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椎间盘（intervertebral disc，IVD）是由纤维环

（annular fibrosus，AF）和髓核（nucleus pulposus，

NP）组成的两个相邻椎体之间的软骨连结。IVD主

要由 I型和 II型胶原纤维组成，从外到内 I型胶原

分布逐渐减少，II型胶原分布逐渐增多。AF是一种

由 15～ 25个同心圆组成的板层复合体，外环中的

细胞为呈梭形的成纤维细胞样，而内环倾向于椭圆

形。NP是由糖胺聚糖、II型胶原纤维、少量软骨细

胞等组成的一种弹性胶冻状物质。IVD载荷机制复

杂，可使脊柱产生伸、屈、弯曲、旋转等运动。NP组

织的高含水性使其能吸收脊柱的负荷并向周围组织

传递，而 AF则具有很强的抗拉能力。

IVD 是一个无血管组织，仅在软骨终板和 AF

的外板中存在少量血管[1-2]。几乎所有养分和废料的

物质交换都是通过终板血管浸润和细胞外基质（ex-

tracellular matrix，ECM）扩散作用发生的[3-4]。随着年

龄的增长，软骨终板的退行性变化使其通透性和血

供减少，导致乳酸的积累和 pH的降低，从而加剧

IVD内的缺氧和细胞加速死亡[5-6]。

早期椎间盘退变（IDD）一般是无症状的，但是

它仍然是导致腰背痛（LBP）的主要原因之一 [7]。目

前常用的保守治疗为采用非甾体类抗炎药和镇痛

药，但治疗效果往往不佳，绝大多数患者还是需要手

术来缓解症状。手术治疗重在解除压迫、减轻疼痛，

但几乎不能使组织再生和延缓 IDD。近年来，细胞

疗法、药物疗法和基因疗法已逐渐用于治疗 IDD。

然而，由于缺乏高质量的临床证据，这些方法尚未广

泛应用于临床[8]。IDD长期的炎症会导致药物和其

他生物活性物质很容易在 ECM中降解，而水凝胶

因其高水合特性在这方面具有很大优势[9-10]。

水凝胶具有三维交联网络结构和可调节的生物

相容性、生物降解性、物质转运性、机械强度等理化

性质，有利于细胞黏附和增殖，目前在修复 IDD方

面已被广泛研究[11]。本文旨在总结水凝胶材料的优

点，介绍各种类型的水凝胶，并探讨其在 IDD治疗

中的临床应用前景。

1 椎间盘退变

1.1 生物力学影响 研究表明，随着年龄的增长，

IVD的含水量逐渐减少，降低了 IVD的弹性和柔韧

性。此外，胶原蛋白和其他重要成分也会出现不同

程度的减少，削弱了 IVD的再生能力。长时间保持

相同或不正确的姿势会增加 IVD的负荷造成损伤，

同时也会导致 IVD血液循环不良加速退变[12]。

1.2 生物分子影响 IDD的病理生理复杂，主要的

改变是蛋白多糖的丢失。随着年龄的增大，IVD细

胞营养供应减少，导致 IVD的氧含量和 pH下降，进

而引起 IVD的 ECM合成显著下降。最终引起 IVD

高度丢失、AF损伤、椎体骨赘形成、炎症和运动障碍

等一系列病理改变。

2 水凝胶的修复策略

水凝胶是一类极为亲水的三维网络结构凝胶，

它可以保持大量体积的水而不溶解。作为可注射的

生物材料，水凝胶具有很强的治疗应用前景，在 IDD

的研究中得到了广泛关注。

2.1 合成水凝胶

2.1.1 聚乙二醇 聚乙二醇水凝胶因其优异的药物

携带、细胞转运能力和生物相容性而被广泛应用。
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由于聚乙二醇水凝胶还可以防止炎症细胞黏附在水

