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［摘 要］　心肌梗死是一种高发病率和高病死率的心血管疾病。近年来的生物

材料水凝胶高度模仿细胞外基质，具备良好的生物相容性、低免疫原性、良好的生

物降解性以及多功能特性，在心肌梗死治疗中展现出巨大潜力。水凝胶不仅能够

为受损心肌提供机械支撑，减轻病理性重塑，还凭借其多孔结构成为理想的药物

递送载体，可实现局部递送及缓释。多糖、多肽、蛋白质、脱细胞外基质及合成聚

合物等不同基质构建的水凝胶在生物相容性、力学性能及药物递送能力方面各具

特点，既可为组织再生提供支撑，也能实现多类型药物的靶向释放，满足心肌修复

中多样化的治疗需求。心肌梗死损伤微环境中的低 pH 值、特异性酶表达及活性

氧水平等信号可触发水凝胶的响应性药物释放，声、光、磁等外部物理刺激亦可作

为调控手段实现对药物释放的精准控制，从而提高药物疗效并降低全身副作用。

本文综述了水凝胶药物递送治疗心肌梗死应用中的研究进展，重点探讨了不同水

凝胶材料在心肌修复应用中的特点及优势，并结合心脏损伤微环境分析了水凝胶

响应性药物释放特征，为相关研究提供参考。
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［Abstract］ Myocardial infarction is a cardiovascular disease with high morbidity and 
mortality rates. Hydrogel biomaterials mimicking the extracellular matrix have recently 
been shown to demonstrate excellent biocompatibility, low immunogenicity, favorable 
biodegradability, and multifunctionality, showcasing significant potential for treatment of 
myocardial infarction. Hydrogels can provide mechanical support to the damaged myo-

cardium, alleviating pathological remodeling. Moreover, their porous structure makes 
them ideal carriers for localized and sustained drug delivery. Hydrogels derived from 
various matrices—including polysaccharides, polypeptides, proteins, decellularized 
extracellular matrix, and synthetic polymers—exhibit distinct properties in terms of 
biocompatibility, mechanical performance, and drug delivery capacity. These hydrogels 
support tissue regeneration and enable targeted release of diverse therapeutics, meeting 
the various therapeutic demands for myocardial repair. In the infarcted myocardial 
microenvironment, endogenous signals such as low pH, specific enzyme expression, and 
elevated levels of reactive oxygen species can trigger responsive drug release from 
hydrogels, while external physical stimuli—such as ultrasound, light, and magnetic fields—
can also be employed to precisely control the release process, thereby enhancing 
therapeutic efficacy and reducing systemic side effects. This review summarizes recent 
advances in hydrogel-based drug delivery systems for treatment of myocardial 
infarction, focusing particularly on the characteristics and advantages of different hydrogel 
materials for myocardial repair. Furthermore, the responsive drug release behavior of 
hydrogels is analyzed in the context of the cardiac injury microenvironment, providing a 
reference for future research.

［Key words］ Myocardial infarction; Hydrogel; Drug delivery system; Stimuli-
responsive materials; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2025, 54(4): 455-468.]
［缩略语］ 脱细胞外基质（decellularized extracellular matrix，dECM）；转化生长因

子（transforming growth factor，TGF）；表没食子儿茶素没食子酸酯（epigallocatechin 
gallate，EGCG）；4-羟基 -2，2，6，6-四甲基哌啶 -1-氧自由基（4-hydroxy-2，2，6，6-

tetramethylpiperidin-1-oxyl，TEMPOL）；食 品 药 品 监 督 管 理 局（Food and Drug 
Administration，FDA）；聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）；分化抗原（cluster of 
differentiation，CD）；聚乳酸-羟基乙酸共聚［poly（lactic-co-glycolic acid），PLGA］；基

质 金 属 蛋 白 酶（matrix metalloproteinases，MMP）；微 RNA（micro RNA，miRNA，

miR）；4-氧代 -1，4-二氢 -1，10-菲咯啉 -3-羧酸（1，4-dihydrophenonthrolin-4-one-3-

carboxylic acid，DPCA）；组织金属蛋白酶抑制剂（tissue inhibitor of metalloproteinase，
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TIMP）；重组 TIMP（recombinant TIMP，rTIMP）；经导管心内膜藻酸盐水凝胶植入术

（transcatheter endocardial alginate hydrogel implantation，TEAi）
心肌梗死是一种高发病率和高病死率的心

