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基于透明质酸的复合水凝胶修复骨关节炎软骨损伤：应用与机制

张  通 1，蔡金池 1，袁志发 1，赵海燕 2，韩兴文 2，王文己 2

文题释义：

基于透明质酸的复合水凝胶：透明质酸是一种天然多糖，也是人体中常见的一种糖胺聚糖，因其生物相容性、可降解性等生物性能被制

作为水凝胶广泛应用于组织工程中，尤其通过不同方法与生物因子、天然材料、合成材料、3D打印技术、多肽、机械刺激联合制成复合

水凝胶，在软骨修复方面有着巨大的前景。

骨关节炎的软骨损伤：骨关节炎是一种退行性病变，软骨组织的慢性炎症通过免疫反应等机制破坏软骨的蛋白多糖及Ⅱ型胶原合成，软

骨组织的自我修复因其缺乏血管而十分困难，最终导致软骨损伤。

摘要

背景：透明质酸是一种天然多糖，也是人体中常见的一种糖胺聚糖，在眼睛和关节中的浓度最高，因其生物相容性、可降解性和低免疫

原性而被制成水凝胶广泛应用于组织工程中。

目的：介绍各类透明质酸复合水凝胶的特点以及在骨关节炎软骨损伤修复中的应用。

方法：以“透明质酸，水凝胶，软骨修复，骨关节炎”为中文关键词检索CNKI、万方等数据库，以“hyaluronic acid；hydrogel；Cartilage 
repair；osteoarthritis”为英文关键词检索PubMed、Web of science等数据库，检索1995年1月至2020年7月发表的文献，筛选后进一步分析

总结。

结果与结论：透明质酸水凝胶优异的生物性能使其在骨关节炎软骨修复中得到了广泛研究，尤其是通过联合生物因子、天然材料、合成

材料、3D打印技术、多肽、机械刺激等改善了透明质酸水凝胶的性能，推进了其在软骨组织工程中的应用。在未来随着化学、材料、物

理、生物等多学科的综合发展，更加深入地了解透明质酸水凝胶降解的机制及探索骨关节炎的软骨损伤机制，有望设计出可以高效、无

任何不良反应、更加适用软骨组织工程的透明质酸复合水凝胶。
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Abstract
BACKGROUND: Hyaluronic acid is a natural polysaccharide and a common glycosaminoglycan in human body. It has the highest concentration in eyes and 
joints. It is made into hydrogels because of its biocompatibility, degradability, and low immunogenicity, and is widely used in tissue engineering.
OBJECTIVE: To introduce the characteristics of various hyaluronic acid composite hydrogels and their application in the repair of cartilage damage caused by 
osteoarthritis.
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综  述

文章快速阅读：

透明质酸因其生物相容性、
可降解性等优异生物性能被
制作为水凝胶应用于骨关节
炎的软骨修复

透明质酸水凝胶的机械性能
低、降解速率过快、细胞黏
附性不佳等缺点限制了在软
骨组织工程中的应用

该文综述了国内外研究，通过将透
明质酸水凝胶联合生物因子、3D 打
印技术、机械刺激加强了水凝胶的
诱导间充质干细胞分化为软骨细胞
的能力，通过将透明质酸复合天然
材料、合成材料和多肽制成不同的
复合水凝胶，保留了良好的生物性
能的同时，提高了物理性能，加强
了支持种子细胞增殖分化的能力，
促进了其在软骨修复中的应用。

透明质酸复合水凝胶在
未来的研究中应充分考
虑到复杂的临床应用，
加强对水凝胶支架力学
和生物学行为的研究，
以确保其具有强大的组
织相互作用、吸收能力
和层次结构，从而使其
有望真正用于骨关节炎
患者的软骨修复。
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METHODS: CNKI and Wanfang databases were searched with the key words of “hyaluronic acid, hydrogel, cartilage repair, osteoarthritis” in Chinese. PubMed 
and Web of Science databases were searched with the key words of “hyaluronic acid, hydrogel, cartilage repair, osteoarthritis” in English. The articles published 
from January 1995 to July 2020 were searched and further analyzed and summarized. 
RESULTS AND CONCLUSION: The excellent biological properties of hyaluronic acid hydrogel have made it widely studied in the cartilage repair of osteoarthritis, 
especially through the combination of biological factors, natural materials, synthetic materials, 3D printing technology, polypeptides, mechanical stimulation, 
etc., which improved the performance of hyaluronic acid hydrogel and promoted its application in cartilage tissue engineering. Although hyaluronic acid 
composite hydrogels have been studied more, with the comprehensive development of chemistry, materials, physics, biology and other disciplines in the future, 
a deeper understanding of the degradation mechanism of hyaluronic acid hydrogels and an exploration of the cartilage damage mechanism in osteoarthritis, 
the hyaluronic acid composite hydrogel is expected to be designed with high efficiency, no side effects and more suitable for cartilage tissue engineering.
Key words: material; cartilage; hyaluronic acid; hydrogel; cartilage repair; osteoarthritis; tissue engineering; biomaterials; cartilage injury; review 
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0   引言   Introduction
骨关节炎是一种退行性关节病变，是最常见的关节炎类型，

滑膜组织中的淋巴细胞和巨噬细胞等分泌促炎症因子逐渐影响

软骨、滑膜和骨组织，导致慢性炎症和关节功能障碍
[1-2]

。在全

球超过 65 岁的人群中骨关节炎患者比例超过 50%[3]
，由于软骨

组织缺少血供和处于低密度环境，导致受损的软骨组织再生非

常缓慢
[4]
。引起软骨损伤的原因除了年龄引起的退行性改变外，

长时间的运动磨损和突然的超负荷创伤也是重要因素。一旦软

骨缺损，损伤部位的边界很容易受到机械压力的影响，造成更

大的缺损面积，磨损产生的碎片引起炎症，因此需要早期修复

来治疗受损软骨，以获得有效的再生
[5]
。

常用的关节软骨修复策略包括非类固醇抗炎药物治疗、

微骨折、关节内注射玻璃酸钠、自体软骨细胞植入，但不

能获得完整的正常透明软骨
[6]
。全膝关节置换是治疗终末期

骨关节炎的有效方法，可以消除疼痛，帮助患者恢复正常活

动，但具有感染、僵硬和假体寿命有限的缺点
[7]
。目前，由

支架、种子细胞和有利的生长因子组成的组织工程已发展成

为最有前途的软骨组织修复策略
[8]
。移植种子细胞后，由于细

胞外基质支持不足和炎症造成大量细胞死亡，得不到预期的

效果，所以最佳的生物支架应具有生物相容性和生物可吸收

性，同时支持细胞生长和分化，提供适应的机械环境并允许细

胞营养物质的运输。水凝胶作为交联亲水性聚合物是生物医

学领域的一类重要生物材料，具有优异的生物相容性，可导

致最小的炎症反应和组织损伤，以其形成 3D 网络的能力而备

受关注，该网络可以被微调以修改其生物相容性和生物降解 

性
[9]
。透明质酸遍布于结缔组织、上皮组织和神经组织，是细

胞外基质的重要组成部分，有助于细胞增殖和迁移
[10]
。因此，

透明质酸水凝胶因其生物相容性、生物降解性和低免疫原性而

被普遍应用于组织工程领域，并且基于透明质酸的复合水凝胶

在骨性关节炎的软骨修复中得到了广泛研究。通过查阅国内外

文献，现就各类基于透明质酸的复合水凝胶在骨关节炎软骨损

伤修复中的应用作一综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   中文关键词以“透明质酸，水凝胶，软骨修

