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摘  要 : 目前，器官或组织移植是治疗器官衰竭或大范围组织缺损唯一长期有效的方法，但存在供体短缺、

免疫排斥等问题。组织工程技术作为一种潜在的替代治疗方法，支架材料的选择是其中具有决定意义的组成部

分。组织工程支架材料按其来源可分为天然及其改性修饰材料、人工合成与复合支架材料 3 种。组织工程目的

就是修复临床上的病损组织或器官，并达到较理想的结构和功能的恢复。因此组织工程支架也必须从基本性质

上具有一定的仿生化结构及功能，即“活”支架，这样才能彻底代替病损组织或器官。通过多种支架材料的优化

组合 (即材料的复合)，对材料进行表面改性、制备工艺优化及添加细胞因子缓释微球等技术，模拟病损器官

组织的特性及周围环境，有望打开组织工程的新局面。理想的组织工程支架应当以临床需要为根本目的，依靠

材料学、分子生物学、工程学等多学科间的交叉研究，取各家之长，优化配比组合，达到仿生的目的。本课题

组前期工作已经将骨髓间充质干细胞体外诱导分化为胆管上皮样细胞，并设计出左旋聚乳酸/聚己内酯共聚物 

(PLCL) 胆道支架,内部混有包含生长因子的纳米缓释微球，供细胞因子的远期释放，支架内表面涂有基质胶/

胶原混合层，且胶内加入 bFGF、EGF，提供诱导因子的早期释放。将诱导细胞与 PLCL 胆道支架复合，制备

组织工程胆管。文中综述了现存各类支架材料的研究状况，简单介绍了制备工艺、表面修饰等影响支架性能的

因素，力求探索组织工程支架材料的选择策略。 

关键词 : 组织工程，支架材料，生物可降解材料，缓释微球，制备工艺  
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Abstract:  Current therapies of organ failure or a wide range of tissue defect are often not ideal. Transplantation is the 
only effective way for long time survival. But it is hard to meet huge patients demands because of donor shortage, immune 
rejection and other problems. Tissue engineering could be a potential option. Choosing a suitable scaffold material is an 
essential part of it. According to different sources, tissue engineering scaffold materials could be divided into three types 
which are natural and its modified materials, artificial and composite ones. The purpose of tissue engineering scaffold is to 
repair the tissues or organs damage, so could reach the ideal recovery in its function and structure aspect. Therefore, tissue 
engineering scaffold should even be as close as much to the original tissue or organs in function and structure. We call it 
“organic scaffold” and this strategy might be the drastic perfect substitute for the tissues or organs in concern. Optimized 
organization with each kind scaffold materials could make up for biomimetic structure and function of the tissue or organs. 
Scaffold material surface modification, optimized preparation procedure and cytosine sustained-release microsphere 
addition should be considered together. This strategy is expected to open new perspectives for tissue engineering. 
Multidisciplinary approach including material science, molecular biology, and engineering might find the most ideal tissue 
engineering scaffold. Using the strategy of drawing on each other strength and optimized organization with each kind 
scaffold material to prepare a multifunctional biomimetic tissue engineering scaffold might be a good method for choosing 
tissue engineering scaffold materials. Our research group had differentiated bone marrow mesenchymal stem cells into bile 
canaliculi like cells. We prepared poly(L-lactic acid)/poly(ε-caprolactone) biliary stent. The scaffold’s internal played a 
part in the long-term release of cytokines which mixed with sustained-release nano-microsphere containing growth factors. 
What’s more, the stent internal surface coated with glue/collagen matrix mixing layer containing bFGF and EGF so could 
supplying the early release of the two cytokines. Finally, combining the poly(L-lactic acid)/poly(ε-caprolactone) biliary 
stent with the induced cells was the last step for preparing tissue-engineered bile duct. This literature reviewed a variety of 
the existing tissue engineering scaffold materials and briefly introduced the impact factors on the characteristics of tissue 
engineering scaffold materials such as preparation procedure, surface modification of scaffold, and so on. We explored the 
choosing strategy of desired tissue engineering scaffold materials. 

