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摘  要 

软骨损伤(cartilage damage)在骨科临床上是十分常见的疾病之一。由于关节软骨组织内既无神经也无

血管供应，同时缺乏淋巴回流，使软骨自我修复十分有限。关节软骨的损伤可导致关节疼痛、畸形、关

节活动功能受限进而发展为骨性关节炎。基于目前组织工程在充分利用支架材料、种子细胞、生长因子

等方面表现出巨大潜能，组织工程技术为骨软骨再生修复取得了理想的成果。文章就近年来对组织工程

支架关节软骨修复进行简单综述，报道如下。 
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Abstract 
Cartilage damage is a very common disease in orthopedic practice. However, the ability of carti-
lage to self-repair is limited due to the insufficiency of nerve and vascular supply as well as lym-
phatic flow. Injury to articular cartilage can lead to joint pain, deformity, limited joint movement 
and then to osteoarthritis. Based on the great potential of tissue engineering to make full use of 
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scaffold materials, seed cells, and growth factors, tissue engineering techniques have achieved de-
sirable results for osteochondral regeneration and repair. The article provides a brief review of 
literature in recent years on tissue engineering in articular cartilage repair, which is reported be-
low. 
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1. 引言 

软骨损伤(cartilage damage)在骨科临床上是十分常见的疾病之一。长期的磨损、创伤以及肥胖、糖尿

病、结核等慢性代谢性因素都会导致关节软骨受损或造成不可逆的损伤[1]。关节软骨本身具有弹性及变

形能力，在运动时可起到吸收及缓冲应力减的作用从而保护关节[2]。由于关节软骨组织内既无神经也无

血管供应，同时缺乏淋巴回流，其营养只能从关节液获得，导致其营养代谢缓慢，自身修复能力十分有

限，一旦发生损伤超过再生界限时，将难以完全再生修复[2]。有研究显示，缺损区域面积小的较缺损区

域面积大的有更好的修复效果，一般直径 < 3 mm 的缺损有很多可能被完全修复，而直径 > 3 mm 则很

难被完全修复[3] [4]。因此关节软骨的损伤导致关节疼痛、畸形、关节活动功能受限进而发展为骨性关节

炎(osteoarthritis, OA) [5]。临床上骨关节炎早期的疗法主要以保守治疗为主，而对终末期则主要以关节置

换手术为主。外科手术创伤大，假体松动，假体的使用寿命以及其它严重并发症导致二次手术可能[6]。
所以非常有必要寻求新的治疗方法去解决关节软骨损伤。 

近年来，随着组织工程学的兴起与发展，组织工程骨软骨缺损成为新的研究热点，为解决骨软骨缺

损提供全新的思路及方法[7]。组织工程研究主要包括以下几个要素：理想的种子细胞、支架载体、生长

因子以及构建组织或器官的技术和方法。文章从多方面对近年来支架材料、种子细胞应用于关节软骨缺

损修复技术进行简单综述，并讨论组织工程技术在软骨修复中的发展。 

2. 种子细胞 

种子细胞和支架载体在组织工程中是极其重要的因素，二者的选取对组织工程技术具有非常重要的

作用及意义[8]。近年来研究的种子细胞主要包括脂肪干细胞、骨髓间充质干细胞、软骨干细胞、人脐带

间充质干细胞、胚胎干细胞、骨骼干细胞等，其中通常将脂肪干细胞和骨髓间充质干细胞作为首选的种

子细胞运用于组织工程研究。 

2.1. 脂肪干细胞 

脂肪干细胞来源丰富、取材方便、免疫原性低、增殖速度快、表型稳定、具有多向分化潜能是组织

工程骨软骨修复中理想的种子细胞[9]。研究发现，脂肪组织中含有多种类型的细胞，其中 包括前脂肪细

胞、脂肪细胞、成纤维细胞、内皮细胞和常驻单核细胞、淋巴细胞、血管平滑肌细胞以及巨噬细胞等[10]。
2001 年，Zuk 等人首次从脂肪组织中分离出脂肪干细胞，发现其具有通过诱导分化成成骨、成软骨、成

