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解码超分子水凝胶：从可编程力学到生物学效应

刘家畅 †　陈泽鲲 †　张琨雨 *　边黎明 *

(华南理工大学生物医学科学与工程学院  　广州  511442)

摘要：近年来，随着智能化设计、复杂功能集成及先进制造技术的推动，超分子水凝胶逐渐成为高分子与

生物医用材料领域的研究热点。该类材料基于主–客体识别、静电作用、离子配位等动态非共价相互作

用构建网络，赋予其区别于传统共价交联水凝胶的独特智能特性，在刺激响应性、动态可逆性、自愈合性

及剪切稀化等方面表现突出。同时，超分子水凝胶凭借灵活的力学调控机制，可通过调节交联密度、匹

配动态键能量及设计网络拓扑结构，实现力学性能与生物功能的高度适配，并在组织工程、药物递送和

创面修复等应用中展现出显著优势。本文系统梳理了近年来超分子水凝胶在结构组成与构筑策略等方

面的进展，基于超分子水凝胶力学特性可调控的视角，进一步分析其材料生物学效应在临床转化与多尺

度力学生物学研究中的挑战与机遇，以期为该领域的持续发展提供参考。
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Decoding Supramolecular Hydrogels: From Programmable  
Mechanics to Biological Effects
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Abstract: In recent years, driven by intelligent design, complex functional integration, and advanced 
manufacturing technologies, supramolecular hydrogels have become a research hotspot in the field of 
polymers and biomedical materials. These materials construct networks based on dynamic noncovalent 
interactions such as host-guest recognition, electrostatic interactions, and ionic coordination, endowing 
them with unique intelligent properties that distinguish them from traditional covalently cross-linked 
hydrogels. They exhibit remarkable stimuli-responsiveness, dynamic reversibility, self-healing, and shear-
thinning properties. Furthermore, supramolecular hydrogels, through their flexible mechanical regulation 
mechanisms, can achieve a high degree of adaptation between mechanical properties and biological functions 
by adjusting cross-linking density, matching dynamic bond energies, and designing network topology. These 
hydrogels have demonstrated significant advantages in applications such as tissue engineering, drug delivery, 
and wound repair. This review systematically reviews recent advances in supramolecular hydrogels in terms 
of structural composition and construction strategies, focusing on their biological effects and application 
prospects based on the view of controllable mechanical property of supramolecular hydrogels. Furthermore, 
we analyze the challenges and opportunities in clinical translation and multiscale mechanobiology research, 
aiming to provide a reference for the continued development of this field.
Keywords: Supramolecular hydrogels; Dynamic non-covalent interactions; Mechanical regulation; 
Biological effects; Biomedical applications
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水凝胶 (hydrogel)是一类具有高含水量的三

维网络材料，其理化性质与人体软组织相似，在生

物医学领域展现了广阔的应用前景 [1~4]。虽然水

凝胶的种类繁多，但大致可以基于分子组成、网络

结构、交联方式及结构形貌等方面进行分类 [5~7]。

在分子组成上，水凝胶既可来源于天然生物大分

子，如多糖、蛋白和核酸 [8~10]，也可以是合成大分

子 [11~13]。在分子网络方面，常见的结构形式包括

单网络、双网络及少量报道的多网络水凝胶 [14~16]。

在交联机制方面，水凝胶又可分为共价交联型和

非共价交联型 [17~19]。然而随着组织工程、再生医

学与智能化药物递送的快速发展，对生物医学材

料提出了更高的要求。传统水凝胶在动态响应、

复杂功能集成与微环境适配性方面渐显不足。特

别地，传统水凝胶的静态、不可逆网络结构限制

了其在动态生物学环境中的应用 [20~23]。

为克服这些局限，基于动态非共价相互作用

的超分子水凝胶 (supramolecular hydrogels)受到

了广泛关注 [24]。其核心原理是小分子凝胶因子

或经过设计的分子聚合物通过氢键、疏水相互作

用、主–客体相互作用、金属配位、π-π堆叠、范德

华力、静电相互作用等多种可逆相互作用自组装

形成动态网络 [25,26]。不同于共价键永久交联的水

凝胶，超分子水凝胶的“智能”源于其网络的动

态性和自适应性，也因此表现出以下独特特性： 
(1)刺激响应性，分子网络对光、热、力、电、酶、

pH等环境因素高度敏感；(2)动态可逆性，非共价

键网络可在外部刺激下重构；(3)自愈合性，分子

网络损伤后依靠动态相互作用自行修复；(4)剪
切稀化性，受剪切力 (如注射时 )暂时液化，移除

后迅速恢复凝胶态。更重要的是，超分子水凝胶

凭借其可编程的力学特性，能够通过精确调控交

联密度、动态键能量和网络拓扑结构，实现材料

力学性能与生物功能的高度适配，从而在组织工

程、药物递送和创面修复等应用中展现出独特优

势 [27~31]。总之，超分子水凝胶的核心优势在于其

“动态性”，即通过非共价键的巧妙编排，实现多

功能可编程的特性，为构建下一代智能、精准、微

创的生物医学材料提供了重要平台。

本文将重点综述超分子水凝胶的构建方法，

包括主–客体相互作用、静电相互作用、氢键网络、

离子配位以及动态共价键等策略；系统分析其力

学调控机制与网络结构–性能关系；讨论其在细

胞行为调控、组织修复与药物递释中的生物学效

应和内在联系；最后结合临床需求与研究趋势，

展望其未来的发展方向与挑战。

1　超分子水凝胶的制备策略

1.1　主–客体互作水凝胶

主–客体相互作用(host-guest interaction)是指

具有特定空腔结构的“主体”分子与尺寸匹配的

“客体”分子通过非共价相互作用形成可逆复合

物的过程 [26]。该结合方式条件温和，在适宜的温

度、pH下即可实现自组装，因此通常采用一锅法

辅以光或热引发可成功制备水凝胶。在此类体系

中，主体与客体分子的匹配程度是决定水凝胶性

能的关键。目前常见的主–客体对有：β-环糊精

(β-CD)与金刚烷 (ADA)、葫芦脲 (CB8)与紫精衍

生物 (viologen)，以及冠醚与碱金属离子 [32]。例如：

Wang等 [33]通过在大分子侧链引入β-CD与ADA
基团，利用主–客体相互作用制备了兼具高拉伸

强度和自愈合性的超分子水凝胶；Dai等 [34]则通

过多巴胺功能化修饰的甲基丙烯酸明胶 (GelMA)
与丙烯酸酯化的β-环糊精形成动态网络，增强了

水凝胶墨水的细胞适应性、细胞黏附性和模量可

调性，在软骨损伤修复中表现出良好效果 (图1a)；
Li等 [35]在纤维素纳米晶 (CMC)侧链引入含苯环

的疏水结构，使其与CB8形成主–客体复合物，并

与DNA协同构建双网络水凝胶，从而获得良好的

拉伸性、延展性、剪切稀化和触变性。

由此可见，基于主–客体相互作用制备的超分

子水凝胶往往具备高度的选择性识别、动态可逆

性和刺激响应性等特征。主体分子的空腔结构与

客体分子尺寸和形貌需要精准匹配，例如，α-CD 
因内腔尺寸过小几乎无法与ADA结合，而 γ-CD
则因内腔过大而导致结合不稳定，其与ADA的结

引用：刘家畅 , 陈泽鲲 , 张琨雨 , 边黎明 . 解码超分子水凝胶：从可编程力学到生物学效应 . 高分子通报 , 2026, 
39(1), 39–61.
Citation: Liu, J. C.; Chen, Z. K.; Zhang, K. Y.; Bian, L. M. Decoding supramolecular hydrogels: from programmable 
mechanics to biological effects. Polym. Bull. (in Chinese), 2026, 39(1), 39–61.
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合常数远低于β-CD。此外，这类相互作用模式通

