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摘要 

摘  要 

药物芯片是应用微机电技术（MEMS），将微型化、智能化、集成化、可控

化的特点整合到药物释放领域中，所开创的新一代药物释放体系。药物芯片具有

的潜在微电子集成性，按需按时的给药方式，以及微小灵活的个体体积，使其在

药物分析、分析化学、化学检测、组合化学、微生物学、特别是疾病治疗中具有

很大应用前景。目前所制备的药物芯片基本上以单晶硅为基底，通过微机电技术、

显微操作技术完成芯片的制备；制备好的芯片可按照设定的方式进行药物的存储

与释放。药物芯片的优点是体积微小，不同生产批次间重复性高，但目前药物芯

片的制作工艺繁琐，特别是储药技术要求较高。针对现有药物芯片的不足之处，

本论文将导电聚合物聚吡咯（PPy）所具有的药物储存释放性能与硅芯片技术相

结合，制备出了一种新型的聚吡咯药物芯片。该药物芯片具有药物储存简单、药

物释放模式多样、细胞相容性好的特点。 

本论文的主要研究内容如下：（1）通过 MEMS 技术在硅片的表面构建由若

干金微电极组成的金电极阵列；（2）通过电化学法依次在每个金微电极上生长掺

杂了相同或不同药物的聚吡咯膜（Pyy-Drug），以获得基于聚吡咯的药物芯片；

（3）对上述制备出的药物芯片，通过外部施加电位的变化进行药物控制释放研

究；（4）对药物芯片进行细胞毒性测试。 

主要研究结果如下：（1）在面积为 6.0mm×6.0mm 的硅片表面制备出数目为

6×6，每个电极尺寸为 150μm×150μm×0.3μm 的金微电极阵列；（2）制备出固

载了药物磺基水杨酸（SSA）和三磷酸腺苷（ATP）的聚吡咯药物芯片；（3）药

物芯片释放药物的速率可以通过改变释放电位进行调节，药物芯片释放药物的模

式（连续释药或脉冲释药）可以通过改变释放药物的电极数目、释放时间以及释

放次序进行调节；（4）药物芯片的稳定性可以通过制备双层聚吡咯膜进行改善，

而双层膜的存在又可以进一步对药物释放的速率进行调控；（5）细胞毒性测试

（MTT）结果显示药物芯片具有良好的细胞相容性。 

关键词：药物芯片；电控制释放；聚吡咯
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Abstract 

ABSTRACT 

Controlled-release microchips are designed and fabricated based on 

microfabrication techniques, which have the characteristic of subminiature, intelligent, 

integration and controllable. They are a new class of controlled-release systems for 

drug delivery. Their small size, potential for integration with microelectronics, and 

ability to store and release chemicals on demand could make controlled-release 

microchips useful in a number of areas, including medical diagnostics, analytical 

chemistry, chemical detection, combinatorial chemistry, microbiology, and, more 

importantly, therapeutics. Although the microchips have the ability to store and 

release multiple chemical substances on demand and the advantage of easy to 

industrialization, the process of the fabrication is time-consuming, especially the 

process of drugs deposited into the reservoirs. In this paper, we combine conducting 

polymers-Polypyrrole (PPy) with microchips to generate a new class of microchips. 

Polypyrrole have the ability of controlling drug administration through electrical 

stimulation. Devices for this study have the advantage of loading drugs conveniently、

achieving many complex release patterns、having good cytocompatibility. The main 

work included as following: 

(1). A solid-state silicon microchip, consisting of an array of microelectrode, was 

fabricated with microfabrication techniques; (2). PPy film doped with drugs was 

electrochemically deposited on each the gold microelectrode on the microchip; (3). 

The release of drugs was electrochemically controlled from conducting polymer 

polypyrrole coated microelectrode, the relationship between the release potential and 

release velocity was also studied; (4). Evaluate the cytocompatibility of the 

microchips;  

It was found that: (1) A controlled-release microchip, a 6×6mm square silicon 

device, containing thirty-six microelectrodes on its surface was prepared. Each 

microelectrode made of gold has a size of 150μm×150μm×0.3μm. (2) SSA doped 

polypyrrole controlled-release microchips、ATP doped polypyrrole controlled-release 
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Abstract 

microchip were prepared. (3)  In the case of step potential stimulation, the release 

velocity of drugs incorporated in PPy was not only controlled by adjusting the 

reduced potential, but also the controlled-release microchips can work in a pulsatile or 

continuous drug release manner. （4）Improvement the stability of the controlled 

release microchips by bilayers PPy with PPy-drugs as inner layers and PPy-NaCl as 

outer layers, at the same time the release rate of drugs were changed accordingly. (5) 

The microchips have good cytocompatibility. 

