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【摘 　 　 要】 水凝胶作为第三代生物医学材料的代表，凭借仿生微环境构建能力，在组织工程、精准药物递送及智能医

疗器械领域展现出革命性潜力。然而，其临床转化仍受限于生物相容性、规模化生产及监管复杂性等多维

挑战。该文系统梳理了水凝胶材料的设计创新、功能化策略及转化瓶颈，结合最新技术趋势，如4D打印、

AI驱动设计，提出“材料—技术—临床—政策”协同优化路径。该文通过引入中国本土创新案例及监管科

学进展，为水凝胶的临床转化提供兼具学术价值与实践指导的解决方案。
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【  Abstract  】 As  representatives  of  the  third  generation  of  biomedical  materials,  hydrogels  exhibit  revolutionary
potential  in tissue engineering, precision drug delivery, and smart medical devices due to their  ability to
construct  bionic  microenvironments.  However,  the  clinical  translation  of  hydrogels  is  still  limited  by
multidimensional  challenges,  including  biocompatibility,  scalable  production,  and  regulatory  complexity.
This  paper  systematically  reviews  the  design  innovations,  functionalization  strategies,  and  translational
bottlenecks of hydrogel materials, integrates the latest technological trends, such as 4D printing and AI-
driven  design,  and proposes  a  collaborative  optimization  pathway encompassing  materials,  technology,
clinical  applications,  and policy.  By introducing local  Chinese innovation cases and monitoring scientific
advancements, this study offers solutions that possess both academic significance and practical guidance
for the clinical translation of hydrogels.
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 0    引言

水凝胶因其三维交联网络结构成为一类重要的

软材料。这些材料凭借其亲水性、生物相容性和可

调节的机械特性，在生物医学领域具有广泛的应用

潜力 [1]。2023年全球水凝胶市场规模已达42亿美

元，年复合增长率为9.8%，其中医疗应用占比超

60%[2]。从药物递送到组织工程，再到伤口敷料和

可植入医疗设备，水凝胶的研究和应用已成为材料

科学、生物医学工程和再生医学的前沿热点。

近年来，针对水凝胶的研究也正从单一功能向

 “智能化 + 多模态”方向跃迁。国际上，水凝胶的

基础研究与应用开发正迅速发展。例如，美国国立

卫生研究院（National Institutes of Health, NIH）资

助的项目集中于水凝胶在再生医学中的应用，而欧

洲研究委员会（European Research Council,  ERC）
支持的项目则探索了水凝胶在药物递送中的新策

略[2]。在中国，随着“健康中国”战略的推进和生

物材料科学的快速发展，中国的科研人员在水凝胶

的设计、功能化以及临床前研究方面取得了显著进
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展，如智能响应水凝胶的创新设计和3D打印技术