Keywords:  tissue engineering, scaffold, biodegradable scaffold, sustained-release microsphere, preparation technology 

对于器官衰竭或特殊部位的组织损伤，器

官或组织移植是唯一长期有效的治疗手段，然

而供体器官来源有限，使得移植治疗不能广泛

地开展[1]。组织工程的发展给这一医学难题带来

了希望，美国科学基金会 1987 年提出“组织工

程”的概念，1993年又有学者对其进行了系统地

阐述：组织工程是应用生物学和工程学的原理

技术，利用种子细胞和支架的复合，构建有活

力的支架，对病损组织器官进行修复、重建，

甚至永久替代，达到组织器官结构甚至功能上

的理想修复，即构建了功能化的替代物[2]。目前

组织工程技术已广泛应用于心脏瓣膜、气管、
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皮肤、软骨、骨、肌腱、血管、角膜、神经、

肝脏和胰腺等各种器官组织的研究当中[3]。组织

工程三大基本要素是种子细胞、支架材料及促

进种子细胞定向分化的信号分子[4]。支架为细胞

的粘附生长提供支撑和微环境，植入后与机体

直接接触[5-6]，其重要性不言而喻。支架的高孔

隙率及连通率有利于细胞在支架上的生长，提

供良好的细胞营养环境[7]。而支架材料的选择决

定了支架的基本性能，适合细胞生长的支架材

料可以充当细胞外基质的角色，为种子细胞提

供了粘附、生长以及分化的场所。随着材料科

学日新月异的发展，各种适合细胞生长的材料

层出不穷。虽然人体不同组织器官所需的支架

性能不尽相同，但总的来说，理想的支架材料

应具备：1) 良好的生物相容性，即对种子细胞

及机体无毒，不会带来传染病、排斥反应等不

良影响；2) 生物活性和可降解性，即携带有相

应的信号分子、蛋白配体或受体，支架可降解，

且降解速率与不同组织细胞再生的速度相匹

配；3) 足够的机械强度和柔韧性；4) 适合的三

维空间多孔结构，具有一定的孔隙率及良好的

孔连通性，孔径大小适宜病损组织器官细胞生

长，支架材料的界面良好，适宜细胞生长；5)

批量生产性，保证材料来源充足、支架易加工

成型、易消毒、可批量生产。 

组织工程支架材料按其来源可分为天然及

其改性修饰材料、人工合成与复合支架材料 3

种。涤纶、聚四氟乙烯以及各种合金等不可降

解材料，虽然有力学性能良好、易于消毒等优

点，但会不同程度地引起机体纤维增生反应，

形成坚固的生物被膜，阻碍了细胞间营养物质

的交换，不利于细胞生长。因此本文重点关注

生物可降解材料，从材料学的角度列举了近年

来适合细胞贴附生长的可降解支架，并简单介

绍了制备工艺、预处理等影响其性能的因素，

以期对组织工程支架材料的选取提供思路。 

1  天然及其改性修饰的支架材料 

天然支架材料按其构成主要分为多糖类和

蛋白质类两大类，包括胶原、明胶、纤维蛋白、

纤维素、海藻酸盐、壳聚糖、胶原蛋白、透明

质酸及其衍生物等。这类材料自身能够促进细

胞的粘附、分化，利于细胞生长，且具有良好

的生物相容性；缺点也很明显，如不能批量生

产，力学性能不佳，降解速率不易控制，性能

变化与结构变化不成比例，还有可能带来异种

生物免疫相关的问题。 

壳聚糖是甲壳素脱乙酰后的阳离子衍生

物，而甲壳素大量存在于昆虫、甲壳纲动物的

外壳及真菌的细胞壁中，是仅次于纤维素的第

二大可再生资源。这类材料无毒、无免疫原性，

加之来源充足、体内可降解以及具有良好的可

塑性，已被开发成多种组织工程支架。将壳聚

糖作为神经组织工程支架，与神经细胞体外共

培养，结果显示神经细胞能够较好地在其表面

生长[8]。对壳聚糖进行预处理后会获得更利于组

织再生修复的一些性能。Liu等[9]将全氟磺酸涂

层的壳聚糖支架植入大鼠皮下，组织学观察 100 d

后，周围仅有少数巨噬细胞浸润，而主要促进

血管新生，证明涂层后支架的生物相容性得到

进一步提高。 

胶原蛋白广泛存在于细胞外基质和结缔组

织中，是动物体内含量最丰富的蛋白质。胶原

蛋白适合多种细胞贴附生长，能够促进细胞增

殖和分化[10]。但其力学性能较差，须与其他材

料复合来提高机械强度，如复合生物活性玻璃
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的胶原蛋白支架，不仅提高了支架的机械强度，

