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!!摘要%苯甲酰亚胺!+58M>6DA6C685"是近期被报道的少数能够响应由重大疾病引起的体内内源性I@改变的

化学结构之一+由于苯环与碳氮双键共轭作用’使其在正常生理I@值!#.a("稳定’在弱酸性I@值!’’a3"

水解+基于苯甲酰亚胺基团的高分子输送体系’能够高效响应实体肿瘤$脑卒中半暗带等由病变组织内部无氧

酵解导致的细胞外弱酸性环境’及因细胞内化所形成的内涵体$溶酶体等酸性环境’赋予该类载体被动靶向效

应+另一方面’苯甲酰亚胺是一类重要的动态化学结构’由苯甲醛基团与氨基反应键合’反应条件温和+利用

该反应能够在生理环境条件下构筑原位交联体系’获得具有注射能力的高分子水凝胶’用于生物活性物质输送

或作为组织工程支架+亚胺形成与水解过程可逆’基于苯甲酰亚胺的生物医用体系不需永久改变材料化学结

构’具有明确的代谢途径’为载体设计和材料选择提供方便+目前’苯甲酰亚胺结构已被用于制备环境响应性

高分子组装体系$有机%无机杂化体系及高分子水凝胶+本文将介绍最近几年来基于苯甲酰亚胺基团的高分子

药物输送体系和组织工程支架材料制备等方面的研究进展+

!!关键词%苯甲酰亚胺*I@响应*可注射水凝胶*药物输送*支架

高分子在生物医学领域的应用日益广泛+用于药物输送$组织工程的高分子材料仍是本领域的研究
热点+近年来’人们已将此类工作的重点从基础科学向实际应用转变-##(.+然而’为了满足对生物医用
材料安全性和有效性的多重要求’使用新合成单体制备的高分子药物载体与支架材料在工业转化过程中
将面临巨大考验+相比而言’通过对已知高分子材料进行改性可以在一定程度上降低风险+一直以来’
人们在追求输送体系/智能化0同时’同样也关注其设计的/简洁化0!F9D6H5:52678"+因此’利用动态共价
键或动态相互作用来构筑生物医用载体的方法逐渐受到重视-).+动态共价键仍属于化学键’其化学平衡
能够通过外部信号进行调控+利用这种特性可以控制高分子间或高分子与小分子间形成超分子结构’实
现对功能物质的装载’也可以通过动态键的形成原位制备交联高分子材料’用于组织工程-’’..+在生物体
内’局部生理环境的差异性或组织中体液的稀释作用可以导致动态共价键的分解’从而改变载体的超分
子聚集态结构或者破坏其交联结构’使载体内所包封的活性物质加速释放+重要的是’与通过永久化学
键构筑的载体不同’由于动态共价键分解是键合的逆过程’这种因动态键分解而导致的载体结构的改变
或降解不会产生与所用材料不同的新的代谢产物’大大简化了对所合成载体的安全性评价-3.+

在众多的动态共价键结构中’亚胺即席夫碱’结构简单’反应条件温和’其形成与水解可由环境I@
值调控-$’#".+亚胺由醛%胺反应生成’其中氨基广泛存在于生物分子!如蛋白$多肽"$天然高分子!如壳聚
糖及其衍生物"$合成高分子!如聚乙烯基胺"和药物分子!如阿霉素"中’通过亚胺键合!席夫反应"构筑基
于上述大分子的输送体系无疑是简便可行的方法+自!""3年以来’我们在前人工作的基础上-##.’提出
并证明了使用苯甲醛基团与氨基反应得到的苯甲酰亚胺结构!+58M>6DA6C685"在生理I@下稳定’在弱酸
性I@下!’’a3"水解’水解动力学与环境I@值相关-#!’#%.+由于上述弱酸性I@值范围!如’a%#’a3"

