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海藻酸盐支架修复关节软骨

李  诚 1，2，郑国爽 2，蒯贤东 1，2，于炜婷 1，2

文题释义：

海藻酸盐基水凝胶：海藻酸钠由古罗糖醛酸(G单元)和甘露糖醛酸(M单元)依靠1，4-糖苷键组成的线性聚合物，遇到二价阳离子(如Ca2+
、

Ba2+
等)，会发生离子交换反应，形成“蛋壳样”结构，实现从溶液到水凝胶的转变。这种利用海藻酸钠溶胶-凝胶转变特性制备的水凝胶

被称为海藻酸盐基水凝胶。

软骨组织工程：指将软骨种子细胞接种到生物支架材料中形成细胞-支架复合物。其中，支架材料可有效模拟软骨组织细胞外基质，利于

软骨种子细胞在支架中生长分化，表达软骨相关功能。用于修复软骨组织缺损。 

摘要

背景：由于关节软骨的解剖、生理特点，其自我修复能力有限，故而如何修复大面积的软骨缺损(直径> 4 mm)成为医学界备受瞩目的问题

之一。伴随生物材料和组织工程学科的发展，通过支架技术尤其具有模拟细胞外基质微环境的水凝胶支架研究的深入发展，为软骨损伤修

复提供了新的治疗思路。

目的：就海藻酸盐的性质、海藻酸盐水凝胶支架的制备以及在软骨损伤修复中的研究进展进行综述。

方法：利用计算机检索Web of Science、PubMed、万方和中国知网数据库，中文检索词为“海藻酸盐水凝胶、软骨组织工程或软骨、骨

软骨、支架”，英文检索词为“alginate hydrogel，cartilage tissue engineering or chondro*，osteochondral，scaffold”，检索文献时间范围

2016年1月至2020年12月。最终按入组标准筛选后纳入60篇文献进行综述分析。

结果与结论：①海藻酸盐作为带负电荷的天然亲水性多糖，可通过修饰技术赋予传统海藻酸盐水凝胶更优良的机械性能、黏附性、生物降

解性以及生物相容性等。②修饰后的海藻酸盐复合水凝胶支架利于维持种子细胞的正常形态、合成相应的细胞外基质，促进成软骨相关基

因的表达，表现出优良的成软骨能力。③有报道证实海藻酸盐复合水凝胶支架可在动物体内形成与周边正常软骨相似的软骨组织，有效修

复缺损部位。④因此，海藻酸盐复合水凝胶支架具备良好的促软骨修复能力，为软骨组织工程提供新的治疗思路，但该材料未来还需更完

善的临床前试验数据的支撑，以推进其临床转化进程。

关键词：海藻酸盐；软骨；骨软骨；支架；组织工程；修饰；水凝胶；综述
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Abstract
BACKGROUND: Due to the anatomical and physiological characteristics of articular cartilage, its self-repair ability is limited, so how to repair large cartilage 
defects (diameter > 4 mm) has become one of the most attractive problems in the medical field. With the development of bio-materials and tissue engineering, 
the further development of scaffold technology, especially the hydrogel scaffold that simulates the microenvironment of extracellular matrix, provides a new 
therapeutic idea for the repair of cartilage injury.
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文章快速阅读：海藻酸盐性质及水凝胶支架制备在软骨损伤修复中的作用

海藻酸盐修饰技术：
(1) 静电相互作用；
(2) 离子交联；
(3) 互穿网络；
(4) 光交联；
(5) 其他化学交联方法 ( 如酶
交联、自由基聚合反应等 )。

海藻酸盐理化性能：
(1) 可降解性；
(2) 力学性能；
(3) 易加工成型；
(4) 易修饰改性。

海藻酸盐支架制备工艺：
(1) 离子 / 化学交联制法；
(2) 冷冻干燥技术；
(3) 静电纺丝技术；
(4) 锐孔挤出制法；
(5) 原位成型可注射技术；
(6)  3D 打印技术。
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0   引言   Introduction
关节软骨是覆盖在关节骨骺表面的结缔组织，组织中含有

大量的水分 ( 占关节软骨总量 65%-80%)，起到润滑关节及减少

关节腔损伤的作用。软骨组织中不含血管、淋巴管等结构，基

质中的细胞需要通过渗透作用摄取所需的营养物质、排出代谢

物，其代谢活性较低，因此损伤后的软骨组织的自我修复能力

较差。软骨损伤可发生在不同的年龄段，会严重影响患者的生

活质量，其中创伤、疾病以及年龄等都可造成关节软骨病变。

当前软骨损伤大多采用保守或手术治疗，但并不能取得很好疗

效。而其修复技术如骨髓刺激和同种异体 / 自体移植都具有一

定的局限性，如增加有关疾病传播的风险、造成继发性创伤等

问题
[1-2]

。伴随生物材料和组织工程学科的快速发展，构建软骨

组织工程支架为软骨损伤修复提供了新的治疗思路。

水凝胶支架具有类似于软骨细胞外基质结构并能呈现与天

然关节软骨相似的力学和生物学环境，可维持软骨细胞形态和

软骨细胞功能相关蛋白的表达
[3]
，因此，水凝胶作为软骨修复

的支架材料备受关注。其可概括为天然高分子水凝胶支架和合

成高分子水凝胶支架两大类，同合成高分子材料相比，天然高

分子材料如海藻酸盐 (alginate，ALG)、壳聚糖 (chitosan，CS)、
透明质酸 (hyaluronic acid，HA)、胶原 (collagen，COL)、明胶

(gelatin， GEL) 及琼脂糖 (agarose，AG) 等因其良好的生物相容性、

无毒性以及生物降解性等而备受关注
[4-5]

。

海藻酸盐由于具有良好的生物相容性，可塑性强及生物降

解性等优势，成为软骨组织工程中理想的支架材料，为软骨损

伤修复提供了新的治疗方法。尤其伴随国家药品监督管理局发

布的中华人民共和国医药行业标准：组织工程医疗器械产品海

藻酸钠 (YY/T 1654-2019，原 YY/T 0606.8-2008) 的颁布实施，实

现了海藻酸钠 (sodium alginate，SA) 产品的临床准入，推进了海

藻酸盐基软骨组织工程修复产品走向临床的进程，为后期利用

海藻酸盐基复合凝胶支架修复软骨缺损提供便利条件。文章就

海藻酸盐的性质、海藻酸盐水凝胶支架的制备以及在软骨损伤

修复中的研究进展进行综述。

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   由第一作者在 2021 年 2 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   主要是 2016 年 1 月至 2020 年 12 月。

1.1.3   检索数据库   Web of Science、PubMed、中国知网、万方

数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词：“海藻酸盐水凝胶、软骨组织工

程或软骨、骨软骨、支架”；英文检索词：“alginate hydrogel， 

OBJECTIVE: To summarize the properties of alginate, the preparation of alginate saline gel scaffold and the research progress in the repair of cartilage injury.
METHODS: A computer-based search of Web of Science, PubMed, Wanfang and CNKI was performed for papers published from January 2016 to December 
2020 with the key words of “alginate hydrogel; cartilage tissue engineering or chondro*, osteochondral, scaffold” in Chinese and English. According to the 
inclusion criteria, 60 articles were included for review. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Alginate, as negatively charged natural hydrophilic polysaccharide, can endow traditional alginate saline gel with better 
mechanical properties, adhesion, biodegradability and biocompatibility by modification technology. (2) The modified alginate composite hydrogel scaffold is 
beneficial to maintain the normal morphology of seed cells, synthesize the corresponding extracellular matrix, promote the expression of cartilage-related 
genes, and show excellent chondrogenic ability. (3) It has been reported that alginate composite hydrogel scaffold can form cartilage tissue similar to the 
surrounding normal cartilage in animals and effectively repair the defect. (4) In summary, alginate composite hydrogel scaffold has a good ability to promote 
cartilage repair, which provides a new therapeutic idea for cartilage tissue engineering. However, this material needs to be supported by more perfect 
preclinical trial data to promote its clinical transformation process.
Key words: alginate; cartilage; osteochondral; scaffold; tissue engineering; modify; hydrogel; review

