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刺激响应高分子水凝胶微球的制备 
及骨组织工程应用研究进展
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(1青岛科技大学高分子科学与工程学院  　青岛  266042) 
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摘要：刺激响应高分子水凝胶微球作为一种兼具结构可设计性与动态调控能力的功能材料，在骨缺损修

复、骨质疏松治疗、骨髓炎抗感染及骨关节炎调控等骨组织工程方面展现出重要应用潜力。本文围绕刺

激响应高分子水凝胶微球的材料体系与结构设计，系统综述了其主要类型 (温度、pH、光及多重刺激响应 )
及其响应机理，重点梳理了乳液法、喷雾法、微流控等微球构筑策略及其结构调控方法。在此基础上，归

纳总结了其在骨缺损修复、抗感染调控及成骨促进等生物医学工程方面的应用进展，并从功能整合与作

用机制角度进行分类分析。进一步讨论了当前存在的关键问题，包括响应精度不足、体内环境适配性有

限以及结构稳定性与功能协同之间的矛盾。最后，对多刺激协同响应、结构精细化设计及临床转化方向

的发展趋势进行了展望。
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Abstract: Stimuli-responsive polymer hydrogel microspheres, as functional materials with tunable 
structures and dynamic regulatory capabilities, have demonstrated significant potential in bone tissue 
engineering, including applications in bone defect repair, osteoporosis treatment, anti-infection therapy 
for osteomyelitis, and osteoarthritis regulation. This review focuses on the material systems and structural 
design of stimuli-responsive polymer hydrogel microspheres. The main categories, including temperature-, 
pH-, light-, and multi-responsive systems, and their underlying mechanisms are systematically 
summarized. Particular emphasis is placed on microsphere fabrication strategies, such as emulsion, spray, 
and microfluidic methods, and their structural regulation approaches. On this basis, recent advances in 
their biomedical engineering applications, including bone defect repair, anti-infection regulation, and 
osteogenesis promotion, are comprehensively reviewed and classified from the perspectives of functional 
integration and mechanisms of action. Furthermore, the current challenges are discussed, including limited 
response precision, insufficient adaptability to complex in vivo environments, and trade-offs between 
structural stability and functional performance. Finally, future perspectives are proposed, highlighting 
multi-stimuli synergistic systems, refined structural designs, and clinical translation.



2 高 分 子 通 报 2026 年

Keywords: Stimuli-responsive polymers; Hydrogel microspheres; Bone tissue engineering; Biomedical 
engineering

引用：杜晨曦 , 王冉冉 , 魏刚 . 刺激响应高分子水凝胶微球的制备及骨组织工程应用研究进展 . 高分子通报 , 
doi: 10.14028/j.cnki.1003-3726.2026.26.088
Citation: Du, C. X.; Wang, R. R.; Wei, G. Research progress and tissue engineering applications of stimuli-
responsive polymer hydrogel microspheres. Polym. Bull. (in Chinese), doi: 10.14028/j.cnki.1003-3726.2026.26.088

子水凝胶微球的合成策略与功能调控方法，并展

示其在骨组织工程中的最新研究进展，最后对该

研究领域的未来发展方向进行展望。示意图1展
示了水凝胶微球在不同刺激条件 (如pH、ROS及
酶等 )下的响应行为，以及其在炎症调控、抗感染

及成骨促进等过程中的功能作用，从而直观体现

材料设计与生物学效应之间的内在联系。

示意图 1　 刺激响应型水凝胶微球在骨组织治疗中的

应用

Schematic 1　Application of stimulus-responsive hydrogel 
microspheres in bone tissue therapy

pH

Light

Application of stimulus-responsive hydrogel 
microspheres in bone tissue therapy

骨缺损是当代临床医学面临的重大难题之

一，其主要诱因包括创伤、感染、肿瘤切除及先天

性疾病等 [1,2]。超过临界尺寸的骨缺损通常难以

自发愈合，不仅严重影响患者的生活质量，也给

社会医疗资源带来沉重负担。当前临床治疗仍以

骨移植为主，主要包括自体骨移植、同种异体骨

移植和人工合成骨替代材料，然而上述方法分别

存在来源有限、供区继发性损伤、形态匹配不佳

以及免疫排斥等局限性，难以完全满足理想骨修

复的需求 [3]。因此，构建由种子细胞、生物活性因

子及三维支架材料组成的仿生微环境，使其兼具

良好的生物相容性和生物活性，并具备促进新骨

组织再生与功能重建的能力，已成为替代传统骨

移植策略的重要研究方向 [4,5]。在众多支架材料

中，可注射水凝胶因其高含水量的三维网络结构、

类细胞外基质特征以及可实现原位成胶与持续释

放等优势，在骨组织工程应用中受到广泛关注 [6]。

尤其是刺激响应高分子水凝胶 (stimuli-responsive 
polymer hydrogels)，又称“智能响应水凝胶”，能

够对温度、pH、离子强度、光、电场、磁场及生物

酶等外界或内在刺激产生可逆或不可逆的结构与

性能变化，从而实现对药物释放、细胞行为及组

织再生过程的精准调控 [7,8]。在此基础上，水凝胶

微球体系进一步提升了注射操作性与结构一致

性，并可通过粒径、界面与网络结构调控实现更

稳定的局部滞留与递送行为 [9,10]。同时，微流控

等工程化制备技术为获得粒径均一、结构可编程

的水凝胶微球提供了可行路径，有望在提高水凝

胶微球的制备可重复性与性能可控性方面发挥优

势。因此，围绕刺激响应高分子水凝胶微球的材

料设计、合成方法、功能调控及其在骨组织工程中

的应用开展系统研究，对于提升骨缺损修复效果、

推动骨组织工程向精准化和智能化方向发展具有

重要意义。

基于此，本文将系统综述刺激响应高分子水

凝胶的基本类型与特性，重点总结刺激响应高分

1　刺激响应高分子水凝胶

水凝胶是一类由亲水性高分子通过物理或化

学交联形成的三维网络材料，能够在保持整体结

构完整的同时吸收并保持大量水分 [11,12]。由于其

高含水性、独特的力学特性以及与天然组织在物

理性质上的相似性，水凝胶近年来在生物医学及

组织工程领域受到广泛关注 [13,14]。传统水凝胶的
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合成通常依赖共价交联或物理缔合，例如通过共

价化学交联，或氢键、离子键等弱相互作用构建

水凝胶体系 [15]。通过调节交联密度、聚合物分子

量或组分比例，可以在一定范围内控制水凝胶的

力学性能、溶胀行为和降解速率 [16]。因此，传统

水凝胶在早期主要被用作支架或缓释载体，在组

织工程支撑、创面覆盖和基础药物释放等方面发

挥了重要作用 [17]。然而，这类水凝胶一旦成胶，

其网络结构和功能通常保持固定，对外界环境变

化缺乏主动调控能力，在面对复杂、多变的应用

环境时，其功能灵活性和适应性受到明显限制。

随着应用需求的提升，仅依赖静态结构已难

以满足对水凝胶功能精细调控的要求。在此背景

下，智能响应水凝胶逐渐发展成为水凝胶材料研

究的重要方向 [18,19]。与传统水凝胶不同，智能响

应水凝胶通过在聚合物链段或交联点中引入刺激

敏感结构单元，使材料能够感知外界环境变化并

产生可预测的结构或性能响应 [18]。当受到温度、

pH、光等刺激作用时，网络内部的分子相互作用、

交联稳定性或链段构象会发生变化，从而引发溶

胀状态、力学性能或降解行为的动态调控 [20]。这

种特性使水凝胶从单一性能材料转变为具备调控

能力的功能性体系。相较于传统水凝胶，智能响

应水凝胶在可控成胶、可调释放以及结构可逆调

节等方面表现出显著优势，为构建具有可设计调

控能力的高分子材料提供了新的策略。基于所采

用刺激类型及其响应机理的不同，智能响应水凝

胶通常可进一步分为温度响应、pH 响应、光响应

以及多重刺激响应等类型 [21~23]。

1.1　温度响应水凝胶

温度响应水凝胶是一类能够随环境温度变

化发生显著结构或性能转变的智能水凝胶，其

响应行为通常表现为从溶胶到凝胶的相变。如 
图1(a)所示，该类水凝胶的响应机理主要来源于

聚合物链段与水分子之间相互作用的温度依赖性

变化 [24,25]。当温度跨越特定临界值时，链段的亲

疏水性发生重排，导致分子间作用力增强或减弱，

从而诱导网络结构由均相向相分离状态转变。这

一过程使水凝胶能够在不同温度条件下呈现截然

不同的宏观形态和流变行为，是温度响应水凝胶

实现可控成胶与结构调节的物理基础 [18]。

从合成策略上看，温度响应水凝胶既可通过

合成高分子体系实现，也可通过天然高分子与温

敏组分的协同作用构建。Santoni等 [26]报道了一

种基于嵌段共聚物的温度响应水凝胶体系，通过

系统调节疏水嵌段长度，实现了凝胶化温度和成

胶动力学的精确调控。该研究清晰地揭示了分子

结构参数与宏观温度响应行为之间的对应关系，

将温度响应从普通调控提升至可预测的分子设计

层面，为温敏水凝胶的理性构筑提供了明确策略

路径。除合成聚合物外，基于天然高分子的温度

响应水凝胶近年来也受到广泛关注。如图1(b)所
示，Belyaeva等 [27]以纤维素衍生物为主体构建了

温度响应的可注射水凝胶体系。研究表明纤维化

图1　(a)温度响应水凝胶的溶胶–凝胶转变机理示意图[25] (Reprinted under the terms of CC-BY Creative Commons Attribution  
4.0 International License，2025 Multidisciplinary Digital Publishing Institute 出版开源文献)；(b)热敏可注射CNC-g-PNIPAM水

