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摘      要：   硫酸软骨素是一种硫酸化糖胺聚糖类天然多糖，广泛分布于动物组织的细胞外基质和

细胞表面，具有促进软骨生长、调控生长因子、加快伤口愈合等多种生物功能。近年来，基于硫酸

软骨素良好的生物活性、生物相容性和生物降解性，硫酸软骨素类可注射水凝胶作为一种新型生

物材料受到了广泛关注，尤其是在组织工程、药物输送和细胞治疗等生物医用领域的应用已有较

多研究。侧重综述了国内外发展的基于硫酸软骨素的可注射水凝胶的凝胶化体系、凝胶化机制

和凝胶改性方法。重点介绍了基于物理热诱导的凝胶化，以及通过形成席夫碱反应、点击化学反

应、形成酰胺键和光交联等化学交联、以及酶交联等形成三维网络结构的方式，并综述了调控体

系凝胶化时间、力学性能和组织黏附性的方法。最后对硫酸软骨素可注射水凝胶作为新型生物

材料的发展方向进行了展望。
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Abstract:   Chondroitin  sulfate  (ChS),  a  kind of  natural  polysaccharide,  is  the sulfated glycosaminoglycan which is  widely
distributed in the extracellular matrix and on the surface of animal cells. ChS possesses various biological activities, such as

promoting cartilage growth, regulating growth factors and accelerating wound healing. As a novel biomaterial, in recent years,

ChS-based injectable hydrogels have attracted much attention due to their biocompatibility, biodegradability combined with

their unique bioactivity, particularly, their applications in the fields of tissue engineering, drug delivery, cell therapy and so

on.  The  gelation  systems  gelation  mechanisms  and  modification  methods  of  ChS-based  injectable  hydrogels  are  reviewed.

Herein,  the  formation  methods  of  the  three  dimensional  network  structure  in  ChS-based  injectable  hydrogels  are  mainly

introduced,  involving  physical  thermo-induced  gelation,  chemical  crosslinking  through  Schiff ’s  base  formation,  click
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chemical reaction, formation of amide bonds and photo-crosslinking and enzyme-catalyzed crosslinking, etc. These developed

precursor  polymer  systems,  the  corresponding  crosslinking  methods  and  mechanisms  have  been  illustrated  in  detail.  In

addition,  the  methods  about  regulating  gelation  time,  mechanical  properties  and  tissue  adhesion  are  also  discussed.  The

reported strategies can be summarized as the combination of two or more crosslinking methods, adjusting the constitute of the

gelation  systems  and  forming  composite  hydrogels,  etc.  Finally,  future  development  of  ChS-based  injectable  hydrogels  as

biomaterials  is  prospected.  We  propose  that  more  feasible  injectable  hydrogel  systems  with  suitable  properties  will  be

developed  in  the  future.  Furthermore,  the  relationships  among  the  chemical  structure  of  ChS,  the  gelation  behavior  and

biological functions should be studied further. In addition, because of the excellent bioactivity of ChS, ChS-based injectable

hydrogels applied in other biomedical fields should be explored.
Key words: gelation system and mechanism；   chondroitin sulfate；   injectable hydrogel；   tissue engineering

 

可注射水凝胶，也常称为原位形成的水凝胶。这类材料在室温下和注射到体内前为流体、注射入体内后

经物理交联或化学交联原位形成亲水性的具有三维网络结构的半固体凝胶。作为一类新型生物材料，该凝

胶已被广泛用于药物递送[1-3]、伤口修复[4, 5] 和组织工程[6, 7] 等医用领域，具有易操作、微创或无创（通过注射

进入某些难以经手术到达的部位）、能形成与缺损部位一致的形状、易于包封细胞和药物且载药量高等优

点[8, 9]。这类材料通常是由合成聚合物[10, 11]、天然聚合物[12, 13] 和两者的杂化材料[14, 15] 构成。本课题组发展

了多种合成的温敏纳米凝胶类可注射水凝胶，用于肿瘤的介入栓塞治疗[16, 17]。天然聚合物类可注射水凝胶

与合成聚合物类的相比，具有更好的生物相容性和生物可降解性，而更适宜用于组织工程等医用领域[5]。目

前用于构建可注射水凝胶的天然多糖材料有壳聚糖、肝素、胶原蛋白、透明质酸、海藻酸盐、明胶和硫酸软

骨素等[5, 18-20]。

以上提到的多糖类可注射水凝胶体系中的硫酸软骨素（ChS）是一种硫酸化糖胺聚糖的异聚体，由交替

的 1，4-连接的 N-乙酰-β-D-半乳糖胺（β-D-GalNAc）和 1，3-连接的 β-D-葡萄糖醛酸（β-D-GlcA）二糖单元组成。

根据硫酸根在乙酰 GalNAc和 GlcA中取代的数目和位置的不同，ChS可分为多种类型，典型的 ChS-O、ChS-A、

ChS-B、ChS-C、ChS-D和 ChS-E的结构式如图 1所示[21]。作为人体内最丰富的糖胺聚糖和软骨及细胞外基

质的重要组成部分，ChS大量存在于皮肤、软骨、肌腱、心脏瓣膜和中枢神经系统等组织中，在体内发挥着重

要的生理作用，如参与软骨和骨的形成、调控生长因子如成纤维细胞生长因子-2和转化生长因子-β[22]、促进

伤口愈合 [23]、抗炎 [24]、抗凝血 [25]、抗氧化 [26]、抗肿

瘤[27] 以及增强免疫反应[28] 等。正是基于 ChS的这

些生理活性，其在临床上得到广泛应用，其中之一

就是与氨基葡萄糖联用治疗骨关节炎，另外还可用

于治疗视疲劳、神经痛、关节痛和抗炎等 [29-32]。也

正因为 ChS的多种生理功能，以及其优良的水溶性

和带负电荷、结构中存在易于修饰改性的羧基和羟

基，ChS可用于构建多种生物材料，如用于肿瘤的诊

断和治疗的纳米药物载体 [33, 34] 以及组织工程支架

材料等[35]，尤其是基于 ChS的可注射水凝胶已成为

近年来的研究热点。

除具有前述的多糖类可注射水凝胶的生物安全性好、可降解等优点外，ChS类可注射水凝胶还可同时发

挥多种生理功能和药效，比如前述的促进软骨和骨的形成、加快伤口愈合、抗炎和抗凝血等，而在骨关节炎治

疗[36-38]、关节软骨修复[39, 40]、颅骨修复[41] 和髓核变性修复[42, 43] 等方面具有良好的应用前景。此外也可用于

生物黏合剂[44]、药物输送[45] 和细胞治疗[46] 等领域。然而，目前尚未见基于 ChS的可注射水凝胶研究进展的

综述性报道。为此，本文对 ChS类可注射水凝胶的前体聚合物、凝胶化机理、性能特征及其改性方法等进行

了较为全面的综述，为构建新的 ChS类可注射水凝胶并拓展其应用奠定基础，为发展更适于临床转化的 ChS
可注射水凝胶类功能材料提供思路。 
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图 1    几种典型 ChS的化学结构式[20]

