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近年来u周围神经损伤nｐcｒｉｐｈcｒａｌ ｎcｒdc ｉｎrｕｒEu
lsＮ0的发病率呈上升趋势u已经成为临床常见的创
伤性疾病之一u尤其当周围神经严重缺损时u缺乏及
时有效的治疗将造成不可逆转的机体损伤和功能缺

失u甚至出现残疾u进而影响生活质量 y., 目前临床
传统治疗长段 lsＮ 缺损的方式包括自体神经移植L
神经重建和生物物理刺激等u 而在实际应用中面临

着供体有限L 供区感觉功能丧失和刺激调控不精准
等限制u使其临床实践效果并不理想u无法达到解剖
结构和功能连续性的修复 ２., 近年来u得益于组织工
程生物医学领域的深入探索u 越来越多的生物工程
技术和创新材料被应用于外周神经修复的临床实践

中u组织工程化神经导管能仿生神经移植物u因而制
备人工神经导管修复神经缺损成为临床治疗 td. 的
研究热点, 支架材料和内填充物作为神经导管的核
心要素不断进行迭代更新u 以更好地提升神经导管
的综合性能来满足临床实际操作所需u 其中水凝胶
材料因其良好的生物相容性L可调控及多功能性u成
为 td 修复领域的研究热点,因此u本研究就水凝胶

水凝胶在周围神经损伤修复领域的应用研究进展
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y摘要C 作为临床常见创伤性疾病之一C周围神经损伤oｐcｒｉｐｈcｒａｌ ｎcｒdc ｉｎrｕｒEClsＮp由于损伤后再生速度缓慢C常
会引起神经疼痛y异常反射y自主神经紊乱等C甚至出现感觉运动障碍严重影响机体功能r 即便作为治疗金标准C自体
神经移植也存在供区有限y供体损伤等局限性C极大地限制了其临床应用效果r因此C制备适合临床实践的人工神经移
植物成为 lsＮ 治疗的未来发展趋势C修复损伤缺损和促进神经再生也成为组织工程和再生医学的研究热点r 近年来C
对人工神经导管iｎcｒdc hｕｉgａｎ(c (ｏｎgｕｉｔnCＮuＣnp在神经再生修复领域进行了广泛研究C其中支架材料和内填充物作为
神经导管的核心要素也成为研究的重点C新材料应用y包埋干细胞 C前体细胞y开发负载营养因子及载药缓释系统均取
得了一系列成果r本研究探讨了水凝胶及其相关衍生材料在 lsＮ 修复领域中的应用进展C为推动组织工程和临床医学
的相关研究提供新的思路r

y关键词C 水凝胶. 周围神经损伤. 人工神经导管
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及其相关衍生材料在神经损伤再生领域中的最新研

究进展进行综述C 为 opy 再生修复提供新的临床实
践思路r
i 人工神经导管在神经修复中的应用

从人工神经导管概念的提出C 到其广泛应用于
神经损伤修复的基础研究C 再到如今可以市售的一
些终端产品C历经 no 余年的研究C人工神经导管的
材料选择C导管的设计开发C以及导管的性能特性C
均实现了质的飞跃r 所制备的人工神经导管在生物
学和功能学方面也愈加接近自体 C异体神经移植物r

人工神经导管作为一种合成神经移植物C 可为
再生神经提供结构与营养支持r 理想的神经导管对
生物相容性o机械强度o拓扑结构和导电性等均有较
高要求r 因此C国内外进行了许多研究探索C包括使
用前沿的设计o 材料和制造方法以达到临床使用要
求 pTyr io 世纪末C人工神经导管开始应用于神经修
复r rghtg等pny最早使用硅胶材料作为支架制成导

