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摘   要：软骨内部无血管结构、细胞外基质含量高的特点，使软骨组织的自我恢复能力很差。在

临床治疗中，轻度的软骨缺损通常采用物理治疗或药物治疗方式，严重者需进行手术治疗。近年

来，软骨组织工程技术为治疗软骨缺损提供了新的思路，与传统的手术治疗方式相比，结合软骨

组织工程技术进行治疗具有创口小、恢复佳的优点。将微载体技术融入组织工程支架的设计中，

可以利用微载体直径小、能够负载多种生长因子的特点，进一步扩展支架功能、促进软骨组织再

生。文中首先对微载体技术进行介绍，对近年来微载体的主要制备方式和创新内容进行了概括总

结，作为后续介绍的基础内容。然后对应用于软骨修复中的微载体进行了材料和功能上的划分，

介绍了不同材料、不同功能微载体的属性特征和在软骨修复方面的具体应用，最后结合该领域发

展历程对其今后发展趋势及方向进行展望，并基于笔者团队关于骨软骨一体化层状支架的研究，

提出了通过微载体优化层状支架性能的思路，有望制备出更贴合天然软骨结构特征的仿生支架。 

关键词：微载体；增材制造；骨关节炎；再生医学；细胞增殖；梯度支架 
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Application of microcarrier technology in cartilage repairing: 
a review 

CHEN Yuyan1, SHI Tingchun1, YUE Xiuyan2 
 
1 College of Automation, Hangzhou Dianzi University, Hangzhou 310018, Zhejiang, China 
2 Library of Hangzhou Dianzi University, Hangzhou 310018, Zhejiang, China 

Abstract: Cartilage has poor self-recovery because of its characteristics of no blood vessels and high 

extracellular matrix. In clinical treatment, physical therapy or drug therapy is usually used for mild 

cartilage defects, and surgical treatment is needed for severe ones. In recent years, cartilage tissue 

engineering technology provides a new way for the treatment of cartilage defects. Compared with the 

traditional surgical treatment, cartilage tissue engineering technology has the advantages of small wound 

and good recovery. The application of microcarrier technology in the design of tissue engineering 

scaffolds further expands the function of scaffolds and promotes cartilage regeneration. This review 

summarized the main preparation methods and development of microcarrier technology in recent years. 

Subsequently, the properties and specific application scenarios of microcarriers with different materials 

and functions were introduced according to the materials and functions of microcarriers used in cartilage 

repair. Based on our research on osteochondral integrated layered scaffolds, we proposed an idea of 

optimizing the performance of layered scaffolds through microcarriers, which is expected to prepare 

bionic scaffolds that are more suitable for the structural characteristics of natural cartilage. 

Keywords: microcarrier; additive manufacturing; osteoarthritis; regenerative medicine; cell proliferation; 
gradient scaffold 

 

近年来，软骨缺损患者数量日益增多，其

中大部分患者为老年群体和运动量大的青年群

体。现有医疗方法在临床方面，针对轻度患者

多采用物理治疗、行动辅助治疗方式，中度患

者多采用药物治疗方式来抑制炎症、缓解疼痛，

情况较为严重的患者则采取手术治疗方式。关

节软骨与人体其他组织不同，其内部无血管结

构，且存在高比例的细胞外基质，导致其自我

修复能力差。传统治疗方式存在一定局限性，

比如一些口服类药物对肠胃有一定刺激，手术

治疗可能产生并发症，增加患者的痛苦等。 

从结构方面分析，软骨的损伤程度可以简

单地分为 3 类：软骨层的部分缺失、软骨层全

层缺失和骨软骨的联合缺损[1] (图 1)。 

在针对软骨组织再生的讨论中，Mouser  

等[2]认为，研究人员应着眼于重建基础骨骼和

关节稳态。从这方面来说，利用组织工程技术

进行治疗可以针对不同患者、不同软骨缺损类

型和程度构建个性化软骨支架，比如，针对单

纯软骨损伤的患者定制适合不同缺损深度的软

骨组织工程支架，针对骨软骨联合缺损患者定

制骨软骨一体化支架等，为软骨修复提供了新

的治疗方案。软骨无血管的特性也使软骨与其

他血管结构复杂的器官相比，更适合构建组织工

程支架。且有研究表明，在动物实验阶段使用组

织工程支架的治疗效果优于常规手术治疗[3]。 
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图 1  软骨缺损的分类[1]  
Figure 1  Classification of cartilage defects[1].  

 
在过去的 20 年中，研究人员已将多种不同

生物材料运用于软骨组织工程领域，并在支架

的结构、功能等方面实现了进一步突破创新。

但仍存在一些需要深入思考的问题，比如，如

何获得足够数量的种子细胞并维持其细胞表

型，如何将生长因子等以可控的方式置入支架

内部等。微载体技术为解决这些问题提供了新

的思路。 

下文首先对微载体技术进行基础介绍，然

后从制备方式入手，重点介绍了现今使用较多

的方法和近年来制备方法上的创新，再从材料

和功能两个方面叙述了微载体在软骨修复中的

具体应用 (图 2)，并对这一领域仍存在的问题

进行讨论和展望，提出了针对骨软骨联合损伤

新的治疗策略，期待为该领域后续研究创新提

供参考。 

 
 
图 2  微载体的制备及应用  
Figure 2  Preparation and application of microcarriers. 

