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功能性水凝胶在伤口愈合中的研究进展
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摘要：纱布、棉花和绷带等传统敷料，存在透性差、更换时容易造成二次伤害等缺点，在医疗实践中已逐步减少使用。与传统

敷料相比，功能性水凝胶因其具有优异的生物相容性、高保水性、易引入功能成分的优点和加速伤口愈合等特性而备受关注。

本文介绍了皮肤伤口愈合的机制和不同类型的伤口敷料的性能，总结了近五年以来，通过物理或者化学交联方式构建的功能

性水凝胶的研究进展，对功能性水凝胶的未来发展趋势作出了展望。
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　　皮肤覆盖全身表面，是人体最大的器官，约占体质量的
１６％，其作为人体免受微生物感染和抵抗机械压力和物理伤
害等外来因素破坏的第一道防线和屏障，具有保护、代谢、调

节体温和感受外界刺激等重要生理作用。伤口分为急性伤

口［１］（如手术伤口、切伤等）和慢性伤口（如细菌感染［２］、烧

伤［３］、糖尿病足底溃疡［４］等）。当皮肤出现伤口时，皮肤中的

表皮层和真皮层会受到损伤，并伴随着瘢痕和皮肤附属物如

毛发、汗腺和皮脂腺等严重缺失的情况发生［５６］。此时，机体

将启动相互协调且连续的生理或细胞修复过程，使得伤口周

围受损的组织恢复到原有的结构和功能。使用传统敷料［７］，

如纱布、绷带和棉花等只具有止血和保护伤口免受外部感染

的功能。但是因为传统敷料生产成本低、制作工艺简单和运

输方便等特点依然得到广泛应用。随着人们对治疗要求逐

渐提高，这类传统敷料存在着伤口组织液过多，增加了敷料

粘在伤口上的几率，使得更换敷料的时候容易造成二次伤

害；且存在无法满足适配多样化的伤口类型；缺乏可控制的

伤口吸湿性，导致伤口过于干燥，以及无法及时让伤口愈合

等一系列显著缺点，目前，传统敷料仅适用于轻度挤压类伤

口的治疗或当做二次敷料［７］。

研究人员不断地寻找既能保持细胞在湿润的环境，又能

促进伤口愈合的新型生物可降解的伤口敷料。Ｓｅｒｐｉｃｏ等［８］提

出理想的伤口敷料应具备以下特点：①有一定的力学性能；②
良好的生物相容性；③可保持相对湿润的环境；④有孔隙结
构，能使受损组织和环境之间气体交换；⑤有一定的止血、抗
菌性能；⑥无毒且制备简单；⑦对伤口组织低黏附性，方便去
除。水凝胶作为具有三维网状结构的亲水凝胶，具有良好的

生物降解性、生物相容性、黏附性、透气性、柔软性，并能维持

细胞迁移的湿润环境的特征，使得水凝胶成为伤口敷料的理

想候选产品［９］。基于组分和功能单一的水凝胶敷料，无法满

足伤口愈合过程中逐渐多元化、精细化的临床要求。近年来，
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水凝胶敷料的功能正在从单一化转变成“功能化”。简而言

之，功能性水凝胶是将天然／合成原料，如海藻酸钠（ｓｏｄｉｕｍａｌ
ｇｉｎａｔｅ，ＳＡ）［１０］、壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ，ＣＳ）［１１］、聚氨酯（ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅ，
ＰＵ）［１２］、聚乙烯醇（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌａｌｃｏｈｏｌ，ＰＶＡ）、羧甲基纤维素
（ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ，ＣＭＣ）等原料，通过物理交联和化学
交联构建成具有抗菌活性、抗氧化、抗炎、止血、机械性能好、

自愈和可注射性等功能的水凝胶。在此基础上，水凝胶还可

以负载一定功能性药物，在酸碱度和光热［１３１４］的影响下，改变

功能性药物释放速率，使得其能加速慢性伤口的恢复。

本文综述了近五年来功能性水凝胶的研究进展，介绍了

皮肤伤口愈合的机制、不同伤口敷料的类型、物理或者化学

方法构建水凝胶的方法、制备功能性水凝胶的天然聚合物和

合成聚合物的研究，以及抗菌性、止血、抗氧化抗炎、促进血

管生成和减少瘢痕等功能型水凝胶的最新研究进展，并展望

了功能性水凝胶在伤口愈合领域未来发展方向。

１　皮肤伤口愈合机制
皮肤伤口愈合疗法可分为传统疗法和现代疗法［１５］。传

统疗法一般为使用绷带、棉花等传统敷料和手术缝线等方

法，对伤口创面进行止血、隔绝外界环境的处理。现代疗法

集中于使用水凝胶、水胶体、生物工程皮肤等新型生物材料。

一方面，现代疗法能避免手术缝线所带来的疼痛和瘢痕问

题。另一方面，它能对急性伤口起到快速止血的作用，还具

备抗菌、抗炎等功能针对慢性伤口的治疗，加速伤口的愈合。

皮肤伤口愈合是一个复杂、多因素且动态交联的过程，分为

止血期、炎症期、增殖期和重塑期四大阶段［１６］，涉及不同细

胞类型和氧化还原反应相互调节的过程［７］（图１）。

图１　皮肤伤口愈合过程图

当皮肤出现伤口时，机体愈合机制会在数小时至第３天
内进入第一阶段止血期。血小板作为这一阶段的关键细胞，

它们会封闭损伤的血管和激活凝块，防止失血过多。另外，

血小板也会释放一系列细胞因子和生长因子，进而刺激平滑

肌细胞和成纤维细胞的增殖，启动对损伤区域的修复，促进

炎症反应［１７１８］。从止血的第１天一直持续到第２０天，皮肤
伤口愈合进入第二阶段炎症期。在这一阶段，白细胞和巨噬

细胞［１８］等进入受损组织内，清除病原体和坏死的组织，并刺

激组织再生和愈合。其中，中性粒细胞作为第一个渗入损伤

组织的白细胞，它会聚集在伤口部位并向巨噬细胞分化，而

巨噬细胞是炎症向增殖转变的关键参与者之一［１９］。Ｍ１巨
噬细胞在炎症期发挥吞噬和清除伤口碎片的作用；Ｍ２巨噬
细胞则是进入第三阶段分泌信号分子，吸引成纤维细胞和角