在水凝胶制备中的应用[3]。智能响应是指某些水凝

胶在特定环境刺激（如温度、pH值、光等）下能

够发生形状变化或功能转换。例如，通过pH值/温
度/酶响应性，水凝胶可通过微环境变化实现靶向

释药（如肿瘤微环境触发型紫杉醇凝胶，释药效率

较传统制剂提升3.2倍） [4]。而4D打印是一种在

3D打印基础上发展起来的新兴技术，其核心在于

打印出的物体能够在外部刺激下随时间改变其形

状、功能或特性。例如，形状记忆水凝胶支架具有

在时间维度上的动态形变特性，为复杂组织缺损修

复提供新范式[5]。

然而，水凝胶的临床转化面临技术挑战，包括

如何实现水凝胶的规模化生产、保持其稳定性和批

次一致性。生物相容性和安全性问题也是关键考

量，尤其是长期植入材料可能引发的免疫反应和组

织相容性问题 [6]。此外，法规和批准流程的复杂

性、生产成本与市场定价之间的平衡，以及市场接

受度和推广策略，均是水凝胶从实验室走向临床，

进而实现商业化必须面对的难题[7]。目前水凝胶的

技术转化率不足20%[8]，水凝胶的临床转化面临着

前所未有的机遇，新兴技术如4D打印水凝胶的应

用为解决一些临床困境提供了新的可能性[9]。在政

策层面，多国政府和监管机构开始重视生物材料的

创新，并出台了一系列支持政策和指导原则，旨在

加速创新医疗产品的开发和市场准入[10]。此外，跨

学科合作的加强和国际合作的扩大，为水凝胶的研

究和转化提供了更为广阔的平台[11]。

本综述旨在综合分析水凝胶临床转化过程中面

临的挑战，并探讨相应的解决策略和机遇。我们将

从材料科学、生物医学工程、临床需求以及政策法

规等多个角度，系统地审视水凝胶的创新之路，并

提出促进其临床应用和商业化的见解。

 1    水凝胶基础研究现状

在生物医学工程领域，水凝胶由于可模拟细胞

外基质的特性而备受青睐。这些由交联聚合物链构

成的三维网络能够在水环境中膨胀并保持水分。水

凝胶的柔软性、生物相容性以及可调节的物理化学

特性，使其在药物递送、组织工程、再生医学和生

物传感器等多个领域展现出广泛的应用潜力[12]。

水凝胶可以根据化学组成分为天然水凝胶、合

成水凝胶和半合成水凝胶。天然水凝胶，例如基于

透明质酸、胶原蛋白和壳聚糖的水凝胶，因其生物

相容性和生物活性而备受欢迎[13]。合成水凝胶，如

聚丙烯酰胺和聚乙二醇水凝胶，则提供了更高的机

械性能和化学稳定性[14]。半合成水凝胶结合了天然

和合成材料的优势，旨在实现更优的性能[15]。其制

备方法包括对天然高分子（如壳聚糖、纤维素）进

行化学改造或与合成高分子（如聚丙烯酰胺、聚乙

二醇）共混。这种水凝胶在保留天然水凝胶良好生

物相容性和生物活性的基础上，显著提升了机械性

能和化学稳定性。与天然水凝胶相比，半合成水凝

胶解决了其机械强度不足和快速降解的问题；与合

成水凝胶相比，它具有更好的生物相容性和细胞亲

和性。此外，半合成水凝胶还可利用天然高分子的

丰富化学结构实现多样化、功能化修饰，拓展其在

生物医学领域的应用[15]。水凝胶的物理特性，如孔

隙率、机械强度、溶胀行为和降解速率，可以通过

改变聚合物的化学结构、交联密度和网络结构来调

控[16]。这些特性对于水凝胶在特定应用中的性能至

关重要。例如，壳聚糖/聚乙二醇双网络水凝胶可

通过动态共价键调控力学性能，使其弹性模量在

0.1~2 MPa范围内可调，从而适配软骨修复的不同

需求 [17]。AI技术通过其强大的数据分析和预测能

力，优化了水凝胶的配方和制备工艺，显著提高了

研发效率和材料性能。例如，在设计用于药物递送

的水凝胶时，研究人员利用机器学习模型预测水凝

胶的药物释放行为，通过调整水凝胶的组成和制备

条件，成功设计出能够持续释放的药物系统。此

外，AI驱动的高通量筛选方法能够快速找到最佳的

材料配方和制备条件，加速新型水凝胶的研发[18]。

在生物学应用中，水凝胶广泛用于模拟细胞微

环境、促进细胞生长和分化。在组织工程中，水凝

胶作为支架材料，为细胞提供了适宜的生长平台，

促进了受损组织的修复和再生[19]。此外，水凝胶也

被尝试用作药物载体，通过控制药物的释放速率和

模式，提高了治疗效果并减少了副作用[20]。4D打
印技术则进一步拓展了水凝胶的应用范围，通过在

三维打印的基础上引入时间维度，实现了水凝胶形

状的动态变化。这种技术使得水凝胶能够在植入后

根据组织的形状和大小进行自适应调整。例如，一

种4D打印的水凝胶支架能够在体温的刺激下从一

维形状恢复到三维结构，从而更好地贴合组织，提
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供稳定的力学支撑和良好的生物相容性。这种特性

