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可注射水凝胶在脊髓损伤中的应用

文题释义：

脊髓损伤：是一种由于交通事故、高空坠落、撞击等引起的严重的中枢神经系统损伤，常造成损伤平面以下永久性感觉、运动功能丧失甚

至死亡。临床脊髓损伤治疗效果不佳并容易产生一定的不良反应，尚存在瓶颈。

可注射水凝胶：是一种可以原位注射可流动的亲水组织工程材料，能够用最小的手术创伤来填充损伤病理缺损。可注射水凝胶具有避免大

伤口的复杂手术、填补不规则缝隙、输送药物、搭载干细胞和神经递质等优点，受到越来越多的关注。

摘要

背景：近年来，可注射水凝胶在治疗严重脊髓损伤方面有很大的应用前景和独特的治疗可塑性。

目的：综述可注射水凝胶材料在脊髓损伤中的研究进展。

方法：检索PubMed、Web of Science、Embase、中国知网、万方、维普、中国生物医学文献数据库等数据库，中文检索词为“脊髓损伤、

脊柱骨折、可注射水凝胶”等，英文检索词为“Spinal Cord Trauma、Myelopathy、Traumatic、Injuries、Spinal Cord、Spinal Cord Injury、
Spinal Cord Transection、Spinal Cord Laceration、Post-Traumatic Myelopathy、Spinal Cord Contusion、injectable Hydrogel”等。筛选可注射水

凝胶治疗脊髓损伤的相关研究。

结果与结论：在动物及细胞实验中，可注射水凝胶具有修复脊髓损伤的效果。可注射水凝胶具有创伤小、能够贴合不规则缺损的特性；具

有导电性和温敏性能的可注射水凝胶，在理化特性方面对脊髓损伤具有较好的修复功能；搭载干细胞或神经营养因子的可注射水凝胶，有

利于神经再生和脊髓损伤局部微环境的修复。可注射复合水凝胶材料具有临床应用前景。

关键词：可注射水凝胶；脊髓损伤；理化特性；搭载生物大分子；综述
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Abstract
BACKGROUND: Injectable hydrogel has a broad application prospect and unique therapeutic plasticity in the treatment of severe spinal cord injury. 
OBJECTIVE: To review the research progress of injectable hydrogels in spinal cord injury. 
METHODS: PubMed, Web of Science, Embase, CNKI, Wanfang, VIP, and China Biomedical Literature Database were searched. The key words were “spinal 
cord injury, spinal fracture, injectable hydrogel” in Chinese and “spinal cord trauma, myelopathy, traumatic, injuries, spinal cord, spinal cord injury, spinal cord 
transection, spinal cord laceration, post-traumatic myelopathy, spinal cord contusion, injectable hydrogel” in English. The related studies of injectable hydrogel 
in the treatment of spinal cord injury were screened. 
RESULTS AND CONCLUSION: Injectable hydrogel can be injected in animal and cell experiments to repair spinal cord injury. Injectable hydrogel has the 
characteristics of fewer traumas and can fit irregular defects. Injectable hydrogel with electrical conductivity and temperature sensitivity has a good repair 
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0   引言   Introduction
脊髓损伤是一种由于交通事故、高空坠落、撞击等引起的

严重的中枢神经系统损伤
[1-2]

，常造成损伤平面以下永久性感觉、

运动功能丧失，甚至死亡
[3]
。脊髓的主要功能是作为大脑和周

围神经信号传递的中枢，将肌肉的运动信号通过周围神经传递

至大脑，再从大脑传递至肌肉。脊髓由神经元和胶质细胞组成，

神经元产生的动作电位电信号及化学信号能够快速且远距离传

输信息
[4]
。胶质细胞包括星形胶质细胞、少突胶质细胞和小胶

质细胞。星形胶质细胞及其分支主要分布在灰质中，占据神经

元间隙的主体部分，主要起支撑作用。少突胶质细胞主要参与

髓鞘的形成，使神经冲动能够有效地传递。小胶质细胞能够分

化为不同类型的吞噬细胞，参与免疫反应
[5]
。脊髓复杂的解剖

和组织结构，使神经再生受到免疫反应、瘢痕组织等多种病理

因素的影响
[6-7]

。

细胞外基质约占脊髓组织的 20%，可以通过诱导正常免疫

反应和神经干细胞浸润重建脊髓组织
[8-9]

。脊髓损伤后，异常的

细胞外基质微环境和细胞因子会抑制脊髓组织的修复：包括急

性期血管破裂出血等引起的以缺血为特征的机械性组织破坏和

细胞死亡；继发期的电解质失衡、炎症反应、细胞坏死凋亡和

胶质瘢痕形成；慢性期的脱髓鞘、胶质瘢痕和脊髓空洞形成
[10]
。

生物材料可以模拟细胞外基质的生物结构、化学成分、物理和

机械性能，以便于细胞的定植和轴突的延长，从而起到生物支

架的作用
[11-12]

。近年来，水凝胶的研究与应用愈发丰富，水凝

胶材料能够填充病变区域并模拟天然细胞外基质和容纳细胞增

殖营养物质的多孔三维结构，并且水凝胶还具有很高的生物相

容性
[11，13-14]

。然而，单纯的水凝胶支架材料往往不能准确地适

应脊髓损伤的缺损大小和形状，而且侵入性的植入过程很可能

导致二次损伤
[15]
。近年来，可注射水凝胶在治疗严重脊髓损伤

方面有很大的应用前景和独特的治疗可塑性，因为它可以通过

原位注射可流动的亲水材料，用最小的手术创伤来填充病理缺

损。可注射水凝胶具有避免大伤口的复杂手术、填补不规则缝隙、

输送药物、搭载干细胞和神经递质等优点，受到越来越多的关注。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者于 2022 年 1 月进行检索。