化细胞到伤口处集合［２０］。在受伤后第１０天到第２００天，当
伤口周围逐渐聚集新增的新生血管和细胞，则表示伤口愈合

将进入增殖期。此时，伤口皮肤周围组织中的内表皮细胞

（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＥＣｓ）会形成新血管、角化细胞和成纤维细
胞使伤口重新上皮化，当整个创面被肉芽组织覆盖时，标志

着上皮化完成，表示伤口愈合准备进入最后阶段［２０２１］。一些

浅表伤口的愈合从第１００天起将进入重塑期，该阶段的胶原
蛋白逐渐形成坚韧且永久性的细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａ
ｔｒｉｘ，ＥＣＭ）和胶原瘢痕组织，肉芽组织中新生血管的数量减
少，纤维胶原蛋白的比例增加［２０］。最终，皮肤伤口在经历一

年甚至两年的漫长恢复后，各项损伤指标趋于稳态以及恢复

到未损伤状态，则说明伤损组织恢复正常。

２　伤口敷料的分类
伤口敷料有传统敷料和现代敷料之分。传统敷料，如绷

带、纱布无法为伤口提供湿润环境以及不具备抗菌、抗氧化

等功能，它们在临床上已经较少使用。现代敷料，如泡沫、半

透膜、水胶体和水凝胶，这些敷料以绿色、安全的水溶性高分

子聚合物材料为原料，不仅具有良好的延展性、灵活性和提

供湿润环境等优点，而且适用于不同状况的伤口创面。水胶

体和水凝胶因极强的吸水性、优异的生物相容性和能够装载

一定的功能成分的优点，使得它们成为现代敷料中的佼佼

者。两者的区别在于吸收外界水分后的形态变化。水胶体

自身不含任何水分，其在吸收水分后会膨胀呈现固态；水凝

胶自身含水量高，其在吸收外界水分后，形态不发生任何变

化，能够为伤口提供更加湿润的环境，快速促进伤口愈合。

相比于传统敷料，现代敷料能更加有效地促进伤口愈合。

表１汇总了不同类型伤口敷料的优点和不足。

３　功能性水凝胶的制备方法
水凝胶制备的方式有多种，如聚合、交联［４３］、相分离［４４］、

冷冻解冻［４５］和静电纺丝［４６４７］等。通常基于交联的制备方

法，易于设计成具有不同的机械和化学性能的水凝胶，满足

不同皮肤伤口的需求［４８］。交联可以分为物理交联和化学交

联。物理交联是将聚合物通过疏水作用、氢键和共轭双键等

相互作用力来构建水凝胶的方式，这种方式制备的水凝胶往

往表现出良好的生物相容性和可降解性能［１０］。化学交联则

是将一类聚合物的共价键（如希夫碱、二硫键）在紫外线辐

射、加热、氧化反应、加成反应和聚合反应等作用下形成相互

交错的网状结构的过程，化学共价相互作用交联构建的水凝

胶具有良好的力学性能和更强的稳定性［３，４８］。化学交联主

要包括希夫碱反应、自由基聚合和酶交联。表２汇总了不同
交联方式下制备的水凝胶作用机制及其性能。
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表１　不同类型伤口敷料的区别

