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摘要 海藻酸盐是一类存在于褐藻中的线性亲水多糖, 由D-甘露糖醛酸(M)和L-古洛糖醛酸(G)以不同比例的

重复单元组成. 它是用于水凝胶合成的天然生物材料之一, 通过简单的离子交联, 即可与Ca2+等多价无机阳离子

发生“蛋盒反应”, 形成水凝胶. 海藻酸盐骨架上存在大量–OH和–COOH极性基团, 通过化学或物理方法对其进行

修饰, 使其可以在温度、pH、光等刺激的响应下实现细胞或生物活性分子的可控释放. 目前组织再生领域的主

要应用策略之一是利用生物相容性材料, 结合生物活性分子和细胞, 以促进受损组织的再生. 水凝胶材料在保护

嵌入的细胞并模仿天然细胞外基质方面具有潜力. 海藻酸盐也因为其易于凝胶化和良好的生物相容性, 被广泛用

于组织再生领域. 本综述中, 我们总结了用于组织再生, 特别在伤口愈合、骨和心脏修复领域的海藻酸盐水凝胶

的不同交联方法, 重点分析了对刺激具有响应性的海藻酸盐水凝胶的特征以及其作为递送载体在组织再生中的

应用.
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1 引言

海洋大型藻类中的多糖与陆生植物中存在的多糖

有很大的差异, 其中褐藻细胞壁中存在的海藻酸盐, 在
其他任何类型的海藻中均不存在. 海藻酸盐是一类阴

离子酸性多糖, 属于线性非重复共聚物家族. 海藻酸

盐具有生物相容性、低毒性、成本低以及在二价阳离

子存在时易于凝胶等优势, 使其被广泛研究并应用于

许多生物医学领域
[1].

海藻酸盐通过β-D-甘露糖醛酸(M)和α-L-古洛糖

醛酸(G)单体以不同比例的重复单元组成, 同时带有游

离的官能羟基(–OH)和官能羧基(–COOH) (图1). 其中

G和M单体的排列顺序分为MM、GG或GM嵌段三种

类型
[2]. 在不同类型的藻类以及同一藻类的不同结构

中, 海藻酸盐单体的比例和排列顺序有很大差异
[3]. 例

如, 海带的叶子中含有大量M嵌段, 而柄和茎中含有大
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量的G嵌段. 与此类似, 泡叶藻子实体中的M嵌段含量

比旧组织要高得多. 同时, 不同的嵌段比例决定着海藻

酸盐的物理性质. 当海藻酸盐中G嵌段含量较高时, 具
有更好的凝胶性能. 当海藻酸盐中M嵌段含量较高时,
制备的水凝胶黏附性较高, 并显示出较高的生物相容

性. 目前商业化的海藻酸盐大多是从Laminaria和
Macrocystis等褐藻中提取的, 同时它也可以从A. vine-
landii和各种铜绿假单胞菌中获取.

水凝胶是由亲水聚合物构成的三维交联网络, 其

含水量高达干重的数千倍, 可以在吸收大量水分的同

时保持其结构的完整性. 高度水合的网络结构使水凝

胶可以在不破坏其生物活性和治疗功效的情况下, 实

现水溶药物(尤其是大分子蛋白质类)的包封. 同时, 由
于与人类细胞外基质结构相类似, 可以给细胞提供有

效的生存环境, 实现细胞的固定. 海藻酸盐能够与二

价阳离子(如Ca2+)发生相互作用, 可以在温和的条件

下形成海藻酸盐水凝胶. 水凝胶独特的生物相容性和

低毒性. 这增加了水凝胶在生物医学领域, 特别是在

组织再生领域的应用.
海藻酸盐水凝胶可以用作组织工程中的药物递送

载体, 还与海藻酸盐的生物降解性息息相关.由于哺乳

动物体内缺乏裂解海藻酸盐聚合物链的海藻糖酶, 海

藻酸盐在哺乳动物体内是不可降解的. 但是由于周围

环境中存在Na+等单价阳离子, 其能够与水凝胶离子

交联过程中存在的二价阳离子发生置换, 使得其能够

在体内逐渐分解
[3]. 同时, 还可以通过部分氧化尿酸残

基, 以使海藻酸盐聚合物链易于水解. Silva和Moon-
ey[4]研究了海藻酸盐氧化对

125I标记的血管内皮生长因

子(VEGF)向磷酸盐缓冲溶液(PBS)释放的影响. 高碘

酸盐氧化后裂解了尿酸残基中顺式二醇基团的碳-碳
键, 并改变了海藻酸盐的椅式构象和开链加合物形态,
从而使海藻酸盐降解, 同时氧化过程中分子量会略有

降低, 而由于二价阳离子的存在, 部分氧化的海藻酸

盐对其本身的凝胶性能影响不大
[5].

2 海藻酸盐凝胶过程的交联方式

目前, 海藻酸盐水凝胶的制备一般分为非共价和

共价两种方式. 在非共价交联中, 通过存在于各种聚

合物链之间的分子相互作用来防止水凝胶基质的降

解. 在共价交联的水凝胶中, 聚合物链之间形成共价

键. 我们总结了制备水凝胶的方法, 以及这些方法如

何改变与生物医学相关的海藻酸盐水凝胶的性质.

2.1 非共价交联

非共价交联的海藻酸盐水凝胶通常通过冻融、

pH、阴离子和阳离子聚合物来触发, 交联过程温和且

简单. 海藻酸盐在pH低于3可以进行超分子组装, 还可

图 1 海藻酸盐离子凝胶化过程中蛋盒结构的形成(网络版彩图)
Figure 1 The formation of egg-box structure during the process of alginate ion gelation (color online).
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以与Ca2 +等多价阳离子协同结合, 用于形成水凝胶. 该
凝胶过程中没有共价键的参与, 水凝胶内部主要通过

相互作用相对较弱的作用力交联, 如静电相互作用、

氢键键合和疏水相互作用等. 水凝胶网络的强度受到

pH、温度等因素的影响. 同时, 由于该过程没有外源

性物质或者化学交联剂的参与, 得到的水凝胶几乎无

细胞毒性.

