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摘要:以磁性纳米粒子为关键构件的磁性纳米复合水凝胶,拥有优良的机械性能、较好的生物相容性和丰富的

磁性,因此在核磁成像、环境治理、热疗以及促进干细胞分化上有着显著的效果。基于目前的研究概况,本文简

要介绍了纳米复合水凝胶的理化性质以及作为关键构件的磁性纳米粒子的特性以及制备方法,同时重点阐述

了磁性水凝胶在应用及其设计策略方面的研究进展,并从应用角度出发提出了未来将会面临的挑战以及其发

展趋势。
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Abstract:With
 

magnetic
 

nanoparticles
 

as
 

a
 

pivotal
 

role,
 

the
 

magnetic
 

nanocomposite
 

hydrogel
 

has
 

excellent
 

me-
chanical

 

properties,
 

good
 

biocompatibility,
 

and
 

rich
 

magnetism.
 

Therefore,
 

the
 

magnetic
 

hydrogels
 

can
 

be
 

used
 

in
 

many
 

fields
 

productively,
 

such
 

as
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(MRI),
 

hyperthermia
 

treatment,
 

environmen-
tal

 

governance
 

and
 

promotion
 

of
 

stem
 

cell
 

differentiation.
 

Based
 

on
 

the
 

current
 

research
 

progress,
 

the
 

physical
 

and
 

chemical
 

properties
 

of
 

the
 

nanocomposite
 

hydrogel,
 

the
 

characteristics
 

and
 

preparation
 

methods
 

of
 

magnetic
 

nanoparticles
 

as
 

the
 

pivotal
 

component,
 

and
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

magnetic
 

hydrogels
 

in
 

application
 

and
 

de-
sign

 

strategies
 

were
 

briefly
 

introduced
 

in
 

this
 

review.
 

At
 

the
 

same
 

time,
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

the
 

above
 

appli-
cations,

 

future
 

challenges
 

and
 

development
 

were
 

also
 

proposed.
 

Keywords:Magnetic;
 

Hydrogel;
 

Nanoparticle;
 

Application;
 

Environmental
 

governance

  水凝胶作为一种极为亲水的软体材料,因其

生物相容性好且结构强度适中,一经发现就在组

织工程和医学领域大放异彩,并在骨修复以及伤

口敷料等领域得到了广泛的应用。通过改变聚合

物的种类、交联的类别以及聚合方法,可以轻松地

调整水凝胶的性能,但是常规水凝胶无法拥有与

跟腱之类的人体组织相媲美的强度。为了提升水

凝胶的强度,众多学者进行了广泛的探索并提出

了双网络(DN)水凝胶[1]、互穿网络(IPN)水凝

胶[2]、拓扑滑环水凝胶[3]和纳米复合(NC)水凝
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胶[4]。如图1所示,这些水凝胶被应用于生物医

