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摘要 随着医疗技术的发展, 植入性医疗设备已被广泛用于临床中, 然而这些设备在体内介入或植入时极易受到

微生物的感染引发植入位置炎症, 并且与血液接触后还易形成血栓. 在植入性医疗设备表面引入防污涂层可以有

效地抑制微生物、蛋白以及血小板在设备表面的黏附和增殖, 因此能显著提高医疗设备的生物相容性, 并且延长

设备的使用寿命. 水凝胶材料高亲水表面不仅赋予了其良好的防污能力, 还可以为生物组织提供柔软的生物相容

性界面, 是一种理想的防污涂层材料. 本文首先对水凝胶防污涂层的工作原理进行了讨论, 然后综述了近年来水

凝胶防污涂层在国内外的研究进展, 最后指明了水凝胶防污涂层存在的问题以及未来的发展方向.
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1 引言

生物污垢是指材料表面吸附微生物后形成的微生

物沉淀或生物被膜, 是造成临床感染和医疗器械失效

的主要原因
[1]. 导尿管和人工血管是目前最常用的植

入性医疗器械, 但是尿管和血管导管表面极易受到细

菌等微生物的感染而形成生物被膜, 从而引发尿路感

染(catheter-associated urinary tract infections, CAUTIs)
和中央管相关的血流感染(central line-associated
bloodstream infections, CLABSIs)等疾病

[2,3]. 因此, 这
些材料在植入体内后往往需要经常更换, 这不仅增加

了治疗成本也加剧了病人的痛苦. 此外, 金属基植入

性材料作为一种修复硬组织损伤的植入体也受到了广

泛的关注. 金属基植入性材料通常是由不锈钢
[4]
、镍

(Ni)[5]、钛(Ti)[6]或其合金组成
[7,8], 有望与组织融合,

以恢复其功能. 然而裸露的金属界面在体内应用时往

往容易吸附微生物而形成一层生物污垢
[9], 从而影响

其功能并且降低其使用的持久性
[10]. 除了生物污垢的

形成, 蛋白质吸附也严重地限制了植入性医疗设备在

体内的长期应用. 因此, 在植入性医疗设备表面引入

一层可抵抗生物污垢的涂层是至关重要的.
为防止医疗器械表面生物污垢的形成, 目前已被

报道的策略主要有以下两种: 在医疗器械表面涂覆生

物灭菌剂
[11]; 对医疗器械表面进行改性形成防污表面

或引入防污涂层.
然而, 临床试验和体外研究结果显示, 长期使用灭
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菌剂会增加细菌对抗生素的耐药性
[12]. 因此, 在医疗

设备表面引入可防止细菌及蛋白吸附的抗污涂层是对

抗生物污垢的最佳选择. 目前已被报道的可以用作防

污涂层的材料有很多种
[13]. 在这些防污涂层中, 水凝

胶具有与软组织匹配的力学强度、高的含水量等优

势, 在表面涂层应用中受到了广泛关注.
水凝胶内部较为亲水的三维交联网络结构使得其

能够在水中溶胀并保持大量水分而不被溶解, 并且水

凝胶的机械性能和生化特性都是可调节的
[14]. 软组织,

如皮肤、黏膜、大脑、软骨、血管和肌肉等都是天然

水凝胶, 含有约60%~90%的水分
[15]. 许多合成水凝胶

在物理化学性质、力学强度以及机械特性等方面均可

模拟软组织
[16]. 所以当水凝胶与血液、体液和人体组

织接触时具有很好的生物相容性, 并且小分子物质可

以在其中扩散, 因而很适合应用在生物医学领域. 此

外, 水凝胶材料的高亲水表面, 还赋予了其良好的防

污能力, 不仅能够抑制细菌的附着, 还能有效降低蛋

白质、多糖、海洋微藻等的吸附
[17]. 当水凝胶与金属

等基材复合时, 其柔软的生物相容性界面可以降低基

材表面的模量, 减少基材与组织间的摩擦. 另外, 高分

子聚合物具有易改性的特点, 可通过在水凝胶聚合物

链上引入具有防污抗菌能力的基团增加水凝胶的防污

能力, 因此水凝胶被认为是优良的抗污涂层候选材

料
[18].
表面的润湿行为是调节微生物附着力的重要参数

之一, 研究发现细菌往往会优先附着在疏水表面
[19].

增加基质表面的亲水性是最常用的防污策略, 因此,
亲水性水凝胶以及两性离子聚合物水凝胶常被用于防

污涂层以增强基质表面的抗微生物黏附的能力. 本文

主要对这两类水凝胶在防污领域的研究进展进行了综

述, 主要包括交联型亲水性聚合物组成的水凝胶, 如聚

乙二醇(poly(ethylene glycol), PEG)类[20,21]
、聚乙烯醇

(poly(vinyl alcohol), PVA)类[22]
、聚丙烯酰胺(acryla-

mide)类[23]
和聚丙烯酸酯(acrylates)类[24]

等, 以及基于

甜菜碱的两性离子聚合物水凝胶
[25].

2 防污机理

2.1 生物被膜形成过程

生物被膜是由同质或异质细菌群体组成的群落,
它们能稳定附着在生物及非生物表面, 并产生胞外聚

合物(extracellular polymeric substance, EPS), 其基

本成分包括多糖、蛋白质、核酸以及脂质等物质
[26].

