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骨关节炎状态对药物渗透的影响及改善策略
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[摘要] 关节腔注射治疗作为骨关节炎（OA）的一种治疗方式，其有效应用要求药物能够深入渗透软骨，因此软

骨的渗透性成为了药物作用的关键。然而OA状态下软骨固有的低渗结构发生变化，进一步影响了关节腔注射的

药物渗透。本文综述了包括透明软骨和纤维软骨在内的不同类型软骨及不同软骨区域的结构特性以及OA引起的

软骨变化对药物扩散可能产生的影响，并以此为基础进一步综述了增强药物渗透能

力的关节内药物递送策略及存在的问题，旨在为 OA 治疗领域的研究与临床实践提

供新的思路，推动关节内药物递送系统的迭代升级与研发工作。
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[Abstract] As a treatment approach for osteoarthritis (OA), intra-articular injection requires drugs to deeply penetrate 

the cartilage for effective treatment. Thus, cartilage permeability is crucial for drugs to take effect. However, the natural 

low-permeability structure of cartilages changes in OA, further affecting drug penetration. This study reviews the structu-

ral traits of healthy hyaline cartilage and fibrocartilage (noncalcified and calcified regions) and analyses OA-induced per‐

meability changes. Intra-articular drug delivery strategies for enhancing penetration and their existing problems are fur‐

ther explored. This work aims to offer a new insight for research and clinical practice in OA treatment and to promote the 

development of intra-articular drug delivery systems for OA.
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骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种以关节

内软骨进行性退化为特征的复杂疾病，在滑膜关

节中尤为常见。由于病症局限于关节部位，相比

传统的全身给药治疗，关节腔内 （intra-articular，

IA）注射能够增加药物的局部生物利用度，同时

减少脱靶和全身不良反应，正成为一种有前景的

替代方案[1]。IA注射对于结构相对完整、保留部分
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正常功能的软骨组织具有较好的临床效果，能够

