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摘要：从明胶的交联改性、与其他高分子共混（包括互穿网络及双网络）和与纳

米材料复合三方面对国内外关于明胶基复合水凝胶的力学性能增强与功能化

的研究现状进行了综述，指出，相较于物理交联改性，明胶的化学交联改性应用

更为广泛，但过多的化学交联剂用量会产生一定的毒性；互穿网络能够结合明

胶与其他聚合物网络的性质，而双网络的拓扑结构能够极大地提升明胶基复合

水凝胶的力学性能；将不同纳米粒子或具有特殊功能的纳米粒子引入明胶体系

中能避免传统化学交联剂产生的毒性，获得具有高拉伸强度的功能化明胶基纳

米复合水凝胶．进一步优化设计合成具有与生物组织相适宜的力学强度、生物
相容性和组织粘附性的明胶基水凝胶材料，以提高其在复杂环境中的机械性能

和刺激响应性能，将会是未来的研究方向．

·２４·



刘瑞雪，等：明胶基复合水凝胶研究进展

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓｏｆｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ｇｅｌａｔｉｎｂａｓｅｄｈｙｄｒｏｇｅｌｓｆｒｏｍｔｈｅｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｇｅｌａｔｉｎ，ｂｌｅｎｄｉｎｇｗｉｔｈｏｔｈｅｒｐｏｌｙｍｅｒｓ（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｉｎｔｅｒｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇｎｅｔｗｏｒｋａｎｄｄｕａｌｎｅｔｗｏｒｋ），ａｎｄｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓｗａｓｒｅｖｉｅｗｅｄ．Ｉｔｗａｓｐｏｉｎｔ
ｅｄｏｕｔｔｈａｔｔｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｇｅｌａｔｉｎｗａｓｍｏｒｅｗｉｄｅｌｙｕｓｅｄｔｈａｎｐｈｙｓｉｃａｌｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｂｕｔｔｈｅｅｘｃｅｓｓｉｖｅａｍｏｕｎｔｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇａｇｅｎｔｗｏｕｌｄｐｒｏｄｕｃｅｃｅｒｔａｉｎｔｏｘｉｃｉｔｙ；ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇｎｅｔｗｏｒｋｃｏｕｌｄｃｏｍｂｉｎｅｇｅｌａｔｉｎｗｉｔｈｏｔｈｅｒｐｏｌｙｍｅｒｎｅｔｗｏｒｋｓ．Ｔｈｅｎａｔｕｒｅｏｆｔｈｅｄｕａｌｎｅｔｗｏｒｋ
ｔｏｐｏｌｏｇｙｃｏｕｌｄｇｒｅａｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｇｅｌａｔｉｎｂａｓｅｄｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌｓ；ｔｈｅｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｒｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｗｉｔｈｓｐｅｃｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｔｏｔｈｅｇｅｌａｔｉｎｓｙｓｔｅｍｃｏｕｌｄａｖｏｉｄｔｈｅｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｃｈｅｍｉｃａｌｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｒｓ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｇｅｌａｔｉｎｂａｓｅｄｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌｗｉｔｈｈｉｇｈｔｅｎｓｉｌｅ
ｓｔｒｅｎｇｔｈｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄ．Ｆｕｒｔｈｅｒｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎａｎｄｄｅｓｉｇｎｏｆｇｅｌａｔｉｎｂａｓｅｄｈｙｄｒｏｇｅｌｍａｔｅｒｉａｌｓｗｉｔｈｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｓｔｒｅｎｇｔｈ，ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｔｉｓｓｕｅａｄｈｅｓｉｏｎｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｔｉｓｓｕｅｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｒｍｅｃｈａｎｉｃａｌｐｒｏｐｅｒ
ｔｉｅｓａｎｄｓｔｉｍｕｌｉｉｎｃｏｍｐｌｅｘｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓｗｉｌｌｂｅｔｈｅｆｕｔｕｒｅｒｅｓｅａｒｃｈｄｉｒｅｃｔｉｏｎ．

