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刺激响应型可注射水凝胶在心肌梗死精准化治疗中的作用与趋势

文题释义：

刺激响应型可注射水凝胶：是指由物理或者化学交联合成，同时富含某些化学结构的复合物，可在注射部位原位成型，遇到外界或者体内

刺激后实现“智慧型”治疗成分的可控性释放，实现精准靶向的治疗目标。

心肌梗死：是指由于各种原因(如冠脉斑块出血、冠脉痉挛或血栓形成等)导致的心肌冠脉血供中断，心肌缺血部位出现损伤、坏死的病理

生理过程，病理过程可分为炎症期、增殖期和重塑期，可伴随心肌细胞坏死或者凋亡，最终导致心力衰竭。

摘要

背景：心肌梗死病理变化的个体差异性较大，传统的心肌梗死的治疗目前存在个体化及靶向性不足等局限性。刺激响应型可注射水凝胶在

心肌梗死的“精准治疗”应用中展示出了巨大潜力。

目的：介绍多种刺激响应型可注射水凝胶在心肌梗死中的应用进展，重点介绍材料设计及心肌梗死修复效果。

方法：检索中国知网、PubMed数据库中刺激响应型可注射水凝胶在心肌梗死治疗中应用的相关文献，中文检索词为“心肌梗死，可注射

水凝胶，刺激响应型可注射水凝胶，纳米技术，组织工程 ”，英文检索词为“Myocardial infarction，injectable hydrogel，stimuli-responsive 
injectable hydrogel， nanotechnology，tissue engineering”，文献检索时限为各数据库建库至2025年1月，最终选取符合标准的69篇文献进

行综述。

结果与结论：①心肌梗死病理变化存在不同或者同一个体在时间和空间维度方面的差异，尤其在心肌梗死的炎症期，梗死区微环境恶化形

成的严重炎症级联反应加剧心肌细胞死亡，故构建可依据局部病理变化按需给药的载药系统进行“精准治疗”是必要的。②心肌梗死的治

疗包括控制炎症、减少活性氧生成、保护心肌细胞及避免细胞外基质重构等。③刺激响应型可注射水凝胶可以精准感受梗死区微环境以及

外界刺激变化，从而导致自身形态发生应变以及治疗因子的释放，具有为病变区域提供物理支撑、实现药物及治疗因子可控靶向性输送和

减少流失、提高药物及治疗因子的吸收利用率等优势。因此，具有多种功能的刺激响应型可注射水凝胶在推动心肌梗死的精准化治疗中具

有巨大潜力。

关键词：刺激响应；可注射水凝胶；心肌梗死；纳米技术；组织工程；水凝胶
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心肌梗死

治疗作用：①抗炎；②抗氧化应激；③促进血管生成；④保护心肌细胞及细胞外基质；⑤避免心肌重构。

不同刺激响应型可
注射水凝胶组成特
征及响应条件

①水凝胶针对心肌梗死不同阶段的病理
特征进行响应、控释治疗成分；
②水凝胶本身治疗效应。
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0   引言   Introduction
心肌梗死是由于冠状动脉血液供

