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摘　要　组织工程在组织或器官的修复和再生中发挥着越来越重要的作用.其中支架材料是组织工程的重要

组成部分,能够为种子细胞的粘附、生长、增殖和分化等提供临时的机械支撑以及必要的生长环境,因而显得尤为重

要.支架材料按照来源可以分为天然材料、人工合成材料和复合材料.从材料学的角度,介绍了骨、神经、牙齿及血管

等组织工程领域中常见的支架材料的研究与应用进展,并对支架材料的发展前景进行了展望.
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　　组织、器官缺损或功能障碍等疾病已成为危害

人类健康的主要病因之一,致力于人造组织器官的

“组织工程”(TissueEngineering)由此应运而生.
经过３０多年的发展,组织工程在组织或器官修复治

疗中发挥了越来越重要的作用[１].组织工程包含３
个基本要素:支架材料、生物活性分子和种子细胞.
其中,作为细胞以及活性分子载体的生物支架材料

显得尤为重要.作为支架材料,应能够为细胞生长

提供临时的机械支撑以及必要的生长微环境,甚至

能够对细胞的特异性分化起到良好的诱导作用.因

此,支架材料的研究已逐渐成为组织工程领域的核

心课题之一[２].按照来源可将支架材料分为天然材

料、人工合成材料和复合材料[３].天然材料主要指

的是自然界形成的或来源于自然界的高分子或无机

材料及其改性材料,如明胶、胶原、海藻酸盐和壳聚

糖等[４].天然材料通常具有良好的生物相容性,能
够促进细胞的粘附和生长等.人工合成材料通常指

的是通过化学合成得到的高分子材料或无机材料

等,如聚乳酸(PLA)、聚羟基乙酸(PGA)、聚己内酯

(PCL)、聚乙二醇(PEG)和生物活性陶瓷等[５],其具

有成分明确、性能易调节等优点.复合材料是将２
种或２种以上不同类别的材料,按照一定的比例和
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方法组合而成的新材料[６].笔者从材料学的角度,
介绍了各类常见的支架材料在骨、神经、牙齿及血管

等组织或器官修复中的相关研究进展.

１　骨组织工程支架材料

临床上有众多患者面临着感染、骨折、发育异常

或肿瘤等各种原因导致的骨损伤,通常的治疗方式

包括自体骨、同种异体骨或异体骨等的移植,但是这

种移植一般存在着供体有限、免疫排斥或手术风险

等诸多问题[７].因此,骨组织工程应运而生.理想

的骨组织工程支架材料应具有多孔的三维结构,良
好的生物相容性、可降解性及一定的机械强度.许

多天然材料,如胶原、纤维素、壳聚糖、海藻酸盐、纤
维蛋白等,由于具有良好的生物相容性,有利于种子

细胞的粘附、分化和增殖等,已被广泛应用于骨组织

工程[８].Aravamudhan等[９]利用纤维素和胶原制

备了具有微纳米结构的多孔支架,该支架表现出与

人体小梁骨类似的压缩模量和机械强度.通过对人

体成骨细胞的培养,发现细胞可以维持表型,且表现

出更高水平的碱性磷酸酶和矿物沉积.Singh等[１０]

以丝素蛋白和羧甲基纤维素为原料,通过自由表面

静电纺丝法制备了一种新型的丝素蛋白Ｇ羧甲基纤

维素(SFC)纳米纤维支架.研究表明,该纳米纤维

支架能够提高人脐血来源的骨髓间充质干细胞的成

骨分化,促进碱性磷酸酶活性及 RUNX２骨细胞特

异转录因子、骨钙素和Ⅰ型胶原的表达,是一种较为

理想的骨组织工程支架材料.
天然材料一般存在机械强度差、降解时间难控

制等缺点,很大程度上限制了其发展.近年来越来

越多的学者开始研究人工合成材料或复合材料,以
充分发挥各类材料的优点,增强骨组织的修复和再

生效果.Ni等[１１]合成了双亲性的PEG/PLA 杂化

多孔纤维支架.研究表明,间充质干细胞可在支架

中粘附和增殖,并且 CBFAＧ１和 ColⅠ等相关成骨

标志物的信使核糖核酸表达水平较高,表现出良好

的分化潜能.Sharma等[１２]以壳聚糖、明胶、海藻酸

钠和生物陶瓷纳米羟基磷灰石为原料,采用简单发

泡法制备了一种新型纳米多孔复合支架.研究表

明,该复合支架具有优异的亲水性、可降解性和机械

稳定性,培养在支架上的成骨细胞具有良好的粘附

性、存活率和增殖速率且能维持表型.Wang等[１３]

