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水凝胶联合间充质干细胞治疗脊髓损伤的

研究进展

袁欣，丁璐　综述    邓宇斌　审校

中山大学附属第七医院 科研中心（广东深圳  518107）

【摘要】   脊髓损伤是一个复杂的病理过程。基于临床前实验令人鼓舞的结果，部分干细胞治疗已转化为临

床实践。间充质干细胞因其来源丰富、增殖能力强、低免疫原性，现已成为干细胞移植治疗脊髓损伤策略中重要

的种子细胞之一。然而，将间充质干细胞移植到脊髓损伤处后的存活率较低，阻碍了其在临床上的进一步应用。

近年来，水凝胶材料因其良好的生物相容性、生物降解性被广泛应用于组织工程，水凝胶联合间充质干细胞的治

疗策略在脊髓损伤修复中已取得一定进展。本综述讨论了间充质干细胞修复脊髓损伤的意义以及目前存在的问

题，阐述了水凝胶联合间充质干细胞修复脊髓损伤的研究进展并对其在临床研究中的应用进行了展望，旨在为该

技术今后在脊髓损伤治疗中的应用提供借鉴和新思路。
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Research progress of hydrogel combined with mesenchymal stem cells in the treatment
of spinal cord injury
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【Abstract】 Spinal cord injury (SCI) is a complex pathological process. Based on the encouraging results of
preclinical experiments, some stem cell therapies have been translated into clinical practice. Mesenchymal stem cells
(MSCs) have become one of the most important seed cells in the treatment of SCI due to their abundant sources, strong
proliferation ability and low immunogenicity. However, the survival rate of MSCs transplanted to spinal cord injury is
rather low, which hinders its further clinical application. In recent years, hydrogel materials have been widely used in
tissue engineering because of their good biocompatibility and biodegradability. The treatment strategy of hydrogel
combined with MSCs has made some progress in SCI repair. This review discusses the significance and the existing
problems of MSCs in the repair of SCI. It also describes the research progress of hydrogel combined with MSCs in
repairing SCI, and prospects its application in clinical research, aiming at providing reference and new ideas for future SCI
treatment.
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引言

脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是病情严

重、预后较差的中枢神经系统（central  nervous
system，CNS）疾病。SCI 导致受损脊髓以下神经功

能障碍，引起感觉或运动能力的部分或全部丧失，

患者多遗留四肢瘫痪、顽固性神经痛等严重后遗

症。在全球，每年 SCI 新增病例 12～65/10 万[1]，损

伤后续的治疗费用给患者及社会都带来沉重的经

济负担。

SCI 可分为原发性损伤和继发性损伤两个阶

段。原发性损伤会导致脊柱受到机械破坏和脱位，

引起脊髓组织受压或横断，损伤中心区域血管系统

被破坏，血-脊髓屏障损坏，进而引发持续的继发性

损伤级联反应，导致脊髓进一步损伤，造成进行性

神经细胞死亡和神经功能障碍。血脑屏障功能障

碍和血栓形成引起水肿和局部缺血、氧自由基形成
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以及谷氨酸释放增加，导致大量神经元死亡；这些

