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及应用进行了详细的介绍ꎮ 最后ꎬ 概述了智能水凝胶在生物方向的应用ꎬ 包括药物载体、 细胞负载与传递、 伤口敷料等ꎮ

关键词: 温敏性ꎻ ｐＨ 响应性ꎻ 自修复性ꎻ 药物载体ꎻ 细胞负载与传递ꎻ 伤口敷料

中图分类号: Ｏ６４８􀆰 １７ꎻ ＴＢ３８１　 　 文献标识码: Ａ　 　 文章编号: １６７４－３９６２(２０１９)１０－０９８１－０９

Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ Ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ａｎｄ Ｔｈｅｉｒ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｉｎ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｆｉｅｌｄｓ

ＬＩＵ Ｃｈｅｎｇꎬ ＱＩＡＯ Ｌｉｙｕａｎꎬ ＬＩＵ Ｃｈｅｎｇｄｅꎬ ＹＡＮＧ Ｌｉｑｕａｎꎬ ＪＩＡＮ Ｘｉｇａｏ
(Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬ Ｄａｌｉａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ

Ｄａｌｉａｎ １１６０２４ꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｈｙｄｒｏｇｅｌｓꎬ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔꎬ ｈａｖｅ ｓｏｆｔ ｔｅｘｔｕｒｅ ａｎｄ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ. Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍꎬ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｈｙ￣
ｄｒｏｇｅｌｓ ｈａｖｅ ａｔｔｒａｃｔｅｄ ｍｕｃｈ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｅｍｅｒｇｅ ｉｎ
ｅｎｄｌｅｓｓｌｙ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｏｆ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｆｒｏｍ ｔｅｎｓ ｏｆ Ｐａ ｔｏ ｔｅｎｓ ｏｆ ＭＰａꎬ ａｎｄ ｔｈｅｙ ｃａｎ
ｂｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｉｎ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｄｒｕｇ ｃａｒｒｉｅｒｓꎬ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｓｃａｆｆｏｌｄｓꎬ ｅｔｃ. Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｉｓꎬ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ. Ｆｉｒｓｔｌｙꎬ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｃａｎ ｂｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｉｎｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ａｃ￣
ｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｍａｉｎｌｙ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓꎬ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓꎬ ｐＨ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ａｎｄ ｓｅｌｆ￣ｈｅａｌｉｎｇ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓꎬ ａｌｓｏ ｅｌａｂｏｒａｔｅｓ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｓ ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｋｉｎｄ ｏｆ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｉｎ ｄｅｔａｉｌ. Ｆｉｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｉｎ ｂｉ￣
ｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｅｌｄｓ ａｒｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙꎬ ｃｅｌｌ ｌｏａｄｉｎｇ ａｎｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙꎬ ｗｏｕｎｄ ｄｒｅｓｓｉｎｇꎬ ｅｔｃ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎻ ｐＨ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓꎻ ｓｅｌｆ￣ｈｅａｌｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｙꎻ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙꎻ ｃｅｌｌ ｌｏａｄｉｎｇ ａｎｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙꎻ
ｗｏｕｎｄ ｄｒｅｓｓｉｎｇ