凝胶的相转变过程及局部给药应用[27] (2024 Elsevier 版权许可)
Figure 1　(a) Schematic illustration of sol-gel transition mechanism of thermos-responsive hydrogels[25] (Reprinted under 
the terms of CC-BY Creative Commons Attribution 4.0 International License, Copyright (2025) the Authors, published by 
Multidisciplinary Digital Publishing Institute); (b) Thermosensitive injectable CNC-g-PNIPAM hydrogel demonstrating sol-gel 
transition and application for local drug delivery (Reprinted with permission from Ref. [27]; Copyright (2024) Elsevier)

Gel
PTX

Endothelial and T98G cells Gel
Astrocytes

(a) (b)
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网络结构在温度诱导成胶过程中不仅参与相变，

还对凝胶后的力学性能和微观孔结构产生显著

影响。

需要指出的是，单一物理相变形成的温度响

应水凝胶在长期载荷或复杂环境下可能出现结构

松弛问题。针对这一局限，近年来研究者开始引

入多重交联策略以提高温敏水凝胶的结构稳定

性。Simpson等 [28]通过对甲基纤维素体系的系统

研究，揭示了溶胶—凝胶转变温度、剪切变稀行

为与成胶后稳定性之间的内在关联，强调温度响

应水凝胶的可用性不仅取决于是否发生相变，还

取决于相变前后流变学窗口是否满足应用需求。

这一认识为温度响应水凝胶的综合性能评价提供

了重要视角。

1.2　pH响应水凝胶

pH响应水凝胶是一种能够对环境酸碱度变

化做出结构或性能响应的智能水凝胶体系。其响

应行为主要来源于聚合物网络中可电离官能团的

质子化或去质子化过程，即具有酸 /碱敏感特性的

交联键在不同pH条件下的稳定性变化 [16,29]。如

图2(a)所示，当环境pH改变时，网络中链段的电

荷状态、链间排斥力以及溶剂化程度随之变化，

从而引发水凝胶溶胀行为、力学性能或降解速率

的显著改变 [30]。

如图 2(b)所示，Shi等 [31]构建了一种基于动

态共价键的pH响应水凝胶体系，通过引入席夫碱

键实现网络在酸性条件下的可逆解交联。该研究

系统分析了交联点断裂动力学与凝胶力学性能衰

减之间的关系，不仅证明了通过调节动态键密度

可以在响应速度与结构稳定性之间取得平衡，还

将pH响应从单纯溶胀现象扩展为交联拓扑可调

控的网络工程问题，为构建可控降解水凝胶提供

了新的设计思路。

除席夫碱键外，硼酸酯动态键因其在不同pH
条件下可发生可逆交换而被广泛用于pH响应水

凝胶的构建。Li等 [32]报道了一种基于硼酸酯交

联的水凝胶体系，研究表明该材料在不同pH条件

下可实现网络结构的可逆重构，并表现出显著差

异的溶胀与释放行为。研究利用动态键交换动力

学实现pH响应强度与持续时间的调控，为构建高

鲁棒性响应网络提供了有效方法。值得注意的是，

强pH响应往往伴随着网络稳定性的下降。针对

这一问题，Yang等 [33]提出将pH响应水凝胶微区

限制在更稳定的连续网络中，从而实现局部响应、

整体稳定的结构设计。该研究通过分层网络构筑

策略，显著提升了pH响应体系在复杂环境中的结

构保持能力，对pH响应水凝胶的工程化应用具有

重要启示意义。

我们课题组制备了一种可注射的热敏性壳

聚糖水凝胶体系。通过引入二维多肽纳米片–药

图 2　(a) pH响应水凝胶在不同酸碱环境中的结构变化示意图[30] (2017 Elsevier 版权许可)；(b) pH响应性可注射CS-CA自

修复水凝胶的制备及控制释放应用[31] (2024 Elsevier 版权许可)
Figure 2　(a) Structural evolution of pH-responsive hydrogels under different pH conditions (Reprinted with permission from 
Ref. [30]; Copyright (2017) Elsevier); (b) Preparation of a pH-responsive injectable and self-healing CS-CA hydrogel and its pH-
dependent controlled release application (Reprinted with permission from Ref. [31]; Copyright (2024) Elsevier)

(a)

(b)
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物偶联物，成功构建了具有pH响应和谷胱甘肽

(GSH)响应特性的杂化水凝胶。该体系能够实现

药物的可控释放，并显著抑制癌细胞增殖 [7]。这

种基于二维肽纳米平台构建的响应型肽–药物偶

联物及其水凝胶体系，为智能化药物递送系统的

设计与构建提供了新的策略，在未来生物医药与

精准治疗领域展现出广阔的应用前景。

1.3　光响应水凝胶

光响应水凝胶是指能够在特定波长光照条件

下发生结构或性能变化的一类智能水凝胶体系。

与温度和pH等内源刺激相比，光响应具有非接

触、可控性强和触发条件可精确编程等优势 [19]。

因此光响应水凝胶在可控成胶、可逆重构以及精

细制造等方面展现出独特价值。光响应机理通常

包括光引发交联、光致断裂和光致构象等路径，

不同机理对应的网络响应方式存在显著差异 [34]。

例如，Dhand等 [35]将光引发自由基交联与数

字光处理制造技术相结合，构建了一类可通过光

信号精确控制网络结构和力学性能的水凝胶体

系。研究表明，通过调节光照区域、曝光时间及

光强分布，可以在同一水凝胶结构中实现局部交

联密度的空间差异，从而获得具有分区性能的连

续网络结构。该策略使光在材料构筑过程中同时

承担成型工具和性能调控信号的双重角色，为水

凝胶在精细制造和结构功能协同设计中的应用

提供了可行路径。此外，除光引发交联外，基于

光致断裂机制的光响应水凝胶也逐渐受到关注。

Tavakkoli Fard等 [36]通过将光敏金属配合物引入

水凝胶交联点，在特定光照条件下实现网络的可

控解交联。研究结果显示，该体系在光刺激下能

够发生可预测的结构软化或降解过程，且响应速

率可通过交联剂结构进行调节。这类设计为构建

可控解体或按需释放的水凝胶网络提供了化学层

面的调控思路，在可控释放和可降解材料领域具

有潜在应用价值。

除此之外，光致构象变化为实现可逆光响应

提供了另一种途径。Knaipp等 [37]在生物高分子

体系中引入偶氮苯光开关单元，利用其顺反异构

化行为调控链段间相互作用，从而实现水凝胶溶

胀和力学性能的可逆变化。该研究表明，经典光

开关分子与可降解高分子骨架的结合能够在保

持材料生物基属性的同时引入光响应功能，为可

持续光响应水凝胶体系的构建提供了新的实现

方式。

我们课题组以GelMA为基体材料，通过对自

组装多肽纳米纤维 (PNF)进行甲基丙烯酰化 (MA)
功能化改性，成功合成了PNFMA。在紫外光照射

下，GelMA与PNFMA可在2 min内快速交联形成

稳定的凝胶网络。进一步通过仿生方法原位合成 
Ag2S纳米粒子，赋予PNFMA/GelMA水凝胶优异

的光热响应性能，使其可用于肿瘤的可控光热诊

疗 (图3)[8]。在此基础上，我们近期构建了多肽–
药物偶联体修饰的光响应型氧化甲基丙烯酸化透

明质酸水凝胶体系，实现了光热治疗与化疗的协

图 3　光响应PNFMA/GelMA水凝胶的设计及癌症诊疗机理示意图[8] (2025 Elsevier版权许可)
Figure 3　Schematic illustration of the design and cancer therapy mechanisms of PNFMA/GelMA hydrogels (Reprinted with 
permission from Ref. [8]; Copyright (2025) Elsevier)
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同增强，并成功应用于肿瘤细胞的光热–化疗联