敷料类型　　 主要原料　　 优点 不足／适用伤口类型 应用例子 上市代表性敷料（公司名称）

棉纱、绷带 棉纤维 成本低、方便制作、亲肤性和隔

绝外界污染物

力学性能差、无抗菌、抗炎等功

能；适用于浅表伤口

引入纳米粒子［２２］、涂层［２３］、离

子液体［２４］抗菌性能聚合物

ＳｉｌｖｅｒｃｅｌＴＭ抗菌敷料（３Ｍ）、ＣａｖｉｌｏｎＴＭ

液体敷料（３Ｍ）
泡沫 ＰＵ、ＰＶＡ 低表面张力、弹性、延展性、重

量轻和高吸收性

需多次更换；适用于中度至大

量渗透性的伤口，不适用干

燥的伤口创面

用作药物载体释放抗炎剂或止

痛药［２５２６］
ＢｉａｔａｉｎＣｏｎｔａｃｔ（Ｃｏｌｏｐｌａｓｔ）、ＵｒｇｏＴＵＬ
（ＵＲＧＯ）

半透膜 ＰＵ 灵活性和呈透明状易看见伤口

的变化

吸收能力较差；仅适用渗透性

较弱的伤口创面

急性皮肤烧伤、手术缝合伤口、

预防压疮等［７，２７］
Ⅳ３０００ Ｄｒｅｓｓｉｎｇ（Ｓｍｉｔｈ ＆ Ｎｅｐｈｅｗ
ＭｅｄｉｃａｌＬｔｄ）、ＴｅｇａｄｅｒｍＴＭ（３Ｍ）

水胶体 聚异丁烯、ＣＭＣ 良好的拉伸性、吸水性 吸收组织液后黏性降低；仅适

用于皮肤的浅表伤口

ＨＣＤ配方水胶体［２８］，促进伤口
愈合

ＤｕｏＤＥＲＭ  ＣＧＦ （ＣｏｎｖａＴｅｃ）、
ＣｏｍｆｅｅｌＰｌｕｓ（Ｃｏｌｏｐｌａｓｔ）

水凝胶 天然或合成聚

合物

良好气孔性、生物相容性和装

载功能成分；提供湿润环境

适用于覆盖中度或大量渗出的

伤口

止血性［２９３０］、自愈性［３１３２］、可

注射性［３３３４］、抗菌性［３０，３５］、

抗氧化性［３６３７］、药物释放

性［３８３９］和黏附性［４０４２］

冷宁康ＨＤＬ（Ｊａｔ吉原）、Ｈｙｄｒｏｓｏｒｂ
Ｃｏｍｆｏｒｔ（ＨＡＲＴＭＡＮＮ）

注：ＰＵ－聚氨酯；ＰＶＡ－聚乙烯醇；ＣＭＣ－羧甲基纤维素。

表２　不同交联作用制备的水凝胶作用机制
类别 机制　　 有效部分　　 潜在作用 水凝胶类型 性能 参考文献

物理交联作用 疏水作用 疏水侧链和胶束 改善力学性能 疏水侧链和十二烷基硫酸钠胶

束组成层状水凝胶

自愈和力学性能 ［４９］

离子相互作用力 相反电荷基团 中和电荷，降低离子释放的

毒性

（ＣＢＤ／Ａｌｇ＠Ｚｎ）水凝胶 生物相容性、抗菌活性、血管

生成特性

［１０，５０］

氢键 Ｘ Ｈ…Ｙ 独特的方向性、可调节性和

特异性

促进ＳＡ在多孔基质自组装成
ＰＡＭＳＡ水凝胶

自愈能力、高抗拉能力 ［５１］

π π共轭双键 π π键 提高水凝胶生物相容性 π π共轭环固定形成光热抑
菌水凝胶

生物相容性、光热抗菌性能 ［５２］

化学交联作用 亚胺键（希夫碱） ＮＨ２／ ＣＨＯ 可逆特性使得水凝胶具有

自愈性、可注射性

多 功 能 ４ａｒｍＰＥＧＣＨＯ／
ＣＭＣＳ／ＢＦＧＦ复合水凝胶

可注射性、自愈性、抗菌性和

促进糖尿病创面全层愈合

［５３］

二硫键 Ｓ Ｓ 抗氧化功能；易形成配位 牛血清蛋白二硫键重组构建成

可注射蛋白水凝胶

抗氧化、自修复性能 ［５４］

交联剂和动态金属配位作为愈

合母基的透明水凝胶

自愈性、特殊抗菌活性 ［５５５６］

自由基聚合 加热、紫外线辐射和

电解等

刺激反应生成 紫外线照射自由基聚合反应形

成Ｇｅｌ＠Ｚｎ水凝胶
增强血管活性、加速细菌性感

染伤口愈合

［３，５６５７］

酶交联 辣根过氧化物酶、葡

萄糖氧化酶

快速凝胶化、对细胞和组织

反应温和、位点特异性和

低细胞毒性

酶交联形成双网络原位可注射

ＣＯＳ水凝胶
３Ｄ打印、可注射、自愈性和有
利于不规则形状伤口的微

创治疗

［５８５９］

４　制备功能性水凝胶的天然和合成聚合物原料
制备功能性水凝胶的主要基质包括天然聚合物和合成

聚合物。天然聚合物包括 ＳＡ、透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，
ＨＡ）、淀粉（ｓｔａｒｃｈ）、ＣＳ和纤维素（ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）等，它们具有良
好的生物相容性、可降解性和溶胀能力，被广泛应用于伤口

愈合、组织再生领域［６０］。合成聚合物包括聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈ
ｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）、聚丙烯酰胺（ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ，ＰＡＭ）、ＰＶＡ
和ＰＵ等，这些聚合物具有高分子量、可控的三维网络、优异
的机械性能和模仿天然聚合物的优点［６１６２］。本文着重讲述

了ＳＡ、ＣＳ、ＨＡ和纤维素等多糖类天然聚合物以及合成聚合
物ＰＶＡ、ＰＥＧ和ＰＡＭ独特的结构和自身特征（图２）。
４１　天然聚合物
４１１　ＳＡ　ＳＡ属于天然的线性多糖，其具有优异生物相容
性、吸水率高、易凝胶化的特点，制备得到的 ＳＡ水凝胶柔韧
性高［６３６４］。值得注意的是，ＳＡ结构含有大量的 ＣＯＯ 可以

和Ｃａ２＋、Ｍｇ２＋通过离子相互作用形成功能化 ＳＡ基水凝胶。
Ｌｉ等［６５］ 设 计 了 Ｃａ２＋ 交 联 ＳＡ 水 凝 胶 并 将 去 铁 胺
（ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅ，ＤＦＯ）和铜纳米颗粒（ＣｕＮＰｓ）加入后发生协
同作用构成了（ＳＡＤＦＯ／Ｃｕ）水凝胶，（ＳＡＤＦＯ／Ｃｕ）水凝胶

　　　　　　

图２　多糖类天然和合成聚合物结构示意图

表现出良好的体外生物相容性，可显著加速糖尿病创面

愈合。

４１２　纤维素　纤维素可以分为植物纤维素和细菌纤维
素，它主要通过β１，４糖苷键连接 βｄ葡萄糖中各单元的线

性链组成的多糖。这些链存在丰富的羟基，容易形成氢键，

·９８９１·
中国药学杂志２０２４年１１月第５９卷第２１期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｎｏｖｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ２１