脂肪和神经表型的潜能[11]。其来源的外泌体还可以通过抑制抗炎因子表达，提升巨噬细胞迁移能力等方
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式，促进软骨修复，改善骨关节炎。研究发现，脂肪干细胞来源外泌体可以调节软骨细胞中的 Wnt/β-catenin
信号通路，促进自噬细胞迁移，进而起到软骨修复的作用[12]。Wu 等发现髌下脂肪垫脂肪干细胞来源外

泌体可上调 miR-100-5p，抑制 mTOR 的表达，进而对软骨细胞产生保护作用，并改善步态异常[13]。如

今，脂肪干细胞已成为干细胞领域中最受欢迎的干细胞群之一，并广泛应用于组织工程研究[14]。 

2.2. 骨髓间充质干细胞 

研究发现，骨髓间充质干细胞是一种未充分分化的类中胚层细胞，在不同条件下通过诱导因子诱导

后可向软骨细胞、脂肪细胞、成骨细胞、肝细胞、内皮细胞、心肌细胞、肌肉、骨髓以及神经细胞等多

种组织分化[15]。Park MS [16]，Huang X [17]等人研究发现 BMSC 具有优良的软骨修复的性能。但是在

科研运用中发现 BMSC 也存在一定缺陷，在体内体外培养实验中发现其更倾向于生长板软骨细胞分化，

导致软骨细胞在生长过程中发生肥大甚至死亡，同时组织发生血管化及骨化进而影响关节软骨的修复[18] 
[19]。有研究证实，靶向调控 BMSC 向软骨细胞分化时添加 FGF9/18、IGF-1 和 BMP-7 等刺激因子能起

到促进软骨分化、维持目标表型以及抑制细胞发生肥大避免细胞死亡等[20] [21]。Xue J [22]等人发现，

将 BMS 接种于软骨片上即使没有体外预诱导软骨生成，也能实现满意的软骨缺损修复。通过促进 BMSC
的软骨分化或诱导原位的内源性软骨生成能更有效修复关节软骨缺损。 

