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摘要 水凝胶柔软且有弹性, 含水量高, 其结构、性能与生物组织相似, 生物相容性和生物安全性好. 因此, 被广泛

应用于组织工程、药物输送、创伤敷料等领域, 具有非常广阔的应用前景. 自修复材料模仿生物体损伤自愈原理,
自行发现损伤和裂纹并通过一定机理自修复愈合, 是近年来水凝胶领域的研究热点和难点. 本文综述了近10年来

具有代表性的自修复物理水凝胶和自修复化学水凝胶等新型高分子水凝胶方面的重要研究进展, 总结了其设计与

合成的基本原理和方法, 介绍了几种典型的水凝胶自修复机制, 阐述了基于静电作用、疏水作用、氢键作用、主

客体作用等物理作用, 以及基于酰腙键、亚胺键、二硫键等可逆化学键作用的自修复水凝胶的应激自修复原理和

特性. 在此基础上, 分析讨论了自修复水凝胶作为潜在生物材料仍需解决的关键科学问题, 并对本领域的发展趋势

进行了展望.
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水凝胶是一种通过化学交联或物理交联而形成的

具有亲水性三维网络结构的聚合物材料, 在水中能吸

收并保持大量的水分, 发生溶胀而不溶解. 水凝胶一般

柔软且有弹性, 具有很高的含水量, 这些特性使水凝胶

与生物组织结构十分相似, 令水凝胶在生物医药领域

的应用得到了广泛的关注. 目前, 水凝胶作为医用材料

已经应用于生物材料、药物载体、创伤敷料、组织工

程支架等多个领域. 然而, 通过共价作用形成的传统水

凝胶材料由于交联剂分散不均一, 使得整个凝胶网络

分布不均匀, 具有非均质、易损伤的性质. 当受损的水

凝胶形成裂纹时, 其性能将减弱甚至消失, 裂纹的扩散

会进一步导致凝胶网络的不完整与机械性能的减弱,
影响水凝胶寿命, 且难以被人工干预修复, 大大地限制

了其应用.
为了克服传统水凝胶材料非均质、易损伤的缺陷,

人们设计并合成了多种多样的具有自修复性能的凝胶

材料. 当自修复水凝胶三维网络被破坏时, 通过自身网

络中可逆的动态连接, 可以在不影响自身功能的情况

下恢复其原有的结构, 有良好的环境适应性. 自修复能

力的实现不仅可以延长材料寿命, 保持其原有结构, 还
能提高材料的耐久性、可靠性以及安全性. 如图1所示,
目前自修复水凝胶设计的思路主要分为两大类: 一是

基于静电作用、疏水作用、氢键作用、主客体相互作

用等非共价作用的物理水凝胶, 这些非共价相互作用

的强度一般比共价交联弱, 具有一定的可逆性[1]. 当外

界的环境条件发生变化时, 物理水凝胶的结构可能发
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生破坏. 另一类是基于酰腙键、亚胺键、二硫键、硼

酸酯键等可逆共价作用的化学水凝胶. 这种交联键比

较牢固, 但通常需要在一定的条件(如pH、温度、光

等)刺激下, 才能实现自修复.
近年来, 这些基本设计思路逐渐成熟, 并不断地有

新思路被提出, 制备的一系列自修复水凝胶具有快速

自修复、高力学强度、优异的可注射性以及生物相容

性等优点. 因此, 自修复水凝胶的制备和研究日益得到

人们的关注[2,3]. 基于此, 本文将从物理和化学作用两大

方面简要介绍近10年来自修复水凝胶材料代表性研究

的进展, 阐述由非共价作用和共价作用设计的自修复

水凝胶的原理和特性, 简要分析自修复水凝胶材料潜

在应用及存在的问题并展望未来的发展方向.

1 自修复物理水凝胶

自修复物理水凝胶是由非共价键构成物理交联点

而形成三维网络结构的凝胶. 利用非共价键的可逆性,
赋予体系自修复性能. 如图2所示, 非共价作用主要包

括: 静电作用、疏水作用、氢键作用、主客体作用等,
不同的交联方式赋予水凝胶不同的性质, 如pH、光、

热响应性等, 水凝胶优异的特性使其在组织工程支

架、抗菌材料、柔性电子材料等方面的应用十分普遍.

