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摘要 由于机体自愈能力的有限性，大面积骨缺损的有效修复仍然是对临床治疗的巨大挑战。骨组织工程是多学

科领域，其利用细胞、生物材料、生长因子的结合以促进骨骼的成骨和矿化。在应用于骨组织工程的各种支架中，水

凝胶因能够模拟细胞外基质，而被认为是很有前途的骨再生材料。近年来，基于透明质酸的水凝胶因能够模拟骨组

织的天然细胞外基质并为细胞支持和组织再生提供合适的微环境，而被广泛应用于骨骼相关疾病研究中。该文就近

年来透明质酸基水凝胶的交联机制、生物活性物质递送以及与其他生物材料相结合在骨组织工程中的应用进行综述。
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骨缺损指由创伤、感染、肿瘤等原因导致的

骨质缺失。骨组织具有一定再生能力，能够自行修

复较小的骨缺损 ；当自然愈合机制无法完全修复

缺损，则需要临床治疗 [1]。目前较大骨缺损的治疗

方法主要是骨移植 [2]，移植物包括自体骨、同种异

体骨和人工合成生物材料 [3]。由于自体骨和同种异

体骨移植来源有限，而骨组织工程能够利用生物

材料、细胞和生长因子有效修复骨缺损 [4]，近年来

成为研究热点。水凝胶能够模拟骨组织的细胞外

基质（ECM），因而成为骨组织工程中有前途的生

物材料。透明质酸是一种非硫酸化糖胺聚糖 [5]，在

人体中大量存在，是滑液和软骨基质的主要成分 [6]。 
基 于 透 明 质 酸 的 水 凝 胶 因 其 良 好 的 生 物 学 活 性、

生物降解性而被广泛应用于骨组织工程中 [7-8]。

1 透明质酸基水凝胶的交联机制

透明质酸基水凝胶的交联方式主要分为物理

交联和化学交联。物理交联包括热交联、pH 敏感

交联和光交联等方法，化学交联是指戊二醛、基

因肽和碳二亚胺等化学交联剂与透明质酸链之间

形成共价键 [9]。物理交联倾向于产生机械强度较

低但溶胀能力较高的水凝胶，而化学交联往往会

产生机械强度较高但溶胀能力较低的水凝胶。

近年来，骨组织工程中透明质酸基水凝胶的

功能改性主要集中在透明质酸分子结构中 3 个反

应性官能团的修饰，即羧基的酯化和酰化、伯羟基

的酯化和二乙烯基砜交联、仲羟基的氧化反应 [10]。

2 透明质酸基水凝胶联合生物活性物质的应用

在骨组织工程领域，开发能够递送生物活性

物质的生物材料得到广泛研究。在透明质酸基水

凝胶中掺入和递送生物活性物质可以增强其成骨

潜力。研究表明，可以通过物理捕获、共价固定、

基于亲和力的相互作用等方法来实现透明质酸基

水凝胶中生物活性物质的高效递送 [11]。

2.1 生长因子

生长因子在调节细胞行为和组织发育过程中

具有至关重要的作用。骨形态发生蛋白（BMP）-2
是转化生长因子（TGF）-β 超家族的成员，它能够

促进骨形成 [12]。Rajabnejadkeleshteri 等 [13] 在骨组织

工 程 中 使 用 基 于 微 流 控 的 果 胶 微 粒 和 透 明 质 酸 -
弹 性 蛋 白 - 明 胶 水 凝 胶 支 架 递 送 BMP-2，实 现 了

