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超分子凝胶药物递送系统研究进展
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摘要：超分子凝胶是通过非共价相互作用以自组装方式形成的三维网络体系，由于具有良好的生物相容性、刺激响应性、凝溶
胶互变性及自愈合性，近年来在医药领域的药物递送及生物材料方面有大量研究报道。本文基于超分子凝胶形成原理归纳

了超分子凝胶在药物递送领域中的研究现状，为以超分子凝胶为载体的新型给药系统相关研究提供参考。
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　　传统口服剂型存在首过效应强、生物利用度不尽理想、
靶向性低等问题，新型药物递送系统研究成为近几十年来人

们关注的热点之一［１］。其中，凝胶剂以其良好的生物相容

性、较强的附着性、较长的滞留时间等特点在不同给药途径

中得到广泛的研究应用［２］。

水凝胶是一类亲水的三维网络结构凝胶，能够在水中迅

速溶胀，由于具有高吸水高保水的特征，被广泛应用于生物

医药等多领域［３］。传统意义上的水凝胶是通过牢固的化学

键交联形成的三维网状高分子水凝胶，内部结构简单，具有

固定的网络拓扑结构，无可逆性，易发生永久性断裂而导致

药物外泄，所产生交联的持久性也限制了材料的可注射性并

且通常会妨碍到凝胶材料的响应性［４］。近年来，通过非共价

相互作用以自组装形式形成空间网格结构的超分子凝胶，具

有的生物相容性好、剪切稀化、自愈合性以及刺激响应等特

点，引起了国内外药剂学领域研究学者的广泛关注［５］，各类

非共价相互作用的超分子凝胶构筑的不同药物载体均有

报道。

本文在超分子凝胶成型机制的基础上，结合物理化学

性质对其在药物递送领域的研究现状进行系统综述，希

望为超分子凝胶在药物递送领域更加广泛地应用研究提

供参考。

超分子凝胶是由低相对分子质量化合物通过非共价作

用自组装形成的网络体系。不同的非共价作用使得超分子

凝胶材料在受到外界刺激时发生响应，使得这些非共价作用
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之间的组合竞争也发生改变，从而使凝胶体系发生变化。超

分子凝胶体系中非共价作用主要包括氢键［６］、金属配位

键［７］、主客体作用［８］、疏水作用［９］、静电作用［１０］、ππ堆
积［１１］及范德华力［１２］等。

１　氢键型超分子凝胶
氢键具有较强的方向性［１３］和饱和性［１４］。由于其具

有高度的取向性和丰富的形式，在超分子化学中具有广

泛应用。氢键结合常数较低，但是多个氢键之间的叠加

和协同却可以得到具有较强结合能的作用［１５］，因此，影

响氢键强度的因素除了组成氢键的原子种类之外，还与

氢键重数密切相关。

超分子聚合物中常含有氨基和羧基等基团可当作可逆

氢键的受体或供体，使其具有自愈合性。然而，由于氢键键

能小，水分子经常与反应中的氢键形成竞争［１６］，单纯依靠单

个氢键来进行自组装的分子更容易溶剂化。由氢键介导的

超分子凝胶需要结合基序拥有足够的价态，键强度或疏水结

构域［１７］，多重氢键之间的叠加使得超分子凝胶具有较强结

合能，在具有自愈合能力的同时具有良好的力学性能及机械

强度。Ｆｅｎｇ等［１８］通过多重氢键作用合成了多功能双网络水

凝胶（图１），将琼脂、Ｎ丙烯酰甘氨酰胺（ＮＡＧＡ）和 Ｎ苄基
丙烯酰胺（ＮＢＡＡ）单体的所有反应物、紫外光（ＵＶ）引发剂采
用加热冷却光聚合工艺合成了水凝胶。通过紫外光聚合，
ＮＡＧＡ与ＮＢＡＡ之间形成一个强的氢键网络，合成了一个侧
基含有三酰胺的聚 Ｎ丙烯酰胺 ＣＯ Ｎ 苄基丙烯酰胺