复，骨关节炎”在 CNKI、万方等数据库中检索，英文关键词以

“hyaluronic acid；hydrogel；Cartilage repair；osteoarthritis”在

PubMed、Web of science 等数据库检索，检索 1995 年 1 月至

2020 年 7 月发表的文献，筛选后进一步分析总结。

1.2   选取与排除标准

纳入标准：阅读文献题目、摘要进行初步筛选，仔细阅读

文献内容后选取与透明质酸复合水凝胶应用于软骨修复方面紧

密相关的各类文献。

排除标准：文献与主题不相关、相关性低，以及重复的、

陈旧的、证据等级过低的文献。

1.3   文献提取   共检索到文献 417 篇，中文文献 224 篇，英文文

献 193 篇，通过筛选后排除与主题不相关、相关性低，以及重

复的、陈旧的、证据等级过低的文献共 313 篇，纳入 104 篇文

献进行综述，见图 1。

2   结果   Results 
透明质酸水凝胶优异的生物性能使其在骨关节炎的软骨修

复中得到了充分研究，尤其是通过联合生物因子、天然材料、合

成材料、3D 打印技术、多肽、机械刺激等改善了透明质酸水凝

胶的性能，推进了其在软骨组织工程中的应用，见表 1。

2.1   透明质酸水凝胶的特点   透明质酸是一种线性糖胺聚糖，由

N- 乙酰基 -d- 葡萄糖胺和 d- 葡萄糖醛酸的重复单元组成，单

糖单元通过交替的 β-1，3 和 β-1，4 糖苷键连接在一起
[11]
。透

明质酸是一种天然存在于关节的物质，是糖胺多糖的主要构成，

有助于保持关节润滑所需的黏弹性，维持软骨对压缩力的结构

抵抗力，还对软骨表面的润滑起着重要作用。当透明质酸在自

由基或某些酶的作用下降解时，滑膜液失去润滑性能，导致关

节磨损加剧。在骨关节炎中，炎性因子渗出和滑膜细胞功能异

常可使透明质酸浓度降低 33%-50%，润滑减少会对病变软骨产

生进一步的压力，从而破坏软骨表面完整性，并导致进一步的疼

痛
[12-13]

。根据链长透明质酸有两种形式：低分子质量和高分子质

量，分别为≤ 2×106 Da 和 > 2×106 Da。高分子质量透明质酸能够

在水中结合 10-10 000 倍质量的水，从而填充空间，起到减震

器和润滑剂的作用。从生物学角度来看，高分子质量透明质酸

中文关键词以“透明质酸，水凝胶，软骨修复，骨关节炎”在 CNKI、万方等

数据库中检索，英文关键词以“hyaluronic acid；hydrogel；Cartilage repair；
osteoarthritis”在 PubMed、Web of science 等数据库检索

通过筛选后排除与主题不相关、相

关性低，以及重复的、陈旧的、证

据等级过低的文献共 313 篇

共检索到文献 417 篇，中文文献
224 篇，英文文献 193 篇

最终纳入 104 篇文献进行总结归纳图 1 ｜文献筛选流程图

表 1 ｜透明质酸复合水凝胶的种类

种类 特点

透明质酸 / 生物因子复合水凝胶 可诱导干细胞向软骨细胞的定向分化

透明质酸 / 天然材料复合水凝胶 提高了细胞黏附性

透明质酸 / 合成材料复合水凝胶 显著提高了机械性能，提供足够的硬度

透明质酸 /3D 打印复合水凝胶 特异性地模仿软骨缺损形状，具有更好的空间

结构

透明质酸 / 多肽仿生复合水凝胶 靶向地与细胞黏附位点连接，改善细胞黏附性

透明质酸 / 机械刺激复合水凝胶 加强了机械性能，促进干细胞定向分化成软骨

综  述
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具有抗血管生成和抗炎作用，并具有免疫抑制能力；然而，高

分子质量透明质酸可分解为低分子质量透明质酸，低分子质量

透明质酸在内源性信号通路被激活后可分泌炎性细胞因子
[14-15]

。

由于透明质酸分子和蛋白质的静电相互作用，透明质酸在关节

的润滑、减震和黏弹性行为中起着重要作用，而黏弹性与透明

质酸的分子质量和浓度直接相关。在缓慢运动过程中，透明质

酸的线性链沿流动方向缓慢排列，表现为黏性流体；当关节受

到快速冲击 ( 即跑或跳 ) 时，透明质酸分子没有足够的时间重新

排列并表现出弹性行为，因此能够减震。在骨关节炎中，由于

透明质酸分子质量和浓度的降低，关节液的黏弹性及其保护软

骨的能力显著降低，加速关节的退变
[16-17]

