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基于生物材料构建人工真皮支架的研究进展
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【摘要】 在创面修复领域中，无瘢痕愈合以及完整重建

皮肤功能是临床及基础研究面临的重大挑战。目前，已有多

种人工真皮支架被用于临床创面修复，以解决组织缺损导致

的皮肤结构失调等问题。皮肤组织工程研究中用于制作人

工真皮支架的生物材料主要包括天然生物材料、生物合成材

料以及有机高分子材料这 3类。该文综述了生物材料的生

物相容性、生物活性、可降解性及生物材料对创面愈合的作

用，并概述了基于生物材料、创面愈合细胞及相关细胞因子

的人工真皮支架构建策略。
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【Abstract】 In the field of wound repair, scarless
healing and complete reconstruction of skin function are major
challenges in clinical and basic research. At present, a variety of
artificial dermal scaffolds have been used in the clinical repair
of wounds to overcome the problems such as skin structural
disorders caused by tissue defects. The biomaterials used to
make artificial dermal scaffolds in skin and tissue engineering
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创面修复和组织再生受多种因素的影响，大多数小面积

创面可以通过皮肤收缩以及上皮细胞的迁移与爬行完成愈

合；但当面临大面积深度烧伤、瘢痕畸形矫正后创面以及软

组织严重缺损等情况时，人体皮肤自身修复能力不能满足患

者对于功能和外观的需求。近年来由于材料学和制造技术

的进步，多种基于生物材料制作的真皮支架，已可实现加速

创面愈合和显著改善创面修复质量的目标。本文主要就用

于构建人工真皮支架的生物材料的相关特性以及基于这些

生物材料的人工真皮支架构建策略的最新进展进行综述。

1 生物材料

当前应用于皮肤组织工程研究的生物材料主要分为以

下 3类：（1）天然生物材料，包括天然真皮基质——ADM、变

性真皮基质和瘢痕真皮基质［1］。（2）生物合成材料，包括胶原

蛋白、纤维蛋白、明胶、弹性蛋白、壳聚糖、角蛋白、海藻酸盐、

透明质酸等。（3）有机高分子材料，包括聚烯烃弹性体、聚乙

二醇、聚 β-羟基丁酸酯、聚乙烯醇、聚己内酯等［2］。这些生物

材料在被用于构建人工真皮支架时，各自的优点明显但也存

在不足。总体而言，用于构建人工真皮支架的生物材料，应

具备良好的生物相容性、生物活性和生物降解性这 3个基本

特性。

1. 1 生物相容性

生物材料的生物相容性最新的定义是材料局部触发和

引导宿主蛋白质和细胞进行非纤维化、血管化重建和功能性

组织整合的能力［3］。生物相容性材料是指在体内不引起不

良宿主反应的材料，在被植入体内后，它们能与宿主组织有

效整合且避免免疫排斥所致的炎症反应。免疫系统在支架

植入过程中具有重要作用，其一方面决定了材料的生物相容

性，另一方面对创面的再生起重要影响。有研究者开发了一

种基于生物合成材料右旋糖酐的水凝胶，将该水凝胶应用于

·综述·生物材料在创面修复中的应用·

DOI：10.3760/cma.j.cn501225-20220606-00221
本文引用格式：陈继秋 , 朱世辉 . 基于生物材料构建人工真皮支架的研究进展 [J]. 中华烧伤与创面修复杂志 , 2022,
38(10): 968-972. DOI: 10.3760/cma.j.cn501225-20220606-00221.
Chen JQ, Zhu SH. Research advances on the construction of artificial dermal scaffolds based on biomaterials[J]. Chin J
Burns Wounds,2022,38(10):968-972.DOI: 10.3760/cma.j.cn501225-20220606-00221.

