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应和尺寸效应ꎬ 因此在多种疾病的治疗中表现出极大的优异性ꎮ 尤其是在与干细胞相结合后ꎬ 微纳支架￣干细胞复合体可被广

泛应用于组织工程修复、 肿瘤治疗等领域ꎮ 然而ꎬ 微纳支架的制备方法、 种类、 表面形貌、 尺度以及内部结构序列等因素都

影响着微纳支架￣干细胞复合体的治疗效果ꎮ 因此ꎬ 拟从微纳支架的制备方法及微纳支架在干细胞治疗中的研究现状进行综

述ꎬ 并对其临床应用前景进行展望ꎮ
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1　 前　 言

干细胞是一类具有无限自我更新和分化潜能的多功

能细胞ꎬ 在一定的诱导条件下ꎬ 可以定向分化为各种细

胞和组织ꎮ 由于干细胞具备的这些特点ꎬ “干细胞治疗”
概念被提出且已广泛应用于现代疾病的治疗ꎮ 干细胞治

疗是指通过体外分离、 培养ꎬ 定向诱导干细胞分化ꎬ 培

养出具有正常生理功能的细胞ꎬ 利用干细胞移植技术将

其移植到体内ꎬ 代替那些损伤或非正常死亡的细胞ꎬ 达

到治疗目的ꎮ 干细胞移植入体内后发挥作用主要依赖其

各种生物学活性ꎬ 包括增殖、 迁移、 粘附、 分化和归巢

等对体内微环境产生作用ꎬ 进而影响病灶的治愈ꎮ 近年

来ꎬ 干细胞治疗在临床疾病治疗上已取得显著疗效ꎬ 如

白血病、 血友病、 骨缺损、 脊髓损伤及癌症诊断[１]等ꎮ
由于可以很好地模拟细胞外基质环境ꎬ 为细胞的生
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长繁殖提供一个人为的生长空间ꎬ 微纳支架已被广泛应

用于组织工程领域ꎮ 随着组织工程技术的迅猛发展ꎬ 构

建工程支架为干细胞生长繁殖提供人为的外环境变得至

关重要ꎮ 理想的支架应具备以下特点[２] : ① 良好的生物

相容性ꎻ ② 良好的生物降解性ꎻ ③ 良好的力学性能ꎻ
④ 更多的粘附位点ꎮ 而微纳支架由于其良好的表面效应

和尺寸效应ꎬ 更符合微环境内组织结构特点而更利于细

胞生长增殖、 迁移、 粘附和分化ꎬ 这是微纳支架比传统

支架更为显著的优势ꎮ 目前微纳支架已被部分应用于临

床疾病治疗(表 １)ꎬ 但仍然面临一些较为严重的体内应

用问题ꎬ 如诱导干细胞分化为癌细胞、 引起传染病的危

险、 人体免疫系统排斥等ꎮ 随着微纳制造技术和干细胞

基础研究的发展ꎬ 微纳支架在干细胞中的应用被越来越

深地发掘ꎮ 这主要是由于微纳支架不仅兼具传统支架优

良的机械性、 较强的拉伸性、 良好的生物相容性和可控

的生物降解性ꎬ 还具有相似的体内微环境结构、 可控的

亲疏水性、 较强的细胞吸附率和更低的炎症反应[３ꎬ ４] ꎮ
微纳支架复合干细胞的应用极具研究价值和发展前景ꎬ
本文就微纳支架在干细胞治疗中的研究现状进行了综述ꎬ
并对其临床应用前景进行了展望ꎮ
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2　 微纳支架的常用制备方法

相比于普通支架ꎬ 微纳支架具有良好的表面效应和尺

寸效应ꎬ 为干细胞的生长繁殖提供了更多的黏附位点ꎮ 且

微纳支架的结构受多种因素的影响ꎬ 因此结构调控更加灵

活多变ꎬ 可以根据不同的制备方法进行选择ꎮ 微纳支架和

普通支架也存在着紧密的联系ꎮ 在组织工程领域ꎬ 一般将

生物支架分为 ３ 个尺度范围ꎬ 影响着细胞的生长发育过

程ꎬ 包括毫厘米尺度(普通支架)、 微米尺度和纳米尺度

(微纳支架)ꎮ 毫厘米尺度的支架主要决定着修复组织的

总体形态ꎬ 微纳米尺度不仅决定着组织的形态ꎬ 还显著影

响细胞的迁移和生长ꎬ 调控细胞的黏附和基因表达ꎬ 这也

是微纳支架的显著优势ꎮ 需要根据损伤部位的应用需求做

出恰当的选择ꎬ 例如用于骨缺损支架的力学强度就要大于

神经损伤和血管损伤支架所需的力学要求ꎮ 微纳支架常用

的制备方法有相分离法、 分子自组装法、 静电纺丝法、 冷

冻干燥法、 发泡法和三维(３Ｄ)打印技术(表 ２)等[５ꎬ ６]ꎮ
2 1　 相分离法

相分离法主要用于微孔支架的制备ꎬ 由介质的不同

可分为热致相分离法、 干相分离法和湿相分离法[４１] ꎮ 热

致相分离法是目前应用最广泛的相分离法之一ꎮ 可应用

于多种溶解度差而不能用干、 湿相分离法解决微孔成型

４３５
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表 ２　 微纳材料支架的制备方法

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏ￣ｎａｎｏ ｍａｔｅｒｉａｌ ｓｃａｆｆｏｌｄ

Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄｓ

Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ
ｍａｔｅｒｉａｌｓ

Ａｖｅｒａｇｅ
ｐｏｒｅ ｓｉｚｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｐｈａｓｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ

