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摘  要 

下腰痛是一种日益普遍的症状，主要与椎间盘退变有关。退变最早发生在髓核，髓核脱水和纤维环裂隙

形成导致椎间盘突出及相关临床症状。水凝胶具有类似正常髓核组织的吸水和保水能力、良好的生物相

容性和高度可调节的机械性能，被广泛地应用到椎间盘的再生修复治疗中。随着生物材料和组织工程技

术的发展，水凝胶有望成为一种新的椎间盘退变性疾病的治疗策略。本文将对椎间盘退变的病理生理机

制和水凝胶材料再生修复椎间盘的研究进展进行系统综述。 
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Abstract 
Low back pain is an increasingly prevalent symptom mainly associated with intervertebral disc 
degeneration. Degeneration first occurs in the nucleus pulposus, and dehydration of the nucleus 
pulposus and annular fissure formation lead to disc herniation and associated clinical symptoms. 
Hydrogels are widely used in the regeneration and repair of intervertebral disc, because of water 
absorption and retention ability resembling the normal nucleus pulposus, good biocompatibility 
and tunable mechanical properties. With the development of biocompatible material and tissue 
engineering, hydrogel is expected to be a new treatment strategy for degenerative disc diseases. In 
this paper, the pathophysiological mechanism of intervertebral disc degeneration and the re-
search progress of intervertebral disc regeneration with hydrogel materials are reviewed. 
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1. 引言 

下腰痛(LBP)是导致残疾的主要原因，其终生患病率为 80%~85% [1]。目前，下腰痛已成为患者来医

院就诊的第二大病因和住院进行外科手术的第三大病因[2] [3]。下腰痛不仅会给患者带来精神、生理上的

痛苦，还会给家庭和社会带来沉重的经济负担，在美国，每年为缓解该疾病引发症状所支出的医疗费用

超过 1900 亿美元[4]。椎间盘退变和突出是引起下腰痛的主要原因。目前的治疗方法包括保守治疗、介入

治疗和手术治疗。物理和药物治疗只能在短时间内缓解一定程度的疼痛症状[5]。保守治疗失败的情况下，

可以考虑硬膜外注射和射频消融等介入治疗手段[6]。手术治疗主要包括椎间盘切除术、脊柱融合术、椎

间盘置换术。对于症状、体征典型和影像学改变明显的患者，术后通常可获得较满意结果，但手术存在

一定的局限性，包括椎间盘高度降低、生物力学改变、复发、高度侵入性、加速邻近节段退变、脊柱活

动度下降等。所有的治疗目的都是控制椎间盘退变引起的疼痛，而不能逆转椎间盘的退变。因此，开发

替代治疗方法以实现椎间盘的再生和修复成为目前研究的热点。随着对椎间盘退变病理机制的深入研究，

基于生物材料的生物学治疗成为目前的研究热点。水凝胶不仅可以模拟人体组织的水分环境，具有良好

的生物相容性，还可以与细胞进行物质的交换，是一种较理想的生物材料[7]，其中原位形成的水凝胶在

椎间盘退变治疗中显示出许多优点。它们提供了一个水环境，可以使退化的微环境恢复水分，保护生物

制剂，并且可以恢复部分机械性能。本文将对基于水凝胶的生物材料在退变椎间盘组织中的再生修复作

用进行系统综述，并对目前存在的问题进行讨论。 

2. 椎间盘退变的机制 

椎间盘是位于相邻椎体之间的纤维软骨组织，由中央的髓核(nucleus pulposus, NP)、周围的纤维环

(annulus fibrosus, AF)和软骨终板(cartilage endplate, CEP)组成，共同维持脊柱的稳定性和灵活性[8]。髓核

由低密度的髓核细胞与大量的细胞外基质组成。细胞外基质是由髓核细胞合成的，主要由 II 型胶原、蛋
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白聚糖、层粘连蛋白以及其他非胶原蛋白组成。各种蛋白聚糖和 II 型胶原共同形成一个致密的胶原纤维

