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摘要   目的：考察自愈型水凝胶的生产及应用现状，并探讨其在医疗器械领域的应用前景，为开展下一步

的研究工作提供参考。方法：通过查阅近年的文献资料，总结自愈型水凝胶包含的不同结构单元的性质，

阐述其实现自愈的原理，以及应用于组织工程产品的研究进展，并对其在生物医药领域的应用进行展望。

结果与结论：自愈型水凝胶具有良好的自修复性、可降解性及生物相容性，但力学性能不足等问题限制了

其在临床中使用。在未来的研究中，通过对结构改性解决现存问题，自愈型水凝胶会在医疗器械领域中具

有很好的应用前景。
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Abstract   Objective:   To review the current status of the production and application of self-healing hydrogels,  
discuss the application prospects of self-healing hydrogels in medical devices and to provide references for the 
further research work. Methods: By reviewing the literature of recent years, authors of the paper summarized 
the properties of different structural units contained in self-healing hydrogels and explored the principle of self-
healing, the research progress in tissue engineering products as well as the application of self-healing hydrogels 
in the field of biomedicine. Results and Conclusion: Self-healing hydrogels have good self-healing property, 
degradability and biocompatibility. However, due to problems like insufficient mechanical properties, self-healing 
hydrogels were limited in clinical practice. In future research, self-healing hydrogels will have a good application 
prospect in the field of medical devices by modifying the structure to solve existing problems.  
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自愈型水凝胶制备原理及应用于组织工程产品中
的现状

黄元礼，柯林楠，赵丹妹，王春仁 *（中国食品药品检定研究院，北京 102629）

水凝胶是一种由共价键和非共价键交联而形

成三维网络结构的黏弹性半固体材料，具有成分和

结构的多样性、环境响应性、高含水量及生物组织

相似等特性[1-3]，成为替代天然生物软组织材料的

优先选项，在组织工程、缓释药物载体、生物传感

器等生物医学领域有着广泛的应用价值及前景[4]。
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1   背景介绍
由于水凝胶是一种软性材料，机械形变会使

水凝胶产生宏观或者微观的裂纹，影响其力学性

能。如果水凝胶具有自愈合性能，能够自行修复

损伤，则可大幅延长使用寿命，同时增加产品适

用性。

早期开发的自愈型材料中含有微胶囊、纳米

管等结构，在其中含有交联剂、催化剂或单体，

在断裂处可以发生聚合，达到修复的目的（如图

1）[5]。然而，这种不可逆的结构只能修复一次，

是一个潜在的缺点，因此，人们对可逆的自愈系

统开展了更多的研究[6]。

水凝胶实现自愈需要两个过程，即流动和修

复。首先，水凝胶的三维亲水性结构中，多含有羟

基、羧基、酰胺基、磺酸基等亲水基团，可以键合

大量的水，在受到外部影响时，能够在损伤区域产

生流动相以填充裂纹[7]；其次，在外界或者无外界

刺激下，自愈型水凝胶通过共价键（如酰腙键、亚

胺键、双硫键、Diels-Alder可逆共价键等）或非共

价键（如氢键、疏水作用力、结晶等）可逆反应交

联而成，在受损后，可通过可逆反应重新交联，完

成自我修复[8-10]。

（a）外力使材料受损；（b）自愈剂释放；（c）在裂缝处发生原位聚合反应；（d）恢复裂缝及机械性能。

图1   基于碳纳米管结构的自愈模型

一类自愈型水凝胶是在外界刺激下，如光

照、加热、酸碱条件、氧化还原反应等作用下实

现自我修复[11-13]。然而，当水凝胶植入人体内使用

时，很难具备上述条件，外界环境无法刺激到水凝

胶。因此，在生物医药领域，无需外界刺激即可自

愈的水凝胶是新的研究方向。

2   自愈型水凝胶结构分类
动态共价化学和超分子化学的概念由Lehn[14-15] 

提出，很多化学键在一定条件下可逆平衡。随后，

很多研究将这两个理论应用于自愈型水凝胶制备

中，大大促进了自愈型水凝胶的发展。根据这两个

理论形成了两个研究方向：一类是基于超分子化学

中弱相互作用力的自愈型水凝胶，另一类是基于动

态共价化学的自愈型水凝胶。

2.1   利用超分子作用实现自愈的水凝胶

超分子化学主要依靠氢键相互作用、π-π相

互作用、离子相互作用、主客体包含作用、金属配

位键等分子间作用力形成分子网络体系，这些非

共价键相互作用一般较弱且具有一定的可逆性，可

使分子或分子链在损伤处相互融合形成新的交联

网络。

2.1.1   氢键作用

氢键间作用力是一种弱分子间作用力，氢键

的打开和连接相对容易，在多重氢键的存在情况
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下，氢键之间的协同做用可以具有较强的结合能。

