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组织工程支架材料修复口腔颌面部软组织缺损

陈佳娜 1，2，邱燕玲 1，3，聂敏海 1，2，刘旭倩 1，2

文题释义：

生物支架：对人或动物的真皮组织、小肠黏膜下层或血管组织用物理、化学或酶的方法脱细胞处理得到细胞外基质，形成具有多孔的三

维结构的支架，为宿主细胞的黏附增殖提供良好的生物微环境。脱细胞处理得到的细胞外基质以Ⅰ型胶原纤维为主，对宿主组织细胞亲

和力高，生物力学性能优越，并可诱导组织再生，用于口腔颌面部软组织的缺损修复，可以有效恢复缺损组织的外形及功能。

组织工程：应用工程学和生命科学的原理及方法对人体组织或器官的功能进行恢复或重建，其中支架材料的选择和制备，是有效修复组

织或器官功能的关键。

摘要

背景：近年来越来越多的支架材料被应用于软组织缺损修复，而软组织缺损的临床修复效果与材料来源和性能紧密相关。

目的：综述口腔颌面部软组织缺损修复领域中不同生物支架的制备和应用研究进展。

方法：检索PubMed、Medline数据库1966至2019年收录的文献，英文关键词为“Materials；Scaffold；Biological scaffold；Soft tissue；
Coloboma；Tissue engineering；review”；检索中国期刊全文数据库、中国科学引文数据库2003至2019年收录的文献，中文关键词为“材

料；支架；生物支架；软组织；缺损；组织工程；综述”。

结果与结论：天然生物支架材料直接来源于生物体，生物相容性好，可释放细胞活性因子，促进细胞黏附增殖和分化，与性能可控的合

成高分子材料结合后具有优越的生物学性能，是口腔颌面部软组织缺损修复的理想支架材料。纳米材料相对于其他支架材料具有更高的

生物活性，更能促进种子细胞的黏附和增殖，为细胞的生长提供理想的三维空间，但其应用目前主要体现在骨组织修复方面，在软组织

修复应用中甚少。目前在口腔颌面部软组织修复中以天然生物支架材料研究较多，主要包括小肠黏膜下层、脱细胞真皮基质和脱细胞血

管支架，而天然生物支架材料与合成高分子材料的结合，将是口腔颌面部软组织缺损修复材料中的一大研究趋势。

关键词：材料；支架；生物支架；软组织；缺损；组织工程；高分子材料；综述
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综  述

文章快速阅读：

理想支架材料应具备的  

条件：

(1)组织相容性好，不引起    

机体免疫反应；

(2)具有一定的生物活性，

有利于细胞的黏附增

殖；

(3) 生物力学性能优良，

具有一定的生物可降解

性；

(4)较高的孔隙率。 

→

天然生物支架材料的特点：

(1) 天然生物支架材料可以释

放细胞活性因子，促进细

胞的黏附增殖与分化；

(2) 为细胞生长提供三维空间

结构； 

(3) 天然生物支材料的来源主

要取自猪小肠黏膜下层、

脱细胞真皮基质、脱细胞

血管基质。

口腔颌面部软组织缺损修复中支

架材料的应用：

(1) 纳米材料是具有较高生物活性

的支架材料，但由于技术不够

成熟，目前应用甚少；

(2) 天然生物支架材料是目前软组

织修复中应用最多的支架材料； 

(3) 天然生物支架材料与合成高分

子材料结合，是口腔颌面部软

组织缺损修复的理想支架材料。

→
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0   引言   Introduction
支架材料的发展经历了从不可降解材料到天然生物材料，

