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生物材料和组织工程用于治疗创伤性脑损伤的
研究进展

邬建飞1,刘　 宇1,王彬又1,徐茂芽1,王薏琳1,蔡端芳1,谭友果1,刘可智1,2∗

(1.西南医科大学附属自贡医院自贡市脑科学研究院,四川
 

自贡　 643020;
2.西南医科大学附属医院精神科,四川

 

泸州　 646000)

　 　 【摘要】 　 创伤性脑损伤(TBI)是全球范围内导致死亡和神经功能障碍的主要原因。 TBI 的病理过程包

括原发性损伤与继发性损伤。 原发阶段为外力直接造成血管破裂和轴突断裂,引发脑出血和细胞损伤;继发

阶段则通过神经炎症、神经元变性和线粒体功能障碍等进一步加重损害。 目前 TBI 的临床治疗策略包括手术

治疗、药物治疗、高压氧治疗、营养支持以及低温疗法等,这些方法虽能缓解部分症状,但对神经功能长期预后

的改善较为有限。 组织工程的兴起为 TBI 的治疗提供了新的选择。 水凝胶、静电纺丝纳米纤维及纳米药物递

送系统等生物材料的应用可构建仿生微环境、突破血脑屏障递送限制,并实现多级神经修复协同调控。 本文

旨在综述组织工程治疗 TBI 的研究进展,分析其疗效与机制,为后续研究提供新思路。
【关键词】 　 创伤性脑损伤;病理机制;组织工程;生物材料
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　 　 【Abstract】　
 

Traumatic
 

brain
 

injury
 

(TBI)
 

is
 

a
 

leading
 

global
 

cause
 

of
 

mortality
 

and
 

neurological
 

dysfunction.
 

Its
 

pathological
 

process
 

involves
 

both
 

primary
 

and
 

secondary
 

injuries.
 

External
 

forces
 

directly
 

cause
 

vascular
 

rupture
 

and
 

axonal
 

disruption,
 

leading
 

to
 

cerebral
 

hemorrhage
 

and
 

cellular
 

damage;
 

the
 

secondary
 

phase
 

further
 

exacerbates
 

the
 

injury
 

through
 

mechanisms
 

such
 

as
 

neuroinflammation,
 

neuronal
 

degeneration,
 

and
 

mitochondrial
 

dysfunction.
 

Current
 

clinical
 

strategies
 

for
 

TBI
 

management
 

include
 

surgery,
 

pharmacological
 

interventions,
 

hyperbaric
 

oxygen
 

therapy,
 

nutritional
 

support,
 

and
 

hypothermia.
 

While
 

these
 

approaches
 

can
 

alleviate
 

certain
 

symptoms,
 

their
 

efficacy
 



in
 

improving
 

long-term
 

neurological
 

outcomes
 

remains
 

limited.
 

Tissue
 

engineering
 

has
 

provided
 

new
 

strategies
 

for
 

TBI
 

treatment.
 

The
 

application
 

of
 

biomaterials
 

such
 

as
 

hydrogels,
 

electrospun
 

nanofibers,
 

and
 

nanomaterial-based
 

drug
 

delivery
 

systems
 

can
 

create
 

biomimetic
 

microenvironments,
 

overcome
 

the
 

delivery
 

limitations
 

imposed
 

by
 

the
 

blood-
brain

 

barrier,
 

and
 

enable
 

coordinated
 

multilevel
 

neural
 

repair.
 

This
 

review
 

aims
 

to
 

summarize
 

recent
 

advances
 

in
 

tissue
 

engineering
 

strategies
 

for
 

TBI
 

treatment,
 

analyze
 

their
 

therapeutic
 

effects
 

and
 

underlying
 

mechanisms,
 

and
 

propose
 

new
 

directions
 

for
 

future
 

research.
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　 　 创伤性脑损伤( traumatic
 