··968



中华烧伤与创面修复杂志 2022 年 10 月第 38 卷第 10 期 Chin J Burns Wounds, October 2022, Vol. 38, No. 10

动物实验时炎症反应小，能促进巨噬细胞向M2表型极化，可

以在小鼠Ⅲ度烧伤创面愈合后形成的瘢痕上促进皮肤和毛

发再生［4］。

1. 2 生物活性

生物材料的生物活性是指生物材料与生物体内微环境

相互作用的能力，具体体现在生物材料力学性能、表面形态、

三维多孔结构等特征对细胞的黏附、增殖、迁移等行为的影

响［5］。成分越接近宿主组织的生物材料往往表现出越好的

生物活性，因此，在支架表面添加 ECM成分（如胶原蛋白、纤

维连接蛋白、层粘连蛋白和弹性蛋白）进行修饰可以构建类

似于天然组织的仿生环境，调节细胞行为，提高支架的生物

活性。天然 ECM的组成成分相近，但成分的比例因组织类

型或所处生理/病理状态而异［6］。因此，用于皮肤再生的人工

真皮支架中不同生物材料的比例也需要视具体情况而定。

生物材料的生物活性还包括促进血管化的能力。有研

究者观察到如果细胞与最近的血管的距离超过 200 µm，细

胞就会死亡［7］。因此，建立成熟的血管网络是组织工程中的

关键环节。另外，生物活性也受到抗菌能力的影响，具有一

定抗菌活性的生物材料不仅可以作为物理屏障保护创面从

而减少感染，还可以进一步促进 Fb的迁移和分化，这一点对

于人工真皮支架的临床应用而言至关重要。目前大部分人

工真皮支架仍需添加抗菌剂，如季铵类化合物、金属离子、纳

米颗粒及抗菌肽等以预防感染。有国外学者采用电纺丝技

术，将掺杂不同浓度银离子的羟基磷灰石与聚己内酯电纺丝

纳米纤维组合，构建人工真皮支架，通过体外细菌培养实验

观察到该含银离子支架对大肠埃希菌和金黄色葡萄球菌有

抑制作用，且通过体外成骨细胞实验观察到与无银离子的支

架相比，该含银离子支架可显著促进细胞的迁移和增殖［8］。

也有研究者将氧化葡聚糖、抗菌肽修饰透明质酸和富血小板

血浆（PRP）混合形成水凝胶，并证实该水凝胶对培养的 3种
病原菌大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌菌株具

