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水凝胶在人造细胞体系中的应用研究进展
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摘 要 水凝胶是一种亲水的三维网络结构，不仅具有类似细胞外基质的水环境，还能够通过调控其组成、

作用力和网络结构实现多种功能。优越的持水性和智能性不仅为细胞的生存提供了合适的环境，还赋予了

材料极佳的环境响应性，因而在生物医学及组织工程领域引起了极大关注。当前，结构功能简单的人造细胞

无法满足合成生物学对人造细胞结构复杂化和性能多样化的要求。水凝胶的引入能够使人造细胞更具智能

性，并极大地拓宽了人造细胞的应用范围，不仅使人造细胞更具真实细胞的结构和功能，还在药物控释和组

织工程方面显现出极大的应用潜力。本文综述了近年来水凝胶在人造细胞体系中的应用研究进展，并对其

发展前景进行了展望。

关键词 水凝胶；人造细胞；药物控释；组织工程；评述

生命起源的过程纷繁复杂，人类至今尚未完全理解细胞的产生、结构的变化以及功能的形成。合成

生物学提供了认识生命的起源及运行机制的方法[1-4]。通过构建人造细胞能够简化生命系统中的复杂结

构，更好地模拟细胞的行为[5-10]。构建的人造细胞通常需要具备区室化、分裂和代谢等部分或全部生命

特征，人造细胞的构建基元包括磷脂[11-16]、聚合物[17]和聚电解质[18]等。通过外加刺激或在人造细胞中

封装具有特定功能的酶，这些人造细胞表现出简单的细胞行为。为了使人造细胞能够执行更复杂的功

能，在体系中引入其它功能性材料尤为重要。

水凝胶是一种具有多种官能团的高度含水的三维网络结构，能够通过改变官能团的种类和数量调节

水凝胶的特性和含水量[19-22]。这种特性和结构可赋予人造细胞特定的功能。水凝胶的组成成分可以分

为天然成分和合成成分，虽然天然成分更具生物相容性，但合成成分能对官能团种类和数量进行精确定

制，因而在人造细胞领域的应用更为突出。将水凝胶应用于人造细胞领域不仅能使人造细胞更具真实细

胞的结构和功能，在药物控释和组织工程方面也显现出极大的应用潜力。目前，关于水凝胶的综述主要

集中于水凝胶结构的设计及制备方法等方面，有关水凝胶在人造细胞领域的应用的综述较少。随着人造

细胞领域研究的快速发展和对多功能构件的需求，对水凝胶在人造细胞领域的应用进行总结归纳尤为重

要，可为今后的研究提供理论参考。本文综述了近十年来应用于人造细胞研究和应用中的水凝胶组成及

水凝胶的加工方法，重点阐述了其在细胞结构模拟、药物控释和组织工程方面的应用，并探讨了该领域

目前存在的问题及未来的研究方向。

1 用于人造细胞领域的水凝胶成分

1.1 天然成分

用于人造细胞领域的水凝胶的天然成分主要为天然聚合物（藻酸盐、葡聚糖和琼脂糖）。天然聚合

物具有高生物相容性、环境友好性、可降解性和可持续性等优点，然而其中所含有的活性官能团较少，

无法满足对水凝胶功能的调节。对天然聚合物进行修饰和改性能够使其在保留自身优势的同时，可以满
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足制备功能多样的水凝胶的要求。

1.1.1 海藻酸

海藻酸是从褐藻类的海带或马尾藻中提取碘和甘露醇后的副产物，其分子由 β-D-甘露糖醛酸和α-L-
古洛糖醛酸按（1→4）键连接而成[23]。海藻酸在水溶液中表现出聚阴离子行为，因而可在其溶液中加入

