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  摘要:作为一类与人体软组织结构最为相似的材料,高分子水凝胶在医药、食品、农林、化妆品等领域应用

广泛。其中,聚合物微球交联水凝胶在承受外力时聚合物可以通过链滑移或变形有效地耗散外界应力,赋予了

水凝胶优异的强度和韧性,备受国内外学者关注。本文主要介绍了聚合物微球交联水凝胶、嵌段共聚物胶束交

联水凝胶以及疏水缔合水凝胶的合成方法,归纳了其在传感器、组织工程以及药物释放等领域中的应用进展,
对其增韧机理及应用前景进行分析,并展望了该领域的研究趋势,为可构筑高性能水凝胶提供依据。
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引言

水凝胶是一种兼具液体与固体优点的聚合物三维网络材料[1],由于材质柔软,含水率高,生物相容性

好,可以对温度、pH、光、磁场等外部环境做出响应,因此广泛应用于药物缓释、组织工程和传感器等领

域[2]。传统水凝胶由于交联密度不均匀,缺乏能量耗散机制,因此机械强度欠佳,严重限制了水凝胶的应

用。而人体组织材料如肌腱和软骨往往有纳米尺度到宏观尺度的多层次结构,可承压数百兆帕。如何提

高水凝胶机械强度并丰富其功能,是该领域亟待解决的问题。双网络水凝胶、拓扑水凝胶、纳米复合水凝

胶等策略可以增加交联网络的均一性并引入能量耗散机制,极大提高了水凝胶的强度和韧性[3~5]。不同

于刚性无机纳米颗粒,聚合物纳米颗粒也可以充当多官能团交联剂,从而构筑聚合物胶束交联水凝胶。
在这一体系里,聚合物可以通过链滑移或变形有效地耗散外界应力,从而赋予水凝胶优异的强度和韧性,
并拓宽其应用领域[6,7]。本文综述了近几年聚合物交联水凝胶的合成方法、增韧机理及应用前景,并展望

了该领域的研究趋势。

1 传统水凝胶的结构示意图

如图1所示,传统水凝胶是将亲水性单体和交联剂共聚制得三维网状聚合物[8]。但该方法存在以下

缺点:交联剂随机参与共聚会导致交联密度分布不均;此外,两交联点间的链长度无法精确控制。因此采

用这类方法所得水凝胶的拉伸强度一般在千帕级别,断裂伸长率小于100%[9]。例如,1960年,Wichterle
和Lim以甲基丙烯酸2-羟乙酯(HEMA)为单体,以二甲基丙烯酸乙二醇酯为交联剂制备了PHEMA水

凝胶[10]。由于PHEMA水凝胶具有较好的溶胀性、透光性以及生物相容性,已经作为隐形眼镜的材料商

业化生产。由于交联密度不均匀,采用此方法构筑的其它水凝胶通常只能用于食品、药物释放等对强度

要求很低的领域。

2 聚合物微球交联水凝胶的结构示意图

不同于小分子交联剂,聚合物微球既可以与水凝胶网络内亲水性主链通过缠结、吸附、范德华力、氢
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图1 传统水凝胶的结构示意图[8]

Figure
 

1 Structure
 

of
 

traditional
 

hydrogels[8]

键等物理作用形成交联点,也可以通过化学修饰以共价键形成交联网络,因此兼具纳米材料和多官能团

交联剂的优点,从而显著提高了聚合物胶束交联水凝胶的机械性能[6]。此外,聚合物纳米粒子可以通过

变形提供额外的能量耗散机制,能够赋予聚合物微球交联水凝胶极高的延伸性和韧性。如图2所示[11],
在外力作用下,共价键连接到水凝胶基体上的嵌段共聚物胶束沿拉伸方向发生变形,并伴随链的滑移以

及在载荷作用下的解缠。此外,变形后的软胶体能够恢复到原来的状态,从而赋予了能量耗散机制和抗

循环载荷能力。因此,当聚合物纳米颗粒充当多功能团交联剂时,还可以实现水凝胶的增韧。在这一体

系里,聚合物可以通过链滑移或变形有效的耗散外界应力,从而赋予水凝胶优异的强度和韧性。

图2 聚合物微球交联水凝胶拉伸前后示意图[11]