使其在组织工程和再生医学中展现出巨大潜力，可

用于制造个性化的支架，促进组织的修复和再生[21]。

在药物递送方面，AI优化的水凝胶配方结合4D打
印技术，能够制造出具有复杂结构的药物递送系

统，实现更精准的药物释放[4-5]。例如，研究人员

通过AI模型预测和优化水凝胶的药物载荷和释放速

率，结合4D打印技术制造出能够响应体温变化的

药物递送系统。这种系统在植入后能够根据体温的

变化逐步释放药物，从而实现更精准的治疗[4-5]。

水凝胶作为高分子材料也满足一系列聚合物物

理学模型，例如弗洛里-哈金斯（Flory-Huggins）
溶解理论是通过考虑聚合物链与溶剂分子之间的相

互作用来计算混合自由能，从而预测水凝胶的平衡

溶胀行为[22-23]；溶胀聚合物网络（swelling polymer
network, SPN）模型结合了平衡溶胀理论、类橡胶

弹性理论和网格传输理论，能够预测水凝胶的溶

胀、刚度和溶质传输行为[24]。因此，美国得克萨斯

大学奥斯汀分校的研究者还提出了基于模型的模块

化水凝胶设计框架，在合成聚合物前就通过聚合物

物理学基本模型对相应成品的特性进行评估。该框

架以应用为导向，在设计初期就考虑了临床转化的

需求，针对目标应用而对水凝胶制剂的多方面设计

进行优化[25]。

 2    水凝胶的临床转化现状

水凝胶的研究与开发正快速从实验室走向临床

应用，这一进程得益于材料科学、生物医学工程

等多学科的交叉融合与持续创新。在新型药物载

体方面，富含岩藻糖的微生物外多糖（fucose-rich
exopolysaccharide，FucoPol）水凝胶膜展现出独特

设计优势。研究表明，通过扩散法和混合法，该水凝

胶膜可成功装载咖啡因或双氯芬酸钠，这种结构特

性使其为局部药物递送提供了新策略[26]。在药物释

放过程中，FucoPol水凝胶能够依据局部组织的生理

需求实现一定程度的可控释放，这主要归因于其特

殊的网络结构与药物分子间的相互作用，有望提高

药物疗效并减少全身不良反应。Mg2+/姜黄素复合水

凝胶的研究也取得了重要进展。Mg2+作为人体必需

的微量元素，对细胞的生理功能具有重要调节作用；

姜黄素则具有抗炎、抗氧化和促进细胞增殖分化等

多种生物活性。将两者复合构建水凝胶，利用Mg2+

优化水凝胶的物理化学性质，可增强其稳定性；同

时姜黄素在水凝胶的三维网络结构中能够缓慢释

放，持续发挥促进肩袖修复的作用，为组织工程治

疗提供了新的材料选择[27]。除此以外，海藻酸盐基

水凝胶凭借良好的生物相容性和可修饰性，在多个

临床前研究中展现出多功能性。通过与不同材料和

生物活性剂结合，海藻酸盐基水凝胶在皮肤再生、

药物递送、癌症治疗和抗菌应用等方面具有广阔的

应用前景。例如，其与生长因子结合可促进皮肤细

胞的增殖和迁移，加速皮肤再生；与抗癌药物结

合，利用其可降解性实现肿瘤部位的药物缓释，提

高治疗效果；与抗菌剂结合，能够有效抑制伤口感

染，促进伤口愈合[28]。自然界为水凝胶材料设计提

供了丰富灵感。许多生物体内的组织结构具备独特

功能，如水母、蜗牛等富含水凝胶状物质，其特殊

的结构赋予了优异的柔韧性和适应性。受蜗牛启发

设计的糖胺聚糖（achatina fulica glycosaminoglycan,
AFG）和甲基丙烯酰化明胶（gelatin methacryloyl,
GelMA）组成的双网络水凝胶（简称AFG/GelMA
水凝胶），在治疗慢性糖尿病足溃疡方面具有创新