学、柔性电子设备、医药、组织工程以及废水处理

等领域[5,6]。

图1 磁性水凝胶应用示意图

Figure
 

1 Schematic
 

diagram
 

of
 

magnetic
 

hydrogel
 

application

相比于其他种类的水凝胶,纳米材料的掺杂

可轻易地实现水凝胶在磁场、电场、光、声波的高

效调节能力同时提高其机械性能,这种机械性能

的提升得益于高分子链段和纳米材料的有效链

接[3]。有机和无机这两种完全不同的材料结合,
使获得的新材料兼具柔软、高强度和多功能。这

样的组合赋予了NC水凝胶对各种刺激的高响应

性,使其无论是在生物医学还是在可穿戴的电子

设备的设计方面都得到了广泛的应用。
在NC水凝胶中最引人瞩目的是以磁性纳米

颗粒(MNP)填充的水凝胶。在以往研究中 MNP
被应用于生物分离、核磁共振和靶向给药[7~9]。水

凝胶具有的良好包容能力,当它和 MNP形成复合

材料时不会过多地影响 MNP本身的性质,也不会

阻碍其应用[10]。特异的结构往往能带给材料优异

的性能,而对磁场快速响应的超顺磁性的纳米粒

子可以作为一种复杂结构掺入水凝胶内,通过简

单的静磁场的辅助组装就能获得磁各向异性水凝

胶[11]。因此磁响应水凝胶在吸附、组织工程、靶向

给药和磁共振等方面得到了应用[12,13],更重要的

是可以通过外加磁场,能将水凝胶精确地移动到

任意位置。在下文中我们将结合实例简单介绍

NC水凝胶的理化性质、磁性纳米粒子的特性及制

备方法,同时重点关注近年来磁性水凝胶的研究

进展并对其进行分类总结。

1 NC水凝胶的理化性质

  NC水凝胶被定义为纳米材料和水凝胶通过

各种机制结合起来而形成的功能材料。不同纳米

材料的掺杂会得到理化性质不同的水凝胶。如图

2所示的这些常见基底制备的水凝胶往往拥有良

好的可塑性,意味着通过改变模具的形状可以轻

松地调整材料的形状。对于 NC水凝胶,纳米材

料往往对水凝胶的功能起到决定性的作用。

图2 制备水凝胶常用的高分子基底示意图

Figure
 

2 Polymer
 

substrates
 

commonly
 

used
 

in
 

the
 

preparation
 

of
 

hydrogels

1.1 机械性能

  水凝胶以其强大的锁水能力和良好的生物相

容性而备受关注,当水凝胶用于柔性电子设备、医
疗和机器人等领域时,其需要有足够的物理强度

支撑这些产品的日常使用及损耗。因此拥有足够

强的机械性能,才能得到更多的应用。NC水凝胶

机械性能受纳米材料的特性、纳米材料与聚合物

链之间的作用力、聚合物链的性质和交联度等诸

多因素影响。纳米材料的引入已经被证明可以显

著改善水凝胶的机械性能[14],一种策略是将纳米

材料直接以混合的方式加入到聚合溶液中,这些

材料一般是通过其表面丰富的官能团以氢键的方

式和聚合物链作用来达到提升强度和赋予功能性

的目的,如 Wang等[15]将二维过渡金属碳(氮)化
物(MXene)纳米材料以混合的方式加入到聚乙烯

醇(PVA)水溶液中并以四硼酸钠为交联剂,如
图3所示,MXenen纳米片上丰富的表面官能团为

水凝胶提供了额外的氢键结合位点,促进了凝胶

·55·
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体系的交联,使得 MXene/PVA复合水凝胶具有

优异的自修复性能和超强的拉伸能力。在另一种

策略中,Xie等[16]以原位聚合的方式在聚丙烯酸

(PAA)网络中引入氧化石墨烯(GO)纳米片,制备

的GO/PAA复合水凝胶具有777
 

kPa的拉伸强

度和2980%的断裂伸长率。无论是通过何种方式

引入,纳米材料与水凝胶总是相辅相成的,一方面

适量加入纳米材料会提高复合水凝胶的压缩模

量、储能模量、吸附性和孔隙等[17]。另一方面,通
过水凝胶的包覆,纳米材料有了更强的滞留能力、
更优异的生物相容性和更好的控制能力[18]。此

外,在水凝胶中对于同种纳米片与不同的聚合物

链之间的作用力是不同的,在设计水凝胶时应根

据所需 的 功 能 选 择 合 适 的 纳 米 材 料 和 聚 合 物

基底。

图3 MXene纳米片和聚合物段之间的不同相互作用[15]

(2021
 

John
 

Wiley
 

and
 

Sons版权许可)

Figure
 

3 Different
 

interactions
 

between
 

MXene
 

nanosheets
 

and
 

polymer
 

segments
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[15];
 

Copyright
 

2021
 

John
 

Wiley
 

and
 

Sons)

1.2 自愈性能

  多变的外部环境使水凝胶的自愈性能显得尤

为重要。拥有自愈性能的材料可以自修复其外观

和机械 性 能 并 提 高 水 凝 胶 的 寿 命 和 抗 疲 劳 能

力[19]。大部分水凝胶的自愈能力主要源自可逆共

价键、离子络合、氢键、金属配位和主客体等作用

力。与其他水凝胶不同,NC水凝胶的自修复性能

会同时受聚合链和纳米材料的影响,但是在 NC
水凝胶中纳米材料的掺杂毕竟是少部分,因此若

水凝胶的聚合物链段和纳米材料都能提供自愈能

力时,聚合物链的相互作用往往会占主要地位。
在Li等[20]报道的PVA-PDA-pRGO纳米复合水

凝胶中,快速自愈能力主要是由硼砂和PVA构建

出动态的二醇-硼酸酯键提供,而部分被还原的

GO纳米片与聚合物链所形成的氢键网络也协同

提高了水凝胶的自修复性能。非共价键的相互作

用对于NC水凝胶的作用也是不容忽视的,它们

可以同时为水凝胶提供强度和韧性并且确保可靠

的自愈能力[21]。Li等[22]对 MXene-PAA-ACC
 

水

凝胶的研究显示,其自愈能力来自于 MXene纳米

片的表面基团(O、F、OH 等)与PAA 的羧基和

Ca2+之间的氢键和金属配位作用。纳米粒子的加

入使得构筑可自愈水凝胶的策略多元化,同时这

也能更好地满足所需的功能。

2 磁性纳米粒子(MNPS)

