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软组织和硬组织再生过程中的电纺纳米纤维支架

文题释义：

电纺纳米纤维支架：是用静电纺丝法制备的由纳米纤维丝交织而成的组织再生用支架材料，为膜状、管状及块状等，用于皮肤、血管、神

经、肌腱、骨和软骨等的组织再生。

组织再生：是机体对由某种原因引起死亡的细胞进行补偿与恢复的过程。组织不断地进行更新，称为生理性再生。

摘要

背景：目前，静电纺丝纳米纤维是天然细胞外基质的仿生材料，其包含互连孔隙的三维网络，已成功用作各种组织再生的支架，但目前仍

面临着如何将生物材料扩展成三维结构以再现组织微环境的生理、化学以及机械性能的挑战。

目的：总结归纳静电纺丝的工艺、原理，探讨由此生产的静电纺丝纳米纤维在皮肤、血管、神经、骨骼、软骨和肌腱/韧带等组织再生中

的应用。

方法：以“静电纺丝、电纺纳米纤维、电纺纳米纤维支架、组织再生”为中文检索词，“Electrospinning，electrospun nanofibers，electrospun 
nanofiber scaffolds，tissue regeneration”为英文检索词，检索Google学术、PubMed和中国知网数据库，最终纳入88篇文献进行综述分析。

结果与结论：①静电纺丝纳米纤维是天然纤维状细胞外基质的仿生材料，并包含互连孔隙的三维网络，在各种组织再生的支架领域中应用

较多。②多篇文献阐述了电纺纳米支架应用于皮肤、血管、神经、骨骼、软骨和肌腱/韧带组织再生的巨大潜力，为其最终应用于临床疾

病治疗，或转化为实际产品进入市场提供了坚实的理论基础。③但目前的研究成果多是基于体外的细胞实验研究成果，能否最终应用于人

体尚需临床验证。④目前国内外已有多种用于各种临床需求的电纺产品商业化，表明用于软组织和硬组织再生的电纺纳米纤维支架研究领

域具有重大的研究价值和应用潜力。
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Abstract
BACKGROUND: Currently, electrospun nanofibers, which are biomimetic materials of natural extracellular matrix and contain a three-dimensional network 
of interconnected pores, have been successfully used as scaffolds for various tissue regeneration, but are still faced with the challenge of extending the 
biomaterials into three-dimensional structures to reproduce the physiological, chemical as well as mechanical properties of the tissue microenvironment.
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0   引言   Introduction
纤维对人类来说并不陌生，天然纤维来自植物和动物，包括棉、麻、

羊毛和丝，已经使用了上千年。随着现代复合材料的出现，合成纤维逐

渐流行起来，它们被持续大范围使用，包括每天的消费产品、环境应用、

过滤系统以及保护设备
[1]
。近年来，不同的构建方法出现用来制备纤维，

例如相分离、自组装以及模板合成
[2-4]

，然而，这些方法常受到其技术

复杂性、成本、产量和控制所得纤维规模的能力的限制。

作为替代方案，有研究者发明了一种能够利用高压电场生产纳米级

聚合物纤维的装置，并于 1934 年申请了专利
[5]
，这是首个使用电势差

作为驱使力制备纳米纤维的国际专利，由此创造了“电纺”一词。静电

纺丝提供了一种简单直接的方法来生产直径从纳米到微米的连续聚合物

纤维
[5]
。典型的静电纺丝装置包括高压电源、控制聚合物流速的注射泵

和喷丝头 ( 例如，带有钝头的医用针头 ) 和用于捕获静电纺丝纤维的导

电收集器。简单地说，静电纺丝可以被认为是一种电流体动力学过程，

它依赖于电位差来产生液体射流，然后进行机械拉伸、伸长和干燥以产

生纤维
 [6-7]

。随着纤维的聚集，形成具有 3D 形态、高孔隙率和大表面积

的电纺膜，同时保持机械完整性和纤维连续性
[8]
。因此，静电纺丝膜的

独特结构在许多领域都有广泛的应用，但作为组织工程的支架特别受关

注
[9-10]

。 这种组织工程应用是因为大多数人体组织和器官都是由细胞外

基质中的纳米纤维组成的，这使得电纺纳米纤维可以作为模拟物用于组

织和器官修复
[11-12]

。更重要的是，多种天然和合成聚合物可以电纺，具

有生物相容性和生物降解性，并被人体重新吸收。总之，静电纺丝纳米

纤维的这些特性引起了生物医学研究人员的注意，并导致研究用于皮肤、

骨骼、软骨、神经、血管、肌腱和其他组织再生应用。

组织工程领域尝试使用细胞、生物大分子以及支架这 3 种基本成分恢

复或再生健康组织或器官的功能
[13]
。组织工程支架提供了因疾病、受伤或

先天性缺陷损伤的细胞生长所需的 3D 微环境，材料的选择在很大程度上

取决于组织特异性应用
[14]
。然而，无论预期应用如何，一个主要的挑战是

如何将生物材料扩展成三维结构以再现组织微环境的生理、化学以及机械

性能
[15]
。因此，文章重点综述了静电纺丝支架的制备工艺，探讨了利用静

电纺工艺生产的纳米纤维支架在皮肤、血管、神经、骨骼、软骨和肌腱 /
韧带等组织中的应用，并从而证明了电纺纳米纤维支架应用于软组织和硬

组织再生的巨大潜力，为相关领域疾病的治疗提供一定的理论参考。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 8 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   各数据库自建库起至 2022 年 8 月。

1.1.3   检索数据库   Google 学术、PubMed 和中国知网数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“静电纺丝、电纺纳米纤维、电纺纳米

纤维支架、组织再生”；英文检索词为“Electrospinning，electrospun 
nanofibers，electrospun nanofiber scaffolds，tissue regeneration”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著和综述。

1.1.6   检索策略    以 PubMed 数据库检索策略为例，见图 1。
1.1.7   检索文献量   初步检索出文献 1 024 篇，其中来自中国知网数据库