０　引言

明胶是通过胶原蛋白水解获得的一类变性

蛋白质［１］，在生理环境中具有良好的生物学性

能，常被用于生物医学领域．其一，明胶具有很

高的生物相容性和生物降解性．其二，作为一种

变性蛋白质，相较于胶原蛋白，明胶具有更低的

抗原性［２］．其三，明胶分子链中含有丰富的基因

序列，例如调节细胞粘附的精氨酸 －甘氨酸 －

天冬氨酸（ＲＧＤ）基因序列，将明胶与一些不含

有细胞识别位点的聚合物复合，能提升其细胞

粘附性能［３］．除此之外，明胶分子结构中还含有

大量的活性官能团，这使明胶在一定浓度和温

度下能够通过分子间氢键相互作用形成凝胶，

并且十分容易通过改性、交联、复合等方式形成

不同类型的水凝胶．水凝胶是一类特殊的软湿

材料，因其与天然细胞外基质的相似性而成为

生物医用材料的研究热点．

以天然高分子为基体合成的水凝胶能极大

地避免人工合成高分子水凝胶的生理毒性．然

而与大部分水凝胶类似，明胶基水凝胶存在力

学性能弱、分子结构复杂、可控性较差的缺陷．

近年来，研究者尝试通过物理改性、化学改性，

以形成互穿网络结构、双网络结构和纳米复合

等方式，来提升明胶基水凝胶的力学性能．本文

拟对以上研究的进展情况进行梳理，并就明胶

基复合水凝胶研究中的一些问题进行评述，为

高强度功能化明胶基水凝胶材料的开发提供理

论基础和方向参考．

１　交联改性明胶基水凝胶

明胶的改性方法主要可以分为物理交联改

性和化学交联改性．物理改性指通过辐射、等离

子体、热处理等物理方法使明胶形成交联网络

结构．化学改性指在明胶体系中添加一些化学

交联剂，通过交联剂的桥接作用使明胶分子链

形成交联结构或催化明胶分子链上的基团进行

反应，形成自交联的结构．

１．１　物理交联改性
明胶分子链中存在大量的氢键，使得其自

身在一定条件下可以通过物理交联形成凝胶，

其传统物理改性主要为辐射交联，即通过高能

射线的作用，使明胶分子链间以共价键形式连

接起来，达到交联的效果．

Ｒ．Ｂｈａｔ等［４］将明胶在紫外线下进行照射

处理发现，经辐射处理的明胶黏度降低，熔化焓

有明显的变化，凝胶强度有显著的改善．并且，

在紫外光下处理不同的时间，凝胶强度相应地

发生不同的改变：在紫外光下照射３０ｍｉｎ，凝胶

强度可由之前的１７７．８ｇ增至１９８．１ｇ；在紫外

光下照射６０ｍｉｎ，凝胶强度可由之前的１７７．８ｇ

增至２３４．０ｇ．凝胶强度的增加可归因于辐射处
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理引起的分子链交联．近年来，也有研究者利用

