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摘  要 : 种子细胞、生物材料和生长因子是组织工程三要素。生物材料模拟体内细胞外基质，为细胞提供良好的

生长附着环境，维持细胞的活力和功能。材料表面的理化性质和表面改性分子直接影响细胞的粘附、增殖、迁移

和分化等细胞行为，进而影响细胞功能和组织再生效果。材料表面修饰分子是细胞表面粘附和生长的直接接触位

置，因此细胞与生物材料表面修饰分子的相互作用是组织工程的关键。文中重点介绍表面修饰分子对细胞表型及

功能的影响，为组织工程关键问题的研究提供参考。 
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Abstract:  Seed cells, biomaterials and growth factors are three important aspects in tissue engineering. Biomaterials mimic 

extra cellular matrix in vivo, providing a sound environment for cells to grow and attach, so as to maintain cell viability and 

function. The physicochemical properties and modification molecules of material surface mediate cell behaviors like cell 

adhesion, proliferation, migration and differentiation, which in turn affect cellular function and tissue regeneration efficacy. 

Furthermore, the modification molecules of material surface are the direct contact point for cell adhesion and growth. 

Therefore, the interactions between cells and surface modification molecules are the key to tissue engineering. This review 

summarizes the effects of surface modification molecules on cell phenotypes and functions. 

Keywords:  extra cellular matrix, integrin, surface modification, mechanotransduction, stem cell, growth factor 

·综    述· 



 
 

张家盛 等/组织工程中细胞与生物材料相互作用研究进展 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

2669

 

