
高 分 子 学 报

ACTA POLYMERICA SINICA

基于Knoevenagel缩合反应的动态高分子材料

杨蕊竹 1 丁晓亚 2 朱耀威 3 张箫浓 1 刘焱龙 1 肖春生 1* 陈学思 1*

(1中国科学院长春应用化学研究所  高分子与技术全国重点实验室   长春  130022)

(2安徽医科大学第一附属医院  肿瘤免疫医药基础研究创新中心   合肥  230022)

(3泰山学院化学化工学院   泰安  271000)

摘　要　Knoevenagel缩合反应是醛或者酮与含有活泼亚甲基的化合物反应形成C＝C的经典反应，已被

广泛应用于合成精细化学品、天然产物、染料和高分子材料等 . 该反应不仅能够在有机溶剂中顺利进行，

在水溶液中亦能在有或无催化剂条件下高效发生 . 基于其温和高效的特点，近年来研究者尝试将其应用

于新型高分子材料的构建 . 研究发现，该反应生成的C＝C在水相和有机相中均表现出显著的动态性，这

一特性使其既能用于制备可注射、自愈合的动态水凝胶，也能用于构建动态类玻璃高分子材料

(Vitrimer)，已然成为动态高分子合成领域的一种新兴化学工具 . 本综述主要就近些年来基于Knoevenagel

缩合反应的动态高分子材料的设计和构建策略，及其在生物医学、可回收材料和生物基绿色材料等领域

的应用与进展进行总结，并对该研究目前存在的挑战和应用潜力进行展望 .

关键词　Knoevenagel缩合反应；动态化学键；动态高分子材料；水凝胶；类玻璃高分子

引用： 杨蕊竹, 丁晓亚, 朱耀威, 张箫浓, 刘焱龙, 肖春生, 陈学思 . 基于Knoevenagel缩合反应的动态高分子材

料 . 高分子学报, 2026, 57(9), 1951-1969.

Citation: Yang, R. Z.; Ding, X. Y.; Zhu, Y. W.; Zhang, X. N.; Liu, Y. L.; Xiao, C. S.; Chen, X. S. Dynamic 

polymer materials based on Knoevenagel condensation reaction. Acta Polymerica Sinica (in Chinese), 2026, 57(9), 

1951-1969.

动态高分子材料是一类含有可逆化学键(即

动态键)的大分子材料，其网络能在外部刺激(如

温度、光、pH、催化剂等)下发生可逆的化学键

交换和网络重构，因而也被称为动态自适应网

络[1~5]. 从化学结构上看，高分子网络中含有如亚

胺键、酰肼键、二硫键以及Diels-Alder反应形成

环加成键等动态共价化学键，这些键的可逆断裂

与形成是促使网络结构重组以及材料宏观形态转

换的分子基础[6,7]. 目前，该领域的研究与应用主

要聚焦于动态水凝胶和类玻璃高分子材料

(Vitrimer) 2大代表性体系 . 尽管二者皆具有动态

性特征，但其组成、结构与性能的差异导致了截

然不同的应用场景 . 动态水凝胶作为一种典型的

基于动态化学键交联的含水动态高分子交联网

络，其内部动态键时刻进行着动态化学键的可逆

“形成”和“断裂”，这种特性不仅赋予水凝胶良

好的自修复和可注射性能，更重要的是，其能够

高度模拟天然细胞外基质的动态微环境，因而在

组织工程支架和药物控释载体等生物医学领域中

具有不可替代的优势[8,9]. Vitrimer是一种不含水

的固态动态高分子网络，它融合了热固性材料的

刚性和热塑性材料的可再加工性，其内部的动态

共价键可在外界刺激下可发生重排，使材料具备

形状记忆、自修复以及可回收等特性，这使其在
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自修复弹性体、高性能复合材料及可回收材料体

系等领域展现出巨大的应用潜力[10,11]. 因此，凭

借其动态可逆性、刺激响应性与可设计性，动态

高分子材料正有力推动多个相关领域科学技术的

发展与应用 .

Knoevenagel缩合反应是醛或酮与含有活泼

亚甲基的化合物缩合形成 C＝C 的经典有机反

应，已广泛应用于小分子合成及高分子网络构

筑[12,13]. 尽管该反应历经逾百年发展，但产物中

C＝C的动态行为此前未见文献报道 . 2015年左

右，本课题组在与吉林大学合作开发 α-氰基-4-

羟基肉桂酸衍生物作为多肽MALDI-TOF MS分

析新基质时，注意到Knoevenagel缩合反应可在

氨基酸催化下，在水相和室温条件下高效进

行[14~17]. 为此，我们设想这种温和且高效的反应

是否可作为一类新型交联反应，用于构建生物医

用水凝胶材料 . 然而，研究发现，水溶液中的

Knoevenagel 缩合反应不仅具有显著的可逆性，

且其所形成的C＝C也表现出明显动态性和温度

响应性[18,19]. 利用这一特性，成功构建了一系列

基于动态C＝C的动态水凝胶 . 该类凝胶表现出

优异的可注射性、自愈合能力及温度响应性，在

创面敷料、细胞载体、药物递送等生物医学领域

展现出巨大的应用潜力[20~24]. 基于该反应在水相

中的动态性特征，进一步探究了其在有机相中的

动态特性 . 研究发现，有机介质中形成的C＝C

键同样具备良好的可逆性与热响应性 . 以此为基

础，我们进一步开发了系列基于Knoevenagel缩

合反应的Vitrimer材料，这类材料兼具热固性网

络的稳定性与热塑性的可再加工性，在材料回

收、紫外防护及柔性导电复合材料等领域均展现

出了巨大的应用价值[25~28].