ｐｏｌｙ( ｌａｃｔｉｃ￣ｃｏ￣ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ)ꎬ
ＰＬＧＡ

Ｐｏｌｙ(Ｌ￣ｌａｃｔｉｄｅ)ꎬ ＰＬＬＡ

Ｐｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅꎬ ＰＣＬ

Ｐｏｌｙ(ＤꎬＬ) Ｌａｃｔｉｄｅꎬ ＰＤＬＬＡ

Ｇｅｌａｔｉｎ

Ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬ ＰＶＤＦ

Ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅｍ
ａｒｅ ｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓ

ｓｃａｆｆｏｌｄｓ

[７]

[８]

[９]

[１０]

[１１]

[１２]

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｙ

Ｐｅｐｔｉｄｅ ｎａｎｏｆｉｂｅｒꎬＰＮＦ

Ｈｙｄｒｏｇｅｌ

Ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎꎬ ＳＦ

Ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄꎬ ＰＬＡ

Ｉｒｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌ

Ｐｏｌｙｈｙｄｒｏｘｙａｌｋａｎｏａｔｅｓꎬ ＰＨＡ

Ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅｍ
ａｒｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｎａｎｏ ｓｃａｌｅ
ｓｃａｆｆｏｌｄｓ

[１３]

[１４]

[１５]

[１６]

[１７]

[１８]

Ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇ

ＳＦ

ＣｈｉｔｏｓａｎꎬＣＳ

Ｇｅｌａｔｉｎ

Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬ ＨＡ

Ｃｏｌｌａｇｅｎ

ＰＬＬＡ

Ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

Ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅｍ
ａｒｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｎａｎｏ ｓｃａｌｅ
ｓｃａｆｆｏｌｄｓ

[１９]

[２０]

[２１]

[２２]

[２３]

[２４]

[２５]

Ｆｒｅｅｚｅ￣ｄｒｙｉｎｇ

ＳＦ

ＣＳ

Ｃａｌｃｉｕｍ ａｌｇｉｎａｔｅꎬＣＡ

Ｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｔｒｉｂａｓｉｃꎬ
ＣＰＴ

Ｇｅｌａｔｉｎ

Ｔｈｅ ｐｏｒｅ ｓｉｚｅ ｉｓ
ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｐｒｅ￣ｆｒｅｅｚｉｎｇ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ａｎｄ ｒａｔｅꎬ

ａｎｄ ｇｅｎｅｒａｌｌｙ
ｐｒｅｓｅｎｔｓ

ａ ｍｉｃｒｏ￣ｎａｎｏ
ｓｔａｇｇｅｒｅｄ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

[２６]

[２７]

[２８]

[２９]

[２９]

Ｆｏａｍｉｎｇ

Ｐｏｌｙｐｒｏｐｙｌｅｎｅꎬ ＰＰ

ＳＦ

Ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅꎬ ＰＵ

ＰＣＬ

Ｔｒｉｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｉｏｃｅｒａｍｉｃｓꎬ
ＴＣＰ ｂｉｏｃｅｒａｍｉｃｓ

Ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅｍ
ａｒｅ ｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓ

ｓｃａｆｆｏｌｄｓ

[３０]

[３１]

[３２]

[３３]

[３４]

３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ

ｎｙｌｏｎ

ＰＣＬ

Ｐｏｒｏｕｓ ｔｉｔａｎｉｕｍꎬＰＴ

Ａｃｒｙｌｏｎｉｔｒｉｌｅ ｂｕｔａｄｉｅｎｅ
ｓｔｙｒｅｎｅꎬ ＡＢＳ

Ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ

Ｃｏｌｌａｇｅｎ

Ｔｈｅ ｐｏｒｅ ｓｉｚｅ
ｃａｎ ｂｅ ａｄｊｕｓｔｅｄ
ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ
ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ

[３５]

[３６]

[３７]

[３８]

[３９]

[４０]