对应于实体肿瘤和脑卒中等重大疾病组织的细胞外I@值!I@5"-#(’#).’使我们能够利用苯甲酰亚胺结构
建立对上述信号具有响应性的输送体系+相较于其它种类的低I@水解结构’苯甲酰亚胺形成与分解可
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在水溶液中进行’具有可逆性和快的动力学过程-#’.+据此’人们已利用该动态键在研究高分子或超分子
聚集态结构的动态演变方面开展诸多工作-#.##$.’通过形成苯甲酰亚胺结构还能够获得在生理环境条件
下!!)#%.f’I@#.a("的可逆交联体系-!"’!#.+不同于传统席夫碱交联所需要的多胺对多醛反应’苯甲
酰亚胺在中性I@下具有较好的稳定性+故带有双苯甲醛端基的线形高分子能够与带有多个氨基的线
形或枝化高分子在水溶液中交联’实现凝胶转变’也可进行蛋白分子间交联’为凝胶材料选择和功能化带
来了便利-!!.+在本文中’我们将对最近几年基于苯甲酰亚胺结构的输运体系$原位交联体系以及其在肿
瘤和脑卒中治疗$组织工程领域中的研究进展进行综述+

#!生理I@响应的药物输送体系

肿瘤化疗药物大多具有毒副作用’实现药物的靶向输送是减少副作用$提高药物生物利用度的有效
手段-!%.+目前’除使用靶向配体外’大量工作聚焦于制备纳米$亚微米尺度的I@响应载体’充分利用细
胞内化形成的内涵体$溶酶体中的低I@值环境!(a"#’a)"实现药物可控释放’促进药物的细胞内转运’
降低溶酶体迁移’改善药物对肿瘤细胞的抑制作用’延缓细胞的耐药行为-!(’!).+然而’经系统性给药的载
体在到达肿瘤部位前还需克服多重生物屏障’特别是需要避免生物体本身的免疫响应+另一方面’高效
细胞内输送需要载体识别肿瘤组织和肿瘤细胞’这一过程又要求载体表面对肿瘤细胞具有特异性的识别
能力+为解决肿瘤药物载体在输运过程中/隐蔽0性!对免疫系统"和/特异0性!对肿瘤细胞"间的矛盾’对
载体表面性能的/开A关0式控制是肿瘤药物载体设计时需重点考虑的问题+其关键是实现载体表面结构
或性能对肿瘤细胞外环境的响应+考虑表面-NV化是对药物载体进行/隐蔽化0改性的主要方法-!’.’苯
甲酰亚胺是能够在肿瘤I@5下水解的少数化学结构之一-!..’我们将甲氧基-NV!C-NV"一端修饰对醛
基苯甲酸基团’将其接枝在带有胆酸侧基的多聚赖氨酸残余氨基上’制备了肿瘤I@5 响应聚合物胶束’

实现了对胶束表面电荷性能的可逆控制-#!.+在肿瘤I@5条件下’该胶束表面性能由中性转变为正电性’

促进了胶束与细胞膜的相互作用’提高了细胞内吞效率’实现了在肿瘤弱酸环境下胶束对肿瘤细胞的被
动靶向作用+进一步’利用环境I@值对苯甲酰亚胺水解动力学的影响’制备了对肿瘤I@5$细胞内涵体

I@值具有连续响应能力的聚合物胶束’完成了抗肿瘤药物从肿瘤组织到肿瘤细胞的/接力0式输送-#%.+在
后续工作中’人们又设计在输送过程中将苯甲酰亚胺与靶向配体作用相结合’制备了具有主$被动靶向联合
作用的药物输送载体-!3.+在肿瘤区域’苯甲酰亚胺水解使载体表面-NV链脱落’/显露0出隐藏在-NV层
下方的*B7AVH;A*2I片段’由其继续介导载体进入肿瘤细胞+最近几年’这种通过动态共价键的水解作用脱
除载体表面-NV暴露内层功能基团’提高药物跨膜输送的途径已经广泛地应用于高分子组装体系$有机%无
机杂化体系等肿瘤药物输送系统’在多功能药物载体的研究中展现出潜在价值-!$.+人们合成了由苯甲酰亚
胺连接的-NV与聚-A天冬氨酸A(A苄酯%聚#A乙烯基咪唑的嵌段共聚物’用于紫杉醇和姜黄素的联合输
送-%".+该聚合物组装胶束表面性能和颗粒尺寸在肿瘤组织环境中同时改变’使之能够深入肿瘤组织’获得
更好的肿瘤抑制效果+将苯甲酰亚胺和二硫键同时引入多嵌段共聚物!见图#"’在其所形成聚集体中包载
磁性颗粒’使该输送体系具有对肿瘤I@5和外场的多重响应性’还兼具诊断和治疗的双重效用-%#.+

高分子与无机粒子杂化体系也有望用于生物医学领域+介孔二氧化硅纳米颗粒是优良的载体-%!.’

