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摘要: 荧光水凝胶是一种具有可调发光特性的三维交联亲水性聚合物网络，因其优良的光学性能而受到研究

者的广泛关注。荧光水凝胶可以看作是荧光基团与水凝胶的结合，除了具有传统水凝胶的优良性能，如良好

的吸水性、与人体组织相似的机械强度、生物相容性好、可变的体积和形状等，还具有可调的发光特性和一定

的自修复能力等优点。本文介绍了荧光水凝胶常用的制备方法，包括自组装法和聚合反应法，总结了近几年

荧光水凝胶在细胞成像、仿生驱动、药物输送与监控、金属离子检测与吸附等方面的研究成果，为进一步探索

荧光水凝胶在生物医学和环境等领域的应用提供参考。
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近年来，水凝胶由于其优异的性能和三维网

状结构受到了广泛关注［1］。根据不同的原料来

源，水凝胶可分为天然水凝胶和合成水凝胶。天

然水凝胶具有良好的柔韧性、生物相容性和较长

的使用寿命。水凝胶结构与生物细胞外基质结构

相似，而且能够将药物保存在凝胶结构内，并在一

定条件下控制释放，这使得其在药物传递方面极

具吸引力［2］。与天然水凝胶相比，合成水凝胶具

有更好的机械强度和稳定性，结构和性能可调范

围更广，在生物传感和组织工程等领域发挥着重

要作用［3］。在过去的几十年中，人们在改善水凝

胶的机械、物理和化学性能等方面做出了大量研

究，使得凝胶的应用扩展到生物医学领域之外。
荧光水凝胶( FPHs) 是一种具有可调发光特

性的三维交联亲水性聚合物网络，除了具有水凝

胶的优良性能之外，还具有一定的自修复能力和

独特的荧光响应特性［4—5］。通过调节发色基团和

激发态的环境，可以改变荧光水凝胶的状态和发

射光谱，将其应用于智能显示、光学传感、细胞成

像、生物驱动、离子检测、药物输送、信息编码和加

密等领域。荧光水凝胶根据发光性质可分为自发

光和非自发光两种类型。非自发光水凝胶需要加

入一些荧光分子 ( 有机荧光基团、量子点和金属

配合物等) ［6—7］，通过物理或化学固定的方法来

标记水凝胶。荧光分子往往以大 π 键的共轭体

系作为发光单元［8］，大多数荧光基团是刚性平面

结构，含有共轭双键的苯环或杂环。自 2001 年唐

本忠院士团队首次报道聚集诱导发光( AIE) 的概

念以来，AIE 荧光分子作为发光基团广泛用于荧

光水凝胶的制备［9］。自发光水凝胶不需要其他

荧光分子就能发出强烈的荧光。自发光荧光水凝

胶多以聚合物和小分子团簇为主，如基于饱和

C－C、C－O 或 C－N 键的完全非共轭结构［10—11］。
少数自发光水凝胶仅含有辅助荧光基团或非常规

荧光基团( 如羰基、酯基、酰胺基等) 就可发出强

荧光。

1 荧光响应性水凝胶的制备

为了更好地满足不同应用领域的要求，研究

人员根据需求来设计目标 FPHs，发展了很多不同

的制备方法。FPHs 可以通过自组装、聚合等方法

制备。其中，自组装属于物理交联，是一种基于弱

相互作用的水凝胶制备方法。聚合是一种化学交

联，由于发生化学反应，利用分子间共价键作用形

成水凝胶。
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1． 1 通过物理掺杂制备荧光水凝胶

一般而言，大多数现有的有机荧光基团是疏

水性的，在亲水性基质中具有形成聚集体的强烈

