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摘要：类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种严重危及患者健康的慢性、全身性

自身免疫性疾病，给个人和社会造成沉重负担。治疗 RA 的药物种类较多，但药物治疗效果

欠佳、副作用强等问题依然存在。新型水凝胶递药系统因其独特的结构与性能，如：具有良10 

好的生物相容性、载药量大、载药方式灵活、提高药物靶向性和实现药物缓控释放，可广泛

运用于 RA 治疗药物的递送，对 RA 的治疗具有积极的推动作用。本文着重阐述了用于关节

腔注射的新型智能水凝胶相关研究及在 RA 治疗中的应用，旨在为治疗 RA 药物水凝胶递送

系统的持续研究提供借鉴和参考。 
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Abstract:Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic autoimmune disease that seriously 25 

endangers patients' health and imposes a heavy burden on individuals and  society. Although there are 

many drugs for treating RA, problems such as poor therapeutic effect  and strong side effects still exist. 

The novel hydrogel drug delivery system, with its unique structure and properties, such as good 

biocompatibility, large drug loading capacity, flexib le drug loading methods, improved drug targeting 

and controlled drug release, can be widely used in the delivery of RA treatment drugs and has a 30 
positive promoting effect on  the treatment of RA. This article focuses on the resea rch of novel 

intelligent hydrogels for intra-articular inject ion and their applicat ion in  the treatment of RA, aiming to 

provide reference and guidance for the continuous research of hydrogel drug delivery systems for RA 

treatment. 
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类风湿性关节炎是一种自身免疫性的慢性炎症性关节疾病，其特征是产生针对免疫球蛋

白 G（lgG）的自身抗体—类风湿因子（RF），以及针对瓜氨酸化蛋白的自身抗体—抗瓜氨

酸蛋白抗体（ACPAs）[1]。类风湿性关节炎在临床上主要表现为关节肿胀、滑膜炎症以及进40 

行骨骼和软骨的破坏。RA 患者约占去全球人数的 0.5%～1%
[2]，给社会及家庭带来了沉重

负担。 

RA 的发病涉及多种免疫细胞、免疫因子和多种信号通路的复杂调控，主要分为三个阶

段（如图 1 所示）：1）RA 前期。易感基因、微生物群、吸烟等因素促进 RA 的形成。肽基
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精氨酸脱亚胺酶（PADs）使单核细胞表面表达肽瓜氨酸化。2）RA 早期。在瓜氨酸化之后，45 

改变的肽与 MHC 蛋白异质二聚体结合，导致抗原呈递给 T 细胞，进而刺激 B 细胞合成一系

列抗体，包括 RF 和 ACPAs。合成的 ACPAs 靶向破骨细胞前体细胞表面的瓜氨酸多肽，促

进破骨细胞（osteoclast，OC）分化，同时免疫细胞浸润[3-4]。3）RA 建立。硬化蛋白通过抑

制 Wnt 信号通路抑制成骨细胞的形成。免疫细胞进一步浸润，淋巴细胞、成纤维样滑膜细

胞（fibroblast like synovial cells，FLS）、巨噬细胞等被局部激活并产生一系列的炎症因子，50 

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）

和白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）等持续驱动炎症[5]，增加破骨细胞分化因子（RANKL）