性[29]。蜗牛黏液中富含的糖胺聚糖具有促进伤口愈

合的生物活性，GelMA则具有良好的生物相容性和

可光交联性。双网络结构的设计使得水凝胶兼具良

好的力学性能和生物活性，能够模拟细胞外基质微

环境，促进细胞黏附、增殖和分化，为慢性糖尿病

足溃疡的治疗提供了新的思路和方法[30]。

这些案例证明了水凝胶在临床转化中的可行

性。除此以外，国际市场上已有多种水凝胶产品成

功应用于临床，主要集中在药物递送、组织工程、

伤口愈合和眼科治疗等方面。在眼科治疗领域，地

塞米松眼部植入剂（Dextenza）水凝胶产品已通过

美国食品药品管理局（Food and Drug Administration,
FDA）批准，用于治疗术后炎症和疼痛。其成功

转化的因素在于临床试验验证了产品的安全性和有

效性，满足了眼科手术后疼痛管理的临床需求[31]。

在肿瘤治疗方面，组氨瑞林水凝胶植入剂（Vantas）
注射水凝胶通过逐步化学交联技术提高了产品的稳

定性和生物相容性，为前列腺癌治疗提供了新的选

择[32]。此外，洛索洛芬钠凝胶贴膏（Loxonin pap）
和氟比洛芬凝胶贴膏（巴布膏）等产品，以其出色

的消炎镇痛效果，成功应用于临床治疗。伤口愈合

领域也见证了水凝胶产品的临床应用，如康维德
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 （ConvaTec）公司和施乐辉（ Smith  &  Nephew）
公司生产的系列水凝胶敷料产品，为伤口提供湿润