Fig. 1    Chemical structure of typical ChS[20]
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具有三维网络结构是可注射水凝胶凝胶化后的基本结构特征。这种三维网络结构通常由前体聚合物经

物理交联、化学交联和生物交联等形成[8, 47, 48]。物理交联亦称为非共价交联，一般由氢键、疏水作用、静电作

用和主客体识别等弱相互作用形成交联结构；化学交联又称共价交联，是通过化学反应生成新的化学键而形

成交联结构。这些反应包括经典的点击化学反应、Diels-Alder（DA）加成反应、迈克尔加成、以及形成席夫碱、

二硫键、硼酸酯键和配位键等[7, 47, 49]。生物交联主要是酶参与的交联反应。硫酸软骨素糖链上存在大量羧基、

硫酸根和相邻的羟基，不仅为化学改性提供了丰富的反应位点，也为物理交联和酶交联提供了可能的活性基

团。表 1列出了 ChS类可注射水凝胶的前体聚合物体系、凝胶化机制、凝胶化时间和凝胶的应用。

表 1    ChS类可注射水凝胶体系、凝胶化机制、凝胶化时间和凝胶的应用

Table 1    Precursor polymers, gelation mechanism, gelation time and applications of ChS-based injectable hydrogels

Precursor polymer Gelation mechanism Gelation time Potential application Ref.

ChS-ADH-g-PNIPAM Thermo-gelation 37 ℃, 70—90 s Cell therapy [46]

PNIPAM-g-ChS Thermo-gelation 5%, 37 ℃, no data Nucleus pulposus regeneration [50]

TGM/ChS-NHS/ChS-ADH
Thermo-gelation, amide linkage and

hydrazide-epoxy coupling
37 ℃, ＜10 min / [51]

F127/ChS Thermo-gelation 37 ℃, ＜90 s Recovery of injured cartilage [36]

OChS/SC Schiff′s base formation 37 ℃, 30—50 s
Cell therapy and tissue

engineering
[52]

OChS/HBC Schiff′s base formation 4 ℃, 1—5 min Cartilage tissue engineering [39]

CMC/OChS/CMs Schiff′s base formation 37 ℃, ＜100 s Cartilage tissue engineering [53]

ChS-ADH/OXPL Schiff′s base formation
37 ℃, 22—238 s, depending on the

component
Cell delivery scaffold for cartilage

tissue engineering
[54]

ChS-acrylate/gelatin-TCEP Michael addition reaction 37 ℃, ＜28 min
Drug delivery and tissue

engineering
[45]

PAMAM@PNIPAM/ChS-F/PEG-AMI Thermo-gelation and DA reaction 37 ℃, ＜90 s Bone tissue engineering [55]

F127@ChS/PEG-AMI Thermo-gelation and DA reaction
37 ℃, 40—140 s，depending on the

concentration of PF127@ChS
Cranial bone tissue engineering [41]

SA/F127@ChS-PEG Schiff′s base formation and DA reaction 37 ℃, 70—80 s Bone tissue engineering [56]

PEG-（NH2）6 /ChS-NHS Amide linkage 37 ℃, 49±2 s
Wound healing and regenerative

medicine
[57]

Col I/ChS-NHS Amide linkage 37 ℃, 150—200 s
Cell delivery and tissue

engineering
[58]

Col II/ChS-NHS Amide linkage 37 ℃, 5—15 s Cartilage tissue engineering [59]

Col II/ChS-NHS Amide linkage 37 ℃, 6 min Nucleus pulposus regeneration [43]

EDAG-ChS Amide linkage 37 ℃, 9 min Cartilage tissue regeneration [60]

mChS/PNIPAM
Free radical polymerization initiated

by UV light
320—390 nm（10 mW/ cm2）, 3 min Adipose tissue engineering [61]

ChS/Fe3+ Dynamic coordination bond ＜10 s Tissue adhesives [44]

ChS-TA/CMP-TA Enzyme-catalyzed cross-linking

HRP/H2O2, 37 ℃, 36—287 s，

depending on the mass ratio of CMP-

TA to ChS-TA
Cartilage repair [62]

ChS-TA/HA-TA Enzyme-catalyzed cross-linking HRP/H2O2, 37 ℃, 15 s Bone repair and regeneration [63]

F127@ChS-PEG-OChS Schiff′s base formation and DA reaction 37 ℃, 65 s Cranial bone tissue engineering [64]

ChS: Chondroitin sulfate; ADH: Adipic dihydrazide; PNIPAM: Poly（N-isopropylacrylamide）; TGM: PNIPAM-based thermogelling macromer; NHS: N-hydroxysuccinimide; F127:

Pluronic F127; GAG: Glycosaminoglycan; HA: Hyaluronic acid; OChS: Oxidized chondroitin sulfate; SC: N-succinyl-chitosan; HBC: Hydroxybutyl chitosan; CMC: Carboxymethyl

chitosan; CMs: Chitosan-based microspheres; OXPL: Oxidized pullulan; TCEP: Tri（carboxyethyl）phosphine; F: Furfurylamine; AMI: Maleimido; PEG: Poly（ethylene glycol）;

PAMAM: Polyamidoamine; SA: Sodium alginate; PEG-（NH2）6: Six arm polyethylene glycol amine; Col I : Collagen type I; Col II: Collagen type II; EDAG: Ethylenediamine

graphene; mChS: Methacrylated chondroitin sulphate; CMP: Carboxymethyl pullulan; TA: Tyramine
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上述这些 ChS类可注射水凝胶的前体聚合物主要有：

（1）含 ChS结构的温敏共聚物：将 ChS与温敏性单体或温敏聚合物接枝共聚，得到的温敏性共聚物在热

诱导下通过增强的链间疏水作用形成三维网络。

（2）氧化的 ChS（OChS）： ChS通过图 2（a）所示的路径，经强氧化剂如 NaIO4 氧化，得到含醛基的 OChS，
其生成的醛基与含有二氨或多氨基的聚合物或生物分子形成席夫碱而形成三维网络结构（图 2中的路线 1）。

（3）羧基活化的 ChS：如图 2（b）所示，利用 1-（3-二甲氨基丙基）-3-乙基碳二亚胺盐酸盐（EDC）/N-羟基琥

珀酰亚胺（NHS）反应活化 ChS的羧基，得到羧基活化的 ChS（ChS-NHS），ChS-NHS可通过多种化学交联途径

形成三维网络结构。如：ChS-NHS上活化的羧基与己二酰肼（ADH）的氨基反应，得到己二酰肼修饰的

ChS（ChS-ADH），ChS-ADH上的氨基再和其他含醛基的物质发生席夫碱反应生成酰腙键（图 2（b）中的路线 2）；
ChS-NHS上活化的羧基与糠胺反应，得到富电子的含有共轭双烯呋喃结构的 ChS（ChS-F），与亲双烯体如含