其中, EPS作为一个支架将生物被膜固定在一起, 起到

稳定生物被膜网络并保护细菌免受外部侵袭的作

用
[27].
当无菌的医用植入器材(多为金属以及生物相容

性良好的聚合物材料)植入体内不同部位后, 其表面会

立即被血液或尿液及胃肠道内黏液等各种体液包围,
这些体液内的各种糖蛋白、黏多糖、金属离子等会渗

透并吸附到植入器材的表面, 形成一层条件膜
[28], 有

利于细菌的附着. 在细菌与基质接触的初期, 其形成

的是较弱的可逆黏附, 主要为疏水和范德华等物理相

互作用. 随着接触时间延长, 细菌会克服与黏附力相

反的物理力, 例如静电排斥相互作用、空间和溶剂化

作用, 从而牢固且不可逆地附着在表面上
[29]. 附着在

基材表面的细菌通过产生细胞外信号分子, 使细胞间

发生群体感应
[30,31], 因此细胞合成EPS的基因转录活

动加强, 当细菌在EPS的包裹下形成微群落, 创造出一

个能抵抗抗菌因子和宿主免疫机制的微环境时, 基质

表面就形成了成熟的生物膜
[32].

2.2 水凝胶防污机理

水凝胶作为防污涂层并不会直接杀死微生物, 而

是将表面的水合层作为一个屏障, 通过对微生物进行

空间排斥和静电排斥, 以及降低基质表面能的方法
[12]

(图1(a)~(c))来防止浮游细菌在基质表面形成条件膜,
进而阻止细菌等微生物在基质表面形成生物被膜

[33].
水凝胶表面的水合层是通过氢键或离子溶剂化形成

的, 当蛋白质、血小板或细菌接近其表面时, 水分子从

表面释放, 聚合物链收缩而导致表面熵降低, 同时聚合

物脱水而导致表面焓增加. 根据热力学原理,材料表面

熵的降低以及焓的增加均不利于细菌及蛋白等在表面

的黏附. 因此, 水凝胶涂层通过其表面的水化层对细菌

及蛋白质等形成空间排斥作用, 进而避免表面出现生

物污垢
[34]. 水凝胶表面水合作用的强度主要取决于材

料的物理化学特性, 如亲疏水性、聚合物分子链的长

短和堆积密度以及膜的厚度等
[35].

3 水凝胶防污涂层与基材的结合方法

在体内含有体液以及动态的环境中, 水凝胶涂层
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与医疗设备基质间的脱附将影响医疗设备在体内使用

过程中的持久性. 如何将一层厚度可控且稳定的水凝

胶牢固地涂覆在基质表面, 是该领域的一大挑战.
实现水凝胶在基质表面牢固地附着需要水凝胶在

基质材料表面具有一定的本征黏附性
[36]. 当受力时,

水凝胶表面的本征黏附性在保证凝胶与基质材料不剥

离的情况下把力传递到凝胶本体, 通过破坏凝胶本体

的网络结构而实现能量耗散, 进而提供耗散黏附能.
水凝胶对基质表面的总黏附能是本征黏附能和耗散能

之和. 因此, 要实现水凝胶涂层与基质之间的强韧黏

附, 可通过以下两个方面来实现: (1) 设计水凝胶的网

络结构以及能量耗散方式以提高水凝胶的韧性, 从而

提供高的耗散能; (2) 可通过使用表面修饰以及机械

互锁等方式在水凝胶与黏附基质间建立强结合位点来

提升水凝胶的本征黏附性.
到目前为止, 研究人员已经开发出多种将水凝胶

涂层引入到不同基质表面的方法 , 比如通过自组

装
[37]

、浸涂
[38]

或者等离子体沉积
[39]

的方法使涂层物

理吸附在表面. 但是, 由于水凝胶涂层极易吸收水分而

发生溶胀, 这种体积变化会在水凝胶薄层内引起较大

的应力而破坏水凝胶涂层和基质之间的物理相互作

用
[40]. 因此水凝胶涂层很容易从基质表面剥离

[41]. 为

了在生理环境中具有长期稳定性, 防污涂层和基质表

面的相互作用要通过共价键来实现.

3.1 表面引发接枝交联聚合

表面引发接枝交联聚合是通过直接在基质表面生

成自由基或在表面引入引发位点
[42], 使水凝胶前驱体

溶液直接在基质表面原位发生自由基聚合的一种方

法. 光引发交联是一种有效的表面引发自由基聚合的

方法, 如二苯甲酮(benzophenone, BP), 在紫外光照射

下可以被激发至单重态(BPS), 然后通过体系间的交叉

转变为三重态(BPT)[43]. BPT能够从固体基质(RH)中提

取氢, 生成活性自由基(R•)和活性相对较低的苯并茚

酚自由基(BP-OH•). 在乙烯基单体存在下, R•作为自

由基聚合的活性种, 可以快速地引发双键单体发生自

由基聚合而在基质表面形成水凝胶
[44]. 此外, 还可以

通过等离子处理
[45]

、臭氧处理
[46]

以及H2O2光氧化
[47]

等方法, 在基材上引入过氧化物基团, 进而在紫外光的

照射下引发水凝胶前体溶液发生自由基聚合.