Funding: Key Research and Development Program of Liaoning Province, No. 2020JH2/10300093 (to YWT); Innovative Talents Support Program for Universities 
of Liaoning Province, No. [2018] 478 (to YWT); “Millions of Talents Project” of Liaoning Province, No. [2019] 45 (to YWT)
How to cite this article: LI C, ZHENG GS, KUAI XD, YU WT. Alginate scaffold in articular cartilage repair. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(7):
1080-1088. 

cartilage tissue engineering or chondro*，osteochondral，scaffold”。
1.1.5   检索文献类型   与该综述目的相关的研究原著和综述。

1.1.6   文献检索策略   以 Web of Science 数据库检索策略为例，

见图 1。

#1 主题 : (Alginate hydrogel)
#2 主题 : (Cartilage tissue engineering)
#3 主题 : (Chondro*)
#4 主题 : (Osteochondral)
#5 #1 AND #2 OR #3 OR #4
#6 主题 : (Scaffold)
#7 #5 AND #6

图 1 ｜ Web of Science 数据库检索策略图

图 2 ｜文献筛选流程图

1.1.7   检索文献量   各数据库共检索得到 764 篇文献。

1.2   入组标准

纳入标准：与海藻酸盐及其改性修饰的海藻酸盐衍生物与

海藻酸盐基复合材料等相关的软骨组织研究文献；以及与海藻

酸盐复合支架制备技术有关的研究。

排除标准：排除与该综述主题不相关以及重复的研究文献。

1.3   文献数据提取和质量评价   输入检索词检索并精炼检索结

果共得 764 篇文献，通过 EndNote 软件排除重复文献、阅读文

献摘要后按照纳入与排除标准的相关文献 117 篇，对剩余文献

阅读总结后最终纳入相关文献 60 篇进行综述。具体检索过程见 

图 2。

2   结果   Results 
2.1   海藻酸盐结构   海藻酸盐是从海带等褐藻中提取的水溶性线

性多糖，由 β-D- 甘露糖醛酸 (mannuronate，M 单元 ) 与 α-L-

通过EndNote软件排除重复文献43篇

纳入非重复性文献 721篇
阅读题目和摘要排除无关文献452篇

初步纳入和排除标准待筛选文献269篇

依据纳入和排除标准排除152篇

阅读相关文献117篇

阅读全文后排除文献：
(1)关系不密切文献、相关性不强37篇；
(2)重复性研究15篇；
(3)论文、论点质量较低文献5篇

最终纳入参考文献60篇

共检索有关文献764篇

应用Web of Science等数据库检索
并精炼检索结果得694篇文献，
时间2016年1月至2020年12月

利用中国知网等其他数据库检
索相关文献70篇
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古罗糖醛酸 (guluronate，G 单元 )，通过 1，4- 糖苷键连接，随

机排列组成的 poly-GG、poly-MG、poly-MM 片段的共聚物，聚

合度 80-750[6]
。海藻酸盐材料的最大特点是在常温常压下，既

能够与二价阳离子如 Ca2+
结合，瞬间发生凝胶化反应。通过理

论分析与实验研究，认为 Ca2+
引起海藻酸钠凝胶机理如下：1

个 Ca2+
与海藻酸钠分子链段中 2 个 GG 片段通过 4 个配位键形

成具有 2 个六元环结构的稳定螯合物，即“蛋盒”结构
[7]
。这

种依赖于离子移变的凝胶在 0-100℃都保持稳定的凝胶结构。

海藻酸盐凝胶的物理性能 ( 如：强度、缩水率、结构均匀性等 )
不仅由材料分子的多种参数决定 ( 如：浓度、分子质量、聚合

物中的单体成分等 )，还与凝胶形成动力学有密切关系。其中 G
序列具有刚性结构，MG 交替序列具有柔性。M/G 单元的序列

和组成将直接影响到水凝胶的性能。通过改变 G 序列长度和海

藻酸盐材料分子质量，可以控制海藻酸盐凝胶的力学特征
[8-9]

。

同时糖醛酸的空间构象、比例差异等也可影响海藻酸盐的降解

速率、与细胞间的相互作用等
[10-11]

