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摘  要 

目的：可注射水凝胶再生修复退变髓核的研究进展进行综述。方法：广泛查阅近年来国内外相关研究文

献，对不同类型可注射水凝胶用于髓核再生修复研究进展进行总结。结果：可注射水凝胶在机械性能、

组织相容性、微创置入及负载生物活性物质等方面具有优势，目前关于可注射水凝胶在髓核再生修复的

临床研究也取得了较好的结果，但其临床转化还需解决机械强度匹配、水凝胶泄露移位的问题。结论：

可注射水凝胶的特性可以实现水凝胶的微创化置入，在成分和结构上模拟原生髓核组织，恢复髓核微环

境和生物力学功能，同时可以作为生物活性物质的载体促进髓核再生，在髓核修复领域具有广阔的应用

场景。 
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Abstract 
Objective: To review the research progress of injectable hydrogel for regeneration and repair of 
degenerated nucleus pulposus. Methods: The related research literature at home and abroad in 
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recent years was extensively reviewed, and the research progress of different types of injectable 
hydrogels for nucleus pulposus regeneration and repair was summarized. Results: Injectable hy-
drogel has advantages in mechanical properties, histocompatibility, minimally invasive implanta-
tion and loading of bioactive substances. At present, the clinical research of injectable hydrogel in 
the regeneration and repair of nucleus pulposus has also achieved good results, but its clinical 
transformation still needs to solve the problems of mechanical strength matching, hydrogel leakage 
and displacement. Conclusion: The characteristics of injectable hydrogel can realize the minimally 
invasive implantation of hydrogel, simulate the original nucleus pulposus tissue in composition and 
structure, restore the microenvironment and biomechanical function of nucleus pulposus, and can 
be used as a carrier of bioactive substances to promote the regeneration of nucleus pulposus, which 
has a broad application scenario in the field of nucleus pulposus repair. 
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1. 引言 

随着经济发展以及生活方式的改变，患有下腰痛(low back pain, LBP)的人群正与日俱增，目前已发展

成为全世界较为普遍的疾病，在 WHO 提出的伤残调整生命年(disability-adjusted life years, DALYs)这项疾

病负担的衡量标准中，LBP 引起的 DALYs 减少排名第一[1]-[3]。引起 LBP 的因素较多，一是机体本身

的原因，包括椎间盘的退行性改变、免疫因素以及遗传因素等；二是因为劳损、外伤、长期震动、妊娠、

吸烟、受寒、腰椎穿刺以及某些疾病累及等因素[4]。而这些病因最终都会导致一个椎间盘的基础病理改

变–椎间盘退变(intervertebral disc degeneration, IVDD)。多项研究表明长期患有 LBP 与 IVDD 的发生有

直接相关性[5]。椎间盘退变的特征性改变是椎间盘内细胞及细胞外基质(Extracellular matrix, ECM)中营养

物质的减少，主要表现为髓核(nucleus pulposus, NP)中蛋白聚糖及胶原含量的下降以及伴随水分的丢失，

这一改变被认为是导致椎间盘退变的关键原因[6]。如何修复退变髓核是 IVDD 治疗目前尚未解决的难题，

尚无修复退变碎裂髓核、重建椎间盘生物力学功能的有效手段。椎间盘退变现有的治疗方式包括保守治

疗以及手术治疗，但以上方式均无法从病因上解决问题，其临床效果及预后并不理想[7]。目前，IVDD 的

生物治疗(基因治疗、细胞治疗、组织工程)着眼于从根本上改变退变椎间盘生理环境从而抑制 IVDD 的进

展，因此成为现在 IVDD 的研究热点之一。对于 IVDD 的生物治疗的研究主要集中在髓核退变及再生修

复的基础研究上。当前 IVDD 的研究热点聚焦于椎间盘置换、3D 打印、基因疗法等，随着生物材料的兴

起，生物材料中的髓核组织工程为治疗 IVDD 带来了新的策略方法，成为 IVDD 治疗的研究热点之一。

可注射水凝胶是通过微创手术恢复椎间盘退变引起的椎间盘厚度和水化的最新方法。可注射水凝胶易于

原位成型，能很好地填充缺陷部位，并具有良好的渗透性[8]。本文将就可注射水凝胶在治疗髓核退变中

的应用进展做一综述。 

2. 髓核结构、功能与病理 

椎间盘是一个特殊结构，是人体内最大的无血供组织，由不同的亚结构组成：位于中心的髓核(nucleus 
pulposus, NP)，在外层包绕 NP 的纤维软骨纤维环(AF)以及上下软骨终板构成[9] [10]。髓核(NP)是一种高
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度水化的胶质组织，主要是水，有多分散的带负电荷的蛋白多糖和多种胶原蛋白(主要是Ⅱ型)和非胶原蛋

