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【摘要】  糖尿病慢性伤口给糖尿病患者带来了巨大的心理负担和经济负担。传统的伤口敷料功能单一，伤口环境适

配性不足，难以满足愈合过程的复杂需求。刺激响应性水凝胶可以对伤口区域的特殊环境（例如温度、pH、葡萄糖等）产

生特异性反应，并通过负载活性物质实现按需响应释放，能够有效促进糖尿病伤口愈合。本文结合近年来刺激响应伤口

敷料的研究进展及本课题组的相关研究，对具有温度、pH、葡萄糖、活性氧、酶以及多重刺激响应的水凝胶伤口敷料进行

了总结和讨论。根据糖尿病伤口特殊的生理环境，可以设计具有单一或多重刺激响应性的水凝胶，按需释放药物，改善伤

口的微环境，从而满足伤口愈合不同阶段的需求。尽管目前刺激响应性水凝胶展现出了极佳的治疗潜力，但是仍然有进

一步发展的空间：伤口敷料中负载的细胞或细胞因子通常只在特定的愈合阶段起作用，需要对时间进行精准控制以避免

对伤口愈合造成反作用。另外，构建传感治疗一体化器件实时监测伤口生化指标，按需精准释放药物以促进伤口愈合也

是值得研究的课题之一。
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【Abstract】  Diabetic chronic wounds entail enormous psychological and economic burdens on diabetic patients.
Traditional types of wound dressings lack diversity in their functions and do not have sufficient adaptability to the wound
environment,  which  makes  it  difficult  to  meet  the  complicated  needs  arising  during  the  healing  process  when  they  are
used.  Stimuli-responsive  hydrogels  respond  specifically  to  the  special  environment  of  the  wound  area,  for  example,
temperature,  pH,  glucose,  etc.,  and achieve on-demand release  by loading active  substances,  which effectively  promotes
diabetic  wound healing.  Herein,  based on the research progress  in stimulus-responsive wound dressings in recent years
and  the  relevant  work  of  our  research  team,  we  summarized  and  discussed  hydrogel  wound  dressings  responsive  to
temperature,  pH,  glucose,  reactive  oxygen  species,  enzymes,  and  multiple  stimuli.  Based  on  the  special  physiological
environment of diabetic wounds, hydrogels with single or multiple stimuli-responsive properties can be designed so that
they can release drugs on demand and improve the microenvironment of the wound, thus meeting the specific needs of
different stages of wound healing. Although stimuli-responsive hydrogels currently show excellent therapeutic potential,
there  is  still  room  for  further  development—cells  or  cytokines  loaded  in  wound  dressings  usually  act  only  at  specific
healing  stages  and  the  timing  needs  to  be  precisely  controlled  in  order  to  avoid  counterproductive  effects  on  wound
healing.  In  addition,  the  construction  of  sensor-therapeutic  integrated  devices  for  real-time  monitoring  of  wound
biochemical indicators so that drugs are release on demand and with precision to promote wound healing is also one of
the topics that deserve more attention from researchers.
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糖尿病慢性伤口是糖尿病的重要并发症之一。糖

尿病慢性伤口区域的过度炎症、氧化应激、周围神经病

变和血管形成障碍等因素导致其难以愈合，甚至无法愈

合[1-2]。这严重影响了患者的生活质量和身心健康，同时

也给社会带来了很大的经济压力 [3 ]。在临床治疗过程

中，伤口敷料起着至关重要的作用。然而，传统敷料生

化功能单一，无法实现活性物质的精准递送，在糖尿病

慢性伤口的治疗过程中存在局限性。刺激响应性多功

能水凝胶伤口敷料可以根据伤口部位环境变化而实现

活性物质的可控释放，在糖尿病慢性伤口的治疗过程中

具有很大的潜力[4]。本文对应用于糖尿病慢性伤口的刺

激响应性水凝胶伤口敷料进行了简要概述，旨在为设计

用于糖尿病伤口治疗的新型刺激响应性水凝胶伤口敷

料提供参考。
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 1     水凝胶敷料用于治疗糖尿病慢性伤口的
优势

