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摘  要: 粘合材料作为一种重要的辅助材料，在工业包装、海洋工程以及生物医药等多个领域都有广泛的应用需

求。天然存在的粘合剂如贻贝足丝粘合蛋白等具有良好的生物相容性和生物可降解性，但因其来源受限及在生理

环境下较弱的粘合性能，因此在生物医药领域的应用受到了限制。从自然生物的粘合现象中汲取灵感，各种利用

化学或生物合成方法制备的仿生粘合材料应运而生，针对生物医药领域的特定需求，一些新兴粘合材料在生物相

容性、生物可降解性以及组织粘附等方面都表现出在医药领域应用的潜力。展望未来，受自然粘合材料兼具环境

响应、自我再生和自修复等特征的启迪，各种生物灵感和生物仿生粘合材料的开发势必是未来的发展热点，而合

成生物学技术为创建具有上述特征的活体粘合材料提供了新的可能。 

关键词: 粘合材料，生物粘合剂，合成生物学，生物仿生，活体胶水  
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Application of adhesive materials in biomedicine: progress 
and prospects 

Dongmin Xun1,2*, Xiaoyu Jiang1*, Lingxi Kong1,2, Zonghao Li1,2, and Chao Zhong1 

1 Materials and Physical Biology Division, School of Physical Science and Technology, Shanghai Tech University, Shanghai 201210, China 

2 School of Life Science and Technology, Shanghai Tech University, Shanghai 201210, China 

Abstract:  As an important auxiliary material, adhesive materials have many important applications in various fields 

including but not limited to industrial packaging, marine engineering, and biomedicine. Naturally occurring adhesives such as 

mussel foot proteins are usually biocompatible and biodegradable, but their limited sources and poor mechanical properties in 

physiological conditions have limited their widespread uses in biomedical field. Inspired by the underwater adhesion 

phenomenon of natural organisms, a series of biomimetic adhesive materials have been developed through chemical or 

bioengineering approaches. Notably, some of those synthetic adhesives have exhibited great promise for medical applications 

in terms of their biocompatibility, biodegradability, strong tissue adhesion and many other attractive functional properties. As 

natural adhesive materials possess distinctive “living” attributes such as environmental responsiveness, self-regeneration and 

autonomous repairs, the development of various biologically inspired and biomimetic adhesive materials using natural 

adhesives as blueprints will thus be of keen and continuous interest in the future. The emerging field of synthetic biology will 

likely provide new opportunities to design living glues that recapitulate the dynamic features of those naturally occurring 

adhesives. 

Keywords:  adhesive materials, bio-adhesives, synthetic biology, biomimetic adhesives, living cellular glues 

粘合材料，是一种可以通过粘合作用，将两个

分离的物质连接在一起，并阻止其分离的材料[1]。

作为最重要的辅助材料之一，传统粘合材料广泛应

用于多种工业生产或制造中，包括但不限于包装作

业、汽车制造以及工业涂层或填料等领域[2]。 

在粘合材料的诸多应用场景中，生物医药领

域是一个十分重要的应用场景[3]。因其较强的界

面和内在粘合作用，粘合材料在生物医药领域特

别是在物理性损伤治疗和修复方面已经得到广泛

的关注[3-4]。相较于传统的缝合线和手术螺钉，粘

合材料在生物医药领域具有很多独特的优势，主要

体现在以下几方面：1) 手术操作简单、能够有效地

缩短手术时间[5]；2) 治疗损伤最小化，减轻患者痛

苦[5-7]；3) 防止体液渗漏，并减少二次损伤[8-9]。 

现阶段 90%的医用粘合剂都是以伤口敷料等

形式应用于外部伤口的局部 (如皮肤、牙齿等)[10]。

这可能是因为同一般行业对粘合剂功能的需求类

似，传统医用粘合剂具有的功能也较为有限，通常

只能部分满足相关机械性能 (例如粘合强度) 方

面的要求；而在特殊的生物医药场景下，粘合剂通

常还需要具有各种特殊性质才能满足复杂的医疗

需求[11]。随着合成化学和生物工程技术的不断发

展，特别是从仿生角度出发制备的一些粘合材料表

现出较好的生物相容性、生物可降解等特征，拓展

了其在生物医学方面的应用潜力。近几十年来，虽

然粘合剂的材料与形式发生了很大的改变，但其本

质以及最基础的应用需求在生物医药领域里并未

发生很大的变化，主要包括以下方面[12-13]：1) 物

理保护伤口；2) 加速伤口愈合；3) 提供物理支撑

力；4) 防止感染；5) 填充空腔等。 

本文针对粘合材料在生物医学中的发展和应

用作简要概述，并对新一代粘合剂的可能发展方向

与前景进行了展望。 

1  医用粘合材料发展现状 

人类社会的发展与人类活动密不可分，人类涉

猎的很多活动易引发机体功能障碍。最为常见的便

是物理性损伤，例如皮肤创伤、组织挫伤、骨折骨
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裂等。在生物医学领域，针对物理性损伤的治疗主