等离子体对明胶进行交联改性．电纺明胶纳米

纤维是一种有望用于软骨和肌腱修复的天然材

料，尽管在水中具有高度溶解性，但难以进行化

学交联，这极大地限制了其在软骨组织工程领

域的应用．Ａ．Ｌｉｇｕｏｒｉ等［５］用等离子体直接处理

固态的明胶纤维发现，通过等离子体处理可以

诱导明胶形成交联结构，对明胶纳米纤维进行

等离子体处理同样可以获得具有交联结构的明

胶纳米纤维，且结构稳定性更好，在浸入水溶液

之后仍然保留有良好的纤维形态．

１．２　化学交联改性
明胶的化学交联通常是使用一些具有双官

能团或者多官能团的交联剂来达到交联的目

的．常用作明胶化学交联剂的有京尼平、戊二

醛、碳二亚胺盐酸盐和酶等．

Ｍ．Ａ．Ｄ．Ｓｉｌｖａ等［６］研究了戊二醛交联不同

状态的明胶对凝胶强度的影响，通过对比戊二

醛交联溶胶状态下的明胶和低温自身形成物理

交联网络的固态明胶发现，固态明胶经化学交

联后的剪切模量与明胶物理交联网络三股螺旋

结构中的残基量密切相关．在低温状态下，明胶

分子链中含有大量的缠结三股螺旋结构，形成

物理交联网络．这种物理交联网络作为一种模

板，能够提升明胶分子链间化学交联效率，促进

分子间弹性活性键的形成，进而提升凝胶的剪

切模量．当温度升高、明胶转化为溶胶状态时，

这种物理网络模板被破坏，分子间化学交联效

率降低，其剪切模量相应减小．研究结果表明，

在物理交联状态下进行化学交联具有协同增益

效果，在低温情况下混合交联制备的明胶水凝

胶，其剪切模量比溶胶状态下交联制备的明胶

水凝胶高出４～６倍．

Ｍ．Ｍ．Ｎａｄｚｉｒ等［７］研究了京尼平交联剂对

明胶水凝胶的孔径和核黄素释放行为的影响．

研究发现，相较于未交联的明胶，京尼平用量为

０．１％（质量分数）时，凝胶的平均孔径由

（３．８６±１．０２）μｍ增加到（５１．８６±１３．３３）μｍ，

压缩强度得到提升，进一步增加京尼平用量至

０．７％（质量分数），其压缩强度由７．３１Ｎ增加

至４７．６５Ｎ，但其平均孔径逐渐减小．通过研究

该凝胶的溶胀和药物释放行为发现，京尼平用

量为０．１％（质量分数）时形成的大孔洞结构有

利于更多的核黄素分布在凝胶中．这种能够缓

慢持续释放药物的凝胶有望应用于伤口敷料等

医用领域．

Ｐ．Ｌ．Ｔｈｉ等［８］首先对明胶进行改性合成了

苯酚共轭明胶（ｐｈｅｎｏｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｇｅｌａｔｉｎｐｏｌｙ

ｍｅｒ，ＧＨｐｏｌｙｍｅｒ），在辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）的

作用下，用Ｈ２Ｏ２对ＧＨｐｏｌｙｍｅｒ进行交联，然后

在体系中引入少量酪氨酸酶（Ｔｙｒ），将分子中的

邻酚转化为具有高度活性的邻醌结构，极大地

增强了凝胶与生物基质之间的粘附力，通过特

殊的双酶交联方式形成了一种组织粘附性水凝

胶．研究其粘附强度发现，在 ＨＲＰ单交联凝胶

中引入少量的Ｔｙｒ对凝胶的胶凝时间和机械强

度影响不大，但是能显著提升凝胶的粘附强度．

相较于市售的纤维蛋白胶和 ＨＲＰ单酶交联的

ＧＨ／ＨＲＰ凝胶，ＧＨ／ＨＲＰ／Ｔｙｒ双酶交联水凝胶

的组织粘附强度（３４ｋＰａ）是前两者的２～５倍．

相较于物理交联改性，明胶的化学交联改

性应用更为广泛，这是因为物理交联改性难以

产生均匀稳定的交联结构．但过多化学交联剂

用量又会不可避免地产生一定的毒性，因此寻

求更有效且低毒性的明胶化学交联改性方式是

未来的研究热点．

２　明胶基互穿网络水凝胶

互穿网络（ＩＰＮ）结构是两种或两种以上聚

合物共混而成的“合金”，其分子链相互贯穿，

不同聚合物链之间不存在共价键作用，并且至

少一种聚合物分子链以化学键的方式交
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联［９－１１］．传统的单网络水凝胶具有力学性能较

弱和溶胀行为响应缓慢等缺点，通过构筑多组

分的互穿网络结构可以增强明胶基水凝胶的力

学性能、加快溶胀／消溶胀响应速率．

２．１　明胶与其他天然高分子形成的互穿结构

水凝胶

　　明胶作为一种含有大量亲水性基团的天然

高分子，易与其他高分子形成ＩＰＮ结构．大量的

天然高分子及其衍生物与一些含有羧基、羟基、

酰胺基团、磺酸基等的亲水性合成高分子已被

用于合成ＩＰＮ水凝胶［１２］．

Ｃ．Ｓｈｅｎ等［１３］以聚乙二醇二丙烯酸酯

（ＰＥＧＤＡ）交联的羧基甜菜碱（ＰＣＢＭＡ）作为第

一网络，京尼平交联的明胶作为第二网络，通过

“一锅法”合成了由明胶和羧基甜菜碱（ＣＢＭＡ）

组成的ＩＰＮ水凝胶．相较于单网络的明胶基水

凝胶和ＰＣＢＭＡ凝胶，ＩＰＮ水凝胶的机械性能有

了显著的提升，其压缩和拉伸断裂应力达到

６．５ＭＰａ和２．４ＭＰａ（为单网络凝胶的４～２０

倍），破坏应变分别超过９５％和７００％．由于明

胶具有优秀的细胞粘附性，合成的 ＩＰＮ水凝胶

有利于哺乳动物细胞的附着和增殖，同时由于

抗结块性能 ＣＢＭＡ的存在，能够减少血小板和

微生物的附着．通过调节明胶与 ＣＢＭＡ的比例

可以得到一系列机械性能不同的ＩＰＮ水凝胶．

Ｊ．Ｗａｎｇ等［１４］通过化学交联明胶和羟丙基

纤维素（ＨＰＣ）合成了一种 ＩＰＮ水凝胶，该水凝

胶显示出典型的多孔结构，孔径随着ＨＰＣ含量

的增加而减少．并且由于两种天然高分子网络

之间的缠结和互穿，ＩＰＮ水凝胶表现出优异的

机械强度和透光率，其最大拉伸强度和撕裂强

度分别达到３．１ＭＰａ和５．２ＭＰａ．通过细胞毒
性测试和药物负载能力评估发现，该ＩＰＮ水凝
胶对于成纤细胞无毒性，并且具有良好的药物

负载能力和体外释放行为．
明胶和壳聚糖是生物医用领域的两种热门

材料，Ｚ．Ｓ．Ｓｈｅｎ等［１５］采用原位沉淀法制备了一

种具有良好机械强度和生物学性能的明胶／壳
聚糖水凝胶（见图１）．通过调节各组分比例，该
水凝胶具有可控的孔隙率和良好的生物可降解

性．经优化后，压缩测试结果显示其杨氏模量能
达到３．２５ＭＰａ，杨氏模量达到２．１５ＭＰａ，力学
性能与人类软骨相似．循环压缩测试下其具有
明显的滞回曲线，压缩韧性约为７５．８Ｊ·ｍ－２．
体内降解实验结果表明，其在７０ｄ内降解度达
到６５．９％．除此之外，体外细胞培植实验结果
表明，该水凝胶有利于软骨细胞的粘附与增殖．
作为一种纯天然高分子复合的可降解高强度水