而且利于羟基磷灰石生成，可以较好地应用于

骨组织工程领域[11]。胆总管损伤时胆管上皮细

胞再生速率约为 1 个月左右，Li 等[12]把结合碱

性成纤维细胞生长因子 (bFGF) 的胶原薄膜制

备成胆管补片并植入猪的体内，观察 4 周时已

有散在的胆管上皮细胞新生；12 周时再生胆管

已与自体组织很好地集成 (图 1)。Li 团队[13]制

备的丝素蛋白/明胶复合支架作为肝脏组织工程

支架，其仿生微血管网状结构满足了肝脏组织

细胞的生长代谢，植入大鼠体内发现细胞在支

架表面生长良好。Yin等[14]运用冷冻干燥技术制

备丝素/明胶支架，初期实验测定了支架的孔隙

率、结构稳定性等参数，指出丝素的加入增加

了支架的结构稳定性，有望运用于牙周膜组织

工程。 

透明质酸是一种高分子多糖，是细胞外基

质的主要成分，有营养细胞、促进细胞分化的

生理作用。Tan 等[15]制备了注射型透明质酸脂

肪组织工程支架，支架与脂肪干细胞复合后植 
 

 
 

图 1  胶原胆管补片长 2.0 cm，宽 0.6 cm，厚度为

1.0 mm[12] 
Fig. 1  The collagen patch used in extrahepatic bile 
duct regeneration was 2.0 cm×0.6 cm, and 1.0 mm 
thick[12]. 

入动物体内，观察细胞的存活情况，发现细胞

与支架表现出良好的交互作用。透明质酸还可

以激活某些特异性受体，如 CD44、ICAM-l，调

节细胞粘附生长，但其结构疏松，力学性能不

佳，且可加工性较差，很大程度上限制了它的

使用。如对透明质酸进行改性修饰，或与其他材

料复合，将是改善其材料力学性能的有效方法。 

2  人工合成支架材料 

人工合成材料包括聚乳酸 (PLA)、聚羟基

乙酸 (又名聚乙醇酸，PGA)、聚己内酯 (PCL) 

以及它们相互之间的聚合物等。这类材料具有

力学性能佳、可加工性好、降解速率可控、可

批量生产、结构性能可修饰等优点[16]，缺点是

缺乏与种子细胞相互作用的信号转导蛋白及其

受体或配体。 

PLA、PGA及 PLA/PGA共聚物 (PLGA) 等

人工合成材料具有较好的生物相容性和可降解

性。PLA 无毒、生物相容性良好、强度高、易

于加工，在体内 3–6 个月降解完全，被认为是

最具前景的医用材料[17]。2001 年有国外医生将

PLA 支架用于治疗临床恶性梗阻性黄疸患者，

胆管维持通畅达 9 个月，但部分患者出现支架

移位、支架表面细菌沉积堵塞等问题[18]。整形医

师认为，接种脂肪干细胞的 PGA支架能够聚积脂

质，可用于脂肪移植等工作。Fu等[19]将脂肪干细

胞来源的输尿管上皮细胞接种到 PGA支架表面，

细胞生长状况良好，并成功用于实验犬的输尿管

修复。PLGA 由 PLA 和 PGA 共聚得到，共聚物

的降解速率取决于 PLA和 PGA的混合比例。PLA

与 PGA的比例为 50∶50时 PLGA降解速率最快，

其余比例则 PGA 含量越高降解越快。PLGA 是

FDA批准了的一种人体植入性材料，其机械性能
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良好，加工过程易受控制，已经有可吸收缝线、