的表达。淋巴细胞产生的 TNF 进一步抑制成骨细胞的形成，同时产生的 RANKL 与 FLS 产

生的 RANKL 协同增加破骨细胞的活性和分化，发生骨侵蚀，造成关节损伤[3]。 

 55 

图 1 RA 的发展进程 

Fig. 1  Evolution of RA 

到目前为止，治疗 RA 的药物主要分为三大类。一类是非甾体抗炎药（nonsteroidal 

antiinflammatory drugs，NSAIDS）—阿司匹林和糖皮质激素药物（glucocorticoid，GC）—

泼尼松龙，该类药物能有效缓解 RA 患者的疼痛和僵硬，减轻炎症但不会减缓疾病的进程。60 

一类是慢性抗风湿药物（disease-modifying anti-rheumatic drugs，DMARDs），包括传统合成

药物（conventional synthetic disease－modifying antirheumatic drugs，csDMARDs）—MTX、

靶向合成药物（Targeted synthetic disease modifying antirheumatic drugs，tsDMARDs）—托法

替尼和生物制剂（Biological disease modifying antirheumatic drugs，bDMARDs）—妥珠单抗

等，此类药物已证明可以有效减轻疾病的严重程度，避免或延迟关节畸形[6-7]。另一类为中65 

草药、民族药及中成药如大黄素[8]、雷公藤多苷片；传统藏药[9]如匙叶翼首花、秦艽等在临

床中也得到广泛应用。 

尽管这些药物的出现改善了 RA 患者的疾病活动度和临床治疗效果，但在治疗过程中，

仍有相当比例的 RA 患者难以实现临床缓解的目标，且出现了严重不良反应，包括感染、肝

肾毒性、恶心呕吐等。因此，继续寻找新的安全性更高、毒副作用更小的活性成分或在已有70 

治疗药物的基础上进行剂型改良及新型递药系统的研究、创新治疗方式仍是治疗 RA 的有效

解决方案。 

与全身给药技术相比，精确治疗可在疾病部位提供靶向给药，并可避免全身副作用。许

多局部药物递送系统，即脂质体、胶束、水凝胶、纳米颗粒和微针已经被广泛运用。其中，

水凝胶具有优异的生物相容性和生物降解性，以及类似于细胞外基质（extracellular matrix，75 

ECM）特性而成为生物医学领域最常见和最方便的给药载体材料[10]。 
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1  水凝胶概述 

近年来，水凝胶在各个领域广泛应用。在生物医学领域，由于其质地柔软、储水能力强、

与组织具有良好的生物相容性，被广泛应用于关节治疗、伤口愈合[11]、生物传感 [12]、隐形

眼镜[13]、口腔疾病治疗[14]、老年性黄斑变性、白内障等眼部疾病治疗[15]。在制药领域，水80 

凝胶可以和纳米材料（包括纳米管、金属氧化物和有机矿物复合物材料）通过进行复合工艺

制备贴片、胶囊等。药物借助凝胶的肿胀和融合不断进行排出，实现药物的控制释放，减少

毒副作用[16]。 

水凝胶材料是一种具有独特三维网状结构的亲水聚合物，其可在水性环境中发生膨胀并

与目标物质（如蛋白质、核酸、有机小分子等）通过范德华力、氢键、物理纠缠等方式形成85 

聚合体系，从而增加其在体内的滞留时间
[17]

