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摘  要 

由于人口老龄化的加剧，每年因骨质疏松、骨肿瘤、骨髓炎、创伤等疾病导致大量的骨缺陷或损伤。自

体骨移植是骨缺损修复的金标准，但其来源有限，且可能存在术后骨质流失、创伤恢复较慢以及伤口范

围较大的局限。水凝胶作为新型治疗骨缺损的材料已经取得重大成果与突破。本文总结了目前常见的4
种促骨修复水凝胶材料在临床上的研究进展，分别是金针菇多糖水凝胶、壳聚糖水凝胶、葡聚糖水凝胶、

海藻酸钠水凝胶。除此之外文章对于水凝胶促骨修复提出了全新的展望。 
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Abstract 
Due to the aggravation of the aging population, a large number of bone defects or injuries are 
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caused by osteoporosis, bone tumors, osteomyelitis, trauma and other diseases every year. Auto-
logous bone grafting is the gold standard for bone defect repair, but its sources are limited and 
may be limited by postoperative bone loss, slow trauma recovery, and large wound extents. As a 
new type of material for the treatment of bone defects, hydrogel has achieved great results and 
breakthroughs. This article summarizes the clinical research progress of four common osteogenic 
hydrogel materials, namely enoki mushroom polysaccharide hydrogel, chitosan hydrogel, dextran 
hydrogel, sodium alginate hydrogel, in addition to the new prospect for hydrogel osteogenic re-
pair. 
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1. 前言 

因创伤或手术所致的骨质短缺，称为骨缺损。由于骨缺损的存在，常造成骨不连接，延迟愈合或不

愈合，及局部的功能障碍。在病理过程中所造成的骨缺损，如创伤、炎症、骨病等因素所造成粉碎骨折、

开放骨折大块骨组织缺损，炎症所致的骨坏死脱落分离，骨梗死或骨缺血性坏死所致大片骨坏死所造成

的缺损等，这些都属于疾病所造成的骨缺损。而手术所造成的骨缺损是人为的因素所致。因此近几十年，

骨修复材料经历了自体骨、异体骨，硅橡胶、骨水泥等阶段[1]，但上述材料因为存在各种各样的缺陷，

逐步退出了修补材料的选择范围。本文所介绍的 4 种治疗骨缺损的方法目前还没有完全应用到临床实践

中，都存在着自身的优缺点，可以明显地改善传统的治疗手段。目前治疗骨缺损疾病研究并不多，文章

介绍的这 4 种治疗方法是比较先进的创新性手段，具有很大的临床研究意义。 

2. 治疗方法 

2.1. 金针菇多糖水凝胶 

金针菇多糖(Flammulina velutipes polysaccharides, FVP)作为食用菌中提取的天然多羟基结构的非凝

胶性阴离子多糖，具有益智、免疫活性、抗肿瘤活性等高生物活性[1] [2] [3]，而骨修复是一个复杂的过

程，涉及成骨干细胞、细胞外基质及骨诱导因子等之间复杂的联系，并受到细菌毒素和氧化应激的影响。

针对这一问题，通过查阅文献发现金针菇多糖水凝胶能将骨再生的多种物理化学要素集成到同一系统中

[4] [5] [6]。其结构单元中有大量的可供改性的官能团，可以通过物理交联、化学交联或酶交联构建金针

菇多糖基水凝胶。物理交联的骨架通常是可逆的，在外界刺激下可以断裂或者重建；而化学交交联结构

相对来说更加稳定,并且互穿网络水凝胶或半互穿网络水凝胶可以较好的平衡水凝胶强度、韧性以及降解

性能之间的关系，因此由金针菇多糖构建的互穿网络水凝胶或半互穿网络水凝胶也在临床上初步研究，

这也有效做到了促骨修复[6]。 

2.2. 壳聚糖水凝胶 

壳聚糖(CS)具有良好的亲水性，有利于细胞附着、繁殖和分化，同时因其生物相容性、生物降解性、

抗菌性能，能形成多孔结构，适合细胞向内生长和骨传导，因此也适用于骨修复治疗(见图 1)。用体外分
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离培养大鼠 BMSCs 复合可注射性水凝胶甲壳素，加入成软骨诱导培养，发现可注射行水凝胶可作为软骨

组织的良好载体材料[7]。甲壳素降解产物 N-乙酰氨基葡萄糖在适当浓度均能促进体外培养的成骨细胞增

值，其中 1000 mg/L 时作用尤为明显[8]。使用 CS 的 3D 打印支架的成骨功能化能够抑制负载的生物活性

分子/骨祖细胞和多功能特性的传递，以促进骨再生和预防缺陷部位的感染[9]。 
 

 
Figure 1. Chitosan-based 3D printed bone tissue repair process [21] 
图 1. 基于壳聚糖的 3D 打印骨组织修复过程[21] 

