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摘  要 

双网络水凝胶是由刚性的第一网络和柔韧的第二网络协同构成的高分子聚合物。与传统单网络水凝胶相

比，其机械强度有了大幅提升的同时，仍保持较好的生物相容性和刺激响应性，在组织工程与再生医学

领域展现出广阔应用前景。本文综述了目前双网络水凝胶的构筑方法，总结了其在递送生物活性物质、

构建力学适配微环境及智能响应修复三方面的应用进展。 
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Abstract 
Double network hydrogels are composed of a rigid first network and a flexible second network. Com-
pared with traditional single network hydrogels, their mechanical strength has been substantially 
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improved while still maintaining better biocompatibility and stimulus responsiveness, showing 
broad application prospects in the field of tissue engineering and regenerative medicine. In this 
review, we conclude the current construction methods of double network hydrogels and summa-
rize the progress of their application in bone defect repair as delivery of bioactive substances, con-
struction of mechanically compatible microenvironments, and intelligent response repair. 
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1. 引言 

创伤、炎症、肿瘤切除、遗传及全身系统性疾病等是造成骨缺损的主要原因，临床上常用自体骨、

异体骨和合成骨等替代材料来修复缺损部位[1]。然而，这些传统材料在应对复杂骨缺损时，仍存在成骨

性能不足、供源有限或免疫排斥等缺陷[2] [3]。因此研发兼具良好生物相容性、成骨诱导性和可控降解性

的新型骨修复材料，成为当下的重要研究方向。 
水凝胶是由三维网络组成的亲水性聚合物，由于其良好的生物相容性和模拟细胞外基质(extracellular 

matrix, ECM)的能力，在组织工程、药物递送和再生医学等领域引起了广泛关注[4] [5]。但是单一网络结

构的水凝胶机械性能与人体组织之间差异较大，在承受较大应力时容易断裂，难以满足骨组织工程对支

架强度和稳定性的要求[6]。研究人员近年尝试通过增加交联密度、降低凝胶溶胀度、引入纤维增强剂及

制备互穿网络等方法，来提升水凝胶的强度[7] [8]。其中，双网络体系的水凝胶设计对提升水凝胶性能具

有重要意义。典型的双网络水凝胶包含两种独立网络：高度交联的聚电解质网络提供刚性支撑；低交联

或不交联的中性高分子网络则柔软坚韧，能有效吸收外界应力[9] [10]。这种协同结构不仅改善了材料的

力学性能，使其更贴近天然骨组织的力学微环境，同时保留了良好的生物相容性，为构建功能性骨修复

材料提供了新的思路[11]。 
本文旨在阐述双网络水凝胶构筑原理，分析现有用于骨组织再生的双网络水凝胶的特点，探讨双网

络水凝胶在骨组织工程领域未来发展的方向。 

2. 双网络水凝胶的构筑 

双网络交联水凝胶并非两种不同的高分子材料的简单混合，其构筑需满足以下的基本条件：① 组成

双网络的两种高分子材料性能应具有显著差异；② 第二网络里的中性高分子单体与第一层网络中聚电解

质单体的摩尔浓度相差约 20~30 倍，只有中性单体的量足够多时，水凝胶的强度才能达到数十兆帕；③ 
力学性能与第二网络的交联程度呈反相关，即第二网络应低交联或未交联时，才能有利于提高水凝胶的

力学性能；④ 水强度与中性高分子的分子量呈正相关[12]。 
研究表明，骨再生过程受到拉伸、压缩及流体剪切应力等机械刺激的重要调控[13]，而水凝胶的刚度、

表面结构等物理性质对细胞的黏附、增殖和分化等行为有显著影响[14]。通过调控水凝胶的材料选择、第

一和第二网络中单体摩尔比、交联方式等，可以有效优化水凝胶的黏弹性、韧性、机械强度及刺激响应
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性，从而更好地适应骨再生微环境的需求。 

