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聚合物自愈合机制及在生物医药领域的应用研究进展
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摘要: 聚合物自愈合主要依据聚合物的分子结构及其相互作用, 部分需给予外部刺激, 如光、热、pH等。近年来

诸多研究发现聚合物的自愈合特性可延长材料的寿命, 同时在愈合后仍保持着聚合物的机械性能。根据聚合物材

料的作用方式不同, 分为自主自愈合和非自主自愈合。其中自主自愈合主要通过可逆的共价键 (席夫碱键、狄尔斯-

阿尔德反应、酰肼键)、可逆非共价键 (氢键、金属-配体配位键、静电相互作用、π-π堆积、疏水相互作用) 或二者结合

发挥作用。具有独特的自愈合特性的药物载体在生物大分子的封装和稳定释放方面起着重要作用。本综述根据聚

合物的自愈合机制及其在生物医药领域中的应用进行了简要的总结讨论。
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application in biomedicine

WANG Jin-yue1,2, DI Jin-wei2, LÜ Li-xun1, ZHENG Ai-ping2, ZHAO Lin-lin1*, GAO Jing2*

(1. North China University of Science and Technology, Tangshan 063210, China; 2. Institute of Pharmacology and 

Toxicology, Academy of Military Sciences, Academy of Military Sciences, Beijing 100850, China)

Abstract: Polymer self-healing is mainly based on the molecular structure and interaction of polymers, and 

some need external stimulation, such as light, heat, pH, etc. In recent years, many studies have found that the self-

healing properties of polymers can prolong the life of materials, while maintaining the mechanical properties of 

polymers after healing. According to the different action modes of polymer materials, it can be divided into autono‐

mous self-healing and non-autonomous self-healing. Among them, autonomous self-healing mainly works through 

reversible covalent bonds (Schiff base bond, Diels-Alder reaction, hydrazide bond), reversible non-covalent bonds 

(hydrogen bond, metal-ligand coordination bond, electrostatic interaction, π - π stacking interaction, hydrophobic 

interaction) and a combination of the two interactions. Drug carriers with unique self-healing properties play an 

important role in the encapsulation and stable release of biomacromolecules. In this review, the self-healing mecha‐

nism of polymers and their applications in the field of biomedicine were briefly summarized and discussed.
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聚合物自愈合是聚合物材料在发生变形和/或缺

陷后, 通过本身的结构特性自主修复或添加愈合剂及

给予外部刺激 (光、热、pH) 等, 材料的结构和功能自行

修复的过程[1]。自愈合现象源于断裂界面的相互融合和

渗透, 聚合物通过可逆的共价或非共价相互作用, 穿透

断裂的界面实现键的重构, 恢复结构、强度和功能[2,3]。

应用这种自愈合特性可延长材料的耐久性, 增强材料的

安全性和环保性, 因此自愈合聚合物在生物医药及航天

工程等领域应用日趋广泛[4,5]。

理想的自愈合材料应具有较高的机械强度、较低
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的熔点、一定的流动性能和可调节的结晶度。自愈合