有明显的抑制作用［9］。

1. 3 生物降解性

应用于组织工程的生物材料应具有可降解性，并且降解

产物无毒易清除且不会破坏正常组织。支架降解过快或者

过慢都会影响其支持细胞的功能，并可能诱导细胞坏死或炎

症反应，因此生物降解速率可控的胶原蛋白在皮肤组织工程

研究与应用中具有光明前景［10］。脂肪族聚酯，比如聚乙烯

醇、聚己内酯及其共聚物，因高机械强度、高柔韧性、易加工

性和降解产物无毒，也在临床中被广泛应用。胶原蛋白及脂

肪族聚酯这 2类生物材料不仅可以作为黏附组织支架支持

创面愈合过程，还可以作为生物反馈控制的药物输送系统增

强组织再生过程。因此，具有药物输送潜力的可生物降解支

架在皮肤组织工程中发挥着举足轻重的作用。然而，过度设

计可降解结构可能会损害生物材料的机械性能。

随着生物材料学的进一步发展，研究者完全可以通过改

变生物材料的成分、结构等，调整优化生物材料的特性，构建

能够完全再生皮肤的真皮支架。

2 人工真皮支架的构建

皮肤组织工程研究中人工真皮支架的构建策略，从早期

仅提供机械支撑结构，演变为目前基于生物材料的具有一定

生物化学成分和空间构造、模拟目标组织中细胞自然生态的

结构［11］。目前这种人工真皮支架构建策略是诱导新生组织

形成及实现新生组织的各项功能的必要条件。

生物材料是组织工程的基石。在使用生物材料构建人

工真皮支架时，需要充分考虑材料的生物相容性、生物活性、

生物降解性和人工真皮支架的临床应用可行性。为了满足

这些要求，可以从生物材料成分、空间结构、支架修饰等方面

着手人工真皮支架的构建。一方面，人工真皮支架空间结构

应保持适当的孔隙率和纤维形态，同时提供细胞附着和组织

生长所必需的高表面积体积比。另一方面，许多生物成分如

蛋白质、细胞因子和生长因子等都能在皮肤再生和创面愈合

的级联反应过程中起重要作用，且均可参与到人工真皮支架

的构建修饰之中。理想的人工真皮支架应能模拟天然皮肤

的 ECM微环境并提供有效的结构支持，介导细胞功能行使，

全面恢复皮肤功能的同时预防瘢痕。

2. 1 空间结构

人工真皮支架可按空间结构分类，主要包括多孔支架、

纤维支架、微粒支架和三维打印支架等。

2. 1. 1 多孔支架 海绵或泡沫形式的生物材料通常具有

由随机分布的孔隙组成的互连结构，该结构对组织再生、血

管化和 ECM沉积具有重要作用。影响多孔支架性能的主要

因素有孔隙大小、孔隙率、孔隙连通性和孔隙形态，这些参数

的最佳范围往往取决于生物材料类型和应用部位。

当前主要有几种方法如反蛋白石水凝胶法［12］、冷冻干燥

法［13］、高内相乳液法［14］等，可以通过控制孔径参数来调控多

孔支架的部分特性。有研究者使用冷冻干燥法，以重组人胶

原蛋白和壳聚糖为材料，再与 1-乙基 -3-（3-二甲基氨基丙

基）碳二亚胺交联，制备了一种孔隙率>90%的多孔支架。该

研究团队通过体外研究观察到，可以通过适当增加重组人胶

原蛋白浓度或引入壳聚糖来调整支架的膨胀能力、稳定性和

机械性能，并在大鼠全层皮肤缺损创面模型上证实，这种支

架能够通过促进 Fb增殖和 ECM在创面中的沉积来加速组织

再生［15］。有研究者制作并对比了具有小（孔径 200 µm）、中

（孔径 302 µm）和大（孔径 382 µm）孔的明胶支架的性能，通

过体外细胞实验研究证实，中孔的明胶支架比小孔或大孔的

明胶支架更有利于细胞聚集，从而促进血管生成［16］。另有研

究者设计了孔径在 400~750 µm的明胶支架，通过体外细胞

实验研究观察到，与孔径较小的支架相比，孔径>580 µm的

支架更能促进人真皮 Fb（HDF）增殖［17］。目前来看，虽然使

多孔支架达到促进创面修复最佳效果的孔隙大小等一系列

参数尚未明确，但可在仿生正常皮肤空间结构的基础上，根

据所使用的生物材料加以改进。

2. 1. 2 纤维支架 由多种可降解聚合物制成的纤维支架

具有理想的促进皮肤创面愈合潜力。纳米纤维支架的结构

更接近创面微环境形态，该类支架可以提供支持细胞分化的
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诱导结构［18］及细胞附着条件［19］，且由于孔径小，因此对微生

物的侵袭具有一定抵抗力［20］。此外，纳米纤维结构能够诱导

生物分子如蛋白质和 DNA的快速扩散和细胞浸润。常用的

纳米纤维支架的制造方法包括电纺丝［21］、自组装［22］等。目

前，市面上的纤维支架主要包括不载细胞支架（Nevelia®）和

载细胞支架（Apligraf®和 Transcyte®）［23⁃24］。

在临床中应用时，纤维支架上细胞生长易分布不均，细

胞浸润较差，造成创面愈合时间随支架厚度增加而显著延

长［25］。因此，有必要通过材料学方法对纤维支架进行表面基

团修饰或者空间结构修饰，从而进一步改善纤维支架对细胞

活性的支持作用。有研究者将聚己内酯电纺纳米纤维材料

分别与聚乙二醇二丙烯酸酯（polyethylene glycol diacrylate，
PEGDA）、海藻酸钠和Ⅰ型胶原蛋白组装在一起开发出 3种
人工真皮支架，将这些支架分别命名为 PEGDA-聚己内酯支