。水凝胶也被认为是“智能材料”，根据其能

否对各种环境变化做出反应分为普通水凝胶和智能水凝胶[18]。 

普通水凝胶对环境的变化不敏感，即水凝胶的溶胀率不随外界条件的变化而变化；智能

水凝胶能够对微小的物理、化学、生物刺激等进行感知并响应，具有吸收性和缓释性。人体

生物组织中环境变化是微小的，其中具有信号级联放大的智能水凝胶具有高度的灵敏性，一90 

个微小的刺激（如温度、pH 和光等）可能产生巨大的响应，就像多米诺骨牌效应一样[19]，

因此具有信号级联放大的智能水凝胶可被运用于炎症性疾病的治疗。 

类风湿关节炎病程中常伴随骨与软骨组织的病理性破坏，而智能水凝胶凭借其独特的生

物医学特性在骨组织修复领域展现出重要应用价值。该材料不仅具有优异的生物相容性和高

效的载药能力，其三维网络结构更能为骨再生提供必要的机械支撑和生物活性支持。尤为突95 

出的是，智能水凝胶可在完成组织修复使命后，通过可控降解机制被机体自然吸收，有效规

避了传统植入物需二次手术取出的临床风险。目前，这类智能材料为骨缺损再生修复和骨炎

症性损伤的治疗提供了创新性的解决方案。 

在 RA 的治疗中，水凝胶以经皮给药和注射给药两种方式为主（如表 1 所示）。尽管这

两种方式均可避免首过效应减少胃肠道刺激，但实际运用中仍存在一些局限性。经皮给药主100 

要的缺点有：药物渗透效率受限、皮肤刺激性或损伤较大、黏附力不足、生产工艺复杂等。

注射给药主要包括皮下注射、静脉注射和关节腔注射。其中皮下注射的主要缺点为皮下吸收

速度慢、静脉注射的主要缺点为容易引起血栓性静脉炎等。经皮给药水凝胶和关节腔注射水

凝胶的分类如图 2 所示。 

近年来，应用于局部关节腔注射的智能水凝胶在 RA 治疗中逐渐成为研究热点。其能够105 

靶向递送药物至炎症关节、实现可控药物释放、提供力学支撑和润滑作用，并具备生物可降

解性等优势，使其成为最有效的药物递送载体之一。基于以上优势，本文将着重叙述关节腔

注射水凝胶在 RA 中的进展。 

表 1  部分治疗 RA 的经皮及注射给药水凝胶 

Table 1  Partial treatment of RA transdermal and injection of liquid gel  110 

给药方式 药物 分类 制备方法/材料 优点 

经皮给药 MTX csDMARDs 

将聚（乙烯醇）和聚（乙

烯吡咯烷酮）与柠檬酸

进行交联，形成水凝胶

微针阵列 

实现药物缓控释、降低药

物毒性[20] 

合成聚己内酯-聚乙二

醇-聚己内酯三嵌段共

改善了药代动力学、降低

肝毒性[21] 
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聚物，并将其作为载体

制备纳米胶束，将纳米

胶束装入以桉树油作为

渗透增强剂的卡波姆

934 水凝胶中 

将热致柔性脂质体结合

在卡波姆 934 水凝胶中 
双变形、温敏性[22] 

布洛芬 NSAIDs 

通过改进的纳米沉淀技

术配制丙烯酸树脂

L100 纳米颗粒，采用溶

剂蒸发法将优化后的纳

米颗粒装入卡波姆 934

水凝胶中 

高渗透性、pH 响应性[23] 

DAT6 bDMARDs 

用甲基丙烯酸酯改性透

明质酸制备水凝胶微

针，使用乙基纤维素作

为水凝胶基层 

通过皮肤屏障、靶向性[24] 

依那西普 bDMARDs 
构建丙烯酸酯改性的透

明质酸交联微针系统 

机械强度高、抗炎效果好

[25] 

皮下注射 

艾拉莫德 DMARDs 
PVA 胶束装入与聚乙二

醇交联的 HA 水凝胶中 

生物利用度高、半衰期长
[26] 

他克莫司 NSAIDS 

聚乙烯己内酰胺-聚乙

酸乙烯酯-聚乙二醇接

枝共聚物 

缓释、温敏性[27] 

静脉注射 MTX csDMARDs 

二硫键交联甲氧基聚乙

二醇-P 
选择性释放[28] 

L-组氨酸取代的 PEI 被

聚乙二醇化，并与 Zn2+

配位胶束模板进行交联 

持续递送药物[29] 

 

图 2 水凝胶在经皮给药和关节腔注射系统中的分类 

Fig. 2  Classification of hydrogels in transdermal administration and injection systems 

2  关节腔内注射的智能水凝胶递药系统 

2.1  物理响应性水凝胶 115 

物理响应性水凝胶可分为对温度、压力、光、电和磁响应型。其交联方式为物理交联，
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是分子尺度上的非共价键相互作用。这些连接来自于聚合物链纠缠或物理相互作用，如离子

相互作用、氢键或疏水相互作用
[30]

。 

2.1.1  温度响应性水凝胶 

温度响应性水凝胶是由于温度的变化干扰了聚合物链疏水和亲水段之间的平衡，从而发120 

生溶胶—凝胶的转化。温度响应性水凝胶材料主要包括聚氧沙胺、聚醛、PAA、PNIPA、

PNVCL 与 PEO 接枝、TMC 与 PEG、甘油磷酸和甲氧基聚（乙二醇）-聚（吡咯酮-乳酸）[31]

等。与其他响应性水凝胶相比，温度响应性水凝胶无需添加额外的交联剂或其他化学刺激即

可发生胶凝，是一种简单、经济的载体材料[32]。 

温度响应性水凝胶在低温下具有良好的流动性和可注射性。Yin 等[33]以 27% F127 和125 

10% F68 为基质制备的温度响应性水凝胶，在常温下为液态，流动性强，注射进入体内可在

小于 15 s 的时间内快速发生胶凝。在胶原诱导的关节炎模型中，相比于单一药物，温度响

应性水凝胶与药物联用，可以显著减轻炎症，降低炎症细胞因子的表达，有效减少踝关节和

膝关节的肿胀，改善软骨侵蚀。 

温度响应性水凝胶具有良好生物相容性，同时可延长药物半衰期，实现药物的可持续释130 

放。Chen 等
[34]

