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文题释义： 

透明质酸-甲基纤维素水凝胶：在生理温度下可在原位快速凝胶，适用于微创手术，利用生物素和链霉亲和素

的选择亲和性，能与短肽序列和生长因子缀合，实现治疗性分子在脊髓损伤区域的持续缓释，同时其还具有

封闭硬脊膜缺损并减轻炎症反应的作用，是治疗脊髓损伤的理想生物材料。 

神经营养因子：是一类由神经所支配的组织(如肌肉)和星形胶质细胞产生的且为神经元生长与存活所必需的蛋

白质分子，通常在神经末梢以受体介导式入胞方式进入神经末梢，再经逆向轴浆运输抵达胞体，促进胞体合

成有关的蛋白质，发挥其支持神经元生长、发育和功能完整性的作用。 

 

摘要 

背景：透明质酸-甲基纤维素水凝胶不仅能与短肽序列和生长因子缀合实现缓释，还具有封闭硬脊膜缺损并减

轻炎症反应的作用，是治疗脊髓损伤的理想生物材料。 

目的：探讨透明质酸-甲基纤维素-神经营养因子 3水凝胶对大鼠脊髓损伤后神经功能恢复的效果。    

方法：将 54只雌性 SD大鼠(由解放军军事医学科学院实验动物中心提供)随机分成 3组，每组 18只：假手术

组行 T10椎板切除；模型组和实验组行 T10椎板切除后，利用动脉瘤夹建立脊髓损伤模型，随后实验组脊髓损

伤区域局部注射透明质酸-甲基纤维素-神经营养因子 3 水凝胶。造模后 1 d 及 1，2，3，4，5，6，7，8 周

行 Basso Beattie Bresnahan(BBB)功能评分，造模后 4，6，8周行斜板实验，评估后肢功能恢复情况；术后

1 周，利用 ELISA 法检测脊髓中炎性因子质量浓度；造模后 8 周，用免疫组织化学染色观察脊髓空洞面积、

胶质纤维酸性蛋白表达、神经再生变化情况。    

结果与结论：①模型组、实验组造模后各时间点的 BBB 评分均低于假手术组(P < 0.05)，实验组造模后 4-8

周的 BBB评分高于模型组(P < 0.05)；②斜板实验中，模型组、实验组术后各时间点的最大倾斜角均低于假

手术组(P < 0.05)，实验组造模后 6，8周的最大倾斜角高于模型组(P < 0.05)；③实验组、模型组肿瘤坏死因

子 α、白细胞介素 1β、白细胞介素 6及白细胞介素 10质量浓度高于假手术组(P < 0.05)，实验组肿瘤坏死因

子 α、白细胞介素 1β、白细胞介素 6质量浓度低于模型组(P < 0.05)，实验组白细胞介素 10质量浓度高于模

型组(P < 0.05)；④免疫组织化学染色显示，实验组和模型组胶质纤维酸性蛋白表达多于假手术组，实验组胶

质纤维酸性蛋白表达低于模型组；实验组脊髓空洞面积小于模型组(P < 0.05)；⑤结果表明，脊髓损伤后局部

注射透明质酸-甲基纤维素-神经营养因子 3 水凝胶，能有效抑制炎症反应和星型胶质细胞活化增生，减少纤

维瘢痕形成，保护神经组织，促进肢体运动功能恢复。 
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Abstract 

BACKGROUND: Hyaluronan-methylcellulose hydrogel cannot only be conjugated with short peptide sequences and growth factors to 

achieve sustained release, but also has a role in blocking dural defects and reducing inflammation. It is an ideal biomaterial for the treatment 

of spinal cord injury. 

OBJECTIVE: To investigate the effect of neurotrophin-3 modified hyaluronan-methylcellulose (HAMC-NT-3) hydrogel on the recovery of 

neurological function in rats with spinal cord injury.   

