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【摘要】 微环境调控是促进创面修复和皮肤再生的关

键技术。近年来，系列调控微环境和细胞行为的新型生物活

性材料得以研发，显示出高效诱导创面修复和皮肤附件再生

的能力。本文就相关新型生物活性材料的研究进展及其作

用机制进行总结。
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【Abstract】 The modulation of microenvironment is a
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烧创伤导致的严重体表组织缺损对患者打击

巨大，除容易引发感染和脓毒症外，还会导致骨、肌

肉等深部组织外露甚至进行性坏死，形成更复杂的

难治性创面。快速发展的急救技术显著提高了烧

创伤患者的抢救成功率，但烧创伤创面的治疗仍存

在难题。首先是创面瘢痕愈合，虽然生命得以挽

救，患者仍长期遭受瘢痕带来的困扰，包括毁容、挛

缩、瘙痒、无法排汗等。烧伤创面患者增生性瘢痕

发生率高达 70%［1］。据估计，全球范围每年用于瘢

痕治疗的医疗费用在 2027年将达到 320亿美元，是

沉重的社会负担［2］。此外，生存质量的下降还给患

者造成沉重的心理负担［3］。其次是复杂创面的修复

难题。由于创基条件差，胸骨、肌肉等深部组织外

露创面的治疗十分棘手。在感染等因素影响下这

些创面会转变为慢性创面，进一步加大治疗难度，

最终会导致截肢等。解决这些难题具有重要的临

床价值，也一直是创面修复领域的研究热点。结合

本课题组的研究经验，本文主要总结了近期国内外

有关生物活性材料促进创面修复和皮肤附件再生

的研究成果和进展，为后续研究提供参考。

1 创面微环境与生物活性材料的关系

创面愈合是人体在生物进化过程中获得的一

种自我保护功能，使人体免遭外界污染物的危害而
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得以存活。但是，创面自愈合能力有限，自然状态

