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!!摘要%组织工程是一门将细胞生物学和材料科学相结合%在体外或体内人工构建组织或器官的新兴学科)

在厚组织工程研究中%如何在支架材料中构建血管网络%从而为新生组织提供必要的氧气养分已成为目前研究

的热点)在促血管化的研究中%生长因子与粘附性多肽两类活性物质应用最为广泛%其中生长因子主要包括血

管内皮生长因子!h6S."$血管生成素:#!-9J:#"$血管生成素:!!-9J:!"$血小板衍生生长因子!7(S."$碱性成

纤维细胞生长因子!?.S."等.粘附性多肽主要包括精氨酸:甘氨酸:天冬氨酸!QS("$精氨酸:谷氨酸:天冬氨酸:
缬氨酸!Q6(h"$酪氨酸:异亮氨酸:甘氨酸:丝氨酸:精氨酸!IOS4Q"等)本文对这两类物质在组织工程%尤其是

在促进血管新生方面的研究进行了综述)

!!关键词%组织工程.促血管化.生长因子.粘附性多肽

引言

组织工程!LE==K119JE9110E9J"的概念由美国的Y/=1AC7‘h8B89NE和Q/?10NU89J10教授于#%+*年
提出%它是一个多学科交叉的研究领域%其根本目的在于利用生物替代品恢复$维持和改善病变$缺损的
组织0#1)

据美国器官联合分配网统计%!""!年美国每#&>E9增加#个等待器官移植的患者%同时大约有)"""
人因未能及时得到供移植的器官而在等待中死亡)等待器官捐献的患者以每年##i的速度增长%而器
官捐献者的增长速度仅为每年#a)i%每天有#"余例患者因等不到可移植的器官而死亡)而我国是继
美国之后的世界第二大器官移植大国%需要接受器官移植的患者正在急剧增加)世界卫生组织的统计表
明%全世界需要紧急器官移植手术的患者数量与所捐献人体器官的数量比为!"r#%如果加上那些依靠药
物(透析维持但又必须做器官移植手术的患者%比值将拉大到’"r#0!1)

现代外科学的发展%已使人类对组织和器官缺损的治疗有了很大的进步%但仍然存在许多问题)目
前临床常用的治疗方法有’种#第一种方法是异体移植%这种移植方式存在两个致命的问题#一是组织相
容性问题%二是供体严重不足.第二种方法是自体移植%如皮肤移植%这种移植方式往往不能满足移植的
需求.第三种方法是通过组织工程方法人工合成可替代组织器官%这种人工器官植入后易导致排异反应%
继发感染)因此%组织工程仍是生命科学$医学$材料学等学科所面临的重大研究课题之一)尽管目前全
球的科学家已经在此领域取得了重大的研究进展%但仍有很多问题需要解决%其中的一个问题就是在新
生材料植入后的初始阶段无法提供足够的血液)

众所周知%人体内所有组织均由一个高度分支$系统庞大的血管网络提供相应的营养物质$氧气并代
谢废物0’1)毛细血管之间的最大距离不得超过!""#>%而在体内针对不同细胞的最优距离应该在+"#>
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"#""#>)仅仅有少数组织%例如皮肤$软骨$角膜中细胞可以通过更长距离来交换营养物质和氧气
0&1)

而针对心脏$肝脏等厚组织来说必须有丰富的血管网络来输送营养物质$氧气和排出代谢废物0$1)因此%
如要保证植入人体的人工组织能够在体内存活并发挥正常生理功能%就需要在组织工程支架中预先构建
微血管网络结构以便给组织细胞提供营养0)1)

#!组织工程中的血管化

体内血管的形成可通过三个过程%血管再生!M8=BK;/J191=E="$血管新生!89JE/J191=E="和动脉形成
!80N10E/J191=E="%相应的过程如图#所示0)1)血管再生是指从中胚层分化出血管母细胞再进一步分化成
内皮细胞逐渐形成毛细血管或者由骨髓分化形成单核细胞和内皮祖细胞%再进一步形成血管.而血管新
生则是从已经存在的血管中通过萌芽形成新的毛细血管.动脉形成过程则是毛细血管的进一步成熟或者
小动脉形成较大的动脉结构0*1)血管新生避免了由细胞分化才能形成血管的方式%这种方式能够形成和
原有血管一样功能的新生血管%因此在组织工程中大多都是以血管新生的方法来设计材料)

