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组织工程心脏瓣膜支架材料的研究和展望★ 

李文通，喻本桐 

 

 

文章亮点：综述近年来组织工程心脏瓣膜支架材料的研究进展及面临的问题。提示随着研究的不断深入，材料科学

的发展，加工制作工艺水平的提高，现有支架材料特性的进一步认识，更多新型的支架材料将会得到开发和应用。 

关键词：组织工程；心脏瓣膜；机械瓣；生物瓣；生物相容性；感染；支架材料；进展；综述文献  

缩略语：组织工程心脏瓣膜：tissue-engineered heart valve，TEHV 

 

摘要 

背景：当前应用于临床的生物瓣和机械瓣都存在着一定缺陷，而组织工程心脏瓣膜将避免这些问题成为理想的生物

瓣膜替代物。 

目的：综述近年来组织工程心脏瓣膜支架材料的研究进展及面临的问题。 

方法：应用计算机检索 1990至 2011年万方数据库相关文章，检索词为“组织工程，心脏瓣膜，支架材料”，并限定

文章语言种类为中文。同时计算机检索 1990 至 2011 年 PubMed 数据库相关文章，检索词为“tissue engineering，

heart valve，scaffold materials”，并限定文章语言种类为 English。共检索到文献 147篇，最终纳入符合标准的文献

61篇。 

结果与结论：人工心脏瓣膜置换是目前治疗心脏瓣膜性病变的主要外科治疗手段，但现有机械瓣和生物瓣都不是理想

的心脏瓣膜置换物，在耐久性，增长潜力，相容性，抗感染方面有着显著的缺陷。组织工程心脏瓣膜是一个活体器官，

并具有和自体心脏瓣膜同样的生长，修复和重建能力，这一新概念的提出为构建理想的心脏瓣替换物带来了希望。 

 

 

Progress and prospect of scaffold materials for tissue-engineered heart valves 

 

Li Wen-tong, Yu Ben-tong 

 

Abstract 

BACKGROUND: The mechanical and biological valves currently available for clinical use have crucial limitations. But 

tissue-engineered heart valves can avoid these problems and become an ideal substitute for biological valves.  

OBJECTIVE: To review the progress in the research of scaffold materials for tissue-engineered heart valves.  

METHODS: A computer-based online search of Wanfang and PubMed databases from 1990 to 2011 was conducted. 

The key words were “tissue engineering, heart valve, scaffold materials” in Chinese and English, respectively. A total of 

147 articles were retrieved, and finally 61 articles were included in result analysis. 

RESULTS AND CONCLUSION: At present, heart valve replacement is the primary surgical treatment for heart valve 

diseases. Neither mechanical nor biologic heart valve is an ideal substitute, which has significant limitations in terms of 

durability, growth potential, compatibility, resistance to infection. However, the tissue-engineered heart valve that is a 

living organ with the capability for growth, repair and remodeling in the same way that the native heart valve does has the 

potential to be an ideal valve substitute. 

 

Li WT, Yu BT. Progress and prospect of scaffold materials for tissue-engineered heart valves. Zhongguo Zuzhi 

Gongcheng Yanjiu. 2012;16(43): 8133-8138.     

 

 

0  引言 

 

当前机械瓣或生物瓣被普遍用来作为病

变心脏瓣膜的置换物，以拯救患者的生命并

提高其生活质量[1]。虽然目前这些瓣膜替代品

可良好运行 10-15 年[2]，但仍有着致命的缺

陷，包括[3]：①所有置换机械瓣的患者需要长

期抗凝以对抗血栓形成，但同时也有并发出

血的风险。②猪主动脉瓣或牛心包经戊二醛
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固定的生物瓣通常会引起钙化性或非钙化性结构破

坏。经过几十年的研究，现已经确定心脏瓣膜完整性

及功能的维持依赖于瓣膜细胞 [4]。这一点也在心脏

Ross 手术上可以证明，患者行 Ross 手术后的预期

寿命与正常人相当[5]。因此，在组织工程领域，试图

构造具有活性和功能齐全的心脏瓣膜即为组织工程

心脏瓣膜(tissue-engineered heart valve，TEHV)成

为了现在的热点，并在过去十年的研究中取得了不同

程度的成功。支架材料作 TEHV 三大基本要素之一，

是 TEHV 的基础，现已成为 TEHV 构建的关键环节。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  文章由第一作者于 1990 至 2011 年

