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水凝胶材料在脑卒中治疗中的应用进展与未来展望

王  峥，程  吉，于金龙，刘文红，王召红，周鲁星

文题释义：

水凝胶：是一种由亲水性高分子构成的三维网络结构，能够吸收并保持大量水分，同时保持固态形态。水凝胶可以通过物理或化学交联形

成，常见的组成材料包括透明质酸、明胶、海藻酸盐、聚乙烯醇等。

脑卒中：是一种由于脑部血液供应受阻或出血导致脑组织损伤的急性脑血管疾病，主要分为缺血性脑卒中(由血栓或栓塞引起)和出血性脑

卒中(由血管破裂引起)。

摘要

背景：近年来，水凝胶因独特的生物相容性、可塑性和多功能性成为脑卒中治疗中备受关注的材料。

目的：阐述脑卒中(出血性、缺血性)的主要病理机制、水凝胶治疗脑卒中的优势和应用进展以及水凝胶在设计和应用方面的独特考虑和

挑战。

方法：应用计算机检索PubMed数据库、中国知网中的相关文献，英文检索词为“Hydrogel，Haemorrhagic stroke，Ischaemic stroke，Drug 
transport，Neuronal regeneration，Vascular remodelling， Inflammatory modulation”，中文检索词为“水凝胶，出血性脑卒中，缺血性脑

卒中，药物运输，神经元再生，血管重塑，炎症调控”。根据入选标准，最终纳入符合要求的100篇文献进行综述。

结果与结论：水凝胶在脑卒中治疗中展现了显著优势，包括模拟细胞外基质促进神经修复、负载药物和生长因子实现精准释放、调控炎症

反应以及支持血管新生等。同时，水凝胶的可塑性和微创输送特点提高了治疗的靶向性和患者的接受度，然而，目前仍面临材料稳定性、

降解控制及临床转化的技术瓶颈。未来研究应聚焦于开发智能化、复合型和高效能水凝胶，以实现个性化、精准化治疗。水凝胶材料的持

续发展有望为脑卒中等神经系统疾病提供更有效的解决方案，推动这一领域的医疗技术革新。

关键词：水凝胶；出血性脑卒中；缺血性脑卒中；药物运输；神经元再生；血管重塑；炎症调控
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Abstract
BACKGROUND: In recent years, hydrogel has become a material of great interest in stroke treatment due to its unique biocompatibility, plasticity, and 
versatility. 
OBJECTIVE: To describe the main pathological mechanisms of stroke (hemorrhagic and ischemic), the advantages and progress of application of hydrogels in 
the treatment of stroke, the unique considerations and challenges in the design and application of hydrogels. 
METHODS: The relevant literature in PubMed and CNKI was searched by computer, with Chinese and English search terms “hydrogel, hemorrhagic stroke, 
ischemic stroke, drug transport, neuronal regeneration, vascular remodeling, inflammatory modulation.” According to the inclusion criteria, 100 articles that 
met the requirements were finally included for review. 
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0    引言  Introduction
脑卒中是全球范围内导致死亡和

长期残疾的主要原因之一
[1]
。据世界

卫生组织统计，每年约有 1 500 万人

发生脑卒中，其中超过 1/3 的患者会

死亡，另有 1/3 的患者会遗留永久性

功能障碍
[2-3]

。根据发病机制的不同，

脑卒中大致分为缺血性脑卒中和出血

性脑卒中两类
[4]
。目前，脑卒中的治

疗主要分为急性期治疗和康复治疗
[5]
。 

在急性期，缺血性脑卒中的治疗通

常依赖于血栓溶解剂或机械取栓手 

术
[6]
，而出血性脑卒中的治疗则多集

中于控制出血和降低颅内压
[7]
，然而

这些治疗手段往往受到治疗窗口短、

效果受限及不良反应较大的限制
[8-9]

。

在脑卒中后的恢复阶段，神经元再生、

血管重塑和炎症调控仍然是面临的主

要挑战，传统康复手段往往难以显著

改善患者的长期预后
[10]
。因此，寻求

有效的治疗方案以改善脑卒中患者预

后，已成为医学界关注的重点。

近年来，新兴材料在医学领域的

发展为治疗脑卒中带来了新的机遇，

其中水凝胶因独特的物理和化学特性

受到广泛关注
[10-14]

。水凝胶是一种由

三维高分子网络结构组成的材料，内

部富含水分，与生物组织具有良好的

相容性
[15]
。水凝胶能够进行药物递送

实现药物的可控释放，避免传统药物

分布不均的问题
[16-18]

；可作为细胞支

架支持细胞的存活、增殖和分化，为

神经再生和血管新生提供良好的微环

境同时可实现局部治疗，通过靶向递

送治疗因子可减少全身不良反应，提

高疗效
[19-21]