糖尿病慢性伤口具有较高的发病率，长期不愈合的

伤口给患者造成了巨大的心理压力和经济压力。目前临

床常见的伤口敷料（如纱布、薄膜等）既不能对伤口环境

的变化作出反应，也不能持续释放活性物质，更不能加快

伤口愈合的进程，甚至还伴随着与伤口发生粘连损伤的

风险。水凝胶伤口敷料具有良好的生物相容性，且具有

与细胞外基质相似的三维多孔网络，在糖尿病慢性伤口

的治疗过程中展现出潜力[5]。但传统的水凝胶伤口敷料

无法实现按需释放活性物质，无法满足糖尿病慢性伤口

修复的需要。刺激响应性水凝胶伤口敷料的活性物质释

放过程可以根据体外环境（紫外线、磁场和超声波等）或

伤口部位微环境（温度、pH值、葡萄糖、酶和活性氧等）

的变化进行调整 [6]，已经成为最具吸引力和前景的糖尿病

慢性伤口敷料之一。因此，刺激响应性水凝胶伤口敷料

在糖尿病慢性伤口修复领域具有巨大的应用潜力。

传统的水凝胶伤口敷料虽然具有良好的生物相容

性、可降解性以及良好的机械性能，可以吸收伤口渗出液

来维持伤口区域的微环境，同时具有药物释放性能。但

是，传统水凝胶伤口敷料的药物无法实现按需释放。刺

激响应性水凝胶可通过吸收伤口渗出液或针对伤口微环

境的变化发生相、体积的变化来实现药物的按需释放，同

时还可以实现伤口敷料的按需移除。

 2     响应性水凝胶敷料

复杂的病理环境往往涉及不同的分子通路，导致糖

尿病慢性伤口部位的微环境更加复杂，且参与不同愈合

阶段的细胞和生长因子也是动态变化的。传统的水凝胶

伤口敷料被动地释放活性物质，难以满足糖尿病慢性伤

口的应用需要。因此，在构建水凝胶伤口敷料时，可以引

入一些能对体外环境（紫外、近红外、磁场和超声）或创

面微环境（pH、酶、活性氧和温度）变化产生响应的结构，

进而实现活性物质释放的调控。刺激响应性水凝胶伤口

敷料能够准确满足不同创面愈合阶段抗菌、抗炎、促血

管生成的需要。与传统被动伤口敷料相比，刺激响应性

水凝胶伤口敷料能提高糖尿病慢性伤口的愈合率，有效

降低复发率，减少患者的疼痛和经济损失，在伤口敷料中

具有良好的临床应用前景。

 2.1    温度响应

温度作为一种温和刺激，是设计刺激响应性水凝胶

时被广泛考虑的因素之一[7]。基于温度响应性的聚合物，

例如甲基纤维素衍生物、聚N-异丙基丙烯酰胺（PNIPAM）、

聚2-恶唑啉或聚氧胺等制备的温度响应性水凝胶可以在

其高临界溶解温度（UCST）和低临界溶解温度（LCST）时

迅速进行相或体积的变化[8]。CHEN等[9]基于N-丙烯酰甘

氨酰胺、1-乙烯基-1,2,4-三唑以及PNIPAM制备了一种具

有温度响应的水凝胶贴片，并在其中负载了血管内皮细

胞生长因子（VEGF）。由于PNIPAM的存在，该水凝胶贴

片可以在体温刺激下释放VEGF，降低炎症因子的表达，

促进胶原蛋白的沉积以及血管生成，显著促进糖尿病大

鼠的伤口愈合。此外，由于反蛋白结构的存在，该水凝胶

贴片在响应温度变化时表现出颜色感应特性，可以应用

于监测伤口感染，实现有效的伤口管理，并指导临床治疗。

除此之外，部分水凝胶能够在不同的温度范围内进

行相转变以适应不同形状的伤口，受到了广泛的关注。

JIANG等[10]报道了一种由聚没食子酸（PGA）和甲基丙烯

酰明胶（GelMA）组成的具有温度触发粘附和分离特性的

水凝胶贴片。该贴片一旦与皮肤表面接触，GelMA链间

的氢键作用可在体温（37 ℃）下减弱并暴露氨基和羧基等

活性基团，增加粘附。经过冷却后，重新形成分子间氢

键，导致水凝胶与皮肤的粘附力下降，从而实现按需移

除。应用于伤口后，这种具有无痛脱离和多种生物功能

的粘附水凝胶可以潜在地解决现有皮肤粘合剂具有侵略

性粘附或皮肤过敏症状的局限性，并通过调节免疫微环

境，加速糖尿病伤口愈合。

 2.2    pH响应

糖尿病慢性伤口部位微环境pH的变化会导致pH响

应水凝胶发生溶胀、降解、解离或破裂等变化，这为pH响

应性按需释放活性物质提供了可能。制备pH响应性水

凝胶一般有两种策略：一种是使用具有可电离基团或可

质子化的共聚物，另一种是使用能被酸/碱裂解的化学键

作为交联单元，如席夫碱键等[11]。

海藻酸盐、丙烯酸和羧甲基纤维素等高分子含有丰

富的羧酸基团，基于这些分子制备的水凝胶在碱性条件

下通常表现出较高的溶胀率，这是因为羧基更容易电离，

从而导致静电斥力增加[12]。WANG等[12]基于海藻酸-钙制

备了一种pH响应性水凝胶，并在其中负载了鱼精蛋白纳

米颗粒以及透明质酸低聚糖（HAO）。在pH为3.0的介质

中，水凝胶中的羧基大都以-COOH的形式存在，聚合物

之间形成化学交联，导致水凝胶收缩；在pH为8.0的介质

中，水凝胶的羧基以-COO−的形式存在，其间的静电斥力

导致水凝胶发生溶胀，-COO−和水形成氢键会进一步加

剧水凝胶的溶胀。在碱性介质中，水凝胶在8 h内可以释

放出98.7%的HAO，是酸性介质的2.2倍。因此，该水凝胶
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可以特异、有效地将药物递送到糖尿病伤口，促进其愈