METHODS: Fifty-four female Sprague-Dawley rats (provided by the Experimental Animal Center of the Academy of Military Medical Sciences 

in China) were randomly divided into three groups (n=18 per group). The sham group only underwent T10 laminectomy. In the model group 

and the experimental group, an aneurysm clip was used to establish spinal cord injury models after T10 laminectomy. The experimental group 

was locally injected with HAMC-NT-3 hydrogel. The Basso Beattie Bresnahan function scoring was performed at 1 day, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, and 

8 weeks after surgery. The inclined plane test was performed at 4, 6 and 8 weeks after surgery to evaluate the recovery of hindlimb motor 

function. ELISA was used to detect the concentrations of inflammatory factors in the spinal cord at 1 week after surgery. Immunohistochemical 

staining was used to observe the area of syringomyelia, glial fibrillary acidic protein expression and nerve regeneration at 8 weeks after 

surgery.   

RESULTS AND CONCLUSION: (1) The Basso Beattie Bresnahan scores of the model group and the experimental group were lower than 

those of the sham group at various time points after surgery (P < 0.05). The Basso Beattie Bresnahan scores of the experimental group were 

higher than those of the model group at 4-8 weeks after surgery (P < 0.05). (2) In the inclined plane test, the maximum inclined angles of the 

model group and the experimental group at each time point after surgery were lower than that of the sham group (P < 0.05). The maximum 

inclined angles of the experimental group at 6 and 8 weeks after surgery were higher than those of the sham group (P < 0.05). (3) The 

concentrations of tumor necrosis factor-α, interleukin-1β, interleukin-6 and interleukin-10 in the experimental group and the model group were 

higher than those in the sham group (P < 0.05). The concentrations of tumor necrosis factor-α, interleukin-1β and interleukin-6 in the 

experimental group were lower than those in the model group (P < 0.05). The concentration of interleukin-10 in the experimental group was 

higher than that in the model group (P < 0.05). (4) Immunohistochemical staining showed that the expression levels of glial fibrillary acidic 

protein in the experimental group and the model group were higher than those in the sham group, while the expression of glial fibrillary acidic 

protein in the experimental group was lower than that in the model group. The area of syringomyelia in the experimental group was smaller 

than that in the model group (P < 0.05). These results indicate that local injection of HAMC-NT-3 hydrogel can effectively inhibit inflammation 

as well as astrocyte activation and proliferation, reduce fibrous scar formation, and promote the protection of nerve tissue and the recovery of 

hindlimb motor function after spinal cord injury. 

Subject headings: Hydrogel; Hyaluronic Acid; Neurotrophin 3; Methylcellulose; Spinal Cord Injuries; Tissue Engineering 

Funding: the Science & Technology Program of Tianjin, China, No. 15ZXLCSY00040 and 16ZXHLSY00120 (both to CSX); the Military 

Technology Research Projects, No. AWS15J001 (to CSX); the Tianjin Municipal Natural Science Foundation, No. 17JCYBJC25700 (to CSX) 

 

