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非共价键交联海藻酸钠水凝胶的制备与性能 

康 祺 1 于炜婷 2 吴 叶 1 刘袖洞 1,* 马小军 2,* 
(1 大连大学环境与化学工程学院 大连 116622；2 中国科学院大连化学物理研究所 大连 116023) 

 

摘 要 天然多糖海藻酸钠制备的水凝胶具有优越的生物相容性和生物组织相似性，作为生物医用材料

在药物控制释放、组织工程支架、抗菌材料及创伤敷料等领域发挥着越来越大的作用。本文在介绍海藻酸钠物

化性质的基础上，重点综述了非共价键交联(静电作用、氢键、范德华力、亲疏水作用等)海藻酸钠水凝胶的制

备方法以及性能表征方法，最后讨论了制备方法及性能表征研究中的一些需要解决的问题。 
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Abstract Sodium alginate hydrogel has been widely used as biomedical materials in drug delivery system, 

tissue engineering scaffolds, antibacterial material and wound dressing, due to their superior biocompatibility and 

resemblance to biological tissues. Based on the brief introduction of physicochemical properties of sodium alginate, 

the progress in preparation methods of sodium alginate hydrogel crosslinked by non-covalent bonds is summarized 

including electrostatic interaction, hydrogen bonds, van der Waals forces and hydrophobic effects, etc. Meantime, the 

characterization methods of properties of sodium alginate hydrogel are also concerned. Finally, some problems related 

to the development of preparation and characterization methods are discussed.  
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海藻酸钠是一种天然多糖材料，具有诸多优点[1]：(1)与细胞间基质结构的相似性；(2)温和的室温包

埋过程且无需有机溶剂；(3)凝胶的多孔结构有利于大分子物质的扩散；(4)容易形成包囊结构；(5)良好

的溶解性和正常生理条件下的生物降解性。因此，海藻酸钠在食品[2]、生物医药[3]、环境科学[4]等领域

得到了广泛的应用。本文介绍了海藻酸钠的物化性质，重点总结了以非共价键交联为主制备海藻酸钠水

凝胶的方法以及相关性能表征方法。 

1 海藻酸钠 

1.1 海藻酸钠的来源 

目前，获得海藻酸钠的途径主要分为两种：一种是从褐藻类植物中提取，另一种为细菌生物的合成。 
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提取海藻酸钠的褐藻类植物主要有 Laminaria hyperborea、Ascophyllum nodosum、Macrocystis pyrifera

等[5]。其中，用 Macrocystis pyrifera 提取出的海藻酸钠稳定性更强，被广泛应用于固定化及凝胶实验[6]。 

海藻酸钠还可以从 Azotobacter 和 Pseudomonas 细菌生物中合成[7]，而且从细菌生物合成的海藻酸钠

具有更加明确的化学结构和物化特性[8]。由于生物合成还存在许多问题，目前人们获得海藻酸钠的主要

方式还是从褐藻类植物中提取。 

1.2 海藻酸钠的性质 

1.2.1 海藻酸钠的结构  海藻酸钠是由 α-L-古罗糖醛酸(Guluronate，简写为 G)和 β-D-甘露糖醛酸

(Mannuronate，简写为 M)通过 1-4 糖苷键聚合而成的无支链二元共聚物[9] (图式 1)，其化学结构是由 M、

G 通过 MM、GG、GM 片段的顺序组合而成[10]。其中，G、M 含量和排序分布取决于褐藻类植物的产地、

季节等因素[11]。 

 
图式 1 海藻酸钠分子结构式[9] 

Scheme 1 Molecular structure of sodium alginate [9] 

 

GM 序列的组成和含量决定了海藻酸钠的物化性质。通常把 G 含量的高低当作海藻酸钠物化性质的

指标之一，高 G[12]指的是 G 含量高于 70%，G 链的长度大，具有较高的刚性，而低 G 含量的海藻酸钠

水凝胶则更加具有弹性[13]。 

1.2.2 海藻酸钠的分子量和粘度  海藻酸钠的分子量一般在 32000～400000 g/mol 之间，分子量的大小

对海藻酸钠的物化性质具有较大的影响。高分子量的海藻酸钠会形成高粘度溶液，其在搅拌和注射时会

形成较大的剪切力，对原材料和人体造成较大的损害[14]，所以，选择适中的分子量可以调节凝胶粘度和

刚度[15]。 

1.2.3 海藻酸钠的溶解性  海藻酸钠在水中的溶解度由 3 个参数控制[16]：(1)溶剂的 pH 要求高于某临界

值，不能使羧基质子化；(2)介质中的离子强度，其高低会影响到聚合物的构象、链的伸展情况以及粘度，

从而影响到溶解度的大小；(3)溶剂中是否存在凝胶离子，如 Ca2+、Sr2+、Ba2+等。Pawar 等[17]指出，海

藻酸钠的溶解性是由直链上羧基的状态决定的，非质子化的海藻酸钠可以溶解在水中，但不会完全溶解

在任何一种有机溶剂中；而质子化的海藻酸不会完全溶解在任何一种溶剂中，即使是在水中也不能完全

溶解。 

1.2.4 海藻酸钠的生物相容性  许多研究报道中已经评估了海藻酸钠在生物体外和体内的生物相容性
[18]。由于其良好的生物相容性，海藻酸钠已被美国食品及药物管理局(FDA)当作公认无害(GRAS)的聚合