合诊疗研究。

光响应水凝胶通过将光学信号转化为网络结

构变化，实现了高度可控的材料行为，其在空间

选择性和响应精度方面形成优势，为后续多刺激

协同响应体系的构建奠定了重要基础。

1.4　其他响应性水凝胶

除温度、pH及光响应水凝胶外，近年来基于

离子强度、电场、磁场及生物酶等刺激构建的响

应型水凝胶也逐渐受到关注 [38]。这类水凝胶通

常通过引入特定功能基团或响应单元，使其在特

定外界或内源刺激条件下发生结构重构或性能变

化，从而实现对材料行为的动态调控 [39]。

在离子响应体系中，水凝胶网络结构可通过

离子强度变化调节链段间静电作用与交联稳定

性，从而影响溶胀行为及力学性能。电场响应水

凝胶则利用带电聚合物链在电场作用下发生迁移

或取向变化，实现形变或质量传输调控 [40]。磁响

应水凝胶通常通过引入磁性纳米颗粒，使材料在

外加磁场作用下产生定向移动或局部加热效应，

从而实现远程调控 [41]。

相比之下，酶响应水凝胶在生物医学领域具

有更高的特异性。该类水凝胶通过在网络中引入

可被特定酶降解的化学键 (如肽键或酯键 )，在特

定病理环境中实现选择性降解或药物释放。例如，

在炎症或骨关节炎微环境中，基质金属蛋白酶

(MMPs)等酶的表达上调，可触发水凝胶结构的局

部解交联，从而实现响应性释放 [42]。

需要指出的是，与温度或pH等广泛响应机制

相比，这类刺激响应水凝胶通常具有更高的环境

依赖性，其响应行为在复杂体内环境中可能受到

多因素耦合影响。因此，在实际应用中，如何实

现响应特异性与结构稳定性的平衡，是该类体系

进一步发展的关键问题。

1.5　多重刺激响应水凝胶

在实际应用环境中，水凝胶材料往往同时受

到多种物理或化学刺激的共同作用，单一刺激响

应机制难以实现对材料行为的精细调控 [43]。因

此，多重刺激响应水凝胶逐渐成为智能水凝胶研

究的重要方向。该类体系能够对温度、pH、光等

刺激做出协同或选择性响应，其关键在于通过正

交化学或层级结构设计，使不同刺激作用于网络

的不同结构层级，从而实现稳定而可控的多响应

行为 [24]。

Mahdian等 [44]构建了一种同时具备温度和

pH响应特性的明胶基水凝胶体系。研究结果表

明，通过调节网络中不同响应单元的比例和分布，

可在不同刺激条件下获得差异化的溶胀与释放行

为。该体系显示出温度和pH对网络结构的协同

调控效应，为多刺激响应水凝胶中响应窗口的分

离设计提供了实验依据，也为实现更精细的功能

调控提供了材料学参考。同样的，Okihara等 [20]

探究了一种光和温度双重响应的聚合物水凝胶体

系。该体系通过在温敏高分子侧链中引入可发生

光聚合反应的香豆素基团，使凝胶的交联密度能

够随光照条件发生调节，同时保留温度诱导的链

段亲疏水性转变行为。实验结果显示：光照时间

主要影响凝胶的弹性模量，而温度变化则调控材

料表面的润湿特性和溶胀行为，2种刺激在同一

网络中分别作用于不同物理参数，从而实现性能

的独立调节。该研究展示了通过分离刺激调控路

径来实现多响应行为的可行性，为多刺激水凝胶

在可编程基底和生物界面调控中的应用提供了材

料设计依据。

在结构稳定性方面，多刺激响应体系往往面

临响应增强与网络失稳之间的矛盾。为了解决这

一问题，Yang等 [33]通过分层网络合成策略，将强

响应单元限制在局部微区中，同时维持连续网络

的整体完整性，从而在保证响应灵敏度的同时显

著提升材料在复杂环境中的结构保持能力。该研

究为多刺激响应水凝胶在工程化应用中的稳定性

设计提供了重要启示。

多重刺激响应水凝胶通过正交化学与层级结

构调控，实现了对复杂刺激条件的可编程响应，为

智能水凝胶体系的进一步发展提供了研究基础。

需要指出的是，不同类型的刺激响应水凝胶

在响应方式、调控精度及生物适配性方面存在显

著差异。温度响应水凝胶通常依赖内源性温度变

化实现溶胶到凝胶的转变，具有良好的可注射性，

但其响应窗口相对固定，调控精度有限。而pH响

应水凝胶能够对局部微环境变化作出敏感响应，

适用于炎症或肿瘤等病理环境，但在复杂体内环

境中易受缓冲体系影响而降低响应特异性。相比

之下，光响应水凝胶具有更高的可控性，可实现

精确触发，但其在深层组织中的应用仍受到光穿

透能力的限制。因此，在实际应用中，单一刺激
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响应体系往往难以兼顾响应精度与环境适应性，

多重刺激协同响应逐渐成为重要发展方向。

2　刺激响应高分子水凝胶微球的

合成

尽管刺激响应水凝胶在环境感知与动态调控

方面展现出显著优势，但传统块状水凝胶在实际

应用中仍面临传质效率低、响应速率受限及局部

递送精度不足等问题。相比之下，将刺激响应水

凝胶构筑为微球结构，可通过缩短扩散路径并增

大比表面积，显著提升物质交换效率与响应速率。

同时，微球结构具有良好的流动性与可注射性，

有利于实现对复杂组织缺损区域的均匀填充与精

准递送。因此，将刺激响应特性与微球结构相结

合，为构建高效、可控的智能递送体系提供了重

要策略，也为后续水凝胶微球的设计与应用奠定

了基础。

水凝胶通常由合成高分子或天然高分子链

在水相中通过物理作用或化学交联构筑而成，其

网络结构和材料性能与所选高分子类型密切相

关 [45]。合成高分子水凝胶因其稳定的结构特性

和机械性能，长期以来被广泛用于各个领域 [46]。

然而，在面向生物医学应用时，合成高分子水凝

胶在生物相容性和体内降解行为上的局限逐渐

显现，使其在复杂生物环境中的适配性受到一定 
限制 [47,48]。

在这一背景下，来源于多糖、蛋白质及其衍

生物的天然高分子逐渐成为水凝胶材料的重要选

择。这类高分子在分子组成和结构特征上更接近

天然细胞外基质，通常能够在温和条件下完成交

联并形成稳定网络，同时在生物相容性和降解性

能方面表现出明显优势 [49,50]。天然高分子链段中

丰富的羟基、氨基和羧基为网络构筑和后续修饰

提供了天然反应位点，使水凝胶在维持结构完整

性的同时更易与生物体系发生相互作用 [51]。近年

来的研究进一步表明，通过对天然高分子进行适

度化学改性或与少量合成链段复合，可以在不显

著削弱其生物特性的前提下改善网络的力学稳定

性和结构可控性，从而推动生物高分子水凝胶向

工程化方向发展 [52]。

随着生物高分子水凝胶在功能调控和应用场

景中的需求不断提高，仅依赖材料组成调节已难

以满足对传质效率和局部微环境控制的要求，这

促使研究者进一步关注水凝胶的结构形态设计。

传统块状水凝胶具有连续的三维网络结构，便于

进行基础性能表征，但其宏观尺度往往导致扩散

路径较长，局部环境变化难以在整体结构中迅速

传递 [53]。在此基础上，将水凝胶转变为微球形态

成为一种重要的发展方向。微球结构将网络限制

在微观尺度内，显著缩短物质传输距离，同时颗

粒化形态赋予体系良好的分散性和流动性，使其

在注射、填充及组装过程中表现出更高的操作灵

活性 [54,55]。对于生物高分子水凝胶而言，结构微

球化不仅有助于缓解天然材料在宏观成形过程中

可能出现的结构不均问题，还为粒径、内部孔结

构及表面性质的调控提供了更大的设计空间 [56]。

因此，生物高分子水凝胶微球逐渐发展为连接材

料组成设计与结构调控的重要形式，并为后续功

能构筑奠定了合成基础。

2.1　乳液法与喷雾法

乳液法与喷雾法是水凝胶微球制备中应用最

早且研究较为成熟的一类方法。其基本原理是利

用两相不相溶液体在搅拌或剪切作用下形成分散

液滴，并在液滴尺度内完成交联反应，从而获得

微球结构 [57]。如图4所示，在该体系中，水相通常

包含待交联的生物高分子溶液，而连续相多为油

相或有机溶剂，借助表面活性剂稳定液滴界面 [58]。

通过控制搅拌速率、相体积比以及乳化剂浓度，

可以在一定范围内调节所得微球的粒径分布和形

貌 [59]。该方法操作简单、设备要求低，因此在早

期生物高分子水凝胶微球研究中被广泛采用。

在多糖体系中，海藻酸盐微球是乳液法应用

最典型的模型之一。di Natale等 [60]在研究中采用

水包油乳液体系制备海藻酸盐微球，并使用碳酸

钙作为交联离子来源实现内部凝胶化。研究通过

对微球形貌和流变参数的探索发现，搅拌和乳化

条件决定了液滴稳定性，从而进一步影响了微球

的球形度与粒径分布。

除多糖体系外，乳液法同样适用于蛋白质类

生物高分子的微球化设计。Chang等 [61]对乳化法

制备的明胶微球开展了后交联改性研究，系统比

较了交联处理对微球结构稳定性、溶胀行为以及

载体性能的影响。研究表明，乳化过程提供了微

球成形基础，而后交联过程可进一步调节网络致

密程度，从而改善微球在水相中的形态保持能力

并影响后续释放行为。该工作将乳化成形与交联
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固化分离讨论，为明胶类微球在递送与载体应用

