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骨关节炎治疗用水凝胶研究进展
焦涵 1，吴承伟 1，迟海涛 2，张伟 1*

摘要 骨关节炎（OA）是易发于中老年群体的一种退行性病变，侵蚀关节软骨及其附属组

织，严重影响患者的生活。水凝胶生物相容性好、力学性能优良，由其制成的功能性水凝胶

可以弥补目前OA常用疗法中药物作用时间短、难以实现软骨组织再生等缺点，受到广泛的

关注。总结了水凝胶在OA药物治疗、软骨缺损修复、关节滑液修复等方面的研究进展，探讨

了药物释放水凝胶消炎止疼原理和药物缓释机理、软骨缺损修复水凝胶的修复机理以及关

节润滑水凝胶的润滑机制。探讨了水凝胶治疗OA中存在的问题及其发展方向。
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关节由关节面、关节腔、关节囊组成。关节面

覆盖有关节软骨，其位于软骨下骨之上，具有减少

摩擦和缓冲的作用。作为关节面的主要组成部分，

软骨包括软骨组织和软骨膜。软骨组织由软骨细

胞与软骨基质组成，软骨细胞包埋在软骨基质中，

软骨膜是一层致密结缔组织。软骨呈半透明状、具

有弹性，与骨骼相比在弹性范围内能够产生大变

形。关节腔内有少量滑膜液，能够起到润滑关节的

作用。

骨关节炎（OA）多发于中老年人群，60岁以上、

尤其是 75岁以上人群发病率极高，常发生于身体

关节的承重部位，如膝关节、髋关节等。骨关节炎

的病理特征包括关节软骨、软骨下骨、韧带、包膜和

滑膜的形态、结构、功能等改变，最终导致关节不可

逆损坏[1]，正常生理功能受损。中晚期 OA患者发

病时常出现持续性疼痛或夜间疼，严重影响患者的

生活质量。受到OA炎症的侵蚀，关节软骨及软骨

下骨常受损，软骨及滑膜液润滑抗磨损性能也明显

下降。目前针对OA的治疗方式主要为药物治疗、

手术治疗等，治疗后短期内能够取得良好效果，但

由于此类疗法不能再生功能性关节透明软骨，只能

暂时缓解OA症状。

除传统的药物治疗、手术治疗外，低强度激光

照射治疗[2]、中频脉冲治疗仪联合中药热敷治疗[3]、
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功能性水凝胶治疗等OA治疗方法也逐渐投入使