生物骨水泥等多种制品应用于临床[20-21]。 

PCL是 ε-己内酯单体开环聚合形成的产物，

在人体中可自行降解，终产物为二氧化碳和水；

且有无毒、理化性质稳定、生物相容性良好及

较好的柔韧性等优点[22]，但体内完全降解约需

2–3年之久。左旋聚乳酸/PCL共聚物 (PLCL)，

平衡了材料的支撑性能和柔韧性，体内降解时

间可缩短为 6–12个月。Larranaga等[23]将 PLCL

支架复合生物活性玻璃，浸泡于代血浆溶液，

28 d 时观察到支架上的钙磷沉积多于对照组，

指出它可能是较好的骨组织工程支架，但有待

后续体内实验研究。Miyazawa团队致力于人工

胆管的研究，利用 PGA 加强的 PLA/PCL 共聚

物制成胆管补片或支架，修复猪的胆道缺损，

并分别从血清学、影像学和组织学检验了修复

效果。结果显示，实验猪的肝功能较术前无明

显变化，胆道造影未见狭窄、堵塞，4–6个月出

现新生胆管上皮细胞以及腺体样结构，6个月后

支架完全降解。随后，他们又将猪的自体骨髓细

胞接种于支架内表面，间置修复胆道，修复结果

与未接种细胞的对照组无明显差异，可能是由于

细胞接种于支架前未经过纯化、扩增，造血细胞

占多数，间充质干细胞含量较少[24-29]。 

3  复合支架材料 

由于天然材料和人工合成材料各具特点，

如果取长补短，组合成复合材料，则可能表现

出优越的性能，兼备天然材料的亲细胞性与人

工合成材料良好的力学性能。此类材料复合形

式多样，可以将多种天然材料复合，也可以是

多种人工合成材料复合，总的来说各具优点。

日本研究者将 PLA/PCL 或聚丙烯/网状胶原用

于制备可降解胆管假体，间置修复胆管缺损，

实验动物经过 6 个月的观察，胆道通畅，无狭

窄、胆漏，组织再生良好[30-31]。Tian 等[32]通过

乳液静电纺丝技术制备 PLCL/明胶复合支架，

并添加血管生成因子，接种间充质干细胞体外

培养 20 d显示支架与细胞有良好的交互作用；

利用其修复大鼠的室壁心肌组织，免疫染色结果

提示复合支架较单纯 PLCL 支架表达更多的肌动

蛋白和肌球蛋白表型。Fu 等[33]对比了胶原/PLCL

与明胶/PCL复合支架，MTT及扫描电镜结果显

示人脐动脉平滑肌细胞在两种支架上均能良好

地粘附生长，大鼠体内实验发现种子细胞在胶

原/PLCL 复合支架的存活情况优于明胶/PCL 复

合支架，推测可能是 PCL 降解过于缓慢导致残

留物质影响了细胞的生长。Jin等[34]采用电纺工

艺制备 PLCL/胶原蛋白/透明质酸复合支架，并

添加神经生长因子，大鼠实验显示其可以促进神

经细胞感觉功能的恢复。Pan 等[35]制备 PLCL/明

胶/右旋糖酐复合支架，支架内添加波洛沙姆微

球，将脂肪干细胞接种于支架表面，体外培养

14 d，细胞生长良好，存活数量与平面培养无统

计学差异。 

矿化胶原即胶原/羟基磷灰石复合材料，以

胶原纤维蛋白分子为模板，调制钙磷盐沉积到

有序排列的胶原纤维上。此类材料具有类似骨

细胞外基质的分层结构，可降解、生物相容性

好[36]，广泛应用于骨组织工程；但是这种材料

具有不可塑性，无法依据骨缺损形状进行充填

重塑，亦即单纯矿化胶原材料无法制备出注射

型支架。我国学者[37]早在 2002年就制备出矿化

胶原材料，并研究了其基本特性。两年后，Lian

等[36]制备出矿化胶原/PLA复合支架，包含有重

组人骨形成蛋白-2，并且接种了大鼠成骨细胞，
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用于修复实验兔前肢骨缺损。接种 1 周后细胞