1　 前　 言

水凝胶具有三维立体的聚合物网络结构 [１] ꎬ 其在

溶胀状态下可通过毛细作用、 渗透作用以及水合作用

保留大量的水分[２] ꎮ 形成水凝胶三维网络结构的物理交

联和化学交联作用负责维持水凝胶网络结构的稳定ꎬ 可

抑制其溶解ꎻ 而水凝胶基体中的亲水基团 (如—ＯＨ、
—ＣＯＮＨ—、 —ＣＯＮＨ２和—ＳＯ３Ｈ 等) 会 促 使 其 吸 收 水

分[３] ꎮ 通过这两种作用之间的相互平衡ꎬ 从而得到兼具

亲水性和稳定性的水凝胶[４] ꎮ 自 １９６０ 年 Ｗｉｃｈｔｅｒｌｅ 和

Ｌｉｍ 首次将水凝胶定义为“具有水溶胀性的交联大分子

网络”以来[５] ꎬ 水凝胶的研究已有近 ６０ 年的历史ꎮ 在结

构上ꎬ 从最初只具有单一网络的水凝胶[６] ꎬ 逐渐发展到

如今通过多重相互作用形成的多网络水凝胶[７] ꎬ 水凝胶

的结构和组成不断复杂化ꎻ 在功能性上ꎬ 从最基本的亲

水性到温度、 ｐＨ 等环境响应性和自修复性、 形状记忆

性等其他智能特性ꎬ 水凝胶的潜在应用面也在不断

拓宽[８ꎬ ９] ꎮ
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2　 水凝胶分类

本文根据水凝胶的制备原料、 交联方式以及环境响

应性不同将其分为不同种类ꎬ 并且对每一类水凝胶进行

了详细介绍ꎮ
2􀆰 1　 根据水凝胶原料分类

制备水凝胶的原料需要具有良好的亲水性[１０] ꎬ 含有

亲水基团的人工合成高分子、 天然高分子以及这两类高

分子的共混物均可用于水凝胶的制备ꎮ
人工合成高分子具有力学性能优异、 结构易调控和

实验重复性高等优点[１１] ꎬ 通过人工合成高分子制备的水

凝胶的机械强度和耐受性往往优于天然高分子水凝胶ꎬ
因此其在软骨修复[１２]等对力学强度要求较高的领域中有

着广泛的应用ꎮ 常见的用于水凝胶制备的人工合成高分

子主要有聚丙烯酰胺(ＰＡＡＭ) [１３] 、 聚乙烯醇(ＰＶＡ) [１４] 及

聚乙二醇(ＰＥＧ) [１５]等(图 １)ꎮ 由图 １ 可知ꎬ 人工合成高

分子的亲水基团含量相对较少ꎬ 因此其亲水性一般低于

天然高分子ꎮ

图 １　 常用于水凝胶制备的人工合成高分子[１３－１５]

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｅｒｓ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ[１３－１５]

天然高分子由于自身共价键容易因水解和酶解而被

破坏ꎬ 因此与人工合成高分子相比ꎬ 其力学性能与稳定

性相对较差[３] ꎮ 但天然高分子具有良好的生物相容性和

生物可降解性ꎬ 在医用领域中可以避免许多人工高分子

带来的不良反应ꎮ 常见的用于水凝胶制备的天然高分子

可分为多糖和蛋白两大类ꎮ 多糖类天然高分子的结构单

元为各类葡萄糖六元环ꎬ 而蛋白类天然高分子则为氨基

酸缩聚而成ꎮ 如图 ２ 所示ꎬ 常用于制备水凝胶的多糖类

天然高分子有海藻酸钠( ｓｏｄｉｕｍ ａｌｇｉｎａｔｅ) [１６] 、 透明质酸

图 ２　 常用于水凝胶制备的多糖类天然高分子[１６－１９]

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｎａｔｕｒａｌ ｐｏｌｙｍｅｒｓ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｐｒｅｐ￣

ａｒａｔｉｏｎ[１６－１９]

(ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ) [１７] 、 壳 聚 糖 ( ｃｈｉｔｏｓａｎ ) [１８] 、 纤 维 素

(ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ) [１９]等ꎮ 相比于多糖类水凝胶ꎬ 蛋白类水凝胶

的种类相对较少ꎬ 最常见的是胶原水凝胶[２０] 和明胶水

凝胶[２１] ꎮ
人工合成高分子与天然高分子的混合水凝胶能够在

生物相容性和机械强度之间取得一个平衡[２２] ꎬ 因此也备

受人们的关注ꎮ 除了将人工合成高分子与天然高分子简

单共混后进行交联外[２３] ꎬ 把人工合成高分子接枝到天然

高分子上往往能够得到均一性更好的水凝胶[２４] ꎬ 但其制

备过程相对复杂ꎬ 对于水凝胶性能的调控也不如单纯共

混简单ꎮ
2􀆰 2　 根据水凝胶交联方式分类

水凝胶的三维网络结构可由共价键及物理相互作用

形成ꎮ 通过共价键交联形成的水凝胶ꎬ 其结构往往较为

稳定ꎬ 因此这类水凝胶又被称为“永久”凝胶[１０] ꎮ 由于共

价键的强度较高ꎬ 且其对水凝胶的性能影响很大ꎬ 因此

通过简单调整交联密度即能够得到性能各异的水凝

胶[２５] ꎮ 常见的形成水凝胶的化学交联方式有紫外辐射交

联[２６] 、 类席夫碱交联[２７] 、 点击化学交联[２８] 等ꎮ 一般化

学交联的水凝胶都是将含有反应基团的聚合物和交联剂

溶解在水中后混合均匀ꎬ 在一定条件下发生交联反应ꎬ
从而得到水凝胶ꎮ 除此之外ꎬ 化学交联水凝胶也能够通

过将具有多官能度的交联剂与单体共聚[２９]而制得ꎮ
物理交联是指在外加作用力或外界条件改变的情况

下其凝胶状态可能发生逆转ꎬ 因此物理交联水凝胶也被

称为“可逆”凝胶[１０] ꎮ 此外ꎬ 由于物理交联水凝胶都是通

过较弱的相互作用形成的网络结构ꎬ 因此其在富水环境

下容易被侵蚀及溶解[３０] ꎮ 常见的物理交联方式有离子交

联[３１] 、 疏水相互作用[３２] 、 氢键作用[３３] 、 物理缠结[３４]