。

在温和适宜的环境下，二价阳离子如 Ba2+
，Sr2+

，Ca2+
等离

子通过键合反应会与海藻酸盐均聚嵌段 G 单元上的羧基通过静

电作用形成水凝胶。在相同离子浓度下，二价阳离子与海藻酸

分子交联能力的先后顺序为 Pb2+>Cu2+>Cd2+>Ba2+>Sr2+>Ca2+>Zn2+
，

Co2+
，Ni2+>Mg2+

。而且不同金属离子与海藻酸钠分子中 GG 片

段、MM 片段、MG 片段的交联程度不同。GG 片断交联能

力：Ba2+>Sr2+>Ca2+
≥ Mg2+

；MM 片断交联能力：Ba2+>Sr2+
-Ca2+

-

Mg2+
；MG 片断交联能力：Ba2+

-Sr2+
-Ca2+

-Mg2+
。因此二价阳离

子种类、海藻酸钠材料中 G 单元含量与分布等在一定程度上均

可影响海藻酸盐水凝胶的稳定性和强度
[12]
。高 G 海藻酸钠与

Ba2+
，Sr2+

反应比与 Ca2+
反应形成更稳定、强度更高的凝胶。但

由于 Ba2+
是生物膜 K+

通道的抑制剂，在浓度大于 5-10 mmol/L
时即产生抑制效应，故目前以海藻酸盐凝胶制备应用于人体的

生物制剂时，Ca2+
是应用最多的阳离子，因为它被认为是临床

使用安全、容易获得且经济的二价阳离子。且该交联技术不涉

及化学交联剂的使用，对细胞和人体无毒害作用，使得海藻酸

盐成为组织工程的有利材料
[13]
。

海藻酸钙凝胶具有一定的力学强度，可为细胞的生长、增

殖提供支撑，同时具有较好的生物相容性及低免疫原性，但海

藻酸钙凝胶的交联处于亚稳态，这种凝胶在遇到 Ca2+
螯合剂如

EDTA、乳酸盐、柠檬酸盐、磷酸盐，或高浓度的 Na+
或 Mg2+

存

在时，凝胶中的钙将发生离子置换，导致凝胶裂解，在一定程

度上限制了海藻酸盐水凝胶的应用。由于海藻酸钠强大的亲水

性能，使得细胞难以在凝胶表面黏附，甚至部分细胞 ( 如干细

胞等 ) 难以在凝胶内部维持良好的细胞活性和功能
[14]
。但值得

一提的是，海藻酸钠材料含有大量的羧基、羟基基团，可通过

离子修饰、共价修饰等多种方式在海藻酸盐材料骨架上修饰细

胞黏附配体或活性基团。比如可将生物活性肽 [ 如精氨酸 - 甘

氨酸 - 天冬氨酸 (arginine-glycine-aspartate，RGD) 等 ] 修饰到海

藻酸盐高分子骨架上，可提高水凝胶对细胞的黏附性能，实现

细胞与材料的相互作用
[15]
。

2.2   海藻酸盐理化性能   

对分子质量的变化。而不同比例的 M/G 序列对海藻酸盐的降解

具有明显影响，有关研究表明 G 区比例的增大，有助于海藻酸

盐的热稳定性。其降解主要表现为两个方面：①氧化降解：在

强酸、强碱、高温、高压、物理射线环境下，或有氧化剂存在时，

都会通过海藻酸盐分子中糖苷键断裂、海藻酸盐大分子解聚，

使海藻酸盐分子质量明显降低。②酶降解：海藻酸盐水解酶可

特异性识别 GG，GM，MM 片段，将海藻酸盐降解成富含 M 或

G 单元的降解产物，对制备具有特定结构和理化性质的海藻酸，

特别是满足制药工业需求发挥重要作用。但由于人体内缺乏特

异性降解海藻酸盐的相关酶，因此，用于支架制备的海藻酸盐，

因其平均分子质量明显超过机体肾脏清除的阈值，而无法完全

从机体内去除。为此，有研究者提出通过部分氧化的海藻酸盐，

因其聚合物链转变为更开放的链结构，C-2 和 C-3 之间的键断

裂后，链的灵活性增加。同原海藻酸盐水凝胶相比，轻微氧化

后的海藻酸盐在人体内显示出优异的降解性能。由此可见，氧

化海藻酸盐材料具有开发成各种可降解组织工程支架产品的 

优势。

2.2.2   易加工成型   由于海藻酸钠在常温常压下即可与 Ba2+
、

Ca2+
等二价阳离子通过离子交联的方式快速形成海藻酸盐水凝

胶，整个反应过程可在全生理条件下进行，且操作简便易行，

易于加工成型，使得海藻酸盐材料在组织工程领域，尤其在载

细胞原位成型水凝胶及可注射水凝胶的制备方面显示出独特的

优势。

2.2.3   力学性能   关节软骨表面光滑，既有润滑作用，又通过扩

大承重面，将力载荷在关节中均匀分布，对关节起到保护作用。

因此，软骨组织工程支架的力学性能显得格外重要。有关实验

研究报道，海藻酸钙凝胶压缩强度为 (440.00±26.39) kPa、拉伸

强度为 (133.75±7.50) kPa、弯曲强度为 (56.25±6.00) kPa[16]
。相关

文献报道成年人关节软骨的压缩强度为 (3.649±0.620) MPa、拉

伸强度为 (33.8±9.1) MPa，可见，海藻酸钙凝胶用于软骨修复，

其力学性能存在明显不足。对海藻酸盐物化性能的研究可知分

子间的交联度、作用力以及分子内 GG 序列的含量等都会影响凝

胶的力学性能。因此通过对海藻酸盐官能团的改性修饰、化学

交联及互穿网络等方式，可增加复合水凝胶的交联度，提升海

藻酸盐基水凝胶的力学性能。如 MULLER 等
[17]

将天然无机聚磷

酸盐、天然聚合物 N，O- 羧甲基壳聚糖和海藻酸盐组成的的生

物聚合物，通过 Ca2+
交联制备成复合支架，其生物力学性能接

近生理骨 / 软骨组织所具有的特性，体内植入后能有效修复软

骨缺损。

2.2.4   易修饰改性   海藻酸盐是一种聚阴离子天然高分子材料，

细胞难以黏附在海藻酸盐支架上。研究者将生物活性物质修饰

到海藻酸盐的羧基或羟基基团上，从而改善海藻酸盐基支架的

生物学性能，有利于细胞在支架的黏附、增殖及成软骨相关基

因的表达。如将 RGD 活性肽、YIGSR 和 REDV 序列的小肽修饰到

海藻酸盐水凝胶支架上
[18]
，显著提升了细胞的黏附作用及增殖

能力。利用 RGD 活性肽修饰海藻酸盐的研究报道颇多，如 PARK
等

[19]
报道利用 RGD 活性肽修饰海藻酸盐水凝胶对细胞的黏附能

力显著增强，并在一定程度上增加了成软骨标志物基因的表达。

也有研究显示 RGD 活性肽被引入到海藻酸链上增加了材料与细

胞的特异性相互作用，特别是与软骨细胞的相互作用，为体内

软骨再生提供适宜的微环境
[20]
。此外，有研究通过添加疏水性

聚合物 ( 如透明质酸 ) 也可弥补海藻酸盐对细胞附着能力的不 

足
[21]
。

2.3   用于软骨组织工程的海藻酸盐材料修饰技术   海藻酸盐水凝

胶支架的交联方法可概况为物理法和化学法。交联类型和交联

○ 降解性 ○ 力学性能

○ 易加工成型 ○ 易修饰改性

2.2.1   降解性   海藻酸钠的理化特性主要取决于糖醛酸的组成及

其比例分布，海藻酸盐无论在溶液中还是在有一定水分的干品

中，都会有一定程度上的降解，主要表现为其黏度的降低，相
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密度对海藻酸盐水凝胶的机械性能有显著影响。其中物理交联

水凝胶是通过分子链间缠结或其他作用，如氢键、静电作用、

疏水作用以及结晶等作用力形成的水凝胶。常见的海藻酸盐水

凝胶的物理交联包括聚阴离子海藻酸盐与聚阳离子间的静电相

互作用；海藻酸盐聚合物链与二价阳离子如 Ca2+
，Ba2+

通过配位，

形成蛋盒样结构，产生的离子交联。新近发展起来的互穿网络

聚合物水凝胶技术为物理交联制备海藻酸盐复合水凝胶提供了

新思路。同化学交联法相比，物理交联可提供相对友好的环境、

无有害物质参与，且制备方法相对更简单易行。但物理交联制

得水凝胶的力学性能较差，采用化学交联可在一定程度上改善

海藻酸盐凝胶的机械性能。光交联由于其本质也是通过光引发

新化学键的生成，因此也定义到化学交联领域，下面就海藻酸

盐复合凝胶的修饰方法做简单介绍
[22-27]

，见表 1。

多的是依靠互穿网络技术制备海藻酸盐基水凝胶支架。

2.3.3   互穿网络   互穿网络聚合物是由 2 种或 2 种以上的聚合物

网络相互交叉渗透、机械缠结所组成的三维网络，而且这些网

络在分子尺度上部分或者完全交织，但彼此之间无共价键形成。

共混是制备高分子互穿网络水凝胶聚合物常用方法，在一定程

度上提高了水凝胶的力学性能，同时改善高分子材料对细胞的

粘附性能。如 NASERI 等 [28]
采用冷冻干燥法制备纤维素纳米晶

体增强的海藻酸钠 / 明胶双交联互穿聚合物网络水凝胶，研究

结果显示纤维素纳米晶体的加入增加了凝胶的孔隙率，形状更

均匀规则，结构稳定性能得到改善。同时 MOHABATPOUR 等
[25]

制备的海藻酸钠 - 透明质酸 - 聚乳酸互穿网络复合支架，聚乳

酸纳米纤维的加入使复合支架具有较好的力学性能、生物活性

及细胞相容性，为细胞增殖提供适宜的微环境。通过该技术制

备的互穿网络支架具备较好的孔隙率，为细胞的生长、增殖提

供空间，为物质交换提供结构基础。

2.3.4   光交联   在适宜环境条件下，通过光引发剂在可见光或低

强度紫外光的照射下使聚合物发生交联而形成水凝胶称为光交

联。其是利用共价交联进行原位凝胶的方法，将可交联的化学

键引入到聚合物链中形成力学性能更优异的聚合物，该方法具

有反应温和、操作易控、创伤小及效率高等优点
[29]
。如 JEON等

[30]

利用紫外光对甲基丙烯酸酯类海藻酸盐进行光交联制备光交联

型水凝胶，通过对改变海藻酸盐甲基化程度控制海藻酸盐水凝

胶的溶胀行为、弹性模量和降解速率。研究显示光交联水凝胶

具有可调节的机械性能和降解速率。GIAMMANCO 等
[26]

将海藻

酸盐-丙烯酰胺杂化凝胶与三价铁离子配位制得光敏性水凝胶，

该水凝胶在辐照后变得更软、多孔隙，同时表现出该凝胶溶胀

和传输特性的变化，结构性能更接近细胞外基质。COATES 等
[31]

在光交联制备的海藻酸盐聚合物水凝胶的研究中显示，间充质

干细胞在聚合水凝胶中，早期即可检测到成软骨相关基因的表

达，且可上调浅表区软骨细胞表型。另外，在 YUAN 等
[32]

的研

究中，以海藻酸钠和明胶为原料，利用双交联制备海藻酸盐 -

明胶复合水凝胶，并通过紫外光形成水凝胶的第二网络，使双

网络水凝胶具有较高的力学性能、良好的生物相容性以及可控

的降解性能和溶胀率，细胞实验显示，该双网络水凝胶对细胞

无明显的毒害作用，为细胞在凝胶中的增殖、黏附等提供适宜

的生存环境。

2.3.5   其他化学交联方法   化学交联型水凝胶是利用各种化学交

联方法，包括自由基聚合、酶介导、偶联法以及能量照射等引

发聚合反应形成共价交联网络支架。同物理交联相比，化学交

联是一种永久性的共价键，交联反应的过程不可逆，形成更稳定、

机械强度更高的水凝胶，但是化学交联剂的加入可引起一定的

毒性，使其应用受到一定的限制
[33-34]

