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抗氧化水凝胶的研究进展

陈    鹏，  杨凤英，  顾志鹏，  李乙文

（四川大学高分子科学与工程学院，高分子材料工程国家重点实验室，成都 610065）

摘      要：   活性氧（ROS）是人体代谢过程中的重要中间产物，对维持人类正常生理活动起着关键

作用，但其过度表达会引起一系列炎症反应，从而导致相关疾病的发生。近年来，随着对活性氧

机理研究的深入，利用抗氧化材料清除 ROS 逐渐成为治疗炎症疾病的重要策略。其中，抗氧化

水凝胶因其突出的生物相似性与多功能性，被视作清除体内 ROS 的重要材料之一。总结了目前

抗氧化水凝胶的研究进展，包括材料的抗氧化机理、具体制备方法及其在生物医学领域的具体应

用，并对抗氧化水凝胶的未来发展进行了展望。
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Abstract:   Reactive  oxygen  species  (ROS)  is  an  important  class  of  intermediate  products  during  the  metabolism  process,

which plays a key role to maintain the normal physiological activities in human body. The overexpression of ROS can lead to

a series of inflammatory responses, resulting in a range of acute and chronic human inflammatory diseases. In recent years,

the antioxidant materials have become a hot spot applied to scavenge ROS for treating inflammatory diseases. Meanwhile, the

hydrogel is regarded as one of the promising materials due to its unique biomimic properties and multiple biofunctions. In this

review,  we  summarize  the  recent  advances  in  antioxidant  hydrogels,  including  the  antioxidant  mechanism,  the  fabrication

strategies, and related application in biomedical area. The further perspective in this field is also discussed.
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活性氧自由基（ROS）在人体内对机体新陈代谢和发挥各项功能性具有重要的生物学意义。正常情况下

人体对 ROS的调控有成熟的平衡机制，如通过体内的氧化酶与抗氧化酶表达的动态平衡来实现体内 ROS稳

态，但这一过程容易受到各种内源、外源因素的影响，从而出现 ROS过度表达的情况（如图 1（a）所示）[1-3]。通

常情况下，人体自身具有相应的抗氧化机制，如依赖体内的酶促和非酶促抗氧化剂直接清除过量游离 ROS或
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阻断 ROS生成的链式反应，但其调控能力是有限的，在 ROS过度表达时无法实现对过量 ROS的完全清除，

超过正常水平的 ROS表达可能通过与蛋白质、脂质、核酸等生物活性分子的相互作用导致细胞器功能异常、

细胞衰老凋亡及细胞行为紊乱，从而引起炎症性疾病、组织和器官损伤甚至引发癌症[1-4]。因此，如何下调体

内 ROS的过度表达，降低过表达 ROS对细胞、组织和器官的损伤显得尤为重要。在日常生活中，人体大多依

赖膳食摄入外源性抗氧化剂，而消化道的复杂环境会影响抗氧化剂的口服吸收效率与供给持续性，使饮食摄

入抗氧化剂不足以成为抵抗自由基过剩的主要策略。因此，针对性利用抗氧化剂设计成抗氧化材料来应对

自由基过度表达引起的炎症性疾病成为了当下的重要手段之一。

众所周知，人体抗氧化系统主要由酶促抗氧化和非酶促抗氧化系统组成。酶促抗氧化系统主要由超氧

化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GPx）、谷胱甘肽硫转移酶（GST）和醛酮还原

酶（AR）等人体自身产生的具有抗氧化作用的活性酶组成，而这类活性酶往往与不同种类的微量元素密切相

关[1]。目前已有相关文献报道通过调控抗氧化酶活性从而平衡活性氧水平，但目前这方面研究并不成熟[5, 6]。

非酶促抗氧化系统则主要依赖各种非酶类抗氧化剂，如各类脂溶性水溶性小分子抗氧化剂、蛋白性抗氧化剂、

各类微量元素及源于植物的一些天然抗氧化剂，其中大多通过体外摄入，目前绝大多数抗氧化材料的设计则

主要依赖这一类物质[2]。这类抗氧化剂已被证实可以通过 3种方式，包括电子转移（ET，electron transfer）、质

子转移（PT, proton transfer）、氢原子转移（HAT, hydrogen atom transfer）实现自由基的清除，通常情况下，抗氧

化剂在应用时这 3种途径往往伴随发生[7, 8]。

在实际应用过程中，抗氧化材料通常被设计成零维结构的碳点、一维结构的抗氧化纳米纤维、二维结构

的抗氧化涂层或者薄膜以及三维结构的抗氧化纳米粒子或者抗氧化水凝胶等。其中，水凝胶因其结构与细

胞外基质的高度近似受到了广泛关注[9, 10]。这类由亲水高分子链组成，具有良好的渗透性、生物相容性、可

载药性和维持体液稳定等特点的抗氧化水凝胶三维支架材料可以根据机体的需要，设计成各式各样的类型，

在发挥抗氧化作用的同时，辅以细胞增殖、分化、组织再生等功能性，最终实现生物医学领域的应用（如

图 1（b）所示）[9-15]。本文针对目前抗氧化水凝胶领域的快速发展，就抗氧化水凝胶的抗氧化组分、抗氧化机

理、抗氧化水凝胶的制备及其在不同生物医学领域的应用进行了归纳总结，并对抗氧化水凝胶的进一步发展

进行了展望。 
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图 1    （a）疾病状态下的氧化应激响应[1-3]；（b）水凝胶抗氧化优势及策略[9-15]

