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纳米活性材料在间充质干细胞治疗中的应用
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摘　 要: 干细胞由于具有自我更新和定向分化潜能ꎬ 在疾病治疗中取得了重要进展ꎬ 然而其治疗效果还有待进一步提高ꎮ 近

年来ꎬ 人们通过纳米材料本身或负载化学小分子药物、 细胞因子、 核酸药物、 多肽等组成一类具有生物活性的纳米材料ꎬ 以

改善干细胞存活和归巢、 调控干细胞的行为、 诱导干细胞的分化、 增强干细胞的旁分泌等ꎬ 从而显著提高干细胞的治疗效

果ꎮ 另外ꎬ 为了解干细胞如何发挥治疗效用、 优化治疗方法等方面的信息ꎬ 一些纳米探针被用于标记示踪干细胞注射或移植

后在体内的命运ꎮ 从介绍干细胞治疗入手ꎬ 综合分析了细胞治疗目前存在的问题以及干细胞联合生物材料治疗的必要性ꎬ 并

对纳米材料在干细胞示踪成像方面的应用以及纳米材料负载化学药物、 基因药物提高干细胞治疗效果的研究现状进行了综

述ꎮ 随着纳米技术的发展以及人们对干细胞研究的深入ꎬ 相信在不远的将来ꎬ 纳米材料联合干细胞将在疾病的治疗中发挥越

来越重要的作用ꎮ
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1　 干细胞治疗及纳米生物活性材料

干细胞是一类具有增殖和分化潜能的细胞ꎬ 即具有
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自我更新复制新生命体的潜力ꎮ 研究证实ꎬ 干细胞可以

修复、 替代受损和死亡的细胞ꎬ 激活处于休眠和静默状

态的细胞ꎮ 干细胞旁分泌各种促细胞生长因子、 抑炎因

子、 抗凋亡因子等ꎬ 参与和诱导多种免疫调控机制ꎬ 促

进细胞与细胞间、 细胞与细胞基质间信号的传导[１] ꎮ 因

此ꎬ 干细胞作为种子细胞ꎬ 在疾病治疗中体现出重要的

临床应用价值和前景ꎮ
尽管干细胞在疾病治疗中具有显著的优势和重要的

地位ꎬ 但其在实际应用中仍然存在很多问题ꎮ 首先是安

全性ꎬ 在干细胞培养过程中添加物如动物血清、 胰酶等

可能会对人体造成危害ꎬ 细菌、 支原体等外源致病因子

的污染会增加质控难度ꎮ 其次是移植有效性ꎬ 目前较难

提取高纯度的干细胞ꎬ 同时ꎬ 干细胞移植后的存活率较

低ꎮ 所以ꎬ 干细胞与生物材料在疾病治疗中的联合应用

就应运而生了ꎮ 目前常用的生物材料有微纳米材料、 水

凝胶及生物膜仿生材料等ꎮ
其中纳米材料因其独特的理化性质在调控干细胞行

为方面起着越来越重要的作用ꎬ 包括示踪干细胞在体内

的命运和分布、 诱导干细胞定向分化、 促进干细胞疾病

“归巢”、 刺激干细胞旁分泌行为和调控干细胞周围组织

微环境等ꎮ 在干细胞治疗方面ꎬ 纳米生物活性材料是一

类本身具有生物活性或通过修饰、 包覆等手段额外地附

加功能性活性分子的材料ꎬ 可主动调控干细胞增殖、 分

化或迁移等ꎬ 也可辅助干细胞协同促进干细胞发挥在疾

病治疗上的作用ꎬ 成为了近几年的热点话题之一ꎮ 本文

将重点综述这类纳米生物活性材料在调控干细胞治疗方

面新的研究进展ꎮ

2　 干细胞分类及间充质干细胞特性

目前细胞治疗中主要用到的干细胞分为 ３ 类ꎬ 包括

胚胎干细胞、 成体干细胞和诱导多功能干细胞ꎮ 其中ꎬ
胚胎干细胞是早期胚胎(原肠胚期之前)或原始性腺中分

离出来的一类细胞ꎬ 它具有体外培养无限增殖、 自我更

新和多向分化的特性ꎮ 成体干细胞包括间充质干细胞、
神经干细胞、 血液干细胞和表皮干细胞等ꎬ 可取自动物

体的骨髓、 脂肪、 上皮、 血液等多种部位ꎮ 诱导多功能

干细胞是通过导入外源基因使体细胞去分化得到的一类

多能干细胞ꎬ 具有多向分化潜能ꎬ 在体内可以分化为 ３
个胚层来源的所有细胞ꎬ 在体外可诱导分化成多种细胞ꎬ
如表皮样干细胞[２] 、 晶状体上皮细胞[３] 、 心肌细胞[４]等ꎮ
间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣｓ)因其来源

丰富、 易于获取、 可多向分化为多种下游功能细胞ꎬ 被

作为目前细胞治疗中应用最广泛的种子细胞ꎮ
间充质干细胞的来源比较广泛ꎬ 主要包括脂肪、 骨

髓、 脐带和脐带血等ꎬ 在细胞治疗应用方面具有多种优

势: ① 强大的增殖能力ꎬ 其具有高的端粒酶活性ꎬ 一

定程度上可无限自我复制ꎻ ② 低免疫原性ꎬ 因细胞可

从同源 /同体生物体获取ꎬ 不易被机体免疫系统识别ꎬ
所以间充质干细胞移植后不会发生免疫排斥反应ꎻ
③ 多向分化潜能ꎬ 可向下游多种功能细胞分化ꎬ 包括

脂肪细胞、 成骨细胞、 软骨细胞等[５] ꎻ ④ 归巢作用ꎬ
鉴于损伤炎症部位会分泌一些细胞因子或炎性因子等ꎬ
其浓度向周围环境呈现梯度性分布ꎬ 故间充质干细胞移

植后可主动趋向这些因子ꎬ 向炎症部位归巢从而发挥治

疗作用ꎬ 这也是细胞迁移、 植入组织并发挥功能和保护

作用的重要步骤ꎻ ⑤ 伦理学问题ꎬ 自体来源的间充质

干细胞不存在类似胚胎干细胞在来源等方面的伦理学问

题ꎮ 而且ꎬ 越来越多的研究表明ꎬ 间充质干细胞除了极

少数可通过归巢至损伤部位修复组织外ꎬ 其主要是通过

旁分泌功能发挥其治疗作用ꎮ 因此ꎬ 间充质干细胞自身

或受到疾病部位微环境调控时ꎬ 能够产生一系列不同的

细胞因子ꎬ 包括促血管生成因子(ＶＥＧＦ、 ＰＤＧＦ、 Ａｎｇ￣
１、 ｂＦＧＦ)、 免疫调节因子( ＩＬ￣１０、 ＨＧＦ、 ＴＧＦｂ)、 促细

胞新生因子 ( ＥＧＦ、 ＩＧＦ)、 抗 细 胞 凋 亡 因 子 ( Ｂｃｌ￣２)
等[６ꎬ ７] ꎬ 如图 １ 所示ꎮ

图 １　 间充质干细胞分泌的多种具有不同功能的生长因子
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

