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摘  要 

类器官作为体外构建的三维微型组织模型，在器官发育研究、疾病建模及药物筛选中展现出重要价值，

其构建高度依赖仿生培养基质。传统动物源基质材料因成分不明确、批次差异大及理化性能难以调控，

限制了类器官体系的可重复性与工程化应用。透明质酸作为天然细胞外基质的重要组成成分，具有优异

的生物相容性、可修饰性及力学可调性，为构建定义化、可控的类器官培养体系提供了新思路。近年来，

基于物理、化学及生物交联策略构建的透明质酸水凝胶，已被广泛应用于肿瘤、肠道、肝脏、神经及组

织修复相关的类器官模型中。相关研究表明，该类水凝胶不仅能够支持类器官的自组织、生长稳定性及

功能成熟，还可作为活性基质信号分子，通过与细胞表面受体相互作用参与炎症调节、干细胞维持及血

管生成等关键生物过程。本文系统综述了透明质酸水凝胶的制备方法及材料特性，重点总结其在不同类

器官培养体系中的应用进展，并讨论其在微环境调控、标准化构建及工程化应用方面面临的挑战与未来

发展方向，为构建高仿生、可重复且具有转化潜力的类器官培养体系提供参考。 
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Abstract 
As three-dimensional microtissue models constructed in vitro, organoids demonstrate significant 
value in organ development research, disease modeling, and drug screening, with their construc-
tion highly dependent on biomimetic culture matrices. Traditional animal-derived matrix materials, 
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due to unclear composition, significant batch variations, and difficulties in regulating physicochem-
ical properties, have limited the reproducibility and engineering applications of organoid systems. 
Hyaluronic acid (HA), as a crucial component of natural extracellular matrices, exhibits excellent 
biocompatibility, modifiability, and mechanical tunability, providing novel insights for constructing 
defined and controllable organoid culture systems. In recent years, HA hydrogels fabricated through 
physical, chemical, and biological crosslinking strategies have been widely applied in tumor, intes-
tinal, hepatic, neural, and tissue repair-related organoid models. Relevant studies indicate that this 
type of hydrogel not only supports the self-organization, growth stability, and functional maturation 
of organoids, but also serves as an active matrix signaling molecule. Through interactions with cell 
surface receptors, it participates in critical biological processes such as inflammation regulation, 
stem cell maintenance, and angiogenesis. This article systematically reviews the preparation meth-
ods and material properties of HA hydrogels, focuses on summarizing their application progress in 
various organoid cultures, and outlines key challenges and future directions, offering references 
for developing highly biomimetic, reproducible, and translational potential organoid culture sys-
tems. 
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1. 引言 

类器官(Organoid)技术的兴起推动了体外生命科学研究从二维细胞培养向三维复杂组织模型的转变。

相较于传统二维体系，类器官依托干细胞的自我更新和定向分化能力，可在体外自组织形成具有三维结

构和器官特异性功能的微型组织。该类模型能够更真实地模拟体内器官的细胞组成、空间结构及关键生

理功能，已在器官发育研究、疾病建模和药物筛选等领域得到广泛应用[1] [2]。然而，类器官的构建高度

依赖于外源培养基质，其物理和生化特性直接决定了类器官的形成效率、结构稳定性及功能成熟度。 
水凝胶材料因其高度水合的三维交联网络和良好的生物相容性，被广泛用于模拟天然细胞外基质

(Extracellular matrix, ECM)，为细胞的黏附、生长和自组织提供必要支撑[3]。目前，Matrigel 等天然基质

仍是类器官培养中最常用的支架材料，但其来源复杂、成分不明确、批次差异显著以及力学性能难以精

确调控等问题，严重制约了类器官研究的可重复性、标准化和临床转化潜力[4]。因此，开发组成明确、

性能可控且高度仿生的替代材料成为类器官领域亟需解决的关键问题。 
透明质酸(hyaluronic acid, HA)是天然 ECM 的重要组成成分，在多种组织中广泛存在，具有优异的生