 

1  微载体技术介绍 

微载体通常为直径 90–350 μm 的微粒[4]，

从外观形态上可分为有孔微载体和无孔微载

体，其中与药物共混制成的微载体如常见的壳

聚糖微载体 (图 3) 多为无孔形态[5]，负载细胞

的微载体若为无孔微载体则细胞黏附在微载体

表面，若为有孔微载体 (图 4) 则负载在孔隙内

部[6]。微载体通常由多糖、蛋白质或高分子材

料制备而成，作为药物、细胞或生长因子的载

体广泛应用于组织工程中。作为软骨细胞载体

时，微载体可以通过定点注射的方式填充软骨

不规则缺损部位进行原位修复，形成微组织，

促进软骨再生[7]。微载体还可以配合生物反应

器用于细胞扩增，早在 1996 年就有研究将微载

体与悬浮培养系统结合[8]，用于软骨细胞的培

养和增殖，并证明了这种三维培养方式有利于

维持软骨细胞表型，并提高了软骨细胞这类贴 
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图 3  扫描电镜下壳聚糖无孔微载体[5] 
Figure 3  SEM of microparticles prepared by 
chitosan with different molecular weight[5]. 

壁细胞的培养效率[9]。另外，微载体还可以作

为缓释药物的载体，避免了部分药物口服或反

复注射带来的副作用。 

近年来，研究人员对于微载体的开发和应

用达到了新的高度。在如何调节载细胞微载体

中的细胞黏附率，如何控制载药微载体中的药

物缓释速率，以及微载体本身在体内的降解速

率等问题上，都有了更好的思路和研究成果。

研究发现[10]，微载体的细胞黏附率、药物缓释

速率以及自身的降解速率，都与微载体的材料

和制备方法有着密切的关系。近年来，许多研 

 

 
 
图 4  不同聚乳酸-乙醇酸 (poly(lactic-co-glycolic) acid, PLGA) 浓度制备的多孔 PLGA 微球的扫描电

镜图像[6]  
Figure 4  SEM images of porous PLGA microspheres fabricated at different PLGA concentrations of 3% (A), 
5% (B), 7% (C) and 10% (D)[6]. 
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究在微载体传统制备方法上进行了优化和创

新，制备出直径分布范围更窄、性能更可控的

微载体，下面首先对近年来在制备方式的创新

和突破进行举例分析，在 3.1 中再对不同材料

制备而成的微载体在软骨修复领域的应用实例

进行归纳总结。 

2  微载体制备方法介绍 

2.1  注滴法 

注滴法 [11]是微载体最常见的制备方法之

一，其原理是在压力作用下将微载体制备材料

从喷嘴中挤出，使材料液滴在表面张力作用下

形成球体，落入凝固浴中固化成型。注滴法多

用于实验室中的微球制备，其制备效率较低、

球体成型状态不佳，无法调控成球质量。早期

有许多研究对传统注滴方法进行了改进，并取

得了不错的成效。比如利用特殊设置的枪头、

针头[12]配合具有超疏水表面的培养皿等工具制

备微载体，通过控制挤出液滴的大小，在超疏

水表面上形成质量相近直径相仿的液滴球体，

再通过交联等手段进行固化，或直接通过枪头

将小直径液滴直接挤入固化浴内[13]使其交联固

化，达到使微载体直径均一的效果。 

2.2  乳化法 

乳化法是将两种或两种以上不互溶的溶液

混合后，进行机械搅拌形成乳液，再通过外力

作用使内分散相中的溶剂从外水相中穿过，使

液滴外表面固化形成微球[14]。 

1988 年 Yurtov 等[15]首次提出膜乳化技术，

与传统乳化方法相比，膜乳化法制备出的微球

颗粒直径分布范围更窄，形状更均匀。其原理

是通过制造成型膜两侧两相间压力差，使分散

相从成型膜孔隙中挤出，与外部连续相接触，

形成微球[5]。 

2.3  基于微流控技术的制备方法 

微流控技术[16]是关于流体在微纳米尺寸上

行为的研究，利用它可以将大型实验缩小至不

到几英寸的微流控芯片上进行。液滴微流控技

术 (图 5) 可以基于微流控芯片，对微米直径的

微液滴进行制备和操作。其原理在本质上与乳

液法相似，是通过两相的界面张力以及内通道

压力，使得分散相断裂成为单分散的微球。但

与乳液法相比，液滴微流控技术形成的微球直

径更为可控，且效率更高，每秒可以产生上千

个液滴微球，凸显了微流控芯片低消耗、高通

量的特点。2001 年 Cho 等 [17]首次提出利用通

道内压力对连续流进行剪切，20 年来液滴微流

控术广泛应用于药物传输、细胞研究和材料合

成制备等领域。De Carvalho 等[18]利用微流控技

术通过竞争性配体交换交联，制备了杂化水凝

胶微球，并在微球内包裹纳米直径颗粒，制备 

 

 
 
