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组织工程心脏瓣膜支架材料的研究与进展**☆ 

邹明晖，董念国 

Research and progress of scaffold materials for tissue engineered heart valves 

Zou Ming-hui, Dong Nian-guo 

Abstract 

BACKGROUND: Tissue engineered heart valves might bear promising surgical solutions of valvular heart disease for 

overcoming the limitations of biological and mechanical heart valve substitutes. Scaffolds play a central role in the tissue 

engineering. However, researchers often encounter an enormous variety of choices when selecting scaffolds for tissue 

engineered heart valves.  

OBJECTIVE: To highlight the role of extracellular matrix and its interactions with cells in tissue dynamics, and to review the major 

scaffolding materials which are used widely by describing their merits and disadvantages. 

METHODS: An online search of Pubmed database was performed using key words of “heart valves, tissue engineering” in Mesh 

for articles published between January 2000 and August 2009. A total of 186 literatures were screened out, including 34 reviews 

and 152 experimental studies. Among them, 39 articles which were related to scaffolding materials of tissue engineered heart 

valve, published in authorized journal and considered to be a representative, were selected. 

RESULTS AND CONCLUSION: Natural scaffolds have inimitable biomimicry because of their good biocompatibility and 

three-dimensional microstructure compared to other materials. Synthetic degradable polymer materials have attracted the 

attention of researchers due to their well controllability, absorbability and biomechanical properties. The composite scaffold 

materials of synthetic polymer and natural materials are a potential alternative and has a promising application prospect. 

 

Zou MH, Dong NG.Research and progress of scaffold materials for tissue engineered heart valves. Zhongguo Zuzhi Gongcheng 

Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(29):5471-5474.         [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：组织工程心脏瓣膜有望克服生物瓣膜和机械瓣膜的缺点而从根本上解决瓣膜病外科面临的问题。其中，支架材料扮

演着关键角色，而选择何种支架材料是经常困扰研究者的难题。 

目的：文章在强调细胞外基质与细胞的相互作用在组织动力学中有重要作用的基础上，对目前广泛使用的支架材料及其优

缺点进行简要综述。 

方法：使用 Pubmed 文献检索数据库，采用医学主题词检索，检索词为“心脏瓣膜；组织工程”，时间范围为 2000-01/2009-08，

语言限定为英文。共检索到 186 篇文章，其中综述 34 篇，实验研究 152 篇。选择文章主要内容与组织工程心脏瓣膜支架

材料直接相关的、针对性强、代表性好、相关领域权威杂志的文章共 39 篇进行综述。 

结果与结论：天然支架材料因其优越的生物相容性和三维空间构象，具有其他材料不可比拟的仿生性。合成可降解高分子

材料具有良好的可控性和力学性能也备受研究者青睐，而将天然材料和高分子材料融合一体构建的复合支架材料为组织工

程心脏瓣膜的研究提供了新的策略和方向，具有广阔的应用前景。 

关键词：心脏瓣膜；组织工程；支架材料；综述文献；生物材料 
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0  引言 

 

组织工程心脏瓣膜 (tissue engineering 

heart valve，TEHV)是应用工程学和生命科学的

原理和方法构建具有生理功能和生物活性的瓣

膜替代物
[1]
。其主要构建策略是让种子细胞在天

然或合成可降解高分子支架材料表面黏附，经由

或不经由体外应力场培养，随着种子细胞的迁

移、增殖、分化和细胞外基质的合成、重构，支

架材料降解吸收，同时形成具有合适力学性能的

心脏瓣膜
[2]
。理想的TEHV应该具有良好的组织

相容性，无免疫原性，无促凝活性，更重要的是，

应该具备合适的力学性能，能够生长和修复。支

架材料、种子细胞和两者之间的相互作用是构建

TEHV三大基本要素，其中支架材料是仿生学模

拟的主要靶点，支架与细胞的相互作用是核心环

节。然而，支架材料进展滞后严重影响着TEHV

的应用研究，主要表现在细胞与支架材料的相互

作用不够协调，支架材料不能提供足够的细胞黏

附、增殖、分化的结合位点和分子信号，从而导

致支架内皮化不完全，细胞外基质合成及重构不

足以耐受血流动力学，同时，炎性细胞浸润、血

小板黏附活化、血栓形成，导致瓣膜钙化、衰败。
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随着材料科学及工程学的快速发展，组织工程心

脏瓣膜支架材料的研究已取得巨大进展。本文针

对目前最常用的支架材料、新型材料和未来面临

的挑战作一简要综述。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  第一作者于2009-08使用计算机