用，虽无法完全治愈OA，但均展示出一定的潜力。

特别是，功能性水凝胶可作为药物缓释载体长期释

放药物，作为细胞再生骨架，无需进行关节置换，或

是代替关节润滑液进行关节润滑，对于OA的治疗

产生了积极的影响。

水凝胶是由亲水聚合物链组成的材料，通过交

联连接在一起，形成一个固体的三维网络，网络保

留了聚合物链的亲水性，水凝胶网络的交联抑制了

水凝胶的溶解，使得它们能够吸收大量的水[4]。根

据其凝成胶时的作用力分类可分为物理水凝胶以

及化学水凝胶，物理水凝胶为通过物理缠结、氢键

和疏水相互作用等物理作用形成凝胶状态的水凝

胶；而化学水凝胶指通过化学键如立体络合、共价

键形成、金属-配体配位和多肽相互作用交联形成

复杂的三维网络结构的水凝胶[5]。水凝胶作为一种

新型材料，广泛应用于生物、医疗等领域，因其良好

的生物相容性及优良的力学性能得到青睐，OA治

疗用水凝胶有望弥补目前OA疗法中药物作用时

间短、软骨组织再生难的缺点。因而，近年来，研发

功能性水凝胶治疗OA成为研究的热点，按照治疗

效果分类可将其分为药物释放、软骨缺损修复、关

节滑液修复 3方面，每方面按其材料来源又可细分

为天然材料以及合成材料，本文从以上 3方面总结

应用水凝胶在治疗OA的相关进展，并对未来发展

方向进行展望。

1 药物缓释水凝胶

治疗关节炎症，普遍的做法是直接向关节腔注

射抗炎药物或口服药物。注射抗炎药物有着治疗

效果好、直达病灶等优点，但此方法的局限性在于

药物作用时间短，无法通过一次注射达到长期治疗

的效果。例如，注射透明质酸能够减轻患者疼痛和

改善关节功能，然而透明质酸注射到关节时会被快

速降解成小分子进入淋巴管、淋巴结、血液、肝脏和

肾脏等组织[6-8]。口服药物主要限于疼痛管理，难

以起到从根本上预防和治疗的功效[9]。近年来随着

水凝胶的发展，针对OA治疗的功能性水凝胶应运

而生，为解决抗炎药物作用时间短、口服药物无法

根治OA等问题提供了新思路。

研究表明，白介素-Iβ（IL-1β）与肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）与OA的发展呈正相关[10-11]，针对炎

症因子 TNF-α和 IL-1β治疗 OA是最广泛使用的

方法[12]，OA细胞中基质金属蛋白酶（MMPs）、解聚

蛋白样金属蛋白酶（ADAMTSs）等多种蛋白酶表达

比正常软骨细胞明显升高[13]。另外，一氧化氮

（NO）和活性氧（ROS）存在于OA软骨中，并在软骨

细胞对 IGF-1蛋白合成代谢作用的不敏感性中发

挥作用[14]，氧化应激会导致软骨细胞中线粒体DNA
损伤、线粒体功能障碍、凋亡和衰老。COX-2是环

氧酶（COX）的同工酶，能够间接调节血管的生成和

炎症因子的释放，对OA的发生和发展具有促进作

用[15]。为抑制 OA相关炎症因子，实现对 OA的治

疗，学者们构造了一系列作为药物载体的水凝胶，

实现了对药物的缓释。表 1总结了近年来报导的

药物缓释水凝胶，包括其材料组成、所释药物、释药

时间、释药时的外部条件等。根据其主要成分的差

异，可将其分为天然成分水凝胶与合成成分水凝胶

两大类。

1.1 天然成分水凝胶

壳聚糖、明胶、透明质酸（HA）等天然成分，可

以用于制备关节腔内注射药物的载体，延长注射后

药物在关节腔内停留的时间，增强一次注射的治疗

效果。而且，由于组成成分生物降解性优异，水凝胶

完成药物释放后可通过生物代谢吸收、排出体外。

壳聚糖是一种天然多糖，同时也是甲壳质的一

级衍生物，其来源广泛，可从虾蟹等甲壳类动物外

壳中提取。Westin等[16]将羧甲基壳聚糖、甲基纤维

素和黄原胶配制成热敏水凝胶，实现了地塞米松和

双氯芬酸钠药物长达 70 h的释放，地塞米松能够

促进患处M2巨噬细胞极化，双氯芬酸钠能够下调

IL-1β与 MMPs的表达，从而减轻 OA炎症。Cai
等[17]在壳聚糖中加入透明质酸，作为COX-2反义寡

核苷酸的载体，实现了 COX-2的沉默，减缓OA的

进程。

明胶是胶原的水解产物，胶原是哺乳动物体内

含量最多的蛋白质，因此其生物相容性好，来源广
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泛，也适合作为药物载体植入生物体。Kulsirirat
等[18]使用明胶水凝胶装载穿心莲内酯（AG）（图

1[18]），实现AG在关节腔内一个月以上的持续释放，

AG能够有效地下调患处MMPs、ADAMTSs以及 IL-
1β等的表达[19-20]，同时提高抗氧化酶的活性[21]，抑

制由于炎症因子以及氧化应激导致的 OA炎症。

Tsubosaka等[22]将二十碳戊酸（EPA）加入明胶水凝

胶，EPA是一种抗氧化剂和Omega-3多不饱和脂肪

酸，经治疗能够有效下调炎症因子 IL-1β与MMPs
的表达。

透明质酸等广泛存在于生物体内，因其优异的

生物相容性而被广泛应用于生物医疗领域，可作为

载药水凝胶的主要成分。Hanafy等[23]使用泊洛沙

姆 P407作为热凝剂、透明质酸作为基体制成可以

在注射原位形成凝胶的药物载体，当装载双氯芬酸

钾后，在为期 4 d的药物有效释放期内能够下调关

节腔内 IL-1β的表达。类似地，Diaz-Rodriguez等[24]

