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摘要： 水凝胶与生物体内天然软组织的结构相似。借助仿生技术，生物水凝胶可被赋予类似细胞外基质、细胞膜或其他生

物结构特征，模拟体内环境，具备优异的生物相容性，广泛应用于药物递送、组织工程、伤口敷料和生物传感器。尤其在口服药

物递送领域，生物水凝胶能够通过其智能响应性型仿生（如 pH、酶或活性氧响应）与功能型仿生（如黏膜、靶向识别）实现药物

的定向释放与吸收增强，从而提高药物的生物利用度并减少副作用。系统综述了近年来生物水凝胶仿生技术在口服药物递送

中的研究进展与应用，讨论了该类材料在解决靶向性与释放控制等相关生物学问题中的应用策略。旨在整合生物水凝胶优化

与创新研究的生物学资源，从生物学角度为其提供理论依据和实践指导。
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Abstract： Hydrogels share structural similarities with natural soft tissues in organisms.  Through bionic technology， 
biological hydrogels can be endowed with features similar to the extracellular matrix （ECM）， cell membranes， or other 
biological structures， and mimic the in vivo environment.  They possess excellent biocompatibility and are widely used in 
drug delivery， tissue engineering， wound dressings， and biosensors.  Especially in the field of oral drug delivery， bio-hy‑
drogels can achieve targeted drug release and enhanced absorption through their intelligent responsiveness （such as pH-， 
enzyme-， or ROS-responsive mechanisms） and functional biomimicry （including mucosal adhesion and targeted recogni‑
tion）， thereby improving the bioavailability of drugs and reducing side effects. This paper systematically reviews recent re‑
search progress and applications of biological hydrogel bionic technology in oral drug delivery in vivo， and discusses the 
application strategies of these materials in addressing related biological issues such as targeting and controlled release.
This article aims to integrate biological resources for the optimization and innovation of biological hydrogels， and provides 
theoretical basis and practical guidance from a biological perspective.
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0 引  言