要有止血、闭合伤口、手术修复以及重建受损或退

化的软组织。对于止血以及伤口愈合的治疗最早可

以追溯到远古时代，那时的人类便知道使用天然植

物的叶片作为敷料来处理伤口[14]。除此之外，历

史上记载公元前 1100 年，缝合针线已被用于缝合

伤口[15]。随着人类文明的进步和科技的发展，手

术螺钉等通过物理作用提供物理支撑来满足医疗

需求的材料应运而生。尽管诸如缝线和螺钉这类材

料能够实现伤口闭合以及固定植入物，但是这些方

法的弊端也很明显：手术过程中会产生额外的创伤

和渗漏[8-9]；人体组织对固定装置的排异使得组织

整合性差；术后仍需手术拆除，造成二次损伤，加

剧痛苦[5-7]；新的创伤还会引发伤口感染等潜在问

题。为了解决这一系列问题，人类着手于开发新型

的医用材料或医疗器具以用于治疗物理性损伤，而

生物医用粘合材料因其操作简便、患者痛苦小、二

次损伤少的优越性逐渐进入人们的视野。 

1.1  粘合材料应用于生物医药所需的特性 

对于粘合剂来说，最重要的属性就是粘合力。

粘合力主要分为两种：内在粘合力 (Cohesive force)

以及界面粘合力 (Adhesive force)。内在粘合力指

的是粘合材料自身的内在作用力，指材料内部的粘

合强度，与应用场所无关；界面粘合力指的是材料

与不同界面之间产生的力的作用，以达到粘附的效

果。界面粘合力主要涉及分子间力的相互作用，可

能涉及的相互作用有离子键、共价键、氢键、偶极

相互作用以及范德华力。一般材料的界面粘合力大

小范围在 0.01–6.00 MPa[16]。 

对于医用粘合材料来说，除需具备传统工业对

粘合材料所需要的必要粘合强度之外，最基本的性

能便是生物相容性和生物可降解性。生物相容性是

描述生物医用材料与人体之间相互作用产生的各

种生物、物理、化学反应的性质，是指材料与宿主

生命系统接触时不会产生对宿主产生不利影响的

材料属性[17-18]；生物可降解性指的是粘合材料通常

具有被人体降解、不对人体造成持续伤害的材料属

性[16]。这两者都是评价生物材料安全性与功能性

的重要指标。此外，由于应用环境的不同，医用粘

合剂有时还需要具有抗菌、可在湿环境等特殊环境

下的适用性等其他方面的性能，为此，科研工作者

也在努力构建各种具有多功能特性的粘合材料。 

1.2  医用粘合材料发展概述 

最早的医用粘合材料都源自于天然产物，如植

物提取物[16]。之所以最早的医用粘合剂来源于植

物，不仅因为其易于提取的特点 (例如使用乙醇即

可提取)，还因为许多植物提取物通常具有抗菌等

特点[19]。此外，早在 1754 年，人类从鱼中提取出

蛋白粘合材料，这是有记载报道的第一次从动物体

内提取粘合材料[20]。随后，越来越多的天然粘合

材料被提取出来，逐渐在医疗中取代针线在某些特

定场景下使用。 

随着化学合成技术的进步，以有机溶剂为原料

制备的粘合材料逐渐出现在市面上，并且凭借其良

好的粘合能力逐渐占据了主流[21]。但由于医疗诉

求的不断提高，人们对多功能粘合剂的需求也越来

越大，科研工作者以丰富粘合剂的功能为导向，开

始研发具有特殊功能的新型粘合剂[11]，并尝试将

此类粘合剂应用于生物医疗行业。 

1.3  主要的商业化医用粘合剂概述 

现阶段，市面上主要的商业用医用粘合剂主要

分为 3 类：1) 生物基粘合剂；2) 有机合成的粘合

剂；3) 复合型粘合剂。表 1 列举了几种常见的商

用粘合剂。 

1.3.1  生物基粘合材料 

生物基粘合材料指自然界中生物体产生的天

然粘合材料，这些粘合材料大多具有良好的生物相

容性和低免疫原性[22]，按照其组分的不同大致可

分为蛋白质类粘合材料和多糖类粘合材料。  
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表 1  常见商用粘合剂 