利用 17% F127、1%透明质酸（hyaluronic acid，HA）与 10%聚（γ-谷氨酸）

（PGA）混合制备一种可注射温敏水凝胶，并将英夫利昔单抗（Infliximab，IFX）载入水凝

胶中，制备 IFX@F127-HA-PGA。体外研究表明在第 28 天，IFX 的累积释放量为（66.1±2.0）%，

具有良好的药物缓释作用。将 IFX@F127-HA-PGA 注射进入新西兰大白兔关节腔内，可以

有效缓解 RA 大白兔炎症细胞因子，如 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-17 的表达。 135 

温度响应性水凝胶不仅可以实现药物的有效递送还可以解除药物临床限制。Haloi 等
[35]

将异硫氰酸苯乙酯（phenethyl isothiocyanate，PEITC）装入壳聚糖/F-127 水凝胶中，制备了

PEIT-壳聚糖/F-127 温度响应性水凝胶体系，用于 RA 的治疗。结果表明，将其注射进入佐

剂诱导的关节炎大鼠中，可显著降低大鼠足爪水肿和关节炎评分。该凝胶体系不仅延长了药

物半衰期，实现药物在靶标部位的持续释放，还增加了 PEITC 的水溶性、提升了其热稳定140 

性。 

2.1.2  光响应性水凝胶 

在水凝胶网络中加入光响应官能团，在光照射下，光响应官能团会发生裂解、异构化或

二聚化，从而导致水凝胶发生物理和化学变化，包括水凝胶网络的降解、膨胀、收缩和化学

修饰。常见的光响应性水凝胶材料包括甲基丙烯酸明胶、聚（乙二醇）二丙烯酸酯和甲基丙145 

烯酸透明质酸等，由于在可见光或近红外区域具有很强的光吸收性，已被用于制备光响应性

的纳米水凝胶[36]。与其他响应性水凝胶相比，光响应性水凝胶的机械强度、降解动力学和

封装效率，可以通过组成比、紫外线暴露时间、光强度和引发剂浓度来进行精确的控制[37]。 

在 RA 炎症部位，滑膜层发生增生，细胞过度增殖和异常活动增加了细胞对能量和氧气

的需求，从而促进了 RA 滑膜层中的细胞侵袭行为和关节翳的形成。光疗包括光动力疗法和150 

光热疗法，可以通过产生细胞毒性活性氧（reactive oxygen species，ROS）和热量促进细胞

的坏死和凋亡[38]。 

Chiang 等[39]将雷奈酸锶（SrR）、氯化钠和聚吡咯-聚乙烯亚胺基纳米颗粒装入甲基纤

维素聚合物水凝胶中，采用近红外光（near infrared，NIR）体外照射制备的水凝胶，可以改

善 RA 大鼠血液循环和抑制 ROS 诱导的炎症。Rui 等[40]设计了一种 O
2
/Ca

2+光疗水凝胶，在155 

RA 大鼠中，采用波长 532 nm、功率密度 200 mW·cm
-2 的激光照射 10 min，触发 FLSs 的免
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疫原性细胞死亡，有效缓解了 RA 症状。关节腔滑膜层异常增生和软骨破坏是影响 RA 疼痛

和致残的主要原因，光响应性水凝胶可通过产生强大的热能抑制炎症。He 等
[41]