呈现微晶结构，使其具有抗拉性能［６６］。Ｇｕａｍｂａ等［６７］从火龙

果树提取出火龙果纤维素制备的水凝胶能够减少细菌生长，

有助于伤口愈合。Ｄｅｎｇ等［６８］以双醛修饰细菌纤维素（ｄｉａｌ
ｄｅｈｙｄｅｍｏｄｉｆｉｅｄｂａｃｔｅｒｉａｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ，ＤＡＢＣ）、季铵化壳聚糖
（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｃｈｉｔｏｓａｎｎ，ＨＡＣＣ）
为原料得到了 ＨＡＣＣ／ＤＡＢＣ水凝胶。该水凝胶具有自愈性
能、可注射性、有一定的抗菌性能和模拟天然 ＥＣＭ结构的
优点。

４１３　ＣＳ　ＣＳ属于天然多糖类中唯一带阳离子的聚合
物［６９］，它具有独特的抗菌性能、优异的生物相容性以及丰富

的网状孔隙结构能赋予 ＣＳ基水凝胶药物承载能力的优
点［７０］。Ｒｏｚｅｎ等［７１］基于多西环素（ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ，ＤＯＸＹ）负载
硅藻生物二氧化硅（ｄｉａｔｏｍｂｉｏｓｉｌｉｃａ，ＤＢｓ）和羟基丁基壳聚糖
（ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｌｃｈｉｔｏｓａｎ，ＨＢＣ）的 ＨＢＣ／ＤＢ／ＤＯＸＹ复合水凝胶
具有良好的生物相容性、能促进新生血管生成以及优异的抗

菌性等功能。Ｗａｎ等［７２］基于 ＣＳ特殊的网状结构，制备了
ＣＳ＠大黄素＠微晶 ＰＶＡ网络的双网状水凝胶，发现该水凝
胶的抗拉强度达到１０７０ｋＰａ，随着 ＣＳ＠大黄素浓度增加到
１００ｍｇ·Ｌ－１时，柔韧性达到了８０３ｋＪ·ｍ３，其优异的韧性、
抗拉性能保证了水凝胶作为伤口敷料的完整性。

４１４　ＨＡ　ＨＡ结构链上的羧基和羟基官能团，使其具有
易功能化的特点的同时，它作为ＥＣＭ主要成分之一，具有强
吸水性，能有效促进细胞分化、增殖，有利于细胞润湿等优

点。这些优点使得 ＨＡ基水凝胶适合用于治疗不规则或难
愈合的慢性伤口［７３］。Ｗａｎｇ等［７４］以 Ｃａ２＋、四臂胺端聚乙二
醇（ＰＥＧ１）、Ｎ琥珀酰壳聚糖氧化透明质酸为组分制备得到
的水凝胶。该水凝胶具有自愈、可注射性能，能够满足对不

规则伤口的治疗，以及对深创面伤口可以达到有效止血，并

加速伤口愈合。

４２　合成聚合物
４２１　ＰＶＡ　ＰＶＡ具有优异的机械性能、低毒性。通常
ＰＶＡ水凝胶可应用于伤口处理和负载药物，但纯的 ＰＶＡ水
凝胶有着弹性不足、溶胀率低和释药性能差的缺点，通常将

其与天然聚合物结合，弥补其缺点［７５］。Ｚｈａｎｇ等［７６］以 ＰＶＡ／
ＳＡ水凝胶为药物载体，并负载中国香菇提取物（ＴＣＥ）制备
的ＰＶＡ／ＳＡＴＣＥ水凝胶具有优异的抑菌作用、抗炎和抗氧化
性能、从而加速创面伤口的愈合

４２２　ＰＥＧ　ＰＥＧ具有生物相容性、无免疫原性、无毒等优
点［７７］，但单一的ＰＥＧ水凝胶存在生物活性低、黏附性能不高
的缺点，无法满足一些复杂的伤口创面。对于创面的炎症阶

段，伤口会存在过多的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），
加重伤口的感染［７８］。Ｗａｎｇ等［７９］合成了一种以ＰＥＧ／ＳＡ为原
料的集成水凝胶（ＩＴＧＰＥＧＤＡ＠ＳＡ）。该水凝胶具有良好的
降解性、释放药物分子的功能、和消耗炎症部位的 ＲＯＳ的作
用，而且还可以与其他生物活性因子兼容，促进伤口愈合。

４２３　ＰＡＭ　ＰＡＭ是一种无毒、机械可调、可控弹性以
及可以复制软骨和骨骼组织中的弹性环境等性能的聚合

物材料［８０］。ＰＡＭ水凝胶被广泛应用于组织工程和伤口

愈合领域。Ｂａｉ等［８１］基于 ＰＡＭ胶原蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＯｌ）
双网络结构，以 ＣＯｌ为脆性网络，ＰＡＭ为弹性网络的思路
成功构建出的 ＰＡＭＣＯｌＣＯＡ水凝胶具有增强皮肤组织
的黏弹性、吸水性和持续的生物活性，可加速伤口愈合过