Table 1  Common commercial adhesives  
Products Materials Adhesiveness Reference

Skin graft2* Skin 5–40 J/m2 [23] 

ALGICELL® Alginate 3 J/m2 [24] 

AAD  Alginate-PNIPAM 200 J/m2 [25] 

TA  Alginate-PAAm 1 200 J/m2 [24] 

Tegaderm®  Acrylate 20–40 J/m2 [24,26] 

COSEAL®  PEG ~30 J/m2 [27] 

AdvaSeal®  [27] 

DuraSeal®  [27] 

TISSEEL®  Fibrin 60 J/m2 [28] 

Hemaseel® [28] 

Dermabond®  Cyanoacrylate 300 J/m2 [29] 

GRF®  Hybrid adhesives 104–105 Pa [30] 

BioGlue®  [30] 

TissuGlu®  [31] 

 
自然界中有许多无脊椎动物分泌粘性蛋白，

如贻贝粘性蛋白 (Mussel adhesive protein，MAP) 

(图 1)，这些蛋白具有良好的生物可降解性以及生

物相容性[32]，已经实现细胞和组织之间的成功粘

合，并且在皮肤、粘膜、软骨、骨骼等创口和手术

切口的粘合中得以应用 [33]。纤维蛋白粘合材料 

(Fibrin sealant，FS) 是一种十分重要的蛋白粘合材

料，它来源于血浆，由纤维蛋白和凝血酶类物质混

合而成，纤维蛋白原裂解为纤维蛋白肽 A 和 B，

同时凝血酶激活因子Ⅷ促使 A 和 B 交联，最终形

成凝块[34]。此外，胶原类粘合材料也是蛋白质类

粘合材料中重要的一部分。胶原蛋白约占哺乳动物

体内总蛋白含量的 1/3，具有良好的生物活性、生

物相容性以及生物降解性，能促进伤口愈合，广泛

应用于医疗美容、止血修复、组织支架和药物缓释

等方面，但将其用作组织粘合剂的报道比较少[35]。

明胶是胶原的降解产物，具有良好的生物相容性和

生物降解性，能形成透明、柔韧、高强度的胶，但

其强亲水性使得结构不稳定，因此，常常对明胶进

行交联改性以便在生理条件下使用[35]。 

壳聚糖是一种常见的多糖类粘合材料，由自然

界广泛存在的甲壳素经过脱乙酰作用得到。这种粘

合材料具有优良的生物相容性、生物降解性以及止

血、抗菌功能，已作为止血敷料广泛应用于临床，

HemConTM 就是一种被美国 FDA 批准上市的止血

绷带[36]。由于壳聚糖含有大量氨基，仅在碱性条

件下，通过暴露伯胺基团产生化学共轭反应发挥粘 

 

 
 

图 1  基于 MAP 的水凝胶凝胶化示意图[32] 

Fig. 1  Schematic representation of the MAP-based gelation process via Fe3+-DOPA coordination-mediated 
noncovalent cross-linking or DOPA quinone-mediated covalent cross-linking. (Reproduced from Kim et al[32]). 
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附作用，在生理条件下带正电荷，单独使用时与组