BMP-2 的持续递送，并能在体外增强促成骨作用。

基质细胞衍生因子（SDF）-1 在损伤后上调，通过

CXC 趋 化 因 子 4 型 受 体（CXCR4）促 进 正 常 组 织

和损伤组织中的干细胞归巢 [14]。Maragkos 等 [15] 制

备一种由透明质酸、蒙脱石纳米黏土和海藻酸盐

组成的生物活性水凝胶，使水凝胶的机械强度得

到加强，并在体外表现出较好的生物相容性和成

骨特性，在嵌入 SDF-1 后，该支架的骨再生和血管

生成能力均得到提高。血管内皮生长因子（VEGF）

是血管生成的主要调节因子，能够启动血管生成

与 骨 生 成 的 耦 连，促 进 血 管 化 骨 组 织 的 再 生 [16]。

Quade 等 [17] 制 备 负 载 VEGF 的 透 明 质 酸、肝 素 和

海 藻 酸 盐 的 复 合 水 凝 胶，添 加 肝 素 使 得 VEGF 能
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够在 28 d 内几乎保持线性水平持续释放。该支架

拥有良好的生物相容性，能够刺激细胞向支架中

心定向迁移。

上述研究表明，将具有生物活性的生长因子

递送至骨缺损部位可以提高骨修复效率。

2.2 生物活性肽

生物活性肽是指氨基酸的短序列，通常来源

于蛋白质的活性结构域。这些生物活性蛋白的类

似物可以影响关键的生物学和生理学过程，调节

细胞功能及细胞间通讯 [18]。

降 钙 素 基 因 相 关 肽（CGRP）是 一 种 由 感 觉

神经分泌的神经肽，由 37 个氨基酸残基组成 [19]。

Li 等 [20] 通 过 席 夫 碱 反 应 实 现 了 氧 化 透 明 质 酸 与

CGRP 的共价结合，该水凝胶通过动态共价键持续

释放高活性的 CGRP，促进骨髓干细胞增殖，诱导

成骨细胞分化，与对照组相比，成骨标志物碱性

磷酸酶、Runt 相关转录因子 2 和骨钙素（OCN）的

基因和蛋白表达均显著增加。成骨生长肽（OGP）

是一种天然分子，含 14 个高度保守的氨基酸基序，

被证明可促进成骨细胞的增殖、分化 [21]。Liu 等 [22]