基于以上特性ꎬ 间充质干细胞已被广泛用于帕金森

综合症[８] 、 阿尔茨海默症[９] 、 心血管疾病[１０] 、 肌肉退行

性疾病[１１]等多种疾病的治疗ꎮ 经过近年来的发展ꎬ 其越

来越多的应用已走向临床试验ꎮ 如 ２０１１ 年 １２ 月中国人

民解放军第 １０５ 医院神经内科的汪青松等对脐带间充质
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干细胞移植治疗脑梗死和帕金森综合症的疗效和安全性

进行了临床研究ꎬ 目前正处于 ＩＩ 期临床试验阶段[１２] ꎮ
２０１２ 年 ３ 月中国人民武装警察部队总医院的安沂华等就

脐带间充质干细胞股动脉介入移植治疗脊髓损伤的安全

性和有效性开展临床试验ꎬ 目前正处于 ＩＩ 期临床试验阶

段[１３] ꎮ 间充质干细胞部分临床试验可参见表 １ꎮ

表 １　 间充质干细胞临床试验

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

Ｔｙｐｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｂａｔｃｈ ｎｕｍｂｅｒ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ａｐｐｒｏｖａｌ
ｄａｔｅ ａｎｄ ｓｔａｇｅ

Ｄｉｌａｔｅｄ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ＮＣＴ０１２１９４５２ ２０１０￣０１ / ＩＩ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ＮＣＴ０２０５４２０８ ２０１４￣０１ / ＩＩ

Ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ＮＣＴ０１８４４０６３ ２０１３￣０１ / ＩＩ

Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ＣｈｉＣＴＲ１８０００１５７３５ ２０１６￣０１ / Ｉ

Ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ＣｈｉＣＴＲ￣ＯＰＣ￣１４００５５５３ ２０１４￣１１ / Ｉ

Ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ＣｈｉＣＴＲ￣ＯＮＣ￣１２００２００５ ２０１２￣０３ / ＩＩ

Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ＣｈｉＣＴＲ￣ＯＮＣ￣１７０１１０６５ ２０１６￣０４ / Ｉ

Ｂｒａｉｎ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ＣｈｉＣＴＲ￣ＯＮＲＣ￣１２００２９２９ ２０１１￣１２ / ＩＩ

Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ＣｈｉＣＴＲ￣ＯＮＲＣ￣１２００２９３７ ２０１１￣１２ / ＩＩ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ＣｈｉＣＴＲ￣ＯＮＣ￣１６００８７７０ ２０１６￣０３ / Ｉ

3　 纳米材料在间充质干细胞应用方面的设

计思路

　 　 纳米材料用于间充质干细胞中主要有两方面的应用ꎬ
一是设计开发纳米探针示踪干细胞命运ꎬ 二是利用纳米

颗粒自身特性或设计开发纳米药物来提高干细胞治疗

效率ꎮ
在间充质干细胞用于疾病治疗方面ꎬ 决定细胞治疗

效果的关键和前提是细胞移植或注射后要有足够数量的

干细胞到达病灶部位ꎮ 因此ꎬ 这就要求我们必须掌握以

下几方面的信息: ① 干细胞移植或注射后在体内的存活

和滞留状态ꎻ ② 干细胞进入体内的命运ꎬ 尤其是是否以

及如何到达病灶ꎻ ③ 干细胞在体内的最终命运归宿如

何ꎮ 要想充分了解这些信息ꎬ 现有的成像技术或多或少

会存在一些弊端ꎬ 如小分子探针的细胞滞留时间短、 体

内代谢速度快ꎻ 光学成像无法在临床上应用ꎻ 单一成像

模式存在弊端等ꎮ 纳米探针因其尺寸上的生物学效应、
作为载体平台负载多种成像模式等方面的优势ꎬ 能够克

服目前一些成像技术的弊端ꎬ 而被应用于了解干细胞在

体内的命运ꎮ
进入体内或到达疾病靶组织后ꎬ 干细胞如何发挥治

疗作用是决定干细胞发展潜力的主要因素ꎮ 目前ꎬ 间充

质干细胞治疗效果还有待进一步提高ꎬ 其效果不理想的

原因包括: 干细胞定向迁移至损伤部位的能力较弱ꎬ 且

最终富集于损伤部位的数量有限ꎻ 干细胞的旁分泌作用

仅改善了整体组织微环境效应ꎬ 而特异性或定向性针对

某一种因子的调控能力不足ꎮ 研究表明ꎬ 人为干预这个

治疗过程能有效地弥补或提高治疗效率ꎮ 基于纳米材料

的优势ꎬ 一些纳米材料自身或附加功能分子能够主动调

节干细胞的行为ꎬ 从而提高治疗上的效果ꎮ 其设计原理

主要分为自身具有一定生物活性的纳米材料和附加某些

生物活性分子的纳米材料ꎮ 附加的生物活性分子包括化

学小分子药物、 核酸类药物、 多肽类药物、 细胞因子ꎬ
如图 ２ 所示ꎮ

图 ２　 附加于纳米材料的生物活性分子及其与纳米材料之间的负

载方式

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｌｏａｄｅｄ ｏｎ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｌｏａｄｉｎｇ

ｐａｔｔｅｒｎｓ ｗｉｔｈ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ

4　 纳米探针示踪间充质干细胞体内命运

4􀆰 1　 纳米探针设计原理

与传统探针相比ꎬ 纳米探针不仅具有良好的生物相

容性和稳定性[１４] ꎬ 而且可作为载体负载各种功能小分

子ꎬ 有效提高纳米材料的靶向性、 延长其在体内的循环

时间ꎬ 并可显著提高成像清晰度ꎮ 因此ꎬ 纳米探针一经

发现便引起了广泛的关注ꎮ 纳米探针可根据所要检测细

胞的特性进行设计ꎬ 像内部包覆和嵌入、 表面电荷吸附、
特定配体修饰等手段[１５] ꎬ 从而实现对干细胞的标记、 特

定疾病部位的靶向ꎮ
按材料来分ꎬ 纳米探针主要分为有机纳米探针和无

机纳米探针[１６] ꎮ 有机纳米探针具有生物相容性好、 体内

循环时间长、 负载可控等优势ꎬ 但在体内不稳定易导致

信号失真ꎬ 一般仅作为载体应用ꎬ 自身无法直接用于成

４４５
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像ꎻ 无机纳米探针性质稳定、 纳米颗粒可控、 可自身成