1.1.2   检索时限   检索各数据库建库至 2022 年 1 月的相关文献。

1.1.3   检索数据库   PubMed、Web of Science、Embase、中国知网、

万方、维普、中国生物医学文献数据库。

1.1.4   检索词   通过 NCBI 检索 Mesh 主题词及自由词确定英文检

索词；通过检索中国生物医学文献服务系统检索中文主题词，

通过维普同义词扩展功能检索中文自由词。中文检索词：脊髓

损伤、脊柱骨折、可注射水凝胶等；英文检索词：Spinal Cord 
Trauma、Myelopathy、 Traumatic、Injuries、Spinal Cord、Spinal 
Cord Injury、Spinal Cord Transection、Spinal Cord Laceration、
Post-Traumatic Myelopathy、Spinal Cord Contusion、injectable  
Hydrogel 等。通过布尔逻辑词“AND、OR”将检索词进行组合。

function for spinal cord injury in terms of physical and chemical properties. Injectable hydrogel with stem cells or neurotrophic factors is beneficial to nerve 
regeneration and repair of local microenvironment of spinal cord injury. Injectable composite hydrogels have a bright future in clinical application. 
Key words: injectable hydrogel; spinal cord injury; physical and chemical properties; carrying biological macromolecule; review

Funding: National Natural Science Foundation of China (General Program), No. 81874467 (to MXH)
How to cite this article: TAO JW, FAN X, JIANG SY, DENG BW, ZHANG YQ, LIU G, ZUO XW, ZHOU ZL, ZHAO Y, REN JP, XU L, MU XH. Application of injectable 
hydrogel in spinal cord injury. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(16):2548-2555. 

1.1.5   文献筛选 
纳入标准：手工筛选相关文献，纳入可注射水凝胶材料治

疗脊髓损伤的相关实验研究，内容涉及可注射水凝胶材料自身

的理化性质及可注射水凝胶材料与生物大分子结合的治疗作用。

重点纳入研究可注射水凝胶材料导电性能、温敏特性及搭载细

胞、生物大分子促进神经再生修复的功能。

排除标准：排除重复文献、会议论文、短篇报道、报刊文

章等；排除发表时间过早的文献；排除不符合该研究内容的文献。

1.1.6   检索策略   见图 1，2。

图 1 ｜英文数据库检索策略

图 2 ｜中文数据库检索策略

图 3 ｜文献提取与质量评价

英 文 检 索 词：Spinal Cord Trauma、Myelopathy、Traumatic、Injuries、Spinal 
Cord、Spinal Cord Injury、Spinal Cord Transection、Spinal Cord Laceration、 

Post-Traumatic Myelopathy、Spinal Cord Contusion、injectable Hydrogel；
中文检索词：脊髓损伤、脊柱骨折、可注射水凝胶

共得到中英文文献 545 篇

检索数据库 PubMed、Web of Science、Embase、
中国知网、万方、维普、中国生物医学文献数据库

通过阅读文题、摘要、文章内容，排除不符合纳入标准的文献

得到符合要求文献 72 篇

检索步骤 检索式

#1 Search: "Spinal Cord Injuries"[Mesh] Sort by: Most Recent
#2 (((((((Spinal Cord Trauma[Title/Abstract]) OR (Myelopathy, 

Traumatic[Title/Abstract])) OR (Injuries, Spinal Cord[Title/
Abstract])) OR (Spinal Cord Injury[Title/Abstract])) OR (Spinal Cord 
Transection[Title/Abstract])) OR (Spinal Cord Laceration[Title/
Abstract])) OR (Post-Traumatic Myelopathy[Title/Abstract])) OR 
(Spinal Cord Contusion[Title/Abstract])

#3 #1 OR #2
#4 Search：(Injectable Hydrogel[Title/Abstract]) 
#5 #3 AND #4

检索步骤 检索式

#1 脊髓损伤 OR 脊柱骨折 [ 标题 / 摘要 ]
#2 可注射水凝胶 [ 标题 / 摘要 ]
#3 #1 AND #2[ 标题 / 摘要 ]

1.2   资料提取与文献质量评价   共检索到文献 545 篇，剔除重复

文献160篇，发表年份过早或与该研究内容不相符的文献315篇，

共入选文献 72 篇，见图 3。

2   结果   Results 
2.1   可注射水凝胶的理化特性研究   
2.1.1   生物材料的应用   传统的手术治疗通常需要一个较大的切
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口，具有内在感染风险、患者疼痛、住院时间长、恢复时间长

以及医疗系统的高昂成本等缺陷。人们已经广泛地研究和提出

了生物材料，如纳米颗粒、智能水凝胶、可注射脂质微管、自

组装肽、自组装纳米纤维等
[16-17]

。静电纺丝是利用聚合物发射

源和接地集电极之间的大电压梯度，从聚合物溶液或熔体中拉

出含有微米和纳米直径纤维支架的过程。在中枢神经系统中，

高度排列的电纺纤维能够模仿有髓轴突白质束的排列结构。

HURTADO 等
[18]

在脊髓损伤动物模型中发现，具有高度排列的电

纺纤维的支架实现了更强劲的、定向的轴突再生。静电纺丝已

经成为一种强大的工具，可以创建具有高表面积 / 体积比的纤

维结构，可以很容易地进行修改，将干细胞、药物或基因治疗

输送到局部再生组织环境中。有研究将超顺磁性纳米氧化铁掺

入到聚乳酸纤维中，制备了电纺纤维复合材料。YAO 等
[19]