根据其作用方式可分为自主自愈合和非自主自愈合。

自主自愈合无需人工干预, 主要是通过共价键和非共

价键的可逆变化来修复损伤, 延长材料的寿命。其中

共价键的形成主要通过一些化学反应如自由基交换、

反式酯化、狄尔斯-阿尔德 (Diels-Alder, DA) 反应等 , 

而非共价键包括金属离子-配体相互作用、主体-客体

相互作用, π-π堆积、氢键等[6]。非自主自愈合则是在

人工干预的条件下发生, 主要依赖给予的刺激因素, 如

光热刺激反应、pH刺激等。总之, 链段动力学和可逆

键的相互作用是设计自愈合聚合物的两个关键因素。

对聚合物自愈合机制的了解有助于依据聚合物的

自愈合特性, 设计相应的药物载体。本综述将就聚合

物自愈合的机制进行总结, 并综述具有自愈合特性的

聚合物在生物医药领域的应用研究进展。

1 聚合物自愈合机制 

1.1　基于共价结合的聚合物自愈合　 

在聚合物自愈合材料中, 尤其是弹性体材料, 大部

分通过动态的共价键作用实现自修复。聚合物材料的

力学性能和功能主要取决于交联点的结构, 其中动态

相互作用是用来设计自愈合聚合物的关键 (图 1)。引

入的动态键会参与自愈合的每个过程, 通过链间扩散

缩小受损部位的空隙, 并通过键的相互作用而愈合。

而可逆共价键的自愈合速率主要取决于键的交换速

率, 以及是否向有利于形成高分子质量的聚合物的组

合方向发展[7]。

1.1.1　席夫碱反应 　席夫碱反应是一种非细胞毒性交

联过程 , 主要通过亚胺键和活性羰基 (醛基) 缩合而

成[8], 不需任何化学交联剂参与, 即自发性自愈合。由

于反应迅速, 基于席夫碱键制备的水凝胶通常具有快

速自愈合的效果。Li等[9]通过席夫碱反应制备可注射

的自愈合水凝胶, 主要是通过亚胺键不断发生动态裂

解和再生, 再结合交联网络里的-COOH和-OH带来的

氢键及静电相互作用, 10 min愈合程度可达到 100%。

Chen等[10]利用氧化海藻酸盐的醛基与羧乙基壳聚糖

的氨基结合, 即通过席夫碱反应制备的自愈合聚合物

水凝胶, 在室温条件下, 切割后的水凝胶在 2 h后即可

完全愈合。

1.1.2　DA 反应 　DA 反应是通过共轭二烯和取代烯

烃反应生成环己烯的热可逆动态环加成反应, 即可逆

转回原来的共轭二烯和烯烃, 且在一定合适的条件下

再次形成环加合物[11]。由于 DA 反应具有选择性、可

调性和可逆性, 即DA反应在低温下 (65 ℃) 发生化学

交联反应, 在高温条件 (110～130 ℃) 下可恢复至反应

前的单体状态[12-14]。基于DA反应制备的水凝胶不需

使用催化剂或引发剂, 发生损伤后, 在生理温度下即可

表现出自愈合能力。如Li等[15]通过DA反应制备了自

愈合果胶/壳聚糖水凝胶, 通过将水凝胶剪切两半, 一

半染色, 一半未染色, 在 37 ℃下 5 h后水凝胶愈合, 并

且在 500 g 的压力下仍保持良好的机械强度。DA 反

应具有条件温和、产率高、无催化剂的优点, 在生物医

学领域具有很好的应用前景[16,17]。

1.1.3　酰肼键 　酰肼键是由醛基和酰肼缩合反应得到

的动态共价键。大多数含有酰肼键的分子具有生物相

容性和良好的机械性能。Shen等[18]通过将 [聚环氧乙

烷]23-二萘酰肼的酰肼端和氧化的羧甲基纤维素的醛

基交联形成具有酰肼键的自愈合水凝胶, 对水凝胶染

色后剪切, 并在愈合完全后, 给予过度拉伸应力, 使水

凝胶发生断裂, 结果显示断裂部位并非愈合部位, 流变

学实验证明该自愈水凝胶的力学性能与断裂前的水凝

胶的性能相当, 保证了应用的可能性, 但是该愈合过程

较缓慢, 一般需数小时才能反应完全。而Zhu等[19]利用

氧化海藻酸盐 (oxidized alginate, OSA) 与聚丙烯酰胺 

(polyacrylamide, PAM) 制备了一种基于动态酰肼键的

自愈材料OSA-PAM凝胶, 将OSA-PAM凝胶与纤维素

纳米晶 (cellulose nanocrystals, CNCs) 结合制备了OSA-

PAM-CNCs离子凝胶, 然后将该离子凝胶中的COO−通
过与 Fe3O4中的 Fe3+配位形成 OSA-PAM-CNCS-Fe3O4

离子凝胶, 同时结合了动态酰肼键和金属配位键的功能, 

大大缩短了愈合时间 (由几分钟缩短至几秒), 与其他

不含离子的水凝胶相比, 即使内部水分蒸发, 该OSA-

Figure 1　 Polymer self-healing process based on covalent and 

non-covalent bonds. Covalent bonds play a self-healing role mainly 

through chemical bonds formed by chemical reactions, such as 

Diels-Alder (DA) reaction, Schiff base bond, hydrazine bond, etc. 

