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基于苯硼酸的葡萄糖响应性聚合物材料在
胰岛素投递和血糖检测中的应用!
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摘&要&近年来!葡萄糖响应性聚合物材料因其在糖尿病诊断和治疗领域的潜在应用而被广泛研究5其中基

于苯硼酸#*M’$的葡萄糖响应性聚合物作为人工合成材料而具有体系稳定!可逆响应的优势5本文主要从自

调节胰岛素投递和血糖持续检测两个方面综述近年来基于苯硼酸体系的聚合物材料的研究进展5自调节胰

岛素控制释放体系主要包括葡萄糖响应性微K纳米凝胶%聚合物胶束和囊泡 : 种形态!它们的形态结构组成对

葡萄糖响应性能力!反复开关释放及胰岛素的包覆都有很大的影响5基于苯硼酸体系的血糖持续检测方法主

要包括荧光感应器和可视感应器5随着这些聚合物材料性能的逐步完善!它们将更有实际应用的潜力5

关键词&苯硼酸! 葡萄糖响应性! 聚合物! 胰岛素投递! 血糖检测

&&糖尿病已经成为危害中国人健康最严重的疾
病之一!并伴有患病人口迅速加快!人口低龄化两
大趋势5因此糖尿病的治疗正受到广泛的研究!特
别是胰岛素依赖性的 $ 型糖尿病5现有的治疗方
法依然是依靠每日对病人皮下注射胰岛素以控制
高血糖5但是这种方法有两大问题!一是频繁注射
胰岛素不仅对注射部位造成不可愈合的伤害!也
给病人带来生理的痛楚和心理上的阴影5另外注
射胰岛素虽能短期降低血糖!但是不能控制血糖!
胰岛素注射量过多造成的低血糖会导致严重的休
克生理反应!让患者陷入生命危险5因此!开发能
够根据血糖水平智能响应控制释放胰岛素的系统
就有非常重要的意义!科学家也做了很多研究
工作5

另一方面糖尿病患者除了需要精确控制胰岛
素的输送!能够长时间持续监测血糖浓度也能够
极大的改善治疗的效果5由于现有的血糖检测方
法是定时检测!这种办法很难实时监控患者的病
情5因此开发能够长时间在体内实时检测血糖浓
度的体系也非常重要!这也逐渐受到研究人员的
关注5而近年来基于苯硼酸的葡萄糖响应性聚合
物材料因是完全合成材料!体系稳定!具有自调节

胰岛素投递以及持续检测血糖的应用前景而受到
广泛研究5

苯硼酸及其衍生物是一类路易斯酸!其 7!=
值范围是 JIN ONI8 &$! "’5它在水溶液中存在两种
不同的形式#图 $$!一种是未电离的疏水形式!另
一种是电离的亲水形式5苯硼酸在电离后非常容
易和葡萄糖等含有邻二醇的物质通过可逆共价键
结合!并形成更加亲水的结构5这样苯硼酸因其在
加入葡萄糖后从疏水变成亲水而表现出葡萄糖响
应性5这种响应性可以用来设计自调节胰岛素释
放体系!以用于血糖的控制5

然而苯硼酸在构筑葡萄糖响应性聚合物材料
时有一个重要的问题就是它的 7!=比生理 7P高

很多 &: O;’ !在生理条件下!大部分苯硼酸都处于未
电离状态!这种未电离状态和葡萄糖结合作用力
很弱!因而响应能力很低5研究人员为了提高苯硼
酸在生理条件下的响应能力尝试了很多方法5其
中一种是在苯硼酸上引入拉电子基团!如在硼酸
对位上引入羧基 &"’ 或是间位引入卤素或硝
基 &8! J’5还有一种方法是在硼酸邻位引入氨基或
是羟基等配位基团!和硼原子配位以调节到合适
的 7!=
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虽然上述两种方法对于降低苯硼酸的 7!=很
有效果!基于此的自调节胰岛素释放体系也受到
广泛研究!但是它也存在合成复杂的不足5因此近
年来研究人员试图寻找新的降低 7!=的方法!其
中一种就是在含有羧基的聚合物链上部分修饰苯
硼酸!通过羧基和硼原子的配位作用拉低苯硼酸
的 7!=