织的粘附力差。而且，壳聚糖在体液环境中难以有

效溶解，因而在人体内的粘附性不高。除壳聚糖外，

海藻酸盐  (断骨粘合剂)[37-39]和淀粉  (片剂粘合

剂)[40-41]等在生物医用粘合材料领域有着广泛的

应用。 

来源于天然成分的生物基粘合材料大多具有

很好的生物相容性以及生物可降解性，但是也具有

诸如产量低、价格高、粘合强度不足等缺陷[42]。

现阶段对生物基粘合材料的研究大多围绕提高天

然生物基粘合材料的性能展开，通过对其进行修饰

改造或与其他合成材料联用 (如基于溶菌酶相转

变涂层的新型超疏水界面材料[43-45])，提高其作为

粘合材料的可用性。 

1.3.2  有机合成粘合材料 

科研人员最早合成的化学粘合材料大多是高

分子材料，高分子材料在粘合领域扮演着十分重要

的角色。聚乙二醇 (Polyethylene glycol，PEG) 是

一种十分常用的生物相容性较好的粘合材料，市面

上有很多以 PEG 为基础的粘合剂。由于 PEG 具有

结构易修改的特点，人们可以通过对其结构的修改

达到改变其物理性能的目的[6,46]。PEG 通常用作密

封剂使用，防止手术后液体和空气的泄露。 

现阶段化学合成类粘合剂的发展大多在于对

已有医用高分子材料的改性，将其与不同的化学物

质结合在一起，使其具有更丰富的功能。但是相较

于已有的化学高分子材料，来源于生物成分的材料

具有更多适用于生物医药的优良性能，将化学高分

子与生物成分联合使用或将成为未来化学类粘合

材料的发展主流。 

1.3.3  复合型粘合材料 

天然生物质粘合剂个体差异性较大，普遍具有

制备困难、成本较高、部分机械性能较差等问题，

不利于生物医学领域的应用[47]；而化学合成类粘

合剂的缺陷往往是粘结部位弹性差、活体组织产生

排异反应以及存在潜在的化学毒性，同样不利于生

物医学领域的应用[48]。因此，使用化学或者生物

工程手段将其部分功能区域修饰之后，越来越多的

复合型粘合材料被制备出来，有基于粘性生物分子

之间的复合、生物分子与化学修饰的复合[49]等。

制备复合型粘合材料的方法有多种，大致分为以下

几种：1) 物理混合法：例如将淀粉与 Ca2+混合得

到粘性贴片 GPAP (Gel-point adhesive patch)[32]，而

重组的贻贝粘性蛋白与蚕丝蛋白混合可以得到高

粘性蚕丝蛋白纤维[50]；2) 模块基因法：例如受多

样的海洋水下粘合材料启发，利用模块基因方法理

性设计具有多蛋白模块的粘合分子，这些蛋白单体

分子共混后能够进一步自组装成多功能的水下粘

性蛋白纤维[51-52]；3) 化学接枝法：例如利用多金

属氧酸盐使得碱性氨基酸组装形成胶粘剂[53]，此

外，通过光引发剂使得甲基丙烯酸明胶 (GelMA)

与氨基葡聚糖透明质酸 (HA-NB) 聚合形成类细

胞外基质粘性水凝胶[54]。 

2  前沿医用粘合材料发展概述 

2.1  前沿医用粘合材料概述 

随着医疗技术的不断进步，仅仅具有粘附力

这一单一功能的粘合剂很难满足日益增长的医疗

需求。为了解决因粘合材料本身性质而产生的局

限性，满足更高的医疗需求，科研工作者们灵活

运用化学、化学生物学、分子生物学以及合成生

物学手段，致力于研制具有更广泛适用性的、可

以满足不同医疗应用场景的多功能粘合剂。需要

指出的是，这些新型的粘合剂由于问世时间较短，

大多数还仅停留在实验室研发或早期临床试验阶

段，并未大规模应用于实际的生物医学领域。下

面通过几个典型案例来简要阐述当前前沿医用粘

合材料的发展状况。 
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2.2  基于商用粘合材料的改性研究 

现代前沿医用粘合材料的研究中，有很大一部

分是针对已有商用粘合剂的改性研究。研究人员利

用现代的化学以及合成生物学手段，针对商用粘合

材料的某些缺陷对其进行改性，使其能够更好地行

使粘合剂的功能。 

哈佛大学医学院的 Pedro Nido 课题组将聚癸

二酸丙三醇酯丙烯酸酯  (Poly(glycerol sebacate 

acrylate)，PGSA) 与光敏引发剂结合，制作出了一

种可以由紫外光光控交联的疏水光激活粘合剂

(Hydrophobic light-activated adhesive，HLAA)[55]。

当前临床使用的医用粘合剂大多具有一定生物毒

性且粘性较弱，易在水环境中脱落[56-57]；另一方面，

粘性较强的粘合剂通常固化速度较快[58-61]，在临

床时施胶难度较大。HLAA 则可以很好地调和这

两者之间的矛盾。HLAA 在具有较好粘性的同时

可以通过紫外光的照射来实现固化，其在光照强

度为 0.38 W/cm2 的紫外光的照射下，约 5 s 即可达

到最大粘合强度(1.8 N/cm2，约为同类型市售粘合

剂粘合强度的 2.75 倍)[55]，大大降低了手术中粘合

剂的使用难度，实现快速有效的粘合。 

由于天然粘性蛋白或者是重组粘性蛋白组分

单一、机械性能不理想，因此复合型粘合材料应运

而生，简单共混型粘合材料便是初尝试。Lin 等[41]

