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　 　 【摘要】 　 骨质疏松(OP)是一种全身代谢性骨稳态失衡疾病,其引发的骨缺损因骨微环境失衡而导致修

复难度大,现有的传统疗法存在效果有限、并发症多和治疗过程繁杂等问题。 水凝胶支架因其良好的生物相

容性及独特的网络结构成为新型修复材料,能通过促进血管生成、调节免疫等途径修复 OP 骨缺损。 本文系

统概括了水凝胶支架在 OP 骨缺损修复中应用的发展现状及治疗机制,并讨论了其应用前景与不足,提出复

合多种材料的水凝胶系统可通过环境智能响应、递送不同生物活性分子或细胞促进 OP 骨缺损修复,是较为

理想的治疗方案。 未来研究可着重推进水凝胶的功能化改性与临床转化,通过深入研究其作用机制,为 OP
骨缺损的相关基础研究与临床治疗提供新的方向与思路。
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　 　 【Abstract】　 Osteoporosis
 

(OP)
 

is
 

a
 

systemic
 

metabolic
 

disease
 

characterized
 

by
 

disrupted
 

bone
 

homeostasis.
 

Bone
 

defects
 

caused
 

by
 

OP
 

are
 

difficult
 

to
 

repair
 

owing
 

to
 

an
 

imbalanced
 

bone
 

microenvironment.
 

Traditional
 

therapies
 

have
 

limited
 

efficacy,
 

numerous
 

complications,
 

and
 

complex
 

treatment
 

procedures.
 

Hydrogel
 

scaffolds
 

have
 

emerged
 



as
 

novel
 

repair
 

materials
 

owing
 

to
 

their
 

excellent
 

biocompatibility
 

and
 

unique
 

network
 

structure,
 

which
 

can
 

repair
 

osteoporotic
 

bone
 

defects
 

by
 

promoting
 

angiogenesis
 

and
 

regulating
 

immune
 

responses.
 

This
 

review
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

development
 

status
 

and
 

therapeutic
 

mechanisms
 

of
 

hydrogel
 

scaffolds
 

in
 

repairing
 

osteoporotic
 

bone
 

defects,
 

and
 

discusses
 

their
 

application
 

prospects
 

and
 

limitations.
 

Multi-material
 

hydrogel
 

systems
 

can
 

facilitate
 

the
 

osteoporotic
 

bone
 

defect
 

repair
 

through
 

intelligent
 

environmental
 

responses
 

and
 

diverse
 

bioactive
 

molecules
 

or
 

cell
 

delivery,
 

representing
 

an
 

ideal
 

therapeutic
 

strategy.
 

Future
 

research
 

may
 

focus
 

on
 

advancing
 

the
 

functional
 

modification
 

and
 

clinical
 

translation
 

of
 

hydrogels,
 

and
 

provide
 

new
 

directions
 

and
 

insights
 

for
 

basic
 

research
 

and
 

clinical
 

treatment
 

of
 

osteoporotic
 

bone
 

defects
 

through
 

in-depth
 

investigations
 

into
 

their
 

mechanisms
 

of
 

action.
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　 　 骨质疏松(osteoporosis,OP)是一种以骨量减

