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摘　要　水凝胶是高度交联的水溶胀亲水聚合物网络,具有良好的生物相容性,可作为药物载体和功能支架,在

组织工程、再生医学和药物递送等领域具有广阔的应用前景.综述了近年来自愈性水凝胶的制备原理和自愈机制,
如主客体相互作用、动态共价与非共价作用、金属Ｇ配体相互作用和亲疏水作用以及其作为药物载体、仿生支架在组织

工程及再生医学方面对创伤修复、填充复杂组织缺陷并诱导再生的应用,指出了自愈性水凝胶目前存在的问题以及

其作为药物递送载体所面临的挑战,对其未来临床应用前景进行了展望.
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Abstract　 Hydrogelis a highly crossＧlinked waterＧswellable hydrophilic polymer network with good
biocompatibility．Itcanbeusedasadrugcarrierandfunctionalscaffold,andhasbroadapplicationprospectsinthefields
oftissueengineering,regenerativemedicineanddrugdelivery．ThepreparationandselfＧhealing mechanismsofselfＧ
healinghydrogelsinrecentyearsweremainlyreviewed,suchas:hostＧguestinteraction,dynamiccovalentandnonＧ
covalentinteractions,metalＧligandinteractionsandhydrophobicinteractions．Theresultsoftheapplicationofdrug
carriersandbiomimeticmatricesinwoundhealing,fillingcomplextissuedefectsandinducingregenerationintissue
engineeringandregenerativemedicinewereintroduced,andexpoundedthecurrentproblemsofselfＧhealinghydrogels
andtheirpotentialasdrugdeliveryvehicles．Thechallenge wastolookforwardtoitsfutureclinicalapplication
prospects．
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　　水凝胶是高度交联的水溶胀亲水聚合物,由天

然或合成的聚合物构成,具有三维网络结构.制备

水凝胶的材料分为天然材料和合成材料.天然材料

包括胶原、透明质酸(HA)、壳聚糖等蛋白类和多糖

类[１Ｇ２],具有良好的生物相容性、生物降解性和生物

活性等特点[３].由聚乙二醇(PVA)、聚乙烯醇、聚

丙烯酰胺等合成的高分子水凝胶材料[４],具有良好

的机械性能、低免疫性.天然水凝胶材料存在使用

次数有限、不同的批次存在变异性和潜在免疫原性

明显的缺点.高分子水凝胶材料缺乏生物功能,通
过多个骨架交联共聚以共聚物的形式存在.

多数水凝胶由于构成骨架刚性过强且不具有动
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态性质,在临床应用中容易受到外部机械力引起的

变形或损坏,导致使用寿命缩短,引起感染和诱发炎

症反应[５].而具有动态性质的自愈性水凝胶可以通

过结构设计调节物理和化学性能,还能进行功能化

的精确修饰,如引入亲水性基团[６]、抗菌基团[７]等;
通过改变分子参数、配体/金属比例、聚合物修饰或

者改性等调节机械性能和动态性能[８Ｇ１０],可模仿或

与动态生物环境相互作用.此外,自愈性水凝胶可

装载多种生物活性物质,通过结构设计使其具备多

种生物刺激响应性,在空间和时间上控制化疗药物、
蛋白质或细胞[１１Ｇ１２]等的释放.这些独特的性能使得

自愈性水凝胶的设计和制备在药物递送、组织工程

和再生医学领域具有广阔的应用前景.

１　自愈性水凝胶的制备及性能

自愈性水凝胶是一种损伤之后能够实现自我修

复的水凝胶,根据流动相机理,材料产生流动相以分

散外界能量造成的冲击,在维持骨架的情况下其能

量和物质重新分配成新的平衡态[１３].动态键位的

构建,包括动态共价键、金属Ｇ配体、多价氢键单元、
主客体相互作用等[１４Ｇ１８]是制备动态性质自愈性水凝

胶的关键,利用一种或多种机制的亲和力促进聚合

物链之间、亲和基序与聚合结构单元的侧面或支链

聚合结构单元的末端位置结合促进交联,形成具有

自愈性的水凝胶[１９Ｇ２０].