物相容性和高度保守的分子结构，在细胞迁移、增殖及组织重塑过程中发挥重要作用[5] [6]。基于 HA 构

建的水凝胶材料不仅在化学组成上更接近天然微环境，还可通过多种交联和化学修饰策略，实现力学性

能、降解行为及功能化程度的精确调控，从而为类器官提供更加可控和可定制的三维培养支架[7]。近年

来，HA 水凝胶已在多种类器官体系中得到探索性应用，显示出替代传统天然基质、推动类器官培养工程

化和标准化的潜力。基于此，本文围绕 HA 水凝胶材料的制备策略及其在类器官构建中的应用进展进行

系统综述，重点总结不同交联方式的材料特性及其对类器官培养的应用，并对当前存在的挑战与未来发

展方向进行展望，以期为高仿生、可重复和可转化的类器官培养体系提供材料设计思路和研究参考。 
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2. 透明质酸水凝胶材料的制备方法及特性 

HA 主要通过动物组织提取和微生物发酵获得，其中微生物发酵法因纯度高、批次稳定性好及可规模

化生产，已成为当前最常见的制备途径。基于 HA 分子链上丰富的羟基、羧基及多种可修饰位点，研究

者可通过不同交联策略构建结构和性能可调的水凝胶网络，从而为模拟细胞外基质提供重要的材料基础。

现有研究中，HA 水凝胶的制备方式主要包括物理交联、化学交联和生物交联三大类，不同策略在力学性

能、稳定性和生物相容性方面各具特点。 

2.1. 物理交联 

物理交联依赖非共价相互作用(如氢键、静电作用和金属离子配位)构建三维网络，具有制备条件温和、

可逆性强和良好注射性的优势。通过 HA 分子链与其他高分子间的氢键作用，可形成无需化学修饰的物

理水凝胶，例如有研究[8]利用 HA 与氧化纤维素纳米纤维之间的氢键作用，构建了可注射、形状可恢复

的水凝胶体系，验证了其在软组织填充中的应用潜力。静电交联则通常通过 HA 阴离子与阳离子高分子

或纳米材料的静电吸引形成网络，相关研究表明[9]，该类水凝胶在保持良好结构恢复性的同时，可应用

于皮肤填充及软组织修复。金属离子配位交联进一步增强了物理网络的稳定性，例如利用多巴胺修饰 HA
与金属离子形成配位键[10]，结合温敏自组装策略，构建了兼具注射性和离子缓释功能的复合水凝胶，用

