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CS/γ-PGA (HA) 水凝胶结构性能调控研究 

 

摘 要 

 

天然生物大分子水凝胶具有良好的生物相容性和可降解性，广

泛应用于生物医学和药物载体等领域。壳聚糖（Chitosan，CS）作

为一种天然阳离子聚合物，常与 γ-聚谷氨酸（γ- Polyglutamic acid，

γ-PGA）和透明质酸钠（Sodium hyaluronate，HA）等天然阴离子聚

合物，通过静电聚合形成复合非共价水凝胶。然而，非共价作用力

较弱，由此形成的水凝胶存在结构不稳定、机械性能低和性能不平

衡等问题，限制其进一步发展应用。氨基酸（Amino acid，AA）是

含有碱性氨基和酸性羧基的天然化合物，链长较短，在 CS/γ-PGA

（HA）水凝胶中可发挥桥联、pH 调控和运输载体作用；天然聚合

物存在的多分散性和异质性为天然来源的复合水凝胶结构性能调节

提供了更多的契机。由此，本文应用 AA 介导调控、基质比例调节、

NaOH 溶液浸泡和主客体渗透交联多种策略调控水凝胶的结构性能，

对天然来源有机复合水凝胶的研究具有重要理论意义与实际应用价

值。具体内容如下： 

（1）AA 介导结构和载药行为调控：AA 引入明显改变了 CS/γ-

PGA水凝胶网络的自组装，相关性能随之发生变化。AA的作用与其

链长和浓度密切相关，尤其是 0.5% β-Ala 的引入显著提高了水凝胶

的交联度，孔隙率降低 70%；结构变得更稳定，机械性能随之增强，

应力提高 2.08 倍；保水性提高 1.53 倍，水溶性降低 52%，溶胀性降

低 30%。值得注意的是，β-Ala 提升了 CS/γ-PGA 水凝胶的 pH 响应
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性，为 CS/γ-PGA 水凝胶用于定向药物缓释提供了条件。 

（2）结构性能调控方法：调控 CS/HA 水凝胶基质比例，使用

不同浓度 NaOH浸泡处理，引入不同含量 Lys，获得多种水凝胶结构，

以溶胀行为连接其微观结构和宏观性能，系统分析 CS/HA 水凝胶结

构与性能的变化规律。结果显示， 随着 HA 用量增加，CS/HA 水凝

胶孔径变大，溶胀率上升，机械性能下降；NaOH作用与 HA作用则

相反；随着 Lys 含量的提高，机械性能先下降后上升，同时，杨氏

模量和溶胀率均呈反比关系。这为水凝胶的结构性能调控提供了参

考依据。 

（3）主客体渗透交联策略：以结构相对规则的 CS/HA 大分子

聚集体为主体模块，以适量小分子聚集体为客体缠结促进剂，通过

客体渗透主体的方式，形成具有高缠结的 CS/HA 水凝胶，韧性提高

3.9倍，应力提高 2.6倍，断裂伸长率提高 1.9倍。这种策略不仅显著

改善了天然聚合物复合材料的结构性能，而且揭示了多分散性和分

子异质性驱动下，天然高聚物的自组装结构与功能联系，也为天然

高聚物的稳定有序组装提供新见解。 

本文以 CS 基水凝胶网络为平台，从主体网络构建、小分子介导

及其分级组装等环节上，采用多种策略调控水凝胶的结构性能，并

揭示其互作关系，丰富了水凝胶结构性能调控方法，为水凝胶新产

品开发提供理论与技术支持，推动水凝胶的发展和应用。 

 

关键词：CS/γ-PGA 水凝胶，CS/HA 水凝胶，氨基酸，结构性能，自

组装  
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REGULATION OF THE STRUCTURE AND PROPERTIES 

OF CS/γ-PGA (HA) HYDROGEL 

 

 

 

ABSTRACT 

 

 

Natural biomacromolecular hydrogels have good biocompatibility 

and degradability, and are widely used in biomedicine and drug delivery. 

Chitosan (CS), as a natural cationic polymer, is often combined with 

natural anionic polymers such as γ-Polyglutamic acid (γ-PGA) and Sodium 

hyaluronate (HA). Composite noncovalent hydrogels were formed by 

electrostatic polymerization. However, the non-covalent interaction forces 

are weak, and the resulting hydrogels have problems such as structural 

instability, low mechanical properties, and unbalanced properties, which 

limit their further development and application. Amino acid (AA) is a 

natural compound containing basic amino group and acidic carboxyl group 

with short chain length, which can play a role in bridging, pH regulation 

and transport carrier in CS/γ-PGA (HA) hydrogel. The polydispersibility 

and heterogeneity of natural polymers provide more opportunities to adjust 
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the structure and properties of natural derived composite hydrogels. 

Therefore, multiple strategies were used to regulate the structure and 

properties of hydrogels, including AA-mediated regulation, matrix ratio 

regulation, NaOH solution immersion, and host-guest osmotic cross-

linking, which has important theoretical significance and practical 

application value for the research of natural organic composite hydrogels. 

The details are as follows: 

(1)  AA mediates the regulation of structure and drug loading behavior:  

The introduction of AA significantly changed the self-assembly of CS/γ-

PGA hydrogel network, and the related properties changed accordingly. 

The effect of AA was closely related to its chain length and concentration. 

In particular, the introduction of 0.5% β-Ala significantly improved the 

crosslinking degree of the hydrogel, and the porosity decreased by 70%. 

The structure became more stable, and the mechanical properties were 

enhanced. The elastic modulus increased by 2.2 times, and the stress 

increased by 2.08 times. Water retention increased by 1.53 times, water 

solubility decreased by 52%, and swelling decreased by 30%. Notably, the 

pH responsiveness of CS/γ-PGA hydrogel was enhanced by β-Ala, which 

provides the conditions for CS/γ-PGA hydrogel to be used for directed drug 

delivery. 

(2) Structure and properties regulatory methods: A variety of CS/HA 

hydrogel structures were obtained by adjusting the ratio of CS/HA 
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hydrogel matrix, soaking with different concentrations of sodium 

hydroxide, and introducing different content of Lys. The microstructure 

and macroscopic properties of CS/HA hydrogel were connected by 

swelling behavior, and the changes in the structure and properties of 

CS/HA hydrogel were systematically analyzed. The results showed that 

with the increase of HA dosage, the pore size of CS/HA hydrogel increased, 

the swelling rate increased, and the mechanical properties decreased. The 

effect of NaOH was opposite to that of HA. With the increase of Lys 

content, the mechanical properties first decreased and then increased. At 

the same time, there was an inverse relationship between Young's modulus 

and swelling rate. This provides a reference for the regulation of the 

structure and properties of hydrogels. 

(3) Host-Guest permeation crosslinking strategy: The CS/HA 

hydrogel with high entangled structure was formed by using the relatively 

regular structure of CS/HA macromolecular aggregates as the main module, 

and an appropriate amount of small molecular aggregates as the guest 

entangled promoter through the way of guest penetration. The toughness 

was increased by 3.9 times, the stress was increased by 2.6 times, and the 

elongation at break was increased by 1.9 times. This strategy not only 

significantly improves the structural properties of natural polymer 

composites, but also reveals the structure-function connection of self-

assembly of natural polymers driven by polydispersibility and molecular 
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heterogeneity, and provides new insights into the stable and ordered 

assembly of natural polymers. 

In this paper, based on the CS-based hydrogel network, a variety of 

strategies were used to regulate the structure and properties of hydrogels 

from the aspects of host network construction, small molecular-mediated 

and hierarchical assembly, and their interactions were revealed. This study 

enriched the regulation methods of the structure and properties of 

hydrogels, provided theoretical and technical support for the development 

of new hydrogel products, and promoted the development and application 

of hydrogels. 

KEY WORDS: CS/γ-PGA hydrogel, CS/HA hydrogel, Amino acid, 

Structure and properties, Self assembly 
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第 1 章 绪论 

1.1 前言 

水凝胶是一种通过各种物理或化学交联策略形成三维网络结构的软质材料，

具有优异的亲水性、保水性和与生物软组织相似的机械强度，被广泛应用于生

物医学、组织工程、传感器和食品包装等领域[1, 2]。根据来源的不同，水凝胶一

般可分为合成水凝胶和天然水凝胶[3, 4]。常见的合成水凝胶来源于聚乳酸、聚丙

烯酸酯、聚丙烯酰胺等。然而，由于合成水凝胶一般不具有生物活性且难以降

解，且形成过程中可能需要引入交联剂和引发剂，从而可能产生额外的细胞毒

性，因此合成水凝胶在生物医学领域的应用受到极大限制[5, 6]。目前，许多研究

人员逐渐将注意力转向了透明质酸、壳聚糖、聚谷氨酸、胶原蛋白和海藻酸钠

等廉价、丰富、具有生物相容性和功能活性的生物大分子，用以构建天然水凝

胶[7-9]。水凝胶结构与其性能密切相关，关系复杂，控制水凝胶的交联结构以及

优化其性能可有效扩大应用范围[10-12]。 

1.2 生物大分子水凝胶研究现状 

1.2.1 常用生物大分子 

1.2.1.1 壳聚糖 

壳聚糖（Chitosan, CS）由 N -乙酰氨基葡萄糖和 D -氨基葡萄糖通过 1,4-糖

苷键连接的重复单元组成，是天然多糖中唯一的碱性多糖，由几丁质脱除部分

乙酰基制得，几丁质和 CS的化学结构如图 1-1所示。当 D-氨基葡萄糖的单位数

量不超过 50%时，几丁质分子内和分子间广泛的氢键阻碍了生物聚合物在有机

溶剂中的热转变和溶解度，限制了这种生物材料的应用。然而，当脱乙酰化程

度大于 50%时，CS 在轻度在酸性介质中（pH≤6.5)）游离氨基即可发生电离，

促进 CS 链的增溶[13-15]。溶解后的 CS 是一种带有活泼羟基与氨基的线型聚电解

质，具有生物降解性、生物相容性、无毒性、抑菌等多种生理功能，广泛应用
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于生物医用材料、化妆品、废水处理、农业等领域[13, 16]。在医药领域，由于具

有伤口愈合和止血的特性，CS 已被用于生物医学缝合线和绷带[17]，交联的 CS

水凝胶已被用作靶向药物载体，能够控制药物释放[18, 19]；由于具有生物可吸收

性和生物相容性，同时具有良好的机械性能，CS 已被用于制造组织工程的支架

[20]；由于其生物相容性，保持水分的能力，无致敏性和无毒性，CS 也被用于化

妆品中[21]；由于CS在酸性溶液中呈阳离子状态，它也被用于絮凝或凝结废水中

的带负电荷的有机和无机杂质，吸附废水中的重金属离子也得到了广泛的研究

[22]；在农业中，使用 CS 水凝胶进行水的持续释放，由于 CS 的抗菌特性，它也

被用作种子的保护膜和叶面处理剂[23, 24]。显然，在所有应用形式中，CS 基质水

凝胶具有非常重要的价值。 

 

图 1-1 几丁质和壳聚糖的结构[25] 

Figure 1-1 The structure of chitin and chitosan 

1.2.1.2 聚谷氨酸 

γ-聚谷氨酸（γ-Polyglutamic acid, γ-PGA）是 D-谷氨酸或 L-谷氨酸的天然聚

合物，γ-PGA 是谷氨酸通过 α-氨基和 γ-羧酸之间的酰胺键连接在一起的[26]，γ-

PGA 主要由芽孢杆菌是生产[27]。γ-PGA 具有优良的水溶性、可生物降解和可食

用的，它已被用作动物饲料补充剂、生物聚合物絮凝剂、化妆品中的保湿剂，

和天然杀菌剂[28]。γ-PGA 的化学结构如图 1-2 所示，含有丰富的游离羧基，允

许它在适当的 pH 值下与 CS 形成聚电解质水凝胶。 
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图 1-2 γ-聚谷氨酸的结构[29] 

Figure 1-2 The structure of γ-Polyglutamic acid 

1.2.1.3 透明质酸 

透明质酸（Hyaluronic acid，HA）是一种具有非免疫原性和生物降解性的

线性阴离子酸性多糖，是由 D-葡萄糖醛酸及 N-乙酰葡糖胺组成的双糖单位糖胺

聚糖，由 β-1,3-糖苷和 β-1,4-糖苷键交替连接[30]，化学结构如图 1-3 所示。1934

年首次从牛眼的玻璃体幽默中分离出来，广泛存在于人与动物的玻璃体、皮肤、

脐带和滑液中。HA具有优良的保湿性能、生物相容性和生物降解性，还具有多

种必要的生理功能，与细胞分裂、信号转导等许多人体生理活动密切相关[31-33]。

HA 多糖链在生理溶液中稀释后采用扩展的随机螺旋结构，在高浓度时， HA 可

以形成具有粘弹性行为的纠缠态大分子网络[34]。目前，大量化学改性的 HA 水

凝胶已被制备并广泛应用于药物递送、细胞培养、再生医学等领域[35]。HA 中

存在的羟基、羧基可通过静电相互作用和离子相互作用与 CS形成聚电解质水凝

胶，然而，长期以来，这种物理相互作用的 CS/HA 粘弹性水凝胶的高酶易损性

和弱机械强度阻碍了其更广泛的应用[36]。 

 

图 1-3 透明质酸的结构[37] 

Figure 1-3 The structure of hyaluronic acid 

1.2.2 设计策略 

为了成功地满足预期应用的特定要求，生物大分子水凝胶可用多种不同的

方法制备，通过图 1-4相应技术，分别制备出多种不同形态（膜、海绵、微粒和

https://baike.baidu.com/item/%E8%91%A1%E8%90%84%E7%B3%96%E9%86%9B%E9%85%B8/8722374?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E4%B9%99%E9%85%B0%E8%91%A1%E7%B3%96%E8%83%BA/12714554?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E7%B3%96%E8%83%BA%E8%81%9A%E7%B3%96/6629712?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E7%B3%96%E8%83%BA%E8%81%9A%E7%B3%96/6629712?fromModule=lemma_inlink
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纤维）生物大分子水凝胶。 

1.2.2.1 溶剂铸造法 

溶剂铸造是将水凝胶成膜的主要方法。它包括制备聚合物前体溶液，根据

需求是否加入添加剂（引发剂、交联剂、塑化剂等），然后将其倒入合适的模具

中，在一定温度下干燥并剥离获得水凝胶支架[38]。通常用玻璃、聚苯乙烯、特

氟龙等惰性材料制成的培养皿作模具。通过在前驱体溶液中添加增塑剂（如甘

油），可以提高所获得的膜的柔韧性。溶剂浇铸法是一种常见的水凝胶制备方法，

本课题主要采用此方法制备物理相互作用（静电引力、氢键）水凝胶。 

1.2.2.2 造孔法 

盐/造孔剂浸出方法涉及将某些 3D 模板引入反应混合物中，例如聚合纳米

颗粒（如聚乳酸纤维、聚甲基丙烯酸甲酯颗粒、聚苯乙烯）、盐（如 NaCl）和

无机颗粒（如二氧化硅）。它的去除可在水凝胶基质中产生孔隙。通过调节造孔

剂类型和浓度，可以控制网络的孔径和孔隙度[39]。然而，它们难以从水凝胶框

架中去除，通常使用有机溶剂（如甲苯、甲醇、二甲基亚砜、乙腈、氯仿等），

对孔的取向和互连的低控制是该方法的主要局限性[40, 41]。 

在发泡法中，通过在水凝胶前驱液中产生气泡形成孔隙[40]。通过分解碳酸

氢钠（产生 CO2）或碳酸氢铵（形成 CO2和 NH3），或在一定压力下将惰性气体

鼓泡到前驱体混合物中，原位产生气泡[42]。通过调节发泡剂浓度或调节气泡气

体压力可优化孔隙度和孔径。起泡法的优点在于避免使用有机溶剂，缺点是内

部形态不均匀，孔隙互连性差[43]。 

冻干方法首先冷冻水凝胶前驱液，然后在真空下通过升华去除水分[40, 43]，

水凝胶孔隙率，孔隙大小和孔壁厚度受前驱液浓度和冻干过程中使用压强的影

响。通过这种方法获得的水凝胶网络通常显示相互连接的孔隙。缺点是所得水

凝胶的弹性较低，耗时耗电[43]。 

冻融法一般经过几个连续的冷冻-融化循环，冷冻涉及到以冰晶作为致孔剂

形成三维聚合物网络，前驱体溶解在水中，在冻结后导致相分离，以生长的冰

晶为代表的固相和含有前驱体的浓缩液相[43-45]，由于诱导的空间约束，前驱体

在浓液相中反应生成交联聚合物网络，而冰晶在室温下熔化后会形成孔隙。通

过改变冷却的方向和速度[46]，通过调整反应混合物中前驱体的浓度以及溶剂类
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型[47]，可以控制它们的内部形态和孔的大小。冻融法最显著的优点是不使用化

