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抗溶胀水凝胶在生物医学领域的研究进展
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【摘要】  水凝胶是一种可降解亲水聚合物，但亲水性过大导致体积变大、弹性模量降低以及结构松散，影响

其使用；尤其是在生物医学工程领域，水凝胶的过分溶胀会压迫神经，且降解速率过快，导致释放的离子与组织

生长不匹配等问题。因此，抗溶胀的水凝胶是近年来的研究热点，本文综述了抗溶胀水凝胶的近期研究进展，从

水凝胶的溶胀机制和制备方法出发，详细阐述其在生物医学工程领域的应用发展，以期为抗溶胀水凝胶领域的研

究者提供一些参考与借鉴。

【关键词】  水凝胶；亲水性；抗溶胀；生物医学

Research progress on anti-swelling hydrogels in biomedical field

SONG Changlong 1,  FU Xiang 1,  TANG Lu 2,  DONG Zhihong 1

1. School of Mechanical Engineering, Chengdu University, Chengdu 610106, P. R. China
2. Affiliated Hospital and Clinical College, Chengdu University, Chengdu 610031, P. R. China

Corresponding author: DONG Zhihong, Email: zhdong@cdu.edu.cn

【Abstract】 Hydrogel is a kind of degradable hydrophilic polymer, but excessive hydrophilicity leads to larger
volume, lower elastic modulus and looser structure, which further affect its use. Especially in the field of biomedical
engineering, excessive swelling of the hydrogel can compress the nerves and improve degradation rate resulting in
mismatch of tissue growth and released ions. Therefore, anti-swelling hydrogel has been a research hotspot in recent years.
This paper reviews the recent research progress on anti-swelling hydrogel, and expounds the application mechanism and
preparation method of hydrogel in biomedical engineering, aiming to provide some references for researchers in the field
of anti-swelling hydrogel.
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0    引言

水凝胶是一种亲水性聚合物，在众多学科领域

中应用广泛，以生物医学工程领域为例，其在如软

体机器人、人造器官、再生医学等方向都具有较大

的应用潜力[1-2]。2020 年中国医用水凝胶市场规模

达到了 5.5 亿元，预计 2026 年将达到 7.14 亿元，年

增长率约为 4.6%[3]。

水凝胶，作为一种三维的网络交联结构高分子

聚合物，具有高弹性、稳定性、高吸水性、保水性和

可溶胀等特性[4]，其吸水性可以达到自身重量数百

倍。但过分的溶胀会导致分子链结构破坏，机械性

能下降，降解率提高，使用受限。因此，有研究者

提出抗溶胀水凝胶概念[5]，通过调控分子孔隙结构

和交联度来控制水凝胶的溶胀比，以期提升水凝胶

的性能。基于此，本文综述了近年来抗溶胀水凝胶

的制备及在生物医学工程领域的发展应用，以期为

抗溶胀水凝胶的研究者们提供借鉴和参考。 

1    水凝胶溶胀机制

影响水凝胶溶胀的三个主要因素是：① 聚合

物与水分子之间的相互作用，即聚合物分子链的亲

水性越强，聚合物与水分子的相互作用就越强。

② 内外渗透压，即如果水凝胶分子链中包含离子 
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基团，则水凝胶内部和外部溶液的离子浓度差将产

