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【摘要】　腹腔开放创面的保护是创伤外科的重要课题。早期如何促进肠管间肉芽组织填充，减

少肠壁磨损，从而避免肠空气瘘的发生，成为腹腔开放后创面保护的关键性技术难题。水凝胶是一种

含水量高，具有优异生物相容性的仿细胞外基质材料，被广泛应用于医疗卫生领域。本文综述了天然

水凝胶生物材料在腹腔开放创面保护中的应用进展，为后续腹腔开放创面早期保护材料的研制提供

参考。
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【Abstract】 The protection of open abdomen (OA) wound is a significant subject in the field 
of trauma surgery. The key technical challenge in the early stage of OA wound management involves 
promoting granulation tissue filling between intestinal segments, reducing intestinal wall abrasion, 
and preventing the development of enteroatmospheric fistulas (EAF). Hydrogels, characterized by 
their high water content and exceptional biocompatibility, serve as extracellular matrix-mimicking 
materials, and are extensively employed in various medical and healthcare applications. In this 
review, we discuss the application of hydrogel developed by natural biomaterials in OA wounds 
protection, taking into consideration the unique pathophysiological characteristics of the OA 
wounds. This review aims to provide valuable insights for the development of hydrogel materials for 
early-stage OA wound protection in future research.
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腹腔开放疗法是救治严重腹腔感染、腹部创伤以及腹

腔高压的有效手段，是损伤控制外科的突破性进展［1］。但

是目前，各种因素导致腹部切口裂开，从而造成被动腹腔开

放的患者更为多见。无论是被动或主动腹腔开放，裸露的
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内脏器官缺乏保护可能导致创面出血、感染和肠瘘，亟需开