中的结构稳定性设计提供了可直接借鉴的思路。

尽管乳液喷雾法在多种生物高分子体系中表

现出较好的通用性，其局限性也在后续研究中逐

渐显现 [62]。由于液滴形成依赖随机剪切过程，微

球粒径通常呈现较宽分布，难以获得严格单分散

的颗粒结构。同时，油相及表面活性剂的引入增

加了纯化步骤的复杂性，残留物可能对生物应用

产生不利影响，这在需要高纯度材料的应用场景

中尤为需要关注 [63]。此外，该方法在放大制备过

程中对搅拌和乳化条件高度敏感，容易出现批次

间差异，使其在精确结构控制和规模化制备方面

存在一定挑战。

喷雾法作为一种高效制备微球的重要手段，

近年来也逐渐应用于水凝胶微球的构建过程中。

该方法通常通过将聚合物溶液雾化为微小液滴，

并在气流或加热条件下实现快速固化，从而形成

尺寸较为均一的微球结构 [64]。喷雾法具有制备

效率高、过程连续性好及易于规模化生产等优点，

适用于工业化制备需求。然而，由于液滴形成与

固化过程较快，其对微球内部结构及孔隙调控能

力相对有限，在精细结构设计方面仍存在一定 
局限 [65]。

综合来看，喷雾法更适用于对产量与制备效

率要求较高的应用场景，而乳液法则在结构精细

调控方面具有优势。针对不同应用需求选择合适

的制备策略，是实现水凝胶微球性能优化的重要

前提。相比之下，微流控技术虽在设备复杂性方

面存在不足，但在粒径控制与结构一致性方面具

有显著优势。

2.2　微流控技术

微流控技术利用微米尺度通道对流体进行精

确操控，使分散相在连续相剪切作用下稳定分割

成尺寸相对一致的液滴，并在液滴形成过程中或

形成后完成交联固化，从而得到粒径分布均匀的

水凝胶微球 [66]。如图5(a)所示，在典型制备流程

中，前驱溶液作为分散相进入芯片，在两相交叉

结构位置被连续相剪切成液滴 [67]。液滴的尺寸

主要由通道几何和两相流量比共同决定，因此只

需调节流速即可在较宽范围内实现粒径的连续可

控 [68]。固化步骤可根据材料体系选择光交联、离

子交联或快速化学交联等方式，使液滴在保持形

态的条件下转化为微球 [69]。

在当前研究中，微流控液滴模板常与快速交

联反应相结合，用于设计结构均一的水凝胶微球。

例如，Tello等 [63]利用微流控液滴平台，将生物高

分子前驱溶液分散为尺寸一致的液滴，并在液滴

尺度内引入点击化学反应实现快速固化。所得微

球在粒径分布和结构稳定性方面表现出高度一致

性，同时能够在温和条件下实现对细胞和生物活

性分子的包载。实验通过系统比较不同流量参数

下微球形成行为，展示了微流控平台在精确调控

微球结构方面的可操作性，并以细胞包埋作为示

范说明其在生物构筑中的应用潜力。

如图5(b)所示，除常规单层液滴外，微流控技

术还可通过多入口或同轴通道设计构筑结构更为

图 4　乳液法制备水凝胶微球的流程示意图[58] (Reprinted under the terms of CC-BY Creative Commons Attribution 4.0 
International License，2021 Elsevier出版开源文献)
Figure 4　Schematic diagram of the process for preparing hydrogel microspheres using the emulsion method [58] (Reprinted 
under the terms of CC-BY Creative Commons Attribution 4.0 International License, Copyright (2021) the Authors, published  
by Elsevier)
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复杂的水凝胶微球 [70]。Zeng等 [56]报道了一种基

于同轴微流控结构的制备策略，在单一液滴内形

成核壳型水凝胶微球。研究表明，通过调节内外

相流量以及交联条件，可以在保持外层网络完整

性的同时调控内部组分分布，从而获得具有空间

分隔特征的微球结构。该类微球在多组分包载和

分区释放方面表现出良好潜力，为复杂功能水凝

胶微球的制备提供了结构层级上的设计思路。除

此之外，对于可光交联的生物高分子衍生物体系，

微流控能够将液滴模板与光固化过程紧密结合，

从而在温和条件下实现对微球尺寸与交联程度的

协同控制。Wang等 [71]采用微流控方法制备明胶

甲基丙烯酰化微凝胶颗粒，通过调节流量控制粒

径，并结合材料取代度与光固化条件调控网络致

密程度，系统讨论了微球结构参数对载体行为的

影响。

尽管微流控技术在结构可控性方面具有明显

优势，其制备效率和设备复杂性仍需综合考虑。

芯片加工精度、流体稳定性以及长时间运行中的

堵塞风险均可能影响制备过程的可靠性。为平衡

图 5　(a)双通道微流控平台[67] (Reprinted under the terms of  
CC-BY Creative Commons Attribution 4.0版权许可，2022 
Frontiers Media S.A.出版开源文献)；(b)三通道微流控平台[70] 
(2025 Elsevier版权许可)
Figure 5　(a) Dual-channel microfluidic platform[67] (Reprinted 
under the terms of CC-BY Creative Commons Attribution 4.0 
International License, Copyright (2022) the Authors, published 
by Frontiers Media S.A.); (b) Three-channel micro-fluidic 
platform (Reprinted with permission from Ref. [70]; Copyright 
(2025) Elsevier)

(a)

(b)

结构可控性与制备效率，近年来的研究逐渐将微

流控液滴生成与后续批量固化或颗粒组装策略相

结合，以在保持微球均一性的同时提高整体产率。

这一发展趋势为微流控技术在生物高分子水凝胶

微球中的应用提供了更具可扩展性的路径 [72]。

相较于传统乳液法，微流控技术能够实现液

滴尺寸的精确调控，从而获得粒径分布窄且结构

均一的水凝胶微球。然而，其制备效率相对较低

且设备成本较高，在大规模制备方面仍面临挑战。

因此，如何在结构可控性与规模化制备之间取得

平衡，是当前该领域的重要研究方向。

2.3　模板法与自组装策略

模板法是通过预先构建具有特定尺寸或空间

约束的物理或化学模板，引导材料前体在受限空

间内完成网络构筑，从而获得尺寸和形貌可控的

水凝胶微球 [73]。与乳液或微流控不同，模板法不

依赖液滴生成过程，而是利用模板结构本身对微

球尺寸进行限定，因此在粒径一致性和形貌稳定

性方面具有一定优势 [74]。常见模板包括多孔膜、

固体微粒或可移除的牺牲模板，其核心思想是在

成胶后通过物理或化学方式去除模板，从而获得

独立的水凝胶微球结构 [75]。

光学模板中较具代表性的路径是基于光刻或

停止流光刻的微结构研究。如图6(a)和6(b)所示，

Xiong等 [76]利用停止流光刻制备可降解水凝胶微

结构微粒，通过光掩膜限定曝光区域，使液态前

驱体在短时间曝光内形成特定形状的微粒结构。

研究表明，光照剂量与配方决定交联程度与后续

降解行为，而掩膜图案直接决定微粒几何形貌与

一致性。该工作展示了光学模板在控制微粒形状

与尺寸方面的优势，并以生物相容性评估证明其

在生物医用微结构材料方向的可行性。

除光学模板外，相分离过程也可作为一种自

发形成的结构模板，用于制备具有特定形貌的微

结构水凝胶。Khader等 [77]报道了基于不相容相

分离驱动的微结构制造方法，在材料固化过程中

利用相分离界面形成稳定的微结构边界，从而获

得结构稳定的微尺度水凝胶单元。该研究强调相

分离过程对微结构均一性与稳定性的影响，并以

微结构在最小侵入递送相关场景中的结构保持作

为验证，说明相分离模板为获取结构稳定微尺度

水凝胶提供了可操作的制造路线。

自组装策略在水凝胶微球体系中常表现为分
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子或纳米组分在颗粒尺度上的层层构建，利用静