［Ｐ（ＮＡＧＡＣＯＮＢＡＡ）］。同时，Ｐ（ＮＡＧＡＣＯＮＢＡＡ）与琼脂
之间形成了分子内氢键网络。该凝胶具有较高的自愈合效

率、良好的形状记忆能力和较高的机械强度，其潜在的自愈

机制是氢键的动态解离和重组，氢键在加热过程中被解离，

释放出一些供体和受体，这些供受体可以在已经相互分离的

界面上重新构建氢键。没有额外的潜在毒性化学交联剂而

是通过物理交联的凝胶具有良好的生物相容性，在生物医用

材料中有着广泛的应用。

图１　 三酰胺聚 Ｎ丙烯酰胺 ＣＯ Ｎ 苄基丙烯酰胺

［Ｐ（ＮＡＧＡＣＯＮＢＡＡ）］琼脂双网络水凝胶的多重氢键网络［１８］

多重氢键驱动形成的超分子凝胶由于相互作用强度的增

加会具有高弹性模量和超高韧性，在一定程度上，不太适合作

为药物递送载体，更适合应用于生物材料等方面［１９］。如若在

递药载体中应用，需要通过调整聚合物交联方式或交联密度

来准确调整凝胶模量，从而达到递药载体所具备的要求。

２　金属配位型超分子凝胶
金属络合物通过配体与金属之间的配位键相互连接［２０］。

金属配位键能够自发成键，并且由于金属离子的存在使得键

能可调。金属配位相互作用强度取决于金属中心和配体的一

致性，由分子的极化率决定发生在金属和配体之间的相互作

用。当与合适的配体配对时，这些配合物共享电子形成类似

于共价键的键，尽管通常较弱，但更具有动态性［２１］。

金属中心的特性和电荷决定了配合物结构，通过仔细选

择配体和金属离子的组合可以调节键的强度有利于自修复性

能，并且热力学稳定性及动力学可调性的特点也有利于自愈

性超分子凝胶的构建［２２］。然而，聚阴离子和聚阳离子溶液的

混合通常会形成强聚离子复合物，导致不均匀沉淀，从而阻止

了下一步反应［２３］。为了解决这种问题，需要在预先形成的阳

离子聚合物的存在下进行阴离子单体的原位聚合［２４］以及单

宁酸功能化水溶性聚合物的生成，这些聚合物在Ｆｅ３＋的加入
下实现溶凝胶转变［２５］。Ｂｕｂｐａｍａｌａ等［２６］以单宁酸（ＴＡ）、
铁（Ⅲ）、聚乙二醇（ＰＥＧ）和牛血清白蛋白（ＢＳＡ）为载体，通过
超分子交联网络制备了ｐＨ响应型可注射水凝胶（图２），用于
药物多柔比星的控释。其中ＴＡ、铁（Ⅲ）和ＰＥＧ为基本前体混
合物，用双注射器同时注入并与ＮａＯＨ混合形成可注射水凝胶，
并且加入ＢＳＡ用以提高水凝胶的完整性，延长其降解时间。其
中ＴＡ和铁（Ⅲ）通过金属配位产生了超分子体系，可用于交联聚
合物链。该凝胶的可调谐特性、可控释放特性和生物相容性使

其在可控肿瘤药物释放的载体材料具有很大潜力。

Ａ－ＢＳＡ，无ＤＯＸ；Ｂ－ＢＳＡ，无ＤＯＸ；Ｃ－ＢＳＡ和ＤＯＸ。

图２　水凝胶形成过程中ｐＨ响应的超分子相互作用示意图［２６］
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但是，由于重金属离子在其浓度窗口之外可能具有毒

