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关节软骨是覆盖在关节表面的一层弹性组织，有

吸收震荡、缓冲应力、润滑关节表面、防止磨损等重要

作用，其损伤可能会导致关节功能恶化[1]。关节软骨损

伤来源于运动损伤、炎症、衰老、肿瘤等多种因素，是一

种退行性疾病。临床研究表明，60%的膝关节镜检查

病人表现为软骨损伤，15%的 60岁以上人群表现出软

骨损伤的临床症状[2]。如软骨损伤治疗不及时或者治

疗方法不当，将会导致骨关节炎（osteoarthritis，OA）[3]。
OA虽然不是致命的疾病，但却是致残的主要原因，全

球超过3.03亿人面临OA带来的痛苦，给社会造了重大

的经济负担[1]。
临床上用于治疗关节软骨损伤的方法很多，主要

分为保守治疗和手术治疗。保守治疗主要包括药物治

疗、减轻体重、改变生活方式、康复训练、局部封闭、理

疗、支具保护等[4]。手术治疗包括关节镜下灌洗与清创

术、软骨下钻孔与微骨折成形术、移植修复等[5]。然而

这些治疗方法只是暂时缓解症状，没有再生软骨的功

能。由于关节软骨不存在血管、神经和淋巴组织，出现

缺损后难以自我修复[6-7]。因此，对损伤关节软骨进行

修复重建以恢复关节功能，在临床治疗中非常必要。

干细胞刺激、同种自体或异体移植等方法，会引起

软骨退化或二次伤害等[8]。利用组织工程技术将药物、

生长因子或者细胞与生物材料结合形成人工软骨，使

其具有类天然细胞外基质 (ECM）的结构[9]，机械性能和

微环境可与天然软骨匹配，已成为软骨修复的重要途

径[10-11]。水凝胶是一类具有弹性、表面光滑且含水量

高的生物材料，通过物理或化学交联可形成类ECM的

三维网络结构，具有良好的生物相容性、亲水性和生物
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可降解等特性[12-13]。关节腔注射富血小板血浆（PRP）
是近年来临床治疗关节炎和软骨损伤的新技术，但是