Figure
 

2 Proposed
 

mechanism
 

of
 

micelle
 

cross-linked
 

hydrogels
 

under
 

stretching[11]

3 聚合物微球交联水凝胶的合成方法

3.1 聚合物微球交联水凝胶

采用乳液聚合或分散聚合方法制备聚合物微球,并以此为大分子交联剂构筑水凝胶是合成聚合物微

球交联水凝胶最经典的方法。如图3所示,汪辉亮课题组[12]对聚苯乙烯微球进行辐照使微球表面带过

氧基团,以此引发丙烯酸在表面接枝聚合,得到了性能优异的胶束交联水凝胶。其含水率为90%,压缩

强度高达10MPa,而且形变还能快速回复。此外,水凝胶强度可以通过含水率、单体浓度以及聚苯乙烯

微球的含量调控。例如,当水凝胶含水率达到70%时,其压缩强度可达70MPa,能够与人体软骨媲美。
聚合物链与微球的共价键决定了凝胶的拉伸强度和断裂能,而聚合物链的物理缠结和氢键,则决定了加

载-卸载循环中的模量和应力。该课题组还利用N-异丙基丙烯酰胺制备了强度更高的热敏性水凝胶,其
在医药领域具有巨大价值[13]。

Sun等[14]使用F127双丙烯酸酯(F127DA)作为交联剂,以丙烯酰胺(AAm)和氯化甲基季铵化

N,N-二甲氨基乙基丙烯酸酯(DMAEA-Q)原位共聚合成了水凝胶。使用这种方法可以精确复制胶束

模板的细节[15],而且该水凝胶在压缩过程中没有水分损失,即使压缩应变高达98%依然保持了

44MPa的压缩强度。随着 DMAEA-Q含量的增加,压缩强度由44MPa降至28MPa,压缩模 量 由

120kPa降至90kPa。这些结果表明,阳离子单体的存在导致水凝胶强度和韧性降低,可能是由于聚合
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图3 大分子微球复合凝胶制备过程与结构示意图[11]

Figure
 

3 Microstructure
 

and
 

synthetic
 

route
 

of
 

macromolecular
 

particles
 

cross-linked
 

hydrogels[11]

物中渗透压增加导致的链缠结减少。尽管聚合物胶束交联水凝胶在增强方面取得了很大进展,但胶

体表面官能团以及聚合物链的精细控制是个难题,而且对聚合物链的动力学如何影响水凝胶的结构

和性能知之甚少。

3.2 嵌段共聚物自组装胶束交联水凝胶

乳液聚合或分散聚合通常要使用表面活性剂,而且所得聚合物颗粒通常为球形[6]。两亲性嵌段共聚

物在水溶液中自组装无需表面活性剂,所得胶束稳定性更高,形貌也更丰富[16]。以嵌段共聚物胶束作为

多官能团交联剂制备水凝胶具有很多独特的优点。例如,Jia等[11]合成了聚丙烯酸正丁酯-b-聚丙烯酸嵌

段共聚物(PnBA-b-PAA)。共聚物在水溶液中自发形成了多功能胶束,进一步利用胶束侧链残余双键与

AAm共聚制备了复合水凝胶。其拉伸强度可达160kPa,断裂应变可达500%,远高于常规 MBAA交联

的胶束。如图4所示,付俊课题组[7]以乙烯基封端的聚氧乙烯三嵌段共聚物(F127)在水中自组装成的胶

束为交联剂,以AAm、DMAEA-Q或AAm与2-丙烯酰胺-2-甲基丙磺酸(AMPS)为共聚单体所得水凝胶

具有很好的弹性和韧性。与小分子表面活性剂相比,嵌段共聚物胶束合成的多重刺激响应水凝胶,具有

更高的强度、韧性以及稳定性,使其在药物输送、致动器或人造肌肉等方面具有更加广阔的应用前景。

图4 F127双丙烯酸酯(F127DA)共聚物合成水凝胶示意图[7]