的愈合环境，促进伤口恢复[33]。吉原生物科技生产

的医用水凝胶产品则涵盖了伤口愈合、眼部护理与

防护、瘢痕修复等多个方面。在心脏修复领域，一

种新型可注射的海藻酸盐水凝胶已获得欧盟合格评

定（Conformité Européenne, CE）认证，为心脏修

复治疗提供新的解决方案[34]。在中国，水凝胶材料

的研究与开发正迅速发展，其临床应用和市场转化

取得了显著成果。特别是在生物医学领域，水凝胶

展现出广泛的应用潜力，本土企业如长春吉原生物

科技、华阳医疗等，已经成功开发出多种水凝胶产

品，广泛应用于临床治疗。这些产品包括用于伤口

护理的水凝胶敷料、防压疮功能敷料、硅凝胶瘢痕

修复贴等，它们在改善患者治疗效果和提升生活质

量方面发挥了重要作用。此外，针对骨损伤和口腔

黏膜给药的水凝胶产品也在开发之中，预示着水凝

胶在更多医疗领域中的应用[35]。

 3    水凝胶设计创新案例

成功转化至临床应用的水凝胶产品通常具备以

下特点：首先，它们能够准确定位并解决具体的临

床问题；其次，通过临床试验证明了产品的安全性

和有效性；再次，技术创新提高了产品的稳定性和

生物相容性；最后，符合法规要求并得到市场的认

可和推广。随着材料科学和生物技术的不断进步，

预期将有更多的水凝胶产品实现临床转化，满足更

多未被满足的临床需求，为患者带来更有效的治疗

方案[36]。

 3.1    栓塞水凝胶

栓塞水凝胶专为血管内治疗设计，用于动脉

瘤、动静脉畸形和出血性疾病的临床治疗[16]。与传

统栓塞材料相比，栓塞水凝胶提供了一种温和且可

控的治疗手段，能在血管内形成稳定的栓塞，有效

阻断异常血流，同时减少对周围正常组织的损伤。

其技术挑战包括确保机械稳定性、调控降解速率和

实现药物洗脱功能。在检测与评估栓塞水凝胶时，

生物相容性是首要关注点，需保证水凝胶与周围

组织和平共处，不引起显著免疫反应或炎症[37]。水

凝胶长期植入人体往往更可能引发免疫反应风险，

人体免疫系统可能将水凝胶识别为异物，引发免疫

应答，导致炎症反应。炎症若持续存在，不仅会影

响植入部位组织的正常修复和再生，还可能引发全

身性免疫问题[37]。而且，水凝胶的降解产物也可能

带来风险。部分水凝胶在体内降解过程中，其产物

可能具有一定的细胞毒性，会对周围组织细胞的正

常生理功能产生干扰，影响组织的健康状态[38]。此

外，水凝胶的稳定性问题也会带来风险，若其在体

内过早降解或发生结构变化，就可能无法维持预期

功能，甚至产生碎片等物质，造成栓塞等严重后

果。机械性能测试也很关键，尤其是栓塞血管时所

需的强度和稳定性。降解性和生物可吸收性的评估

对理解水凝胶在体内长期行为至关重要，确保其降

解产物能被人体安全代谢[39]。若水凝胶被设计用于

药物递送，则药物释放特性的检测需精确控制药物

释放速率和周期。

 3.2    隔离水凝胶

隔离水凝胶主要用于手术过程，在组织间形成

物理屏障以预防术后粘连[40]。这类水凝胶通常具有

良好的黏附性和保湿性，能在手术创面形成稳定的

保护层，减少炎症反应和粘连形成。开发隔离水凝

胶须解决的关键技术问题包括提高材料的黏附强

度、优化体内持久性以及确保足够的生物降解性。

综上所述，生物相容性和安全性是水凝胶应用

于人体的基本前提。它们必须在人体内展现出良好

的生物相容性，避免引起过度的免疫反应或毒性效

应。这要求对水凝胶的化学组成、结构和降解产物

进行细致评估。机械性能的要求意味着水凝胶必须

具备适当的机械强度和耐久性，以承受体内环境的

物理负荷。例如，在关节软骨修复中，水凝胶需要

具备与自然软骨相似的压缩模量和抗疲劳特性[15]。

长期效果和降解性的研究对于评估水凝胶的临床潜

力至关重要，需要长期跟踪研究来监测其在体内的

稳定性、降解速率以及可能的长期副作用[29]。

 4    转化过程中的挑战与解决策略

水凝胶技术在医学研究领域正经历一场革命。

尽管实验室取得了突破，但与市场和临床应用之间

存在显著差距。市场上现有的水凝胶产品多用于药

物递送、伤口敷料和隐形眼镜等成熟领域。这些产

品在临床应用中取得了成功，但与科研创新相比，

其在技术复杂性和应用范围上仍有差距[26]。通过调

研可以发现，造成这种现象的原因是多元的，例如

研究机构的应用导向不足，大部分研究仍聚焦于材

Chinese Journal of Medical Instrumentation 2025年 第49卷 第5期

综 合 评 述

523



料本身的性能优化，缺乏对临床需求的深度挖掘；

对生产厂家而言，规模化生产的技术难题仍需要克

服，这不仅要求保持产品的均一性和稳定性，还要

考虑成本效益和规模化生产的可行性；对监管机构

而言，水凝胶的法规审批流程复杂，4D打印、原

位凝胶化等前沿技术缺乏专属审评指南，加之进口

产品还可能涉及多个国家和地区的法规要求，审批

流程可能耗时且成本高昂[31]。除此之外，目前针对

产品转化，仍然保持着“实验室基础科研—企业产

品定型—注册检验—上市后监管”的单向单链条流

程（见图1），任何中间步骤的失败皆有可能导致

前功尽弃，造成时间和资源成本的巨大浪费，因此

流程优化也是需要关注的重点方向。
  

实验室基础科研 企业产品定型 注册检验

体外实验

体内实验

上市后监管

生物相容性测试
机械性能测试
降解性能测试
药物释放性能测试
细胞培养实验

......

......

动物模型实验
组织相容性评估
长期效果观察
药效学评价
生物分布研究

和再评价

安全性评估
剂量确定
疗效评估
长期追踪研究
市场准入研究

产品稳定性

规模化生产

成本效益考量

市场接受度

知识产权

商业化策略

3D打印水凝胶

递送载体水凝胶

抑菌水凝胶

......

