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#摘要$ 急性心肌梗死仍是严重影响人类健康的主要疾病之一$ 水凝胶材料因为能提供与天然心肌相似的生物性%机械力性%
导电性和化学性能"在心肌梗死治疗上有潜在价值$ 水凝胶携带药物"可以长时间保持高浓度的活性药物成分"为药物输送提供了
方便的载体$ 这使得水凝胶成为一种非常有效的治疗心肌梗死的药物输送系统$ 现综述水凝胶携带药物治疗心肌梗死的相关
研究$
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在非传染性疾病中#心血管疾病目前仍是全球死亡
的主要原因* 尽管在世界许多地方#心血管疾病发病率
有所下降#但是死亡人数仍在增加(#) * 生物材料在心脏
病治疗领域应用前景巨大#能提供与天然心肌相似的生
物性,机械力性,导电性和化学性能(") * 可注射水凝胶
为聚合物生物材料#可以发生溶液+凝胶相变#并且可以
结合嵌入式细胞或活性化合物#不仅可以改善细胞或分
子的输送能力#还可为受损的心脏组织提供机械支
持

()+C) * 注射到受损心脏组织的水凝胶可作为潜在的递
送细胞,生长因子和治疗性肽或药物的载体(X) *

水凝胶在药物输送中有巨大的应用价值* 通过扩
散,溶胀或基于某些环境刺激控制的合适的释放机制#
可以长时间保持高浓度的活性药物成分* 水凝胶具有
出色的可调节特性#这赋予它们出色的药物释放功能#
以及为药物提供保护避免被快速降解

(%) * 因此水凝
胶成为一种非常有效的药物输送系统* 现重点讨论水

凝胶携带血管生长因子,促血管再生药物及传统中药
在心肌梗死治疗领域的应用*
9:血管再生因子

心肌梗死后#微血管再生已被认为是减轻不良重
塑和改善心脏功能的有效方法

(Y) * 微血管修复和再
生着眼于利用成纤维细胞生长因子,血管内皮生长因
子!Q-2;8/-1:40KOM:/.-/51K3OM P-;OK1#U*H'"和血管生
成素+"等生长因子(@) * 然而#由于生长因子的半衰期
短#全身递送具有较低的功效* 使用水凝胶控制和局
部递送这些生长因子可以提高疗效*
9<9:*QRS

U*H'对内皮细胞具有促有丝分裂和抗凋亡作用*
其增加血管通透性和促进内皮细胞迁移的作用能促进

血管生成* 有研究(D)
将海藻酸钙微粒体负载U*H'#结

合壳聚糖形成水凝胶#在大鼠的心肌梗死模型实验中治
疗效果明显* 不含有U*H'的水凝胶同样有改善心功
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能的效果#但含有U*H'的效果更为显著* U*H'与多
肽多聚谷氨酸!NK/R5/8O-,.;-;.0#VHF"静电复合#VHF+
U*H'纳米药物可提供 D̂D\的 U*H'封装#并促进
U*H'在体外 "@ 0 的持续释放* 将VHF+U*H'纳米药
物加载到透明质酸水凝胶中#从复合纳米凝胶系统中持
续释放U*H'的时间为 )X 0(#$) * 释放的U*H'的生物
活性均与游离的新鲜U*H'相当* 该研究为选择最佳
方案递送U*H'至缺血心肌奠定了基础*
9<;:碱性成纤维生长因子

碱性成纤维生长因子 ! J-2.;P.J1KJ/-2O51K3OM
P-;OK1#J'H'"主要有降解毛细血管基底膜#促进内皮
细胞迁移增生#促进小血管腔形成等作用* 可注射明
胶水凝胶系统被设计运用于血管再生的治疗#该系统
能持续提供 J'H'而被用于大鼠心肌梗死的治疗(##) *
既往心肌梗死治疗方面#J'H'的研究多集中在血管再
生方面#目前认为 J'H'在递送至梗死心脏时具有抗
纤维化作用* 研究员开发了具有合适释放动力学的
J'H'释放系统(#") * 释放系统基于可注射,热敏和快
速凝胶化的水凝胶* 水凝胶的胶凝时间kY 2* 它可在
注射后迅速固化#从而增加药物在组织中的保留* 具
有生物活性的 J'H'能够从水凝胶中逐渐释放 C 周*
在模拟梗死心脏的缺血条件下#J'H'释放系统显著增
加了血管密度#降低了成纤维细胞密度和胶原蛋白含
量#增强了心肌细胞的存活#增强了心脏功能*
;:血管再生药物
;<9:去铁胺

去铁胺!0:P:1Ka-,.4:#<'="是一种临床应用的铁
螯合剂#目前已显示出<'=对糖尿病和动脉粥样硬化
的治疗价值

(#)) * <'=是一种水溶性的低分子量药物#
其血管滞留时间非常短* 结合了 <'=负载的壳聚糖
透明质酸水凝胶系统能有效减少药物的爆发释放* 小
鼠体内实验中#与对照组或游离的 <'=组相比#即使
在第 #C 天之后#水凝胶负载 <'=仍能促进血管再
生

(#C) * 这证实<'=的长时间药物释放可能促进血管
形成的持续增加* 通过将 <'=与具有特殊亲水性和
疏水性的蚕丝纳米纤维混合#可以实现<'=长时间释
放* 特殊的蚕丝纳米纤维显示出与 <'=的强物理粘
合能力* 在大鼠伤口模型中#<'=负载的蚕丝纳米纤
维水凝胶系统通过 <'=的持续释放刺激血管生
成