血管疾病，其病程复杂，缺血后涉及炎症、纤维化

及心力衰竭等多个阶段［1］。早期心肌缺血导致心

肌供氧不足和活性氧积累，引发大量心肌细胞死

亡；中期炎症反应伴随免疫细胞浸润，加剧组织

损伤；晚期则以成纤维细胞过度活化和纤维化疤

痕形成为主要特征，导致心肌功能丧失和心室病

理性重塑［2］。鉴于心肌梗死复杂的病理进程，治

疗策略需多靶点综合干预，如抗凋亡、抗纤维化、

炎症稳态调控、血管生成、重建电传导等。目前，

心肌梗死的治疗主要有心脏移植、细胞疗法和药

物治疗等。心脏移植受限于供体器官短缺、术后

感染及排斥反应等［3］。细胞疗法可利用间充质干

细胞或诱导多能干细胞等，通过旁分泌作用或直

接分化为心肌细胞修复受损组织，实现心肌梗死

的治疗［4］。然而，恶劣的心肌微环境限制了移植

细胞的归巢效率和局部驻留时间，阻碍了细胞疗

法的应用［5］。药物治疗则在生物利用度、靶向递

送效率以及全身毒性等方面仍存在诸多挑战［6］。

近年来，基于生物材料的药物递送系统用于

修复受损心肌的策略逐渐成为研究热点。水凝胶

作为一种三维高亲水性生物材料，因其高度模拟

天然细胞外基质的特性，在心肌修复领域展现出

广阔前景［7］。水凝胶不仅具有优异的生物相容

性、低免疫原性、良好的生物降解性，还能够为受

损心肌提供机械支撑，有效减少梗死面积和左心

室扩张，缓解心室病理性重塑［8］。此外，水凝胶可

以结合导电材料，重建心肌电传导［9］。水凝胶的

多孔结构使其成为理想的药物载体，可实现药物、

多肽、蛋白和核酸等的局部递送和缓释，从而显著

提高药物治疗效果并最大程度减少不良反应［10］。

水凝胶给药方式灵活，可通过微创植入或注射减

轻手术创伤，并凭借自身黏弹性与心肌组织良好

结合。本文综述了不同基质水凝胶在心肌梗死治

疗中的研究进展，分析了其在药物递送和释放过

程中的响应特性，为其临床转化提供参考。

1　用于心肌梗死治疗水凝胶的基质材料选择

水凝胶材料通过力学支撑、促进组织修复、

递送药物和调节炎症反应等改善心肌再生和心

脏功能，在心肌梗死疾病治疗中展现出巨大的应

用潜力［6］。不同基质的水凝胶具有独特的性质和

用途。多糖和蛋白质模仿天然细胞外基质，有利

于心肌细胞浸润和组织再生；多肽水凝胶具有优

异的可注射性、自愈性和黏弹性，适应心脏动态

环境；dECM 保留天然细胞外基质的结构和功能，

可促进心肌细胞增殖并减少纤维化；合成聚合物

具有可精确调控的物理化学特性，适合构建稳定

的心脏修复支架；混合水凝胶结合多种材料的优

势，展现出更优异的机械性能和修复能力。这些

不同类型的水凝胶各具特点，为心肌梗死治疗和

组织再生提供了多样化的解决方案。

1. 1　多糖水凝胶

多糖是通过糖苷键连接的糖链，因来源广

泛、免疫原性低、生物相容性好、易生物降解等特

性而备受关注［11］。常见的多糖包括微生物来源

的普鲁兰多糖和葡聚糖、藻类来源的藻酸盐、动

物来源的壳聚糖和透明质酸，以及植物来源的淀

粉和纤维素等［12］。多糖骨架上丰富的活性基团

（如羟基、氨基、羧基）使其易于化学修饰，便于与

药物结合或实现功能化改性［13］。多糖水凝胶具

有与细胞外基质类似的孔隙率、机械强度和黏弹

性，有助于细胞浸润和附着，促进组织再生［14］。

此外，多糖水凝胶的高吸水性有利于药物溶解，

实现药物控释，避免药物在抵达靶点前降解或失

活［15］。并且，部分多糖具有抗菌、抗病毒、抗氧

化、抗癌、免疫调节、抗凝血等生物活性，从而在

心肌梗死治疗中发挥独特的作用［16-21］。

透明质酸是一种高分子量糖胺聚糖，具有高

黏度和黏弹性，是心脏组织工程的理想候选材

料，其易于化学修饰的特性有助于设计功能化水

凝胶［14］。例如，一种基于透明质酸的可注射水凝

胶 系 统 可 同 时 负 载 生 物 活 性 肽 和 纳 米 包 载 的

TGF-β 受体抑制剂，注射到梗死区域后可实现持

续的药物释放，9 d 内释放约 84.59% 的药物分子，

有效促进血管生成并抑制成纤维细胞活化，减缓

心脏病理性重塑［22］。Qian 等［23］报道了一种基于

海藻酸盐和透明质酸的水凝胶系统并加入富含

血小板的纤维蛋白。其中，海藻酸盐提供了可注

射性和适宜的机械性能，透明质酸则能促进左心
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室重构和血管生成。结果显示该系统能持续释

