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用于脊髓损伤修复的细胞外基质水凝胶材料的研究进展*

冯浩 1, 2，赵毓杰 2
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摘要：脊髓损伤 （SCI） 是一种严重的中枢神经系统创伤性疾病，可导致运动和感觉功能的丧失。由于其复杂的病理机

制，该病的治疗仍面临着巨大的挑战。水凝胶具有良好的生物相容性和生物降解性，可以很好地模拟脊髓微环境中的细胞

外基质。近年来，水凝胶被认为是一种很有前途的脊髓损伤修复材料，不断有研究证实，水凝胶治疗可以有效地消除炎症，

促进脊髓修复和再生，从而改善脊髓损伤。本文总结近年来脊髓细胞外基质水凝胶的相关研究进展，以进一步阐明其在脊

髓损伤修复中的具体作用机制，为脊髓损伤的治疗提供新方法。
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Abstract:Spinal cord injury (SCI) is a severe traumatic disease of the central nervous system that can lead to loss of motor and 

sensory function. Due to its complex pathological mechanism, the treatment of this disease still faces great challenges. Hydrogels 

have good biocompatibility and biodegradability and can mimic the extracellular matrix in the spinal cord microenvironment. In 

recent years, hydrogel has been recognized as a promising material for spinal cord injury repair, and continuous research has 

confirmed that hydrogel therapy can effectively eliminate inflammation and promote spinal cord repair and regeneration, thereby 

improving spinal cord injury. This article summarizes the recent research progress of spinal extracellular matrix hydrogels to further 

elucidate their specific mechanism in spinal cord injury repair and provide a new method for the treatment of spinal cord injury.
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1 脊髓损伤

脊髓损伤 （spinal cord injury, SCI） 是一种使中

枢神经系统 （central nervous system, CNS） 衰弱的

全身性疾病，是最严重的创伤性疾病之一。每年

影响成千上万的人，其中大多数是年轻人［1］。它

会导致运动和感觉功能的逐渐丧失，对患者的健

康构成威胁，严重影响患者的预期寿命。长期的

治疗、护理费用和经济损失可能会影响患者及其

家人，造成社会负担加重 ［2］。然而，到目前为止，

仍未开发出有效的脊髓损伤治疗方法。随着生物

材料在医学上应用的不断深入，许多研究表明生

物材料具有修复脊髓损伤的潜力。水凝胶作为一

种新型生物材料，由于其亲水性和生物相容性，

在神经系统中有很好的应用前景［3］。

1.1 脊髓损伤的病理机制

脊髓作为中枢神经系统的组成部分之一，在
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生命活动的调节中起着关键作用。因此，当脊髓