生渗透压使其溶胀，离子浓度差越大，渗透压就越

大。③ 静电作用，水凝胶表面的静电相互作用会

引起水分子向水凝胶表面移动，也能促使水凝胶发

生溶胀[6]。三者的相互作用，导致水凝胶的溶胀和

回缩相互制约，相互依赖。如图 1 所示，随着分子

链网络的溶胀逐渐从线圈构象变为延伸构象，弹性

回缩力不断增加，溶胀力不断减少，最后趋于溶胀

平衡。 

2    抗溶胀水凝胶的制备方法

基于水凝胶溶胀机制，抗溶胀水凝胶的制备主

要是交联成型，如化学交联法、物理交联法和物理/
化学交联法[7-8]；研究者们通过不同材料的特性和

交联度，以获得不同结构的抗溶胀水凝胶。如：化

学交联法，可以实现两亲性共分子链结构的抗溶胀

水凝胶[9]；物理交联法，可以获得单分子链高密度

孔隙结构的抗溶胀水凝胶[10]；物理/化学交联法，

可以获得双交联（dual-cross-linked，DC）结构的抗

溶胀水凝胶等[8]。按照三种不同的交联方式，抗溶

胀水凝胶特点如表 1 所示。 

2.1    基于物理交联法的抗溶胀水凝胶

物理交联法，是通过材料分子间的非共价键相

互作用，如氢键、静电、疏水缔合、π-π 键和范德华

力等，形成交错的三维网络结构 [ 1 1 - 1 2 ]。例如，

Wang 等[13] 通过在聚丙烯酸/铁离子（polyacrylic
acid/ferric ionic，PAA/Fe3+）中加入 2-羟丙基三甲基

氯化铵壳聚糖（ 2 - h y d r o x y p r o p y l t r i m e t h y l
ammonium chloride chitosan，HACC），以物理交联

法制备了水凝胶。由于该水凝胶体系中存在静电、

离子配位和氢键共 3 种非共价键力相互作用，赋予

了水凝胶优异的抗溶胀性能。Dai 等[14] 报道了二

氨基三嗪-二氨基三嗪（diaminotriazine-diamino-
triazine，DAT-DAT）氢键增强水凝胶，水凝胶内形

成了稳定的 DAT-DAT 氢键域，表现出高拉伸和高

压缩强度，且在水溶液中不溶胀。Qi 等[15] 利用之

前得到的聚丙烯酸共聚甲基丙烯酸月桂酯 (polya-
crylic acid and lauryl methacrylate，PAA-co-LMA) 与
高浓度阳离子十六烷基三甲基溴化铵（cetyltri-
methylammonium bromide，CTAB）以物理交联法

制备了超分子水凝胶。由于网络中 CTAB 和 PAA-
co-LMA 共聚物链的疏水缔合作用，该水凝胶表现

出优异的抗溶胀能力。 

2.2    基于化学交联法的抗溶胀水凝胶

化学交联法，是通过添加交联剂以化学反应形

成共价键交联结构。例如，Pi 等[16] 通过加入热引
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图 1　水凝胶的溶胀示意图

Fig.1　Schematic diagram of hydrogel swelling

 

表 1　不同交联形式的抗溶胀水凝胶特点

Tab.1　Characteristics of anti-swelling hydrogels by different crosslinked methods
 

交联方法 抗溶胀机制 优点 缺点

物理交联法 分子网络密度、孔隙结构密度、分子间作用力 交联过程简单、易交联、动态可逆 抗溶胀性能差、降解不受控

化学交联法 共价键的形成、交联点稳固、赋予水凝胶稳定的
三维结构

抗溶胀效果好、易调控溶胀比、
降解速率稳定

交联不可逆、大部分需交联剂、
交联剂毒性难以去除

物理/化学交联法 共价键与非共价键相互作用 具有物理和化学交联的优点 交联制备复杂、实验环境要求高
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发剂过硫酸铵（ammonium persulfate，APS）激活过

渡金属碳/氮化物（MXene）和锆离子（Zr4+）诱导交

联，成功制备了聚丙烯酸（polyacrylic acid，PAA）与

明胶（gelatine，Gel）的复合水凝胶。该水凝胶交联

反应时间短，交联密度高，抗溶胀性能好。但是，

大部分化学交联法中使用的化学交联剂难以根除，

其残留物将影响水凝胶使用，因此不添加交联剂即

可完成交联的方法备受关注，如：希夫碱反应，通

过胺对羰基的亲核加成，经脱水可以形成亚胺键

（-C=N-），从而获得致密的交联网络。希夫碱反应

形成的水凝胶其优势在于可快速形成交联结构，

如 Pang 等[17] 通过甲壳素纳米晶须（chitin nano-
whiskers，CtNWs）与羧甲基壳聚糖（carboxymethyl
chitosan，CMCS）和右旋糖酐二甲醛（dextran
dialdehyde，DDA）的希夫碱交联，构建出一种机械