；可进行响应性调控，响

应脑卒中后的病理微环境变化，如炎

症或氧化应激，为个性化治疗提供支

持
[22]
。

RESULTS AND CONCLUSION: Hydrogels have demonstrated significant advantages in stroke treatment, including mimicking extracellular matrix to promote 
neural repair, loading drugs and growth factors to achieve precise release, modulating inflammatory responses, and supporting neovascularization. Meanwhile, 
its plasticity and minimally invasive delivery characteristics improve the targeting of treatment and patient acceptance. However, technical bottlenecks of 
material stability, degradation control, and clinical translation are still faced. Future research should focus on the development of intelligent, composite and 
high-performance hydrogels for personalized and precise treatment. The continuous development of hydrogel materials is expected to provide more effective 
solutions for neurological diseases, such as stroke, and promote medical technology innovation in this field.
Key words: hydrogel; hemorrhagic stroke; ischemic stroke; drug transport; neuronal regeneration; vascular remodeling; inflammatory modulation
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较为突出的文献；③优先选择最近 15
年内发表的文献。 

排除标准：①与研究主题无关的

文献；②重复性文献；③观点陈旧或

存在争议的文献。

1.3   文献质量评价和筛选   共检索到

792 篇文献，初筛剔除重复文献后，

泛读剩余文献的标题、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 100 篇，包括英文文献 90 篇、

中文文献 10 篇。文献筛选流程详见

图 2。

2   结果   Results 
2.1   水凝胶材料在脑卒中治疗领域的

发展时间轴   见表 1。
2.2   脑卒中病理机制   脑卒中是一种

急性脑血管疾病，主要分为缺血性和

出血性两种类型
[4]
，出血性和缺血性

脑卒中的关键区别见表 2。缺血性脑

该文简要概述脑卒中的病理机

制，为理解水凝胶的应用提供理论基

础；重点探讨水凝胶治疗脑卒中的天

然优势与运输优势，以及水凝胶在脑

卒中神经元再生、血管重塑及炎症调

控中的具体应用；总结目前的研究成

就与挑战，展望水凝胶未来的研究方

向和临床转化潜力。

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 2024 年 11 月进行检索。

1.1.2   文献检索时限   各数据库建库

至 2024 年 11 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed 数据库、

中国知网。 
1.1.4   检索词   英文检索词为“Hydrogel， 
Haemorrhagic  stroke， Ischaemic 
stroke，Drug transport， Neuronal 
regeneration，Vascular remodelling，
Inflammatory modulation”， 中 文 检

索词为“水凝胶，出血性脑卒中，缺

血性脑卒中，药物运输，神经元再生，

血管重塑，炎症调控”。

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   手工查阅相关

书籍。 
1.1.7   检索策略   中国知网与 PubMed
数据库检索策略，见图 1。
1.1.8   检索文献量   初步检索得到文

献 792 篇，包括英文文献 568 篇、中

文文献 224 篇，其中 PubMed 数据库

568 篇、中国知网 224 篇。 
1.2   入组标准

纳入标准：①研究内容为水凝胶

材料治疗脑卒中的相关应用；②文献

质量、相关性、可靠性高，或创新性

中国知网

#1 水凝胶 in 主题

#2 出血性脑卒中 in 主题

#3 缺血性脑卒中 in 主题

#4 药物运输 in 主题

#5 神经元再生 in 主题

#6 血管重塑 in 主题

#7 炎症调控 in 主题

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 
#9 #1 AND #5

PubMed 数据库

#1 Hydrogel [All Fields]
#2 Haemorrhagic stroke [All Fields]

#3 Ischaemic stroke [All Fields]

#4 Drug transport [All Fields]

#5 Neuronal regeneration [All Fields]

#6 Vascular remodelling [All Fields]

#7 Inflammatory modulation [All Fields]

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 

#9 #1 AND #5

图 1 ｜中国知网与 PubMed 数据库检索策略
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卒中 ( 占 80% 以上 ) 由血管堵塞导致

脑组织供血不足引发，常见原因包括

动脉粥样硬化、心源性栓塞和小动脉

闭塞。出血性脑卒中 ( 占 10%-20%)
则因血管破裂引发脑内或蛛网膜下腔

出血引发，主要由高血压、动脉瘤破

裂或脑血管畸形引起。尽管病因不同，

脑卒中均可导致严重的神经损伤和功

能障碍
[32-39]

。

2.2.1   缺血性脑卒中的病理机制   缺
血性脑卒中的核心病理机制是血流中

断导致脑组织缺氧和能量代谢障碍。

脑细胞对氧和葡萄糖需求极高，缺血

几分钟内 ATP 迅速耗尽，诱发钙超

载，最终导致细胞凋亡或坏死
[40]
；同

时，神经元大量释放谷氨酸，过度激

活 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体，引发

钙离子内流，加剧线粒体损伤和自由

基生成，进一步恶化神经元损伤
[41]
。

缺血再灌注后大量活性氧产生
[42]
，

对细胞膜、蛋白质和 DNA 造成氧化

损伤，同时激活炎症信号通路，促使

小胶质细胞和巨噬细胞释放炎症因 

子
[43-44]