利用 NCSN

和 Cu
2+之间的动态和可逆螯合，开发了一种 HA-硫脲（NCSN）溶液与 Cu

2+组合而成的具有

强大的光热性能和可注射的 HSC 水凝胶。当与 NIR 治疗相结合时，水凝胶可同时抑制160 

JAK/STAT 信号通路，减少 IL-1β 引发的分解代谢和炎症，促进软骨细胞合成。 

2.1.3  磁响应性水凝胶 

磁响应性水凝胶通常是由聚合物基质和具有磁性响应特性的功能成分组成的复合凝胶。

金属氧化物（如 Fe3O4、γ-Fe2O3）和铁素体（如 CoFe2O4）是应用最广泛的磁性功能材料。

磁响应性水凝胶能够在磁场下进行移动，药物被挤出与其分离释放[42]。与其他响应性水凝165 

胶相比，磁响应性水凝胶穿透能力更强，有害电离效应较小。 

由于近几十年来纳米技术快速发展，纳米材料被广泛应用于各个领域，包括脂质体、纳

米胶、纳米颗粒和纳米/微凝胶。这些微粒能够高效穿透血管壁并靶向聚集于特定组织，因

此该系统有望为生物医学领域提供一个创新性递送平台[43]。磁靶向可以将载药纳米颗粒精

确定位到炎症关节，增加靶部位的药物浓度，减少对健康组织的损伤。超顺磁性氧化铁纳米170 

粒子（superparamagnetic iron oxide nanoparticles，SPIONs）由氧化铁组成，SPIONs 可将外

部磁场应用于特定部位，用于靶向药物传递、成像、热疗等。利用其独特的磁特性，SPIONs

可以促进靶向给药，最大限度地减少全身副作用。Mushtaq 等[44]将具有抗炎作用的氟比洛芬

与磁靶向材料 SPIONs 共同封装在双层脂质体凝胶系统中，在体内快速发生胶凝，不仅提高

了包封效率和靶向递送能力还减少 27.83%的大鼠关节炎症状。 175 

2.2  化学响应性水凝胶 

化学响应类水凝胶主要是对外部溶液/环境中离子强度、pH 值、组成和分子种类的变化

等产生响应。这种反应通常是材料的膨胀或收缩（即体积变化），也称为变形[45]。 

2.2.1  pH 响应性水凝胶 

当身体处于疾病状态时，生理条件如温度、pH 值会偏离正常生理状态。具有 pH 响应180 

性的聚合物通过感知病理环境中 pH 值的动态变化，可发生质子供给/接收的分子构象转变。

为实现这种智能响应特性，材料设计中常引入酸敏感化学键（如缩醛/酮基、邻酯键、肼/肟

键等），这些功能基团在酸性微环境中的特异性降解机制，为构建病理靶向给药系统提供了

分子基础[46]。与其他响应性水凝胶相比，pH 响应性水凝胶可以准确地锚定分子，不断接收

质子，改变酸性微环境并不断释放药物[32]。 185 

Du 等[47]将来那度胺和橙皮苷与聚乙二醇缀合形成酸激活的前药，再制备成可注射的壳

聚糖纳米水凝胶。在 CIA 大鼠 pH 值呈酸性的关节腔中，药物与 PEG2000 键发生断裂，水凝

胶持续释放这两种药物，抑制炎症反应，减轻骨损伤。pH 响应性水凝胶还可与其他疗法联

合，通过调节级联免疫通路来实现 RA 的治疗。Wu 等[48]成功开发了一种封装 siRNA/甲氨蝶

呤-聚乙烯亚胺（siMP）和铋纳米片/甲氨蝶呤-聚乙烯亚胺（BiMP）的可注射 pH 响应肽水190 

凝胶。siMP 抑制了 FLS 抗凋亡特性，BiMP 可消除 FLS，二者具有协同作用，缓解了 RA

症状。 

2.2.2  氧化还原响应性水凝胶 

细胞免疫系统与人体的内源性和/或外源性抗原之间的相互作用会在自身免疫性疾病

（如 RA）中产生活性氧（ROS）和活性氮（reactive nitrogen species，RNS）[49]，可激活炎195 
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症细胞的信号级联反应以合成促炎性细胞因子和趋化因子。ROS 主要包括自由基（如超氧

