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高强韧明胶水凝胶研究进展

任春玲 †　陈　婷 †　鲍丙坤 *　林秋宁 *

(上海交通大学生物医学工程学院  　上海  200240)

摘要：明胶是胶原蛋白部分水解得到的天然多肽，具有优异的生物相容性、可降解性和细胞黏附性。基

于此构筑的明胶水凝胶，不仅延续了明胶的生物学优势，还具备高含水量和结构可调性，在生物医学领

域展现出广阔前景。但其固有的力学薄弱限制了其承载能力与长期应用潜力，尤其在复杂功能需求下更

显不足。近年来，研究围绕性能优化与应用拓展，提出了包括交联调控、结构设计和复合策略在内的多

种增强方法，并推动其在组织修复、药物递送和生物电子等方向的发展。本文系统总结了提升明胶水凝

胶力学强度的设计理念与性能优化方法，梳理其最新应用进展，并讨论了未来发展中的核心挑战，为后

续研究和临床转化提供参考。
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Advances in Strong and Tough Gelatin Hydrogels
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Abstract: Gelatin is a natural polypeptide obtained by the partial hydrolysis of collagen, exhibiting excellent 
biocompatibility, degradability, and cell adhesion. In addition to having a high water content and structural 
tunability, gelatin hydrogels also inherit the biological benefits of gelatin, indicating a wide range of potential 
applications in the biomedical industry. Its load-bearing capacity and long-term applications are, however, 
limited by its intrinsic mechanical weakness, which is exacerbated by complex functional requirements. 
Researchers have put forth a range of reinforcement techniques, such as crosslinking regulation, structural 
design, and composite strategies, in recent years with an emphasis on performance optimization and 
application expansion. These techniques have further encouraged the use of gelatin hydrogels in industries 
like tissue repair, drug delivery, and bioelectronics. This review systematically summarizes the design 
concepts and performance optimization methods for enhancing the mechanical strength of gelatin hydrogels, 
sets out their most recent application progress, and discusses the key challenges and future directions in 
order to provide references for future research and clinical translation.
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水凝胶是一类独特的三维交联聚合物网络，

其网络在水中能够溶胀而不溶解，从而在保持结

构稳定性的同时滞留大量水分，并展现出与天然

组织高度相似的含水特性 [1,2]。在这一体系中，水

并非单纯的填充介质，而是决定材料性能的核心

因素。充足的含水量使水凝胶在力学性质上与软

组织相契合，表现出低模量和优良柔顺性，从而

有效缓解植入物与宿主组织之间的机械性能不匹

配 [3,4]。同时，连续的水相通道为营养物质与代谢

产物的交换提供了高效路径，使细胞能够维持活性

并正常发挥功能，因此在创面修复、软组织替代和

组织工程等领域展现出广阔的应用前景。更进一

步地，水相还参与构建独特的界面与信号环境 [5~7]。 
溶解其中的离子赋予水凝胶优良的导电性，使其

能够与机体生物电信号相互耦合，支撑电生理调

控与信号传导。这一特性在心脏修复、神经再生

以及脑机接口等方向具有独特优势，并推动柔性

与植入式电子器件的发展。因此，水凝胶凭借“由

水赋能”的多重特性，不仅成为基础研究的重要

对象，也在临床应用与先进制造领域展现出巨大

的发展潜力 [8]。

在众多水凝胶体系中，明胶基水凝胶因其天

然来源和优异的生物学特性脱颖而出。明胶是胶

原蛋白经部分水解形成的高分子量多肽混合物，分

子质量大约在几万至十几万道尔顿之间，由20种 
常见氨基酸构成 [9,10]。它通常从猪、牛等动物结缔

组织中提取而来，经酸法 (A型 )或碱法 (B型 )处理

制成，来源广泛且绿色环保 [11,12]。与其他天然聚

合物相比，明胶具有更加突出的优势：一是生物相

容性优异，与胶原同源且与人体的免疫原性低，可

在机体金属蛋白酶的作用下实现完全降解 [13]；同

时，明胶链中富含的精氨酸–甘氨酸–天冬氨酸

(RGD)序列能提供类胶原细胞结合位点，有利于

细胞黏附 [10]；二是具有温敏性的结构响应，在水

溶液环境中，明胶分子链的类三股螺旋结构会因

高温作用遭到破坏，而当温度降低冷却后，该类

三股螺旋结构能够重新恢复，进而实现溶胶 -凝胶

的可逆转变 [14~16]；三是可修饰性强，明胶分子链

中含有的大量活性氨基酸残基 (―NH2, ―COOH,  
―OH)为化学改性提供了便利 [10,17]。基于这些特

性，明胶早在1993年就获得美国食品药品监督管

理局 (FDA)的安全材料认证，可广泛应用于食品、

药品、化妆品、电子器件及生物医学等领域 [11,18]。

明胶水凝胶能够同时保留明胶天然的生物优

势与水凝胶的结构特性，从而兼具优异生物相容

性和可降解性 [19,20]。植入体内后，它们不仅具有

出色的生物安全性，还能为细胞黏附、生长及分

化提供理想的微环境，并通过酶促水解途径逐步

降解为氨基酸等无毒代谢产物，最终经人体正常

代谢排出体外 [21~23]。正是这些综合优势，使得明

胶水凝胶在生物医学领域备受青睐。可以说，明

胶水凝胶为解决诸多生物医学难题提供了极具价

值的材料选择。

尽管如此，明胶水凝胶在力学性能方面依然

存在突出短板。由于明胶分子链的分子量分布较

宽且缺乏规整排列，其交联网络整体性不足，常在

受力过程中出现局部应力集中，从而导致脆性断

裂或不可逆形变 [24~28]。这一先天缺陷使大多数明

胶水凝胶仅能应用于低负荷环境，而难以胜任软

骨、肌腱等承重组织的修复需求。此外，单一的物

理或化学交联方式往往难以在强度与柔韧性之间

取得平衡，导致水凝胶在拉伸、压缩或循环加载

下表现出有限的耐久性和疲劳寿命，从而限制了

其在长期植入和动态应力环境中的稳定性 [29,30]。

为应对这些挑战，研究者们提出了多种力

学增强策略，包括双网络设计 [31~33]、互穿网络构

建 [34,35]、纳米复合增强 [26]以及引入共价和非共价

多重交联点 [30,36]等。这些方法显著改善了明胶水

凝胶的断裂韧性、延展性和疲劳耐受性，使其在

承载组织修复和柔性生物器件中的应用前景不断

拓展。然而，如何在保持生物相容性和可降解性

的前提下，实现力学性能的全面提升，仍是明胶

基水凝胶未来发展的关键科学问题。本文将系统

总结近年来明胶基水凝胶在生物医学领域的研究

进展，重点梳理其设计与功能化策略 (图1a)，并讨

论其在组织修复、药物递送及生物电子等方向的

最新应用 (图1b)，以期明确其未来发展面临的核

心挑战，并为后续研究和临床转化提供参考。

1　明胶基水凝胶的研究现状

近年来研究者们在分子设计与网络结构调控

方面进行了大量探索，逐步建立起一系列具有代

表性的明胶基水凝胶体系。按照构筑方式的不同，

这些水凝胶大体可分为化学交联型、互穿网络型、

双网络型、纳米复合型、物理交联型以及结构取

向型等。不同策略通过在化学交联、物理相互作
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用或多相结构上进行优化，显著改善了材料的结

构均匀性与能量耗散机制，从而在强度、韧性和

疲劳耐受性等方面均较单一明胶水凝胶有了显著

提升。这些进展不仅拓展了其在承载组织修复和

复杂生物器件中的应用前景，也为后续的功能化

设计提供了重要基础。

1.1　化学交联型明胶基水凝胶

明胶分子链上丰富的活性基团，使其易于通

过修饰或引入交联剂实现化学交联。其常用的交

联剂包括京尼平、戊二醛、碳二亚胺、二异氰酸酯

等 [10,37]；此外，转谷氨酰胺酶催化交联，或经甲基

丙烯酰化后在光引发剂作用下通过光交联，也属

于明胶化学交联的重要改性方式 [22,38]。

其中最具代表性的是由Bulcke等 [14]在2000年
首次提出的甲基丙烯酰化明胶(gelatin methacryloyl,  
GelMA)，其在光引发剂存在下，经紫外光照射引

发自由基聚合反应交联形成水凝胶 (图 2)[21,38]。

与传统交联剂相比，引入甲基丙烯酰基取代基后，

明胶借助该基团的光聚合反应，在光引发剂与光

照条件下获得光交联能力。这种聚合反应可在温

和条件 (室温、中性pH、水环境等 )下进行，且能

实现时间与空间维度的精准控制，这为水凝胶的

微加工奠定了基础，使其能够构建独特的图案、

形态与三维结构，进而为调控细胞行为、探究细

胞与生物材料相互作用及组织工程应用提供了理

想研究平台 [39~41]。

值得一提的是，Silva等 [42]的研究发现，在明

胶呈现物理交联状态时引入化学交联反应，可使

所制备水凝胶的力学性能产生显著的协同增强效

应。深入的结构分析表明，该协同增强机制与明

胶三螺旋构象中特定氨基酸残基的组成比例密切

相关。具体而言，在化学网络形成过程中，物理

网络的存在起到了增强作用。当物理网络充当模

板时，化学交联网络的密度更大，使化学网络水

凝胶的弹性模量得以提升。研究发现，由于明胶

具有温敏特性，其残基含量受温度影响显著：低

温下交联制备的明胶水凝胶，其剪切模量比溶胶

态交联的明胶水凝胶高出4~6倍。

图 1　(a)明胶水凝胶力学强度增强核心策略分类示意图；(b)明胶水凝胶生物医学应用示意图

Figure 1　(a) Classification schematic of core strategies for mechanical strength enhancement of gelatin hydrogel; (b) Schematic 
representation of biomedical applications of gelatin hydrogels
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1.2　互穿网络型明胶基水凝胶