凝胶，其在软骨组织工程领域有潜在的应用

价值．
Ｚ．Ｙｕ等［１６］首先用 Ｌ－半胱氨酸乙酯盐酸

盐（Ｃｙｓ）和甲基丙烯酸酐（ＡＭＡ）修饰透明质酸
（ＨＡ），合成透明质酸的衍生物 ＨＡＣｙｓＡＭＡ．
利用其与明胶间的交联反应合成了一种

图１　原位沉淀法形成壳聚糖－明胶凝胶过程的示意图［１５］

Ｆｉｇ．１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｃｈｉｔｏｓａｎｇｅｌａｔｉｎｇｅｌｗｉｔｈｉｎｓｉｔｕｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ［１５］
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ＨＡＣｙｓＡＭＡ／明胶水凝胶．力学性能测试结果

表明，单纯的ＨＡＣｙｓＡＭＡ／明胶水凝胶机械性

能很弱，在该水凝胶中引入软而韧的聚丙烯酰

胺（ＰＡＡｍ）形成互穿网络，其力学性能得到很

大提升，其压缩强度提升５倍，弹性模量和黏性

模量都提高两个数量级．此外，互穿网络水凝胶

的微观孔洞更加规则，孔径更小，具有典型的开

放三维网络结构．

Ａ．Ｐｅｔｔｉｇｎａｎｏ等［１７］通过构建明胶与氧化海

藻酸钠的动态共价键，合成了一种自修复生物

水凝胶（见图２）．对该水凝胶在自愈合过程中

的关键影响参数进行研究发现，ｐＨ值对受损

水凝胶界面的重构具有重要影响：在 ｐＨ值为

１．３６的ＨＣｌ溶液中浸泡后，该水凝胶失去了自

修复能力，而在 ｐＨ值为１３的 ＮａＯＨ溶液中浸

泡后，该水凝胶仍具有自修复能力，这证实了明

胶与氧化海藻酸钠间的席夫碱键对凝胶的自愈

合过程有着促进作用．通过优化两者之间的浓

度和配比，能够实现最优的自愈合特性．

２．２　明胶与合成高分子形成的互穿结构水

凝胶

　　相较于天然高分子结构的不可控性，合成

高分子具有可设计的特定官能团结构，将明胶

与具有特定功能的合成高分子共混，能获得不

同结构的明胶基复合水凝胶．Ｙ．Ｇａｎ等［１８］以葡

聚糖和明胶为主要网络，聚乙二醇为次要网络，

合成了一种可用于髓核再生的 ＩＰＮ增韧水凝
胶．通过调整二级网络与一级网络之间的质量
比并进行力学性能、细胞相容性等方面的生物

学性能测试来优化水凝胶的制备条件，得到了

性能良好的水凝胶．当二级网络与一级网络之
间的质量比为１４时，该水凝胶压缩应变量达
到８６％，呈现较高的力学性能．在小鼠体内研
究的结果表明，该水凝胶有利于髓核细胞增殖

与再生．
值得一提的是，ＩＰＮ结构虽然能够改善凝

胶的机械性能，但常会导致凝胶内部形成密集

的孔洞结构，从而限制凝胶内细胞与细胞之间

图２　明胶与氧化海藻酸钠在硼砂的存在下通过席夫碱键交联示意图［１７］

Ｆｉｇ．２　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｇｅｌａｔｉｎａｎｄｏｘｉｄｉｚｅｄｓｏｄｉｕｍａｌｇｉｎａｔｅｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｂｙ

Ｓｃｈｉｆｆｂａｓｅｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｂｏｒａｘ［１７］
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的相互作用、组织形成和营养交换．因此，在维