Non-covalent bonds mainly include hydrogen bond, metal ligand 

coordination, hydrophobic bonding, electrostatic interaction, π - π 

stacking interaction, etc.
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PAM-CNCs离子凝胶依旧具有优良的自愈合特性。

1.2　基于非共价结合的聚合物自愈合机制　 

1.2.1　氢键 　氢键属于聚合物链中常见的非共价键, 

其中聚合物链中的氨基和羧基为可逆氢键的潜在的受

体和供体。Tian等[20]根据聚氨酯链中的可逆氢键的动

态结合, 通过氢键作用实现断裂面结合, 使暴露的官能

团重新建立起新的氢键, 从而启动自愈合功能, 有效延

长了压力传感器的使用寿命, 提升耐用性。由于聚合

物链中氢键的排列方式影响其可逆性和强度, 一般使

用可逆氢键制备的水凝胶网络通常不稳定, 自愈合的

能力较差, 且氢键的稳定性不如可逆共价键[21,22]。

1.2.2　金属--配体配位键 　金属-配位键是通过金属离

子 (配位中心) 与有机分子阵列 (配体) 之间形成的一

种非常独特的非共价相互作用, 金属-配位键的强度介

于共价键与范德华力之间[23]。一般通过调节金属盐或

金属离子可改变金属配位键的流动性和键强度[24]。金

属-配位键具有热力学稳定性和动力学可调性的特点, 

应用该特性非常有利于构建自愈合聚合物[25]。通过增

加金属盐会使聚合物的黏度增加, 如Zhou等[26]通过结

合二硫键和金属-配位键制备的聚氨酯材料, 通过机械

拉伸实验证明了通过增加金属-配位键的数量可显著

提高自愈合效率, 在损伤过程中, 虽然金属-配位键发

生断裂, 但是金属离子仍通过金属吡啶与配体配位具

有较强的相互作用。

1.2.3　主体--客体相互作用 　主体-客体相互作用是指

当客体的部分通过物理方式 (氢键、范德华力、π-π相互

作用和疏水缔合作用) 插入主体基团时, 主体-客体相

互作用形成, 这是一种非共价的相互作用[27]。通过主

体-客体相互作用制备的超分子水凝胶具有很强的机械

特性及自愈合性能[26]。由于主客体相互作用具有高亲

和力, 已被证实能显著加速愈合, 因此基于主客体相互

作用制备的可注射水凝胶被认为是控制药物传递的理

想载体[28]。由于单纯的主体-客体相互作用制备的自愈

合药物载体力学性能较差, 常需与可逆共价键结合, 可

制备出具有优良愈合性能和机械性能的药物载体[29]。

Jiang等[30]提出了一种将主客体相互作用与酰肼键相结

合的纤维素基水凝胶 (cellulose-based hydrogels, CAAs), 

CAAs是通过羧乙基纤维素接枝己二酸二酰肼、1-金刚

烷-4-甲酰基苯甲酸乙酯 (ethyl-1-adamantane 4-formyl‐

benzoate, AD-CHO) 和羧乙基纤维素接枝 β -环糊精 

(carboxyethyl cellulose-grafted β -cyclodextrin, CEC-CD) 