通过

静电纺丝和同步分子自组装过程制备了具有定向形貌和柔软硬

度的三维分层排列纤维蛋白水凝胶，通过将纤维蛋白水凝胶植

入半横断脊髓损伤模型大鼠观察脊髓修复情况。磁控电纺纤维

将引导轴突沿着纤维蛋白或胶原水凝胶中定向纤维的方向生长，

促进神经轴突再生和损伤修复
[20]
。但是电仿纤维材料多为预成

型的植入物，其研究多采用全切或半切模型，与临床中的挤压

伤钝挫伤差异较大，植入过程也容易造成较大的二次损伤。静

电纺丝材料在脊髓损伤研究中的应用，见表 1。

和细胞外基质的再生
[22]
。可注射水凝胶是在损伤区域注射相对

低黏度的聚合物溶液，通过自身凝胶化的过程实现填补损伤区

域、生物支架、携带细胞及生物大分子等功能
[23]
。可注射水凝

胶材料凝胶化的速度至关重要，凝胶速度不宜过快，使注射完

成并充分填充缺损部位；凝胶速度也不应过慢，防止水凝胶流

出病变部位。通常根据聚合物类型、其相对分子质量、浓度和

交联类型，通过化学或物理交联等方式来调整凝胶速率，如紫

外线、pH 值、温度变化等
[24]
。

然而，关于可注射水凝胶材料的使用已经报道了几个问题：

注射的材料可能形成内源性沉积，造成组织再生障碍；材料的

过度膨胀可能增加局部压力，导致对实质的二次损害等。可注

射水凝胶材料在脊髓损伤治疗研究中仍有问题有待解决。

2.1.3   具有导电性能的可注射水凝胶   生物电刺激维持着神经系

统的生物功能，如肌肉收缩和信号传导。神经信号传导的关键

部分是突触产生的动作电位，通过化学信号或电信号实现神经

元之间的信号传导通信，其机制与神经细胞膜去极化释放钙离

子有关。神经纤维束的损伤会导致信号传导受阻，抑制神经细

胞的增殖和迁移。适当的电导率有利于神经元生长，电导率为

1-10 S/m 时能够观察到更好的轴突再生长度、轴突生长速率和

轴突再髓鞘的形成
[25]
。导电性水凝胶在修复心肌、骨骼肌和神

经等电活性生物组织方面具有广阔的应用前景，因为导电水凝

胶基质可以改善相邻细胞之间的电信号传导，从而促进组织运

动和感觉信号的重建
[26-27]

。用于构建导电水凝胶的导电纳米材

料包括聚苯胺和聚吡咯等共轭聚合物、石墨烯和碳纳米管等碳

基纳米材料及金纳米线等金属纳米材料，但是导电生物材料的

应用也面临着挑战：①导电复合材料的导电性低。多数组织工

程材料都是绝缘体，导电复合材料多是由生物材料与导电元件

( 如例如碳基结构、导电聚合物、金属基颗粒等 ) 相结合构成的，

故导电性能较弱。②大多数导电成分具有细胞毒性。一些导电

生物材料难以降解，代谢残留的导电颗粒及表面活性剂具有一

定的细胞毒性。③大多数导电生物材料是预制的支架。预先形

成的固相生物支架需要以外科手术的方式植入损伤部位，这与

临床常见的钝挫伤所致脊髓损伤不相符，且外科手术常造成较

大的创伤及二次损伤。而可注射导电水凝胶材料的应用给脊髓

损伤带来新的治疗方向。

XU 等
[28]

研究探索了一种基于导电和可生物降解的磷化锗

纳米片与黏附性透明质酸-多巴胺水凝胶基质的可注射水凝胶，

将聚多巴胺修饰的磷化锗纳米片引入透明质酸 - 多巴胺水凝胶

基质中，显著提高了透明质酸 - 多巴胺 / 磷化锗 @ 聚多巴胺水

凝胶水凝胶的电导率；体外实验发现，透明质酸 - 多巴胺 / 磷
化锗 @ 聚多巴胺导电水凝胶可促进神经干细胞向神经元分化；

在大鼠脊髓全横断模型中发现，植入透明质酸 - 多巴胺 / 磷化

锗 @ 聚多巴胺导电水凝胶可显著促进运动功能的恢复。该导

电材料能够降解，减少了生物材料的残留与细胞毒性，有效解

决了生物材料残留的弊端，但是在他们的研究中并未涉及电生

理实验，该材料植入后对神经传导的改善尚未可知。KIYOTAKE 
等

[29]
将高长径比柠檬酸 - 金纳米棒引入透明质酸 - 明胶水凝胶

中，制备了一种导电水凝胶，通过将高长径比柠檬酸 - 金纳米

棒的强键合成与间接配体交换相结合，将细胞毒性表面活性剂

交换为无毒的柠檬酸盐，从而减少该材料的细胞毒性。PALZA等
[30]

认为将导电生物材料与电刺激相结合，能更好地将电信号直接

输送到神经元，同时促进轴突再生和神经可塑性，增强功能恢复；

而组织再生后的电刺激能够促进脊髓网络与再生轴突的重组，

从而促进神经信号传导的重建。ZHANG 等
[31]

报道了一种新型的

超分子水凝胶来修复损伤脊髓，这种水凝胶是由氧化石墨烯薄

表 1 ｜静电纺丝材料在脊髓损伤中的应用

作者 发表年份 模型动物 造模 植入物 结果及应用

HURTADO
等

[18]
2011 SD 大鼠 全横

断模

型

定向聚 

-L-乳
酸超细

纤维

含有排列整齐聚乳酸微纤维的移植物，

促进由脊髓上神经元和固有脊髓神经

元再生的轴突组成的中枢神经系统组

织再生，并伴随着神经胶质细胞存活

YAO
等

[19]
2018 SD 大鼠 半横

断模

型

定向排

列纤维

蛋白水

凝胶

定向纤维蛋白水凝胶支架为促进宿主细

胞定向侵袭、血管系统重建和轴突再生

提供了诱导基质，可以促进和支持广泛

排列的轴突再生和运动功能恢复

钟磊

等
[20]