性能增强的组织黏合剂水凝胶。该研究通过调节

水凝胶中 CtNWs 的浓度，即能使水凝胶表现出灵

活的抗溶胀性能。除此之外，还有其他各种加成反

应的化学交联也可以达到抗溶胀效果。 

2.3    基于物理/化学交联法的抗溶胀水凝胶

物理/化学交联法，是通过分子链上的共价键

和非共价键共同交联的结果。虽然该交联方式对

实验环境及控制要求相对较高，但是能使所制备的

水凝胶避免上述单一交联方式产生的缺点，使其具

有非常显著的抗溶胀性能。如 Fan 等 [18] 提出的

DC 水凝胶，即是将聚乙烯醇（polyvinyl alcohol，
PVA）和聚丙烯酰胺（polyacrylamide，PAAm）化学

交联，然后将水凝胶浸入聚合物-单宁酸（polymer−
tannic acid，TA）溶液中进行物理交联，最终转化

为 DC 水凝胶。这种交联机制有效抑制了水凝胶溶

胀，表现出高机械强度和强韧性。Lu 等[19] 通过白

光加热 A P S 将牛血清白蛋白（b o v i n e  s e r u m

a l b u m i n，B S A）和三（2 ,  2 ’-联吡啶）二氯化钌

[Ru(Ⅱ)] 化学交联成型，然后再将水凝胶水浴加热

（60～90 ℃）诱导 BSA 变性形成物理交联，使水凝

胶在去离子水中表现出优异的抗溶胀特性。 

3    抗溶胀水凝胶在生物医学中的应用

水凝胶广泛应用于伤口愈合、组织黏合和组织

再生等生物医学领域[20]，如体内外伤口敷料、生物

传感器和可注射的促软体组织再生等。人体的复

杂性对水凝胶结构特性要求极高，这就要求材料的

设计及功能性要相匹配，其中涉及的几个基础设计

理念如图 2 所示。 

3.1    体内伤口修复的应用 

3.1.1    口腔组织修复　口腔中的微生物菌群约有

500 多种，牙科手术中伤口处理不当将会引起菌群

的破坏及病理环境的改变[21]。若以口腔敷料处理

伤口，唾液的流动和潮湿环境对伤口的愈合是巨大

的挑战，传统的治疗方式是采用棉球、纱布配合缝

线止血；而水凝胶有类似于天然细胞外基质的生

物特征，是口腔内伤口敷料的首选。Wu 等[22] 报道

了一种用于拔牙槽窝伤口的新型水凝胶敷料，采用

化学交联法将 PAA 和去质子化京尼平交联的壳聚

糖（genipin chitosan，G-CS）交联，然后搭载抗生

素，成功合成了水凝胶敷料。该敷料具有良好的抗

溶胀性能和抗炎效果，能快速修复受损的组织。理

想的口腔敷料在口腔中不仅需要具有稳定的黏附

性和优越的韧性，还应该具有止血、杀菌、消炎和

促进细胞增殖等功能。Zhu 等[23] 通过物理/化学交

联法，将甲基丙烯酸化明胶（gelatin methacrylate，
GelMA）与纳米黏土（nanoclay）化学交联后，将水

凝胶浸入 TA 溶液中进行物理交联，成功制备了具

备低溶胀、止血、杀菌、消炎和促细胞增殖多功能
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图 2　生物医学领域对水凝胶抗溶胀性能的需求

Fig.2　Demand for hydrogel anti-swelling properties in the biomedical field
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一体的水凝胶，可用于治疗口腔全层黏膜缺损，效

