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水凝胶在肩袖损伤治疗中的研究进展

王逸飞 何耀华

摘要 肩袖损伤是常见肩关节疾病，以肩关节疼痛伴活动受限为主要临床症状，严重影响患者生活质量。肩袖损

伤虽然可以通过关节镜下手术修复，但术后撕裂率较高，导致患者预后不良。水凝胶作为一种新型生物材料，具有良

好的生物学性能和可调节的理化特性，在医学领域得到广泛应用。近年来，水凝胶在肩袖损伤治疗中的应用受到关注，

其既可以作为递送系统实现小分子药物、干细胞或金属离子等的精准递送，发挥相应的生物学作用，也可用作填充材料，

改善肩袖腱骨止点的愈合情况。该文就水凝胶在肩袖损伤治疗中的研究进展进行综述。
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肩关节疾病的年发生率约为 1.47%，其中肩袖

损伤是患者因肩部不适就诊的最常见原因 [1-2]。肩

袖损伤好发于 60 岁以上人群，且发病率随着年龄

增长而增加 [3]。目前，关节镜下肩袖修补术是治疗

肩袖损伤的主要方式 [4]。然而，对于肩袖撕裂大于 

5 cm 或累及多组肩袖肌腱损伤的患者，肩袖修补

术后再撕裂率仍有 30%～94%[5-6]。肩袖修补术后再

撕裂的发生与患者的年龄、肩袖肌肉质量、骨质

疏松程度等多种因素密切相关 [7]，因此需要采取其

他方法来改善肩袖损伤患者的预后。水凝胶是一

类以水为分散介质的三维网状聚合物，可吸收自

身体积数倍的水分后不分解，具有良好的可塑性

与生物相容性，在生物医学领域研究中占据重要

地位 [8]。本文对水凝胶在肩袖修复中的研究进展进

行综述，以探讨其对改善肩袖损伤治疗效果的潜力。

1 水凝胶作为递送系统

水凝胶是一类具有三维网状结构的亲水性聚

合物，其空隙可以实现药物的封装，同时其降解特

性使药物能够在局部缓释。因此，水凝胶可以作

为递送系统，实现药物等的精准递送，避免肝脏

对药物的首过消除作用，提高药物利用率，并减

少全身不良反应发生 [9]。在肩袖损伤治疗的研究中，

水凝胶作为递送系统可以搭载生长因子、金属离子、

药物、干细胞等，发挥多种作用，包括促进纤维软

骨与胶原组织生成、增强肩袖腱骨止点的生物力

学性能、抑制炎症反应等，从而改善肩袖损伤的

治疗效果。

1.1 生长因子

生长因子作为一类特殊的细胞因子，由不同

组织细胞分泌的小肽或糖蛋白组成 [10]。研究显示，

应用生长因子能够改善肩袖损伤的修复情况，其

中主要包括转化生长因子 -β（TGF-β）、成纤维细

胞生长因子（FGF）、胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）

和骨形态发生蛋白 -2（BMP-2）等。然而，由于生

长因子自身的不稳定性和易降解性，其临床应用

受到限制。水凝胶作为便于制备、来源广泛、毒性

低的递送系统，可以有效地将生长因子递送到肩

袖损伤部位，实现靶向治疗。

FGF-2 是多种间充质干细胞的有效促分裂剂，

在腱骨止点修复、软骨修复、骨修复和神经再生中

发挥重要作用 [11]。Tokunaga 等 [12] 在大鼠模型中使

用明胶水凝胶递送 FGF-2 至肩袖损伤部位，发现

FGF-2 能够刺激腱源祖细胞增殖和成肌腱分化，促

进肩袖腱骨止点的愈合，增加大鼠修复后肩袖的生

物力学强度。此外，重组人成纤维细胞生长因子 -18
（rhFGF-18）作为改善骨关节炎的候选药物，具有

刺激软骨细胞增殖和细胞外基质合成等作用 [13-14]。 
Zhou 等 [15] 通过海藻酸钠水凝胶递送 rhFGF-18 至大

鼠肩袖损伤部位，发现其能够促进纤维软骨再生，

促进肩袖修复后的腱骨愈合。

富血小板血浆（PRP）含有多种生长因子。研

究表明，在小鼠肩袖损伤模型中使用 PRP 能够改

善 肩 袖 愈 合 [16]。Kurosawa 等 [17] 将 含 有 PRP 与 碱
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性成纤维细胞生长因子（bFGF）的明胶水凝胶补