的中文文献 14 篇，PubMed 和谷歌学术数据库的英文文献 1 010 篇。

OBJECTIVE: To summarize the process and principles of electrostatic spinning and to explore the applications of the resulting electrospun nanofibers in tissue 
regeneration of skin, blood vessels, nerves, bone, cartilage and tendons/ligaments. 
METHODS: With “electrospinning, electrospun nanofibers, electrospun nanofiber scaffolds, tissue regeneration” as the Chinese and English search terms, 
Google Academic Database, PubMed, and CNKI were searched, and finally 88 articles were included for review.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The electrospun nanofibers are a natural fibrous extracellular matrix mimetic material and contain a three-dimensional 
network of interconnected pores that have been successfully used as scaffolds for a variety of tissue regeneration applications. (2) Several papers have 
described the great potential of electrospun nanofiber scaffolds applied to the regeneration of skin, blood vessels, nerves, bones, cartilage and tendons/
ligaments, providing a solid theoretical basis for its final application in clinical disease treatment, or for its transformation into practical products to enter the 
market. (3) However, the current research results are mostly based on cell experimental research results in vitro, and whether it can be finally applied to human 
body still needs clinical verification. (4) At present, many kinds of electrospun products for various clinical needs have been commercialized in and outside 
China, indicating that the research field of electrospun nanofiber scaffolds for soft and hard tissue regeneration has great research value and application potential.
Key words: electrostatic spinning; nanofibre; electrospun nanofiber scaffold; tissue engineering; tissue regeneration; soft tissue regeneration; hard tissue 
regeneration; review
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1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   与静电纺丝、电纺纳米纤维、电纺纳米纤维支架及组

织再生有关的文献。

1.2.2   排除标准   与研究内容不相关的文献及重复性文献。

1.3   文献质量评估及数据的提取   初步检索文献数为 1 024 篇，排除与

研究内容不相关且陈旧、质量较低的文献，最终纳入符合标准的 88 篇
来自 PubMed 和谷歌学术数据库英文文献进行综述，见图 2。

图 2 ｜文献筛选流程图
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2   结果   Results 
2.1   电纺纳米纤维技术   
2.1.1   电纺纳米纤维的发展历史   电纺纳米纤维自 20 世纪始就已有学者进

行研究。有研究者最初发表了一系列关于溶液静电纺丝的专利，该专利

使用溶解在溶液中的聚合物来获得纳米至微米直径范围内的超细纤维
[5]
。

1980 年，美国专利局公开了另一种静电纺丝方法，即聚合物熔体静电

纺丝，其中将聚合物熔化以产生静电纺丝溶液
[16]
。该过程产生的纤维比

溶液静电纺丝获得的纤维大一两个数量级，这表明它可能不适用于静电

纺丝纤维的所有应用
[17]
。尽管如此，溶液和熔融静电纺丝的发明为新技

术的进一步发展和进步奠定了基础。

自从来到 21 世纪，传统的电纺技术在世界范围内的科研和工业界

迅速发展，部分原因是人们对组织工程领域的兴趣日益浓厚。2003 年，

SUN 等
[18]

报道了一种新的静电纺丝技术，即具有核壳结构的同轴静电

纺丝纳米纤维，其中两种不同的溶液通过同轴喷嘴同时喷射，从而实现

材料的封装，得到皮芯结构的纳米纤维。在这项技术的基础上，XU 等 [19]

通过乳液静电纺丝报道了含有抗癌药物的核壳结构纳米纤维，该纳米纤

维不需要同轴喷嘴，而是用单轴喷嘴将乳液纺成核壳结构的纳米纤维。

为了增加电纺膜的三维度，TEO 等 [20]
创建了一个静电纺丝系统，该系

统结合了水涡流来收集纳米纤维，产生了高孔隙率的可用于组织工程的

支架。类似地，2012 年 ALI 等 [21]
创建了一种用于连续静电纺丝的纳米

纱线系统，纳米纱可以针织或编织成组织工程支架。最近，SI 等 [22]
将

静电纺丝与冷冻干燥相结合，生成了一种纳米纤维嵌入 3D 多孔气凝胶

中的复合材料。自 2000年以来，由于人们对静电纺丝膜的兴趣日益增长，

已发表的与静电纺丝相关的文章数量呈指数级增长。在按国家发表的文
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章总数排名中，中国排名第一，占全球发表论文总数的近 50%，其次是

美国和韩国。因此，中国成为静电纺丝领域研究最活跃的国家。

2.1.2   不同的电纺技术   传统的静电纺丝方法中，通常对聚合物溶液施加

高压以在喷嘴尖端产生泰勒锥。使用注射泵控制聚合物溶液的流速，当带

电溶液和收集器之间的电位差克服溶液的表面张力时，泰勒锥中就会喷出

射流。喷出的液体射流产生的纤维继续向收集器行进，致使溶剂蒸发并产

生干燥的纳米纤维。根据接收器的形状，可以制造膜状或管状纳米纤维结

构，并且可以根据接收器的旋转速度调节纤维排列 ( 取向或随机 )。 
与传统的静电纺丝类似，同轴静电纺丝包含一个同轴喷嘴，其中包

含 2 个不同尺寸的喷嘴，一个围绕另一个形成一个套筒。内径较小的喷

嘴输送核溶液，内径较大的喷嘴输送壳溶液。通过这种方式，包含在不

同容器中的壳溶液和芯溶液通过同轴喷嘴同时喷射，并且通过与使用电

位差的传统静电纺丝相同的机制产生核壳纳米纤维。同轴静电纺丝的一

个优点是只有壳溶液必须是可纺的，因此可以将一些不可纺的药物、生

长因子和其他功能性添加剂掺入核心溶液中，从而形成静电纺生物材料。

与同轴静电纺丝一样，乳液静电纺丝产生皮芯结构的纳米纤维，但

使用聚合物乳液进行制备。该工艺是有利的，因为可以通过单个纺丝喷嘴

将乳液电纺以获得具有多芯结构或皮芯结构的纳米纤维，但是无需使用同

轴喷嘴。在此过程中，乳液液滴可以在纳米纤维中被拉伸以形成皮芯结构，

也可以保持为液滴以形成多芯结构。同样，不可纺的药物、生长因子和其

他活性物质可以分散在聚合物溶液中，并通过乳液静电纺丝进行静电纺丝。

另一种类型的静电纺丝是动态水流电纺，纳米纤维首先收集在水面

上，被水旋涡捻成纱线，然后收集在旋转收集器上。在这种方法中，利

用了上水池和下水池，上水池底部有一个小孔，水可以通过重力从该小

孔中流出，从而在水面上形成一个漩涡；然后，当纳米纤维在水面上进

行静电纺丝时，它们会经过涡流并捻成纱线。水和纱线从上水池流到下

水池，水通过泵循环到上水池。随着纱线流向下水池，它被收集在旋转

接收器上，从而产生多孔纳米纱线支架。与传统的电纺膜相比，这种支

架具有更粗糙的表面、更大的孔径和更高的孔隙率，这表明它们在用作

组织工程支架时可能更有利于细胞的三维生长
 [23-24]