物。可是仍有报道指出[19]，高 M 含量的海藻酸钠会引起机体免疫反应，但 Zimmermann 等[20]经过重复

试验又否定了上述认识，并指出免疫反应是由海藻酸钠中的杂质引起的。从褐藻类植物中提取的海藻酸

钠含有大量的多元酚、内毒素和蛋白质，这些物质会对海藻酸包埋的细胞产生毒害作用或使动物体内产

生免疫作用。Dusseault 等[21]研究了药品级、市售纯化级和 3 种不同方法纯化后的海藻酸钠中杂质的含量，

发现多元酚和内毒素的含量基本偏低，但蛋白质的含量普遍偏高，表明还没有一种有效的纯化方法可以

除去可能会对机体产生免疫作用的蛋白质。但 Lee 等[22]用市售级的海藻酸钠溶液对小鼠进行皮下注射实

验，并没有出现明显的免疫反应。因此，海藻酸钠的生物相容性是和杂质含量、应用环境及生物体密切
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相关的。 

1.2.5 海藻酸钠的 pH 敏感性  海藻酸钠主链中含有大量羧基基团，导致其在不同的 pH 溶液中会发生

可逆的离子化和去离子化过程。因此，以海藻酸钠为主体的水凝胶普遍具有 pH 响应性，称之为阴离子

型 pH 敏感水凝胶，它会因外界 pH 的变化而发生溶胀或者消溶胀的变化。Chen 等[23]研究指出，在较低

的 pH 条件(类似于胃环境)下，包埋药物的海藻酸钠水凝胶会出现皱缩，并形成不溶的多孔海藻酸表皮，

包埋的药物也不会释放；而一旦进入到较高 pH 的条件(类似于肠环境)下，不溶的多孔海藻酸表皮则会

转变为粘稠的可溶层，从而使被包埋的药物得以顺利释放。这一过程通常会伴随突释现象，因而需要对

海藻酸钠进行修饰，以缓解药物的释放[24]。 

2 海藻酸钠水凝胶的制备 

海藻酸钠水凝胶的制备方法主要分为两大类：化学方法和物理方法。化学方法通过海藻酸钠主链上

糖醛酸单元的羟基或羧基与交联剂或其他聚合物的活性官能团发生化学反应，制备出以共价键交联为

主、具有三维网络结构的海藻酸钠水凝胶。高春梅等[25]总结了化学交联海藻酸钠水凝胶的常见方法：羟

基的交联、羧基的交联、席夫碱作用、双键的交联、Staudinger 反应，指出化学交联海藻酸钠水凝胶的

结构规整性较好。 

与化学方法相比，物理方法制备的海藻酸钠水凝胶主要是通过非共价键，即静电作用、氢键、范德

华力、亲疏水作用等弱相互作用形成的(图 1)。由于物理方法未使用化学交联剂，凝胶形成条件温和且

操作简单，因此在生物医药、食品工业、环境方面具有一定的应用前景。 

 
图 1 非共价键交联的海藻酸钠水凝胶 

Fig.1 Schematic diagram of sodium alginate hydrogel cross-linked by non-covalent bonds 

 

2.1 离子交联 

离子交联是使海藻酸钠转变为凝胶最常见的方法。当二价阳离子通过离子移变作用置换出海藻酸钠

主链 G 片段上的钠离子时，阳离子会与 GG 片段交联形成类似蛋盒结构的三维网络水凝胶[18]。值得注意

的是，Donati 等[26]指出，不只是 GG 片段可以与阳离子结合，GM 片段也可以与阳离子结合，因此出现

了 3 种不同的作用形式：GG/GG、GM/GM、GG/GM，其中以 GG/GG 与阳离子相互作用力最强。 

海 藻 酸 钠 与 二 价 阳 离 子 结 合 能 力 的 大 小 [27] 依 次 为 ：

Pb2+>Cu2+>Cd2+>Ba2+>Sr2+>Ca2+>Co2+=Ni2+=Zn2+>Mn2+。单价阳离子和 Mg2+不会发生凝胶反应[28]。海藻

酸钠与阳离子的亲和能力与海藻酸钠凝胶的机械强度密切相关，机械强度 [29]大小依次为：

Pb2+>Cu2+=Ba2+>Sr2+>Cd2+> Ca2+>Mn2+>Zn2+>Co2+>Ni2+。虽然 Ca2+与海藻酸钠的结合能力没有 Pb2+、Cu2+

等阳离子强，但它是机体各项生理活动不可缺少的离子，并且具有良好的生物相容性，因此，当用离子
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交联制备海藻酸钠水凝胶时，通常选用 Ca2+作为交联剂。 