互 穿 聚 合 物 网 络 (interpenetrating polymer 
networks，IPNs)是一类独特的交联聚合物“合金”，

其中至少一种网络是在另一种网络存在的条件下

合成和 /或交联形成的。制备互穿聚合物网络的目

的通常是赋予材料一种组分的关键属性，同时保

留另一种组分的重要特性。在某些情况下，互穿

聚合物网络会展现出全新的，甚至令人意外的性

能，而这些性能在2种单一网络中均未出现 [34,35]。

从合成角度来看，互穿聚合物网络分为2类：

(1)序列互穿聚合物网络，即一种网络在另一种网

络存在的条件下溶胀并聚合形成；(2)同时互穿聚

合物网络，即2种网络的前驱体通过独立且互不干

扰的路径同时合成交联 [42]。当2种聚合物中的一

种为线性 (未交联 )时，形成半互穿聚合物网络；当

2种聚合物完全相同时，则形成均相互穿聚合物网

图 2　(a)明胶和甲基丙烯酸酐反应，接枝甲基丙烯酰取代基，改性发生在伯胺和羟基上。RGD结构域在GelMA链上显示为

红色片段，其化学结构见插图。(b) GelMA光交联形成水凝胶网络过程中的典型反应：光引发剂产生自由基，该自由基会引

发甲基丙烯酰基取代基团的链式聚合反应；链增长发生在同一 GelMA链或不同GelMA链上的甲基丙烯酰基之间；链终止则

发生在 2 条增长链之间，或一条增长链与另一个自由基之间[38] (2015 Elsevier 版权许可)
Figure 2　(a) Reaction of gelatin and methacrylic anhydride for grafting of methacryloyl substitution groups. The modification 
occurs at primary amine and hydroxyl groups. The RGD domains are illustrated as red segments along the GelMA chains, and 
their chemical structure is depicted within the inset. (b) Representative reactions during the photocrosslinking of GelMA to form 
hydrogel networks. Free radicals are generated from photoinitiators, which initiate the chain polymerization of the methacryloyl 
substitutions. Propagation occurs between methacryloyl groups located on the same chain and on different chains. Termination 
occurs between two propagating chains or between one propagating chain and a second radical (Reprinted with permission from 
Ref. [38]; Copyright (2015) Elsevier)
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络。在互穿聚合物网络的制备中，必须考虑的一

个重要参数是互穿聚合物的互溶性。通常情况下，

聚合物之间的相容性较差，导致所得共混物发生

相分离。然而，交联作用为2种原本不相容的材料

“强制”混合提供了途径，因此，理论上存在无数

种聚合物组合可作为互穿聚合物网络用于各类应

用，这一理论已被广泛用于高强度水凝胶的制备。

Chen等 [34]报道了一种名为EKGelMA的复

合纤维水凝胶，它由醛基修饰的纤维素纳米晶体

(a-CNCs)与GelMA通过共价交联形成。其中，

a-CNCs组分负责形成纤维结构，而GelMA(与
a-CNCs共定位在纤维中 )提供细胞黏附配体，并

使其具备光交联能力。如图3所示，在a-CNCs的
醛基与GelMA的伯胺基反应形成共价网络后，对

水凝胶进行紫外照射，使纤维中的GelMA发生光

交联。GelMA的纤维内交联程度影响纤维的力学

性能，可通过2种方式调节：一是改变明胶的甲基

丙烯酰基的修饰程度，二是调整EKGelMA的紫

外照射时间。通过这2种方法，该研究能够在不

改变纤维直径和孔径的情况下，使复合纤维水凝

胶的压缩杨氏模量达到超过一个数量级的可调范

围 (0.5~11.2 kPa)。而不同刚度的EKGelMA均表

现出生物相容性和生物降解性。利用这一刚度可

调的特性，该研究通过调节EKGelMA的组成比

例研究了刚度变化对所接触成纤维细胞活化和收

缩的影响。该EKGelMA制备方法为构建纤维状

仿生水凝胶提供了创新解决方案，实现了材料结

构性能与力学性能的解耦调控，对揭示细胞外基

质力学微环境在器官发育、疾病病理进程及治疗

干预中的作用机制具有重要意义。

Park等 [43]介绍了一种由2种广泛使用的天然

聚合物——明胶和丝素蛋白组成的互穿聚合物网

络水凝胶。为制备该互穿聚合物网络水凝胶，首

先将明胶与丝素蛋白的水溶液混合物用微生物转

谷氨酰胺酶处理，该酶可在明胶内部的谷氨酰胺

与赖氨酸之间形成共价交联，由此得到一种强度

较低的水凝胶。除明胶内部的共价交联外，通过

将水凝胶浸入90%乙醇中诱导β折叠，可使丝素

蛋白发生物理交联。将所得 IPN水凝胶在水中溶

胀并冻干后，将冻干的 IPN在明胶 -丝素蛋白混合

物中溶胀，再重复上述双重交联步骤，即可形成 
IPN的第二层网络。与明胶水凝胶或丝素蛋白水

凝胶相比，明胶 -丝素蛋白互穿聚合物网络水凝胶

的刚度有了显著提升，其杨氏模量可达848 kPa。
增加一层 IPN网络后，其刚度进一步增强，其杨氏

模量可达1.56 MPa。这些可生物降解的水凝胶由

天然蛋白质制成，未经过任何化学修饰，且无细

胞毒性，在体外能够支持人皮肤成纤维细胞的黏

附和增殖。因此，这类水凝胶有望成为组织工程

和再生医学领域中一种实用的生物材料。

在互穿聚合物网络中，不同聚合物相之间的

界面作用往往对整体力学表现起到关键作用。若

分子间相互作用不足或表面能差异较大，可能在受

力过程中引发相对滑移或局部分离，从而削弱网络

的协同增强效果 [44,45]。这一现象在明胶与其他聚

合物构建的体系中尤为值得关注，因为明胶链本身

柔软，若界面约束有限，则难以完全抵御复杂载荷。

然而，若进一步聚焦于界面调控，例如，利用氢键、

图 3　EKGelMA的制备示意图：步骤1展示了纤维内部a-CNCs与GelMA通过亚胺交联形成水凝胶的过程，GelMA中未反应

的甲基丙烯酰基未在图中示出；步骤2展示了GelMA分子间额外发生的纤维内光交联反应。图中a-CNCs与GelMA的尺寸

未按比例绘制[34] (2023 John Wiley and Sons 版权许可)
Figure 3　Schematic of EKGelMA preparation: Step 1 shows hydrogel formation with imine crosslinking between a-CNCs 
and GelMA within the fibers, unreacted methacryloyl groups of GelMA are not shown; Step 2 shows additional intrafibrillar 
photocrosslinking between GelMA molecules. The dimensions of a-CNCs and GelMA are not to scale (Reprinted with permission 
from Ref. [34]; Copyright (2023) John Wiley and Sons)
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多价离子配位或π-π堆积等非共价相互作用增强相

间协同，或通过接枝与功能化交联在链间引入额外

的结合点以改善整体稳定性，有望在保持互穿网络

柔性与可调性的同时，进一步优化其力学性能，并

推动其在组织工程和再生医学等领域的应用发展。

1.3　双网络型明胶基水凝胶

双网络 (double-network，DN)水凝胶以其优异

的机械性能和独特的能量耗散机制，在高强高韧

水凝胶的制备领域受到了许多研究者关注。Gong
等 [44]在 2003年首先提出了DN水凝胶的概念。 
DN水凝胶由2个独立交联的网络构成，其中一个

网络交联度高，但易脆性断裂且相对含量低，另

一网络则交联度低，但网络伸缩性好且相对含量

高。需要注意的是，DN水凝胶中2个网络的显著

差异特性使其与传统的互穿聚合物网络水凝胶截

然不同。DN水凝胶的高强度源于二元结构的协

同效应，而非像传统互穿聚合物网络或纤维增强

水凝胶那样，是2种组分网络的线性组合 [46]。

2004年，Gong等 [31]将相关理论应用于明胶基

水凝胶研究，提出利用天然聚合物明胶与细菌纤维

素 (bacterial cellulose，BC)合成具有高机械强度的

生物相容性水凝胶的方法 (图4)。其中，细菌纤维

素是由醋杆菌属细菌产生的胞外纤维素，其结构为

疏水性超细纤维网络以层状堆叠而成，因此表现出

力学各向异性。该水凝胶的制备过程如下：将细

菌纤维素在50 ℃下浸入pH=7.0的明胶水溶液中

一周，随后在室温下浸入1-乙基 -3-(3-二甲基氨基

丙基 )碳二亚胺 (1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) 
carbodiimide，EDC)水溶液中4天，以完成化学交

联；明胶与EDC交联后，产物需在室温下浸泡在大

量去离子水中1周，并每日更换去离子水，以达到

平衡状态并去除残留化学物质。通过这一方法构

图 4　(A) BC、明胶及BC±gelatin DN水凝胶的相关表征图：(a)压缩前；(b)压缩过程中；(c)压缩10 min后的外观图；(d) BC
与 BC±gelatin DN水凝胶层状结构的扫描电子显微镜图像；(e) BC、明胶及BC±gelatin DN水凝胶的广角 X 射线衍射图谱。

BC±gelatin DN水凝胶、明胶水凝胶及BC水凝胶的(B)压缩应力-应变与(C)拉伸应力-应变曲线[31] (2004 John Wiley and Sons
版权许可)
Figure 4　(A) Pictures of the BC, gelatin, and BC±gelatin DN gels: (a) before compression, (b) during compression, and (c) 
after 10 min compression; (d) scanning electron microscopy images of the stratified structure of the BC and BC±gelatin DN gels; 
(e) wide-angle X-ray diffraction patterns of the BC, gelatin, and BC±gelatin DN gels. (B) Compressive and (C) elongational 
stress±strain curves of BC± gelatin DN, gelatin, and BC gels (Reprinted with permission from Ref. [31]; Copyright (2024) John 
Wiley and Sons)
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建的细菌纤维素–明胶双网络凝胶 (BC-gelatin 水
凝胶 )，在反复压缩后仍能保持可逆溶胀能力。研