软物质与生命物质力学是力学与生物医学交叉

的前沿方向，该领域主要研究软物质中力学信号与

生物响应之间的内在机制。水凝胶作为一类典型的

软物质材料，具有高含水量的三维网络结构，与生物

软组织高度相似，并具备良好的生物相容性和可调

控的理化性能［1］。近年来，仿生理念被引入水凝胶

设计中，研究者从细胞到组织等层面模拟生命系统

的结构与功能［2］，并结合聚合物交联策略，实现了对

水凝胶孔径、力学性能和降解行为的精确调控［3］，使

其广泛应用于药物递送、组织工程等领域。

胃肠道是实现系统性药物递送的关键通道，但

传统口服制剂面临胃酸破坏、酶解、黏液屏障与快速

清除等多重限制，导致药物吸收效率低［4］。水凝胶

的三维亲水网络能为药物提供保护性微环境，其与

软组织的结构相似性、良好的生物相容性及可调控

的理化性能，有助于维持药物稳定性，促进肠道滞

留，并实现可控释放［1，5］。然而，常规水凝胶在应对

复杂胃肠道环境时，仍存在靶向精度不足和释放行

为不可控等问题。仿生水凝胶技术则为其性能提升

与应用拓展提供了新途径。

早期水凝胶仿生研究主要集中于结构模仿。随

着对生命系统复杂性认识的加深，研究重点已从最

初的静态结构仿生，演进至能够被动适配环境的药

物释放系统，并进一步向具备主动生物界面功能的

智能仿生水凝胶发展。

本文综述了生物水凝胶仿生技术的最新进展，

从生物学视角重点阐释其在结构仿生、智能响应调

控及功能模拟 3 个方面的策略与方法，并结合典型

疾病模型探讨其在口服药物递送中的应用与挑战，

以期为后续研究提供思路与借鉴。

1 生物水凝胶的结构仿生

传统的结构仿生策略侧重于利用胶原蛋白、透

明质酸、明胶及壳聚糖等生物源性大分子，通过模拟

天然细胞外基质（extracellular matrix，ECM）的化学

组成与三维拓扑结构，为药物负载提供良好的生物

相容性与物理保护空间［6］。例如，透明质酸水凝胶

能凭借高含水量模拟体液环境［7］；而基于三维多孔

结构设计的水凝胶则可为单克隆抗体提供保护，进

而实现有效的药物递送［8］。

然而，前沿研究已超越对无序 ECM 网络的简单

模仿，转向对更复杂的生理结构进行功能化模拟，以

提升药物递送的精准性。一类策略是通过构建双网

络水凝胶来增强结构稳定性［9］，或将其与其他载体

复合，模拟肠壁等组织的核壳层状结构［10］。该类设

计能保护药物在递送过程中依次抵抗胃酸侵蚀，使

其在复杂生理环境中的稳定性增强，最终实现药物

在结肠部位的有序靶向释放［11］。另一类策略是构建

多层水凝胶系统，模拟人肠成纤维细胞的层状排列

特征，并进一步引入具有定向排列的微通道或纳米

纤维［12］。此外，通过 3D 生物打印、分子自组装等精

密制备技术，可以构建具备多级孔道结构的水凝胶，

从而精确模拟肠上皮屏障、ECM 及免疫细胞的分布

情况，弥补传统二维模型在结构复杂性和细胞相互

作用模拟方面的不足［12-13］。上述基于有序结构的仿

生策略显著提升了药物释放动力学的可控性。值得

注意的是，水凝胶的多孔性、孔径分布及其连通性等

结构特征，对药物的负载与释放行为具有重要影

响［2，13］。得益于在结构仿生方面的显著优势，水凝胶

的应用范围已从传统的组织工程延伸至精准药物递

送等更广泛的生物医学领域。

尽管结构仿生水凝胶已取得重要进展，但其静

态的网络结构仍难以匹配胃肠道动态、自适应的生

理环境。在消化道生理屏障下，水凝胶的力学性能

可能提前失效，原本预设的药物释放位置与速率也

难以精准匹配疾病微环境的动态变化。因此，该领

域正从结构仿生向智能响应仿生与功能仿生方向演

进，旨在发展能够主动适应微环境变化的智能药物

递送系统。

2 生物水凝胶的智能响应型仿生

由于胃肠道内的生理环境（如 pH 梯度、酶组成）

与病灶处的病理环境存在显著差异，仿生学的核心

目标已转向模拟生命体的反馈调节系统，进而构建

类似生物激素调节轴的反馈调控系统。该机制通过

感知生理信号，实现对智能水凝胶的自适应调控，从

而达成更精准的药物释放。

2. 1 pH 响应型仿生

pH 响应型水凝胶是在模拟生物体生理机制的

基础上，利用体内 pH 梯度这一精确信号调控药物释

放等生理过程的功能材料。其通过在网络中引入羧

基、氨基等可离子化基团，使水凝胶能随体内 pH 变

化发生构象改变或电离状态转换，进而实现结构溶

胀、解离与药物释放的仿生调控［14-15］。胃肠道从胃

部到结肠存在的天然 pH 梯度，为上述仿生设计提供

了生物学基础。

该类水凝胶的优势在于其响应机制与生理环境

高度契合，无需外源性刺激即可实现靶向递送。此

外，pH 响应基团来源广泛、修饰工艺成熟，使得材料
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制备成本较低。研究者不仅可通过调整基团种类与