海藻酸钙凝胶的形成主要分为两种方法：外部凝胶法和内部凝胶法。 

2.1.1外部凝胶法  外部凝胶法指的是阳离子(通常为Ca2+)从外部凝胶浴中扩散进入海藻酸钠溶液当中

交联形成海藻酸钙凝胶。该方法是一个非常简单的过程，既快速且无需添加其他化学试剂，虽然凝胶化

的过程几乎是瞬间的，但这种方法形成的水凝胶具有不均一的交联密度及显著的 Ca2+浓度梯度分布[30]。 

基于此种简单的制备方法，研究者根据不同的应用赋予了海藻酸钙水凝胶不同的形态。常见的海藻

酸钙水凝胶形态分为 3 类：球状、纤维状和膜状。 

2.1.1.1 球状海藻酸钙水凝胶  球状海藻酸钙水凝胶常用作药物的靶向递送载体以及进行三维细胞培

养。制备球状海藻酸钙水凝胶的传统方法[31]是将海藻酸钠溶液通过注射器直接滴加到氯化钙溶液中形成

球状凝胶。该球状水凝胶球形度好、尺寸均一，但受到针头直径和海藻酸钠溶液粘度的限制，胶珠粒径

常常大于 1 mm。静电液滴技术[32]是在针头与凝胶浴之间施加电压形成静电力场，大幅度克服了粘滞阻

力和界面张力，不但大大降低了粒径(～200 μm)，而且能够获得球形度好且粒径均一可控的胶珠。 

近年来，根据外部凝胶原理，出现了一些新颖的制备方法。Lima 等[33]用超级疏水性底物聚苯乙烯

(PS)代替传统的凝胶浴来制备海藻酸钙胶珠(图 2)。通过把含有鼠骨髓间充质干细胞(rMSCs)的海藻酸钠

混合溶液 5 μL 滴加到 PS 上，然后再将 2 μL 氯化钙溶液滴加到海藻酸钠混合液液滴上，从而形成含有

rMSCs 的海藻酸钙胶珠。此方法反应条件温和，无需添加外在机械力，制备的胶珠球形度好、粒径均一，

且不会发生颗粒聚集现象。 

 
图 2 超级疏水性底物制备海藻酸钙胶珠示意图[33] 

Fig. 2 Schematic representation of alginate hydrogels using polystyrene(PS) super-hydrophobic substrates [33] 

 

Hirama 等[34]通过微流控装置把海藻酸钠溶液滴加至含有 CaCl2 的琼脂糖平板凝胶上，由于琼脂糖凝

胶具有较高的渗透压，导致 Ca2+从琼脂糖凝胶中扩散至海藻酸钠液滴中，海藻酸钠液滴中的 H2O 也会

扩散到琼脂糖凝胶中，从而使海藻酸钠液滴皱缩，形成 100 μm 左右的凝胶微球。该方法制备出的微球

不但粒径小、球形好，而且由于反应充分使得 Ca2+分布均匀，没有浓度梯度现象。 

2.1.1.2 纤维状海藻酸钙水凝胶  纤维状海藻酸钙水凝胶通常用于组织修复以及细胞培养。制备方法通

常采用静电纺丝技术(Electrospinning method)，通过改变参数条件(溶液粘度、导电率等)，可以制备出直

径 10 nm～10 μm 的纤维状水凝胶[35]。静电纺丝技术设备简单，只需要一台精密的注射泵和一个高压电

源即可。Saquing 等[36]先制备出海藻酸钠和聚氧乙烯混合物，再通过静电纺丝技术与 Ca2+交联，成功制

备出海藻酸钠/聚氧乙烯纳米纤维。值得注意的是，单是海藻酸钠是不能够通过静电纺丝技术制备出纤维

的，只有通过混入高分子量可静电纺丝的聚合物时，才可形成纤维状水凝胶。 

由于静电纺丝技术在水凝胶制备中的局限性，一种新兴的技术应运而生：水动力纺丝技术

(Hydrodynamic spinning method)[37]。该方法是在多相同轴流动装置中，运用流体力学控制多组分溶液分

布，然后进行交联形成水凝胶纤维。Hu 等[38]自制三孔纺丝喷头，通过改变参数条件，使海藻酸钠和聚

异丙基丙烯酰胺共混溶液形成中空或实心、单层或多层的纤维状水凝胶。由于纤维状水凝胶结构比球状
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水凝胶拥有更长的单元，因此，运用纤维状水凝胶进行 3D 细胞培养，拥有更广阔的应用前景。 

2.1.1.3 膜状海藻酸钙水凝胶  膜状海藻酸钙水凝胶通常用作组织工程支架材料或抗菌材料及创伤敷

料。制备方法目前只有铸膜法(Casting method)[39]。根据模子的形状和大小，制备出形状各异的膜状海藻

酸钙水凝胶。De Moraes 等[40]用蚕丝蛋白和海藻酸钠作为原料，将含有 CaCl2 的蚕丝蛋白溶液和海藻酸

钠溶液浇筑到模具当中，制备出膜状水凝胶。此种方法操作简便，而且通过物理共混铸型成的膜状水凝

胶膨胀性能良好，由于分子间的弱相互作用，很适合作为功能性伤口敷料，具有一定的应用前景。 

2.1.2 内部凝胶法  内部凝胶法采用低溶解度的多价阳离子，通过添加引发剂来改变阳离子在海藻酸钠

溶液中的溶解度，从而在海藻酸钠溶液内部形成海藻酸钙水凝胶。与外部凝胶法相比，内部凝胶法可以

降低凝胶速率，因此可以更好地控制凝胶时间。低溶解度多价阳离子有 CaCO3
[41]、CaSO4

[42]、Ca-EDTA[43]

