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摘要 天然细胞外基质和生物体软组织固有的黏弹性是调控细胞行为和组织修复与再生过程的关键因素. 基于

动态建构化学反应交联得到的动态高分子水凝胶材料可有效模拟在体细胞或组织的黏弹性力学微环境, 为体外

调控细胞命运、揭示其力学生物学响应机制提供了重要工具, 也为组织修复与再生提供了仿生支架材料. 本综述

在介绍天然细胞外基质及生物体软组织黏弹性的基础上, 重点对仿生黏弹性水凝胶材料的设计思路、性能表征

及影响因素等进行了概括和总结, 并揭示了黏弹性水凝胶调控细胞、组织行为的规律及机制, 最后, 分析了目前

该领域研究中所存在的问题并对未来发展方向进行了展望. 本综述将有助于启发高分子水凝胶的仿生功能化设

计思路及材料生物学效应研究, 进一步拓展高分子水凝胶材料的生物医学应用.
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仿生生物医用材料的研发对重大疾病诊疗、发病

机制探究及组织工程与再生医学等领域具有重要科学

意义和临床价值, 日益受到科学界和产业界的高度重

视, 已被许多国家列入高技术关键新材料发展计划
[1].

借鉴自然界生物体结构、性质和功能等对材料进行仿

生设计是目前的研究前沿和热点. 生物体除牙齿和骨

头外, 其余均属于软组织, 而细胞则存在于这些软组

织中由细胞外基质(extracellular matrix, ECM)所构成

的复杂物理和生化微环境中
[2]. 高分子水凝胶是由高

分子交联而成的亲水网络, 具有仿生三维网孔结构和

良好生物相容性, 其含水量>80%, 可模拟在体ECM的

“软、湿”微环境, 已为分子和细胞生物学研究、组织

工程及再生医学等领域提供了重要工具
[3,4].

除模拟天然ECM生化因素(如生物活性配体、细

胞因子等)的仿生水凝胶可控制细胞行为外
[5,6], 研究

人员还可通过改变水凝胶体系中高分子种类、浓度及

交联方式等参数赋予水凝胶材料灵活可调的力学刚度

以匹配不同ECM或组织的力学微环境. 这种刚度仿生

水凝胶也可有效调控各种细胞行为(如细胞迁移
[7]
、

神经突分支
[8]
、干细胞增殖及分化

[9]
、癌细胞侵袭性

表型
[10]

等), 进而对器官发育
[11]

、疾病进展
[12]

和组织

再生
[13]

等生理和病理过程产生显著影响. 例如, Dis-
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cher课题组
[14]

通过制备刚度仿生的不同琼脂糖水凝胶

以模拟大脑、肌肉以及骨组织天然ECM, 证实干细胞

可在不同刚度水凝胶诱导下分别成神经分化、成肌分

化和成骨分化. 此外, 刚度仿生水凝胶在维持组织内稳

态平衡、调节发育、各类疾病的发生和发展等生理病

理过程中也发挥着重要作用
[15~17].

除力学刚度外, 近期研究发现, ECM以及生物体

软组织(如脑、肝脏、心脏、皮肤、肌肉和脂肪组织

等)还具有黏弹性(即在一定时间尺度内, 其可同时表

现出流体和固体性质). 黏弹性微环境对应力或应变不

仅可瞬时响应而储存能量(弹性), 同时随时间进行重

构而消耗能量(黏性), 具体表现为应力松弛、蠕变和

永久变形(塑性)等(图1B). 生物体固有的黏弹性微环

境对细胞尺度(如细胞伸长、迁移、分化)和组织尺度

(心肌组织搏动, 肺组织舒张和收缩)所产生的力学载

荷或应变具有自动调节和适应的能力, 是影响多种细

胞形态和行为及组织修复的关键力学因素
[18]. 因此,

通过优化高分子水凝胶结构及交联方式构建仿生黏弹

性水凝胶材料逐渐成为近十来智能仿生生物医用材料

的研究前沿和热点. 例如, 2016年Mooney课题组
[19]

报

道骨髓间充质干细胞的伸长和成骨分化可受水凝胶黏

弹性调控; 2017年Heilshorn课题组
[20]

又报道了黏弹性

水凝胶对维持神经祖细胞干性的影响; 2018年Chaud-
huri课题组

[21]
报道了黏弹性水凝胶中的塑性变形对癌

细胞迁移的影响,并提出了新的细胞迁移模式; 2019年
Burdick课题组

[22]
证实, 水凝胶黏弹性可通过调节间充

质基质细胞局部初生蛋白的沉积来影响其分化方向;
2019年Gao课题组

[23]
报道了适应心肌跳动频率的仿生

黏弹性水凝胶补片. 此外, 2020年本课题组
[24]

也报道

了应力松弛水凝胶对体外血管新生的促进作用及力学

生物学机制.
上述仿生黏弹性水凝胶主要是基于动态建构化学

的基本原理(constitutional dynamic chemistry, CDC)[25],
通过非共价键(如氢键

[26]
、疏水相互作用

[27]
、主客体

相互作用
[28]

、金属配体相互作用
[29]

、离子键
[29])或动

态共价键(如亚胺键
[30]

、硼酸酯键
[31]

等)交联得到, 通

图 1 与生物组织相关的机械行为及黏弹性水凝胶在生物医学中的应用研究进展. A: 线性弹性材料中, 应力与应变呈线性相
关, 且没有机械能损失和可逆变形(即加载和卸载曲线遵循相同路径), 典型的例子为金属; B: 黏弹性材料表现出固体形式的弹
性能量储存和流体形式的机械能量损失的组合(这反映在加载和卸载期间应力-应变关系中的滞后), 典型例子为果冻(左图);
当应力超过屈服应力时, 材料表现为永久变形(塑性), 即施加机械载荷后材料的不可逆变形(右图), 典型例子为橡皮泥; C:
Web of Science数据库中分别以dynamic/adaptable/viscoelastic/plastic hydrogels为关键词统计2010年至2020年间仿生黏弹性水
凝胶在生物医学领域的论文数量(网络版彩图)
Figure 1 Mechanical behaviour associated with biological tissues and advances in the study of viscoelastic hydrogels for biomedical applications. A:
Linear elastic materials in which stress is linearly related to strain and there is no mechanical energy loss and no reversible deformation (i.e., the
loading and unloading curves follow the same path); a typical example is metal; B: viscoelastic materials exhibit a combination of elastic energy
storage in the form of a solid and mechanical energy loss in the form of a fluid. (This is reflected in the hysteresis in the stress-strain relationship during
loading and unloading), a typical example is jelly (left); when the stress exceeds the yield stress, the material exhibits permanent deformation
(plasticity), i.e., irreversible deformation of the material after mechanical load is applied (right); a typical example is Play-Doh; C: Web of Science
database with the keywords dynamic/adaptable/viscoelastic/plastic hydrogels to count the number of papers on biomimetic viscoelastic hydrogels in
the biomedical field between 2010 and 2020 (color online)
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常也称为动态(dynamic)水凝胶或自适应性(adaptable)
水凝胶. 本课题组在Web of Science数据库以关键词

(dynamic/adaptable/viscoelastic/plastic hydrogels)检索

了2010年至2020年间仿生黏弹性水凝胶生物医学领域

所发表论文的数量, 发现相关文献呈逐年上升趋势, 已
成为近十年间的研究热点(图1C). 然而, 目前国内对于

仿生黏弹性水凝胶及其生物医用应用研究报道还较

少, 且无相关中文综述发表, 本文拟在阐明天然ECM
及生物体软组织黏弹性的基础上, 从动态建构化学的

基本原理出发对目前所报道的仿生黏弹性水凝胶材料

的设计思路、性能以及影响因素进行总结和分析, 阐

明细胞和组织对黏弹性微环境的响应规律及机制, 并

对该领域存在问题及未来发展方向进行展望.

