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摘　 要: 作为组织工程三要素之一, 生物材料在组织工程和再生医学中的重要作用备受关注。 生物材料不仅仅是支撑结构以

及细胞和生长因子的递送载体, 同时可构建适宜的“再生微环境” , 调控干细胞、 免疫细胞、 组织特异性细胞的细胞行为并激

活组织再生潜能。 此外, 生物材料所具备的本征理化特性、 生物活性, 以及传递的外源刺激等不同模态的材料学信号均可调

控细胞行为, 激活基因表达, 进而诱导组织再生。 近年来, 基于仿生设计原则, 解码天然细胞外基质的材料学信号并揭示它

对于细胞行为的调控作用和分子机制, 指导多功能生物材料设计, 诱导组织再生修复, 已成为组织工程和再生医学研究的共

性科学问题。 因此, 基于组织工程和再生医学策略中生物材料的重要地位, 提出了一种基于生物材料的多模态组织工程策

略, 即设计开发“ All-in-One”的多功能生物材料递送多模态的细胞调控信号, 协同调控细胞命运, 诱导组织再生修复。 在此基

础上, 综合阐述了生物材料负载的材料学信号对于细胞行为的调控作用, 并以神经组织工程为例介绍基于生物材料的多模态

策略内涵, 最后对该策略的前景和挑战进行了展望。
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Abstract: As
 

one
 

of
 

the
 

three
 

elements
 

of
 

tissue
 

engineering,
 

the
 

important
 

role
 

of
 

biomaterials
 

in
 

tissue
 

engineering
 

and
 

regenerative
 

medicine
 

has
 

received
 

increasing
 

attention.
 

Biomaterials
 

not
 

only
 

are
 

structural
 

supports
 

and
 

delivery
 

vehicles
 

for
 

cells
 

and
 

growth
 

factors,
 

but
 

also
 

can
 

build
 

suitable
 

regenerative
 

microenvironments
 

that
 

regulate
 

the
 

cellular
 

behavior
 

of
 

stem
 

cells,
 

immune
 

cells,
 

tissue-specific
 

cells,
 

and
 

active
 

tissue
 

regeneration
 

potentials.
 

The
 

intrinsic
 

physical
 

and
 

chemical
 

properties,
 

biological
 

activity,
 

and
 

exogenous
 

stimuli
 

transmitted
 

by
 

biomaterials
 

can
 

regulate
 

cell
 

behavior,
 

activate
 

gene
 

ex-
pression,

 

and
 

induce
 

tissue
 

regeneration.
 

Based
 

on
 

the
 

principles
 

of
 

bionic
 

design,
 

decoding
 

the
 

material
 

signals
 

of
 

natural
 

extracellular
 

matrix
 

and
 

revealing
 

its
 

regulatory
 

effects
 

and
 

molecular
 

mechanisms
 

on
 

cell
 

behaviors,
 

guiding
 

the
 

design
 

of
 

multi-functional
 

biomaterials
 

and
 

inducing
 

tissue
 

regeneration
 

have
 

become
 

a
 

common
 

scientific
 

issue
 

in
 

tissue
 

engineering
 

and
 

regenerative
 

medicine.
 

Therefore,
 

we
 

propose
 

a
 

biomaterial-based
 

multimodal
 

tissue
 

engineering
 

strategy,
 

which
 

is
 

to
 

design
 

and
 

develop
 

“All-in-One”
 

multi-functional
 

biomaterials
 

to
 

deliver
 

multimodally
 

cell-regulatory
 

signals,
 

synergistically
 

regula-
ting

 

cell
 

fate
 

and
 

inducing
 

tissue
 

regeneration.
 

Here,
 

we
 

first
 

reviewed
 

the
 

regulatory
 

roles
 

of
 

some
 

typical
 

materials
 

signals
 

on
 

cell
 

behaviors,
 

and
 

then
 

introduced
 

the
 

connotation
 

of
 

biomaterial-based
 

multimodal
 

tissue
 

engineering
 

strategy
 

in
 

neural
 

tissue
 

engineering
 

as
 

an
 

example.
 