再到可降解高分子合成材料、天然生物材料与高分子材料复

合物及逐渐研究开发的纳米材料。不可降解材料主要包括涤

纶、聚四氟乙烯，主要用于大口径血管移植，由于其生物相

容性较差，用于血管移植易产生免疫排斥反应且应用范围局

限，术后反应大，容易形成血栓，目前已逐渐淘汰。天然生

物材料主要包括小肠黏膜下层、脱细胞血管基质、纤维蛋白、

丝素蛋白、壳聚糖、脱细胞真皮基质等，有着良好的生物相

容性，可提供细胞所需的信号，促进细胞附着，有助于细胞

的黏附和生长，是目前应用最为广泛的组织工程血管支架材

料。可降解高分子合成材料包括聚羟基乙酸、聚乳酸及两者

的共聚物。由于高分子材料易获得，具有较好的组织相容性，

机械性能、降解率、微结构可控，可进行批量生产，弥补了

天然生物支架材料的不足，因而是目前支架材料研究的一大

热点。随着组织工程支架材料研究的不断进展及临床需求的

增加，天然生物材料与高分子复合材料复合物及纳米材料也

在逐渐被开发利用。支架材料在组织工程中的应用已在多个

邻域有所研究，复合型支架材料在组织缺损修复或组织替代

中的应用是当前组织工程支架材料研究中一热点研究方向。

软组织缺损修复材料在临床应用中已得到广泛发展，尤

其是在皮肤组织损伤修复使用中材料的选择和技术应用已十

分成熟。口腔颌面部软组织的缺损不仅给患者造成了功能性

的问题，也严重影响着患者的形象和心理健康，也给患者的

生活带来诸多的困扰。近年来人们对美容修复方面的要求越

来越高，如何在恢复缺损组织正常功能的情况下尽可能修复

缺损组织的外形，对缺损组织进行功能重建并达到良好的美

容修复效果，成为软组织修复的重点。然而，软组织缺损的

临床修复效果与材料的来源和性能紧密相关，尤其是口腔颌

面部软组织的缺损修复始终不能达到理想的效果，这就要求

一种来源更广泛、性能更优越、生物相容性更好的材料对口

腔颌面部组织缺损进行功能重建和美学重建。文章就目前常

Abstract
BACKGROUND: In recent years, more and more scaffold materials have been used to repair soft tissue defects, and the clinical repair effect of soft tissue 
defects is strongly associated with the source and performance of materials.
OBJECTIVE: To summarize the research progress of preparation and application of different biological scaffolds in the field of oral and maxillofacial soft tissue 
defect repair.
METHODS: PubMed and Medline were searched for articles published from 1966 to 2019 with the English key words of “materials, scaffold, biological scaffold, 
soft tissue, coloboma, tissue engineering, review”. Chinese journal full-text database and Chinese science citation database were retrieved for articles published 
from 2003 to 2019 with key words of “material, scaffold, biological scaffold, soft tissue, defect, tissue engineering, review”.  
RESULTS AND CONCLUSION: Natural bio-scaffold materials are directly derived from organisms with pretty biocompatibility. Natural bio-scaffold materials can 
release cytoactive factors, promote cell adhesion, proliferation and differentiation, and can be combined with synthetic polymer materials with controllable 
properties to form composite scaffolds, which is an ideal scaffold material for repairing soft tissue defects of oral and maxillofacial regions. Nanomaterials have 
higher biological activity than other scaffold materials and can promote the adhesion and proliferation of seed cells, providing ideal three-dimensional space for 
cell growth, but their applications are currently mainly reflected in bone tissue repair, and the applications in soft tissue repair are very few. At present, there 
are many researches on natural biological scaffold materials in oral and maxillofacial soft tissue repair, mainly including small intestinal submucosa, acellular 
dermal matrix and acellular vascular scaffolds. The combination of natural biological scaffold materials and synthetic polymer materials will be a major research 
trend in materials for repairing oral and maxillofacial soft tissue defects.
Key words: material; scaffold; biological scaffold; soft tissue; defect; tissue engineering; polymers; review
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应用于口腔颌面部软组织的组织工程支架材料做一综述，由

于不可降解材料已逐渐被淘汰，将不再赘述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   应用计算机检索 PubMed、Medline 数据库

1966 至 2019 年收录的文献 36 篇，英文关键词为“Materials；
Scaffold；Biological scaffold；Soft tissue；Coloboma；Tissue 

engineering；review”；检索中国期刊全文数据库、中国科

学引文数据库 2003 至 2019 年收录的文献，中文关键词为“材

料；支架；生物支架；软组织；缺损；组织工程；综述”。

1.2   纳入与排除标准

纳入标准：①涉及口腔颌面部软组织缺损修复的研究；

②涉及天然生物支架制备及在软组织修复中应用的研究；③

涉及合成高分子材料在组织工程中应用现状及发展前景的研

究；④涉及纳米材料特点及其在组织工程中的应用研究。

排除标准：①相似文献及陈旧文献；②与此次研究不相

关的文献。 

1.3   数据提取   共检索到文献 192 篇，其中中文文献 107 篇，

英文文献 85 篇，排除与研究目的相关性差及内容陈旧、重

复的文献 129 篇，纳入 63 篇符合标准的文献进行综述。文

献检索流程见图 1。

检索中、英文数据库

检索中国期刊全文数据库和

中国科学引文数据库库

检索 PubMed 和 Medline
数据库

关键词：材料；支架；生物

支架；软组织；缺损；组织

工程；综述

Keywords:Materials；Scaffold；Biological 
scaffold；Soft tissue；Coloboma；Tissue 
Engineering；review

共检索到文献 192 篇，阅读文献标题和摘要，筛选出相关文献

最终纳入 63 篇符合标准的文献进行综述

图 1 ｜文献检索流程图
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1.4   质量评价   符合纳入标准的 63 篇文献中，文献 [1-19] 探
讨了天然生物支架材料的性能和特点，以及来源于小肠黏膜