2021 SD 大鼠 半横

断模

型

仿生静

电纺水

凝胶纤

维束支

架

应用仿生静电纺水凝胶纤维束构建的

生物支架，在脊髓损伤修复治疗中有

显著效果，优于常规明胶生物支架，

可更好地促进神经干细胞迁移，诱导

分化神经元，促进血管生成

图 4 ｜可注射水凝胶示意图

2.1.2   具有可注射性能的水凝胶材料   可注射水凝胶材料与其他

生物材料不同，多选用与细胞外基质相近的材料，其中一些材

料具有与人类脊髓相当的硬度，并具有保水性，主要是以多糖

基材料为主，如透明质酸或壳聚糖
[21]
，见图 4；它们作为细胞

外基质的天然成分，很容易与脊髓组织相融合，从而改善材料

和神经细胞的组织相容性。

并且，可注射水凝胶材料允许微创植入并具有形状多功能

性，能够通过注射的方式植入损伤部位，并通过原位交联在损

伤部位形成符合缺损轮廓的不规则形状；它们可以重复注射，

直到形成完整的功能组织。其中多数材料能够与黏附配体、生

长因子、酶和抗炎分子结合，以实现细胞的附着、更新、萌芽
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片与四臂聚乙二醇交联而成，聚乙二醇由消炎药双乙酸乙酯官

能化，游离双乙醇胺分子提供了一个可持续的抗炎环境；双乙

醇胺和氧化石墨烯之间的非共价 π-π 堆积和疏水相互作用是动

态的，使得水凝胶可注射和自我恢复。该水凝胶可以抑制星形

胶质细胞的过度激活和炎症，促进脊髓损伤的修复。虽然氧化

石墨烯的特性赋予了水凝胶高电导率，但是氧化石墨烯材料可

能会降低水凝胶材料的生物降解性能，增加水凝胶产生细胞毒

性和残留的风险。导电水凝胶在脊髓损伤中的的应用，见表 2。

在 3 d 内可达到 80% 的降解率；聚乳酸 - 聚乙二醇 - 聚乳酸的

凝胶温度强烈地依赖其质量分数，当凝胶质量分数为 20% 时，

加热至 37 ℃水凝胶由溶胶变为凝胶，当温度降至室温 22 ℃时，

水凝胶由凝胶转变为溶胶；他们将 JAK2/STAT3 通路抑制剂巴利

替尼与生物材料相结合，较好地阐明了载药生物材料的分子生

物学机制及对脊髓损伤大鼠的功能改善。HONG 等
[39]