本综述旨在系统总结Knoevenagel缩合反应

从一项经典的有机合成反应，发展为动态高分子

材料构筑的关键工具的研究脉络，并详细总结该

反应在水凝胶与 Vitrimer 材料领域中的研究进

展，概述其设计思路、动态调控机理与材料性能

调控策略，并展望其未来发展与应用前景 .

1　基于Knoevenagel缩合反应的动
态水凝胶材料

水凝胶是由亲水聚合物材料通过共价键或非

共价键交联形成的三维网络，具有优异的亲水性

和生物相容性，已被广泛应用于生物医学、药物

递送以及组织工程等领域[29~31]. 然而传统水凝胶

的交联方式限制了其功能的拓展，例如，基于非

共价键(如氢键、离子键)的水凝胶虽具有动态可

逆与刺激响应特性，但较低的键能导致其力学稳

定性不足，极易受到外界环境因素(如pH、温度

等)影响；而基于传统共价键的水凝胶虽然网络

结构稳定，却往往缺乏可逆适应性与功能多样

性 . 为了平衡凝胶网络结构的动态性和稳定性，

动态共价键被引入到水凝胶体系中 . 这类化学键

(如席夫碱键、二硫键、硼酸酯键以及 Diels-

Alder反应形成的共价键等[6,32,33])兼具共价键的

稳定性和非共价键的可逆性，能够在外部刺激

(如光、pH、温度)下发生断裂与重组 . 基于动态

共价键的水凝胶不仅保留了共价网络的稳定性，

更被赋予自修复、可注射、形状自适应、刺激响

应性等多种特性，极大拓展了水凝胶在生物医

学、药物递送等领域中的应用[34,35]. 尽管如此，

当前动态水凝胶仍面临些许挑战，如响应性单一

和动态调控性差等，因此，发展具有多重响应

性、动态可调且性能稳定的新型动态共价水凝胶

具有重要意义 . 最近，本课题组研究发现，

Knoevenagel缩合反应在水溶液中形成的C＝C键

具有明显的动态特性和多重刺激响应性(如温度、

pH和催化剂等)，而基于此构建的水凝胶，其动

态性能可在温和条件下实现多重精准调控 . 该发

现为开发新型智能动态水凝胶提供了新的分

子设计策略和研究思路 . 本节将系统阐述基于

Knoevenagel缩合反应水凝胶的制备方法、动态

性能调控以及相关应用，并列表对比了不同类型

动态共价键的特征及其所制备的动态水凝胶的性

能与不足(表1).

1.1　通过温度调控基于Knoevenagel缩合反应

的水凝胶性能

在众多动态共价键中，Diels-Alder反应形成

的环加成键因其独特的温度响应可逆性而备受关

注[41]. 基于这一特性，Diels-Alder反应已被成功

应用于构建多种具有可重塑和再加工性能的聚合

物网络，并在自修复材料和可回收热固性树脂等

领域展现了巨大的应用潜力[42,43]. 然而，将Diels-

Alder化学反应的温度敏感性拓展至水凝胶体系

仍面临诸多挑战 . 首先，逆反应所需的较高温度

(常高于100 ℃)与水凝胶体系(尤其是生物医用体
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系)所要求的温和生理条件存在明显矛盾；其次，

反应基团的修饰步骤往往较为复杂，且可能影响

凝胶的亲水性和生物相容性等 . 因此，尽管动态

共价键水凝胶的研究蓬勃发展，但受限于其较高

的可逆温度，基于Diels-Alder反应构建的温敏性

水凝胶在生物医药方向的应用却鲜有报道 . 为了

开发适用于生理条件的温敏水凝胶体系，我们课

题组发现水相中 Knoevenagel 缩合反应形成的

C＝C表现出良好的温度响应性，且响应范围宽、

灵敏度高 . 基于此，利用苯甲醛和氰乙酸酯功能

化的四臂聚乙二醇(4-arm PEG)成功制备了基于

动态C＝C交联的水凝胶(图1(a))[19]. 所得水凝胶

展现出良好的自愈合与可注射性能，在机械破坏

后能够迅速自修复，并且能够通过注射器顺利挤

出(图 1(b)). 有趣的是，当对水凝胶施加高温(如

50 ℃)时，其储能模量(G′)迅速降低，而当温度恢

复至低温(如4 ℃)时，其G′可迅速恢复至初始值 . 

宏观观察表明，通过高低温的循环切换可实现凝

胶-溶胶状态的可逆转变 . 利用这一特性，将水凝

胶置于模具中经温度调控即可重塑为不同形状，

从而实现材料的热塑性加工 . 值得注意的是，将

室温下形成的水凝胶置于4 ℃环境中延长放置时

间后，其G′会超越初始值(图1(c)). 我们推测，这

可能是由于在低温下C＝C的形成反应平衡常数

增大，导致交联点密度升高所致 . 此外，温和的

成胶条件与良好的生物相容性，使得该凝胶体系

能够高效负载细胞并维持其活性，在可注射细胞

递送与组织工程等领域展现出广阔的应用前景 .