比例，还可灵活调控其在不同 pH 区域的响应行为。

在应用场景中，该类水凝胶不仅能规避胃酸的

恶劣环境以实现药物递送［16］，还能依据不同疾病部

位的 pH 差异产生特异性响应。例如，研究者将细菌

改性的重组蛋白封装于壳聚糖与海藻酸钠水凝胶

中，可有效用于抵御胃部的极端酸性条件［17］；基于该

类水凝胶构建的口服结肠靶向递送系统能保护药物

在胃和小肠中稳定存在，抵达结肠后在中性 pH 环境

下释放药物［18-19］；包裹多西他赛胶束的该类水凝胶

在模拟胃液中 2 h 内几乎无释放，却能在肠道弱酸性

环境中有效释药［20］。此外，在结肠癌治疗中，它可靶

向肿瘤酸性微环境（pH 为 6. 0~6. 5）触发释药；在胃

溃疡治疗中，则可针对溃疡边缘略高的 pH 区域响

应，避免药物在强酸胃液中过早释放。

然而，该类水凝胶也存在不足，如 pH 响应范围

较宽，易受胃肠道蠕动、食物摄入等因素导致的局部

pH 波动影响，其生物相容性与降解性也需进一步优

化以减少长期使用的潜在生物毒性。针对这些问

题，当前研究策略已转向采用壳聚糖、海藻酸钠等天

然多糖为基材，通过化学改性引入 pH 敏感基团，以

兼顾生物相容性与响应性能［20］。例如，研究者通过

使用 4-（2-氨基乙基）-苯甲酸（ABA）修饰海藻酸

盐，成功赋予了水凝胶在胃肠道中性和碱性 pH 条件

下响应的能力［21］。

2. 2 酶响应型仿生

酶响应型仿生水凝胶能够利用胃肠道内的特定

酶（如胰蛋白酶、偶氮还原酶）来实现药物的可控释

放。这些酶能特异性识别底物并切割连接药物与载

体的交联键。其设计核心在于模拟生物体内酶促反

应的高度特异性，从而确保水凝胶在非靶区域（如胃

环境）结构稳定，仅在靶酶存在的特定部位发生响

应［22］。其设计核心在于模拟生物体内酶促反应的高

度特异性，从而确保水凝胶在非靶区域结构稳定，仅

在靶酶存在的特定部位发生响应。这种基于酶识别

的特异性远高于基于 pH 等物理化学信号的识别特

异性。同时，酶促反应效率高且响应速度可控，尤其

能为肽类、蛋白质类等易被胃肠道蛋白酶降解的大

分子药物提供有效的口服递送方案。

在实际应用中，该类水凝胶主要用于大分子药

物的口服递送。例如，一项研究中，研究者使用含精

氨酸与赖氨酸的肽序列（MMRRRKK）作为交联剂，

并利用该序列对肠道胰蛋白酶的特异性识别能力构

建了酶响应载体。该载体在无胰蛋白酶的模拟胃环

境中保持网络稳定，进入肠道后，其交联键被胰蛋白

酶切割，从而实现药物释放，满足了胃内保护与小肠

释放的生物学需求［23］。此外，在炎症性肠病（inflam‑