学交联剂，因此获得的水凝胶具有生物相容性[48]，此外，具有弹性和对外部刺

激（如pH值、离子强度）的响应性[49]，缺点是耗时长，相较于烘干，获得的材

料常表现出较差的机械性能[43]。 

1.2.2.3 颗粒成型法 

挤出是聚合物溶液通过毛细管缓慢滴下进行的，在重力作用下形成单个液

滴颗粒水凝胶，形成的液滴被收集在含有交联剂的凝胶浴中。同时存在逆向挤

出，即将含有交联剂的溶液滴入聚合物溶液中。制备的水凝胶的直径和形态受

到许多操作参数的影响，包括聚合物和交联剂溶液的浓度，毛细管尖端的直径，

以及毛细管尖端与收集浴之间的距离。通过挤压，制备出微颗粒水凝胶。优点

是所需设备简单，可容易地包封各种亲水或疏水的生物活性化合物，缺点是要

获得均匀尺寸球形颗粒需要繁琐的控制工程[50]。 

喷雾干燥用于制备精细和均匀的水凝胶颗粒，通过在加热的容器中雾化反

应混合物，以快速去除溶剂，随后收集所得微粒[50]。这是一种便捷的方法，用

以制备微/纳米颗粒水凝胶。 

乳化是在乳化剂存在下，将两种不混溶的前驱相（亲水相和亲脂相）均质

化[50]，其优点是制备的水凝胶微粒容易将亲水性和疏水性生物活性物质包封，

缺点是均质技术，如微流化、超声，均需要复杂的设备和高能量输入。 

凝聚是制备水凝胶微粒的另一种简单方法，可分成简单凝聚（使用一种聚

合物）和复杂凝聚（使用两种或两种以上的聚合物）。在简单凝聚中，微凝胶的

形成是通过在聚电解质的溶液中加入小分子盐，从而导致其相分离而发生的。

复杂凝胶涉及两个或多个带相反电荷的聚电解质之间的静电相互作用，通过调

节介质的 pH 值和离子强度来控制微粒[51, 52]。 

1.2.2.4 静电纺丝法 

静电纺丝是将水凝胶制备成具有不同直径（微米或纳米）和成分纤维的主

要策略。它包括将前驱体溶液加载到毛细管中，在高压电流下将其作为射流推

出，细线状溶液被吸引到带相反电荷的收集器上，同时溶剂蒸发。静电纺丝可

以制备物理相互作用水凝胶，也可以制备共价作用水凝胶。共价水凝胶可以通

过不同的方法来实现，如将交联剂与聚合物溶液同时注入毛细管，将预先获得
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的非交联纤维浸泡在含有交联剂的溶液中，通过高温或紫外线辐射激活交联剂。

通过改变前驱体溶液的温度、粘度和电导率，改变施加电压和毛细尖端与收集

器之间的距离，可以调控纤维的性能[53]。纤维状水凝胶的主要优点是其高比表

面积和均匀结构，类似于细胞外基质[54]，缺点表现出较低的机械性能，孔隙率

难以控制。 

 

图 1-4 溶剂铸造（a），造孔（b），颗粒成型（c）和电纺丝（d）水凝胶制备方法[55] 

Figure 1-4 Solvent casting (a), pore forming (b), pellet forming (c) and electrospinning (d) 

hydrogel preparation methods 

1.2.3 从结构到性能 

以 CS 基水凝胶为例，说明水凝胶的结构特征与相应功能之间的关系。CS

基水凝胶通过各种相互作用相互连接，形成 3D 网络。目前，根据水凝胶凝胶网

络的制备，最合理的是根据交联结构中占主导地位的相互作用是物理交联还是

化学交联进行分类。智能水凝胶是一种具有高度可控性和响应性的材料。目前

已知，智能 CS基水凝胶被广泛应用于组织工程、酶固定、药物控释和靶向给药

等领域[56]。 
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1.2.3.1 物理交联 

物理交联水凝胶是由静电吸引、氢键、疏水相互作用和结晶等次级相互作

用驱动形成，根据水凝胶网络中的主导作用划分为以下三大类： 

（1）静电相互作用 

CS 是一种源自天然聚合物的阳离子多糖，CS 上的阳离子氨基可与带负电

荷的分子和阴离子之间发生静电相互作用。这种正负电荷之间的静电相互作用

会导致 CS 与其他物质之间的吸引力，从而促使水凝胶形成。CS 的存在使得水

凝胶具有良好的生物相容性、生物可降解性和可调控的溶胀性能。水凝胶的性

能可通过调整 CS的含量、交联程度和其他添加剂来进行调控，以满足特定应用

[57]。Tsao[28]等制备的CS/γ-PGA水凝胶具有良好的抗菌活性和生物相容性，随着

络合程度的增加，水凝胶的压缩模量上升，吸水率降低，在相同络合程度下，

CS 为主的水凝胶压缩模量较大，γ-PGA 为主的水凝胶吸水量较大。Lin[58]等开

发的 CS/HA 水凝胶具有无药物性、易获得性、良好的生物相容性和良好的创面

愈合效果等特点，在慢性糖尿病创面治疗中具有广阔的临床应用前景。然而，

目前 CS/HA 水凝胶存在机械强度低，韧性差等问题[59-61]，限制了其进一步开发

应用。 

（2）氢键 

在 CS 溶液中加入碳酸氢盐和 NaOH会增加 pH 值，当 pH 高于 6.5 时，壳聚

糖会发生溶胶-凝胶转变，由于氢键的物理连接作用，CS 会形成三维网络[62, 63]。

Liu[64]等人利用 NaHCO3 研究了 CS 的凝胶化，在 4ºC 的低温 CS 溶液中加入

NaHCO3，为了产生凝胶，将温度提高到 37ºC，这导致 CS 溶液 pH 逐渐升高，

伴随着 CO2的排放，使得 CS 链之间的氢键得以重组。  

（3）疏水相互作用 

Chenite[65]等人最早提出使用磷酸多元醇进行 CS 热可逆凝胶化，当温度升

高至 37ºC 时，壳聚糖/磷酸多元醇/水三元体系转向凝胶化。磷酸多元醇增加了

CS溶液的 pH值，而不会引起凝胶化或相分离，这种行为归因于 CS阳离子向磷

酸多元醇的质子转移，以及在 CS链周围形成磷酸多元醇的保护性水合层。当温

度升高到 37ºC 时，保护性水合层可能被破坏，使 CS 链之间发生疏水相互作用，

导致凝胶化[66]。这意味着水凝胶利用疏水相互作用在分子之间形成网络。  
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1.2.3.2 化学交联 

在化学交联水凝胶中，聚合物链间存在共价键或金属配位键，它们形成的

交联点是稳定的，不易被裂解[67]。 

（1）共价键 

CS 基共价交联水凝胶一般通过 CS 与交联剂中官能团之间建立共价键形成 

三维网络，包含席夫碱键、酰胺键和仲氨键[56]。举例如下，醛基可以与壳聚糖

的氨基形成席夫碱键，戊二醛是 CS 基水凝胶最常用的交联剂。戊二醛与 CS 交

联的优点是易于合成、反应速度快、反应物的生物相容性可接受等，主要挑战

是如何去除反应体系中具有神经毒性的残留的戊二醛[68]。酰胺键是一种通过羧

酸或羧酸衍生物与氨基之间的酯化反应形成的共价键，在这个反应中，羧酸中

的羧基（-COOH）与氨基（-NH2）发生酯化反应，产生一个酰胺结构，同时释

放出水分子。Kaczmarek[69]等利用 EDC 和 NHS 活化 HA 的羧基，生成活性的

NHS 酯中间体，与掺入的 CS 的氨基形成酰胺键，形成共价交联水凝胶，改善

了支架的力学参数和热稳定性。 

（2）金属配位键 

CS 中含有丰富的氨基和羟基，对许多金属阳离子具有亲和力，由于氮元素

上的自由电子偶联，金属阳离子可以螯合吸附在 CS的氨基上，羟基（特别是在

C-3 位置）也可能有助于吸附[70]。Nie[71]等用不同的金属离子研究 CS 水凝胶的

凝胶过程和结构变化，揭示了两种不同的机制，CS 与金属离子的强亲和力导致

结构从取向向多层转变，弱亲和力导致原位形成无机颗粒的复合凝胶，这为水

凝胶形态的调控提供策略，有利于设计具有层次结构的新型 CS 基水凝胶。 

1.2.3.3 智能水凝胶 

智能水凝胶可以通过调控其结构、组成或交联程度，以及响应刺激的方式

和强度来实现对外界刺激的敏感性和可控性。分为以下三大类：刺激响应型水

凝胶、仿生水凝胶和高强度水凝胶。 

（1）刺激响应型水凝胶 

刺激响应型水凝胶是一类具有对特定刺激做出响应的水凝胶材料。它们能

够通过外界刺激（如温度、pH 值、离子浓度、光照等）的变化，实现水凝胶结

构形态的改变。这种可控的响应性使其在药物控释、组织工程、传感器技术等
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领域具有广泛的应用潜力。例如，壳聚糖/聚 （N-乙烯基-2-吡咯烷酮） /聚丙烯

酸水凝胶在酸性 pH 下表现出低溶胀，在碱性 pH 下表现出高溶胀，溶胀随 pH

的升高而升高，可装载磺胺嘧啶银（烧伤伤口抗生素）进行 pH 响应释放[72]。 

（2）仿生水凝胶 

仿生水凝胶是一种模仿生物体组织和生物材料特性的水凝胶材料。它在结

构、功能和性能上与生物体具有相似性，具有高度的生物相容性和生物活性。 

例如，通过半柔性 O-羧甲基壳聚糖（主链）和柔性二苯甲醛封端的遥爪聚乙二

醇（交联剂）的动态亚胺交联，制备一系列应变硬化的自修复仿生水凝胶，可

以可逆地硬化以抵抗变形，甚至可以在反复损伤后恢复到其原始状态[73]。 

（3）高强度水凝胶 

很多 CS基水凝胶在低应力下会破裂，尤其是生物相容性较好的非共价交联

水凝胶，这限制了其进一步开发利用。目前，越来越多对水凝胶的研究集中在

增强其机械性能上，增强策略如构建双网络水凝胶，纳米复合水凝胶等[74]。双

网络水凝胶是由两种不对称结构的聚合物网络组成的，第一个网络被称为“刚性

网络”，它由高交联密度的聚合物形成，提供了材料的强度和刚性，通常由刚性

聚合物，如聚丙烯酰胺、聚丙烯酸构建。第二个网络被称为“可拉伸网络”，它

由低交联密度的聚合物形成，具有较高的延展性和可伸缩性，通常由可拉伸聚

合物，如聚乙烯醇、聚乙二醇构建。两个网络通过交联点相互交织在一起，形

成了双网络结构，刚性网络提供了整体的强度和稳定性，而可拉伸网络则允许

材料在应力作用下发生形变和延展[75]。 

1.3 研究意义与内容 

1.3.1 研究意义 

近年来，有关 CS 基水凝胶的研究日益增长，CS 基水凝胶在生物医学、农

业和化妆品等领域应用广泛，具有极大的开发前景。然而，共价交联带来毒性、

物理交联机械性能弱等问题限制了 CS 基水凝胶的进一步发展。 

CS/γ-PGA 物理交联水凝胶虽然具有良好的生物相容性和吸保水性能，但存

在网络不均匀、机械强度差、功能性不足等问题。CS/HA 物理作用水凝胶的力
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学性差，限制了其在一些负重或复杂应力环境下的应用。因此设计合适的策略

来提高网络的交联密度，拓展其功能性至关重要。水凝胶的结构（交联方式、

孔隙率、结晶度等）和性能（吸水性、保水性、吸附行为、机械性能等）密切

相关，然而，系统性研究水凝胶结构与性能关系的报道较少，结构与性能关系

复杂，研究模式较为单一，因此，调控水凝胶的结构，分析结构与性能之间的

变化关系具有重要研究意义。  

基于上述问题，本课题采用多种策略调控水凝胶的结构，如 AA 介导调控、

基质比例调节、NaOH 溶液浸泡和主客体渗透交联等，试图提高水凝胶的多种

性能，并研究其结构与性能之间的关系，丰富了水凝胶结构性能调控方法，提

供了水凝胶网络结构性能调控理论参考，有利于推动水凝胶的实际应用。 

1.3.2 研究内容 

为解决上述问题，本文开展以下研究内容： 

（1）AA 的调控作用对 CS/γ-PGA 水凝胶结构及载药行为的影响 

在 CS/γ-PGA 水凝胶中引入不同 AA，通过改变网络的自组装来改善水凝胶

的多种性能，选择最优的 β-Ala 作为桥梁，通过静电相互作用将 CS 和 γ-PGA 两

个骨架大分子连接起来。静电相互作用是可逆的，有助于 β-Ala和大分子的自组

装，形成密集的交联，获得更稳定的结构。特别是在可逆相互作用中，β-Ala 可

以在碱性条件下与带正电的药物自由结合，形成大量的中性络合物，以改善

CS/γ-PGA 水凝胶用于碱性伤口愈合的药物释放行为。 

（2）CS/HA 水凝胶结构与性能关系研究 

以静电作用 CS/ HA 水凝胶为研究对象，通过分离水凝胶前驱液的沉淀和上

清获得了高溶胀 CS/ HA 水凝胶，同时，CS/ HA 水凝胶的溶胀行为具有敏感的

制备条件响应性，通过调控 HA 基质比例，使用不同浓度 NaOH 浸泡处理和引

入不同含量 Lys 等手段获得多种不同的水凝胶，以溶胀行为连接其微观结构和

宏观性能，系统分析 CS/HA 水凝胶结构与性能的变化规律。  

（3）主客体渗透交联制备高韧 CS/AA/HA 水凝胶 

天然聚合物的多分散性和异质性对其结晶、交联和链缠结等有着复杂的影

响，首先通过静置分层 CS/HA 水凝胶前驱液，实现大分子 CS/HA 聚集体（主
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体）和悬浊液中的小分子聚集体（客体）的分离重排，消除多余小分子对大分

子聚集体结晶的干扰，也为后续水凝胶的组装提供更多的交联位点。然后，用

去离子水洗涤 CS/HA 大分子聚集体进一步去除其中的小分子聚集体，提升大分

子聚集体的规整度。设计不同的小分子聚集体并引入大分子聚集体中，测量其

机械性能并进行多种表征，阐明主客体渗透交联的增韧机理。 
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第 2 章 AA 对 CS/γ-PGA 水凝胶结构及载药行为的影响 