常具有快速结合和解离的动力学特征，结合常数

Ka通常能够达到104~106 (mol/L)−1，使水凝胶在保

持一定力学强度的同时，仍具备显著的自愈合特

性。更为重要的是，主–客体网络对外界刺激高

度敏感，例如pH的变化会改变带电基团的电离状

态，从而调节相互作用强度；光致异构化客体 (如
偶氮苯由反式转变为顺式后脱离CD空腔 )可实现

光响应；而超声或细胞牵拉等力学刺激也能触发

相互作用的解离和重构 [36~38]。

图 1　(a)基于主客体调控的动态水凝胶生物墨水，通过三维生物打印构建异质性组织，为骨软骨再生提供组织特异性微环

境的示意图[34] (2022 John Wiley and Sons 版权许可)；(b)高伸展性瞬时可恢复滑环凝胶中的聚轮烷结构示意图，该凝胶由

酶促合成的低宿主覆盖率聚轮烷构成[46] (2018 American Chemical Society 版权许可)
Figure 1　(a) The scheme of 3D bioprinting of heterogeneous constructs providing tissue-specific microenvironment based on 
host–guest modulated dynamic hydrogel bioink for osteochondral regeneration (Reproduced with permission from Ref. [34]; 
Copyright (2022) John Wiley and Sons); (b) The scheme of polyrotaxane feature in highly stretchable and instantly recoverable 
slide-ring gels consisting of enzymatically synthesized polyrotaxane with low host coverage (Reproduced with permission from 
Ref. [46]; Copyright (2018) American Chemical Society)

(b)

(a)
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在此基础上，聚轮烷 (polyrotaxane)作为一种

特殊的主–客体相互作用体系受到广泛关注。其

结构依赖于环状主体分子通过疏水作用自发地穿

过线性高分子链，并可沿主链自由滑移，从而形成

机械互锁的拓扑结构 [39,40]。聚轮烷的典型制备方

式包括封端法和原位聚合法。前者通过高浓度环

状分子 (如α-CD)与线性高分子 (如聚乙二醇 )自
组装形成伪聚轮烷 (pseudorotaxane)，随后在主链

两端引入具有大空间位阻的封端基团，获得聚轮

烷，但聚合度普遍较低；后者则先通过环状分子

(如冠醚 )与单体 (如二胺 )预组装成伪聚轮烷，再

在聚合过程中同时完成封端，从而获得更高聚合

度，但由于位阻较大，聚合后分子链较短 [41]。聚

轮烷的滑环 (即主体分子 )既能在分子尺度上自由

移动，体现出非共价的动态性，又受限于线性分子

链而在宏观尺度保持稳定，兼具非共价与共价特

征 [42~44]。因此，基于聚轮烷的水凝胶在药物精确

递送和高强度高能量耗散方面表现出独特优势。

例如：Chen等 [45]展示了聚轮烷致动器能够触发

链上货物分子的释放，并证明了每个轮烷致动器

可定量释放多达5个功能性分子 (药物、荧光标签

或有机催化剂 )，实现了精确定量递送；Jiang等 [46]