Key words: Microchip; Electrically controlled drug release; Polypyrrole (PPy);  
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第一章 绪论 

第一章 绪论 

引   言 

药物控制释放技术 早应用于农业方面，主要用于化肥、农药的释放。60

年开始向医学领域扩展，70 年代中期开始用于设计大分子量药物（如多肽）的

释放，80 年代开始研究各种机制控制的药物释放体系，90 年代人们开始向智能

性控制释放进军。随着科学技术的飞速发展，各学科之间相互渗透、互相促进，

新材料、新工艺的不断涌现大大促进了智能性药物控释技术的发展，智能性控制

释放已成为控制释放领域 热门的研究之一[1-4]。 

1.1 智能型药物控制释放系统 

1.1.1 智能控制释放系统概述 

控释给药是一个重要的医药研究领域，时辰药理学的研究使恒速释药体系也

不能满足临床治疗疾病的需要，如糖尿病人使用胰岛素、对心律不齐病人用抗心

律失常药、胃酸抑制剂控制胃溃疡、避孕药、癌症的化疗等[5-7]；此外，时辰药

理学的研究表明，某些疾病的发作显示出生理节奏的变化。因此，便需要一种能

根据生理或病理需要而释放相应药量的系统，即近年来出现的智能式释药系统。

智能给药系统可按照生理节律的需要调整药物的释药速率，这样可增加药物的耐

受性，减少毒副反应，同时更好地发挥疗效。 

智能给药系统能对外界的某种刺激信号，如磁场、光、温度、电场及特定的

化学物质等，做出响应，根据刺激信号的性质、强弱调整药物的释放。依据刺激

信号的不同，智能给药系统可以分为化学刺激响应性药物释放系统、物理刺激响

应性药物释放系统和生物信号刺激响应性药物释放系统[9-10]。 

化学刺激响应性药物释放系统主要包括 pH 刺激响应性药物释放系统和化学

物质刺激响应性药物释放系统两大类。 

1.1.2 智能水凝胶分类 

智能高分子材料又称智能聚合物、机敏性聚合物、刺激响应型聚合物、环境
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智能型聚吡咯药物芯片的制备与性能研究 

