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光聚合水凝胶及其在组织工程中的应用
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　　摘要：水凝胶是一种亲水性聚合物网络�可以溶胀大量水�其物理性质接近软组织。光聚合与传统的聚合
方法相比�具有反应速率快、反应条件缓和、反应放热低等特点。因此�光聚合水凝胶广泛应用于生物医学领
域。本文介绍了光聚合水凝胶材料�并详细论述了光聚合水凝胶在药物释放体系、组织工程支架材料、细胞受
控生长、细胞微囊化和可注射水凝胶等方面的应用。可以预见光聚合水凝胶作为生物材料在组织工程及再生
医学领域中具有良好的应用前景。
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引言

组织工程是利用生命科学与工程学的原理和方法�研究和开发具有修复或改善人体组织或器官功能
的新一代临床应用的取代物�用于替代组织或器官的一部分或全部功能。组织工程常用的方法是�将体
外培养的细胞种植于一种生物相容性良好并可被人体逐步降解吸收的生物材料中�形成细胞/生物材料
复合物。在组织工程中�种子细胞、可降解支架材料和细胞生长调节因子并称为组织工程的三个基本要
素。其中�作为支架及生长因子控释载体等的生物材料�在组织工程研究中起到核心作用。

水凝胶是一种亲水的聚合物网络�物理性质接近软组织。这些性质使水凝胶在生物医药领域获得了
广泛的应用�例如药物释放体系、组织工程支架、生物传感器、隐形眼镜等。

光聚合提供了一种快速可控形成水凝胶的方法。所谓光聚合水凝胶是指借助光引发剂�通过可见光
或紫外光引发聚合而形成的水凝胶。通过光聚合方法制备水凝胶具有如下优点：可使聚合物前驱体水溶
液原位交联�因而可用于制备可注射水凝胶；产物几何形状易于控制；在室温或生理温度下固化时间短
（从不到一秒钟到几分钟）；较低的反应热等。这些优点使光聚合水凝胶在生物医学领域中获得了广泛的
应用�包括防止血栓、防止手术后粘连的形成�以及药物传送、细胞移植、生物传感器的涂层等。
1　光聚合水凝胶的合成

光聚合反应的实施方法有多种�而其中本体光聚合和界面光聚合是生物医学领域中最常用的方法。
1∙1　本体光聚合

本体光聚合是将光引发剂溶于水凝胶前驱体溶液（单体或大分子单体）中�在适当的光照条件下前驱
体溶液转化为水凝胶状态。本体光聚合会在组织表面形成较厚的水凝胶膜�可以防止术后粘连或作为药
物释放体系。Hubbell ［1］制备了聚乳酸-聚乙二醇-聚乳酸多丙烯酸酯嵌段共聚物�使用2�2-二甲基-2-苯基
苯乙酮溶于 N-乙烯基吡咯烷酮（NVP）作为光引发体系�通过氙气弧光灯（360～365nm）以 ca．70mW/cm2

照射20s 后即可形成黏附于组织表面的水凝胶层。
1∙2　界面光聚合

界面光聚合将光引发剂附着于细胞或组织表面�然后与水凝胶前驱体溶液接触�在适当波长的光照
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射下�在光引发剂和溶液的界面就会形成水凝胶薄膜（＜100μm）。通过界面光聚合所形成的水凝胶薄膜
对营养物质传输的阻力较小�因而细胞成活率和包埋效率较高�在生物医学领域中获得了广泛的应用。
通过界面光聚合可以在胰腺细胞表面形成水凝胶薄膜�既提供了免疫隔离�又保证了营养物质和胰岛素
的快速扩散［2］。界面光聚合也可在血管表面形成水凝胶薄膜�从而防止血栓和血管再狭窄的形成�同时
也可用于血管内的药物释放系统。
2　光聚合水凝胶材料

许多单体在可见或紫外光辐射条件下可发生光聚合反应�并得到广泛的应用�但大多数单体由于具
有细胞毒性而不能用于组织工程中。用于组织工程的光聚合水凝胶通常由大分子水凝胶前驱体产生�这
些大分子单体能溶于水�含有两个或多个反应基团�同时应具有良好的生物相容性。表1列出了常用于
组织工程研究中的光聚合水凝胶材料。

表1　光聚合水凝胶及其在生物医学领域中的应用
Table1　Photocrosslinkable hydrogels’applications in biotechnology and medicine

