
 

生物来源水凝胶在膀胱组织工程中的研究进展
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摘要：膀胱的修复重建一直是泌尿外科的重点研究方向，近年来随着组织工程技术的不断进步，这一问题有望从根本上得到

解决。作为组织工程中最常用的支架材料之一，生物来源水凝胶可以模仿天然组织的结构，为细胞提供理想的生存环境和机

械支持，其具备良好的生物相容性、可降解性和可塑性等，在膀胱组织工程中有广阔的应用前景。本文将对各种生物来源水

凝胶材料进行介绍，并综述其在膀胱组织工程中的研究进展。
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Abstract: The repair and reconstruction of bladder has always been a key research direction in urology clinical practice. With the
continuous  progress  of  tissue  engineering  technology  in  recent  years,  this  problem  is  expected  to  be  solved  fundamentally.
Hydrogels  which  mimic  structure  of  the  native  tissues  have  been  used  as  one  of  the  most  common  tissue  engineering  scaffold
materials due to their ability in providing an ideal environment and mechanical support for cell survival, with the advantages of good
biocompatibility, biodegradability and plasticity. This article will introduce the characteristics of bio-derived hydrogels and review
their research advances in bladder tissue engineering.
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因肿瘤、创伤、炎症和医源性损伤而造成的

膀胱受损患者需要进行膀胱切除，为了维持患者

的储尿排尿功能，常需要用肠道替代法来重建膀

胱，但这种方法存在较多不足，如代谢并发症、

吻合口感染、尿路感染、结石形成等 [1]。因此越来

越多的研究者将目光转向了膀胱组织工程学，尝

试制备出人工膀胱用于修复受损膀胱 [2]。膀胱组织

工程主要包括种子细胞、膀胱支架和生长因子三

大部分。作为核心之一，膀胱支架的理想材料应

具备良好的生物相容性、低免疫原性和可降解

性，还应有合适的机械性能，并使其能够起到防

感染屏障作用。既往已经有许多材料被用于制作

膀胱支架，如大网膜、小肠黏膜下层、膀胱脱细

胞基质 (bladder acellular  matrix，BAM) 以及一些

合成聚合物材料等，但通常会导致移植物挛缩、

降解残余、瘢痕形成、泌尿系炎症及结石等问题 [3]。

生物来源水凝胶的成分和结构与天然细胞外基质

(extracellular matrix，ECM) 相似，是一种三维网

状结构的具有亲水性、不溶性的聚合物，可以吸

收大量水分或生物流体 [4]。与合成聚合物相比，生

收稿日期 ： 2020-12-24
基金项目 ： 国家自然科学基金 (81873600)；北京市自然科学基金 (718
2154)；海南省重点研发计划社会发展专项课题 (ZDYF2016119)；
海南省自然科学基金课题 (20158299)；海南省医药卫生重点科研项
目 (14A110062)；教育部留学回国人员科研启动基金
Supported  by  the  National  Natural  Science  Foundation  of  China  (818
73600); Beijing Natural Science Foundation (7182154); Special Project
for Social Development of Major Program of Hainan Province (ZDYF2016
119);  The  Project  of  Natural  Science  Foundation  of  Hainan  Province
(20158299); Major Scientific Research Projects of Medicine and Health
of  Hainan  Province  (14A110062);  Project  of  the  Scientific  Research
Start-up Fund for the Returned Students of the Ministry of Education
作者简介 ： 安子彦，男，在读硕士。研究方向：膀胱组织工程。
Email: anziyan301@163.com
通信作者 ： 符伟军，男，主任医师，教授，博士生导师。Email:
fuweijun@hotmail.com 

220 解放军医学院学报 Acad J Chin PLA Med Sch   Feb  2021，42（2） http://jyjx.cbpt.cnki.net

https://doi.org/10.3969/j.issn.2095-5227.2021.02.019
https://doi.org/10.3969/j.issn.2095-5227.2021.02.019
mailto:anziyan301@163.com
mailto:fuweijun@hotmail.com