。

2.1.1   透明质酸水凝胶的优势   透明质酸由于原有透明质酸酶的

作用易受到各种酶降解过程的影响，为了控制降解速率和提高其

机械性能，人们采用了交联不同的化学物质来制作一种稳定的透

明质酸水凝胶，在保持其生物性能的同时获得更稳定的物理力学

性能
[18]
。透明质酸中羟基和羧基等官能团的存在为各种化学改

性提供了锚定物，有利于调控机械性能，从而构造一种适合软骨

修复的水凝胶
[19]
。透明质酸水凝胶的制备方式包含物理和化学

交联两种：①在物理交联中，非共价键和超分子相互作用因其独

特的性质而被广泛应用于透明质酸水凝胶的设计中。由于这些相

互作用是可逆的，非共价组装可以获得性能可调的水凝胶，并

且对光、pH 值、温度等各种信号都有响应。与共价交联相比，

物理交联导致形成机械和化学稳定性较差的水凝胶
[20]
。包合及

络合反应是制备物理凝胶最常用的策略，是超分子相互作用和

结构互补的结果，2 个分子称为“宿主”和“客体”。环糊精是

应用最广泛的宿主之一，具有疏水性空腔，将透明质酸官能化

后，通过对其他疏水性客体的亲和力进行交联形成透明质酸水凝 

胶
[21]
。②化学交联是制备具有优异化学稳定性、机械稳定性和

热稳定性透明质酸水凝胶的一种通用方法，然而这种方法存在一

些局限性，如使用金属催化剂、光引发剂及反应产率低等
[22]
。

透明质酸水凝胶可以通过缩合反应、酶交联、二硫键交联、点击

化学、聚合等方法得到，也可以通过二乙烯基砜、戊二醛、碳二

亚胺、双环氧化物等直接交联，但直接交联需要苛刻的反应条件，

会产生有毒的副产品，并且使用的交联剂具有细胞毒性。由于点

击化学具有高特异性、高产率和温和的反应条件，目前最有前途

的水凝胶制备策略就是点击化学反应
[23]
。透明质酸是一种存在

于所有结缔组织中的糖胺聚糖，是细胞外基质的主要组成部分，

而细胞外基质是一种亲水性基质，呈均匀的凝胶状。透明质酸通

过交联形成水凝胶，保持其三维结构而不溶解，这使得透明质酸

水凝胶在结构上与细胞外基质相似，具有非常高的含水量、良好

的生物相容性和较低的免疫原性，构造类似天然细胞外基质的微

观结构，从而提供了结构支持和保护，以及细胞在三维环境中相

互作用的能力，支持软骨细胞的生长修复
[24]
。

2.1.2   透明质酸水凝胶在软骨组织工程中的优势   天然聚合物在

生物工程具有调节细胞反应和相互作用的特性，当植入体内时，

天然聚合物表现出与体内生物分子非常相似的结构相容性，从

而降低了免疫反应的可能性。在软骨组织工程中，透明质酸是

软骨细胞外基质的主要组成，故拥有较其他聚合物更好的生物

相容性、天然生物功能性、生物降解性、低免疫原性和多功能性，

从而成为生物水凝胶设计中用来修复软骨最广泛的材料
[25]
。透

明质酸与许多细胞表面受体互相作用，如 CD44、透明质酸介导

的运动性受体和细胞间黏附分子 1，并参与组织流体力学、细胞

增殖和迁移
[26]
。官能团 ( 如硫醇、丙烯酸酯、胺等 ) 可以通过

温和的化学反应与透明质酸主链结合，并进一步用作交联位点，

形成水凝胶，作为体外和体内细胞的支架
[27]
。当前应用在软骨

组织工程中的透明质酸水凝胶主要是能够模拟细胞外基质的机

械性能，并可被酶降解，足以承受体内周围组织的压力而不变

形或塌陷。透明质酸水凝胶的机械性能可通过调节交联密度和

透明质酸浓度进行调整，增加交联密度可以增强整个网络进而

增加凝胶的硬度，随着透明质酸浓度的增长，凝胶的硬度加强
[28]
，

进而合成最适合软骨组织工程的透明质酸水凝胶。通过在组织

工程中对软骨损伤修复的研究发现，透明质酸水凝胶较其他水

凝胶具有以下优势：高水化微环境，可改善物质交换；模拟原

始软骨细胞外基质的结构，以促进细胞与基质接触；与邻近组

织的良好整合；间充质干细胞被其细胞表面受体 CD44 靶向引导

聚集
[28-29]

；良好的黏弹性可诱导间充质干细胞定向分化
[30]
。另

一方面，由于细胞更喜欢黏附在中性或阳离子界面上，故透明

质酸水凝胶因缺乏细胞黏附位点和阴离子性导致细胞黏附性较

差，见图 2[31]
。因此，透明质酸水凝胶需要复合其他材料来提升

机械性能和黏附性，推进其在软骨组织工程中的应用。

2.2   透明质酸水凝胶复合不同材料在软骨修复中的应用   为了改

善透明质酸水凝胶的性质，弥补应用在软骨修复时的不足，国

内外学者主要通过将透明质酸水凝胶复合生物因子、天然材料、

合成材料、3D 打印技术、多肽、机械刺激提升了水凝胶的物理

性能，促进了种子细胞的软骨分化和增殖，见图 3。
2.2.1   透明质酸 / 生物因子复合水凝胶在软骨修复中的应用     
研究发现，许多生物调节因子可以诱导间充质干细胞的软骨形

成和分化，这些生物调节因子包括转化生长因子 β、骨形态发

生蛋白、成纤维细胞生长因子、胰岛素样生长因子以及多种信

号通路 (hedgehog、notch、Wnt/β-catenin、血管生成和缺氧信

号通路 )[32]
。

透明质酸 / 转化生长因子 β 复合水凝胶：转化生长因子 β
已被证明对软骨细胞表型的诱导和保持至关重要。DENG 等

[33]

发现在透明质酸 / 聚内消旋聚乳酸复合水凝胶中加入转化生长

因子 β3，联合骨髓间充质干细胞培养可以增加糖胺聚糖沉积和

软骨基因表达。虽然骨髓间充质干细胞能够在体外转化生长因

子 β 诱导下形成软骨样组织，但移植到不受控制的体内环境中

通常会导致细胞外基质的广泛钙化，导致更多的软骨下小梁骨

形成
[34]
。BIAN 等

[35]
采用一种由带相反电荷聚电解质制备的自

组装双层纳米膜来减少转化生长因子 β3 从海藻酸钠微球中的

初始释放，与一次性直接包埋转化生长因子 β3 相比，在透明

质酸水凝胶包裹的海藻酸钠微球中单次给药可以促进间充质干

细胞的软骨生成，并产生更好的透明软骨。地塞米松是一种合

成的糖皮质激素，已知具有促软骨生成作用和抗炎作用。KIM
等

[36]
研究发现，糖皮质激素联合透明质酸可增强糖皮质激素

受体活性，以抑制 p38 MAPK 信号通路的激活。地塞米松、转

化生长因子 β3 联合间充质干细胞培养可促进软骨形成，并抑

制基质分解代谢。

在该羟基位点通过修饰
醚健、酯健、半缩醛反
应、氧化反应与天然和
合成材料复合

在该羧基位点通过修
饰反应主要是羧基和
氨基基团反应形成酰
胺键，从而与天然和
合成材料复合

图 2 ｜透明质酸化学结构
[31]