下，烧创伤创面愈合缓慢，增加进行性加深和感染

的风险。而且，自愈创面与临床干预创面相比更容

易发生异常愈合。创面深度过深、张力过高、异常

炎症反应等均是引发异常愈合，尤其是瘢痕愈合的

原因。与成人相比，人类妊娠早期胎儿创面发生无

瘢痕愈合。成人和早期胎儿创面微环境差异被认

为是决定创面不同愈合模式的关键因素［4］。

创面微环境是指创面局部及其邻近区域中影

响创面愈合的物理、生物化学、细胞等因素的总和，

可分为外部微环境和内部微环境［5］。外部微环境涵

盖温度、湿度、张力、酸碱度等因素，内部微环境涵

盖 ECM和细胞因素。不同原因影响创面愈合的作

用最终均体现于对内部微环境的改变，例如，创面

张力通过提高 ECM刚度促进肌 Fb（MFb）分化［6］。

不利于创面再生性修复的内部微环境因素包括异

常的炎症反应、生物化学和生物物理信号、细胞表

型和功能。调控创面微环境的本质是通过材料、药

物、物理疗法等不同方法直接或间接地改善内部微

环境，在生物化学、机械力、空间结构等多方面调控

免疫和非免疫细胞行为，进而影响创面愈合过程。

微环境调控是促进创面再生修复的必由之路［7］。

生物活性材料在调控创面微环境方面具有显

著优势。与局部用药、负压吸引等方法相比，利用

生物活性材料可同时实现生物化学、机械力、空间

结构等微环境要素的调节和营造，为创面细胞提供

三维生长空间的同时，向细胞传递机械力、生物化

学等信号。随着第 3代生物材料理论体系的建立，

创面修复生物活性材料的研发思路发生改变，通过

再生医学、材料学、工程学等学科的交叉融合，构建

主动、高效调控创面细胞行为的生物活性材料成为

研究焦点［8］。近年来，以创面再生性修复和皮肤附

件再生为目标，国内外研究者研发了系列新型生物

活性材料，为创面修复提供新材料的同时，进一步

加深了人们对创面修复的理解。

2 生物活性材料促进创面修复和皮肤再生的机制

2. 1 影响免疫细胞行为

利用生物活性材料可实现对创面免疫细胞行

为和炎症反应的调控。损伤修复和组织重建的过

程与炎症反应密切相关，因为免疫细胞不仅发挥吞

噬病原体和坏死组织的作用［9］，还通过分泌细胞因

子、生长因子以及基质金属蛋白酶（MMP）等参与组

织重建过程。一些生物活性材料通过诱导巨噬细

胞发生 M2型极化，营造促再生炎症反应微环境。

葡聚糖-甲基丙烯酸异氰基乙酯-乙胺水凝胶诱导巨

噬细胞发生 M2型极化，其促进真皮功能性重建和

毛囊再生的作用分别在小鼠和猪全层皮肤缺损创

面模型中得到验证［10］。膀胱脱细胞基质（urinary
bladder-decellularized matrix，UBM）和小肠黏膜下层

基质等猪组织脱细胞基质诱导巨噬细胞向 M2型极

化，在烧创伤急性创面、下肢复杂性创面的修复中

显示出与胶原蛋白基合成真皮替代物相比更强的

促愈合能力［11-12］。笔者课题组研究显示，糖尿病小

鼠全层皮肤缺损创面巨噬细胞较快迁入并广泛分

布于 UBM中，UBM诱导迁入的巨噬细胞发生 M2型
极化，表达 FGF-2、VEGF等促愈和促血管新生生长

因子［13］。脱细胞基质材料含有基质结合纳米囊，后

者含有的微小 RNA被证实是调控巨噬细胞向抗炎

表型极化的关键分子［14］。临床证据与上述结论相

符，UBM单独应用即可促进肌腱和骨外露复杂创面

愈合和真皮重建［15］，而胶原蛋白基合成真皮替代物

需联合 VSD系统以提高复杂创面愈合速度［16］。虽

然缺少临床组织学证据，但大量的体外和动物模型

研究证据提示，调控巨噬细胞行为并产生促再生微

环境是 ECM材料增强创面愈合的关键机制之一。

除调控炎症反应之外，近期研究证实了生物活

性 材 料 诱 导 创 面 发 生 适 应 性 免 疫 反 应 的 功 能 。

Jennifer Elisseeff课题组较早注意到 UBM激活适应

性免疫反应的作用［17］，并证实 UBM诱导小鼠角膜上

皮缺损创面发生适应性免疫反应，促进角膜再生和

视力恢复［18］。此外，一些合成生物活性材料也被证

实具有激活创面适应性免疫反应的功能。Griffin
等［19］对比了分别含有 D型和 L型氨基酸多肽的微孔

退火颗粒水凝胶对小鼠全层皮肤缺损创面炎症反

应的影响。结果显示，与 L型相比，含有 D型氨基酸

多肽的微孔退火颗粒水凝胶可显著增强 IL-33+骨髓

细胞的募集，抑制瘢痕形成，并促进毛囊、皮脂腺再

生。目前，与炎症反应相比，生物活性材料调控适

应性免疫反应的机制有待明确，主要包括抗原产

生 、呈 递 过 程 及 其 与 材 料 组 成 、结 构 等 性 质 的

关系［20］。

2. 2 调控非免疫细胞行为

利用生物活性材料可实现对创面非免疫细胞

行为的调控。在高张力、真皮缺失等因素的影响

下，深度创面中的 MFb过度活跃，大量合成胶原蛋
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白等基质分子，最终形成瘢痕组织。因此，调控创