作者 凝胶体系 用途 参考文献 发表时间

West�JL

PEG-Peptides（RGDS�LGPA-YIGSR�
RGDS-bFGF�VAPG）

（peptide）
direct cell behaviors�injectable
scaffolds�growth factors and

drug controlled release
14�15�19�
20�21�22 1995－2006

PVA-RGDS scaffolds 23 2002
poly（NIPAAm-co-AAm） drug release system 24 2000

Anseth�KS PLA-PEG（ethylene glycol methacrylate
phosphate-PEG�thio-l acrylate
-PLA-PEG�PEG-RGDS）

Scaffolds （chondrocyte�osteoblast）�
growth factors controlled release�

injectable hydrogels
10�11�12�25�26�
27�28�29�30�31�

32�33�34�35
2001－2006

PVA-PEG scaffolds （chondrocyte） 36 2003
PVA-PLA scaffolds 37 2002

PVA-chondroitin sulfate scaffolds （chondrocyte） 38 2004
Hyaluronic acid scaffolds（valvular interstitial cells） 4�5 2005、2004

Seliktar�D PEG-fibrinogen scaffolds 39
40

2006
2005

Grinstaff�MW PEG-poly（glycerol succinic acid） scaffolds （chondrocyte） 41 2006
Hyaluronan�alginate scaffolds （chondrocyte）�injectable

scaffolds�biologic adhesive 42�43�44 2001－2004
Langer�R PEG

　
Growth factors controlled release�

scaffolds （chondrocyte） 8�45�46 2000－2006
Hyaluronic acid Injectable scaffolds 47 2004

Elisseeff�JH polyphosphoester Injectable scaffolds 48 2006
phosphoester-PEG MSC scaffolds 49�50 2003－2005

PEG hMSC scaffolds 51 2003
PEG-chondroitin sulfate scaffolds （chondrocyte） 52 2004

PEG-RGDS scaffolds （hMSC） 53 2005
collagen scaffolds （chondrocyte） 54 2004

Maehara�T chitosan
　

growth factors controlled
release�biologic adhesive

55
56 2001－2005

chitosan/heparin growth factors controlled release�
injectable scaffolds 57 2004

Mao�JJ PEG
scaffolds （adipogenic cell�
hondrogenic and osteogenic

cells layer by layer）
58�59�60�61 2003－2005

Hoffman�AS PEG-PLA growth factors
controlled release 62 2005
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续表1
作者 凝胶体系 用途 参考文献 发表时间

Schmidt�CE hyaluronic acid-PEG scaffolds�protein
controlled release 63�64�65 2003－2005

Kurita�A chitosan growth factors controlled release�
biologic adhesive�barrier 6�7�66�67 2000－2003

Hubbell�JA PEG drug release system 24�68�69�70 1994－2000
PLA-PEG barrier 17�71�72 1994－1996
PEG-protein scaffolds 73�74�75 1998－2002

poly-L-lysine-graft-PEG barrier 76 2000
Matsuda�T gelatin injectable scaffolds�

drug release system 77�78�79 1996－2002

由表1可见�常用于组织工程中的光聚合水凝胶根据其来源可分为化学合成高分子及天然高分子光
聚合水凝胶两大类。
2∙1　化学合成光聚合水凝胶

在光聚合水凝胶材料的制备过程中�通常利用的光活性基团为大分子单体末端丙烯酸酯中的双键。
在生物医学及组织工程领域中常用的化学合成前驱体有聚乙二醇丙烯酸酯衍生物、聚乙二醇甲基丙烯酸
酯衍生物、聚乙烯醇衍生物、聚乙二醇聚丙交酯三嵌段共聚物丙烯酸酯衍生物等。

Sawhney等［3］合成了基于聚乙二醇/聚α-羟基酸双丙烯酸酯的大分子单体�进一步通过光聚合制得水
凝胶。其单体的合成、光聚合、降解过程见图1。通过改变共聚物中α-羟基酸链段的长度和位置可控制
其降解速率�并通过大分子单体的浓度和聚乙二醇链段的长度控制体系的渗透性和力学性能。