2.1 前言 

伤口往往是由于皮肤、粘膜表面或器官组织的完整性遭到破坏而造成的，

很容易受到病原体的侵袭[76]。如果护理不当，感染会延迟伤口愈合[77]。一般来

说，愈合过程要经历止血、炎症、增殖和重塑[78]。其中，由于细菌破坏和碎片

清除导致的炎症是伤口修复的重要步骤。创面敷料拦截细菌感染，抑制创面炎

症，清除创面渗出物，加速组织再生，提高创面愈合效率[79]。水凝胶是最流行

的伤口敷料之一，因为它的 3D网络具有与软组织相似的弹性，可以保持湿润的

伤口环境，便于疼痛缓解、组织再生和伤口愈合。此外，多孔网络可以装载许

多生物活性分子并持续释放在伤口上，加速伤口愈合过程[80-82]。鉴于 pH响应水

凝胶对创面pH值变化的敏感反应，在创面敷料中具有很大的应用潜力[83]。皮肤

损伤后，创面 pH值在短期急性期（止血期和炎症期）略有下降，在增殖期有所

升高，但最终恢复正常（5.5 ~ 6.5）。尤其对于感染、烧伤、褥疮、糖尿病等具

有异常持续性炎症的慢性创面，在炎症、增殖和重塑阶段，pH 值始终保持碱性

[84]。然而，据报道，大多数 pH响应水凝胶用于在酸性环境中释放药物。因此，

迫切需要构建适合于碱性慢性伤口愈合[85]的 pH 响应伤口敷料。 

CS 基水凝胶具有可生物降解、生物相容性好、无毒、抗菌、生物黏附和吸

湿等作用[86]，是加速伤口愈合的理想材料，尤其适用于过度炎症性和慢性伤口

感染。CS 是一种重要的阳离子聚合物，γ-PGA 是一种具有非免疫原性和可生物

降解性的阴离子聚合物。它们可以很容易地组装成多聚电解质复合物

（Polyelectrolyte complexes，PECs），用于伤口敷料，PECs的形成是由静电相互

作用驱动的，这种相互作用取决于 pH 值的变化[87]。因此，CS/γ-PGA 水凝胶具

有敏感的 pH 响应行为。但在碱性环境下，CS/γ-PGA 水凝胶作为伤口敷料面临

着网络不稳定、机械强度差、带正电荷药物释放能力低等挑战。主要原因可能

集中在静电相互作用上。首先，CS/γ-PGA 水凝胶是通过 CS 的质子化氨基亲电

聚合形成的，因此聚合通常发生在酸性环境中，在碱性环境下，聚合变得非常

弱，聚合网络开始解离。CS/γ-PGA 水凝胶网络在碱性环境下不稳定，容易膨胀。
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其次，相对于小分子，基于静电相互作用的 CS 与 γ-PGA 大分子之间的交联更

稳定，导致分子张力更高，从而降低了分子间的碰撞概率和交联度，导致机械

强度较差。因此，CS/γ-PGA 水凝胶不能作为理想的伤口敷料，在碱性环境下有

效地装载和释放药物。为此，两亲肽作为交联剂已被报道改善超分子水凝胶在

中性pH值下的释放行为[88]。简单阳离子两亲二肽的水凝胶已被开发用于控制药

物释放，但释放通常在酸性环境下进行[89]。另一方面，抑制溶胀有助于保留水

凝胶的机械性能[90]。在 CS 和 γ-PGA 之间加入半胱氨酸（Cys），构建共价骨架

网络，调节 CS/γ-PGA 水凝胶的载药和持续释放的行为[91]，但共价连接降低了

其 pH 响应行为。氨基酸 （Amino acid，AA）是最简单的生物构建单元，能够

通过超分子自组装形成离散的纳米结构[92]。将 AA引入 CS/γ-PGA水凝胶中，增

强 CS 与 γ-PGA 之间的静电相互作用，并进一步增强骨架网络的交联。本章充

分利用 AA的性质，设计了一种新颖的策略，即选择最优的 AA作为桥梁，通过

静电相互作用将 CS 和 γ-PGA 两个骨架大分子连接起来。静电相互作用是可逆

的，有助于 AA 和大分子的自组装，形成密集的交联，以获得更稳定的结构。

特别是在可逆相互作用中，AA可以在碱性条件下与带正电的药物自由结合，形

成大量的中性络合物，以改善CS/γ-PGA水凝胶用于碱性慢性伤口愈合的药物释

放行为。 

苯扎氯铵（Benzalkonium chlorides，BAC）是一种具有广谱抗菌性能的季

铵盐化合物。自 1935年以来，BAC已被制成各种产品，如消毒剂、防腐剂和消

毒剂，特别是在当前的抗生素耐药性危机中作为消毒剂来防止病原体的传播。

然而，大多数研究和政府机构都认为 BAC 不是一种无害物质[93]。欧盟委员会将

食品中 BAC 最大残留量的规定从 0.5 mg/kg 更改为 0.1 mg/kg[94]。因此，在实际

应用中利用水凝胶的包封和缓释能力来降低 BAC 的用量具有重要意义。 

本章系统地研究了几种 AA 对 CS/γ-PGA 水凝胶的结构性能和各种行为的影

响，选择最优的 AA 来克服水凝胶的缺点。为了增强 β- Ala 桥接的水凝胶在碱

性环境下的抗菌效果，进一步研究了 pH 变化对水凝胶 BAC 负载和释放的影响。

结果显示，CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶是一种潜在的碱性伤口敷料材料。 
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2.2 实验材料与仪器 

2.2.1 材料与试剂 

表 2-1 主要材料与试剂 

Table 2-1 Main materials and reagents 

名称 级别 生产厂家 

γ-聚谷氨酸 结晶体 陕西清雅生物科技有限公司 

甘氨酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

β-丙氨酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

γ-氨基丁酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

氯化钠 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

壳聚糖 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

冰醋酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

氢氧化钠 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

苯扎氯铵 80%纯度 麦克林生化科技有限公司 

亚甲基蓝 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

甲基橙 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

磷酸氢二钠 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

磷酸二氢钠 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

2.2.2 仪器 

表 2-2 主要实验仪器 

Table 2-2 Main instruments 

仪器 型号 生产厂家 

超纯水机 LD-DI-15V 上海硕鼎水处理设备公司 

集热式恒温加热磁力搅拌器 DF-101SZ 河南省巩义予华仪器有限责任公司 

真空冷冻干燥机 SJIA-10N 宁波市双嘉仪器有限公司 

扫描电子显微镜 S-4800 日本日立公司 

傅里叶变换红外光谱仪 IRPrestige-21 日本岛津公司 

X-射线衍射仪 D8Advance 德国布鲁克公司 

光学接触角仪器 SL250 美国科诺有限公司 

流式细胞仪 CytoFLEX 美国贝克曼库尔特有限公司 

差示扫描量热仪 DSC25 美国 TA 仪器沃特斯公司 

紫外分光光度计 UV-5500PC 上海元析仪器有限公司 

激光粒度仪 90PlusPALS 美国布鲁克海文仪器公司 
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2.3 实验方法 

2.3.1 水凝胶的制备 

将 100 mg γ-PGA 溶解于 15 mL 1×10−5 mol/L NaOH 溶液中，在 45ºC 下 550 

rpm 搅拌 30 min。然后在溶液中加入 300 mg CS, 550 rpm 搅拌 5 min，使其均匀

分布。将5 mL的4%冰醋酸溶液以每分钟10滴的速度滴入CS/γ-PGA混合物中，

在550 rpm和45ºC下搅拌 45 min。将前驱体浆液缓慢倒入培养皿（Ф 9 cm）中，

在 45ºC 下加热干燥过夜，形成前驱体水凝胶，在 15 mL 0.1 mol/L NaOH 溶液中

浸泡 2 h。然后用去离子水冲洗，直到洗脱液的 pH 值不变。最后，将水凝胶置

于 45ºC，直到恒重。 

2.3.2 AA 的引入 

在上述水凝胶的制备过程中 γ-PGA 完全溶解后，分别加入 0.5%Gly、β-Ala

和 γ-GABA，可分别形成 CS/Gly/γ-PGA、CS/β-Ala/γ-PGA 和 CS/γ-GABA/γ-PGA

水凝胶。利用 SEM、FTIR、XRD 和 DTG 对水凝胶进行表征。测试了水凝胶的

拉伸性能和孔隙率，并测定了水凝胶的溶胀、吸水、保水性和水溶性。以 CS/γ-

PGA 水凝胶为对照，研究了 AA 链长度对水凝胶结构性能和各种行为的影响。

在 CS/ γ-PGA水凝胶中加入 0 - 1%的 β-Ala，并测试上述参数。系统分析了 β-Ala

含量对 CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶结构性能和行为的影响。 

2.3.3 载药与释药 

2.3.3.1 药物模型装载 

以 MB (Kmax = 661 nm)和 MO (Kmax = 505 nm)分别作为带正电荷和带负电荷

的药物模型，评价水凝胶的装载能力[95]。将 50 mg 干燥的水凝胶放入 5 mL 浓度

为 0.01 mg/mL 的药物模型溶液中 1 h，收集原模型溶液和加载 1 h 的药物模型溶

液，分别用紫外分光光度计测定 661 nm 和 505 nm 处的吸光度值 A0和 At。装载

率（Loading rate）使用公式（2-1）计算。 

Loading rate =
𝐴𝑂−𝐴𝑡

𝐴𝑂
×100%  （2-1） 
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2.3.3.2 BCA 装载 

对 CS/γ-PGA 膜和 CS/0.5%β-Ala/γ-PGA 膜装载 BAC 的时间和浓度对抑菌圈

大小的影响进行探究，均按照 50 mg 干膜 5 mL 苯扎氯铵溶液进行装载，选定的

装载浓度分别为 0%、0.01%、0.02%、0.03%、0.04%、0.05%，装载时间分别为

0 min、5 min、10 min、20 min、40 min、60 min。分别取 100μL 大肠杆菌和金

黄色葡萄球菌种子液于平板培养基中均匀涂布。取出不同 BAC 浓度和装载时间

处理后的膜，一致去除表面明显水分，然后用直径为 6 mm的打孔器对其进行打

孔，将得到的小圆片置于上述平板培养基中，并在小圆片中心滴加 5 μL 蒸馏水。

最后将上述平板倒置于 37ºC培养箱中培养 12-16 h。用游标卡尺测定抑菌圈的大

小，确定最佳装载浓度和时间。 

2.3.3.3 抑菌性能检测 

采用流式细胞仪检测不同样品装载 BAC后的抑菌效果。首先将 50 mg CS/γ-

PGA水凝胶干膜和50 mg CS/β-Ala/γ-PGA(0.5%)水凝胶干膜分别浸泡在5 mL 0.04% 

BAC 溶液中 40 min 进行 BAC 的装载，随后使用 5 mL PBS（pH7.4）缓冲液浸提

5 h，取上清液备用。将大肠杆菌、金黄色葡萄球菌培养至对数生长期，4000 

rpm离心10 min收集菌体，再用 pH为 7.4的PBS缓冲液反复重悬冲洗菌体 2遍。

之后再分别用 CS/γ-PGA水凝胶、CS/β-Ala/γ-PGA(0.5%)水凝胶装载 BAC后的浸

提液 1 mL 重悬菌体，将加入 1 mL PBS 缓冲液重悬处理的菌体作为阴性对照，

将加入 1 mL PBS 缓冲液重悬处理并进行 100ºC 沸水浴灭活的菌体作为阳性对照，

混匀后置于 37ºC ，150 rpm 的摇床中孵化 45 min，然后 4000 rpm 离心 10 min 收

集菌体，并分别加入 1 mL 浓度为 6.6 μL/mL 的 PI 染料进行避光染色 30 min，再

4000 rpm 离心 10 min 收集菌体，使用 1 mL PBS 缓冲液重悬后采用流式细胞仪分

析死细胞数量。 

2.3.3.4 药物模型释放 

将 50 mg 装载过亚甲基蓝的样品，即 2.3.3.1 中装载结束的样品，置于 45 ºC

烘箱中烘干，分别加入到 10 mL pH4.92-8.67 缓冲液中，25ºC 浸泡 0-16 h，每 2 

h取出 2 mL溶液，用紫外分光光度计 UV-5500PC在 661 nm波长下检测吸光度，

同时，在释放系统中加入 2 mL 新鲜缓冲液，然后根据公式（2-2）计算药物模

型的累积释放量（Cumulative Release，CR）。 
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CR = 𝑉𝑒 ∑ 𝐶𝑛−1 + 𝑉0𝐶𝑛
𝑛−1
1         （2-2） 

式中，Ve和 V0分别为 2 mL和 10 mL，Cn为 n次采样后溶液中药物模型的浓度，

所有检测均重复三次。 

2.3.4 pH 值影响 

2.3.4.1 不同 pH 溶液处理的 Zeta 电位 

采用激光纳米粒径仪（NanoBrook 90PlusPALS，美国）测定其 Zeta 电位。

将不同的水凝胶干燥样品研磨碎，分别取 50 mg 置于 pH4.92、6.81、8.67 磷酸

二氢钠-磷酸二氢钾缓冲液以及 pH7.4 的 PBS 缓冲液中浸提一夜，4000 rmp 离心

10 min，取上清液测 Zeta 电位。 

2.3.4.2 不同 pH 溶液下的溶胀性能 

将水凝胶切成 1 cm ×1 cm 大小，在 45ºC 下干燥至恒重（M0）。然后将样品

浸泡在 5 mL pH 4.92-8.67 磷酸二氢钠/钾缓冲液中 2 h，在空气中悬挂 1 min 以去

除表面的游离水，测定水凝胶片的重量为 M2。用公式（2-3）计算溶胀率

（Swelling behavior），公式（2-4）计算相对溶胀率（Relative swelling）。 

Swelling behavior =
𝑀2−𝑀0

𝑀0
× 100%         （2-3） 

Relative swelling =
𝑆𝑤𝑒𝑙𝑙𝑖𝑛𝑔 𝑏𝑒ℎ𝑎𝑣𝑖𝑜𝑟 𝑎𝑡 𝑑𝑖𝑓𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑡 𝑝𝐻 𝑣𝑎𝑙𝑢𝑒𝑠

𝑆𝑤𝑒𝑙𝑙𝑖𝑛𝑔 𝑏𝑒ℎ𝑎𝑣𝑖𝑜𝑟 𝑎𝑡 𝑝𝐻 4.92
× 100%         （2-4） 

2.3.4.3 不同 pH 溶液下药物模型装载 

将两份 50 mg 干燥的水凝胶分别浸泡在 10 mL pH 4.92-8.67 缓冲溶液中，温

度为 25ºC，过夜。将其中一份水凝胶加热烘干，将烘干的水凝胶和湿的水凝胶

分别浸入两份 5 mL 0.01 mg/mL MB 溶液 0-24 h。用紫外分光光度计测定原模型

溶液和载药溶液在 661 nm 处的吸光度分别为 A0和 At。装载率（Loading rate）

由公式（2-5）计算。 

Loading rate =
𝐴𝑂−𝐴𝑡

𝐴𝑂
×100%         （2-5） 

2.3.5 机械性能 

单轴拉伸试验采用电子单纱强度测试仪进行。试样的长度、宽度、厚度统
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一为 50mm、5mm、1.5 mm。试验条件设置为:量程为 5000 cN，预紧力为 10 cN，

夹紧距离为 20 mm，拉伸速率为 30 mm/min。断裂伸长率（Eb）和杨氏模量

（Young’s modulus）由公式（2-6）和公式（2-7）计算。 

𝐸b =
𝐸𝑡

𝐸0
× 100%          （2-6） 

式中，Et和 E0分别为 t （s）和 0 （s）时水凝胶的伸长值。 

Young′s modulus =
𝑆𝑚

𝐸𝑏𝑚×𝑊×𝑇×100
         （2-7） 

式中，Sm和 Ebm均取前 5%拉伸对应的值，W 和 T 分别指水凝胶的宽度（mm）

和厚度（mm）。 

2.3.6 孔隙率 

孔隙率采用密度法[96]测定。首先，将干燥后的水凝胶切成尺寸相同的 1.1 

cm ×1.1 cm 的样品。用螺旋千分尺测定厚度（d） 5 次，得到平均值，用分析天

平测定原始重量（M1）。其次，将样品在 20 mL 无水乙醇中浸泡 30 min，然后

取出，用滤纸除去样品表面游离乙醇，将处理后的水凝胶称量为 M2。孔隙率

（Porosity）采用式（2-8）计算。 

Porosity =
𝑀2−𝑀1

𝜌×𝑉1
× 100%        （2-8） 

式中，ρ 为无水乙醇的密度（0.789 g/mL）。V1 为样品的原始体积，等于 1.21 × 

d (cm3)。 

2.3.7 溶胀、吸水、保水和水溶性 

按照文献报道的方法[97, 98]，将水凝胶切成 1 cm ×1 cm 大小的小块，在 45ºC

下干燥至恒重（M0）。然后用 5 mL去离子水浸泡 1h、4h或一定时间 th，在空气

中悬挂60秒，以去除表面的游离水分。此时，测定各组片的重量值分别为M1、

M4或 Mt。将 M1称量的片放入带过滤器的管中，以 3500 rpm 离心 3 min，重量

测定为 Md。将 M4 称量的片在 45ºC 下干燥至恒重（Ms）。溶胀率（Swelling 

behavior）、吸水（Water absorption）、保水（Water retention）和水溶性（Water 

solubility）分别用公式（2-9）、（2-10）、（2-11）和（2-12）计算。 
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Swelling behavior =
(𝑀𝑡−𝑀0)

