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不同类型水凝胶在骨缺损中的应用

李  军，余  浩，张  勇，卫  勇，谢  佳，荆珏华

文题释义：

水凝胶：是一类独特的支架材料，具有由交联的高分子链组成的三维亲水网络结构，在吸收相当于自身体积几倍数量的水后仍可保持不

分解。

物理凝胶：是通过物理作用力如静电作用、氢键、链的缠绕等形成的，这种凝胶是非永久性的，加热凝胶可转变为溶液，也称假凝胶或

热可逆凝胶。

摘要

背景：水凝胶可以模拟自然的组织环境，为缺损部位提供结构支持，修复骨缺损。

目的：简述水凝胶在骨缺损中的应用进展，并进行分析。

方法：应用计算机检索PubMed与中国知网、维普、万方数据库，中文检索词为“水凝胶，骨缺损”，英文检索词为“hydrogel，bone 
defect”，检索水凝胶在骨缺损中应用的研究。

结果与结论：水凝胶显示出水的均质特性，可以模拟人体的组织环境，以最小的侵入方式将其内容物包封，操纵并将其转移到周围组

织，为缺损部位提供结构支持，使骨缺损通过内在愈合机制修复，具有独特的优势。离子介导的水凝胶中海藻酸盐相关研究最多，由于

其多糖结构导致藻酸锌交联的水凝胶体系更大。化学交联的水凝胶彼此之间具有高亲和力，在可注射介质中显示出显著溶解性的聚合物

可以进行修饰，以在递送点形成共价连接的网络。掺入蛋白质衍生的生物活性物质形成化学交联聚合物的稳定网络，是该类型水凝胶的

特点。天然提取的水凝胶，如明胶、透明质酸和丝素及合成的聚乙二醇都很容易获得，而且相对容易生产。在这一系列研究中，天然衍

生的水凝胶显示出良好的生物相容性，天然聚合物作为热敏性水凝胶载体缺乏通用性和响应性，因此合成衍生的聚合物已被用作与天然

聚合物进行改性和缀合的基础。
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综  述

文章快速阅读：

文章描述—

国内外对水凝胶的研究越来越广泛，其在骨科治疗骨缺损方面应用前景不可限量；

总结近年来水凝胶在骨缺损中的应用相关成果，并对其应用前景进行分析。

骨缺损治疗中应用的水凝胶

离子介导的水凝胶：

通过与聚合物网络的

二价或三价阳离子形

成离子链连接而介

导。

化学介导的水凝胶：

彼此之间具有高亲和力，

在可注射介质中显示出显

著溶解性的聚合物可以进

行修饰，以在递送点形成

共价连接的网络。

天然高分子水凝胶：

天然的亲水性高分子包括多

糖类 (淀粉、纤维素、海藻酸、

透明质酸，壳聚糖等）和多

肽类（胶原、聚 L- 赖氨酸、

聚 L-谷胺酸等 )。

合成高分子水凝胶：

是由化学键交联形

成的三维网络聚合

物，是永久性的。
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词为“hydrogel，bone defect”，英文检索平台及数据库：