和 Ca2SiO4
[44]等，其中以 CaCO3 较为常见。当以 CaCO3 为 Ca2+源时，常见的引发剂有：醋酸、葡萄糖酸

内酯(GDL)和光生酸剂(PAG)。 

Liu 等[45]以醋酸作为引发剂，含有纳米 CaCO3 的海藻酸钠溶液为分散相，含有 Span80 的石蜡为连

续相，通过膜乳化方法形成油包水乳液，随后将醋酸加入到水油两相乳液中，随着 Ca2+缓慢的释放，逐

渐形成表面光滑、球形度好的海藻酸钙微球(图 3)，平均粒径为 55.3 μm。 

 
图 3 以醋酸为引发剂通过膜乳化法制备海藻酸钙微球[45] 

Fig.3 Illustration of membrane emulsification coupled with the internal gelation process [45] 

 

Liu 等[46]将引发剂 GDL 加入到海藻酸钠和 CaCO3的混合溶液中，通过 GDL 释放出的 H+使得 CaCO3

缓慢释放 Ca2+，从而形成海藻酸钙水凝胶。值得注意的是，GDL 加入后带来 pH 降低并没有影响海藻酸

钠包埋的细胞活性[47]。 

近年来，PAG 作为一种新型引发剂，已受到越来越多得关注。Javvaji 等[48]指出，在紫外光照射下，

PAG 会解离出 H+，从而促使 CaCO3的解离释放出 Ca2+，与海藻酸钠溶液形成凝胶。 

Cui 等[49]用一种新的水溶性并具有光敏性的 Ca2+螯合物(nitr-T-Ca2+)代替 CaCO3，在 360 nm 光源照

射下，nitr-T-Ca2+会缓慢地释放出 Ca2+，与海藻酸钠溶液形成水凝胶。该方法制备的海藻酸钠水凝胶展

示出了更高的机械强度，甚至在海藻酸钠含量为 10%的溶液中也呈现出良好的均一性。 

外部凝胶法采用可溶的多价阳离子盐溶液(通常为 CaCl2)，因其高溶解度，导致凝胶几乎为瞬间完

成，难以控制，Ca2+分布不均匀，从而导致凝胶呈现出外部致密内部疏松的结构[12]。内部凝胶法则采用

难溶的多价阳离子盐(通常为 CaCO3)，因其低溶解度，释放 Ca2+速率缓慢，凝胶时间延长，制备出的凝

胶结构更加均一。凝胶速率是控制凝胶结构的关键因素，凝胶速率可控不仅可以获得更均一的凝胶结构，

而且可以获得更好的机械性能[50]。 

无论是外部凝胶法还是内部凝胶法，都存在一个显著的缺点：由于凝胶中的 Ca2+会与周围环境介质
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中的单价阳离子发生置换反应，所以离子交联型海藻酸钙水凝胶在生理条件下无法保持长期稳定。但凝