的各种聚合物中ꎮ 热致相分离法利用了一种高沸点、 低

挥发性的溶剂与聚合物混合ꎬ 继而降温冷却ꎬ 在此过程

中产生体系相分离ꎬ 然后选择适当的萃取剂将溶剂萃取

出来ꎬ 从而形成微孔结构ꎮ 目前采用热致相分离法制备

支架 的 材 料 主 要 有 ＰＬＧＡ、 ＰＬＬＡ、 ＰＣＬ、 ＰＤＬＬＡ 和

Ｇｅｌａｔｉｎ 等[７－１１] ꎮ 极性或非极性聚合物均适用于该方法ꎬ
且控制参数少、 过程易连续稳定、 孔隙均匀可实现各种

微观结构ꎬ 在组织工程支架制备上具有独特的优势ꎮ 微

孔结构的大小主要受溶剂的种类、 温度和材料本身特性

影响ꎮ Ｇｉｏａｃｃｈｉｎｏ 等[８]利用热致相分离技术制备具有 １００
和 ２００ μｍ 孔径的 ＰＬＬＡ 支架ꎬ 溶剂采用二氧六环与水的

混合物ꎬ 溶剂去除采用真空冷冻干燥法ꎬ 通过不同的降

温过程得到两种孔径的 ＰＬＬＡ 支架ꎮ Ｒｅｚａｂｅｉｇｉ 等[９] 将

ＰＣＬ 与二氯甲烷和正己烷组合形成三元体系的溶液ꎬ 在－
２３ ℃进行相分离ꎬ 冷冻干燥后得到 ＰＣＬ 支架ꎮ
2 2　 分子自组装

分子自组装法是利用非共价键分子间的作用力自主组

装成图案ꎮ 目前ꎬ 通过自组装形成的支架主要有 ＰＮＦ[１３]、
Ｈｙｄｒｏｇｅｌ[１４]、 ＳＦ[１５]、 ＰＬＬＡ[１６]等ꎮ 天然或合成大分子可通

过自组装产生纳米级超分子结构或纳米纤维ꎬ 部分也可自

组装成直径达到(７ ６±１) ｎｍ 的纳米纤维ꎬ 并已被用于研

究神经祖细胞的选择性分化ꎮ 此种方法制备的支架尺度较

小、 空间结构规则ꎬ 且易于人为调控ꎬ 展现了巨大的临床

应用潜能ꎮ Ｈｏｓｓｅｉｎｋｈａｎｉ 等[４２] 研究了通过肽￣两亲物(ＰＡ)
分子自组装形成的纳米纤维的三维支架ꎬ 通过调控 ＰＡ 的

结构ꎬ 电荷和环境可自组装成薄片、 球体、 棒状物、 圆盘

或通道等形状ꎮ Ｇａｏ 等[４３] 通过自组装技术成功制备了含

ＲＡＤＡ１６￣ｃ(ＲＧＤｆＫ)的多肽 Ｈｙｄｒｏｇｅｌ 支架ꎬ 并与Ⅰ型 Ｇｅｌａｔｉｎ￣
Ｈｙｄｒｏｇｅｌ 支架和含精氨酸、 丙氨酸、 天冬氨酸、 丙氨酸

(ＲＡＤＡ１６)自组装肽 Ｈｙｄｒｏｇｅｌ 支架进行比较ꎬ 发现其表现

出良好的促神经祖细胞增殖和分化的潜能ꎮ
2 3　 静电纺丝法

静电纺丝技术自 Ｆｏｒｍａｌａｓ 发明静电力制备聚合物纤

维以来ꎬ 已有数十年的发展ꎮ 静电纺丝的形成过程: 聚

合物溶液位于针尖处呈球形液滴ꎬ 在高频电场的作用下

变为圆锥形(即“泰勒推”)ꎬ 再形成射流并被拉伸成细纤

维ꎮ 静电纺丝法制备的支架一般以纳米级纤维支架为主ꎬ
目前采用静电纺丝技术制备支架的材料主要有 ＳＦ、
ＣＳ[２０] 、 Ｇｅｌａｔｉｎ、 ＨＡ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ、 ＰＬＬＡ、 ＰＣＬ[４４] 和各种复

合材料ꎮ 静电纺丝工艺相对于传统方法具有的优点包括

高比表面积和孔隙率ꎬ 此外还可以通过改变工艺参数来

调节一些特性ꎬ 例如纤维直径、 三维结构及基体组成ꎮ
所述工艺参数包括使用的聚合物与共聚物之间的关系、
电压、 流速、 针与收集器之间的距离[２４] 等ꎮ Ｌｉｎ 等[４５] 使

５３５
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用静电纺丝法成功制备出随机取向的 ＰＬＬＡ 纳米纤维ꎬ
并证明 ＰＬＬＡ 纤维支架可有效促进神经干细胞的粘附、
生长和增殖ꎬ 展现了在神经组织工程中的应用潜力ꎮ
2 4　 冷冻干燥法