2.1. 合成双网络水凝胶的材料 

双网络水凝胶的构筑材料主要分为天然高分子与合成高分子两大类。天然高分子材料是从植物、动

物或微生物中提取的主要成分，主要包括蛋白质和多糖两大类[15]。因为他们多为 ECM 的组成成分，或

与 ECM 相似，所以具有良好的生物相容性、较低的免疫反应和细胞毒性，可促进细胞黏附、增殖及组织

再生[16]。合成高分子则通过加成聚合、开环聚合等方法制备[17]。与天然高分子材料相比，高分子合成

材料可通过物理或化学方法稳定调控性能，加工性优良，但生物相容性和生物降解性通常较差，这限制

了其在组织工程中的应用[18]。 

2.1.1. 天然高分子材料 
海藻酸钠(Sodium Alginate, SA)是一种阴离子聚电解质多糖，具有良好的生物相容性及离子交换功能，

容易与 Ca2+、Fe2+、Zn2+等二价阳离子交联形成水凝胶[19]，广泛应用于骨组织修复等领域[20]。然而其存

在机械强度低、缺乏细胞结合位点、结构稳定性差及体内降解低等缺陷[21]。Zhang 等[22]将聚乙烯醇

(polyvinyl alcohol, PVA)和 SA 通过冻融循环和 Ca2+交联形成双网络结构，并引入碱性磷酸酶进行酶诱导

矿化。最终制得的水凝胶具有优异的力学性能(杨氏模量 1.03 MPa，储能模量 103 kPa)及优良的溶胀性能

(平衡膨胀率达 132%)，同时具有一定的成骨分化能力。 
黄原胶(xanthan gum, XG)是一种高亲水的多糖，因具有良好的生物相容性、黏附性而被广泛应用

到食品、医药及化妆品等行业[23]。其溶液在低浓度下即可形成高黏度，常用作增稠剂、乳化剂及药

物缓释基质[24]。Li 等[25]以聚丙烯酰胺(polyacrylamide, PAM)为柔性亲水支架，XG 形成具延展性的

第二网络，SA 则与金属离子形成稳定复合网络，构建了以 SA 增强的 PAM/XG 双网络水凝胶，大幅

提升了水凝胶的整体力学强度(断裂强度 0.65 MPa，断裂伸长率 1800%)，适用于自供电设备和可穿戴

传感器。 

2.1.2. 合成高分子材料 
PAM 是一种热塑性高分子材料，因良好力学性能及一定生物相容性，在骨修复领域受到广泛关注[26]。

但是 PAM 存在易脆裂问题，可能引发异物反应、植入物松动等风险[1]。Liu 等[27]构建了纳米颗粒增强

的 PAM/SA 双网络水凝胶，以氧化镁–氧化银(MgO-Ag2O)纳米复合材料为功能增强因子，利用 Mg2+与

SA 之间离子交联及 PAM 网络的疏水胶束交联，赋予材料自修复能力和优异力学性能，并能缓释 Mg2+和

Ag+促进细胞增殖、成骨分化及抗菌。 
聚己内酯(polycaprolactone, PCL)是由己内酯单体经开环聚合反应制备的合成高分子材料，具有良好

生物相容性与可生物降解性，且来源广泛、成本低廉[28]。PCL 可溶于多种有机溶剂，熔点较低(约 55℃
~65℃)，具备优异加工性、渗透性及柔韧性，适合作为骨组织工程支架材料[17]，但其疏水性限制了细胞

粘附与浸润[29] [30]。Wu 等[31]利用 3D 打印技术，以 PCL 为刚性第一网络，聚多巴胺改性沸石咪唑框

架(PDA-ZIF-8)为柔性第二网络，构建仿生支架。该支架兼具生物降解性、力学性能及光热响应能力，可

通过募集内源性干细胞、促进血管生成并调节成骨/破骨平衡加速糖尿病骨缺损修复。 

2.2. 双网络水凝胶的制备方法 

经典的双网络水凝胶可以通过两步法制备，首先将交联密度高的聚电解质水凝胶作为第一网络结构，

将其浸泡在中性单体溶液中，在原位合成交联密度低或者未交联的第二层韧性网络结构[32]。目前，双网

络水凝胶根据其交联方式，可分为：化学–化学交联、物理–化学交联和物理–物理交联三大类。 
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2.2.1. 化学–化学交联 
化学–化学交联通过共价键分别构筑两个独立的网络，是最常用的双网络制备策略。这种制备方法