应中断之后引起的一系列心脏器质和

功能性病变的结果
[1]
，是全球人类死

亡的主要原因之一，对人类健康造成

巨大威胁
[2]
。心肌梗死的病理生理过

程包括炎症、增殖和重塑。在心肌梗

死炎症期，心肌细胞面临死亡风险，

主要的病理变化有：梗死区域内炎症

微环境变化的显著特征 ( 包括弱酸性

环境、活性氧增多和基质金属蛋白酶

增多等 ) 促使细胞外基质受损，大量

心肌细胞受损甚至丧失功能；之后受

损的心肌细胞产生更多的核因子 κB
依赖性细胞因子和趋化因子，相关促

炎因子释放，大量中性粒细胞堆积在

心肌梗死部位，最后形成严重的炎症

级联反应；在增殖期，随着炎症消退，
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Abstract
BACKGROUND: The pathology of myocardial infarction exhibits significant individual variability, and traditional therapies for myocardial infarction are often 
limited by individualization and the lack of targeted treatment. Stimuli-responsive injectable hydrogels have emerged as a promising solution for “precision 
therapy” in the context of myocardial infarction.
OBJECTIVE: To present the advancements of various stimuli-responsive injectable hydrogels in the context of myocardial infarction, with a focus on material 
design and their effects on myocardial repair. 
METHODS: Relevant literature on the use of stimuli-responsive injectable hydrogels for the treatment of myocardial infarction was retrieved from CNKI and 
PubMed databases. The search terms used in Chinese and English were “myocardial infarction, injectable hydrogel, stimuli-responsive injectable hydrogel, 
nanotechnology, tissue engineering.” The literature search covered the period from the inception of each database to January 2025. A total of 69 articles that 
met the inclusion criteria were selected for review.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The pathological changes in myocardial infarction exhibited significant variability, both between individuals and within 
the same individual over time and space. This was especially evident during the inflammatory phase, where the microenvironment in the infarcted area 
deteriorated, triggering a severe inflammatory cascade that exacerbated cardiomyocyte death. Therefore, it was essential to develop drug delivery systems that 
could be tailored to the localized pathological changes for “precision therapy.” (2) The treatment of myocardial infarction involved controlling inflammation, 
reducing reactive oxygen species production, and protecting cardiomyocytes, and avoiding extracellular matrix reconstruction. (3) Stimuli-responsive injectable 
hydrogels had the unique ability to precisely detect changes in the infarcted microenvironment as well as respond to external stimuli. This triggered alterations 
in their morphology and facilitated the controlled release of therapeutic agents. These hydrogels offered several advantages, including providing physical 
support to the damaged area, enabling controlled and targeted delivery of medications and therapeutic factors, minimizing their loss, and enhancing their 
absorption and efficacy. Consequently, multi-functional stimuli-responsive injectable hydrogels hold great promise for advancing precise treatment strategies 
for myocardial infarction.
Key words: stimuli-responsive; injectable hydrogel; myocardial infarction; nanotechnology; tissue engineering; hydrogel 
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大量成纤维细胞堆积在受损的心肌区

域内，这些成纤维细胞启动广泛的细

胞外基质合成，几周之后胶原纤维开

始逐渐取代死亡的心肌细胞
[3-4]

，见

表 1。由此可见心肌梗死病理过程是

一个渐进的过程，根据不同的病理阶

段实施精准治疗是十分必要的。在炎

症期，适当的炎症过程可清除坏死物

质、促进新生血管生成，而失调的炎

症反应会促进细胞凋亡坏死、加重纤

维化，最终损害心脏功能
[5]
。对于心

肌梗死的炎症过程来说，在炎症初期

阶段，巨噬细胞分化为 M1 巨噬细胞，

清除坏死细胞和碎片；在炎症消退期，

巨噬细胞群体转化为修复性 M2 巨噬

细胞，以促进心脏修复
[6-7]

。相关研究

显示，M1 巨噬细胞向 M2 巨噬细胞

的早期表型转化可以显著促进心肌梗

死后受损心肌修复和心功能改善
[8-9]

。 

为应对心肌梗死初始炎症阶段带来的

潜在危害，可从两方面入手，首先减

轻急性炎症的趋化堆积、减少炎症细

胞数量，之后防止心肌细胞凋亡、保

持细胞外基质的完整性
[10]
。目前心肌

梗死治疗方法主要包括药物、支架植

入和血管成形术，由于心肌细胞耐受

缺血的能力十分有限，这导致部分未

能在时间窗内接受支架或搭桥手术实

现血运重建的患者仍需要辅以药物治

疗
[11-12]

。不过，心肌梗死发生后，由

于冠脉病变部位、先天发育、侧支循

环等的绝对差异，同一心脏的不同部

位或不同心脏的同一部位的病理变化

可能大不相同，因此，利用可精准感

受病变心肌局部病理微环境变化的载

药材料进行“按需降解”“智慧型给药”

就成为当前“精准医疗”背景下心肌

梗死治疗的一种理想范式，见图 1。
当前，随着生物材料技术的迅猛发展，

不同种类的刺激响应型可注射水凝胶

的出现则为实现这一精准治疗理念提

供了可能。

1954 年，WICHTERLE 和 LIM 首

表 1 ｜心肌梗死概论

心肌梗死时期 主要病理过程 治疗理念

炎症期 弱酸环境下活性氧增多、基质金属蛋白酶增多，相关促

炎因子释放，形成严重的炎症级联反应，M1 巨噬细胞

向 M2 极化受阻

减少心肌细胞凋亡，抑制炎症级联

反应，提供机械支撑，恢复电传导

增殖期 大量成纤维细胞堆积，启动广泛细胞外基质合成 抑制纤维化形成

重塑期 胶原纤维最终取代死亡的心肌细胞，心肌纤维化形成 抑制心室重构，改善心功能
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次合成水凝胶
[13]
，水凝胶是聚合物主

链与亲水性官能团通过共价键、离子

键、氢键等交联而形成的具有三维网

状结构材料
[14]
。根据来源不同水凝胶

可分为天然和合成两类。天然水凝胶

包括海藻酸盐、脱细胞外基质等；合

成水凝胶包括聚丙烯酸及其衍生物、

聚乙烯醇等可注射水凝胶通过化学或

者物理交联来制备
[15]
，具有高含水 

量
[16]
。可注射水凝胶的柔性多孔结构

与细胞外基质相似，既可以提供物理

支撑、抑制细胞外基质降解，又可以

输送药物及相应治疗因子到靶向治疗

区域治疗心肌梗死
[17-18]