图 5  微流控技术原理 
Figure 5  Principle of microfluidics. 
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出具有疏水-亲水特性的离散兼容杂化微凝胶。

Langer 等[16]利用自动化的液滴微流体平台制备

了无支架的细胞球体。实验结果显示，孵育   

16 h 后，这些细胞球体仍保持了良好的细胞活

性，且该平台具备高生产量和低生产成本，制

备过程自动化，可通过进一步研究实现无支架

细胞球体的自动化生产。 

基于液滴微流控技术的双乳液法[19]是对液

滴微流控技术的延伸。双乳液法所制备的液滴

具有更小的直径，其内部可以进行多种化学反

应，且内部环境相对封闭，可以减少不同反应

材料之间的干扰和污染。制备过程中，分散相

液滴包裹着内部直径更小的液滴，外液滴将内

液滴与连续相有效隔离，形成包裹性液滴。包

裹性液滴主要分为 W/O/W 型和 O/W/O 型，其

中 W 代表水相，O 代表油相，字母顺序代表其

由外向内的包裹结构。Wu 等[19]将圆形玻璃毛细

管的一端和方形玻璃毛细管的两端进行粘合，分

别作为 W/O/W 三相的连接器 (图 6)，利用该装

置制作聚乳酸-乙醇酸  (poly(lactic-co-glycolic) 

acid, PLGA) 双乳液液滴，并使用聚乙烯醇

(polyvinyl alcohol, PVA) 水溶液收集液滴，经过

恒速搅拌、蒸发、离心、洗涤等步骤后制备出

PLGA 微球。制备出的微球在核心和壳内同时

负载软骨内容分子 (kartogenin, KGN) 和基质

细胞衍生因子  (stromal cell derived factor-1, 

SDF-1)，其缓释曲线超过八周，且负载效率高。

研究还将微球与透明质酸水凝胶复合，制成可注 

 

 
 
图 6  用于产生水包油 (W/O/W) 乳状液滴的玻璃毛细管微流控装置的示意图[19] 
Figure 6  Schematic illustration of glass-capillary microfluidic device for generating water-in-oil-in-water 
(W/O/W) emulsion droplets[19].  
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射水凝胶用于软骨缺损治疗。液滴微流控技术

不仅在球体制备方面优点突出，其均匀的球体

形貌特征使其在微球回收方面也表现优异，是

近年来实验室微球制备的主流方法。 

2.4  电喷雾法 
电喷雾法[20]是在装置内利用高电位针头和

零势能面之间的电位差，使针头处喷出的载药

电解质溶液形成泰勒圆锥，这些微液滴喷雾在

电场力的作用下向零势能面加速迁移，最终落

入成型池内形成微球 (图 7)。Xu 等[21]利用带有

气压控制器的电喷雾装置，配合连接到计算机

的相机和耦合腔半导体激光器，实现了羽流和

泰勒圆锥的可视化，利用电喷雾技术优化了包

裹人骨髓基质干细胞的海藻酸钠凝胶微球的制

备方法。研究发现，增加电压并降低流速会使

微球直径减小，而电压减小流速增加则会导致

微球的直径分布范围更宽。Liu 等[22]则开发出   

一种分层电喷雾方法，利用电喷雾法先制作内 

 

 
 
图 7  电喷雾技术原理 
Figure 7  Principle of electrospray. 

部负载药物的 PLGA 微球，然后将 PLGA 微球

与混入药物的壳聚糖溶液混合，再一次通过电

喷雾法制备出内部含有 PLGA 微球和药物的壳

聚糖 (chitosan, CS) 微球，实现壳聚糖微球中

负载多个 PLGA 载药微球的分层结构 (图 8)，

这种分层电喷雾技术与上文提到的传统的

W/O/W 型和 O/W/O 型的双乳液法在原理上相

似，但在保留双乳液法优点的同时进一步优化

了包裹效率和载药稳定性，对传统双乳液方法

进行了创新，值得进一步的研究。 

3  微载体在软骨修复中的应用 

3.1  不同材料制成的微载体在软骨修复中

的应用 

对微载体而言，制备材料的选择是非常重

要的一步。不同材料的降解速率与所制成微载

体在体内的降解速率息息相关。根据微载体的

不同功能，对材料也有不同的要求和限制，比

如载药微载体对材料的药物缓释速率有一定要

求，载细胞微载体对材料的细胞黏附性有一定

要求等，下面将对不同材料的微载体在软骨修

复方面的最新应用进行分类分析。 

 

 
 
图 8  壳聚糖微球的分层结构[22] 
Figure 8  Internal structure of chitosan microspheres[22]. 
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3.1.1  天然复合微载体在软骨修复方面的应用 