放生长因子，进一步促进组织修复，并取得良好

的治疗效果。昆布多糖因其免疫调节功能用于

心肌修复［24］。Zhang 等［25］提出了一种心肌内注射

水凝胶联合心包粘连水凝胶补片的治疗策略，用

于基因、离子及一氧化氮的递送。该可注射水凝

胶由透明质酸与昆布多糖交联形成并负载环状

RNA 脂质体和锶掺杂二氧化硅纳米粒，在大鼠心

肌梗死模型中可调节巨噬细胞极化、抑制心肌细

胞凋亡并促进血管生成。壳聚糖是一种天然阳

离子线性多糖，可在人体内被溶菌酶降解，具有

良好的生物相容性和可降解性［26］。壳聚糖分子

中存在未结合的氨基和羟基，具有一定的抗氧化

活性。Wang 等［27］利用壳聚糖水凝胶递送装载

EGCG 的介孔聚多巴胺纳米粒，可有效清除活性

氧，抑制心肌细胞凋亡。

尽管多糖水凝胶具有多种优点，但机械强度

不高、稳定性较差等问题限制了其在组织工程和

药物递送中的应用。为改善这一局限性，多糖水

凝胶通常需要与其他聚合物结合使用，如下文提

及的蛋白、合成聚合物等。此外，有研究表明多

糖分子中 α-糖苷键的位置对其机械性能和生物

特性影响显著［13］，这一发现为开发更适用于生物

医学应用的多糖基水凝胶提供了理论依据。

1. 2　多肽水凝胶

多肽水凝胶由短肽通过非共价键自组装交

联形成，具有免疫原性低、易生物降解等特性［28］。

非共价键作用赋予多肽水凝胶剪切稀化和恢复

能力，表现出优异的可注射性、自愈性和黏弹

性［29-30］。多肽水凝胶在注射后可通过超分子相互

作用在数秒内快速自组装成原位水凝胶［31］，这一

特性使其能够精准递送至病理区域，适应不规则

受损组织的形态并与周围组织紧密结合。同时，

多肽水凝胶因其自愈性和黏弹性能适应心脏动

态环境，在心脏收缩和舒张过程中存储和耗散能

量，并在反复机械应力作用下保持结构和功能完

整性［32］。

Zhan 等［9］结合导电聚吡咯和多组分共组装

肽，构建了一种可注射导电水凝胶，并通过共价

键偶联抗氧化剂 TEMPOL，有效清除活性氧，减少

细胞凋亡，从而显著减少纤维化面积。Chen 等［33］

构建了一种模仿弹性蛋白特性的自修复肽水凝

胶并负载包裹丹酚酸 B 的聚多巴胺纳米粒。该

系统具有优异的生物相容性和流变学特性，适用

于心肌内注射；其自修复特性能够防止由于心脏

组织持续运动导致的水凝胶结构崩坏，避免了药

物突发释放——丹酚酸 B 在水凝胶中可稳定释

放长达 20 d。此外，Hu 等［34］使用可注射血管生成

素-1 肽热敏水凝胶递送间充质干细胞外泌体，增

强了外泌体在内皮细胞中的滞留能力，协同促进

血管生成及成熟，并显示出抗细胞凋亡的功能。

Wang 等［35］则构建了一种两亲性超分子多肽水凝

胶（NapFFY）用于递送细胞渗透性肽 V1-Cal，自组

装使该多肽水凝胶具备高机械强度，V1-Cal 可持

续释放 2 周以上。上述研究表明，多肽水凝胶在

递送多肽药物方面具有独特优势，能够显著延长

多肽药物的半衰期并增强其治疗效果。

然而，基于物理交联的多肽水凝胶在机械性

能和降解速度方面存在一定局限性。可通过优

化多肽分子结构设计，精确调控非共价相互作用

（如氢键、疏水作用和静电作用），开发机械性能

更优的智能化水凝胶。此外，将多肽水凝胶与多

糖、合成聚合物或碳纳米材料等其他生物材料结

合，通过复合改性策略增强其力学性能，同时保

留 其 动 态 超 分 子 特 性 ，也 是 未 来 研 究 的 重 要

方向。

1. 3　蛋白质水凝胶

天然蛋白质能够模仿天然细胞外基质的结构

和组成，为心肌细胞提供适宜的微环境。同时天

然蛋白质具有识别特定肽序列的能力，能够响应

外部刺激［36］，并被细胞表面受体识别，介导生化信

号传导［37］，从而促进心肌细胞的存活和功能恢复。

胶原蛋白是细胞外基质的关键成分，具有低炎症

反应、优良的生物相容性和可生物降解特性［38］。

Xu 等［39］利用胶原蛋白水凝胶装载金属-多酚纳米

酶，实现了纳米酶的局部稳定释放，72 h 内的释放

率可达 32.43%。在大鼠心肌梗死模型中，胶原蛋

白水凝胶与金属-多酚纳米酶的协同作用显著减

少了胶原蛋白沉积，降低细胞凋亡水平并调节了

炎症反应。酪蛋白是一种能够与金属离子强相互

作用的天然蛋白，表现出优异的生物相容性和较

长的降解周期。Hong 等［40］开发了一种负载铜离

子的酪蛋白微凝胶，负载量高达 0.64 μmol/mg，可

实现铜离子缓释（4 周时释放量仅 10%）。酪蛋白

微凝胶通过局部补充铜离子维持心肌梗死后代

谢稳态和线粒体功能，同时抑制成纤维细胞过度

·· 458



杨 佳，等 . 水凝胶药物递送系统在心肌梗死治疗中的研究进展

激活并促进血管生成，显著减少心脏纤维化。