Finally,
 

the
 

prospects
 

and
 

challenges
 

of
 

future
 

researches
 

were
 

also
 

proposed.
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1　 前　 言

近年来, 随着人口老龄化加剧、 疾病和意外事故频
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发, 组织和器官的损伤及功能性障碍已成为影响人类生

命健康的重要因素。 传统的外科治疗策略经历了切除、
修补、 替代的过程。 近年来, 随着组织工程和再生医学

的快速发展, 再生修复被认为是最具前景和挑战的组织

修复策略。 再生是指生命体整体或器官受外力作用发生

创伤而部分丢失, 在剩余部分的基础上又生长出与丢失

部分在形态与功能上相同的结构的过程。 然而, 众所周

知, 绝大部分成体组织的修复和再生能力极为有限, 尤

其是在严重创伤后, 由于大量细胞丢失、 凋亡, 和细胞

外基质环境的破坏, 使组织再生变得尤为困难, 组织工

程策略应运而生。 20 世纪 90 年代, 国际著名学者, 美国

麻省理工学院教授 Langer 和 Vacanti[1] 提出组织工程的概

念, 即应用生命科学、 工程学与其它学科的原理与技术,
在正确认识哺乳动物正常及病理两种状态下组织结构与

功能关系的基础上, 研究和开发用于修复或维护人体各

种组织 / 器官损伤后的功能和形态的生物替代物。 作为组

织再生修复的“金标准”, 自体移植始终是一种“拆东墙

补西墙”的修复策略, 存在供体来源有限, 给患者带来二

次手术伤害等问题。 虽然异体或异种移植物也展示出了

优秀的再生修复能力, 但仍然存在众多挑战, 例如免疫

原性以及可能存在的伦理问题等。 因此, 人工合成出理

想的生物替代物, 修复损伤组织或器官, 成为组织工程

和再生医学的核心任务。
组织工程基本原理包括生物材料、 细胞和调控因子

三要素。 其中, 生物材料在组织损伤修复中起着至关重

要的作用[2] 。 生物材料不仅可作为支架填补组织缺损区

以保持受损部位的结构完整性, 提供物理结构支撑并促

进细胞附着和生长[3] , 同时, 生物材料还可以被设计为

生物活性物质的递送载体, 如干细胞[4] 、 药物[5] 、 生长

因子[6] 、 外泌体[7] 、 小分子核糖核酸[8] 等, 以调控组织

再生修复进程。 然而, 近年来越来越多的研究证明生物

材料的作用不限于此。 随着“干细胞微环境” 概念的提

出, 生物材料在组织再生修复中承担着“再生微环境”的

作用, 即调控干细胞、 免疫细胞、 组织特异性细胞的细

胞行为并激活组织再生潜能。 生物材料所具备的本征理

化特性(结构、 力学、 表面化学、 基质成分、 亲疏水性

等)、 生物活性(基因、 蛋白、 多肽、 药物等), 以及传

递的外源刺激(声、 光、 电、 磁等)等不同模态的材料学

信号均可调控细胞行为, 激活基因表达, 进而诱导组织

再生。 鉴于天然组织的复杂性, 应用组织工程策略再生

修复损伤组织离不开多种不同类型细胞和活性因子在不

同时空的协同作用。 可见, 通过加载单一模态的再生调

控信号无法重建较为完整的组织结构和功能。 基于此,
利用生物材料加载多种模态的再生调控信号, 发挥协同

作用, 调控多种细胞行为, 模拟复杂的组织生态位, 进

而激活受损组织的再生潜能, 有望成为未来组织工程和

再生医学领域的重要发展方向。 鉴于此, 本文综述了多

种材料信号对于调控细胞行为的重要作用, 并提出了一

种基于生物材料的多模态组织工程策略。 此外, 以神经

组织工程为例, 阐明了递送多模态信号的生物材料在促

进组织再生修复中的重要性。

2　 生物材料在组织工程和再生医学中的重

要地位

　 　 组织工程与再生医学的最终目标是实现损伤组织和

器官的再生与替代, 从而恢复它特有的结构与功能。 然

而, 组织再生过程是基于一系列复杂的生理活动, 尤其

是细胞与细胞外基质之间、 细胞与细胞之间的动态相互

作用。 组织损伤后, 修复过程启动。 各类炎症细胞和免

疫细胞贯序进入损伤区, 清除坏死的细胞和组织, 分泌