(1) 多糖复合微载体 

多糖是构成生命组织的四大基本物质之

一，广泛存在于动植物组织内，种类繁多，且

生物相容性、降解性好，具有免疫调节特性，

是良好的组织工程材料，如壳聚糖、纤维素等，

广泛应用于软骨组织工程中。 

壳聚糖因其出色的抗菌活性和低免疫原性

而广受关注。但较强的氢键作用使壳聚糖的水

溶性较差，常与其他材料复合使用[23]。比如，

Sivandzade 等[24]利用电喷雾法制作了脱细胞基

质/壳聚糖多孔隙可注射复合微载体，实验结果

表明，所制备出的微载体具有良好的机械强度、

孔隙率以及生物降解率，且细胞附着力佳。壳

聚糖同样也是载药微载体的常用材料。Zhang

等[25]基于细菌纤维素和胶原蛋白制备了生物相

容性良好的载药多孔微载体，该研究通过制作

药物吸附和释放模型，模拟了药物释放的动力

学过程，证明了细菌纤维素/胶原蛋白微载体具

备药物递送系统所需的动力学特征。Zykwinska

等[26]使用海洋胞外多糖制备了负载转化生长因

子 β (transforming growth factor beta, TGF-β) 的

微载体。海洋胞外多糖天然微硫酸化，可以增

强生长因子和软骨基质的结合，并且不会对人

脂肪来源干细胞向软骨细胞的分化产生影响，

是有潜力的微载体材料。 

除上述微载体外，商用微载体 Cytodex1 和

Cytodex3 也是基于多糖的微载体，这两种商用

微载体以葡聚糖为基础材料，形态及密度设计

有利于均匀悬浮。其中，Cytodex3 表面包被

胶原蛋白，有利于增强碱性磷酸酶的活性，被

广泛应用于软骨及成骨再生领域。比如，苟鸿

蒙[27]使用 Cytodex3 微载体配合微重力环境对

髁突软骨细胞进行三维培养，基因检测结果显

示，这种三维培养方式使髁突软骨细胞去分化

速度得到了缓解，对维持软骨细胞表型有一定

意义。 

(2) 蛋白质复合微载体 

在软骨组织工程方面应用最广泛的蛋白质

类物质有胶原蛋白、丝素蛋白等。胶原是哺乳

动物体内含量最丰富的蛋白质，也是细胞外基

质的主要组成成分。胶原类物质由于具有良好

的机械性能和生物学性能[28]，常用于软骨和成

骨的修复再生，也可用作皮肤敷料。 

明胶作为胶原蛋白的水解产物之一，其功

能特性受 pH 和温度影响较大。明胶的侧链具

有烷基、氨基、羟基等基团，是其多功能性的

基础[29]。基于明胶的微载体能够满足药物缓释

的需求，明胶作为天然聚合物在体内外均具有

高稳定性，明胶本身的多官能团结构也为明胶

微载体的表面功能化提供了更多可能[30]。Yang

等 [31]制作了甲基丙烯酸酯化的明胶微球，并

采用接枝策略，使用聚甲基磺基甜菜碱甲基丙烯

酸酯和多巴胺新型共聚物对其进行改性。它的改

性提高了微球的表面润滑性，有效减少了注射后

的关节软骨磨损，并且在微球负载双氯芬酸钠

时，还可以对软骨组织降解起到抑制作用。 

在载药方面，改性明胶微载体表现突出，

但在负载生长因子方面，明胶微载体的降解速

率与软骨细胞在生长因子诱导下的再生速率并

不匹配[32]。所以需要通过化学改性等方式，对

明胶微载体的降解速率进行调整，使微载体降

解速率适应不同组织的再生速率。研究人员将

丝素蛋白与明胶结合[32]，减缓了明胶微载体的

降解速率，并且通过调整材料的配比，对复合

微载体的降解速率进行了进一步调控。此外复

合微载体还具有良好的机械性能，这也与丝素

蛋白的引入有关。丝素蛋白是来源于蚕丝的天
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然高分子纤维蛋白，是组织工程的重要材料。

吴昊宇 [33]利用高压电喷雾法制作了纳米级别

的丝素蛋白微载体，负载软骨细胞对缺损部位

进行修复，效果显著，图 9 是小鼠脂肪干细胞

(adipose-derived stem cells, ADSCs) 与丝素蛋

白微球共培养时，丝素蛋白微球上黏附的

ADSCs 增殖情况，证明了丝素蛋白微球具有良

好的生物相容性，对细胞生长并无抑制作用。 

在负载细胞方面，有研究将明胶微载体与

藻酸盐结合[34]，利用电喷雾法对包埋人骨髓间

充质干细胞的微载体形态和性质进行优化。结

果表明，与纯藻酸盐微载体相比，明胶的加入

在提高微载体的细胞黏附率的同时，并未对细

胞活性和干细胞向软骨细胞的分化能力有所干

扰，优化了复合微载体的生物学性能。 

除此之外，以交联明胶为材料的商业化大

孔微载体 Cultispher-S 也受到广泛关注，它在

结构方面的特殊设计使它具有更高的比表面

积和细胞因子扩散效率 [35]。Cultispher-S 常作

为细胞载体与干细胞结合使用，对促进骨髓间

充质干细胞成软骨分化以及软骨细胞生长有

积极作用[36]。 

 

 
 
图 9  ADSCs 在丝素蛋白微球上的增殖情况[33] 
Figure 9  Proliferation of ADSCs on silk fibroin 
microspheres[33]. 

