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和神经损伤修复的研究进展
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摘要      水凝胶(hydrogel)是一类极为亲水的高分子材料, 可模拟体内神经干细胞所处的细胞

外微环境, 作为神经干细胞的载体用于干细胞移植疗法。优化水凝胶的理化特性有利于促进移植

的神经干细胞的存活、分化和迁移。水凝胶的理化特性包括基质成分、黏弹性、硬度、降解性、

导电性以及水凝胶对物理刺激的响应等。该文综述了水凝胶的不同理化特性对神经干细胞命运的

影响和水凝胶结合的神经干细胞在中枢神经系统修复中的应用, 为通过调节水凝胶理化特性促进

中枢神经系统修复提供线索和见解。
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Abstract       Hydrogel is one type of highly hydrophilic polymer materials that can simulate the extracellular 
microenvironment of NSCs (neural stem cells), and it can be used as the carrier of NSCs for cell transplantation 
therapy. Refining the physicochemical properties of hydrogels can promote survival, differentiation and migration 
of the transplanted NSCs. The physicochemical properties of hydrogels include matrix composition, viscoelasticity, 
hardness, degradability, conductivty and the response to physical stimuli. Here this paper reviews the role of hydro-
gel physicochemical properties in NSC fate regulation and the application of hydrogel-carried NSCs in CNS (central 
nervous system) repair. This review provides clues and insights to promote CNS repair by modulating hydrogel 
physicochemical characteristics.
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随着现代医疗技术的发展 , 神经损伤的治疗取

得了巨大的进展 , 多种药物使得出血和炎症得以控

制, 并使患者的疼痛得以减轻, 但是其对于神经功能

恢复的促进作用仍十分有限。针对这一现状 , 干细

胞移植治疗神经损伤受到了极大的关注。干细胞移

植治疗是将纯化后的干细胞移植到损伤部位 , 从而
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替换受损细胞 , 以促进受损组织再生并实现损伤修