对其进行高分子修饰不仅能够提高其生物相容性’还可使其具有响应性$控制释放能力或靶向性’提升其
对药物的输送能力-%%.+人们合成了中空结构的介孔二氧化硅纳米颗粒’利用苯甲酰亚胺和苯硼酸酯两
种动态化学键对其表面进行高分子修饰’使颗粒能够在肿瘤I@5 下去除表面-NV保护’提高细胞摄取
效率+待颗粒细胞内化后’苯硼酸酯键能够在内涵体I@值下水解’促进药物!阿霉素"在细胞内释放-%(.+

动物实验表明’该颗粒能够安全有效地控制体内肿瘤的生长+这种通过双I@ 响应基团制备表面-NV
化的 J,E’实现分步介导’提高肿瘤药物细胞内输送的方法被人们广泛采用-%)’%’.+不同于表面高分子修
饰’利用苯甲酰亚胺键在包载阿霉素的多孔二氧化硅纳米颗粒表面连接肿瘤靶向肽!<K;-A#"修饰的二硫
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图#!通过多嵌段聚合物制备响应性高分子胶束的示意图-%#.

该胶束在肿瘤细胞外环境下表面-NV因苯甲酰亚胺键水解脱落’导致所载活性物质释放’用于对肿瘤的成像与治疗+

F67GB5#!452678>?DH6D]9PH598:6C9759PH5CGH<6PH>D]I>H;C5BC6D5HH52-%#.‘,D=5C9<6DD=5C6D9H2<BGD<GB5!*"98:

C>H5DGH9B9BD=6<5D<GB5!+">?<=5DH6D]9PH5CGH<6PH>D]I>H;GB5<=9852!J-R"‘Z=5[9O5:H685268!*"B5IB5258<-1K2>?<

257C58<2‘!1",5H?A9225CPH;>?J-RC6D5HH5298:I>2<AD>8XG79<6>8>??>H6D9D6:O69DH6D]D=5C62<B;‘!4",D=5C9<6D

F*B526:G52>8<=568<5B?9D5>?I>H;C5BC6D5HH52‘!N"&HHG2<B9<6>8>?C9785<6DA7G6:5:98:-NVA2[6<D=5:<9B75<687
98:B5H5925>?J-R898>D9BB65B2‘

化钨量子点!W,!A@-"+肿瘤环境下’动态键断键导致 W,!A@-脱落并渗透入肿瘤组织内部’作为光敏
剂进行光热治疗+去掉表面基团的二氧化硅颗粒则通过内吞方式进入细胞释放药物+这是双模式治疗
方式可显著提高肿瘤抑制效果-%..+通过在颗粒表面修饰苯甲醛基团’以动态共价键合的方式在介孔颗

粒表面连接阿霉素分子和带有氨基端基的-NV链!见图!"’可使药物分子在肿瘤环境下快速释放-%3.’还

能利用阿霉素分子充当/守门员0’控制介孔内被吸附生物活性物质的释放行为-%$.+

除了以二氧化硅为基体’应用苯甲酰亚胺制备-N&接枝-NV’将之修饰在纳米金颗粒表面形成杂化
体系’用做全反式维甲酸和26QE*的载体’显著提高了活性物质在肿瘤环境的输送效率-(".+通过苯甲
酰亚胺将-NV接枝在碳点表面’不仅用于遮蔽同处于碳点表面的QV4靶向基团’实现了对肿瘤细胞的
/主A被动0双重靶向-(#.’还在碳点!142"表面结合四价铂前药’使体系具有成像和治疗的多功能性+在荧
光碳点内部引入二硫键和苯甲酰亚胺键负载近红外光敏剂!&Q3!)"’使之在低I@值下被触发’产生荧光
发射和&Q3!)释放’实现对肿瘤的诊疗-(!.+
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图!!载药介孔二氧化硅颗粒的制备示意图-%3.