白[11]。除了胶原蛋白和蛋白多糖外，NP 中还含有大量的弹性蛋白、纤维连接蛋白和层粘连蛋白[12] [13]。
在高负荷下，NP 受到纵向挤压，将 NP 组织间液通过外纤维环(AF)和软骨终板(CEP)流向低压区域，导致

椎间盘高度降低，AF 受到横向的压力向外膨出，这也是 NP 主要由抗压缩力的Ⅱ型胶原纤维组成，而 AF
主要由抗张力强的Ⅰ型胶原纤维组成的原因[14] [15]。在这个过程中，中央胶状髓核(NP)渗透性增加，当负

荷减小进入恢复期间，这一过程被椎间盘内部的高渗透压所逆转，导致液体流向 NP 在这个循环中，随着

液体流动而发生的营养物质代谢物交换维持了椎间盘细胞内稳态。NP 和 AF 被认为是无血管、淋巴和主

要无神经的，有实质性的营养运输发生在带血管化的椎骨和 IVD 的亚结构之间[16]。因此，NP 和 AF 中

的液体流动对椎间盘的正常形态和功能是极为重要的。终板主要由透明软骨组成，是 NP 与 AF 和高度血

管化椎体之间的接口，是维持椎间盘机械完整性和血管腔室与无血管腔室分离的关键。椎间盘退变的特

征性改变是椎间盘内细胞及细胞外基质(ECM)中营养物质的减少，主要表现为髓核中蛋白聚糖及胶原含

量的下降以及伴随水分的丢失，这一改变被认为是导致椎间盘退变的关键原因。 

3. 可注射生物水凝胶对髓核的再生与修复 

由于认识到髓核修复对椎间盘退变的重要性，目前对于髓核修复的研究也在不断的开展，而生物材

料在最近的髓核组织工程学研究中受到广泛的关注。近年来，水凝胶已经成为最有前途的可注射材料之

一。并且，可注射水凝胶作为一种拥有 3D 多孔结构的支架，具有良好的负载药物、细胞、生物活性因子

的能力。更重要的是，可注射水凝胶可以通过注射器注射的方式，实现微创治疗，减少支架植入导致的

纤维环破坏、创伤过大等副作用。因此，在许多报道中，可注射水凝胶被认为是最合适的髓核组织工程

学再生支架。 
由于髓核的特殊解剖结构及位置，用于髓核修复和再生的生物材料应该具有以下的特性：① 良好的

力学性能和自适应性，以填充髓核内不规则的空间达到恢复椎间隙高度、承受脊柱负荷并提供活动度；

② 良好的生物相容性及可降解性，材料及降解产物对自身组织和细胞无明显的毒性；③ 可注射性，可

以通过微创的方式将材料置入髓核内，从而对其他组织无明显影响[4]。而生物材料修复和再生髓核的主

要目的就是：① 恢复髓核内环境，补充 ECM 并促进 ECM 的合成；② 补充髓核内细胞或促进髓核内细

胞的生长增殖；③ 恢复脊柱稳定性和活动度，为髓核再生和修复提供空间支持[17]。可注射水凝胶作为

一种生物材料，具有多孔、亲水以及易于改性的特性。这样的特性可是使得水凝胶可以被制备成与不同

生物组织相类似的结构、机械性能和生物特性。 

4. 可注射水凝胶的分类 

根据实现水凝胶的成型方式可以将水凝胶分成原位交联水凝胶和前体溶液响应性水凝胶。可注射的

原位交联水凝胶往往是一个不断交联的过程，以诱导前提溶液进行不断地从“溶液–凝胶”转变。近些

年来，各种不同的化合物被用作物理或者化学交联形成原位交联水凝胶。例如，运用海藻酸钠和 Ca2+的

物理交联体系，通过 Ca2+和海藻酸盐反应形成的“蛋盒”结构，不断的交联形成水凝胶[18]。Liang 等人

[19]通过过氧化氢/辣根过氧化物酶体系，实现了明胶/壳聚糖水凝胶的原位交联，用于药物的递送。Mekhail
等人[20]通过 5’-二磷酸鸟苷(GDP)交联壳聚糖海绵具有更好的性能，并且它们在不需要外部刺激的情况

下在不到 1.6 秒的时间内凝胶化。同时，GDP 是一种细胞成分具有良好的细胞相容性及中枢神经治疗效

果。但是由于这一类水凝胶往往需要通过特殊的注射器才能实现不断地交联，并且还存在接触面交联导

致交联不全不均匀的问题。因此，另一种前提溶液响应性水凝胶应运而生。这一类可注射水凝胶往往是

注射前提溶液至体内指定部位，通过指定的刺激后形成溶胶-凝胶化过程。这类刺激往往是物理的，例如
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温度、pH、紫外光等；在文献中被广泛研究的热敏性壳聚糖/β-甘油磷酸酯水凝胶在 37℃下在 4~9 分钟内