下层天然生物支架材料的制备方法和优势，小肠黏膜下层脱

细胞支架在组织工程中的应用及研究现状；文献 [20-37] 探
讨了脱细胞真皮基质的制备方法和生物性能及其在软组织修

复中的发展应用；文献 [38-45] 探讨了脱细胞血管基质的制

备及其在动物实验、血管组织工程、口腔颌面部软组织缺损

修复中的应用；文献 [46-54] 探讨了合成高分子材料及其复

合物在组织工程领域及口腔颌面部缺损修复中的应用；文献

[55-58] 探讨了复合型支架材料具有的优势及发展前景；文献

[56-62] 探讨了纳米材料的特点及其目前在组织工程领域的发

展趋势；文献 [63] 对支架材料的特点作一总结性叙述。

2   结果   Results 
2.1   天然生物支架材料   天然生物支架材料直接来源于生物

体，其生物相容性良好，无明显毒性，降解产物为多糖或氨

基酸
[1]
，因而易被机体吸收，不易引起炎症反应和抗原反应；

同时，天然生物材料可释放细胞活性因子，促进细胞黏附增

殖和分化。目前在口腔颌面部软组织修复中研究较多的材料

主要包括小肠黏膜下层、脱细胞真皮基质、脱细胞血管支架。

2.1.1   小肠黏膜下层的制备及在软组织修复中的应用   小肠

黏膜下层来源广泛、制作方便、价格低廉、机械特性及组织

相容性良好、免疫原性较低，因而在生物修复工程中应用广

泛。研究表明小肠黏膜下层作为支架含有正常组织再生所必

需的关键成分和生长因子，如胶原、蛋白多糖、糖蛋白、血

管内皮生长因子 [2]
、转化生长因子 β、碱性成纤维细胞生长

因子等，能够为种子细胞提供足够的三维空间，维持细胞存

活并促进增殖
[3]
，回植动物体内可促进伤口愈合

[3-5]
。猪小

肠黏膜下层来源广泛、容易获取，也有用到牛小肠黏膜下层

或者兔小肠黏膜下层
[6-7]

。小肠黏膜下层主要成分为Ⅰ型胶

原和Ⅲ型胶原，同时含有少量细胞外基质，可以为细胞的生

长增殖提供与机体相似的微环境。1966 年 MATSUMOTO 等
[8]

首次报道了应用小肠黏膜下层替代血管进行修复治疗，随后

该材料逐渐被应用到不同类型的组织缺损修复当中，主要包

括皮肤、心血管、泌尿道、腹壁、骨关节、疝、胃肠类管状

组织、硬脑膜、卵巢缺损
[9-10]

、声带瘢痕等
[11]
。

小肠黏膜下层的前期处理包括材料切取、冷冻干燥及灭

菌，可有效去除残留的细胞成分，降低组织免疫原性。随着

制备技术的不断完善，小肠黏膜下层的制备越趋成熟，目前

主要用到 3 种方式对小肠黏膜下层进行处理：机械法、机械 -

化学法、机械 - 酶消化法
[12]
。机械处理可有效去除小肠黏膜

层和浆膜层
[5]
，化学法、酶消化法则可去除小肠黏膜的细胞

成分，去除小肠黏膜下层中所含的异种抗原物质，降低其抗

原反应，同时可完整保留小肠黏膜下层中的胶原纤维及生长

因子等活性物质
[13]
，既达到去除天然生物组织的免疫原性又

可保留其优良生物学力学性能的效果，使其成为天然的细胞

外基质。PARMAKSIZ 等
[6]
用机械 - 化学方法处理牛小肠黏膜

下层获得了生物相容性较好的天然支架材料。黄伟锋等
[12]

则

通过3种不同的方式对比处理同一批收集的猪小肠黏膜下层，

发现机械 - 化学法和机械 - 酶消化法处理的小肠黏膜下层组

织比单纯机械法处理具有更良好的生物相容性和免疫原性。

由于自主制作支架性能的不可控性及小肠黏膜下层来源支架

材料的临床应用推广，商业化小肠黏膜下层逐渐面世，保证

了支架性能的稳定性
[14]
。将机械法与化学法、酶消化法结合

可以使小肠黏膜下层支架的免疫原性降到最低，同时又可保

留其良好的生物学性能和足够的机械性能。

小肠黏膜下层是一种来源于动物的天然生物材料，可为

软组织修复提供广泛的材料来源，在组织工程支架的应用中

得到了广泛发展。目前小肠黏膜下层已被较多用于血管、神

经、膀胱及腹壁等组织缺损的修复，并显示出良好的组织相容   

性
[15]
，但在口腔颌面部软组织修复中的应用多停留于动物实

验阶段，需要不断加以论证。XU 等
[16]

通过原代培养牙源性骨

髓间充质干细胞并植入小肠黏膜下层来源的支架材料形成牙源

性骨髓间充质干细胞 - 小肠黏膜下层复合物，将其回植入舌缺

损大鼠，结果表明该复合物可以促进软组织愈合并再生肌肉层。

ROHLEDER 等
[17]