1 生物体软组织的黏弹性

近期研究发现, 黏弹性是生物体软组织的重要力

学特征. 大脑
[32]

、脂肪
[33]

、肝脏
[34]

、肌肉
[35]

、皮

肤
[36]

、乳房
[37]

、胚胎
[38]

、硬组织骨骼
[39]

、骨折血

肿
[40]

等可在几秒到几百秒的尺度上发生应力松弛(图
2A).此外,天然组织和ECM还具有不同程度的蠕变(图
2B)和塑性(图2C). 例如, 心脏组织塑性程度为0.1~0.4,
而脑组织的塑性程度为0.4~0.6[41]. 除细胞

[42]
、细胞外

液
[43]

外, ECM是生物体软组织黏弹性的主要来源和调

节因素, 其主要由纤维蛋白、黏连蛋白、多糖和其他

生物大分子通过物理作用交联的聚合物网络构成. 胶

原纤维的缠结和解离、蛋白质大分子的折叠和解折叠

等聚合物网络的动态重构行为导致了ECM及其所构

成的生物体软组织的黏弹性.
黏弹性作为天然组织的重要特性, 在调节发育、

生理学和病理学中起到了关键作用. 例如, 黏弹性肌

肉或者结缔组织的能量耗散能力减少了运动中所需要

的总能量
[44], 牙周的黏弹性韧带在咀嚼过程中耗散能

量, 使人们更容易咀嚼食物
[45]. 更重要的是, 组织黏弹

图 2 生物体软组织的黏弹性. A: 应力松弛测试中, 施加恒定应变, 测试应力随时间的变化, 生物体软组织和ECM表现出显著
的应力松弛(修改自参考文献[19], 已获得Springer Nature版权许可); B: 在蠕变试验中, 施加恒定应力, 测试应变随时间的变化,
生物体软组织具有不同程度的蠕变(修改自参考文献[41], 已获得Elsevier版权许可); C: 蠕变回复测试可用于测量组织和材料
的塑性, 塑性程度由不可逆应变与总应变的比值表示. 生物体软组织具有不同程度的塑性(修改自参考文献[41], 已获得Else-
vier版权许可)
Figure 2 Viscoelasticity of the soft tissues of living organisms. A: In the stress relaxation test, a constant strain is applied, and the stress changes with
time. Biological soft tissue and ECM exhibit significant stress relaxation (modified from ref. [19] with copyright permission from Springer Nature). B:
In the creep test, a constant stress is applied, and the strain changes with time. In vivo tissues have different degrees of creep (modified from ref. [41]
with copyright permission from Elsevier). C: The creep recovery tests can be used to measure plasticity of tissues and materials, the degree of plasticity
is expressed by the ratio of irreversible strain to total strain. The soft tissues of living organisms have varying degrees of plasticity (modified from ref.
[41] with copyright permission from Elsevier)

雷萌等: 仿生黏弹性高分子水凝胶及其生物医学应用

430



性的变化与疾病的进展有关, 疾病会改变生物体软组

织的黏弹性幂律行为
[46]. 例如, 多发性硬化症患者脑

部组织的黏弹性与正常脑部组织相比显著降低
[47]; 乳

腺组织中存在肿瘤可使应力松弛时间增加至健康组织

相应值的6倍以上
[48]; 肝脏组织的黏弹性与肝脏纤维

化程度相关, 因此可以作为肝纤维化分期的辅助手

段
[49]. 此外, 如引言所述, 组织中ECM的黏弹性能够参

与调控细胞增殖
[50]

、铺展
[51]

、干细胞分化
[19]

等多种

细胞行为. 因此, 关注生物体组织的黏弹性能够更好地

帮助人们研究细胞和组织的各种行为, 理解各种生理

及病理过程.

2 黏弹性的表征方法

生物体软组织和水凝胶的黏弹性表现为应力松

弛、蠕变、塑性. 测量水凝胶黏弹性的方法可基于剪

切流变学, 即使用流变仪施加和测量剪切应力和应变,
或可使用机械拉伸仪施加和测量压缩或拉伸的应力和

应变. 此外, 最近随着纳米微观力学表征技术的发展,
人们开始关注在微观尺度上表征黏弹性.

2.1 黏弹性的宏观表征

使用流变仪(图3A)或者机械拉伸仪(图3B)表征组

织以及水凝胶的应力松弛性能, 即在测试中, 给材料加

载一个恒定应变(剪切、拉伸或压缩)(ε0), 测试其应力

随时间变化的规律. 黏弹性材料的应力将随着时间推

移而逐渐减小, 通常可使用松弛率τ1/2即应力下降到原

始值一半的时间来表征材料的黏弹性(图3C). 蠕变测

试可视为应力松弛的补充测试, 即施加一个恒定的应

力(σ0), 测试应变随着时间变化的规律. 黏弹性材料的

应变将随着时间推移而逐渐增大, 与应力松弛一样, 蠕
变响应也可以用经验参数τ(3/2)来描述, 即材料蠕变到

初始应变的150%所需时间(图3D). 此外, 许多黏弹性

材料在施加应变或者应力后可表现出永久的不可恢复

变形, 即塑性. 塑性测试是在蠕变试验后释放应力, 随
时间测量应变, 通过量化不可恢复变形程度来表征塑

性, 塑性程度定义为长时间保持的应变与蠕变试验期

间诱导的最大应变之比(图2C). 塑性程度既取决于蠕

变试验的时间尺度, 也取决于某些情况下各种水凝胶

所施加的应力大小. 在众多用于细胞培养的水凝胶材

料中, 胶原是应用最多研究最广泛的材料之一, 其具

有显著的塑性行为且随着施加应力的增大, 胶原的塑

性程度将提高
[52]. 虽然上述表征方法提供了宏观力学

特征, 但是由于ECM的微观排列、细胞与ECM的相互

作用, 以及细胞层面的宏观和微观的不一致性使得微

观尺度上的黏弹性表征方法对于理解细胞的行为更有

意义. 现有的微观表征方法主要分为基于纳米压痕技

术以及基于粒子追踪流变学.

2.2 黏弹性的微观表征

基于纳米压痕技术的测量原理是使用微纳米级别

的探针接触样品, 测量力-变形曲线, 根据力学模型计

算出样品的力学参数进而得到样品的力学性质. 具体

而言, 此类技术主要包括基于原子力显微镜(atomic
force microscope, AFM)的压痕

[53~56]
和基于深度感应

纳米压痕
[57~59]. 这两种技术目前已被广泛应用于测试

水凝胶、组织甚至细胞的动态力学特性
[60,61]. 基于深

度感应纳米压痕(图3E)技术
[62,63]

的测量是通过在探针

尖端施加校准力, 记录探针在垂直于样品平面上的运

动位移, 从而获得压痕的深度. 由于纳米压痕的尖端

比细胞大, 因此常用来测试ECM或生物组织的力学特

性
[62]. Isaksson等人

[63]
使用纳米压痕技术表征了骨组

织随时间变化的黏弹性, 并对骨组织黏弹性的最佳测

试方法进行了探究. 基于AFM的纳米压痕技术(图3F)
是通过AFM探头尖端向弯曲悬梁臂施加定标位移, 记

录压痕过程中悬梁臂的弯曲程度来计算施加在样品上

的力. 这种技术目前已被应用于脑组织的应力松弛测

试, 表征大脑不同解剖区域的黏弹性
[59,61,64]. 此外由于

AFM的探头是纳米级别的, 因此可被用于表征细胞的

黏弹性. 魏旭等人
[55]

