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  摘要:自愈水凝胶通过重新连接水凝胶基质内断裂的链路,实现裂纹闭合。自愈合水凝胶在物理损伤后恢

复原来结构和功能,并且具有多重特性,如可注射性、导电性、粘合性,近年来越来越受到重视,并且广泛应用于

制药工程、生物医学等领域。但是其韧性与快速愈合的相容性仍有待解决,在人体环境中的应用仍有待进一步

研究。介绍了近年来具有快速自愈合能力和机械韧性水凝胶的创新型合成方法。以及其在医药学中的广泛应

用。相信自愈合水凝胶在未来具有长远的发展前景及巨大的可能性。
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高分子水凝胶是一种具有高含水性的亲水性或双亲性聚合物的三维网络,能够吸收大量的水分,具
有固体和液体双重性质,且不溶于水的高分子或大分子聚集体。作为一种生物相容性良好的材料,可提

供信号,以控制的方式引导蛋白质或药物在细胞中的释放[1]。将水凝胶制备成具有组织工程所需形状,
可以作为生物材料广泛应用于生物医学、组织工程、药物传递等领域。

然而,大部分水凝胶需要相应外部刺激合成三维结构,在体内受到机械压力或体液侵蚀作用将破坏

其结构完整性,影响其功能的发挥。自然界生物体在进化过程中得到自愈能力,自发地恢复生物机体的

损伤功能,提高自身的生存能力和寿命。研究人员将这种自愈合能力运用于水凝胶中,开发出具有自愈

能力的水凝胶材料,使其依赖于能量传递使基质中断裂部分重新连接实现裂纹的闭合,这彻底改变全世

界膜系统的使用。
组织工程需要水凝胶满足高韧性、机械强度、高含水量、可注射性、弹性和快速自愈动力学等要求[2]。

如何制备具有足够韧性的快速自愈合水凝胶是研究人员需要解决的关键问题之一。本文主要聚焦于水

凝胶韧性与快速自愈合的关系,介绍了几种自愈合的机理,讨论自愈合水凝胶未来在生物医学和药物制

剂领域中的潜在应用。

1 非共价相互作用

高分子之间可以通过非共价相互作用形成聚合物。本文主要介绍氢键、主-客体相互作用、离子键和

疏水相互作用的原理和在水凝胶制备中的应用。由于非共价键的键能较弱,水凝胶的机械强度和韧性较

小,基于此提出了许多可能弥补此缺陷的新型合成策略。

1.1 氢键

水凝胶的多种自愈机制中包括强氢键和分子互扩散作用。当大量水凝胶存在于水凝胶基质中时,聚
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合物链的随机运动促使分子扩散,氢键发生迅速缔合和解离。H键具有热敏性,有很大的潜力用于实现

温度响应自愈水凝胶[3]。含有羟基或酰胺基团的氢键具有最大的键和强度,已经在许多可自固化水凝胶

的制造中得到利用,其中最突出的是使用聚乙烯醇[4]、脲嘧啶酮(UPY)C[5]和聚丙烯酰胺(PAM)[6]。然

而,由于它们的弱相互作用,氢键需要与其它更强的键结合,以产生具有机械强度和快速愈合时间双重特

点的自愈合水凝胶。
采用原位接枝聚合技术,以聚醚砜为载体,制备PAMPS多孔膜,可使材料保持完整性[7]。这种使

用PES作为提供机械背衬的多孔基底,在暴露于 UV光时,经历链切割,生成自由基,诱导PAMPS水

凝胶在PES载体上共价键合,形成水凝胶[8]。琼脂糖/PVA双网络水凝胶由氢键缔合的琼脂糖凝胶

作为第一网络,动态硼酸盐键合的PVA凝胶作为第二网络[9]。借助氢键合成的双网络水凝胶在水下

表现出优异的自愈性能,拓宽了水凝胶的应用领域。一般水凝胶在室温时就具有非常快的自愈能力,
而外部刺激使愈合能力降低。将氢键合的2-脲基-4[1H]-嘧啶酮(UPy)基团作为交联点,引入脆性4-
苯乙烯磺酸盐聚合物(PANI/PSS)中。水凝胶主要由 UPy基团交联的带负电荷的PSS超分子网络组