  磁性纳米粒子(MNPS)被归类为可受磁场操控

的物质,主要由Fe、Co、Ni及其氧化物组成,它们的

直径一般在1~100
 

nm之间。长久以来磁性物质

一直是研究的热点,性能优良的磁性纳米粒子被广

泛应用于生物医学、核磁共振、磁分离、药物的释放

和污染物处理等领域[23]。另外在治疗癌症方面,

MNPS能将外部施加的高能磁场转化为足以杀死

癌细胞的热能,其治疗效果显著,副作用较小[24]。
在磁性水凝胶中不同性能的 MNPS会给水凝胶带

来不同的功能,重要的是用于水凝胶的 MNPS被要

求至少能在水中分散。因此为了完成水凝胶的设

计,选择合适的方法制备所需的MNPS尤为重要。

2.1 磁性纳米粒子的合成方法

  尺寸是纳米粒子特性的决定性因素之一,而
合成方法直接决定粒子的尺寸及表面性能[25]。采

取合适的方法对控制磁性纳米粒子是必要的,经
过几十年的发展已衍生出多种制备方法,大体上

可分为物理方法和化学方法。一方面如机械碾磨

之类的物理方法能快速地制备出大量的磁性纳米

粒子,但是制备出的材料纯度不高,粒径分布较

广[26]。另一方面通过共沉淀法、水热法、热分解和

溶胶-凝胶法等化学方法制备出的材料虽然量小,
但是产物更容易控制且粒径更加均一。如表1所

示,简要地总结了各种化学方法制备磁性纳米粒

子的程序及优缺点[27~38],具体示意流程如图4。

2.2 应用于水凝胶中的 MNPS的设计

  磁性水凝胶在生物医学上的应用尤为广泛,
例如,可用皮下注射封装有 MNPS的水凝胶的方

式代替静脉给药[39];又如掺杂改性 MNPS的壳

·65·
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  表1 制备磁性纳米粒子方法及其优缺点

Table
 

1 Methods
 

for
 

preparing
 

magnetic
 

nanoparticles
 

and
 

their
 

advantages
 

and
 

disadvantages

方法 制备程序 优势 劣势 参考文献

共沉淀法 Fig.4a 简便、快速、产量高、水分散性良好 无法有效的控制粒径、易聚集、易被氧化 [27~29]

溶剂热法 Fig.4b 分散和结晶度良好、尺寸可控、在水中能分散
高温高压、反应时间过长

[30~33]

热分解法 Fig.4c 易控制、单分散、结晶度高
实验温度温、在水中分散性不佳

[34~35]

溶胶-凝胶法 Fig.4d 晶体结构形貌可控,水分散性良好 煅烧过程会产生大量醇类物质,会产生安全隐患 [36~38]

图4 制备磁性纳米粒子的各种方法:共沉淀法(a),溶剂热法(b),热分解法(c),溶胶-凝胶法(d)

Figure
 

4 Various
 

methods
 

for
 

preparing
 

magnetic
 

nanoparticles:
 

co-precipitation
 

method
 

(a),
 

solvothermal
 

method
 

(b),
 

thermal
 

decomposition
 

method
 

(c),
 

sol-gel
 

method
 

(d)