，破坏血脑屏障，导致水肿加

重和损伤范围扩大
[45]
。血栓栓塞是缺

血性脑卒中的重要特征
[46]
。血小板膜

上糖蛋白高密度表达，激活后通过钙

信号和 CalDAG-GEFI 途径促进血栓形

成
[47]
，血小板膜上糖蛋白在血小板聚

集中发挥关键作用，它们缺失会损害

整合素介导的血小板聚集，加速脑梗

死
[48]
。因此，血栓不仅阻断血流，还

通过细胞信号通路加剧脑损伤，进一

步影响脑卒中的发展和预后。

2.2.2   出血性脑卒中的病理机制   出
血性脑卒中由脑血管破裂引发，血液

外渗至脑组织、脑室或蛛网膜下腔造

成机械性损伤和毒性反应
[49]
。血肿形

成后不仅压迫周围组织、阻碍局部血

流，还引发继发性缺血损伤，导致颅

内压升高，危及生命
[50]
。另外，血红

蛋白及其降解产物 ( 如血红素 ) 会加

剧氧化应激和神经元损伤，同时激活

小胶质细胞和中性粒细胞，释放炎症

因子，破坏血脑屏障并加重脑水肿
[51]
。

红细胞在出血后 24 h 内溶解，它的降

解产物进一步损伤脑组织。血红素通

过 Toll 样受体 4 途径激活炎症反应，

通过血红素加氧酶代谢产生铁、一氧

化碳和胆红素，其中铁可通过芬顿反

应生成自由基，加剧氧化应激和细胞

损伤
[52-53]

，因此，及时去除过量铁元

素成为减轻二次损伤的关键策略。研

究表明，去铁胺可有效减少血肿扩

展，缓解脑水肿、降低神经损害
[54]
。

总体而言，血红蛋白及其降解产物不

仅具有直接的细胞毒性，还通过炎症

和氧化应激加重出血性脑卒中的病理 

损伤。

表 2 ｜出血性和缺血性脑卒中的关键区别

特征 出血性脑卒中 缺血性脑卒中

病因 血管破裂，导致血液外渗 血管阻塞，导致脑供血中断

主要损伤机制 血肿形成、血液毒性、炎症反应 缺血、兴奋性毒性、氧化应激

损伤范围 受限于出血区域，范围较局限 核心区和半暗带扩展性损伤

病变特点 血肿压迫脑组织，损伤范围较局限 缺血半暗带损伤范围可能逐渐扩大

治疗窗口 需快速降低颅内压、清除血肿 再灌注治疗需尽快在 4.5 h 内进行

治疗方式 降低颅内压、止血、血肿清除 恢复血流 ( 溶栓或取栓 )、保护半暗带

预后 取决于出血量和位置，风险较高 取决于再灌注时效，可能有较好恢复潜力

表 1 ｜水凝胶材料在脑卒中治疗领域的发展时间轴

时间 研究进展 主要贡献 参考文献

2000 年 水凝胶在神经修复中的潜力

被提出

研究发现水凝胶可模拟细胞外基质，为神经元生长提供支架，

首次提出水凝胶在神经再生中的潜在应用

[23]

2005 年 水凝胶用于药物递送研究 研究表明，水凝胶可负载生长因子促进神经保护和血管生成 [24]
2010 年 动物实验验证水凝胶在脑卒

中修复中的作用

动物模型 ( 大鼠 ) 实验显示，负载生长因子的水凝胶可促进

脑卒中后神经修复，提高功能恢复效果

[25]

2013 年 可注射水凝胶开发 研究团队开发可注射水凝胶，可通过微创手术递送至脑卒中

损伤区，提高局部治疗效果

[26]

2015 年 水凝胶的炎症调控作用被证

实

发现某些水凝胶材料 ( 如透明质酸、明胶 ) 具有抗炎特性，

可调节小胶质细胞极化，减少脑卒中后继发性损伤

[27]

2018 年 智能水凝胶发展 设计出 pH 值 / 酶响应型水凝胶，可根据脑卒中后炎症微环

境动态释放药物，提高治疗精准度

[28]

2020 年 临床前研究进展 采用灵长类动物模型进一步验证水凝胶在脑卒中修复中的安

全性和有效性

[29]

2022 年 水凝胶结合干细胞治疗的突

破

研究表明，水凝胶可负载神经干细胞，提高细胞存活率，促

进神经网络重塑

[30]

2023 年 临床转化与指南发布 研究提出水凝胶在脑卒中治疗中的临床应用前景，并开始制

定相关指南

[31]