马来酰亚胺结构的聚合物通过 DA加成反应进行交联（图 2（b）中的路线 3）；直接与含氨基的聚合物反应形成

酰胺键交联的水凝胶（图 2（b）中的路线 4）；另外，ChS-NHS还可与酪胺反应，形成酪胺修饰的含酚羟基的

ChS（ChS-TA），在辣根过氧化物酶（HRP）和过氧化氢（H2O2）的作用下与其自身或其他酪胺修饰的聚合物反应，

在苯酚邻位 C–C和邻位 C–苯氧之间形成共价交联结构（图 2（b）中的路线 5）。
（4）甲基丙烯酸酯化的 ChS（mChS）：如图 2（c）所示，ChS与甲基丙烯酸酐（图 2（c）左）或甲基丙烯酸缩水

甘油酯（图 2（c）右）反应得到甲基丙烯酸酯化的 ChS（mChS或 ChS-GMA），得到的 mChS或 ChS-GMA本身或

与其他单体发生自由基共聚形成交联结构。

（5）丙烯酸修饰的 ChS（ChS-acrylate）：上述 ChS-ADH的氨基与丙烯酸反应，得到含 α，β-不饱和羰基的

ChS-acrylate（图 2（d）），其与亲电试剂发生迈克尔加成反应形成交联结构。

可以看出，虽然氢键、疏水作用、静电作用等物理交联方式均可用来形成水凝胶，但目前报道的 ChS类

可注射水凝胶的物理交联方式主要是基于温敏型聚合物随温度变化疏水作用的增强而进行的热胶凝，其他

物理交联方式形成的水凝胶有待于进一步发展。下面将从热胶凝型、化学反应交联（形成席夫碱、点击化学

反应包括 DA加成反应、迈克尔加成反应和光化学交联）型，以及生物交联（酶催化）型的 ChS类可注射水凝

胶 3个方面对上述前体聚合物体系的组成及其凝胶化机制进行分述。 

1.1    热胶凝的 ChS 类可注射水凝胶

热胶凝可注射水凝胶的凝胶化仅以温度为促发因素，不需额外添加交联试剂或特别的条件，具有安全、

简便、易操作等优点[65]。聚（N-异丙基丙烯酰胺）（PNIPAM）是典型的合成类温敏聚合物，其水溶液具有低临

界溶液温度（LCST）特征。较高浓度的 PNIPAM水溶液在 LCST之上时，因其大分子链的异丙基间疏水作用

增强，从而形成由疏水微区交联的三维网络结构，体系发生溶胶-凝胶（sol-gel）转变。因此，热胶凝本质上属

于一种物理交联。PNIPAM均聚物的 LCST在 32 ℃ 左右，接近人体温度。PNIPAM类共聚物的 LCST与共

聚单体的亲疏水性和用量有关，与亲水单体共聚升高，与疏水单体共聚则降低[66]。常见的温敏聚合物还有两

亲性嵌段聚合物如环氧乙烷/环氧丙烷/环氧乙烷组成的三嵌段共聚物以及一些生物大分子如琼脂糖等。

已见报道的温敏型 ChS类可注射水凝胶主要是通过将温敏性聚合物与 ChS共聚或共混，来赋予体系温

敏特性，从而实现温度诱导的凝胶化[36, 46, 50]。具体制备方法包括：ChS与温敏 PNIPAM通过偶联反应接枝共

聚 [46]、甲基丙烯酸酯修饰的 ChS与 NIPAM自由基共聚 [50]、与温敏聚合物 Pluronic F127共混 [36] 等。其中，

ChS的含量、温敏聚合物的分子量等将影响体系的 sol-gel转变温度、凝胶化时间、凝胶的强度和黏附性等。

Liu课题组[46] 基于 ChS的可降解性，制备了用于细胞治疗的可降解温敏型可注射水凝胶。他们首先采

用可逆加成链转移聚合法合成了分子量小于 5.0×104（可通过肾脏排除体外）的带羧基的 PNIPAM（PNIPAM-
COOH）；然后在 EDC存在下，PNIPAM-COOH上的羧基与图 2（b）中路线 2得到的 ChS-ADH中的肼基发生缩

合反应，得到 PNIPAM接枝的 ChS共聚物（ChS-ADH-g-PNIPAM）（图 3）。研究表明该共聚物的 LCST、凝胶

化时间和降解速率与 PNIPAM的分子量有关。PNIPAM的分子量越小，共聚物的 LCST越低，在 37 ℃ 下凝胶

化时间越长、降解越快。ChS-ADH-g-PNIPAM50、ChS-ADH-g-PNIPAM100、ChS-ADH-g-PNIPAM200 的 LCST分

别为 26.3、28.1、31.2 ℃；37 ℃ 下凝胶化时间分别为 89、80、71 s；在透明质酸酶作用 28 d后，降解率分别为

73.6%、54.7% 和 44.0%。

Wiltsey等[50] 基于 ChS的黏附性和可降解性，以图 2（c）所示路线得到的甲基丙烯酸酯化的 ChS（mChS）
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图 2    ChS类可注射水凝胶前体材料及相关交联反应：（a）基于氧化硫酸软骨素的形成席夫碱的反应；（b）基于 EDC/NHS活化

的 ChS相关化学交联，包括迈克尔加成反应、DA反应和酶偶联介导的交联；（c）甲基丙烯酸酯化的 ChS；（d）丙烯酸改性

的 ChS

Fig. 2    Pre-polymers  and  relative  cross-linking  reactions  involved  in  ChS-based  injectable  hydrogels：（a）Schiff ′s  base  formation  based  on
OChS；（b）Relative cross-linking chemistry based on EDC/NHS-activated ChS, including Michael addition reaction, DA reaction, and
enzymatic coupling mediated cross-linking；（c）Methacrylate modified ChS；（d）Acrylic modified ChS
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和 NIPAM为共聚单体，采用过硫酸铵/四甲基乙二胺氧化还原体系引发自由基聚合，制备了 PNIPAM-g-ChS
共聚物，该材料能有效促进髓核再生，抑制椎间盘退变。由于交联密度较低，质量分数 5%的共聚物水分散体