𝑀0
× 100%     （2-9） 

Water absorption =
（𝑀1−𝑀0）

𝑀0
× 100%   （2-10） 

Water retention =
（𝑀𝑑−𝑀0）

（𝑀1−𝑀0）
× 100%     （2-11） 

Water solubility =
（𝑀0−𝑀𝑠)

𝑀0
× 100%       （2-12） 

2.3.8 亲水性 

将水凝胶塑形为 1 cm ×1cm 的薄片，浸入去离子水中充分溶胀，取出去除

表面的游离水，固定在玻璃载玻片上，使用光学接触角仪测定水凝胶的接触角，

以观察水凝胶的亲水性。 

2.3.9 细胞相容性 

采用 MTT 试剂盒检测不同样品对细胞活力的影响来评估水凝胶的细胞相容

性。 

2.3.10 结构表征 

2.3.10.1 SEM 

用导电胶带将干燥的水凝胶固定在短金属管上，通过溅射的方法涂上一层

薄薄的金层。用 S-4800SEM 在 5 千伏下获得水凝胶的形态图像。 

2.3.10.2 FTIR 

水凝胶样品在 60ºC 下热干燥 12 h 后，用干燥的溴化钾研磨，压成薄片，使

用 FTIR 光谱仪在 400-4000 cm−1波数范围内以 4 cm−1分辨率收集光谱。 

2.3.10.3 XRD 

用XRD仪分析了样品的晶体性质。扫描速度设置为2 º/min，范围为5-50º，

X 射线管在 40 kV 和 40 mA 下工作。 

2.3.10.4 TGA 

采用岛津 DTG-60H 微型差示热平衡仪对样品进行热重分析（TGA）。8-10 
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mg 样品在 20 mL/min N2中，以 10 ºC/min 温度从 30ºC 加热至 700ºC。 

2.4 结果与分析 

2.4.1 氨基酸种类的影响 

 

图 2-1 基于 pH 调节的 AA连接水凝胶的制备（a）及 AA 交联影响水凝胶的机理（b） 

Figure 2-1 Preparation of AA linked hydrogels based on pH adjustment (a) and mechanism of AA 

cross-linking affecting hydrogels (b) 
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如图 2-1 所示，选用链长从长至短分别为 γ-GABA、β-Ala 和 Gly 的三种不

同链长的 AA 探究其对水凝胶结构和性能的影响。拉伸行为对水凝胶的实际应

用非常重要。如图 2-2 所示， AA 的侵入增加了水凝胶的应力和断裂伸长率。其

中，CS/β-Ala/ γ-PGA 水凝胶的应力最高，为 1.57 MPa，是 CS/γ-PGA 水凝胶的

2.08 倍，其次是 CS/Gly/γ-PGA 水凝胶。CS/Gly/γ-PGA 水凝胶的断裂伸长率最

高，为 62.85%，是 CS/γ-PGA水凝胶的 1.7倍。如图 2-2a插图所示，CS/β-Ala/γ-

PGA水凝胶的弹性模量最高，为 3.36 MPa，是 CS/γ-PGA水凝胶的 2.2倍，其次

是 CS/Gly/γ-PGA水凝胶。β-Ala和 Gly可以显著改善了 CS/γ-PGA水凝胶的拉伸

性能。这可以归结为：1）AA 中含有一个氨基和一个羧基，它们是连接 γ-PGA

和 CS 的桥梁，提高了水凝胶的交联度。2）由于 AA 分子量较低，在固定含量

为 0.5%时，Gly 和 β-Ala 的摩尔数比 γ-GABA 高，并且提供更多的连接臂，在

水凝胶网络中形成更多的交联点，如图 2-1b 所示。理论上，交联点越多，交联

度越高，孔隙度越低[99]。如图 2-1b 所示，β-Ala 明显降低了水凝胶孔隙度，通

过提高交联度加强了水凝胶的力学行为。此外，交联点处的非共价关节通常是

可逆的，交联点的断裂消耗了能量，交联点稳定了水凝胶的骨架网络[100, 101]。

因此， AA 的非共价交联可以基于弱键断裂耗能机制提高水凝胶的韧性。 

 

图 2-2 水凝胶的应力-应变曲线、弹性模量（插图）（a）和孔隙率（b）。 S1、S2、S3 和 S4

分别为 CS/γ-PGA、CS/Gly/γ-PGA、CS/β-Ala/γ-PGA 和 CS/γ-GABA/γ-PGA 水凝胶，氨基酸

浓度为 0.5% (w/v) 

Figure 2-2 Stress strain curve, elastic modulus (inset) (a) and porosity (b) of hydrogel. S1, S2, S3, 

and S4 are respectively CS/ γ- PGA, CS/Gly/ γ- PGA, CS/ β- Ala/ γ- PGA and CS/ γ- GABA/ γ- 

PGA hydrogel, amino acid concentration is 0.5% (w/v) 
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利用类橡胶弹性理论、平衡溶胀理论和网目尺寸理论建立了膨胀聚合物网

络假说，提出了溶胀、刚度和溶质扩散率之间的相关性。水凝胶的膨胀行为与

交联度呈负相关，而与孔隙度呈正相关[102, 103]。如图 2-3a所示，AA的加入显著

降低了水凝胶的溶胀行为和溶胀速率，且作用随着 AA 链长的增加而增强。使

用 DoseResp 模型拟合相关关系，如图 2-3b 所示，膨胀能力随着链长的增加而

降低，与吸水率相似，但与保水率相反。由此得出，膨胀能力与吸水率成正相

关，与保水率成负相关。AA 在水溶液中以阳离子、两性离子或阴离子的形式

存在，这取决于 pH 值和其他热力学条件。有报道称，基于 pH 值调节的电荷调

节可以很好地控制 AA 的静电状态，从而使 AA 通过静电相互作用与骨架分子

交联，限制水凝胶的膨胀行为[102-105]。一般来说，水凝胶的溶胀过程主要包含

两个步骤：1）溶剂分子渗透到水凝胶的内部自由空间；2）聚合物链在吸收溶

剂后松弛膨胀，在溶胀初期，吸水受聚合物链松弛的控制[106]。如图2-1b所示，

链长的 AA可以很容易地缠绕在 CS/γ-PGA骨架上，更有效地约束骨架网络的松

弛。结果表明，相较于 Gly，γ-GABA 和 β-Ala 更加降低了 CS/γ-PGA 水凝胶的

溶胀作用。AA 链越长，疏水性压缩水凝胶表面的水层的作用越强，降低吸水

率。保水性恰恰是膨胀的相反过程，它是由水凝胶中水分子与亲水性基团之间

的氢键和范德华力决定的[107]。此外，增强的交联延缓了被吸收的水分子的蒸发，

从而提高了保水性[103]。 

水凝胶的溶胀行为也受 AA浓度的影响。如图 2-3c所示，AA连接水凝胶的

溶胀能力随着 AA 的浓度和链长的增加而降低，这可能归因于交联度和缠绕程

度的增加。如图 2-1b 所示，随着 AA 浓度的增加，连接臂的数量和交联点的数

量增加，扭转程度随着 AA 链长的增加而增加，这减少了 AA 连接水凝胶的膨

胀。 

采用多项式模型拟合 AA 浓度与溶胀行为之间的关系。如表 2-1 所示，

Cubic模型对 Gly较好，Poly4模型对 β-Ala和 γ-GABA较好。这可归因于 AA的

活度系数。活度系数随 AA 浓度和链长的增加而显著降低，这是由于吸引能的

减小。相对于 Gly，β-Ala 和 γ-GABA 中额外的甲基增加了疏水作用，并使它们

周围的水层更加结构化。溶剂化壳的较高有序性削弱了 AA 与水的相互作用，

降低了水凝胶的水扩散率[104]。 
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表 2-1 拟合 AA 浓度与 AA 连接水凝胶溶胀率关系模型 

Table 2-1 Fitting models for the correlation of AA concentration with the swelling rate of  

AA-linked hydrogels 

Sample Gly β-Ala γ-GABA 

Model Cubic Poly4 Poly4 

Equation y = a + bx + cx2 + dx3 + ex4 

a 286.7876 284.9155 287.7934 

b −222.1509 −536.6411 −995.4189 

c 535.0985 1224.0900 2996.5007 

d −413.5967 −1238.2372 −3447.5173 
e 0 469.0903 1356.5771 

R square 1 0.9957 1 

一般认为，水溶性是表征水凝胶在水中结构稳定性的重要指标。如图 2-3d

所示，CS/γ-PGA水凝胶的水溶性为 8.3%，远高于 AA连接的水凝胶。特别是，

β-Ala 使水凝胶的水溶性降低了 52%。由此可见，AA 提高了水凝胶的结构稳定

性。渗透是 CS 聚合物凝胶化的一个指标，在中性溶液中，由于带正电荷的 CS

链表现出对各向同性取向的偏好，因此 CS 水凝胶网络可以以缓慢的速率渗透

[108]。β-Ala作为一种小分子，可以很容易地渗透到 CS/γ-PGA水凝胶的网络中。

在中性环境下，β-Ala 主要作为两性离子，在 CS 的带正电氨基残基和 γ-PGA 的

带负电羧基残基之间架起桥梁，增强了两个骨架分子之间的分子间相互作用，

稳定了结构网络。与 β-Ala 相比，γ-GABA 可以增加水凝胶的水溶解率，这可能

是由于增强的静电斥力[102]，Gly 也是如此，可能是因为较小的分子量和更高的

亲水性。 
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图 2-3 不同水凝胶的溶胀行为和溶胀速率（插图）（a）， AA 链长与水凝胶溶胀行为、吸水

和保水性的相关性（b）， AA 含量对水凝胶溶胀行为的影响（c）以及不同水凝胶的水溶性

（d）。S3 和 S4 分别为 CS/γ-PGA、CS/Gly/γ-PGA、CS/β-Ala/γ-PGA 和 CS/γ-GABA/γ-PGA

水凝胶，AA 浓度为 0.5% (w/v) 

Figure 2-3 Swelling behavior and swelling rate of different hydrogels (inset) (a), correlation 

between AA chain length and hydrogel swelling behavior, water absorption and water retention 

(b), influence of AA content on hydrogel swelling behavior (c) and water solubility of different 

hydrogels (d). S3 and S4 are CS, respectively/ γ- PGA, CS/Gly/ γ- PGA, CS/ β- Ala/ γ- PGA and 

CS/ γ- GABA/ γ- PGA hydrogel, AA concentration is 0.5% (w/v) 

2.4.2 氨基酸浓度的影响 

其中，β-Ala 对 CS/γ-PGA 水凝胶力学性能的增强效果最好。如图 2-4a 所示，

添加 0.5% β-Ala 的水凝胶弹性模量最高，为 3.36 MPa，应力最大，为 1.57 MPa;

添加 1% β-Ala 的水凝胶次之，断裂伸长率最高，为 62.85%。由此可见，适量的

β-Ala 含量（0.5%左右）能较好地改善水凝胶的力学性能。低浓度的 β-Ala 导致

水凝胶交联不足，但高浓度的 β-Ala 活度系数较低，与 CS/γ-PGA 骨架的相互作
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用减弱[104]。另一方面，AA浓度会影响CS/γ-PGA骨架的电荷数，这与静电聚合

有关[109]。因此，合适的浓度对于 β-Ala 与骨架高效交联至关重要。 

一般来说，水凝胶的孔隙度与交联度呈负相关[10]。图 2-4b表明，含有 0.5% 

β-Ala 的水凝胶，交联网络最密集，孔隙度最低。进一步证明了水凝胶的孔隙度

和力学性能呈负相关关系。如图 2-4c 所示，0.5% β-Ala 构建的水凝胶结构最稳

定，水溶性最低，为 3.54%，远低于未添加 AA 时的 8.13%。溶胀通常与吸水率

成正比，而与保水率相反，良好的保水能力归因于一种新颖的水凝胶结构[98]。

图 2-4d 表明，含有 0.5% β-Ala 的水凝胶具有最高的保水性和几乎最低的吸水性，

这意味着一种适用于药物缓释的新型结构。如图 2-4e 所示，随着 β-Ala 含量的

增加，水凝胶的滚动角增加，但接触角减小，表明对皮肤友好的亲水性越来越

强。β-Ala 提供了大量与水分子亲和的羧基，有利于优异的保水性和亲水性[98]。

综上所述，具有密集交联网络的水凝胶具有较低的吸水性、较高的保水性和较

低的水溶性。β-Ala 浓度对 β-Ala 与 CS/γ-PGA 水凝胶骨架网络的交联有显著影

响，可改变水凝胶的各种行为，0.5%可能是改善这些行为的最优浓度。 

一个经过认证的创面敷料产品必须满足生物安全性的要求。如图 2-4f 所示，

以玻片为对照，含有 0.5% β-Ala 的水凝胶上的细胞存活率为 146%，远大于商用

硅酮水凝胶的 46%，表明 β-Ala连接的水凝胶具有理想的细胞相容性。细胞活力

的提高可归因于 CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶亲水性的提高。此外，CS 和 γ-PGA 都

是无毒的天然聚合物，因此各种CS/γ-PGA水凝胶因其良好的生物相容性而被用

作伤口敷料[110, 111]。β-Ala 作为天然 AA，对生物机体也无毒副作用，CS 与 γ-

PGA、β-Ala 之间的可逆非共价交联产物对细胞无损伤，CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶

具有良好的细胞相容性。 
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图 2-4 不同浓度 β-Ala 水凝胶的应力-应变曲线和弹性模量（插图）（a）、孔隙率（b）、水溶

性（c）、吸水性和保水性（d）、接触角和滚动角（e），以及水凝胶的细胞相容性（f）。对

照为 CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶，S1 和 S2 为玻片，商业硅胶水凝胶 

Figure 2-4 The stress-strain curve and elastic modulus (inset)  of different concentrations β- Ala 

(a), porosity (b), water solubility (c), water absorption and water retention (d), contact angle and 

rolling angle (e), and cellular compatibility (f) of the hydrogel. The control is CS/ β- Ala/ γ- PGA 

hydrogel, S1 and S2 are glass slides, and commercial silicone hydrogel 

2.4.3 结构变化 

静电相互作用是桥接 AA 和 CS/ γ-PGA 骨架网络的主要驱动力，用于

CS/AA/γ-PGA 水凝胶的自组装。因此，AA 侵入骨架不可避免地干扰了 CS/γ-

PGA 水凝胶的自组装。如图 2-5A 所示，CS/γ-PGA 水凝胶表面分布着一些小的

脊状结构，而 CS/Gly/γ-PGA 水凝胶表面相对光滑。Gly 作为一种两性小分子，

可以增强 CS/γ-PGA 水凝胶的交联，改变其自组装。随着 AA 链长的增加，水凝

胶表面变得越来越粗糙。β-Ala 的进入导致许多更清晰的突起不规则地分布在水

凝胶表面。γ-GABA 诱导水凝胶形成更规则的表面结构。相对于 Gly 和 γ-GABA， 

β-Ala 能使 CS/γ-PGA 水凝胶更好地自组装，这可能与 AA 的链长有关。这可能

是CS/β-Ala/γ-PGA水凝胶孔隙率最低的原因。在XRD研究中也观察到类似的结

果。如图 2-5B(a)所示，除了含有 0.5% β-Ala 的水凝胶外，在所有水凝胶的光谱

中都普遍观察到 19.88º 附近的优势峰，在 10.4º 附近的次要峰也出现在水凝胶的
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光谱中。它们在半峰全宽（Full width at half maximum，FWHM）和清晰度上有

