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摘要:水凝胶是生物医用领域的重要生物材料,也是近年来的研究热点。 但人体内的细胞与组织的微环境和调控

机制非常复杂,水凝胶应用于再生修复领域仍存在一些待解决的科学问题。 随着生物力学的发展,越来越多的研

究者发现除了水凝胶的材料学及生物学特性以外,其生物力学特性也是调控细胞功能、影响组织再生修复的关键

因素之一。 本文总结了水凝胶材料的生物力学研究进展,并对未来的研究工作进行了展望。
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Abstract:
 

Hydrogels
 

are
 

important
 

biomaterials
 

in
 

the
 

field
 

of
 

biomedicine.
 

However,
 

the
 

microenvironment
 

and
 

regulation
 

mechanism
 

of
 

cells
 

and
 

tissues
 

in
 

human
 

body
 

are
 

very
 

complex,
 

and
 

there
 

are
 

still
 

some
 

unsolved
 

scientific
 

issues
 

in
 

the
 

application
 

of
 

hydrogels
 

in
 

the
 

field
 

of
 

regeneration
 

and
 

repair.
 

Along
 

with
 

the
 

development
 

of
 

biomechanics,
 

more
 

and
 

more
 

researchers
 

have
 

found
 

that
 

the
 

biomechanical
 

properties
 

of
 

hydrogels
 

are
 

also
 

one
 

of
 

the
 

key
 

factors
 

in
 

regulating
 

cell
 

function
 

and
 

affecting
 

tissue
 

regeneration
 

and
 

repair,
 

in
 

addition
 

to
 

its
 

material
 

and
 

biological
 

properties.
 

In
 

this
 

review,
 

the
 

biomechanical
 

research
 

progress
 

of
 

hydrogel
 

materials
 

was
 

summarized,
 

and
 

the
 

future
 

research
 

was
 

also
 

prospected.
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　 　 水凝胶作为一种以水为分散介质的三维网络

结构聚合物材料,因其具有良好的生物相容性、药
物负载和缓释特性、独特的多孔结构、渗透性和亲

水性,尤其是其高度类似于人体组织的吸水及保湿

能力,一直是组织工程与再生医学的研究热点[1] 。
细胞外基质( extracellular

 

matrix,ECM)是细胞生长

的微环境,由各种蛋白质和多糖组成,可以调节生

长、发育和死亡等各种细胞行为[2] 。 细胞与 ECM
之间的紧密联系,使它们能够敏锐地感知外部环境

的变化。 当 ECM 力学特性发生变化时,细胞会感

知并做出响应,从而导致细胞分化、增殖、生长、迁
移、信号转导等一系列生物学功能的变化[3-4] 。 水

凝胶作为具有广阔应用前景的类 ECM 生物材料,
其力学设计将对细胞生长增殖、分化及其功能的发

挥产生直接影响。 本文对水凝胶材料弹性、黏弹

性、强度等力学特性对细胞功能的调控作用与机制

进行深入讨论。
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1　 水凝胶的弹性

　 　 弹性模量(或刚度),指材料在受力时的弹性形

变能力[5] ,是评估生物组织及生物材料力学性能的

重要指标[6-8] 。 不同器官的力学性能决定组织功能

并调节细胞行为[9] 。 人体不同组织弹性模量存在

较大差异,跨越 Pa 到 GPa 数个量级,如人体皮肤的

弹性模量为 0. 9 ~ 20
 

kPa[10] ,骨骼的弹性模量为 3 ~
30

 

GPa[11] 。 组织的弹性模量对细胞功能的发挥至

关重要。 研究表明,疾病的发生发展都伴随着组织

弹性模量的异常[9,12] 。 ECM 的弹性模量与细胞分

泌胞外基质成分及其胞外基质蛋白相关修饰等因

素密切相关。 因此,构建具有再生修复功能的水凝

胶材料时,其弹性模量对细胞生长分化、细胞功能

的正常发挥都极为重要。
1. 1　 水凝胶弹性模量对细胞功能的影响

　 　 由于水凝胶材料与椎间盘髓核组织相近的特

性,许多学者开发了针对椎间盘退变、替代髓核的

水凝胶支架材料,并研究了弹性模量对髓核细胞的

调控作用。 研究发现,将髓核细胞培养在刚度不同

基质上,低模量基质可促进髓核来源干细胞增殖及

成软骨分化,而高模量基质可促进其成骨分化,表
明髓核细胞的分化受基质刚度有效调节[13] 。 富含

层黏连蛋白的柔软基质可促进髓核细胞增殖、细胞

形态、细胞间相互作用和蛋白多糖的产生[14] ,提示

基质刚度可调节细胞的生存[13,15-16] 。 基质刚度提

高,可促进髓核细胞铺展面积、高度等形态变化,并
且可激活 TRPV2 和 PI3K / AKT 信号通路,线粒体释

放细胞色素 C,促进髓核细胞凋亡[17] 。 通过水凝胶

来模拟退变髓核组织,发现提高基质刚度,可通过

激活 YAP / TEAD1 / Cyclin
 

B
 

刺激髓核细胞的增殖,
加剧髓核组织纤维化。 此外,提高基质刚度,可诱

导 YAP 通过酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4
(ACSL4)介导髓核细胞脂质过氧化和铁死亡[18] 。

