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天然来源可注射水凝胶修复软骨缺损的研究

进展

刘威　于晓巍

摘要　组织工程在软骨缺损修复中发挥重要作用，细胞、支架和生长因子是其３个基本要素。可注射水凝胶修复软骨缺

损的优势在于，其交联前形状不固定，可填充不规则缺损，随后通过物理或化学交联使其凝固成固态水凝胶，以使缺损填充

“严丝合缝”。天然材料凭借其类似于细胞外基质成分、可模拟机体组织微环境及有利于维持软骨细胞表型等特性成为软骨

缺损修复支架的主流材料。该文就天然来源可注射水凝胶的研究进展作一综述。
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　　软骨组织由软骨细胞和细胞外基质组成。细胞

外基质对软骨细胞的生长和分化至关重要，不仅可为

软骨细胞提供物理信号，也可促进软骨细胞粘附和迁

移。为软骨细胞提供良好微环境现已成为组织工程

研究重点［１２］。软骨细胞生长在高度水化的三维微环

境中，可分泌糖胺聚糖和Ⅱ型胶原蛋白等细胞外基质

成分。糖胺聚糖和Ⅱ型胶原蛋白对细胞支架复合体

的生理特性和力学强度起着重要作用。其中，糖胺聚

糖与硫酸软骨素和硫酸肝素一样，通过附着于细胞外

的基质蛋白形成蛋白多糖发挥作用［３４］。

修复软骨缺损的组织工程支架需具备以下性

质：①易于处理，在生理条件下能保持稳定性和可重

复性；②细胞相容性和生物相容性良好；③易于填充

缺损部位；④能促进新生软骨与周围软骨组织紧密

结合；⑤可模仿软骨细胞外基质的性质并促进细胞

成软骨分化［５］。

１　组织工程软骨的意义

软骨主要由软骨细胞、胶原蛋白、蛋白聚糖和水

组成，其成分虽不复杂，但具有高度特异性。不同于

骨的巨大再生潜能，软骨因缺乏血运支持而修复能

力有限。软骨损伤常导致瘢痕形成，造成结构和功

能的永久丧失。关节面损伤因不能自行愈合，常进

展为退行性关节病。软骨细胞在类似于天然环境

（细胞外基质）的三维支架中可维持天然表型，并产

生细胞外基质的基本成分，进而促进软骨组织再生。

２　可注射水凝胶支架材料

可注射水凝胶支架材料众多，包括天然材料、合

成材料、复合材料和混合材料。其中，天然材料凭借

其类似于软骨细胞的细胞外基质成分、可模拟机体

组织微环境及有利于维持软骨细胞表型等优势脱颖

而出，成为软骨缺损修复支架的主流材料。下文主

要简述各天然材料的特点及最新研究进展。

３　天然材料

天然聚合物衍生自生物大分子，不仅能为包裹

的软骨细胞提供合适的三维微环境，还具备良好的

生物相容性和生物活性。常见的天然聚合物包括透

明质酸（ＨＡ）、胶原蛋白、海藻酸钠、壳聚糖、纤维蛋

白及纤维素等。

３．１　ＨＡ

ＨＡ由β１，４糖苷键和β１，３糖苷键交替连接

的Ｄ葡萄糖醛酸和ＤＮ乙酰葡糖胺构成，既是软

骨细胞外基质的重要糖胺聚糖，也是滑液的主要成

分。ＨＡ现已成为软骨组织工程的理想材料，其优

势在于：①可显著抑制软骨溶解，并具有抗炎作用；

②是天然软骨中蛋白聚糖的主要组成部分，在蛋白

聚糖聚集体形成中发挥重要作用；③可经酶、透明质

酸酶和自由基降解。多项研究通过制备 ＨＡ水凝

胶以验证 ＨＡ 修复软骨缺损的能力。Ｈａ等
［６］将

ＨＡ复合人脐带血间充质干细胞（ｈＵＣＢＭＳＣ）水凝

胶植入６只小型猪的膝关节全层软骨缺损部位。术

后１２周，小型猪膝关节软骨标本大体观察和组织学

分析显示，ＨＡ复合ｈＵＣＢＭＳＣ水凝胶有利于全层
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软骨的再生；苏木精伊红（ＨＥ）染色、番红固绿染色