基细胞行为，抑制其向 MFb分化是减轻瘢痕形成的

重要策略［21］。然而，单独应用药物或物理的方法难

以达到这一目的，因为调控 MFb行为的因素多且复

杂，不仅涉及炎症反应，还涉及细胞所处微环境的

结构、力学性能和生物化学组成等。生物活性材料

在调控 MFb行为方面具有显著优势。已上市的

Integra®、PELNAC®等胶原蛋白基真皮替代物显示出

抑制瘢痕形成的功能，其关键作用机制之一即是通

过支架中 GFOGER和 GLOGER多肽调控 MFb的黏

附行为，抑制 MFb聚集及其收缩创面的作用［22］。但

是，Integra®等真皮替代物未显示出对MFb分化的抑

制性，而一些脱细胞基质材料则显示出阻碍创面

MFb分化的作用［18］。例如，UBM抑制小鼠角膜上皮

缺损创面 MFb分化［18］。人羊膜脱细胞基质抑制兔

耳全层皮肤缺损创面 MFb分化，可降低胶原蛋白表

达量和沉积量并提高MMP-1的表达和分泌，有效促

进皮肤再生［23］。利用载药生物活性材料调控创面

细胞行为是促进创面再生性修复的另一途径。含

高渗葡萄糖酸钾的胶原蛋白水凝胶可抑制小鼠全

层皮肤缺损创面 MFb分化，促进皮肤再生［24］。载氧

化锌 -姜黄素纳米复合物的胶原蛋白支架可显著上

调大鼠烧伤创面细胞表达的 TGF-β3的活性，促进创

面无瘢痕愈合［25］。含 TGF-β1小干扰 RNA的胶原蛋

白 -壳聚糖支架可长效抑制猪全层皮肤缺损创面细

胞 TGF-β1信号通路，促进皮肤再生［26］。

利用生物活性材料的空间结构和力学性能可

实现对细胞存活、分化、空间排布等行为的调控。

聚己内酯电纺丝支架与聚己内酯多孔支架相比，显

示出促进脂肪间充质干细胞表达核因子 κB的作用，

增强细胞旁分泌功能，使大鼠全层皮肤缺损创面中

M2型巨噬细胞增加［27］。笔者课题组构建了柔性丝

蛋白纳米纤维支架，研究显示仅通过纳米结构和机

械特性的优化即可诱导大鼠骨髓间充质干细胞向

内皮细胞分化［28］。Xu等［29］利用聚乳酸和生物玻璃

构成的纳米纤维支架向共培养的 Fb和内皮细胞同

时传递结构信号和生物化学信号，显著增强 2种细

胞的旁分泌功能，促进小鼠全层皮肤缺损创面血管

化和再生性修复。生物活性材料通过黏附受体整

合素、机械门控离子通道 Piezo1蛋白等受体向细胞

施加力学和空间结构的调控作用。在材料应力刺

激下，巨噬细胞、Fb的整合素受体被激活，使潜在

TGF-β1得到释放［30］。另外，生物活性材料通过肌动

蛋白微丝连接整合素的瞬时受体电位M7和 C1在细

胞膜张力增加时促进钙离子内流，将力学刺激转化

为电化学信号，影响细胞行为［31］。对接种于聚丙烯

酰 胺 水 凝 胶 的 小 鼠 骨 髓 来 源 巨 噬 细 胞 ，细 胞

Piezo1受体与整合素相比在应力作用下直接向胞内

输送钙离子［32］。材料空间结构对细胞行为的影响

是基于细胞黏附配体的空间分布和密度而实现的。

在材料刚度一定的条件下，特定微结构如纳米纤维

结构、取向结构、孔结构可改变力学刺激的方向和

强度，进而调控细胞迁移、增殖和分化等行为［33］；细

胞间连接及其相互作用也受到材料空间结构的

影响［33］。

2. 3 促进皮肤附件再生

此外，生物活性材料在皮肤附件再生医学技术

中显示出很高的应用潜能。首先，特定小分子药物

联合生物可降解三维支架通过多因素协同作用促

进皮肤附件再生。Geoffrey Gurtner团队以普鲁兰多

糖-胶原蛋白复合水凝胶作为局部黏着斑激酶（focal
adhesion kinase，FAK）抑制剂（化合物 VS6062）的载

体，显著增强杜洛克猪深度创面愈合作用的同时，

实现了毛囊和汗腺的再生［34］。抑制 FAK使 Fb蛋白

激酶 B（Akt）信号放大，进而上调早期生长应答因子 1
（EGR1）和乳脂球 EGF8（MFGE8）这 2种蛋白的表

达，Akt-EGR1信号通路被认为与细胞再生性表型有

关，而 MFGE8具有促进胶原蛋白分子被吞噬的作