brain
 

injury,
 

TBI)
是指头部遭受突然打击或剧烈晃动,导致大脑正

常功能受损的一种病症,其常见诱因包括意外跌

倒、体育活动、机动车事故或暴力袭击等[1] 。 据

世界卫生组织统计,全球每年约 6900 万人罹患

TBI,在中国,TBI 年发病数约 400 万例,该疾病已

成为儿童和老年人致伤、致残的主要原因[2,3] 。
TBI 的病程呈现时序性,外力所致的轴突损伤与

血管功能障碍会继发引起神经炎症、氧化应激及

细胞毒性反应等,这些病理过程随时间推移持续

加剧神经退行性病变与血管病变[4] 。 大脑的进

行性恶化不仅导致患者早期出现精神和躯体功

能障碍,更显著增加了后期罹患阿尔茨海默病

( Alzheimer ’ s
 

disease, AD )、 帕 金 森 病

(Parkinson’s
 

disease,PD)、慢性创伤性脑病以及

散发性肌萎缩侧索硬化症的风险[5] 。 因此,预防

TBI 的发生并减轻其不良后果,已成为全球医疗

保健系统的当务之急。
目前缺乏针对 TBI 神经修复的特效药物,中、

重度 TBI 患者的临床治疗方案以支持性干预为

主,其中包括手术治疗、药物治疗、高压氧治疗

(hyperbaric
 

oxygen
 

therapy,
 

HBOT)、营养支持以

及低温疗法等[6] 。 这些措施主要靶向继发性损

伤的病理表型(如脑水肿调控、氧化应激中和与

炎症抑制),但这些治疗策略难以逆转神经元丢

失或神经血管单元的结构性损伤[5,7] 。 更重要的

是,现有疗法不能同步解决创伤引发的神经元功

能障碍与细胞凋亡、微血管内皮紧密连接崩解介

导的血脑屏通透性增加、星形胶质细胞反应性增

生所致的胶质瘢痕形成以及小胶质细胞介导的

慢性神经炎症等多系统级联损伤[6,8] 。 TBI 的复

杂病理机制要求探索多维度、多系统协同的综合

治疗策略。 相比传统疗法,组织工程在治疗 TBI

方面的核心优势在于其多维度仿生修复与精准

调控能力[3] 。 组织工程可以利用生物材料支架

高度模拟天然脑组织的细胞外基质( extracellular
 

matrix,ECM)微环境,为神经细胞的生长提供关

键的物理空间和信号刺激[9] 。 纳米药物递送系

统可以透过血脑屏障(blood
 

brain
 

barrier,BBB)将
神经营养因子、中药活性成分等治疗分子高效递

送至脑损伤区域的实质组织,显著提升局部药物

浓度,实现高效精准治疗[10] 。 生物材料可作为干

细胞载体, 充分释放其修复神经与血管的潜

能[11] 。 综上,组织工程有望克服传统单一靶点治

疗的局限,为 TBI 患者的功能恢复提供全面的治

疗策略。 本文首先回顾 TBI 的病理特征及常规治

疗措施,再重点综述生物材料和组织工程应用于

TBI 治疗的最新研究,旨在为 TBI 的防治提供新

思路。

1　 TBI 的病理机制

　 　 TBI 的损伤机制可分为原发性损伤和继发性

损伤。 原发性损伤源于外部机械力对头部的直

接作用,按作用方式可分为穿透性与非穿透性两

类,外力直接破坏脑组织结构,表现为脑震荡、脑
挫裂伤及弥漫性轴索损伤等[12] 。 原发性损伤触

发分子级联反应,包括神经递质异常释放(如谷

氨酸兴奋性毒性)、离子稳态失衡及线粒体功能

障碍,进而演变为继发性损伤[3] 。 继发性损伤以

进行性病理进程为特征,涉及脑血管自动调节功

能衰竭、BBB 破坏、炎症反应激活及细胞凋亡通

路启动,引发脑水肿、颅内压升高和脑灌注压下

降等[13] 。 该过程可持续数天至数月,通过神经毒

性与微循环障碍加重初始损伤,导致多灶性脑实

质出血、硬膜下或硬膜外血肿等继发病变[4] 。 原

发性损伤决定短期神经功能缺损程度,而继发性
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损伤是神经元进行性死亡及长期神经功能障碍

的核心驱动因素[14] 。 二者通过复杂的神经血管

交互作用放大损伤效应,其病理机制的时空异质

性与多重级联反应相互影响,导致神经元大量死

亡并加剧脑损伤。 由于 TBI 病理机制复杂,当前

临床治疗多为对症干预,疗效有限。

2　 TBI 的传统治疗策略

　 　 传统治疗策略主要针对 TBI 的不同病理阶段

展开,如外科手术通过清除血肿和去骨瓣减压以

控制急性颅内压升高;药物治疗调节神经炎症;
HBOT 用于改善继发性缺氧及能量代谢障碍;神
经营养性饮食干预则支持神经修复的代谢需求

等,具体见表 1。

表 1　 TBI 的传统治疗策略
Table

 

1　 Conventional
 

therapeutic
 

strategies
 

for
 

TBI
治疗策略
Strategy

核心机制与目的
Core

 

mechanism
 

&
 

purpose
主要应用特点

Key
 

clinical
 

profile

手术治疗[13,15-17]

Surgical
 

intervention

快速解除颅内高压与占位效应(如血肿清除、
去骨瓣减压),以挽救生命。
Rapidly

 

relieves
 

intracranial
 

hypertension
 

and
 

mass
 

effect
 

( e. g. ,
 

hematoma
 

evacuation,
 

decompressive
 

craniectomy)
 

to
 

save
 

life.

急性期关键治疗手段,可显著降低死亡率。
A

 

critical
 

acute-phase
 

measure
 

that
 

significantly
 

reduces
 

mortality.

高压氧治疗[12,18-21]

Hyperbaric
 

oxygen
 

therapy

高压下吸入纯氧,以改善脑缺氧、抑制炎症并促
进血管新生。
Inhalation

 

of
 

pure
 

oxygen
 

under
 

hyperbaric
 

conditions
 

to
 

improve
 

cerebral
 

hypoxia,
 

suppress
 

inflammation,
 

and
 

promote
 

angiogenesis.

适用于急性期与慢性期,可改善神经功能。
Applicable

 

in
 

both
 

acute
 

and
 

chronic
 

phases,
 

improving
 

neurological
 

functions.