进行检索。中文以“组织工程，心脏瓣膜，支架材料”

为 检 索 词 ， 检 索 万 方 数 据 库 ( 网 址

http://g.wanfangdata.com.cn/) 。 英 文 以 “ tissue 

engineering，heart valve，scaffold materials”为检

索词，检索 PubMed 数据库(网址 http://pubmed.cn/)。

共检索到文献 147 篇。 

1.2  入选标准 

纳入标准：① 具有原创性，论点论据可靠的

TEHV 及支架材料文章。② 文献主题内容与组织工

程心脏瓣膜支架材料联系紧密的文章。 

排除标准：① Meta 分析。② 原始文献不严谨、

统计学方法不恰当或重复性研究。 

1.3  资料提取  计算机初检得到 147 篇文献，阅读标

题和摘要进行初筛，排除因研究目的与本文无关及内

容重复的研究 86 篇，共保留其中的 61 篇归纳总结。 

1.4  质量评估  共检索到 147 篇相关文献，61 篇文

献符合纳入标准，排除的 86 篇文献为重复或 Meta

分析。符合纳入标准的 61 篇文献中，有 8 篇是国内

的，其余都是国外的相关研究报道。其中心脏瓣膜疾

病的治疗与 TEHV 发展现状 8 篇[1-8]，脱细胞生物支

架和天然高分子材料支架制备及体内实验相关研究

37 篇[9-45]，人工合成聚合物可降解材料支架制备及体

内性能评估 9 篇[46-54]，新型生物/聚合物复合支架材

料 7 篇[55-61]。 

 

2 结果 

 