基于AFM的蠕变测试研究了使用

富勒烯醇处理的肝癌细胞黏弹性的变化.
基于粒子追踪流变学的测试原理是使用亚微米大

小的探针微球将其直接嵌入材料或组织内, 根据微球

与周围环境的紧密接触来测量其内部的黏弹性, 可分

为主动和被动两种方式. 在被动粒子的流变学测试中,
通过动态光学散射和数字视频显微术实时追踪嵌入粒

子因布朗运动而引起的波动(图3G). 由于探针粒子的

运动受到周围材料的影响
[65], 因此可以通过测量其轨

迹的均方位移值来获得材料的局部黏弹性、刚度等特

性. 例如, Chiou课题组
[66]

利用100 nm(直径)羧化聚苯

乙烯珠注入HeLa细胞的细胞质中, 并应用视频粒子追

踪微流变学来测量细胞分裂过程中不同阶段的细胞内

中国科学: 生命科学 2024 年 第 54 卷 第 3 期

431



黏弹性. 然而这种技术的局限性是它只能测量约50 Pa
以下材料的黏弹性, 因为较硬水凝胶的波动低于当前

测试技术所能够达到的分辨率
[67]. 为了测试更硬的组

织或者凝胶的黏弹性可以使用基于活性粒子的微流变

学技术
[68], 即可使用光镊或者磁镊向探测粒子主动施

加力, 并测试粒子的响应运动, 这样即使在较硬的材

料中, 足够的力也可以引起粒子的运动(图3H). 与其

他技术相比, 基于粒子流变学测试的显著特征是可探

测材料内部的机械性能, 也可以更好地揭示细胞在更

多生理环境(例如胚胎内部)中的微机械特性
[74], 此外,

其还具有测试时间短、非破坏性、时空分辨率强的优

点. 因此, 基于粒子流变学技术测试组织、ECM和水

凝胶黏弹性也是常用表征方法.
上述方法在不同空间尺度及时间尺度上对样品的

力学性质进行表征, 不同的测试方法得到的黏弹性信

息可相互转换, 多种方法组合使用也可以获得更加全

面和准确的信息, 有助于人们更好地掌握所测样品的

黏弹性特征.

3 基于动态建构化学的黏弹性水凝胶分类
及应用

目前报道的黏弹性水凝胶一般是基于动态建构化

学的基本原理, 由动态化学反应交联而成的三维聚合

物网络, 其中的动态交联点可在生理条件下以可逆方

式实现键的断裂和重排, 是水凝胶网络实现应力松

弛、蠕变等黏弹性行为的结构基础
[75]. 动态建构化学

是诺贝尔化学奖获得主超分子化学之父法国化学家

Jean-Marie Lehn教授提出的, 其概念包括动态共价化

学与非共价的超分子化学. 依照动态建构化学的分类

方式, 黏弹性水凝胶也可被分为两类(图4), 一类基于

非共价键交联体系, 包括亲疏水作用、离子键、主客

体相互作用、氢键以及静电相互作用等. 这些非共价

键的相互作用较弱, 具有很好的可逆性, 但所交联材

料稳定性较差. 另一类是基于动态共价键形成的黏弹

性水凝胶, 包括亚胺键、酰腙键、肟键、二硫键、硼

酸酯键、可逆Diels-Alder反应等. 这类动态共价交联

图 3 黏弹性的表征技术手段. A:基于平行板流变仪测量材料黏弹性示意图(修改自参考文献[69],已获得Springer Nature版权
许可); B: 基于机械测试仪的拉伸测试示意图(修改自参考文献[70], 已获得John Wiley and Sons版权许可); C: 应力松弛测试示
意图; D: 蠕变测试示意图; E: 基于深度传感的纳米压痕尖端探针示意图(修改自参考文献[71], 已获得Elsevier版权许可); F: 基
于AFM的纳米压痕尖端探针示意图(修改自参考文献[71], 已获得Elsevier版权许可); G: 多粒子跟踪微流变学测量嵌入软材料
中的胶体探针粒子的随机热运动图像(比例尺:40 μm)(修改自参考文献[72], 已获得Royal Society of Chemistry版权许可); H: 磁
性镊子工作示意图(修改自参考文献[73], 已获得Annual Reviews版权许可)(网络版彩图)
Figure 3 Technical means of characterization of viscoelasticity. A: Schematic diagram of material viscoelasticity measurement based on parallel
plate rheometer (modified from ref. [69] with copyright permission from Springer Nature); B: schematic diagram of tensile test based on mechanical
tester (modified from ref. [70] with copyright permission from John Wiley and Sons); C: schematic diagram of stress relaxation test; D: schematic
diagram of creep test; E: schematic diagram of nanoindentation tip probe based on depth sensing (modified from ref. [71] with copyright permission
from Elsevier); F: schematic diagram of AFM-based nanoindentation tip probe (modified from ref. [71] with copyright permission from Elsevier); G:
multi-particle tracking microrheology measurement of random thermal motion images of colloidal probe particles embedded in soft materials (scale bar
:40 μm) (modified from ref. [72] with copyright permission from Royal Society of Chemistry); H: schematic diagram of the working of magnetic
tweezers (modified from ref. [73] with copyright permission from Annual Reviews) (color online)
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的水凝胶既具有共价交联的稳定性又具有一定的可逆

性(个别反应需外界pH、温度或光照刺激). 此外, 为了

使所设计的水凝胶体系能够更好地模拟天然ECM且

允许细胞重塑周围环境来实现其多种功能, 包括两种

动态化学键的复合交联双网络或互穿网络水凝胶也有

较为广泛的应用. 基于动态化学所构建的水凝胶的黏

弹性受聚合物分子量、聚合物浓度、反应基团的化学

计量比及最终交联密度等参数调控. 此外, 动态化学交

联反应的热力学平衡常数(Keq=kon/koff)也是决定水凝

胶黏弹性的重要因素. 通过动态化学反应的选择以及

聚合物参数的调控, 目前已开发出一系列与生物体软

组织黏弹性相匹配的水凝胶体系
[76~78](图5). 本节将对

用于构建细胞或组织黏弹性微环境的常用动态水凝胶

及各类细胞和组织的响应规律和机制进行重点介绍.

3.1 非共价交联

(1) 离子交联. 基于离子交联的海藻酸盐水凝胶

因其毒性小、成本低、生物相容性好而被广泛应用于

细胞培养中. 在生理温度和pH值下海藻酸盐可与二价

阳离子交联.
Mooney课题组

[19]
利用海藻酸钠-Ca2+交联开发了

一种可控应力松弛率的黏弹性水凝胶体系. 通过改变

藻酸盐分子量及钙离子浓度, 并使用聚乙二醇(poly-
ethylene glycol, PEG)作为间隔基来提供空间位阻从而

改变凝胶松弛率(图6A). 该水凝胶具有较大范围的应

力松弛率, 其松弛常数τ1/2为44~3300 s. 在应力松弛较

慢(τ1/2 ~1 h)的水凝胶中, 间充质干细胞(mesenchymal
stem cells, MSCs)的铺展和增殖都受到抑制, 与弹性水

凝胶对照组中的细胞形态相似; 而在快速松弛的水凝

胶中, 由于其流动性和重塑性, 细胞产生的牵张力可

以更好地释放, MSCs的铺展、增殖以及成骨分化显

著增强. 细胞可通过整合素介导的黏着斑、RGD配体

的局部聚集、肌动蛋白的收缩以及Yes-associated pro-
tein(YAP)的核易位(YAP是机械传导的关键转录调控

图 4 黏弹性水凝胶的分类(网络版彩图)
Figure 4 Classification of viscoelasticity hydrogel (color online)
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因子, 其激活水平是各种信号相互协调的结果)来响应