该方法在二氧化硅表面修饰苯甲醛基团’与阿霉素分子形成I@响应动态共价键’利用药物分子控制

介孔内包封的其它类型生物活性物质的释放行为+

F67GB5!!F9D6H5IB5I9B9<6>8>?:BG725H?A79<5:J,E9298<6D98D5B898>IH9<?>BCO69I@A25826<6O5:;89C6DP58M>6DA6C685

D>O9H58<P>8:-%3.‘!9"Z=5:;89C6D68<5B9D<6>8P5<[558:>L>BGP6D68!40U"98:P58M9H:5=;:5O69I@A25826<6O5

P58M>6DA6C685P>8:‘!P",D=5C9<6D:BG740U25H?A79<5:J,E2[6<=I@AB52I>826O5:BG7B5H5925IB>I5B<;‘!D"4;89C6D

-NV;H9<5:98:40U25H?A79<5:J,E2[6<=26<5A2I5D6?6D:BG7B5H592598:D5HHGI<9]59<[59]9D6:6D<GC>B<622G5%D5HH2‘

苯甲酰亚胺不仅用于载体制备’携带的苯甲醛基团的高分子链也可以与带有氨基的药物分子直接反
应生成I@响应的高分子%药物复合物+以高分子%阿霉素复合物为例’由于阿霉素的氨基在与苯甲醛反
应后被占用’该药物分子在复合物中表现为疏水性’由亲水高分子改性的高分子%阿霉素复合物在水溶液
中能够自组装形成组装结构+其中’最为简单的结构是端苯甲醛基-NV与阿霉素反应得到的-NVA
40U复合物+人们研究了将-NVA40U用于肺癌的吸入治疗+他们评价了-NV分子量$环境I@值等
对-NVA40U聚集行为$释放动力学和肿瘤细胞抑制能力等的影响’认为-NVA40U组装形成的纳米颗
粒的主要性能指标优于当前商品制剂’还可对其它类型化疗药物进行装载’实现联合化疗-(%.+利用I@
响应的-NVA40U也可以与I@不敏感的两亲性高分子共组装制备I@响应体系用于肿瘤药物输送+人
们将-NVA40U与经疏水基团改性的多聚赖氨酸梳状聚合物共组装’制备了对肿瘤I@5和内涵体I@值
具有梯次响应能力的聚合物囊泡’其尺寸$囊壁厚度以及透过性均可通过两高分子的组成和疏水基团的
接枝率连续调控’使囊泡对包封的小分子和大分子的释放动力学显示出不同的I@ 值依赖性-((.+进一
步’人们将-NVA40U与端基接有环形QV4的-N0APA-1K嵌段共聚物共组装制备混合胶束’证明当

-NV链长于-N0链时’该胶束在生理I@下具有/隐身0能力’I@5下-NV链水解暴露-N0顶端的环形

QV4端基’使胶束对肿瘤细胞产生靶向’提高40U的输送效率+胶束的疏水微区还可被用来包封紫杉
醇’进行联合治疗-().+

!!蛋白输送体系

I@响应体系已被广泛用于蛋白输送-(’.+蛋白表面带有多个赖氨酸残基位点’可以利用苯甲醛官能
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化高分子对蛋白表面进行修饰’制备高分子%蛋白复合物’以改变蛋白的生物活性和代谢特性+通过苯甲
酰亚胺将-NV接枝细胞色素1!1;<D"制备了81;<1AP-NV纳米颗粒’使其具有肿瘤I@5响应能力和更

高的跨膜输运效率-(..+

脑卒中是心脏病之后的人类第二大死亡原因’导致死亡人数占约$e’其中缺血性脑卒中占卒中类
型的四分之三-(3.+溶栓治疗是国际上公认的缺血性卒中急性期的有效治疗方式+目前临床使用的药物
主要为静脉滴注型重组组织型纤溶酶原激活物!B<A-*"和尿激酶型纤溶酶原激活物!G-*"+我们使用羟
乙基壳聚糖!V1"与两端带有苯甲醛基的-N0!0@1A-N0A1@0"的水溶液’通过气动喷雾制备了亚微米
水凝胶’实现对尿激酶分子的原位包载+该水凝胶具有对!J@M超声的响应性’超声场中G-*加速释
放’导致凝胶制剂的溶栓效果优于等当量的裸尿激酶-($.+进一步’采用线栓法构建大鼠持续性大脑中动
脉堵塞模型’证明装载G-*的凝胶可以延长尿激酶半衰期’提高尿激酶的溶解度和稳定性+另一方面’