于腱骨界面修复。总体而言，物理交联 HA 水凝胶在可注射性和动态响应方面具有优势，但其力学强度

和长期稳定性相对有限。 

2.2. 化学交联 

化学交联通过共价键将 HA 分子链永久连接，显著提升水凝胶的力学强度和结构稳定性，是目前应

用最为广泛的策略。常见方法包括光交联、点击化学及动态共价交联等。相关研究通过引入甲基丙烯酰

基、苯硼酸酯或其他反应性基团，实现了 HA 水凝胶黏弹性、刚度及空间分布的精确调控。例如，有研

究[11]构建了黏弹性可编程的 HA 水凝胶体系，并成功引导内皮细胞形成管状结构；另有研究[12]通过动

态共价交联制备了可自修复的颗粒水凝胶，用于干细胞递送和组织缺损修复。值得注意的是，基于甲基

丙烯酸 HA 构建的水凝胶已被用于人类脊髓类器官培养及与血管类器官的共培养研究[13]，系统揭示了

基质黏弹性对类器官分化命运的调控作用，凸显了化学交联 HA 水凝胶在类器官研究中的独特价值。然

而，该类方法往往需要化学修饰或外源引发条件，潜在的细胞毒性和生物可逆性不足仍需关注。 

2.3. 生物交联 

生物交联策略强调在高度生物相容的条件下构建交联网络，尤其以酶促交联为代表。通过辣根过氧

化物酶、半乳糖氧化酶等催化反应[14]，可在温和条件下实现 HA 分子间的共价连接，兼顾仿生性和细胞

友好性。已有研究[15]将 HA 与丝素蛋白、琼脂糖等天然高分子结合，通过酶促或生物正交反应构建力学

性能可调、酶降解可控的水凝胶体系，并验证了其在组织工程和细胞培养中的适用性。部分研究[16]还将

生物交联与点击化学或光交联策略相结合，构建刺激响应型、空间可调的三维仿生水凝胶，用于研究细

胞迁移、分化及肿瘤侵袭行为。总体而言，生物交联 HA 水凝胶在生物相容性和仿生微环境构建方面具

有显著优势，但其交联效率和力学稳定性仍有待进一步优化。 

3. 透明质酸水凝胶材料在类器官培养中的应用 

类器官是干细胞、原代细胞或肿瘤组织在三维环境中自组织形成的微型结构，可在体外部分复刻目

标器官的空间形态与生理功能，已成为疾病建模、药物筛选及精准医学研究的核心平台。培养基质对类
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器官构建至关重要，直接调控细胞自组织、谱系分化及功能成熟。相较于成分复杂、批次差异大的传统