利用注射

咪唑 - 聚 ( 有机磷腈 ) 水凝胶 ( 一种具有温度敏感的溶胶 - 凝胶

转变行为的水凝胶 ) 干预打击脊髓损伤大鼠模型，发现大鼠纤

维化细胞外基质内巨噬细胞表达的基质金属蛋白酶 9 减少，脊

髓空洞囊腔变小，有利于运动功能的恢复。虽然上述温敏水凝

胶的凝胶温度接近人体体温，能表现出较好的温敏特性，但是

凝胶时间多在 5-20 min，凝胶时间较长，无法保证水凝胶注射

后的凝胶范围和有效形成贴合缺损部位的不规则形态能力。温

敏水凝胶的研究还处于发展阶段，其随温度变化凝胶溶胶的形

态转换功能已经成为未来研究的一大方向和趋势。具有温敏特

性水凝胶材料在脊髓损伤中的应用，见表 3。

表 2 ｜导电水凝胶在脊髓损伤中的应用

作者 发表年份 模型动物 造模 植入物 结果及应用

ZHOU
等

[25]
2018 C57BL/

6N 小鼠

半横

断模

型

聚吡咯导电

聚合物水凝

胶

聚吡咯导电聚合物水凝胶具有较

高的电导率，可以激活损伤区域内

源性神经干细胞神经发生，导致运

动功能明显恢复

李鸿儒
[27] 2021 SD

大鼠

全横

断模

型

透明质酸钠

明胶基导电

水凝胶

透明质酸钠明胶基导电水凝胶显

著增加了脊髓损伤后神经元存活

和轴突再生，促进神经功能恢复

XU
等

[28]
2021 SD

大鼠

全横

断模

型

透明质酸 -

多巴胺 / 磷
化锗@ 聚多

巴胺水凝胶

将导电和可生物降解的磷化锗纳

米材料集成到可注射水凝胶中，促

进了损伤区域的免疫调节、内源性

血管生成及运动功能恢复

KIYOTAKE
等

[29]
2022 SD

大鼠

大鼠

神经

干细

胞

柠檬酸 -金

纳米棒 / 透
明质酸 -明

胶水凝胶

柠檬酸 - 金纳米棒 / 透明质酸 - 明

胶水凝胶能够支持体外培养大鼠

神经干细胞的黏附及存活

ZHANG
等

[31]
2020 SD

大鼠

血管

夹挤

压模

型

氧化石墨烯

和双乙醇端

四臂聚乙二

醇基水凝胶

氧化石墨烯和双乙醇端四臂聚乙

二醇基水凝胶具有合适的机械、电

学和生物化学特性，为轴突再生创

造了理想的微环境

表 3 ｜具有温敏特性水凝胶材料在脊髓损伤中的应用

作者 发表年份 模型动物 造模 植入物 结果及应用

龙燕飘
[37] 2020 SD 大鼠 全横

断模

型

接枝有多

肽的温敏

水凝胶

该凝胶支架可以有效减少胶质瘢

痕形成，减小病变大小和囊腔面

积，促进脊髓神经修复

ZHENG
等

[38]
2021 SD 大鼠 打击

模型

聚乳酸 -

羟基乙酸

共聚物温

敏水凝胶

该水凝胶通过抑制 JAK2-STAT3 通

路和控制损伤早期炎性细胞因子

的表达，减少了脊髓损伤大鼠神

经元的凋亡，促进了功能的恢复

 HONG
等

[39]
2017 SD 大鼠 打击

模型

可注射咪

唑 -聚有

机磷腈温

敏水凝胶

炎症细胞和可注射生物材料之间

的动态相互作用可以诱导有益的

细胞外基质重塑，从而刺激中枢

神经系统损伤后的组织修复2.1.4   具有温敏特性的可注射水凝胶材料   温敏水凝胶是一种特

殊的可注射水凝胶，这种生物材料在温度的刺激下通过物理交

互作用而变为凝胶态。这种交联机制与溶液的临界温度有关，

在接近临界温度时，亲水性聚合物会大量失水，形成以疏水相

互作用为主的凝胶
[32]
。

目前研究较广泛的天然温敏性水凝胶是琼脂糖和纤维素

衍生物，如甲基纤维素和一些以聚丙烯酰胺为基础的合成聚合 

物
[33]
。MASSENSINI 等 [34]

研发了一种温敏水凝胶材料，在室温

下该材料为液态，储能模数为 0.000 1 kPa；当温度升高至 37 ℃时， 

5 min 后该材料转化为固体水凝胶，储能模数为 0.01-0.5 kPa，
并具有较好的生物相容性。透明质酸在细胞外基质中的含量很

高，中枢神经系统细胞外基质中透明质酸约占 25%。透明质酸

是一种含有 D- 葡萄糖醛酸和 D-N- 乙酰葡萄糖胺的非硫酸化糖

胺聚糖，具有可降解性、化学和机械可持续性、低免疫反应和

高血管生成潜力等积极特征
[35]
。天然细胞外基质中的透明质酸

纤维能够通过提供导致干细胞增殖和分化的物理路径，来引导

神经细胞在大脑中的迁移。AVAL 等
[36]

制备一种温敏性透明质

酸多肽互穿网络，该材料将温敏性透明质酸与聚 N- 异丙基丙烯

酰胺反应合成了热敏性透明质；然后，将透明质酸自组装肽与

热敏性透明质酸结合，制备了一系列可注射的温敏性多肽互穿

网络，该水凝胶互穿聚合物网络在生理温度下成功形成水凝胶；

流变学测量表明水凝胶是弹性的，弹性模数约为 500 Pa，与脑

组织的弹性相似，有利于神经组织的再生和修复。

龙燕飘
[37]

制备了一种接枝有多肽的温敏水凝胶，低黏度

的水凝胶溶液能够通过注射器在损伤局部原位注射，由于温度

的变化进行原位交联，增加黏度，从而形成匹配缺损部位的凝胶；

通过观察全横断脊髓损伤大鼠术后 2 周运动功能评分的变化，

评估生物材料的性能。ZHENG 等
[38]

将聚乳酸 - 聚乙二醇 - 聚乳

酸制备成可注射温敏水凝胶材料，该材料在 35 ℃时转化为凝胶，

2.2   可注射水凝胶搭载生物大分子研究   
2.2.1   搭载干细胞的可注射水凝胶   干细胞是一种未成熟的组织

前体细胞，能够自我更新，具有形成克隆细胞群并分化为多个

细胞系的能力
[40]
，这些特殊性质对于恢复多种损伤组织功能的

研究具有一定价值。目前干细胞可分为三大类：来源于早期胚

胎的胚胎干细胞；诱导的多能干细胞；成体干细胞，包括造血

干细胞、神经干细胞和间充质干细胞
[41]
。

干细胞的治疗可以归类 3 个关键的作用机制。第 1 种是“归

巢”作用，干细胞由于化学梯度系统的迁移到急性损伤的中心，

迁移由细胞表面受体 ( 如趋化因子受体 ) 介导与白细胞迁移的过

程相似；第 2 种机制是“分化”作用，能够分化成多种细胞类型，

通过局部植入增强或替换受损组织来并诱导损伤组织功能恢复；

第 3 种主要机制是生物活性因子的“分泌”作用，这可能会潜

在地影响局部和全身的生理过程
[42]
。

干细胞移植研究为修复受损的脊髓提供了一种潜在的有效

方法。干细胞有一定的分化潜能，能够抑制脊髓损伤后神经元

的缺失，促进脊髓神经轴突再生，但是干细胞移植治疗脊髓损

伤也面临着一定的问题：直接移植细胞不可避免地造成损伤部

位的细胞丢失
[43]
；缺血和损伤部位的微环境会导致干细胞死亡

或濒临死亡，从而破坏局部微环境并影响治疗效果
[44]
；移植的

干细胞向其成熟表型 ( 包括神经元、星形胶质细胞和少突胶质

细胞 ) 的分化不受控制，容易造成畸胎瘤的形成
[45]
。

(1) 搭载神经干细胞并促进神经干细胞定向分化：神经干细

胞是一组多能、自我更新的细胞，能够产生神经谱系细胞，包

括神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞。神经干细胞也存在

于成人脊髓中，可以在体外增殖
[46]
。损伤后，神经干细胞可以

从静止状态被直接激活，因此，诱导神经干细胞定向分化有望
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成为治疗脊髓损伤的新手段
[47-48]

。

TSENG 等
[49]

