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  【提要】 甲基丙烯酰化明胶（GelMA）水凝胶是一种新型的生物材料，近年来在软骨组织工

程领域受到广泛关注。本文旨在从GelMA水凝胶的物理化学性质和制备方法、国内外学者对

GelMA水凝胶在软骨组织工程方面的研究成果、GelMA水凝胶在软骨组织工程中应用存在的问

题和未来的发展方向概述GelMA水凝胶在软骨损伤与修复方面的最新研究进展，并提出未来的

研究应该侧重于提高GelMA水凝胶的力学性能、生物相容性和细胞亲和性，以及与其他生物材

料的结合应用等方面，进一步推动其在软骨损伤与修复方面的应用。
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软骨是人体重要的组织之一，其功能是缓冲和

分散关节压力，保护关节表面免受磨损和损伤，但因

其缺乏血液供应和深层细胞的有限再生能力，软骨

损伤和病变的治疗一直是医学领域的难题［1-4］。目前

关节软骨损伤的治疗方法包括保守治疗和手术治

疗。保守治疗包括休息、物理治疗、药物治疗等。手

术治疗则是指利用关节镜等手术器械进行关节内修

复。常用的手术治疗方法包括关节镜下微创手术、

软骨移植、软骨细胞移植等［5］。尽管关节软骨损伤修

复的方法不断发展改进，但仍存在不足和局限性。

（1）再生能力有限：即使关节软骨进行了修复，也难

以完全恢复软骨组织原有的结构和功能。（2）长期康

复：关节软骨损伤的修复需要长期的康复训练，需要

患者坚持康复训练，这对患者的身体和心理都具有

挑战性。（3）不适用于所有患者：部分患者的软骨损

伤发展至无法修复的程度，或患者的身体状况不适

合进行手术治疗。（4）费用高昂：软骨修复方法需要

使用昂贵的生物材料和设备，因此费用高昂，患者经

济负担较大。（5）可能出现并发症：软骨修复手术存

在一定风险，例如出现术后感染、血栓形成等并发

症。因此，研发能够替代或再生具有适当力学性能、

良好生物相容性甚至优异生物活性的软骨组织的人

工植入物可能是解决上述问题的途径。

水凝胶具有仿生软骨组织的特性，如含水量高、

富有弹性、耐摩擦性等，已被广泛用于构建软骨修复

材料。其中，甲基丙烯酰化明胶（gelatin methacryloyl，
GelMA）作为最常用的水凝胶材料之一，兼具天然和

合成生物材料的特征，具有适合细胞生长和分化的

三维结构、优异的生物相容性和细胞反应特性，可替

代人工基底膜或其他天然胶原蛋白水凝胶。此外，

GelMA水凝胶具备良好的温敏凝胶特性和可降解性，

其机械性能可调，能模拟软骨细胞外基质（extracellular 
matrix，ECM）诱导间充质干细胞的增殖及向软骨分

化，且GelMA水凝胶还可以与其他生物材料相结合，

如羟基磷灰石、聚乳酸等，以提高其生物学性能和力

学性能。以上众多优点使得GelMA水凝胶成为软骨

修复体系中最常见的组成部分。迄今为止，GelMA水

凝胶生物材料因其物理和生化特性而被广泛研究，

应用范围从药物输送到组织工程，但其在软骨组织

工程领域尚未得到充分挖掘。因此，本文通过对国

内外GelMA水凝胶在软骨损伤与修复领域的最新研

究进展进行综合分析，旨在为研究者提供有关GelMA
水凝胶在软骨组织工程领域的研究思路和方向。

1 GelMA水凝胶的物理化学性质和制备方法

1.1 GelMA水凝胶的物理化学性质 GelMA是由明

胶和甲基丙烯酸甲酯（methyl methacrylate，MMA）共
聚合而成的水凝胶。与传统明胶相比，GelMA水凝胶

具有更高的机械强度和可调性，可通过改变MMA的

浓度和聚合度来调节其性质。此外，GelMA水凝胶还
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具有良好的生物相容性和生物降解性，可在体内逐