迁移、生长入支架内，12周时缺损被完整修复，

部分支架被再生骨组织替代。Chen等[38]设计了

注射型壳聚糖/矿化胶原复合材料，接种小鼠成

骨细胞，用于修复不规则骨缺损。相比于单纯

的壳聚糖组，虽然复合材料的细胞存活数目并

无差异，但细胞的成骨基因表达水平较高，证

明复合材料能够更好地促进成骨细胞分化、成

熟及矿化。Li 等[39]制备了不同组分比的矿化胶

原支架，并与小鼠间充质干细胞体外共培养，发

现胶原与羟基磷灰石的比例为 80∶20 或 50∶50

时细胞增殖能力最强。 

4  材料预处理和制备工艺对支架性能的

影响 

4.1  材料的预处理 
材料的预处理指材料植入人体前，为了进

一步提高其性能预先所做的处理，包括涂层处

理、表面修饰及包被细胞因子等。表面涂层是

最常见的预处理方法，如用天然材料涂层处理

PLGA 支架能提高种子细胞在其表面的粘附生

长能力。纳米级别的材料涂层由于其高比表面

积更是有明显的促细胞粘附生长的作用，Hirata

等[40]在胶原支架表面作碳纳米管涂层修饰，结

果其表面细胞的粘附增殖能力明显优于无涂层

的支架 (图 2)。表面修饰又叫表面改性、表面

生物功能化，目的是引入具有细胞识别功能的

物质，提高支架的促细胞粘附生长作用，其方

法包括化学改性法、等离子体法、自组装单分

子层法、杂化改性法等。如引入胶原、壳聚糖、

海藻酸盐等天然材料，可以提供其包含的细胞识

别信号；引入氨基酸聚合物，其侧链的氨基酸序 

 
 

图 2  扫描电镜观察[40] (A：细胞在纯胶原支架上的

生长情况；B：细胞在碳纳米管涂层的胶原支架上的

生长情况) 
Fig. 2  SEM observation[40]. (A) The growth of cells 
in the pure collagen scaffold. (B) The growth of cells in 
the carbon nanotube-coated collagen scaffold.  

 
列可供细胞识别。Boccafoschi等[41]用多肽对左旋

聚乳酸支架进行表面修饰，观察到其表面接种

的大鼠室壁肌细胞 C2C12 生长良好，细胞能够

较好表达收缩蛋白，表明心肌细胞保留了正常

的收缩功能。利用氧等离子体进行表面修饰可

以增加材料的亲水性，Andreas等[42]用氧等离子

体处理电纺 PCL 支架，与小鼠成纤维细胞系

NIH 3T3细胞共培养，观察了 5 d，细胞数量平

稳上升并保持了较好的活性。支架的预处理还

包括将一些细胞因子如 vEGF、HGF等，包被于

可降解材料或制成微球，将微球与支架材料相

混合，随着支架的降解，细胞因子被逐渐释放

出来，可以促进工程组织或细胞的存活、成熟

或分化。大脑局部缺血时，由于闭塞动脉无法

营养其范围内的神经细胞，致使神经细胞功能

受损难以恢复。Ju 等[43]制备了一种复合人脐动

脉上皮细胞和神经干细胞的透明质酸支架，支

架内包含血管内皮生长因子和血管生成素-1 两
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种缓释微球。将该支架植入脑缺血大鼠模型 (即

大脑中动脉闭塞模型) 脑内缺血区域，与对照组 

(支架不包含血管内皮生长因子和血管生成素-1

两种缓释微球) 相比，组织学检查发现实验组支

架周围有更多新生血管形成，且种子细胞在该

支架上生长更旺盛、数量更多，间接达到了修

复神经细胞功能的目的。本课题组将包含 EGF、

HGF 的纳米缓释微球与 PLCL 复合制成胆道支

架 (支架内表面涂有基质胶/胶原混合层，胶内

加入 bFGF、EGF，提供诱导因子的早期释放)，

随着支架的降解可以保证生长因子较长时间的

贯续释放 (图 3)。 

4.2  支架的制备工艺 
支架的制备工艺直接影响其形态结构、机

械性能、孔隙率及孔隙贯通率，间接影响了种

子细胞在支架上的粘附增殖[44]。支架制备技术

目前呈现出较为多元化的局面，传统技术包含

微球堆积法、溶液浇铸/粒子沥滤法、热致相分

离法、静电纺丝法及快速成型法等；新兴的超

临界技术包括超临界 CO2发泡法、超临界 CO2

静电纺丝法、离子液体聚合物混合干燥法等。

超临界流体性质介于液体和气体之间，通过改 
 

 
 
图 3  包埋生长因子纳米缓释微球的 PLCL 支架 
Fig. 3  PLCL scaffold that embeddinged growth 
factors sustained-release nano-microspheres. 