管替代神经移植物桥接了神经缺损部位C 并取得了
一定的修复效果r 国内黄启云p(y医疗团队较早使用

硅胶管套接法治疗 opcC 自 )--B 年至 iooo 年共治
疗了 )o例患者C均取得了满意疗效r 自此越来越多
的国内外学者开始寻找更契合临床的导管材料r 随
着组织工程的快速发展C 研究者开始使用天然生物
材料和人工合成材料作为神经导管支架材料r 目前
用于制备人工神经导管的天然生物材料有明胶o透
明质酸o海藻酸盐等C合成材料有聚乳酸o聚己内酯o
聚丙交酯己内酯及它们的衍生物paeuyr 研究显示C最
初研制的中空式单通道神经导管在试验过程中经常

会出现髓鞘再生分散继而形成神经瘤的情况 pByr 为
解决这一问题C 后续研究提出了更具仿生设计的方
案C 即制备内置填充物式和多通道结构式的神经导
管支架r在多通道结构式神经导管设计方面C范存义
团队取得了突破式进展C 该团队制备了一种 Tj 打
印的多层多孔聚已内酯e聚多巴胺神经支架C能有效
促进损伤神经区域轴突再生和髓鞘形成p-yr 内置填
充物式神经导管主要采用海绵o纤维o凝胶等材料进
行填充C以提供细胞支撑和营养作用 p)oyr tFＮjd3
hE 等 p))y首次成功制备了应用于神经损伤修复的尼

龙纤维丝填充式神经导管支架C 发现实验组的大鼠
步行状态得到较好恢复r 由于天然生物材料具有良
好的亲水性和生物相容性C 而人工合成材料可提供
一定的机械强度C 同时得益于导管材料和导管设计
方案的更新进步C 构建复合导管及导管载药研发成
为生物组织工程的发展趋势C也是未来的研究重点r
l 水凝胶材料的特性与优势

水凝胶聚合物因其独特的结构和性能C 已经成

为材料组织工程中的明星材料r 基于该优势开发研
制的水凝胶材料衍生物及改性水凝胶C 可以满足多
场景o多环境使用r 从而发挥不同学科领域优势C来
解决目前临床焦点难题r

水凝胶e cs2ｏ.,ｌ 作为一种高分子聚合物C其多
功能性得益于它内部具有 Tj 网络状结构r 聚合物
中亲水性残基可以与水分子相互作用C 从而使其吸
附至网络上C而疏水性残基则在水中展开r水凝胶体
系性质轻柔且能保持一定形状C 能吸收大量水分并
膨胀至一定体积C 在溶胀状态下仍能保持原来的凝
胶结构p)ie)Tyr 水凝胶材料主要有天然高分子水凝胶
和合成高分子水凝胶两大类C 其中天然高分子水凝
胶有胶原o壳聚糖o透明质酸o海藻酸钠等C人工合成
水凝胶有聚氧乙烯o聚乙烯醇o聚丙烯酰胺及其衍生
物等p)nyr

随着水凝胶材料在组织工程和再生医学领域的

广泛使用C大量研究发现C水凝胶材料能够提供支持
细胞附着o 迁移和组织再生的微环境以支持神经再
生修复C其内部网络状结构具有高通过性C可实现与
周围环境的营养o代谢交换C有利于损伤组织的修复
及再生微环境的调控p)(yr 有学者p)ay利用透明质酸水

凝胶作为支架材料C 模拟损伤神经再生的生理微环
境C从而达到促进再生和调控功能的目的C为 oLc 的
临床治疗带来希望r 除此之外C 水凝胶材料能感应
Alo温度o光o电o磁场等外界刺激变化而发生形状o
结构等方面特性的改变C 这种特殊性质使其能在组
织医学o物理传感o记忆元件等领域得到应用p)uyr 在
组织医学工程中C此类l智能水凝胶ir基于刺激响应
机制C 从而做到可控可调C 极大地拓展了其临床应
用C在组织修复领域应用十分广泛r