将泊洛沙姆 PF127/PF123与透明质酸混合制成用

来释放 β-拉帕奇酮的可注射水凝胶，一次注射可

以实现 30 h β-拉帕奇酮的持续释放，有效抑制

NF-κB通道的活化。

向透明质酸分子链上引入甲基丙烯基团后进

行光交联可制成甲基丙烯酸透明质酸（HAMA），

Xia等[25]使用HAMA装载壳聚糖微球包裹的虫草素

治疗OA，发现HAMA水凝胶能够通过在关节腔释

放虫草素激活自噬，进而改善 IL-1β诱导的OA病

理变化特征。Chen等[26]将HAMA与甲基丙烯酸酯

明胶（GelMA）通过光交联进而制成光交联明胶-透

表1 药物缓释水凝胶的材料组成、所释药物、释药时间、释药时外部条件

材料

分类

天然

材料

合成

材料

材料组成

甲基纤维素、黄原胶、羧甲基壳聚糖

透明质酸、壳聚糖

明胶

明胶

泊洛沙姆P407、透明质酸

透明质酸、泊洛沙姆PF127/PF123

甲基丙烯酸透明质酸

甲基丙烯酸透明质酸、甲基丙烯酸酯明胶

聚乙二醇

聚乙二醇、羟丙基甲基丙烯酰胺单酯、双乳酸酯

甲氧基-聚乙二醇-L-聚丙氨酸

四臂马来酰亚胺功能化聚乙二醇、二硫苏糖醇

泊洛沙姆（P407、P188）

泊洛沙姆（P407、P188）

还原性氧化石墨烯、聚羧乙烯940、泊洛沙姆F127

所释药物

地塞米松、双氯芬酸钠

COX-2反义寡核苷酸

穿心莲内酯

二十碳戊酸

双氯芬酸钾

β-拉帕奇酮

壳聚糖微球包裹虫草素

克里唑替尼

冻干PRP

透明质酸

槲皮素

地塞米松

葡糖胺

葡糖胺

丁丙诺啡

释药时间

70 h

—

>35 d

—

4 d

30 h

—

4 d

250 h

30-70 d

>28 d

4 d

15 h

24 h

14 d

外部条件

—

—

pH=7.4

—

pH=7.5

37.5℃

pH=7.4

—

pH=7.4

37°C

pH=7.4

37.0°C

—

—

pH=7.4

37.5℃

pH=6.4

37.5℃

pH=7.4

37.0℃

文献
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[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[28]

[29]

图1 负载AG的聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米颗粒的

扫描电镜图像

（a）低倍率 （b）高倍率
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明质酸甲基丙烯酸酯水凝胶（GelHA），能够作为药

