
智能水凝胶是一种拥有网状交联结构、受外界

刺激（温度、pH及活性物质等）后溶胀性能、力学性

能、光学性能、形状等发生显著变化的响应性材料，

其不同于传统牙科材料的惰性，能“主动”对环境改

变做出有益的反应，也被称为“敏感型水凝胶”。近

年来研究者们通过不断地对智能型水凝胶进行材

料改性以提升其性能，从而来满足临床不同方面的

需求。人体有着相对稳定的 pH 环境与温度，因此

pH 敏感型与温度敏感型（简称温敏型）水凝胶在口

腔内应用时可具有更多优势。智能型水凝胶在口

腔医学方面的应用报道较为少见，本文将常用于口

腔医学方面的智能型水凝胶进行简单的分类，并对

其材料性能及应用情况进行简要阐述，探讨其将来

作为医用口腔材料在口腔临床领域的应用前景。

1 温敏型水凝胶

温敏型水凝胶有一临界溶解温度（lower critical
solution temperature，LCST），会导致智能水凝胶体系

的溶胶—凝胶相变，最终产生膨胀和收缩的快速转

换［1］。当温度低于临界溶解温度时，亲水性发挥主

要作用，材料以液体状态存在；当高于临界溶解温度

时，疏水性占主导地位，达成溶胶—凝胶的转变。温

敏型水凝胶在口腔中的应用最为广泛。由于聚 N⁃异
丙基丙烯酰胺（poly N⁃isopropylacrylamide，PNIPAM）
的最低临界溶解温度约 32 ℃与人体正常生理温度

较为接近，因此这类响应型水凝胶被研究的最为广
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泛和深入，在生物医用领域具有重要的应用价值，

应用于药物释放、生物支架及组织工程等方面［1］。

而近年不断有研究对温敏型材料进行改性或形成

新的复合材料以提高其性能，应用于口腔临床的前

景更为可观。

1.1 多糖复合水凝胶

随着智能水凝胶的发展，陆续有壳聚糖、海藻

酸盐和纤维素等多糖与温敏型水凝胶结合的新研

究，并取得良好研究成效［2］。壳聚糖（chitosan，CS）
结构中的N⁃乙酰基葡萄糖胺结构类似于糖胺聚糖，

能促进成骨细胞的黏附、生长、增殖和分化，因此复

合壳聚糖与其他材料制成的生物支架是修复骨缺

损的理想选择［3］。溶液状态下，水凝胶可以完全充

盈到骨和软骨等不规则缺损部位，有利于支架的制

备与植入；凝胶固化后，能够起到维持空间和缓释

活性因子以促进骨再生的作用［4-5］。有研究合成载

碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth
factor，bFGF）的CS温敏型水凝胶能促进大鼠骨髓间

充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cell，
BMMSC）成骨分化，并促进成骨相关基因的表达，为