Fig. 1    （a） Oxidative stress response in the disease[1-3]; （b） Advantages and strategies of hydrogel[9-15]
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1    抗氧化水凝胶中的抗氧化组分

抗氧化水凝胶中的抗氧化组分有很多种类，大致可以归纳为天然多酚类、多糖类、氨基酸类及其他高分

子类抗氧化组分[9]，这些组分能够单独被引入到水凝胶中制备成抗氧化水凝胶，也可以通过简单的组合、修

饰及聚合等方式被设计成具有良好功能性的多功能抗氧化水凝胶。 

1.1    天然多酚

天然多酚是植物界中种类最多、分布最广的一类物质，目前已知的多酚结构物已超过 8000种，因其在植

物各个器官中都有广泛分布，天然多酚也是人类饮食中重要的一部分，常见的多酚结构示于图 2[8, 16]。这些化

合物在细胞保护、色素沉着、金属配合、离子运输与信号传递中发挥着重要作用。已有大量的研究证实天然

多酚具有对活性氧的直接清除能力，可以实现抗癌、抗菌、抗炎、蛋白调控、免疫活性调节等功能，保护细胞

免受紫外线诱导带来的损害[17]。这主要基于多酚中酚羟基具有氢原子转移和电子转移效应，该羟基可以通

过向活性氧提供一个氢原子或一个电子，从而稳定活性物种。此外，过渡金属与人体内氧化机制密切相关，

它们能直接螯合蛋白酶或结合细胞膜脂质诱导氧化应激，如具有氧化还原活性的铁和铜能够直接催化并参

与到各类 ROS形成过程中，砷、镉能够消耗谷胱甘肽并与蛋白质的巯基结合影响其活性。多酚中富含的酚

羟基可以螯合过渡金属，保护、活化抗氧化酶和抑制氧化酶从而抵抗氧化应激反应[2, 4]。

类黄酮是最常见和分布最广的天然多酚类化合物，它们共同的结构是二苯丙烷结构，通常以糖基化衍生

物的形式存在于植物中，常见的有黄酮类、黄酮醇类、黄烷酮类、黄烷醇类等，如槲皮素、葛根素、儿茶素、儿

茶酚、白藜芦醇、姜黄素。类黄酮多酚除了能够通过氢原子转移和电子转移直接清除自由基和通过自由基络

合稳定自由基外，还被证实能够抑制那些能产生活性氧的酶，如黄嘌呤氧化酶、蛋白激酶 C、环氧合酶、脂氧

合酶、线粒体氧化酶和还原型辅酶-I（NADH）。据报道，绿茶儿茶素的主要成分没食子儿茶素没食子酸酯

（EGCG）通过调控多种信号途径实现了有效的抗癌活性，抗动脉粥样硬化活性以及对 β-淀粉样蛋白的抑制作

用从而应用于阿兹海默症的治疗[18]。槲皮素也是另一种受到重视的天然多酚，能抑制突变的人体抑癌基因

p53基因表达从而诱导病变细胞凋亡，并通过下调信号通路（Wnt16）抗体的表达来调控肿瘤微环

境[19]。George等[20] 将从洋葱皮提取的槲皮素负载到了由甘蔗渣纤维素制备二醛纤维素与壳聚糖交联的水凝

胶中，在 pH为 5.0的条件下显示出显著的自由基清除性能并能够实现有效的抗菌抗癌作用。

酸酯类多酚是另外一类含有酚结构的有机酸酯类化合物，在植物中以与其他天然化合物共轭的酯或糖

苷的形式存在，如阿魏酸、没食子酸、单宁酸及衍生酯类。酸酯类多酚除了如前文提到的具有清除自由基的

能力外，还能参与调控激活子蛋白-1（AP-1）转录因子的表达，从而参与控制炎症反应、细胞分化和增殖过程。
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图 2    常见的多酚结构[8, 16]

Fig. 2    Structures of common polyphenols[8, 16]
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值得注意的是，酸酯类多酚往往还具有突出的抗菌活性。Pinho等[21] 将包封有没食子酸的环糊精/纤维素交