物来源水凝胶可以保存一些天然分子，如生长因

子、多糖和天然蛋白等，能够促进细胞生长分化

和血管生成，具有抗菌作用，有更好的生物相容

性、降解性和免疫原性，能为细胞生长提供机械

支撑和水合环境，且来源丰富易获取、加工制作

相对容易，其良好的生物相容性和可降解性适用

于制作膀胱支架。这些优点引起了研究者的普遍

关注。本文将对生物来源水凝胶的种类及其在膀

胱组织工程中的研究进展进行综述。 

1     胶原水凝胶

胶原是哺乳动物组织中含量最丰富的蛋白

质，占全身蛋白质的 20%-30%，其基本结构由

3 条多肽链相互缠绕而成，通过氢键和共价键彼此

连接，结构稳定 [5]。胶原的抗原性低，可生物降

解，但完全以水凝胶的形式存在时力学性能很

差。为了改进这一缺点，Engelhardt 等 [6] 尝试将

聚 (乳酸-co-з-己酯) 网状物镶嵌到两层胶原凝胶之

间，然后进行塑性压缩，构建出一种混合支架，

能够承受膀胱内压力，细胞在支架上的附着和增

殖情况良好，具备膀胱组织再生的潜力。而且这

种复合结构还克服了单纯胶原凝胶不适用于缝合

的缺点，能够防止支架在体内收缩变形。与单纯

聚 (乳酸-co-з-己酯) 网状物相比，混合支架在体内

炎症反应更弱，不会发生强烈的细胞浸润，这可

能是因为胶原层将聚合物与宿主细胞在物理上隔

绝。因此将合成聚合物与生物水凝胶材料相结合

可能是增强混合支架生物相容性的一种实用方

法。Vardar 等 [7] 制备了一种可与纤维蛋白共价结

合 的 人 胰 岛 素 样 生 长 因 子 -1(insulin-like  growth
factor-1，IGF-1)，并将其层叠于经塑性压缩的胶

原-纤维蛋白-胶原凝胶之间，以纤维蛋白为两层胶

原之间的粘连材料，构建了一种多层复合支架。

实验证明这种方法可以显著提升支架的力学性

能，其抗拉力强度与天然膀胱组织相当，且增加

了支架的密封性和可缝合性。此外 IGF-1 在支架

内作用明显，可以有效诱导平滑肌细胞 (smooth
muscle cells，SMCs) 增殖分化。说明胶原凝胶是

一种合适的组织工程材料，为膀胱重建提供一种

新的途径。 

2     明胶水凝胶

明胶是胶原的衍生物，将胶原的天然三螺旋

结构分解为单链分子可获得。为了将明胶用作生

物材料，通常用共价交联方法克服其在常温下的

不稳定性。近年来有研究者以明胶为原料，通过

对甲基丙烯酰基进一步化学改性制得甲基丙烯酰

明 胶 (gelatin  methacrylate， GelMA) 水 凝 胶 [8]。

GelMA 保留了明胶的良好降解性和低免疫原性，

可促进各种细胞的黏附与增殖，并且具有可调节

的物理化学性质，在组织工程中有着极为广泛的

用途。Xiao 等 [9] 将海藻酸二醛与明胶共价交联为

水 凝 胶 后 包 裹 脂 肪 来 源 干 细 胞 (adipose-derived
stem cells，ADSCs)，然后与 BAM 移植物、丝素

蛋白网构建了一种“三明治”样复合支架：BAM 作

为防水屏障，水凝胶包裹 ADSCs，丝网增强机械

强度，并建立大鼠膀胱扩大成形术模型进行动物

实验；结果表明该支架力学性能显著增强，具有

良好的细胞相容性和力学性能。该水凝胶系统不

仅模拟了 ADSCs 的细胞外基质生长微环境，还可

以将其输送到所需的区域，促进膀胱缺损的形态

恢复和平滑肌、神经的再生，加快膀胱功能恢

复。被包裹的 ADSCs 还可以通过 SDF-1α/CXCR4
途径发挥促血管生成作用。此外 ADSCs 加速了水

凝胶的降解，减少了降解残余和炎症，但并不能

完全消除因炎症形成的膀胱结石。总体来说，将

明胶改性或制成杂化水凝胶后，在膀胱组织工程

中能发挥更重要的作用。 

3     纤维蛋白水凝胶

纤维蛋白在伤口自然愈合过程中起着重要的

作用，在外科手术中已被用作密封剂和黏合剂，

且不会导致毒性降解或炎症反应。纤维蛋白水凝

胶可以通过向含有凝血因子Ⅷ和 Ca2+的纤维蛋白

原溶液中加入凝血酶制成，其降解速率可用蛋白

酶抑制剂控制。纤维蛋白可从患者自身血液中提

取，因此不会有异物反应的潜在风险 [10]。并且纤

维蛋白水凝胶可被用来设计搭载血管内皮生长因

子，促进组织的血管化和血液灌注 [11]。Jaimes-
Parra 等 [12] 曾用膀胱基质细胞和纤维蛋白-琼脂糖

支架构建生物工程膀胱黏膜模型，体外研究结果

提示生物工程化的膀胱黏膜模型与天然膀胱黏膜

具有相同的结构和相似的功能，但在细胞分化阶

段效果不甚理想。最新研究发现通过调节纤维蛋

白水凝胶的硬度可以影响细胞的分化方向 [13]。因

此未来可尝试将纤维蛋白水凝胶用于膀胱组织工

程并进行动物实验研究。 

4     丝素蛋白水凝胶

丝素蛋白 (silk fibroin，SF) 是一种来源于昆虫

的天然蛋白质，当前使用最广泛的丝素蛋白来源

于家蚕，丝蛋白和丝胶是其主要成分。SF 可以在

水或各种溶剂中加工成具有不同化学功能的水凝

胶、纤维或海绵 [14]。Floren 等 [15] 发现通过改变
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SF 在 水 溶 液 中 的 浓 度 ， 可 以 获 得 不 同 硬 度 的

