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摘　要：肌腱损伤修复面临愈合不完全、粘连复发等临床挑战，而水凝胶具有良好的生物相容性、

可调节性等理化特性，在肌腱修复研究中意义重大，蕴含着临床转化的巨大潜力。文章检索CNKI

和PubMed数据库中近 5年相关文献，并系统分析文献中水凝胶作为填充材料与负载材料进行肌腱

修复的研究进展。结果表明，水凝胶可通过复合纤维支架增强力学性能，或负载干细胞、外泌体、

生长因子、药物及纳米颗粒，实现局部缓释，促进肌腱再生并减少粘连。水凝胶在肌腱修复中展现

出显著潜力，但需进一步优化力学性能，并推进大动物实验及临床研究，从而推动个性化、智能化

治疗发展。
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1　前 言

肌腱是连接肌肉与骨骼的结缔组织，主要由

Ⅰ型胶原蛋白的三螺旋分子逐级聚合成纤维束，形

成抗拉性极强的多层次结构，多层次结构赋予其

高抗拉强度以传递肌肉收缩力[1-3]。肌腱组织具有

良好的柔韧性、弹性和出色的力学强度，不同部

位的肌腱有一定的区别，但都表现出极高的力学

强度 (表 1)。其中，跟腱作为体内最大的肌腱，

可以承受高达3500 N的载荷[4]。肌腱损伤分为急

性断裂和慢性肌腱病，常见于跟腱、肩袖等部

位。目前临床治疗 (如手术修复、物理治疗) 常面

临愈合不完全、粘连及二次损伤等问题[3-5]。

生物工程材料的引入为肌腱修复提供了新

思路，其中，水凝胶是一种具有极高亲水性的

三维交联网状材料，因其良好的生物相容性、

可降解性及仿细胞外基质 (Extra cellular matrix, 

ECM) 特性备受关注[6-7]。然而，天然水凝胶力

学性能不足，其拉伸强度通常比天然肌腱低1个

数量级，这一缺陷限制了水凝胶在肌腱方面的

直接应用，但水凝胶可灵活调控降解性、可注

射性、生物功能及药物释放，其具有促细胞增

殖和刚度调节功能，在水凝胶制备时应增强各

向异性的纤维层次结构的构建，以更好地满足

肌腱力学的要求[8-10]。

因此，开发兼具力学适配性、生物活性及

表1　天然肌腱的极限强度参数[4]

Table 1 The ultimate strength parameters of natural tendons

参数

杨氏模量 (MPa)

极限拉伸强度 (MPa)

断裂伸长率 (%)

韧性 (MJ/m3)

范围

20~1200

5~100

10~15

5~15
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动态响应功能的水凝胶体系成为研究重点。本

文总结了水凝胶在肌腱修复中的最新进展，并

展望了其未来发展方向。

2　水凝胶作为填充材料进行肌腱修
复的研究进展

水凝胶的三维多孔结构可模拟天然 ECM，

为细胞增殖与组织再生提供适宜的微环境。其

高含水量还可调控炎症反应并促进伤口清洁[11]。

这些良好的理化性质使其作为填充物被大量应

用于肌腱修复。

2.1　水凝胶与纤维多孔支架结合

为克服水凝胶的力学缺陷，纤维增强水凝

胶复合材料 (Fiber-reinforced hydrogel composites, 

FRHCs) 通过引入胶原、聚己内酯 (Polycaprolactone, 

PCL) 等纤维，显著提升力学强度并仿生肌腱各

向异性结构。FRHCs可调微环境，通过交联/降

解调控肌腱祖细胞 (Tendon progenitor cell, TPC) 