 
CS 作为金属植入物表面改性剂的效果。用 CS 结合生物活性化合物对金属植入物进行表面修饰，用

于治疗骨缺损，可诱导细胞(干细胞、骨祖细胞或成骨细胞)在植入物表面，从而促进细胞迁移、增殖和分

化。CS 在骨再生方面具有大量有益的特性，可以作为目前临床使用金属植入物进行骨缺损修复的一种可

能的选择。利用 CS 及其复合材料对金属植入物进行表面改性是替代金属和合金植入物的一种很有前途

的方法。进一步的研究应集中于发明先进技术，利用天然聚合物(如 CS)改善种植体的表面改性，以改善

种植体的物理化学和生物性能。生物活性分子在 CS 支架中具有更高的负载能力，并在植入时持续和长

时间地释放到周围的液体中是研究的主要目标。可以详细研究先进的制造技术，以获得与天然骨密切相

关的最佳基质特性的定制支架。深入研究体外、体内和高等动物模型，阐明 CS 支架对骨再生作用的分

子和信号机制，可以弥补 CS 在临床治疗中的应用差距[10]。 

2.3. 葡聚糖水凝胶 

葡聚糖(Dextran)是一种存在于一些微生物分泌的粘液中的生物材料，酵母葡聚糖可以刺激免疫系统，

提高对细菌病毒的抵抗力[11]。在骨修复过程中，面临的细菌感染就是一个即为困扰的问题，而葡聚糖又

具有良好的生物相容性，葡聚糖就在骨修复治疗中扮演着重要角色。将葡聚糖和生物活性玻璃进行构建，

形成改性葡聚糖水凝珠，对其进行 live/dead 荧光染色，CCK-8 实验和表面细胞的扫描电镜观察，发现改

性葡聚糖水凝珠具有良好的生物相容性和促成骨能力[12]。硫酸葡聚糖(DS)、rhBMP-2 和 CS 复合形成的

微球联合人造骨材料在大断骨缺失骨修复上成骨化和血管化有着重大影响[13]。利用席夫碱反应制备不同

氧化度的氧化葡聚糖(ODEX)水凝胶，并对不同氧化度的氧化葡聚糖系列水凝胶进行称重法检测不同氧化

度的氧化葡聚糖水凝胶的溶胀性和降解性，并且比较它们对胶体理化性能的影响，结果显示，氧化度越

高的氧化葡聚糖水凝胶胶体内部交联越多，孔径越小，溶胀性下降，降解速度越慢，性能变化程度越低。

合理利用不同氧化度的氧化葡聚糖水凝胶去进行骨修复，也是一种在骨修复治疗上广阔的前景[14]。 

2.4. 海藻酸钠水凝胶 

海藻酸钠(Sodium alginate, SA)作为一种高分子材料、一种线性天然多糖，在温和的条件下会形成三
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维网状结构；具有较高的生物安全性、稳定性、生物活性及生物相容性，被广泛应用于骨组织修复，在

骨组织工程中应用广泛[15] [16] [17]。海藻酸钠来源丰富、价格便宜、制备过程简单。海藻酸钠水凝胶与

天然软骨的细胞外基质具有极高的相似性，加上自身具有很好的生物相容性以及能够促进软骨原位再生，

是修复软骨组织的传统材料[18]。海藻酸钠具有较好的凝胶特性，但单组分的水凝胶作为骨组织工程支架

材料的优势不足，并不能直接用于临床。可以通过物理交联法和化学交联经行制备海藻酸钠共混的分子

材料制备的复合水凝胶，但不论用哪种方法制备水凝胶都会存在缺陷。常见的海藻酸钠共混高分子材料

的复合水凝胶有海藻酸钠–明胶复合凝胶、海藻酸钠–壳聚糖复合水凝胶、海藻酸钠–透明质酸复合水

凝胶三种。海藻酸钠–明胶复合凝胶采用兔胫骨平台缺损模型研究了海藻酸钠–明胶复合凝胶的成骨能

力，表明了 Gel/SA/纳米-ATP 复合水凝胶支架可以修复骨缺损以及制备壳制聚糖支架、海藻酸钠支架和

复合支架(壳聚糖–海藻酸钠支架)并植入 SCI 大鼠体内，然后通过对 SCI 大鼠的运动能力恢复、组织学

变化等方面分析，发现海藻酸钠–壳聚糖复合水凝胶修复大鼠脊髓损伤效果最好[19] [20]。 

3. 总结 

近年来，可注射水凝胶凭借其含水率高、对环境刺激的响应性、可注射性等优势成为修复骨缺损的

有效方法。该综述总结了常见的四种多糖水凝胶材料，发现他们都可以较好模拟自然的组织环境，为缺

损部位提供结构支持，使骨缺损通过内在愈合机制修复。随着生物材料和生物反应器的发展以及学者们

对组织修复的细胞信号机制的了解进一步深入，相信水凝胶将可以更精确地模拟天然细胞外基质，在骨

及软组织修复中发挥更大的作用。 
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