对比羊膜、小肠黏膜下层修复猪仔医源性口鼻

瘘的效果，结果表明小肠黏膜下层可成功修复猪仔医源性口鼻

瘘，同时炎症反应需加以控制。WU 等
[18]

以牙龈成纤维细胞

为种子细胞，Bio-Gide 胶原膜、小肠黏膜下层为支架，构建夹

心修复体，成功修复了 Beagle 犬牙周软硬组织缺损。LI 等 [19]

将骨髓基质细胞培养于小肠黏膜下层成功引导了骨组织再生，

说明小肠黏膜下层除具有以上软组织修复功能外尚可兼具骨组

织修复功能，能够促进骨形成。脱细胞处理的小肠黏膜下层支

架材料不引发免疫排斥反应，同时兼备优良的生物力学性能和

组织相容性，作为一种理想的支架材料已被广泛用于组织工程

支架材料的研究。由于小肠黏膜下层来源于天然生物，作为软

组织缺损的修复材料还可以作为种子细胞的载体，对缺损组织

进行修复或重建。目前小肠黏膜下层在软组织缺损修复中虽已

有诸多研究，但其在口腔颌面部软组织的应用研究中比较有限，

且皆为动物实验，作为一种软组织缺损修复的支架材料，小肠

黏膜下层是一种十分有潜力的天然生物材料，有望在口腔颌面

部软组织修复的应用中进一步发展。

2.1.2   脱细胞真皮基质的制备及在软组织修复中的应用   脱
细胞真皮基质是 1995 年 WAINWRIGHT[20]

提出的一种软组织

替代物，大体包括异种脱细胞真皮基质和异体脱细胞真皮基

质。脱细胞真皮基质的主要成分包括胶原、弹性蛋白、糖胺

多糖、蛋白多糖等不溶性基质成分
[21-22]

。异体脱细胞真皮基

质的免疫原性较低，抗压性好，不易形成瘢痕收缩，但来源

受限
[23]
。异种脱细胞真皮基质来源广泛，主要取材于猪，由

于价格低廉、制作简便，异种猪脱细胞真皮基质成为人类真

皮缺损修复的理想替代物
[24]
。现阶段临床多用异种脱细胞

真皮基质作为修复材料对缺损组织进行覆盖修复，异种脱细

胞真皮基质与其他生物材料联合使用在软组织的修复中得到

大量应用，其中以软组织烫伤、烧伤及整形外科应用最多，

在口腔颌面部软组织及唇舌黏膜组织创伤修复中具有覆盖创

面、促进创伤组织再生修复功能。

Review
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传统方法制备的脱细胞真皮基质支架孔隙率低、渗透性

较差，细胞不易黏附，因而不利于创面修复中血管化的快速

形成。为解决这些问题，在实践过程中各种改善脱细胞真皮

基质性能的方法也逐渐推陈出新，以期制备出孔隙率更高、

渗透性更好、组织相容性更好的脱细胞真皮基质支架。TAN

等
[25]

通过 0.05% 胰蛋白酶去除表皮和真皮内细胞，并反复

冻融以达到更好的去细胞效果，结果明显降低了脱细胞真皮

基质的免疫原性。XU 等
[26]

通过反复冻融联合超声法制备脱

细胞真皮基质支架，结果表明此法制得的脱细胞真皮基质支

架不会引起抗原抗体反应。为达到更好的孔隙率，常使用打

孔技术提高空隙直径。LIANG 等
[27]

在胰蛋白酶处理的基础上，

使用激光打孔技术制备出激光微孔脱细胞真皮基质支架并移

植入裸鼠创面进行修复观察，结果表明当孔间距为 1.0 mm

时修复效果最佳。随着制备技术的改进，脱细胞真皮基质支

架逐渐克服了多方面的缺点，开始越来越多地应用到临床。

脱细胞真皮基质最早用于皮肤烧伤及软组织缺损的整

形修复，近年来随着研究的深入在口腔颌面部软组织修复中

的应用逐渐增多。ZHANG 等
[28]

报道了通过自体黏膜瓣和脱

细胞真皮基质对照研究修复硬腭瘘，结果表明使用脱细胞

真皮基质修复硬腭瘘可有效降低硬腭瘘复发率。JIANG 等
[29]

对 8 例晚期口腔黏膜下纤维性病变患者使用脱细胞真皮基

质移植并进行跟踪报道，结果表明脱细胞真皮基质可以早期

覆盖和保护创面，缩短晚期口腔黏膜下纤维性病变患者术后

口腔黏膜缺损创面愈合时间，减少口腔黏膜纤维化复发，改

善开口受限。脱细胞真皮基质取材简便易得，尤其是异种脱

细胞真皮基质作为天然生物膜来源广泛、性能优越，已经取

代了传统的自体皮瓣移植，避免了二次创伤，同时可覆盖创

面，促进组织再生。异种脱细胞真皮基质常与其他生物材料

联合使用修复软组织缺损，以达到更好的修复效果。OZENCI           

等
[30]