募集，纤维特性调控巨噬极化及定向纤维引导胶

原成熟 (图 1)[12]。Farasati等[13]开发的壳聚糖/胶

原/PCL薄膜支架兼具生物相容性与机械稳定性。

Sheng等[14]设计的PCL-明胶 (Gelatin, Gel) 复合支

架通过PCL增强了水凝胶的力学性能。Thankam

等[15]制备了聚富马酸丙酯-海藻酸盐-聚乙烯醇-

丙 烯 酸 (Poly(propylene-fumarate)-alginate-

polyvinyl alcohol-acrylic acid, PAPA) 复合水凝胶

支架体系，负载于PAPA复合水凝胶体系的猪肩

肌细胞在9 d内完成了顺行迁移，并在198 μm的

深度发生了逆行浸润，该过程具有双向迁移的特

点，PAPA复合水凝胶体系促进肌腱细胞向损伤

区及宿主细胞向支架迁移，加速肌腱再生和修

复。Demiray等[16]通过N-(3-二甲氨基丙基)-N′-乙

基碳二亚胺盐酸盐 (N-(3-Dimethylaminopropyl)-N′-

ethylcarbodiimide hydrochloride, EDC)/N-羟基丁

二酰亚胺 (N-Hydroxy succinimide, NHS) 偶联原

位成泡制备丝素 (Silk sericin, SS)/羊毛角蛋白 

(Wool keratin, WK) 多孔水凝胶，发现 S4K2 (SS

和WK质量比为4∶ 2) 的配比兼具高孔隙率、良

好生物相容性及促血管生成能力，在肌肉组织工

程中潜力显著。将水凝胶和纤维支架结合，可引

导肌腱祖细胞定向迁移及细胞外基质有序沉积，

促进功能化肌腱再生[12]。

图图1  FRHC可调节物理微环境适配肌腱愈合各阶段需求[12].

Figure 1  Adjustable FRHC physical microenvironment meets phase-specific demands in tendon healing[12].
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2.2　功能化水凝胶设计