像ꎬ 但在体内不易被快速清理而易导致蓄积性毒性ꎮ 按

成像模式来分ꎬ 可分为单一模式成像纳米探针和多模式

成像纳米探针[１７ꎬ １８] ꎮ 单一模式纳米探针易于在材料制备

和标准化上进行控制ꎬ 但往往受限于各种检测设备ꎻ 多

模式纳米探针可以弥补各种成像模式的缺陷ꎬ 实现“一针

多用”的通用化成像方式ꎬ 但不易可控标准化制备、 各成

像模式可能相互干扰ꎮ
4􀆰 2　 单一模式成像纳米探针

荧光成像纳米探针是研究者开发的最为常见的纳米

探针ꎬ 代表性的有量子 点、 硅 基 探 针、 碳 点 等ꎮ Ｌｉ
等[１９]在 ＣｄＴｅ / ＺｎＳ 核壳量子点(ＱＤｓ)表面用短肽(ＲＧＤ)
和氨基￣环糊精(ＣＤ)来修饰ꎬ 得到的短肽￣环糊精￣量子

点(ＲＧＤ￣ＣＤ￣ＱＤｓ)纳米载体增强了间充质干细胞对纳米

颗粒的摄取ꎬ 从而提高了成像的信号强度ꎮ Ｌｅｉ 等[２０] 使

用 ＰＥＧ 修饰 ＣｄＳｅ / ＺｎＳ 核壳量子点 ( ＰＥＧ￣ＣｄＳｅ / ＺｎＳ)ꎬ
通过二硫键与 Ｔａｔ 肽偶联作为纳米探针ꎮ 研究发现ꎬ
ＰＥＧ 包覆量子点可减少细胞毒性、 延长体内循环时间ꎬ
从而实现偶联 Ｔａｔ 肽的 ＰＥＧ￣ＣｄＳｅ / ＺｎＳ 在体内长期追踪

移植的间充质干细胞ꎮ 基于硅的纳米材料也可以用于体

内干细胞的追踪ꎮ Ｌｉｕ 等[２１]利用二氧化硅修饰钌纳米颗

粒(ＳｉＯ２＠ Ｒｕ)来标记移植的间充质干细胞ꎬ 并可以促

进间充质干细胞的分化ꎮ Ｓｈａｏ 等[２２] 用柠檬酸和乙二胺

通过水热法制备了基于柠檬酸的碳点及其衍生物 １￣乙
基￣５￣氧￣１ꎬ２ꎬ３ꎬ５￣四氢￣咪唑￣[ １ꎬ２￣ａ]吡啶￣７￣羧酸(Ｅｔ￣ＩＰ￣
ＣＡ)ꎮ 研究表明ꎬ 基于柠檬酸的 ＣＤｓ 和 Ｅｔ￣ＩＰＣＡ 能够长

期跟踪和促进骨髓间充质干细胞的成骨分化ꎬ 并表现出

良好的生物相容性和低毒性ꎮ Ｂａｒｒｏｎ 等[２３] 利用肽包裹

的碳纳米点追踪间充质干细胞在体内的分布ꎬ 并监控其

增殖、 分化过程ꎮ 结果显示碳纳米点对间充质干细胞无

不良影响ꎬ 这为碳纳米点应用于组织修复和再生奠定了

基础ꎮ
近年来ꎬ 聚集诱导发光(ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎꎬ

ＡＩＥ)的发现引起了人们极大的兴趣ꎮ 相对于传统荧光成

像纳米探针ꎬ ＡＩＥ 材料在单分子分散状态下荧光较弱甚

至不发光ꎬ 而在聚集状态下可发出较强的光ꎮ 因此ꎬ ＡＩＥ
纳米颗粒兼具 ＡＩＥ 分子和纳米颗粒的优点ꎬ 被广泛应用

于对间充质干细胞的标记和示踪ꎮ 有机纳米点包裹 ＡＩＥ
分子制备的成像用纳米颗粒ꎬ 能够长期精确地示踪移植

到体内的间充质干细胞的行为ꎬ 为干细胞治疗监测、 细

胞优化给药等方面提供了重要的信息[２４] ꎮ Ｌｉ 等[２５] 将 ＡＩＥ
分子与二氧化硅纳米颗粒相结合用于监测干细胞的行为ꎬ
为移植后干细胞的命运提供了重要的信息ꎮ

光学成像较难穿透深层组织ꎬ 探针很难对体内干细

胞进行示踪ꎮ 磁共振成像 ( ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬ
ＭＲＩ)、 正电子发射断层成像( ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＰＥＴ)具有较好的组织穿透性ꎬ 可应用于移