。 
另一种制备连续纳米纱线的制造方法为利用双喷头共轭静电纺，见

图 3。一个纺丝喷嘴通过施加正高压产生带正电荷的纳米纤维，而另一个

纺丝喷嘴通过施加带负电压的高压产生带负电荷的纳米纤维。这种设置导

致带相反电荷的纤维包绕在一起，被收集在旋转的漏斗上并捻成纱线
[21]
。

构诱导适当的由外向内信号传导，对改善组织工程支架在骨骼、软骨、

心血管、神经和膀胱再生方面的功能至关重要
 [26-27]

。

几项研究说明了纳米材料对于细胞行为的调节作用。例如，PATTISON
等

[28]
使用纳米级聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物支架以及平滑肌细胞在体外

创造了一个纳米级组织工程膀胱，并且证明了更好的细胞黏附、更好的

增殖以及能够分泌更多的胶原和弹性蛋白，相比于微米级而言。同样，

碳纳米纤维已被证明可以增加成骨细胞的增殖能力及其碱性磷酸酶和钙

的分泌
[29]
。这些细胞行为的变化被认为和细胞形态的改变有关

[30]
。当

细胞黏附在微孔和微纤维支架上呈现扁平形态时，细胞表现出拉伸行为，

但当它们黏附在纳米纤维支架的较大表面积上时，形态与在天然组织中

观察到的形态相似。纳米纤维支架的高表面积促进了更显著的蛋白质吸

附，并为细胞膜上的受体提供了更多的黏附位点。因此，与细胞外基质

具有相似结构的纳米纤维支架可能通过在附着和迁移过程中改变细胞形

态来诱导更合适的细胞行为，提供一个更有利于引导组织再生的微环境。

2.2   电纺纳米纤维技术的应用   
2.2.1   用于皮肤组织再生的电纺纤维   皮肤是人体最大的器官，提供外

部屏障以防止病原体入侵
[31]
。因此，经常感染的慢性、不愈合伤口或大

规模外伤，例如由烧伤或车祸造成的伤口，由于存在全身感染的风险，

对健康构成重大威胁。自体皮肤移植通常用于加速伤口愈合和恢复受损

皮肤的功能；然而，它们会导致供区损伤，并且可能无法使用，具体取

决于组织损伤的程度
[32]
。作为替代方案，组织工程支架可用于伤口的修

复和保护。支架的其他基本功能是保持伤口和周围区域湿润、吸附分泌

物、具有良好的透气性和抑制细菌生长。因此，静电纺丝支架在皮肤组

织再生中具有应用潜力。

大量的天然以及合成复合物已经被电纺用于皮肤组织工程。有研究

表明，和纱布对照组相比，壳聚糖和胶原或者丝素蛋白混合电纺纳米纤

维能促进细胞增殖，并促进伤口愈合
[33]
。另外，LI 等 [34]

使用静电纺丝

法制备了由罗非鱼皮制成的纳米纤维，该纤维主要由Ⅰ型胶原蛋白组成，

证明了该纳米纤维膜具有良好的生物相容性和低免疫原性，这表明罗非

鱼皮可能是用于皮肤组织胶原蛋白的良好来源。而 MA 等 [35]
聚焦于创

造一种止血生物材料，将藁本嗪掺入丝素蛋白静电纺丝支架中，发现它

能够促进伤口止血、具有抗炎作用且能诱导伤口愈合。同时，为了提高

电纺生物材料的机械性能，生物活性玻璃已被掺入到鱼胶原电纺纳米纤

维中
[36]
，与仅含有鱼胶原的纳米纤维对照组相比，该复合材料具有更大

的拉伸强度、更强的抗金黄色葡萄球菌能力，并能促进人体皮肤成纤维

细胞的黏附和增殖。最近，YU 等 [37]
开发了一种四步工艺以制造三维支架，

包括静电纺丝、机械切割 / 切碎、冷冻干燥和热处理。 由聚己内酯 -聚

乙二醇聚己内酯制成的支架表现出独特的分层多孔结构，具有较大的孔

和高孔隙率，与二维膜相比，吸水率增加 3.3 倍，该三维支架也改善了

小鼠成纤维细胞的黏附、增殖和迁移，使得炎症反应最小化、并促进早

期再上皮化和体内肉芽组织形成。

未来在用于皮肤组织工程支架的材料中，生物活性复合物应当予以

重视，例如可以添加温度或 pH 敏感的材料到敷料中，像这样的添加物可

以通过颜色变化提供生物反馈，用于实时监测伤口愈合和感染。因此这

种反馈可以为伤口护理计划提供更多的参考并改善患者的治疗效果。

2.2.2   用于血管组织再生的电纺纳米纤维   在美国每年有超过 1 400 万的

患者接受血管移植，花费约为 250 亿美元
[38]
。人们对可用于组织工程的

小直径 ( 即内径小于 5  mm) 血管移植物的需求很大程度上未得到满足。

目前可用的不可吸收的小直径血管移植物由于血流速度降低和缺乏内皮

化而在吻合处形成血栓和内膜增长，最终导致管腔狭窄和闭塞
[39]
。因此，

许多组织工程师正在开发电纺的、可吸收的小直径血管移植物，以引导

血管再生并规避与当前合成移植物相关的问题
[40-47]