matory bowel disease，IBD）治疗中，还可将其设计为

响应肠道炎症部位高表达的基质金属蛋白酶，以实

现炎症靶向释药［24］。

然而，该类水凝胶也面临诸多挑战：胃肠道酶种

类复杂，部分酶存在非特异性切割风险；酶活性易受

pH、温度、食物成分等因素影响，导致响应稳定性不

足；肽类等酶敏感交联剂的合成成本较高，规模化生

产难度较大；此外，水凝胶网络对酶的渗透性有限，

也可能影响降解速率与药物释放动力学。针对这一

挑战，一种可行的策略是利用病变部位过度表达的

还原酶，通过化学修饰保护药物，进而实现其在病灶

处的特异性酶解释放。例如，研究者设计出一种基

于超分子自组装的新型硝基还原酶（nitro reductase，
NTR）不稳定肽水凝胶，该水凝胶仅在肠道 NTR 上

调的环境中释放所负载的药物，进而通过调整肠道

菌群来治疗 IBD［25］。

2. 3 活性氧响应型仿生

活性氧（reactive oxygen species，ROS）响应型

仿生水凝胶模拟了生物体的氧化应激防御机制，能

够特异性感知炎症部位异常升高的 ROS 水平。该

类水凝胶通过在分子设计中引入硫醚、硒醚、硼酸酯

等氧化敏感键，模拟谷胱甘肽过氧化物酶等天然抗

氧化酶系统的作用，使其氧化敏感键能在高 ROS 浓

度的病理微环境中断裂，进而触发网络解离或溶胀，

以实现药物的靶向释放［26-27］。在 IBD、结肠癌等病

灶部位，细胞代谢障碍会引发铁死亡与氧化应激损

伤，导致 ROS 无法被有效清除。这种内源性的高

ROS 环 境 ，为 该 仿 生 技 术 提 供 了 关 键 的 生 理 基

础［28］。该类水凝胶能够直接针对病理状态下的高

ROS 水平作出响应，从而减少对正常组织的干扰。

此外，其响应过程无需依赖外源性刺激。

在应用方面，该类水凝胶在炎症性疾病与肿瘤

治疗中表现突出。例如，巯基改性的透明质酸水凝

胶在穿越胃肠道时能保持结构稳定，到达 IBD 病灶

后，其巯基可被局部高水平的 ROS 特异性氧化，导

致水凝胶降解并实现精准释药［29］。此外，通过负载

姜黄素、槲皮素等抗氧化药物，该类水凝胶可在释放

治疗药物的同时清除过量 ROS，实现协同治疗效

应［30］。然而，该类水凝胶仍面临一些应用难题：正常

组织中存在的基础水平 ROS 可能导致水凝胶发生

非特异性响应，影响药物递送效率；病灶部位 ROS
浓度的动态波动易造成响应行为不一致；且水凝胶

的力学性能与 ROS 响应灵敏度之间的平衡较难调
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控。针对这些问题，一种重要的前沿策略是构建多