少、骨脆性和骨折风险增加为特征的代谢性骨病,
其导致的骨折是老年患者致残和死亡的主要原因

之一[1] 。 骨髓间充质干细胞( bone
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,
 

BMSCs)在体内具有成骨特性,而破骨

细胞(osteoclast,
 

OC)则负责骨吸收,两种细胞的

动态平衡对骨骼健康十分重要。 然而在病理状态

下,BMSCs 成骨能力下降或 OC 过度活化都会破

坏这种平衡,导致 OP。 过度分化的 OC 导致的骨

稳态失调会引起骨微结构损伤,进而显著提高 OP
患者发生脆性骨折的易感性[2] 。 骨稳态失衡会

进一步增强 BMSCs 的成脂分化能力,阻碍缺损部

位骨桥的生成,严重损害骨再生能力[3] ,常规修

复手段难以在此类病理状态下实现有效骨重建。
目前临床上对于 OP 的治疗方式主要为药物

治疗,传统治疗 OP 的药物包括双膦酸盐、降钙素

(calcitonin,CT)等,但这些药物的疗效并不令人

满意。 现有给药途径(包括口服和腹腔注射) 会

导致 OP 骨缺损局部药物浓度不足,并引发多种

副作用。 溶解性差和生物利用度低等问题也进一

步限制了这些药物的应用[4] 。 此外,针对骨缺损

最常见的临床治疗是自体骨移植,但存在供体部

位不健全、供体可用性有限以及难以恢复到所需

的骨形状等问题,使用异体移植物也有一定的局

限性,包括疾病传播、免疫原性反应和骨重建不

良[5] 。 植入早期血管网络的形成被视为骨成功

再生的关键前提,而丰富的孔隙结构对血管长

入[6] 、新骨形成[7] 及药物释放[8] 具有正向的影

响。 理想的 OP 骨缺损修复材料需兼具抑制破

骨、促进成骨与血管生成的多重功能,水凝胶支架

凭借优异的生物相容性、低免疫原性和可注射性

等特点,成为骨组织工程领域的研究热点。 水凝

胶不仅能贴合不规则骨缺损创面实现原位修复,
还可通过调控交联程度实现药物的可控缓释,与
生物活性成分结合后能够提高其疗效,同时弥补

传统修复材料机械性能与组织黏附性的不足,为
解决 OP 骨缺损修复的临床难题提供了全新思

路。 本文通过总结以往的相关文献,对不同类型

治疗 OP 骨缺损的水凝胶特点及原理进行综述,
希望能够促进再生医学与材料学的融合,为临床

治疗 OP 骨缺损提供新思路。

1　 本文文献检索策略

　 　 检索中国知网 ( CNKI)、 Web
 

of
 

Science 和

PubMed 等数据库中截至 2026 年 1 月的所有文

献,中文检索词为“骨质疏松” “骨缺损” “水凝

胶” “ 骨 修 复 ” “ 衰 老 ”, 英 文 检 索 词 为

“ Osteoporosis ” “ Bone
 

defect ” “ Hydrogel ” “ Bone
 

repair”“Aging”。 纳入标准:文献内容涉及修复

OP 骨缺损的水凝胶、OP 发生的机制和水凝胶修

复 OP 骨缺损的机制。 排除标准:与本文主题无

关联、质量差、无法获得全文的文献。 最终筛选出

66 篇文献进行综述。

2　 OP 骨缺损中常用的水凝胶类型

及特性

　 　 水凝胶因其三维网络结构与细胞外基质

(extracellular
 

matrix,ECM)相似,具有均匀的孔隙

以及良好的水溶胀性、降解性、生物相容性而被广

泛用于模拟 ECM,促进成骨分化,在 OP 骨缺损的

治疗中具有明显优势[9,10] 。 水凝胶按照材料基底

分类可分为天然水凝胶、合成水凝胶与复合水凝

胶[11] ;按照递送的物质分类可分为递送无机矿物

质、递送生长因子、递送细胞等的水凝胶。 不同种
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类的水凝胶在治疗 OP 骨缺损中有不同的特性和

用途。
2. 1　 按照水凝胶的成分分类

2. 1. 1　 天然水凝胶

天然水凝胶的成分主要分为多糖类和蛋白质

类,目前较常用于 OP 骨缺损修复的天然聚合物

有海藻酸盐、透明质酸、胶原蛋白、明胶、丝素

等[12] 。 天然水凝胶的突出特点是生物相容性优

异,其分子结构与人体天然骨基质成分具有相似

性,降解产物多为氨基酸、多糖等无毒物质,可被

人体正常代谢吸收,不会引发明显的免疫排斥反

应[13] ,这对于免疫微环境紊乱的 OP 骨缺损而

言,能够有效避免进一步加重局部炎症反应,为成

骨细胞(osteoblast,
 

OB)、BMSCs 等提供温和的生

长环境。 然而,天然水凝胶在 OP 骨缺损治疗中

的应用也存在明显局限性。 OP 骨缺损部位本身

骨基质疏松、支撑能力差,天然水凝胶多为物理交

联或弱化学交联体系,交联密度较低,植入后易发

生坍塌、降解过快等问题[10] ,无法长期为骨缺损

修复提供良好的支架,也难以承受骨骼运动过程

中的力学负荷,限制了其在承重部位中的应用。
随着研究的深入,研究者通过简单的改性方法

(如物理交联、化学交联)对天然水凝胶进行性能

优化[14] 。 物理交联主要包括冷冻-解冻、离子交

联等[15] ,如采用 Ca2+ 交联海藻酸盐水凝胶,可在

一定程度上提升其力学强度和降解稳定性[16] ;化
学交联则通过戊二醛、京尼平、碳化二亚胺等交联

剂,使天然高分子链之间形成稳定的共价键,进一

步增强水凝胶的力学性能和结构稳定性[17] 。
2. 1. 2　 合成水凝胶

合成水凝胶是由化学合成的高分子单体通过

聚合反应或交联反应制备而成。 常用于 OP 骨缺

损治 疗 的 合 成 水 凝 胶 主 要 包 括 聚 乙 二 醇

(polyethylene
 

glycol,
 

PEG)水凝胶、聚乳酸-羟基

乙酸共聚物(poly(lactic-co-glycolic
 

acid),
 

PLGA)
水凝胶、聚丙烯酸(polyacrylic

 