0  引言  Introduction 

脊髓损伤的主要特征在于广泛的组织损伤及损伤节段

以下严重的感觉、运动和自主神经功能丧失。在全球范围内，

每年每百万人中就有15-40个脊髓损伤新发病例[1]。除脊髓损

伤早期局部出血和缺血导致的组织缺氧、水肿、炎症和氧化

应激反应外，随着病情的进一步发展，损伤部位会出现大量

神经元死亡、轴突变性、脱髓鞘，以及胶质瘢痕和囊性空洞

形成[2-3]。这一系列不良因素最终导致脊髓的不可逆性损伤，

从而阻断神经信号传导和神经功能恢复[4]。脊髓损伤后轴突

再生的能力十分有限，其主要原因在于损伤区域抑制性微环

境、囊性空洞及其周围的胶质瘢痕形成、成熟神经元的内在

生长能力不足，以及细胞生长因子和生长刺激因子缺乏[5-6]。 

神经营养因子3在神经元保护和分化及轴突再生过程

中发挥了重要作用[7]。通过过度表达或异位递送增加脊髓

组织中神经营养因子3的浓度，可克服胶质瘢痕中蛋白聚糖

的抑制作用，并刺激损伤区域边缘的轴突生长[8-9]。研究表

明，脊髓发育早期神经营养因子3含量较高，但在成年哺乳

动物脊髓中表达量显著下降。由于脊髓损伤后其表达程度

有限，无法保持长期有效的治疗浓度，导致其神经保护和

促进轴突再生的作用并不明显[10]。而通过腹腔、静脉、肌

肉及皮下注射等途径递送神经营养因子3，则因为血浆中的

酶解作用及血脑屏障和/或血脊髓屏障的存在，使其到达损

伤区域极其微量[11]。损伤区域给药则能形成局部高浓度，

但由于神经营养因子3半衰期较短[12]，无法长期发挥作用。

透明质酸-甲基纤维素水凝胶在生理温度下可在原位快速

凝胶，适用于微创手术，不仅能与短肽序列和生长因子缀

合实现缓释，还具有封闭硬脊膜缺损并减轻炎症反应的作

用，是治疗脊髓损伤的理想生物材料[13]。实验旨在研究神

经营养因子3修饰的透明质酸-甲基纤维素水凝胶，对脊髓

损伤后局部炎症反应以及轴突再生情况的影响，为临床和

基础实验研究提供理想的治疗方案。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  随机对照动物实验。 

1.2  时间及地点  实验于2017年11月至2018年5月在武

警特色医学中心神经创伤修复重点实验室完成。 

1.3  材料 

实验动物：健康成年SPF级雌性SD大鼠54只，体质量
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200-230 g，由解放军军事医学科学院实验动物中心提供。