凝胶；PNIPAAm 是一种热敏性聚合物，由于其在 32 摄氏度可以发生迅速的可逆的“溶胶–凝胶”转变

被广泛运用与可注射水凝胶，并且其和其他非热敏聚合物混合后，可以使其他聚合物产生热敏行为[21]。
光诱导交联光诱导交联或光聚合是另一种流行的凝胶机制，通过该机制可注射水凝胶经历溶胶–凝胶转

变，例如 chen 等人[22]开发了一种光交联明胶–甲基丙烯酸透明质酸(GelHA)水凝胶，通过注射前提溶液

到髓核内，使用紫外光交联后产生水凝胶。最后，Alimirzaei 等人[23]报道了一种 pH 敏感的壳聚糖水凝

胶，用于包裹人脂肪间充质干细胞(HADSCs)。当达到生理 pH 时，这种水凝胶经历了从溶胶到凝胶的转

变。他们发现这种水凝胶能够在几秒钟内完成从溶胶到凝胶的转变。 

5. 可注射水凝胶在髓核组织再生中的应用 

5.1. 可注射水凝胶髓核假体 

可注射人工髓核假体治疗髓核退变具有较长的一段历史，这种治疗策略的主要目的在于恢复髓核的

生物力学(恢复椎间盘高度和脊柱活动度)特性，而对于生物学特性(如髓核细胞的生长、分化、信号转导

等)的关注较少[24]。2006 年，美国 Spine Wave 公司开发出名为 NuCoreTM 的可注射髓核，这种可注射

髓核是由丝素、弹性蛋白聚合溶液和多功能的交联剂组成。通过广泛的机械测试、生物相容性和毒理学

测试显示，该材料与天然髓核的蛋白质含量、水分含量、pH 值和弹性模量非常接近。另一种可注射髓核

BioDiscTM 和 NuCoreTM 的方法类似，使用的是戊二醛交联的白蛋白基材料。常用的原位成型的髓核植

入物材料主要为含有大量糖胺聚糖的天然蛋白质，如透明质酸(HA)、胶原、丝素蛋白等[25]。大量的糖胺

聚糖使得这些材料在成份上呈现出类似天然的细胞外基质的特性，然而，尽管他们呈现出“类 ECM”的

特性[26]，但是他们单纯的作为材料与髓核内的细胞的相互作用一直没得到深入的研究。这些类似物似乎

有可能在不久的将来走向临床应用，但是可能会出现生物相互作用和与其他结构的机械负荷分担的新问

题。为了增强可注射水凝胶的机械性能，Gan 等人通过将葡聚糖和明胶作为主要网络，聚乙二醇为辅助

网络制备了一种互穿网络(IPN)增强水凝胶[27]。通过调配两种网络的比例，在体内光交联得到了与髓核

相似的力学性能和韧性的水凝胶。这种水凝胶的韧性和延展性为 NP 在压缩和耐压力挤出条件下的再生

提供了一个长期的再生模板。可注射髓核假体的优势在于可微创操作性，可以和髓核空腔良好的适配；

但是同时也存在水凝胶泄露、聚合过程中发生热损伤等风险。并且，人工髓核只是着眼于恢复结构，从

空间上替换髓核，而不能达到再生和修复生物学功能作用。 

5.2. 可注射水凝胶为载体的细胞疗法 

NP 内固有细胞群的数量减少及其表型的改变可能是 NP 降解、失水以及失去节段功能和稳定性的最

早因素。髓核组织的细胞密度非常低，只有 2~5 × 106/mL，而且随着年龄的增长而减少，维持细胞密度和

充足的营养供应通常被认为是成功的基于生物的再生策略的关键[28] [29]。因此，NP 内细胞的补充引起

了学者们广泛的研究，研究发现，不同来源、不同类型的原代细胞都能在 NP 内合成和储存某种类型的胶

原和糖胺聚糖，尽管对于这种现象的靶向成分尚无一致的意见[30]。目前已经有多种的治疗 NP 退变或用

于 NP 再生的细胞产品处于临床试验阶段，其中德国一种产品已经上市，用于治疗椎间盘切除术的患者

术后的 NP 再生。但是，已经产生退变的 NP 中内环境的变化可能对移植细胞的功能产生影响。如果通过

对生物材料进行设计，让生物材料作为细胞输送的载体，改变移植细胞的生存环境，可能会对 NP 治疗的

结果产生影响。通过建立兔或大鼠的 IVDD 模型，一些早期的研究比较了单纯注射 MSCs 和植入负载了

MSCs 的胶原凝胶到兔或大鼠的 NP 中的效果。研究表明，植入了含细胞的胶原纤维凝胶组可以在植入后

可以较长时间的保持椎间盘高度、核磁共振下的髓核信号强度以及正常的组织学形态。这一研究表明了
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细胞外基质对细胞的生存十分重要，通过生物材料模拟细胞外基质的同时负载细胞对 NP 进行治疗具有