合。LIU等[13]和ZENG等[14]的团队基于上述原理，也构建

了具有pH响应性、按需释放活性物质的水凝胶，并且展

现出了良好的促进糖尿病慢性伤口修复的作用。例如，

LIU等制备了一种混合生物材料（Gel@fMLP/SiO2-FasL），

该生物材料通过将甲酰-甲硫氨酸-亮氨酸-苯丙氨酸

（fMLP）和重组蛋白（FasL）结合的二氧化硅纳米颗粒

（SiO2-FasL）加载到一个pH响应的水凝胶中构建。这种

结构设计使fMLP的爆发式释放能够迅速招募中性粒细

胞，加快炎症反应的启动，从而导致pH降低，水凝胶裂

解，暴露出SiO2-FasL，通过FasL-Fas信号诱导激活的中性

粒细胞凋亡，凋亡的中性粒细胞随后被巨噬细胞清除，促

进巨噬细胞的抗炎表型转化，推动再生。

另外，还有一些基于可质子化共聚物构建的pH响应

水凝胶。基于壳聚糖季铵盐和多巴胺接枝氧化右旋糖

酐，王云兵团队设计了一种双重交联的多功能水凝胶，进

一步嵌入银纳米颗粒（AgNPs）和促血管生成药物去铁胺

（DFO）。在pH为5.0的PBS缓冲液中，AgNPs的释放量为

83.9%，DFO的释放量大于90%。感染糖尿病伤口部位的

酸性微环境（pH为4.5～6.5）促使智能水凝胶响应释放

AgNPs并杀死细菌，同时释放DFO以促进血管生成。体

内结果显示，负载AgNPs和DFO的水凝胶组在第7天具有

更高的伤口闭合率和肉芽组织厚度；在第14天有高出对

照组5倍的胶原蛋白沉积[15]。

除此之外，还有很多可响应酸发生解离的动态化学

键（硼酸酯键等），也是被用作构建pH响应水凝胶的常见

策略。LIANG等[16]基于壳聚糖及苯甲醛改性的聚乙二醇-

聚癸二酸甘油酯之间的席夫碱键交联，JIA等[17]基于酰腙

键构建了具有pH响应的、动态交联的水凝胶，可以按需

释放活性物质，为设计具有pH响应的、用于糖尿病慢性

伤口修复的水凝胶敷料提供了新的思路。

 2.3    电刺激响应

导电性是皮肤的固有特性之一，它可以加速慢性伤

口愈合过程的各个阶段，通过引导角质细胞迁移、增强上

皮再生、引导真皮血管生成，以及调节与伤口愈合相关的

多种因子的表达来加速伤口愈合[18]。在此，LEI等[19]首次

基于单宁酸（TA）和小干扰RNA（siRNA）制备了TA-

siRNA纳米凝胶。随后，将TA-siRNA纳米凝胶与聚乙烯

醇（PVA）、类人胶原蛋白（HLC）、TA和硼砂通过硼酸酯

键交联，制备出适应性强的、活性氧（reactive oxygen

species, ROS）响应清除的导电PHTB水凝胶。结果表明，

电刺激能促进TA-siRNA纳米凝胶从PHTB凝胶中释放，

以沉默在慢性伤口促炎微环境中高表达的基质金属蛋白

酶9基因（MMP-9），进而降低MMP-9蛋白的水平，促进巨

噬细胞的极化、胶原蛋白的产生和血管生成，加速了糖尿

病伤口的愈合。这项研究为设计功能性基因递送和高效

的治疗策略以促进糖尿病慢性伤口的修复提供了启示。

 2.4    糖响应

由于糖尿病伤口区域的高血糖环境，葡萄糖响应性

水凝胶伤口敷料在其治疗过程中展现出极大的应用潜

力。在葡萄糖响应的水凝胶体系中，主要包括：葡萄糖氧

化酶（g l u c o s e  o x i d a s e ,  G O x）体系、伴刀豆球蛋白