也证实了超声联合G-*凝胶溶栓可以利用超声机械力对血栓的松解作用和超声产生的/空化效应0对

G-*的加速释放作用’促进G-*向血块内部渗透’作用于微循环微小血栓’缩小持续性大脑中动脉缺血
!J1*0"模型梗死体积’改善神经功能评分-)".+

我们发现’尿激酶分子的表面氨基!赖氨酸残基"可以与0@1A-N0A1@0中的苯甲醛基在水溶液中
直接反应形成纳米交联结构’即G-*纳米凝胶-)#.+体外研究表明’仅仅通过改变高分子分子量就可以高
效控制交联G-*的蛋白活性!见图%"+当交联高分子分子量较低时’蛋白纳米凝胶的网格密度大’底物
难与酶接触’G-*纳米凝胶的表观活性下降+反之’高分子链较长时底物能够透过’显示酶活性+更重
要的是’由于G-*与0@1A-N0A1@0形成的交联结构能够在弱酸性I@下水解’不影响释放G-*的高
级结构’使得在弱酸性环境中G-*纳米凝胶的酶活性完全恢复+当组织的供血动脉发生堵塞时’由于远
端组织缺乏有效的能量供应’细胞能量代谢发生变化’无氧酵解增加’乳酸堆积’引起组织局部的I@值
下降+结果显示’外周静脉血的平均I@值为.a!.’而 J1*闭塞#=会后相应供血区域的脑组织平均

I@值下降至’a.%-#).+因此使用G-*纳米凝胶能够溶解缺血半暗带区域微循环内的纤维蛋白性血栓’

明显减轻大鼠模型中永久性大脑中动脉闭塞动物的临床症状和梗死体积’改善脑梗死大鼠的长期预后’

效果优于裸尿激酶-#).+上述结果预示’I@敏感的G-*纳米凝胶体系可能选择性地在缺血远端微循环
的部位靶向释放尿激酶’有效溶解微血栓’恢复微循环的血流’同时不增加出血风险’为设计新型蛋白药
物递送体系提供了新思路+

%!可注射水凝胶

通过苯甲酰亚胺可以构筑不同类型的纳米或亚微米尺寸的高分子交联体系’作为抗肿瘤药物和基因
的载体-)!’)%.+与组装体系相似’在肿瘤I@5下’亚胺键水解可以改变微凝胶的大小$内部结构和表面性
能’促进肿瘤治疗物质释放’提升对制备细胞生长的抑制’改善对动物模型的治疗效果+

在本体凝胶的制备方面’可注射水凝胶是一种在加工过程中凝胶化的体系+在生物医学领域’注射
凝胶作为植入材料具有填充不规则空间$原位%4装载生物活性物质的能力’且能够减小使用过程中对
生物体的损伤+因此’期望能将这类体系用于局部给药和组织损伤的修复治疗-)(’)).+由于苯甲酰亚胺的
形成在生理环境条件下具有较快的动力学过程’为构筑注射型!通过注射器$混药器等"植入材料提供了
条件+我们最早将苯甲酰亚胺动态键用于可注射水凝胶的制备+只需在线形水溶性高分子!如N0%-0
嵌段共聚物"的两端引入苯甲醛端基’在水溶液中与壳聚糖衍生物混合’即可在室温或%.f$中性I@值
条件下制备水凝胶’其流变性能与化学键交联水凝胶接近-)’.+这种凝胶转变也可通过改变壳聚糖与线
形高分子混合溶液的I@值!如从酸性调整至中性"获得’过程中不需要加入引发剂或引入外场刺激!如
紫外光"’其产物除凝胶外仅为碳氮双键形成时所产生的@!0+基于苯甲酰亚胺在中性I@下稳定’这种
制备可注射凝胶的方法使用线形大分子交联剂’具有通用性’可通过改变线形高分子结构调控凝胶的物
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图%!高分子A尿激酶纳米凝胶的制备过程及结构演变示意图-)#.

利用双苯甲醛端基的线形-N0与蛋白表面氨基反应制备-N0AG-*纳米凝胶’

其表观活性可以由-N0的分子量和环境I@控制+

F67GB5%!,;8<=5262>?-NVAIB><568D>8XG79<5:898>75H-)#.‘-N0AG-*898>75H25L=6P6<926M55LDHG26>85??5D<’