因此，在凝胶被破坏后，可以实现重新连接，以

达到自愈的目的[16-18]。纤维素中存在较多的氢键，

使用纤维素和聚乙烯醇、硼砂混合，可以制备具

有一定机械性能和自愈性能的水凝胶[16]。LIN等[19]

通过甲基丙烯酸酯封端聚氨酯醚预聚物与含有2-

脲基-4-嘧啶基的2-（3-（6-甲基-4-氧-1，4-二

羟基嘧啶）-脲基）乙基丙烯酸甲脂（SCMHBMA)

共聚，获得了具有四重氢键的聚氨酯（PU）水凝

胶，该水凝胶具有很好的自愈合性能。HONG等[20]

利用聚乙烯醇（PVA），通过物理交联获得了一种

稳定性较高的水凝胶，利用PVA中较多的羟基形成

多重氢键，达到自愈合的目的。

2.1.2   π-π键相互作用    

该作用是利用芳香环中的π-π键相互作用达

到自愈合目的。Burattini等[21-22]利用聚酰亚胺和含芘

基团的聚氨酯制备可以自愈合的共聚物，这种材料

存在缺π电子的酰亚胺基团和富π电子的芘基团，

两者可以形成π-π键相互作用进而实现自愈。

2.1.3   疏水作用

Kauzmann[23]在1959年提出了疏水作用力这一

概念，指出为了减少暴露在水中的非极性表面积，

任何两个在水中的非极性表面积将倾向于结合在

一起。利用这一特性， Tuncaboylu等[24]利用十二烷

基硫酸钠胶束与丙烯酰胺发生共聚，合成了亲疏

水相互嵌段的高分子，制备了具有良好拉伸性能

的自愈型水凝胶。该课题组后续利用亲水性单体

N, N-二甲基丙烯酰胺（DMA）与疏水性单体甲基

丙烯酸十八酯（C18）为原料，在十二烷基硫酸钠

（SDS）和氯化钠的混合溶液中，同样制备了具有

高弹性能的自愈型水凝胶[25-26]。

2.1.4   金属配位相互作用

金属配位键的动力学不稳定，含有金属离子

的水凝胶，可以通过配位键结合实现自愈合目的。

Asoh等[27]通过三联吡啶封端的三臂聚乙二醇和钴离

子为原料，合成了一种自愈型水凝胶，可以在室温

环境中，20分钟完成自愈合。Yan等[28]利用冠醚分

子和金属交联剂制备交联超分子聚合物凝胶，这种

金属离子配位交联聚合物的水凝胶具有良好的自愈

性。Liang等[29]以锌离子和单磷酸腺苷为原料，通

过配位键络合得到了一种超分子水凝胶，该水凝胶

在离心分离的情况下，可以自行汇聚成一体，表现

出了自愈性。

2.2   利用共价键作用实现自愈的水凝胶

具有动态共价化学键的自愈型水凝胶，既具

有共价键的稳定性质，又具有一定的可逆性，在

凝胶分子内部引入这类共价键（如酰腙键、亚胺

键、二硫键、Diels-Alder可逆共价键等），可以在

这类共价键被破坏后，通过可逆反应实现凝胶自

愈合功能。

2.2.1   二硫键作用

二硫键在材料中能发生交换反应，硫醇基

或二硫化物可以通过自由基交换完成重建。由

于蛋白质中含有大量二硫键，所以研究二硫键

自愈合性能在生物材料中有很大前景。Yang等[30]

