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肝素水凝胶在骨组织工程中的应用

赵宇昊　何易祥　高昭　赵海燕　王文己

摘要　在骨组织工程研究中，骨细胞再生及干预调控对于疾病治疗具有重要临床意义。肝素水凝胶不仅组织相容性好，

细胞毒性低，而且可诱导间充质干细胞分化修复骨缺损，并可作为细胞因子载体及诱导成软骨分化和控制药物释放，具有较

好的生物学活性。该文就肝素水凝胶在骨组织工程中的应用进行综述。
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　　临床上很多疾病与骨和软骨缺损及再生相关，

因此学者们对骨发育及修复的探究从未停止［１］。作

为新兴生物材料，肝素水凝胶在骨组织工程中的骨

缺损修复、诱导分化等方面发挥重要作用。肝素广

泛存在于体内，它的分子结构中含有大量磺基和羧

基，表面带有大量负电，通过肝素结构上的特定结合

域能静电吸附许多重要的生物分子，从而与生物活

性蛋白相互作用［２］。因此，肝素水凝胶除具有水凝

胶的组织相容性好、溶胀不溶解等优点外，还具有参

与调控细胞因子释放等生物学特性。

１　诱导间充质干细胞分化

间充质干细胞（ＭＳＣ）可分化为骨细胞和软骨

细胞，是一种很好的干细胞治疗来源，对于骨相关疾

病的治疗尤为重要［３］。肝素能与许多成骨细胞及骨

祖细胞黏附相关蛋白相互作用，加之水凝胶本身具

有交联网状的３Ｄ分子结构，因此肝素水凝胶可维

持 ＭＳＣ存活，诱导 ＭＳＣ分化
［４］。Ｃｈｏｉ等

［５］将肝素

泊洛沙姆／结冷胶双网水凝胶作为 ＭＳＣ载体进行

培养，发现在肝素提供改善黏附增殖表面的前提下，

两种水凝胶复合对细胞增殖有显著促进作用。而肝

素泊洛沙姆水凝胶解决了天然多糖结冷胶在装载细

胞时成胶温度高、凝胶本身缺乏配体结合部等问题，

ＭＳＣ存活且形态表现良好，表明肝素水凝胶不仅可

以影响 ＭＳＣ，而且组织细胞毒性较低。Ｃｈｅｎ等
［６］

研究提示，肝素水凝胶较明胶水凝胶更容易促进

ＭＳＣ成软骨分化，抑制成骨分化。Ｓｅｔｏ等
［７］将

ＭＳＣ与成骨细胞共培养于肝素水凝胶中，ＭＳＣ虽

然成骨明显，但细胞边缘矿化却十分明显，这也提示

肝素本身带有负电荷，因此可以选择性地与可溶性

带正电荷的蛋白相互作用，从而影响成骨细胞分泌

的细胞因子作用。此外，Ｋｉｍ等
［８］将肝素水凝胶与

ＭＳＣ共培养，结果显示 ＭＳＣ具有细胞黏附性好等

优势，且经无血清培养条件培养的 ＭＳＣ生物学性

能优于经普通细胞培养板培养的 ＭＳＣ，这也提示肝

素水凝胶发挥作用并未借助吸附于肝素水凝胶表面

的生物蛋白，而是肝素本身与细胞间的作用。

２　促进软骨细胞增殖

软骨组织的自我修复能力有限，结构复杂，不存

在血管、神经或淋巴组织，因此损伤后不会发生明显

再生，且修复后的软骨组织缺乏软骨正常功能所需

的典型带状结构。目前研究表明，水凝胶具有软骨

组织样特征，水凝胶吸水后可以保持稳定的结构，因

此水凝胶是目前治疗软骨缺损的前沿研究方向［９］。

研究表明，肝素添加水凝胶后可显著抑制 ＭＳＣ成

骨作用，促进软骨细胞表型增殖，加强成软骨作

用［６，１０］。ＭｏｒｅｉｒａＴｅｉｘｅｉｒａ等
［１０］探究右旋糖酐酪胺

水凝胶对软骨修复的影响时掺入肝素，结果细胞发

生黏附，并触发了右旋糖酐酪胺水凝胶中的细胞归

位，证明在水凝胶中加入肝素能诱导细胞募集。肝

素浓度改变可对细胞黏附、迁移、增殖和分化产生影

响，原因可能为肝素与生长因子和趋化因子的高亲

和力。因此，肝素水凝胶促进软骨修复除能诱导

ＭＳＣ分化外，还可能诱导周围细胞参与修复
［１０］。

Ｊｉｎ等
［１１］的实验证实，水凝胶中加入肝素可增加水

凝胶本身的溶胀性能，更好地为细胞输送营养；与单
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纯右旋糖酐酪胺水凝胶相比，当肝素在水凝胶中占