。如 ÖZTURK 等
[27]

通过对

海藻酸盐的双重修饰制备出具有仿生性、生物相容性的酪氨酸

酶促交联的海藻酸硫酸酪胺水凝胶，为软骨细胞的生长、增殖

提供适宜的微环境，体内研究显示该类凝胶与周边组织具有较

强的黏附性、皮下植入后表现出良好的稳定性，且成软骨相关

基因，如胶原蛋白 2、聚集素和 Sox9 的表达显著增加，软骨基

质明显沉积，可见该水凝胶在软骨再生方面具有广阔的应用前景。

2.4   海藻酸盐基支架的制备工艺   海藻酸盐高分子材料因其易于

加工成型的特性，在软组织工程领域显示出优势
[35-55]

。其中，

用于软骨修复的海藻酸盐支架，根据其支架形态可将其制备工

艺概况为离子 / 化学交联制备的水凝胶支架；冷冻干燥制备的

多孔海绵状支架；静电纺丝制备的纤维状支架；锐孔挤出制备

微粒支架；以及根据缺损部位形状用于原位修饰的可注射支架

和 3D 打印支架，见表 2。

表 1 ｜海藻酸盐复合水凝胶的修饰方法

交联

方法

修饰

方法

材料类型 复合凝胶支架的理化性能 研究者 /
发表年份

物理

交联

法

静电相

互作用

聚乙烯亚胺、

海藻酸钠 -透

明质酸

聚乙烯亚的加入降低了海藻酸盐 -

透明质酸凝胶支架的溶胀度、降解

率；凝胶的杨氏模量、黏度增加

RAJARAM等
[22]
，

2015

离子交

联

海藻酸盐、岩

藻多糖

复合水凝胶可维持软骨细胞的在体

形态及细胞活性

KARUNANITHI
等

[23]
，2016

海藻酸盐、富

血小板血浆

复合凝胶具有均匀的结构、较小的

孔径，而且体外降解能力增强、改

善了压缩强度及韧性

GAO 等
[24]
，

2019

互穿网

络

聚乳酸纳米纤

维、海藻酸钠、

透明质酸

纳米纤维的掺入使得水凝胶具有更

高的压缩模量和更低的溶胀率

MOHABATPOUR
等

[25]
，2016

化学

交联

法

光交联 海藻酸盐、丙

烯酰胺

光敏型水凝胶具有多孔隙结构，对

细胞具有更好的黏附性能

GIAMMANCO
等

[26]
，2016

其他化

学交联

海藻酸硫酸酪

氨

双改性海藻酸盐凝胶与软骨具有很

强的黏附性，可实现软骨细胞的再

分化，该凝胶具有一定的稳定性，

支持软骨基质成分的沉积

ÖZTURK 等
[27]
，

2020

2.3.1   静电相互作用   海藻酸钠属聚阴离子高分子材料，可利用

静电相互作用使海藻酸钠与聚阳离子发生离子交联制备海藻酸

盐基聚合物水凝胶。由于分子链上含有较多反应位点，聚阴离

子海藻酸钠和聚阳离子 ( 如聚乙烯亚胺、壳聚糖聚合物 ) 发生交

联时，因交联密度的提高，使得水凝胶强度得到提高，同时还

具有较好的韧性。如 RAJARAM 等
[22]

利用聚阳离子聚乙烯亚胺

和聚阴离子海藻酸盐 - 透明质酸凝胶在静电相互作用力下形成

聚电解质复合物，通过对机械性能、溶胀指数、降解性等物理

性能及细胞活性的研究显示，聚乙烯亚胺的加入对复合凝胶支

架的物理性能有显著改善，并在一定程度上提高了包被细胞的

存活率，有利于聚电解质复合物在组织工程的应用。

2.3.2   离子交联   海藻酸盐与二价阳离子间的配位作用，可

形成蛋盒样结构的水凝胶，是制备水凝胶最常用的方法。如

KARUNANITHI 等 [23]
通过溶液共混技术，制备的含有人间充质干

细胞的海藻酸盐 - 岩藻多糖复合溶液，在钙液中交联形成原位

载细胞的复合水凝胶，通过扫描电镜观察到软骨细胞在复合水

凝胶支架中可维持在体形态，通过糖胺聚糖定量检测，显示复

合水凝胶支架可促进细胞的增殖分化及相关基质的生成。另外，

GAO 等
[24]

采用溶液共混和钙离子交联的方法制备不同共混比的

海藻酸钠 / 富血小板血浆复合水凝胶，研究显示富血小板血浆

的加入降低了海藻酸盐凝胶的凝胶化速率和溶胀度，使凝胶孔

径减小、结构更均匀，同时增加了凝胶表面的粗糙程度、提高

了体外降解能力、改善了压缩强度和韧性。通过离子间的配位

作用形成的凝胶大多存在凝胶力学强度低、稳定性差等问题，

不足以为细胞提供相对持久的空间支撑和微环境，因此当前更
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进行冷冻干燥制得多孔海绵海藻酸盐支架，研究显示含有透明

质酸的海藻酸盐海绵具有大孔且相互连接的网络，但透明质酸

的添加未增加海绵的孔径。此外，该海绵状支架为软骨细胞增

殖及合成蛋白多糖、胶原提供有利的微环境。有关体外实验表

明高度多孔的海绵支架为细胞提供充足的附着空间，能够使细

胞与周边微环境充分进行物质交换，确保细胞的增殖及有关功

能的表达，还需进行有关的体内动物实验进一步验证该类支架

对缺损部位的修复作用。

2.4.3   静电纺丝制备海藻酸盐纤维支架   静电纺丝是一种利用静

电力从聚合物中生产纤维支架的纺丝技术，其可制备具有高稳

定性和渗透性、高孔隙率以及具有较好机械性能的纳米纤维支

架
[38]
。静电纺丝支架可提供一种纤维状、高度多孔的结构，起

到模拟天然细胞外基质的作用，广泛应用于生物医学领域中。

如 PETROVA 等
[39]

利用静电纺丝技术制备含有脱乙酰化甲壳素纳

米管的双层壳聚糖 / 海藻酸钠支架，甲壳素纳米管的加入提高

了海藻酸钠溶液的可纺性，增加了壳聚糖 - 海藻酸钠 / 甲壳素

纳米管电纺双层膜的孔隙率和生物相容性，为细胞的增殖生长

提供良好的微环境。同传统表面多孔、结构紧密的电纺纤维支

架相比，当前纤维支架具备高渗透、孔隙率的纳米 / 微米级结构，

为细胞增殖、黏附提供适宜条件，有利于后期组织工程的进一

步研究。

2.4.4   锐孔挤出制备海藻酸盐微粒支架   锐孔挤出法是将可溶性

聚合物溶液，通过液体颗粒化技术 ( 如气体喷雾雾化、高压静

电场等 ) 形成球状液滴，滴入到含有交联剂的溶液中，使聚合

物交联固化形成微粒支架。如 XU 等
[40]

