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水凝胶治疗盆底功能障碍性疾病的研究进展
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摘 　 要 　 盆底功能障碍性疾病是中老年女性常见的妇科疾病,可损害女性的生理、心理和性功能,严重影响女性的生活质

量,也给社会带来了巨大的经济负担。 盆底功能障碍性疾病的病因主要为盆底肌肉和结缔组织损伤,与怀孕和阴道分娩以及肥

胖等因素有关。 材料学、再生医学的应用与发展为盆底功能障碍性疾病的治疗注入了新的活力。 水凝胶在治疗中因其创伤小、
感染轻、恢复快等优点,在盆底功能障碍性疾病的治疗中具有广泛前景。 本文就水凝胶用于治疗盆底功能障碍性疾病的研究进

展进行综述。
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　 　 盆底功能障碍性疾病 ( pelvic floor dysfunction,
PFD)是一类由各种原因导致的盆底支持缺陷、损伤

及功能异常的疾病,主要包括压力性尿失禁( stress u-
rinary incontinence,SUI)、盆腔器官脱垂( pelvic organ
prolapse,POP)以及大便失禁( fecal incontinence,FI)。
全球至少有 1 / 4 的女性受 PFD 的影响,随着人口老

龄化,PFD 的发生率也在逐年上升 [1] 。 目前,临床上

PFD 的治疗分为手术治疗和非手术治疗。 目前,临床

上中重度患者多采用手术治疗,包括阴道前后壁修补

术、阴道闭合术、阴式子宫全切术、网片修补等。 其

中,经尿道中段悬吊术是目前临床上治疗尿失禁疾病

患者较为有效的手术术式。 但是,吊带及网片材料存

在侵蚀、暴露以及感染问题。 因此,水凝胶材料被引

入,其良好的生物相容性、可注射性等多种特性,能极

大地降低手术创伤、减少感染和减轻患者痛苦,具有

广泛的发展前景。 本文拟对水凝胶的特性,其治疗盆

底功能障碍性疾病的临床和科研运用,尚存在的问题

进行综述。
一、水凝胶适用于盆底功能障碍性疾病的特性

1. 生物相容性:组织工程的一个关键是选择合适

的生物材料来设计和制造合适的支架,使其不会或最

小程度地引起受体的免疫反应。 因此,水凝胶材料的

生物相容性是体内与体外实验所必需的安全保障。
良好的生物相容性意味着抑制巨噬细胞和异物巨细

胞反应,减少瘢痕形成,降低免疫反应。 目前,常通过

交联与天然生物材料组合来提高生物相容性,如基于

良好的生物相容性的聚乳酸( PLA)和壳聚糖( CS),
制备的羧甲基壳聚糖 - 聚乳酸(CMCS - PLA)和羧甲

基壳聚糖( CMCS)水凝胶被证明有良好的生物相容

性,实验显示在前 5 天结缔组织出现了严重的炎性反

应(可能与局部出血有关),但在第 10 天炎性细胞数

量也明显减少,19 天后水凝胶周围部位的炎性反应

完全消失 [2] 。
2. 可降解性:目前可降解水凝胶常作为载体,将

目标药物、细胞或生物分子释放到体内,也可以协助

细胞和组织器官进行治疗、修复及再生,在完成相应

的使命后而发生降解,从而减轻免疫排斥等不良反

应。 可降解水凝胶的降解与体内复杂的微环境(多

种酶和细胞的协同生物降解)密不可分,水凝胶内化

学键的断裂会导致聚合物片段的释放,在水凝胶中打

开空间,从而使细胞扩散、迁移、增殖和细胞接触。 有

研究建立了复合水凝胶在不同制备条件下降解率的

数学模型以寻求制备具有理想降解率的复合水凝胶,
观察明胶 - 聚乙二醇复合水凝胶表面对人骨髓间充

质干细胞的迁移影响等,以服务于给药或组织工

程 [3] 。
3. 可注射性:对于传统的材料移植,存在着创伤

大、手术过程复杂的不足,而可注射性的生物材料可

避免这一问题,极大降低手术创伤,且操作简单、适应

范围广。 可注射水凝胶在组织内可易延展而不开裂,
填充组织中的三维空间,并能同时保持组织的弹性。
实现可注射性,常通过化学或物理方法制造凝胶微

粒,即将块状水凝胶造粒形成微米级颗粒 [4] 。 目前,
可注射水凝胶作为支架或载体如药物、细胞、蛋白质
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和生物活性分子在治疗疾病和癌症以及组织修复和

