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摘　要　静电纺纳米纤维以其具有模拟细胞外基质(ECM)的结构与功能,已在组织工程支架材料领域受到广泛

研究.传统随机排列纳米纤维支架显示出较低的机械强力,缺少足够的生物地形指引,而定向纳米纤维的应用优势

凸显.为了扩展定向纳米纤维在组织工程支架的应用,系统综述了近年来不同制备方法在构建血管、肌肉、骨和神经

组织工程支架的应用进展.结果表明,三维(３D)定向纳米纤维支架具有明显的使用优势,可以结合多种电纺技术和

后加工处理,以及结合其他制备组织工程支架的方法进行制备.
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Abstract　Electrospunnanofiberhasbeenwidelyusedintheareaoftissueengineeringscaffoldmaterialdueto

itsstructureandfunctionofemulatingextracellularmatrix(ECM)．Traditionalrandomnanofibershowslowerstrength

andlacksenoughtopographiccues,whilealignednanofibercanovercometheshortcomings．Inordertoextendthe

applicationofalignednanofiberintheareaoftissueengineeringscaffold,applicationprogressofdifferentpreparation

methodsinconstructionofbloodvessel,muscle,boneandnervestissueengineeringscaffold werestudied．Results

showedthatthreedimensional(３D)alignednanofiberscaffoldhadobviousadvantageinusing．Itcanbeprepared

throughcombinationofmanyelectrospinningtechnologies,finishingprocesses,andsomeothermethodstoprepare

tissueengineeringscaffold．
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　　组织工程又名再生医学,是以生物学和工程学

为基础,制备人体组织替代品来促进人体损伤组织

的修复[１].细胞外基质(ECM)在组织修复中起着

至关重要的作用,它是由直径５０~５００nm 糖类和蛋

白纤维组成,是组织细胞生长和传递信息的体内环

境,组织工程的关键技术是如何来模拟ECM.组织

工程支架为细胞提供良好的支撑,模拟了 ECM 结

构,有效引导组织再生.组织工程支架材料的结构
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与性能影响组织细胞的增殖和分化,支架材料需拥

有良好的生物相容性,大的比表面积为细胞粘附提

供良好的界面,还需有合适的孔径和较高的孔隙率,
这有利于细胞信息传递和代谢物的去除[２].制备支

架的方法多为气体泡沫法、相分离法、冷冻干燥法和

溶剂浇铸/粒子沥滤等,这些方法存在孔隙率小、可
控性差等缺陷[３].

电纺纳米纤维具有类似于 ECM 的结构与功

能,已广泛应用于组织工程支架.早在２０世纪３０
年代,Formhals描述了静电纺丝技术,该方法是聚

合物液滴尖端喷出的射流在高压电场下被拉伸细

化,最终形成纳米纤维的过程.然而,近年来电纺纳

米纤维在组织工程领域的优势才受到各国学者的重

视.不同的生物相容性材料能够通过静电纺丝方法

制得,电纺纳米纤维的优势在纳米级尺寸、高孔隙率

和极大的比表面积,这为组织细胞的生长和分化提

供了理想的环境.相比与传统的组织工程支架制备

技术,静电纺丝技术成本低廉、操作灵活.
通常电纺进程由于聚合物射流在高压电场中的

不稳定,导致纳米纤维以二维无纺纤维膜形式被收

集[４].这种无纺纤维膜纤维排列杂乱,显示出较低

的机械强力,缺少足够的生物地形指引.随着近年

来静电纺丝技术快速发展,科研人员相继改进了电

纺制备方法,制备出具有定向排列、杂化结构和三维

(３D)构造的电纺纤维制品,制备的纳米纤维支架比

无规则排列电纺纤维有更大的比表面积、孔隙率和

尺寸稳定等特点,并有利于组织细胞的粘附、生长及

分化.

１　定向纳米纤维支架的优势

组织细胞的生长是按一定的排列生长分化,

ECM 的基底形态和力学性能影响细胞的生长方向、
迁移和细胞骨架结构的形成,支架的生物地形指引

在细胞行为中起重要作用,并且是组织工程应用中

被控制的重要参数[５Ｇ６].定向纳米纤维支架的力学

性能优于随机排列的纳米纤维支架,并且有较高的

孔隙率,这使得定向纳米纤维能够模仿如纤维束状、
管状和环状等 ECM 的３D结构.定向排列的纳米

纤维为细胞提供有效的生物地形指引,细胞可以识

别支架的指引,并生长成有组织的形态,而随机排列

的纳米纤维使细胞形态呈无规则状态[７].