等ꎮ 与化学交联水凝胶相比ꎬ 物理交联水凝胶力学性能

与稳定性相对较差ꎬ 但由于其避免了可能有较大生物毒

性的交联剂[３５] ꎬ 因此其生物相容性往往较好ꎬ 这类水凝

胶也越发受到研究者的关注ꎮ
除了通过单一作用形成的单网络水凝胶之外ꎬ 多重

作用共同形成的多网络水凝胶也为人们所广泛研究ꎮ 一

般而言ꎬ 在物理交联水凝胶和化学交联水凝胶中ꎬ 往往

还存在着其他物理相互作用ꎬ 这些相互作用对于水凝胶

网络的形成也有贡献ꎬ 但如果其不直接影响水凝胶的性

能ꎬ 则一般不称该水凝胶为多网络水凝胶[３６] ꎮ 最受关注

的多网络水凝胶为交联互穿网络( ＩＰＮ)水凝胶ꎬ 与通常

的多重作用形成的多网络水凝胶相比ꎬ ＩＰＮ 水凝胶的各

网络之间互相正交ꎬ 网络与网络之间没有强的相互作用

使之连接成整体ꎮ ＩＰＮ 水凝胶的常见制备方式和结构模

型如图 ３ 所示[３７] ꎮ 这类水凝胶大多有着很高的机械强度

２８９
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和稳定性ꎻ 且由于水凝胶中存在多重相互作用ꎬ 其往往

能够对多种外界刺激产生响应[３８] ꎮ

图 ３　 交联互穿网络水凝胶的不同制备方式及其结构模型[３７]

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＩＰＮ ｈｙ￣

ｄｒｏｇｅｌｓ[３７]