3.2 表面锚固水凝胶涂层

与表面引发接枝交联聚合的高密度接枝不同, 在

表面锚固的策略中, 反应单体先聚合成大分子, 然后

通过侧链或者两端的官能团与基底接枝, 因此没有太

多固定点, 但也能达成稳定锚固的目的. Sharpless团
队

[48]
于2001年首次提出“点击化学”的概念, 指包括叠

氮-炔环加成(azide-alkyne cycloaddition, AAC)、硫基

反应、Diels-Alder反应、丁腈氧化物环加成等一系列

反应
[49]. 由于“点击化学”具有高选择性、高产率且反

应条件简单等优势, 因此常被用来在基材表面锚固水

凝胶涂层
[50].

除“点击化学”外, 硅烷化学也是锚固水凝胶涂层

的方法之一, 硅偶联剂的水解和缩合过程不仅会使涂

层黏附在基材表面, 还会通过Si–O–Si键形成交联网

络. 因此, 在制备水凝胶聚合物的单体上引入硅烷基

侧链可使其直接在基材表面形成交联的水凝胶网

络
[51].
此外, 多巴胺官能化的聚合物也可以作为锚固位

点将水凝胶涂层固定在基质表面, 多巴胺结构中的苯

酚/苯醌结构可以与凝胶以及基质表面发生多种相互

作用(如氢键、疏水相作用、迈克尔加成相互作用以

及金属络合等), 从而将水凝胶涂层牢固地锚固在基质

表面. 并且该方法操作简便, 无需对基材进行预处理,
因此具有通用性, 广泛适用于各种基质表面

[52]. 但该

图 1 (网络版彩图)水凝胶涂层的防污机制. (a) 空间排斥:
在聚合物表面的涂层为蛋白质、细胞和微生物提供物理屏
障. (b) 静电排斥: 涂层上的电荷可防止微生物附着. (c) 低表
面能: 通过使用低能表面减少外部微生物黏附

[12]

Figure 1 (Color online) Antimicrobial mechanisms of hydrogel
coating. (a) Exclusion steric repulsion: Polymers attached to coating
surfaces provide physical barriers to proteins, cells and microbes. (b)
Electrostatic repulsion: Charges on coatings prevent the attachment of
microbes. (c) Low surface energy: Reduction of external microbial
adhesion by the use of low energy surfaces [12].
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方法的缺点是聚多巴胺形成的薄膜在强碱条件下稳定

性较差
[53].

郑洁团队
[54]

最近利用环氧开环反应, 提出了一种

简单通用的表面涂层制备方法, 该方法能将基于甲基

丙烯酸缩水甘油酯(glycidyl methacrylate, GMA)的共

聚物连接至任何类型的疏水性和亲水性表面, 包括

硅、聚丙烯、聚氯乙烯、ITO导电玻璃、聚对苯二甲

酸乙二醇酯、聚偏二氟乙烯、铝、玻璃和聚二甲基硅

氧烷等. 首先通过简单的自由基反应, 将GMA和不同

类型的功能响应性单体(如温度响应、pH响应)进行引

发并且共聚为特定的功能化聚合物链, 再将其与胺基

化的表面发生环氧开环反应, 从而实现可控的表面锚

定和涂层材料的多功能性. 黏附在基材上的共聚物涂

层具有优异的抗菌性能和黏合性能, 细菌杀灭效率可

达95%以上. 由于该涂层的黏合能力主要来源于还原

基团, 因而可以通过还原性的环氧开环反应将其化学

键合到任何含有胺基团的表面上. 与其他由聚多巴

胺、主体-客体分子相互作用和金属配位相互作用控

制的物理涂层不同的是, 这种聚合物涂层通过化学锚

固表现出很好的稳定性, 可以抵抗剥离力、紫外线辐

射以及大多数有机溶剂的侵蚀.
虽然这些方法可以实现将水凝胶防污涂层牢牢地

固定在基材表面, 但是固定方法以及反应机理的多样

性会导致水凝胶涂层出现结构差异, 包括交联密度和

官能团的反应程度等, 最终可能会影响其防污性能.
因此, 相似成分的水凝胶涂层具有不同的防污特性也

是合理的.

3.3 亲水性防污水凝胶

用于防污涂料的亲水性聚合物水凝胶通常是电中

性的, 其特征是存在极性醚、羟基或酰胺基团, 这些基

团可以在水介质中与周围的水分子形成氢键, 在聚合

物表面形成高度水合层
[55], 因此具有优异的防污抗菌

性能. 其中, 合成的亲水聚合物表现出了更加吸引人

的优势, 即可通过选择合适的单体单元以及聚合反应

类型等制备出物理化学性能可调的聚合物
[56]. 本节将

对目前已经报道的合成亲水性水凝胶作为防污涂层的

研究进行综述.

3.3.1 聚乙二醇类水凝胶

PEG具有优异的生物相容性. 制备PEG类水凝胶,

最通用的方法是将末端带有乙烯基的PEG衍生物与双

键单体进行共聚
[57]. PEG的弱碱性醚键能够有效地降

低与水的界面能(低至5 mJ/m2)[58]. 而PEG类水凝胶的

防污效果需要取决于水凝胶中聚合物链的长度和表面

堆积密度
[59]. 一般而言, 长链PEG聚合物的防污效果要

明显优于寡聚乙二醇(oligo(ethylene glycol), OEG)聚
合物.