聚糖水凝胶作为支架并可诱导骨细胞增值[40]。为

了最大限度地减少外部的高磁场强度对人体带来

的影响,掺入的 MNPS必须具有较高的磁响应能

力。更重要的是,在治疗的过程中这些水凝胶都

将会长时间存在于生物体内,且随着体内的循环

水凝胶可能会被逐步地消耗,因此加入的 MNPS
必须具有生物相容性。在其他的应用方面,如水

污染处理[41],要求 MNPS能均匀地分散并结合到

水凝胶中以避免二次污染环境,因此对 MNPS的

表面改性是必要的,其不但能增加 MNPS的稳定

性和分散程度,还能赋予其更多的功能。
鉴于以往的工作,能简便快速且大量地生成

MNPS的共沉淀法无疑是一种绝佳的大规模制备

功能化 MNPS的方式,但是其易于聚集且不易有

效控制粒径的性质又限制了其应用。若能有效地

规避溶胶-凝胶法的安全隐患,那其可能成为一种

更优的选择。因此从应用的角度,在合成 MNPS

方面共沉淀法和溶胶-凝胶法应该得到更多的重视

和探讨。

3 磁性水凝胶

3.1 常规磁性水凝胶的研究

  截至目前,对于如何设计 MNPS与凝胶网络

的形成及相互作用的研究已日渐繁杂多样,以下

将按制备策略的分类方式对近年来的研究概况加

以介绍。
(1)混合法

将 MNPS与聚合物或单体溶液混合,经过一

定的处理后形成磁性水凝胶,其中 MNP通过氢键

等非共价键的方式与聚合物网络连接。制备方法

如图5(a)和5(b)所示。直接混合的方式操作简

单方便且能快速形成具有良好的磁响应能力和造

影能力的水凝胶[42~44]并且通过设计可以得到具

有更多功能的水凝胶[45~47]。例如,Liu等[45]以聚
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图5 磁性水凝胶的制备方法:混合法(a,b),化学沉淀法(c),渗透法(d),接枝法(e)

Figure
 

5 Different
 

preparation
 

methods
 

of
 

magnetic
 

hydrogel:
 

mixing
 

method
 

(a,b),
 

chemical
 

precipitation
 

method
 

(c),
 

osmose
 

process
 

(d),
 

grafting
 

method
 

(e)

苯胺包覆的纳米原纤维素(NFC)为模板制备 Mn-
Fe2O4 磁性材料,随后将 NFC/PANI/MnFe2O4
复合材料加入到PVA水凝胶中,获得了优异的导

电性、磁性和自愈能力。在混合法中由于 MNPS
与聚合物是分开制备的,因此MNPS的磁响应性,
尺寸等特性都可以得到满足,但是 MNPS在混合

的过程中可能会发生聚集而导致分布不均匀,在
交联密 度 过 低 时 聚 合 物 链 段 无 法 有 效 地 困 住

MNPS,因此会有漏磁的风险。
(2)

 

化学沉淀法

这种方法是将铁离子混入水凝胶中再通过共

沉淀的方式在凝胶网格中原位生成 MNPS。制备

方法如图5(c)。Li等[48]先通过辐射引发的方式

制备出聚(L-半胱氨酸/2-羟乙基丙烯酸酯)水凝

胶,再将适量溶胀后的水凝胶在氮气气氛下充分

吸收Fe3+/Fe2+离子,随后加入氨水,使其在水凝

胶内部形成 MNPS。制备的磁性水凝胶能有效地

吸附废水中的重金属离子并且更易分离。Reddy
等[49]将预先制备好的聚N-异丙基丙烯酰胺/丙烯

酰胺丙磺酸(NIPAM/AMPS)水凝胶置于蒸馏水

中,完全溶胀后再将Fe3+/Fe2+离子引入水凝胶网

络中,最后将其放置在氨水中过夜,MNPS的形成

增加了水凝胶网格的孔隙,从而显示出更高的溶

胀率[50],并且聚N-异丙基丙烯酰胺(PNIPAM)和
MNPS的复合使该水凝胶在热疗方面有着巨大的

潜力。此法虽然简便、快速但却很难控制尺寸和

磁性。
(3)渗透法

通过物理的方式将MNPS分散液由水凝胶的

表面逐渐渗入其内部。制备方法如图5(d)所示。

Samal等[51]先将水性丝素蛋白溶液制成多孔水凝

胶支架,而后将其浸入MNPS分散液中,支架通过

“呼吸”的方式将 MNPS吸收到水凝胶的微孔中,
而微孔中的羧基和氨基以螯合的方式将MNPS固

定在水凝胶内部。此优点在于MNPS可以单独制

备,但是在渗透的过程中较难控制其在水凝胶中

的均匀性,且凝胶外分布的MNPS会多于内部,因
此这种方法在实际应用中有所局限。

(4)接枝法

在MNPS表面通过接枝和配体交换等改性方

式,使其具备多功能的同时也可与单体共聚;或设

计MNPS表面的基团与高分子链段的相互作用使

MNPS作为交联点被极大程度地包裹在水凝胶

中,制备方法如图5(e)所示。Ziv-Polat等[52]将凝

血酶结合到 MNPS表面,再将其与纤维蛋白原相

互作用制备出可增强细胞分化生长且能用于磁共

振成像的磁性水凝胶。Anirudhan等[53]用β-环糊

精接枝的硅烷化MNPS与壳聚糖交联制备出具有

药物传送功能的生物相容性水凝胶。通过交联固

定 MNPS得到的磁性水凝胶交联密度更高,避免
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因 MNPS的泄漏而导致水凝胶功能的下降,并且