开发了一种负载 OGP 的透明质酸、明胶双网络水

凝胶，能确保 OGP 长期持续释放。综上，生物活

性肽的有效递送能够促进骨组织再生。

2.3 无机离子

钙、镁、硅和锶等无机离子能够提供骨传导

特性，促进成骨细胞分化，增强骨矿化 [23]。将无

机离子掺入透明质酸基水凝胶以模拟天然骨组织

的矿物质组成，已成为骨组织工程研究的热点。

Asensio 等 [24] 使用两步法制备基于甲基丙烯酸

酯透明质酸、聚乙二醇二甲基丙烯酸酯、聚乳酸 -
羟基乙酸的仿生复合支架。该支架负载了有生物

活性的磷酸三钙、叶酸锶、叶酸锌，同时分层支架

具有开放互连的多孔结构、较高的溶胀能力和持

续的降解速率，其能够在 3 周内持续释放锶离子和

锌离子。体外研究表明，该支架实现了人成骨细胞

和人关节软骨细胞的定植和增殖，并在兔髁突缺

损模型中实现了骨软骨组织的再生。Wang 等 [25] 制

备一种由透明质酸、明胶组成的双网络复合水凝

胶，并将硫酸软骨素和负载镁 / 硅离子的聚（丙交

酯 - 共乙交酯）微球掺入水凝胶，实现了硫酸软骨

素和镁 / 硅离子的依次释放。该支架系统中，水凝

胶双网络结构促进了细胞黏附、迁移和增殖 ；硫酸

软骨素释放促进了骨髓间充质干细胞的软骨分化 ；

镁 / 硅离子持续释放加速了血管生成和软骨细胞肥

大分化，最终转化为成骨表型。这种具有顺序释放、

时空调控的支架系统对骨组织工程中新型支架设

计具有指导意义。

2.4 化学药物

已有多种化学药物被掺入透明质酸基水凝胶

中以研究其在骨组织工程中的作用。双膦酸盐是一

类对破骨细胞活性和骨吸收有抑制作用的药物 [26]。 
Li 等 [27] 构建与双膦酸盐共价结合的透明质酸基水

凝胶，其在酸性环境下可以加速双膦酸盐释放，同

时由于双膦酸盐与透明质酸的共价结合，水凝胶

的机械性能也有所提升。该水凝胶支持原代巨噬

细胞向前破骨细胞的初始分化，抑制向成熟破骨

细胞的进一步分化。体内研究表明，该复合水凝

胶可以增强骨原位再生。

透明质酸基水凝胶与化学药物结合将有利于

骨再生，但仍存在包封率低、药物爆发释放等问题。

3 透明质酸基水凝胶联合其他生物材料的应用

由于透明质酸基水凝胶的机械强度和细胞黏

附性欠佳，近年的研究主要是将透明质酸与其他

生物材料相结合使用，以克服它们在骨组织工程

应用中的不足。

3.1 胶原蛋白

胶 原 蛋 白 是 动 物 界 中 含 量 最 丰 富 的 蛋 白 质，

是 ECM 的关键成分，具有良好的生物相容性、降

解性和低免疫原性。胶原蛋白上的 GFIGER 结构域

是Ⅰ型胶原 α1 链上的一段氨基酸序列，也是整合

素的高亲和力结合位点，细胞可通过整合素 α10β1
和 α11β1 与其结合，以促进软骨再生和伤口愈合 [28]。

Gilarska 等 [29] 报道了一种由赖氨酸功能化透明

质酸、胶原蛋白和壳聚糖组成的可注射水凝胶，其

表现出可调节的物理化学特性、良好的生物相容

性和抗菌活性，能够促进 MG-63 型细胞系的黏附

和增殖。在此基础上，该研究团队又将羟基磷灰石 -
二 氧 化 硅 颗 粒 加 入 水 凝 胶 中 来 负 载 阿 仑 膦 酸 钠，

以解决阿仑膦酸钠包封效率低和爆发释放的问题。

体外研究显示，该支架是有效的骨传导材料，能

够促进成骨细胞增殖并维持最佳破骨细胞水平 [30]。 
透明质酸与胶原蛋白的组合已被证明可在体外增

强成骨标志物表达，改善体内骨再生。

3.2 明胶

明胶是一种胶原蛋白水解产物，包含许多具

有生物活性的基序，如刺激细胞黏附的精氨酰 - 甘



·267·国 际 骨 科 学 杂 志 2024 年 7 月 第 45 卷 第 4 期 Int J Orthop，  July 25， 2024， Vol. 45， No.4