将海藻酸盐与明胶等体

积混合制备海藻酸盐 - 明胶溶液，通过静电喷雾法在氯化钙凝

固浴中制成含有人骨髓间充质干细胞的复合微球，结果显示复

合微球比海藻酸钠微球具有较好的细胞相容性，同时可维持人

骨髓间充质干细胞较高的细胞活性、促进干细胞的增殖以及体

外软骨的形成。同时在三维打印支架上种植、组装微球并进行

培养研究显示骨髓间充质干细胞可分化为软骨表型。通过对聚

合物溶液的浓度、针与液面距离、电场强度等的控制可形成不

同粒径的微球。细胞在微球内可避免机体免疫系统及相关应力

的伤害，同时可进行物质交换等，细胞在微囊内可形成细胞聚

集体，更利于软骨细胞功能活性的维持，见图 3。

表 2 ｜海藻酸盐复合水凝胶支架的相关制备技术

制备方法 材料类型   复合凝胶材料的理化性能 研究者 /
发表年份

离子 / 化学

交联制备水

凝胶支架

无机聚磷酸盐、

海藻酸盐、N，O-
羧甲基壳聚糖

复合凝胶支架的生物力学性能接近生

理骨 / 软骨组织所具有的特性

MULLER
等

[17]
，2016

海藻酸钠、富

血小板血浆

富血小板血浆的加入降低了海藻酸盐

水凝胶的凝胶速率和溶胀度，结构更均

匀，力学性能、细胞黏附性得到改善

GAO 等
[24]
，

2019

海藻酸钠、明

胶

双网络水凝胶具有较高的力学性能、

可控的降解性能、溶胀率以及良好的

生物相容性 

YUAN等
[31]
，

2017

海藻酸盐、透

明质酸、胶原

胶原的加入提高了复合水凝胶的热稳

定性及力学性能

MAHAPATRA
等

[50]
，2016

海藻酸盐、透

明质酸

透明质酸的引入提高了复合水凝胶支

架的黏度和硬度

PARK等 [52]
，

2017
冷冻干燥制

备多孔海绵

支架

纤维素纳米晶

体、海藻酸钠、

明胶

凝胶孔隙率增加，形状更均匀规则，

使结构稳定性得到改善

NASERI
等

[25]
，2016

牛血清白蛋白、

海藻酸钠、羟

基磷灰石

改善了复合支架的微观结构，增加了

孔隙率、膨胀率和压缩模量，促进细

胞的黏附、增殖和分化

YUAN等
[54]
，

2020

透明质酸、海

藻酸钠、小檗

碱

海绵支架具有分布均匀、高度多孔的

孔隙结构，为细胞增殖生长提供适宜

空间

CHEN等
[55]
，

2018

静电纺丝制

备纤维支架

壳聚糖、海藻

酸钠、甲壳素

纳米管

甲壳素的引入提高了海藻酸钠溶液的

可纺性，增加了电纺双层膜的孔隙率，

改善了支架的黏附性

PETROVA
等

[39]
，2020

海藻酸盐、壳

聚糖

海藻酸钠基壳聚糖杂化聚合物纤维有

利于软骨细胞的体外增殖和黏附

IWASAKI
等

[49]
，2004

锐孔挤出制

备微粒支架

海藻酸盐、明

胶

复合微球具有更好的细胞相容性，能

更好地维持细胞活性

XU 等
[40]
，

2019
可注射支架 氧化海藻酸钠、

聚乙二醇、羧甲

基壳聚糖 / 明胶

复合水凝胶具有较高的机械性能、较

好的生物降解性、流变性能及抗压性

能

NAGHIZADEH
等

[41]
，2018

海藻酸盐、多

孔聚微球、葡

萄糖酸钙

杂化水凝胶支架具有孔隙连通的结构、

压缩模量提高、良好的成形性、降解

性

LIAO 等
[53]
，

2017

3D 打印支

架

琼脂糖 / 胶原、

海藻酸盐

复合水凝胶支架的溶胀度降低、力学

性能提高、结构更复杂且具有较强的

黏附性能

YANG等
[51]
，

2018

2.4.1   离子 / 化学交联制备海藻酸盐水凝胶支架   将一定浓度

的海藻酸盐溶液或其与其他高分子材料的混合溶液，通过流延

法，结合外部凝胶化或内部凝胶化方法，将海藻酸盐基溶液与

二价钙离子通过离子交联反应，制备海藻酸盐基水凝胶支架。

例如 SEO 等
[35]

对透明质酸 - 海藻酸钠溶液与硫酸钙浆料通过离

子交联形成的水凝胶的研究显示：透明质酸和海藻酸钠的聚合

度对复合水凝胶的机械强度有显著影响，而水凝胶的机械强度

对 ATDC5 细胞在体外软骨分化具有一定的影响。此外，LUO 等
[36]

对海藻酸钠、纳米羟基磷灰石混合物于钙液中进行离子交联制

得海藻酸钠基复合水凝胶支架，研究显示纳米羟基磷灰石均匀、

完整地包裹在海藻酸盐的表面，与不含纳米羟基磷灰石壳层的

纯藻酸盐支架相比，表面矿化支架具有更强的力学性能，同时

具有蛋白质输送能力。该类型水凝胶制备工艺相对简单，通过

增加 Ca2+
等交联剂、海藻酸盐的浓度、添加其他类型的无机高

分子材料以及使用更高分子质量的海藻酸，可进一步提高增强

水凝胶的力学性能，增强其机械强度，同时可改善水凝胶体系

对细胞的黏附能力，促进细胞在凝胶支架中的增殖及相关功能

的表达等。

2.4.2   冷冻干燥制备海藻酸盐多孔海绵支架   冷冻干燥是将含有

水分的物质，冷冻成固态使材料内部含有的水直接升华为气态，

从而达到排除水分产生多孔海绵状结构的方法。该方法能有效

保持溶液中蛋白等物质的生物学活性，并利于支架形态稳定等

优点。如MIRALLES等 [37]
将含有透明质酸的海藻酸盐充分交联后，

图注：图 A 为将培养的软骨细胞进行消化、计数细胞量；B 为将软骨细

胞与海藻酸盐基水溶液充分混匀后，转移到注射器中，在高压静电场下，

形成包埋有软骨细胞的海藻酸盐微液滴，微液滴在钙液中发生凝胶化反

应制备载软骨细胞的海藻酸钙微球；C 为将含细胞的海藻酸盐微球收集

并转移到孔板中进行培

图 3 ｜载软骨细胞微球制备示意图

2.4.5   可注射海藻酸盐支架   可注射海藻酸盐支架是组织工程中

的一类特殊水凝胶，该水凝胶可由酸碱度、温度的变化或者多

价离子的存在而产生溶液 - 凝胶相转变，或通过共价键形成水

CaCl2
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综  述

凝胶。因具有原位成型，微创修复局部不规则缺损组织等优点，

因此注入体内缺损区，可完全填充于缺损部位，形成与缺损部

位相吻合的结构，进行组织损伤修复。NAGHIZADEH 等
[41]

通过

对含有氧化海藻酸钠、聚乙二醇和羧甲基壳聚糖或明胶复合材

料的压缩性能及细胞活性的研究显示：氧化海藻酸钠 / 聚乙二

醇 - 羧甲基壳聚糖水凝胶具备更高的机械性能、黏度以及良好

的流变性能和生物降解性，更适合作为理想的可注射支架候选

材料。载细胞的可注射水凝胶支架在软骨组织工程应用的流程

示意图，见图 4。

图注：图 A 为将分离获取的原代种子细胞进行培养、传代扩增；B 为将

扩增到一定数量的细胞与溶液态的高分子溶液混合；C 为将含有细胞的

高分子溶液通过注射器注射到损伤部位，通过温敏或引入交联剂等方式

实现高分子溶液在缺损区原位成型，进行关节软骨的损伤修复

图 4 ｜可注射水凝胶在软骨组织工程应用的流程示意图

2.4.6   3D 打印技术制备海藻酸盐支架   3D 打印技术是快速成型

技术中的一类，通过 CT、MRI 医学扫描缺损区并建立相应的模

型，使得材料按照设计模型在指定部位精准堆积，制造出与计

算机建模结构一致的产品。该技术可精确调控支架产品的孔径

和孔隙率，还可制造复杂几何形状的多孔结构、贯穿孔结构等，

以模拟活体组织的微观结构
[42-43]

。虽然传统制备工艺如冷冻干

燥、静电纺丝、熔融成型等也可制备具有多孔结构的三维支架，

但其孔隙不规则，而细胞在该类支架上造成大量细胞的损失，

从而导致细胞相关性能状态的不佳
[44]
。而且该类支架难以实现

对组织结构的仿真性，因此需要更为先进的制备方法，如 3D 生

物打印技术，其可实现结构的规整及多孔，可为细胞的增殖及

相关功能的表达提供良好的生存环境
[45]
。如 SCHWARZ 等

[46]
对

氧化海藻酸盐和明胶水凝胶通过离子交联、酶交联构建的含有

软骨细胞的三维打印支架的研究显示，通过酶交联制备的海藻

酸盐 - 二醛 - 明胶水凝胶具有开放的内部结构和较高的形状保

真度，可维持细胞的活力、促进软骨特异性标志物 SOX9 的表达，

而且酶交联在一定程度上促进了软骨细胞在海藻酸盐 - 二醛凝

胶中Ⅱ型胶原的合成，为三维培养软骨细胞提供一种可行方法。

当前利用 3D 打印技术可制备理想的仿生结构，但其相关材料必

须具备良好的生物相容性、可降解性、无毒性、可打印以及打

印后具备结构的完整性等特性
[47-48]