损伤发生时，可引起复杂的病理生理变化，影响

神经、血管和免疫系统，导致运动和感觉功能丧

失、呼吸节律丧失、肠道调节功能障碍，甚至导

致永久性残疾。中央脊髓在挫伤、压迫或创伤性

事故后会发生复杂的病理变化［1］。脊髓压迫是脊

髓损伤最常见的形式，在损伤后仍然存在［2］。它

可以导致椎管血肿。脊髓损伤以神经元和神经胶

质膜的机械性损伤、微血管破坏、离子调节异常、

细胞凋亡信号转导为特征，常导致继发性损伤级

联反应，包括炎症细胞激活、神经元和胶质细胞

凋亡、胶原纤维酸性蛋白表达、轴索损伤和胶质

瘢痕形成［4-6］。继发性损伤可将损伤范围扩大到远

离损伤中心的部位，加重脊髓损伤。此外，脊髓

损伤通常由巨噬细胞、中性粒细胞、T 细胞和一系

列促炎因子诱导的广泛的炎症反应，可导致病变

生长和组织损伤。每种模型的炎症渗透程度略有

不同，这阻碍了组织再生。脊髓损伤造成的功能

丧失往往是持久的，因为受损神经元和弥漫性损

伤部位的再生能力有限［7］。

1.2 脊髓损伤的治疗

目前，治疗脊髓损伤的主要策略有两种。第

一种策略是通过早期临床减压或在损伤急性期消

除继发性炎症来保护剩余轴突和神经元免受继发

性损伤，但治疗效果有限、预后差。第二种策略

是基于细胞的治疗，以促进慢性损伤期神经组织

的修复和再生，包括手术治疗、干细胞移植、高

压氧治疗和中医针灸理疗等。因此，治疗脊髓损

伤的关键是抗炎、修复受损的脊髓组织及促进再

生。其抗炎作用可通过清除炎症细胞和抑制促炎

因子的表达来实现。通过抑制胶质瘢痕的形成，

促进受损神经元的修复和新神经元的形成，可以

实现对受损脊髓组织的修复。轴突生长和再生可

促进脊髓再生。在此背景下，新的治疗策略包括

可注射水凝胶治疗、组织工程和基于水凝胶支架

的联合治疗，其重点是通过生物材料支架将特定

的生长神经营养因子、干细胞和抗炎剂输送到脊

髓损伤的特定损伤部位［8］。

2 细胞外基质

细胞外基质 （extracellular matrix, ECM） 是由

细胞合成后分泌到胞外大分子结构网络，在维持

全身每个器官系统的组织内稳态方面起着关键作

用。在组织驻留细胞和它们周围的细胞外基质之

间存在着一种动态的相互作用，这最终决定了组

织的特异性、表型和功能。因此，中枢神经系统

和外周神经系统的细胞外基质都需要各自独特的

结构和功能特征，使它们能够适应宿主细胞的

职责。

细胞外基质约占中枢神经系统组织体积的

20%，主要由透明质酸、硫酸软骨素蛋白多糖和肌

腱蛋白多糖组成。此外，细胞外基质分子，如硫

酸乙酰肝素蛋白多糖、层粘连蛋白、胶原蛋白和

纤维连接蛋白结合在一起，形成基底膜，加强血

脑屏障 （blood-brain barrier, BBB）。不规则的细胞

外 基 质 沉 积 和 组 成 导 致 损 伤 相 关 分 子 模 式

（damage-associated molecular patterns, DAMP） 的存

在，这可能引发不可预测的炎症反应［9］。

2.1 脱细胞细胞外基质

细胞外基质含有层粘连蛋白和蛋白多糖，它

们是运动神经元生存和生长所必需的。由于去除

了同种/异种细胞抗原，支架的免疫原性大大降低。

细胞外基质通常被用作药物、干细胞和营养因子

的载体，以促进损伤部位的神经再生，并广泛应

用于组织工程和再生医学。从不同组织中提取的

脱细胞细胞外基质凝胶可通过微环境调控促进人

骨髓间充质干细胞的分化。有报道将脱细胞脑细

胞外基质凝胶用于促进人诱导的多能干细胞向神

经元分化［10］。

2.2 脊髓脱细胞细胞外基质

脱细胞细胞外基质是一种来源于组织的生物

支架，其细胞成分已被去除，但保留了结构成分

和细胞外基质蛋白。由于去除了同种/异种细胞抗

原，脱细胞细胞外基质植入后对宿主的免疫原性

显著降低。通过酶消化、pH 中和离子平衡，脱细

胞的脊髓细胞外基质可以转变为脱细胞的脊髓细

胞外基质凝胶，具有可注射性、能够填充不规则

形状的间隙等优点。脱细胞细胞外基质作为一种

具有细胞吸引力的基质，可用于三维培养，促进

干细胞的增殖和分化。但脱细胞细胞外基质不稳

定，仅通过调节 pH、盐离子浓度和温度不能明显

改善脱细胞细胞外基质。有研究发现，脱细胞细

胞外基质在促进脊髓损伤大鼠功能恢复方面的优

势总是在治疗后 4~8 周内消失，这可能与其快速

降解有关。因此，脱细胞细胞外基质应与其他生

物活性材料联合使用，以提高其力学性能［10］。
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3 水凝胶