。2013 年，

LEE 等
[19]

研究发现，心肌内注射水凝

胶可对心力衰竭起到显著治疗作用。

与非可注射水凝胶相比，患者使用可

注射水凝胶后体验感更佳、成本更低、

不良反应更少
[20]
。可注射水凝胶主要

经心肌内、冠状动脉、心外膜和心包

4 种路径进行注射
[21]
。水凝胶的溶胀、

降解、刺激响应性可通过改变交联方

式和化学组成成分来调控
[22]
。根据

最新相关研究报道，可注射水凝胶在

心肌梗死修复治疗方面取得了很多进

展，尤其是Ⅰ期临床试验中，将治疗

性水凝胶载体通过导管注射入患者心

肌内可改善患者心脏损伤，Ⅱ期临床

试验目前正在进行中
[23]
。内源性生化

因子 ( 如 pH 值、活性氧、酶、葡萄糖 )
以及外源性物理刺激 ( 如光、磁、电 )
反应通过改变水凝胶孔隙大小、网络

扩张、凝胶 - 溶胶相变、聚合物之间

的共价键、凝胶网络中的非共价键等

来改变凝胶结构，实现膨胀及降解，

准确地释放负载药物及相关治疗因子

至相应病变区域，从而有效提高疗效，

刺激响应型可注射水凝胶在心肌梗死

治疗中显示出了巨大潜力
[24-25]

。近些

年来，干细胞用于心肌梗死的治疗研

究不断增多
[26]
，刺激响应型可注射水

凝胶可以进一步完善这种治疗理念，

见图 2。对于心肌梗死炎症期的微环

境来说，刺激响应水凝胶更具备改善

细胞微环境的能力。该文介绍几种不

同类型刺激响应型可注射水凝胶在心

肌梗死炎症期修复中的具体应用及潜

在应用潜力。

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

者在 2025 年 1 月进行检索。 
1.1.2   文献检索时限   各数据库建库

至 2025 年 1 月。

1.1.3   检 索 数 据 库   中 国 知 网、

PubMed 数据库。 
1.1.4   检索词   中文检索词为“心

肌梗死，可注射水凝胶，刺激响应

型可注射水凝胶，纳米技术，组织

工程 ”，英文检索词为“Myocardial  
infarction， injectable hydrogel， 

stimuli-responsive injectable hydrogel， 

nanotechnology，tissue engineering”。 
1.1.5   检索文献类型   研究原著及综

述。 
1.1.6   手工检索情况   对相关性较高

的文献进行回溯性检索。 
1.1.7   检索策略   中国知网与 PubMed
数据库检索策略，见图 3。
1.1.8   检索文献量   初步检索得到文

献 2 876 篇，包括中国知网 923 篇，

PubMed 数据库 1 953 篇。

1.2   入组标准

纳入标准：①研究内容为刺激响

应型可注射水凝胶在心肌梗死治疗中

的相关应用；②有关心肌梗死机制的

图注：ROS 为活性氧。

图 1 ｜刺激响应型可注射水凝胶在心肌梗死治疗中应用的示意图

图注：ROS 为活性氧。

图 2 ｜刺激响应型可注射水凝胶在心肌梗死治疗中的机制图

值



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 30｜No.8｜March 2026｜2075

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

文献；③可注射水凝胶的合成与制备

相关文献；④组织工程相关文献；⑤

文献质量高、相关性强的文献；⑥优

先选择最近 10 年内发表的文献。 
排除标准：①与该文研究方向不

符合的文献；②研究理念落后及重复

性文献。

1.3   文献质量评价和筛选   共检索到

2 876 篇文献，初筛剔除重复文献后，

通过泛读对剩余文献的标题、摘要进

行筛选，无法判别时精读全文，选取

与主题更为相符的文献，最终纳入符

合要求的文献 69 篇，包括英文文献

63 篇、中文文献 6 篇。文献筛选流程

详见图 4。

2   结果   Results 
2.1   可注射水凝胶在心肌梗死治疗的

关键时间点及重要内容   见表 2。
2.2   pH 值响应型可注射水凝胶   在
急性心肌梗死的早期，心肌细胞由于

缺血缺氧导致能量代谢方式向无氧酵

解转换，梗死区域局部乳酸、丙酮酸

等代谢产物堆积，导致局部 pH 值明

显降低。亚胺、肟和硼酸酯键等的动

态化学键通常对局部酸性环境反应敏

感，故常被作为目标化学键用以合成

相应的 pH 值响应型水凝胶
[27]
。

由于独特的理化性质，pH 值响

应水凝胶能够作为有效的药物载体。

药物可以通过物理吸附或化学共价结

合的方式加载到水凝胶中，当水凝胶

在目标部位的 pH 值条件下降解时药

物得以释放，这种机制使得 pH 值响

应水凝胶在心肌梗死等局部炎症环境

中表现出良好的释放特性，可以实现

药物的定向输送和持续释放
[28-30]