程的优点。

５　功能性水凝胶的应用研究
相比于单一性水凝胶，功能性水凝胶早已不再局限于简

单涂抹和覆盖浅表伤口，而是可以根据烧伤、细菌感染和溃

疡等具体伤口类型、达到针对性的抗炎、抗菌的治疗。本文

综述了近５年以来的有关抗菌、止血、抗炎和抗氧化、促进血
管生成、减少瘢痕以及针对慢性伤口治疗的功能性水凝胶在

伤口愈合领域的应用研究。

５１　抗菌性功能性水凝胶
皮肤伤口在恢复过程中无法避免与外界环境接触，细菌

会源源不断黏附在伤口周围或进入到组织中，延缓伤口愈

合。Ｙｕａｎ等［８２］将 ３［二甲基（４乙烯基苄基）］磺酸铵
［３（ｄｉｍｅｔｈｙｌ（４ｖｉｎｙｌｂｅｎｚｙｌ））ａｍｍｏｎｉｕｍｓｕｌｆｏｎａｔｅ，ＤＶＢＡＰＳ］
和甲基丙烯酸环氧丙基酯（ｇｌｙｃｉｄｙｌｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ，ＧＭＡ）共聚，
形成（ＤＶＢＡＰＳｃｏＧＭＡ）的聚合物具有防污作用。再根据合
理的进料比将不同的功能聚合物 ε聚 Ｌ赖氨酸（εｐｏｌｙＬｌｙ
ｓｉｎｅ，ＥＰＬ）、聚（ＤＶＢＡＰＳｃｏＧＭＡ）和聚乙二醇二缩水甘油醚
［ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ）ｄｉｇｌｙｃｉｄｙｌｅｔｈｅｒ，ＰＥＧＤＧＥ］与邻链混合
反应，利用氨基和环氧基之间的环氧化物裂解反应，制备了

ＱＬＰＤ水凝胶敷料（图３Ａ）。因 ＥＰＬ具有抗菌作用，而 ＰＥＧ
ＤＧＥ可有效实现对细菌的初始黏附，故该水凝胶可以通过
“防污灭菌释放”的协同作用，实现对伤口的高抗菌作用甚
至提供良好的无菌环境。

由于季铵盐（ｑｕａｔｅｒｎａｒｙａｍｍｏｎｉｕｍｓａｌｔｓ，ＱＡＳ）作为一种
阳离子抗菌材料，具有高效、广谱的抗菌活性［８３８４］。为了使

ＱＬＰＤ水凝胶具有长期高效灭菌的效果，ＱＬＰＤ２水凝胶与缩
水甘油酯三甲基氯化铵（ｇｌｙｃｉｄｙｌｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，
ＧＴＭＡＣ）发生季铵化反应后，赋予凝胶基质更稳定的杀菌能
力，显著提高了灭菌率（图３Ｂ）。他们发现ＱＬＰＤ２水凝胶因
其可逆的盐反应释放而延长了使用寿命，达到长期协调抗菌

作用，可满足伤口愈合的特殊要求。同样地，Ｗａｎｇ等［８４］发

现含季铵离子的 ＰＤＦＭ和 ＰＤＡＵ抗菌阳离子水凝胶具有自
愈、抗菌、可注射性的功能，能够有效地促进了感染伤口的再

生和愈合。

另外，抗菌肽（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＡＭＰ）是一种几乎不
会引起细菌耐药性的双亲性分子。Ｈｏｕ等［８５］通过优化 ＡＭＰ
肽分子的亲水性、疏水性和电荷特性得到了 ＡＭＰ自组装水
凝胶，他们发现ＡＭＰ水凝胶有着良好的选择性抗菌性能和
促进伤口愈合的能力，在治疗复发性感染伤口创面中有着重

要的应用潜力。

５２　止血型功能性水凝胶
为避免一些不规则形状且出血量大的伤口可能会引起

皮肤深层创伤性损伤，从而导致血管失血［８６８７］，威胁到生命
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Ａ－ＱＬＰＤ水凝胶形成示意图以及ＥＰＬ、ＰＥＧＤＧＥ、ＧＴＭＡＣ和ＤＶＢＡＰＳｃｏＧＭＡ

的结构示意图；Ｂ－离子作用显示的ＱＬＰＤ水凝胶的抗菌性能以及具有较高杀

菌性能的ＱＬＰＤ水凝胶的合成过程。

图３　ＱＬＰＤ水凝胶形成示意图及结构示意图

安全。因此，止血作为伤口愈合的第一阶段，在伤口愈合过

程中起着至关重要的作用。通常止血型功能水凝胶可以通

过①提高吸引血小板的能力，快速促进机体凝血机制的进
行；②增强水凝胶的机械性能、黏附性等，实现密封止血［１０］。

Ｚｈａｏ等［８８］和Ｌｉｕ等［８９］在基于 ＣＳ水凝胶具有促进血小板黏
附和聚集、红细胞凝集、抗菌能力的基础上，通过负载不同量

二氢咖啡酸（ｄｉｈｙｄｒｏｃａｆｆｅｉｃＡｃｉｄ，ＤＨＣＡ）的壳聚糖和 β甘油
磷酸，制备出热敏水凝胶。该水凝胶可显著缩短大鼠肝出血

和断尾模型的体外全血凝固时间和体内止血时间及出血量，

从而加速伤口愈合。

术后出血、穿孔等并发症会导致额外的治疗和其他并发

症，甚至危及到患者的生命。Ｈｅ等［９０］以丙烯酰６氨基己酸
（ａｃｒｙｌｏｙｌ６ａｍｉｎｏｃａｐｒｏｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）和 ＡＡｇＮ羟基琥珀酰亚
胺（ＡＡｇＮｈｙｄｒｏｘｙｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｅ，ＡＡＮＨＳ）为底物，Ｎ，Ｎ′亚甲
基双丙烯酰胺（Ｎ，Ｎ′ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｉｓａｃｒｙｌａｍｉｄｅ，ＢＩＳ）为交联剂，
通过自由基聚合反应制备得到 ＡＡ／ＡＡＮＨＳ水凝胶
（图４Ａ）。他们发现该水凝胶具有适宜的凝胶时间、可重复
的自愈性和良好的止血性能，可以在紧急情况下解决严重胃