力学强度差，生长因子释放速度不可控等缺点使其在

应用中仍受到限制[14]。水凝胶体系中，刺激响应型水

凝胶是生物医药应用领域中最重要的类型。刺激响应

型水凝胶不仅具有传统水凝胶的特性，还具有可调控

的环境刺激响应性，因此还被称为智能水凝胶，已被广

泛用于制备可原位形成和生物降解的组织工程支

架[15-16]。近些年来，刺激响应型水凝胶在组织工程领

域得到了迅速发展，许多新型、有效的水凝胶材料被设

计出来并用于制备组织工程支架[17]。本文根据刺激环

境不同，从内部（组织环境）和外部环境刺激两个方向，

对刺激响应型水凝胶在关节软骨修复中的应用进行介

绍。

1 内部刺激型

1.1 pH响应型

pH响应水凝胶由聚电解质构成，其结构中含有酸

性(羧酸或磺酸盐)或碱性(铵盐)基团[18]，这些基团可以

根据pH变化而释放或接受质子，从而使水凝胶发生性

能的变化[19]。此类水凝胶主要分为两类，一类带有弱

酸性基团，可随 pH的升高而溶胀性能下降；一类则带

有弱碱性基团，可随pH的下降而溶胀性能下降。这一

特点使 pH响应型水凝胶已被用作智能药物递送系统

治疗软骨损伤，可实现微创治疗，将聚合物水溶液注射

到病灶组织，通过组织部位pH刺激原位形成凝胶网络

结构[20]，达到缓释药物的功能，以减少病人痛苦及相关

临床并发症，甚至构建成组织工程支架用于促进软骨

再生[21]。
WANG等[22]利用甲基丙烯酸羟乙酯、乙烯基吡咯

烷酮和甲基丙烯磷酸胆碱合成了一种 pH敏感型水凝

胶，流动态聚合物可在pH为6.0 ~ 7.4范围内转化为凝

胶态。研究中发现，该水凝胶体系可作为糖皮质激素

的智能载体，对类似骨关节炎的炎症环境具有一定的

治疗效果。另外，pH敏感型水凝胶还可以作为组织工

程软骨用于修复损伤部位。YU等用[23]羧甲基壳聚糖

(CMCS)和自主合成的动力剂Dy制备了新型水凝胶，其

具有良好的 pH敏感膨胀性能及自愈合性能。这种水

凝胶在不同的pH下表现出不同的溶胀性能，而且自我

修复能力对环境没有依赖性，可作为组织支架促进损

伤软骨修复。但目前 pH敏感型水凝胶在体内修复软

骨的研究还较少，有待进一步深入研究。

1.2 离子响应型

离子响应型水凝胶一般是利用聚合物流体对体内

外离子强度的响应，实现由溶液向凝胶的形态转变。

目前，研究者一方面可以利用特制的水凝胶对体内离

子的识别，实现水凝胶性能的调节或者目标药物的靶

向性；另一方面还可以在聚合物溶液中添加特定的离

子，实现水凝胶的凝胶化，形成类软骨基质结构，以促

进软骨再生。

关节软骨损伤部位常伴随内源性一氧化氮（NO）
的出现，可以用NO作为智能药物释放体系的触发离

子。XIONG等[24]利用二氢吡啶的衍生物对丙烯酰胺进

行交联处理，合成了一种新型的亚硝酸盐（NO2-）响应

的水凝胶。在大鼠关节炎模型中，体内不同浓度NO2-
触发下，实现水凝胶中药物的按需释放，有利于关节炎

的治疗。NO的局部富集进一步会导致严重的炎症反

应，消耗过量的NO是治疗关节炎的一种方法。YEO
等[25]合成了一种能够消耗NO的智能丙烯酰胺水凝胶，

可特定识别NO并发生反应，通过清除NO降低炎症水

平，并显示出良好的生物相容性。通过小鼠骨关节炎

模型发现，水凝胶可通过消耗NO有效治疗关节炎。

海藻酸盐作为一种常用的生物相容性良好、毒性

低、凝胶能力强的生物材料，可以与钙离子（Ca2+）发生

反应形成稳定的凝胶。PARK等[26]利用 Ca2+作为触发

离子，海藻酸盐/透明质酸盐水凝胶可以调节ATDC5细
胞的软骨分化并维持软骨细胞表型，可应用于软骨再

生。

1.3 电响应型

电响应型水凝胶以电流作为环境信号来诱导水凝

胶的响应，溶液中的离子在电场作用下发生定向迁移，

导致凝胶的内外两侧出现离子浓度差，继而引起渗透

压的差异，促使水凝胶发生体积和性能的变化[27]。因

而使用电活性支架和生物物理刺激（如电刺激和渗透

刺激）修复关节软骨组织可治愈因外伤、骨关节炎或运

动相关损伤引发的软骨缺损。

软骨是一种带有电荷的多孔结构，具有独特的力

学性能的结构组织。传统的三维细胞培养环境无法表

现出自然组织所表现出的复杂物理反应。在这项工作

中，软骨中带电环境的复制是使用基于聚乙烯醇和聚

丙烯酸的聚电解质水凝胶实现的[28]。微孔物理交联冷

凝胶的力学响应和形貌与由相同聚合物制成的热处理

化学凝胶进行了比较，这是pH依赖性膨胀的结果。与

热处理的化学交联凝胶相比，物理冷凝胶的弹性模量

随着电荷激活和膨胀而增加，这可以解释为在大电荷

密度下聚合物链发生静电硬化。同时，由于电荷的存

在，这两种材料对流体流动的渗透性都受到了损害。

反应低温凝胶所表现出的软骨力学行为可以在其他聚

电解质水凝胶体系中重现，用于制造用于组织修复的

仿生细胞支架。

聚电解质水凝胶作为电响应型水凝胶的重要成

员，可以用作脱细胞支架，以替代受损组织，也可以用

作细胞种子成分，以促进软骨组织的再生和形成。

OFFEDDU等[27]基于聚乙烯醇和聚丙烯酸合成的一种

356



西南医科大学学报 2022年 第45卷 第4期
Journal of Southwest Medical University Vol.45 No.4 2022
聚电解质水凝胶，和其中嵌入的胶原支架之间的渗透、