2.1.1 离子交联

海藻酸盐的特征之一是在多价阳离子存在时具有

形成离子凝胶的能力. 研究认为, 二价阳离子仅与海藻

酸盐链的G嵌段结合, 这是由于G嵌段的结构允许二价

阳离子的高度配位. 然后在称为蛋盒模型的交联过程

中, 海藻酸盐一条链上的G嵌段与相邻链上的G嵌段通

过阳离子连接在一起, 从而形成水凝胶结构(图1).
CaCl2是最常见的离子交联剂, 凝胶温和且无细胞

毒性. 但是Ca2+-海藻酸盐水凝胶具有机械强度低、易

于解聚以及受控释放能力弱等问题. 因此研究人员也

对其他金属离子交联剂产生了浓厚的兴趣. 研究发现,
Zn2 +、Ba2 +、Mn2 +、Sr2 +等二价金属离子也可以与海

藻酸盐反应形成水凝胶
[6,7]. Liu等[8]

发现与Ba2+、Sr2+

和Zn2+交联的海藻酸盐凝胶具有良好的细胞相容性,
与Zn2+和Ba2+交联的水凝胶具有更理想的结构稳定性

和生物相容性. Mørch等[9]
报道了Ba2+、Sr2+分别与海

藻酸盐链中G和M嵌段的交联性能, 发现Ba2+可以与G
和M嵌段交联, 而Sr2+选择性地与G嵌段交联.

同时, 由于CaCl2在水性介质中具有较高的溶解

度, 使得海藻酸盐的凝胶速率过快且无法控制, 形成

的海藻酸盐水凝胶的均匀性和强度较差. 为了延缓胶

凝速度, 可以采用CaSO4和CaCO3代替GaCl2, 它们在

水溶液中的溶解性较弱, 这延长了海藻酸盐的老化时

间. 另外, 可以使用含磷的缓冲液代替纯水介质. 这是

由于在与钙离子反应过程中, 含磷缓冲液中的磷酸基

团可以与海藻酸盐的羧酸基团发生竞争, 从而减缓凝

胶速率.

2.1.2 分子作用力

(1) 疏水相互作用

海藻酸盐是一类亲水性多糖, 其携带的两个羟基

使其具备亲水性, 同时羧酸根离子的存在使其在pH>5
的水溶液中具有更高的水溶性. 疏水键是可逆的非共

价相互作用, 通常可以在非极性疏水基团中观察到
[10].

海藻酸盐的疏水改性是指将具有亲水特性的海藻酸盐

转化成两亲或疏水性分子
[3], 实现这种转化最直接的

方法是将长烷基链或芳族基团等疏水残基共价连接到

海藻酸盐骨架上
[11].疏水改性后,海藻酸盐亲水性部分

用来增加其在水中的溶解性, 而疏水性部分在水溶液

中聚集, 形成的疏水腔可作为疏水药物的载体
[12].

(2) 氢键相互作用

由于海藻酸盐G和M残基的pKa分别为3.38和3.65.
因此, 海藻酸盐在很宽的pH范围内带负电. 当溶液的

pH降低至海藻酸盐的离解常数(pKa)以下时, 就会形成

海藻酸凝胶. 与离子交联不同的是, 酸性凝胶是通过氢

键稳定的. 另一方面, 酸性凝胶的凝胶强度与海藻酸盐

本身G嵌段的含量相关
[13].

2.2 共价交联

海藻酸盐通过其游离的–OH和–COOH官能团, 与

戊二醛和己二酸二酰肼等化学交联剂反应来实现共价

交联. 海藻酸盐的机械性能和溶胀度与交联剂的类型

和交联密度息息相关. 交联密度直接影响水凝胶的机

械强度, 不同的交联剂控制着水凝胶的溶胀率. 例如,
将亲水性基团作为交联剂引入海藻酸盐水凝胶, 可提

高海藻酸盐水凝胶的亲水性, 进而影响水凝胶的溶胀

率. 目前, 通过选择不同的交联剂类型和交联密度对

海藻酸盐骨架进行修饰, 改善海藻酸盐水凝胶的物理

性质, 使其能够作为递送载体应用于组织再生中(表
1)[14~29].

2.2.1 点击交联

点击化学因特异性强、效率高等优势而被广泛用

于海藻酸盐的凝胶反应, 其中最常使用1,3-偶极环加

成反应. Krause等[30]
将环状RGD-五肽与海藻酸盐通过

无金属共轭过程点击偶联在一起, 开发了新颖的RGD
改性水凝胶, 提高了其细胞黏附性. 在此基础上, Moo-
dy等[31]

将四双环壬炔(tBCN)试剂与叠氮化物修饰的

海藻酸盐共价交联, 得到的水凝胶可用于药物输送. 通
过这种方法, 改良的海藻酸盐水凝胶的细胞黏附性强,
它们可以从血液中捕获小分子药物.