炎症因子, 激活修复过程。 受损部位组织细胞和多能干

细胞被激活, 开始增殖和分化, 以补充受损细胞。 与此

同时, 这些细胞会在损伤部位分泌和合成细胞外基质,
以支持细胞本身的粘附、 生长和分化, 最终发育为新生

的组织结构。 然而, 由于损伤区细胞依赖的基质环境缺

失, 且损伤微环境逐渐恶化, 细胞通常面临着“孤掌难

鸣”的困境, 从而使再生过程变得尤为困难。 因此, 最初

的生物材料被设计为一种临时的可为细胞附着和生长提

供支持的生物支架, 其降解速率应匹配组织再生速度,
以完成“功成身退”的使命。 然而, 近年来, 随着对促进

组织修复的生物材料研究的日渐深入, 生物材料的功能

已得到充分拓展, 不止作为新生组织的模板, 更作为一

种指导生命活动的智能组件, 以最大限度地激活内源性

再生潜力促进组织重塑。 因此, 基于仿生设计原则, 解

码天然细胞外基质的材料学信号并揭示它对细胞行为的

调控作用和分子机制, 指导多功能生物材料的设计, 诱

导组织再生修复, 已成为组织工程和再生医学研究的共

性科学问题。

3　 基于生物材料的多模态组织工程策略

材料诱导组织再生修复是基于“材料-细胞”的相互作

用而实现的[9] 。 设计生物功能性材料为细胞递送“促再

生”信号, 是生物材料设计中最为重要的一环。 然而, 由

于组织再生修复的生理复杂性以及各类调控因素中固有

的交叉对话作用, 材料负载的单一模态的信号很难达到

理想的修复效果。 因此, 破译细胞生态位中的特定物理、
化学、 生物学等因素的作用, 探索材料靶向调控组织损

伤修复的多线索协同作用, 为指导生物材料设计指明了
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方向。 本文提出了一种基于生物材料的多模态组织工程

策略, 即设计开发“All-in-One”多功能生物材料, 递送多

模态的物理、 化学、 生物学调控信号和外部刺激, 实现

对细胞命运的精准、 贯序调控, 并建立多模态信号与组

织再生的多级构效关系和协同增效机制(图 1)。 这里,
“All”代表与特定组织再生修复密切相关的各类多模态再

生调控信号; “ One” 代表多功能集成的再生生物材料,
该材料可实现多模态调控信号可控递送和协同增益。 基

于此, 设计开发的新一代“All-in-One”多功能生物材料将

以一种更为靶向、 精准的方式服务于组织再生修复。 本

节将重点介绍生物材料负载的模态类型及其特征信号对

于调控细胞生命活动、 促进组织再生修复的重要作用。

图 1　 基于生物材料递送的多模态再生调控信号示意图

Fig. 1　 Schematic
 

representation
 

of
 

multimodal
 

regenerative
 

regulatory
 

signals
 

based
 

on
 

biomaterial
 

delivery

3. 1　 化学信号

生物材料固有的化学信号对于指导生物材料植入后

的细胞行为等具有重要作用[10] 。 材料的化学信号不仅通

过本体特征影响细胞行为, 还通过其表面化学、 亲疏水

作用、 表面能等调控细胞与材料的相互作用[11] 。 从化学

成分角度而言, 天然来源的生物材料通常具有类似于原

生细胞外基质的化学信号, 参与并指导细胞活动[12] 。 例

如, 作为细胞外基质的重要组成成分, 透明质酸可以与

细胞表面受体相互作用, 介导运动相关受体( RHAMM)
和分化簇( CD44), 促进细胞形态发生[13] 。 此外, 已被

证明不同分子量的透明质酸对于组织的免疫反应具有截

然不同的调节作用[14] 。 细胞与生物材料发生相互作用的

界面通常位于生物材料的表面。 因此, 生物材料的表面

化学性质可强烈影响细胞的粘附、 形态发生、 增殖及分

化等细胞行为。 Ren 等[15] 研究发现, 表面化学基团影响

神经干细胞(neural
 

stem
 

cell, NSC)行为; 培养于带正电

的—NH2 表面的 NSC 展现出最显著的粘附和迁移行为,

同时向神经元方向分化; 然而, 培养于带负电的—SO3 H
表面上的 NSC 在单细胞水平虽表现了最大的接触面积,
但更倾向于分化为少突胶质细胞。 另外, 生物材料的表