静电和界面现象与天然软骨的力学行为类似，可用于

软骨细胞的3D培养，并利用其带电环境实现软骨的再

生。FAROOQI等[29]将水凝胶支架用作人工细胞外基

质，并施加电刺激以促进缺陷部位的增殖，分化和细胞

生长。提供了一种用于软骨组织工程的电活性水凝胶

的仿真模型，然后计算了电刺激对用作软骨修复植入

物的圆形水凝胶样品的影响，并对软骨组织和接种细

胞的水凝胶支架的直接或间接电刺激进行了探究，研

究发现通过对电刺激两种类型的都可能对软骨组织工

程学方法有益。

2 外部刺激型

2.1 温度响应型

温度响应型水凝胶是指聚合物溶液在特定温度条

件中（一般是生理温度）可转变为凝胶状态的生物材

料，如聚N-异丙基丙烯酰胺（PNIPAAm）、壳聚糖（CS）
和泊洛沙姆等[30-32]。此类水凝胶的三维网状结构可利

用温度的变化进行调节，既可作为智能药物递送系统，

又有利于细胞的负载和生长，在软骨修复中具有独特

的优势。

PAN等[14]将黑磷纳米片（BPNs）掺杂于富血小板血

浆（PRP）/壳聚糖水凝胶，制备了新型纳米温敏水凝胶。

在近红外照射下可控制BPNs降解产物的释放，为成骨

分化提供充足原料，促进骨组织再生。体内外研究发

现，PRP能有效改善间充质干细胞在壳聚糖热敏水凝

胶上的粘附，增加细胞容量。在小鼠关节炎模型中，水

凝胶可控释放的药物可降低关节的水肿程度，良好的

润滑可减少摩擦保护关节软骨。ROTHRAUFF等[33]将
胃蛋白酶可溶性脱细胞肌腱、甲基丙烯酸酯（GelMA）
功能化软骨细胞外基质与甲基丙烯酸/明胶温度响应

水凝胶作对照。当植入骨髓间充质干细胞(MSCs)并在

软骨细胞培养基中培养时，与非甲基丙烯酸ECM水凝

胶相比，甲基丙烯酸ECM水凝胶的收缩较少。通过基

因表达、生化成分和组织学分析，GelMA水凝胶在形成

过程中，更有利于蛋白聚糖和 II型胶原的沉积。其作

为软骨组织工程，可以发挥与胃蛋白酶溶解软骨和肌

腱水凝胶相当功效的能力。

水凝胶类ECM的三维结构有利于细胞的黏附和

生长，可开发性能优异的软骨组织工程支架。WANG
等[34]用透明质酸（HA）修饰PNIPAAm制备了一种可注

射温敏水凝胶。体外研究表明，兔脂肪干细胞

（rADSC）在这种水凝胶中表现出更高的活力以及软骨

分化能力。进一步将负载 rADSC的水凝胶注射到兔关

节滑膜腔中，通过糖胺聚糖（GAG）和 II型胶原的组织

形态染色结果发现，这种新型的载细胞水凝胶更有利

于软骨形成。MELLATI等[35]的研究也发现，利用CS和

PNIPAAm的共聚合成的温敏型水凝胶可以模拟天然

关节软骨的带状组织。研究中将其作为间充质干细胞

(mesenchymal stem cells，MSCs)的载体，微条纹环境可

以调控细胞的排列和伸展。通过GAG和胶原的组化

染色发现，微图案化区域可形成类软骨浅表区结构组

织，而没有图案的区域形成类似软骨的中间区。利用

温敏型水凝胶装载细胞，通过仿生结构设计，可构建模

拟软骨多区域的组织工程支架。

2.2 光响应型

光响应型水凝胶可在一定波长的光，如紫外光

(UV)、可见光和近红外光（NIR）等，诱导下交联形成凝

胶结构或发生降解，分为光交联型水凝胶和光降解型

水凝胶。光交联型水凝胶因其较强的原位成型能力，

与力学性能、生物相容性良好的胶原等材料配伍可与

天然软骨的力学匹配，常被用作制备组织工程支架[36]。
ZHOU等[37]利用明胶丙烯酸甲酯（GelMA），氧化葡

聚糖（ODex）和明胶开发了一种双网络水凝胶(M-O-
G)，类似于天然软骨ECM，该水凝胶可通过动态共价交

联和紫外（UV）光交联，形成双层交联网络，具有优异

的力学性能和快速恢复能力。为模拟体内环境，研究

中建立兔髌骨软骨缺损模型，并将水凝胶填充在缺损

处，组织学评估显示其具有较强的粘附性和组织整合

性。

为增强与原生软骨组织的整合性，LIM等[38]利用三

(2,2 -联吡啶)二氯钌(II)和过硫酸钠作为引发剂，合成

了一种可见光响应的双功能化酪胺-甲基丙烯酰明胶

(GelMA-Tyr)。将预水凝胶溶液在紫外光照射下注射

到不规则软骨缺损处，验证了该水凝胶的挤压打印性

