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摘要 脊髓损伤（SCI）是目前最棘手的神经系统疾病之一，临床上对于SCI的治疗方案效果均不佳。组织

工程的“材料支架-种子细胞-生物活性分子”的治疗模式为修复SCI带来可能。其中生物材料支架为种子细

胞的增殖营造环境，提供了重要的作用。本文即对组织工程支架在SCI修复中的研究现状及未来前景进行

综述和分析。
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外伤性脊髓损伤（spinal cord injuries，SCI）是一

类严重的创伤性中枢神经系统疾病，临床表现为损伤

节段以下躯体感觉、自主运动及括约肌舒缩功能部分

或完全丧失。我国现有外伤性SCI患者超过200万，

每年新增 10～14 万人，且主要为年轻患者 [1]。SCI

后的轴突再生极其有限，常导致患者永久性神经功

能损伤，至今没有方法能完全修复 SCI[2]。SCI 早

期，首先出现神经元凋亡坏死、组织血管破坏，并可

能伴有脊髓神经束断裂；继发出现微环境改变，脊

髓和周围组织水肿，受损组织缺血加重；后期损伤

区域空洞及胶质瘢痕形成，阻碍轴突再生[3]。

近年来，有关治疗SCI的研究主要集中在组织

工程、基因和药物治疗等方面。组织工程作为再生

医学领域的分支学科，是当下研究热点。组织工程

支架能创造适合种子细胞生存的微环境，桥接损伤

缺损、抑制胶质瘢痕形成，为轴突再生提供接触引

导；同时限制局部炎症反应、抑制细胞凋亡；还可促

进神经再生，轴突生长等作用[4]。合格的组织工程

支架至少应具备良好的生物相容性、可降解性、一

定的力学性能、可充当载体等性质。本文从多角度

对近年来组织工程化治疗 SCI 涉及的各类型支架

研究进行回顾总结，并讨论该技术的发展前景。

1 支架材料

支架材料是组织工程支架的基础，理想的支架

材料需要具备：良好的生物相容性、降解性，能够引

导细胞迁移、抑制胶质瘢痕形成，有利于营养物质

和生长因子传递等。而修复 SCI 的支架材料还应

满足特殊要求：结构符合脊髓的构造特点，能够营

造适宜的再生微环境[5]。生物支架材料分为天然和

合成材料两类：天然材料具有良好的生物相容性、

可降解性、低毒性、固有生物性能等优点，有多种材

料应用于临床；合成材料则拥有诸多特质，如可控

的生物降解性、可定制的物理学和机械学特性，还

可以定制具有独特性质的生物材料。应用合成材

料制作支架同样能够用于治疗中枢神经系统损伤

并产生较好的治疗效果[3]。

1.1 天然材料

1.1.1 透明质酸（hyaluronic acid, HA） HA是细胞

外基质的重要结构成分，具有良好的生物相容性、降

解性和非免疫原性等优点，临床上已有广泛应用[6]。

Liming Li等[7]以HA和粘附肽为载体构建出多肽栓

系水凝胶支架，可以促进骨髓间充质干细胞的黏附

生长。Geissler等[8]发现HA可释放使少突胶质前体

细胞保持未分化状态的信号。利用该特性研制出

一种三维仿生水凝胶支架，通过移植后HA的缓释，

或许可以阻止SCI引起的脱髓鞘反应，由此达到促

进修复损伤脊髓的目的。

1.1.2 壳聚糖 壳聚糖有良好的细胞黏附力，能够

促进细胞贴壁及生长，无生物毒性，是较理想的支

架材料，缺点是降解速度过快，且溶胀性高。郑华

斌等[9]研制的壳聚糖-藻酸盐复合三维支架有良好

的细胞黏附性和较低毒性；构建的组织工程化脊髓

与宿主脊髓桥接紧密，抑制炎性反应及瘢痕、空洞

形成，移植 3周后实验模型的BBB评分明显提高。

Ji等[10]提出设想，壳聚糖的不足可以被丝素蛋白弥

补，制成的复合支架能够避免 2种材料的排他性限

制，同时具有优异的力学性能，有待实验验证。

1.1.3 纤维蛋白 纤维蛋白是参与止血和组织再

生最重要的蛋白质之一。三叉神经节的再生过程

中，细胞沿着纤维蛋白定向迁移、增殖；在SCI中表

现为促进轴突的再生。Yao等[2]将纤维蛋白水凝胶

（aligned fibrin hydrogel，AFG）支架植入大鼠SCI模

型，术后 2周观察到实验组轴突再生和运动功能恢

复显著高于对照组。Nazari等[11]证实，AFG支架能

够提高细胞活力，诱导干细胞分化为少突胶质前体

细胞，促进SCI的修复。

1.1.4 唾液酸 聚唾液酸（polysialic acid, PSA）通

过调节细胞黏附性和促进轴突生长来控制中枢神

经系统的发育，可以抑制 Iba1 阳性的小胶质/巨噬

细胞活化，减少TNF-α和 IL-6的释放和凋亡相关蛋

白 Caspase-3 的表达，在保护神经元、抑制继发损
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伤，促进SCI后轴突生长、髓鞘形成和神经功能恢复方面具有积