2.2.2 细胞交联

通过共价键将细胞黏附性肽与海藻酸盐骨架连
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接, 可以提高细胞的黏附性和增殖能力
[32](图2). RGD

是最常用的细胞黏附肽, 由精氨酸、甘氨酸和天冬氨

酸组成, 能够有效促进细胞对海藻酸盐水凝胶的黏附.
将间充质干细胞固定在RGD-海藻酸盐水凝胶微球中

21天, 其总体生存力高于90%[33]. 在Yu等[34]
的研究中,

比较了RGD修饰的海藻酸盐水凝胶与未修饰的海藻

酸盐水凝胶对大鼠慢性心肌梗塞模型的作用. 分别将

其注入心肌梗塞大鼠的梗塞区域, 5周后将心肌内的

水凝胶回收, 与对照组相比, RGD修饰的海藻酸盐水

凝胶和未修饰的海藻酸盐水凝胶均增加了动脉密度,
其中RGD修饰的海藻酸盐水凝胶能够提高人脐静脉

内皮细胞(HUVEC)的黏附性和增殖能力, 具有更好的

血管生成作用. Zhang等[35]
利用可注射的RGD-海藻酸

盐 /锂蒙脱石混合水凝胶同时包裹了人牙髓干细胞

表 1 共价交联的海藻酸盐水凝胶及其应用

Table 1 Covalently cross-linked alginate hydrogel and its application

海藻酸盐存在形式 交联剂 搭载药物 凝胶形式 应用 参考文献

点击反应

叠氮化物修饰的海藻酸盐 四双环壬炔(tBCN) – 可注射水凝胶
提高可填充海藻酸盐仓库

的保留率和针对性
[31]

降冰片烯修饰的海藻酸盐 二硒化物-四嗪(Se-Tz) 吲哚菁绿和阿霉素 水凝胶 用于可控药物释放. [14]

降冰片烯或修饰的海藻酸盐 3-(对苄氨基)-1,2,4,5四嗪 – 水凝胶 用于2D细胞接种和 3D封装 [15]

呋喃改性的海藻酸盐
聚乙二醇基双胺或三马来

酰亚胺
香草醛 水凝胶

可用于芳香族模型药物的
释放

[16]

酰胺键

醛基化海藻酸盐 4-(2-氨基乙基)苯甲酸 水凝胶 药物递送 [17]

羧基化海藻酸盐
P(N-异丙基丙烯酰胺-共-
N-叔丁基丙烯酰胺)

可注射的热敏性自
组装水凝胶

调节热诱导胶凝和改性
能力

[18]

酰化海藻酸钠 癸酰氯和三甲胺 – 水凝胶自组装胶束
载药的胶束表现出明显的

pH敏感性
[19]

席夫碱反应

氧化藻酸盐 醛
脂肪来源间充质干细胞

(AMSC) 多孔水凝胶 细胞封存 [20]

海藻酸盐二醛 明胶 纳米级生物活性玻璃 水凝胶复合胶囊 [21]

海藻酸盐二醛 明胶 热敏水凝胶微球 [22]

氧化藻酸盐 DNA核苷酸 纳米颗粒 水凝胶
水凝胶表现出自愈和剪切

稀化的性质
[23]

氧化藻酸盐
基于硼酸盐络合和席夫碱

反应的自交联
纤维软骨细胞

可注射的原位胶凝
多孔水凝胶

[24]

氧化海藻酸盐 明胶 Fe3O4磁性纳米颗粒 多孔杂化水凝胶 [25]

单醛改性的海藻酸钠 席夫碱反应 多孔自修复水凝胶 伤口敷料 [26]

海藻酸盐 透明质酸
人脐带间充质干细胞衍生
的外来体和羟基磷灰石

水凝胶 骨再生 [27]

肟键

海藻酸盐醛
含烷氧基胺官能团的海藻

酸盐(TBA-藻酸盐) 小家鼠B淋巴瘤细胞系 双重交联水凝胶
为培养的细胞提供受控的
黏弹性环境(延长了肟键的

交联时间)
[28]

细胞交联

降冰片烯修饰的海藻酸盐
肽的交联剂VPMS↓MRGG
和GPQG↓IWGQ(DEGR)

(↓表示切割位点)
– 可酶降解的水凝胶 用于组织工程和药物递送 [29]

降冰片烯或修饰的海藻酸盐 细胞黏附肽RGD – 水凝胶 2D细胞接种和3D封装 [15]
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(hDPSCs)和VEGF. 其中VEGF在持续释放28天后, 仍

能保留活性. hDPSCs则均匀地黏附在水凝胶中, 细胞

活力超过85%. 该水凝胶可以促进牙髓样组织的再生

以及新的微血管的形成.

2.2.3 其他共价交联反应

近年来, 许多学者还通过对海藻酸钠的–COOH进
行氧化生成醛基, 将氧化海藻酸钠作为交联剂, 与具有

反应性官能团的高分子化合物进行交联, 合成可生物

降解的水凝胶. Liang等[36]
描述了一种采用水溶性的壳

聚糖衍生物羟丙基壳聚糖(HPCTS), 通过与海藻酸钠

二醛(SAD)原位聚合的方法合成水凝胶, 交联机理是

通过高碘酸盐氧化海藻酸钠的–COOH以产生醛基, 快
速与HPCTS的氨基发生席夫碱反应. 早期的研究中,
利用氧化海藻酸盐与不同分子量的聚乙二醇-二胺发

生席夫碱反应, 通过共价交联来制备具有不同力学性

能的凝胶. 研究表明, 随着交联度和聚乙二醇PEG质
量分数的增加, 弹性模量增大, 随后, 当交联点之间的

分子量小于软段PEG的分子量时, 弹性模量减小. 因此,
海藻酸盐水凝胶的力学性能和溶胀性可通过使用不同

种类的交联分子以及控制交联度进行必要的调节
[37].

3 刺激响应性海藻酸盐水凝胶

组织再生学的主要诉求是以最小的不良影响修复

损伤
[38]. 在这方面, 选择合适的递送载体显得尤为重

要. 通过对海藻酸盐骨架进行化学/物理修饰, 得到能

够响应不同刺激的水凝胶. 这些刺激响应性海藻酸盐

水凝胶可以在温度、光照、pH等环境刺激下发生结

构变形, 从而使其成为生物活性分子以及细胞的“智

能”载体(表2)[39~43].

