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仿生水凝胶在软骨组织工程应用中的优势与潜力

侯钰熙 1，张  然 1，武秀萍 1，张清梅 2，李  冰 1

文题释义：

交联：即多种聚合物链通过交联多维延伸形成稳定的网络结构。根据交联的类型可分为化学交联和物理交联。化学交联的凝胶可永久连

接，其中不同的聚合物链之间形成共价键，从而产生优异的机械性能，但化学交联形成的水凝胶常具有毒性；而在物理交联中，物理相互

作用(如离子键、氢键或疏水相互作用)抑制了凝胶的溶解，物理交联法形成的水凝胶不具有毒性。

整合能力：将修复材料植入缺损部位时，整合能力可用来反映组织的修复情况。材料与缺损部位组织的结合程度越高，再生细胞与原细胞

越相似，其整合能力越强。如果新生组织不能与修复材料很好地整合，则组织再生修复失败。

摘要

背景：水凝胶是一类有弹性的生物材料，表面光滑，含水量高，有望成为软骨再生的候选材料。

目的：文章综述了仿生水凝胶在软骨组织工程中的最新研究成果和进展。

方法：由第一作者检索Web of Science和PubMed数据库1986-2021年发表的文献，英文检索词为“hydrogel，cartilage regeneration，cartilage 
defect，cartilage tissue engineering”。初检文献3 665篇，筛选后对86篇文献进行分析总结。

结果与结论：①用于合成仿生水凝胶的天然聚合物包括蛋白质基材料(如明胶、胶原蛋白和丝素蛋白等)和多糖材料(如透明质酸、壳聚糖和

藻酸盐等)，合成聚合物包括聚乙烯醇、聚乙二醇、聚乳酸、聚丙交酯-乙交酯共聚物等，这些材料具有各自的优缺点，通过交联这一方式

可以使合成仿生水凝胶在具备更多的优势同时规避一些原材料的不足。②当前阶段已研究的仿生水凝胶材料各有优劣，例如通过紫外光交

联的硫酸软骨素-聚乙二醇材料具有一定的抗炎特性，也可促进软骨组织再生，然而其促进软骨细胞的增殖和成熟能力有待加强；通过紫

外光交联合成的明胶-羟基磷灰石材料细胞接种效率高，生物相容性较好，但是尚未有实验将人骨髓间充质干细胞接种于其上并进行实验

观察，实验环境复杂性不足且观测周期较短，仍需进一步验证；酶促交联合成的聚乙二醇-二甲基丙烯酸能促进软骨基质形成，压缩模量

变化范围大，然而其在改善软骨基质形成过程中也存在相应副反应。③因此，仿生水凝胶是软骨组织工程中具有较大优越性及应用潜力的新

材料，目前仍然未出现较为完美的可应用于临床治疗软骨缺损的仿生水凝胶材料，未来还需进一步研究出性能更加完备的仿生水凝胶材料。
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0   引言   Introduction
颞下颌关节形成于颞骨关节窝和下颌骨髁突之间，是日常

功能 ( 如语言和咀嚼 ) 所必须的关节。颞下颌关节疾病是累及颞

下颌关节及其相关组织的多种功能性和器质性疾病，其主要特

征之一是髁突软骨的损伤。软骨的存在可以减少关节中骨骼之

间的磨擦，故软骨的损伤会导致关节功能下降
[1]
。另外骨性关

节炎和软骨缺损的发展是一个恶性循环：骨性关节炎中分解代

谢产生的促炎介质导致蛋白水解酶过量产生并破坏软骨，软骨

的缺损反过来会加剧关节的炎症
[2]
。

基于精密医学修复，软骨修复需根据软骨缺损的不同类型

而确定。根据缺损的区域，软骨缺损可分为 3 类：软骨部分缺损、

软骨全层缺损以及骨软骨缺损
[3]
，见图 1。

Abstract
BACKGROUND: Hydrogels are a kind of elastic biomaterials with smooth surfaces and high water contents, which are expected to be candidates for cartilage 
regeneration.
OBJECTIVE: To review the latest research achievements and the progress of bionic hydrogels in cartilage tissue engineering.
METHODS: Articles published between 1986 and 2021 in the Web of Science and PubMed databases were searched by the first author with the key words 
“hydrogel, cartilage regeneration, cartilage defect, cartilage tissue engineering”. A total of 3 665 articles were primarily examined, and 86 articles were analyzed 
and summarized after screening.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Bionic hydrogel is used for synthesizing biomimetic natural polymer hydrogels, including protein-based materials (such as 
gelatin, collagen and silk fibroin) and polysaccharide materials (such as hyaluronic acid, chitosan and alginate). Synthetic polymers contain poly(vinyl alcohol), 
polyethylene glycol, polylactic acid and poly lactide-glycolide copolymer. These materials have their own advantages and disadvantages. Through cross-
linking, bionic hydrogels can be synthesized with more advantages, avoiding the shortage of some raw materials. (2) At the present stage, the bionic hydrogel 
materials studied have their own advantages and disadvantages. For example, the ultraviolet crosslinked chondroitin sulfate and polyethylene glycol material 
has certain anti-inflammatory properties and can also promote cartilage tissue regeneration, but its ability to promote the proliferation and maturation of 
chondrocytes needs to be strengthened. The gelatin-hydroxyapatite material prepared by ultraviolet crosslinking has high cell inoculation efficiency and 
excellent biocompatibility. However, no experiments have been performed to inoculated human bone marrow mesenchymal stem cells on it for experimental 
observation, and the experimental environment is not complex enough and the observation period is short, which still needs further verification. Polyethylene 
glycol-dimethacrylic acid can promote the formation of cartilage matrix with a wide range of compression modulus, but it also has some side effects in the 
process of improving the formation of cartilage matrix. (3) To sum up, bionic hydrogel is a new material with great advantages and potential applications. 
There do not exist perfect biomimetic hydrogel materials that can be applied for cartilage defects in clinic. Biomimetic hydrogel materials with more complete 
properties need to be further studied in the future.
Key words: hydrogel; bionic; cartilage defect; tissue engineering; cross-linking; mechanical properties; biological properties; raw materials
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组织工程学是一个结合材料学和细胞生物学的跨学科领