2􀆰 3　 根据水凝胶的环境响应性分类

根据水凝胶的环境响应行为ꎬ 可以将水凝胶分为普

通水凝胶和智能水凝胶[３９] ꎮ 普通水凝胶是指在外界环境

变化时ꎬ 水凝胶的溶胀性能等没有明显变化ꎮ 然而ꎬ 由

于材料的使用环境严苛多变ꎬ 普通水凝胶通常难以满足

日益复杂的应用需求ꎮ 例如: 在肿瘤治疗过程中ꎬ 期望

载药水凝胶能够在肿瘤病变组织处特异性释放药物ꎬ 而

在正常组织中保持很低的释放率ꎬ 甚至不释放药物[４０] ꎮ
由于普通水凝胶不具备环境响应性ꎬ 因此难以作为特异

性释放药物的载体ꎬ 而 ｐＨ 响应性水凝胶则可以在较为酸

性的病变组织处特异性释放药物ꎬ 在中性的正常组织处不

释放药物[４１]ꎮ 在其它应用方面ꎬ 如生物医用、 导电、 污

水处理等领域ꎬ 也要求水凝胶具有一定的环境响应性ꎮ 目

前ꎬ 科研工作者也已经开发了各种各样的环境响应性水凝

胶ꎬ 即智能水凝胶ꎬ 以满足各种复杂的功能需求ꎮ

3　 智能水凝胶

智能水凝胶在不同的外界条件下往往能够表现出不

同的理化性质ꎬ 由于这类水凝胶对于外界环境变化有着

快速的响应性ꎬ 因此其在生物医学上能够更好地应对体

内复杂的环境ꎬ 从而实现良好的治疗效果[４２] ꎮ 与化学

交联水凝胶相比ꎬ 许多物理交联水凝胶由于是通过可逆

的非共价作用形成ꎬ 其对于外界刺激更为敏感ꎬ 因此物

理相互作用在智能水凝胶研究中占据着重要的地位[４３] ꎮ
智能水凝胶还可以进一步分为温敏性水凝胶[４４] 、 ｐＨ 响

应性水凝胶[４５] 、 自修复水凝胶[４６] 、 形状记忆水凝胶

等ꎮ 当外界环境改变时ꎬ 这类水凝胶能够快速改变自身

的性能ꎬ 如在水中的平衡溶胀率等ꎬ 甚至能够在有一定

裂纹存在的情况下发生自修复ꎬ 这些智能响应特性大大

拓宽了水凝胶的应用范围和实用价值ꎮ
3􀆰 1　 温敏性水凝胶

温敏性水凝胶一般特指在一定温度下快速凝胶化的

水凝胶ꎬ 由于这类水凝胶对于温度变化有着迅速的响应

性ꎬ 因此其作为可注射原位成胶型水凝胶而备受研究者

的关注[４７] ꎮ 水凝胶由溶胶向凝胶转变的温度被称为低临

界溶液温度(ＬＣＳＴ) [４８] ꎬ 这种凝胶化过程一般都是可逆

的ꎮ 其凝胶化机理如图 ４ 所示ꎬ 当温度降至 ＬＣＳＴ 以下

时ꎬ 水凝胶会恢复为溶胶状ꎮ 当温度升高后ꎬ 水凝胶体

系中的疏水性成分会发生聚集从而产生物理交联ꎬ 致使

水凝胶形成[４９] ꎮ

图 ４　 温敏性水凝胶凝胶化机理[４９]

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｇｅｌａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ[４９]

聚 Ｎ－异丙基丙烯酰胺(ＰＮＩＰＡＡＭ)是制备温敏性水

凝胶最常见的聚合物ꎬ 其 ＬＣＳＴ 约为 ３２ ℃ꎮ 在较高的温

度下ꎬ 会发生由溶胶到凝胶的相转变: 溶胶态下伸展的

线性结构会因温度升高而产生疏水缠结ꎬ 这种物理交联

致使三维网络结构形成ꎬ ＰＮＩＰＡＡＭ 由此凝胶化[５０] ꎮ
ＰＮＩＰＡＡＭ 是难降解聚合物ꎬ 移植后会长期残留在体内ꎬ
将其与可降解单体进行共聚可以有效提高其生物可降解

性ꎮ Ｍａｔｙｊａｓｚｅｗｓｋｉ 等[５１]将苯并亚甲基二氧烷与 Ｎ－异丙基

丙烯酰胺共聚ꎬ 制得了 ＬＣＳＴ 更低的可降解 ＰＮＩＰＡＡＭ 水

凝胶ꎬ 通过调节单体的比例可以保证其 ＬＣＳＴ 仍在室温以

上ꎮ 环氧乙烷与环氧丙烷的嵌段共聚物(ＰＥＯ￣ＰＰＯ￣ＰＥＯ)
也是温敏性水凝胶的常用材料ꎬ 其商品名为 ｐｌｕｒｏｎｉｃꎬ 具

有良好的生物相容性[５２] ꎮ 由于 ｐｌｕｒｏｎｉｃ 水凝胶在富水条

件下溶解速率较快并且力学性能较低ꎬ 一般会在这种水

凝胶体系中引入二次共价交联以提高其稳定性ꎮ
3􀆰 2　 pH 响应性水凝胶

人体的不同器官与组织间通常会表现出不同的 ｐＨ
值ꎬ 此外由于疾病的产生ꎬ 病灶处的 ｐＨ 通常也会不同

于健康组织[５３] ꎮ ｐＨ 响应性水凝胶在不同的 ｐＨ 条件下能

够表现出不同的理化性质ꎬ 对于特定的疾病有着更具针

对性的治疗效果ꎮ 能够对 ｐＨ 变化产生响应的聚合物大

多是带有电荷的聚合物ꎬ 其也被称为聚电解质ꎬ 这类聚

合物中含有—ＣＯＯＨ、 —ＮＨ２ 等对 ｐＨ 变化敏感的基团ꎮ
当水溶液的 ｐＨ 值在这类聚合物的等电点(ｐＫａ)值上下波

动时ꎬ 聚合物的离子化程度会发生剧烈变化[５４] ꎮ 改变
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ｐＨ 条件使得聚合网络带电后ꎬ 聚合物链间会产生静电引

力或斥力ꎬ 从而改变水凝胶的溶胀度和力学性能ꎬ 并且

影响药物等生物活性物质的释放速率ꎮ Ｇａｏ 等[５５] 使用聚

谷氨酸和 ４ 种聚丙烯酸的衍生物制备了具有优异 ｐＨ 响应

性和良好降解性的水凝胶ꎬ 用该水凝胶负载胰岛素ꎬ 其

在不同的 ｐＨ 下表现出不同的释放性能ꎬ 而丙烯酸衍生

物的种类对水凝胶的药物释放速率也有影响ꎮ
3􀆰 3　 自修复水凝胶

自修复通常是指能自发地从被外界破坏的状态恢复

至其原本的状态ꎬ 从实用性的角度来讲ꎬ 不需要外界刺

激就能修复被破坏的交联结构的水凝胶具有更长的使用

寿命和更宽松的使用条件[５６] ꎮ 常见的能够促使水凝胶自

修复的相互作用有离子交联、 氢键作用、 主客体效应和

动态共价键作用等ꎬ 如图 ５ 所示[５７] ꎮ

图 ５　 自修复水凝胶的动态相互作用[５７]