2.1  理想的支架材料  作为 TEHV 概念的组成部分，

种子细胞种植到适当的支架，为 TEHV 的制造提供了

起动基质。经研究表明，理想的支架材料应具有以下

特点[6-8]：①能够支持细胞生长和细胞间的相互作用，

从而引导组织形成一个具有器官细胞外基质的功能器

官。②良好的生物相容性允许有足够的细胞生长并形

成抗血栓细胞内膜。③可控制的生物可降解性，降解

速率通常与新组织合成速率相适应，且能在新生瓣膜

细胞生成之前提供足够的机械强度，承受快速血流所

产生的张力和剪切力。④良好的材料-细胞界面：材料

应能提供良好的材料-细胞界面，利于细胞黏附、生长，

更重要的是能激活细胞特异基因表达，维持正常细胞

表型表达。⑤具有多孔性，至少含有 90%微孔并组成

一个相互关联的孔隙网络以利于细胞的生长和营养代

谢。⑥易于消毒。用于 TEHV 的支架材料主要有两类：

天然的可降解材料和人工合成的可降解材料。其进一

步细分为：细胞外基质支架，纤维蛋白凝胶或胶原蛋

白支架，聚合物支架，生物/聚合物复合支架。 

2.2  天然可降解材料  天然可降解材料包括脱细胞生

物支架和天然高分子材料(胶原、纤维蛋白、透明质

酸等)两类。 

2.2.1  脱细胞生物支架  脱细胞同种或异种心脏瓣

膜是作为支架材料最公认的选择。因其稳定、无细胞

抗原、免疫原性较少被用于 TEHV 的支架材料。同种

或异种瓣膜脱胞处理后只留下以细胞外基质为主的纤

维支架，但仍保持与原有瓣膜相当的几何结构、生物

力学和血流动力学性能，为组织再生提供了一个非常

有利的环境[9]。最近一项研究已确定了大鼠主、肺动

脉瓣膜细胞外基质的 300 种蛋白[10]。这些脱细胞瓣膜

是可直接植入或种植内皮细胞和间质细胞后一同植入

体内。由于人类瓣膜可利用的有限性，目前以猪脱细

胞瓣膜支架研究最为广泛深入。因此需要一个有效的

方法清除细胞、消毒组织并改变其免疫原性，而不破

坏其成分、结构和细胞外基质的排列。目前普遍认为，

大多数抗原性是细胞相关的，如抗原 a-gal 必须清除，

以避免免疫或炎症反应，同时细胞必须完全清除，残

余细胞可影响损伤的修复和重建以并导致钙化[11]。 

脱细胞的方法主要包括化学、酶消化法和机械

法，并被广泛研究。以尽量减少生物支架残余的免疫

源性。虽然完全去除细胞成分是至关重要的，但在脱

细胞过程中要避免任何对细胞外基质性质的破坏或

改变。宿主细胞的清除率与细胞外基质完整性的保存

高度依赖于所使用的脱细胞方法。目前用于心血管领

域的脱细胞方法主要有：胰蛋白酶法、梯度渗透法，

去垢剂法(十二烷基硫酸钠、脱氧胆酸钠、曲通 X-100，
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有时可组合使用[12]
)、酶联合去垢剂法。去污剂法组

