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摘　 要: 水凝胶是一类亲水但不溶于水的三维网络结构聚合物, 通常具有高含水量、 良好的生物相容性以及较强的渗透能

力。 因水凝胶与生物组织具有高度的相似性, 广泛应用于组织工程、 药物输送、 细胞培养等生物医学领域。 然而, 传统的水

凝胶通常表现出机械强度低、 易损伤、 使用寿命短等局限。 近年来, 随着分子设计和合成技术的发展, 人们开发出了一类具

有自动修复损伤能力的自愈水凝胶, 极大地弥补了传统水凝胶的缺陷。 主要综述了近年来基于动态非共价键和共价键构建自

愈水凝胶的研究进展, 分别讨论了基于非共价键(包括氢键作用、 疏水缔合作用、 主客体相互作用和离子相互作用)和共价键

(包括硼酸酯键、 亚胺键、 酰腙键和二硫键)等作用机理构建自愈水凝胶的方法, 以及自愈水凝胶在生物医学领域的应用研究

进展。 最后对自愈水凝胶发展中所面临的挑战和前景作了简要总结, 旨在为自愈水凝胶材料的合成及生物医学应用提供一定

的参考。
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Abstract: Hydrogels
 

are
 

three-dimensional
 

network
 

polymers,
 

which
 

are
 

hydrophilic
 

but
 

insoluble
 

in
 

water.
 

These
 

materi-
als

 

have
 

high
 

water
 

content,
 

good
 

biocompatibility,
 

and
 

strong
 

permeability.
 

Since
 

the
 

properties
 

of
 

hydrogels
 

are
 

highly
 

sim-
ilar

 

to
 

biological
 

tissues,
 

hydrogels
 

are
 

widely
 

used
 

in
 

biomedical
 

field,
 

such
 

as
 

tissue
 

engineering,
 

drug
 

delivery,
 

and
 

cell
 

culture.
 

However,
 

traditional
 

hydrogels
 

usually
 

exhibit
 

limitations,
 

such
 

as
 

low
 

mechanical
 

strength,
 

easy
 

to
 

damage,
 

and
 

short
 

service
 

life.
 

In
 

recent
 

years,
 

the
 

self-
healing

 

hydrogel
 

with
 

the
 

ability
 

to
 

automatically
 

repair
 

damage
 

has
 

been
 

developed
 

with
 

the
 

improvement
 

of
 

molec-
ular

 

design
 

and
 

synthesis
 

technology,
 

which
 

greatly
 

com-
pensates

 

for
 

the
 

defects
 

of
 

traditional
 

hydrogels.
 

Here,
 

this
 

article
 

mainly
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

self-healing
 

hydrogels
 

based
 

on
 

dynamic
 

non-covalent
 

bonds
 

and
 

cova-
lent

 

bonds.
 

The
 

methods
 

of
 

constructing
 

self-healing
 

hydro-
gels

 

by
 

non-covalent
 

bonds
 

( including
 

hydrogen
 

bonding,
 

hydrophobic
 

association,
 

host-guest
 

interaction
 

and
 

ionic
 

in-
teraction)

 

and
 

covalent
 

bonds
 

( including
 

borate
 

bond,
 

im-
ine

 

bond,
 

acylhydrazone
 

bond
 

and
 

disulfide
 

bond)
 

and
 

the
 

application
 

of
 

self-healing
 

hydrogel
 

in
 

the
 

biomedical
 

field
 

are
 

discussed
 

separately.
 

Finally,
 

we
 

briefly
 

summarize
 

the
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challenges
 

and
 

prospects
 

of
 

self-healing
 

hydrogels,
 

aimed
 

at
 

providing
 

a
 

certain
 

reference
 

for
 

the
 

synthesis
 

and
 

biomedical
 

applications
 

of
 

self-healing
 

hydrogels.
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1　 前　 言

水凝胶(hydrogels) 是一类含水量高但不溶于水的软

性高分子聚合物材料, 一般通过物理或化学交联反应制

备而成[1-2] 。 在微观上, 水凝胶聚合物中存在大量的亲

水基团(羧基, 羟基, 氨基等), 可以通过吸收水分来保

持其三维网络结构, 使水凝胶具有一定形状; 在宏观上,
水凝胶受到特定的外界刺激时可发生体积变化或凝胶-溶
胶转变, 使之同时兼具液体和固体性质[3-4] 。 水凝胶的