重响应型水凝胶系统，以期在实现病灶部位精准释

药的同时，延长药物滞留时间。例如，有研究者通过

结合 pH 与 ROS 双重响应机制，在递送姜黄素的过

程中，显著提升了药物靶向溃疡性结肠炎病灶的

效率［31］。

此外，通过整合其他智能响应策略，研究者们也

取得了显著的治疗效果。有研究设计了一种能同时

响应肠道 pH 值与葡萄糖水平的水凝胶，该水凝胶可

辅助胰岛素克服肠上皮屏障，在葡萄糖水平升高时

实现胰岛素的有效口服递送［32］；另有研究为水凝胶

赋予了 pH 值与磁刺激双重响应特性，当其暴露于外

部磁场时，可通过有效的热传导产生足量热量，进而

诱导肿瘤细胞凋亡［33］。这类多重响应系统通常需同

时满足多个条件才会触发药物释放，不仅显著提升

了靶向精准度，也进一步降低了对正常组织的潜在

损伤风险。

3 生物水凝胶的功能型仿生

当前的智能响应系统仅能对微环境信号做出被

动的药物释放调控；而生命体则能通过细胞特异性

识别、黏膜屏障选择性通透等机制，实现功能层面的

主动精准递送。研究者们认识到，有必要推动水凝

胶的设计理念从简单地被动响应环境信号，转向主

动地模拟生命体的特异性生物功能，使其最终具备

与生物系统进行主动交互的能力。

3. 1 黏膜仿生

黏膜仿生水凝胶是基于生命体黏膜组织的结构

与功能特征设计的一类仿生材料。这类材料通过模

拟黏蛋白的化学组成或界面黏附的物理行为，实现

与胃肠道黏液微环境的协同作用，进而调控药物在

黏膜处的滞留、渗透及释放过程。胃肠道黏膜组织

是药物递送的重要生物界面，其由黏蛋白构成的动

态凝胶网络是机体的天然生理屏障［34］。该屏障一方

面通过物理阻隔与免疫调控抵御病原体及外来物质

入侵；另一方面，其黏液层每 4~6 h 的快速更新与蠕

动清除作用，也严重限制了药物的黏膜滞留与上皮

吸收［35］。

在优异生物相容性的基础上，黏膜仿生水凝胶

通过模拟生物黏液的多糖、蛋白质天然成分或黏附

机制（如贝类足丝蛋白的邻苯二酚黏附机制、寄生虫

的糖链结合机制），能显著降低生物体系的免疫排斥

反应，并增强与黏膜表面的特异性相互作用［36］。同

时，它能协同调控黏液屏障的穿透与滞留：既可通过

引入巯基、硼酸基团与黏蛋白糖链形成共价键/氢键

等黏附策略抵抗体液冲刷，延长药物在黏膜表面的

滞留时间；也可通过聚乙二醇聚合物链修饰表面，促

进药物向上皮层的扩散［37］。此外，其生理环境响应

性也极具应用价值。例如，一种响应结肠 Ca²+浓度

的水凝胶可在胃和小肠中保持稳定，到达结肠后通

过 Ca²+介导的交联反应增强结构稳定性并黏附于结

肠黏膜，从而满足肠道分段给药的生物学需求［38］。

基于上述优势，黏膜仿生水凝胶在生物医药领

域展现出广泛应用前景。在消化道疾病局部治疗方

面，它可用于胃溃疡、结肠炎等的药物递送。例如，

黄芪多糖与甘草酸自组装水凝胶能黏附于胃溃疡黏

膜表面，形成物理保护层并缓慢释放药物，既减少了

胃酸对创面的刺激，也利用天然成分的抗炎活性促

进了黏膜修复［39］。在口服递送中，该类水凝胶可通

过延长药物在小肠黏膜的滞留时间，有效提高难溶

性药物或大分子药物的吸收效率。例如，表面带负

电荷的水凝胶可通过静电相互作用吸附于带正电的

胃肠道黏膜上皮细胞表面，从而增加药物与吸收位

点的接触机会，最终提高其口服生物利用度［40］。

一些基于天然高分子的黏液仿生水凝胶本身可

作为膳食纤维或益生元。它们能被肠道菌群发酵产

生短链脂肪酸等有益代谢物，借此改善肠道微环

境［41］。鉴于肠道菌群在营养代谢、免疫调节及多种

疾病（包括肠道性疾病与肿瘤）中的关键作用［42］，仿

生微生态水凝胶也被用于这些疾病的治疗研究。肠

道微生态环境的独特性质可指导药物递送载体的仿

生设计。这种以菌制菌策略通过水凝胶载体得以实

现：有益菌通过竞争营养抑制有害菌增殖，并通过分

泌细菌素、短链脂肪酸等代谢产物抑制其活性，同时

调节肠道巨噬细胞、T 细胞等以增强黏膜免疫功

能［43-44］。该仿生治疗方法有望用于治疗肠道菌群失

调相关疾病。例如，研究者使用菊粉负载奥沙利铂，

不仅能增强生物黏附力和延长结肠保留时间，还可

促进肠道双歧杆菌增殖，从而改善肠道微生态［45］。

尽管黏膜仿生水凝胶优势显著，其生物响应精

准性有限等不足，正推动前沿研究向更精准、更贴合

生命过程本质的方向发展。其中，多信号协同响应

设计是重要方向。例如，将 ROS 响应与黏膜黏附策

略结合，可实现水凝胶在炎症部位的靶向黏附与药

物释放［46］；而将 pH 响应与黏膜黏附策略结合，则能

使水凝胶在胃酸环境中具备即时且强效的黏附特

性［47］。此外，通过仿生蛋白聚糖结构设计的半互穿

网络水凝胶，能实现药物在黏膜的长效滞留与 pH 控

释［48］。这些策略常辅以活体荧光成像等技术进行可

视化验证，为仿生设计提供直接的生物学依据。
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3. 2 靶向识别仿生