复。神经干细胞 (neural stem cells, NSCs)是指存在

于神经系统中 , 具有分化为神经元、星形胶质细胞

和少突胶质细胞能力的多潜能细胞 , 是神经发生和

大脑发育的基础 , 可作为 “种子 ”细胞参与神经组织

再生 [1]。NSCs介导的神经发生对大脑可塑性调节、

学习记忆功能的建立有着重要作用。在神经损伤修

复过程中 , 相较于其他类型的干细胞 (间充质干细胞

和胚胎干细胞 ), NSCs本身是神经谱系细胞 , 不需要

经历诱导过程。这就在一定程度上降低了干细胞诱

导分化不完全造成的成瘤风险。利用NSCs治疗神

经损伤比单纯的药物治疗对于神经系统功能的恢复

更加有效。近年来 , NSCs移植已被用于多种神经系

统疾病(如脑外伤 [2]、脑卒中 [3]和帕金森病 [4]等)的临

床前研究。虽然移植NSCs或其分化后的神经元可

能是治疗中枢神经系统损伤更为有效的方法 , 但是

单纯的NSCs移植治疗效果不佳 , 这对今后中枢神经

系统损伤治疗的临床转化提出了挑战。干细胞治疗

在临床转化应用中的障碍主要包括以下几个方面。

首先, 移植的NSCs在损伤部位的滞留率低 [5]。其次, 
NSCs所处的病理微环境不能提供充足的氧气、营

养、生长因子和细胞因子 , 不利于细胞的存活和增

殖 , 甚至会导致细胞在体内大量死亡 [6]。最后 , 只有

极少数的NSCs能分化成为具有功能的神经元 , 多数

分化为星形或少突胶质细胞 , 这极大地限制了NSCs
移植介导的神经再生 [7]。为了提升干细胞移植治疗

的效果 , 我们首先要解决移植干细胞的滞留率低和

存活率低的问题。应用组织工程可以解决上述问题。

组织工程三要素包括种子细胞、生物材料支架和信

号分子。组织工程中由具有良好生物相容性、可降

解性和可吸收的生物材料构成的 3D结构可以为细

胞获取营养、生长提供一个良好的微环境。因此 , 
生物材料负载干细胞可以提高干细胞在损伤部位的

滞留率和存活率, 从而促进治疗效果。

在组织再生领域, 干细胞的增殖与分化的调控

机制一直是重点研究方向。干细胞的自我更新增殖

和分化能力主要受微环境的影响, 包括细胞和细胞

之间的相互作用、细胞外基质(支架)以及生物活性

因子或信号分子等的影响。微环境中影响细胞外基

质(支架)的物理因素主要包括: 硬度、降解性、黏

弹性、导电性; 化学因素主要包括: 细胞外基质成

分的组成及变化, 材料表面的化学特性。我们主要

利用生物材料模拟干细胞生存的微环境。因此, 用
于负载干细胞的生物材料应具有一定的化学和物理

稳定性, 能够提供细胞生长所需的力学环境, 并在其

完成使命后可在体内被降解。基于天然细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)成分构建的水凝胶生物

材料与细胞外基质有着类似的理化特性, 有助于保

持细胞的生物学特性, 例如细胞的黏附和迁移。同

时水凝胶的高含水量、可调节的孔隙率和合适的溶

胀性能, 能够允许营养物质快速扩散以支持种子细

胞的生长。

综上所述, 只有更好地理解细胞外基质(支架)
的理化特性如何调控NSCs的命运, 我们才能根据损

伤修复的需求去设计特定的水凝胶生物材料, 从而

更好地促进损伤修复。在这篇综述中, 我们将从水

凝胶的物理和化学特性两个方面(图1), 探讨水凝胶

构建的微环境如何调控NSCs的增殖、分化、迁移

和成熟, 以及水凝胶负载的NSCs在中枢神经系统损

伤修复中的应用。

1   水凝胶材料的化学特性对神经干细胞

的命运调控
组织工程是生物学与工程学相结合的一门学

科。组织工程四要素主要包括种子细胞(干细胞)、生

物材料 (具有机械支持和刺激细胞生长的功能 )、细

胞与生物材料的整合以及植入物与体内微环境的整

合。在传统的组织工程方法中, 为了控制组织在3D微

环境中的形成 , 水凝胶材料的选择至关重要。除了定

义组织的3D几何形状外 , 水凝胶材料还可为细胞生

存提供微环境 (合成临时的细胞外基质 ), 支持细胞附

着、增殖、分化和新组织生成 [8-9]。在中枢神经系统

中 , NSCs生存的细胞外基质的组成成分包括 : 透明质

酸 (hyaluronic acid, HA)、层粘连蛋白 (laminin)、连接

蛋白(nectin)、硫酸软骨素蛋白多糖(chondroitin sulfate 
proteoglycan, CSPG)和腱生蛋白 (Tenascin), 随着发育

的进行 , 这些化学成分会发生改变从而会影响NSCs
的增殖、分化、迁移和成熟 [10-12]。例如 , 在发育过程

中 , ECM中HA的含量会在出生后的第7天达到峰值 , 
随后会逐渐下降; CSPG的含量也会降低; 而Tenascin-
C会被Tenascin-R所取代, laminin的表达也会逐渐降低

直至消失 [10,13-14]。ECM成分的转变影响基质本身微环

境的构成 , 可能造成细胞增殖、分化过程的停滞 [15]。

有研究者发现 , HA和CD44的相互作用会促进成年海
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马齿状回颗粒下区 (subgranular zone, SGZ)的NSCs进
入静息状态。在海马SGZ中透明质酸酶降解或CD44
基因表达降低会导致NSCs从静息状态转变成激活状

态。SU等 [16]发现 , CD44缺失或透明质酸酶处理的野

生型NSCs表现为神经元成熟延迟。在神经发生早期, 
无论在体内还是体外使用软骨素ABC酶选择性降解

CSPG, 都会导致NSCs的增殖减少并诱导NSCs向胶质

细胞方向分化 , 导致神经元的分化受损。然而外源性

地添加CSPG会通过增强表皮生长因子受体(epithelial 
growth factor receptor, EGFR)、JAK/STAT3和PI3K/Akt
信号通路而增加NSCs的存活率 [17-18]。Tenascin-C通过