药物治疗[13,22]

Pharmacotherapy

针对不同病理过程(如抗纤溶止血、抗炎、减轻
兴奋性毒性)。
Targets

 

different
 

pathological
 

processes
 

( e. g. ,
 

antifibrinolytic
 

hemostasis,
 

anti-inflammation,
 

reduction
 

of
 

excitotoxicity).

临床潜力与局限性并存,需联合其他治疗策略。
Shows

 

clinical
 

potential
 

but
 

has
 

limitations,
 

requiring
 

combined
 

with
 

other
 

therapeutic
 

strategies.

营养支持[23-26]

Nutritional
 

support

长期补充特定营养素(如肌酸、ω-3 脂肪酸),支
持神经修复与抗炎。
Long-term

 

supplementation
 

with
 

specific
 

nutrients
 

( e. g. ,
 

creatine,
 

ω-3
 

fatty
 

acids )
 

to
 

support
 

neural
 

repair
 

and
 

anti-inflammation.

针对慢性病理进程的辅助干预措施。
An

 

adjunct
 

intervention
 

targeting
 

chronic
 

pathological
 

progression.

低温疗法[27,28]

Therapeutic
 

hypothermia

通过降低脑代谢与炎症,提供神经保护。
Exerts

 

neuroprotection
 

by
 

lowering
 

cerebral
 

metabolism
 

and
 

attenuating
 

inflammatory
 

responses.

临床疗效存在争议,可能适用于特定患者亚组。
Clinical

 

efficacy
 

remains
 

debated,
 

may
 

be
 

suitable
 

only
 

for
 

specific
 

patient
 

subsets.

2. 1　 手术治疗

　 　 手术治疗是挽救 TBI 患者生命的关键手段,
它的核心作用在于迅速解除危及生命的颅内高

压和占位效应[15] 。 清除颅内血肿可以直接移除

压迫脑组织的血块,而去骨瓣减压术则通过移除

部分颅骨,为肿胀的脑组织提供空间,有效缓解

持续升高的颅内压,防止脑疝发生[13] 。 临床研究

证实,对 TBI 患者的早期手术干预能显著降低患

者死亡率并有助于改善神经功能[16] 。 同时,手术

干预还可以及时改善脑血流和供氧,为后续的药

物治疗和康复治疗奠定基础[17] 。 因此,手术是

TBI 综合治疗体系中不可或缺的环节,尤其在应

对急性、重症 TBI 时具有不可替代的作用。
2. 2　 HBOT
　 　 HBOT 通过在高于 1 个大气压的环境中让患

者吸入纯氧来进行治疗,其核心机制涉及升高活

性氧( reactive
 

oxygen
 

species, ROS) 与活性氮浓

度,进而抑制炎症、促进血管新生并增强抗菌效

应[12] 。 HBOT 可改善 TBI 继发性脑损伤的缺氧

微环境,逆转神经元代谢失衡及清除自由基[18] 。
研究证实 HBOT 在 TBI 急性期与慢性期均具有治

疗潜力:伤后 24
 

h 内实施 HBOT 可通过调节线粒

体通透性减轻神经炎症,48
 

h 内多次治疗较单次

治疗显著降低神经功能缺损评分,动物实验中即

使延迟至伤后 50
 

d 给予 HBOT 治疗仍能促进运

动及认知功能恢复[19-21] 。 临床研究也证实,
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HBOT 可降低颅内压、改善昏迷患者意识状态,并
显著降低 TBI 患者病死率[12] 。
2. 3　 药物治疗