Ca2+等阳离子促使水凝胶生成[24]。
海藻酸水凝胶通常被封装在人造细胞内部模拟细胞结构，或将人造细胞包裹在水凝胶内作为细胞外

基质[25-27]。1995 年，Monshipouri等[25]首次利用脂质体挤出法将海藻酸钠溶液包封到人造细胞中，外部

溶液中的 Ca2+进入人造细胞内部进行交联，最终形成包封海藻酸水凝胶的人造细胞，开拓了海藻酸水凝

胶在人造细胞领域中的应用。此后的研究多集中于对包封海藻酸溶液方法的改进和对 Ca2+进入人造细

胞方式的调控[28-30]。
海藻酸水凝胶具有交联速度快和性能优异等诸多优点，但其水溶液粘度较高，给封装造成一定困

难；并且海藻酸含有的活性官能团较少，无法赋予水凝胶更多的智能性。对海藻酸进行修饰改性，引入

更多种类的活性官能团，能使海藻酸水凝胶功能更加丰富。

1.1.2 葡聚糖

葡聚糖是以葡萄糖为单糖组成的同型多糖，具有良好的生物相容性，常用于水凝胶的制备[31-33]。根

据交联方式的不同，水凝胶分为由氢键、静电作用、亲疏水作用和主-客体相互作用等非共价键方式进

行交联的物理交联和通过自由基聚合和点击化学反应等形成的共价键交联的化学交联。葡聚糖具有良

好的水溶性，但单独的天然葡聚糖很难形成水凝胶，需要加入其它聚合物形成氢键进行物理交联，或对葡

聚糖进行改性，利用改性官能团的特性实现化学交联[34-36]。葡聚糖水凝胶多利用人造细胞作为模板，以

实现由宏观尺度的水凝胶向微观尺度微凝胶颗粒的转变。乳液法是最常用的将葡聚糖衍生物溶液包封

到人造细胞中的方法， Franssen 等[37]利用乳液法实现了对葡聚糖水凝胶的包封，之后利用 Triton X 100
等表面活性剂破坏人造细胞的膜结构，获得人造细胞大小的微凝胶颗粒，对模型蛋白表现出良好的控释

能力。此外，具备各种响应能力的葡聚糖衍生物的合成也使葡聚糖水凝胶的交联方式更加丰富多样。葡

聚糖基水凝胶通常具有稳定性和高生物相容性，但需要对葡聚糖进行修饰改性，以满足不同的用途需

要。这种修饰或改性会增加操作的复杂性，并且引入的化学成分对生物相容性的影响还有待考察。

1.1.3 琼脂糖

琼脂糖是一种电中性聚合物，温度达到 90 ℃以上即可溶解，温度下降到 35~40 ℃时形成凝胶，这是

其具有多用途的基础。琼脂糖水凝胶因具有良好的稳定性、生物相容性和成胶性已广泛应用于食品、

纺织、化工和生物分离等领域。然而，琼脂糖在人造细胞领域的应用仍处于探索的初级阶段。2017年，

Bayoumi等[38]利用模具构建了琼脂糖凝胶，并将人造细胞封装到凝胶内部。水凝胶不仅为人造细胞提供

了温和的外界环境，还有助于人造细胞之间的信号传递，因而成为构建人造细胞外基质的理想材料。由

于琼脂糖特殊的成胶模式，对包封在内的人造细胞的稳定性提出了更高的要求。

1.2 合成成分

制备水凝胶的材料主要为经过化学聚合反应得到的高分子聚合物。用于人造细胞领域的合成高分

子聚合物主要包括聚（N-异丙基丙烯酰胺）、聚乙二醇衍生物、聚丙烯酸和聚缩水甘油等。在制备过程中

能够通过修饰调节聚合物的官能团种类，实现对水凝胶性能的调控。然而，水凝胶合成过程中通常需要加

入对人体有害的催化剂，并且制得的聚合物生物相容性和降解性较差，极易损害环境，不利于生态的可持

续发展。因此，需要对水凝胶的合成过程进行改进，或选择更高生物相容性和环境友好性的聚合物。

1.2.1 聚(N-异丙基丙烯酰胺)(PNIPAM)
PNIPAM是典型的温度响应聚合物，当环境温度低于临界相转变温度（LCST）时， PNIPAM链处于伸

展构象[39]。当温度高于其 LCST时， PNIPAM链转变为卷曲状态。这种构象的转变使 PNIPAM水凝胶可

在温度的调控下展现出孔隙率、尺寸和折光率等性质的变化，在生物医学、传感器制备和人造细胞领域

引起了广泛关注[40-41]。
2002年， Kazakov等[40]首先将 N-异丙基丙烯酰胺（NIPAM）单体及光引发剂包封到人造细胞中，外加
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紫外光使聚合物单体在人造细胞内聚合形成水凝胶[42]。获得的水凝胶在温度调控下表现出尺寸变化对