快速松弛的水凝胶网络应力, 进而促进MSCs的铺展、

增殖和成骨分化(图6B).
在此材料体系的基础上, Mooney课题组

[79]
进一步

开发了塑性可控水凝胶体系, 通过与PEG的不同结合

方式, 在刚度及松弛率一致下实现了对材料塑性的调

控. 即通过对海藻酸盐乙酰化后与Ary-Gly-Asp(RGD)

共轭, 再通过1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐

酸盐/N-羟基琥珀亚酰胺(EDC/NHS)耦合与PEG单独

反应, 形成共价连接的PEG; 经过溶解后, 与PEG末端

胺基连接, 形成动态结合的PEG; 通过将功能化的海藻

酸盐与羧酸末端PEG简单混合, 制备了非结合PEG水
凝胶. 采用该凝胶体系该课题组系统地研究了单独调

控塑性对MSCs形态的影响以及其内在机制. 研究结

图 5 天然组织以及常见动态键的应力松弛时间尺度
Figure 5 Stress relaxation time scales for natural tissues as well as for common dynamic bonds

图 6 基于离子交联的黏弹性水凝胶及其生物医学应用. A: 基于海藻酸盐-Ca2+构建的黏弹性水凝胶网络示意图(修改自参考
文献[19], 已获得Springer Nature版权许可); B: 在不同黏弹性水凝胶中培养一周的MSCs的肌动蛋白(绿色)、细胞核(蓝色)和
YAP(红色)的代表性免疫荧光染色图像(比例尺:10 μm)(修改自参考文献[19], 已获得Springer Nature版权许可); C: 不同塑性程
度的海藻酸盐凝胶中包埋的MSCs的共聚焦图像(修改自参考文献[79], 已获得National Academy of Sciences版权许可)
Figure 6 Viscoelastic hydrogels based on ionic cross-linking and their biomedical applications. A: Schematic diagram of the viscoelasticity hydrogel
network constructed based on sodium alginate-Ca2+ (modified from ref. [19] with copyright permission from Springer Nature); B: representative
immunofluorescence staining images for actin (green), nuclei (blue) and YAP (red) of MSCs cultured in different viscoelastic hydrogels for one week
(scale bar: 10 μm) (modified from ref. [19] with copyright permission from Springer Nature); C: confocal images of MSCs encapsulated in alginate
gels with different plasticity (modified from ref. [79] with copyright permission from National Academy of Sciences)
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果表明, 在中塑性的水凝胶基质中, 细胞的铺展得到显

著加强, 同时细胞会形成更加聚集的黏着斑(图6C). 这
是由于对于塑性较低的材料, 网络重组的时间尺度慢

于肌动蛋白逆行流, 导致细胞铺展速度较慢; 高塑性

基质中肌动蛋白流与整合素结合的时间尺度慢于网络

重组的时间尺度, 而ECM中黏附配体的募集程度有限,
因此会抑制细胞的铺展和极化; 在中等可塑性基质中

网络重塑时间尺度与逆行肌动蛋白流和整合素结合的

时间匹配, 因此细胞可以更好地铺展. Leach课题组
[80]

系统地研究了水凝胶的黏弹性在MSCs球体成骨分化

以及骨修复中发挥的作用. 相比于二酰肼共价交联的

弹性海藻酸盐水凝胶对照组, 钙离子交联的黏弹性海

藻酸盐水凝胶中包埋的MSCs球体分泌的骨钙素和沉

积的钙含量明显增加. 通过将包埋有MSCs球体的水凝

胶植入颅骨缺损部位, 发现黏弹性组中新生骨的骨量

和骨矿物质密度明显高于弹性对照组, 其促进骨修复

的能力显著增强. 除颅骨修复外, Mooney课题组
[81]

的

研究工作也证明, 海藻酸盐-Ca2+水凝胶凭借其优异的

黏弹性可用于促进大鼠钙静脉缺陷的骨骼形成. 此外,
Gao课题组

[23]
使用有限元模拟对心梗区域以及正常区

域的力学环境以及心室重塑过程进行了模拟, 并发现

在“凝胶点”处类似流体的材料可以在抑制扩张和维持

正常的心脏跳动之间达到平衡的效果. 当水凝胶的储

能模量(G′)曲线与损耗模量(G″)曲线在一定频率下重

合时, 其兼具固体和流体的性质, 在此频率下水凝胶处

于临界凝胶点. 水凝胶处于凝胶点时具有优异的黏弹

性, 不仅可以提供必要的力学支撑, 还有很好的流动

性. 因此, 他们利用离子交联的淀粉水凝胶开发了具

有凝胶点流变学特性的黏弹性心脏贴片. 在大鼠心梗

模型中, 该贴片不仅适应心脏的循环变形, 还可以恢

复心梗后的心脏功能, 其治疗效果优于大多数现有的

脱细胞心外膜贴片.
(2) 主客体相互作用. 除了上述基于离子交联的海

藻酸盐-Ca2+水凝胶之外, 主客体相互作用也被广泛用

于细胞包埋的黏弹性水凝胶制备中. 主客体配对的关

键是宿主空腔和客体分子的尺寸互补以及疏水相互作

用. 由于天然ECM是通过物理相互作用而不是化学结

合相互连接的, 因此基于主客体相互作用的超分子水

凝胶相对于动态共价交联而言能够更好地模仿天然

ECM. 同时, 主客体水凝胶剪切变稀和自愈合的特征

也使其具有可注射的特性, 能够应用于药物递送以及

微创治疗等再生医学领域.
环糊精(cyclodextrin, CD)是天然衍生的水溶性环

状低聚糖, 具有高水溶性、低毒性、生物相容性, 其

外缘亲水内缘疏水, 可以提供疏水结合位点与多种客

体分子, 如金刚烷(adamantane, Ad)[27]、PEG[82]
、明

胶
[83]

等形成包络聚合物, 是最普遍的主体大分子之一.
Burdick课题组

[27]
基于金刚烷接枝的透明质酸(客体分

子Ad-HA)和环糊精接枝的透明质酸(主体分子CD-
HA)之间的主客体相互作用形成了超快速应力松弛的

可注射性水凝胶. 其黏弹性取决于大分子单体浓度、

客体大分子的改性程度以及主客体官能团的摩尔比.
然而, 基于超分子主客体相互作用的水凝胶通常表现

出较低的机械特性, 因此也开发了许多具有二次交联

的双网络主客体水凝胶. 例如, Rodell等人
[84]

通过在

Ad-HA上接枝硫醇(-SH), 在CD-HA上引入Michael受
体(即甲基丙烯酸酯或丙烯酸酯), 合成了基于主客体

自组装和迈克尔加成反应的双网络水凝胶(图7A). 主

客体相互作用不仅使水凝胶具有黏弹性, 还赋予其剪

切变稀和自愈合的特性, 迈克尔加成反应的引入则增

强了其机械性能, 并减慢了降解速率. 将该双网络水

凝胶应用于心肌梗死模型表明, 与未经治疗的和仅使

用超分子水凝胶的对照组相比, 其治疗效果有显著提

升. Bian课题组
[85]

在原有环糊精和明胶芳香残基自组

装主客体水凝胶的基础上, 通过在环糊精上接枝丙烯

酸酯进行二次光交联, 在保持其快速应力松弛的动态

力学的基础上提高了机械强度及稳定性. 该课题组使

用上述体系作为黏弹性基质, 研究了水凝胶网络黏弹

性对胚胎干细胞干性维持、增殖和分化的影响. 结果

表明, 黏弹性主客体水凝胶网络显著促进了小鼠胚胎

干细胞的克隆扩增和增殖, 并能长期保持细胞的多功

能性和完全分化能力. Tong等人
[86,87]

