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!!摘要%(,-纳米技术作为高度学科交叉的研究领域%涉及生命科学$化学$物理$材料科学以及纳米技术等

众多领域%近年来成为国际的前沿热点研究方向)基于 (,- 自组装技术%人们构建了一系列分子器件和材

料)(,-超分子水凝胶作为一种智能响应性的材料%具有潜在的生物医学应用前景)本文综述了近年来该材

料代表性的组装策略$响应性质和应用研究)

!!关键词%(,-超分子水凝胶.力学性质.响应性.细胞培养.三维细胞打印

引言

(,-作为编码$存储和传递遗传信息的生物大分子%控制着生物体的遗传与性状0#1)自#%$’年

R8N=/9和]0EBW共同提出(,-双螺旋结构模型0!1以来!见图#-"%人们围绕(,-作为遗传信息载体在
生命活动中的作用进行了大量的探索与研究)近年来%随着化学$材料学以及纳米技术的飞速发展%人们
开始以生物领域以外的全新视角来看待(,-分子)从化学的角度来讲%(,-分子具有分子链的单分
散性$二级结构明确$碱基的特异性识别$易于功能化修饰等特点%因此%人们开始将其作为一种组装材料
来使用)#%+!年%纽约大学的411>89教授首次提出利用(,-碱基的特异性识别和序列的可设计性%可
以实现纳米尺度静态结构的设计与精确组装0’1%并由此兴起了一个全新的领域222(,-纳米技术0&%$1)

目前%人们发展出两种基本的(,-自组装技术#模块化组装法0)1和(,-折纸术法0*1%利用这两种方法
可以实现任意二维$三维有限结构的精确组装0+"#!1)除了静态结构以外%人们还利用核酸的可控链交换
反应$核酸二级结构对环境条件的响应性以及特定核酸序列与小分子$酶的特异性相互作用等特点%构建
了一系列的核酸分子机器0#’"#)1%并利用它们实现纳米尺度下对分子间相互作用的有效调控0#*"!"1)

经过三十多年的发展%人们利用(,-自组装技术0!#1可以构建多种精巧的微纳米组装结构和分子器
件%体现了(,-作为自下而上构建纳米结构的组装材料的优异性能)与此同时%随着(,-合成$修饰
技术的成熟和商业化%利用(,-自组装获得宏观尺度上的材料已经成为可能)(,-水凝胶作为一种
三维体相的宏观材料%具有潜在的生物医学应用前景)根据水凝胶交联的类型%(,-水凝胶分为化学交
联的凝胶和物理交联的凝胶)化学水凝胶是由化学键作为交联点而形成的水凝胶.物理水凝胶则是由非
化学键作为交联点而形成的水凝胶!见图#V")

化学交联的(,-水凝胶是利用(,-分子上的化学基团或者末端修饰的基团通过化学反应共价交
联而形成的网络结构)根据(,-的来源不同%主要分为两种#一种是用从鲑鱼精细胞提取的天然染色
体(,-作为材料来构建水凝胶0!!"!&1)由于其成分主要是天然的染色体(,-分子%其长度通常为几千
个碱基对%远超过双链(,-刚性的驻留长度!?!e$"9>"%因此%可被视为具有柔性的线性高分子链%通
过加入连接试剂使碱基之间反应形成化学交联的水凝胶!见图!-".另一种是单纯利用人工合成的短链

(,-分子来制备水凝胶)!"")年%]/091;;大学的UK/课题组利用$3:磷酸化的(,-序列构建了一系
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图#!(,-双螺旋结构及(,-水凝胶示意图
!-"(,-双螺旋结构.!V"(,-水凝胶分为化学交联和物理交联的水凝胶)

.EJK01#!(,-=N0KBNK01893(,-C@30/J1;=
!-"(,-3/K?;1C1;EP=N0KBNK01.!V"(,-C@30/J1;=B/9=E=N/<BC1>EB8;;@893AC@=EB8;;@B0/==;E9WE9JE9N108BNE/9‘

列的(,-分支结构单元%这些单元的末端具有回文序列的粘性末端%利用L&(,-连接酶将这些单元
通过磷酸二酯键连接起来%形成(,-水凝胶0!$1!见图!V"%这类水凝胶已经被用于药物释放$细胞培养
和体外蛋白质表达等研究0!)1)此研究开拓了(,-组装研究的新方向%其形状记忆的性质也引起了广泛
的关注0!*1)但是%这种通过化学交联制备的水凝胶%形成凝胶的时间较长%不具备自愈合$快速形成等性
质%凝胶的强度也只有几十帕.此外%酶联过程引入的蛋白等材料也不易除去%可能引起免疫反应%这些因
素都限制了其在生物医学领域中的应用)