合或联合消化酶使用相比其他是更积极的去细胞技

术，更能有效地去除细胞，同时保持细胞外基质完整

性，并且蛋白酶抑制剂及核酸酶的使用既可避免由于

组织蛋白酶激活而引起基质功能和完整的损害又可

以进一步清除细胞外基质内残余的 DNA 或

RNA
[13-15]。国内也有人提出一些新的脱细胞方法，如

十二烷基肌氨酸钠法、超高压法[16-17]，也具有良好的

脱细胞效果。而且最近对于脱细胞支架 a-gal 抗原的

定量分析也有了进一步的研究[18]。 

脱细胞同种或异种瓣膜具有高吸附力，在体内可

引导心脏瓣膜组织再生，相关动物及临床实验表明，

脱细胞支架的自体再内皮化是完全可行的[19-20]。在体

外，内皮细胞种植于脱细胞支架经体外培养后，可于

支架上形成融合的内皮细胞膜 [21] 。 2003 年

Schenke-Layland 等[22]也证明完全脱细胞的猪心脏

瓣膜保存了细胞外基质结构，而且随后细胞种植也是

可行的。在体内实验中，将种植了自体内皮细胞和肌

纤维母细胞的脱细胞瓣膜支架移植到绵羊肺动脉，其

结果显示是有希望的[23-24]。 

此外，Kim 等[25]表明将种植骨髓干细胞的脱细胞

支架置换犬主动脉瓣 3 周后，支架可部分或完全内皮

化。分析还表明，瓣膜移植物上原先种植的种子细胞

仍然存留在 TEHV 上，这意味着种子细胞有助于

TEHV 的组织再生过程。 

脱细胞生物材料，作为公认的 TEHV 支架材料来

源，并证明有转向临床异种支架应用的大趋势，但其

主要还是用于组织工程实验研究。在某种程度上，这

也可能是由于他们的一些重要缺陷，如：①脱细胞后

残余细胞成分或内皮化不完全可能导致植入体内后加

速钙化、组织崩坏[26]。②脱细胞后残余洗涤剂对种子

细胞的毒性作用[27]。③异种移植引起动物源性传染病

传播的风险[28]。尤其是最近确定的猪内源性反转录病

毒和朊病毒疾病已不断引起了广泛的关注[29-30]。即使

其被认为可能性极小[31]，但这种潜在的感染风险，在

异种器官移植过程中也构成了大规模临床应用的实质

性缺点，而且用于同种移植的捐献瓣膜是有限的，同

时相关的伦理问题也是一个相当大的局限性[32]。此外，

生物支架的生长和重构能力仍缺乏有力证据，这似乎

又是另一个缺点，也是未来儿科领域临床实施的一个

不可缺少的前提[33-34]。总之，脱细胞同种和异种心脏

瓣膜置换的临床适用性与其体内自发性细胞再生在

组织工程仍然是一个有争议的领域。 

2.2.2  天然高分子材料 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

天然高分

子材料 
特点 

胶原支架 生物可降解性是 TEHV 支架材料不可缺少的前提。胶原是这些生物材料的一种，具备生物降解的特性。Ⅰ型胶原是天然瓣膜的

主要细胞外基质成分，提供了大部分的机械和拉伸强度，并且理论上可以直接从患者获得，免疫原性低。因此，作为一种可

能的 TEHV 基质材料已被研究。其可被做成胶原泡沫、凝胶或板、海绵甚至作为纤维支架应用于 TEHV
[35]。相关研究表明胶

原蛋白的特异识别序列及其他细胞外基质蛋白与细胞膜受体如黏合素之间的相互作用可触发各种细胞特定功能，从而促进种

子细胞的增殖、分化、表达[36]。 

最近新兴和发展的生物纳米技术为支架材料性能发展提供了很大的潜力，其可以结合识别序列在分子水平上进行设计和修改，

提升了细胞的预期功能。Yamazaki等[37]研究表明经特异多肽超分子优化的支架可复制胶原蛋白的结构和功能。 

然而，胶原除了降解率低，其主要缺点是在人体可用性非常低，因为从患者身上获得很难。因此，大多数胶原支架基于动物源

性胶原，这又涉及使用动物源性组织的普遍缺陷——人畜共患疾病传播的风险。 

纤维支架 纤维蛋白是另一种生物材料，并具有生物降解可控性。纤维蛋白单体在凝血酶作用下聚合成立体网状结构的纤维蛋白凝胶。纤

维蛋白凝胶可作为细胞载体，将种子细胞种植于纤维或多孔合成支架[38-39]，其可通过释放硼转化因子和血小板生长因子等促

进细胞的黏附、增殖和分泌基质。纤维蛋白凝胶可来源于自身血液避免了免疫原性问题，并在植入后无毒性降解或炎症反应。

采用纤维蛋白酶促聚合作用引导的细胞-凝胶共聚混合成型技术可构成空间三维结构。其降解速度通过增加抑肽酶、蛋白酶

抑制剂可减缓甚至终止纤溶作用[38]，同时通过固定特定区域的生长因子用来控制纤维蛋白支架降解，也被证明是一种可行的

办法[40]。 

除了上述作为支架材料的有利条件外，其还有几个缺点，包括皱缩倾向，原始力学性能差，纤维蛋白可促进钙化，更重要的是，

其扩散和洗脱到周围介质的能力低于其他多孔细胞外基质[38，41]。尽管制定了各种措施以减少这些缺点，如多聚赖氨酸化学固

定，以防止皱缩和提高机械性能[42]，但仍需要进一步研究，以确定其未来作为 TEHV 支架材料的有效价值。 

透明质酸

支架 

透明质酸是心脏瓣膜中层葡胺聚糖(GAG)的主要成分，其在基质合成、细胞迁移和分化中发挥了重要作用。水凝胶可以由透明

质酸交联而成，并为 TEHV 提供了一个具有吸附力的支架材料。据报道，透明质酸水凝胶通过瓣膜间质细胞和诱导弹性蛋白

的合成增加了细胞外基质的合成[43]。Ramamurthi 等[44]用透明质酸水凝胶模拟主动脉瓣中层结构，种植新生鼠主动脉平滑肌

细胞，发现种子细胞可以合成富含弹力蛋白的基质层，从而得到类似天然瓣膜的分层结构。复合Ⅰ型胶原-硫酸软骨素水凝

胶也被研究并报告指出其促进了内皮细胞覆盖进而增加细胞外基质生产[45]。 
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2.3  人工合成聚合物可降解材料  人工合成聚合物包括