2.3   水凝胶在脑卒中治疗中的优势   
2.3.1   水凝胶在脑卒中治疗的天然优

势   水凝胶是一种水溶性聚合物的三

维交联网络，通常由各种水溶性聚合

物制成，具有多种化学组成
[55]
。通过

如羟基和伯胺等化学残基形成物理或

化学交联，水凝胶能够模拟原生细胞

外基质，为神经修复提供结构支持
[56]
。 

构成水凝胶骨架的材料包括胶原蛋

白、透明质酸和明胶等，它们可以通

过细胞黏附基序实现功能化，以促进

细胞附着或内源性脑细胞的募集
[56-58]

； 

此外，水凝胶的细胞外基质组成使它

几乎不会引起免疫反应。WU 等
[59]

的

研究表明，细胞外基质水凝胶能减少

病变体积、改善神经功能、调节促炎

反应。在设计水凝胶时，可以通过动

态可控的交联策略、多相结构优化降

解动力学、结合力学性能调控优化组

织适应性、降解产物安全性，在材料

稳定性、降解速率和生物功能之间寻

求最佳平衡
[55-59]

。

水凝胶具有优异的生物相容性，

能够在植入部位逐渐降解，避免组织

瘢痕和胶质瘢痕的形成。由透明质酸

图 2 ｜文献筛选流程图

英文检索词为“Hydrogel，Haemorrhagic stroke，
Ischaemic stroke，Drug transport， Neuronal 
regeneration，Vascular remodelling，Inflammatory 
modulation”，中文检索词为“水凝胶，出血性脑卒中，

缺血性脑卒中，药物运输，神经元再生，血管重塑，

炎症调控”

根据排除标准剔除不符合条件的文献

检索 PubMed 数据库、中国知网，共检索到 792 篇

文献

泛读剩余文献的标题、摘要，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 100 篇，包括英文文献 90 篇、中文文献 10 篇
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和纤维蛋白等生物材料制成的水凝胶

已被用于增强脑卒中治疗，它的降解

产物无毒，并且能减少巨噬细胞和小

胶质细胞在损伤部位的浸润；此外，

这些材料的弹性调节性能对细胞命运

及水凝胶在损伤部位的分布具有重要

影响
[60]
。由于脑组织具有特定的弹性

模量 ( 水凝胶可通过调节交联点或降

解特性来匹配 )，水凝胶能够与脑组

织融合而不引发排斥反应，并有利于

细胞的分化。总体而言，水凝胶的可

调力学性能在调节细胞行为和整合宿

主组织方面至关重要。水凝胶可通过

微创注射用于各种病理腔的填充，包

括脑卒中的损伤区域，渗透性特性使

得水凝胶能够以可控方式释放药物，

延长药物在靶组织中的存在时间，减

少药物剂量并避免全身不良反应。因

此，基于水凝胶的生物材料在脑卒中

治疗中的应用具有显著潜力
[61]
。

2.3.2   水凝胶在脑卒中治疗中的输送

优势   水凝胶是一种在药物输送应用

中得到广泛研究的生物材料。多糖基

水凝胶因无毒性、生物相容性、可降

解性和缓释性而受到广泛关注。目前

可以用小分子药物、蛋白质、干细胞

等治疗脑卒中。水凝胶在药物输送方

面也有独特的优势。

(1) 控制药物释放：一种具有吸

引力的脑卒中治疗方法是输送生长因

子，如成纤维生长因子和脑源性神经

营养因子
[62]
，然而这些生长因子在大

脑中的滞留时间有限，导致疗效难以

持续
[63]
。因此，如何延长生长因子

的作用时间并提高其治疗效果，成为

研究的重点。在这一背景下，水凝胶

作为一种药物递送载体具有显著的优

势，水凝胶可通过降解和扩散精确控

制生长因子的持续释放，从而有效提

高生长因子在大脑内的保留时间
[64]
。

特别是，由细胞外基质成分构成的水

凝胶，通过非共价相互作用能够调节

生长因子的扩散和释放
[65]
。细胞外

基质成分 ( 如肝素和硫酸肝素 ) 已被

广泛应用于水凝胶的功能化设计
[66]
。

NILASAROYA 等
[66]