再生方面的应用已得到广泛研究 [5 ~ 7] 。 值得注意的

是,温敏性可注射水凝胶正成为热点。 温敏性水凝胶

可以响应于温差而表现出亲水 - 疏水转变或构象变

化而引起共聚水溶液由液相转向固相的物理状态。
温敏可注射水凝胶已被用于递送药理学和细胞疗法

在各种软组织的应用 [8] 。 有研究将壳聚糖 / 甘油磷

酸酯(CS / GP) 原位成胶制剂,CS / GP 在室温下处于

液态,在微创给药到所需组织后,由于温度升高,它会

形成固体状凝胶,并且这种热敏水凝胶具有良好的生

物相容性、低免疫反应、抗菌性、细胞黏附性和塑形

性 [9] 。
4. 机械力学性能:针对不同的组织器官环境与载

体性能要求,需要适合强度的机械力学性能,通过不

同方法对水凝胶的化学及物理修饰,从而改变其机械

力学性能,使得在不同环境中水凝胶的适用范围也变

得更为广阔。 目前,常利用化学和 (或)物理交联提

高机械性能,如多肽在水溶液中的自组装能力调节藻

酸盐 / 多肽杂化水凝胶的硬度,调节 pH 值变化来调

节正负电荷含量从而改变水凝胶的力学性能 [10,11] 。
有研究通过用水凝胶搭载脂肪干细胞 ( ADSCS),并
结合细胞外基质(ECM),以弥补 ECM 力学性能差的