图#!血管的生成与成熟示意图0)1

.EJK01#!4BC1>8NEBE;;K=N08NE/9=/<NC1</0>8NE/9893>8NK08NE/9/<?;//3M1==1;0)1

血管新生的过程主要包括#血管基底膜降解%血管内皮细胞的激活$增殖$迁移以及重建形成新的血
管并形成网络%这是一个涉及多种细胞的多种分子的复杂过程0+%%1)它与内皮细胞$生长因子$细胞外基
质的相互作用都息息相关)因而在组织工程中%人们常常用到细胞粘附性多肽与生长因子来刺激诱导血
管化!见图!")本文将对这两方面内容进行总结%概述于下)

图!!刺激诱导血管化的不同方法0’1

.EJK01!!(E<<1019N=N08N1JE1=N/E93KB1M8=BK;80EZ8NE/9?@=NE>K;8NE/9/<89JE/J19EBA0/B1==1=0’1

!!生长因子在组织工程中的应用

生长因子!J0/2NC<8BN/0%S."是一类具有刺激和诱导细胞增殖$维持细胞存活等生物效应的蛋白类

物质%对促进细胞增殖$组织或器官的修复与再生都具有重要的促进作用)在组织工程中人们经常用到
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的生长因子有#血管内皮生长因子!h6S."$血管生成素:#!-9J:#"$血管生成素:!!-9J:!"$血小板衍生
生长因子!7(S."$碱性成纤维细胞生长因子!?.S."和肝细胞生长因子!5S."等)相关研究显示不同
生长因子在血管新生不同阶段所起的作用有很大差异)如图’所示0#"1%缺血组织释放出h6S.与-9J:
!%刺激血管出芽式生长%血管芽释放7(S.%激活周围组织细胞与内皮祖细胞从血管流到新生血管%而后

-9J:#促使血管的成熟)

图’!不同生长因子在血管新生不同时期的作用示意图0#"1

.EJK01’!4BC1>8NEBE;;K=N08NE/9=/<3E<<1019NJ0/2NC<8BN/0==EJ98;E9J3K0E9J89JE/J191=E=0#"1

;@=!血管内皮生长因子![%!$"
血管内皮生长因子!h6S."是血管内皮细胞特异性的肝素结合生长因子%可在体内诱导血管新生%

是高度保守的同源二聚体糖蛋白%对于细胞有丝分裂具有高度的特异性)在体内%h6S.诱导内皮细胞
增殖%促进细胞迁移%并抑制细胞凋亡)而h6S.诱导的血管生成与血管通透性增加%在血管的生成中
起着关键的调节作用0##1)

人们对h6S.家族成员与它们的受体!h6S.Q="进行了非常广泛的研究)h6S.的受体分为

h6S.Q:#$h6S.Q:!$h6S.Q:’三种)受体h6S.Q:#影响造血干细胞$单核细胞和巨噬细胞的迁移%
受体h6S.Q:!调节血管内皮细胞的功能%h6S.Q:’主要调节的是淋巴管内皮细胞的功能0#!%#’1)如今
已知的h6S.的异构体有五种%分别为h6S.:-$h6S.:V$h6S.:]$h6S.:($h6S.:6)这五种异构
体的分子质量与生物特性均不尽相同%其对应的受体具有一定的选择性!如图&所示"%此外其与细胞表
面硫酸乙酰肝素蛋白多糖的结合能力也有很大差别)

图&!h6S.家族成员及其受体示意图0#!1

.EJK01&!h6S.<8>E;@>1>?10=893NC1E001B1AN/0=0#!1

在组织工程中%通过h6S.诱导新血管的生成是一种非常常见的办法)但是h6S.在体外与体内
都是非常不稳定的%而且h6S.的大量释放又会产生一系列副作用)为了使h6S.能长时起效%研究者
们采用多种材料作为其载体延长其释放时间并保护其生理活性)

在不同的情况下%人们会希望h6S.达到不一样的释放速率)在组织工程的初期%人们期待快速而
又有效的血管化)VE89B/等0#&1利用京尼平交联形成的明胶膜促使h6S.缓慢的释放用以诱导血管的生
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成%通过对比不同浓度的明胶交联材料的体外释药情况%证明低浓度的交联材料具有更快的h6S.的释
放速度%其第一天的释放量达到**i%之后累积释放达到%"i)更为重要的是在第#&天时h6S.仍保
持其活性%体内与体外的血管生成实验均证明其具有刺激新血管生成的能力)IK89等0#$1研究了一种负
载h6S.与7(S.的多层小口径支架材料)结果发现此种小口径的血管支架具有良好的抗凝血性能%
可抑制内膜增生%支持新生血管组织网络的重建)这种多层的血管支架是由聚乙二醇:’:聚?:乳酸:己内
酯!76U]U"$聚乳酸:乙醇酸!7US-"$聚己内酯!7]U"和明胶组成%这种材料设计能够使 h6S.与