物载体 4 d内有效释放克里唑替尼，GelHA水凝胶

释放的克里唑替尼能够通过抗血管生成改善 IL-
1β诱导的病理变化。

1.2 合成成分水凝胶

聚乙二醇（PEG）与泊洛沙姆等均为合成材料，

在医药领域获得了广泛的应用，因其良好的生物相

容性以及无毒性成为制作载药水凝胶的重要组成

材料。

聚乙二醇可由环氧乙烷与水或乙二醇加成聚

合而成，无毒、无刺激性、水溶性良好，聚乙二醇及

其衍生物均为制备水凝胶的良好材料，Jain等[27]报

道了一种封装冻干的富血小板血浆（PRGF）的聚乙

二醇水凝胶，封装的 PRGF可在关节腔内持续释放

250 h，所释药物可以有效下调MMP-13表达、抑制

NF-κB通路以减轻 OA炎症。Agas等[28]以聚乙二

醇、羟丙基甲基丙烯酰胺单酯、双乳酸酯为原材料

合成了生物降解性良好的热敏三嵌段共聚物水凝

胶，通过迈克尔加成与硫醇化透明质酸交联，能够

实现透明质酸 30~70 d的持续释放，在小鼠OA模

型内观察到水凝胶对促炎因子 TNF-α的下调与

NF-κB通路的抑制（图 2[28]）。Mok等[29]通过L-丙氨

酸的N-羧基酸酐在α-甲氧基-ω-氨基聚乙二醇上

的开环聚合合成了甲氧基-聚乙二醇-L-聚丙氨酸

共聚物，得到热敏水凝胶mPEG-PA。将槲皮素与

mPEG-PA混合、注射，实现槲皮素 28 d的有效释

放，能够有效消除关节腔内ROS与NO水平，减弱

因氧化应激反应导致的软骨细胞中线粒体DNA损

伤、线粒体功能障碍等，同时下调MMPs以及 IL-1β
的表达。Holyoak等[30]利用二硫苏糖醇作为交联剂

与四臂马来酰亚胺功能化聚乙二醇混合制成PEG-
4MAL 水凝胶，其中加入了基质金属蛋白酶可降解

肽（VPM），使得PEG-4MAL 水凝胶能够依照MMPs
的浓度按需释放地塞米松，有效抑制 MMP-3与
MMP-13等炎症因子。

图2 小鼠骨髓间充质干细胞中TNF-α、NF-kB和RANKL的水平

泊洛沙姆由环氧丙烷和丙二醇反应形成聚氧

丙烯乙二醇，然后加入环氧乙烷形成嵌段共聚物，

多数泊洛沙姆在较高浓度时即形成水凝胶。Zhang
等[31]将葡糖胺盐酸盐加入泊洛沙姆P188和P407的
混合溶液中制成 pH控释葡糖胺的水凝胶，能够下

调 IL-1β与 TNF-α的表达，减少关节腔中NO的含

量。Zhang等[32]报道了一种负载丁丙诺啡的泊洛沙

姆F127-还原氧化石墨烯水凝胶，由于氧化石墨烯

和丁丙诺啡之间的强 p-p键相互作用，该水凝胶实

现了14 d的丁丙诺啡释放，用以缓解患处疼痛。

聚乙二醇及其衍生物与泊洛沙姆在控释治疗

OA炎症药物方面展现出很大的优势，但由于其为

合成高分子材料，在生物体内降解性弱，在生物体

内代谢归宿的研究仍需展开。

2 软骨缺损修复水凝胶

OA常导致关节软骨损伤，损伤后关节软骨自

修复能力有限，易导致关节间的摩擦阻力增大，患

者日常行走不便。目前对于OA软骨修复的治疗

方式，主要有保守治疗、手术治疗、生物治疗3种[33]。

保守治疗在OA早期或者因患者自身因素限制无
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法手术时是一种较好的治疗方式，包括口服药物、