除髓核细胞外,水凝胶弹性模量对其他细胞也

具有调控作用。 例如,光介导硬化交联水凝胶相关

研究表明,在硬化后的水凝胶上,细胞产生牵引力

和 YAP / TAZ 核穿梭减少, 肝星状细胞活化减

少[19] 。 较软的基质可促进肿瘤组织内动力蛋白相

关蛋白(Drp1)线粒体聚集,导致胞内 Ca2+ 升高,从
而诱导线粒体碎裂和 Parkin / PINK1 介导的线粒体

自噬[20] 。 使用动态水凝胶培养间充质干细胞

(mesenchymal
 

stem
 

cell,MSC),随后期水凝胶的硬

化,MSC 表现出显著升高的成骨 ECM 分泌、基因表

达和 YAP 通路的激活,体内评估进一步表明,动态

硬化对 MSC 成骨的增强显著促进了骨重建[21] 。 基

质的刚度还可用于指导破骨细胞的命运,增加基质

刚度可抑制整合素 β3 介导的 RhoA-ROCK2-YAP 力

学转导,促进破骨细胞的生成[22] 。
1. 2　 水凝胶弹性模量调控细胞功能的相关机制

　 　 细胞为了与周围的力学环境相协调,需将外部

力学刺激转化为影响基因表达的相关生化信号,这
一过程被称为力学转导[2] 。 力学信号转导始于整

合素和其他黏附蛋白探测微环境的物理特征,然后

通过肌动蛋白的收缩性和 F-肌动蛋白( F-actin)骨

架来调节自身的张力状态来平衡细胞外力[23] ,进而

产生相关生物信号并在细胞中传导[24] 。 近年来,研
究表明,转录调节因子 YAP / TAZ 在细胞力学信号

的转导过程中发挥重要作用[25] 。 YAP 和 TAZ 是两

个高度相关的转录调节因子,主要分布于细胞质与

细胞核中。 YAP / TAZ 活性受 F-actin 细胞骨架的构

象和分裂调节,而 F-actin 的构象和分裂主要取决于

细胞黏附的基质。 在大而坚硬的基质上细胞形态

铺展,非肌肉肌球蛋白 II 驱动形成细胞骨架及

ROCK 表达水平升高,激活 YAP / TAZ 通路;反之,
在较软或较小的基质上细胞变圆,黏附面积减少,
抑制 YAP / TAZ 通路[23] 。 在一定程度上,水凝胶基

质刚度等微环境可通过影响 YAP / TAZ 的力学传导

来决定细胞命运[23,26-29] 。 通过刚度可调节聚丙烯酰

胺水凝胶体系进行多能干细胞衍生胚状体研究 3D
培养研究发现,水凝胶的刚度可诱导干细胞中 YAP
相关蛋白力学转导因子的刚度依赖性激活与肌动

蛋白细胞骨架重排, 进而影响干细胞的分化方

向[30] 。
研究表明,基质刚度可通过整合素聚集 F-actin

来影响细胞的形态及其产生张力的能力, 调控

YAP / TAZ 通路,进而调控细胞的功能[31-35] 。 例如,
肝纤维化现在被认为是肝硬化患者肝再生特性丧

失和癌症出现的一个重要因素,这种坚硬 ECM 的

形成主要因为肝星状细胞转分化为肌成纤维细胞。
这种转化是 YAP / TAZ 依赖性的,通过强化基底材料

可导致 YAP / TAZ 活化和纤维化[19] 。 上述研究结果
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表明,基质刚度这一力学微环境可通过 YAP / TAZ 力

学转导调控细胞生存分化与正常功能的发挥。
水凝胶基质刚度作为一种力学刺激,其在细胞

内的传导过程也依赖于对力学敏感的离子通道。
Piezo1 作为一种力学敏感离子通道,其可被肌动蛋

白骨架拖动并在相关力学刺激下诱发门构象变化,
调控阳离子选择性跨膜运输(例如 K+ 、 Na+ 、 Cs+ 、
Ca2+ 、

 

Ba2+ 、
 

Mg2+ 、
 

TMA,
 

TEA) 进而调控细胞生长

增殖与分化。 Wang 等[36]研究了人退变椎间盘的基

质弹性模量,试验结果表明退变组织中基质刚度增

加,且组织中 Piezo1 表达量上升,这提示较硬的胞

外基质可导致 Piezo1 通道激活,使得胞内 Ca2+水平

增加,细胞内活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)
水平以及 GRP78 和 CHOP 增加,导致氧化应激和内

质网应激。 Ke 等[37]将髓核细胞培养在不同刚度的

聚乙烯板上,并探究了 Piezo1 与凋亡相关蛋白的表

达情况;结果表明,Piezo1 的激活参与并调节 Drp1
的翻译后修饰,基质刚度增加,导致 Piezo1 激活,
Drp1 磷酸化水平增加,进而导致线粒体裂变细胞凋