面亲疏水性可影响细胞粘附与蛋白质吸附[16] 。 有研究报

道, 疏水性表面更容易吸附蛋白质, 且结合的蛋白质的

种类、 浓度、 相互作用强度以及结合后的蛋白质构象均

会影响细胞行为[17,
 

18] 。 然而, 不同类型的细胞对于亲疏

水性界面的倾向性不同, 一般而言, 为了平衡界面能,
亲水性细胞倾向于粘附在亲水性表面, 反之, 疏水性细

胞则易于粘附于疏水性表面[19,
 

20] 。 另外, 据 Hotchkiss
等[21] 和 Abaricia 等[22] 的报道, 亲水性界面抑制了促炎标

志物的表达, 并大大增强了抗炎标志物的表达, 这表明

生物材料的亲疏水性对免疫反应也有一定的调控作用。
3. 2　 物理信号

利用生物制造技术, 例如静电纺丝、 立体光刻、 3D
打印等, 可以将生物材料制作成具有一定结构特征的 3D
支架, 3D 支架除了为受损组织提供足够的机械支持外,
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还可充当临时的细胞生长代谢的活动场所, 最终逐渐被

降解并被细胞所分泌的新生的细胞外基质所替代[23,
 

24] 。
在此过程中, 细胞通过粘附在支架上感知外部环境的物

理特性, 细胞膜受体整合素会将微环境中的物理信号转

移至细胞内信号通路, 使得细胞增殖、 分化、 迁移或凋

亡[25] 。 因此, 生物支架的物理参数例如表面的纳米拓扑

结构[26] 、 几何尺寸与空间结构[27,
 

28] 、 生物力学特征[29]