不足,从而为组织提供机械支持,使其适合于细胞分

化并调节细胞行为 [12,13] 。 这种策略也正成为再生医

学的热点。
5. 支架载体结构:在组织工程的应用中,细胞、

药物以及生物活性分子需要合适的载体支架环境来

维持其活性,实现增殖、缓释等效应。 水凝胶由许多

具有亚微米或纳米孔径的聚合物网络组成,有利于细

胞迁移、营养以及代谢物质的交换。 近年来,大孔水

凝胶作为细胞输送载体和组织工程支架受到越来越

多的关注。 凝胶支架中大孔的引入不仅提高了其渗

透性,促进了营养物质的运输,而且为细胞黏附、增殖

和细胞外基质沉积创造了空间 / 界面 [14] 。 模拟天然

细胞外基质(ECM)的凝胶材料已被用作组织工程支

架、干细胞治疗的可注射载体和三维(3D)细胞培养

平台,被用于基础研究、临床研究与临床应用。 如被

用作支架为细胞生长提供仿生 3D 微环境,搭载抗生

素促进伤口愈合等 [15, 16] 。
二、水凝胶在盆底功能障碍性疾病中的应用

1. 水凝胶在盆底器官脱垂中的应用:网片修补

既往是用于盆腔器官脱垂的重要治疗方式,但 2008
年和 2011 年 FDA 警告合成阴道聚丙烯网片在盆腔

器官脱垂(POP)治疗中具有严重不良影响,其使用备

受争议。 有研究通过整合含子宫内膜间充质干细胞

(EMSC)的水凝胶,以改善网片的生物相容性并恢复

阴道脱垂组织的强度 [17,18] 。 Paul 等 [19] 从人子宫内膜

活检组织中提纯的子宫内膜间充质干细胞 / 基质细胞

(EMSCs),在将芦荟 - 海藻酸钠( AV - ALG)复合水

凝胶水凝胶中生物打印到熔融电纺(MES)网状物上

并移植到小鼠体内。 在小鼠体内的急性异物反应评

估显示,印制在 MES 结构上的 EMSC 促进了组织整

合、EMSC 保留和增加了抗炎 M2 巨噬细胞表型,这有

望用于盆腔器官脱垂( POP)治疗和可能的其他移植

物增强手术。 同样,在兔的 POP 模型中,载有葛根素

(Pue)的光交联明胶水凝胶 ( GelMA)通过抑制嗜中

性粒细胞和嗜酸性粒细胞的聚集来调节炎症,同时通

过转化生长因子 / 蛋白酶(TGF - β / MMPs)途径干预

基质 的 再 生 / 重 塑, 以 修 复 兔 模 型 中 的 骨 盆 底 筋

膜 [20] 。 此外,水凝胶也可用于干预 POP 的发病机制

过程,有研究表明,蛋白酶 MMP - 9 是 ECM 降解的关

键因素,在小鼠和患有 POP 的女性的阴道组织中均

被上调,另一方面已发现 fibulin - 5 (一种弹性生成

物) 可 抑 制 阴 道 壁 中 的 MMP - 9, 因 此, 将 含 有

fibulin - 5 的水凝胶注射至阴道壁,并在后数周内抑

制了 MMP - 9,并且水凝胶还延长了 fibulin - 5 的 1 / 2
寿命。 这些结果支持了将 fibulin - 5 释放水凝胶开发

为 POP 的新疗法的想法 [21] 。
2. 水凝胶在压力性尿失禁中的应用:对于尿失禁

的治疗,在麻醉条件下,将水凝胶在尿道或膀胱颈的

黏膜下组织注射以压迫尿道,改善尿道包绕,从而增

加对尿流的阻力 [22] 。 目前,有临床研究将聚丙烯酰

胺水凝胶注射到尿道周围以用于女性压力性尿失禁

的治疗,发现治疗 1 年后,患者的 24h 尿失禁次数与

频率均均明显减少,生活质量明显提高。 有研究认为

聚丙烯酰胺水凝胶是治疗女性尿失禁的一种安全的

干预措施,认为在不适合进行中尿道吊带手术的患者

中,经尿道注射聚丙烯酰胺水凝胶可减轻尿失禁症

状,是一项非常有用的应对办法 [23 ~ 25] 。 另外,用水凝

胶搭载干细胞或细胞因子等用于尿失禁的治疗也成

为了近年来的研究热点。 有研究通过负载双生长因

子的原位凝胶,包含神经生长因子(NGF)和碱性成纤

维细胞生长因子( BFGF),一方面作为填充剂增加尿

流阻力,另一方面从膨胀剂中依次释放生长因子(先

是 NGF,然后是 bFGF)可以防止早期神经变性,并促

进尿道周围受损平滑肌的再生 / 再神经支配(增强尿
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道周围括约肌的功能),从而增强尿道周围的生物功

能 [26] 。
3. 水凝胶在大便失禁中的应用:大便失禁繁多原

因、机制尚未清楚,治疗方案较多,强调个体化治

疗 [27] 。 近年来,注射扩张剂治疗肛门失禁,其通过增

加肛门括约肌之间或肛管黏膜下间隙压力和吻合口

来防止气体或粪便渗漏,已成为一种颇具吸引力的微

创治疗方法。 有研究经肛门黏膜下注射聚丙烯酰胺

水凝胶,分别于术后 2、6、12 个月采用 CCIS 和大便失

禁生活质量量表(FIQL)进行随访,结果发现,患者的

大便失禁症状改善,尤其是松散型大便失禁有明显改

善 [28] 。
三、水凝胶在盆底功能障碍性疾病中的应用中存

在的问题

水凝胶在盆底功能障碍性疾病的治疗中展现了

巨大潜力,但在研究现阶段依然有许多不足。 水凝胶

虽然可通过化学交联等方法调节其性质,但一些在快

速变化的环境条件下或使用有毒有机试剂制成的水

凝胶或多或少对人体有害,这使得不同修饰的水凝胶

在体内近、远期的组织反应与并发症都有待于进一步

研究。 其最常见的不良反应是注射部位疼痛和尿路

感染 [23, 29] 。 另一方面,由于水凝胶在体内的生物降

解,为了保证远期疗效也需要重复注射,这增加了患

者的痛苦。
四、展 　 　 望

水凝胶具有良好的生物相容性、力学特性、可修

饰性、可注射性等多种性质,具有创伤小、安全、简便、
体内并发症少等优点,与 3D 打印、干细胞治疗、缓释

药物相结合也为 PFD 的治疗提供了更多的治疗思

路。 尤其是针对难以手术的老年人群,可降低手术创

伤,减轻治疗的经济压力,提高患者生活质量。 目前,
在基础研究与临床研究水凝胶的治疗效果也显示出

了巨大潜力,这也提示着水凝胶在盆底功能障碍性疾

病的治疗中具有广阔前景。 但是,针对不同修饰的水

凝胶在生物体内的反应的差异,对于治疗的远期效果

与不良反应,都有待于进一步的研究证实。 针对不同

的性质,目前尚未开发出性质优良且全面的水凝胶,
其应用方面还需要进一步的探索与改进,来满足不同

的治疗需要。 这些问题也将是以后的研究热点。 随

着材料学、组织工程学与再生医学的发展,更多新型

材料的研发,实验技术的改进,将不断优化水凝胶的

性能,改善其应用,这将为盆底功能障碍性疾病的治

疗带来新的曙光。
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2 表达。
综上所述,告达庭可能通过抑制 DNMT1,减少

DNA 甲基化,上调 Axin 蛋白,进而减少 β - catenin 核

转入,抑制下游癌基因表达,促进卵巢癌细胞凋亡。
本研究为告达庭应用于临床治疗提供实验基础,但告

达庭具体的作用机制还需开展深入研究。
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