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　 　 伴随着人口老龄化社会日益增长的需求，植介

入医疗器械领域创新活跃。 植介入生物材料的结

构、力学特性及其与细胞组织的相互作用关系是决

定内植物成败的关键，其蕴含的科学问题也日益受

到学界的关注。

１　 生物材料的结构与力学特性、结构仿生与

生物材料创新

　 　 生物材料结构与其力学特性之间有密切关系。
生物体在自然选择的过程中，演化出独特的结构和

力学性质。 通过模仿生物体的多级结构和材料合

成过程，可形成一系列具有特殊力学性质的仿生生

物材料。 研究仿生生物材料的关键在于弄清材料

的结构性能和力学之间的关系，即如何通过结构调

控材料的力学行为，以及如何通过力学调控材料的

结构性能。
近年来，通过模仿生物体多级结构以获得具有

特殊力学性质的结构和功能材料成为一个重要的

课题。 研究者通过模仿生物体的分子、纳米、微米

和宏观结构，极大地改善了材料的力学强度、韧性、
黏附性、润滑特性、刺激响应特性以及其它力学相

关的特性。 例如，通过模仿贝壳珍珠层独特的多尺

度、多层级“砖⁃泥”组装结构，研制出轻质高强韧有

机－无机复合材料。 这类材料能够通过其独特的结

构和化学组成，使材料内的应力、应变分布均匀化，
进而避免材料的过早断裂。

仿生生物材料的另一个重要目标是构建模仿

人体组织和细胞力学性质的材料，用于调控人体内

生理过程和疾病的治疗。 例如，红细胞独特的“双
凹圆盘”形状赋予其极好的变形能力，使得其能轻

易通过毛细血管。 模仿红细胞的变形能力和通过

性，可以帮助研究者开发具有红细胞替代功能和药

物递送功能的人工红细胞材料。 通过模仿细胞外

基质的刚度、黏弹性和黏塑性等力学性质，能够改

变细胞的增殖分化行为，进而影响组织的形成和重

建过程，在肿瘤生物学和再生医学等领域具有重要

的价值。 例如，将传统弹性水凝胶通过分子结构调

控改造成具有黏弹性的材料，能够改变间充质干细

胞的分化方向，促进细胞的成骨向分化。 为了模仿

肌肉锻炼增强过程，研究者开发了力学刺激增强水

凝胶，其中凝胶在受到外力刺激的过程中分子断裂

产生“力致自由基”，引发水凝胶单体的进一步聚合

反应，达到在外力不断刺激下持续增强。
本研究团队通过结合纳米相分离技术和微球

制备技术，开发了具有仿天然细胞外基质纳米纤维

结构和微孔结构的可注射水凝胶，并通过体内外实

验证实仿生的层级微纳结构能够有效促进骨组织

再生。
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２　 生物材料力学特性调节宿主免疫反应与

巨噬细胞极化

　 　 生物材料在植入体内后会产生一系列宿主免

疫响应，其过程可以简述为体内蛋白等生物大分子

非特异性吸附至植入体表面，诱导宿主单核细胞与

中性粒细胞黏附与聚集，进而通过释放细胞因子与

趋化因子招募巨噬细胞、成纤维细胞以及肌成纤维

细胞至材料外周，随着时间推移触发形成大量微血

管与异物巨细胞，最终形成肉芽组织与胶原纤维

囊。 宿主响应决定了植介入体在体内的功能长期

保持，局部炎症与纤维化，以及组织修复与再生效

果。 宿主免疫相关细胞的骨架蛋白与黏附蛋白能

够通过感知植入材料力学特性调节自身免疫功能。
例如，成纤维细胞等可以通过应力纤维与肌动蛋白

的重新装配黏附在生物材料表面，基质刚度的增加

有利于成纤维细胞的黏附和应力纤维的表达。 然

而，髓系来源具有高运动能力的细胞，如巨噬细胞

和中性粒细胞不具有应力纤维。 巨噬细胞依靠快

速重聚与解离的黏着斑和伪足进行迁移、吞噬以及

感知力学作用。 植入材料的基底刚度对巨噬细胞

功能具有显著影响。 Ｂｌａｋｎｅｙ 等研究发现，提高聚乙

二醇⁃ＲＧＤ（ＰＥＧ⁃ＲＧＤ）水凝胶的刚度会加重宿主异

物反应，并且增加外周形成的胶原纤维胶囊厚度。
虽然基质刚度对巨噬细胞的功能调控起到关键作

用，然而力学转导分子机制仍尚不明确，近期吸引

了一些系列的研究。
生物材料的表面形貌与拓扑结构会显著影响

巨噬细胞与材料间的相互作用，从而调节巨噬细胞

的形状与黏附行为来调控巨噬细胞的功能。 Ｔａｋｅｂｅ
等将巨噬细胞培养于不同方法处理的纯钛表面，巨
噬细胞的黏附力随粗糙度增加而增加，并且提高了

ＢＭＰ⁃２ 表达，有利于材料表面的骨形成。 此外，表面

粗糙度的增加也导致促炎因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α和

趋化因子 ＭＣＰ⁃１、ＭＩＰ⁃１α 的表达。 虽然已有研究表

明生物材料的表面形貌与拓扑结构对巨噬细胞的

影响，然而三维空间可以更好模拟体内生长环境，
这是值得进一步研究的问题。 例如，Ｓｕｓｓｍａｎ 等对

使用 ３４ μｍ 的小孔径和 １６０ μｍ 大孔径的聚羟基

乙基甲基丙烯酸乙酯（ ｐ⁃ＨＥＭＡ）三维多孔支架对

巨噬细胞极化进行研究。 结果发现，３４ μｍ多孔支

架中的 Ｍ１ 型巨噬细胞表达率提高 ６３％ ，然而提高

了新生血管密度和加快基质重塑。
本研究团队针对生物材料植入引起的异物反

应研发了具有免疫调节功能的复合材料与功能性

涂层。 首先，研发基于天然与人工合成聚合物乳化

静电纺丝技术促进组织与材料整合，提高材料生物

相容性减轻异物反应。 在此基础上，开发基于丝素

蛋白层层自组装技术构建的表面涂层，调控材料的

分解与降解，提高材料生物相容性减轻异物反应。
进一步，开发基于丝素涂层“桥接”白介素 ４ 等功能

性大分子的化学修饰技术，通过调控巨噬细胞极化

赋予静电纺丝支架免疫调节功能减轻异物反应。
近期，还通过细胞膜仿生涂层技术构建具有“伪装”
效果的脂质体涂层，可以有效调控巨噬细胞极化降

低异物反应。 通过结合纳米相分离技术和微球制

备技术，开发具有仿天然细胞外基质纳米纤维结构

和微孔结构的可注射水凝胶，并通过体内外实验证

实仿生的层级微纳结构能够有效促进骨组织再生。
生物材料结构与其力学特性之间有紧密相关，

生物材料力学特性、表面结构、粗糙度以及三维内

部空间结构等对于宿主固有免疫反应与炎症响应

程度有重要的影响，特别是对主要参与细胞－巨噬

细胞的功能可塑性具有显著性影响。 充分理解与

挖掘植介入材料结构及力学特性对巨噬细胞极化

作用的影响规律，不仅有利于改善材料植入的异物

反应与纤维化，同时也有助于优化生物材料力学特

性，反哺设计新型力学与结构的功能生物材料参与

免疫调控，服务于组织修复与再生。
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