(#X) * 在兔的后肢缺血实验中(#%) #<'=接受纤维蛋
白网包裹后注射到缺血组织中#术后 # 个月测得治疗
组的毛细血管密度明显高于术前值#而对照组测得的
毛细血管密度则明显低于术前值*
;<;:利拉鲁肽

利拉鲁肽有改善心脏功能#减少梗死面积#增加心

肌血流量等作用
(#Y+#@) * 利拉鲁肽的半衰期短#需要反

复皮下注射限制了其临床应用* 利拉鲁肽加载的聚乙
二醇!NK/R:OMR/:4:5/R;K/#V*H"和聚乳酸+羟基乙酸共
聚物( NK/R!/-;O.;+;K+5/R;K/.;-;.0"#VLHF)纳米颗粒#
是治疗心肌梗死的一种有前途的治疗方法* VLHF+
V*H纳米颗粒已被证明可以持续有效地负载利拉鲁
肽#并释放有生物活性的利拉鲁肽* 大鼠心肌梗死后#
心肌内注射盐水,游离利拉鲁肽和利拉鲁肽纳米颗粒#
比较心脏的结构和功能#发现利拉鲁肽纳米颗粒可改
善心肌梗死后的心脏功能

(#D) * 实验证实利拉鲁肽的
心肌内递送的适用性*
=:传统中药
=<9:姜黄素

姜黄素具有心脏保护作用#可减少心肌坏死和心肌
细胞凋亡#它也可减少与心肌梗死有关的并发症("$) *
口服姜黄素有低水溶性和胃肠道吸收慢等问题#从而导
致生物利用度低* 姜黄素的其他制剂#例如纳米颗粒和
微颗粒#用于提高姜黄素的渗透性#以增加其吸收利用
率

("#+"") * 由石墨烯,壳聚糖和纤维素纳米设计并合成了
一种新型水凝胶* 体内试验表明该水凝胶可皮下注射#
释放曲线证实加载姜黄素的新型水凝胶可释放药物*
同时药物从水凝胶的释放是 N[依赖性的#并且在低 N[
值下药物的释放速率增加

(")) * 有研究在水凝胶中使用
姜黄素和G=的组合治疗心肌梗死#由组合药物产生的
混合组分水凝胶协同改善心脏功能* 测定释放曲线#表
明姜黄素和G=都可从混合组分水凝胶中不断释放出
来* 小鼠心肌梗死模型中("C) #通过水凝胶和酶的共同
处理协同释放姜黄素和G=可以很好地维持左心室几
何形状#并减少胶原蛋白沉积和心脏重构*
=<;:丹参酮!/

丹参酮#F是丹参中的脂溶性成分#已被用于治
疗心血管疾病

("X) * 丹参酮水溶性差#半衰期短#全身
用药后心脏分布少等问题阻碍了它的治疗效果* 为解
决利用率问题#开发了胶束装载,脂质体包载和微乳剂
等不同的剂型#并在体外实现了持续的药物释放* 新
的研究构建了一种活性氧敏感型可注射水凝胶#由具
有聚丙烯酸酯端的超支化活性氧敏感大分子单体和硫

醇盐修饰的透明质酸反应形成水凝胶#丹参酮#F交
联到水凝胶内部

("%) * 对水凝胶的降解行为进行了表
征#其表现出非常慢的降解行为* 在心肌梗死的大鼠
中#装有丹参酮#F的水凝胶在改善心脏功能方面显
示出更好的效果*
=<=:秋水仙碱

秋水仙碱对心肌梗死有治疗作用* 在有心肌梗死的
患者中#每天服用 $?X ,5秋水仙碱#缺血性心血管事件的
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风险显著降低
("Y)* 然而#由于其严重的全身毒性和狭窄

的治疗窗口#其使用受到严格限制* 研究者使用可注射
的热敏VLHF+V*H+VLHF聚合物水凝胶开发了秋水仙碱
的心肌内递送系统作为治疗心肌梗死载体#同时将其全
身毒性降至最低

("@)* 负载有秋水仙碱的 VLHF+V*H+
VLHF水溶液在 )X s下经历溶胶+凝胶转变并在体温下
保持凝胶状态* 秋水仙碱在最初的爆发中从水凝胶中释
放出来#然后持续释放超过 @ 0* 在小鼠心肌梗死模型
中#混合水凝胶的单次心肌内给药有效缓解了心脏炎症#
抑制了心肌细胞凋亡和纤维化#改善的心脏功能和结构
以及增加的小鼠存活率均未引起严重的全身毒性*
>:总结

心肌梗死仍是威胁人类健康的主要疾病之一#目前
各种治疗方法不断完善#但心肌梗死后心脏功能的降低
仍是治疗的焦点* 常规的药物递送方法受到与全身毒
性和重复给药问题的困扰* 水凝胶被多种聚合物类型
修饰#在药物递送领域中的发展潜力是巨大的* 水凝胶
携带药物治疗心肌梗死#不仅可控制药物的释放#增加
药物的靶向运输#避免药物的快速代谢#同时水凝胶还
可提供心肌梗死区机械力支持#发挥治疗的多重功效*
通过对现有药物进行微妙的修改#使用常规的给药形
式#水凝胶可成为良好的药物递送载体#为心肌梗死的
治疗提供了新的应用* 水凝胶的剂量,注射时间和材料
的扩展需要进一步的研究* 心肌梗死发生后生理病理
的机制是开发新技术的关键#需要基础科学研究来充分
了解心脏损伤期间的病理生理机制* 通过机制与材料
的结合未来可以开发出更适宜于心脏局部使用的药物*
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