减轻体重、改变生活方式、康复训练、关节腔注射透

明质酸、局部封闭等。但该方法仅能暂时缓解疼痛

症状，不能从根本上恢复关节软骨至正常状态[34]。

手术治疗常见方法有关节清理术、微骨折、软骨细

胞移植技术等，对于缓解损伤带来的疼痛、缓解病

程、恢复关节功能有一定作用。但这种疗法不能再

生功能性关节透明软骨，只能提供暂时的症状缓

解[35]，不能完全治愈OA。生物治疗包括基因治疗、

细胞治疗、组织工程软骨等，间充质干细胞（MSC）
的应用在软骨再生方面显示出了良好的疗效[36]。

MSC分为骨髓间充质干细胞（BM-MSC）、脂肪间充

质干细胞（AD-MSC）、滑膜间充质干细胞（SMSC）、

脐带血间充质干细胞（UCB-MSC）等，但直接注射

干细胞类药物到患处的方法有着生物利用度低的

缺点。软骨缺损修复领域，水凝胶有望解决传统治

疗方式无法从根本上恢复关节软骨功能、生物利用

度低等缺点，使用水凝胶作为载体输送干细胞，可

解决直接注射药物带来的生物利用度低的缺点。

同时，水凝胶中的孔隙结构、生物粘附性等也使其

成为良好的软骨细胞生长骨架。

2.1 干细胞输送载体

以水凝胶作为干细胞载体，将其植入OA侵蚀

部位，可以提高干细胞类药物的疗效。MSC在特定

环境条件下能够分化成软骨细胞[37-38]，通过改善成

骨微环境中的细胞外基质、细胞间相互作用及局部

血供等，可促进MSC成骨分化[39]。MSC能够表达并

分泌多种生物活性因子，如生长因子、细胞因子、调

节肽、细胞信号分子等，MSC能够通过其分泌作用

改善靶器官功能、抗凋亡、抗炎等能力[40]，MSC外泌

体在介导其旁分泌作用中起着重要作用，如移植到

受损软骨中的 hUCB-MSC（人脐带血间充质干细

胞）受到OA患者关节滑膜液中未知损伤因子的刺

激，TSP-2（血栓反应蛋白-2）分泌增加，TSP-2扩散

到滑膜并诱导软骨祖细胞分化。通过这种 TSP-2
的旁分泌作用（图 3[41]），hUCB-MSCs能够实现损伤

软骨的再生[41]。与细胞疗法相比，MSC外泌体治疗

OA具有无细胞、随时可用以及更易于重新配制以

支持不同给药途径的优点[42]，能够促进软骨细胞胞

外基质合成与分解，从而预防和缓解 OA病理变

化[43-44]。

透明质酸也是常用的干细胞植入关节的载体。

Yang等[45]开发了可注射的Diels-Alder交联透明质

酸/PEG（DAHP）水凝胶，作为间充质干细胞来源小

细胞外囊泡（MSC-sEVs）的关节内输送载体，MSC-
sEVs通过激活软骨细胞AKT和ERK信号通路，促

进软骨细胞增殖[46]。Park等[47]则将 hUCB-MSC与

透明质酸水凝胶共同植入患处，hUCB-MSC通过旁

分泌作用促进内源性软骨祖细胞的分化实现软骨

修复。另外，Wang等[48]研究了透明质酸/丙二醇水

凝胶（HA/PG）在连续剂量梯度下的治疗效果，充分

证实了HA/PG在人脐带来源的间充质干细胞（UC-
MSC）对OA软骨修复中的强化作用。

I型胶原蛋白广泛存在于皮肤、肌腱、骨组织等

位置，II型胶原蛋白主要存在于软骨等部位，Kilmer
等[49]以 I型和 II型胶原（Col I/II）为基底，将 BM-
MSC与 Col I/II水凝胶共同植入OA关节腔以考察

其软骨修复能力。实验结果表明，Col I/II水凝胶

诱导了 BM-MSC向软骨细胞分化，从而实现软骨

缺损修复，增强干细胞类药物的疗效。

透明质酸以及 I型/II型胶原水凝胶对于增强

干细胞类药物疗效发挥了积极的作用，弥补了直接

注射生物利用度低的缺点，但水凝胶与干细胞之间

交互作用原理尚不明晰；MSC直接成骨分化修复在

OA治疗领域展现出较好的潜力，但对于如何促进

干细胞完全向软骨分化、如何更好地模拟自然形态

发生的研究较少[37]。同时，MSC外泌体与OA之间

的生物信号传递方式与作用机制仍待深入研究。

图3 hUCB-MSCs对损伤软骨的成软骨作用示意
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2.2 软骨细胞生长骨架

人类关节天然软骨抗压强度在 5~8 MPa[50]、抗
压模量在 0.24~1 MPa[51]。为修复关节软骨、恢复正

常软骨的力学性能以及促进软骨细胞生长，学者们

研发了促进软骨细胞生长水凝胶骨架（表2）。

表2 水凝胶软骨细胞生长骨架的主要成分、抗压强度和抗压模量

材料分类

对照参考*

合成材料

天然材料

名称

TPCS

PVA-TA

PVA-AG

明胶/PVA

PVA-AAm-AG

TUDCA-MS

HPC

主要成分

人类关节软骨

聚乙烯醇、壳聚糖、海藻酸钠

聚乙烯醇、单宁酸

聚乙烯醇、琼脂糖

聚乙烯醇、明胶

聚乙烯醇、琼脂糖、丙烯酰胺

牛磺酸去氧胆酸（TUDCA）-PLGA微球、透明质酸

透明质酸

抗压强度/MPa

5-8

141

11.16

—

0.013

8.87

—

2

抗压模量/MPa

0.24-1

3.33

0.54

0.37

0.09

1.19

—

—

文献

[50, 51]

