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水凝胶在骨组织工程中的应用进展
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摘要 骨缺损是骨科的常见疾病之一，随着骨组织工程技术的不断发展与进步，越来越多的骨修复材料被应用于

临床，为骨组织修复提供了新型的治疗策略。水凝胶因具有良好的生物相容性和生物降解性，有望成为一种有潜力

的骨组织修复材料。近年来，更多有关水凝胶的研究和应用聚焦于对水凝胶进行改性。改性后的水凝胶一方面可以

更高效地释放负载因子并发挥作用，另一方面其力学性能也变得更优异，从而更符合组织工程支架的要求。该文就

近年来在新型杂化纳米颗粒水凝胶负载细胞因子促进骨修复、水凝胶预防和治疗骨科细菌感染及开发性能更好的骨

组织工程支架和 3D 打印支架等方面的最新进展进行综述。
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骨组织缺损可由多种情况引起，如创伤、关

节炎和运动相关损伤 [1]。由于骨组织可以自我修复

和再生，因而小的缺损无需额外治疗即可正常愈合。

但较大面积骨缺损（节段性缺损＞2 cm 或者缺损

骨周长＞50%）可能会引发骨不连、畸形愈合等情

况，此时需要对损伤进行干预，如采取骨移植或

置换手术 [2]。然而，自体骨移植和同种异体骨移植

均存在供体部位并发症发病率高、潜在感染风险

大和宿主组织愈合率不高等不足，在应用方面受

到限制 [3-4]。因此，受损骨组织的理想修复方案尚

待明确。对于骨缺损患者治疗而言，开发有效的、

可持续的受损骨组织修复方法意义重大 [5-6]。

水凝胶具有独特性能优势，不仅可以用作可

注射的组织填充剂，以液态形式将负载细胞和（或）

细胞因子输送到缺损区域并原位固化，从而诱导

细胞和组织生长，还可以用作 3D 生物打印的生物

墨水或用作细胞或药物输送的纳米级颗粒。在生

物医学领域，水凝胶的性能得到了广泛的探索。为

改善骨修复，近年来水凝胶设计取得了进展，以

提高其效用 [7-8]。

1 水凝胶分类

水凝胶由具有 3D 网络结构的亲水聚合物形成。

水凝胶通常是由一种或几种单体通过化学反应制

备的，通过在聚合物链之间形成缔合键，其水吸

收能力可高达其自身干重的成百上千倍 [9]。根据

驱动 3D 网络结构的相互作用的不同，水凝胶可分

为化学水凝胶和物理水凝胶 2 种（见表 1）。

表 1 水凝胶的分类

交联方式 优势 劣势

物理水凝胶 分子间相互作用 作用力数量多，相抵黏度低，剪切变稀，快速恢复 分子间相互作用力弱，作用强度依赖外部刺激

化学水凝胶 官能团共价作用 力学性能好，稳定性强，亲水性较好 会因大孔的形成而发生相分离

1.1 物理水凝胶

物理水凝胶是经温度、pH 和离子浓度的变化

等物理交联过程生成，并通过分子纠缠和（或）氢

键、离子力、疏水力及范德华力连接在一起的网

络 [10-12]，主要包括静电相互作用形成的水凝胶、温

度或 pH 诱导的凝胶化水凝胶、超分子组装水凝胶、

剪切稀化水凝胶等 [13]。在上述类型的水凝胶中发

生的相互作用虽然很弱，但数量众多，有利于发

挥复杂的功能。由于这些相互作用在很大程度上

与 pH、离子浓度、溶剂组成或温度等外部刺激有关，

因此与依靠共价键结合的材料不同，物理水凝胶
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在环境方面具有高度适应性 [14]。物理水凝胶的可