相较于人工合成支架，ECM支架完整保留

了与宿主组织相似的三维空间构象和生物活性

特征，具有极低的免疫排斥反应[17]。其中，脱

细 胞 肌 腱 基 质 支 架 (Decellularized tendon 

scaffold, DTS) 可以精准复现天然肌腱的生物活

性分子组成、力学特性及胶原纤维取向，兼具

免疫相容性、组织整合性和可控降解性能。基

于DTS的水凝胶体系可有效提升力学强度，并

为干细胞定向迁移、扩增及分化提供仿生微环

境支持[8]，如Ning等[18]基于猕猴肌腱制备的脱

细胞水凝胶富含基质细胞衍生因子-1和纤维调

节蛋白，显著促进了肌腱干细胞增殖与分化。

此外，天然的动物分泌物也可用于构建水凝胶

体系，如 Dang 等[19]利用大鲵的皮肤分泌物 

(Skin secretion of andrias davidianus, SSAD) 制备

了SSAD衍生的双层水凝胶，其内层水凝胶促进

肌腱愈合，外层减少粘连，同时，较强的黏附

性使它无须缝合即可连接大鼠断裂的跟腱。

可注射水凝胶凭借自愈性、生物相容性和

可降解特性，通过微创方式促进肌腱细胞增殖

与组织再生，加速运动功能恢复，为肌腱修复

提供创新治疗方案。Cheng等[20]开发的润滑水凝

胶通过抑制TGFβ1-Smad2/3通路实现了溶胶-凝

胶可逆转，减少了粘连；Xu等[21]开发的生物活

性玻璃/海藻酸盐水凝胶可加速肌腱再生和避免

异位骨化，在一定程度上增加了跟腱的长度和

横截面积。

此外，水凝胶也可以具备仿生取向性，如

Guo等[10]通过冷冻铸造结合溶液置换法制备了

仿肌腱各向异性 PVA水凝胶 (GW-SF)，其多级

纤维结构 (分子-纳米-微米尺度) 结合动态牺牲键

与纤维滑动机制，实现拉伸强度20.78 MPa、韧

性 260 MJ/m³，为肌腱修复提供高力学匹配材

料；Park等[22]采用凝胶抽吸-注射法制备的排列

致密胶原支架通过机械刺激促进肌腱分化而

无须外源生长因子，其具有极高的临床转化

潜力。

3　水凝胶作为负载材料进行肌腱修
复的研究进展

水凝胶的三维网络结构可实现药物、细胞

及生物活性分子的可控释放，解决传统治疗的

全身毒性问题和突破频繁给药等局限性[23-24]。

在目前的研究中，水凝胶已作为干细胞、外泌

体、药物、生长因子等的递送载体，在促进肌

腱愈合中发挥重要作用。

3.1　负载干细胞的水凝胶用于肌腱组织再生

干细胞具有自我更新和分化潜能的特性，

既能无限增殖，又可分化为多种功能细胞[24]。

间充质干细胞 (Mesenchymal stem cells, MSCs)、

肌腱干细胞 (Tendon stem cells, TDSCs) 是常用的

细胞来源[25-27]。Yang等[28]利用可注射多孔明胶

微冷凝胶负载脂肪源性间充质干细胞 (Adipose-

derived mesenchymal stem cells, ASCs)，显著改善

大鼠跟腱力学性能。杨志金等[29]向大鼠体内注

射 包 裹 TDSCs 的 壳 聚 糖/β - 甘 油 磷 酸/胶 原 

(chitosan/β-glycerophosphate/collagen, C/GP/Co) 

水凝胶，发现该水凝胶促进了再生组织中Ⅰ型胶

原的合成，加速了急性肌腱的修复与愈合。Ge

等[30]设计的 DNA 水凝胶可延长肌腱干/祖细胞 

(Tendon stem/progenitor cells, TSPCs) 滞留时间，

并能改善其力学性能，促进组织修复。Zhang

等[31]发现负载了TSPC的三维RADA肽水凝胶表

现出更优的肌腱形态，并减少了异位骨化的发

生。这些研究表明，水凝胶与干细胞联合应用

可协同增强治疗效果，水凝胶为干细胞提供了

良好的体内微环境，而干细胞的加入提高了水

凝胶治疗的力学性能，应用干细胞进行个性化

修复具有较大的发展潜力。

3.2　负载外泌体的水凝胶用于肌腱组织再生

外泌体是细胞分泌的纳米级膜泡结构，可

通过传递生长因子、调控巨噬细胞极化及炎症

反应、促进肌腱细胞增殖与基质合成，并携带

miRNA诱导干细胞向肌腱分化；同时，其作为

靶向药物载体递送治疗分子，多维度促进肌腱

修复[32]。水凝胶不仅可以精确地释放外泌体，

还具有促进细胞黏附、增殖和分化的潜力，这

也增强了外泌体的治疗效果[33]。Shi等[34]将骨髓

间充质干细胞衍生的外泌体 (BMSC-Exos) 与水

凝胶结合，增强了 M2 巨噬细胞转化及力学性

能，尤其促进了CD146+干细胞的增加。Yu等[35]

构建的纤维蛋白水凝胶实现了BMSC-Exos的可

控释放，促进了TSPCs增殖。除了负载BMSC-

Exos，Li 等[36]将 TDSC 外泌体 (TDSC-Exos) 负

载于一种可注射的肌腱ECM水凝胶，负载后的
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肌腱ECM水凝胶能够增强巨噬细胞向M2型极