联水凝胶用于伤口修复，并达到了抗感染的效果。此外，酸酯类多酚中的单宁酸也被广泛地用作临床止血剂

和抗菌剂[22]。 

1.2    多糖

多糖是由单糖聚合而成的生物大分子，自上世纪 70年代起其生物活性就被广泛研究，在生物医学领域

已经得到了普遍的应用。多糖富含羟基和羧基的结构为多糖带来了质子和电子的转移基础（如图 3（a）所示），

同时多糖可以通过多种共价键和非共价键与各种生物分子相互作用，包括核酸、蛋白质和磷脂等[23]，这些特

性为多糖基抗氧化水凝胶的设计及其特异性应用提供了充足的空间。如壳聚糖中含有氨基、乙酰氨基、伯羟

基和仲羟基，易被修饰改性获得各种抗氧化水凝胶以满足不同生物医学的应用需求[24]。

大多数多糖如真菌多糖和藻类多糖等在生物体内的自由基清除中能起到关键作用[25]。首先，大多数氧

化酶或抗氧化酶能与多糖结合，多糖的性质也会在一定程度上影响相关酶的活性，这些相互作用机理的深入

研究将会不断拓宽人们对多糖基抗氧化水凝胶的设计及应用。其次，多糖中的醇羟基可以与游离态的过渡

金属螯合，从而抑制金属对于氧化应激过程的强化作用，或抑制羟基自由基的生成。最后，多糖也可以直接

清除自由基，如捕获脂质过氧化反应中的活性氧，让羟基氢与羟基自由基结合形成水，多糖碳原子形成碳自

由基猝灭超氧自由基等[25]。目前在抗氧化水凝胶的设计中，壳聚糖、海藻酸盐、透明质酸、木质素等多糖有

着大量的相关研究与应用实例[26, 27]。You等[28] 基于“溶解-干燥-溶胀”方式制备了木质素/聚二甲基丙烯酰胺

（PDMA）水凝胶，该水凝胶具有多能量耗散结构，力学性能突出，对于 1,1-二苯基-2-三硝基苯肼（DPPH）有显

著的清除效果，4 min内可以清除 80%的 DPPH自由基，10 min即可达到清除率的最大值（93.4%）。Yang等[29]

制备了一种掺杂有木质素纳米颗粒的聚乙烯醇/壳聚糖水凝胶，木质素纳米颗粒与壳聚糖的协同作用增强了

自由基清除能力，并且对革兰氏阳性菌种有明显的抑制作用。 

1.3    氨基酸及肽类

在天然物质和食物中，人类生活所必需的氨基酸亦是一类性能优异的抗氧化剂。源自饮食中的蛋白或

人体自身代谢过程中生成的活性肽和氨基酸都具有显著的清除活性氧能力。氨基酸类物质中的氨基、羟基、

羧基及硫键等官能团不仅能够直接与活性氧发生反应，还能间接影响各类细胞因子，如炎性因子、细胞色素

b245等，从而调控细胞行为，清除自由基。比如，精氨酸作为一类具有抗氧化功能的氨基酸被设计到抗氧化

水凝胶中，能够提高水凝胶的抗氧化能力，从而通过清除自由基达到更好的修复组织的目的。另外，谷胱甘

肽（GSH）是动物细胞内极其重要的抗氧化肽类，它可以参与众多的关键生化反应，有效捕获和清除自由基，

保护基本酶和蛋白质的巯基不被氧化或失活，稳定的 GSH/氧化型谷胱甘肽（GSSG）平衡是维持细胞正常生理
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图 3    天然多酚以外的常见抗氧化剂的结构：（a）多糖类[23]；（b）氨基酸及肽类[30]；（c）合成高分子类[4, 26]

Fig. 3    Structures of other antioxidants: （a） Common polysaccharide[23]; （b） Common amino acids[30]; （c） Common synthetic polymer[4, 26]
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过程的重要指标，也是细胞抗氧化系统正常运行的重要保证。同时，SOD是生物体内存在的另一种抗氧化金