水凝胶材料还可应用于药物负载及缓释系统r
由于水凝胶内部具有 Tj 网络状结构C 因而具备更
好的透过性和组织相容性等优点C 并且经过特定的
调节修饰后C能够适应人体复杂的内环境C还可通过
形变和感应应答等特性来调控药物精准释放C 从而
使药物持续作用于机体p)Byr
g 水凝胶材料在组织工程神经导管的研究进展

gh i 水凝胶支架

水凝胶材料具有良好的生物相容性和溶质透过

能力C其网络交联结构可以通过吸收水分o溶胀及塑
形C从而可制备成一定强度的支架结构r水凝胶支架
内部三维立体网络极大拓展了空间利用率C 由平面
系统转为多层次多架构体系C 以达到模拟体内细胞
生存环境C为细胞增殖分化o组织愈合修复提供了有
力支撑C功能也逐渐完善C由最初的用于 Tj 细胞培
养扩展至现在的水凝胶导管用于修复神经损伤r 水

aTot t



s re sesrv d;第 ３７卷第 d期 Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａｔｏｌ，Ｊｕｎ．sesr，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．d

凝胶材料应用于导管支架C 也由早期的天然材料发
展至现在复合材料联合增材制造工艺C 使得导管支
架性能更加稳定可控o

天然水凝胶材料作为导管支架的应用较早C研
究者多使用透明质酸p 壳聚糖等凝胶因子制备水凝
胶支架C因其具有孔隙大p含水量高的优势C能支撑
细胞和提供细胞间物质交换的场所C 所以常用于神
经细胞的培养yigho Ｃt(Ｎ 等yseh构建了赖氨酸c粘连蛋
白涂层的 ３) 组织工程支架培养  Ｃcis 细胞株 2来
自大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤细胞0C结果发现该支架对
神经细胞生长具有协同作用C可有效促进  Ｃcis 细
胞株生长分化o 国内张骞团队 ３)打印胶原 0壳聚糖
支架培养神经干细胞用于神经损伤大鼠的功能恢

复C-2B 平扫显示损伤区域可见较多的再生神经纤
维束通过ysiho 人工合成水凝胶常用材料包括聚丙烯
酸p聚乙烯醇等C是通过人工合成途径将化学材料制
成三维网格状聚合物o相比于天然材料C各类人工合
成水凝胶可通过调节材料分子量和交联条件来调控

其结构和性能C以做到精确微调细胞生长微环境C从
而适合多种神经细胞的 ３)培养yssho

最早作为支架制备水凝胶导管用于修复损伤神

经的材料是明胶C 由于细胞毒性低常作为交联剂应
用于神经导管制备o 早在 seej 年CnBF 等ys３h制备了

明胶交联神经导管C 并将其应用于大鼠坐骨神经损
伤模型中C 结果显示在再生修复区域可见新生神经
纤维穿越o随着制作工艺的发展C越来越多的材料用
于构建水凝胶神经导管C 来提升生物支架的综合性
能o o(Ｏ2oBＯF等ysrh构建出两端富含施万细胞的胶

原蛋白水凝胶棒状导管C 用于修复大鼠坐骨神经缺
损模型Cj 周后与对照组相比C该水凝胶导管在加快
轴突再髓鞘化及生理功能恢复方面更具优势 o
ut(Ｎo 等 ysEh开发了一种由纵向排列的静电纺丝纳

米纤维联合脱细胞神经基质水凝胶组成的复合支

架C 并使用该支架在大鼠坐骨神经缺损模型中进行
了评估C 结果显示该复合支架组神经损伤区域再生
轴突数量最多o越来越先进的制作工艺C让水凝胶支
架不仅具有良好的生物相容性C 更兼具协同促进神
经组织再生修复功能C 解决了传统神经移植物的诸
多限制C更加符合未来临床需求o
le c 功能化水凝胶

功能化水凝胶是在保持其原有高分子聚合物特

性的基础上C合理地进行改性和升级C放大优势以提
升条件刺激效果o 水凝胶材料可吸收和储存大量的
水分子C 适当地改性可使其适应体内外动态环境变
化C同时也使得水凝胶对外部刺激非常敏感C可以对
微小的物理或化学刺激做出响应o研究发现C外界电

刺激信号能有效诱导多种干细胞及前体细胞分化p
增殖C同时保持原有活性和功能C因此导电水凝胶支
架是目前常用的功能化水凝胶支架ysdho聚吡咯p聚噻
吩及聚苯胺等与水凝胶共混后具有较优生物相容