。该技术可实现上述多种方

式的结合，生产出具备多种优越性能的支架材料，但还需通过

相应的动物实验做进一步的研究。

2.5   海藻酸盐基支架用于软骨修复的研究   在对海藻酸盐材料的

修饰工艺及海藻酸盐基复合支架制备工艺进行总结研究的同时

发现，目前针对海藻酸盐基支架用于软骨修复的报道大多局限

在体外细胞水平的表征，部分研究显示了动物体内的修复效果，

见表 3，4。
2.5.1   软骨细胞在海藻酸盐复合凝胶中的研究   种子细胞、支架

材料、细胞因子常被作为组织工程的基本要素。故在支架材料

的前期研究中首先选择适宜的种子细胞开展相应的研究。如原

代软骨细胞尽管受提取技术、动物二次伤害、传代数等条件的

限制，但可直观地观察细胞的生命活动、形态结构、可补充体

内实验的不足，而且对细胞功能及相关研究具有可操作性，如

IWASAKI 等 [49]
将兔关节软骨细胞种植在海藻酸盐 / 壳聚糖聚合

表 3 ｜不同类型细胞在海藻酸盐基复合凝胶中的研究

细胞类型 培养方法 检测方法 凝胶对细胞的影响 研究者 /
发表年份

软

骨

细

胞

日本

大白

兔软

骨细

胞

胎牛血清、青

霉素、链霉素 +
两性霉素 B 的
Dullbecco‘s 改良
Eagle’s 培养基

细胞黏附、

增殖研究、

形态学观

察

杂化聚合物纤维材料对软

骨细胞黏附能力增强，在

杂化纤维上软骨细胞可产

生Ⅱ型胶原纤维、维持细

胞特有形态不变

IWASAKI 等 [49]
，

2004

SD 大

鼠原

代软

骨细

胞

胎牛血清、青

霉素 / 链霉素、

抗坏血酸、ITS
低糖 Dulbecco
改良 Eagle‘s 培
养基

活 / 死实

验、反转

录聚合酶

链反应、

组织学染

色

胶原的加入使水凝胶的稳

定性、力学性能提高，具

有良好的细胞相容性，增

殖明显，成软骨特异基因

表达量增加，软骨特异性

基质分子分泌量显著

MAHAPATRA
等

[50]
，2016

胎牛血清 + 链

霉素、青霉素

高糖培养基
(DMEM)

活 / 死实

验、反转

录聚合酶

链反应、

组织学

海藻酸钠 / 胶原组明显促

进细胞黏附、增殖，软骨

特异性基因 Acan、Sox-9 和
Col2al 表达增强，抑制软骨

细胞的脱分化、维持细胞

表型

YANG 等
[51]
，

2018

C28/
I2 细

胞

胎牛血清 + 青

霉素 / 链霉素 + 
L-谷氨酰胺的
DMEM/F-12

细胞毒性、

活 / 死实

验、组织

学分析

纳米复合凝胶具有细胞相

容性，可维持软骨细胞球

形形态，并产生特异性的

基质

MOHABATPOUR
等

[26]
，2016

小鼠

成软

骨细

胞
ATDC5

胎牛血清、人

转铁蛋白、亚

硒酸钠 + 人胰

岛素 ( 软骨分

化培养基 ) 的
DMEM/F-12

活 / 死实

验、组织

学和免疫

组织化学

分析

RGD 修饰海藻酸盐对细胞

黏附能力增强，促使细胞

聚集体的形成，使成软骨

标志物基因，如 Sox-9 表达

量显著，成软骨能力增强

PARK 等
[19]
，

2017

胎牛血清 + 青

霉素 -链霉素 + 
人转铁蛋白 +
亚硒酸钠的混

合培养基

组织学和

免疫组织

化学分析、

反转录聚

合酶链反

应

与纯海藻酸钠组相比，复

合水凝胶可调节软骨细胞

的分化，如促进 Sox-9 和
aggrecan 等成软骨基因表

达，以及维持软骨细胞的

表型

PARK 等
[52]
，

2017

间

充

质

干

细

胞

人间

充质

干细

胞

胎牛血清、青

霉素、链霉素 + 
l-谷氨酰胺的
Dulbecco‘s 改良

的 Eagle 培养基

活 / 死实

验、免疫

细胞学染

色、酶联

免疫吸附

试验

促进细胞在复合凝胶的附

着、增殖及细胞外基质的

生成，支持细胞向软骨分

化，延缓细胞肥大、维持

细胞表型，具备良好的细

胞相容性

KARUNANITHI
等

[23]
，2016

胎牛血清 + 青

霉素 + 链霉素

的 α-MEM

活 / 死实

验、反转

录聚合酶

链反应

复合水凝胶微球具有良好

的细胞相容性，可促进干

细胞的增殖、基质的沉积

及软骨表型的分化，支持

体外软骨的形成

XU 等
[40]
，

2019

小鼠

间充

质干

细胞

胎牛血清 + 青

霉素链霉素溶

液的 α-MEM

反转录聚

合酶链反

应

复合凝胶具有良好的细胞

相容性，对成软骨标志物

基因上调作用显著，具备

良好的向软骨分化、增殖

能力

GAO 等
[24]
，

2019

表注：RGD 为精氨酸 -甘氨酸 -天冬氨酸短肽

纤维支架上，显示软骨细胞在杂化支架上具有较好的黏附性及

细胞生长增殖的趋势，保持软骨细胞所特有的形态特征，并在

杂化支架上有Ⅱ型胶原纤维的生成，表明该复合材料对软骨细

胞具有良好的生物学反应，可促进细胞在体外的附着、增殖等。

另外，MAHAPATRA 等
[50]

将海藻酸盐 - 透明质酸 - 胶原作为软

骨细胞的体外培养基质，研究显示培养 7 d 内凝胶中可出现部

分细胞聚集体；培养 21 d 的结果显示，实验组软骨细胞表型保

持完好、数量显著增加，并在该凝胶基质中形成的球形软骨细

胞聚集体、DNA 含量都明显优于海藻酸盐 - 透明质酸组，在基

因表达的研究中显示，实验组材料促进细胞 SOX9、Ⅱ型胶原及

Agg等软骨相关基因的表达，成软骨特异基因的表达量明显增加，

其中软骨特异性基质分子分泌量显著，进一步验证该凝胶可以

为软骨细胞的体外培养提供形成软骨样基质的类机体环境。即

海藻酸盐 - 透明质酸 - 胶原复合凝胶可为软骨细胞的增殖、细

胞表型的维持、基因表达以及细胞外基质的形成提供良好的微

环境，为后期软骨组织工程的研究提供参考。
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由于 3D 打印技术的应用，可实现支架的空间网络结构，

为细胞的增殖提供生长空间与力学支撑等优点，故细胞与 3D 生

物打印支架结合成为研究的热点，如 YANG 等
[51]

将软骨细胞与

三维打印生物墨水结合制备构建三维打印软骨组织，培养 14 d
细胞活死染色显示各组细胞活性良好，对含有软骨细胞的凝胶

支架行苏木精 - 伊红染色可见海藻酸钠 / 胶原组活细胞量明显

优于纯海藻酸钠组和海藻酸钠 / 琼脂糖组，而且可见到天然软

骨组织中的陷窝样结构，并在周边产生丰富的细胞外基质。与

单纯海藻酸组相比，海藻酸钠 / 胶原组明显促进细胞黏附、增殖，

增强软骨特异性基因 Acan，Col2al 和 Sox9 的表达，使 GAG 的含

量显著增加，减弱纤维软骨标志物 Col1a1 基因的表达，具有维

持软骨细胞的表型的作用。该研究中胶原的加入改善了复合材

料的机械强度和生物活性，使海藻酸钠 / 胶原复合凝胶支架可

有效地促进软骨细胞的增殖、软骨特异性基因的表达、保持软

骨细胞的表型。

2.5.2   细胞系细胞在海藻酸盐复合凝胶中的研究   同原代细胞

相比，细胞系虽可能存在同原始组织不一样的遗传和表型，但

其具备高纯度、性能相对稳定等优点，其中 ATDC5 细胞在复合

凝胶支架材料的研究过程应用极为广泛。如 PARK 等
[52]