及Ⅱ型胶原染色均表明，植入材料组较未植入材料

组软骨修复效果更好。Ｌｉｕ等
［７］通过光诱导亚胺交

联反应将邻硝基苯甲醇（ＮＢ）接枝到 ＨＡ，然后与富

血小板血浆（ＰＲＰ）复合制备原位光交联富血小板血

浆（ＨＮＰＲＰ）水凝胶。该研究表明，ＨＮＰＲＰ水凝胶

可使细胞相容，且可原位成胶，形成坚固的水凝胶支

架。研究同时发现，ＨＮＰＲＰ水凝胶不仅能控制生

长因子释放，还显示出较强的组织黏附能力。进一

步的体外实验显示，ＨＮＰＲＰ水凝胶可促进软骨细

胞和骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣ）增殖和迁移。兔全

层软骨缺损模型体内试验表明，ＨＮＰＲＰ水凝胶可

实现一体化透明软骨再生，其疗效优于凝血酶活化

的ＰＲＰ水凝胶。以上研究结果表明，ＨＮＰＲＰ水凝

胶非常适用于软骨缺损再生。

３．２　胶原蛋白

胶原蛋白约占全身蛋白质含量的２５％～３５％，

是细胞外基质的主要成分，存在于多种结缔组织中。

Ｐｕｌｋｋｉｎｅｎ等
［８］将载有兔自体软骨细胞的重组人Ⅱ

型胶原（ｒｈＣⅡ）水凝胶移植到兔股骨髁间预设缺损

中。造模后６个月发现，ｒｈＣⅡ组软骨填充更完整，

且具有较高含量的蛋白多糖和Ⅱ型胶原蛋白，表明

ｒｈＣⅡ水凝胶促细胞增殖能力良好，有利于软骨组

织再生。Ａｌｍｅｉｄａ等
［９］将猪关节软骨细胞外基质微

粒与转化生长因子（ＴＧＦ）β３组合，制备功能化可

注射纤维蛋白水凝胶。结果显示，相较于明胶对照

组，新鲜分离的间充质干细胞（ＭＳＣ）在软骨细胞外

基质颗粒功能化纤维蛋白水凝胶中可产生更多的软

骨组织，且软骨组织的Ⅱ型胶原蛋白免疫组化染色

更深，并含有更高水平的糖胺多糖。研究表明，软骨

细胞外基质成分能使纤维蛋白水凝胶功能化，进一

步促进软骨的再生修复。

３．３　海藻酸钠

海藻酸钠广泛分布于褐藻细胞壁，与水混合可形

成粘性胶状物［１０］，常用于材料微胶囊化［１１］。有研究

将人软骨干祖细胞包裹于ＴＧＦβ３刺激的海藻酸钠

微胶囊，逆转录聚合酶链式反应分析发现，人软骨干

祖细胞可分化为软骨细胞，表明海藻酸钠结合人软骨

干祖细胞适用于软骨缺损的再生修复［１２］。此外，

Ａｄｏｌｐｈｅ等
［１３］通过检测海藻酸钠水凝胶支架和聚乙

二醇（ＰＥＧ）水凝胶支架中Ⅱ型胶原、蛋白聚糖和糖胺

聚糖的表达水平，发现海藻酸钠水凝胶支架表现出比

ＰＥＧ支架更好的性能，并可诱导去分化的软骨细胞

再分化，而软骨细胞去分化为成纤维细胞将不利于软

骨缺损的再生修复［１４］。海藻酸钠水凝胶支架还可作

为细胞外基质，通过将细胞从周围机体组织吸引到基

质，来促进组织愈合和新组织再生［１３］。

３．４　壳聚糖

壳聚糖具备良好的生物相容性和生物降解性，

已广泛应用于可注射支架的制备。Ｌｉ等
［１５］将绵羊

软骨细胞体外混合于壳聚糖水凝胶，以制备组织工

程化软骨支架。注射到羊体内后发现，软骨细胞可

在该支架中存活并保持分泌基质的能力。２４周后，

羊软骨缺损完全修复。壳聚糖水凝胶还有利于软骨

细胞基质积累，可成为修复关节软骨缺陷的新方法，

具有重要的临床应用价值［１５］。壳聚糖β甘油磷酸

酯羟乙基纤维素（ＣＨＧＰＨＥＣ）水凝胶支架的生物

相容性、生物降解性和细胞相容性均良好，可在生理

温度（３７℃）下从溶胶转变为水凝胶。Ｙａｎ等
［１６］的

研究发现，经 ＴＧＦβ３ 诱导的 ＭＳＣ 在 ＣＨＧＰ

ＨＥＣ水凝胶中表现出极高的生存能力和增殖率，

ＢＭＳＣ软骨分化能力也显著增强，表明该材料的细

胞相容性良好。Ｚｈａｏ等
［１７］将体外培养１周的兔软

骨细胞接种于１，６二异氰酸己烷和ＰＥＧ结合制备

的壳聚糖水凝胶中，形成组织工程软骨后移植到兔

关节软骨缺损处。１２周后，壳聚糖水凝胶组软骨缺

损全部修复，与软骨下骨紧密连接的再生组织与正

常组织边界模糊。国际软骨修复协会（ＩＣＲＳ）大体

和组织学评分显示，壳聚糖水凝胶组与其他组有显

著差异，表明壳聚糖水凝胶支架可促进软骨细胞的

黏附、增殖和分泌细胞外基质。