生物材料与种子细胞的相互作用主要是材料

表面物理及化学结构与细胞膜表面受体的相互识

别，进而通过一系列信号转导通路影响细胞的粘

附、分裂增殖、迁移分化以及发育生存等细胞行

为。根据种子细胞和细胞表面受体，于材料表面

引入特定生物活性因子或控制表面特定拓扑形貌

结构，调控材料-细胞的相互作用，在不改变材料

本体结构前提下，赋予材料表面可控的生物学性

能，对细胞在材料上的功能发挥及维持有着极其

重要的作用与意义，也是组织工程研究成功的关

键点之一。 

本文基于国内外最新研究结果，重点阐述生

物材料表面修饰分子对细胞表型及功能的影响，

为组织工程核心问题研究提供参考。 

1  材料表面微形貌对细胞表型影响 

材料对细胞行为的影响是多方面的，优化组

织工程材料表面形貌可以提高材料的细胞相容

性，改善组织整合和宿主反应[1]。材料表面微形

貌包括多孔材料孔径、粗糙度、硬度、孔隙率、

微纳结构等。孔隙率或孔径的增加通常会导致细

胞外基质 (Extra cellular matrix，ECM) 分泌、细

胞浸润、组织长入和分子传递的改善 [2-4]。天然

ECM 是典型的高孔隙结构，水和可溶性因子通过

空隙填充和扩散，而且多孔结构为细胞附着和生

长提供了较大的表面积，使分子能够高效转运，

形成局部生物反应器进行生化反应[5]。因此，较

高的孔隙率是生物高分子材料制备支架必备特征

之一，它为组织生长所必需的细胞粘附、增殖提

供一个平台，并起到物理引导作用。对于干细胞

的分化，不同孔隙的物理参数可能导致不同的分

化方向。例如，不需要添加生长因子等补充物，

仅通过调整多孔蜂窝状聚苯乙烯支架孔径大小，

直接诱导人间充质干细胞  (Mesenchymal stem 

cell，MSC) 的分化，平均孔径较小 (1.6 μm) 时

支架诱导 MSC 特异性分化为成骨细胞，平均孔径

较大 (4.8 μm) 时支架诱导 MSC 分化为成肌细胞[6]。 

材料表面粗糙度是影响细胞粘附、增殖和成

熟的重要因素之一。一般来说，粗糙的表面结构

可以扩大材料与细胞的接触面积，促进细胞在多

孔表面上的粘附、分化和增殖[7-8]。当增加水凝胶

表面粗糙度，MSC 在水凝胶上形成稳定及更大面

积的粘着斑，细胞与水凝胶的粘附力更强，使更

多细胞粘附在材料上，并诱导 MSC 成骨分化[9]。

粗糙的丝素蛋白/海藻酸钠材料表面可以粘附更

多的红细胞，促进细胞生长，凝血速度更快，具

有更强的凝血效果[10]。材料表面粗糙度不仅影响

细胞行为，还会影响植入物的免疫反应[11]。表面

亲水粗糙的生物材料可以产生抗炎微环境，用于

提高对生物材料的愈合反应。表面光滑的钛倾向

于诱导炎性巨噬细胞 (M1-like) 激活，增加白细

胞介素 IL-1β、IL-6 和 TNFα 的水平。相反，亲水

粗糙钛诱导巨噬细胞激活类似于抗炎M2样状态，