电作用、氢键或配位作用在颗粒表面形成可控结

构层。Wu等 [78]报道了基于层层自组装构建水凝

胶微球的研究，通过在微球外层逐层沉积功能组

分实现结构与功能的同步集成。该研究表明，层

层自组装过程可在温和条件下完成，并能够通过

层数与组分调控实现可调的释放行为与结构稳定

性，体现了自组装策略在颗粒尺度精细构筑方面

的可迁移性。

模板法通过外部边界或过程边界实现几何

与结构的确定性控制，自组装策略则通过分子层

级构筑实现颗粒尺度的精细结构组织。两类方法

均可在不依赖随机剪切的前提下提高结构可重复

性，并为后续多组分集成与结构功能耦合提供更

稳定的构筑基础。

2.4　乳液聚合法

乳液聚合法是一种在乳液体系中通过单体聚

合反应构建聚合物颗粒的重要方法，广泛应用于

聚合物微球及功能材料的制备过程中 [79]。与基于

液滴模板的乳液法不同，乳液聚合法通常涉及单

体在水相中形成胶束或乳滴，并在引发剂作用下

发生原位聚合反应，从而生成粒径可控的聚合物

微粒 [51]。该方法具有反应速率快、粒径分布较窄

及易于实现规模化生产等优点。

在水凝胶微球构建中，乳液聚合法可通过引

入亲水性单体或交联剂，使生成的聚合物颗粒具

有三维网络结构，从而表现出水凝胶特性。此外，

通过调节单体浓度、引发剂种类及反应条件，可实

现对微球尺寸及交联密度的调控 [80]。然而，该方

法通常涉及自由基聚合反应，可能引入残余单体

或引发剂，对生物相容性产生一定影响，因此在

生物医学应用中需进一步优化体系设计。需要指

出的是，乳液聚合法更适用于合成型高分子体系，

而对于天然高分子水凝胶微球的制备，乳液法或

物理交联方法仍更为常见 [51]。因此，根据具体应

用需求合理选择制备策略，对于实现材料性能优

化具有重要意义。

综上所述，我们对上述刺激响应水凝胶微球

的合成方法的优点与缺点进行了系统性的总结，

见表1。

3　刺激响应高分子水凝胶微球的功

能调控

随着水凝胶微球制备方法逐渐成熟，仅依靠

粒径、形貌及网络致密度等结构参数已难以满足

对材料功能精细化调控的需求。近年来的研究逐

渐将关注重点从微球的制备转向微球的功能调

控，强调材料在外界环境变化或内部信号作用下

的可调行为 [57,81]。在这一发展过程中，生物高分

子水凝胶微球因其温和的成胶条件、良好的生物

相容性以及丰富的可修饰官能团，成为构建功能

可设计微结构体系的重要载体 [82]。

在功能调控策略中，材料组分设计是最直接

且应用最广泛的途径之一。通过在生物高分子水

凝胶微球中引入无机纳米材料、功能高分子或生

物活性分子，可以在不显著改变微球成形方式的

前提下，赋予材料新的功能特性 [83]。已有研究表

明，微球网络对掺杂组分的空间限制作用有助于

提高功能组分的稳定性，并在一定程度上调节其

作用范围和持续时间 [84]。除组分掺杂外，通过引

入刺激响应单元实现水凝胶微球功能的动态调控

也逐渐成为研究热点。温度、pH、光及其他外界

刺激可通过改变高分子链构象或交联状态，引发

微球在溶胀、力学性能或降解行为上的变化，从

图 6　(a)停止流光刻装置示意图；(b)水凝胶微球在紫外光照下固化[76] (Reprinted under the terms of CC-BY Creative 
Commons Attribution 4.0 International License，2022 Multidisciplinary Digital Publishing Institute出版开源文献)
Figure 6　(a) Schematic diagram of a stop-flow lithography apparatus; (b) Curing of hydrogel microspheres under ultraviolet  
light[76] (Reprinted under the terms of CC-BY Creative Commons Attribution 4.0 International License, Copyright (2022) the 
Authors, published by Multidisciplinary Digital Publishing Institute)

(a) (b)
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而实现功能输出的按需调节 [85,86]。将刺激响应机

制与微球结构设计相结合，有助于构建具备可预

测行为的功能材料体系，并为后续多重调控策略

的集成提供基础。

3.1　刺激响应性调控

刺激响应性调控不仅适用于传统的块状水凝

胶，同样在微球成胶过程中发挥重要作用。与传

统依赖强剪切或快速交联形成微球的方式不同，

刺激响应型成胶机制通过对温度、离子环境、酸

碱条件或光照等外界因素的感知，实现溶液到凝

胶状态的可控转变 [87,88]。对于微球体系而言，这

类成胶方式能够在液滴或颗粒形成后，在温和条

件下完成网络构建，从而保证微球形貌的稳定性

和内部结构的完整性 [74]。

在温度响应成胶调控中，研究者常利用高分

子链段在特定温度区间内发生构象转变或物理缔

合的特性，实现微球成胶过程的可控调整。Chen
等 [89]提出一种温控的微流控外凝胶化方法，以明

胶作为温度敏感牺牲组分加入海藻酸盐溶液中，

在液滴生成阶段利用温度条件使体系具备足够的

形态保持能力，再在芯片外通过钙离子实现海藻

酸盐交联固化。研究显示，温度响应组分在微球

成形阶段起到临时稳定液滴的作用，从而避免了

过早凝胶化导致的堵塞，同时保证了后续离子交

联的顺利完成。该研究体现了温度刺激在微球成

胶中不仅用于相变成胶，也可作为过程控制变量

用于协调成形与固化2个步骤。

光响应成胶为水凝胶微球的形成提供了更高

的时空控制精度。Yang等 [90]利用微流控技术构

建GelMA核壳微凝胶，在稳定液滴形成后进行光

交联固化，并通过调节流量实现微凝胶尺寸与核

壳比例可控。研究表明，光触发成胶能够在较短

时间内完成结构固定，并在不改变液滴生成条件

的情况下独立调节交联程度，从而提高微球结构

一致性。

离子触发成胶是多糖微球制备中常用的固化

路径，典型代表是海藻酸盐与二价钙离子的离子

交联 (图7)[87]。Sattari等 [91]提出一种微流控设计，

将液滴生成与交联剂引入过程在芯片内以连续结

构实现，从而实现海藻酸盐液滴的在芯片生成与

受控凝胶化。研究讨论了快速离子交联可能导致

通道堵塞与形态失稳的问题，并通过结构设计缓

解了交联剂与前驱溶液过早接触引发的不可控凝

表1　刺激响应水凝胶微球不同制备方法的原理及性能比较

Table 1　Comparison of the principles and performance of different preparation methods for stimulus-responsive hydrogel 
microspheres

制备方法 基本原理 优点 局限性 适用体系

乳液法 利用油水两相形成分散液滴，在

液滴内部交联形成微球

操作简单、成本低、适用

范围广

粒径分布较宽，需使用有机

相及表面活性剂，纯化复杂

多糖、蛋白质等天然高分子

喷雾法 将溶液雾化形成微液滴并快速

固化成微球

连续化生产，效率高， 
易放大

连续化生产，效率高，易放

大，内部结构调控能力有限

工业化制备、药物递送

微流控技术 微通道精确控制流体剪切形成

均一液滴并交联固化

粒径均一，可实现核壳

及多结构设计

设备复杂、通量较低 高精度结构设计、细胞包埋

模板法 借助外部模板 (固体 /液体 )限定

微球尺寸与形状

结构可重复性强，尺寸

均一

模板去除步骤复杂，过程较

繁琐

结构可控微球、核壳体系

自组装策略 通过分子间相互作用 (静电、氢

键等 )自发形成微球结构

条件温和，可实现多组

分功能集成

稳定性依赖分子相互作用，

易受环境影响

生物功能材料、智能响应体系

乳液聚合法 在乳液体系中通过单体原位聚

合形成交联微球

粒径均一，结构稳定， 
易规模化

残余单体 /引发剂可能影响

生物相容性

合成高分子水凝胶

图 7　离子触发成胶示意图[87] (Reprinted under the terms of  
CC-BY Creative Commons Attribution 4.0，2021 Multidi-
sciplinary Digital Publishing Institute出版开源文献)
Figure 7　Schematic diagram of ion-triggered gelation[87]

(Reprinted under the terms of CC-BY Creative Commons 
Attribution 4.0 International License, Copyright (2021) the 
Authors, published by Multidisciplinary Digital Publishing 
Institute)
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胶化。