Weng等[９]通过发光镧系金属(Eu、Tb)与亚氨

基二乙酸盐的动态金属Ｇ配体配位作用,制备了具有

快速自愈合、可注射及可调荧光变色性质的水凝胶.
在N,NＧ二甲基丙烯酰胺和甲基丙烯酸共聚物上,
通过环氧氯丙烷与亚氨基二乙酸钾进行开环反应,
与丙烯酸进行酯化反应,将３Ｇ亚氨基二乙酸配体连

接到聚(N,NＧ二甲基丙烯酰胺与甲基丙烯酸酯)共
聚物上.Eu３＋ 离子可以作为交联剂,与聚合物中亚

氨基二乙酸盐配体结合形成三配位聚合物网络,当

Eu３＋ 与亚氨基二乙酸盐摩尔比为１∶７时,发生溶胶Ｇ
凝胶转变,在紫外光下水凝胶从无色变成红色荧光.
该水凝胶在各种刺激(剪切、酸碱性、超声、压缩、高
低温)作用下能可逆地形成和破坏水凝胶网络,具有

自愈性、快速且可逆的机械变色响应.实验证明通

过动态金属Ｇ配体配位制备的水凝胶具有pH、温度、
金属离子、超声波等响应性.

Shan等[２１]通过硼酸酯(PBA)Ｇ儿茶酚动态共价

键的络合反应制备了自愈性水凝胶.以四臂的季戊

四醇Ｇ聚乙二醇(PEG)Ｇ丁二酸琥珀酰亚胺与多巴胺

亲核取代,合成了含儿茶酚结构的四臂季戊四醇Ｇ
PEGＧ丁二酸多巴酰胺(A);再以四臂的季戊四醇Ｇ
PEGＧ乙醇胺与对４Ｇ羧基苯基硼酸频哪醇酯进行缩

合反应,合成了苯硼酸官能化的４Ｇ臂ＧPEG(４Ｇ臂Ｇ
PEGＧPBA)(B).在pH＝９􀆰０的缓冲液中,将质量

分数均为１５％的 A溶液与B溶液混合,１０s内形成

水凝胶.结果表明该水凝胶具有自愈性以及出色的

粘附性和良好的细胞相容性.此外,药物降解和释

放实验证明,基于硼酸盐Ｇ儿茶酚动态共价键构建的

水凝胶具有pH、葡萄糖和多巴胺三重响应性.

Guo等[２２]以３Ｇ羧基苯硼酸与胱胺二盐酸盐偶

联反应合成双(苯硼酸氨基甲酰基)胱胺(BPBAC),
以多巴胺和甲基丙烯酸酐之间的酰胺化反应合成了

单体多巴胺甲基丙烯酰胺,在光引发剂和紫外光照

射条件下与丙烯酰胺反应得到含儿茶酚结构的聚

(丙 烯 酰 胺Ｇ共Ｇ多 巴 胺 甲 基 丙 烯 酰 胺)[P(AMＧ
DOPMA)],BPBAC的硼酸基团与PVA 或P(AMＧ
DOPMA)的顺式二醇或儿茶酚基团反应形成动态

硼酸酯键,制备了水凝胶.流变实验表明该水凝胶

具有自愈性,利用试管反转方法证明了基于硼酸与

顺式二醇或儿茶酚基团反应形成的水凝胶具有

pH、氧化还原和葡萄糖响应性.

２　自愈性可注射水凝胶的制备及性能

自愈性可注射水凝胶以微创的方式进入体内,
可响应生理环境(pH、温度和离子强度)刺激,通过

外部刺激、其他的物理缔合功能的变化或者化学交

联以原位形成自组装水凝胶[２３Ｇ２４].自愈性可注射水

凝胶高度的生物相容性、组织结构的相似性及稳定

性为细胞提供了粘附以及生长的微环境[２５Ｇ２７],在临

床上常作为递送治疗药物的有效负载、填充复杂组

织缺陷并诱导身体受损部分再生的途径[２８Ｇ２９].

Tran等[３０]通过主客体相互作用介导的超分子

自组装制备了可降解的自愈性可注射水凝胶.以

NＧ(２Ｇ氨基乙基)马来酰亚胺三氟乙酸盐与 HA 进

行酰胺化反应,合成了马来酰亚胺修饰的透明质酸

(MaHA),利用甘氨酸２Ｇ氯三苯甲基树脂制备可降

解酶的金刚烷封端肽(PAd、NAd),在pH＝６􀆰５~
７􀆰０水溶液中,将质量分数１％的 MaHA 与少量

PAd/NAd进行偶联得到客体;以酰胺化反应合成

的βＧ环糊精修饰的透明质酸(CDHA)作为主体;将
质量分数均为７􀆰５％的主体溶液与客体溶液混合制
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备了水凝胶.流变学、蛋白酶酶解动力学分析表明,
可注射水凝胶具有剪切稀化、自愈性和可降解性,主
客体之间功能基团的二元缔合使得制备的可注射水

凝胶具有高靶位点并能延长在体内的降解.通过实

验证明了蛋白酶介导的可降解性对于再生医学中靶

向药物递送和控制细胞Ｇ材料相互作用的重要性.