将 5%淀粉与 Ca(NO3)2·4(H2O)混合在 60 ℃下搅拌

得到“凝胶点”粘性贴片 GPAP，该粘弹性贴片有相

对较低的动态模量，且“凝胶点”设计可以平衡材料

的流体和固体特性。该粘性材料在治疗急性和亚急

性心肌梗死中有很好的应用，可以调节心肌的循环

变形，相比于现有的无细胞心外膜贴片，更有效地

重塑左心室并恢复心脏功能。Yang 等[50]将重组贻

贝粘性蛋白  (MAP-RGD) 与蚕丝蛋白  (SF) 共

混，以改善材料的亲水性、溶胀性和生物降解性，

且不影响 SF 原有的力学性能。按浓度比 7∶3 混

合得到的 SF/MAP-RGD_7∶3 共混粘合剂的粘合

强度可达 (1.06±0.19) MPa，且能够促进哺乳动物

细胞的粘附、增殖和扩散，以及生物分子(包括碳

水化合物和蛋白质)的有效附着，因而有潜力应用

于多种生物医学工程领域。 

同样受贻贝足丝蛋白粘合现象的启发，袁梅华

等 [62] 在 丝 素 蛋 白 大 分 子 上 接 枝 多 巴 胺 (3,4- 

dihydroxyphenylalanine, DOPA)，利用能促进丝素蛋

白自组装的聚乙二醇，和具有良好生物相容性的交

联剂 NHS/EDC，制得具有强耐水性的多巴胺/丝素

蛋白粘合剂(NESFB-DOPA)，在水中浸泡 42 h 后的

粘合强度为(503.3±16.54) kPa，体外证实无细胞毒

性且具有良好的降解性，有望用于创口修复领域。 

2.3  基于理性设计的新型粘合材料 

除了基于已有商业粘合剂的研究之外，还有一

类基于理性设计的新型粘合材料(表 2)，这些新型

粘合材料对于丰富粘合材料的内在性能、推动多功

能粘合材料的发展起到了决定性的作用。 

 
表 2  粘合强度或粘合力总结  

Table 2  Summary of adhesion energy or adhesive strength  

Adhesives Adhesion energy or adhesive strength Reference 

CsgA underwater adhesive 20.9 mJ/m2 [41] 

LLPS underwater adhesive 48.1 mJ/m2 [42] 

Tissue adhesive 200–1 000 mJ/m2 [63] 

Wound-healing adhesive 175 mJ/m2 [25] 

Wet adhesive 15–450 kPa [43] 
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2.3.1  可用于水下环境的粘合剂 

传统粘合剂一般以天然生物成分或有机溶剂

为基础制备，通常只能在干燥或者低湿润度的环境

中发挥粘合功能。然而在生物医疗领域中的某些应

用场景下 (如对体内组织的粘合)，粘合剂通常需要

具备有效的在水环境下的粘合能力，但是常见的商

用高分子粘合剂在水环境中往往会被弱化或者破

坏[61]。为解决这一问题，研究人员通过对水下天

然存在的生物粘合剂进行模仿，设计出了具有水下

粘合功能的粘合剂[64-66]。 

在自然界中，许多海洋生物对海底岩石表现出

异常牢固的粘附能力，例如贻贝、藤壶等，研究人

员分析这类生物后发现 DOPA 是其中一种重要的

粘性成分。DOPA 在天然水下界面粘附中具有优秀

的交联耦合能力，近年来，一些以 DOPA 为基础

设计的多肽[67-68]、水凝胶[69]、聚合物[66,70]等材料

被研制出来，在界面粘附领域引起了很大反响。随

后，麻省理工学院 Timothy K. Lu 课题组报告了一

种利用大肠杆菌淀粉样卷曲纤维的主要亚结构

CsgA 蛋白与贻贝足蛋白 (富含 DOPA) 融合获得的

强力多功能水下粘合剂 (图 2)[51]，这种仿生混合纤

维的设计，使这一粘合剂获得了较高的 (20.9 mJ/m2) 
 

 
 

图 2  模块基因方法构建自组装淀粉样蛋白水下粘合材料 (改自 Zhong et al[51]) 
Fig. 2  Modular genetic design for self-assembling amyloid underwater adhesives (Adapted from Zhong et al[51]). (A) 
Schematic of two independent natural adhesive proteins (curli from E. coli and mussel foot proteins (Mfps) from mussels. 
Curli are adhesive amyloid fibres composed of the major functional subunit CsgA. CsgA contains five stacked 
strand-loop-strand motifs mediated by conserved residues and can self-assemble into nanofibres via a rate-limiting nucleation 
step followed by fibril extension. Mfp3 and Mfp5, major mussel adhesive foot proteins, have unstructured coil structures in 
solution and are critical to the underwater interfacial adhesion of mussels. (B) The modular design of artificial adhesive 
materials is enabled by rationally fusing genes encoding the two natural adhesive elements shown in A. (C) Schematic of 
predicted cross-β-strand structures for CsgA-Mfp3 and Mfp5-CsgA in solution. (D) Because of the amyloidogenic domains, 
CsgA-Mfp3 and Mfp5-CsgA monomers can self-assemble into large bundles of fibrils or hierarchical networks of filaments. 
In vitro copolymerization of the CsgA-Mfp3 and Mfp5-CsgA monomers can lead to hierarchically co-assembled structures 
with two different adhesive domains displayed on amyloid scaffolds, potentially recapitulating intermolecular interactions 
between Mfp3 and Mfp5 molecules in natural mussel adhesion systems.  
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的水下粘合能 (Underwater adhesion energy)，是在