主动靶向仿生水凝胶基于配体-受体特异性识

别的生物学机制，通过在水凝胶载体表面修饰抗体、

适配体或小分子（如肽段、叶酸）等生物活性配体，借

助病变细胞表面过表达受体的介导作用，实现药物

向靶部位的特异性递送［49］。该策略通过模拟细胞间

信号传递的分子识别，有效突破了药物依赖被动扩

散的局限性。其优势主要体现在以下几个方面：靶

向精准性高，依托生物分子间的特异性相互作用，可

显著降低药物对正常组织的非特异性摄取；此外，所

用配体多为转铁蛋白、肽段等生命体内源性分子，有

助于降低载体的免疫原性；同时，该策略可调控性

强，通过改变配体种类与密度，即可实现对不同靶点

的精准匹配［50］。此类水凝胶在肿瘤治疗中应用广

泛，例如，实验证实该系统在 pH7. 4（结肠环境）下呈

现药物缓释特性，且叶酸受体介导的内吞作用显著

提高了药物在肿瘤细胞中的富集效率。体外细胞摄

取实验显示，叶酸修饰组的细胞摄取量是未修饰组

的 3 倍以上［51］。

此外，通过将功能化纳米粒子整合入水凝胶，可

进一步强化多组分协同作用，并利用纳米粒子与病

灶部位受体的特异性结合能力增强靶向输送［49］。其

应用场景也已拓展至炎症与骨疾病治疗。例如，将

半乳糖修饰的白细胞介素 10（interleukin-10，IL-10）
细胞外囊泡包裹于壳聚糖/藻酸盐水凝胶中，借助半

乳糖配体与炎症细胞表面半乳糖受体的特异性结

合，可实现 IL-10 向炎症部位的精准递送，从而有效

缓解小鼠结肠炎症状［52］。在骨疾病治疗中，研究者

将骨靶向多肽（Asp₈）修饰的载药纳米颗粒封装于口

服水凝胶微球。该设计不仅利用 Asp₈对骨组织羟基

磷灰石的高亲和性实现靶向，同时依靠水凝胶有效

保护纳米颗粒免遭胃肠道酶解，从而实现了口服药

物向骨组织的高效递送，为骨质疏松等疾病的治疗

提供了新途径［53］。生物水凝胶仿生技术及其在口服

药物递送中的应用如表 1 所示。

然而，这些策略仍面临诸多局限。首先，受体表

达的异质性是一个关键挑战，部分病变细胞的受体

低表达或不表达会直接导致靶向效率下降。其次，

配体修饰可能影响水凝胶的力学性能与药物包封

率，且在体循环过程中配体易被蛋白酶降解，从而缩

短载体的体内循环时间。此外，纳米粒子在水凝胶

基质中易发生团聚，影响其靶向效果；多组分整合也

增加了载体制备的复杂性与成本。最后，配体与纳

米粒子之间的协同作用机制也有待深入阐明。为应

对这些挑战，当前研究主要聚焦于以下方向：一方面

是利用病变细胞表面多种受体的协同作用，以提升

靶向准确性与效率；另一方面是将配体与 pH 或

ROS 等响应单元偶联，从而增强药物在靶部位的释

放精准度。例如，有研究通过将叶酸基水凝胶与原

儿茶酸共组装，成功构建了一种兼具抗胃酸、黏膜黏

附及增强靶向功能的多功能递送系统，显著提升了

其靶向给药功效［54］。

表 1 生物水凝胶仿生技术及其在口服药物递送中的应用

Table 1 Bioinspired hydrogel technology and its application in oral drug delivery

结构

仿生

智能

响应

型仿

生水

凝胶

pH 响

应仿生

水凝胶

硒蛋白

单克隆

抗体

益生菌

炎症

混合物

工程菌改

性的重组

蛋白

姜黄素、

大黄素

紫杉醇

透明质酸、海藻酸钙

海藻酸钠、壳聚糖

硫醇化氧化瓜尔胶、海

藻酸钠

胶原蛋白、海藻酸钠

海藻酸钠、壳聚糖

海藻酸钠、壳聚糖

聚（ɛ‑己 内 酯）‑聚 乙 二

醇‑聚（ɛ‑己内酯）共聚物

提高大分子生物活性物质稳定性

该载体可保护抗体在恶劣的胃肠

道环境中存活，并通过口服途径

迅速释放到小肠中

通过双网络水凝胶将胃酸耐受性

与增强黏膜黏附相结合，增强仿

生结构的稳定性

模拟人肠成纤维细胞的层状结构

抵御胃中的极端酸性条件

克服胃酸性条件，可在结肠中实

现药物释放受控

克服胃酸性条件，提高药物递送

效率

结构单一，稳定性

不足

细胞相互作用性差

难度较高

pH 响 应 范 围 较

宽，对微小 pH 变

化区分度不足

炎症性肠病

炎症性肠病

结肠炎

炎症性肠病

肿瘤

炎症性肠病

乳腺癌

[7]