最近, 韩冰团队
[60]

提出了一种通用高效的口腔生

物材料抗菌技术, 该技术通过将烯烃封端的硅化不锈

钢丝(stainless-steel archwire, AW)与乙烯基修饰的

PEG及季铵化的壳聚糖(chitosan, CS)共混后进行自由

基共聚, 在不锈钢丝表面形成了一层纳米级别网状交

联的壳聚糖/聚乙二醇水凝胶复合涂层(chitosan/poly-
ethylene glycol, CS/PEG)(图2), PEG和季铵化壳聚糖的

引入同时赋予了该水凝胶涂层抗污和抗菌的双重效

果. 交联的PEG网络通过氢键形成水合层, 使CS/PEG
具有抗黏附特性. 同时, 季铵化CS上的正电荷可以与

细菌细胞膜上的负电荷发生静电相互作用, 从而起到

抗菌和抑制细菌菌落黏附的作用(图2(c)), 细菌杀灭效

图 2 (网络版彩图)抗黏附、抗菌复合功能水凝胶涂层设计
示意图. (a) 未修饰的不锈钢材料表面细菌明显聚集. (b) 由
于聚乙二醇形成亲水层, 不锈钢材料表面细菌黏附显著减
少. (c) 聚乙二醇/壳聚糖凝胶涂层同时具有抗黏附和抗菌性
能

[60]

Figure 2 (Color online) Schematic illustration of the design of a
dental appliance with both adhesion-inhibiting and antibacterial
capabilities. (a) Significant aggregation of bacteria on bare stainless-
steel AW. (b) PEGylation of stainless-steel AW can significantly reduce
bacterial adhesion owing to the existence of a thin water layer caused by
PEG. (c) Stainless-steel AW with CS/PEG hydrogel coating exhibits
both adhesion-inhibiting and antibacterial capabilities [60].
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率最高可达94.16%. 与引入CS/PEG防污涂层的不锈钢

丝相比, 细菌更容易黏附在裸露的不锈钢丝(AW)上
(图2a), 而只用PEG修饰的AW(PEGAW)仅能减少细菌

黏附(图2b), 而不会杀死细菌.
该团队对获得的水凝胶涂层进行水接触角和Zeta

电位测试, 结果显示, 在PEG与CS的质量比为1/0.1时,
结合表面浸润性和表面电位的影响, 材料获得了最佳

的抗菌性能, 进一步增加CS的含量会导致材料的亲水

性降低, 且表面正电荷过多, 反而可能会利于带负电的

细菌细胞膜吸附, 从而影响抗菌性能. 优化的PEG与
CS质量比可以提供合适的聚阳离子结构和含量来破

裂细菌细胞膜, 而不会明显降低水凝胶表面的亲水性,
从而实现长期抑制细菌吸附和增殖的作用, 该水凝胶

优异的抗菌防污性能和良好的生物相容性有望成为一

种安全有效的生物医用防污涂层.
孟健强团队

[61]
制备了一种表面接枝有两性离子

的PEG改性聚偏二氟乙烯(poly(vinylidene fluoride),
PVDF)膜. 在这项工作中, 研究人员首先通过界面聚

合的方法制备了PEG水凝胶, 然后利用硫代烯/硫醇与

环氧的点击化学反应将其接枝至碱处理过的PVDF膜
(alkali treated poly(vinylidene fluoride) membrane,
PVDFA)表面上, 最后利用半胱氨酸的硫醇基团与PEG
水凝胶中的环氧基团反应在水凝胶表面引入两性离子

基团, 得到PVDFA-g-Cys膜(图3), 整个过程在20分钟

内即可完成.
结果表明, PVDF膜在改性后仍保持其机械强度,

表面增强的亲水性使其防污性能也得到了显著改善,
蛋白质吸附量从179.4 ng/cm2

下降至17.8 ng/cm2. 此外,
该膜表面优异的抗血小板黏附性赋予了其抗血栓形成

的能力和优异的血液相容性. 因此, 含有环氧基团的

PEG水凝胶涂层为膜材料的双功能改性提供了简便而

通用的方法.
刘昌胜团队

[ 6 2 ]
设计了一种聚多巴胺纳米颗粒

(polydopamine nanoparticle, PDA NP)偶联的PEG水凝

胶(PEG-PDA). 他们将四臂的末端修饰氨基的PEG与
四臂的末端NHS化的PEG混合后, 两者通过酰胺化反

应会快速地在基质表面形成水凝胶, 并与PDA NP紧
密结合. 该凝胶可同时通过递送活性氧和诱导光热效

应产生杀菌活性. 体外抗菌实验表明, PEG-PDA水凝

胶对革兰氏阳性耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(methicil-
lin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA)和革兰氏阴

性细菌大肠杆菌(E. coli)培养18小时后杀菌效率分别

可达98.9%和97.9%. 这种具有快速成型性能和双重杀

菌机理的可喷涂水凝胶不仅能够快速地封闭开放性的

伤口, 还可作为防污表面保护组织免受病原体感染.
Hedrick团队

[63]
利用硫醇和双键的Michael加成反

应制备了一种由末端修饰双键的四臂聚乙二醇和末端

巯基化的阳离子聚碳酸酯组成的嵌段共聚物(polycar-
bonate containing quaternary ammonium groups, APC).
首先, 通过有机催化开环聚合(ring opening polymeriza-
tion, ROP)合成一系列的阳离子聚碳酸酯, 然后通过将

聚碳酸酯末端巯基化处理后与双键封端的四臂PEG共

图 3 (网络版彩图) PVDFA-g-Cys膜制备原理
[61]