倾向，该聚集体具有强烈的荧光发射，所以它们是

构建高荧光水凝胶的理想构件。为此，最直接的

方法是将荧光分子混合到交联的聚合物网络中。
例如，Zhao 等［12］将发红光的 Eu3+ 配合物作为内

标物和 pH 值响应性蓝色荧光基团季铵四苯乙烯

衍生物作为指示剂引入到聚合物水凝胶基质中。
所制备的双发射水凝胶在 pH 值 6. 5 ～ 7. 6 之间

显示线性荧光响应，成功地应用于体内正常组织

与肿瘤组织的区分。

1． 2 物理交联方法制备荧光水凝胶

FPHs 也可以通过含荧光基团的低分子量单

体和共聚分子自组装过程来构建。自组装的常见

驱动力包括静电相互作用、主客体相互作用、氢键

等。与化学交联聚合物水凝胶相比，非共价键相

互作用具有高度的动态性和可逆性，制备的 FPHs
可以根据其化学结构、组成和对外界刺激的敏感

情况进行调控［13—15］。因此，这类 FPHs 不仅荧光

性质可调，而且机械强度可调范围广，理想的自愈

特性将得以实现。
1． 2． 1 静电相互作用

静电相互作用制备水凝胶通常采用极性离子

( 如季铵盐阳离子和羧酸盐或磺酸盐等阴离子)

之间的相互作用。例如，Xia 等［16］提出了一种基

于自组装多肽的可打印荧光水凝胶。在此，选择

离子互补多肽的序列作为自组装序列，多肽的端

基被强配体 2，2－联吡啶( BPY) 封盖，用于与金属

离子 Eu3+螯合。该自组装序列含有侧链带有质

子化氨基的赖氨酸和侧链上带有羧酸的谷氨酸。
正负离子之间的静电相互作用，加上苯丙氨酸残

基之间的疏水作用和 π 离子堆积效应，在中性

pH 值下可以自组装成纤维状的水凝胶结构。由

于静电相互作用对温度、竞争离子 ( 尤其是生物

分子) 和 pH 值变化敏感，因此这些具有荧光活性

的聚合物水凝胶通常具有生物响应性荧光和力学

性质，在生物医学领域具有广阔的应用前景［17］。
1． 2． 2 主客体相互作用

主客体相互作用是超分子聚合和交联的另一

种重要驱动力。主客体相互作用包括 π－π 叠加

和疏水相互作用。基于主客体相互作用的聚合物

水凝胶，不仅对多种外部刺激有响应，而且还具有

令人满意的自愈特性［18］。Zhang 等［19］采用主客

体相互作用和四苯基乙烯( TPE) 相结合的方法制

备了具 有 AIE 效 应 的 超 分 子 聚 合 物 凝 胶。Gu
等［20］以聚丙烯酸( PAA) 、偶氮苯胍( Azo－Gu) 和

α－环糊精接枝纤维素酶木质素纳米粒子( α－CD
@ CEL－NPs) 为原料，制备了具有光开关和光致

发光的三元超分子水凝胶( 图 1 ) 。由于 Azo－Gu
与 α－CD@ CEL－NPs 之间具有光响应性的主客体

相互作用，三元超分子水凝胶在紫外和蓝光照射

下呈现可逆的溶胶－凝胶转变。在 365 nm 紫外

光激发下表现出强烈的黄色荧光，这是 α－CD@
CEL－NPs 的 AIE 效应所致，在 470 nm 蓝光照射

下，超分子水凝胶的可逆溶胶－凝胶转变被控制。
这种独特的三元超分子水凝胶在 3D 打印、组织

工程和细胞培养等方面具有潜在的应用前景。

图 1 α－CD@ CEL－NPs、Azo－Gu 和 PAA 三元超分子

水凝胶的荧光开关和光致发光示意图［20］

Fig． 1 Schematic diagram of fluorescence switching and
photoluminescence of α－CD@ CEL－NPs，Azo－Gu and