渐降解为明胶和MMA［6］。
1.2 GelMA水凝胶的制备方法 自 2000年Van Den 
Bulcke等［7］首次合成GelMA水凝胶以来，经过数十年

的发展，GelMA水凝胶的合成变得愈加多样化及复杂

化。目前常见的GelMA水凝胶制备方法主要有 5种。

（1）明胶和 MMA 的共聚合法： 这是最常见的制备

GelMA水凝胶的方法之一，此方法操作简单、成本较

低，适用于大规模生产。但对MMA稳定性的要求较

高，易出现质量问题。（2）光化学交联法： 光化学方法

通过光敏剂引发紫外线或可见光照射来进行交联，

无须高温和高压条件，对细胞友好。但因为不同的

光敏剂有其优缺点，需谨慎选择光敏剂［8］。（3）热交联

法： 此方法无须光敏剂，可在常温下进行，对细胞和

生物分子友好，但需较长时间和较高温度。（4）化学

交联法： 化学交联方法使用化学交联剂，如 1‑乙基

（3‑二甲基氨基丙基）碳二亚胺盐酸盐和甲基丙烯酸

2‑羟基乙酯，但此方法可能对细胞产生毒性影响，需

要谨慎使用。（5）3D打印法： 3D打印技术可以制备具

有复杂结构的 GelMA 水凝胶支架，但设备和材料成

本较高，制作时间较长，可能对细胞产生不良影响。

在GelMA水凝胶的制备过程中，需要注意控制温度、

光强度和光敏剂浓度，以确保所得到的水凝胶具有

良好的性能和生物相容性。

综上所述，GelMA水凝胶的制备方法多种多样，

研究人员可根据具体应用需求选择适合的方法，并

通过调控材料性质来满足软骨组织工程的要求。今

后的发展也将侧重于进一步改进制备方法，以推动

软骨修复领域的研究和应用。

2 GelMA水凝胶在软骨损伤修复中的作用

关节软骨是透明、均匀、富含胶原蛋白的组织，

具备重要的缓冲和支撑功能。然而，因其有限的再

生能力和缺乏血液供应，软骨损伤一直是医学难题。

为了解决这一难题，研究者转向软骨组织工程，其中

GelMA水凝胶备受关注。GelMA水凝胶可模拟软骨

的性质，如弹性和生物相容性等，为软骨修复提供新

途径。软骨由细胞和基质组成，细胞包括成纤维细

胞和软骨母细胞，其在软骨发育和修复中扮演关键

角色；胶原蛋白、硫酸软骨素等基质成分赋予软骨特

殊性质。然而，软骨损伤的修复面临着挑战，包括有

限的再生能力、需长期康复、不适用于所有患者和费

用高昂等。因此，GelMA水凝胶等生物材料的开发成

为替代和再生软骨的关键。

GelMA水凝胶具备优异的生物相容性、可调的机

械性能和可降解性，适用于软骨细胞生长和分化，其

应用范围从药物输送到组织工程［9］。通过调节

GelMA的性质，如生物相容性、力学性能及与其他生

物材料的结合性，可以满足不同软骨修复需求。尽

管 GelMA 在软骨损伤修复中具有潜力，但仍需克服

挑战，如生物材料的相容性和细胞反应等。因此，未

来的研究仍需进一步改进 GelMA 水凝胶的特性，以

推动软骨组织工程的发展。

2.1 GelMA协同其他材料构建多功能复合载体应用

于软骨组织工程 作为组织工程的核心组成部分，

支架对软骨再生具有至关重要的影响，尤其是在具

有免疫能力的大型动物和人体中。因此，为了能设

计出适合骨组织修复的生物材料，首先，需要了解天

然骨组织的结构和组成，并根据天然骨组织的特性

选择合适的生物材料。其次，设计的支架还应具有

与天然骨组织相似的机械性能，以及适合软骨再生

的结构、降解速率和力学性能［6， 10］。为解决上述问

题，Xia等［11］通过一系列策略来优化支架制造，将明

胶和透明质酸制备成水凝胶后采用 3D 打印技术对

外部 3D 形状和内部孔结构进行精确控制。然后，将

甲基丙烯酸酐和光引发剂引入水凝胶系统中，使材

料在 3D 打印过程中可光固化。在此基础上，采用冻

干技术进一步提高机械性能和延长降解时间。在整

合光固化、3D打印和冻干技术后，该团队成功用明胶

和透明质酸制成人耳鼻形支架，与原始数字模型相

比，两种支架的形状相似度均为 90% 以上。50% 填

充密度的支架具有适合细胞分布、黏附和增殖的适

当内部孔结构。此外，冻干技术进一步增强 3D 打印

水凝胶的机械强度，并减缓其与软骨再生相匹配的

降解速率。最重要的是，支架与软骨细胞相结合，在

体外和自体山羊模型中成功地再生了具有典型腔隙

结构和软骨特异性细胞外基质的成熟软骨。该团队

的研究为天然聚合物建立了新型支架制造策略，并

为软骨再生提供了一种具有令人满意的外形、孔结

构、机械强度、降解率和弱免疫原性的新型天然 3D 
支架。

在软骨组织工程中，力学性能较差的生物大分

子无法满足作为生物支架的严格承载要求，目前鲜

有研究致力于制造高强度明胶水凝胶。Gao等［12］通
过聚（N‑丙烯酰基 2‑甘氨酸）（PACG）和 GelMA 共聚

成功制备了一种新型可生物降解的超分子氢键强化

化学交联明胶水凝胶。在该研究中，PACG裂解动态

氢键可以显著增强和硬化固有的弱 GelMA 水凝胶，
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使其具有高抗压强度（高达 12.4 MPa）和压缩模量