究数据显示，当明胶溶液质量浓度为50 wt%时，该

水凝胶的最大拉伸强度可达3.8 MPa，杨氏模量为 
21 MPa，拉伸延伸率则为0.28。

此外，Yang等 [32]也利用DN水凝胶的概念，

通过一步双相分离及原位生成木质素纳米颗粒的

方法，制备出一种具有双交联网络的二元溶剂低

共熔明胶基水凝胶。该双网络交联体系由聚乙烯

醇与明胶构建而成，并通过木质素纳米颗粒与双

网络交联体系的协同作用得到增强，其伸长率可

达574%，强度达3.25 MPa。这一研究不仅赋予了

其超高的力学性能，还使其具有了优异的抗菌活

性、保水性、抗冻性、生物相容性及高电导率。基

于这些特性使其可以应用于人体运动健康监测、

微表情识别和语音识别领域，并为传感器与人机

界面互补识别提供了研究基础。

Wang等 [33]提出一种可拉伸的双网络明胶基

水凝胶生物墨水，这种生物墨水预聚物由海藻酸

钠与GelMA组成，分别通过氯化钙和微生物转谷

氨酰胺酶进行交联，形成具有优异力学性能和良

好生物相容性的双网络水凝胶。其拉伸强度可达

1.4 MPa，杨氏模量约为0.54 MPa，最大延伸率可

达240%此外，使用这些天然聚合物的另一个显

著优势是所选组分内存在静电相互作用，海藻酸

盐和明胶在明胶等电点以下的pH条件下可通过

静电吸引形成可溶性络合物，从而实现生物墨水

的可调流变特性。在该研究中，该明胶基水凝胶

生物墨水被用于小直径血管导管的微流控生物打

印，在体外培养的条件下很好地重现了天然血管

导管的结构和生物学功能。

Liu等 [47]基于简单的溶剂交换法制备了一种

能够模拟组织力学特性的多功能不溶胀明胶基水

凝胶贴片。该水凝胶贴片由2种经小分子疏水修

饰的生物聚合物构成，分别是羧基苯甲醛接枝的

聚乙烯醇和异硫氰酸苄酯接枝的明胶。该反应

体系的溶胶–凝胶转变经疏水相互作用和氢键形

成驱动，可通过简单的溶剂交换 (二甲基亚砜换

为水 )实现。明胶与聚乙烯醇聚合物的柔韧性和

刚性形成互补，再结合原位形成的疏水聚集体及

丰富的氢键，协同赋予水凝胶贴片优异的力学性

能，研究结果显示，其断裂韧性达 3.01 MJ·m−3， 
拉伸强度为2.148 MPa，弹性模量低至0.158 MPa。

且该材料在拉伸过程中呈现典型的 J形应力–应
变曲线，这种非线性变形模式与生物软组织的力

学行为高度契合。这种简单的一锅法制备的水凝

胶贴片易于制作，且具备抗肿胀特性、组织样机

械性能与生物多功能性，有望成为临床环境中预

防术后粘连的理想候选材料。

总体而言，基于双网络设计的明胶水凝胶在

力学性能方面取得了显著进展。通过与不同聚合

物网络的整合，不仅显著增强了其强度、韧性和

疲劳耐受性，还赋予材料更多功能特性，如光加

工性、抗菌性和导电性，从而拓展了其在生物医

学中的应用空间 [48,49]。不过，由于双网络体系常

引入合成聚合物 (如聚乙烯醇、聚乙二醇二丙烯酸

酯等 )，这些聚合物的降解速率往往与明胶存在差

异，可能在体内降解过程中产生碎片残留或代谢

产物累积，从而诱发局部炎症反应 [50]。此外，部

分合成聚合物缺乏天然细胞识别位点，甚至可能

对细胞的黏附、增殖和分化造成影响 [47,50]。探索

可降解且具有生物活性的第二网络，可以在保持

双网络增强效应的同时改善降解行为的一致性，

并为细胞提供更多结合位点。与此同时，发展动

态或可控的交联策略 (如酶促交联、动态共价键或

离子交联 )有助于在力学强度与生物相容性之间

取得平衡。借助这些思路，双网络明胶基水凝胶

在组织修复、植入医疗器械和智能生物界面等领

域有望展现更大潜力。

1.4　纳米复合型明胶基水凝胶

近年来，将纳米材料引入明胶基水凝胶网络、

构建纳米结构化水凝胶体系，已成为生物材料领

域的新兴研究方向 [26,51]。纳米材料与水凝胶基质

间存在独特的界面作用机制，该机制可促使纳米

复合水凝胶产生显著协同增强效应，使其性能远

超单一组成材料。

其中尤为关键的是，纳米结构的引入能显著

调控明胶基水凝胶的力学性能——无论采用物理

共混还是共价结合方式将纳米材料整合至明胶基

水凝胶，所形成的纳米复合体系均表现出更优异

的力学特性 [52,53]。这一优势源于聚合物与纳米材

料间的相互作用 (如氢键、π-π 堆积、静电作用等 )：
这类作用可实现机械力在交联网络中的高效传

递，进而赋予水凝胶更高的机械强度与韧性。

Cha及其同事的研究报道 [54]，石墨烯基纳米

材料在增强GelMA水凝胶性能方面发挥着重要
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作用。他们发现，无论采用何种掺入方式，氧化

石墨烯 (graphene oxide, GO)的加入对水凝胶韧性

的影响都大于对其刚性的影响。Navaei等 [55]的

研究表明，在明胶水凝胶中掺入GO/透明质酸后

也呈现出相同的趋势。他们推测，由于明胶分子

链与GO之间的静电相互作用改善了基质的结构

完整性，以GO作为纳米增强相使这种杂化水凝

胶的抗形变能力有了显著提升。

此外，通过纳米材料的设计，能够赋予该体

系对热刺激、电磁场及机械应力等外部环境因素

的特异性响应功能。例如，在电磁场作用下，掺

杂的磁性或导电纳米颗粒可引发明胶水凝胶的可

逆形变或电导率改变；而机械应力刺激则能够触

发凝胶内部动态共价键或超分子作用的可逆解离

与重组，实现应力耗散与自修复功能。这些响应

特性使材料在智能传感器、药物控释、组织工程

支架等领域展现出广阔的应用前景。

Gao等 [50]受生物系统动态液体润滑机制的启

发，通过将磁响应明胶 /Fe3O4网络嵌入共价聚乙

烯醇网络中，成功制备出磁响应半转化水凝胶。

该水凝胶在磁刺激作用下，可实现凝胶态与凝

胶—溶胶态的相互转变，也可在磁场作用下通过

超分子解离产生溶胶润滑层，从而降低摩擦系数，

且能维持水凝胶自身相对稳定的体积。Kharaziha
等 [55]制备了一种兼具高强度与高韧性的杂化支

架，该支架以取向排列的明胶静电纺纳米纤维为

基底，嵌入碳纳米管 (carbon nanotube, CNTs)以增

强电性能 (图5)。在明胶–纳米纤维支架中掺入质

量分数为 0%~1.5%的CNTs后，不仅显著增强了

纤维的取向性，提升了支架的电导率与韧性，还

能维持接种于支架上的心肌细胞的活力、留存率、

取向性及收缩活性。

图 5　CNTePG支架的结构特征：(a) CNTs与明胶(PG)支架在通过1-乙基-3-(3-二甲基氨基丙基)碳二亚胺(EDC)/N-羟基琥珀酰

亚胺(NHS)交联过程中相互作用的示意图；(b)，(c)未交联1.5% CNTePG支架的扫描电子显微镜(SEM)图像。(d) 1.5% CNTePG 
支架的代表性透射电子显微镜(TEM)图像，证实CNTs沿纳米纤维轴向排列且分散性良好；(e) CNTs与 CNTePG支架的拉曼

光谱[56] (2014 Elsevier 版权许可)
Figure 5　Structural characteristics of CNTePG scaffolds: (a) Schematic of the interactions of CNTs with PG scaffold upon 
cross-linking with EDC/NHS; (b), (c) SEM images of uncrosslinked 1.5% CNTePG scaffold; (d) Representative TEM image of 1.5% 
CNTePG confirming the well dispersion of CNTs (arrow) aligned along the nanofiber axis; (e) Raman spectra of the CNTs and  
CNTePG scaffolds (Reprinted with permission from Ref. [56]; Copyright (2014) Elsevier)

值得注意的是，将纳米材料引入水凝胶体系，

也为调控其剪切变稀特性提供了新策略。可注射

水凝胶需同时满足适宜的流变学特性、尺寸稳定

性与力学强度要求，而在纳米工程化可注射水凝

胶中，纳米材料可通过氢键、π-π堆积等动态可逆

相互作用，精准调控体系流变行为，增强其黏弹

性，优化其可加工性 [57]。

纳米复合策略显著拓展了明胶水凝胶的结构
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与功能边界，但在实际应用中仍存在一些需要关

注的问题。首先，生物安全性与降解性是关键考

量。部分纳米材料 (如碳纳米管、金属氧化物纳米

颗粒 )难以在体内降解或清除，若累积过量，可能

对细胞功能或信号传导产生干扰 [26,53]。其次，分

散性与界面相容性直接影响材料的增强效果。由

于纳米颗粒表面能较高，易发生团聚而分布不均，

若与明胶链缺乏有效作用，则可能在受力下从基

质中脱离，从而削弱增强作用 [58]。此外，生物学

界面效应同样需要谨慎评估。过量掺入纳米颗粒

可能覆盖明胶表面的RGD识别位点，或产生空间

位阻，降低细胞黏附和铺展能力 [58,59]。

与此同时，规模化制备与功能稳定性也是制

约因素。许多纳米颗粒(尤其是功能化核–壳结构)
在合成、纯化与表面修饰过程中工艺复杂且成本

较高，尚难以实现大规模应用。而部分纳米材料

的活性特性 (如光响应、催化活性 )在生理环境中

易受蛋白吸附或受氧化影响而衰减，导致其性能

通常会随时间推移而减弱 [60]。

因此，在继续发挥纳米复合增强效应的同时，

如何实现纳米材料的安全性与可降解性设计、提

升分散性与界面稳定性、简化制备工艺并延长功

能寿命，将成为这一领域的重要方向。通过这些

努力，纳米复合明胶基水凝胶有望在维持优异力

学与功能特性的同时，进一步提高其在药物递送、

组织再生和生物电子等长期应用场景中的可靠性

与临床可行性。

1.5　物理交联型明胶水凝胶

物理交联型明胶水凝胶是以非共价相互作

用 (如氢键、疏水作用、离子–偶极作用等 )为交

联驱动力形成的三维网络结构材料，其凝胶化过

程不依赖化学共价键，具有可逆性和环境响应性

等显著特征 [61,62]。其中，利用霍夫迈斯特效应制

备离子诱导型物理交联明胶水凝胶是典型策略之

一 [63]。霍夫迈斯特离子群是一种能够改变蛋白质

溶解度的离子群 [64]。自霍夫迈斯特于1888年提出

霍夫迈斯特效应以来，人们对该效应进行了大量

研究，其机理至今仍是最引人关注的基本问题之

一。阴离子已被证明比阳离子具有更显著的影响，

并且通常按如下顺序排列：CO3
2−>SO4

2−>S2O3
2−> 

H2PO4
−>F−>CH3COO−>Cl−>Br−>NO3

−>I−>ClO4
−> 

SCN−。序列左侧的结构促进离子(如SO4
2−、CO3

2−

等 )因具有较强的水合能力，会通过“盐析效应”