1.1 基于静电相互作用的自修复水凝胶

通过带相反电荷聚合物链或离子间的可逆静电相

互作用构建交联聚合物网络可以赋予水凝胶自修复性

图 1 (网络版彩色)自修复水凝胶分类及部分自修复机制示意图
Figure 1 (Color online) Schematic representation of hydrogel classification and partial self-healing mechanism
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能. Yuan等人[4]通过丙烯酸在2-羟丙基三甲基氯化铵壳

聚糖(HACC)溶液中聚合制备基于壳聚糖衍生物的聚

丙烯酸/HACC水凝胶. 当水凝胶被切割后, 表面的离子

键被破坏, 当涂上3 mol/L氯化钠溶液后, 表面带电的聚

合物链容易从一侧扩散至另一侧, 使得表面稳定离子

键重新形成. 大量的可移动带电离子的可逆相互作用

赋予聚丙烯酸/HACC水凝胶高稳定、抗疲劳、离子导

电性和自修复性能.

1.2 基于氢键的自修复水凝胶

利用化合物不同位置的氢供体和氢受体之间的可

逆交联构建聚合物网络, 展现出水凝胶自修复性能. 经
典例子是由2-脲基-4[1H]-嘧啶酮(UPy)单元的四重氢

键组成的水凝胶[5,6]. 利用氢键的温度依赖性还可以构

建具有防冻性能的自修复水凝胶. Choi等人[7]通过合成

含高密度UPy的共聚物以形成具有抗冻性能的水凝胶.
其冻融过程自修复性归因于UPy基团和堆积的UPy-
UPy二聚体之间氢键的动态温度依赖性. 同时由UPy基
团形成的四重氢键在水凝胶中实现了聚集体之间的纳

米级间隙(<4 nm), 有效地抑制了水分子在低温时的再

结晶. 在低温下, UPy聚集体冻结, 充当刚性交联剂, 抑
制冰核形成并限制水分子结晶, 因此水凝胶中的大量

水分子未冻结, 具有一定抗冻性能.
Song等人[8]用高密度多羧基支化纤维素纳米晶作

为模板进行苯胺聚合制得纤维素纳米晶-聚苯胺. 然后,
在聚乙烯醇和硼砂水凝胶中加入纤维素纳米晶-聚苯

胺制得具有优异导电性和高灵敏度的自修复水凝胶.
导电的纤维素纳米晶-聚苯胺作为动态桥梁, 使水凝胶

具有结构层次和氢键相互作用, 在2 min内即可达到

99.56%的自修复效率. 此外, 水凝胶还表现出热稳定

性、较大的断裂强度、优良的生物相容性与应变敏感

性, 使得水凝胶在监测人体的运动中实现信号的稳定

可重复传递, 在柔性电子皮肤、生物传感设备等领域

有广阔应用前景.

1.3 基于疏水作用的自修复水凝胶

疏水作用在生物系统结构的形成和功能的发挥中

起着十分重要的作用. 在聚合物主链中引入高疏水性

的分子链段, 通过疏水性链段在水中自发聚集, 形成可

逆的物理交联点, 进而形成水凝胶的三维网络结构[9].
可以通过亲水性单体与疏水性单体的共聚或者通过在

亲水性高分子链上接枝疏水性支链来引入疏水基团.
Xu等人[10]用长疏水性链的单体(如甲基丙烯酸硬

脂酸酯(C18M))在十二烷基硫酸钠(SDS)的胶束溶液中

图 2 (网络版彩色)自修复物理水凝胶的自修复机制及应用示意图
Figure 2 (Color online) Schematic representations of physical hydrogel self-healing mechanism and application
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引发自由基共聚, 制备得到通过疏水作用交联的自修

复水凝胶. 该水凝胶具有动态的可逆物理交联结构, 被
切割后可以快速地重建网络结构, 从而无需外部刺激

即可实现自我修复. 水凝胶受损后, 表面疏水链自发聚

集, 在受损区域形成胶束作为稳定的交联点, 使水凝胶

表现出自修复性能. 此外, 该水凝胶还表现出盐惰性和

抗疲劳性能.