天然生物材料种类繁多，除了上述以蛋白

质和多糖为主题的生物材料外，脱细胞基质[25]、

多肽[34]等也常被用于软骨组织工程领域的微载

体制备。 

3.1.2  陶瓷复合微载体在软骨修复方面的应用 

生物活性陶瓷是一类具有特定生物学功能

的陶瓷基生物材料，多应用于软骨、成骨或牙

组织工程中[37]。应用于软骨组织工程领域的生

物活性陶瓷有羟基磷灰石、生物玻璃和磷酸三

钙[38]等。活性陶瓷通常含有羟基，具有多孔性、

生物相容性、机械强度较好，多用于骨、软骨以

及牙齿等组织的缺损修复[39]，由于其优秀的机

械性能，生物陶瓷可作为骨软骨支架中的软骨下

骨层部分材料，对骨软骨联合缺损进行修复。 

生物陶瓷在组织工程的应用中常与高分子

材料复合，用来制作出更易于成型的微载体。

比如，Liu 等[40]制备了负载胰岛素样生长因子

(insulin like growth factor, IGF-1) 的聚乳酸/羟

基磷灰石核壳双层结构微载体，其结构有助于

减缓释放速度，适用于长期缓释系统。高龙   

等[41]将生物玻璃与聚乳酸复合，制作多孔细胞

微载体，利用生物玻璃的碱性对聚乳酸降解可

能产生的酸性环境进行中和，降低了对细胞的

损害。除此之外，生物陶瓷复合微载体也可为

诱导干细胞分化搭建桥梁。如，王哲[42]制备了

负载转化生长因子 β 的羟基磷灰石微球复合明

胶海绵支架与脂肪干细胞结合，将 ADSCs 向成

软骨方向诱导，促进软骨再生。 

3.1.3  合成高分子复合微载体在软骨修复方面

的应用 

20 世纪 70 年代以来，可降解合成聚合物

在临床医学中的应用和研究越来越广泛。以合

成高分子材料聚乳酸 (polylactic acid, PLA) 为

例，PLA 拥有优秀的力学性能和机械强度，具

有一定的抗菌性和优良的生物降解性能[43]，但
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是细胞黏附率低、亲水性差等特点限制了 PLA

在组织工程中的应用，研究中常通过其他亲水

类材料复合制备支架来改善支架性能。PLA

与聚乙醇酸 (polyglycolic acid, PGA) 的共聚

物聚乳酸-乙醇酸 (poly(lactic-co-glycolic) acid, 

PLGA) 常作为药物递送系统的载体。PLGA 通

过在制备时调整其聚合物分子量等参数，可以

实现对药物缓释速率以及微载体降解速率的有

效控制[44]。这一类机械强度优良的高分子材料

制备的微球与水凝胶支架复合，有增强其支架

形状保真度和维持体内稳定性的作用[7,45]。作为

载药微载体，有研究显示 PLGA 微载体的载药

量和缓释速度与其制备方法相关[46]，图 10 是

通过双乳液和溶剂蒸发方法制备的 PLGA 微球

的烯烃体外释放曲线，在负载小分子亲水药物

时，采用双乳化溶剂蒸发法制备微载体，与喷

雾干燥法相比载药效率更低，释放速度更快。

Stefani 等[47]利用载有 PLGA 微载体的无细胞琼

脂糖水凝胶，将地塞米松对患处进行持续性、

低剂量地递送。实验结果表明，在体外实验中， 

 

 
 
图 10  通过双乳液和溶剂蒸发方法制备的聚 (乳

酸二乙醇酸) 微粒的烯烃体外释放曲线[46] 
Figure 10  In vitro release profile of ETV from the 
MPs prepared by double emulsion and solvent 
evaporation method[46].  

载药微载体可以提供至少 99 d 的地塞米松连

续释放。 

在人为制造软骨缺损的犬模型中，注入载

药微载体水凝胶的模型与空白对照组相比，软

骨细胞和胶原蛋白的病理学评分更高，在减少

犬模型的软骨降解方面得到了优异的结果。除

PLGA 外，Park 等[48]制备了生物可降解的聚氨

酯负载地塞米松作为可注射微载体，通过控制

异氰酸酯比例，对聚氨酯的平均分子量、机械

强度以及药物释放速率等参数进行调节，为其

临床应用提供了实验基础。 

作为细胞载体，Lin 等[7]制备了可注射的壳

聚糖 /聚乙二醇二丙烯酸酯的双交联网络水凝

胶微载体，采用微流控技术制备微球，规避了

传统固化微球制备过程中易发生的凝聚和尺寸

不均匀等问题。双交联网络提高了水凝胶微载

体的机械性能，壳聚糖的加入提高了合成高分

子微载体的生物相容性。体外培养实验表明，

水凝胶微载体负载的软骨细胞具有良好的生长

状态和增殖效率，并且观察到，水凝胶微载体

在承受针头所施加的机械挤压后，微载体表面

依然保持较高的细胞活性。 

下面对文中微载体实例进行了总结归纳，

如表 1 所示。 

3.2  具有不同功能的微载体在软骨修复中

的应用 

3.2.1  载药功能 

由于关节结构相对封闭，与口服药物相比，

利用微载体结构对药物进行定点传输可以有效

减少口服药物带来的副作用。例如，双醋瑞因

(diacerein, DIA) 和鳄梨大豆未皂化物 (avocado 

soybean unsanponfiabl, ASU) 都对缓解软骨层

炎症有一定效果。但口服 DIA 会产生腹泻、尿

液变色和头晕等症状，口服 ASU 会对肠胃造成 
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表 1  应用于软骨修复的微载体实例 
Table 1  Examples of microcarriers for cartilage repair  