有效延缓软骨退化；针对终末期OA软骨降解严重

引起软骨下骨暴露、关节盘穿孔甚至破裂、骨赘

形成、关节强直导致患者需要进行关节置换手术

等情况，IA注射可考虑作为辅助治疗手段[2]。

虽然软骨细胞仅构成软骨体积的1%~2%，但

其在表达和分泌细胞外基质以及维持软骨稳定性

方面发挥着重要作用，也是逆转和治愈OA的关

键[3]。然而，多数软骨细胞位于软骨的中间和深

层，由于软骨无血管、淋巴和神经分布的固有特

性，只能依靠扩散和对流与滑液进行物质交换，

而软骨基质结构致密，即使采用IA注射仍然不足

以将药物递送到软骨细胞周围并维持足以诱导生

物反应的有效药物浓度[4]。

因此，软骨的渗透性成为了决定药物能否有

效作用的关键因素。作为稳定关节结构、维持关

节功能的重要结构，构成关节的软骨根据基质成

分可被分为透明软骨 （hyaline articular cartilage，

HAC）和纤维软骨。HAC是滑膜关节中最主要的

软骨类型，又被称作关节软骨（articular cartilage，

AC），其附着在骨表面，能减小骨之间的摩擦、

吸收关节间振荡[5]。纤维软骨根据分布部位主要分

为关节内、连接型、层状型、环状型4类，在关节

内参与构成椎间盘、半月板等结构，能够缓冲并

分散压力[6]。在OA药物研究中，通常利用HAC如

膝关节软骨评估药物递送效果。然而，与从中胚

层发育而来的一般滑膜关节不同，在来源于外胚

层的颞下颌关节（temporomandibular joint，TMJ）

中，除关节盘外，髁突表面也被大量纤维软骨覆

盖，以适应包括前伸、后退、侧方及开闭口的复

杂运动，赋予了其独特的渗透特性[7]。根据软骨细

胞和软骨基质成分（蛋白聚糖含量、胶原纤维定

向、矿物质分布、含水量）的排列或组织形态特

征，可以将软骨划分为4个区：浅表区、中间区、

深部区和钙化软骨区 （calcified cartilage zone，

CCZ），其中浅表区、中间区与深部区均为非钙化

软骨（noncalcified cartilage，NCC），4层在生理状

况下都具有低渗结构，尤其在CCZ物质扩散水平

急剧下降，阻碍了药物向软骨深部的扩散[8]。

在OA状态下，HAC与纤维软骨成分都将随病

情进展发生多种病理变化，进一步影响药物在软

骨内的渗透效果。因此，深入探究软骨渗透性，

需关注HAC和纤维软骨的差异，并兼顾正常软骨

与OA状态下的退化软骨，把握软骨渗透性变化的

一般规律及TMJ软骨所存在的特殊性，才能为关

节内药物递送系统（drug delivery systems，DDS）

的设计提供有效参考。

本文将围绕软骨渗透性，分别说明不同类型

软骨生理及OA病理下的渗透性及影响机制，并以

此为基础对改善渗透的药物递送策略进行综述，

旨在为 OA 治疗领域的研究与临床实践提供新的

思路，推动OA关节内DDS的开发。

1　  软骨基质的正常结构

1.1　  非钙化软骨

1.1.1　  HAC

HAC基质主要由约15%的胶原蛋白、约9%的

糖胺聚糖 （glycosaminoglycan，GAG） 和 70%~

80%的水组成，其通过复杂的相互作用构成了

HAC的低渗结构[9]。HAC中胶原蛋白90%~95%为

Ⅱ型胶原蛋白，在形成原纤维后进一步横向结合

和交联，其含量与软骨表面的低渗透系数显著相

关[10]。GAG以透明质酸 （hyaluronic acid，HA）、

硫酸软骨素（chondroitin sulfate，CHS）和硫酸角

蛋白 （keratin sulfate，KS） 为主，与核心蛋白复

合形成蛋白聚糖。由于带有大量负电荷，GAG能

结合胶原纤维带正电的氨基，参与构成基质致密

的三维网络结构，以60~200 nm的小孔径作为屏障

限制大分子的进入[11]。同时GAG与胶原纤维共同

形成了平均固定电荷密度 （fixed charge density，

FCD），阻碍了带负电物质的渗透[12]。作为HAC中

最丰富的成分，水也是影响渗透性的重要因素，

其含量与渗透系数呈正相关[11]。而GAG能通过氢

键结合大量水分子，是维持关节水合状态的主要

成分，随着GAG含量增加和水的减少，HAC从浅

表区到深部区FCD负值增大，渗透系数逐渐降

低[8]。在基质网络结构的协同作用下，HAC的含水

量能在不同生理条件下保持相对稳定[5]。

低渗透性对HAC的生理功能具有重要意义，

能够保护内部软骨细胞并赋予HAC卓越的抗压和

润滑能力[9]。但在早期OA中，这种低渗结构限制

了药物在软骨内的扩散，不利于OA治疗。

1.1.2　  纤维软骨

相较于HAC，纤维软骨所含胶原蛋白主要为

Ⅰ型，且由于GAG含量低，在Safranin O染色中着

色浅，因此能够与HAC区分[13]。由于胶原纤维的

束状排列和GAG水合作用的缺乏，纤维软骨具有
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更致密的基质结构，渗透性更低[13]。这些差异导