内容物的有效控释，为人造细胞作为智能药物载体提供了参考。

PNIPAM基水凝胶对智能人造细胞的构建提供了思路，然而交联过程加入的小分子交联剂或引发剂

具有一定的毒性且不易被去除，使其生物相容性不佳。另外，紫外光的照射可能影响负载在水凝胶中的

酶的活性，降低了反应效率。因此，需要对 PNIPAM基水凝胶聚合过程进行改进或选用对紫外光不敏感

的酶进行研究。

1.2.2 聚乙二醇(PEG)衍生物

PEG 具有良好的生物相容性和亲水性，通过对 PEG 进行改性修饰可使获得的 PEG 衍生物具有更多

优异性能[43]。基于 PEG 衍生物制备的水凝胶能够通过简单改变 PEG 的分子量实现对水凝胶机械性能

的调控。目前，已有多种基于 PEG 衍生物构建的水凝胶的研究报道。以乙二醇二甲基丙烯酸酯为例，

2009年， An等[44]利用脂质体挤出法制备了包封聚乙二醇二甲基丙烯酸酯水凝胶的人造细胞。其中，水

凝胶中负载了β-半乳糖苷酶，在溶液中加入底物β-D-吡喃半乳糖苷后，底物能够在酶的催化下产生红色

荧光产物。PEG衍生物基水凝胶价格低廉且易于制备，常被用于人造细胞或生物医学领域。但是，改性

导致的生物相容性变化通常被忽略，容易产生生物毒性或造成环境污染。因此，需要对衍生物的生物相

容性和环境友好性进行探究。

1.2.3 聚丙烯酸(PAA)
PAA 单体因其分子结构优势，易与多种合成高分子、天然高分子和无机纳米材料交联制备水凝

胶。由单体聚合形成的 PAA水凝胶具有良好的吸附/溶胀性能。因此， PAA水凝胶通常被包封在人造细

胞内部，依赖其良好的吸附性能实现对疏水药物的负载。2009年， Tiwari等[45]利用反相蒸发法制备了封

装 PAA 水凝胶的人造细胞，该水凝胶能够在不同 pH 值下表现出对疟疾抗原 Pfs25 的不同释放行为，为

药物递送载体的构建提供了新的方法。

封装于人造细胞中的 PAA 水凝胶具有结构可控、性能稳定和寿命长等诸多优点。但是，单纯的

PAA水凝胶功能单一，无法满足水凝胶智能化的要求。因此，需要在水凝胶中引入具备其它功能的结构

模块，以赋予 PAA水凝胶更多的响应性和智能性。

1.2.4 聚缩水甘油(PGL)
PGL具有良好的水溶性和生物相容性。聚合物链上的重复单元中含有反应性羟基，有利于对其进行

修饰和改性。目前，已经获得了包括线性[46]、树枝状[47]和超支化[48]等多种 PGL衍生结构。相较于传统

的线性聚合物结构，树枝状和超支化的 PGL 聚合物水凝胶在人造细胞内表现出对负载物更精确的控释

能力，这可能由于其具有相较传统水凝胶更致密的网络结构[49]。最近， Lockhart等[49]制备了包封 PGL水

凝胶的人造细胞，并在生理条件下研究了模型药物的释放行为，研究表明， PGL 水凝胶的存在对药物的

控释起到了决定性作用。

虽然目前已制备出许多具有优异响应性和智能性的 PGL 水凝胶，然而其应用于人造细胞领域的研

究尚处于起步阶段，赋予 PGL 水凝胶更多性能或利用 PGL 水凝胶增强人造细胞的智能性显得尤为重

要。用于人造细胞体系的多种水凝胶成胶组分及其优缺点见表 1。
2 水凝胶材料加工方法

运用不同的加工方法可制备出性能各异的水凝胶材料。常见的水凝胶材料加工方法包括静电纺

丝、3D打印、冷冻铸造和微流控技术等。

2.1 静电纺丝

自 1902年 Cooley[55]提出静电纺丝技术以来，由于其制备的水凝胶材料具有高孔隙率、优越的孔隙

互连性及稳定性，已成为研究热点。静电纺丝装置通常由注射泵、注射器、注射针头和金属收集器组

成。在电场作用下，注射针头处的溶液由球形变为圆锥形，并逐渐延展得到纤维细丝，进而获得水凝胶材

料。该方法具有操作简便、可控性强等优点，目前已广泛用于骨骼肌、皮肤和血管等组织工程支架的制

备。然而，由于注射针头孔径微小，极易导致静电纺丝过程中针头堵塞；同时，静电纺丝形成的纤维细丝
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很难控制取向，不利于大规模的产业化应用。因此，需通过改良针头或相关设备进行方法优化。