，典型研究成果见表 1。
2.2.3   用于神经组织再生的电纺纳米纤维   周围神经损伤可能导致患者

出现感觉、运动或自主神经问题。与中枢神经系统相比，周围神经的再

生能力更为强大。如果损伤小于 5 mm，神经能够自我修复，表明存在

内源性机制神经来再生神经和恢复功能。不幸的是，当神经缺损的长度

达到 5 mm 以上时，自我修复就会受限，并且需要一种生物材料固定在

受损神经的两端以引导再生。近些年来，电纺主要用于构建神经支架，

由此产生的材料已经从简单的空心管演变为更复杂的结构，称为神经引

导导管或神经导管
[48]
。神经导管可以包含内部细丝、海绵填充物以及物

图注：图中 a 为双喷雾静电纺丝示意图；b 为接收漏斗的照片；c 为纳

米纱线形成和卷绕过程的示意图；d 为纱线卷的照片；e 为单根纳米纱

线的扫描电子显微镜图像

图 3 ｜双喷雾静电纺丝示意图
[21]

2.1.3   用于组织工程的理想支架   组织工程支架旨在作为组织缺陷的临

时替代品，能够诱导细胞向内生长和新组织形成，同时随着组织成熟而

在体内降解。静电纺丝是一种在制造组织工程支架方面具有巨大潜力的

技术，因为它制造的仿生结构类似于天然细胞外基质的纳米丝状结构和

形态。事实上，人体的细胞外基质是由多种结构蛋白 ( 如胶原蛋白和弹

性蛋白 ) 与非结构蛋白 ( 如糖胺聚糖 ) 交织而成的纳米纤维凝胶网络。

细胞外基质结构纤维的直径通常为 50-300 nm，纤维为细胞附着提供锚

定点并保持整体组织 / 器官的形状和形态
 [24]

。如冷冻干燥后的结缔组织

的超微结构所示，成纤维细胞镶嵌在胶原纤维的网络中
[25]
。当细胞受体

与细胞外基质上的配体结合时，由外而内的信号传导可以诱导细胞行为

的变化，从而在细胞和细胞外基质之间产生动态信号交流。因此，组织

工程支架不仅应当对细胞外基质的结构进行生物模拟，而且应当模拟细

胞外基质包含的生物信号。研究显示，纤维的尺寸对于通过纳米纤维结

高压
发生器

A 喷嘴

B 喷嘴
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综  述

表明，导电聚吡咯涂层的纳米纤维膜在周围神经修复和再生方面有广阔

的应用前景。

内腔含有引导丝的神经导管：为了引导神经细胞的迁移和增殖，已

经制造出含有充当细胞增殖高速公路功能的细丝的神经导管。在一个案

例中，LI 等 [55]
通过双喷丝头系统制备了聚乳酸纳米纱线并且使用它们

填充了聚乳酸 - 己内酯电纺神经导管的内腔，在一系列体外实验中，与

聚乳酸膜相比，施万细胞表现出增强的细胞增殖率，并且能够进一步通

过纱线结构迁移使得轴突沿着纱线的轴延伸。同样，WU 等
[56]

用电纺

聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物制备了一种纳米纱线填充的神经导管，并包括

层粘连蛋白涂层以增强细胞黏附力，体外实验表明相比于无涂层的对照

组，层粘连蛋白涂层增强了细胞增殖和迁移，表明生物信号对调节和加

强周围神经再生的重要性。

内腔包含多孔海绵的神经导管：和充满细丝的支架一样，填充三维

海绵的神经导管更有利于细胞迁移和轴突再生。SUN 等
[57]