致纤维软骨的结构和功能特性介于致密纤维结缔

组织和HAC之间，并具有优于HAC的抗拉强度，

多与HAC共同构成关节内成分，位于HAC外侧以

适应关节更高的应力需求，常作为复合软骨结构

被研究[6]。

人类椎间盘中纤维环属于纤维软骨，由15~20

个同心圆薄片组成，每个薄片中含有大量以不同

方向排列的胶原纤维束，与低含水量一起构成低

渗透性的抗压保护结构[14]。而半月板由15%~25%

的Ⅰ型胶原蛋白、1%~2%的蛋白聚糖和70%的水

组成，软骨细胞数量较少[15]，其顶部和底部 （即

外层）以纤维软骨为主，是较硬且渗透性较差的

薄层，各区纤维排列存在差异但均平行于软骨表

面，使得组织具有高度的抗压性[16]。关于半月板

渗透性的研究较丰富，通过比较水力渗透率（hy‐

draulic permeability，KH） 能够量化纤维软骨成分

对基质渗透性的影响。当施加载荷为5和50 N时，

单纯HAC KH为6×10−14和0.7×10−14 m4/N·s[17]，而半月

板KH较小，为 （0.07~6.80） ×10−15 m4/N·s[18]。脊

柱小关节中骨表面软骨自中间层至深层随着Ⅰ型

胶原纤维逐渐增多，渗透性降低[19]。在TMJ中，

关节盘与半月板相似，外层以纤维软骨为主，除

此之外由于发育过程中Ⅱ型胶原蛋白的降解，髁

突表面软骨浅表区也以Ⅰ型胶原蛋白为主，因此

又被称为纤维层。纤维层中胶原纤维平行于髁突

表面排列，且相对NCC各层纤维具有最大的纤维

直径和纤维密度。因此，与一般骨表面软骨不同，

髁突表面软骨表层结构最为致密，构成了更为致

密的药物渗透屏障[20]。目前对于TMJ纤维软骨的

渗透屏障缺乏量化认识，但已知TMJ与半月板中

纤维软骨成分均具有较低的含水量且内部纤维排

列方式相似，由于这两者是决定KH的主要因素，

可以推测TMJ中纤维软骨也具有更低的KH
[18]。

1.2　  钙化软骨

CCZ约占AC总厚度的5%[21]，以干重计，含有

65.09%±2.31%的羟磷灰石和20.16%±0.96% （低于

HAC 61.39%±0.38%）的Ⅱ型胶原蛋白[22]，在软骨

中借助波浪形的潮线与外侧NCC嵌合，并通过凹

凸不平的黏合线与内侧软骨下骨 （subchondral 

bone，SCB） 锚定，提供从NCC到SCB的机械支

持，作为骨与软骨间的过渡组织，以介于两者间

的硬度产生平滑的应力过渡以减少应力集中，有

助于在负重和关节运动时将剪切应力转化为压缩

应力和拉伸应力[23]。

CCZ由软骨内骨化而形成，在生长板闭合后

持续存在，其内部的软骨细胞与NCC中的静止期

软骨细胞不同，处于肥大分化状态，分泌Ⅹ型胶

原纤维[24]。作为钙化前沿，分子扩散在潮线处急

剧减少，CCZ中仅存在半径为（10.71±6.45） nm、

孔隙率为1.6%的纳米孔作为骨与软骨间物质扩散

的通路[25]。这种较NCC更低的渗透性具有抑制软

骨下骨血管侵入的屏障作用，并有助于稳定软骨

的缺氧环境，但也阻碍了药物在NCC和SCB之间

的扩散[26]。

2　  软骨基质的病理变化

根据国际骨关节炎研究协会 （Osteoarthritis 

Research Society International， OARSI） 的 OA 分

期系统，OA可被分为早、中、晚、终末期4个阶

段，随着OA进展，软骨细胞代谢紊乱加剧，病变

也逐渐自表面扩散至软骨全层[27]。然而，在OA的

不同阶段，软骨渗透性并非呈现单一的变化趋势，

不同类型的软骨也经历着不同的病变进程。下文

详细说明了HAC在OA早、中、晚期的基质及细胞

行为变化情况，并以此为参照，说明了不同类型

软骨间存在的差异。

2.1　  非钙化软骨的病理变化

2.1.1　  HAC的变化

在OA早期，浅表区软骨细胞增殖形成特征性

的软骨细胞簇，由于其短期内出现合成代谢加强，

表现出修复的尝试，在细胞周基质中GAG含量升

高，在组织学染色中可观察到基质成分局灶性增

加，影响了疏水及带负电物质的细胞摄取[28]。随

后，受炎性因子影响，软骨细胞的分解代谢逐渐

增加，胶原纤维虽未出现明显损失，但在浅表区

观察到其网络结构紊乱，软骨内部孔隙变得不规

则[29]，并可能对GAG分布产生影响，进而改变软

骨表面电荷分布，导致不均匀的物质扩散。随着

OA进展，软骨开始出现GAG损失，导致基质水合

作用受到破坏，含水量增加，负电荷密度降低，

并进一步诱发软骨表面纤颤的发生[29]，HAC的渗

透性和组织液流动速度出现进行性增加[30]。以

GAG耗尽的HAC模拟早期OA软骨，在同一载荷

下其 KH比正常HAC增加了约2倍[17]。

中期OA软骨降解从浅表区逐渐扩散至中间

区，致使深部纤颤及表面软骨剥脱，软骨渗透性
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不可逆性增大。同时软骨细胞肥大、死亡明显增

