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可注射水凝胶支架在牙髓再生中的研究进展
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【摘要】 组织工程为牙髓再生提供了新的可能，支架作为组织工程三要素之一，受到了越来越多的关注。由

于根管系统受长而狭窄的管腔独特解剖结构的限制，预成型支架虽应用方便但无法完全布满整个根管空间，

因此，可注射性支架可能是牙髓组织工程的较理想选择。水凝胶是一种亲水聚合物网络，具有类似软组织的

物理特性，并可提供多孔的亲水性微环境，后者方便扩散氧气和营养物质。近年来，研究者们用不同力学性

能和（或）载生物活性成分的可注射性水凝胶作为支架来促进血运重建和牙髓再生，研究结果表明天然高分

子水凝胶、合成高分子水凝胶、结合天然和合成高分子的复合型水凝胶均具有优异的生物相容性；水凝胶的

类型和力学性能、生物活性成分的添加可影响干细胞行为；明胶基水凝胶及纤维蛋白基水凝胶等还可实现快

速血管化，这为牙髓样组织形成创造了条件。其中，光交联甲基丙烯酰化明胶/透明质酸水凝胶、与具有抗菌

及温敏性能的壳聚糖相结合的双/多组分水凝胶及新型自组装肽由于优异的性能成为近年来的研究热点。为

了开发适宜水凝胶支架并促进其在牙髓再生方面的应用，本文对用于牙髓再生的可注射水凝胶的种类、制

备和应用等方面的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Tissue engineering provides a new possibility for pulp regeneration. As one of the three elements of tissue
engineering, scaffolds have attracted increasing attention. Because the root canal system is limited by the unique ana⁃
tomical structure of the long and narrow lumen, the preformed scaffold cannot be completely covered with the whole root
canal space, although it is convenient to apply, so the injectable scaffold may be an ideal choice for pulp tissue engi⁃
neering. Hydrogels are hydrophilic polymer networks with physical properties similar to soft tissues. They can provide a
porous hydrophilic microenvironment, which facilitates the diffusion of oxygen and nutrients. In recent years, research⁃
ers have used injectable hydrogels with different mechanical properties and/or loaded biologically active ingredients as
scaffolds to promote revascularization and the regeneration of pulp. The results show that natural polymer hydrogels, syn⁃
thetic polymer hydrogels, and composite hydrogels combining natural and synthetic polymers all have excellent biocom⁃
patibility. The types and mechanical properties of hydrogels and the addition of bioactive ingredients can influence the
behavior of stem cells, and gelatin⁃based hydrogels and fibrin⁃based hydrogels can also achieve rapid vascularization,
which creates the conditions for the formation of pulp⁃like tissues. Among them, photocrosslinked methacrylated gelatin/
hyaluronic acid hydrogels, two/multicomponent hydrogels combined with chitosan with antibacterial and temperature ⁃
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sensitive properties and new self⁃assembled peptides have become major research topics in recent years due to their ex⁃
cellent properties. To develop suitable hydrogel scaffolds and promote their application in pulp regeneration, this article
reviews the research progress in the types, preparation, and application of injectable hydrogels used for dental pulp re⁃
generation.
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利用组织工程技术实现牙髓再生是牙髓治疗