属蛋白酶，可以催化生物体中的超氧自由基歧化，在人体氧化和抗氧化平衡中起着至关重要的作用，它的表

达也与大量的氨基酸类物质密切相关[30]。目前已有大量研究尝试利用氨基酸类物质进行抗氧化水凝胶设计，

但由于该方面的分子水平研究仍处于相对不足的状况，目前大量氨基酸类物质用于自由基清除还并不能从

分子水平机理上得以详细解释。

值得注意的是，肽类物质比起单纯的氨基酸拥有更丰富的氨基酸组成和配比设计，大量的官能团为水凝

胶设计提供了大量的交联位点与接枝修饰等改性的可能（如图 3（b）所示），如明胶、胶原小肽、寡肽等肽类物

质在抗氧化水凝胶的设计中得到了广泛应用。如 Thi等[31] 将偶联有没食子酸的明胶引入到偶联羟苯基丙酸

明胶水凝胶中，该水凝胶相较于单独的羟苯基丙酸明胶体系有着更强的清除羟基自由基和 DPPH自由基性能，

并在体外模拟的 H2O2 诱导 ROS微环境中显著抑制了人类成纤维细胞的氧化损伤，并具有突出的再生愈合特

性，包括促进毛囊形成、新血管形成、胶原纤维有序排列等。Liu等[32] 利用微生物的转谷氨酰胺酶将丝肽修

饰到羧甲基壳聚糖上，制备了一种具有突出抗氧化性能的水凝胶，该水凝胶对羟基自由基、DPPH自由基、

H2O2 都有明显清除效果，具有在组织再生领域的应用潜力。 

1.4    其他合成高分子材料

尽管天然抗氧化物质具有良好的抗氧化性能和较好的生物相容性，但大多天然抗氧化剂都是小分子，在

使用过程中通常存在着不稳定、血液循环半衰期短和有效剂量毒性等不足，通过聚合或修饰改性来传递和放

大小分子抗氧化剂的功能性，因此，基于小分子抗氧化剂的高分子材料亦成为设计抗氧化水凝胶的一个重要

研究方向。目前，已有多种人工合成的高分子材料被设计成抗氧化水凝胶，如聚硫化物、聚多巴胺、磷脂聚合

物、聚苯胺、噻吩聚合物等（如图 3（c）所示）。以人工合成聚多巴胺为例，多巴胺盐酸盐在弱碱性或氧化环境

下自发聚合制备的聚多巴胺（PDA）是最为典型的一种人造黑色素，有着许多突出的性能，如抗氧化性、光保

护性、金属螯合和信号传递等[33-35]。PDA可以通过光吸收避免辐射引起的自由基生成，同时具有非常突出的

自由基清除性能，对于多种自由基有着直接作用，此外 PDA可以调控细胞因子与免疫行为，如抑制促炎性细

胞因子（白细胞介素-1β，白细胞介素-6和肿瘤坏死因子-α）和炎性介质环氧合酶-2（COX-2）的表达从而降低组

织氧化应激水平[4]。近年来 PDA水凝胶的相关应用已经扩展到了抗炎治疗、防晒和复合材料制造等领域。

Wang等[36] 报道了 PDA基抗氧化水凝胶具有通过消除辐射能从而阻碍自由基形成，猝灭多种自由基以及调

节细胞因子和免疫系统等功能，从而实现优良的自由基清除功能。Liang等[37] 设计了一种明胶接枝多巴胺并

掺杂有 PDA涂层的碳纳米管的水凝胶作为伤口敷料，可以治疗感染伤口并促进其再生。聚苯胺由于其制备

简单，成本低，生物相容性好且具有极为突出的导电性等优点在抗氧化领域也引起了广泛关注。聚苯胺在抗

氧化水凝胶中应用较多，如 Zhao等[26] 将聚苯胺接枝在季铵化壳聚糖上，相较纯的季铵化壳聚糖表现出了更

好的水溶性，再与苯甲醛官能化的聚乙二醇与聚癸二酸甘油酯共聚物进行交联制备得到了一种导电性、可注

射性、自修复性兼具的抗氧化水凝胶。这些良好的性能使该水凝胶在全层皮肤损伤模型中显著促进了伤口

修复进程，包括促进血管内皮生长因子（VEGF）、表皮细胞生长因子（EGF）和肿瘤抑制因子（TGF-beta）在内的

生长因子的表达，其抗氧化能力在调节肉芽组织厚度和促进胶原蛋白沉积方面贡献显著。除此以外，为了将

天然抗氧化物质用于抗氧化水凝胶设计，常需要将小分子物质接枝到基体上，含有接枝点的合成高分子如聚

磷酸酯、聚乙二醇、聚乙烯醇、聚丙烯酰胺等成为了优良基体的选择，这些高分子往往亲水性和可修饰性俱佳。 

2    水凝胶抗氧化组分的引入方法

通常水溶性或亲水性的聚合物，通过一定方式的物理交联或化学交联都可以形成水凝胶。物理交联是

通过物理作用如静电作用、离子对作用、氢键作用、链的缠绕等形成凝胶；化学交联是指在机械力、超声波、

高能辐射、光、热等媒介和交联剂的作用下，大分子链通过化学键交联成网状结构凝胶。酶促交联、硫交联、

席夫碱交联、酰胺酯化交联等动态交联方式是在化学交联水凝胶制备中常见的方式[38]。为设计出符合实际

需求的抗氧化水凝胶，除了选择合适的抗氧化物质外，还需要通过各种物理或化学的方法对水凝胶的制备过

程进行精细化设计，赋予水凝胶量身定制的性能。在过去 20年中，天然水凝胶逐渐被使用寿命长、凝胶强度

高和吸水能力强的人工合成水凝胶替代，本节总结了抗氧化水凝胶的主要制备策略（图 4）。 
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2.1    物理方法

传统水凝胶可能存在力学性能、尺寸稳定性、热稳定性、响应性差的问题，此外部分抗氧化性能突出的

天然小分子难以制备成水凝胶，应用受到限制。于是人们尝试将多种组分通过共混、氢键、链缠结等物理作

用制备水凝胶，这种方式在一定程度上能够提高水凝胶的力学性能。例如，Zhu等[39] 报道了通过氢键作用自

组装制备一类胶原/PDA的仿生抗氧化水凝胶，并通过改变 PDA的浓度调节水凝胶的孔隙率、溶胀率和吸水

性，得到了具有良好生物学特性和优良黏附力的新型抗氧化胶原蛋白水凝胶。

由于纳米粒子独特的纳米效应与界面效应，通过向水凝胶中掺入抗氧化纳米材料制备抗氧化水凝胶的

策略也得到了深入研究。Chen课题组[40] 在抗氧化水凝胶制备方面模仿了 Willner课题组在金纳米填充聚丙

烯酰胺复合水凝胶策略的基础上[41]，通过使用甲氧基聚乙二醇-co-聚己内酯共聚物作为载体，然后掺入姜黄

素纳米粒子，原位制备了掺杂有姜黄素纳米粒子的 N,O-羧甲基壳聚糖/氧化藻酸盐的抗氧化复合可注射水凝

胶，通过清除自由基能力的提高，该水凝胶显著促进了伤口修复过程中胶原的沉积和组织的重塑，对于创伤

修复有着明显的促进作用，作为伤口敷料具有非常好的应用前景。此外，也有相关研究将天然抗氧化小分子

直接掺入水凝胶以提高水凝胶的抗氧化性能。如 Liskova等[42]成功制备了一种用于促进骨再生的富多酚壳

聚糖水凝胶。将间苯三酚与没食子酸掺入到壳聚糖水凝胶中，提升了其抗氧化性能和抗菌活性，并能支持成

骨细胞的黏附与生长。 

2.2    化学方法 

2.2.1   多组分化学交联水凝胶　 虽然以物理交联的方法制备和加工水凝胶存在着明显优势，但是物理交联水

凝胶存在着稳定性差、易受环境破坏等问题，因此化学交联的方法受到了广泛关注，尤其是在生物医学领域，

多组分化学交联水凝胶更易于进行功能设计。目前多组分抗氧化水凝胶的化学交联主要有两种方式：一是

通过交联剂；二是依赖高分子自带可交联的官能团。

我们团队与 Cheng课题组[43] 合作，成功研发了依赖巯基透明质酸/PDA、巯基聚乙二醇/PDA及聚乳酸-
聚乙二醇-聚乳酸/PDA交联的动态水凝胶。通过巯基与多巴胺的迈克尔加成作用，制备得到的水凝胶具有很