修复牙槽骨缺损提供重要依据［6］。牙髓再生组织工

程需要能在狭小根管内操作、促进牙髓干细胞（hu⁃
man pulp stem cell，hDPSC）增殖和成牙本质向分化等

功能的材料，因此水凝胶支架有极大应用前景［7］。

Bordini等［8］研究发现，壳聚糖基水凝胶可以促进

hDPSC和骨髓间充质干细胞在体内外的增殖、迁移

和成牙本质分化，被用于牙髓再生研究，有望成为

新一代适合口腔临床应用的盖髓剂。且有体外研

究表明载有他克莫司的可注射温敏水凝胶能促进

hDPSC的成骨分化，提高成骨细胞的活性，并抑制

破骨细胞的形成［9］。水凝胶因其良好生物相容性及

缓释性，被作为支架材料、药物载体应用于牙周再

生、黏膜给药中。马志伟等［5］制备加载重组人骨形

态发生蛋白⁃2（recombinant human bone morphogenet⁃
ic protein⁃2，rhBMP⁃2）的温敏CS 凝胶，用于研究修

复牙周组织缺损，动物实验表明载药凝胶组新生的

牙槽骨高度、牙骨质高度及结缔组织附着的测量结

果均明显高于空白凝胶组及空白对照组，获得较充

分的牙周组织再生。同样，Xu 等［10］将阿司匹林和促

红细胞生成素复合到壳聚糖/β⁃甘油磷酸钠/明胶水

凝胶中，用于牙周炎治疗，水凝胶置入骨缺损区后，

作为药物载体缓慢释放阿司匹林、促红细胞生成

素，发挥抗炎作用，并作为生物支架促进牙槽骨再

生。采用泊洛沙姆和壳聚糖作为基质制备的莫西

沙星温敏型水凝胶在进入口腔后环境温度迅速升

高至37 ℃，溶液态转变为凝胶态而长期滞留在牙周

袋中，可持续释放药物的>8 h［11］。 以PNIPAM和透

明质酸为基质制备的温敏型水凝胶可适用于口腔

溃疡、肉芽肿性疾病等口腔黏膜的局部给药，具有

局部停留时间长、起效快和使用方便的优点，效果

良好［12］。5⁃氟尿嘧啶（5⁃Fluorouracil，5⁃FU）是治疗

口腔鳞状细胞癌的重要化疗药物，载有5⁃FU的可注

射热敏智能水凝胶局部给药系统，最大程度降不

良反应，按一定速率持续释放药物12 h，对于肿瘤的

治疗很有前景［13］。

1.2 纳米复合水凝胶

对于骨缺损而言，传统的生物材料为方便植入

会制成稍小于缺损区的形状大小，而对于复杂形状

骨缺损，因缺损边缘不规则导致传统材料以既定形

状植入后常导致边缘不密合进而发生不均匀骨修

复、材料吸收等问题。因此温敏型可注射水凝胶的

溶胶⁃凝胶相变在骨缺损修复领域展现优势。温敏

型可注射水凝胶以液态注射至骨缺损内并充满缺

损空隙，后随温度改变而转化为凝胶态与缺损边缘

密合良好，有利于达到骨缺损均匀修复［14］。然而可

注射水凝胶因较弱的力学性能，限制其在承力区骨

缺损的应用。纳米复合水凝胶（Nanocomposite hy⁃
drogel，NCH）创新地将纳米填料与水凝胶结合，使纳

米颗粒与水凝胶结构链形成紧密界面，融合 2种材

料的优点，既改善水凝胶的机械性能，同时保持纳

米颗粒本身良好的骨传导性和生物相容性，从而促

进细胞的黏附、增殖与成骨分化，达到促进骨再生

的目的［15］。Zewail等［16］开发含有来氟米特脂质纳米

载体的关节内注射智能水凝胶，通过促进软骨细胞

增殖、抑制其凋亡等过程，靶向性治疗关节炎，增强

软骨修复。在骨缺损修复和再生领域，无机羟基磷

灰石/PLGA纳米胶体凝胶作为一种可注射骨填充材

料，制作成生物相容性支架，模仿特定组织的固有

特征，将细胞和生长因子顺利运送到受损组织，并为

新形成的组织提供支持，直到其成熟。Pan 等［17］将纳

米羟基磷灰石（hydroxylapatite，HA）复合改性的可注

射水凝胶注射到大鼠拔牙后的下颌切牙区中，发现

植入材料周围的新骨体积、牙槽嵴明显增加、增高，

可达50%以上。有学者通过复合含有生物活性、成

骨诱导及成骨分化的氧化石墨烯（graphene oxide，
GO）与温敏性聚合物 PPCN 获得温敏型水凝胶

GOP。GOP 做为一种温敏型凝胶，不仅能随温度变

化产生液体⁃胶体反应，同时还具有良好的生物相容
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性和增强骨形成的作用。通过融合生物工程支架，