成,通过原位聚合形成相互渗透的导电PANI网络,并与PSS链发生静电相互作用。氢的动态和可逆

解离/缔合过程,有助于水凝胶中的能量消散和网络重建,从而提供了水凝胶可拉伸和自愈的特性。
同时,氢键相互作用的热敏性质使得材料具有热塑性。该水凝胶具有出色的电导率以及对外部应变

的高敏感性。

1.2 疏水相互作用

疏水相互作用是指蛋白质折叠时,固体聚合物分子间的相互作用,其分子间相互作用略强于氢键。
溶液中存在大量两亲性聚合物和表面活性剂时,胶束可逆性解离和再愈合使得水凝胶发生自愈合[11,12]。
超分子宿主-来宾相互作用是化合物的两个成分之间的非共价力,由宿主分子和客体分子或离子组成。
环糊精分子可包裹亲脂性内含物,使主体分子与疏水性客体分子相互作用,形成物理交联,并且具有可逆

性相互作用,从而应用于水凝胶的自愈合。目前主要是将主客体分子接枝到聚合物链上,利用β-环糊精

(β-CD)与金刚烷(AD)之间的包和作用,形成稳定的包合物[11]。聚合物骨架的官能团低接枝率和空间位

阻效应显著降低了水凝胶的机械强度,是这种策略的缺陷所在。

β-CD与二茂铁形成包合物[11],利用两种主客体包合物将聚合物结合在一起。采用β-环糊精(β-CD)
与金刚烷(Ad)和二茂铁(Fc)这两种不同的寄主-客体包合物,将聚合物结合在一起形成超分子水凝胶(β-
CD

 

Ad
 

Fc凝胶)。β-CD
 

Ad
 

Fc凝胶具有氧化还原刺激的扩张或收缩变形效应。另一种有效的方法,是
使用主客体超分子(HGSM)作为单体,加入光引发剂,通过紫外线(UV)照射引发聚合反应聚合成水凝

胶。当水凝胶(HGSM-gels)被破坏时,界面处主客体包合物断裂,表面网络的主分子(β-CD)和客体分子

(Ad)处于游离状态。当两个切割表面紧密接触时,游离的宿主和客体分子可以再次相互识别,使水凝胶

受损表面能够的快速愈合[13]。主机-来宾分子的物理交联作用实现自愈合能力,HGSM之间的共价交联

使其具有抗疲劳、弹性、抗压缩性,与人体软组织相比具有优异的机械性能。通过异氰甲基乙基丙烯基化

β-环糊精(β-CD-AOI2)和丙烯基化四乙基乙醇修饰的金刚烷(A-TEG-Ad)之间的非共价主-客体包合作

用首次制备了三臂HGSM。在此基础上,通过与甲基丙烯酰凝胶(GelMA)的共价交联,获得了主-客体

超分子水凝胶(HGGelMA)[14]。在HGGelMA中,共价交联保持了其整体形状,而非共价主-客体间可逆

的弱相互作用增强了其力学性能,使其能够在压裂时快速自愈。断裂时,可逆的非共价相互作用可以重

新建立,从而愈合水凝胶,耗散能量,防止断裂突变扩展。

1.3 离子键

离子键通过可逆电荷相互作用形成自愈合水凝胶。这种相互作用由带电荷的离子所介导,发生在带

相反或相同电荷聚合物的离子桥之间[15]。通常由带负电荷的藻酸盐预聚物制成的藻酸盐水凝胶,通过

二价阳离子(Ca2+,Sr2+)和三价阳离子(Al3+,Fe3+),联成水凝胶。一步混合制备法操作简单,但具有非

弹性和脆性的缺点。可通过与共价交联的聚合物共混,制备双重网络型水凝胶,克服此不足。在设计自
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修复水凝胶时,金属离子的使用改善了水凝胶的愈合性能,增强可逆性。根据合成工艺中使用的金属离