性［２７］，从而一定程度上在药物递送载体方面的应用会受到

限制。因此，在递药载体应用中需要考虑金属离子含量可能

造成的毒性问题。

３　主客体作用型超分子凝胶
超分子化学最初发展源自于主客体体系［２８］。具有大环

结构的主体分子包括冠醚、环糊精、杯芳烃、柱芳烃及葫芦脲

等（图３）［２９］，这些大环结构具有空腔能与某些客体结合。其
中冠醚和柱芳烃的超分子聚合物主要在有机溶剂中形成，如

氯仿和乙腈；对于杯芳烃，有机溶剂和水均可作为超分子聚

合的适宜介质；而环糊精和葫芦脲超分子聚合物通常在水溶

液中形成［３０］。

Ａ－冠醚６的结构式和Ｘ射线晶体结构；Ｂ－环糊精的结构式和 γ环糊精的

Ｘ射线单晶结构；Ｃ－杯［ｎ］芳烃的一般结构式和对叔丁基杯［４］芳烃的结构

式；Ｄ－柱［ｎ］芳烃的一般结构式和柱［６］芳烃的 Ｘ射线晶体结构；Ｅ－葫芦

［ｎ］脲的一般结构式和葫芦［６］脲的结构式。

图３　大环主体结构示意图［２９］

主客体驱动形成的超分子凝胶客体分子多样性、相对
容易形成性、模块化以及特异性［３１］，使得凝胶具有十分优良

的自愈性、可注射性、柔韧性、刺激响应性和生物相容性等特

点，在药物递送领域的应用十分广泛［３２］。有研究表明，由于

主客体相互作用具有高度亲和力使超分子凝胶加速愈
合［３３］。冠醚、环糊精、杯柱芳烃以及葫芦脲等大环主体是主
客体相互作用的超分子凝胶制备中常用的组成部分。

冠醚最大的特点就是能与阳离子络合［３４］，Ｑｉ等［３５］合成

了凝胶剂对映体，将其转化为手性脲衍生物，再将其去保护

并在此基础上引入第二个尿素部分，冠醚以特定的形式附着

在游离氨基上。以双尿素为基序合成了一种新型多功能冠

醚手性超凝胶剂（图４），通过主客体相互作用可逆地触发溶

胶凝胶相变，易受不同的化学刺激诱导，其中包括 Ｋ＋离子
结合，二烷基铵离子和冠醚之间的伪紫烷形成，以及与氯离

子相互作用干扰尿素尿素氢键形成。可用于捕获酶并通过
化学刺激按需释放酶，有助于解决酶在非极性有机介质中催

化有机反应时经常存在的相问题。因此，该凝胶可以作为固

定生物催化剂的基质通过凝溶胶转变按需释放凝胶内的
负载。

图４　冠醚手性超分子凝胶单体的结构和凝胶分层自组装的
示意图［３５］

环糊精的结构类似于截锥体，其羟基裸露于外侧，使得

其外缘亲水、内腔疏水，能够使脂溶性药物分子与其形成主
客体聚合物［３６］。另外，环糊精以其稳定性、良好的水溶性及

低毒性等优势使得实际应用广泛。Ｋｈａｎ等［３７］以β环糊精和
低相对分子质量乙二醇为基础，采用冷法在水介质中通过

主客体包合络合，与双官能客体分子聚环氧乙烷聚环氧丙
烷聚环氧乙烷三嵌段共聚物（Ｐｒｕｒｏｎｉｃ１２７）形成一种新型
热可逆致密自组装主体高分子（图５）。该凝胶具有易于配
制、负载量高、几乎无毒性等优点，能够作为控制给药的贮库

用于包裹抗肿瘤疏水性药物姜黄素，给药后可控输运至体循

环，使药物发挥作用。该研究表明超分子凝胶作为药物递送

载体具有强大潜力。

图５　自组装超分子储库型 β环糊精／聚乙二醇Ｐｌｕｒｏｎｉｃ
Ｆ１２７（βＣＤ／ＥＧＰＦ１２７）可注射水凝胶合成示意图［３７］

杯芳烃柔性可调、易于合成、可以进行化学修饰、具有环

状疏水空腔并且对中性分子具有选择性配位能力［３８］，相较于

其他大环主体，未经过修饰的杯芳烃的包合性能较差。因此，

杯芳烃的功能衍生化就显得尤为重要。Ｇｒａｎａｔａ等［３９］通过生
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物胶束自组装的胆碱杯［４］芳烃衍生物构建姜黄素超分子水
凝胶（图６）。不使用添加剂和有机溶剂，将胆碱杯［４］芳烃
衍生物溶解于ｐＨ＝７４的磷酸缓冲盐中并加入姜黄素，通过
超声处理及搅拌，直至姜黄素完全溶解，形成自愈性和可注射