敏感型聚合物，是一种能感觉周围环境变化，而且针对环境的变化能采取响应对

策的高分子材料。外界环境刺激因素有：温度、pH、压力、声波、离子、电场、

溶剂和磁场等，对这些刺激因素产生有效响应的智能高分子物质自身性质，如相、

形状、光学、力学、电场、表面积、反应速度和识别性能等随之变化。智能高分

子材料作为智能材料的一种已在生物医学、智能给药系统、化学转换器、记忆元

件开关、传感器、人造肌肉、化学存储器分子分离体系、活性酶的固定、组织工

程、化学化工等方面得到了广泛的应用[11-15]，尤其在智能给药系统中备受关注。 

pH响应性凝胶：这类凝胶中含有大量易水解或质子化的酸、碱基团，如羧

基和氨基。这些基团的解离受外界pH的影响：当外界pH变化时，这些基团的解

离程度相应改变；另外，这些基团的解离还会破坏凝胶内相应的氢键，使凝胶网

络的交联点减少，造成凝胶网络结构发生变化，引起凝胶溶胀。pH敏感水凝胶

通常含有可离子化基团，可分为阴离子型、阳离子型和两性型。其中阴离子型pH

敏感水凝胶的研究以丙烯酸类单体的聚合物居多，其制得的水凝胶一般在pH值

较低的介质中处于收缩状态，在pH值处于弱酸至弱碱之间时，溶胀率急剧增大，

当介质的碱性再大时，凝胶又处于收缩态；阳离子型水凝胶的pH敏感主要来自

链上碱性基团的质子化，其溶胀机理同阴离子型pH敏感水凝胶相似；而两性型

pH敏感水凝胶骨架含有一定比例的酸、碱性基团，研究表明其在整个pH范围内

都有一定的溶胀率，特别是在pH较高和较低处，溶胀率均很大，而在中间pH范

围则较小。这主要是因为酸碱性基团之间的相互作用，在弱酸、弱碱条件下，这

种作用能加快溶胀速率；但在酸性或碱性较强时，两性水凝胶就与相应的阴、阳

离子型水凝胶比较接近[16-20]。 

温敏性凝胶：温度敏感水凝胶随着温度的微小变化其体积变化可达数倍甚至

几十，这一现象称为凝胶的相转变，发生这种相转变的温度称为水凝胶的相转变

温度。目前已报道的温度敏感水凝胶有离子化的丙烯酸衍生物的共聚物，聚（N，

N-二乙基丙烯酰胺）和聚（N－异丙基丙烯酰胺）等非离子型水凝胶。以N-异丙

基丙烯酰胺（NIPPAm）类均聚物和共聚物为例，这种智能材料有较低的临界溶

解温度[21]，当温度升高到其 低临界温度（LCST）以上会发生从溶胀的软透明

状态到消胀的硬不透明状态的变化，其体积变化范围可达几十倍，并能快速吸收

和释放水而体现出开关性能[22]。对NIPPAm进行改造如末端修饰，可赋予该材料
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第一章 绪论 

不同的智能特性。一般说，加入亲水末端可升高相转变温度，其原因为聚合链与

水作用增强而延缓了相转变现象，如PNIPAAm-NH2 和PNIPAAm-OH。而加入疏

水末端可降低相转变温度，如PNIPAAm-C18h35。利用这些材料制成的释药系统

其释药只与外界温度有关，而与材料本身结构无关，可用于被动、主动靶向系统，

增加由局部温度变化引起的定位释放。 

化学物质影响性凝胶：化学物质敏感性水凝胶指其溶胀行为会因特定物质

（如糖类）的刺激而发生变化，例如：将单体与葡萄糖氧化酶化合物在冷冻状态

下辐照，可形成葡萄糖氧化酶固定化的水凝胶。此凝胶浸入葡萄糖溶液后，可将

葡萄糖氧化为葡萄糖酸使pH值下降，从而导致叔氨基质子化而使凝胶溶胀，且

溶胀体积随葡萄糖溶液浓度增大而增大。药物释放体系可依据病灶引起的化学物

质（或物理信号）的变化进行自反馈，通过凝胶的溶胀与收缩调控药物释放的通、

断。另外，可在相转变附近将生理活性酶、受体或细胞包埋入凝胶中，使其在目

标分子等附近诱发体积相变而起作用[23]。 

磁场响应性水凝胶：包含有磁性微粒子的高吸水性凝胶称为磁场响应性凝

胶。当把铁磁性“种子”材料预埋在凝胶中并置于磁场时，铁磁材料被加热而使

凝胶的局部温度上升，导致凝胶膨胀或收缩，撤掉磁场，凝胶冷却恢复至原来大

小。包埋铁磁材料的方法有： 一种是将微细镍针状结晶置于预先形成的凝胶中；

一种是以聚乙烯醇涂着于微米级镍薄片上，与单体溶液混合后再聚合成凝胶。 

电场响应性水凝胶：电敏型凝胶也称为电活性凝胶，其溶胀性易受电场（或

电流）的影响。电敏型凝胶在直流电场作用下，会发生电收缩现象。这是由于自

由离子在电场作用下产生定向移动会造成凝胶内外离子浓度不均，形成渗透压变

化引起凝胶变形。再一个原因是自由离子定向移动会造成凝胶内不同部位 pH 值

不同、从而影响凝胶中聚电解质电离状态，使凝胶结构发生变化，造成凝胶形变。

电敏凝胶一般是由交联聚合电解质（分子链上带有可离子化基团的高分子）网络

组成。在此类凝胶中，荷电基团的抗衡离子在电场中迁移，使凝胶网络内外离子

浓度发生变化，导致凝胶体积或形状的改变。电敏感凝胶在直流电场作用下发生

电收缩的同时放出所含的水。网络上带正电的凝胶，在电场作用下，水分从阳极

放出，带负电的凝胶，水分从阴极放出，中性凝胶不发生电收缩现象。 
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