植干细胞在体内的成像ꎮ ＭＲＩ 是通过细胞内吞超顺磁性

氧化铁(ＳＰＩＯ)纳米颗粒ꎬ 利用核磁共振原理成像对移植

后干细胞的迁移和归巢进行示踪[２６ꎬ ２７] ꎮ Ｌｉｕ 等[２８] 利用低

分子量的两亲性多聚乙炔与 ＳＰＩＯ 纳米颗粒形成稳定的纳

米颗粒ꎬ 该纳米颗粒纵向弛豫时间(Ｔ２)的弛豫率较高ꎬ
成像效果良好ꎬ 能够精确地示踪间充质干细胞ꎮ ＰＥＴ 成

像是利用半衰期较短的放射性核素来标记干细胞ꎬ 通过

对放射性核素的定位实现对移植干细胞的示踪[２９]ꎮ Ｄｗｙｅｒ
等[３０]采用碘化钠同向转运体递送放射性核素(Ｉ￣１３１)至间

充质干细胞ꎬ 进行原位成像ꎮ 该方法的一个主要优点是

能够非侵入式摄取示踪剂(Ｉ￣１３１)ꎬ 从而更多地靶向间充

质干细胞ꎬ 并提高成像的清晰度ꎮ
4􀆰 3　 多模式成像纳米探针

为了提高纳米探针成像的准确性和精确性ꎬ 并实现

成像的多功能化ꎬ 多模式成像纳米探针应运而生[３１] ꎮ 多

模式成像将不同的成像方式有机结合ꎬ 综合多种成像方

式的优势ꎬ 增加了检测深度、 提高了检测分辨率和灵敏

度ꎬ 可提供更为全面的成像信息ꎮ 将间充质干细胞与多

模式成像纳米探针结合ꎬ 用于肿瘤靶向的诊疗体系ꎬ 通

过光学成像、 ＭＲＩ 和 ＰＥＴ 等成像方式的有机结合ꎬ 实现

了对肿瘤部位干细胞的精确示踪[３２] ꎮ 在间充质干细胞的

检测中ꎬ Ｓｕｎｇ 等[３３] 制备了一种同时负载 ＳＰＩＯ 纳米颗粒

和罗丹明 Ｂ￣硫氰酸盐的二氧化硅纳米颗粒ꎬ 可实现荧光

和核磁共振双模式成像ꎬ 实现体内外对移植干细胞的精

确示踪ꎮ

5　 纳米生物活性材料调控干细胞行为

5􀆰 1　 纳米材料调控干细胞行为

近年来ꎬ 研究发现一些纳米颗粒不仅起着载体的作

用ꎬ 其自身还能够主动调节生物体的活动[３４] ꎮ 这些纳米

颗粒通过调控一些分子信号通路ꎬ 从而参与干细胞的增

殖、 分化、 旁分泌ꎮ 以氧化铁纳米颗粒为例ꎬ 铁代谢是

维持机体平衡的重要组成部分ꎬ 很多蛋白的功能依赖铁

的存在ꎬ 氧化铁纳米颗粒释放的铁离子能够干预干细胞

一些关键因子的表达ꎬ 如上调细胞核转录因子 ＨＩＦ￣１α 的

表达[３５] ꎮ 目前ꎬ 纳米材料主动调控干细胞行为主要表现

为: ① 通过不同的机制促进干细胞增殖[３２ꎬ ３６－３９] ꎻ ② 调

节干细胞分化为不同类型的细胞ꎬ 包括神经细胞、 心肌

细胞、 脂肪细胞和成骨细胞[３２ꎬ ３６－３９] ꎻ ③ 增强间充质干细

胞的旁分泌功能ꎬ 刺激其产生更多的抗炎和促血管生成

因子[３５ꎬ ４０－４４] ꎬ 如表 ２ 所示ꎮ

５４５
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表 ２　 不同纳米材料对间充质干细胞的调控机制及其在疾病治疗中

的应用

Ｔａｂｌｅ ２ 　 Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｎ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ￣

ｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ Ｔｙｐｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ＳｉＯ２ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｔｉａｔｉｏｎ

Ｆｒａｃｔｕｒｅꎬ
ｂｏｎｅ ｄｅｆｅｃｔꎬ

ｎｅｒｖｅ ｒｅｐａｉｒ[３２]

Ａｕ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｔｉａｔｉｏｎ

Ｆｒａｃｔｕｒｅꎬ
ｂｏｎｅ ｄｅｆｅｃｔ[３６]

ＴｉＯ２ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｔｉａｔｉｏｎ

Ｆｒａｃｔｕｒｅꎬ
ｂｏｎｅ ｄｅｆｅｃｔ[３７]

Ｇｒａｐｈｅｎｅ ａｎｄ
ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｔｉａｔｉｏｎ

Ｆｒａｃｔｕｒｅꎬ
ｂｏｎｅ ｄｅｆｅｃｔꎬ

ｎｅｒｖｅ ｒｅｐａｉｒ[３８ꎬ ３９]

Ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ[３５]

Ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ
ａｃｉｄ￣ｃｏ￣ｇｌｙｃｏｌｉｃ
ａｃｉｄ ｎａｎｏｆｉｂｅｒ

ｓｃａｆｆｏｌｄ

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[４０]

Ｃｈｉｔｏｓａｎ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

Ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ
ｆａｉｌｕｒｅ[４１]

Ｐｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ
ｎａｎｏｆｉｂｅｒ ｓｔｅｎｔ

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

Ｓｋｉｎ ｄａｍａｇｅꎬ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ[４２]

Ｈｅｐａｒｉｎ ｎａｎｏｆｉｂｅｒ Ｐｒｏｍｏｔｅ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ[４３]

Ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｐｏｌｙ￣Ｌ￣
ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ / ｐｏｌｙ￣
(αꎬ β)￣ＤＬ￣
ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ /

ｃｏｌｌａｇｅｎ ｎａｎｏｆｉｂｅｒ
ｓｃａｆｆｏｌｄ

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ Ｓｋｉｎ ｄａｍａｇｅ[４４]

Ｉｒｏｎ￣ｂａｓｅｄ
ｍａｇｎｅｔｉｃ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

Ｉｍｐｒｏｖｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｈｏｍｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

Ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ[４５]