为了克服温度调控在远程操控上的局限性，

还可以将一些具有高效光热转化功能的纳米材料

(如氧化石墨烯(GO)[44]、黑磷纳米片[45,46]等)整合

至基于Knoevenagel反应的水凝胶网络中 . 在近

红外光照射下，这些纳米材料可产生局部光热效

应，从而引发凝胶内部温度的可控升高，进一步

触发凝胶内部动态C＝C交联点的可逆断裂，进

而主动调控凝胶的交联结构 . 该特性不仅可实现

水凝胶力学强度(如储能模量)的时空调控，还可

通过程序化光照动态调节其网络孔径，最终有望

实现对负载药物分子的按需可控释放 . 例如，研

究人员以GO混合苯甲醛和氰乙酸酯修饰的葡聚

糖混合溶液作为水凝胶前体溶液，并负载生长因

子，成功构筑了一种光响应性三维水凝胶支架

(图1(d))[22]. 所得凝胶支架表现出显著的光热转化

能力，通过调整近红外光强度、GO浓度或者光

照时间，可实现对其G′的远程动态调节，从而赋

予凝胶网络可编程的动态性，能够更好地匹配动

态变化的组织微环境 . 进一步，基于此光热响应

机制，负载于凝胶中的生长因子可实现近红外光

触发的按需可控释放 . 同时，光热效应产生的局

部高温能够有效破坏细菌细胞膜，赋予材料广谱

抗菌性能 . 这些特性使得该水凝胶支架成为一种

极具应用潜力的智能伤口敷料，为感染性创面的

修复提供了新的解决方案，在生物医学领域展现

出广阔的应用前景 . 利用此策略，Ding等将多种

Table 1　Properties and limitations of dynamic hydrogels based on different dynamic covalent bonds.

Dynamic 

covalent bonds

Schiff base

Acylhydrazone 
bonds

Disulfide 
bonds

Borate ester 
bonds

Diels-Alder 
reaction

Knoevenagel 
condensation 

reaction

Catalysts

Weak acid

Aniline and its derivatives

Oxidants, enzymes, 
and visible light, etc.

Weak acid

Lewis acids, pressure, etc.

Alkaline substances and biological 
small molecules (such as amino 
acids、sodium ascorbate, etc.)

Response signals

pH

pH

Thiol-containing 
molecules, light

Glucose, H2O2, 
pH

Temperature

pH, temperature, 
small molecules

Healing 

efficiency

60 s (20 ℃)[36]

4 h (25 ℃)[37]

30 min (UV, 
25 ℃)[38]

20 s (25 ℃)[39]

12 h (25 ℃)[40]

60 s (25 ℃)[20]

Limitations of hydrogels

Low mechanical strength, 
poor stability

Low mechanical strength, 
tedious synthesis

Light sensitivity, limited 
reaction conditions

Low mechanical strength, 
narrow pH range for gelation

Slow gelation, limited 
injectability, irreversible in 
vivo, complex preparation

Poor stability, high 
environmental sensitivity
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Fig. 1  (a) Schematic illustrating the preparation of a thermally reversible dynamic hydrogel based on the Knoevenagel 

condensation reaction; (b) (i) Self-healing process of the hydrogel; (ii) Viscosity as a function of shear rate; (c) (i) Time sweep 

tests of the hydrogel at 37 ℃ for 30 min and at 4 ℃ for 15 min; (ii) Time sweep tests of hydrogels under the cyclic switches 

between 70 and 4 ℃ ; (iii) Thermal reversible sol-gel transition images of the hydrogel under the cyclic switching of the 

temperature between 70 and 4 ℃ ; (iv) Injectable and moldable properties of hydrogels (Reprinted with permission from 

Ref. [19]; Copyright (2020) American Chemical Society). (d) Preparation of a GO hybrid hydrogel scaffold with the capacity 

to regulate the stiffness via near-infrared (NIR) laser (Reprinted with permission from Ref. [22]; Copyright (2022) American 

Association for the Advancement of Science).
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二维纳米材料(如二硫化钼[47]、碳纳米管[48]等)引

入基于Knoevenagel反应的凝胶体系，成功制备

了一系列由动态C＝C交联的复合凝胶材料 . 研

究表明，二维材料的加入虽可在一定程度上提高

凝胶的力学强度，但并未损害水凝胶固有的温敏

特性，使得温度对其力学性能的可控调控能力得

以保留 . 因此，相较于传统的动态化学键，

Knoevenagel缩合反应在构建动态温敏水凝胶方

面具有显著优势 .

1.2　通过pH调控基于Knoevenagel缩合反应的

水凝胶性能

pH值是调控传统动态共价键(如席夫碱、腙

键、硼酸酯键等)化学反应平衡与交换动力学的

重要参数，直接决定了水凝胶网络中动态交联点

的密度和动态交换反应的速率，进一步影响材料

的一系列宏观性能，包括其力学强度、黏弹性、

结构稳定性以及自愈合效率等[49]. 例如，席夫碱

键是构建动态水凝胶常用的化学键之一，其优异

的动态可逆性使其在药物递送、细胞三维培养以

及组织工程等领域得到了广泛应用 . 然而，该化

学键在生理环境(pH≈7.4)下的长期稳定性不足，

且在酸性(pH<5)和碱性(pH>10)条件下易于水解

断裂[50]，这一pH敏感性限制了由此键制备的水

凝胶在体内复杂生理环境或者特定极端pH场景

下的应用 .

本课题组研究发现，Knoevenagel缩合反应

形成的动态C＝C的反应动力学对溶液pH亦具有

较高的依赖性 . 不同于传统的动态化学键，当环

境pH值由10降低至1时，其正向与逆向反应速

率常数(k1、k−1)均减小，而反应平衡常数(Keq = 

k1/k−1)却随之增加(图2(a))[51]. 从反应机理上分析，

pH值降低导致体系酸性增强，α-亚甲基的质子

化程度提高，其去质子化生成碳负活性中间体的

过程受到抑制，从而阻碍了正向缩合反应 . 为了

进一步验证其pH响应性，我们使用苯甲醛和氰

乙酸酯功能化的 4-arm PEG制备了动态C＝C交

联的水凝胶，该水凝胶的力学行为具有明显的

pH可调性(图2(b)). 在高pH条件下，凝胶表现出

较快的应力松弛(τ<100 s)和高效的自愈合能力

(≈2 h)，但易于发生不可逆的塑性压缩变形；而

在低pH条件下，凝胶则转变为强韧稳定的网络

结构，其应力松弛显著减缓(τ>1000 s)，抗压缩

变形能力增强，机械性能显著提升，但自愈合速

率相对较慢(>2 h) (图 2(c)). 这种 pH调控的力学

性能的转变为设计新一代环境响应型智能生物材

料提供了新思路 .