。总

体来说，pH 值响应型可注射水凝胶

不仅为梗死区域提供物理支撑，同时

可以装载相关治疗物质防止炎症持续

进展，防止心肌细胞凋亡和坏死等病

理生理进程。然而，pH 值响应型可

注射水凝胶只能对特定的 pH 值区间

进行效果显著响应，这可能对水凝胶

的体内应用有一定限制作用。

在心肌梗死的初始炎症阶段，

姜黄素等小分子抗炎药物已被证实是

有效的抗炎药物。重组人胶原蛋白Ⅲ

图 3 ｜中国知网与 PubMed 数据库检索策略

中国知网 PubMed 数据库

#1 心肌梗死 [ 主题 / 摘要 ] #1 Myocardial infarction [Title/Abstract]
#2 可注射水凝胶 [ 主题 / 摘要 ] #2 injectable hydrogel [Title/Abstract]
#3 刺激响应型可注射水凝胶 [ 主题 / 摘要 ] #3 stimuli-responsive injectable hydrogel [Title/Abstract]
#4 纳米技术 [ 主题 / 摘要 ] #4 nanotechnology [Title/Abstract]
#5 组织工程 [ 主题 / 摘要 ] #5 tissue engineering [Title/Abstract]
#6 #1 或 #2 或 #3 或 #4 或 #5 #6 #1 或 #2 或 #3 或 #4 或 #5

图 4 ｜文献筛选流程图

中文检索词为“心肌梗死，可注射水凝胶，刺激响应型可注射水凝胶，纳米技术，组织工程”，英文检索词

为“Myocardial infarction，injectable hydrogel，stimuli-responsive injectable hydrogel，nanotechnology，tissue 
engineering”

根据排除标准剔除不符合条件的文献

检索 PubMed、中国知网，共检索到 2 876 篇文献

通过泛读，对剩余文献的标题、摘要进行筛选，无法判别时精读全文，选取与主题更为相符的文献，

最终纳入符合标准的文献 69 篇，包括中文文献 6 篇、英文文献 63 篇

表 2 ｜可注射水凝胶在心肌梗死治疗的关键时间点及重要内容

时间 研究内容

1954 年 1954 年，WICHTERLE 和 LIM 首次合成水凝胶

1983 年 PEPPAS 和 REINHART 开发了一个关于溶质扩散系数对溶质尺寸、溶胀程度等水凝胶结构特征的依赖

关系预测模型

1993 年 LANGER 和 VACANTI 率先阐明了聚合物凝胶在组织工程中用于修复受损组织

2013 年 LEE 等研究发现，心肌内注射水凝胶可对心力衰竭起到显著治疗作用

2022 年 CHENG 等将聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物纳米颗粒包裹的姜黄素和重组人胶原蛋白Ⅲ组合装入具有 pH
值响应型硼酸酯键复合水凝胶中，起到了抗炎、保护心肌细胞、促进血管生成的作用

2023 年 BAO 等开发了装载超顺磁性氧化铁纳米粒子和温和磁脉冲序列的可注射壳聚糖 /β-磷酸甘油水凝胶，

明显改善了心功能和炎症反应

2025 年 SUN 等开发了以果糖 -1，6- 二磷酸接枝羧甲基壳聚糖和氧化右旋糖酐为原料的可注射水凝胶，荷

载褐藻糖苷包被黄芩苷封装的玉米蛋白纳米颗粒，实现了心肌梗死的免疫和代谢综合调节

结构与天然胶原蛋白相似，具有良好

的细胞相容性和低免疫原性，可促进

新生血管生成，是构建水凝胶的有效

基质材料。基于联合治疗的理念，

HU 等
[31]

通过在羧甲基纤维素 - 苯硼

酸聚合物中引入 3- 氨基苯硼酸和聚

乙烯醇形成具有 pH 值响应性的硼酸

酯键，再将聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物

纳米颗粒包裹的姜黄素和重组人胶原

蛋白Ⅲ组合装入水凝胶，结果表明，

在心肌梗死后的酸性环境中，姜黄素

因水凝胶的降解按需释放，这有效降

低了肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 6
的表达、抑制了心肌细胞的凋亡，有

效促进了增殖相关蛋白 (Ki67) 和相关

血管生成物的表达，促进新生血管生 

成。

NOUREEN 等
[32]

