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水凝胶在软骨组织工程中的应用
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摘要 软骨损伤是一种骨科常见病。由于软骨组织本身不含血管、神经和淋巴，且软骨细胞的迁移能力极为有限，

因此在受损时其细胞和基质会出现一系列病理改变，使其再生能力大幅降低，从而无法恢复原有功能。水凝胶是一

种结构复杂的新型生物材料，已成为软骨组织工程（CTE）的理想材料之一。近年来，随着 CTE 技术不断改进，水凝

胶经过改性修饰，性能更为出色，可以为损伤区域提供临时的机械支持，从而更好地促进软骨细胞的黏附、增殖和存

活。该文就近年来水凝胶在 CTE 中的应用进行综述。
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软 骨 是 一 种 高 度 特 化 的 人 体 固 态 结 缔 组 织，

受损后很难被其他组织所取代。软骨损伤可由多

种因素引起，包括外伤、手术或创伤等外部因素

以及自身免疫疾病、肥胖和代谢异常等内部因素 [1]。 
轻微的软骨损伤可以通过采取制动、药物等早期

干预措施来避免进一步损伤，并在一定程度上实

现自我修复。严重的软骨损伤则会导致关节间隙

狭窄，进而引起创伤性关节炎，必要时需采取微

骨折手术、软骨移植术、细胞移植术或关节表面

置换术等手术治疗 [2-3]。然而，上述方法均无法根

治关节退化导致的软骨损伤，且软骨移植术还存

在供区相关并发症、移植物有效活性无法保证及

软骨不愈合等风险 [4-5]，故其临床应用范围受到一

定的限制。对于软骨损伤患者来说，开发安全、可

持续的新型软骨组织修复方法具有重要意义。

水凝胶是一种具有高度多孔性和可逆凝胶特

性的材料，主要由以水构成的分散相组成。适合的

聚合物可以用于制备具有特定功能的水凝胶。通

过聚合物链的物理缠结或化学交联形成三维网络

结构是水凝胶的形成机制，而网络结构的优势在

于能够捕获和保持大量水分。物理缠结的形式包

括聚合物链的热致缠结、离子凝胶、静电相互作

用和分子自组装等，而化学交联的形式包括互补

官能团化学反应交联、辐射聚合、自由基聚合、酶

交联和微流控技术等 [6-7]。水凝胶的用途 ：①用作

组织填充材料 ；②负载小分子药物、蛋白质、细胞

或细胞因子时用于治疗局部病变 ；③用于组织工

程支架的构建 ；④用于组织修复、纳米载体、药物

递送和生物传感器等多个领域 [8]。近年来，为推动

软骨修复技术的创新与发展，学者们在生物医学

领域对水凝胶进行了广泛的研究，并取得了显著

的成果 [9]。

1 促进细胞生物学行为

1.1 促进间充质干细胞成软骨分化

间充质干细胞（MSC）作为生命的种子细胞，

不仅有助于软骨组织修复，而且具有免疫调节和

抗炎作用，对于软骨损伤治疗至关重要 [10-11]。水凝

胶能够为 MSC 提供适宜的微环境，从而维持 MSC
的存活，特定水凝胶材料还可以有效促进 MSC 向

软骨细胞分化。Cao 等 [12] 研究了多种由不同相对

分子质量的巯基透明质酸和Ⅰ型胶原组成的复合

水凝胶，他们通过体外 3D- 兔骨髓间充质干细胞

（BMSC）与水凝胶共培养实验发现，随着培养时

间增加，各组水凝胶中的兔 BMSC 逐渐从椭圆形

转变为圆形，表明其逐步向软骨细胞分化。此外，

Ⅰ型胶原不但能够与人体软骨组织相融合，减轻

免疫排斥反应，而且在体内降解后可以被新生的

软骨组织取代，有助于维持软骨组织的长期稳定

性。因此，基于胶原的水凝胶在诱导 MSC 软骨分

化方面具有良好的应用潜力。Yao 等 [13] 将葡萄糖

胺修饰的聚乙二醇水凝胶作为细胞培养基质，对
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人 BMSC 进行软骨分化培养，发现这种改性后的