在室温时为黏性流体，易于推注，在人体生理温度（37 ℃）下形成弹性凝胶。所形成的凝胶兼具 PNIPAM的温

敏性和力学强度，以及 ChS的生物可降解性、黏附性和高保水量。研究表明，水溶性 ChS的加入使共聚物的

LCST稍有升高；增加 ChS在共聚物中的含量，可减少形成的水凝胶在体外的水分损失；ChS的掺入还显著提

高水凝胶的黏附强度；在软骨素酶 ABC的存在下，ChS含量高的凝胶降解更快。另外，增加 mChS中甲基丙

烯酸酯取代度会增加凝胶的失水量、压缩硬度和剪切模量。

上述这些基于 PNIPAM-g-ChS的共聚物水溶液在较高温度下，主要通过 PNIPAM的疏水主链以及侧链

上的异丙基之间的疏水相互作用形成物理交联点而凝胶化。但这些水凝胶一般在高温下会收缩脱水，影响

凝胶性能。Kim等[51] 在上述疏水作用形成的物理交联基础上，引入化学交联，形成生物相容性好、不发生热

收缩的可降解温敏型 ChS类可注射水凝胶。该凝胶体系由带有环氧基团的 PNIPAM热凝大分子单体（TGM）、

己二酰肼改性的含有酰肼的 ChS（ChS-ADH）和 N-羟基丁二酰亚胺活化的 ChS（ChS-NHS）大分子组成。当温

度从室温升高到 37 ℃ 时，如图 4所示，3种大分子的混合溶液形成的水凝胶既具有物理交联（疏水作用）又有

化学交联（NHS活化的羧基和 TGM上的环氧基团分别与 ChS-ADH上的肼基发生反应）。同时还研究了

TGM/ChS-ADH/ChS-NHS的组成比例以及 ChS-ADH中己二酰肼取代度对凝胶化时间、凝胶溶胀率和力学强

度等的影响。结果表明，凝胶化时间随上述因素的改变而改变，但均在 10 min以内。通过调控上述因素，可

得到较高温度下不收缩脱水、具有不同组合的压缩模量和降解速率的可注射水凝胶。

 

ChS-ADH-g-PNIPAM

S

S
S

C12H25

O

n O
O

HO
OH

O

HO

O
HO3SO

NH

O
CH3

O

NH
H
N

O

O
HN

N
H

O

m

NH

NIPAM PNIPAM-COOH

HN

O
S

S

S

O

OHC12H25 C12H25
ChS-ADHS

S

S
O

n

OH

Methanol, 65 ℃, AIBN
O

HN EDC

图 3    制备 ChS-ADH-g-PNIPAM的路线图[46]
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Fig. 4    Chemical cross-linking reactions in the injectable TGM/ChS-ADH/ChS-NHS hydrogel[51]
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另外，ChS还可作为一种功能材料直接与其他温敏性可注射水凝胶进行物理混合。例如，Pluronic
F127（F127）是一种由聚环氧乙烷和聚环氧丙烷组成的嵌段共聚物，是 FDA批准可医用的合成聚合物，也具有

温敏性的 sol-gel相转变特性，可用做局部药物输送载体[67]。其凝胶化温度与 F127的分子量和浓度有关。为

减少蛋白质类药物在凝胶中的快速释放，Sun课题组[36] 基于蛋白质带正电的氨基与带负电的羧基或硫酸根

之间的静电相互作用，在 F127水溶液中物理共混少量 ChS（质量分数 0.5%），所得可注射温敏复合水凝胶用

以包封骨形态发生蛋白模拟细胞外基质，用于关节内注射修复软骨损伤。研究表明，ChS的加入改善了凝胶

中骨形态发生蛋白的早期暴释，实现了持续释放，有助于恢复因骨关节炎引起的软骨损伤。 

1.2    化学交联的 ChS 类可注射水凝胶

尽管上述温敏性可注射水凝胶不需要额外的交联剂，具有操作简单、生物相容性好等优点，但同时也存

在物理交联固有的力学强度弱的缺陷。在体内时，在外界力的作用或生理条件下水凝胶可能不稳定，由此限

制了其应用。一般来说，通过化学交联和酶交联形成的水凝胶具有较高的力学强度和生理稳定性，而且这种

强度可通过凝胶组成和交联密度等进行调节。但化学交联类可注射水凝胶也存在不足：需要特定的反应条

件和交联试剂，存在不易操作和潜在毒性风险。因此大多数研究集中于可在较温和条件下发生反应的绿色

低毒反应体系，这些反应包括形成席夫碱的化学交联、点击化学交联（经典点击反应、DA反应、迈克尔加成

反应）和光交联等，现分述如下。 

1.2.1   形成席夫碱的化学交联　 氨基或酰肼基与醛基之间的形成席夫碱的反应具有反应迅速、反应条件温和、

产物无害、无需其他化学交联剂等优点，在制备可注射水凝胶方面应用广泛[68-72]。目前，可以通过两类席夫

碱反应得到的 ChS类可注射水凝胶：一是用氧化剂如 NaIO4 将 ChS糖环上的邻羟基氧化为二醛，得到含醛基

的氧化 ChS（OChS），然后醛基与聚合物或生物分子中的氨基发生席夫碱反应生成亚胺交联的凝胶（图 2（a）中
路线 1）；二是将羧基活化的 ChS与己二酰肼反应，得到含有酰肼的 ChS（ChS-ADH），再与其他含醛基的物质

生成酰腙键而得到化学键交联的水凝胶（图 2（b）中路线 2）。
壳聚糖含有丰富的氨基，可与 OChS上的醛基形成席夫碱而用于制备 ChS类可注射水凝胶。同时该体

系中 OChS上的醛基还可与体内组织中的氨基反应，增加 ChS类水凝胶的组织黏附性，改善支架与宿主组织

之间的结合力。由于壳聚糖在中性条件下水溶性较差，为解决这一问题，Liu课题组[52] 用丁二酸酐与壳聚糖

上的氨基发生缩合反应形成酰胺键，得到水溶性较好的 N-琥珀酰化的壳聚糖（SC）。在生理条件下，与用

NaIO4 氧化得到的含多醛基的 OChS混合，两者发生形成席夫碱的反应（图 2（a）中路线 1），得到的可注射、且

有自愈合功能的水凝胶可用于包封细胞。除了醛基和氨基之间形成席夫碱外，该体系还存在物理交联（如氢

键和链缠结等）。发生反应生成席夫碱的两种物质的用量比对形成水凝胶的交联密度、凝胶化时间、含水量

和力学性能等均有影响。例如当 n（OChS）/n（SC）=2/4、3/3、4/2时，相应的凝胶化时间分别为（41±6）s、（29±4）s、
（34±3）s。这些结果表明，等量的反应物发生席夫碱反应时凝胶化速率最快，交联密度也最大。另外，经席夫