胶中 Ca2+会缓慢释放的特点，却有益于创伤敷料的应用，Suzuki 等[51]以水凝胶作为血小板和红细胞聚集

基质时，Ca2+的释放会促进止血作用。 

3.2 聚电解质复合物 

聚电解质复合物(Polyelectrolyte complexes，PECs)是通过混合两种带相反电荷的聚合物水溶液形成

的。其主要相互作用力是静电吸附，同时也可能存在一些其他作用力，如氢键、库仑力、范德华力等[52]。 

近年来，研究者通常会用海藻酸钠水凝胶包埋不与之发生竞争反应的生物分子，进行靶向给药。但

一些药物从海藻酸钙水凝胶中释放时出现了突释现象，人们常用一些聚阳离子电解质与海藻酸钠形成聚

电解质复合物，来缓解突释现象。常用的聚阳离子电解质有壳聚糖(CS)、聚 L-赖氨酸(PLL)、二乙氨乙

基葡聚糖(DEAE-dextran)等。 

CS 是甲壳素脱乙酰化后制备的碱性多糖，具有良好的生物相容性和生物可降解性，被广泛应用于

制备聚电解质复合物。常见的制备方法有 3 种：一步法、两步法和复合法。一步法[53]是将海藻酸钠溶液

缓慢滴加到 CS 溶液中，从而形成 PECS，反之亦可形成 PECS。两步法[54]是先让海藻酸钠溶液与 Ca2+

形成凝胶微球，再转移到 CS 溶液中，凝胶微球的表面会形成一层聚电解质复合膜。复合法[25]是先制备

海藻酸钠/CS 复合物微囊，再以双官能团小分子交联剂对微囊表面进行修饰。 

由于 CS 与海藻酸钠需要在酸性条件下溶解并质子化，进而与海藻酸钠才可以发生静电络合反应，

而在中性和碱性条件下 CS 会发生沉淀现象，这就使 CS 的应用受到了一定的局限性。Huguet 等[55]指出，

DEAE-dextran 主链上的胺基可以在任何 pH 条件下溶解，并与海藻酸钠反应，理论上比 CS 具有更大优

势，但需要更高的浓度才可以防止蛋白质的泄露。 

PLL 也常作为聚阳离子与海藻酸钠形成聚电解质复合物，来缓解药物突释现象。Hong 等[56]研究了

海藻酸钠和 PLL 复合物包埋异硫氰酸荧光素/葡聚糖(FITC-dextran)在不同 pH 条件下的释放情况。pH 在

5.0～9.0 时，葡聚糖在 240 min 内的释放达到 70%左右，而且 pH 的不同并没有引起显著性的差异；而

在 pH 为 3.5 和 4.0 时，葡聚糖释放量降低到 33%和 50%左右。这是因为在较低的 pH 环境中，PLL 链段

上的氨基会逐渐质子化，海藻酸钠和 PLL 静电作用变得更强，从而使 PLL 变得更加紧凑和致密，阻碍

葡聚糖的扩散。 

2.3 氢键和疏水作用 

当在海藻酸钠溶液中，缓慢地或者可控地释放出质子时可以得到海藻酸钠水凝胶。此方法是运用质

子化的羧酸基团之间形成的氢键和疏水相互作用，从而形成海藻酸钠水凝胶。常见的提供质子的溶剂有

GDL 和 K2S2O8。 

Cao 等[57]以 K2S2O8 为质子源，随着质子的缓慢释放，海藻酸钠主链上的羧基部分质子化，从而出

现生物大分子聚集行为，使海藻酸钠自组装形成具有核壳结构的胶束(图 4)。此类型胶束具有 pH 响应性，

随着 pH 升高，胶束会变为中空结构。这种制备方法避免了有害有毒化合物的添加，并提供了高功能性

表面和 pH 响应性，在生物医药领域有广阔的前景。 

 
图 4 K2S2O8为质子源制备海藻酸钠水凝胶示意图[57] 

Fig. 4 Schematic representation of pH-induced formation of sodium alginate assemblies [57] 
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Gao 等[58]研究了 GDL 存在下，羧甲基化魔芋葡甘露聚糖(CM-KGM)和海藻酸钠两种阴离子型多糖

混合物的凝胶动力学和流变学性质。GDL 缓慢释放出质子，一部分作用于无电荷的聚合物链，一部分屏

蔽静电排斥，从而产生相互分离，最终形成凝胶。CM-KGM 会与海藻酸钠之间产生静电排斥作用，随

着 CM-KGM 含量的增加，会减缓海藻酸钠水凝胶的形成。 

2.4 互穿网络聚合物 

以物理交联为主的海藻酸钠水凝胶制备方法简单，反应条件温和，具有一定应用前景。但大量的实

验研究表明，物理方法交联的海藻酸钠水凝胶机械强度较差[59]，而通过互穿网络技术可以有效地解决此

问题[60]，同时还可以赋予海藻酸钠水凝胶新的功能，如热敏感型[61]、双重敏感型[62]等。 

互穿网络聚合物一般分为两大类：全互穿网络聚合物(IPN)和半互穿网络聚合物(semi-IPN)。 

国际理论和应用化学联合会(IUPAC)对互穿网络聚合物(IPN)定义为：两种或两种以上的聚合物在分

子水平上至少部分的相互交错在一起，但是不能通过共价键结合在一起，除非化学键断裂否则不能被分

离。值得注意的是，两种或两种以上先成形的聚合物网络的混合物不是 IPN。Wen 等[63]通过酶促反应和

离子交联法合成了具有高机械性能的明胶/海藻酸钠 IPN (图 5)。首先在明胶/海藻酸钠混合水凝胶中添加

转谷氨酰胺酶，使明胶形成交联网络，再加入 Ca2+，使海藻酸钠形成交联网络，从而形成明胶/海藻酸

钠 IPN。通过机械强度测试，新合成的 IPN 在压缩强度和拉伸强度方面得到了明显的提高，为以后作为

组织工程支架提供了依据。 

 
图 5 明胶/海藻酸钠互穿网络聚合物示意图[63] 

Fig. 5 Schematic illustration of the formation of IPN hydrogel [63] 

 

IUPAC 把只需要一种或一种以上的聚合物形成网络结构，而另一种或以上的链状或分枝状的聚合物

在分子水平上贯穿于网络结构中定义为 semi-IPN。与 IPN 所不同的是，链状或分枝状的聚合物无需破坏

化学键就可以从交联的网络结构中实现分离，semi-IPN 只是简单的聚合物共混。Dhanapal 等[64]以过硫酸

铵(APS)作为光引发剂，合成海藻酸钠贯穿于 N-异丙基丙烯酰胺(NIPAAm)的 semi-IPN。该聚合物对工业

废水中的有毒重金属和染料有较强的吸附性能，并通过染料扩散实验证明 semi-IPN 符合非费克扩散机

制，染料吸附实验也符合拟二级动力学模型和朗格缪尔吸附等温式，而且根据热力学参数实验结果说明

该吸附过程是自发和放热的过程。 

3 海藻酸钠水凝胶的性能表征方法 

随着新型材料不断的涌现，研究者迫切需要知道新材料的特性和价值所在，因此，大量的先进表征

技术应运而生，对于了解材料的组成、结构与性能之间的相互关系发挥了重要作用。30 年前，Andresen

等[65]在电子显微镜下，观察出海藻酸钙微球孔径分布在 5～200 nm 之间，但分辨率过低，观察效果欠佳。
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而现在的电子显微镜技术能够清楚地观测到材料表面纹理。 