增加白细胞介素 IL-4 和 IL-10 的水平[12]。因此通

过调节材料表面粗糙度和亲/疏水性可以调节植

入体的炎症反应，控制干细胞分化。 

纳米技术已成为一种非常强大的工具，可以

模拟生物物理信号和改变细胞功能[13-14]，通过仿

生化设计，具有微/纳米结构层次结构的 3D 打印

钛薄片，可以增强细胞的粘附和增殖，增加骨与

植入物的接触，并且可直接与一些细胞膜受体发

生相互作用[15]。与光滑表面相比，纳米纤维表面

可以减弱巨噬细胞引起的免疫反应，粘附于纳米

纤维材料表面的巨噬细胞倾向于维持原始的非极

化状态，纳米纤维结构还可以促进巨噬细胞与

ECM 相互作用，抑制炎症相关通路[16]。钛是常用的

医用植入材料，纯钛力学性能较差，20 世纪 70 年代

中期，力学性能更加优异，生物相容性与纯钛极

为相似的 Ti-6Al-4V 合金成功用于临床。在

Ti-6Al-4V 合金表面 3D 打印形成的二氧化钛纳米

网状结构，可以增强细胞的活性，使成骨细胞粘

着斑蛋白、肌动蛋白和碱性磷酸酶表达增加[17]，
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促进成骨细胞粘附和增殖[18]。纳米纤维结构材料

类似于天然 ECM 的纳米结构，能够以合适几何

方向吸附介导细胞粘附的 ECM 分子，因此模拟

ECM 的纳米纤维生物材料在生物医学中具有广

阔的应用前景，在调节植入物免疫反应中具有重

要的作用。 

2  材料表面修饰分子对种子细胞表型的 

影响 

细胞与生物材料结合时，细胞首先接触的是

材料表面修饰分子，而不是材料本身，因此材料

表面修饰分子是影响细胞附着在材料上的首要因

素。组织工程中生物材料包括天然高分子材料、

合成高分子材料和两者的复合材料，合成高分子

材料机械性能较好，但细胞亲和性较差，材料不

能为细胞的粘附、增殖和分化提供适当的支持，

促进组织再生的能力相对较弱。为了提高生物性

能，在支架表面接枝生物活性分子，如胶原蛋白、

粘附肽、生长因子、激素和细胞因子[19-20]，可以

改善材料表面的亲疏水性、细胞亲和性等。然而，

生物活性分子的细微变化也可改变其与细胞上特

定整合素受体的相互作用，使细胞产生完全不一

样的细胞行为，影响细胞活性和命运[21]，因此必

须根据生物活性分子种类、构象、硬度和密度等

特点，精准控制活性分子与细胞表面整合素的相

互作用，使细胞发挥我们所需的功能 (图 1)。 

 
图 1  材料表面修饰分子对种子细胞表型的影响 
Fig. 1  The effect of material surface modification molecules on cell phenotype. 
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2.1  表面修饰分子通过细胞表面受体调控细