的趋势，支架作为组织工程三要素之一，受到了越

来越多的关注［1］。可注射水凝胶通过注射器输送，

可方便填充狭窄且形状不规则的空间。细胞及生

物活性分子在注射前可与水凝胶材料预混合，克

服了细胞移植、黏附和生物活性分子传递等困

难。另外，水凝胶的高含水率接近细胞外基质的

渗透性，使其便于在靶部位内运输氧气、营养物

质［2］。因此，可注射水凝胶支架是牙髓组织工程的

较理想选择。笔者对用于牙髓再生的可注射水凝

胶的种类、制备和应用等方面的研究进展进行

综述。

1 可注射水凝胶的制备方法

1.1 基于物理交联的可注射水凝胶

基于物理交联的可注射水凝胶是聚合物在环

境条件（如温度、离子浓度、pH值等）发生变化时自

组装形成的［3］。凝胶网络由离子、氢键和疏水/范
德华力作用形成。物理交联水凝胶因不添加交联

剂而避免了未反应的单体、引发剂或放热反应导

致注射部位意外损伤等情况的发生。

1.2 基于化学交联的可注射水凝胶

利用化学交联方法合成的可注射水凝胶是通

过聚合物链之间形成共价键实现的，形成的大多

是具有不可逆键的水凝胶，因此，具有更强的机械

强度和稳定性［4］。常见的化学交联反应主要有：迈

克尔加成反应、席夫碱反应、点击化学及光热引发

的交联反应等［2，5］。

2 可注射水凝胶在牙髓再生中的应用

根据形成水凝胶的聚合物链的来源，用于牙

髓再生的可注射水凝胶可分为天然高分子水凝

胶、合成高分子水凝胶、结合天然和合成高分子的

复合型水凝胶。天然高分子水凝胶来自非人造材

料，因此，它们具有固有的生物相容性、生物活性、

可降解性。合成高分子水凝胶具有优越的可调节

性、可重复力学性能和化学稳定性。但由于聚合

物链是人工合成的，通常没有与生物识别相关的

官能团，因此需要结合特定的信号分子来促进细

胞⁃材料的相互作用。复合水凝胶是将天然和合成

聚合物化学偶联或聚合获得的，天然衍生聚合物

提供生物功能，合成聚合物提供可调的物理性能。

2.1 天然高分子水凝胶

2.1.1 胶原基水凝胶 Ⅰ型胶原被认为是组织工

程中的黄金材料，占结缔组织中蛋白质的 90%［6］。

Rosa等［7］将脱落乳牙干细胞与重组人Ⅰ型胶原混

合，注入全长根管内后植入小鼠皮下，35 d后，在

整个根管中观察到包含血管结构的牙髓样组织。

不同力学性能的水凝胶模拟的细胞外基质硬

度不同，该因素会影响细胞增殖和凋亡、干细胞分

化等过程［8］。另外，载有生物活性成分的支架更有

利于细胞因子释放调控细胞增殖和分化过程。基

于此，研究者将牙髓干细胞（dental pulp stem cells，
DPSCs）分别包封在低硬度（235 Pa）和高硬度（800 Pa）
Ⅰ型寡聚胶原中，并在两种硬度胶原中分别加入血

管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、骨形态发生蛋白⁃2（bone morphogenetic pro⁃
tein⁃2，BMP⁃2）。DPSCs在两种不同硬度的寡聚胶

原中可长期存活，并可分别诱导 DPSCs向内皮和

牙源性分化，这些效应可以通过添加特定的生长

因子（VEGF、BMP⁃2）而进一步增强［9］。Kwon等［10］

用肉桂醛（cinnamaldehyde，CA）作交联剂制备的胶

原基水凝胶可显著缩短凝胶时间，增加水凝胶的

抗压强度和表面粗糙度；在 CA存在的情况下，在

胶原支架中培养的人牙髓干细胞（human dental
pulp stem cells，hDPSC）的黏附、增殖和牙源性分化
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得到了促进。

2.1.2 明胶基水凝胶 明胶源自动物胶原蛋白，保

留了 RGD 细胞结合序列和基质金属蛋白酶结合

域，可促进细胞黏附并允许其生物降解［11］。偶联

BMP⁃2模拟肽的光交联甲基丙烯酰化明胶（meth⁃
acrylated gelatin，GelMA）装载 hDPSC用于 3D打印，

hDPSC除了在体外表达牙本质涎蛋白（dentin sialo⁃
phosphoprotein，DSPP）和骨钙素（osteocalcin，OCN）
外，其增殖、矿化和成骨分化能力也有所增加［5］。

牙髓被高度矿化的牙本质包绕，狭窄的根管和微

小的根尖孔限制了血液供应，诱导血管形成以保

证细胞存活是牙髓再生的关键。将装载 hDPSC/人
脐静脉内皮细胞（human umbilical vein endothelial
cells，HUVECs）的 GelMA 注入根管片段内进行动

