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摘  要 

妇科恶性肿瘤严重威胁女性健康。传统的治疗方案包括手术、放化疗以及靶向治疗等。考虑到放化疗可

能对非肿瘤部位造成毒性损害，为了提高治疗效果并减轻不良反应，在生物医药领域中，具有良好理化

性质的水凝胶得到广泛应用。本文综述了水凝胶在妇科恶性肿瘤治疗中的进展，包括宫颈癌、子宫内膜

癌和卵巢癌等。 
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Abstract 
Malignant gynecological tumors pose a serious threat to women’s health. Traditional treatment 
options include surgery, radiotherapy, chemotherapy, and targeted therapy, among others. Con-
sidering the potential toxicity of radiotherapy and chemotherapy to non-tumor sites, hydrogels 
with favorable physicochemical properties have been widely applied in the field of biomedical re-
search. This article provides a review of the progress in the application of hydrogels in the treat-
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ment of gynecological malignant tumors, including cervical cancer, endometrial cancer, and ova-
rian cancer, aiming to enhance treatment efficacy and mitigate adverse reactions. 
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1. 引言 

妇科常见的恶性肿瘤如宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌，对患者的健康和生活质量造成了巨大的威胁。

目前常见的治疗方式主要包括手术、放化疗以及靶向免疫治疗等，但是由于恶性肿瘤易复发转移、耐药

以及治疗副作用大等因素，存在一定的治疗局限性[1] [2] [3]。然而，作为一种新型的治疗策略，水凝胶

为妇科恶性肿瘤的治疗带来了新的希望。水凝胶具有优异的生物相容性和可调控性。在药物输送方面，

水凝胶可以实现药物的局部缓慢释放，提高药物在肿瘤局部的浓度，从而达到最大的治疗效果[4] [5] [6] 
[7]。另外，在放疗方面，水凝胶可以作为保护及定位剂，减少放疗辐射对周围正常组织的损伤，提高放

疗的精确性和安全性。因此，本文将对水凝胶在妇科恶性肿瘤治疗中的研究进展进行综述，介绍水凝胶

的特性以及在药物输送和放化疗等方面的应用。同时，我们也将探讨水凝胶在临床应用中的挑战和前景，

以期为进一步的研究和临床实践提供参考和指导。 

2. 水凝胶特性 

水凝胶是一种以天然或合成的高分子聚合物为基础，通过共价或非共价作用形成的三维网状结构物

质[8]。它具有良好的吸水及保水性能，能够吸收大量的水分并膨胀形成凝胶状物质[9]。水凝胶含水量通

常在 75%~99%的范围之间[10]，这种高吸水性使其成为一种优秀的润湿剂和保水剂。水凝胶具有出色的

弹性和柔软性，在大量吸水后仍能保持弹性，其韧性和可塑性使得水凝胶能够适应不同形状和结构的需

求[11]。此外，水凝胶通常具有良好的生物相容性，能够与生物体组织相容，并且不会引起明显的毒副作

用或免疫反应，因此在医学和生物材料领域有重要的应用价值[12] [13]。由于其多孔结构和吸水性能，水

凝胶形成的网状孔隙能够稳定的装载各种亲水性或疏水性物质，并且随水凝胶吸水和聚合物降解过程而

缓慢释放其中的活性物质[14] [15] [16]。水凝胶的特性可以通过调整其成分、交联程度、孔隙结构等来调

控和改变。因此，不同类型的水凝胶可能具有不同的特性，适用于各种应用领域，包括药物递送、骨再

生、抗菌止血、伤口修复等[17] [18] [19] [20]。 

3. 水凝胶在妇科恶性肿瘤治疗中的应用 

3.1. 宫颈癌 

宫颈癌是女性生殖系统最常见的一种恶性肿瘤，早期患者治疗方式主要通过手术切除病变组织，而

晚期患者则通常需要放化疗或联合手术治疗，并随后进行靶向治疗。在宫颈癌的治疗中，水凝胶的研究

应用正逐渐变得活跃起来。 
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3.1.1. 快速 HPV 检测 
高危型人乳头瘤病毒(HPV)持续感染是宫颈癌的主要致病因素。因此，早期发现 HPV 感染并及时治