性C因而常用于制备组织工程导电水凝胶o CF 等ys７h

制备了聚吡咯复合聚合物导电水凝胶C 用于周围神
经再生研究C 结果显示该导电水凝胶可支持施万细
胞增殖p迁移C并且能促进髓鞘再生o 另有研究以聚
噻吩导电聚合物为原料C 所制备的水凝胶机械强度
更高 C且电导率更高 C可促进神经细胞的黏附增
殖ysjho氧化石墨烯因其具有出色的电子传导性p热导
性和力学性能C 目前也被应用于导电水凝胶支架的
制备o  .2, 等ysgh利用氧化石墨烯复合甲基丙烯酸

酯化明胶制备出一种导电神经导管C 结果显示其对
 Lt再生具有较好的促进效果o ABＮo等y３eh设计了一

种还原氧化石墨烯c水凝胶c聚己内酯复合神经导
管C 将还原氧化石墨烯掺入水凝胶 0聚己内酯基质
中C显著增强了该导管的电导率和生物相容性C结果
显示可显著改善施万细胞的增殖o 利用水凝胶材料
l刺激响应 的特性C联合导电物质改性C可有效提升
所制备复合支架的生物相容性和协同促进性能C这
既是当前功能化水凝胶的研究热区C 也是该领域未
来发展方向o
le l 水凝胶可作为组织工程神经导管内填充物选择

水凝胶材料除了作为支架材料应用于神经修

复C 同时因其优异功能常作为理想的填充物用于组
织工程神经导管C为神经再生和修复提供导向性o研
究表明C在人工神经导管内填充纤维p凝胶p基质等C
有助于修复长段神经缺损C 其原因在于导管内置填
充物不仅能支持再生细胞增殖p迁移C而且还可以促
进髓鞘形成C从而获得了更好的修复效果y７C３iho 填充
物材料也经历了由天然水凝胶到复合水凝胶C 再到
目前的改性水凝胶材料的发展过程C 对比其他内置
材料C功能提升更为显著o

较早作为组织工程神经导管填充物的水凝胶材

料是角蛋白生物材料C与自体神经移植物进行比较C
它具有一定神经诱导能力o早期研究发现C使用内置
角蛋白生物材料填充物的神经导管修复大鼠 iE ｍｍ
坐骨神经缺损模型C 结果显示缺损区域施万细胞和
轴突生长较对照组明显活跃y３sho后来C研究y３３h发现海

藻酸钠与氯化钙溶液相互反应所制成的凝胶物质内

部具有良好的网络状多孔结构C从而具有强度大C稳
定性高C含水率大的特点C因而常被用于制备组织工
程神经导管o 近年来国内有团队利用水凝胶材料具
有对外界微小的物理或化学刺激做出响应的特性C
采用其中一些对温度变化敏感的水凝胶材料应用于

d３ir r
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生物医学领域Cdrop 当温度超过或低于特定温度范围
时y水凝胶材料体积会发生相应变化y从而改变其物
理性质r 如崔树森团队制备内置热敏水凝胶填充式
神经导管i管壁材料为壳聚糖i将大鼠 g ｍｍ 坐骨
神经间隙进行桥接i 发现加载热敏水凝胶导管能提
升神经再生修复效果Cdhor 随着智能水凝胶材料作为
人工神经导管内置物用于神经损伤修复研究i 损伤
修复范围和效率均得到了较大提升r 得益于材料的
创新和进步i 组织工程神经导管的设计和功能更贴
近临床实践和需求i为相应成果转化奠定了基础r
t( t( c 水凝胶负载细胞 水凝胶支架负载细胞是

指利用水凝胶材料作为载体i 通过包埋和内置技术
将种子细胞植入损伤修复区域i 从而发挥种子细胞
的增殖分化及再生功能r 所负载的种子细胞由最初
的施万细胞发展至现在各种来源的干细胞及前体细