图1　基于聚乙二醇/聚α-羟基酸双丙烯酸酯的大分子单体的水凝胶的合成、光聚合、降解过程
Figure1　The synthsis�photopolymerization and degradation of bioerodible hydrogels�

poly（ethylene glycol）-co-poly（α-hydroxy acid） diacrylate macromers

2∙2　天然高分子光聚合水凝胶
将含有反应活性基团的多糖类天然高分子通过酰化反应�制得相应的丙烯酸酯或丙烯酰胺类衍生

物�进而通过光交联反应即可制得天然高分子光聚合水凝胶。常用的天然高分子光聚合水凝胶有透明质
酸衍生物、葡聚糖衍生物和壳聚糖衍生物等。

透明质酸具有黏弹性和低剪切力�可用作药物、蛋白质和肽的转载系统�在组织工程中用于骨缺损的
修复、伤口的愈合和软骨组织扩增。Hylan B（商品名为 HylafomTM）水凝胶是透明质酸与联乙烯砜交联的
产物�最近在美国用来作为整容的皮下植入材料。Anseth 等［4�5］通过透明质酸与甲基丙烯酸酐反应制得
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了具有光聚合活性的透明质酸衍生物-甲基丙烯酸透明质酸酯�进一步通过光聚合�制得了透明质酸水凝
胶�将其作为生物活性载体。

壳聚糖与糖胺聚糖中的部分结构单元相似�具有良好的生物相容性、抗血栓性�能刺激宿主抵御病毒
和细菌感染的免疫系统�促进创伤愈合以及软组织和硬组织的重建。Ono 等［6］交联壳聚糖两端引入叠氮
基团和乳糖基团（Az-CH-LA）�其在紫外光照射条件下�60s内可形成水凝胶。
3　光聚合水凝胶在组织工程中的应用
3∙1　药物及生长因子释放体系载体

细胞的增殖和分化需要各种生长因子和细胞因子的调节。生长因子在组织缺失部位的持续释放�才
能刺激近旁细胞或征集所需细胞生长�促进新组织形成�所以生长因子的应用有赖于开发适用的释放系
统。光聚合水凝胶与许多生物活性分子有良好的相容性�并且通过改变溶涨比、交联密度和降解速率可
以较好地控制其释放行为�从而使活性分子在需要的时间间隔内释放并防止其失活。

在中枢神经的受损治疗过程中�神经营养素的控制释放具有重要意义。Langer ［8］通过睫状神经营养
因子（CNTF）与聚乳酸-聚乙二醇-聚乳酸双丙烯酸酯水溶液混合�在 UV 照射条件下�形成 PLA-PEG-PLA
水凝胶�并将 CNTF 包埋其中。通过调节水凝胶的交联密度�CNTF 的释放时间可以控制在几周或几个
月。将包埋有CNTF 的PLA-PEG-PLA水凝胶用于视网膜移植治疗过程研究�发现长出的神经突的数量明
显提高。

Burdick等［9］使用可降解的聚乳酸－聚乙二醇－聚乳酸三嵌段共聚物（PLA-b-PEG-b-PLA）水凝胶作
为释放载体�研究骨组织工程中骨诱导生长因子的控释。通过改变水凝胶前驱体大分子单体溶液的浓度
和化学结构可以控制蛋白质的释放。结果表明�浓度为25％（wt）大分子单体溶液合成的水凝胶具有较好
的性能�其释放出的生长因子可以使成骨细胞分泌出更高含量的碱磷酶�且矿化程度显著提高。
3∙2　组织工程支架材料

光聚合水凝胶的前驱体具有良好的流动性�因而可用于异型修复材料的制备�成为当前组织工程支
架材料的研究热点。例如�受损的软骨由于缺少血管很难自身修复。目前�较常用的治疗方法是移植同
源软骨细胞。但这种方法要通过外科手术移植健康的软骨�并且受到软骨形状的限制。相比之下�软骨
组织工程技术可以将软骨细胞包埋于具有生物相容性、可生物降解的支架中�以完成软骨细胞的移植。