疗在宫颈癌的预防方面起着关键作用。 
Wang 等研究团队开发了一种水凝胶环介导的等温扩增(LAMP)方法，可以快速检测临床宫颈脱落细

胞中的单个细胞水平的人类乳头瘤病毒(HPV) DNA [21]。这种方法采用了大规模并行的方式(约 1000 个

细胞)，结合了热板和智能手机，可在不到 30 分钟内获得 HPV 核酸扩增检测结果。并且检测结果得到临

床实验室结果的证实。因此，这种原位水凝胶 LAMP 在临床 HPV 筛查和基础研究中具有潜在的应用价

值。这对于宫颈癌的早期筛查和预防来说具有重要意义。 

3.1.2. 递送抗癌药物 
宫颈癌是实体肿瘤，致密性高，传统的治疗药物难以穿透血管到达肿瘤部位。此外，这些药物在血

管内循环的时间很短，并且具有非特异性的生物分布，因此治疗效果较低，全身毒副作用较高[22]。然而，

由于子宫颈与阴道相连，可以通过阴道递送不同形式的药物。为了实现更有效和安全的药物递送，一些

研究着眼于使用水凝胶进行局部递送。 
Wei 等人[23]开发了一种可注射的热敏多肽水凝胶，用于局部序贯递送亲水性的阿霉素和疏水性的康

布雷他汀 A4 (一种血管破坏药物)。体内实验表明，与游离药物和单一载药水凝胶相比，水凝胶载联合药

物治疗后肿瘤体积的抑制效果更好。因此，这种双药联合的递送的方式对于有效的协同治疗具有重要意

义。此外，水凝胶还可作为放射增敏剂用于宫颈癌的局部治疗。Xu 等人[24]研究了基于 PDMP 凝胶的双

药物递送系统(递送紫杉醇和顺铂)在宫颈癌模型中的体内放射增敏作用。他们通过给予不同剂量的单次辐

射，并通过肿瘤再生延迟(TGD)分析放射致敏性。实验结果显示，该凝胶药物系统联合放射治疗在抑制

肿瘤生长、延长动物生存期及促进癌细胞凋亡等方面最为有效。因此，PDMP 在治疗宫颈癌中被认为是

一种有前景的抗肿瘤和放射致敏试剂。 
与全身递送相比，局部药物递送到子宫颈可以避免药物损失，减少副作用，并在子宫颈中递送高剂

量的活性剂，从而提高治疗的疗效。然而，局部药物递送的一个严重弊端是不能控制转移性的宫颈肿瘤，

但宫颈癌发生远处转移的情况比较罕见[25]，这就凸显了局部药物携带者治疗宫颈癌的益处。 
此外，局部应用水凝胶递送物质还可以拓展到基因传递[26]、治疗性纳米颗粒递送[27]、人源化抗体

递送[28]等用于治疗宫颈癌的领域。 

3.1.3. 光热/光动力治疗 
光热疗法和光动力疗法是宫颈癌治疗中较新的非手术治疗方法。它们是通过在体内或局部肿瘤部位

注射光敏剂后，通过一定波长的激光照射，光敏剂在光热疗法中会吸收光能转化为热能，从而使肿瘤细

胞受热死亡。而在光动力疗法中，光敏剂则会被激活并产生氧化物，这些氧化物可以破坏肿瘤细胞的结

构和功能，进而导致细胞死亡[29] [30]。水凝胶在宫颈癌的光动力及光热疗法中有着广泛的应用。 
一项研究使用将考马斯亮蓝 G 染料连接到聚丙烯酰胺水凝胶基质中，通过便携式发光二极管阵列光

源以不同浓度材料对应不同光照时间进行作用，几乎使所有的人宫颈癌细胞系(HeLa)死亡[31]。 
缺氧是光动力疗法在肿瘤治疗中的一个限制因素，为了克服这个问题，Zhang 等[32]人开发了一种基

于铈纳米颗粒和水凝胶的持续供氧系统。该系统携带光敏剂，含水量较高的水凝胶与纳米颗粒中的 CaO
发生反应，并在铈纳米颗粒中的过氧化氢酶样活性作用下持续产生氧气。这种系统可以有效缓解肿瘤环

境中的缺氧状态，在光照射下增强对肿瘤细胞的杀伤作用。 
光热疗法和光动力疗法的治疗时间相对较短，且创伤较小，副作用较少，有助于患者快速恢复。 
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3.1.4. 保护放疗周围组织 
宫颈癌放疗中的一个重要挑战是保护周围正常组织，特别是直肠和膀胱的辐射损伤。水凝胶可以作