胞i丰富了细胞种类i解决了来源有限的问题r
水凝胶材料因内部具有良好的 d) 网络结构i

可以为细胞生长提供一定支撑结构和适宜的微环

境i有助于细胞的存活 增殖和分化p 随着组织工程
和再生医学的快速发展i 种子细胞在人工神经导管
中的作用日益凸显i可增殖 分化成前体细胞促神经
再生并支持受损神经的修复p研究显示i使用人工神
经导管负载施万细胞可以显著提高神经再生效果i
并且能有效增加修复距离p如 Ｃ20ＴＯ-B等Cdeo将含有

施万细胞的预制定向胶原支架移植到 s ｍｍ 喉返
神经缺损的犬类模型中i 并观察其声带运动和组织
学特征p移植成功 s个月后i喉内镜检查显示双侧声
带协调运动i 苏木紫和伊红染色显示较多髓鞘蛋白
在轴突周围表达p尽管施万细胞具有上述优势i但在
实际应用中仍存在自体来源有限等问题i 如在体外
很难能快速扩增到足够数量的施万细胞i 而异体来
源的施万细胞可能会引起机体免疫排斥反应p因此i
研究人员开始探索使用不同种类的干细胞或前体细

胞被作为新的种子细胞i 以供组织工程及神经再生
修复研究p

由于神经干 i祖细胞属于神经源系i可避免经历
诱导i一定程度降低了成瘤风险p于是开始使用神经
干 j祖细胞作为人工神经导管的负载细胞p有研究者
将聚氨酯水凝胶作为包裹神经干细胞的载体i 结果
发现其分化的神经组织保留了体外增殖的能力i同
时对神经损伤有一定的修复作用Cd;op 有研究Cdno发现

外周血来源的间充质干细胞可以被诱导分化为具有

表达施万细胞特异性标志物 -g  g中枢神经特异性
蛋白Fiｐ;h 神经营养因子受体 gｐ;h ｎoｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｒou
Eoｐｔｏｒil;hＮＴcF和环核苷酸磷酸二酯酶gEtEｌｉE ｎｕu
EｌoｏｔｉCo ｐｈｏ.ｐｈｏCｉo.ｔoｒａ.oiＣＮlａ.oF 和功能因子神经

生长因子gｎoｒ,o LｒｏAｔｈ vａEｔｏｒiＮＧＦFi神经营养因子－
dgｎoｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ diＮＴ－dFiＦｏ.蛋白转录因子gＦｏ. ｐｒｏu
ｔoｉｎ ｔｒａｎ.Eｒｉｐｔｉｏｎ vａEｔｏｒiE－Ｆｏ.F 和早期生长应答因子
sgoａｒｌt LｒｏAｔｈ ｒo.ｐｏｎ.o siＫｒｏｘs j BＧcsF的施万细胞
样细胞i 将施万细胞样细胞移植到受损的大鼠坐骨
神经中时i 它们通过包裹受伤的轴突并表达髓鞘碱
性蛋白 g髓鞘特异性标志物F 来发挥施万细胞的作
用r 另一项研究则在包裹聚乳酸共聚物的三维明胶
支架中加入多能干细胞并进行诱导分化i 结果发现
这种偶联细胞的支架除了能减轻损伤部位的炎症反

应外i还能促进损伤区域修复Cd９or近来也有团队首次
使用人子宫内膜干细胞作为种子细胞负载进行神经

再生修复iＢＡＢＡＬＯＯ 等 Cr o设计开发了一种由聚己

内酯 j明胶水凝胶神经支架i先将人子宫内膜干细胞
与人施万细胞共培养使其分化为神经样细胞i 然后
使用该聚己内酯 j明胶人工支架包埋神经样细胞i最
后移植到大鼠神经损伤模型中i 结果显示该组神经
再生修复较对照组显著r不同种类的干细胞 j前体细
胞加入神经修复医学工程i 使得神经元分化增殖摆
脱了原有的限制i结合仿生神经导管i损伤神经的再
生修复大大超过了研究预期i 专家学者们也更有信
心解决 PIN这一临床难题r
t( t( ２ 水凝胶负载营养因子 水凝胶支架负载营