SF 水凝胶，且主要结构参数不变；还发现 SF 水

凝胶与生长因子结合后，在一定培养时间 (72 h) 内

可以增强人骨髓间充质干细胞向成熟平滑肌细胞

分化的能力。这一发现表明通过设计细胞生长的

微环境，即调节水凝胶性能和生长因子，可以简

化复杂的细胞分化策略。Buitrago 等 [16] 首次报道

了由丝素蛋白和胶原组成的杂化水凝胶。这种丝

素蛋白-胶原水凝胶克服了单纯丝素蛋白 (缺乏细胞

黏附基序) 和单纯胶原蛋白 (细胞介导收缩) 的局限

性，加速了细胞的黏附，并改善了抗收缩性以抵

抗细胞的牵引力，具有较高的抗变形能力；并且

在细胞三维培养中能长期保持人骨髓间充质干细

胞的活力和增长。除此之外，Mauney 等 [17] 运用

凝胶纺丝技术，将 SF 溶液制成纺丝凝胶后构建膀

胱支架，并在小鼠体内实施膀胱扩大术，结果表

明该支架能够促进尿路上皮细胞 (urothelial cells，
UCs) 和 SMCs 再生，减少了慢性炎症反应，未见

膀胱结石形成，且尿流率、排尿量和膀胱容量均

明显增加。以上研究表明，SF 水凝胶能够促进种

子细胞的分化和增殖，在膀胱组织工程中有良好

的应用前景。 

5     透明质酸水凝胶

透明质酸 (hyaluronic acid，HA) 由重复的二糖

构成 (D-葡萄糖醛酸和 N-乙酰氨基葡萄糖)，是一

种非硫酸化的线性糖胺聚糖，存在于哺乳动物的

所有组织中，包括皮肤、脐带、软骨、滑液和玻

璃体体液。通过化学交联、光交联或改性，HA 可

以转变为具有不同生物学特性的水凝胶 [18]。Kihak
等 [19] 用 光 聚 合 法 制 备 了 肝 素 -透 明 质 酸 水 凝 胶

(Hep-HA)，将人 ADSCs 包裹在其中构建三维细胞

培养系统。实验观察发现在三维培养系统中，

Hep-HA 可以有效促进 ADSCs 的生长、增殖和迁

移，并且 ADSCs 中分泌有较多的透明质酸酶，能

够加速 Hep-HA 的降解。Sivaraman 等 [20] 将丙烯酸

酯、HA 和Ⅰ型胶原交联制备了一种复合水凝胶三

维 网 状 支 架 ， 用 于 膀 胱 SMCs 的 包 埋 ， 发 现

HA 对复合水凝胶的力学性能有强化作用，对复合

支架的弹性模量 (刚度) 有显著影响；且 HA 的降

解促进了细胞的扩散和迁移，使 SMCs 在支架上

的分布增加。在种植 SMCs 并培养两周后显示该

水凝胶支架的力学性能 (峰值应力、峰值拉伸力和

弹性模量) 显著提高。因此基于 HA 的复合水凝胶

不仅可以诱导促进细胞的分化与增殖，还能改善

支架机械性能，具有很好的实用性。 

6     细胞外基质水凝胶

ECM 是一种天然衍生材料，包括生长因子、

胶原、层黏连蛋白、纤维连接蛋白、糖胺聚糖和

蛋白多糖，为维持组织内稳态提供重要的生物因

子和物理支撑 [21-22]。ECM 材料主要来源于猪组

织，在溶解后通过调节温度或 pH 可形成水凝胶 [23]。

ECM 水凝胶是一种理想的生物材料，它包含除活

细胞之外的所有组织成分，且拥有良好的生物学