除了天然蛋白质，合成蛋白质因其可重复性

和定制化特性，也在工程化水凝胶开发中广泛应

用［41］。Jiang 等［42］制备了一种基于双层重组蛋白

凝胶的微创水凝胶贴片，由可自组装的亮氨酸拉

链蛋白和黏附性优异的贻贝蛋白组成，负载抗纤

维化药物重组人卵泡抑素样蛋白 1。该水凝胶能

够在心脏表面稳定黏附超过 30 min，其黏合强度

和杨氏模量均优于美国 FDA 已批准的水凝胶材

料，在体内表现出良好的生物降解性，且未引发

额外的炎症反应。研究表明，该水凝胶贴片在两

种心肌损伤模型中能有效止血并减少纤维化。

目前，蛋白质水凝胶中的蛋白质多来源于动

物，这些材料在生物相容性方面具有优势，但也

存在潜在的免疫风险。因此，一些研究使用重组

蛋白技术复制人天然胶原蛋白的肽序列以降低

免疫反应风险［43］。近年来，随着生物工程技术的

不断成熟，研究者们更易操控蛋白的序列和结

构，乃至通过蛋白融合实现新的功能，大大拓宽

了蛋白质水凝胶的应用场景，实现定制化、功能

化应用［44-46］。随着蛋白质工程的不断进步，开发

具有生物识别功能的工程化蛋白质水凝胶将成

为未来的研究方向。

1. 4　dECM 水凝胶

dECM 水凝胶是一种天然生物材料，通过去

除细胞成分有效防止免疫排斥反应，同时保留了

其原有的细胞外基质结构和功能［47-48］。dECM 水

凝胶成分包括胶原蛋白、弹性蛋白、糖胺聚糖等

重要的生物大分子，这些成分共同发挥细胞支

撑、信号传递以及生长促进等作用［49-50］。经过处

理后的 dECM 水凝胶可以转化为在生理温度下凝

胶化的溶液，具备良好的可注射性和生理温度响

应性［49］。dECM 水凝胶能够有效承载生物活性分

子和治疗细胞，并展现出良好的生物相容性和长

效释放特性［51-53］。在心脏修复方面，dECM 水凝

胶能模拟心脏组织的天然微环境，促进心肌细胞

存活和功能恢复，作为理想材料广泛应用于心肌

梗死治疗。

Wang 等［54］报道了一种基于心脏来源的 dECM
水凝胶平台，在生理条件下能够自行凝胶化，具

备良好的可注射性和温敏性，可用于递送载有秋

水仙碱的纳米药物。该研究显示，水凝胶递送的

秋水仙碱在第 1 至 8 天迅速释放，随后在第 9 至

14 天持续缓慢释放，通过抑制与炎症和纤维化相

关的信号通路显著改善了小鼠心肌梗死后的心

脏修复过程。Wu 等［55］开发了一种基于猪心脏来

源 dECM 的可注射水凝胶平台，并用于负载基质

衍生因子 1，将其注射至心脏梗死区域后能够有

效促进血管生成、抑制纤维化，显著改善心脏功

能。Wang 等［56］将 dECM 水凝胶与包载姜黄素的

外泌体混合，不仅增强了姜黄素的溶解度和生物

利用度，还有效促进外泌体保留；将其注射至心

肌梗死小鼠心脏中，能显著减少受损区域的胶原

蛋白沉积，减轻纤维化，缩小梗死面积，并改善心

脏功能。

尽管 dECM 水凝胶能有效模拟天然微环境，

并具备支持细胞黏附、增殖、分化及促进组织修

复的功能，但 dECM 的生产工艺复杂、批次间差异

显著，影响了其大规模生产的稳定性和一致性。

此外，dECM 水凝胶的免疫原性风险还须通过严

格的临床试验进行验证。

1. 5　合成聚合物水凝胶

合成聚合物水凝胶具有可精确调控的物理

化学特性，包括机械强度、降解速率和孔隙结构

和凝胶速率等。许多合成聚合物水凝胶具有较

强的力学性能，植入心脏后能够提供稳定的力学

支撑。PEG、聚乙烯醇、聚丙烯酰胺等常见合成聚

合物不仅具有良好的生物相容性，还可以通过共

价偶联或共组装方法递送药物，表现出可控的药

物释放特性。

PEG 是一种亲水聚合物，具有良好的生物相

容性、低免疫原性和低毒性，已被美国 FDA 批准

用于生物医学领域［57］。多臂 PEG 具有星形结构

和可修饰的端基，能通过分子间交联形成稳定的

三维网络，是一种理想的水凝胶构建材料。Tan
等［58］设计了一种由 γ-聚谷氨酸和四臂 PEG 交联

形成的水凝胶，用于装载靶向线粒体的抗氧化剂

米托蒽醌甲磺酸盐。该水凝胶通过酚醛羟基和

氨基的相互作用，表现出优异的黏附性能，能够

稳定附着于心肌表面。Sayegh 等［59］开发了一种

负载腺苷酶 CD39 和 CD73 的 PEG 水凝胶，将促炎

和促血栓形成的磷酸化腺持续转化为腺苷，抑制

心肌缺血再灌注损伤后心脏的早期免疫过度激

活，能长期改善心脏功能。体内研究结果显示，

未结合水凝胶的 CD39 和 CD73 可迅速从注射区

域扩散，而 PEG 水凝胶显著增加了酶的局部滞留
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和稳定性。聚乙烯醇也是一种已获得美国 FDA
批准的聚合物材料。Wang 等［60］使用聚乙烯醇和