2.2 3D打印

1986 年， Charles[56]开发了 3D 打印技术，主要通过计算机控制打印机对材料进行逐层加工，通过更

换打印的原料能够制备出性能各异的水凝胶材料。基于计算机构建的模型，采用 3D打印可构建许多精

密的结构，特别在组织工程方面，目前已构建出肝脏、心脏和手掌等多种组织或器官，对生物医学领域的

研究起到了极大的推动作用。这些材料通常对原料的生物相容性提出了极高的要求，通过在前体溶液中

加入活细胞能够实现活细胞在水凝胶材料中的直接封装，极大地简化了实验过程。但是， 3D 打印技术

通常需要昂贵的设备，成本很高，这在很大程度上限制了该技术的应用及推广。

2.3 冷冻铸造

冷冻铸造也称冰模板，自 2006 年被提出后，目前已成为水凝胶材料加工的一种有效方法[57]。冷冻

铸造加工过程通常先将凝胶固化，再减压使溶剂升华而形成多孔的凝胶结构。该方法十分简便，并且形

成的水凝胶具有较大的孔隙率，这种大孔隙的互通结构更有利于细胞的迁移和营养物质的交换，因而在

组织工程领域得到了极大的关注。然而，由于在加工过程中需要冷冻加压等操作，因此不利于生物活性

成分的包封，并且对凝胶原料的稳定性也提出了很高的要求。

2.4 微流控技术

微流控技术是一种利用微结构对微量液体进行操作的手段。利用结构精密的微流控芯片可实现对

水凝胶尺寸结构的精确控制。水凝胶形成的一般过程为先将前体溶液在微流控芯片中形成微液滴，然后

通过物理或化学交联使其固化形成水凝胶微球。通过该方法形成的水凝胶尺寸很小，能够很好地充当微

反应器或模拟微小的组织结构的功能，对于生物医学和组织工程领域具有重要的意义[58]。但是，微流控

芯片制备过程复杂，设备昂贵，不利于该技术的普及。

表1 用于人造细胞体系的各水凝胶成胶组分
Table 1 Comparison of gelling components of various hydrogels used in artificial cell system
水凝胶成分
Hydrogel

composition
成胶组分

Gelatinous component
优点

Advantage
缺点

Disadvantage
文献
Ref.

海藻酸
Alginate

交联速度快，性能优异
Fast crosslinking speed, excellent

performance
溶液粘度较高, 封装困难

High solution viscosity, difficult to package [50]

天然成分
Natural

ingredient
葡聚糖
Dextran

高稳定性，高生物相容性
High stability, biocompatibility

活性官能团较少, 修饰改性步骤复杂
Less active functional groups, complex

modification steps
[51]

琼脂糖
Agarose

成胶性良好、高生物相容性
Good gelling property, high

biocompatibility
对人造细胞热稳定性要求高

High requirement for thermal stability of
artificial cells

[52]

合成成分
Synthetic
ingredient

聚(N-异丙基丙烯酰胺)
Poly(N-isopropylacrylamide)

温度响应性
Temperature response

交联剂含有毒性，聚合需使用紫外光影响封
装酶活性

Toxicity crosslinking agents, UV light is
required for polymerization, which can affect

the activity of encapsulated enzyme

[53]

聚乙二醇衍生物
Polyethylene glycol

derivatives
易于制备，水凝胶网络结构易于调节
Easy preparation, easy adjustment of

hydrogel network structure
改性易降低材料生物相容性
Modification easily reduces the
biocompatibility of materials

[44]

聚丙烯酸
Polyacrylic acid

结构可控、性能稳定、使用寿命长
Controllable structure, stable
performance, long service life

活性官能团较少, 修饰改性步骤复杂
Less active functional groups, complex

modification steps
[54]

聚缩水甘油
Polyglycidyl

结构可控、性能稳定
Controllable structure, stable

performance
修饰改性步骤复杂, 小分子杂质难以除净
Complex modification steps, small molecular

impurities are difficult to remove
[49]
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3 水凝胶在人造细胞领域的应用