[50]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

聚乙烯醇（PVA）具有良好的生物相容性，是适

用于生物医学的良好替代材料。特别是具有孔结

构的水凝胶，孔与孔互连可实现细胞迁移和附着，

较大的孔径使得成骨细胞能够从软骨下骨迁移到

关节软骨[58]，进而黏附、增殖、分化[59]，实现软骨的

生成[60]。Li等[52]将PVA与单宁酸（TA）混合后，制成

具有大孔的水凝胶，实现了与天然软骨相当的抗压

强度和抗压模量（11.16 MPa和 0.54 MPa），而且TA
的加入使水凝胶的生物黏附性和生物活性得到了

增强。Li等[53]将 PVA和琼脂糖（AG）混合，AG的加

入能够促进冰颗粒的成核和生长而形成大孔，还可

以通过增加 PVA的结晶度和分子间氢键来增强水

凝胶力学性能，软骨细胞可以在大孔中增殖，为细

胞增殖提供了良好的生长骨架，其抗压模量（0.37
MPa）也达到了天然软骨的正常水平。Thangprasert
等[54]向PVA中加入明胶，这是一种来源于胶原蛋白

水解的多肽，明胶的加入可以增强细胞对基质的黏

附。Li等[55]在PVA和AG的基础上又引入了丙烯酰

胺（AAM），制成了多网络水凝胶，该水凝胶有着较

强的抗压强度和抗压模量（8.87 MPa和 1.19 MPa）。

Luo等[50]向 PVA中加入壳聚糖，将其水溶液冷冻循

环 3次后在海藻酸钠水溶液中浸泡，获得了 TPCS
水凝胶。由于结晶域、氢键和离子相互作用的协同

作用，表现出高的压缩极限强度和压缩模量（141
MPa和3.33 MPa）。

透明质酸具有极好的生物相容性，无论是作为

药物载体还是作为药物本身进行治疗都是良好的

选择。Kim等[56]向透明质酸中加入载有牛磺熊去

氧胆酸（TUDCA）的微球制成装载 TUDCA-PLGA
微球的双层水凝胶，其中 TUDCA能够调节间充质

干细胞分化，诱导软骨组织形成。将该水凝胶植入

大鼠模型的骨软骨缺损中，软骨和软骨下骨层成功

再生。Hua等[57]则以透明质酸为原材料，制成HA⁃
MA与邻硝基苄基接枝的透明质酸（HANB），再将

二者进行光交联制成具有双网络的HPC水凝胶，

能够快速形成凝胶，双网络结构有效提高了HPC
水凝胶的抗压强度（2 MPa），HANB的光生醛基与

组织表面氨基之间的化学锚定使得HPC对天然组

织有着强黏附性（图 4[57]），对于软骨细胞的黏附有

着很大的优势。

水凝胶骨架在软骨修复方面发挥了极大作用，

水凝胶结合干细胞治疗对软骨修复显示出良好的

治疗效果，但水凝胶与干细胞之间协同作用的原理

尚待深入探究。研究表明，不同区域的关节软骨受

压时的力学性能也不相同[61]，如何修复某特定力学

性能软骨区域也值得深入研究。

注：带星号的材料部分是为便于比较力学性能而添加的参考。
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3 关节润滑水凝胶