等以物理信号的形式调控细胞微环境, 从而指导细胞行

为, 使支架作为再生组织的生长模板, 促进组织整合,
实现可控再生。

对于生物材料的表面形貌特性( 例如支柱、 凹坑、
管、 纤维)设计, 通常包括微米及纳米尺度, 微米级尺寸

影响细胞迁移, 而纳米级尺寸决定受体分子的感知行为,
从而影响细胞命运[30] 。 Fu 等[31] 通过选择性激光熔化与

碱热处理方法使钛表面形成有序微米和无序纳米形貌结

构, 结果表明, 细胞通过整合素 α5 和整合素 β1 感知材

料的各向同性和各向异性线索, 并通过触发 Wnt / β-cate-
nin 信号通路诱导核定向, 证明该结构成功诱导间充质干

细胞成骨分化。 另外, 生物材料的三维空间组织结构对

于组织修复尤为重要。 首先, 生物材料的宏观空间结构

应与组织缺损适配, 其次, 微观结构应为细胞提供广泛

粘附空间。 Lian 等[32] 通过低温沉积建模打印与冷冻干燥

技术制造开发了一种具有分层多孔结构的海绵支架, 该

支架的特点在于高孔隙率与孔连通性以及一定的表面粗

糙度, 结果证明该 3D 多孔支架可以高效地包载间充质干

细胞并显著增强其旁分泌作用, 且体内实验结果证实该

3D 支架的多孔结构有效促进了血管再生。 生物材料携带

的多样化的力学信号例如刚度、 粘弹性会向细胞传递机

械信号, 细胞将机械信号转导为与功能相关的下游信号

通路与分子调节器, 并调节新生细胞外基质的类型与排

列, 促进组织重塑[33,
 

34] 。 另外, 机械性能适配性的生物

支架移植后表现出更理想的宿主整合效果[35] 。
3. 3　 生物活性信号

天然的组织再生过程是一个复杂的生理事件, 涉及

一系列具有时空调制属性的、 多种生化信号操纵的多细

胞主导的生命活动[36] , 因此, 解码组织损伤后再生调控

网络中的重要靶点信息, 设计具有生物活性信号的生物

材料精准调控细胞行为是决定修复效果的关键因素之一。
常见生物活性信号包括可溶性因子、 细胞外泌体、

核酸小分子、 活性多肽和蛋白质等, 可通过化学缀合或

物理负载的方式将生物活性信号与基体生物材料组装为

新型功能化生物材料[37] , 靶向调控与损伤相关的任一或

多个具有时间序列属性的生理事件, 如炎症、 衰老、 瘢

痕、 干细胞募集、 血管化等, 由此促进组织损伤修复。

例如, Zhu 等[38] 设计了一种具有干细胞归巢作用的自组

装多肽水凝胶, 并采用该凝胶递送与骨关节衰老基因相

关的微小核糖核酸, 用以抑制软骨细胞衰老并创造骨关

节再生微环境, 从而促进受损软骨的组织修复及功能重

建。 Li 等[39] 将具有抗菌作用的多肽和长骨生长肽通过生

物正交反应结合到聚醚醚酮材料表面, 以获得具有宿主

防御和组织修复双重作用的生物活性材料。 Kwak 等[40]

研发了一种新型的负载 M2 型巨噬细胞(抗炎型巨噬细

胞)外泌体的水凝胶系统, 用于维持体内持续释放高剂量

的外泌体, 以促进损伤区局部微环境内的巨噬细胞由 M1
型(促炎型巨噬细胞)向 M2 型转变, 加速局部急性炎症

消退, 提高伤口愈合的速率。 基于生物活性信号的靶向

性及个性化属性, 设计具备生物活性信号的生物材料是

否可以精准调控损伤修复微环境, 是否可以加速损伤修

复的关键。
3. 4　 外部刺激信号

天然组织是一个不断产生并解码动态线索以维持正

常生理功能的系统, 因此在组织再生过程中重现动态线

索, 例如组织中由压电信号或细胞间信号转导产生的电

场、 应变和剪切力等, 具有重要意义[41] 。 常见外部刺激

信号例如光刺激、 电刺激、 磁场刺激、 超声刺激、 机械

刺激等环境物理信号已被证实可以通过调控细胞行为驱

动组织再生[42,
 

43] 。 特别是, 外部电刺激已在临床上用作

脊髓损伤后促进神经再生和功能恢复的辅助手段[44] 。 然

而, 由于损伤区的组织丢失或坏死, 损伤区缺乏有效的

信号转导介质, 因此使用外部刺激作为独立疗法具有一

定的局限性。 现阶段研究表明, 外部刺激联合智能化响

应性的生物材料可以提高信号的传导效率。 在组织修复

进程中, 接收了外部刺激信号的响应性生物材料在损伤

组织处对信号进行翻译并转导为对内源性细胞有触发意

义的信号, 使细胞将接收的外部刺激信号转化为生化输

出, 从而实现外部刺激精准调控细胞行为[45] 。 例如,
Yun 等[46] 研究发现, 包载磁性纳米材料的聚己内酯支架

与静磁场联合应用显著增强了成骨细胞的体外碱性磷酸

酶活性和成骨相关基因和蛋白质的表达。 另外, 成骨细

胞的分化在体外提高了内皮细胞的血管生成调节相关因

子表达。 在体内实验中, 磁性支架与外部刺激的联合应

用加速了小鼠颅骨缺损的体内骨形成。 Lei 等[47] 报道了

一项电刺激与导电水凝胶结合用于治疗深层伤口修复的

研究, 研究表明, 原位移植到损伤区的导电水凝胶不仅

可以接收并传导内源性电流, 还可以响应外部电刺激信

号, 促进细胞增殖并迁移至损伤深处, 促进血管生成和

伤口愈合。 另外, 通过设计异质性的响应性生物材料或

编码外部刺激参数可实现信号转导的时间及空间可控性,
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达到信号按需释放, 以协调复杂的组织再生行为[48] 。