基质胶，HA 基水凝胶因成分明确、理化性能可调且具优良的细胞外基质仿生特性，在多种类器官培养中

展现出良好适用性。 

3.1. 肿瘤类器官 

肿瘤类器官对培养基质的力学可调性与微环境仿生能力提出了更高要求。HA 作为多种肿瘤组织中

显著富集的细胞外基质成分，可通过材料工程策略转化为高度可控的三维培养支架，用于模拟肿瘤组织

的力学异质性与基质特征。相关研究表明，通过调节 HA 水凝胶的交联方式和刚度，可构建更接近原生

肿瘤力学环境的培养体系。例如，基于海藻酸钠–HA 复合水凝胶或甲基丙烯酸 HA 双网络水凝胶构建的

胰腺癌[17]和肝癌类器官[18]，不仅在形态和生长特性上表现出良好稳定性，还成功应用于体外药物敏感

性评估及体内肿瘤模型验证。这类研究共同证明，HA 基水凝胶为肿瘤类器官的标准化构建和个体化药物

筛选提供了更加可控和可重复的材料平台。 

3.2. 组织修复与再生类器官 

在皮肤、软骨等组织修复相关类器官或类器官样构建体系中，培养支架需同时满足结构支撑、生

物相容性及可控降解等多重要求。HA 水凝胶通常通过共价交联、动态网络构建或与天然高分子复合，

实现力学性能与生物功能的协同优化。已有研究[19]利用自修复 HA 水凝胶促进皮肤类器官相关结构

形成，并在动物模型中表现出优于商业敷料的修复效果；在软骨相关类器官研究中[20]，HA 基水凝胶

被用于构建负载干细胞或软骨细胞的三维组织模型，并在多种动物缺损模型中验证了其对软骨再生的

支撑作用。这些工作表明，HA 水凝胶在组织修复类器官中不仅是培养支架，更是调控组织形成质量

的重要工程要素。 

3.3. 肠道与肝脏类器官 

肠道和肝脏类器官对基质的物理性质和生化信号高度敏感。研究表明，基质的应力松弛/黏弹性可通

过改变上皮曲率与细胞重排能力来定向诱导隐窝形态发生[21]。同时，孔径及孔隙连通性则通过影响营养

和代谢物的交换以及细胞团重塑所需的空间条件，进一步调节类器官的形态成熟过程[22]。基于 HA 的定

义性水凝胶体系可精确调控刚度、应力松弛行为及细胞黏附配体浓度，从而替代动物源基质，支持人源

肠道类器官的长期扩增与分化[23]。在肝脏类器官研究中[24]，HA 水凝胶的黏弹性和可修饰性被证明有

助于模拟发育中肝组织的力学微环境，从而促进肝前体细胞向功能性肝细胞样细胞分化。相关研究不仅

验证了类器官在代谢和脂蛋白处理等功能上的成熟度，也拓展了 HA 水凝胶在疾病建模和药物研究中的

应用潜力。 

3.4. 其他类器官 

除上述经典体系外，HA 水凝胶在神经系统等发育类器官模型中亦展现出良好适配性。作为中枢神经

系统细胞外基质的重要组成[25]，HA 的高含水性和可调力学特征使其成为脑类器官、脊髓类器官及视网

膜前体培养的理想候选材料[26] [27]。多项研究表明，基于 HA 的合成或半合成水凝胶可支持神经前体细

胞及早期神经类器官样结构的三维生长[28]，并在组成和性能可控性方面优于 Matrigel。此外，HA 也被

引入胰腺等腺体前体类器官的定义性培养体系中[29]，用于提升模型的一致性和可重复性。总体来看，尽

管 HA 水凝胶在部分非经典类器官中的应用仍处于探索阶段，但其在材料可控性和体系标准化方面的优

势已逐渐显现。 
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4. 透明质酸的信号调控功能及其在类器官微环境中的作用 

传统研究中，HA 在类器官培养体系里多被视为提供三维结构支撑和力学调控的基质材料。然而，近

年的研究逐渐认识到，HA 并非只能作为惰性支架，同时也是一种具有生物活性的 ECM 信号分子。HA
的分子量大小、空间呈递方式以及降解状态，均可显著影响细胞行为和组织稳态[30]。通过与 CD44、
RHAMM 及 TLR2/4 等受体相互作用，HA 能够直接参与炎症与免疫反应调节、干细胞维持及分化命运控

制，以及血管生成和基质重塑等过程[31] [32]。在类器官体系中，这些由 HA 介导的信号调控与微环境状

态密切相关，进而影响类器官的形态稳定性、功能成熟程度及其对药物和炎症刺激的响应特征。因此，

从“活性基质信号分子”的视角系统梳理透明质酸的生物学作用，对于理解类器官微环境调控机制及构建

更具疾病相关性的体外模型具有重要意义。 

4.1. 透明质酸在炎症与免疫微环境调节中的作用 

HA 在炎症与免疫调控中的作用具有显著的分子量依赖性。通常认为，高分子量 HA 有助于维持组织

稳态并抑制过度炎症反应，而在组织损伤、氧化应激或肿瘤微环境中，HA 易被降解为低分子量片段，这

类片段可作为内源性危险信号，诱导炎症因子表达并促进免疫细胞向局部募集[33]。机制研究表明，HA
降解产物可通过激活 TLR2/4 等模式识别受体，启动 NF-κB 等经典炎症信号通路，从而促进树突状细胞

和巨噬细胞的激活与趋化反应[34]。此外，CD44 作为 HA 的重要受体，在 HA 识别、内吞及清除过程中

发挥关键作用，同时也参与炎症反应的调控与终止，其具体功能受细胞类型及微环境状态影响而呈现情

境依赖性[35]。基于上述特性，在肿瘤类器官体系中引入 HA 信号调控具有重要应用价值。通过调节 HA
的分子量组成及其降解动力学，并结合免疫细胞共培养或气-液界面(ALI)类器官模型，可在体外更真实地

重建肿瘤相关炎症微环境，从而提高对免疫治疗及抗炎相关药物反应评估的生理相关性[36] [37]。 

4.2. 透明质酸在干细胞维持与命运调控中的作用 

HA 是 ECM 中的关键糖胺聚糖，在干细胞维持与命运调控中发挥重要作用。HA 不仅为干细胞提供

仿生的三维微环境支撑，还可通过多种信号途径调控细胞的静息状态、增殖能力及分化方向。在干细胞

维持方面，HA 有助于促进细胞形成簇状生长，维持相对静息状态，减少衰老与凋亡，并在长期培养条件

下保持干性标志物表达和分化潜能。其构建的水凝胶体系可改善营养与氧气传递，提高细胞存活率[38]。
在命运调控层面，HA 主要通过与 CD44 和 RHAMM 等受体形成信号轴，调节细胞黏附、迁移和存活，