变流体温度和压力就可以控制支架的一些性能。 

热致相分离技术能够制备出纳米级纤维模

仿细胞外基质 (ECM) 的结构和功能 (ECM 中

胶原蛋白纤维直径为 50–500 nm)[45]，并且可以

通过使用不同致孔剂如糖、无机盐、石蜡微球

等形成适合细胞迁移生长及营养交换的多孔结

构[46]。Wang等[47]通过热致相分离技术制备了左

旋聚乳酸和 PLCL 不同质量比的小血管支架 

(血管直径小于 6 mm)，接种猪的血管内皮细胞

体外培养，细胞保持良好的黏附增殖能力，将

其埋植入新西兰兔皮下，1月后组织切片未发现

炎性细胞浸润，支架周围有新生血管形成。静

电纺丝 (电纺) 技术能够简单且可控地将多种

材料混合，制备的纳米级纤维支架具有极高的

接触面积，能够极大地模拟细胞外环境，利于

细胞-支架的交互作用[48-49]。Zhao等[50]运用电纺

技术制备了 (重组蛛丝蛋白/PCL/明胶)/(重组蛛

丝蛋白/PCL/壳聚糖) 双层小血管支架，与大鼠

骨髓间充质干细胞体外共培养，5 d后在显微镜

下观察到细胞生长良好，形态均匀。然而，一

些研究者指出电纺技术制备的支架体积稳定性

欠佳，可导致支架收缩变小，支架内部纤维排

列错综复杂，孔径大小不一，制备出的支架之

间的一致性较差[51-52]。快速成型技术最早产生

于 1987年，使用计算机建模，通过逐层添加材

料制备出多个层次，而后再粘结成型制备出支

架。此技术包括 3D打印法、三维生物描绘法及

选择性激光烧结法等。由于其简便易行的操作，

无需可能有毒的溶剂，精确控制纤维尺寸大小

等优点引起人们的广泛关注[53]。Lee 等[54]用快

速成型技术制备了壳聚糖/PCL 血管支架，体外

实验证明拉伸强度达到了正常血管组织的要

求。但是，这种技术设备要求高，且不易控制
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孔径和孔隙率。 

此外，Antebi 等[55]利用创新的仿生矿化技

术制备矿化胶原支架，这种支架相比于传统方

法制备的支架有着更好的支架-细胞交互界面和

力学强度。将支架与人的骨髓间充质干细胞共

培养，26 d时发现实验组细胞均匀广泛地生长，

对照组细胞数量少，且仅生长于塌陷胶原外围。

Wang 等[56]应用微波辅助原位共沉淀技术制备

矿化胶原支架，指出高浓度胶原和高降温速率

会导致支架孔径减小、孔隙率降低，希望未来

能够通过改进制备方法得到配比参数更精确的

材料，以更好地适应各种骨缺损修复问题。 

实际应用中通常是两种或者多种制备工艺

结合，这样不同制备工艺之间可以相互补充，

能制备出满足需要的组织工程支架。李好义等[57]

将电纺技术和快速成型技术相结合，期望能够

实时动态监测制备过程中支架的孔径、孔隙率

及孔隙贯通情况，后续实验有待进行。相信随

着将来制备工艺的成熟，组织工程支架的性状

可以高度可控，并愈加接近临床需要。 

5  展望 

生物工程与组织工程结合，或许能擦出耀

眼火花。Maximilian 等[58]运用细菌工程及特殊

装置制备了醋酸杆菌纤维素血管支架 (图 4)，

置换山羊的一侧颈动脉，达到了 50%的远期通

畅率。虽然结果远达不到治疗标准，但却是一

种创新的思路，给组织工程材料领域带来一抹

别样的色彩。 

一些新型材料也展示出各自的独特性能。

可降解聚丙烯延胡索酸酯支架力学性能优异，

但是其具有生物惰性，有团队将弹性蛋白复合

其中，制备了血管支架，实验结果显示其获得 

 
 

图 4  醋酸杆菌纤维素血管支架肉眼观[58] 
Fig. 4  Macroscopic view of the vascular scaffold 
which preparated by using Gluconacetobacter xylinus 
cellulose[58].  
 