不同的值。由此可见，AA 进入 CS/γ-PGA 骨架能够真正改变其结构的自组装。

含有 β-Ala和 γ-GABA 的水凝胶在 19.88º 附近的锐度低于不含 AA 的水凝胶。但

在 FWHM 方面，添加 0.5% AA 的水凝胶比不添加 AA 的水凝胶要高。其中，β- 

Ala 连接的水凝胶具有最低的锐度和最大的 FWHM，而 Gly 连接的水凝胶则相

反。理论上，越低的 FWHM 意味着越大的晶体颗粒，越高的锐度意味着越好的

结晶性能。结果表明，β-Ala 比 Gly 和 γ-GABA 更能诱导水凝胶的自组装。需要

补充的是，γ-GABA导致峰值中心从 19.88º到 20.24º的最大位移，表明相对于其

他 AA，γ-GABA 对晶体形态的影响更大，这可能是由于 γ-GABA 链最长所致。

有趣的是，当 β-Ala含量增加到 1%时，水凝胶光谱的 FWHM和锐度在 19.88º附

近，这有利于自组装，并且在 10.4º 处出现了较小的侧峰。说明 β-Ala 浓度对水

凝胶的自组装有显著影响，但过量的 β-Ala 可能产生反作用。FTIR 进一步研究

了 AA 与 CS/ γ-PGA 骨架的交联作用。如图 2-5B(b)所示，在不含 AA 的水凝胶

的光谱中，在 3415cm−1 和 1620cm−1 附近观察到最深的峰。由此可见，AA 的入

侵降低了两个峰的深度。据报道，3500-3000cm−1 的宽峰对应于游离羟基的拉伸

振动与 N-H 弯曲振动的重叠[98, 112]。其中，3455-3410cm−1和 3375-3340cm−1处的

峰为分子内氢键，3310-3230cm−1 处的峰为分子间氢键[113]，即氢键的变化很可

能影响 3500-3000cm−1 处峰的形态，这些峰以 3415cm−1 为中心分布在 3700-

3100cm−1 范围内。另一方面，1645cm−1 处的峰值对应于 C-O 拉伸振动[112]，

1510-1650cm−1 处的峰值对应于 N-H 弯曲振动[114]，它们以 1620cm−1 为中心分布

在 1750-1550cm−1 范围内。CS/γ-PGA 水凝胶具有大量的羧基、氨基和羟基。随

着 AA 的加入，CS/γ-PGA 水凝胶中更多的氨基和羧基增强了静电相互作用，解

构了 CS/γ-PGA 骨架的原始氢键，从而将 CS/γ-PGA 水凝胶的原始形态分别在以

3415cm−1 和 1620cm−1 为中心的范围内转化为新的形态。这种转化可能归因于静

电聚合与氢键之间的相互作用[115, 116]。为了进一步研究 AA 与 CS/ γ-PGA 骨架的

相互作用，我们分析了 3415cm−1 处峰与 1620cm−1 处峰的积分面积和 FWHM 之

比。如图 2-5B (b)插表所示，这两个比值随着 AA 链长的增加而减小。这是由于

在固定含量为 0.5%时，具有较长链的 AA 具有较少的氨基和羧基，减少了对

CS/γ-PGA 水凝胶原始光谱的干扰。当 β-Ala 含量增加到 1%时，FWHM 的比例
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增加，但积分面积的比例下降，过量的 β-Ala 降低了骨架分子的 pH 值，改变了

骨架分子的电荷性质，从而降低了氨基和羧基等亲水性基团的有效活性。结果，

氢键与静电相互作用被打破了。因此，适度的 β-Ala含量可能是维持平衡的最佳

条件，这是增强CS/γ-PGA水凝胶机械性能所必需的。此外，在水凝胶的光谱中，

在 1000-400cm−1 的指纹区有很大的差异，证明了 AA 在水凝胶的自组装中起着

重要的作用。 

采用热重分析研究 AA 对水凝胶热稳定性的影响。如图 2-5C(a)所示，β-Ala

能显著提高水凝胶在 400ºC 以上的热稳定性。如图 2-5C(b)所示，DTG 研究发现，

CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶在第一分解阶段的分解温度最低，为 132ºC，CS/Gly/γ-

PGA 水凝胶的分解温度小于 150ºC，CS/γ-GABA/γ-PGA 水凝胶的分解温度为

137ºC。而 CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶在第二阶段分解温度最高，为 291ºC，高于

Gly 和 γ-GABA 水凝胶的 289ºC。大分子的降解过程经过脱水、解聚和分解等步

骤[117, 118]。200ºC 以下的第一次分解主要是游离水的去除[119]，275-350ºC 的第二

次分解是糖苷键的随机断裂[120]，300-600ºC 的最后分解是糖环结构的分解[95, 121]。

因此，β-Ala 降低了水凝胶的第一次分解温度，这可能是由于水凝胶的保水率最

高。水凝胶网络中的大孔隙率和大孔隙的连通性决定了吸水的自由体积[122]，不

含 AA的水凝胶孔隙率大，吸水率高，降低了首次分解温度。与 Gly和 γ- GABA

相比，β-Ala 在 CS/γ-PGA 水凝胶的第二和最后分解阶段的热稳定性得到了最好

的改善。结果表明，β-Ala 是增强和稳定 CS/γ-PGA 水凝胶网络的最佳 AA。然

而，从第二阶段的分解速率发现，过量的 β-Ala可能不利于提高水凝胶的热稳定

性。 
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图 2-5 不同 AA 制备的水凝胶的 SEM (A)、XRD 和 FTIR (B)、TGA 和 DTG (C)图谱。图 A

中，a: CS/γ-PGA 水凝胶、b: CS/Gly/γ- PGA 水凝胶、c: CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶、d: CS/γ- 

GABA /γ-PGA 水凝胶，AA 的浓度为 0.5% (w/v) 

Figure 2-5 SEM (A), XRD and FTIR (B), TGA and DTG (C) patterns of hydrogels prepared with 

different AAs. In Figure A, a: CS/ γ- PGA hydrogel, b: CS/Gly/ γ-  PGA hydrogel, c: CS/ β- Ala/ 

γ- PGA hydrogel, d: CS/ γ-  GABA/ γ- PGA hydrogel, AA concentration is 0.5% (w/v)  

2.4.4 药物装载与释放 

CS/ β-Ala/γ-PGA 水凝胶具有良好的亲水性、高保水性、较好的拉伸性能和

细胞相容性等优点，是一种理想的伤口敷料材料。为了评价 CS/β-Ala/γ-PGA 水

凝胶的载药行为，以 MB和 MO为正电荷和负电荷药物模型，以 CS/γ-PGA水凝
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胶为对照。由图 2-6a 可知，CS/β-Ala/γ-PGA 和 CS/γ-PGA 水凝胶可以装载 70%

以上的 MB，远至 0.9%的 MO，表明水凝胶可以很好地装载带正电的药物。如

图 2-7a 所示，两种水凝胶均含有负电荷，CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶的负电荷多于

CS/γ-PGA 水凝胶。由此可见，β-Ala 可以提高水凝胶的电负性，从而使带正电

的药物具有更高的装载能力。为了进一步提高装载效率，对 BAC 浓度和装载时

间进行了研究。由图 2-6b-c 可知，载药水凝胶的抗菌效果随 BAC 浓度和载药时

间的增加而增加，且浓度为 0.04%， 40 min 时，载药效果最佳。不同的是，

CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶比 CS/ γ-PGA 水凝胶能装载更多的 BAC，且具有更强的

抗菌能力。用流式细胞分析证实了这一观察结果。如图 2-6d所示，不含 BAC的

两种水凝胶的抗菌效果最低，与阴性对照相似。在对大肠杆菌和金黄色葡萄球

菌的抑菌效果方面，BAC 装载的 CS/β-Ala/γ-PGA 和 CS/γ-PGA 水凝胶的抑菌率

分别为 80%和 73%，接近或超过阳性对照。因此，相对于 CS/γ-PGA 水凝胶，

CS/β-Ala/ γ-PGA 水凝胶被认为是一种更适合用于伤口敷料装载带正电药物的候

选材料。 
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图 2-6 CS/γ-PGA 和 CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶对 MB 和 MO 的装载率（插图）（a），装载时间

（b），BAC 浓度（c）对抗菌行为的影响，和不同样品对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌抑菌

率的影响（d）。S1、S2、S3、S4、S5 和 S6 分别为阴性对照，无 BAC 和含 BAC 的 CS/γ-

PGA 水凝胶，无 BAC 和含 BAC 的 CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶，以及阳性对照，水凝胶中 β-

Ala 含量为 0.5% (w/v) 

Figure 2-6 Loading ratio of CS/γ-PGA and CS/β-Ala/γ-PGA hydrogels for MB and that for MO 

(inset) (a), the effects of loading time (b) and BAC concentration (c) on the antibacterial behavior, 

and sterilizing rate of different samples against E. coli and S.aureus (d). S1, S2, S3, S4, S5 and S6 

refer to negative control, CS/γ-PGA hydrogels without and with BAC, CS/β-Ala/γ-PGA hydrogels 

without and with BAC, and positive control, respectively. β-Ala content in the hydrogel is 0.5 % 

(w/v) 

CS/β-Ala/γ-PGA水凝胶装载带正电荷药物的能力随着 pH值的变化而变化，

这是因为羧酸基(-COO−和-COOH)的质子化和去质子化过程可以通过 pH 变化来

调节[112]。由于 γ-PGA 的 pKa 为 4.09[123]，在高于 4.09 的 pH 值下，−COOH 去质

子化被激发为−COO−，CS的 pKa在 6.5左右，这取决于脱乙酰化的程度。pH低
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于 6.5 时，CS 的伯胺基质子化程度越来越高[109, 124]。如图 2-1a 所示，CS 和 γ-

PGA 混合物首先溶解在 pH 为 9.0 的水溶液中，具有大量的负电荷，用 4%冰醋

酸溶液(pH 2.64)逐步中和负电荷，直至 pH 值低于 6.5，CS 与 γ-PGA 发生静电聚

合。当 pH 值滑降至 4.92 时，小部分 CS 带正电荷，CS/γ-PGA 骨架的电负性降

低，如图 2-7a所示。然而，随着 β-Ala的进入，电负性会增强，并随着 β-Ala含

量的增加而进一步增强。AA 的静电状态可以通过 pH 变化来精确调节[105]。β-

Ala 的 pK1为 2.36，pK2为 9.99，在 pH 值 4 ~ 8 之间以两性离子形式存在。两性

离子的进入会影响羧酸基和胺基的质子化和去质子化过程，这种影响可以通过

AA 浓度来调节[125]。另一方面，随着 pH 值增大至 8.67，β-Ala 的负电荷越来越

多，与 CS/γ-PGA 骨架网络的静电相互作用减弱。因此，β-Ala 分子可以很容易

地扩散到浸出液中进行 Zeta 电位测定。从 β-Ala 在水凝胶的电负性增强中得到

启发，如图 2-9 所示，β-Ala 很容易从水凝胶中游出，可作为一种传递物，在碱

性环境中运输一些带正电的药物。 

如图 2-7b 所示，水凝胶的溶胀能力随着 pH 值的增大而增大。溶胀是由溶

剂扩散、pH 值、离子浓度等因素刺激的链重排过程[107, 109, 126, 127]。随着 CS/γ-

PGA 溶液的 pH 值在 4.09 ~ 6.5 之间波动时，CS 与 γ-PGA 之间的静电相互作用

最强，抑制了重排。因此，水凝胶具有相对较低的溶胀能力。但当 pH 超 6.5 时，

骨架分子的负电荷随着 pH值的增加而增加，静电相互作用越来越弱，从而增强

了溶胀能力。有趣的是，pH值变化对 CS/β-Ala/γ-PGA水凝胶在肿胀行为中的作

用小于 CS/γ-PGA 水凝胶，这是因为 β-Ala 引起的交联增强，这使得 CS/β-Ala/γ-

PGA 水凝胶有可能应用于炎症伤口的伤口敷料。 

水凝胶的溶胀行为往往与药物的装载和释放行为密切相关。如图 2-7c 所示，

随着 pH 值的升高，CS/γ-PGA 和 CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶均可以加载越来越多的

的 MB，且 CS/β-Ala/γ-PGA水凝胶的装载能力始终高于 CS/γ-PGA水凝胶。为了

进一步研究膨胀行为对水凝胶 MB 装载的影响，使用干燥的 CS/γ-PGA 和 CS/β-

Ala/γ-PGA 水凝胶代替溶胀的水凝胶来装载 MB。如图 2-7c 插图所示，在任何

pH 值下，干燥的 CS/γ-PGA 水凝胶总是比干燥的 CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶加载更

多的 MB。这与溶胀的情况正好相反。得出的结论是，水凝胶的负载能力可能

与膨胀行为和静电吸引有关。首先，干燥水凝胶的膨胀过程加速了 MB 的装载。
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相对于 CS/β-Ala/γ-PGA水凝胶，CS/γ-PGA水凝胶具有更高的溶胀能力，从而具

有更高的负载能力。在使用充分膨胀水凝胶时，膨胀过程已结束，对其装载能

力的影响可以忽略不计，但 pH 变化对其装载能力的影响越来越大。随着 pH 的

升高，水凝胶中负电荷的增加，增强了对带正电荷的 MB 的静电吸引力，从而

使装载能力增加，释放能力降低，如图 2-7c-d 所示。由此可见，静电吸引在药

物的装载和释放中起主导作用。值得注意的是，CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶比 CS/γ-

PGA 水凝胶释放的 MB 更多。如图 2-7d 所示，随着 pH 值的增加，释放量增加

了约 22.5%。这表明 β-Ala 可以有效地抵消图 2-9 中 pH 值升高引起的药物释放

减少，在创面敷料领域，对克服细菌感染引起的创面 pH值升高具有重要意义。 

 

图 2-7 pH 值对 CS/γ-PGA 和 CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶 Zeta （a）、相对溶胀（b）、加载比

（c）和累积释放量（d）的影响 

Figure 2-7 Effect of pH on the Zeta(a), relative swelling(b), loading ratio(c) and cumulative 

release(d) of the hydrogels of CS/ γ- PGA and CS/ β- Ala/ γ- PGA 

为了进一步研究 pH变化对水凝胶释放过程的影响，采用 Higuchi模型[128]、

扩散-松弛模型[129]和扩散-溶解模型[130]拟合 CS/ γ-PGA和 CS/β-Ala/γ-PGA水凝胶
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释放 MB 的过程。公式（2-13）、（2-14）和（2-15）分别为 Higuchi 模型、扩散-

松弛模型和扩散-溶解模型。 

𝑀𝑡

𝑀𝑚
=𝑘1𝑡

1

2          （2-13） 

𝑀𝑡

𝑀𝑚
=𝑘1𝑡

1

2+𝑘2𝑡         （2-14） 

𝑀𝑡

𝑀𝑚
=𝑘1𝑡

1

2+𝑘2𝑡 + 𝑘3𝑡2 + 𝑘4𝑡3         （2-15） 

式中，Mt 和 Mm 分别为在定义时间(t)内释放的 MB 量和 MB 总量。k1、k2 

k3、k4 为速率常数。 

Higuchi 模型常用于拟合不变骨架网络的释放过程。为了进一步研究水凝胶

网松弛对释放行为的影响，通过在 Higuchi 模型中加入一个新的一阶参数（t），

构建了扩散-松弛模型。过度膨胀会导致水凝胶溶解[131]。通过在扩散-松弛模型

中引入二次项（t2）和三次项（t3）来估计水凝胶的解离，构建了扩散-溶解模型。

如图 2-8 所示，通过对比 R 方值，在任意 pH 值下，扩散-松弛和扩散-溶解模型

都比 Higuchi模型更符合水凝胶的释放过程，说明水凝胶在释放过程中发生了溶

胀和解离。结构稳定性可能取决于 pH 值的变化。如图 2-8a-c所示，通过三种模

型的拟合结果可以发现，CS/γ-PGA和 CS/β-Ala/ γ-PGA水凝胶在 pH为 4.92时具

有相似的释放过程。但随着 pH值的增大，水凝胶的最大释放量减小，且差异越

来越明显。如图 2-8d-i 所示，随着 pH 值的升高，CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶比 CS/ 