Anseth等［10～12］以聚乳酸-聚乙二醇嵌段共聚物（PLA-PEG）为水凝胶的基本组成�分别研究了网络的化
学组成、交联密度、支架厚度、外力的大小等对所包囊软骨细胞的影响。PLA-PEG水凝胶的化学组成对于
包埋于其中软骨细胞的行为有着重要的调控作用［10］。当水凝胶单元与乳酸单元比例由19降为7�软骨
细胞在其中培养6周后�胶原的分泌量提高了2∙5倍�而胶原与糖胺聚糖的比例由0∙33＋/－0∙13变为
4∙58＋/－1∙21。将软骨细胞包埋于交联密度分别为0∙119和0∙376mo/l L 的聚乙二醇水凝胶支架中［11］�
在一定压缩应力的存在下研究交联密度对细胞形态的影响。检测表明�第一天�软骨细胞的变形程度随
交联密度的提高而增加。六天后情况正好相反�在相对松软的水凝胶网络中�细胞变形程度反而更高。

考虑人体关节软骨的厚度依部位不同�介于0∙5～7mm 之间。Anseth ［12］通过光聚合将软骨细胞包埋
于厚度不同（2～8mm）的一系列 PEG水凝胶支架中�研究支架厚度对细胞生长及功能的影响。结果表明
细胞的成活率及软骨组织的形成情况没有明显受到支架厚度的影响。在厚度为8mm 的支架中�胶原与
糖胺聚糖的分泌量分别为0∙13±0∙01及0∙25±0∙03％�且不受细胞在支架中的分布位置的明显影响�显
示了光聚合水凝胶在软骨组织工程中广阔的应用前景。

Elisseeff ［13］为了进一步提高 PEG光聚合水凝胶的生物相容性�从仿生角度出发�将硫酸软骨素引入
PEG水凝胶体系中。通过甲基丙烯酸缩水甘油酯与硫酸软骨素反应�制得硫酸软骨素的甲基丙烯酰衍生
物。在UV的照射下�将其与聚乙二醇丙烯酸酯共聚合�而制得 PEG-硫酸软骨素水凝胶。结果表明�由于
硫酸软骨素的引入�使包埋其中的软骨细胞具有更高的活性�可望用于软骨组织工程。
3∙3　细胞的受控生长

在组织工程工程化结构物的构建过程中�可通过模仿体内细胞与其周围微环境的相互作用进而引导
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细胞的分化及组织的形成。生物材料表面的微图案化技术可以对细胞行为进行空间调控：通过光聚合方
法�可以将调节细胞功能的生物大分子按特定分布方式固定在材料表面�从而实现材料表面性能对细胞
功能影响的可视性以及对细胞间微观组织的空间调控。

将 PEG或 PVA与多种短肽进行复合�可以用于不同类型细胞的受控组装。West 等［14�15］二醇双丙烯
酸酯为原料�通过光聚合技术制得聚乙二醇双丙烯酸酯水凝胶（PEG-DA）。进一步以 PEG-DA为基材�以
短肽基聚乙二醇单丙烯酸酯为肽载体�通过光印刷技术实现生物活性大分子肽在 PEG-DA 表面的图案
化。因聚乙二醇本身具有抗蛋白质吸附及细胞粘附功能�若图案化的肽为纤连蛋白中重要的粘附序列
RGD�则可实现真皮或纤维细胞（HDF）的区域化（按特定图案样式）粘附及生长�从而控制细胞的生长方
向。
3∙4　细胞微囊化

通常患者在经历了移植手术后�仍需花费一生的时间进行免疫抑制治疗�以对抗免疫排斥这种人体
的自然反应�因此对于同种异体或异体细胞/器官移植中的免疫排斥成为当前亟待解决的问题。目前一
个有发展前景的解决方案是将外源性的细胞或器官包埋在半透明的人工膜中进行隔离�然后再移植至体
内�使之避免植入细胞或器官与免疫细胞和体液的直接接触�从而起到免疫隔离的作用。

由于细胞具有生物活性、易受损伤�因此微包囊的制备条件必须温和。尽量避免细胞的包埋材料形
成凝胶时�由于温度或 pH过高、过低造成对细胞的破坏。光聚合水凝胶由于其温和的聚合条件、反应放
热小等特点�而在细胞微包囊过程中�受到了广泛的关注。

聚乙二醇双丙烯酸酯经光交联可用于移植胰岛细胞［16］。胰岛细胞分散于聚乙二醇双丙烯酸酯前驱
体溶液中�通过光聚合形成了基于聚乙二醇的微球。研究结果表明�包埋有猪胰岛细胞的聚乙二醇双丙
烯酸酯凝胶体系�在注射入鼠体内30天后�仍具有活性并释放胰岛素。此外�界面光聚合水凝胶可降低
微胶囊的厚度�减小由于扩散所造成的局限性［17］。
3∙5　原位可注射水凝胶