3.1 温度响应性水凝胶

温度响应性水凝胶, 如聚(N-异丙基丙烯酰胺)
(pNIPAAm)是刺激响应性水凝胶的一种. 将其置于水

相介质中, 可以在人体温度(32~37℃)附近发生可逆相

变. 在低临界溶解温度(LCST)以下, 表现为亲水性, 高
于该转变温度, 则变成疏水性, 此时会导致明显的相分

离, 从而形成水凝胶. 该水凝胶的缺点是疏水性差, 在
高于LCST时, 显示出较差的弹性, 并且几乎不含水.

为了改善这一缺点以实现药物的定向递送, 可以

将单一的温度响应性材料接枝到海藻酸盐骨架(图3).
de Moura等[44]

研究了温度对pNIPAAm接枝的海藻酸

盐水凝胶力学性质的影响, 其观察到温度大于LCST
时, 该水凝胶的单轴压缩模量比单一的海藻酸盐水凝

胶或pNIMAAm水凝胶的单模压缩模量要高得多. 在

该温度下, PNIPAAm链收缩, 并将海藻酸盐网络拉回,
因而水凝胶具有更紧密的结构和较小的孔径. Liu等[45]

也采用化学接枝的方法合成了热响应性海藻酸盐-g-
PNIPAAm水凝胶, 其操作过程需要提前制备暴露氨基

末端的PNIPAAm, 从而使海藻酸盐的羧基和PNI-
PAAm-NH2的氨基之间形成酰胺键, 该水凝胶能够持

续释放抗癌药. Durkut和Elçin[46]介绍了聚N-乙烯基己

内酰胺(PNVCL)接枝胺化海藻酸盐(PNVCL-g-Alg-
NH2)的水凝胶制备过程. 与PNVCL共聚后, 该水凝胶

的温度依赖性相变接近人体温度, 同时降低了海藻酸

盐的吸水率, 并提高了热稳定性. 使用PNVCL-g-Alg-
NH2水凝胶释放牛血清白蛋白的研究发现在低于LCST
时, 其释放速率提高, 这是由于PNVCL链的存在使水

凝胶形成更紧凑的网络.

图 2 细胞黏附性肽修饰的海藻酸盐的交联示意图(网络版彩图)
Figure 2 Schematic diagram of cross-linking of alginate modified with cell adhesion peptide (color online).
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3.2 pH响应性水凝胶

pH响应性水凝胶, 即能够通过调控pH来控制药物

释放的水凝胶. 海藻酸盐在酸性pH下交联形成水凝胶,
而在碱性和中性pH时溶胀, 交联断裂

[47]. 因此可以通

过调节pH使海藻酸盐发生不同程度的溶胀, 然后按需

释放药物.

研究发现, pH 1.2时, 牛血清白蛋白能够从羧甲基

壳聚糖-海藻酸盐水凝胶中释放, 但其释放速度远低于

pH 7.4时[48],这与海藻酸盐水凝胶在pH 1.2时的低溶胀

率有关. 当pH 7.4时, 水凝胶的孔隙率降低, 从而导致

酸性pH下的药物释放小于中性pH[48].人体消化系统中

的pH变化, 也适用于海藻酸盐水凝胶中药物的可控释

放. 当其经过胃部时, 由于此时pH为1.2, 所以海藻酸盐

表 2 海藻酸盐水凝胶在不同环境刺激下对药物的释放

Table 2 Drug release of alginate hydrogel under different environmental stimuli

基于海藻酸盐的水凝胶 药物 释放特性 参考文献

pH响应

通过电离凝胶化方法, 制备alginate-gum tragacanth
(GT)水凝胶, 而后采用壳聚糖聚电解质络合

胰岛素 Alg:GT=1:1, 157.82±12.70b), 15.25±0.77c) [39]

羧甲基壳聚糖(CMCS)和海藻酸盐形成聚电解质
复合水凝胶

牛血清白蛋白
Alg:CMCS=2:1; 37℃, pH 1.2, 15 mind), 1.6 (g/g)e);

37℃, pH 7.4, >720 mind), 55 (g/g)e) [40]

蒙脱石纳米片和海藻酸钠在高温下通过丙烯酰胺
原位聚合, 而后使用CaCl2进行双重交联

– pH 7, 9.8e); pH 14, 24.2 (g/g)e) [41]

温度响应

将聚(N-异丙基丙烯酰胺)接枝到海藻酸盐骨架 阿霉素 37℃f), [45]

聚(N-乙烯基己内酰胺)接枝胺化海藻酸盐
(PNVCL-g-Alg-NH2)

牛血清白蛋白 35℃f) [46]

光响应

通过0.49 kGy/h辐射诱导聚合制备还有海藻酸盐、
sterculia胶多糖和PVP的水凝胶

磷胆碱药物
(一种神经再生剂) 总辐射量23.57 kGy, >1440 mind), 6.25 (g/g)e) [42]

海藻酸盐(Alg)、聚乙烯醇(PVA)、明胶(Gel)与
甲基丙烯酸酐(MA)共同开发的自组装水凝胶

视黄酸
紫外光强365 nm处3 mW/cm2,

PVAMA-AlgMA-GelMA=1:2:1, 81.26a) [43]

电响应

聚丙烯酰胺接枝到海藻酸盐 酮洛芬(非甾体抗炎药) 2 mA的电刺激4 h, 30 mind), 0.55 (Wt/Wo)
e) [60]

a) 孔隙率; b) 硬度(g); c) Springiness; d) 溶胀率时间; e)上述时间下的溶胀比; f) LCST值

图 3 温度响应性水凝胶的温度依赖性示意图(网络版彩图)
Figure 3 Schematic diagram of temperature dependence of temperature-responsive hydrogel (color online).
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水凝胶紧密结合, 孔隙率低, 其中封装的物质不易释

放
[49]. 而后经过小肠, 此时pH呈中性, 所以海藻酸盐

水凝胶溶胀, 结构被破坏, 药物可以轻易从水凝胶孔隙

中释放
[50].