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｄｙｎａｍｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈｉｎ ｓｅｌｆ￣ｈｅａｌｉｎｇ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ[５７]

离子交联是一种十分强健的物理相互作用ꎬ 其通过

带有相反电荷的基团间的静电引力形成[５８] ꎬ 由于离子

交联在被破坏后ꎬ 产生新的离子ꎬ 并产生新的交联点ꎬ
这使得其在自修复水凝胶上有着重要的应用ꎮ Ａｎｊｕｍ
等[５９]使用 ３ 价铝离子为交联剂ꎬ 使其和带有负电荷的

聚丙烯酸产生离子交联ꎬ 这种水凝胶具有良好的自修复

性能和较高的机械强度ꎬ 而铝离子的迁移作用使得离子

交联在被破坏后得以重新生成ꎮ Ｌｉｕ 等[６０] 使用聚乙二

醇、 聚丙烯酰胺－ｃｏ－丙烯酸和 ３ 价铁离子共同构筑了氢

键和离子键共同作用的双网络水凝胶ꎬ 由于两重网络均

具有良好的动态性ꎬ 因此该水凝胶表现出良好的自修复

性能和力学强度ꎮ Ｌｕｏ 等[６１]先将带有季铵的正电荷单体

共聚ꎬ 而后再加入带有磺酸基团的负电荷单体进行第二

次共聚ꎬ 通过这两种聚合物上产生的静电引力形成离子

交联从而制得水凝胶ꎬ 该水凝胶具有很强的自修复性ꎮ
氢键作用弱于离子作用但强于其他物理相互作用ꎬ

其来源于缺电子的 Ｈ 原子和富电子的 Ｎꎬ Ｏꎬ Ｆ 原子间的

相互吸引力ꎬ 具有良好的动态可逆性[６２] ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[６３] 发

现 ＰＶＡ 水凝胶在切断并自修复 ４８ ｈ 后ꎬ 水凝胶的拉伸强

度可恢复至未切断水凝胶的 ７２％ꎻ 聚合物链的移动和氢

键的重新生成能在一定程度上修复水凝胶ꎬ 但切面的水

分损失和链结构重排使得这种修复并不完全ꎮ Ｖｉｖｅｋ
等[６４]将丙烯酸、 丙烯酰胺、 糖原在过硫酸铵作用下原位

聚合ꎬ 通过氢键作用产生物理交联从而形成水凝胶ꎻ 羧

基间和酰胺基团间的氢键作用共同形成了水凝胶网络结

构ꎬ 使得这种水凝胶表现出较强的力学强度与自修复

性能ꎮ
主客体效应是指通过两个分子间的可逆非共价自组

装形成包合连接的现象ꎬ 客体通过物理作用插入到主体

中形成一种独特的结构关系[５６] ꎮ Ｒｏｄｅｌｌ 等[６５] 分别使用

β－环糊精和金刚烷修饰透明质酸ꎬ 将两者混合后即可得

到具有良好可注射性的剪切变稀水凝胶ꎻ 由于 β－环糊精

和金刚烷之间的主客体作用有着极为迅速的自组装速率ꎬ
这种水凝胶的自修复速率也极高ꎮ Ｈａｒａｄａ 等[６６] 使用 β－
环糊精和金刚烷分别修饰丙烯酰胺单体ꎬ 将修饰过的单

体混合后与未修饰的单体共聚ꎬ 制得了具有较低交联度

的物理交联人工合成高分子水凝胶ꎬ 这类水凝胶具有较

高的拉伸强度和良好的自修复性ꎮ
动态共价键作用的强度高于物理作用ꎬ 但由于共价

键的交联密度受到空间位阻的影响ꎬ 动态共价交联水凝

胶的强度并不一定大于物理交联水凝胶ꎮ 常见的动态共

价键有酰腙键、 二硫键、 亚胺键、 硼酸酯键等[６７] ꎮ 这些

动态共价键本身具有一定的可逆性ꎬ 在断键后能形成反

应前的基团ꎬ 从而使得共价键的再度形成变得可能ꎮ
Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ 等[６８]将带有醛基的碳点和聚乙烯亚胺混合ꎬ
使其发生席夫碱反应ꎬ 生成可逆的亚胺键ꎬ 制得的这种