一些金属纳米颗粒具有促进或抑制干细胞分化的能

力[３６] ꎮ 金纳米颗粒的大小、 形状和表面修饰可以影响干

细胞对纳米颗粒的摄取ꎬ 从而影响其对干细胞的调节作

用[３４] ꎮ 在诱导间充质干细胞成骨分化时ꎬ ７０ ｎｍ 的棒状

金纳米颗粒显著促进了成骨分化ꎬ 而当长度为 ４０ ｎｍ 时

则对干细胞的成骨分化产生抑制作用ꎮ 同样ꎬ 二氧化钛

纳米颗粒的粒径、 形状不同时ꎬ 对干细胞的调控作用也

可能截然不同[３２] ꎮ 另一些研究发现ꎬ 氧化铁纳米颗粒可

以在与间充质干细胞共培养中提高心肌细胞的间隙连接

蛋白 ４３(Ｃｘ４３)的表达ꎬ 这对于与间充质干细胞的间隙连

接通信至关重要ꎬ 可产生更高水平的电生理心脏生物标

志物ꎬ 提高对心脏修复有利的旁分泌ꎬ 从而达到治疗的

目的ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[４５]报道了一种包载磁性铁纳米颗粒ꎬ 增

加了 ＣＸＣ 趋化因子受体 ４ 型(ＣＸＣＲ４)的表达ꎬ 提高了干

细胞的归巢效应ꎮ 同时通过 ＭＲＩ 对注射的携带包载磁性

铁纳米颗粒的干细胞进行体内示踪发现ꎬ 这种纳米颗粒

有效提高了干细胞对急性脑创伤的修复效果ꎮ
石墨烯和氧化石墨烯纳米颗粒是介导干细胞生长和

分化的理想材料[３８] ꎮ 两者的不同表面特性对调节小鼠诱

导多能干细胞增殖和分化具有不同的效果ꎮ 石墨烯纳米

颗粒加速诱导多能干细胞分化ꎬ 而氧化石墨烯纳米颗粒

则维持细胞处于未分化状态[３９] ꎮ 而对于硅纳米颗粒而

言ꎬ 介孔二氧化硅纳米颗粒也可以用于干细胞的调

控[３２] ꎮ 聚合物纳米颗粒在干细胞的调控中也起到重要作

用ꎮ 当壳聚糖纳米颗粒与干细胞共孵育时ꎬ 干细胞显示

出很好的肝靶向能力和控释特性ꎬ 并可以刺激其旁分泌

释放出大量的肝细胞生长因子(ＨＧＦ)和血管内皮生长因

子(ＶＥＧＦ)ꎬ 显著改善急性肝衰竭[４１] ꎮ
5􀆰 2　 纳米材料附加功能分子调控干细胞行为

在纳米材料上负载具有生物活性的分子(如化学小分

子药物、 细胞因子、 核酸类药物、 多肽类药物等)ꎬ 来增

强干细胞增殖、 分化、 旁分泌等功能ꎬ 是目前研究的热

点ꎮ 纳米颗粒主要作为载体ꎬ 提高这些功能分子向干细

胞的递送和转染效率ꎮ 如表 ３ 所示ꎮ
５􀆰 ２􀆰 １　 化学小分子药物

负载化学小分子药物的纳米颗粒可实现对药物的缓

释和控释ꎬ 从而增强 ＭＳＣ 在治疗中的存活ꎮ Ｗｕ 等[４６] 将

紫杉醇(ＰＴＸ)加载到二氧化硅纳米球中ꎬ 并掺入金纳米

棒形成具有介孔的纳米球(ＧＮＲ＠ ＨＰＭＯｓ￣ＰＴＸ)ꎮ 间充质

干细胞与 １０００ μｇ / ｍＬ ＧＮＲ＠ ＨＰＭＯｓ￣ＰＴＸ 共同孵育得到

ＧＮＲ＠ ＨＰＭＯｓ￣ＰＴＸ＠ ＭＳＣꎬ 在光热处理后ꎬ 可有效杀死

乳腺癌细胞ꎮ 注射 ２４ ｈ 后体内成像显示ꎬ ＧＮＲ＠ ＨＰＭＯｓ￣
ＰＴＸ＠ ＭＳＣ 比 ＧＮＲ＠ ＨＰＭＯｓ￣ＰＴＸ 在肿瘤组织中的分布更

均匀且显著抑制肿瘤的生长ꎮ 在 Ｌｉ 等[４８]的研究中ꎬ 用二

氧化硅纳米颗粒作为多柔比星(ＤＯＸ)的递送载体( ＳＮ￣
ＤＯＸ)ꎬ 通过与 ＭＳＣ 膜蛋白 ＣＤ７３ 和 ＣＤ９０ 特异性结合使

ＳＮ￣ＤＯＸ 有效锚定在间充质干细胞上ꎮ 这种结合方式延

长了纳米颗粒在间充质干细胞上的保留时间ꎬ 同时负载

药物 ＤＯＸ 可以被运送至整个肿瘤组织ꎮ 而且ꎬ 负载 ＳＮ￣
ＤＯＸ 的间充质干细胞可有效地靶向肿瘤细胞以促进肿瘤

细胞的凋亡ꎮ Ｌｉ 等[５０]观察到金纳米颗粒以浓度响应的方

式被细胞高度摄取ꎬ 故将 ２ꎬ２ꎬ６ꎬ６￣四甲基哌啶￣Ｎ 共轭氧

化物(ＴＥＭＰＯ)缀合在金纳米颗粒表面ꎬ 实现了 ＴＥＭＰＯ

６４５
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表 ３　 纳米材料附加功能分子对间充质干细胞的调控机制及其在疾病治疗中的应用

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｄｒｕｇｓ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ Ｔｙｐｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｒｕｇｓ

ＰＴＸ ＳｉＯ２ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ Ｅｎｈａｎｃｅ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ[４６]

ＡＴＶ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ[４７]

ＤＯＸ ＳｉＯ２ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ Ｅｎｈａｎｃｅ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｇｌｉｏｍａ[４８]

ＤＥＸ ＣＭＣｈｔ / ＰＡＭＡＭ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ Ｂｏｎｅ ｒｅｐａｉｒ[４９]

ＴＥＭＰＯ Ａｕ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ[５０]

Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

ＴＧＦ￣β１ꎬ ＩＧＦ￣１ ＰＮＩＰＡＭꎬ
ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ[５１]

ＢＭＰ￣２ ＭＳＮ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ Ｂｏｎｅ ｒｅｐａｉｒ[５２]

ＦＧＦ１８ ＢＧｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ Ｂｏｎｅ ｒｅｐａｉｒ[５３]

ＥＧＦ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ[５４]

ＳＤＦ￣１α ＰＰＡＤＴ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ Ｅｎｈａｎｃｅ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｉｎｇꎬ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ[５５]

Ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｄｒｕｇｓ

ＣＣＲ２￣ｓｉＲＮＡ ＰＭＳＮ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ[５６]

ｐＨＧＦ ＨＭＯＮｓ￣ＰＥＩ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐａｒａｃｒｉｎｅ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ[５７]

Ｃｂｆａ￣１￣ｓｉＲＮＡ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ Ｂｏｎｅ ｒｅｐａｉｒ[５８]

Ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｒｕｇｓ

ＩＧＦ￣１Ｃ Ｃｈｉｔｏｓａｎ Ｈｙｄｒｏｇｅｌ Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ Ａｃｕｔｅ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ[５９]

Ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ ＧＯ ｎａｎｏｆｉｂｅｒ Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ Ｂｏｎｅ ｒｅｐａｉｒ[６０]

Ｃｏｌｌａｇｅｎ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｆｉｂｅｒ Ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
Ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇꎬ

ｓｋｉｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[６１]

向细胞中的高效递送ꎮ 研究还发现ꎬ 高浓度的 Ａｕ￣ＰＥＧ￣
ＴＥＭＰＯ 纳米颗粒可有效降低特定培养条件下间充质干细

胞的活性氧(ＲＯＳ)水平ꎬ 且促进其成骨分化ꎬ 可用于骨

质疏松症和其他疾病的干细胞移植ꎮ
５􀆰 ２􀆰 ２　 细胞因子

细胞因子可诱导间充质干细胞定向分化ꎬ 采用纳米

材料包封的方法可实现细胞因子的缓慢释放ꎮ 骨形态发

生蛋白￣２(ＢＭＰ￣２)是有效的骨诱导生长因子ꎬ 但在体内

易被蛋白酶快速降解ꎮ 将其固定在二氧化硅纳米颗粒表

面形成 ＢＭＰ￣２ 肽功能化介孔二氧化硅纳米粒子(ＭＳＮｓ￣
ｐｅｐ)ꎬ 与 ＭＳＮ 相比具有更好的细胞相容性和较大的细胞

摄取率ꎮ 体外和体内实验表明ꎬ ＭＳＮｓ￣ｐｅｐ 促进了间充质

干细胞成骨分化ꎬ 且具有诱导体内异位骨形成的能

力[５２] ꎮ 由于表皮生长因子(ＥＧＦ)在体液中被快速降解ꎬ
Ｗａｎｇ 等[５４] 将 携 带 ＥＧＦ 的 聚 乳 酸￣羟 基 乙 酸 共 聚 物

(ＰＬＧＡ)纳米颗粒(ＮＰ￣ＥＧＦ)包封在藻酸盐水凝胶微胶囊

中(ＮＰ￣ＥＧＦ＠ ＢＭ)ꎬ 从而使 ＥＧＦ 与间充质干细胞表面受

体相互作用促进间充质干细胞的增殖ꎮ 将由间充质干细

胞和 ＮＰ￣ＥＧＦ＠ ＢＭ 整合的胶原水凝胶注射到体内发现ꎬ
胶原水凝胶改善了注射部位间充质干细胞的保留和存活ꎬ
而释放的 ＥＧＦ 增强了间充质干细胞的增殖及血管生成因