注射或可 3D 打印性能要求其在高剪切速率下黏度

相对较低，以便于注射或打印。而在注入和沉积

到指定位置后，则需要发生快速的相转变，以防

止凝胶流动。换言之，物理水凝胶在剪切应力作

用下呈黏性流体状态，而在剪切应力消除后可以

快速恢复，即剪切变稀和快速恢复，这是物理水

凝胶实现可注射或可打印的关键。

1.2 化学水凝胶

由共价交联的网络组成的水凝胶被称为化学

水凝胶，也称永久性水凝胶。它是指由聚合物链

中官能团之间的共价相互作用形成的水凝胶，官

能团常见的共价偶联反应主要包括迈克尔加成反

应、点击反应、席夫碱形成、光交联、酶介导交联

等 [13]。与物理水凝胶类似，化学水凝胶也是非均

质的，通常是高交联密度和低溶胀度的区域分散

在低交联密度和高溶胀度的区域中，这些不同溶

胀度区域是受交联剂的疏水聚集影响形成的。在

某 些 情 况 下，根 据 凝 胶 化 过 程 中 成 分、溶 剂、温

度和固体浓度不同，化学水凝胶会随着大孔的形

成而发生相分离 [15]。与物理水凝胶不同，化学水

凝胶具有带有共价键的交联网络结构。这种水凝

胶可以通过交联水溶性单体和聚合物，将疏水性

单体和聚合物转化为亲水性单体和聚合物来制备。

此外，化学水凝胶因成键多为共价键，其力学性

能较物理水凝胶更优异，稳定性也更高 [16]。

2 水凝胶在骨组织工程中的应用

2.1 作为细胞和（或）生长因子载体促进骨修复

骨 组 织 工 程 是 一 种 潜 力 巨 大 的 骨 修 复 方 式，

通常是先将细胞和（或）生长因子包裹在水凝胶中，

再通过水凝胶将细胞或生长因子定向输送到骨缺

损部位，从而可以持续释放细胞和（或）生长因子，

以促进缺损部位修复，其修复效果明显。

2.1.1 杂化纳米颗粒水凝胶

金属杂化的纳米颗粒与水凝胶材料结合可以

有效改善水凝胶的性质。有研究者设计了一种红

外光响应性杂化（UCNP-Au-Alg）水凝胶，即可以

在红外光照下快速加热。该水凝胶一方面可以通

过非侵入性近红外光有效治疗肿瘤并预防其复发，

另一方面则可以使胫骨骨缺损大鼠的胫骨更加光

滑，显示该水凝胶可以促进受损骨骼有效愈合，这

一策略为治疗由骨肿瘤引起的病理性骨折提供了

全新的理论支持 [17]。

Wang 等 [18] 报道了一种杂化纳米颗粒（NP）/
聚乙二醇水凝胶（PEG）递送系统，他们将包埋在

水凝胶中的 siRNA/NP 递送到骨折部位，并使这些

颗粒以一定的速度持续定点释放。动物实验证实，

在骨折后 1 周 siRNA/NP 水凝胶组钙化愈合组织明

显多于对照组。虽然这种方法可能会降低 siRNA
在愈合后期的功效，但它对开发负载其他治疗性

siRNA 或 miRNA 水凝胶的骨组织工程策略具有重

大意义，为未来骨缺损修复提供了一个有潜力的

研究方向。

2.1.2 调节骨微环境

骨 缺 损 部 位 常 常 因 缺 氧 而 出 现 大 量 活 性 氧

（ROS）堆 积，ROS 的 过 度 产 生 会 阻 碍 骨 折 愈 合，

使骨折部位发生延迟愈合 [19]。因此，改善骨缺损

部位的缺氧环境对骨再生具有重大意义。

Sun 等 [20] 设计了可以调控骨微环境的 ROS 清

除和响应性延长产氧水凝胶（CPP-L/GelMA），并

将其填充在骨缺损部位，该水凝胶可连续释放氧

气 2 周以上，在骨缺损部位形成一个富氧环境，从

而有效改善缺氧，并抑制 ROS 过度产生 [20]。这在

骨组织修复领域属于重大突破。虽然有研究致力

于制造释放氧气的支架，但其释放氧气时间过短，

无法与骨组织修复过程相匹配，所以仍需进一步

改进 [21]。通过调节 ROS 堆积的治疗策略有望成为

修复骨缺损的重要手段之一。

2.2 作为药物载体预防和治疗骨科细菌感染

细菌感染可在骨折后或假体置换术后造成严

重后果，目前主要的治疗方法是口服抗生素或外

科治疗。随着抗生素的过度使用，大量耐药菌株出

现，导致抗生素疗效减退 [22]。此外，将抗生素与

假体混合后置入受损部位是另一种可行方式，但

抗生素易聚集会导致应力集中，且其释放后所留

孔隙可能破坏材料结构的完整性。

水凝胶因其卓越的生物相容性、可控的理化

特性和高度的组织适应性，逐渐成为受损骨组织

的理想修复材料。Johnson 等 [23] 的研究表明，递送

溶葡萄球菌素的可注射 PEG 不但对骨折后的金黄

色葡萄球菌感染具有较好的治疗效果，而且在治

疗感染的同时亦可促进骨折愈合，表明负载药物

的水凝胶在治疗骨科感染性疾病中具有双重作用。

Liu 等 [24] 用阳离子季铵盐（QAS）基团改性可光交

联的明胶基聚合物（GelMA）制备了一种新型水凝

胶系统，该系统可以发挥良好的细胞亲和性和抗
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菌性的协同作用，在大鼠股骨骨折感染模型中表