肼和羰基化合物能够生成腙及其成环化合物, 相

较于中性条件, 其在酸性条件下具有更快的水解速率,
因而常被用于药物递送

[51,52]. Kim和Jung[51]将特定的

羰基和肼基官能团引入琥珀聚糖和海藻酸盐, 在无需

任何催化剂的情况下形成了琥珀酰二醛交联的海藻酸

盐水凝胶. 该水凝胶被用于递送5-氟尿嘧啶, pH 2时,
12 h可释放98%, pH 7.4时, 24 h后仍未完全释放, 该水

凝胶可以通过响应pH的变化来实现药物递送.
在pH响应的基础上, 可以通过引入其他基团使水

凝胶能够响应双重刺激, 更好地控制药物递送. Hu
等

[53]
通过将苯硼酸接枝到海藻酸盐骨架上, 得到了能

够同时响应低pH和高活性氧的双响应水凝胶(图4). 他
们将载有抗生素阿米卡星的胶束和抗炎药萘普生一起

组装至该水凝胶中, 在pH和ROS的双重反应中, 该水

凝胶显著降低了周围组织的炎症反应, 并加速了感染

区域的愈合过程.

3.3 光响应性水凝胶

光响应性水凝胶, 即通过在生理环境中改变光强

度和曝光时间来改变水凝胶的交联度, 从而调节其机

械性能、溶胀率以及降解速率. 当暴露于紫外线或可

见光时, 具有烯酸酯、甲基丙烯酸酯等光引发基团的

亲水/水溶性聚合物的均相键发生断裂, 从而产生自由

基. 该自由基能够催化交联反应的发生
[54~56].

向海藻酸盐/聚乙二醇-丙烯酸酯溶液中加入胰岛

细胞, 然后将其滴入CaCl2中得到半互穿聚合物网络水

凝胶. 随后暴露于紫外线下使丙烯酸酯部分发生交联

反应, 从而产生稳定的互穿聚合物网络水凝胶, 并将

细胞包裹其中
[57]. 通过细胞的体外生存力测试发现,

该交联反应下, 被包封的胰岛细胞能够保留细胞活力

和分泌胰岛素
[58]. Maji等[59]

开发了一种人造骨替代材

料, 将甲基丙烯酸化的海藻酸盐溶液与表面官能化的

羟基磷灰石纳米颗粒混合, 而后置于8 kW、265 nm的

紫外光源中心, 用于制备水凝胶. 分析表明, 该材料有

利于间充质干细胞的附着和增殖, 羟基磷灰石和重组

人骨形态发生蛋白-2的添加也增加了海藻酸盐水凝胶

的成骨效果.

3.4 电、磁响应性水凝胶

电响应性水凝胶制备过程中一般有聚电解质参

与, 因此受pH和电能共同影响. 研究发现, 电响应性水

凝胶对于需要按需释放的药物递送过程存在优势. 另

外, 电控制有利于与反馈控制系统中的传感器和微电

子设备实现耦合. 电调节的药物释放可以通过多种不

同的机制发生. 例如, 带电药物向带相反电荷的电极

迁移, 或者药物释放过程中电流对水凝胶基质产生影

响. 聚阴离子水凝胶在阳极附近接触, 水在阴极渗出,
而聚阳离子水凝胶则相反. 水凝胶收缩和电渗使得药

物在电刺激下从凝胶中排出. Kulkarni等[60]
制备了基

于电响应的聚丙烯酰胺接枝的海藻酸盐水凝胶, 用于

酮洛芬的透皮给药系统. 研究发现, 与被动扩散相比,
电刺激时, 药物释放量更大, 并且发现这与电流强度、

交联物的浓度和密度等有关.
除此之外, 还可以通过添加磁性物质, 制备磁响应

性水凝胶. Supramaniam等
[61]

通过组装海藻酸盐和磁

性纳米纤维素开发了磁性纳米纤维素海藻酸盐水凝

胶,用于药物递送.研究发现,除了磁性外,磁性纳米纤

维素的添加增加了海藻酸盐的溶胀百分比和机械性

图 4 pH响应的海藻酸盐水凝胶递送小分子药物示意图
[53] (网络版彩图)

Figure 4 Schematic diagram of pH-responsive alginate hydrogel to deliver small molecule drugs [53] (color online).
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能, 样品的载药量增加到6 wt%.

4 海藻酸盐水凝胶在组织再生中的应用

组织再生学通过与药物递送结合, 利用材料科

学、医学和生命科学等多学科原理, 再生得到具有更

好的生物学结构和功能的组织和器官
[62]. 通过植入支

架材料将细胞或生物活性分子包裹在支架中而后沉积

在细胞外基质(ECM), 实现组织再生. 对于理想的支架

材料, 其性能要求包括优良的生物相容性、合适的微

观结构、机械强度和降解速度以及支持细胞滞留和保

持代谢功能的能力. 海藻酸盐水凝胶已经被广泛作为

传递小分子药物、蛋白质或细胞的媒介, 它们可以指

导各种组织和器官的再生或工程化
[3](图5).

4.1 作为递送载体用于伤口愈合

伤口愈合是一个复杂且持续的过程, 受多个因素

影响, 适当环境下可以加快伤口愈合速度. 伤口愈合

过程可分为三个重叠的阶段即炎症、新组织生成和重

塑
[63]. 当伤口处于湿润而非潮湿的环境时, 上皮细胞

从伤口边缘到受伤区域的迁移要快于伤口处于干燥状

态时的细胞迁移. 现代“湿疗法”伤口敷料旨在创造一

种湿润的环境以达到最佳的治疗效果, 其愈合伤口的

速度是干法的3~5倍[64].
基于海藻酸盐的水凝胶是应用于伤口愈合的理想

材料
[65]. 其中海藻酸盐可以为伤口提供潮湿的微环境,

促进重新上皮化和肉芽组织的形成, 从而加快伤口闭

合
[66]. 而基于海藻酸盐的水凝胶在与伤口渗出液接触

时由于与体液交换离子而部分溶解, 导致形成可溶的

凝胶结构, 保护伤口免受细菌负荷, 还能够提供湿润

的微环境, 促进上皮形成和颗粒化, 从而加速伤口愈

合
[67].