化，促进TDSCs的分化和 I型胶原蛋白的合成，

TDSC外泌体和肌腱ECM水凝胶在肌腱再生和

修复方面表现出显著的协同增强效果 (图 2)；

Dou等[37]则负载人脐静脉内皮细胞来源的外泌

体 (HUVECs-Exos)，同样也可以调节巨噬细胞

和促进TDSCs的增殖。通过以上研究分析可以

看出，利用水凝胶递送外泌体可以增强M2巨噬

细胞极化，减少炎症反应，促进肌腱相关细胞

的增殖与分化。但外泌体的分离与标准化生产

仍是技术瓶颈，需要更深入的研究以实现将外

泌体更好地应用于肌腱再生。

3.3　负载生长因子的水凝胶用于肌腱组织再生

生长因子 (Growth factor, GFs) 是一类特殊

的细胞因子，在细胞增殖、迁移、分化和组织

形态发生中扮演着重要角色。研究表明，生长

因子能够促进肌腱损伤的修复，其中包括转化

生长因子-β (Transforming growth factor-β, TGF-

β)、成纤维细胞生长因子 (Fibroblast growth 

factor, FGF) 等[38]。但生长因子在体内易被酶解，

需要频繁给药或使用超生理剂量，而水凝胶可

以对其实现可控释放[23]。Zhang等[39]将生长分化

因子5负载于可注射自组装二肽水凝胶，有效促

进了再生肌腱组织的胶原再生并抑制了粘连。

Ren 等[40]开发的由聚乙烯醇 (Polyvinyl alcohol, 

PVA) 和接枝苯硼酸的透明质酸，通过包裹聚多

巴胺和含有碱性成纤维细胞生长因子的明胶微

球 (GMs@bFGF) 构成的高韧性形状适应性强的

黏附性水凝胶，可始终黏附创面并通过缓释

bFGF 加速修复。富血小板血浆 (Platelet-rich 

plasma, PRP) 中含有大量生长因子，用生物3D打

印技术制备含有 PRP的可注射凝胶甲基丙烯酰 

(Gelatinmethacryloyl, GelMA) 微粒，通过下调

PI3K-AKT通路，可以促进肌腱干细胞向肌腱分

化，减少炎症反应[41]。此外，一些生物小分子也

与生物因子发生协同作用从而促进肌腱的修复，

如纤维调节素是一种富含亮氨酸的蛋白多糖，可

调节肌腱胶原纤维的形成，以可注射的颗粒状透

明质酸水凝胶为载体，能够加速愈合，减少粘

连，增强拉伸强度[42]。上述研究表明，水凝胶作

为生长因子载体可显著提升肌腱损伤修复效果，

通过功能化修饰技术可动态调节生长因子的释

放，为个体化治疗策略提供技术支撑。

3.4　负载药物的水凝胶用于肌腱组织再生

通常肌腱的药物治疗以注射和口服为主，

但存在一定的毒性和需要反复递送药物的弊端。

水凝胶的孔隙结构可以较好地保存药物，实现

一定程度上的可控释放。水凝胶可负载天然或

图图2  负载TDSCs-Exos的肌腱ECM水凝胶在改善与肌腱病相关的微环境中的应用示意图[36].

Figure 2  Schematic diagram of the application of tendon ECM hydrogel loaded with TDSCs-Exos in improving the 

microenvironment associated with tendinopathy[36].
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合成药物并实现靶向治疗。Yao等[43]利用褪黑素

的天然抗氧化性，将其负载于PCL/ALG纤维-水

凝胶复合支架，激活了 Nrf-2/HO-1 信号通路，

抑制了ROS的产生和巨噬细胞的浸润，从而促

进了肌腱修复。Kim 等[44]发现维生素 D (VitD) 

既可以保护受损肌腱细胞，又可以调节免疫功

能，其与水凝胶联合作用构建的新型VitD给药

系统，促进了肌腱修复。Janus Tough Adhesive 

(JTA) 水凝胶包含坚韧的水凝胶基质和黏性壳聚

糖表面，JTA的高机械韧性源于双网络水凝胶，

藻酸盐通过离子键解离耗能，共价交联丙烯酰

胺分散应力，壳聚糖桥接聚合物单侧偶联水凝

胶实现组织黏附，JTA可以降低炎症，减少肌腱

粘连，同时在相对表面上具有组织黏附和组织

滑动特性，可用于局部释放 (如曲安奈德等) 的

药物 (图 3)[45]。除了常见的合成类药物，传统

的中药成分也展现了应用潜力：天麻素 

(Gastrodin, Gas) 来源于天麻属植物，具有抗炎、

抗氧化、抗细胞凋亡等作用，负载于脱细胞基

质水凝胶，可通过抑制NF-κB通路减轻炎症[46]；

钩藤碱 (Rhynchophylline, Rhy) 从钩藤中提取纯

化而成，通过HA水凝胶缓慢释放，并通过抑制

SMAD2蛋白的磷酸化来促进肌腱愈合并阻止粘

连形成[47]。以上研究表明，这些负载药物的水

凝胶不仅保留了药物的活性，还能在损伤的肌

腱处精准释放药物。不仅如此，一些水凝胶本

身具备的抗炎等能力可与药物协同作用，延长

疗效时间，从而优化修复效果。

3.5　负载纳米颗粒的水凝胶用于肌腱组织再生

除了以上常见的物质，水凝胶还可以负载

一些独特的纳米颗粒，以调节肌腱细胞，赋予

水凝胶抗氧化、抗炎或力学增强的功能。Peng

等[48]用红色荧光碳点和熊果酸脂质体复合透明

质酸-甲基丙烯酰胺水凝胶，复合后的水凝胶具

有良好的抗氧化性，改善了再生肌腱组织的胶

原排列，减轻肌腱粘连，促进了肌腱力学功能

恢复。Wang等[49]制备的可注射超分子聚N-(2-羟

丙 基) 丙 烯 酰 胺 (Poly(N-(2-hydroxypropyl)  