子,还可以赋予材料一些特殊功能[16]。
过硫酸铵(APS)作为引发剂,Fe3+与羟乙基纤维素(HEC)生物聚合物和聚丙烯酸-共-聚丙烯酰胺P

(AA-co-AAm)链的官能团(OH—)交联,在短时间内形成具有导电性能的 HEC/P(AA-co-AAm)-Fe3+

水凝胶。Fe3+离子与AA的羧基和HEC链中的羟基的缔合促进了凝胶网络的形成[17]。选择苯基硼酸

对海藻酸钠进行改性,在碱性条件下硼酸基能够与海藻酸钠的二醇基进行动态共价作用,表现出自愈行

为,而不会彻底破坏海藻酸钠的原始性质。该凝胶具有高拉伸性,对水分、多价阳离子和pH三种常见刺

激都有反应性[18]。用铁离子(Fe3+)交联聚丙烯酸钠(PANa)合成的自愈合水凝胶电解质,PANa与

NICo/Zn电池中离子传输所需的足量自由移动Zn2+和OH-具有高度的相容性,被用作水凝胶电解质基

质,而Fe3+交联剂可以在PANa链内和链间提供离子键合[19]。非共价交联剂可以形成离子键重新连接

受损的表面,为电池固有的自愈性问题提供了解决方案,对其它结构最简单的自愈合电子器件的设计和

制造具有一定的指导意义。

2 共价相互作用

共价结合方案是以螯合形式和动态共价键作用产生自愈合水凝胶。由亚胺、二硫化物、硼酸酯、酰腙

和Diels-Alder反应制成动态共价键。与非共价相互作用不同的是,共价键能够重新连接,不需要物理

刺激。

2.1 螯合作用

螯合作用是以有机分子为配体与带正电的过渡金属离子之间的配位键。过渡金属离子被配体包围

以产生高度复杂的晶格结构。每个配体向金属离子提供电子,键合成具有环状结构的配合物。配合物的

结合能通常比共价键强,能显示高粘附性、弹性、可逆性。希夫碱反应已被用于设计自愈合水凝胶。亚胺

键被认为是强共价键,用于富含胺基的聚合物(如壳聚糖和聚丙烯酰胺),醛类官能团(如海藻酸钠和透明

质酸)中,通过与其它醛基聚合物结合,形成自愈合的水凝胶。
在己二酸二肼(ADH)存在下,以部分氧化的透明质酸(OHA)和乙二醇壳聚糖(GC)为原料制备自愈

合水凝胶。在整个网络系统中亚胺和腙键竞争共价键形成,OHA/GC凝胶并不表现自愈合特性。

OHA/GC/ADH水凝胶的自愈合能力归因于凝胶中OHA与GC通过席夫碱反应获得的亚胺键,以及

OHA与ADH缩合反应形成可逆的酰基腙键[14]。选择具有良好生物相容性的酰肼封端聚乙二醇(HZ-
PEG-HZ)作为交联剂与双醛纤维素纳米晶(DACNCs)构建酰肼键,酸性催化剂作用下酰肼键的动态可

逆交换。酰肼键的紧密的交联,使水凝胶具有更好的力学性能和强大的机械优势,以抵抗应力诱导的裂

纹[20]。硫酸软骨素裂解邻位二醇而得到高碘酸钠,获得多个醛基,使硫酸软骨素作为 N-琥珀酰-壳聚糖

的大分子交联剂,将硫酸软骨素和壳聚糖改性成自愈合水凝胶。CSMA/SC水凝胶具有优良的力学性

能,可作为理想的细胞载体为细胞增殖提供微环境,为靶组织提供机械支持[21]。

2.2 Diels-Alder反应

Diels-Alder反应是共轭二烯和二烯烃之间的加成反应,通常是烯烃或炔烃。涉及来自二烯烃和双

烯分子的HOMO和LUMO分子轨道的π电子,在两个分子轨道之间存在能带重叠。Diels-Alder反应

动力学缓慢,具有热可逆性,在高于100℃的高温下断裂,温度降低可再次进行转化,可以通过适当的热

愈合程序来制造可以无限期地断裂和愈合的材料[22]。常规的Diels-Alder键的自愈能力不适合用于组织

细胞工程。Diels-Alder在生理条件反应(水介质,37℃,pH
 

7.4),而无需使用任何催化剂或紫外线辐射,
无任何副产物的产生[23]。具有原位形成和高度细胞相容性的性质,可用于开发生物分子或载有细胞的

水凝胶。
通过将呋喃的羧基官能团部分取代,与四臂聚乙二醇马来酰亚胺(4arm-PEG-Mal)发生Diels-Alder
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反应,合成海藻酸的钙结合衍生物。在负载下,钙交联区解离而消散能量,而共价交联避免了严重的塑性