制备, CAAs在无外界刺激的情况下具有可注射性、自

愈合性 (愈合效率 97.5%) 和快速恢复 (< 10 min) 的能

力, 主要是基于CEC-CD和AD-CHO之间的主客体相

互作用, 通过结合具有动态酰基肼交联水凝胶具有缓

释 (> 30天) 和 pH 响应行为, 使水凝胶具有精确可控

的药物释放行为。

1.2.4　疏水缔合作用 　通过聚合物体系中的疏水片段

和含有亲水片段的聚合物链交联形成疏水缔合作用, 

可制备具有三维交联的水凝胶结构[31]。一般通过疏水缔

合作用制备的具有自愈特性的水凝胶是在乳化液中制

备的, 其中的疏水单体需借助表面活性剂的作用进行

溶解, 所以当其浸泡在水溶液中, 疏水单体会随着负载

的表面活性扩散至外部水液中, 从而导致疏水缔合作

用变弱, 逐渐失去其自愈合的能力[32]。而Chen等[33]在

研究疏水缔合作用制备的水凝胶时, 将丙烯酸丁酯疏

水单体与 2-(二甲氨基胺) 甲基丙烯酸乙酯和甲烷双相

交联剂共聚制备的物理交联水凝胶前驱体, 结合 3D打

印技术使该交联剂可与水分子水合, 诱导前驱体通过

疏水缔合作用转化为水凝胶, 该过程不需使用表面活

性剂和共价交联剂, 且通过自愈实验发现水凝胶的自

愈合行为主要归因为两亲性聚合物链的重排, 其灵活

的聚合物链有助于重排及修复破坏的动态区域。

1.2.5　静电相互作用 　静电相互作用即带负电荷的聚

合物与带正电荷的聚合物发生物理交联的过程[34]。与疏

水缔合作用、主客体相互作用诱导的自愈合不同, 通过

静电相互作用构建的高分子材料自愈合迅速[35]。Yang

等[36]制备的自愈合生物质气凝胶即通过带正电荷的壳

聚糖 (chitosan, Cs) 和带负电荷的衣康酸 (itaconic acid, 

IA) 之间的静电相互作用实现的, 通过愈合实验发现, 

在室温条件下, 干燥的断裂面和润湿后的断裂面接触, 

在30 s内即可愈合, 且随着愈合时间延长至100 s, 其断

裂面的密度和力学性能显著增加, 抗压强度可达压缩

强度的2倍。

1.2.6　π-π堆积作用 　π-π堆积是含有芳香环结构的化

合物的一种特殊空间排列, 通过富含π电子与缺乏π电子

的侧链间发生相互作用, 在大多数合成的化合物中, 常

与氢键一起用于加强聚合物的自愈能力[37]。Burattini

等[38]通过将低分子质量聚酰胺链末端的芘残基 (缺乏

π电子) 与链折叠的聚酰亚胺 (富 π电子) 混合物混合

形成了具有热愈合特性的材料, 当断裂后, 可在 100 ℃

下, 4 h内恢复 95%拉伸模量, 而其对照物芘端基聚合

物纯样品在同样的愈合条件下只恢复了8%模量。

2 聚合物自愈合反应的激发因素 

2.1　环境温度　 

自愈合是基于链段运动发生的聚合物链重排, 当

相互扩散使两条聚合物链的长度大于聚合物的特征纠

缠长度时, 聚合物即可恢复其力学及机械性能[39], 因此具

有高迁移率的聚合物链愈合时间更短。其次, 通过给予

外部温度刺激, 也可加快链段运动 (图2)。在高分子聚
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合物中玻璃化转变温度 (glass transition temperature, 

Tg) 是其最有代表性的物理特征。玻璃化转变是一个

动力学现象, 环境温度高于 Tg, 聚合物开始从玻璃态

转变为橡胶态, 分子链运动活跃, 发生分子重排, 待环

境温度降至Tg以下, 聚合物分子运动急剧减少, 回到玻

璃态。目前可自愈合的大部分聚合物其自愈合机制就

是依赖于围绕Tg的环境温度变化, 从而引发聚合物链

间及聚合物链内运动, 最终实现自愈合[40]。Wen等[41]

基于聚合物Tg (40 ℃) 制备的具有自愈合特点的多孔

微球, 通过使用大于 Tg 的温度 (44 ℃, 150 min) 即可

实现多孔微球的愈合。

升高环境温度使聚合物熔融, 这个过程中的分子重

排也可促进聚合物发生自愈合。Wool和 O′Connor[42]