氨酰 - 天冬氨酸（Arg-Gly-Asp，RGD）序列和基质

金属蛋白酶（MMP）靶序列 [31]。

An 等 [32] 使用液滴微流控技术制备由邻硝基苯

功能化透明质酸、甲基丙烯酸酯透明质酸和甲基

丙烯酸酯明胶组成的复合微凝胶，其凝胶化时间

缩短，机械强度增强。他们将该微凝胶植入大鼠

皮下发现，术后 1 周，微凝胶组检测到的 M1 型巨

噬 细 胞 较 少，M2 型 巨 噬 细 胞 较 多。M1 型 巨 噬 细

胞可产生促炎细胞因子，而 M2 型巨噬细胞可分泌

细胞因子和生长因子，促进血管生成和组织修复。

这一结果表明，该微凝胶能够诱导产生促再生微

环境，从而促进骨组织再生。透明质酸与明胶的

组合有效地改善了水凝胶的黏附性能和成骨潜力。

3.3 丝素蛋白

蚕丝是一种天然纤维，主要由丝素蛋白和丝

胶蛋白组成，而丝素蛋白具有极高的韧性、良好

的 生 物 相 容 性 和 可 控 的 降 解 性，且 易 于 加 工 [33]。

Wei 等 [34] 采用 3D 打印制成由透明质酸、丝素蛋白、

明胶和磷酸三钙组成的复合生物支架，并用富血

小板血浆（PRP）处理该支架，以生成 PRP 涂层支

架。体外实验表明，该支架可以显著促进人脂肪

来源间充质干细胞的生长和增殖，并显著上调晚

期成骨标志物基因 OCN 和骨桥蛋白（OPN）的表 
达。丝素蛋白与透明质酸的组合显著提高了水凝

胶的机械性能，使其能更好地应用于骨组织工程中。

3.4 海藻酸盐

海藻酸盐是一种天然衍生多糖，因具有生物

相容性、生物降解性、抗菌作用以及与 2 价阳离子

轻松成胶的特性，被广泛应用于组织工程和药物

递送中 [35]。

Hasany 等 [36] 构建由透明质酸、海藻酸盐、纳

米黏土组成的水凝胶支架，该水凝胶具有足够的

多孔性和水合性，可以实现较长时间的人间充质

干 细 胞 封 装，并 能 很 好 地 促 进 成 骨 分 化 和 矿 化。

Serafin 等 [37] 制备由透明质酸、海藻酸盐和明胶组

成的水凝胶，研究表明海藻酸盐和透明质酸的水

凝胶组合表现出复杂且可控的孔径。该研究可用

于了解各种组合和浓度的透明质酸、海藻酸盐、明

胶水凝胶的物理化学性质，为骨组织工程中水凝

胶组分选择提供了指导。

3.5 壳聚糖

壳聚糖是甲壳素部分脱乙酰化的产物，由氨

基 葡 萄 糖 和 N- 乙 酰 氨 基 葡 萄 糖 组 成。壳 聚 糖 的

每个单体都有 1 个伯胺和 2 个游离羟基可用于修

饰，其被应用于药物递送、组织工程、基因治疗等 
领域 [38]。

Tan 等 [39] 通过席夫碱反应开发了由透明质酸、

羧 甲 基 壳 聚 糖 和 羟 基 磷 灰 石 组 成 的 复 合 水 凝 胶，

基于席夫碱反应的动态亚胺键使该水凝胶具有良

好的自修复性能，与 L929 成纤维细胞共培养提示，

复合水凝胶具有良好的细胞相容性。壳聚糖的加

入 为 复 合 水 凝 胶 提 供 了 良 好 的 机 械 性 能 和 抗 菌、

抗真菌能力，能够改善体内骨再生。

3.6 纳米颗粒

纳米颗粒的直径为 1～100 nm，它可以改善透

明质酸水凝胶的机械强度、成骨潜力和药物递送

能力 [40]。Dorcemus 等 [41] 通过透明质酸、纳米羟基

磷灰石颗粒和聚乳酸 - 羟基乙酸制备一种生物支

架，并通过纳米羟基磷灰石吸附 TGF-β1 和 BMP-2， 
结果显示该支架可以促进骨和软骨形成。Zhou 等 [42]

制备负载槲皮素 - 固体脂质纳米颗粒的温敏性透明

质酸基水凝胶，其中槲皮素能激活人体免疫系统

并调节骨缺损部位的免疫微环境，复合水凝胶可

抑制 M1 型巨噬细胞极化，增强 M2 型巨噬细胞极

化，从而促进体外成骨。在严重颅骨缺损的大鼠

模型中进一步证明了骨缺损区域免疫微环境的改

变，检测到骨再生和血管生成显著增强。

加入纳米颗粒为透明质酸基水凝胶在骨组织

工程中的应用开辟了新方向。

4 展望

透明质酸因具有良好的生物相容性和可降解

性、能够与参与骨再生的细胞和生长因子相互作

用及易于修饰等特性，被广泛应用于骨组织工程

领域。但由于其机械强度和细胞黏附性欠佳，近年

研究主要集中于将其与其他生物材料结合以改善

其性能，使其更好地应用于临床。该领域未来的研

究方向应是开发更先进的生物相容性高的制造技

术，例如生物打印、液滴微流控技术和静电纺丝等，

以及应用新的生物活性剂来提高透明质酸基水凝

胶的性能，使其尽早地用于骨缺损的临床治疗。
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