&!! $#’5另一种方法就是通过聚苯硼酸和聚
糖结合形成复合物!这个复合物具有更合适的
7!=以在生理条件下响应

&$$! $"’5
基于苯硼酸的葡萄糖响应性聚合物材料体系

有多种制备方式!包括共价键交联微K纳米凝胶!
嵌段共聚物自组装胶束和囊泡以及模板法制备囊
泡等5因此这篇文章主要综述了近年来基于苯硼
酸的葡萄糖响应性微K纳米凝胶!胶束以及囊泡的
研究进展!包括载体的制备方法!对葡萄糖的响
应!还有对胰岛素的控制释放以及血糖浓度的实
时检测5

!"自调节胰岛素投递体系
!#!"共价键交联微$纳米凝胶

水凝胶在药物载体领域有广泛的应用前景5
在应用于胰岛素控制释放体系时!凝胶的化学交
联结构很明显的优势就是体系稳定!而且还能反
复溶胀收缩从而达到反复开关释放的目的5
Y=U=4E=等对基于苯硼酸的葡萄糖响应性材料的
合成和应用做了很多有价值的研究5他们开创性
的工作就是利用聚 #乙烯基吡咯烷酮9"#9丙烯酰
胺苯硼酸 $ #*#3Z*9"#9’*M’$$ 和 聚 乙 烯 醇
#*Z’$可逆作用复合成凝胶 &$:’ !而后又用这种凝
胶实现了葡萄糖响应性的胰岛素控制释放 &$%’5后
来!他们又利用丙烯酰胺#’’<$和 ’*M’的共聚
制备凝胶!并达到糖响应的开关释放 &:’5然而这
种水凝胶虽具有葡萄糖响应性!可以用作移植载
体 &$;’ !但水凝胶由于尺寸太大!响应速度太慢5因
此尺寸更小!结构稳定且响应能力更强的微凝胶
逐渐受到更多的关注5

最初基于苯硼酸的葡萄糖响应性微凝胶是通

过两 步 法 合 成! 首 先 共 聚 异 丙 基 丙 烯 酰 胺
#31*’.$和丙烯酸 #’’$形成微凝胶!然后在羧
基上修饰苯硼酸 &%! $8 O$!’5修饰疏水的苯硼酸会明
显降低微凝胶的体积相转变温度!含有 $#[苯硼
酸的微凝胶在常温下会变得疏水而塌缩#图 "$!
在 7P\! 时由于苯硼酸和葡萄糖的结合凝胶的
亲水性会增加!从而导致凝胶显著溶胀5溶胀的程
度受到苯硼酸含量的影响!苯硼酸含量越高!溶胀
越明显!同时凝胶也随着葡萄糖浓度的提高而增
强响应5这种微凝胶具有明显的葡萄糖响应性!并
能够用于制备胰岛素控制释放体系5但是由于响
应的 7P远高于生理条件!很难用于实际5因此研
究人员也一直在改进这种体系以便能有实际
应用5

2>FF>C 等报道了利用 %9乙烯基吡啶#%Z*$制
备能够在生理条件下葡萄糖响应性的微凝胶 &"#’5
如图 : 所示!在 *#31*’.9%Z*9’’$微凝胶上修
饰苯硼酸可以得到含有不同 %Z*量的微凝胶5在
凝胶中引入 %Z*可以通过 3原子对 M原子的给
电子作用明显地降低苯硼酸的 7!=!含量越高!凝
胶在生理条件下的响应性就越强5

除了通过改变微凝胶的组分来降低 7!=!也有
很多研究通过设计不同的凝胶结构来达到目的5
0=]=>B6等报道合成了具有核壳结构的葡萄糖响应
性微凝胶&"$’5首先通过自由基聚合制备 *31*’.
核!然后在以核为种子制备混合壳层 31*’.9
’*M’5在生理条件下这种壳层能够对葡萄糖响
应!包覆的胰岛素也能够葡萄糖响应性释放5

Y=U=4E=等一直致力于研究智能响应的凝胶
以提高响应性并实现自调节开关释放胰岛素5为
此!他们研制出了一种表面为葡萄糖响应性薄层
的凝胶 &8! J! ""’5如图 % 所示!由于凝胶外层响应速
度更快!当凝胶塌缩时!外层因为脱水速度更快而
导致凝胶内外相分离形成一层疏水层5而加入葡
萄糖之后!外边的薄层响应会很快!同时表面薄层
可以有效控制包覆的胰岛素的渗透!起到开关释
放胰岛素的目的5
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葡萄糖响应性微凝胶虽然体系稳定性好!但
是一般尺寸在几百纳米以上!会很快被体内免疫
系统清除!很难满足胰岛素控制释放体系在体内
长循环的要求5而且大尺寸导致凝胶葡萄糖响应
速度慢!难以满足人体快速降低血糖的要求5另外
上述对微凝胶的研究都只是停留在体外!没有考
虑到材料的生物相容性问题5因此开发粒径在