4　 基于生物材料的多模态组织工程策略在

神经损伤修复中的应用

　 　 神经系统由中枢神经系统和周围神经系统组成, 中

枢神经系统包括脑和脊髓, 而周围神经系统则包括除中

枢神经系统以外的所有神经。 中枢神经损伤后的再生能

力极其有限, 目前临床上仍缺乏确切有效的治疗方案。
周围神经损伤后虽然具有一定的再生能力, 但仍有许多

挑战亟待解决, 比如长距离、 粗直径、 混合神经的缺损、
神经瘤的形成等。 神经损伤后的再生修复涉及一系列复

杂的病理生理过程, 一直是组织工程与再生医学领域研

究的重点难点之一。
近年来, 用于神经组织工程的生物材料支架为神经

损伤修复带来了新的思路。 研究表明, 各类可移植生物

材料支架可以填充神经损伤后形成的空腔或缺损, 为细

胞提供适合生长粘附的基质和适宜生存的微环境, 并通

过与细胞的相互作用对细胞命运施加影响, 进而促进神

经再生。 而在促进神经再生的过程中, 通过设计生物材

料的物理、 化学、 力学、 生物学等性质, 进而实现“定制

化设计”的生物材料-细胞相互作用是至关重要的。 基于

此设计策略, 作者课题组在前期工作中设计了一系列

“All-in-One”的多模态生物功能材料, 发挥多模态再生调

控信号的协同作用用于神经损伤修复。
纤维蛋白是天然细胞外基质的成分之一, 在术中止

血、 伤口修复以及组织工程等领域有着广泛的应用[49] 。
纤维蛋白的生物相容性好, 降解产物无毒且具有一定促

进损伤修复的作用[50] 。 此外, 纤维蛋白表面有很多蛋白

质、 生长因子和细胞的结合位点, 在理化性质方面具有

很大的改性潜力, 为实现多模态信号的生物材料支架构

建提供了可能[50] 。 考虑到纤维蛋白材料在组织损伤修复

中展现的优越性, 作者课题组[51] 在前期研究中利用液态

接收静电纺丝技术创新地制备了一种多级定向纳米纤维

蛋白水凝胶(hierarchically
 

aligned
 

fibrin
 

nanofiber
 

hydrogel,
AFG)生物支架, 并将该支架用于神经损伤修复。 AFG 具

有从纳米、 微米到厘米尺度上的高度定向排列的拓扑结

构, 可为轴突的再生提供生物物理信号引导(图 2)。
同时, AFG 还具有类似天然神经组织的软力学性能,

可通过力学信号的传导影响干细胞的分化命运。 作者课

题组[51] 前期研究中发现, AFG 所提供的定向结构信号和

图 2　 多级定向纳米纤维蛋白水凝胶(AFG)促进轴突定向生长[51] : (a)通过静电纺丝制备的多级定向排列的纤维蛋白纳米纤维水

凝胶, (b)AFG 水凝胶显著促进神经轴突的快速定向延伸

Fig. 2　 Hierarchically
 

aligned
 

fibrillar
 

fibrin
 

hydrogel
 

(AFG)
 

promotes
 

axon
 

growth[51] : (a)
 

multilevel
 

oriented
 

aligned
 

fibrin
 

nanofiber
 

hydro-

gels
 

prepared
 

by
 

electrostatic
 

spinning,
 

(b)
 

AFG
 

hydrogel
 

significantly
 

promotes
 

rapid
 

directional
 

extension
 

of
 

nerve
 

axons

925



中国材料进展 第 42 卷

力学信号对促进人脐带间充质干细胞的神经源性分化具

有协同作用, 并可促进大鼠背根神经节神经元的快速定

向排列延伸。 此外, 在大鼠 T9 背侧半切脊髓损伤模型中

植入 AFG 后, 观察到了再生的神经轴突沿 AFG 纤维的定

向延伸, 表明 AFG 可有效促进脊髓损伤的修复。
研究表明, 血管组织可以为新生神经提供必要的营

养物质。 因此, 在前期基础上, 作者课题组[52] 聚集“神

经血管再生微环境”的仿生构建, 通过分子自组装技术将

各类促血管和神经营养因子的短肽, 如血管内皮生长因

子、 脑源性神经营养因子与 AFG 水凝胶结合, 使该水凝

胶进一步功能化, 得到了可协同递送结构信号、 力学信

号和生物活性信号的自组装多肽-纤维蛋白多模态功能水

凝胶支架( aligned
 

fibrin / self-assembling
 

peptide
 

multimodal
 

functionalized
 

hydrogel
 

scaffolds, AFG / fSAP)(图 3)。

图 3　 负载多模态信号的定向纤维蛋白 / 功能化自组装多肽水凝胶的构建及功能示意图[52]