架、海藻酸钠 -聚己内酯支架和Ⅰ型胶原蛋白 -聚己内酯支

架。进一步使用 HDF进行体外研究观察到，PEDGA-聚己内

酯支架对 HDF的黏附较另外 2种支架好，且显示出良好的吸

收和降解特性；海藻酸钠-聚己内酯支架上的 HDF表现出较

另外 2种支架更强的活力；相比于另外 2种支架，Ⅰ型胶原蛋

白-聚己内酯支架作为皮肤移植物具有更好的生物学和机械

特性［26］。另外有研究者从生蛋壳膜中提取和合成可溶性蛋

壳蛋白（soluble eggshell protein，SEP），并使用电纺丝技术制

成含有 3层纳米纤维复合结构的人工真皮支架。该支架外

层由聚乙烯醇、壳聚糖和提取的 SEP组成，内层由聚环氧乙

烷和凝胶组成，中间层掺入生物活性材料氧化锌纳米粒子。

评估结果表明，该支架具有足够的稳定性、合适的力学性能

和良好的吸水性，其中，SEP和氧化锌纳米粒子可以增强支

架的生物相容性。此外，该支架上培养的 Fb的扫描电子显

微镜照片显示细胞很好地附着在支架上并保持其自然的纺

锤形。力学分析表明，与单层纳米纤维结构相比，该 3层纳

米纤维支架具有合适的抗拉强度和显著增加的断裂伸

长率［27］。

2. 1. 3 微粒支架 微粒支架也是当前临床应用中，尤其

是在需要精确程度的位点特异性靶向和受控方式时，如递送

特定药物和生长因子时，常用的人工真皮支架类型。通过一

系列复杂的设计，微粒支架可以通过与生物分子的相互作用

巧妙地激活和控制生物分子的释放。目前已有多种方法被

用于制造微粒支架，包括溶剂蒸汽处理、溶剂/非溶剂烧结、

水包油分散和选择性激光烧结［28］。然而，微粒支架可能存在

生物相容性问题，有证据表明其可能诱导炎症反应和阻碍人

体创面再上皮化［29］。

2. 1. 4 三维打印支架 三维打印支架可满足对材料空间

参数的高精度要求，可以通过控制孔隙率和连通性，控制组

织再生的方向，实现对微观形态的良好控制。此外，在通过

磁共振成像或 CT获取对应组织数据和通过数字照片或热图

像直接获取创面成像数据后，可以利用计算机辅助设计个性

化三维打印支架［30］。目前制备三维打印支架主要采用的是

增材制造技术，包括基于细胞和非细胞的三维打印技术。细

胞三维打印技术可以分为喷墨式打印、微挤出式打印、激光

辅助式打印和立体光刻式打印［31⁃32］，非细胞三维打印技术包

括选择性激光烧结、选择性激光熔化、电子束熔化、熔融沉积

建模和熔融电纺丝［33］。三维打印支架对材料要求很高，Shie
等［34］研究并报告了质量分数 10%和 15%是采用甲基丙烯酸

酐化明胶（GelMA）制造三维打印支架的最佳 GelMA浓度。

后有研究者在此基础上，利用质量分数 10%的 GelMA设计

了一系列具有可调节结构和机械性能的三维打印 GelMA支

架，通过体外细胞实验研究观察到该系列支架可经增加

GelMA刚度来增强纤维化相关基因和蛋白质表达，促进 HDF
活化，具有改善皮肤真皮愈合和抑制纤维化和瘢痕形成的

潜力［35］。

2. 2 细胞生物修饰

细胞生物修饰是人工真皮支架构建中的重要内容，可以

有效促进创面愈合和皮肤再生。间充质干细胞（MSC）是目

前常用的细胞生物修饰选择对象，包括许多不同的细胞类

型，其中脂肪来源的 MSC（ADSC）能够分化为 Fb样表型，产

生所有 ECM成分，从而可能做到完全恢复真皮结构［36］。有

学者总结了 22项研究，分析得出将人或鼠源性 ADSC嵌入支

架中能改善支架性能，增加支架材料的机械强度，将该类支

架应用于鼠（包括大鼠、裸鼠等）全层皮肤缺损创面后，缩短

了创面的愈合时间［37］。有研究者将人源性 ADSC接种在市

售 ADM（Integra®）支架上，使用 HE染色、环境扫描电子显微

镜和激光扫描共聚焦显微镜等证实 ADSC能被有效地接种

在 ADM上，并完美融入支架孔隙；且接种了 ADSC的 ADM的

胶原蛋白产量相对于单独的 ADM显著提高［38］。目前有更进

一步的研究旨在将 MSC和 ADM与局部药物相结合，制成具

有更好创面修复效果的人工真皮支架。例如，有研究者将噻

吗洛尔与 MSC嵌入市售 ADM（Integra®）后应用于小鼠糖尿