压缩明胶分子的水合壳层，减少水分子对疏水基

团的包裹，促使疏水基团之间的相互作用增强，

进而促进明胶分子链的聚集与缔合，使水凝胶网

络更紧密，力学性能 (如强度、韧性 )得以提升；而

序列右侧的结构破坏离子 (如SCN−、ClO4
−等 )则

因水合能力较弱，会通过“盐溶效应”增加水分子

与明胶疏水基团的相互作用，削弱疏水缔合，导

致水凝胶网络松散，甚至可能破坏已形成的结构，

降低其稳定性。这种调控作用使得通过选择特定

盐离子及浓度，可精准调控疏水缔合明胶水凝胶

的网络结构，从而实现对其力学性能、溶胀行为

等关键特性的定制化设计，为其在生物医学等领

域的应用提供了灵活的调控手段。

He等 [30]利用这一特性通过简单的处理方式

制备了高强度的明胶水凝胶，该研究将透明的明

胶溶液倒入模具中，在4 ℃下放置1 h，首先得到物

理交联明胶凝胶 (图6)。再将所得明胶凝胶在室温

下浸泡于硫酸铵溶液中12 h，得到明胶 -硫酸铵水

凝胶。该制备方法只需将原始明胶浸泡在硫酸铵

溶液中，就能制备出强度高、延展性好的明胶水凝

胶。在此凝胶体系中，高渗透性的硫酸铵离子大大

增强了明胶水凝胶中的疏水相互作用和链缠结，同

时，在此交联网络中的聚合物链仍可以自由移动。

因此，经过处理的明胶水凝胶具有优异的机械性能 
(压缩和拉伸应变分别超过 99% 和 500%，应力分

别为12和3 MPa)，大幅优于普通蛋白质凝胶。

除霍夫迈斯特效应以外，低共熔溶剂 (deep 
eutectic solvent，DES)置换法也可被用于制备物理

交联明胶水凝胶 [65]。DES 是由2种或2种以上的

化合物通过氢键相互作用结合而成的低共熔混合

物，其熔点显著低于各组分自身的熔点。DES中
的某些离子或分子，其作用效果可能与霍夫迈斯

特离子类似。当DES置换明胶水凝胶中的水分时，

溶剂中的离子或分子凭借与明胶分子间的相互作

用，逐步渗透进入水凝胶网络，取代其中的水分

子。在这一过程中，明胶分子与DES中的氢键供

体和氢键受体形成新的非共价相互作用，如氢键、

离子–偶极作用等，进而构建起更为稳定和致密

的明胶低共熔凝胶网络 [63]。

此外，低共熔溶剂置换与霍夫迈斯特效应在

调控明胶水凝胶性能方面存在协同作用。这种协

同作用为精准调控明胶水凝胶的性能提供了更多

可能性。通过合理选择DES的组成以及利用霍
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夫迈斯特效应，可以综合调节明胶水凝胶的力学

性能、溶胀行为、凝胶化温度以及离子导电性等。

Wei等 [65]则是基于这一理论，将低共熔溶剂置换

法与霍夫迈斯特效应相结合，通过简单的后处理

方式将水合离子氯化胆碱 (ChCl)引入明胶水凝

胶，实现了保水能力与力学性能的同步提升。如

图7所示，该研究将物理交联的明胶水凝胶浸入由

ChCl与甘油组成的DES中。由于水分子的扩散速

率高于 DES，水分子会快速扩散至DES中，这一过

程会促进明胶进一步结晶 (即脱水诱导结晶 )，从
而增加三螺旋结构含量 (如图7b中矩形标记区域

的左侧部分所示 )。与此同时，DES中的 ChCl也
会扩散至纯明胶水凝胶网络中 (见图7b中矩形标

记区域的右侧部分 )，ChCl会抑制明胶的结晶，起

到抑制水凝胶进一步脱水的作用。结果表明，所

得明胶凝胶的最大断裂强度达5.4 MPa，应变达

623%，且具备优异的保水性能，可在至少30天内

保持自身重量稳定。此外，该明胶水凝胶还具备

图 7　明胶水凝胶的制备示意图：(a)直接共混法；(b)后处理法[66] (2024 John Wiley and Sons 版权许可)
Figure 7　Schematic illustration of the gelatin gel fabricated from (a) direct blending and (b) post-treatment (Reprinted with 
permission from Ref. [66]; Copyright (2024) John Wiley and Sons)

图 6　明胶 – 硫酸铵水凝胶的增强机制[30] (2018 John Wiley and Sons 版权许可)
Figure 6　Strengthening mechanisms of gelatin-ammonium sulfate hydrogels (Reprinted with permission from Ref. [30]; Copyright  
(2018) John Wiley and Sons)
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自修复、抗冻、抗干燥、可回收、导电及可模塑等优

异性能，可用作可穿戴式传感设备监测人体运动。

需要注意的是，这类通过浸泡处理获得的明

胶水凝胶在制备状态下虽展现出优异的力学性

能，但在实际应用中仍存在两方面需要优化的问

题：一是其内部往往残留较高浓度的盐离子或有

机溶剂。由于缺乏充分的脱除与洗涤，这些残留

物可能在体内环境中引发高渗透压，从而导致细

胞脱水甚至死亡 [64,67]；二是制备周期相对较长，

传统静态浸泡策略通常需数小时至数天，在高效

制备需求场景中可能面临挑战。这一问题提示我

们，在发挥霍夫迈斯特效应和溶剂置换法优势的

同时，还需要在溶剂的选择和后处理工艺上进行

优化。一方面要在制备过程中降低残留物的潜在

影响，另一方面提升制备效率以缩短周期。例如，

选用温和可代谢的处理剂、结合多步洗涤与动态

交换技术，可在保留力学强化效果的同时减少细

胞毒性风险；针对耗时问题，通过优化浸泡温度

与时间参数、引入超声辅助或动态循环浸泡系统，

能加速离子 /溶剂的扩散交换，有效缩短制备周

期。通过这些改进，物理交联型明胶水凝胶有望

在兼顾安全性与高效性的基础上，更好地实现其

在生物医学领域的应用潜力。

1.6　各向异性型明胶基水凝胶

自然界中存在大量兼具高强度与高韧性的生

物组织，其卓越力学性能主要源于生物聚合物间

的多层级组装机制，该机制广泛存在于树木木质

部、甲壳类动物外骨骼、蜘蛛牵引丝、肌腱等典型

生物体系中 [68]。具体而言，这些生物聚合物通常

会在层级结构中形成结晶区与无定形区的交替排

列，进而实现强度与韧性的平衡调控；例如，纤维

素在基本原纤维中，正是凭借结晶区与无定形区

的有序分布，为树木赋予了较高的单轴拉伸强度

与柔韧性，使其拥有抗弯曲能力。

但自然界中这类生物聚合物层级结构的形成

不仅耗时较长，还难以实现规模化制备。因此，

通过诱导聚合物 /生物聚合物部分结晶、构建结晶

区与无定形区交替排列的层级结构，进而制备高

性能材料，已成为该领域备受关注的研究方向 [69]。

受这类仿生结构的启发，Hua等 [70]提出了一种基

于定向冷冻辅助盐析制备高强度水凝胶的策略，

用于构建多尺度层级结构水凝胶。所制备的明

胶基水凝胶HA-2gelatin gel具有高度各向异性，

其结构包含微米级蜂窝状孔壁，而孔壁又由相互

连接的纳米纤维网络构成。研究结果显示，HA-
2gelatin gel的拉伸强度可达4 MPa，应变达550%，

其韧性可达 (11.9±1.7) MJ·m−3。

Sun等 [36]也提出了一种“盐析—排列—锁定”

策略 (SALT)，可有效提升明胶水凝胶的整体力学

性能 (图8)。该策略旨在促进明胶的缔合与定向

图 8　SALT的设计理念：(a)大壶状腺蜘蛛丝(dragline spider silk)纺丝过程的示意图；(b)明胶水凝胶在SALT工艺过程中的

示意图[36] (2024 John Wiley and Sons 版权许可)
Figure 8　The design concept of SALT: (a) schematic illustration of dragline spider silk spinning process; (b) scheme of gelatin 
hydrogel during SALT processing (Reprinted with permission from Ref. [36]; Copyright (2024) John Wiley and Sons)
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排列，模拟天然蜘蛛牵引丝的形成过程。该研究

用高浓度的柠檬酸钠溶液处理明胶，利用其霍夫

迈斯特效应，通过疏水相互作用和离子相互作用

诱导形成大量物理交联点；随后，对稳定后的明胶

水凝胶进行拉伸，使明胶纤维排列整齐，模拟蜘蛛

丝和肌腱中定向排列的蛋白质纤维；最后，将拉

伸后的明胶水凝胶再次浸入柠檬酸钠溶液中，引

入更多物理相互作用以锁定各向异性结构。由此，

凭借交替存在的柔性区域 (明胶链 )和刚性区域

(物理交联 )，以及被锁定的各向异性结构，可制备

出强度高、韧性好且硬度大的水凝胶。通过SALT
策略，明胶水凝胶的应力可达10.12 MPa，韧性可

达 (9.14±1.34) MJ·m−3，模量达 34.26 MPa。该研

究所提出的SALT策略通过仿生策略为设计强度

高、韧性好且硬度大的水凝胶开辟了道路。

同样的，Yuan等 [71]受人体肌肉训练启发，通

过定向机械拉伸训练并辅以霍夫迈斯特的盐析作

用，也得到了具有高强度和高韧性的明胶基水凝

胶。该研究将盐析制备得到的明胶基水凝胶在室

温下施加数次轴向循环应力，随后再次浸入盐溶

液中，并重复该过程数次，所得到的高强度明胶基

水凝胶拉伸强度高达6.67 MPa，应变可达500%。

与一维的取向相比，三维扭曲plywood结构

(多层交替排列、层间呈特定角度扭曲的纤维或片

层结构 )具有更复杂的层级结构。这种复杂性使

其在整个平面内的各个方向均表现出优异的力

学增强效果 [72]。Tang等 [73]利用纤维素纳米晶体

生物聚合物的胆甾相液晶自组装及无缝层堆叠

技术，规模化构建了高度有序且连续的梯度扭曲

plywood结构，最后辅以盐析和冻融处理得到了具

有多尺度仿生层级结构的高强、高硬且高韧的纤

维素纳米晶 /明胶水凝胶。其最大强度达14 MPa， 
应变达175%，杨氏模量约为180 MPa。此外，由

于梯度结构具有各向异性溶胀能力，此方法还可

通过预先设计的变形结构构建复杂的三维形状水

凝胶。该研究为仿生结构水凝胶提供了一种新颖

的设计范式，为需要优异力学性能和定制化复杂

形态的应用领域提供了新的材料选择。

利用取向结构的设计显著提升了明胶基水凝

胶的强度与韧性，尤其在层级仿生策略的加持下，

其力学表现已接近甚至部分超越了天然软组织。

然而，目前多数研究仍需依赖盐析等方法来诱导

取向与稳定结构，这在一定程度上可能带来生物

相容性方面的顾虑。如何在保持高强力学性能的

同时，兼顾温和的处理条件与良好的生物适配性，

仍是该方向值得进一步关注的重点。探索更加绿

色、可降解的取向诱导手段，或结合分子层面的

界面调控策略，有望在保障细胞友好性的同时，

实现对各向异性结构的精细化控制，从而推动其

在组织修复和仿生材料等领域的应用落地。

1.7　相分离 /界面增强型明胶水凝胶

双网络的结构设计可通过构建非均质两相结

构，协同提升材料的强韧性。然而，传统双网络

结构存在一定的局限性：一方面，其相区尺寸通

常停留在微米尺度，难以实现更精细的结构调控；

另一方面，界面结合仅依赖网络互穿作用，缺乏强

化学键的支撑。这两重因素共同导致相区间的力

传导效率仍有较大提升潜力。为此，Chen团队 [74]