凝胶表面，携带药物或特定蛋白质的聚乙二醇水凝

胶可以使细胞生长不受炎症的影响。近几年，聚乙二

醇水凝胶已被用于携带基因或药物来治疗 IDD[13]。也

有研究发现，光聚合聚乙二醇二甲基丙烯酸酯复合水

凝胶具有与天然NP相似的力学性能，通过原位光聚

合探针进行植入和固化可以达到髓核置换的效果。

2.1.2 聚乙烯醇 聚乙烯醇是一种可生物降解的半结

晶合成聚合物。研究显示，通过不同的小分子多酚诱

导聚乙烯醇交联制备了热可逆水凝胶[14]。Chao等[15]利

用聚乙烯醇与单宁酸设计了一种具有形状记忆的水

凝胶。值得注意的是，聚乙烯醇水凝胶还可以控制

药物释放。因此，聚乙烯醇水凝胶不仅具有优良的

机械性能，还能为 IDD的长期治疗提供缓慢的药物

释放功能。

2.1.3 聚乳酸乙醇酸 聚乳酸乙醇酸是一种疏水聚

合物，因其独特的可生物降解性、吸附性和高生物相

容性被广泛应用于靶向药物的递送 [16-17]。值得注意

的是，聚乙烯醇水凝胶还具有刚度可调性。聚乳酸

乙醇酸目前主要用作温度敏感水凝胶的组成部分，

作为药物递送载体，并以微球的形式实现药物的可

控释放。温敏型聚乳酸乙醇酸水凝胶可以同时提供

机械支持和抗炎作用，在治疗 IDD方面具有独特优

势[18]。载有辛伐他汀的聚乳酸乙醇酸水凝胶具有通

过促进自体软骨形成来修复并延缓 IDD 的双重作

用，是一种有潜力的治疗策略[18]。

2.1.4 聚氨酯 聚氨酯是由异氰酸酯和聚氨酯基团

以羟基大分子为基本重复单元聚合而成，具有良好

的耐磨性、韧性和耐腐蚀性[19-20]。Agnol等 [21]通过结

合聚碳酸酯二醇和六亚甲基二异氰酸酯单体制成的

聚氨酯组织粘合剂（U2000-2预聚物）表现出优异的

动态压缩性能、黏合性和可注射性，但其导致的不育

性和体内生物相容性还有待研究。部分研究还发现

聚氨酯微球可用于药物和细胞递送并且将来可以开

发具有大孔隙和高机械强度的水凝胶用于 NP细胞

的附着和生长[22]。

2.2 天然水凝胶

2.2.1 纤维素 纤维素具有良好的生物相容性和生

物力学可调节性。可注射的羧甲基纤维素-甲基纤

维素凝胶可以提供足够的机械支持作用以恢复 IVD

高度。纤维素在与海藻酸盐的双网水凝胶中能提高

水凝胶的力学性能，作为水凝胶也可取代髓核用于

治疗 IVDD [23]。纤维素纳米纤维壳聚糖水凝胶由于

纤维素纳米纤维的加入机械性能得到增强，尤其是

植入后，椎间盘的活动范围接近健康椎间盘。但因

为它是非细胞修复，故将来应结合生物修复才可确

保组织能长期再生[24]。

2.2.2 壳聚糖 壳聚糖具有生物相容性、可降解性、

抑菌性及无毒性等多种优良特性。壳聚糖可以在原

位形成胶凝，但其力学性能差，胶凝时间过长。因此，

壳聚糖通常与明胶、戊二醛等材料组成复合水凝胶。

Huang等[25]报道了一种可注射的壳聚糖/聚乙二醇水

凝胶，可以有效促进 NP细胞的增殖。新型温敏壳

聚糖水凝胶能保持 NP细胞活性，诱导产生糖胺聚

糖来促进 ECM 的产生的同时，还表现出与人 IVD

相似的机械性能[18]。

2.2.3 透明质酸 透明质酸作为一种糖胺聚糖普遍

存在于 ECM和细胞表面 [26]。透明质酸水凝胶可以

维持 IVD含水量，抑制炎症，减少痛觉感受器的表

达[27]。透明质酸甲基丙烯酸酯由于其多孔结构和高

含水量可以为 NP细胞提供合适的生长环境 [28]。透

明质酸水凝胶可以使NP细胞表达更多的 CD44（一

种参与各种生物功能的跨膜糖蛋白），从而减轻细胞

炎症反应。Shen等[28]通过改良透明质酸甲基丙烯酸

酯微球后设计出了一种可注射的局部乳酸排泄微

球，表现出了良好的活性氧清除能力，增加了蛋白多

糖和 II型胶原的表达，降低了肿瘤坏死因子（TNF）-

和白介素（IL）-1 的表达，能有效抑制炎症反应和促

进 ECM的再生。Chen等[29]发现光交联明胶-甲基丙

烯酸透明质酸水凝胶可以促进脂肪基质细胞的 NP

样分化，为基于干细胞的椎间盘 NP样分化修复策