展针对腹腔开放创面保护的理论与技术研究。

仿生腹膜治疗理念，即以新型生物材料对裸露的腹腔

脏器提供类腹膜保护，是腹腔开放创面保护理论的核心思

想［2］。本文就仿生腹膜系列水凝胶的应用进展做一综述，

为下一代腹腔开放创面早期保护材料的研发提供参考。

亲水性聚合物网络形成的水凝胶是动物身体的主要成

分，构成了动物的大部分细胞、细胞外基质、组织和器官［3］。

基于水凝胶的组织修复策略不断涌现，但从临床应用的角

度来看，水凝胶需要具有相应的功能才能实现保护和修复

缺损组织的目标。这些目标功能可以通过水凝胶自身特性

或改良水凝胶结构来实现。而与人工合成材料相比，天然

材料来源广泛，成本低，生物相容性佳，避免了复杂且耗时

的化学合成过程和恶劣合成环境的涉及。因此，本文从水

凝胶功能设计和水凝胶结构设计两个方面进行阐述，并主

要围绕基于天然材料的水凝胶制备及其在腹腔开放创面的

应用展开。

一、水凝胶的功能设计

1.抗菌：水凝胶应具备强大的抑菌杀菌能力，可有效控

制细菌感染。壳聚糖（Chitosan，CS）由于其高密度带正电荷

的氨基而被广泛用作天然抗菌聚合物来制备水凝胶。水凝

胶的抗菌性能可通过增加 CS 浓度，提高比表面积，或提高

电荷密度而增强［4］。Liang等［5］通过季铵化改性提高壳聚糖

分子电荷密度，制备了抗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的水

凝胶。CS的抗菌活性也可通过接枝疏水烷基来提升［6］。此

外，缺乏天然抗菌性能的天然多糖，如海藻酸盐、黄原胶和

纤维素等，也可通过搭载抗菌剂银纳米颗粒、金纳米颗粒或

抗菌肽来发挥对细菌的杀伤作用［7-11］。值得一提的是，上述

水凝胶具有广谱抗菌活性且不易产生耐药性，对减少抗生

素用量具有重要价值。

2.止血：生理止血与伤口愈合密切相关，控制出血有利

于组织再生。水凝胶能及时止血，预防腹腔开放创面出血。

天然止血聚合物，如壳聚糖、纤维素和阴离子多糖常用于止

血凝胶的研发［12］。壳聚糖是唯一具有阳离子形式的天然多

糖，在与组织接触时，其氨基被质子化形成-NH3+基团。该

基团的静电相互作用可增加血小板粘附，促进红细胞在受

损部位的粘附和聚集，加速血栓的形成。另外，壳聚糖的止

血性能可通过季铵盐改性增加带正电基团的数量，巯基改

性增加基团与红细胞的相互作用或十二烷基改性增加基团

的疏水性而提升［6］。纤维素中羧基官能化的糖单元可以与

血液中的 Fe3+结合，并通过其表面的羧基激活凝血因子Ⅻ，

进一步促进血小板聚集，加速止血［13］。此外，阴离子多糖，

如海藻酸盐和透明质酸，可通过表面的负电荷与凝血因子

Ⅻ链上带正电荷的氨基酸相互作用，激活内源性凝血途径，

从而加速凝血级联反应［14］。

3.抗消化：腹腔开放创面发生肠瘘的风险很高，且一旦

发生肠瘘，消化液的腐蚀会导致水凝胶失去保护作用。抗

消化是水凝胶保护腹腔开放创面的关键性能。天然材料

中，不可溶性膳食纤维无法被人体吸收且不易被肠道菌群

发酵，主要包括木质素、纤维素、半纤维素和淀粉等。基于

此，Huan等［15］通过甲基丙烯酸缩水甘油酯改性黄原胶研制

了一种可注射抗消化水凝胶。进一步，Huang 等［16］基于多

巴胺偶联黄原胶制备了一种抗消化组织黏合剂，并阐明黄

原胶分子诱导巨噬细胞Ⅱ型极化，促进创面修复的分子机

制。虽然关于木质素、纤维素的水凝胶也有不少报道，但这

些水凝胶的抗消化性能几乎都没被关注。例如，木质素常

被用来开发具有自修复和组织粘附特性的水凝胶，纤维素

常被用来开发高强度、高韧性水凝胶，纤维素纳米晶也常被

用作填充物来改善水凝胶的力学性能［17-19］。可见抗消化水

凝胶的研发及其生物医学应用面临很大的机遇和挑战。

4.可注射：水凝胶在应用过程中不可避免地承受机械

载荷和生物化学降解，丧失结构完整性，最终导致功能被弱

化甚至损害。通过非共价相互作用（静电吸引力、配体-金

属配位、氢键）、动态共价键（Diels-Alder反应、希弗碱反应、

硫醇−二硫键交换反应）或两者组合构建可逆的分子交联，

研发自愈合可注射水凝胶可解决该问题［20］。基于氨基糖苷

类抗生素与阴离子多糖之间的静电相互作用可制备自愈合

可喷雾水凝胶［21］。另外，海藻酸盐、纤维素、透明质酸或黄

原胶等可被氧化获得醛基，从而与明胶、壳聚糖及其衍生物

等富含胺基结构的多糖在室温下通过希弗碱反应形成动态

可逆的酰胺键，构建自愈合可注射水凝胶［6，20，22］。尽管关于

自愈合可注射水凝胶有很多报道，但除外静电作用与希弗

碱反应，其他方式要么涉及复杂的化学合成或非天然聚合

物的参与，要么无法兼具可注射和自愈合性能［23-24］。基于

纯天然材料的可注射自修复凝胶仍有待开发。

5.可剥离：水凝胶的使用在保护裸露创面，促进肉芽组

织再生方面有重大贡献，但在换药时直接剥离对组织带来

的二次损伤往往被忽略。因此，研究更加温和的水凝胶剥

离策略意义重大。Gao等［25］介绍了一种通用性的光引发水

凝胶剥离策略。通过紫外线（Ultraviolet，UV）调节水凝胶网

络中Fe3+的氧化还原状态，破坏水凝胶内聚网络从而触发剥

离。Zhou等 ［26］基于UV诱导的可逆固液相转变对水凝胶网

络进行可逆的重塑和破坏，实现按需应用及剥离。水凝胶

网络的实时调节还可通过改变局部温度而触发。正常体温

下，水凝胶与组织形成良好接触。当温度低于临界值时，内

聚网络崩塌使水凝胶机械强度急剧下降，或者内聚网络增

强使网络中分子与组织表面接触不良，从而实现无创分

离［27-29］。另外，还可通过添加溶液裂解水凝胶与组织表面

形成的键合，实现水凝胶的快速无创剥离［30］。与UV照射和

改变温度相比，添加外源性溶液的剥离方式对组织的刺激

更小。

二、水凝胶的结构设计

1.各向异性结构：传统均质性水凝胶结构在促进组织

修复时不可避免地引起腹腔内器官的粘连。异质性水凝胶

是指水凝胶两侧存在截然不同的物理或化学性质，也称为

各向异性或 Janus 水凝胶，为解决上述问题带来了希望。

899



中华胃肠外科杂志 2023 年9 月第 26 卷第 9 期　Chin J Gastrointest Surg, September 2023, Vol. 26, No. 9