２　电纺定向纳米纤维支架的应用

随着电纺定向纳米纤维制备技术不断应用于组

织工程支架,一些研究报道了电纺定向排列的纳米

纤维膜能够促进肌肉、神经、骨和血管等细胞的生长

分化,支架还能有效模拟组织的生物结构,提供合适

的机械性能,可用于多种组织的修复.特别是在定

向排列基础上,制备具有杂化和３D 仿生结构的支

架,并逐步成为研究的热点.

２􀆰１　血管组织工程支架

常规血管材料由于生物相容性差,形成血栓风

险高而很少被应用于小尺寸血管(内径＜５mm)支
架[８].定向纳米纤维应用于小尺寸血管支架具有很

大优势,不仅能支持血管细胞的生长和分化,还能有

效模拟血管的结构和力学强度.Xu等[９]采用左旋

聚乳酸(PLLA)定向纳米纤维支架培养人的冠状动

脉平滑肌细胞,细胞沿着定向支架的纤维轴向粘附、
生长并呈梭形,细胞骨架蛋白分布与纤维轴方向一

致.Shalumon 等[１０] 制 备 了 定 向 左 旋 聚 乳 酸

(PLLA)/明胶(Gt)(PLLA/Gt)纤维管状支架,引
入的明胶改善了支架的亲水性能,支架支持细胞的

粘附与增殖,并且能促进平滑肌细胞沿着纤维排列

方向生长和分化,同时在培养人脐静脉内皮细胞时

可得到同样的趋势.为了模拟血管的构造,他们还

设计了１种多层杂化管状结构,其内层为定向排列

的聚乳酸(PLA)纤维与血流方向一致,利于血管内

壁细胞的粘附与增殖,而外层结构为多层随机排列

的PLA与聚己内酯(PCL)纳米纤维,促进支架的稳

定性,使细胞均匀分布.研究结果表明,人脐静脉内

皮细胞在支架内层整齐排列,同时外围均匀分布有

平滑肌细胞,这种多层血管支架模拟了血管结构,有
望应用于人体内[１１].

２􀆰２　肌肉组织工程支架

肌肉组织是由高度定向排列肌纤维组成,在肌

肉组织工程中肌肉细胞的生长形态对其分化为肌管

至关重要,定向纳米纤维支架能促进肌肉细胞的延

伸使其分化为肌管.Aviss等[１２]制备出高度定向的

聚乳酸Ｇ羟基乙酸共聚物(PLGA)纳米纤维支架,研
究结果表明,该支架能够促进小鼠成肌细胞的生长

分化,细胞培养２周后,细长形态的细胞和分化为肌

管的比率都高于随机排列支架培养的细胞.Park
等[１３]制备具有定向排列与随机排列纤维的杂化支

架,通过小鼠成肌细胞的研究表明,该支架适用于肌

肉组织工程.定向排列纤维位于支架表层,为细胞

提供了生物地形指引,引导细胞生长,而位于底层的

随机排列纤维为支架提供了稳定支撑,有效模拟了
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为肌肉细胞提供稳定支撑和力传递的结缔组织,这
种双层杂化支架还具有高孔隙率和渗透性.Wang
等[１４]提出一种３D支架用于模拟骨骼肌结构,芯材

料为定向排列的聚己内酯/丝素/聚苯胺(PCL/SF/

PANI)纳米纤维束被包封在水凝胶内,定向排列的

纳米纤维束具有类似肌纤维的排列结构,外部水凝

胶则模仿了细胞外结蹄组织为细胞生长提供合适的

３D内环境.小鼠成肌细胞接种在该支架上显示出

很好的生物相容性,细胞能沿着纤维排列方向定向

延伸,长时间培养后,形成了３D 细长状肌管.因

此,该３D支架在肌肉组织修复中具有重要价值.