1.3　通过催化剂调控基于Knoevenagel缩合反

应的水凝胶性能

动态水凝胶的成胶时间对其应用至关重要，

过度延长的凝胶化过程不仅会降低材料的制备效

率，更可能会限制其应用场景，尤其在要求快速

原位成型(如即时止血、创伤敷料等)的领域，缓

慢的成胶过程往往难以满足实际的应用需求[52]. 

因此，精准调控凝胶化时间对拓展动态水凝胶材

料的应用至关重要 . 催化剂作为一类能明显加速

反应速率而自身不被消耗的物质，在化学合成领

域中扮演着重要角色 . 基于此，利用催化剂调节

动态共价键(如Knoevenagel缩合反应)的反应动

力学，为调控水凝胶的凝胶化行为(包括反应速

率、成胶时间以及网络结构)提供了一种有效途

径 . Knoevenagel缩合反应是一类典型的碱催化反

应，其在均相体系中常使用胺类、吡啶及哌啶等

有机碱作为催化剂[53,54]. 然而，这类催化剂通常

存在水溶性有限、生物相容性不足等问题，限

制了水凝胶在制备时催化剂的选择范围，进一

步限制凝胶材料在药物递送、组织工程等生物

医学领域中的应用 . 因此，开发兼具高效催化活

性与良好生物相容性的绿色催化剂，以调控

Knoevenagel缩合的反应动力学以及基于此反应

的水凝胶的凝胶化过程，对于推动该类动态水凝

胶的临床转化具有重要的科学意义与应用价值 .

Jiao等[55]利用聚乙二醇二氰乙酸酯和聚(香

草醛丙烯酸酯)构建了一种基于Knoevenagel缩合

反应的动态水凝胶，并系统考察了不同催化体系

(PBS缓冲液、ZIF-8及叔胺)对所得凝胶性能的影

响 . 研究发现，相较于单纯的水相环境，PBS缓

冲液、ZIF-8和叔胺皆能显著缩短凝胶化时间 . 

然而，ZIF-8的合成过程较为复杂，而叔胺则存

在生物相容性欠佳与潜在细胞毒性等问题，因而

2种催化剂均非体内应用的理想选择 . 相比之下，

PBS缓冲液因其本身是常用的生理环境模拟体

系，具有更好的生物医学应用适配性 . 基于此，

为了充分发挥PBS缓冲体系在基于Knoevenagel

缩合反应的水凝胶中的优势，我们课题组利用2-

甲酰基苯硼酸(2-FPBA)作为交联剂，在 PBS缓

冲溶液中同时交联氰乙酸酯功能化的4-arm PEG
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Fig. 2  (a) pH responsiveness of the Knoevenagel condensation reaction: (i) schematic illustration of the reversible 

Knoevenagel reaction between model compounds, (ii) curves of the association rate constants (k1), dissociation rate constants 

(k−1) (iii) and the Keq (iv) of the hydrogel at different pH values, (v) illustration showing how pH affects k1, k−1, and Keq; 

(b) Rheological characterization of pH-regulated dynamic hydrogels: (i) schematic illustrating the dynamic hydrogel 

preparation by mixing 4-arm PEG-CA and 4-arm PEG-FA solutions, (ii) frequency sweep of the dynamic hydrogels at 

different pH values (pH=10, 7, 4, and 1), (iii) normalized relaxation behaviors of dynamic hydrogels at different pH values 

(pH=10, 7, 4, and 1), (iv) relaxation time (τ1/2) of the dynamic hydrogels obtained from (iii). τ1/2 was defined as the time 

required for the relaxed modulus to decrease to half of its initial value; (c) Compression and self-healing behaviors of the 

hydrogels through pH-regulation: (i) images, (iii) stress-strain curves, and (iv) recovery rates of hydrogels before and after 

compression at different pH values, (ii) self-healing behaviors of hydrogels at different pH values (Reprinted with permission 

from Ref. [51]; Copyright (2025) American Chemical Society).
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和聚乙烯醇(PVA)，成功制备了一种通过串联

C＝C和苯硼酸酯键交联的水凝胶(图 3(a))[20]. 得

益于PBS缓冲液的催化作用，该水凝胶在数秒内

即可形成，并展现出优异的自愈合与可注射性

能 . 在经历反复机械破坏后仍能迅速恢复其初始

力学强度，且能被注射并填充至任意不规则形状

的目标部位 . 更为重要的是，该水凝胶中的 2-

FPBA可以快速地与半胱氨酸反应形成噻唑烷硼

酸而导致凝胶快速降解，赋予了凝胶材料按需可

控溶解的性能 . 因此，基于PBS催化的快速凝胶

化和半胱氨酸触发的可控降解特性，当将该水凝

胶用于处理全层伤口时，可以同时实现伤口在几

秒内的快速闭合和敷料更换过程中的快速无痛溶

解 . 尽管PBS缓冲液具有无毒性和生理环境相容

性的优势，但其催化效率有限且缺乏催化调控功

能，因而，开发兼具高效、生物友好且动态调控

能力的新型催化体系，对于此类动态水凝胶在生

物医学领域中的应用具有十分重要的意义 .