冷冻干燥技术的基本过程是低温下使溶液凝固为冰

晶ꎬ 通过抽真空使其升华ꎬ 在升华的位置形成支架孔

隙ꎮ 目前冷冻干燥法制备的支架有 ＳＦ、 ＣＳ、 ＣＡ、 ＣＰＴ、
Ｇｅｌａｔｉｎ 等[２９ꎬ ４６] ꎮ 冰晶形成是该方法的关键技术ꎬ 主要有

两个阶段: 成核阶段和冰晶成长阶段ꎮ 冰晶成长大小决

定了支架孔径的大小ꎬ 而冰晶成长的大小受预冷冻温度

和速率的影响ꎬ 因此制备支架的尺度可通过调控预冷冻

温度和速率加以控制ꎮ 一般冷冻干燥法制备的支架呈现

微纳结构特征分布ꎮ 此种制备方法不仅过程简单ꎬ 而且

兼具上述制备方法高比表面积、 高孔隙率等优点ꎬ 且空

间结构易于调控、 适合批量生产ꎬ 在临床应用中最具发

展前景ꎮ Ｗａｎｇ 等[２６] 通过冷冻干燥法制备了含有银纳米

颗粒的 ＳＦ /甲壳素(Ｃｈｉｔｉｎ)纳米复合支架ꎬ 可用作伤口敷

料ꎮ Ｂｅｒｎｈａｒｄｔ 等[４７]通过联合冷冻干燥和交联法制备了含

有鲑鱼胶原蛋白和海蜇胶原蛋白的双相支架ꎬ 并成功应

用于促进成骨和软骨细胞的分化调控ꎮ
2 5　 发泡法

发泡法指利用气体作为致孔剂制备支架的方法ꎬ 主

要分为化学发泡法和物理发泡法[４８] ꎮ 其中化学发泡法应

用较多ꎬ 常用的化学发泡剂有碳酸盐类[４９] 、 月桂酸

钾[５０] 、 氯化铵[５１] 、 氧化剂[３１] 等ꎮ 物理发泡法所使用的

发泡剂主要包括氧气 ( Ｏ２ )、 二氧化碳 ( ＣＯ２ )、 氮气

(Ｎ２)、 一氧化二氮(Ｎ２Ｏ)、 碳氢化合物(ＣｎＨ２ ｎ＋２)和氟利

昂(ＣＦＣ)等ꎮ 发泡法制备的支架孔径分布多呈微米尺度ꎬ
但存在孔隙分布无法精确控制的问题ꎮ 且此种方法制备

的支架多呈闭孔结构ꎬ 如果将其与粒子浸出技术相结合ꎬ
则可以制备出连通的开孔结构支架ꎮ 发泡法制备的支架

孔隙率和结构受聚合物材料的结晶性、 分子量、 平衡时

间和放气速率的影响ꎮ 结晶性和分子量越高ꎬ 越难发泡

且孔隙率越低ꎻ 平衡时间越长则孔隙率越高ꎬ 且放气速

率对孔隙率影响较小ꎮ 在支架制备过程中ꎬ 可以通过调

控这些因素调节支架的空间结构ꎮ Ｍａｎｉｇｌｉｏ 等[３１] 使用

Ｎ２Ｏ 作为发泡剂制备了 ＳＦ 多孔支架ꎬ 主要步骤是将质

量分数 ５％或 ２％的 ＳＦ 溶液置于容器中ꎬ 并采用 ０ ５５ 或

１ １ ＭＰａ 的 Ｎ２Ｏ 进行加压ꎬ 使其扩散溶解到溶液中并积

聚在悬浮的 ＳＦ 中ꎬ 然后使容器倒置并通过打开减压阀将

溶液通过喷嘴或针头挤出ꎬ 溶解气体的膨胀导致溶液在

通过喷嘴或针头时瞬间发泡ꎮ 这种发泡技术允许在温和

的加工条件下用相对惰性的发泡剂使 ＳＦ 溶液饱和ꎬ 从而

便于调节孔隙率来制备 ＳＦ 多孔支架ꎮ

2 6　 3D 打印技术

３Ｄ 打印技术是一种新兴的高端技术ꎬ 采用计算机控

制ꎬ 因此可精确调控支架的孔径大小和分布ꎬ 打印出各

种形状的微纳尺度支架ꎬ 且成型性好、 速度快、 可规模

化生产[５２] ꎮ 它是一种以数字模型文件为基础ꎬ 运用粉末

状金属或塑料等可粘合材料ꎬ 通过逐层打印的方式来构

造物体的技术ꎬ 现已被广泛应用于三维多孔支架材料的

打印ꎬ 常用的打印材料包括丝素蛋白、 丝胶蛋白、 水凝

胶、 ＰＣＬ、 ＰＬＡ、 ＰＬＧＡ、 Ｎｙｌｏｎ、 ＰＴ 和 Ｃｏｌｌａｇｅｎ 等ꎮ 此种

方法由于采用了计算机辅助控制ꎬ 可以达到对支架结构

的精确调控ꎬ 且支架的大小、 形状分布可实现计算机模

拟计算ꎬ 是未来极具临床应用潜力的支架制备方法之一ꎮ
但由于目前该技术对材料特性要求高ꎬ 还未进行大规模

推广ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３６]利用 ３Ｄ 打印技术制备了一种 Ｈｙｄｒｏｇｅｌ
支架ꎬ 原材料由丝胶蛋白( ｓｅｒｉｃｉｎ)和甲基丙烯酸酐改性

的明胶(ＧｅｌＭＡ)组成ꎬ 打印出的支架具有高度膨胀性ꎬ
且具有规则的大孔结构ꎬ 有助于保持湿润ꎬ 用于伤口敷

料以加速伤口愈合ꎮ 同时ꎬ 该支架还有利于 Ｌ９２９ 细胞的

粘附和增殖ꎮ 这些优异的支架性能可被用于伤口护理和

药物递送等ꎮ
干细胞用微纳支架的制备目前已经发展出诸多方法ꎬ

由于不同方法存在各自的优缺点ꎬ 可以根据具体的使用

要求选择合适的制备方法ꎮ

3　 干细胞用微纳支架的临床应用基础

3 1　 干细胞与微纳支架结合的必要性

干细胞由于其多向分化潜能特性ꎬ 可以定向分化为

各种细胞ꎬ 为人类的健康和现代医学的发展注入了新的

希望ꎮ 干细胞移植是干细胞应用的主要方向之一ꎬ 在治

疗白血病、 脊髓损伤、 心脏损伤修复、 股骨头坏死、 强

直性脊柱炎等疾病上均发挥很好的疗效[５３ꎬ ５４] ꎮ 干细胞移

植入体内的命运将显著影响干细胞在治疗疾病中的效果ꎬ
且利用纳米技术能够进一步体内示踪ꎬ 监测移植后的干

细胞变化[５５ꎬ ５６] ꎮ 近年来ꎬ 随着组织工程概念的提出和发

展ꎬ 构建生物工程支架将显著影响干细胞在体内的命运ꎬ
促进干细胞在疾病治疗中发挥更好的效果ꎮ

组织工程的基本原理是从活体内获得少量的组织ꎬ
利用分离培养方法将细胞从组织中分离出来并在体外进

行培养扩增ꎬ 然后将得到的细胞与生物材料按照一定的

比例混合从而形成细胞￣材料复合物ꎮ 然后将该复合物植

入机体的组织或器官损伤部位ꎬ 随着生物材料在体内逐

渐被降解代谢ꎬ 植入的细胞在体内增殖并分泌细胞外基

质ꎬ 最终形成新的组织和器官ꎬ 达到修复创伤和重建功

能的目的ꎮ 组织工程的 ３ 要素: 种子细胞、 生物材料和
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生长因子ꎮ 而干细胞和微纳支架就是良好的种子细胞和