Materials Drugs/factors/proteins/others Methods Types References

Chitosan/poly(ethylene 

glycol) diacrylate (PEGDA) 

Chondrocyte Microfluidics Injectable [44] 

PLGA Diacerein Emulsification Injectable [49] 

PEA TAA Emulsification Injectable [50] 

β-tricalcium phosphate Chondroitin sulfate Emulsification Combined with scaffolds [51] 

PLGA Fluvastatin Emulsification Injectable [52] 

Chitosan (CH)-polylactide 

(PLA)/hyaluronic acid (HA) 

TGF-β1 Emulsification Injectable [53] 

PLA/hydroxyapatite IGF-1 Emulsification Injectable [40] 

Gelatin TGF-β1 Emulsification Injectable [54] 

PLGA Chondrocyte Emulsification Injectable [55] 

Chondrocyte extracellular 

matrix (CECM)/poly(lactic- 

co-glycolic acid) (PLGA) 

Kartogenin (KGN) Emulsification Injectable [56] 

Cytodex 1 Human early mesenchymal 

stromal cell (heMSC) 

/ Injectable [57] 

Natural bionic nanofibrous Bone marrow-derived 

mesenchymal stem cells 

(BMCSs) 

Emulsification Injectable [58] 

Marine exopolysaccharide 

(EPS) 

TGF-β1 Microfluidics Injectable [27] 

Silk fibroin Adipose derived stem cells 

(ADSCs) 

Electrospray ionization Injectable [21] 

Alginate/gelatin Human bone marrow stromal 

cell (hBMSCs) 

Electrospray ionization Combined with scaffolds [35] 

Bioglass/PLA Human bone marrow stromal 

cell (hBMSCs) 

Emulsification / [42] 

PLGA Dexamethasone Emulsification Injectable [47] 

Polyurethane Dexamethasone Emulsification Injectable [48] 

 
影响，这些问题都可以利用微载体进行定点药

物传输解决[49,59]。 

另一方面，微载体的缓释功能可以有效避

免药物的多次注射。比如，皮质类固醇可作为

止痛剂缓解轻度骨关节炎患者的疼痛，但多次

重复注射会增加伤口感染以及肌肉衰弱的几

率。Rudnik-Jansen 等[50]制作了具有药物缓释功

能的聚酯酰胺 (polyester amide, PEA) 微球装

载曲安奈德 (triamcinolone acetonide, TAA)，探

究载药微球的缓释功能及对软骨层炎症的改善

效果。在该研究的体外缓释实验中，微球在磷

酸缓冲盐溶液中持续释放 TAA 超过 60 d。在将

微球注射入小鼠软骨缺损模型后，实验数据显

示，直至注射 70 d 后微球依然存在，小鼠关节

处滑膜炎症在注射微球后一段时间内明显降

低，且未发现注射液对软骨病理产生影响。 

除了对止痛类药物进行持续释放外，微载

体还能够负载抑制软骨降解的药物，实现对关

节炎症的缓解。例如，Mohan 等[51]在动物实验

中，在绵羊右膝关节处人为制造软骨缺损，将
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载硫酸软骨素微载体复合 PLGA 梯度支架对软