利用组织工程原理�使用预成型支架可以把细胞种植在患者体内�从而起到治疗作用�但治疗方案需
要外科手术。因此可注射且能原位成型的水凝胶便引起了大家的重视。原位可注射水凝胶与传统水凝
胶相比�具有以下优点：其初始材料通常为液体�可以填充特定形状部位�形成具有精确外型的聚合物水
凝胶；聚合物在组织表面直接形成�其与周围组织的粘合力明显增强；借助针管注射技术�手术创口小。
因此�原位可注射水凝胶在医学领域得到了较为广泛的应用。

图2　利用透皮光聚合技术�软骨组织的异位形成。（1）牛软骨细胞的分离�及其与 PEG可注射水凝胶前驱体
水溶液的混合（2）聚合物软骨细胞悬浮液（3）在鼠背部皮下注射（4）将老鼠置于 UV 灯下照射30min

Figure2　Schematic of procedure for cartilage tissue engineering by using transdermal photopolymerization depicting （1） isolation of
bovine chondrocytes from the femoropatellar groove and combination with polymer to form （2） a polymer/chondrocyte suspension．

The polymer/chondrocyte suspension is subsequently （3） injected subcutaneously on the dorsal surface of a nude mouse�
and （4） photopolymerized by placement of the mouse under an ultraviolet A lamp for3minutes
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　　Langer等［18］利用可注射水凝胶的透皮光聚合技术�实现了软骨的异位形成（如图2所示）。他们将牛
关节软骨细胞悬浮于由不同结构聚乙二醇双丙烯酸酯与聚乙二醇组成的水溶液中�而后将其皮下注射于
鼠背上�在体外光源照射下聚合�经4、7周后取出�发现有新生类软骨结构形成�胶原含量为1∙5和
2∙9％；糖胺聚糖含量为4和7％�其中Ⅱ型胶原含量为35％。
5　结论

综上所述�由于有较好的生物相容性、渗透性和物理特性�光聚合水凝胶作为生物材料在医学领域和
组织工程中具有良好的应用前景。但在其应用过程中需要注意以下几点：（1） 控制光聚合水凝胶的强
度。光聚合水凝胶可以应用于组织工程、生物膜、药物释放体系等多种领域�不同领域对水凝胶的物理性
能尤其是力学强度方面有着 不同的要求。可以通过改变原 料配比、交联密度等以控制光聚合水凝胶的强
度；（2） 提高PEG 类水凝胶生物活性。PEG 类水凝胶是光聚合水凝胶的主 要类别之一 �但PEG 本生缺乏
生物活性位点。通过将其与多肽类生物活性分子 复合�在 一 定程度上 提高其生物活性；（3） 光化学活性
有待提高。光聚合水凝胶多应用于生物体内�对反应条件有较高要求。如何进一 步控制反应热、减少 光
照时间是光聚合水凝胶的一 个发展方向；（4） 仿生、天然光聚合水凝胶的开发。与化学合成水凝胶相比�
天然仿生光聚合水凝胶具有无毒易降解等特点�更具有发展潜力。
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Photocrosslinkable Hydrogels and Their Applications in Tissue Engineering

JIANG Yan1�CHEN Man1�CHEN Ming1�在HANG Ha-i yue2�YAO Fang-lian1∗�YAO Kang-de2
（1∙ School of Chemical Technology and Engineering�Tianjin University�Tianjin300072�China；

2∙ School of Materials�Tianjin University�Tianjin300072�China）

Abstract：Hydrogels�three-dimensional networks of hydrophilic polymers that are able to swell large amounts of
water�can be made to resemble the physical characteristics of soft tissues．Photocrosslinkable hydrogels are being
investigated for a number of medical applications because of fast curing rates�spatial and temporal control and
minimal heat production．This review presents advantages of photocrosslinkable hydrogels and summarizes their
applications in drug delivery system�tissue engineering scaffold�cell controlled release�cell encapsulation and
injectable hydrogels．All these studies indicate that photocrosslinkable hydrogels could be better employed in the
tissue engineering and regeneration medical field．

Key words：Hydrogels；Photocrosslink；Tissue engineering；Drug delivery system；Cell encapsulation
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