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透明质酸水凝胶在组织修复中的应用
*
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摘要：透明质酸是细胞外基质的主要成分之一，参与调节如细胞黏附、增殖和分化等许多细胞

生理过程。由其作为基础材料制备的三维网络状水凝胶可在一定程度上模拟细胞外微环境，协

同干细胞在组织修复中发挥积极作用。透明质酸水凝胶因其良好的生物相容性和生物活性而得

到广泛应用。为了增强透明质酸水凝胶在各类组织损伤中的长效特异性修复，既可设计水凝胶

的机械性能等自身特性以达到仿生水平，也可考虑在水凝胶上负载其他活性成分并对其实现可

控释放从而达到治疗效果。本文详细阐述了透明质酸水凝胶在皮肤修复、骨修复、软骨修复和

中枢神经系统修复中的应用，并对其发展方向进行了展望。
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Abstract: Hyaluronic acid is one of the main components of extracellular matrix. It is involved

in regulating many cell physiological processes such as cell adhesion, cell proliferation and cell

differentiation. A three-dimensional network of hyaluronic acid hydrogels can simulate the

extracellular microenvironment to a certain extent, and cooperate with stem cells to promote

tissue repair. With good biocompatibility and biological activity, hyaluronic acid hydrogels have

been widely used. It is crucial to adjust the mechanical properties of hydrogels to mimic
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damaged tissues and load bio-active factors onto hydrogels to construct controlled release

systems, which enhance the long-term specific repair effect of hyaluronic acid hydrogels. This

review will describe the research progress of hyaluronic acid hydrogel in tissue engineering,

such as skin wound repair, bone repair, cartilage repair and central nervous system repair, and

prospect its development direction.
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1 前 言

透明质酸 (Hyaluronic acid，HA)，又名玻尿酸，带有负电荷，是一种以葡萄糖醛酸和葡

萄糖胺为双糖单位交替连接形成的线性糖胺聚糖[1]。作为细胞外基质的主要成分，透明质酸

几乎在所有的哺乳动物组织中都有发现[2]。透明质酸主要被受体CD44和RHAMM等识别，

从而激活细胞内信号传导途径，参与炎症反应和组织再生的过程[3]。不同分子量的透明质酸

具有不同功能。低分子量透明质酸发挥促血管生成和促炎作用：促进血管生成与MAPK/

ERK信号通路的激活有关，致使ERK1/2活化并增加内皮细胞的迁移运动；促炎作用是由于

低分子量透明质酸以内源性危险信号的身份参与先天免疫应答的TLR识别，首先结合TLR

受体，触发信号级联反应从而引发产生促炎性细胞因子和趋化因子，而后激活巨噬细胞及诱

导树突状细胞的功能成熟，发挥促炎效果[4-5]。高分子量透明质酸具有抑制血管生成和抗炎的

特性：抑制血管生成的机制是其抑制内皮细胞早期响应基因 (如c-fos，c-jun和Krox-20) 的表

达[6]；抗炎作用是由于高分子量透明质酸充当炎症抑制剂来抑制TLR2信号传导，其形成的

薄层状结构招募炎症细胞，使其保持非活性状态从而抑制了整个炎症过程[7]。

水凝胶是一类具有三维网络状立体结构的组织工程产品，其内部孔隙可以允许活细

胞进入与黏附，同时实现气体、营养物质和代谢产物的交换，适用于组织损伤的修复及

细胞行为的调控[8]。根据实际需要可制备天然高分子、合成高分子聚合物或二者的复合物

水凝胶，而透明质酸水凝胶由于其良好

的生物相容性、生物活性及可修饰性，

在组织工程领域得到了广泛应用[9]。同

时透明质酸分子的羧基在生理 pH条件

下可完全电离，具有极强的亲水和保水

性，即使在低浓度下也可形成黏性水凝

胶[1]。近年来以透明质酸水凝胶为支架

材料的组织修复常与外源性干细胞移植

治疗以及组织微环境调控相结合，以充

分模拟生理环境，调动机体再生机能，

为组织损伤的治愈带来了曙光，本文重

点综述了透明质酸水凝胶在损伤皮肤修

复、骨修复、软骨修复和中枢神经系统
Fig. 1 Application of Hyaluronic Acid Hydrogel in

Tissue Repair
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修复中的应用前景 (图1)。