图!!化学交联的(,-水凝胶示意图
!-"天然染色体(,-化学交联的水凝胶.!V"(,-分支结构单元![形$I形$L形"酶联反应形成的水凝胶)

.EJK01!!]C1>EB8;B0/==;E9WE9J(,-C@30/J1;=
!-"LC198NK08;BC0/>/=/>1(,-C@30/J1;=B0/==;E9WE9J?@B/M8;19N?/93.!V"LC1(,-?KE;3E9J?;/BW=

![:=C8A1%I:=B8<</;3%L:=C8A1"</0>13NC1(,-C@30/J1;=?@NC119Z@>1;EJ8NE/9a

#!(,-超分子水凝胶

(,-超分子水凝胶0!+"’"1是将(,-或者高分子作为主链%利用(,-互补配对组装形成的三维网
络结构)基于(,-的特异性识别$序列的可设计性$功能序列的响应性$成熟的化学修饰方法等特点%
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构建的(,-超分子水凝胶有以下性质#!#"可调控的力学强度.!!"多重刺激响应性.!’"自愈合的性质.
!&"可触变的性质.!$"功能分子的定量化修饰.!)"多功能集成及应用)

根据形成(,-超分子水凝胶网络结构的特点%可分为#!#"利用(,-组装单元自下而上形成的水
凝胶%即纯(,-超分子水凝胶.!!"利用(,-自组装实现高分子交联网络形成的水凝胶%即高分子:
(,-杂化超分子水凝胶)本文将重点综述近年来代表性的(,-超分子水凝胶组装策略$性质及其应
用研究)

=@=!纯T&"超分子水凝胶

!""%年%基于(,-自组装设计理念%我们提出了一种制备纯(,-超分子水凝胶的策略0’#1)如图’
!-"所示%水凝胶的基本单元由三条短链(,-组装成I形组装体%在正常生理A5下%I形组装体可以
长期稳定存在%由于其体积较小以及组装体间的电荷排斥效应%组装体之间没有较强的相互作用%体系呈
现溶液性质.当溶液A5值降低到)a’以下时%I形组装体末端富含]的序列可以在组装体之间形成双
分子E:>/NE<结构%从而将组装体交联在一起%得到完全由人工合成的小片段(,-通过超分子组装形成
的水凝胶)这种水凝胶可以随A5值变化形成与解离%响应速度在秒级水平%其强度可以达到千帕量级)

图’!自组装形成的纯(,-水凝胶示意图
!-"A5响应性的(,-水凝胶可控释放金纳米颗粒.!V"具有热响应性和酶响应性的(,-水凝胶)

.EJK01’!41;<:8==1>?;13(,-C@30/J1;=
!-"A5N0EJJ1013(,-C@30/J1;=</0B/9N0/;;13J/;3989/A80NEB;1=01;18=1.!V"(,-C@30/J1;=2ENC31=EJ98?;1

NC10>8;89319Z@>8NEB01=A/9=EM191==a

研究发现%该水凝胶和之前报道的化学交联水凝胶和超分子水凝胶相比%有以下特点#!#"此水凝胶
没有明显的*溶涨+现象.对于一般的水凝胶网络%交联点之间的分子链长度符合正态随机分布规律%并且
由于链刚性与长度的不同%这些线性的分子链在溶液中产生卷曲$折叠$缠绕与塌缩%交联点之间的距离
将进一步进行随机分布)这些卷曲的分子链随着良溶剂的加入%可以进一步伸展%从而造成整个网络的
扩展%即*溶涨+.而构成该水凝胶网络的结构均为(,-组装体%其中双链结构的驻留长度!A10=E=N19B1
;19JNC"为$"9>%而四链结构的刚性更强.所以在此凝胶网络中%交联点之间只有(,-双链和四链结构%

并且这些结构都小于其驻留长度%可以被认为由全刚性结构构成%而由于(,-组装体具有较多的负电
荷%也不存在链的卷曲%缠绕$折叠等现象%所以此距离不会随加入更多良溶剂而进一步伸展%宏观凝胶也
就观察不到明显的4溶涨3现象.!!"此水凝胶可以包裹#’9>的金颗粒%但小分子可以很快地扩散通过%

不存在一般高分子水凝胶的4缓释3效应.我们推测%在一般的高分子水凝胶网络中%交联点间分子链长度
的随机分布决定了整个凝胶网络中网孔大小存在正态分布%对所有尺寸的分子在其中的运动都可以产生
影响%从而导致包覆其中分子的4缓释3)同样地%由于纯(,-超分子水凝胶交联点之间为纯刚性结构%