3.1 细胞结构模拟

水凝胶亲水的网络结构能够使人造细胞更接近真实的生物细胞结构。对于细胞结构的模拟，主要是

将水凝胶封装在人造细胞内以实现对细胞质基质、细胞骨架和细胞器等结构的模拟。

3.1.1 细胞质基质模拟

细胞质基质是细胞质中均质而半透明的胶体部分，区别于单纯的水溶液，基质具有一定粘度并包含

细胞生命活动所需的反应底物以执行必要的生化反应[59-61]。将水凝胶封装到人造细胞中极好地模拟了

基质的物理状态，特别是处于溶胶状态的水凝胶，既能使人造细胞中维持一定粘度，也能负载多种酶及反

应物[62-63]。
对于细胞质基质的模拟，通常选用具有环境响应能力的水凝胶以实现水凝胶在人造细胞内部溶胶-

凝胶态的可控转变。琼脂糖和 PNIPAM作为典型的温度响应水凝胶组分被广泛用于细胞基质模拟。这

些研究通常通过显微注射法将前体溶液包封在人造细胞中。显微注射法是一种十分精密的技术，常用于

转基因领域，能将外源基因片段通过微量注射针直接注射到细胞中使外源基因嵌入宿主的染色体内。由

于显微注射法能够实现对注射溶液组分的精确控制，因而在人造细胞领域也引起了广泛关注。包封在人

造细胞中的前体溶液能够通过改变温度实现对人造细胞内粘度的控制[64]。2005年， Jesorka等[65]利用显

微注射法将 PNIPAM 溶液注射到人造细胞内部，通过改变环境的温度，人造细胞内部表现出不同的粘度

变化。当环境温度为 20 ℃时呈流动态（图 1A 左图），当温度上升至 27 ℃时为凝胶态（图 1A 右图）。人

造细胞内的粘度的变化能够直观地通过人造细胞内包封微粒的运动轨迹显示，在人造细胞内部处于流动

态时，包封微粒的运动范围很大（图 1B蓝线）；凝胶态时，包封微粒的的运动范围极小（图 1B红线）[66]。

3.1.2 细胞骨架

细胞骨架是细胞维持形态的重要结构，在承受外力、保持细胞内部结构有序性方面起到了不可或缺

的作用[67-68]。区别于肌动蛋白构建的细胞骨架系统，水凝胶构建的人造细胞骨架无需复杂的蛋白提取流

程，被广泛应用于合成生物学领域[69]。
水凝胶模拟细胞骨架主要特点在于其能够使人造细胞抵抗外部机械应力。2009 年， Gaspard 等[70]

将 NIPAM 单体和交联剂封装到人造细胞中，外加紫外光照射形成水凝胶。形成的水凝胶能够模拟细胞

图1 凝胶对细胞溶胶的模拟：（A）环境温度为 20 ℃和 27 ℃时囊泡内溶胶-凝胶转变图像[65]；（B）溶
胶状态下 500 s 内人造细胞内粒子运动轨迹（蓝线）以及凝胶状态下 500 s 内人造细胞内粒子运动轨迹
（红线）[66]
Fig.1 Simulation of gel on cytosol: (A) Image of sol-gel transition in the vesicle at 20 ℃ and 27 ℃ [65]; (B) The
trajectory of particles in the artificial cell within 500 s in the sol state (blue line), and the trajectory of particles in
the artificial cell within 500 s in the gel state (red line)[66]
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骨架，使人造细胞在机械应力下表现出高度的稳定性[71]。通过改变水凝胶的交联密度还能够调控人造

细胞的机械敏感性。

3.1.3 细胞器

细胞器是细胞质中具有特定形态和功能的结构，构建空间分隔的微区室是实现细胞器模拟的基础。

负载酶或反应物的水凝胶微粒常被用于人造细胞中细胞器的模拟[72-74]。
微凝胶构建人造细胞器的基本过程为：首先制备功能化微凝胶，再将微凝胶封装到人造细胞内部作

为人造细胞器，模拟细胞器之间或细胞器与细胞质之间的通讯过程。这些通讯过程通常基于无细胞表达

系统[75]。Thiele等[76]利用 PEG衍生物水凝胶实现了细胞器与细胞质之间的通讯过程模拟。将负载 DNA
的微凝胶封装到油包水液滴中，构建含有水凝胶细胞器的人造细胞结构（图 2A）。微凝胶能够与液滴中包