γ-PGA 水凝胶释放 BAC 的速度更快。 
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图 2-8 建立 CS/γ-PGA 和 CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶在不同 pH 溶液中释放 MB 的 Higuchi、扩

散-弛豫和扩散-溶解模型 

Figure 2-8 Higuchi, diffusion-relaxation and diffusion-dissolution models for the hydrogels of 

CS/γ-PGA and CS/β-Ala/γ-PGA to release MB in the solutions with different pH values 

如图 2-9所示，推测水凝胶的 BAC释放受静电相互作用、β-Ala的缓冲作用

和载体介导转运等因素的影响。1）静电相互作用：在低 pH 值下，大量的氢离

子增强了水凝胶网络的静电相互作用，从而抑制了水凝胶网络的膨胀和解离。

因此，两种水凝胶具有相似的结构，以支持相似的释放过程。随着 pH值的增加，

CS 分子上的正电荷被许多 OH-中和，特别是当 pH 值超过 7.0 时，CS 与 γ-PGA

之间的静电相互作用转化为氢键，从而增强了 CS/γ-PGA 和 CS/β-Ala/γ-PGA 水

凝胶的溶胀能力从而解离。同时，负电荷的增多增强了水凝胶对 MB 的静电吸

引力，抑制了其释放能力。由此可见，静电吸引对水凝胶释放能力的影响大于

溶胀行为。2）缓冲作用： pH 为 4.9 时，与 β-Ala 的 pI 6.0 相差甚远，缓冲作用

减弱，缩小了两种水凝胶之间释放能力的差距。pH 增大，β-Ala 的缓冲作用增

强，使两者之间的差距扩大。3）载体介导的转运：随着 pH值超过 6.0，原来稳

定的网络结构开始膨胀解离，β-Ala 作为交联桥，所含负电荷越来越多。在膨胀
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解离的网络结构中，带负电的 β-Ala 很容易与带正电的 BAC 结合，形成许多电

中性配合物。在 BAC 浓度差的驱动下，配合物很容易游出网络。随着 pH 值的

升高，β-Ala在 CS/γ-PGA骨架中作为载体而非桥梁运输 BAC的作用越来越大。 

 

图 2-9 pH 变化对 CS/γ-PGA 水凝胶（a）和 CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶（b）BAC 释放的影响 

Figure 2-9 Effect of pH variation on BAC release of CS/γ-PGA hydrogel (a) and  

CS/β-Ala/γ-PGA hydrogel (b) 

2.5 本章小结 

CS/γ-PGA 静电作用水凝胶交联度低，导致其机械强度差，溶胀性能偏大，

为了提高 CS/γ-PGA 水凝胶的交联度，引入两性小分子 AA，改善水凝胶网络自

组装。具体小结如下： 

（1）AA 能显著提高 CS/γ-PGA水凝胶的交联性和力学性能， AA 链长和浓

度对其影响较大。其中，0.5% β-Ala 可使水凝胶的孔隙率降低 70%，水溶性降

低 52%，溶胀性降低 30%，弹性模量提高 2.2 倍，应力提高 2.08 倍，保水性提
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高 1.53 倍。水凝胶的孔隙率与弹性模量呈正相关，而与交联度呈负相关。 

（2）研究了 pH 对水凝胶装载和释放 BAC 的影响。β-Ala 增强了水凝胶在

BAC 装载和释放过程中的 pH 响应性，随着 pH 值的增大，CS/β-Ala/γ-PGA 水凝

胶对 BAC 的装载率不断增大，且 0.5% β-Ala 使其在碱性环境下的释放最大增加

了 1.25 倍，表明 β-Ala 对 pH 变化有良好的缓冲作用，同时作为运输载体加速

BAC 的释放，有潜力用于碱性环境伤口敷料。  
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第 3 章 CS/HA 水凝胶结构与性能关系调控 

3.1 前言 

水凝胶的功能特性源于其微观结构，聚合物重复单元的化学结构和官能团

控制着水凝胶的大部分化学性质，而更大尺度的特征，如网络尺寸、微观孔隙

和整体聚合物浓度主要影响水凝胶的强度和溶质传输等物理性质[132]。目前，水

凝胶结构性能关系调控的常用方法包括网络交联调控、多尺度调控和组分调控

等。水凝胶结构的多样性产生了广泛的化学和物理性质，但阻碍了结构-性能关

系的全面分析。膨胀聚合物网络模型旨在从根本上将水凝胶结构与物理性质

（如膨胀、刚度和溶质传输）联系起来。RICHBOURG N [10]等讨论了如何协调

膨胀聚合物网络模型，以根据水凝胶的膨胀行为预测刚度和溶质扩散率，获得

目标物理特性水凝胶。特别是当水凝胶由越来越稀有或昂贵的材料合成时，如

DNA [133]，生物活性肽序列[134]或定制的合成聚合物[135]，这种对物理性能进行

的先验性预测将变得越来越有价值。 

控制网络的自组装可以改善水凝胶的多种性能，水凝胶的结构和性能密切

相关，然而，系统性研究水凝胶结构与性能关系的报道较少，结构与性能关系

复杂，为此，本章以静电作用 CS/ HA 水凝胶为研究对象，通过创新制备工艺

（分离沉淀和上清），调控 HA 基质含量，使用不同浓度 NaOH 浸泡处理，引入

不同含量 Lys等手段以获得多种水凝胶结构，相较于 CS/γ-PGA水凝胶，CS/ HA

水凝胶的溶胀行为具有更加敏感的响应性，故以溶胀行为连接其微观结构和宏

观性能，分析结构与性能之间的变化关系，得出的结构与性能关系变化规律可

推动定制化水凝胶的开发与利用，也为水凝胶的结构性能调控提供了技术和理

论参考。 

3.2 实验材料与仪器 

3.2.1 材料与试剂 
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表 3-1 主要材料与试剂 

Table 3-1 Main materials and reagents 

名称 级别 生产厂家 

壳聚糖 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

透明质酸钠 95%纯度（食品级） 新疆阜丰生物科技有限公司 

丙氨酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

氨基丁酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

谷氨酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

赖氨酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

天冬氨酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

精氨酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

组氨酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

冰醋酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

氢氧化钠 分析纯 AR 国药基团化学试剂有限公司 

3.2.2 仪器 

表 3-2 主要实验仪器 

Table 3-2 Main instruments 

仪器 型号 生产厂家 

酶催化平行反应器 T&J-EnzyR 0.15L*3 迪必尔生物工程有限公司 

质构仪 TexturePro CT 美国布鲁克公司 

超纯水机 LD-DI-15V 上海硕鼎水处理设备公司 

集热式恒温加热磁力搅拌器 DF-101SZ 河南省巩义予华仪器有限责任公司 

电子天平 TA-214 上海海康电子仪器厂 

电冰箱 BCD-230WB 松下电器有限公司 

pH 计 PHS-25 上海仪电科学仪器公司 

移液枪 20P、220P、100P 法国 GILSO 公司 

隔水式恒温培养箱 GHP-9080 常州普天仪器制造公司 

电热恒温鼓风干燥箱 GZX-GF101 上海贺德实验设备公司 

真空冷冻干燥机 SJIA-10N 宁波市双嘉仪器有限公司 

扫描电子显微镜 S-4800 日本日立公司 

傅里叶变换红外光谱仪 IRPrestige-21 日本岛津公司 

X-射线衍射仪 D8Advance 德国布鲁克公司 

光学接触角仪器 SL250 美国科诺有限公司 
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3.3 实验方法 

3.3.1 水凝胶制备 

本章水凝胶的制备工艺具有原创性，具体如下。 

3.3.1.1 水凝胶前驱液制备 

首先，在酶催化平行反应器中，将 0.64 g HA 在温度为 45ºC，转速为 500 

rpm 的条件下完全溶解在 60 mL 去离子水中，随后加入 0.96 g CS，继续搅拌 10 

min，使 CS 均匀分散，然后，以 40 mL/h 的速度向反应器中滴加 20 mL 4% 冰醋

酸溶液，在 45ºC，转速为 500 rpm 的条件下继续搅拌 30 min，得到的溶液定义

为水凝胶前驱液。 

3.3.1.2 制备工艺 

方法一：取 20 mL 上述水凝胶前驱液缓慢倒入一次性培养皿（Ф=9 cm）中，

45 ºC 烘箱中干燥成膜。将干燥后的膜完全浸没在 40 mL 0.1 mol/L NaOH 溶液中，

2 h 后将膜取出，用去离子水冲洗，直至淋洗液 pH 不变，将得到的膜命名为初

级 CS/HA 水凝胶，即 primary CS/HA 水凝胶，简写为 pr-CS/HA 水凝胶。 

方法二：取 40 mL 上述水凝胶前驱液于一个小烧杯中，室温下静置 2 h，发

生明显分层，上层为白色悬浊液，下层为白色小颗粒沉淀，采用倾倒法将两者

尽可能分离，得到约 30 mL 悬浊液，10 mL 沉淀液。向 10 mL 沉淀液中加入 10 

mL 去离子水，置于恒温加热磁力搅拌器，45ºC ，500 rpm 条件下搅拌 10 min，

使沉淀均匀分散在去离子水中，将其缓慢倒入一次性培养皿（Ф=9 cm）中，

45ºC 烘箱中干燥成膜。将干燥后的膜完全浸没在 40 mL 0.1 mol/L NaOH 溶液中，

2 h 后将膜取出，用去离子水冲洗，直至淋洗液 pH 不变，将得到的膜命名为

CS/HA 水凝胶。 

3.3.1.3 不同比例 CS/HA 水凝胶制备 

参考 3.3.1.2 方法二中的工艺，固定水凝胶前驱液的总体积和总溶质质量，

仅改变 CS和 HA的比例，20%HA含量的 CS/HA水凝胶命名为 CS/0.2HA，以此

类推。 

3.3.1.4 不同 Lys 占比的 CS/Lys /HA 水凝胶制备 

参考 3.3.1.2 方法二中的工艺，固定水凝胶前驱液的总体积和总溶质质量，



安徽工程大学硕士学位论文 

41 

 

固定 CS:HA 的比例为 3:2 不变，通过改变 Lys 占总溶质的比例，制备出 Lys 占

比为 5%、10%、20%和 30%的四种 CS/Lys/HA 水凝胶。5%Lys 含量的水凝胶命

名为 CS/0.05Lys/HA，以此类推。 

3.3.1.5 不同 NaOH 浓度处理的 CS/HA 水凝胶制备 

参考 3.3.1.2 方法二中的工艺，固定水凝胶前驱液的总体积和总溶质质量，

维持 CS:HA 的比例为 3:2，唯一的区别是形成干燥的膜之后，选择性浸泡在 40 

mL 的 0.05～1.3 M 的 NaOH 溶液中。0.1 M NaOH 处理的 CS/HA 水凝胶命名为

0.1M CS/HA，以此类推。 

3.3.2 水凝胶结构表征 

同 2.3.10 

3.3.3 机械性能 

同 2.3.5 

3.3.4 溶胀性能 

同 2.3.7 

3.3.5 水蒸气透过率 

将水凝胶样品烘干，裁剪成直径为 1.5 cm 的圆形薄片后，密封在直径为 1.3 

cm的 10 mL玻璃试管口，试管中装有 0.2 g无水氯化钙粉末，置于温度为 37ºC，

相对湿度为 70%的恒温培养箱中，连续 7 天测定试管重量变化。水蒸气透过率

（Water Vapor Transmission Rate，WVTR）用公式 3-1 来计算: 

 WVTR =
∆𝑚

∆𝑡×𝐴
         （3-1） 

3.3.6 水溶解性 

同 2.3.7 
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3.4 结果与分析 

3.4.1 基质比例的影响 

3.4.1.1 结构变化 

 
图 3-1 水凝胶的 SEM（a），FTIR（b），TGA（c）和 DTG（d） 

Figure 3-1 SEM (a), FTIR (b), TGA (c) and DTG (d) of hydrogels 

由图 3-1a 可知，CS/HA 水凝胶具有孔隙彼此相连的微孔结构，孔径随透明

质酸钠含量的增多而增大，这种差异是由于交联密度造成的，HA含量的增多导

致凝胶内部的作用力减弱从而使水凝胶的交联密度降低，使其孔径逐渐增大。

CS/HA 水凝胶的微孔结构和孔径可调性为其作为药物载体提供了可能性。测定

CS、HA 粉末和 0.1 M NaOH 处理的 CS/0.4HA 水凝胶的红外图谱，如图 3-1b 所

示，CS/HA 水凝胶在 3677 cm-1至 3000 cm-1处钝而宽的吸收峰为-OH 和-NH2的

伸缩振动吸收峰，其中，位于 900 cm-1至 1171 cm-1附近的峰表示着复合体系存

在糖类结构。CS 在 2874 cm-1 处为残糖基上的甲基或次甲基的 C-H 的伸缩振动

吸收峰，1650 cm-1 处为吸收酰氨Ⅰ谱带，1598 cm-1 处为氨基的弯曲振动峰[136]。

HA 在 1612 cm-1 及 1409 cm-1 左右的峰为羧基的反对称及对称伸缩振动峰， 

CS/HA 水凝胶在 1598 cm-1 处的强吸收峰消失，说明 CS 的氨基与 HA 的羧基基

团发生了静电相互作用[137]。利用热重分析研究不同水凝胶的热稳定性，如图 3-

1c 和 d 所示，随着 HA 含量的提高，水凝胶的热稳定性呈下降趋势。大分子的
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降解过程经过脱水、解聚和分解等步骤，225ºC以下的第一次分解主要是游离水

的去除，225-325ºC 的第二次分解是糖苷键的随机断裂，300-700ºC 的最后分解

是糖环结构的分解[138]。 

3.4.1.2 性能变化 

 

图 3-2 不同 HA 含量的 CS/HA 水凝胶的应力应变曲线（a），杨氏模量（b）和溶胀率和杨氏

模量关系（c） 

Figure 3-2 Stress strain curve (a), Young's modulus (b) and relationship between swelling ratio 

and Young's modulus (c) of CS/HA hydrogels with different HA content 

如图 3-2a和b所示，随着HA含量的增加，CS/HA水凝胶的机械性能降低，

应力和应变均不断下降，杨氏模量也呈明显的下降趋势，30%HA 水凝胶的杨氏

模量可以达到 1.07N/mm²，而 60%HA 水凝胶的杨氏模量只有 0.31 N/mm²。这可

能是由于随着 HA 在体系中占比增加，即 H+的含量增多，H+的大量存在，会破

环羧基和氨基之间的离子键，降低交联作用，机械性能呈下降趋势。3-2c 显示

CS/HA 水凝胶溶胀率和杨氏模量呈反比关系，随着 HA 所占比例的增加，水凝
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胶的溶胀率随之增加，杨氏模量随之下降。 

 