为填充物或间隔物，吸收放疗期间的辐射能量，以保护这些正常组织。 
国外一家医院在直肠超声引导下将水凝胶垫片插入直肠和阴道之间，用来减少晚期辐射相关毒性并

改善患者的生活质量[33]。另有一项研究在计算机断层扫描(CT)引导下注射碘化聚乙二醇，用于分离患者

的直肠和阴道袖带[34]。通过这种图像引导的自适应近距离放射治疗方法，可以有效降低治疗相关毒性发

生率。 
这些方法的应用可以帮助减少放疗对周围组织的伤害，从而提高患者的生活质量，并降低治疗相关

的不良事件发生率。水凝胶作为一种可调节的填充物或间隔物，在宫颈癌放疗中具有重要的保护作用。 

3.1.5. 模拟肿瘤体内环境 
为了更好地模拟肿瘤细胞在体内的微环境，研究人员使用生物相容性好，可调节的水凝胶来实现这

一目标。Antonina [35]等将高粘度和触变性的羟乙基纤维素生物墨水，并将其与不同浓度的海藻酸钠(SA)
混合，然后将混合物注入 HeLa 细胞。实验结果显示，细胞的活力与添加的 SA 含量成反比关系，说明水

凝胶基质的生物相容性能够支持细胞的增殖。在孵育一天后，细胞的增殖率可高达 81.5%。经过 7 天的

孵育，细胞数量呈数量级上的明显增加，表明这种水凝胶结构可以用作宫颈肿瘤模型的搭建。 

3.2. 子宫内膜癌 

子宫内膜癌(EC)是一种较常见的妇科癌症，约 70%的 EC 病例发生于围绝经期或绝经后妇女，而 4%
的病例发生在 40 岁以下的妇女[36]。绝经后的女性因为缺乏孕激素的对抗作用，同时存在内源性或外源

性雌激素过多的情况，使得患子宫内膜癌的风险明显增大。其他风险因素包括他莫昔芬治疗、肥胖和未

生育等[37]。目前，临床治疗子宫内膜癌的方法包括周期性孕激素给药、刮宫术、子宫切除术、淋巴结切

除术、放疗和全身化疗等[38] [39] [40]。然而，手术切除不彻底容易导致复发，放射治疗会对正常组织造

成损伤无法完全治愈，同时放化疗可能会引发其他全身系统的不良反应[41]。 

3.2.1. 放疗副作用的保护 
在子宫内膜癌放疗过程中，水凝胶可以作为一种保护屏障，用于减少正常组织对放疗的损伤。为了

解决治疗带来的不利影响，目前的研究使用水凝胶垫片将正常组织与肿瘤分离开来，从而允许提高辐射

剂量至原本由于毒性反应而不允许的水平。由于正常组织对辐射治疗更敏感，在癌症治疗辐射范围内可

导致不可逆损伤，Viswanathan 等人设计了一种临时性聚合物水凝胶垫片材料，可在体内保持其形状达 4
周之久。这种水凝胶垫片可以在超声引导下安全地将正常组织(包括直肠和小肠)与肿瘤分离，从而显著降