已经证明了

这一点，通过制备具有大孔和高孔隙充满纳米纤维海绵的电纺神经导管，

见图 4。当移植进 10 mm 坐骨神经缺损的大鼠模型中时，组织学分析显

示神经导管的海绵被施万细胞浸润，这看起来类似于神经束的内部结构。

和中空神经导管相比，正如步态分析和肌肉质量所表明的那样，海绵填

充的支架显著促进了神经的功能性修复，这项研究表明，含有海绵的神

经导管在应用于周围神经修复方面有很大的治疗潜力。

表 1 ｜电纺纳米纤维支架应用于血管再生的不同研究策略

研究

策略

研究者 发表

年份

研究方法 研究结果

构建具有

抗凝特性

的电纺血

管移植物

以促进血

管内皮再

生

HUANG
等

[40]
2013 利用同轴电纺制备含有肝素

和乳酸 - 己内酯共聚物 P(LLA-
CL) 的血管移植物，将其移植

入狗的股动脉

支架改善了血液通过率，

且血栓不易形成

CHEN
等

[41]
2015 利用乳液电纺制备含有血管

内皮生长因子和肝素的纳米

纤维，评估其血液相容性，

并利用 CCK-8 实验及荧光染色

等测定内皮祖细胞增殖活性

支架表现出良好的抗凝

性，并促进了血管内皮组

细胞的增殖

添加天然

复合物改

善电纺血

管移植物

生物相容

性

YIN
等

[42]
2013 利用静电纺丝制备不同比例

的胶原、壳聚糖和 P(LLA-CL)
弹性支架，评估其应用于血

管再生的潜力

胶 原 / 壳 聚 糖 /P(LLA-CL)
比例为 20 ∶ 5 ∶ 75 的支

架细胞增殖显著增加，具

有血管移植应用的潜力

WU
等

[43]
2015 对 YIN等

[42]
的研究进行优化，

探究组分的最佳质量比，并

将支架移植入犬类股动脉进

行研究

P(LLA-CL)/( 胶原、壳聚糖 )
的最佳质量比为 3 ∶ 1，
支架在模型中表现出更好

的内皮化以及平滑肌细胞

生长，同时血管生成相关

基因和蛋白质的表达更高

开发模拟

天然血管

的解剖学

和生理学

的多层电

纺支架以

提高小直

径血管移

植物组织

再生性能

WU
等

[46]
2018 设计并构建了具有致密纳米

纤维内层的双层血管支架，利

用同轴电纺将肝素以及 CD133
抗体掺入支架的内层，随后

由动态流体静电纺丝产生的

纳米纱线覆盖

双层移植物具有与人类大

隐静脉相当的顺应性，促

进了单层血管内皮细胞​​的
再生和平滑肌细胞的浸润

WU
等

[47]
2018 通过三步静电纺丝工艺开发

了三层电纺血管移植物，内

层由轴向排列 P(LLA-CL) 和胶

原蛋白组成，中间层由圆周

排列的聚乳酸 - 羟基乙酸共

聚物和丝素蛋白纳米纱组成，

外层由随机排列的 P(LLA-CL)
和胶原蛋白组成复合结构

三层血管移植物的机械性

能适合用作血管​​移植物，

并表现出细胞浸润、生物

降解性和能生成丰富的胶

原蛋白

理和化学信号，以模仿神经束的结构和生物活性
[49]
。下文将讨论通过电

纺开发的几种类型的神经导管。

简单中空管腔结构神经导管：简单中空神经导管为再生神经提供了

生长的管腔，但却会限制周围组织的向内生长，并且材料的选择也会影

响再生的潜能。与聚乳酸 - 己内酯对照相比，丝素蛋白和聚乳酸 - 己内

酯的混合物已被证明具有生物相容性并能促进细胞增殖
[50]
。基于这些发

现，WANG 等 [51]
制备了丝素蛋白和聚乳酸 - 己内酯取向纳米纤维支架

和取向，并通过将静电纺丝支架缠绕在不锈钢棒上来制备神经导管。结

果表明，与聚乳酸 - 己内酯对照相比，丝素蛋白 - 聚乳酸 - 己内酯神经

导管包含更高密度的、更粗的神经纤维，从而使得神经结构更加成熟。

这些发现强调材料对神经再生潜力的影响，并表明丝素蛋白是促进神经

再生的优良选择。

掺入生长因子的神经导管：神经生长因子促进中枢和外周神经元的

发育、生长、分化以及成熟，在维持正常神经的功能中起关键作用，并

且能够加速神经系统损伤修复。因此，ZHANG 等
[52]

研究了通过同轴电

纺将神经生长因子掺入取向的电纺纤维以增强神经再生。在这个研究中，

神经生长因子能够缓慢释放并且保持活性超过 60 d，这对于长期再生的

结果很重要。实验结果表明神经生长因子的生物活性和取向支架结构引

导协同作用，有效地促进了神经再生。

掺入导电材料的神经导管和电刺激：导电材料 ( 例如聚苯胺和石墨

烯 ) 可以被掺入电纺纳米纤维以产生导电的神经导管，能够将电信号从

纤维传输到神经元来促进神经元的迁移、增殖以及分化。例如，ZHANG
等

[53]
通过同轴电纺制备了可以导电的聚苯胺和神经生长因子的复合纤

维支架，并且评估了电刺激和神经生长因子对再生潜能的协同效应，作

者发现电刺激和神经生长因子联合可促进施万细胞的增殖和嗜铬细胞瘤

细胞长轴突的延伸，这表明协同作用有利于神经再生，在另一项研究中，

SUN 等
[54]

通过原位氧化聚合将导电的聚吡咯涂覆电纺支架。聚吡咯涂

层不仅赋予了导电性，而且增加了支架的亲水性，与对照组支架相比，

具有累加效应且能提高施万细胞的增殖率。同样，聚吡咯涂层与电刺激

相结合也证明了可诱导嗜铬细胞瘤细胞分化并增强轴突生长。这些结果

2.2.4   用于骨组织再生的电纺纳米纤维   由于骨感染、骨癌以及外伤所致的

骨丢失引起的骨缺损发生率很高，因此临床对于骨移植物有大量需求
[58]
。

自体骨移植由于其显著的骨诱导性、骨导电性且无不良免疫反应被认为

是严重骨缺损的临床“金标准”
[59]
。然而，无论是自体骨还是异体骨的

使用，在临床上都受到其可用性的限制。因此，利用组织工程再生骨是

一种很有前途的方法，可以克服供体不足的缺点
[60-61]

。

用于骨组织工程的支架应当具有生物相容性、可生物降解性、生物

活性以及具有适合骨环境的机械性能。为了满足这些需求，基于复合材

料如有机和无机杂化纳米纤维，并且负载功能因子，例如骨形态发生蛋

白、转化生长因子 β3、血管内皮生长因子和银纳米粒子的纳米纤维支架，

已经成为当前研究的重点
[62]
。使用静电纺来创造这些支架是有利的，由

于纳米纤维是骨骼中由分层的矿化胶原纤维组成的细胞外基质的天然仿

生材料
[63-64]

。YE 等
[65]

创造了一种复合支架，含有纳米羟基磷灰石，它

是骨的主要矿物成分。首先，电纺纳米纤维膜被切割成短纤维，冷冻干

燥后进行热交联，最终创建了一个三维骨状支架；然后将合成的骨形态

发生蛋白 2 衍生肽固定在表面，并在大鼠颅骨缺陷模型中对该支架进行

了体外和体内评估。实验结果表明，纳米羟基磷灰石和骨形态发生蛋白

2 的存在增加了与干细胞成骨分化有关的基因表达，并且骨形态发生蛋

白 2 肽的释放维持了 21 d；与对照组相比，支架有更好的骨诱导性，能

够促进Ⅰ型胶原以及成骨标志物的表达 ( 如 Runt 相关的转录因子 2 和

骨钙素 )，且提高了碱性磷酸酶活性，使得缺陷中心处的新骨生长。

为了调控骨重塑过程，WANG 等
[66]

设计了一种用于介孔二氧化硅颗

粒和阿仑膦酸盐双重递送的电纺支架，实验结果显示了骨的加速生长，

CD31 染色显示该支架将骨愈合时间从 12 周减少到近 4 周；当愈合持续

到 12 周时，该支架的骨成熟度评分几乎是没有介孔二氧化硅颗粒和阿仑

膦酸盐的对照组支架的 2 倍，而且该支架的血管化程度明显更高。这些

结果表明，负载硅酸盐和阿仑膦酸盐的电纺纳米纤维可以调节骨重塑过

程，并促进强大的血管形成，这对骨再生过程中的充分营养供应至关重要。

图注：图中 HE staining 代表苏木精 -伊红染色法；Immunohistochemistry
代表免疫组织化学分析；immunoflourescence 代表免疫荧光染色

图 4 ｜制造静电纺丝 3D 纳米纤维海绵进而制造神经导管的示意图
[57]