2 透明质酸水凝胶与皮肤修复

皮肤在轻微创伤时能够自愈，但是当创伤超过皮肤的代偿作用时，需要及时介入治

疗，尤其需要闭合创面，否则可能会导致皮肤创面感染、过度发炎而产生并发症，甚至

威胁患者生命[10]。伤口愈合过程分为止血期、炎症期、增殖期、重塑期4个阶段，涉及多

个方面，是细胞增殖、血管生成和细胞外基质沉积的协调过程。透明质酸是成纤维细胞

在伤口愈合的增殖阶段产生的天然多糖，可介导细胞的信号转导来促进细胞迁移[11]。以透

明质酸为原料制备的水凝胶不但能给创面提供湿润且相对封闭的微环境，而且有助于胶

原沉积、肉芽组织及新血管的形成，促进皮肤快速再上皮化，是理想的皮肤创伤敷料[12]。

透明质酸已经被广泛应用于制备具有不同功能的水凝胶以满足不同类型皮肤伤口的

修复，特别是在其中添加抗菌、抗炎、促血管生成等不同的活性成分，能更有效地促进

伤口愈合。抗菌透明质酸水凝胶的制备，一方面，可以通过联合应用壳聚糖等抗菌的天

然多糖发挥功能；另一方面，可以通过添加纳米银等抗菌活性成分来实现[13-14]。对于已经

发炎的创口，抗炎治疗以促进愈合是十分必要的。透明质酸接枝β-环糊精，能与金刚烷

聚乙二醇之间通过主客体相互作用形成新型自愈水凝胶。同时，β-环糊精带有的疏水腔能

负载疏水性的抗炎药物地塞米松，发挥抑制炎症效果[15]。巨噬细胞可以被激活极化为促炎

表型M1和抗炎表型M2，通过调节局部免疫实现巨噬细胞更多向M2表型极化，已被探索

为促进伤口愈合的治疗策略。Saleh B等[16]通过透明质酸-聚乙烯亚胺和透明质酸-聚乙二醇

之间的静电相互作用合成纳米凝胶来封装miR-223模拟物。透明质酸纳米凝胶可通过巨噬

细胞上高表达膜受体CD44之间的特异性相互作用，实现靶向炎症巨噬细胞，同时还可以

延长其在血液循环中的停留时间。透明质酸纳米凝胶中封装的微小核糖核酸miR-223可通

过巨噬细胞重编程抗炎以促进伤口愈合。寡聚透明质酸能够刺激血管内皮生长因子

(Vascular endothelial growth factor，VEGF) 分泌来触发新血管的形成。Wang等[17]采用寡聚

透明质酸制备了pH响应的透明质酸水凝胶，发挥促血管生成功能。

3 透明质酸水凝胶与骨修复

目前临床骨缺损治疗的主要手段是自体骨或骨替代物植入，然而这些方法面临着感

染及免疫排斥等许多风险[18]。理想的骨骼替代物应由可模仿天然骨骼的结构、特征和功能

的具有生物相容性的材料制成，3D生物打印就是一种制备仿生水凝胶的理想方法。以甲

基丙烯酸化的明胶和透明质酸作为打印墨水制备的负载有细胞的水凝胶支架，能够在矿

化诱导培养基中培养28d后，依旧保持支架网络的完整性且显著促进骨基质的形成。针对

3D打印材料在机械性能和骨传导功能方面存在的欠缺，可以通过在水凝胶中添加羟基磷

灰石颗粒来改善[19-20]。在无细胞的水凝胶中，应用能刺激局部骨形成的治疗性金属离子，

也可以很好地促进预期部位的骨再生。Zhang等[21]基于透明质酸和自组装双膦酸盐-镁纳米
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粒子制备的纳米复合水凝胶，不但可以通过表面带有丙烯酸酯基团的纳米颗粒作为有效