子的分泌ꎬ 从而诱导血管的形成ꎮ Ｔａｏ 等[５５] 将基质细胞

衍生因子￣１α(ＳＤＦ￣１α)掺入含有 ＲＯＳ 反应性基团硫代缩

酮的新型聚合物聚(１ꎬ４￣亚苯基丙酮二亚甲基硫代缩酮)
(ＰＰＡＤＴ)中ꎬ 形成了一种 ＲＯＳ 响应性纳米颗粒ꎮ 将 ＭＳＣ
和 ＳＤＦ￣１α￣ＰＰＡＤＴ 注射入皮肤缺陷的小鼠体内后ꎬ 由于

ＲＯＳ 可使硫代缩酮键断裂ꎬ 使 ＳＤＦ￣１α 向靶向伤口有效释

放ꎬ 从而促进间充质干细胞向伤口及其周围的趋化性ꎬ
诱导伤口血管形成并加速伤口愈合ꎮ 因此ꎬ ＲＯＳ 响应性

纳米颗粒可以用于针对具有 ＲＯＳ 升高的各种疾病的生物

靶向疗法ꎬ 例如缺血性疾病和炎性疾病ꎮ
５􀆰 ２􀆰 ３　 核酸类药物

基因工程是改善间充质干细胞体内功能的一种方法ꎬ
间充质干细胞的遗传修饰通常通过病毒载体实现ꎬ 但由

于该方法生产成本高且存在体内免疫反应ꎬ 因而具有一

定的局限性ꎮ 相反ꎬ 非病毒载体克服了这些缺点ꎬ 具有

７４５
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适合扩大生产和减少免疫刺激的优点ꎬ 例如新兴的纳米