氨基酸作为一类天然的生物分子，因其优异

的生物相容性和低毒性特征，被认为是水相

Knoevenagel 缩合反应中极具潜力的绿色催化

剂[16,17]. 然而，其在动态水凝胶构建领域中的应

用价值此前尚未被探索与报道 . 鉴于此，本课题

组通过苯甲醛和氰乙酸酯功能化的葡聚糖构建了

动态C＝C交联的水凝胶体系，并系统筛选与评

估了包括组氨酸、脯氨酸以及精氨酸等在内的系

列氨基酸分子对该体系凝胶化作用的影响[21]. 研

究发现，不同氨基酸的催化能力存在显著差异，

1957



高 分 子 学 报

其中，精氨酸的催化效率相对较低，与之相反，

组氨酸展现出最优的催化性能 . 其不仅能大幅缩

短凝胶化时间，还能有效增强C＝C交联点的动

态交换能力(图3(b)). 这一特性赋予了水凝胶优异

的可注射性能与自适应性，使其能够作为干细胞

移植的载体材料 . 基于上述发现，Sun等[56]以组

氨酸为催化剂，通过2-FPBA中的醛基和苯硼酸

分别与氰乙酸酯功能化的葡聚糖(Dex-CA)中的

氰乙酸酯官能团和原花青素(OPC)中的多酚官能

团之间的反应，成功制备了一种具有动态抗氧化

功能的水凝胶(图3(c)). 其中动态硼酸酯键的形成

和 OPC 的加入赋予了该水凝胶显著的活性氧

Fig. 3  (a) (i) Preparation of hydrogels composed of cyanoacetate-functionalized 4-arm poly(ethylene glycol) (4-arm PEG-

CA), PVA, and 2-FPBA; (ii) Shear stress sweep of the hydrogel; (iii) The hydrogel dissolves in cysteine solution via the 

reaction between 2-FPBA and cysteine to form thiazolidine borate (TzB) complex; (iv) Dissolution of the hydrogel upon 

exposure to different biomolecules; (v) Wound images after being treating with different dressings (Reprinted with permission 

from Ref. [20]; Copyright (2021) Wiley-VCH). (b) (i) Preparation of an injectable double-network hydrogel; (ii) Chemical 

structure of the cyanoacetate- and benzaldehyde-modified dextran and the dynamic exchange of C＝C bonds accelerated by 

histidine; (iii) Gelation time of the hydrogels under different catalysts, from left to right are the no-catalyst control group, 

histidine (His), proline (Pro), sodium ascorbate (SA), and arginine (Arg); (iv) Quantification of τ1/2. (v) Images showing the 

injectable ability of this hydrogel; (vi) LIVE/DEAD images of encapsulated HUVECs after injection in the presence and 

absence of histidine or without injection in the presence of histidine (Reprinted with permission from Ref. [21]; Copyright 

(2021) American Chemical Society). (c) (i) Schematic diagram of the preparation for the DPOPC hydrogel dressings; 

(ii) Illustrating the DPOPC hydrogels for promoting chronic wound healing (Reprinted with permission from Ref. [56]; 

Copyright (2024) Elsevier). (d) (i) MoS2-accelerated gelling hydrogel scaffold for infected chronic wound healing; (ii) In situ 

3D printing process; (iii) Optical micrographs of the hydrogel scaffold; (iv) H2O2 depletion in L929 cells after different 

treatments (Reprinted with permission from Ref. [47]; Copyright (2023) Elsevier).
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(ROS)清除能力与抗炎功效，能够有效缓解创面

局部的氧化应激水平并调节炎症微环境，从而加

速全层皮肤创面的愈合进程 . 同时，与前述体系

类似，该凝胶保留了半胱氨酸触发快速降解的特

性，为实现敷料的按需可控移除提供了思路，进

一步提升了其作为智能伤口敷料的临床转化潜

力 . 除了引入独立的组氨酸外，向体系中引入离

子液体，既可以溶解大部化合物，还能够在原始

催化剂的基础上提供更高效的催化效果[57]. 例如

引入氢氧化胆碱作为阴离子，与作为阳离子的组

氨酸组成离子液体，能够产生较单独组氨酸催化

的更强的催化能力[58]. 此外，其他生物活性小分子

(例如抗坏血酸钠)，亦可有效催化此反应，显著加

速水凝胶的凝胶化进程[59]，而且基于抗坏血酸钠

固有的抗氧化性能，该类水凝胶在缓解细胞氧化

应激及炎症相关疾病方面展现出广阔的应用前景 .

除了碱性环境对Knoevenagel缩合反应具有

重要影响外，引入功能性的碱性物质还能实现

“一石多鸟”的效果 . 例如，将碱性的二硫化钼

(MoS2)纳米片引入Dex-CA和苯甲醛功能化的葡

聚糖(Dex-BA)混合溶液中，可在数秒内触发快

速凝胶化[47]. 这一快速的凝胶转变过程，使得该

MoS2混合溶液能够作为高性能生物墨水，用于

原位打印结构精密的水凝胶支架 . 更重要的是，

MoS2纳米片本身还具备卓越的抗氧化活性，将

其整合入凝胶网络后，支架能够有效清除过量的

ROS并缓解炎症反应 . 这种MoS2触发的3D打印

水凝胶支架在调控糖尿病慢性创面复杂的氧化应

激微环境中表现出巨大优势，可显著促进慢性难

愈性创面的修复进程(图3(d)). 该策略为制备具有

快速凝胶化能力的动态多功能水凝胶提供了一

种全新的思路，进一步扩大了基于Knoevenagel

缩合反应的动态水凝胶的应用范围 . 除了通过

引入催化剂进行催化外，光也能间接催化

Knoevenagel缩合反应 . 例如，Wang等[60]采用光

触发产生碱性物质的光催化剂，通过提高水性反

应介质的pH值来间接高效催化该反应，进而实

现了对该类水凝胶凝胶化过程的时空可控调节 .