亡。 Piezo1 可感知基质刚度的变化,调节胞内阳离

子浓度,影响到线粒体及线粒体相关蛋白,从而对

细胞的生存产生一定的影响;此外,其还可通过影

响细胞内源性的炎症因子的分泌而对周围细胞供

供功能产生一定影响[38] 。
心肌素相关转录因子 A

 

( myocardin
 

related
 

transcription
 

factor-A, MRTF-A), 主要分布于细胞

质,是一类对胞外力学刺激信号敏感的转录辅激活

因子,其可与 G-actin
 

结合
 [23] 。 力学刺激信号促进

F-actin
 

组装消耗细胞质内 G-actin,导致游离状态

MRTF-A
 

增多导致穿梭入核的数量大于出核数量,
引起胞核 MRTF-A 水平升高[39] 。 Fearing 等[40]使用

层黏连蛋白功能化的聚乙二醇水凝胶, 探究了

MRTF-A 对髓核细胞的细胞表型的影响,其结果表

明随水凝胶基质刚度增加,导致 F-actin 聚集细胞呈

现扁平扩散状,核内
 

MRTF-A
 

水平升高,髓核细胞

标志物表达降低并伴随生物合成功能降低。 细胞

膜上及胞质中力学敏感相关蛋白,可感知基质刚

度,并将力学信号转化为生化信号,进而对细胞或

周围细胞的功能产生一定的影响。 因此, 诸如

Piezo1、MRTF-A 等力学敏感相关蛋白可能是靶向干

扰细胞功能研发生物材料的新靶点。

2　 水凝胶的黏弹性

　 　 黏弹性是一个具有时间维度的重要力学参数,
主要体现为应力松弛、蠕变、率相关等应力应变响

应。 黏弹性作为天然组织的一种常见和基本的力

学特征,已在活体组织和器官中得到广泛验证,包
括皮肤、肌肉、软骨、血管、肌腱、大脑、肝脏、乳房和

胚胎等[41] 。 组织的黏弹性主要源于 ECM 和细胞生

物化学成分和组织特异性结构的多样性。 ECM 富

含生物大分子物质,如蛋白聚糖、透明质酸、胶原蛋

白、纤维蛋白和层黏连蛋白,其力学行为表现出时

间依赖性特征[42-43] 。 细胞对其周围的动态微环境

进行感知和响应,以实现细胞功能。
2. 1　 水凝胶黏弹性能对细胞功能的影响

　 　 随着生物力学的发展,大家越来越认识到 ECM
动态力学特性对细胞行为的调控、维持组织生理状

态、病理的发生与发展以及组织再生修复的重要

性。 近年来的研究发现,基质黏弹性可以影响细胞

的各种行为,包括细胞黏附、迁移、增殖以及干细胞

分化, 甚至影响 ECM 合成[44-46] 。 美国哈佛大学

David
 

Mooney 院士团队开发了一系列具有不同应力

松弛时间特性的海藻酸钠水凝胶来模拟活体组织

的黏弹性,发现基材黏弹性对干细胞的行为和分化

产生巨大影响[4,47] 。 华南理工大学边黎明教授设计

了一种由较大解离常数可逆共价键构建的黏弹性

水凝胶,可诱导封装干细胞的快速扩散、组装和分

化,并利于细胞的浸润和增殖,明确表明基质环境

的时间-力学特性对细胞行为有直接调控作用[48-50] 。
Marozas 等[46] 报道了一种共价适应性硼酸盐水凝

胶,水凝胶的快速松弛促进了细胞与基质间的相互

作用,导致核体积扩散和增大,并在较长时间内诱

导了 YAP / TAZ 的核定位。 Arkenberg 等[51] 通过将

多功能干细胞( induced
 

pluripotent
 

stem
 

cell,iPSC)
包封在硫醇-降冰片烯交联的 PEG 水凝胶中,发现

与静态水凝胶相比,黏弹性水凝胶显著提高了细胞

的存活率。 Chaudhuri 等[4] 通过使用不同分子量和

交联密度的钙来调节海藻酸盐水凝胶的松弛速率,
发现随着快应力松弛水凝胶促进了 MSC 的铺展和

增殖,且抑制成脂、促进成骨。 同样,本研究团队也

曾利用小分子 3,4 二羟基苯甲醛与苯硼酸化明胶反

应生成硼酸酯键和席夫碱键,结合甲基丙烯酰化明
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胶的自由基聚合制备了明胶基黏弹性水凝胶,发现

具有较高损耗模量的水凝胶促进了骨髓间充质干

细胞(bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cell,BMSC)的

铺展、增殖、成骨和软骨分化,降低了成脂分化[52] 。
此外,基质黏弹性还会影响细胞周期,Najmina 等[53]