略提供思路。透明质酸互穿网络复合水凝胶能促进

ECM相关基因的表达，促进ECM的分泌与沉积，进

而有利于 NP修复[26]。

2.2.4 海藻酸盐 海藻酸盐是一种天然高分子量多

糖，存在于藻类和细菌细胞壁中，其本身除了具有优

良的生物相容性、生物安全性、生物降解性、可注射

性外，还具有高孔隙率和可调节的黏度等特性。Ura

等[30-31]发现脱细胞超纯藻酸凝胶具有使内源性NP祖

细胞的增殖；变换各种形态来适应各种形状的缺陷，
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快速固化，降低材料挤压的风险和减少术后急性疼

痛等优点。但是它的免疫原性未知，并且由于是脱

细胞的原因，可能不太适用于老年群体。聚己内酯-

海藻酸盐复合水凝胶可形成类似于原生 IVD 的

ECM，有利于恢复退变椎间盘的功能[32]。

3 总结与展望

由合成高分子材料制成的水凝胶具备力学性能

可调整性和对药物、基因、细胞的可负载性等诸多优

势，但其最大的不足在于生物降解性差。因此，在设

计合成水凝胶时应将其改性成具有较强的机械性能

和对环境刺激响应能力的水凝胶或微球。天然水凝

胶具有良好生物相容性，可以保持 NP细胞活性并

诱导其产生高水平的糖胺聚糖，支持骨髓间充质干

细胞NP样分化和内源性NP祖细胞的增殖，引起内

源性 IVD修复，减少术后急性疼痛等。但由单纯天

然聚合物制成的天然水凝胶往往存在机械支撑性能

不足等缺陷。天然水凝胶往往与其他材料结合，以

改善机械性能、药物细胞输送等其他功能。
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免疫性血小板减少症（immune thrombocytope-

nia，ITP）是常见的出血性疾病，临床表现为皮肤和

黏膜的针尖样出血点。ITP 的发病率为（1.6 ～

3.9）/10万，其发病率在 60岁以上老人和 1～ 5岁

儿童中达到高峰[1]。根据患者出血的持续时间，ITP

分为急性 ITP和慢性 ITP，慢性 ITP持续时间超过

12个月。相对成人 ITP患者，儿童更易获得自发缓

解，数据显示 20%～ 30%的儿童发展为慢性 ITP，而

高达 66.7%的成人急性 ITP 患者发展为慢性 ITP。

指南提出，ITP的治疗不以达到正常的血小板计数

作为目标，而是血小板计数升至安全范围内[2]。对于

慢性 ITP患者，目标是推迟或避免脾切除术或免疫

抑制治疗。血小板生成素通过激活促血小板生成素

受体（TPO-R），从而刺激巨核细胞产生血小板，起到

增加血小板的作用。目前，获批用于临床的血小板

受体激动剂（TPO-RA）有 5种，包括罗米司亭（Rom-

iplostim）、艾曲泊帕（Eltrombopag）、阿伐曲泊帕

（Avatrombopag）、海曲泊帕（Hetrombopag）及芦曲泊

帕（Lusutrombopag）。近年来，TPO-RA的研究主要

集中在慢性 ITP患者中，美国血液学协会指南中建

议将 TPO-RA用作慢性 ITP患者的首选二线药物。

除了芦曲泊帕主要用于成人慢性肝病患者在接受侵

入手术前增加血小板计数，其他 TPO-RA均可用于

对一线治疗反应不佳的慢性 ITP 患者。艾曲泊帕、

阿伐曲泊帕、罗米司亭被美国食品药品管理局

（FDA）批准使用于 ITP患者，而海曲泊帕是目前被

中国批准使用于 ITP患者的一种新型 TPO-RA。本

文将从 TPO-RA治疗慢性 ITP的作用机制、药物疗

效、临床应用研究和药物不良反应等方面做一综述。

1 作用机制

TPO-RA主要通过结合并激活巨核细胞表面的

TPO-R，促进巨噬细胞增殖和分化，从而增加血小板

的产生。ITP的发病机制复杂，至今尚未完全明确，

但免疫耐受的丧失参与了 ITP的发病过程已达成共
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