硼酸交联剂开发了一种活性氧响应性水凝胶递

送系统，用于负载靶向 IL-1β 的纳米抗体。该体

系展现出优异的生物相容性，能显著延长纳米抗

体在心包腔的滞留时间，促进巨噬细胞向 M2 型

抗炎表型极化，并有效抑制心肌细胞凋亡。Shen
等［61］报道了一种以表面功能化姜黄素纳米粒为

交联剂构建的聚丙烯酰胺水凝胶，纳米粒改善了

凝胶网络的均匀性，延长了姜黄素的释放时间，

并表现出调节炎症微环境、促进血管生成以及增

强机械稳健性的优势，尤其适合心脏动态环境的

应用。

一些合成聚合物表现出温度响应性，在低温

下保持液体以装载药物，注射到体内后迅速固化，

实现了可注射应用。如有研究报道了一种 PLGA-

PEG-PLGA 热敏水凝胶系统，可在 35 ℃环境发生

溶 胶-凝 胶 转 变 ，而 在 37 ℃ 环 境 保 持 凝 胶 状

态［62］。该系统包载抗炎药物秋水仙碱后，前 12 h
内可爆发式释放 21% 的秋水仙碱，随后在 8 d 内

持续释放超过 90% 的秋水仙碱。Wang 等［63］采用

热敏水凝胶 Pluronic® F-127 递送抗炎药物雷公藤

内酯，显著减少了其全身给药引发的肝肾毒性，

同时实现了在心肌区域药物的稳定释放，抗炎效

果可持续 28 d。此外，一些新型聚合物水凝胶因

其独特的功能设计在心肌修复中展现出潜力。

如 Yang 等［64］使用热敏聚合物聚丙二醇和 PEG 制

备了一种含硒聚合物水凝胶，硒元素可以抑制炎

症和纤维化，显著改善左心室重塑。

尽管合成聚合物水凝胶在结构设计和功能

调控方面展现出优势，但聚合反应中残留的引发

剂及交联剂具有潜在毒性，可能引发局部炎症或

细胞毒性反应，从而影响组织修复效果［65-66］。此

外，某些聚合物水凝胶的降解速率较慢，或其降

解产物在体内的代谢途径不明，可能导致组织滞

留、免疫反应或生物蓄积［67］。因此，须在临床试

验中重点评估合成聚合物水凝胶的毒性、降解特

性，或通过与天然聚合物的复合，提升其生物相

容性、可控降解性和生物安全性。

1. 6　混合水凝胶

混合水凝胶通过结合多种材料的优势，克服

了单一材料的局限性，展现出优异的性能、可注

射性和多功能修复能力。Zhao 等［68］设计了一种

胶原蛋白和岩藻多糖复合水凝胶，用于递送包载

依那普利和丹酚酸 B 的纳米粒，结果显示依那普

利在受损心肌局部缓慢释放，72 h 后释放率达

52.94%。胶原蛋白作为细胞外基质的主要成分，

可为受损心肌提供支持性的微环境，同时增强药

物治疗的稳定性和效果；岩藻多糖显著增强了胶

原蛋白水凝胶的机械强度、可注射性及抗凝血特

性，并通过诱导巨噬细胞分泌内源性血管内皮细

胞生长因子促进血管生成，降低了血栓形成的风

险。功能化水凝胶还能通过引入多种智能响应

机制，进一步增强治疗效果并丰富其应用领域。

Chen 等［69］制 备 了 一 种 苯 硼 酸 功 能 化 的 超 支 化

PEG 与透明质酸形成的原位水凝胶用于黄芪甲

苷Ⅳ的缓释递送，前三天仅释放 15.2% 黄芪甲苷

Ⅳ纳米粒。Wang 等［70］通过具有多端基丙烯酸酯

的超支化活性氧敏感大分子单体与透明质酸交

联，构建了一种装载丹参酮 IIA@聚多巴胺纳米粒

的可注射水凝胶。水凝胶注射到梗死心脏后第 1
天，丹参酮 IIA 浓度迅速升高至近 60 μg/mL，并在

随后的一周内持续释放。此外，结合热敏特性的

混合水凝胶在药物递送领域也表现出显著优势。

Zhang 等［71］设计了一种基于 Pluronic® F-127 和角

蛋白的水凝胶系统用于递送硫化氢。其中，角蛋

白与 4-氨基苯并硫酰胺小分子偶联后作为硫化

氢供体，热敏 Pluronic® F-127 赋予水凝胶可注射

性和黏附性。该系统提高了硫化氢释放的稳定

性并延长其释放周期，有效抑制氧化应激和炎症

反应。

综上，水凝胶基质的选择必须综合考虑药物

的特性、递送需求以及期望的释放特性。多糖水

凝胶可以通过化学修饰和药物交联增强药物负

载能力，实现稳定、持续的药物释放，适用于需要

快速降解和较短释放周期的药物；多肽或蛋白质

水凝胶能通过自组装或物理吸附等方式负载生

物大分子药物，具有较高的生物亲和力，在生物

大分子药物如多肽和蛋白质的靶向递送中具有

独特优势；dECM 水凝胶保留了天然细胞外基质

的生物活性成分，其良好的可注射性和温敏性有

助于药物负载和递送；合成聚合物水凝胶具有较

高的机械强度和可调的物理化学性质，通过调整

聚合物结构可以精确控制水凝胶的孔隙度、交联

度及亲水性，优化药物的负载能力和释放特性，

适合长效释放和高负载药物的递送。此外，混合
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水凝胶能够结合各类材料的优势，在机械性能、