Figure 3 (Color online) Schematic illustration of the preparation of PVDFA-g-Cys membrane [61].
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混交联获得嵌段共聚物, 最后利用三甲胺将嵌段共聚

物中的烷基溴化物季铵化, 最终得到APC. 这种水凝

胶对各种病原微生物和临床分离的多重耐药革兰氏阳

性菌和革兰氏阴性菌以及真菌的杀菌率均超过99.9%,
并且其抗菌活性在很长一段时间内保持不变. 动物实

验结果表明, 该凝胶具有良好的生物相容性. 在此工

作中, 作者将该水凝胶接枝到常被用来制作导管的硅

橡胶基材上后, 证明了其有效的防污和抗菌功能.
尽管PEG具有良好的生物相容性、安全性和杀菌

条件下的稳定性,但它在O2的存在下很容易被氧化,生
成甲酸酯和甲醛, 并可进一步氧化为羧酸, 使其生物相

容性显著下降
[64]. 另外, PEG的体内降解性限制了聚乙

二醇基防污水凝胶的长期应用, 并促使研究者们努力

开发更稳定的PEG替代品
[65].

3.3.2 聚乙烯醇类水凝胶

PVA水凝胶可利用辐射交联、化学交联或物理交

联等方法得到. 其中, 通过反复冻融来改变PVA分子链

的运动状态以及结晶结构进而获得物理交联的PVA水
凝胶的方法是最常见的

[66]. 使用该方法制备物理交联

的PVA水凝胶具有操作简单且不引入其他有毒化学物

质的优点, 大大增加了PVA水凝胶在医学等领域的应

用前景. PVA水凝胶具有良好的生物相容性, 在眼

科、伤口敷料和人工关节等方面已被广泛应用. 由于

PVA优异的亲水性以及其他的优良性能, 也常被用于

接枝在基质材料上改善表面防污性能.
刘明杰团队

[67]
利用室温电化学脱合金技术将经

常被用作医疗设备的NiTi合金的表面转化成一种负载

有光催化能力的TiO2纳米层的多孔结构, 然后将该多

孔NiTi合金置于聚乙烯醇、亚甲基双丙烯酰胺(N,N′-
methylenebis (acrylamide), MBAA)、丙烯酰胺和戊二

醛(交联剂)的混合溶液中, 光照引发溶液原位聚合在

多孔NiTi合金表面形成厚度约为100 nm的凝胶膜, 凝

胶和合金表面形成的共价键和氢键可以将水凝胶牢固

地锚定在合金表面. 其中, PVA聚合物链作为第二网络

与聚丙烯酰胺水凝胶网络互穿, 从而起到提高水凝胶

韧性的作用(图4). 水凝胶的引入为坚硬基材提供了柔

软和湿润的表面, 这能够消除NiTi对软组织的机械刺

激. 水凝胶涂层修饰后, 镍钛合金机械性能不受影响,
而且与裸露的合金相比, 其表面黏附血小板和蛋白的

数量明显降低. 这一技术可以应用于多种腔内设备表

面, 如腔静脉滤器、冠状动脉支架和房间隔缺陷封闭

装置.
薛丽莉团队

[68]
受到海洋生物皮肤表面上具有出

色防污性能的柔性黏液膜和亲水性分层微/纳米突起

结构的启发, 利用静电植绒技术设计了一种自清洁的

黏液分层纤毛状仿生防污表面(self-cleaning mucus-
like and hierarchical ciliary bionic antifouling surface,
SMCAS). 首先将碳纳米管/聚乙烯醇(carbon nanotube/
polyvinyl alcohol, CNT/PVA)水凝胶颗粒通过冻融法原

位聚合覆盖在聚酰胺(polyamide, PA)微米纤维表面,
然后浸入水中后即可在微纤维表面形成亲水的、柔软

的黏液状水凝胶膜. 抗菌实验结果显示, SMCAS表面

具有优异的抗菌性, 不会引起细菌黏附. 这说明材料表

面动态的纤毛状结构和亲水性水凝胶涂层的协同作用

赋予该种材料良好的防污特性(图5).

3.3.3 聚丙烯酸酯类

聚丙烯酸酯端官能团含有碳碳双键, 因而可通过

自由基引发单体聚合, 产生化学交联的水凝胶. 获得

的水凝胶可以通过聚酯嵌段的水解而降解, 降解产物

均可通过体内的循环系统排出体外.
李娟团队

[69]
采用一锅法制备了聚乙二醇甲醚-甲

基丙烯酸甲酯改性氧化锌和4-叠氮苯基琼脂糖凝胶互

穿聚合物网络纳米复合水凝胶(interpenetrating poly-
mer network, IPN). 由于两个交联网络之间的互穿相

互作用, IPN水凝胶表现出了优异的机械强度和透光

性. 并且该凝胶对革兰氏阴性大肠杆菌和革兰氏阳性

金黄色葡萄球菌均表现出了抗黏附性.
马春风团队

[70]
通过硫醇-烯反应和加聚反应制备

了一种侧链为可水解的丙烯酸三异丙基硅烷基酯(tri-
isopropylsilyl acrylate, TSA)的聚乳酸基聚氨酯, 并通

过改变其软链段及TSA的含量来调节材料的降解速

率. 他们用该聚合物和环保防污剂(丁烯内酯)制备了

一种环保涂料, 随着聚合物的降解, 丁烯内酯以可控

的速率连续地从涂层中释放出来. 数字全息显微镜跟

踪分析表明, 该涂层可以有效地抑制假单胞菌的黏附,
并且具有持久的抗菌防污能力(超过3个月).