acid,
 

PAA)水凝胶

等。 与天然水凝胶相比,合成水凝胶的最大特点

是结构可控性强。 研究者可通过调节单体种类、
聚合度和交联度,调控水凝胶的力学强度、降解速

率等关键指标。 此外,合成水凝胶的表面官能团

可通过化学修饰进行调整,便于后续负载生物活

性物质[18,19] 。

但多数合成水凝胶的分子结构与人体天然骨

基质成分差异较大,难以模拟天然骨基质的微环

境,可能会对骨修复过程产生一定影响;部分合成

水凝胶的降解产物可能会引发轻微的炎症反应,
不利于骨再生进程[20] 。 此外,部分合成水凝胶的

制备过程中会残留未反应的单体或交联剂,若去

除不彻底,可能会产生一定的细胞毒性,影响其临

床应用安全性。
2. 1. 3　 复合水凝胶

复合水凝胶是指由两种或两种以上材料组合

而成的水凝胶,能够实现不同组分的优势互补,可
弥补天然水凝胶力学强度不足、合成水凝胶生物

相容性欠佳的缺陷,成为 OP 骨缺损病理环境的

理想水凝胶载体类型。 Wang 等[21] 研制出的

PEG / 藻酸盐的集成水凝胶,其中内部聚乙二醇二

丙烯酸酯水凝胶充当活性氧 ( reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS)清除剂,外部海藻酸钠水凝胶作为

生长因子的负载平台,使用时形成均匀有序的胶

原纤维,具有良好生物相容性。 复合水凝胶可作

为生物活性物质的优秀载体,实现缓慢释放和靶

向递送的目的,为 OP 骨缺损提供了高效、微创的

治疗策略,是当前水凝胶治疗 OP 骨缺损的主流

发展方向。
上述探讨天然、合成及复合水凝胶在 OP 骨

缺损修复中的相关特性对比总结见表 1。
2. 2　 根据递送物质的类型分类

　 　 水凝胶仅能提供基础的力学支撑和有限的治

疗作用,相较于水凝胶基质本身的成分特性,其负

载并递送药物、生物活性物质的功能,对改善 OP
骨缺损病理微环境、调控骨再生进程具有更重要

的意义,这也是近年来 OP 骨缺损修复领域的研

究重点。
2. 2. 1　 递送无机矿物质的水凝胶

OP 患者骨基质中无机矿物质含量显著降

低,会造成骨强度下降。 递送无机矿物质的水凝

胶可模拟天然骨的复合结构,为骨再生提供支架

的同时补充矿化原料,调节骨代谢平衡。 羟基磷

灰石(hydroxylapatite,
 

HAp)是骨基质的主要无机

成分,掺入水凝胶后既能使其压缩模量更接近松

质骨,还能吸附内源性成骨蛋白促进成骨分化。
Liang 等[22] 研究的骨样纳米 HAp 在仿生骨再生

水凝胶中的应用是其中的典型案例,可通过形态
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　 　 　 表 1　 天然水凝胶、合成水凝胶和复合水凝胶的特性对比
Table

 

1　 Comparison
 

of
 

the
 

characteristics
 

of
 

natural
 

hydrogels,
 

synthetic
 

hydrogels
 

and
 

composite
  

hydrogels
特征

Characteristics
天然水凝胶

Natural
 

hydrogels
合成水凝胶

 

Synthetic
 

hydrogels
复合水凝胶

Composite
 

hydrogels

常见成分
Common

 

ingredients

明胶、海藻酸钠、壳聚糖、胶原蛋
白、果胶、透明质酸等
Gelatin,

 

sodium
 

alginate,
 

chitosan,
 

collagen,
 

pectin,
 

hyaluronic
 

acid,
 

etc.

聚乙二醇、聚乳酸-羟基乙酸共聚
物、聚丙烯酸等
PEG,

 

PLGA,
 

PAA,
 

etc.