通过冠状皮瓣联合猪脱细胞真皮基质有效治疗了牙龈

退行性缺损。SHIRAKATA 等
[31]

也得出类似结论，通过猪脱

细胞真皮基质与牙釉质基质衍生物及冠状皮瓣联合治疗牙龈

退行性缺损，对比单纯治疗或两两联合治疗，冠状皮瓣 / 牙
釉质基质衍生物 / 猪脱细胞真皮基质治疗可更好地促进牙龈

退变缺损的牙周再生。WANG 等
[32]

的综述报道显示，腮腺

肿瘤术后移植脱细胞真皮基质可有效预防 Frey 氏综合征。

ALDEKHAYEL 等 [33]
对脱细胞真皮基质在初级腭成形术或腭瘘

修复中的临床应用做了统计分析，结果显示脱细胞真皮基质

在减少腭部手术瘘管形成 / 持续存在方面可能有潜在优势。

然而目前尚无足够的证据支持脱细胞真皮基质在腭瘘修复中

的使用。也有研究探讨了羟基磷灰石结合猪脱细胞真皮基质

对牙周组织再生的效果，结果发现羟基磷灰石结合猪脱细胞

真皮基质可稳定而持续地缓慢降解，降解过程中无组织坏死、

纤维化及其他异常表现，并且显示出较好的生物相容性；牙

周膜成纤维细胞可排列有序地附着并长入羟基磷灰石结合猪

脱细胞真皮基质的支架材料，该支架材料中的羟基磷灰石以

及胶原成分能够促进成纤维细胞的分化，脱细胞真皮基质具

有替代生物降解性屏障膜用于再生性手术的作用
[34]
。可见脱

细胞真皮基质具有膜屏障的作用，在牙周引导组织再生术中

可能具有一定的潜在价值
[35]
。邵小钧等

[36]
及张圃等

[37]
分别

收集临床口腔颌面部软组织缺损患者，以异种脱细胞真皮基

质膜进行修复，并随访观察膜的愈合情况，结果显示异种脱

细胞真皮基质修复膜不产生免疫排斥反应，可促进创面愈合，

在软组织修复过程中具有生物支架作用。脱细胞真皮基质在

口腔颌面部各领域的应用近年来逐渐增加，使用脱细胞真皮

基质膜修复缺损组织不仅可以保护创面并可引导组织再生，

使缺损组织达到较为满意的修复效果，其生物支架的作用，

既可恢复缺损组织的功能形态又具有良好的美学修复效果。

脱细胞真皮基质修复膜不仅可诱导软组织的再生，还可在骨

组织缺损的修复中作为屏障膜诱导骨组织再生，是一种理想

的可用于口腔颌面部软组织缺损修复材料。

2.1.3   脱细胞血管基质的制备及在软组织修复中的应用   脱
细胞血管基质支架通常取材于动物血管，也有取自人脐动脉

等。其中动物来源的支架材料取材方便，来源不受限制，是

组织工程中最常见的支架材料，这些材料可取自颈动脉、肠

系膜静脉、小肠黏膜下层和输尿管。天然血管组织通过脱细

胞处理后，其原有的物理结构和性能得以保留，且组织中富

含生长因子和细胞黏附信号，适用于种植内皮细胞，生物相

容性良好，符合体内生物学血管要求。

支架脱细胞方法通常联合物理处理法、化学处理法和

酶处理法。物理处理法不能有效去除支架中的细胞成分，而

以胰蛋白酶为基础对支架进行脱细胞处理容易破坏细胞外基

质，降低支架的生物力学性能，因此目前多以物理 - 化学联

合的方法对支架脱细胞处理，在不破坏细胞外基质和机械性

能的同时以达到完全去细胞的效果。常用的化学试剂可分为

离子型去垢剂和非离子型去垢剂，以传统的非离子型去垢剂

TritonX-100 最常用。LIU 等
[38]

通过苯扎溴安联合胰蛋白酶、

TritonX-100 处理新鲜兔腹主动脉，得到与种子细胞相容性良

好的脱细胞血管支架。但支架残留的 TritonX-100 试剂具有一

定的细胞毒性，且其去细胞效果不完全，因此不单独使用，

常与其他试剂联合使用以完全去除支架中的细胞成分。近年

来逐渐出现了一些新的脱细胞方法，用其他化学试剂替代传

统的TritonX-100试剂进行脱细胞处理。梁远峰等
[39]

采用3-[(3-
胆酰胺基丙基 ) 二甲基铵基 ]-1- 丙磺酸盐和十二烷基硫酸钠

对人新鲜脐动脉进行脱细胞处理，通过免疫组织化学染色、

扫描电镜分析及爆破压力实验发现这两种试剂联合能够彻底

去除脐动脉血管壁的细胞成分，可较为完整地保留血管的组

织结构，在脱细胞处理后获得的支架仍保持优良的生物力学

性能。PU 等
[40]