$## B<左右并具有良好生物相容性的纳米凝胶
具有重要的价值5陈学思等报道用一步巯基9烯基
点击化学共聚季戊四醇9四 # :9巯基丙酸酯 $
#e)$!聚乙二醇二丙烯酸酯#*/̂ f’$!聚乙二醇
丙烯酸酯#*/̂ ’$和 ’*M’制备葡萄糖响应性纳
米凝胶#图 ;$ &":’5这种纳米凝胶尺寸在 $#J B<!
外层为亲水性 */̂ 长链5研究结果表明它能有效
包覆胰岛素并在 " <RK<,葡萄糖浓度下#生理水
平$对其响应释放!而且还能多次开关释放5进一
步的 .))测试!乳酸脱氢酶活性测定以及溶血试
验都表明纳米凝胶具有良好的生物相容性!因此
该材料具有潜在的实际应用前景5

bG 等也报道了可注射的葡萄糖响应性纳米
凝胶 &"%’5这种纳米凝胶通过 31*’.!右旋糖酐
#f6dUT=B$和 ’*M’的共聚得到了尺寸 $;# B<的
纳米凝胶!细胞实验表明它具有很好的生物相容

:8$$
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性5活体实验表明负载胰岛素的纳米凝胶注射到
糖尿病老鼠体内后能够降低血糖!并能持续 " A

维持基础血糖 ;$[的水平!表明这种葡萄糖响应
性聚合物材料作为控制血糖的自调节控释体系具
有实际应用的潜力5
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!#%"嵌段共聚物自组装胶束和囊泡
葡萄糖响应性控制释放胰岛素载体要想真正

具有实用价值!必须能够在体内稳定停留较长时
间5由嵌段共聚物自组装形成的胶束或是囊泡一
般尺寸为 $# O"## B<!并且外层一般为生物相容
性很好的 */̂ ! 这样的结构及性质能够有效延长
循环时间!另一方面颗粒尺寸小也使响应能力更
强5因此近年来基于苯硼酸的葡萄糖响应性自组

装聚合物胶束和囊泡因其潜在价值而得到大量
研究5

这些聚合物组装体的成功制备首先得益于苯
硼酸嵌段共聚物的合成5a=E?6等通过原子转移自
由基聚合#’)0*$两种不同路径合成了结构明确
的苯硼酸嵌段共聚物 &";! "8’5路径一是先制备用频
那醇保护的乙烯基苯硼酸单体!然后再连续两步
聚合得到嵌段共聚物(路径二则是先得到三甲基
硅烷化的嵌段聚合物!再用苯硼酸取代三甲基硅
烷 得到苯硼酸聚合物5

为了提高聚合物胶束在生理条件下的响应
性!很多研究人员试图制备新型含苯硼酸的嵌段
聚合物5P6@U等报道了一种基于 VG?WW型苯硼酸的

%8$$
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嵌段共聚物以得到更合适的 7!=
&"J’5由于 M和 3

原子的分子间相互作用!在中性 7P时苯硼酸酯
稳定性提高#图 8$!这样就能提高单体生理条件
下的葡萄糖响应性5由这种单体形成的均聚物和
嵌段共聚物在 7PJI% 时和葡萄糖有明显的作用!
胶束发生明显的解体5