独特结构使之与生物组织存在极大的相似性, 因而是一

种新型生物智能软材料, 在组织工程、 药物输送、 细胞

培养等生物医学领域具有广泛的应用前景[5-8] 。
在 20 世纪 50 年代, 关于水凝胶的理论研究就已经

开始, 而直到 1960 年之后其应用研究才相继出现。
Wichterle 等[9] 首次以聚羟乙基甲基丙烯酸酯为原料制备

了水凝胶, 并应用于隐形眼镜的制造, 为水凝胶的应用

开辟了方向。 随着对水凝胶研究的深入, 研究者们在传

统水凝胶的基础上制备出了各种功能性水凝胶, 在医学

诊断、 光敏检测、 生物化学传感等领域具有巨大的应用

潜能[10-15] 。 然而, 传统水凝胶的应用通常受到其自身力

学性能的限制, 例如机械强度低、 易被破坏等。 因此,
仿照生物组织自我修复损伤的能力, 开发具有自愈性质

的水凝胶材料成为了研究热点[16] 。
自愈水凝胶是指能够在受到外部损伤后, 经自身修

复而使形态、 性能接近或达到损伤前状态的一类新型水

凝胶材料[17] 。 与传统水凝胶相比, 自愈水凝胶的结构和

功能得到明显改善, 使用寿命得到有效延长[18] 。 同时由

于水凝胶具备高含水量、 可流动性、 生物相容性及生物

可降解性等优点, 在生物医学方面的应用中比其他高分

子材料更具优势[19] 。
本文将系统地综述自愈水凝胶的最新研究进展, 介

绍自愈水凝胶的制备机理以及其在组织工程、 药物输送、
细胞培养等生物医学领域中的应用, 总结自愈水凝胶发

展中的挑战和前景, 旨在为自愈水凝胶材料的合成及其

生物医学应用提供参考。

2　 自愈水凝胶的制备机理

近年来, 自愈水凝胶因其独特的性能, 受到研究者

们越来越多的关注。 水凝胶的自愈能力通常是基于可逆

反应交联, 即凝胶网络上的官能团在凝胶受损区域能产

生可逆的物理或化学相互作用而实现的。 根据自愈方式

的不同, 可将自愈水凝胶分为物理自愈和化学自愈 2 类。
如图 1 所示, 物理自愈水凝胶通过非共价键相互作用来

重建网络, 这种作用主要包括氢键作用、 疏水缔合作用、
主客体相互作用、 离子相互作用等; 化学自愈水凝胶则

通过动态的共价键来重建网络, 其中包括硼酸酯键、 亚

胺键、 酰腙键、 二硫键等。 由于水凝胶的稳定性、 自愈

能力及其力学性能都受到水凝胶合成机制的影响, 因此,
了解自愈水凝胶的合成机制对制备特定用途的水凝胶至

关重要。

图 1
 

自愈水凝胶合成原理

Fig. 1　 Synthesis
 

principles
 

of
 

self-healing
 

hydrogels

2. 1　 可逆非共价键作用

本节 重 点 介 绍 由 氢 键 作 用[20-22] 、 疏 水 缔 合 作

用[23,
 

24] 、 主客体相互作用[25,
 

26] 和离子相互作用[27-29] 交

联的自愈水凝胶。 尽管这种物理相互作用可快速形成自

愈水凝胶, 但由于非共价键间的作用力较弱, 因而仅由

单一作用力交联构建的水凝胶力学性能通常较差。 在实

际应用中, 常采用多种可逆非共价键协同作用增强水凝

胶的力学性能。
2. 1. 1　 氢键作用

氢键是最常见的非共价键相互作用之一, 通过氢原

子与氧、 氮、 氟等高电负性原子之间产生相互作用形

成[30] 。 利用氢键作用对不同聚合物进行动态交联, 可赋

予水凝胶一定的自愈能力[17] 。
聚乙烯醇(polyvinyl

 

alcohol,
 

PVA)含有大量羟基, 可

形成多重氢键, 并且利用 PVA 制备出的水凝胶具有低毒

性、 可自愈等优点, 近年来受到研究者的大量关注。
PVA 的力学性能较差, 胡欠欠等[20] 在 PVA 水凝胶的基
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础上, 引入聚丙烯酰胺(PAM)骨架, 制备出了一种具有