海藻酸钠水凝胶材料的表征技术主要根据凝胶材料的化学结构、凝胶时间、凝胶热力学以及凝胶形

貌等特性应用相应的表征仪器，得出表征结果。 

3.1 凝胶结构 

凝胶结构的表征主要是明确凝胶的化学结构。表征方法有：红外光谱、核磁共振。 

傅里叶变换红外光谱技术(FT IR)是目前最广泛使用的化学结构表征技术。Gogoi 等[66]以 CS 凝胶为

原料制备出的碳点(CD)与海藻酸钙胶珠(CA)形成海藻酸钙胶珠/碳点复合物(CA-CD)。对 CA-CD 和 CA

进行 FT IR 检测，发现 CA-CD 链段上的 COO-伸缩振动峰在 1631 和 1410 cm-1 处出现明显的转移和减弱，

这主要是由于 CS 中的-NH3
+基团与海藻酸钙中的 COO-基团发生了静电作用的结果。由于 FT IR 存在固

体压片或液膜法制样的麻烦，会使测量产生误差，而漫反射傅里叶变换红外光谱技术(DRIFT)无需制样

且是无损测定，很好地解决了这个问题。Illanes 等[67]用 FT IR 和 DRIFT 研究海藻酸钙水凝胶与包埋物酶

的提取物 araujiain 之间的相互作用。FT IR 显示，海藻酸钙水凝胶会引起 araujiain 化学结构的改变，而

DRIFT 进一步显示出酶提取物已经形成具有 α-螺旋的次级结构，表明酶提取物与海藻酸钙水凝胶之间存

在相互作用。全反射傅里叶变换红外光谱技术(ATR-FTIR)除了无需制样、无损测定等优点，还可以测定

含水和潮湿的样品。Harper 等[68]测定不同阳离子与海藻酸钠形成膜状水凝胶的物理性能。用 ATR-FTIR

直接测定含水率高的膜状海藻酸锌水凝胶发现，海藻酸链段上 COO-振动峰出现轻微的变化。 

高场核磁共振(HFNMR)，即通常所说的核磁共振(NMR)，也是测量化合物化学结构的表征技术。

Sæther 等[69]在考察海藻酸钠和 CS 聚电解质复合物的性能前，用 HFNMR 分别测量了海藻酸钠 G 链段的

含量和 CS 的脱乙酰度，以便后续考察 GM 比例和脱乙酰度产生的影响。低场核磁共振(LFNMR)相对于

HFNMR 测出的谱图信噪比低，解析不易，但常常需要用 LFNMR 测待测物质的含水量以及更为准确的

偶合常数去推算样品性质。Abrami等[70]运用HFNMR和LFNMR测定海藻酸钙水凝胶包埋普朗尼克 F127

的性能。实验结果显示，LFNMR 可以利用公式推算出样品的网孔大小和水分迁移情况，HFNMR 可以

推算出扩散系数来说明海藻酸钠/普朗尼克 F127 形成不均匀凝胶结构。 

3.2 凝胶时间 

凝胶形成的时间是海藻酸钠水凝胶的重要特性之一。根据凝胶时间的长短，应用方法也有所不同。

Alexander 等[71]采用内部凝胶法制备海藻酸钙水凝胶用作伤口敷料，指出凝胶时间和凝胶均质性是评价

伤口敷料的重要指标，过快的凝胶时间会产生不均匀的凝胶结构，不宜用作伤口敷料。 

目前凝胶时间主要的表征方法分为两种：倒置法和流变仪分析法。倒置法操作简便，反应直观，但

凝胶时间不够精准。流变仪用于测定凝胶流变性质，而凝胶时间的测定是依据储能模量(G’)和损耗模量

(G’’)变化而决定的。当 G’=G’’时，即为凝胶形成时间点。Sarker 等[72]对比了试管倒置法和流变仪分析法

测定海藻酸钠/二乙醛(ADA)和明胶(GEL)复合物(ADA-GEL)的凝胶时间。倒置法是使 GEL 缓慢地加入到

搅拌的 ADA 溶液中，倒置小瓶，直至观察到凝胶停止流动为止，记录下凝胶时间。当 ADA/GEL 的混

合比例为 50/50 时，凝胶时间为 8 min 左右。同时用流变仪测定 ADA/GEL 混合比例为 50/50 凝胶的流变

特性，当 G’=G’’时，凝胶形成时间点为 3.7 min，加上凝胶过程时间 4.5 min，总凝胶时间为 8.2 min，这

与上述用倒置法测得的时间基本相同，但时间更加精确。 

3.3 凝胶热力学 

差热分析(DTA)是测量温度与热流关系的方法，广泛应用于测定含水化合物在加热过程中失水时发

生吸热作用而在差热曲线上形成吸热峰。差示扫描量热法(DSC)也是测量温度与热流的关系，与 DTA 所
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不同的是，DSC 主要定量测定焓变、比热等，而 DTA 主要定性测量玻璃转化温度(Tg)等。Benli 等[73]采