　 　 目前,TBI 的药物治疗研究仍处于积极探索

阶段,其策略大多针对损伤后的不同病理生理过

程。 在急性期,抗纤溶药物(如氨甲环酸)被用于

限制颅内出血进展[22] 。 针对继发性损伤,临床前

研究表明,调控神经炎症(如白细胞介素-1 受体

拮抗剂)和减轻兴奋性毒性(如金刚烷胺)的药物

可能具有神经保护潜力,然而多数药物在临床治

疗中的疗效受限,这反映出 TBI 的异质性和单一

靶点治疗的局限性,需探索多靶点联合治疗或药

物与其他干预方式的协同治疗[13] 。
2. 4　 营养支持

　 　 慢性病理进程是 TBI 的突出特征,因此有研

究将营养补充剂和调整饮食方案作为 TBI 的长期

干预措施[23] 。 如肌酸可维持线粒体功能与膜完

整性,稳定细胞内 Ca2+ 浓度及 ATP 水平,并调控

ROS 释放,补充肌酸可减轻 TBI 继发性损伤[24] 。
ω-3 多不饱和脂肪酸被证实具有抗炎和神经保护

作用,该物质通过抑制去整合素金属蛋白酶的表

达,有效阻断 TBI 小鼠的 TNF-α / NF-κB 炎症信号

级联反应,同时激活神经保护性 NGF / TrkA 通

路[25] 。 分 支 链 氨 基 酸 ( branched-chain
 

amino
 

acids,
 

BCAAs)参与色氨酸和酪氨酸的合成与运

输(二者为褪黑素合成前体)。 临床证据显示,
TBI 严重程度与患者大脑中 BCAAs 水平的降低

呈正相关,补充 BCAAs 有助于改善睡眠质量,从
而促进 TBI 康复[23,26] 。
2. 5　 低温疗法

　 　 低温疗法是 TBI 发生后的一种神经保护策

略,其核心机制在于进行目标温度管理,以减缓

继发性损伤的多种病理进程。 其作用途径包括

降低脑代谢率与氧耗、抑制兴奋性毒性神经递质

的释放、减轻 BBB 破坏、调控神经炎症反应以及

减少凋亡通路激活等[27] 。 虽然临床前研究证实

了低温的神经保护效应,但其临床转化结果仍存

在争议。 多项随机对照试验未能一致证明低温

治疗可显著改善重度 TBI 患者的长期神经功能预

后,TBI 亚组分析提示,早期干预足够长的维持时

间及严格控制的复温过程可能是影响疗效的关

键因素[28] 。 因此,低温疗法可能更适用于特定

TBI 亚组患者,而难以作为 TBI 的常规治疗手段。
综上所述,传统治疗策略能在一段时间内或单方

面缓解病症,但无法对 TBI 的预后起到决定性改

善作用,组织工程的应用为 TBI 的治疗提供了新

的方案。

3　 治疗 TBI 的生物材料和组织工程

3. 1　 生物材料

　 　 生物材料在 TBI、 脊髓损伤 ( spinal
 

cord
 

injury,SCI)、AD、PD 及脑卒中等神经疾病治疗研

究中应用广泛[29] 。 研究表明,这些材料既可独立

发挥治疗效应,也可与神经营养因子、干细胞、酶
制剂或中药活性组分等联合应用[30] 。 用于神经

治疗的生物材料主要来源于天然或合成途径。
天然材料常提取于人类或哺乳动物 ECM 组分

(如透明质酸、肝素、胶原蛋白、纤维蛋白、层粘连

蛋白等)和其他生物体(如壳聚糖、丝素蛋白、甲
基纤维素、藻酸盐等) [7,31] 。 源自人或哺乳动物

ECM 的天然材料特性与受损组织 ECM 相匹配,
具有低免疫原性,并蕴含损伤区域黏附所需分

子,普遍表现出高生物活性、良好生物相容性、可
降解性和 ECM 仿生特性等[31,32] 。 合成材料则包

括聚乙二醇 ( polyethylene
 

glycol, PEG)、聚乳酸

( polylactic
 

acid, PLA )、 聚 乙 醇 酸 ( polyglycolic
 

acid, PGA )、 聚乳酸 - 羟基乙酸 共 聚 物 ( poly
(lactic-co-glycolic

 

acid),PLGA)、聚赖氨酸( poly-
d-lysine,PDL)、 聚癸二酸 ( poly ( sebacic

 

acid),
PSA)、聚己内酯( polycaprolactone,PCL) 等,其优

势在于稳定性高、理化性质可进行精准调控和易

于灭菌等[7,33] 。 然而,部分材料存在生物相容性

不足、促组织再生能力较弱等局限,通常通过功

能化修饰进行性能优化[34,35] 。
大脑组织作为人体最精密、柔软且高度弹性

的器官,其内部细胞组成、区域硬度以及解剖结

构均呈现显著的异质性,这种独特的微环境要求

应用于脑部的生物材料必须满足严格的要

求[3,11] 。 其中,材料的良好生物相容性是核心基

础[7] ;材料的力学特性(尤其是弹性模量)需与脑

组织精密匹配———模量过高会加剧胶质增生并

恶化神经功能预后,而模量过低则难以维持结构

稳定性[31] ;材料需具备低溶胀性,以防止在密闭

颅腔内因膨胀挤压脑组织导致颅内压升高[36,37] 。

321中国比较医学杂志 2026 年 2 月第 36 卷第 3 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

February
 

2026,Vol.
 

36,No.
 