胞表型 

细胞粘附是细胞增殖等后续细胞行为的起

点，细胞在材料上良好的附着是细胞发挥功能的

前提。成骨细胞、肾小管上皮细胞、MSC 等种子

细胞都是锚定依赖性生长，只有粘附在材料上，

细胞才能生长、增殖并保持活力。细胞良好附着

的关键是在材料上形成粘着斑复合体，该复合体

由胞内和胞外两部分组成，胞内包含肌动蛋白、

桩蛋白、踝蛋白、粘着斑激酶等多种蛋白以及整

合素胞内段，胞外则由整合素胞外段、生长因子

或胶原蛋白等 ECM 组成[22]。 

整合素等细胞表面受体在生物材料与细胞相

互作用中扮演关键角色，整合素不仅是粘着斑复

合体的重要结构组成部分，还是细胞表面极其重

要的受体之一，广泛表达于多种细胞表面，是细

胞外微环境信号转导的重要桥梁[23]。细胞外微环

境的 ECM、激素、生长因子、神经递质等配体，

只有通过特异性结合细胞表面受体，才能发挥其

生物学效应。ECM 等表面修饰分子可以结合一种

或多种细胞表面受体，不仅通过粘着斑复合体使

细胞粘附在材料表面，并且激活细胞内信号转导，

改变细胞生长和增殖等生理过程。部分整合素受

体如 α4β1 可以结合多种 ECM 配体，同一个 ECM

配体也可以结合多种整合素并激活不同的信号通

路[13]。因此，单一的表面改性分子对种子细胞粘

附及增殖的作用有限，多种表面修饰分子同时使

用能结合多种整合素，不仅可以形成稳定的粘着

斑复合体，使细胞在材料上形成良好的粘附，还

可以协同激活多个信号通路，控制细胞的成熟和

分裂增殖。3D 打印肾小管里接枝明胶和纤维蛋

白，明显促进近端肾小管上皮细胞  (Proximal 

tubular epithelial cell，PTEC) 的粘附，加速细胞

融合和上皮成熟，成熟的单层上皮细胞是物质重

吸收、分泌和运输的基础[24-26]。在聚砜-聚乙烯吡

咯烷酮膜单独铺上Ⅳ型胶原蛋白 (Collagen Ⅳ，

Col ) Ⅳ 或 3,4- 二 羟 基 -L- 苯 基 丙 氨 酸 

(3,4-dihydroxy-L-phenylalanine，L-DOPA) 尚不能

充分改善人肾小管上皮细胞的性能，但同时铺上

Col Ⅳ和 L-DOPA 后，肾小管上皮细胞活力明显改

善，并且形成单层上皮细胞[27]。Zhang 等[28]在培

养板上涂覆不同 ECM 后，探究永生化人肾小管

上皮细胞 HK2 的生长状况。结果发现，单独铺上

Matrigel、Ⅰ型胶原、明胶、Col Ⅳ或层黏连蛋白，

HK2 细胞虽然能形成分化单层细胞，但是该融合

单层细胞在 2 周后消失，当同时铺上 Col Ⅳ和层

黏连蛋白，融合单层细胞可以持续到 3 周；同时

他们发现原代人近端肾小管上皮细胞在复合多种

细胞外基质 (Col Ⅳ[29]、巢蛋白、肾连蛋白和层

黏连蛋白) 的涂层上生长状态更好，融合单层细

胞持续 2 周，并且形成非常明显的持续 3 周的紧

密连接。 

2.2  Yap/Taz 是表面修饰分子硬度调控细胞表

型的关键分子 

人体内不同组织硬度差异较大，如柔软的脑

组织硬度约几千帕[30]，而坚硬的骨骼硬度可达几

兆帕[31]，在长期进化过程中，不同硬度组织里生

长的细胞已经适应它们所处的机械环境，而且细

胞对 ECM 硬度等机械特性非常敏感，因此如果

细胞所处的生理状态下的细胞外机械环境发生细

微变化，细胞的功能和命运就会发生明显改变[32]。

已有大量研究表明基质硬度通过调控 Wnt 信号通

路[33]，诱导干细胞往不同方向分化，当硬度小于

0.05 kPa 时，软基质上的干细胞能有效分化为神经细

胞，而硬基质(>40 kPa)能有效促进成骨分化[34-35]。

硬度较高的基质可有效促进细胞增殖，使细胞形

成更大的粘着斑和肌动蛋白压力纤维[36]，而柔软

度高的基质无法抵抗细胞在粘附过程中产生的牵

引力，细胞无法附着和扩散[37]。Yes 相关蛋白/PDZ

结合域转录共激活子  (Yes-associated protein/ 

transcriptional coactivator with PDZ-binding motif, 
Yap/Taz) 是 Hippo 信号通路的下游效应分子，细

胞外微环境的物理和机械信号通过 Yap/Taz 调节

细胞形状，对细胞生存具有重要影响[38-39]，在细
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胞分化和增殖方面有重要作用 [40]。硬度较高的