碱反应形成的动态亚胺键以及氢键等可使该水凝胶在 2 h内自愈合。该体系在大鼠皮下注射后在体内酶的

作用下可降解，是一种理想的细胞载体，可用于组织修复。

Wang课题组[39] 在碱性条件下用环氧丁烷与壳聚糖反应，得到水溶性的羟丁基壳聚糖（HBC），基于 HBC
与 OChS间形成席夫碱的反应，采用牺牲模具法的 3D生物打印技术制备了多种结构的 HBC/OChS水凝胶，

包封细胞后用于个性化的软骨修复治疗。该体系凝胶化时间随 HBC浓度的增加而缩短，例如当 ρ（OChS）=
3 mg/mL时，ρ（HBC）=40 mg/mL的体系在 1 min内可完成凝胶化；而 ρ(HBC)=20 mg/mL的体系则需要 5 min
完成凝胶化。对材料组成进行优化，可得到孔结构均匀、平均孔径为 100 μm的 HBC/OChS大孔水凝胶，由其

包封的人脂肪源性间充质干细胞具有良好的活力。

另外，Fan等[53] 用水溶性的羧甲基壳聚糖（CMC）与 OChS混合，得到席夫碱交联的 CMC/OChS共价水凝

胶，其可用于药物输送和软骨组织工程。为防止药物在水凝胶中暴释，将模型药物牛血清白蛋白包封于壳聚

糖微球中，然后嵌合在 CMC/OChS体系中，得到复合凝胶支架。结果表明，嵌入的包封药物壳聚糖微球可作

为填料，显著提高 CMC/OChS水凝胶支架的力学性能和生物活性，并降低凝胶的溶胀比和降解速率，减缓药

物释放速率。

相比于图 2（a）中形成的单一 C=N不饱和席夫碱，以酰肼代替氨基后与醛基形成的酰腙键更为稳定。Li
等 [54] 采用图 2（b）中路线 2所示交联方式，将含有酰肼键的 ChS-ADH与含醛基的氧化普鲁兰（OXPL）混合，
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在生理条件下得到了酰腙键交联的 ChS-ADH/OXPL可注射水凝胶，以其包封细胞可用于软骨修复。该体系

凝胶化时间可通过改变两者的质量比和浓度来调控。结果显示，明显过量的氨基或醛基均会产生大量未反

应的残留基团，从而减缓凝胶化速率。另外，两者的质量比还会影响凝胶的平衡溶胀率、降解行为、微观形貌

和力学性能等。当两者质量比为 7/3时形成的水凝胶可为维持软骨细胞表型和增强软骨生成提供最佳的宿

主组织模拟微环境。 

1.2.2   点击化学反应交联　 最经典的点击化学（click chemistry）反应是铜盐催化的叠氮-炔基环加成反应，具有

反应迅速、立体选择性强、产率高的特点。由于采用 Cu+作为催化剂，因有毒重金属的残留，限制了其在生物

材料领域的应用，尤其是可注射水凝胶领域。近年来，迈克尔加成反应和 DA加成化学反应因无需加入有毒

物质也无毒副产物、具有好的生物安全性，而用于制备 ChS类可注射医用水凝胶。由于这两种反应具有

“点击化学”的特征，即可在温和条件下进行，且具有高选择性和高产率特点，因此，很多文献将它们也归类为

“点击化学”范畴[73, 74]。由此，本文在论述基于这两种反应的可注射水凝胶形成机理时，也将其归为点击化学

反应一类。

迈克尔加成反应是亲核试剂（烯醇阴离子、―OH、―NH2 和―SH等）进攻 α, β-不饱和羰基化合物的 β 位

碳，最终形成新的 C―C、C―O、C―N、C―S或 C―X键。如图 2（d）所示，Bang等[45] 为改善 ChS类可注射水

凝胶的细胞黏附性，将按图 2（b）中路线 2制备的 ChS-ADH与丙烯酸反应，得到丙烯酸修饰的 ChS（ChS-
acrylate），在 ChS中引入 α, β-不饱和羰基；并基于明胶（gelatin）在不同组织中较高的细胞黏附性，采用类似方

法先后得到 gelatin-ADH和三（2-羧乙基）膦功能化的明胶（gelatin-TCEP）。将 ChS-acrylate和 gelatin-TCEP两

者混合后，即发生迈克尔加成反应，可在几分钟内形成 ChS-gelatin凝胶（图 5）。该凝胶溶胀率与聚合物溶液

的浓度有关，具有良好的生物相容性和细胞黏附性，有望用作软骨和骨修复材料。

DA加成反应是发生在富电子二烯和缺电子二烯间的 [4+2]环加成反应，可以形成环己烯结构。其反应

官能团与体内的化学物质几乎不发生反应，且可在水溶液中自发进行不需要任何催化剂，因此已用于制备可

注射医用水凝胶。在 ChS类可注射水凝胶制备中，如图 2（b）中路线 3所示，将羧基活化的 ChS与糠胺反应，

引入富电子的呋喃结构，得到呋喃接枝的 ChS（ChS-F），然后与含有缺电子的双烯化合物，如马来酰亚胺改性
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的聚合物发生 DA加成反应，形成的交联水凝胶可用作骨修复支架[41, 55]。

DA反应交联的不足之处是凝胶化所需时间较长（一般约 0.5 h）。在注射入体内后的凝胶化过程中，凝胶

前体有可能进入体液内，带来危险。为解决这一问题，通常是将另一种能快速凝胶化的体系与 DA反应体系

联用。这种同时采用多种交联方式形成的水凝胶还有望具有可调节的力学强度、溶胀率和降解行为，而这些

特性对于骨修复支架材料的体内修复效果至关重要。 

1.2.3   酰胺键交联　 如图 2（b）中路线 4所示，经 N-羟基琥珀酰亚胺活化的 ChS（ChS-NHS），可与含伯胺的聚

合物形成酰胺键交联的水凝胶。例如，Strehin等[76] 以 PEG-（NH2）6 为交联剂和力学强度调节剂，与 ChS-NHS
混合后在 37 ℃ 反应 10 min发生凝胶化。改变两者的投料比并不影响体系的凝胶化时间，但 PEG-（NH2）6 含

量增大时可增强水凝胶的力学性能。因 ChS-NHS也可以和周边组织中蛋白质上的氨基发生反应，故该水凝

胶具有较高的黏附强度（比纤维蛋白胶的黏附强度高约 10倍）。

类似于 ChS，胶原蛋白也是细胞外基质的主要成分，具有有利于细胞增殖和分化的细胞黏附点，常用于

细胞外基质微环境的仿生构建和软骨组织工程。虽然胶原蛋白（I型和 II型）可在生理条件下自组装形成短

的纳米纤维，但无法形成水凝胶，故研究人员将胶原蛋白与 ChS-NHS混合，得到物理和化学双交联的可注射

水凝胶，用于输送细胞和组织工程支架[43, 58, 59]。其中的化学交联即是通过 ChS-NHS上的活化羧基和胶原蛋

白上的氨基在生理条件下形成酰胺键而实现的。例如，Gao课题组[58] 制备了 I型胶原蛋白与 ChS-NHS组成

的水凝胶。由于 II型胶原蛋白（Col II）比 I型具有更好的维持软骨细胞表型、促进间充质干细胞软骨分化的

能力，该课题组又制备了 Col II-ChS可注射和自交联的水凝胶[59]。这两个体系中均无需任何催化剂。由于此

体系中化学交联的速率比自组装的物理交联快，故凝胶化时间主要由化学交联来决定，其随体系中 ChS-NHS
用量的增大以及 NHS取代度的升高而变短（几分钟内）。凝胶的吸水性也随着 ChS-NHS用量的增加而增加。