将54只大鼠随机分成假手术组、模型组、实验组，每组18

只。 

实验主要试剂与仪器：透明质酸、甲基纤维素(上海阿

拉丁生化科技公司 )；重组鼠神经营养因子 3(英国

Proteintech公司)；多聚甲醛(国药集团化学试剂有限公司)；

动脉瘤夹(德国Rebstock公司，25 g)；神经营养因子3  

ELISA 试剂盒(北京索莱宝公司)；肿瘤坏死因子α、白细胞

介素1β、白细胞介素6、白细胞介素10 ELISA试剂盒(北京

索莱宝公司)；免疫组织化学试剂盒(北京中杉金桥公司)；

胶质纤维酸性蛋白GFAP抗体(英国Abcam公司)；苏木精

(北京索莱宝公司)；冰冻切片机CM1950(德国Leica 公司)；

超声波组织细胞破碎仪 (美国Fisher Scientific公司 )；

ECLIPSE Ti-U多端口倒置显微镜(日本Nikon公司)。 

1.4  实验方法 

1.4.1  神经营养因子3修饰透明质酸-甲基纤维素水凝胶

的制备  采用生物素将重组鼠神经营养因子3进行标记，并

将其固定于甲基纤维素-链霉亲和素上[14]。首先将链霉亲和

素结合在甲基纤维素分子上；采用溴乙酸和1.5 mol/L氢氧

化钠溶解甲基纤维素，使其羧基化，后经过透析纯化，加

入4-(4，6-二甲氧基-1，3，5-三嗪-2-基) -4-甲基吗啉氯

化物和3，3'-二硫代二丙酸，然后用二硫苏糖醇还原二硫

键，使反应性巯基结合在甲基纤维素分子上；然后加入马

来酰亚胺标记的链霉亲和素(马来酰亚胺与链霉亲和素摩

尔比为9∶1)，在0.1 mol/L PBS中，与之前合成的巯基-甲

基纤维素搅拌过夜；然后加入N-乙基羟基马来酰亚胺，以

猝灭未反应的游离巯基；未结合的含马来酰亚胺试剂通过

透析去除；然后将甲基纤维素-链霉亲和素蛋白冻干，形成

无定形白色粉末。 

将生物素化的重组神经营养因子3与甲基纤维素-链霉

亲和素加入0.05 mol/L三羟甲基氨基甲烷、0.1 mol/L氯化

钠缓冲液(pH=8.5)中，4 ℃下进行缀合，后通过透析去除

未结合的生物素化重组鼠神经营养因子3，然后在去离子水

中除去过量盐，以实现纯化。将得到的甲基纤维素-神经营

养因子3无菌过滤并冻干，备用。 

将透明质酸、甲基纤维素-神经营养因子3进行物理混

合，形成透明质酸-甲基纤维素-神经营养因子3水凝胶。最

终各组分的质量比为透明质酸∶甲基纤维素-神经营养因

子3=1.5∶3.2。将上述成分溶解在人工脑脊液中，用高速

混合仪进行快速混合，并在4 ℃下搅拌过夜。最终形成的

透明质酸-甲基纤维素-神经营养因子3水凝胶在4 ℃保存，

直至使用。透明质酸-甲基纤维素-神经营养因子3水凝胶的

结构示意图，见图1。以PBS为体外降解介质，通过ELISA

法检测透明质酸-甲基纤维素-神经营养因子3水凝胶的体

外缓释特性。 

1.4.2  动物模型的制备  54只SD大鼠术前禁食12 h，用

1%戊巴比妥钠(40 mg/kg)进行腹腔注射麻醉，假手术组仅

行T10椎板切除术，不损伤脊髓；模型组和实验组大鼠行T10

椎板切除后，利用动脉瘤夹(25 g)钳夹1 min建立脊髓损伤

模型，实验组在脊髓损伤5 min后，利用Hamilton注射器将

10 µL透明质酸-甲基纤维素-神经营养因子3水凝胶植入到

脊髓损伤区域的中心；充分止血后，依次缝合肌肉和皮肤，

并将大鼠置于加热垫上，直至麻醉恢复。术后每天进行膀

胱按摩挤尿2次，直至恢复正常排尿。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.5  主要观测指标 

1.5.1  大体观察  术中观察钳夹脊髓后大鼠后肢和尾部

活动情况，术后观察大鼠肌肉活动、行走步态等。 

1.5.2  后肢功能行为学评估  所有测试均采用双人双盲

法进行测定和分析。观察记录者为熟悉实验评分细则的非

此组实验参与人员，结果取二者记录的平均值。 

BBB评分：将大鼠置于开放环境中观察4 min，根据其

髋、膝、踝关节的运动及其协调情况进行评分，21分代表

正常，0分代表无可视的后肢运功[15]。BBB评分在造模前、

造模后1 d及造模后8周进行。 

斜板实验：将大鼠置于可改变倾向角度的平板上，保

持身体纵轴与斜板倾斜方向平行且头部朝上，逐渐增大倾

斜角度，以大鼠能在斜板上保持身体平衡5 s为标准，记录

最大倾斜角度。斜板实验在造模后4，6，8周进行。 

1.5.3  采用ELISA法检测脊髓中炎性因子的质量浓度  造

模后1周，每组取6只大鼠处死并收集脊髓组织(损伤部位周

围10 mm)于离心管中，PBS洗涤后，加入裂解缓冲液进行

组织溶解，然后将组织进行超声处理10 s，以分离蛋白。

随后将其在4 ℃下10 000 r/min离心10 min，获得上清液。

根ELISA试剂盒的操作说明，对脊髓组织中肿瘤坏死因子

α、白细胞介素1β、白细胞介素6、白细胞介素10水平进行

测量，通过标准曲线计算相应质量浓度。 

1.5.4  脊髓组织形态学分析  造模后8周，取所有大鼠，

麻醉后敞开胸腔并暴露心脏，经左心室插入穿刺针并指向

升动脉弓，剪开右心耳并快速灌注生理盐水250 mL，直至

流出液清凉，后缓慢灌注40 g/L多聚甲醛，至大鼠身体僵

硬后停止灌注，打开原手术切口，将脊髓组织(损伤部位周

围2 cm)取出。放入40 g/L多聚甲醛固定48 h，进行冰冻切

片，切片为纵切面，厚度10 μm，切片行胶质纤维酸性蛋

白免疫组织化学染色，镜下观察脊髓损伤后胶质瘢痕和空

洞形成及神经再生情况。 

1.6  统计学分析  采用SPSS 19.0软件进行统计学分析，

甲基纤维素 

透明质酸 

巯基化连接 

链霉亲和素 

生物素化神经营养因子 3 

 