除了用 ’)0*合成聚苯硼酸!研究人员还开
发了可逆加成9断裂转移自由基聚合#0’Q)$等其
他方法52G<6T?>B 等报道通过 0’Q)合成了葡萄

糖响应性的聚丙烯酸苯硼酸9$9聚二甲基丙烯酰
胺#*’*M’9$9*f.’$嵌段共聚物 &"N’ !这种方法可
以直接聚合未使用频那醇保护的单体5改变亲水
性嵌段 *f.’的比例可以调节聚合物胶束解离
的临界葡萄糖浓度 &"!’5之后为了能够使胶束在生
理条件下响应! 他们又用具有更低 7!=的单体 %9
#"9丙烯酰胺乙基$9%9对酰胺苯硼酸#’/MM$制备
嵌段共聚物#图 J$ &:#’5这个聚合物的苯硼酸 7!=
为 NI"!当在 7PJI% 加入葡萄糖时!聚集体解体5
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&&一般聚合物胶束葡萄糖响应的过程就是利用
葡萄糖和聚合物链上疏水苯硼酸的结合而使聚合
物变得亲水!从而使胶束解离5最近!杨晶等报道
了 &:$’一种由单体 "9苯硼酸酯9;9乙基9$!:9二氧己
环丙烯酸酯#Mf/.’$聚合形成的葡萄糖响应性

胶束#图 N$5这种由苯硼酸和二醇结合形成的苯
硼酸酯会和葡萄糖作用!二醇被结合力更强的葡
萄糖取代!这样聚合物链上的苯硼酸脱落!导致胶
束的核变亲水而解体5这种胶束在 7P\JI% 和
:J ‘时具有非常快速的响应性!包覆的疏水药物
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罗丹明能在 : <>B 内释放 %#[!而包覆的胰岛素
也能葡萄糖响应性释放!并随着多次加入葡萄糖
而多次释放 &:"’5

虽然 7!=合适的苯硼酸衍生物结构明确!但
是合成过程往往非常复杂!因此研究人员也在研
究其他更简单的方法5史林启等报道了一种更简
单的方法来调节胶束响应的 7!=

&!! $#’5他们合成
了嵌段共聚物聚乙二醇9$9聚 #丙烯酸9"#9丙烯酰
胺苯硼酸$#*/̂ 9$9*#’’9"#9’’*M’$$!这个聚合
物是通过在 */̂ 9$9*’’上部分修饰 ’*M’来得
到!当 ’*M’的修饰度是 8:[时!嵌段共聚物组
装而成的核壳胶束能够在 7P\JI% 时具有葡萄
糖响应性5固态$$M.’2 3.0分析表明羧基和 M
原子的配位诱导硼酸从平面三角结构变成四面体
结构!这就降低了苯硼酸的 7!=从而能在 7P\
JI% 时响应5胶束包覆的胰岛素也能够葡萄糖响
应性释放5

基于苯硼酸的聚丙烯酸胶束虽然具有明显的
葡萄糖响应性!但是它本身是不可降解的!不利于
材料在体内的应用5陈学思等最近报道了葡萄糖
响应性的聚多肽胶束用于生理条件下的自调节胰
岛素控制释放 &::’5这种聚合物通过在生物相容性

好生物可降解的聚乙二醇9$9聚谷氨酸 #*/̂ 9$9
*̂ ’$上修饰 ’*M’来合成5包覆的胰岛素在高血
糖时快速释放 #超过 " <RK<,$ 而在正常血糖
#$ <RK<,$时释放较少5

基于苯硼酸的嵌段共聚物胶束虽然成功用于
包覆胰岛素并对其葡萄糖响应性释放!但是其简
单的核壳结构很容易在葡萄糖存在时直接解体!
这很难让它满足反复开关释放的要求5史林启等
报道了一种葡萄糖响应性复合胶束 &:%’ !它通过 "
条嵌段共聚物聚乙二醇9$9聚 #天冬氨酸9"#9天冬
酰胺基苯硼酸$ #*/̂ 9$9*#’@79"#9’@7*M’$$和聚
#异丙基丙烯酰胺$9$9聚#天冬氨酸9"#9天冬酰胺
基苯硼酸$ #*31*’.9$9*#’@79"#9’@7*M’$$共组
装而得到 #图 ! $5这样复合胶束具有共同的核
*#’@79"#9’@7*M’$和混合的 */̂ K*31*’.壳层5
当温度升高到 :J ‘后!*31*’.会塌缩在核表面
形成一层连续的膜!并在中间嵌有 */̂ 5这种核9
壳9冠结构的复合胶束展现出可逆的葡萄糖响应性
溶胀!并能反复开关释放胰岛素5另外!连续的
*31*’.膜还可以保护包覆的胰岛素免受蛋白酶
的降解5因此这种葡萄糖响应性复合胶束提供了一
种简单有效的方法来构建自调节胰岛素控释体系5