因此，刺激响应性调控在生物高分子水凝胶

微球中主要体现在成胶条件的精确控制上。通过

利用温度、离子环境或光照等外界刺激，实现液

滴到凝胶状态的可控转变，不仅有助于维持微球

结构的稳定性，也为后续功能组分的引入和结构

设计提供了可调的成胶窗口。这一调控思路在微

球尺度上延续了智能响应水凝胶的设计理念，为

构建结构与功能高度可控的水凝胶微球体系奠定

了基础。

3.2　功能组分调控

在生物高分子水凝胶微球体系中，引入功能

性组分是赋予水凝胶微球功能性的主要途径。功

能组分的意义在于把吸附、催化、信号调节等性

能直接带入微球体系，使微球从结构载体转变为

具备明确功能输出的复合材料 [50]。常见的功能组

分可概括为3类，无机功能材料、功能高分子以及

生物活性分子等。

在无机功能材料中，金属有机框架 (MOF)常
用于提供吸附位点并提升材料可回收性。Cheng
等 [92]构建了MOF嵌入的磁性多糖水凝胶微球，

体系中功能来自 MOF的孔结构与表面位点，磁性

组分使微球在水相处理后可快速分离回收。研究

以孔雀石绿去除为应用示范，结果表明复合微球

能够实现高效吸附并支持重复使用，微球形态使

吸附材料从粉体状态转变为可操作的颗粒单元，

从而更贴近实际水处理过程中的使用方式。

在具有催化或酶样活性的材料中，纳米酶材

料可直接提供催化清除或转化能力。如图8所示，

Zhang等 [93]构建了铈基纳米酶驱动的水凝胶微球

体系并用于增强细胞治疗效果，体系中铈纳米酶

提供了类酶活性，水凝胶微球提供可注射的局部

承载与分散环境，使功能组分在体内复杂条件下

保持有效作用并与细胞治疗过程协同。实验在疾

病模型中验证了该微球体系对病理过程的调控效

果，体现了纳米酶功能与微球递送形态在体内应

用中的组合优势。

除此之外，活性分子的引入使得水凝胶微球

可用于调控活性分子的作用持续性和作用范围。

Chen等 [94]设计了一种明胶基水凝胶微球，用以负

载碱性成纤维细胞生长因子，用于脊髓损伤修复。

研究显示微球尺寸均匀，有着良好的稳定性，能

够在组织局部提供持续的生长因子作用环境并支

持微创注射给药。实验结果表明，生物活性分子

在微球形态下更易获得稳定的作用持续性和可操

作性，从而有助于实现可重复的生物效应输出。

上述研究表明，功能组分引入的重点在于明

确功能来源并通过微球形态实现应用。由此，功

图 8　水凝胶微球的功能化过程及其生物医学应用[93] (2025 Wiley-VCH版权许可)
Figure 8　Functionalization process of hydrogel microspheres and their biomedical applications (Reprinted with permission 
from Ref. [93]; Copyright (2025) Wiley-VCH)
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能组分的引入为后续刺激响应调控与结构层级集

成提供了基础单元与可调变量。

3.3　结构层级调控

在水凝胶微球体系中，微球的内部结构并非

总是均一的网络，而是常常通过空间分区或孔结

构设计来形成层级结构这一调控方式 [50]。结构层

级调控的核心意义在于利用空间维度上的差异来

调节功能组分作用的传质路径及局部环境，从而

提高功能输出的精细化与协同性。与普通均质结

构相比，层级结构能够在单一微球颗粒内部提供

多个不同的物理化学作用区，这对于需要在不同

阶段或不同部位发挥功能的材料尤为重要 [95]。

核壳结构是实现层级调控最直观的方式之

一，其在微球内部构建两段或多段不同功能或组

成区域，常用于递送多个功能组分等。Ai等 [96]最

近报道了一种通过微流控技术构建的核壳水凝胶

微球，其外层为PEG-4MAL基底并掺杂纳米材料，

内核则负载细胞外基质成分及生长因子。如图9
所示，水凝胶微球外层释放的抗炎组分优先作用

于早期炎症阶段，而内核持续释放神经生长因子

以促进再生。该研究通过层级结构设计，使不同

功能在时间和空间上先后发挥，从而增强了疾病

模型的修复效果。

多孔结构是另一类常见的层级结构设计，其

在微球内部形成连通或近连通的孔道网络以增强

内部物质的传质与扩散 [97]。研究表明，相比致密

结构，多孔结构能够有效缩短功能组分与外界环

境之间的扩散路径，从而提高有效接触面积和作

用效率[98]。水凝胶微球的孔隙率可通过牺牲模板、

自组装或相分离机制构筑，从而实现内部网络的

分级结构并提升整体功能表现，这在多种组织工

程与药物递送体系中均被证明具有显著优势 [99]。

综上所述，通过层级结构设计，水凝胶微球

可以在结构的不同层次上实现局部功能的分区

图 9　壳核结构水凝胶微球治疗脊髓损伤的机理示意图[96] (2025 Elsevier版权许可)
Figure 9　Schematic diagram of the mechanism of shell-core structured hydrogel microspheres in treating spinal cord injury 
(Reprinted with permission from Ref. [96]; Copyright (2025) Elsevier)
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调控、传质速率的分级控制以及阶段性功能发