3.3.4 聚丙烯酰胺类

由于酰胺基团更高的表面水合能力, 聚丙烯酰胺

往往比相应的聚丙烯酸酯具有更好的防污性能
[71]. 有
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图 5 (网络版彩图) SMCAS结构特征的示意图. SMCAS的分层微/纳米结构: 被纳米CNT/PVA水凝胶颗粒覆盖的圆柱状聚酰
胺超细纤维的微米阵列

[68]

Figure 5 (Color online) Schematic illustration of the structural characteristic of SMCAS. The hierarchical micro-/nanociliary structure of the
SMCAS is the micrometer array of columnar PMs covered with the nanometer CNT/PVA hydrogel particles [68].

图 4 (网络版彩图)多孔NiTi/水凝胶纳米复合材料(porous NiTi/hydrogels nanocomposites, PNHNCs)的制备过程示意图
[67]. (a)

单体的结构; (b) PNHNCs的原理图; (c) 光引发凝胶化的基本步骤
Figure 4 (Color online) Illustration of the fabrication process of the porous NiTi/hydrogel nanocomposites (PNHNCs) [67]. (a) Structures of the
precursors; (b) schematic fabrication of PNHNCs; (c) elementary steps for photoinduced hydrogelation.
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研究者提出, 在有机硅树脂表面制备聚丙烯酰胺(poly-
acrylamide, PAAm)凝胶后, PAAm大分子会在水的作

用下不断迁出、溶解并释放, 可模仿鱼类表皮的黏液

分泌行为
[72]. 相比于未处理的低表面能有机硅材料,

该涂层能有效抑制细菌黏附. 但这种材料力学性能差,
容易脱落. 为了提高聚丙烯酰胺类水凝胶的机械强度,
龚剑萍团队

[73]
通过在丙烯酰胺凝胶体系中加入纳米

黏土明显地提高了该水凝胶涂层的机械强度. 由羧甲

基丙烯酰胺、2-羟乙基甲基丙烯酸酯和纳米黏土颗粒

组成的纳米复合水凝胶材料也表现出了优异的防污性

能
[74]. 最近, 冯杰团队

[75]
通过将壳聚糖和聚(N-(2羟乙

基)丙烯酰胺)(poly(N-(2-hydroxyethyl)acrylamide),
PHEAA)结合制备了一种同时具有高机械性能和抗微

生物的新型双网络水凝胶. CS链由柠檬酸或硫酸盐离

子进行离子交联, 作为凝胶的第一网络; HEAA单体通

过自由基聚合形成PHEAA网络, 作为凝胶的第二网

络. 这种水凝胶具有显著的力学性能, 其断裂应力和

应变分别为3.8 MPa和640%. 并且CS链间的动态交联

点可以重构CS网络, 从而赋予该双网络水凝胶良好的

自修复能力和抗疲劳性能. 同时, 壳聚糖以及PHEAA
的抗菌性能够有效抵抗蛋白质、细胞以及细菌在凝胶

表面的吸附, 使得该凝胶具有良好的防污和抗菌性能.
一种聚N-异丙基丙烯酰胺(N-isopropylacrylamide,

NIPAM)为第一网络, 聚2-丙烯酰胺基-2-甲基丙烷磺酸

(2-acrylamido-2-methylpropane sulfonic acid, AMPS)作
为第二网络的双网络(double network, DN)水凝胶也被

报道
[76]. 基于AMPS的热响应性, 该水凝胶可以作为一

种生物传感器对皮下组织的温度波动做出响应, 并通

过连续周期性的溶胀/复溶的“自清洁”机制来抑制细

胞附着. 由于水凝胶的静电性质和双网状结构, 该水凝

胶比传统的聚乙二醇(二醇)二丙烯酸酯(PEG-diacry-
late, PEG-DA)水凝胶具有更高的强度(>25×)和韧性

(>30×). 与成熟的生物相容性良好的PEG-DA植入物

相比, 该凝胶在植入大鼠皮下30和90天后, 埋植初期

显示出较轻的炎症, 并且随着埋植时间的延长, 埋植

部位的巨噬细胞数量明显减少, 而纤维细胞与成纤维

细胞的比例不断增加. 这种自清洁水凝胶涂层由于其

优异的机械性能和良好的生物相容性, 能够有效增加

植入性生物传感器的使用寿命.
朱凯等人

[77]
采用可逆加成断裂链转移聚合(rever-

sible addition fragmentation chain transfer, RAFT)反应

得到了N-异丙基丙烯酰胺(poly(N-isopropyl acryla-
mide), NIPAM)与N-羟乙基丙烯酰胺(N-(2-hydro-
xyethyl)acrylamide, HEAA)的共聚物P(NIPAM-co-
HEAA), 通过将该共聚物与丙烯酰氯反应, 在该共聚

物结构中引入了可发生自由基聚合的双键(P(NIPAM-
co-AAEA)). 然后将获得的含双键的聚合物与与双键

功能化的抗菌肽通过一步光交联反应在聚二甲基硅氧

烷(polydimethylsiloxane, PDMS)基底上形成温敏凝胶

涂层. 通过改变投料比, 发现当n(NIPAM):n(HEAA)
=87:13时, P(NIPAM-co-AAEA)的低临界溶解温度

(lower critical solution temperature, LCST)为36.6°C,
接近人体体温37°C, 有望实现体温条件下的温敏响应.
同时, 该水凝胶内的抗菌多肽还赋予了该水凝胶较好

的抗菌性能.