2.3. 软骨干细胞 

软骨干细胞存在于软骨表明浅层，其具有向成脂肪细胞、成骨细胞及软骨细胞系等多项分化潜能，

同时在软骨细胞生长、发育以及成熟中起十分关键的作用[23] [24]。将具有分化潜能的软骨细胞移植至软

骨缺损区域，可起到软骨修复的作用；但由于移植后的软骨细胞可能发生细胞表型变化导致发生去分化

现象，同时由于软骨细胞取材及来源受限，体外培育过程缓慢，以上种种问题阻碍了软骨干细胞在组织

工程中的广泛应用[25]。 

2.4. 骨骼干细胞 

骨骼干细胞(SSCs)主要位于生长板和骨外膜的干细胞。是一种具有向成骨、成软骨细胞分化潜能且

可不断自我更新的特异性干细胞[26] [27]。SSCs 在不同部位表达的标志物不同，其自我更新能力和成软

骨的潜能使 SSCs 在联合复合生物支架材料具有天然骨仿生性、力学性能，成为软骨修复、组织或器官再

造的组织工程研究重点[28] [29]。Chan 等人研究发现骨骼干细胞具有向成软骨、成骨及基质细胞分化的

潜能，同时 hSSCs 在应对急性骨骼损伤时会产生明显局部扩张，这表明骨骼干细胞对骨骼损伤具有再生

修复效应[30]。 

2.5. 人脐带间充质干细胞 

人脐带间充质干细胞 h UCMSCs 是来源于脐动静脉之间的一种胶质的物质。人脐带间充质干细胞具

有自我分化、多向分化的潜能，同时具有来源丰富广泛、对供体无损伤、可塑性极强、无致瘤性和低免

疫源性、遗传稳定、采集运输方便、无排斥反应及伦理争议等优点[31] [32]。有研究表明，在体外将其通

过加入诱导因子如：转化生长因子(TGF)、维生素 C 等可诱导其成功向分化成软骨细胞是组织工程研究

优秀的种子细胞之一[33]。但是 h UCMSCs 的使用还存在一些问题，如分离培养条件、诱导因子及支架

材料的选择等。 

2.6. 胚胎干细胞 

胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)是在胚胎早期中发现的一种具有体外自我分化、发育全能性
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的高度未分化细胞，是组织工程再生修复的种子细胞之一。胚胎干细胞在特定的培养条件及联合细胞因

子的作用下，可以定向分化为骨细胞。Oldershaw [34]等人使用已知基质蛋白和补充了外源性生长因子的

培养基，引导 HESCs 通过中间的发育成功诱导胚胎干细胞促进软骨细胞分化。McKee [35]等利用三维支

架材料在体外培养胚胎干细胞同时通过压力刺激，促使其成功向软骨细胞分化。但是胚胎干细胞广泛使

用仍存在一定的局限性，致瘤风险、疾病传播以及免疫排斥等。 

3. 支架材料 

组织工程支架材料包括天然生物材料及人工合成材料，二者均存在一定的局限性，二者的复合材料

则可扬长避短，起到相互促进等作用，发挥其优秀的生物学性能。在骨软骨组织工程修复中性能优异的

支架材料起着至关重要的作用。优异的支架材料具备良好细胞粘附性、降解性、组织相容性以及有利营

养物质和生长因子传递、同时需具备适宜的孔隙率、孔径及比表面积。 

3.1. 天然生物材料 

研究发现天然生物材料因其拥有低免疫原性、优良的组织相容性、可降解性、无毒性、合适的孔隙

孔径以及无异物反应等优点，其被广泛运用于组织工程仿生支架的研发使用。常用的天然组织工程支架

材料包括：胶原、壳聚糖、明胶、透明质酸、丝素蛋白、硫酸软骨素、纤维蛋白、藻酸盐等。 

3.1.1. 胶原 
胶原是一种天然高分子材料，其具有良好的生物可降解性、低抗原性、组织相容性、生物力学性能

以及再生分化潜能，同时其还可降低软骨剪切应力和获得良好的生物力学特性是组织工程应用的优异的

支架材料[36]。纯胶原三维支架缺乏维持完整的生物力学性能，故不直接作为骨软骨替代材料使用，通常

将其与其他材料交。YU [37]等人利用聚糖通过化学反应与鹿茸来源的胶原蛋白交联并冻干获得多孔支架

修复小鼠骨颅骨缺损，且小鼠颅骨缺损得到了优良的修复效果。Nehrer [38]等人将犬软骨细胞种子播种到

牛皮制成的胶原蛋白–糖胺聚糖(GAG) I 型和猪软骨制成的 II 型胶原蛋白的多孔支架，结果发现 II 型海

绵中具有球形形态的细胞比例明显较高，与软骨细胞的形态一致。表明 II 胶原基质可给细胞提供优良的

生长环境，更有利于软骨细胞的再生修复。但是由于胶原来源主要从动物身上提取，移植后存在一定的

免疫排斥及感染等风险。因此通过基因工程改造技术研发了重组胶原蛋白，其具有亲水性好、免疫排斥

低、安全性高等优点，完美弥补了动物胶原蛋白的缺点，广泛应用与组织工程研究。 

3.1.2. 壳聚糖及其衍生物 
甲壳素通过脱乙酰化得到的产物即为壳聚糖。聚糖是一种具有良好生物可降解性、吸水性、亲水性、

无毒性、良好组织相容性及无免疫原性生物材料[39]。研究发现通过对壳聚糖适度改性降低其结晶度，从

而增加其在组织工程领域的应用，常见的改性方法有聚合物接枝法、小分子接枝法以及交联法等[40]。
Chameettachal [41]等人通过壳聚糖微粒子加固丝绸基质提供创造弹性基质以支持软骨细胞的生长，发现