不能够塌缩%所以形成的网络结构在孔径分布中%尺寸较小的部分无法形成%造成了在孔径分布中一定尺
寸之下的小孔不存在%因而%这样的网络结构导致了较小的分子可以比较容易地在网络中扩散%没有明显
的4缓释3效应)这种新型超分子水凝胶的制备不仅开拓了超分子水凝胶和核酸纳米技术研究的新方向%

还由于其网络结构明确%为研究超分子水凝胶体系的分子结构与宏观性能的关系提供了一个平台)之
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后%我们利用(,-与碳纳米管的相互作用%将单壁碳纳米管引入水凝胶体系%制备了碳纳米管:(,-杂
化的超分子水凝胶0’!1)

!"##年%为了实现水凝胶在生物医学领域中的应用%我们对纯(,-超分子水凝胶组装策略进行了
拓展%制备了在生理条件下可以原位快速形成的纯(,-超分子水凝胶0’’1)如图’!V"所示%我们设计了

I:=B8<</;3和UE9W10两种构筑基元!VKE;3E9J?;/BW"%两种基元可通过设计的粘性末端互补连接%在一定
的浓度下即可形成凝胶)通过改变粘性末端的长度或序列%可以调节其热稳定性%从而赋予凝胶不同的
温度响应性.而通过在UE9W10中插入酶切位点%使其能被相应的酶切断%从而具有特异的酶响应性)

双网络水凝胶因其兼具两种材料的优点%有效地克服了单一材料的缺点受到了人们的广泛关
注0’&%’$1)!"#$年%我们将纯(,-水凝胶0’’1与纤维素:葫芦脲0+1!]V0+1"超分子水凝胶0’)1相结合%制备
出一种完全基于物理交联的超分子双网络水凝胶0’*1!见图&")不同于化学交联的双网络水凝胶需要通
过逐步聚合的方法来合成%该双网络水凝胶由于具备正交的主客体识别作用和(,-互补配对能力%因
此%可以通过一锅煮的方法来制备%简单快速)荧光共聚焦结果表明%(,-刚性网络与纤维素高分子的
柔性网络互相穿插)互穿网络的形成不仅可以增强水凝胶的力学性质%而且克服了纯(,-超分子水凝
胶的脆性问题%同时具备了]V0+1水凝胶良好的延展性和可拉伸性)此外%该双网络水凝胶依然具备剪
切变稀$触变性$自愈合等特点%由于纤维素和(,-均具有良好的酶响应性%该双网络水凝胶具有酶的
双重响应性%可以根据具体需要%选择性地实现其中一种凝胶网络结构的特异性降解%或者双重凝胶网络
的全部解离%因此该水凝胶在药物包裹和可控释放中有着潜在的应用)

图&!基于]V0+1主客体相互作用和(,-自组装形成的响应性超分子双网络水凝胶体系

.EJK01&!Q1=A/9=EM13/K?;191N2/0WC@30/J1;=/<E9N10A191N08NE9J(,-893]V0+1C/=N:JK1=N=KA08>/;1BK;80=@=N1>=

=@;!高分子CT&"杂化超分子水凝胶
高分子:(,-杂化超分子水凝胶是将(,-通过化学反应接枝到高分子侧链上%利用(,-的特异

性互补交联形成的网络结构)在早期制备高分子:(,-杂化的超分子水凝胶的研究中%人们主要将修饰
有丙烯酰胺的短链(,-分子与丙烯酰胺单体进行自由基共聚%获得侧链接枝(,-的聚丙烯酰胺高分
子%再利用(,-的特异性互补形成交联网络结构%此类水凝胶主要用于可视化检测)例如#!""+年%香
港科技大学的 DE课题组利用聚丙烯酰胺:(,-水凝胶实现对蛋白质的包覆和可控释放0’+1.!"#"年%加

拿大滑铁卢大学的UEK课题组利用这类水凝胶实现了对 5J!c的检测0’%1.同年%佛罗里达大学的L89课
题组等利用核酸适配体!8AN8>10"组装制备出聚丙烯酰胺:(,-水凝胶%成功的应用于对腺苷$可卡因的
可视化检测0&"1)但是%聚丙烯酰胺主链是不可被生物降解的碳碳键%残留的丙烯酰胺单体具有神经毒
性%这些因素都限制了这类水凝胶在生物医学领域中的应用)