域，用于修复难以再生的生物组织。软骨一旦出现缺损，由于

其结构复杂，缺乏血管、神经及淋巴管，组织自限性差，尤其

软骨全层缺损难以修复再生
[8]
。因此，组织工程学已成为修复

软骨缺损 ( 尤其是软骨全层缺损 ) 的有效方法：开发人造材料以

模拟天然骨软骨的机械性能和生物特性，用于植入缺损处以替

代其生物功能。软骨再生中使用的支架可以分为海绵、膜、非

织造、非注射和可注射水凝胶等，这些支架材料各有其用途与

特点，海绵支架有利于细胞接种，但其结构单一；膜状支架适

用于精细修复，但其对于工艺要求高且成本高，不方便运输和

储存；非织造支架韧性高，适用于软骨表层缺损。然而水凝胶

是一种亲水聚合物
[9]
，其具有优异的机械性能 ( 如弹性模量 ) 和

生物特性 ( 如细胞活力和糖胺聚糖含量 )，这些特性对于模拟高

含水量 (80%)的软骨至关重要
[10]
。此外，水凝胶便于储存和携带，

应用效益和前景广阔，故文章着重对仿生水凝胶在软骨组织工

程领域的研究和应用进展作综述。

文章总结以往大量相关研究成果及结论，以合成仿生水凝

胶的不同原材料 ( 天然原材料和合成原材料 ) 为综述切入点，介

绍、总结了交联这一方式在仿生水凝胶合成中的作用原理及重

要意义，对得到的不同仿生水凝胶的性能和优缺点进行了较为

完备的分析和总结，并从其机械性能和生物特性等角度进行详

细的对比。仿生水凝胶具备的相关优越性能使其在软骨组织工

程领域应用较为广泛，并且由于口腔医学中颞下颌关节的特殊

性，仿生水凝胶在口腔医学软骨再生领域的应用前景较好，对

于未来颞下颌关节软骨缺损的相关治疗将有革命性的推动作用。

然而，在软骨组织工程中，具有改善细胞功能以再生软骨并具

备恰当支持承重能力的支架或水凝胶尚未完全成功。

该综述通过总结不同仿生合成水凝胶的性能及优缺点，以期

未来获得性能完备可广泛用于临床治疗的仿生水凝胶材料。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2021 年 4 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   1986-2021 年。

1.1.3   检索数据库   Web of Science 和 PubMed 数据库。

图 1 ｜不同类型软骨缺损示意图

软骨部分缺损 软骨全层缺损 骨软骨缺损

软骨部分缺损是软骨表层的缺损，不累及软骨中硬化与非

硬化部分的分界线 ( 潮痕 )；而骨软骨缺损穿透到骨髓。此 3 类

软骨缺损的微环境有所差异，骨髓间充质干细胞可以修复软骨

全层和骨软骨缺损，而由于软骨的阻挡，在软骨表面不存在骨

髓基质细胞
[4]
，单依靠骨髓间充质干细胞不能修复所有类型的

软骨缺损，所以研究设计软骨替代材料是非常有必要的。但是，

天然软骨结构复杂，如压缩模量随着软骨深度的增加而增加
[5]
，

因此，在设计软骨替代材料时应考虑天然软骨每个区域的组成

及特点，赋予每个区域不同的性能。

在临床上，自体软骨移植、微软骨手术、自体软骨细胞植

入和基质诱导自体软骨细胞植入是修复软骨小缺损的最常用策

略，但这些策略会促进纤维软骨的形成，从而影响关节功能
[6]
。

YANG 等
[7]
在最近的一篇综述中总结了这些策略的其他局限性，

如软骨细胞来源的缺乏和有效率低，尤其在老年患者中表现明

显。

综  述
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1.1.4   检索词   英文检索词：“hydrogel，cartilage regeneration，
cartilage defect，cartilage tissue engineering”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述、述评、经验交流和病例

报告。

1.1.6   检索策略   以 PubMed 数据库检索策略为例，见图 2。    

#1 hydrogel [All Fields]
#2 cartilage regeneration [All Fields]
#3 cartilage defect [All Fields]
#4 cartilage tissue engineering [All Fields]

#5 1968-2021 [Date]

#6 #1 AND (#2OR #3 OR #4) AND #5

#7 ( ( #1 OR #2 )AND #3 ) AND #4 OR #5 

图 2 ｜ PubMed 数据库检索

策略

1.1.7   检索文献量    初步检索到英文文献 3 665 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   仿生水凝胶应用于软骨组织工程的一次文献。

1.2.2  排除标准  文章内容与该综述相关性不强、发表时间过早、

参考价值不高及内容重复的同类研究。

1.3   数据提取及质量评估   共检索到 3 665 篇文献，在进行文献

排除后得到 131 篇，对 131 篇文献进行大致的粗略阅读及质量

评估，最终纳入 86 篇符合标准的英文文献进行综  述，文献筛

选流程，见图 3。

图 3 ｜文献筛选流程图

检索词：hydrogel，cartilage regeneration，cartilage defect，
cartilage tissue engineering；数据库：Web of Science、PubMed