1.4 基于主客体相互作用的自修复水凝胶

主客体相互作用是超分子化学的重要组成部分,
主体分子与客体分子通过空间结构和电学性质的互补

性从而选择性地结合在一起, 实现分子的组装和识

别[11]. 常见主体分子有环糊精、杯芳烃、卟啉、葫芦

脲、冠醚等大环化合物, 它们能对金属阳离子、有机

小分子和聚合物分子链等客体分子进行选择性地

包合[9].
环糊精是最早被发现能够与多种客体分子形成包

合化合物的主体. Wang等人[12]利用丙烯酸异氰酸根合

乙酯改性的β-环糊精和丙烯酰化改性金刚烷之间的主

客体相互作用制备三臂主客体超分子(图3). 随后, 以该

三臂主客体超分子为交联剂, 交联甲基丙烯酸明胶形

成共价交联网络, 获得了主客体超分子水凝胶. 该水凝

胶具有弹性、抗疲劳性、可重复性和自愈性, 并且可

以作为“生物墨水”, 经3D打印制备具有多孔结构和优

良生物相容性的组织工程支架.

2 自修复化学水凝胶

化学交联水凝胶具有较高的稳定性, 利用可逆共

价键对材料进行交联, 可以在为材料提供稳定的交联

网络的同时, 保持交联网络的动态性, 是设计自修复材

料的一个理想方法. 可逆共价键在一定的外界条件下

(如pH、温度、化学刺激或光等)形成动态平衡, 使产

物分子的组成可以交换和重组[13]. 应用于自修复材料

的可逆共价键一般需要在温和的条件下达到高的交换

速率且反应可控. 如图4所示, 目前用于自修复材料的

主要化学键有硼酸酯键[14]
、亚胺键[15]

、二硫键[16]
、

Diels-Alder反应[17]
、酰腙键[18]

、配位键[19]等.

2.1 基于硼酸酯键的自修复水凝胶

硼酸酯键是一种对pH敏感的动态共价键. 当环境

的pH高于硼酸的酸度系数pKa时, 硼酸基团对二醇类化

合物具有很高的结合能力, 形成动态的硼酸酯键[20]. 因
此, 硼酸酯键可以在适宜的pH下使聚合物表现出自修

复特性. Zhang等人[14]制备了由聚丙烯酰胺和苯基硼酸

接枝海藻酸钠聚合物链互穿形成的自修复水凝胶. 海

藻酸盐具有大量的羧基, 可以与各种多价阳离子通过

配位相互作用迅速交联, 因此可以固定水凝胶的形状

并使其表现出记忆特性. 此外, 在弱碱条件下, 海藻酸

盐中的硼酸基团与二醇基团能够形成动态的硼酸酯键,
使水凝胶表现出自修复特性. 研究者将切割好的水凝

胶在氢氧化钠溶液中浸泡几秒钟, 然后将切割面相互

接触并在4°C下放置1周 , 水凝胶自修复后能承受

4.0 kPa的断裂应力. 该水凝胶综合表现出记忆特性、

阳离子/pH响应性、可拉伸性等多种功能, 在软机器

人、电子皮肤领域有广阔应用前景.

2.2 基于亚胺键的自修复水凝胶

可逆亚胺键是一种动态共价键, 由胺基与醛基缩

合形成, 俗称席夫碱, 它可以通过在内部网络中频繁断

裂和形成来提供水凝胶的自修复能力[21]. 此外, 亚胺键

也是少数可以在没有刺激的情况下形成的动态化学反

应之一[22]. Lei等人[15]将二醛羧甲基纤维素(DCMC)交

图 3 (网络版彩色)主客体超分子水凝胶制备示意图
Figure 3 (Color online) Schematic representations of host guest supramolecular hydrogels
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联乙二胺改性的氨基明胶(Agel), 通过二者之间的席夫

碱反应制备Agel-DCMC水凝胶. 结果表明, 由于Agel和
DCMC之间形成了动态亚胺键, 赋予水凝胶良好的自

修复能力. 同时, 该水凝胶还表现出良好的抗疲劳性、

延展性, 且具有理想的血液相容性和细胞相容性, 因此

其在可注射细胞和药物载体、组织工程支架等领域有

广阔的应用前景.