各种高分子材料，其可通过各种技术，如盐析法，快速

成型法，微相分离法，静电纺丝法，以及机织和非机织

造网制备成支架广泛应用于 TEHV。其优点在于力学性

能、降解性、理化性质等可控性强，但缺少生物活性，

生物相容性相对不足，生产成本高、价格昂贵。 

目前，可用作 TEHV 支架的人工合成高分子材

料主要有：聚乳酸羟基乙酸，聚乙醇酸，聚羟基烷

酸酯 (PHA)，聚乳酸，聚乙烯醇，聚己内酯，聚     

L-乳酸(PLLA)，聚-4-羟基丁酸酯(P4HB)，以及聚

乙醇酸和聚乳酸的共聚物(PLGA/PGLA)。他们都是

可降解支架材料，有着不同的制造可能性和降解

率。 

2.3.1  脂肪族聚酯  聚乳酸、聚乳酸羟基乙酸和聚

乙醇酸都是脂肪族聚酯家族的成员，在体内可逐渐

降解为水和二氧化碳，最终经泌尿和呼吸系统排出

体外。对于单一瓣叶支架的制备最初是基于脂肪族

聚酯的组合，1996 年，Shinoka 等[46]应用聚乙醇酸

无纺网(外层)，PGLA 纺织网(内层)构成一 3.2 mm

夹层生物可降解支架材料，依次种植成纤维细胞和

内皮细胞后植入羊肺动脉瓣区观察，6-8 周后支架

材料基本降解，并形成羊自体瓣膜样瓣叶。目前其

被广泛应用于 TEHV，但在应用中也发现不少缺点，

主要是其厚而硬、无柔韧性，以致三叶心脏瓣膜的

制备很因难[47]。 

2.3.2  聚羟基烷酸酯  聚羟基烷酸酯家族包括羟基

酸构成的聚酯，其是很多种微生物合成的细胞内聚

酯。P4HB 以及聚羟基烷酸酯已被用来制造三叶瓣血

管支架[48]。这些材料热塑性好，可以通过立体光刻技

术塑造成任何需要的形状[49]。聚羟基烷酸(PHAs)降

解缓慢是其主要的缺点。PHAs 和脂肪族聚酯的组合

也被用来作为替代物复合材料，尤其是聚乙醇酸复合

P4HB 结合了 P4HB 热塑性和聚乙醇酸高孔隙率，其

制备的完整三叶瓣在迅速生长的绵羊动物模型中显

示结果是有前途的[50]。 

2.3.3  人工合成支架 TEHV 的体内性能  1995 年，

首次在羊动物模型成功地使用人工合成支架制备的

心脏瓣膜替代物更换了单一的肺动脉瓣叶。在接下来

的几年中，由合成支架制备的完整三叶瓣膜置换物不

断被介绍[47, 51]。机械调控方法的开发使体外培养显著

改善，其制备的瓣膜在长达 5 个月的动物研究中显示

瓣膜足够可以天然心脏瓣膜化。 

肺动脉替代物在羊动物模型 2 年的随访研究证

据更明确地显示了植入后组织工程结构的增长[52]。

然而，对于合成支架 TEHV 生长能力的具体证明仍

然欠缺。在最初的临床实验中，合成支架的组织工

程补片被成功地应用于人体重建肺动脉[53]。除了这

些可喜的体内结果，人工合成的可降解材料作为支

架材料还提供了众多的优势，包括能更好地控制机

械性能和加工，重塑性和降解率更佳，先进的几何

设计规格和较低的免疫原性。即使有一些挑战，如

在用于临床实施之前弹性网络结构需要改进和基质

降解的控制有待进一步研究解决，合成支架 TEHV

的未来大有希望[54]。 

2.4  生物/聚合物复合材料  综合天然或人工材料特

点，最近出现了另一种组织工程支架材料——生物/

聚合物复合支架材料[55-56]。这些复合材料也可以构成

复杂的三维结构，并能提高支架的机械强度，如心脏

瓣膜，例如，可由脱细胞猪主动脉瓣浸涂一层可吸收

聚合物制成。此外，具备模仿细胞外微环境相关结构

或功能分子信号的支架已在最近几年发展 [57]，如

RGD 肽是以精-甘-天冬 3 个氨基酸为核心的短肽序

列，其通过与细胞膜表面整合素结合，促进细胞与细

胞外基质黏附[58]。更甚者支架可通过基因传递控制局

部环境指导细胞功能和促进组织形成[59-60]。 

 

3  展望 

 

TEHV 是一个具有生长、修复和重建能力的活

体器官，在不久的将来 TEHV 在小儿先天性心脏病

应用是更明智的选择，其研究也在全世界心脏外科

医师和科学家的努力下，已经取得了相当大的进展，

并且在动物实验和有限的临床应用中给人们带来了

希望。但至今尚无理想的可用于临床的 TEHV 面世，

支架材料的研制就是亟待解决的问题之一。期待具

有良好细胞生长界面、可控生物降解性、力学性能

接近天然瓣膜、携带多种生物信号以及模仿天然瓣

膜细胞生长微环境的理想瓣膜支架问世。近来，一

种基于多面齐聚硅倍半氧烷纳米复合微粒的纳米多

聚物被研制成功，其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[61]。相信随着研究的不断深入，材料

科学的发展，加工制作工艺水平的提高，现有支架

材料特性的进一步认识，更多新型的支架材料将会

得到开发和应用，心脏瓣膜材料也会越来越成熟，

为广大瓣膜病患者带来福音。 
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