天然
 

+
 

合成高分子
Natural

 

and
 

synthetic
 

polymers

优势
Advantages

生物相容性优异、降解无毒、可模
拟骨基质微环境、亲水性好
Excellent

 

biocompatibility,
 

non-toxic
 

degradation,
 

can
 

simulate
 

the
 

microenvironment
 

of
 

bone
 

matrix,
 

and
  

good
 

hydrophilicity

机械性能、溶胀性能优异、可修饰
性强、药物释放可控
Excellent

 

mechanical
 

properties,
 

swelling
 

properties,
 

strong
 

modifiability
 

and
 

controllable
 

drug
 

release

兼顾生物相容性与较好力学性
能、功能可设计、适配性强
Both

 

biocompatibility
 

and
 

good
 

mechanical
 

properties,
 

functional
 

design,
 

strong
 

adaptability

局限性
Limitations

稳定性较差、机械强度较低、来源
相对有限
Poor

 

stability,
 

low
 

mechanical
 

strength,
 

and
 

relatively
 

limited
 

sources

生物相容性略差、缺乏生物活性,
部分有轻微细胞毒性
Slightly

 

poor
 

biocompatibility,
 

lack
 

of
 

biological
 

activity,
 

some
 

have
 

slight
 

cytotoxicity

部分组分相容性差、制备工艺较
复杂
Some

 

components
 

compatibility,
 

preparation
 

process
 

more
 

complicated
在骨质疏松骨缺损
中的实际应用效果
Practical

 

application
 

effect
 

in
 

bone
 

defect
 

of
 

OP

不易加重局部炎症,但支撑性差,
易降解
Not

 

easy
 

to
 

increase
 

local
 

inflammation,
 

but
 

poor
 

support
 

and
 

easy
 

degradation

可提供力学支撑,可能会引起继发
炎症
Provides

 

mechanical
 

support
 

and
 

may
 

cause
 

secondary
 

inflammation

能够作为生物活性物质的优秀
载体,实现多功能协同修复
Can

 

be
 

implemented
 

as
 

a
 

good
 

carrier
 

of
 

bioactive
 

substances,
 

multi-function
 

repair
 

together

仿生和微环境调控双重机制增强成骨分化。 生物

活性玻璃也是骨组织工程中的关键成分,其降解

释放的 Si4+ 可启动成骨分化程序并促进血管生

成,释放的 Ca2+则能为骨质矿化提供原料[23] 。
2. 2. 2　 递送生长因子的水凝胶

生长因子是调控骨再生的关键信号分子,但
生长因子在体内易被分解且半衰期短,直接使用

剂量需求大且可能引发副作用。 水凝胶能够实现

对生长因子可控的、持续的释放,在局部维持有效

的治疗浓度可以提高其生物利用度和安全性[24] 。
根据功能不同,常用的生长因子可分为成骨诱导

因子、血管生成因子、骨代谢调节因子等。 成骨诱

导因子以骨形态发生蛋白 ( bone
 

morphogenetic
 

proteins,BMPs)、转化生长因子-β 为代表,是激

活成骨信号的核心因子[25] ;血管生成因子以血管

内皮生长因子( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
VEGF)为代表,可通过促进血管生成加快骨缺损

部位的修复[26] ;骨代谢调节因子以胰岛素样生长

因子- 1 为代表,能够调节骨代谢平衡[27] 。 Lei
等[28]设计的可注射热响应水凝胶中的纳米级脱

细胞骨基质可持续释放骨形态发生蛋白 2( bone
 

morphogenetic
 

protein
 

2,
 

BMP-2) 超过 35
 

d,有效

抑制 OC 生成,同时增强 OB 的增殖、成骨生物标

志物表达和基质矿化。
2. 2. 3　 递送细胞的水凝胶

OP 骨缺损部位长期处于炎症微环境中,水
凝胶能为递送的种子细胞提供黏附、增殖、迁移和

分化的空间,还能降低部分炎症因子对细胞的伤

害,起到保护和支持的作用,从而提高递送细胞的

存活率、保存细胞自身的功能。 水凝胶搭载的细

胞自身可分泌多种成骨相关的细胞因子和 ECM,
形成一个动态的修复系统。 将基因工程改造的细

胞封装入水凝胶,还可实现目标因子在缺损部位

的长期定点自分泌。 BMSCs 是应用最广泛的递

送种子细胞,具有多向分化潜能,成骨能力强,且
免疫原性低不易发生排斥反应;脂肪组织来源间

充质干细胞,取材便捷、数量丰富,对提取过程的

耐受性较高,适合无法获取骨髓的老年 OP 患

者[29] ;OB 虽可使骨愈合时间缩短,但体外培养难

度大,增殖能力有限,多用于基础研究。
2. 2. 4　 递送药物 / 小分子化合物的水凝胶

OP 骨缺损修复过程中常伴随骨代谢异常、
局部炎症、感染风险等问题,采用水凝胶负载抗

OP 药物或具有成骨 / 抗破骨活性的小分子化合
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物,是靶向修复的优选策略之一。 负载小分子药