利用PEG链为

“线”, 穿过α环糊精(α-CD)的滑动“环”, 并引入含硫醇

的生化配体, 合成可用于干细胞培养和分化的超分子

滑动环主客体水凝胶. 主客体的滑动交联赋予水凝胶

网络黏弹性, 包埋在该水凝胶中的MSCs能够通过对

黏弹性网络施加细胞牵引力来重组黏附配体进而执行

特定功能, 黏弹性水凝胶网络能够适应细胞诱导的力

和形态变化. 因此, 滑动环水凝胶能够促进MSCs通过

牵引力来启动下游信号通路传导, 进而响应可溶性诱

导因子(成骨、成软骨、成脂诱导因子), 增强MSCs向
多个谱系的分化. 而共价交联限制了水凝胶网络的动
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态重组, 使水凝胶中的MSCs识别和重组黏附配体的能

力下降, 影响了其铺展和分化能力. 因此, 与弹性水凝

胶相比, 滑动环黏弹性水凝胶能支持包埋的MSCs分化

为多个谱系, 包括脂肪、软骨和成骨谱系(图7B).
(3) 其他类型的物理交联水凝胶. 除上述重点讨论

的基于离子交联和主客体交联的黏弹性水凝胶外, 还

有许多其他的物理交联作用(例如氢键、疏水作用等)
可用于设计黏弹性水凝胶. Hu课题组

[88]
基于核碱基之

间的氢键自组装行为, 开发了动态DNA水凝胶. 利用

腺嘌呤(A)和胸腺嘧啶(T)功能化的四臂PEG之间的A–
T氢键自组装形成水凝胶网络用于生长因子递送和细

胞支架. 此外, Liu课题组
[89]

选用聚N-羟乙基丙烯酰胺

侧链的羟基和仲酰胺基团作为氢键的受体与单宁酸的

羟基相互作用形成稳定的氢键, 制备了可注射水凝胶.
该水凝胶黏附强度高且稳定, 具有抗菌止血的功能, 可
作为优异的黏性止血材料. Yang课题组

[90]
通过将疏水

相互作用作为牺牲键结合到海藻酸盐离子网络中来制

备基于丝素蛋白的疏水水凝胶. 疏水相互作用体系由

疏水单体甲基丙烯酸十八酯和两亲性再生丝素溶液组

成. 由于可逆疏水相互作用的存在, 该水凝胶具有良好

的可注射和自愈合性能.
然而, 以上物理作用交联的水凝胶研究目前仍集

中在自愈合和可注射等方面, 对于黏弹性(应力松弛、

蠕变等)及其在细胞-基质相互作用和组织再生中的应

用方面还较缺乏, 有待进一步研究.

3.2 动态共价键交联

(1) 硼酸酯键水凝胶. 硼酸酯键作为一种动态共价

键也应用于制备黏弹性水凝胶, 其可通过硼酸和顺式

1,2-二醇之间的反应形成
[31]. 二醇浓度、硼酸pKa、溶

液酸碱度、溶液组成和引入的二醇二面角都会影响二

醇和硼酸的结合亲和力. 硼酸盐毒性小、细胞相容性

好, 且反应特异性高, 较少受到生化环境中其他官能

团的影响, 因此硼酸酯键被广泛应用于探索细胞对黏

弹性微环境的响应性.
Anderson课题组

[91]
使用各种苯硼酸衍生物修饰四

臂PEG和PEG-二醇单体反应, 基于硼酸和二醇间的可

逆相互作用制备了一系列具有黏弹性、剪切变稀和自

愈合性能的水凝胶网络, 使其适用于可注射临床应用.
Lee课题组

[92]
由海藻酸盐骨架存在的固有顺式二醇制

图 7 基于主客体相互作用的黏弹性水凝胶及其生物医学应用. A: 双网络交联水凝胶形成示意图(顶部); 主客体单网络水凝
胶和双网络交联水凝胶的振荡时间扫描图以及体外侵蚀曲线(底部)(修改自参考文献[84], 已获得John Wiley and Sons版权许
可); B: 共价化学交联以及滑动环交联水凝胶示意图以及弹性水凝胶和黏弹性水凝胶中包埋hMSCs的成脂、成软骨和成骨标
志物免疫荧光染色代表性图像(比例尺: 100 μm)(修改自参考文献[86], 已获得John Wiley and Sons版权许可)
Figure 7 Viscoelastic hydrogels based on host-guest interactions and their biomedical applications. A: Schematic diagram of double network cross-
linked hydrogel formation (top); oscillation time scans of host-guest single network (GH) hydrogels and double network cross-linked (DC) hydrogels
and in vitro erosion curves (bottom) (modified from ref. [84] with copyright permission from John Wiley and Sons); B: schematic diagram of covalent
chemically cross-linked and sliding ring cross-linked hydrogels and the representative images of immunofluorescence staining for lipogenic,
chondrogenic and osteogenic markers of hMSCs embedded in elastic and viscoelastic hydrogels (scale bar: 100 μm) (modified from ref. [86] with
copyright permission from John Wiley and Sons)
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备的海藻酸盐-硼酸水凝胶(alginate-BA)表现出自修

复、拉伸、重塑、pH和葡萄糖敏感、黏附性能等多

种动态功能. 利用这些特征, 该课题组测试了水凝胶的

黏膜黏附特性: 与未修饰的海藻酸盐相比, alginate-BA
水凝胶的口服给药形成更加持久的体内黏膜黏连, 因

此可作为黏膜黏附口服递送应用的潜在材料(图8A).
Anseth课题组

[31]
选择邻苯二酚作为二醇, 通过使用不

同的硼酸衍生物以获得松弛时间可调的硼酸酯键水凝

胶. 使用快速松弛的水凝胶对MSCs进行培养发现, 黏

弹性水凝胶能够增强细胞与基质的相互作用, 进而导

致核体积的增加, 并诱导YAP/Transcriptional coactiva-
tor with PDZ-binding motif(YAP/TAZ)的结合物在细胞

核中出现更长时间, 证实了细胞响应水凝胶黏弹性的

YAP通路(图8B).
利用硼酸酯键动态性能制备的黏弹性水凝胶还被

应用于治疗脑组织损伤. 本课题组
[93]

利用苯基硼酸接

枝透明质酸(hyaluronic acid-phenylboronic acid, HA-
PBA)和多巴胺接枝明胶(Gel-Dopa)之间的动态硼酸酯

键交联制备了一种具有快速止血、高组织附着力可注

射黏弹性水凝胶, 该水凝胶可促进细胞浸润, 减少胶质

瘢痕和促进神经再生.
(2) 亚胺键水凝胶. 亚胺键代表一种具有可逆碳

氮双键(R–C=N–R)的动态共价键体系, 其可通过亲核

胺基(R-NH2)和亲电羧基化合物(R-CHO-R)之间的反

应形成. 亚胺键可以不断地断裂和重建, 以快速达到化

学平衡. 动态亚胺键交联制备的水凝胶具有良好的动

态力学性能、溶胀性能、pH值响应性能, 且不需要外

界的刺激便可实现应力松弛、剪切变稀和自愈合等动

态特性, 因此在生物医学领域具有广泛应用.
Fan课题组

[94]
基于亚胺基, 制备了一种以胶原和

PEG为主要成分的应力松弛可调的黏弹性水凝胶. 该

水凝胶是通过胶原上的胺基与PEG链末端的苯甲醛基

团形成动态的亚胺键来构建的, 通过改变体系中醛基

和胺基的化学计量比可以在刚度以及胶原密度一致的

情况下独立调控网络的应力松弛率(图9A). 在获得具

有可调快速应力松弛的亚胺基水凝胶的基础上, 该课

题组研究了应力松弛对细胞铺展、增殖和成骨分化的

调节作用. 结果表明, 增加的基质松弛率与增强的细胞

铺展、增殖、成骨性能之间存在对应关系, 证明了快

速松弛对细胞功能的调节和基质机械信号的有效传

递. 基质的应力松弛可通过激活的TRPV4瞬态电压感

受器阳离子通道和增加的钙内流调节细胞的成骨分化

(图9B). 此外, 本课题组
[95]