Rodell等[３１]基于苯硼酸(PBA)衍生物和顺式

二醇之间的可逆共价相互作用,制备了具有剪切稀

化特性的自愈性可注射水凝胶.以 OＧ苯并三氮唑Ｇ
四甲基脲六氟磷酸盐(HBTU)活化的４Ｇ羧基Ｇ３Ｇ氟

苯基硼酸或４Ｇ羧基苯基硼酸与四臂PEGＧNH２ 进行

缩合 反 应,分 别 得 到 单 体 PEGＧ４Ｇ羧 基 苯 基 硼 酸

(FPBA)和 PEGＧPBA,或以２Ｇ甲酰基苯基硼酸与

PEGＧNH２ 发生还原胺化偶 联 反 应,合 成 了 单 体

PEGＧAPBA(３Ｇ丙烯酰胺苯基硼酸);再通过 DＧ葡糖

内酯与PEGＧNH２ 的开环反应得到PEGＧ二醇,在不

同的pH 缓冲液中,将PEGＧ苯基硼酸大分子单体与

等摩尔PEGＧ二醇大分子单体混合制备水凝胶.动

态频率扫描测量实验表明,制备的可注射水凝胶具

有粘弹行为;剪切实验表明该水凝胶具有剪切稀化

和自愈特性.此外,蛋白质和葡萄糖装载、释放实验

表明,可注射水凝胶具有抑制初始时大量释放和可

持续控制释放的能力,与此同时细胞与组织相容性

实验也证明了可注射水凝胶毒性较小,在植入组织

中没有炎症或组织损伤的反应.

Yesilyurt等[３２]基于动态共价希夫碱制备了多

功能导电自愈性可注射水凝胶敷料.制备过程如

下:用季铵化壳聚糖接枝聚苯胺合成了季铵化壳聚

糖ＧgＧ聚苯胺(QCSP),将４Ｇ甲酰基苯甲酸(FA)与聚

(乙二醇)ＧcoＧ聚(甘油癸二酸酯)进行酯化反应合成

了苯甲醛基官能化聚(乙二醇)ＧcoＧ聚(甘油癸二酸

酯)(PEGSＧFA),在磷酸缓冲盐溶液pH＝７􀆰４条件

下,将质量分数３􀆰５％ QCSP溶液与质量分数２５％
PEGSＧFA溶液于３７℃混合得到水凝胶.流变学、
粘合强度、抗菌、凝血、抗氧化以及溶血的细胞相容

性实验表明,该水凝胶具有自愈性、抗菌活性、粘合

性、电活性,自由基清除能力、止血活性、粘附性以及

优异的血液相容性和细胞相容性,这些特性有助于

加速伤口愈合过程.此外,全层皮肤缺损模型实验

证明了基于动态共价希夫碱的多功能导电自愈性可

注射水凝胶敷料具有明显的促进伤口愈合的能力.

３　自愈性可注射水凝胶的应用

灼伤、刮伤或刺伤等损伤通常会造成不规则形

状的损伤缺陷,虽然轻微的伤口可以自然愈合,但是

对于真皮层和全皮层厚度的严重缺陷,需要进行特

殊治疗.利用生物材料开发的加速创伤愈合的水凝

胶[３３]具有三维网络结构,能维持湿润的环境防止伤

口干燥,吸收伤口多余的渗出物,提供氧气交换并冷

却伤口表面,从而减轻患者的疼痛[３４].此外,水凝

胶优异的生物相容性以及与天然细胞外基质或组织

结构的相似性,为创伤修复、复杂组织缺陷再生过程

中提供支架起到保护作用,其作为治疗剂递送载体,
可以提高细胞的活力、诱导或刺激细胞组织分化增

殖来促进创伤修复.

３􀆰１　在组织工程和再生医学中的应用

Radhakumary等[３５]基于动态金属Ｇ配体配位键

制备了自愈性可模塑超分子水凝胶.以马来酰亚胺

(Mal)和 HA 进行酰胺化反应合成 HAＧMal;以硫

醇化磷酸衍生物(SHＧBP)和 HAＧMal进行“点击”
反应 制 备 HAＧBP 衍 生 物;将 HAＧBP 和 硝 酸 银

(AgNO３)水溶液混合,在几秒内形成超分子 HAＧ
BP＋Ag＋ 水凝胶.流变学证明该水凝胶具有自愈

性和机械性能.细胞相容性和抗菌实验表明,该水

凝胶毒性较小并具有抗菌性能.此外,全层皮肤伤

口模型实验证明,该水凝胶的“即用型”可模塑特性

可填充不规则形状的伤口,无需预成型,促进皮肤伤

口愈合效果显著.