则通过一锅法酶促封端合成了低聚合度聚轮烷水

凝胶，依靠CD分子的滑移效应在大变形下仍能

保持网络完整，表现出优异的拉伸特性以及能量

耗散性能 (图1b)。
1.2　静电互作及氢键水凝胶

静电相互作用 (electrostatic interaction)水凝胶

通常由带相反电荷的聚合物链之间通过静电吸引

力形成物理交联网络，交联点由带正电(如氨基等)
和带负电 (如羧基、磺酸基等 )的基团之间的静电

吸引力维持，常见于天然多糖、多肽以及核酸分子

中 [47,48]。这类水凝胶制备简便，通过一锅法即可

使聚合物链迅速络合并形成不溶性聚电解质复合

物，进而转变为水凝胶 [49]。根据分子特征，常见体

系可分为两类相反电荷聚电解质构成的聚电解质

复合物水凝胶，以及在单一聚合物链上同时含有

正负电荷基团的两性聚电解质水凝胶。静电相互

作用同样具有可逆动态性，表现在外界刺激下快

速断裂和重组，对pH与离子浓度高度敏感。例如：

pH值变化可改变聚合物链上离子基团的电离程度

(如羧基在酸性环境因氢离子解离而带负电；相反，

氨基在碱性环境因质子化而带正电 )，从而直接影

响网络的稳定性；盐离子的引入则可能通过“电荷

屏蔽”效应削弱或破坏静电交联点，导致凝胶溶胀

甚至解体 [50]。已有研究表明，该类水凝胶在生物

医用领域具有多样化功能。Liang等 [51]提出了一

种基于合成预聚物和季铵化壳聚糖构建的新型原

位注射水凝胶，该水凝胶进一步负载了烟酰胺单

核苷酸和镁离子，系统用于 II型糖尿病伤口愈合；

Lee等 [52]介绍了一种由海藻酸钠和两性离子羧甲

基壳聚糖制成的新型生物相容性水凝胶，表现出

超亲水表面和良好的吸湿性能，有助于形成低摩

擦的稳定水合层，同时具有抗菌和抗血栓形成活

性；Sun等 [53]开发了具有不同碳端氨基酸序列的

联苯三肽，可以在低质量占比 (0.27 wt%)、氢键相

互作用和π-π堆叠下自组装形成13.8 kPa的超分子

水凝胶，实现细胞的负载及培养。

值得一提的是，氢键相互作用 (hydrogen 
bonding)的本质也是一种特殊的静电相互作用。

形成氢键相互作用必须满足“受体 (donor)-供体

(acceptor)”模型，氢键供体必须是与氢原子 (H)直
接共价结合的电负性原子 (如O、N、F)，这个氢原

子因共价键而带部分正电荷 (δ+)；氢键受体必须

是带有孤对电子的电负性原子 (通常是O、N、F)，
带负电荷 (δ−)。因此，氢键相互作用同时具有方

向性与饱和性，即氢原子倾向于沿着受体原子的

孤对电子轨道方向靠近，且1个氢键供体只能与 
1个受体形成1个有效的氢键 [54~56]，这些特性赋予

了体系独特的稳定性。例如：Yang等 [57]利用氢键

相互作用设计了一种新型的L-DNA超分子水凝

胶，具有良好的剪切变稀、自愈合和可设计性等

特性，尤其适用于长期应用 (图2)；Xu等 [58]利用

侧基结构依赖的氢键强化机制，提出一种基于凝

胶微粒的自增稠策略，将2种具有不同机械性能

的酰胺基氢键交联水凝胶 (柔软的pNAGA和强韧

的pNASC)用于构建仿生半月板，具有高拉伸低

压缩模量特点。

1.3　离子配位水凝胶

离子配位 (ionic coordination)是指含空轨道的

金属阳离子 (如Fe3+、Ca2+、Mg2+、Al3+等 )与含孤

对电子的配体基团 (如氨基、羧基、吡啶等 )通过

电子对共享形成配位键的过程 [59,60]。配位键的键

能通常在20~200 kJ·mol−1，兼具较强结合力与可

逆性，因此在水凝胶构筑中被广泛应用。常见的

制备方法包括一锅法 (如直接将金属离子添加到
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含配体基团的水溶液中形成凝胶 )和原位配位法

(如通过pH或温度变化触发聚合物与金属离子的

交联 )[61,62]。已有报道中，Teng等 [63]受细胞外基

质的微观结构和仿贻贝化学的启发，制备了同时

含配位键和共价键的糖肽水凝胶，其不仅具有快

速止血功能，还展现出卓越的创口愈合能力 (图3)；
Zhang等 [64]开发了一种基于双磷酸酯接枝透明质

酸 (HA-BP)的自组装纳米复合水凝胶，其中Mg2+

与BP之间的配位作用导致Ac-BP-Mg纳米颗粒

的自发原位形成，并作为多价交联剂稳定水凝胶

网络。

离子配位水凝胶的优势在于其动态性与可调

控性。金属离子的种类、价态、密度等特征直接影

响网络的稳定性与力学性能，进而实现对水凝胶

模量和韧性的调节。同时，配位键在外界电场下

可赋予材料良好的导电性能，使其在柔性电子学

和电生理修复中展现出独特的应用前景。凭借强

度与可逆性的平衡，这类水凝胶在组织工程、药物

递送和生物电子器件等领域具有重要发展价值。

1.4　动态共价键水凝胶

动态共价键 (dynamic covalent bonds)是一类

兼具共价键稳定性与可逆断裂–重组能力的特殊

图 2　具有增强稳定性的生物稳定 L-DNA 水凝胶制备策略示意图[57] (2022 John Wiley and Sons 版权许可)
Figure 2　The preparation strategy scheme of biostable L-DNA hydrogel with improved stability (Reproduced with permission 
from Ref. [57]; Copyright (2022) John Wiley and Sons)

图 3　可调黏附性与微孔结构的仿生糖肽水凝胶凝胶化机制示意图[63] (2021 John Wiley and Sons 版权许可)
Figure 3　The scheme of gelation mechanism in biomimetic-glycopolypeptide based hydrogels with tunable adhesion and 
microporous (Reproduced with permission from Ref. [63]; Copyright (2021) John Wiley and Sons)
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化学键 [65,66]，其形成与断裂通常处于热力学平衡

状态，因此既能保持材料的稳定性，又能赋予其

可动态重构的特性 [67~69]。常见的动态共价键包括

硼酸酯化键、席夫碱键以及二硫键。在这一策略

下，研究者设计了多种具有自修复性和刺激响应

性的水凝胶。如Ding等 [70]设计了一种由无催化

的Knoevenagel缩合反应和硼酸酯键产生的动态

共价键水凝胶，显示出优异的注射性和自我修复

能力，可以迅速闭合伤口 (图4a)；Nelson等 [71]借

助1,2-二硫代烷作为水凝胶的动态共价交联剂，

为水凝胶提供多种刺激响应的二硫键，并展示了

这种水凝胶在研究和指导2D和3D细胞材料互作

方面的潜力 (图4b)。
动态共价键水凝胶的独特之处在于它们兼具

共价键强度与动态键可逆性。在外界pH、温度或

光刺激下，动态共价键能够实现可控断裂与重组，

从而赋予水凝胶注射性、自愈合性以及多刺激响

应性。这使其在创口愈合、再生医学和可控药物

释放等方面表现出广泛的应用潜力，同时也为智

能水凝胶材料的设计提供了重要思路。

1.5　小结

基于主–客体、静电/氢键、离子配位及动态

共价键等策略，研究者已发展出一个丰富多样的

超分子水凝胶“工具箱”。每种相互作用都以其

独特的动态性、键能和响应特性，为构建具有特

定功能的智能水凝胶奠定了基础。这些可逆相互

作用的巧妙利用，是实现材料宏观智能行为的分

子根源。

2　力学特性的调控

2.1　力学可调机制

超分子水凝胶因其独特的动态非共价相互作

用，展现出区别于传统共价水凝胶的力学特性，

并具备高度可调控性。这种可调控性不仅体现在

力学性能随时间演变的动态变化，还体现在空间

分布上的差异化。其核心在于利用动态键的可逆

性，对水凝胶的交联密度、动态键能，以及网络拓

扑结构进行精准调控，从而使材料的模量、强度

和黏弹性随着时间或外界刺激而发生可预测的调

整 (图5)。通过这一机制，研究者能够在凝胶内部

或表面营造具有空间差异的力学环境，为细胞提

供与组织相似的动态微环境 [72,73]。这类力学特性

的时空可编程性，使超分子水凝胶在组织力学匹

配和细胞微环境重构等方面展现出传统共价型水

凝胶难以企及的优势，也为其在再生医学和智能

生物材料中的应用奠定了独特基础。

2.2　交联密度与动态键能量

调控交联密度是改变超分子水凝胶力学性能

最直接和常见的手段。由于水凝胶由亲水性高分

子链借助交联形成三维网络结构，交联密度的高

低直接决定了分子链运动自由度以及能量耗散方

式。一般而言，交联密度越高，分子链自由度受限

越大，材料表现为较高刚度和模量；而低交联密

度则带来更高柔性和延展性 [74,75]。在超分子体系

图 4　(a)基于串联动态共价键的可注射自愈合水凝胶创面敷料示意图，具有半胱氨酸特异性按需溶解特性[70] (2021 John 
Wiley and Sons 版权许可)；(b)光诱导二硫醇交联技术构建多响应动态水凝胶[71] (2023 John Wiley and Sons 版权许可)
Figure 4　(a) The scheme of injectable self-healing hydrogel wound dressing with cysteine-specific on-demand dissolution 
property based on tandem dynamic covalent bonds (Reproduced with permission from Ref. [70]; Copyright (2021) John Wiley 
and Sons); (b) Photoinduced dithiolane crosslinking for multiresponsive dynamic hydrogels (Reproduced with permission from 
Ref. [71]; Copyright (2023) John Wiley and Sons)