损伤反应又反过来引发激烈的退化级联反应，伴随

白质区少突胶质细胞大量死亡，引起脱髓鞘病变、

神经胶质增生和细胞外基质沉积。剧烈的免疫炎

症反应是 SCI 继发性损伤的核心，也是治疗 SCI 的
关键点之一。炎性微环境导致神经细胞大量死亡，

形成致密瘢痕组织，而瘢痕组织是阻碍脊髓轴突再

生和功能恢复的重要原因。

目前，除了手术减压和药物疗法，临床上尚无

其他有效的 SCI 治疗方法。近年来，干细胞与生物

材料是组织工程与再生医学领域的研究热点，对于

组织再生具有重要前景。干细胞能不断自我更新，

具有多向分化潜能，并且能够分泌营养因子、抗炎

因子发挥保护细胞和免疫调节等作用，被广泛应用

于 SCI 治疗的临床前研究。大量研究表明移植的

干细胞可有效促进 SCI 后的神经再生和运动功能

恢复。其中，间充质干细胞（mesenchymal stem
cells，MSCs）在体外扩增迅速，可在较短时间内收

获大量细胞以满足临床治疗需求，且在临床治疗中

操作相对简单。生物材料是能对细胞、组织和器官

进行诊断、治疗、替换修复或诱导再生的一类天然

或人工合成的特殊功能材料，其制品已经被广泛地

应用于临床和科研。生物材料中的一大类——水

凝胶，可以模拟软组织环境，其化学组成适于整合

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）分子以及其

他黏附蛋白，能够有效支持和引导轴突再生，因此

是生物材料中用于 SCI 修复的极佳选择。MSCs 与
水凝胶联合应用，水凝胶能够稳定病变部位炎症环

境，同时负载 MSCs 将其原位递送到损伤区域进行

修复，并为受伤组织的再生提供适宜环境，在 SCI
修复方面有良好的应用前景。下面针对 MSCs 在
SCI 修复中的研究意义以及目前存在的问题进行讨

论，并对水凝胶联合 MSCs 在 SCI 修复中的研究进

展加以阐述。

1    MSCs 在 SCI 治疗中的相关研究进展

MSCs 是成体干细胞的重要成员之一，存在于

骨髓、脐血、脐带、全身结缔组织以及器官间质组

织中，来源相对容易获得且在体外能够有效扩

增[2]，免疫原性低，是目前在临床前和临床研究中

最有希望应用于 SCI 修复的干细胞。与其他几种

干细胞相比，MSCs 没有伦理方面的限制，可用于

自体移植，应用于中枢神经系统疾病的修复安全可

靠[3-5]。近年来应用不同来源 MSCs 治疗 SCI 的研

究进展如下所述。

1.1    骨髓间充质干细胞

骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal
stem cells，BMSCs）与造血干细胞（hematopoietic
cells，HSCs）均来源于骨髓，区别于 HSCs，BMSCs
不表达造血干细胞表面标记物 CD14 和 CD34。在

挫伤/横断的小鼠/大鼠 SCI 模型中，将 BMSCs 移植

到损伤处，实验动物的运动功能均得到改善[6-8]。

在大鼠脊髓缺血再灌注损伤模型中，Chen 等[9]向腹

主动脉移植  B M S C s，发现睫状神经营养因子

（ciliary neurotrophic factor，CNTF）以及抗炎因子

白细胞介素（interleukin，IL）-10 的表达增加，促炎

因子  IL-6 的表达减少，脊髓炎症环境得到改善，

Basso-Beattie-Bresnahan（BBB）行为学评分及电生理

结果表明大鼠后肢运动功能恢复，说明 BMSCs 起
到了抗炎保护作用。BMSCs 还可通过营养支持保

护受损的脊髓免受进一步的细胞损伤。苟杨等[10]

在大鼠 SCI 后第 1、7 和 14 天移植 BMSCs，通过共

同标记 CNPase 与 caspase3，探讨 BMSCs 移植能否

抑制少突胶质细胞凋亡。实验结果表明  SCI 后，

BMSCs 可能通过分泌脑源性神经营养因子（brain-
derived neurotrophic factor，BDNF）来抑制少突胶

质细胞凋亡，起到保护神经髓鞘的作用。此外，由

于 BMSCs 具有向受损组织迁移的能力，因此可以

用作治疗的最佳载体。将 BMSCs 移植到大鼠 SCI
模型中，发现经染料标记的 BMSCs 中的线粒体可

以转移到经氧-糖剥夺（oxygen-glucose deprivation，
OGD）损伤的神经元上，OGD 运动神经元活性在

线粒体迁移后得到改善，细胞凋亡减少，足迹分析

结果表明大鼠前后肢协调性恢复良好[11]。在临床

研究方面，2020 年由 Sharma 等[12]完成的一项针对

180 位 SCI 患者的开放性研究中，通过腰椎穿刺注

射 1.06×108个细胞，移植后（9 ± 7）月后对患者进行

随访，以功能独立性指标（functional independence
measure，FIM）和 SCI 步行指数（walking index for
SCI，WISCI）作为评价指标，结果发现，69.44% 的
患者在 FIM 量表上得分得到改善，而 37.22% 的患