通过静电纺丝技术开发出一种新型的明胶/多壁碳

纳米管/羟基磷灰石三维仿生纳米纤维支架.研究

表明,该支架可以促进胎儿成骨细胞(HFOBs)的增

殖和粘附,且碳纳米管能够与羟基磷灰石发挥协同

作用促进成骨矿化,具有潜在的应用前景.

２　神经组织工程支架材料

神经损伤往往会导致感觉丧失、运动障碍等严

重的问题,而神经组织的自我修复能力有限,因而近

年来,采用相关技术研制各种组织工程支架材料修

复受损的神经备受关注[１４].理想的神经组织工程

支架材料除了需要具有良好的生物相容性和机械性

能以外,还需要具有优良的电性能,为神经元的生长

提供合适的电刺激.神经组织工程支架材料目前多

使用具有生物可降解性的天然或人工合成高分子材

料及其两者复合形成的复合材料.
天然可降解的高分子支架材料,如壳聚糖、海藻

酸钠、胶原、透明质酸等具有生物相容性良好、降解

产物可吸收、免疫原性低等优点.Yao等[１５]研究了

壳聚糖支架、海藻酸钠支架以及壳聚糖Ｇ海藻酸钠支

架对大鼠脊髓损伤的影响.结果表明,与海藻酸钠

支架相比,壳聚糖支架能显著增强神经纤维的再生,
促进实验大鼠运动能力和神经传导的恢复,防止瘢

痕组织的形成,从而更适合于脊髓损伤的修复.
Timnak等[１６]通过静电纺丝技术制备了取向的胶

原/黏多糖共混纤维支架.研究表明,该支架能够支

持结缔组织细胞生长,表现出与神经组织类似的特

性,是一种潜在的神经组织工程细胞载体.
而人工合成的高分子材料及其与天然高分子材

料形成的复合材料由于可以按照要求设计机械特征

和降解速率,定制具有更优良性能的聚合材料,因此

受到了更多关注.PLA 是目前研究和应用最广泛

的一种神经组织工程支架材料.Yang等[１７]制备了

聚(LＧ乳酸)(PLLA)纳米纤维支架并首次用于体外

培养神经干细胞 (NSCs).研究 表 明,细 胞 可 在

PLA支架上进行分化,支架能够促进轴突的生长.
Kabiri等[１８]将单壁碳纳米管(SWCNT)引入到PLＧ
LA纳米纤维支架,发现SWCNT/PLLA 复合支架

可促进大鼠嗅鞘细胞的粘附、生长、存活和增殖,

SWCNT的引入可以增强纳米结构的导电性,有利

于神经组织工程化.Kijenska等[１９]制备了组成和

取向不同的 PLAＧPCL/胶原Ⅰ/胶原Ⅲ纤维支架.
结果表明,PLAＧPCL的引入提高了 C１７２神经干细

胞的增殖率,且定向排列的支架更接近神经的细胞

外基质,具有加速神经再生的巨大潜能.

３　牙齿组织工程支架材料

利用组织工程修复牙齿缺失,使牙齿再生引起
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了越来越多的关注[２０].牙齿的生成是一个复杂的

过程,始终贯穿着上皮与间充质细胞的相互作用和

基因级联网络调控的信号传导.由于牙齿包含了无

机和有机成分,其中主要成分为无机的羟基磷灰石,
因而含有羟基磷灰石或磷酸钙成分的材料常被应用

于牙 齿 组 织 工 程.Lim 等[２１] 将 拔 出 的 牙 齿 在

６００~１２００℃进行煅烧热处理,得到了磷酸钙生物陶

瓷.结果表明,制备的牙粉具有良好的生物相容性,
在牙齿组织工程中具有巨大的应用潜力.但是无机

物一般存在植入后难以被吸收替代,降解性能较差

等缺点,因此需要与其他高分子材料复合使用.
一些天然的高分子材料,如胶原、明胶等也是牙

齿的主要有机成分,经常被作为支架应用于牙齿的

修复和再生.Ohara等[２２]将猪的牙胚来源细胞接

种到胶原和纤维蛋白形成的支架中,并移植到裸鼠

的背部.在裸鼠的背部可观察到出现很多牙蕾样结

构,说明胶原和纤维蛋白凝胶可能具有支持上皮和

间充质细胞生长的能力,有利于牙芽的初始再生.