挥 [100]。这种以结构为载体的层级调控方式为在

单一微球内实现多功能协同提供了可靠的设计策

略，并为后续结合具体功能组分与刺激响应机制

进行更复杂的体系构建奠定了结构基础。

4　刺激响应高分子水凝胶微球在骨

组织工程中的应用

不同类型的水凝胶微球在骨组织工程中的作

用机制存在一定差异。以结构调控为主的微球体

系通常通过改善孔隙结构与传质效率促进细胞迁

移与组织整合，而功能组分调控体系则通过引入

生长因子、抗菌分子或纳米酶实现对局部微环境

的主动调节。两类策略各具优势，但单一策略往

往难以同时满足复杂骨再生过程中的多阶段需

求，因此，结构与功能协同设计逐渐成为当前研

究的主要发展方向。

骨组织工程致力于通过材料、细胞与生物信

号的协同作用，实现骨及相关组织的结构与功能

重建，在多种骨科疾病中具有重要应用价值 [101]。

其研究对象不仅包括创伤或肿瘤切除导致的大段

骨缺损、骨不连以及感染相关骨破坏等典型骨修

复场景，也逐渐扩展至骨软骨界面损伤和退行性

骨疾病相关的组织修复需求 [102]。其中，骨关节炎

作为一种以软骨退变、软骨下骨重塑及关节腔微

环境失衡为特征的慢性疾病，已被广泛纳入骨组

织工程与再生医学的重要研究范畴。

水凝胶材料因其高含水性、生物相容性以及

与天然细胞外基质在物理特性上的相似性，被广

泛应用于骨与软骨相关组织工程研究 [103]。然而，

传统块状水凝胶在实际应用中仍存在一定局限，

例如在不规则骨缺损或关节腔内成形受限、内部

传质效率不足以及局部功能调控精度有限等问

题，这在骨关节炎等关节相关疾病中尤为明显 [95]。

因此，如何在保持水凝胶生物学优势的同时，提

高其对复杂组织环境的适应性，成为当前研究关

注的重点。

近年来，随着组织工程与再生医学的发展，

基于水凝胶微结构的材料体系逐渐受到关注。特

别是具有可注射性及结构可调控性的水凝胶微

球，在复杂组织缺损修复中展现出良好的应用潜

力 [104]。已有研究表明，微球结构不仅能够通过其

流动性实现对不规则缺损区域的有效填充，还可

通过调控粒径及界面特性改善细胞黏附与组织整

合行为 [105]。此外，可变形微球在外力作用下能够

发生结构重排，从而更好适应组织微环境，提高

材料与宿主组织的匹配程度 [106]。

相比传统材料，水凝胶微球在骨组织工程领

域的优势不仅体现在形态适应性与可注射性，还

体现在功能可设计性上。通过调节微球的组成、

高分子网络结构及内部微观孔隙等参数，可实现

对细胞行为、生长因子或药物释放、局部免疫微

环境的分阶段或靶向调控 [81]。这种高度可调的策

略使水凝胶微球不仅能够作为载体系统，同时也

能作为功能性构筑单元应用于骨再生、软骨修复

与骨关节炎等复杂病理环境的功能调控，从而为

临床转化提供更具前景的材料平台 [98]。

基于此，本文聚焦于刺激响应水凝胶微球这

一新兴研究方向，从刺激响应机制、微球制备方

法及骨组织工程应用3个方面进行系统综述。不

同于传统综述仅关注材料本身的响应行为，本文

进一步强调微球结构与刺激响应功能之间的耦合

调控，并结合骨组织工程中的实际需求，对不同

设计策略的适用性进行分析与比较。

4.1　骨缺损

骨缺损是骨组织工程研究中最具代表性的一

类病理情形，常见于严重创伤、肿瘤切除以及感

染清创之后形成的临界尺寸缺损 [107]。当缺损范

围超过机体自发修复能力时，局部区域往往缺乏

连续的结构支撑和稳定的成骨微环境，导致新骨

形成受阻。因此，理想的修复材料不仅需要具备

良好的生物相容性，还应能够适应缺损形态不规

则、空间结构复杂以及再生过程呈阶段性变化等

特点 [108]。

水凝胶材料因其高含水性和与天然细胞外基

质在物理特性上的相似性，被广泛用于骨缺损修

复研究。然而，传统块状水凝胶在复杂缺损中的

应用仍存在一定局限，例如成形受限、内部传质效

率不足以及细胞浸润受阻等问题 [109]。在此背景

下，将水凝胶制备为微球形式逐渐受到关注。水

凝胶微球以离散颗粒存在，能够通过注射方式填

充不规则缺损，并在微球之间形成连通孔隙结构，

从而为细胞迁移、血管生成及组织整合提供更有

利的空间条件 [110]。

Patrick等 [111]报道了一种纳米多孔微凝胶，用

于临界尺寸骨缺损修复。该体系以聚乙二醇基水
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凝胶为基底，通过调控交联密度与相分离过程，

在微凝胶内部形成纳米尺度孔结构。材料本身不

引入外源生长因子，而是依赖其高度连通的孔隙

网络改善细胞迁移与营养交换条件。在骨缺损模

型中，这些微凝胶在缺损区域内以颗粒形式分布，

形成允许内皮细胞和成骨前体细胞同时进入的空

间环境，从而促进血管样结构的生成，并为后续

新骨沉积提供支持。

进一步研究表明，具有良好形变能力的水凝

胶微球在骨组织工程中具有显著优势。一方面，

该类微球在注射过程中能够通过形变适应复杂缺

损区域，从而提高填充效率。另一方面，其动态

结构有助于促进细胞迁移与营养物质交换，从而

加速组织再生过程 [112]。例如，近年来报道的可

变形水凝胶微球体系通过优化网络结构与界面性

能，实现了材料力学性能与生物适配性的协同提

升，为骨缺损修复提供了新的设计思路 [113]。

除依赖结构调控外，水凝胶微球也被用于在

骨缺损修复中引入明确的功能组分以调节局部

微环境。如图 10所示，Chen等 [114]提出了一种

CAL@PDA@GMs微球体系，其中甲基丙烯酸修

饰的明胶作为结构支撑基底，PDA为聚多巴胺涂

层，用于增强微球表面的生物活性和分子吸附能

力，CAL为骨代谢相关分子。在该体系中，CAL
通过PDA层的吸附作用实现缓慢释放，从而在缺

损区域内持续影响炎症相关信号和成骨相关过

程。微球形式使该体系能够以注射方式均匀分布

于缺损区域，而明胶基底为新生组织提供黏附界

面。该研究表明，通过在水凝胶微球中合理组合

结构基底与功能组分，可以在复杂修复环境中实

现免疫调节与骨再生的协同作用。

水凝胶微球在骨缺损修复中的应用优势既来

源于其颗粒形态带来的空间适应性，也源于其作

为功能单元在局部微环境调控中的设计潜力。通

过调控微球的基底材料、内部结构及所引入的功

能组分，可以在骨缺损区域内实现对成骨过程和

相关生物学事件的多层次调节，这为水凝胶微球

在更复杂骨病理条件下的应用提供了重要基础。

4.2　骨质疏松

骨质疏松损伤是一类以骨量减少和骨微结

构退化为主要特征的代谢性骨疾病，常见于老年

人和绝经后人群。在该疾病背景下，骨组织的

自我修复能力显著下降，骨缺损或微损伤难以通

过正常骨重建过程恢复，易发展为持续性结构破

图 10　利用微流控技术合成CAL@PDA@GM及其在大鼠颅骨和股骨缺损治疗中的应用[114] (Reprinted under the terms of 
CC-BY Creative Commons Attribution 4.0 International License，2025 Elsevier 出版开源文献)
Figure 10　Synthesis of CAL@PDA@GM using microfluidic technology and its application in the treatment of skull and 
femoral defects in rats[114] (Reprinted under the terms of CC-BY Creative Commons Attribution 4.0 International License, 
Copyright (2025) the Authors, published by Elsevier)

(a)

(c)

(b)
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坏 [115]。因此，骨质疏松相关损伤的修复不仅需要

材料提供结构支撑，还需要在局部微环境中增强

成骨信号并调节骨代谢平衡 [116,117]。水凝胶微球

由于其颗粒尺度可控、组分设计灵活，被逐渐用于

在骨质疏松损伤区域中实现局部信号增强和微环

境调节，为代谢性骨病修复提供了新的材料思路。

围绕成骨能力不足这一核心问题，已有一些

研究设计出水凝胶微球体系用于骨质疏松损伤修

复。Ma等 [118]报道了一种用于骨质疏松骨缺损的

层级水凝胶体系 IOHM-AS-Mgs。该体系利用微

球的有序孔结构提供细胞黏附与传质通道，同时

利用阿仑膦酸钠抑制骨吸收相关过程。通过Mg2+

促进成骨相关矿化过程，使微球在骨质疏松病理

背景下同时覆盖骨代谢的两个关键环节。该工作

以骨质疏松动物缺损模型验证其修复效果，体现

了微球孔结构与抗吸收因子协同用于骨质疏松缺

损的材料策略。

除无机离子调控外，水凝胶微球也被用于递

送与骨代谢相关的生物活性分子。如图11所示，

Lei等 [119]提出了一种BMP-2@HAMA微球体系，

以甲基丙烯酰化透明质酸微球作为基底，并通过

肝素修饰增强BMP-2的结合稳定性。该微球体系

在骨质疏松模型中能够实现BMP-2的持续局部作

用，从而改善成骨前体细胞的分化效率。微球形

式使BMP-2在缺损区域内分布更加均匀，并避免

了大剂量给药带来的副作用风险，体现了微球在

成骨信号精细调控中的优势。

水凝胶微球在骨质疏松损伤修复中的应用价

值主要体现在其能够作为局部信号放大和调节单

元，针对成骨能力不足这一疾病特征进行材料层

面的补偿。通过合理选择微球基底材料并引入与

骨代谢相关的功能组分，可以在骨质疏松环境下

改善再生微环境，为后续骨组织修复提供更有利

条件。

4.3　骨髓炎

骨髓炎是由病原微生物侵袭骨组织引发的感

染性疾病，常伴随骨坏死、慢性炎症反应与血供障

碍，临床上呈现病程迁延、复发率高及耐药菌比

例上升等特点 [120]。传统治疗以清创联合长期系

统抗生素为主，但在细菌生物膜保护及局部药物

难以维持有效浓度的条件下，疗效常受限制 [121]。

因此，构建能够在病灶部位实现高浓度、持续释

放并兼顾骨再生的材料递送体系成为研究重点。

在此背景下，生物高分子水凝胶微球凭借可

注射、颗粒尺度可控与局部滞留能力强等优势，为

病灶处提供了更适配的局部治疗载体 [122,123]。通

过调控微球孔隙结构与降解行为，可实现抗菌分

子的持续释放并提升对生物膜相关感染的作用效

率，同时为后续修复过程提供有利的细胞黏附与

组织再生空间 [124]。

在一些研究中，通过多功能协同设计的水凝

胶微球可提升慢性骨髓炎治疗效果。如图12所示，

Zhang等 [125]报道了万古霉素负载明胶纳米羟基

磷灰石复合微球体系，材料以明胶与纳米羟基磷

灰石构建复合基底，采用乳化与交联策略获得可

注射的球形微结构，并在制备过程中完成万古霉

素的负载。该体系在抗菌方面能够在局部维持抗

生素有效曝露并抑制金黄色葡萄球菌相关感染，

同时复合基底为细胞黏附与成骨分化提供无机相

支撑，在动物模型中表现出细胞募集增强与缺损

区新骨生成改善的趋势，体现了抗感染递送与骨

再生支撑一体化设计的可行性。

除材料基底的抗菌与成骨协同外，面向慢性

骨髓炎生物膜屏障与耐药感染的治疗难点，研究

者也提出了对感染微环境适配与递送行为可控的

微球策略。Guo等 [126]构建了水凝胶微球智能递

送材料用于慢性骨髓炎治疗，该体系强调在感染

相关刺激条件下实现可控释放与增强的抗菌效

果，并在耐药菌相关慢性骨髓炎研究中显示出对

细菌负荷与生物膜相关感染表现的改善，同时伴

随骨修复效果的提升，提示微球平台在复杂感染

条件下兼顾抗菌与修复的工程潜力。

水凝胶微球通过整合抗菌、免疫调节与成骨

功能，使骨髓炎治疗从单一抑菌逐步迈向感染控

制与组织再生协同的新阶段，为顽固性感染性骨

病提供了具有转化潜力的材料设计方案。

4.4　骨关节炎

骨关节炎的病理进程通常伴随软骨基质持续

降解、滑膜炎症放大以及软骨下骨异常重塑等多

因素耦合变化，使得单次关节腔注射药物往往面

临关节液更新与机械剪切导致的快速清除问题，

难以维持稳定有效的局部曝露，从而限制了长期

抗炎与软骨保护的综合疗效 [127~129]。以水凝胶微

球为代表的可注射微尺度载体通过将药物负载单

元离散化并引入可控网络结构，可在不显著增加

注射负担的前提下提升关节腔滞留与释放可预测
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性，同时为炎症相关酶触发释放、免疫微环境调控