持ＩＰＮ水凝胶力学性能的同时提高细胞在凝胶

介质中的相互作用是一大难点．Ｊ．Ｚｈａｎｇ等［１９］

利用明胶和聚乙二醇合成了一种具有大孔洞结

构的ＩＰＮ水凝胶（见图３），不同于传统的 ＩＰＮ

水凝胶，该水凝胶有着孔径约为８０μｍ的独特

大孔洞结构．研究结果表明，当ＩＰＮ水凝胶中的

明胶含量较低（质量浓度为１％～２．５％）时，网

络中无法形成大孔洞结构；当明胶含量继续提

升（质量浓度为５％ ～１０％）时，ＩＰＮ水凝胶中

出现了独特的大孔洞结构．ＩＰＮ结构能够提升

水凝胶的力学性能，而大孔洞结构能够明显促

进细胞间相互作用和细胞增殖，因此该类水凝

胶有望在软骨组织工程领域得到应用．

Ｔ．Ｍｉａｏ等［２０］使用 ｔｈｅｔａｇｅｌ法制备了一种

聚乙烯醇（ＰＶＡ）／明胶（Ｇｅｌａｔｉｎ）ＩＰＮ水凝胶．致

孔剂聚乙二醇（ＰＥＧ）的存在，诱导明胶与聚乙

烯醇分子链相互作用，获得一种具有大孔结构

的ｔｈｅｔａ凝胶，通过与ＰＶＡ，ＰＶＡＰＥＧ和不加入

致孔剂的ＰＶＡ－明胶水凝胶进行对比发现，在

致孔剂 ＰＥＧ的作用下，ＰＶＡ／明胶水凝胶中

ＰＶＡ的结晶度更低，其剪切模量与弹性模量均

有所提升．该水凝胶孔径较大（１０～５０ｍｍ），具

有较好的压缩弹性模量（２０～４００ｋＰａ），在软骨

再生支架领域有良好的应用前景．

聚乙烯多胺（ＰＰＡ）的化学结构中存在大量

的氨基，是形成氢键的良好供体，但是由于其不

溶于水且与其他合成高分子间相互作用较弱，

故很少应用于水凝胶的制备．Ｚ．Ｚｈａｎｇ等［２１］将

ＰＰＡ和明胶混合制备了一种具有多功能刺激响

应性的明胶／ＰＰＡ水凝胶，研究结果表明，明胶

与ＰＰＡ之间形成的大量非共价键是水凝胶多

功能刺激响应能力的来源，且凝胶的储能模量

可以通过控制明胶的质量浓度和分子量来调

控．相较于纯明胶，明胶／ＰＰＡ复合水凝胶具有

更好的机械性能和多功能响应性，在智能材料

领域有很大的应用潜力．

３　明胶基双网络水凝胶

双网络（Ｄｏｕｂｌｅｎｅｔｗｏｒｋ，ＤＮ）水凝胶具有

由两种不同性质的聚合物形成的互穿网络，第

一层为紧密交联的刚而脆的聚电解质网络，第

二层为松散交联的软而韧的中性网络，该类水

凝胶具有极高的机械强度和韧性，甚至可以与

图３　大孔ＩＰＮ水凝胶与ＳＮ（Ｓｉｎｇｌｅｎｅｔｗｏｒｋ）水凝胶和传统ＩＰＮ水凝胶对比示意图［１９］

Ｆｉｇ．３　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｓｈｏｗｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｏｒｏｕｓＩＰＮｈｙｄｒｏｇｅｌｓ

ａｎｄＳＮ（Ｓｉｎｇｌｅｎｅｔｗｏｒｋ）ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＩＰＮｈｙｄｒｏｇｅｌｓ［１９］

·７４·
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橡胶相媲美．其中，刚而脆的聚电解质网络起到

了分散外界应力的作用，为双网络水凝胶提供

了“牺牲键”；软而韧的中性聚合物填补于刚性

网络中，为双网络水凝胶提供了支架，有助于保

持水凝胶的外形［２２］．双网络水凝胶一般是通过

两步自由基聚合法［２３］制备的，首先合成紧密交

联的第一层聚电解质网络，然后将形成的第一

网络水凝胶浸泡在高浓度中性单体溶液中，使

第一网络中充斥大量的中性单体和少量交联

剂，随后聚合形成松散交联的第二网络．

Ｊ．Ｈｏｕ等［２４］将明胶作为第一网络，将大分

子微球（ＭＭｓ）稳定的丙烯酰胺和甲基丙烯酸

十六酯共聚物作为第二网络，合成了一种大分

子微球增强双网络（ＤＮＭＭｓ）水凝胶．ＭＭｓ作

为疏水缔合中心，能够防止双网络凝胶裂缝的

进一步发展．此外，动态交疏水链段的解缠可以

有效地分散能量并提高水凝胶的机械性能．结

果显示，ＤＮＭＭｓ水凝胶表现出优异的机械性

能，其断裂应力达到１．４８ＭＰａ，断裂应变高达

２１００％．

Ｘ．Ｙａｎ等［２５］采用“一锅法”，以明胶作为第

一网络，共价键交联的ＰＡＡｍ作为第二网络，设

计合成了一种高强度和具有自修复特性的 ＤＮ

水凝胶———明胶／ＰＡＡｍ水凝胶（见图４）．经过

各组分优化后，明胶／ＰＡＡｍ水凝胶表现出较高

的机械性能（Ｅ＝８４ｋＰａ，σｆ＝０．２６８ＭＰａ，εｆ＝

４０．６９ｍｍ·ｍｍ－１，Ｗ＝６．０１ＭＪ·ｍ－３）和良好
的自修复效率（室温下８７％的韧性修复），即使
在第二网络中不加入任何交联剂，明胶与

ＰＡＡｍ形成的复合水凝胶也具有很高的机械性
能和自修复能力．他们认为明胶／ＰＡＡｍＤＮ水
凝胶的能量耗散归因于在承受外力时明胶物理

网络的破裂，并且明胶具有可逆的溶胶凝胶转

变能力，使得 ＤＮ水凝胶具有快速的自修复能
力．而在第二网络中未添加交联剂也能获得较
强机械性能的水凝胶，则是由于明胶分子基团

上带有大量的羧基、氨基等活性基团，当引发

ＰＡＡｍ聚合时，明胶与 ＰＡＡｍ分子链发生了接
枝反应，因此该类水凝胶也表现出优异的拉伸

性能．
需要强调的是，虽然 ＤＮ水凝胶与 ＩＰＮ水

凝胶的合成过程有些类似，但是两者概念完全

图４　“一锅法”合成明胶／ＰＡＡｍ双网络水凝胶示意图［２５］

Ｆｉｇ．４　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｇｅｌａｔｉｎ／ＰＡＡｍ

ＤＮｈｙｄｒｏｇｅｌｗｉｔｈ“ｏｎｅｐｏｔ”ｍｅｔｈｏｄ［２５］
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刘瑞雪，等：明胶基复合水凝胶研究进展