用［35］。其次，通过化学手性异构激活适应性免疫反

应的 D型氨基酸多肽的微孔退火颗粒水凝胶支架可

诱导小鼠全层皮肤缺损创面毛囊新生，此外，研究

者进一步证实了毛囊新生对支架激活适应性免疫

的依赖性［19］，但相关分子机制有待明确。

生物活性材料与三维生物打印技术的结合为

皮肤附件再生提供了新方案。以明胶和透明质酸

衍生化合物作为三维生物打印墨水，可维持人 Fb和
人脐静脉内皮细胞团块在支架中的空间排布，维持

打印组织的活力，促进大鼠和猪全层皮肤缺损创面

血管化、再生性修复和毛囊、皮脂腺等附件再生［36］。

以脱细胞基质来源材料作为生物墨水成分，可显著

增强细胞对细胞因子、生长因子信号的响应性，为

皮肤附件再生提供基础［37］。2020年，付小兵院士团

队将足趾垫匀浆蛋白和生物墨水共同作为骨髓间

充质干细胞的载体，应用三维打印技术在小鼠足趾

垫烫伤创面实现了汗腺的原位再生，并证实了足趾

匀浆蛋白在三维环境下诱导骨髓间充质干细胞表
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达胶原三螺旋重复蛋白 1和血红素加氧酶基因 1，促
进汗腺再生［38］。

3 总结与展望

综上，生物活性材料已发展成为创面修复技术

的基础性要素［39］。近年来，系列主动调控创面微环

境与细胞的新型生物活性材料得以研发，其调控创

面愈合的新机制进一步加深了人们对创面修复的

理解，为其临床应用提供了坚实的理论依据。然

而，至今，大部分生物活性材料都是针对创面愈合

的单一微环境要素或时间而设计和应用的。为了

最终达到创面再生性修复的目的，生物活性材料应

朝着整合多种作用机制的多功能材料发展，更有效

地发挥其通过不同特性协同调控创面愈合的优势。

因此，如何在同一体系中整合调控炎症反应、呈递

适宜生物化学和生物物理信号的材料基元是关键

的科学问题。此外，生物活性材料的研发和应用应

更加重视创面的精准修复，针对创面的不同特点、

调控创面微环境的不同目的和时机优化材料性能。

相信随着再生医学、生物材料学和组织工程学的快

速发展，将产生更多的新型生物活性材料［40］，推动

创面修复技术朝着精准、高效调控创面微环境的方

向发展，为实现创面“完美修复”和皮肤再生奠定

基础。
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本刊可直接使用英文缩写的常用词汇

已被公知公认的缩略语如 ATP、CT、DNA、HBsAg、Ig、mRNA、PCR、RNA，可不加注释直接使用。对本刊常用的以下词汇，

也允许在正文中图表以外处直接使用英文缩写（按首字母排序）。

脱细胞真皮基质（ADM）
丙氨酸转氨酶（ALT）
急性呼吸窘迫综合征（ARDS）
天冬氨酸转氨酶（AST）
集落形成单位（CFU）
细胞外基质（ECM）
表皮生长因子（EGF）
酶联免疫吸附测定（ELISA）
成纤维细胞（Fb）
成纤维细胞生长因子（FGF）
3⁃磷酸甘油醛脱氢酶（GAPDH）
苏木精⁃伊红（HE）

重症监护病房（ICU）
白细胞介素（IL）
角质形成细胞（KC）
半数致死烧伤面积（LA50）
内毒素/脂多糖（LPS）
丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）
最低抑菌浓度（MIC）
多器官功能障碍综合征（MODS）
多器官功能衰竭（MOF）
一氧化氮合酶（NOS）
负压伤口疗法（NPWT）
动脉血二氧化碳分压（PaCO2）

动脉血氧分压（PaO2）
磷酸盐缓冲液（PBS）
反转录⁃聚合酶链反应（RT⁃PCR）
全身炎症反应综合征（SIRS）
超氧化物歧化酶（SOD）
动脉血氧饱和度（SaO2）
体表总面积（TBSA）
转化生长因子（TGF）
辅助性 T淋巴细胞（Th）
肿瘤坏死因子（TNF）
血管内皮生长因子（VEGF）
负压封闭引流（VSD）
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