Fig. 3　 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

construction
 

and
 

function
 

of
 

aligned
 

fibrin / functionalized
 

self-assembling
 

peptide
 

hydrogel
 

loaded
 

with
 

multimodal
 

signals[52]

　 　 体外细胞实验表明, 多模态水凝胶 AFG / fSAP 与

单独提供血管内皮生长因子或脑源性神经营养因子模

拟肽活性信号的支架相比, 能有效促进雪旺细胞的髓

鞘化以及血管内皮细胞的粘附和增殖 [ 53] 。 进一步的动

物实验中, 免疫荧光染色、 定量逆转录聚合酶链式反

应和生物信息学分析结果均表明, 多模态水凝胶 AFG /
fSAP 可通过多模态信号的递送促进神经轴突和血管的

协同再生, 有效实现了大鼠 T9 脊髓半横断损伤和长距

离周围神经损伤(15
 

mm)后的神经组织再生以及运动功

能的恢复[52,
 

54] 。
除了“神经血管再生微环境”外, 越来越多的研究表

明, “干细胞机械力学微环境”对于调控干细胞的命运起

到关键作用, 这对于提升基于干细胞的神经损伤组织工

程疗法的治疗效果具有重要意义。 N-钙粘蛋白是一种存

在于天然中枢神经系统的糖基化跨膜蛋白, 是 NSC 细胞

间粘附的识别位点, 并影响 NSC 分化谱系。 因此, 作者

课题组[55] 聚焦“干细胞机械力学微环境”, 通过生化结合

技术将 N-钙粘蛋白结合至 AFG 水凝胶进行功能化, 得到

N-cadherin-Fc 修饰的多模态纤维蛋白水凝胶( aligned
 

fi-
brin

 

nanofiber
 

hydrogel
 

modified
 

with
 

N-cadherin-Fc, AF-

GN)支架, 并将该水凝胶支架用于递送 NSC 治疗脊髓损

伤。 体外实验结果显示, 与未经修饰的 AFG 支架相比,
AFGN 支架可通过释放 N-钙粘蛋白生物活性信号, 增强

NSC 对 AFGN 支架定向纳米纤维结构和软基质的机械力

学感应, 有效促进 NSC 在 AFGN 支架上的粘附、 沿支架

纤维方向的细胞骨架延伸以及神经元方向分化(图 4)。
体内实验结果显示, AFGN 可通过递送多模态协同调控

信号为移植的 NSC“量身定制”生长微环境, 精准调控移

植 NSC 的命运, 促进移植 NSC 在脊髓损伤区域的驻留、
长期存活、 免疫调节和向神经元方向分化并与宿主整合,
在大鼠脊髓全横断损伤模型中取得了良好的治疗效果。

设计具有多模态调控信号的生物材料可精准调控神

经再生过程, 而外部刺激信号也可以作为多模态信号的

一部分, 与生物材料联合应用起到“协同增效” 的作用。
例如, 磁刺激信号具有无痛、 无创和深部穿透的特点,
且具有调节神经细胞行为、 神经保护和促进损伤后轴突

再生等作用[56] 。 因此, 作者课题组[57] 聚焦“磁响应再生

微环境”, 在静电纺丝的过程中使 AFG 内部嵌入均匀的

磁性纳米颗粒, 开发了一种磁响应性定向纳米纤维水凝

胶。 动物实验结果表明, 在大鼠脊髓全横断损伤区域移
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图 4　 N-cadherin-Fc 修饰的多模态纤维蛋白水凝胶(AFGN)调控神经干细胞命运[55] : ( a) AFGN 水凝胶的制备, (b) AFGN 水凝胶显著促

进神经干细胞粘附, (c)AFGN 水凝胶显著促进神经干细胞的力学传感相关基因表达, (d) AFGN 水凝胶促进神经干细胞分化为神

经元与星形胶质细胞, (e)AFGN 水凝胶显著上调神经干细胞的神经元相关基因表达

Fig. 4　 Aligned
 

fibrin
 

nanofiber
 

hydrogel
 

modified
 

with
 

N-cadherin-Fc
 

( AFGN)
 

loaded
 

with
 

multimodal
 

signals
 

regulate
 

the
 

fate
 

of
 

neural
 

stem
 

cell[55] :
 