了良好的促细胞生长作用[59]。有研究者采用静

电纺丝技术制备了可降解聚丙三醇-十二烷酸酯

支架用于神经组织工程，这种支架材料特点是

具有与神经组织相符的力学强度。将其体外复

合大鼠胚胎干细胞诱导的神经细胞进行培养，

组织学观察显示细胞在支架上生长良好[60]。 

大多数生命过程发生于纳米尺度上或者介

于纳米与微米尺度之间，细胞在纳米级纤维上

的分化率明显高于微米级纤维。纳米无机刚性

颗粒与可降解材料复合，能够增加大量的界面，

使支架力学性能的刚性与韧性达到较完美的统

一，其高比表面积和孔隙率，有利于细胞接种、

迁移和增殖[61]。具有中空管状结构的超亲水性

的二氧化钛纳米管已被用于药物载体、骨缺损

的修复以及其他生物工程领域。Nuffer 等[62]将

纳米材料制备的支架与成骨细胞复合，与非纳

米材料支架相比，纳米材料支架的高表面效应

使蛋白更好的吸附，促进了细胞粘附增殖。然

而有研究指出，用于医学领域的纳米材料作为

种植体具有潜在不良反应，并提出“纳米毒理学”

的概念，引起了较大的争议。有人反驳指出作
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为纳米材料的碳纳米管本身无细胞毒性，而是

其纯度不足所致，因为体外实验证明细胞在碳

纳米管上粘附、生长良好，接种神经细胞后还

可以观察到神经树突的延伸[63]。 

理想的组织工程支架材料应当模拟细胞生

长的微环境，释放相应的生长因子，促进细胞

粘附、增殖及分化，促进新生血管的形成，给

再生细胞提供足够的营养。材料仿生化即模仿

ECM的组分、结构以达到类似的功能，这有赖

于对 ECM结构、功能及机制的深入研究。未来

支架材料的制备必须要参考材料科学、分子生

物学、生命科学、工程学等多领域的知识，学

科之间互相渗透、借鉴，取长补短，优化组合，

使支架更接近机体自身组织的生物学特性。更

加注重细胞与支架的复合，提高支架的生物相

容性，使其更好地为细胞服务。通过联合种植

多种细胞，建立细胞层次，依靠实质与间质细

胞之间的相互作用，建立高度仿生化组织工程

器官，最大限度贴近组织生理结构，贴近临床

实际[64]。还要关注支架的生物安全性，如降解

产物的毒性问题[65]，支架置入的可操作性以及

其应用的方便程度等问题。 

本课题组致力于组织工程胆管的研究[66]，

力求将 PLCL 与骨髓间充质干细胞相复合。另

外，课题组在 PLCL 胆道支架内部混有包含生

长因子的纳米缓释微球，支架内表面涂有基质

胶/胶原混合层，胶内加入 bFGF、EGF，提供诱

导因子的早期释放。在前期工作中，我们已经

将骨髓间充质干细胞体外诱导分化为胆管上皮

样细胞[67] (图 5)。将诱导细胞接种于胆管支架 

内表面进行培养，于培养的 1、3、7 d对细胞进

行死活染色，活细胞平均比例分别为 87.3%、

87.6%、85.3% (图 6、7)，表明细胞在支架上生 

 
 
图 5  将骨髓间充质干细胞诱导成为胆管上皮样细

胞 (A: CK7; B: CK19; C: Merge)[67]  
Fig. 5  Bone marrow mesenchymal stem cells were 
differentiated into bile canaliculi like cells (A: CK7; B: 
CK19; C: Merge)[67].  
 

 
 

图 6  将诱导细胞接种于支架内表面体外培养 
Fig. 6  Inoculated the induced cells to the scaffold 
internal surface and co-cultured in vitro.  
 

 
 

图 7  复合细胞的 PLCL 胆管支架的细胞活性染色[67] 
Fig. 7  Cell activity test: bone marrow mesenchymal 
stem cells that were seeded in the PLCL bile duct 
scaffold[67].  
 

长基本能够保持活性以及必要的营养交换。动

态培养 14 d，将材料进行冰冻切片，免疫荧光

检测表明细胞阳性染色 CK7、CK19，阴性染色

ALB、AFP、CK18，表明细胞在三维培养过程

中进一步成熟。Ki67 染色发现，5.5%的细胞阳
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性染色，证明细胞仍保留了一定的增殖功能。 
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