对接种

ATDC5 细胞的海藻酸钠 - 透明质酸水凝胶支架的研究显示，与

其他组相比，在海藻酸钠 - 透明质酸 0.5 和 1.0 组可见细胞聚集

体、周边细胞外基质以及正常软骨组织中的陷窝样结构，在海

藻酸钠 - 透明质酸 1.0 组中的细胞聚集体、陷窝样结构等结构

更明显，对含细胞的凝胶支架行染色组织学分析也证实了上述

结论，而且软骨形成相关标志基因 ( 如 Sox-9 和 aggrecan) 的定

量分析显示：含透明质酸促进软骨形成相关基因的表达。由于

S100 蛋白是软骨细胞表型维持的典型标志蛋白，对软骨细胞的

凝胶支架行免疫组织化学分析的结果显示在上述两组中可明显

观察到 S100 蛋白阳性表达，该结果同组织学分析、基因定量表

达检测结果一致，进一步证实细胞在凝胶中可维持其固有的细

胞表型，在软骨损伤修复上具有一定的研究价值。另外，有研

究对载 ATDC5 细胞的凝胶阿尔辛蓝染色结果显示，同 RGD 短肽

未修饰的凝胶相比，在短肽修饰改性的凝胶中ATDC5细胞活性好、

增殖明显、软骨形成能力更强，可见到更明显的细胞聚集体、强

阳性的糖胺聚糖信号以及天然软骨组织中存在的陷窝样结构
[19]
； 

对软骨形成相关基因的研究显示 Sox-9 和 aggrecan 等相关基因

在短肽修饰的凝胶中表达能力增强、表达量显著。对于短肽修

饰的凝胶中存在一定数量的细胞聚集体可保留 N- 钙黏附素介导

细胞间的相互作用，增加软骨标志物基因的表达，可能有助于

利用较少的细胞量促进软骨组织的形成，为后期促进软骨修复

提供可能。

2.5.3   间充质干细胞在海藻酸盐复合凝胶中的研究   由于干细胞

具有多项分化潜能的优点，通过诱导分化可实现干细胞向软骨

细胞的分化及相关功能的表达。有关研究显示在海藻酸钠凝胶

中加入富血小板血浆后所形成的复合凝胶具有更均匀的孔隙连

通结构，机械性能、降解性均得到改善，使得复合凝胶对骨髓

间充质干细胞表现出较好的细胞黏附性、较高的代谢活动能力。

扫描电镜图像显示细胞在纯海藻酸凝胶、复合凝胶中呈无明显

差异的成纤维细胞样形态，但在复合凝胶中存在更多的细胞聚

集体。此外，海藻酸钠 / 富血小板血浆复合水凝胶具有促进骨

髓间充质干细胞增殖的趋势，较高量的富血小板血浆可上调软

骨形成标记基因 Sox-9 和 aggrecan 的表达能力，促进干细胞的

增殖和向软骨细胞分化形成软骨的能力，为软骨组织工程提供

适宜的细胞载体
[24]
。而且 KARUNANITHI 等 [23]

通过对含有人间

充质干细胞的海藻酸盐 - 岩藻多糖复合凝胶的研究显示复合凝

胶对该细胞具有较好的附着能力，促进间充质干细胞的增殖以

及相关细胞外基质的生成等，而且该复合凝胶延缓了间充质干

细胞的肥大、维持细胞所特有的表型特征。由于生长因子与硫

酸盐等基团之间存在的机制关系还未研究清楚，故而对于体外

影响间充质干细胞分化的相关研究还需做进一步的探究，以便

后期为相关临床研究提供有价值的参考。

2.5.4   海藻酸盐复合凝胶在体内相关性能的研究   海藻酸盐凝胶

支架对细胞体外研究显示复合凝胶对细胞的增殖、相关软骨功

能的表达具有一定的作用，为了验证不同凝胶支架的稳定性能、

生物降解性等理化性能，从而需对复合凝胶支架进行相关的体

内研究，如 ÖZTURK 等
[27]

将双改性海藻酸盐凝胶植入实验鼠皮

下，术后 4 周组织学分析、免疫染色结果显示植入水凝胶结构

完整，被纤维薄膜包裹，在改性凝胶周边的组织未观察到坏死、

水肿、充血等物质毒性的有关表现，而且免疫染色显示凝胶中

沉积软骨特异性基质。该海藻酸盐水凝胶在体内可稳定存在、

对机体无明显毒性反应，并且可促进相应软骨基质的产生，为

软骨损伤修复提供了可能。此外 LIAO 等
[53]

为观察微球 / 海藻酸

钠凝胶在体内成形性、降解性及生物相容性等，将混合凝胶注

入大鼠皮下的结果显示在混合凝胶可形成组织丘，但结构不稳

定，可发生扩散。混合支架植入 1 周无明显丢失，2 周开始材料

部分吸收、含量相对减少；同纯海藻酸盐组相比，混合支架材

料组降解时间更长、性能更稳定，更有利于软骨组织工程的应用，

为后期凝胶支架的研究提供基础。

2.5.5   海藻酸盐基凝胶支架修复软骨缺损   支架对软骨缺损修复

的最直接证据，还要依赖于实验动物模型。目前，软骨缺损的

常见动物模型以兔膝关节和大鼠股骨的关节软骨手术造模为主，

在兔软骨缺损模型的构建中，YUAN 等
[54]

采用直径 4 mm，厚度

4 mm 的软骨缺损作为疾病模型；LIAO 等
[53]

采用直径 4 mm，厚

度 3 mm 的全层软骨缺损作为缺损模型。通过海藻酸盐基复合

支架在软骨缺损动物模型的研究结果显示，海藻酸盐基复合支

架能有效促进损伤部位新生组织的生成，修复缺损部位，从而

达到软骨等组织再生的目的。如 YUAN 等
[54]