(a)

(b)
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中，依托非共价键的动态可逆性，交联密度的调

控更加灵活，研究者们已发展出多种策略。例如：

Chen等 [76]设计了一种可原位光固化的海藻酸钠–
钙离子水凝胶，通过配位与氢键协同实现力学增

强 (图6a)；Yang等 [77]设计了不同金刚烷接枝度的

透明质酸，通过改变主–客体相互作用基团数量，

调控网络力学特性 (图6b)；Clarke等 [78]则通过调

控多肽构象提高缠结密度，使五肽水凝胶的β-折
叠自组装力学性能在2~200 kPa范围内可调；Sun
等 [79]利用盐析效应增强明胶水凝胶的强度，使其

在不同盐溶液浓度下的力学性能可接近肌腱水

平；Tang等 [80]则利用霍夫迈斯特效应和酶催化反

应，实现了超分子水凝胶的可逆凝胶—溶胶—凝

胶转变。

需要指出的是，不同类型的超分子相互作用

在键能强度和动态特征上存在明显差异，这直接

影响其对力学性能的贡献。主–客体互作和静电

作用虽具有高动态性，但力学贡献相对有限；而

配位键和动态共价键虽然响应速度较慢，却能显

著提升体系的力学稳定性 [81~84]。合理选择与组合

不同相互作用，是实现水凝胶力学性能精细调控

的有效手段 (表1)。
综上所述，超分子水凝胶的力学性能不仅取

决于交联密度，更根本地取决于所选择的动态键

类型。例如，试图通过提高主客体作用的密度来

达到与配位键相当的模量不仅是徒劳的，反而会

牺牲其动态性。因此，材料设计的首要步骤是明

确目标应用的功能需求，合理地选择一种或几种

核心的动态相互作用进行水凝胶构建 (图7)。
2.3　网络拓扑结构

除了交联密度与键能之外，网络拓扑结构的

设计同样是决定超分子水凝胶力学性能的关键因

素。通过精确控制超分子单元的形成、排列、空

间分布及其相互作用，实现水凝胶内各向异性、

梯度分布或非均质化结构，研究者能够在宏观与

微观尺度上赋予水凝胶更接近生理环境的复杂力

图 5　通过适宜的相互作用策略、可控的结合强度及设计网络拓扑结构实现水凝胶可调机械性能的机制

Figure 5　The mechanism of adjustable mechanical property through suitable interaction strategy, controllable binding strength, 
and designed network topology
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表1　超分子相互作用的键能及特征比较

Table 1　The comparison of bonding energy between different supramolecular interactions

作用类型 键能范围 (kJ·mol−1) 动态性 响应速度 力学贡献 环境稳定性

主–客体相互作用 5~100 高 毫秒~秒 中 中 (怕竞争 )

静电相互作用 5~80 极高 纳秒~微秒 较低 低 (怕盐 )

配位键 20~200 中等 秒~分钟 高 高 (稳定 )

动态共价键 50~400 较低 秒~小时 高 极高 (稳定 )

图 6　(a)具有强湿组织黏附性的可适应水凝胶，用于牙周炎创面的长期保护[76] (2024 John Wiley and Sons 版权许可)； 
(b)在具有可控生物物理动力学的合成三维基质中增强细胞的机械感知能力[77] (2021 Spring Nature 版权许可)
Figure 6　(a) Adaptable hydrogel with strong adhesion of wet tissue for long-term protection of periodontitis wound (Reproduced 
with permission from Ref. [76]; Copyright (2024) John Wiley and Sons); (b) Enhanced mechanosensing of cells in synthetic 3D 
matrix with controlled biophysical dynamics (Reproduced with permission from Ref. [77]; Copyright (2021) Springer Nature)

(a)