PubMed。
1.2   入选标准

纳入标准：①文献类型为已发表的期刊论文、综述；②

文章研究内容与水凝胶在骨缺损中的应用研究相关。

排除标准：①文献质量较低、证据等级不高的研究；②

无法获得全文或重复发表的文献；③中文及英文以外的其他

语种。

1.3   文献质量评估    共检索到相关文献 215 篇，应用 EndNote

软件并根据排除标准进行筛选，剔除文献，最终纳入文献34篇，

见图 1。

2   结果   Results 
2.1   离子介导水凝胶   离子介导水凝胶通过与聚合物网络的

二价或三价阳离子形成离子链连接而介导。聚合物中海藻酸

盐的有关研究最多，由于其多糖结构 ( 由 1，4- 联结的 β-D-

甘露糖醛酸和 α- 均聚物嵌段组成 ) 具有藻酸盐链中不同位

置与钙和锌阳离子交联的能力，锌阳离子对交联的选择性较

低，导致藻酸锌交联的水凝胶体系更大
[5]
。据报道，交联的

速率与所用藻酸盐浓度呈反比，而交联速率则受所存在的多

价阳离子和聚古洛糖酸链段浓度的影响
[6]
。RUSSO 等

[7]
设计

了一种新型的以藻酸盐和胶原蛋白为核和壳的干细胞递送系

统，间充质干细胞被加载到胶原溶液中，然后将其立即置于

纤维结构中，同时使用新设计的核 -壳喷嘴同时包裹藻酸盐。

其中包封在胶原蛋白中的间充质干细胞表现出优异的生存能

Review

0   引言  Introduction
水凝胶是一类极为亲水的三维网络结构凝胶，它在水中

迅速溶胀并在此溶胀状态可以保持大量体积的水而不溶解
[1]
，

因此水凝胶可以模拟自然的组织环境，为缺损部位提供结构

支持，使骨缺损通过内在愈合机制修复。其中可注射的水凝

胶系统用于骨缺损，因为它们可以在原位形成
[2]
，并且具有

独特的优势，即无论缺损的几何形状如何，都可以通过微创

的方法轻松地修复缺损。骨骼是人体的支撑结构，对人体的

重要性不言而喻，对于轻、小范围的骨骼损伤，骨组织能够

通过自我修复能力恢复健康
[3-4]，但更多情况下骨骼的病变及

创伤是无法自我修复的。随着组织工程技术的发展，骨组织

工程在骨缺损修复方面起着非常重要的作用，可促进骨组织

生长、修复骨缺损，并呈递生物活性物质。

水凝胶有多种分类方法，如果以水凝胶网络键合的不同

可分为物理凝胶和化学凝胶。物理凝胶是通过物理作用力如

静电作用、氢键、链的缠绕等形成的，这种凝胶是非永久性

的，加热凝胶可转变为溶液，也称假凝胶或热可逆凝胶。另

外可分为天然高分子和合成高分子水凝胶，许多天然高分子

在常温下呈稳定的凝胶态，如琼脂等；在合成聚合物中聚乙

烯醇是一典型的例子，经过冰冻融化处理可得到在 60 ℃以

下稳定的水凝胶。化学凝胶是由化学键交联形成的三维网络

聚合物，是永久性的，又称为真凝胶。天然聚合物比合成衍

生聚合物具有更好的生物相容性，合成后的聚合物通常必须

对其进行修饰以实现生物学结构响应，但是存在各种局限性，

包括不稳定的官能团、细胞毒性试剂的使用和低偶联效率。

因此，需要应用更简单、有效和特定的反应合成方法，以保

持生物活性材料的生物学性质。该篇综述总结了近年来水凝

胶在骨缺损方面的应用进展。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   中文检索词为“水凝胶，骨缺损”，中文

检索平台及数据库：知网、维普、万方数据库。英文检索

图 1 ｜文献检索流程图

Abstract
BACKGROUND: Hydrogel can simulate the natural tissue environment, provide structural support for defects and repair bone defects.
OBJECTIVE: To summarize and analyze the application progress of hydrogel in bone defect. 
METHODS: PubMed, CNKI, VIP, and Wanfang databases were searched by computer with the English and Chinese key words of “hydrogel, bone defect” to 
search the application of hydrogel in bone defect. 
RESULTS AND CONCLUSION: Hydrogel shows the homogeneity of water. It can simulate human tissue environment, encapsulate its contents with minimal 
invasion, manipulate and transfer it to surrounding tissues, provide structural support for defect sites, and repair bone defects through internal healing 
mechanism, which has unique advantages. Among the ion-mediated hydrogels, alginate is the most studied. Because of its polysaccharide structure, the 
zinc alginate crosslinked hydrogel system is larger, and the chemically crosslinked hydrogel, polymers with high affinity to each other and showing significant 
solubility in injectable media can be modified to form a covalently connected network at the delivery point. This type of hydrogel is characterized by the 
addition of protein-derived bioactive substances to form a stable network of chemically cross-linked polymers. Naturally extracted hydrogels such as gelatin, 
hyaluronic acid and silk fibroin, as well as synthetic polyethylene glycol are easy to obtain and relatively easy to produce. In this series of studies, naturally 
derived hydrogels show good biocompatibility and natural polymers as thermosensitive hydrogel carriers lack versatility and responsibility. Therefore, the 
synthesized derived polymers have been used as the basis for modification and binding with natural polymers.
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应用计算机在 PubMed、
维普、万方及 CNKI 数据