好的生物黏附性、耐水性、不透皮及易擦拭性，并且具有出色的自由基清除能力、紫外光屏蔽性和良好的生

物相容性，有望在防晒抗氧化水凝胶产品转化上取得一定的突破。Guo课题组[44] 将 N-羧乙基壳聚糖和氧化

透明质酸接枝苯胺四聚体聚合物通过简单的席夫碱交联方式制备出具有良好导电性能和抗氧化性能的复合
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水凝胶。该水凝胶表现出稳定的流变性、高溶胀比、合适的胶凝时间、良好的体外生物降解性、电活性和自

由基清除能力。同时，它装载抗生素后可有效防止伤口感染，从而促使这类抗氧化多功能水凝胶修复的皮肤

中肉芽组织厚度更厚、胶原蛋白分布更广和血管生成更多。 

2.2.2   接枝/修饰　 除了多组分自发交联形成的水凝胶，很多具有优良力学性能的抗氧化水凝胶是在天然高

分子（如纤维素、淀粉、壳聚糖、胶原蛋白等）上接枝抗氧化分子后通过高分子的凝胶化得到的。在载体表面

产生自由基是最有效的接枝水凝胶的技术，引发剂、辐射、超声等手段均可以在水凝胶接枝共聚中产生自由

基。Wang等[45] 利用聚吡咯接枝到明胶上制备了一种具有导电性、自愈性的可注射水凝胶。他们首先将甲

基丙烯酸酐接枝到明胶上，然后利用引入的双键将常用于抗菌抗氧化的导电聚合物聚吡咯接枝到明胶上，该

水凝胶展现出了突出的自由基清除能力，并且其多功能性为水凝胶的应用场景提供了更多可能。Mandal课
题组[46] 报道了一种亲水性聚恶唑啉链开环聚合接枝到木质素基体的水凝胶，该水凝胶能有效降低巨噬细胞

白介素-1β 的表达，有效清除自由基并具有一定的抗炎活性，为临床提供了高效、低成本的水凝胶选择。除了

接枝后与另一组分（聚合物）共聚形成水凝胶外，在原有水凝胶基础上接枝特定结构单元也能可控地赋予水

凝胶特殊性质。自 2002年受贻贝启发的多巴（DOPA）改性水凝胶的制备被报道以来[47]，利用 DOPA结构单

元修饰水凝胶备受关注。DOPA的关键结构单元是邻苯二酚结构，它能够与各种无机/有机/金属表面形成强

共价键和非共价键，从而大大提升水凝胶的黏附性与力学性能。同时，大量研究表明，邻苯二酚官能化水凝

胶组织黏附性极佳，且抗氧化活性较强。Guo课题组 [27] 制备了一系列透明质酸接枝多巴胺和氧化石墨烯

（H2O2/辣根过氧化物酶）组成的具有止血、抗氧化、导电、光热抗菌的多功能水凝胶用于伤口包扎。多巴胺通

过接枝到透明质酸上可以显著赋予水凝胶很好的组织黏附性和抗氧化性，再配合氧化石墨烯制备成复合水

凝胶可更好地发挥其功能。Wu课题组[47] 将具有优异抗氧化性能的精氨酸衍生物与 DOPA修饰的透明质酸

交联制备了一种抗氧化性能更强的新型水凝胶。与 DOPA修饰的透明质酸水凝胶相比，该水凝胶显示出了

更高的 DPPH自由基和羟基自由基的清除率，同时其生物相容性更高，除了能够有效清除 ROS与降低丙二醛

（MDA）的浓度外还能够促进 SOD酶与 GPx酶的表达。在伤口修复模型中，该水凝胶增强了 VEGF的血小板-
内皮细胞黏附分子（CD31）的表达从而促进了细胞的黏附增殖迁移与血管生成，推动蛋白重组和组织再生的

进程，为抗氧化水凝胶用于伤口愈合提供了更广阔的前景。 

2.2.3   封端修饰　 封端修饰主要用于超支化水凝胶的制备，在超支化聚合物的端基修饰特定功能结构基团，

相较于普通聚合物链的接枝修饰方法，超支化聚合物封端修饰改性的水凝胶表面接触性能更好，其抗氧化结

构能够更大程度地发挥自由基清除能力。Lee等[48] 曾在单臂、双臂和四臂聚乙二醇（PEG）上引入不同数量

的 DOPA端基，制得的 DOPA-PEG在水溶液中凝胶化速率大大提升，这是由于 DOPA端基氧化形成了多巴醌

等结构从而带来更多的交联位点，这样封端改性得到的水凝胶同时具备一定的自由基清除能力。本团队[49]