以及软骨修复信号递送提供更高的结构自由度，

因此逐渐成为关节腔局部给药材料体系的重要发

展方向 [130]。

在以递送与修复并行的研究中，Li等 [127]构

建了纳米与微米尺度联合的基因与水凝胶微球复

合体系，通过将基因调控单元与可注射水凝胶微

球结合，实现关节腔局部更持久的生物效应输出。

该类策略的关键在于利用微球网络降低核酸类负

载物的扩散损失，并通过局部缓释将调控作用覆

盖炎症进展与基质代谢失衡的关键窗口，使得材

料不仅能够负载药物，同时参与对软骨分解代谢

通路的长期干预，从而在动物模型中体现出更稳

定的软骨保护与功能改善趋势。

在以细胞微环境构建为导向的工作中，如 
图13所示，Feng等 [128]提出将软骨祖细胞在低氧

条件下预处理后负载于明胶微球中形成可注射

细胞微球系统，用于增强骨关节炎治疗效果。其

思路在于通过三维微球空间为细胞提供类基质支

撑并提升注射后存活与旁分泌稳定性，同时利用

低氧预处理强化细胞对炎症与氧化应激的抵御能

力，使其在关节腔内更有效地抑制基质分解相关

因子并改善氧化应激水平。该研究在体内外均显

示微球系统能够维持基质代谢平衡并缓解炎症反

应，提示细胞负载型水凝胶微球可通过持续的微

环境调节实现更接近病程需求的综合干预。

面向骨关节炎的水凝胶微球体系正在从单一

缓释载体向病灶信号响应与免疫微环境调控并重

图 11　注射式水凝胶微球的合成示意图及其增强成骨机理[119] (2025 Elsevier版权许可)
Figure 11　Schematic diagram of the synthesis of injectable hydrogel microspheres and its osteogenic enhancement mechanism 
(Reprinted with permission from Ref. [119]; Copyright (2026) Elsevier)
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图 13　构建缺氧预处理的水凝胶微球及其对骨关节炎软骨的治疗机理示意图[128] (Reprinted under the terms of CC-BY 
Creative Commons Attribution 4.0，2023 Elsevier出版开源文献)
Figure 13　Schematic diagram of the construction of hypoxia-pretreated hydrogel microspheres and their therapeutic mechanism 
on osteoarthritis cartilage[128] (Reprinted under the terms of CC-BY Creative Commons Attribution 4.0 International License, 
Copyright (2023) the Authors, published by Elsevier)

CPCs-laden GolMA
 microspheres

(CGMs)

GolMA microspheres Cartilage progenitor cells

图 12　用于治疗骨髓炎的万古霉素载药微球制备示意图及其治疗机理[125] (Reprinted under the terms of CC-BY Creative 
Commons Attribution 4.0，2023 The Royal Society of Chemistry出版开源文献)
Figure 12　Schematic diagram of the preparation of vancomycin-loaded microspheres for treating osteomyelitis and their 
therapeutic mechanism [125] (Reprinted under the terms of CC-BY Creative Commons Attribution 4.0 International License, 
Copyright (2023) the Authors, published by The Royal Society of Chemistry)
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表2　刺激响应水凝胶微球在骨组织工程中的应用及作用机制比较

Table 2　Comparison of the application and mechanism of action of stimulus-responsive hydrogel microspheres in bone tissue 
engineering

应用方向 材料体系 响应类型 作用机制

骨缺损 明胶 /海藻酸盐 /合成高分子复合微球 pH/酶 /多重响应 控制释放生长因子 (如BMP-2)促进成骨分化

骨质疏松 将溶液雾化形成微液滴并快速固化成微球 pH/ROS响应 抗氧化调控微环境，促进成骨细胞活性

骨髓炎 微通道精确控制流体剪切形成均一液滴并交联固化 pH/酶响应 控制释放抗生素或抗菌因子抑制细菌生长

骨关节炎 借助外部模板 (固体 /液体 )限定微球尺寸与形状 pH/ROS/多重响应 协同调控炎症、成骨与血管生成

的方向演进，但其临床转化仍需在材料降解产物

安全性、长期关节腔滞留与排出机制、无菌制备

与批次一致性以及大动物长期随访验证等方面形

成可复用的证据链 [131,132]。未来通过在可规模化

工艺下实现粒径与结构的工程化一致性，并将抗

炎抗氧化与软骨修复信号进行时序耦合，有望进

一步提升关节腔局部治疗的持续性与可控性，为

骨关节炎的疾病修饰治疗提供更具可行性的材料

路径。

根据以上内容，我们对刺激响应性水凝胶微

球从材料组成与构建策略、响应类型、作用机制

及主要应用方向等方面进行了对比分析，见表2。

5　总结与展望

综述了刺激响应高分子水凝胶微球的主要类

型、制备策略及其在骨组织工程中的应用进展，

重点包括温度响应、pH响应、光响应及多重刺激

响应水凝胶体系，以及乳液与反乳液法、微流控

技术、模板法与自组装策略等典型微球构筑方法。

在应用方面，系统总结了刺激响应高分子水凝胶

微球在骨缺损修复、骨质疏松相关骨再生、骨髓

炎抗感染治疗及骨关节炎软骨保护等方向的研究

成果，涵盖了生长因子递送、抗菌药物缓释、免疫

微环境调控、细胞负载与多功能复合支架构建等

典型应用模式。针对骨组织工程中对材料结构适

应性与功能时序调控的特殊要求，多重刺激协同

响应与结构层级化设计逐渐成为研究热点之一。

通过将无机生物活性组分、纳米材料或基因调控

单元引入微球网络，并结合核壳结构、多孔结构

等空间分区策略，可实现炎症调控、血管生成与

成骨分化等过程的阶段性干预。

然而，目前刺激响应水凝胶微球在实际应用

中仍面临若干关键问题。首先，体内复杂微环境

可能导致响应行为偏离预期，刺激阈值与响应

速率的精准匹配仍需优化，尤其是在pH、活性氧

(ROS)及酶等多因素耦合作用下，其响应机制的

稳定性与可预测性仍有待进一步研究。其次，微

球在体内长期降解过程中可能存在力学衰减与结

构失稳问题，因此有必要通过优化网络结构、调

控交联密度及引入动态可逆键等策略提升其长期

稳定性。另外，规模化制备过程中粒径一致性与

功能重复性控制仍存在技术瓶颈，急需发展高通

量且可控的制备技术以实现结构与性能的标准化

调控。最后，体内安全性与长期生物学评价体系

尚不完善，尤其是在多组分复合体系中，其免疫

响应及长期代谢行为仍需系统评估。

未来，结合刺激响应高分子材料可编程设计

与微尺度结构精确构筑技术，有望开发兼具多重

刺激协同调控与良好力学支撑能力的新型水凝胶

微球体系，其中多重刺激协同响应策略及结构层

级化设计 (如核壳结构与空间分区 )将在实现复杂

生理环境精准调控中发挥关键作用。针对不同骨

病理环境需求，通过引入相应的生物活性因子、抗

菌组分或成骨诱导单元，构建分阶段、可预测释

放的智能微球平台，并结合无机纳米材料或基因

调控单元实现多功能协同调控，将有助于解决复

杂骨缺损与慢性骨疾病修复中的关键难题。同时，

推动微流控连续化制备技术与标准化质量控制体

系的建立，将为其临床转化提供重要支撑。因此，

依托刺激响应材料在动态调控与精准递送方面的

优势，刺激响应高分子水凝胶微球有望在骨组织

工程及再生医学领域发挥更加重要的作用，并为

个性化骨修复材料与智能生物制造技术的发展提

供新的研究方向。
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