MNPS在水凝胶中的分布也会更加均匀。相比于

其他方法,通过这种策略制备的磁性纳米水凝胶

往往拥有更高的机械性能。

3.2 各向异性磁性水凝胶的研究

  大多数强韧的材料都具有各向异性,如人体

内的骨骼、跟腱和肌肉。在常规水凝胶中由于高

分子链段和纳米材料往往都呈无规分布,进而导

致水凝胶不能具备像跟腱一样强韧的机械性能。
过去的几十年里各向异性水凝胶的发展无疑是引

人瞩目的,科学家们提出了定向冷冻浇铸[54]、3D
打印[55]和磁场定向组装[56]等各种方法,然而像冷

冻浇铸法需针对如PVA之类特定的聚合物结构

才能发挥作用,并且在制备过程中使用的液氨也

较为危险。而通过磁场定向组装磁性纳米粒子来

制备各项异性水凝胶的策略相对简便且更具潜

力。Hu等[11]通过将 MNPS、单体、引发剂、交联

剂等混合后将其置于垂直方向的静磁场中,一段

时间后再热引发聚合。通过此法制备的水凝胶比

MNPS无规则排列下的制品拥有更强的力学性

能、更快的加热效率及更强的给药能力。然而该

方法虽然简单方便但对线性磁性纳米粒子的尺寸

控制并不理想,且在体内给药时有产生细胞毒性

的风险[21]。将 MNPS负载在非磁性的棒状材料

中已成为了一种替代手段,例如利用静电纺丝技

术将混有超顺磁纳米四氧化三铁(SPION)的聚丙

交酯-乙交酯(PLGA)溶液制成具有磁响应的短纤

维,再施加低磁场使短纤维在水凝胶前趋体溶液

中具有一定的取向,随后制成水凝胶[56]。相比于

前者,该策略只需使用少量的 MNPS即可控制各

向异性且少量的 MNPS给生命体带来的负担更

小。尽管制备各项异性磁凝胶的方法多种多样,
但是既要满足简单易控又要满足应用需求仍然是

不小的挑战,相信在不久的将来,以实用为宗旨的

技术层面的不断革新将会推动各向异性磁性水凝

胶的应用日趋成熟。

4 磁性水凝胶的应用

  磁性水凝胶不仅可以通过简单的方式构建出

独特的结构和功能,还可以通过外部磁场来控制

其内部结构。由此也带来许多创新的应用,本章

将重点介绍磁性纳米水凝胶如何在多个领域中发

挥重要作用。

4.1 磁共振成像(MRI)
  MRI是一种广泛应用的现代医学成像技术,
但在实际应用过程中由于不同的组织所生成的信

号会重叠,导致诊断困难甚至失误。因此为了提

高谱图的清晰度,造影剂被广泛应用。当 MNPS
用作造影剂时可以产生局部磁场,增强 MR图像

周围和远端背景之间的信号对比度[57]。相比于其

他造影剂,MNPS具有超顺磁性的纳米颗粒拥有

良好的生物相容性及高效的磁响应性,已经被广

泛地用作 MRI造影剂。例如,用脂质膜包覆的

SPION/P-Mn纳米粒子能显著增强肿瘤细胞发出

的信号,这将有助于发现非常小的早期肿瘤[58]。
但是在长效系统和对局部疾病的精确治疗中,单
纯的MNPS并不能作为一种有效的临床策略。将

MNPS封装在具有生物相容性且可生物降解的水

凝胶中,为局部病变提供非入侵性成像的方法能

有效弥补原 MNPS的不足,并助于医生对病情的

精准把握和精确治疗。

Ribeiro等[59]利用化学改性的多糖包覆亲水

性药物和 MNPS,使最终形成的水凝胶能通过磁

共振成像进行无创监测。天然多糖拥有优异的生

物相容性、生物降解和稳定性,但是其制备的水凝

胶基质并不能满足使用中对亲水性、吸水量和溶

胀性能的要求[60]。因此作者[59]将被
 

(3-氯-2-羟丙

基)
 