动摩擦系数（coefficient of friction，COF）是指

两接触面之间的摩擦力和接触面法向压力的比值，

在恒定接触压力作用时，摩擦系数越大，两接触面

相对滑动时受到的摩擦阻力越大，受骨关节炎侵

蚀，患处软骨润滑性能常显著下降。为此，学者们

开发了能够增强 OA关节润滑性能的水凝胶（表

3）。

正常关节滑液在步行频率（0.5~0.6 Hz）下的摩

擦系数为 0.25，而OA滑膜液的摩擦系数达到 0.8以
上，是健康软骨滑膜液的 2倍以上，患者正常生理

功能受损，壳聚糖加OA滑膜液制成的水凝胶摩擦

系数降低到了 0.5以下[62]。GelMA、聚乙烯醇与透

明质酸均为生物相容性良好的材料，TPCS由聚乙

烯醇、壳聚糖以及海藻酸钠合成，其中，海藻酸钠中

的羧基能够有效增加凝胶与接触面之间的水润滑

层的厚度，从而将COF降到极低的水平（0.044）[50]。

PCEC水凝胶将牛血清白蛋白和壳聚糖包裹在水凝

胶中，水凝胶能够缓慢释放以上 2种物质，将 COF
降低到 0.16，且在摩擦表面形成的蛋白吸附（图

5[63]），能够有效降低摩擦表面的磨损[63]。PAMPS水
凝胶网络的带电表面可以增加水凝胶和接触表面

之间的水润滑层的厚度，从而降低了COF（0.06）[64]。

HA-VS/SH-2-PEG水凝胶中的透明质酸成分增强

了水凝胶的润滑能力，将COF（0.22）恢复到了正常

水平，同时解决了透明质酸单体降解速度快的问

题[65]。

此外，为实现多功能治疗一体化，若干具有载

药治疗与润滑多重功能的水凝胶被开发出来。

GelMA@DMA-MPC@DS 微球由 GelMA微球以及

DMA-MPC共聚物制备而成，内部装载有双氯芬酸

钠，GelMA微球良好的滚动性能以及DMA-MPC共

聚物中两性离子磷酸胆碱基团水合润滑的协同促

成了GelMA@DMA-MPC 极低的 COF（0.019）[66]，水

凝胶内部的双氯芬酸钠能够有效抑制关节炎症导

致的软骨侵蚀。RAPA@Lipo@HMs水凝胶将脂质

图4 界面结构处化学键合的示意图以及

HPC水凝胶-软骨结构的扫描电镜

表3 正常关节滑液摩擦系数、高润滑性能水凝胶成分及其摩擦系数

材料

组成

天然

材料

合成

材料

名称

SYN011

—

—

TPCS

PCEC

PAMPS

HA-VS/SH-2-PEG

GelMA@DMA-MPC@DS

RAPA@Lipo@HMs

MGS@DMA-SBMA@DS

DSPC-GAS

材料组成

壳聚糖加OA滑膜液

正常关节滑液

OA滑膜液

聚乙烯醇、壳聚糖、海藻酸钠

聚乙二醇、聚己内酯、异辛酸亚锡、牛血清白蛋白、壳聚糖

细菌纤维素、聚乙烯醇、聚2-丙烯酰胺-2-甲基-1-丙磺酸钠盐

二乙烯砜（DVS）、二硫醇功能化聚乙二醇（SH-2PEG）、透明质酸

甲基丙烯酸酯明胶（GelMA）、DMA-MPC共聚物、双氯芬酸钠*

甲基丙烯酸透明质酸、氢化大豆磷脂酰胆碱、雷帕霉素*

甲基丙烯酸酯明胶、聚甲基磺基甜菜碱甲基丙烯酸酯、双氯芬酸钠*

二硬脂酰基磷脂酰胆碱（DSPC）、胆固醇、硫酸D-葡萄糖胺（GAS）*

摩擦系数

0.4±0.1

0.25

1.4±0.6

0.044

0.16

0.06

0.22

0.019

0.03

0.022

0.029

文献

[62]

[62]

[62]

[50]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

注：带星号的材料部分为所载药物。
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体分散在水凝胶微球中，当位于关节腔内的微球表