利用天然聚合物

杏仁胶和合成单体丙烯酸，以 N，N-
亚甲基双丙烯酰胺作为交联剂，通过

自由基聚合方法制备的杏仁胶 -co-
丙烯酸水凝胶表现出良好的 pH 值响

应性，其中羧酸基团 (-COOH) 和氢键

在药物释放过程中起关键作用，同时

杏仁胶和丙烯酸的比例增加会增加释

药行为，N，N- 亚甲基双丙烯酰胺比

例的增加则会降低释药行为。以具有

抗炎、止痛作用的盐酸曲马多为模型

药物，该水凝胶能够在不同 pH 值实

验环境变化下实现药物逐级可控释放

特性；药代动力学评价证实，与药物

的口服溶液相比，该水凝胶具有将实

验药物的生物利用度维持较长时间的

能力。这种新型水凝胶的开发为以后

实现“精准 + 持续”心肌梗死治疗的

理念奠定了基础。
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2.3   活性氧响应型可注射水凝胶   心
肌梗死后，心肌细胞缺氧导致心肌细

胞线粒体能量代谢障碍，产生大量的

活性氧，高活性氧会对蛋白质产生不

良影响，损害细胞功能，导致细胞面

临死亡的风险
[33]
。过量活性氧的产生

与心肌梗死炎症期密切相关。活性氧

反应性聚合物载体可以分为以下几大

类：硫醚聚合物、聚硫酮聚合物、含

硒 / 碲聚合物、含芳硼酸 / 酯聚合物、

草酸芳酯和聚脯氨酸等，这些聚合物

通过化学键断裂或者增加亲水性来实

现载体药物释放
[34]
。同时，可以在

水凝胶中添加活性氧清除剂去除活性

氧，目前新型的活性氧清除剂类型主

要包括硫醚基团
[35]
、金属离子配位、

聚合物链段的设计
[36]
，目前大多数活

性氧响应型水凝胶的治疗目的是去除

细胞外的活性氧。当载药凝胶到达病

变位置时，荷载药物从水凝胶中释放

出来中和活性氧离子，从而减轻活性

氧诱发的炎性反应。但是，活性氧的

种类不同，比如超氧阴离子、过氧化

氢等，活性氧响应型可注射水凝胶面

临无法准确识别活性氧种类导致响应

难以控制的困境，这是需要解决的问

题。

过量活性氧是导致炎症因子分泌

的重要因素，而 M2 表型巨噬细胞起

到抗炎作用。在既往研究中，传统水

凝胶材料 ( 如壳聚糖和明胶 ) 已被广

泛应用于组织工程，具有良好的生物

安全性，但抗氧化能力有限。ZHANG
等

[37]
尝试去解决有效清除过量活性

氧并促进 M2 型巨噬细胞极化以改善

心肌微环境的挑战，他们将壳聚糖和

明胶结合，形成具有控制释放能力的

水凝胶，随后将聚多巴胺修饰的黑磷

纳米片封装在其中形成复合水凝胶，

通过左前降支冠状动脉结扎建立心肌

梗死模型，实验结果显示该复合水凝

胶显著降低了 H9C2 细胞内活性氧水

平、提高了细胞活力，巨噬细胞表面

标记物检测显示白细胞介素 6 表达显

著降低、白细胞介素 10 表达显著提

高，表明该水凝胶能够有效促进 M1
型巨噬细胞向 M2 型的极化。该复合

水凝胶水凝胶在前 7 d 内释放速率较

快，随后逐渐减缓，这种释放模式可

以满足心肌梗死治疗过程中对药物的

持续需求，确保在关键的治疗窗口期

内药物能够持续发挥作用。综上所述，

复合水凝在改善心肌梗死炎症微环境

和促进巨噬细胞转化治疗心肌梗死方

面具有协同作用。

在心肌细胞受损过程中，活性

氧和炎症构成的恶性循环会不断加重

心肌细胞受损，活性氧和 Toll 样受体

4 是这个循环的关键节点，因此，减

少活性氧的产生和阻断 Toll 样受体 4
是治疗心肌梗死的可行方法。大黄素

主要从中药大黄中分离出来，它可抑

制 Toll 样受体 4/ 核因子 κB 抗炎信号

通路起到抗炎作用，但大黄素较差的

稳定性和水溶性限制了其临床应用。

表没食子儿茶素 -3- 没食子酸酯具有

良好的活性氧清除能力。利用表没食

子儿茶素 -3- 没食子酸酯与 Rh 凝胶

之间的 π-π 堆积和氢键非共价相互作

用，LIAO 等
[38]