种子细胞与诱导因子这三大基本要素，载骨形态发

生蛋白⁃9（bone morphogenetic proteinrh⁃9，BMP⁃9）高

表达间充质干细胞的 GOP凝胶具备了理想的骨修

复材料特质，随着进一步研究的深入该种材料可能

成为骨缺损修复的新选择［18］。将环丙沙星（cipro⁃
floxacin，CIP）和β⁃环糊精（β⁃cyclodextrin，β⁃CD）结

合并切割成短纳米纤维，嵌入到甲基丙烯酰明胶

（gelatin⁃methacryloyl，GelMA）中，得到的可注射抗菌

水凝胶可维持有效药物浓度较长时间，对粪肠球菌

生物膜有良好的抗菌效果，有助于根除在感染牙周

组织、根管系统或根尖周组织中定植的微生物及其

毒副产物。β⁃CD的加入增加了CIP的溶解度和赋

予GelMA降解度可调的特性，同时水凝胶与纳米纤

维之间动态的相互作用使水凝胶具有剪切变薄和

自愈合的性能［19］。

2 pH敏感型水凝胶

聚丙烯酸（polyacrylic acid，PAA）、聚丙烯酰胺

（polyacrylamide，PAAM）、壳聚糖等材料均有 pH敏

感性，能感知pH的变化而产生溶胀行为，是作为pH
敏感型水凝胶的经典材料［20］。由于细菌感染与肿

瘤生长往往在局部产生酸性环境，pH敏感型凝胶可

以根据pH值设定进行溶胀反应的特点被利用于药

物缓释，其优势在于为置入凝胶区域提供了稳定的

pH环境。JIANG 等［21］利用壳聚糖盐酸盐和氧化葡

聚糖制备的 pH敏感型水凝胶，其因壳聚糖盐酸盐

的氨基和氧化葡聚糖的醛基之间形成亚胺键，使水

凝胶具有自愈能力，且表现出的 pH 响应性显示酸

性微环境中的水凝胶降解速率更高、内部孔隙更

大，提高了药物释放速率。有研究表明，弱碱性环

境有利于成骨分化的产生，因此 pH敏感型凝胶可

能在感染性骨缺损尤其是慢性骨髓炎的修复中有

重大意义。因为感染环境多伴有 pH值的改变，pH
敏感型凝胶可以在复合抗生素或抗菌离子后通过

注射进入感染缺损区域，凝胶因环境 pH值改变而

产生结构的变化，从而释放抗炎、抗菌物质的同时

完成形态重建，以完整填塞骨缺损，达到骨缺损修

复的目的［22］。赵辰［18］基于无定形磷酸钙（amor⁃
phous calcium phosphate，ACP）良好生物活性、细胞

附着和骨传导能力与羧甲基壳聚糖（carboxymethyl
chitosan，CMC）稳定 ACP 的重要作用，将两者有机

复合形成具有稳定性的 pH 敏感型 CMC⁃ACP 凝

胶。CMC⁃ACP 在 pH 上升到 7.5 时形成胶体，将

BMP⁃9 高表达的小鼠脂肪来源细胞（immortalized
mouse adipose⁃derived cell，iMAD）与水凝胶混匀后

注射到裸鼠皮下，结果发现 CMC⁃ACP 组形成了均

匀且高骨含量的骨块。以三甲基壳聚糖（N，N，N⁃
trimethyl⁃chitosan，TMC）、脂质体（liposomes，Lip）和

强力霉素（doxycycline，DOX）为原料合成的pH敏感

型的多西环素纳米粒（TMC⁃Lip⁃DOX NPs）在体内能

有效破坏细菌膜结构，破坏菌斑毒力，减少牙根表

面的细菌菌斑，能够有效地治疗牙周病。而其制成

pH敏感型水凝胶能较长时间停留于牙周袋，因此在

牙周病的临床治疗中具有潜在的应用前景［23］。

另外，已有学者研究出将 pH敏感聚合物与温

度响应性材料相结合，对人体内局部的 pH和温度

变化做出反应，用于药物释放、药物输送的双刺激

敏感型水凝胶，但口腔医学方面仍处于动物实验阶

段，未进行临床应用［24］。

3 酶敏感型水凝胶

酶是重要的生物催化剂，对底物有特异性和选

择性，在生物体内参与各种化学和生物过程。酶催

化反应常需要较温和的条件，口腔内温度较恒定，

因此其对口腔的应用方面有较广阔的前景。酶敏

感型水凝胶是一种新型智能材料，当被某些酶催化

合成或水解时，材料发生溶胶⁃凝胶或凝胶⁃溶胶相

变［1］。近年，大多数研究都集中在蛋白酶如基质金

属蛋白酶（matrix etalloproteinase，MMP）和糖苷酶反

应性水凝胶上［25］。MMP是炎症、肿瘤等病理状态下

的标志物之一，在疾病进展期间活性明显增加。龈

沟内基质金属蛋白酶 8（matrix metalloproteinase⁃8，
MMP⁃8）活性的增加与牙周炎的严重程度有显著相

关性，Guo等［26］制备MMP⁃8可切割肽作为交联剂的

MMP⁃8反应型聚乙二醇水凝胶，作为牙周炎的药物

释放载体，在MMP⁃8浓度增加时，水凝胶缓慢释放

抗菌药物。且MMP在骨代谢中发挥关键作用，参与

骨重塑，因此基于MMP可切割肽的水凝胶可以响应

各种 MMP 水平，从而加速骨再生，在骨再生领域具

有相当广阔的前景［27］。Zhou等［28］开发了一种包裹

了 rhBMP⁃2 的可注射骨髓基质细胞（bone marrow
stromal cell，BMSC）水凝胶支架，当其暴露在过氧化

氢和辣根过氧化物酶中时，支架能够在 15 s内填充

缺损的骨骼，14 d后促进骨髓间充质干细胞的增殖

并实现成骨分化，以促进骨再生。有研究表明负载

有适宜浓度金属纳米颗粒的酶交联水凝胶，既提高

水凝胶的机械强度，又不影响水凝胶的抗菌活性，能
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有效杀死革兰氏阴性菌，对致病菌主要为革兰氏阴性

菌的牙周炎的治疗有一定的参考价值［29］。Liu等
［30］研发载有基质细胞衍生因子⁃1（stromal derived
factors 1，SDF⁃1）的智能水凝胶，通过响应牙龈蛋白