阴离子（O2
−
）和羟基自由基（OH

−
））和非自由基氧化剂（如过氧化氢（H2O2）和单线态

氧（1
O2）

[50]）；RNS 包括一氧化氮（NO），二氧化氮（NO2）和过氧亚硝酸盐（ONOO
−）

[51]。 

氧化还原响应性水凝胶能根据环境的变化，发生氧化还原反应、降解、结构变化。常用200 

材料主要包括：胱胺、巯基化透明质酸、聚乙二醇、聚丙烯酰胺等。与其他响应性水凝胶相

比，氧化还原响应性水凝胶能准确地介导各种细胞亚成分（包括细胞质、线粒体、细胞核等）

的药物释放[52]。 

活性氧的持续累积会干扰软骨细胞的合成与代谢过程，进而引发其功能障碍及退行性病

变。将治疗 RA 的药物直接注入关节腔内也难以做到真正的靶向，且药物半衰期短，达不到205 

理想的治疗效果，因此，Yu 等[53]将软骨靶向肽和 ROS 响应纳米颗粒整合到甲基丙烯酸酯化

明胶水凝胶基质中，开发了具有 ROS 响应能力的软骨靶向水凝胶微球，该凝胶可以消除过

量的 ROS，减少炎症，实现疾病的治疗。当机体中一氧化氮合酶过度产生 NO 时，就会产

生严重紊乱，发生严重的炎症性疾病，如 RA。因此，清除 NO 可能对 RA 的治疗起到积极

作用。Yeo 等[54]通过加入 NO 可裂解交联剂（NOCCL）和丙烯酰胺溶液聚合，制备了一种210 

具有 NO 响应性纳米水凝胶。当凝胶暴露于 NO 时，NOCCL 很容易通过消耗 NO 分子而被

裂解。与治疗药物地塞米松相比，该凝胶能有效地减轻 RA 小鼠的骨吸收和软骨破坏。 

2.3  双响应性水凝胶 

双响应水凝胶是一种能够同时对两种外界刺激（如温度、pH、磁场、光等）产生响应

的智能材料，其动态交联网络结构可根据环境变化实现可逆的物理或化学转变。与单一响应215 

水凝胶相比，双响应水凝胶具有多重环境感知和智能反馈能力，通过整合两种不同刺激响应

机制，实现药物在病灶微环境的精确靶向和可控释放。 

光响应性与磁响应性水凝胶联合运用可以为炎症性疾病提供非侵入性治疗。Chuang 等
[55]将岩藻依聚糖（Fu）、中性粒细胞裂解物（Nu）、二阿魏酰甲烷（DIF）和氧化铁（IO）

纳米团簇通过自组装形成 DIF-Nu /Fu-IO NC。给药后，经近红外（near infrared，NIR）照射220 

和磁作用后可显著改善 RA 动物的症状。 

磁响应性和 pH 响应性水凝胶联合运用可以延缓药物的释放。Wu
[56]通过一步凝胶化过

程成功制备了基于 Fe3O4 纳米颗粒和壳聚糖包裹 MTX 的磁性/pH 响应性水凝胶，在酸性条

件下，MTX 在 48 h 的释放量为 90.6%。 

氧化还原响应性和 pH 响应性联合运用可以达到有效治疗 RA 的目的。Wang 等
[57]

开发225 

了一种由苯硼酸接枝聚赖氨酸、氧化葡聚糖和硒纳米颗粒组成的炎症微环境响应性水凝胶，

其中硒纳米颗粒在水凝胶中作为引发剂和纳米填料，可以使聚合物网络通过氢键产生额外的

交联。基于希夫碱键、苯基硼酸酯键和氢键实现 ROS/pH 双响应，可以清除 ROS，减少炎

症细胞因子，重塑 RA 炎症微环境。Pan 等[58]基于 N-异丙基丙烯酰胺、十二烷基硫酸钠和

N-溴化乙酰胺同样开发了一种氧化还原/pH 响应性纳米凝胶，该凝胶可以在酸性微环境中穿230 

透软骨 ECM 并特异性地与关节结合，调节氧化应激和减轻炎症。 

2.4  酶响应性水凝胶 

酶存在于所有的代谢和生物过程中，并在过程中起着核心作用，其表达水平的改变与许

多疾病有关。因此，酶可以作为生物触发器来调节材料的反应，酶响应性水凝胶在微环境发

生变化时可作为药物递送系统实现药物的特异性触发释放[59-60]。该响应性凝胶可以充当新的235 
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药物递送系统，从而实现诊断、疫苗接种和免疫治疗方法[61]，其中酶响应性水凝胶对 RA 的