制备了表没食子儿茶

素 -3- 没食子酸酯 @Rh 明胶可注射

水凝胶系统，以实现 Rh 和表没食子

儿茶素 -3- 没食子酸酯的局部精准释

放，通过活性氧清除和 Toll 样受体 4
抑制有效阻断了活性氧炎症循环。在

缺血再灌注损伤后，将表没食子儿茶

素 -3- 没食子酸酯 @Rh- 明胶注射到

小鼠心肌梗死边界区域后，该水凝胶

实现了炎症和氧化应激的双重抑制，

改善心肌功能，显著减少纤维化重构。

这种多功能水凝胶的开发为心肌梗死

的治疗提供了新的思路。

2.4   温度响应型可注射水凝胶   温度

响应型水凝胶是对体内温度变化敏感

的智能化聚合物凝胶，温度变化会影

响这种水凝胶的亲水基团和疏水基团

作用，从而导致水凝胶结构和功能发

生变化
[39]
。聚 (N- 异丙基丙烯酰胺 )

是温敏水凝胶材料中应用最广泛的一

种，其化学结构中含有 1 个疏水性异

丙基和 1 个亲水性酰胺基，它的一个

重要特征是低临界溶解温度，通常在

约 32 ℃。当温度低于临界溶解温度

时，聚 (N- 异丙基丙烯酰胺 ) 水凝胶

呈现亲水性，能够吸收大量水分，形

成透明的凝胶状态；而当温度超过临

界溶解温度时，聚 (N- 异丙基丙烯酰

胺 ) 则转变为疏水性，释放水分，导

致凝胶体积缩小，形成更为密实的结

构
[40-41]

。同时，聚 (N-乙烯基己内酰胺 )
材料可以通过调节其单体组成来实现

温度响应性药物释放，由于它具有良

好的生物相容性，在生物医学上显示

了良好的应用前景
[42]
。根据相关研

究报道，这种水凝胶可以直接注射入

心肌内，在体温下迅速形成局部凝胶

为受损心肌提供物理支撑，同时可作

为治疗因子载体用于心肌梗死修复治 

疗
[43-45]

。然而，这些材料在低温或者

高温环境下的稳定性较差，存在难以

存储的问题，可能需要增加额外成分

进行优化。

急性心肌梗死后细胞坏死，坏死

的心肌细胞反过来会加重炎症级联反

应，损害存活的心肌细胞，最终导致

心力衰竭的发生，那么增加存活心肌

细胞数量有必要的。单壁碳纳米管对

电活性细胞 ( 如心肌细胞和神经元 )
或组织具有积极影响。LI 等 [46]

开发

了一种新型的聚 (N-异丙基丙烯酰胺 )
联合单壁碳纳米管基热敏水凝胶，此

水凝胶显示了良好的温敏性，它可由

31 ℃的液态转换为37 ℃的固态形式，

实现了良好溶胶 - 凝胶切换模式，当

用于心肌细胞培养时，碳纳米管修饰

水凝胶在心肌细胞增殖和电活动方面

表现出优越的生物活性；将该水凝胶

联合干细胞移植修复心肌损伤时，干

细胞的黏附和存活能力显著提高，这

种特性使得这种水凝胶在促进心脏再

生方面具有较大的开发潜力。

2.5   磁响应型可注射水凝胶   心肌梗

死后死亡的心脏组织引起炎症反应系

统失调
[47]
，自主神经功能紊乱会加重

炎症反应，而中枢神经系统促使迷走

神经释放乙酰胆碱，乙酰胆碱作用于

α7 烟碱乙酰胆碱受体，该受体通过

胆碱能抗炎通路实现梗死组织的抗炎

作用
[48]
。电磁场可以调控心脏自主神

经的结构和功能
[49]
。迷走神经刺激恢

复自主神经稳态、减少全身系统炎症，

而利用迷走神经刺激治疗过程中电极

的植入面临感染风险
[50]
。磁性响应材

料能够在没有直接接触的情况下进行
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外部磁场操控，减少侵入性操作所带

来的问题
[51]
。但是，外界磁场的强度、

频率等因素可能难以控制，同时磁场

穿过人体时会形成不定量性的衰减，

使得磁响应型可注射水凝胶无法达到

最佳治疗效果，这是一个需要解决的

问题。

BAO 等
[52]