上调表皮生长因子和成纤维细胞生长因子信号通路

促进神经祖细胞(neural progenitor cells, NPCs)的增殖, 
而Tenascin-R会减少NPCs的增殖并使其倾向于分化

为胶质细胞 [19-21]。正常状态下 , 在富含 laminin的微环

境中 , NSCs会保持相对静息的状态 ; 当有成纤维生长

因子存在时 , laminin会与其相互作用刺激NSCs的增

殖 , 而层粘连蛋白α6β1受体的缺失会促进NSCs的分

化 [22-23]。综上, 我们可以发现ECM的成分的变化调控

NSCs的发育过程。因此 , 使用内源性ECM成分来源

的生物材料可更好地模拟NSCs增殖、分化、迁移和

成熟的微环境。

1.1   天然成分水凝胶材料

天然水凝胶的结构和组分与ECM相似 , 具有低

免疫源性、良好的生物相容性、环境敏感性和生物

降解性。最近许多研究应用天然材料来模拟ECM

的组成 , 用于模拟NSCs生存的微环境。天然水凝胶

材料的最直接的来源方式是通过脱细胞基质方法获

取。脱细胞基质是由组织或器官通过去除细胞成分

并保留组织或器官的3D结构和一些天然纤维成分获

得 , 如胶原纤维等成分的天然支架; 该支架具有生物

活性、生物相容性和非免疫原性。脱细胞基质保留

的细胞生长因子(成纤维细胞生长因子、转化生长因

子和肝细胞生长因子)可以促进种子细胞的生长、迁

移、增殖、分化和血管生成。最早的脱细胞基质衍

生的水凝胶是用猪小肠黏膜制成的 , 可以为体外各

种类型细胞的生长和研究提供生物衍生支架 [24]。此

外 , 猪神经组织衍生的脱细胞基质水凝胶 , 可促进背

根神经节轴突生长和施旺细胞增殖 , 可用作神经引

导导管的管腔填充物或施旺细胞的移植载体 [25-27]。

猪膀胱组织衍生的水凝胶作为生物活性支架可以支

持NSCs的增殖、分化和迁移 [28]。目前 , 人们大多关

注脱细胞基质水凝胶在组织损伤修复中的作用 , 对
于其在调控细胞命运和行为方面的作用机制还有待

进一步研究。

天然水凝胶一部分来源于组织脱细胞基质, 另
一部分来源于ECM的成分。能够模拟ECM的天然

水凝胶主要包括琼脂糖、壳聚糖、胶原、纤维蛋

白、透明质酸等。这些成分均已被证实可在体外模

拟NSCs生存的微环境, 从而调控NSCs的命运。将

多能干细胞封装到海藻酸盐、琼脂糖、壳聚糖混合

而成的水凝胶材料中, 可以支持其向神经元和星形

图1   生物支架材料对神经干细胞的影响

Fig.1   Effects of bio-scaffold materials on neural stem cells
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胶质细胞方向分化[29]。胶原蛋白支架可在损伤部位

增强NSCs的活性并促进其迁移[30]。胶原与小分子

结合可促进NSCs在损伤部位形成神经元[31]。胶原

结合结构域修饰的外泌体与间充质干细胞来源的脱

细胞ECM结合, 构成的天然复合生物材料促进NSCs
增殖和神经发生[32]。使用纤维蛋白的生物墨水将人

类多能干细胞衍生的NPCs打印成微球, 会显著提高

NPCs的细胞活力和多种分化潜能, 15天后研究人员

即可检测到早期神经元标志物β-Ⅲ微管蛋白(β-Ⅲ 
tubulin, TUJ1)和中脑标志物叉头框蛋白A2(forkhead 
box A2, FOXA2), 再培养2周还可检测到胶质细胞标

志物胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, 
GFAP)和少突胶质细胞标志物[33]。研究发现将NSCs
种植在HA水凝胶上, 会促进NSCs向少突胶质细胞