极的影响[12]，是PSA应用于组织工程治疗SCI的重要依据。

1.1.5 胶原蛋白 胶原蛋白作为细胞外基质的主要组成部分，

有良好的生物相容性和生物降解性，在医用生物材料方面有广

泛应用。但其缺乏一定的力学性能，难以塑形，且体内降解速度

过快[13]，近年来更多集中于复合支架的研究，如胶原/丝素蛋白[14]、

胶原蛋白/壳聚糖[15]复合支架等，弥补单纯材料支架的不足。

1.1.6 多肽 多肽在组织工程支架中主要的表现形式为水凝

胶，具有一定强度，水溶性较好，微观呈现为多孔纳米结构，具有

一定的载药和控缓释能力，于人体无毒害副作用，生物相容性优

秀[16]。Zhai Hong等[17]构建的RADA16杂化水凝胶支架在保留

了多肽纳米结构的同时提高了机械稳定性并降低了降解速度，

在动物模型体内实验中获得了明显成效。

1.2 合成/复合材料

合成材料的原料来源广泛，更容易根据需要调整材料性

能，在临床及再生医学领域有广泛的应用，最具代表性的有聚乳

酸、聚乙醇酸、聚己内酯、聚乙二醇等。

1.2.1 聚己内酯（polycaprolactone，PCL） PCL 有良好的生物

相容性、高度可加工性，生物活性较低，是优秀的细胞载体。

Zhou等[18]构建的PCL支架能够促进组织重塑和神经营养因子

分泌，动物模型运动功能恢复明显。Babaloo等[19]将PCL和明胶

结合，提高细胞黏附性和降解率，一定程度上能够促进神经元和

髓鞘再生，促进SCI修复。

1.2.2 聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG） Kong等[20]通过回

顾分析研究，总结PEG可生物降解，具有良好的生物相容性和

较低的免疫原性；可抑制空洞、瘢痕形成；能够阻止神经纤维化，

抑制炎症反应和细胞凋亡；可用作受损轴突髓鞘的密封剂，促进

神经电信号的传递，是组织工程化脊髓支架的优秀材料。

1.2.3 导电生物材料 SCI后，损伤部位的组织细胞中有多种

带电分子的浓聚和运动，这些局部电学性质的变化产生了胞外

内生电场，其具有引导细胞迁移、促进组织修复的能力，而在严重

SCI的情况下，电流传导受阻，抑制了损伤脊髓的自我修复[21]。

有研究证明，导电材料支架如导电聚吡咯（polypyrrole，PPy）可

以通过传导电刺激促进神经再生，聚乳酸-羟基乙酸导电纤维可

以促进PC12细胞分化及海马神经元细胞突起黏附、延伸[22]。王

玲玲等[22]评估聚苯胺-聚乳酸（polylactic acid，PLA）支架能够促

进嗅鞘细胞黏附与增殖，具有良好生物相容性，但还需进一步研

究不同电刺激下细胞在支架表面的各种行为改变，为后期体内

试验提供支持。Raynald等[23]构建出PPy-PLA复合支架，植入支

架后实验组表达更多 NF 阳性信号，突触数量较对照组更多。

Shu等[21]研究表明：PPy-PLA支架可以抑制继发性损伤，植入后

期轴突再生显著增加，推测与支架植入后恢复电信号传导有

关。Shu等与Raynald团队的实验结果相仿，表明PPy-PLA支架

等导电生物材料在组织工程化修复SCI方面的潜在可能、电信

号传导在SCI修复机制中占据的地位。

1.3 纳米材料

近年发现石墨烯材料在记录、刺激神经信号传导方面有巨

大潜力，特别是在神经再生领域，然而关于该类材料的毒性尚无

定论 [24]。基于神经组织与碳纳米材料接触时的生物学反应，

Ankor G.M.等[24]探究还原氧化石墨烯（reduced graphene oxider，