综  述
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透明质酸

联合生物因子

复合天然材料

复合合成材料

联合 3D打印

联合机械刺激

复合多肽

透明质酸 /转化生长因子 β复合水凝胶 促进间充质干细胞定向分化软骨细胞

抗炎、促进新生软骨形成

增加软骨特异性细胞外基质生成

促进软骨细胞增殖、间充质干细胞迁移、分化

增加水凝胶的细胞黏附性

根据软骨缺损定制相应结构水凝胶

促进细胞特异性黏附、抑制间充质干细胞肥大化

水凝胶力学性能提高、抑制间充质干细胞肥大化

促进间充质干细胞定向分化为软骨

降低水凝胶降解速度、促进间充质干细胞迁移

快速凝胶、延长降解时间

提高水凝胶弹性、调节表面刚度

智能响应热刺激、提高机械性能

提高细胞黏附性、模拟软骨力学性能

提高物理性能、智能响应刺激

凝胶时间快、维持软骨细胞表型

提高机械强度、支持间充质干细胞增殖分化

提高黏附性、抑制间充质干细胞肥大化

提高机械性能、减缓降解速度

增加机械性能、构建网络结构

透明质酸 /富血小板血浆复合水凝胶

透明质酸 /骨形态发生蛋白复合水凝胶

透明质酸 /其他因子复合水凝胶

透明质酸 /壳聚糖复合水凝胶

机械压力负荷

低强度超声

磁性力场

透明质酸 /聚乙二醇二丙烯酸酯复合水凝胶

透明质酸 /聚乙烯醇复合水凝胶

透明质酸 /聚N-异丙基丙烯酰胺复合水凝胶

透明质酸 /聚己内酯复合水凝胶

透明质酸 /其他材料复合水凝胶

透明质酸 /海藻酸钠复合水凝胶

透明质酸 /胶原复合水凝胶

透明质酸 /明胶复合水凝胶

透明质酸 /其他材料复合水凝胶

透明质酸 /聚乙二醇复合水凝胶

图 3 ｜基于透明质酸的复合水凝胶在软骨修复中的应用

透明质酸 / 富血小板血浆复合水凝胶：富血小板血浆易于

提取，含多种生长因子、蛋白质和细胞因子，通过刺激细胞增殖

和诱导软骨缺损部位的软骨生成来启动软骨修复，并且具有抗炎

作用
[37]
。CHEN 等

[38]
利用小鼠骨关节炎模型发现，富血小板血

浆联合透明质酸水凝胶可抑制小鼠炎症相关的趋化因子和细胞

因子，最终抑制免疫细胞的募集和激活。YAN 等
[39]

用富血小板

血浆联合透明质酸水凝胶治疗小猪骨关节炎模型，6 个月后软骨

表面光滑，与邻近软骨结合良好，力学性能得到改善，软骨细胞

呈柱状分布，糖胺聚糖和Ⅱ型胶原含量提高，无肥大软骨形成。

TURAJANE 等
[40]

用自体外周血干细胞联合富血小板血浆、人粒细

胞集落刺激因子和透明质酸治疗膝关节骨关节炎患者，治疗 12
个月后，治疗组在减轻疼痛和日常活动能力方面优于单纯透明质

酸组。LIU 等
[37]

通过在富血小板血浆中添加改性的透明质酸开发

出一种光交联富血小板血浆 /透明质酸复合水凝胶，可原位形成，

实现生长因子的可控释放，提高水凝胶的软骨黏附性和整合性，

在兔全层软骨缺损模型中能促成完整的透明软骨再生。

透明质酸 / 骨形态发生蛋白复合水凝胶：骨形态发生蛋白

2是一种功能蛋白，可促进间充质干细胞定向分化成为软骨细胞，

并刺激关节软骨细胞合成软骨基质，但骨形态发生蛋白 2 在软

骨组织中的高扩散性和对酶降解的敏感性使其作用有限
[41]
。JHA

等
[42]

将骨形态发生蛋白 2 用透明质酸凝胶粒子包裹并加入到透

明质酸水凝胶中，形成的三维微环境不仅维持了软骨细胞表型，

而且增加了软骨特异性细胞外基质的产生；骨形态发生蛋白 2
以可控的方式从水凝胶中释放，可长时间作用于间充质干细胞。

XU 等
[41]

合成了肝素修饰的透明质酸水凝胶粒子，微观颗粒呈

球形，并包含适合生长因子封装的纳米孔；共价固定化肝素保

留了其与骨形态发生蛋白 2 特异结合的能力，其释放动力学可

以通过调节颗粒组成进行调节；与纯透明质酸颗粒相比，该粒

子具有更高的骨形态发生蛋白 2 负载能力，可加强诱导小鼠间

充质干细胞的软骨分化，增加软骨形成标志物的 mRNA 水平和

软骨特异性细胞外基质成分。但 AULIN 等
[43]

认为关节中高浓度

的骨形态发生蛋白 2 可能使软骨细胞向更退化的表型转移，导

致肥大和异位骨形成而不是维持软骨细胞表型；还发现使用透

明质酸水凝胶与骨形态发生蛋白 2 联合治疗不能改善兔诱导性

软骨缺损的愈合，反而可诱导异位骨形成，严重影响关节功能。

透明质酸 / 其他生物因子复合水凝胶：血小板裂解物含有

白蛋白、纤维蛋白原及大量生长因子，并且较富血小板血浆的

免疫原性低。在一些研究中发现，血小板裂解物能促进细胞增殖、

迁移和软骨分化
[44]
。JOOYBAR 等

[45]
将血小板裂解物加入透明质

酸酪胺水凝胶中，发现人骨髓间充质干细胞附着在基质中并扩

散开来，逐渐沉积Ⅱ型胶原和蛋白多糖；新的细胞外基质的沉

积与凝胶降解同时进行，最后形成坚硬致密的基质。这些发现

证明了可注射透明质酸 / 血小板裂解物复合水凝胶作为软骨再

生细胞输送系统的潜力。

在关节软骨中胰岛素样生长因子 1 是一种重要的合成代谢

生长因子，促进软骨基质的生成和软骨细胞的增殖。YOON 等
[46]

发现，在体外和体内透明质酸的加入可以增强胰岛素样生长因

子与海藻酸钠水凝胶包埋软骨细胞的相互作用，但透明质酸在

高质量浓度 (5 g/L) 下可以阻断胰岛素样生长因子 1，干扰软骨细

胞胰岛素样生长因子 1 信号转导，从而控制其向软骨细胞的传

递以及内源性胰岛素样生长因子 1 的表达，抑制软骨细胞增殖。

成纤维细胞生长因子在软骨发生以及发育和修复过程中发

挥各种作用，成纤维细胞生长因子在单层培养中增加了间充质干

细胞的生长速度和寿命，提高了软骨细胞的迁移速度。KAYAKABE

综  述



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 26｜No.4｜February 2022｜621

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

等
[47]

在间充质干细胞扩张期间单独使用成纤维细胞生长因子 2
可以促进增殖，延缓衰老，并为随后更好的软骨细胞分化做好准

备。用透明质酸水凝胶移植成纤维细胞生长因子培养的间充质干

细胞，能显著提高关节软骨的修复能力，增加Ⅱ型胶原表达。

2.2.2   透明质酸水凝胶复合天然材料在软骨损伤修复中的应用   
软骨组织工程中常用制备水凝胶的天然材料包括琼脂糖、海藻

酸钠、壳聚糖、胶原蛋白、纤维蛋白和透明质酸等。通过特定

的表面受体，这些生物材料可以与细胞相互作用，促进细胞迁移、

细胞外分子的产生和增殖
[48]
。不同的材料都有着各自的优点，

将不同的天然材料通过物理或化学方式与透明质酸进行复合形

成新的水凝胶，弥补了透明质酸水凝胶的不足，改善了其在软

骨修复中的应用前景。

透明质酸 / 壳聚糖复合水凝胶：壳聚糖是一种线性多糖，

由 β-1，4 糖苷键连接的 D-氨基葡萄糖和 N-乙酰 -D-氨基葡萄

糖残基衍生而来，在节肢动物骨骼中天然存在，其结构类似于天

然存在的糖胺聚糖，在人体内被酶生物降解。REMYA 等
[49]