（concanavalin A, Con A）体系、苯硼酸（phenylboronic

acid, PBA）体系。

GOx不仅能够直接调控胰岛素的分泌[20]，还可以将

伤口区域的葡萄糖氧化成葡萄糖醛酸，进而降低微环境

的pH值。YANG等[21]设计了一种负载了锌离子和DFO的

具有可注射性能、自愈合性能的GOx响应水凝胶。该水

凝胶中的GOx通过将多余的葡萄糖氧化成过氧化氢和葡

萄糖醛酸来改变高血糖的伤口微环境，同时可以促进锌

离子和DFO的释放，对糖尿病伤口修复表现出协同的抗

菌和血管生成活性。

Con A是葡萄糖响应性水凝胶体系中常用的一种蛋

白质类植物外源凝集素，Con A四聚体由2个二聚体组成，

对于非还原性多糖有4个结合位点[22]。游离葡萄糖可以

与水凝胶中的Con A竞争性结合，导致水凝胶系统解离，

从而形成该响应系统[23]。YIN等[24]基于甲基丙烯酸葡聚糖、

壳聚糖与Con A之间的交联开发了一种水凝胶微球，并在

其中负载了胰岛素。实验表明该凝胶在12 d后仍能保持

稳定持续地释放胰岛素，且释放的胰岛素也保持了活性，

展现了该水凝胶具有应用于糖尿病慢性伤口修复的潜力。

上述2种响应体系的水凝胶中，GOx和Con A都是蛋

白质类物质，对外界环境比较敏感，存储时间较短，且在

人体内容易产生免疫反应，而基于PBA交联的水凝胶毒

性低、稳定性好、不会产生免疫排斥反应，得到了广泛的

研究和关注。PBA可以与葡萄糖等含有邻二羟基的化合

物可逆结合，形成苯硼酸酯键[25]。糖尿病伤口的血糖浓

度较高，可以与PBA竞争性结合，导致水凝胶解离，促进

水凝胶系统中的药物释放。基于苯硼酸酯动态键，WU的

团队设计了一系列新型葡萄糖响应性水凝胶伤口敷料[26]。

用PBA接枝的透明质酸固定杨梅素（MY），并将其嵌入到

水凝胶中。在高血糖环境中，葡萄糖分子优先与PBA结

合，导致硼酸酯键断裂并响应性地释放MY。所制备的水

凝胶在150 h内释放了60%以上的MY，比不含葡萄糖的

PBS释放量至少增加了170%，展现出了促进糖尿病伤口

修复的潜力。
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2.5    ROS响应

ROS是人体产生的一类高活性离子，在调节细胞信

号通路、炎症和细胞增殖中起着至关重要的作用[7]。然

而，在糖尿病慢性伤口环境中，氧化还原不平衡，导致氧

化应激，抑制伤口愈合[27]。而基于ROS响应的水凝胶，当

ROS水平升高时，通过裂解加速药物释放，促进伤口愈

合。ZHAO等[28]基于N1, N1, N3, N3-四甲基丙烷-1, 3-二

胺和4-溴甲基苯硼酸合成了一种ROS响应性交联剂

（TPA），通过TPA与聚乙烯醇之间的硼酸酯键交联，制备

了一种ROS响应性水凝胶。该水凝胶在清除伤口中ROS的

同时，实现水凝胶裂解，释放出可杀死细菌的莫匹罗星和加

速伤口闭合的粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF），

进一步降低促炎症细胞因子、提高M2表型巨噬细胞、促

进血管和胶原蛋白生成，可以被用来有效地治疗各种类