物的水凝胶能实现药物局部递送,提高病灶部位

药物浓度、减少全身性毒副作用,并调控药物释放

模式,实现快速释药、长效缓释或外界刺激触发的

智能释药。 搭载药物可分为抗 OP 药物、抗炎药

物和抗菌药物等,其中抗 OP 药物如双膦酸盐可

通过抑制 OC 活性并诱导其凋亡, 减少骨流

失[30] ;抗炎药物如非甾体类消炎药可通过抑制环

氧化酶活性减少前列腺素合成,缓解炎症[31] ;抗
菌药物可在骨缺损区域形成药物屏障抑制细菌定

植。 水凝胶中加入促成骨小分子化合物如二甲双

胍,可在降低血糖的同时促进骨再生,实现两者的

协同作用[32] 。
2. 2. 5　 递送激素的水凝胶

OP 的激素紊乱主要表现为雌激素缺乏、甲
状旁腺激素(parathyroid

 

hormone,PTH)失调及 CT
分泌不足。 水凝胶通过局部递送激素或其类似

物,可调控骨代谢相关通路。 雌激素受体 α
(estrogen

 

receptor-α,ERα)对骨量起抑制作用,雌
激素通过结合 ERα,减少 OC 分化,同时增加成骨

相关基因的表达,抑制骨吸收[33] 。 聚乳酸-17β-
雌二醇微球增强复合水凝胶可在体内将 17β-雌

二醇从核心系统中缓慢释放,放置水凝 12 周后约

50%的骨缺损被新组织重新填充[34] 。 植物雌激

素也有类似的效果,载有淫羊藿苷的甲基丙烯酸

化壳聚糖水凝胶,通过模拟雌激素作用促进成骨

分化[35] 。
PTH 在调节钙磷稳态和骨重塑过程中发挥

着重要作用,PTH 及其衍生物特立帕肽已被广泛

用于治疗 OP。 临床上多采用单纯的皮下注射给

药,但是该治疗方法全身副作用较大、治疗次数过

多。 水凝胶负载 PTH 及特立帕肽间歇性给药能

够促进骨形成,同时减少副作用。 可注射性抗氧

化 PTH 相关超分子肽纳米纤维水凝胶能够恢复

BMSCs 和内皮细胞的衰老、存活、增殖及迁移能

力[36] 。 Kuang 等[37]设计的具有近红外光响应、双
模式 PTH 释放的可注射水凝胶能够触发 PTH 按

需释放和并诱导原位微孔生成,可有效修复去卵

巢大鼠的颅骨缺损。
钙稳态失调也是 OP 症的常见病理特征之

一。 鲑鱼降钙素( salmon
 

calcitonin,sCT) 是一种

临床常用药物,是调节钙代谢以治疗 OP 的较优

选择。 但是血清 sCT 可被机体快速清除,半衰期

较短,治疗效果难以持续。 基于 sCT 氧化藻酸钙

共轭物和羟丙基甲壳质的多功能水凝胶可以稳定

释放 sCT 长达 28
 

d,上调碱性磷酸酶 ( alkaline
 

phosphatase,
 

ALP)活性约 63%,并增加 ECM 钙沉

积约 42%[38] 。
2. 2. 6　 递送细胞外囊泡 ( extracellular

 