以壳

聚糖和透明质酸为原料制备了一种水凝胶，体外研究表明该复合

水凝胶模拟了关节软骨的细胞外基质环境，促进软骨细胞的黏附

和增殖，能有效支持软骨细胞的成软骨活性，并促进软骨细胞的

基质生成，Ⅱ型胶原表达上调，去分化标志物即Ⅰ型胶原基因表

达明显下降。壳聚糖的阳离子性质允许保留活性软骨细胞分泌的

阴离子糖胺聚糖、蛋白多糖和其他带负电荷的物质，从而进一步

增加细胞外基质浓度。LIU 等
[50]

以壳聚糖和透明质酸为原料制备

复合水凝胶，发现其在体外能促进骨髓间充质干细胞的增殖和向

软骨分化，而随着细胞外基质颗粒在水凝胶中浓度的增长，水凝

胶的抗压强度提高、降解速率加快，并且促进细胞表达更多的软

骨细胞标记物 ( 如 SOX9、蛋白聚糖和Ⅱ型胶原 )。
PARK 等

[51]
利用光交联制备了一种由甲基丙烯酸乙二醇壳

聚糖和透明质酸组成的可注射水凝胶，在交联前将透明质酸溶

解在光交联壳聚糖溶液中制备复合水凝胶，壳聚糖网络捕获高

分子指令的透明质酸形成半互穿网络；随后将软骨细胞包裹在

水凝胶中，21 d 后发现大多数细胞具有软骨细胞的圆形特征以

及周围的软骨陷窝，并且观察到细胞增殖和糖胺聚糖的含量增

加；在 37 ℃溶菌酶溶液中培养 42 d 后复合水凝胶的剩余重量为

50%，明显延缓了水凝胶的降解。RIEGER 等
[52]

将透明质酸 / 壳
聚糖复合水凝胶注射入兔子骨关节炎模型中，发现软骨下骨微

结构参数 ( 骨小梁厚度和骨小梁体积分数 ) 明显改变，软骨下骨

板和小梁骨密度降低，可显著保护软骨和延缓骨关节炎的发展。

透明质酸 / 海藻酸钠复合水凝胶：海藻酸钠是一种著名的

天然多糖，由 α-L- 古鲁糖酸酯和 β-D- 甘露聚糖残基组成，因

为它可以很容易地与二价阳离子形成水凝胶，所以可作为组织

工程支架输送细胞和生物活性分子
[53]
。PARK 等

[54]
以乙二胺为

连接剂将透明质酸接枝到海藻酸钠链上，合成了不同含量的透

明质酸 / 海藻酸钠复合水凝胶，该复合水凝胶的机械刚度随着

透明质酸含量的增加而增长；然而当透明质酸与海藻酸盐的比

例达到 2 ∶ 1 时，大量的透明质酸会阻碍离子交联，导致凝胶

硬度下降；联合软骨细胞培养发现，该复合水凝胶成功地调节

软骨细胞分化和维持软骨细胞表型，观察到硫酸化糖胺聚糖的

大量分泌和软骨形成标志基因的表达。MAHAPATRA 等
[55]

以海

藻酸钠和透明质酸为基础、加入Ⅰ型胶原制备了透明质酸 / 海
藻酸钠 / Ⅰ型胶原复合水凝胶，进一步加强了分子间的化学相

互作用，改善了凝胶的热稳定性和动态力学性能。将小鼠软骨

细胞在复合水凝胶中培养表现出更强的增殖能力，软骨细胞表

型 ( 包括 SOX9、Ⅱ型胶原和蛋白聚糖 ) 的 mRNA 水平显著上调，

糖胺聚糖的分泌更多，但其在体内的功能尚需更深入的研究。

REPPEL 等 [56]
将沃顿胶体间充质干细胞和骨髓间充质干细胞

分别植入透明质酸 / 海藻酸钠复合水凝胶，4 周后观察到沃顿胶

体间充质干细胞能够适应三维环境，表达特定的软骨相关基因和

基质蛋白，比骨髓间充质干细胞表现出更强的Ⅱ型胶原合成能力，

并且降低成骨转录因子 Runx2 和细胞肥大化标志物Ⅹ型胶原的表

达。CHEn 等
[57]

制备了透明质酸 / 海藻酸钠互穿网络复合水凝胶，

在植入大鼠骨关节炎模型后发现其能在 8 周内修复软骨损伤，随

后将其结合黄连素，通过激活 Wnt/β-catenin 通路可显著加强骨

髓间充质干细胞的成骨分化，修复软骨下骨损伤。

透明质酸 / 胶原复合水凝胶：胶原蛋白作为细胞外基质的

重要组成部分是一种天然的生物材料，普遍存在于皮肤、骨骼、

软骨、血管、牙齿、肌腱等组织中，被广泛应用于生物和医学领域。

Ⅰ型胶原是一种黏附分子，能使许多类型的细胞通过整合素识

别基质，如 α1β1、α2β1、α10β1 和 α11β1[58]
，可支持间充质干

细胞的黏附、生长、扩散和向软骨分化，为构建工程化软骨结

构提供了条件
[59]
。大量研究发现，Ⅱ型胶原支持间充质干细胞

的增殖和软骨形成
[60]
。

CHEN 等
[61]

将Ⅰ型胶原与透明质酸共混交联制成注射型复

合水凝胶，可减轻Ⅰ型胶原的体外收缩，克服透明质酸细胞黏

附性小的弱点。胶原与透明质酸为 7 ∶ 3 的比例制备的水凝胶

具有最佳的注射效果，注射力为 3.5 N 时凝胶化时间仅为 10 s，
频率为 10 Hz 时凝胶的储能模量可达 11 kPa。而该水凝胶包埋软

骨细胞时表现出优异的增殖潜能、表型维持和生物相容性；另外，

细胞同时产生的谷胱甘肽可使水凝胶逐渐分解，为细胞增殖提

供充足的空间。

JIANG 等
[62]

制备了一种胶原 / 透明质酸 / 硫酸软骨素复合

水凝胶，在胶原 / 透明质酸水凝胶中加入硫酸软骨素能通过改变

胶原纤维的生成速率、纤维直径和网络构成来提高胶原 / 透明质

酸复合水凝胶的压缩模量和黏弹性，提高机械强度，体外实验证

实其可作为同种异体软骨细胞的载体生成异位软骨，促进软骨修

复。GUO 等
[63]

通过胶原自组装和交联聚合制备了具有互穿网络

结构的胶原 / 透明质酸 / 硫酸软骨素复合水凝胶，体外培养兔关

节软骨细胞结果表明该水凝胶具有更好的细胞相容性，可上调软

骨特异性基因表达，促进软骨细胞合成糖胺聚糖和Ⅱ型胶原。

YANG 等
[64]