研究发现,具有较快体积弛豫时间的黏弹性液体基

质通过氧化应激影响乳腺癌症细胞的细胞周期,揭
示了黏性物质黏弹性基质中的整体应力松弛在调

控乳腺癌细胞的细胞周期阻滞中的潜在作用。 水

凝胶黏弹性能对免疫系统也起到调控作用[54] 。
Feng 等[55]研究发现,黏弹性水凝胶能使巨噬细胞

浸润和原位极化,而静态水凝胶不能影响免疫细胞

主动进行自我调节。 同样,Majedi 等[56] 通过制备黏

弹性水凝胶对 T 细胞进行 3D 培养,发现 T 细胞可

以感知其 3D 力学环境,并做出相应的行为改变。
Vining 等[57] 通过藻酸盐和 I 型原纤维胶原的互穿

网络,模拟天然 ECM 的原纤维结构及可调的刚度

和黏弹性,研究结果表明基质的黏弹性和刚度可影

响 MSC 免疫调节标记物的蛋白表达。 Liu 等[58] 构

建了一系列类似 ECM 黏弹性特征的液晶细胞模

型,研究表明所有黏弹性基质促进巨噬细胞生长并

维持细胞活性,但不同黏弹性能对巨噬细胞向 M1
或 M2 极化的影响不同。

水凝胶的黏弹性也是组织再生修复中的关键

因素之一。 Whitehead 等[59]证明了赋予黏弹性藻酸

盐水凝胶动态力学性能是增强 MSC 球状体骨形成

和修复治疗潜力的有效策略。 同样的,Jung 等[60] 制

备包封 MSC 的黏弹性水凝胶并缓慢释放地塞米松,
黏弹性水凝胶增强了被包裹细胞的增殖、糖胺聚糖

的合成和软骨基因表达,并促进了新软骨的形成。
本研究团队将不同损耗模量的明胶基黏弹性水凝

胶植入大鼠股骨髁缺损处,结果发现具有较高损耗

模量的水凝胶能够促进体内骨、软骨缺损的修复,
说明适宜的动态力学微环境可通过调控细胞行为

促进组织修复[52] 。 此外,Lin 等[61] 制备了一种由离

子交联透明水凝胶制成的黏弹性粘合贴片,它能适

应心肌的循环变形,在逆转大鼠急性和亚急性心肌

梗死后左心室重塑和恢复心脏功能方面优于大多

数现有的无细胞心外膜贴片。 Mooney 团队使用具

有相似弹性但不同应力松弛曲线的水凝胶,发现快

速松弛的水凝胶可促进间充质干细胞球体的迁移

和融合[62] 。 进一步,该团队研究表明基质的被动黏

弹性特性在空间和时间上指导乳腺上皮细胞球形

组织的增殖,表明以应力松弛为特点的组织生长动

力学是形态发生和致癌的基本过程[63] 。 以上发现

强调了基质黏弹性在组织工程和再生医学策略中

的重要作用,以及 ECM 环境的生物分子和物理线

索调节集体细胞动力学和组织模式。
椎间盘处于动态力学环境中,椎间盘的黏弹性

在维持椎间盘稳态中起着至关重要的作用。 髓核

通过负电荷的糖胺聚糖(glycosaminoglycan,GAG)调

节组织渗透压负责水的吸收和保留而赋予其黏弹

性特性[64-65] 。 在椎间盘退变的过程中,髓核含水量

逐渐降低,ECM 中的胶原以及蛋白多糖被降解,糖
胺聚糖含量降低,导致其力学性能发生变化,特别

是黏弹性行为出现明显的丢失[13,66-68] 。 近些年来,
也有一些学者开发了仿生髓核用黏弹性材料。 Jia
等[69]研究发现,具有类似髓核黏弹性的水凝胶更有

利于髓核细胞中相应特征性 ECM 如 II 性胶原、糖
胺聚糖、SOX-9 等的表达,可以缓解髓核细胞受到过

度力学加载后的 ECM 降解,在大鼠尾椎针刺损伤

模型以及髓核置换模型中获得较好的治疗 效

果[70-71] 。 将聚乙烯醇(PVA)和聚乙烯(PVP)以 1 ∶ 1
的摩尔比混合获得的水凝胶,在动态条件下的剪切

和压缩应力下的黏弹性行为与健康人髓核的性能

相似,可以被认为是一种很有前途的用于髓核置换

的材料[72] 。 通过交联丝素蛋白( silk
 

fibroin,SF)和

透明质酸(hyaluronic
 

acid,HA)制备 HA / SF-IPN(互

穿网络)水凝胶( HS-IPN),增加 HS-IPN 水凝胶中

SF 的量可增加水凝胶的黏弹性能,同时发现适宜黏

弹性的水凝胶可促进了人骨髓间充质干细胞

( human
 

bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cell,hBMSC)
向 NP 细胞的分化[73] 。 Leone 等[74] 开发了一种新