将含有二硫键的二（2-甲基丙烯酸硫乙酯）[Bis

（2-methacryloyl）oxyethyl disulfide，BMOD]作为交

联剂，制备了一种具有自愈合性能的抗菌水凝胶，

可以自愈的同时保持抗菌性能，具有很好的前景。

2.2.2   亚胺键（席夫碱）作用

亚胺键（席夫碱）是指含有亚胺或者甲亚胺

特征基团的化合物，通常由胺和活性羰基缩合而

成[31]。Xu等[32]通过天然香草醛用作交联剂，与壳

聚糖进行反应，可以得到具有自愈性的水凝胶。

香草醛的醛基通过席夫碱反应与壳聚糖分子中的

氨基反应，其羟基与另一壳聚糖分子的羟基或氨

基形成氢键，构成了可逆结构。同样，利用席夫

碱反应，Liu等[33]将氧化海藻酸钠（oxidized sodium 

alginate, OSA）及丙烯酰胺单体（acrylamide，

AM）聚合，形成OSA-PAM水凝胶，该水凝胶同样

具有亚胺键及氢键，两者协同作用使水凝胶具有

很好的力学性能和自愈合性能。

2.2.3   酰腙键作用

酰腙键是由含酰肼基团与含醛、酮基团的

聚合物缩合而形成的共价键，该缩合反应在酸

性条件下是可逆的。利用这一性质，Qiao等[34]利

用二醛封端的聚乙二醇（Dialdehyde-terminated 

PEG，PEG–CHO）和己二酸二酰肼改性的藻酸盐

（adipic dihydrazide-modified alginate, ALG-ADH）

交联聚合，制备具有自愈性能的水凝胶，该研究中

在水凝胶内加入四环素盐酸盐，研究其在pH=4的

环境中的释放情况，结果良好，证明该水凝胶具有

药物递送能力。An等[35]利用二酰肼化合物共聚交

联，制备一种具有很好的生物相容性的自愈型水凝
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胶P（NIPAM-FPA-DMA），水凝胶中的PNIPAM