低先前照射正常组织的辐射剂量[42]。类似的，Takagawa 团队利用 SpaceOAR 水凝胶垫片在盆腔内复发

子宫内膜癌患者中，将垫片注射于肿瘤和直肠之间，以减少近距离放射治疗对直肠的剂量[43]。 

3.2.2. 药物释放体系 
Subramanian [44]设计了一种聚合物避孕水凝胶，命名为 RISUG®，该凝胶不仅可以植入输精管损坏

精子膜来实现避孕效果，并且还可以对子宫内膜癌的发展起到保护作用。这种聚合物水凝胶会在酸性环

境中分解产生苯乙烯马来酸(SMAc)，然后将其插入癌细胞磷脂膜的疏水核心深处。这种插入会导致细胞

脂质膜结构的不稳定，进而形成囊泡中间体和膜溶解成盘状纳米结构。在碱性 pH 值下，SMAc 的羧基会

去质子化，从而使静电力主导疏水力，限制聚合物进入脂质膜，进一步保护正常组织细胞免受损伤。 

3.2.3. 肿瘤模拟模型 
水凝胶还能为 EC 提供一种模拟体内肿瘤微环境的不同系统，包括相似的代谢水平，多细胞性质及

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13122652


韩侠慧 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13122652 18854 临床医学进展 
 

包含细胞外基质[45]。一种基于透明质酸(HA)的新型多层系统可以实现细胞类型之间的旁分泌相互作用，

并同时保持独特的定位[46]。多层培养系统由三层组成：一层是无细胞缓冲层，用于防止癌细胞与基板相

互作用；另一层是含有富含胶原蛋白的层，用于包裹癌细胞；最上层是贴壁基质细胞的层。该培养系统

使得基因表达、信号转导和药物敏感性的变化更类似于体内结果，比普通的细胞培养更能模拟肿瘤体内

的情况。 
水凝胶作为一种新型治疗方法，在子宫内膜癌治疗中具有广阔的应用前景，包括局部药物释放、放

疗保护、手术创面愈合等，并且需要进行更多的试验和临床研究来验证其安全性和疗效。 

3.3. 卵巢癌 

卵巢癌是一种常见的女性生殖道恶性肿瘤，也是该类肿瘤中死亡率最高的一种。由于卵巢的隐匿位

置以及早期症状不明显，60%~70%的患者在诊断时已处于晚期，其 5 年总生存率仅为 29% [47] [48]。目

前卵巢癌的常规治疗方案包括手术切除、联合使用铂类药物和紫杉醇进行化疗，以及化疗后的维持治疗

[49] [50] [51]。然而，卵巢癌的生存率仍然较低，主要原因是因为诊断较晚和对药物不敏感或产生耐药性

[52]。因此，提高卵巢癌患者对治疗的反应以及开发新的治疗方法尤为重要。 

3.3.1. 热疗 
水凝胶在卵巢癌的热疗中扮演着重要角色。一种常用的方法是往水凝胶中添加具有热敏性的材料，

当外界温度改变时，这些材料能够释放热能。当凝胶注入肿瘤区域后，外部热源可以刺激凝胶释放热能，

从而高效破坏癌细胞，实现热疗效果。研究人员 Jin 等开发了一种可注射的多功能水凝胶，其主要成分包

括工程卷曲多肽、Ag2S 量子点(QDs)和紫杉醇(PTX) [53]。体内外实验证明该系统具有良好的生物相容性。

与单一的近红外光热治疗或化疗药物相比，这种联合热疗与化学药物治疗方式能更有效地抑制卵巢肿瘤

的生长。 

3.3.2. 免疫治疗 
 免疫治疗领域中的免疫检查点抑制剂、免疫细胞递送和肿瘤疫苗递送等方法在卵巢癌治疗中显示出

巨大的潜力[54] [55] [56]。然而，低免疫细胞浸润、免疫逃逸以及全身应用免疫疗法可能导致患者出现许

多不良反应等问题，这些问题亟待解决[57] [58]。因此，如何通过免疫治疗有效地增强机体对肿瘤的免疫

反应仍然具有挑战性。 
Suraiya 等人研究了一种可注射的基于明胶的微水凝胶系统，该系统可以封装并提供有效的 CAR-T

细胞治疗[59]。这些微水凝胶可以封装靶向 TAG-72 (肿瘤相关糖蛋白-72)的 CAR-T 细胞(嵌合抗原受体 T
细胞)，经过 7 天培养后细胞活力高(>87%)，与正常扩增条件下生长的细胞相当，并且保留了 T 细胞的表

型和功能。从微水凝胶中释放出来的 CAR-T 细胞在体外和三维肿瘤球体上显示出对人卵巢癌的有效靶向

细胞毒性，从而增强了 CAR-T 免疫治疗卵巢癌的效果。这种直接向卵巢肿瘤部位递送免疫细胞的方法可

以更好地激活免疫反应，从而产生更有效的抗肿瘤效应。 

3.3.3. 药物递送系统 
水凝胶被广泛应用于治疗卵巢癌的药物载体，可实现将抗肿瘤药物或其他治疗剂直接输送到卵巢癌

局部，形成药物递送系统。通过调控凝胶的物理和化学性质，可以实现药物的局部缓释，延长药物在肿

瘤部位停留的时间，从而提高治疗的局部疗效。 
一项研究开发了一种水凝胶载药系统用于治疗卵巢癌的腹膜播散[60]。该研究使用藻酸盐(AL)制备了

一种杂交系统，将顺铂封装在可注射的 AL 水凝胶中，该凝胶与钙离子交联。该系统在具有 KRAS 突变

的卵巢癌细胞系构建的腹膜播散的小鼠模型中，与游离药物相比，单次给药的凝胶药物系统显著抑制了

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13122652


韩侠慧 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13122652 18855 临床医学进展 
 

腹膜肿瘤的形成。该系统在体内可以实现至少一周的药物缓慢释放，并且未观察到任何额外的不良反应。

该研究为治疗卵巢癌局部转移灶提供了一种新的药物治疗策略，并揭示了水凝胶在携带抗肿瘤化学药物

疗法中的应用前景。 
另一项研究中，Yue 等人通过合理设计水凝胶剂(Gel Nap-S)，成功组装了丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

