，使之在病灶部位发生相变

转化从而在靶组织释放药物[36]。因为聚合物的组

成影响其LCST，可调节聚合物中组分改变高分子

的LCST，以达到精准释药的目的。Misra等[37]将

N，N-二甲基丙烯酰胺（DMAAm）与PNIPAM无规
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共聚，再接上葡聚糖，得到的聚合物的LCST可从

PNIPAM本身的32℃提高到38℃，药物的累积释放

量相应提高到90%。

此外，蛋白质和多肽药物由于其较高的生

物活性及特异性，如今越来越多地应用于各种疾

病的治疗中。蛋白质及肽类物质口服易被体内多

种酶代谢分解，临床上多采用注射给药方式[38]。

但是单纯注射蛋白质和多肽药物，其生物半衰期

短，给药频繁，使用不便。而使用温敏水凝胶加

载生物大分子药物，可使药物长时间黏附于给药

部位，达到缓释效果，且增强药物的靶向性[39]。

例如PNIPAM可控制酶与底物的接触，通过将酶加

载于聚合物内部，当温度低于LCST时，凝胶发生

溶胀，底物可进入凝胶内部与酶反应；而当温度

高于LCST时，凝胶收缩，阻止底物进入凝胶发生

反应，实现固定化酶功能。

温敏水凝胶除药物载体与固定化酶功能外，

还 可 用 于 组 织 工 程 领 域 。 添 加 胶 原 蛋 白 的 C S /

β-GP水凝胶具有良好的生物相容性且细胞毒性较

低，使用此种水凝胶可增强间充质干细胞（MSC）

的成骨分化修复关节损伤 [40]。以壳聚糖氯化物

（CSCI）为原料制备温敏水凝胶CSCI/β-GP还可

用于血管和神经组织工程，促进细胞增殖和分化，

修复组织损伤[41]。

4   其他类型热敏聚合物
4.1   磁性热敏聚合物在药物分离的应用

将热敏聚合物（PNIPAM、聚N-乙烯基己内酰

胺等）和磁性材料（铁氧体颗粒等）复合形成磁性

热敏聚合物。磁性材料赋予微球以磁性，在外加磁

场操作影响下，可实现导向、定位和分离功能[42]。

磁性热敏聚合物微球可用作药物载体或分离材料，

通过化学键合、物理吸附或包埋的方式与药物或材

料结合[43]。与单纯的热敏聚合物相比，在磁场的作

用下，其靶向性更强，效率更高，回收速度更快。

磁性热敏聚合物微球在低于LCST的温度时加入到

待分离的蛋白质混合液中，当温度高于LCST时，

微球通过疏水作用吸附大量蛋白质并经磁分离；而

当温度重新低于LCST后，微球由于呈亲水状态而

解析吸附的蛋白质[44]，此时就可以方便地获得蛋白

质或酶的分离。同理，将药物装载在磁性热敏微

球中，可在外界磁性环境作用下将微球运至特定靶

点，再利用温敏特性释放药物。

4.2   不同剂型温敏材料的优点及应用

温敏聚合物剂型众多，各具优点。温敏胶束

由两亲性聚合物组成，疏水端将药物包埋，亲水端

伸到溶剂中，形成亲水性外壳，有较好的生物相容

性，在体循环中能长期稳定存在[45]。在外界环境温

度较低时，胶束处于溶剂化状态，药物很缓慢地从

中释放；当温度高过LCST后，由于胶束外壳与水

分子间的氢键和静电力被破坏，两亲性聚合物分子

开始聚集和收缩，药物从内核中迅速释放出来，是

治疗肿瘤良好的缓控释制剂[46]。

温敏脂质体也是一种优质的缓控释制剂，是

使用具有一定相变温度的脂质混合物作为膜材或使

用相变温度为41~42℃的合成磷脂制成的高分子聚

合物[47]。正常体温下，脂质体双分子层致密，亲水

性药物较难透过脂质体膜扩散出来；当脂质体随血

液循环到达被加热的靶器官时，局部的高温环境使

磷脂分子运动加强，脂质体膜结构发生变化，分子

层由致密变疏松，膜的通透性发生改变，药物可从

温敏脂质体释放到指定靶组织中达到局部治疗的作

用[48]。而将磁性材料包裹在温敏脂质体中可形成磁

性温敏脂质体，进一步提高了药物的靶向性，在癌

症治疗中作用显著。

温敏纳米粒是一种新型温敏智能型材料制

剂[49]。作为具有温度敏感性的纳米粒载药系统，其

疏水内核为药物储库，外核为亲水性，适合注射给

药，靶向性好，是很好的缓释载药系统，在癌症治

疗领域具有光明前景。

5   结语
综上所述，温敏材料在药物传递、酶的固定

与释放等方面中发挥重要作用。不同的温敏材料具

有不同的理化特性，例如热特性、化学性质、注射

能力、生物相容性和可降解性等。温敏材料性质的

差异与药物释放特性要求决定了它的应用方向。当

使用温敏材料设计药物传输系统时，需考虑此系统

所需的理化性质选择适宜的温敏材料作为骨架，并

通过交联聚合等多种方式调控其性质以满足理想的

药物释放动力学。众多天然或合成温敏聚合物可作

为候选骨架材料。天然聚合物具有良好的生物相容

性及可降解特性，然而，其化学结构与机械强度等

因素限制了其进一步的应用。考虑到不同药物释放

系统的复杂性，天然聚合物可能不是最理想的候选

物，可通过枝接交联、改变取代基、设计不同剂型
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等多种方式优化其性质以满足不同应用的需要[50]。

合成温敏聚合物的性质具有多样性，但是目前成功

应用于临床治疗的温敏材料较少，发现性能更为优

越的新材料，并将其应用于临床使用将是今后研究

的方向。
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