变形,并提供了强度和形状保真度。释放负荷后,变形的凝胶在弹性共价交联的引导下返回其初始位置,
并通过快速重新形成钙交联而立即恢复了其消散能力[24]。

3 应用

3.1 伤口愈合

近年来出现了再生性伤口敷料,可有效治疗受损的皮肤组织。研究者们提出了许多不同类型的伤口

敷料,如薄膜[25]、橡胶、泡沫、纳米纤维[26]及水凝胶敷料[27]。这些材料具有保持伤口周围潮湿环境,吸收

组织渗出物和高氧渗透性,以促进最佳组织再生的特性[28]。水凝胶具有高水合的3D聚合物网络,与干

重相比,可以结合多几倍的水,从而保持伤口的高水分状态[29]。可以作为细胞、抗菌剂、生长因子、补充

剂的载体[30]。水凝胶除了具有良好的注射性、自愈性外,还具有粘附性、生物相容性和抗菌性,对金黄色

葡萄球菌和大肠埃希菌的抑制率分别为96%和98%[31],适合通过注射给药作用于伤口处,促进伤口的

愈合。
自愈合性和良好力学性能的抗菌水凝胶作为皮肤和关节伤口愈合的敷料具有重要的应用前景。虽

然水凝胶是受损皮肤再生的理想候选物,但仍有一些挑战,主要包括机械强度不足,难以应付人类皮肤的

循环运动,因为大多数基于水凝胶的伤口敷料是易碎的,无法愈合[32,33]。
使用席夫碱键和胶束交联两种动态交联作用制备姜黄素负载水凝胶Cur-QCS/PF。具其有良好的

抗氧化能力和pH响应。在全层皮肤缺损模型中,姜黄素负载水凝胶具有较高的肉芽组织厚度和胶原分

布,并上调血管内皮生长因子(VEGF)浓度。水凝胶粘合剂的疏松多孔结构可以使伤口处含有氧气,抑
制厌氧菌的繁殖的气体交换。而合适的溶胀比,使水凝胶可以吸收渗出液,同时提供湿润的伤口环境,以
促进伤口愈合。水凝胶敷料具有良好的拉伸和压缩性能,与人体皮肤弹性模量相当,附着力好,抗变形能

力强,自愈快[31]。

3.2 急性心肌梗死

对于急性心肌梗死,目前已经开发了多种生物材料,包括心外膜生物工程贴片和可注射水凝胶,以预

防心肌梗死所导致的心力衰竭[34],恢复受损的心肌[35]。与传统的交联聚合物水凝胶相比,超分子水凝胶

具有刺激响应性。此外,超分子水凝胶通常不含试剂,如引发剂、酶,或其它存在于交联聚合物水凝胶中,
并可能对组织的再生修复产生细胞毒性或其它不良影响的催化剂[36,37]。

水凝胶能够保持受限区域内细胞的完整性,保持心脏的搏动,然而不可避免地导致应力缺失,可能会

造成药物损坏和过早损失。导电聚合物水凝胶(CPHs)作为优良的功能材料,结合保护性二肽作为超分

子凝胶剂,由于其良好的生物相容性和优良的凝胶化能力,通过与导电聚合物聚苯胺(PAni)原位聚

合[38]。即使在高的机械应变下,载体系统也能迅速愈合,以使递送药物在细胞上长时间保留。

3.3 中枢神经系统(CNS)
水凝胶支架是理想的组织工程材料,其过度剪切应力降低细胞损伤,广泛应用于退化的中枢神经系

统靶向治疗。常规水凝胶需要pH、温度或离子强度的改变来诱导凝胶相变,而自愈合水凝胶能够在不需

要环境触发的情况下实现原位凝胶化[39]。这种独特的性质可以为退化中枢神经系统的可注射干细胞疗

法提供独特的思路。
将细菌视紫红质(hebre)质粒与壳聚糖制备成自愈性水凝胶,可实现光遗传学的三维传递。在绿光

刺激下,hebre传递的神经干细胞(nscs)可以在体外增殖并特异性分化为神经元,并在体内挽救神经损伤

斑马鱼的功能[40]。在直接注射过程中,hebre质粒水凝胶伴随着剪切应力,促进了hebre质粒在水凝胶

中的胞浆传递。这种结合3D可注射自愈水凝胶的新的光遗传学方法为将来治疗神经退行性疾病提供

了可能的途径。
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3.4 软骨关节损伤

醛基可以通过席夫碱反应结合到局部软骨组织的胺基,水凝胶中所含的醛基使其能够粘附于软骨。
通过检索猪的天然软骨组织,将缺陷溶入组织,将水凝胶注入缺损部位,对整个复合系统进行体外试验,
需进一步研究水凝胶与软骨的结合强度。