此之前报道过的所有生物衍生和生物启发蛋白基

水下粘合剂粘附能力最大值的 1.5 倍。同时该研究

也提出了一种利用理性设计结合模块基因策略的

方法来构建新的生物材料 (包括水下粘合材料)， 

构建的多蛋白结构域蛋白分子通过自组装最后形

成能媲美甚至超越自然材料性能的分子材料[51]。

近来，利用类似的模块基因策略，Cui 等构建了富

含低复杂蛋白结构域  (Low-complexity domains) 

的重组蛋白，利用该蛋白具有液-液相分离(Liquid- 

liquid phase separation) 以及液态到固态相转变的

逐步自组装能力，设计出了在不同表面都有极强粘

附效果的水下粘合涂层材料[52]。其 48.1 mJ/m2 的

水下粘合能使其成为目前已报道的最强水下粘合

剂。尽管这两种粘合材料具有很强的粘性，但是否

拥有良好的生物相容性仍需进一步实验检验。 

此外，吉林大学李文课题组通过碱性氨基酸单

体和多金属氧酸盐共组装制作了一种可以由水触

发的湿环境粘合剂[53]。Xu 等[53]利用一种阴离子聚

氧金属酸盐 H4SiW12O40 激活组氨酸 (Histidine)，

使其在水的作用下，利用氢键、离子以及两性离子

的相互作用的组合驱动共组装，生成一种超分子交

联的粘合材料。这种湿粘合剂能够轻易地粘合在不

同的固体表面，包括玻璃、金属和聚合物板以及自

然表面，如木材、石头和海螺壳等。而在除去粘合

材料中的水成分之后，生成的粉末状物质则会失去

其具有的粘附性能，实现可逆的粘合状态的交替。

在这一过程中，H4SiW12O40 不仅作为引发组氨酸

分子超分子交联的支架，而且还作为氧化还原组

分，赋予了此粘合剂导电变色的特性。 

这些新型的水下粘合材料虽然目前尚未真正

应用到生物医药行业，但是为医用水环境粘合材料

的发展奠定了重要的基础。 

2.3.2  用于组织粘附的粘合剂 

可以与生物组织有较强结合作用的粘合剂通

常拥有广阔的应用前景，如组织修复[63,71]、药物递

送[72-73]以及伤口敷料[74-75]。但是，通常来说，能

与生物组织有较强结合作用的粘合剂都具有一定

的生物毒性。因此，如何调和组织粘附性与生物毒

性成为了组织粘附粘合剂发展历程中的一个难题。 

仿生学给出了答案之一。自然界中有很多软体

动物，它们在不活跃时，会利用凝胶类的物质将自

己粘附在固定的地方或实现防御等功能。哈佛大学

的 Li 等[24]受到软体动物鼻涕虫分泌的防御性粘 

液[76]的启发，设计出了具有较低生物毒性强力组

织粘合剂 (图 3)。这种粘合剂是由两层基质组成的

仿生设计：粘合剂表面和耗散基质  (Dissipative 

matrix)。前者通过静电相互作用、共价键和物理互

穿作用附着在基底上；后者通过滞后 (Hysteresis)

放大能量耗散。两层基质相互作用使粘合剂在湿表

面的粘附能力进一步提升，实现与猪的皮肤、软骨、

心脏、动脉以及肝脏的紧密结合。据报道，该粘合

剂已经成功实现了对猪穿孔心脏和白鼠肝脏的迅

速修复，有望在未来应用于人体。 

除此之外，陕西师范大学杨鹏教授课题组利用

溶菌酶相转变蛋白实现了能粘附牙体组织的涂层

材料[77]。该淀粉样蛋白涂层材料还可以原位诱导

矿化羟基磷灰石，能够快速便捷地与牙本质小管结

合并使其封闭，为牙齿敏感的治疗提供了一种廉

价、快速、持久的治疗方式。 

2.3.3  用于加速伤口愈合的粘合剂 

伤口护理一直是临床护理中一个主要的问 

题[78-79]。对于人个体来说，随着年龄的增长，伤

口自然愈合的能力越来越弱，在愈合过程中遭受感

染的几率也会增大。现阶段对于伤口的治疗大多是

用纱布或绷带等，主要目的是保持伤口水分、控制

渗出物以及提供药物来防止感染的发生。 

现阶段对伤口的治疗思路主要是使伤口自然

修复，而当伤口面积较大或伤口愈合较慢时，这

种疗法就不再适用了[80-81]。受到动物胚胎的启发，
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哈佛大学和麦吉尔大学的 Blacklow等开发出了一