能和原位成型能力。通过与天然软骨中的蛋白质结

合，实现水凝胶与组织的整合性。因此，可以为软骨的

再生提供适宜的环境。

2.3 磁响应型

磁响应型水凝胶通常是指将磁性纳米颗粒

（MNPs）掺杂于聚合物水凝胶中制成的无机/有机复合

材料，其同时兼有水凝胶的众多优良特性和磁性材料

的磁响应特性。通过外界磁场的刺激作用，磁性纳米

粒子在水凝胶内自由振动，调节网孔结构，调控生物相

容性和药物释放速度，可促进软骨修复[39-40]。
HUANG等[41]以四氧化三铁（Fe3O4）、聚乙烯醇

（PVA）和Ⅱ型胶原（COLII）为原料，以一定的原料配比

制备了新型磁性纳米复合水凝胶。不同掺入量的

Fe3O4使复合水凝胶表现出可调节的物理性能、溶胀性

能和细胞相容性，Fe3O4/PVA/COLII的配比为5:95:5时，

纳米复合水凝胶具有良好的综合性能，为临床治疗软

骨组织缺损提供了新的途径。磁性纳米粒子的存在同

样可调节细胞的生长行为。BONHOME-ESPINOSA
等[42]制备了利用纤维蛋白-琼脂糖水凝胶包埋磁性纳
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米粒子制备出新型三维磁性生物材料。磁性纳米颗粒

的加入可以控制其溶胀性能，为人透明软骨细胞体外

存活和增殖提供适宜环境。因此在水凝胶中负载细胞

构建透明软骨样工程组织，并可用于软骨修复。

2.4 机械响应型

机械响应型智能水凝胶在软骨修复中的应用仍处

于起步阶段。此类水凝胶在外部机械应力的刺激下，

聚合物可在流动态和凝胶态之间转变，触发点相较与

其他刺激简单，易操作[43]。
LEONE等[44-45]利用羧甲基纤维素为基础材料进行

酰胺化处理，50%的羧基被转化成氨基，流变学表征发

现，交联处理得到的水凝胶(CMCA)表现出粘弹性，使其

可用于软骨的填充。进一步的研究显示，该水凝胶具

有显著的机械应力响应性能在去除机械应力后，水凝

胶可以恢复其原始形状，这一发现证明了它们具有可

注射的潜力。通过体外研究发现，正常人关节软骨细

胞可以在该水凝胶上良好的生长，水凝胶上的软骨细

胞产生了更多的胶原蛋白和蛋白聚糖的细胞外基质成

分。在兔软骨损伤模型中，通过与透明质酸水凝胶作

对比，组织学切片结果显示，CMCA修复的缺损部位形

成了一层混合纤维软骨具有规则而光滑的表面，软骨

细胞在新的透明软骨中呈现簇状和柱状，与天然软骨

类似。该水凝胶在体内修复软骨缺损中具有良好的性

能。

3 小结与展望

刺激响应型水凝胶因其良好的力学匹配性、生物

相容性和独特的智能调控性使其在软骨修复领域得到

广泛应用。由于关节软骨不含血管导致关节软骨中营

养交换或软骨前体细胞循环受到限制，阻碍了受损区

域的愈合过程，智能水凝胶为关节软骨损伤的修复提

供了新的方法，其可通过内外环境因素的刺激，在损伤

部位完成原位填充。刺激响应性能及类细胞外基质结

构可满足智能给药并促进软骨修复，而生物可降解性

可为再生软骨提供充足空间，并通过新陈代谢排出体

外，刺激响应型水凝胶实现了在时间尺度和空间尺度

上对软骨损伤的治疗。此类水凝胶通常满足以下性

能：①与关节软骨匹配的弹性模量；②促软骨细胞ECM
的形成，抑制肥大软骨细胞的形成和矿化；③提供软骨

再生的空间和养分。

软骨在发生损伤后体内环境的变化往往是微弱

的，设计更灵敏的触发点是 pH、离子响应型水凝胶的

重要发展方向。另外机械应力、磁和热等触发因子是

从外部控制，如何更精准、适时施加刺激因子是应用中

的关键。无论是内部还是外部刺激型水凝胶，单一的

性能都难以满足软骨修复的临床需求。因此，从材料

设计角度，可开发多种触发点型的水凝胶，如pH-温度

敏感型等，以适应关节软骨修复不同阶段的性能；从结

构构建角度，可选择合适的加工方式实现 4D打印，使

其满足不同的软骨缺损形状或程度的需要。

随着医学以及生物功能材料的发展，刺激响应型

水凝胶在软骨损伤中的应用不再局限于单一的药物递

送，利用结构和性能的设计，使其在软骨的缺损修复和

功能替代方面拥有了广泛的应用前景。
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