生物相容性及药物释放之间实现更优的平衡，拓

展其在多种药物递送需求下的应用潜力。结合

药物的类型和治疗目标，合理选择水凝胶基质对

于实现理想的药物递送效果至关重要。

2　水凝胶药物控释响应机制

在心肌梗死的初期炎症阶段，心肌细胞大量

死亡引发了活性氧爆发，同时无氧呼吸导致局部

pH 值显著降低，并伴随 MMP 的持续过度表达，加

速细胞外基质降解。这三大特征共同构成了心

肌梗死后的典型炎症微环境。针对上述特异性

病理特征，设计智能响应性水凝胶在心肌梗死后

的心脏组织修复中展示巨大潜力，其疗效通常优

于传统的无响应性水凝胶［72］。如图 1 所示，此类

水凝胶能够在微环境刺激下实现药物的定向释

放，从而增强治疗的时效性和靶向性。此外，还

有一些研究利用能抵达深层组织的光、超声等物

理刺激实现药物控释，具有无创性和可控性等

优势［73-75］。

2. 1　pH 响应机制

在心肌梗死发病初期，冠状动脉闭塞导致血

流中断，局部二氧化碳浓度迅速增加，外部 pH 值

从 7.4 迅速下降到 5.9［76］。此外，心肌细胞氧供和

营养底物供应骤然终止，迫使细胞能量代谢从线

粒 体 氧 化 磷 酸 化 为 主 转 变 为 以 无 氧 糖 酵 解 为

主［77］。这一代谢转换导致糖酵解通量激增，细胞

内乳酸和质子氢离子大量积聚，在缺血发生数分

钟内即可使细胞质 pH 值迅速降至 7.0 以下［78］。

为应对细胞内酸中毒，心肌细胞激活肌膜上的钠

离子/氢离子交换体通过电中性交换方式调节细

胞内 pH 值［78］。然而，在持续缺血条件下，这种代

偿机制反而导致细胞内钠离子超载，继而通过钠

离子/钙离子交换引发钙离子超载，形成恶性循

环［78］。持续的糖酵解产氢离子作用与离子稳态

失衡共同导致心肌梗死区微环境呈酸性（pH<
6.8）［79］。这种酸性微环境可触发水凝胶中的 pH
响应键，实现药物持续可控释放，降低全身毒性，

提高治疗效果［80］。

一种基于右旋糖酐醛和明胶的黏附性水凝

胶贴片可通过亚胺键将抗炎蛋白 ANGPTL4 与水

凝胶结合，避免了蛋白质在短时间内爆发性释

放，实现了其在心肌梗死区域的局部缓释［81］。类

似地，利用亚胺键将装载促血管生成治疗核酸

miR-21-5p 的功能化介孔二氧化硅纳米粒固定于

可注射水凝胶中，实现被局部酸性微环境触发

的持续性核酸递送［82］。该复合材料在 pH 6.8 环

境，7 d 内释放约 75% 的 miRNA；而在 pH 7.4 环境，

7 d 仅释放约 6%。除亚胺键外，硼酸酯键也具备

良好的 pH 响应性。Zhang 等［83］采用透明质酸设

计了一种由可逆亚胺和硼酸酯键交联的 pH/活性

氧双响应可注射水凝胶，封装由线粒体靶向肽和

免疫抑制剂环孢菌素 A 自组装形成的纳米胶束。

该研究显示，环孢菌素在损伤微环境的酸性和氧

化条件下响应释放，避免了全身给药引起的肝肾

毒性。水凝胶不仅表现出优异的活性氧清除能

力，还通过抑制线粒体介导的细胞凋亡显著恢复

线粒体和心脏功能。
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pH 响应水凝胶常引入缩酮键或亚胺键，前者在低 pH 条件下水解生成酮类和醇类，后者则生成酮类和胺类；活性氧响应水凝

胶含有硫醚或苯硼酸酯结构，前者在氧化条件下断裂生成酮和硫醇，后者则生成苯酚和邻二醇；基质金属蛋白酶（MMP）响应水凝

胶则引入可被其特异性剪切的肽序列，在酶促作用下实现结构降解和药物释放 .
图1　水凝胶响应微环境释放药物的分子机制
Figure 1　Molecular mechanisms of hydrogel drug release in response to microenvironment
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2. 2　活性氧响应机制