封的无细胞表达系统实现信号传递并进行转录翻译，实现绿色荧光蛋白的表达。类似地， Aufinger 等[77]
将含有不同 DNA 的琼脂糖微凝胶封装在人造细胞中，利用同时包封的无细胞表达系统实现了转录和翻

译过程在不同微凝胶细胞器中的空间分离。如图 2B 所示，青色和黄色的微凝胶类细胞器中含有不同的

转录系统，其转录产生的 RNA分别被含有不同互补链的红色和绿色微凝胶的类细胞器捕获，表现为微凝

胶内部荧光随时间的推移而增强，为之后的翻译过程做准备。

3.2 药物控释

水凝胶的环境响应能力是其用于药物缓释的基础。依据成胶因子的性质可使水凝胶对 pH、生物分

子、温度、光和磁场等变化响应，促进或阻碍水凝胶中负载药物的释放，因而在生物医学以及癌症治疗

等领域引起了极大的关注。

3.2.1 pH响应的药物控释

在药物控释方面最常见的是基于 pH 响应水凝胶构建的人造细胞。环境酸碱度的改变引起凝胶内

部的网络结构的变化，表现为凝胶网络的膨胀或收缩从而引起药物的控释。pH 响应的水凝胶通常为聚

电解质水凝胶[78]。2006 年， Tan 等[79]制备了由 PEG 衍生物包被的聚电解质水凝胶，此水凝胶由聚甲基

丙烯酸（PMAA）和聚（2-（二乙氨基）乙基甲基丙烯酸酯）（PDEA）组成。DEA 片段可以在低 pH 值下质子

化，赋予该片段正电荷，而 MAA 单元在高 pH 值下带负电荷。因此，凝胶在高 pH 值和低 pH 值下都表现

出明显的溶胀，使水凝胶能够通过响应 pH值实现对药物的控释。

3.2.2 温度响应

温度响应水凝胶常用于磷脂构建的人造细胞，使其具备有效的药物缓释能力。因为磷脂构建的人造

图2 凝胶对细胞器的模拟：（A）乳液法制备含有水凝胶细胞器的人造细胞结构[76]；（B）人造细胞中凝
胶细胞器间的信号传递导致的荧光随时间的变化[77]
Fig.2 Preparation of gel artificial organelles in artificial cells: (A) Artificial cell structure containing hydrogel
organelles prepared by emulsion method[76]; (B) Time dependent fluorescence caused by signal transduction
between gel organelles in artificial cells[77]
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细胞通过调节磷脂组分也能响应温度变化。一方面，可将负载药物的人造细胞置于温敏水凝胶网络内