最近%我们和中科院化学所李志波课题组合作%发展了一种能显著提高力学强度的聚多肽:(,-杂
化超分子水凝胶体系0&#%&!1%不仅解决了生物相容性和生物降解性的问题%并通过(,-结构的设计实现

了水凝胶定比例的多功能化修饰0&’1)如图$所示%我们将叠氮修饰的短链(,-分子和侧链接枝炔基的
聚谷氨酸分子%利用点击反应共价接枝形成聚多肽:(,-高分子%并将[形的(,-组装体通过(,-粘
性末端互补配对形成聚多肽:(,-杂化超分子水凝胶)这类水凝胶可以根据需要实现特定位点的多功
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能修饰#以两种荧光分子作为模型分子%将红色和绿色荧光分子互补到[形的粘性末端上%通过改变不
同荧光分子的加入量%可以得到不同比例修饰的水凝胶!见图$-")同时%由于(,-序列互补具有动态
可逆的特点%这类超分子水凝胶具有良好的可触变性!见图$V"#在高剪切应力或应变条件下%水凝胶呈
现流体的性质%当应力或者应变撤销时%水凝胶又快速恢复到初始的机械强度%转变速度在秒级水平!见
图$]")这类水凝胶可直接用注射器挤出%从腔内到针头的注射实现了从溶液到凝胶的转变%因此%它具有
可注射的性质!见图$(")此外%我们可以在一定的应力水平下用于较大尺寸三维结构的直写!见图$6")

图$!多肽:(,-杂化水凝胶的多功能修饰和可注射性研究

.EJK01$!7/;@A1ANE31:(,-C@?0E3C@30/J1;=2ENC>K;NE:<K9BNE/98;>/3E<EB8NE/9893E9X1BN8?;1A0/A10N@

!!(,-超分子水凝胶的应用

(,-超分子水凝胶具有生物相容性和降解性%可设计的响应性和力学性能%良好的分子通透性%可
触变性和自愈合等特点%因而%它能够较好地满足三维细胞的培养并在生物医学领域中有着广阔的应用
前景)以下我们将在之前发展的 (,- 超分子水凝胶的基础上%探索其在单细胞的封存与释放$三维细
胞培养$三维细胞打印等方面中的应用)

;@=!单细胞的封存与释放
为了探索(,-超分子水凝胶在细胞培养中的可行性%!"#’年%我们将纯(,-超分子水凝胶研究了

单细胞的封存和释放的应用0&&1)如图)所示%,O5’L’单细胞首先由于重力作用被捕获在合适尺寸的

7(D4微孔中%(,-凝胶的两种组装单元I形组装体和UE9W10依次加在含有细胞的微孔芯片上%震荡
后形成(,-凝胶%从而将细胞封存在微孔中)由于设计的(,-凝胶含有限制性内切酶6B/QO的酶切
位点%当体系加入6B/QO后%(,-凝胶转变为溶液%门被打开从而释放细胞)荧光共聚焦和扫描电镜结
果表明%这类水凝胶可以形成大约!""#>的厚度覆盖在细胞的微孔芯片上%有效地防止了单细胞的迁移
出孔%经过!&C的培养%细胞能够保持很好的活力!%+s#i")

图)!(,-水凝胶用于单细胞的封存和可控释放

.EJK01)!-N0EJJ1013(,-C@30/J1;B/M10N/19M1;/A89301;18=1=E9J;1B1;;=

,&"#, !!!!!!!高!!分!!子!!通!!报 !"#$年%月!



#"a#&"!+(XaB9WEa#""’:’*!)a!"#$a"%a""*

同时%这类纯(,-超分子水凝胶由于其全刚性的网络结构而具有小分子的通透性#我们在实验中
选取了荧光素钠分子加入凝胶体系来模拟细胞活动产生的养料和废物的运输%荧光测试表明%荧光素钠
分子在!>E9内穿透网络结构并扩散到上层培养基中%而采用绿色荧光蛋白!S.7"大分子也可以在

#">E9内容许自由通过%证明了此水凝胶具有良好的通透性)因此%这种设计不仅能够避免单细胞研究
中的交叉污染的问题%还可以防止细胞迁移出孔%为操纵单细胞$构建图案化细胞和研究细胞的行为提供
了研究平台)

;@;!三维细胞培养

!"#&年%在荧光修饰(,-超分子水凝胶0&’1的基础上%我们和德国乌尔姆大学的 R1E;课题组合作%
发展了一种功能性蛋白修饰的54-!人血清蛋白"和(,-杂化的水凝胶%并研究了该水凝胶作为三维细
胞培养基质的应用0&$1)如图*!-"所示%为增加 54-的水溶性%降低蛋白的非特异性作用和免疫抗原
性%首先通过酯化反应在 54-的骨架引入水溶性的76S!JNe!""""高分子%然后将叠氮修饰的 54-
多肽骨架和炔基(,-通过点击反应形成具有(,-修饰的 54-高分子.接着%将接枝有功能性蛋白