加，从保护性自噬转变为破坏性凋亡[27]。至OA晚

期，由于基质进一步降解，软骨裂纹扩大，此时

HAC较健康HAC渗透率平均增加了20倍[31]，且软

骨细胞大量丢失，HAC深层区域的细胞密度降低

了50%[32]。同时晚期异常应力、炎症等因素诱导软

骨细胞自深层向浅层发生肥大分化，细胞合成Ⅱ
型胶原蛋白、GAG减少，分泌基质降解酶如碱性

磷酸酶 （alkaline phosphatase，ALP） 和基质金属

蛋白酶 （matrix metalloproteinase，MMP） 增加，

使基质网络结构变得松散，HAC变薄且出现不均

匀的孔径增加和裂隙，且由于肥大软骨细胞表达

Ⅰ型和Ⅹ型胶原，HAC可能发生纤维化和钙化，

影响物质在深层的渗透[33]。

2.1.2　  纤维软骨的变化

复合软骨结构易发生OA，在中晚期一般经历

与HAC类似的病理变化并表现出渗透性增加。随

着OA进展，纤维环GAG损失加速[34]。在人类OA

半月板中胶原纤维与GAG进行性减少，组织含水

量增加，严重退化半月板KH较轻度退化半月板相

比增加了1.5倍[15]。随着OA进展，小关节软骨中

GAG丧失、软骨变薄，通透性增加了293%[35]。

TMJ软骨中保留着大量具有成软骨分化能力

的软骨祖细胞 （cartilage progenitor cell，CPC），

使得TMJ软骨在早期OA中表现出独特的修复性纤

维化特征[35]。从TMJ关节盘中分离得到的细胞能

够分泌Ⅰ型胶原蛋白，并且具有较HAC细胞更快

的增殖速度，使其能够在早期OA等轻度刺激下实

现适应性改建，维持应力功能[36]。对于髁突表面

软骨，在其纤维层中鉴定存在丰富的纤维软骨干

细胞 （fibrocartilage stem cell，FCSC），与CPC共

同赋予了髁突表面软骨自我更新和自我修复的能

力[37]。故在TMJ OA早期，髁突表面软骨的病变起

始于纤维层并首先出现纤维层修复性增厚，增强

了对物质渗透的阻碍作用[20]。直到OA中晚期由于

细胞数量减少，髁突表面软骨才出现基质降解和

渗透性增加，髁突体积及关节窝深度减小[38]。

2.2　  钙化软骨的病理变化

OA进程中存在异常的软骨钙化，CCZ侵入上

覆HAC和潮线重复成为了OA重要的病理标志[39]。

在膝关节中，OA早期在软骨表面即出现了钙化

层，而CCZ厚度先增加后减少，并在OA中晚期持

续增加[40]。

病理性钙化主要涉及碱性磷酸钙 （basic cal‐

cium phosphate，BCP）、二水焦磷酸钙 （calcium 

pyrophosphate dihydrate， CCP） 2种含钙晶体。

OA诱导肥大分化的软骨细胞不仅能直接产生并分

泌CCP和BCP至基质中，还能通过凋亡和线粒体

自噬释放BCP前体物质[41]。分泌到基质的含钙晶

体或前体在基质中成熟，沉积在胶原纤维上继续

生长，并通过与肥大软骨细胞分泌的Ⅹ型胶原蛋

白协同作用加速钙化进程[41]。由于GAG会抑制羟

磷灰石的生长，GAG减少作为晶体生长的有利因

素促进了软骨钙化[42]。

在对OA晚期的膝关节样本中进行体外研究

时，发现CCZ胶原减少、排列紊乱，出现蛋白聚

糖腔和软骨细胞簇，经过分析发现CCZ中矿物分

布不均匀[21]，且OA中CCZ具有更小、更密集的纳

米孔隙[25]。同时，钙化过程中基质降解和肥大软

骨细胞分泌的血管内皮生长因子促进了CCZ的血

管侵入，导致CCZ内出现可以观察到的横向及纵

向裂隙和SCB来源的微血管的形成[21]。发生在CCZ

的一系列复杂病变对其渗透性的影响目前尚未得

到充分的研究，但在椎间盘中软骨终板HAC由于

OA引发的异常钙化程度与平均溶质扩散率成反比

关系[43]，提示钙化对于渗透的阻碍作用。OA早期

在HAC表面出现的钙化层也可能对软骨内渗透产

生不利影响。软骨的生理与OA病理结构见图1。

3　  IA治疗常用药物在临床应用中的渗透短板

目前，临床常用的IA注射药物主要以HA、皮

质类固醇、非甾体抗炎药为主，进入关节腔后这些

药物游离在滑液中，缺乏靶向性，尤其在OA早、

中期软骨基质较完整时难以渗透进入软骨[44]。HA

主要充当关节润滑剂，其中常用的高相对分子质量

HA不仅具有更好的润滑效果还能促进GAG合成并

抑制MMP产生，但受相对分子质量限制仅停留在

软骨表面；而皮质类固醇和非甾体抗炎药分子量较

小，渗透能力更强但也更易经血管和淋巴管被清

除，难以在软骨内达到治疗浓度[45]。在体内实验中

注射到关节内的皮质类固醇和非甾体抗炎药的半衰

期仅为1~4 h，而HA可在26 h内被清除，无法有效

渗透软骨深层并发挥稳定持久的治疗效果[46]。

4　  改善渗透能力的DDS

鉴于软骨固有的低渗结构及OA影响下不均匀
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的基质退化和渗透性变化，尤其是作为修复和防