2　基于 Knoevenagel 缩合反应的
Vitrimer材料

Vitrimer材料是一类基于动态共价交联网络

结构的新型高分子材料，它融合了热塑性材料与

热固性材料的优点，既能像热固性材料一样，在

未受刺激时保持稳定的三维网络结构与优良的力

学性能，又能在特定的外界刺激(如光、热)触发

下通过动态共价键的可逆交换与重组，实现类似

热塑性材料的可塑性、再加工以及自修复等[61,62]. 

相较于依赖非共价相互作用的物理交联网络，动

态共价键不仅为材料提供了更稳固的共价网络结

构，还极大地拓展了其在分子层面上的可编程性

和结构设计的可能性[63]. 鉴于Knoevenagel缩合

反应在水相中兼具动态可逆性与响应性的特征，

我们推测，该反应在有机相中可能同样具备动态

可逆特征，从而为构建新型的Vitrimer材料提供

可能 . 为此，我们通过研究其在有或无催化剂条

件下的反应动力学和所制备材料的性能特征，探

索了其作为Vitrimer材料的潜力 . 此外，研究表

明，Knoevenagel缩合反应的动态性不仅仅源于

其产物中C＝C交联点的可逆形成与交换，同时

该C＝C键与其他化学键(如C＝N)的可逆复分解

交换反应也是该体系具有动态性的重要原因，这

一反应路径也为Vitrimer材料的设计和性能调控

提供了更多可能性 . 本节将围绕Knoevenagel缩

合反应在Vitrimer材料中的应用展开详细论述，

系统展示Knoevenagel缩合反应在下一代可持续

高分子材料设计和开发中的应用潜力 .

2.1　有机碱催化 Knoevenagel 缩合反应构建

Vitrimer材料

与水相中的Knoevenagel缩合反应不同，含

氰乙酸酯和4-醛基苯甲酸酯的双(或多)官能化单

体在室温下无法在无催化剂条件下进行 . 为此，

我们选用生物相容性良好的 4-二甲氨基吡啶

(DMAP)作为有机碱催化剂 . 首先，通过多组小分

子模型反应，确认了在有机溶剂中，Knoevenagel

缩合反应所形成的C＝C的动态性并非源于反应

本身的动态平衡(即水相中C＝C可逆动态性机

制)，而是源于游离的氰基乙酸酯基元中的活泼

亚甲基与C＝C在催化剂作用下的动态交换 . 进

一步，通过氰乙酸酯功能化的小分子(CEDBC)和

苯甲醛改性的双官能团预聚体(CC、CO及PCL)

制备了一类基于Knoevenagel缩合反应的热固性

聚合物(P-CC、P-CO及 P-PCL) (图 4(a))[26]. 通过

改变醛基功能化小分子中柔性链的化学结构可有

效调控所得聚合物的拉伸模量和再加工性能 . 所

得系列材料在温和热压条件下(120 ℃，10 MPa，
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20 min)表现出优异的可重塑能力，且经多次加

工后，其力学性能未见明显衰减 . 进一步，在已

制备的Vitrimer材料中先后添加交联剂CEDBC，

利用动态C＝C和交联剂之间的动态交换反应，

诱导三维网络的解离与降解，从而实现材料的有

效化学回收 . 重要的是，降解后的混合溶液仍可

通过与双官能团预聚体的反应重新加工形成交联

网络，进而实现材料的循环使用，且该循环过程

对材料的力学性能几乎无影响，展现出该类

Vitrimer材料优异的可循环加工性与稳定性 . 此

外，在研究过程中，我们观察到基于氰乙酸与苯

甲醛的 Knoevenagel 缩合产物具有紫外吸收特

征 . 这一现象可能源于所形成的C＝C的共轭结

构增强了整个体系的共轭程度 . 基于此，本课题

组通过Knoevenagel缩合反应成功制备了一种具

有可回收功能的具有紫外线屏蔽功能的高分子薄

膜(图 4(b))[25]. 该薄膜在DMAP催化下，通过香

草醛和1,3,5-苯三碳酰氯所合成的小分子交联剂
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(TFMBTC)与氰乙酸改性的聚己内酯反应得到 . 

其中形成的动态C＝C不仅赋予薄膜良好的可回

收和再加工性能(经 3次回收循环后仍保留 74%

的回收率)，且力学性能保持稳定 . 值得注意的

是，Knoevenagel缩合反应形成的C＝C还扩展了

薄膜中芳香环结构的共轭域，使薄膜能够有效屏

蔽200~432 nm的紫外光 . 该研究为设计绿色可持

续的高性能紫外线防护材料提供了新的思路 .

为了进一步拓展基于Knoevenagel缩合反应

的热固性聚合物的应用场景，我们制备了一种可

回收、室温自愈合的聚二甲基硅氧烷(PDMS)弹

性体(PDMS-CCA-TMP) (图 4(c))[27]. 该材料由醛

基改性的 PDMS与三氰基乙酸酯在DMAP催化

下通过Knoevenagel反应交联得到，具有极低的

玻璃化转变温度(Tg=−117 ℃). 在室温且无外力作

用时，弹性体表面的划痕能在48 h内自愈，且愈

合后材料的力学性能几乎完全恢复 . 此外，由于

所形成C＝C的温度响应性，该弹性体具有明显

的可回收性能 . 通过向PDMS-CCA-TMP的四氢

呋喃溶液中先添加小分子交联剂，动态C＝C的

交换反应可导致弹性体网络解离，随后再加入对

应的反应预聚体，挥发四氢呋喃后可再交联聚合

形成新的弹性体，且重塑后的弹性体性能接近原

始状态，实现了弹性体的化学循环回收 . 该弹性

体的自愈合和可回收性能主要依赖于在有机碱存

在的条件下，有机相中聚合物内部C＝C交联点

之间的动态交换反应 . 此外，PDMS-CCA-TMP材

料中存在的氢键与范德华力赋予其一定的黏附性，

通过添加银纳米颗粒，将其进一步发展为柔性导

电复合材料 . 此外，需要指出的是，Knoevenagel

缩合反应的催化剂选择不限于DMAP，其他的催

化剂如三氮杂双环癸烯(TBD)等同样适用于该体

系[64]，并能够获得力学性能优异的 Vitrimer 材

料，而探索并设计更多的新型催化剂体系是进一

Fig. 4  (a) (i) Preparation and reprocessing of the cross-linked polymers enabled by dynamic exchange of C＝C bonds via 