3.5 眼角膜

通常情况下,当角膜受到损伤时,组织能够自行修复,使功能恢复正常。当长时间佩戴隐形眼镜,角
膜上皮经常出现破损,细菌侵入角膜基质,导致先天免疫反应增强。较长时间内停留在角膜表面的水凝

胶材料可以提高眼部传输系统的有效性[41]。包埋在可注射水凝胶药物可以通过原位注射被运送到靶

点,然后快速凝胶化[42]。
在直接注射RPC悬浮液后,有限的递送效率,使一部分细胞存活。通过壳聚糖盐酸盐和氧化葡聚糖

之间的席夫碱键连接,制备自愈性水凝胶(CS-Odex),适宜的机械强度,促进视网膜前体细胞(RPCs)分
化,修复视网膜病变(RD)[43]。

3.6 其它应用

将2-丙烯酰胺-2-甲基-1-丙磺酸(AMPS)连接到微孔聚醚砜(PES)基片上,制备了水凝胶孔填充膜,
并成功地展示了其自愈能力[8]。这种从大规模水处理到使用点过滤程序,揭示了将自愈能力带入水过滤

材料领域的可能性。
甲基丙烯酸化明胶(GelMA)反蛋白石支架中通过加入葡萄糖氧化酶(葡萄糖氧化酶)和过氧化氢酶

(CAT)填充戊二醛交联的BSA水凝胶,可制备自愈合结构彩色水凝胶。加入葡萄糖,这两个相互独立是

水凝胶片段可以紧密地粘附,形成完整的水凝胶体系。因此,酶介导的混合结构色凝胶适用于不同孔径

不同类型的反蛋白石支架[44]。该材料是2D、艺术创造、防伪和3D集成光学等领域具有潜在价值的色彩

材料。

4 总结与展望

无论是物理键还是化学键本身都不能满足自愈合组织工程水凝胶高韧性、机械强度、高含水量、可注

射性、弹性和快速自愈动力学等要求。控制水凝胶的生物降解性,既能使组织生长及细胞迁移,又能使水

凝胶在生理环境中生长。组织工程水凝胶还需要促进足够的细胞扩散、增殖和分化。否则,将严重损害

其在体内的再生性[2]。
自愈合水凝胶系统还没有广泛在动物身上进行测试,它们在人体内的生物相容性仍然是一个悬而未

决的问题。医学、物理学、化学、纳米科学、生物学和机械工程领域加强的协同作用可以解决其中一些问

题,跨学科领域共同努力合作将有助于弥补目前实验室和实践之间的差距。
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Abstract:Self-healing
 

hydrogels
 

achieve
 

crack
 

closure
 

by
 

reconnecting
 

broken
 

links
 

in
 

the
 

hydrogel
 

matrix.
 

Self-healing
 

hydrogels
 

could
 

restore
 

their
 

original
 

structure
 

and
 

function
 

after
 

physical
 

injury.
 

It
 

has
 

multiple
 

characteristics,
 

such
 

as
 

injectability,
 

conductivity,
 

adhesion.
 

In
 

recent
 

years,
 

more
 

and
 

more
 

attention
 

has
 

been
 

paid.
 

Self-healing
 

hydrogels
 

have
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

pharmaceutical
 

engineering,
 

biomedical
 

and
 

other
 

fields.
 

However,
 

the
 

compatibility
 

of
 

its
 

toughness
 

and
 

rapid
 

healing
 

remains
 

to
 

be
 

solved.
 

Its
 

application
 

in
 

the
 

human
 

environment
 

remains
 

to
 

be
 

further
 

studied.
 

In
 

this
 

paper,
 

an
 

innovative
 

synthesis
 

method
 

of
 

hydrogels
 

with
 

rapid
 

self-healing
 

ability
 

and
 

mechanical
 

toughness
 

in
 

recent
 

years
 

is
 

introduced.
 

And
 

its
 

wide
 

application
 

in
 

medicine.
 

It
 

is
 

believed
 

that
 

self-healing
 

hydrogels
 

have
 

long-term
 

development
 

prospects
 

and
 

considerable
 

possibilities
 

in
 

the
 

future.
Key

 

words:Self-healing
 

hydrogel;
 

Polymer
 

materials;
 

Application;
 

Synthesis;
 

Development
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