相对简单，所得的水凝胶结构稳定性好[33]。Gong 等[9]于 2003 年率先报道了典型的化学–化学交联双

网络水凝胶，它是通过带负电荷的聚(2-丙烯酰胺-2-甲基丙磺酸) (PAMPS)构成第一网络，中性的 PAM 构

成第二网络。尽管化学–化学交联的双网络水凝胶结构稳定，但其共价键断裂通常是不可逆的，在外力

的反复作用下，水凝胶会出现不可逆的变形[34]。因此，化学–化学交联的双网络水凝胶一般具有较差的

恢复性能和抗疲劳性能。 

2.2.2. 物理–化学交联 
物理–化学交联通过非共价相互作用(氢键、静电相互作用、金属配位键等)和共价键相结合，这种方

法不仅有利于调控交联过程，还能使双网络水凝胶具有良好的可塑性、自愈性和抗疲劳性能等[35]。Liu
等[36]构建了一种基于多重物理–化学交联机制的双网络水凝胶，通过 β-环糊精和二茂铁的相互作用以

及 PVA 和硼砂的动态硼酸酯键，并引入碳纳米管提高其导电性，制备出的多功能双网络水凝胶具有良好

的生物相容性、拉伸性、断裂强度、自修复能力等，可作为柔性应变传感器用于监测多种人体运动。 

2.2.3. 物理–物理交联 
物理–物理交联的双网络水凝胶仅通过非共价键结合，通过第二物理网络的动态特性赋予其刺激响

应性[37]。非共价相互作用的可逆性使水凝胶能有效承受并耗散应力，从而具备优异的抗疲劳性能[38]。
Ma 等[39]利用氢键形成羧甲基壳聚糖(carboxymethyl chitosan, CMCS)与 PAM 的双网络水凝胶，CMCS 的

引入改变了 PAM 的微观结构，使其孔隙率分布更加均匀，最终制备的 CMCS/PAM 双网络水凝胶具有高

溶胀性、可注射性和细胞生物相容性等优异性能，在生物医学应用中具有潜在的应用价值。 
综上所述，不同的交联方式赋予双网络水凝胶差异化的核心性能：化学–化学交联提供高强度和稳

定性；物理–化学和物理–物理交联则带来动态可逆性、自愈性和智能响应能力，为设计适应复杂骨修

复场景的多功能水凝胶材料奠定了基础。 

3. 双网络水凝胶在骨组织工程中的应用 

组织工程是指借助工程学与生命科学的方法和原理，分析不同组织在生理及病理状态下的“结构–

功能”关系，进而开发生物替代材料，以恢复、维持或改善组织功能[40]。组织工程的经典“三要素”包

括细胞、信号因子和支架材料，其中支架材料作为组织形成的模板，为细胞提供黏附、迁移及增殖的空

间，起到支持组织再生的作用[41]。双网络水凝胶作为骨组织工程中的支架材料，不仅有利于骨髓间充质

干细胞的黏附和增殖，还可诱导其成骨分化，在一定程度上可调控细胞形态，促进骨再生[32]。双网络水

凝胶的在骨组织工程中的应用场景广泛，本文简要选取了其能够精确控制生物活性物质的递送、提供力

学适配的骨再生微环境和响应病理性骨缺损微环境三个方面的核心功能，阐述其应用进展。 

3.1. 生物活性物质的可控递送平台 

骨缺损修复是一个受多种生长因子精密调控的复杂过程[1] [17]。双网络水凝胶凭借其网络结构的可

设计性(网络密度、交联类型)和固有的生物相容性，成为实现药物、蛋白类生长因子乃至细胞长效、可控

释放的理想载体平台[34] [42]。Liu 等[43]针对成骨生长肽易降解、释放快的问题，用甲基丙烯酰化明胶

(gelatin methacryloyl, GelMA)与甲基丙烯酰化透明质酸(methacrylated hyaluronic acid, HAMA)构建双网络