检索pubmed文献数据库，采用医学主题词检索，

检索词为“心脏瓣膜；组织工程”，时间范围为

2000-01/2009-08，语言限定为英文。共检索到

186篇文章，其中综述34篇，实验研究152篇。 

1.2  入选标准  ①文章主要内容与组织工程心脏

瓣膜支架材料直接相关的文章。②针对性强、代

表性好的文章。③相关领域权威杂志的文章。 

1.3  质量评估  文献筛选和质量评价由第一作者

独立进行，如有分歧，则通过讨论或由审阅者协

助解决。计算机初检得到英文文献186篇。阅读

标题和摘要进行初筛，保留39篇文献归纳总结。 

 

2  结果 

 

2.1  细胞与细胞外基质相互作用的重要性  正常组

织器官结构与功能的维持、组织的损伤与修复均

依赖于细胞与细胞及细胞与细胞外基质的相互

作用。从结构上讲，细胞外基质呈现为含有多微

孔纤维网状结构的水凝胶状态，主要含有3类效

应分子：不可溶性大分子(如胶原蛋白、糖蛋白、

纤连蛋白等，又称为物理信号)；可溶性大分子(如

生长因子、细胞因子、趋化因子等)；细胞表面受

体等
[3]
。这些效应分子决定了细胞的黏附、迁移、

增殖、分化、凋亡，细胞外基质的合成及重构，

以及组织细胞的修复与再生。心脏瓣膜的细胞成

分主要为内皮细胞和间质细胞
[4]
，而细胞外基质

则主要含有胶原蛋白、弹性蛋白和葡胺聚糖。心

脏瓣膜在发育与成熟过程中，内皮细胞间充质转

化是关键步骤，涉及多种生长和转录因子。内皮

细胞经间充质转化后形成瓣膜间质细胞(valvular 

interstitial cells,VICs)，并呈现肌纤维母细胞表

型，如表达α-SMA、MMP-13、SMemb，从而对

细胞外基质进行重构
[5-6]

。瓣膜一旦发育成熟，

VICs将呈静息状态，细胞密度也进行性降低。但

在病理(如瓣膜修复与适应)状态下，VICs将重新

激活呈现肌纤维母细胞表型，参与细胞外基质重

构
[7]
。因此，深入研究细胞与细胞及细胞与细胞

外基质的相互作用在TEHV的研究过程中将取决

定性作用。 

2.2  天然支架  早期研究多采用冷冻保存同种

瓣膜，然而，研究发现，随着植入时间延长，瓣

膜细胞完整性下降，胶原含量丢失，结构错乱，

炎症细胞浸润严重，钙化明显，瓣膜衰败较快。

其原因被认为是瓣膜内皮细胞和间质细胞引发

机体免疫反应。此外，同种瓣膜缺乏自我修复生

长能力限制了其临床应用。因此，降低瓣膜移植

物的免疫原性，而保留其生长修复能力成为研究

热点。目前被广泛研究的天然支架材料主要有去

细胞组织支架和纯化细胞外基质成分支架。 

去细胞心脏瓣膜支架多采用异种心脏瓣膜

组织，经离子型去污剂(如SDS)、非离子型去污

剂(如 Triton X-100)、胰酶或去熊氧胆酸等处理，

消除其细胞成分，保留细胞外基质，进而消除了

其免疫原性，保留了天然瓣膜的三维空间结构和

细胞外基质的超微结构，也部分保留了细胞黏附

生长发育所需的生物信号，可促进再内皮化，因

此具有其他材料不可比拟的仿生性而备受研究

者青睐
[8-9]

。虽然Synergraft支架早期的临床失败

给去细胞瓣膜的临床应用蒙上巨大阴影，但是，

经过数年研究改进，目前猪去细胞瓣临床应用已

取得重大进展，如Autotissue Matrix P去细胞瓣

膜已有数百例应用于临床，中期随访结果良好。

此外，尽管人去细胞瓣膜也有临床应用报道，但

获取来源受法律、伦理等诸多限制，应用范围有

限。尽管如此，有研究发现，经去细胞、低温处

理获得的去细胞瓣，弹性蛋白变性，胶原纤维部

分断裂，胶原交联减少，机械强度有所下降，某

些细胞外基质成分丢失，影响种子细胞黏附和增

殖
[10-11]

。此外，异种去细胞瓣仍存在传播病原体

的风险。因此，对天然支架材料的交联改性已成

为重要的研究方向，通常将生物活性分子经由化

学反应结合于组织骨架分子
[12]