更高强度的聚乙烯醇 / 聚丙烯酰胺(PVA / PAM)自愈水凝

胶。 由于 2 个断面间的 PVA 和 PAM 分子链之间存在氢

键, 以及分子链之间的运动, 水凝胶自愈, 愈合后水凝

胶的拉伸强度为 40
 

kPa, 约恢复到初始水凝胶强度

(428
 

kPa)的 10%。
除此之外, 在 PVA 水凝胶基质中加入纳米材料, 利

用纳米材料表面丰富的官能团与 PVA 分子链上的羟基

(—OH)交联形成氢键来增加水凝胶的交联度, 从而提高

其机械强度[31] 。 如图 2 所示, Liao 等[21] 以导电的功能化

单壁碳纳米管( FSWCNT)为载体, 采用动态氢键交联制

备了一种具有良好导电性能的 PVA 纳米复合自愈水凝

胶。 在硼酸盐的存在下, 碳纳米管、 聚乙烯醇和聚多巴

胺(PDA)之间形成超分子交联(氢键、 π-π 堆积), 以及

PVA 上羟基与四官能团硼酸根离子之间的动态络合, 使

得水凝胶可以在 2
 

s 内快速自愈, 愈合效率达 99%。 用水

凝胶对导电的功能化单壁碳纳米管网络进行固定, 实现

了对电阻变化的可重复、 超灵敏和稳定的电阻变化响应,

图 2　 氢键自愈水凝胶的合成及自愈机理示意图[21] : ( a)超分子

动态交联的导电功能化单壁碳纳米管网络 ( PVA-FSWC-
NT), (b)导电、 可愈合以及可粘附的杂化网络水凝胶

(PVA-FSWCNT-PDA), ( c, d)
 

PVA-FSWCNT-PDA 水凝胶

自愈机制示意图

Fig. 2 　 Synthesis
 

and
 

self-healing
 

schematic
 

diagrams
 

of
 

hydrogen-

bonded
 

self-healing
 

hydrogel[21] :
 

(a)
 

supramolecular
 

dynam-
ic

 

cross-linked
 

conductive
 

functionalized
 

single-walled
 

carbon
 

nanotube
 

network
 

( PVA-FSWCNT),
 

( b)
 

conductive,
 

heal-
able

 

and
 

adhesive
 

hybrid
 

network
 

hydrogels
 

( PVA-FSWCNT-
PDA),

 

( c,
 

d)
 

schematics
 

showing
 

the
 

self-healing
 

mecha-
nism

 

of
 

PVA-FSWCNT-PDA
 

hydrogels

能够监测人体活动, 在可穿戴电子传感器领域具有较大

的应用潜力。
除了羟基(—OH) 之外, 酰胺基(—CONH2 ) 和羧基

(—COOH)也可以相互作用形成氢键。 Wang 等[22] 采用甲

基丙烯酰胺(MAAm)与甲基丙酸烯酸(MAAc)为原材料,
通过自由基共聚的方法合成了一种具有良好形状记忆性

能的自愈水凝胶。 在拉伸实验中, 施加 100%的拉力后,
由于链内和链间的氢键作用, 水凝胶能够在 3

 

min 内恢

复至最初的状态。 将非共价键的动态性质引入到水凝胶

中以制备超分子水凝胶的这种策略, 可以增强水凝胶的

力学性能、 形状记忆性能和可回收性, 使其作为结构元

件在生物医学和工程领域发挥作用。
由此可见, 氢键的动态可逆特性使之可以在水凝胶

变形过程中不断地断裂和生成, 赋予了水凝胶优异的自

愈性能。 然而氢键在水溶液中通常不够稳定, 并且一种

氢键作用力较弱, 因此, 常采用多重氢键协同作用或与

其他强共价键结合来提高键合作用力。
2. 1. 2　 疏水相互作用

疏水相互作用是指疏水表面或疏水物在水性介质中

发生聚集[17] 。 与氢键相比, 疏水相互作用的力更强、 更

易控制, 可以通过改变疏水分子的形状和数量来调节疏

水作用力的大小。 疏水相互作用主要发生在胶束中, 通

常在水凝胶中加入两亲性聚合物和表面活性剂, 通过疏

水缔合作用形成胶束, 从而得到胶束水凝胶[17] 。 基于胶

束和两亲性聚合物之间的循环解离和结合, 赋予该类水

凝胶良好的自愈性。
在过去几年中, 通过疏水缔合作用形成的自愈水凝

胶常含有表面活性剂, 合成过程十分复杂。 随着对疏水

作用自愈水凝胶研究的深入, 进一步开发了无需添加表

面活性剂的自愈水凝胶制备方法[32] 。 例如, 冯俊峰[24] 受

水蛭启发, 采用自由基聚合法制备了一种水凝胶-弹性体

材料。 该方法首先将两亲性三嵌段共聚物( PEOm -PPOn -
PEOm)普朗尼克引入双键并以其为交联剂, 在过硫酸钾

(KPS)的作用下, 与弹性体单体丙烯酸-2-甲氧基乙酯

(MEA)进行自由基聚合形成普朗尼克双丙烯酸酯的胶束

水凝胶 ( Pluronic / PMEA)。 由于亲水嵌段聚环氧乙烷

(PEO)分子链和疏水嵌段聚环氧丙烷( PPO)分子链之间

的疏水作用, 以及聚丙烯酸-2-甲氧基乙酯(PMEA)分子链

的运动, 使得 Pluronic / PMEA 干凝胶在经过拉伸后, 在

5
 

℃接触 24
 

h 后愈合 40%, 在 45
 

℃ 下接触 24
 

h 后愈合

68%。 Meng 等[32]将疏水单体甲基丙烯酸硬脂酸酯(C18M)
溶解在两亲性再生丝素( RSF)溶液中, 形成单分散球体

系, 然后通过引入海藻酸钠( sodium
 

alginate,
 

SA)与 Ca2+

之间的离子相互作用, 制备了疏水缔合 ( hydrophobic-
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association, HA) 水凝胶( SA-RSF-C18M-30
 