材料作为非病毒载体可负载小干扰 ＲＮＡ(ｓｉＲＮＡ)等ꎬ 实

现对间充质干细胞的修饰从而对其产生调控作用ꎮ 缺血

性心脏中 Ｌｙ６Ｃｈｉｇｈ 单核细胞的募集和浸润与趋化因子

ＣＣＬ２ /受体 ＣＣＲ２(ＣＣＬ２ / ＣＣＲ２)信号传导相关ꎬ 需要通过

靶向 ＣＣＬ２ / ＣＣＲ２ 来控制促炎单核细胞ꎬ 改善对 ＭＳＣ 移

植有不利影响的炎性微环境ꎮ Ｌｕ 等[５６] 将附载 ｓｉＣＣＲ２ 的

光致发光多孔硅纳米颗粒(ＰＭＳＮ)与 ＭＳＣ 应用于缺血性

心肌损伤的治疗ꎬ ｓｉＣＣＲ２ 在 Ｌｙ６Ｃｈｉｇｈ炎性单核细胞中靶向

ＣＣＲ２ 表达ꎬ 减少了这些细胞在梗塞中的积累ꎬ 从而提高

间充质干细胞移植的功效并改善心肌重塑ꎮ 低分子量的

聚乙烯亚胺(ＰＥＩ)通过共价键缀合在中空介孔有机二氧

化硅纳米颗粒(ＨＭＯＮｓ)表面后ꎬ 不仅降低了 ＰＥＩ 的细胞

毒性ꎬ 而且还在 ＨＭＯＮｓ 上形成阳离子表面ꎬ 改善了

ＨＭＯＮｓ 的基因负载和保护能力ꎮ Ｚｈｕ 等[５７] 使用加载肝细

胞生长因子基因(ｐＨＧＦ)的 ＨＭＯＮｓ￣ＰＥＩ 转染间充质干细

胞ꎬ 发现转染 ｐＨＧＦ 的间充质干细胞旁分泌作用得到增

强ꎬ 在心肌梗塞大鼠模型的移植中减轻了心肌细胞凋亡

并促进了血管形成ꎮ 纳米材料表面涂覆 ｓｉＲＮＡ 也可实现

对间充质干细胞的诱导ꎮ Ｓｕ 等[５８] 制备的 ＰＬＧＡ 纳米颗

粒ꎬ 其核心负载软骨分化相关蛋白(ＳＯＸ９)ꎬ 外层用靶向

核结合因子 ａ１(Ｃｂｆａ￣１)的 ｓｉＲＮＡ 包覆ꎮ 研究发现ꎬ 使用

ＰＬＧＡ 纳米颗粒转染的间充质干细胞在 ｍＲＮＡ 和蛋白质

水平表达了成熟软骨细胞的标志物ꎮ
５􀆰 ２􀆰 ４　 多肽类药物

模拟生长因子生物活性的肽通过共价偶联与材料结

合ꎬ 可模拟间充质干细胞的生长微环境从而控制干细胞

的命运ꎮ Ｆｅｎｇ 等[５９] 将胰岛素样生长因子 １( ＩＧＦ￣１)的 Ｃ
结构域肽(ＩＧＦ￣１Ｃ)通过共价键连接在壳聚糖上合成生物

活性水凝胶ꎬ 通过旁分泌作用增加了间充质干细胞的活

力ꎬ 为间充质干细胞提供了有利的微环境ꎮ 在缺血性肾

脏中共移植壳聚糖￣ＩＧＦ￣１Ｃ 水凝胶和间充质干细胞ꎬ 可增

加 ＭＳＣ 移植的存活率、 促进血管生成、 减轻纤维化并显

著改善肾功能ꎮ 丝素蛋白是一种很有前途的天然生物相

容性蛋白质ꎬ Ｓｈｕａｉ 等[６０] 将丝素蛋白与氧化石墨烯制成

纳米纤维复合材料ꎬ 加速了间充质干细胞的生长及早期

细胞粘附ꎬ 可在缺乏成骨分化培养基的情况下诱导间充

质干细胞成骨分化ꎬ 促进骨组织形成以进行骨修复ꎮ 胶

原蛋白通过构成真皮组分和促进上皮细胞附着来帮助伤

口愈合ꎮ 在 Ｍａ 等[６１] 的研究中ꎬ 通过与 ＣＤ２９ 抗体(Ａｂ)
缀合制备胶原 / ＰＬＧＡ 聚合物纳米纤维支架(ＮＦＳｓ)ꎬ 以模

拟天然细胞外机制的特性和结构ꎮ 由于 ＮＦＳｓ 上的 Ａｂ 可

特异性识别并结合间充质干细胞表面的 ＣＤ２９ 抗原ꎬ 使

间充质干细胞在该支架上快速附着并在特定的伤口环境

中向表皮分化ꎬ 进而促进急性全层皮肤创伤中的伤口愈

合和皮肤再生ꎮ

6　 结　 语

干细胞是疾病治疗中非常重要的种子细胞ꎬ 但是目

前干细胞治疗存在移植后存活率低、 不能可视化治疗等

问题ꎬ 而生物活性纳米材料可实现移植后干细胞在体内

的示踪ꎬ 实现干细胞的可视化治疗ꎬ 同时纳米材料可负

载化学药物、 基因药物等ꎬ 大大提高干细胞的治疗效果ꎮ
纳米技术在辅助或干预干细胞在疾病中的治疗发挥

着越来越重要的作用ꎬ 通过标记和示踪干细胞更好地了

解了干细胞是否以及如何发挥治疗效用ꎬ 通过纳米颗粒

本身或负载一些功能分子可诱导干细胞定向分化、 促进

干细胞向损伤部位的“归巢”、 刺激干细胞旁分泌、 调控

干细胞周围组织微环境等ꎬ 从而显著提高疾病治疗效果ꎮ
从目前论文发表趋势来看ꎬ 这种结合势将会越来越普遍

和深入ꎮ
生物活性纳米材料与干细胞的联合应用为疾病的治

疗提供了新的思路ꎬ 这方面研究涉及生物学、 材料学、
医学和化学等多门类交叉学科ꎬ 涉及亟待解决的瓶颈性

难题还很多ꎮ 例如ꎬ 干细胞静脉注射后主要会被肺部截

留ꎬ 到达疾病部位的会非常有限ꎻ 干细胞标记用纳米探

针会随着细胞的扩增在细胞内得到稀释ꎬ 所以单细胞的

成像信号会越来越低ꎻ 生物活性纳米材料对干细胞的正

面调控是否能转化到临床应用ꎮ 随着纳米技术的发展ꎬ
我们期望越来越多的瓶颈问题能够得到解决ꎮ
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Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ. Ｔｈｅ Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ

Ｃｏｒｄ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ｆｅｍｏｒａｌ Ａｒｔｅｒｙ

Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｉｎ Ｓｐｉｎａｌ Ｃｏｒｄ Ｉｎｊｕｒｙ Ｐａｔｉｅｎｔｓ [ ＥＢ / ＯＬ].

(２０１５－０８－０４)[２０１８－１０－２８]. ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ􀆰 ｃｈｉｃｔｒ􀆰 ｏｒｇ􀆰 ｃｎ / ｓｈｏｗ￣

ｐｒｏｊ􀆰 ａｓｐｘ? ｐｒｏｊ ＝７５４３.

[１４] ＣＭＩＥＬ Ｖꎬ ＳＫＯＰＡＬＩＫ Ｊꎬ ＰＯＬＡＫＯＶＡ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ

Ｊｏｕｒｎａｌ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ４６(５): ０１－１２.

[１５] ＫＯＢＡＹＡＳＨＩ Ｋꎬ ＷＥＩ Ｊꎬ ＩＩＤＡ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｊｏｕｒｎａｌ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ

４６(８): ４６０－４６８.

[１６] ＬＩ Ｊꎬ ＹＯＵ Ｊꎬ ＤＡＩ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ８６(２２):

１１３０６－１１３１１.

[１７] ＣＨＥＮ Ｄꎬ ＷＡＮ Ｄꎬ ＷＡＮＧ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｅｎ￣

ｇｉｎｅｅｒｉｎｇ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ ４(２): ６２６－６３４.

[１８] ＬＩＵ Ｗꎬ ＮＡＹＤＥＮＯＶ Ｂꎬ ＣＨＡＫＲＡＢＯＲＴＴＹ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏ Ｌｅｔｔｅｒｓ

[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ １６(１０): ６２３６－６２４４.

[１９] ＬＩ Ｊꎬ ＬＥＥ Ｗ Ｙꎬ ＷＵ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ

２０１６ꎬ ５(９): １０４９－１０５７.

[２０] ＬＥＩ Ｙꎬ ＴＡＮＧ Ｈꎬ ＹＡＯ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ[Ｊ]ꎬ ２００８ꎬ

１９(２): ４２１－４２７.

[２１] ＬＩＵ Ｙꎬ ＨＵＡＮＧ Ｎꎬ ＹＵ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｂ

[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ４(２５): ３０１－３０６.

[２２] ＳＨＡＯ Ｄꎬ ＬＵ Ｍꎬ ＸＵ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ５(９):

１８２０－１８２７.

[２３] ＭＯＯＮＥＹ Ｅꎬ ＤＯＣＫＥＲＹ Ｐꎬ ＧＲＥＩＳＥＲ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏ Ｌｅｔｔｅｒｓ[Ｊ]ꎬ

２００８ꎬ ８(８): ２１３７－２１４３.

[２４] ＤＩＮＧ Ｄꎬ ＭＡＯ Ｄꎬ ＬＩ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ｎａｎｏ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ８(１２): １２６２０－

１２６３１.

[２５] ＬＩ Ｊꎬ ＬＥＵＮＧ Ｃ Ｗ Ｔꎬ ＷＯＮＧ Ｄ Ｓ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ＆

Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７. Ｄｏｉ: １０􀆰 １０２１/ ａｃｓａｍｉ􀆰 ７ｂ００８４５.

[２６] ＮＡＭＥＳＴＮＩＫＯＶＡ Ｄꎬ ＧＵＢＳＫＩＹ Ｉꎬ ＫＨＯＬＯＤＥＮＫＯ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １２(１０): ｅ０１８６７１７.

[２７] ＱＩ Ｙꎬ ＹＡＮＧ Ｚꎬ ＤＩＮＧ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ＆ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ １１(２): ４５８－４６６.

[２８] ＬＩＵ Ｇꎬ ＷＡＮＧ Ｚꎬ ＬＵ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ ３２(２): ５２８－

５３７.

[２９] ＦＡＩＶＲＥ Ｌꎬ ＣＨＡＵＳＳＡＲＤ Ｍꎬ ＶＥＲＣＥＬＬＩＮＯ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｒｅ￣

ｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ６４(３): １４１－１４８.

[３０] ＤＷＹＥＲ Ｒ Ｍꎬ ＲＹＡＮ Ｊꎬ ＨＡＶＥＬＩＮ Ｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ

２９(７): １１４９－１１５７.