广阔的前景。而单纯的注射 MSCs 和温敏性水凝胶还是存在细胞悬液因椎间盘内高压而从注射部位挤出

的问题，导致治疗失败。因此，Zeng [17]等人通过将 MSCs 包裹在海藻酸盐前体中，并将其负载到 PGEDA
凝胶中，制成了可注射的负载细胞的 3D 水凝胶。这种可注射水凝胶不但可以有效的负载和保护细胞对

髓核进行再生和修复，还可以通过双重结构对凝胶的机械性能进行增强。综上所述，虽然 MSCs 细胞疗

法在 IVDD 治疗中取得一些有效的结果，如为 IVD 细胞的分化，并显著促进 IVD 组织中 ECM 的合成，

并改善 IVDD 患者的临床结局。但是由于细胞外基质存在组织特异性，人工合成的载体还是存在 MSCs
存活率低和多向分化不受控制的问题。因此，Shao 等人将牛的髓核脱细胞后合成为可注射水凝胶，并将

人骨髓源性间充质细胞在支架上共培养[31]。这项研究发现和髓核脱细胞水凝胶共培养的 hBMSCs 会逐

渐分化为 NP 细胞。这说明 NP 细胞的特异性分化依赖于细胞外基质成分和空间特征。由于可注射水凝胶

的可塑性，这为后期的可注射水凝胶的仿生设计，模仿细胞基质的成分和空间特征，并保持其功能的 ECM
成分，为修复变性的 NP 提供有效的治疗策略。 

5.3. 可注射水凝胶为载体的非细胞疗法 

虽然细胞疗法在 NP 修复和再生中有广泛的运用，但是细胞的生存和储存条件限制了细胞疗法的临

床推广。因此学者们开始研究生物材料和非细胞物质的结合用于治疗 NP 退变和 NP 再生。目前研究的着

重点主要集中在生物材料和各类生长因子，药物的结合。Growney 等人将富血小板血浆负载到海藻酸盐

水凝胶中，制成了负载 PRP 的可注射水凝胶[32]。海藻酸盐是一种高度可塑性的生物相容性聚合物，其

性能可以调整以模拟天然髓核(NP)组织的特性。富含血小板血浆(PRP)是一种易于获得、价格低廉、易于

获得的促再生因子混合物。通过将藻酸盐与 PRP 功能化，经过机械优化的生物活性藻酸盐 NP 类似物可

以刺激 NP 细胞在更长的时间内增殖和积累基质。但是这样的生长因子负载方式没有对 PRP 进行额外保

护，导致 PRP 会在短时间内“爆释”，无法实现长期的治疗。除了生长因子外，还有些药物也被负载到

可注射水凝胶中。在一些研究中发现，在人和大鼠退行性 IVD 中都检测到异常的 EGFR 激活水平。Pan
等人[33]通过实验证明 EGFR 缺失增加了髓核内 ECM 的产生，因此他们将吉非替尼(一种 EGFR 抑制剂)
负载到一种温敏型可注射水凝胶中，实现了长达 10 天的吉非替尼释放，并有效地促进了 ECM 的合成。

在大鼠 IVD 模型的治疗中，MRI 信号强度和 DHI 明显恢复。随着基因技术的不断发展，通过对退变的髓

核组织差异性基因进行分析，不断发现与髓核退变相关的基因。由此，通过传递合成的 miRNA 来调节基

因表达水平，为椎间盘退变提供了一种理想的治疗方法。Chen 等人[24]将一种胆固醇、甲基化和硫代磷

酸修饰的 miRNA-Agomir 加入到了由四臂聚乙二醇水凝胶中，合成了一种可注射、自愈合、抗菌等多重

作用的水凝胶。通过将该水凝胶注射到髓核内，原位构建了基因–水凝胶微环境，减少了 MMPs 的表达，

促进了组织微环境的再生。 

6. 展望 

综上所述，可注射水凝胶既可作为携带生长因子的载体，诱导髓核细胞分化，促进 ECM 合成，又可

通过负载药物及基因抑制 IVD 炎症反应和沉默相关致病基因，缓解 IVD 进程并修复 NP。同时，可注射

水凝胶还可负载 IVD 细胞，从而有效补充髓核退变过程中丢失的 IVD 细胞和细胞外基质成分。此外，可

注射水凝胶还能构建 IVD 适宜微环境，从而形成髓核再生的组织再生支架。而由于可注射水凝胶的可注

射性能，因此，可注射水凝胶移植有可能成为外科微创治疗 IVDD 的有效手段。 
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