比达一半时，培养基中软骨细胞活力和增殖能力可

达到最佳状态，并能促进细胞基质产生。Ｋｕｎｉｓｃｈ

等［１２］研究发现，水凝胶中肝素的存在可防止软骨区

矿化，有利于抑制钙化软骨成骨的长期发展，并使邻

近水凝胶诱导的透明样软骨层Ⅹ型胶原明显增多，

且肝素水凝胶参与Ⅱ型胶原和蛋白多糖调控，稳定

软骨形成。Ｐａｒｋ等
［１３］将转化生长因子（ＴＧＦ）β３

加入肝素水凝胶中，发现能更好地激活软骨细胞生

物活性，为软骨再生提供了新的理论可能。

３　促进血管形成

在骨组织重建中，细胞募集与血管形成对于组

织成活至关重要。有研究表明，肝素水凝胶具有恢

复断裂血管连接的功能，可以完善上皮结构，同时肝

素的抗凝特性并未影响组织再生［１４］。这表明肝素

水凝胶促进血管再生存在可能。血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）是一种肝素结合生长因子，它从肝素水凝

胶中缓慢、稳定释放，使得肝素水凝胶经 ＶＥＧＦ修

饰可在成血管方面发挥较好的作用［１５］。Ｋｒｉｅｇｅｒ

等［１６］利用脱硫肝素聚乙二醇二丙烯酸酯水凝胶释

放传递外源性基质细胞衍生因子（ＳＤＦ）１α，从水凝

胶中释放的ＳＤＦ１α可调节先天免疫反应，直接或

间接参与微血管网络生长，显著增加周围微血管口

径和数量。ＭｃＧｏｎｉｇｌｅ等
［１７］研究发现，肝素水凝胶

联合骨保护素可有效刺激体内血管生成。Ｚｉｅｒｉｓ

等［１８］同时将成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）与 ＶＥＧＦ

加入肝素水凝胶中，结果表明肝素水凝胶可以大量

结合ＦＧＦ２和ＶＥＧＦ等细胞因子，交联固化，并可

以分别调节ＦＧＦ和ＶＥＧＦ释放，成血管作用明显。

上述研究均表明，肝素水凝胶可通过控制释放含有

肝素结合结构域的生长因子，成为有效的细胞因子

传递基质，从而加速新生血管形成。

４　作为细胞因子载体

水凝胶结构含有８０％～９０％的水和三维多孔

结构，而肝素分子本身呈负电性且具有特殊结构

域［１９］，可以与许多重要的生物蛋白如凝血酶、脂蛋

白、生长因子、趋化因子、病毒外壳蛋白和细胞外基

质蛋白等相互作用，两者相互结合实现肝素水凝胶

在体内外的控释功能［２０］。肝素修饰促进了水凝胶

整体与细胞因子结合的特异性和亲和力，具有细胞

毒性低等优点。Ｃｈｅｎ等
［２１］将低分子肝素加入羧甲

基壳聚糖氧化硫酸软骨素水凝胶中，装载 ＴＧＦβ３

作为外周血 ＭＳＣ的基质，以促进软骨修复，实验证

明水凝胶中低分子肝素使 ＴＧＦβ３凝胶化时间缩

短，机械强度增高，降解速度减慢，ＴＧＦβ３释放稳

定持久。Ｃｈｕｎｇ 等
［２２］将负 载骨 形态发生蛋 白

（ＢＭＰ）２的肝素化纳米颗粒水凝胶用于增强骨再

生，结果表明在肝素化纳米颗粒水凝胶作用下，培养

基中获得成熟和高度矿化的骨，ＢＭＰ２促进新骨重

塑作用明显增强。Ｋｉｍ等
［２３］研究发现，肝素化壳聚

糖水凝胶对ＢＭＰ的生物活性具有保护作用，其可

能机制为水凝胶通过抑制ＢＭＰ拮抗剂 Ｎｏｇｇｉｎ活

性来增强ＢＭＰ效力。Ｌｅｖｉｎｓｏｎ等
［２４］将可注射肝素

透明质酸水凝胶作为生物支架，装载ＴＧＦβ１并有

效控制其释放。肝素本身含有大量磺基和羧基，这

使其分子本身带有负电［２］。Ｐｅｎｇ等
［２５］将带正电的

小分子抗炎药物龙胆紫加入肝素水凝胶中，结果表

明龙胆紫释放缓慢且可在释放后维持自身生物活

性，为肝素水凝胶成为药物载体提供理论可能性。

５　结语

骨组织工程涉及骨与软骨细胞增殖、分化等，对

于临床疾病治疗具有重大的指导意义。肝素水凝胶

具有组织相容性好、免疫原性低、细胞毒性低、兼具

一定的机械强度等优点，近年来被广泛研究。由于

肝素本身的抗凝活性及自身电荷分布，对其羧基稍

加修饰取代，就可用于凝胶合成。肝素水凝胶可诱

导 ＭＳＣ分化修复骨缺损，并可作为细胞因子载体

及诱导成软骨分化和控制药物释放，具有较好的生

物学活性。但目前肝素水凝胶绝大部分的实验仅对

实验对象进行现象分析，并未过多的探究肝素水凝

胶生物活性具体机制，且实验较多偏向于体外研究，

涉及动物体内的研究较少。此外，形成肝素水凝胶

的交联分子材料种类繁多，如何选择更实用的材料，

兼顾生物性能与费用，值得探究。
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