止不可逆性损伤进展关键阶段的OA早期软骨表面

发生了不利于药物穿透基质的病变，需要开发能

够快速、深入地渗透软骨的DDS，以将药物高效

递送到深层软骨细胞。在常用的DDS设计策略中，

被动靶向和主动靶向不仅增强了渗透，还能建立

软骨内药物贮库，减少重复注射带来的不良反应，

在IA DDS中得到广泛应用。

4.1　  被动靶向

根据原理，被动靶向包括利用分子间共价键、

非共价相互作用和物理手段对DDS进行改造。分

子间共价键通常通过席夫碱反应实现，非共价相

互作用主要利用DDS与软骨间的静电力，而物理

手段中常通过减小粒径以帮助DDS透过软骨致密

的网络结构。

4.1.1　  利用席夫碱反应的被动靶向

在软骨基质降解的过程中，由于Ⅱ型胶原三

重螺旋结构的解聚，大量的氨基被暴露出来，能

够与含有醛基或酮基的DDS通过发生席夫碱反应

进行结合，增强软骨内渗透和保留[47]。然而这类

DDS虽然能靶向软骨，却主要借与软骨表面结合

以提升药物在IA的浓度与滞留时长，进而起到促

进渗透的作用。例如，利用醛基修饰HA水凝胶，

能够将水凝胶精准定位于降解的软骨表面[48]；对

血友病导致的AC损伤进行IA注射的研究中，通过

加入醛官能化CHS使水凝胶能与AC形成动态席夫

碱键，增强了水凝胶的湿组织黏附性[49]。

4.1.2　  利用静电力的被动靶向

由于软骨固有的负FCD，正表面电荷成为了

决定DDS渗透性的关键因素。无论是在健康软骨

还是OA软骨中，吸收和滞留都离不开电荷的相互

作用，带正电的颗粒具有更强的渗透性和更长的

滞留时间[50]。目前，常用的正电荷修饰主要包括

亲和素（Avidin）、碱性氨基酸、阳离子聚合物和

阳离子脂质体。

1） Avidin。Avidin尺寸小于10 nm，电荷为

+6~+20 mV，是可以帮助药物穿透软骨的理想载

体[51]。在兔软骨模型中IA注射Avidin，在平衡时

Avidin穿透了软骨全层，且软骨内Avidin的浓度比

周围流体高180倍[52]。其中，净电荷为+20 mV的

Avidin在24 h内能够渗透1 000 μm的牛软骨外植

体，在携带不同电荷量的同种物质中表现出最好

的渗透效应[53]。将Avidin与白细胞介素-1偶联，产

物能够在短时间内渗透软骨全层并保留在软骨内

形成药物贮库[54]。

2）碱性氨基酸。在22种氨基酸中，只有组氨

酸、赖氨酸和精氨酸的结构中含有阳离子侧链[55]。

这3种氨基酸具有优越的生物相容性和生物可降解

性，是理想的阳离子修饰基团，并能通过形成聚

合物进一步提高修饰效果。组氨酸的咪唑基侧链

和赖氨酸的ε-氨基侧链在生理pH 值下带正电。精

氨酸的胍基侧链不仅为DDS提供了正电荷，还能

与CHS形成稳定的短程双齿氢键，促进软骨内渗

透和保留，且由于胍基能与细胞表面的硫酸乙酰

肝素蛋白聚糖更强地结合，精氨酸展现出优于组

氨酸和赖氨酸的细胞膜穿透能力，因此在关节内

DDS中应用广泛[56]。

3）阳离子聚合物。阳离子聚合物包括多臂亲

图 1 　软骨的生理与OA病理结构

Fig 1 　Physiologic and OA pathologic structures of cartilage
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和素 （multi-arm cationic nano-construct of avidin，

mAv）、壳聚糖、聚酰胺 - 胺型树枝状大分子

（polyamidoamine，PAMAM）、聚赖氨酸（poly-L-

lysine， PLL）、阳离子肽载体 （cationic peptide 

carrier，CPC）、聚-β-氨基酯 （poly-beta amino es‐

ters，PBAE）等。

基于Avidin，He等[57]通过偶联4个8臂支链聚乙

二醇（polyethylene glycol，PEG）至Avidin的结合

位点构建了具有28个药物共价结合位点的mAv，

解决了Avidin低药物载量所产生的问题，并保持了

Avidin的尺寸和正电荷优势，能够在24 h内穿透软

骨全层并在50% GAG耗竭的软骨中体现出高摄

取，在针对中晚期OA的DDS中展现出巨大潜力。

得益于其优越的生物相容性、生物降解性、

稳定性、无毒和灭菌能力，壳聚糖是一种广泛应

用的天然聚合物。它具有初级氨基，在OA关节微

环境中可质子化带正电荷。Formica等[58]使用将壳

聚糖与地塞米松 （dexamethason，DEX） 偶联，

所形成的聚合物在pH 7.4具有 （11.1±0.2）  mV的

zeta电位，并在体外实验中观察到更有效的抗炎作

用。Ali等[59]利用壳聚糖的正电荷对氧化铁颗粒进

行表面修饰，促进了颗粒及负载药物在软骨内的

渗透及均匀分布。另外，富含壳聚糖或改性壳聚

糖的软骨基质化合物在体外研究中能显著降低软

骨细胞的炎症和分解代谢介质水平，体现出治疗

效应[60]。

PAMAM直径小于10 nm，其中的第4代至第6

代具有64~256个阳离子伯胺的致密表面官能团，

不仅能对DDS进行正电荷修饰，也提供了多个可

供修饰的位点，通过PEG进行表面改性，可以调

节其表面电荷并改善其生物相容性[61]。Geiger等[62]

通过对PAMAM表面端基进行不同比例的PEG化屏

蔽其表面电荷并负载胰岛素样生长因子-1，发现

电荷较少的第4代35% PEG化PAMAM能够均匀渗

透软骨全层，而渗透性较差的第6代45% PEG化

PAMAM能将药物半衰期延长10倍。

PLL由于具有显著的阳离子性质，被广泛用

于体内药物递送。PLL可以通过在赖氨酸的α-氨基

或ε-氨基上聚合形成，分别产生 α-PLL和 ε-PLL，

其中ε-PLL具有更分散的正电荷密度，以及低至

3.5 nm的水合纳米半径，可在6 h内穿透1 mm软骨

基质，并具有长期保留能力和低生物毒性，与

PAMAM相比几乎不会诱导细胞凋亡[63]。Feng等[64]