(b)
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学行为。

在各向异性设计方面，利用外场诱导分子

链定向排布是常用手段。例如：Mredha等 [85]和

Liang等 [86]利用剪切或拉伸场实现分子链的定向

排列，得到了高度各向异性结构的水凝胶，水凝

胶内纤维方向与拉伸方向平行，从而显著提高了

其强度；Ding等 [87]则通过圆柱形电场诱导富含

β-折叠的丝纳米纤维在聚乙烯醇溶液中形成轴向

定向的管状结构，成功模拟了血管组织的分层特

征；Zhang等 [88]通过磁场作用使二维磁性纳米片

在聚乙烯醇中定向排列，构筑了导电性与各向异

性并存的水凝胶；Chen等 [89]使用色甘酸二钠作

为模板，实现短链PEGDA在其表面吸附并聚合，

从而形成具有纤维蛋白样形态的各向异性水凝胶

网络。

梯度结构的构建主要依赖于交联密度、孔径

大小和组分分布差异，其目标在于创造网络结构

在空间上连续变化的凝胶 [90]。离子扩散控制可在

界面区域形成离子浓度梯度，从而实现水凝胶刚

度的逐渐变化 [91~93]；光致梯度方法则通过空间光

强差异诱导交联反应的非均匀性，形成力学性质

连续分布的网络 [94,95]。此外，还可以施加空间上

不均匀的温度场，诱导网络结构参数随温度梯度

变化，如Kim等 [96]使用液氮逐步冷冻—解冻法，

制备了具有力学强度梯度和结构梯度的聚乙烯醇

水凝胶。

与各向异性和梯度设计相比，非均质化结构

更接近于细胞质基质的真实状态，旨在构建包含

不同化学成分、网络结构、力学特性“区块”的凝

胶 [97]。使用微流控或3D打印通常是实现异质水

凝胶结构最常见方法；此外，利用不同超分子组分

之间的不相容性，在凝胶化过程中能够自发形成

相分离结构 (如海岛结构、层状结构、双连续结构 )
实现微观尺度的非均质化。例如，Guo等 [98]利用

相分离效应使海藻酸钠在PVA作用下形成致密堆

积相，从而在间隙空间产生大孔隙结构。这样的

设计显著提升了水凝胶的多尺度功能性。

2.4　力学性能与功能适配性

调控超分子水凝胶力学特性的最终目标在于

实现其力学性能与具体功能之间的适配。这一适

配不仅涉及水凝胶的模量、强度和韧性，还包括

黏弹性、溶胀以及可降解性等综合特征。若水凝

胶的力学性能与目标组织或应用场景不匹配，往

往会导致结构失效或不良生物反应 [99]。

在组织工程支架中，足够的刚度和强度是维

持其三维形态与承受操作、植入时的外力以及在

体内生理载荷 (如关节软骨承受的压力 )的前提，

而过低的力学性能会导致支架塌陷或破裂。在细

胞行为调控方面，细胞的黏附、铺展、迁移、增殖

和分化等关键行为均显著受到基质力学性能的影

响，称为“力学转导”。例如，较软的基质倾向于

诱导干细胞分化为神经或脂肪细胞，而较硬的基

质则倾向于诱导其分化为骨或肌肉细胞 [100]。值

得注意的是，对于动态载荷环境中的组织 (如血

管、骨、软骨或肌肉等 )，水凝胶需具备与之相匹

配的黏弹性特征，以保证有效的力传递和组织重

塑。此外，药物释放系统依赖网络交联密度与溶

胀行为调节药物的扩散动力学，而植入物界面整

合则要求水凝胶模量与宿主组织协调，避免应力

集中或纤维囊形成。在微创应用中，良好的可

注射性与原位成型能力同样至关重要，需要水

凝胶在剪切稀化后迅速凝胶化以达到预期力学 
强度 [101~104]。

由此可见，水凝胶的力学性能与功能性的适

配是一个多参数优化的复杂过程，涉及目标应用

的功能需求、目标组织或细胞的力学特性以及生

理力学环境的动态变化。深入理解这种适配关系，

将为超分子水凝胶在再生医学、药物递送和智能

医疗材料中的进一步应用提供坚实基础。

2.5　小结

总之，超分子水凝胶的力学性能是一个可通

图 7　基于满足需求与目标导向的超分子水凝胶制备策略

Figure 7　Preparation strategies of supramolecular hydrogels 
depending on satisfied and targeted aiming
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过交联密度、键能类型和拓扑结构进行多维度、

精细化调控的属性。这种超越传统水凝胶的“力

学可编程性”，使其能够精准模拟生命组织的复杂

力学行为，为实现材料力学性能与生物功能的完

美适配提供了可能，是其在生物医学应用中发挥

优势的核心所在。

3　材料生物学效应及应用

3.1　材料–细胞相互作用机制

在超分子水凝胶体系中，材料不仅是细胞的

被动“物理承载体”，还是能够主动参与并调控细

胞行为的“生物信号发生器”。与传统的“支架–
种子细胞”模式相比，超分子水凝胶通过动态的

非共价网络与细胞建立了多维度、可重构、可编

程的动态界面系统，其作用主要体现在力学感知、

信号转导和代谢调控等多个层面。

首先，超分子水凝胶的非共价交联网络具备

可逆性与重构能力，使其能对细胞牵张力和外界

微环境的刺激产生动态响应。这种“软耦合”的

界面允许细胞通过自身收缩力感知材料刚度、黏

弹性等性质，从而调节自身黏附、转录等行为 [105]。

例如，整合素与黏着斑的聚集依赖于材料中配体

的密度、空间分布和结合动力学，从而影响下游

RhoA、FAK、YAP/TAZ等信号的激活。Zhao等 [22]

发现高可塑性的水凝胶能够促进内皮细胞形成稳

定的整合素簇并募集黏着斑激酶，进而下调血管

内皮钙黏蛋白的表达。此外，动态网络受细胞牵

拉作用所产生的微小形变可经由细胞骨架 -LINC
复合体传导至细胞核，进而调节染色质张力与转

录因子入核，形成“细胞力—核转录”回路。Zhu
等 [106]利用这一特性设计了响应细胞重编程过程

的动态水凝胶，能够准确感知细胞代谢重塑和细

胞外酸化，相应地改变其力学性能，并在适当时

机诱导YAP相关蛋白生物分子凝聚体的形成，加

速有道多能干细胞的生成。与此同时，材料的孔

径大小、曲率等拓扑结构可调控细胞的极性、核

扁平化程度，从而调控空间维度上的细胞行为，

如Ayushman等 [107]报道了一种在滑动水凝胶中

以分钟为单位发生的全细胞运动，称为细胞翻滚，

这一翻滚是由秒到分钟尺度的细胞骨架和细胞核

活动增强引起的。

进一步地，超分子水凝胶通过材料–细胞界

面信号与力学环境的双重作用，介入细胞的代谢

过程，实现细胞命运的调控。研究表明，间充质

基质细胞 (MSC)中ECM依赖的“力学转导—细

胞代谢—表观遗传”调控轴，能够显著增强E-钙
黏蛋白介导的细胞间相互作用，并促进葡萄糖吸

收和三羧酸 (TCA)循环活性 [108]。Sun等 [109]通过

单细胞RNA-seq表明，植入的靶向衰老的miR-24/
SMSC类器官水凝胶 (MSOH)可以通过调节细胞

糖酵解和氧化磷酸化 (OXPHOS)影响软骨细胞稳

态并改变软骨细胞簇频率，进而缓解细胞衰老并

防止关节变性。此外，一些超分子体系可通过模

拟Wnt5a信号或骨架应力，激活RhoA信号链并与

AMPK协同调节线粒体稳态与脂代谢 [110]。值得

注意的是，水凝胶网络中的剪切力或拓扑限制还

可能诱导线粒体ROS释放与NAD+耗竭，影响免

疫细胞表型 [111]或诱导干细胞自噬 [112]与适应性反

应。综上所述，超分子水凝胶的生物学作用机制

不仅奠定了其在细胞水平上的调控基础，也为后

续多种应用的实现提供了理论支撑。

3.2　组织工程应用

骨、软骨、肌肉和神经等组织的再生往往对

材料提出了不同的微环境需求。超分子水凝胶凭

借可逆交联、动态重构与仿生界面特性，为多类

组织再生提供了理想支架。

在骨组织工程中，水凝胶需要兼顾力学支撑

与细胞活性诱导。超分子水凝胶通过主–客体交

联、离子配位和动态共价键等机制，可以形成具

备中等强度和可重构性质的网络，既能有效承载

间充质干细胞 (MSCs)等骨再生相关种子细胞，又

能模拟骨组织的应力微环境。Zhang等 [113]利用 
主–客体相互作用制备GelHFS水凝胶，旨在通过

模拟恢复干细胞活力的组织微环境，招募表达整

合素β1的内源性细胞，增强骨质疏松性骨折缺陷

的骨再生能力。Li等 [114]发现，具有高网络动力学

的细胞适应性水凝胶可显著增强包封MSCs的葡

萄糖摄取和脂肪酸β-氧化，进而促进其成骨分化

(图8a)。同时，通过调控超分子水凝胶的微观结

构，模拟ECM的非均质特性，亦能决定细胞命运。

Zhao等 [115]利用温度响应性大分子单体实现网络

内受控液 -液相分离 (LLPS)，开发了具有异质性

分隔结构的仿ECM水凝胶，促进了包封MSCs的
广泛铺展、力学转导和自噬通量，从而增强成骨

和骨修复。

对于软骨再生，超分子水凝胶需要匹配细胞
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微环境并具有主动调控信号的能力。值得注意的

是，超分子网络的应力松弛特性可显著影响软骨

基质 (如ACAN、COL II)的沉积。例如，Li等 [116]