另外，Zhou等[43] 将未经 NHS活化的 ChS与 Col II混合后，以无毒、有抗炎促软骨修复作用的京尼平作

为生物交联剂，制备包封脂肪来源干细胞的水凝胶，用于治疗髓核变性。京尼平的羟基和酯基等活性基团可

与胶原蛋白上的氨基反应形成酰胺键。该体系在 37 ℃ 下可于 6 min内形成凝胶。由于京尼平交联剂的毒性

低，所形成的水凝胶具有良好的生物相容性，可促进髓核特异性基因的表达，促进退化髓核的再生。但其不

足之处是京尼平交联中会产生深蓝色色素，影响其使用。 

1.2.4   其他化学交联方式　 除上述席夫碱、点击反应和形成酰胺键的化学交联外，还有光化学交联和动态金

属配位交联等交联方式。Brown等[61] 在由 ChS和甲基丙烯酸酐反应得到的硫酸软骨素甲基丙烯酸酯（mChS，
见图 2（c））中加入光引发剂，在低强度的紫外光（320～390 nm，10 mW/cm2）照射下，体系发生光聚合反应，得

到原位水凝胶。当在 mChS单体溶液中加入脂肪干细胞和脱细胞脂肪组织时，光聚合的水凝胶可用作脂肪组

织工程的支架材料。另外，Ornell等[77] 以甲基丙烯酸缩水甘油酯代替上述的甲基丙烯酸酐与 ChS反应，得到

生物相容性更好的光聚合前体聚合物硫酸软骨素甲基丙烯酸缩水甘油酯（ChS-GMA，见图 2（c））。然后在光

引发剂存在下用紫外光（365 nm，10 mW/cm2）辐照得到 ChS-GMA水凝胶。该水凝胶可通过静电吸附作用负

载阳离子型化疗药物如阿霉素和舒尼替尼。通过调控该体系的组成和 ChS-GMA中甲基丙烯酸酯取代度，可

以很方便地调节药物的负载和释放，有望用于瘤内注射治疗实体瘤。

另外，Dai等[44] 制备了一种基于 ChS和 Fe3+之间的动态金属-配体配位化学的可注射金属水凝胶。该水

凝胶同时具有生物黏附性、自愈合性和多重响应性。将含有 Fe3+和 ChS的溶液在室温下混合后，因 Fe3+与
ChS链上的―OH、―COOH和―NH―可快速络合，在 10 s内即形成凝胶。该水凝胶的组织黏附性优于商用

纤维蛋白胶，是一种优良的生物黏合剂。另外，在 pH、离子、中性分子络合剂和氧化还原反应等外界刺激下，

通过凝胶-溶胶转变，可快速去除生物黏附。 

1.3    酶催化交联的 ChS 类可注射水凝胶

酶催化交联是指线性聚合物或小分子在生物酶催化下发生的交联反应，具有专一、高效、反应条件温和

（在生理条件下反应）、反应速率可调和、生物相容性好等优点[48]。已有报道将辣根过氧化物酶（HRP）用于制

备 ChS类可注射水凝胶[62, 63, 78]。HRP是一种单链 β 型血红素蛋白，是过氧化物酶中应用最广泛的一种，可与

H2O2 一起引发苯酚或苯胺衍生物产生自由基而发生偶联反应。基于这个偶联反应，将羧基活化的 ChS与酪

胺（TA）的氨基发生酰胺化反应（图 2（b）中路线 5），其产物 ChS-TA可与自身或含酪胺结构的其他聚合物在

HRP和 H2O2 的作用下经共价交联形成水凝胶。其交联机制是：HRP首先被 H2O2 氧化形成氧化型 Fe（IV）卟
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啉阳离子自由基，该自由基将 ChS-TA中的还原态酚羟基氧化为苯氧自由基，然后形成苯氧邻位的 C―C键，

或邻位的碳与苯氧的氧相连，由此得到三维网络结构[79]。在原位凝胶形成过程中，带活性自由基的 ChS-TA
也可能与细胞外基质中酪氨酸分子上的酚羟基发生共价结合，从而使凝胶更好地与宿主组织结合在一起。

O −
3 O−

FDA批准的普兰多糖具有高黏附性和强的力学性能，ChS具有抗炎、促进伤口愈合等生物活性，Yan课

题组[62] 以 HRP为催化剂，以 H2O2 为氧化剂，在生理条件下将 ChS-TA和酪胺化普兰多糖（CMP-TA）交联得

到可注射水凝胶，用于软骨组织工程。CMP-TA的制备方法与 ChS-TA类似，也是 TA的氨基与普兰多糖中活

化的羧基反应而制得。CMP-TA和 ChS-TA的溶液与 HRP和 H2O2 简单混合即可快速形成水凝胶。通过改变

两种聚合物的质量比、浓度以及 HRP和 H2O2 的浓度，可以方便地调节体系的理化性质，如凝胶化时间、凝胶

力学性能和降解行为等。例如，在浓度为 0.6 U/mL的 HRP和 1 mmol/L的 H2O2 作用下，当 CMP-TA/ChS-TA
的质量比从纯 CMP-TA转变为纯 ChS-TA时，凝胶化时间从 36 s显著增加到 287 s。这说明体系的凝胶化时