将制备的牛血清白

蛋白 / 海藻酸钠 / 羟基磷灰石凝胶支架植入缺损部位，植入 12
周时空白对照组仍有明显可见的间隙；牛血清白蛋白 / 海藻酸

钠组缺损损伤小，新生软骨与周边组织连接良好；而牛血清白

表 4 ｜海藻酸盐基复合材料的体内研究

动物类型 建模

方法

建模

部位

实验周

期

检测方法 研究结果 研究者 /
发表年份

体

内

相

关

性

查尔斯

河鼠

皮下

植入

皮下 术后 4
周

组织学分

析、免疫

染色

皮下植入材料具有较好的稳

定性，对临近组织无毒性表现，

伴有软骨基质成分的沉积

ÖZTURK
等

[27]
，

2020
Wistar
大鼠

皮下

注射

皮 下

组织

植入
1，2，
3 周

支架的成

形性、吸

收率

纯海藻酸盐凝胶支架较混合

支架明显减小，微球 / 海藻

酸盐凝胶形态保持不变，未

见 PCEC 微球的成形性

LIAO
等

[53]
，

2017

软

骨

缺

损

模

型

修

复

新西兰

大白兔

开放

手术

左 膝

全 层

软骨

术后6，
12，18
周

Micro-CT、
免疫组织

化学

微球 / 海藻酸盐凝胶 + 细胞

组提高组织形成的能力，在

缺损区中形成新生软骨层，

可修复到正常组织形态

LIAO
等

[53]
，

2017

兔 膝

关 节

滑车

术后
6，12
周

ICRS评分、

免疫组织

化学染色

促进骨整合、诱导新软骨形

成，对缺损部位具有良好的

修复能力

YUAN
等

[54]
，

2020
SD
大鼠

股 骨

滑车

术后
4，8
周

ICRS评分、
Micro-CT、
免疫组织

化学染色

ICRS 评分显示，8 周时软骨

损伤修复明显，组织再生效

率提高；含小檗碱的复合凝

胶支架促进骨软骨缺损中软

骨和骨组织的再生

CHEN
等

[55]
，

2018

表注：PCEC 为两亲性聚 (ε- 己内酯 )-b- 聚 ( 乙二醇 )-b- 聚 (ε- 己内酯 )；Micro-CT

为显微 CT；ICRS 为国际软骨修复学会
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综  述

蛋白 / 海藻酸钠 / 羟基磷灰石复合组植入物与周围组织边界结

合形成光滑的软骨滑面，使新生组织与天然软骨表面过度平整，

同时 ICRS 评分显示，牛血清白蛋白 / 海藻酸钠 / 羟基磷灰石复

合组明显优于其他组。样本组织学分析显示，空白对照组缺损

区主要成分为纤维组织；牛血清白蛋白 / 海藻酸钠组纤维较少，

新软骨组织形成；而牛血清白蛋白 / 海藻酸钠 / 羟基磷灰石复

合凝胶支架组在软骨区形成新的软骨层，厚度相似，免疫组织

化学染色显示该组胶原纤维染色强阳性，其透明质酸软骨、新

骨组织含量高，染色结果的 MODS 评分与其一致，即牛血清白

蛋白 / 海藻酸钠 / 羟基磷灰石复合凝胶支架可有效的促进骨整

合以及诱导新的软骨形成，完成对损伤软骨的修复。

LIAO 等
[53]

利用兔膝关节全层软骨缺损的模型进行研究显

示，同其他组 ( 即空白对照组、微球组、海藻酸钠水凝胶组、

软骨细胞组 ) 相比，微球 / 海藻酸盐复合水凝胶和微球 / 海藻酸

盐复合水凝胶 + 细胞组的凝胶支架在术后 18 周，缺损部位被新

生软骨、软骨下骨填充；半定量组织学评分显示，术后 18 周，

微球 / 海藻酸盐复合水凝胶组新生骨体积 89.9%，而微球 / 海藻

酸盐复合凝胶 + 细胞组骨软骨组织再生率高达 96.7%，显著高于

其他各组。同时免疫组织化学分析显示在微球 / 海藻酸盐 + 细

胞组 6 周后，新生软骨细胞分布均匀，其中 GAG 和 Col Ⅱ表现

出高表达状态，缺损部位的软骨下骨、软骨细胞为正常再生。

上述研究显示海藻酸盐复合凝胶支架对于兔关节软骨缺损具有

较好的修复作用，在损伤部位可形成新的软骨组织，恢复正常

结构、修复缺损组织。

另外在大鼠软骨缺损模型的研究中，CHEN 等
[55]

则是采用

直径 2 mm，厚度 2.5 mm 的全层柱状软骨缺损进行软骨缺损的

研究，并将实验动物分成 3 组即空白对照组、海藻酸钠 / 透明

质酸复合凝胶支架组、海藻酸钠 / 透明质酸复合凝胶支架 + 小

檗碱组，8 周时可观察到凝胶支架组、凝胶支架 + 小檗碱组缺

损部位修复，表面坚固、光滑，通过 ICRS 评分显示支架组 7.8
分，其软骨修复情况明显好于空白对照组 5.6 分；凝胶支架 +
小檗碱组 10.8 分，该组软骨再生率明显高于支架组。另外显微

CT 结果显示 8 周时支架 + 小檗碱组的缺损区比对照组、支架组

产生更多的钙化组织，而且缺损区的骨体积 / 组织体积明显高

于其他两组，说明含有小檗碱的凝胶支架可促进骨软骨缺损中

软骨、骨组织的再生。而且番红 O 染色显示对照组软骨下缺损

表面为纤维组织，支架组表面充满透明软骨样组织；支架 + 组

表面光滑，充满较厚的透明软骨样组织，该组的组织学评分为

16.3 分，明显高于支架组的 11.8 分及对照组的 4.2 分。上述数

据进一步表明含有小檗碱的凝胶支架可促进损伤软骨的再生与

修复。根据软骨损伤的类型等制备具有可控的降解性、稳定力

学性能、良好生物相容性的复合海藻酸盐凝胶支架，可实现对

软骨缺损组织的修复。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   海藻酸盐作为

一种天然、可再生的高分子生物材料，被广泛应用于软骨组织

工程中。海藻酸盐复合凝胶支架具有较好的力学性能、良好的

生物相容性、可增强凝胶对细胞的黏附性能以及可控的降解性

能等，使得海藻酸盐复合凝胶支架更符合软骨组织工程的需求。

通过海藻酸支架材料在体外、体内研究的结果显示，支架材料

对软骨细胞、间充质干细胞等表现出较好的增殖、黏附能力，

对成软骨基因的表达、细胞外基质的生成等具有积极的作用；

而且支架材料在动物体内可促进损伤部位新生组织的生成，在

周边形成新的软骨层，对软骨缺损部位具有良好的修复能力。

但海藻酸盐基凝胶支架呈现多种体系，而且对于海藻酸盐复合

凝胶支架在组织工程的研究大都集中在基础研究阶段，缺乏必

要的临床数据，不能为临床工作提供参考。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   文章重点对海藻酸盐基支

架在关节软骨修复的研究进展进行综述。全面总结了用于软骨

组织工程的海藻酸盐材料的修饰技术和海藻酸盐基支架的制备

工艺，重点对软骨细胞、间充质干细胞等细胞在海藻酸盐复合

水凝胶支架中的增殖、表达和成软骨作用，以及海藻酸盐基支

架在动物体内的研究进展进行较为全面的综述，较好地总结了

支架材料当前的研究进展并为后期相关研究提供指导。

3.3   综述的局限性   就目前对于海藻酸盐复合凝胶支架在软骨组

织工程的研究显示，该类研究大部分是体外实验，动物实验大

都集中在中小型动物模型上，缺少大型实验动物及临床研究相

关的研究结果。另外，各实验室动物造模方法、支架修复效果

的表征方法以及制备支架所需原材料的质控等均缺乏相关标准，

导致不同实验室的研究成果难以相互比较。这些都是制约海藻

酸盐基支架应用于临床软骨组织缺损修复的重要因素。

3.4   综述的重要意义   文章汇总了近些年来海藻酸盐复合凝胶支

架在软骨组织工程的实验研究，较为系统地描述了海藻酸盐复

合凝胶支架促进软骨损伤修复的研究及其进展，可为后续的实

验提供参考，让更多的研究人员关注该天然材料。

3.5   总结与展望   随着新材料、新技术的不断涌现，如微流控技

术、3D 甚至 4D 打印等技术，可将修饰的海藻酸盐材料制备成

动态水凝胶、刺激响应性材料、具有特性化的生物医学设备或

移植物装置等
[56-58]

，有研究报道利用 3D 生物打印技术将聚乙二

醇 - 海藻酸钠双重交联的水凝胶与互穿网络聚合物结合制得力

学性能在 MPa 范围内的仿生生物材料，能够承受关节软骨通常

所承载的机械负荷
[59]
。此外，将海藻酸钠 - 甲基丙烯酰明胶互

穿网络凝胶与 3D 打印的聚己酸内酯网络结合，可制备出具有模

拟正常关节软骨力学性能的复合材料，并为细胞提供有利的软

骨形成环境
[60]
。因此制备结构相对复杂的支架，在一定程度上

有望解决海藻酸盐自身较差的力学性能、黏附性及降解性等问

题。但支架可能使植入部位存在软骨细胞肥大，形成软骨内成骨，

阻碍损伤部位功能性软骨结构的形成，甚至导致有创性手术的

发生。因此如何结合多种材料优势，又不影响材料生物相容性，

结构、力学及降解性能可控的水凝胶，或将成为目前所面临的

重难点。同时加快软骨组织工程支架在体内微环境的远期效果

研究，以及支架对所携带细胞、周边局部组织甚至整个机体的

影响也至关重要，是海藻酸盐基水凝胶支架用于临床软骨修复

的重要前提和保障。
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