Q>R5!&#=$ 2HA6<=U>H>??G@UT=U>4B 4WR?GH4@69T6@74B@>]6H4<7?6d74?X<6T>H<>H6??6#(*.$ W4TT676=U6F 4B94WWT6?6=@6=BF >B@G?>B 7T4U6HU>4B

GBF6T7AX@>4?4R>H=?H4BF>U>4B@( # S$ 0676=U6F 4B94WWT6?6=@64W>B@G?>B WT4<(*.&:%’ #067T4FGH6F SX76T<>@@>4B 4W)A604X=?24H>6UX4W

(A6<>@UTX$

&&除了利用苯硼酸和羧基复合降低 7!=的方
法!很多研究也表明苯硼酸和二醇类复合也能降
低 7!=

&$$! $"! :; O:!’52G<6T?>B6等报道了基于苯硼酸
和二醇的可逆复合的动态共价纳米聚集体 #图
$#$ &:N’5苯硼酸和多元二醇能够复合成聚集体!但
是加入单一二醇后又能够竞争结合苯硼酸!导致
聚集体的解离5这种通过竞争交换反应的形成9解

离的过程能够多次反复进行5
不同于小分子多元二醇!史林启等报道了由

*/̂ 9$9*#’’9"#9’’*M’$和聚葡萄糖聚#丙烯酸9
"#9丙烯酰葡萄糖胺$ #*#’’9"#9’̂ ’$$共组装形
成的葡萄糖响应性复合胶束 &$$! $"’5这种复合胶束
稳定性强!由于它具有纳米尺寸以及亲水的核能
快速响应!更重要的是苯硼酸和聚葡萄糖的复合
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Q>R5$# & Q4T<=U>4B =BF F>@>BU6RT=U>4B 4WFXB=<>H9H4]=?6BUB=B4=RRT6R=U6@&’( S4T4B>H6@U6TW4T<=U>4B =BF

UT=B@6@U6T>W>H=U>4B #067T>BU6F V>UA 76T<>@@>4B WT4<06W5&:N’ ( (47XT>RAU#"#$$$ ’<6T>H=B (A6<>H=?24H>6UX$

能拉低的苯硼酸的 7!=!因此其响应能力比单一
*/̂ 9$9*#’’9"#9’’*M’$胶束更强5它在生理条
件 " <RK<,葡萄糖浓度时就能够响应!并可以实
现在高血糖时葡萄糖响应性开关释放!因此是一
个有效的方法来制备自调节胰岛素控释体系5

Q>R5$$& #=$ .4?6HG?=T@UTGHUGT64WS?4HE H474?X<6T@! */̂ 9$9*2M’! =BF UA6>T6CG>?>ST>G<V>UA @GR=T<4?6HG?6@>B =S=@>H=CG64G@

7A=@6( # S$ 2HA6<=U>HT67T6@6BU=U>4B 4WUA6W4T<=U>4B 4WS>4T6=HU4T@V>UA =76T<6=S?6<6<ST=B6GU>?>_>BRUA6@GR=TT6@74B@>]6B6@@4WUA6

S?4HE H474?X<6T@#067T>BU6F V>UA 76T<>@@>4B WT4<06W5&%#’ ( (47XT>RAU#"##!$ b1,/-9Z(PZ6T?=R <̂SPc(45Ŷ =’! b6>BA6><$

除了嵌段共聚物自组装形成的胶束!自组装
的囊泡因其具有亲水的中空结构能够提高胰岛素
包覆率从而也受到广泛研究5其中最初的工作是
由 P6@U等报道 &%#’ !他们合成了两嵌段共聚物聚
乙二醇9$9聚苯硼酸#*/̂ 9$9*2M’$并自组装形成

囊泡#图 $$$!该囊泡能够在葡萄糖存在时解体5
另外为了制备膜透过性可调控的纳米反应器!他
们又加入了另一条嵌段共聚物聚乙二醇9$9聚苯
乙烯 #*/̂ 9$9*2$和 */̂ 9$9*2M’共组装形成囊
泡!其中 *2 和 *2M’形成混合核5加入葡萄糖后!
由于 *2M’变得亲水!囊泡的疏水层开始变得疏
松!产生很多小孔5包覆酶的囊泡可以通过改变
" 条聚合物来调节核上的小孔!从而调节小分子
的跨膜扩散能力!形成纳米反应器5