(a)
 

the
 

construction
 

of
 

AFGN
 

hydrogel,
 

(b)
 

AFGN
 

hydrogel
 

significantly
 

promotes
 

neural
 

stem
 

cell
 

adhesion,
 

(c)
 

AFGN
 

hydrogel
 

significantly
 

promotes
 

mechanosensing-related
 

gene
 

expression
 

in
 

neural
 

stem
 

cells,
 

(d)
 

AFGN
 

hydrogel
 

promotes
 

neural
 

stem
 

cell
 

differentia-

tion
 

into
 

neurons
 

and
 

astrocytes,
 

(e)
 

AFGN
 

hydrogel
 

significantly
 

upregulates
 

neuron-related
 

gene
 

expression
 

in
 

neural
 

stem
 

cells

植磁响应性定向纳米纤维水凝胶并在局部施加外部磁场

后, 该水凝胶可有效响应外部磁场信号的刺激, 促进脊

髓全横断大鼠损伤后的神经血管协同再生及运动功能重

建, 证实了这种多模态信号协同递送的神经组织工程疗

法的优越性。

5　 结　 语

随着生物医用材料科学与工程进入“纳米”、 “生物”
和“智能”时代, 组织工程与再生医学领域正在发生革命

性变化。 新一代生物医用材料向着功能化、 个性化、 智

能型和再生型的趋势发展。 生物材料在组织工程与再生

医学领域应用中的核心作用在于为组织 / 细胞构建适宜的

“再生微环境”, 提供必要的指导性细胞调控信号, 引导

组织的再生重塑过程。 基于生物材料的多模态组织工程

策略可通过递送多重协同调控信号, 实现对损伤区微环

境和再生过程相关细胞命运的精准有序调控, 激活组织

再生潜能, 具有广阔的应用前景。
天然组织 / 器官的生长发育和损伤修复过程都是一个

多种细胞参与的、 具有鲜明时空调制属性的复杂过程。
因此, 在损伤后组织 / 器官再生的过程中, 巧妙利用生物

材料复现组织或器官生长发育的动态过程和关键调控靶

点, 使损伤组织按照“正确”的方向进行修复, 避免无功

能或病理性新生组织的形成, 进而实现损伤后组织的精

准再生与功能重建。 目前, 设计并优化生物材料, 使该

材料负载具有时间和空间双重异质性的调控信号, 从全

周期组织再生修复的视角精准调控细胞的动态行为, 进

而促进组织重塑, 是未来组织工程和再生医学研究的重

要方向, 仍存在巨大挑战。
近年来, 基于对天然组织细胞微环境和发育生物学

理解的不断深入, 解析并仿生组织形成过程中细胞所处

环境的关键信息, 可以为多模态组织工程材料的设计提

供灵感。 生物材料为组织再生修复营造“多功能集成式的

再生微环境”, 例如神经血管营养微环境、 免疫微环境、
抗衰微环境、 力学微环境等。 显而易见, 新的策略势必

增加了生物材料设计的“复杂性”, 因此解析并筛选出关

键的再生调控信号, 并揭示单一调控信号的作用机制尤

为重要。 不仅如此, 实现多模态再生调控信号在生物支

架材料上的有效整合和协同作用, 也是研究的重要内容。
除此以外, 生物 3D 打印技术在多模态组织工程支架

的制造中展示了不可比拟的优势和巨大的潜力。 3D 打印

技术可以实现异质性成分和结构的精准控制, 更好地实

现多模态信号的集成, 有望构建高度仿生智能化生物材

料, 并推动组织工程技术向着更高效、 更先进、 更智能

的方向发展。 同时, 载细胞打印有助实现仿“生活”组织
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的制造, 进一步实现“细胞微环境”和“非细胞微环境”的

协同。
总之, 基于生物材料的多模态组织工程策略将充分

发挥生物材料的生物学效应, 实现生物材料对干细胞、
免疫细胞、 组织特异性细胞的功能调控, 协同促进组织

再生修复和功能重建。 未来有望在诸如神经等复杂组织

的再生修复中发挥积极作用, 甚至复杂器官的重建也将

成为可能。
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