[=6D=D98IB5O58<H9B75B2GP2<B9<52%58M;C52!<=98<=5898>75H2C52=26M5"?B>C9IIB>9D=687’<=G2IB>=6P6<687<=5IB><568

B59D<6>8‘Z=622<B9<57;D98P5G<6H6M5:<><96H>BP6>9D<6O6<;>?IB><5682<=B>G7=D=987687H587<=>BC>H5DGH9B[567=<>?<=5

DB>22H68]5B?>B<=5898>75H2;8<=5262‘Z=568DHG26>8>?9P58M>6DA6C685H68]97568<=5IB><568898>75H276O52B625<><=5

B5O5B26PH5P6>9D<6O6<;>?<=5IB><56868C6H:9D6:6DD>8:6<6>822GD=926868?9BD<PB968<622G5‘

理性能+例如’-0%N0嵌段共聚物具有温敏性’该体系的交联过程可以通过I@值和温度双重调控’所
得凝胶具有I@ 和温度双重响应性+人们用苯甲醛与端氨基的嵌段共聚物I>H;!-A9H98685"A/AI>H;
!K7HG<9C6D"反应’在高分子的两端引入苯甲酰亚胺基团’使高分子的亲疏水性能发生改变’能够自组装
形成高分子水凝胶’且凝胶具有可注射性+该体系对环境I@的响应非常灵敏’其溶胶A凝胶转化可以在
很窄的I@范围内发生!’a)#.a("-)..+除环境响应性外’凝胶的注射能力有助于其在%4打印方面的应

用-)3#’".+动态交联体系大都具有自修复能力+对于通过苯甲酰亚胺交联的高分子凝胶也不例外-’#.+

含苯甲酰亚胺的可注射凝胶具有理想的%4包覆性能’已经被用来进行药物输送研究+主要工作聚焦
于抗肿瘤药物输送’即制备肿瘤内或肿瘤旁给药途径的抗肿瘤药物制剂-’!.+人们开发了一种具有I@响应
性的还原氧化石墨烯%苯甲醛官能团化聚乙二醇!1J1ABV0%-NVA1@0"水凝胶’可以在酸性I@条件!’a)"

下有效释放药物!40U"*石墨烯的引入使其具有光热转换能力’可对肿瘤进行局部双模式治疗-’%.+人们利
用两种席夫碱结构制备了载阿霉素的可注射水凝胶’其中氧化葡聚糖与羧甲基壳聚糖通过亚胺键形成交联
网络’再在聚糖主链通过苯甲酰亚胺结构接枝阿霉素’使凝胶具有可注射性和I@响应释放能力-’(.+

除肿瘤治疗外’动态交联高分子凝胶也被用做组织工程材料+使用苯硼酸改性壳聚糖’将改性产物
与-/*以及0@1A-N0A1@0混合’制备了包含两种动态键!苯硼酸酯和苯甲酰亚胺"的双响应可注射
水凝胶-’).+该凝胶能够在基体中%4包载胰岛素和小鼠成纤维细胞!K$!$"’大鼠模型证明制剂作为敷料
时可加速糖尿病动物伤口愈合+使用带有聚苯胺侧基的季铵盐化壳聚糖与苯甲醛官能化的聚乙二醇A癸
二酸甘油酯反应制备了具有抗菌能力$凝血能力的多功能可注射水凝胶敷料’显著提高了动物模型中全
层皮肤缺损的修复速度-’’.+

水凝胶一直被认为是理想的细胞外基质’可注射凝胶的原位凝胶化特性使其在细胞的%4包封方面
具有优势+人们研究了基于多苯甲醛官能化的聚乙二醇衍生物!I>H;!N0A40AVH;"A1@0"和V1组成的
高分子凝胶体系胶凝时间$吸水率$机械性能等随醛基浓度的变化规律’证明在该水凝胶基质中包封软骨
细胞可以获得较高的存活率和持续增殖’具有生物安全性-’..+我们使用羟乙基壳聚糖!V1"与双官能化

-N0!0@1A-N0A1@0"原位交联制备了V1%0@1A-N0A1@0水凝胶膜’在凝胶过程中原位负载K$!$
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图(!以动态水凝胶原位%4包载细胞’其后利用动态相互作用在水凝胶表面引入\98G2结构磁性纳米管’