库检索至 2020 年 2 月的

相关文献

以“hydrogel”“bone 
defect”为英文检索词； 

以“水凝胶”“骨缺损”

为中文检索词

纳入符合标准的

文献 34 篇

共检索相关文献 215 篇，应用 EndNote 软件并

根据排除标准进行筛选，排除与研究目的相关

性差及内容 陈旧、质量不高、重复文献
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力，在成骨条件下被允许分化的细胞显示出良好水平的骨相

关基因，包括骨钙蛋白、骨桥蛋白和骨唾液蛋白。当将核 -

壳纤维载体植入大鼠颅骨缺损中时骨愈合得到了显著增强，

在成骨诱导间充质干细胞植入前骨愈合更为明显。根据该实

验结果，新制造的核壳型胶原藻酸盐纤维载体被认为有利于

组织细胞的包封并将其输送到受损组织中，包括具有缺陷可

调性的骨骼，可用于骨组织工程。然后，比较了藻酸盐水凝

胶构建体与支架介导的骨骼再生 ( 不依赖于机械负荷 )，而

藻酸盐水凝胶构建体不具有结构性支架，之前已证明它们可

促进体内对骨骼形成的机械刺激。与非结构藻酸盐相比，结

构支架与负载无关，减少了骨形成，特别是在支架集中区域

导致功能再生受损，这归因于支架对应力的屏蔽及对细胞浸

润和组织向内生长抑制的组合，这些研究质疑植入时支架与

成熟组织相似的必要性，并强调发展有利于基质激活的细胞

活化和最终功能再生的环境
[8]
。观察由天冬氨酸 (RGD)-藻酸

盐水凝胶与 Sr 原位交联并用 Sr 掺杂羟基磷灰石微球增强的可

注射 Sr 杂交体系的体内反应，与类似的无 Sr 材料进行了比较，

Micro-CT 结果显示 Sr 杂交组形成新骨的趋势更高
[9]
。

近年来还有人开发了一种由 3D 打印聚己内酯填充水凝

胶组成的混合系统用于重建长骨缺损，由于骨缺损较大，与

具有类似体积和支杆厚度的3D打印网状和蜂窝状支架相比，

聚己内酯的 3D 打印类固醇支架允许在支架中装载大量水凝

胶，提供了一种由生物活性混合系统修复骨骼缺损的新方法，

该系统由聚合物支架、水凝胶和人骨髓间充质干细胞组成
[10]
。

用藻酸钙水凝胶和聚乳酸培养人牙周膜细胞与骨髓基质细

胞，显示藻酸钙水凝胶具有优于聚乳酸的骨诱导骨能力
[11]
。

将间充质基质细胞包裹在复合水凝胶中，该复合水凝胶基于

两种天然来源的聚合物 ( 藻酸盐和透明质酸盐 )，其中包含

生物矿化的聚合物微球。水凝胶的机械性能取决于组成。与

仅由天冬氨酸 - 海藻酸盐或天冬氨酸 - 海藻酸盐 / 透明质酸

盐形成的凝胶相比，来自两种聚合物的黏性三肽精氨酸 - 甘

氨酸 - 天冬氨酸在体外诱导了绵羊间充质基质细胞更大的成

骨分化
[12]
。有研究制备了一种新的基于透明质酸 /ZrO2 的多

孔生物陶瓷人工椎体，其携带重组人骨形态发生蛋白 2/ 壳

聚糖缓释水凝胶，以修复小猎犬的椎骨缺损，结果显示，新

型的基于透明质酸 /ZrO2 的多孔生物陶瓷携带重组人骨形态

发生蛋白 2 负载的壳聚糖凝胶可以促进骨缺损的修复，这可

以代替临床实践中常用的骨移植物
[13]
。由此可见藻酸盐在骨

缺损中的应用潜力很大。

2.2   化学交联水凝胶   化学交联水凝胶彼此之间具有高亲和

力，在可注射介质中显示出显著溶解性的聚合物可以进行修

饰，以在递送点形成共价连接的网络
[14]
。网络的形成程度、

系统的稳定性和动力学与分子的亲和力呈正比。骨样羟基磷