指出, 物理愈合过程一般包括表面的重排、表面接近、

润湿、扩散和随机化。当外部温度高于结晶相的熔点

时, 结晶链熔化并润湿断裂界面, 然后受损界面两侧的

聚合物链相互渗透, 相互缠绕, 最终愈合的过程。Yan

等[43]通过将聚 (乙烯-甲基丙烯酸钠) 共聚物 [poly

(ethylene-co-methacrylic acid sodium salt), EMNa] 和

聚 (乙烯-丙烯酸甲酯) 共聚物 [poly(ethylene-co-methyl 

acrylate), EMA] 熔融共混, 制备了可调节热响应形状记

忆和自愈合双功能的共混物, 其中EMNa的离子相互作

用保证了共混物的结构完整性和自愈合的可重复性, 具

有高弹性的EMA作为内分散相可提供愈合过程中的

主要驱动力 , 在愈合前 , 存在宽度为 57.1 μm 的裂缝 , 

随着加热时间的延长, 裂缝的宽度逐渐缩小, 10 min后

表面光滑。

2.2　光　 

光刺激反应聚合物是新一代活性材料, 通过在不

同波长和强度的光照射下发生相变, 并且由于聚合物

分子网络的重排表现出非线性的黏弹性行为, 最终使

得含有空隙的聚合物发生自愈合[43]。光作为控制信号

载体, 可在没有介质的情况下传播很长距离, 可作用于人

体特定部位。常采用的光刺激源有紫外光辐射和红外

光辐射[44,45]。当聚乳酸多孔微球暴露在温和的红外照

射下, 温度略有升高 (38 ℃) 即可触发聚乳酸的玻璃化

转变, 使其聚合物链发生重排, 实现孔隙的自愈合[46]。

2.3　pH　 

具有 pH响应性的自愈合聚合物, 往往通过金属配

位或其他共价键交联制备, 这类聚合物随 pH的改变表

现出不同的稳定性 , 基于此可设计药物释放系统[47]。

Li等[48]利用席夫碱反应制备的自愈合水凝胶在酸性条

件下不稳定的特点, 设计具有 pH反应刺激性的可注射

的水凝胶, 在中性条件下水凝胶可保持完整性和稳定

性, 在弱酸性条件下, 席夫碱基的交联作用减弱, 药物

从中释放, 从而实现药物在肿瘤组织等呈现弱酸性的

生理环境中的特异性分布。大多数通过金属配位反应

制备的自愈合水凝胶在温和的生理环境不稳定, 而通

过结合Ni2+、Fe2+等多价金属配位离子可提高金属配位

水凝胶的稳定性, 并且该水凝胶可在 pH 5.5条件下迅

速溶解, 而在 pH 7.4的中性环境中保持凝胶的完整性、

稳定性和自愈合特性[49]。

3 自愈合聚合物在生物医药领域的应用 

3.1　药物递送系统　 

3.1.1　自愈合水凝胶 　水凝胶是由化学交联、物理交

联或化学物理交联共同作用形成的具有三维结构的聚

合物交联网络。可控的交联结构和密度使水凝胶力学

性质有较广的可调节范围, 从而实现小分子药物、蛋白

质、多肽等的可控释放[50]。Wang等[51]使用双相正面聚

合的方法制备了双相水凝胶聚 (丙烯酸丁酯-N-乙烯基

咪唑-丙烯酰胺) [poly(butyl acrylate-co-N-vinyl imida-

zole-co-acrylamide), G-1]、聚 (丙烯酸丁酯-丙烯酸-丙

烯酰胺/β -环糊精) [poly(butyl acrylate-co-acrylic acid-

co-acrylamide/β -cyclodextrin, G-2], 通过红外光谱证

明, 两个断裂面的水凝胶的愈合主要是通过G-1与G-2

间的氢键作用及 G-2a-β-环糊精与 G-1中咪唑环的主

客体相互作用, 有效缓解了酸、碱及有机溶剂的腐蚀, 

提高了材料的耐用性。

通过席夫碱反应制备的自愈合水凝胶具有剪切稀