骨损伤的修复效果，与微骨折法的术后效果进

行对比，发现经过为期一年的修复研究，前者

的修复效果更优，出现了透明状软骨等稳定基

质，而微骨折组的再生组织中则出现了纤维状

软骨和细微裂缝。 

他汀类药物同样具有抗炎功效，但需频繁

注射给药才能达到治疗效果。Goto 等 [52]利用

PLGA 微球负载他汀类药物进行了动物实验。

实验结果显示，与频繁注射相比，载药微球的

治疗效果更佳，也避免了高剂量直接注射时可

能引起的横纹肌溶解等副作用[60]，实现了治疗

所需的低剂量的、局部的、长期安全的给药。 

3.2.2  载生长因子功能 

生长因子是体内自然产生的一种可以调节

细胞生长及行为功能的多肽类物质。其通过与

周围的细胞外基质相互作用，将自身呈递给有

特异性受体的细胞[59]。软骨关节在多种生长因

子的共同调节作用下，得以维持其内部稳态和

正常生长发育。各生长因子功能不同，其中一

部分可以起到抑制软骨组织炎症、减少软骨组

织降解的功效[61]，也有部分可以抑制软骨组织

肥大和纤维化[62]。但生长因子在无载体保护时，

在体内环境下生存的时间短，将生长因子与微

载体结合，可以有效保护生长因子在体内不受

蛋白水解酶的影响，并能够以可控的速率和浓

度进行生长因子的体内局部递送[53]。 

当软骨组织出现损伤时，关节腔内的致炎

性细胞因子数量增加，会加重软骨缺损处的炎症

反应，也会影响周围健康的组织环境。常见的致

炎性细胞因子包括白介素 1β (interleukin-1β, 

IL-1β)[63]、肿瘤因子坏死因子 α (tumor necrosis 

factor-α, TNF-α)[64]等。有研究证明，通过抑制

致炎性细胞因子的表达可以达到缓解关节炎

症的目的。Jiang 等 [65]将大鼠软骨细胞用白介

素 1β 处理后，发现软骨细胞活力明显降低。再

将样本用不同浓度的 nesfatin-1 (核组蛋白被激

素原转化酶 1/3 剪接后产生的内分泌因子) 处

理，其实验结果显示，与仅加入白介素 1β 的对

照组相比，后续加入 nesfatin-1 的实验组中细胞

凋亡速率更为缓慢，证明 nesfatin-1 对由白介素

1β 引起的软骨组织降解具有缓解功效。已有研

究将这些抑制致炎性因子表达的生长因子与微

载体结合构成长期给药系统。Liu 等[40]开发了

用于长期递送胰岛素样生长因子  (insulin like 

growth factor, IGF) 的微载体，并使用成年小鼠

模型进行体外释放实验。结果显示，长期递送

IGF-1 的小鼠模型骨量增加，且与对照组相比，

进行了微载体注射的实验组由白介素 1β 诱导

的蛋白聚糖降解明显减少，证明了基于微载体

的 IGF-1 长期给药系统对抑制软骨变性有一定

效果。 

另外，部分生长因子还具有促进细胞增殖

分化的功能。比如，Kudva 等[54]的实验证明，

载有转化生长因子 β1 的明胶微载体能够增强

人骨膜衍生细胞微团的成软骨能力；Sun 等[66]

将结合人脂肪衍生干细胞和负载转化生长因子

β3 (transforming growth factor-β3, TGF-β3) 的

微载体植入人工制造软骨缺损的新西兰兔模型

体内，并将对照组注入同等体积的生理盐水。结

果表明，注入含生长因子微载体的兔模型中  

Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖的基因表达明显上

调，关节软骨再生情况也较对照组更优，证明载

有 TGF-β3 的微球有促进软骨组织再生的作用。 

3.2.3  载细胞功能 

(1) 提高细胞扩增效率 

微骨折和自体细胞修复是骨关节炎的常见

治疗手段[67]，但这两种方式所需的供体细胞来源

都非常有限。微载体技术利用直径 100–300 μm

的微小颗粒装载种子细胞，能够实现细胞在体
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外快速扩增。部分研究将微载体与生物反应器

相结合，更好地模拟了细胞在体内的生长微环

境，更高效地得到优质种子细胞，其过程如   

图 11 所示。例如 Li 等[68]利用微载体结合转瓶

组建了 3D 悬浮培养系统，为贴壁细胞提供了

更大的生长面积，并通过优化转瓶的转速和接

种密度，提高了所得细胞质量；孙恒[55]利用臂

式生物反应器结合丝素蛋白修饰的左旋聚乳酸

微载体进行软骨细胞的扩增，在保证软骨细胞

大量扩增的同时，维持了良好的细胞表型。相

比基于烧杯和培养瓶的二维培养方法，基于微

载体的三维培养方法可以有效提升单位空间的

细胞扩增数量[23]，微载体的类球状结构为细胞

的黏附和增殖提供了更大的培养面积。而通过实

现微载体更高的比表面积 (单位质量物料所具有

的总面积，单位为 m²/g) 可以进一步提高细胞的

扩增效率[10]。例如，Confalonieri 等[69]制作了基

于Ⅰ型胶原重组肽的新型大孔微载体，增大了微

载体的比表面积，避免了微载体内部因孔径过小

而限制细胞向内生长。实验结果表明，新型大孔

微载体与市售商业微载体相比，细胞增殖效率更

高，细胞产量更大。Zhang 等[25]利用胶原和细菌

纤维素制作了表面粗糙的多孔微球，结果显示

其有利于小鼠软骨细胞黏附和增殖。 

另外，单层培养易导致软骨细胞向成纤维

化软骨方向生长，高密度培养与外部生物反应

器施加的机械应力相结合，有助于维持软骨细

胞表型，使细胞生长为治疗所需的软骨组织结

构。微载体与细胞经过一段时间共培养所形成

的微组织结构，也可以直接作为软骨缺损部位

的填充部分[70-71]，省略了二维培养中将贴壁的

软骨细胞进行消化的步骤，减少了过度消化可

能对细胞带来的损害。 

(2) 促进干细胞成软骨分化 

基于间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, 

MCSs) 的细胞疗法也是修复软骨组织缺损的

重要方法之一[72]，MCSs 作为多能干细胞具有

谱系特异性，在临床研究中具有免疫调节特性， 

 

 
 
图 11  载细胞微载体的使用过程  
Figure 11  The use of cell-seeded microcarrier. 
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是组织工程有潜力的细胞来源[73]。有研究证明，