静电纺丝 移
植
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综  述

为了促进细胞黏附，有研究使用静电纺丝制备聚乳酸纳米纤维，其

中含有淀粉和吸附在表面的精氨酸 -甘氨酸 -天冬氨酸肽
[67]
，结果发现

与对照组相比，用精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨酸修饰的支架具有更好的细

胞黏附性，这显示了引导骨再生的潜力。

为了模拟骨骼的矿物质组成，羟基磷灰石通过一个两阶段的过程被

加入到静电纺丝丝素蛋白支架中
[68]
。首先，羟基磷灰石混合入静电纺丝

溶液中以将颗粒定位在纤维内，然后，用受贻贝粘合剂启发的聚多巴胺

化学物质对纤维表面进行改性，并用羟基磷灰石沉积，形成第二层颗粒。

这种两阶段的功能化被证明可以在体外和体内改善具有 PDZ 结合基序的

转录共激活因子转染的人脂肪来源的间充质干细胞的成骨，证明了这些

支架与干细胞一起用于增强骨形成的潜在用途。同样，有研究制备了一

种含有羟基磷灰石和五氧化二铌 (N) 颗粒的复合支架，该支架已被用作金

属植入物的生物活性成分
[69]
。这些支架被发现是非细胞质的并能促进细

胞增殖和细胞黏附，表明这种新型矿物添加剂应用于骨组织工程中的潜

力。近年来，静电纺丝生物材料在骨组织工程中引起了越来越多的关注，

设计这种材料以支持骨诱导和血管化可以提高它们在组织工程中的性能。

2.2.5   用于软骨组织工程的电纺纤维   运动相关的损伤、创伤和老化对

关节软骨的损害可导致骨关节炎和关节衰弱性疼痛，最终可能需要进行

全关节置换
[70]
。虽然自体移植可用于治疗轻微的损伤，但移植物的供应

是有限的，并且其植入可导致不良免疫反应。此外，自体移植不能有效

治疗严重的软骨缺损。因此，使用电纺支架的组织工程方法是治疗轻度

和严重软骨损伤以减少骨关节炎和全部关节置换发生率的潜在策略
[71]
。

由于电纺纳米纤维支架包括具有小孔的密集纤维，因此目前软骨组织工

程的一个重点是开发将二维电纺支架加工成模仿天然细胞外基质和适合

软骨修复的三维结构的更多方法。

最近，CHEN 等
[72]

开发了一种热交联的支架，它是由来自纳米纤维膜

的短纤维组成的冷冻干燥结构，所获得的支架被透明质酸功能化，透明质

酸是赋予关节软骨润滑和吸震特性的蛋白质，并在体外和体内评估其刺激

软骨再生的能力，由此产生的支架具有高吸水性和良好的机械强度和抗压

强度。在体外实验中，软骨细胞被发现黏附在支架的表面并沿着纳米纤维

增殖；此外，当植入体内的关节软骨缺陷处 12 周后，发现该支架相对于

未处理的缺损以及未用透明质酸功能化的支架能够促进修复。这些数据表

明，由电纺膜产生并进化透明质酸功能化的 3D 支架可能具有治疗潜力。

除了短纤维组装，气体发泡法作为一种高效的三维静电纺支架成

型法近年来也得到了广泛的开发。CHEN 等
[73]

利用气体发泡和冷冻干燥

相结合的方法制备了一种三维多层的静电纺纳米纤维支架，并用于软骨

组织再生。支架的制备流程为，首先通过动态水流静电纺装置制备了

二维聚 (L- 乳酸 -ε- 己内酯 )/ 丝素 (PLCL/SF) 纳米纤维支架 (2DS)，然后

与透明质酸 (HA) 交联以进一步提高支架的生物活性，随后，通过气体

发泡和冷冻干燥，成功制造了三维 PLCL/SF 支架 (3DS) 和 HA 交联的三

维支架 (3DHAS)。相比于 2DS 致密的结构，3DS 具有疏松的多层形貌，

且 3DHAS 表面形成了透明质酸冷冻干燥后的纳米纤维包围网络；三维

发泡支架都表现出高孔隙率 (> 90%)，低密度 (< 0.1 g/cm3)，高吸水率 

(≈1 500%)；3DHAS 表现出比 3DS 更好的机械性能；所有的支架在体外都

表现出良好的生物相容性。值得注意的是，与其他支架相比，3DHAS 显

示出更好的促进软骨细胞的增殖能力和表型维持能力。裸鼠皮下植入 8
周后的细胞 - 支架构建物的组织学分析表明，3DS 和 3DHAS 支架都形成

了软骨样组织，并且 3DHAS 支架中形成了更成熟的软骨。此外，兔子

的全层关节软骨损伤模型修复实验中，宏观评分和组织学结果都显示了

3DHAS 能促进更完整的软骨边界形成，更多的软骨特异性基质分泌。

类似地，CHEN 等
[74]

进一步改进了三维发泡支架，并在炎症诱导的微

环境中探究支架的成软骨能力，将纳米纤维膜与硫酸软骨素交联并经由气

体发泡和冷冻干燥处理得到三维硫酸软骨素交联的纳米纤维支架(3DCSS)。
3DCSS 不仅具有多层疏松结构，能促进细胞渗透，并在白细胞介素 1β 诱

导的炎症微环境中降低了软骨细胞炎症基因如白细胞介素 1β、肿瘤坏死

因子 α 和基质金属蛋白酶 13 的表达，相较于未交联硫酸软骨素组。此外，

体内软骨缺损修复结果显示，3DCSS 组可再生更成熟的软骨组织，且关节

滑膜液中白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子 α 等炎症因子表达水平更低。

除了关节软骨，目前正在研究用于治疗先天性缺陷、创伤或疾病的

透明软骨的再生。由于透明软骨具有独特的形态，例如在耳朵和鼻子，

将电纺与 3D打印相结合，可以构建可能有利于透明软骨再生的详细形状。

例如，CHEN 等
[75]