Cui等［31］通过将含羧基水凝胶与阳离子寡糖进行梯度静电

络合，形成了具有不对称黏附性能的 Janus 水凝胶。Liang
等［32］受腹膜结构启发，基于溶剂交换策略制备了 Janus多孔

聚乙烯醇水凝胶。上述 Janus水凝胶可在保护腹部创面的

同时防止粘连，为研发治疗腹壁缺损和腹腔开放创面的水

凝胶材料提供了重要的方向指引。另外，Janus水凝胶也为

腹腔开放创面的引流方式带来了新的思路。通过对同一基

底表面亲疏水改性，使两侧具有不同的润湿性，从而使渗液

从疏水侧往亲水侧进行单向液体传输，为腹腔内渗液或渗

血的有效管理提供了可行的解决方案［33-34］。

2.静电纺丝水凝胶结构：腹腔开放创面会对水凝胶产

生巨大的压力或机械应力，传统的水凝胶结构往往缺乏足

够的力学强度。将静电纺丝与水凝胶制备技术相结合，可

从结构上提高水凝胶材料的力学强度［35］。例如，Cui等［36］通

过气喷静电纺丝技术制备了核壳纳米纤维，外层纤维蛋白

原可在凝血酶和Ca2+的激活下形成纤维蛋白胶。内层纤维

提供了足够的力学支撑，外层纤维蛋白胶提供促进成纤维

细胞迁移和增殖的生物活性表面，使该静电纺丝水凝胶可

为腹腔开放创面提供有效保护。另外，光控交联的 GelMA
凝胶，γ-聚谷氨酸/人参皂苷 Rg3水凝胶等都可显著改善静

电纺丝支架与组织之间的相互作用，促进损伤组织的再

生［37-39］。总体而言，水凝胶与静电纺丝的结合可实现各自

结构和功能上的互补。

3.双层水凝胶结构：腹腔开放后肠空气瘘的发生为患

者的治疗带来重大挑战。封堵肠空气瘘，重建消化道的连

续性，减少肠液的丢失，避免肠液对创面的污染，促进肠内

营养和肠道稳态的恢复是治疗的重点。与单层水凝胶相

比，双层水凝胶因模块化设计在结构上具有更丰富的可调

性，在研发适配肠管扭曲形态的水凝胶中有独特优势。

Xu 等［40］在国际上率先利用 3D 打印热塑性聚氨酯“肠瘘支

架”封肠空气瘘，显著减少患者肠道内容物的流出，促进患

者康复。进一步，Qu 等［41］通过预编程设计模拟肠道的扭

曲形态，再诱导水凝胶的差异体积变化改变曲率，以实现

缺损部位的自适应性封堵，为封堵肠空气瘘提供了新的策

略。此外，还可通过设计图案化水凝胶，或者通过添加温

敏凝胶组分，实现不同方式下对水凝胶结构的调节［42-43］。

但大部分双层结构水凝胶都缺乏生物医学应用的探索，结

合工程技术解决临床问题的医工交叉前沿技术还有待

开发［44-45］。

4.水凝胶或网片复合结构：聚丙烯（Polypropylene，PP）
等网片具有坚固的机械性能，可限制腹腔脏器的膨出，但其

高刚度的粗糙表面同时会磨损肠管，导致肠管表面发生炎

症、出血甚至破裂。为了改善网片的组织相容性，Faulk
等［46］采用预沉积的方法将异种（猪）脱细胞真皮基质水凝胶

涂布于 PP网片表面以减轻磨损。Deng等［47］将壳聚糖或透

明质酸水凝胶涂布于 PP 表面，可显著改善 PP 对腹腔开放

的疗效。该研究也拓展了水凝胶或网片复合材料（hydrogel 
mesh composites，HMC）的应用。另外，Serafim 等［48］将携带

高浓度生长因子的 PRP作为水凝胶涂层的预处理，以刺激

细胞相互作用，促进组织愈合。Qiao等［49］利用水凝胶为 PP
提供抗菌、抗氧化功能的表面。最近，Gao 等［50］指出，水凝

胶与网片之间通过拓扑纠缠的方式进行组合，可使HMC保

留外科补片属性的同时吸收了水凝胶的属性。在此理论基

础上，通过集成不同功能的水凝胶，可以制备出满足各种外

科需求的HMC，例如抗菌、止血、抗溶胀、组织黏附等，在腹

腔开放创面修复中有很大的应用前景和临床转化价值。

三、结语

研制高性能水凝胶是实现腹腔开放创面的早期保护的

主要研究方向。基于腹腔开放创面极易并发的出血、感染

和瘘，水凝胶需满足一定的设计标准，如具备控制创面出血

和细菌感染的基础性能，对抗消化液腐蚀的自我保护性能，

可注射、可剥离的微创应用性能。在水凝胶分子网络设计

时应尽可能地实现多功能。另外，也可通过对水凝胶结构

的改良优化水凝胶易粘连、强度低、引流不足和空间自适应

性差的问题。

尽管水凝胶的研发技术在不断突破，但目前关注于腹

腔开放创面保护的研究报道仍较少。我们认为，相较于普

通体表伤口的处理，腹腔开放创面的保护与治疗更具有复

杂性，相关临床患者的救治策略和手段亟需突破。希望在

研究者们的共同努力下，仿生腹膜治疗理念能够发扬光大，

仿生腹膜研究能够不断取得新进展。
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