（高达 837 kPa），远优于 GelMA 水凝胶（抗压强度≈
200 kPa、压缩模量≈100 kPa），而不会破坏其热敏印

刷适性。反之，GelMA的化学交联有助于稳定固有瞬

态的 PACG 网络，通过调整 ACG/GelMA 比率显示出

可调节的生物降解性。此外，由PACG‑GelMA‑Mn2+顶
层和PACG‑GelMA水凝胶-生物活性玻璃底层组成的

生物杂交梯度水凝胶支架，在加速大鼠膝关节骨软

骨缺损软骨和软骨下骨修复方面表现出优异的性

能。稍微遗憾的是这种策略目前仅适用于增强天然

生物大分子水凝胶的机械强度而不能直接用于细胞

打印，因为小分子ACG单体与GelMA混合会产生墨水。

Zhou等［13］以GelMA和氧化铁纳米颗粒（Fe2O3）为
材料，通过化学键合制备了一种刚度可调的新型杂

化水凝胶，该杂化水凝胶的刚度可以通过调节磁性

纳米粒子的浓度来实现，该水凝胶还能调节包括细

胞形态、微丝和软骨细胞杨氏模量在内的细胞特性。

此外，Fe2O3/GelMA 混合水凝胶促进了线粒体的氧化

磷酸化并促进软骨细胞中脂质的分解代谢，这意味

着杂化水凝胶可以产生更多的ATP和代谢物质用于

细胞生理活动和细胞器成分替换。另外，在大鼠软

骨缺损模型中，Fe2O3/GelMA混合水凝胶也表现出了

具有促进缺损修复的巨大潜力。Wang等［14］利用 ε‑聚
赖氨酸能静电吸收带负电荷聚集体的性能和苯硼酸

可逆共价相互作用的性能来修饰 GelMA 水凝胶，制

备了一种改性GelMA水凝胶 （Gel‑EPL/B），ε‑聚赖氨

酸能有效吸附邻近软骨组织的软骨细胞分泌的蛋白

多糖，为软骨修复提供了良好的三维微环境。苯硼

酸使水凝胶具有应力松弛特性，从而使水凝胶更适

合软骨细胞的力学特性。体内外研究结果表明水凝

胶表现出有效的生物相容性。与 GelMA 对照组相

比，Gel‑EPL/B对软骨细胞表现出更强的活性，可以诱

导分泌更多的细胞外基质，提高干细胞的软骨分化

潜能，水凝胶可促进软骨缺损的组织修复。

2.2 GelMA 负载生物活性因子应用于软骨组织工

程 单一GelMA水凝胶支架很难实现严重软骨缺损

处的高效、快速愈合，因此需要负载活性因子来增强

软骨再生能力。线粒体功能障碍和氧化应激损伤是

骨关节炎的标志，其中间充质干细胞（mesenchymal 
stem cell，MSC）来源的外泌体在细胞间线粒体通讯中

起着至关重要的作用。Chen等［15］率先报告了通过桌

面立体光刻技术制造具有径向定向通道的 3D打印软

骨细胞外基质（extracellular matrix， ECM）/GelMA/外
泌体支架调节骨关节炎中的线粒体功能，该团队的

研究结果显示 3D打印的径向定向 ECM/GelMA/外泌

体支架能有效恢复软骨细胞线粒体功能障碍，增强

软骨细胞迁移，并将滑膜巨噬细胞反应极化为M2表
型，且该支架显著促进了骨软骨缺损模型中的软骨

再生。软骨修复最关键的问题之一是 ECM的再生，

其中胶原蛋白和蛋白聚糖协同调节软骨代谢平衡，

对最佳组织功能至关重要。此外，软骨再生还会受

到线粒体破坏、内质网应激和DNA损伤等异常细胞

活动的影响［16］。因此，软骨细胞功能的增强和 ECM
的同步产生有利于软骨的修复。Hou 等［17］采用软

冷冻法和表面改性技术，制备了一种负载褪黑素

（melatonin，MT）的多功能丝素（silk fibroin，SF）+GelMA
支架（SF‑GelMA@MT），SF‑GelMA@MT支架不仅具有

良好生物力学性能还实现了褪黑激素的缓释，褪黑

激素的持续释放通过改善线粒体极化和抗氧化特性

产生了强大的软骨保护作用。在动物的全层软骨缺

损模型中，SF‑GelMA@MT可以通过激活线粒体相关

sir tuins 1（SIRT1）‑超氧化物歧化酶 2（superoxide 
dismutase 2, SOD2）信号通路从而促进软骨再生。

半月板是一种楔形纤维软骨组织，在膝关节运

动中起着重要作用。半月板病变是临床上常见的运

动损伤。目前，对于严重的半月板损伤，通常采用切

除术［18］或同种异体半月板移植术［19-20］治疗，但半月板

切除后，可能导致膝关节活动受限、关节软骨退变、

膝关节滑膜炎等危害，最终导致骨关节炎发生。相

比于半月板切除术，半月板移植术可以改善膝关节

的运动功能，但与此同时也带来了半月板不匹配、稳

定性差、免疫排斥反应等问题。上述缺点使得手术

切除半月板或半月板移植术均很难获得良好的效

果，尤其是长期效果。Zhou等［21］设计了一种具有打

印性和细胞相容性的半月板衍生生物墨水，该墨水

通过定制仿生半月板打印系统（双喷嘴+多温度打印

系统）将聚乙内酯的优点与细胞负载生物墨水的优

点结合起来。其中一个喷嘴通过高温熔融沉积打印

PCL，构建半月板框架实现形态和机械仿生；另一个

喷嘴在固定温度下打印由 GelMA+半月板细胞外基

质+半月板纤维软骨细胞组成的半月板衍生生物链

接，实现成分和微环境仿生。该支架在形态和组成

上都具有最佳的仿生特性，此外该团队还通过细胞

活力、力学、生物降解和组织形成等实验证明了该支

架的可行性和功能性。

骨软骨再生是组织工程中炎症免疫、宿主细胞

反应和植入物降解的协调过程，Jiang等［22］制造的富

血小板血浆（platelet‑rich plasma，PRP）‑GelMA水凝胶
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支架在包括动态免疫调节、骨髓间充质干细胞 （bone 
marrow stem cell，BMSC） 的趋化性和骨软骨分化的骨

