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超分子水凝胶促进软骨再生的研究现状△

刘永飞 1，2，曹建泽 1，2，张杰 1，2，赵海燕 1，2*

（1. 兰州大学第一临床医学院，甘肃兰州 730000；2. 兰州大学第一医院骨科，甘肃兰州 730000）

摘要：软骨由于缺乏血管、神经和淋巴，导致软骨的再生能力有限。传统的临床治疗方法均不能达到满意的疗效，而组织

工程技术为软骨损伤的修复提供了新的方向。目前，软骨再生研究取得了巨大进步，但骨软骨界面和全层关节软骨缺损的修复

仍然具有挑战性。超分子水凝胶是一类通过水凝胶剂的非共价相互作用形成的自组装网络结构，具有可调节机械强度、剪切变

稀、较强的自愈合能力、良好的生物相容性和可注射性等优点，能够有效促进软骨再生。本文就超分子水凝胶的特点、合成机

制、软骨再生情况和应用不足的研究现状进行了综述。
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Current researches on supramolecular hydrogel promoting cartilage regeneration // LIU Yong-fei1, 2, CAO Jian-ze1, 2, ZHANG

Jie1, 2, ZHAO Hai-yan1, 2. 1. The First Clinical College, Lanzhou University, Lanzhou 730000, China; 2. Department of Orthopaedics, The First
Hospital, Lanzhou University, Lanzhou 730000, China

Abstract: Cartilage has limited capacity of regeneration due to its lack of blood vessels, nerves, and lymph. Traditional clinical treat⁃
ment methods cannot achieve satisfactory curative effect, but tissue engineering technology provides a new direction for the repair of carti⁃
lage damage. Currently, great progress has been made in cartilage regeneration, but the repair of osteochondral interface and full-thickness
articular cartilage defects remains challenging. Supramolecular hydrogel is a kind of self-assembled network structures formed by non-co⁃
valent interactions of hydrogels, which has the advantages of adjustable mechanical strength, shear thinning, strong self-healing ability,
good biocompatibility and injectability. It can effectively promote cartilage regeneration due to its properties. In this paper, the characteris⁃
tics, synthesis mechanism, cartilage regeneration and insufficient application of supramolecular hydrogels were reviewed.

Key words: supramolecular hydrogel, cartilage regeneration, bone marrow mesenchymal stem cells

正常的软骨缺乏血管、神经和淋巴，导致软骨的

再生能力有限［1］。软骨损伤的主要治疗方法包括骨髓

刺激、细胞移植和软骨移植［2］。骨髓刺激包括微骨折

和软骨下钻孔。微骨折时释放到缺损处的骨髓会形成

血凝块，可能最终会诱发纤维软骨的形成。软骨下钻

孔由于存在热坏死、肥大或囊肿的风险，在临床中的

应用受到了限制。细胞移植是从健康软骨中采集软骨

细胞，在体外培养扩增后植入软骨缺损处，但由于缺

乏合适的载体来保护和输送细胞，细胞多因关节剪切

力而死亡，导致移植效果不佳。软骨组织移植是将成

熟且有活力的透明软骨植入缺损处，但存在供体不

足、免疫抵抗和黏附不紧密等缺陷［3］。然而，超分子

水凝胶具有剪切变稀的特性，将细胞包裹在超分子水

凝胶中注射时，水凝胶会在针头部位形成剪切带，为

输送的细胞提供力学保护，从而提高细胞存活率，促

进软骨再生。

细胞外基质（extracellular matrix, ECM） 主要由

高含量的水、蛋白质纤维和多糖组成，是软骨组织的

主要成分，为软骨细胞提供结构和生化支持［4］。虽然

传统的水凝胶具有许多良好的性质，但是共价交联的

结构限制了其组织再生方面的应用［5］。通过优化硬

度、应力松弛等机械性能和生物化学特性，超分子水

凝胶系统可以量身定做，从而影响细胞行为和刺激组

织生长。通过可逆的超分子相互作用，超分子水凝胶

提供了动态环境来促进组织再生，而不需要键的降

解。作为化学可降解水凝胶的替代品，可逆和仿生的
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相互作用赋予超分子水凝胶类似 ECM 的特性，更有