间随 ChS-TA含量的增大而增加。这可归因于 ChS-TA中含有更多的酸根离子（如―OS 和―CO ），具有

较大的空间位阻，或通过静电作用与酶的活性位点发生相互作用，从而降低了凝胶化速率。这种可注射水凝

胶还具有细胞相容性好和组织相容性好等优点。当两者的质量比为 3∶1时，水凝胶具有最好的维持软骨细胞

表型和增强软骨形成的效果。另外， ChS-TA的加入也明显减弱了 CMP-TA水凝胶的炎症反应。

基于透明质酸（HA）良好的弹性和短链 ChS的能量耗散性，Zhang等 [63] 采用类似方法，将酪胺修饰的

HA（HA-TA）和 ChS-TA在 H2O2 和 HRP作用下，形成可包封骨髓间充质干细胞（BMSCs）的可注射水凝胶，用

于骨组织修复和再生（图 6）。改变 H2O2 和 HRP的浓度，可以方便地调节体系的凝胶化时间在几分钟到几秒

之间，也可调节凝胶的力学性能。例如，当 HRP的浓度为 1.5 U/mL、H2O2 浓度为 4 mmol/L时，体系的凝胶化

时间为 15 s，凝胶孔径为 100～300 μm，有利于凝胶内细胞的存活，也便于骨修复操作。 

2    ChS 类可注射水凝胶的性能调控

ChS类可注射水凝胶已被用于骨及软骨修复、生物黏合剂、药物输送和细胞治疗等医用领域。ChS类可

注射水凝胶作为功能材料，不仅需要具有良好的生物相容性，还需有适宜的性能，如合适的凝胶化时间、较高

的且可调控的力学强度、可调控的降解行为以及黏附性和自愈合性等。本文在论述以上各种 ChS类可注射

水凝胶的制备时，虽已提及相关的凝胶性能，但有些具体研究未能归纳其中。现将相关调控凝胶化时间、增

强力学性能和黏附性等的研究简介于此。 
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图 6    酶催化交联的包封 BMSCs的 ChS/HA可注射水凝胶的制备路线[63]

Fig. 6    Synthesis route of BMSCs-laden ChS/HA injectable hydrogel with enzyme-catalyzed crosslinking[63]
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2.1    调控凝胶化时间

如前所述，采用热交联和酶交联的体系一般具有较短的凝胶化时间，而 DA反应交联则需要较长时间

（有的长达几十分钟）[80]。为缩短单一 DA化学交联体系的凝胶化时间，通常采用物理交联与化学交联相结合

的双交联方式[41, 55]。例如，Liu课题组[55] 报道了一种基于非共价和 DA加成双交联、自增强的 ChS类可注射

水凝胶。该体系在注射入体内后，通过环糊精与金刚烷间的主客体识别的超分子相互作用，以及 PNIPAM温

敏性的 sol-gel转变来实现体系的迅速凝胶化。然后通过呋喃接枝的 ChS（ChS-F）和马来酰亚胺封端的聚乙

二醇（PEG-AMI）间发生 DA加成反应交联（如图 2（b）中路线 3）。这种物理交联和化学交联的联用，使整个体

系的凝胶化时间在 90 s以内。这种联用技术不仅克服了单一 DA反应交联凝胶化时间长的缺陷，还提高了水

凝胶的力学强度（储能模量达到 25 MPa）和含水量（＞98 %），为开发高性能的可注射水凝胶提供了新途径。

该课题组还采用类似方法，以马来酰亚胺封端的温敏聚合物 F127（F127-AMI）为亲双烯体交联剂，与前述的呋

喃接枝的 ChS（ChS-F）发生 DA加成反应，在体外合成了温敏性 F127@ChS共聚物。然后和前述的 PEG-AMI
混合，制备了热交联和 DA化学交联双重交联的可注射水凝胶 F127@ChS-PEG，也用于弥补单一的 DA反应

交联体系凝胶化时间长的缺陷 [41]。低质量浓度（20 g/L）的 F127@ChS温敏共聚物可以在生理温度下发生

sol-gel转变，作为物理交联部分，使体系快速凝胶化。当 F127@ChS的质量浓度从 20 g/L增加到 60 g/L时，凝

胶化时间也随之从 140 s减少到 40 s。
另外，Liu课题组[64] 还通过 DA反应和形成动态酰腙键制备了多重化学交联的 F127@ChS-PEG-OChS水

凝胶。这里，动态酰腙键赋予体系可注射性和自愈合性，缩短了单纯 DA反应交联的凝胶化时间。但 DA交

联可增强水凝胶在体内的稳定性，并调节其在体内的性能。具体做法是，首先将上述经 DA反应形成的

F127@ChS-F温敏聚合物，通过 EDC/NHS反应体系活化羧基，再与己二酰肼反应，得到 F127@ChS-F-ADH。

然后将一定量的 PEG-AMI与 F127@ChS-F-ADH均匀混合，并与氧化的 ChS分别装入双管注射器中，同时挤

压形成 F127@ChS-PEG-OChS水凝胶。在此体系中，AMI残基和呋喃基团之间发生 DA化学反应，而 ADH残

基和 OChS的醛基间形成动态的酰腙键。通过调节交联密度和聚合物含量，可以很方便地调节体系的凝胶化

时间从几分钟减少到几秒钟。 

2.2    增强凝胶的力学性能

一般来说，通过调节体系组分组成和交联密度，可以改善凝胶的力学性能[57, 63]。而凝胶体系的交联方式

不仅影响体系的凝胶化过程，也影响凝胶形成后的力学性能。由此，可采用多种交联方式联用，形成二重甚

至三重交联的凝胶体系[41, 56]，来改善凝胶的力学性能。例如在上述 F127@ChS-PEG可注射水凝胶中，残留在

F127@ChS上的呋喃基团与 PEG-AMI上的马来酰亚胺残基进一步发生 DA加成反应形成化学交联，使所形

成的水凝胶的剪切存储模量从单纯热交联的 F127@ChS水凝胶的 100 Pa左右增强到 1 kPa以上，且随着

PEG-AMI用量的增大而增大[41]。这种可注射水凝胶负载骨修复因子后在大鼠颅骨缺损治疗中表现出良好的

修复效果。

Shen等[78] 采用基于两种酶的两步交联法来构建高强度的 3D打印水凝胶。该水凝胶的前体由甲基丙烯

酸甘油酯和酪胺修饰的 ChS（GMA-ChS-TA）、辣根过氧化物酶、葡萄糖氧化酶、葡萄糖、丙烯酰胺和水组成。

其交联过程包括两步：（1）葡萄糖氧化酶催化葡萄糖氧化生成葡萄糖酸和 H2O2，在 H2O2 和辣根过氧化物酶共

同作用下，GMA-ChS-TA中的酪氨被氧化，发生酶介导的交联反应，形成力学强度较弱的水凝胶 I；（2）GMA-
ChS-TA中的酪胺继续被辣根过氧化物酶/葡萄糖氧化酶催化氧化，形成 α-碳自由基，引发体系中含双键的丙

烯酰胺和甲基丙烯酸甘油酯中的双键发生自由基共聚，形成复合水凝胶 II。由此两步交联反应得到的凝胶 II
比凝胶 I具有更高的抗压缩性能和杨氏模量。通过调控共聚单体的用量，可调控凝胶 II的力学性能。该方法