网状结构，使髓核具有与水结合的能力。根据年龄的不同，髓核的含水量可占髓核的 75%~90%。髓核内

各种成分结合在一起，形成立体网状胶样结构，使椎间盘能够抵抗压缩负荷和可逆变形。纤维环主要由

15~25 层同心圆排列的胶原纤维组成[9]。纤维环分为内外两层，外环主要由 I 型与 II 型胶原蛋白构成，

使椎间盘能够抵抗拉伸负荷，越靠近内环，I 型胶原所占的比例越低，逐渐转变成与中央髓核特征相似的

阻滞区。软骨终板是位于椎体两端的透明软骨组织，将椎间盘内压力分布到邻近的椎体上。软骨终板细

胞是一种软骨细胞，能合成富含蛋白聚糖、I 型胶原、II 型胶原和水的细胞外基质。值得注意的是，髓核

和纤维环几乎没有血供，主要通过外层纤维环和软骨终板毛细血管的扩散供应氧气和其他营养。基于上

述结构，椎间盘极易发生退化且难以通过自身达到再生和修复。 
椎间盘退变取决于多种因素，如年龄、遗传、外伤、职业因素、生活习惯等。目前研究认为，椎间

盘的退变始于髓核细胞，髓核细胞的衰老和变性导致细胞外基质的合成代谢与分解代谢的比例失衡，表

现为蛋白聚糖含量的减少和 II 型/I 型胶原蛋白比例降低[10]。同时，年龄相关的软骨终板退变使髓核细胞

营养供应受限，从而导致椎间盘细胞无法合成和维持细胞外基质[11]。此外，椎间盘退变与炎症因子如白

细胞介素-1β (IL-1β)和肿瘤坏死因子-α (TNF-α)的上调有关[12]，这些炎症分子导致基质金属蛋白酶

(MMPs)的过表达，最终导致细胞外基质分解代谢增加。细胞外基质的异常降解导致髓核的水合能力和抗

负荷能力降低，使得传递到纤维环的应力集中和剪切力增加，从而增加了纤维环膨胀和裂隙形成的风险

[13]。血管和神经纤维通过裂隙侵入到椎间盘内部，从而导致椎间盘源性疼痛[14]。当压力负荷超过纤维

环的极限时就会导致椎间盘结构的破坏，如纤维环破裂、髓核突出等，引起一系列临床症状[15]。 

3. 水凝胶用于椎间盘再生修复 

水凝胶是一种能够吸收大量水分的亲水聚合物网络，对于高度水合的髓核和纤维环组织再生特别有

意义。除了水，它们还提供机械支撑和适合细胞生存和增殖的 3D 微环境[16]。此外，水凝胶具备良好的

生物相容性、生物可降解性、可控制释放性和制备的可重复性[17] [18]。传统的预成型水凝胶必须植入皮

下，给患者带来很多不便，因此其应用受到限制。为了解决这一问题，研究人员开发了原位形成和可注

射的水凝胶，它们在注入体内前后经历溶胶–凝胶转变。可注射的水凝胶在注射前处于可流动的溶胶状

态。它们可以通过微创方式注射到体内。注入后，聚合物溶液会根据注入部位的身体状况转变为不可流

动的凝胶状态[19]。因此，开发可注射水凝胶用于髓核植入和脊柱生物力学功能恢复是一个活跃的研究领