受珍珠母等天然生物材料精密结构的启发，提出

将异质化设计拓展至更精细的纳米尺度，并通过

构建两相界面的强化学键合，确保相区间的高效

力传导。这一核心设计思路为：在柔软的聚合物

基质(软相)中，引入纳米尺度、高模量的分散相(硬
相，如结晶微区、玻璃化微区或无机纳米片 )；同

时，借助氢键、离子配位键乃至共价键等强相互

作用，实现硬相与软相的紧密连接，最终形成兼

具结构牢固性与力传导高效性的界面 [75,76]。

基于该设计思路，Ren等 [77]提出了一种基于

相分离与界面增强的设计策略，成功构建了高性

能杂化h-GelMA水凝胶。在该体系中，明胶分子

链被同时修饰以甲基丙烯酰基 (MA)与邻硝基苄

基 (NB)基团。光照条件下，MA基团通过自由基

聚合形成分散的硬相微区，而NB基团则通过光

触发瞬态–持久自由基偶联反应，实现硬相与基

质间的强界面结合。由此在水凝胶内部构建出具

有“硬相–软相”特征的相分离结构。该结构在

界面反应作用下形成稳定耦合，实现高效力传导，

从而显著增强整体力学性能。此策略的优势在于

分散相由明胶分子自组装形成，无需引入外源高

分子或无机填料，因此材料仍能保持明胶固有的

降解性、细胞黏附性与生物安全性。

在此基础上，为进一步提升性能，Huang等 [78]

引入少量甲基丙烯酰化透明质酸作为分散硬相。

透明质酸在光交联过程中形成高度交联的刚性颗

粒，均匀分散于明胶基质中，并通过前述界面反应

与连续相结合。相较于h-GelMA中由明胶自生成
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的分散相，透明质酸所形成的硬相具有更高刚度，

表现出更显著的颗粒增强效应，符合纳米复合材

料的增强规律。此类多相界面结构进一步优化了

力传导效率，使材料力学性能实现显著突破。表

征结果显示，所得水凝胶的断裂强度可达10 MPa， 
韧性超过5 MJ·m−3，并在拉伸、压缩及循环疲劳

测试中均表现出优异的耐受性，性能显著优于传

统GelMA水凝胶。

基于相分离与界面增强的明胶水凝胶为解决

其力学性能不足的长期难题提供了新思路。相较

于双网络或纳米复合等策略，该方法在显著提升

强度与韧性的同时，仍保留了明胶材料固有的生

物安全性、细胞黏附性与可降解性。此外，该策

略延续了传统GelMA水凝胶制备过程简便、快速

的优点，具备良好的规模化制备潜力，并与3D打

印等先进制造工艺高度兼容，可用于构建结构复

杂且精度要求高的仿生支架。值得指出的是，该

类材料在实际应用中仍面临溶胀稳定性不足的挑

战，高含水量可能导致长期使用中发生尺寸与性

能波动。未来若能在维持界面增强优势的基础上，

结合多尺度限域结构或动态交联机制以进一步调

控溶胀行为，将有望推动此类水凝胶在组织修复

与功能化支架中的实际应用。

随着这些力学性能提升策略的不断发展，明

胶水凝胶正逐步完成由单一力学强化向功能一体

化的转变，并持续突破传统水凝胶在复杂生理环

境中的应用限制。在此基础上，研究的重心也正

逐渐从性能优化延伸至功能化应用。凭借优异的

生物相容性、可降解性和可修饰性，明胶水凝胶

不仅能够作为细胞黏附与组织再生的理想基质，

还可以被加工为可注射、可3D打印以及具备刺激

响应特性的多功能体系，以满足临床对个性化、

可控性与功能集成的需求。近年来，从止血与创

伤修复，到骨与软骨再生、血管与神经修复，再到

药物递送以及可穿戴 /植入式生物电子，明胶水凝

胶在多类应用场景中均展现出独特优势与广阔前

景。下文将系统总结其在生物医学应用方面的最

新进展，重点探讨其在组织修复、药物与细胞递

送以及生物电子学等方向的表现与潜力。

2　明胶水凝胶的生物医学应用

明胶凭借其出色的生物相容性，已经成为生

物医学应用中极具前景的水凝胶骨架材料，被广

泛用于组织黏合剂、止血材料、组织工程支架、药

物载体和可穿戴软设备等方向。

2.1　组织黏合及止血剂

传统外科手术依赖缝合线、吻合钉实现组织

闭合，但针对不同类型的病变，例如不规则创面或

大面积缺损等，黏合剂是替代缝合不可或缺的手

段。例如，肺、肝或肾等实质缺损的修复尤其具

有挑战性，因为这些组织的柔软易碎，不利于缝

合线或吻合器固定；此外，黏合剂也能够进一步

地密封缝合或吻合口，防止渗漏。目前临床主流

的黏合剂是天然来源的纤维蛋白胶和人工合成的

氰基丙烯酸酯胶。然而，二者仍然面临着生物源

感染风险及有毒降解产物等问题，使其应用场景

备受限制。此外，由于界面水会将2个界面的分

子隔离，因此湿组织表面黏附更具有挑战性。当

前，临床使用的组织黏合剂在湿组织展现上表现

出有限的粘接性能：界面韧性小于20 J·m−2，剪切

和拉伸强度小于45 kPa。相比之下，明胶水凝胶

兼具生物安全性、成胶可调性及湿性组织黏附能

力，成为理想的组织黏合替代方案。

GelMA的光聚合是一种简单的方法，能够原

位形成具备良好生物相容性的水凝胶。Assmann
等 [79]以GelMA为核心材料，通过优化其甲基丙

烯酰化程度、预聚物浓度、光引发剂浓度及紫外

光交联条件，实现了水凝胶在湿润动态组织表面

的强黏附性 (伤口闭合强度 (49±9) kPa、剪切强度

(262±55) kPa、爆破压力 (14.9±5.7) kPa)，并将其

成功应用于大鼠和猪肺部漏气模型的密封修复，

同时为血管缺损修复和手术止血等应用提供了

新型材料选择。值得注意的是，明胶固有的组织

黏附力较弱，无法对潮湿表面提供足够的附着力；

GelMA水凝胶由于其异质交联密度和广泛的缠结

而变脆 [80]；其交联网络内部由于缺乏足够的能量

耗散机制，其拉伸性能远远低于大多数软组织的

自然变形。黏附性和强度的固有缺陷使得GelMA
水凝胶难以实现潮湿的、动态形变组织的粘接和

牢固封堵。因此，有必要开发一种具有更高黏合

强度的新型明胶基生物黏合剂。

Montazerian等 [81]受海洋生物贻贝的启发，通

过在GelMA预聚物溶液中添加了多巴胺组分，并

且对其进行氧化，使得GelMA水凝胶具有更强的

机械和组织黏附性能。通过该方法将GelMA水

凝胶贴片的黏附强度提升至5倍以上。需强调的



110 高 分 子 通 报 2026 年

是，儿茶酚组分通常伴随着氧化问题，会导致黏

附力的丧失和黑色素的生成，这也使得此类黏合

剂通常呈现黄色或棕色 [82]，不适用于高透明度组

织，例如眼球部位的黏合粘接。针对这一问题，

Qian等 [83]制备了一种由GelMA和多巴胺甲基丙

烯酰胺 (dopamine methacrylamide, DMA)组成的

高透明水凝胶 (图9a)，该水凝胶同时满足高透光

率、机械强度、附着力、活性氧清除和生物相容性

的临床要求，在兔角膜和结膜移植模型中，能够

作为眼部生物黏合剂成功替代了手术缝合线。

相比于手术中的组织黏合，止血是更为严峻

的应用场景。止血需要在极其有限的时间窗口内，

在潮湿、动态、不规则创面形成并维持强韧且黏附

的物理屏障。Gaharwar等 [84]提出了由明胶和合

成硅酸盐纳米片组成的纳米复合水凝胶 (图9b)。 
由于硅酸盐纳米片与明胶之间的静电相互作用，

该水凝胶具备剪切变稀的特性，能够通过注射递

送至出血创面。其中，明胶为血小板黏附提供支

架，硅酸盐纳米片的引入则能够有效活化血小板、

浓缩血浆并激活凝血因子，实现凝血时间的有效

缩短并形成稳定的血凝块，有望实现院外紧急情

况下不可压缩性出血创面的救治。值得一提的是，

由于血凝块形成的固有渐进性质，通过机体自身

凝血机制难以立即控制出血。此外，快速或加压

血流可以冲洗掉形成的血凝块，从而限制凝血依

赖性止血材料的实际应用效果；并且，凝血依赖性

止血机制对抗凝或凝血病患者效果较差。相比之

下，直接对出血点进行黏合密封是一种可靠的止

血方案。Wang等 [85]设计了一种由氨基改性的明

胶和琥珀酰亚胺改性的四臂聚乙二醇PEG(Tetra-
PEG-SS)组成的生物胶。其中明胶上酰胺化接枝

的氨基与Tetra-PEG-SS中的活性酯基团迅速反

应，使得形成的水凝胶与各种湿润组织 (包括出血

器官和平滑血管壁 )具有牢固且普适的黏附力，能

够用于体内无法控制的大出血。此外，Hong等 [86]