化特性, 应用于注射系统时, 在注射过程中被破坏的水

凝胶可以通过自愈合恢复其力学性能[52]。Xu等[53]基

于动态席夫碱反应, 使用氨基供体天然氨基多糖 β-甲

壳素 (β -chitin, QC) 和醛基供体亲水氧化右旋糖酐 

(oxidized dextran, OD) 基于自组装和缠绕制备自愈合

可注射的QC/OD水凝胶作为细胞载体, 该水凝胶制剂

无细胞毒性, 可保证细胞活性及水凝胶的长期完整性。

通过活/死细胞染色实验, 还证明了该自愈合水凝胶具

有促进细胞增殖的功能。

3.1.2　自愈合多孔微球 　自愈合多孔微球可靶向给药, 

给药方式多样, 不仅可用于蛋白多肽等药物的封装, 还可

Figure 2　Self-healing process of stimulating reactive polymers
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用于小分子等药物的封装[54] (图3)。常用于制备自愈合多

孔微球的材料有聚乳酸-羟基乙酸共聚物 [poly(lactic-

co-glycolic acid), PLGA]、聚乳酸 (polylactic acid, PLA) 

等聚酯类聚合物[55]。其中PLGA、PLA等具有良好的生

物相容性、生物可降解性、成膜成囊性能, 已被美国食

品药品监督管理局和中国国家药品监督管理局批准为

可注射用药用辅料[56]。

使用O/W单乳化溶剂蒸发法制备多孔微球, 根据

PLGA 微球在高于玻璃化转变温度下的自愈合特性, 

通过自愈合载药制得载抗真菌药物的微球, 显著延缓

药物的释放及延长给药时间[57]。自愈合微粒在肿瘤组

织的靶向给药也有应用, Xi等[58]开发出了载OVA的多

孔PLA自愈合纳米粒, 发现PLA的降解产物乳酸可创

造良好的酸性微环境, 促进抗原的摄取、抗原提呈细胞

的招募和激活, 从而起到有效的抗肿瘤的作用。Xie

等[59]探索单次给药用于白血病的治疗, 通过共封装表

位肽和抗原的自愈微粒, 从而实现长期的释放, 并且相

比于单独封装具有更好的激活T细胞的作用。Mazzara

等[60]制备了载抗原的 PLGA自愈合微粒, 这些微粒被

纳入快速溶解的微针阵列中进行皮内疫苗接种, 依据

自愈合特性加载的PLGA微粒可控制蛋白抗原的持续

释放, 从而起到较好的免疫治疗效果。

在异体移植术后, 植入物附近血管的形成对促进

移植细胞的氧气和营养物质的供应及确保一些废物的

清除至关重要, 但由于促血管生成生长因子等细胞因

子的半衰期短, 需在一定时期内持续释放才能促进新

生血管形成。Scheiner等[61]使用荷负电的生物聚合物

右旋糖酐硫酸盐在PLGA微球中主动自包封来加载促

血管生成生长因子, 促血管生成生长因子以其生物活

性形式可连续释放 4周, 显著促进了血管生成, 并且采

用这种后载蛋白的自愈合的方式可避免有机溶剂诱导

的蛋白损伤, 有利于抗原的稳定性。

3.2　皮肤敷料　 

在伤口愈合和组织工程中, 免疫系统在抵抗感染、

促进组织再生中起着关键作用, 但不可避免的是, 几乎

所有的药物递送载体和组织工程支架都会引起体内宿

主免疫系统的反应[62]。

具有自愈合特性的水凝胶敷料可确保敷料的完整

性, 有效组织重塑, 改善胶原沉积, 减少炎症反应 (图4)。

Chen等[63]通过将无机聚磷酸盐 (polyphosphate, PolyP) 

偶联聚天冬氨酸酰肼 [poly(aspartic acid) hydrazide, 

PAHP] 和聚氧化乙烯二醛 (PEO90 dialdehyde, PEO90DA) 