骨架具有可逆热响应，DMA共聚可以调节水凝胶

相变温度至体温，实现了很好的自愈性和生物相

容性。

2.2.4   狄尔斯-阿尔德反应

狄尔斯-阿尔德（Diels-Alder，DA）反应是

由共轭双烯与亲双烯体构建环己烯骨架的经典反

应[36]。Yu等[37]利用DA反应和酰腙键作用，设计了

一种具有很好生物相容性的自愈型水凝胶。Smith

等[38]通过DA反应，利用透明质酸钠-呋喃与2-马

来酰亚胺聚乙二醇合成的水凝胶，在生理pH环

境下，可以包封活细胞，是一种很好的组织工程

材料。

3   自愈型水凝胶在组织工程产品中的应用
自愈型水凝胶作为一种新型材料，在医疗领

域有很广泛的应用前景。相对于普通水凝胶，其力

学性能更为优异；同时，在发生断裂破损等情况

时，可以自愈，延长使用寿命。所以，自愈型水凝

胶作为组织工程产品的原料，需要具备3个关键的

性能：

1）具有良好的生物相容性；

2）在生理条件下可以自主性愈合，无需外界

刺激，自愈过程不受体内其他成分的影响； 

3）可实现多次重复性自愈合，可在失去力学

性能前完成自愈。

要满足上述3个条件并不容易，现阶段主要研

究的应用方向有以下几点：

3.1   可注射水凝胶

早期的可注射水凝胶多包覆药物，直接注射

至病灶处，由水凝胶中的药物缓释起到治疗效果，

由于局部药物浓度高，相对于口服或静脉输注等

手段，具有见效快、用药量少等优势[39-41]。但由

于其在注射过程中保持结构稳定性的能力较差，

药物存在突释的可能，结构变化也会使凝胶变性

堵塞针管。因此，新型自愈型水凝胶的优势得以

发挥，以亚胺键聚合的水凝胶可以通过26号针头

（φ=260μm）而不会发生堵塞[42]；同时，该水凝

胶的动物实验结果表明，其具有很好的生物相容

性。通过测量该水凝胶结构改变时的储能模量G'和

损耗模量G''改变，证明其具有较好的机械性能自

修复能力。该凝胶在保证治疗效果的同时，解决了

结构稳定性差的问题。自愈型水凝胶具有更好的机

械性能和修复性能，相对于传统水凝胶，在药物递

送等领域，具有更好的前景[43-47]。

3.2   组织工程支架

对于器官受到创伤造成缺失的患者，相对于

器官移植来源有限及排异反应的风险，组织工程医

疗器械是一种很好的治疗手段。作为组织工程修复

材料，自愈型水凝胶不仅应该与受损组织周围的微

环境在物理和化学上相似，而且还应该是无毒的、

可降解的、药物/生长因子/蛋白质释放可控的。相

对于传统组织工程支架材料，自愈型水凝胶在软骨

组织、神经系统及颅骨修复手术中，作为一种支架

材料具有很好的治疗效果[48-49]。

当水凝胶处于患处时，可以提供一定程度的

机械性能，保证组织可以生长。与传统支架材料

相比，可注射自愈型水凝胶由于具有可逆的溶胶-

凝胶转变特性，可以更好地修复不规则损伤。葡

聚糖-脲基-嘧啶酮（DEX-UPy）强力水凝胶被证

明适合作为支架材料的软骨修复[48]。将具有骨形

态发生蛋白2（BMP-2）的软骨细胞和骨髓干细胞

（BMSC）包封在水凝胶中。软骨细胞可促进软骨

再生，BMSCs / BMP-2可促进骨再生。将含有软骨

细胞和BMSC / BMP-2的凝胶装入注射器中，然后

注射。由于固有的剪切稀化性能，液体形式的凝胶

在注射后迅速重新凝胶化，最后整合，模拟了骨骼

上软骨生长的生理状态。动物实验[49]表明，自愈型

水凝胶独特的自我修复和注射性能可以修复机械磨

损并延长使用寿命，用以支持长期组织生长。

3.3   抗菌敷料

作为与皮肤接触的材料，敷料需要具有抗菌

性能、促进再生的性能及抵抗日常运动引起的磨损

性能[50]。同时，由于伤口一般是不规则的，水凝胶

的可塑性具有很大的优势[51]。

自愈型水凝胶的另一个优势是具有较长使用

寿命，可以防止因为敷料失效引起伤口炎症反应。

Zhao等[52]开发了一系列基于季铵化壳聚糖-g-聚

苯胺（quaternized chitosan-g-polyaniline，QCSP）

和苯甲醛基-聚（乙二醇）-聚（甘油癸二酸酯）

（benzaldehyde group functionalized poly（ethylene 

glycol）-co-poly（glycerol sebacate，PEGS-FA）的

自愈型水凝胶，该水凝胶具有良好的抗菌性、粘合

性、生物相容性和自愈性能，同时可以促进伤口愈

合，具有很好的研究前景。
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3.4   药物递送载体

抗肿瘤药具有较强的细胞毒性，常规的口服

化疗药物对人体正常细胞伤害较大。将抗肿瘤药物

包覆于自愈型水凝胶中，直接注射到肿瘤附近，

降低了对其他器官伤害的同时，也提高了对肿瘤

靶向治疗的效果[53-54]。含药水凝胶在注射到病变处

后，可以保持较为稳定的三维网状结构，可控地释

放药物，达到治疗效果[55-56]。同时，含有壳聚糖基

团的水凝胶对pH较为敏感，有研究[53]表明，载有

氟尿嘧啶（5-Fu）抗肿瘤药物的壳聚糖-聚乙烯醇

（CS-PVA）水凝胶，在pH=5.0的酸性环境（模拟

肿瘤细胞的酸性环境），相对于中性环境，可以更

持久和稳定地释放药物，具有更好的抗肿瘤效果，

但是现有设计出的水凝胶的稳定释放能力还存在问

题，很难达到临床使用要求。

4   问题与挑战
非自主自愈型水凝胶的自我修复过程必须受

到一些外部刺激（如光、热、pH或催化剂），这

不仅使愈合过程复杂化，而且限制了其在体内的应

用。例如，需要在高于或低于生理pH值的刺激的

一些自我修复过程，这不可避免地对细胞或组织造

成损害。此外，结构单元的自愈合要求也影响了水

凝胶的使用环境。例如，酰腙键只能在温和的酸性

条件下保持稳定，通过可逆酰腙键交联的可注射自

愈型水凝胶不能应用于胃粘膜修复支架，因为胃中

过量的酸将导致酰腙键的破裂并因此导致凝胶-溶

胶转变，致使支架失效。

迄今为止，大多数自愈合凝胶仍处于理论研

究阶段并且缺乏实际应用，主要是因为它们的机械

性能差并且不能与天然组织的机械性能相匹配。受

制于对生物相容性和自愈性能的要求，现有的大多

数水凝胶承受应力在Pa与kPa之间。因此，在现有

机理研究的基础上，应更多地关注水凝胶力学性能

的改进。

了解自愈机制对自愈型水凝胶的设计和应用

具有重要意义，现阶段对原子尺度和分子尺度的研

究非常有限，大多数研究仅基于结构的定性研究和

评估。解决机械性能不足，以及自愈过程稳定性等

问题，需要从分子结构-宏观尺度进行理论和实验

研究，定量分析聚合材料结构单元，是未来对这类

材料研究的重点。

5   总结和展望
组织工程材料在受到机械或化学损伤后，如

果可以通过自身的自愈性能完成修复，将延长使用

寿命，提高安全性，具有更大的使用前景，因此，

对水凝胶自愈机制的研究至关重要。同时，多种功

能基团的引入，也为自愈型水凝胶的发展提供了新

的方向，例如加入光敏基团可以携带光敏药物，包

埋神经干细胞用于修复神经及肌肉等[57-59]。

现阶段已经研究出多种结构单元的自愈型水

凝胶，这些结构单元具有不同的自愈合机理，在不

同的环境下实现自愈合的目的。但是，自愈型水凝

胶还存在各种问题，需要在结构分析中进一步地研

究，在解决这些问题后，相信自愈型水凝胶具有很

广阔的发展前景。
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