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采用动态化学键构建自愈性水凝胶及其应用
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【摘 要】：水凝胶是一种网状交联三维结构并且具有良好吸水性能的软材料，现已应用在多种领域。但传统水凝胶不可重塑变

形，受到破坏之后不能自我修复。因此，有必要制备可塑性变形的自愈性水凝胶来实现对其形状重塑和循环使用的目的。本文分

别讨论了不同化学共价键制备自愈性水凝胶的方法及研究进展，如亚胺键/酰腙键、硼酸脂键、二硫键以及 Diels-Alder反应等，并

总结其在药物载体、伤口敷料、组织工程中的应用，并对其未来发展前景进行展望，以期为此类水凝胶的设计、制备与应用提供

参考。
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Abstract: Hydrogel is a kind of mesh three-dimensional structure and soft material with good water absorption performance, has been

applied in various fields. However, traditional hydrogels cannot be reshaped and deformed, and they cannot repair themselves after being

damaged. Therefore, it is necessary to prepare plastically deformable self-healing hydrogels for the purpose of remodeling and recycling.

This paper discusses the methods and research progress of preparing self-healing hydrogels with different chemical covalent bonds, such as

imine bond/hydrazone bond, borate bond, disulfide bond and Diels-Alder reaction, and summarizes their applications in drug carriers,

wound dressings and tissue engineering, and prospects for their future development. In order to provide reference for the design,

preparation and application of this kind of hydrogel.
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水凝胶具有三维网络结构，在不同环境刺激下可以相应的

膨胀或收缩[1]。亲水性使它们能够在水中溶胀数百倍却不溶解

[2]。水凝胶交联前聚合物易溶于水，交联后聚合物处于凝胶状

态，并且具有确定形状[3]。因其具有良好的生物相容性、生物

降解性、亲水性，已被广泛应用在组织工程[4-5]和药物递送领域

[6-7]，为细胞的黏附、迁移和分化提供了可调的三维支架[8]。传

统水凝胶不能在破碎后自我修复，致使寿命缩短；另外凝胶时

间过长可能会导致药物的扩散和丢失，凝胶时间过短又有可能

导致注入困难。普通的水凝胶在药物递送系统中主要依靠药物

本身的扩散和材料的降解进行药物的释放，这种释放缺乏特异

性和可控制性，使药物递送达不到预期效果[9-10]。

随着高分子材料技术的迅速发展，研究人员研发出多种智

能型水凝胶。其中的自愈性水凝胶是一类可以在遭到机械力破

坏后自发愈合，恢复其外观、结构、功能的新型水凝胶[11]，保

证了使用过程中材料的安全性和可靠性。根据网络结构的键合

方式可分为化学交联和物理交联。此外，通过结构设计可使自

愈性水凝胶在空间和时间上控制化疗药物[12]、蛋白质[13]或细胞

[14]等的释放。绝大多数水凝胶载药后注射进入人体后，会被挤

压成大量凝胶碎片，比表面积急剧增大，造成药物突释，还不

利于药物在病灶处的滞留与缓释。而载药后的自愈性水凝胶以

半固体形式原位注射至病灶处，自修复成完整的一块水凝胶。

这一方法不仅可以将高浓度药物富集于病灶处，还可有效避免

药物流失。得益于这些独特的优势，自愈性水凝胶常用来构建

形成各类新型智能材料。本文将介绍自愈性水凝胶基于不同动

态共价键的制备方法并对其在医学领域的应用进行综述，旨在

对自愈性水凝胶的发展和应用前景进行展望，并为疾病治疗方

法技术提供新的思路与方法。

1 基于动态共价键交联的自愈性水凝胶的构建

利用动态共价键构建凝胶网络是一种重要方法。这种自愈

性水凝胶含有可逆的动态共价键，其可以在具有或不具有特定

刺激（热，光或 pH）的情况下，在受损区周围重新形成新的

共价键从而实现自修复。这种动态共价的形成方式包括亚胺

键、硼酸脂键、二硫键、可逆 Diels-Alder 环加成反应等，目

前已制备了多种自愈性水凝胶。

1.1亚胺键/酰腙键型自愈性水凝胶

图 1[15] a）亚胺键的水解/形成；b）形成酰腙键的缩聚反应

亚胺键又称席夫碱键，通常由氨基和醛基缩聚而成，在一

定条件下可以实现自我修复。含有亚胺键的聚合物品种繁多，
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合成简单，无需催化，已成为智能材料领域的研究新热点[16]，