的研究表明，聚甲

基丙烯酸 2- 羟乙基肝素功能化水凝

胶能够有效保留成纤维生长因子 2，
并且水凝胶释放的生长因子能够持续

渗透并作用于间充质基质细胞，促进

组织修复。除此之外，细胞外基质中

的其他成分 ( 如胶原蛋白、纤维连接

蛋白和玻璃体连接蛋白 ) 也被探索用

于增强水凝胶的功能，以促进生长因

子的可持续释放。

通过在水凝胶中加载生长因子并

控制生长因子释放，能够有效促进神

经节细胞的定向神经突延伸。这种持

续的生长因子释放不仅有助于局部治

疗，还能避免高浓度生长因子通过血

脑屏障时产生的脱靶效应和潜在毒性

问题，因此，水凝胶可以在损伤部位

实现更精确的生长因子释放，避免全

身不良反应
[67]
。另外，水凝胶的可调

节力学性能使它能够优化生长因子的

释放动力学，从而实现更加特异和精

准的药物递送。这些特性使得水凝胶

成为脑卒中治疗中的一种理想载体，

具备提高治疗效果和减少不良反应的

双重优势
[68]
。水凝胶在脑卒中治疗中

通常需要负载不同类型的药物，如促

血管生成因子、神经营养因子、抗炎

因子和抗氧化剂，通过设计时序性释

放策略，实现精准功能调控；采用层

状水凝胶或纳米载体实现多药物协同

释放；结合智能响应水凝胶，动态调

节药物释放可在不同病理阶段精准释

放药物，实现多种药物的最大功能发

挥
[62-69]

。

(2) 靶向性和局部治疗：水凝胶

的一个显著优势是它能够在特定的病

理环境中定向释放药物，这是因为水

凝胶可以设计成对特定的生理或病理

条件 (pH 值、温度变化或特定酶的存

在 ) 具有响应性。例如，在脑卒中的

损伤区域，由于局部酸性环境的变化，

水凝胶可通过改变其结构或溶胀性释

放药物至目标区域
[70]
，这种靶向输送

显著提高了治疗的精确性，能够直接

将药物输送到受损的脑组织区域，而

无需通过全身循环。与传统的全身给

药方式相比，水凝胶能够局部递送药

物，减少了药物对其他组织的影响，

显著降低了全身不良反应。因此，水

凝胶为脑卒中患者提供了一种更为个

性化和高效的治疗方案
[71]
。

(3) 增强细胞生长和组织修复：

水凝胶不仅可作为药物递送载体，还

能通过模拟细胞外基质的功能提供支

持细胞生长和组织修复的环境。在脑

卒中治疗中，水凝胶能够为移植的细

胞或内源性脑细胞提供支架，促进细

胞的黏附、增殖和分化。水凝胶中的

细胞黏附基序能够帮助细胞与基质相

互作用，从而促进神经元的修复和再

生
[72]
。通过为细胞提供类似细胞外

基质的支持结构，水凝胶能够促进神

经元、胶质细胞以及血管内皮细胞的

迁移和组织重建；此外，水凝胶的降

解性和力学性能可随着时间的推移调

整，为修复过程提供动态支持。整体

上，这种材料不仅能改善药物的输送

效果，还能通过改善微环境增强细胞

修复和再生功能
[73]
。

(4) 微创输送：水凝胶的流动性

使它能够通过微创方式直接输送到脑

卒中的损伤区域。与传统的手术治疗

相比，注射水凝胶不仅减少了创伤，

还缩短了患者恢复时间，减少了发生

并发症的风险
[74-76]

。水凝胶可以通过

针头注射、局部灌注等方式进入脑组

织，精准地填充到病变区域，尤其是

脑卒中后形成的病理腔或脑水肿区 

域
[77-78]

。由于水凝胶能够适应复杂的

形状和大小，它可以完美地填充不同

类型的病变区域，确保药物或细胞能

够被均匀地分布在整个损伤区域，这

种微创治疗方法不仅提高了治疗的便

捷性，也降低了传统手术治疗中可能

出现的操作风险和技术难度
[79]
。水凝

胶在脑卒中治疗中的优势有天然优势

和输送优势，下面将介绍水凝胶在脑

卒中治疗中的应用情况。水凝胶在脑

卒中治疗中的优势与应用见图 3。
2.4   水凝胶在脑卒中治疗中的应用   
水凝胶作为一种多功能生物材料，在

脑卒中治疗中展现出显著的应用潜

力。水凝胶独特的三维交联网络结构

和生物相容性，使它能够针对神经元

再生、血管重塑和炎症调控三大关键

病理过程提供有效的治疗支持。
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图 3 ｜水凝胶在脑卒中治疗中的优势与应用

2.4.1   神经元再生   脑卒中后受损神

经元难以自然再生，这是功能恢复的

主要障碍之一。水凝胶通过以下机制

促进神经元再生：①模拟细胞外基质：

水凝胶可以模仿天然的细胞外基质，

为神经元的再生提供类似于体内环境

的支架。水凝胶的柔性和弹性特性与

脑组织的力学性能相匹配，能够为神

经元的黏附、增殖和分化提供理想的

物理支持
[65-73]

。②递送神经营养因子：

水凝胶能够以可控方式递送脑源性神

经营养因子、成纤维生长因子等神经

保护和修复因子
[62]
。通过持续释放这

些因子，水凝胶能够激活神经元的再

生信号通路，促进神经突的延伸和突

触的重建。③支持移植细胞：水凝胶

为干细胞提供了良好的存活微环境。

通过将这些细胞嵌入水凝胶中，可增

强移植细胞在脑组织中的存活率和分

化潜力，从而促进损伤区域的神经修

复
[80]
。

JIAN 等
[81]