HA
 

gels)。 如

图 3 所示, 由于疏水单体 C18M 和两亲性 RSF 存在疏水

相互作用, 使得水凝胶能够在不同的应变作用下恢复如

初, 在 12
 

h 内裂纹接近消失。

图 3　 SA-RSF-C18M-30
 

HA 水凝胶自愈机理[32] : (a1,
 

a2,
 

a3,
 

a4)
 

SA-RSF-C18M-30
 

HA 凝胶在 37
 

℃下的应变扫描循环在应变为

0. 1%和频率为 1
 

Hz 下储能模量(G′)和损耗模量(G″)的时间依赖性; (b1, b2, b3)
 

在频率为 1
 

Hz 下 G′和 G″的应变依赖性;

(c)水凝胶自愈过程的金相照片; (d)
 

水凝胶愈合前后的结构示意图

Fig. 3　 Self-healing
 

mechanism
 

of
 

SA-RSF-C18M-30
 

HA
 

hydrogel[32] :
 

(a1,
 

a2,
 

a3,
 

a4)
 

strain
 

sweep
 

cycles
 

at
 

37
 

℃
 

for
 

SA-RSF-C18M-30
 

HA
 

gels
 

for
 

time
 

dependence
 

of
 

the
 

storage
 

modulus
 

(G′)
 

and
 

loss
 

modulus
 

(G″)
 

with
 

strain
 

=
 

0. 1%
 

and
 

frequency
 

ω= 1
 

Hz;
 

(b1,
 

b2,
 

b3)
 

strain
 

dependence
 

of
 

G′and
 

G″
 

with
 

ω= 1
 

Hz;
 

(c)
 

optical-images
 

of
 

the
 

self-healing
 

process
 

of
 

the
 

hydrogels;
 

(d)
 

schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

hydrogel
 

before
 

and
 

after
 

healing

　 　 Chen 等[33] 以疏水单体丙烯酸丁酯( BA)、 甲基丙烯

酸-2-二甲氨基乙酯( DMAEMA) 和甲基丙烯酸( MAA) 为

原料, 通过聚合和浸泡, 制备了一系列物理交联水凝胶。
如图 4 所示, 切开的水凝胶可在 5

 

min 后自愈, 愈合后的

应变曲线与原始应变曲线几乎重叠, 表明其愈合效率接

近 100%。 这种良好的自愈性能归因于丁基侧链的疏水链

段倾向于聚集形成物理交联点, 从而形成较大的动态区,
在疏水缔合作用下, 单个动态区又可通过物理交联点重

新交联。
虽然通过疏水缔合作用制备出的自愈水凝胶在力学

性能上有一定的改善, 但制备过程复杂, 且自愈性能会

随着时间延长而逐渐减退。 因此, 不断开发新的疏水性

共聚物, 结合多种缔合机制来提高水凝胶稳定性是开发

满足需求的自愈水凝胶的关键。
2. 1. 3　 主客体相互作用

主客体相互作用是指大环分子中的空腔利用疏水相

互作用、 氢键、 π-π 堆积等非共价键方式选择性地容纳

小分子物质以形成包合物。 由于主客体相互作用具有较

好的选择性和可逆性, 在构建高强度自愈水凝胶中展现

出独特优势[17,
 

34] 。

858



　 第 11 期 肖福兵等: 自愈水凝胶的构建及生物医学应用

图 4　 基于疏水相互作用的水凝胶的自愈结果及机理[33] : (a)水凝胶的自愈表现, ( b)未受损和愈合后水凝胶的应力-应变曲

线, (c)水凝胶的自愈效率, (d)水凝胶的自愈机制示意图

Fig. 4　 Self-healing
 

results
 

and
 

mechanism
 

of
 

hydrogels
 

based
 

on
 

hydrophobic
 

interaction[33] :
 

(a)
 

self-healing
 

presentation
 

of
 

the
 

hydro-
gels,

 