进行图案化处理’黏附细胞’实现不同种类细胞的!4%%4有序共培养-’3.+

F67GB5(!&HHG2<B9<6O5?9PB6D9<6>8>?<=52GB?9D5I9<<5B85:V1%0@1A-NVA1@0D>CI>26<5?6HC?>B

!498:%4D5HHD>ADGH<GB5-’3.‘

细胞’利用凝胶表面的残余醛基进一步修饰携带QV4基团的氨基改性磁性\98G2二氧化硅纳米管’通过
磁场控制纳米管在凝胶表面形成线形图案化结构’在凝胶表面再行黏附 J1%Z%AN#细胞’实现双细胞株
共培养’获得了表面生长单层取向 J1%Z%AN#细胞$凝胶内生长%4分布K$!$细胞的复合支架-’3.+利
用V1%0@1A-N0A1@0凝胶的动态交联特性’我们还可以对凝胶膜的宏观结构进行调控!见图("+

水凝胶用作细胞载体的主要问题之一是其机械性能较差’难以用做承力组织的支架材料-’$.+制备双网

络凝胶是提高凝胶力学性能的有效方法+具有注射能力的双网络水凝胶还鲜有报道-.".’其主要原因在于双
网络凝胶的形成需要两个交联结构的次序形成’多数情况需借助原位聚合过程+我们最近使用两种动态交
联方式’通过调控两种动态相互作用的动力学’解决了双网络凝胶的注射加工问题-.#.+采用V1%0@1A
-N0A1@0为第一网络’海藻酸钙为第二网络’在温和条件下!室温$中性I@值"使用双联混药器注射制备
了双网络凝胶!见图)"+从凝胶材料选择到制备过程均未破环体系的细胞相容性’该双网络凝胶具有对细
胞的原位包载能力’注射过程不会对细胞活性产生显著影响+这种具有双网络结构的水凝胶较单网络凝胶
具有更好的力学性能和更长的降解周期’在凝胶基质中%4生长的前软骨细胞!*Z41)"在(周内的增殖可
高达#"""e+以这种水凝胶为细胞外基质’研究了血管内皮细胞与人骨髓间充质干细胞在同一高分子网络
内%4共培养细胞间相互作用’证明两种细胞在混养过程中的/沟通0行为可协同促进基质内的血管化和细
胞的成骨转化’为使用水凝胶基材料进行骨损伤治疗提供了新依据-.!.+

(!结论与展望

苯甲酰亚胺是一种在生理条件下!%.f$I@#.a("稳定$在微弱酸性I@下水解的动态化学结构’其
反应基团为氨基和苯甲醛基+由于氨基存在于众多商品化聚合物$天然高分子及其衍生物$多肽和蛋白
等材料’在高分子和小分子中引入苯甲醛基团的化学方法简单’因此在输送体系和原位凝胶化体系中引
入苯甲酰亚胺的过程简单’能够降低生物医用体系设计时对新合成材料的依赖性+基于苯甲酰亚胺的动
态共价键特性和水解反应条件’携带该键的高分子体系能够最大限度地保持所用材料体内降解后化学结
构的稳定性’为进一步研究其医用体系的代谢行为带来方便+目前’含有该动态化学键的高分子体系已
被用于肿瘤药物输送$蛋白药物输送$基因输送和细胞输送的研究’其载体形式包含高分子聚集结构$药
物%蛋白复合物结构$有机无机杂化结构和水凝胶结构等’部分体系显示应用潜力+但与此同时’人们还
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图)!利用动态共价键和静电相互作用在室温环境下通过双联混药器注射制备双网络

高分子水凝胶!上"’以及动态水凝胶的自修复能力!下"演示-.#.+

F67GB5)!45C>82<B9<6>8>?68X5D<9P6H6<;>?V1%*H7689<54E=;:B>75H<=B>G7=92;B6875855:H5!GIB>["’98:<=5

9:=526>8IB>D5:GB5>?4E=;:B>75HI65D529?<5B<=568<5B?9D5[929D<6O9<5:G2687PG??5B>?I@’!P><<>CB>["-.#.‘

需加强对上述体系的长效安全性评价性研究’尤其是如果引入苯甲醛基团的过程涉及材料化学结构改
变’可能导致改性材料的物理$化学性质变化’且苯甲醛基团与体内生物活性物质的结合也有可能引发生
物体的应激反应’这些都将是今后需要特别关注的问题+生物体中存在多种动态相互作用和动态调控’
可帮助生命体实现复杂的生物功能+因此’采用包括苯甲酰亚胺在内的动态共价键结构和动态相互作
用’构筑生物医用输送体系或者用以提升已有输运体系的功能性将提供简便有效方法’有望扩展高分子
及其它生物医用材料的应用范围+
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