开发了一种由巯基糖

胺聚糖聚电解质复合物纳米颗粒组成

的纳米杂化水凝胶，可通过静电相互

作用控制碱性成纤维细胞生长因子和

基质衍生因子 1α 的释放；在缺血性

脑卒中模型中，该水凝胶通过募集内

源性神经干细胞并增强神经发生与血

管生成，显著改善神经功能。另一方

面，水凝胶的形状可塑性使其能够填

充复杂的病理腔体。WANG 等
[82]

设

计的碳纳米管掺杂丝胶支架表现出良

好的适形性，可完全填充脑卒中后形

成的空腔。

自组装水凝胶因与细胞外基质

类似的纳米纤维结构而备受关注，这

些水凝胶通过氨基酸为交联体实现高

水合性和生物相容性，避免免疫反应

并融入病理区域，创造了理想的微环 

境
[83]
。功能化自组装肽水凝胶通过结

合生物活性配体 ( 如 IKVAV 和 RGD 肽 )
增强了细胞黏附和移植效果。例如，

FARRUKH 等 [84]
开发的自组装肽纳米

纤维水凝胶能够在适宜的 pH 值条件

下自组装，载体兼具递送神经生长因

子和包裹神经干细胞的能力，为神经

再生提供了高效的支持。

水凝胶作为干细胞递送载体是脑

卒中治疗中最有前景的策略之一，它

不仅提高了干细胞移植的存活率，还

通过优化细胞与微环境的相互作用促

进神经发生和功能恢复。然而，从实

验到临床应用仍存在诸多挑战，需要

进一步深入研究。

针对不同患者的损伤程度和部

位，个性化水凝胶的开发主要涉及以

下几个方面：①针对不同损伤程度：

轻度脑损伤可采用降解较快、负载低

浓度神经营养因子的水凝胶，而严重

脑损伤则需使用更稳定、可长时间释

放神经营养因子和抗炎分子的水凝

胶，如自修复水凝胶或双网络水凝胶，

以提供长期支持
[28]
。②针对不同损

伤部位：不同脑区的微环境 (pH 值、

炎症程度、机械特性 ) 不同，可设计

响应性水凝胶。缺血性损伤区域可使

用 pH 值响应型水凝胶，在低氧低 pH
值环境下释放血管生成因子，而炎症

反应较强的区域可使用抗炎水凝胶，

以调节免疫微环境
[35-40]

。③水凝胶材

料的选择：生物来源水凝胶 ( 如透明

质酸、胶原蛋白、海藻酸盐 ) 适用于

需要高生物相容性、促进细胞黏附和

组织修复的情况
[50-55]

。合成水凝胶适

用于需要精确控制降解速率和药物释

放的场景，可结合纳米技术优化递送

效率。结合纳米颗粒、导电聚合物或

基因的复合水凝胶，可适应更复杂的

治疗需求，促进神经突生长或血管再

生。④个性化制备策略：采用 3D 生

物打印技术，根据患者影像学数据 (如

MRI) 精确制备水凝胶支架，使它匹配

个体损伤区域的形态和微环境。结合

患者来源细胞体外模型，测试水凝胶

对不同患者细胞的适应性，优化水凝

胶的机械性能和生物活性
[70-79]

。

2.4.2   血管重塑   新生血管生成是指

血管生成、动脉生成和血管形成的综

合过程，对缺血性脑卒中的神经修复

和减少继发性损伤具有重要作用
[85]
。

新生血管不仅为病变区域提供足够的

血液和氧气支持，还为细胞的能量代

谢和功能恢复提供基础，因此，血管

重塑是促进神经再生的关键途径
[86]
。

现有研究表明，输送血管内皮生长因

子或血管生成激素能够有效刺激新生

血管生成，促进神经功能恢复。然而，

如何在复杂的病理微环境中实现血管

内皮生长因子的精准输送仍是主要挑

战
[87-88]

。

基于透明质酸的水凝胶在血管

内皮生长因子递送方面显示出显著优

势。GAO 等
[89]

设计了一种可生物降

解的透明质酸水凝胶，其中含有负载

血管内皮生长因子和血管生成素 1 的

聚乳酸 - 羟基乙酸复合物微球，该水

凝胶具有良好的生物相容性，能够在

植入部位促进血管新生，在动物模型

中显著促进运动功能恢复。NIH 等
[90]

研究发现，肝素纳米颗粒可有效结合

血管内皮生长因子，同时避免影响凝

血功能；在中大脑动脉闭塞模型中，

负载肝素纳米颗粒、血管内皮生长因

子的透明质酸凝胶不仅促进了血管生

成，还减少了小胶质细胞和巨噬细胞

的数量，进一步验证了该水凝胶抗炎

和血管修复的双重作用。

与此同时，干细胞递送系统的

发展也为血管再生提供了新途径。

MCCRARY 等
[91]