3



此外,材料的可生物降解性不可或缺,不可降解

或长期滞留的植入物会诱发持续炎症反应、促进

瘢痕组织过度增生,最终导致神经元死亡[7,38,39] 。
基于上述要求,水凝胶、静电纺丝纳米纤维和纳

米药物递送系统等组织工程技术被大量应用于

TBI 的治疗研究中。
3. 2　 水凝胶

　 　 水凝胶是以亲水聚合物经物理 / 化学交联形

成的三维网络支架,其高亲水性可介导营养物质

或药物进行传输,柔韧多孔的结构能适配组织腔

隙,且弹性与质量传递特性近似生物组织[40,41] 。
水凝胶还具有可控性、组织相容性及可修饰性等

优势,因此被大量应用于 TBI 的治疗研究中。 具

体见表 2。
水凝胶负载药物是治疗 TBI 的常见策略。 糖

皮质激素( glucocorticoids,
 

GCs) 能有效抑制 TBI
后神经炎症与脑水肿,研究者基于多糖基质和负

载 DEX 的介孔聚多巴胺纳米颗粒 ( mesoporous
 

polydopamine
 

nanoparticles,
 

MPDA)构建了可注射

复合水凝胶(MPDA@ DEX@ gel),该水凝胶通过

上调 Occludin、ZO-1 和 Claudin-5 蛋白的表达来修

复 BBB 完整性,通过下调 Iba-1、CD16 / CD32 蛋白

的表达实现神经炎症的抑制,同时有效促进神经

元存活,以实现对 TBI 多维度的治疗作用[42] 。 促

血管生成是治疗 TBI 的关键,负载血管内皮生长

因子( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF) 和

SAB 的复合注射水凝胶 HA / Gel / SAB / VEGF 治疗

TBI 小鼠可以显著增加损伤区 CD31 和 α-SMA 蛋

白的表达,提示该水凝胶可以为 TBI 后的血管修

复提供选择[43] 。 铁死亡是 TBI 继发损伤的突出

特征,XU 等[51]开发了基于单宁酸 / 季铵化壳聚糖

( tannic
 

acid / quaternary
 

chitosan
 

composite, TA /
QCS)的可注射创伤微环境响应性水凝胶,其通过

增加 NeuN 和 MAP-2 蛋白的表达促进神经元存

活、通过促进 GPX4 和 FTH1 蛋白的表达逆转铁

积累,同时通过降低 Iba1 和 GFAP 的表达抑制胶

质细胞的异常活化。 持续的神经炎症是 TBI 的另

一特征,TM / Dap 载药水凝胶通过抑制 TNF-α / IL-
6 介导的神经炎症来促进神经修复,进而显著改

善 TBI 小鼠学习记忆能力及神经功能评分[44] 。
HU 等[52]基于苯硼酸修饰透明质酸 / 多巴胺修饰

明胶 ( phenylboronic
 

acid-functionalized
 

hyaluronic
 

acid / dopamine-modified
 

gelatin
 

composite, HA-
PBA / Gel-Dopa) 设计了脑实质仿生可注射水凝

胶,其能够抑制胶质增生与瘢痕形成,并修复脑

部病灶,为 ECM 仿生黏弹性在 TBI 的治疗中提供

证据。 上述研究提示,载药水凝胶通常从抑制神

经炎症、保护神经元活性和促进血管生成等方面

降低 TBI 的继发性损伤。
水凝胶负载药物在缓解 TBI 继发损伤中展现

出巨大潜力,但其修复复杂神经血管网络的能力

仍存在局限[11] 。 干细胞疗法因其多向分化潜能

与旁分泌效应被视为神经再生的理想选择,但直

接移植干细胞常面临细胞存活率低、归巢效率差

及微环境排斥严重等问题,制约疗效[53] 。 水凝胶

载体系统的应用为上述挑战提供了突破路径。
CHEN 等[45] 设计的 GelMA / Alg 水凝胶支架成功

负载了 NSCs,该水凝胶可以有效抵抗 TBI 后脑脊

液流动诱导的细胞流失,同时负载的干细胞对促

进损伤区神经元保护(上调 NeuN 和 DCX 蛋白的

表达)至关重要,并有效抑制神经炎症的发生(下

调 Iba1 和 GFAP 蛋白的表达)。 有研究显示,水
凝胶具有促进干细胞分化的潜能,可注射多域自

组装肽水凝胶联合神经再生化学调节剂缓释系

统可以诱导 hUC-MSCs 分化为功能性神经元及神

经球,进而显著促进 TBI 的神经再生[46] 。 干细胞
-生长因子联合治疗是 TBI 治疗新策略,WANG
等[47] 利用 GalOx / HRP 双酶交联的水凝胶共载

BMSCs 与神经生长因子,其通过促进 Arg1(M2 型

小胶质细胞标记物) 表达和抑制 iNOS( M1 型小

胶质细胞标记物)的表达实现损伤区小胶质细胞

由 M1 型向 M2 型转化。 另一项研究显示,可注射

BGA@ GelMA 水凝胶通过缓释神经诱导因子,促
进 hNPCs 分化为皮质中间神经元,重建神经血管

单元并减轻神经炎症, 并提升 TBI 大鼠运动

能力[48] 。
外泌体作为干细胞分泌的关键活性载体,富

含神经营养因子、miRNA 及免疫调节蛋白,可规

避活细胞移植风险,其治疗 TBI 的潜力已被大量

研究证实[54] 。 如小胶质细胞外泌体递送 miR-
124-3p 靶向抑制神经元 IRE1α 表达,显著减轻重

复性轻度 TBI 后内质网应激与细胞凋亡,提供神

经保护[55] 。 人脐带间充质干细胞外泌体( hUC-
MSC-exosomes)通过激活 PINK1 / Parkin 介导的线

421 中国比较医学杂志 2026 年 2 月第 36 卷第 3 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

February
 

2026,Vol.
 

36,No.
 