利用ε-PLL-PEG-二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺分子中

的ε-PLL连接了带负电的间充质干细胞衍生的小细

胞外囊泡（mesenchymal stem cell-derived small ex‐

tracellular vesicle， MSC-sEV），并实现了 MSC-

sEV的电荷反转。在体外实验中，单纯MSC-sEV

在第4天仍聚集在软骨表层，而经过修饰后其在

2 d内即可分布在整个软骨中。

CPC是Vedadghavami等[65]构建的一种富含精氨

酸或赖氨酸的短长度阳离子肽载体，他们同时确

定了电位为+14 mV的CPC-14具有最理想的关节内

药物递送能力。随后，Vedadghavami等[56]利用含

有14个精氨酸残基序列的CPC-14负载胰岛素样生

长因子-1，并进一步为CPC-14添加了亲水性天冬

酰胺间隔区减少其与滑液成分的竞争性结合，在

24 h内观察到该DDS渗透了软骨全层，且通过单

剂量注射即可形成软骨内药物贮库。

PBAE是一类由丙烯酸二酯和胺分子共聚获得

的分子，带正电荷、可生物降解且具有生物相容

性，在DNA递送系统中被广泛使用[66]。Perni等[67]

研究了PBAE在关节内递送中的可能性，发现

PABE负载的DEX与游离DEX相比软骨摄取增加了

1倍。Saeedi等[68]利用PBAE包覆封装了酮咯酸的油

酸乳液制备了一种新型乳液系统，在体外实验中

在软骨130 μm深处也能够检测到该系统的信号。

4）阳离子脂质体。脂质体的囊泡结构直径范

围为50~5 000 nm，可以包封各种药物分子，在改

善药物滞留方面有突出优势，具有良好的靶向性、

药物稳定性、缓释性、生物相容性和生物降解性，

通过表面改性制作出阳离子脂质体，可进一步赋

予其被动靶向能力[69]。Kim等[70]设计了一种封装有

线粒体的阳离子脂质体，利用正电荷性质及脂质

体的膜融合作用，极大发挥了外源线粒体调节软

骨细胞异常代谢的能力，并在小鼠体内实验中证

明了这种脂质体封装策略相较于更高剂量的游离

线粒体注射对软骨损伤修复存在的优势。Ebada

等[71]用疏水离子对改进大黄酸（rhein，RH）脂溶

性以将其负载在表面带正电荷的固体脂质纳米粒

中。在大鼠体内，阳离子脂质体包裹的RH能够在

1 d内扩散软骨的全厚度，并观察到持续超过3周

的长保留，显著缓解了OA软骨退化。

4.1.3　  通过改变粒径实现的被动靶向

粒径是影响DDS渗透的关键因素之一。提高

DDS的渗透率需要根据目标软骨的性质、OA时期

与作用深度将药物的粒径调整到合适的范围。对

于以HAC为主的健康软骨，直径为55~140 nm的颗
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粒能够进入软骨中，且较小的颗粒不易受到胶原