生物材料ꎬ 微纳支架可以很好地模拟细胞内微环境ꎬ 促

进干细胞在体内的生长、 繁殖、 发育[５７ꎬ ５８] ꎮ Ｍｏｂａｓｓｅｒｉ
等[５９]发现 Ｒ 肽修饰 ＰＣＬ 纳米纤维支架可显著促进人类间

充质干细胞的增殖、 粘附和维持细胞长期的活性ꎬ 并影

响人类间充质干细胞的信号转导ꎮ Ｃｈｅｎｇ 等[６０] 以 ＰＣＬ 为

原料ꎬ 通过相分离和颗粒浸出技术制备了纳米纤维和微

孔组合(ＮＦＭＰ)支架ꎮ ＮＦＭＰ 支架具有两个层次的构建特

征ꎬ 包括微米级孔隙和纳米级纤维ꎮ 将支架与神经细胞

共培养结果表明ꎬ ＮＦＭＰ 支架可以显著促进神经分化ꎬ
且支架的微孔结构可以促进细胞浸润ꎬ 表现出了独特的

微纳结构优势ꎮ
另外ꎬ 干细胞的多分化潜能在治疗临床疾病损伤中

展现了巨大的应用潜力ꎬ 但由于干细胞本身所处体内微

环境的影响ꎬ 其在临床上的应用也受到了极大的限制ꎮ

主要表现有: 存在诱导干细胞分化为癌细胞的可能、 有

引起传染病的危险、 可能导致人体免疫系统排斥等ꎮ 微

纳支架由于可以很好地模拟干细胞微环境ꎬ 有效引导干

细胞规避不利影响ꎬ 展现了干细胞￣微纳支架复合物的独

特优势ꎮ 综上所述ꎬ 干细胞治疗要想在疾病治疗中发挥

良好的治疗效果ꎬ 结合微纳材料模拟干细胞外基质微环

境显得尤为必要ꎮ
3 2　 微纳支架在干细胞治疗中的临床前研究

干细胞在一定条件下ꎬ 可以定向分化成机体内的功

能细胞ꎬ 几乎可以形成任何类型的组织和器官ꎮ 特别是

在再生医学领域ꎬ 干细胞可应用于重建各种组织、 器官

及其它机体功能ꎮ 因此ꎬ 对干细胞移植于体内后的增殖、
迁移、 粘附、 分化和归巢[６１]特性(图 １)的研究就显得尤

为重要ꎮ 微纳支架在干细胞治疗中的作用主要是对干细

胞上述行为施加积极影响来促进干细胞在体内发挥功能ꎮ

图 １　 微纳材料支架促进干细胞增殖、 迁移、 粘附、 分化和归巢示意图

Ｆｉｇ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏ￣ｎａｎｏ ｍａｔｅｒｉａｌ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｄｈｅｓｉｏｎꎬ ｄｉｆｆｅｒ￣

ｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｏｍｉｎｇ

３ ２ １　 干细胞治疗肿瘤的研究

癌症干细胞(ＣＳＣｓ)是具有自我更新能力的肿瘤起始

物ꎬ 是肿瘤耐药、 复发和转移最有可能的原因ꎮ 鉴于

ＣＳＣｓ 在肿瘤生物学中的巨大作用ꎬ 有必要开发一种有效

的培养系统来生长、 维持和富集 ＣＳＣｓꎮ ３Ｄ 细胞培养模

型已被广泛用于肿瘤研究[６２ꎬ ６３] ꎮ 微纳支架较大的比表面

积、 连通的孔隙分布和利于干细胞生长的表面形貌被看

作是良好的三维细胞培养模型ꎮ Ｗａｎｇ 等[６４] 利用三维多

孔 ＣＳ 支架和壳聚糖￣透明质酸(ＣＳ￣ＨＡ)支架培养胶质瘤

细胞系ꎬ 探讨胶质瘤干细胞(ＧＳＣｓ)富集的行为ꎮ 研究其

形态、 基因表达以及 ３Ｄ 支架下细胞的体内致瘤性ꎬ 并设

置 ２Ｄ 培养模型作为对照ꎮ 结果显示ꎬ ＣＳ￣ＨＡ 支架培养

细胞的体内致瘤能力大于 ２Ｄ 支架和 ＣＳ 支架ꎮ 研究结果

还表明ꎬ ＣＳ￣ＨＡ 支架具有更好的富集 ＧＳＣｓ 的能力ꎬ 可用

于支持肿瘤生物学研究和新型抗癌疗法的开发ꎮ
３ ２ ２　 干细胞体外重建人类疾病模型

体外构建人类疾病模型在临床医学的研究中已有相

当长的历史ꎬ 由于人类疾病发生发展的复杂性ꎬ 以人类
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本身作为实验研究对象来探讨疾病的病理机制ꎬ 在推动