vesicles,
EVs)的水凝胶

EVs 作为细胞间通讯的关键介质,可携带蛋

白质、核酸等生物活性分子,在调节骨代谢平衡中

发挥核心作用。 但游离 EVs 存在体内半衰期短、
靶向性不足等缺陷,水凝胶可作为递送 EVs 的理

想载体。 二者复合构建的 EVs 递送水凝胶,可通

过水凝胶的缓释效应延长 EVs 作用时间,同时借

助 EVs 调控免疫炎症、平衡骨吸收与骨形成、促
进骨修复。

EVs 可 通 过 携 带 的 微 RNA ( microRNA,
miRNA)或蛋白分子诱导 M1 型巨噬细胞向 M2 型

极化,抑制 OP 缺损部位的慢性炎症反应,为骨再

生清除环境障碍[39] ;EVs 还能靶向调节核因子

κB 受体活化因子配体 / 骨保护素通路[40] 、激活

Wnt 及丝裂原活化蛋白激酶等成骨相关信号通

路[41,42] ,既抑制 OC 活性以减少骨吸收,又增强

BMSCs 成骨分化及 OB 矿化能力以促进骨形成;
EVs 还可调控内皮细胞功能,促进缺损区域血管

新生,为骨再生提供充足营养[43] ;而水凝胶的多

孔结构也为血管长入提供支架。
近年来研究已开发出多种高效的递送 EVs

水凝胶系统。 Zhou 等[44] 将基因工程改造的细菌

EVs 与白细胞介素 4( interleukin-4,IL-4) 共同封

装于甲基丙烯酰化明胶 ( gelatin
 

methacryloyl,
GelMA)水凝胶中,实现早期释放 IL-4 缓解慢性

炎症,随后细菌 EVs 上调 BMP-2 和 VEGF 表达,
增强成骨与血管生成。 Dai 等[45]制作了能够靶向

成骨前体细胞 ( osteoblastic
 

progenitor, OBP ) 的

EVs,将两种 antagomiRNA 包载于 EVs 后复合至

水凝胶,采用分层注射方式依次递送,先后促进

OBP 增殖与成熟,可有效改善体内骨质流失。 负

载沙棘源 EVs 的 GelMA 水凝胶可上调 Runt 相关

转录因子 2 ( Runt-related
 

transcription
 

factor
 

2,
 

Runx2)、骨钙素等关键成骨标志物的表达,在股

骨缺损模型中显著促进骨再生[46] 。
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上述探讨的用于 OP 骨缺损修复的水凝胶中

递送物质种类总结见表 2。

3　 水凝胶促进 OP 骨缺损修复的机制

3. 1　 提供力学支撑,恢复骨结构完整性

　 　 水凝胶在 OP 骨缺损修复中的核心作用之一

是通过模拟 ECM,为 BMSCs 提供支架及良好的环

境,促进其黏附、增殖和分化。 OP 骨缺损区域的

力学性能显著下降,可通过调整水凝胶的力学参

数,使其与松质骨的力学特性相似。 研究表明,基
质的硬度直接影响间充质干细胞( mesenchymal

 

stem
 

cells,MSCs)的成骨分化[52] 。 当水凝胶的硬

度接近骨组织时,MSCs 可通过感知基质硬度激活

关键表观遗传调控因子—10-11 易位蛋白 2( ten-
eleven

 

translocation
 

2,Tet2),通过 Tet2 / HDAC1 / E
-钙黏蛋白 / β-连环蛋白( β-catenin)信号通路显

著激活持续活跃的 Wnt / β-catenin, 进而上调

Runx2、ALP 等成骨标志物[53] 。 传统金属植入物

的高刚度可能导致应力屏蔽,而水凝胶的弹性模

　 　 　

量可优化力学传导,促进骨整合[54] 。
3. 2　 调控成骨相关信号通路,促进成骨、抑制破骨

　 　 目前,水凝胶调控 OP 骨缺损成骨分化的核

心信号通路主要包括 Wnt / β-catenin[55] 、 BMP /
Smad[56] 、磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶 / 蛋 白 激 酶 B
( phosphatidylinositol

 

3-kinase / protein
 

kinase
 

B,
PI3K / Akt) [57]等,不同信号通路协同作用、相互调

控,共同构成 OP 骨缺损骨再生的分子调控网络。
Wnt / β-catenin 信号通路是调控成骨分化核

心通路之一。 在 OP 骨缺损微环境中, Wnt / β-
catenin 信号通路处于低表达状态,导致 BMSCs 成

骨分化潜能下降,骨形成能力减弱[58] 。 负载唑来

膦酸钠生物功能的水凝胶表现出良好的骨传导

性,在体外对 Wnt / β-catenin 通路具有刺激作用,
促进 OP 骨缺损修复[59] 。 BMP / Smad 信号通路是

另一条关键的成骨调控信号通路,其中 BMPs 家

族是最强的骨诱导因子,可直接诱导 BMSCs 向

OB 分化,促进成骨基质合成和矿化。 Lei 等[28] 制

备的可注射热响应水凝胶 / 微凝胶平台通过持续

　 　 　
表 2　 修复 OP 骨缺损水凝胶递送物质的种类

Table
 

2　 Type
 

of
 

substance
 

delivered
 

by
 

hydrogel
 

for
 

repairing
 

bone
 

defect
 

of
 

OP
递送物质种类

Deliver
 

material
 

types
常见材料

Common
 

materials
对 OP 骨缺损的作用

Effect
 

on
 

bone
 

defect
 

of
 

OP
常用水凝胶载体

Commonly
 

used
 

hydrogel
 

carriers

无机矿物质[47]