利于软骨细胞再生［6］。在软骨再生治疗中，超分子水

凝胶为细胞提供了缓冲和机械保护，免受膝关节剪切

应力的损伤，更有效地将细胞输送到目标部位，并为

细胞提供三维仿生生长环境，保护软骨细胞的表型，

最终形成正常的透明软骨［7］。

1 超分子水凝胶的概述

超分子水凝胶也被称为 “物理水凝胶”，是通过

氢键、疏水基团相互作用、主客体相互作用等非共价

相互作用提供的瞬时交联形成的软材料。这些相互作

用的动态性质使超分子水凝胶具有自我愈合和剪切变

稀的特性，不仅可以保护输送的生物活性物质免受剪

切力的影响，而且可以填充不规则的病变区［8］。因

此，超分子水凝胶被广泛应用于 3D 细胞培养、组织

工程、药物递送、3D 生物打印等领域［9］。

超分子水凝胶与传统的 “化学水凝胶” 的主要

区别是其分子间可逆的非共价交联。传统化学水凝胶

是通过共价键交联的聚合物，在具有高机械强度、结

构稳定性和形状记忆特点的同时，强大的共价交联增

加了交联体系的脆性，使其缺乏自愈性和可注射性，

阻碍了细胞的增殖和迁移，因此，在 3D 细胞培养中

的应用有限［10］。与传统水凝胶相比，超分子水凝胶

动态微环境特性模拟了生物组织层次结构的复杂性，

保证了生物组织与水凝胶之间无缝粘附［11］。在骨再

生应用中，超分子水凝胶的降解性为增殖细胞提供了

空间，并向骨内生长［12］。当超分子水凝胶应用于伤

口敷料时，凝胶的降解可以使血管渗入，并且凝胶能

够无痛去除［13］。超分子水凝胶通常与永久的聚合物

网络和动态键结合来实现有效的能量消耗，从而被定

制成可以调节机械强度的水凝胶，进而影响细胞的迁

移、增殖和分化［14］。

超分子水凝胶是由两种或更多成分组成的水凝

胶。与单组分水凝胶相比，超分子水凝胶中各组分的

可调性使其具有多样性和动态可逆性，从而使其能够

更好地调节机械性能，具有更多的生物学功能［15］。

此外，改变组分结构或对其中一个组分进行功能化修

饰，可以很容易地调整凝胶的凝胶过程和性能，使超

分子水凝胶的用途更为广泛［16］。

2 超分子水凝胶的合成机制

2.1 氢键相互作用

氢键是氢氧化物（-OH）、胺（-NH2）、酰胺（-
CONH-）和富电子的原子（N、O、C 等）等不同基

团氢原子之间的相互作用。氢键比共价键或离子键

弱，但氢键通过协同作用可促进聚合物自组装，是合

成超分子水凝胶的重要推动力［17］。氢键的强度受组

成原子的性质、键的几何形状和环境的影响，因此，

水凝胶中凝胶剂的不同会影响其力学性能和与生物分

子的相互作用［18］。例如，在脱氧核糖核酸（Deoxyri⁃
bo Nucleic Acid, DNA）双链和蛋白质 β 折叠结构中的

氢键提高了水凝胶的强度［19］。凝胶剂和水分子之间

形成的竞争性氢键可能导致凝胶的力学性能减弱，甚

至凝胶溶解 ［20］。蛋白质、多糖和核酸等化合物可通

过氢键相互作用形成超分子水凝胶，氢键的容易断裂

和重塑使水凝胶具有自愈合能力和剪切变稀的特性。

2.2 疏水相互作用

疏水相互作用在非极性分子之间形成，可减少其

与水的接触，也可用于制备超分子水凝胶。通过疏水

相互作用形成凝胶的分子通常具有疏水和亲水部分，

其中疏水区域在中心并被极性基团包围。凝胶强度取

决于疏水区域的数量、大小和几何形状，但添加表面

活性剂或盐可改变凝胶强度［21］。由于疏水相互作用

容易重建，使得超分子凝胶表现出优异的自愈合性

能，破坏后可以自我修复，恢复其机械性能［22］。疏

水相互作用形成的超分子水凝胶通常有热响应特性，

在最低临界溶液温度下，大分子中的亲水基团通过氢

键与水分子结合形成水溶性聚合物，加热溶液，大分

子改变构象，通过疏水相互作用形成凝胶［23］。疏水

相互作用合成的超分子水凝胶由两亲性分子组成，通

常脂肪链、芳香环、脂肪酸等疏水单元通过自由基机

制聚合到亲水聚合物链上合成不同性能的超分子水凝

胶［24］。

2.3 主-客体相互作用

主-客体相互作用是含有空腔的主体大环分子和

客体分子之间通过氢键、范德华力、疏水相互作用、

静电相互作用等非共价相互作用形成包涵物［25］。通

过这种方式，主体分子可以和药物、生物分子、聚合

物等惰性和刺激响应的客体分子结合［26］。将主客体

部分结合到水凝胶结构中，主客体相互作用的可逆性

使水凝胶具有自愈合能力和剪切变稀的特性［27］。主

体大环分子主要包括环糊精（Cyclodextrins, CD）和

葫芦脲 （Cucurbit [n] uril, CB） 两大类。CD 是水溶

性、低毒的环状寡糖，具有亲水的外表面和疏水的空

腔［28］。对 CD 表面的羟基功能化可以提供接枝和交

联位点，可将 CD 单元接枝到海藻酸盐、透明质酸
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（hyaluronic acid, HA）、聚乙二醇和聚丙烯酸等聚合物