种活性粘合剂敷料[25]，可以通过机械作用力加速

伤口的愈合。研究人员发现，在动物胚胎发育过

程中愈合的伤口通常不会留下疤痕。这是因为胚

胎细胞通常采取一种不同的策略来愈合伤口：通

过使伤口周围的肌动蛋白纤维收缩，将其边缘拖

拽收缩在一处以达到伤口愈合的效果。Blacklow

等[25]仿照这一过程，设计出了一种加入了 PNIPAm 

(Poly(N-isopropyl acrylamide)，一种热响应聚合物)

和银纳米颗粒的藻酸盐水凝胶 (图 4)。PNIPAm 是 
 

 
图 3  组织粘附剂用于猪心脏和小鼠肝脏修复 (改自 Li et al[79]) 

Fig. 3  Tissue adhesives (TAs) applied for repairing pig heart and mouse liver (Adapted from Li et al[79]). (A) TAs were used 
as tissue adhesives. A TA adhered to the liver and sustained 14 times its initial length (λ) before debonding. Scale bars, 20 mm. 
(B) TAs served as heart sealants. The TA sealant prevented liquid (red) leakage as the porcine heart was inflated. ΔP, change in 
pressure. Scale bars, 10 mm. (C) Burst pressures of the TA sealant were measured without (TA) and with plastic backing 
(TA-B). (D) Use of a TA as a hemostatic dressing. A deep wound was created on rat liver and then sealed with a TA to stop the 
blood flow (labeled with red arrows). (E) Blood loss with the treatment of TA, SURGIFLO hemostat, and control (without 
treatment). Error bars indicate SD; n=4. P values were determined by a Student’s t test; ***P≤0.001; ns, not significant. 

 

 
 

图 4  生物灵感 AAD 材料促进伤口愈合 (改自 Blacklow et al[25]) 
Fig. 4  Bioinspired design of AAD for promoting wound contraction (Adapted from Blacklow et al[25]). (A) Skin 
wounds of chicken embryo. An actin cable (green) is formed in the cells at the wound edges and contacts the wound. (B) 
Active wound contraction enabled by AAD that adheres to and contracts the wound edges at the skin temperature. Red 
dashed arrows indicate the contraction. 
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一种热敏性聚合物，具有在 32 ℃的温度下收缩的