的海藻酸酰胺衍生物,以获得一种具有黏度的多

糖,并以 1,3 二氨基丙烷为交联剂对改性多糖进行

交联,发现氨基海藻酸盐基支架是一种很有前途的

NP 替代材料。 不过基质黏弹性对髓核作用的具体

分子生物学作用机制还鲜有报道。
2. 2　 基质黏弹性的力学传导及调控机制

　 　 虽然天然水凝胶在细胞培养中得到了广泛应

用,但黏弹性的生物学影响近些年才引起关注。 许

多研究发现,细胞生物学行为,包括黏着斑的形成、
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细胞扩散、MSC 分化、细胞迁移和 ECM 合成,都受

基质黏弹性而非初始弹性模量的调节。 细胞对基

质的动态力学重塑由黏弹性性质实现[75] 。 研究表

明,基质黏弹性能可通过黏着斑 ( focal
 

adhesion,
 

FA)将力学刺激传导到细胞中并启动后续信号通

路,FA 可通过跨膜受体(如整合素)将细胞内肌动

蛋白细胞骨架束与 ECM 成分动态连接[76] 。 最新研

究表明,FA 的形成也受到基质黏弹性的影响,并且

在具有更快弛豫的水凝胶中观察到促进 FA 的形

成。 在包封在 RGD 偶联的离子交联海藻酸盐水凝

胶中的 MSC 外围观察到 β1 整合素的积累增加,表
明 FA 的形成增加,具有更快的应力松弛[4] 。 另一

项研究显示,当人骨肉瘤细胞( U2OS)细胞在应力

松弛的海藻酸盐水凝胶上培养时,FA 的形成增加,
表现为 Paxillin 的定位[47] 。 Chaudhuri 等[45] 将天然

ECM 成分透明质酸和 I 型胶原形成具有不同应力

松弛时间的水凝胶用于 3D 培养,并发现应力松弛

水凝胶促进了 MSC 中 FA 的发育。 在具有更快应

力松弛的水凝胶中,黏附配体倾向于聚集和聚集,
这促进了 FA 的形成。 然而,也有些相互矛盾的发

现。 当人间质干细胞 ( human
 

mesenchymal
 

stem
 

cell,hMSC)在具有不同损耗模量和相似初始储能模

量的胶原 I 包被的 PAM 基水凝胶上培养时,FA 长

度随着损耗模量的增加而显著减少,可能是细胞骨

架牵引力因时间依赖性损耗模量而降低,阻碍了 FA
的发育和成熟[77] 。 另一项研究也报告了类似的结

果,聚丙烯酰胺(PAM)基水凝胶的弹性模量和黏性

模量独立调节时,黏弹性水凝胶抑制了 FA 的发育,
可能是非塑性 PAM 基水凝胶不能被细胞施加的力

重塑,因而由黏附配体聚集引起的对 FA 形成的上

调作用减弱[78] 。 Huang 等[79] 研究认为,胶原水凝

胶黏弹性可调节黏着斑的形成和成熟, 并通过

ROCK 依赖性肌动蛋白( actomyosin)收缩介导早期

MSC 软骨分化的启动,以及通过 ROCK 依存性细胞

凋亡介导后期软骨形成。
关键力学转导因子 YAP / TAZ 也与基质黏弹性

调控细胞密切相关。 研究表明,YAP / TAZ 在具有快

速应力弛豫的基底上的核定位增强[47,80] 。 基材黏

弹性调控细胞行为与 YAP 在细胞中的定位相关。
例如,斯坦福大学 Ovijit

 

Chaudhuri 教授发现,基材

黏弹性调控人类诱导干细胞形态发生与 YAP 从细

胞核到细胞质的易位相关[4] 。 本研究团队也发现,
黏弹性水凝胶损耗模量可通过 BMSC 的 integrin

 

β1
激活 YAP,进而促进 Smad2 / 3 和 β-catenin 的核移

位及 ECM 分泌,最终促进软骨和骨形成[52] 。 此外,
具有高损耗模量的基质可促进 MSC 向多个谱系分

化[77] 。 在基础培养基中具有高损失模量的基质上

的 MSC 表现出向平滑肌细胞( smooth
 

muscle
 

cell,
SMC)谱系分化的倾向,表现为平滑肌标志物 α-平
滑肌( α-SMA) 作用和钙蛋白酶的表达显著增强。
随后的一项研究发现,这是 SMC 诱导因子表达上调

的结果[81] 。 Rho 家族 GTP 酶,包括 Rac 和 Rho,是
肌动蛋白细胞骨架和力学转导的重要调节因子[82] 。
高损失模量的基质可激活细胞中 Rac1 活性,进而