检索相关文献 3 665 篇

排除无关文献 3 534 篇

根据研究热点，设计文章构思

粗略阅读文章 131 篇

阅读文章题目、摘要

剩余文章 86 篇

用于合成仿生水凝

胶的原料

交联在水凝胶中的

作用

仿生水凝胶的机械

性能和生物特性

排除文献质量较低，

发表时间过早的文献 45 篇

整合
[14]
；掺入糖基添加剂如麦卢卡蜂蜜，以提高抗菌性能和机

械性能，并模仿软骨天然结构网络
[15]
。

2.2   用于合成仿生水凝胶的原料   水凝胶可简单地根据材料成分

的性质分为天然水凝胶和合成水凝胶。用于制备水凝胶的天然

聚合物包括蛋白质基材料 ( 如明胶、胶原蛋白和丝素蛋白等 ) 和
多糖材料 ( 如透明质酸、壳聚糖和藻酸盐等 )，此外，天然水凝

胶不会引起免疫和毒性反应，降解产物无毒无免疫性，但因其

稳定性差、降解速率快和机械性能低，很大程度上限制了其应

用。合成水凝胶包括聚乙烯醇、聚乙二醇、聚乳酸、聚丙交酯 -

乙交酯共聚物、聚乙交脂、聚己内酯和聚丙烯酰胺等，这些聚

合物的掺入可用于增强机械性能或作为药物输送的载体。然而，

某些聚合物结合时，会存在免疫反应和毒性。用于软骨组织工

程的不同生物材料及其优缺点和潜在应用，见表 1。

图注：对于支架用于软骨组织工程的研究逐年减少，而水凝胶用于软骨

组织工程的研究逐年增加

图 4 ｜过去 5 年在 PubMed 数据库中检索关于水凝胶用于软骨组织工程

的研究发文量变化

600
软骨 + 支架 软骨 + 支架 + 水凝胶
软骨 + 水凝胶 软骨 + 水凝胶 + 再生

2016 年 2017 年 2018 年 2019 年 2020 年

500

400

300

200

100

0

发
文
量

( 篇
)
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2   结果   Results 
2.1   水凝胶在组织工程的应用   水凝胶作为一种有潜力的修复

材料，其结构类似于各种组织的细胞外基质，可在关节镜下输  

送
[11]
。水凝胶可以根据应用需要对其性能进行调整，例如其组成、

交联度、交联方式以及细胞密度。理想状态下水凝胶材料能完

美地模拟细胞外基质，特别是在承重关节中承受机械压力和负

载
[12]
。据报道，水凝胶承受的压应力范围为 0.4-2.0 MPa，拉应

力范围为 5-25 MPa，剪切力约为 3 MPa[13]
。

水凝胶因其优异的特性，相关学者在过去的十年中对其在

软骨再生中的应用研究不断增加。例如，在 2021-04-24 使用

“Scaffold”“Cartilage”“Hydrogel” 与“Regeneration” 检 索

词组合后在 PubMed 数据库上进行检索，见图 4。
图 4 发现过去软骨支架的研究文献几乎是软骨水凝胶研究

的 3 倍，但在 2016-2020 年，用于软骨组织工程学的水凝胶研

究一直稳步增长，达到 1.5 倍。

近 5 年来，对用于软骨组织工程的仿生水凝胶研究兴起，

例如受贻贝启发将聚多巴胺掺入水凝胶以促进细胞黏附和组织

表 1 ｜不同生物材料在软骨组织工程中应用的优缺点比较

材料类型 优点 缺点

天然材料

胶原蛋白 ( 蛋白

质类 )
低抗原性、低炎症反应、优异

的生物学特性

成本高，形成血栓的可能性

大，机械强度低，改性困难

明胶 ( 蛋白质类 ) 成本低、免疫原性低、可降解

性和生物兼容性高

高温下稳定性差

丝素蛋白 ( 蛋白

质类 )
机械性能优异、免疫原性低、

形成血栓的可能性小

来源困难、胶凝缓慢

糖胺聚糖 -透明

质酸和硫酸软骨

素 ( 多糖类 )

模拟细胞外基质成分、可生物

降解、易于按比例增加、可结

合细胞因子

在体内降解迅速、需要交联

达到稳定

壳聚糖 ( 多糖类 ) 抗菌性、成本低、生物兼容性

高和生物降解性可调节

机械性能差

合成材料

聚乙二醇 可生物降解、无免疫原性 缺乏黏附支持

聚谷氨酸 可通过水解生物降解、热塑性、

机械性能可调节和渗透性

物理交联弱、水解产物可引

起炎症反应、降解迅速

聚乳酸和共聚物 可通过水解生物降解、机械性

能良好、可在有机溶剂中溶解

水解副产物可引起炎症反应

2.2.1   合成聚合物

聚乙烯醇：是一种可靠的高性能载体，具有优越的成膜、

乳化和成膜性能。据报道，通过铸造干燥法得到的聚乙烯醇水

凝胶具有和天然软骨相似的机械性能，表明这种水凝胶可以用

为修复软骨缺损的替代材料
[16]
。另外，含有间充质细胞的聚乙

烯醇 - 壳聚糖水凝胶在体外研究中显示出对于软骨形成分化和

糖胺聚糖沉积的促进作用
[17]
。

聚乙二醇：是美国食品药品监督管理局批准用于药物及

个人护理产品的一种聚合物，甚至被认为是口服安全的
[18]
。

这种聚合物易于改性，在形成水凝胶后具有良好的机械性能。
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(2) 蛋白质类

胶原蛋白：是一种存在于天然软骨中的细胞外基质蛋白，

能够支持软骨细胞的生长，因此，它被广泛应用于软骨组织工

程。胶原水凝胶通过刺激细胞外基质的形成来降低免疫排斥的

风险，降低接种在工程水凝胶构建体中的外源性细胞的免疫原

性，并促进软骨再生
[36]
。此外，WONG 等

[37]
发现，通过单层传

代，Ⅱ型胶原能在去分化后将耳软骨细胞转化为关节软骨细胞。

JIANG 等
[38]