也可用于制备高力学强度的可注射水凝胶。

另外，在 ChS可注射水凝胶体系中引入共价交联的氧化石墨烯，也可增强凝胶的力学性能。氧化石墨烯

不仅具有优越的电子、光学、界面、化学和力学性能，还可以在水中降解为腐殖酸类的结构；也可被酶降解为

细胞相容性产物[81]。据此，Tang等[60] 将伯胺共价修饰的氧化石墨烯与前述羧基活化的 ChS反应，生成酰胺

键交联的复合水凝胶。该体系可在 10 min内原位凝胶化。与一般的 ChS凝胶相比，复合水凝胶的刚度增加

320%，韧性增加 70%。 
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2.3    增强凝胶的组织黏附性

作为软骨和骨修复等组织工程材料时，凝胶与周围组织的黏附性也是一个重要的指标。虽然 ChS自身

具有一定的组织黏附性，但为进一步增强支架与宿主组织之间的结合，可在凝胶体系中引入另外的黏附性更

强的材料，如明胶[45]、胶原蛋白[58, 59] 和普鲁兰多糖[54] 等。

另外，Wiltsey等[50] 在其前期工作基础上，基于海藻酸盐中含有大量的羧基，可与组织中蛋白质上带正电

的区域经静电作用而相互吸引带来强的生物黏附性，将海藻酸钙颗粒分散在聚（N-异丙基丙烯酰胺）接枝

ChS（PNIPAM-g-ChS）的凝胶中，可明显增强凝胶的黏附性[82]。结果表明，50 g/L的 PNIPAM-g-ChS分散体中

掺入 50 mg/mL或 75 mg/mL的海藻酸钙颗粒后，形成凝胶的黏附抗拉强度提高了 4倍。海藻酸钙微粒的掺入

也显著提高了 PNIPAM-g-ChS的溶胀能力，有助于在组织缺陷中保持空间填充的形状。此外，该课题组还将

此 PNIPAM-g-ChS共聚物与含醛基的 OChS共混，利用 OChS中的醛基与组织中的氨基形成席夫碱而增加其

组织黏附性[42]。但多余的活性醛基会损害包封细胞的活力，因此该课题组将明胶包封在脂质体中与共聚物

共混，在生理温度下脂质体熔化，释放的明胶再与体系中多余的醛基发生反应，从而减少残余醛基对细胞活

力的影响。该方法在增强凝胶组织黏附性的同时，还降低了毒副反应，是一种很好的构建黏附性生物支架的

方法。

近年来，仿贻贝水凝胶由于其超强的黏附性能受到广泛关注。其强的黏附性主要来自于邻苯二酚结构，

该结构可通过氢键、疏水作用和 π-π堆积等非共价键作用，以及形成席夫碱、迈克尔加成和形成硼酸-儿茶酚

络合物等共价作用，而对多种物质具有黏附性[83-85]。Han等[86] 将仿贻贝的、具有邻苯二酚结构的聚多巴胺引

入到 ChS类水凝胶中，形成聚多巴胺-ChS-聚丙烯酰胺复合水凝胶，以增加对软骨细胞的黏附性，促进软骨再生。

该策略有望用于 ChS类可注射黏附性水凝胶的构建中。 

3    结论及展望

硫酸软骨素类可注射水凝胶由于其主要组成单元硫酸软骨素本身是细胞基质的主要成分，还具有促进

软骨生长、调控生长因子、促进伤口愈合等多种生理功能，因此其用于软骨和骨修复等组织工程材料时，具有

其他可注射水凝胶不可比拟的优势。其凝胶化方式主要有物理热诱导的凝胶化、形成席夫碱、点击化学反应、

形成酰胺键和光交联等化学交联，也有温和的酶交联等。这些方式各有优缺点。如热诱导的凝胶化体系一

般为单组分，具有操作方便、凝胶化快、无毒副产物等优点，但形成的凝胶力学性能较差。化学交联可很好地

改善凝胶的力学性能，但一般为双组分，需要双管推注，操作上比单组分热诱导的交联体系繁琐；另外也可能

有副产物带来潜在的毒性；有的体系还需要和物理交联等其他交联方法联用以减少反应时间，形成多重网络

结构。酶交联具有温和、反应专一等优点，但也具有和化学交联类似的多组分注射问题。因此，发展基于硫

酸软骨素的更便于使用、凝胶化时间适宜和良好力学性能的可注射水凝胶是值得深入研究的方向。同时，应

扩展凝胶化体系组成，增强其组织黏附性和自愈合性。这些研究结果将有利于硫酸软骨素类可注射水凝胶

的临床转化。

另外，对于进一步开发基于硫酸软骨素的可注射水凝胶，有两个问题值得关注。其一是 ChS的来源以及

其生物效应。不同于具有特定结构的合成高分子，来自于动物组织提取的 ChS因来源不同，而具有不同的类

型，而不同类型的 ChS具有不同的生理活性。例如在胚胎发育过程中表达最多的 ChS-C，可促进脑轴突的生

长和再生；成年期表达最丰富的 ChS-A却使神经系统可塑性下降，对记忆产生不利影响[87]。商业上使用的硫

酸软骨素多提取于鸡、牛、猪和鲨鱼等，其中提取于鲨鱼软骨的以 ChS-C为主[88]，而提取于猪软骨的以 ChS-A
为主[35]。研究结果证实，外源 ChS-E可抑制小鼠骨肉瘤细胞增殖，而 CS-A和 CS-C则没有此效果[89]。因此，

在构建生物医用的基于 ChS的可注射水凝胶时，要注意其来源及类型，以及由此带来的生物效应。然而，欲

获得纯的单一组成的 ChS仍是一个挑战性课题，因此目前 ChS原料纯度低以及由此带来的性能上的不确定

性，制约了具有独特生物功能的 ChS类可注射水凝胶体系的开发。预期随着单一组分 ChS可控制备或纯化

技术的进步，将会进一步深化 ChS类型和分子量等物性参数对可注射水凝胶的凝胶化行为、凝胶的力学强度、

黏附性和生物活性等的系统性研究[90]。而这些研究将有助于充分发挥 ChS本身的生物功能、深化物质结构

和性能的关系、以及发展更好的组织工程材料和其他生物医用材料。其二，尚缺乏多种响应性 ChS类水凝胶
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的构建和研究。众所周知，响应性的水凝胶有利于包载药物或者细胞以及生物分子等的可控释放 [91]，

但目前仅限于基于 ChS的温度敏感型水凝胶的研究，而对于氧化还原响应型、酶响应型等体系的研究还有待

深入。

目前 ChS类可注射水凝胶主要用于细胞治疗以及骨和软骨修复等，基于此类水凝胶的优良特性，可拓展

其用途到其他领域，如利用其抗炎抗凝血等特性可用于心脏瓣膜组织工程、利用其抗肿瘤和免疫调节等特性

用于构造肿瘤的瘤内注射药物载体和血管介入栓塞材料等。笔者相信，随着越来越多研究者的加入和研究

的深化，基于硫酸软骨素类可注射水凝胶必将在生物医用材料方面发挥更大的作用。
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