酶，抑制牙龈卟啉单胞菌的繁殖，释放SDF⁃1促进基

质细胞的募集，并诱导成骨。通过改变碱性磷酸酶

水平激活的盐酸米诺环素的受控释放用于牙周病

的治疗等研究也取得一定成效［31］。

4 光敏感型水凝胶

光敏感型水凝胶由聚合物网络和光响应基团

组成，通过光响应基团将光信号转化为物理或化学

信号，继而控制水凝胶的物理或化学性质，影响其

微结构，以调控细胞的行为如黏附、迁移和分化。

以硫醇⁃烯、香豆素为代表的光响应基团在光照条件

下光致二聚化，为水凝胶提供了丰富的交联点［32］。

Ma等［33］制备GelMA/PEGDA可注射光交联水凝胶，

并将牙周膜干细胞（periodontal ligament stem cell，
PDLSC）封装在此水凝胶中，在大鼠牙槽骨缺损中注

射并进行原位紫外光交联，水凝胶作为牙周膜干细

胞的运载工具与培养基质，减少由于机械力所导致

的细胞损伤，并作为生物支架填补缺损为PDLSC的

生长提供空间，结果显示缺损处有明显的新骨形

成。Sani等［34］开发的一种基于可见光活化的天然衍

生聚合物（明胶）和抗微生物肽的水凝胶，用于治疗

种植体周围疾病，取得良好疗效。可注射紫外光敏

感GelMA水凝胶作为氯己定、甲硝唑的药物载体，

运用于根管消毒，对粪肠球菌、变形链球菌和中间

变形链球菌均有明显的抑制作用［35］。

将光热剂MXene纳米片和抗癌药物阿霉素包

裹在可逆性热凝胶琼脂糖中，形成的具有光热响应

性药物释放水凝胶，在近红外照射下温度升高，琼

脂糖熔化释放阿霉素，当温度降低后琼脂糖重新凝

胶化，药物停止释放。药物释放的可控性有利于局

部的癌症治疗［36］。然而因穿透深度有限、光热转换

效率低、生物安全性和生物降解性较低、难以代谢

排出、细胞毒性等缺点，较大程度上限制光敏感型

水凝胶的应用［32］。

5 葡萄糖敏感型水凝胶

将某些片段或分子和特定材料复合到水凝胶

上，对葡萄糖的不同浓度变化做出响应，产生体积

转变的聚合物，可称为葡萄糖敏感型水凝胶。有研

究制成缓释 TNF⁃α 抗体的葡萄糖敏感支架用于糖

尿病牙槽骨缺损的修复，结果显示该支架对葡萄糖

控制不良引起的牙槽骨缺损具有良好的抗炎和促

进骨形成的作用［37］。刘君瑜等［38］将葡萄糖氧化酶

结合甲硝唑制备血糖敏感型水凝胶，进行动物实

验，研究发现其水凝胶能响应血糖，并一定程度上

缓解糖尿病大鼠牙周炎牙龈出血、肿胀等症状。葡

萄糖敏感的半渗透型CS⁃聚（环氧乙烷）水凝胶用于

糖尿病患者牙周炎治疗，作为局部药物载体可以在

高的葡萄糖浓度下释放甲硝唑，并具有很强的抑制牙

龈卟啉单胞菌的能力［39］。木葡聚糖被用作交联剂，以

获得可注射和黏膜黏附的甲基纤维素基水凝胶，直接

在牙周袋中获得，用于原位释放甲硝唑［40］。

智能水凝胶因其制备方法简单、刺激响应模式

丰富、生物相容性高、改进拓展潜力巨大等独特的

优势，具有广阔的口腔应用前景，双敏感型水凝胶

（如温度/pH敏感型水凝胶）的研究也越来越多。但

是，水凝胶往往易碎致很难搬运和装载，其倾向于

表现出不均匀的交联密度分布，被称为空间不均匀

性，这种特性降低了水凝胶的强度。由天然聚合物

制成的水凝胶通常是可生物降解的，其局限性是很

难从生物组织中分离出来，因为它们模仿和类似所

取代的自然组织，通用性也受到了限制。另一方

面，合成水凝胶也有局限性，因为它们可能不是生

物相容性或生物可降解性的，且难以灭菌。水凝胶

的灭菌可能比其他类型的聚合物更复杂，因为这些

材料中存在水，这可能会增强灭菌过程的有害影

响。尽管用于再生医学的水凝胶具有优良的特性

和惊人的潜力，但仍然存在一些挑战，特别是在它

们对传统灭菌方案的敏感性方面。任何生物材料

都必须经过有效的灭菌，才能获得监管机构的批

准，才能安全地进行临床试验。因此，现研究口腔

医学应用方面的智能水凝胶多局限于动物实验阶

段，较少出现于临床上。未来重点的研究方向应该

放在研发敏感度更高、性能更佳、便于消毒且无细

胞毒性的双重或多重敏感型智能水凝胶，致力于提

高其骨组织再生、药物缓释等应用的能力。
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