(SIK2)抑制剂 HG-9-91-01 (HG)。在过表达 SIK2 的活化下，水凝胶中的 Nap-S 被磷酸化，从而触发水凝

胶的分解和抑制剂的释放[61]。细胞实验表明，Gel Nap-S+HG 持续释放 HG，通过抑制 SIK2 和下游信号

分子的磷酸化，诱导卵巢癌细胞产生显著的治疗效果。在腹腔移植瘤模型中，相比于游离药物，每两天

腹腔注射一次该凝胶药物系统能够显著减少腹腔内肿瘤结节数量和大小，并且抑制腹水的形成。 
这些研究显示了水凝胶在卵巢癌治疗中的潜力，可用作药物缓释的载体，提高药物在肿瘤局部的疗效。 

3.3.4. 体外肿瘤模型 
肿瘤细胞与肿瘤微环境(TME)的相互作用对卵巢癌的扩散和治疗反应具有影响[62]。为了研究和治疗

耐药性卵巢癌，提出了更能代表 TME 的细胞模型，即 3D 肿瘤模型[63]。卵巢 TME 非常复杂，由多种非

恶性细胞类型组成，包括肿瘤脉管系统细胞、成纤维细胞、脂肪细胞、间皮细胞、炎细胞，以及多种细

胞外成分，如细胞外基质(ECM)、生长因子、细胞因子和蛋白水解酶等[64]。癌细胞能够招募和重新编程

这些非恶性细胞，以形成肿瘤的生态位，并与 TME 中不同成分相互作用，促进肿瘤的生长和扩散。因此，

急需开发能够精确模拟 TME 不同成分的 3D 癌症模型，以研究与卵巢癌发展相关的特定行为，包括抗癌

药物筛选和化学耐药性。近年来，已经开发出多种 3D 癌症模型，包括球体、类器官和有机器官模型。

其中，基于水凝胶构建的 3D 模型可以形成三维细胞组织和模拟天然肿瘤中的细胞外基质成分。水凝胶

具有良好的生物相容性、可塑的力学和化学特性，因此成为较佳的 3D 支架[65]。根据水凝胶的成分，可

以将其分为天然水凝胶、合成水凝胶和半合成水凝胶[65]。半合成水凝胶弥补了天然水凝胶的不确定性和

批次变化大、混合复杂以及降解不可控制的缺陷，同时克服了合成水凝胶的生物降解性能差的问题，从

而提高了实验的可重复性和对生物力学和生化特性的精确控制。例如，Kaemmerer 等人[66]制备了一种基

于甲基丙烯酰胺(GelMA)的明胶水凝胶，这种凝胶能够促进卵巢癌球体的形成和生长，并导致肿瘤的发

展和转移，进一步用于抗癌药物的筛选。半合成材料 GelMA 水凝胶保留了细胞结合位点和蛋白水解降解

位点，具有良好的生物相容性，并具有可调节的物理特性，使实验具有高度可控性和可重复性。 
尽管水凝胶在卵巢癌治疗中展示出广阔的应用前景，但仍需要进一步的研究和临床实验来验证其安

全性和疗效。未来的研究应注重开发更有效的凝胶材料、优化药物递送系统，并深入研究治疗机制，以

推动水凝胶在卵巢癌治疗中的应用。 

4. 总结与展望 

尽管水凝胶在妇科恶性肿瘤治疗中表现出巨大的潜力，但仍然面临着一些挑战。首先，水凝胶的设

计与合成需要考虑到它的生物相容性、稳定性和长期安全性，及其在体内的代谢和清除途径。其次，水

凝胶的开发应用仍有局限性，比如原位注射水凝胶常用于浅表肿瘤的瘤内递送治疗，对于转移性或深部

肿瘤的给药技术须结合相应的成像技术进行安全精准的注射；并且由于一些水凝胶的制作过程较为复杂，

导致规模化生产相对较难，进一步限制了临床转化。但与传统及常用的治疗策略相比，水凝胶表现出可

注射性、刺激响应性物质释放以及优异的生物安全性。我们有理由相信，未来更多的这些水凝胶将进入

临床试验和癌症治疗的应用。 
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