rGO）选择性基质的潜力，发现 rGO支架在模型体内可以促进细

胞黏附而不发生局部亚急性毒性迹象；rGO对膜电参数、脊髓密

度和突触活动有重大影响，它的电学性质对实验结果的影响不

可忽视。

2 制备工艺

2.1 水凝胶制备工艺

水凝胶的三维网络结构极为亲水，含水量可控且结构可控

性高，与细胞外基质的组成相似。大多数天然材料都可制备成

水凝胶，来源广泛价格低廉，美国FDA批准认证了多种水凝胶

材料。然而水凝胶机械性能的保持、溶胀性过高等问题仍需解

决。3D、4D（增加时间维度）打印带来了希望，有待通过迭代优

化循环实现最佳设计[25]。Cai等[26]构建的三维水凝胶支架能显

著提高神经干细胞的黏附和存活，并能协同生长因子的释放，促

进干细胞定向分化为神经元组织，促进SCI的修复。Zhou等[27]

开发的导电聚合物水凝胶能够激活损伤区域内源性神经干细胞

发生，并促进其向神经元分化，抑制星形胶质细胞发育。Nazari

等[11]研究显示干细胞在纤维蛋白水凝胶中的存活率比在组织培

养板中显著提高，得益于水凝胶与细胞外基质相似的特性。

Wan等[28]的研究表明自聚肽水凝胶支架有良好相容性，适宜的

力学性能、较低的毒性；SCI模型实验观察到移植区域有大量轴

突再生，实验组大鼠后肢关节功能恢复明显。水凝胶的三维结

构有利于细胞存活，是优秀的材料制备工艺。

2.2 静电纺丝工艺

静电纺丝是高聚物溶液或熔融体在电场力作用下，形成带

电喷射流，从喷口喷出形成固体纤维的过程，是制备纳米纤维材

料的主要途径[29]。纳米纤维可以模拟细胞外基质的结构功能，

有良好的生物相容性。电纺纤维还有更多相关应用，如研究受

损中枢神经生物学过程、SCI中轴突再生的相关机制等[30]。

余等[31]利用静电纺丝制备得到聚丙交酯-乙交酯/FTY720纺

丝膜，该支架能够促进神经干细胞增殖分化，对神经功能恢复有

积极作用；应用该工艺可以避免全身应用FTY720引起不良反

应，并抑制神经干细胞向星形胶质细胞分化。Yao等[2]表征的纤

维蛋白纳米纤维支架，体内实验显示新生组织密度明显高于对

照组，组织分层排列的纤维结构可能是连接病变部位的桥梁。

这些结果提示组织支架的定向排列可以促进细胞迁移和组织再

生，正是静电纺丝工艺的优势。

静电纺丝工艺能在纳米纤维中掺入从蛋白质到低分子亲

脂性药物和核酸等各种物质。一种新型的三维定向纳米纤维水

凝胶支架[32]可高效精准地递送生物分子和miRNA并沿纤维均

匀分布，有效促进轴突再生和髓鞘形成。该研究利用静电纺丝

工艺的优势，在原料固有优点的基础上，发掘生物支架的潜在能

力，使其具备定向输送能力。

2.3 脱细胞技术
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大多组织工程支架材料无生物活性，自身的免疫原性难免

会激活机体的免疫炎性反应。脱细胞技术将具备生物活性的组

织经由物理或化学等方法，制成无或低免疫原性的支架材料，解

决了这一难点。Sandeep K.V.等[33]研制的脑膜组织脱细胞支架

具有完整的三维微结构和友好的微环境，富含几种关键的神经

营养因子，有利于细胞的长期生存活动和功能发挥；有完整的血

管结构、细胞外基质，能够修复受损轴突的物理和生物离断，为人

源化功能神经结构的研究奠定了基础。然而，合适、足量的生物

组织来源是限制这项技术应用发展的最大困境。Sandeep等[34]后

续研究的脑膜冻存技术一定程度上解决了这一难题。Xing等[35]