部，实现人造细胞与水凝胶对药物的协同缓释[80]；另外，还可将人造细胞附着于微凝胶表面。2010 年，

Mackinnon等[81]制备了 PNIPAM和丙烯酸（AA）交联的微凝胶，其中， PNIPAM多分布在凝胶的核心位置，

而 AA分布在水凝胶外部，外部的 AA促进了磷脂囊泡在微凝胶表面的结合。当环境温度高于 32 ℃时，

温敏性微凝胶收缩，使结合在表面的磷脂囊泡发生形变破裂，从而释放囊泡的内容物（图 3A）。

3.2.3 光响应

红外光刺激在生物医学领域十分普遍。对于水凝胶构建的人造细胞系统而言，通常利用水凝胶中包

封的光热剂将光响应和温度响应结合使用。光热剂能够吸收近红外光，并以热能的形式传递给水凝胶材

料，引发温敏水凝胶中药物的释放。Yu 等[82]制备了由 PEG 修饰的磷脂囊泡封装的 P（NIPAM-co-AAM）

温敏微凝胶，水凝胶中负载了光热剂吲哚菁绿（ICG）和药物盐酸阿霉素（DOX）。ICG能够响应近红外光

刺激，使微凝胶溶胀，导致磷脂囊泡破裂，促进了负载的 DOX的释放（图 3B）。
3.2.4 分子响应

分子响应水凝胶已逐渐引起关注，特别是生物分子响应水凝胶，能够识别生物体内特定的分子，使载

体对于生理环境的感知能力显著提高。葡萄糖是常见的生物模型分子，针对葡萄糖已设计并制备了包括

针对糖尿病治疗的多种水凝胶材料。2019 年， Li 等[83]制备了由 PEG 为外壳的双响应的水凝胶药物载

体。水凝胶以四硫醇官能季戊四醇四（3-巯基丙酸酯）为交联剂，双官能单体丙烯酰基（4-（5-（羟甲基）-5-
甲基-1， 3， 2-二氧杂硼-2-基）苯基）甲醇（AHMDM）为双响应基团。一方面，HMDM的环状苯硼酸酯可与

葡萄糖反应，导致交联断裂;另一方面，HMDM的环状苯硼酸酯也可与H2O2 反应。因此，当环境中葡萄糖

和H2O2 量增多时，将引起水凝胶负载的胰岛素释放（图 3C）。

3.3 组织工程

水凝胶在结构和生物学特性方面类似细胞外基质，不仅能够维持细胞的生命活动，还具有很好的负

载能力，因而成为组织工程支架的理想模型。目前，水凝胶支架多用于负载活细胞，然而负载活细胞的水

凝胶支架为防止细胞死亡和活性下降，对实验及存放提出了十分严苛的条件，利用水凝胶作为支架负载人

造细胞无需严苛的实验条件，并且人造细胞的引入能够显著提高水凝胶的功能性，因而成为研究热点。人

图3 （A）温度改变导致的温度响应水凝胶系统中药物释放[81]；（B）包封温敏水凝胶的人造细胞响应近
红外光的药物释放机理[82]；（C）分子响应水凝胶响应葡聚糖/H2O2 分子并释放负载的分子[83]
Fig.3 (A) Drug release in temperature responsive hydrogel system caused by temperature change [81]; (B) Drug
release mechanism of artificial cells encapsulated with thermosensitive hydrogels in response to near-infrared
light[82]; (C) Molecular response hydrogel responds to dextran/H2O2 molecule and releases encapsulated
molecules[83]
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造细胞的引入使水凝胶支架具有可注射性、增强的机械性能、表面润滑性和信号传递性等优势。