医学科学的发展上较为缓慢ꎮ 目前人类积累的临床经验

不仅在空间和时间上都存在着诸多局限性ꎬ 而且也会受

到人道主义原则的限制[６５] ꎮ 近些年来ꎬ 随着材料科学和

干细胞研究的不断发展ꎬ 采用微纳材料支架复合干细胞

构建体外人类疾病模型变为可能ꎮ 目前成功利用干细胞

支架构建的疾病模型有心脏支架模型、 脑缺血模型、 神

经系统疾病模型、 脊髓损伤模型、 骨缺损模型等ꎮ
Ｚｈｅｎ 等[６６]利用双光子诱导聚合(ＴＰＩＰ)技术制作了

一个 ３Ｄ 支架结构的生物感应心脏模型ꎬ 这种 ３Ｄ 心脏模

型将是体外研究心脏疾病机制的重要进步ꎮ 具体做法是

通过将健康志愿者(ＷＴ)和长 ＱＴ 综合征 ３ 型(ＬＱＴ３)患
者的多能干细胞诱导的心肌细胞填充于合成的丝状矩

阵ꎬ 开发 ３Ｄ 人心脏组织体外模型来模拟人心室心肌层

(ｉＰＳ￣ＣＭ)ꎮ 通过观察组织 ３Ｄ 结构和心肌细胞的排列形

状探讨疾病的情况ꎮ 研究发现ꎬ ＬＱＴ３ ｉＰＳ￣ＣＭ 表现出比

ＷＴ ｉＰＳ￣ＣＭ 更多的收缩性异常ꎬ 且与具有高纤维刚度和

２Ｄ 表面的矩阵相比ꎬ 细胞在低纤维刚度丝状矩阵上生长

时更易受药物诱导而产生心脏毒性ꎮ 这种人体 ３Ｄ 心脏模

型将帮助我们更好地了解 ＬＱＴ３ 疾病机制ꎬ 并为此综合

征制定更好的治疗策略ꎮ
３ ２ ３　 干细胞药物筛选

当今药物的药理学、 毒理学及药效学等研究基本都

依赖于动物细胞系开展ꎬ 然而种属之间存在的差异会产

生不完全一样的药物疗效反应ꎮ 且在临床实际用药中ꎬ
由于不同个体之间的差异ꎬ 个体对药物产生的反应与治

疗效果不完全相同ꎮ 微纳材料支架在干细胞中的应用为

药物筛选建立了很好的条件和平台ꎬ 其多半以人源性干

细胞作为药物筛选试验的对象ꎬ 可避免因种属差异对药

物疗效产生误判ꎮ 微纳材料支架在其中多扮演促进和引

导干细胞分化的作用ꎬ 为建立干细胞功能支架并引导以

干细胞分化为目的细胞建立药物筛选模型[６７] ꎮ
药物筛选一般依赖于建立疾病模型发挥作用ꎮ Ｌｕ

等[６８]认识到ꎬ 心脏毒性是临床药物消耗的主要原因之

一ꎮ 体外组织模型可以提供有效和准确的药物毒性筛选

方法ꎬ 是临床前药物开发和个体化治疗的理想选择ꎮ 作

者在预制的聚二甲基硅氧烷(ＰＤＭＳ)模具中ꎬ 通过人自

体转基因多能干细胞诱导的心肌细胞来制备心脏组织ꎮ
用所形成的组织构建体表达心肌细胞特异性蛋白ꎬ 如层

粘连蛋白、 胶原蛋白和纤连蛋白ꎬ 且排列的肌节组织呈

现长达 ２ 个月的稳定自主收缩ꎮ 其功能表征显示ꎬ 在 ３Ｄ
组织中培养的心肌细胞具有更高的收缩速度和速率ꎬ 并

且与在 ２Ｄ 单层组织中培养的细胞相比有着显著不同的药

物应答ꎮ 在这项研究中ꎬ 临床相关的药物也进行了测试ꎬ

包括抗生素、 抗糖尿病和抗癌药物ꎮ 与传统活力测定相

比ꎬ 基于功能收缩的测定在预测药物诱导的心脏毒性效

应方面更为敏感ꎬ 证明了与临床观察的一致性ꎮ 因此ꎬ
作者制备的 ３Ｄ 心脏模型显示出强大的应用潜力ꎬ 可用于

药物开发的早期安全性评估和个性化治疗的药物筛选ꎮ
３ ２ ４　 干细胞病理学机制研究

病理学机制指的是人体各项机能出现功能性紊乱ꎬ
从而导致疾病的发生与发展ꎮ 疾病的发生和发展主要包

括屏障防御功能下降、 神经体液调节失衡、 细胞和分子

水平上的调节障碍ꎮ 干细胞由于其多向分化潜能ꎬ 可以

再生多种细胞、 组织和器官ꎬ 大量用于病理学机制的研

究ꎮ 另外ꎬ 微纳材料支架也为干细胞的生长繁殖提供了

３Ｄ 的微环境ꎬ 进一步促进了干细胞在病理学中的研究ꎮ
目前ꎬ 微纳材料支架在干细胞治疗中参与病理学机制研

究的有骨髓组织、 表皮组织、 角膜缘、 骨骼肌、 心肌、
癌症等ꎮ 干细胞功能支架主要在细胞和分子水平调节参

与病理学研究ꎬ 它们在各项疾病的发生发展、 探讨有效

的治疗方案上发挥着重要的作用[６９ꎬ ７０] ꎮ
Ｚｈａｏ 等[７１] 研究了三维系统培养骨髓间充质干细胞

(ＭＳＣ)对肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 的抑制作用及其机制ꎬ 建立了

含有胶原 /基质胶支架的 ３Ｄ 系统培养 ＭＳＣꎬ 并将其与 ２Ｄ
培养系统进行比较ꎮ 结果表明ꎬ ３Ｄ 支架中的 ＭＳＣ 比 ２Ｄ
支架中的 ＭＳＣ 具有更高的增殖能力ꎬ 且能够明显抑制肝