并影响自我更新能力[39] [40]。CD44 不仅是干细胞常用标志物，还可作为信号整合平台，参与 Wnt/β-
catenin、Hippo-YAP/TAZ 等通路的调控，从而影响干性维持和分化决策[41]。此外，Notch 信号与 CD44
在干性维持与耐药网络中也可能存在协同调控关系[42]。因此，在类器官培养体系中，将 HA 由单纯的力

学支架拓展为可调控的信号配体，有助于深入解析干细胞命运调控机制，并为肿瘤类器官耐药研究提供

重要支撑。 

4.3. 透明质酸在血管生成与基质重塑中的作用 

HA 在血管生成中的作用具有明显的片段依赖性。研究表明，HA 在体内降解后产生的特定长度寡糖

或低分子量片段可呈现更强的促血管生成活性，而完整大分子 HA 并不一定具有相同效应[38]。在细胞水

平上，HA 寡糖/低分子量 HA 能够促进内皮细胞迁移与增殖，并激活与血管生成相关的信号事件，从而

支持管腔形成及损伤修复过程[43]。这一认识对类器官血管化研究具有直接启示：如果仅将 HA 水凝胶视

为惰性支架，可能会忽略其在降解后通过受体识别产生的促血管生成信号。相比之下，具备可控降解特

性的 HA 水凝胶，或能够持续呈递/释放 HA 片段的体系，可在较少依赖外源生长因子的情况下，为内皮
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细胞或血管祖细胞提供更接近体内“基质重塑–血管生成”过程的信号环境[44]。进一步将 HA 水凝

胶与生物打印及微流控技术结合，可在同一平台中实现类器官三维支撑、血管通道的结构化构建，以

及药物灌流与剪切力的精确控制，有助于推动血管化类器官在药物筛选和肿瘤微环境重建中的规模化

应用[45]。 

5. 总结与展望 

HA 水凝胶凭借其与天然细胞外基质高度相似的分子组成、优异的生物相容性以及可精确调控的理

化性能，已成为近年来类器官培养领域中备受关注的功能支架材料。现有研究表明，通过多样化的交联

与功能化策略，HA 水凝胶可在肿瘤、肠道、肝脏、神经及组织修复相关类器官中提供稳定且可控的三维

培养微环境。该类材料不仅支持类器官的自组织形成和功能表达，还在一定程度上弥补了传统天然基质

在成分不确定性和可重复性方面的不足，从而推动类器官培养体系向定义化和工程化方向发展。然而，

HA 水凝胶在类器官应用中仍面临多方面挑战，包括长期培养过程中材料力学稳定性与降解行为的可控

性不足，不同制备参数导致的类器官构建结果差异，以及对复杂器官层级结构和动态微环境模拟能力的

有限性。此外，材料制备标准尚未统一，与高通量培养和筛选平台的适配性仍有待提升，这些问题在一

定程度上制约了其进一步的标准化应用和临床转化潜力。 
未来，HA 水凝胶在类器官领域的持续发展将高度依赖材料科学、干细胞生物学与生物工程技术的深

度交叉融合。在材料设计层面，亟需发展多重交联、动态可逆及刺激响应型 HA 水凝胶体系，以增强其

在长期培养条件下的结构稳定性与微环境调控能力，在体系构建层面，有必要建立标准化的材料制备与

类器官培养流程，系统解析水凝胶关键参数(如分子量、交联密度及黏弹性)与类器官形态特征及功能成熟

度之间的关联规律，提升研究结果的可重复性与可比性。在应用拓展方面，HA 水凝胶与微流控及生物打

印等工程化技术的深度融合，为构建高通量、可控化的类器官培养与药物筛选平台提供了重要机遇：微

流控系统可实现营养供给、药物暴露及微环境参数的精确调控，支持并行化药物筛选与动态响应分析；

生物打印技术则有助于实现类器官模型的标准化构建与规模化制备，为自动化筛选提供一致性基础。总

体而言，随着 HA 水凝胶材料工程策略的不断优化及类器官生物学认知的持续深化，其有望在构建更高

仿生度、更具临床相关性的类器官模型中发挥关键支撑作用，为药物开发与精准医疗提供可靠的三维体

外模型体系。 
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