的多价交联剂来增强水凝胶的网络结构，而且还可以促进水凝胶的矿化并介导Mg2+的持

续释放。在透明质酸水凝胶上结合Wnt5a的模拟六肽 (Foxy5肽)，通过激活非经典Wnt信

号传导，模仿骨小梁内的促成骨微环境，促使间充质干细胞“感知”机械力并促进成骨

作用[22]。骨形态发生蛋白2 (Bone morphogenetic protein 2，BMP-2) 被认为是最有效的骨再

生生长因子，但在临床上极易过早降解。透明质酸本身具有羧基，通过调节共价交联水

凝胶中透明质酸羧酸残基的质子化状态，利用其与BMP-2的分子相互作用，可以实现

BMP-2在生理pH值下智能释放[23]。

4 透明质酸水凝胶与软骨修复

骨病一旦涉及关节，就不可避免地发生软骨损伤。关节软骨自修复能力很差，它的

再生和修复极具挑战，目前临床上效果较好的解决方案是应用外源性脐带血间充质干细

胞等来治疗[24]。透明质酸广泛存在于关节软骨中，透明质酸水凝胶可促进软骨再生[25]。用

于软骨修复的透明质酸水凝胶需长期承受患者运动引起的机械负荷，因而，对其机械性

能的要求很高。Ren等[26]制备的用胶束交联的透明质酸水凝胶具有极好的刚度和韧性，是

一种极具潜力的软骨修复材料。Kim等[27]通过在双膦酸盐改性的透明质酸中添加纳米黏土

而得到的水凝胶也具有优异的机械性能。

类风湿关节炎、肿瘤以及其他关节疾病可能会引起骨软骨的损伤。骨软骨的复杂修

复过程使其需在应用透明质酸水凝胶的基础上添加其他活性成分。Yang等[28]利用透明质

酸水凝胶结合淫羊藿苷，不但可以促进体外软骨和成骨的形成，而且还能促进钙化层的

修复。软骨和软骨下骨在化学成分和生物学谱系上都有显着差异，Liu等[29]制备了一种可

分别促进软骨和软骨下骨修复的仿生双相骨软骨支架。软骨再生层包含透明质酸水凝胶，

可模拟软骨的组成；骨再生层是通过含有羟基磷灰石的生物墨水进行3D打印，从而制备

出机械性能优异且含有孔结构的支架。软骨再生层和骨再生层分别加入不同的细胞分化

诱导剂，调节间充质干细胞分别分化为软骨细胞和成骨细胞。无论是体内实验还是体外

实验，仿生双相骨软骨支架对骨软骨再生均发挥了显著作用。

5 透明质酸水凝胶与中枢神经系统修复

中枢神经系统包括脊髓和大脑，损伤后由于受到微环境的抑制以及胶质瘢痕的形成

而难以再生[30]。透明质酸水凝胶能够模拟天然神经组织细胞外基质，桥接损伤部位，有利

于中枢神经系统损伤修复。同时，在透明质酸水凝胶中负载黏附肽PPFLMLLKGSTR，能

够显著促进间充质干细胞的黏附生长，发挥间充质干细胞补偿受损的神经元和神经营养

物的作用，从而更有效地实现脊髓组织修复[31]。中风会导致脑室下区域的神经祖细胞大量

增殖，但它们本身不会主动迁移到达中风部位，也就是说，相较于直接通过水凝胶注入

外源性干细胞，将内源性神经祖细胞招募到病灶部位是一种更为有效的途径。Nih等[32]制
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备的透明质酸可注射粒子水凝胶可以通过透明质酸传递神经生长因子，同时以粒子原位

彼此退火形成微孔性的整体支架，介导内源神经祖细胞的快速迁移，神经生长因子与神

经祖细胞在病灶部位的协同作用，使脑损伤得到修复。脑修复中的血管生成可以改变颅

脑外伤后的抑制性微环境，Lu等[33]利用VEGF的模拟肽修饰透明质酸而得到的水凝胶，

通过促进血管生成且抑制胶质源性瘢痕组织形成来修复脑损伤。

6 总结与展望

透明质酸水凝胶在组织工程中广泛应用，调节其仿生结构和负载的生物活性成分可

使水凝胶材料的结构和功能满足各类组织创伤的治疗要求。它不但能协同干细胞发挥良

好的修复作用，还可利用其与受体特异性结合的性质实现靶向治疗。然而，透明质酸的

分子量大小不同，其功能也不同，为此，当植入体内的水凝胶降解到低分子量时因功能

发生变化所带来的影响也是需要考虑的。

透明质酸水凝胶在各类组织修复中的应用一直是研究热点，而且，通过对水凝胶的

设计可以满足不同需求，提高治疗效率。(1) 透明质酸水凝胶的软硬等物理特性能调节封

装在其中的细胞行为，而细胞也会通过分泌蛋白等方式完善水凝胶的调控作用以适应需

求[34-35]。为此，科研人员可通过探索透明质酸水凝胶与细胞间的相互作用来更好地调控细

胞行为，以促进组织修复。(2) 伤口的愈合过程是十分复杂的，通过一种以上的生物机制

快速愈合伤口的多功能智能水凝胶系统，更符合临床的需求，是创伤敷料研究的重要方

向。(3) 纳米颗粒在负载药物领域具有不可替代的优势，结合透明质酸水凝胶的现有研

究，透明质酸微凝胶具有更为广阔的应用前景。(4) 智能水凝胶的研究进展飞速，可敏感

识别如光照、温度、pH值等环境条件，尤其是通过特异性识别蛋白分子来实现响应的水

凝胶，在与透明质酸的协同作用中，更能满足不同患者组织修复的个性化需求。综上，

仿生、多功能、纳米、智能将会是透明质酸水凝胶未来发展的新趋势。
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