设计了一种能模拟细胞周围基质的黏弹性的动态

水凝胶，有效促进ECM与细胞之间的相互作用，

显著加速了软骨修复。另有研究表明，相比弹性

凝胶，具有黏弹性的材料更有利于软骨表型的维

持，Walker等[117]在杨氏模量为12 kPa的弹性基质，

仅通过调控黏弹性特性即可驱动MSCs在二维和

三维培养中高效软骨分化。Yang等 [118]则利用细

胞适应性超分子凝胶，实现大体积软骨类器官的

快速形成，促进缺氧环境下的代谢重编程，并诱导

组蛋白乳酸化，从而提升软骨再生能力 (图8b)。

肌肉组织再生面临两大核心挑战：一是如何

模拟高度各向异性的微观结构以引导肌管有序排

列和成熟；二是如何承受肌肉组织在收缩—舒张

过程中产生的持续循环力学载荷。超分子水凝胶

的动态和可编程特性为应对这些挑战提供了独特

的解决方案。例如：Lin等 [119]提出了一种由甘露

糖受体结合葡甘露聚糖、聚多巴胺功能化导电聚

吡咯和明胶自组装，模仿天然肌肉组织的机械性

能，同时提供免疫调节和电偶联作用，用于治疗糖

尿病骨骼肌；Luo等 [120]针对严重的体积肌肉损失

开发了一种新型可注射水凝胶SiCP@InjGel，其
利用原位自组装结合葛根素、壳聚糖和介孔二氧

化硅纳米颗粒，靶向骨骼肌修复，具有调节免疫微

图8　(a)碱性磷酸酶免疫染色的代表性图像[114] (2024 John Wiley and Sons版权许可)；(b)甲苯胺蓝、番红O、Ⅱ型胶原蛋白和

聚糖蛋白免疫组化代表性图像，用于揭示HA-TP中软骨高表达标志物[118] (2025 Spring Nature版权许可)；(c) HADA/HRR +  
NT3/Cur 水凝胶组中 NF200 与 Ln 的免疫荧光染色[124] (2024 The American Association for the Advancement of Science 版权

许可)
Figure 8　(a) Representative images of ALP immunostaining (Reproduced with permission from Ref. [114]; Copyright (2024), 
John Wiley and Sons); (b) Representative images of toluidine blue, safranin O, type II collagen, and aggrecan IHC for revealing 
high maker expression of cartilage in HA-TP (Reproduced with permission from Ref. [118]; Copyright (2025), Springer Nature);  
(c) IF with NF200 and Ln in the HADA/HRR + NT3/Cur hydrogel group (Reproduced with permission from Ref. [124]; 
Copyright (2024) the American Association for the Advancement of Science)

(a) (c)

(b)

100 μm
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环境、增强肌发生和改善功能性肌肉恢复的能力。

对于体积肌肉损失的再生，具有各向异性特征的

组织工程支架可以模仿天然骨骼肌的结构，并引

导成肌细胞沿特定方向生长。Shi等 [121]制备了一

种磁场诱导的各向异性导电原位水凝胶，用于促

进骨骼肌再生，其中PDA-CNT-Fe3O4基的磁性纳

米杂化物用于磁场感应，通过外界磁场作用能得

到清晰的各向异性结构和互连的多孔形态，有利

于细胞定向排列。

神经组织工程则强调材料的导向性与信号响

应。超分子水凝胶因其可调的孔隙结构、自修复

性以及对微弱外界刺激 (如电场、温度、光 )的独

特响应性能，是神经材料支架的理想选择之一。

通过空间结构的调控 (如冷冻制孔、3D打印 )构建

导向通道，可支持神经轴突有序延伸。Song等 [122]

开发了一种基于含有甲基丙烯酰化明胶 (GelMA)
和葡聚糖的微孔生物墨水，具有可调的互连孔隙

率，并成功构建了中枢和外周神经模型。动态交

联网络避免了对神经细胞的束缚，有利于迁移与

分化。Marquardt等 [123]利用肽 -肽键断裂与重整

和分子内氢键作用力交联，设计了一种可注射高

分子水凝胶，为注入的施旺细胞 (SCs)提供细胞膜

保护并限制细胞从注射部位渗出，从而显著改善

SC向脊髓损伤病变部位的递送。进一步地，嵌入

RGD、IKVAV等ECM模拟肽段可增强细胞与材

料界面的黏附相关信号，促进神经元分化与功能

网络的形成。Tan等 [124]通过一种由透明质酸接

枝多巴胺和设计肽组成的仿生水凝胶，将致密瘢

痕转化为引导轴突再生的定向纤维基质，显著改

善了半切损伤犬类的运动功能 (图8c)。
3.3　药物控释应用

药物控释的核心在于在特定时间、空间与剂

量下，实现治疗分子的精准释放并维持稳定的治

疗浓度。超分子水凝胶的动态网络为药物控释提

供了多重优势：其可逆交联结构使药物装载与释

放的调控更为灵活，同时可通过设计响应机制实

现病灶特异性释放。

首先，在基础扩散控制层面，超分子水凝胶

基于非共价作用构建网络基础结构，允许其在不

牺牲材料本身特性的前提下，通过调节交联密度、

固含量和孔结构尺寸，直接影响药物分子的扩散

路径 [125]。通过合理调控这些参数，药物释放速

率可以在不影响材料成胶性的前提下得到精细调

节。其次，超分子凝胶可针对病理微环境实现响

应性释放。例如，在肿瘤组织或炎症区域常见的

酸性微环境中，主–客体键或动态共价键会发生

解离。Li等 [126]报道了一种由环糊精与质子驱动

的多价亲水性客体自组装，制备了酸性微环境下

可原位形成屏障的水凝胶纳米颗粒；Lin等 [127]通

过动态共价化学键酰腙键和亚胺键构建了兼具注

射性、自愈合性与双重pH响应的水凝胶，实现了

蛋白质药物的缓释。此外，酶响应亦是药物控释

的常见策略。在创伤或再生过程中，基质金属蛋

白酶 (MMP)与碱性磷酸酶 (ALP)水平常显著升

高。设计包含肽段或多糖片段等酶解位点的交联

桥段，可使水凝胶在目标部位选择性解聚，Coulter
等 [128]设计了一种新型类肽–肽药物递送系统，其

能够通过侧链之间的疏水相互作用和静电相互作

用，原位响应内源性磷酸酶进行凝胶化，随后在生

理条件下水解释放出抗逆转录病毒药物齐多夫定

(AZT)。对离子响应方面，某些超分子网络中的金

属配位键在遇到对应的竞争性离子或螯合剂后会

动态解离，如Tordi等 [129]介绍了一种可持续的仿

生方法来生产海藻酸盐明胶水凝胶，通过控制海

藻酸盐与Mn2+、Cu2+、Fe3+和Zr4+等各种金属阳离

子的交联，可以特异性释放生物活性离子。至于

光响应方面，超分子水凝胶可通过修饰光敏基团，

获得可逆的结构控制特性，进而动态地响应外界

光刺激。如Zhao等 [130]利用偶氮苯在不同波长下

的光异构化特性，通过主–客体相互作用，构建了

一种在紫外线照射下可快速释放EGF的超分子水

凝胶。通过磁响应定位，调控药物释放行为是设

计控释类水凝胶应用较多的策略，将磁性粒子引

入水凝胶网络中，使得超分子水凝胶兼具磁性靶

向与药物分子体外远程控释成为可能。如Naderi
等 [131]以羧甲基纤维素、β-环糊精和壳聚糖为原

料，构建了高效包载疏水性药物甲氨蝶呤的磁响

应性水凝胶，其同时具备pH响应性，可用于构建

新型复合药物递送系统。随着超声设备的普及与

小型化，原先受制于设备使用不便的声、电响应性

水凝胶也日渐增多。超声作用在微孔材料中由于

能量的耗散诱发内部施利希延流，从而产生流动

电势，而利用电生理活动的电刺激疗法在不少组

织修复过程中起到重要作用。例如Wang等 [132]利

用疏水相互作用及π-π堆叠作用，构建基于界面离

子–电子转移的超声响应电刺激导电复合水凝胶，
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可以促进神经营养因子的分泌、血管形成和成纤