也通过不同脱细胞方法结合并进行对照研究，

结果表明只有 0.5%十二烷基硫酸钠 +0.5%脱氧胆酸钠或者 1%

十二烷基硫酸钠 +1% 脱氧胆酸钠两种方法能完全去除细胞内

的内容物，且保持固有支架完整的细胞外基质结构和优良的

机械性能。脱细胞试剂和方法在日益更新，但 TritonX-100 试

剂仍然是目前常用的一种，多与其他试剂如丹参酚酸 B 等联

合使用以达到较为理想的去细胞效果
[41]
。理想的支架脱细胞

处理方法及试剂应当对天然生物组织无毒性，可完全去除细
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胞及其核成分，不在生物体内产生抗原反应，且能够完整保

留细胞外基质成分，不使组织中的弹性纤维和胶原纤维受损，

保持天然支架材料其原有的三维结构和优良的生物力学性能，

为细胞的附着、迁移、分化提供适宜的微环境。

尽管脱细胞血管支架从体外实验和短期体内实验各方面

性能的评估结果来看均较理想，但其运用前景尚缺乏长期的

大动物实验数据支持，有待进一步研究
[42]
。目前虽尚未有成

熟的脱细胞血管支架修复口腔颌面部软组织案例，但脱细胞

血管支架的动物实验时有报道。有研究采用血管内皮生长因

子修饰膀胱脱细胞胶原基质作为支架修复家兔尿道缺损，结

果表明血管内皮生长因子修饰的膀胱脱细胞胶原基质可促进

局部新生血管生成，改善尿道再生所需环境，促进尿道再生

的作用
[43]
。LIU 等

[38]
通过体外种子细胞植入脱细胞血管支架

培养及将支架植入裸鼠背部表皮，动态验证了脱细胞血管支

架作为软组织支架的可行性，种子细胞 ( 血管平滑肌细胞和

血管内皮细胞 ) 可在其表面均匀生长，以及支架与种子细胞

结合物能够在裸鼠缺损表皮完整生长，形成血管替代物。汪

川等
[44]

通过脱细胞处理人脐动脉并依次种植兔皮肤成纤维

细胞、下肢动脉平滑肌细胞、骨髓内皮祖细胞，植入到兔颈

动脉，结果显示植入兔颈动脉的脱细胞人脐动脉支架能够在

动物体内保持长期通畅。KAJBAFZADEH 等
[45]

通过对人乳腺

内动脉进行脱细胞处理，并移植到 8 只新西兰兔股浅动脉进

行端端吻合，于 3，12，36 个月分别进行取材观察，结果证

明人脱细胞乳腺内动脉可作为一种高效、高通畅的小口径血

管替代物。以脱细胞血管作为支架目前更多应用于心血管组

织工程，也有不少研究将种子细胞和血管内皮生长因子与脱

细胞血管支架结合以达到更为理想的移植效果。尽管脱细胞

血管支架应用于软组织已有大量的实验研究和有效的结果支

持，但在口腔颌面部的应用还不够成熟，目前也无大动物实

验结果的支持，其在口腔颌面部的应用有待进一步研究。

2.2   合成高分子材料   用于组织工程支架的高分子支架材料

包括天然可降解高分子材料和合成可降解高分子支架材料。

合成高分子材料性能可控，与生物体相容性较好，无免疫排

斥反应，因而是临床支架材料发展的一大方向。目前应用较

多的合成高分子材料主要有可吸收生物膜、聚乳酸、聚羟基

乙酸、聚乳酸 - 聚羟基乙酸共聚物，这些高分子合成材料具

有较强的体内降解性，主要用于骨组织工程，用以修复骨缺

损或用作骨组织替代品，较少用于口腔颌面部软组织缺损修

复。聚乳酸和聚羟基乙酸的研究和应用广泛并已商业化。聚

乳酸又名聚丙交酯，是一种在生物体内可完全降解为二氧化

碳和水的高分子材料，因其具有低密度、易加工、良好的机

械性能及生物相容性、独特的抗菌作用及电活性特性，与人

骨相似，再加之来源广泛等优点而备受青睐，被广泛应用于

生物组织工程医学领域
[46]
。聚乳酸 - 聚羟基乙酸共聚物是第

一种用作可吸收手术缝合线的高分子聚合物，在可吸收缝合

线制备原料中占重要地位
[47]
。聚乳酸、聚羟基乙酸及其共聚

物具有良好的生物降解性及生物相容性，并可促进新骨形成。

在这些高分子合成材料中，目前用于口腔颌面部修复的材料

以 Bio-Gide 可吸收生物膜居多，且其应用较为成熟，主要用

于牙周手术中作为膜屏障诱导牙槽骨再生及颌骨缺损修复。

有研究显示 Bio-Gide 膜由猪胶原高度纯化加工而成，具有良

好的细胞阻隔作用，能够稳定血凝块，有利于膜与骨细胞的

结合，具有很强的抗感染作用，可有效修复骨缺损，促进伤

口愈合
[48]
。有研究对 Bio-Gide 膜的引导骨组织再生功能进行

了临床研究和观察，结果发现 Bio-Gide 膜具有刺激骨组织再

生的功能，用以修复骨缺损和引导牙槽骨再生可达到令人满

意的效果
[49-51]