水凝胶能够促进人 BMSC 的软骨基质合成和软骨

相关基因表达，在移植到体内后则有助于形成功

能性的软骨组织，上述结果提示该水凝胶可以为

人 BMSC 的分化提供良好的生长环境。MSC 与水

凝胶相互作用可以实现更有效、更持久、更安全

的治疗效果，为软骨再生和修复提供了重要途径。

但是，由于水凝胶的长期稳定性问题、MSC 分化

可控性不佳及临床个体差异等限制，MSC 与水凝

胶 联 合 应 用 在 软 骨 损 伤 治 疗 中 仍 处 于 研 究 阶 段。

这一领域有待深入挖掘和探索，以进一步提升治

疗效果。

1.2 促进软骨细胞增殖

软骨组织的分子和细胞环境非常复杂，其中

胶原蛋白、糖胺聚糖和胶原原纤维等成分的动态

平衡对于维持软骨健康至关重要。一旦软骨受到

损伤，这种平衡即被打破。软骨由于本身缺乏血

供和有效的再生途径，加之修复组织的退化，故

其修复能力非常有限 [14]。水凝胶能够提供类似天

然软骨组织的环境，有助于细胞黏附和增殖，因

此成为治疗软骨缺损的前沿方向之一。Liu 等 [15] 将

由苯硼酸和甲基丙烯酸酐改性的透明质酸水凝胶

与软骨细胞共培养 24 h，发现软骨细胞在培养期

间出现大量丝状伪足且逐渐形成球形细胞簇，同

时其Ⅱ型胶原、AGG 和 SOX9 基因表达均上调，提

示该水凝胶具备优异的软骨细胞亲和力。Zhao 等 [16]