山羊软骨细胞在丝素壳聚糖支架上增殖生长良好，有效提高软骨再生能力。Boukari [42]等人利用多孔的

PLGA 和负载蛋白质的 PLGA/壳聚糖微球配制了一种双重应用支架，发现该支架与复合间充质干细胞后

可明显促进细胞的成骨分化。通过这些研究表明，壳聚糖可通过与其它材料复合形成新的支架材料，降

低复合支架的降解速率，促进细胞增殖分化，明显促进成骨细胞生成是组织工程骨软骨支架常用的材料。 

3.1.3. 透明质酸 
透明质酸存在于人体结缔组织中，是一种天然衍生的生物材料。透明质酸具有调节基质和组织中水

分的生理功能[43]。研究发现，透明质酸具有增加胶原复合支架吸水性、降解性以及生物力学性能等特点。
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当透明质酸与细胞受体结合时可促进间充质细胞迁移、分化及炎症细胞因子表达，显著促进移植植区域

的血管内皮细胞再生和胶原沉积，大大提高细胞的增殖、分化和细胞基质的生长[44] [45]。 

3.1.4. 海藻酸盐 
海藻酸盐是从海带、马尾藻等褐藻中提取出来的一种水溶性线性多糖高分子材料。海藻酸盐来源丰

富广泛，具有优良的生物组织相容性、生物降解性、高黏附性、力学性能以及可塑形性等可为细胞及生

长因子提供合适载体，已广泛用于组织工程材料研究及食品领域[46]。海藻酸盐水凝胶不管是离子成胶还

是光交联成胶，均存在机械强度或成骨诱导能力不足问题，可通过引入成骨相关的阳离子，或引入骨形

成相关生长因子，或作为基因传递载体。Catanzano [47]等人将锶与钙结合使用，作为海藻酸盐链的交联

剂和成骨分化的增强剂，将内部凝胶化技术与气体发泡相结合，再进行冷冻干燥，研发出具有高孔隙率

和互连性结构的海藻酸盐泡沫(MAFs)，该项研究表明海藻盐酸钠复合支架具有促进人类间充质干细胞

(hMSCs)的生长增殖和成骨分化的作用。孙磊[48]等人将海藻酸钠凝胶复合异种骨构建骨组织工程支架载

体，与单纯的支架相比这种搭复合支架能最大限度承载细胞，生物性能好，在体内具有良好的成骨效率。

Mahapatra [49]等人制备了以藻酸盐–透明质酸的水凝胶支架，加入了 I 型胶原蛋白制备成 Alg-HA-Col
复合水凝胶，再将大鼠的初级软骨细胞负载于水凝胶支架进行培养，在 21 d 内细胞增殖活跃，硫酸化糖