开发了一种用于 3D 打印的墨水，由透明质酸和聚环氧

乙烷 (PEO) 溶液中的碎膜制成的电纺聚乳酸 -羟基乙酸共聚物 / 明胶纳米

短纤维组成。该亲水支架被发现在纤维之间有大而规则的孔隙，孔隙率

高，吸收大量的水，并拥有水诱导的形状记忆，30 s 内形状得而快速恢复，

表明这种可打印的三维支架可以用来指导体内复杂软骨结构的再生。

与人耳朵和鼻子一样，气管的软骨具有独特的形状，并且与其他组

织 ( 如肌肉、黏膜和其他结缔组织 ) 非常接近。当形成管状结构时，电

纺组织工程支架可用于引导气管软骨再生。例如，一组通过同轴静电纺

丝以 P(LLA-CL) 和胶原蛋白作为壳层，Kartogenin 溶液作为核层创建了一

种支架
[76]
。在间充质干细胞中诱导软骨形成的 Kartogenin 在 2 个月内从

纳米纤维中释放出来，并通过形态分析和 PCR 显示可诱导兔骨髓来源的

间充质干细胞的增殖和成软骨分化。这些结果说明核壳纳米纤维支架是

运输 kartogenin的有效系统并且可以用作气管软骨再生的组织工程支架。

2.2.6   用于肌腱 / 韧带再生的电纺纳米纤维   
用于肌腱组织再生的电纺纳米纤维：肌腱和韧带损伤包括导致剧

烈疼痛的炎症、撕裂和断裂，每年在全世界造成大约 5 000 万例相关手 

术
[77-78]

。目前，标准手术治疗使用自体移植物、同种异体移植物或人工

假体。尽管由于其良好的重塑和缺乏免疫反应被认为是“黄金标准”，

但自体移植物受到供体部位可用性的限制，并导致手术时间延长和供体

部位高发病率
[79]
。或者，可以使用同种异体移植物，但由于供者和受者

之间的性别、年龄和体质量不匹配，同种异体材料与疾病传播、免疫排

斥和高再破裂率有关。为了解决这些缺点，基于静电纺丝纤维的组织工

程支架为受损肌腱和韧带的治疗和再生提供了一种可能的替代方案。

肌腱组织工程的主要挑战是与分层组织的致密胶原细胞外基质相

关的低自我再生能力。单轴排列的纳米纤维可用于模拟肌腱中胶原纤维

的组织，并可与生化特征结合以刺激组织再生。例如，YANG 等
[80]

开发

了一种新型多层复合支架，由纤维化聚乳酸和甲基丙烯酸化明胶组成，

通过双静电纺丝散布，并掺入人体脂肪干细胞。该支架由五片交联在一

起并用携带干细胞的甲基丙烯酸化明胶层加固；干细胞用转化生长因子

β3 处理 7 d 以促进分化为肌腱细胞，实时 PCR 显示肌腱标志物 scleraxis 
和 tenascin-C 显著上调，表明被包裹的细胞仍然对可溶性肌腱因子有反

应，并且这些结构足够多孔，可以扩散外源生化信号。这种新颖的细胞

支架结构结合了聚乳酸纳米纤维支架和明胶的机械优势，以模拟肌腱的

机械特征和结构，同时促进表现天然肌腱细胞表型。同样，RINOLDI 等 [81]

制造了一种用于肌腱组织工程的电纺纳米复合材料系统。作者创造了一

种串珠纤维结构并掺入二氧化硅颗粒以提高结构的生物活性并改变它们

的形貌、润湿性、刚度和降解率；他们的研究结果还表明，珠串纤维非

织造复合支架是一种可能适用于引导肌腱再生有吸引力的候选物。

几个研究组一直在努力通过创造新的加工方法来提高用于肌腱和韧

带的电纺支架的三维度来提高孔隙率。LARANJEIRA 等
[82]

提出从聚乳酸、

壳聚糖和纤维素的混合物中生产连续排列的纳米纤维纱线，并探索使用不

同的编织技术将它们组装成 3D 支架。作者阐明了可以通过改变编织技术

来调整支架的尺寸，并对其进行操作以产生与肌腱或韧带缺损的特定尺寸

相匹配的结构； 此外，发现支架具有模拟肌腱和韧带的特征性非线性变

形行为的应力 -应变曲线，而没有在肌腱和韧带中观察到的高应变下典型

塑性变形；此外，支架被证明可以在体外上调人体脂肪干细胞中细胞外基

质的沉积，并促进向腱样表型的分化。鉴于形态相似性、优异的机械性能

和促进分化的能力，3D 编织支架具有用于肌腱和韧带组织工程的潜力。

在另一项研究中，ZHANG 等
[83]

用对齐的聚乳酸纤维和曲古抑菌素 
A( 一种组蛋白脱乙酰酶抑制剂 ) 创建了一种静电纺丝支架，并评估了该

抑制剂在肌腱细胞分化中的作用。与没有信号分子或由随机纤维组成的

支架的对照组相比，曲古抑菌素 A 显著上调肌腱标志物的表达，这表明

取向纤维和曲古抑菌素 A 组合可用于促进细胞分化和肌腱缺损修复。

在最近的一项研究中，研究人员使用静电纺丝来构建分层、多尺度

的组件，以模拟肌腱和韧带的分层结构
[84]
。为了制造支架，由纳米纤维

组成的几个受束状启发的聚乳酸束通过电纺聚乳酸鞘组合在一起，以模

仿外膜韧带膜。分层支架具有与天然肌腱相似的刚度，并表现出与肌腱

和韧带相似的变形。这些数据表明，静电纺丝支架的多尺度特征有利于

创造肌腱或韧带支架所需的机械性能。
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综  述

用于肌腱 - 骨交界处组织再生的电纺纳米纤维：设计肌腱 - 骨界面

极具挑战性，因为它是具有独特成分和细胞的多个组织的复杂梯度，进

一步需要机械强度以避免修复部位伸长或破裂。目前用于肌腱 - 骨修复

的锚定缝合线会产生应力集中，从而限制附着强度，这表明需要组织工

程解决方案
[84-85]

。有研究为肌腱 -骨界面创建了一个静电纺丝支架，并

将血小板衍生生长因子 BB(PDGF-BB) 以梯度固定在其取向纤维上，以促进

脂肪源性干细胞的肌腱分化
[86]
，结果表明，取向的纳米纤维上的 PDGF-BB 

梯度与形态信号协同作用以在空间上控制细胞分化，导致细胞骨架的高生

长率和类似于肌腱 -骨插入位点的各向异性组织；此外，支架在 14  d 内

肌腱标记物的表达增加，例如Ⅰ，Ⅲ型胶原蛋白、tenascin-C 和 scleraxis。
这些数据表明，PDGF-BB梯度取向纳米纤维可能有助于设计骨 -肌腱界面。

为了解决肌腱 / 韧带组织工程支架在骨隧道段缺乏骨传导性的

问题，XIE 等
[87]