性的超分子凝胶。其中杯芳烃是一种低分子量的构建块，利

用大环腔的主体特性的自组装和包合复合物驱动水凝胶的形

成。该凝胶结合了水凝胶的机械性能和纳米胶束在药物传递

方面的优点，在新型药物递送载体中具有应用前景。

图６　杯芳烃和姜黄素的分子表征以及杯芳烃姜黄素水凝胶示意图［３９］

　　与杯状对称的杯芳烃相比，柱芳烃高度对称的刚性结构
使其具有高效识别某些特殊客体的能力［４０］。但单纯的柱芳

烃水溶性较差使得应用受限，因此，要对柱芳烃进行修饰制

备水溶性载体。Ｚｈａｎｇ等［４１］以柱［５］芳烃衍生物和双醛官能
化聚乙二醇为原料，通过动态醛胺交联，包封葡萄糖氧化酶

（ＧＯＸ）和过氧化氢酶（ＣＡＴ），制备了一种自愈水凝胶
（图７）。聚乙二醇末端的两个羟基被苯甲醛官能化，苯甲醛
可以通过动态醛交联与含氨基的柱［５］芳烃衍生物相互作
用，形成可逆的动态水凝胶。其中柱［５］芳烃是一类具有主
客体特性的大环化合物，通过主客体识别功能化从而形成
可逆水凝胶。

图７　酶介导的柱［５］芳烃基水凝胶自修复示意图［４１］

葫芦脲主客体复合物在水中具有高结合常数［４２］，作为

新型功能材料，葫芦脲具有高度对称的结构、良好的热稳定

性等优异的生物特性。Ｌｉｎ等［４３］在壳聚糖的乙酸溶液中加入

４二乙氨基苯甲醛的乙醇溶液。在５０℃下搅拌５ｈ后，将
ＮａＢＨ４水溶液滴加到混合物中，反应液在室温下继续搅拌
５ｈ，加入大量丙酮产生沉淀，洗涤干燥后得到 Ｎ（４二乙基
氨基苄基）壳聚糖（ＥＢＣＳ）粉末。而后将葫芦［８］脲（Ｑ［８］）
加入到ＥＢＣＳ的盐酸溶液中，与此同时加入药物，将混合物搅
拌，制备新型的载药超分子凝胶（图８）。Ｑ［８］与ＥＢＣＳ之间
的主客体相互作用是形成超分子凝胶的主要驱动力，其中
Ｑ［８］分子以其独特的中心疏水腔结构和由甘脲单元的羰基
排列的两个相同的孔道可选择性地与客体分子相互作用形

成包合物，在药物递送系统中具有发展潜力，但相较于环糊

精等大环主体，葫芦脲难以官能化使得其具有一定的

局限性。

在这些大环结构的超分子凝胶中，环糊精在国内外递药

载体的研究十分广泛，除了所具有的空腔结构有一定的载药

能力之外，它价格低廉、易于修饰、稳定性良好并且能与许多

种类客体分子兼容，是设计超分子凝胶递药载体中常用的主

体分子。

４　疏水作用型超分子凝胶
疏水缔合作用强度取决于体系的温度、相互作用块的相

对分子质量和聚合物浓度［４４］。在超分子体系中，疏水相互

作用是囊泡、胶束等自组装体系形成的驱动力［４５］，温度升高

能够加强疏水作用，使得熵分量变高，从而诱导聚合物聚集

形成自组装体系。

在构筑超分子凝胶体系的过程中，疏水作用介导的超分

子凝胶力学性能较弱，但其良好的自愈合性、易于组装和相

对简单的设计等特点被应用于药物递送载体的材料中。

Ｃｈｅｎｇ等［４６］合成了一种能够通过纳米纤维间的非共价桥接实

现凝胶稳定的遥爪聚乙二醇１，４二氢邻苯三酚４酮３羧酸
·９８６１·
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图８　葫芦［８］脲／Ｎ（４二乙基氨基苄基）壳聚糖（Ｑ［８］／ＥＢＣＳ）超分子凝胶的形成示意图［４３］