水凝胶兼具优良的自修复能力和较高的机械强度ꎬ 通过

改变碳点的添加比例即可调节水凝胶的各项性能ꎮ Ｇｕｏ
等[６９]通过胱胺二盐酸和 ３－羧基苯基硼酸反应ꎬ 制得含有

二硫键和 ２ 个硼酸的二苯硼酸氨基甲酰胱胺ꎻ 再使其和

含有顺式二醇或邻苯二酚的亲水性聚合物发生反应生成

硼酸酯ꎮ 由于二硫键和硼酸酯的动态性和可逆性ꎬ 使得

这种水凝胶具有良好的自修复性ꎬ 且对于 ｐＨ、 糖原、 氧

化剂的变化均有良好的响应性ꎮ
作者课题组制备了金刚烷改性的壳聚糖水凝胶ꎬ 这

一水凝胶具有良好的自修复性和 ｐＨ 响应性[７０] ꎮ 如图 ６
所示ꎬ 使用 １－(３－二甲氨基丙基)－３－乙基碳二亚胺盐酸

盐(ＥＤＣ)和 Ｎ－羟基琥珀酰亚胺(ＮＨＳ)为催化剂ꎬ 通过酰

胺化反应制得了金刚烷改性的壳聚糖(ＡＤ￣ＣＳ)ꎮ 将 ＡＤ￣
ＣＳ 直接加入适量的水中即可制得具有较高含水量的物理

交联水凝胶ꎮ 具有氢键破坏性的添加物可使得水凝胶向
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溶胶转变ꎬ 证明了该水凝胶是通过壳聚糖链间氢键作用

产生的物理交联而形成的ꎮ 对该水凝胶在不同 ｐＨ 环境

下的溶胀性进行研究ꎬ 发现其在中性和碱性条件下较为

稳定ꎬ 而在弱酸性条件下长期浸泡则会溶解ꎬ 证明了该

类水凝胶具有较好的 ｐＨ 响应性ꎮ 此外ꎬ 该水凝胶对于

外界温度变化也会产生响应ꎬ 在升温条件下ꎬ 水凝胶的

力学强度会因氢键部分被破坏而下降ꎻ 而当温度恢复为

原来大小后ꎬ 其模量也能够有所恢复ꎮ

图 ６　 金刚烷改性的壳聚糖水凝胶的制备过程示意图[７０]

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ ａｄａｍａｎｔａｎｅ[７０]

4　 智能水凝胶的生物应用

4􀆰 1　 药物载体

由于水凝胶具有多孔结构ꎬ 同时具有良好的亲水性

和较为稳定的网络结构ꎬ 能够达到有效控释药物的目的ꎬ
因此将其作为药物载体往往能够取得良好的治疗效果ꎬ
多孔水凝胶的药物释放机理如图 ７ 所示[７１] ꎮ 通过使用水

凝胶基体负载具有良好药物亲和性的微球或分子ꎬ 能够

进一步控制药物的释放ꎻ 对于在水中半衰期短的药物ꎬ
还能起到保护作用ꎬ 进一步提高其治疗效果ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[７２]使用 β－环糊精修饰纤维素ꎬ 并以环氧氯丙烷为交联

剂制备了含有 β－环糊精的纤维素水凝胶ꎮ 由于 β－环糊精

能有效包裹牛血清白蛋白和 ５－氟尿嘧啶ꎬ 在水凝胶体系

中引入 β－环糊精可以明显提高其缓释效果ꎮ
将药物通过较强的相互作用连接到水凝胶的聚合物

网络上ꎬ 在特定条件下破坏这些相互作用可以达到定点

释放的效果ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[７３] 使用二甲基乙酰胺 /氯化锂溶液

制备了甲壳素水凝胶ꎬ 并以此负载具有抗癌作用的没食

子酸ꎬ 没食子酸与甲壳素之间存在的较强氢键作用ꎬ 使

其难以直接释放ꎻ 而在超声作用下ꎬ 没食子酸与甲壳素

间的氢键会被破坏ꎬ 从而达到在外界条件刺激下可控释

药的目的ꎮ
作者课题组制备了一种改性海藻酸钠水凝胶ꎬ 将其

应用于 ｐＨ 响应性药物释放ꎬ 其机理如图 ８ 所示[７４] ꎮ 作

者一方面利用过量的己二酸二酰肼(ＡＤＨ)与海藻酸钠发

图 ７　 多孔水凝胶的药物释放机理示意图[７１]