并被广泛应用到自愈性水凝胶的制备中。酰腙键是由醛和肼通

过缩聚反应生成的，属于亚胺键的一种。

郑日权等[17]将改性的双醛基纳米纤维素与羧甲基壳聚糖

相结合，制备了一种含有亚胺键纳米纤维素的自愈合水凝胶。

该体系既避免了小分子交联剂反应产生的生物毒性。同时，亚

胺键的动态可逆性使得材料对外界的环境产生多重响应性，满

足不同的应用需求。自我修复测试中，断裂水凝胶对应接触后

重新愈合成原有形状，遇水不会发生分裂，且弯折时缺口也不

会裂开，这表明了该水凝胶拥有较强的自愈合能力。

1.2硼酸酯键型自愈性水凝胶

图 2 硼酸缩合反应示意图

硼酸酯键是二醇和硼酸在水溶液中络合形成的可逆共价

键，自愈合条件温和且具有多重响应性，但制备方法比较复杂。

为了克服这些缺点及不足，林文静等[18]人申请专利，发明了一

种基于硼酸酯键的双交联自愈性水凝胶，将丙烯酸酯、二硫苏

糖醇、含双键的苯硼酸化合物在简单一锅法混合后进行两个阶

段的紫外光固化操作即可得到基于硼酸脂键的双交联自修复

水凝胶。该自愈性水凝胶在 pH7.4-8.6之间可实现自愈，切成

两半的凝胶重新拼接时，断面的羟基和硼酸根离子重新结合形

成硼酸脂键完成修复；当在断面滴加去离子水湿润后，凝胶表

面暴露的硼酸酯基团会向解离状态移动，从而断面上生成更多

的硼酸根离子和羟基，使断面能够更快修复，体现良好的自修

复性能。

1.3二硫键型自愈性水凝胶

图 3 二硫键的断裂/生成

二硫键是一种典型的动态共价键，广泛存在于动植物体

中。Wen等[19]研发了一种具有快速自愈合和优异力学性能的新

型多功能聚氨酯水凝胶，其动态二硫键嵌入在硬链段中，并且

主要封闭在粘弹性硬链段微域中。自愈合实验中，拼接后的自

愈合水凝胶仍然可以被拉伸到高度延伸状态而不断裂，并承受

1kg的重量载荷，这证明了该水凝胶具有显著的自愈合能力和

优异的拉伸性能。

1.4 Diels-Alder 环加成反应型自愈合水凝胶

图 4 Diels-Alder 反应机理

Diels-Alder 反应又名双烯合成，是由共轭双烯与烯烃或炔

烃反应生成六元环[20]。Li 等[21]通过 Diels-Alder 反应制备了一

系列具有自修复功能的果胶/壳聚糖水凝胶。切割-愈合循环实

验结果表明，在温和的条件下，合成的果胶-壳聚糖杂化水凝胶

具有良好的自修复性能，

目前，只有有限的动态共价键已广泛用于合成化学自修复

凝胶，还有很多动态化学键及可逆反应可应用于自愈合水凝胶

的构建。

2 动态共价键交联的自愈性水凝胶的应用

动态共价键交联的水凝胶因其较高的机械强度，优异的力

学性能和自修复性能，在多个领域具有广阔的应用前景。目前

已应用在组织工程、细胞培养和药物递送系统中；也用于开发

复杂的软结构，如软制动器和机器人装置[22]；在工业领域可用

作涂料和密封剂[23]。本文主要综述在生物医学领域的应用，主

要有以下几个方面。

2.1在药物载体中的应用

近年来，肿瘤发病率逐年上升并造成大量死亡。一些化疗

药物虽具有较高的抗肿瘤活性，但溶解度较差，可获得性较低，

并且有毒副作用，影响治疗效果，给患者带来疼痛。而水凝胶

的三维网络结构，可以有效地以可控释放的方式包埋并释放不

同疏水和亲水的治疗分子，包括核酸、蛋白质、多肽、抗体、

抗癌药物等[24]。

Bai等[25]利用多醛聚乙二醇交联剂与壳聚糖交联，合成了

亚胺键动态连接的可注射自愈水凝胶。该水凝胶具有优异的力