开发了装载超顺磁性

氧化铁纳米粒子和温和磁脉冲序列的

可注射壳聚糖 /β- 磷酸甘油水凝胶，

此水凝胶实现了体内的微创植入，并

且可以通过磁刺激将超顺磁性氧化铁

纳米粒子精准靶向单个迷走神经，从

而克服磁场聚焦性差的难题。在温和

的磁场 ( 约 100 mT) 下，原位注射该

水凝胶可显著改善心肌梗死大鼠的心

功能，明显减少纤维化、缩小梗死面

积，同时抑制炎症细胞浸润和炎症因

子表达。

2.6   酶响应型可注射水凝胶   酶响应

型水凝胶是在水凝胶 3D 网络中载入

酶识别单元，之后酶与识别单元特异

性识别并结合产生相互作用，导致水

凝胶特性发生改变，实现水凝胶的酶

降解性，最终药物及相应治疗因子智

能化释放
[53-55]

。然而，酶响应型可注

射水凝胶必须在保证酶活性最佳的情

况下进行设计，同时酶在不同环境下

的活性有差异，不同批次的酶产品的

品质存在差异，导致水凝胶无法持续

达到最佳状态，这就需要投入更多的

研发成本和精力去不断探索。

心肌梗死后微环境发生剧烈变

化，尤其是基质金属蛋白酶 ( 基质

金属蛋白酶 2/9) 的过度表达。CHEN
等

[56]
制备了新型响应性水凝胶系统

(MPGC4)，MPGC4 由四聚乙烯醇水凝

胶和白细胞介素 4-pDNA 复合碳点和

基因载体 (CTL4) 组成，在合成过程

中，氨基与醛基或羧基发生反应形成

酰胺键 (-CONH-)，这也是水凝胶结

构的重要组成部分，流变学特性显示

此水凝胶能够在注射后适应心脏的剪

切和振动变化，通过基质金属蛋白酶

2/9 的特异性识别触发 CTL4 的释放，

该系统的设计使得 CTL4 能够有效地

被巨噬细胞摄取而显著降低 M1 巨噬

细胞标志物 CD86 的表达，显著增加

M2 标志物 CD206 的表达，减轻炎症

反应；同时，此系统还抑制基质金属

蛋白酶的表达以减少心脏细胞外基质

的变性。MPGC4 在体内具有良好的生

物相容性，能够在心脏中稳定保留，

避免不可控泄漏。

2.7   抗原 / 抗体反应型水凝胶   抗原

或抗体可以通过化学偶联或聚合保留

在水凝胶内部，也可以与大分子结合，

在水凝胶基质内提供可逆交联
[57]
。

由于 3D 结构水凝胶具有很高的亲和

性和稳定性，使得水凝胶成为化学物

质的良好载体。可注射水凝胶的降解

或者释放需要由抗原或抗体来触发，

目前还没有报道真正意义上抗原 / 抗
体响应型可注射水凝胶，但是其他相

关实验研究为开发这种水凝胶不断增

添可能性。但是，抗原 / 抗体反应性

水凝胶所负载的为外源性抗原或者抗

体，在一些情况下可能会激活过敏及

排斥反应，限制了其实际应用。

心肌梗死后炎症反应与心脏重塑

之间存在矛盾。ZHANG 等
[58]