（ＰＥＧＤＰＣＡ）（图９），采用加热至５０℃，冷却至室温的方法
制备了组成范围较宽的将６个ＤＰＣＡ分子偶联到８００单甲氧
基ＰＥＧ（Ｐ８０Ｄ６）和通过三价接头将三个 ＤＰＣＡ分子偶联到
７５０单甲氧基ＰＥＧ（Ｐ７Ｄ３）水溶液混合物。Ｐ７Ｄ３和 Ｐ８０Ｄ６
的自组装是由ＤＰＣＡ端基之间的疏水相互作用驱动的，形成
富含ＤＰＣＡ核（蓝色）和 ＰＥＧ电晕（黑色）的纳米结构，该凝
胶由疏水性的ＤＰＣＡ端基偶联到亲水性的线性聚乙二醇聚

合物上，利用ＤＰＣＡ作为结构导向剂和治疗剂，在耳朵有临
界大小缺损的小鼠背部进行皮下注射，ＤＰＣＡ结构域之间可
逆的弱疏水相互作用使得水凝胶在剪切应力作用下流动，并

且在剪切应力消除后立即完全恢复到凝胶状态，通过酯水解

释放ＤＰＣＡ，从而促进ＨＩＦ１α稳定化，并且使未愈合小鼠的
组织再生。该凝胶具有剪切稀释特性，在药物诱导组织再生

中具有应用前景。

Ａ－Ｐ７Ｄ３形成的纳米纤维；Ｂ－包含Ｐ７Ｄ３和Ｐ８０Ｄ６混合物的凝胶结构；Ｃ－Ｐ８０Ｄ６形成的胶束。

图９　ＰＥＧＤＰＣＡ的超分子组装示意图［４６］

　　由疏水作用驱动的水凝胶网络是基于聚合物链结构之
间的非特异性结合而形成的，为了改善疏水作用水凝胶的力

学性能，便需要增加聚合物浓度或改变其结构，这些修饰可

能会影响到凝胶网络的封装能力。因此，凝胶材料可调性可

能会受到限制，针对这一问题的解决策略，便是疏水作用与

其他非共价作用协同驱动形成超分子凝胶［４７］。

５　静电作用型超分子凝胶
相较于疏水作用与主客体作用的自愈合而言，静电相

互作用构建的高分子体系自愈合更加迅速［４８］。通过正负离

子之间的静电相互作用，可以使得内部网络结构变得稳固，

从而达到增黏的效果［４９］。

通过静电相互作用可以更加简便快捷，反应条件温和地

完成自组装，形成有序且黏性更强的超分子聚集体，由于其

特有的正负电荷的亲和性，在药物递送领域具有独特的应用

前景。Ａｂｒａｈａｍ等［５０］合成了一种新型阳离子芴基甲基氧羰

基修饰苯丙氨酸（ＦｍｏｃＰｈｅ）水凝胶，用于局部和持续体内释
放一种抗炎剂修复功能性疼痛。通过对 ＦｍｏｃＰｈｅ衍生的阳
离子和阴离子水凝胶中释放的阳离子、阴离子和中性货物分

子的研究证明静电相互作用对带电超分子水凝胶释放带电

货物的重要影响，货物分子被高度保留在一个相反电荷的网

络中，但很容易从一个具有相同电荷的网络中释放出来。这

项研究表明，考虑药物和水凝胶的物理化学性质在设计超分

子水凝胶的药物递送应用中十分重要。

因此，在设计用于药物传递的超分子水凝胶时，可以考

虑目标药物与水凝胶网络所带电荷，通过利用静电特性来开

发药物递送材料。例如天然阳离子聚合物壳聚糖在构筑静

电作用介导的载体材料中有着广泛的应用前景［５１］。
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６　ππ堆积作用型超分子凝胶