研究发现组织工程材料的力学特性能够影响神

经干细胞的存活和定向分化，神经干细胞在模量很低 (< 0.1 kPa)
或很高 (> 100 kPa) 的材料中不能很好地存活，而在软质支架

(≈0.1−1 kPa) 中更容易分化为神经元；神经干细胞在稍硬的材料

(≈7−10 kPa) 中更容易分化为星形胶质细胞。

 FAN 等
[50]

将三维明胶甲基丙烯酸酯水凝胶与神经干细胞

结合起来，通过注射植入小鼠全横断脊髓损伤模型，观察小鼠

脊髓损伤后神经功能恢复情况，发现三维水凝胶的力学性能易

于控制，且与神经组织具有相似的特性，从而能够促进细胞存

活和控制细胞分化；组织学分析显示，三维明胶甲基丙烯酸酯

水凝胶与神经干细胞结合组空洞面积明显缩小，胶原沉积减少；

此外，三维明胶甲基丙烯酸酯水凝胶和神经干细胞联合移植通

过减少活化的巨噬细胞 /小胶质细胞来减轻炎症，促进轴突再生。

该研究说明了三维明胶甲基丙烯酸酯水凝胶能够为神经干细胞

生长和分化提供更好的组织微环境，减少移植后干细胞的凋亡

和丢失，对于促进干细胞定向分化的问题并未解决。

内源性神经干细胞在脊髓损伤病理条件下通常分化为星

形胶质细胞
[51]
。YANG 等

[52]
发现一些小分子物质可以诱导神经

干细胞定向分化为神经元，参与脊髓损伤的修复，他们筛选了

LDN193189、SB431542、CHIR99021 和 P7C3-A20 四个小分子的

组合，它们可以促进小鼠和大鼠脊髓神经干细胞的神经元分化；

此外，通过负载小分子可注射胶原基水凝胶的干预，诱导全横

断脊髓损伤小鼠损伤部位内源性神经干细胞向神经元定向分化，

抑制内源性神经干细胞的星形胶质细胞形成，抑制胶质瘢痕，

促进神经再生。他们通过搭载小分子化合物促进损伤部位内源

性神经干细胞的定向分化，在一定程度上解决了干细胞移植后

的无序分化问题，但是脊髓损伤后局部内源性神经干细胞存活

和分化能力有限，通过小分子组合外源性神经干细胞的研究还

有待开展。

LUO 等
[53]

发现牙髓干细胞来源于神经细胞谱系，它保留了

分化为神经元的能力，具有免疫调节剂的作用，并且表达多种

适合轴突修复的因子，刺激血管形成，促进受损神经的再生和

修复。并且人牙髓神经源干细胞是一种很好的干细胞来源，人

牙龈源神经干细胞可以在不影响健康的情况下获得，而且移植

的干细胞可以分化为神经细胞，恢复受损脊髓组织的运动功能。

SUBBARAYAN 等
[54]

将人牙龈源性神经干细胞移植到可注射咖啡

酸生物共轭水凝胶中，通过体内生物发光成像系统发现该水凝

胶移植有助于修复空洞，促进移植物在损伤脊髓组织中的植入

和神经再生。这种水凝胶还能够调节免疫反应、抑制炎症反应，

通过观察发现植入水凝胶后，免疫调节因子白细胞介素 6、肿瘤

坏死因子 α、中性粒细胞弹性蛋白酶降低，白细胞介素 10 升高。

通过不同来源的神经干细胞移植，能够发挥不同的干细胞分化

能力，但是不同来源神经干细胞异质性又会产生干细胞在损伤

部位存活能力等新问题。搭载神经干细胞的水凝胶材料在脊髓

损伤中应用，见表 4。
(2) 搭载间充质干细胞并促进间充质干细胞的旁分泌作用：

骨髓间充质干细胞是一种类似成纤维细胞的群体，能够分泌与

造血和其他组织再生过程相关的生长因子和细胞因子。早期的

研究将植入骨髓间充质干细胞的治疗效果归因于它们的分化能

力
[55-56]

。然而，骨髓间充质干细胞的植入时间通常太短，不能

产生有效的治疗作用，药物干预后小于 1% 的干细胞存活超过 1
周，这表明骨髓间充质干细胞的主要作用可能是由旁分泌机制

介导的
[57]
。最近的研究也引起了人们对骨髓间充质干细胞产生

的广泛生物活性因子的关注，骨髓间充质干细胞分泌多种生长

因子、趋化因子、细胞因子和胞外囊泡，作为信号分子的载体，

调节细胞间和细胞外基质之间的信号传导，这些因子可能在多

种生理过程的调节中发挥重要作用
[58-59]

。

BOIDO 等
[60]