Figure
 

4 Synthesis
 

of
 

F127
 

diacrylate
 

and
 

mechanism
 

for
 

the
 

micelle
 

cross-linked
 

hydrogels[7]
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3.3 疏水缔合水凝胶

采用乳液聚合或嵌段共聚物自组装构筑胶束交联水凝胶时,通常需要两步或多个步骤。而疏水缔合

水凝胶是将疏水单体、表面活性剂、亲水单体以及引发剂加入水溶液直接聚合制备水凝胶。研究表明,疏
水缔合水凝胶的性能主要与疏水基团种类、摩尔分率、分布以及缔合类型有关[15]。例如,Okay等[17]利用

甲基丙烯酸酯等疏水单体与AAm等亲水单体共聚合成了强韧、自愈合水凝胶。少量疏水基团在熵驱动

下形成的缔合微区有效耗散了能量[18],赋予了水凝胶良好的韧性和高弹性。疏水缔合动态可逆,这类水

凝胶往往还具有自愈合以及自恢复效果。例如,刘凤岐等[19]通过十二烷基硫酸钠(SDS)的疏水长链与硬

脂基之间相互作用合成了疏水缔合聚丙烯酰胺水凝胶。循环压缩实验表明,含有SDS的凝胶中自愈合

效率接近100%,而不含SDS的水凝胶没有自愈合效果。

4 聚合物微球交联水凝胶的应用

聚合物微球多交联位点以及其在外力作用下的变形,能够有效耗散外界能量,从而赋予聚合物微球

交联水凝胶优异的强度与韧性,使其在许多领域具有巨大的应用潜力。接下来介绍了其在传感器、组织

工程和药物释放等领域的应用进展。

4.1 传感器

由于具有优异的生物相容性、可调的机械性能以及对外界灵敏的响应性,水凝胶被广泛应用于对各

种物质的检测。随着糖尿病患者的日益增多,对人体葡萄糖含量的测量,成为人们研究的首要目标。Wu
课题组[20]以多重刺激响应性纳米凝胶为交联剂构筑的水凝胶,可以精确测量人体葡萄糖含量。

Zhang[21]将核苷酸(AMP)与疏水缔合聚丙烯酰胺(PAAm)网络结合,制备出的高拉伸性、韧性和抗疲劳

水凝胶,作为检测各种机械变形的压力和应变传感器而备受关注。AMP作为一种动态连接桥,对水凝胶

的力学性能有重要的调节作用,AMP的阴离子磷酸基团与阳离子胶束形成离子键,AMP的碱基通过氢

键与PAAm链结合。水凝胶网络中的非共价协同作用有助于实现快速自恢复和抗疲劳行为。此外,

AMP调节水凝胶具有相当高耐久性和灵敏度,该水凝胶可用作可穿戴传感器,用于感知人体肘部、手腕、
手指的弯曲以及胸腔和喉咙的振动等细微运动,来达到对人体健康的检测[22,23]。

4.2 组织工程

水凝胶具有与人体软组织相似的结构,因此在组织工程中发挥着重要作用,尤其是软骨修复或替换

材料领域[24,25]。但是大多数坚韧水凝胶遇水溶胀而且缺乏生物相容性,这极大限制了应用。如图5所

示,Ren等[26]利用天然透明质酸(HA)与自组装的F127DA胶束结合,通过共聚合成的水凝胶具有相当

低的膨胀率以及较高的韧性。HA在软骨系统的各种功能中发挥着重要作用,如组织愈合、增殖细胞的

信号传导以及细胞周围基质理化性质的调节。F127DA胶束在压缩试验中表现出良好的抗疲劳性能和

自恢复能力,并允许软骨细胞等非粘附细胞存活,这些性能与甲状腺软骨、肋软骨、耳软骨甚至关节软骨

相似。因此该水凝胶在软骨组织修复领域具有巨大的应用前景。

图5 纳米胶束交联水凝胶压缩形变示意图[26]