２􀆰３　骨组织工程支架

骨组织工程支架需拥有３D 大孔结构,各个孔

之间相互连通,孔径２００~４００μm 之间利于骨细胞

生长分化.定向纳米纤维可通过后加工处理或与其

他方法结合制备骨组织工程支架.Cai等[１５]将定向

排列的纳米纤维膜折叠和叠层制备３D支架.该支

架具有高孔隙率和良好的连接性大孔,研究结果显

示,这种结构有利于骨细胞的增殖和向内生长,细胞

沿着定向排列纳米纤逐步分化为疏松骨质结构,并
能明显检测到钙化沉积物.体内外的研究结果显

示,支架的周围和内部形成了良好的骨组织.Shao
等[１６]采用传统的编织技术,以定向排列的 PLA 纳

米纤维束为编织材料,制备多层结构的３D支架,由
于采用了编织工艺,支架具有很高的杨氏模量和拉

伸强度,分别可达到４１７􀆰６５MPa和１８０􀆰３６MPa,是
相同条件下无纺织物的２至４倍.支架支持小鼠间

充质干细胞的粘附和增殖,并促使矿物沉积产生.
研究结果显示,在兔损伤的股骨髁模型植入该支架

较对照组可更快形成新骨.
在软骨修复中,Liu等[１７]研究了一种３D支架,

具有定向排列,通过冷冻干燥法被固定在胶原/透明

质酸中,以提高支架的机械性能,这使得支架具有多

孔性,有利于细胞的亲润和粘附.使用多孔βＧ磷酸

三钙(TCP)作为骨质相与该支架组装成混合双相支

架,双相支架成功用于修复兔模型中的软骨缺陷,促
进了软骨缺陷修复.另外,由于内部的纳米纤维束

定向排列,增强了修复软骨的压缩模量.

２􀆰４　神经组织工程支架

Ghasemi等[１８]将神经干细胞分别接种在定向

排列与随机排列的纳米纤维支架上,经过６d培养,
定向排列支架上细胞增殖情况明显高于随机排列支

架.Chew等[１９]研究了人雪旺细胞在定向 PCL纤

维支架上的生长状况,经过７d的培养,细胞骨架和

细 胞 核 能 沿 着 纤 维 的 轴 向 生 长 分 化,模 拟 了

Büngner带状结构,他们还发现在定向支架上培养

的细胞,髓鞘蛋白P０基因表达更显著,同时定向纳

米纤维束还可以模拟神经轴突与导管结构.Xue
等[２０]发现定向纳米纤维不仅能促进骨髓间充质干

细胞分化为雪旺细胞,而且还能决定衍生细胞的形

态和排列.Zamani等[２１]报道了３D 芯壳支架促进

脊髓神经再生,定向排列的PLGA 纳米纤维束作为

芯材料,外部包裹有随机排列的纳米纤维提高表面

的粗糙程度.体外研究结果显示,神经细胞很好地

附着在粗糙的表面,并能穿透支架的内部结构沿着

纤维的排列方向定向生长.移植入切断脊髓的大鼠

体内８周后,能促进脊髓轴突再生,并能为恢复肢体

运动提供有效的神经刺激.Li等[２２]制备了３D 神

经导管支架,导管内部具有多组定向排列PLLA 纳

米纤维束,形成导管的内部通道,通过体外实验评

价,雪旺细胞呈现出比PLLA 无纺纤维膜更好的增

殖率.共聚焦显微图像表明轴突沿着 PLLA 轴向

生长,雪旺细胞在管道中分化良好,分布整个内腔,
这些结果证明了该导管支架在神经再生中具有应用

潜力.这种方法结合同轴电纺工艺,将神经生长因

子包封在纤维中,有望用于外周神经修复[２３].

３　结论

近年来,定向排列纳米纤维在组织工程领域应

用优势逐步凸显,具有高孔隙率和大比表面积,能提

高支架的机械性能,还能有效模拟 ECM 结构,可为

细胞提供良好的生物地形指引,故研究人员不断将

其应用在组织工程的新领域.虽然现阶段已经研究

出众多制备技术,但是由于静电纺丝过程不稳定因

素太多,不能有效控制纺丝进程,这是稳定、高效制

备定向纳米纤维的一个挑战.现阶段,在组织工

程应用中,３D定向纳米纤维支架受到了广泛关注

和研究,制备３D定向纳米纤维支架不仅限于一种

方法,还需要结合多种电纺技术和后加工处理,以
及结合其他制备组织工程支架的方法,这样才能

合理发挥电纺定向纳米纤维在组织工程的结构和

功能优势.
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