域。理想的可注射水凝胶应该符合以下标准：① 在生理条件(温度、pH 值和离子浓度)下凝胶化；② 凝
胶后无有害副产物释放；③ 凝胶化发生的速度足以达到临床疗效。 

4. 水凝胶的制备和分类 

水凝胶的凝胶方法大致可分为两类:化学交联和物理交联，其中最主要的区别在于是否形成共价键。

化学交联的特点是在各种化学反应中形成共价键，其中包括迈克尔加成反应、点击化学、二硫化物交联、

硅烷化、酶促交联、光聚合、席夫碱交联等。由于形成共价键，化学交联水凝胶机械强度更强，对刺激

更稳定，但一些交联剂具有潜在的细胞毒性。物理交联是由聚合物链缠结或物理相互作用产生的瞬时连

接，如离子相互作用、氢键、和疏水作用等。物理交联水凝胶对微环境(如：pH、温度)变化敏感，且机

械强度不如化学交联。根据来源，可注射水凝胶可分为天然、合成及复合水凝胶三大类。天然材料包括：

透明质酸、壳聚糖、藻酸盐、纤维素及其衍生物、结冷胶等。这类材料通常具有良好的生物相容性、可

降解性和为细胞生长提供支持，但其机械强度往往不能满足要求。与天然生物材料相比，基于合成材料

的水凝胶具有可控性强、易于设计和良好的机械性能，常用的合成材料有：聚异丙基丙烯酰胺、聚乙二
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醇、聚氨酯等。为了制备性能更好的水凝胶，人们将天然材料与合成材料交联形成复合水凝胶，复合水

凝胶兼具两者的特点，是目前研究椎间盘再生修复及置换的重要方向。复合水凝胶主要包括增强复合水

凝胶和互穿聚合物复合水凝胶两大类。 

5. 水凝胶在椎间盘退变中的再生修复作用 

水凝胶制备灵活、种类多样，可以通过多种形式参与退变椎间盘组织的再生修复。如纤维环修复、

人工髓核置换、细胞支架和输送生物活性成分等。 

5.1. 水凝胶在纤维环修复中的应用 

纤维环完整性受损是椎间盘退变的重要病理生理特征，近期的研究表明，即使是微小的纤维环损伤，

也会对椎间盘的应力分布和局部的微环境造成影响，加速椎间盘退变[20]。因此，纤维环的修复对于椎间

盘的再生修复是必不可少的过程。可注射水凝胶密封纤维环是一种潜在治疗方案。纤维蛋白密封剂在猪

模型中显示出良好的结果，促进了纤维环的修复，并促进抗炎细胞因子的产生。然而，纤维蛋白密封胶

本身的硬度相对较低，在高浓度时降解迅速[21]。Guterl 等人使用纤维蛋白凝胶与京尼平交联剂来改善剪

切刚度、抗降解性和凝胶组织粘附性[22]。Yang 等人开发了一种明胶–聚(γ-谷氨酸)水凝胶作为纤维环缺

损的密封剂，可以恢复了受损椎间盘的完整性，且具有良好的密封效果和细胞相容性[23] [24]。Bonnassar
及其同事开发了一种用于纤维环修复的可注射核黄素交联高密度胶原蛋白水凝胶，不仅可以修复纤维环