介导 N-钙 黏 蛋 白 表 达, 促 使 MSC 向 SMC 分

化[81,83] 。 然而应力松弛藻酸盐水凝胶中的成骨作

用受到肌动蛋白收缩性的促进,而不依赖于 Rho 信

号[47] 。 此外,Heilshorn 团队开发了一种黏弹性可调

的水凝胶,探究了其基质黏弹性对于神经祖细胞

(neural
 

progenitor
 

cell,NPC)发育的影响,发现与纯

弹性水凝胶相比,黏弹性水凝胶中 NPC 的伸展更

好,形态更接近于成熟的神经细胞,而 RGD 启动的

integrin 信号传导是 NPC 感知基质应力松弛速率差

异的关键[84] 。

3　 水凝胶的动态力学特性与动态载荷联合
作用对细胞的调控作用

3. 1　 水凝胶的循环力学特性

　 　 人体内的生理载荷大多是动态循环载荷,因此

对于水凝胶来说,其循环力学性能直接影响其力学

可靠性和结构完整性。 具有良好循环性能的水凝

胶应该能够在多次加载和卸载循环中保持其力学

强度和形状恢复能力,而不会发生断裂或失去功

能。 Li 等[85] 研究发现,NF-SF / PRP @ SA 水凝胶在

压缩测试中显示出较高的弹性模量和抗压能力。
在疲劳测试中,该水凝胶在 10 次压缩循环中保持了

较高的最大应力,并且在第 3 次循环后保持了相对

稳定的形变,最大应力达到了 16
 

kPa,并且在第 1
次压缩后仍保持在最大应力的 75% 以上。 Ho 等[86]

研究用于椎间盘再生的水凝胶在 40 个循环内没有

明显变化,表明整个 IVD 支架经过连续的压缩加载

和卸载循环后能够保持其完整性,并恢复到其原始
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形状而不发生永久变形。 Brissenden 等[87]研究一种

新型用于椎间盘再生的水凝胶,在评估循环加载的

性能时以 20% 应变进行 1
 

000 次循环压缩,3 种材

料 P ( TMOE-3 )
 

2-PEG、 P ( TMOE-3 )
 

2-12
 

mer、
P(TMOE-3)

 

2-12
 

mer
 

+
 

CS 在循环过程中水凝胶的

模量没有明显下降,3 种配方也均在 5
 

min 内恢复

到初始高度。 Dey 等[88] 开发一种用于组织工程的

Gel-PEG(凝胶-聚乙二醇)混合水凝胶并对其进行

了循环压缩测试,在第 1 个循环期间,最大应力为

0. 56
 

MPa,但在随后的循环中最大应力逐渐降低

并变得稳定,在多个循环后达到 0. 46
 

MPa 恒定

值,体现了应力软化效应。 Xiang 等[89] 研究一种

可作为骨支架的水凝胶,对聚乙烯醇 / 羟基磷灰

石 / 1. 5 单宁酸( PVA / HA / 1. 5TA) 水凝胶进行了

循环加载-卸载压缩试验,结果显示,水凝胶在每次

循环后的最大载荷略有下降,但残余应变保持较

小。 从第 3 到第 10 次加载循环中,水凝胶的应力-
应变基本保持一致。 在连续 10 次循环后,最大应

力仍为初始应力的 74. 1% ,这表明水凝胶具有良

好的力学稳定性和出色的能量耗散能力。 Jia
等[90] 研究一种用于治疗椎间盘退变的水凝胶并测

试其在动态压缩加载下的力学性能,测试结果显

示其循环能量耗散很小;连续循环压缩 100 次后,
几乎没有明显的形变;在 5

 