图注：利用生物素和链霉亲和素的选择亲和性，将神经营养因子 3负

载到透明质酸-甲基纤维素水凝胶上。 

图 1  神经营养因子 3 修饰的透明质酸-甲基纤维素水凝胶的结构示

意图 

Figure 1  Schematic diagram of neurotrophin-3 modified 

hyaluronan-methylcellulose hydrogel 
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所有数据均以x
_

±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用LSD法，P < 0.05为结果差异有显著性

意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  透明质酸-甲基纤维素-神经营养因子3水凝胶体外缓

释曲线  ELISA结果显示，在PBS中浸泡0.5，1，2，3，4，

5，6 d，水凝胶中神经营养因子3的释放率分别为(31.5± 

4.3)%，(37.8±3.9)%，(42.4±3.8)%，(46.9±5.5)%，(51.5± 

6.1)%，(56.8±5.2)%，(61.1±4.6)%，说明水凝胶在PBS

浸泡的前6 d内快速释放神经营养因子3；在PBS中浸泡7，

14，28，56 d，水凝胶中神经营养因子3的释放率分别为

(64.5±5.2)%，(71.7±5.0)%，(77.6±4.6%)%，(96.2±1.3)%，

说明神经营养因子3的速率逐渐下降，直至第56天后几乎

全部释放，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  脊髓损伤后大鼠一般情况观察  实验使用动脉瘤夹

建立钳夹型脊髓损伤模型，伤后即刻大鼠出现双后肢抽搐

和摆尾反射，苏醒后双后肢肌张力减低，自主活动消失，

仅靠前肢支持爬行，并有明显尿潴留，表明造模成功。术

后因尿路感染和膀胱破裂而死亡6只，其中实验组死亡4只，

模型组死亡2只，均已用同质级雌性SD大鼠补充。 

2.3  各组后肢功能行为学评价 

2.3.1  BBB评分  术前，各组大鼠BBB评分均为21分。造

模后1 d，除假手术组外，其余2组BBB评分均明显下降。

实验组和模型组造模后各时间点的BBB评分均显著低于假

手术组(P < 0.05)；造模后1 d至第3周，实验组和模型组组

间BBB评分比较差异无显著性意义(P > 0.05)；从造模后第

4周起，实验组BBB评分逐步恢复且均高于模型组(P < 

0.05)，见图3A。 

2.3.2  斜板实验  造模后，实验组和模型组斜板实验最大

倾斜角度均减少，并随着时间推移逐渐增大，模型组从造

模后 4周的 (33.62±4.24)°上升到造模后 8周的 (34.61± 

4.59)°，实验组从造模后4周的(35.93±3.58)°上升到造模后

8周的(43.01±4.27)°；造模后各时间点，实验组和模型组斜

板实验最大倾斜角度均显著低于假手术组(P < 0.05)；造模

后第4周，实验组和模型组斜板实验最大倾斜角度比较差异

无显著性意义(P > 0.05)；自造模后6周起，实验组斜板实

验最大倾斜角度逐渐增大且均高于模型组(P < 0.05)，见图

3B。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  各组炎性因子质量浓度比较  造模后8周ELISA检测