治疗运用较为广泛。 

酶响应性水凝胶递药系统的创新设计主要体现在两个方面：其核心结构包含：1）基于

酶响应性聚合物的三维网络支架，该支架通过引入关节损伤部位异常表达的酶特异性官能

团，可在靶向酶作用下发生特异性降解；2）通过可生物降解化学键（如酯键、酰胺键[62]）240 

共价偶联于凝胶载体的治疗药物。在病理微环境触发下，纳米载体通过级联响应的结构转变

（包括尺寸收缩、表面电荷转换、配体活性位点暴露及化学键断裂）实现药物的精准控释。

与其他响应性水凝胶相比，酶响应性水凝胶具有优异的生物识别能力和高效的催化性能[52]。 

2.4.1  脂肪酶响应性水凝胶 

脂肪酶响应性水凝胶作为一类新型药物递送系统，不仅具有良好的生物安全性，还可以245 

降低药物的毒副作用。Kumar 等[63]为限制细胞因子的表达，将布地奈德装入一种由甘油单

硬脂酸酯组成的酶响应性水凝胶中，体外实验证明，该凝胶同时具有固体和液体的特性，治

疗 RA 的同时还具有良好的细胞相容性和生物安全性。Wang 等[64]开发了一种聚乳酸-乙醇酸

共聚物（PLGA）/TG-18 纳米颗粒/水凝胶复合材料，把雷公藤甲素（Triptolide，TPL）和雷

公藤红素（Celastrol，CEL）封装在 PLGA 纳米颗粒内并加入水凝胶中，制备得到 TPL@NPs250 

水凝胶、CEL@NPs 水凝胶。在体内外研究表明，TPL@NPs 水凝胶和 CEL@NPs 水凝胶分

别暴露于 RA 相关酶后可以迅速释放；与等剂量药物相比，后者药物毒性较大，可能造成小

鼠死亡，前者无明显药物毒性。 

2.4.2  蛋白酶响应性水凝胶 

蛋白酶数量在水解酶类中占据主导地位，在生理和病理过程中具有特定作用，如组织的255 

破坏和修复。在不同的蛋白酶家族中，基质金属蛋白酶（MMPs）具有胶原溶解活性，是导

致关节炎的主要因素。其中间质胶原酶（MMP-1）、72kDa IV 型胶原酶（MMP-2）、基质

溶蛋白-1（MMP-3）、MMP-9、胶原酶 3（MMP-13）、MMP-14 和组织蛋白酶 K 参与骨吸

收和软骨、肌腱和 ECM 蛋白的降解，造成 RA 关节破坏[65-66]。Xiang 等[67]创新了 MMP-13

响应性纳米水凝胶微球系统，将塞来昔布装入阳离子脂质体形成非共价键，负载在微球内。260 

当 MMP-13 表达升高时，凝胶微球中 MMP-13 底物肽被降解，促进载药脂质体的加速释放，

改善炎症微环境。 

2.5  超分子水凝胶 

超分子凝胶通常由分子量相对较低的有机分子（小分子超分子凝胶）或聚合物（大分子

超分子凝胶）组成，它们通过非共价键，在几分钟或几小时内自组装成有序的超结构，形成265 

具有大量分散介质的三维网络。超分子水凝胶是通过多个层次的分层组装而形成的。最初，

小分子聚集成一维结构，如纳米纤维或纳米管。这些结构进一步聚集，相互作用形成一个三

维网络，被溶剂固定，进而形成凝胶，该凝胶具有一级结构、二级结构和三级结构[68-70]。 

传统水凝胶的静态行为和智能水凝胶的动态行为是两个极端的行为，可以显著影响药物

递送系统的性能。从这个意义上说，超分子化学的动态性质属于智能水凝胶的发展[69]。超270 

分子凝胶具有独特和分层的自组装结构，包括均匀的纳米孔和可变的网络结构，不仅可以搭

载小分子药物，还可以负载蛋白质等大分子，是一种有效的可控药物载体。超分子水凝胶材

料可通过自组装行为形成更高级的功能结构，使其具有刺激响应性、可逆性、生物相容性、

可调节性、模块化和多功能的特点
[17]

。 
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超分子水凝胶广泛运用于搭载小分子药物来治疗 RA。Song 等[71]利用地塞米松磷酸钠、275 

氯芬酸钠和氯化钙创建一种新型的搭载小分子双药的超分子水凝胶，该凝胶注射进入 AIA

关节腔内，可以减轻滑膜炎症，延缓骨侵蚀的发作。 

超分子水凝胶也广泛运用于搭载蛋白质来治疗 RA。Liao 等[72]设计了一种自组装的神经

肽（Nap-
D
F

D
F

D
EGPIRRSDS，FP），可以形成可注射的超分子水凝胶，并将载有硫化铜纳米

颗粒的二甲双胍整合到 FP 水凝胶中，关节腔注射水凝胶后，显著减轻 AIA 小鼠滑膜炎症，280 

诱导软组织再生。Ma 等
[73]