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｏｒｏｕｓ

ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ[７１]

生酰胺化反应ꎬ 得到接枝有酰肼基团的改性海藻酸钠ꎮ
另一方面ꎬ 以二苯甲醛为封端剂ꎬ 对聚乙二醇进行封端ꎬ
制备带有端醛基的改性聚乙二醇ꎬ 用作交联剂ꎮ 将这两

种改性后的产物分别配制成一定浓度的水溶液ꎬ 并将其

混合均匀ꎬ 可以快速制备基于动态酰腙键的改性海藻酸

钠水凝胶ꎮ 海藻酸钠含有丰富的羧基ꎬ 赋予了水凝胶优异
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图 ８　 基于动态酰腙键的改性海藻酸钠水凝胶的药物释放机理示意图[７４]

Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ａｌｇｉｎａｔｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ａｃｙｌｈｙｄｒａｚｏｎｅ ｂｏｎｄｓ[７４]

的 ｐＨ 响应性ꎬ 可以应用于选择性药物释放领域ꎮ 以罗

丹明 Ｂ 和盐酸四环素作为模型药物ꎬ 研究改性海藻酸钠

水凝胶的药物释放行为ꎮ 结果表明ꎬ 海藻酸钠水凝胶在

中性条件下具有最大的药物释放速率和最高的释放量ꎻ
而在酸性条件下具有最小的药物释放速率和最低的释放

量ꎬ 因此可以作为药物载体ꎮ 此外ꎬ 这类水凝胶还具有

较高的力学强度、 优异的自愈性和可塑性ꎮ
4􀆰 2　 细胞负载与传递

水凝胶具有独特的物理性质和细胞包封效果ꎬ 利用

水凝胶负载细胞传递至病灶处可以帮助人体组织修复ꎬ
是组织工程的重要手段[７５] ꎮ 水凝胶的多孔结构有助于营

养物质和细胞代谢废物的传递ꎬ 同时也能够限制细胞的

移动ꎬ 防止细胞移植后快速扩散及凋亡[７６] ꎮ 早在 ２０００
年ꎬ Ｅｌｉｓｓｅｅｆｆ 等[７７] 就使用聚乙二醇二甲基丙烯酸酯和聚

乙二醇半互穿网络水凝胶为基体在体外培养软骨细胞ꎬ
结果显示仅在细胞种植初期细胞含量会下降ꎬ 而后即可

保持稳定ꎬ 这表明水凝胶是细胞的优良载体ꎮ
然而未经修饰的水凝胶对于细胞的粘附性不足ꎬ 可

能导致细胞在种植初期大量死亡ꎬ 并且对于细胞与细胞

间以及细胞与培养基质间的相互作用不能起到很好的调

控作用[７８] ꎮ 如图 ９ 所示ꎬ 环状精氨酸－甘氨酸－天冬氨酸

(ＲＧＤ)修饰的水凝胶可以促进细胞扩散ꎬ 保证细胞存

活ꎬ 而未经 ＲＧＤ 修饰的水凝胶则会导致细胞无法粘附而

死亡ꎮ Ｗｉｌｓｏｎ 等[７９] 使用 ＲＧＤ 短肽修饰 ＰＥＧ 短链并以丙

烯酰基封端ꎬ 将改性后的 ＰＥＧ 和聚乙二醇二丙烯酸酯在

紫外照射下交联ꎬ 从而得到 ＲＧＤ 改性的 ＰＥＧ 水凝胶ꎮ
由于 ＲＧＤ 短肽能够增强水凝胶的细胞粘附性ꎬ 因此该水

凝胶对于上皮细胞有良好的相容性ꎬ 不同分子量的 ＰＥＧ
水凝胶均能对细胞产生良好的粘附效果ꎮ Ｃａｒｏｎ 等[８０] 制

备了 ＲＧＤ 修饰的琼脂糖 / ＰＥＧ 水凝胶ꎬ 并用这种水凝胶

负载间充质干细胞ꎬ 之后将其移植到脊椎损伤的小鼠模

型中ꎬ 体内实验结果表明这种水凝胶能够很好地保持细

胞的活性ꎬ 并对脊椎损伤有着明显的治疗效果ꎮ
4􀆰 3　 伤口敷料

由于水凝胶独特的理化性质ꎬ 将其用作伤口敷料也

有良好的效果: 高含水性和多孔结构可以保持伤口处的

湿润以防止留下疤痕ꎻ 能够吸收伤口泌液而不妨碍小分

子的物质传递ꎻ 能够通过吸热来减轻伤口处产生的痛苦[８１]ꎮ

图 ９　 不同水凝胶基体的粘附作用对细胞存活的影响[７８]