ππ堆积在超分子体系中使得药物分子无结构变化，安

全性更高，疗效更稳定，而ππ堆积是一种 ｐＨ敏感力，作用

力较弱，因此组装系统能够在酸性微环境中被拆除，从而决

定体系的自组装路径［５２］。Ｓａｍａｎｔａ等［５３］提出了胍基羰基吡

咯四阳离子与萘二酰亚胺羧酸 （ＮＤＩＤＣ）相互作用后，在中

性ｐＨ值的水性二甲基亚砜中进行双组分自组装（图１０）。

ＮＤＩＤＣ的羧酸基团以一定化学计量比与胍基羰基吡咯阳离

子结合。通过ππ堆积进一步诱导聚集形成三维网络，研究

表明芳香ＮＤＩ核之间的ππ相互作用在三维网络形成中起

着重要的作用。

图１０　ｐＨ可调控的协同双组分超分子自组装的示意图［５３］

但由于ππ堆积作用力较弱，在构筑超分子凝胶过程

中，ππ堆积常与其他非共价作用协同驱动，以加强聚合物

的自愈能力。

７　范德华力型超分子凝胶

范德华力作用能较小［５４］，其中色散力可能是最重要的

分子相互作用。其在分子间起到了类似“黏合剂”的作用，将

非共价键之间以弱键形式结合起来，但当随着分子内原子数

的增大，此时范德华力超过某一临界值后，会使得非共价键

间以强键形式结合起来逐渐形成体系。

范德华力中的色散力参与并支配非极性分子（碳氢化合

物等）之间的相互作用，当碳氢化合物作为疏水区时，色散力

在其中起主导作用。通常，将非极性基团（如脂肪族碳氢化

合物等）接枝到亲水性聚合物来形成聚合物［５５］。Ｍｅｙｅｒ

等［５６］以Ｎ苯基硬脂酰胺为基础设计新的凝胶剂并提出了极

性溶剂中凝胶过程的机理（图１１）。在一维纤维中，ＮＨ…Ｏ

的相互作用可能是分子缔合的原因，而三维纤维是由范德华

力相互作用形成的。随着温度的降低，自由凝胶分子通过酰

胺基团之间的ＮＨ…Ｏ相互作用形成一维链，一维链通过烷

基链间的范德华力相互作用在一维纤维中聚集。一维纤维

通过相互作用形成交叉点，产生了包裹溶剂的三维网络即超

分子凝胶。

图１１　基于Ｎ苯基硬脂酰胺在极性溶剂中凝胶形成过程示
意图［５６］

范德华力作用强度弱，易被受到干扰。因此，由范德华

力介导形成超分子凝胶研究较少，主要通过氢键及其它分子

间作用力与其协同配合驱动形成。

８　各非共价作用协同驱动型超分子凝胶
构筑超分子凝胶非共价作用种类较多（图１２），有些分

子间弱作用力在一定程度上不足以单个驱动超分子凝胶的

形成。因此，在超分子凝胶的形成过程，各分子间作用力协

同驱动会使得超分子凝胶机械性能增强，结构稳定，具备多

种刺激响应性［５７］。

图１２　超分子凝胶体系中各非共价作用示意图

Ｗａｎｇ等［４７］通过阳离子双子表面活性剂１，３双（Ｎ，Ｎ二
甲基Ｎ十六烷基铵）２丙基丙烯酸二溴酯（ＡＧＣ１６）和阴离
子芳香凝胶剂１，３，６萘磺酸三钠（ＮＴＳ）的分子自组装构建
新型超分子水凝胶，主要驱动力是 ππ堆积及疏水相互作
用。首先制备ＡＧＣ１６水溶液并在６０℃下保持良好的流动
性，在ＡＧＣ１６溶液中加入一定量的ＮＴＳ水溶液，最后将混合
物冷却至室温，得到水凝胶。ＡＧＣ１６／ＮＴＳ超分子凝胶（图
１３）的外观明显地发生了温度响应性变化（从混浊到透明）。
与透明凝胶相比，混浊凝胶具有更强的分子间疏水缔合能