特性。BAM 是来源于 ECM 的一种材料，适用于

修复和重建泌尿系统。但其表面致密平滑，不能

很好地促进平滑肌再生和血管形成，可能导致膀

胱纤维化并最终影响远期膀胱功能。因此 Jiang 等 [24]

用胃蛋白酶酶解法将 BAM 制备为膀胱脱细胞基质

水凝胶 (bladder acellular matrix hydrogel，BAMH)。
由 于 凝 胶 过 程 中 形 成 了 新 的 化 学 键 ， 因 此

BAMH 的热稳定性较 BAM 显著提高。研究发现

生 长 因 子 在 BAMH 中 的 保 存 与 释 放 良 好 ， 且

BAMH 有助于内皮细胞的黏附与增殖。实验结果

证明来源于膀胱的 BAMH 具有良好的生物相容

性，在泌尿外科领域具有广阔的应用前景，如尿

道重建、膀胱再生等。 

7     水凝胶与 3D 生物打印

与传统组织工程学相比，3D 生物打印可以跳

过细胞种植过程，通过计算机辅助建模，3D 打印

机将细胞、生物材料与生物活性因子相混合，分

层打印为仿生组织，实现了对细胞分布和空间结

构的精确控制 [25]，且这种工业化制作模式还可以

避免因制作批次不同而导致的成品性能差异。事

实上，只有很少的天然或合成聚合物可以在温和

的温度或细胞耐受的条件下用作 3D 生物打印的生

物墨水。而胶原 [26]、明胶 [27]、丝素蛋白 [28]、ECM[29]

等因具有良好的可打印性、可降解性和稳定性被

视为 3D 生物打印的首选材料。现在这种基于水凝

胶的生物墨水已被广泛应用于多种组织工程中，

如皮肤 [30]、软骨 [31] 和心脏 [32] 等。在泌尿系统

中，既往有研究者通过 3D 打印机将聚己内酯/聚
丙交酯-己内酯混合物与负载有 SMCs 和 UCs 的纤

维蛋白水凝胶同时打印，制作出的柱状尿道支架

在结构、力学性能和细胞成分特征上与天然兔尿

道非常接近 [33]。虽然目前还无研究者进行 3D 打印

膀胱的实验，但未来必定可以制备出符合预期机械

性能和生化特性、具备正常功能的 3D 打印膀胱支架。 

8     结语

现阶段多数膀胱组织工程的探索仍处在实验

阶段。在基于水凝胶的膀胱移植物能够大规模应
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用于临床之前，仍有几个问题需要解决：1) 当前

多数工程化膀胱组织中缺乏复杂的微血管系统，

如何增强其构建血管网络的能力；2) 探明水凝胶

对细胞诱导分化作用的具体机制，以及对膀胱组

织再生的影响；3) 在构建多层复合支架时，明确

水凝胶与其他材料间的相互作用，使支架性能达

到最佳；4) 探索制备新型水凝胶生物墨水及其在

3D 打印设备中的应用参数，以期实现 3D 生物打

印技术对传统膀胱组织工程的变革。尽管存在诸

多挑战，但未来水凝胶的不断更新和优化必将弥

补这些不足，并为膀胱组织工程带来革命性的改变。
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