特性。当粘附到人体皮肤表面时，人体的热量会加

热 PNIPAm，导致凝胶以及凝胶粘附的皮肤收缩，

从而加快伤口的愈合。同时，由于加入了银纳米颗

粒，在无需额外的抗生素加入的情况下，该凝胶粘

性材料也能起到抑菌的效果。最后，研究人员通过

调节凝胶中 PNIPAm 的含量改变凝胶收缩强度，

从而发展了适用于人体不同皮肤部位的水凝胶粘

性材料[25]。 

此外，抗菌特性已成为粘合剂开发中的一项

重要性能加以考虑。具有抗菌能力的粘合材料在

促进伤口愈合方面也有十分重要的贡献。在生理

条件下，由于微生物的定植，可能会对粘合材料

的性能造成一定程度的影响，并有可能导致一系

列并发症，对人体产生危害[82-83]，这对于伤口愈

合来说是一个十分严峻的问题。西安交通大学前

沿科学技术研究所的 Zhao 等以季铵化壳聚糖-g-

聚苯胺(QCSP) 和苯甲醛基功能化聚乙二醇-共-聚 

(癸二酸甘油酯) (PEGS-FA) 作为抗菌、抗氧化、

电活性敷料，研制了一系列可注射导电自愈合水

凝胶 (图 5)[84]。这种多功能特性的水凝胶能显著

促进体内伤口愈合过程，是皮肤伤口愈合的最佳

候选材料[84]。 

3  医用粘合剂发展前景分析 

粘合材料是重要的辅助材料之一，广泛应用

于多个领域。传统粘合剂一般来自于天然动植物

提取物或由有机溶剂制备得来，对其性能的改造

往往专注于在非水环境下的粘合强度和相关性

能的提升或优化。然而在大多数实际应用场景中

需要能在水下发挥效能的粘合材料，尤其在许多

涉及到生物医药方面的场景中，例如伤口修复、

骨组织粘合等，这些粘合材料除了需要在生理

环境下表现出较好的组织粘合外，还需要具备

生物相容、生物可降解等一种或多种新的性能

或功能。 

随着现代医学的发展和完善，医生面对的可

以选择利用粘合材料的各种医用场景将会日渐增

多，因此对于多功能医用粘合材料的诉求势必增

加。然而，分析当前已经得以在生物医药中运用

的粘合材料，例如已经商用的蛋白质醛和纤维蛋

白粘合剂，这些粘合剂基本都是针对某一种特定

的需求而设计的，无法达到可适用于多种医药领

域的通用粘合剂的诉求。因此，对科研人员和企

业生产来说，发展一种能同时满足不同需求的多

功能粘合材料，是一件极具挑战的任务。近年来，

科研人员从自然生物粘合现象中受到启发，灵活

运用化学合成、合成生物学以及生物基因重组等

手段，引入生物仿生的概念，以期发展出能够兼

具生物相容、生物降解、环境响应、自修复可再

生等优越性能的粘合材料。 

本文中所提及的很多医用粘合材料正是基于

特定医用需求而发展的具有多功能特性的粘合材

料。此外，还有许多具有独特功能的粘合剂应运而

生，如可自我修复的粘合剂[85-87]、可逆粘合剂[88-89]、

活体粘合剂[90]等。这些多功能导向的粘合材料大

多还处于实验阶段，尚未真正投入到产业应用中。

但是当天然粘合材料的粘合机理以及新颖的设计

理念被后续的科研人员逐步理解，并发展出在某些

特定环境下更为实用的新一代粘合材料之时，这种

多功能导向的粘合剂也就成功迈入了应用导向的

大门。 

未来新一代粘合剂将以多功能通用型粘合剂为

发展方向，并且结合环境响应能力实现粘合剂性能

按需粘合并具有动态可调节的特点。换言之，新一

代粘合剂有望实现兼具生物活性特性和粘合基本性

能两方面特征的活体粘合材料。例如，Zhang 等[90]
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受自然界生物材料系统(比如骨骼、海洋粘合材料)

具有环境响应、自修复和自适应性能的启发[91]，基

于枯草芽孢杆菌生物被膜，首次发展出了一种兼具

强大粘合能力和生物活性 (可自我再生、具有一定

环境适应力) 的多功能活体胶水 (图 6)[90]。目前该

活体胶水尚未能够应用于医疗领域，但是随着近年

来基因编辑技术在哺乳动物细胞中的广泛应用，可

以想象在不久的将来，人们可以通过基因编辑手段

定向改造哺乳动物细胞使其分泌并在细胞外组装相

应的粘合分子，随后作为一种具有生物活性的粘合

材料，将其重新植入人体发挥功能。由于活体材料

所具有的独特性质和显著优势，设计出可应用于生

物医疗领域的活体粘合材料，势必成为医用粘合剂

领域的下一个研究热点。 
 

 

 
 
图 5  QCSP/PEGS-FA 水凝胶合成原理图 (改自 Zhao et al[84]) 

Fig. 5  Schematic representation of QCSP/PEGS-FA hydrogel synthesis (Adapted from Zhao et al[84]). (A) Synthesis of 
QCSP copolymer. (B) Synthesis of PEGS-FA copolymer. (C) Preparation of QCSP/PEGS-FA hydrogel. (D) Photographs 
of PEGS-FA solution, QCSP solution and hydrogel QCSP3/PEGS-FA1.5. (E) The bending and pressing shapes of soft 
and flexible hydrogel QCSP3/PEGS-FA1.5. Scar bar = 5 mm. 
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图 6  基于细菌生物被膜工程改造的活体胶水 (改自 Zhang et al[90]) 

Fig. 6  Natural underwater adhesion systems inspire biofilm-based functional cellular glues (Adapted from Zhang et al[90]). 
(A) Illustration of natural marine adhesive systems that employ distinct adhesion principles. Left, barnacles using cement 
proteins containing amyloid-like structures. Middle, mussels using adhesive foot proteins possessing Dopa, tyrosine, and 
lysine residues that contribute to interfacial adhesion, cation-π mediated self-coacervation and cohesion. Right, sandcastle 
worms using oppositely charged polyelectrolyte-induced complex coacervates. (B) Rational design for functional cellular 
glues based on engineered B. subtilis biofilms containing adhesive components inspired by three natural marine systems. Top, 
Conceptual illustration of an integrated biofilm-based functional cellular glue on a substrate, showing bacterial cells 
embedded inside a functionalized extracellular matrix that is rich in engineered amyloid structural proteins fused with a 
mussel foot protein (TasA-Mefp5), engineered biofilm surface proteins fused with an engineered mussel-derived peptide 
(BslA-Mfp3Sp), exopolysaccharides (EPS), and metal ions. 
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