[３１] ＬＩＮ Ｘꎬ ＸＩＥ Ｊꎬ ＮＩＵ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏ Ｌｅｔｔｅｒｓ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ １１(２): ８１４－

８１９.

[３２] ＨＵＡＮＧ Ｘꎬ ＺＨＡＮＧ Ｆꎬ ＷＡＮＧ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ３４

(７): １７７２－１７８０.

[３３] ＫＹＵ Ｓ Ｃꎬ ＨＯＮＧ Ｋ Ａꎬ ＬＩＮ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｏｒｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ

２００９ꎬ １０(６): ６１３－６２２.

[３４] ＴＵＮＧ Ｊꎬ ＰＡＩＧＥ Ｓꎬ ＲＡＴＮＥＲ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ

２(３): ２７１－２８１.

[３５] ＨＡＮ Ｊꎬ ＫＩＭ Ｂꎬ ＳＨＩＮ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ｎａｎｏ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ９(３): ２８０５－

２８１９.

[３６] ＬＩ Ｊꎬ ＬＩ Ｊꎬ ＺＨＡＮＧ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｓｃａｌｅ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ８(１５): ７９９２－８００７.

[３７] ＬＶ Ｌꎬ ＬＩＵ Ｙꎬ ＺＨＡＮＧ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ３９: １９３－２０５.

[３８] ＬＥＥ Ｗꎬ ＬＩＭ Ｃꎬ ＳＨＩ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ｎａｎｏ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ ５(９): ７３３４－

７３４１.

[３９] ＣＨＥＮ Ｇꎬ ＰＡＮＧ Ｄꎬ ＨＷＡＮＧ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ ３３

(２): ４１８－４２７.

[４０] ＳＵ Ｎꎬ ＧＡＯ Ｐ ꎬ ＷＡＮＧ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １４１: ７４－８５.

[４１] ＸＩＡＯ Ｊꎬ ＳＨＩ Ｘꎬ ＭＡ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ[Ｊ]ꎬ

２０１３ꎬ ４４(５): ３７０－３７９.

[４２] ＫＯＯＫ Ｙꎬ ＫＩＭ Ｈꎬ ＫＩＭ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ￣Ｂａｓｅｌ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ ８

(２): １１７.

[４３] ＷＥＢＢＥＲ Ｍꎬ ＨＡＮ Ｘꎬ ＭＵＲＴＨＹ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒ￣

ｉｎｇ ａｎｄ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ４(８): ６００－６１０.

[４４] ＲＡＶＩＣＨＡＮＤＲＡＮ Ｒꎬ ＶＥＮＵＧＯＰＡＬ Ｊꎬ ＳＵＮＤＡＲＲＡＪＡＮ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｃ[Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ ３２(６): １４４３－１４５１.

[４５] ＨＵＡＮＧ Ｘꎬ ＺＨＡＮＧ Ｆꎬ ＷＡＮＧ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ｎａｎｏ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ８(５):

４４０３－４４１４.

[４６] ＷＵ Ｊꎬ ＬＩＵ Ｙꎬ ＴＡＮＧ Ｙ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ＆ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ

[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ８(２８): １７９２７－１７９３５.

[４７] ＹＡＯ Ｇ Ｔꎬ ＳＯＮＧ Ｌ Ｐꎬ ＸＵＥ Ｗ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｕｄｉ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

Ｓｃｉｅｎｃｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ ２５(６): １０１６－１０２１.

[４８] ＬＩ Ｌ Ｌꎬ ＧＵＡＮ Ｙ Ｑꎬ ＬＩＵ Ｈ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ｎａｎｏ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ ５(９):

７４６２－７４７０.

[４９] ＪＯＡＱＵＩＭ Ｍ Ｏꎬ ＲＵＩ Ａ Ｓꎬ ＮＯＲＩＫＯ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ

３０(５): ８０４－８１３.

[５０] ＬＩ Ｊ Ｃꎬ ＺＨＡＮＧ Ｊꎬ ＣＨＥＮ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ＆ Ｉｎｔｅｒ￣

ｆａｃｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ９(４１): ３５６８３－３５６９２.

[５１] ＡＹŞＥ Ｂ Ｅꎬ ＰＩＮＡＲ Ｙꎬ ＢＡＮＵ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

＆ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ７(２): １４９－１６０.

[５２] ＺＨＯＵ Ｘ Ｊꎬ ＦＥＮＧ Ｗꎬ ＱＩＵ Ｋ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ＆ Ｉｎ￣

ｔｅｒｆａｃｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ７(２９): １５７７７－１５７８９.

[５３] ＣＨＩＮＭＡＹＡ Ｍꎬ ＲＡＪＥＮＤＲＡ Ｋ Ｓꎬ ＪＵＮＧ Ｊ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａ￣

ｔｅｒｉａｌｓ ＆ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ８(４１): ２７５７３－２７５８４.

[５４] ＷＡＮＧ Ｈꎬ ＰＲＡＮＡＹ Ａꎬ ＸＩＡＯ Ｙ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ[Ｊ]ꎬ

２０１７ꎬ ３(８): ８７５－８８５.

[５５] ＴＡＮＧ Ｔꎬ ＪＩＡＮＧ Ｈꎬ ＹＵ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｍｅｄｉ￣

９４５
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ｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ １０: ６５７１－６５８５.

[５６] ＬＵ Ｗ Ｂꎬ ＸＩＥ Ｚ Ｙꎬ ＴＡＮＧ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ５(１０):

１０６８－１０８２.

[５７] ＺＨＵ Ｋꎬ ＷＵ Ｍ Ｙꎬ ＬＡＩ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ７４: １８８－

１９９.

[５８] ＳＵ Ｙ Ｊꎬ ＪＩ Ｓ Ｐꎬ ＹＡＮＧ Ｈ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ３５(２８):

８２３６－８２４８.

[５９] ＦＥＮＧ Ｇ Ｗꎬ ＺＨＡＮＧ Ｊ Ｍꎬ ＬＩ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ

Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ Ｊａｓｎ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ２７(８): ２３５７－２３６９.

[６０] ＳＨＵＡＩ Ｙ Ｊꎬ ＭＡＯ Ｃ Ｂꎬ ＹＡＮＧ Ｍ Ｙ. ＡＣＳ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ＆ Ｉｎｔｅｒ￣

ｆａｃｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ １０(３８): ３１９８８－３１９９７.

[６１] ＭＡ Ｋꎬ ＬＩＡＯ Ｓ Ｓꎬ ＨＥ Ｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｐａｒｔ Ａ[Ｊ]ꎬ

２０１１ꎬ １７(９/ １０): １４１３－１４２４.

(编辑　 吴　 锐)
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