Knoevenagel condensation reaction; (ii) Chemical recycling mechanisms of P-CC, P-CO, and P-PCL (Reprinted with 

permission from Ref. [26]; Copyright (2024) American Chemical Society). (b) Preparation of recyclable UV-shielding films 

via Knoevenagel condensation reaction (Reprinted with permission from Ref. [25]; Copyright (2025) American Chemical 

Society). (c) (i) Schematic diagram of PDMS elastomers prepared based on Knoevenagel condensation reaction; (ii) Dynamic 

exchange mechanism of Knoevenagel condensation reaction in organic phase (Reprinted with permission from Ref. [27]; 

Copyright (2025) Chinese Chemical Society and Institute of Chemistry, CAS).
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步拓展此类材料性能的主要方向之一 .

2.2　无外加催化剂的Knoevenagel缩合反应构

建Vitrimer材料

外加催化剂虽能够有效加速Knoevenagel缩

合反应，改善其反应动力学，但是在实际应用

中仍面临着分离回收困难、潜在的生物毒性以

及长期稳定性不足等问题，从而制约了该反应

体系的广泛应用 . 因此，发展一种无催化剂的

Knoevenagel 缩合反应用于制备 Vitrimer 材料成

为目前的研究难点之一 . 为此，本课题组以生物

质衍生的5-羟甲基糠醛与癸二酸作为单体，与氰

乙酸改性的聚己内三酯 (PCLT)通过无催化的

Knoevenagel缩合反应制备得到了一种生物基热

固性聚合物(图5)[65]. 模型分子反应证明，该缩合

反应在无催化剂与溶剂的条件下，加热即可触发

反应快速进行 . 所得材料展现出良好的力学性

能、可再加工性与化学可回收性 . 值得注意的

是，该材料还具有优异的抗疲劳性能，能承受高

达500次的拉伸循环，因此适合用作柔性导线外

层包覆材料等需要长期耐用的场合 . 此外，通过

向聚合物网络中嵌入叔胺作为内催化剂，亦能够

进一步提高动态键的反应速率，这为调控材料性

能提供了新的思路[66]. 因此，无外加催化剂的

Knoevenagel缩合反应有效规避催化剂引入带来

的毒性和相容性问题，有利于形成更为完整均一

的聚合物网络，从而提升材料的抗蠕变性能等，

使其在电子包装、废物回收及混合塑料回收等领

域展现出巨大的应用潜力[64,67,68].

2.3　C＝＝C/C＝＝N复分解反应构建Vitrimer材料

Knoevenagel 反应产物是 Vitrimer 材料多功

Fig. 5  (a) Solvent-free and catalyst-free dynamic Knoevenagel condensation reaction and the preparation of biomass 

thermosetting polymers (BFMD-PCL); (b) Re-processability of BFMD-PCL at 120 ℃ and 10 MPa; (c) Chemical recycling 

and remolding process of BFMD-PCL; (d) Preparation of BFMD-PCL as a self-healing wire; The conductivity of the wire 

remains unaltered even after bending, but the light bulb goes out after the wire is cut. Upon heating, the conductive wire 

undergoes self-healing, and the healed conductive wire retains conductivity even after bending (Reprinted with permission 

from Ref. [65]; Copyright (2025) the Royal Society of Chemistry).
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能性的重要来源之一，其核心机制不仅源于其自

身动态C＝C的动态交换，更体现在其可与其他

动态共价键(如 C＝N)发生复分解反应 . 例如，

Zheng等[69]发现巴比妥酸衍生的Knoevenagel化

合物与亚胺之间可在无催化剂条件下发生快速、

可逆的 C＝C/C＝N 动态共价交换 . Knoevenagel

产物所形成的C＝C键可通过与亚胺键的动态交

换，为所制备的Vitrimer材料带来高稳定、形状

记忆等性能[70]. 此外，通过与酰肼的缩合反应，构

建可逆亚胺键，也能在Knoevenagel缩合反应的

基础上进一步赋予材料快速的应力松弛等特性[71]. 

例如，研究人员通过将 2种不同Knoevenagel缩

合产物(Di-Kn1和Di-Kn2)分别与2种酰肼双功能

化小分子化合物(Di-Hd1 和 Di-Hd2)进行反应，

成功制备出 3种不同的含有C＝N动态键的聚酰

肼酮(图 6)[72]. 研究表明，与单一的Knoevenagel

动态网络或C＝N键交联动态网络相比，由聚酰

肼酮制备的聚合物动态网络表现出更快的应力

Fig. 6  (a) Synthetic routes of three polyacylhydrazones; (b) Schematic illustration of the preparation process for dynamic 

network N-1, which is based on Knoevenagel/hydrazone dynamic reactions, in comparison with the single Knoevenagel-based 

dynamic network N-2 (control) and dynamic network N-3 composed solely of C＝N bonds (control); (c) Normalized stress 

relaxation curves of N-1 at various temperatures; (d) Arrhenius plots of the three covalent adaptable networks (Reprinted with 

permission from Ref. [72]; Copyright (2025) Wiley-VCH).
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松弛行为(在160 ℃下，应力松弛时间约为38 s). 