报道了一系列基于没食子酸官能化的多面体低聚倍半硅氧烷（POSS）封端修饰的杂化两亲聚合物用于伤口修

复，该聚合物表现出了优越的生物相容性和自由基清除能力。在这项工作中，我们通过使用硫醇-烯点击化学

方法将没食子酸修饰在 POSS的位点上，直接为 POSS引入了抗氧化活性；并用修饰后的 POSS对单臂、双臂、

四臂、八臂的叠氮官能化的 PEG进行封端，同时，经由催化实施的“叠氮化物-炔烃”的加成反应也极大地促进

了整个体系的生物相容性和水溶性。通过该方法制得的杂化两亲性聚合物有着大量的交联位点，三维结构

也赋予了体系快速凝胶能力，有望与特定官能化的透明质酸等材料复合制得性能优异的抗氧化水凝胶。 

3    抗氧化水凝胶的应用

近年来，随着抗氧化水凝胶的研究愈发成熟，抗氧化水凝胶已经应用在各个生物医学领域（图 5），以下将

针对抗氧化水凝胶现有较为成熟的与有望发展的应用进行深入讨论。 

3.1    促进体表伤口愈合

人体最常见的皮肤损伤修复过程是一个动态过程，包括 4个阶段：第 1阶段发生在伤口失血过程，通过

一系列凝血因子的激活表达，形成纤维蛋白凝块；第 2阶段开始于蛋白水解酶与促炎因子从侵入的免疫细胞

释放到伤口区域，产生炎症免疫反应，这类炎性细胞产生活性氧促进伤口修复进程，但过高浓度的 ROS水平

可能通过增加氧化应激与脂质过氧化甚至造成严重的细胞损伤而阻止伤口愈合。在这一阶段，所有的异物
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与组织碎片都被嗜中性粒细胞与巨噬细胞从伤口床清除，此外细胞因子和相应酶的释放刺激成纤维细胞和

成肌细胞的生长，在此过程中伤口渗出液为愈合过程提供了必需的水分；第 3阶段是增殖，新的肉芽组织形

成并在伤口区域生长，从而形成新的细胞外基质；第 4阶段是重塑，在此阶段基质的组成进行更新，如 III型胶

原蛋白被 I型胶原蛋白替代，以达到正常皮肤组织的物理性质。

近年来，在伤口包扎材料的设计中，水凝胶由于其细胞外基质相似性与柔性备受关注。首先，水凝胶可

以为伤口组织提供多孔结构并具有一定的溶胀率，吸收组织渗出液，维持湿润的愈合环境，有效隔绝外部细

菌的附着与增殖；其次，水凝胶可设计的延展性、压缩性、抗疲劳性、组织黏附性和自愈合能力有助于伤口敷

料抵抗肢体运动引起的机械变形，有效解决敷料接触时间不足、耐久度低的问题。近年来，针对伤口愈合第

2阶段炎症期设计了多功能（包括抗菌活性、止血性、导电性、注射性和自愈合能力等）的抗氧化水凝胶来配

合抗氧化实现体表创面的愈合和组织再生重塑。

Ding等[50] 通过羧甲基壳聚糖的氨基和氧化右旋糖酐的醛基原位进行席夫碱交联制备了原位可注射黏

性水凝胶。在大鼠烧伤创面原位注射该水凝胶后，水凝胶的多孔结构与多糖基团促进了细胞黏附，上皮细胞

明显向伤口区域迁移，促进皮肤再生，同时其黏合性克服了传统缝合的缺陷。伤口修复过程往往伴随细菌感

染，抗菌设计是伤口修复中的重要环节，Sahiner等[51] 用三羟甲基丙烷三缩水甘油基醚（TMPGDE）作为交联

剂制备得到了一种具有超孔结构的水凝胶，该水凝胶对革兰氏阳性金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌、革兰氏