果显著。 

3.1.2    血管移植　目前，大多数水凝胶制备的血管

移植物具有多孔的双重网络结构和稳定的力学性

能，直径在 2～6 mm，但抗溶胀性欠佳，面向临床

应用还不成熟[24]。Hou 等[25] 通过化学交联法制备

了两亲性抗疲劳有机水凝胶，无论是在油还是在水

介质中，该有机水凝胶的直径和溶胀比保持平衡不

变，且满足血管的生物特征，具有与血管匹配的抗

疲劳和机械性能。Wang 等[26] 用化学交联法构建

了双网络（dual network，DN）水凝胶，通过光引发

自由基聚合普朗尼克 F127 二丙烯酸酯（di-acrylated
Pluronic F127，F127DA）和甲基丙烯酸化透明质酸

（methacrylated hyaluronic acid，HAMA），再引入

GelMA 和甲基丙烯酰化肝素（heparin methacry-
loyl，HepMA）赋予了该水凝胶优异的力学性能和

生物学特征；该水凝胶表现出优异的抗溶胀性能，

从其爆破压力、半渗透性和顺应性测试结果显示具

有与血管相匹配的参数，证明了该空心水凝胶管可

作为人工心血管替代品的潜在材料。 

3.1.3    内部软组织修复　内部软组织缺损通常是由

手术切除、软组织感染等引起的[27]。在体内微环境

中，能促进组织愈合并具有抗溶胀特性的水凝胶，

是理想的细胞外基质修复材料。Liang 等[28] 开发了

一种新型生物相容性多孔聚乙烯醇水凝胶（janus
porous polyvinyl alcohol，JPVA），通过物理交联法

制备，实现了内部软组织受损后的有效修复，JPVA
具有独特的抗溶胀性能（最大溶胀比：6.4%），显示

出高效修复内部软组织特性。Chen 等[29] 利用化学

交联法合成了耐酸水凝胶（acid-tolerant hydrogel，
ATGel）生物黏合剂，该黏合剂具有无缝封闭和缓

解炎症的作用，还展现出抑制纤维化和促进血管生

成效果，通过 28 d 的大鼠胃穿孔修复模型实验证

实，该水凝胶黏合剂表现出较好的抗溶胀性能。 

3.1.4    骨组织修复　水凝胶作为骨缺损修复的材

料，可为新骨组织生长提供桥梁，并为细胞和生长

因子提供平台；但是常规水凝胶固有的溶胀特性

必然会压迫软组织，对其他组织或者器官造成继发

性损伤 [ 3 0 ]，因此开发抗溶胀水凝胶是必要的。

Zhang 等[31] 将聚 γ-谷氨酸（poly （γ-glutamic acid），
γ-PGA）水凝胶浸泡在氯化镧（LaCl3）水溶液中，以

物理/化学交联法制备了一种抗溶胀和高强度的

La3+-γ-谷氨酸水凝胶，通过调节 LaCl3 溶液浓度及

浸泡时间，可有效调节 La3+-γ-谷氨酸水凝胶的溶胀

率及力学性能，体外成骨细胞实验表明 La 3+ -γ -

PGA 水凝胶具备良好的生长环境，可用于促进软

骨修复和再生。You 等[30] 通过化学交联法构建了

一种磷酸氢根离子（HPO4
2-）交联的生物聚合物水

凝胶。该水凝胶表现出可控的溶胀比，体内外实验

表明该水凝胶显著促进成骨细胞分化，加速新骨生

成，是作为骨修复的优选材料。Wu 等[32] 通过物理/
化学交联法制备出一种抗溶胀水凝胶，首先通过化

学交联将明胶/聚乙二醇二丙烯酸酯/2-（二甲基氨

基）甲基丙烯酸乙酯（gelatin/polyethylene glycol
diacrylate/2-(dimethylamino)ethyl methacrylate，
GPEGD）交联成型，然后在 GPEGD 上物理交联骨

形态发生蛋白 2（bone morphogenetic protein-2，
BMP-2）负载多巴胺/肝素纳米颗粒（BMP-2 loaded
polydopamine/heparin nanoparticles, BPDAH），成功