也构建了一种利用氧化葡聚

糖交联, 基于明胶的自愈合水凝胶用来作为输送内皮

祖细胞的注射载体. 明胶和氧化葡聚糖之间的动态亚

胺交联提供了良好的自愈能力保护内皮祖细胞免受注

图 8 基于硼酸酯键的黏弹性水凝胶及其生物医学应用. A: Alginate-BA和alginate的口服给药示意图(修改自参考文献[92], 已
获得American Chemical Society版权许可); B: 弹性和黏弹性水凝胶中细胞形态和YAP/TAZ亚细胞定位的比较(比例尺:5 μm)
(修改自参考文献[31], 已获得John Wiley and Sons版权许可)
Figure 8 Viscoelastic hydrogels based on borate ester bonds and their biomedical applications. A: Schematic diagram of oral administration of
alginate-BA and alginate (modified from ref. [92] with copyright permission from American Chemical Society); B: comparison of cell morphology and
YAP/TAZ subcellular localization in elastic and stress-relaxing gels (scale bar: 5 μm) (modified from ref. [31] with copyright permission fromJohn
Wiley and Sons)
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射剪切力, 进而支持内皮祖细胞的复杂血管网络形成,
为再生带来了巨大的潜力.

Park课题组
[96]

开发了一种模拟贻贝足蛋白的用于

湿黏附的黏弹性自修复聚丙烯胺水凝胶. 该水凝胶通

过EDC反应将儿茶酚(catechol, CA)引入聚丙烯胺

(polyacrylamide, PAA)聚合物中, PAA共轭物的儿茶酚

和氨基发生席夫碱反应形成动态亚胺键提供黏弹性.
此外, 还通过添加纳米硅酸盐来改善水凝胶的机械强

度, 形成双重交联的PAA水凝胶. 所形成的PAA-CA黏
弹性水凝胶表现出高黏合强度和自愈合特性. 由于

PAA-CA水凝胶中残留氨基和儿茶酚基团的协同作用,
PAA-CA水凝胶在潮湿的环境中表现出增强的黏附性

能, 克服了常规水凝胶在含水条件下低黏附的问题.
(3) 酰腙键水凝胶. 酰腙键是酰肼和醛基反应得

到的一种特殊亚胺, 由C=N和C(O)-NH组成, 其动态特

性取决于C=N, C(O)-NH则赋予材料氢键位点. 酰腙键

形成速度快、生物相容性好, 具有温度和pH值的双响

应, 通常用于生物偶联和材料合成领域.
McKinon课题组

[50]
合成并表征了一系列腙键交联

的水凝胶作为黏弹性支架, 以研究黏弹性对细胞行为

的影响. 该水凝胶是通过亲核PEG-肼与两种不同的亲

电PEG-醛(苯甲醛或脂肪族醛)反应形成的. 通过调整

PEG聚合物臂数、醛基种类、脂肪族醛与苯甲醛大分

子比例, 以及肼和醛成分的相对化学计量, 可以精确控

制凝胶的模量和应力松弛特性. 将成肌细胞(C2C12)包
埋在具有不同应力松弛率的黏弹性水凝胶网络中, 结

果表明, 成肌细胞仅在快速松弛的水凝胶中铺展, 而

静态弹性水凝胶阻止细胞骨架重排和延伸(图10A). 在
此材料的基础上, 该课题组还系统地研究了黏弹性对

软骨细胞增殖和基质沉积的影响. 通过改变与PEG-肼
交联的烷基腙(aHz)和苄基腙(bHz)的相对百分比, 可

实现应力松弛率从数小时 ( 4 . 0 1 × 1 0 3 s )到数月

(2.78×106 s)的精确调控. 与缓慢应力松弛(12% bHz)以
及快速应力松弛(100% bHz)的水凝胶相比, 在中等应

力松弛率(22% bHz)的水凝胶中软骨细胞沉积的硫酸

软骨素以及胶原蛋白含量最多. 这表明黏弹性水凝胶

可以促进软骨再生, 但稳定的水凝胶网络也尤其重

要
[97]. 此外, 本课题组

[24]
基于酰腙键开发了黏弹性水

凝胶系统地研究了水凝胶黏弹性对血管新生过程的影

响. 黏弹性水凝胶是通过葡萄糖上所修饰的醛基和己

二酸二酰肼修饰的明胶上原始氨基和酰肼基团交联而

成. 本课题组发现, 水凝胶黏弹性可增强人内皮祖细胞

(endothelial progenitor cells, EPCs)的收缩性, 促进β1整
合素(β1-integrin)的聚集、纽蛋白的募集, 进而激活黏

着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)和金属蛋白酶表

达, 最终促进脉管系统的组装. 而弹性水凝胶对照组则

抑制了FAK信号转导, 进而阻碍血管形态发生(图10B).
以上研究表明, 基于酰腙键的黏弹性水凝胶在探索细

胞行为方面具有很好的应用前景.
(4) 硫酯键水凝胶. 硫酯水凝胶是基于硫醇-烯的

点击化学反应合成. 当溶液pH值大于硫醇pKa时, 硫代

盐阴离子(R-S−)攻击硫酯(R-CH(O)-S-R), 生成硫酯键

并释放硫醇(图10A). 通过控制反应pH值、交联剂、

凝胶的化学计量可有效调节硫酯交换, 从而产生以硫

图 9 基于亚胺键的黏弹性水凝胶及其生物医学应用. A: 基于亚胺的快速松弛水凝胶设计示意图(修改自参考文献[94], 已获
得American Chemical Society版权许可); B: 包埋在不同应力松弛水凝胶中细胞成骨分化标记物的免疫荧光图像(比例尺:
25 μm) (修改自参考文献[94], 已获得American Chemical Society版权许可)
Figure 9 Viscoelastic hydrogels based on imine bonds and their biomedical applications. A: Schematic design of a fast-relaxing hydrogel based on
imine bonds (modified from ref. [94] with copyright permission from American Chemical Society); B: immunofluorescence images of cellular
osteogenic differentiation markers encapsulated in different stress-relaxing hydrogels (scale bar :25 μm) (modified from ref. [94] with copyright
permission from American Chemical Society)
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酯交换为基础的黏弹性水凝胶. 硫酯反应与硼酸盐的

裂解反应相比较慢, 但是快于腙键的裂解反应, 其交

换反应速率通常在10−4
到10−2 s之间. 虽然可逆的硫代

酯化反应一直被认为是天然化学连接的基础, 但直到

最近才开始研究其动态特性对细胞行为的影响.
Anseth课题组

[54]
利用硫酯水凝胶研究了黏弹性对

MSCs铺展的影响(图11A). 其利用硫醇官能化的8臂
PEG大分子单体与含有和不含有硫酯的二乙烯基分子

交联, 分别产生黏弹性网络和弹性网络. 研究发现, 在
硫酯水凝胶中, 细胞可凭借网络的黏弹性在24 h之内

铺展并提高增殖率, 而在弹性非硫酯交联网络中, 由

于hMSCs无法重塑其周围环境而保持圆形(图11B). 此
外, 该课题组

[98]
基于硫酯交换实现了水凝胶的光可控

黏弹性. 其利用LAP和5-降冰片烯-2-羧酸在材料中溶

胀并引发第二硫醇-烯反应, 从而消耗网络中的硫醇物

质, 从而有效降低黏弹性. 在不损伤细胞且不改变弹性

模量的情况下, 可将平均松弛时间为740000 s黏弹性

硫酯水凝胶原位转变为纯弹性水凝胶. 与培养在纯弹

性水凝胶上的成纤维细胞相比, 黏弹性水凝胶促进了

细胞的铺展, 提高了YAP/TAZ核质比. 培养24 h后通过

降低水凝胶黏弹性, 细胞的铺展面积以及YAP/TAZ核
质比明显下降(图11C). Grinstaff课题组

[99]
开发了一种

基于可逆硫酯键的黏弹性水凝胶用于促进烧伤创面愈

合. 该水凝胶是通过聚乙烯亚胺末端的胺基与内部含

有硫酯连接的NHS激活的PEG反应, 形成酰胺交联的

原位聚合水凝胶. 将上述水凝胶注射于皮肤的烧伤部

位, 其表现出优异的黏附性能和吸收渗出液的能力,
并能促进新血管的形成和伤口的愈合. 与传统的烧伤

敷料相比, 该黏弹性水凝胶不仅可以促进伤口愈合还

可以避免更换或去除敷料所造成的二次机械伤害, 具

有良好的临床应用前景.