病创面模型中，对比单纯应用MSC或 ADM，复合支架能增强

抗炎作用和促进血管生成，显著提升创面的愈合速度［39］。

2. 3 生长因子修饰

生长因子在创面愈合过程中能调节细胞行为，然而，由

于在人体内半衰期短，其临床应用受限。通过将生长因子与

适当的生物材料结合应用可解决此类问题，同时提升支架性

能。生物材料可保护各类生物活性分子，同时可提供网络支

架结构便于组织再生修复。富血小板血液制品也可提高生

物材料的活性，促进组织细胞的增殖和迁移，两者结合相得

益彰。如 PRP包含高浓度血小板，其被激活后可以释放多种

生长因子，包括 FGF、EGF、血小板衍生生长因子、VEGF、
TGF-β。国内有学者合成了一种负载 PRP的多肽纳米纤维

水凝胶，有效延长了 PRP的作用时间，其缓释效果可以持续

4 d；进一步通过在大鼠全层皮肤缺损创面进行实验，对比分

别接受单纯 PRP、单纯水凝胶以及负载 PRP的水凝胶处理后

创面中心区域的毛细血管数量、血流灌注量、细胞增殖情况，

证实多肽纳米纤维水凝胶联合 PRP可协同促进血管再生，加

速创面愈合［40］。
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3 总结与展望

人工真皮支架已从以往单纯提供机械支撑发展至能模

拟人部分皮肤结构的复合支架，但如何实现完整的皮肤再生

仍需进一步研究。即使由于不同部位、不同层次皮肤在纤维

蛋白排列、细胞类型、ECM组成、含水量和机械性能方面都

不尽相同，对于严重皮肤受损、供皮区稀缺和术后瘢痕等导

致皮肤完全或部分功能丧失问题和美观问题，构建并使用合

适的人工真皮支架仍是一个理想方案。本文简要讨论了可

用于皮肤组织工程研究的生物材料在生物相容性、生物活性

及生物降解性方面的具体要求，同时还对真皮支架构建的空

间结构修饰策略、活性细胞和细胞因子修饰策略进行了讨

论，明确了生物材料应具有良好的生物相容性，而特殊的空

间拓扑结构及活性成分的修饰可为真皮支架提供更优的功

能。随着组织工程学的进一步发展，未来有望根据实际临床

应用所需，在一定生物材料的基础上通过设计合适的空间结

构辅以细胞与细胞因子修饰，最终达成创面外观及功能的完

全再生。
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纳米疗法治疗烧伤创面的进展

引 用 格 式 ：Huang R, Hu J, Qian W, et al. Recent advances in nanotherapeutics for the treatment of burn wounds[J/OL]. Burns Trauma, 2021, 9:
tkab026［2022-07-19］.https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34778468/.DOI:10.1093/burnst/tkab026.

近年来纳米医学的巨大进展为研发有效预防感染和促进烧伤创面愈合的纳米疗法提供了机会，纳米药物治疗烧伤创面具

有广谱抗菌、克服细菌耐药、缩短创面愈合时间和良好的生物相容性等突出优势。陆军军医大学基础医学院张定林教授课题

组在《Burns & Trauma》发表了一篇题为《Recent advances in nanotherapeutics for the treatment of burn wounds》的综述，阐述了近

年来各种纳米疗法治疗烧伤创面的研究进展及其作用机制，以及纳米技术在烧伤创面治疗中的应用。

中度或重度烧伤是潜在的破坏性伤害，甚至可能导致死亡。预防感染、抗炎、疼痛管理和生长因子的管理在烧伤创面的治

疗中起着关键作用。纳米治疗剂等新研发的制剂，在烧伤创面治疗中有很好的应用前景。目前，纳米治疗剂，包括金属和聚合

物纳米制剂，已被广泛开发用于处理各种类型的烧伤。临床试验和动物实验研究表明，纳米治疗剂在烧伤治疗中具有良好的

生物相容性和有效性。

董兰岚，编译自《Burns Trauma》,2021,9:tkab026;罗高兴 ,审校
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