(b)
 

stress-strain
 

curves
 

of
 

undamaged
 

and
 

healed
 

hydrogels,
 

(c)
 

self-healing
 

efficiency
 

of
 

hydrogels,
 

( d)
 

schematic
 

dia-
gram

 

of
 

self-healing
 

mechanism
 

of
 

hydrogel

　 　 环糊精(CD)和葫芦脲(CB)可以与多种客体物质形

成包合物, 常用于制备基于主客体相互作用的水凝胶。
Yang 等[25] 报道了一种以 β-环糊精(β-CD)改性的丙烯酸

为主体、 金刚烷功能化的透明质酸为客体来制备水凝胶

的方法。 这 2 种改性后的物质通过预组装有效地形成主

客体复合物, 经直接交联可以得到自愈水凝胶, 这种水

凝胶具备稳定的物理性质、 优异的生物相容性和良好的

自愈能力。 如图 5 所示, 以 N,N′-亚甲基双丙烯酰胺

(MBA)为不可逆交联网络, 以 β-CD 和金刚烷功能化的

透明质酸(ADxHA)之间的主客体大分子(HGM)反应为可

逆交联网络, 制备出具有可逆性的 MBA-HGM 水凝胶。
Park 等[26] 将寡聚葫芦脲(NS-CB)和金刚胺封端的 4-臂聚

乙二醇( AdA-4-arm-PEG) 溶液简单混合, 在主客体作用

下可自发形成水凝胶。 自愈性能测试结果表明, 水凝胶

的裂纹可在 1
 

min 内快速修复完成, 在此过程中少量水

的加入还可促进水凝胶的自愈。
由于主客体相互作用具备较高的选择性和较好的可

逆性, 在自愈水凝胶制备方面受到了广泛的关注。 其缺

点是通常需要对物质进行改性, 进而增强水凝胶的机械

强度, 制备工艺较复杂。
2. 1. 4　 离子相互作用

水溶液中带相反电荷的离子聚合物在离子相互作用

下可形成水凝胶网络结构, 由于动态离子键的可逆性,
使水凝胶具有自愈性能[35] 。

Zheng 等[28] 基于离子相互作用, 通过将改性的聚甲

图 5　 MBA-HGM 水凝胶的可逆控制过程示意图[25]

Fig. 5　 Schematic
 

of
 

the
 

reversible
 

manipulation
 

of
 

the
 

MBA-HGM
 

hy-

drogel
 

networks[25]

基丙烯酸二甲氨基乙酯修饰到纳米材料表面, 利用聚合

物产生的铵阳离子与聚甲基丙烯酸阴离子之间的相互作

用, 形成具有较高愈合效率的水凝胶聚合物网络。 将

2 个切开的圆柱体水凝胶置于 30
 

℃环境下接触 12
 

h, 该

水凝胶可以拉伸至原始水凝胶的拉伸长度, 愈合效率接

近 100%。 此外, Darabi 等[29] 通过两步法合成了具有物

理和化学交联网络的导电水凝胶。 将聚吡咯( PPy)接枝

到双键修饰的壳聚糖(DCH)上, 形成聚吡咯接枝壳聚糖

(DCH-PPy)聚合物。 接着, 在 DCH-PPy 和铁离子(Fe3+ )
存在下, 丙烯酸( AA) 单体进行化学聚合形成聚丙烯酸

(PAA) 双网络水凝胶。 基于 PAA 的—COOH、 PPy 的

—NH—基团与 Fe3+之间的动态离子相互作用, 受损的水

958



中国材料进展 第 42 卷

凝胶能够在 2
 

min 内恢复 100%机械强度, 30
 

s 内恢复

90%的导电性能。
离子键合方式制备水凝胶的过程虽然简单, 但仅依

靠单一离子键的交联获得的水凝胶通常机械强度低, 结

构脆弱。 为了克服这一缺点, 可将离子交联与共价交联

相结合, 得到力学性能更稳定的双交联自愈水凝胶网络

结构。
2. 2　 动态共价键作用

除了非共价作用外, 还可利用动态共价键制备自愈

水凝胶, 其自愈机理是基于化学键的动态平衡。 由于共

价键的稳定性较高, 制备出的水凝胶通常表现出良好的

机械强度和自愈性能。 本节中, 将重点讨论基于硼酸酯

键[36-38] 、 亚胺键[39-42] 、 酰腙键[43-46] 和二硫键[47,
 

48] 制备

自愈水凝胶的原理。
2. 2. 1　 硼酸酯键

硼酸可以与二元醇反应形成动态的硼酸酯键, 由于

该反应的可逆性, 采用硼酸酯键交联得到的水凝胶在一

定条件下可实现快速自愈[49] 。

陈益鸣[36] 以硼酸酯键交联的水凝胶作为第一重交联

网络, 再采用冷冻-解冻方法使 PVA 进行物理交联形成

第二网络, 构建了一种共价键与非共价键混合交联的自

愈水凝胶。 结果表明, 该水凝胶在室温且无外界刺激的

条件下, 经过 10
 

min, 即可实现接近 100%的快速修复,
而且还具备水下自修复的性能。 此外, 该课题组还采用

一锅法以 N,N-二甲基丙烯酰胺( DMA)、 丙烯酸羟乙酯

(HEA)、 硼酸为原料制备出了一种基于动态硼酸酯键的

自修复水凝胶, 该水凝胶在室温下修复 48
 

h, 自愈效率

达 100%, 还具有良好的稳定性、 类弹性体性能以及水致

形状记忆性能。
如图 6 所示, Cai 等[37] 将单壁碳纳米管( single

 