2.3 基于酰腙键的自修复水凝胶

酰肼与醛或酮反应可生成可逆的酰腙键, 其类似

于亚胺键, 也可发生水解和交换反应[23], 是一种对温度

和pH敏感的共价键, 具有高效的自修复性能[24,25]. Mor-
gan等人[26]将两种交联剂(己二酸二肼和O,O′-1,3-丙二

基二羟胺)同时与氧化海藻酸盐混合制得腙基与肟基

共存的混合动态水凝胶. 通过调整腙基与肟基的比例

可以优化水凝胶的机械性能, 并且酰腙键的存在赋予

了混合水凝胶自修复能力, 通过交联剂的简单混合实

现对水凝胶机械性能的精细调控. 此外, 该混合水凝胶

还表现出可注射性、可打印性、细胞相容性等.
值得一提的是, 酰腙键的水解可能会影响多糖骨

架之间的动态亚胺键交换, 有助于提高水凝胶的自修

复能力. Kim等人[27]以部分氧化透明质酸(OHA)和乙二

醇壳聚糖(GC)为原料, 在己二酸二酰肼(ADH)存在下

制备OHA/GC/ADH水凝胶. OHA/GC/ADH水凝胶被切

割成两部分时, 在室温下10 min内即可完全复原, 无需

额外处理. 这种自修复行为是由于水凝胶中存在包含

亚胺键和酰腙键的可逆共价交联, 包括OHA和GC之间

通过席夫碱反应获得的亚胺键, 以及OHA和ADH之间

反应形成的酰腙键. OHA/GC/ADH水凝胶作为3D打印

的“生物墨水”在制造载有细胞的组织工程支架领域具

有广阔的应用前景.

2.4 基于二硫键的自修复水凝胶

二硫键可以在光、热或力的作用下断裂, 并在一

定的温度和pH环境下进行重组与交换[28,29]. 二硫键作

为一种动态共价键, 可以赋予材料在较低温度下的自

愈性能[30~32].
2-羟乙基二硫化物是一种两端带有二硫键和活性

羟基的小分子, 广泛用于制备基于二硫键的自修复聚

合物. Wang等人[33]利用聚四氢呋喃、苯二亚甲基二异

氰酸酯和2-羟乙基二硫化物共同反应制备出水凝胶.
但该水凝胶的愈合效率低, 这可能是因为含有苯环的

化学交联剂产生了移动性较低的刚性聚合物链. Deng
等人[34]将交联剂改为异佛尔酮二异氰酸酯, 在损坏界

面处断裂的二硫键重新形成, 提升了水凝胶的自修复

性能, 使该水凝胶的愈合效率达到94%. 该材料有望广

泛应用于组织工程、可注射凝胶、3D生物打印等

领域.
Tran等人[35]通过共聚2,3-二巯基-1-丙醇和内消旋-

2,3-二巯基丁二酸制得可降解的自修复水凝胶. 水凝胶

受损表面中断裂的二硫键产生自由基, 自由基可以快

速重组或与其他二硫键交换, 而表面高密度的羧基和

羟基则作为交联剂, 快速产生高密度的动态非共价作

用, 使水凝胶在空气与水下均具有极快的自修复性、

图 4 (网络版彩色)自修复化学水凝胶的主要化学键结构
Figure 4 (Color online) Chemical bonds used for self-healing hydrogels
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优异的拉伸性和快速且完全的降解性. 同时, 水凝胶还

表现出卓越的延展性、良好的导电性、无细胞毒性和

生物组织黏附性, 并可以作为“生物墨水”在空气甚至

水下进行3D打印.