利用静电纺丝技术制备 4 种负载不同含量的羟基磷灰

石纳米纤维纱线，然后将纱线按照梯度顺序编织成羟基磷灰石梯度支

架，模拟肌腱 - 骨界面 4 个不同区域的过渡结构。体外生物学结果表

明羟基磷灰石梯度支架对骨髓间充质干细胞和小鼠胚胎成骨细胞前体

细胞 (MC3T3-E1) 均表现出良好的细胞相容性；支架的矿化区段促进

MC3T3-E1 的增殖，并且诱导骨髓间充质干细胞成骨分化，而非矿化区

段促进骨髓间充质干细胞增殖和成肌腱细胞分化。羟基磷灰石梯度支架

可以在空间上调控骨髓间充质干细胞的分化表型，对促进肌腱 - 骨界面

组织的再生和修复有潜在作用。

在另一种方法中，LI 等 [88]
开发了一种双层支架，具有聚乳酸层和

装载有纳米羟基磷灰石的聚乳酸层，模拟了未矿化的纤维软骨和连接处

的矿化纤维软骨；与单层电纺聚乳酸对照组相比，发现该支架显著增加

了肌腱 - 骨界面处的糖胺聚糖。这些数据表明，双层支架为肌腱 - 骨界

面处矿化和非矿化组织的修复提供了空间控制，这可能对组织工程有益。

2.3   静电纺丝纳米纤维的商业化用途   用于生物医学应用的静电纺丝纳

米纤维不仅仅只是研究和出版物，它具有真正的当前和潜在的商业化价

值。例如，广州迈普再生医学科技有限公司开发了一种聚乳酸纳米纤维

硬脑膜产品，用于再生人体硬脑膜。硬脑膜产品多年前已获得欧盟 CE 
认证和中国食品药品监督管理局 (CFDA) 证书。上海松力生物技术有限

公司开发用于疝气治疗的纤维蛋白原 /PLC 纳米纤维疝气补片产品，并

于 2018 年获得 CFDA 证书。山东汉方制药有限公司开发用于伤口敷料的

丝素蛋白 /PLCL 纳米纤维膜，并于 2019 年获得 CFDA 证书。

土耳其的 Inovenso 公司开发了一种由电纺纳米纤维膜制成的口罩，

细菌过滤率可高达 99.9%。德国的 Biotronik 公司基于静电纺丝技术开

发了一种 PU 包覆的管状动脉支架，并在 2018 年获得了 FDA 认证。美

国 St Teresa Medical 公司通过静电纺葡聚糖生产了 SurgiClot®，一种已应

用于临床的伤口止血敷料。英国 Electrospinning 公司利用聚乳酸电纺纤

维开发了 Mimetix® 产品，一种用于 3D 细胞培养的细胞板。开普敦的

Stellenbosch Nanofiber Company 已成为电纺纳米纤维商业化平台之一，

专门用于细胞培养、伤口敷料以及组织工程支架的生产等。虽然已经取

得了一些商业上的成功，但仍有许多生物医学公司正在开发用于其他生

物医学应用的纳米纤维支架，因此将在不久的将来看到更多商业化的纳

米纤维医疗产品。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   静电纺丝为制造细胞

外基质模拟组织工程支架提供了一个简单且高度可定制的平台。在过去的

几十年中，该领域的进步引起了静电纺丝工艺的新变化，包括同轴、乳液

和动态水流静电纺，从而能够掺入生物活性剂和信号分子。此外，静电

纺丝可以与其他工艺 ( 例如冷冻干燥和 3D 打印 ) 相结合，以创建具有复

杂 3D 特征的纳米纤维支架。纵观学者们对电纺纳米纤维支架的研究历程，

自 2000 年始，静电纺丝工艺的创新，多种材料的开发使得这一领域的研

究备受关注。多篇文献阐述了电纺纳米支架应用于皮肤、血管和软骨等组

织再生的巨大潜力，为其最终应用于临床疾病治疗，或转化为实际产品进

入市场提供了坚实的理论基础。目前国内外已有多种用于各种临床需求的

电纺产品商业化，这都说明这一领域具有重大的研究价值和应用潜力。

然而，现有的研究也还存在着不足。目前的研究成果多是基于体外

的细胞实验，体内动物实验也多仅限于兔、鼠和犬等中小型动物，但毕

竟人类与动物生理上存在着显著差异，且存在着诸如伦理、安全等实际

问题，研究成果能否最终应用于人体还需要经历漫长的验证过程。另外，

电纺产品虽然具有重要的经济效益，但其商品化过程却是耗时甚久，如

何将这些基础研究转化为实际产品，仍需投入更多的人力财力，开展更

深层次、多角度的临床研究。

3.2   作者综述区别于别篇的特点   较以往研究而言，这篇综述以全面的

视角系统阐述了电纺纳米支架应用于皮肤、骨骼、软骨、神经、血管、

肌腱和其他组织等再生的基础和产品转化等多方向的研究进展，并证明

了电纺纳米纤维支架在不同疾病领域治疗中的重要潜力。

3.3   综述的局限性   作者虽然尽可能检索了目前发表的文献，但主要探

讨的是电纺纳米支架应用于不同组织再生的研究策略，以及如何根据组

织的生理特点利用不同的静电纺工艺制备具有特定结构的电纺纳米纤维

支架。而对支架的特定结构和特殊成分对组织再生中的作用机制及在疾

病应用的总结分析相对有限，生物活性因子和生物信号对组织再生的调

控也未能进行深入探讨。最终，静电纺丝和静电纺丝纳米纤维支架的进

一步发展为各种组织工程应用带来了广阔的前景，并可能改善世界各地

患者的生活质量。

3.4   综述的重要意义   该文章重点总结了静电纺丝的工艺、原理以及由此

产生的静电纺丝纳米纤维在组织工程中的应用，纵向电纺纳米纤维在组织

工程中应用的相关进展，包括其在皮肤、血管、神经、骨骼、软骨和肌腱 / 
韧带中的应用，从而为提高疾病的治疗效果和产品开发提供思路借鉴。

3.5   课题专家组对未来的建议   电纺纳米纤维支架值得引起科研人员的

关注，在已有研究的基础上，期待未来有更多的研究者拓宽电纺纳米纤

维支架在不同疾病领域的应用，开发更多的商业化产品。  
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