开发了一种由褐藻糖胶和精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨

酸（RGD）功能肽序列组成的糖肽水凝胶，并将兔

源性软骨细胞分别与低或高浓度糖肽水凝胶共培

养，发现与高浓度水凝胶共培养的软骨细胞Ⅱ型

胶原表达显著提高 ；将上述水凝胶用于兔软骨缺

损模型后发现，与对照组相比，治疗组软骨再生面

积增加了 1.65 倍，提示该水凝胶具有巨大应用潜力。

这种可以模拟软骨结构的水凝胶在激活软骨细胞

生物活性方面具有显著优势，为软骨修复指明了

新的方向。

2 作为支架材料

支架是对机体细胞外基质结构和功能的仿生，

力学性能良好的支架可以在缺损部位为细胞提供

附着表面以及便于增殖分化的三维空间 [17]。水凝

胶支架的结构、尺寸和孔隙均可控，能够为细胞

的增殖分化提供合适的微环境，进而实现组织的

高效修复和再生 [18]。

2.1 智能化水凝胶支架

智 能 化 水 凝 胶 支 架 是 一 种 先 进 的 生 物 材 料，

它 具 有 高 度 的 可 调 性 和 响 应 性，能 够 根 据 温 度、

pH 值、机械应力等外部刺激变化而改变自身性质，

上述特性使智能化水凝胶支架在生物医学领域具

有广泛的应用潜力 [19]。Wu 等 [20] 将活性氧（ROS）

响 应 性 水 凝 胶 填 充 到 聚 乳 酸 - 羟 基 乙 酸 共 聚 物

（PLGA）中，从而得到内部孔道定向排列的杂化

支架，该响应性支架在力学性能、细胞渗透性、压

缩模量、ROS 清除能力和细胞相容性等方面均表

现良好，不但可以在氧化应激下更好地发挥对软

骨细胞的保护作用，而且能够调控炎症反应，从

而实现软骨缺损修复。

2.2 3D 打印水凝胶支架

近年来，3D 生物打印技术的出现为软骨组织

工程（CTE）领域带来了创新性变革。利用生物墨

水进行逐层堆积，可以构建具有复杂形状和梯度

形态的支撑结构。同时，将生物相容性良好的水

凝胶材料与空间分布精确定位的细胞等生物材料

相结合，在组织和器官的仿生构建中具有显著优

势 [21]。另有研究发现，3D 生物打印材料用于软骨

再生时免疫原性较弱，这为结合特定病情与基因

信息来定制个性化治疗方案提供了可能 [22]。

Wang 等 [23] 用 3D 打印技术制备了具有促进软

骨 再 生 功 能 的 聚 癸 二 酸 甘 油 酯（PGS）生 物 活 性

支架。他们将明胶和硫酸软骨素填充到 3D 打印的

PGS 支架内部的微孔里，由此实现药物的负载和

释放。这种经过功能化处理的支架可以弥补 PGS
生物活性差和降解速度快的缺点，在用于修复软

骨损伤时，可以保证再生软骨量和软骨样组织量

均显著增加，且软骨再生速率与支架降解速率相

匹配。Xia 等 [24] 制备了 3D 打印光交联甲基丙烯酰

化明胶（GelMA）/ 甲基丙烯酰化透明质酸（HAMA）

水凝胶的冻干支架。该支架不仅机械强度高，而

且降解缓慢。使用该支架培养的软骨细胞在体内

外都能逐步成熟，并且可以形成具有典型软骨特

性的组织。3D 打印技术可以精确控制支架的外形

和内部孔隙结构，从而实现复杂形状支架的制备。

3D 打印技术还可以将纳米纤维、银纳米线、DNA
和 miRNA 等材料制成促进软骨缺损修复的复合水

凝胶支架。上述研究均证实，3D 打印生物材料不

仅疗效明确，而且尺寸精确，为精准医疗提供了

新思路和新方法。
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3 作为生物活性分子载体

在 CTE 中有一种损伤修复方式，即先将细胞

因子、药物、生长因子、激素等生物活性分子包裹

在水凝胶中，再以特定方式将水凝胶输送到软骨

缺损部位，由此实现生物活性分子对软骨细胞行

为的调控，从而加速损伤部位的修复。上述方式

为软骨损伤的再生性修复提供了无限前景。

Liu 等 [25] 向甲基丙烯酰化明胶加入含有细胞

调节蛋白（CM）-10 和小分子药物 kartogenin（KGN）

的脂质体，从而设计出一种药物载荷效率及均匀

性均有提升的新型水凝胶 ；在三维培养环境中，该

水凝胶不但可以有效促进 BMSC 向软骨细胞分化，

上调Ⅱ型胶原的表达水平，并增强细胞集聚能力，

而且可以利用 CM-10 和 KGN 的联合作用，避免成

骨标志物Ⅰ型胶原和Ⅹ型胶原的表达，提示其具

有特异性的软骨修复作用。Xiao 等 [26] 设计了负载 4-
辛基衣康酸（4-OI）的氧化海藻酸钠 / 明胶水凝胶，

并发现该水凝胶可以显著促进软骨再生和软骨重

建，这是因为 4-OI 可以清除 ROS 并调节巨噬细胞

的极化状态，故该复合凝胶具有良好的抗氧化和

抗炎作用，而靶向治疗有助于维持炎症微环境的

平衡，促进软骨缺损的再生。Li 等 [27] 将姜黄素负

载到 GelMA 水凝胶中，局部释放的姜黄素可赋予

水凝胶强大的抗炎能力，从而构建促进软骨再生

的微环境。上述研究均证实，负载药物的水凝胶

不仅可以实现药物的缓释，延长药物在体内的有

效作用时间，而且可以减少药物在非靶向部位的

分布，提高治疗效果。此外，水凝胶作为药物载体

的应用可拓展至治疗骨关节炎、骨肉瘤、骨坏死、

植入物感染等多种骨科疾病，为临床治疗提供了

新的思路 [28]。然而，水凝胶作为载体，通常仅适

用于负载单一药物或细胞因子，难以实现多种药

物或细胞因子的联合治疗，且组织相容性及水凝

胶降解产物对细胞和周围组织的影响依然是需要

克服的难题。

4 调控软骨血管微环境

调控软骨血管微环境是 CTE 和再生医学领域

中的重要研究方向。血管生成与软骨形成之间的

动态平衡至关重要。研究发现，过度的血管生成

可能会导致不适当的血管侵入，干扰软骨组织的

结构和功能 [29-30]。水凝胶不但可以促进细胞间的

相互作用，而且可以基于特定的医疗需求进行定

制化设计，从而影响血管功能的正常运作。Chen

等 [31] 以 GelMA 水凝胶作为携带基质封装脂质纳米

粒子，从而实现血管内皮生长因子 A 小干扰 RNA 
（VEGF-A siRNA）的连续和控制释放。该设计不但

可以有效阻止血管生成以及血管过度侵入，而且

可以促进脂肪干细胞向软骨细胞的分化和软骨细

胞外基质的形成，并拓宽基因沉默技术在 CTE 中

的应用，为基因治疗提供了新策略。虽然在这项

研究中脂质纳米粒子可以作为有前景的 siRNA 载

体，但要实现更加高效的基因沉默，其转染效率

仍有待提高。Yang 等 [32] 开发了一种基于明胶的双

层支架，用于调控软骨和骨骼修复中的血管生成。

该支架上层富含姜黄素，能够抑制血管生成，而

下层含有丹参，可以促进血管生成。这种设计可

以通过调控血管生成微环境来同时促进软骨和骨

骼生成，为促进骨软骨再生提供了新思路。

5 结语

水凝胶作为一种多功能材料，为软骨损伤的

修复提供了新的治疗策略。当传统的药物治疗和

外 科 手 术 治 疗 难 以 激 发 软 骨 的 自 我 修 复 能 力 时，

水凝胶的独特优势就显现出来了。它不仅能够为

细胞提供三维生长支架，而且可以通过定制设计

来模拟天然软骨的物理和化学环境。然而，水凝

胶技术仍然面临一些挑战。这些挑战包括但不限

于提高水凝胶的力学性能以承受关节负荷，优化

生 物 降 解 性 能 以 匹 配 天 然 软 骨 组 织 更 新 的 速 度，

以及增强水凝胶与细胞间的物质交换效率，以确

保细胞能够接收到养分并排出废物。随着材料科

学和生物工程学的发展，学者们正在通过调整不

同材料的组合、比例和交联方法来优化水凝胶的

性质。此外，3D 打印技术够精确控制水凝胶的形

状和孔隙结构，从而更好地模拟人体软骨的构造，

为生产与人体软骨结构和功能更为相近的水凝胶

提供了新的可能性。随着研究的深入和技术的优

化，未来水凝胶很可能成为临床治疗中的一种重

要工具，给软骨损伤患者带来更为有效的治疗选择，

从而提高患者的生活质量。
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