2.5 基于Diels-Alder反应的自修复水凝胶

共轭二烯和亲二烯体的Diels-Alder反应具有良好

的热可逆性且反应条件简单, 因而被广泛用作自修复

水凝胶的化学交联反应[36,37]. Shao等人[17]利用呋喃基

修饰的纤维素纳米晶和马来酰亚胺末端功能化的聚乙

二醇通过Diels-Alder反应, 制备了纳米复合水凝胶. 该

水凝胶通过聚乙二醇柔性聚合物链构建一个互穿网络,
将棒状纤维素纳米晶包裹, 使其具有优异的自修复和

抗疲劳性能; 在90°C且没有外部干预的情况下即可完

成自我修复, 并足以承受一定强度的拉伸且结构不被

破坏. 纳米复合水凝胶将有助于设计可再生的聚合物

水凝胶, 并应用于伤口愈合领域. Li等人[38]将呋喃改性

的果胶和马来酰亚胺改性的壳聚糖混合, 通过Diels-Al-
der反应制得混合水凝胶. Diels-Alder反应性质与静电

的相互作用赋予了水凝胶在温和条件下优异的自修复

性能. 该水凝胶还表现出pH和热响应性, 高的溶胀率与

机械性能, 良好的细胞相容性, 有望应用于药物载体

领域.

2.6 基于配位键的自修复水凝胶

金属配位键是由金属离子提供空轨道、配体提供

孤对电子形成的一类化学键, 广泛用于分子的自组装

和响应性功能材料的构建. 配位键与共价键强度相近,
还具有非共价键的可逆性. 将金属离子和能与之发生

配位作用的配体引入到高分子链中, 可以设计出基于

金属配位键的水凝胶.
多巴胺(Dopa)的邻苯二酚基团可以螯合金属离子,

此类受贻贝启发的水凝胶因其自修复性能而备受关注.
Gao等人[19]通过SDS胶束、多巴胺与丙烯酰胺在紫外

线下共聚, 随后将得到的水凝胶浸入Fe3+溶液中制得多

巴胺功能化疏水缔合聚丙烯酰胺水凝胶. 其中, 邻苯二

酚-Fe3+和疏水作用同时引入系统实现了自修复能力,
水凝胶可以在不到10 min的时间内完成自我修复, 且该

自修复行为对pH和温度具有响应性. 此方法为设计新

一代具有自修复和组织黏附性的水凝胶开辟了一条途

径, 有望应用于生物工程.
Charlet等人[39]将连苯三酚修饰的聚合物链与金属

离子交联得到水凝胶. 该水凝胶既可以与二价金属离

子交联, 也可以与三价金属离子交联, 利用不同的金属

离子对连苯三酚的结合亲和力不同, 来调整水凝胶的

弛豫时间, 从而调整水凝胶的自修复速率. 同样也可以

通过选择合适的金属离子来调节水凝胶的机械性能,
为构建真正的3D自修复材料开辟了新的可能性.