灰石 / 聚氨基酸支架已显示出某些成骨性和骨传导性，其还

具有可控的生物降解性和无毒性，由于其具有递送抗生素和

促进骨骼再生的能力，负载万古霉素的骨样羟基磷灰石 / 聚

氨基酸具有修复感染性骨缺损的巨大潜力
[15]
。聚合物也可以

通过酶促反应进行交联，在过氧化氢 (H2O2) 和过氧化物酶的

存在下酚基团进行自交联，当蛋白质与 H2O2 和过氧化物酶

反应时酪氨酸的酚基发生氧化，形成二和酪氨酸的交联蛋白

结合
[16]
，诸如壳聚糖、葡聚糖、透明质酸和明胶之类的聚合物，

可以在 3，4- 羟苯基丙酸或酪胺的存在下通过使其羧基或胺

基反应而在其结构上引入酚基
[17]
。聚 (赖氨酸 -co-苯丙氨酸 )

和转谷氨酰胺酶介导的谷氨酰胺官能化的聚乙二醇，也已被

报道显示出化学交联特性，代替钙铁蛋白并利用钙离子作为

辅因子
[18]
。因此当掺入蛋白质衍生的生物活性物质形成化学

交联聚合物的稳定网络时，在组织工程水凝胶系统中具有巨

大潜力。

2.3  天然高分子水凝胶   透明质酸是 D- 葡萄糖醛酸和 n- 乙

酰 D- 葡萄糖胺的高分子聚合物，几乎存在于所有组织中，

以透明质酸为基础的水凝胶系统，凭借其良好的生物相容性

和可降解性可作为药物和蛋白质分子的递送载体
[19]
。透明质

酸不具有热响应性，但可与具有热响应性的聚合物结合变为

具有生物相容性和热响应性的水凝胶
[20]
。向 CaCO3 水凝胶中

添加不同浓度的肉桂醛，研究其对拉伸强度、老化膨胀、凝

胶裂解、肉桂醛释放、抗菌作用和细胞毒性的影响，结果发

现肉桂醛降低了 CaCO3 水凝胶的降解速率，对人牙龈成纤维

细胞没有毒性作用
[21]
。IVIGLIA 等

[22]
设计了一种壳聚糖 - 果

胶水凝胶，粒径为 100-300 µm，扫描电子显微镜显示该水

凝胶的多糖性接近天然骨骼，可填充骨缺损，陶瓷颗粒的加

入使其在不同 pH 值下保持相对稳定。磷酸钙陶瓷和多糖基

水凝胶支架与间充质干细胞的结合也可用于大鼠骨缺损的修

复，其修复机制和吸收动力学截然不同：水凝胶能够从骨缺

损边缘诱导出致密的骨矿化结构，而陶瓷则能激发编织骨的

生成并与陶瓷表面紧密接触，成骨性和血管生成特性与水凝

胶的快速吸收性相结合，使水凝胶成为一种很有前途的陶瓷

替代品
[23]
。儿茶酚功能化透明质酸水凝胶可促进骨组织缺损

中人脂肪干细胞的血管生成和成骨作用，用儿茶酚功能化透

明质酸水凝胶增强干细胞介导的血管生成和成骨作用，由于

其优异的组织黏附性，儿茶酚功能化透明质酸水凝胶能够介

导脂肪干细胞高效植入到骨缺损区域。同时，儿茶酚功能化

透明质酸水凝胶增强了脂肪干细胞介导的治疗性血管生成和

骨骼重建，这项研究证明了使用仿生儿茶酚功能化透明质酸

水凝胶作为功能性生物材料来改善关键组织缺损中组织再生

的可行性
[24]
。HSIAO 等

[25]
构建不同组织工程结构来治疗骨缺

损，结果表明水凝胶与间充质干细胞结合可获得最大程度的

骨再生。GARCÍA 等
[26]

用聚乙二醇设计了整合素特异性水凝胶，

在血管化和骨再生中的具有重要作用。MISHRA 等
[27]

设计了

酶促交联羧甲基壳聚糖 / 明胶 / 纳米羟基磷灰石注射用凝胶，

结果表明羧甲基壳聚糖 / 明胶 / 纳米羟基磷灰石可注射凝胶用

于骨细胞递送及不规则骨缺损修复的临床损伤小，疗效可靠。

PUÉRTOLAS 等
[28]