软骨修复当中展现出了良好的效果。该研究将 20% 
PRP 掺入水凝胶中对 BMSC的增殖、迁移、成骨和成

软骨分化具有最佳效果。20% PRP‑GelMA （v/v） 水
凝胶也促进了 M2极化、Arg1和 CD206高表达，与使

用纯 GelMA 水凝胶相比，20% PRP‑GelMA 显示出更

多的软骨和软骨下骨再生。该团队的研究结果表

明，3D 打印的 PRP-GelMA 复合材料可以通过 M2 极
化的免疫调节促进骨软骨修复，并可能成为骨软骨

组织工程的潜在候选者。在设计组织工程支架时，

成本无疑是需要考虑的因素。Chen等［23］基于GelMA
水凝胶制造了一种无细胞、经济高效的异质双层水

凝胶支架，GelMA 和丙烯酰基氨基葡萄糖（acryloyl 
glucosamine，AGA）作为该支架上层的主要成分，模仿

软骨 ECM；同时，乙烯基膦酸（vinylphosphonic acid，
VPA）作为非胶原蛋白类似物被掺入底层以诱导磷酸

钙的原位生物矿化，通过上层和底层水凝胶之间的

相互扩散，以及钙离子和藻酸盐之间的螯合作用，将

两个异质层有效地缝合在一起。AGA不仅促进了软

骨细胞产生Ⅱ型胶原蛋白和糖胺聚糖，还上调了软

骨形成相关基因的表达。此外，VPA 诱导的矿物质

促进骨髓MSC的成骨。MSC衍生的外泌体可以复制

MSC对软骨缺陷的治疗能力。

与 MSC 相比，小细胞外囊泡（small extracellular 
vesicles，sEV）是重要的生物活性细胞外囊泡，具有稳

定性高、易于获得和来源丰富的特点，在基于MSC的

组织工程治疗中具有潜在的应用前景［24-25］。Hu等［26］

通过实验证明了人脐带 MSC 来源的小细胞外囊泡

（human umbilical cord mesenchymal stem cells derived 
small extracellular vesicles，hUC‑MSCs‑sEVs）促进了软