acrylamide), PHPAm) 水凝胶，负载普鲁士蓝纳

米颗粒和血小板裂解液，能抑制炎症反应和纤

维化，释放生物活性因子以修复肌腱。此外，

将磁性纳米颗粒包裹在胶原水凝胶中，在磁场

的作用下，胶原可以定向排列以提高力学强度，

从而模拟天然肌腱的结构[50]。以上研究表明，

综合利用纳米颗粒，并将其与其他物质结合，

可使水凝胶修复肌腱更有针对性。

4　结论与展望

肌腱损伤已成为临床上骨科相关的重要疾

病之一，诸多研究致力于更好地修复肌腱。水

凝胶因其成本低、生物相容性高、含水量高而

被广泛使用。本文介绍了水凝胶用于肌腱修复

的相关研究，分类列举了水凝胶在填充和活性

成分递送方面的相关应用，总结其特点并分析

了其在未来研究中可能发挥作用的创新点。

尽管水凝胶在肌腱修复中展现出填充、载

图图3  JTA兼具组织粘附性和药物递送功能[45].

Figure 3  JTA combines tissue adhesion and drug delivery functions[45].
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药与仿生调控等多重优势，但其临床转化仍面

临挑战。应用于肌腱再生的水凝胶需要符合一

定的标准：水凝胶体系应展现出与发育期肌腱

相近的力学特性；在二维培养 (组分暴露) 和三

维包埋 (完整结构) 条件下均展现出良好的生物

相容性；能够在肌腱损伤部位实现两周的稳定

存留与动态观测；其原位交联特性可为缺损区

域提供持续性的力学支撑[51]。目前水凝胶的力

学强度不足，现有研究仍需解决其力学稳定性

与降解速率的匹配问题，以适配肌腱愈合的动

态需求。此外，水凝胶研究目前大部分仍处在

实验阶段，尽管在小动物模型上取得了较好的

结果，但大动物模型验证不足。对于负载的外

泌体与干细胞，需解决标准化制备问题，使其

更好地应用于临床治疗。未来，水凝胶的制备

应重点关注智能响应的精准动态调控能力与个

性化适配设计，以全面提升肌腱修复效能，实

现力学支撑强度、药物释放速率与胶原重塑进

程的阶段性适配。例如，在炎症期快速释放抗

炎因子并维持低刚度微环境，在增殖期增强力

学性能并缓释促再生因子，最终在重塑期引导

胶原纤维定向排列。随着技术的发展和多学科

交叉融合，水凝胶有望突破肌腱传统治疗中的

局限，最终实现肌腱再生与功能恢复的全程动

态适配，解决肌腱损伤给患者生活带来的

困扰[52]。
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Review

Research Progress on the Use of Hydrogel for Tendon Repair and Reganeration

DU Zhao-si-mei, WANG Shu-fang*

(Key Laboratory of Bioactive Materials of Ministry of Education, School of Life Sciences, Nankai University, 

Tianjin 300071, China)

Abstract Purpose: Tendon injury repair faces clinical challenges such as incomplete healing and adhesion 

recurrence. Hydrogel has good biocompatibility, adjustability and other physicochemical properties, which are of 

great significance in tendon repair research and contain great potential for clinical translation. The research 

progress of hydrogel as filler material and load material for tendon repair was systematically analyzed by 

searching the relevant literature in CNKI and PubMed databases in the last five years. Hydrogel can be used to 
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enhance mechanical properties through composite fiber scaffolds or loaded with stem cells, exosomes, growth 

factors, drugs and nanoparticles to achieve local slow release, promote tendon regeneration and reduce adhesions. 

Hydrogels show significant potential in tendon repair, but further optimization of mechanical properties and 

advancement of large-animal and clinical studies are needed to promote the development of personalized and 

intelligent treatment.

Keywords  Tendon injury, Tendon repair, Hydrogel, Tissue engineering, Drug delivery

* Corresponding author: WANG Shu-fang, E-mail: wangshufang@nankai.edu.cn.

511