三甲基氯化铵修饰后的黄原胶(MXG)粉末加

入到具有PAA外壳的 MNPS水分散液中,在机

械搅拌下混匀后,依靠氢键的作用完成凝胶化。
交变磁场下,水凝胶中的 MNPS会高速震动而持

续升温致使多糖基质不稳定从而加速药物的释

放,在研究中发现 MNPS的加入会使水质子弛豫

时间缩短,因此该磁性水凝胶能作为核磁共振的

T2-对比度增强剂[61]。如图6所示,随着Fe3O4 

MNPs加热的量的提升,XG/MXG2水凝胶的T2
加权颜色逐渐增加。但是这种水凝胶在交变磁场

下,药物的释放具有不稳定性,此外采用PAA包

覆的 MNPS虽然能提高原位停留时间,但是PAA
在人体内过多残留带来的危害仍待讨论。

4.2 肿瘤治疗

  在对肿瘤的各种治疗方案中化疗和热疗共同

作用已经被证明可以优化治疗结果,在传统的治

疗中皮下注射和静脉给药的方式不但特异性差并

且毒性较大[62],而将 MNPS和抗癌药物共同封装

在水凝胶中能有效解决这类问题。在外部交变磁

·95·



高 分 子 通 报 2023年

场的作用下水凝胶中MNPS会产生足以杀死癌细

胞而不伤害正常组织的热量,于此同时聚合物链

收缩挤压出抗癌药物[63],进而轻松地实现将局部

的热疗与化疗联合。在该策略中面临着两方面问

题,一方面热疗系统的设计需要足够的 MNPS,以
便在交变磁场中产生足够的热量。另一方面过多

的磁性纳米材料的加入会影响水凝胶的延展性,
对于肿瘤组织复杂的表面,不良的延展性会影响

水凝胶在对病变区域的覆盖,更重要的是高浓度

  

的 MNPS会使放热增大,从而导致水凝胶中抗癌

药物不受控制地释放[63]。为此,Fan等[64]以壳聚

糖-聚乙 二 醇(DT-PEG)和 铁 磁 涡 旋 域 氧 化 铁

(FVIOS)为原料开发了一种能规避这种不良现象

且用于防止乳腺癌复发的水凝胶,如图7所示,用

FVIOS掺杂的水凝胶温度上升20
 

℃所需的纳米

粒子量比传统的SPION低17倍,此外FVIO功

能化的水凝胶也能有效地促进化学-热协同治疗。
在协同治疗策略方面,Yuan等[65]开发的水凝

  

图6 不同Fe3O4 MNP负载下XG/MXG2水凝胶和水的SAR值(a);不同Fe3O4 MNP加载量的XG/MXG2

水凝胶的T2加权颜色图(b)[59]
 

(2021
 

American
 

Chemical
 

Society版权许可)

Figure
 

6 SAR
 

values
 

for
 

XG/MXG2
 

hydrogels
 

and
 

water
 

with
 

different
 

Fe3O4 MNP
 

loadings
 

(a);
 

T2-weighted
 

color
 

map
 

of
 

XG/MXG2
 

hydrogels
 

with
 

different
 

Fe3O4 MNP
 

loadings
 

(b).
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[59];
 

Copyright
 

2021
 

American
 

Chemical
 

Society)

图7 用于治疗术后肿瘤复发的磁性水凝胶,从左到右分别展示水凝胶的结构示意图,以及用于治疗术后

肿瘤复发的过程[64](2019
 

John
 

Wiley
 

and
 

Sons版权许可)

Figure
 

7 Magnetic
 

hydrogel
 

used
 

to
 

treat
 

tumor
 

recurrence
 

after
 

surgery,
  

from
 

left
 

to
 

right,
 

the
 

schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

structure
 

of
 

the
 

hydrogel
 

and
 

the
 

process
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

postoperative
 

tumor
 

recurrence
 

are
 

shown.
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[64];
 

Copyright
 

2019
 

John
 

Wiley
 

and
 

Sons)
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胶能通过高效协同磁热-化学-化学动力学治疗肿

瘤,并且该可注射磁性水凝胶系统能用于肿瘤磁

共振 成 像。研 究 发 现,被 SiO2 介 孔 壳 包 覆 的

MNPS具有类似过氧化氢酶的活性,在肿瘤高

H2O2 的微环境中,能诱导产生·OH自由基,破坏

肿瘤表面的保护性蛋白70
 

(HSP70)从而增加对

癌细胞的杀伤力[66]。在引入普鲁兰多糖-壳聚糖

(PULL-CS)水凝胶后,可以控制水凝胶包覆的药

物在肿瘤细胞周围释放,而后渗透到细胞中进行

协同治疗;并且PULL-CS水凝胶的加入能延长纳

米球在生物体内的保存时间,为生物体提供长效

的治疗。该可植入式水凝胶为癌症的诊断和治疗

提供了更多的可能性。

4.3 药物释放

  天然聚合物形成的水凝胶作为载药工具已经

受到了广泛的关注,其拥有多孔结构,能吸收大剂

量的药物并能减少炎症的产生。在未功能化的水

凝胶中药物是通过分子的自由扩散和水凝胶的降

解释放到人体中,在这类水凝中,药物的释放总是

被动的、缓慢的、不可控的[67]。最常见的一种应用

是利用人体胃部和肠道pH值的显著差异,水凝胶

包覆后的药物在胃部酸性环境下不敏感,当进入碱

性的肠道的环境后会使水凝胶溶解,释放出药

物[68]。
这类水凝胶在运送蛋白质药物方面具有较大

的潜力,但是相对于局部送药,磁响应水凝胶能更

容易满足医疗上对快速响应和远程控制的需求,
其示意图如图8所示。例如,具有磁响应的水凝

胶能通过外部振荡磁场产生脉冲可控地释放药

物[69]
 