链上，然后将客体分子连接到另一个聚合链上，通过

主客体相互作用促进凝胶的形成［29］。CB 是由甲醛和

甘脲缩聚形成的大环主体分子，由羰基环绕形成疏水

的空腔，可以与氨基酸、多肽、脂肪胺等各种客体分

子相互作用［30］。CB 和 CD 相似，可以与海藻酸盐、

HA、羧甲基纤维素和羟乙基纤维素等多糖结合，通

过主客体相互作用形成凝胶［31］。

3 超分子水凝胶在软骨再生中的应用

一个理想的用于细胞输送和软骨组织工程的超分

子水凝胶应该在生理条件下为细胞提供一个良好的三

维仿生的生长微环境，并在移植后保持稳定［32］。超

分子水凝胶是一个含有大量水的三维动态交联网络，

在软骨再生修复中，剪切变稀和自愈能力是超分子水

凝胶最突出的特性，在剪切应力下表现出类似液体的

特性，可以将生物活性物质通过细小管径运送到目标

部位，在注入后自我愈合，恢复其机械性能，促进软

骨再生（表 1）。

表 1 超分子水凝胶的合成机制及相关因子表达和作用结果

Table 1 Synthesis mechanism of supramolecular hydrogel and the expression and results of correlation factors
水凝胶

HA 超分子水凝胶

超分子糖肽纳米纤维水凝胶

DEX-UPy 超分子水凝胶

HGM 水凝胶

DNA 超分子水凝胶

合成机制

主客体相互作用

氢键、范德华力、疏水

作用等

氢键

主客体相互作用

氢键

包裹的活性物质

MSCs

-

MSCs
BMP-2

KGN
TGF-β1

MSCs

相关因子表达

ANCA、COL-Ⅱ、SOX9↑

ANCA、COL-Ⅱ、SOX9↑

ANCA、COL-Ⅱ、SOX9↑

ANCA、COL-Ⅱ、SOX9↑

ANCA、COL-Ⅱ、SOX9↑
COL-I、COL-X↓

作用结果

软骨再生

促进 MSCs 黏附

软骨再生

骨软骨一体化修复

骨软骨一体化修复

骨软骨一体化修复

参考文献

［33］

［34］

［35］

［7］

［36］

3.1 超分子水凝胶促进软骨再生

超分子水凝胶为细胞提供的三维动态微环境有利

于软骨基质沉积和维持软骨细胞表型，从而形成透明

软骨，并且超分子水凝胶良好的力学弹性和迅速恢复

形变的特性有利于适应关节腔的微环境。Jeong 等［33］

通过 β-CD 修饰的 HA （HA-CD） 和金刚烷 （ada⁃
mantane, AD） 修饰的 HA （HA-AD） 之间的主客体

作用研发了新型的 HA 超分子水凝胶，研究证明，在

第 28 d 时，包裹间充质干细胞 （Mesenchymal Stem
Cells, MSCs） 水凝胶组的软骨蛋白聚糖 （aggrecan,
ACAN）、 COL- Ⅱ （type II collagen, COL- Ⅱ） 和