维细胞迁移，加速糖尿病伤口愈合。

3.4　创面敷料

创面敷料不仅起到物理保护屏障的作用，更

是调节创面微环境、促进组织修复的重要界面。

超分子水凝胶因其良好的成型性及生物活性，在

慢性伤口、烧伤和糖尿病足等高风险疾病环境中，

可同时满足抗菌性、止血性和组织再生引导能力。

在力学适配方面，超分子水凝胶的剪切变稀

与自愈合特性，使其完美符合创面敷料所需的注

射后原位成形功能，可贴合不规则创面以避免二

次损伤。Jiang等 [133]将触变性超分子组分引入聚

合物网络，利用力学介导的超分子非共价网络与

聚合物网络之间的协同作用来促进动态伤口愈

合，可以满足大多数组织的应力要求。在生理条

件下，动态交联网络可快速恢复凝胶态，实现对创

面的封闭保护。Ding等 [134]设计并制备了一系列

基于胶原蛋白 /聚乙烯醇的羟丙基甲基纤维素复

合水凝胶伤口敷料，结合聚六亚甲基双胍抗菌剂，

具有高适应性和动态自修复性能。在抗菌防护方

面，超分子水凝胶可通过离子作用、载药缓释及

微环境调控实现。Huang等 [135]利用亚胺键交联

透明质酸，并引入磺胺嘧啶银，实现了结构稳定

与广谱抗菌的统一 (图9)。Qiao等 [136]则通过在超

分子水凝胶中同时负载亲水性抗生素 (莫西沙星 )
与疏水性抗炎药物 (姜黄素胶束 )，实现了双药的

时空控制释放。Han等 [137]构建了一种由铈离子

与阿仑膦酸钠配位的超分子水凝胶，通过干扰细

菌膜电位以抑制ATP产生并影响细菌呼吸，有效

破坏了生物膜，清除细胞内细菌。这些案例表明，

超分子水凝胶在创面修复中不仅是“物理覆盖”，

更是一个动态调控系统，能够整合止血、抗菌与

再生等多重功能，为慢性伤口与复杂损伤的治疗

提供新的解决思路。

3.5　小结

由此可见，超分子水凝胶已远超“惰性支架”

的传统角色，通过其动态界面主动调控细胞命运、

促进组织再生、实现精准药物递送并高效修复创

面。其生物学效应源于材料与生命系统之间动态

的、双向的相互作用，标志着生物材料设计理念

从“结构仿生”向“功能仿生”乃至“智能仿生”

的重大进步。

4　挑战与展望

4.1　临床转化瓶颈

尽管超分子水凝胶在实验室阶段展现出优异

图 9　水凝胶动态网络的自愈机制示意图及 AgSD 对水凝胶网络结构与生物特性的双重影响[135] (2024 John Wiley and 
Sons 版权许可)
Figure 9　Scheme of the healing mechanism for the dynamic network of hydrogel and dual impacts of AgSD on hydrogel network 
structure and biological properties (Reproduced with permission from Ref. [135]; Copyright (2024) John Wiley and Sons)
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的生物性能与功能可调性，但从体外模型迈向临

床应用仍然面临一系列挑战，其中最突出的问题

在于材料的长期稳定性不足以及体内降解过程难

以控制。超分子水凝胶依赖非共价相互作用构建

三维网络，这赋予了其良好的可逆性与动态响应

能力，但也不可避免地带来结构稳定性脆弱。非

共价相互作用的结合能通常在 10~100 kJ·mol−1

之间 [138]，远低于共价键，因而在体内复杂环境中

难以长期维持网络的完整性。体液稀释效应会

不断削弱交联点的有效性，持续的离子交换会破

坏键合平衡，从而导致凝胶力学性能逐渐下降直

至崩解 [139]。此外，关节、消化道或创面等应用场

景下的周期性机械扰动会进一步诱发疲劳与断

裂 [140]，而体内蛋白质、脂质或金属离子对识别位

点的竞争性结合也可能削弱原有的特异性相互作

用，从而破坏材料的整体结构稳定性 [141]。

与稳定性问题相伴的，是降解过程的不确定

性与难以调控。传统共价交联水凝胶往往依赖于

酯键、酰胺键等可预测的化学键水解，从而实现

相对可控的降解行为；相比之下，超分子水凝胶

的降解通常受微环境波动与网络松动的影响，表

现出较大的不可控性。若降解过快，往往导致材

料在骨修复或肿瘤药物递送等应用中尚未充分发

挥作用便已崩解，从而缩短有效治疗窗口，甚至

增加重复干预的风险。而若降解过程中产生带有

活性或潜在毒性的副产物，如芳香胺类或带电基

团，则可能诱发炎症反应或免疫排斥，限制其安全

性 [142]。因此，稳定性与降解控制不仅是超分子水

凝胶走向临床的技术难点，更是决定其安全性与

有效性的核心前提。近年来提出的双网络设计 [143]

和结构嵌段化分布 [144]等策略在一定程度上缓解

了稳定性不足的问题，但如何在分子层面的精细

化设计与体内系统层面的整体验证之间建立有效

的动态反馈，仍然是推动超分子水凝胶从实验台

走向临床应用的关键。

除了稳定性和降解性的科学挑战之外，超分

子水凝胶的临床转化还必须应对复杂的监管环

境。美国FDA和中国NMPA等监管机构对水凝胶

植入物有着严格的安全性、有效性和质量控制要

求。FDA和NMPA通常不针对“水凝胶植入物”