在细胞应激的病理条件下，细胞内钙稳态破

坏，胞浆钙浓度异常升高并诱发线粒体钙超载，

破坏质子梯度和呼吸链，产生大量氧自由基活性

氧诱导心肌细胞死亡［84-85］。因此，减轻氧化应激

对于改善心脏功能和治疗心肌梗死至关重要。

基于活性氧响应的水凝胶不仅能够精准触发药

物释放，还能有效清除活性氧，抑制炎症反应、保

护心脏功能并促进血管生成。

Zheng 等［86］开发了一种基于明胶和 PEG 的活

性氧响应性可注射水凝胶，封装负载促血管生成

分子鞘氨醇-1-磷酸和线粒体靶向抗氧化剂 SS-31
的脂质体纳米粒。该水凝胶通过活性氧敏感的

硫酮缩醛键交联，可在梗死区响应并消耗过量活

性氧，释放脂质体纳米粒，进一步清除过量活性

氧，改善线粒体功能障碍，同时促进新生血管形

成。除硫酮缩醛键外，二硫键也是一种典型的活

性氧响应化学键。Qiu 等［87］通过透明质酸和明胶

开发了一种负载导电黑磷纳米片的可注射水凝

胶，水凝胶通过活性氧敏感的二硫键交联，能够

在高浓度活性氧的环境中分解，保护黑磷纳米片

免受降解，同时保持良好的导电性能，促进梗死

区域的血管化和心肌组织修复。

2. 3　酶响应机制

心肌梗死后，某些酶类如 MMP 等可在损伤

区域迅速激活并持续高表达，成为水凝胶响应的

重要信号［88］。MMP 是一类由 25 种蛋白水解酶组

成的家族，参与细胞外基质重塑和炎症信号调

控［89］。心肌梗死诱发活性氧爆发和剧烈炎症反

应，显著增强 MMP-2 和 MMP-9 的表达及活性［90］。

其中，促炎性细胞因子诱导产生的过氧亚硝酸盐

可促进 MMP-2 与谷胱甘肽结合，从而激活其水

解心肌细胞内收缩相关蛋白的功能［91］。另外，中

性粒细胞和巨噬细胞等炎症细胞在趋化因子的

作用下大量浸润梗死区域，释放 MMP-9 并降解

细胞外基质，介导组织重塑过程［92-93］。为避免

MMP 抑制剂全身给药的脱靶效应，研究者开发

了基于水凝胶的局部递送策略，可以在心肌梗死

区域递送 MMP 抑制剂，促进肌成纤维细胞增殖，

有效阻断不良重塑［94］。此外，MMP 过表达也成

为设计针对心肌梗死的智能响应性治疗水凝胶

的重要靶点。

Wei 等［95］构建了一种 MMP-2 响应性可降解

多功能导电水凝胶，该水凝胶通过 MMP 敏感肽

和聚多巴胺包覆的 DPCA 纳米粒作为双重交联

剂，并掺入四苯胺赋予其导电性，同时实现对缺

氧诱导因子-1α 的稳定递送。该研究表明，添加

MMP-2 可以加速水凝胶中药物释放，48 h 释放率

达 50%。Chen 等［88］设计了一种通过 MMP-2/MMP-9
敏感肽链和点击反应交联的 PEG 水凝胶，递送复

合基因纳米载体。该水凝胶在心肌梗死区域响

应高度表达的 MMP-2/MMP-9，通过自身降解触发

基因纳米载体持续释放，抑制心脏细胞外基质降

解。除了通过水凝胶降解消耗过量 MMP，递送

MMP 抑制因子可增强 MMP 抑制。Purcell 等［94］使

用透明质酸和硫酸葡聚糖设计了一种可注射水

凝胶，递送 MMP 的重组组织抑制因子 rTIMP-3。

rTIMP-3 通过静电相互作用被稳固地封装于水凝

胶中，并随着水凝胶在活性 MMP 介导的降解下

逐步释放。该设计显著降低了 MMP 活性，抑制

了左心室不良重塑，恢复了心肌梗死区域 MMP/
TIMP 之间的动态平衡。

2. 4　物理响应机制

除化学响应性水凝胶外，声、光等一些外部

物理刺激同样可以控制水凝胶中的药物释放，并

且具有更高的时空控释精准度，以及非侵入性的

优点，在心肌梗死治疗中展现出巨大潜力。这些

物理刺激须具备穿透深层组织的能力，能够在不

损伤健康组织的前提下，精确激活心肌损伤区域

内水凝胶的药物释放。

Wang 等［74］开发了一种负载超声响应性相变

纳米液滴的水凝胶体系，血红蛋白作为氧载体封

装于纳米液滴中。液滴经超声辐照后发生空化效

应而破裂，血红蛋白快速释放，使氧浓度在 200 s
内持续升高至 6 mg/mL。这种超声调控的氧释放

策略不仅提高了移植细胞存活率，还促进了梗死

组织的新生血管形成。Wang 等［73］提出了一种具

有活性氧/超声双响应双层微针系统用于急性心

肌梗死治疗。该系统上层采用活性氧敏感性聚

乙烯醇交联二氧化铈纳米粒，下层微针装载微纳

米反应器，经超声触发级联反应生成一氧化氮。

该水凝胶在超声刺激 8 个周期后仍能持续检测到

一氧化氮，发挥促血管生成、抗纤维化及抗血栓

等多重治疗效应。Liu 等［75］开发了一种负载上转

换蓝藻纳米胶囊的水凝胶用于心肌梗死治疗。

该体系在 980 nm 近红外光激发下，通过上转换纳
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米粒发射的可见光驱动蓝藻光合作用释放氧气，