开发了

一种新型的人工凋亡细胞与血管内皮

生长因子联合注射的水凝胶，水凝胶

主要由改性透明质酸、醛基透明质酸

和醛基硫酸软骨素合成，旨在通过靶

向递送方式实现调节免疫反应和促进

血管再生来减轻心肌梗死后的心脏重

塑。人工凋亡细胞通过定制的脂质体

制备，外层暴露磷脂酰丝氨酸，巨噬

细胞对人工凋亡细胞的识别和吞噬作

用源于人工凋亡细胞膜上磷脂酰丝氨

酸与巨噬细胞上磷脂酰丝氨酸受体的

特异性结合，从而促进 M2 型巨噬细

胞的极化，降低 M1 型巨噬细胞的比

例，抑制炎症反应；血管内皮生长因

子的持续释放有助于血管再生，改善

心肌缺血后的血流供应。通过设计具

有不同电荷相互作用的水凝胶，实现

了人工凋亡细胞的快速释放和血管内

皮生长因子的持续释放，提供了一种

精确的时空调控策略。实验结果表明，

该系统在大鼠心肌梗死模型中有效抑

制了炎症反应、减少了心肌细胞凋亡，

促进了心脏重塑的改善，并展示了良

好的生物相容性。这项研究展示了可

注射水凝胶封装抗原 / 抗体的良好能

力，为以后开发抗原 / 抗体可注射水

凝胶提供了良好开端。

多种刺激响应型可注射水凝胶类

型实际应用举例，见表 3。
2.8   4D 生物打印技术对刺激响应型可

注射水凝胶的促进作用   首先，3D 生

物打印将活细胞、生物活性分子和生

物材料结合在 3D 支架内，生成结构

上具有功能的生物构建
[59]
，心脏 3D

生物打印技术主要有基于挤压的生物

打印、基于激光的生物打印、基于喷

墨的生物打印等
[60]
。使用生物墨水打

印的支架具有低免疫原性
[61]
。与传统

基于支架的方法相比，3D 生物打印

可以更准确地模拟天然的静态结构，

但是 4D 生物打印对于天然组织动态

特性的模拟方面更具优势。4D 生物

打印拓展了时间上的第四维度，重点

是它打印的植入物可持续适应身体生

长，模拟对微环境刺激的动态响应，

还具有形状记忆和自启动功能，同时

4D 打印很有希望创造出可编程、适

应性更强的多功能结构产品。目前，

4D 生物打印心血管植入物在体外和

动物实验中已经显示出良好效果，充

分证明了其在心血管系统中应用的巨

大潜力
[62-64]

。4D 生物打印已经在多

种刺激响应型水凝胶中得到应用，基

于水凝胶的生物墨水是最常见的生物

墨水类型，4D 生物打印将传统的生

物打印生物材料与刺激响应生物材料

结合形成新型材料墨水，可以合成可

控性强、与目标适应佳和生物相容性

更好的刺激响应型复合水凝胶，其中

海藻酸钠和明胶基墨水应用广泛。单

一刺激响应型水凝胶并不能适应复杂

的病理变化，而 4D 生物打印可以具

有实现合成多刺激响应水凝胶的巨大

潜力，这针对进行全方位、全程化治

疗理念具有重大意义
[65]
。

3   结论与展望   
     Conclusions and prospects

刺激响应型可注射水凝胶在心肌

梗死炎症期治疗中的应用发展迅速，

但在未来这种材料的开发和应用仍需

去面对和解决一些挑战：①可注射水

凝胶的生物安全性和长期稳定性，可
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注射水凝胶中所包含的基团或者聚合

物可能具有潜在毒性及免疫原性，优

化水凝胶的微观结构和化学组成可以

显著提高其细胞相容性
[66]
，而这个

优化过程还具有很大的发展空间。目

前生物基材料比如脱细胞外基质水凝

胶具有低免疫原性和更好的生物相容

性
[67]
，可能是未来的发展方向。②心

肌梗死病变部位微环境具有复杂性和

异质性，可能由 pH 值、活性氧、酶

等多种因素的变化组成，那么具有多

重刺激响应型复合水凝胶更具有开发

前景。同时，最近开发出的能够对心

肌梗死进行免疫和代谢综合调节的可

注射水凝胶
[68]
，更是为以后多元化治

疗理念开辟了道路。③ 4D 生物打印

技术正处于发展阶段，然而，一些挑

战阻碍了 4D 生物打印在临床应用中

的广泛应用。例如，许多刺激反应性

生物材料只能进行简单的形状变化，

并且在反复变形后往往会失去独特的

结构特性；此外，一些刺激反应性材

料需要刺激性化学物质的存在才能启

动结构转变，如果用于临床应用可能

对周围组织有害。同时缺乏生物活性

的刺激反应性生物材料也可能会阻止

细胞的正常黏附和增殖，从而降低细

胞的整体活力。④刺激响应型可注射

水凝胶在心肌梗死治疗中的应用主要

停留在实验室和动物模型阶段上，而

进一步临床试验和临床应用面临很多

挑战，这需要面临以下瓶颈问题：水

凝胶长期应用后可能出现降解产物的

体内蓄积，同时机体免疫系统会形成

异物的排斥反应和过敏反应；水凝胶

的制备需要精确的纳米技术，其所需

要的生产成本和资源较多，目前可能

无法保证质量的一致性；水凝胶使用

的禁忌证和适应证并未完全确定，同

时对临床操作人员的技术和经验要求

较高。这些瓶颈问题会对水凝胶的临

床应用产生限制。⑤刺激响应型可注

射水凝胶进行临床转化应用可从以下

几方面着手改进：生物基水凝胶材料

在生物相容性和免疫原性方面展现出

了可观的前景，可进行更多的生物基

材料的开发；大型动物实验对于水凝

胶应用的临床转化至关重要，之前转

基因猪作为临床前实验的重要实验对

象，具有和人类心脏相似和可重复性

高等优点，但是成本较高
[69]
，建议以

后可从转基因大型动物着手，这使得

操作人员具有更多的实践机会，进而

在不断实践中从多方面角度促进临床

转化；刺激响应型可注射水凝胶的合

成条件和方法应该趋于简单化，减少

成本，同时应避免在交联过程中产生

额外的化学反应；经导管微创介入治

疗心力衰竭可注射水凝胶材料和器械

已经取得突破性进展，建议继续挖掘

其临床应用价值。  
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