分化, 并改善脊髓损伤导致的运动功能障碍[34]。交

联有laminin的水凝胶促进NSCs在损伤部位滞留, 当
外源性添加SDF-1α时, 损伤部位滞留的NSCs会通过

SGF-1α-CXCR4信号通路进行响应而发生迁移, 有
利于整个损伤区域的修复[35]。HA和胶原蛋白支架

在体外可促进NSCs向成熟神经元的分化[36]。以上

我们总结了天然水凝胶成分在模拟NSCs生存的微

环境方面的优势, 但天然水凝胶在制备过程中结构

和性能的批次差异、稳定性低、机械性能相对较差

和降解速度快等缺点也会限制其应用。因此, 人们

也尝试通过合成手段克服上述缺点。

1.2   合成成分水凝胶材料

与天然水凝胶材料相比 , 合成水凝胶可以通过

不同合成方法修改其成分性质以获得所需的物理、

化学性能。例如, 可以根据细胞类型调整合成聚合物

中的设计参数, 以获得合适的孔隙率、网目尺寸和良

好的生物相容性, 以及可以控制制作工艺以降低最终

产品的批次差异。在神经损伤修复中最常用到的合

成材料包括: 碳纳米管、聚已酸内酯等。纳米碳材料, 
如碳纳米管 (carbon nanotube, CNT)[37-38]和石墨烯 [39], 
特别是单壁碳纳米管 (single-walled carbon nanotubes, 
SWNT)因其具有的高导电性, 以及其可以在结构、功

能上调节神经元电生理而被采用 [40]。SWNT会增强

神经元细胞膜之间的信号传输进而促进NSCs向神经

元分化 [41-43]。已知CNT已经应用于脊髓再生、脑损

伤和中枢神经系统损伤的临床前研究 [44-45]。石墨烯

独特的电气和机械性能使它成为神经接口的首选材

料。将石墨烯与NSCs共培养发现石墨烯可以支持神

经网络中功能性神经回路的建立, 并改善网络中神经

性能和电信号 , 这展示了其作为组织工程中神经接

口的巨大潜力 [46]。将类固醇封装在聚 -ε-己内酯基微

球内用于培养多能干细胞, 培养20天后可以检测到早

期神经元标志物TUJ1。该材料不会对神经突长度和

分支产生影响 , 但是会抑制多能干细胞向星型胶质

细胞的分化[47]。总体而言, 合成的水凝胶材料在支持

NSCs的增殖、分化行为和治疗神经损伤中具有极大

的潜力。虽然合成水凝胶通过合成方法等技术手段

克服了天然水凝胶的缺点, 也在神经损伤修复中发挥

了优势, 但其在制备过程中大多要用到自由基引发剂

和交联剂, 因此也存在一些问题。 例如, 残留的未反

应单体、交联剂或引发剂, 可能导致炎症或细胞毒性。

总之 , 天然水凝胶与合成水凝胶都各有优缺点 , 具体

采用哪一种类型的水凝胶需要根据用途和目的进行

选择。

2   水凝胶的物理特性对神经干细胞的命

运调控
2.1   黏弹性

黏弹性材料的性质介于纯弹性材料和纯黏性

材料之间。纯弹性材料(存储模量)其应力和应变线

性相关, 而纯黏性材料(损失模量)的应力和应变是

非线性关系。无论是人体组织还是ECM都具有黏

弹性这一机械特性, 在受到外部施加的力时会产生

变形或蠕变, 且变形时表现为应力松弛。已有研究

报道了黏弹性对于细胞的增殖、分化、扩散和基质

重塑的重要作用。弹性和黏弹性是两种不同的机械

反应, 但二者对于细胞命运的调控都是通过整合素

介导细胞黏附和肌动球蛋白的收缩来实现的[48]。目

前为止关于黏弹性的研究, 研究者们大都聚焦于间

充质干细胞, 对于神经类的细胞的研究相对较少。

DARNELL等[49]使用离子交联的海藻酸钠水凝胶研

究硬度、应力松弛和黏附配体密度对NPCs的影响, 
发现应力松弛差异会导致NPCs的基因表达产生很

大差异, 如快速应力松弛的水凝胶可以维持NPCs的
干性, 此外应力松弛还会影响细胞骨架重塑和少突

胶质细胞分化相关基因的差异表达, 这就说明NPCs
的形状和命运受到水凝胶的黏弹性的影响。

2.2   硬度

已有研究表明 , 细胞外基质的硬度会影响细胞

的黏附、增殖、迁移、分化和成熟。ECM的机械
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性能在发育和患病过程中会发生改变 , 其弹性模量