出血和不规则伤口治疗的问题（图４Ｂ）。
组织黏合剂作为伤口止血型水凝胶敷料之一，可以提高

伤口的止血和愈合能力。Ｔｅｎｇ等［９１］将ＥＰＬ葡萄糖与儿茶酚
功能化衍生物通过酰胺化和交联反应制备得到Ｈ３水凝胶。
通过构建肝出血模型和全层大鼠皮肤缺损模型，他们发现相

比于纤维蛋白胶，Ｈ３水凝胶可抑制肝的出血量减少１９％ ～
３４％，且大鼠在术后第１４天创面几乎完全愈合。由此可知，
Ｈ３水凝胶达到凝血速度快、止血效果好，可快速愈合伤口
创面。

５３　抗炎抗氧化功能性水凝胶
炎症处于伤口愈合的第二阶段。在这时期，ＲＯＳ和促炎

因子的浓度对伤口愈合十分重要。ＲＯＳ本质是 Ｏ２的自由基

衍生物，其中包括羟基自由基（·ＯＨ）、超氧阴离子（·Ｏ２－）
和过氧化物（·Ｏ２

－２）等［９２］。有研究表明，高浓度的 ＲＯＳ和

　　　　　

Ａ－ＡＡ／ＡＡＮＨＳ水凝胶的制备及交联网络图；Ｂ－ＡＡ／ＡＡＮＨＳ水凝胶用于胃

出血模型中止血作用和不压缩伤口愈合中的应用。

图４　丙烯酰６氨基己酸／ＡＡｇＮ羟基琥珀酰亚胺（ＡＡ／
ＡＡＮＨＳ）水凝胶制备图及应用模型图

促炎因子会导致损伤部分形成过度炎症或者反复炎症，导致

难以愈合；低浓度的 ＲＯＳ可以刺激巨噬细胞迁移和血管生
成有利于伤口的正常愈合［１０，９３］。如将白藜芦醇、花青素、茶

多酚等具有抗氧化的功能成分引入水凝胶系统中形成的抗

炎抗氧化水凝胶，有助于中和自由基物质，消除过多的ＲＯＳ，
减少促炎因子，从而加速伤口度过炎症阶段。

白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ＲＥＳ）属于天然非黄酮类多酚化
合物，具有低毒性、抗氧化、抗炎、促进血管生成的优点［９４］。

单一的ＲＥＳ水溶解性差导致生物利用度低，而将其与水凝
胶结合，可大大提高ＲＥＳ利用率。Ｚｈｕ等［９５］将甲基丙烯酸

明胶（ＧｅｌＭＡｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅｄｇｅｌａｔｉｎ，ＧｅｌＭＡ）、丝素甲基丙烯
酸缩水甘油酯（ｓｉｌｋｆｉｂｒｏｉｎｇｌｙｃｉｄｙｌｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ，ＳＦＭＡ）、细
胞外囊泡（ｓｍａｌｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ｓｅｖｓ）以及装载 ＲＥＳ的
介孔二氧化硅纳米颗粒聚合物（ＭＳＮＲＥＳ）共同合成出具有
良好机械性能和溶胀能力的 ＧｅｌＭＡ／ＳＦＭＡ／ＭＳＮＲＥＳ／
ＰＤＥＶｓ水凝胶。该水凝胶能有效降低肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）表达，提高转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）的表达，促
进血管生成。

Ｚｈａｎｇ等［９６］通过将具有抗氧化、抗炎、抗菌活性的疏水

药物鞣花酸（ｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ，ＥＡ）与单（６巯基６脱氧）β环糊
精的包合物作为交联剂制备得到 ＰＤＣＥ水凝胶。该水凝胶
ＰＤＣＥ０７可减轻血清脂肪酶（ｌｉｐａｓｅ，ＬＰＳ）诱导的小鼠巨噬
细胞炎症因子（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）和 ＴＮＦα的产生，从而能
促进血管生成和胶原沉积，降低感染炎症的风险。

５４　血管生成功能性水凝胶
当伤口度过炎症期后，进入到增殖阶段，肉芽组织和新

生血管的生成有助于伤口的愈合。Ｓｈｅｎｇ等［９７］了解到温泉

可以增加肉芽组织的血管密度，促进血液循环，而且一些温
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泉元素包括铁和硅也被认为是促进血管生成的活跃元素。

当温泉达到４０℃时能诱导 ＥＣｓ形成环状，促进新生血管形
成。于是，他们以铁橄榄石 （ｆａｙａｌｉｔｅ，ＦＡ）和 Ｎ，Ｏ羧甲基壳
聚糖（Ｎ，Ｏｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｈｉｔｏｓａｎ，ＮＯＣＳ）为基础，设计了一
种新型的具有“温泉效应”的生物活性光热 ＦＡＮＯＣＳ水凝
胶。该水凝胶能够释放生物活性离子（Ｆｅ２＋和 ＳｉＯ４４－）进行
原位加热，在伤口区域创造热离子环境，使得体内明显表现

出促进血管生成和慢性伤口愈合的作用（图５）。

图５　具有“温泉效应”的生物活性光热水凝胶在伤口区域
创造热离子环境模拟示意图

　　铜离子（Ｃｕ２＋）作为一种血管生成剂，可以促进血管生
成和胶原沉积过程［９８］。Ｌｉｕ等［９９］通过将 ＣＳ分子链与银离
子（Ａｇ＋）和Ｃｕ２＋交联，形成具有促进血管生成、抗菌和黏附
性自愈性能的多功能ＣＳＡｇＣｕ水凝胶（图６）。该水凝胶释
放Ｃｕ２＋后，明显降低了ＩＬ６表达水平和促进血管生成，显著
提高了血管生成过程标志物（ｐｌａｔｅｌｅｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＣＤ３１）的水平，在持续炎症反应和血管生成受损
的情况下具有很大的应用潜力。