研究发现，用间充质干细胞包裹的胶原基水凝胶可

介导 Sox9( 一种调节软骨形成的细胞因子 ) 的表达，这表明经设

计的水凝胶支架在无生长因子的情况下也可以发挥作用。另外，

胶原蛋白还可与其他材料结合形成混合水凝胶支架，与单个组

分相比，该支架性能增强。例如，利用胶原蛋白与壳聚糖和透

明质酸构建仿生水凝胶
[39]
。

明胶：是一种变性胶原蛋白，具有生物兼容性、可降解性、

良好的细胞黏附性等优点
[40]
。然而，明胶用于软骨修复的主要

缺点是机械性能差和热稳定性低。为克服其缺点，WANG 等
[41]

合成了一种由明胶和羟苯丙酸组成的杂化水凝胶。其中，用过

氧化氢和辣根过氧化物酶催化羟苯丙酸氧化偶联形成水凝胶，

这种水凝胶可以通过改变过氧化氢和明胶 - 羟苯丙酸的浓度来

调节其机械性能。另一项研究表明，五嵌段共聚物与明胶形成

的杂化水凝胶支架为细胞生长提供亲水性环境
[42]
，同时材料强

度有所提高。另外，LI 等 [43]
合成了明胶降冰片烯，可用于封装

人骨髓间充质干细胞。这项工作为研究人员和临床医生提供了

另一种关节软骨组织再生的明胶改性选择。

丝素蛋白：是蚕丝的主要成分，具有优异的生物兼容性和

可降解性。丝素蛋白能模仿天然软骨的胶原结构，在软骨组织

工程学中有巨大潜力。RIBEIRO 等
[44]

通过光交联法合成了甲基

丙烯酸甲酯化的丝素蛋白，所形成的水凝胶与小鼠关节软骨细

胞的生物兼容性高，有利于细胞黏附。在生理条件下，辣根过

氧化物酶介导的交联下产生坚固且相互连接的多孔丝素蛋白支

架。SINGH 等
[45]

合成了一种由丝素蛋白和琼脂糖组成的水凝胶

用于软骨组织工程，该水凝胶表现出良好的细胞兼容性。为了

进一步提高其机械性能，YODMUANG 等
[46]

合成了微纤维 -丝素

蛋白水凝胶，该水凝胶也表现出良好的软骨细胞反应。

2.3  交联在水凝胶中的作用  多种聚合物链通过多维延伸形成稳定

网络结构的方式称为交联。交联度的大小可以影响材料的降解速

率和孔隙率，进而影响水凝胶的溶胀性能，同时增加其材料稳定

性
[47]
。这些特性对于软骨再生十分重要，影响细胞功能，并为新

组织形成提供支持。水凝胶聚合物链可通过化学或物理反应形成

共价或非共价键交联 ( 如离子键 )[48]
。化学交联剂通常在聚合物链

之间建立共价键，而物理交联剂促进链之间的物理相互作用或引

发化学聚合。亲水单体与多功能交联剂反应通过自由基聚合或共

聚产生交联和物理相互作用力。缩合反应通常存在于蛋白质和多

糖中的羧酸与羟基或胺类进行交联,例如，N，N-(3-二甲基氨基

丙基 )-N-乙基碳二亚胺试剂与具有酰胺键的水溶性聚合物交联即

碳二亚胺反应。O-酰基异脲中间体——碳二亚胺活化酸很快失活，

从而阻碍胺反应的发生。与 O-酰基异脲中间体相比，n -羟基琥

珀酰亚胺的添加使得酯类稳定性增强，对胺类的反应性更强
[49]
。

原位交联可以实现可注射水凝胶的微创手术、细胞封装和

移植，并且能与不规则的缺损匹配
[50]
。可注射水凝胶可采用物

理或化学交联法制备，合成如光交联水凝胶、酶交联水凝胶、

离子或 pH 敏感水凝胶等。酶促交联法合成的水凝胶在生理条件

下能够快速凝胶化，具有高度特异性和低细胞毒性
[51]
。但最适

酶的选择仍需进一步研究，以保证细胞在封装期的生物活性
[52]
。

最近一些酶交联法合成胶原 - 透明质酸水凝胶的研究显示，可

SKAALURE 等
[19]

合成了一种酶敏感型聚乙二醇水凝胶，该水凝

胶由聚合聚糖中聚合蛋白酶可裂解位点衍生肽交联。这种水凝

胶系统能够促进透明样软骨再生，同时避免肥大软骨的形成。

聚 N- 乙烯基己内酰胺：是一种细胞兼容性热敏聚合物，

可用于合成软骨组织工程的可注射水凝胶。SALA 等
[20]