(E)从几帕斯卡到几千帕斯卡不等。已有研究证实

NSCs可以通过整合素、机械敏感离子通道、G蛋

白、第二信使和细胞骨架感知外界微环境的机械

变化 , 还可以将机械信号转化为细胞内的生物信号

从而改变NSCs的命运 [50]。在机械信号转导的通路

中 , 较硬的水凝胶比软的水凝胶可以更好地促进细

胞产生更高的张力。较硬的水凝胶会激活细胞中的

RhoA-ROCK-MLCK信号通路。MLCK(myosin light 
chain kinase)的激活会促进肌动蛋白的组装。此外 , 
细胞中被激活的Rho相关激酶(Rho-associated kinase, 
ROCK)会促进黏着斑激酶 (focal adhesion kinase, 
FAK)的成熟 , 增强细胞对水凝胶的黏附。这些激

酶有利于应力纤维的生长、稳定和收缩 , 从而激活

YAP和TAZ控制神经细胞的分化 [51]。由于二甲基硅

氧烷 (polydimethylsiloxane, PDMS)水凝胶的硬度范

围大 , 所以常用于研究硬度对细胞的影响。PDMS
水凝胶的硬度可在1 kPa到50 kPa范围内变化 , 多用

于模拟大脑基质微环境。1 kPa PDMS上NSCs衍生

的神经元的长度比硬基质上的更长 , 这就说明1 kPa
的PDMS更能促进神经元的成熟和神经元网络的生

成[52]。当杨氏模量为3.5 kPa时, 甲基丙烯酰胺–壳聚

糖水凝胶能够促进NPCs的增殖; 当杨氏模量为1 kPa
时 , 其会促进神经元和少突胶质细胞的成熟 [53]。上

述研究成果显示 , 我们可以根据对神经损伤修复想

要达到的预期效果去构建最适硬度的水凝胶材料。

2.3   降解性

在3D培养中, 水凝胶材料的降解性对细胞的命

运也会产生显著影响。在不可降解的材料中, 由于

其内部的线性网络或孔径不会发生变化, 细胞的增

殖和迁移可能会受到限制; 可降解的材料可以通过

改变细胞骨架重塑细胞, 使其发生迁移和扩散。水

凝胶材料降解的快慢决定内部结构的孔隙大小的变

化, 孔径在100~300 μm时有利于骨髓间充质干细胞

向成骨方向分化, 当孔径大于500 μm时, 细胞不易黏

附于水凝胶表面且增殖受到抑制。由于单纯的水凝

胶材料无法使细胞黏附, 人们大多会选择把天然蛋

白质或人工合成的肽加入水凝胶材料中以促进细胞

在材料上的附着。人工合成的肽比天然蛋白质更具

有优势, 研究人员可以更加精准地控制材料的降解

性或黏附性[51,54]。在弹性蛋白水凝胶中, NPCs干性

的维持与降解性相关, 一些干性相关标记物的表达

量会随着水凝胶降解性的增加而显著升高[55]。已有

研究证明, 具有可降解性的材料可以促进NPCs分化

为神经元和星形胶质细胞。此外, 其他的机械信号, 
如黏附配体密度[56]、硬度[57], 也会影响细胞的命运。

2.4   导电性

在发育过程中 , 神经细胞的生长、分化和迁移

受到神经元的电导率和形成的突触网络的影响。在

神经发育的每个阶段电导率都发挥重要作用 , 它主要

受离子通道的调控 , 负责调控神经元之间的电信号。

由于导电水凝胶材料具有生物相容性好、电性能稳

定、制备简单等优点 , 已被广泛用于组织工程。常用

的导电聚合物材料包括聚吡咯 (polypyrrole, PPy)、聚

苯胺(polyanili, PANI)、聚(3,4-乙烯二氧噻吩)[poly(3,4-
ethylenedioxythiophene), PEDOT]和石墨烯 , 这些导电