Figure
 

5 Proposed
 

mechanism
 

for
 

the
 

nanomicelle
 

cross-linked
 

hydrogel
 

upon
 

compression[26]
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4.3 药物释放

水凝胶由于兼具固体和液体的优点,其网状空腔可以有效地传递小分子药物。然而传统水凝胶只能

负载亲水性药物,而且药物渗透性低、可控性弱。聚合物微球不仅能够延长药物循环时间,减少药物用量

和给药次数,还可以同时负载多种药物,优势显著。如图6所示,Patel等[27]利用带相反电荷(带正电荷的

聚赖氨酸-b-聚苯丙氨酸,带负电荷的聚谷氨酸-b-聚苯丙氨酸)的多肽基胶束构筑了胶束交联水凝胶。两

亲性多肽链在选择性溶剂里的自组装便于分别负载姜黄素和两性霉素B两种药物。此外,由于两种胶束

所带电荷相反,具有不同的pH敏感性和药物释放速率。这一特点使其成为双重或多重药物释放研究的

理想载体,特别是治疗研究[28]。

图6 用于双重药物释放的胶束-水凝胶复合物的示意图[27]

Figure
 

6 Formulation
 

of
 

the
 

micelle
 

cross-linked
 

hydrogel
 

for
 

dual
 

drugs
 

release[27]

5 结论与展望

聚合物微球交联水凝胶的研究为开发高性能水凝胶提供了一种更有前景的方法,包括聚合物颗粒、
纳米凝胶、微凝胶、疏水缔合物以及嵌段聚合物胶束等在内的多功能聚合物微球已被广泛用作制备超拉

伸水凝胶。与传统水凝胶相比,聚合物交联水凝胶的力学性质、生物相容性和应用范围都得到了极大的

提高,在组织工程支架、电子皮肤、软机器人、传感器、人造肌肉、致动器等方面得到广泛应用。但是仍有

许多问题等待进一步研究:
(1)聚合物纳米颗粒容易团聚,需要提高其在水凝胶网络中的分散均匀性;
(2)粒子/粒子以及粒子/聚合物链的相互作用仍然不清楚;
(3)需要更多的实验手段和证据来揭示水凝胶网络中聚合物微球的滑移或变形;
(4)水凝胶的生物相容性以及生物活性还需提高,使其在人工软骨、人造肌肉、人造软体机器人等领

域更安全的使用。
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Abstract:As
 

a
 

kind
 

of
 

soft
 

material
 

similar
 

to
 

human
 

tissues,
 

the
 

three-dimensional
 

hydrogels
 

have
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

medicine,
 

food,
 

agriculture,
 

forestry,
 

cosmetics
 

and
 

other
 

industries.
 

Among
 

them,
 

hydrogels
 

cross-linked
 

by
 

soft
 

polymeric
 

nanoparticles
 

(MCHs)
 

possess
 

excellent
 

strength
 

and
 

toughness,
 

due
 

to
 

their
 

unique
 

energy
 

dissipation
 

mechanism
 

via
 

chain
 

deformation
 

under
 

load.
 

In
 

this
 

review,
 

the
 

microstructure
 

and
 

the
 

toughening
 

mechanism
 

of
 

traditional
 

hydrogels
 

and
 

MCHs
 

were
 

discussed.
 

The
 

synthetic
 

methods
 

including
 

macromolecular
 

particles
 

cross-linked
 

hydrogels,
 

micelle
 

cross-linked
 

hydrogels
 

and
 

hydrophobic
 

association
 

hydrogels
 

were
 

also
 

described.
 

The
 

applications
 

of
 

MCHs
 

in
 

sensors,
 

tissue
 

engineering
 

and
 

drug
 

release
 

were
 

summarized.
 

Then
 

the
 

research
 

trends
 

and
 

existing
 

problems
 

were
 

prospected.
Key

 

words:Polymeric
 

nanoparticles;
 

Hydrogels;
 

Toughening
 

mechanism;
 

Research
 

progress
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