3.3 复合交联

复合交联是指通过动态共价键-非共价键、动态

共价键之间或非共价键之间以不同的组合方式形成水

凝胶, 将不同的键合方式所赋予的力学因素引入其中

并进行单独调控. 通过复合交联的方式, 可以实现水

凝胶力学性能解耦, 对于体外基质微环境的复杂模拟

和独立调控具有重要的实际意义和应用价值. 此外,
复合交联水凝胶, 通过交联互穿网络或半互穿网络的

构建, 一方面可保证水凝胶网络黏弹性, 另一方面通

过胶原或基底膜等天然网络的引入, 为细胞提供了黏

附位点. 复合交联网络为研究人员提供了更丰富的水

凝胶构建手段, 逐渐成为近年来水凝胶网络的研究

热点.
Chaudhuri课题组

[21]
构建了重组基底膜(reconsti-

tuted basement membrane, rBM)和海藻酸钠-Ca2+交联

互穿的网络进行三维包埋细胞. 该网络可在保持刚度

图 10 基于酰腙键的黏弹性水凝胶及其生物医学应用. A: 包埋在不同类型水凝胶中的细胞肌动蛋白骨架(红色)和细胞核(蓝
色)的免疫荧光染色图像(8-H:8-AA: 黏弹性水凝胶; 8-H:8-BA: 弹性水凝胶)(比例尺: 20 μm)(修改自参考文献[50], 已获得
American Chemical Society版权许可); B: 黏弹性水凝胶网络能够快速形成黏着斑, 而弹性共价水凝胶不促进黏着斑的形成
(修改自参考文献[24], 已获得Elsevier版权许可)
Figure 10 Acylhydrazone bond-based viscoelastic hydrogels and their biomedical applications. A: Immunofluorescence staining images of cellular
actin backbones (red) and nuclei (blue) encapsulated in different types of hydrogels. (8-H:8-AA: viscoelasticity hydrogel; 8-H:8-BA: elastic hydrogel)
(scale bar: 20 μm) (modified from ref. [50] with copyright permission from American Chemical Society); B: the viscoelastic hydrogel network can
rapidly form FA, while the elastic covalent hydrogels do not promote the formation of FA, leading to an abrogation of vascular morphogenesis
(modified from ref. [24] with copyright permission from Elsevier)
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和配体密度一致的情况下, 提供不同的塑性力学环境

(图12A). 其中rBM网络主要提供黏附作用, 例如提供

如层粘连蛋白和Ⅳ型胶原蛋白等基底膜中常见的细胞

配体;海藻酸盐-Ca2+网络提供力学性能的控制,其通过

调控海藻酸盐的分子量与交联剂的浓度来改变交联程

度, 从而调节塑性大小. 作者利用该水凝胶体系研究了

在受限环境中, 基质塑性对于乳腺癌细胞MDA-MB-
231迁移的影响, 发现在高塑性网络中, 细胞产生类似

于伪足的凸起中富含β-integrin, Rac1, 以及Arp2/3复合

物, 这种伪足凸起会促进周围的交联互穿网络机械性

地打开通道并重塑, 以此来促进细胞迁移(图12B). 此

外, 复合交联可增强对凝胶机械性能的调控. 例如,
Chaudhuri课题组

[100]
开发了基于HA和Ⅰ型胶原的应力

松弛互穿网络水凝胶,用于研究ECM的黏弹性对MSCs
行为的影响. 其中, HA网络是通过在HA上修饰醛基和

酰肼基, 基于腙键交联所形成, 该网络的应力松弛率可

由醛基修饰的种类、HA的浓度调控. HA网络与胶原

复合所得到的互穿网络表现出两种不同的应力松弛过

程: 一种来自胶原纤维的重组和流动; 另一种来自HA
中酰腙键的交联解离动力学. 通过对比两种不同的应

力松弛性能改变方式发现, 通过动态共价交联调整应

力松弛性能的互穿网络水凝胶可以促进细胞铺展、胶

原纤维重组以及机械信号黏着斑的形成. 此外, β1-in-
tegrin和桩蛋白(paxillin)两种黏着斑的标志物在动态的

网络中高度表达, 证明应力松弛较快的水凝胶通过形

成黏着斑来介导机械力, 影响细胞骨架收缩, 实现不

图 11 基于硫酯键的黏弹性水凝胶及其生物医学应用. A: 光聚合硫酯交换水凝胶示意图: 在光引发剂和光照下, 多官能团硫
醇和双官能团烯烃之间发生巯烯反应; 网络中存在的过量硫醇在硫酯交换反应中与主链硫酯反应(修改自参考文献[54], 已获
得Elsevier版权许可); B: 细胞形态的代表图像: 弹性网络中的细胞保持圆形, 而黏弹性网络中的细胞呈现出铺展的形态(比例
尺: 50 μm)(修改自参考文献[54], 已获得Elsevier版权许可); C: 分别将细胞接种到弹性、黏弹性和转换水凝胶网络的YAP/TAZ
染色, 细胞掩膜(橙色)、DAPI(蓝色)和YAP/TAZ(绿色)(比例尺: 30 μm)(修改自参考文献[98], 已获得Springer Nature版权许可)
Figure 11 Viscoelastic hydrogels based on thioester bonds and their biomedical applications. A: Schematic diagram of photopolymerized thioester
exchange hydrogel; under photoinitiator and light, thiol reaction occurs between multifunctional thiol and bifunctional alkene; excess thiol present in
the network reacts with the main chain thioester in the thioester exchange reaction (modified from ref. [54] with copyright permission from Elsevier);
B: representative image of cell shape:cells in the elastic network remain round, while cells in the viscoelastic network present a spreading shape(scale
bar: 50 μm) (modified from ref. [54] with copyright permission from Elsevier); C: YAP/TAZ staining of cells seeded on elastic, viscoelastic and
switched hydrogel network, respectively; cell mask (orange), DAPI (blue), and YAP/TAZ (green) (scale bar: 30 μm) (modified from ref. [98] with
copyright permission from Springer Nature)

雷萌等: 仿生黏弹性高分子水凝胶及其生物医学应用

440



同应力松弛的凝胶内细胞形态和功能上的差异.
除了在细胞层面发挥作用, 复合交联黏弹性水凝

胶也在组织工程中释放出巨大的潜力. 通过将高分子

聚合物网络与胶原蛋白、层粘连蛋白、基底膜等复

合, 形成可控的黏弹性水凝胶材料来促进类器官的形

成
[101]. Mooney课题组

[102]
利用rBM和海藻酸钠-Ca2+交

联的互穿网络水凝胶研究了基质黏弹性对肠道类器官

生长的影响. 相比于弹性水凝胶对照组, 包埋在黏弹性

水凝胶中的肠道类器官生长迅速, 形成了成熟的肠道

隐窝和绒毛结构. Shoichet课题组
[103]