提高了脱细胞脊髓支架制备效率，使其具备更好的生物学特性，

联合特定神经营养因子可促进骨髓间充质干细胞的黏附、增殖

和分化，弥补了技术的部分不足。

3 支架形貌/形态

3.1 微通道/多通道支架

组织工程支架有引导轴突定向生长和促进细胞黏附再生

的作用，支架的开放体积对此影响尤为显著。研究表明60%以

上的开放体积可以有效促进轴突定向生长，减少胶质瘢痕的形

成。Shahriari等[36]引入微米级孔隙设计，将PCL制备成多孔大

容量微通道支架，开放体积最高可达85%。Chen等[37]关于功能

性多通道支架的研究表明，支架均匀的孔隙和平行排列结构提

供引导通道，生物材料的大量填充促进神经干细胞或新神经元

附着等，均有助于神经元和轴突再生。

灰质再生需要更大空间允许细胞迁移和神经网络的形成，

白质则更需要线性通道支持轴突延伸。Chen等[38]以此为基础，

在支架管壁上增加纵轴微通道，整合单H型中心管制成仿脊髓

型支架。动物实验表明该形态支架能够促进神经细胞迁移及横

向连接，支架壁上的定向微通道利于白质轴索线性延伸；复合骨

髓间充质干细胞移植后能够促进轴突再生，提高SCI治疗效率。

3.2 支架表面形貌

Christopher[39]的团队发现，静电纺丝过程中有机溶剂挥发，

水蒸气在纤维表面冷凝再蒸发，在凝结位置留下凹坑，形成独特

的支架形貌。他们利用纤维表面纳米拓扑术研究电纺纤维支架

纳米形貌对星形胶质细胞形态、神经胶质纤维酸性蛋白（glial

fibrillary acidic protein，GFAP）表达和纽蛋白表达的影响。虽然

没有得到预期结果，但也取得了积极进展，如光滑纤维会促进轴

突延伸；浅凹痕形貌的支架一定程度上会导致GFAP和纽蛋白

的低表达等。该研究提示了支架表面形貌影响SCI修复的可能

性，与微通道形态同是精确修复的重要环节。

3.3 3D仿生打印技术

3D打印的主要原理是预先构建计算机数字化模型, 运用可

黏合材料通过3D打印机逐层打印三维实物模型[40]，5年前我国

已有3D打印脊椎代替病椎的案例报道[41]。现3D打印技术已能

承担相当精度和复杂度的制造任务，利用该技术制造出高精细

度的仿生脊髓支架，可以使SCI的修复更加便捷高效。

Koffler等[42]报道了使用微型连续投影打印法（μCPP）构建

中枢神经结构用于脊髓再生的治疗研究。μCPP无层打印不会

影响机械完整性，可以根据需求进行缩放和个体化定制。他们

表征的3D仿生水凝胶支架可使胶质细胞沿支架轴线排列，明显

促进轴突定向延伸。孙凯等[43]利用 3D打印技术研究复合支架

孔隙率、吸水膨胀率、力学及孔径等性能，也取得了较大进展。

4 总结与展望

组织工程化治疗SCI处于迅猛进步的阶段，该领域的深度

广度相较 5、6年前已有显著增加。由于支架材料的易获取性、

可控性等优势，其在再生医学领域中有相当的研究潜力。组织

工程支架的生物相容性、低毒性、可降解性等经过多年的研究探

索已成为支架基本属性，今后研究方向应更多集中在三要素之

间的重叠细化领域上，如支架作为递送或控缓释系统与生物活

性分子的共同作用；支架三维/微观结构对种子细胞生长分化、

突触延伸的影响；支架材料参与调控组织或细胞活动等。

总而言之，组织工程支架是一项有巨大研究潜力和应用价

值的课题，目前的研究成果证明这是一条可行的道路。关于修

复SCI的研究目标，其一是尽可能提高SCI的治疗效率和神经

功能的恢复；其二是诊断标准的细分、治疗方案的临床应用等，

距离实现目标还有很长的道路。随着医学技术的发展，许多具

有潜力的研究方向不断出现，相信经过世界学者们的不断努力

与探究，会有更多成果早日应用于临床，为SCI患者带来福音。
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