物实验，可形成高度细胞化和血管化的牙髓样组

织。另外，GelMA水凝胶还促进了细胞在牙本质表

面的黏附、细胞在牙本质小管内的伸展、修复性牙

本质基质的形成［12］。用装载成牙本质细胞样细胞

OD21的GelMA制备预血管化水凝胶微通道，接种

在微通道中的集落形成样内皮前体细胞后形成内

皮单层并促进血管生成［13］。

2.1.3 纤维蛋白基水凝胶 纤维蛋白是一种天然

的不溶性蛋白质，在血凝块形成过程中，纤维蛋白

原在凝血酶控制下聚合形成纤维蛋白，纤维蛋白

可作为临时的细胞外基质促进细胞迁移并诱导细

胞外基质蛋白沉积［14］。研究者将细胞外囊泡复合

到纤维蛋白凝胶中，细胞外囊泡⁃纤维蛋白凝胶通

过增加VEGF的释放，在 7 d内形成了血管样结构，

并促进了胶原蛋白的沉积［15］。基于水凝胶的牙髓

再生手术被认为是重建牙髓组织的有效策略。然

而，再生过程的成功受到残留细菌的限制。研究

者将载克林霉素的聚乳酸纳米颗粒（antibiotic
clindamycin⁃ loaded poly（D，L）lactic acid ⁃nanoparti⁃
cles，CLIN⁃PLA⁃NPs）与纤维蛋白结合形成载CLIN⁃
PLA⁃NPs纤维蛋白水凝胶。CLIN⁃PLA⁃NPs的添加

赋予了纤维蛋白水凝胶抗菌和抗细菌生物膜特

性，但不影响细胞活力和功能［16］。除了添加抗菌

活性成分外，与具有抗菌性能的天然水凝胶结合

也可达到抗菌目的。壳聚糖水凝胶对多种革兰氏

阴性和革兰氏阳性细菌具有抗菌活性，研究者开

发了一种富含壳聚糖的纤维蛋白水凝胶，它在体

外支持牙髓样组织的形成，同时能有效地抑制细

菌生长［17］。

2.1.4 透明质酸基水凝胶 透明质酸是一类天然

的线性多糖，是牙髓基质的组成成分，透明质酸与

DPSCs 表面受体 CD44 特异性结合，影响细胞 ⁃细
胞、细胞⁃基质相互作用和细胞内信号传导［18］。将

1，4⁃丁二醇二缩水甘油醚（1,4⁃butanediol diglycidyl
ether，BDDE）交联的透明质酸凝胶用匀浆器粉碎，

可制备可注射透明质酸水凝胶（hyaluronic acid
gels，HAG）。将包封细胞和生长因子的HAG水凝

胶分别注射到皮下、根管片段、髓腔中，结果在三

种环境中都发现管状牙本质和牙髓样组织结构，

均通过检测DSPP、DMP⁃1、细胞外基质磷蛋白和骨

唾液蛋白的表达得到进一步证实［19］。为解决牙髓

再生的血管化问题，研究者构建了透明质酸/纤维

素纳米晶体/血小板裂解物（hyaluronic acid/cellu⁃
lose nanocrystals/pteletlysate，HA/CNCs/PL）水凝胶。

CNCs的加入增强了水凝胶的力学性能和酶降解的

平顺性，使趋化因子和血管形成因子得以缓释，进

而实现根管内 hDPSC的募集并促进血管形成［2］。

最近，透明质酸水凝胶被应用于牙髓坏死年

轻恒牙的治疗。研究者先诱导根尖出血以提供干

细胞，然后将透明质酸水凝胶注入根管作为支架，

随后放置MTA以保证冠方严密封闭，最后用复合

树脂修复。一年后，放射线检查示根尖无异常，牙

根继续发育［20］。

2.1.5 壳聚糖基水凝胶 壳聚糖具有优异的生物

相容性、生物降解性和抗菌作用，并能促进细胞黏

附、增殖和分化。壳聚糖基材料可通过紫外线照

射、pH 和温度改变形成物理或化学交联水凝

胶［21］。研究者将温敏性壳聚糖/β⁃甘油磷酸钠水凝

胶携载 VEGF，用于直接盖髓和牙髓切断术，可实

现 VEGF 的持续释放，并促进 DPSCs 的黏附和增

殖［3］。将掺银的生物活性玻璃与壳聚糖水凝胶结

合，形成了银 ⁃生物活性玻璃/壳聚糖水凝胶。与

MTA相比，银⁃生物活性玻璃/壳聚糖水凝胶能诱导

更强的修复性牙本质形成，减轻炎症反应，进而促

进生活牙髓组织的保存［22］。研究者将温敏性壳聚

糖水凝胶与血凝块和光生物调节疗法（photobio⁃
modulation therapy，PBMT）结合并进行体内外研究，

可注射支架在体外应用 PBMT时，根尖牙乳头干细

胞（apical papilla stem cells，SCAPs）的活力、增殖和

迁移能力增强，体内实验结果显示壳聚糖+血凝块

水凝胶/PBMT 组中观察到发育良好的髓样组

织［23］。

2.2 合成高分子水凝胶

2.2.1 聚二甲基硅氧烷（polydimethylsiloxane，PD⁃
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MS）基水凝胶 PDMS是一种惰性聚合物，无毒并