以细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)的成分

为设计灵感，将GelMA和邻硝基苄基修饰的透明

质酸 (HANB)作为核心，并添加光引发剂，通过紫

外光照射触发双重交联反应，即GelMA的光致自

由基聚合，形成第一网络；同时，HANB上由光生

成的醛基与组织表面和GelMA高分子骨架上的

氨基形成席夫碱键，构建第二网络 (图9c)，实现了

水凝胶的快速凝胶化 (1.38 s内 )、强湿组织黏附性

和高机械强度 (爆破压力达38.7 kPa)，成功在猪模

型中实现了颈动脉 (4~5 mm切口 )和心脏 (6 mm 
穿刺孔 )的高压出血止血。

2.2　组织工程

组织工程是一门结合了工程学、材料科学、细

胞生物学和医学原理的交叉学科，旨在开发具有

生物活性的替代物，以修复、维持、替代或增强人

体受损组织和器官的功能。传统意义上，组织工

程通过在体外人工构建活体组织，再将其植入体

内来引导组织再生，实现功能整合与恢复。近年

来，能够实现组织原位修复的生物材料受到广泛

关注。这类材料能够在缺损部位直接实现形态和

功能的修复与替代，成为再生医学研究的热点领

域。其中，明胶凭借其优异的生物相容性、细胞

黏附性和可降解性，成为再生医学领域的重要材

料之一，被广泛应用于软、硬组织的修复与再生。

2.2.1　皮肤的修复与再生

通常，机体组织缺损在有限范围内具备自愈

能力，但在特定条件下，这种愈合过程会受到限

制，导致愈合迟缓或效果不佳，最终引发组织功

能障碍。以皮肤创面为例，小型切口通常可快速

自发愈合；当缺损面积过大或深度过深 (如大面积

深度烧伤造成的真皮及皮下组织广泛坏死 )，或受

疾病、感染、环境因素影响形成慢性创面 (如糖尿

病足、压疮等 )，机体却难以实现自发有效愈合。

此时则需借助生物材料进行干预。这类材料常与

细胞、活性因子和药物等联合应用，通过改善创

面微环境，促进组织再生并恢复其功能的完整性。

Chen等 [87]开发了一种仿生皮肤，其中包括利用

近场直写技术制备的聚己内酯 (polycaprolactone, 
PCL)膜片，由GelMA和HAMA组成的复合凝胶

和负载富血小板血浆的HAMA凝胶。通过结构

仿生和生理仿生策略，利用时空调控促进了大面

积皮肤创面的早期愈合。尽管上述仿生皮肤在大

鼠皮肤缺损伤口模型中取得了较好治疗效果，但

对于形状及深度不规则的创面来说，该仿生皮肤

难以有效匹配实际应用场景的需求。针对这一问

题，原位成型的凝胶材料能够更好地适配创面形

状，促进后续的修复过程。例如，Yang等 [88]研发

了一种具有可快速自动分层、分级愈合，实现创面

无疤痕愈合的喷雾式仿生双层敷料 (图10a)。通

过自发的水 /油分离，两相迅速自动分层。光交联

后，该敷料的底层是亲水的掺有钙离子的GelMA
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图 9　明胶基水凝胶在组织黏合剂与止血剂中的应用：(a)明胶 /DMA(Gel/DMA)生物黏合水凝胶形成的化学反应示意图，

以及GelMA与DMA预聚体溶液的光交联示意图；左侧图为高透明Gel/DMA生物黏合水凝胶与天然角膜的外观图[83] (2023 
John Wiley and Sons 版权许可)；(b)纳米复合水凝胶制备过程的示意图；透射电子显微镜(TEM)图像显示硅酸盐纳米颗粒的

尺寸；纳米复合水凝胶通过手术针头(22号)注射后恢复形成自支撑结构的实物图[84] (2014 American Chemical Society 版权

许可)；(c)光触发亚胺交联基质水凝胶的各组分化学结构及形成过程示意图[86](2019 Springer Nature 版权许可)
Figure 9　Applications of gelatin-based hydrogels in tissue adhesives and hemostats: (a) Schematic of the chemical reaction 
for Gel/DMA bioadhesive hydrogel formation and photocrosslinking of GelMA and DMA prepolymer solution. Left panel is the 
visual observation of highly transparent Gel/DMA bioadhesive hydrogel and natural cornea (Reprinted with permission from  
Ref. [83]; Copyright (2023) John Wiley and Sons); (b) Schematic showing the preparation of the nanocomposite gels; The TEM 
image shows the size of the silicate nanoparticle; Images showing injection of nanocomposite hydrogel through a surgical needle 
(22 gauge) and recovery to form freestanding structures (Reprinted with permission from Ref. [84]; Copyright (2014) American 
Chemical Society); (c) Constituent chemical structures and a schematic diagram illustrating the formation of the photo-triggered 
imine-crosslinked matrix hydrogel (Reprinted with permission from Ref. [86]; Copyright (2019) Springer Nature)

水凝胶，能够实现止血和组织黏附，顶层是疏水

的聚丙烯酸酯 (丙交酯 -丙二醇共丙醇 -共丙交酯 )
二甲基丙烯酸酯，能够保持创面湿润、透气和无

菌的环境。这双层结构的设计可协同抑制肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)介导的炎症通路，进而促进M2

型巨噬细胞极化。共同激活和协调 cGMP/PKG-
Wnt/Ca2+信号通路，以增强血管重建并促进无疤

痕伤口愈合。

对于糖尿病足这类慢性愈合的创面来说，过

量或失衡的创面渗液既是慢性创面形成的诱因，
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也是阻碍其愈合的障碍。因此，开发能够管理创

面渗液的水凝胶材料有望打破慢性愈合创面的恶

性循环，逆转创面的炎症微环境，促进创面愈合。

针对此，Li等 [89]设计开发了一种由明胶、细菌纤

维素和多巴胺为原料，在高碘酸钠氧化条件下制

备的多功能冷冻凝胶。该凝胶具有互通的多孔结

构，表现出优异的透气性和渗液管理能力；由高碘

酸钠原位形成的碘单质和碘化钠还赋予了该冷冻

凝胶一定的抗菌性能。在体外及在体研究结果表

明，该冷冻凝胶调节了糖尿病创面的免疫微环境，

有效促进了胶原蛋白的沉积和新生血管的形成，

加速了感染性糖尿病创面的愈合。此外，GelMA
微球具有强大的吸液特性，能够有效吸收含有大

量中性粒细胞细胞外陷阱 (neutrophil extracellular 

图 10　明胶基水凝胶在组织工程中的应用：(a)疏水性PLD与亲水性GelMA混合喷涂后迅速自动分相形成双层结构，经光

交联后得到生物双层膜(BDMs)；该生物双层膜具有强界面结合力、优异的组织黏附性及良好的关节活动适应性[88] (2024 
American Association for the Advancement of Science 版权许可)；(b)用于3D打印制备载药支架的高强度明胶水凝胶[78](2025 
John Wiley and Sons 版权许可)；(c) HPC水凝胶构建机制的示意图[100]；(d) HPC水凝胶光照交联展示图[100](2021 American 
Association for the Advancement of Science 版权许可)
Figure 10　Applications of gelatin-based hydrogels in tissue engineering: (a) The hydrophobic PLD and hydrophilic GelMA 
quickly autophase into bilayered structure after mixing and spraying, forming the BDMs after photocrosslinking with strong 
interfacial bonding, robust tissue adhesion, and excellent adaptation to joint movement (Reprinted with permission from Ref. [88]; 
Copyright (2024) American Association for the Advancement of Science); (b) A high-strength gelatin hydrogel designed for 3D 
printing to fabricate drug-loaded scaffolds (Reprinted with permission from Ref. [78]; Copyright (2025) John Wiley and Sons); 
(c) Schematic illustration of mechanisms for HPC hydrogel construction[100]; (d) Photographs showing rapid gelation of the HPC 
hydrogel within 1 s (Reprinted with permission from Ref. [100]; Copyright (2021) Association for the Advancement of Science)
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trap, NET)的伤口渗出液。由此，Xiao等 [90]将