min 内释放压力后水凝

胶能够完全恢复到大变形之前的状态,显示出自

恢复特性。 Re 等[91] 研究一种用于骨组织工程和

伤口愈合的壳聚糖水凝胶,在进行高达 50% 应变

循环压缩试验下,水凝胶的刚度和应力在前几个

循环降低后保持了性能稳定。 Yu 等[92] 研究了一

种可注射用于原位股形成的水凝胶,该水凝胶在

循环压缩的过程中强度下降很低,并且无需外力

就能恢复。 Hu 等[93] 通过制备 PVA / pectin 复合水

凝胶来诱导骨再生,经过拉伸和压缩测试发现该

水凝胶能在 100% 拉伸或者 50% 压缩后仍然能恢

复到初始形态。 Dong 等[94] 研究一种用于软骨再

生的多功能 3D 打印复合水凝胶,通过力学循环测

试,在 30% 应变下,经过 15 次压缩试验循环后未

出现断裂现象,说明该水凝胶的循环力学性能稳

定。 Hu 等[95] 开发了一种丝素 / 聚氨酯水凝胶用来

取代退变髓核,该水凝胶在压缩疲劳试验(频率

5
 

Hz,106 次循环) 后,未观察到样品发生疲劳破

坏。 Yuan 等[96] 通过仿生昆虫角质层的微观结构

制备了一种壳聚糖水凝胶,在进行了 1
 

000 次疲劳

试验后仍有高达 40% 的力学性能。
3. 2　 水凝胶力学特性与动态载荷协同调控细胞

功能的作用与机制

　 　 细胞的自然力学环境除了 ECM 的力学特性,
还有从外部载荷施加到细胞上的剪切力、张力和压

缩力等。 组织力学特性与动态载荷协同调控细胞

周围力学微环境,维持组织正常的结构与功能。 因

此,近些年来,许多研究开始探讨多模式力学刺激

来调节细胞行为,包括弹性、黏弹性、基质形貌和外

部力学刺激。 Frank 等[97]为了模拟骨髓细胞在体内

的动态细胞外环境,设计了一种基于物理交联水凝

胶替代骨髓干细胞基质,发现在频繁的力学应力刺

激下,无论基质的弹性如何,MSCs 多能性的潜在标

志物 Stro-1 在该水凝胶上 hMSCs 的表达都能超过

20
 

d。 本研究团队通过组装微图案胶原膜构建具有

仿骨特性的支架并加载力学刺激以提供适当的微

环境,结果表明,各向异性微沟槽胶原膜能够有效

地引导 MC3T3-E1 细胞排列,结合周期性拉伸力学

刺激后,具有更好的成骨潜力[98] 。 Zhang 等[99] 基于

椎间盘纤维环显示出各向异性的微观结构以及梯

度力学性能,制备了具有模拟纤维环微观结构特征

的角层结构的微图案胶原支架。 然后在支架中培

养 BMSC,并加载周期性拉伸应力刺激,结果表明在

力学负载下排列的细胞显示出基质合成代谢相关

基因和蛋白质的表达升高,在促纤维环再生方面表

现出巨大 的 潜 力。 Yu 等[100] 将 人 牙 周 膜 韧 带

(periodontal
 

ligament,PDL)细胞种植在纳米图案化

基质上,并予以循环拉伸应力处理,发现多模态力

学刺激可调节成骨和韧带基因活性,对 PDL 细胞形

态、增殖以及成骨和韧带分化皆有影响,在调节牙

周细胞行为方面至关重要。 此外,Wang 等[101] 通过

开发一种微力学刺激器,研究主动力学加载和基质

力学特性对细胞定向的组合效应。 结果表明,通过

取向微纳米结构预排列的细胞可以通过循环平面

内应变而改变,在外力加载过程中,微 / 纳米结构可

以抵抗循环平面内应变的重新定向效应。 以上研

究表明,基质力学结构特性与动态载荷等多种力学

因素在指导细胞行为方面发挥协同作用。
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4　 水凝胶的其他力学特性

4. 1　 水凝胶的力学强度

　 　 水凝胶材料用于代替或者修复受损的生物组

织时,与周围组织一起提供力学支撑和保护,因此,
水凝胶需要足够的力学强度来承受生理载荷。 尽

管与其他生物材料相比,水凝胶的强度相对较低,
但学者们仍致力于开发具有高强度、高韧性和良好

的回弹性能的水凝胶材料。 Li 等[85] 研究纳米纤维

增强的海藻酸钠水凝胶在椎间盘中的应用发现,纳
米纤维的添加可以显著提高水凝胶的抗压能力,纳
米纤维含量增加时,水凝胶的弹性模量也随之增

加,使其能承受高达 50
 

kPa 应力(应变为 30% )。
Chen 等[102]研究出一种生物水凝胶基于氧化锌钠藻

酸盐明胶(ZOG)用作多功能的核酸传递平台。 ZOG
与核酸抗镜像 RNA-204-3p ( AM) 结合后形成的

ZOGA 能够与椎间盘组织交联,形成高强度的胶原

网络,改善椎间盘的力学性能,使用氧化锌海藻酸

钠-明胶添加 antagomir-204-3p 后压缩模量增加到了

254. 86
 

kPa。 Alinejad 等[103] 研究可注射壳聚糖水

凝胶在椎间盘再生中的应用,通过将壳聚糖( CH)
与碳酸氢钠( SHC) 和 / 或磷酸甘油酯( BGP) 和 / 或
磷酸盐缓冲液( PB) 3 种胶凝剂的不同组合制备了

新型水凝胶,相比传统的壳聚糖水凝胶具有更高的

抗压性能和更好的变形能力,其中 SHC0. 075BG0. 1
和 SHC0. 075PB0. 2 在 50%应变时应力大于 120

 

kPa。
Ho 等[86]通过研究双网络水凝胶用于椎间盘仿生支

架发现,添加了海藻酸盐的双网络水凝胶在压缩加

载下具有更高的力学强度和应变能力,相比于纤维

素水凝胶,加入海藻酸盐后,DN 水凝胶在压缩载荷

下表现出更高的力学强度(351
 

kPa)。 Cui 等[104] 研

究了用于软骨修复的基于聚乙烯醇 / 硼酸钠( PVA /
SB)三重网络水凝胶的力学性能,发现 PVA / SB 三

重网络水凝胶相比纯 PVA 水凝胶具有更好的力学

性能,抗压强度随着 SB 的含量而先增大后减小,当
SB 含量在 0. 4wt%时,抗压强度最高可达 1. 6

 

MPa,
比于纯 PVA 抗压强度提升了 4 倍。 Wei 等[105] 研究

促进 h 型血管的注射水凝胶,使用 4% / 2. 67% 的合

成氨基改性明胶( Gel-CDH) /
 

醛改性的透明质酸

(HA-CHO)比例制作水凝胶,其抗拉强度在 60% 应

变达到 20
 

kPa。 Stricher 等[106] 研究一种在组织功

能中使用的水凝胶,对纤维素 / 聚乙烯醇( PVA) 复

合支架的力学性能进行测试和分析,结果发现,盐
浸出孔隙率的引入显著增加了材料的刚度,对于二

醛纤维素( DAC) 18% / PVA(2 ∶ 1)水凝胶,模量从

19. 05
 

kPa 增加到 57. 21
 

kPa。 Gossla 等[107] 研究一

种用于软骨组织工程的水凝胶,通过将藻酸盐水凝

胶与壳聚糖植绒支架(CFS+ALG)相结合,开发了具

有各向异性特性的纤维增强水凝胶;在 50% 应变

下,CFS + ALG 试样的抗压强度最高,为 ( 50. 65 ±
6. 3)