且刚度可调的特性使其成为应用最广泛的硅基有

机聚合物。为了研究水凝胶的物理特性对干细胞

行为的影响，学者将不同刚度的 PDMS 用多巴胺

溶液处理，在体外与 DPSCs共培养，在软基质上，

DPSCs形态发生了改变，增殖能力降低；另外，成骨

和成牙基因的表达水平与基质刚度呈正相关，进

一步研究发现刚度是通过 WNT 信号通路调节

DPSCs增殖和成骨/成牙分化的［8］。

2.2.2 聚乙二醇基水凝胶 聚乙二醇由于其独特

的亲水性、无毒、低蛋白粘附和非免疫原性等特

性，被广泛用于组织工程。研究者合成了一种可

光交联的聚乙二醇⁃马来酸酯（polyethylene glycol⁃
maleate⁃citrate，PEGMC）水凝胶。该水凝胶的光固

化时间与复合树脂相当，具有与粘接系统类似的

细胞毒性，并实现了钙离子从水凝胶中的缓释效

果［24］。另外，聚乙二醇和聚乳酸⁃聚乙醇酸（poly⁃
lactic acid⁃polyglycolic acid，PLGA）共聚物基水凝胶

已成功用于牙根发育和牙本质再生［25］。

2.2.3 自组装肽水凝胶 自组装肽水凝胶由多结

构域的肽形成，该肽具有重复的疏水和亲水残基，

当肽分子溶液与含有多价金属离子的细胞培养基

或其他生理液体混合时，可以触发自组装反应而

形成三维纳米网络［26］。PuramatrixTM 是一种商业

RADA16⁃I 自组装肽，DPSCs 能够在三维 Purama⁃
trixTM 支架中存活和增殖，并高表达 DMP ⁃ 1 和

DSPP。将 HUVECs 和 DPSCs 在 PuramatrixTM 中培

养，肽纳米纤维微环境可支持细胞存活、细胞迁移

和毛细血管网络形成；DPSCs通过促进 HUVECs 的

迁移和增加VEGF的表达，增加了早期血管网络的

形成［27］。另有研究者用Dentonin来修改自组装肽

水凝胶系统的序列，设计了一种新的混合肽—

SLD，SLD自组装肽具有良好的生物相容性，能促

进DPSCs的增殖和磷酸钙的沉积［26］。

2.3 结合天然和合成高分子的复合型水凝胶

2.3.1 合成肽修饰的多糖基水凝胶 RGD海藻酸

盐是将RGD细胞结合序列接枝到海藻酸盐分子链

上获得的。研究者将RGD⁃海藻酸钠与锂皂石结合

形成RGD⁃海藻酸钠/锂皂石水凝胶微球，利用微球

封装 hDPSC和 VEGF，该体系在保持 VEGF生物学

活性的同时，可持续释放 VEGF达 28 d；微球中出

现了丰富的细胞外基质，并显著上调牙源性相关

基因的表达，体内实验证明该水凝胶可促进牙髓

样组织的再生和新微血管的形成［28］。

2.3.2 聚乙二醇 改性的天然高分子水凝胶聚乙

二醇因具有较低的毒性和免疫原性已被用作生物

材料的亲水共价修饰物。有学者通过光交联的方

法制备力学性能可调的聚乙二醇化纤维蛋白原可

注射水凝胶，进一步研究发现，包封在该水凝胶内

的 DPSCs的形态、基因表达和矿化受水凝胶交联

度和基质刚度影响［29］。聚乙二醇改性的透明质酸

⁃明胶水凝胶也用作可注射支架用于牙髓再生的体

外研究，其力学性能可调，并支持细胞生长和增

殖［30］。

3 小 结

可注射水凝胶支架与传统支架相比有其独特

的优势，不同类型及不同机械强度的可注射水凝

胶支架对细胞生物学行为具有不同的影响。与单

一组分水凝胶相比，添加生物活性成分或多种组

分相结合可以弥补单一组分水凝胶的不足，为牙

髓组织再生提供接近生理条件下的微环境。虽然

体外实验证明可注射水凝胶支架可以促进细胞的

黏附、增殖、分化，动物实验可在根管片段或全长

根管见牙髓样组织再生，但目前可注射水凝胶很

少应用到临床，还需要进一步的研究来开发一种

可广泛应用于临床治疗的可注射水凝胶系统。
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