研究发现与透明质酸 / 胶原复合水凝胶相比，

加入淫羊藿苷可促进间充质干细胞在条件培养基中的向软骨分

化，支持软骨细胞增殖，维持软骨细胞表型，促进蛋白多糖和

胶原基质的分泌，并且抑制胶原蛋白和蛋白多糖的降解，包裹

在复合水凝胶中的细胞趋向于聚集成更大的团簇，成软骨基因

表达水平显著上调，糖胺聚糖和Ⅱ型胶原的基质合成明显增强。

透明质酸 / 明胶复合水凝胶：明胶由一系列精氨酸 - 甘氨

酸 - 天冬氨酸序列组成，有利于提高细胞黏附力和基质金属蛋

白酶的能力，有杰出的生物降解性、生物相容性和细胞亲和力
[60]
。

LIN 等
[65]

以明胶和透明质酸为原料通过光交联制成甲基丙

烯酸明胶 / 甲基丙烯酸透明质酸复合水凝胶，当明胶与透明质

酸比例为 9 ∶ 1 时能使骨髓间充质干细胞肥大程度降到最低，

糖胺聚糖产量升高；此外，当将其植入到兔骨软骨缺损时，12
周后发现透明软骨和骨的生成，这表明其在修复骨软骨缺损方

面具有潜在的临床应用价值。JIN 等
[66]

在透明质酸 / 明胶复合

水凝胶中加入了绿茶提取物，由于绿茶提取物是一种多酚化合

物可以清除氧自由基，防止炎症引起的氧化损伤，也可抑制白

细胞介素 1 刺激的软骨细胞中的金属蛋白酶、环氧化酶 2 和核

因子 kB[67]
，将该复合水凝胶注射到动物骨关节炎模型 3 周后没

有发现任何磨损和细胞外基质丢失，表明这也是一种在软骨修

复中具有广泛前景的方法。

综  述
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除了与种子细胞联用，水凝胶承载药物注射入关节腔也是

较好的软骨修复策略。GARCÍA-FERNÁNDEZ 等
[68]

设计了一个可

注射和可生物降解的药物传递系统，将氧化葡聚糖和明胶通过

席夫碱反应形成水凝胶，再与透明质酸混合后形成明胶 / 氧化

葡聚糖 / 透明质酸半互穿网络复合水凝胶，再将水凝胶装载 2
种不同的抗炎药：广泛用于抑制骨关节炎症和软骨损伤的非类

固醇抗炎药——萘普生，和通过关节内注射用于治疗骨关节炎

的抗炎激素——地塞米松，两组分别注入新西兰兔膝关节骨性

关节炎模型后，负载地塞米松的水凝胶组恢复更好，软骨的保

存和细胞外基质中Ⅱ型胶原的表达更为明显。

透明质酸水凝胶复合其他天然材料：结冷胶是一种天然、

无毒、生物相容性和可生物降解的物质，Ca2+
、Mg2+

可以诱导结

冷胶水凝胶的形成。KIM 等
[69]

研究了一种注入 CaCl2 溶液使其

物理共混的结冷胶 / 透明质酸复合水凝胶，当结冷胶与透明质

酸比例为 1 ∶ 0.75 时其物理力学性能表现出良好的适用性，包

裹软骨细胞的存活率和增殖率明显升高，软骨特异性蛋白和基

因表达增强；兔子体内实验显示，当软骨缺陷部位植入复合水

凝胶后可以有效再生。

菊粉是一种具有生物相容性、水溶性的天然多糖，是由 D-
果糖经 β 糖苷键连接而成的线性直链多糖，末端常带有一个葡

萄糖残基，并被美国贝克曼库尔特有限公司批准应用在生物医

学领域
[70]
。PALUMBO 等

[71]
将二乙烯基砜功能化菊粉通过迈克

尔加成反应交联了两种透明质酸衍生物 ( 分别含有侧链乙二胺

和十八烷基侧基 )，并分别制成复合水凝胶，物理力学测定发现

复合水凝胶提高了机械性能，降低了对透明质酸酶水解的敏感

性，联合牛软骨细胞培养时细胞活性显著增加。

卡拉胶是结构上与琼脂有关的杂多糖，由红藻类植物中提

取而成
[72]
。当关节软骨细胞被包裹在透明质酸和纤维蛋白组成

的水凝胶中时，观察到支架在几天内急剧收缩。因此，为了提高

水凝胶的质量，PEREIRA 等
[73]

将卡拉胶引入透明质酸 / 纤维蛋白

凝胶中，发现收缩效应消失，凝胶呈现出良好的弹性和更好的刚

度；包裹的人关节软骨细胞也保持着活力和增殖状态，维持着典

型软骨形成标志基因的表达，并促进了软骨细胞外基质沉积。由

此可采取关节镜下注射的方式将体外扩增的关节软骨细胞输送

到关节软骨损伤部位，从而用微创技术修复关节软骨损伤。

2.2.3   透明质酸水凝胶复合合成材料在软骨修复中的应用   合成

材料也被广泛研究并应用于软骨组织工程中，包括聚乙二醇、

聚 N- 异丙基丙烯酰胺、聚己内酯、聚乳酸及其衍生物左旋聚乳

酸、聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物、右旋聚乳酸、聚氨酯、聚乙二

醇二丙烯酸酯和聚乙烯醇。这些聚合物相对容易生产，表现出

较强的机械性能，在与透明质酸水凝胶复合后显著提高了复合

水凝胶的物理学性能，弥补了机械强度的不足，并且维持了优

秀的生物相容性和可降解性
[48]
。

透明质酸 / 聚乙二醇复合水凝胶：聚乙二醇以其柔软

性、生物相容性、亲水性和溶解能力而著称，在大多数有机

溶剂和无机溶剂中也观察到聚乙二醇的高溶解度，并在空 

气 -水界面形成单层膜，因此其在溶解和渗透中起着重要作用
[74]
。

WANG 等
[75]

通过光交联反应和热诱导点击化学反应制备了具有

均匀网络结构和良好力学性能的透明质酸/聚乙二醇复合水凝胶，

光交联 30 s 内迅速凝胶化，成功地将软骨细胞原位包裹，并显示

出良好的细胞相容性，其可注射性有利于保持被包裹细胞的活性，

便于临床操作。

软骨细胞外基质的相对浓度从浅层到深层逐渐变化，Ⅱ型

胶原浓度从浅层到深层逐渐降低，而Ⅹ型胶原和蛋白多糖浓度

增加，从而导致力学性能的变化
[76]
。天然和人工合成生物材料

的特殊组合可以将骨髓间充质干细胞诱导成不同表型的软骨细

胞，类似于关节软骨浅层、过渡区和深层的细胞。NGUYEN 等
[77]