制备复合水凝胶，该水凝胶机械性能可与颌骨相匹

配。由于有共价和非共价键作用，该水凝胶具有优

异的抗溶胀性能，还具有生物降解性和聚多巴胺持

续释放性能。体内外实验结果表明，该水凝胶能显

著促进细胞分化及矿化沉积，可作为下颌骨修复材

料以促进组织再生。 

3.2    体外伤口修复的应用

体外创伤和手术伤口的高发率推动体外伤口

敷料的快速发展，传统的缝合线和缝合钉会对组织

造成二次伤害。亲水性粘合剂水凝胶具有高含水

量和适宜的机械性能，可以提供潮湿的微环境且具

备促进细胞增殖等功能，可作为体外伤口敷料[33]，

但其易过分的溶胀导致体积增大、内聚力减弱和黏

附性下降，也有引起伤口再次破裂和出血的风险[34]。

因此，开发具备快速黏附和抗溶胀性为一体的水凝

胶是外科手术中有利辅助。Bian 等[35] 利用化学交

联法开发了一种热敏收缩纳米胶束复合小分子黏

附基团凝胶剂，成功制备了抗溶胀性能的可注射水

凝胶（rapid-adhesion and anti-swelling properties，
RAAS），该水凝胶在紫外照射下 2 s 内实现湿黏

附，并在整个降解过程中表现出优异的抗溶胀性

能；小鼠实验表明，该水凝胶具有快速止血和密封

伤口的作用，且伤口修复效果良好。糖尿病溃疡导

致皮肤溃烂的伤口修复是一大难题，Wei 等[36] 通

过化学交联法开发了一种具有大孔结构和抗溶胀

性能的新型海绵状大孔水凝胶（sponge-like macro-
porous，SM），孔径约为 200～300 μm，并且在 SM
中引入甲基丙烯酰胺多巴胺和丙烯酸，获得了具有

生物学特征的复合水凝胶。该复合水凝胶在为期

14 d 的动物实验中表现出卓越的抗溶胀性能，对糖

尿病引发的皮肤溃烂伤口有很好的修复效果。 
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3.3    生物传感器的应用

随着导电水凝胶的快速发展，现已逐步应用于

健康监测、人体运动检测、人机界面及软机器人等

方向[37]，然而大多数水凝胶传感器在液体中会溶

胀，这使得将其作为植入式传感器使用受到影响。

为解决植入式水凝胶传感器溶胀的问题，

Xia 等[38] 采用化学交联法制备了互穿聚合物网络

（interpenetrating polymer network，IPN）水凝胶，由

于 IPN 中特殊的芳基乙酰化物主链，该水凝胶具有

电子传导、抗菌、抗溶胀性和组织黏附性能；当植

入大鼠心脏区域时，该水凝胶电极显示心外膜心电

图的原位记录，同时信号稳定，四周无信号衰减，

该水凝胶的开发为植入式传感器开辟了新领域。

Gao 等[39] 通过物理交联法制备了水凝胶传感器，

由于 PVA 和支链淀粉（amylopectin，Amy）之间致

密的氢键网络和氯化钠（NaCl）诱导的盐析效应，

使该水凝胶在各种液体介质中表现出显著的抗溶

胀性能（如在海水中的溶胀率=3.55%），结果表明

该种含 Amy 质量百分比为 4% 的水凝胶具有稳定

的导电性能和抗溶胀性能，可用于植入式传感器实

时检测。Di 等 [ 4 0 ] 通过物理/化学交联法制备了

DN 水凝胶。由于该水凝胶浸入三价铁离子（Fe3+）

生成了过渡态双交联配位水凝胶，且引入了疏水单

体和氢键作用，赋予了该水凝胶优异的抗溶胀性

能，而动态离子（Fe3+、Na+、Cl-）使得水凝胶表现出

快速响应（47.4 ms）和高灵敏度，可用于体内健康

监测、运动识别和信息加密传输等领域。 

4    总结与展望

随着抗溶胀水凝胶的研究发展，其在生物医学

领域发展的空间越来越大，包括组织工程和再生医

学、组织移植物和植入式人工器官、医用密封剂和

生物粘合剂、生物传感器和生物电子等方向。然

而，面对个性化的设计要求，复杂的生理环境，包

括 pH、温度、湿度、伤口等变化的不确定性，开发

综合优异的抗溶胀水凝胶仍然是一个巨大的挑

战。未来，尚需在以下方面寻求突破和改善：首

先，需要进一步优化材料特性，包括控制其在微环

境中受温度、湿度和 pH 等因素影响的稳定性；其

次，为符合临床转化的需求，需确保抗溶胀水凝胶

的生物相容性和安全性；最后，还需对抗溶胀水凝

胶的溶胀可控性、降解性和黏附性等相互之间的参

数进行优化，以满足个性化医学的需求，实现精准

化治疗。
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