 

kPa,显著高于 ALG 试样的抗压强度[(29. 45±
5. 3)

 

kPa]。 Yuan 等[108] 研究的水凝胶主要用于软

骨组织工程中的药物传递,羧甲基纤维素-氧化软骨

素(CMC-OCS)和 CMC-OCS@ KGN(卡托吉宁)水凝

胶的压缩弹性模量分别为 ( 4. 90 ± 0. 68)
 

kPa 和

(5. 78±0. 62)
 

kPa,而水凝胶@ MPs 的压缩弹性模

量明显大于 CMC-OCS 和 CMC-OCS
 

@
 

KGN 水凝胶

[(23. 40±1. 34)
 

kPa],表明与 MPs 混合可以显著

改善其力学性能。 Lee 等[109] 开发一种适用于软骨

组织工程的三元可注射水凝胶,通过实验测量了不

同含量的海藻酸钠( GG)、丝素蛋白( SF)和壳聚糖

(CS)组成的水凝胶的力学性能。 结果显示,随着

GG 含量的增加,水凝胶的初始弹性模量增加。 同

时,GG / SF / CS 复合水凝胶的力学性能明显高于以

前研究中的其他水凝胶材料。 0. 75% GG / 3. 25%
SF / CS 和 1% GG / 3% SF / CS 水凝胶在应变增加时表

现出更高的极限应力和强度,这可能是由于三元基

体间的强相互作用和 GG 基体的高物理交联引起

的。 Zhang 等[110]开发了一种用于软骨组织工程的

新型酶交联丝素纳米硅酸盐增强水凝胶,发现将

α-淀粉掺入丝素蛋白( SF)显著提高了水凝胶的力

学强度,SF-100 水凝胶压缩模量为(65. 61±8. 39)
 

kPa,
显著高于 SF 水凝胶。 Zhao 等[111] 采用双重交联的

生物活性玻璃功能性水凝胶( GH-NbBG)来解决骨

缺损修复的问题, 与单纯的 GH 水凝胶相比,
GH-NbB 的压缩模量有着显著提高,达到 70

 

kPa。
4. 2　 水凝胶的降解力学特性

　 　 水凝胶的降解性能直接影响其在体内的生物

相容性和生物力学特性,在降解过程中水凝胶仍需

要一定的力学特性来匹配修复组织及周围的力学

环境。 Nair 等[112] 对壳聚糖和聚羟基丁酸-共-戊酸

酯(PHBV)复合水凝胶的降解进行研究,通过测量
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复合水凝胶的刚度、弹性模量和黏性模量来评估其

降解性能,发现水凝胶的黏性模量随着时间的推移

而降低,表明其在降解过程中逐渐失去黏性。 Dey
等[88]研究发现,在降解过程中,水凝胶的刚度和强

度逐渐降低,这是由于网络的聚合物链断裂导致整

体交联密度降低。 降解时间越长,水凝胶在两个方

向上的性能变化越明显。 该研究还发现,降解对于

水凝胶模量的各向异性比没有明显的影响,表明凝

胶-PEG 杂化水凝胶的降解是均匀和均质的,这对

于生物医学应用特别是药物递送非常关键。 Re
等[91]研究的壳聚糖水凝胶在降解 21

 

d 中虽然模量

和强度都呈下降趋势,但是仍能保持 50% 的初始刚

度和强度。 目前应用于大段骨缺损、皮肤等承重部

位的可降解水凝胶有很多相关研究[113-116] ,但对于

材料应用过程中的降解力学性能研究仍存在很多

空白,未来工作中应予以关注。

5　 总结与展望

　 　 本文归纳了水凝胶材料力学特性及其对细胞

功能的调控作用和机制。 可以看出,水凝胶的力学

特性不仅关系到其在体内承重情况下的力学可靠

性,其弹性模量及黏弹性能更直接影响细胞周围力

学微环境从而调控细胞的生物学功能。 然而水凝

胶力学特性与外部载荷如何协同调控细胞功能的

研究,仍存在很多未阐明的作用和机制。 例如,水
凝胶力学特性针对细胞的作用是否有一定规律,最
终指向一个最优的力学参数? 降解过程中的力学

性能变化能否可控,使其适配疾病或再生修复的不

同进程? 用于承重部位的水凝胶材料,其降解疲劳

特性如何保证其力学功能? 此外,水凝胶力学特性

调控细胞的机制研究,也将为组织再生修复和靶向

递送药物等治疗方法提供新思路和新途径。
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