Inorganic
 

minerals
羟基磷灰石、磷酸三钙

HAp,
 

tricalcium
 

phosphate

补充钙磷元素、促进成骨矿化

Supplement
 

calcium
 

and
 

phosphorus
 

to
 

promote
 

bone
 

mineralization

壳聚糖、海藻酸钠等水凝胶

Chitosan,
 

sodium
 

alginate
 

and
 

other
 

hydrogels

生长因子[48]

Growth
 

factors

骨形态发生蛋白-2、血管内皮生长

因子

BMP-2,VEGF

促进成骨分化、促进血管形成

Promote
 

osteogenic
 

differentiation
 

and
 

facilitate
 

angiogenesis

聚乙烯醇、透明质酸等水凝胶

Polyvinyl
 

alcohol,
 

hyaluronic
 

acid
 

and
 

other
 

hydrogels

细胞[49]

Cells

骨髓间充质干细胞、血管内皮细胞

(VECs)
BMSCs,

 

vascular
 

endothelial
 

cells
(VECs)

补充骨相关细胞、直接参与骨再生

和血管形成

Supplement
 

bone-related
 

cells
 

and
 

directly
 

participate
 

in
 

bone
 

regeneration
 

and
 

angiogenesis

明胶、海藻酸盐等水凝胶

Gelatin,
 

alginate
 

and
 

other
 

hydrogels

药物 / 小分子[50]

Drug / small
 

molecule

双膦酸盐、他汀类、姜黄素

Bisphosphonates,
 

statins,
 

and
 

curcumin

抑制破骨活性、抗炎、促进成骨

Inhibit
 

osteoclast
 

activity,
 

anti-
inflammatory,

 

promote
 

osteogenesis

自组装水凝胶、海藻酸钠、聚乳

酸-羟基乙酸共聚物等水凝胶

Self-assembled
 

hydrogels,
 

sodium
 

alginate,
 

PLGA
 

and
 

other
 

hydrogels

激素[51]

Hormone
雌激素、甲状旁腺激素

Estrogen,
 

PTH
调节骨代谢

Regulate
 

bone
 

metabolism

壳聚糖、聚乙二醇、聚乳酸-羟基

乙酸共聚物等水凝胶

Chitosan,
 

PEG,
 

PLGA
 

and
 

other
 

hydrogels

细胞外囊泡[44]

EVs
 

干细胞来源、细菌来源外囊泡

Stem
 

cell-derived
 

and
 

bacterial-
derived

 

extracellular
 

vesicles

调控免疫微环境

Regulate
 

the
 

immune
 

microenvironment

甲基丙烯酰化明胶等水凝胶

Hydrogels
 

such
 

as
 

methacrylated
 

gelatin
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释放 BMP-2,激活 BMP / Smad 信号通路,实现长

期抗 OP 和成骨的功效。 PI3K / Akt 信号通路主

要通过调控细胞增殖、促进血管生成和抑制炎症

因子,参与 OP 骨缺损的成骨再生过程。 负载小

檗碱的铜碳点纳米酶复合磷酸肌酸接枝明胶水凝

胶可激活 PI3K-Akt、Wnt / β-catenin 信号通路,兼
具骨诱导、促血管生成、抗 OC 和抗菌活性[60] 。
3. 3　 促进血管形成,改善成骨环境

　 　 血管形成是 OP 骨缺损修复过程中的关键环

节,也是骨再生的前提条件。 与普通骨缺损相比,
OP 骨缺损部位存在明显的氧化应激反应和慢性

炎症浸润,炎症因子持续表达会进一步破坏内皮

屏障功能,引发血管生成困难、血管功能不全,导
致 OB、BMSCs 等细胞因营养物质缺乏、代谢废物

堆积而无法正常参与骨修复过程,严重阻碍 OP
骨缺损的修复进程[61] 。

水凝胶可以通过负载血管生成相关生物活性

物质,模拟血管生成微环境,或直接作为 VECs 的

生长支架,促进 OP 骨缺损部位血管新生。 VECs
是血管形成的核心细胞,将 VECs 负载于生物相

容性良好的水凝胶中,可保护 VECs 免受 OP 病理

微环境的损伤,促进其增殖,进而形成功能性血管

网络[62] 。 Qin 等[63] 开发的可注射磷酸奶素嫁接

明胶水凝胶,能够持续释放 Zn2+ 、Sr2+ 和 PTH,促
进人脐静脉经内皮细胞迁移,激活 PI3K / Akt /
BMP-2 信号,进而促进骨生成。 此外,水凝胶的