胺聚糖(一种软骨特异性基质分子)的分泌量更高，成软骨基因细胞表型 mRNA 水平、SOX9、II 型胶原蛋

白和 aggrecan 显著上调。以上等研究表明海藻酸钠是一种优良的生物支架材料。 

3.2. 人工合成无机材料 

3.2.1. 羟基磷灰石 
研究发现羟基磷灰石(HA)具有良好的生物活性及物理特性且与人骨骼无机物质类似。羟基磷灰石具

有优良的骨传导性，骨亲和力、成骨诱导性以及良好的生物相容性和稳定性，是组织工程应用中出色的

支架材料。但由于传统的羟基磷灰石颗粒较大、大小不均、力学性能较差、韧性低、降解速度缓慢等缺

点，逐渐被新型纳米羟基磷灰石代替成为组织工程领域常用的材料[50]。Yu [51]等人通过仿生方法建立

了新型的纤维内矿化胶原蛋白/羟基磷灰石支架，同时加入铁、锰两种微量元素，发现支架的成骨诱导性

显著增强，且观察到其对 BMSCs 体内及体外成骨都有明显促进作用。Shakir [52]等人通过共沉淀法制造

纳米羟基磷灰石/壳聚糖–罗望子多糖(n-HA/CS-TSP)纳米复合材料，发现 n-HA 颗粒的粒径更小、分散均

匀、显示出最多孔和最粗糙的表面，同时其热稳定性强，抗压强度以及模量最高，可成为骨组织工程研

究中更优良的代替材料。 

3.2.2. 磷酸三钙 
磷酸三钙(tertiary calcium phosphate, TCP)是磷酸钙陶瓷的一种其化学成分和羟基磷灰石相似。磷酸三

钙具有合适孔隙率、骨传导性以及生物相容性和可完全降解性，能显著促进组织血管化，同时还能增强

对细胞的粘附，促进细胞的分化和增殖[53]。Shim [54]等人利用聚己内酯(PCL)/聚(乳酸–乙醇酸) (PLGA)
支架与磷酸三钙(TCP)混合的治疗兔子小腿骨缺损的，4 w 和 8 w 周时组织学检测发现骨密度显著增高，

研究表明 PCL/PLGA/TCP 支架对兔子骨质缺损的有明显的促进修复作用。Terranova [55]等人使用 TPC
复合支架治疗小鼠骨缺损动物模型进行实验取得同样理想修复效果。 

4. 人工合成有机材料 

人工合成生物材料是通过改变材料聚合度合成的材料，通过改变其内在结构进以及生物学性能从而

起到促进骨软骨修复效果。人工合成生物材料包括聚乙二醇(PEG)、聚乳酸(PLA)、聚乙烯醇(PVA)、聚
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己内酯、聚乳酸–羟基乙酸(PLGA)等。人工合成材料比天然材料更有优势，其来源广泛，材料质地均一，

低免疫排斥反应，同时具有良好可塑性、无毒性、良好的生物降解性及组织相容性是一种优良的支架材

料。目前运用较为广泛的包括有聚己内酯、聚乙二醇(PEG)、聚乳酸、聚羟基乙酸及其共聚物(PLGA)等。 

4.1. 聚己内酯(Polycaprolactone, PCL) 

聚己内酯是人工合成的有机材料，其具有良好的热稳定性、组织相容性、高度可塑性性、低生物活

性，是优秀的细胞支架材料。Yao [56]等人制备了三维多孔聚己内酯(PCL)–羟基磷灰石(HA)支架负载骨

髓凝块(MC)，通过体内体外实验表明该支架尺寸及力学都极其稳定，显著促进细胞粘附、增殖和软骨分

化，同时该支架细胞 DNA 含量、Sox9 和 RunX2 表达、软骨裂隙样细胞和 ECM 积聚都明显提高。Zhou
等[57]构建的 PCL 复合细胞支架能够显著促进组织重塑和神经营养因子分泌，同时明显改善了大鼠动物

模型运动功。 

4.2. 聚乳酸(Polylactic Acid, PLA) 

聚乳酸(PLA)具有优良的力学性能、机械强度和生物降解性能，且具有一定的抗菌性。但由于细胞黏

附率较低、亲水性差等特点，限制其在组织工程中的应用。研究中常通常将 PLA 与其它亲水类材料复合

制备支架来改善其性能缺点。崔玉明[58]等人通过制备聚乳酸/聚羟基乙酸(poly-lactide-co-glycolide, 
PLGA)为载体支架复合 rhBMP-2 和骨髓基质细胞源性软骨细胞修复兔关节软骨缺损，研究表明 PLGA 降

解过程可释放出 rhBMP-2 诱导骨髓基质细胞向软骨细胞方向分化，从而促进软骨修复。目前很多研究证

实该复合材料具有良好的生物学性能被广泛应用于组织工程中。 

4.3. 聚乙二醇(Polyethylene Glycol, PEG) 