。有研究将 Bio-Gide 膜用于腭瘘修复，结果发

现该材料还可提高腭瘘闭合术的成功率
[52]
。Bio-Gide 膜是口

腔颌面部组织修复常用的一种材料，由于该材料可有效促进

新骨形成，目前主要用于牙槽骨的再生和颌骨缺损修复，关

于其是否可用于软组织缺损修复还有待进一步研究。

合成高分子材料除聚乳酸、聚羟基乙酸、聚乳酸 - 聚羟

基乙酸共聚物等，还有一些性能优良的聚合物，或可与种子细

胞复合进行组织缺损修复。有研究用碳纤维和聚醚醚酮制得碳

纤维增强型聚醚醚酮，并将其植入兔颞下颌关节缺损模型，结

果发现缺损的兔关节可完全恢复正常功能，表明该复合型高分

子材料具有关节重建功能
[53]
。也有研究用肝细胞生长因子转

染脂肪干细胞复合水凝胶支架材料对兔颞下颌关节骨关节病受

损进行修复，结果发现肝细胞生长因子转染脂肪干细胞复合水

凝胶支架材料具有明显的软骨修复作用
[54]
。合成高分子材料

在骨组织工程中的应用逐渐发展，但用于口腔颌面部软组织修

复的研究目前还十分有限，有待进一步的研究发展。

2.3   天然生物支架材料与高分子材料支架复合物   天然高分

子材料 ( 如胶原、纤维蛋白、甲壳素、海藻酸等 ) 在组织工

程中已有广泛应用，但其力学特性不如合成高分子材料，且

合成高分子材料性能可控，因此为了更好地达到缺损组织的

修复效果，需要一种既有利于细胞的黏附、增殖、分化，促

进组织再生和重建，又可控地改善其力学性能的材料。天然

生物支架材料与高分子支架材料复合而成的新型复合型支架

材料，可满足组织工程中对缺损组织修复的材料要求，二者

复合形成的支架材料已在骨 / 软骨组织工程、血管组织工程

中有大量研究，近年来逐渐用于软组织的缺损修复中。在动

物实验及初步的临床手术中，小肠黏膜下层制得的生物支架

软组织修复功能尚可，但韧性不足、机械性能欠缺，体积吸

收减少容易造成纤维包膜挛缩。DA 等
[7]
通过化学交联法将

传统小肠黏膜下层与水性聚氨酯结合得到二者的复合材料，

通过植入动物皮下，2，4，8 周取材观察发现该复合材料具

有高的生物活性和弹性，无细胞毒性，可提高细胞活力。实

验结果表明，二者形成的复合材料弹性及细胞植入率均有所

提高，可用于软组织工程应用。高分子材料与天然生物组织

小肠黏膜下层复合物改善了单纯小肠黏膜下层性能上的不

足，使之更加适用于临床修复。  

单纯的脱细胞血管支架也存在生物学性能和力学性能不

足，不能为血管细胞提供多层次的微环境，以及在体内容易形

成微血栓和种子细胞传递代次有限的问题。为解决这些问题，

刘俊
[55]

采用含有间质细胞衍生因子和肝素的聚电解质多层膜

综  述
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修饰脱细胞支架，有效防止了支架内血栓形成，并可加速血液

中干细胞在脱细胞血管支架上的黏附和成熟，促进血管内膜修

复。LIU 等
[38]

通过将血管平滑肌细胞、血管内皮细胞样细胞、

兔脱细胞血管支架与类人Ⅰ型胶原结合得到兼具天然生物支架

的良好细胞相容性和合成聚合物支架强降解性的复合支架。也

有研究将胶原与可降解性能良好的合成高分子材料结合，以提

高胶原支架的机械性能。壳聚糖也常与羟基磷灰石复合形成可

用于骨组织工程的复合型支架材料。天然生物材料与高分子材

料结合成复合型支架，改善了天然生物材料性能上的不足，提

高了支架材料的机械性能和强度，有效促进创伤组织的愈合，

在组织工程各领域中已有颇多研究。虽然该复合型材料在口腔

颌面部的应用还十分有限，但其作为口腔颌面部软组织缺损修

复的理想支架材料将会有很好的应用前景。

2.4   纳米技术支架材料   纳米材料是由颗粒直径小于 100 nm

的晶体构成或由纳米技术加工成表面具备纳米结构的物质。

纳米材料具有的表面效应和体积效应，使得其生物活性更高，

相对于其他支架材料更能促进种子细胞的黏附和增殖。纳米

材料的出现使得临床组织缺损修复和再生逐渐简化，为细胞

的生长提供理想的三维空间。

纳米材料的应用目前主要体现在骨组织修复方面。

SHEIKH 等
[56]