学性能、理想的生物相容性，作为药物载体成功用于体内小鼠

模型，它可以将高浓度的抗肿瘤药物（DOX）输送到所需的位

置，以安全的水平进行可持续的释放。治疗过程具有良好的可

操作性，预防了结肠癌的复发。

2.2在伤口敷料及促进伤口愈合中的应用

由于皮肤的频繁运动和拉伸，传统的伤口敷料难以适应体

表可拉伸部位（如肘部、臀部和膝盖）的运动伤口，且易造成

感染。Li等[26]基于己二酸二酰肼改性透明质酸、苯甲醛基团官

能化聚（乙二醇）-共聚（甘油癸二酸酯）和墨鱼黑色素纳米粒

子，开发了一系列可注射的自愈光热双动态席夫碱网络水凝

胶。它们具有出色的组织粘附性、拉伸性和自愈性，使其能够
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适应伤口的频繁移动。同时，这种水凝胶可通过光热抗菌疗法

预防和治疗运动伤口感染，并具有促进伤口愈合的多种功能。

2.3在组织工程中的应用

注射含有抗炎和组织再生特性的药物的水凝胶可以成为

促进牙周炎牙周再生的有效治疗方法。Guo等[27]制备出了由动

态席夫碱键和动态配位键的动态交联网络形成的多糖水凝胶。

该水凝胶显示出快速的凝胶过程、可注射性和出色的自愈性

能。CCK-8测定结果显示没有细胞毒性，表明具有双动态键的

可注射自愈水凝胶可以安全地用于牙周病的治疗。

2.4在神经组织工程中的应用

Tseng等[28]利用价廉易得的原料（壳聚糖和聚乙二醇衍生

物）制备了基于亚胺键的动态交联自愈性水凝胶，用于治疗中

枢神经系统缺陷。在斑马鱼胚胎神经损伤模型中，以这一自愈

性水凝胶做为干细胞载体，注入神经球样祖细胞。数据表明，

这种新型自愈性的水凝胶在修复中枢神经系统方面具有潜力，

是修复神经功能的新策略。

3 自愈性水凝胶当前的不足及局限性

动态共价键构建的自愈性水凝胶具有良好的力学性能，但

对自修复环境要求较高。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[29]。且由脂肪胺

和芳香醛或脂肪醛生成的亚胺在中性水中形成和水解较快，但

稳定性较低。在 pH值 8或以下时，大多数脂肪族胺主要是质

子化的，平衡向水解方向移动，以致亚胺几乎检测不出来[30]。

另外，可注射的自愈性水凝胶用于局部治疗可针对患病部位进

行较为精确性的药物释放，提高了药物的生物利用度，增强了

其药物治疗效果，并减少了药物的不良反应，但可注射水凝胶

的黏度和机体的排斥反应也是限制应用的一个因素。部分水凝

胶制备时需要通过外部刺激才能触发自修复能力不仅会消耗

能量，还会使自修复性能变得复杂，从而制备困难，成本增加。

这些局限对自愈性水凝胶的制备技术提出了更高要求。

4 展望

本文主要介绍了几种可逆共价键自愈性水凝胶的合成机

理及其应用，自愈性水凝胶与常规水凝胶相比，拥有优越的智

能控制功能，且具有更长的使用寿命，在未来有良好的发展前

景，但保持产物的相对稳定性将是未来急需解决的问题。因此

寻找低廉的原材料，简化制备流程，优化制备工艺，研究开发

具有高机械强度的自修复水凝胶将是未来的发展趋势。关注水

凝胶性能的改进，将自修复功能和其他功能（如导电性，磁性

和发光性）整合到一个凝胶体系中，提高水凝胶的愈性效率也

是未来的研究重点。
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