养因子是指将营养因子植入损伤修复区域i 从而发
挥营养因子的滋养和修复功能以更好地参与损伤修

复进程r早期支架往往负载单一因子i后来随着技术
更新i 负载多种因子甚至具有缓释功能的支架逐渐
问世r PIN 再生过程通常涉及多种神经营养相关因
子的变化i损伤处远端会相继发生沃勒变性gAａｌｌo
ｒａｉｎ CoLoｎoｒａｔｉｏｎiＷ)Fi同时施万细胞会分泌和上调
一系列相关因子i 如 ＮＧＦ 胶质源性神经营养因子
gLｌｉａｌ Eoｌｌ ｌｉｎo－Coｒｉ,oC ｎoｕｒｏｔｒｏｐｈｉE vａEｔｏｒiＧ)ＮＦF 
睫状神经营养因子 gEｉｌｉａｒt ｎoｕｒｏｔｒｏｐｈｉE vａEｔｏｒi
ＣＮＴＦF 生长相关蛋白－rdgLｒｏAｔｈ－ａ..ｏEｉａｔoC ｐｒｏｔoｉｎ
rdiＧＡl－rdF等i这些营养因子参与了神经细胞的生
长和分化i对周围神经的再生起到了关键作用Crgor

利用水凝胶材料作为载体将神经所需营养因子

植入周围神经缺损区域i 可以填充损伤区域并为损
伤缺损神经提供适宜的再生微环境r Ｌ0Ｕ 等Crso成功

制备了负载营养生长因子的纳米纤维水凝胶导管i
免疫荧光结果显示该水凝胶神经导管极大地促进了

多能干细胞的增殖和分化i并加速轴突形成r研究发
现i相较于单一营养因子i双功能性神经导管促进神
经修复效果更佳r ＬＵ等Crdo制备了包裹胶质细胞源性

神经营养因子和血管生长因子的双功能水凝胶支

架i在研究修复大鼠 g ｍｍ 坐骨神经缺损模型中观
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察到双因子组神经动作电位明显强于单一细胞因子

组C 随着水凝胶材料在药物负载及药物缓释方面广
泛应用o 为了更好地模拟周围神经修复再生的缓慢
过程o 具有缓释功能的负载营养因子人工神经导管
接连问世CＴＯＮpyrＴigＯ 等h４４t设计开发了负载血管

内皮生长因子 (cａ) ｕｌａｒ 2ｎ0ｏｔｈ2ｌｉａｌ -ｒｏBｔｈ eａ ｔｏｒo
ＶjnFu的可注射水凝胶支架o用于治疗 ndeo观察到
生长因子连续释放天数多达 ６E 0C 利用组织工程水
凝胶支架负载营养因子和载药很好地丰富了水凝胶

网络体系o 缓释体系更加符合体内神经再生修复过
程o提升了仿生效果C
l 存在的问题与展望

周围神经再生缓慢及其功能相对复杂对组织工

程和再生医学提出了严峻挑战C近年来o尽管支架结
构和材料来源等方面的创新突破在体内外实验研究

中取得了显著进步o但许多问题仍亟待解决o如支架
材料设计和制备方式的优化p 生物相容性p 降解速
率p种子细胞的来源及伦理等C人工神经导管应用于
ndy 研究自 ２０ 世纪 h０ 年代开始已有 ４０ 余年o复合
组织工程支架已成为趋势o 其体外试验效果也得到
证实o但对于临床实践来说o制作工艺是否简便o是
否方便储存o是否能根据不同患者进行预制等o都是
临床关注焦点C 水凝胶材料的出现和应用为这些问
题提出了新的思路C如本文提到的水凝胶材料支架p
导电功能化水凝胶p 水凝胶导管负载细胞p 营养因
子o在基础研究方面已取得了相应的技术成果o但如
何利用水凝胶材料的特性与优势来制备更加贴合临

床实践的人工神经导管移植物o 如何使人工神经导
管满足不同患者间的个体差异o 将会是未来水凝胶
材料应用于组织工程神经导管的研究重点C综上o仿
生p个性化p生物智能将会是水凝胶人工神经导管未
来发展的新方向C
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