者在 WISCI 上得分得到改善，但不足的是，该项临

床试验缺少对照组。

1.2    脐带间充质干细胞

脐带间充质干细胞（umbilical  cord-MSCs，
UMSCs）可以通过脐带或者新生儿的脐带血获得，

具有低免疫原性。许多临床前研究表明，UMSCs
在小鼠或大鼠 SCI 模型中对动物运动功能的恢复

均具有一定的治疗效果。Yousefifard 等[13]在大鼠

SCI 后一周移植 BMSCs 或 UMSCs，发现 BMSCs 或
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UMSCs 均可减轻神经性疼痛症状，但 UMSCs 的存

活率和处理后大鼠脊髓的电生理检测结果明显优

于 BMSCs。目前，已有研究使用大规模中空纤维生

物反应器扩增 UMSCs。研究发现经典扩增和大规

模扩增 UMSCs 的方法在细胞向成脂、成骨和成软

骨方面的分化能力方面没有差异[14]，这种大规模扩

增 UMSCs 的方式为将来在 SCI 患者中进行大规模

应用奠定了一定基础。

1.3    脂肪干细胞

与其他来源的  M S C s  相比，脂肪干细胞

（adipose-derived MSCs，ADSCs）可以使用微创技术

或脂肪抽吸术以微创的方式从脂肪组织中大量获

取。Kim 等[15]对急性 SCI 比格犬静脉注射 ADSCs，
发现小胶质细胞浸润减少，动物后肢运动功能得到

改善。Khan 等[16]同样使用 ADSCs 治疗 SCI 后的比

格犬，发现病变中心神经纤维丝、抗炎因子 IL-10
表达明显升高，促炎因子 IL-6、TNF-α 和 IL-1β 表达

降低，星型胶质瘢痕减少，说明 ADSCs 通过改善炎

症环境保护神经，使动物后肢功能得到改善。

ADSCs 能够改善炎症环境可能是以旁分泌形式起

作用的，其分泌物主要由生长因子、细胞外基质成

分、蛋白酶、细胞因子和多种促进血管生成、伤口

愈合的免疫调节分子组成。这些生物活性分子被

认为有助于组织再生，并通过抑制淋巴细胞的增殖

活化减轻炎症[17]，以达到改善 SCI 微环境的目的。

Maqueda 等[18]发现，以 H2O2 脉冲处理 ADSCs 能提

高 ADSCs 在 SCI 微环境中的存活能力。大鼠 SCI
后 48 h 后移植该 ADSCs，发现细胞存活率升高，星

形胶质瘢痕减少。此外，Barberini 等[19]对鞘内注射

高剂量同种异体 ADSCs 的安全性做了研究。从寰

枕向鞘内给实验对象马注射 GFP 标记的 1×108个

ADSCs，注射前后检测血液和脑脊液中炎症因子，

均未见明显变化，动物未出现不良反应，荧光检测

发现 ADSCs 迁移到腰椎区域，说明鞘内注射高剂

量同种异体  ADSCs  是一种安全的方法。关于

ADSCs 的临床试验也已经开展。梅奥诊所正在进

行的一项临床试验（NCT03308565）CELLTOP，旨

在研究鞘内注射 ADSCs 到创伤性 SCI 患者中的安