型的伤口，包括难以愈合的糖尿病伤口和细菌感染伤口。

2.6    酶响应

酶响应系统比其他响应体系具有更高的效率和特异

性 [29 ]。上文中提到了MMP-9在糖尿病伤口中会过度表

达，抑制糖尿病伤口的愈合过程。因此，ZHOU等[30]基于

聚乙烯醇和苯硼酸改性的壳聚糖之间的苯硼酸酯交联构

建了水凝胶敷料，并在其中封装了胰岛素和含有塞来昔

布的明胶微球，实现MMP-9响应。在糖尿病伤口区域高

血糖浓度以及过度表达MMP-9的情况下，该凝胶会响应

释放胰岛素和塞来昔布，下调MMP-9的表达，促进细胞增

殖、迁移和葡萄糖消耗。结果显示，用该水凝胶处理的伤

口比对照组的伤口愈合得更快，其上皮结构和血管生成

都更为理想，同时还有毛囊再生。进一步的机理研究表

明，该水凝胶组下调了炎症细胞因子和下游MMP-9的表

达，下调了晚期糖化终末产物（advanced glycation end

products, AGEs）的表达，并加速了血管生成，从而对慢性

糖尿病伤口有明显的治疗作用。

2.7    多重响应

响应机制单一的水凝胶敷料很难达到预期的高效精

准靶向给药，因而对慢性伤口的治疗效果不理想[31]。通

过构建双/多刺激响应性水凝胶伤口敷料，可以更精确地

控制药物等活性物质的释放，更好地满足伤口愈合不同

阶段的需要。

由于重度感染的糖尿病慢性伤口血糖浓度较高，

pH值较低， LIANG等[16]基于二氢咖啡酸和L-精氨酸接枝

壳聚糖、苯硼酸和苯甲醛双功能聚乙二醇-聚甘油癸二酸

酯，通过席夫碱和苯硼酸酯双动态交联合成了具有pH和

葡萄糖双响应的水凝胶伤口敷料，并在水凝胶中进一步

添加二甲双胍和聚多巴胺包被的还原氧化石墨烯。动物

实验证明该水凝胶可促进伤口闭合，表皮、肉芽组织、血

管和毛囊再生以及胶原蛋白沉积，并通过减少炎症和增

强血管生成促进了2型糖尿病足创面的愈合，为治疗2型

糖尿病足提供了一种局部特异性药物双响应释放策略。

PBA基水凝胶具有良好的稳定性，且不与人体发生

免疫排斥反应，长期以来一直被用于葡萄糖响应性胰岛

素递送的探索。GUO等 [32 ]利用两性离子单体磺基甜菜

碱、温敏性单体N-异丙基丙烯酰胺与葡萄糖响应性单体

甲基丙烯酰胺苯硼酸共聚，合成了多重刺激响应性导电

水凝胶，并基于该水凝胶开发出一种离子皮肤传感系统，

可以实现温度-应变-葡萄糖3种指标的连续实时监测。

 3     展望

刺激响应性水凝胶在糖尿病慢性伤口的治疗过程中

展现出了特有的优势。在这篇综述中，重点讨论了多种刺

激响应性水凝胶伤口敷料对糖尿病伤口愈合的影响。根

据糖尿病伤口特殊的生理环境，可以设计具有温度、ROS、

pH和葡萄糖等单一或多重刺激响应性的水凝胶，按需释

放药物，改善伤口的微环境，从而满足伤口愈合不同阶段

的需求。尽管目前刺激响应性水凝胶展现出了极佳的治

疗潜力，但是仍然有进一步发展的空间：伤口敷料中负载

的细胞或细胞因子通常只在特定的愈合阶段起作用，需要

对时间进行精准控制以避免对伤口愈合造成反作用。另外，

构建传感治疗一体化器件实时监测伤口生化指标，按需精

准释放药物以促进伤口愈合也是值得研究的课题之一。
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