wall
 

carbon
 

nanotube,
 

SWCNT)引入到硼酸和 PVA 交联形成的

水凝胶中, 可使切口在 30
 

s 内部分愈合, 60
 

s 内完全恢复

正常。 除此之外, 在 3. 2
 

s 的愈合时间内, 水凝胶的电导

率可恢复到其初始电导率的(98±0. 8)%。 并且单壁碳纳米

管可以增强水凝胶的力学性能和导电性, 在生物传感器、
电子皮肤、 可穿戴电子器件等领域具有广泛的应用前景。

图 6　 基于硼酸酯键合成的 SWCNT / 水凝胶的自修复过程[37] : (a)
 

SWCNT / 水凝胶在室温下的原位自愈合光学照片, ( b)环境条件下电阻

随愈合时间的变化, (c)同一位置循环切割-愈合测试, (d)不同 SWCN / 水凝胶串联 LED 指示灯电路: 未损坏( d1), 完全分开( d2)

和电愈合(d3)

Fig. 6　 Self-repairing
 

process
 

of
 

SWCNT / hydrogels
 

synthesized
 

based
 

on
 

borate
 

ester
 

bond
 [37] :

 

(a)
 

in
 

situ
 

self-healing
 

optical
 

images
 

of
 

the
 

SWCNT /

hydrogel
 

at
 

room
 

temperature,
 

(b)the
 

change
 

of
 

resistance
 

with
 

electric
 

healing
 

time
 

under
 

environmental
 

conditions,
 

( c)
 

circular
 

cutting
 

in
 

the
 

same
 

position-healing
 

test,
 

(d)
 

different
 

SWCNT / hydrogel
 

series
 

LED
 

indicator
 

circuit:
 

undamaged
 

( d1),
 

completely
 

bifurcated
 

( d2),
 

and
 

electrical
 

healing
 

(d3)
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　 　 除 PVA 外, 海藻酸钠糖单元上的多重羟基也可与硼