全性和有效性。患者于受伤后 11 个月通过 L3-4 腰
椎穿刺接受鞘内注射 1×108个自体 ADSCs。患者对

手术耐受良好，没有发生严重的不良事件，上下肢

运动功能得到显著改善[20]。

多年来，MSCs 一直是临床试验的主题，但临

床试验的结果未能达到多种疾病模型的临床前数

据的良好结果。其中主要原因在于 MSCs 在 SCI 环

境下存活率低、存活困难，难以维持自身优越的生

物性能，严重限制了其临床潜力。此外，直接注射

会导致损伤部位细胞丢失，以及细胞移植后到其成

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。

近年来，已经提出基于组织工程和再生医学的

方法作为 SCI 修复/再生的替代方法。水凝胶与干

细胞移植的结合也得到了广泛的探索，期望水凝

胶稳定病变部位微环境，同时将干细胞递送到病变

部位，并为受伤组织的再生提供适当的环境。下文

将介绍使用水凝胶作为干细胞载体的重要性，以及

这些有前途的神经组织再生工具的最新进展和

成就。

2    水凝胶联合 MSCs 在 SCI 修复中的应用

材料科学的发展为 SCI 修复提供了更多可能。

水凝胶是一个能够封装 MSCs 的良好环境，具有高

弹性、高透气性、无毒以及力学性能良好的特点，

将其用于 SCI 的修复具有三个优点：首先，水凝胶

本身能够充当载体，负载 MSCs 到达损伤部位，减

少细胞向周围组织丢失而脱靶；第二，水凝胶提供

三维空间支持，利于细胞迁移、增殖及分化；第

三，水凝胶能够缓释生物活性因子，保护抑制性微

环境中 MSCs 活性及其生物功能（见图 1）。以下将

从天然高分子水凝胶、人工合成水凝胶以及天然高

分子-人工合成复合水凝胶三方面对于水凝胶联合

MSCs 修复 SCI 的研究进展进行阐述。

2.1    天然高分子水凝胶

为了保持生物材料和生物组织的相似性，水凝

胶研究首先以生物组织中天然存在的分子为主，最

为合适的天然高分子有胶原、透明质酸以及多糖

（包括琼脂糖、海藻酸盐、纤维素、木葡聚糖等）。

天然高分子具有生物相容性强、酶促降解性、孔隙

大、柔软且能使细胞黏附和迁移的特点[21]。有文献

报道，天然高分子水凝胶能够通过类似外周神经神

经内膜和神经束膜的作用桥接损伤区域分离的轴

索束来促进轴突再生[22]。

2.1.1   纤连蛋白水凝胶　纤连蛋白水凝胶支架由纤

维蛋白网络交联构成，具有生物相容性好、无毒无

过敏、生物降解、易加工等特点。除此之外，纤连

蛋白水凝胶能够任意改变形状和大小，许多生物因

子可以与纤连蛋白支架相结合。根据需要封装的

细胞数目多少，改变合成物的浓度就能控制水凝胶

的硬度。水凝胶本身的特性在损伤修复方面也起

到了一定作用。Mukhamedshina 等[23]使用纤连蛋
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白水凝胶培养 ADSCs，移植修复 SCI，发现损伤中