。精氨酸-甘氨酸-

天冬氨酸(RGD)肽是源于纤连蛋白信号结构域

的短肽序列，能有效介导细胞与细胞外基质的黏

附和激活，因此被广泛应用
[13-15]

。另一种改性方

法通常经由交联剂在组织骨架分子内部(分子内

交联)或分子之间(分子间交联)形成共价键完成。

碳化二亚胺(EDC)是一种常见的水溶性交联剂，

通过介导蛋白质侧基内羟基与羧基间酯键形成

而广泛用于蛋白质之间的交联改性。Park等
[16]

使用碳化二亚胺对胶原/透明质酸支架进行交联，

结果发现多孔结构得以保留，且耐受酶性分解能

力大为提高。新近针对去细胞瓣的碳化二亚胺改

性研究也得到相似结果
[17]

。另一种值得一提的去

细胞组织是小肠黏膜下层，因其可吸收 性好，不需要种植细胞，动物实验和人体实验均表明能很
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快被宿主重构，具有一定的临床应用前景
[18-19]

。 

纯化细胞外基质成分通常被制备成水凝胶而作为组

织工程支架材料。以胶原蛋白凝胶为支架，并种植血管内

皮细胞或者平滑肌细胞，构建组织工程心脏瓣膜的研究已

有大量报道。其基本过程类似于组织创伤愈合，细胞进入

凝胶，爬行，增殖，并挤压凝胶，以增加其密度和力学性

能。以纤维蛋白凝胶、透明质酸凝胶为支架的研究也取得

类似的效果，并可以提高细胞种植效率，获得均一的细胞

分布
[20]

。但这类支架材料的缺点在于细胞/凝胶的过度收

缩、营养物质的不足导致的细胞坏死或凋亡
[21]

。 

2.3  可降解高分子合成材料支架  可降解高分子合成材料

能够作为种子细胞临时生长的支撑，并随着种子细胞的生

长、增殖，新细胞外基质的产生而逐步降解。此外，其可

控性好，易于合成，因此具有广阔的临床应用前景。聚亚

氨酯是生物医学材料中相对成功和使用较多的材料之一。

聚亚氨酯具有双相超微结构：硬的晶体结构和软的弹性结

构，其二者的比例决定了聚亚氨酯的某些重要特性，如硬

度。其优良的血液相容性、血流动力学特性和力学强度使

得聚亚氨酯成为一种备受关注的研究组织工程心脏瓣膜

的材料
[22]

。然而，聚亚氨酯长期应用的主要缺点是仍存

在生物稳定性欠佳，容易钙化等。其他用于组织工程心

脏瓣膜研究的可降解高分子多聚物合成材料主要有聚

乙醇酸(PGA)和聚乳酸(PLA)及其共聚物、P3HB/P4HB

及其共聚物、聚羟基烷酯(PHA)等
[23]

。聚乙醇酸是被美

国食品药品管理局批准的第一批可用于临床的可降解高

分子合成材料，但其降解速度过快，不能与组织形成速度

匹配，且其柔韧性和可塑性欠佳，正在被逐步抛弃；聚羟

基烷酯虽然机械强度好、组织相容性好，但存在细胞黏

附性差，降解速度过慢等缺点
[24]

。因此，尽管这些材料

在多项动物模型中取得令人鼓舞的结果，然而在调节细胞

黏附和三维组织重构方面的表现仍然不能令人满意。此

外，合成材料降解的不彻底及生物相容性欠佳导致炎性细

胞浸润，组织纤维化或瘢痕形成，最终导致瓣膜衰败或失

功能。随着对细胞与细胞外基质相互作用的重要性的认识

不断加深，科学家已经意识到，理想的高分子合成材料支

架不仅应该具有较好的相容性(包括组织相容性和血液相

容性)、高度多孔的超微结构(便于细胞的生长、营养物质

的供应和代谢废物的移除)，而且应具有诱导细胞黏附、

迁移、增殖和分化以及细胞外基质合成与重构的潜能
[25]

。

因此，能模拟细胞外基质功能的生物活性材料的研究应运

而生。对合成材料的改性可分为表面改性和整体改性。表

面改性一般仅涉及细胞在二维空间的黏附、扩散、增殖、

分化；整体改性则更好地模拟了天然细胞外基质的三维结

构，为细胞的生长提供了更好的微环境
[26]

。因此，目前研

究热点集中于将生物模拟成分(如细胞黏附配体、生长因

子结合位点、酶解位点等)整合于合成材料以期得到能模

拟细胞外基质功能的生物材料，如能结合和释放可溶性效

应分子材料、对刺激敏感或温度敏感材料等
[27-29]

