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细胞支架研究进展
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摘要：目前细胞培养通常采用二维平面培养技术，但由于在培养板和培养瓶二维细胞培养并不能完全模拟体内细胞的三维生长

环境，因此所得的试验数据与在体情况有偏差。然而细胞支架材料却能为细胞提供一个良好的三维生长环境，更利于细胞粘附、

生长和增殖。目前可用于细胞支架材料的来源有天然和人工两大类，现将细胞支架研究进展综述如下。
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ABSTRACT: The cells training of nowadays usually takes a two-dimensional training, but because of the training boards and train-

ing bottles of the two-dimensional cells training that can't simulate the body of 3-D environment, thus the data of the experiment deviates

from the data of the vivo situation. However, the cellular scaffold can provide a good 3d environment for the training cells growing, and it

is more conducive to the training cells growth, clinging and propagation. Currently the source of the cellular scaffold can be classified in-

to two categories: natural material and artificial material.
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细胞培养是众多医学生物学实验中必不可少的重要组成

部分，目前绝大多数细胞培养通常采用二维平面培养技术，虽

然能够获得比较满意的实验结果，但由于在培养板和培养瓶内

培养细胞并不能完全模拟体内细胞的三维生长环境，因此以此

为基础获得试验数据难免与在体内环境下得到的结果有差异。
相比之下，细胞支架材料则能为细胞提供一个良好的三维生长

环境，更利于细胞粘附、生长和增殖，也有利于获得更加真实合

理的实验结果。
细胞支架材料是组织工程领域的重要组成部分，理想的细

胞支架材料应具有以下特点：①良好的生物相容性，在体内不

引起炎症或致畸反应,②适当的生物可降解性，且降解速率与

细胞组织生成同步,③无免疫原性、无毒性,④维持支架能维持

细胞形态和表型，并促进细胞粘附与增殖，诱导组织再生,⑤具

有一定孔隙率、比表面积,⑥具有一定机械强度,⑦易加工成形，

并可在一定时间内保持外观和结构的完整性[1,2]。目前可用于细

胞支架材料的来源有天然和人工两大类，现将细胞支架研究进

展综述如下。

1 天然来源的支架

1.1 丝素蛋白(Silk fibroin，SF)

SF 是蚕丝脱胶后得到的天然高分子纤维蛋白，主要以无

规线团、α螺旋和β折叠链的构象形式存在，力学性能主要

取决于β折叠及其沿纤维轴方向高度聚集态结构[3]。Charu 等[4]

发现 SF 具有良好的机械性能，且可被氨基酸侧链修饰而改变

表面特性、固定细胞生长因子，多种细胞可在 SF 支架上良好生

长。G.Chang 等[5]发现多孔 SF 支架更利于细胞增殖和细胞外基

质合成，是良好的椎间盘细胞支架。Rao 等[6]对比研究不同丝胶

比例的三维多孔混合 SF 支架，发现丝胶蛋白越多，支架孔隙率

越高，机械特性越强，且细胞培养显示支架降解率低，细胞粘附

良好，但伴有轻微炎症反应。总之研究表明 SF 支架具有良好的

生物相容性、细胞粘附性和较好的抗张强度，但其亲水性差，且

降解缓慢。
1.2 胶原蛋白(collagen)：

胶原蛋白是一种细胞外基质糖蛋白，其特有的三股螺旋结

构由 3 条α肽链形成的多肽链亚基相互缠绕形成。胶原蛋白

具有较好的膨胀性和弹性强度，可与细胞表面整合素相互作用

促进细胞的粘附与生长[7]。Yates[8]等将牛关节软骨细胞移植在

胶原海绵支架上培养 4 周，发现胶原海绵支架有利于软骨细胞

的粘附、增殖、分化和表型的保持。Atsushi 等[9]将 II 型胶原凝胶

与兔软骨细胞混合后移植修复兔膝关节软骨缺损，获得良好的

效果。然而研究表明胶原蛋白存在加工性能差、缺乏柔韧性、抗
拉强度低、易生物降解等缺点，因此对胶原结构进行修饰或构

建复合细胞支架显得尤为必要。
1.3 透明质酸(hyaluronan，HA)及其衍生物：

HA 分布广泛，在机体发挥着调节细胞外液、润滑和促进创
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伤愈合、运输养分和细胞粘附等重要功能[10]。Jeong 等[11]将软骨

细胞培养于 HA 最小交联三维支架，发现该支架能促进软骨细

胞的生长和分化。E. Karna 等[12]发现 IL-1β能够下调 II 型胶原

mRNA 表达水平，抑制脯氨酰氨基酸二肽酶的活性，从而抑制

胶原的合成，而 HA 却能逆转该过程，促进胶原的合成。在胶原

降解中，NO 是下游信号分子，可由 IL-1 诱导，但 HA 却能阻止

IL-1 诱导的胶原降解[13]。Davide 等[14]在透明质酸酯化衍生物

(HYAFF-11)支架上培养软骨细胞，发现在 HYAFF-11 支架上 II
型胶原 mRNA 表达上调，单层细胞培养 21 天后 Sox9mRNA
持续表达。HYAFF-11 能明显改善 HA 的机械性能，使其具有