不同［２３］．ＩＰＮ结构通常是用来组合不同材料间

的各种性质，例如细胞粘附、吸水性、生物相容

性和生物可降解性等［２６］．而 ＤＮ水凝胶通过结

合两层不同性质网络的模式充分发挥“１＋１＞

２”的能量耗散效果，使水凝胶的力学性能得到

很大提升．

４　明胶基纳米复合水凝胶

纳米材料（粒径１～１００ｎｍ）独特的尺寸效

应和界面效应，使其在电子学、光学、机械学、生

物学等领域展现出巨大的潜力．纳米复合水凝

胶是将纳米尺寸的颗粒分散在水凝胶中形成的

复合材料，它不仅保持了纳米材料本身的功能

性质，还将纳米材料的刚性、尺寸稳定性和热稳

定性与水凝胶的软湿性能相融合，从而明显改

善了水凝胶的机械性能和热稳定性［２７－２９］．在水

凝胶中可以复合各种纳米颗粒，例如碳基、陶

瓷、聚合物、金属纳米颗粒等，以获得具有优异

机械性能和特殊功能的纳米复合水凝胶［３０］．

４．１　颗粒状纳米复合水凝胶
４．１．１　黏土复合水凝胶　２００２年，Ｋ．Ｈａｒａｇｕ

ｃｈｉ等［２８］首次将黏土纳米颗粒掺杂进聚合物基

质中合成纳米复合水凝胶，该类水凝胶是通过

在黏土颗粒表面进行高产率的原位自由基聚合

制备的，其中纳米黏土颗粒充当多功能的物理

交联剂，聚合物链通过离子或极性作用连接在

其表面，形成独特的有机／无机纳米复合结构，

所获得的水凝胶一般具有高透明度和优良的拉

伸强度．

Ｃ．Ｌｉ等［３１］在传统的 ＰＡＡｍ／Ｌａｐｏｎｉｔｅ纳米

复合水凝胶中引入明胶分子链，用 Ｌａｐｏｎｉｔｅ纳

米黏土粒子充当多功能交联剂，利用明胶与

Ｌａｐｏｎｉｔｅ之间的氢键作用将明胶分子链和丙烯

酰胺（ＡＡｍ）吸附在 Ｌａｐｏｎｉｔｅ粒子表面，通过

ＡＡｍ在纳米粒子上的原位聚合与明胶分子链

形成复合网络，合成了明胶／ＰＡＡｍ／Ｌａｐｏｎｉｔｅ纳

米复合水凝胶．他们研究了明胶对传统纳米复

合水凝胶的理化性质和血液相容性的影响，结

果表明，随着明胶的加入，纳米复合水凝胶仍然

保持着高透明度和良好的力学性能，这说明明

胶分子在纳米复合材料体系中具有良好的分散

性，并且随着明胶含量的增加，纳米复合水凝胶

显示出良好的抗溶血和抗凝血能力．

４．１．２　羟基磷灰石复合水凝胶　羟基磷灰石

（ＨＡｐ）是天然骨基质的主要无机成分，具有优

异的生物相容性、生物活性和骨传导性．作为一

种纳米增强填料，ＨＡｐ已被广泛应用于水凝胶

体系的增强，引入 ＨＡｐ的水凝胶支架材料，因

其具有较高的机械性能而作为替代材料广泛应

用于骨修复等软骨组织工程领域．Ｊ．Ｒａｎ等［３２］

以明胶和细菌纤维素为原料合成双网络水凝

胶，并在双网络结构中引入无机粒子ＨＡｐ构筑

多组分有机／无机双网络结构（见图５）．扫描电

镜结果表明，ＨＡｐ成功地被组装在 ＢＣ网络中

的结节处．通过引入ＨＡｐ粒子能够有效提高双

网络水凝胶的稳定性，而具有良好柔性的明胶

网络能够分散网络结构中结节处的压力．获得

的有机／无机杂化双网络水凝胶具有很高的机

械强度，其弹性模量和断裂应力分别达到

０．２７ＭＰａ和０．２８ＭＰａ．失水后的干态凝胶表现

出更高的机械强度，其杨氏模量和断裂应力分

别达到１７７ＭＰａ和１２．９５ＭＰａ．体外细胞培养实

验也表明这种凝胶具有良好的细胞粘附性，能

够促进细胞增殖和分化．

４．１．３　纳米金属颗粒复合水凝胶　无机纳米

银颗粒和具有软弹性质的三维网络水凝胶组合

可以赋予水凝胶更高的机械性能和一些独特的

性质［３３－３６］，例如纳米银复合水凝胶可以用于磁

导向药物递送系统和改进电控组织生长等．Ｃ．

Ｇａｒｃíａａｓｔｒａｉｎ等［３３］用呋喃改性的明胶和硫酸软

骨素（ＣＳ）修饰的纳米银颗粒（ＡｇＮｐｓ）制备了

一种纳米复合生物水凝胶（见图 ６）．其中
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ＡｇＮＰｓ作为多功能交联剂，通过呋喃改性的