SOX9 基因的表达显著增加，表明 HA 超分子水凝胶

具有诱导软骨分化的能力。将包裹 MSCs 的 HA 超分

子水凝胶注射到大鼠软骨缺损模型中，28 d 后通过组

织学分析证实了 HA 超分子水凝胶促进了软骨组织再

生。Guler 团队 Ustun 等［34］研发了一种由含有丝氨酸

的 β-D-葡萄糖的两亲性糖肽和含有羧酸的肽两亲分

子组成超分子糖肽纳米纤维水凝胶。自组装的糖肽纳

米纤维在体外可通过 CD44 受体识别 MSCs，并以类

似天然 HA 的方式诱导软骨分化。将超分子糖肽纳米

纤维水凝胶注射到微骨折处理的软骨缺陷模型中，研

究表明这种水凝胶能够稳定血栓并增强缺陷部位早期

的机械稳定性，促进透明软骨的形成。此外，水凝胶

基质本身的结构通过促进微骨折后 MSCs 的粘附，使

缺陷部位保持大量的 MSCs。这些结果表明超分子糖

肽纳米纤维水凝胶可以通过 CD44 受体与 MSCs 相互

作用，促进软骨分化，而不依赖于外源性生长因子，

为替代 HA 提供了可能，并可以作为一种侵入性较

小、无细胞的原位软骨再生材料。

3.2 超分子水凝胶促进骨-软骨一体化修复

超分子水凝胶由于非共价键的可逆性，能够分别

包裹促进软骨和骨组织再生的细胞和信号分子，利用

其自愈合的特性，实现骨-软骨一体化修复。Hou
等［35］将脲嘧啶酮（ureidopyrimidinone, UPy）接枝到

葡聚糖（dextran, DEX）上，通过 UPy 自组装制备了

一种可注射的超分子水凝胶。改变 UPy 与 DEX 的比

例即可控制 UPy 接枝密度，形成具有不同刚度的超

分子水凝胶。装入注射器后，水凝胶在注射过程中的

剪切应力下呈液体状，注射后迅速凝固，为细胞迁移

和组织整合提供了环境。将形成软骨的软骨细胞和

MSCs 与骨形态发生蛋白-2（bone morphogenetic pro⁃
tein-2, BMP-2）分别包裹在两部分水凝胶中，这两
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部分可实现自整合。将整合后的水凝胶植入裸鼠皮

下，结果表明这种新型的超分子水凝胶可以促进骨和

软骨的生长，而且再生的软骨和骨能够无缝结

合［35］。Xu 等［7］ 通过丙烯酸酯 β-环糊精（Acrylate
β-cyclodextrin, Ac-β-CD）与明胶的芳族残基之间的

主客体相互作用，研制了明胶 HGM（host-guest mac⁃
romer,HGM）水凝胶，可以同时输送 MSCs 和软骨形

成因子小分子 2- （［1,1-联苯］ -4-基氨基甲酰）

（kartogenin, KGN） 和转化生长因子-β1 （transform⁃
ing growth factor-β1, TGF-β1），为 MSCs 提供富含软

骨因子的环境。HGM 水凝胶即使在凝胶状态下具有

优异的可注射性，可以通过 G18 针头注射，完全填

充软骨缺损部位，并与周围软骨紧密粘连。MSCs 向

软骨细胞分化的结果表明， HGM 水凝胶组的成软骨

基因（ANCA、COL-Ⅱ、SOX9）的表达及糖胺多聚

糖的量显著增加。将 HGM 水凝胶注射到大鼠膝关节

软骨缺损处，研究表明 KGN 或 TGF-β1 的持续释放

为软骨形成提供了充足的因子， 使软骨缺损区形成

了类似正常组织的骨软骨结构。Yan 等［36］成功研制

了包裹 MSCs 的 DNA 超分子水凝胶，直接注射 MSCs
悬浮液，注射后超过 15%的 MSCs 被破坏。然而，

当 MSCs 被包裹在 DNA 超分子水凝胶中注射时，超

过 99% 的 MSCs 在注射后存活，证明 DNA 超分子水

凝胶可以有效地保护 MSCs 免受强剪切力的影响。

MSCs 在 DNA 超分子水凝胶中培养后，检测到成软

骨基因（ANCA、COL-Ⅱ、SOX9）的表达增加，而

纤维化标记基因 COL-I 和肥大标记基因 COL-X 的水

平下降, 表明 DNA 超分子水凝胶具有显著的诱导软

骨分化的能力。同时切断前交叉韧带和完全内侧半月

板切除建立兔膝关节骨关节炎模型，然后将含有

MSCs 的 DNA 超分子水凝胶注射到骨关节模型中，

实验结果表明，在高摩擦条件下，DNA 超分子水凝

胶能促进软骨形成，抑制骨的增殖，使软骨下骨正常

化。

4 超分子水凝胶应用的不足

尽管合成的超分子水凝胶与细胞外基质有许多相

似之处，但也存在一些不足。例如，非共价相互作用

赋予超分子水凝胶动态性质，但氢键的键能相对较

低，不足以形成高机械强度的水凝胶网络［37］。胶

原、壳聚糖、海藻酸盐、HA 等大多数天然聚合物通

常都表现出良好的生物相容性，因此，由这些天然聚

合物研制的超分子水凝胶在组织工程应用中也表现出

良好的生物相容性，但存在力学性能低、成本高、加

工复杂等问题［38，39］。CB 虽然可通过主-客体相互作

用合成超分子水凝胶，但其在水中的溶解性限制了超

分子水凝胶的大规模生产［40］。为解决超分子水凝胶

的这些不足之处，还需要更加合理的设计来优化其性

能，满足生物医学应用的需求。

5 小 结

超分子水凝胶动态可逆的瞬时物理交联赋予了其

剪切变稀和自愈合特性，可以被注射到不规则的软骨

缺损处，在注入后凝胶状态可以自我恢复，防止包裹

的生物活性物质的渗漏和沉淀，因此可用于微创注射

促进软骨再生。尽管目前研发的超分子水凝胶已被充

分表征，但是大多数还没有在体内甚至体外进行评

估。此外，超分子水凝胶很好的模仿了细胞外基质的

动态微环境，将继续研发以改善生物相容性，更好地

与宿主整合，使受损的组织能够再生或完全替代，最

终改善患者的预后和生活质量。
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