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　　摘　要：随着纳米技术及新型医学材料领域的交叉发展，目前已衍生出许多纳米医学材料应用于临床。多功
能纳米复合水凝胶（ＭＮＨ）因在水凝胶中聚合了不同特性的纳米颗粒，故在许多不同性能方面均有着优异的表现，
成为目前研究热点之一，又因其优良的组织相容性及稳定性在耳科研究领域如中耳、内耳药物递送、人工耳蜗（ＣＩ）
技术优化、耳廓组织工程等方面尤为适用。近年来已有许多研究成功将ＭＮＨ应用至耳科部分关键领域并取得良
好效果。本文将对ＭＮＨ在耳科领域方面的研究现状及应用前景作一综述。
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ｏｕｔｓｔａｎｄｉｎｇｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎｍａｎｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｓｐｅｃｔｓｄｕｅｔｏｔｈｅｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎ
ｔｈｅｈｙｄｒｏｇｅｌｓ．Ｉｔｈａｓｂｅｃｏｍｅｏｎｅｏｆｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｈｏｔｓｐｏｔｓ．Ｄｕｅｔｏｉｔｓｅｘｃｅｌｌｅｎｔｔｉｓｓｕｅｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ｉｔｉｓ
ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙｓｕｉｔａｂｌｅｉｎｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆｏｔｏｌｏｇｙｒｅｓｅａｒｃｈ，ｓｕｃｈａｓｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎｔｈｅｍｉｄｄｌｅｅａｒａｎｄｉｎｎｅｒｅａｒ，ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔ（ＣＩ）ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ａｎｄａｕｒｉｃｌｅｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｍａｎｙｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙａｐｐｌｉｅｄ
ＭＮＨｔｏｓｏｍｅｋｅｙａｒｅａｓｏｆｏｔｏｌｏｇｙａｎｄａｃｈｉｅｖｅｄｇｏｏｄｒｅｓｕｌｔｓ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｗｉｌｌｒｅｖｉｅｗｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｓｏｆＭＮＨｉｎｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆｏｔｏｌｏｇｙ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔ；Ａｕｒｉｃｌｅｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ；Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌｓ；Ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ

　　目前，在耳科疾病领域中，仍有许多前沿的关键
技术问题亟待攻克或解决，例如中耳／内耳药物递
送、人工耳蜗（ｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔ，ＣＩ）技术优化、耳廓
组织工程学等方面。随着近年来纳米技术及新型医

学材料领域的交叉与创新发展，给耳科临床及基础

研究者们提供了良好的研究契机。在纳米颗粒与水

凝胶结合的复合体系不断增加的趋势背景下，许多

学者开发出更多更加贴合医学或临床应用的多功能

纳米复合水凝胶（ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙ
ｄｒｏｇｅｌ，ＭＮＨ）产品。将新型 ＭＮＨ尝试应用至耳科

尚未解决的难题中，近年来的研究结果展现出可喜

的效果。因此，本文将对 ＭＮＨ在部分耳科领域如
中耳与内耳药物递送、ＣＩ、耳廓组织工程等方面的研
究现状及应用前景作一综述。

１　ＭＮＨ的材料优势

水凝胶材料本质上是由亲水性聚合物组成的三

维网状结构，类似于“渔网”或“海绵”，能够最大限

度吸收并锁住水分子，发生溶胀而非在水中溶解掉，
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因而具有良好的亲水性。并且由于其吸水后组织亲

和力大大增加，且制备过程中纯化度较高以及其聚

合物的大分子链的伸展使得在形态上能够成流体

状，因而也获得了良好的生物组织相容性［１２］。

ＭＮＨ是由不同特性的纳米颗粒或纳米分子通
过不同的化学键以物理作用力或化学共价相互作用

与水凝胶三维网状结构聚合或交联制成。在水凝胶

亲水性、高吸水性的材料优势基础上，不仅可以增加

柔韧性、稳定性等良好的力学性能，并且还能结合不

同属性的纳米颗粒赋予其独特的特性，比如光热敏

感性［３４］、导电性［５６］、靶向肿瘤特性［７１２］等，大大增

加了其在医学方面的应用。

２　中耳与内耳药物递送

ＭＮＨ系统具有巨大药物递送的潜力，可以携带
药物精准到达中耳腔或内耳，持续、缓慢地释放药物

提供治疗，并且不改变内耳结构。Ｙｕ等［１３］首先开

发了一种水凝胶中耳药物递送系统，能够搭载脑源

性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）聚乳酸 －羟基乙酸（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃ
ａｃｉｄ，ＰＬＧＡ），结果表明其在逆转耳蜗神经元突触病
变和恢复噪音性聋小鼠模型听力功能方面具有一定