4.1.1 递送小分子颗粒

炎症反应是伤口愈合的第一阶段, 其主要是由坏

死组织和/或病原微生物的感染引起的, 是受伤后伤口

图 5 海藻酸盐水凝胶作为递送载体在组织工程中的应用(网络版彩图)
Figure 5 Application of alginate hydrogel as a delivery vehicle in tissue engineering (color online).
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的一种保护性反应, 发生在伤口形成后的2~3天内
[68].

由于海藻酸盐水凝胶本身去除病原微生物的能力弱,
因此使用过程中可能出现伤口感染

[69], 可以通过携带

抗生素、杀菌剂等物质来减轻炎症反应.
(1) 抗生素

研究人员通过携带抗菌剂, 开发了具有抗菌特性

的海藻酸盐水凝胶敷料
[68]. 抗生素是最常见的抗菌剂,

其可以有效地抑制细菌的生长和繁殖, 甚至杀死细菌.
但是, 近年来, 抗生素的滥用导致了耐药微生物的出

现, 这减弱了其抗感染的功效
[70].

(2) Ag纳米颗粒

为了避免使用抗生素, 海藻酸盐水凝胶携带其他

物质的抗炎效果正在被广泛关注. 银颗粒是一种有效

的杀菌剂, 可以有效地抵抗多种微生物, 包括细菌、

病毒、真菌和酵母菌等
[71,72]. Baukum等

[73]
制备了含

AgNPs的海藻酸盐/明胶水凝胶, 该水凝胶显示出对金

黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和大肠杆菌的抗菌活

性.然而, Ag纳米颗粒释放Ag+的同时能够产生活性氧,
从而发生氧化应激, 导致人体细胞内产生细胞毒、基

因毒以及免疫反应. 因此将Ag颗粒引入水凝胶中控制

Ag+的释放浓度, 以便于提供长期有效的抗菌作用并

降低其毒性. Chalitangkoon等[74]
制备了羟乙基丙烯酸

壳聚糖/海藻酸钠水凝胶, 通过原位化学法还原AgNO3,
将Ag颗粒添加到该水凝胶中. 通过细胞毒性测试, 发

现该水凝胶对细胞生存力的影响很小. 细胞活力大于

90%. 同时该水凝胶对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌显

示出抗菌活性.

4.1.2 递送蛋白质

新组织生成是伤口修复的第二个阶段, 发生在损

伤产生后的2~10天, 包括通过角质形成细胞修复上皮

细胞、通过血管生成调节剂产生新的血管以及形成主

要由胶原蛋白组成的肉芽组织
[49,68]. 为此, 在新组织形

成阶段通常通过递送bFGF、PDGF、VEGF、TGF-β
等蛋白质, 来加速伤口修复.

bFGF在伤口愈合过程中起到刺激细胞生长和组

织修复的功能. 通过肠胃外途径给药时, 该蛋白质的半

衰期非常短, 并且在溶液中不稳定
[75]. Lin等[49]

通过将

热敏性聚合物聚(N-异丙基丙烯酰胺) (pNIPAM)接枝

到海藻酸盐骨架, 合成了一种新型的复合水凝胶. 当

温度降低至该水凝胶的LCST值以下时, pNIPAM纳米

颗粒肿胀, 允许bFGF从水凝胶孔洞中释放出来. 这样

延长了bFGF的储存时间, 同时体外实验证明, bFGF持
续释放超过8 d.

4.2 作为递送载体用于骨再生

创伤、感染、肿瘤、骨髓炎以及各种先天性疾病

是导致骨缺损的重要原因, 而修复骨缺损的理想方法

就是原位诱导成骨, 可以通过将可分化形成骨组织的

干细胞加载到可注射的凝胶支架中实现, 也可以通过

递送细胞因子等蛋白质治疗疾病.

4.2.1 递送小分子颗粒

Rottensteiner等[76]
将海藻酸盐与明胶混合以增强

水凝胶的可降解性, 并使用生物活性玻璃促进血管生

成和成骨, 结果发现海藻酸盐-明胶水凝胶比单独海藻

酸盐凝胶具有更强的大鼠骨髓细胞活力.

4.2.2 搭载细胞

为了维持骨细胞表型和ECM蛋白的合成, 海藻酸

盐在体外已被用作老年患者人类关节软骨细胞三维培

养的基质
[77]. 在另一项研究中报道了类似的性能, 其

中搭载在海藻酸盐水凝胶珠中的人关节软骨细胞能够

增强II型胶原蛋白和可聚蛋白聚糖的表达
[78]. 此外, 海

藻酸盐水凝胶已被用于诱导干细胞的增殖和分化
[79].

诸多研究表明, 将海藻酸盐作为未分化间充质干细胞

(MSCs)的载体, 所形成的水凝胶材料具有刺激骨再生

的作用, 此时细胞呈空洞状, 带有凹腔
[80]. Park等[81]

使

用壳聚糖-海藻酸复合凝胶作为MSCs和骨形态发生蛋

白-2(BMP-2)的载体, 表明该可注射凝胶在小鼠体内能

刺激新骨的形成 ; Xia等 [ 8 2 ]
将骨髓间充质干细胞

(BMSCs)植入海藻酸钠/明胶支架中, 亦表现出良好的

成骨效应.
总之, 海藻酸盐水凝胶在骨修复方面具有巨大的

治疗潜力. 相较于其他材料, 运载成骨干细胞的海藻

酸盐水凝胶, 可通过微创方式进入体内, 能充分填充

不规整的骨缺损部位, 易被RGD表面修饰, 利用成骨

细胞对材料的黏附可促进骨再生进程
[83].