图６　ＣＳＡｇＣｕ水凝胶的形成及其性能示意图

５５　减少瘢痕功能性水凝胶
在伤口愈合的最后一个阶段，胶原瘢痕的出现代表伤口

愈合，如果这时伤口部位细菌增生或 ＥＣＭ混乱会造成异常

瘢痕，对患者的生理和心理都有不良影响［１００］。因此，开发减

少瘢痕又不延迟伤口愈合的新型多功能水凝胶敷料是一个

较大的挑战。

Ｓｈｅｎ等［１０１］基于以硫代海藻酸盐（ｔｈｉｏｌａｔｅｄａｌｇｉｎａｔ，
ＳＡＳＨ）和聚乙二醇二丙烯酸酯（ＰＥＧｄｉａｃｒｙｌａｔｅ，ＰＥＧＤＡ）
为原料制备得到ＢＳＳＰＤ双层水凝胶，他们根据ＳＡＳＨ／ＰＥＧ
ＤＡ不同比例使得水凝胶的上下两层具有不同的机械强度
和降解速率，且能在不同伤口愈合阶段顺序释放 ｓｅｖｓ。
ＢＳＳＰＤ双层水凝胶下层通过释放骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，Ｂｓｅｖ）分泌出的 ｓｅｖ，
它能在增殖早期促进内皮细胞的增殖和迁移，促进血管生

成；水凝胶上层释放出富含 ｍｉｒ２９ｂ３ｐ靶点的 Ｂｓｅｖ分泌
ｓｅｖ，在增殖后期可以抑制过度的毛细血管增殖和胶原沉
积。由此可知，装载ｓｅｖ进行顺序释放的ＢＳＳＰＤ双层水凝
胶对伤口周围的组织，表现出更均匀的血管结构分布和

更小的增生性瘢痕组织体积，可以实现快速无瘢痕的伤

口愈合。

Ｚｈａｎｇ等［１００］使用 ＨＡ和巯基端四臂 ＰＥＧ为原料构建
了一种装载维替泊芬（ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ，ＶＰ）的可注射性水凝胶
（ＶＰｇｅｌ）。ＶＰｇｅｌ在红光照射下可产生单线态氧，提高杀
菌效果。同时 ＶＰ的持续释放还可调节 ＴＧＦβ家族诱导
的细胞反应和成纤维细胞，促进 ＥＣＭ重建和无瘢痕伤口
愈合。

５６　慢性伤口功能性水凝胶
５６１　烧伤以及细菌感染　水凝胶作为伤口敷料能够加速
皮肤愈合和防止微生物感染的潜力，还能吸收和保留伤口渗

出物，促进成纤维细胞的生长，并促进新形成的角化细胞的

迁移，这对于慢性伤口的愈合至关重要［１０２］。

烧伤是指由过热或腐蚀性化学物质引起的皮肤损伤，它

会破坏整个皮肤厚度，立即引起细胞损坏甚至死亡，在伤口

表面损伤中最具破坏性［１０３］。此外，造成烧伤等皮肤损伤难

以愈合的主要原因之一是微生物感染。在烧伤中，金黄色葡

萄球菌和铜绿假单胞菌是引起严重感染的主要细菌。为了

应对这一挑战，Ｃｈｅｌｕ等［１０４］制备了首个含有尿囊素、黄原胶

和水杨酸的芦荟水凝胶，发现其对烧伤中的金黄色葡萄球菌

和铜绿假单胞菌有一定的抗菌性能。

严重的烧伤还可能导致难以承受的疼痛、增生性瘢痕。

为了促进烧伤的愈合，目前已开发出无瘢痕水凝胶［１００１０１］。

Ｗａｎｇ等［１０５］将 ＡＭＰＤＰ７和胎盘间充质干细胞（ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＰＭＳＣｓ）固定在低温凝胶（ＤＡ７ＣＧ）表
面下，制备得到大孔骨架水凝胶（ＤＡ７ＣＧ＠Ｃ）。他们发现
ＤＡ７ＣＧ＠Ｃ水凝胶在炎症期，能抑制感染和调节炎症的情
况；在增殖阶段，ＤＡ７ＣＧ＠Ｃ通过内部干细胞加速皮肤、血管
和毛囊的再生；在重塑阶段，它有助于 ＥＣＭ重塑，促进无瘢
痕愈合。由此可知，ＤＡ７ＣＧ＠Ｃ水凝胶满足严重烧伤的患者
的需求且能参与伤口愈合的各个阶段，可以作为重大烧伤治

疗敷料。

当伤口被细菌严重感染时，伤口愈合会停滞在炎症期，
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使得成纤维细胞难以促进新增细胞迁移和新生血管的生成。

因此，细菌感染也是伤口难以愈合的重要原因之一。

Ｌｉｕ等［１０６］利用 二唑基修饰的两亲性ＱＡＳ与聚（ε己内酯）
聚（乙二醇）聚（ε己内酯）胶束纳米抗菌剂发生偶联后得到
一种具有抗菌性和良好生物相容性的 ＰＣＥＣＱＡＳ水凝胶。
他们发现ＰＣＥＣＱＡＳ水凝胶具有无细胞毒性、特殊抗菌性能
和可降解的优点，适用于感染耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的

皮肤伤口愈合。

５６２　糖尿病足底溃疡　糖尿病足底溃疡（ｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔ
ｕｌｃｅｒ，ＤＦＵ）是糖尿病的并发症，具有连续性、重复性和不愈
合的特点，且容易引起周围神经病变、持续性炎症和血流量