成分和方向变化的影响，因此可以更均匀地在基

质中分布[51,72]。在Bajpayee等[53]的研究中，流体动

力学直径小于10 nm的颗粒可穿透软骨全层，而直

径为15 nm的颗粒会滞留在软骨表面。在OA中晚

期由于基质网络结构破坏，大小为100~300 nm的

纳米颗粒 （nanoparticles，NP） 也可以进入软骨

中[73]。不过，要使药物渗透入CCZ中仍旧需要将

粒径减小以适应潮线30 nm的平均间隙[74]。

4.2　  主动靶向

主动靶向策略通常依赖于软骨细胞或基质中

存在的生物成分对纳米载体表面显示的特定配体

的识别，其中配体主要包括亲和软骨基质肽和亲

和软骨细胞肽两类靶向肽[33]。其中，寻找特异性

靶向肽序列主要采用噬菌体展示技术。通过这种

技术，Rothenfluh等[75]鉴定了一种线性六氨基酸肽

WYRGRL，能够特异性结合软骨基质Ⅱ型胶原蛋

白α1；Pi等[76]鉴定了一个没有物种特异性的软骨细

胞亲和肽 （chondrocyte affinity peptide， CAP），

能够有效地与软骨细胞特异性相互作用；Shao

等[77]鉴定了对骨髓来源的间充质干细胞具有高度

特异性亲和力的肽序列E7；Hughes等[78]鉴定了一

种可识别存在于发炎关节中的活性氧修饰的Ⅱ型

胶原蛋白的单链可变片段scFv，能够特异性将药

物输送到受炎症影响的组织。这些靶向肽的发现

为关节内药物靶向递送的设计提供了更多可能性，

大量DDS可以通过表面修饰靶向肽实现更加高效

的关节内渗透和保留。Hu等[79]的研究表明：尽管

PEG修饰的被动靶向PAMAM可以穿透软骨，但是

CAP修饰的主动靶向PAMAM能在更大程度上提升

穿透效率。Ebada等[80]在使用阳离子疏水改性剂十

八胺帮助RH实现被动靶向后，又添加了能够与Ⅱ
型胶原蛋白、清道夫受体CD 36和软骨细胞上的其

他受体的相互作用的CHS进行修饰，极大改进了

RH在软骨中的靶向能力及关节内保留。

除靶向肽修饰外，直接对药物进行细胞膜包

覆也能通过膜表面表达的多种分子以受体-配体相

互作用促进特定同源细胞的靶向摄取，同时逃逸

免疫系统的识别和吞噬，延长药物半衰期[81]。

Chen等[82]将植物来源的天然光合作用系统进行软

骨细胞膜包被，使其能够快速渗透软骨全层、特

异性靶向软骨细胞并通过膜融合进入，改善软骨

细胞合成代谢。

增强软骨渗透的递送策略详见图2。

5　  不同靶向策略DDS局限性及技术发展

被动靶向与主动靶向作为关节内DDS设计的

两项基础策略，在软骨渗透方面展现出显著优势，

均已得到广泛应用。然而，在实际应用过程中，

这两种策略所存在的局限性也阻碍了相关DDS的

临床转化。下文分别说明了各靶向策略的优势及

存在的不足之处，并提出了一些针对性的建议。

5.1　  被动靶向

5.1.1　  利用席夫碱反应的被动靶向

席夫碱键具有酸敏感性质，在酸性环境中不

稳定。健康关节中滑液pH为7.4~7.8，而OA晚期关

节滑液pH会降低至6.6~7.2，软骨内部炎症受累部

位局部pH甚至低于5，导致其无法与软骨稳定结

合[71]。因此，随着OA发展席夫碱键的靶向能力将

逐步失效，相较于增强渗透其更常被用作载体内

部连接以实现pH响应的药物释放。

5.1.2　  利用静电力的被动靶向

正电荷修饰有效增强了DDS的靶向能力，然

而，正电荷增加并不一定能够增加渗透，过多的

电荷可能会导致药物载体和基质之间发生不可逆

的相互作用，从而阻碍其向更深层的渗透。在对

具有不同表面电荷的CPC的研究中，在4 h内净电

荷为+8 mV的CPC即可渗透软骨全层，而净电荷

为+20 mV的CPC经过24 h仍然只渗透了软骨表面

200 μm[65]。因此，设计DDS时最佳净正电荷应该

以实现与组织内带负电荷的基团的弱且可逆的结

图 2 　增强软骨渗透的递送策略

Fig 2 　Strategies for enhancing cartilage penetration
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合为目的，使得药物和载体可以穿透整个组织厚