[8]

[9]

[12]

[18]

[17]

[20]

仿生

类型

具体

类型
药物 载体种类 仿生特点及优势 不足 疾病类型
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生物资源

功能

仿生

水凝

胶

酶响应

仿生水

凝胶

ROS
响应

多重智

能响应

型仿生

水凝胶

黏附型

仿生水

凝胶

靶向性

型仿生

水凝胶

多重

仿生水

凝胶

姜黄素

白藜芦醇

-

鲑鱼

降钙素

益生菌

-

姜黄素

胰岛素

姜黄素

槲皮素

奥沙利铂

甘草酸和

黄芪多糖

-

二铁酰

甲烷

白细胞介

素 10
去铁胺

二硒化桥

的牛莨素

-

聚乳酸、海藻酸钠

海藻酸钠和低甲氧基

果胶

4‑（2‑氨基乙基）苯甲酸  
改性的海藻酸盐

聚 衣 康 酸‑co‑N‑乙 烯

基‑2‑吡咯烷酮

超分子自组装的新型

硝基还原酶（NTR）不

稳定肽水凝胶

硫醇修饰透明质酸

壳 聚 糖/海 藻 酸 盐 、己

烷‑1, 6‑二 醇 二 丙 烯 酸

酯和 4‑氨基‑1‑丁醇

改性羧甲基琼脂糖

海藻酸钠

海藻酸钠、壳聚糖

菊粉

甘草酸和黄芪多糖

硫醇化透明质酸、海藻

酸钙

海藻酸钠

海藻酸钠、壳聚糖

海藻酸钠、壳聚糖

壳聚糖

丙烯天冬氨酸（AASP）
和半胱氨酸接枝羧甲

基 壳 聚 糖（CMCS ‑
NAC）

克服胃中的酸性条件

该载体具有弱碱敏感性，并在结

肠区域实现特异性释放

对接近中性和碱性 pH 条件做出

反应的机制

在无胰蛋白酶的模拟胃环境中网

络稳定，进入肠道后被胰蛋白酶

切割交联键，完成药物释放

在肠道炎症部位 NTR 上调的环

境中释放药物

在溃疡病变上形成物理屏障，保

护健康细胞免受有毒物质和有害

菌群的刺激

双重抗氧化，结合 pH 响应机制，

双重敏感性

在肠道内葡萄糖水平升高时，水

凝胶响应信号并释放胰岛素

结合超顺磁性氧化铁纳米颗粒实

现双响应

提高肠道黏附性

增强生物黏附力和延长结肠保留

时间

通过甘草酸和黄芪多糖自组装制

备水凝胶，并实现药物递送

在溃疡病变上形成物理屏障，保

护健康细胞免受有毒物质和有害

菌群的刺激

叶酸修饰脂质体可以利用肿瘤组

织的高渗透性和巨噬细胞靶向性

的联合作用，增强结肠癌区域

的药物蓄积

pH 响应性药物释放和巨噬细胞

靶向性

通过肠道黏附和骨靶向

在高  ROS 浓度环境中响应并降

解，同时通过壳聚糖与黏蛋白的

相互作用产生强黏附力，实现药

物靶向释放

在胃酸环境中，能够立即产生强

黏附力

制备成本高

个体差异大

-

基础水平 ROS 可

能导致水凝胶提

前响应

制备复杂

制备复杂；体内协

同机制需验证

难以适应胃肠道

复杂的动态微环

境，可能导致药物

释放位点偏差或

释放速率失控

配体修饰的受体

表达异质性问题；

配体修饰影响水

凝胶的力学性能

与药物包封率

制备复杂；体内协

同机制需验证

-
溃疡性

结肠炎

-

-

溃疡性

结肠炎

炎症性肠病

溃疡性

结肠炎

糖尿病

肿瘤

高海拔睡眠

障碍

肿瘤

胃溃疡

炎症性肠病

结肠癌

炎症性肠病

骨质疏松

溃疡性

结肠炎

胃黏膜损伤

[16]