图 3-3 不同 HA 含量的 pr-CS/HA 和 CS/HA 水凝胶的溶胀率（a），CS/HA 水凝胶的水蒸气

透过率（b）和水溶解率（c） 

Figure 3-3 Swelling rate (a) of pr CS/HA and CS/HA hydrogels, water vapor transmittance (b) and 

water solubility (c) of CS/HA hydrogels with different HA content 

如图 3-3a 所示，相同 HA 含量的 CS/HA 水凝胶的溶胀率均远大于 pr-

CS/HA 水凝胶，较大的溶胀率有利于结构和性能关系研究，故在本章中选取

CS/HA 水凝胶为研究对象。HA 具有高亲水性，故溶胀率会随着 HA 含量的增

加而增加。湿性敷料自 1615 年问世以来便广泛用于创口护理，相对于传统敷料

具有显著优势，已被广泛应用于临床和战地医疗领域。水蒸气透过率是湿性敷

料最基本的性能指标之一。如图 3-3b 所示，随着 HA 含量的增加，CS/HA 水凝

胶的水蒸气透过率整体呈现上升趋势，这是因为 HA 分子具有较高的亲水性和

较松散的结构，能够促进水分子的通过。如图 3-3c 所示，当 HA 含量升高时，

CS/HA 水凝胶的水溶解率随之升高，这是因为 HA 分子具有较松散的结构和较

高的亲水性，使其不易形成交联结构，降低复合膜的稳定性，使易于溶解。 
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3.4.2 NaOH 的影响 

3.4.2.1 结构变化 

 
图 3-4 不同 NaOH 浓度处理 CS/HA 水凝胶的 SEM（a），TGA（b）和 DTG（c） 

Figure 3-4 SEM (a), TGA (b) and DTG (c) of CS/HA hydrogels treated with different NaOH 

concentrations 

通常认为，碱处理可去除多孔网络中的杂质，并增加分子链之间的相互作

用，故使用不同浓度 NaOH 调控水凝胶的结构和性能。如图 3-4a 所示，CS/HA

水凝胶具有孔隙彼此相连的微孔结构，孔径随 NaOH 浓度的增大而减小，这种

差异是由交联密度造成的，NaOH 浓度的增大导致凝胶内部的作用力增强从而

使水凝胶的交联密度增加，形成致密的三维网状结构，孔径逐渐缩小，孔隙分

布逐渐变密[139]。利用热重分析研究不同水凝胶的热稳定性，如图 3-4b 和 c 所示，

随着 NaOH 浓度的提高，水凝胶的热稳定性呈上升趋势。这可能是因为 NaOH

浓度越高，OH-越多，在水凝胶的离子交换位点发生反应，改变水凝胶内部的

离子平衡，这种离子交换可能导致水凝胶结构的改变，聚合物链之间的相互作

用加强，从而提高水凝胶的热稳定性。 

3.4.2.2 性能变化 
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图 3-5 不同 NaOH 浓度处理 CS/HA 水凝胶的应力应变曲线（a 和 b），杨氏模量（c）和溶

胀率和杨氏模量关系（d） 

Figure 3-5 Stress strain curves (a and b), Young's modulus (c) and relationship between swelling 

ratio and Young's modulus (d) of CS/HA hydrogels treated with different NaOH concentrations 

如图 3-5a、b 和 c 所示，CS/HA 水凝胶的应力和杨氏模量随着 NaOH 浓度

（0.05～0.7 M）的升高而增大，NaOH 溶液的浓度越高，水凝胶的杨氏模量也

会越大。这可能是因为碱处理去除了多孔网络中的杂质且与氢键和范德华力的

存在相关的缠结数量增多[140]。NaOH 的加入与水凝胶中的残留的冰醋酸反应生

成醋酸钠，其溶解性好，在洗涤过程中会被洗去。此外，经一定浓度碱处理后，

CS 和 HA 相互交错并缠绕在一起，聚合物链之间的相互作用加强，故机械性能

增强。如图 3-5d 所示，随着 NaOH 浓度的升高，水凝胶的杨氏模量逐渐提升，

而溶胀率呈逐渐下降的趋势，二者呈反比例关系。 
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图 3-6 不同 NaOH 浓度处理 CS/HA 水凝胶的溶胀率（a），水蒸气透过率（b）和水溶解率

（c） 

Figure 3-6 Swelling rate (a), water vapor transmittance (b) and water solubility (c) of CS/HA 

hydrogels treated with different NaOH concentrations 

如图 3-6a 所示，随着 NaOH 浓度的增加，CS/HA 水凝胶的溶胀率呈逐渐下

降趋势。NaOH 浓度的增加强化了水凝胶内部交联结构，使交联密度增加，形

成更加致密的交联网络，阻碍了水分子的进入[141]。如图 3-6b 所示，NaOH 浓度

对 CS/HA 水凝胶的水蒸气透过率有重要影响，随着 NaOH 浓度逐渐增加，水蒸

气透过率整体呈下降趋势，这种变化主要源于交联密度的调整，NaOH 浓度增

加强化了水凝胶的内部交联结构，使交联密度增加，孔隙分布变得更加紧密，

水蒸气的透过率下降。如图 3-6c 所示，随着 NaOH 浓度的升高，水溶解率整体

呈先降后增趋势，当 NaOH浓度达到 0.4 M时水溶解率升高，之后又不断下降，

当 NaOH 浓度达到 0.7 M 时发生突降，水溶解率最低，后又有所上升。这主要

是因为：当 NaOH 浓度较低时，交联点之间的线形度较大，水凝胶的三维网络

结构较为疏松，孔径较大，故水溶解率较高，随着 NaOH 浓度增加，水凝胶中
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多余的 H+被中和，使-OH 去质子化，增强了网络中的氢键作用，使凝胶内部结

构更加密集，从而导致水溶解率的下降。特别地，当 NaOH 浓度 0.4 M 时，水

凝胶中大量的-COOH 被 OH-离子化成为-COO-，凝胶内部网络链得到了扩展，

表现出较强的水溶性。由于原材料中含有杂质，高浓度 NaOH 会去除多孔网络

中的杂质，使凝胶内部氢键、范德华力等作用力联系更为紧密，使得水凝胶的

溶解性减弱，此外，高浓度碱处理会改变水分子间氢键的对称性，导致 Na+靠

近可极化氢键附近，这使得氢键的非对称性增加，导致凝胶内部作用力减弱，

水溶解性增强。 

3.4.3 Lys 的作用 

 

图 3-7 不同 Lys 含量的水凝胶应力应变曲线（a）、水蒸气透过率（b）和水溶解率（c） 

Figure 3-7 Stress strain curve (a), water vapor transmittance (b) and water solubility (c) of 

hydrogels with different Lys content 

如图 3-7a 所示，可以看出当 Lys 占比等于 20%时，CS/Lys/HA 水凝胶的机

械性能明显优于 CS/HA 水凝胶。CS/0.2Lys/HA 水凝胶断裂伸长率为 120.91%，
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拉伸强度为 1.29 MPa，而 CS/HA 水凝胶的断裂伸长率为 70.4%，拉伸强度为

0.7MPa。Lys 是一种具有较大侧链的氨基酸，其结构中含有羧基和氨基，可以

与 CS 和 HA 的氨基和羧基发生静电相互作用，形成更紧密的交联结构，这种交

联结构能够提高复合膜的强度和韧性。如图 3-7b所示，当 Lys含量从 5%提高到

30%时，水凝胶的水蒸气透过率先增加后减小，这是因为低含量Lys可以提高复

合膜的亲水性和孔隙度，使水分子更容易通过复合膜，在中等含量 Lys 的情况

下复合膜的孔隙度和亲水性达到最优化状态，能够最大限度地促进水分子的通

过，高含量 Lys 会导致复合膜内部交联结构的增强，从而限制水分子的通过。

如图 3-7c 所示，随着 Lys 含量的提高，水凝胶的水溶解率随之提高，这是因为

较低含量 Lys 能充分地与其他组分形成交联，结构相对较稳定，不易溶解，当

Lys浓度升高时，交联不充分，且能够最大限度地促进水分子的通过，从而使水

凝胶的溶解增大。 

3.5 本章小结   

CS/HA 水凝胶的结构和性能可被多种因素调控，通过创新工艺制备 CS/HA

水凝胶，开发调控方法，得出了 CS/HA 水凝胶结构和性能关系的一般规律，可

根据实际需求定制化制备相应水凝胶，有利于推动 CS/HA 水凝胶的实际应用。

具体小结如下： 

（1）随着 HA 含量的提高，CS/HA 水凝胶孔径变大，机械性能下降，溶胀

性能上升，杨氏模量和溶胀性能呈反比关系，同时，水蒸气透过率和水溶解率

整体呈上升趋势。 

（2）随着 NaOH浓度的增加，CS/HA水凝胶孔径变小，机械性能上升，溶

胀性能下降，杨氏模量和溶胀性能呈反比关系，同时，水蒸气透过率和水溶解

率整体呈下降趋势。 

（3）在 CS/HA 水凝胶中引入 Lys，随着 Lys 含量的提高，机械性能和水蒸

气透过率先下降后上升，水溶解率呈上升趋势。 
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第 4 章 主客体渗透交联制备高韧性 CS/AA/HA 水凝胶 

4.1 前言 

以 CS 和 HA 为主要基质的水凝胶材料广泛应用于生物医药、食品和化妆品

等领域，但因 CS 和 HA 的多分散性（Molecular weight distributions，MWD）及

CS/HA 体系的异质性阻碍了 CS/HA 水凝胶材料稳定有序组装，制约其结构设计

与性能开发，导致其韧性和机械强度低下，实际应用严重受限[142-144]。目前，

对多分散性和异质性的调控研究大都集中的分子量相对可控的合成聚合物方面，

尤其是嵌段共聚物（Block copolymer, BCP），如精确调控聚合物链的尺寸分布

[145]，窄化聚合物分子量分布范围，构建以成核嵌段结晶为核心的BCP多步合成

路线[146]。但是，CS 和 HA 等天然聚合物，需要通过多重分离纯化才能降低

MWD，会大幅增加分离纯化成本，不利于较宽 MWD 的 CS 和 HA 的大规模应

用。因此，阐明 CS/HA体系 MWD与 CS/HA水凝胶结构性能之间的变化规律，

基于 MWD 调控实现 CS/HA 水凝胶的稳定有序组装，是本章需要解决的关键问

题。 

通过制备适当粒径的客体小分子聚集体（黏合剂，Adhesive）和结构相对

规整的 CS/HA 主体大分子聚集体（模块，Block），来控制天然基质的 MWD。

另一方面，高聚物的韧性和刚性主要来自于聚合物链的结晶和缠结，结晶和缠

结与交联情况关系密切[147]，交联组装过程和工艺密切相关。因此，我们推测以

结构相对规则的 CS/HA Block 为主体模块（主体，Host），以适量 Adhesive 为客

体缠结促进剂（客体，Guest），通过客体渗透主体的方式，可以形成具有高缠

结的 CS/HA 水凝胶主客体复合物（Host-Guest Complexes，HGC），理论上能大

幅提升水凝胶的韧性。 

4.2 实验材料与仪器 

4.2.1 材料与试剂 
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表 4-1 主要材料与试剂 

Table 4-1 Main materials and reagents 

名称 级别 生产厂家 

壳聚糖 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

透明质酸钠 95%纯度（食品级） 新疆阜丰生物科技有限公司 

氨基丁酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

谷氨酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

赖氨酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

精氨酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

冰醋酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

氯化钠 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

乙酸钠 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

柠檬酸钠 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

单宁酸 分析纯 AR 国药集团化学试剂有限公司 

4.2.2 仪器 

表 4-2 主要实验仪器 

Table 4-2 Main instruments 

仪器 型号 生产厂家 

酶催化平行反应器 T&J-EnzyR 0.15L*3 迪必尔生物工程有限公司 

质构仪 TexturePro CT 美国布鲁克公司 

超纯水机 LD-DI-15V 上海硕鼎水处理设备公司 

集热式恒温加热磁力搅拌器 DF-101SZ 河南省巩义予华仪器有限责任公司 

电子天平 TA-214 上海海康电子仪器厂 

pH 计 PHS-25 上海仪电科学仪器公司 

移液枪 20P、220P、100P 法国 GILSO 公司 

隔水式恒温培养箱 GHP-9080 常州普天仪器制造公司 

电热恒温鼓风干燥箱 GZX-GF101 上海贺德实验设备公司 

真空冷冻干燥机 SJIA-10N 宁波市双嘉仪器有限公司 

扫描电子显微镜 S-4800 日本日立公司 

激光粒度仪 90PlusPALS 美国布鲁克海文仪器公司 

差示扫描量热仪 DSC25 美国 TA 仪器沃特斯公司 

傅里叶变换红外光谱仪 IRPrestige-21 日本岛津公司 

X-射线衍射仪 D8Advance 德国布鲁克公司 

光学接触角仪器 SL250 美国科诺有限公司 
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4.3 实验方法 

4.3.1 水凝胶的制备 

本章主要制备了四大类水凝胶，分别为：UB、WB、WBA 和 UBA，表 4-3

为其命名规则。 

表 4-3 水凝胶命名规则 

Table 4-3 Hydrogel naming rule 

序号 名称 Block 是否洗涤 Adhesive 是否添加 

1 UB 否 否 

2 WB 是 否 

3 WBA 是 是 

4 UBA 否 是 

4.3.1.1 I-CS/HA 水凝胶制备 

用酶催化平行反应器将 1.12 g HA 在温度为 45℃，转速为 500 rpm 的条件下

完全溶解在 105 mL 去离子水中，随后加入 1.68 g CS 使其均匀分散。在 45℃，

转速为 500 rpm 的条件下，向 CS/HA 溶液中加 35 mL 4% 冰醋酸溶液。将上述溶

液定义为水凝胶前驱液，取 20ml置于一个一次性培养皿中，于 45℃水平烘干，

烘干后用 100 mL去离子水浸泡，使充分溶胀，将其命名为初始CS/HA水凝胶，

即 initial CS/HA 水凝胶，简写为 I-CS/HA 水凝胶。 

4.3.1.2 UB 水凝胶制备 

（1）Block 制备：用酶催化平行反应器将 1.12 g HA 在温度为 45℃，转速

为 500 rpm 的条件下完全溶解在 105 mL 去离子水中，随后加入 1.68 g CS 搅拌

5min 使 CS 均匀分散。在 45℃，转速为 500 rpm 的条件下，向 CS/HA 溶液中加

35 mL 4% 冰醋酸溶液。将上述溶液定义为水凝胶前驱液，将其转移至烧杯中，

静置 24 h，分离上层悬浊液和下层沉淀液备用，此时，未被洗涤的大分子聚集

体 Block 分布在沉淀液中，小分子聚集体分布在悬浊液中。 

（2）烘干、溶胀：将未洗涤的 Block 置于一个一次性培养皿中，于 45℃水

平烘干，烘干后用 100ml 去离子水浸泡 2 h，使充分溶胀，即为 UB 水凝胶。 

4.3.1.3 WB 水凝胶制备 

（1）同 4.3.1.2（1）。 
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（2）Block 洗涤：将 500 mL 去离子水加入到沉淀液中，用玻璃棒搅拌均匀，