4.2.3 递送蛋白质

海藻酸盐水凝胶可通过运载骨诱导因子, 进而诱

导骨细胞生成和增殖. 它能以注射的方式进入人体,
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不仅微创, 而且便于控制骨诱导因子的释放, 在骨再生

方面具有明显优势
[84]. Kolambkar等[85]

引入一种混合

生长因子递送系统, 通过海藻酸盐水凝胶持续输送重

组BMP-2, 用于大段骨缺损的治疗, 效果良好.
骨形态发生蛋白(BMP)是一类影响骨骼以及软骨

生长和修复的细胞因子, 可在胚胎发生过程中和整个

成年期形成骨骼组织. 在骨组织再生研究中, BMP对
骨形成和愈合过程起重要作用. 将BMP加载至海藻酸

盐水凝胶, 然后递送BMP至损伤部位以刺激内源性骨

修复的过程, 是目前骨再生工程的一个重要策略
[86,87].

Quinlan等[86]
研究了基于海藻酸盐-胶原羟基磷灰

石的水凝胶, 用于控制重组BMP-2 (rhBMP-2)的传递.
将rhBMP-2封装在喷雾干燥的海藻酸盐微球(1 μg/mg
藻酸盐)中 , 封装率为45%. 该水凝胶表现出高的

rhBMP-2初始爆发, 随后在接下来的7天内持续递送.
在28天后, 该水凝胶仅递送了最初封装的rhBMP-2的
15%. 研究认为初始爆发释放是由于喷雾干燥的海藻

酸盐微球表面上包封的蛋白质的聚集引起的, 因此

rhBMP-2可能以较快的速度扩散. 但是, rhBMP-2与羟

基磷灰石的强相互作用阻止了一部分蛋白质的释放,
这导致后续释放的rhBMP-2量明显减少. 对MC3T3-E1
鼠前成骨细胞的体外研究表明, 从海藻酸盐-明胶羟基

磷灰石水凝胶中释放的rhBMP-2通过增强细胞的ALP
活性来保持其促成骨作用. Kolambkar等[85]

介绍了一

种用于混合生长因子输送的系统, 该系统由电纺纳米

纤维网管组成, 该网管被用于引导骨再生. 该网管在

与肽修饰的海藻酸盐水凝胶结合后注入骨骼中, 可用

于rhBMP-2的持续释放. 研究结果表明, 通过海藻酸盐

水凝胶持续递送rhBMP-2在实质性再生过程中是必需

的. 在不愈合骨折和大骨缺损的情况下, 这种混合技术

可能在临床上对骨再生起到作用.

4.3 作为递送载体用于心脏再生

心血管疾病包括心肌梗塞(MI), 是全球范围内死

亡率和发病率的主要原因之一, 目前心脏再生已成为

一种有希望的解决方案
[88]. 由于供体心脏的供应有限,

并且心肌细胞的再生能力差, 研究目标已转向能够改

善心肌功能的治疗方法. 目前, 已探索的此类方法包

括直接注射生物分子、趋化因子和心肌细胞等用于心

脏再生. 然而, 这些技术中的每一个都面临着尚待克服

的重大障碍, 即体内生物分子半衰期短、非特异性细

胞/分子递送困难、细胞存活率低以及对目标区域的

定位性差等
[89].

心脏组织工程学方面已经通过利用生物材料克服

了这些局限性, 在各种天然、合成和杂化材料中, 海藻

酸盐及其水凝胶在心脏再生中具有其独特的优势
[90].

海藻酸盐水凝胶可以替代心肌梗塞后受损的细胞外基

质(ECM), 并为心脏提供必要的机械支持
[91]. 同时, 它

们可用作微孔三维纤维支架, 为移植细胞和细胞因子

提供合适的微环境, 从而提高移植细胞的存活率. 它

们还可以用作生物活性分子的载体, 以增强心脏自我

修复和心肌梗死后的内源性再生
[92]. 目前, 海藻酸盐

水凝胶产品已进入临床前试验, 在心脏再生中具有极

好的应用和发展前景.

4.3.1 递送小分子物质

生物玻璃(BG)是生物活性玻璃的市售系列产品.
研究表明, BG具有血管生成特性, 因此可能是治疗MI
的有效替代品. Qi等[93]

将BG装入海藻酸盐水凝胶, 将

其局部注射至心梗塞周围的心肌组织中. 注射四周后,
相较于对照组, 促进了血管生成并抑制了细胞的凋亡,
减轻了心梗面积.

4.3.2 递送蛋白质

MI后恢复的一个关键障碍是缺乏血管生成, 这导

致在发作最初的2~4 h内心肌细胞不可逆转地丢失, 从
而推进了适应不良的心室重构的发展, 包括疤痕形成

和心室扩张, 最终可能导致心力衰竭
[89]. 为了解决这

一问题 , 大多数研究集中在了血管内皮生长因子

(VEGF)的递送上.
VEGF是一类功能强大且特征丰富的促血管生成

因子, 与心脏的形成有关. Jonathan等[94]
开发了由紧密

的海藻酸盐水凝胶微球制成的载有VEGF的贴剂. 为

了使海藻酸盐与VEGF结合, 研究人员将重组的VEGF
与海藻酸钠溶液混合, 并使用双乳化技术制备水凝

胶微球, 该微球能够可控地释放促血管生成因子. 与

此同时, 体外实验证明载有VEGF的海藻酸盐水凝胶

贴剂在植入动物体内四周后, 仍能够维持其生物学

活性.

4.3.3 细胞的封装及递送

在梗塞区血管生成后, 需要用细胞重新填充受损
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区域. 主要可以分为两种不同的细胞群,即可能形成畸

胎瘤的干细胞和成熟的心肌细胞
[90].