的研究表

明，软骨细胞和间充质干细胞在该水凝胶中表现出高活力。体

内和体外实验中都证明，软骨特异性细胞外基质是在聚 N- 乙烯

基己内酰胺水凝胶中生成的。随着时间的推移，软骨中的特异

性成分包括糖胺聚糖和Ⅱ型胶原的含量增加。

2.2.2   天然聚合物

(1) 多糖类

透明质酸：是一种线性生物大分子，在许多细胞功能中发

挥重要作用
[21]
。它是软骨细胞外基质的主要成分，具有生物活

性，通常用于制造与细胞相互作用的水凝胶支架
[22]
。与 1.5% 的

透明质酸相比，封装在 5% 的透明质酸水凝胶中的软骨细胞的软

骨标记基因表达增加，如聚集蛋白聚糖和 Sox9 的表达增加了 10
倍以上

[23]
。就植入材料的生物安全性而言，材料的可降解性在

组织工程中越来越受到重视。有研究将人工合成的多糖聚合物

和天然多糖聚合物结合起来，制备了一种可完全生物降解的水

凝胶
[24]
。通过巯基化反应将混合的聚磷酸盐共聚物聚 ( 丁炔基

磷硅烷 )- 聚 ( 乙基乙烯磷酸酯 ) 与巯基化的透明质酸混合，制

备所得的透明质酸水凝胶能够支持人骨髓间充质干细胞的黏附

和生长，促进细胞之间的相互作用，具有酶促生物降解性，扩

大了组织工程生物可降解材料的范围。然而，由于透明质酸酶、

氮和活性氧可降解透明质酸，影响其细胞黏附能力，因此在体

内使用透明质酸仍是一个挑战
[25]
。

硫酸软骨素：是一种多糖分子，是人体中含量最丰富的一

种糖胺聚糖，占成人关节软骨中糖胺聚糖的 80%[26]
。硫酸软骨

素是一种线性硫酸化糖胺聚糖，由 D- 葡萄糖醛酸与 N- 乙酰半

乳糖胺的 1-3键形成，它具有组织整合的能力，并有抗炎作用
[27]
。

随着年龄的增长，软骨中的硫酸软骨素退行性减少
[28]
。由于其

具有高电荷密度、高含水量，导致其机械强度较弱。因此硫酸

软骨素常与其他材料结合并交联，以提高机械性能
[29]
。以往研

究表明，硫酸软骨素结合普鲁兰多糖水凝胶包封的软骨细胞具

有良好的生存能力，在自交联和酶交联的水凝胶中均显示出软

骨形成能力增强
[30]
。与透明质酸 - Ⅰ型胶原基水凝胶相比，硫

酸软骨素基水凝胶在软骨区表现出最高的基因表达和基质累积。

藻酸盐：是一种阴离子多糖，在褐藻细胞壁中大量存在。

由于藻酸盐可与 Ca2+
等二价阳离子简单凝胶化，故常用于软骨

修复的非侵入性方法，用作可注射水凝胶
[31]
。此外，藻酸盐因

其快速交联能力常用于 3D 打印技术
[32]
。然而，藻酸盐应用于

软骨组织工程中仍存在一些缺陷：首先，物理交联的藻酸盐水

凝胶的稳定性差，即使组织生理环境下，也会在短时间内失去

其机械强度，但可以通过后续的交联来增加其机械性能;其次，

由于藻酸盐在哺乳动物中的细胞低黏附性，常引入细胞黏附肽

以支持细胞功能。为了克服这些缺陷，通常在藻酸盐水凝胶中

加入其他生物活性物质。

壳聚糖：是从虾和其他甲壳类动物的壳中提取的多糖，它

具有抗菌特性，并且有很高的生物黏附性
[33]
。LIANG 等

[34]
合成

了两性壳聚糖 / 卡拉胶杂化水凝胶，可在体外诱导小鼠成软骨

细胞成软骨分化，展现出良好的软骨组织工程应用潜力。另外，

为了构建修复不同形状软骨缺损的水凝胶支架，MENG 等
[35]

将

壳聚糖与相位显示延生肽 E7 修饰的脱矿骨基质颗粒混合，并证

明混合水凝胶支架提高了骨髓间充质干细胞的存活率、基质生

成量，促进了软骨的形成分化。

综  述
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注射负载骨髓间充质干细胞水凝胶用于软骨再生具有良好的效

果
[53]
。其中，在体内和体外实验中将水凝胶植入大鼠的软骨缺

损处，支持骨髓间充质干细胞成软骨分化，促进透明软骨修复。

同样地，基于利用酶交联法合成的富含细胞外基质的明胶仿生

水凝胶研究，证明了其在兔膝关节模型中对于透明软骨的形成

和糖胺聚糖含量方面有正向作用
[54]
。

另一种方法是互穿网络合成水凝胶，其中网络中两种或多

种聚合物在分子级别上部分交织；聚合物之间不是通过共价键键

合的，并且在不破坏其基质的化学键情况下，多种聚合物不能被

分离
[55]
。就其机械性能和溶胀能力而言，多个网络 ( 如互穿网络 )

优于单个网络
[56]
。一般而言，高含水量会降低单个网络水凝胶的

机械性能。因此，目前有很多研究致力于开发双网络水凝胶来改

善其机械性能。互穿网络水凝胶首先通过密集交联形成聚电解

质网络，再通过松散交联形成
[57]
，这种方法在模拟天然软骨方

面取得了进展，提高了材料的硬度、耐磨性和压缩性能
[58]
。

2.4   仿生水凝胶的机械性能和生物特性   仿生水凝胶可以模拟软

骨细胞外基质的组成和结构，具有和天然组织相似的机械性能

和生物特性。天然材料如明胶和硫酸软骨素是无毒性的，具有

可调节的生物降解性；然而，它们的机械性能很差，这限制了

它们在组织工程中的应用
[59]
。基于此，研究人员将天然材料和

合成材料相结合来改善水凝胶的机械性能和生物特性。据报道，关

节软骨在浅层的压缩模量为 0.02-1.60 MPa[60]
，在深层为 6.44-

7.75 MPa，然而在骨关节炎软骨中，其压缩模量在 2-20 MPa。
从不同期刊数据库收集的大量有关机械性能 ( 如压缩模

量 ) 和生物特性 ( 如细胞活力、糖胺聚糖 / 脱氧核糖核酸含量 )
数据显示，大多数水凝胶的压缩模量为 10-1 000 kPa，即合成

水凝胶的压缩模量比天然软骨低至少 10 倍。值得注意的是，基

于聚乙二醇 - 透明质酸的无细胞水凝胶的压缩模量最大 (217- 
1 227 kPa)[61]