静置 24 h，去除上层溶液，即为洗涤后的 Block。 

（3）烘干、溶胀：将洗涤后的 Block 置于一个一次性培养皿中，于 45℃水

平烘干，烘干后用 100 mL 去离子水浸泡 2 h，使充分溶胀，即为 WB 水凝胶。 

4.3.1.4 WBA 水凝胶制备 

（1）同 4.3.1.3（1）和（2）。 

（2）Adhesive 的制备和命名：上述每份 Block 中 Adhesive 的添加体积固定

为 24ml。仅举一例说明制备方法和命名规则，将 3 mL 浓度为 1%的 CS 溶液加

到 21 mL浓度为 1%的 Arg溶液中，得到的产物即为 Adhesive，命名为 Aac1-7。

表 4-4 为不同 Adhesive 的命名。 

表 4-4 黏合剂命名规则 

Table 4-4 Adhesives naming rule 

序号 名称 组分 浓度（%） AA/CS 比例 

1 Aac1-7 

Arg、CS 

1 7/1 

2 Aac2-7 2 7/1 

3 Aac3-7 3 7/1 

4 Aac2-3 2 3/1 

5 Aac2-19/5 2 19/5 

6 Aac2-5 2 5/1 

7 Alh1-1 Lys、HA 1 1 

8 Alc1-1 

Lys、CS 

1 1/1 

9 Alc1-3 1 3/1 

10 Alc2-3 2 3/1 

11 Aγc1-3 γ-GABA、CS 1 3/1 

12 Agc1-3 Glu、CS 1 3/1 

13 Al1 Lys 1 无 

（3）Adhesive 添加：将洗涤后的 Block 转移到酶催化平行反应器中，温度

设为 45℃，转速设为 500 rpm，先搅拌 5 min，然后加入 24 mLAdhesive 溶液，

将得到的溶液转移至烧杯中，静置 2h，去除上层清液，即得到 WBA 水凝胶前

驱液。 

（4）烘干溶胀：将 WBA 水凝胶前驱液置于一个一次性培养皿中，于 45℃

水平烘干，烘干后用 100 mL 去离子水浸泡 2 h，使充分溶胀，即为 WBA 水凝

胶。 
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4.3.1.5 UBA 水凝胶制备 

省略洗涤步骤，其余同 4.3.1.4 

4.3.2 机械性能检测 

同 2.3.5 

4.3.3 溶胀性能检测 

同 2.3.7 

4.3.4 亲水性检测 

同 2.3.8 

4.3.5 水凝胶表征 

4.3.5.1 动态光散射（DLS） 

采用激光纳米粒径仪（NanoBrook 90PlusPALS，美国）测定 Adhesive 的粒

径大小和分布。 

4.3.5.2 Zeta 电位 

采用激光纳米粒径仪（NanoBrook 90PlusPALS，美国）测定 Adhesive 的电

位。 

4.3.5.3 扫描电镜（SEM） 

同 2.3.10.1 

4.3.5.4 红外（FTIR） 

同 2.3.10.2 

4.3.5.5 X 射线衍射（XRD） 

同 2.3.10.3 

4.3.5.6 小角 X 射线散射（SAXS） 

采用小角 X 射线散射仪（Anton paar Saxsess MC2，奥地利）测定 SAXS。 

4.3.5.7 热重 

同 2.3.10.4 
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4.4 结果与分析 

4.4.1 分离沉淀的影响 

 

 

图 4-1 不同水凝胶的实物图（a）和悬浊液粒径尺寸分布随静置时间的变化（b） 

Figure 4-1 Pictures of different hydrogels (a) and variation of suspension particle size distribution 

with settling time (b) 

如图 4-1a 所示，分别展示了 I-CS/HA、UB、WB、WBAac2-7 和 UBAac2-7

水凝胶的实物图。I-CS/HA 水凝胶机械性能微弱，在水凝胶中溶胀后裂解成小

碎片。如图 4-1b 所示，悬浊液中的粒子粒径分布受沉淀时间影响，随着沉降时

间的增长，较大的粒子发生沉降，悬浊液中的粒子逐渐变小，分布逐渐集中，

18h 时，沉降基本稳定，悬浊液中的粒径大小可通过静置时间调控。 



安徽工程大学硕士学位论文 

56 

 

4.4.2 Adhesive 的影响 

 

 

图 4-2 不同水凝胶应力应变曲线 （a-d）、悬浊液粒径尺寸分布 （e）、Aac2-7 粒径尺寸分布 

（f）和不同 Adhesive 的 Zeta 电位（g） 

Figure 4-2 Stress-strain curves of different hydrogels (a-d), particle size distribution of suspension 

(e), size distribution of Aac2-7 (f) and Zeta potential of different Adhesive(g) 

如图 4-2a 所示，添加不同体积悬浊液，水凝胶的拉伸性能均有所提升，据

此推断适量悬浊液起着增强缠结的黏合作用， CS/HA 拉伸性能的提升具有重要

价值，因此，重新设计不同的 Adhesive 试图替代原始悬浊液。如图 4-2b 所示，

设计 3 种不同的 Adhesive，其中， Alc1-1 溶液提高了水凝胶的拉伸性能，因此，

后续优化 CS/AA 的比例、浓度及 AA 的种类，由图 4-2c-d 可知， Aac2-7 溶液提
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升水凝胶的应力应变效果最佳。如图 4-2e-f 所示，水凝胶前驱液静置 24 h 后，

取上层悬浊液进行DLS测定，结果显示， 0-5000nm尺寸范围，粒子占比 66%， 

5000-27000nm 占比 34%，粒径偏大，分布宽，Aac2-7 溶液中粒子在 0-2500nm

范围占比 75%，2500-8500nm 占比 25%，粒径偏小，分布窄。悬浊液和 Aac2-7

溶液均为微米级别的混合粒子。Zeta 电位的正值表示表面具有正电荷或负离子

浓度较低的情况，而负值表示表面具有负电荷或正离子浓度较低的情况。较高

的正值或负值可能表明样品的分散稳定性较好，而接近零的 Zeta 电位可能意味

着样品容易发生聚集或沉降[148]。如图 4-2g 所示，Aac2-7 的 Zeta 值偏低，可逐

渐与 Block 渗透交联，较低的值可能有利于形成均匀的结构，其余样品的 Zeta

电位绝对值偏高，可迅速与 Block 表层发生交联，不利于形成均匀的结构。由

于静置作用得到的沉淀中含有少量难以分离的悬浊液粒子，因此后续采用去离

子水清洗静置得到的沉淀，探究水洗的影响。 

4.4.3 水洗的影响 

 

 

图 4-3 不同样品的机械和溶胀性能（a-b）、循环压缩性能（c）和接触角和接触角变化速率

（d-e） 

Figure 4-3 Mechanical and swelling properties (a-b), cyclic compression performance (c), and 

contact angle and contact angle change rate (d-e) of different samples 
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如图 4-3a 所示，Aac2-7 提高了水凝胶的拉伸能力，水洗提高了应力。

WBAac2-7 的应力和应变最高，相较于 UB 水凝胶，其韧性提高 3.9 倍，应力提

高 2.6 倍，断裂伸长率提高 1.9 倍。这是因为水洗后的 Block 更容易吸纳、扩散

分子量较小的 Adhesive，形成分布相对均匀的非晶拓扑缠结，故水凝胶韧性被

进一步提升[149]。另一方面，由图 4-3b可知，水洗降低了水凝胶的溶胀率，水洗

后 Aac2-7的引入又提高了水凝胶的溶胀率，这一定程度上证明了 Aac2-7和悬浊

液的相似性。如图 4-3c 所示，水洗和 Adhesive 的作用增强了水凝胶的压缩和恢

复性能，进一步证明了结晶和链缠节程度的增加。Adhesive 添加过程实质上是

Block 拓扑结构被调控的过程，这一定程度上证明了主客体渗透交联推测的合理

性。如图 4-3d-e 所示，可以看出水凝胶最终均呈亲水性，这是因为水凝胶中的

高分子聚合物具有较大的孔隙结构或多孔性，能够容纳水分子并与之相互作用。

这种高度吸水性使得水凝胶能够迅速吸收周围的水分，并保持其亲水。

WBAac2-7 水凝胶的亲水性最佳，这可能是其表面存在微观多级结构，表面能

较低[150]，使得水分子能够更容易地渗入，表现为高亲水性。 
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4.4.4 表征分析 

 

 

 

图 4-4 不同水凝胶样品的 SEM（a-b）、XRD（c-d）、SAXS（e）、FTIR（f）、TGA（g）和

DTG（h） 

Figure 4-4 SEM(a-b), XRD(c-d), SAXS(e), FTIR(f), TGA(g), and DTG(h) of different hydrogels 

samples 

如图 4-4a 和 b 所示，观察样品 UB、 WB、WBAac2-7 和 UBAac2-7 截面可

知，在烘干作用下[151]Block 发生重排，水洗使水凝胶自组装成紧密的层状结构，

未水洗得到的水凝胶结构较为松散，符合溶胀结果。观察样品表面可知，相较

于 WB，UB 表面更光滑，这可能是因为 UB 中含有未洗去的微米粒子交联吸附

在 Block 上，形成较为光滑的表面。Aac2-7 溶液可调节网络结构，形成新的突
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刺状结晶[152]，这种结构可提高水凝胶的拉伸性能，相较于 WBAac2-7，

UBAac2-7 的刺状结晶数量较少，形状更为尖锐，可能的原因是 Aac2-7 和未洗

去的微米粒子之间发生交联作用[153]。如图 4-4c-d 所示，除了 UB(Lyophilized)，

其余样品在 26°左右均出现一个尖锐的峰，峰越尖锐，峰强度越高，样品结晶度

越高[154]。对比样品 UB 和 WB、UB(Lyophilized)和 WB(Lyophilized)，水洗和烘

干可提高结晶度，符合电镜图像。Aac2-7 的引入降低了结晶度，样品 UBAac2-

7 中，Aac2-7 和未洗去的微米粒子之间发生交联作用，故样品 UBAac2-7 的结晶

度大于样品 WBAac2-7。如图 4-4e 所示，不同样品的小角 X 射线散射图谱发生

偏移，说明样品之间存在结构差异和形态差异[155]。UB 水凝胶显示出最宽的峰，

说明其具有最大的粒径。WB 水凝胶显示出最窄的峰，说明其具有最小的粒径，

WBAac2-7 水凝胶的粒径介于两者之间。如图 4-4f 所示，在 3250 cm-1 至 3750 

cm-1 处的宽峰是-NH 的振动峰与-OH 的伸缩振动峰形成的多重吸收峰，反映出

不同样品中氨基和羟基之间存在强弱不同的分子间和分子内氢键[59]。1637.5 cm-

1 处为羧酸类 C=O 的伸缩振动以及胺类 N-H 键的弯曲振动吸收峰[156]，位于 900 

cm-1 至 1171 cm-1 附近的峰表示着复合体系中存在着糖类结构[157] 。此外，在

1000-400cm−1 的指纹区有很大的差异，证明 Adhesive 的添加和水洗作用在水凝

胶的自组装中起着重要的作用。热重分析是研究样品的组成、热稳定性以及热

分解情况的重要手段。热分解过程主要分为三个阶段，100ºC-185ºC 为第一个失

重阶段，主要是水凝胶网络结构内残留的自由水的挥发。180ºC-400ºC 为第二个

失重阶段，主要包括水凝胶内部结合水的蒸发以及糖苷键的随机断裂。400-

700ºC 为第三个失重阶段，主要为基质内部糖环的解聚和多糖结构的分解[158]。

如图 4-4 所示 g，TGA 曲线中可以看出第二阶段的失重比率不同样品的差距较

大，这反应出不同结构的热稳定性不同。DTG 曲线能更好的分析材料的热分解

过程，如图 4-7h 所示，对比样品 UB 和 WB，WB 的热稳定性高；对比样品

WBAac2-7 和 UBAac2-7，UBAac2-7 的热稳定性高。 

4.5 本章小结 

天然聚合物的多分散性和异质性对其结晶、交联和链缠结等有着复杂的影

响，结晶的形成提供了有序的结构框架，增强相邻分子链间的相互作用，增加
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交联点。聚合物链之间的交联会促进链缠结，链缠结提供了分子链间复杂的相

互作用网络。具体小节如下： 

（1）沉淀作用：实现了大分子 CS/HA 聚集体和悬浊液中的小分子聚集体

的分离重排，消除多余小分子对 Block 后续结晶过程的干扰，为后续水凝胶的

组装提供更多的交联位点。 

（2）Adhesive 作用：优化 Adhesive 的研究中发现，适量 Adhesive 渗透交

联 Block 拓扑结构，进一步提升水凝胶韧性。 

（3）水洗作用：水洗可以洗涤去除 Block 结构中残留的小分子，并使其亲

水基团重排，使结构更为规整，易于和 Adhesive 发生渗透交联，显著提升水凝

胶的机械性能。 
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第 5 章 总结与展望 

5.1 总结 

针对阴阳离子静电作用水凝胶机械强度低、韧性差、pH 响应性不易调控、

功能活性不足、溶胀性能和机械性能不平衡、结构和性能缺乏系统研究等问题，

本文通过在水凝胶中引入 AA 发挥桥接、pH 调控和运输载体作用，提高了水凝

胶的机械强度和功能活性；通过创新制备工艺（分离沉淀和上清），调控基质比

例，引入不同含量 Lys，使用不同浓度 NaOH 浸泡处理等手段以获得多种 CS/ 

HA水凝胶结构，检测其微观结构和宏观性能，分析结构与性能之间的变化规律；

通过制备适当粒径的客体小分子聚集体和结构相对规整的 CS/HA 主体大分子聚

集体，来控制天然基质的 MWD，提出主客体渗透交联策略，大幅提升了 CS/ 

HA 水凝胶的拉伸性能。总结如下： 

（1）在 CS/γ-PGA 水凝胶中引入 AA，通过改变网络的自组装来改善水凝

胶的多种性能，这种改善与链长和 AA 浓度密切相关，其中，0.5% β-Ala在提高

水凝胶的交联度以及结构稳定性、机械强度和保水性等其他行为方面的作用最

强。重要的是，β-Ala 改变了水凝胶的 pH 响应行为，使得 β-Ala 连接的水凝胶

在碱性环境下比不含 AA 的水凝胶释放更多的 BAC，使 CS/β-Ala/γ-PGA 水凝胶

更适合作为碱性伤口敷料。 

（2）以静电作用 CS/ HA 水凝胶为研究对象，通过分离水凝胶前驱液的上

清和沉淀，获得了高溶胀 CS/ HA 水凝胶，调控 CS/HA 水凝胶基质比例，使用

不同浓度 NaOH浸泡处理，引入不同含量 Lys，获得多种水凝胶结构，以溶胀行

为连接其微观结构和宏观性能，系统分析 CS/HA 水凝胶结构与性能的变化规律。

随着 HA 含量增加，CS/HA 水凝胶孔径变大，溶胀率上升，机械性能下降；

NaOH 作用与 HA 作用则相反；随着 Lys 含量的提高，机械性能先下降后上升，

同时，杨氏模量和溶胀率均呈反比关系，为水凝胶的结构性能调控提供了技术

和理论参考。 

（3）以结构相对规则的 CS/HA 大分子聚集体为主体模块，以适量小分子

聚集体为客体缠结促进剂，通过客体渗透主体的方式，形成具有高缠结的
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CS/HA 水凝胶，韧性提高 3.9 倍，应力提高 2.6 倍，断裂伸长率提高 1.9 倍。静

置分层 CS/HA水凝胶前驱液，实现了大分子 CS/HA聚集体和悬浊液中的小分子

聚集体的分离重排，消除多余小分子对 Block 后续结晶过程的干扰，也为后续

水凝胶的组装提供更多的交联位点；去离子水洗涤 CS/HA Block 可显著改变其

机械性能，洗涤进一步去除了 Block中的小分子聚集体，提升了 CS/HA Block的

规整程度，使其孔径结构更加分明；设计不同的 Adhesive 进一步提升了 CS/HA

水凝胶的韧性，证明了 Adhesive 调节链缠结的作用。主客体渗透交联策略可显

著改善天然聚合物复合材料的结构性能，为天然高聚物的稳定有序组装提供新

的见解。 

5.2 展望  

本文以 CS 基水凝胶网络为平台，采用多种策略调控水凝胶的结构，如 AA

介导调控、基质比例调节、NaOH 溶液浸泡和主客体渗透交联等，提高了水凝

胶的多种性能，丰富了水凝胶结构性能调控方法，提供了水凝胶网络结构性能

调控理论参考，有利于推动水凝胶的实际应用。但由于时间等因素限制，论文

还有以下局限和不足，为此，未来将从以下几个方面进一步开展工作：  

（1）利用其它天然聚合物大分子水凝胶平台验证AA的桥接、pH调控和运

输载体作用， NaOH 溶液浸泡对结构的影响方向，主客体渗透交联增韧策略，

提高研究结果的普适性。 

（2）对更适合用于碱性伤口敷料的CS/β-Ala/γ-PGA水凝胶开展组织学实验，

获取更贴近应用场景的数据，推动研究成果应用转化。 

（3）在主客体渗透交联提高 CS/HA 水凝胶韧性的工作中，采用去离子水

洗涤 Block 提高其规整度时，洗涤条件未优化，这是未来工作中不可忽视的一

个重要调控因素。 

（4）开发基于主客体渗透交联策略制备的 CS/ HA 高韧水凝胶的实际应用，

如用作皮肤贴在疤痕抑制上的应用。 
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