药物递送系统，GelMA/HAMA 水凝胶可在紫外光下快速成型，兼具适宜物理特性、多孔结构与生物相容

性，能促进细胞增殖及成骨相关基因和蛋白表达，为骨修复提供长效安全的药物递送方案。Zhan 等[44]
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设计的可注射双网络水凝胶，以 HAMA 构建刚性网络、壳寡糖形成柔性网络，并嵌入负载骨形态发生蛋

白 4 (bone morphogenetic protein 4, BMP-4)的介孔二氧化硅纳米粒子，通过双网络结构提升机械稳定性并

实现 BMP-4 缓释，适用于颅骨缺损的长期修复。 

3.2. 力学适配的骨再生微环境构建 

骨再生过程受到机械刺激的重要调控，支架材料的力学性能对细胞行为和组织形态发展具有决定性

影响[45]。网络水凝胶的核心优势之一，正是通过刚性第一网络与柔性第二网络的协同耗能机制，实现了

力学性能提升，使其能够在复杂的生理力学环境下保持形态，为新生骨组织的长入提供稳定的空间支撑

[46]。Li 等[47]则直接通过模拟 ECM，构建了一种由 GelMA 和脱氧核糖核酸(DNA)组成的双网络水凝胶，

同时提供了力学支撑和生理信号。其中，GelMA 网络提供力学和生物稳定性，而 DNA 网络则赋予材料

动态应力松弛能力，有效促进细胞增殖和成骨分化。进一步研究表明，该水凝胶促进了 BMSCs 的黏附，

并通过激活 FAK/PI3K/Akt/β-Catenin 信号通路显著增强成骨分化和血管化骨再生。 

3.3. 智能响应病理性骨缺损微环境 

由炎症、糖尿病、肿瘤等引起的骨缺损微环境，往往具有特定的病理特征，如较低 pH、特定酶的高

表达、高活性氧(reactive oxygen species, ROS)等[48]。智能响应型双网络水凝胶能够感应温度、光照、磁

场等外界刺激及 pH 值、生物分子、压力、氧化还原状态等内部刺激，并通过改变自身机械性能、溶胀度、

亲疏水性或渗透性作出响应[49]。这种自适应能力赋予其可注射性、自愈合性、形状记忆等功能，使其便

于携带细胞和因子植入缺损部位，实现骨组织修复与功能重建。而实现这种智能响应的关键机制在于引

入动态、可逆的交联键，如氢键、配位键、主客体作用、动态共价键等。Li 等[50]开发的基于苯硼酸动态

交联的 PVA 与明胶双网络水凝胶，能够特异性响应糖尿病骨缺损区域的高 ROS 水平，其原理在于高 ROS
环境导致苯硼酸酯键断裂，从而触发负载药物的按需释放以调控免疫–骨级联反应，该系统融合“诊断

–治疗”双重逻辑，一方面可识别血糖波动、ROS 及基质金属蛋白酶表达等病理信号，另一方面通过调

控药物释放匹配免疫–骨级联反应，显著促进糖尿病相关骨缺损再生。 

4. 结语 

自 2003 年 Gong 首次提出“双网络水凝胶”的概念已经过去 20 多年，双网络水凝胶因其独特的能量

耗散机制在力学性能上表现出显著优势，且兼具良好的生物相容性、组织黏附性，能够影响细胞行为、

调节局部微环境、智能响应外部刺激、递送药物与细胞等多重功能，是实现骨组织再生的理想生物材料

之一。然而与部分成熟水凝胶体系相比，双网络水凝胶的研究仍处于起步阶段。尽管大量研究证实了其

成骨有效性，但由于机体的内部环境复杂，细胞与因子间存在相互作用，仍需进一步分析不同条件下诱

导的细胞行为的影响因素及其潜在分子机制。因此，未来研究方向可能聚焦于调控双网络水凝胶结构与

功能，以适配不同类型细胞对微环境需求，并精准模拟骨组织生长空间、构建适宜的成骨环境。 
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