S.7!绿色荧光蛋白"和I.7!黄色荧光蛋白"的(,-单链和[形的(,-组装体通过粘性末端互补获
得具有功能蛋白定量修饰的(,-组装体.最后%两组分通过(,-自组装形成54-:(,-杂化的超分子
水凝胶!见图*V")

图*!54-:(,-杂化水凝胶用于蛋白的可控释放和细胞培养

.EJK01*!54-:(,-C@?0E3C@30/J1;</0B/9N0/;;13A0/N1E901;18=1893B1;;BK;NK01

流变学测试结果表明%这类杂化的超分子水凝胶由于蛋白骨架的引入显著地提高了其力学强度)通
过加入核酸酶%可以在’">E9内实现对该蛋白质的可控释放!见图*]")此外%我们还利用该水凝胶作为
三维细胞培养的基质!见图*("%将-$&%细胞包覆在该杂化的水凝胶里培养&+C后%荧光测试结果表明%

细胞仍保持很高的存活率!%%$i"%并且呈现均匀的三维分布%因此%这类水凝胶体系可以很好地模拟天
然的细胞外基质!6]D"来研究细胞的行为)

;@A!三维细胞打印
近年来%三维生物打印0&)1成为国际前沿的热点研究领域之一)和传统的水凝胶相比%(,-超分子

水凝胶由于其生理条件下原位快速生成$前体粘度低$良好的生物相容性和生物降解性$可调的力学强
度$可设计的响应性$自愈合等特点%能够同时满足生物打印的所有要求%从而极大地推进了活细胞三维
打印的研究)

!"#$年%我们利用之前发展的聚多肽:(,-杂化超分子水凝胶体系0&#%&!1%制备出一种在生理条件下

快速原位形成的超分子水凝胶0&*1!见图+-")如图+V所示%此水凝胶由两组分混合后快速形成%前体均
为低粘度的稀溶液%所以%采用双喷头三维打印机将两组分通过层层交替打印的方法沉积到指定的位置
上%通过结构的设计可以得到不同形状和尺寸的三维打印结构)由于此(,-超分子水凝胶具有良好的
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自愈合性质%先后打印的组分可以快速愈合%从而得到完整均一的打印体)同时%此水凝胶有较高的力学
强度%形成水凝胶的过程中呈现不溶胀$不收缩的特点%因此%打印出的产品可以很好的实现设计的形貌%
包括一维点阵$二维字母和三维形状等!见图+]")在现有的条件下%我们利用此三维打印机可以实现百
微米级精度以及厘米级宏观尺寸结构的制备)

图+!多肽:(,-杂化超分子水凝胶用于三维细胞原位快速打印

.EJK01+!Q8AE3</0>8NE/9/<8=KA08>/;1BK;80A/;@A1ANE31:(,-C@30/J1;</0./#.$ANC011:3E>19=E/98;B1;;A0E9NE9J

由于两组分的溶液粘度都很低%打印过程中施加的压力及产生的剪切力都较小%因此%这类水凝胶比
较适合将其中一种或者两种组分包覆活细胞进行共打印%实现具有三维结构的活细胞打印)在实验中%

我们以-NL:!"细胞!小鼠垂体瘤细胞"为模型%荧光测试结果表明%打印后的细胞具有很高的存活率
!%+a+s#a&i"%此外%通过质子泵活性%代谢周转%膜运输等测试手段表明%打印后的细胞具有正常细胞
的生理功能)由于该(,-超分子水凝胶具有良好的分子通透性%可以让营养物质自由交换%满足细胞
生长所需的营养供给%我们对打印体中的细胞进行了数天的培养与观察)这类(,-超分子水凝胶为进
一步复杂结构和微器官的打印奠定了基础)

’!总结与展望

综上所述%基于(,-的特异性识别$序列的可设计性$功能序列的响应性$化学合成和修饰技术的
成熟等特点%利用(,-自组装形成的超分子水凝胶开拓了高分子水凝胶研究的新方向)此凝胶体系由
于具备生理条件下快速原位形成$力学强度可调$多重响应性$良好的生物相容性$生物降解性$小分子通
透性$可触变和自愈合等特性%因而%我们相信该材料在生物检测$三维细胞培养$组织修复$组织打印等
方面有着广阔的应用前景)
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