之后 Y><等报道了在生理条件下具有葡萄
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糖响应性并控制释放胰岛素的自组装囊泡 &%$’5他
们合成了 7!=更低的苯硼酸衍生物单体乙烯基苯
硼氧化物#M+d$#图 $"$!再通过 0’Q)方法聚合

得到嵌段共聚物 */̂ 9$9*M+d5该囊泡能够在中性
7P下葡萄糖响应性解体!并释放出胰岛素5

Q>R5$" & 26?W9=@@6<S?X4W*/̂ 9$9*M+d=BF >U@F>@=@@6<S?X>B UA67T6@6BH64W<4B4@=HHA=T>F6@#067T>BU6F V>UA

76T<>@@>4B WT4<06W5&%$’ ( (47XT>RAU#"#$"$ ’<6T>H=B (A6<>H=?24H>6UX$

!#&"模板法制备的囊泡
基于苯硼酸的聚合物自组装囊泡虽然受到大

量研究!但是其形态尺寸并不是很容易控制5因此
研究人员也通过模板法制备基于苯硼酸的葡萄糖
响应性囊泡5如图 $: 所示!2<6FU等报道了利用
聚阳离子聚 #丙烯酰胺基苯硼酸9"#9二甲基胺乙
基丙烯酸酯$ #*#’’*M’9"#9f.’/’$$和聚阴离
子聚#乙烯基苯磺酸钠$#*22$层层组装构建葡萄
糖响应性囊泡 &%"’5加入葡萄糖之后!苯硼酸基团
由中性变成负电!囊泡的电性平衡被打破!导致两
种聚合物的相互排斥!造成囊泡的解体!而这种在
中性条件下的响应可以潜在应用于胰岛素的控制
释放5

Q>R5$:&*4?X6?6HUT4?XU6@G@6F W4TUA6W=ST>H=U>4B 4WUA6A4??4V

B=B4H=7@G?6@=BF 7T474@6F <6HA=B>@< 4WUA6R?GH4@69>BFGH6F

F6H4<7?6d=U>4B 4WUA674?X6?6HUT4?XU6S>?=X6T#067T>BU6F V>UA

76T<>@@>4B WT4< 06W5&%"’ ( (47XT>RAU# "##8 $ ’<6T>H=B

(A6<>H=?24H>6UX$

另外刘鹏等报道通过一锅两步 )自清除*法

连续自由基聚合制备了葡萄糖和温度双响应的空
心纳米囊泡 &%:’5首先 *31*’.寡聚物通过自由基
聚合形成模板!再在表面共聚 31*’.和 ’*M’5
增加 ’*M’的比例会是减小空心球的尺寸!并能
使壳层更加多空5空心囊泡的葡萄糖响应 7!=为
NIN8!溶胀程度和葡萄糖浓度成正比5

%"实时血糖检测

除了用于制备自调节胰岛素投递体系!基于
苯硼酸的葡萄糖响应性聚合物材料还用于血糖浓
度的持续检测研究5对葡萄糖浓度的检测研究主
要有荧光感应器 &%% O%J’和比色感应器 &%N O;$’5
%#!"荧光感应器

基于苯硼酸的荧光法检测血糖的优势在于稳
定性好并且能够快速可逆响应5通过在苯硼酸上
连接荧光基团!当加入葡萄糖之后!由于苯硼酸和
糖的作用使得荧光强度发生变化从而达到检测葡
萄糖的目的5这种方法的关键在于如何放大葡萄
糖响应性的荧光变化程度5在这种荧光体系中!光
致电子转移 #*/)$ 模式受到广泛研究 &;"! ;:’5
(_=TB>E 等报道了蒽硼酸能通过和葡萄糖结合增
加淬灭!从而改变荧光强度 &;"’5

为了能够应用于活体!这种荧光响应需要能
够在生理条件下发生5a=<6@等在单一和二元苯
硼酸体系中苯环邻位引入氨基来调节荧光响应
7P到 JIJJ#图 $%$ &;%’5另外!二元苯硼酸体系还
表现出对葡萄糖响应的专一性和敏感性5在所有
的单糖中!只有葡萄糖能够同时和两个苯硼酸作
用!因此加入葡萄糖后!二元苯硼酸和葡萄糖的作
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用比其他单糖更强!而且结合之后能够抑制氨基
对荧光分子的光致电子转移!使其荧光强度显著
增强5