3.4 基于甜菜碱的两性离子聚合物水凝胶

两性离子聚合物可分为聚甜菜碱和聚两性电解

质. 前者在相同的结构单元中同时带有正电荷和负电

荷, 而后者则是不同单体携带的正负电荷数量相等
[35].

首先, 两性离子聚合物水凝胶表面也会形成水合层, 但
与亲水性水凝胶涂层相对松散的范德华力不同的是,
两性离子聚合物水凝胶表面的水合层是通过紧密的静

电相互作用形成的, 并且也可以有效地防止微生物细

胞产生的EPS附着. 前文提到EPS能够促进微生物附着

在基质表面上, 水合层的存在则可以防止这种附着, 从
而起到抑制细菌黏附的作用. 与PEG凝胶通过氢键作

用形成的水合层中水分子的定向排列相比, 两性离子

聚合物水凝胶通过静电相互作用形成的水合层中水分

子的偶极排列更接近自由水. 这使得两性离子聚合物

水凝胶的防污能力要优于聚乙二醇基材料, 且具有更

好的生物相容性
[78]. 其次, 两性离子聚合物水凝胶对

细菌等微生物的空间排斥作用也有利于防止细菌等在

其表面的吸附和聚集. 当微生物与两性离子聚合物链

接触时, 聚合物链被压缩, 系统的吉布斯自由能增加,
聚合物链有恢复到溶胀状态的趋势, 因此, 可以阻止污

垢与表面接触
[79]. 聚甜菜碱是最常被研究的两性离子

聚合物, 并且经常被用于基质材料的防污涂料, 特别

是基于磺基甜菜碱(sulphobetaine, SB)、羧基甜菜碱

(carboxyl betaine, CB)和磷胆碱(phosphorylcholine,
PC)的两性离子聚合物.

PC基团是一种在细胞膜外表面上发现的两性离
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子. Zwaal等人
[80]

发现, 红细胞具有一种不对称的脂质

双层膜, 该膜内表面表现为血栓形成性, 而外表面则表

现为抗血栓形成性. 研究发现, 脂质双层膜的外侧主要

由卵磷脂, 一种两性离子分子组成. 这项研究引起了学

者们对两性离子材料的防污和生物相容性的关注. 最

近, 曾戎团队
[81]

利用氧化细菌纤维素上的醛基与二氯

氢膦酸二氢胆碱酯上的醛基的不对称加成(Pudovik)反
应, 制备了一种由两性离子磷酰胆碱基和纳米纤维结

构结合的防污PCBC基膜. 与未改性的BC膜相比, 所

获得的两性离子PCBC膜具有更好的亲水性, 并且对

BSA, L929和RAW 264.7细胞表现出优异的抗黏附性

能(图6).
甲基丙烯酸磺酸甜菜碱(sulfobetaine methacrylate,

SBMA)是另一种常见的两性离子聚合物, 已被报道可

用作医疗设备的防污涂层. 姚芳莲团队
[82]

通过将甲基

丙烯酸磺酸甜菜碱与甲基丙烯酸2-((2-羟乙基)二硫烷

基)乙酯 (2-((2-hydroxyethyl)disulfanyl)ethylmethacry-
late)poly(SBMA-co-HDSMA)共聚, N,N-双(丙烯酰氧

基乙基)-N-甲基-N-(3-磺丙基)铵甜菜碱(N,N-bis(acry-
loxyethyl)-N-methyl-N-(3-sulfopropyl) ammonium be-
taine, BMSAB)作为两性离子交联剂, 获得了两性离子

交联的水凝胶. 并将头孢西丁钠载入水凝胶内以提高

其抗炎活性. 该水凝胶的胶凝时间、机械性能和溶胀

比可通过调节共聚物中的SBMA/HDSMA比例来调节.
并且该水凝胶不仅对蛋白质和成纤维细胞表现出了优

异的抗黏附能力, 还显示出了良好的生物相容性和血

液相容性, 头孢西丁钠的引入也降低了炎症反应(图7).
张雷团队

[83]
在钛(Ti)表面涂覆了REDV多肽功能

化的CB水凝胶涂层(REDV/CB), 以减少生物黏附并促

进内皮化. 通过形成共价相互作用将两性离子水凝胶

涂层接枝到了Ti表面, 并利用水凝胶涂层表面的离子

溶剂化作用诱导的水合层来抵抗各种生物污染. 将内

皮细胞(endothelial cell, EC)选择性序列REDV肽共价

偶联到CB水凝胶的羧基上, 以实现EC特异性黏附, 使
该涂层具有促进重新内皮化的作用(图8). 这一策略结

合了防污两性离子CB水凝胶和REDV肽的EC选择性

的优点, 能够有效抵抗牛血清白蛋白、纤维蛋白原以

及大肠杆菌和金黄色葡萄球菌在Ti表面的黏附; 并且

能够抑制平滑肌细胞的黏附和增殖, 同时特异性促进

内皮细胞增殖和迁移, 使得内皮快速重新生长. 此外,
该涂层还具有血液相容性, 能够抑制血小板活化和

聚集.
两性离子聚合物水凝胶的高生物相容性和抗氧化

稳定性, 以及对蛋白质和细菌的防污能力, 使这种聚合

物广泛应用于生物医学防污领域. 然而随着时间的推

移, 水合层可能被破坏. 因此, 未来的研究方向应该侧

重于寻找能使水合层长期稳定保持的超亲水两性离子

涂层.