ECM 使 Yap/Taz 的表达增加，改变下游多个基因

的表达水平 (如 MYC、FOSL1、CDK1)[41]，影响

干细胞的分化，软基质 (1–5 kPa) 促进 MSC 成脂

分化[42]，硬基质 (25–40 kPa) 则促进成骨分化[43-44]。

当细胞从硬基质 (30 kPa) 移动到软基质 (1 kPa)，

Yap 和 Taz 从细胞核转移到细胞浆，而且软基质

可诱导细胞表达 RAP2 (RAS 相关 GTPase)，RAP2

是细胞内信号转导分子开关，通过结合 MAP4K4、

MAP4K6、MAP4K7和 ARHGAP29, 激活 LATS1 和

LATS2，抑制 Yap 和 Taz 的活性[45]。因此，在组

织工程中要考虑涂层硬度对细胞的影响，在材料

表面涂上与体内生理环境 ECM 一致或相近硬度

的基质，最大程度地模拟体内环境。另外由于体

内 ECM 是动态变化的，在个体发育、器官形成

和疾病中，ECM 发生沉积、重塑和降解，其组成、

密度、硬度和构象的改变都会影响细胞的行为和

功能[46]。工程化组织中生物材料在降解的同时，

在各种特异性酶和细胞外微环境的作用下，材料

表面修饰分子会发生降解[47]，有可能影响种子细

胞功能的发挥，因此深入了解表面修饰分子硬度、

密度等机械特性对细胞功能的影响，有助于准确

控制和维持种子细胞的功能，使工程化组织稳定

地发挥功能。 

2.3  表面修饰分子密度通过 YAP 分子调节细

胞表型 

表面修饰分子密度可以调节细胞粘附在材料

后产生的牵引力[48]，介导细胞形态及基因表达水

平的改变，影响细胞运动及功能[49]。高密度细胞

附着位点通过激活粘着斑激酶，诱导细胞膜上整

合素-表面修饰分子聚集，增强整合素依赖的细胞

内信号级联反应活性。平滑肌细胞特异性粘附在接

枝缬氨酸-丙氨酸-脯氨酸-甘氨酸(Valine-alanine- 

proline-glycine，VAPG)多肽的聚乙二醇表面，细

胞更偏向于粘附到高密度 VAPG，并且从低密度

VAPG 迁移到高密度 VAPG[50]。因此在生物材料

设计时，可在材料表面引入与细胞表面受体特异

性结合的配体并形成密度梯度，提高目标细胞粘

附效率，控制细胞迁移方向，控制组织修复方向，

提高组织修复效果。 

González-García 等 [51] 研 究 纤 维 连 接 蛋 白 

(Fibronectin，FN) 与聚丙烯酸乙酯  (Poly (ethyl 

acrylate)，PEA) 之间相互作用强度对细胞粘附的

影响时发现，当 FN 密度增加，细胞活力提高并

促进细胞在 PEA 上的粘附。Marlar 等[52]在金表面

添加不同密度的环精氨酸 -甘氨酸 -天冬氨酸

(Cyclic arginine- glycine-aspartate， cRGD)，在

cRGD 上 培 养 Madin-Darby 犬 肾 上 皮 细 胞

(Madin-Darby canine kidney epithelial Cells ，

MDCK)，研究发现，生长在高密度 cRGD 表面上

的细胞呈上皮形态并成簇生长，而生长在稀疏

cRGD 表面上的细胞则转变为伸长的、成纤维细

胞样的形态。因此上皮细胞在稀疏 cRGD 表面容

易发生上皮-间质转化  (Epithelial- mesenchymal 

transition，EMT)，向间充质样细胞转分化，配体

密度可以改变上皮细胞形态和表型。前面已经提

到，Yap 是机械转导分子开关，是细胞与 ECM 相

互作用的关键调控分子[53]。修饰分子硬度的增加

导致转录因子 Yap 核转位，促进基因转录，但硬

度诱导的 Yap 核转位只发生在中等水平密度的修

饰分子上[11]，在低密度 (0.1 mmol/L) 或高密度 

(2.5 mmol/L) FN 情况下，Yap 定位由修饰分子密

度决定，与硬度无关，增加 FN 密度可直接诱导

MSC 的成骨分化，而且密度诱导的 Yap 易位需要

整合素 αVβ3 聚集、粘着斑形成和细胞骨架张力协调

完成；另外不同修饰分子调节 Yap 易位的密度差异

较大，在软基质上 5 μg/mL Ⅰ型胶原已经可以诱导

Yap 核转位，然而 Col Ⅳ需要 50 μg/mL 才能实现

核转位，有趣的是与胶原蛋白和 FN 不同，层粘

连蛋白在软基质上不能诱导 Yap 核转位，只有在

硬基质上浓度为 20–50 μg/mL 情况下才能使 Yap

核转位 [8]。工程化组织在体内进行组织再生的同
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时，与体内其他细胞相互作用[54]，最初的配体密