智能响应水凝胶

大数据模型水凝
胶开发技术

智能设计

......

不良事件监测

临床试验

（温度、pH值等）
批间一致性

......

图1   经典水凝胶产品转化流程
Fig.1  Translation process of classic hydrogel products

 

总而言之，水凝胶的临床转化是一个复杂且多

维的过程，它不仅需要科学上的突破，还需要工程

技术、法规遵从、市场策略和持续创新的协同努

力。通过跨学科的合作、深入的研究和对挑战的全

面理解，水凝胶在未来的医疗健康领域有望发挥更

加重要的作用。为应对水凝胶临床转化的挑战，研

究者和医疗开发者采取了多种策略，旨在提高其安

全性、有效性，并确保合规性。针对生物相容性和

安全性问题，研究者选用天然衍生或生物可降解的

高分子材料，并进行彻底的生物安全性评估，包括

细胞相容性测试和动物模型的生物分布研究，以确

保水凝胶材料在人体内使用不会引起不良反应[35-39]。

在机械性能方面，通过设计双重网络结构或利用纳

米复合材料增强水凝胶，提升了力学强度，同时保

持了所需的柔韧性，使其更适合承受生物体内环境

的物理负荷[40-41]。长期体内外实验和计算模型的运

用，有助于预测水凝胶的长期行为和生物相容性，

为临床应用提供重要的数据支持[42]。

为了实现规模化生产，企业进行了智能制造升

级，不但采用了先进的制造技术以精确控制水凝胶

的结构和性能，并确保批次间的一致性，还引入了

AI驱动的数字系统，通过优化生产工艺，实现了成

本效益和生产效率的平衡[43]。在法规审批方面，为

落实《国务院办公厅关于全面深化药品医疗器械监

管改革促进医药产业高质量发展的意见》（国办发

〔2024〕53号）中“提前介入、一企一策、全程指

导、研审联动”的要求，企业与监管机构的早期和

持续沟通有助于明确审批路径，确保研发活动符合

法规要求，并加快审批流程[44]。在生产和存储条件

方面，开发稳定的水凝胶配方和采用适当的包装技

术，确保了水凝胶在不同环境条件下的稳定性和活

性[45]。多学科合作的推动，整合了材料科学、生物

学、工程学和临床医学等领域的专业知识，促进了

创新解决方案的发展。为了提高市场接受度，教育

和宣传活动提高了医疗专业人员和患者对水凝胶技

术的认识。同时，通过收集和展示临床数据，证明

了水凝胶治疗的有效性和优势。在知识产权保护和

商业化策略方面，通过申请专利保护创新技术，并

与行业伙伴开展合作，为水凝胶技术的市场推广和

商业应用奠定了基础。持续跟踪最新的科研进展和

技术趋势，不断进行创新和改进，确保水凝胶技术

能够满足不断变化的临床需求。

综上所述，这些策略的实施不仅为水凝胶的临

床转化提供了清晰的路径，也为未来的生物材料开

发提供了宝贵的经验和知识。我们需要时刻谨记水

凝胶材料的生物安全性评估是临床转化过程中不可

或缺的一环，需要研发人员、监管机构和行业专家

共同努力，以确保评估的准确性和产品的安全性。

 5    总结

水凝胶作为极具潜力的生物材料，在生物医学

领域研究成果显著。不过，其临床转化面临技术、

生物相容性、法规审批及市场接受度等挑战，同时

受益于新兴技术、政策支持和国际合作带来的机

遇。未来，水凝胶研究将聚焦临床应用转化，开发

多功能集成水凝胶、借助4D打印技术实现个性化

医疗、探索生物可降解材料以及发展智能响应性水

凝胶。临床转化进程的加速、安全性研究的深入以

及跨学科国际合作的加强，将推动水凝胶技术发

展，为人类健康作出更大贡献。
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