聚合物材料与其他材料联合使用时处于稳定状态 [58]。

例如 , 导电聚合物材料与聚乙二醇、壳聚糖 (Cs)等联

合使用 , 可制备成薄膜、水凝胶、支架等不同形式的

导电材料 [59-60]。将NSCs培养在PEDOT/Cs凝胶或Cs
凝胶支架上 , 发现前者的β-tubulin III和GFAP信号均

比后者要强 [61]。有报道称导电碳纳米纤维支架与电

刺激相结合 , 不仅可以模拟体内的导电微环境 , 还可

以调节神经细胞的电生理活动 , 影响细胞的增殖、分

化、迁移和神经突生长 , 为神经组织的修复提供新的

治疗思路[62]。随着材料导电性能的增加, NSCs分化为

神经元的能力也随之增强。将单宁酸(tannic acid, TA)
与PPy结合制备成的具有高导电性(0.05~0.18 S/cm)和
合适机械性能 (0.3~2.2 kPa)的聚合物水凝胶可在体外

促进NSCs向神经元分化 , 抑制星形胶质细胞的发育。

当导电率为0.18 S/cm时 , 神经元的数量最多 [63]。对

十二烷基苯磺酸盐掺杂的PPy膜进行双相电刺激 , 可
诱导种子NSCs在GFAP+的神经胶质上主要形成TUJ1+

神经元 , 并增加每个细胞的神经突总长度。氧化石墨

烯泡沫(graphene foam, GOF)作为NSCs的导电支架, 在
滚动过程中产生的低电压可刺激NSCs增殖 , 加速其

分化为神经元(而不是神经胶质细胞)。这些结果表明, 
GOF可以促进神经组织损伤的修复[64]。除了导电性外, 
最近的证据表明 , 导电材料的几何形状可能也会影响

NSCs的命运。

2.5   水凝胶对物理刺激的响应 
在上文中我们综述了水凝胶材料自身的物理特

性对NSCs的影响。此外 , 水凝胶材料还可以对环境

中的物理刺激作出响应 , 从而进一步调节神经细胞
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的生长和行为。当暴露于温度、光、磁场和超声波