明胶和苯并三唑马来酰亚胺封端的 ＡｇＮｐｓ发

生ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ环加成反应构建纳米复合水凝

胶的交联网络．在明胶网络中引入纳米银颗

粒能够提升其交联网络的稳定性，且具有较

高的溶胀率，经体外细胞毒性测试，纳米银

复合水凝胶具有低毒性的特点，这使得该类

水凝胶有望在药物缓释和软组织工程等生

物医学领域得到应用．

４．２　平面状纳米复合水凝胶
４．２．１　石墨烯复合水凝胶　石墨烯是具有蜂

窝结构的柔性单原子层碳片［３７］，具有高电子迁

移率、良好的机械性能和高比表面积，在光电子

学、能量存储、催化、气体传感、超级电容器、热

电器件、复合材料、软组织工程和药物输送

等［３７－４２］应用中得到了极大的关注．

图５　ＨＡｐ自组装到ＢＣ网络和ＢＣ－明胶／ＨＡｐ双网络水凝胶的制备过程示意图［３２］

Ｆｉｇ．５　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｓｏｆｔｈｅｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｙｏｆＨＡｐｉｎｔｏｔｈｅＢＣｎｅｔｗｏｒｋａｎｄ

ｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｔｈｅＢＣＧＥＬ／ＨＡｐＤＮｈｙｄｒｏｇｅｌ［３２］

图６　基于ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ环加成的呋喃修饰明胶（ＧＦＧＥ）和马来酰亚胺包覆银纳米粒子

（ＢＴＭＡｇＮＰｓ）之间的交联示意图［３３］

Ｆｉｇ．６　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｓｏｆＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒｃｙｃｌｏａｄｄｉｔｉｏｎｂａｓｅｄｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｆｕｒａｎｍｏｄｉｆｉｅｄ

ｇｅｌａｔｉｎ（ＧＦＧＥ）ａｎｄｍａｌｅｉｍｉｄｃｏａｔｅｄｓｉｌｖｅｒｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ＢＴＭＡｇＮＰｓ）［３３］

·０５·



刘瑞雪，等：明胶基复合水凝胶研究进展

　　Ｊ．Ｈｕａｎｇ等［４３］通过“一锅法”合成了以物

理交联明胶和含有 ＧＯ的交联聚丙烯酰胺

（ＰＡＭ）双网络形状记忆水凝胶．经近红外光线

照射后，该水凝胶具有显著的形状回复能力．物

理交联明胶网络中含有的三股螺旋结构具有可

逆性，而ＧＯ能够快速有效地进行光热转换，两
者的复合使得水凝胶具有良好的光响应能力．
并且双网络结构中特殊的“牺牲键”作用和 ＧＯ
的桥接作用使得明胶－ＧＯＰＡＭ水凝胶具有很
高的韧性，其破坏应力和应变分别达到

４００ｋＰａ和５００％．通过优化各组分比例能够得
到具有合适强度、稳定的临时形变和能够被近

红外光线控制的快速回复形状记忆水凝胶．Ｙ．
Ｐｉａｏ等［４４］通过加热按一定比例混合的氧化石

墨烯（ＧＯ）悬浮液和明胶溶液，制备了一种还原
氧化石墨烯－明胶纳米复合水凝胶（见图７）．
其中，明胶作为还原剂还原 ＧＯ并且接枝在石
墨烯片层上，明胶分子链与石墨烯片层一起构

成纳米复合水凝胶．ＧＯ也是作为一种多功能
交联剂，充当明胶网络中的交联点来增加明胶

网络的交联密度，从而提升纳米复合水凝胶的

力学性能，其储能模量达到１７２．３ｋＰａ．
４．３　纤维状纳米复合水凝胶
４．３．１　几丁质纳米纤维复合水凝胶　几丁质
是自然界除纤维素之外含量最丰富的天然多

糖，机械强度较高，弹性模量可达到２ＧＰａ，极
限拉伸强度可达到１４０ＭＰａ．几丁质纳米纤维
是一种直径约为３ｎｍ，具有自组装能力的纳米
纤维．Ｐ．Ｈａｓｓａｎｚａｄｅｈ等［４５］首先制备了甲基丙