用 DTA/DSC 联用，发现膨润土和海藻酸钠生物复合凝胶在 100 ℃时会损失非结合水，在 200～250℃之

间损失结合水并发生聚合物的分解。 

热重分析(TGA)是测量温度和重量关系的方法，主要用来研究材料的热稳定性和组份。Benli 等[73]

指出，膨润土和海藻酸钠生物复合凝胶随着膨润土含量的增加，热稳定性逐渐升高，这与海藻酸钠/Na-

累托石膜、海藻酸钠/羟磷灰石等其它生物复合材料得到的结果是一致的；但增加海藻酸钠的含量，热稳

定性并没有明显的变化。Samanta 等[74]用 TGA 表征了丙烯酰胺和海藻酸钠以物理共混的方式形成的具

有半互穿网络结构的水凝胶(SIPN)。SIPN 在 335 ℃时，热降解曲线会突然下降，说明存在主链的断裂

和聚合物的热分解。 

动态力学分析(DMA)是测量温度与模量关系的方法。Saarai 等[75]用 DMA 测定了明胶和海藻酸钠共

混水凝胶的粘弹性和热稳定性，证明了含有高 G 链段的海藻酸钠与明胶形成的水凝胶具有更高的粘弹性

以及热稳定性。 

3.4 海藻酸钠水凝胶形貌 

对海藻酸钠水凝胶形貌的表征可以更加直接的得到材料的感官认识，而且随着海藻酸钠水凝胶材料

的不同，呈现出多种多样的表面形貌，不同的表面形貌又会影响凝胶与应用环境的相互作用。海藻酸钠

水凝胶的形貌表征主要分为海藻酸钠水凝胶尺寸和海藻酸钠水凝胶表面纹理。 

3.4.1 海藻酸钠水凝胶尺寸  在不同的凝胶应用领域，对海藻酸钠水凝胶尺寸有着不同的要求。例如，

在生物医药方面，Zhu 等[76]考察了黄连素盐酸从海藻酸钠/羧甲基 CS 复合物释放的情况，指出微囊粒径

的大小直接影响到药物释放的性能、载药量以及药物在体内的分布等。 

海藻酸钠水凝胶尺寸的表征主要通过凝胶形状(球状凝胶和非球状凝胶)来区分。非球状凝胶由于其

形状可控，通常依靠模具尺寸(膜状凝胶)和喷头尺寸(纤维状凝胶)可直接判断，或采用 Image 软件间接

测量；而球状凝胶由于其粒径尺寸分布不均且数量较多，难以统计，所以需要较为先进的仪器进行表征。 

根据球状水凝胶粒径的大小，需要采取不同表征仪器。球状水凝胶粒径为毫米级时，可以使用 150 

mm 游标卡尺[77]测量多组粒径，利用公式 D=D1+D2+……+Dn/n 计算出平均粒径的大小；而球状水凝胶

粒径为微米级时，通常采用激光粒度分析仪(LPSA)。Xiao 等[78]运用 LPSA 测定磁性海藻酸钠/CS 凝胶微

球粒径，平均分布在 150 μm 左右，这与用光学显微镜观察到的结果一致；球状水凝胶粒径为纳米级时，

则使用纳米粒度仪检测粒径。纳米粒度仪采用动态光散射原理和光子相关光谱技术，根据颗粒在液体中

布朗运动的速度测定颗粒大小，检测精度极高。Yang 等[79]用纳米粒度仪测定了不同浓度的 CS/海藻酸钠

(CS/Alg)自组装纳米颗粒的粒径，CS/Alg 的比例为 2:1、1:1、1:2 时，平均粒径依次为 403、205 和 318 nm，

随着 CS/Alg 浓度比例的增加，纳米颗粒粒径呈上升趋势。 

3.4.2 海藻酸钠水凝胶表面纹理  随着电子显微镜技术的不断提升，极大地改善了研究者对微观世界的

感官认知。 

扫描电子显微镜(SEM)技术在测样前需要进行导电处理，即喷金干燥，会对水凝胶表面的观察产生

影响。Zhao 等[80]用 SEM 观察了海藻酸钙微球和 PLGA-PEG-PLGA 复合材料制备的水凝胶，从图 6 中清

晰地看出，所有的微球都显现出致密的表面，但由于在测试 SEM 前需要进行干燥处理，因此，微球出

现了不同程度的皱缩，粒径减小了 30～85 μm。 

对于纳米级的海藻酸钠水凝胶，可以采用透射电子显微镜(TEM)进行检测。对于液体样品，通常是

滴加在预处理过的铜网上进行观察。Yu 等[81]用 TEM 表征海藻酸钠/CS 复合物(AL-CS)纤维，从 TEM 图

中可以看出核壳结构，并且可以清晰地看到核壳结构的分界线，纤维直径为 300～500 nm。 
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海藻酸钙水凝胶微球中含有大量的水分，而且在体内应用时，都需要在水的环境下与蛋白质、细胞、