抑制巨噬细胞向 M1 型极化，下调促炎性细胞因

子，从而促进心肌损伤修复。

3　水凝胶给药途径

根据给药途径的不同，水凝胶在心肌梗死治

疗中的应用可分为手术植入和原位注射。这两

种给药途径均能在心脏受损区域发挥重要作用，

通过改善局部环境来促进心肌修复。

3. 1　手术植入

对于缺乏良好流动性的水凝胶体系，通常需

要通过外科手术将预先制备的水凝胶植入心脏

受损部位，并稳定固定在目标区域，以实现持续

治疗。这类水凝胶往往具有较高的交联密度，不

仅能够提供优异的机械强度和结构稳定性，还具

备较慢的降解速率，从而延长药物或治疗因子的

释放时间［96-97］。手术植入的主要优势在于其能够

将水凝胶精确地定位于心脏损伤区域，直接改善

局部组织的微环境，减少心室扩张，并有效抑制

心肌纤维化进程。然而，由于其涉及外科手术，

因此仍存在创伤、术后感染等风险。微创技术的

发展和应用将成为进一步优化手术植入的关键，

有望提升治疗效果并减轻患者负担。

3. 2　原位注射

原位注射是将水凝胶直接注射至心脏损伤区

域，使其在梗死区形成一个持续稳定的药物释放

系统。可注射水凝胶通常具有良好的注射性和可

控的凝胶化特性，如温敏水凝胶和剪切稀变水凝

胶等。温敏水凝胶在低温下呈液态，便于注射，注

射后在体温下迅速转化为凝胶状，实现原位成

胶［98］。而剪切变稀水凝胶在受到注射等外力作用

时黏度降低、流动性增强，注射后外力解除，其内

部结构迅速恢复，重新形成凝胶，实现稳定定

位［99］。与手术植入比较，原位注射具有创伤小、操

作简便的优点，更易进入临床试验，具备较大的临

床应用前景。原位注射的挑战在于如何确保注射

后的水凝胶在心脏受损区域均匀分布并稳定，这

对于确保心肌梗死修复效果至关重要。

4　结 语

载药水凝胶在心肌梗死治疗中展现出巨大

的应用潜力，不仅能够实现药物的局部稳定释

放，还能通过力学支撑减轻心室扩张，同时通过

模拟细胞外基质减轻炎症反应和心肌细胞凋亡，

从而抑制心肌纤维化。然而，水凝胶在心肌梗死

治疗中的应用目前主要在实验室研究和动物实

验阶段。研究多采用大鼠和小鼠等啮齿类动物

模型评估生物相容性、药物释放行为及组织修复

能力。近年来，部分研究应用猪、猴等大型动物

模型，为水凝胶的临床应用提供了更加有力的支

撑。这些大型动物模型因其心脏解剖结构以及

免疫学和治疗反应与人类高度相似，能够更准确

地评估治疗效果和安全性，不仅验证了水凝胶的

临床转化可行性，更为后续临床试验的设计和实

施提供了重要依据，在推动水凝胶治疗策略向临

床转化方面具有不可替代的价值。目前，水凝胶

的临床试验主要聚焦于安全性验证及其机械支

持对心室重塑的改善作用。如海藻酸盐 Algisyl-
LVR（一种钠离子/钙离子-海藻酸盐复合凝胶）可

使左心室壁显著增厚，心室壁应力明显降低，有

效改善心脏功能［100-103］。首例人体接受 TEAi 治疗

心力衰竭 6 个月后，患者心功能显著改善，磁共振

成像显示左心室射血分数从 16% 提升至 22%，舒

张末期容积指数和收缩末期容积指数均降低［104］，

证实了 TEAi 的安全性和有效性。心肌梗死患者

接受注射一种脱细胞猪心肌来源的细胞外基质

水凝胶（VentriGel）15~18 次后均未出现严重的不

良后果［105］。载细胞胶原蛋白水凝胶治疗慢性缺

血性心脏病的随机临床试验结果证实了胶原蛋

白水凝胶作为细胞载体的安全性和可行性［106］。

心肌梗死患者的组织修复过程复杂且持久，如何

确保水凝胶在此过程中保持稳定性，并根据不同

病理阶段动态响应，仍需在临床应用中进一步验

证。此外，必须充分考虑水凝胶的生物安全性，

特别是其降解产物对组织的潜在影响如长期的

免疫反应或细胞毒性。综上所述，尽管水凝胶药

物递送系统在心肌梗死治疗中的研究取得了显

著进展，但应用于临床仍需克服生物相容性、药

物释放精准调控及纳米技术整合等多方面挑战。

本文附加文件见电子版。
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· 学术动态 ·
杨仕贵教授团队成果揭示2019冠状病毒病大流行
对全球其他疾病负担的深远影响

2025 年 7 月 3 日，《英国医学杂志》（The British Medical Journal）在线刊登了浙江大学公共卫生学院杨仕贵教授团队

的研究成果“Global, regional, and national characteristics of the main causes of increased disease burden due to the covid-19 

pandemic: time-series modelling analysis of global burden of disease study 2021”（DOI：10.1136/bmj-2024-083868）。论文报

道了一项基于全球疾病负担研究数据（GBD 2021）的时间序列模型研究，系统评估了 2019 冠状病毒病大流行对全球其

他疾病负担的间接影响，为完善公共卫生应急响应体系提供了依据。

研究人员采用时间序列与深度学习相结合的建模策略，模拟构建了一个“没有 2019 冠状病毒病大流行的平行世界”

反事实场景，精准推测了 2020—2021 年间，全球 204 个国家和地区 174 种非 2019 冠状病毒病疾病负担的原本发展轨迹，

并通过与实际观测轨迹的对比，量化了疫情期间的负担偏差。结果发现，在 2020—2021 年 2019 冠状病毒病大流行期间，

全球多种疾病的健康负担显著上升。首先，心理健康障碍特别是抑郁症和焦虑症负担显著增加，尤其是在女性中上升更

为明显；其次，疟疾负担明显加重，特别是非洲地区 5 岁以下儿童原有的防控进展减缓；再次，脑卒中负担上升，其中老年

群体受影响尤为突出。此外，缺血性心脏病、结核病、慢性阻塞性肺病、胃癌等需长期管理的慢性病也普遍呈现负担上升

趋势。

研究结果提示，未来面对突发公共卫生事件或可能的传染病大流行时，防控策略应更具前瞻性和系统性。应构建更

具韧性的医疗和公共卫生系统，发展多病种联合监测系统，实现心理、慢性病与多种传染病的实时动态联合监测；引入人

工智能技术，实现疾病更精准的早期识别和风险预警，以及更高效的资源调配和干预决策。

陈灿博士、周文楷博士研究生和崔逸凡副教授为论文第一作者。研究受到国家自然科学基金等资助。
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