将神经祖细胞包裹于

含碱性成纤维生长因子结合硫酸软骨

素 A 的水凝胶中，成功改善了小鼠脑

卒中模型的损伤。总体而言，基于水

凝胶的多功能输送系统为血管生成和

神经再生提供了重要支持，为脑卒中

治疗带来了新的可能性。

新生血管的稳定性对于持续改善

损伤脑组织的微循环至关重要
[86]
。为

水凝胶治疗脑卒中的优势

水凝胶在脑卒中治疗中的应用
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确保新生血管的长期稳定，可联合递

送促血管生成和血管成熟因子：血管

内皮生长因子主要促进内皮细胞增殖

和血管生成，但单独作用可能导致血

管结构不稳定
[10，40-42]

；血管生成素 1
可增强血管周细胞的募集，提高新生

血管的稳定性；研究表明，血管内皮

生长因子和血管生成素 1 的协同作用

可改善血管完整性，减少病理性血管

渗漏。优化水凝胶的递送模式以匹配

血管生成动态，采用双相递送系统，

先快速释放血管内皮生长因子以促进

血管生成，再缓释血管生成素 1 以增

强血管稳定性
[12-15]

。设计可降解微球

或纳米载体实现时序控制释放，确保

血管生成与成熟的平衡；调控局部微

环境促进血管稳定，优化水凝胶的机

械性能；载抗炎因子或免疫调节因子

可改善血管稳定性；结合细胞疗法促

进血管长期存活，采用间充质干细胞

或内皮祖细胞结合水凝胶提高血管修

复能力，促进新生血管与宿主循环整

合
[22，54-59]

。

2.4.3   炎症调控   炎症反应是脑卒中

后神经胶质细胞活化、外周免疫细

胞募集以及炎症因子 ( 如白细胞介素

1β、肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 6)
释放的综合结果

[91]
，这些炎症因子在

病理过程中具有双重作用——早期加

剧神经损伤，后期促进组织修复，因

此治疗时机至关重要。炎症反应通过

诱导神经细胞死亡、增强兴奋性毒性

和氧化应激、破坏血脑屏障完整性以

及扩大脑水肿，进一步加重脑损伤。

调节小胶质细胞从 M1 表型向 M2 表

型极化被认为是抑制炎症并促进脑修

复的重要策略
[92]
。

脑卒中后的炎症反应具有时间依

赖性，在急性期 ( 损伤后 0-3 d) 主要

表现为促炎反应，而在亚急性期 (4- 
7 d) 和恢复期 (> 7 d) 则需要促修复调

控，因此，精准调控水凝胶在不同阶

段的炎症调节作用，对于实现最佳治

疗效果至关重要。在急性期时，主要

是抑制过度促炎反应，水凝胶材料可

通过负载抗炎因子和纳米载体减少小

胶质细胞和巨噬细胞的 M1 型极化，

防止炎症失控导致继发性损伤，缓释

促血管生成因子 ( 如血管内皮生长因

子 )，防止缺血环境恶化。在亚急性

期，水凝胶可通过缓释血管生成素 1
和神经营养因子 ( 脑源性神经营养因

子 ) 增强血管和神经修复能力，以减

少炎症损伤并促进组织修复。在恢复

期，主要是促进组织重塑与神经功能

恢复，水凝胶逐步降解并释放干细胞

或外泌体，增强损伤组织的再生能力。

另外，通过结合环境响应型水凝胶和

细胞治疗与免疫微环境调节，可实现

动态炎症调控。

水凝胶因优异的生物相容性和

抗炎特性为脑卒中治疗提供了新的思

路。例如，LIU 等
[93]

设计了一种工程

化透明质酸水凝胶，通过负载糖原合

成酶激酶 3β 抑制剂和血管内皮生长

因子实现双重药物递送，初期释放糖

原合成酶激酶 3β 抑制剂抑制炎症，

后期释放血管内皮生长因子促进血管

生成。自组装丝素蛋白水凝胶能够减

少小胶质细胞和巨噬细胞的活化，为

病变区域提供修复性微环境。注射型

水凝胶也因能够特异性结合细胞受体

以调控免疫细胞极化而受到关注。水

凝胶作为中药载体在脑卒中治疗中显

示出潜力，多种中药被证实可通过抑

制 NLRP3 炎性体激活发挥神经保护作

用。研究表明神经干细胞具有显著的

抗炎能力，结合水凝胶载体可进一步

增强治疗效果
[94]
。总体而言，水凝胶

在抗炎、神经保护和微环境调控方面

展现出广阔的应用前景，为脑卒中治

疗提供了新的策略。

3   讨论与展望   Discussion and 
prospects 

水凝胶作为一种具有高度生物

相容性和可定制性的材料，在脑卒中

治疗中展现了广阔的应用前景。水凝

胶独特的三维交联网络结构不仅能

够模拟细胞外基质，为神经元再生

和血管重塑提供物理支持，还能通

过负载药物、细胞和生长因子实现

精准递送，有效调控炎症反应和促进

组织修复。另外，水凝胶的可塑性使

它能够适应复杂的病理腔体，通过微

创方式实现局部治疗，同时降低全身

不良反应。然而，从实验室研究到临

床应用仍存在诸多挑战，包括材料

的稳定性、降解速率的优化、递送

效率的提高以及大规模制备和成本 

问题
[10-22，95]