的环境刺激时 , 水凝胶能够改变自身特性 , 例如溶胀

行为、溶胶–凝胶转变、网络结构和机械强度等 [65]。

热响应水凝胶是研究最广泛的一类水凝胶 , 能够响

应温度变化而改变其物理特性。在临界溶液温度下 , 
它表现出流体行为 , 并在高于临界溶液温度时从溶

胶转变为凝胶 [66]。热响应水凝胶在小鼠周围神经系

统损伤以及脊髓损伤模型中 , 可以促进NSCs和施旺

细胞的增殖, 促进神经轴突和髓鞘再生[67-68]。光敏水

凝胶由聚合物网络组成。该网络通过异构化(顺–反、

开–闭 )、裂解和二聚化的光反应将光照转化为化学

信号 [69]。例如 , 利用光化学将黏附蛋白固定在光敏

水凝胶上可在体外促进NSCs的黏附和存活[70]。磁响

应水凝胶通常是由聚合物基质和具有磁响应特性的

功能组分组成的复合凝胶。该水凝胶使脂肪来源的

干细胞和神经母细胞瘤细胞向神经元样细胞或神经

元方向分化的能力增强 [71-72]。相较于上述三种响应

性水凝胶 , 超声响应水凝胶可增强回波信号和超声

诊断的准确性 , 为生物医学成像提供了一个多功能

和强大的平台。据报道 , 基于二氧化硅的纳米材料

和非共价交联的水凝胶可通过超声波瞬时解离 , 并
用于神经再生[73]。

3   水凝胶材料与NSCs结合在损伤的中枢

神经系统中的应用
中枢神经系统的损伤主要包括脑损伤和脊髓损

伤 (spinal cord injury, SCI)。在大鼠的创伤性脑损伤

模型(traumatic brain injury, TBI)中, 与单纯移植NSCs
到损伤腔中相比 , 具有水凝胶支架的NSCs在受伤的

大脑中存活的更好 , 有更加显著的治疗优势。另外 , 
层粘连蛋白的支架比纤连蛋白支架能更好地提高

NSCs在损伤部位的存活力和迁移率 , 使得脑损伤大

鼠的空间学习能力也得到了改善 [74-75]。2013年一项

研究证实 , 使用自组装肽RADA16接层粘连蛋白衍生

的 IKVAV水凝胶 , 在体外可以促进NSCs的黏附和其

向神经元的分化。将其移植到大鼠TBI模型中 , 不但

提高了NSCs的存活率而且减少了神经胶质细胞的

形成。移植 IKVAV水凝胶六周后创伤部位的脑组织

再生能力得到了改善 [76]。在脑动脉栓塞模型中 , 将
NSCs包裹在不带有生长因子的聚乳酸–羟基乙酸共

聚物 [poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA]微囊中植入

损伤部位后 , 神经支架可以与宿主组织有效整合 , 还

可以促进移植部位的血管生成 [77-78]。在缺血缺氧的

脑损伤中 , 聚乙醇酸纤维支架可增强神经干 /祖细胞

(neural stem/progenitor cells, NSPCs)在损伤部位分化

为神经元和重塑皮层组织再生的能力 , 降低宿主的

免疫排异反应。透明质酸、明胶、肝素混合水凝胶

中负载的NPCs在损伤部位的生存率提高 , 周围的炎

症反应也得以降低 [79-80]。NSCs移植是各种神经退

行性疾病细胞替代疗法的首选。加入生物材料也能

进一步提高神经退行性疾病的治疗效果。例如 , 将
RADA16-YIGSR(合成自组装肽 )纳米纤维与NSCs结
合用于大鼠AD疾病模型的治疗, 可以促进NSCs在损

伤部位的存活, 降低Aβ水平和凋亡细胞的数量, 且使

更多的NSCs分化为神经元。在生物材料的作用下 , 
NSCs的移植可以明显提升AD大鼠的认知和学习记

忆功能。此外 , 损伤部位抗炎因子和胶质细胞源性

神经营养因子 (glial cell line-derived neurotrophic fac-
tor, GDNF)的分泌量也会增加 , 促使促炎因子表达量

下降。所以, 生物材料主要通过提升NSCs的存活率、

向神经元分化的能力以及神经元的存活率 , 最大程

度地发挥移植NSCs对AD造成的神经损伤的修复作

用 [81]。在脊髓损伤的模型中 , 无论是啮齿类动物还

是非人灵长类动物, 移植负载生物材料的NPCs后, 运
动功能都得到了改善。与脑损伤相似 , 针对脊髓损

伤的修复 , 干细胞移植辅助生物材料可以提高移植

细胞的活性、降低免疫反应和炎症反应 , 从而促进

神经元分化、突触形成和神经功能的恢复[82-83]。

4   总结与展望
一直以来中枢神经系统损伤后的功能修复都

是临床治疗面临的难题。随着细胞疗法与组织工程

的逐渐兴起, 生物材料与细胞移植相结合在中枢神

经系统的损伤修复中显示出极大的潜力。NSCs在
体内的命运调控受多重因素的影响, 且存在很多未

知的影响因素。NSCs的命运不仅受自身因素的调

控, 还受外部微环境中物理、化学信号的调控。优

化的物理、化学条件组合成的微环境能够有效协调

NSCs的增殖和分化以及神经元的成熟。细胞外基

质化学成分的变化、不同类型的水凝胶的选择都会

通过复杂的信号刺激对NSCs的生长发育产生不同

程度的影响。水凝胶材料的物理微环境包括黏弹性、

硬度、降解性、导电性。水凝胶的黏弹性大多由整

合素介导从而对细胞命运进行调控。一般认为软的
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水凝胶更利于NSCs的分化, 而硬的水凝胶可更好地

促进细胞增殖, 水凝胶材料和细胞类型的选择不同

也可能产生不同的结果。YAP和Rho-Rock-MLC是
研究最多的响应基质硬度的信号通路。但是, 如何

通过调节水凝胶的理化特性促使细胞信号通路特异

性地响应微环境变化, 从而指导神经干细胞的增殖

和分化行为仍有待进一步探索。

这篇综述总结了水凝胶材料的理化特性对

NSCs命运的影响。在组织工程中, 生物材料与细胞

结合已经被广泛应用于各种损伤修复治疗中。合适

的物理、化学特性的选择不仅可以为神经干细胞提

供适合生存的微环境, 还会为损伤修复治疗提供最

佳的治疗条件。所以找到干细胞与微环境之间的最

佳适配条件将是未来研究的重点。虽然生物材料信

号对神经损伤修复的影响仍处于早期阶段, 但是随

着组织工程的进步, 未来终将会找到适于各种干细

胞发挥最好修复作用的材料微环境的条件, 从而在

临床上实现损伤后的功能修复。
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