现出优异的抗菌能力。此外，有研究将 miRNA 拮

抗剂负载到细菌敏感性透明质酸基水凝胶中，这

类可注射水凝胶被证实有良好的可注射性、组织

黏附性和抗菌性，可通过持续释放 miRNA 拮抗剂

在抗菌的环境中促进骨折修复 [25-26]。上述研究表明，

这些水凝胶本身具有抗菌作用，可以直接注射在

骨折或骨缺损部位，从而预防或治疗感染，但单

纯水凝胶的抗菌作用有限。在水凝胶中负载抗菌

物质既能有效抗菌，又可最大程度减轻抗菌物质

对骨缺损部位的不良影响。

2.3 作为骨再生支架促进骨修复

组织工程技术是一种具有巨大应用潜力的骨

修复新方法，其目标是创建可以模拟细胞外基质

并能为新骨形成提供坚固机械支持的支架 [27]，以

修复受损骨组织。传统的用于骨修复的支架制造

技术已得到广泛研究，但其在模拟生物组织的复

杂微环境方面存在局限性 [28]。

2.3.1 明胶和海藻酸肼水凝胶

Wu 等 [29] 使用明胶和海藻酸肼分别用于模拟

细胞外基质中胶原蛋白和糖胺聚糖的组成，构建

了 在 生 理 环 境 下 具 有 稳 定 溶 胀 性 能 的 高 强 度 明

胶 -HAlg-DN 水凝胶。在用作组织工程支架时，该

水 凝 胶 的 抗 溶 胀 能 力 有 利 于 防 止 支 架 术 后 变 形，

并可降低支架施加在周围组织的压力。在大鼠骨

缺损模型中，负载补骨脂素的明胶 -HAlg-DN 水凝

胶可有效促进骨再生，并显示出作为骨组织工程

支架的巨大潜力。

2.3.2 3D 打印复合水凝胶支架

近年来，3D 打印技术掀起了材料制作的热潮，

3D 打印技术可以将一些不易结合的物质联系起来，

共同发挥它们的优势，是未来研究的一个重点方

向。Liu 等 [30] 设计并开发了一种通过 3D 打印技术

制 作 的 纳 米 凹 凸 棒 石（nano-ATP）/GelMA 复 合 水

凝胶，该水凝胶既保留了水凝胶优良的生物相容性，

又通过加入凹凸棒石的改性大大提升了水凝胶的

力学性能。他们将小鼠骨髓间充质干细胞（BMSC）

和 脐 静 脉 内 皮 细 胞 负 载 到 该 复 合 水 凝 胶 支 架 中，

结果表明支架内的细胞不仅活力高，而且具有明

显促进 BMSC 成骨分化的倾向 [30]。

此外，有大量研究将具有骨诱导活性的天然

生物矿物质、新型脱细胞骨细胞外基质、La3+ 离子、

miRNA 等通过 3D 打印技术制成复合水凝胶支架，

以促进骨缺损修复 [31-34]。上述研究为 3D 打印生物

材料提供了良好的例证，即在保证具有明显疗效

的同时，也保证了材料尺寸的精确性，为精准化

医疗提供了一个新的思路和方向。

3 结语  

水凝胶由于其良好的生物相容性、亲水性和

生物降解性而备受瞩目，在生物医药领域具有较

大应用潜力，在骨科领域主要于组织工程、药物

递送等。由于受到水凝胶材料响应时间太长、力

学性能有待改善、可能产生毒理学反应以及可能

引发机体免疫排斥反应等问题限制，水凝胶尚未

得到广泛的临床应用。

未来的研究应致力于继续改善水凝胶的性能

或发现性能更好的水凝胶种类，并且进一步探究

它们的作用机制，使其尽早广泛应用于实际，造

福于骨组织损伤患者。
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