。

3.1   关键挑战及临床转化瓶颈

材料稳定性及降解控制：水凝胶

在脑卒中治疗中的应用需要在特定的

时间内维持稳定结构，以支持细胞生

长、递送药物并促进组织修复
[15]
，然

而水凝胶的降解速率往往难以精准调

控，降解过快可能导致治疗因子提前

释放，降低治疗效果，而降解过慢则

可能引起材料累积，影响组织修复
[96]
。

因此，未来研究需要通过优化交联方

式 ( 如动态共价键或可生物降解交联

剂 ) 来实现水凝胶降解速率的精准调

控，使它的降解速率与组织修复过程

相匹配
[97]
。

药物和细胞递送效率的优化：水

凝胶在药物和细胞递送中的作用受到

多种因素的影响，药物释放的可控性、

递送细胞的存活率及功能维持等
[48]
。

目前，许多研究采用水凝胶负载神经营

养因子或抗炎因子，但这些生物分子

在体内的半衰期较短，容易降解
[50-60]

。 

因此，未来可通过水凝胶与纳米载体

结合实现药物的稳定包封和可控释

放。干细胞递送仍面临移植细胞存活

率低、定向分化效率受限等问题，可

通过调整水凝胶的微环境，如优化力

学性能、加入生长因子或调节免疫微

环境等，提高干细胞的存活及功能整

合能力。

免疫相容性及炎症调控：尽管水

凝胶具有良好的生物相容性，但在临

床应用中仍可能诱发免疫反应或炎症

反应，影响其长期稳定性
[91]
。部分合

成水凝胶可能因降解产物的积累导致

局部炎症或免疫排斥反应
[93]
。因此，

未来研究可采用天然生物材料 ( 如透

明质酸、海藻酸盐、胶原蛋白 ) 或功

能化修饰水凝胶，以减少免疫反应；

此外，水凝胶的抗炎特性可进一步优

化，如加载抗炎因子、调节水凝胶的
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降解产物或结合免疫调节生物材料，

以促进神经修复环境的优化。

动物模型与临床可行性：目前，

大多数水凝胶的研究仍停留在动物模

型阶段，如小鼠或大鼠的缺血性脑卒

中模型
[28]
，然而这些模型与人类在

脑结构、免疫反应、代谢速率等方面

存在差异，可能影响临床转化的准确 

性
[40-50，59]

。因此，未来研究需要建

立更接近人类生理特征的大动物模

型 ( 如非人灵长类动物 ) 来评估水凝

胶的安全性和有效性；此外，还需在

临床前研究中关注剂量依赖性、生

物降解动力学及长期安全性等关键 

因素。

大规模制备及临床应用可行性：

水凝胶的工业化生产和标准化制备仍

面临挑战。临床应用需要保证水凝胶

的批次一致性、可控降解性及无菌环

境，但许多实验室制备方法在放大生

产时可能面临交联密度不均、机械性

能变化等问题
[68]
。因此，未来应开发

可规模化生产的标准化工艺，例如采

用微流控技术、高分子自组装或 3D
打印等新技术，以确保水凝胶的可重

复性和生产稳定性；此外，监管审批

也是临床转化的关键，需符合美国食

品药品管理局或欧洲药品管理局等机

构的药物递送和生物材料使用标准。

3.2   解决方案与未来研究方向

智能响应型水凝胶：合理调控

水凝胶的弹性、黏弹性、降解速率和

可塑性，并结合智能响应材料，可更

好地适应脑卒中不同时期的组织修复

需求，未来可开发具有环境响应性的

智能水凝胶，例如对 pH 值、温度、

酶或磁场敏感的水凝胶，使水凝胶在

脑卒中的不同病理阶段实现动态调 

整
[62-69]

。例如，缺血区域通常具有低

pH 值环境，设计 pH 值响应型水凝胶

可在该微环境下触发药物释放，从而

提高精准治疗效果；此外，可结合纳

米技术开发具有靶向能力的水凝胶，

以提高药物在病灶区域的聚集效应。

结合基因治疗和干细胞疗法：

水凝胶可作为基因递送载体 ( 如携带

RNA 干扰分子或外泌体 ) 以调控神经

结合，水凝胶有望推动脑卒中治疗的

精准化发展，为改善患者预后提供新

希望。
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