片用于肩袖损伤修复，在大鼠冈下肌损伤模型中，

bFGF 和 PRP 发挥协同作用，可以促进腱骨结合界

面处血管生成、肌腱组织成熟和纤维软骨再生。

TGF-β1 具有刺激胶原蛋白合成、调节基质金

属蛋白酶（MMP）和成纤维细胞增殖等作用，对

改善肩袖腱骨止点愈合有重要作用 [18]。Arimura 等 [19] 

研究发现，与生理盐水相比，将 TGF-β1 中预浸泡

的明胶水凝胶应用于大鼠肩袖损伤部位可以抑制

修复部位 MMP-9 和 MMP-13 的表达，从而促进胶

原蛋白表达，改善肩袖腱骨止点的生物力学性能。

Bolam 等 [20] 研 发 制 备 了 一 种 负 载 IGF-1、TGF-β1
和甲状旁腺激素的酪氨酸聚乙烯醇水凝胶，发现

其能够改善大鼠慢性肩袖损伤模型中腱骨止点的

生物力学特性，但在绵羊慢性肩袖损伤模型中未

见明显治疗效果。

BMP-2 是 成 骨 诱 导 信 号 中 的 重 要 生 长 因 子，

其 诱 导 的 信 号 转 导 是 干 细 胞 分 化 为 成 骨 细 胞 的

关 键 正 向 调 节 因 子 [21]。Chen 等 [22] 研 究 发 现，在

兔肩袖损伤模型中使用聚（乙二醇）二丙烯酸酯

（PEGDA）水凝胶包封骨膜祖细胞和 BMP-2，能够

实现细胞的定向运输与生长因子的局部缓释，从

而促进损伤肩袖的修复。

上述研究结果表明，水凝胶能够有效递送多

种生长因子以改善肩袖损伤的治疗效果，通过对

水凝胶进行修饰，可以进一步调控生长因子释放，

实现精准医疗。

1.2 金属离子

随着生物材料学的不断发展，金属离子在疾

病治疗中的应用潜能引起广泛关注。不同金属离

子在体内可以发挥多种生物学作用，如促进干细

胞成骨分化、成软骨分化和成血管分化，抗菌、抗

炎以及抑制肿瘤细胞活性等 [23]。在肩袖损伤治疗

研究中，水凝胶可以通过负载镁、锶、锌、铜等金

属离子发挥多种生物学效应来促进肩袖修复。

Yang 等 [24] 采用巯基与铜、锌离子交联构建梯

度双金属离子基水凝胶，在该双金属离子水凝胶

体系中，铜、锌离子可在体外发挥抗菌、促进干细

胞成骨和成肌腱分化的作用 ；在大鼠肩袖撕裂模

型中，应用该水凝胶可诱导胶原纤维和纤维软骨

向内生长，改善肩袖腱骨止点愈合效果。Chen 等 [25]