阴性铜绿假单胞菌和白色念珠菌均有突出的抗菌效果。Guo课题组[52] 成功制备了一种依赖席夫碱和聚氧乙

烯聚氧丙烯醚嵌段共聚物（PF-127）胶束交联的动态水凝胶。将季铵化壳聚糖与苯甲醛封端的 PF-127混合交

联，制备得到的水凝胶在重复变形下表现出了突出的延展性和可压缩性、良好的自修复功能、出色的生物相

容性与抗菌性能，以及对于生物组织良好的黏附性、出色的自由基清除能力。 

3.2    治疗类风湿关节炎

关节炎是一种影响关节功能，由炎症、感染、退化、创伤或其他因素引起的炎性疾病。目前已有大量研

究证实该疾病与炎症部位自由基的过度表达有关，在关节滑膜的炎性病变和骨质的破坏过程中，自由基直接

或间接参与了滑膜与骨质的损伤。如高水平的过氧化氢会干扰三磷酸腺苷（ATP）的合成来抑制软骨蛋白糖

的合成，同时还通过抑制软骨细胞中的 3-磷酸甘油醛脱氢酶加剧了蛋白水解和自由基介导的软骨降解作用，

过氧亚硝酸盐和次氯酸能使修复过程中的关键蛋白金属蛋白酶组织抑制因子-1（TIMP-1）重组酶失活从而促

进软骨损伤[53]。

Pan等[54] 在富含血小板血浆壳聚糖热敏水凝胶中掺入黑磷纳米片，在近红外辐射下黑磷纳米片会产生

局部热量从而实现血小板血浆生物治疗的可控释放，同时可以有效改善间充质干细胞在壳聚糖热敏水凝胶

上的黏附性，减少周围组织摩擦，保护关节软骨，在小鼠实验中有效地降低了关节炎的水肿程度，促炎因子水

平显著降低，对于羟基自由基有明显的清除效果，为类风湿关节炎治疗提供了潜在的可能性。Ma等[55] 制备

了一种包封有绿原酸的壳聚糖/聚（2-乙基-2-唑啉）复合水凝胶，该水凝胶可以选择性地将具有抗氧化能力的

绿原酸递送至炎症部位，同时水凝胶本身也具有一定的抗氧化活性，实现了良好的自由基清除，促进类风湿

关节炎的治疗。 

3.3    抑制心肌细胞氧化应激损伤

目前有大量研究报道了 ROS与血管心肌细胞氧化应激反应和心血管组织损伤有密切关系，在动脉硬化、

局部缺血性心脏病、高血压、心肌病和充血性心力衰竭等心血管疾病中 ROS起到了关键作用[56]。心血管系

统氧化应激的主要来源包括：黄嘌呤氧化还原酶、还原型辅酶-Ⅰ/Ⅱ、线粒体细胞色素和血红蛋白[57, 58]。但是，

通常被认为具有生物相容性并获得 FDA批准的生物材料在实际应用于清除自由基抑制心肌细胞氧化应激损

伤时，也可以诱导氧化应激反应并提高 ROS的表达水平，可注射性水凝胶成为了这一领域的更优选择。Li等[59]

成功制备了一种热敏性壳聚糖氯化物/谷胱甘肽复合水凝胶来抑制心肌细胞的氧化应激损伤，其中谷胱甘肽

通过与壳聚糖氯化物上的氨基反应形成酰胺键接枝到水凝胶中。该水凝胶具有优良的生物相容性，在体外

能有效清除超氧阴离子、羟基自由基和 DPPH自由基，在细胞测试中可以清除过量的 ROS，从而有效支持心

肌细胞的修复。Cheng等[60] 在壳聚糖/明胶热敏水凝胶体系中成功负载阿魏酸用于治疗心肌细胞应激损伤，

在皮下注射和心肌注射中均表现出了优异的生物相容性，实现了阿魏酸的可控释放，有效增强了过氧化氢酶

活性并减少了 ROS的产生，降低了氧化应激诱导带来的损害，在心血管疾病的治疗中具有潜在应用价值。 
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3.4    修复肝、肾损伤

急性肝、肾脏损伤都是典型的炎症反应，目前已被证明其与 ROS的过度表达有直接关系。ROS增加致

使肝、肾脏内蛋白质、DNA和脂质等大分子氧化，尤其是脂质过氧化会产生大量的副产物，例如丙二醛和 4-
羟基壬烯醛，这类脂质过氧化物对细胞有明显损伤，会导致膜硬度增加和内皮功能异常，与肝、肾脏损伤病理