4 总结

随着医疗技术的发展, 体内留置设备及植介入性

医疗设备使用越来越广泛. 但蛋白质、细菌以及血小

板等在设备表面的黏附, 不仅会在体内产生炎症以及

引起血栓等, 也会降低医疗设备的使用寿命. 因此, 在
医疗设备表面引入合适的防污涂层防止细菌、蛋白质

及血小板等在医疗植入物上的黏附和定植非常重要.
聚合物涂层通过改变生物材料的界面特性, 如亲疏水

性、表面电荷以及表面能等, 从而达到抗污的作用.
水凝胶材料高度水合的表面, 赋予了其良好的防污损

图 6 (网络版彩图) PCBC的合成过程
[81]

Figure 6 (Color online) Preparation process of PCBC [81].
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能力, 同时还可以为软组织提供柔软的生物相容性界

面, 成为近年来防污涂层领域的研究热点.
PEG基聚合物水凝胶由于具有良好的生物相容

性、高亲水性和抗黏附性, 已成为医疗器械上最常用

的防污涂料, 然而PEG在体内被氧化后会逐渐降解,
因此会逐渐地降低抗细菌、蛋白质及血小板黏附的能

力. 此外, PEG存在引起不良免疫反应的风险, 应引起

足够的重视.
因此, 许多研究者致力于寻找在生理条件下比

PEG更加稳定和有效的防污生物材料. 聚丙烯酰胺类

和聚丙烯酸酯类水凝胶是亲水性非离子聚合物水凝

胶, 对某些革兰氏阳性和革兰氏阴性微生物均显示出

了优于PEG的抗黏附性能. 同时, 超亲水性两性离子

聚合物水凝胶, 也具备十分优异的防污性能, 这也归

因于其通过离子键在生物材料表面形成的水合层, 比

通过氢键形成的水合层更牢固、更稳定、更致密, 使

两性离子聚合物水凝胶成为更好的防污涂层材料. 最

近研究揭示, 聚两性离子具有极低的免疫原反应
[84].

研究中发现, 水凝胶涂层还存在与基材结合力差,
本体力学性能差等问题. 因此, 当前的研究需要围绕以

下几个问题开展: (1) 提高水凝胶涂层在基材上的黏附

强度, 使水凝胶涂层可同时具有优异的黏附性能和防

污能力; (2) 提高水凝胶的力学性能及自修复性能.
另外, 涂层的降解特性也是在实际应用中需要给

予关注的重要因素, 其是否需要降解以及降解速率需

要根据涂层的具体应用位置和需求来决定. 涂层在使

用过程中若降解过快则会在使用期间失去抗菌功能,
影响基材的使用寿命; 而不可降解的生物材料在长时

间植入人体后往往会引起一系列机体反应
[85], 需要外

部服药进行免疫抵抗. 因此, 在今后水凝胶防污涂层

的研究中, 应考虑使用降解周期可控且降解产物是可

被吸收或代谢的无毒单体或链段的材料
[86].

图 7 (网络版彩图)抗菌两性离子水凝胶poly(SBMA-co-HDSMA)防止腹膜黏连
[82]

Figure 7 (Color online) Antibacterial amphoteric hydrogel poly(SBMA-co-HDSMA) prevents peritoneal adhesion [82].

图 8 (网络版彩图) REDV/CB示意图及抗菌/抗血小板性
能

[83]

Figure 8 (Color online) Schematic diagram and antibacterial/anti-
platelet properties of REDV/CB [83].
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与此同时, 这些研究大部分是在体外和静态条件

下开展的, 这将会导致两个问题的产生. 首先, 因为没

有统一的比较标准从而很难比较不同防污策略的优劣

而确定最有效的方法. 其次, 体外和体内的真实环境有

很大的差别, 还需要真正将这些涂层材料暴露于生理

条件下去考察在有体液、血液以及酶等存在的条件下

水凝胶涂层使用的稳定性、有效性、生物相容性和安

全性. 因此, 今后的研究还应该侧重于临床试验.
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Recent advancement in medical antifouling hydrogel coatings
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Following the development in medical technology, implantable medical devices have been widely used in medical clinics. However,
these medical devices are very susceptible to microbe contamination when they are used as intervention device or implanted in the
body, resulting in inflammation and thrombus after contact with the blood. The introduction of an antifouling coating on the surface of
implantable medical devices can effectively inhibit adhesion and proliferation of microbes, proteins, and platelets, thus significantly
improving the biocompatibility of the medical equipment and prolonging its service life in vivo. Hydrogel materials are characterized
by a highly hydrated surface, which provides a good antifouling ability and a soft biocompatible interface that contacts the biological
tissues. Thus, hydrogels are ideal biomaterials for antifouling coating. In this article, the working principle of the hydrogel antifouling
coating is first briefly introduced. Then, progress in the research of hydrogel antifouling coatings in recent years is reviewed. Finally,
we present the existing problems and future development of hydrogel antifouling coatings.
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