PAA ternary supramolecular hydrogels［20］

1． 2． 3 氢键作用

氢键也是构建荧光响应水凝胶的一种重要的

超分子相互作用类型。通常，一个氢键太弱，无法

得到稳定的超分子材料，设计具有多个供体和受

体位点的单体单元有利于制备稳定的超分子水凝

胶。Fan 等［21］设计合成了一种主体化合物 1，3，5－
三( 吡啶－4－基) 苯－1，3，5－三羧基酰胺( DTA) ，可

以与客体分子 3－氟苯甲醛( 3－FB) 形成高密度氢

键。这种多重氢键作用形成了具有 AIE 效应的超

分子聚合物水凝胶体系。具有大量氢键供体位点

的 DTA 水凝胶对 3－FB 具有高选择性检测，检出限
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为 8. 87 × 10－9 mol·L－1。由于氢键在温度变化下

的可逆形成和破坏，证明了理想的溶胶－凝胶转变

伴随着荧光反应的开关。这种水凝胶在生物检测

等领域具有潜在的应用前景。

1． 3 通过化学交联制备荧光水凝胶

化学交联水凝胶是由化学键和交联剂形成的

三维网络聚合物，是不可逆的。聚合是化学交联

的一种方法，在水凝胶的制备中起着重要的作用，

包括自由基聚合、乳液聚合、沉淀聚合等。通过改

变交联剂的浓度和种类，交联时的外部环境，如温

度和气体氛围，可以精确地调整其在线性和突然

应变中的力学性能［22］。
1． 3． 1 自由基聚合

通过共价键结合水凝胶的方法有助于避免小

分子荧光基团的意外损失，这种方法有效克服了

上述物理掺杂制备 FPHs 所面临的问题。有机荧

光基团可以通过共价键结合在聚合物主链中作为

侧基或端基。当含 AIEgens 的乙烯基单体与亲水

性单体和交联剂发生自由基聚合时，疏水性荧光

基团将通过共价键引入到亲水性交联聚合物网络

上，最终可得到具有智能荧光响应特性的 FPHs。
例如，Wang 等［23］用 TPE 发光源标记壳聚糖( CS)

作为侧基，合成荧光分子( TPE－CS) ，利用 AIE 荧

光成像技术用于 CS 凝胶化过程的可视化。Chen
等［24］制备了一种易于合成的热响应性有机水凝

胶，并利用共价键连接 10－吩噻嗪( PTH) 来实现

可控自由基聚合( 图 2 ) 。通过可逆加成－断裂链

转 移 聚 合 ( ＲAFT ) 和 原 子 转 移 自 由 基 聚 合

( ATＲP) 的方法对丙烯酸酯、甲基丙烯酸酯、丙烯

酰胺、乙烯基酯和乙烯酰胺等单体进行聚合，最终

得到的荧光水凝胶可以通过温度、光强度、催化剂

的使用等实时控制自由基聚合反应的切换，实现

了可控自由基聚合的控制。

图 2 凝胶－PTH 的合成［24］

Fig． 2 Preparation of gel－PTH［24］

1． 3． 2 乳液聚合

乳液聚合通常是指微乳液体系中，以可聚合

单体为分散相，以水或其他介质为连续相，由热、
光、辐 射 和 引 发 剂 引 发 的 聚 合 反 应。Shibata
等［25］通过乳液聚合制备了可注射荧光水凝胶珠。
他们首先合成了由葡萄糖识别位点、荧光位点、间
隔位点和聚合位点组成的荧光单体 GF。随后，将