3



　 　 　 表 2　 水凝胶递送系统在 TBI 治疗中的应用
Table

 

2　 Application
 

of
 

hydrogel
 

delivery
 

systems
 

in
 

TBI
 

therapy
水凝胶系统

Hydrogel
 

system
主要负载物

Primary
 

cargo
核心治疗机制

Core
 

therapeutic
 

mechanism
关键靶点
Key

 

targets
MPDA@ DEX @ gel 复合水

凝胶[42]

MPDA@ DEX@ gel
 

composite
 

hydrogel

地塞米松(DEX)
 

Dexamethasone
 

(DEX)

修复血脑屏障,抑制神经炎症,促进神经
元存活
Repairs

 

BBB,
 

inhibits
 

neuroinflammation,
 

promotes
 

neuronal
 

survival

↑Occludin,
 

ZO-1,
 

Claudin-5;↓Iba-1,
 

CD16 / CD32

HA / Gel / SAB / VEGF 复合水

凝胶[43]

HA / Gel / SAB / VEGF
 

composite
 

hydrogel

VEGF 和 丹 参 素 B
 

(SAB)
VEGF

 

and
 

salvianic
 

acid
 

B
 

(SAB)

促进血管生成
Promotes

 

angiogenesis
↑CD31,

 

α-SMA

TM / Dap 水凝胶[44]

TM / Dap
 

hydrogel
瑞香素(Dap)
Daphnetin

 

(Dap)

抑制神经炎症,促进神经修复
Inhibits

 

neuroinflammation,
 

promotes
 

neural
 

repair

抑制 TNF-α / IL-6
 

通路,改善功能评分
Inhibits

 

TNF-α / IL-6
 

pathway;
 

improves
 

functional
 

scores.

GelMA / Alg 水凝胶支架[45]

GelMA / Alg
 

hydrogel
 

scaffold

神经干细胞(NSCs)
Neural

 

stem
 

cells
 

(NSCs)

防止细胞流失,提供神经元保护,抑制
炎症
Prevents

 

cell
 

washout,
 

provides
 

neuroprotection,
 

inhibits
 

inflammation

↑NeuN,
 

DCX;↓Iba1,
 

GFAP

多域肽水凝胶缓释系统[46]

Multi-domain
 

peptide
 

hydrogel
 

with
 

sustained
 

release

人脐带间充质干细胞
(hUC-MSCs)

 

Human
 

umbilical
 

cord
 

mesenchymal
 

stem
 

cells
 

(hUC-MSCs)

诱导干细胞分化为神经元及神经球
Induces

 

differentiation
 

into
 

functional
 

neurons
 

and
 

neurospheres

促进神经分化
Promotes

 

neural
 

differentiation.

GalOx / HRP 双 酶 交 联 水

凝胶[47]

GalOx / HRP
 

dual-enzyme
 

crosslinked
 

hydrogel

骨髓 间 充 质 干 细 胞
(BMSCs)

 

Bone
 

marrow
 

mesenchy-
mal

 

stem
 

cells
 

(BMSCs)

促进小胶质细胞向 M2 抗炎型极化
Promotes

 

microglial
 

polarization
 

toward
 

anti-inflammatory
 

M2
 

phenotype
↑Arg1

 

(M2);↓iNOS
 

(M1)

BGA @ GelMA 复 合 水

凝胶[48]

BGA @ GelMA
 

composite
 

hydrogel

人 神 经 前 体 细 胞
(hNPCs)
Human

 

neural
 

precursor
 

cells
 

(hNPCs)

促进分化为中间神经元,重建神经血管
单元
Promotes

 

differentiation
 

into
 

cortical
 

interneurons,
 

rebuilds
 

neurovascular
 

unit

神经分化,减轻炎症,改善运动功能
Neural

 

differentiation,
 

reduces
 

inflammation,
 

improves
 

motor
 

function.

DHC-BME 复合水凝胶[49]

DHC-BME
 

composite
 

hydrogel

BMSC 来 源 外 泌 体
 

(BME)
BMSC-derived

 

exosomes
 

(BME)

稳定释放外泌体,协同促进神经 / 血管 /
轴突再生
Sustained

 

exosome
 

release;
 

synergistically
 

promotes
 

neuro- / vasculo- / axono-genesis

↑ Tuj-1 / NeuN / ChAT
 

( 神 经 ),
↑CD31 / AQP-4 / α-SMA

 

( 血 管 ),
↑PSD95 / SYN

 

(轴突)
↑ Tuj-1 / NeuN / ChAT

 

( neural ),
 

↑CD31 / AQP-4 / α-SMA
 

( vascular ),
 

↑PSD95 / SYN
 

(axonal)

Exo-dECM 复合水凝胶[50]

Exo-dECM
 

composite
 

hydrogel

神经源性外泌体
Neuron-
derived

 

exosomes

调控免疫,抑制胶质瘢痕,促进髓鞘再生
Modulates

 

immunity,
 

inhibits
 

glial
 

scarring,
 

promotes
 

remyelination
↓CD68,

 

GFAP;↑CD206,
 

MBP

注:MPDA@ DEX@ gel:多糖基质及负载地塞米松的介孔聚多巴胺纳米颗粒;TM / Dap:三聚甘油单硬脂酸酯 / 瑞香素;GelMA / Alg:明胶
甲基丙烯酸酯 / 海藻酸钠;GalOx / HRP:半乳糖氧化酶和辣根过氧化物酶;BGA@ GelMA:负载脑源性神经营养因子、胶质细胞源性神经
营养因子与环磷酸腺苷的甲基丙烯酰化明胶;DHC-BME:负载骨髓间充质干细胞来源外泌体的透明质酸-胶原;Exo-dECM:外泌体-脱
细胞基质。 ↑代表表达上调;↓代表表达下调。
Note.