Shi等[３６]合成了一种具有热敏溶胶Ｇ凝胶过渡

行为的咪唑Ｇ聚(有机磷腈)(IＧ５)可注射水凝胶,用于

消除临床大鼠脊髓损伤模型中的囊性腔并促进细胞

外基质重塑来增强脊髓损伤后的组织修复.IＧ５可

注射水凝胶的咪唑环结构与巨噬细胞中组胺受体之

间的相互作用可以维持损伤中心的巨噬细胞,IＧ５水

凝胶通过组胺受体与巨噬细胞相互作用,这种宿主

组织中的炎性细胞和可注射水凝胶之间的动态作用

激活了巨噬细胞介导的基质金属蛋白酶Ｇ９(MMPＧ
９),引发纤维化细胞外基质(ECM)重塑,导致囊性

腔的桥接,激活了伤口愈合机制.此外,在不引起宿

主组织内炎症反应的情况下,IＧ５可注射水凝胶还表

现出快速降解的优点.

３􀆰２　作为药物递送载体在组织工程和再生医学中

的应用

Hong等[３７]基于金属Ｇ配体的相互作用制备了

具有自我修复功能的可注射水凝胶.将质量分数

６％的载药硅酸镁纳米颗粒(MgSiO３ NPs)与官能化

的 HA溶液(用２％的双膦酸盐官能化)混合,利用
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双膦酸盐基团与纳米颗粒表面金属离子的配位键合

制备了纳米复合可注射水凝胶.流变学、酸性介质

实验结果表明,该水凝胶具有剪切稀化和自愈特性,
可以逐渐释放 MgSiO３NPs.抗癌药物多柔比星治

疗乳腺癌细胞的实验证明,具有自愈性和pH 响应

的载药纳米复合可注射水凝胶在肿瘤特异性环境中

可持续释放,这种可负载不同药物分子的纳米颗粒

和天然多糖之间产生自愈性和pH 响应.

Shi等[３８]基于苯基硼酸衍生物修饰寡肽基制备

了低相对分子质量可注射水凝胶(LMWG),该水凝

胶具有动态自愈的特性,可以用作有效原位化学疗

法的底物,将抗癌药物阿霉素盐酸盐(DOX)包埋在

水凝胶中,可降低药物的毒性并提高治疗效率.对

携带BALB/c肿瘤的小鼠进行实验,结果表明注射

３０mg/kg包埋在水凝胶中的 DOX后,LMWG可以

涂覆在肿瘤组织周围以持续释放 DOX并在化疗过

程中维持DOX的有效浓度,DOX在局部化疗中表

现出优异的治疗效果和低副作用.这种基于苯基硼

酸原位形成的凝胶可作为药物递送系统,在局部化

学疗法上具有广阔前景.

４　结语与展望

通过动态交联网络结构设计(如基于席夫碱、全
属配位、主客体等相互作用)制备出具有生物刺激响

应的多功能医用水凝胶.常规可注射水凝胶需要以

液体形式注入前驱体,通过物理或化学交联原位形

成水凝胶,经历溶胶Ｇ凝胶的转变;当负载可溶性或

不溶性药物时,水凝胶的缓慢胶凝动力学可能导致

药物分子从目标位置快速扩散和损失,或成胶过快

导致药物分子递送失败且机械性能重现性差,容易

受到外界条件的影响而发生形变或药物贮库破坏诱

发机体的异物反应[３９].而具有自愈特点的水凝胶

可在体外成胶,通过剪切稀化进入体内,无需外界条

件刺激实现自愈,具有良好的可调控性能、更高的安

全性和较长的使用寿命.
研究者对自愈性水凝胶的动态自愈性、生理环

境响应、药物载体进行了大量研究,从体外实验拓展

到体内实验,如为创伤、复杂组织缺陷提供支架以及

治疗剂的载体促进创伤愈合或者作为药物贮库.然

而,自愈性水凝胶的制备和临床应用仍然面临许多

亟待解决的问题,如可注射水凝胶的黏度和机体的

异物反应,采用生物材料制备的水凝胶其性质应与

患者身体组织细胞相匹配,在促进细胞粘附和细胞

群重组后,不会导致 ECM 重塑.有关单一给药系

统释放一种或多种药物的研究已有很多报道,但以

不同的速率获得不同分子的释放和实现高水平的控

制仍然是目前的一个挑战,这可能需要多个给药系

统协调或药物分子的递送以动态且可控的方式发

生,使其在临床能精确控制或诱导细胞的协调反应.
此外,利用药物与聚合物的特异性和水凝胶的自我

修复特点,可重复装载相同或不同的药物进行控制

释放.
开发自愈性水凝胶,拓宽其在生物医用领域的

应用意义重大.自愈性水凝胶生物相容性、稳定性、
可调控机械性能以及载药系统的研究是今后的研究

重点,这对进一步改善治疗的规模和功效,降低成

本,持续改善人类健康具有重要作用.
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