骨细胞和人骨髓间充质干细胞（human bone MSC，

hBMSC）的迁移、增殖和分化。其机制为hUC‑MSCs‑sEVs
通过转移 miR‑23a‑3p来抑制 PTEN 水平和提高蛋白

激酶 B 表达来促进软骨再生，此外，他们还制备了

Gelma/纳米粘土水凝胶用于 sEV的缓释，纳米粘土可

以增强水凝胶的力学和生物学性能，为细胞增殖和

分化提供稳定和理想的微环境，该团队的后续研究

也证明了 Gelma/纳米粘土水凝胶 可有效促进软骨

再生。

2.3 GelMA 负载种子细胞应用于软骨组织工程 
GelMA 水凝胶具有类 ECM 特性，能提供细胞生长的

环境和成分，常作为种子细胞递送载体。负载软骨

细胞、hBMSC、成纤维细胞等种子细胞，通过自身的

迁移及诱导增殖分化，达到促进修复软骨的目的。

Chen等［27］基于丝素蛋白和 GelMA的互穿网络结构，

制备含有MSC的水凝胶（SG），利用 Sprague Dawley大
鼠制备PRP，并在MSC的 SG水凝胶中掺入PRP，随后

将其注射到 Sprague Dawley 大鼠的软骨缺损区域。

苏木精-伊红和Masson染色以及Mankin评分系统证

实软骨可以在 8周内重建，表明了该水凝胶在软骨重

建方面具有较好的潜力。Zhao等［28］利用微流控技术

将BMSC和生长因子包裹在光交联GelMA微球中，发

现 GelMA 微球能促进细胞增殖，抑制生长因子的释

放，包封后的BMSC在体外和体内均表现出明显的成

骨作用。此外，GelMA微球不仅能够支持细胞活力和

在微球内扩散，同时还能使细胞从内部向外迁移到

微球表面。因为具有能够重建天然组织复杂微结构

的能力，模块化生物组装技术在组织工程和再生医

学中引起很大的重视。Cui等［29］开发了一种采用高

通量微流体和 3D生物组装策略制造混合组织工程结

构的新方法。该团队采用骨软骨组织制造作为示

例，通过以高通量开发细胞指导性软骨形成、成骨生

物墨水微球模块及对 3D生物组装过程的精确操作，

成功地制造了完整但不同的软骨和骨层混合的工程

体外骨软骨组织。此外，通过封装同种异体脐带血

来源的间充质基质细胞，并证明软骨形成和成骨分

化，在这种 3D生物组装模型中水凝胶微球的混合生

物制造为骨软骨组织修复的现成、单次手术策略提

供了潜力。

在动态可逆交联系统中，主客体交联由于具有

细胞适应性、自愈能力、刺激反应性等特点而被广泛

研究，Dai等［30］开发了一种由多巴胺修饰GelMA 和丙

烯酸酯β‑环糊精（acrylate β‑cyclodextrin，Ac‑β‑CD）组
成的新的主客体双网络水凝胶生物链，Ac‑β‑CD和多

巴胺侧基作为牺牲键形成主客体配合物，使水凝胶

具有优异的韧性和回弹性，同时乙烯基的聚合增强

了水凝胶的机械强度。聚合物网络形成的这种灵活

性为构建具有机械梯度的异质结构提供了可行性。

此外，多余的Ac‑β‑CD可用于包封生物活性药物，实

现长期缓释。将 GelMA 水凝胶作为通用的生物链