心空腔面积减少，GFAP、Iba1 的表达降低，说明将

ADSCs 与纤维蛋白水凝胶联合应用于 SCI 修复可

刺激神经组织再生。

2.1.2   透明质酸水凝胶　透明质酸是应用最为广泛

的生物大分子之一，是细胞外基质的组成成分之

一，在各类生物反应进程中起到重要作用。此外，

透明质酸还能够在炎症环境中清除自由基[24]。透

明质酸是一种在形态、硬度和生物活性方面都适合

制作水凝胶的理想材料。使用 BDNF 转染 MSCs，
并用一段黏附性肽段 PPFLMLLKGSTR 修饰透明质

酸，联合植入 SCI 大鼠模型中，可有效改善脊髓组

织的完整性，抑制神经胶质瘢痕形成并减轻炎症反

应，而单独注射细胞组修复效果不如联合移植

组[25]。Zaviskova 等[26]用 RGD 修饰透明质酸的羟

苯基衍生物并酶促交联以获得柔软的可注射水凝

胶。将获得的水凝胶与水凝胶+MSCs 移植治疗

SCI，发现联合使用时，轴突向损伤中心的生长能力

更强。在病变微环境中活性氧的产生会严重损害

SCI 的干细胞治疗。通过将 MnO2 纳米颗粒分散在

PPFLMLLKGSTR 肽修饰的透明质酸水凝胶中来制

备含有 MnO2 纳米颗粒的水凝胶，肽修饰的水凝胶

使 MSCs 和神经组织桥接发生黏附性生长，MnO2

纳米颗粒通过缓解氧化程度以有效提高 MSCs 的生

存活性。MSCs 联合 MnO2 纳米颗粒以及肽修饰的

HA 水凝胶移植到大鼠 SCI 全横断（4 ± 0.5）mm 模
型上，肽修饰的水凝胶诱导植入的 MSCs 在体内整

合并向神经分化，从而使得轴突再生，大鼠运动功

能显著恢复[27]。

2.1.3   明胶　明胶因具有较高的生物相容性、生物

可降解性且体内降解后不产生其他副产物，无免疫

原性，血液相容性好以及与胶原有相同的组分和生

物性质，被广泛应用于组织工程和药物递送系统

中，但同时，明胶也存在体内降解速度过快和机械

性能差等问题。Wang 等[28]设计了一种由 H2O2 和
辣根过氧化物酶（horseradish peroxidase，HRP）催
化 3,4-羟基苯基丙酸（3,4-Hydroxyphenylpropionic
acid，HPA）部分氧化偶联形成的由明胶-羟苯基丙

酸（Gtn-HPA）共轭物组成的水凝胶。这种水凝胶

可通过改变 H2O2 的浓度而无需改变聚合物前体的

浓度来调节材料硬度，从而控制明胶中 MSCs 的增

殖速率和分化。研究发现水凝胶硬度强烈影响着

细胞的增殖速率，MSCs 增殖速率随水凝胶硬度的

降低而增加，且 MSCs 的神经发生由水凝胶硬度控

制，而无需使用任何其他生化信号。与在较硬

（G’=841 Pa）明胶中培养的 MSCs 相比，较软水凝

胶（G’=281 Pa）中 MSCs 神经元标志物表达更高。

Gtn-HPA 水凝胶为 MSCs 在组织工程中的再生应

用提供了一个很有前景的系统。

2.2    人工合成水凝胶

人工合成水凝胶在组织工程领域有显著优

点：支架结构允许细胞侵入，允许营养物质以及废

弃物渗透以及新毛细血管网络形成。水凝胶支架

孔隙应为细胞迁移和血管形成提供可用空间，因此

人工合成水凝胶在调节空孔隙大小上具有优越

性。与天然来源水凝胶相比，合成聚合物为设计和

控制材料特性提供了更广阔的空间。另外，使用

完全人工的、不含动物蛋白的生物相容性材料能明

显降低过敏风险[29]，且人工合成材料易于大规模

生产。

2.2.1   聚甲基丙烯酸 2-羟乙酯　合成水凝胶中适合

作为三维支架培养的材料是聚甲基丙烯酸酯

（poly(hydroxethyl methacrylate)），例如聚甲基丙烯

酸 2-羟乙酯（Poly(2-hydroxyethylmethacrylate)，
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图 1     间充质干细胞联合水凝胶修复脊髓损伤示意图

Fig.1   Schematic diagram of mesenchymal stem cells combined with hydrogels to repair spinal cord injury
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PHEMA）。PHEMA 不具有细胞黏附性，因此需要