。然而，基于硫酸软骨素 - 聚乙二醇的水凝胶表现

出非常低的压缩性能 (0.73 kPa)[62]
，但这可以通过交联改善

[63]
，

水凝胶的强度随着聚乙二醇的浓度增大而增大。

就机械性能而言，水凝胶应为细胞生长提供合适的微环境，

促进细胞外基质生成和新组织形成。硬度过高的水凝胶会影响

机体的生物行为，例如改变细胞表型或激化骨髓间充质干细胞

分化为骨细胞
[64]
。此外，增加基质提高水凝胶硬度后，软骨细

胞细胞外基质的生成下调，抑制细胞与水凝胶的黏附，应力纤

维产生减少
[65]
。然而，如果水凝胶硬度在早期不足，软骨细胞

将产生大量细胞外基质，随着时间推移，细胞外基质可增强水

凝胶硬度，并承受高应力
[66]
。

就生物特性而言，水凝胶用于软骨组织工程表现出良好的

细胞活力。从相关生存率数据 ( 活 / 死细胞染色 ) 可得，基于硫

酸软骨素 - 聚乙二醇、聚乙二醇 - 透明质酸的水凝胶细胞活力

高 (>90%)[4，67]
，然而凝胶 - 甲基丙烯酸甲酯表现出低细胞活力

(<80%)[68]
。这可能是源于甲基丙烯酸甲酯过程中产生了细胞毒性，

甲基丙烯酸甲酯加合物形成引起的氧化应激增加导致细胞毒性。

就细胞外基质而言，明胶基水凝胶能刺激糖胺聚糖的分泌，并且

表现出最高的糖胺聚糖 / 脱氧核糖核酸含量，特别是凝胶 -透明

质酸水凝胶
[69]
。已有研究证明透明质酸的加入可以增强细胞外基

质重塑为更有序的胶原排列，并增强软骨特异性基因的表达
[70]
。

相反，细胞在含有聚乙二醇的水凝胶上生长时，其糖胺聚

糖 / 脱氧核糖核酸的含量最低
[61]
。但可以通过加入其它聚合物

的方法来改善。VARGHESE 等
[71]

的研究表明，与单纯的聚乙二

醇相比，硫酸软骨素的掺入可导致软骨形成的基因表达，促进

软骨基质的产生。另外，凝胶 - 甲基丙烯酸甲酯和聚乙二醇结

合后有利于细胞外基质的产生，并促进骨髓间充质干细胞的软

骨分化
[72]
。BRYANT 等

[73]
研究表明，添加可降解交联剂可促进

凝胶中糖胺聚糖的扩散，而不影响其机械性能。此外，在未来

的研究中可以考虑加入信号分子，如人转化生长因子 β1，以改

善细胞增殖和细胞外基质分泌等功能
[74]
。

在过去几年的研究中，基于硫酸软骨素、透明质酸及明胶

等天然聚合物水凝胶已被大量研制。经过物理或化学交联改进

后，例如光交联、酶促交联及互穿网络等，已经实现了机械性

能和生物特性的改善。基于细胞外基质衍生物的仿生水凝胶已

具有与天然软骨相似的机械性能
[39]
。一般来说，天然来源的生

物材料 ( 如硫酸软骨素、透明质酸和明胶 ) 是软骨组织工程的理

想仿生来源。然而，由于一些关系因素如机械性能、降解速率

等，限制了其临床应用。在该综述中已阐明，在近些年的研究中，

对于天然来源的水凝胶材料进行化学或物理修饰后，可改善其

机械性能及生物特性，并且与单一或生物合成制剂相比，表现

出更优异的性能
[75-84]

。表 2 中总结了部分天然材料和合成材料

相结合后形成的仿生水凝胶的相关特性。

3   总结与展望   Summary and prospects 
基于水凝胶材料在软骨组织工程中的巨大潜力，近年来关

于该材料的相关研究已成为热点，该综述总结了既往其他学者

在仿生水凝胶原材料、交联方式及其机械性能和生物特性等角

度的相关研究成果，对现阶段实验研究得到的部分合成仿生水

凝胶的性能和优缺点进行了较为完备的分析和总结，并从其机

械性能和生物特性等角度进行详细的对比。然而，将软骨完全

恢复到与其原始组成、结构、力学和生物功能相同仍然是一项

重大挑战。基于软骨缺损设计仿生水凝胶，首先需考虑其材料

来源，例如聚丙烯酰胺及其衍生物的双重网络制成的水凝胶机

械强度很高
[85]
，而有关报道表明，聚丙烯酰胺水凝胶在隆胸中

引起炎症反应，并于 2006 年被中国、美国食品药品监督管理局

禁止使用，因此，将其用于软骨修复的植入材料更需慎重考虑。

除材料类型外，基质弹性、基质刚度、机械约束等参数也会改

变细胞活性
[6]
，由于组织的复杂性，基于机械和生物学的考虑，

尚无最佳的软骨修复仿生水凝胶材料。软骨组织工程中的另一

个问题是如何将仿生材料结合到软骨上，如果没有有效的结合，

即使在引入的水凝胶支架周围有新形成的软骨组织，也无法和

宿主组织很好地结合
[86]
。以上问题仍是该领域研究的困难之处，

在以往相关实验和综述中也表明这些问题仍客观存在，且是未

来仍需攻克的。

作者所研究专业为口腔医学领域，口腔颌面部颞下颌关节

结构较为复杂，具有关节软骨等相关组织结构。以往关于仿生水

凝胶应用于口腔领域的软骨组织工程中研究较少，多用于膝关

节、髋关节等软骨再生组织工程。仿生水凝胶应用于颞下颌关节

软骨组织再生具有巨大发展潜力，因此该综述通过仿生水凝胶相

关领域总结论述，以期将其与口腔医学领域相结合，这是文章不

同于以往同领域综述的一点。此外，文章通过总结以往大量相关

研究成果及结论，以合成仿生水凝胶的不同原材料 ( 天然原材料

和合成原材料 ) 为综述主线，以交联这一重要结合手段为桥梁，

对得到的不同合成仿生水凝胶的机械性能、生物特性和优缺点

等角度进行了比较充分的对比、分析和总结，该论述思路也是

文章区别于该方向其余综述及科研文章的相对创新之处。

文章所总结论述的合成仿生水凝胶在软骨组织工程领域的

应用进展是当前比较热点的研究方向。基于该文阐述进行总结

来看，一种理想的用于软骨组织工程的仿生水凝胶应同时具备

以下特征：①生物活性和仿生性能；②优越的机械性能；③软

骨与骨组织的整合能力；④药物和生长因子的转运功能。由此

综  述
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表 2 ｜基于聚乙二醇、硫酸软骨素、透明质酸和明胶 4 中材料制备的仿生水凝胶的特点