3.3.1 可注射性

可注射性水凝胶是一种可在体外注射、体内成胶的水凝胶材料。由于具有原位成胶的特性，注射水

凝胶能够填充各种不规则的创口，支架中负载的药物或生物活性分子能促进伤口的快速愈合。注射水凝

胶的凝胶化可以通过各种刺激诱导，包括光、温度以及 pH值变化。

由于生理环境 pH 值的稳定性和光在体内的穿透深度极为有限，为解决此问题，研究者制备了温度

响应的可注射水凝胶支架。2015年， Ren等[84]开发了一种用于组织工程的热响应性可注射水凝胶支架，

将包封辣根过氧化物酶（HRP）的热响应脂质体悬浮在透明质酸-酪胺（HA-Tyr）缀合物和 H2O2 溶液中。

在室温下，HRP通过脂质膜与HA-Tyr缀合物分离，因此前体溶液保持为液体并可注射。注射后，脂质经

历相变，显著增加了膜渗透性，并导致 HRP 的释放和 Tyr 部分与 H2O2 的氧化偶联，进而形成水凝胶

支架。

3.3.2 机械性能增强

机械性能是水凝胶支架的重要评价指标。优良的机械性能对于延长支架的使用寿命，减轻患者反复

手术的痛苦十分重要。水凝胶的机械性能能够通过调节水凝胶内部的成胶组分、相互作用力和网络结

构等进行调节。在水凝胶成胶溶液中混合人造细胞也可起到很好的增强机械性能的效果。

Cheng等[85]在明胶衍生物溶液中混入磷脂囊泡，利用囊泡和水凝胶网络之间的氢键交联制备了机械

增强型水凝胶，对复合水凝胶进行了压缩、拉伸、扭转和弹性等测试，结果表明，相较于单纯的水凝胶，

含有磷脂囊泡的水凝胶压缩和拉伸百分比更高，显示出十分优越的机械性能（图 4A）。

3.3.3 表面润滑性

表面润滑性在组织工程领域极为重要。在生物体中，健康的关节软骨覆盖主要关节的骨骼末端，是

自然界中已知的最有效润滑的表面。这种低摩擦对生物体健康至关重要，能够最大限度地减少磨损，并

通过减少机械转导软骨的剪切应力维持体内平衡。

受软骨结构启发， 2020 年， Lin 等[86]设计了含有磷脂囊泡的水凝胶，在施压条件下脂质不断向表面

渗出，形成光滑层。水凝胶的摩擦和磨损减少了 100倍，即使在水凝胶干燥和再水化后也获得了良好的

效果。该研究提供了一种维持水凝胶界面润滑的通用方法。

图4 （A）水凝胶与人造细胞间的氢键相互作用使材料压缩（A1）和拉伸（A2）能力增强[85]；（B）人工血
管结构示意图[87]
Fig.4 (A) Hydrogen bond interaction between the hydrogel and the artificial cell enhances the compression
(A1) and stretching (A2) abilities of the material[85]; (B) Bionic structure diagram of artificial blood vessel[87]
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3.3.4 信号传递性

组织内细胞之间的信号传递对于组织功能的执行十分重要。以胰岛组织为例，按染色和形态学特

点，人类的胰岛细胞主要分为胰岛 A 细胞、B 细胞、D 细胞及 PP 细胞。这 4 种细胞按特定的空间顺序

排列为胰岛组织，利用不同细胞之间的信号传递所分泌的胰岛素和胰高血糖素，能够使人体内的葡萄糖

浓度保持在一定范围内，对于维持人体健康起到了重要作用。人造细胞常用于模拟细胞之间的信号传

递，将酶或底物分别封装到不同的人造细胞中，可通过扩散实现人造细胞间的物质传递，发生级联反应，

模拟组织内细胞之间的信号传递。

最近， Liu 等[87]将人造细胞负载到琼脂糖凝胶基质中，采用凝胶灌注的方法制备了人工血管

（图 4B）。在葡萄糖和羟基脲双输入情况下，底物进入人工血管激活人造细胞内的葡萄糖氧化酶/辣根过

氧化物酶的级联反应，产生过氧化氢和一氧化氮，从而实现了人工血管内的信号传递。

4 总结与展望

水凝胶优越的性能使其广泛应用在人造细胞领域，由水凝胶组建的人造细胞系统在细胞结构模拟、

药物控释和组织工程等方面展现出极大的优势。天然水凝胶生物相容性高，但性能欠佳，合成水凝胶性

能多样，但其生物毒性及可降解性有待改善。进行细胞模拟的水凝胶功能单一，欠缺多重响应性。用于

药物控释的水凝胶虽具有良好的刺激响应能力，但生物相容性和可降解性较差。用于组织工程的水凝胶

系统多为水凝胶与人造细胞的单纯混合，有关人造细胞与水凝胶的结合方式对材料的性能探究较少。因

此，未来用于人造细胞体系的水凝胶研究的发展方向应主要集中于以下方面：（1）结合天然成分与合成

成分制备既具有高生物相容性又具备多种活性官能团的水凝胶；（2）利用修饰的活性官能团设计具有多

重响应性的智能水凝胶；（3）在人造细胞体系中运用多种具备不同功能的水凝胶以及它们之间的相互协

助，实现人造细胞体系更加复杂的功能。智能水凝胶在人造细胞体系中的应用有助于模拟复杂的细胞功

能，提供新型药物控释载体和组织工程材料。
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Application Progresses of Hydrogel in Artificial Cell System
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Abstract Hydrogels are kinds of hydrophilic three-dimensional network structures. It not only has a water
environment similar to extracellular matrix, but also can achieve multiple functions by regulating its composition,
force and network structure. The superior water retention and intelligence not only provide a suitable environment
for cell survival, but also endow materials with excellent environmental responsiveness, which has attracted great
attention in the fields of biomedicine and tissue engineering. In addition, the current artificial cells with simple
structure and function cannot meet the requirements of synthetic biology for the complex structure and diversified
performance of artificial cells. The introduction of hydrogel can make artificial cells more intelligent and greatly
expand the application range of artificial cells. It can not only make artificial cells have the structure and function
of real cells, but also show great application potential in drug controlled release and tissue engineering. The
application progresses of hydrogel in artificial cell system in recent years were reviewed in this paper, and the
future development trends were propected.
Keywords Hydrogel; Artificial cells; Controlled drug release; Tissue engineering; Review
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