GelMA微球与阳离子聚乙烯亚胺和功能化的介

孔聚多巴胺结合，制备了一种名为mPDA-PEI@
GelMA的水凝胶微球。mPDA-PEI@GelMA水凝

胶微球能够快速将NET与伤口渗液一起引入“微

笼”，紧接着，阳离子mPDA-PEI通过与游离DNA
网络结构的强亲和力将其固定在“微笼”内。研

究结果表明，mPDA-PEI@GelMA可通过清除体

内和体外的NET来有效减轻与糖尿病伤口相关的

炎症反应，进而促进创面愈合。

2.2.2　骨的修复与再生

骨骼是人体重要的组成部分，承载了保护、

运动、代谢等重要生理功能。外伤或某些疾病可

能会造成骨缺损，影响骨的正常生理功能。对于

较小的骨缺损，机体可以通过骨髓间充质干细胞

(bone marrow mesenchymal stem cells, BMMSCs)
分化、成骨细胞活性增加等方式进行膜内成骨及

软骨骨化，从而完成骨修复。但如果骨缺损较大，

并达到了骨修复的临界大小，仅依靠机体自身的

骨再生能力很难达到预期效果，需依赖组织工程

策略进行修复。与常见的金属、陶瓷骨组织工程

支架相比，明胶水凝胶具有理想的骨再生支架的

特征：水凝胶作为三维支架材料，因生物相容性

高、含水量丰富、仿生ECM结构，可为细胞黏附

和增殖提供锚定位点；另一方面，水凝胶还可以

负载细胞、生长因子及药物，成为骨再生支架的

理想材料；此外，水凝胶可通过注射原位成型或

3D打印等方式适配不规则缺损部位的形状。

对于骨再生来说，具有大孔隙率的骨再生支

架能够加速新生基质的沉积，并促进新生骨的机

械性能快速提升。尽管水凝胶是一种具有良好生

物相容性的骨组织工程支架材料，但其孔隙率通

常比细胞小几个数量级，导致传质受限和组织新

生缓慢 [91]。针对这一不足，可使用致孔剂在水凝

胶中引入孔隙，但这会进一步降低水凝胶本就较

弱的机械性能 [92]。Huang等 [78]基于新型的PTPC
策略，将由HAMA自发聚合形成的分散相掺入

并结合到明胶网络中，成功开发了一种高强度明

胶水凝胶 (图10b)。这种秒级固化的高强度水凝

胶能够匹配数字光处理 (digital light processing, 
DLP)3D打印技术，成功制备一种空心管状支架。

该支架在具备高机械性能的同时，兼具卓越的组

织顺应性和生物相容性。

纯明胶水凝胶的成骨能力通常较为有限，针

对这一点，通常需要将明胶材料与具有成骨活性

的材料结合使用。Li等 [93]开发了一种可注射的

骨再生水凝胶材料。通过将Laponite纳米粘土和

磷酸钙骨水泥掺入明胶水凝胶中合成杂化水凝

胶，并通过调整纳米黏土和骨水泥的比率以匹配

骨再生率来控制该杂化水凝胶的降解速率。这种

杂化水凝胶表现出良好的骨诱导、骨传导和血管

生成作用，可以通过诱导功能性骨再生在体内诱

导异位骨再生并促进韧带移植物骨整合。值得注

意的是，血管化不足、治疗药物保留不良以及缺乏

有效的机械刺激等因素进一步阻碍了骨损伤的微

创治疗，因为这些治疗通常依赖于药物或干细胞

的递送。由此，Shen等 [94]开发了一种由明胶和透

明质酸构成的生物相容性水凝胶，其包裹了磁性

的羰基铁颗粒，可通过微流控技术制备成均匀的

微球，即“微马达”。通过微创手段将微马达注射

至骨缺损区域，经过体外施加低频振荡磁场，驱

动微马达原位实现高频可控的微幅振动或旋转。

这种持续的微观机械刺激，能够直接作用于损伤

部位周围的骨祖细胞，激活其增殖和分化，从而

促进新骨形成。

明胶水凝胶还可作为干细胞的载体而具备

成骨分化能力，然而GelMA水凝胶在交联反应过

程中产生的ROS会降低细胞活力及成骨诱导能

力 [95]。鉴于此，Kim等 [96]将单宁酸和模拟体液

中的衍生矿物质作为原料通过自组装制备生物仿

生纳米颗粒，将其掺入GelMA水凝胶中，实现了

对光交联过程中产生的ROS的有效清除，显著提

升了包封的人脂肪间充质干细胞的存活率和成骨

分化能力，并在小鼠皮下移植模型中展现出快速

降解特性与持续的成骨诱导效果。除了上述挑

战，传统生物材料还面临着无法动态响应骨损伤

修复微环境变化的难题。针对此，Fang等 [97]利

用内源性一氧化氮 (nitric oxide, NO)在骨折后会

显著升高这一信号，将经基因改造可感知NO信

号的大肠杆菌封装在GelMA水凝胶微球中，然后

将GelMA水凝胶微球包封在HAMA水凝胶中。

GelMA水凝胶微球确保了细菌的长时间存活，

分层水凝胶封装的策略则避免了免疫攻击和细

菌泄露，最终使得该水凝胶能够根据NO信号产

生并分泌骨形态发生蛋白2 (bone morphogenetic 
protein 2, BMP2)。
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2.2.3　软骨的修复与再生

软骨是一种坚固而灵活的结缔组织，能够充

当减震器保护机体的关节和骨骼。具体地，它能

够在机体运动时减少撞击对骨骼造成的压力；润

滑关节，减少磨损；有助于关节在运动时维持形

状，并将其他组织与骨骼相连。与骨组织不同，软

骨是没有血管、淋巴和神经分布的代谢惰性组织，

并且软骨细胞的增殖能力较弱，一旦因为外伤受

损或炎症退化，就很难修复，无法完全再生。

软骨的生化组成成分主要包括水、胶原蛋白

和蛋白聚糖。由三维亲水聚合物网络组成的水

凝胶可以模仿软骨的组成，并原位拟合不规则形

状的缺陷，成为软骨修复的理想材料。然而，与

柔软的水凝胶材料相比，软骨的压缩模量较高

(0.24~0.85 MPa[98])，能够在提供支撑性的同时耗

散能量、抵抗撞击，传统的水凝胶则普遍柔弱易

碎，二者模量的不匹配使水凝胶在软骨修复再生

的实际应用中受到了限制。Zhu等 [99]受椎间盘承

重缓冲特性启发，以基于多肽的刚性纳米棒作为

骨架支撑，通过硫醇–迈克尔加成反应构建了纳

米棒支撑的明胶水凝胶，在有效提升水凝胶压缩

强度和韧性的同时，保留了明胶水凝胶良好的生

物相容性和光固化特性，并将该水凝胶成功应用

于兔膝软骨缺损的原位修复。

除了具备优异细胞黏附特性的明胶，透明

质酸是一种广泛存在于软骨中的糖胺聚糖。因

此，在构建用于关节软骨修复的水凝胶时，引入

透明质酸可以模拟软骨的细胞外基质成分，为细

胞提供更接近天然环境的微环境，从而促进软骨

组织的修复和再生。Hua等 [100]结合光引发自由

基聚合与光活化席夫碱交联这2种交联机制，以

HAMA、HANB和明胶为原料，构建了杂化光交

联双网络水凝胶 (图 10c)。值得注意的是，该杂

化光交联双网络水凝胶能够在水中实现秒级凝胶

化，能够有效适配持续液压灌注的微创手术场景，

并成功地实现了猪负重区关节软骨缺损的长期再

生与功能重建，为软骨修复提供了一种新型的临

床策略。

2.2.4　神经的修复与再生

神经系统主要负责维持机体内部环境的稳

态，保持机体的完整性和一致性，并确保与外环

境的协调平衡。神经损伤会导致衰弱性疾病，如

瘫痪、感觉丧失、认知障碍等 [101]。周围神经系统

通常具有强大的再生能力，但在大面积损伤下也

会造成再生过程缓慢且不完整；中枢神经系统的

再生能力有限，且可用的治疗方案通常伴随着巨

大的风险 [102]。与传统的神经再生手术相比，水凝

胶可作为促进神经细胞生长和迁移的理想三维支

架，为神经损伤的临床治疗提供新策略。

神经引导导管是一种用于辅助周围神经损伤

后再生与修复的生物医学材料或装置。它需要维

持结构形态为其中生长的神经组织提供稳定的机

械支撑，因此需要柔韧性和抗扭结性 [103]。与ECM
组成高度类似的明胶水凝胶可以通过机械性能的

调控，为神经细胞生长和迁移提供三维支架。与

此同时，现有研究也表明导电材料和相应的电刺

激能够进一步促进神经突和轴突的生长 [104]。Park
等 [105]通过将氧化石墨烯 (graphene oxide, GO) 
和GelMA聚合并化学还原形成还原GO/GelMA，

该材料具有良好的导电性、柔韧性、机械稳定性

和磁导率，适合用作神经引导导管。在大鼠坐骨

神经损伤模型中也证实了还原GO/GelMA制备的

神经引导导管显著增强了周围神经再生，具体表

现为促进了肌肉重量增加，提高了神经电传导速

度，并改善了坐骨神经功能指数。

除了增强导电性，结合 3D打印、负载生长

因子和干细胞封装等手段，还可以促进多功能

神经引导导管的生成，有助于轴突伸长、雪旺细

胞迁移、血管生成和神经功能恢复。Rodriguez-
Sanchez等 [106]将PCL、GelMA与耐热成纤维细胞

生长因子2结合，通过3D打印技术构建一种PCL
外壁和明胶内壁的神经引导导管。该导管能够实

现生长因子的长效控释 (>30天 )，可显著提升坐骨

神经残端间隙较大大鼠的神经再生效率，并改善

其运动功能恢复效果。Gao等 [107]采用3D打印技

术制备了一种负载雪旺细胞样细胞的GelMA神经

引导导管。GelMA水凝胶能够通过激活PIEZO1
和YAP/TAZ通路，促进间充质干细胞反分化为雪

旺细胞样细胞，显著提升Sprague-Dawley (SD)大
鼠坐骨神经缺损后的感觉及运动功能恢复。

然而，值得注意的是，神经再生是一个长期

过程：一方面，神经引导导管在体内的长期植入

可能引发异物反应或生物膜形成，最终导致导管

功能失效；另一方面，明胶基神经引导导管不可

避免会经历生物降解与宿主组织长期植入过程。

因此，如何在神经实现完全再生前维持导管的结
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构完整性与功能稳定性，仍是未来神经引导导管

发展中亟待解决的关键问题。

2.3　药物载体

常规给药通常需要高剂量或重复给药才能达

到预期的治疗效果，但这会降低整体疗效和患者

依从性，并且全身性的药物曝露会导致严重的副

作用甚至毒性 [108]。此外，对于活性药物，如肽和蛋

白质药物来说，其半衰期较短，因此，常规的给药

方式也会导致药物失效 [109]。水凝胶作为近年来一

种新兴的药物载体，能够在时间和空间精度上控

释药物，提高疗效，同时降低毒性和药物剂量 [110]。 
明胶具备天然的生物可降解性，能够通过水凝胶

骨架的降解实现药物的释放并且避免载体材料的

二次去除；明胶上的可修饰位点较多，允许与交联

剂或靶向配体进行多次偶联修饰，这在开发靶向

药物递送领域具有重要的意义；与此同时，新型

的递送形态和智能释药系统的引入，也为明胶水

凝胶药物递送系统提供了更为广阔的发展前景。

Serafim等[111]以GelMA-聚丙烯酰胺（polyacry- 
lamide, PAA）杂化水凝胶为研究对象，探究了模

型药物萘夫西林 (一种经常用于治疗葡萄球菌的

β-内酰胺类抗生素 )的受控释放特性。作者证明

了通过改变杂化水凝胶的组成 (即PAA比例 )来
调整抗生素释放的可能性。原始的GelMA水凝胶

在10 h内仅能释放50%的抗生素，而PAA-GelMA
杂化水凝胶 (1.6:1)在相同时间内能够释放95%的

抗生素。可见，PAA的引入调节了明胶水凝胶的

交联网络密度和水亲和力，调控了药物释放速率。

值得注意的是，在更多的应用场景中需要在局部持

续递送药物以达到降低给药频率的目的。针对这

一问题，Li等 [112]将易扩散的水溶性药物包封在脂

质体中，将其与没食子酸接枝的明胶溶液混合，该

水凝胶前体能够轻松通过微创注射填充至骨关节

炎位置，进而通过转谷氨酰胺酶原位形成交联水 
凝胶，成功实现了药物的可控、持续释放 (图11a)。

微针贴片是一种新型的药物递送手段，由长

度为数十至数千微米的针头阵列组成，可以机械

地破坏皮肤表层 (角质层 )以改善药物渗透，尤其

适合慢性病治疗和儿科使用，在治疗各种皮肤病

(如痤疮、特应性皮炎、牛皮癣和皮肤癌 )[113,114]和

局部疾病 (如肥胖 )[115]方面显示出巨大的前景。

从实际应用角度，制备微针的材料需要具备足够

的硬度才能产生足够的压力来刺穿皮肤，并避免

在穿刺过程中的弯曲或断裂 [116]；同时也应当具备

良好的生物相容性，避免刺激或免疫反应 [117]；必

要的时候也应当具备生物降解的特性，以减少二

次损伤或异物反应 [118]。

明胶水凝胶在干燥状态下具有较高的硬度，

同时也兼具了良好的生物相容性和生物可降解

性，因此是制备载药微针的理想材料。Luo等 [117]