减少，严重影响人民的生活质量［１０７１０８］。

近年 来，人 脐 带 间 充 质 干 细 胞 （ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＵＭＳＣｓ）因来源丰富、自我更
新能力强、免疫原性低和具有较强的创伤修复作用等优点，

而被研究人员认为是治疗ＤＦＵ的一大利器［１０９１１０］。但严重

的ＤＦＵ伤口周围存在黏附性低和高细胞死亡率的恶劣环
境，使得干细胞难以存活，从而大大降低了治疗 ＤＦＵ的效
果。Ｘｕ等［１０９］了解到具有模拟ＥＣＭ的三维网状结构、可以
在干细胞三维培养的水凝胶，能够有效地为干细胞保留和

提供在ＤＦＵ伤口创面的生态位，提高其存活性。于是，他
们将ＧｅｌＭＡ和儿茶酚修饰壳聚糖并装载 ｈＵＭＳＣｓ形成的
ｈＵＭＳＣｓＧｅｌＭＡ／Ｃｈｉｃ水凝胶，发现该水凝胶能够促进伤口
愈合、联合抑制炎症、加速血管生成和促进胶原沉积，以及

增强ｈＵＭＳＣｓ对ＤＦＵ伤口愈合的促进作用，从而达到高效
治疗ＤＦＵ。

６　总　结
本文综述了近五年来功能性水凝胶研究进展。天然聚

合物和合成聚合物所构建的水凝胶拥有优异的机械可调性、

生物相容性和自愈性等独特的性能，与生物活性因子兼容

后，能加速伤口愈合。抗菌、抗炎抗氧化、止血、促进血管生

成和减少瘢痕的功能性水凝胶，涉及到皮肤伤口愈合的各个

阶段，达到针对性的阶段治疗。另外，科学家们已开发出一

系列具体针对糖尿病足底溃疡、烧伤和细菌感染等慢性伤口

的多功能性水凝胶，极大满足了人们对各种伤口类型治疗的

需求。综上所述，功能性水凝胶的设计和开发在伤口愈合领

域具有巨大的发展潜力，拓宽了水凝胶作为伤口敷料的应用

范围。
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ｄｒｅｓｓｉｎｇｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂｕｒｎｗｏｕｎｄｓ：ａｎｕｐｔｏｄａｔｅｏｖｅｒ
ｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０２０，１３（１２）：２８５３．

［１０４］　ＣＨＥＬＵＭ，ＭＵＳＵＣＡＭ，ＡＲＩＣＯＶＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｌｏｅ
ｖｅｒａｂａｓｅｄｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅｈｙｄｒｏｇｅｌｆｏｒｕｓｅｉｎｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌａｐ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４（４）：３８９３．

［１０５］　ＷＡＮＧＳＨ，ＷＵＳＷ，ＹＡＮＧＹＬ，ｅｔａｌ．Ｖｅｒｓａｔｉｌｅｈｙｄｒｏｇｅｌ
ｄｒｅｓｓｉｎｇｓｔｈａｔｄｙｎａｍｉｃａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｈｅａｌｉｎｇｏｆｉｎｆｅｃｔｅｄｄｅｅｐ
ｂｕｒｎｗｏｕｎｄｓ［Ｊ］．ＡｄｖＨｅａｌｔｈｃＭａｔｅｒ，２０２３，１２（３０）：
２３０１２２４．

［１０６］　ＬＩＵＷ，ＯＵＹＡＮＧＷ，ＺＨＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｏｌｙｍｅｒｉｃ
ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｈｙｄｒｏｇｅｌｆｏｒｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕ
ｒｅｕｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ：ｎａｎｏａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｙ，
ｄｒｕｇａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｆｒｅｅｓｔｒａｔｅｇｙ［Ｊ］．ＡＣＳＮａｎｏ，２０２０，１４
（１０）：１２９０５１２９１７．

［１０７］　ＭＯＨＡＮＴＹＣ，ＰＲＡＤＨＡＮＪ．Ａｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｃｕｒｃｕｍｉｎｂａｎｄａｇｅｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅｌｏａｄｅｄｗｉｔｈｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｆｏｒｉｎｖｉｖｏｄｉａｂｅｔｉｃｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＭａｔｅｒＳｃｉＥｎｇＣＭａ
ｔｅｒＢｉｏｌＡｐｐｌ，２０２２，１１１：１１０７５１．

［１０８］　ＢＯＬＡＭＡＮＡＺ，ＹＡＶＡＳＯＧＬＵＩ．Ｉｎｔｒａｌｅｓｉｏｎａｌｌｙａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ
ｓｔｅｍｃｅｌｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔ／ｕｌｃｅｒ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｆｕｓＡｐｈｅｒ
Ｓｃｉ，２０２１，６０（６）：１０３２８２．

［１０９］　ＸＵＨＪ，ＷＡＮＧＪＪ，ＷＵＤ，ｅｔａｌ．Ａｈｙｂｒｉｄｈｙｄｒｏｇｅｌｅｎｃａｐｓｕ
ｌａｔｉｎｇｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｅｎｈａｎｃｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＭａｔｅｒＳｃｉＭａｔｅｒＭｅｄ，２０２２，３３
（８）：６０．

［１１０］　ＺＨＯＵＬＣ，ＷＡＮＧＨ，ＹＡＯＳＤ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＨｕｍａｎ
ＡｄｉｐｏｓｅＤｅｒｉｖｅｄＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍＣｅｌｌｓｉｎＰｒｏｍｏｔｉｎｇＳｋｉｎ
ＷｏｕｎｄＨｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＨｅａｌｔｈｃＥｎｇ，２０２２，６５９００２５．

（收稿日期：２０２４０５２３）
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