面磨损时，脂质体被释放出来，形成水合润滑层，能

够实现极低的COF（0.03），同时完成雷帕霉素在关

节腔内的持续释放，抑制软骨退化，具有载药治疗

与润滑的多重功能[67]。MGS@DMA-SBMA@DS水
凝胶微球由于接枝聚甲基丙烯酸磺胺的带电头基

周围形成了牢固的水化层，其润滑性增强，COF仅
为 0.022，同时由于其多孔结构，其具有高效的载药

和释放能力，装载双氯芬酸钠时能够有效抑制

TNF-α导致的软骨降解[68]。DSPC–GAS水凝胶一

方面因二硬脂酰基磷脂酰胆碱的加入，起到了良好

的润滑作用，另一方面能够通过硫酸D-葡萄糖胺

实现关节的消炎作用。

4 结论

关节软骨的结构和承载功能的复杂性对组织/
器官修复/替代提出了苛刻的要求。从结构方面

看，关节软骨从表及里可分为浅表层、中间层、深

层、钙化层、软骨下骨层，各层的力学性能、组织结

构均具有显著性差异[69-70]。从承载功能看，关节软

骨需要承受压缩、拉伸、剪切、疲劳、摩擦等各种静

态，甚至动态冲击载荷。

水凝胶作为一种新型材料，在治疗OA、恢复软

骨结构与功能方面有着诸多优点，如可控的缓慢释

药、良好的生物相容性、可实现软骨多层结构再生

等，这为OA的治疗提供了更多可选择的方式。尽

管功能性水凝胶治疗OA的研究获得了蓬勃的发

展，但获得临床应用的依旧寥寥无几，仍存在一些

问题需要深入探讨。

1）药物缓释水凝胶方面。通过将治疗OA炎

症的药物与水凝胶载体结合，制成控制药物缓释的

载药水凝胶，有望实现药物在病灶部位缓慢、持续

释放，延长了一次给药的治疗时间，患者无需进行

短时间多次注射。如何通过关节腔内炎症因子浓

度、腔内微环境（如 CO2浓度、H2O2浓度）调节水凝

胶中药物的释放速率，或者利用外加刺激（例如磁

场、超声波、应力场等）等调控药物释放，研发出快

速响应的环境敏感型释药水凝胶，实现药物的可控

释放，避免突释，进而提高药物生物利用率、降低毒

副作用，仍需深入探究。此外，OA通常表现为多种

炎症并发，这就需要针对不同的炎症，采用多种药

物联合治疗。为实现一次注射释放多种药物，需要

综合考虑药物分子的理化性质，药物在水凝胶中释

放的动力学，水凝胶形状、尺寸、拓扑结构等对于水

凝胶中药物释放行为的影响，数值模拟与实验相结

合，实现一种介质，多重功效。

2）关节软骨修复水凝胶而言，通常需要在水

凝胶中形成适宜软骨细胞增殖、迁移、分化的力学

和空间微环境。从材料生化特性出发，天然成分组

成的水凝胶材料具有良好的生物活性，但其力学性

能通常较弱。而合成材料形成的水凝胶力学性能

图5 缓释液润滑条件下试样磨损表面

（a）Worn surface morphology （b）Surface roughness
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较佳，但生物活性不理想。一种可能的策略是利用

2种材料各自的优点，研发力学性能生物相容的复

合材料水凝胶。研究表明，适合软骨细胞生长的孔

径在 150~500 μm[71]，如何精准调控水凝胶的孔隙

尺寸和孔隙率也需要新策略，因为水凝胶中高分子

骨架材料通常具有高的亲水性，水凝胶的孔径一般

不超过几十微米。此外，研究表明，适当的外加力

学载荷刺激有助于水凝胶支架中软骨细胞的分

化[72]，而孔结构的存在必然影响水凝胶的力学性

能，进而影响软骨细胞的力学微环境。因而，水凝

胶弹性模量、泊松比、弹塑性极限、蠕变特性与孔结

构、孔隙率等耦合效应对软骨细胞生物行为的影响

规律值得深入探索。

3）摩擦磨损是影响关节使用寿命的关键因

素。关节润滑水凝胶可有效提升患处软骨润滑性

能，降低磨损，延长关节的使用寿命，提高了OA患

者的生活水平。但从力学层面而言，关节润滑水凝

胶为承载结构，需要具有优异的蠕变性能[73]。患者

年龄、性别、体重等个体特性，跳跃、站立、行走等生

理运动形式等都会对载荷的形式、幅值产生影响，

水凝胶的最终破坏失效形式也存在显著性差异。

因此，水凝胶化学组分、分子结构、含水量、溶胀特

性、力学性能与减摩耐磨的映射关系，不同生理运

动摩擦方式下的减摩耐磨机制，关节液组成的润滑

协同效应等也有待深入探究，以达到个性化治疗的

目的。
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Recent advances in hydrogel for osteoarthritis treatment

AbstractAbstract Osteoarthritis (OA) is a degenerative disease that is prone to occur in the middle-aged and elderly groups. It can
erode articular cartilage and its affiliated organization, and seriously affect the life of patients. Hydrogels have good
biocompatibility and excellent mechanical properties. Functional hydrogels can make up for the shortcomings of short drug action
time and the difficulties to cure OA in common therapy approaches. In this article, we review the recent advances of hydrogel as
a carrier to treat osteoarthritis from the aspects of drug treatment of osteoarthritis, cartilage defect repair, and synovial fluid
repair. The anti-inflammatory and analgesic mechanism of drug release hydrogel, the mechanism of cartilage repair of cartilage
defect repair hydrogel and the joint lubrication mechanism of joint lubrication hydrogel were discussed. On these bases, we also
summarize the existing problems and propose further development direction of hydrogel in the treatment of OA.
KeywordsKeywords osteoarthritis; hydrogel; drug treatment; cartilage defect repair; synovial fluid repair ●
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