研究制备了一种同时负载姜黄素和镁离子的水凝

胶，体外研究发现姜黄素可发挥抗炎与抗氧化作用，

而镁离子可以促进骨髓间充质干细胞（BMSC）成

软骨分化。他们将其应用于大鼠肩袖撕裂模型中，

发现姜黄素和镁离子通过协同作用可以促进肩袖

腱骨止点的再生。上述研究结果提示，水凝胶负

载的金属离子可以在肩袖损伤部位缓慢释放，有

望成为治疗肩袖损伤的新方法。

1.3 药物

药物通常以口服或静脉注射方式给药，对于

骨关节疾病，关节腔内药物注射是常用方法。然而

在肩袖损伤治疗中，传统给药方式存在药物易流失、

药效持续时间短等问题，导致肩袖损伤部位难以

维持理想的药物浓度，需要合适的递送系统来实

现药物精准递送与缓释。

法 尼 醇 是 存 在 于 多 种 植 物 中 的 天 然 脂 肪 醇，

具有抗炎、抗菌等作用。组织工程学研究发现，法

尼醇通过减少氧化应激和炎症反应及增加胶原蛋

白产生改善伤口愈合效果 [26]。Lin 等 [27] 在兔肩袖

撕裂模型中研究发现，法尼醇浸渍结冷胶 / 透明质

酸水凝胶膜能够促进胶原组织生成，调节胶原纤

维排列方向，抑制炎症反应，从而促进损伤肩袖

的愈合。Kartogenin（KGN）是间充质干细 胞向软

骨细胞分化的强诱导剂，在骨关节炎治疗中被广

泛研究 [28]。Huang 等 [29] 在兔肩袖损伤模型中发现，

与单纯微骨折骨髓刺激技术相比，局部使用负载

KGN 的甲基丙烯酸酐化明胶（GelMA）可以促进

损伤部位纤维软骨形成，改善腱骨止点的生物力

学性能。这些负载药物的水凝胶在保留药物生物

活性的同时，可以实现肩袖损伤部位药物定向释放，

并延长药物作用时间，从而提高肩袖修复质量。

1.4 干细胞

干细胞是能够自我增殖分化的细胞，在组织

工程中广泛应用，其中可以促进肩袖修复的干细

胞有 BMSC、肌腱干细胞、脂肪源性干细胞（ADSC）

等。水凝胶作为递送系统可以模拟自然组织结构，

为干细胞增殖分化提供良好的外部环境。同时，水

凝胶可负载药物或生长因子等生物活性分子，也

能够促进干细胞分化 [30]。

Kaizawa 等 [31] 将 ADSC 负 载 于 脱 细 胞 的 人 肌

腱衍生水凝胶中，观察其在大鼠肩袖慢性损伤模

型中的作用。该研究结果显示，与对照组相比，负

载 ADSC 水凝胶组大鼠肩袖腱骨止点处肌腱组织

与骨形态均有明显改善。Oda 等 [32] 开展了进一步

研 究，他 们 将 PRP 与 ADSC 联 合 负 载 于 脱 细 胞 的
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人肌腱衍生水凝胶，结果显示在慢性肩袖损伤的

大 鼠 模 型 中，与 注 射 甲 基 纤 维 素 的 对 照 组 相 比，

负载高浓度 PRP 与 ADSC 的水凝胶组大鼠的肩袖

生物力学性能得到改善，但未观察到两者之间存

在协同作用，也未发现有剂量依赖效应。Rothrauff
等 [33] 研究纤维蛋白水凝胶和 GelMA 递送 ADSC 或

TGF-β3 在大鼠慢性肩袖损伤中的作用，结果显示

2 种负载 ADSC 的水凝胶均能提高肱骨损伤部位骨

密度，但负载 TGF-β3 对肩袖腱骨止点再生无额外

促进作用。上述研究结果表明，水凝胶作为递送

系统在干细胞疗法中具有重要价值。未来，需要

进一步研究不同干细胞类型及不同生物活性分子

与水凝胶之间的关系，订制个性化治疗方案以实

现更有效的治疗。

2 水凝胶作为填充材料

水凝胶具有易于调整的理化特性与良好的生

物相容性，其作为填充材料被广泛应用于不同领域，

如在皮肤创面愈合研究中，水凝胶作为创面敷料

能够发挥抑制细菌感染、促进创面愈合的作用 [34-35]。

在肩袖损伤修复中，水凝胶制成的补片可以模仿

正常肌腱组织结构，改善肩袖腱骨愈合。

Kaizawa 等 [36] 将 脱 细 胞 的 人 肌 腱 衍 生 水 凝 胶

应用于大鼠慢性肩袖损伤模型中，术后 8 周结果

显示，水凝胶组肩袖腱骨止点处纤维软骨的形成

面 积 更 大，且 生 物 力 学 性 能 较 对 照 组 明 显 改 善。

Jiang 等 [37] 将 3D 打 印 的 聚 乳 酸 - 羟 基 乙 酸 共 聚 物

（PLGA）支 架 与 含 ADSC 的 胶 原 蛋 白 纤 维 蛋 白 水

凝胶结合，用于肩袖肌腱再生的研究，结果显示

该复合水凝胶在体内具有良好的生物相容性，并

能够促进 ADSC 的增殖和成肌腱分化。该研究将

3D 打印技术与水凝胶等材料相结合，为肩袖修复

提供了新方向。Ji 等 [38] 研发制备了一种具有 4 层

结构的水凝胶，该水凝胶由紫外线固化明胶 / 透明

质酸双网络凝胶（GH）、纳米黏土（NC）和 BMSC
组成，其中 NC 在水凝胶中呈现梯度分布以模拟天

然腱骨止点的结构，并为 BMSC 的梯度成骨分化

提供良好的生物学环境 ；基于大鼠模型的研究结

果显示，该复合水凝胶能够有效促进肌腱 - 骨界面

处纤维软骨层再生，抑制肩袖损伤后的脂肪浸润。

该多层复合水凝胶通过模仿天然腱骨结合界面的

结构，为改善肩袖腱骨愈合研究提供了新思路。

3 展望

水凝胶因其成本低、易制备、功能多样且生

物相容性良好等特性成为促进肩袖损伤修复研究

中的重要材料。但是大部分相关研究尚停留在动

物实验阶段，与临床转化仍有距离。未来，需要进

一步完善材料制备工艺，实现水凝胶的个性化治

疗。同时，通过开展临床试验，对使用水凝胶的患

者长期随访，确保其安全性与治疗效果的可持续性。

随着技术的发展，水凝胶制品有望为患者提供更

多治疗选择，提高肩袖损伤治疗效果，改善患者

生活质量。
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