[18]

[21]

[23]

[25]

[29]

[31]

[32]

[33]

[1]

[45]

[39]

[38]

[51]

[52]

[53]

[46]

[47]

续表

仿生

类型

具体

类型
药物 载体种类 仿生特点及优势 不足 疾病类型
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4 未来展望与挑战

生物水凝胶仿生技术通过模仿自然界生物的结

构、功能与调控机制，推动了口服药物递送从被动扩

散向主动靶向的转变，丰富了其技术策略。该技术

通过结构仿生模拟细胞外基质的多孔网状结构，为

药物提供保护性微环境；通过智能响应仿生模拟生

物反馈调节系统，实现药物的精准按需释放；通过功

能仿生模拟黏膜黏附与靶向识别等生理过程，显著

增强药物在肠道的滞留与渗透能力。在克服口服递

送屏障方面，生物水凝胶展现出独特优势。不仅能

有效保护大分子药物免遭胃酸和酶解破坏，增强其

黏膜滞留与渗透效率，而且可调控肠道菌群以发挥

协同治疗作用，从而显著提高药物的生物利用度与

治疗效果。

尽管生物水凝胶仿生技术取得了显著进展，但

其临床转化与广泛应用仍面临诸多挑战。首先，生

物相容性与安全性是临床应用的基本要求。尽管基

础材料通常具有良好的生物相容性，但改性过程或

新型材料的引入可能带来潜在风险。例如，制备过

程中引入的化学交联剂及其残留物可能具有细胞毒

性或免疫原性；生物水凝胶的长期降解产物在体内

累积可能对微环境产生不可预知的影响；此外，生物

活性成分若在非靶位点提前释放，亦可能引发不必

要的免疫反应。然后，胃肠道与肿瘤微环境的个体

差异性对递送效率构成严峻挑战。肿瘤微环境不仅

异质性强，且具备强大的生理缓冲能力，这两种特性

共同作用，极易导致 pH 响应型递药系统失效。同

时，酶表达水平既存在显著的个体间差异，其活性又

会随时间和部位动态变化，这种复杂性使得酶响应

策略的治疗效果难以稳定重现。最后，制备工艺复

杂、成本高昂、批次间稳定性不足等因素共同限制了

该类材料的产业化进程与临床转化速度。

值得关注的是，在口服递送领域，该类水凝胶与

传统的脂质体、聚合物纳米粒等系统相比，在生物相

容性、载药稳定性及大分子药物保护方面展现出明

显优势；然而，其在疏水性药物载药量、制备复杂度

与成本控制方面仍逊于多数纳米递送系统。尽管与

传统口服制剂相比，水凝胶系统在靶向性与智能化

方面表现突出，但其工艺成熟度与规模化生产能力

仍有待提高。因此，未来技术发展不仅需着力突破

现有科学技术瓶颈，还应积极推进材料绿色合成、工

艺标准化与成本控制等方面的系统优化。

未来的研究将围绕上述挑战展开，并进一步拓

展仿生生物水凝胶的功能。研究者应致力于探索新

型仿生材料与绿色制备工艺，例如，优先选用天然高

分子材料，并结合 3D 打印、微流控等技术，从源头上

降低化学交联剂残留的毒性风险；开发口服给药微

型机器人等新型系统，使其能够实时感知体内环境

变化并动态调整释药行为，为实现智能化给药奠定

基础。同时，可借助分子动力学模拟、蒙特卡洛模拟

等计算手段，深入解析药物与材料的相互作用及水

凝胶的自组装机制。随着对疾病病理机制认识的深

化，结合生物水凝胶仿生设计的技术特点与发展趋

势，其研究方向将日益聚焦于肠道肿瘤及其他恶性

肿瘤的靶向治疗。该类水凝胶通过实现高效口服靶

向递送，有效减轻患者对注射给药的恐惧与疼痛，避

免注射部位不良反应，显著提升需长期治疗患者的

用药意愿与依从性，展现出广阔的临床转化前景。
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