设计了一种 3 层结构的复合水凝胶：聚乙二醇水凝胶与硫酸软

骨素、基质金属蛋白酶敏感肽结合在顶层，硫酸软骨素和聚乙

二醇水凝胶并入中间层，在底部加入透明质酸 / 聚乙二醇复合

水凝胶。将该复合水凝胶与间充质干细胞共培养后，这些不同

的生物材料成分可以刺激干细胞定向地分化成不同表型的软骨

细胞，从而形成力学性能具有空间变化性的天然关节软骨。

透明质酸 / 聚乙二醇二丙烯酸酯复合水凝胶：聚乙二醇二

丙烯酸酯是一种生物惰性材料，在体内可以存在较长时间，特

别适用于组织工程和药物传递。PLACE 等
[78]

用透明质酸水凝胶

装载了高剂量的转化生长因子 β，再将聚乙二醇二丙烯酸酯与

透明质酸水凝胶相交联，体外实验显示该复合水凝胶缓慢释放

转化生长因子 β 且降低了局部爆发释放引起的不良反应，促进

软骨细胞增殖和基质合成。LI 等 [79]
从关节腔冲洗液中分离出间

充质干细胞，再以聚乙二醇二丙烯酸酯与透明质酸为原料制备

的复合水凝胶进行包裹，能显著修复大鼠软骨缺损，观察到透

明软骨形成；该复合水凝胶能在生理条件下自发快速地实现凝

胶化，便于干细胞原位包封，支持其存活、自我更新和分化。

透明质酸 / 聚乙烯醇复合水凝胶：聚乙烯醇是聚醋酸乙烯

酯的水解形式，具有良好的生物相容性、高弹性模量和易于调节

的物理性能，能一定程度上弥补透明质酸机械性能较差的不足
[80]
。

KIM 等
[81]

用大孔聚乙烯醇海绵作为基础结构，以提供弹

性增强和三维互联的孔隙空间，再通过在聚乙烯醇海绵孔内植

入透明质酸来模拟软骨组织的生理结构和功能特性，在大鼠模

型中观察到软骨特异性糖胺聚糖和Ⅱ型胶原在支架内的堆积。

OH 等
[82]

用液氮逐步冻融法交联聚乙烯醇与透明质酸产生刚度

梯度为 20-200 kPa 的复合水凝胶，体外培养时观察到人类骨髓

间充质干细胞在不同的刚度范围被诱导分化成特定的细胞类型

(0-20 kPa 为神经细胞 ,21-40 kPa 为肌细胞 ,41-80 kPa 为软骨细

胞,81-190 kPa为成骨细胞 )，在软骨修复工程上具有巨大的前景。

透明质酸 / 聚 N- 异丙基丙烯酰胺复合水凝胶：聚 N-异丙

基丙烯酰胺是一种标准的热敏聚合物，在水溶液中的最低临界溶

液温度在 32 ℃左右，常用来制备热敏水凝胶
[83]
。ATOUFI 等 [84]

合成了聚 N-异丙基丙烯酰胺 / 透明质酸新型热敏水凝胶，内部

含有以壳聚糖-丙烯酸包覆的聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米粒子，

具有药物释放速度快、单体分离率低、多孔结构连通、机械强度高、

生物黏附性好、生物活性高等特点，间充质干细胞被包裹在水凝

胶中发现细胞活性正常并且糖胺聚糖合成增多，提示可用于软骨

修复。WANG 等
[85]

采取物理和化学交联法分别制备了两种透明

质酸 / 聚 N-异丙基丙烯酰胺复合水凝胶，体外实验结果表明两

种复合水凝胶均能显著提高细胞存活率、软骨形成标志基因 ( 聚
蛋白多糖和Ⅱ型胶原 ) 的表达和硫化物糖胺聚糖的形成，增加了

水凝胶的亲水性、膨胀率，降低了收缩率，并且联合兔子脂肪干

细胞注射在兔滑膜腔后发现大量透明软骨形成。

透明质酸 / 聚己内酯复合水凝胶：聚己内酯具有良好

的热塑性、生物相容性和可降解性，通过表面侵蚀和整体降

解进行缓慢降解，已被批准用作生物可吸收植入物和缝合材 

料
[86]
。MINTZ 等

[87]
以透明质酸水凝胶与聚己内酯制成的复合支

架，在拉伸和压缩方面表现出与人类关节软骨相似的力学性能，

牛软骨细胞在复合支架中表现出圆形的形态，并且Ⅱ型胶原和

聚蛋白多糖的蛋白表达水平正常，因此可作为软骨细胞的适合

载体。LEE 等
[88]

将透明质酸水凝胶融入到聚己内酯支架中形成

软 / 硬两相支架，发现该支架增加了软骨细胞的附着数量，为

其提供更好的微环境来产生更多的糖胺聚糖、Ⅱ型胶原。

综  述
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透明质酸水凝胶复合其他合成材料：OWIDA 等
[89]

采用了

一种三明治式的制造方法，表面和中间区域由 2 层透明质酸水

凝胶组成，包裹着定向或随机分布的聚乳酸纳米纤维网；深层

为透明质酸水凝胶，具有多个垂直通道。通过这种方式可以使

软骨细胞在中间区域随机聚集，深层区域柱状聚集，并表达更

多的Ⅱ型胶原、糖胺聚糖，减少Ⅰ型胶原产生。 
有研究发现，一些新的热敏聚合物通过与透明质酸复合也

有着不错的效应，有望在组织工程中推广。聚 N- 乙烯基己内酰

胺是一种热敏聚合物，能够在 34.8-36.8 ℃改变其分子构象，形

成水凝胶。LYNCH 等
[90]

将聚 N- 乙烯基己内酰胺与透明质酸制

成复合水凝胶，发现可在缺氧条件下提高软骨细胞活性和细胞

外基质合成。Pluronic F-127 是一种由聚氧化乙烯和聚丙烯氧化

物组成的共聚物，遇热凝胶。SEOL 等
[91]

将 Pluronic F-127 和透

明质酸制成复合热敏水凝胶，联合骨髓间充质干细胞注入大鼠

软骨损伤部位可形成透明软骨样基质，有利于软骨修复。

2.2.4   透明质酸水凝胶与 3D 打印技术结合   现有的生物支架由

于以下缺点未能获得满意的软骨再生：外部三维形状和内部孔

隙结构的控制不精确；降解速率与软骨再生不匹配；机械强度

较低，无法实现软骨再生
[92]
。为了解决这些不足，目前研究者

将 3D 打印技术引进并结合开发了新的生物支架。3D 生物打印

是一种新兴的再生结构制造技术，它允许细胞和生物材料精确

的分层定位，因此可用于制造符合组织结构的三维模型
[93]
。软

骨组织工程的 3D 生物打印最常用的生物材料是水凝胶，因为它

们能保证细胞和生物因子的均匀包裹，并支持相关类型细胞的

存活，如间充质干细胞和软骨细胞。

ANTICH 等
[94]

通过将海藻酸盐与透明质酸物理交联制成复

合水凝胶，再用聚乳酸打印出用软件设计好的 3D 框架，最后将

含有软骨细胞的复合水凝胶注入聚乳酸结构的孔隙中，4 周后发

现透明软骨特异性基因 ( 如 SOX9、COL2A1、ACAN) 的表达加强，

而纤维化标记基因COL1A1和肥大标记基因COL10A1的表达降低。

XIA 等
[95]