聚乙二醇是一种合成的具有生物降解性以及水溶性的聚醚。Kong [59]等人研究发现聚乙二醇可抵抗

神经纤维变性，减少炎症反应；促进血管生成，还能将药物或生物活性分子带到损伤部位，同时可作为

干细胞损伤后生长的支撑基质，诱导细胞迁移、增殖和分化。另有研究表明聚乙二醇与软骨细胞混合可

促进细胞的粘附、增殖及分化等，由于其良好的生物和材料特性，聚乙二醇是组织工程中良好的生物材

料。 

5. 复合材料 

为了能够弥补单纯生物支架材料的缺陷与不足，常将两种或以上的生物材料通过技术合成复合材料

以满足仿生需求。这种复合材料不仅保证材料原有优良特性的，而且能够扬长避短，显著促进种子细胞

粘附、增殖和分化，使其功能更加完善全面。 
复合材料是指是由两种或以上的材料质组合而成。复合材料不仅能确保原有材料的基本特性同时还

可充分发挥其不具备生物特性。Wang [60]等人制备聚乳酸–乙醇酸(PLGA)微球结合的胶原蛋白/丝状纤

维素复合支架修复软骨缺损表现出优良的组织相容性、适当的孔隙率和良好的细胞亲和力，可明显促进

关节软骨的再生，且修复后的软骨与周围软骨的整合完整良好。Jiang [61]等制备琼脂糖水凝胶和聚乳酸-
共聚物(PLGA)和 45S5 生物活性玻璃(BG)的复合微球的支架，发现该复合支架优化 PLGA 的力学性能，

可相互促进软骨细胞的矿化潜力。Chiu [62]等，Wang [63]等通过 3D 打印技术来制备纳米复合支架，通

过 3D 技术调控材料的孔径、强度韧性和孔隙等，明显提高了生物材料的性能、更有利于细胞粘附、增

殖、分化、改善细胞代谢等。 
研究表明，在复合材料中添加生长因子可促进细胞生长、分化、成血管或成骨能力。Liu [64]等将羟

基磷灰石表面进行优化并负载BMP-2可以显著增强生物活性使生物玻璃支架(19-39)在骨质缺损处再生骨
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的能力明显提高。Azizian [65]等制备壳聚糖纳米颗粒负载碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)和牛血清白蛋

白(BSA)支架，发现其可影响支架的物理性能，使生长因子持续缓释，显著增强成纤维细胞的增殖，促进

血管生成。Kuttappan [66]等研发了一种负载成纤维细胞生长因子 2、血管内皮生长因子和骨形态发生蛋

白 2 的纳米复合纤维支架，研究发现不管在体内还是体外，生长因子均可释放，但只有负载的 BMP2 生

长因子的支架才有促进新骨形成。支架材料负载一种或多种生长因子，同样可以发挥生长因子在促进细

胞生长、增殖分化或促进成骨软骨分化的作用。 

6. 展望 

组织工程技术以及高分子材料技术推动医疗技术的发展进步。骨缺损、关节软骨缺损仍然是骨外科

研究热点、重点和难点。近年来随着组织工程的发展，在骨软骨缺损修复方面取得巨大进步，但是应用

到实践中仍有许多问题需要解决。研发出具有优良生物组织相容性、合适孔隙率、可降解性以及优良的

生物力学性能和再生优良的仿生支架材料，以实现骨软骨理想修复仍是巨大的挑战。文章总结了目前在

组织工程中较为常用的支架材料及种子细胞；因为这是组织工程仿生支架代替物能否取得成功的前提条

件。一些研究者通过在材料中负载微量元素、药物、生长因子、种子细胞等来促进细胞成骨、成软骨分

化也取得一定的成果。但目前暂未找到一种能代替原有组织的仿生材料用于再生和修复，随着组织工程

技术以及细胞生物学、材料学的发展，许多具有潜力的材料不断被研发，学者们不断努力与探索，相信

组织工程的应用将为骨软骨缺损患者带来福音。 
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