的功效。为了解决噪音导致的耳蜗带状突触的损

伤，其团队又进一步开发了能够搭载 ＢＤＮＦＰＬＧＡ
的热敏性ＭＮＨ，单次可控地注射进入噪声暴露小鼠
的中耳鼓室，能够在小鼠中耳腔内存在２周。结果
表明噪音性聋小鼠的耳蜗带状突触表现出不同程度

的恢复，并且进行单次噪声处理（１１５ｄＢＬ，４ｈ）的小
鼠耳蜗在暴露于ＢＤＮＦ后显示原肌球蛋白受体激酶
Ｂ信号的激活。

在内耳药物递送方面，Ｌａｊｕｄ等［１４］研究将这一

难题突破，并且首次证明纳米水凝胶可以作为一种

可控和有效的递送方式，将稳定、完整的纳米颗粒中

的治疗药物递送至内耳的细胞结构中。他们研发出

一种壳聚糖水凝胶纳米颗粒传递系统可作为治疗性

生物材料通过圆窗膜送入小鼠内耳。该团队构建出

荧光标记的脂质体 Ｄ，ｌ丙交酯ＰＬＧＡ纳米颗粒
（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＮＰｓ），并将其装入壳聚糖基水凝胶中
形成纳米水凝胶，在体外进行研究以评估其特性和

释放动力学，并通过外淋巴管和形态学分析来评估

ＮＰｓ在内耳中的传递和分布。结果表明脂质体纳米
水凝胶颗粒在体外生理条件下保持了超过２周的稳
定性，并且水凝胶纳米颗粒传递系统能够将这些稳

定的纳米颗粒通过圆窗膜释放到外淋巴中，最终将

其负载的药物分子传递到内耳结构中。随后，Ｃａｉ
等［１５］也利用豚鼠实验证明 ＰＬＧＡＮＰｓ具有携带单
个或复合药物穿过圆窗膜的潜力，能够显著提高封

装药物在内耳的局部生物利用度。

Ｃｈｅｎ等［１６］受贝类生物黏附作用的启发，构建

了具有优异黏附能力的甲基丙烯酸酯明胶纳米微球

（ｇｅｌａｔｉｎｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ，ＧＭＮ）偶联聚多巴
胺（ｐｏｌｙｄｏｐａｍｉｎｅ，ＰＤＡ）层，并将 Ｅｂｓｅｌｅｎ脂质体进
一步加载到 ＧＭＮ＠ＰＤＡ中，形成 ＧＭＮ＠ＰＤＡ＠Ｌｉ
ｐｏＥｂｓｅｌｅｎ复合体。ＧＭＮ＠ＰＤＡ＠ＬｉｐｏＥｂｓｅｌｅｎ可
以经中耳注射到圆窗膜上，并通过ＰＤＡ紧密粘附在
圆窗膜表面，甚至在３６０°旋转和倒摇后微球仍附着
在圆窗膜上。体内成像系统显示，此类携带药物的

黏附性纳米微球可在中耳腔内的滞留时间延长７ｄ
以上。结果数据表明，ＧＭＮ＠ ＰＤＡ＠ＬｉｐｏＥｂｓｅｌｅｎ
组小鼠听力明显恢复，尤其噪声暴露后第１４天，各
频率听力均恢复到基线水平。在３２ｋＨｚ频率下，外
毛细胞存活率从（４８±６）％恢复到（９３±２）％。

更进一步地，Ｋｉｍ等［１７］开发了一种鼓室内传递

系统，以多洛沙美水凝胶为内耳药物传递载体，联合

使用 ＰＬＧＡＮＰｓ负载糖皮质激素地塞米松２１磷酸
二钠盐（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ２１ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｉｓｏｄｉｕｍｓａｌｔ，
ＤＥＸ２１ＰＤＳ），用于内耳药物缓释。他们对 ＮＰｓ的
尺寸、ｚｅｔａ电位和封装效率进行了表征，并测定了水
凝胶在体内的凝胶化时间。此外，在体外的释放研