制备出具有诱导成骨细胞再生的丝素 / 羟基磷

灰石纳米粒子 / 聚乳酸 - 聚羟基乙酸共聚物纳米支架。YAO

等
[57]

研制出一种可促进骨髓间充质干细胞成骨分化的新型

三维静电聚己内酯 / 聚乳酸共混纳米纤维支架，且该支架具

备较高的孔隙率、机械强度和生物活性。LIU 等
[58]

采用半水

硫酸钙、胶原蛋白、纳米羟基磷灰石研制成一种新型可注射

型骨支架，通过复合重组人骨形态发生蛋白发现有持续新骨

产生。纳米羟基磷灰石作为骨组织的修复材料，与天然生物

材料如胶原、壳聚糖结合可改善自身性能的不足。纳米羟基

磷灰石与壳聚糖复合可以克服自身脆性大的问题，而壳聚糖

降解又为新生细胞及组织提供生长空间，从而促进新骨合成，

并与骨组织间结合更为坚固
[59]
。纳米羟基磷灰石还可与聚乳

酸复合，增强支架材料的细胞亲和性和生物相容性。

纳米材料在软组织修复中的应用目前处于初级阶段，其

在心脏组织的再生与修复、神经组织的修复中均有所研究，但

在口腔颌面部软组织的修复尚未见相关报道。任筱芝
[60]

通过

静电纺丝技术制备 DS-PL 膜，体外实验表明该膜可刺激人脐静

脉内皮细胞的黏附、增殖、迁移和血管生成相关基因的表达。

体内研究进一步证实该膜可显著促进糖尿病患者创面的血管新

生、再上皮化和胶原沉积，并可抑制炎症反应，加速糖尿病创

面愈合。REN 等
[61]

设计了一种新型的皮肤组织工程支架 - 聚

乳酸电纺膜，并将其负载于中孔二氧化硅纳米颗粒中，结果显

示这种新型的复合型支架可显著改善糖尿病创面的血管生成，

加速糖尿病创面的愈合。将去细胞猪腹主动脉组织与金纳米管

结合，将该复合材料贴片放置在猪胸主动脉纵向动脉切口上，

通过 6 个月的监测发现该纳米复合材料具有良好的生物相容

性，并能够与宿主组织整合，形成较少的瘢痕组织
[62]
。纳米

材料是近几年新出现的一个研究方向，纳米技术的应用已经在

组织工程各领域皆有研究，但纳米材料运用于口颌面软组织修

复尚未见具体报道，纳米材料在口腔颌面部软组织修复的应用

是一个新大陆的存在，有待相关实验和研究进行探索。

3   展望   Prospects 
随着组织工程的发展，支架材料研究已成为组织工程研

究的一大热点，作为支架材料应能够为细胞生长提供临时的

机械支撑及必要的生长微环境，甚至能够对细胞的特异性分

化起到良好的诱导作用
[63]
。用以制备支架的材料，良好的生

物相容性和稳定性是其关键特性，能够匹配生物体的结构和

性能也是很重要的一个特点。天然生物材料制得的支架，不

论从结构还是性能都具有不可超越的优越性，但同种来源的

材料在临床往往存在来源不足的问题。异种来源的材料不存

在来源的局限性且取材相对容易，但易产生排异反应，通过

脱细胞处理可去除不同来源支架材料的抗原反应，同时脱细

胞处理的天然生物支架可与种子细胞结合可进一步提高生物

支架的优良特性，并对创伤缺损组织产生诱导再生或修复的

功能。一些可用作支架的合成高分子材料如聚乳酸、聚羟基

乙酸、聚乳酸 - 聚羟基乙酸共聚物等，尽管具备作为支架的

优良性能，但单纯将这些材料作为支架仍然存在着不足。然

而如果将这些高分子材料与天然生物材料相结合便可进一步

使支架性能得到改良，两者相结合形成的复合型支架在体内

不发生抗原反应，其较强的稳定性和降解性有利于创伤组织

的修复，并可诱导组织的新生，但高分子支架材料的应用主

要体现在骨组织的再生修复，在口腔颌面部软组织修复的相

关研究目前比较有限。

近年来越来越多的支架材料开始应用于软组织缺损修复，

虽然目前高分子材料逐渐被研发应用，但其缺乏细胞黏附、增

殖和分化所需的各种生物信号分子，细胞相容性较差，合成技

术要求高，大规模生产受限；纳米材料在软组织修复中的应用

研究有限且合成技术要求高，就目前来看，天然生物支架材料

与高分子材料复合物可优势互补，是一种很有潜力的可用于软

组织修复的复合型支架材料，更是未来研究的趋势所在，该复

合型材料有望在口腔颌面部软组织缺损修复中进一步发展。
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