Q>R5$% & 2UTGHUGT64W#=$ <4B4S4T4B>H=H>F =BF # S $

F>S4T4B>H=H>F #067T>BU6F V>UA 76T<>@@>4B WT4<06W5&;%’ (

(47XT>RAU#$!!;$ ’<6T>H=B (A6<>H=?24H>6UX$

基于这一点!)=E6GHA>等报道了基于苯硼酸
的葡萄糖响应性凝胶用于活体实时血糖监测 &;;’5
这种凝胶除了葡萄糖识别位点还包含荧光基团和
亲水性聚合物层!可以让二元苯硼酸基团很容易
和葡萄糖结合并激发荧光5活体实验表明注射这
种荧光颗粒后有足够强的信号在表皮检测血糖水
平5另外!他们为了让这种基于荧光的传感器更稳
定的留在植入部位而制备了纤维状的葡萄糖响应

性凝胶 &;8’5这种纤维的表皮植入数量能够被很好
的控制!在植入部位可以停留长达 $%# 天!用 */̂
代替聚丙烯酰胺后炎症反应减弱!且在使用后也
能够非常方便的移除!因此具有潜在的价值用于
活体血糖持续检测5

除了荧光分子!具有荧光性质的无机金属纳
米粒子也被广泛用于葡萄糖的光学检测!比如
(F2 量子点 &;J’和 ’R等贵金属纳米粒子 &;N! ;!’5量
子点因其具有许多优点如光稳定性强!量子产率
高等优势而受到广泛研究!但它在体内可能存在
严重的安全性问题5而贵金属纳米粒子由于其良
好的生物相容性可以作为潜在的替代品5

gA4G 等报道了一种能够兼具葡萄糖的光学
检测以及自调节胰岛素控释的纳米凝胶 #图
$;$ &8#’5这种纳米凝胶以 ’R纳米粒子为核!在其
表 面 共 聚 ’*M’ 和 丙 烯 酸 二 甲 胺 基 乙 酯
#f.’/’$5由于其在中性条件能够发生明显的葡
萄糖响应性溶胀!进而使 ’R纳米粒子的光致发
光因其周边环境折光指数的改变而淬灭5这种多
功能杂化纳米凝胶具有潜在的同时用于光学检测
和控释释放的前景5

Q>R5$;&2<=TUAXST>F B=B4R6?W4TR?GH4@6<4B>U4T=BF @6?W9T6RG?=U6F >B@G?>B F6?>]6TX" #=$ 2UTGHUGT64W@<=TUAXST>F

B=B4R6?( # S$ *A4U4?G<>B6@H6BH6CG6BHA>BR=BF T6H4]6TXHXH?6@G74B UA6T676=U6F =FF>U>4B #:# <<4?K,$ =BF F>=?X@>@

T6<4]=?4WR?GH4@6## <<4?K,$ >B UA6F>@76T@>4B <6F>G<4WUA6H4TT6@74BF>BRAXST>F B=B4R6?@#067T>BU6F V>UA 76T<>@@>4B

WT4<06W5&8#’ ( (47XT>RAU#"#$#$ ’<6T>H=B (A6<>H=?24H>6UX$

%#%"可视感应器
胶粒晶体阵列#((’@$因其独特的结构和在

光学领域的潜在应用而受到广泛研究5它是由胶
体粒子#约 $## B<$周期性排列并镶嵌在聚合物
凝胶中而形成5根据可见光的布拉格衍射原理!这
些排列规整的点阵结构表现出颜色5衍射光的波
长取决于晶格长度!即胶粒之间的距离5当聚合物
凝胶上修饰苯硼酸基团后!凝胶能够在葡萄糖存
在时响应溶胀!这会改变晶格长度从而改变衍射

光的波长5这样我们就能根据可见光颜色的变化
而监测葡萄糖的浓度5

’@A6T等第一次报道了基于聚苯乙烯#*2$纳
米球和 *’’<水凝胶的可视感应器 &%N’5在修饰了
葡萄糖识别基团 *M’后!晶体胶粒阵列能够在葡
萄糖存在时溶胀!衍射波长红移#图 $8$5然而!这
个体系只在低离子强度下响应!而无法用于生理
条件5为了能用于高离子强度环境!他们又研究了
一个类似的体系!它基于 *’’<9*/̂ 或 *’’<9
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Q>R5$8 &*4?X<6T>_6F HTX@U=??>B6H4??4>F=?=TT=X7A4U4B>HHTX@U=?@6B@>BR<=U6T>=?@H4B@>@U4W=B6<S6FF6F ((’