结果显示，实验组中促炎因子肿瘤坏死因子α、白细胞介素

1β和白细胞介素6水平均显著低于模型组(P < 0.05)；模型

组、实验组肿瘤坏死因子α水平高于假手术组(P < 0.05)，

实验组肿瘤坏死因子α水平明显低于模型组(P < 0.05)，同

样的比较趋势也体现在白细胞介素1β和白细胞介素6水平

上；同时，实验组中抗炎因子白细胞介素10水平明显高于

模型组、假手术组(P < 0.05)，见图4。 

2.5  各组免疫组织化学染色结果  胶质纤维酸性蛋白是

反应型星形胶质细胞的标志蛋白。免疫组织化学染色时，

胶质纤维酸性蛋白阳性呈棕褐色。脊髓损伤后，胶质纤维

酸性蛋白表达水平明显升高，给予透明质酸-甲基纤维素-

神经营养因子3水凝胶治疗后，胶质纤维酸性蛋白表达显著

减少。模型组损伤局部四周的胶质瘢痕范围广，脊髓结构

破坏明显，同时反应型星型胶质细胞数量较多，呈肥大状

并互相交织；实验组损伤局部胶质瘢痕较局限，反应型星

型胶质细胞数量显著减少，胞体趋向正常，结果显示透明

质酸-甲基纤维素-神经营养因子3水凝胶注射可有效抑制

胶质瘢痕过度表达，见图5A-C。 

随着脊髓损伤进入慢性期，脊髓空洞逐渐形成，从镜下

观察可见，假手术组脊髓组织灰质、白质界限分明，结构连

续且完整；模型组灰质、白质界线不清，结构不规则且出现

空洞，面积较大；实验组脊髓灰质、白质组织界线较清晰，

且空洞面积较模型组明显减少(P < 0.05)，见图5D。 
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图注：水凝胶在前 6 d内快速释放负载的神经营养因子 3，随后释放

速率逐渐下降。 

图 2  透明质酸-甲基纤维素-神经营养因子 3 水凝胶中神经营养因子

3 体外累计释放率曲线 

Figure 2  Accumulated release ratio of neurotrophin-3 in vitro from 

neurotrophin-3 modified hyaluronan-methylcellulose hydrogel 
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图注：与模型组比较，a
P < 0.05。 

图 3  各组造模后各时间点后肢运动功能行为学评估 

Figure 3  Behavioral assessment of hindlimb motor function at 

different time points after surgery in each group 
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3  讨论  Discussion 