缺损，还可以增强髓核的水合能力，逆转椎间盘组织的退变[25] [26]。Chik 等人开发了一种由鼠尾 I 型胶

原组成的玫瑰红交联胶原蛋白的水凝胶，用于将细胞输送到纤维环[27]。Smit 及其同事开发了一种用于

纤维环闭合的共聚物水凝胶系统，Long 等人进一步研究了该配方的修复耐力、疝出风险、生物相容性和

生物力学修复[28] [29]。Wang 等人研究了鼠尾 I 型胶原水凝胶与柠檬酸、EDC 和 NHS 联合使用在大鼠

退变椎间盘模型中修复纤维环的情况[30]。DiStefano 等人开发了一种两部分修复策略，包括双修饰(氧化

和甲基丙烯酸)糖胺聚糖，它可以化学吸附由纤维连接蛋白结合的纤维蛋白和聚乙二醇二丙烯酸酯

(PEGDA)组成的可注射互穿网络水凝胶，以共价将水凝胶连接到纤维环组织[31]。 

5.2. 水凝胶在人工髓核假体中的应用 

虽然各种外科手术在减轻疼痛方面取得了令人满意的临床效果，但这些治疗并不能恢复椎间盘的正

常生物力学和防止邻近椎间盘退变的进展。人工髓核假体在椎间盘退变的治疗中已经取得很多的进展。

水凝胶人工髓核假体可分为预制型和可注射型。PDN 是使用最广泛的预制型人工髓核假体，该装置由疏

水聚丙烯腈和亲水聚丙烯酰胺组成的共聚物水凝胶和聚乙烯护套组成。水凝胶吸收大量水膨胀，从而促

进椎间盘高度恢复和缓冲机械负荷。护套可以限制其内部水凝胶的膨胀，保持植入物的形状[32]。但通过

长期临床随访发现，该假体术后可发生一些并发症，如假体移位、终板破裂、下腰部疼痛等，限制了其

临床有效[33]。NuCore 可注射髓核是一种合成的重组蛋白水凝胶，不仅可以填充髓核区空隙、恢复椎间

盘高度和生化功能，还可以封闭纤维环缺损，避免椎间盘进一步退变[34]。不过，可注射水凝胶假体也存

在水凝胶泄露、聚合过程中发生热损伤等风险。因此，人工髓核假体只能在空间上替换髓核，而不能达

到再生修复椎间盘的作用。随着以水凝胶为载体的细胞和非细胞疗法的发展，人工髓核假体也将有进一

步的发展空间。如 NovocartDisc 人工假体，它是一种定制的生物设备，分为两个步骤。首先从活检(如椎

间盘突出区域)中分离出自体细胞，体外培养后与透明质酸和硫酸软骨素混合制备成水凝胶，然后将满载

细胞的水凝胶注射到病变部位原位凝胶。不仅可以恢复髓核保水能力，还可以促进髓核细胞合成细胞外

基质，逆转椎间盘退变[35]。 
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5.3. 水凝胶作为细胞 3D 支架 

越来越多的证据表明，椎间盘退变起源于髓核细胞的早期丢失。因此，用再生细胞补充椎间盘成为

一种新的治疗策略。目前研究较多的有髓核细胞(NPs)、脊索细胞(NCs)、诱导多能干细胞、脂肪(ASCs)
或骨髓(MSCs)来源的间充质干细胞等，其中 ASCs 和 MSCs 在椎间盘再生修复中的应用最为广泛。

Colombier 等人发现人类 ASCs 在 TGF-β1 和 GDF-5 协同作用下表现出向髓核样细胞分化的潜能。当植入

小鼠皮下时，这些细胞也显示出分泌葡糖胺聚糖和 II 型胶原的能力，与天然髓核细胞的能力一致[36]。
在兔退变椎间盘模型中注射未分化的 MSCs，可以降低基质金属蛋白酶的表达，促进 II 型胶原合成，从

而抑制椎间盘退变[37]。但是，退变椎间盘内部的微环境十分恶劣(如低氧、低营养物质、代谢产物堆积、

酸性 pH、高渗透压和高椎间盘内压)，直接将细胞注射到椎间盘内会导致低存活率和细胞活性的改变。

因此需要一种细胞 3D 支架来支持细胞的存活。目前已经有许多用于细胞 3D 支架的水凝胶系统。Malonzo
等人通过体内体外实验证明，基于透明质酸的热敏水凝胶(TR-HG)能够促进 hMSCs 的存活和分化，使细

胞外基质的合成增加[38]。陈等人开发了一种光交联明胶–透明质酸甲基丙烯酸酯(GelHA)水凝胶，通过

动物实验证实，GelHA 水凝胶促进 ASCs 向髓核细胞分化，并提高 ASC 对椎间盘的修复功能[39]。Frith
等人开发了一种基于酶促交联聚乙二醇–透明质酸的可注射水凝胶系统，在这个水凝胶中间充质前体细

胞(MPCs)能够合成髓核组织相关的细胞外基质成分，添加多硫酸戊聚糖(PPS)可以增强效果[40]。Francisco
等人开发了一种可光交联的聚乙二醇–层粘连蛋白(PEG-LM111)水凝胶，发现其可促进髓核细胞聚集及