@GTT4GBF6F SX=74?X<6TAXFT4R6?B6UV4TE H4BU=>B>BR=<4?6HG?=T9T6H4RB>U>4B 6?6<6BU#067T>BU6F V>UA 76T<>@@>4B

WT4<06W5&%N’ ( (47XT>RAU#"##:$ ’<6T>H=B (A6<>H=?24H>6UX$

Q>R5$J&#=$ 2XBUA6U>H@HA6<6@6<7?4X6F W4TUA67T67=T=U>4B 4WUA6T<49=BF R?GH4@69T6@74B@>]6*#31*’.9’*M’93Mf’/0AM/’$

W?G4T@H6BU<>HT4R6?@&’( 6<G?@>4B 74?X<6T>_=U>4B( # S $ 2HA6<=U>H>??G@UT=U>4B W4TUA6<4FG?=U>4B 4WQ0/)6WW>H>6BH>6@V>UA>B

*#31*’.9’*M’93Mf’/90AM/’$ <>HT4R6?@SXU6<76T=UGT6]=T>=U>4B@=BF UA6=FF>U>4B 4WR?GH4@6#067T>BU6F V>UA 76T<>@@>4B WT4<

06W5&8$’ ( (47XT>RAU#"#$$$ ’<6T>H=B (A6<>H=?24H>6UX$
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$;9HT4VB9;#$;9冠9;$凝胶并对其修饰苯硼酸 &%!’5
由于 */̂ 或冠醚的存在!它们能够和苯硼酸在葡
萄糖存在下形成超分子复合结构!增加凝胶的交
联度!导致光子晶体衍射的蓝移5这种结构能够在
生理条件下对葡萄糖响应5为了进一步提高响应
速度!他们在凝胶中共聚丙烯酸正己酯以控制凝
胶体系的弹性和亲疏水的平衡 &;#’5结果显示响应
速度显著提高!在平均血糖浓度#; <<4?K,$时凝
胶完全响应只需要 !# @!而在眼泪中平均葡萄糖
浓度##I$; <<4?K,$时只需 :## @5这种体系有望
用于制备对糖尿病患者的诊断用隐形眼镜5

除了胶体晶体阵列!刘世勇等报道了具有
Q0/)效应的葡萄糖响应性微凝胶用于葡萄糖浓
度的检测 &8$’5该微凝胶基于温敏性 *31*’.和葡
萄糖响应性 *M’!并同时引入了 Q0/)给体
3Mf’/和受体 0AM/’#图 $J$5逐渐增加葡萄糖
能够让凝胶发生溶胀!体积增大!这样凝胶内
Q0/)的给体和受体之间距离就会增大!Q0/)效
应减弱!导致凝胶激发光波长改变5因此这种微凝
胶可以用于可视葡萄糖传感器5

&"结论和展望
&&糖尿病的治疗进展依赖于找到能够精确控制
释放所需要量的胰岛素以及持续检测血糖浓度的
材料5化学交联的微凝胶具有很好的稳定性以及反
复释放胰岛素的能力(自组装聚合物胶束具有长循
环的功能并能快速响应(而囊泡则具有胰岛素负载
率高的优势5长时间持续检测葡萄糖的荧光感应器
则很有希望将来应用于实际!这也给我们带来了对
未来材料应用的希望5虽然这些材料的研究有了很
多进展!但要实现真正的临床应用还任重道远5面
临的问题依然有胰岛素的包覆率低!反复开关释放
胰岛素体系实用难等5对于胰岛素包覆率低的问
题!目前潜在的解决方法有利用纳米胶囊包覆胰岛
素&8"! 8:’或是化学修饰胰岛素结构以增强它与苯硼
酸聚合物的作用!如糖基化胰岛素5而反复开关释
放胰岛素是一个非常核心但又棘手的问题!表面带
有隐形壳层的响应性纳米凝胶和结构稳定的复合
胶束或许是有潜力的发展方向5然而!鉴于目前的
胰岛素投递载体体内循环时间基本很难满足糖尿
病治疗的要求!皮下植入&8%’或是口服投递&8;’载体
应该更有实际的应用前景5
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