利用壳聚糖水凝胶作为骨髓间充质干细胞的

载体，制备了一种可注射、高渗透性的壳聚糖基水凝胶，壳聚

糖既具有良好的生物相容性，保证了间充质干细胞存活的良好

环境，又能够提供抗炎和抗氧化环境。将骨髓间充质干细胞与

水凝胶溶液混合的生物材料能够在 0-37 ℃温度范围内迅速凝胶

化，壳聚糖水凝胶不影响间充质干细胞活性，还能促进间充质

干细胞的旁分泌作用，释放细胞外囊泡，限制胶质瘢痕的形成，

减少损伤部位的细胞死亡。该研究中的生物材料以搭载间充质

干细胞为主，虽然促进了细胞存活，但是通过促进间充质干细

胞的旁分泌作用释放的细胞外囊泡仍然较少，相较于直接搭载

间充质干细胞胞外囊泡还有所不足。

胞外囊泡是旁分泌的主要形式，可以通过将含有 mRNAs、
miRNAs 和蛋白质的囊泡转移到靶细胞来调节细胞间的交互作

用。近年来，细胞外囊泡已被证实在组织再生方面具有一定的

研究价值
[61]
。骨髓间充质干细胞通过旁分泌作用产生的细胞外

囊泡，能够减轻脊髓损伤后炎症、细胞凋亡等病理反应，促进

感觉和运动功能的恢复
[62]
。WANG 等

[63]
运用聚柠檬酸 - 聚乙烯

亚胺水凝胶搭载骨髓间充质干细胞来源的细胞外囊泡替代间充

质干细胞移植，模拟干细胞的旁分泌功能，通过抑制纤维瘢痕

形成、减少炎症反应促进髓鞘再生和轴突再生，协同发挥治疗

作用。柠檬酸聚合物具有合成简便、生物相容性高、生物降解

可控、成本低等优点，在组织工程领域应用广泛。聚柠檬酸 -

聚乙二醇 - 聚乙烯亚胺具有良好的生物相容性，还可以促进骨

骼肌再生中的细胞活性
[64]
。但是，通过生物材料搭载细胞外囊

泡模拟骨髓间充质干细胞的旁分泌作用效果是否优于骨髓间充

质干细胞自身旁分泌功能还需进一步探讨。可注射水凝胶搭载

间充质干细胞并促进间充质干细胞旁分泌作用的研究，见表 5。
2.2.2   搭载神经营养因子的可注射水凝胶   脊髓损伤部位缺乏合

适的生长刺激因子，神经元缺乏自我修复能力，常造成脊髓空

洞和纤维胶质瘢痕的形成
[65]
。脑源性神经营养因子是神经营养

因子家族的重要成员，可以通过 TrkB 受体发挥促进神经干细胞

的增殖，提高神经轴突的生长能力，并诱导神经干细胞分化为

神经元的作用
[66]
，脑源性神经营养因子同样可以促进脊髓损伤

后神经再生和运动功能的恢复。然而，脑源性神经营养因子作

为一种大分子蛋白质，存在半衰期短、稳定性差、不能通过血

脑屏障等缺点
[66]
，这些因素使得使用脑源性神经营养因子维持

长期活性和获得理想的药代动力学曲线变得困难。在组织工程

研究中，脑源性神经营养因子可以通过物理吸附或化学结合的

表 4 ｜搭载神经干细胞的水凝胶材料在脊髓损伤中应用

作者 发表年份 模型动物 造模 植入物 结果及应用

张田慧
[48] 2019 SD 大鼠 全横

断模

型

氧化葡萄糖

和四臂聚乙

二醇交联可

注射水凝胶

该水凝胶可以增加脊髓损伤部

位神经元数量，减少胶质瘢痕

的形成，促进轴突再生，改善

脊髓损伤大鼠运动功能

FAN 等
[50] 2018 C57BL/

6N 小鼠

全横

断模

型

三维明胶甲

基丙烯酸酯

水凝胶

该水凝胶通过减少激活的巨噬

细胞 / 小胶质细胞 (CD68 阳性

细胞 ) 来减轻炎症

YANG 等
[52] 2021 C57BL/

6N小鼠、
SD 大鼠

全横

断模

型

含小分子化

合物的可注

射胶原基水

凝胶

小分子结合胶原水凝胶通过诱

导内源性原位神经干细胞形成

神经元和恢复受损功能，是一

种潜在的脊髓损伤治疗策略

SUBBARAYAN
等

[54]
2020 Wistar 大

鼠

半横

断模

型

可注射咖啡

酸生物共轭

水凝胶

基于酚醛的咖啡酸水凝胶孔隙

率模拟了神经干细胞增殖的微

环境，启动轴突重新髓鞘形成，

恢复受损脊髓组织的功能改善
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综  述

方式固定在水凝胶生物材料上
[66]
，通过原位注射的方式注射在

损伤部位，不涉及复杂的化学反应，也不影响脑源性神经营养

因子的生物活性，从而起到治疗作用。

HUANG 等
[69]

采用聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物作为载体来包

裹脑源性神经营养因子，然后用单宁酸对得到的微球进行修饰，

将氧化葡聚糖和透明质酸肼组成的多糖水凝胶与单宁酸修饰的

微球混合，形成搭载脑源性神经营养因子的聚乳酸 - 羟基乙酸

共聚物 / 氧化葡聚糖 - 透明质酸肼水凝胶。他们发现该水凝胶

的横截面形貌呈连续多孔结构，有利于营养物质的转运、细胞

的黏附和增殖，这种水凝胶材料可以持续地输送脑源性神经营

养因子用于脊髓损伤的修复，促进神经干细胞向神经元分化和

神经再生，抑制星形胶质细胞分化和胶质瘢痕的形成；在水凝

胶基质中加入单宁酸可以提高水凝胶的稳定性，单宁酸的引入

还可以提高脑源性神经营养因子的生物活性，延长营养因子的

释放时间，有利于干细胞的分化和新组织的形成。然而生物大

分子或蛋白质的局部递送也面临着一些问题：随着时间的推移

蛋白质会丧失其生物活性；为了达到治疗量，需要局部递送大

量的生物大分子蛋白质；不同种类的生物大分子与组织工程材

料的生物相容性存在一定差异，需要为不同的蛋白质分子设计

定制组织工程载体
[70]
。EHSANIPOUR 等

[71]
研究了利用组织工程

支架作为基因载体进行局部输送的干预方法，将搭载神经营养

因子的慢病毒载体由透明质酸为基础的球形微粒水凝胶材料进

行原位注射和组装，实现神经营养因子的转基因输送治疗。神

经营养因子 3 也是一种促进脊髓损伤后神经再生的生长因子，

这种神经营养因子能够加强损伤轴突的再生能力，包括神经干

细胞的分化、存活的功能。BREEN 等
[72]