荧光单体 GF 与丙烯酰胺单体和交联剂进行聚

合，制备出尺寸可注射的聚丙烯酰胺荧光水凝胶

珠。由于聚丙烯酰胺具有良好的亲水性和生物相

容性，利用丙烯酰胺作为聚合位点对聚合过程有

很大的促进作用。Nishiyama 等［26］通过乳液聚合

制备了含 DNA 的聚丙烯酸 ( PAA) 凝胶颗粒，并

加入引发剂过硫酸钾、交联剂 N，N－亚甲基双丙

烯酰胺等化学试剂辅助聚合。然后，将含有 DNA
的 PAA 凝胶颗粒浸泡在溴乙烷( EtBr) 溶液中，制

备出 含 DNA － EtBr 配 合 物 的 PAA 凝 胶 颗 粒。
DNA－EtBr 复合物中 PAA 凝胶粒子的荧光强度具

有较高的灵敏度，且随着 pH 值的增加呈指数衰

减，可用于光学微 pH 值传感器的研制。
1． 3． 3 沉淀聚合

Wang 等［27］在不添加表面活性剂的条件下，

将聚乙 二 醇 ( PEG ) 、壳 聚 糖 ( CS ) 和 石 墨 碳 点

( CDs) 在水介质中沉淀聚合，制备了一种杂化纳

米水凝胶。其中，壳聚糖链上的羟基和氨基以及

CDs 表面上的羟基和羧基与 PEG 上的醚氧键可

以形成氢键缔合或络合。当这些 PEG 大分子聚

合交联时，CS 链会物理缠结在形成的非线性 PEG
链网中，CDs 则原位固定在聚合的凝胶网中。当

这种杂化纳米水凝胶暴露在紫外线( 365 nm) 时，

它们会发出明显的绿蓝光。由于荧光水凝胶保留

了 CDs 的特性，具有 pH 值和近红外光 ( NIＲ) 高
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效的协同响应性，因此在活体医疗诊断和治疗方

面具有很大的潜力。

2 荧光响应性水凝胶的应用

荧光水凝胶因具有高度溶胀性、可调节的荧

光性质和自修复性能等特点，在生物传感器、细胞

成像、仿生驱动、药物输送与监控、金属离子检测

与吸附等领域具有巨大的应用潜力。

2． 1 细胞成像

基于荧光水凝胶的传感器已被广泛应用于生

物学、生理学、药理学和环境科学。例如，Tanaka
等［28］提出一种酶响应的超分子水凝胶，它在细胞

内分子自组装，由一种癌症相关的酶触发，避免伤

害正 常 细 胞 的 同 时 对 癌 细 胞 造 成 严 重 损 害。
Wang 等［29］通过静电作用交联聚对苯乙烯磺酸钠

和季铵盐基功能化的四苯基乙烯衍生物，制备了

生物响应性荧光水凝胶。水凝胶由于四苯基乙烯

衍生物的聚集发出稳定的蓝光，当加入与 TPE 作

用的三磷酸腺苷( ATP ) 等生物分子时，聚合物网

络被破坏，荧光分子聚集程度降低，触发凝胶－溶

胶转变和荧光强度降低。在加入三磷酸腺苷酶

( ATPase) 之后，ATP 被分解，聚合单体间静电相

互作用被重建，水凝胶恢复。因此，这种新型荧光

水凝胶可以通过添加 ATP 和 ATPase 来控制水凝

胶的重组和荧光的恢复。此外，制得的荧光水凝

胶可以跨越细胞膜进入细胞质，且具有低毒性，在

细胞成像方面具有很好的应用前景。

2． 2 水凝胶驱动器

荧光水凝胶具有生物启发的协同改变形状的

功能引起了科研人员的研究兴趣，因为这种光学

和可转换功能的协同有利于生产功能强大的驱动

器 /机器人［30］。Liu 等［31］以 4－苯氧基－N－烯丙基
－1，8－萘酰亚胺 /聚 N－异丙基丙烯酰胺 ( PhAN /
PNIPAM) 水凝胶膜为驱动层，以盘纸为被动层，