Panseri等[２３]通过冷冻干燥法,利用掺镁羟基磷灰

石生物矿化的明胶与海藻酸盐共混,制备了具有微

观排列孔道的骨样牙本质支架,并用于三维间充质

干细胞的培养.结果表明,该支架有利于细胞的粘

附,适合长时间的细胞定植.
另外,由于PLA、PGA 等合成高分子材料具有

优良的机械强度和可吸收性以及良好的易加工和塑

形,因此在牙齿的组织工程修复中也占有越来越重

要的地位[２０].李敏等[２４]将修复牙周组织缺损的首

选种子细胞人牙周韧带细胞接种于 PGA 支架上,
然后植入犬牙周组织缺损处.结果表明,在缺损处

发现新生牙槽骨和牙骨质,且新生牙槽骨的结缔组

织面含有许多血管,表明牙周韧带细胞ＧPGA 支架

复合体有益于牙周组织的再生.Elisabeth等[２５]制

备了含有羟基磷灰石的聚乳酸Ｇ羟基乙酸共聚物

(PLGA)电纺丝纤维支架,用于培养从猪牙胚中分

离出的细胞.结果显示,该支架有利于细胞的粘附

和增殖,且羟基磷灰石的引入可以促进细胞的分化,
在牙齿组织工程领域具有潜在的应用价值.

４　血管组织工程支架材料

血管组织工程是指采用组织工程学的方法构建

具有良好的生物相容性和力学性能的血管替代物,
其核心组成部分是血管种子细胞和支架材料.目前

血管种子细胞的获取已逐渐成熟,而新型支架材料

的探索已成为血管组织工程研究的核心[２６].优质

的血管支架材料应具有良好的生物相容性,不产生

血栓,具有一定的粘弹性和可塑性.目前,可降解的

合成高分子材料是应用和研究最为广泛的血管组织

工程支架材料.许多材料已经被美国食品药品监督

管理局(FDA)批准可用于植入人体,如 PGA、PLA
及其共聚物等.Shinoka等[２７]最早报道将 PGA 制

备成具有生长、修复功能的管状血管支架.Chen
等[２８]以PCL为原料,制备了多孔的体外血管支架.
该支架具有足够的机械强度和孔隙率,且培养的大

鼠脂肪源性干细胞具有良好的增殖和细胞形态,可
以满足临床血管移植的需要.

合成高分子材料存在降解过快、生物相容性欠

缺等问题,因此天然高分子材料及其与人工合成材

料形成的复合材料在血管支架中的应用也越来越受

重视.Chan等[２９]以Ⅰ型牛胶原为原料合成了多孔

的胶原支架,在支架上植入原代微血管内皮细胞进

行培养,发现可以形成含有透明管腔的 CD３１阳性

毛细血管样结构.Yang等[３０]以壳聚糖和 PCL为

原料,通过静电纺丝技术制备复合支架.研究表明,
该支架可以更好地支持内皮祖细胞的生长、粘附和

增殖.

５　结语与展望

组织工程技术对组织或器官的修复和再生愈加

重要.除了骨、神经、牙齿、血管等组织或器官以外,
各类支架材料在皮肤、角膜、肝脏、心脏等其他组织

工程中也有广阔的应用前景.然而各类材料各具优

缺点,并且各类机体组织和器官的结构极其复杂且

不相同,因此选择适宜的支架材料仍是一个亟待解

决的难题.天然材料具有良好的生物相容性和生物

活性,而人工合成材料机械性能较好,性能易调节,
因此开发结合天然材料和人工合成材料优点的功能

复合材料成为支架材料研究的核心.同时,对支架

材料的研究也逐渐由实验室基础研究逐渐转变到临

床研究,以便更好地解决实际医疗问题.随着组织

工程研究的不断深入,新型支架材料的不断发展,诸
多难题将被攻克.
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