运用搭载神经营养因子

3 的胶原蛋白基水凝胶原位注射在脊髓损伤半切模型中，他们

发现这种水凝胶具有生物相容性、可生物降解性和柔韧性，适

用于脊髓损伤的修复，还能够通过减少胶质瘢痕、炎症和胶原

沉积促进适宜的轴突再生环境形成，促进了神经功能恢复。神

经营养因子 3 促进在体脊髓损伤后皮质脊髓轴突和上行感觉轴

突的萌发，这有助于损伤部位近端和远端运动功能和感觉信号

的恢复。不同类型神经营养因子的疗效差异还有待进一步研究。

搭载神经营养因子水凝胶材料治疗脊髓损伤的研究，见表 6。
表 5 ｜可注射水凝胶搭载间充质干细胞并促进间充质干细胞旁分泌作用
的研究

作者 发表年份 模型动物 造模 植入物 结果及应用

赵宣淇

等
[56]

2020 SD 大鼠 全横

断模

型

搭载骨髓间充

质干细胞和神

经营养引自的

水凝胶

该水凝胶可提升模型大鼠后肢运

用行为能力，促进损伤后神经元

和神经纤维再生与修复并抑制损

伤节段胶质瘢痕形成

王建豪

等
[59]

2021 SD 大鼠 半横

断模

型

3D 打印甲基

丙烯酸酐化明

胶水凝胶

该水凝胶促进损伤局部的神经元

再生并伸出轴突，有效促进脊髓

损伤后的运功功能、感觉功能和

神经电信号传导速率的恢复

BOIDO
等

[60]
2019 C57BL/6

小鼠

全横

断模

型

搭载间充质干

细胞的壳聚糖

水凝胶

壳聚糖水凝胶不影响间充质干细

胞的活性，包裹的间充质干细胞

能够释放间充质干细胞囊泡，并

保持其抗氧化特性；改善脊髓损

伤小鼠脊髓瘢痕形成和运动功能

恢复

SUN
等

[61]
2018 C57BL/6

小鼠

打击

模型

人脐带间充质

干细胞来源外

泌体

人脐带间充质干细胞衍生的外泌

体可以通过减轻损伤区域的炎症

来促进脊髓损伤的愈合

LANKFORD
等

[62]
2018 SD 大鼠 打击

模型

骨髓间充质干

细胞来源外泌

体

我们的发现骨髓间充质干细胞来

源外泌体特异性靶向脊髓损伤部

位的 M2 型巨噬细胞，促进脊髓

损伤大鼠神经修复

WANG
等

[63]
2021 SD 大鼠 全横

断模

型

可注射黏附性

抗炎 -多柠檬

酸盐 -聚乙烯

亚胺水凝胶

原位注射水凝胶可以将细胞外小

泡包裹在损伤脊髓上，从而通过

抑制纤维瘢痕形成、减少炎症反

应、促进髓鞘再生和轴突再生而

协同诱导有效的综合调节

表 6 ｜搭载神经营养因子的水凝胶材料治疗脊髓损伤的研究

作者 发表年份 模型动物 造模 植入物 结果与应用

何志江

等
[65]

2019 SD 大鼠 动脉瘤

夹模型

透明质酸 -甲

基纤维素水凝

胶

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

UCHIDA
等

[66]
2016 C57BL6/J

小鼠

打击模

型

脑源性神经营

养因子基因修

饰的间充质干

细胞球

神经营养因子转基因球移植

能显著促进脊髓损伤急性期

后肢运动功能的恢复及有髓

轴突的保留

KANDALAM
等

[67]
2017 SD 大鼠 大鼠背

根神经

节细胞

可注射硅烷化

羟丙基甲基纤

维素水凝胶

该水凝胶能够提供神经保护

的神经营养因子，起到促血

管生成、神经保护和轴突生

长的作用

HUANG
等

[69]
2021 SD 大鼠 大鼠神

经干细

胞

单宁酸修饰氧

化葡聚糖和透

明质酸肼水凝

胶

该水凝胶在体外能促进神经

干细胞向神经元分化，抑制

星形胶质细胞分化

EHSANIPOUR
等

[71]
2021 C57BL6

小鼠 
血管夹

挤压模

型

透明质酸基础

球形微粒可注

射水凝胶

该水凝胶能够输送编码脑源

性神经营养因子的慢病毒载

体，进一步增加了浸润性轴

突的总数和髓鞘形成，改善了

脊髓损伤小鼠后肢运动功能

BREEN
等

[72]
2017 SD 大鼠 半横断

模型

Ⅰ型胶原蛋白

水凝胶

搭载神经营养因子水凝胶直

接进入损伤部位可显着减少

胶质瘢痕形成和胶原沉积，

神经元存活数量也明显增加

3   总结与展望   Summary and prospects 
目前，临床治疗脊髓损伤多采用手术减压和激素冲击等疗

法，但是治疗效果不佳且容易产生一定的不良反应。复杂的病

理生理和神经元的不可再生性，使脊髓损伤仍然是一种具有挑

战性的疾病，治疗脊髓损伤的瓶颈尚未突破。可注射水凝胶作

为一种组织工程材料，能够填充损伤部位不规则缺损，作为搭

载细胞及神经营养因子的生物支架等发挥治疗作用；水凝胶本

身也逐步发展为可注射、导电、温敏等复合功能材料。可注射

水凝胶在未来脊髓损伤的临床治疗上具有广阔的应用前景，对

于生物材料的可降解性、局部膨胀、化学毒性及其搭载生物大

分子的生物活性与定向治疗作用还有待进一步的研究和探讨。  
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