 

MPDA@ DEX@ gel,
 

A
 

polysaccharide
 

matrix
 

and
 

dexamethasone-loaded
 

mesoporous
 

polydopamine
 

nanoparticle.
 

TM / Dap,
 

Tripolycerol
 

monostearates / daphnetin.
 

GelMA / Alg,
 

Gelatin
 

methacrylate / sodium
 

alginate.
 

GalOx / HRP,
 

Galactose
 

oxidase
 

and
 

horseradish
 

peroxidase.
 

BGA@ GelMA,
 

Bioactive
 

glass
 

nanoparticles
 

incorporated
 

gelatin
 

methacryloyl.
 

DHC-BME,
 

Dual-component
 

hyaluronan-collagen
 

hydrogel
 

loaded
 

with
 

bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cell-derived
 

exosomes.
 

Exo-dECM,
 

Exosome-loaded
 

decellularized
 

extracellular
 

matrix.
 

↑
 

indicates
 

upregulation.
 

↓
 

indicates
 

downregulation.

粒体自噬,协同抑制凋亡、焦亡与铁死亡,从而显

著减轻 TBI 神经损伤[56] 。 然而,外泌体在体内存

在清除速率快与靶向性不足的缺陷,以水凝胶为

载体可有效改善上述局限,为 TBI 提供新策略。
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LIU 等[49]将 BME 负载到 DHC-BME 中,以实现外

泌体的稳定释放,该水凝胶通过促进 Tuj-1、NeuN
和 ChAT 蛋白的表达实现神经再生,通过促进

CD31、AQP-4 和 α-SMA 蛋白的表达驱动血管再

生,通过促进 PSD95 和 SYN 蛋白的表达促进轴突

再生,最终实现神经功能的恢复。 另一项研究发

现 Exo-dECM 通过减少 CD68 和增加 CD206 的表

达促使巨噬细胞由 M1 型向 M2 型极化,通过降低

GFAP 的表达以星型胶质细胞瘢痕形成,协同促

进 MBP 表达以促进轴突髓鞘再生,最终恢复小鼠

运动功能[50] 。
3. 3　 静电纺丝纳米纤维

　 　 静电纺丝技术利用高压静电场制备纳米级

连续纤维,由于其可精准调控纤维直径、成分与

排列方式,以及优异的材料兼容性,静电纺丝纳

米纤维已成为人造组织支架与精准药物递送领

域的重要工具[57] 。 静电纺丝纳米纤维也被广泛

用于 TBI 的治疗研究。 星形胶质细胞激活障碍是

TBI 的病理特征之一,MACLEAN 等[58] 开发的半

乳糖功能化 PCL 纳米纤维支架可通过减少 GFAP
蛋白的表达预防 TBI 星形胶质细胞炎症,同时提

升神经元存活率。 TANG 等[59] 开发的 LysoGM1
功能化 PLGA 静电纺丝支架能够显著提升 NeuN
和 Bcl2 蛋白的表达以促进神经元的存活,同时也

可有效避免星形胶质细胞瘢痕的产生。 LI 等[60]