究还预测了鼓室内给药后该制剂的释放速率和程

度。在制剂到达内耳毛细胞后，检测了该制剂的细

胞毒性和细胞安全性，同时使用组织病理学和荧光

成像技术观察给药后 ＤＥＸ２１ＰＤＳＮＰｓ凝胶制剂在
体内毒性和保留情况。结果显示，这种鼓室内传递

系统具有优越的有效性和安全性。

３　推进ＣＩ技术创新

Ｋｉｋｋａｗａ等［１８］开发了一种 ＣＩ电极的生长因子
洗脱明胶水凝胶涂层，该水凝胶涂层能够成功地在

添加胶原酶的生理盐水中释放生长因子。与普通硅

胶电极相比，这种 ＭＮＨ涂层电极能够促进术后听
力进一步提高。并可以减轻 ＣＩ电极插入损伤以及
促进损伤恢复，对临床内耳损伤的治疗提供了新

策略。

研究显示，ＣＩ植入术后可能会导致耳蜗内骨组
织的纤维化生长，以及有８％的发生率出现残余听
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力丧失［１９２１］。Ｈüｔｔｅｎ等［２２］研发了可重复填充的水

凝胶功能化硅胶储层联合局部药物应用于内耳，以

反应性 ＮＣＯｓＰ（ＥＯｓｔａｔＰＯ）预聚物制备的聚乙二
醇基纳米水凝胶，作为体外和体内药物输送和递送

系统，延长控制ＤＥＸ２１ＰＤＳ在内耳的释放，结果显
示可以有效减少 ＣＩ植入后纤维组织的生长和残余
听力的丧失。

Ｌｉａｏ等［２３］利用具有导电性能的Ｔｉ３Ｃ２ＴｘＭＸｅｎｅ
基质与ＭＮＨ结合，构建了一套新型ＣＩ电刺激系统，
其可以进一步观察和调节 ＣＩ靶向作用的螺旋神经
节神经元（ｓｐｉｒａｌｇａｎｇｌｉｏｎｎｅｕｒｏｎｓ，ＳＧＮｓ）的形态和功
能。结果表明，系统的低频声刺激能够促进 ＳＧＮｓ
的生长发育和神经突触的生长以及细胞间的信号传

递。此系统的研发可能对Ｔｉ３Ｃ２ＴｘＭＸｅｎｅ水凝胶在
提升ＣＩ植入术后的听力恢复效果有帮助。

４　耳廓组织工程学

目前，完全理想化的耳廓软骨修复与再生的方

法尚未见报道［２４２５］，仍是需要攻克的难题。ＭＮＨ的
良好力学特征赋予了其应用于耳软骨组织工程领域

的独特优势。Ｌｅｅ等［２６］开发了一种使用丝素蛋白

（ｓｉｌｋｆｉｂｒｏｉｎ，ＳＦ）和聚乙烯醇（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌａｌｃｏｈｏｌ，
ＰＶＡ）水凝胶来设计耳软骨的策略。其团队采用盐
浸法、硅胶模铸法和冻融法制备了 ＳＦ和 ＰＶＡ不同
比例的纳米复合水凝胶。结果表明，以 ５０％ ＰＶＡ
和５０％ ＳＦ（Ｐ５０／Ｓ５０）结合的混合水凝胶效果最
好。皮下植入软骨细胞子胚胎的３Ｄ耳廓软骨使用
Ｐ５０／Ｓ５０ＭＮＨ６周后，大鼠形成完整的 ３Ｄ耳形软
骨，并且体外和体内组织学层面均可以观察到其具

有典型的腔隙结构。该研究表明人耳型 ＭＮＨ在耳
廓组织工程学中具有潜在的应用价值。

综上所述，ＭＮＨ在耳科领域中的研究和应用将
会愈发广泛，有着更为广阔的发展前景。例如：

ＭＮＨ可作为类器官组织培养的基质，在内耳类器官
相关基础研究中发挥潜力，将来可建立人耳类器官

生物信息库［２７］。再者，中耳、内耳的药物递送目前

仍是需要攻克的难题之一，笔者认为其关键点在于

如何既能够精准地调控进入中耳或内耳的药物剂量

和缓释时间，使其刚好达到所需的治疗浓度、治疗周

期且能够同时避免浓度过高、时间过长造成相应不

良反应或不良后果的发生。因此，ＭＮＨ载药递送的
技术优势以及若能在此基础上再结合人工智能调控

技术等恰好可为我们提供解决这一难题的思路。另

外，炎症、外伤、手术创伤是耳科疾病诊治过程中影

响愈合的重要因素，将来 ＭＮＨ可作为耳科伤口敷
料更有效地促进创面的愈合，缩短恢复时间［２８３３］。

此外，众所周知，听觉功能的正常执行首先必须有赖

于声信号能够在中耳、内耳进行良好的物理传导，而

组合了新型纳米材料的复合水凝胶还可作为听觉传

导支架［３４３５］，在中耳、内耳中发挥物理的支撑、封堵

和声信号的传导作用，为实施中耳手术材料选择方

面提供更多可能性。因此，多能性 ＭＮＨ可能是耳
科领域未来极具前景的生物新材料，具有非常好的

创新性研究价值和应用潜力。
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