,又如磁性壳聚糖水凝胶不但能通过外部磁

场的脉冲释放药物还可延长在目标位置的停留时

间[70]
 

。基 于 此,由 能 快 速 响 应 和 远 程 控 制 的

MNPS和可生物降解的聚合物形成的磁性水凝胶

成为药物载体的有力竞争者。

图8 磁凝胶在药物控制释放中的示意图

Figure
 

8 The
 

schematic
 

diagram
 

for
 

drug
 

control
 

and
 

release
 

during
 

therapy
 

with
 

medicine
 

based
 

on
 

the
 

magnetic
 

hydrogels

  基于人体组织的复杂性,单一功能响应的水

凝胶并不能满足需求。借助磁性水凝胶的精准靶

向控制并加载多重响应对于运载药物显得尤为必

要。Mahdavinia等[71]通过在甲基纤维素-聚丙烯

酰 胺/锂 皂 石 (HPMC-PAALap)上 原 位 生 成

MNPS,得到具有磁响应和pH 响应的水凝胶,双
氯芬酸钠的控释研究表明,在pH=7.4时释放药

物的量明显多于pH=1.2时,且具备磁响应性和

定位能力。又如,Rutnakornpituk等[72]通过自由

基聚合羧甲基纤维素钠(CMC)与 NIPAM,再利

用乳化交联手段负载 MNPS,成功制备出了一种

具有pH 响应、热敏性和磁响应的水凝胶微球。
研究表明,高于其临界转变温度会使PNIPAM 收

缩从而使得包藏的药物受到挤压导致释放量增

加,并且在中性和酸性溶液中,CMC
 

链之间的羧

酸根与周围的水会形成更多的氢键,导致包覆于

微球中的药物难以释放。可见,具有多响应的智

能水凝胶能更加轻松地运送药物、释放药物。

4.4 组织工程

  组织工程是将生物学和工程学原理应用于受

损组织的代替品开发[73]。水凝胶是由具有三维网

状结构的亲水高分子组成,由于其高含水量、生物

相容性好且易于加工,在组织工程上有着巨大的

潜力。天然高分子材料具有良好的生物相容性和

生物降解性,但其相对固定的结构使在应用时按

需调控性变差[74]。合成高分子材料可以在制备过

程中控制其结构、机械性能甚至是分子量[75],因此

在组织工程中往往是将天然高分子与合成高分子

协同使用互相弥补其缺点[76]。由单纯的高分子形

成的水凝胶并不能胜任促进细胞分化、修复受损
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组织和物质运输的重任,而结合了功能性的纳米

材料则 能 通 过 远 程 的 信 号 指 导 体 内 组 织 的 活

动[77]。其中 MNPS能通过外部磁场指导细胞分

化,并且通过调节其浓度和磁场强度调整材料的

应用范围[78]。
研究表明在外部磁场中磁性水凝胶能为骨骼

的形成、牙本质的再生以及血管形成提供动态的

机械刺激[79,80]。通过合成高分子与天然高分子协

同模拟生物组织的构成,再加入 MNPS提高其干

细胞分化能力和远程控制能力,这样的策略不失

为一种理想的组织修复方法[81]。但是这样制备出

的水凝胶往往力学性能不足抗疲劳性较差。基于

此,如图9所示,Wang等[82]提出将水凝胶前趋体

溶液通过真空浸渍渗透到纤维素原纤维骨架的微

通道中,利用骨架的各向异性结构成功制备出用

于骨修复的坚固且低成本的水凝胶复合材料。而

这种排布整齐的纤维素骨架只需要将天然松木进

行脱木质素处理即可获得,更重要的是该方法可

适用于不同的前趋体溶液,且可通过调控 MNPS的

浓度和表面特性来实现该水凝胶的进一步功能化。

图9 磁性水凝胶在组织工程中的应用。(a)水凝胶手术过程示意图,(b)分别植入
 

WH
 

和
 

MWH
 

的两个相邻骨

缺损部位的X射线图像,(c)
 

MWH(上)和 WH(下)支架治疗的股骨缺损的 Micro-CT重建模型。

(红色箭头表示新骨长入 MWH支架)[82](2021
 

John
 

Wiley
 

and
 

Sons版权许可)

Figure
 

9 Application
 

of
 

magnetic
 

hydrogel
 

in
 

tissue
 

engineering.
 