。 

2.4  新型复合支架  新型复合支架结合了天然材料和合

成材料的优点，使天然材料与合成材料成为整体，一方面

保留了天然材料包含生物信息丰富、三维结构合理的特

点，又发挥了合成材料在机械性能、降解速度、加工、成

分等可控性强的特点，而且期望材料保留或增加对细胞和

细胞外基质有益的信号。Stamm等
[30]

将P4HB和P3/4HB

混合成分涂抹低压冻干或浸泡湿润去细胞瓣，与正常瓣、

单纯去细胞瓣、戊二醛固定瓣比较，发现这种复合支架力

学性能更佳。Wu等
[31]

采用PHBHHx对猪去细胞主动脉瓣

进行涂层，并植入羊肺动脉瓣，结果发现实验组较对照

组有更好的弹力强度，更好的促细胞内皮化能力和更少

的钙化现象。Zhang等
[32]

使用丝纤蛋白对PHBHHx支架

进行修饰，结果发现丝纤蛋白修饰后的PHBHHx支架生

物相容性更好，促平滑肌细胞生长的能力更优。另有研

究表明，使用细胞外基质蛋白对聚甘油酯支架进行预涂

层能改变细胞表型和细胞外基质产量，进而更加精确的

管理细胞行为
[33]

。 

随着新型合成技术和结构改性技术的进步，特别是纳

米技术的出现，为合成带有某种生物信号的支架材料带来

了新的希望。静电纺丝作为一种制备超精细纳米纤维的新

型加工方法，在TEHV高分子支架材料制备上的优势已引

起了人们的广泛关注。一方面大多数细胞外基质都是由随

机定向的纳米级胶原组成的，静电纺丝制备的支架中，胶

原的形态结构与天然细胞外基质很相似；另一方面通过调

节电纺丝纤维的直径可以控制支架的力学性能。由于其独

特的优势，它已成为一种理想的制备组织工程支架的新方

法
[34-36]

。纳米材料研究中另一项新技术是超分子自组装。

它通过小分子(如寡肽、核苷酸、两性分子等)的非共价结

合形成高度有序的纳米纤维。Zhang等
[37]

经超分子自组装

技术构建了一系列以两性肽分子形成的纳米凝胶。Niece

等
[38]

合成了自组装的寡聚两性分子凝胶，并可整合特异性

的生物信号分子。最近，一种基于多面齐聚物倍半氧烷纳

米复合微粒的纳米多聚物被研制成功。该纳米多聚物显示

出优良的生物稳定性、生物相容性、血液相容性和良好的

力学性能，同时具有抗钙化特性。这些优点似乎包含了理

想的组织工程心脏瓣膜支架的全部要素
[39]

。这些研究的出

现为组织工程心脏瓣膜支架材料带来了新的希望。 

 

3  讨论 

 

组织工程心脏瓣膜因其独特的优点被视为未来瓣

膜外科的发展方向之一。目前的大部分研究仍集中在动

物实验阶段。因此，在动物模型得到的结果是否同样适

用于人类，仍有待观察。而支架材料的研究，尤其是合

适的力学性能和结构特点、能真正模拟细胞外基质功能

的智能化支架材料的研究仍任重道远。新型复合支架材
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料将是一个可行的研究策略和方向。组织工程心脏瓣膜

支架能否应用于临床，取决于更为合适的可降解多聚物

材料的出现、更深入理解细胞与细胞外基质之间精细的

相互作用、组织愈合与重构的速度和质量的非创伤性评

价手段。TEHV涉及多学科的交叉与合作，相信经广大

科研工作者的不懈努力，一定会克服目前所遇到的困难

和挑战，最终让广大患者(特别是儿童瓣膜病患者)受益。 
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此问题的已知信息：组织工程心脏瓣膜有望克服生物

瓣膜和机械瓣膜的缺点而从根本上解决瓣膜病外科面临的

问题。目前的研究中，对于使用何种支架材料还没有一致

意见，需要进一步研究探讨。 

本综述增加的新信息：天然支架材料因其优越的生物

相容性和三维空间构象，具有其他材料不可比拟的仿生性。

合成可降解高分子材料具有良好的可控性和力学性能也备

受研究者青睐，生物纳米技术、静电纺丝技术和超分子自

主装的出现，为高分子可降解材料提供了更广阔的应用前

景。而将天然材料和高分子材料融合一体构建的复合支架

材料为组织工程心脏瓣膜的研究提供了新的策略和方向。 