开发的聚多巴胺功能化 PCL 静电纺丝支架实现

间充质干细胞与 NSCs 双外泌体共递送,其能通

过抑制 Iba1 蛋白表达诱导小胶质细胞向 M2 型

极化,通过减少 GFAP 蛋白的表达抑制星形胶质

细胞活化,通过提高 DCX 表达促进神经元再生,
以显著加速 TBI 小鼠神经功能恢复。 TBI 后易

发生继发性神经免疫失调,BAO 等[61] 构建的负

载 FGF21 的双层电纺丝支架能够发挥双层作

用———内层响应 MMP-9 释放药物,外层修复硬

脑膜,其核心作用机制还在于促使小胶质细胞

由促炎表型向修复表型转化,进而改善神经

功能。
3. 4　 纳米药物递送系统

　 　 纳米药物通常指尺度在 1 ~ 1000
 

nm 范围内

的诊疗制剂,其载体系统可由金属、无机材料、聚
合物、脂质和蛋白质等构建,并通过主动或被动

靶向机制突破 BBB 等生物屏障,近年已在临床前

及临床研究中展现出显著潜力[3] 。 纳米颗粒可

借助 BBB 病理性开放的时间窗,实现靶向递送,
并通过表面修饰提升转运效率,对疾病起到及时

和关键的治疗[3] 。 其中,无机纳米材料由于其独

特的理化性质已被用于 TBI 的诊断和治疗[62] 。
缺血是 TBI 继发性损伤的核心病理机制,其通过

激活 Caspase-3 表达加剧脑组织损伤,而功能化的

碳纳米管可高效递送 Caspase-3
 

siRNA,单次给药

即持续降低 Caspase-3 水平,从而发挥神经保护作

用[63] 。 氧化应激持续于 TBI 的整个病理阶段,
BAILEY 等[64]设计的再生型氧化铈纳米颗粒可抑

制大分子自由基损伤,维持内源性抗氧化系统,
主要表现于有效提升 H2O2 酶活性和增加谷胱甘

肽 / 谷胱甘肽氧化型比值。 另一项研究也证实,
氧化铈纳米棒和纳米球均能有效清除 ROS 并下

调超氧化物歧化酶表达,从而减少 TBI 模型的氧

化应激和炎症反应,实现对 TBI 的治疗作用[65] 。
与无机纳米颗粒相比,有机纳米颗粒具有更

优异的生物相容性、可降解性及多功能修饰潜力

等,其能高效递送神经药物跨越 BBB,协同发挥

抗氧化、抗炎与神经修复作用,显著提升 TBI 治疗

的精准性并降低毒副作用[3] 。 机械损伤破坏

BBB 内皮紧密连接, 诱导 E - 选择素高表达,
INYANG 等[66]设计靶向 E-选择素的 PLGA 纳米

颗粒,该纳米颗粒可实现配体介导的脑内皮靶向

递送,并增强大脑内皮的恢复,从而有效治疗 TBI
的血管损伤。 YUAN 等[67] 针对 TBI 损伤区高活

性氧微环境,设计了复合纳米颗粒,其通过富勒

醇清除 ROS 及聚噻吩衍生物 PMNT 调节炎症微

环境,同时上调 MAP-2 和 TUJ-1 蛋白的表达以促

进神经元分化。 天然蛋白质的纳米颗粒表现出

高生物相容性和药物负载能力[3] 。 CHEN 等[68]

设计了肽修饰的脂蛋白仿生载体,将环孢素 A
(ciclosporin

 

A, CsA) 靶向递送至损伤脑区线粒

体,以远低于游离药物的剂量有效降低低 GFAP
和 Iba1 的表达,以抑制损伤区神经炎症,并有效

改善 TBI 小鼠的空间记忆能力。 脂质纳米颗粒

(lipid
 

nanoparticles,LNPs) 是使用最广泛的纳米

颗粒平台之一,研究证实,脂质包覆的自由基清

除纳米颗粒可以靶向递送尼莫地平与 ROS 清除

剂 PPS6 0,协同阻断 TBI 继发损伤的 Ca2+ 内流和

ROS 级联反应,有效减少 CXCL1、IL-1β、IL-6 和
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TNF-α 等促炎症因子的表达, 并且通过下调

GFAP 和 Iba1 的表达抑制神经炎症的发生[69] 。
聚酰胺-胺( poly( amidoamine),PAMAM) 树枝状

聚合物具有三维超支化结构,其 1 ~ 10
 

nm 的小尺

寸与高修饰灵活性,使其被广泛应用于基因治

疗、药物递送、 成像及诊断领域[70] 。 SHARMA
等[71]化学合成羟基化 PAMAM 树枝状聚合物-青
藤碱偶联物,其高效靶向损伤区并抑制 NF-κB 核

转位,单剂量给药就显著抑制促炎因子的释放和

降低氧化应激水平,是早期治疗 TBI 炎症的新策

略。 另一项研究也证实,CCL20 / CCR6 靶向树状

复合物联合 hMSC 移植的疗法,可以通过抑制促

炎因子的释放和上调脑源性神经营养因子的表

达,协同改善 TBI 小鼠的神经炎症并促进神经功

能修复[72] 。

4　 总结与展望

　 　 尽管组织工程为 TBI 的治疗带来了多维度修

复的新可能,例如,借助仿生材料模拟 ECM、实现

药物精准递送以及促进神经血管单元再生等,但
该领域仍处于临床转化的初步阶段,有效性与安

全性问题尚未完全解决。 目前,相关疗效证据主

要来自临床前研究,仍缺乏大规模、多中心随机

对照试验对其长期神经功能恢复效果及生物相

容性进行系统验证。 此外,现有研究多基于啮齿

类动物模型,其在损伤机制、免疫应答和脑结构

复杂性方面与人类存在显著差异,这极大限制了

相关结论向临床实践的转化能力。 更为严峻的

挑战是 TBI 本身的高度异质性。 损伤位置、严重

程度、病理分型及患者遗传背景等因素均存在较

大差异,使得“标准化”的治疗策略难以适用。 例

如,水凝胶或纳米纤维支架的力学性能、降解速

率和释药行为需根据具体患者的损伤微环境进

行精细调整,否则可能导致免疫排斥、修复失效

甚至加重继发性损伤。 因此,在当前阶段,组织

工程仍无法作为标准治疗方案推广使用,必须克

服临床证据不足与个体化差异的双重难题。
展望未来,组织工程在 TBI 治疗中的发展应

朝着精准化与个体化方向深入推进。 第一,需开

发更智能的生物材料,如能够响应损伤区域内 pH
值、ROS 或特定酶变化的刺激响应型水凝胶,实
现按需药物释放与增强靶向性。 第二,应优化细

胞和外泌体等活性成分的递送策略,包括通过基

因工程改造增强干细胞的旁分泌功能,或借助材

料表面修饰提升治疗因子在病灶区的滞留与存

活率。 第三,建立 TBI 患者分层体系,识别最适合

组织工程干预的 TBI 亚群,从而实现个体化治疗。
第四,跨学科治疗将成为推动该领域向前发展的

关键,只有整合材料学、免疫学、神经影像与临床

医学等多学科资源,开展严谨的早期临床试验,
系统评估长期安全性与功能性结局,才能实现组

织工程在 TBI 上的临床应用。
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