癌细胞 ＨｅｐＧ２ 的增殖ꎮ 此研究有效地探讨了肝癌细胞的

病理学机制ꎬ 为临床肿瘤的治疗提供了参考ꎮ
3 3　 影响微纳支架在干细胞治疗的主要因素

干细胞在体内的生长命运显著影响着干细胞在疾病

治疗中的效果ꎬ 微纳支架特有的微纳结构多孔分布可以

很好地模拟细胞内微环境、 影响细胞的命运ꎬ 让细胞按

照人为的想法发挥特定的功能ꎮ 但其治疗效果在目前的

应用中也受支架的多方面影响ꎬ 例如: 材料种类、 表面

形态、 尺寸大小、 表面电荷等[７２－７４] ꎬ 解决这些问题对提

高干细胞的治疗效果、 加快临床安全性转变尤为重要ꎮ
微纳支架复合干细胞发挥治疗作用的效果受微纳支

架的多方面影响ꎮ 其主要是通过影响干细胞在体内的生

物活性来影响干细胞在疾病治疗中的效果ꎮ 例如微纳支

架的种类[７２]主要分为天然材料的微纳支架和人工合成材

料的微纳支架ꎬ 天然的有 ＳＦ、 ＣＳ、 ＨＡ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ、 Ｃｈｉｔｉｎ
等ꎻ 人工合成的有 ＰＬＡ、 ＰＧＡ、 ＰＣＬ、 ＰＬＧＡ、 硅胶管、
聚四氟乙烯(ＰＴＦＥ)等ꎮ 它们大多以聚合物的形式存在ꎮ
天然材料的微纳支架由于可以更好地模拟细胞外基质ꎬ
在干细胞治疗中发挥着重要的作用ꎻ 人工合成材料可以

人为调控材料的某些特性ꎬ 包括硬度、 成形性等ꎮ 谭太

贵等[７５]研究了 ＰＬＧＡ 与明胶膜支架材料对神经干细胞生
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长、 分化的影响ꎬ 观察了神经干细胞在 ＰＬＧＡ 膜、 明胶