发布单一标准，而是根据产品的预期用途、植入部

位和风险等级进行监管，通常被规为 III类。核心

要求包括：生物相容性必须进行全面的生物学评

价，包括细胞毒性、致敏性、刺激反应、全身毒性、

遗传毒性、植入后局部反应等。化学表征：需要对

材料及其浸提物进行详尽的化学分析，识别和量

化所有成分和潜在可沥滤物，并评估其毒理学风

险；机械性能：根据产品功能测试其机械性能，如

弹性模量、黏弹性、膨胀率、降解速率、抗撕裂性、

疲劳性能等。灭菌验证：必须证明所采用的灭菌

方法 (如环氧乙烷、辐射 )能有效灭菌且不影响材

料性能，并控制灭菌残留物水平。临床前动物试

验：通常需要进行动物植入试验，以评估其体内安

全性、降解行为、与组织的相互作用以及长期安全

性。临床数据：对于新型水凝胶或新适应症，通常

需要提交临床研究数据，以证明其在人体中的安

全性和有效性。因此，将监管考量“前置”于材料

设计的源头至关重要。具体而言，研发者需在分

子与结构设计时，就着力解决诸如“明确材料降

解路径”和“建立动态交联密度的质控方法”等核

心监管问题。这种前瞻性设计是规避后期风险、

加速转化进程的根本保障。例如，明确并可表征

材料的降解路径、针对动态交联密度建立稳健的

质量控制方法，这些对于加速转化进程至关重要。

4.2　多尺度力学–生物学耦合研究需求

超分子水凝胶以其可编程的力学行为为显著

特征，为组织工程与再生医学提供了巨大的调控

空间。然而，目前关于其在不同尺度下对细胞和

组织的力学作用仍缺乏系统性的理解，这在一定

程度上限制了材料功能的优化与精准设计。力学

参数的调控复杂性是其中的核心挑战。通过调节

交联密度、动力学参数或拓扑结构，超分子水凝

胶能够展现多样化的力学行为，包括刚度、黏弹

性与剪切响应性等。但这些力学特征与细胞命运

之间的因果关系尚未完全厘清，不同类型的细胞

甚至对相同的力学信号会表现出差异化的反应，

而统一的生物标志物仍未建立 [145]。更为复杂的

是，力学信号往往与化学刺激和黏附特性等变量

耦合，共同影响细胞行为，使得单一因素的作用

难以被独立剥离和量化 [146]。此外，细胞对力学刺

激的响应过程通常具有非线性和时滞效应，例如 , 
YAP的核转位常常滞后于黏着斑的形成，这种动

态滞后的过程进一步增加了材料设计的不确定

性 [147]。可以说，力学与生物学信号之间的交互构

成了一个复杂的多变量回路，单纯依赖经验进行

设计已难以满足需求，亟需建立多耦合系统的定
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量化分析框架。

除了力学调控细胞表型的不确定性之外，跨

尺度研究的缺口同样制约了对超分子水凝胶的深

层理解。目前水凝胶研究多集中于细胞尺度，主

要关注细胞与支架之间的相互作用，却忽视了宏

观组织层次的力学匹配以及亚细胞尺度内部应力

传递的关键环节。事实上，亚细胞结构，如细胞

骨架与核膜等，是力学信号转录的核心枢纽，但

水凝胶在这一层面如何影响细胞内应力分布与

细胞器定位仍未明朗。例如，材料的黏弹性是否

会调节高尔基体的空间位置、线粒体的聚集状态

或染色质的松弛程度，目前缺乏系统性的研究证

据。同时，细胞间的力学通讯也尚未得到足够关

注，水凝胶不仅需要在单细胞水平上提供适宜的

微环境，还应在群体细胞间构建协调的信号联动，

以支持更复杂的组织单元形成。这种“多点、多

面、多场”的联动机制对于神经网络、骨软骨界面

以及腱骨界面等复杂组织的构建具有重要意义，

但相关的理论与实验研究仍处于起步阶段。因此，

建立跨越宏观、微观与亚细胞层次的多尺度力学 -
生物学耦合研究体系，不仅有助于揭示细胞与材

料之间的基本作用机制，也将为超分子水凝胶的

功能优化与临床转化提供坚实的理论基础。

4.3　智能化超分子水凝胶的未来方向

超分子水凝胶研究方向正经历从结构可控向

功能可编程、从静态支架向智能化治疗平台的转

变。这一趋势不仅体现在材料分子设计的精细化，

还在于赋予材料主动感知并适配复杂生理环境的

能力，从而推动其从被动力学支撑物向主动的协

同治疗系统升级。理想的智能化超分子水凝胶应

具备与生物体类似的自适应性，能够根据体内外

微环境的变化调整自身的力学行为、孔隙结构和

药物释放模式。在多重刺激响应方面，这类水凝

胶往往集成对pH、温度和酶等多种信号的感知能

力，并能够作出与之匹配的反馈。

此外，超分子水凝胶研究正从结构可控向功

能可编程、从静态支架向智能化治疗平台转变。

这一愿景的实现，亟需与新兴技术深度交叉融合。

首先，数据驱动的智能设计将颠覆传统试错模式。

利用机器学习 (ML)与人工智能 (AI)，可高效挖掘

“合成参数—结构—性能—生物效应”之间的复杂

非线性关系，从而预测最优的分子组成、交联密

度和拓扑结构，实现对力学性能和药物释放动力

学的精准编程，加速高性能材料的筛选与开发进

程。其次，与先进制造技术的结合将为智能化提

供载体，特别是与三维生物打印技术的结合，超分

子水凝胶作为理想的生物墨水，可被编程化地构

筑成具有空间异质性的仿生结构 (如血管化网络、 
骨–软骨界面 )。通过打印将传感器、微流体芯片

等电子元件集成于水凝胶中，可构建能够实时监

测微环境变化并作出反馈的“类器官芯片”或智

能植入器件。最终，智能化水凝胶的终极表现形

式是动态闭环诊疗系统。例如，设计可同时负载

细胞与药物的水凝胶，其在感知到炎症信号后，不

仅能自主调整其力学性能以适配组织修复过程，

还能精准释放治疗分子，并在达到效果后自行降

解，实现从“诊断”到“治疗”再到“消退”的全周

期自动化管理。

综上所述，超分子水凝胶作为一种以动态非

共价相互作用为基础的新型生物材料，在组织工

程与再生医学中展现出巨大潜力，但同时也面临

临床转化瓶颈、多尺度力学–生物学作用机制未

明以及智能化水平尚待提升等挑战。长期稳定性

与可控降解仍是安全性与有效性的核心前提，而

跨尺度力学生物耦合机制的厘清将为实现精准调

控提供理论支撑。同时，未来的发展趋势将从单

一功能向多维度集成和智能化演进，不仅要求材

料具备自适应感知与动态反馈调控的能力，还应

与类器官构建、先进制造技术相结合，推动个体

化医疗和疾病模型研究的突破。可以预见，超分

子水凝胶将不再是简单的仿生材料，而是进化成

为能够感知、计算 (处理信号 )、执行 (输出功能 )
的类生命智能体。它与AI、生物制造及生物电子

技术的融合，将为再生医学和精准医疗带来革命

性突破。

4.4　小结

超分子水凝胶的未来发展机遇与挑战并存。

突破临床转化瓶颈、深化多尺度力学–生物学耦

合机制的理解，并最终实现材料的全面智能化，

需要材料科学、力学、生物学及临床医学等领域

的深度融合。唯有如此，才能推动这类极具潜力

的智能材料从实验室走向病床，真正实现其变革

性的医疗价值。
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