近年来, 基于干细胞的疗法成为治疗MI的可能手

段. Shachar等[95]
通过碳二亚胺化学法将RGD肽固定在

海藻酸盐骨架上, 该肽的末端胺基与海藻酸盐的羧基

发生共价交联. 结果表明, 封装在该水凝胶中的人间

充质干细胞(hMSC)对过氧化氢诱导的细胞死亡具有

更高的抵抗力. 目前研究表明, 多能干细胞(PCSs)具有

明显的分化为功能性心肌细胞的能力
[96]. Zhao等[97]

利

用带正电的壳聚糖与带负电荷的细胞膜和海藻酸盐之

间的静电相互作用, 将预先分化为早期心脏谱系的

PSC封装到海藻酸盐-壳聚糖水凝胶中. 该水凝胶被注

射到MI小鼠的心脏中, 小鼠的心脏功能增强, 存活率

上升.

5 总结与展望

海藻酸盐水凝胶作为递送载体在生物医学领域已

经显示出巨大的实用性和潜力, 特别是在伤口愈合、

骨再生和心脏再生领域. 海藻酸盐水凝胶的主要成分

是海藻酸盐, 仅在Ca2+存在下, 即可进行交联反应, 凝
胶条件温和. 同时, 通过添加各种类型的官能团对海藻

酸盐骨架上的羟基和羧基修饰, 即可制备具有新特性

的海藻酸盐衍生物, 以克服海藻酸盐在机械强度、细

胞黏附性等方面的缺点. 由于诸如溶胀能力、生物相

容性和溶液/凝胶转换能力之类的特性, 海藻酸盐在药

物递送系统的开发中获得了优先地位. 海藻酸盐的类

型和特性、搭载物质的类型、搭载物与海藻酸盐基质

之间的相互作用以及加工方法都对搭载物的负载和释

放产生影响.
海藻酸盐水凝胶作为递送载体在搭载物递送过程

中经常会出现高爆发效应和短释放时间效应两个问

题
[98]. 为此, 有必要对特定搭载物与带负电荷的海藻

酸盐基质之间的相互作用进行全面的研究. 在此基础

上, 开发海藻酸盐基质的新修饰形式, 以实现对搭载

物释放动力学的良好控制, 并在延长的释放时间内保

持其活性.
海藻酸盐水凝胶在细胞递送过程中主要起着两个

重要的作用:作为将细胞转运到体内的保护性载体,同
时提供了一种类似于ECM的临时支持基质, 可指导3D
细胞的组织形成, 甚至可以调节细胞的命运, 从而促进

细胞整合, 起到修复和再生组织的功能
[99]. 为了增强

其类似ECM的功能, 本质上为“生物惰性”的海藻酸盐

可以通过多种官能团进行修饰, 以促进细胞与基质的

相互作用. 细胞黏附性配体的类型以及其在水凝胶中

的空间排布方向是控制海藻酸盐水凝胶递送细胞的关

键变量
[100]. 迄今为止, RGD是应用最广泛的细胞黏附

性配体, 但可能需要与多个配体和/或配体与生物活性物

质的组合才能够使细胞分化出正确的器官和组织
[35].

未来, 海藻酸盐水凝胶的研究重点可能放在基于

细胞、生物活性物质递送的软、硬组织工程, 生物制

造, 组织固定等领域. 实际上, 许多报道已表明基于海

藻酸盐的水凝胶可以用于与细胞材料相互作用
[98,101].

但是, 由于细胞密度低, 通过海藻酸盐水凝胶封装后,
其相比正常组织的机械强度低(尤其是骨组织), 而且

容易发生降解进而无法长期保留在承载部位, 这增加

了海藻酸盐水凝胶用于细胞封装的条件. 与此同时,
一些化学试剂, 如戊二醛、聚(N-异丙基丙烯酰胺)等
的存在可能产生相应毒性, 因此需要选择能够与细胞

相容的化学试剂, 同时彻底去除未反应的试剂和副产

物
[102]. 在心脏、骨再生等组织工程领域应用时, 需要

对其海藻酸盐水凝胶的理化性质及选择正确的治疗组

合(干细胞、小型药物等的结合)进行深入研究, 以解

决低封装效率并实现各类物质可控的释放. 另外, 随

着技术的更新, 海藻酸盐-Ca2+水凝胶已用于将光热材

料以及化学治疗药物固定在病变部位, 但是由于Ca2+

会迁移至病变部位, 海藻酸盐-Ca2+凝胶化机制也可能

导致血管硬化
[103]. 因此, 可以考虑使用不同化学结

构、分子量及交联功能的分子, 通过不同的交联策略,
得到适合每一种应用的水凝胶.
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Application of alginate hydrogel as a delivery vehicle in tissue
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Abstract: Alginate is a class of linear hydrophilic polysaccharides found in brown algae. It is composed of repeating
units of D-mannuronic acid (M) and L-guluronic acid (G) in different proportions. It is one of the natural biological
materials used for hydrogel synthesis. Through simple ion cross-linking, it can react with Ca2+ and other multivalent
inorganic cations to form hydrogel, which called “egg box reaction”. There are a large number of –OH and –COOH
polar groups on the alginate skeleton, which can be modified by chemical or physical methods to achieve controlled
release of cells or biologically active molecules in response to temperature, pH, light and other stimuli. At present, one
of the main application strategies in the field of tissue regeneration is to use biocompatible materials, combined with
bioactive molecules and cells, to promote the regeneration of damaged tissues. Hydrogel materials have the potential to
protect embedded cells and mimic the natural extracellular matrix. Alginate is also widely used in the field of tissue
regeneration due to its easy gelation and good biocompatibility. In this review, we summarized the different cross-
linking methods of alginate hydrogels, focusing on the characteristics of alginate hydrogels that are responsive to stimuli
and their applications as delivery vehicles in tissue regeneration.

Keywords: alginate, hydrogel, covalent and non-covalent cross-linking, stimulus responsiveness, delivery vehicle,
tissue regeneration
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