度会发生改变，而且随着细胞持续分裂增殖后发

生衰老[55]、凋亡[56]或者 EMT[57]，种子细胞表型

发生改变引起 ECM 重塑，ECM 的改变反过来影

响细胞功能发挥及组织再生，因此 ECM 动态变

化引起的细胞表型改变对组织再生效果影响不容

小觑，在组织工程研究中，需要密切跟踪和检测

生物材料表面修饰分子密度对细胞的影响。除此

之外，不同组织和器官 ECM 的构成、比例、硬

度和密度具有很大差异，在研究组织再生的生物

化学线索时，必须综合考虑表面修饰分子对细胞

分化和功能的影响，利用细胞-ECM 相互作用精

确调控细胞命运，促进组织和器官再生。 

2.4  表面修饰分子构象对细胞表型的影响 

细胞与 ECM 或其他表面修饰分子的相互作

用主要通过细胞表面整合素实现，整合素有 24 种

亚型，但只有 8 种可以识别配体的 RGD 序列。而

且在一些 ECM 分子中，如胶原蛋白和某些层粘

连蛋白异构体，在变性或蛋白水解时才暴露与整

合素结合的 RGD 序列，允许细胞通过受体结合在

这些配体上[58]。在体内生理情况下，细胞通过整

合素介导的收缩力使 FN 构象发生改变，形成纤

维网络，暴露出 RGD 序列[59]，激活细胞内信号

转导级联反应[26]。但是在体外，FN 以不同的空

间结构结合在材料表面，如 FN 以自然状态即球

状吸附在聚 (丙烯酸甲酯) 材料表面，没有暴露

整合素结合域[60]，然而 FN 在 PEA 上自组装成与

体内结构类似的纤维网络，该结构可明显提高成

肌细胞活性，促进成肌细胞再生，而且吸附在 PEA

表面的 FN 暴露出可与骨形态发生蛋白-2 (Bone 

morphogenetic protein-2，BMP-2) 结合的结构域，

促进 MSC 成骨分化，在较低生长因子浓度情况

下，使体内骨缺损完全再生[61]。 

BMP-2、成纤维细胞生长因子 2 (Fibroblast 

growth factor 2，FGF2)、成纤维细胞生长因子 9 

(Fibroblast growth factor 9，FGF9) 等生长因子为

干细胞增殖、迁移和分化提供有效成分，在再生 

医学中具有重要作用，因此在组织工程中往往需

要添加生长因子来促进种子细胞的发育和组织再

生。生长因子可以储存在 ECM 中，并形成浓度

梯度的动态微环境以及局部的反应微环境[62]。血

管 内 皮 生 长 因 子 受 体 -2 (Vascular endothelial 

growth factor receptor-2，VEGFR-2) 和整合素 αvβ3

协同作用对血管形成具有重要作用[63]，Moulisová

等[64]发现 PEA 驱动 FN 暴露出血管内皮生长因子

结合域  (FNⅢ 12-14) 和整合素结合域 (FN Ⅲ

9-10)，形成纳米网络，捕获并储存血管内皮生长

因子 (Vascular endothelial growth factor，VEGF)，

协同整合素-VEGF 信号转导，使整合素 α5、αv 和

VEGFR-2 共定位，促进细胞增殖、粘附和 DNA

复制，在体外低浓度 VEGF 情况下有效促进血管

形成。研究发现 [65]在不含小分子化合物的情况

下，FN 空间构象的微小变化对 MSC 粘附和生长

具有重要影响。在不添加生长因子及其他小分子

的情况下，组装在 PEA 上的纳米 FN 使 MSC 长

时间维持干性 (30 d)，细胞粘附面积增加，激活

粘着斑激酶，进而激活细胞迁移、增殖和生长相

关下游信号通路[66]。因此通过模拟体内生理情况

下 ECM 的空间构象，表面修饰分子生理构象的

形成明显改变细胞的命运和功能，不仅可以解决

骨修复和血管化等组织修复和组织再生研究中高

剂量生长因子产生的副作用和高成本问题，关键

还可以通过控制与整合素结合的表面分子的构

象，操纵决定细胞命运的细胞外微环境，获得所

需的细胞活性和功能。由于整合素在种子细胞粘

附和信号转导方面的重要性，细胞与生物材料表

面改性分子的相互作用研究中，应该以整合素为

核心，建立 ECM-整合素-信号转导通路-细胞功能

关联图谱，从而精准地控制细胞行为和生存，并

发挥细胞功能。 

3  总结与展望 

过去几年里，生物材料发展取得了巨大进展，
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有效控制和指导种子细胞的组织再生能力。材料

制备技术的进步更好地模拟生理状态下的细胞微

环境，可在分子水平和细胞水平调控细胞行为和

功能表型，控制工程化组织再生效果[67]。通过先

进材料合成技术[68]，可以打印出具有关键细胞类

型的大型细胞结构，以重现天然器官中的细胞与

细胞/组织之间的相互作用，为生物材料表面修饰

分子生物物理特性对细胞功能表型的研究开辟了

新的途径并提供了强大的工具。 

先进的材料制备技术可以更好地模拟 ECM

和细胞外微环境，进行高度仿生化设计，而高通

量的分析方法可以推进和加深我们对细胞与细胞/

材料/细胞外微环境相互作用的理解，如以质谱成

像技术为主的蛋白质组学研究，可以在空间上高

精准地研究并理解材料与 ECM 等表面修饰蛋白

分子以及细胞相互作用规律。不管是原位再生组

织工程，控制细胞外微环境，传递重编程因子重

新编程内源性细胞，刺激内源性细胞再生组织，

还是传统植入性工程化组织，关键在于发挥目标/

种子细胞的功能，组织工程的研究关键还是在于

明确细胞-细胞、细胞-细胞外微环境以及材料之

间的相互作用规律，以材料分子生物学为核心，

以种子细胞功能发挥为目标，精细模拟体内特定

细胞的微环境和微观结构，全景式绘制组织工程

中关键功能细胞的分子调控网络，从而准确控制

信号转导调控细胞行为及功能。 
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