制备了各向异性双层致动器( 图 3) 。其各向异性

驱动行为是由温度调节膨胀比和双分子层模块的

不匹配引起的。将双层致动水凝胶置于 20 ℃ 水

中时，迅速吸水膨胀，卷曲成圆形，之后随着温度

升高，水凝胶层脱胀并且夹角改变。这种受生物

启发的驱动器为设计可控的变色软机器人铺平了

道路。
Lou 等［32］利用动态金属配体构建智能多色

荧光水凝胶，用于制造各向异性软驱动器。水凝

胶由 6－丙烯酰胺咪唑酸钾( K6APA) 和 N－异丙

基丙烯酰胺( NIPAM) 自由基共聚，然后与 Eu3+或

Tb3+配位得到。该水凝胶分别表现出 Eu3+和 Tb3+

的特征红光和绿光发射，其发射颜色可以根据 pH
值或金属离子的变化进行调节，然后将开发的彩

色荧光水凝胶与盘纸粘接，制备了双层软驱动器。

图 3 具有 AIE 活性的荧光单体 PhAN( a) ，作为原型荧光模式的开关器件( b) 和仿生驱动器( c) ［31］

Fig．3 Fluorescent monomer PhAN with AIE activity ( a) ，switch device as a prototype fluorescent mode ( b) and bionic driver ( c) ［31］
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2． 3 药物输送与监控

荧光水凝胶具有良好的生物相容性和生物降

解性，无毒副作用，已成为一种合适的药物输送载

体［33］。巯基二硫化物在细胞内遇到过量谷胱甘肽

( GSH) 容易断裂，导致纳米材料三维网络的破坏，

进而准确释放药物。因此，在氧化还原给药体系

中，二硫键一直是制备纳米凝胶最常用的功能基

团，以实现药物在癌细胞中的可控释放［34］。Ma
等［35］提出了一种具有氧化还原反应和 AIEgens 特

性的多功能纳米凝胶，可以实现药物准确给药和示

踪( 图 4) 。全反式维甲酸( ATＲA) 以二硫键连接透

明质酸( HA) ，之后接枝荧光分子 1－( 4－氨基苯) －
1，2，2－三苯乙烯( TPE－NH2 ) 。该凝胶可根据细胞

内 GSH 含量来控制药物的释放。细胞内 GSH 含

量为 20 mmol·L－1 时盐酸阿霉素( DOX) 的释放速

度明显快于 10 mmol·L－1，并且当 DOX 被癌细胞

选择性吸收时，可根据荧光进行反馈，最终实现了

动态环境下的实时成像。

图 4 HA－ss－ATＲA/TPENH2 HNPs 的形成及在给药过程中的应用［35］

Fig． 4 Formation of HA－ss－ATＲA/TPENH2 HNPs and application in the drug delivery process ［35］