水凝胶是一种具有水分子和亲水性聚合物网

络的高度水合材料。它们已经成为最引人注目的

生物材料之一，其固有的生物相容性、细胞相互

作用、亲水性、渗透性和生物降解性使其成为模

拟自然分子微环境的合适基质［11］。水凝胶通常由

天然或合成材料制成。一般来说，水凝胶包括可

注射水凝胶和非可注射水凝胶。可注射水凝胶是

液体，可以很容易地输送到受伤的组织。重要的

是，可注射水凝胶的配方具有与脊髓细胞外基质

非常匹配的机械性能，这可能会促进轴突生长［12］。

3.1 天然材料与合成材料

天然聚合物，即生物聚合物，是有优势的，

因为许多聚合物含有细胞黏附的固有氨基酸基序，

很容易被人体降解［13］。由生物聚合物制成的凝胶

非常接近天然 ECM 的形态和力学性能，有利于神

经元和轴突的生长。这些材料由蛋白质和/或糖胺

聚糖组成，可以形成高水分的 3D 纳米纤维网络，

允许细胞迁移和营养物质和废物在材料中扩散。

它们很容易获得，可能由脊髓 ECM 中自然存在的

材料组成。天然材料的凝胶已被广泛用于体外和

体内培养和研究中枢神经系统细胞的行为［14］。天

然材料的缺点包括疾病传播的风险和激发免疫反

应的能力，如果不对促炎抗原进行治疗，其力学

性能、粘接部位和降解率之间难以解耦。此外，

天然支架的降解率可能很难控制，因为酶水平因

物种、个体和注射位置的不同而不同。

合成材料可以定制，具有特定的生物活性序

列和降解机制。合成材料不受批次到批次来源变

化的影响，具有更可控的最终性能。合成材料的

缺点包括材料和降解产物的生物相容性，以及整

合素缺乏黏附部位。合成材料目前也无法概括天

然细胞外基质材料中存在的组织和生物活性基元

的复杂性。

3.2 原位物理凝胶

由合成或天然聚合物形成的物理凝胶可以在

环境条件 （如温度、离子浓度或 pH） 或其他条件

（如混合两种组分） 发生变化时从液体转变为凝

胶。物理凝胶对于可注射材料很有吸引力，因为

凝胶反应温和，在没有添加交联剂的情况下从水

溶液中发生，这可能会由于未反应的单体、引发

剂或放热反应而导致注射部位的额外损害。该系

统与细胞和敏感的治疗剂兼容，反应速度可以调

整为在注射到体内后迅速发生。虽然最初的反应

能够将材料限制在注射位置，但在某些系统中，

材料的完全固化可能需要长达一个小时。物理凝

胶通常很弱，模数在几十到数百帕斯卡的数量级，

与脊髓的机械性能相当，最适合促进神经元生长

和阻止疤痕形成［14］。

3.3 原位化学凝胶

化学交联剂使原本较弱的材料具有机械完整

性和耐降解性。它可以通过各种机制发生，但主

要涉及共价键，它利用一个反应性部分，该部分

可以连接到预聚体上，或者以小分子/酶的形式添

加，以产生自由基，在相邻的聚合物链之间形成

共价键［14］。与预制支架不同，可注射凝胶中包含

的交联剂在植入前不能被洗脱或淬灭，因此所有

反应物在使用的浓度下都必须是无细胞毒性的。

3.4 甲基丙烯酰明胶

明胶甲基丙烯酰水凝胶 （gelatin methylacrylyl 

hydrogel, GelMA） 是一种由天然细胞外基质加工而

成的多孔性、亲水性和光敏性的水凝胶［15］。通过

改变 GelMA 的浓度、交联剂和光照时间，可以改

变其力学性能，从而模拟脊髓的力学性能。研究

人员发现，GelMA 水凝胶不仅能减轻炎症，而且

能促进轴突再生和神经元发育，抑制神经胶质瘢

痕的形成［16］。已有报道，用 GelMA 水凝胶构建的

仿生支架，促进了内源性神经干细胞的迁移和向

神经细胞的分化，促进了血管生成，抑制了损伤

脊 髓 神 经 胶 质 瘢 痕 的 形 成 。 然 而 ， 单 独 使 用

GelMA 治疗脊髓损伤存在缺陷，特别是在改善损

伤部位的微环境和限制生物活性方面［17］。综合优

缺点，可将 DSCG 与 GelMA 水凝胶混合，开发一

种三维复合支架。这种复合支架提高了 DSCG 的

机械强度，弥补了 GelMA 水凝胶生物活性的不足。

同时提高了该复合支架的力学性能和生物相容性。

4 水凝胶综合治疗

由于脊髓损伤复杂的病理生理机制，目前尚

无有效的治疗方法。这种复杂性表明，多种治疗