值得注意的是，此类C＝C/C＝N动态交换反应

已从聚合物-小分子体系拓展至 2种不同的聚合

物之间，为实现热固性材料的融合与回收提供

了新方法[73]. 尽管Knoevenagel缩合反应在构建

Vitrimer材料领域已取得了重要进展，然而，在

确保网络稳定性的前提下，进一步提升其再加工

和循环利用性能，仍是亟待解决的关键问题 . 此

外，设计多样性的单体与开发普适性的回收策

略，并系统探究不同材料体系中的动态交换机

制，也是我们需要关注的方向 . 因此，该领域仍

需要在分子结构层次、宏观性能方面以及实际应

用上进行更全面和深入的研究 .

3　总结与展望

本综述总结了本课题组及相关研究者近期在

基于Knoevenagel缩合反应的动态高分子材料领

域所开展的探索性工作 . 研究表明，在水相中，

Knoevenagel缩合反应所形成的C＝C展现出明显

的动态化学键特征，而且它的动态性能很大程度

上依赖于 Knoevenagel 缩合反应的动态平衡状

态 . 基于此，我们发现通过改变温度、pH或催化

剂可以调控Knoevenagel缩合反应平衡，使得基

于此反应构建的水凝胶具有温度、pH或催化剂

调控性能，并在可注射细胞载体和智能水凝胶敷

料等领域取得了应用 . 相对而言，在有机相中，

由于Knoevenagel缩合反应的逆反应难以进行，

C＝C键的动态性主要源于游离的活泼亚甲基与

C＝C的动态交换，或者与其他动态化学键(如

C＝N)之间的可逆复分解反应，且该交换过程在

有无催化剂或高温条件下均可顺利进行 . 利用这

种动态性能构建的Vitrimer材料不仅具有优异的

自愈合性能，还表现出良好的化学回收和再加工

性能 . 该反应在两相中的动态反应机制和特征差

异列于表2中 .

尽管基于Knoevenagel缩合反应的动态高分

子材料构建已取得一些进展，并且在组织工程与

柔性电子等领域获得初步应用，但目前对该反应

的动态调控及其在不同材料应用场景中的适用性

仍需深入研究 . 例如，在可注射细胞移植过程

中，注射阶段需具备良好的动态性以保证可注射

性和细胞活性，而注射后则需维持网络稳定性，

确保移植细胞在病灶部位生长 . 由于不同阶段对

动态特性要求不同，如何自适应调控水凝胶网络

的动态特性仍充满挑战 . 而且，由于所制备动态

高分子材料的多重刺激响应性，如何充分利用

Knoevenagel缩合反应在结构调控方面的多样性，

将其动态共价特性与导电性、形状记忆等功能有

机融合，开发面向柔性电子、智能涂层、柔性驱

动等新兴领域的多功能动态高分子材料，是值得

深入探索的方向 . 特别值得关注的是，通过引入

光致异构基团或热敏结构，实现动态交联点活性

的时空可控调节，有望发展出新一代可编程软物

质材料 . 此外，尽管Knoevenagel缩合反应历经百

余年的发展，已有大量含活泼亚甲基的化合物以

及醛(或酮)被报道用于该反应，但目前用于构建

动态高分子材料的结构基元仍相对有限 . 再者，

虽然Knoevenagel 缩合构建的C＝C的动态交换机

理已得到确证，但本体分子结构(如取代基电子

效应、空间位阻、交联密度及链段柔顺性等)对

该交换反应动力学的影响，目前尚缺乏系统性研

究 . 因此，拓展此类结构基元的种类，建立分子

结构对交换反应的构效关系，并将其应用于新型

动态高分子材料的构建，以获取具有不同性能与

应用领域的高分子材料，具有重要的研究价值 .

Table 2　Dynamic mechanism of Knoevenagel condensation in aqueous versus organic media.

Knoevenagel condensation

Dynamic mechanism

Catalysts

Driving force

Temperature dependence

Regulatory factors

Aqueous phase

Condensation/hydrolysis reversible 
equilibrium

Basic amino acid (e.g., histidine) or 
without catalyst

Dynamic reaction equilibrium

Reversible at ambient or elevated 
temperatures

pH, catalyst, temperature

Organic phase

Reversible metathesis exchange

Base catalyst (e.g., 4-dimethylaminopyridine) or 
without catalyst

Polarization of C＝C bonds and electrophilic addition

Reversible at ambient or elevated temperatures

Temperature, pressure
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Review

Dynamic Polymer Materials Based on Knoevenagel Condensation Reaction
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Abstract  The Knoevenagel condensation of aldehydes or ketones with active methylene compounds represents a 

classic method for carbon-carbon double bond formation in organic synthesis and has wide applications in the 

synthesis of fine chemicals, natural products, dyes, and polymeric materials. Notably, this reaction proceeds 

efficiently not only in conventional organic solvents but also in aqueous media in the presence or absence of 

catalysts. Benefiting from the mild and efficient characteristics, this reaction has recently been explored as a 

powerful platform for constructing novel polymeric materials. Emerging evidence indicates that the resultant C＝C 

bonds exhibit significant dynamic behavior in both aqueous and organic phases, enabling their application in the 
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fabrication of injectable and self-healing dynamic hydrogels as well as dynamic vitrimers. Consequently, the 

Knoevenagel condensation has emerged as a promising chemical tool in the field of dynamic polymer synthesis. 

In this review, we systematically summarized recent advances in the design and construction strategies of 

dynamic polymeric materials based on the Knoevenagel condensation, with a particular focus on their 

applications in biomedicine, recyclable materials, and biomass-derived green materials. Moreover, the current 

challenges and future application potential of this kind of materials were also discussed and prospected.

Keywords  Knoevenagel condensation; Dynamic covalent bonds; Dynamic polymeric materials; Hydrogels; 

Vitrimer
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