多孔结构可模拟天然血管基质三维结构,为 VECs
的定植和血管芽生提供必要的空间支撑,协同提

升血管形成效果[62] 。
3. 4　 调控免疫微环境,发挥抗炎作用

　 　 OP 常伴随微环境的慢性低度炎症状态,也
称炎性衰老,其特征是促炎细胞因子水平升高和

M1 型巨噬细胞极化,OC 活性高于 OB,导致骨吸

收过度。 水凝胶可通过诱导巨噬细胞从 M1 促炎

型向 M2 抗炎 / 促修复型转变来调控免疫微环境,
这是调控骨免疫平衡的关键。 含 Mg2+ 的水凝胶

可通过诱导巨噬细胞 M2 极化,促进人脐静脉内

皮细胞的血管新生, 并诱导 BMSCs 的成骨分

化[64] ,同时 Mg2+也是成骨必需的微量元素。 IL-4
功能化水凝胶可促进巨噬细胞向 M2 型转化,缓
解慢性炎症,随后通过上调 BMP-2 和 VEGF 表达

增强成骨和血管形成[52] 。

OP 微环境中 ROS 累积可提升 OC 的活性、
加速 OB 凋亡并促进骨基质降解,最终加剧绝经

后 OP 的骨质损伤。 可释氢载镁水凝胶能够清除

ROS、抑制炎症反应与 OC 生成,显著促进体内

OP 骨缺损的修复[65] 。 递送超氧化物歧化酶模拟

物的水凝胶可调控影响骨缺损修复的 ROS 稳态,
其中固定锰卟啉、仿生超氧化物歧化酶和过氧化

氢酶的复合水凝胶,可高效清除过量 ROS,显著

促进骨再生[66] 。

4　 总结与展望

　 　 水凝胶用于 OP 骨缺损修复的相关研究已较

为广泛,通过天然或者合成高分子材料,构建可有

效促进 OP 骨缺损修复的水凝胶体系。 大量研究

证实水凝胶可通过多孔结构模拟骨基质微环境,
负载细胞、生长因子或无机矿物质,在动物模型中

有效促进 OP 骨缺损的骨量恢复。 但水凝胶在骨

修复上的应用仍存在较多局限性,首先,多数水凝

胶力学强度不足,难以提供长期支撑。 其次,OP
的炎症微环境会延长骨组织修复的时间,而现有

的水凝胶降解周期难以与骨缺损部位修复时间相

匹配,易出现支撑不足或异物残留等问题。 再者,
水凝胶的骨诱导性依赖外源活性成分,天然高分

子材料本身骨诱导能力薄弱,且负载的活性因子

在 OP 的炎症微环境中稳定性不足,缓释效果有

待进一步验证。 此外,现阶段水凝胶修复 OP 骨

缺损的研究多集中于小动物模型且成果显著,但
针对人体大体积骨缺损的相关研究仍较为匮乏。

针对以上问题,未来研究应重点开发具有多

类型生物活性物质递送、免疫调控和促血管形成

等功能的协同型生物水凝胶;设计靶向递送体系,
通过智能响应设计( pH、炎症响应等),实现生物

活性物质的按需释放,解决 OP 骨缺损病理环境

中药物活性差、留存时间短等问题;优化复合水凝

胶的成分配比,提升力学强度和生物相容性,可采

用纳米载体复合策略增强递送效率和稳定性;深
入研究免疫微环境调控、成骨和促血管形成之间

的协同机制,为生物功能性水凝胶的理性设计提

供理论支撑;加速临床转化研究,通过优化制备工

艺、植入方式等方法,利用患者来源细胞及大动物

模型验证水凝胶的修复效果,解决免疫排斥、长期

安全性等临床关键问题;结合 3D 打印、个性化设
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计等技术,制备形状和尺寸可定制的水凝胶支架,
实现对不同形状、大小 OP 骨缺损的精准适配,推
动从基础研究向临床应用的转变。
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