同样开发了 MTX 与由 D-氨基酸序列（G
D
F

D
F

D
Y）组成的超分子

自组装形成的水凝胶（MTX-G
D
F

D
F

D
Y）。结果表明，MTX-G

D
F

D
F

D
Y 水凝胶表现出良好的

药物选择性，增加了 MTX 对 RA 滑膜细胞的毒性，降低了对正常细胞的毒性。 

超分子水凝胶不仅可以实现药物的递送，还可以实现细胞的递送，诱导软骨组织再生。

Jeong 等[74]基于 β-环糊精修饰的 HA 和金刚烷修饰的 HA 之间的超分子化学反应，开发可封285 

装骨髓间充质干细胞的注射水凝胶，解决细胞快速被清除的问题，提升诱导软骨分化的能力。

Yang 等[75]开发了一种兼具光响应与氧化还原双响应的杂化超分子水凝胶，其凝胶化机制包

含两个关键设计：首先，基于支链 HA 超分子聚合物的四重氢键网络实现分子组装；其次，

通过动态二硫键与热触发疏水相互作用，构建能量可逆的稳定交联体系。非共价交联网络赋

予水凝胶支架独特的自修复和剪切稀化行为，而动态共价网络赋予水凝胶光响应性和氧化还290 

原响应性。包裹在杂化超分子水凝胶中的软骨细胞可以维持软骨细胞表型并促进软骨特异性

基质的分泌。因此，杂化超分子水凝胶在软骨细胞载体中具有巨大的促进软骨形成的潜力。 

3  结论 

随着药剂学、材料科学、分子生物学等学科的快速发展及学科之间的交叉，越来越多的

新型递药系统出现，水凝胶递药系统就是其中之一。基于水凝胶的药物传递载体可以被定制295 

和微调，如温度响应性、pH 响应性及酶响应性等智能水凝胶对微环境的变化做出相应的响

应，从而为不同的 RA 患者提供个性化治疗。该水凝胶可以实现药物的精确靶向，控制药物

的释放速度，降低药物的毒副作用，减少不良反应的发生；其载药量大的优势可容纳较多的

药物量，甚至可以承载具有不同活性的药物形成双载药系统或多载药体系，发挥协同治疗作

用的同时，减少因频繁给药带来的不适，提高病人顺应性；因其特殊的结构和性能，可以模300 

拟生物环境，并提供类似组织的机械支持，促进软组织修护，相较于其他递药系统具有独特

的优势，在 RA 治疗领域具有较大的潜力。因此，水凝胶递药系统成为近年来治疗 RA 的研

究热点之一。 

尽管水凝胶具有上述优点，但各自在实际研究和运用中仍存在较多问题：1）温度响应

性水凝胶在注射时对温度和时间调控要求较高。2）光响应性水凝胶中，NIR 对组织的穿透305 

能力有限。同时，长期接触光引发剂可能会对细胞或组织产生毒性。3）磁响应性水凝胶的

磁纳米颗粒存在生物安全风险，长期滞留可能引发炎症或氧化应激反应。其制备过程还需克

服磁性颗粒尺寸不均、分散性差等技术难题。4）pH 响应性水凝胶的合成需要多步化学修饰

引入 pH 响应基团，工艺复杂程度较高。5）氧化还原响应性水凝胶依赖特定的氧化还原电

位，而关节腔中环境处于动态变化，可能会导致响应失控或效率低下。6）双响应性水凝胶310 

通常需要整合不同化学性质的交联剂或功能单体，可能导致网络结构不均匀或动态键协同性

差。7）酶响应性水凝胶需充分了解病变部位酶的变化，才能极大的抑制和准确的介导药物

的释放。8）超分子水凝胶载药量受限，且具有刺激响应性的超分子凝胶可能会导致药物释

放速率难以控制。除各自具有以上缺点外，智能水凝胶还均面临注射体积有限、pH 和渗透



 http://www.paper.edu.cn 

- 10 - 

中国科技论文在线 

压要求较高、机械性能和结构稳定性不足、降解速率与需求不匹配、高分子水凝胶残留可能315 

产生慢性毒性、注射可控性差（主要是黏度和流变性能）等问题。 

随着医学治疗方式和功能性载体材料的不断发展和创新，以及人工智能在药物设计及医

疗领域的应用，智能水凝胶递药系统的研究会不断得到优化，设计理念和制备工艺也会不断

完善，具备越来越多的功能，承载不同的化学药、中药、生物药及其组合形式，运用逐渐广

泛，为 RA 的治疗提供更新、更多样化、更具有运用前景的治疗手段。 320 
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