３．５　纤维蛋白

纤维蛋白是血凝块的重要组成部分，具有良好

的生物降解性和生物相容性，常用于制作纤维蛋白

组织工程支架，在软骨缺损修复中获得广泛应用。

纤维蛋白水凝胶是天然生物材料，作为组织工

程支架具有许多优于合成材料的优点，包括：①生物

相容性良好，能促进细胞黏附和迁移，并以可控方式

降解；②能模仿天然血液凝固过程，并具备自组装成

聚合物网络的能力；③作为细胞载体可减少细胞递

送过程中的损失，保证细胞数量，增强细胞生存率和

组织再生［１８］。

然而，纤维蛋白在修复软骨缺损方面并不像其

他水凝胶一样对软骨细胞具有促进作用［１９］。纤维

蛋白包裹的ＢＭＳＣ和脂肪间充质干细胞（ＡＤＳＣ）的

软骨形成潜能较低［１９２１］，需进一步功能化这种多功
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能可注射水凝胶系统以优化软骨修复疗法。

３．６　纤维素

羟丙甲基纤维素（ＨＰＭＣ）是纤维素衍生物聚

合物，溶解性良好，２３℃时为液体，３７℃时转变为固

态水凝胶，可在体内制备可注射组织工程软骨［２２］。

Ｘｕ等
［２３］将 ＡＤＳＣ包裹于 ＨＰＭＣ水凝胶，并置于

ＴＧＦβ１和碱性成纤维细胞生长因子的培养基，短

期培养后，Ｍａｓｓｏｎ三色染色、苦味酸天狼猩红染色

和阿尔辛蓝过碘酸雪夫（ＡＢＰＡＳ）染色均证实新生

软骨开始分泌Ⅱ型胶原蛋白和糖胺聚糖等软骨样成

分。动物实验中，ＡＤＳＣ与１５％ ＨＰＭＣ混合注射

到裸鼠背部皮下组织，培养８周后，注射部位可观察

到新生软骨。该疗法现已从实验研究转向临床，有

望成为软骨缺损修复的新型治疗方式。

４　结语

软骨细胞的细胞外基质主要由胶原蛋白、蛋白

聚糖和水组成。天然材料类似于其细胞外基质成

分，因而细胞相容性和组织相容性均良好，可为软骨

细胞提供有利于生存和繁殖的三维微环境。天然来

源可注射水凝胶可同时包裹和缓释生长因子，并具

备募集周围组织 ＭＳＣ向材料迁移的能力。此外，

天然来源可注射水凝胶，可通过调控温度或ｐＨ 使

经Ｂ超引导注入关节腔的水凝胶液体转变为固体。

既可实现微创治疗以减少患者痛苦及相关临床并发

症，又能促进软骨再生，进而延缓关节炎进展。总而

言之，天然来源可注射水凝胶的广泛普及和深入研

究有望为众多软骨缺损患者带来治愈的可能，具有

重要的临床意义。
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顾问

戴鮨戎　顾玉东　邱贵兴　徐建光　王　岩　曾炳芳　杨庆铭　侯春林　田　伟

裴国献　裴福兴　陈启明　郑诚功

主编

张长青

常务副主编（以姓氏拼音为序）

邓廉夫　姜保国　唐佩福　王坤正　袁　文　张伟滨　张英泽

副主编（以姓氏拼音为序）

柴益民　郭　卫　姜建元　马信龙　邱　勇　曲铁兵　王满宜　王秋根　王以朋

翁习生　严世贵　杨惠林　赵德伟　朱振安

常务编委（以姓氏拼音为序）

毕郑刚　蔡郑东　曹　力　陈　亮　陈世益　陈晓东　范存义　范卫民　郝定均

侯铁胜　胡懿　蒋电明　蒋　青　孔　荣　李　明　廖威明　刘　　刘　强

刘忠军　罗从风　牛晓辉　沈慧勇　田晓滨　王　蕾　王栓科　王义生　王　臻

卫小春　吴海山　夏　春　许建中　徐永清　阎作勤　杨述华　姚振均　查振刚

张先龙　赵劲民　郑秋坚　周东生

编委（以姓氏拼音为序）

陈博昌　丁　任　丁真奇　范顺武　冯建民　付中国　顾立强　官　众　郭晓山

郝永强　黄富国　霍洪军　纪　方　李建民　梁　裕　廖　琦　林伟龙　刘祖德

吕维加　梅　炯　潘志军　尚　剑　孙月华　汤亭亭　汤　欣　童培建　王　钢

王　友　王　跃　王志坚　吴景明　吴克俭　肖建如　肖涟波　徐向阳　徐又佳

杨　军　杨铁毅　尹宗生　禹宝庆　俞光荣　于秀淳　张保中　张开刚　张　

张世民　张亚东　赵　杰　赵金忠　赵　黎　赵　群　周　方　周一新　周　跃

朱仕文

秘书

杨庆诚
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