接，通过一步热辅助挤压满载脂肪源性干细胞的生

物打印来构建分层支架。该支架中底端水凝胶层对

应的是具有较高力学模量并装载有褪黑激素（一种

细胞成骨分化的诱导剂）的骨区，顶端水凝胶层对应

的是硬度较低的软骨区，并携带促进软骨形成的治

疗药物Kartogenin（KGN）。而全层分布的脂肪源性干

细胞则可以在水凝胶网络中自由扩散和迁移，在局
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部微环境中褪黑激素/KGN的持续释放引导下分泌不

同的胶原，为完成分层 ECM的沉积和骨软骨排列提

供动力，最终实现全层骨软骨再生。这种主客体调

节的水凝胶生物墨水为生物 3D打印提供了一种有前

景的策略，可以极大地促进生物 3D打印在组织再生

方面的临床应用。

受天然骨软骨组织的空间差异的胶原纤维结构

和基质组成的启发，Qiao 等［31］通过紫外线辅助的逐

步浸润和交联程序，成功构建了一种 3层生物杂交支

架，该支架分别是浅软骨、深软骨和软骨下骨层，在

该支架中GelMA水凝胶负载具有区域特异性生长因

子递送的MSC与具有深度依赖纤维组织的聚己内酯

和聚乙二醇熔体电解三嵌段聚合物相结合，聚乙二

醇的引入使得GelMA水凝胶的机械强度得到显著提

高。该研究团队的后续研究证实了纤维增强和负载

生长因子的 3层水凝胶结构可以同时促进软骨和软

骨下骨的再生。更重要的是，表面软骨层的加入可

以赋予再生软骨更润滑和耐磨的表面。

3 GelMA水凝胶在软骨组织工程中应用面临
的挑战和前景

3.1 GelMA 水凝胶在软骨组织工程中面临的挑战 
GelMA水凝胶在软骨组织工程中的应用前景广阔，但

仍然面临一些挑战。（1）力学性能：GelMA水凝胶的力

学性能相对较弱，可能限制其在软骨组织工程中的

应用。未来的研究仍需集中在提高材料的力学性

能，以满足组织的稳定性和抗压能力要求。复合材

料或交联方法可能是改善力学性能的途径之一。

（2）生物相容性：虽然GelMA水凝胶具有良好的生物

相容性和生物降解性，但长期应用可能引发免疫反

应和炎症反应。优化化学性质和表面性质以减少这

些反应是未来研究的重点。（3）细胞亲和性：GelMA水

凝胶具有良好的细胞亲和性，但仍需要进一步优化

微观结构和表面性质，以提高细胞与材料之间的黏

附和生长能力。

3.2 GelMA水凝胶在软骨组织工程中的发展前景 未

来的发展方向包括：（1）提高材料的生物相容性和生

物降解性，减少免疫反应和炎症反应。（2）提高材料

的力学性能和稳定性，以适应不同的应用需求。

（3）探索新型的GelMA水凝胶复合材料，以改善生物

学性能和力学性能。（4）研究新型的生物印迹技术，

以制备更逼真的软骨修复支架。总之，GelMA水凝胶

在软骨组织工程中应用具有巨大的潜力，但仍需要

进行不断的研究和优化，以实现其在临床上的广泛

应用。
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