方法可能比单一治疗方法更有效。目前，基于水

凝胶的组织工程策略包括支架、光疗、细胞、小

分子和玻璃纤维等，为脊髓损伤的治疗提供了广

阔的前景。水凝胶具有类似于细胞外基质的三维

网络结构和微环境，可以促进细胞生长并嵌入生

物大分子维持释放。
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4.1 水凝胶负载

近年来，水凝胶负载能够在微环境中指示特

定的细胞反应，促进轴突的萌发和再生，调节受

损神经元的活性和阻断抑制分子，因此可以应用

于脊髓损伤的治疗。然而，水凝胶负载存在半衰

期短、稳定性低、血脊髓屏障 （blood-spinal cord 

barrier, BSCB） 通透性差等缺点，难以维持长期的

活性［18］。为了解决这一问题，可以将 GFS 固定在

具有良好生物相容性和生物力学性能的水凝胶上，

并将其注入囊腔中，以再生良好的微环境，促进

受损组织的修复。最适合装载水凝胶负载的水凝

胶应该是一种可以作为输送系统并最大限度地发

挥其改善脊髓损伤的潜力的水凝胶。

4.2 水凝胶负载小分子

到目前为止，许多药物已经用于脊髓损伤的

治疗。然而，由于血脊髓屏障的特殊结构、血脑

屏障和首过效应，向中枢神经系统输送治疗药物

是一个挑战［8］。此外，由于脑脊液的快速清除，

药物可以快速清除更新，这需要更高的剂量/频率。

因此，延长药物在脊髓损伤部位的释放是很重要

的。在中枢神经系统疾病的治疗中，水凝胶为组

织再生提供支持底物，并在局部作为缓释药库，

可以减少给药频率和总剂量，从而减少副作用，

提高患者的依从性。

4.3 水凝胶负载干细胞

近年来，基于细胞的治疗策略在脊髓损伤的

治疗中取得了良好的效果。干细胞和水凝胶支架

的植入是一种很有前途的脊髓损伤修复方法。然

而，在细胞治疗方法中存在许多挑战，如迁移到

靶点、附着到干细胞表面和细胞在脑脊液中存

活［19］。克服这些缺陷的一种策略是植入干细胞和

水凝胶支架，这种支架可以通过释放神经保护因

子来促进组织再生。

4.4 水凝胶结合光疗

水凝胶可以很好地模拟细胞外基质的微环境。

光疗作为一种很有前途的策略可以进一步促进水

凝胶模拟细胞外基质的动态和复杂性质，因为它

具有提供剂量控制的性质［20］，水凝胶与光疗相结

合治疗脊髓损伤更为有效。例如目前应用的光交

联明胶 3D 水凝胶系统具有良好的生物相容性和生

物降解性，可以模拟脊髓内细胞外基质的微环境，

抑制炎症因子。然而，由于缺乏靶向性，它只能

在损伤部位发挥作用。此外，该系统需要光激活。

5 结语

脊髓损伤是一种严重的中枢神经系统创伤性

疾病，它会对患者的生活方式产生很大的影响，

对患者的生理和心理方面造成一定的压力。水凝

胶作为一种生物材料的引入，为脊髓损伤后诱导

再生的治疗开辟了新的途径。水凝胶是一种含有

水分子和亲水性聚合物网络的高度水化材料，具

有与神经组织相似的特殊性。它们有能力填充囊

腔，促进轴突生长和细胞分化［21］。

水凝胶支架作为一种优良的多功能平台，可

以进一步与其他治疗物质结合，如营养因子、小

分子和各种干细胞。它们可以保护分子或细胞免

受酶降解或不良免疫反应的影响，并增加移植细

胞的潜在作用［21］。水凝胶具有良好的生物相容性

和生物降解性，被认为是脊髓损伤后修复的桥梁。

它们可以很好地模拟脊髓微环境的细胞外基质。

因此，水凝胶在治疗脊髓损伤方面具有较好的应

用前景。

脊髓损伤的有效治疗策略必须结合多种因素，

以协调的方式解决每一个挑战，因为 SCI 具有复

杂的病理生理机制，如干细胞、抗炎药物和生长

因子，所有这些都需要水凝胶作为支架才能进入

损伤部位。然而，水凝胶由于其自身的特点，形

状不稳定，容易流出脊髓损伤部位，影响治疗效

果。因此，有必要进一步优化水凝胶的结构，如

添加纤维或制备复合水凝胶来提高水凝胶的强度。

此外，目前的研究大多是在脊髓损伤模型上进行

的，但尚不清楚是否会在临床上看到同样的效果。
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