交联 , 制备了一种新型的止血自愈合水凝胶敷料

PAHP/PEO DA。新西兰兔耳动脉止血实验结果显示

PAHP/PEO DA水凝胶对于创伤伤口出血具有很好的

止血作用, 且该水凝胶具有抑菌活性, 可抑制细菌感

染, 提高小鼠全层皮肤缺损模型的创面修复率, 促进新

鲜组织的再生。Zhu等[64]设计了一种基于羟丙基壳聚

糖和聚异丙基酰胺的可逆交联的具有自愈合特性的

水凝胶敷料 , 同时结合具有抗炎作用的甘草酸二钾 

(dipotassium glycyrrhizinate, DG), 通过使用小鼠全层

皮肤缺损模型, 将负载 DG的水凝胶敷料应用于伤口

上, 可使伤口迅速闭合, 其自愈合能力有利于维持水分

对伤口的完整性和持久的保护。

3.3　组织工程　 

组织工程的基本原理是将体外培育的组织细胞吸

附于一种具有良好生物相容性且可在体内逐步降解的

生物材料上, 形成的具有组织状的结构[65]。但是组织

工程支架也常需合适的药物释放载体达到合理的稳定

可控释放。Wang等[66]利用席夫碱交联反应制备的具

有自愈合特性的磁性壳聚糖微球, 通过Cs和含有正、

负电荷的羧甲基纤维素 (carboxymethyl cellulose, CC) 

之间的静电作用制备了复合Cs-CC微球, 在盐溶液中

分散为均匀水凝胶, 根据外加磁场作用下的特异性, 以

可调控的方式稳定释放装载的抗癌药物 5-氟尿嘧啶。

Gupta等[67]使用胶原、海藻酸盐和氧化海藻酸盐, 开发

了具有双交联 (Ca2+交联和席夫碱) 能力的自愈水凝

胶, 该水凝胶可在几分钟内愈合, 将该水凝胶嵌入 3D

打印 PLA支架中制备了人工半月板组织支架, 经过流

变学性能测定该支架具有良好的机械性能, 在植入小

Figure 3　 Schematic diagram of self-healing of porous micro‐

spheres. The surface pores of protein/peptide loaded porous poly‐

mers self-healing at a certain temperature and can slow down the 

drug release

Figure 4　Wound healing progression using self-healing hydrogel 

dressings
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鼠体内 28天后, 该支架仍保持了结构的完整性, 并且

其负载的水凝胶可促进软骨组织的再生。

4 总结与展望 

自发修复或修复损伤的能力是生物材料的一个关

键特性, 可使动物或植物修复损伤及延长生命。但是, 

目前大多数的人工合成材料都是无法修复的。因此, 

人们致力于开发可自愈合的聚合物材料, 从而延长材

料的使用寿命。聚合物的自愈合机制分为可逆共价键

和可逆非共价键, 其中可逆共价键相比可逆非共价键

具有优良的机械性能和愈合性能, 使材料在损伤后仍

可恢复其原有的物理性质。而非共价键结合自愈合聚

合物表现出超分子相互作用, 具有快速的网络结构重

建, 相比于共价键具有更高的敏感性 (表1[68-77])。

虽然可逆共价键与非共价键构建的自愈合聚合物

具有优良的自愈合性能, 但是部分自愈合聚合物还需

通过给予外部刺激才能触发自愈合性能。通过了解聚

合物自愈合的激发条件, 在控制药物释放方面具有非

常广阔的应用前景。

本综述主要总结了聚合物的自愈合机制及其在生

物医药领域的研究进展, 特别是在药物递送领域的发

展。通过将聚合物独特的自愈合特性应用于载药, 具

有条件温和、对药物活性影响小的特点, 可实现多种药

物的协同作用及缓控释和靶向释放; 用于研制敷料, 可

保持其完整形态和内聚力, 有助于伤口愈合。自愈合

聚合物载体在癌症治疗、伤口愈合及组织工程的载抗

原蛋白的稳定释放方面都已展开多方面的研究, 随着

研究的逐步深入, 基于自愈合特性的聚合物载体在生

物医药领域的应用将更加广泛。
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