良好的应用价值。
1.4 纤维蛋白凝胶(fibrin glue)：

纤维蛋白凝胶是细胞外基质(ECM)的重要组分。纤维蛋白

抗原性小，免疫原性很低，具有良好的生物相容性[15]。研究表明

骨髓间充质干细胞(BMSCs)能够在纤维蛋白凝胶表面生长并

逐渐黏附于其上，且细胞的形态、生长、增殖和分化活性良好。
Homminga 等[16]发现软骨细胞在纤维蛋白凝胶中能够保持细胞

形态和增殖活性，并能产生 ECM。纤维蛋白凝胶支架也能促进

培养于其上的细胞分泌产生 TGF-β和 PDGF[17]，从而促进蛋

白多糖和Ⅱ型胶原的生成，且具有良好的可塑性、吸附性和组

织相容性。Scotti 等[18]将猪软骨细胞埋置于纤维蛋白凝胶上，细

胞存活且合成能力增强，ECM 粘多糖(GAGs)及Ⅱ型胶原均表

达增加。纤维蛋白在体内的降解是物理性过程，无毒性代谢产

物生成，但其存在降解速度太快、机械强度差等缺点。因此有必

要对纤维蛋白凝胶进行化学修饰或与其他生物材料整合成复

合凝胶，从而克服各自理化、生物学缺点，制成新型组织工程支

架。
1.5 壳聚糖(chitosan，CS)：

壳聚糖是一种天然有机高分子聚合物。 Yamane 等[19]研究

发现软骨细胞在壳聚糖／透明质酸混合细胞支架上能够增殖

并维持其表型，同时见Ⅱ型胶原的表达。Ragetly 等[20]发现在结

合Ⅱ型胶原的壳聚糖支架上细胞粘附及分布明显提高，而在乙

酰化的壳聚糖支架上细胞粘附明显减少，但Ⅱ型胶原并没有提

高 MSCs 的粘附，表明经脱乙酰化处理的壳聚糖才可用于组织

工程材料。壳聚糖具有的独特分子结构和良好的生物相容性，

易于加工成型，来源广泛且价格便宜，是理想的细胞外基质材

料，可应用于生物医学工程领域。
1.6 藻酸盐类(alginate)：

藻酸盐是一类从海藻中提取的带有二价阴离子的天然线

性多糖。海藻酸盐水溶液最为突出的特点是遇到一定浓度的钙

等二价阳离子时，会形成稳定的海藻酸钠、钙混合盐凝胶。藻酸

盐水凝胶在体内可以酶降解方式形成甘露糖醛酸和葡萄糖醛

酸[21]。藻酸盐载体对细胞有较强的吸附性，凝胶化后可减少细

胞从多孔支架的逸出，且包埋在水凝胶中的细胞可进行营养和

代谢物质的交换。Paige 等[22]把牛关节软骨细胞与海藻酸盐水

溶液混合后注射到无胸腺小鼠体内，6 周后发现有透明软骨的

形成。Bidarra 等[23]将 MSCs 固定于精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨酸

(RGD)修饰的藻酸盐微球体，发现 MSCs 代谢活跃、存活率达

90%，可诱导向成骨细胞分化，且碱性磷酸酶(ALP)、Ⅰ型胶原、

Runx 2 表达上调。藻酸盐水凝胶来源丰富，易塑形，具有很好的

亲水性，易于被细胞吸附，但也存在体内难以降解，组成成分不

稳定，体内吸收差等缺点，因而其应用受到一定限制。
1.7 琼脂糖(agarose)：

琼脂糖也是一种从海藻中分离出来的多糖化合物。琼脂糖

凝胶具有热可逆性，即在冷水中溶胀，在加热时凝胶溶解。En-
ders 等[24]将软骨移植物锚定于琼脂糖培养板，4℃时溶解为凝

胶封闭移植物与培养板之间的间隙，分离的软骨细胞限定于移

植物中间，有效阻止软骨细胞外溢，培养 4 周新生软骨有蛋白

聚糖和Ⅱ型胶原的生成。Tran 等[25]发现成年牛软骨细胞能在琼

脂糖支架上成活、增殖并能产生大量富含蛋白聚糖和Ⅱ型胶原

的软骨组织产物。琼脂糖凝胶呈疏松状，具有较好的亲水性、良
好的惰性，主要靠糖链之间的次级键(如氢键)来维持网状结构，

一般情况下较为稳定但不耐高温，可作为细胞支架材料，但应

用较少。
1.8 小肠粘膜下层(small intestinal submucosa，SIS)：

SIS 是经机械方法去除小肠粘膜层和肌层而获得的一层呈

半透明状、厚约 100μm 的胶原基质，是一种天然细胞外基质

生物材料。SIS 中含有丰富的蛋白多糖、胶原蛋白和纤维粘连蛋

白，能促进细胞与组织间的黏附、增殖和分化。SIS 内含多种生

长因子，如 VEGF、PDGF、TGF-β 和 FGF-2 等，在组织的修复

和重构中有着重要的促进作用[26]。Tan 等[27]在体外小肠粘膜支

架上培养口腔黏膜上皮细胞，显示 SIS 是一种较好的上皮组织

工程材料。SIS 具有适当的机械特性，有良好的组织相容性，且

其结构具有自我调节能力，在体内能引导、支持宿主细胞生长，

但其主要缺点是降解过快。

2 人工合成的支架

2.1 聚乳酸 (poly lactic acid，PLA)、聚羟基乙酸 (poly glycolic
acid，PGA)：

PLA 有 PLLA(聚左旋乳酸)、PDLA(聚右旋乳酸)、PDLLA
(聚消旋乳酸)三种立体构型。PLLA、PDLA 结晶性较高，机械强

度大,PDLLA 为非晶态，机械强度差。PLLA、PDLA 在强度上可

用作支架材料，但其高结晶性会干扰可控降解、引起迟发性炎

症反应，而且亲水性较差，对细胞诱导能力较差，影响生物相容

性。Ricotti 等[28]研究显示骨骼肌细胞在聚乳酸超微薄膜上能够

粘附、铺展、并产生细胞基质，具有较好生物相容性，可用于肌

肉组织工程及药物缓释系统。PGA 是目前广泛应用的细胞培

养支架之一，但其存在亲水性差和细胞粘附力弱等缺点。因此

可采用卵磷脂、多聚赖氨酸及纤维粘连蛋白等对 PGA 支架进

行包埋，从而增加其亲水性和细胞吸附性。Endres 等[29]将冷冻

干燥非纺织 PGA-HA 复合支架移植入退变后切除的新西兰大

白兔椎间盘，发现移植的聚合物结构能够诱导组织再生并提高

组织含水量。总之 PGA、PLA 具有一定生物相容性和机械强

度，可用于组织工程细胞支架，但需要对其进行化学修饰、包埋

或与其它支架材料复合，使其成为良好的组织工程材料。
2.2 聚乙二醇(polyethylene glycol ，PEG)：

PEG 是一种聚醇高分子化合物，链末端可以引入功能化基

团，使得 PEG 在多肽、蛋白的修饰和药物的缓释控制方面具有

广阔的应用前景[30]。Scott 等[31]发现含有胶原的低浓度 PEG 凝
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胶其机械强度随 PEG 浓度增加而增强，化学共轭胶原明显降

低其硬度，在该支架上 PC12 细胞神经轴突随 PEG 的减少和胶

原的增加而明显增加，证实低硬度三维 PEG 材料适宜于神经

轴突生长和表达。试验表明 PEG 具有一定的生物相容性和机

械强度，可用于组织工程材料，但生物不能降解也限制了其应

用范围。
2.3 聚羟基乙酸聚乳酸聚合物[poly(lactic-co-glycolic acid)，PL-
GA]：

PLGA 是一种广泛应用的组织工程材料，由乳酸(LA)和羟

基乙酸(GA)直接熔融共聚而成[32]，具有良好的机械强度、生物

相容性和可控性[33]，已被广泛应用于组织工程支架材料、手术

缝合线、药物缓释载体、医疗缝合补强材料和骨折内固定材料

等。但其亲水性较低、细胞粘附力弱，不利于细胞的粘附和生长[34]。
Wang 等 [35] 在体内用填充有纤维蛋白凝胶、BMSCs 及质粒

DNA 编码的 TGF-β1 的 PLGA 海绵复合体修复全层软骨缺

损，显示了良好的修复效果。Woo 等[36]将包含 β- 葡聚糖的多

孔静电纺丝 PLGA 薄膜应用于皮肤损伤的试验研究，证实该

PLGA 薄膜能促进创伤愈合，且安全有效。尽管 PLGA 细胞粘

附力弱，但与其他材料聚合仍是一种理想的合成的细胞支架材

料。

3 展望

尽管细胞支架材料种类繁多，应用范围广泛，但由于各具

优缺点，目前还没有一种材料能够完全符合细胞支架材料的要

求，因而也一定程度限制了各种支架材料的应用领域。随着组

织工程的迅猛发展，对细胞支架材料也提出了更高的要求，近

年来对细胞支架材料的研究进行了大量的工作，也取得了一定

的进展，但也存在着问题。目前对单种支架材料和两种复合支

架材料研究较多，且取得了一定成果，但并不能完全满足试验

预期结果，因此对多种支架材料进行聚合或化学修饰，从而改

善其理化和生物学特性将是今后细胞支架材料研究的主要方

向。
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