膜和两者混合膜上的生长和分化情况ꎮ 结果表明ꎬ 神经

干细胞在 ＰＬＧＡ 膜表面无贴附ꎬ 但可在 ＰＬＧＡ /明胶膜和

明胶膜表面贴附、 生长和分化ꎬ 可用于中枢神经的修复ꎮ
微纳支架的表面形貌、 尺度和支架内部的结构排列

也显著影响干细胞治疗效果[７４ꎬ ７６] ꎮ Ｐｒａｓｏｐｔｈｕｍ 等[７７] 利用

３Ｄ 打印技术制备了类似于细胞外基质的纤维状结构ꎬ 尺

寸从纳米级到厘米级不等ꎬ 并将其与具有光滑表面结构

的传统支架进行对比ꎮ ３Ｄ 打印支架的纳米纤维形貌显著

增强了人类间充质干细胞的蛋白质吸收、 细胞粘附和分

化ꎮ 这些具有既定结构和纳米级 ＥＣＭ 模拟形态的 ３Ｄ 打

印支架在软骨和骨再生中具有良好的应用潜能ꎮ Ｅｌｌｉｓ￣
Ｂｅｈｎｋｅ 等[７８]设计了一种自组装肽纳米纤维支架ꎬ 可以模

拟轴突生长微环境ꎬ 有效促进急性损伤部位的再生ꎬ 并

能在体内与大脑组织编织在一起ꎮ 结果表明ꎬ 自组装排

列的纳米纤维与混乱排列的纳米纤维显示出不同的现象ꎮ
同种材料的不同制备方法也显著影响干细胞的行为ꎬ

进而影响干细胞在体内的治疗效果ꎮ Ｎａｍｉｎｉ 等[７９] 采用静

电纺丝和冷冻干燥方法制备了 ＰＬＧＡ / ＨＡ 纳米复合支架ꎬ
并分别在上面培养人子宫内膜干细胞(ｈＥｎＳＣ)ꎬ 分化为

成骨细胞的行为ꎮ 结果显示ꎬ 冻干 ＰＬＧＡ / ＨＡ 支架上培

养的细胞行为明显优于静电纺丝 ＰＬＧＡ / ＨＡ 支架ꎮ
微纳支架影响干细胞的治疗效果远不止上述的因素ꎬ

是由于不同材料本身的复杂性决定的ꎬ 包括材料的表面

电荷、 材料本身的化学组分、 材料的浸润性等ꎬ 这些因

素均会影响微纳材料支架在干细胞治疗中的应用ꎮ

4　 干细胞用微纳支架的发展前景

随着再生医学和组织工程技术的发展ꎬ 干细胞作为

种子细胞在疾病的创伤修复和组织器官再造方面发挥着

传统医疗技术不可替代的作用ꎮ 微纳支架作为支架材料

中的优质选择ꎬ 发挥着独特的作用和优势ꎬ 特别是干细

胞与微纳支架的有机结合ꎬ 展示了巨大的应用潜力ꎮ 例

如ꎬ 微纳支架高的比表面积为干细胞的生长繁殖提供了

更多的粘附位点ꎻ 微纳支架高的孔隙分布允许干细胞内

外营养物质交换且研究表明具有促血管生长的作用ꎻ 微

纳支架的表面修饰ꎬ 如结合特定的功能因子或图案化修

饰等ꎬ 可以人为调控干细胞的行为ꎬ 包括诱导干细胞向

目标细胞分化等ꎬ 进一步影响干细胞在体内的命运ꎮ 干

细胞的研究作为再生医学的基础研究ꎬ 虽然受到世界各

国的普遍重视ꎬ 但目前大部分的干细胞治疗技术尚处于

临床试验阶段ꎮ 这主要是因为对干细胞的诸多问题还没

有完全理解ꎬ 以及结合微纳支架的干细胞治疗也有许多

问题还有待解决ꎮ 例如ꎬ 干细胞异质性分化、 干细胞移

植入体内的免疫排斥、 微纳支架介导的干细胞分化的背

后机制不清楚、 微纳米形貌调控细胞的形态ꎬ 而形态变

化与细胞增殖、 分化等功能的关系不清楚、 干细胞伦理

问题等ꎮ 世界各国的科研工作者也正致力于干细胞基础

研究的深入开展ꎬ 这些开发工作基于微纳支架复合干细

胞ꎬ 并应用于多种疾病的治疗ꎬ 如机械性创伤疾病、 免

疫系统疾病、 心血管系统疾病、 遗传性疾病等ꎮ 也有人

将磁性纳米材料与功能支架融合ꎬ 发挥功能支架模仿细

胞外基质、 促进细胞增殖、 迁移和分化的作用ꎬ 而磁性

纳米材料独有的磁学特性可以发挥定向引导示踪、 远程

刺激和热疗作用[８０] ꎬ 两种材料的深度融合可以在疾病治

疗中发挥更好的疗效ꎮ 相信随着微纳材料科学的发展和

干细胞与微纳支架的深度融合ꎬ 干细胞微纳功能支架替

代原生组织器官等变得极有可能ꎮ 更多微纳支架在干细

胞治疗中的作用将被开发ꎮ

5　 结　 语

近年来ꎬ 随着微纳技术的快速发展和干细胞基础研

究的不断深入ꎬ 复合干细胞的微纳功能支架将更加完善ꎬ
在疾病治疗方面将发挥无可替代的作用ꎬ 特别是在组织

工程和再生医学领域ꎬ 将为临床疾病的治疗和诊断做出

巨大的贡献ꎮ 研究者们将针对目前存在的问题继续深入

探讨ꎬ 特别是支架介导的干细胞分化背后的机制、 关于

微纳支架局部和全身生物相容性以及潜在毒性的知识等ꎮ
干细胞移植后细胞的存活、 分布和命运对回答有关剂量、
递送途径或给药时机的问题至关重要ꎮ 随着微纳技术和

干细胞基础知识体系的完善ꎬ 复合干细胞的微纳功能支

架将会极大地促进再生医学的发展ꎬ 为人类健康做出巨

大贡献ꎮ
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６４０－６４１.

ＴＡＮ Ｔ Ｇꎬ ＭＡ Ｊ Ｊꎬ ＺＨＡＮＧ Ｗ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉａｎｊｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ[Ｊ]ꎬ

２００６ꎬ ３４(９): ６４０－６４１.

[７６] ＬＡＢＵＳＣＡ Ｌ Ｓꎬ ＨＥＲＥＡ Ｄ Ｄꎬ ＲＡＤＵ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｓｃｉｅｎｃｅ

＆ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ １８(７): ５１４３－５１５３.

[７７] ＰＲＡＳＯＰＴＨＵＭ Ａꎬ ＳＨＡＫＥＳＨＥＦＦ Ｋꎬ ＹＡＮＧ Ｊ. Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ]ꎬ

２０１７ꎬ １０(２): ０２５００２.

[７８] ＥＬＬＩＳ￣ＢＥＨＮＫＥ Ｒ Ｇꎬ ＬＩＡＮＧ Ｙ Ｘꎬ ＹＯＵ Ｓ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ

ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ Ｔｈｅ ＵＳＡ[Ｊ]ꎬ ２００６ꎬ １０３(１３):

５０５４－５０５９.

[７９] ＮＡＭＩＮＩ Ｍ Ｓꎬ ＢＡＹＡＴ Ｎꎬ ＴＡＪＥＲＩＡＮ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃ

Ｓｕｒｇｅｒｙ ＆ Ｒｅｓｅａｒｃｈ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ １３(１): ６３.

[８０] ＳＡＰＩＲＬＥＫＨＯＶＩＴＳＥＲ Ｙꎬ ＲＯＴＥＮＢＥＲＧ Ｍ Ｙꎬ ＪＯＰＰ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｎａｎｏｓｃａｌｅ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ８(６): ３３８６－３３９９.

(编辑　 张雨明)
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