2． 4 离子检测与吸附

荧光水凝胶具有优异的吸水性和独特的发光

性能，可以作为离子传感器用于检测和吸附重金

属离子等环境污染物［36—37］。碳点 ( CDs) 作为一

种新型的碳基荧光纳米材料，由于其生物相容性、
低毒性和荧光特性，近年来在重金属离子检测等

方面发展迅速［38］。Gogoi 等［39］制备了基于琼脂

糖的复 合 CDs 水 凝 胶 膜，作 为 检 测 Cr6+、Cu2+、
Fe3+、Pb2+、Mn2+ 等 5 种重金属离子的固体响应平

台( 图 5) 。该琼脂糖 /碳点( AgＲ/CD) 水凝胶膜对

五种重金属离子具有高的选择性和灵敏度，检测限

低( Cr6+ 为 1. 0 pmol·L－1，Cu2+ 为 0. 5 μmol·L－1，

Fe3+、Pb2+、Mn2+ 为 0. 5 nmol·L－1 ) ，并且对于重金

属离子有一定的吸附能力。
Xie 等［40］通过醛基改性 TPE 衍生物与二胺

的缩合反应合成了 TPE 官能化水杨醛席夫 碱

( TPE－An－Py) ，用作检测 Cu2+的探针。该探针具

有较低的检测限( 2. 36×10－7 mol·L－1 ) ，线性响应

范围为 0 ～ 120 μmol·L－1，能够检测湖泊和自来

水中的 Cu2+。Singhal 等［41］开发了一种基于 AIE
的噻吩并［3，2－c］吡喃衍生物，该衍生物可利用

配位诱导络合机制在 Zn2+存在下产生荧光。探针

与 Zn2+络合后，选择性地显示出约 7 倍的荧光强

度，对 Zn2+具有极低的检测限( 0. 6 μmol·L－1 ) ，

可用于检测活细胞中 Zn2+含量。除了检测这些金

属离子，阴 离 子 传 感 器 也 得 到 了 迅 速 的 发 展。
Alam 等［42］构建了一种基于电喷雾电离辐射机理

的 AIE 活性席夫碱化合物，可以对 F－进行灵敏检

测，检测限低至 14. 0 pmol·L－1。Xie 等［43］构建

一种双组份检测系统，在全水溶液中对 SO2－
3 检测

限为 3. 6 nmol·L－1。在该体系中，苯甲醛改性的

聚赖氨酸可以在氯化萘存在的情况下电离，进一

步结合两个季铵基改性的 TPE 形成胶束，使体系

呈现出荧光响应。
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图 5 琼脂糖 /CD( Agr /CD) 水凝胶膜的制备及其作为金属离子的光学传感器和过滤膜［39］

Fig．5 Preparation of agarose /CD ( Agr /CD) hydrogel membrane and its use as an optical sensor and filter membrane for metal ions［39］

2． 5 其它应用

除了上述应用外，荧光水凝胶还可应用于信

息加密、3D 打印、医疗材料等领域。Zhang 等［44］

构建了一种基于荧光响应、形状记忆和自修复特

征的三维防伪平台，充分利用水凝胶三维结构内

的数据进行加密。同时，他们提出了一种安全的

信息存储方法，该方法可以基于可控离子印迹在

荧光水凝胶上存储信息［45］。将荧光猝灭的二维

信息和激活的三维信息暴露在紫外线下放入水

中，可以分层、多维解密。荧光水凝胶还可用于制

造特殊材料［46］。由于荧光水凝胶具有优良的自

愈功 能，在 生 物 医 学 中 也 可 作 为 医 用 辅 料

使用［47—48］。

3 结语

荧光水凝胶克服了传统的荧光染料聚集状态

下的荧光淬灭现象，且因其结构稳定，不存在荧光

泄露和光漂白现象等优点，被广泛应用于生物传

感器、体内细胞成像、生物医学、环境检测、电子信

息等领域。本文从荧光水凝胶的制备及应用入

手，根据制备方法和原理的不同分别阐述了物理

掺杂、物理交联和化学交联的方法制备荧光水凝

胶，并对其应用现状进行了总结。基于 AIEgens
的荧光水凝胶仍然是未来发展的主流方向，但是

目 前 仍 然 面 临 着 巨 大 的 挑 战。首 先，合 成

AIEgens 荧光水凝胶所需的化学工艺复杂，荧光

水凝胶的生产成本昂贵，限制了其大规模生产。
在应用于生物医学领域时，由于使用有机溶剂降

低了它们的生物相容性，因而，构建在纯水中使用

的荧光响应传感器仍然是非常有挑战性的任务。
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Progress in Preparation and Application of
Fluorescent Ｒesponsive Hydrogels

LÜ Yupeng，WANG Peiyao，HOU Xinhui，LI Guiying

( School of Chemistry and Materials Science，Ludong University，Yantai 264039，China)

Abstract: Fluorescent hydrogels are a kind of three-dimensional cross-linked hydrophilic polymer network with
adjustable luminescence properties． Due to the excellent optical performance，fluorescent hydrogels have attrac-
ted more and more attentions． They can be considered as the combination of fluorescent groups and traditional
hydrogels． In addition to the excellent properties of traditional hydrogels，such as good water absorption，me-
chanical strength similar to human tissue，good biocompatibility，variable volume and shape，fluorescent hydro-
gels also have the advantages of adjustable luminescence characteristics and certain self-healing ability． This
article introduces the commonly used preparation methods of fluorescent hydrogels，including self-assembly
method and polymerization reaction method，and summarizes the research achievements of fluorescent hydrogels
in cell imaging，biological drive，drug delivery and monitoring，metal ion detection and adsorption in recent
years． This provides some reference for further exploring the application of fluorescent hydrogels in biomedical
and environmental fields．
Keywords: fluorescent hydrogels; application; cell imaging; drug delivery and monitoring; ion detection and ad-
sorption
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