组织相互作用，通过微球表面输送底物和信号分子。然而，脱水过程会导致水凝胶的皱缩和结构的塌陷，

所以，通过 SEM 和 TEM 脱水处理后的表征结果并不能充分表现出水凝胶的形貌，而且可能会误导研究

者对水凝胶结构和反应机理的理解，并造成相反的应用导向。 

 
图 6 海藻酸钙凝胶微球 SEM 图片[80] 

Fig.6 SEM image of ALG microspheres [80] 

 
图 7 CP/A SMIPMs ESEM 图片[82] 

Fig.7 ESEM image of CP/A SMIPMs [82] 

 

环境扫描电子显微镜(ESEM)技术是近年来发展的观测技术，样品既不需要脱水，也不必进行导电

处理，可在一定真空度下湿态观测，因此，非常适于对生物样品、含水样品的形貌表征。Zhao 等[82]通

过 ESEM 研究了大分子蛋白印迹的磷酸钙/海藻酸钠复合物微球(CP/A SMIPMs)的表面形貌，在湿态下复

合微球表面显示出大量的 0.2～1.0 μm 微孔结构(图 7)，该结构增加了微球比表面积，从而可以增加传质

效率。 

无论是 SEM 还是 ESEM 都需要对样品进行一定的处理，这便难以观测到海藻酸钠水凝胶在含水状

态下的真实结构。Liu 等[30]将分子和细胞生物学领域中用于观测细胞形态的激光共聚焦显微扫描技术

(CLSM)首次引入到观测海藻酸钠水凝胶领域中。经过多次尝试，最终在样品无表面水的状态下，成功

观测到凝胶珠网络结构。CLSM 技术不但可以观测到含水状态下海藻酸钠水凝胶的真实结构，还可以通

过选用一种或几种荧光染料标记样品，以便清晰观测到水凝胶分布情况。Chang 等[83]用异硫氰酸荧光素

(FITC)标记海藻酸钠，用异硫氰酸若丹明 B(RITC)标记 CS，通过静电纺丝技术制备出海藻酸钠/CS 复合

物(AL-CS)纤维，通过 CLSM 处理，可以清晰观测到 AL-CS 纤维呈现出核壳结构，这与 Yu 等[81]用 TEM

表征 AL-CS 纤维呈现出的结构一致，但荧光标记更易于观测(图 8)。 

 
图 8 荧光标记的 AL-CS CLSM 图片[83] 

Fig.8 CLSM image of fluorescent AL-CS [83] 

4 存在问题及展望 

海藻酸钠是一种天然高分子多糖，具有良好的生物相容性和 pH 敏感性，能在温和条件下形成非共

价键交联的水凝胶，而且可以加工成为球状、纤维状和膜状凝胶，因此，海藻酸钠作为细胞或药物的载

体在细胞移植、固定化细胞培养、组织工程支架及药物释放等生物医学领域备受关注。 

非共价键交联海藻酸钠水凝胶的制备方法越来越趋于多样化，既有传统的乳化法、静电液滴法，也

有微流控和静电纺丝等新技术，而且多为操作简便、过程温和的制备方法。但是，从应用和调控水凝胶

结构及性能角度考虑，目前的制备方法或多或少还存在着一些问题，例如，内部凝胶化技术中引发剂会
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影响生物成分活性；微流控过程的工艺放大等；这些都有待进一步优化。 

以非共价键交联的海藻酸钠水凝胶的机械强度较差，在应用环境中受到挤压或剪切作用会出现结构

变形、缺损甚至坍塌，造成包埋物的泄露而引起副作用，借助聚电解质复合技术和互穿网络技术可以提

高海藻酸钠水凝胶结构的致密性，从而增强机械强度，今后仍需开发适宜的聚电解质或高分子共混材料，

研究其组成及比例对凝胶结构和性能的调控规律，发展高强度且生物相容性好的新型水凝胶材料。 

海藻酸钠水凝胶的功能化也是发展的一个方向，可以对海藻酸钠分子中羟基或羧基进行化学修饰，

赋予水凝胶新的功能，例如，硫化修饰海藻酸钠以提高材料的血液相容性和抗凝血功能[84]；或者对海藻

酸钠进行疏水改性，解决其作为亲水性药物载体时易出现的药物突释问题[85]。 

非共价键交联的海藻酸钠水凝胶因其制备方便及未使用毒性较大的化学交联剂，会在今后的生物医

药领域得到快速的发展。而且此类水凝胶能够有效地控制生物因子(如蛋白质)的局部浓度，该特点在伤

口敷料应用方面尤为显著。并且单一的药物释放已不能解决现有多种并发症状，今后包埋多种有效生物

因子及可持续的药物释放是非共价键水凝胶在生物医药领域的新思路。 

海藻酸钠水凝胶的性能表征技术对于了解其组成与结构至关重要，进而会影响人们对海藻酸钠性能

及应用效果的评价。例如，目前水凝胶表面形貌的表征大多采用喷金干燥处理的扫描电镜技术，而得到

的结构及表面信息是与水环境下应用的水凝胶结构及表面形貌不匹配的，容易对海藻酸钠水凝胶与蛋白

质、细胞之间的相互作用产生认识偏差，因此，开发能在湿态条件下观测水凝胶结构和形貌的表征技术

将具有更广阔的应用前景。 
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