对该聚合物进行其他修饰以促进材料与细胞间的

相互作用。为了改善 PHEMA 支架的生物活性，需

要引入带正电荷基团[30]或者使用层粘连蛋白衍生

肽修饰[31]。Kubinová等[32]将甲基丙烯酸 2-［（甲氧

基羰基）甲氧基］乙酯（MCMEMA）引入水凝胶提

供羧基基团，以提高胆固醇修饰的 PHEMA 水凝胶

的溶胀能力和柔软性。将改良 PHEMA 水凝胶移植

到大鼠 SCI 模型，发现植入的修饰后 PHEMA 很好

地掺入了周围组织，结缔组织逐渐浸润，神经纤维

丝、施旺细胞和血管向水凝胶孔内生长。这些结果

表明，高度多孔的胆固醇改良的 PHEMA 水凝胶具

有生物黏附特性，能够桥接 SCI 病变区域。Hejčl
等[33]使用 SIKVAV 修饰 PHEMA，联合 MSCs 移植

到大鼠 SCI 损伤区。研究发现 SIKVAV-PHEMA 支
架的孔在第一周内完全充满了结缔组织成分，轴突

逐步延伸到水凝胶支架中，并且在移植入水凝胶支

架后的前 4 周内逐渐伸长，之后长度保持稳定，有

极少部分轴突能够穿过空腔连接脊髓尾端。在之

后的研究中，相关方向研究者可能需要进一步研究

PHEMA 的修饰以使得轴突更多地与损伤尾端相

接，使轴突能够长时间地逐渐渗透到支架中以形成

新的突触，促进整个 SCI 处连续且持久的组织再生。

2.2.2   聚乳酸-羟基乙酸共聚物　聚乳酸-羟基乙酸

共聚物（poly(lactic-co-glycolic acid)，PLGA）是组织

工程中最常用的生物可降解合成生物材料之一，具

有制作简单、机械强度高、可降解性好等优点。

Yang 等[34]在成年大鼠 SCI 3 mm 的横断间隙移植负

载了活化雪旺细胞（activated Schwann cells，ASCs）
和 MSCs 的 PLGA。移植后大鼠神经功能明显恢

复，病变部位长出神经纤维束。除表达成熟神经元

标志物外，少量 MSCs 衍生的神经元样细胞还在共

移植损伤部位表达 ChAT。多通道 PLGA 支架有效

弥合了全横切 SCI 大鼠的病变间隙，促进了 MSCs
的存活和分化为神经元样细胞，从而增强了轴突的

再生和功能恢复。Han 等[35]则就 PLGA 支架硬度

对  hMSCs 的影响做了研究，使用低/软（含  10%
PLGA）或高/硬（含  40% PLGA）的  PLGA 负载

MSCs，与对照组相比，硬度高的 PLGA 激活 MSCs
机械转导和向中胚层谱系分化，而软 PLGA-MSCs
通过激活神经修复功能相关机制改善感觉运动功

能，这说明 MSCs 联合 PLGA 修复 SCI 时，较低的

硬度更适合神经再生。

2.3    天然高分子-人工合成复合水凝胶

天然高分子-人工合成复合水凝胶是指使用天

然高分子单体例如纤连蛋白、层粘连蛋白或者琼脂

糖来包被人工合成的聚合物从而提高细胞黏附和

细胞活性。天然高分子-人工合成复合水凝胶是合

成物和天然高分子之间发生嵌段共聚或是通过物

理相互作用的互聚物复合物。这种复合水凝胶将

天然水凝胶的生物相容性与合成水凝胶的力学可

调节性能结合起来。例如，添加多聚赖氨酸到

PEG，或者添加壳聚糖到甲基丙烯酰胺都能够增加

材料的粘性。

2.3.1   琼脂糖羧基乙烯共聚物　以琼脂糖羧基乙烯

共聚物（copolymer of agarose and carbomer，AC）为

主要成分的水凝胶模拟体内的细胞外基质，适合构

建 3D 培养的 MSCs 体系。AC 水凝胶从材料缩聚

开始细胞就已经潜入材料并且保持活力，材料可用

表面大，使得细胞间接触更充分。高特异性的表面

可以实现细胞黏附，高密度孔隙可以促进细胞生

长、迁移以及有效运输液体和营养成分。共聚物形

成的微孔对于毛细血管向内生长以及细胞与细胞

外基质间的相互作用尤其重要，而大孔隙度则与营

养供给以及细胞代谢废物相关。将 MSCs 封装在

AC 中，对细胞活力进行了测试，细胞活力保持

（55 ± 5）%，这为 AC 搭载 MSCs 应用于组织工程，

修复 SCI 损伤提供了良好基础[36]。