有直接关系。减少 ROS的生成和抑制氧化应激被认为是潜在的治疗方法，补充外源性抗氧化剂是目前的主

要手段，如虾青素、生育三烯酚、多酚物质等均被证实对于肝脏损伤有修复作用[61]。外源性抗氧化剂可以通

过抑制氧化应激过程，清除过量自由基，在肝、肾损伤的发病过程中发挥早期干预作用，如虾青素可以促进

SOD的表达并能明显减少蛋白质与脂质的过氧化水平，多酚类物质能够降低肾脏内氧化酶活性和血清中硝

酸盐/亚硝酸盐含量，增强 SOD、过氧化氢酶、谷胱甘肽硫转移酶等内源性抗氧化酶的表达[62]。水凝胶与生物

外基质的高度相似性与可修饰性使其成为优良的药物载体材料，并可以通过凝胶基体选择，增强其抗氧化能

力，调控药物释放性能。Zhao等[63] 利用天冬氨酸制备的一种自组装多肽水凝胶可以在体内缓慢释放自由基

清除剂四甲基哌啶氮氧化物（TEMPO）来针对性处理肾脏中线粒体的持续损伤，以增强其对急性肾损伤的长

期治疗效力。研究证实，该水凝胶可以减少小鼠肾小管细胞凋亡、肾损伤分子和促炎因子表达，使肾脏损伤

标志物肾损伤分子-1（Kim-1）的分子水平与巨噬细胞浸润明显降低，线粒体产生的 ROS明显降低。该水凝胶

具有突出的抗氧化效能，对于修复肝、肾损伤有着积极作用。 

3.5    治疗糖尿病并发症

II型糖尿病是最常见的糖尿病，由胰岛素分泌不足或胰岛素抵抗导致血糖浓度较高引起。肌肉和脂肪

组织对葡萄糖摄取不足会导致细胞外高血糖症，从而导致组织损伤和病理性并发症，包括体表伤口、心脏病、

白内障、周围神经损伤、视网膜病变等。氧化应激是高血糖诱导的糖尿病并发症的主要原因已经得到了证实，

血糖与多种来源的 ROS形成都有密切关系，反应性氧化物能直接参与胰岛素细胞内信号传导的相互作用。

细胞上的高能量负荷主要是由糖量增加引起的，这会增强线粒体电子传输系统中 NADH和黄素腺嘌呤二核

苷酸递氢体（FADH2）的表达，能够直接影响超氧自由基的生成。血糖浓度增高时，还原型辅酶-II（NADPH）等

氧化酶活性显著增强，细胞内脂质过氧化水平更高。针对这些问题，抗氧化水凝胶的研究已经取得了一些进

展，但目前仅能缓解并发症状，如表皮修复、心肌损伤等，而对于糖尿病的治疗还需要进一步探索。糖尿病足

溃疡是典型的糖尿病并发症。糖尿病患者由于血管生成受损，毛细血管缩小和基底膜增厚容易在远端出现

微循环障碍从而诱发足溃疡产生。Zhu等[64] 基于抗氧化剂柠檬酸修饰的聚乙二醇与聚 N-异丙基丙烯酰胺

（PPCN）共聚得到了一种在生理条件下可快速可逆相变实现药物释放的水凝胶，在该水凝胶中加入了一种内

源性可促进血管生成和角质形成细胞因子基质细胞衍生因子-1（SDF-1），使水凝胶中 PPCN固有的抗氧化性

能可以显著降低伤口的氧化应激水平，SDF-1在氧化应激水平下降后能够更好地促进组织再生，加速血管、

肉芽组织的生成与上皮细胞的成熟，从而加速伤口愈合。这类水凝胶在针对糖尿病并发症引起的表皮损伤

治疗方面是一种具有广阔前景的治疗策略。 

3.6    促进脊髓修复

脊髓损伤是脊柱损伤最严重的并发症，最初表现为原发性损伤，接着是氧化应激损伤，中枢神经系统中

的神经元和神经胶质包括脊髓环境极其容易氧化产生脂质过氧化物等亲电物质，对神经系统造成严重伤害。

干细胞支架治疗是一种有前景的治疗方式，干细胞用于修复受损的神经元，支架可提供细胞外基质指导细胞

和组织的再生。然而脊髓损伤所导致的病灶部位微环境自由基水平较高，较差的氧环境会严重影响干细胞

治疗，因此清除自由基在脊髓损伤的治疗中尤为重要。抗氧化水凝胶优良的抗氧化性能与细胞外基质的相

似性使其成为得天独厚的支架材料。Gao课题组 [65] 报道了一种掺杂二氧化锰纳米粒子蛋白衍生肽

（PPFLMLLKGSTR）修饰的透明质酸水凝胶用于脊髓修复治疗。二氧化锰纳米粒子可以调控病灶部位氧化环

境，同时肽修饰的水凝胶可以使间充质干细胞和神经组织桥接形成黏附性生长，能够有效提高间质干细胞的

存活能力。他们将人胎盘中提取的羊膜细胞置于水凝胶中进行共培养，结果证实羊膜细胞在抗氧化水凝胶

中培养对外加的 0.1 mol/L H2O2 耐受能力相较于空白组有显著增强，主要是源于 H2O2 诱导产生的 ROS水平

能够被抗氧化水凝胶显著降低，死细胞数量大大减少。在小鼠实验中，该水凝胶显著恢复了脊髓损伤小鼠的

运动功能，并促进了中枢神经再生和大鼠脊髓横断损伤修复。因此，以抗氧化水凝胶作为支架，全面调节脊

髓损伤微环境的手段有望作为一种基于干细胞治疗中枢神经系统疾病的有效策略。 
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3.7    促进眼角膜伤口愈合

角膜是眼表皮的无血管组织，是眼睛前部最为重要的屈光介质。紫外光和碱性化学烧伤均可引起角膜

的氧化损伤，这可能会导致失明。角膜损伤与活性氧的过度表达有关，过高水平的 ROS不仅能致使眼角膜损

伤，还会抑制细胞自噬，阻止角膜修复[66, 67]。在正常条件下，内源性的抗氧化剂可以维持角膜氧环境的稳定，

但在一些急性和慢性眼表疾病中，人体自身的抗氧化防御系统可能无法降低大幅增加的活性氧水平，因此需

要补充外源性抗氧化材料清除过量的自由基。然而，由于眼睛环境的特殊性，短暂的药物停留时间和较低的

利用度是局部用药的主要限制因素，具有生物柔性的水凝胶作为一种适宜的持续给药载体得到了广泛关注。

Tsai等[68] 选用天然多酚类化合物阿魏酸作为抗氧化药物，以热敏性壳聚糖水凝胶作为载体制备了一类具有

治疗角膜碱烧伤的抗氧化水凝胶体系。实验结果表明，该水凝胶能够有效清除自由基，抑制 IL-1.TNF-α，TGF-β
等细胞验证因子表达，具有突出的抗炎功效并能够显著减少细胞凋亡，并且该水凝胶可以持续缓慢释放阿魏

酸，达到长期治疗效果并实现较高的利用率。在兔模型生物实验中，该抗氧化水凝胶治疗后的伤口面积显著

减小，炎症水平大大降低，在治疗角膜损伤和炎症抑制方面展示出极好的潜在应用价值。 

4    结论与展望

随着氧化应激与人类疾病机理的深入研究，抗氧化理念与人类健康意识联系得更加紧密，抗氧化策略已

成为生物医药应用的热点研究对象。抗氧化水凝胶因其独特的细胞外基质相似性和高度可设计性在最近 20

年来得到了广泛研究，通过各种物理和化学方法的修饰改性，一系列特殊功能的水凝胶被报道，并在促进慢

性伤口修复、治疗炎症性疾病等多个领域得以应用，展现出了巨大发展潜力。研究的进一步深入也将满足更

多应用需求，比如：针对环境活性氧水平进行按需清除，实现活性氧的智能平衡；作为药物载体设计可控的降

解周期；建立更宽范围的活性氧平衡；精准调控自由基清除与因子表达。相信在未来，更智能、更高灵敏度的

抗氧化水凝胶会陆续诞生，并在生物医学领域得到进一步的应用。
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