在成年哺乳动物中枢神经系统中，由于神经再生和修

复能力不足，创伤性损伤往往会导致神经功能丧失[16]。在

过去的几十年，许多治疗方法已被应用于动物和人体实验

中，以观察脊髓再生的效果[17-19]。当前基于生物材料的水

凝胶，以其能够实现药物递送、调节微环境并提供轴突再

生的通道等特点，成为脊髓损伤后促进神经再生和功能恢

复的理想治疗材料 [20-21]。Cigognini等 [22]将RADA16-4G- 

BMHP1和Ac-FAQ-LDLK12水凝胶注入大鼠脊髓损伤部

位，2种水凝胶在损伤后均能发挥较好的止血作用，明显改

善局部血肿，并在脊髓损伤局部观察到轴突再生，大鼠肢

体运动和协调功能明显恢复。Liu等[23]将QL6水凝胶应用到

大鼠脊髓损伤模型中，结果显示QL6水凝胶可明显减少创

伤后的神经细胞凋亡，抑制局部炎症和星形胶质细胞活化，

保护神经组织。此外，QL6还能促进轴突再生，改善脊髓

损伤后大鼠肢体神经功能。在众多水凝胶中，透明质酸-

甲基纤维素被证实能结合多种治疗性蛋白质，并在脊髓损

伤区域实现持续缓释，以促进轴突延伸并跨越损伤区域，

是理想的局部药物递送平台。实验将神经营养因子3修饰的

透明质酸-甲基纤维素水凝胶植入脊髓损伤区域，进而验证

其抑制局部炎症反应、促进神经组织修复的效果。通过观

察脊髓损伤8周后各组大鼠的后肢运动功能和神经组织再

生情况，证实了透明质酸-甲基纤维素-神经营养因子3能够

有效促进大鼠脊髓损伤后神经再生和功能恢复。此外，还

发现透明质酸-甲基纤维素-神经营养因子3能抑制损伤区

域中星形胶质细胞反应性增生和炎症反应，明显减少脊髓

损伤后脊髓空洞的形成。 

脊髓损伤后的病理生理变化十分复杂，其中损伤局部

的炎症反应是改变局部抑制性微环境和加重细胞损伤的重

要因素，因此抗炎治疗是脊髓损伤治疗的重要环节[24-25]。

过去的研究表明，透明质酸能减少脊髓损伤后炎性细胞浸

润和周围组织的星形胶质细胞增殖，减少局部炎症反应和

胶质瘢痕形成[26]。据作者所知，脊髓损伤后促炎因子肿瘤

坏死因子α、白细胞介素1β和白细胞介素6表达水平上调[27]。

而促炎因子与神经毒性和轴突再生抑制之间的联系，在以

往的研究中已被证实[28]。此次实验的ELISA检测结果显示，

相对模型组而言，实验组促炎因子肿瘤坏死因子α、白细胞

介素1β和白细胞介素6的质量浓度明显降低，同时抗炎因

子白细胞介素10的质量浓度显著升高，进一步证实了透明

质酸-甲基纤维素-神经营养因子3能在脊髓损伤早期有效

抑制局部炎症反应。除了改善局部抑制性微环境以外，刺

激神经元自身的再生能力，对恢复脊髓神经功能而言也是

十分必要的[29]。作为标志性的神经营养因子之一，神经营

养因子3已被证实在增加突触可塑性、促进脊髓损伤后神经

保护和轴突再生中发挥着重要作用[7，30-31]。值得注意的是，

mRNA测序显示脊髓损伤后损伤区域中神经营养因子3的

表达水平明显不足[32]。Li等[7]将神经营养因子3/丝素蛋白复

合物修饰的功能性明胶海绵支架植入犬脊髓损伤模型后，

实验犬的后肢运动功能和神经传导明显改善，结果表明神

经营养因子3局部释放是治疗脊髓损伤的可行策略。此次实

验利用生物素和链霉亲和素的选择亲和性，将生物素化的

神经营养因子3与甲基纤维素相结合，实现神经营养因子3

在损伤区域的持续缓释。而且这种高亲和力结合并不会破

坏神经营养因子3的空间结构，其生物学功能得以保留。实

验中实验组BBB评分和斜板实验等行为学评价及脊髓空洞

和胶质瘢痕减少等病理学结果明显优于模型组，这些结果

充分证实了透明质酸-甲基纤维素-神经营养因子3对神经

营养因子3的体内持续缓释效果，以及其对脊髓损伤的治疗

前景。 

总而言之，透明质酸-甲基纤维素是一种有前景的脊髓

损伤治疗药物递送平台。由于炎症反应和细胞凋亡是脊髓

损伤后的主要病理生理变化，此次研究结果表明，透明质

图 4  各组造模后 1 周脊髓损伤周围组织炎性因子水平的比较 

Figure 4  Comparison of tumor necrosis factor-α, interleukin-1β, 

interleukin-6 and interleukin-10 concentrations at 1 week after 

surgery in each group 

 

图注：图中 A-C分别为实验组、模型组、假手术组的脊髓胶质纤维

酸性蛋白免疫组织化学染色(×40)，显示实验组、模型组的胶质纤维

酸性蛋白表达多于假手术组，实验组胶质纤维酸性蛋白表达低于模型

组；D为各组脊髓空洞面积。 

图 5  各组造模后 8 周脊髓胶质纤维酸性蛋白免疫组织化学染色和脊

髓空洞面积比较 

Figure 5  Comparison of glial fibrillary acidic protein 

immunohistochemical staining and the area of syringomyelia at 8 

weeks after surgery in each group 
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酸-甲基纤维素-神经营养因子3水凝胶可有效减少神经细

胞凋亡，增强神经细胞存活能力，最终促进神经功能恢复。

此外，以透明质酸-甲基纤维素作为载体，还可实现干细胞

和生长因子等多种治疗因素的局部和控制性缓释，同时避

免了全身递送的相关并发症，实验为探索长期释放多种神

经营养成分及其与轴突生长和微环境改善作用潜在治疗效

果之间的关系提供了理论基础。同时实验也存在其局限性，

如观察时间短、大鼠年龄段范围覆盖不全，对老年及未成

熟年龄段的实际疗效尚需进一步的动物实验验证，以期为

临床应用提供依据。 
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