3 结语与展望

本文总结了基于各种作用的自修复水凝胶的物理

化学性质以及其制备方法, 阐述了相关生物医学应用

进展. 自修复性能的实现有望在未来扩宽水凝胶在生

物医学领域的应用. 例如, 在药物载体方面, 利用自修

复水凝胶寿命长、有良好的环境适应性等特点设计水

凝胶药物载体, 可以在人体内实现长时间的药物缓控

释, 延长药物作用时间, 达到长时间维持有效血药浓度

的目的. 在组织工程方面, 水凝胶本身含有大量水分,
并有良好的生物相容性, 可作为细胞载体促进组织生

长; 而自修复性可以在一定程度上防止水凝胶载体在

体内环境下由于损伤造成的机械性能变化, 延长水凝

胶支架的使用寿命. 在生物传感器方面, 自修复水凝胶

可通过可逆的动态共价键和超分子作用的协同作用,
增强水凝胶的方向感知性能, 并实现超快的自修复能

力以及快速响应性能, 进而更高效、准确、稳定地获

取生理信号, 扩展了水凝胶材料在人造皮肤、软机器

人、健康监测和人机交互界面等领域的应用. 亦可利

用水凝胶的环境敏感性用于监测人体内环境的变化,
如用作葡萄糖传感器对糖尿病人的血糖进行实时监控.
因此, 自修复能力的实现, 不仅提高了水凝胶材料的使

用寿命, 更使其可以适应不同的生物环境并在一定时

间内保持其原有的结构与性能, 提高了材料的稳定性

与安全性.
自修复水凝胶可广泛使用于生物医用、组织工

程、药物输送、创伤敷料等特殊领域, 并将其推到一

个新的高度, 提高各个行业的效率, 解决实际生产生活

的问题. 但水凝胶的制备仍然存在许多不足, 水凝胶材

料本身的机械性能较差, 生物降解性有待研究, 许多特

性也未在动物体上试验, 加之高的研发成本与技术要

求, 目前水凝胶还未广泛在实际的生产生活中应用. 未
来水凝胶材料在生物领域的研究方向主要在提高机械

性能、降低生产成本, 以及集中各类材料的优势, 并通

过临床的相关测试使其能真正应用到生产生活, 并朝

着可降解、促进环境友好型材料发展.
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Hydrogels are three-dimensional (3D) network-like hydrophilic polymers architectures, which can hold a large amount of
water and swell without dissolving while upholding the structure due to physical or chemical crosslinking of discrete
polymer chains. Owing to inherent morphological and physicochemical attributes, such as softness, elasticity, and high
water content, these highly dense polymeric structures resemble biological tissues, which are of specific interest in diverse
application prospects in biomedicine. Nonetheless, the traditional hydrogels are heterogeneous and vulnerable to external
stress, significantly limiting their applicability. Therefore, various hydrogels with self-healing properties have been
designed and synthesized, which can prolong the life of hydrogels and improve the durability, reliability, and safety of
materials.
Broadly speaking, hydrogels can be divided into physical and chemical hydrogels based on the interactions between the

individual polymer chains. On the one hand, physical hydrogels are often based on non-covalent interactions, such as
electrostatic, hydrophobic, hydrogen bonding, and host-guest interactions. These non-covalent interactions are generally
weaker than covalent cross-linkages, resulting in the poor mechanical properties of hydrogels. On the other hand, chemical
hydrogels are based on reversible covalent interactions, such as acyl hydrazone, imine, disulfide, imine, and borate bonds.
These chemical linkages are relatively stronger over physical interactions, providing a stable cross-linked network while
maintaining its dynamics within the hydrogel. In addition, the non-covalent effects of physical hydrogels usually require to
be reversible within a certain range of environmental conditions, such as a suitable pH or temperature range, to achieve
self-repair performance. Contrarily, if it exceeds this expedient range, the hydrogel structure may be destroyed, losing its
self-healing ability. Therefore, self-healing hydrogels based on non-covalent interactions often possess responsiveness,
such as temperature, pH, and light. The dynamic and stable cross-linked network within the chemical hydrogel is an ideal
method for designing a self-healing hydrogel. Although the covalent bond is reversible, certain external conditions are
required for chemical hydrogels, such as pH, temperature, chemical stimulation, or light, among others, to form a dynamic
equilibrium. Thus, the composition of the molecules can be exchanged and recombined, and the self-repairing ability of
chemical hydrogels can be realized.
Due to their excellent properties, self-healing hydrogels have broadened the application prospects in various aspects of

human life. In this framework, these hydrogels have garnered enormous interest for their utilization in various fields of
biomedicine, such as tissue engineering, drug delivery, and wound dressing. Despite the success, the fabrication of these
innovative materials remains highly challenging in terms of poor mechanical properties, incomplete biodegradability, and
biocompatibility evaluations in various models. In addition, high research and development costs, as well as demanding
expertise, have significantly hampered the utilization of hydrogels. Therefore, future research direction of self-healing
hydrogel materials should be focused on improving the mechanical properties, reducing production costs, concentrating on
their advantages over various materials, and performing related clinical investigations, enabling them towards clinical
translation. Moreover, it is required to promote eco-friendly fabrication technologies towards developing degradable
materials.
This review presents the recent progress of self-healing hydrogel materials based on physical and chemical hydrogels.

The principles and characteristics of self-healing hydrogels designed through non-covalent and covalent interactions are
explained. Finally, we summarize the article with the challenges in developing self-healing hydrogels along with exciting
prospects.

self-healing hydrogels, biomaterials, reversible chemical linkages, reversible non-covalent interaction
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