糖胺多糖的合成，进一步研究发现，柔性化水凝胶可促进髓核细胞表型的维持以及特异性标记物的表达

[41]。Kumar 等人合成了一种新型光固化可注射水凝胶系统，实验证明，该水凝胶可以封装 hMSCs 并且

在低氧条件下促进其向髓核细胞分化[42]。水凝胶从注射部位渗出是导致失败的主要原因。Zeng 等人为

了防止水凝胶渗漏，将 MSCs 封装在海藻酸盐水凝胶中，并加载到微冷冻凝胶(PMs)中以形成三维的细胞

支架，体外实验和动物实验证明，经 PMs 增强的海藻酸盐水凝胶促进 MSCs 表达更高水平的髓核细胞标

记物，并且可以防止细胞渗漏[43]。 

5.4. 水凝胶递送生物活性分子 

除了作为细胞支架，水凝胶还可以搭载药物、生长因子和基因，并通过聚合物网络缓慢的释放，从

而改善椎间盘的微环境，促进细胞外基质的合成，达到再生修复椎间盘的作用。Pan 等人使用一种可注

射热敏水凝胶，作为吉非替尼的可持续释放体系，在动物实验中证实可以促进髓核细胞细胞外基质合成，

同时减少 MMP-13 表达[44]。Paglia 等人使用一种由硫醇修饰的透明质酸(TMHA)水凝胶递送生长因子

PDGF-BB，结果表明，PDGF-BB 显著降低椎间盘退变，TMHA 凝胶支架有助于防止细胞凋亡和 Col3
基质产生，同时保持椎间盘结构和生物力学功能[45]。Li 等人构建了一种可注射的纤维蛋白–透明质酸

(FBG-HA)水凝胶，用于持续释放 BMP-2/7，可以上调蛋白聚糖和 II 型胶原基因表达，并且促进髓核细胞

的糖胺聚糖合成[46]。Zheng 等人新开发了一种活性氧响应的热敏水凝胶，作为合成生长激素释放激素类

似物(MR409)的释控递送系统，并证明 MR409 通过抑制大鼠的分泌性自噬，防止针刺大鼠椎间盘引起的

退变[47]。Feng 等人开发了一种可注射的 MMP 响应性复合水凝胶，可以根据 MMP 浓度按需释放

MicroRNA-29，有效地沉默 MMP-2 的表达，抑制纤维化过程，逆转椎间盘退变[48]。 

6. 目前存在的局限性和挑战 

虽然水凝胶在椎间盘退变中的研究已经取得很大的进展，但也存在许多不足。首先，在凝胶过程中，

一些光交联水凝胶可能会由于紫外线对细胞造成损伤，一些化学交联剂可能对被封装的细胞具有潜在的

毒性。比如，FibGen 水凝胶中的交联剂京尼平可能通过抑制整合素结合而导致纤维环细胞凋亡[49]。其
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次，在设计材料时要重视降解的速率，因为不适当的降解率会影响组织的均匀性或阻碍基质合成[50]。再

次，虽然一些水凝胶表现出令人满意的结果，但这些新开发水凝胶大多是在体外或体外进行研究的。即

使是在体内实验中表现良好的水凝胶，也不能忽视人类和动物模型之间的差异[51]。最后，水凝胶材料对

疼痛的缓解是临床转化的关键，所以，建立评价椎间盘源性疼痛的动物模型以及良好的评判标准是十分

重要的。 

7. 总结 

水凝胶材料具有独特的生物相容性、吸水性和细胞封装能力等理化学特征，在椎间盘再生修复研究

中有重要意义。近年来，新材料、新技术的出现为水凝胶的设计提供了更广阔的视野，更多实用的水凝

胶被研发出来。不仅弥补了传统水凝胶的力学弱点，还补充了生物活性成分以促进细胞增殖和分化。虽

然目前基于水凝胶的治疗策略多局限于体内实验和动物实验，但随着椎间盘退变病理机制的深入研究和

水凝胶材料的进一步发展，基于水凝胶的生物材料将成为椎间盘退变治疗的新策略。 
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