构建了具有可控

应力松弛特性的HA-层粘连蛋白水凝胶用于调节胆管

类器官的分化和形态发生. 该水凝胶是通过HA-酮和

HA-醛与PEG-四氧胺或肽双氧胺反应生成肟键交联而

成. 通过在HA网络中掺杂层粘连蛋白可诱导胆管细胞

自组装为类器官, 该水凝胶的应力松弛率可通过HA以
及层粘连蛋白的含量来调控. 研究发现, 与低应力松弛

率水凝胶相比, 包埋在快速应力松弛水凝胶中的胆管

细胞可以自组装成更多的胆管类器官. 胆管细胞可通

过肌球蛋白的收缩以及YAP的激活来促进原发性胆管

类器官的形态发生. 上述研究证实, 基质黏弹性是调节

类器官形态发生的一个关键因素, 类器官与黏弹性水

凝胶的结合将有助于推动类器官在个性化医疗和药物

筛选等领域的应用和发展.

4 总结和展望

近十几年来, 随着材料科学、化学、细胞生物物

理学等多学科的蓬勃发展, 人们通过使用各种生物支

架来研究细胞和材料的关系, 促进了对细胞和ECM之

间相互作用以及信号转导的理解. 对该领域的研究也

从具有恒定特性的生物材料发展到能够指导细胞行为

的具有时间特性的仿生黏弹性材料. 与传统共价交联

的弹性水凝胶相比, 黏弹性水凝胶能够更好地模拟天

然ECM和组织的力学微环境. 然而, 从目前的研究情

况来看, 仿生黏弹性水凝胶的制备和调控, 以及其在

生物医学领域应用方面还处于起步阶段, 仍存在许多

问题与不足, 亟需解决和改进.
(1) 缺乏针对黏弹性水凝胶定量分析的模型. 目前

对水凝胶黏弹性的定量分析以基于宏观的剪切流变学

以及基于微观的压痕测试为主, 但在评估生物组织以

及水凝胶的黏弹性时, 其特征参数易受到测试条件影

响, 例如温度、加载频率等. 因此, 为了更好地定量分

析以及比较不同材料和生物组织的黏弹性, 需要建立

统一的测试标准以及读取分析数据的方法.
(2) 缺乏针对黏弹性水凝胶精确控制的模型. 除了

准确地获取材料的黏弹性特征, 精确控制和调节材料

的应力松弛时间也尤其重要. 开发具有广泛黏弹性尺

度且可精确调控的黏弹性水凝胶可为模拟重要的生物

学过程, 如胞内的机械传导过程(约几秒钟)、干细胞

的分化(约数十天)、类器官的培养(约数周)等提供重

要的研究平台. 目前, 通过引入动态构建化学的概念已

经设计了一系列物交联和动态交联的黏弹性水凝胶.
综合来看, 物理交联的水凝胶具有很好的可逆性和快

速的应力松弛率(例如, 疏水作用和主客体相互作用的

图 12 基于复合交联的黏弹性水凝胶及其生物医学应用. A: 利用海藻酸盐(蓝色)和重组基底膜基质(绿色)的互穿网络调控水
凝胶塑性的方法示意图(修改自参考文献[21], 已获得Springer Nature版权许可); B: 黏着斑的标记物β1-integrin在高塑性水凝胶
网络中高表达, paxillin分布在其外周,而在低塑性网络中β1-integrin和paxillin均低表达(比例尺:10 μm)(修改自参考文献[21],已
获得Springer Nature版权许可)
Figure 12 Viscoelastic hydrogels based on composite cross-linking and their biomedical applications. A: Schematic illustration of the method for
regulating matrix plasticity in the interpenetrating network of alginate (blue) and rBM matrix (green) (modified from ref. [21] with copyright
permission from Springer Nature); B: the marker of adhesive spots, β1-integrin, is highly expressed in the high plasticity hydrogel network, paxillin is
distributed in its periphery, while both β1-integrin and paxillin are lowly expressed in the low plasticity network (scale bar: 10 μm) (modified from ref.
[21] with copyright permission from Springer Nature)
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水凝胶松弛时间为0.1~10 s), 但其稳定性和机械强度

较差; 而基于化学交联的水凝胶键交换和反应动力学

速率慢, 应力松弛时间长, 但体系较为稳定. 此外, 基
于不同动态共价键所构建的黏弹性水凝胶具有广泛可

调的应力松弛率, 其松弛时间尺度可从10−2 s(如硼酸

酯键水凝胶)跨越到107 s(如腙键). 因此, 可根据应用

目的选择适当的动态共价交联策略以获得不同黏弹性

的水凝胶材料. 此外, 虽然目前已经开发了一系列的理

论模型, 如麦克斯韦模型
[104]

、分子离合器模型
[105]

等

来预测和精准设计材料的黏弹性, 但是尚未设计出统

一的标准模型. 进一步提高对水凝胶黏弹性的精准调

控将有助于分析和理解细胞和ECM之间的动态相互

作用.
(3) 缺乏原位时空可控的黏弹性水凝胶. 生理条件

下在不同时间点独立调节水凝胶交联动力学而不改变

平衡网络结构、化学成分及刚度来实时调控水凝胶的

黏弹性对于研究迁移、自组装、衰老、干细胞的机械

记忆等复杂的生物学行为至关重要. 目前对该领域的

研究集中于在pH[106]
、光照

[98]
等外部刺激下, 通过改

变交联剂的动力学来实现对水凝胶黏弹性的实时独立

调控. 然而, 这些外部刺激与细胞培养条件不相容, 其
调控尺度也很有限, 限制了其在生物医学领域的应用.
因此, 研究生理条件下基于刺激响应的时空动态黏弹

性水凝胶将为克服这一挑战提供有效工具.
(4) 细胞响应黏弹性基质的分子路径尚不清楚. 虽

然人们对细胞如何感知和响应黏弹性微环境的机械信

号通路和分子路径的理解在不断发展, 但目前大多数

的分子路径仍集中在肌球蛋白收缩性、YAP/TAZ蛋
白响应通路以及基于整合素的机械敏感受体等途径

上, 然而这些机制通路仍然不完整和明确, 基质黏弹性

调控细胞及组织行为的力学生物学机制仍待进一步阐

明. 随着越来越多的人开始关注该领域, 相信仿生黏弹

性水凝胶将在生理/病理研究、细胞治疗、组织修复

和再生医学方面实现突破.
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Biomimetic viscoelastic polymeric hydrogels and their biomedical
applications
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The intrinsic viscoelasticity of natural extracellular matrix and soft tissues of living organisms is a key factor in regulating cell
behavior and tissue repair and regeneration. Dynamic polymeric hydrogels based on cross-linking of dynamic constructs can
effectively mimic the viscoelastic mechanical microenvironment of in vivo cells or tissues, providing an important tool to regulate cell
fate in vitro and reveal their mechanobiological response mechanisms, as well as providing a biomimetic scaffold material for tissue
repair and regeneration. Based on the introduction of natural extracellular matrix and viscoelasticity of biological soft tissues, this
review focuses on summarizing the design ideas, performance characterization and influencing factors of dynamic hydrogel materials,
revealing the mechanisms of the viscoelastic microenvironment affecting cellular and tissue behavior. Finally, the existing problems
in this field are analyzed and the future development direction is prospected. This review will help to inspire the design ideas of
biomimetic functionalization of polymer hydrogels and the study of biological effects of materials, and further expand the biomedical
applications of polymeric hydrogel materials.
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obiological mechanisms, tissue repair
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