第一作者 发表

年份

水凝胶

类型

交联剂 干预时间点 细胞类型 研究结果 细胞活力、细胞外基质产量 (µg/µg)、压缩模量

VARGHESE[71] 2008 CS-PEG 紫外光交

联

24 h，3，6
周

骨髓间充质

干细胞

PEG-CS 水凝胶对软骨组织的黏附力是纤

维蛋白的 10 倍，炎症反应也比 PEG 低

活力：79%(PEG)，84%(CS-PEG)(24 h)；
糖胺聚糖 / 脱氧核糖核酸：PEG：10.75( 第 3 周 )，
20.12( 第 6 周 )。
CS-PEG：18.11( 第 3 周 )，36.18( 第 6 周 )；压缩模量未报道

STREHIN[75] 2010 CS-PEG EDC/NHS 24 h( 体外 )
4 周 ( 体内 )

牛关节软骨

细胞

水凝胶中的细胞保持活力和代谢活性，

与聚乙二醇相比炎症反应最小，与体内

纤维蛋白相比黏附更强

活力：93-96%；

细胞外基质未报道；

压缩模量：11.31-22.28 kPa

HU[76] 2011 HA-GEL-CS 点击化学 达到 7 d 软骨细胞 在温和的条件下通过点击化学可具有良

好的反应性。体外细胞培养证实软骨细

胞可以在水凝胶上黏附和增殖

活力：未定量测量；

细胞数在整个时期中增加；

压缩模量：7 kPa；细胞外基质未报道

SCHUURMAN
[68]

2013 GEL 基 紫外光交

联

3 d，4 周 软骨细胞 添加透明质酸以增加黏度，并添加聚乙

内酯聚合物作为结构支撑，以构建层状

水凝胶结构。利用糖胺聚糖 / 脱氧核糖

核苷酸检测细胞活力直达 28 d

活力：(73±2)%(GEL-MA)，(82±8)%(GEL-MA-HA)( 第 3 天 )；
糖胺聚糖 / 脱氧核糖核酸：7.1±3.3(GEL-MA)，
10.5±5.2(GEL-MA-HA)( 第 4 周 )；
压缩模量：32.28-53.54 kPa(GEL-MA)

LEVETT[69] 2014 GEL-MA 
GEL-HA

紫外光交

联

1 d，
5 和 8 周

人类软骨细

胞

将 CS 和 HA 添加到 GEL-MA 中可促进分

化、改善机械性能和细胞外基质分布

活力：80%-90%；

糖胺聚糖 / 脱氧核糖核苷酸： 110.9 (GEL-MA)，
 140(GEL-HA)，92.7 (GEL-CS)，125.3(GEK-HA-CS) ( 第 8 周 )

GEL-CS 
GEL-HA-CS

压缩模量：20.17 kPa(GEL-MA)，31.08 kPa (GEL-HA)，
21.66 kPa (GEL-CS)，32.57 kPa (GEL-HA-CS)

SMERIGLIO
[62]

2015 CS-PEG 紫外光交

联

24 h，3 周 少年，成人

骨关节炎软

骨细胞

采用 7% 和 3% 质量 / 体积的聚乙二醇单

丁醚时的细胞外基质沉积和长期细胞活

力已被研究

活力：94%；

细胞外基质未报道；

压缩模量：0.73-1.04 kPa( 第 1 天，第 3 周 )

GAO[72] 2015 PEG-GelMa
PEG

光交联 7 d，3 周 人类骨髓间

充质干细胞

喷墨生物打印出的 PEG-MA 的间充质干

细胞显示出比 PEG 更好的机械性能，在

软骨形成分化后 21 d 增加 63%

活力： 85.87% (PEG-GelMa)，82.43% (PEG)；
糖胺聚糖 / 脱氧核糖核酸： 73.81 (PEG-GelMa)，
67.64(PEG) (7 d)；
压缩模量：36.70 kPa(PEG-GelMa)，45.31 kPa (PEG)

CHEN[77] 2016 CMP-TA/
CS-TA

酶促交联
( 辣根过

氧化物和
H2O2)

14 d 猪耳郭软骨

细胞

CMP-TA/CS-TA 的质量比为 3/1 时宿主组

织微环境模拟效果最佳

活力：80%-95%(CMP-TA/CS-TA)；
细胞外基质未报道；

压缩模量：(CMP-TA)：0.96 kPa

ZHAO[78] 2016 P E G - L A -
DM

紫外光交

联

6 周 ( 体外 ) 幼年猪关节

软骨细胞

以 60/40 和 70/30 的 PEG-LA-DM/PEG-
DM 聚合物的比例封装的软骨细胞

细胞活力和细胞外基质未报道

PEG-DM 6， 1 2， 1 8
周 ( 体内 )

改善聚集蛋白聚糖和Ⅱ / Ⅵ型胶原的软

骨基质形成

压缩模量：60-670 kPa

MOULISOVÁ
[79]

2017 GEL-HA 酶促交联
( 辣根过

氧化物和
H2O2)

达到 14 d 骨髓间充质

干细胞

70% 透明质酸和 30% 明胶最有利于形成

软骨，机械性能最佳

活力：未定量测量；

富含透明质酸的水凝胶中细胞增殖减少；

压缩模量高达 (789±220)Pa；
细胞外基质产量 = 在 30/70 混合物和透明质酸凝胶中

糖胺聚糖含量约为 80% 

JIANG[39] 2018 胶 原 -CS-
HA

化学交联 4 周 同种异体软

骨细胞 ( 体
内兔模型 )