2.3.2   甲基丙烯酸酯化明胶　甲基丙烯酸酯化明胶

（methacrylated gelatin，GelMA）由甲基丙烯酸酐

（MA）与明胶制备获得，是一种光敏性的生物水凝

胶材料。然而，尚未有文献报道 GelMA 与 MSCs
联合修复 SCI。Fan 等[37]于 2018 年将 GelMA 水凝

胶与 iPSCs 衍生的 NSCs（iNSCs）结合，研究修复

SCI 的效果，发现 GelMA / iNSCs 联合植入组炎症

减轻，空腔面积明显减少，大鼠运动功能显著恢

复。为进一步让再生神经能够连接损伤首尾两端，

Chen 等[38]利用 GelMA 和电纺丝技术构建了一种新

的用于脊髓再生的定向水凝胶超细纤维支架。与

神经轴突一致的定向多孔水凝胶纤维支架对于指

导细胞迁移和轴突延伸至关重要。GelMA 水凝胶

杨氏模量较低，为神经元细胞提供了良好的生存和

代谢环境。用 GelMA 水凝胶纤维构建的柔软的仿

生支架不仅可促进神经干细胞的迁移并诱导其分

化为神经元，还可抑制神经胶质瘢痕的形成，促进

血管生成。基于 GelMA 的诸多优点，与 MSCs 联
合使用修复 SCI 的研究效果令人期待。

3    展望

SCI 的治疗受到了越来越多研究者的关注。本
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文对 MSCs 以及联合水凝胶治疗 SCI 的研究进行了

概述，包括不同来源  MSCs（BMSCs、UMSCs、
ADSCs）治疗 SCI 的优缺点以及相关研究，回顾了

近五年利用水凝胶联合 MSCs 修复 SCI 的研究进

展。由于生物材料的逐渐发展，水凝胶治疗 SCI 还
有巨大的发展空间。

水凝胶具有优越的生物相容性，制备的生物支

架能够较好地促进细胞分化和迁移，但在模拟细胞

外基质的结构方面不如静电纺丝能够构建模拟细

胞外基质的纳米纤维结构。此外，水凝胶无法控制

递送，例如使用空间位阻低的药物时，药物会在水

凝胶网状结构中扩散，以及负载疏水分子对水凝胶

结构性能的影响。而 SCI 后面临的是一个复杂的

炎症微环境，需要合理组合细胞、药物、营养因子，

才能实现 SCI 的治疗效率最大化。水凝胶实现同

时负载细胞、药物、营养因子并且在特定阶段释放

负载物仍然是十分困难的。

针对水凝胶的这些局限性，就模拟细胞外基质

而言，可以考虑将静电纺丝技术与水凝胶的特点相

结合，而对于药物递送的控制，水凝胶的聚合物链

可以被药物或具有不同聚合后策略的分子功能化，

例如形成化学键。在这种情况下，药物的控制传递

是由打破这种结合的能力控制的。对于 SCI 修复

的机制方面，近几年外泌体在 SCI 修复中的效果也

受到广泛关注，在之后的研究工作中，在组合策略

中加入外泌体是一个研究热点。2020 年 Gao 实验

室[39]将 MSCs 来源的外泌体固定在一种经肽修饰

的水凝胶中进行移植，使得植入的外泌体在宿主神

经组织中表现出有效的保留和持续释放，从而诱导

SCI 微环境的有效全面缓解，解决了水凝胶对于缓

释的控制以及探讨外泌体在  SCI 修复中的效果。

针对外泌体在 SCI 修复中发挥作用的潜在机制进

行进一步研究可能会让 MSCs 移植成为更加具有针

对性的疗法。要实现水凝胶更好地治疗 SCI，首先

水凝胶在性能特点上需要考虑其他生物材料的优

点，除了使用细胞治疗和生物材料治疗 SCI，组织

工程提供了替代技术，如 3D 生物打印和微流控设

备。为了使水凝胶能够进一步符合临床应用，3D
打印脊髓组织已成为再生医学研究的热点。2019
年有研究报道能够快速打印出符合临床患者 SCI
形状的组织，并在大鼠 SCI 模型中观察到轴突完全

穿过病变部位[40]，展现出对于 SCI 修复的良好应用

前景。随着生物墨水的进一步开发以及 3D 打印设

备的发展，3D 打印修复 SCI 将是未来的主要研究

发展方向。

利益冲突声明：本文全体作者均声明不存在利益冲突。
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