酸形成动态硼酸酯键, 丁晓亚等[38] 利用 2-甲酰基苯基

(2-FPBA)、 超支化聚乙烯亚胺与海藻酸钠反应构建了一

种动态可逆交联的自愈水凝胶, 在室温下放置接触

20
 

min 即可完成自愈。 该水凝胶制备条件温和、 过程简单

快速, 使用含较多氨基基团的聚乙烯亚胺作为原料, 使合

成的水凝胶兼具自修复性能和可注射性能, 可应用于组织

工程支架、 药物控释载体以及 3D 生物打印等领域。
2. 2. 2　 亚胺键

亚胺键, 又被称为席夫碱( Schiff
 

base), 由醛基(—
CHO)和伯胺基(—NH2 )之间发生亲核加成反应生成。 亚

胺键是一种较强的可逆共价键, 常被作为动态交联键来

制备自愈水凝胶[39] 。
壳聚糖主链上含有丰富的氨基, 且具有良好的生物

相容性, 适合制备基于亚胺键的自愈水凝胶。 壳聚糖与

乙二醛、 戊二醛等小分子双醛交联制备水凝胶的研究已

有报道, 但小分子双醛的毒性往往限制了其在生物医药

领域的应用[40] 。 海藻酸盐是一类能够用于生物医学领域

且来源广泛的高分子生物材料。 通常使用强氧化剂将其

结构中的部分羟基(—OH) 氧化成醛基(—CHO), 生成

氧化海藻酸盐后用作交联剂。 Chen 等[41] 报道了一种与微

球集成的抗菌可生物降解复合水凝胶敷料, 该敷料是由

氧化海藻酸盐和羧甲基壳聚糖基于动态亚胺键构建, 并

负载盐酸四环素明胶微球形成的复合水凝胶, 可以作为

抗菌复合敷料以促进伤口愈合。 另外, 壳聚糖( CS)还可

与纤维素交联, 实现自愈水凝胶的制备。 Cheng 等[42] 以

壳聚糖和纤维素纳米纤维这 2 种原料制备了自愈性可调

的新型复合自愈水凝胶, 该水凝胶可在 9
 

h 内完全恢复。
2. 2. 3　 酰腙键

酰腙键由醛基或羰基与酰肼基发生缩合反应形成。
由于酰腙键中不仅含有亚胺键, 还存在氢键作用力, 所

以比亚胺键更加稳定。 在酸性条件下, 酰腙键能够进行

动态可逆的断裂与形成, 从而具有自修复的能力[50] 。
侯一凡等[45] 利用高碘酸钠氧化海藻酸钠, 然后通过

可逆的酰腙键与聚乙二醇-二苯甲酰肼进行交联, 制备得

到了较高弹性的 pH 响应水凝胶。 实验结果表明, 该水

凝胶可以通过改变 pH 值实现溶胶-凝胶间的转化, 有望

应用于药物输送、 器官修复等方面。
此外, Xiao 等[46] 利用含有丰富醛基的双醛纤维素纳

米晶(dialdehyde
 

cellulose
 

nanocrystals,
 

DACNCs)和酰肼封

端聚乙二醇 ( acylhydrazine-terminated
 

polyethylene
 

glycol,
 

HZ-PEG-HZ)作为交联剂, 通过动态可逆的酰腙键合成

了一种纳米复合自愈水凝胶(图 7)。 由于酰腙键的动态

可逆性, 通过调整愈合 pH 值、 时间、 浓度, 可使水凝胶

在 8
 

h 内愈合, 自愈效率能达到 100%。 因此, 该水凝胶

具有良好的自愈性和较高的生物相容性, 在组织工程和

生物医学工程领域具有潜在的应用价值。

图 7　 二醛纤维素纳米晶基水凝胶的合成及自修复机制[46]

Fig. 7　 Synthetic
 

route
 

and
 

self-healing
 

mechanism
 

of
 

dialdehyde
 

cellu-

lose
 

nanocrystals-based
 

hydrogel[46]

2. 2. 4　 二硫键

二硫键广泛存在于蛋白质结构中, 硫醇在氧化条件

下可形成分子间二硫键, 二硫键在还原条件下又可以断

裂形成巯基, 如果将这种动态化学键引入水凝胶中, 可

赋予水凝胶一定的自愈能力[51-52] 。
Zhang 等[47] 通过将牛血清白蛋白中的二硫键进行重

组, 构建了一种新型的可快速自愈的蛋白水凝胶。 该蛋

白水凝胶可在 1~ 2
 

min 内响应 H2 O2 刺激并快速愈合, 愈

合效率达 100
 

%。 另外, Zhang 等[49] 以巯基酰肼双功能

化的透明质酸与氧化海藻酸钠为原料, 通过腙键和二硫

键制备了一系列可注射原位双交联水凝胶。 实验结果表

明, 该水凝胶具有良好的综合性能, 在药物缓释领域具

有一定的应用潜力。

3　 自愈水凝胶的生物医学应用

自愈水凝胶作为一种新型的智能软材料, 与生物组

织具有较高的相似性。 近年来, 自愈水凝胶在生物医学

领域的应用越来越受欢迎, 本节主要论述自愈水凝胶在

组织工程、 药物输送、 细胞培养等生物医学领域取得的

应用研究进展。
3. 1　 组织工程

由于自愈水凝胶具有高水合率、 较好的粘性以及良

好的自修复能力等优点, 在组织修复和再生中发挥了重

要的作用, 主要表现在血管组织修复、 软骨缺损修复、
神经修复、 心脏组织修复等[53] 。

目前, 虽然临床上已有多种血管组织网络构建方法,
但是异体排斥、 结构易破损等问题仍然存在。 为了进一

步改进这些缺点, Tseng 等[54] 利用自愈水凝胶构建了一

种血管化结构。 他们采用聚乙二醇二丙烯酸酯 ( PEG-
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DA)、 二硫苏糖醇( DTT)和硼砂溶液混合制备出一种遇

葡萄糖可自动降解的自愈水凝胶, 并将葡萄糖敏感的水

凝胶注射到分支管状非葡萄糖敏感水凝胶中, 葡萄糖敏

感水凝胶碎片迅速自愈形成分支管状水凝胶。 将其整体

浸泡在细胞培养基中, 可快速去除葡萄糖敏感性水凝胶,
得到相应的管状通道, 最后将血管内皮细胞注入到管状

通道中。 结果表明, 神经干细胞和血管内皮细胞可以在

该水凝胶形成的管状通道结构中生长繁殖(如图 8 所示),
14

 

d 后可以看到内皮细胞形成毛细管状结构, 而神经干

细胞形成神经球样结构。 因此, 该水凝胶有望用于血管

结构的再生。

图 8　 自愈水凝胶构建血管结构过程示意图[54]

Fig. 8　 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

construction
 

of
 

vascularized
 

structure
 

based
 

on
 

self-healing
 

hydrogel[54]