将 MSCs 注入有炎症反应的膝关节软骨处对软

骨再生有积极效果[74]。但 MCSs 在细胞疗法方

面的应用所需细胞数目较多，传统体外增殖分

化的效率太低，存在细胞疗法的固有弊端。将

其与微载体技术结合可以有效地解决这一问

题。除此之外，微载体还可用于增强干细胞向

软骨细胞分化的潜能[58]。将干细胞与可降解微

载体、组织工程支架结合，用于填补软骨组织

缺损，可促进软骨组织再生。这种方式省略了

从体外细胞增殖到将细胞附着到支架上的过

程，避免了消化和离心可能对细胞的损伤，是

值得关注的新方向。 

Lin 等[57]证明了在整个干细胞分化过程中，

微载体对于细胞的黏附对干细胞的成软骨细胞

分化有积极作用；并确定了细胞融合率、细胞

接种数量和单位构建体的微载体数量是影响干

细胞向软骨细胞分化的重要参数，且这些关键

参数可以应用于多种微载体类型，为以后的实

验研究奠定了坚实的理论基础。Wang 等[58]通

过天然仿生纳米纤维微载体培养骨髓间充质

干细胞，并进一步将其培养成为微组织结构，

结果表明，这种方式为细胞提供的生长微环境

以及对细胞外基质的模仿，有效促进了细胞增

殖和诱导干细胞成软骨细胞分化。该研究的动

物实验结果表明，微组织的植入对小鼠的膝关

节软骨缺损表现出了优秀的修复能力，天然仿

生纳米纤维微载体是细胞增殖和分化的有效

载体。 

也有许多研究对微载体的形态特征进行了

优化创新，让微载体的形态不仅仅局限于有孔

或无孔的微球形状，使其更适宜于向软骨细胞

分化。例如，Kim 等[75]制作 30 μm 孔径的袋状

微载体，与间充质干细胞大小匹配。将含有地

塞米松纳米颗粒的微载体与干细胞混合进行原

位培养，并进行动物实验。实验结果表明，该

袋状微载体可以安全地进行干细胞传输，提供

了有利于向软骨细胞分化的微环境。 

4  总结与展望 

在软骨缺损的治疗中，微载体为软骨组织

工程“如何更高效地获得种子细胞”提供了方

法，并且在负载治疗软骨缺损相关药物方面表

现突出。 

目前，基于“有支架”的微载体研究较少，

多数研究侧重于将微载体与“无支架”水凝胶结

合，制备可注射微载体。将微载体技术应用到

仿生支架的制作中，模仿天然软骨随深度变化

的内部组成和组织结构，是一种切实可行的优

化方法，但也存在一些待研究讨论的问题，如

微载体的加入是否会对部分水凝胶的可打印性

造成影响，微载体密度是否会对支架打印时的

挤出速率或挤出针头的直径有一定要求等，需

要进一步的实验验证和讨论，下面提出一些基

于笔者团队自身研究的优化思路和讨论。 

(1) 通过微载体模仿天然软骨的梯度力学

性能。 

笔者团队对于骨软骨一体化支架的研究中，

通常通过不同层选取不同力学性能的材料实现

对天然软骨梯度力学性能的模仿，前文提到部分

微载体能够起到提升支架力学性能的作用[46]，

从这方面考虑，可以通过控制微载体的数量以

及疏密程度，对不同层骨软骨复合支架的力学

性能进行调控。这为笔者团队研究提供了新的

思路，我们认为，微载体在支架中的浓度、微

载体的直径，以及微载体在制备过程中材料浓

度都可能对支架的力学性能造成一定影响。 

现今骨软骨支架的研究中，大多通过层与

层之间材料性质的不同，实现仿生支架不同深

度对于力学性能的要求。但层与层之间的复合
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和连接方式仍是该方向需进一步研究的问题。

采用微载体对力学性能进行调控是否能够避开

层与层之间的复合问题；构造不同力学强度要

求的微载体层之间是否需要特殊的膜结构进行

分区阻隔，这些问题还需在接下来的具体实验

中寻找答案。 

(2) 通过微载体实现不同层的生长因子

负载。 

在最新发表的研究中，Dorcemus 等[76]开发

了一种分区域负载双生长因子的骨软骨支架，

使成骨生长因子  (骨形态发生蛋白 ) 吸附在

PLGA/羟基磷灰石模板表面，软骨生长因子 

(TGF-β1) 加载在透明质酸水凝胶相中，实现了

骨软骨复合支架中骨层及软骨层的分区域生长

因子负载。但仅将成骨生长因子吸附在成骨层

支架表面并不能模仿天然骨软骨中生长因子均

匀分布的特点，从这方面来说，通过微载体实

现生长因子在骨软骨支架中各层间的均匀分布

也是可行的思路之一，与上述研究相比，通过

微载体负载生长因子，可以更均匀地、更可控

地在层状结构中释放生长因子，这一思路可以

更好地优化骨软骨复合支架的生物学性能。 

总而言之，与微载体技术的结合为支架性

能的优化和功能的提升都提供了广阔的思路，

是实现更贴近天然软骨内部组成结构的组织工

程仿生支架的有力工具，在未来的实验研究中，

也应更加注重提高微载体复合支架的综合性

能，使其更好地应用到临床中去，成为治疗骨

关节炎、缓解患者病痛的良方。 
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