研究了双相磷酸钙和双相磷酸钙 -琼脂糖支

架在骨骼再生中的作用，结果也颇为满意。Ⅰ型胶原蛋白以

细长纤维形式存在于骨中
[29]
，具有低抗原性和极好的生物相
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容性，已被用于各种骨缺损的修复。羟基磷灰石包裹的双网

络 ( 鱼胶原蛋白为原料 ) 凝胶作为柔软和弹性的陶瓷，具有良

好的生物力学性能和与骨骼的牢固结合能力
[30]
，功能化的丝

素蛋白水凝胶对骨缺损修复的作用增强了骨髓间充质干细胞

的成骨作用
[31]
。Laponite 纳米血小板是一种可以促进成骨细胞

生长的生物活性黏土，再生丝素蛋白 /Laponite 纳米血小板水

凝胶可注射，还可以促进成骨细胞的增殖和分化
[32]
，算得上

是一种理想的骨缺损修复材料。

2.4   合成高分子水凝胶   由于天然聚合物作为热敏性水凝胶

载体缺乏通用性和响应性，而合成聚合物则不同，可以根据

临床需求进行不同的设计，更加灵活多样。CHO 等
[33]

通过

改变水凝胶的临界温度将可生物降解的聚合物合成为聚 (N-

异丙基丙烯酰胺 )。磷酸钙骨水泥在临床中被用于骨缺损修

复，但存在一定的局限性，将磷酸钙骨水泥与逆热响应水凝

胶组合效果不错，能实现可注射性
[34]
。几乎所有天然衍生的

水凝胶都显示出良好的生物相容性，包括结合域的聚乙二醇

凝胶。有研究描述了不适于酶降解的聚乙二醇凝胶引发的炎

症反应，虽然不一定与毒性有关，但水凝胶的膨胀性的确是

影响临床应用的一个重要因素，为保障临床应用的安全性，

需要对其进行充分的论证和实验。

3   小结及展望   Conclusions and prospects 
综上所述，水凝胶显示出水的均质特性可以模拟人体的

组织环境，以最小的侵入方式将其内容物包封，操纵并将其

转移到周围组织，为缺损部位提供结构支持，使骨缺损通过

内在愈合机制修复，具有独特的优势。大量证据表明，一系

列天然和合成水凝胶能够增强骨增强生长因子的作用。最佳

的水凝胶性能将根据所需的功能而变化，在需要刺激但不需

要填塞的情况下，所需要的水凝胶特性主要与水凝胶传递细

胞和维持活性生长因子长期释放的能力有关；在需要机械稳

定性的情况下，如果不使用机械材料，水凝胶必须具有适当

的强度和刚度，以承受机械载荷，同时保持生物降解的能力，

以促进重塑。在这种情况下，降解的速度将等于骨形成 ( 最

好没有有毒物质 )，以保持缺陷部位的稳定性。理想情况下

这种水凝胶是可注射的，并能够向机械性能良好的原位凝胶

变化。虽然在生长因子快速释放的情况下也注意到这种效果，

但生产一种可持续释放的载体效果可能更大。许多研究已经

证明了水凝胶提供注射输送载体的能力，当与成骨蛋白结合

时可促进骨形成。在钙矿物质中加入水凝胶可以增强成骨活

性，在某些情况下这种效果与生长因子无关。然而，当使用

钙矿物质和水凝胶混合物时，移植物材料从理想部位的迁移

仍然是一个挑战。

作者认为可以通过以下 2 个方面来促进水凝胶在骨缺损

中的应用：第一种是开发一种水凝胶介导的可注射生长因子

递送载体，以增强骨折愈合，藻酸盐和透明质酸已经显示出

一些希望，对这种水凝胶的评估将有利于更接近骨折修复的

体内模型的建立；第二种是开发一种移植材料与水凝胶复合

物，以输送细胞 ( 最理想的是在手术中移植 )，如陶瓷颗粒、

3D 打印，并与适当的生长因子结合使用。水凝胶在骨缺损

中的应用前景不可限量，但是挑战依然存在。
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