另一方面, 因创伤或手术所致的骨缺损是临床上常

见的疾病, 治疗方法主要依赖植骨。 但传统的植骨技术

治疗时间较长, 并且较易出现骨折不愈合等并发症, 实

验表明自愈水凝胶在骨损伤的修复方面有较好的促进作

用[55,
 

56] 。 壳聚糖和海藻酸钠作为一种天然高分子生物材

料, 来源广、 成本低, 并且其分子链上存在大量活性基

团(羟基、 氨基、 羧基), 易于进行化学修饰, 从而与其

他物质反应制备出水凝胶, 具有良好的生物相容性和亲

水性, 适用于软骨组织分化。 李云洁等[57] 采用羧甲基壳

聚糖和氧化海藻酸纳制备出不同交联度的水凝胶。 壳聚

糖中的—NH2 和海藻酸钠中的—CHO 能形成可逆的亚胺

键, 从而使断裂的水凝胶发生自愈, 可维持支架材料的

完整性和稳定性。 另外, 充分交联的可逆亚胺键使水凝

胶具有更强的黏附性, 能够非常紧密地填充在软骨缺损

部位, 支撑周围健康软骨组织和软骨再生修复。
3. 2　 药物输送

水凝胶的多孔结构可以装载药物, 并且通过水凝胶

对靶点的响应性可以精准控制药物的释放量。 自愈水凝

胶载体具有可注射性, 可以起到防止药物降解的作用,
在药物输送领域有潜在的应用前景[58] 。

Song 等[59] 将 N-异丙基丙烯酰胺( NIPAM) 和丙烯酰

胺(AM)嵌段共聚物作为第二网络引入羧甲基纤维素单

网络凝胶( CMC
 

Gel) 中, 构建了双网络水凝胶 ( CMC /
PNIPAM-co-PAM)。 由于 CMC 与 PNIPAM-co-PAM 在双网

络水凝胶中存在氢键或其他分子间作用力, CMC / PNI-
PAM-co-PAM 凝胶的热稳定性和力学性能优于 PNIPAM-
co-PAM 凝胶。 该双网络水凝胶显示出对 pH 值和温度的

智能双重响应行为。 基于此特性, 将药物四环素负载到

双网络水凝胶中, 可以精确靶向治疗肠道细菌感染。
Chen 等[60] 利用氧化海藻酸钠中醛基与羧乙基壳聚糖

中的氨基形成亚胺键进行交联, 制备了自愈水凝胶, 并

通过包裹超顺磁性氧化铁纳米颗粒制备了磁性微球, 同

时也将模型抗癌药物 5-氟尿嘧啶包埋在微球中, 制备包

埋 5-氟尿嘧啶和磁性氧化铁的复合水凝胶微球。 基于动

态的亚胺键可赋予水凝胶自愈性和可注射性, 适用于不

同部位的药物输送, 并且, 由于磁性和自愈性的良好协

同作用, 可以同时实现自愈和磁性遥控, 使负载药物的

复合水凝胶微球能够更加快速、 准确地到达靶部位, 提

高药物输送效率。
3. 3　 细胞培养

体外细胞培养是生物医学研究中必不可少的技术。
由于自愈水凝胶中的三维网状结构类似于细胞外基质,
不仅可以提供水和营养物质的交换, 还可起到支撑作用,
是细胞增殖和分化的理想培养基质, 目前被广泛用作细

胞培养的三维支架[44,
 

61,
 

62] 。
Yang 等[44] 利用动态共价酰腙键构建了一类新型的纤

维素自愈水凝胶, 所得水凝胶具有优良的自愈能力、 良

好的生物相容性和稳定的力学性能, 可以作为 L929 细胞

的三维培养支架, 使细胞保持较高的活性和增殖能力。
Zhang 等[63] 将磁响应光子晶体(Fe3 O4 @ SiO2 )集成到明胶

水凝胶中, 制备出了具有磁性和光热控制自愈能力的仿

生结构水凝胶。 由于 Fe3 O4 纳米粒子在近红外( NIR) 辐

射和外加磁场的作用下会吸收热量, 从而刺激水凝胶的

交联以达到愈合, 使水凝胶具有仿生结构, 可应用于

3T3 细胞培养。

4　 结　 语

尽管传统水凝胶应用比较广泛, 但受损易导致破裂,
影响网络结构的完整性, 从而缩短使用寿命。 近年来,
随着在该领域研究的扩展和深入, 自愈水凝胶的开发在

生物医学研究中受到广泛关注。 目前, 通过动态可逆交

联方式制备的水凝胶往往具有自愈特性。 随着对水凝胶

的硬度和强度等力学性能需求的增加, 通过单一的物理

交联或者化学交联制备的自愈水凝胶均难以满足实际应

用需求。 因此, 通过多种机制的协同作用来制备高强高

韧的自愈水凝胶将成为未来的发展趋势。 其中, 双网络
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水凝胶、 纳米复合水凝胶的出现, 为自愈水凝胶的制备

及应用研究开辟了一条新的途径。 总之, 自愈水凝胶材

料的研究尚处于起步阶段, 大部分自愈水凝胶仍存在力

学性能差和响应性功能弱等缺点, 这些问题的解决将极

大推动自愈水凝胶在生物医学中的研究和应用。
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