Ｆｉｇ􀆰 ９　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ￣ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｏｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｃｅｌｌｓ[７８]

６８９
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Ｗｉｌｌａｒｄ 等[８２]使用植物来源的人类胶原制备了水凝胶支

架ꎬ 减少了使用人体来源胶原可能产生的疾病传染风险ꎮ
与动物来源材料所制备的水凝胶支架相比ꎬ 植物来源材

料所制备的水凝胶表现出相同或更高的细胞粘附性与增

殖性ꎬ 对于皮肤的修复能够起到良好的促进作用ꎮ
一般而言ꎬ 常见的水凝胶已经能对伤口愈合起到良

好的促进作用ꎮ 而负载生物活性物质的水凝胶和以具有

良好生物功能性原料为基体的水凝胶能够进一步促进伤

口愈合ꎮ Ｚｅｎｇ 等[８３]将琼脂糖和海藻酸钠与生物玻璃复合

制备了温敏性水凝胶ꎬ 其在 ３７ ℃左右能够通过琼脂糖与

海藻酸钠间的相互作用而凝胶化ꎬ 生物玻璃所释放的离

子则能够使其产生离子二次交联ꎮ 该水凝胶能够促进成

纤维细胞和内皮细胞的增殖与迁移ꎬ 从而提高血管的生

成能力ꎬ 达到促进伤口愈合的效果ꎮ

5　 结　 语

智能水凝胶在伤口敷料、 细胞培养、 药物传递及组

织工程等领域应用广泛ꎬ 基于智能水凝胶的各类新型疗

法为许多难以治愈的疾病带来了新的希望ꎮ 但目前已有

的智能水凝胶仍然存在支撑力度不够ꎬ 容易引起机体免

疫反应ꎬ 响应性差等问题ꎬ 因此ꎬ 制备各项综合性能优

异的智能水凝胶仍然是一个巨大的挑战ꎮ 将天然高分子

优异的生物相容性和合成高分子优异的力学性能相结合ꎬ
并在这一基础上赋予水凝胶一定的智能响应性ꎬ 制备兼

具高强度和优异生物性能的智能水凝胶ꎬ 以更加符合生

物医学日益复杂的应用需求ꎬ 仍然是广大科研工作者不

懈追求的目标ꎮ
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[４９] ＭＡＴＡＮＯＶＩＣ Ｍ Ｒꎬ ＫＲＩＳＴＬ Ｊꎬ ＧＲＡＢＮＡＲ Ｐ Ａ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ４７２(１/ ２): ２６２－２７５.

[５０] ＦＥＮＧ Ｘꎬ ＺＨＡＮＧ Ｋꎬ ＣＨＥＮ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｒａｐｉｄ Ｃｏｍｍｕ￣

ｎｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ３７(２３): １９３９－１９４４.

[５１] ＳＩＥＧＷＡＲＴ Ｄ Ｊꎬ ＢＥＮＣＨＥＲＩＦ Ｓ Ａꎬ ＳＲＩＮＩＶＡＳＡＮ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐａｒｔ Ａ[Ｊ]ꎬ ２００８ꎬ ８７Ａ(２): ３４５－

３５８.

[５２] ＤＩＮＩＺ Ｉ Ｍ Ａꎬ ＣＨＥＮ Ｃꎬ ＸＵ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ￣

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ２６(３): １５３.

[５３] ＳＣＨＭＡＬＪＯＨＡＮＮ Ｄ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ[Ｊ]ꎬ ２００６ꎬ ５８

(１５): １６５５－１６７０.

[５４] 王晓娟. ｐＨ 响应型聚(αꎬ β－Ｌ－天冬氨酸)衍生物的设计合成及其

生物医学性能[Ｄ]. 天津: 南开大学ꎬ ２０１２.

ＷＡＮＧ Ｘ Ｊ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｐＨ￣Ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ

Ｐｏｌｙ (αꎬ β￣Ｌ￣ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ) Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ[Ｄ]. Ｔｉａｎｊｉｎ: Ｎａｎｋａｉ Ｕｎｉｖｅｒ￣

ｓｉｔｙꎬ ２０１２.

[５５] ＧＡＯ Ｘꎬ ＨＥ Ｃꎬ ＸＩＡＯ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｅｒ[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ５４(７): １７８６－

１７９３.
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(４１): ９０６０－９０９３.
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２０１５ꎬ ２７(１７): ２７２２－２７２７.
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