烯酰化的明胶（ＧｅｌＭＡ），然后将ＧｅｌＭＡ与几丁
质纳米纤维混合，在紫外光照射条件下引发体

系内ＧｅｌＭＡ发生交联，通过几丁质纳米纤维与
明胶分子链之间的相互作用和几丁质的自组装

行为，获得了具有超高强度、柔韧杂化的水凝

胶．在ＧｅｌＭＡ体系中引入几丁质纳米纤维能够
显著提升水凝胶的储能模量，而相较于 ＧｅｌＭＡ
和几丁质纳米纤维的杂化体系，单纯的几丁质

纳米纤维具有更高的弹性模量，但是其断裂伸

长率较低．作者认为凝胶的高弹性模量是由于
ＧｅｌＭＡ与几丁质纳米纤维之间的物理缠结作用
和几丁质纳米纤维在体系内自组装的结果．通
过调节ＧｅｌＭＡ和几丁质纳米纤维之间的比例，
ＧｅｌＭＡ水凝胶的弹性模量由 ３．３ｋＰａ提升至
２．８ＭＰａ（质量比３１），进一步提升了几丁质
纳米纤维含量，水凝胶的强度也提升至

４．６ＭＰａ（质量比１３）．相较于单纯几丁质纳
米纤维，ＧｅｌＭＡ在体系中充当了润滑剂的作用，
通过减弱几丁质纳米纤维间的强氢键作用而提

升水凝胶的柔韧度与断裂伸长率．相较于纯几
丁质纳米纤维和ＧｅｌＭＡ水凝胶，其断裂伸长率
分别提升了１００％和２００％．
４．３．２　纳米纤维素复合水凝胶　纳米纤维素
（ＴＯＣＮ）是一种具有高横纵比、高比表面积和
高结晶度的刚性纤维状纳米材料，在水凝胶中

复合纳米纤维素通常能够增强其力学性能．Ｌ．
Ｎａｎ等［４６］首先通过ＴＥＭＰＯ氧化法制备了纳米
纤维素，然后在明胶与ＴＯＣＮＳ的混合悬浮液中
进行丙烯酰胺（ＡＡｍ）的原位聚合，获得了一种

图７　明胶与还原氧化石墨烯复合水凝胶制备示意图［４４］

Ｆｉｇ．７　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｇｅｌａｔｉｎ／ＲＧＯｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌ［４４］
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高强度形状记忆水凝胶．这种复合凝胶包含两
个交联网络，即化学交联的聚丙烯酰胺网络和

物理交联的明胶网络，而引入的 ＴＯＣＮ能够提
升凝胶的机械性能．通过优化凝胶组成成分能
够获得具有快速响应形状记忆功能的高强度水

凝胶，其中具有可逆性的明胶网络赋予了凝胶

冷却条件下快速固定形状的能力（３０ｓ内）和
热诱导形状恢复的能力（９０℃下５ｓ内）．随着
体系中ＴＯＣＮ含量的增加，凝胶的拉伸强度能
够达到 ２４０ｋＰａ，最大应变达到６５０％．而随着
明胶含量的增加，凝胶的弹性模量和拉伸强度

能进一步提升，这表明明胶与 ＴＯＣＮ／ＰＡＡｍ之
间存在良好的相容性．这种形状记忆型水凝胶
在智能器件和组织工程领域都有着广泛的应用

前景．
在明胶体系中引入纳米粒子充当多功能交

联点，能够有效地避免因引入大量化学交联剂

产生的毒性，明胶与纳米粒子间的非共价键作

用，能够使水凝胶获得较高的拉伸强度和柔韧

度，引入具有特殊功能的纳米粒子还能获得具

有特殊功能化的明胶基纳米复合水凝胶材料．

５　结语

本文通过对明胶的交联改性、与其他高分

子物质共混（包括互穿网络及双网络）、与纳米

材料复合对明胶基水凝胶的力学性能增强与功

能化的考察发现，相较于物理交联改性，明胶的

化学交联改性应用更为广泛，但过多的化学交

联剂用量会不可避免地产生一定的毒性；设计

构筑明胶互穿网络能够结合明胶与其他聚合物

网络的性质，而双网络的拓扑结构能够极大地

提升明胶基复合水凝胶的力学性能；将不同纳

米粒子或具有特殊功能的纳米粒子引入明胶体

系中能避免传统化学交联剂产生的毒性，获得

具有高拉伸强度的功能化明胶基纳米复合水

凝胶．
由于明胶具备良好的溶胶－凝胶转变性质

和生物相容性，明胶基复合水凝胶在智能材料

领域和软组织工程材料领域已经体现出良好的

应用前景．但以明胶为基体组合多种性质的水
凝胶材料仍面临一些技术难题，例如当其用于

生物智能材料时，无法在复杂环境中保持明胶

基水凝胶材料的机械性能与刺激响应性能的长

期稳定性；当其用于生物组织工程材料时，无法

实现与复杂的软组织界面间的粘附等．特别是
目前对明胶基水凝胶材料生物组织粘附性的研

究较少，因此在探索各种类型高强度功能化明

胶基水凝胶材料的基础上，进一步优化设计合

成具有与生物组织相适宜的力学强度、生物相

容性和组织粘附性的明胶基水凝胶材料，将会

是未来的研究方向．
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