(a)
 

Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

surgical
 

procedure.
 

(b)
 

X-ray
 

image
 

of
 

two
 

neighboring
 

bone
 

defect
 

sites
 

implanted
 

with
 

WH
 

and
 

MWH,
 

respectively.
 

(c)
 

Micro-CT
 

reconstructed
 

models
 

of
 

the
 

femoral
 

defects
 

treated
 

with
 

MWH
 

(upper)
 

and
 

WH
 

(bottom)
 

scaffolds.
 

Red
 

arrows
 

indicate
 

the
 

new
 

bone
 

ingrowth
 

into
 

the
 

MWH
 

scaffold.
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[82];
 

Copyright
 

2021
 

John
 

Wiley
 

and
 

Sons)

4.5 环境治理

  废水中含有大量的污染物,如重金属离子、染
料和农药等不可降解且含有剧毒的成分会在生物

圈中逐级积累。当摄入人体后会引发多种疾病。
水凝胶作为一种易于分离的高吸附性多孔材料,
在废水处理领域具有广阔的前景[83~85]。相比于

传统的水凝胶,MNPS的加入会提高水凝胶孔隙

的大小,增加水凝胶的比表面积并增加其机械强

度。如图10所示,磁性水凝胶的吸附性源于聚合

物链段中含有的大量羧基、羟基和氨基等官能团,
通过与污染物之间形成氢键、静电吸附或络合的

方式,将污染物富集并困在水凝胶中[86]。
依靠磁性材料所特有的磁分离特性,可使得

处理完污水的水凝胶能轻易被收集。例如,传统

的纤维基吸附材料往往需要通过离心或者过滤的

方法分离收集,而通过原位生成的方式将纤维素

与 MNPS相结合得到的新型吸附剂,不但具有高

的吸附性能且通过磁分离并回收[87]。多孔的吸附

材料具有高表面积和高度互连的孔结构,这些结

构能极大地提高吸附量,但是其制备工艺复杂,成
本高昂。Wang等[88]将硅烷改性的 MNPS用于稳

定Pickering
 

HIPEs而后聚合,在除去有机相后得

到磁性的大孔水凝胶,可大量吸附Cd2+ 和Pb2+,
在经过5个吸附-解吸循环后依然保持较高的吸附

量。MNPS的引入极大地改善了吸附剂的再利用

效果。然而,污染物的吸附并不是处理的终点,在
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图10 磁凝胶用于处理水中重金属离子的示意图

Figure
 

10 The
 

schematic
 

diagram
 

for
 

water
 

treatment
 

(within
 

heavy
 

metal
 

ions)
 

with
 

the
 

magnetic
 

hydrogels

传统的污染处理体系中,常使用Fe2+ 与 H2O2 反

应形成高氧化电势的羟基自由基来分解有机污染

物,但这类体系极易造成二次污染。随着研究的

不断深入,已经证明 MNPS在水凝胶中不但能使

其易分离,还可催化降解有机污染物[89]。基于此,
磁性水凝胶有望作为新一代的污染物处理技术,
优化当前的污水处理系统。

5 总结与展望

  在过去的几十年中,磁性水凝胶迅猛发展为

生物医学和环境保护做出了显著的贡献。MNPS
的成功构入,增强了水凝胶的机械性能,提高了吸

附能力,赋予了水凝胶丰富的磁性。为得到性能

优越的凝胶体材料,MNPS和聚合物链的合理设

计显得尤为重要。在制备方面,通过混合的方式

构建磁性水凝胶是较为便捷的方法,而对于通过

简单的磁组装方式所制备的各向异性磁性水凝

胶,虽然现阶段控制手段略受限但更具吸引力及

发展前景。也正是由于制备策略的多样化,磁性

水凝胶能容纳更多的功能,从而在生物医药、组织

工程及环境治理等方面具有更广阔的应用前景。
从应用角度出发,未来在磁性水凝胶的设计

研究中会更加侧重于以下几个方面:
(1)在目前的研究中采用的 MNPS磁响应性

依旧不够,尤其用于医学领域时使用高磁响应的

MNPS,可以减少细胞毒性和外部高磁场带来的

风险;
(2)单一的磁性水凝胶的应用范围具有一定

的局限性,在兼顾多功能响应的前提下,除了考虑

使其适应生物体内复杂多变的环境外,要更加注

重评判其生物相容性及可降解性;
(3)将水凝胶的制备与3D打印、光固化、静电

纺丝和冷冻浇铸等先进制造技术相结合,以寻求

一种简便、可控、通用性强的策略为目标,推进其

在生物医学上的应用。
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