开发了一种以GelMA为主要材料的透皮给药系

统 (图11b)：利用模具一步成型装载抗癌药物阿霉

素 (doxorubicin, DOX)，经紫外线照射交联。作者

还评估了载有DOX的微针贴片的机械性能和药

物释放行为，并以黑色素瘤细胞系A375为模型证

明了GelMA微针贴片的抗癌功效。同样地，也可

以在微针药物递送体系中引入更为智能的靶向药

物释放机制，进一步实现精准的治疗目的。例如，

针对胶质母细胞瘤术后残留癌细胞导致复发率

高的问题，Zhang等 [119]首先在GelMA上修饰二

硫键以进一步偶联CpG寡脱氧核苷酸制备CpG-
GelMA，以借助CpG作为TLR9激动剂的免疫激

活功能。同时设计并制备了由细胞穿透肽与靶向

抑瘤素M的 siRNA自组装形成的纳米颗粒，并在

其表面共价固定抗Siglec10抗体，实现对胶质母

细胞瘤相关巨噬细胞的靶向调控。该微针采用了

可生物降解的明胶水凝胶作为微针基底，通过构

建免疫调节微针递送系统，实现了对术后胶质母

细胞瘤复发的有效抑制。

2.4　医用柔性电子

柔性电子在健康监测、可穿戴设备、软体机

器人以及人机交互接口等领域展现出广阔的应用

前景。这类材料通常需要兼具高导电性和可拉伸

特性，以便与弹性基板集成。与常见的弹性体 (例
如聚二甲基硅氧烷PDMS)相比，水凝胶以其良好

的生物相容性、高含水量和刺激响应特性而受到

关注，已被证明是连续、无创监测多种生理参数

的理想选择 [120,121]；同时也是直接接触皮肤应用

的理想材料 [122,123]。近年来，将水凝胶材料集成

到可穿戴生物传感器中，显著推动了临床诊断和

个人健康监测领域的发展。明胶因其来源广泛、

可快速降解且对环境友好，以及良好的成膜性，

成为制备水凝胶基可穿戴设备的理想原料。例如，

Zhang等 [124]报道了一种柔性且可生物降解的交

流电致发光器件，方法是使用嵌入鱼明胶膜中的

银纳米线作为透明电极。所制备的明胶膜可在热
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水中迅速溶解，并通过溶液流延再生成膜。

然而，明胶水凝胶会在空气中快速干燥而变

硬，限制了可穿戴软设备或软机器人元件的稳定

性和耐用性。为了克服明胶水凝胶材料在外界环

境条件下使用时的脱水问题，Baumgartner等 [29]

采用甘油作为柔软剂和保湿剂避免了材料的硬

化。该材料在室温空气中储存392天后机械性能

仍保持稳定，有望替代医疗保健应用领域中常用

的一次性医疗器械 (如心电图电极、内窥镜管等 )
所使用的硅胶或聚氨酯材料。同样地，Song等 [125]

也通过甘油或乙二醇部分置换水分子有效地提升

了明胶水凝胶的机械性能，并将明胶水凝胶与液

态金属 (Galinstan)相结合制成具有稳定机械弹性

和耐用性的电子皮肤 (图12a)。该电子皮肤对不

规则和可变形的表面表现出良好的顺应性，并且

可以承受约6万次应变为50%的拉伸循环。

除了优异的机械性能，明胶水凝胶的导电性

也是其作为新型柔性电子材料的前提。目前，多

种导电填料和移动离子等导电组分已被集成到明

胶基质中，以制备坚韧且导电的生物凝胶，作为

活性传感材料。Tordi等 [126]通过将金属阳离子交

联的海藻酸盐掺入水 /甘油二元溶剂中的可拉伸

明胶网络，并进一步研究了各种金属离子的引入

对于明胶基有机水凝胶离子电导率和力学性能的

影响。最终形成的明胶有机水凝胶表现出高离子

电导率和拉伸性，对温度、可见光、湿度和应变等

刺激均表现出敏感性，能够有效监测环境和生理

参数。

尽管离子凝胶具有光学透明和仿生离子传输

的特点，但其较低的电导率往往导致相应的柔性检

测设备灵敏度不足。相比之下，将导电填料掺入明

胶水凝胶基质中，通过电子传输机制实现导电的明

图 11　明胶基水凝胶在药物递送系统中的应用：(a)载有PTH(1-34)的脂质体(Lipo@PTH(1-34))及 GGA@Lipo@PTH(1-34)
(GLP)水凝胶的制备过程[112] (2023 Springer Nature 版权许可)；(b)用于长效药物递送的GelMA MNs示意图[117] (2018 John 
Wiley and Sons 版权许可)
Figure 11　Applications of gelatin-based hydrogels in drug delivery system: (a) The preparation of liposomes loaded with 
PTH (1-34) (Lipo@PTH (1-34)) and GGA@Lipo@PTH (1-34) (GLP) hydrogel (Reprinted with permission from Ref. [112]; 
Copyright (2023) Springer Nature); (b) Schematic of the GelMA MNs for sustained drug delivery (Reprinted with permission 
from Ref. [117]; Copyright (2018) John Wiley and Sons)
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胶生物凝胶已成为广泛研究的焦点。不同的导电

材料，如金属基材料、碳纳米材料和导电聚合物，

被用来赋予生物凝胶所需的电导率。Wang等 [127]

利用了明胶在低温下通过氢键缔合形成三螺旋结

构的特性，将其作为MXene的稳定分散剂，避免了

MXene在水相中的堆叠。同时，明胶分子链上丰富

的氨基和羟基，可以与MXene表面或边缘的Ti原
子螯合，从而抑制MXene纳米片的氧化 (图12b)。 
随后，将所得的MXene-明胶预水凝胶浸泡在单宁

酸水 /甘油溶液中，最终制备出了一种具有优异环

境稳定性和自黏性的高强度导电MXene复合明胶

有机水凝胶，并且表现出高应变灵敏度和热响应能

力。与金属或碳基导电填料相比，导电聚合物与明

胶高分子链之间具有更好的相容性，有利于形成相

互渗透的导电网络。Li等 [128]设计并制备了一种由

明胶、聚(3,4-乙烯二氧噻吩): 聚苯乙烯磺酸盐(poly 
(3,4-ethylenedioxythiophene):polystyrenesulfonate, 
PEDOT:PSS)以及深共晶溶剂组成的原位凝胶。该

凝胶能够在60 ℃以上保持液态，在环境温度下 
3 min内凝固，并对皮肤或电极表现出有效的黏附

力。其中，明胶和PEDOT:PSS形成的半互渗网络

为凝胶提供了卓越的拉伸强度(约1~3 MPa)以及与

皮肤相当的模量 (约0.3~1.1 MPa)。此外，该生物凝

胶凭借其强大的黏合性能和双重导电机制，在心电

图检测及机械应力下的体表运动监测等应用中展

现出重要价值，能够实现可靠的高保真信号采集。

3　挑战与展望

近年来，明胶基水凝胶在构建高强度网络与

拓展生物医学应用方面均取得了显著进展。然而，

图 12　明胶基水凝胶在医用柔性电子中的应用：(a)明胶生物凝胶 – 液态金属(GB-LM)复合瞬态电路的制备[125] (2023 John 
Wiley and Sons 版权许可)；(b) MXene复合明胶(MCG)有机水凝胶制备过程的示意图[127] (2022 Elsevier 版权许可)
Figure 12　Applications of gelatin-based hydrogels in medical soft electronics: (a) Preparation of GB-LM composite transient 
circuits (Reprinted with permission from Ref. [125]; Copyright (2023) John Wiley and Sons); (b) Schematic illustration of the 
preparation of the MCG organohydrogel (Reprinted with permission from Ref. [127]; Copyright (2022) Elsevier)
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要实现从实验室成果到临床转化与产业化应用的

跨越，仍需克服若干关键挑战。

一是其力学性能与合成聚合物相比仍存在差

距。虽通过交联调控、结构取向等策略可提升明

胶基水凝胶的强度，但其拉伸强度与断裂韧性仍

远低于聚乳酸、医用聚氨酯等合成聚合物，导致在

需承受机械应力的场景 (如承重组织修复、可植入

器械外壳 )中难以稳定发挥作用。为此，构建复合

材料是兼顾明胶水凝胶优势与力学性能的有效策

略——以合成材料作为结构骨架提供力学支撑，

明胶作为软基质填充内部。该策略可在保留明胶

生物相容性的同时，显著提升材料的力学稳定性，

弥补其在机械应力场景下的功能短板。

二是功能单一性制约了其在复杂病理环境中

的适配性。明胶水凝胶虽凭借RGD序列、酶降解

位点而具备良好的生物相容性与细胞黏附性，但

其单纯的“结构支架”功能难以满足组织工程与

再生医学的多元需求。针对慢性创面修复、神经

再生等临床场景，需进一步赋予其抗炎、抗菌或

刺激响应性等多重功能。通过“功能嫁接”与“负

载协同”策略 (如接枝抗菌肽、负载生长因子微球 )
来实现“结构−功能一体化”，是突破此局限、适

配复杂病理微环境的核心方向。

三是其固有的温敏性为临床操作带来限制。

以临床常用的猪皮明胶为例，其凝胶化温度为 
28~32 ℃，当温度低于27 ℃时，明胶分子链会因

分子内折叠而形成物理交联凝胶。这一特性严重

限制了其在注射型原位填充、术中即时塑形等临

床应用场景中的操作灵活性。研究表明，冷水鱼

来源的明胶在改善此问题上具有独特优势。由于

其脯氨酸羟化程度和平均分子量的不同，致使其

相转变温度显著降低 (如鲨鱼来源明胶的凝胶化

温度仅为4~10 ℃)，从而能够在室温条件下保持

良好的流体特性。同时，该材料也具备优异的生

物相容性，为临床原位操作提供了更为理想的解

决方案。

总体而言，明胶基水凝胶在高强度构建策略

上已取得显著突破，且依托其可调的理化性能，

在生物医学领域成功构建起多元应用场景。未来，

通过针对力学性能短板、功能单一性局限及温度

敏感操作障碍的针对性优化，明胶基水凝胶有望

进一步突破现有应用瓶颈，充分释放其临床转化

潜力，为生物医学材料的产业化提供更具适配性

的解决方案。
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