力，具有更高的力学强度和更紧密的网络结构，在药物包封

和缓释方面有潜在应用前景。
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图１３　１，３双（Ｎ，Ｎ二甲基Ｎ十六烷基铵）２丙基丙烯酸二溴酯／１，３，６萘磺酸三钠（ＡＧＣ１６／ＮＴＳ）在２０和４０℃下的成胶机
理示意图［４７］

　　Ｃｈｅｎｇ等［５８］提出了一种以鸟苷５′一磷酸二钠盐
（ＧＭＰ）和妥布美素（ＴＯＢ）为原料的全小分子超分子水凝
胶（图１４），将 ＧＭＰ溶液与 ＴＯＢ溶液在 ｐＨ５０下混合，在
９０℃加热３ｍｉｎ，然后在室温下冷却得到超分子凝胶。用
于治疗细菌性角膜炎。鸟苷５′一磷酸二钠盐通过氢

键、ππ堆积组装成鸟苷四方纳米纤维，而带有五个伯
胺基团的妥布霉素通过离子作用将含有多个磷酸基团

的纳米纤维交联成凝胶网络。该凝胶具有良好的生物

相容性，对铜绿假单胞菌引起的细菌性角膜炎有治疗

效果。

图１４　基于鸟苷５′一磷酸二钠盐（ＧＭＰ）的Ｇ四链体与妥布霉素通过静电作用形成凝胶的示意图［５８］

９　展　望
国内外针对超分子凝胶的各非共价作用优良特点进

行的研究已取得明显的进展。多重氢键介导的超分子凝

胶具有的高弹性模量及高韧性使它在生物材料方面具有

应用前景；金属配位驱动的超分子水凝胶具有热力学稳

定及动力学可调的特点，有利于在药物递送领域自愈性

载体的构建；主客体作用驱动形成的超分子凝胶其特有
的空腔结构使载药量增加，其高度的亲和力使超分子凝

胶加速愈合使得应用十分广泛；由疏水作用驱动形成的

超分子凝胶自愈合性良好但大多与其他非共价作用协同

驱动超分子凝胶形成；静电力作用驱动形成的超分子凝

胶自愈合作用更迅速，且特有的正负电荷亲和性使得其

在药物递送领域具有独特的发展潜力；ππ堆积与范德华
力作用力较弱，常常与其他非共价作用协同驱动超分子

凝胶的形成。

在不同给药途径中超分子凝胶生物利用度更高，药物释

放效率更快，能够有效避免首过效应。与传统经皮制剂相

比，超分子凝胶的流变性能较好，透皮效率更高。在超分子

凝胶局部注射给药方式中，生物利用度高，能够将药物准确

地递送到病灶，从而提升疾病治疗效率。对于鼻腔给药方

式，主客体相互作用中主体的空腔结构在增加载药量方面
具备潜力，其中环糊精的稳定性、低毒性及良好的水溶性使

得其成为常用的药物载体；而静电相互作用中的正负电荷亲

和力的特性以及增黏的特点能够应用在药物释放的过程中，

如天然聚阳离子高分子材料壳聚糖能够负载具有相同电荷

的药物离子并促进其释放，也能够负载具有相反电荷的药物

离子来达到保留的效果。因此，为了实现高生物利用度，在

具有负电性环境、给药面积较小的鼻黏膜给药中，环糊精与

壳聚糖两种高分子材料构筑的超分子凝胶在鼻腔递药中有

着巨大的潜力。

目前针对超分子凝胶的研究还处于初步阶段，很少投

入临床。因此，在投入临床使用之前，仍有许多问题亟待

解决。例如载药量不太理想仍是它作为载体材料需要解

决的首要问题。另外，超分子凝胶具有的刺激响应性可

能会使得药物释放速率较难控制。但是，超分子凝胶作

为一种新型高分子材料在药物递送领域的应用仍然具有

光明前景。
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