该水凝胶能够模拟软骨结构和机械性

能，可用作软骨细胞的载体，帮助细胞

生长和基质合成

活力：未定量测量，该水凝胶中的细胞增殖增加；

压缩模量增加：为 (51.53±0.54) kPa；
糖胺聚糖 / 脱氧核糖核酸比率约为 4 (7 d)

ZHU[63] 2018 CS-PEG 光交联 3 周 新生牛软骨

细胞

互连的双梯度水凝胶 (20% 质量 / 体积

的 PEG，3%质量 /体积的 CS；1区；至 2%
质量 / 体积比的 PEG，8% 质量 / 体积比

的 SC；5 区 ) 较单独使用 CS 水凝胶具有

更好的机械性能、细胞增殖和基质沉积

活力：在所有区域内 >90%(7 d) 糖胺聚糖 / 脱氧核糖核酸：
40.58-53.72 kPa(1-5 区 )；
压缩模量：9.2-124.7 kPa (1-5 区 )

BANG[80] 2018 GEL-CS EDC/NHS
和点击化

学

1，3，7 d 成纤维细胞

和巨噬细胞

良好的细胞兼容性，能模仿软骨细胞外

基质成分

活力：10% CS–GEL (79% MTT)；
细胞外基质和压缩模量未报道

TANG[81] 2019 CS 基
(含石墨烯 )

EDC/NHS 3 周 骨髓间充质

干细胞

EDAG-CS 多孔水凝胶具有较高的力学

性能，但降解速率较 CS-CS 水凝胶慢。
EDAG-CS 和 CS-CS 均产生Ⅱ型胶原，间

充质干细胞不会向成软骨分化

细胞活力和细胞外基质未报道；

压缩模量：1.12 kPa

LIN[82] 2019 GEL-HA 紫外光交

联

8 周 人骨髓间充

质干细胞和

体 内 实 验
( 新西兰白

兔 )

骨髓间充质干细胞软骨分化，支架中
mGL/mHA 比例为 9 ∶ 1 时人骨髓间充

质干细胞增值、糖胺聚糖含量最高

活力：未定量测量；

压缩模量：达到 25 kPa(mGL/mHA=8.5/1.5)；
细胞外基质：17 μg

GEGG[83] 2020 GEL-CS 化学交联

和紫外光

交联

21 d 人类骨髓间

充质干细胞

空间模式化的 μRB 支架使间充质干细胞

能够产生具有仿生带状生化和机械特性

的软骨

活力：未定量测量；

压缩模量：3 层 μRB 高达 456 kPa；
细胞外基质：0.08 μg/µg

XU[84] 2021 GEL-HA 紫外光交

联

1，4，7 d 软骨细胞和

体 内 实 验
( 裸鼠 )

在细胞接种相对低浓度下，均质管状软

骨再生，软骨细胞外基质沉积

细胞活力：约 98%
储能模量 (G’)= 1 kPa；
细胞外基质：体外无报告，但在体内约 70 mg/g 

表注：CS 为硫酸软骨素；EDC 为 1- 乙基 -3-(3- 二甲氨基丙基 ) 碳二亚胺盐酸盐；NHS 为 N- 羟基琥珀酰亚胺；EDAG 为乙二胺石墨烯；CMP 为羧甲基普鲁兰多糖；TA

为酪胺；MA 为甲基丙烯酸酯；PEG 为聚乙二醇；HA 为透明质酸；LA 为乳酸；DM 为二甲基丙烯酸；GelMa 为甲基丙烯酸明胶；GEL 为明胶

综  述
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可以看出，软骨组织工程对于仿生水凝胶材料的性能要求较高，

目前尚无完美的合成仿生水凝胶材料问世。因此，该综述将现

阶段研究成果进行论述总结：在近些年的研究中发现，利用天

然或合成聚合物交联后形成的仿生水凝胶材料具备更优越的机

械性能及生物特性，但是仍然存在一些不足，例如通过紫外光

交联的硫酸软骨素 - 聚乙二醇材料具有一定的抗炎特性，也可

促进软骨组织再生，然而其促进软骨细胞的增殖和成熟能力有

待加强。因此，尚无法在当前阶段断言性能最佳的水凝胶材料，

仅可将现有研究成果进行较为完整全面的分析总结，以期为后

续相关研究提供某一阶段性资料，这是该综述的相对局限性。

但随着人工智能的兴起，未来有望利用新技术在未来开发出更

优异的材料，这些技术也在加速试错的过程，以最终获得理想

的软骨修复仿生水凝胶材料。

综上所述，仿生水凝胶在软骨组织工程领域未来应用拥有

广阔前景，但是当前研究阶段仍然面临很多挑战。文章通过介

绍合成仿生水凝胶的不同原材料以及通过交联使得材料之间取

长补短，得到更优性能的仿生水凝胶，最后将现阶段研究成果

中的一些仿生水凝胶材料进行了全面对比分析总结。通过前文

叙述可以看出，为实现定制化的临床应用，需要制备具有复杂

结构的仿生水凝胶支架，基于这种认识，未来的研究工作应着

力于构建仿生水凝胶的二、三级和更高级结构，量化它们的组

成、形态和功能，最后将它们转化为软骨组织工程的生物材料。

并且目前在该领域的研究仍然突飞猛进，例如最近有研究开发

具有强黏附力的潮湿水凝胶表面，这可能为构建软骨组织工程

的生物材料开辟一条新道路
[86]
。因此，随着仿生水凝胶研究的

不断深入和对其机械性能和生物特性的精细调整，不断优化其

结构和功能，未来新型仿生水凝胶将会广泛应用于软骨组织工

程领域。  
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