度而不会滞留在软骨表面区域[65]。OA病理变化也

对DDS的被动靶向能力产生了影响。与健康软骨

相比，阳离子DMAB NP在OA组织中的保留减少

了3倍[83]，可能的原因之一是OA导致的带负电荷

的GAG大量减少，影响了DDS与基质间的静电相

互作用[29]。不过，多数研究一般聚焦于以HAC为

主的滑膜关节，但由于表面纤维层的存在，髁突

表面软骨电荷量与一般骨表面软骨存在差异，且

随年龄增长其FCD负值表现出减小趋势[84]。另外，

由于OA早期的修复行为髁突表面软骨的电荷量将

经历特殊的变化，但目前仍缺乏具有针对性的研

究，使TMJ OA治疗中关节内DDS设计相对局限。

同时，作为药物进入关节后所接触的首个障

碍，滑液具有-8.8 mmol/L的FCD[85]，其中的生物

分子（如GAG）可能会吸附到DDS上形成“蛋白

质冠”（protein corona，PC）导致DDS表面电荷改

变，甚至发生完全的电荷反转，破坏DDS基于电

荷的递送和软骨靶向能力[86]。Brown等[83]在研究阳

离子聚乳酸-羟基乙酸NP时，发现在滑液中孵育

后，NP的zeta电位从+24.6 mV变为−10.9 mV，发

生了完全电荷反转。不过，Vedadghavami等[87]发

现疏水作用比静电作用更能促进滑液与CPC-14的

结合，若阳离子载体具有亲水性便能屏蔽滑液影

响、有效地用于软骨靶向。OA对滑液的影响也将

进一步增加药物递送中的不确定性。健康滑液中

虽然富含带负电的HA，但由于缺乏硫酸基团，负

电荷较软骨内硫酸化的GAG少，因此对正电荷修

饰DDS干扰较小。在OA中，虽然包括TMJ在内的

关节滑液HA含量都出现进行性下降，但由于软骨

破坏随着软骨内GAG降解软骨中的硫酸化GAG将

被释放到滑液中，对于与正电荷修饰DDS的结合，

软骨相对于滑液的竞争性降低，使该类DDS的靶

向能力降低[88]。不过由于TMJ中软骨表面纤维软

骨成分GAG含量较低且在OA中软骨降解较晚出

现，相较于一般滑膜关节TMJ滑液中带负电物质

在OA早、中期时应较少，对该类DDS亲和力较

低。总之，滑液复杂的组成和OA中可能发生的变

化都将对药物治疗效果、药代动力学与生物分布

特性产生影响，增加递送中的不确定性，提示研

究者设计DDS时需要在滑液存在的条件下评估药

物的递送效果，并针对OA不同阶段的滑液进行细

致的研究，充分考虑药物在递送过程中可能出现

的分子相互作用。

另外，带正电荷的NP与带中性或带负电荷的

NP相比通常表现出更低的细胞相容性[89]，且由于

大量的阳离子成分会改变组织内的渗透压，影响

软骨细胞的生存环境，可能对软骨组织产生不利

影响[90]。因此，有必要提高DDS载药量或联合使

用其他递送策略以避免大量阳离子在组织内积累

带来的风险。

5.1.3　  通过改变粒径实现的被动靶向

虽然减小粒径能够有效增强药物渗透性，但

粒径过小的药物也因易扩散入血管或淋巴系统中

而具有更高的药物清除率，导致其作用时间受

限[91]。同时，中晚期OA使软骨基质渗透性增加的

同时也使小粒径药物在软骨负载压力时更容易从

关节中被冲出[74]。因此，在设计关节内DDS时需

要寻找恰当的粒径以平衡软骨内渗透与关节内保

留，以达到最佳的治疗效应。

另外，OA早期软骨表面发生的纤维化或钙化

将对DDS粒径提出更高的要求。而TMJ软骨由于

在表层即具有高度致密的纤维排列，能够进入软

骨的颗粒粒径阈值相对更小。所以单纯通过减小

粒径对于增强软骨渗透效果有限，除了考虑粒径

因素外，还需结合多种表面修饰手段，以弥补单

纯减小粒径存在的不足，从而提升药物在TMJ软

骨中的渗透效率。

5.2　  主动靶向

相较于被动靶向，虽然主动靶向DDS具有更

优越的靶向能力，能够更加有效地避免滑液等其

他关节成分的干扰以实现软骨靶向，但在OA中晚

期软骨严重降解阶段其靶向能力也将被削弱并受

到滑液内软骨降解成分的影响。另外，纤维软骨

通常位于软骨最外层作为渗透屏障，而现存主动

靶向策略中针对Ⅰ型胶原蛋白的靶向设计仍处于

空白阶段。同时相较于被动靶向DDS其制备流程

更复杂、成本更高，因此应用受限。

6　  展望

在体内实验中，大量DDS已展现出卓越的治

疗效果，能够针对OA软骨精准发挥抗炎、缓解氧

化应激、调节细胞代谢以及促进软骨再生等作用。

目前改善渗透能力已成为关节内DDS重要的发展

方向之一，而深入探究软骨在时间维度与空间维

度上的动态变化则是实现这一目标的关键前提。

在时间上，通过掌握各时期的病变细节，能够为
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设计高度针对性的DDS提供依据。在空间上，细

致了解软骨各层的结构特性有助于精确靶点深度，

避免无效递送造成的损失。目前，与OA软骨病变

细节相关的研究普遍以关节内HAC作为研究对象，

缺乏对TMJ软骨的认识，难以为TMJ OA治疗提供

有效参考。同时，对OA早期软骨渗透障碍的认识

不足，既限制了早期诊断，也不利于治疗策略的

选择。因此，未来需继续深入剖析OA早期软骨微

观变化，细化探索不同类型软骨的病变情况，并

充分考量IA的复杂环境，根据OA不同阶段进行

DDS设计及评估，以促进DDS更好地匹配关节病

变程度，为 IA治疗的发展提供更为精确可靠的

参考。

此外，在致力于增强DDS渗透能力的研究中，

单一递送策略所暴露出的局限性逐渐受到关注。

为有效克服这一问题，联合多种递送策略的复合

DDS与兼顾渗透及滞留优势的二级递送DDS应运

而生，展现出了良好的应用前景。通过在载体表

面进行被动、主动靶向修饰，连接多种智能响应

基团或化学键所开发的复合DDS，能够实现药物

在软骨内的定向精准释放；而通过将药物包埋在

渗透能力较强纳米级小分子中，再进一步搭载于

大分子水凝胶网络，能够黏附在滑膜或软骨表面

形成关节内药物贮库，实现药物在关节内的稳定

长期保留，同时控制药物释放速度，避免爆发式

释放。未来对于各递送策略的进一步研究与优化

也将成为他们发展的基石，为应对关节内药物递

送的多种障碍提供更多方案，推动IA注射治疗效

果的提升。

本文通过详细探讨不同类型软骨在生理和OA

病理状态下的渗透性特征及其影响机制，并总结

基于这些机制的药物递送策略，为OA治疗领域提

供了新的研究方向和临床实践思路，以期推动关

节内DDS的研发进展。
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