将明胶和透明质酸混合后引入甲基丙烯酸酐和光引

发剂，使其具有光固化作用，并采用 3D打印技术制成复合水凝胶，

最后利用冷冻干燥技术进一步提高机械性能，延长降解时间。将

该复合水凝胶与软骨细胞结合，在体外及山羊模型中成功再生出

具有典型软骨陷窝结构和软骨特异性细胞外基质的透明软骨。

MORRISON 等
[96]

根据软骨缺损形状用计算机辅助设计三维

模型后，用聚己内酯打印出模型，将接种有脂肪间充质干细胞

和软骨细胞的透明质酸 / 胶原水凝胶注入支架中进行体外培养

和大鼠模型实验，发现了Ⅱ型胶原和软骨的生成，为患者特异

性的软骨修复提供了可能，同时提高了细胞利用率，避免了外

源性生长因子的需要。

2.2.5   透明质酸 / 多肽仿生复合水凝胶   根据胶原结构特征设计

的具有 (Gly-Xaa-Yaa)n 重复序列的胶原模拟肽，具有抑制骨髓间

充质干细胞在软骨分化过程中肥大表型的潜力。胶原模拟肽拥

有较天然胶原蛋白更好的溶解度和低免疫原性，可以模拟胶原

蛋白的结构、生物活性，并且可以整合某些生物活性位点
[97]
。

REN 等
[98]

使用马来酰亚胺改性透明质酸作为主链，使用基质金

属蛋白酶敏感肽作为交联剂，将一种专门设计的胶原模拟肽即

(GPO)8-CG-RGDS 与透明质酸结合形成复合水凝胶，它不仅能结

合 RGD 序列 ( 具有促细胞黏附作用的序列 )，还可与具有基质金

属蛋白酶降解位点的肽序列结合，诱导骨髓间充质干细胞向软

骨分化，并抑制分化过程中的肥大表型，增加 COL2A1、ACAN
和 SOX9 等软骨特异性基因表达。

由具有良好生物相容性的天然小分子氨基酸组成的芳香族

多肽超分子，可被体内酶特异识别和降解。WANG 等
[99]

将合成

多肽 BPAA-AFF-OH 与透明质酸通过化学自交联和物理自组装，

有效构建了共价 / 非共价杂化网络，体内外研究结果表明，该

复合水凝胶能促进软骨细胞增殖和基质的分泌，避免软骨细胞

肥大化，促进透明软骨的形成。该仿生水凝胶具有良好的生物

相容性和可注射性，操作简单，支架材料安全性高，在软骨组

织再生中具有潜在的应用前景。

2.2.6   透明质酸水凝胶联合机械刺激在软骨修复中的应用   除
了通过复合其他材料，适当的机械刺激也可以凭借改善孔

隙率
[100]

、增加交联密度等来增强透明质酸水凝胶的物理性

能，推进在软骨组织工程中的应用。BIAN 等
[101]

将人骨髓

间充质干细胞接种在透明质酸水凝胶中，在细胞培养的环境

下给予动态压缩负荷，即在无侧限压缩下通过不透水的加载

板进行加载，每天 4 h，每周 5 d。培养 70 d 后，动态压缩

负荷增加了透明质酸水凝胶的力学性能、糖胺聚糖和胶原含

量，显著降低了人骨髓间充质干细胞肥大标志物的表达。LIN 
等

[102]
用透明质酸水凝胶封装间充质干细胞并在生物反应器中用

动态压缩负荷 ( 与 BIAN 等的负荷方案一致 ) 进行处理 14 d，再

将其植入大鼠软骨缺损模型，发现动态压缩载荷可以显著增加

软骨形成的潜能和细胞存活的能力，肥大标志物Ⅹ型胶原和基

质金属蛋白酶 13 的基因表达水平下调，水凝胶的杨氏模量和最

大载荷分别提高了 207.1% 和 172.8%。

CHOI 等 [103]
用纤维蛋白 / 透明质酸水凝胶包裹兔骨髓间充

质干细胞，在低强度超声刺激下进行软骨分化 4 周，结果发现

有效促进了骨髓间充质干细胞的软骨向分化，生成大量的硫化

糖胺聚糖和胶原，无侧限抗压实验发现该复合水凝胶的机械强

度明显升高。

ZHANG 等
[104]

制备了Ⅱ型胶原 / 透明质酸 / 聚乙二醇复合

水凝胶，并将磁性纳米粒子加入到复合水凝胶中。当大量磁性

纳米粒子加入到支架中时，复合水凝胶内部微环境由许多微小

磁场组成一个加强磁场，磁场效应可能会影响细胞膜上的离子

通道，并在磁场下引发细胞骨架结构的变化。研究显示在分组

培养的骨髓间充质干细胞中，磁凝胶组的细胞黏附密度最大，

细胞增殖和迁移更加活跃，并且降低了水凝胶的降解速度，提

高了整体性。由此可见，不同形式的机械刺激增加了水凝胶在

软骨修复中的适用性，有望在临床中进一步开展。

3   总结与展望   Summary and prospects 
该文综述了近年来在软骨组织修复中应用的基于透明质酸

的复合水凝胶的最新进展，透明质酸水凝胶通过复合不同的材

料和技术，在保留原有的优异生物特性的基础上显著提高了机

械性能，为软骨组织工程的发展带来了更好前景。软骨细胞可

成功修复局灶的软骨损伤，但其存在的问题包括：供应量有限、

扩增时间长、分化为成纤维细胞的倾向。另一方面，干细胞具

有丰富的来源和向软骨细胞分化的潜能，因此目前基于透明质

酸的复合水凝胶承载干细胞在软骨组织工程中具有广阔的应用

前景。将不同类型的干细胞包裹在基于透明质酸的复合水凝胶

中，在生长因子的诱导下可分化为软骨细胞。随着技术的发展

和对细胞支架研究的深入，人们正朝着更先进和更具针对性治

疗的方向发展，因此一种理想的软骨组织工程水凝胶应同时具

备以下特性：生物活性和仿生功能；机械强度；软骨与骨组织

的整合；药物和生长因子的转运。因此，基于透明质酸的复合

水凝胶的制作应充分考虑到复杂的临床应用，加强对水凝胶支

架力学和生物学行为的研究，以确保其具有强大的组织相互作

用、吸收能力和层次结构，从而使其植入人体内成为可能。未

来的工作应着力于识别基于透明质酸复合水凝胶的多层次结构，
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量化其组成、形态和功能，描述其与细胞表面受体的相互作用

机制，并最终将其转化到临床上并用于软骨组织工程。另外，

通过对其理化性质和力学性能的精细调整，使基于透明质酸的

复合水凝胶在结构、强度、黏附能力、免疫反应、生物降解性

等方面更具优势，进而高效地进行软骨修复，使其真正有望应

用于人类骨关节炎患者。
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