7(S.在时间上顺序性释放%并且在空间上也有各自的释放区域)h6S.在中部的7US-层中%7(S.
在内层的76U]U中%外部的7]U层起到的是机械稳定的作用)研究证明%明胶降解促进了血管平滑肌
细胞!h4D]"生长%而内皮细胞也在h6S.的作用下粘附性生长)但是此种材料的h6S.第一天的释
放量仅有&"i%相比较明胶等材料暴释较低)

而在某些情况下%例如促进缺血组织血管的生成时%h6S.则需要一个缓慢的平稳释放)U110#)1在
三维的聚乳酸!7UU-"支架上负载有h6S.与心脏干细胞%该支架能够控制h6S.达到四周的缓释%并
且增加内皮细胞的迁移率与心脏干细胞的体外增殖)UEK0#*1制备了聚乳酸:乙醇酸!7US-"微球并包载

h6S.%并在其表面涂覆有!:)%)"O:磺化壳聚糖!!)4]4")此种微球具有多孔结构%而涂覆上的!)4]4
与血管内皮生长因子之间具有良好的亲和能力%因此可对h6S.具有良好的截留作用%从而延缓其释放
速率)D8N=K=8WE等0#+1采用离子交联的方法制备了负载有h6S.的海藻酸钠水凝胶支架%并且在此凝胶
材料上涂覆上壳聚糖和葡聚糖硫酸脂组成的聚电解质膜%文章分别考察了凝胶支架的稳定性和 h6S.
释放情况)实验证明包覆有聚电解质膜的凝胶材料稳定性良好并且可在一周内保持 h6S.的稳定释
放%所释放出的h6S.仍保留生物活性%对血管生成具有良好的促进作用)

目前研究可知%h6S.与肝素之间具有比较强的结合力%而肝素显负电性%因此能够让 h6S.平缓
释放的材料表面通常涂覆有带有负电性的物质%对h6S.有一个相对较强的吸附能力%使得h6S.能够
缓慢释放)

表=!负载[%!$不同支架材料对细胞作用的影响

)G9E5=!)L55FF5K71FMNFF5:5J7BKGFF1EMBE1GMNJV[%!$1JK5EEB

基质材料 作用细胞类型 细胞增殖相对比率8 文献

京尼平交联明胶膜 CD4]= *$i? 0#&1

多层的血管支架 h4D]= ’"iB 0#$1

聚乳酸 5Gh6]= +’iB 0#)1

壳聚糖修饰@?FH 5Gh6]= &"iB 0#*1

!!8‘以空白参照材料为#""i%?‘以施加7V4为对照%B‘以没有生长因子的为对照)

!!通过不同材料对比%如表#所示%材料对h6S.的促细胞粘附与增殖作用有着一定的影响%最重要
的是支架必须具有良好的生物降解性与组织相容性)相关研究表明%共价化的 h6S.支架相比于包埋
入支架的材料能够更好的促进内皮细胞的增殖与渗透0#%1)但是如果要达到内皮细胞的快速增殖与生
长%包埋性h6S.支架则更具有优势)单独的h6S.对内皮细胞的增殖性作用相比于一些其它的生长
因子并没有很大的优势0!"1%因此%今后的研究将侧重于多重生长因子的协同作用对血管与内皮细胞的
影响)

;@;!碱性成纤维细胞生长因子!9$!$"
碱性成纤维细胞生长因子!?.S."是由美国科学家U1MED/9N8;BE9E于#%+)年发现的%并因此被授予

了国际最高荣誉诺贝尔生物学奖%从此该生长因子成为全球生物医学领域的研究热点)研究发现%?.S.
可以由内皮细胞$平滑肌细胞和巨嗤细胞分泌)它的主要作用就是促进内皮细胞的增殖%修复内皮细胞
的生理活性%以此促进新血管的生成)相关研究表明%?.S.由相邻的毛细血管组织释放%作为血管内皮
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细胞分裂的一种有效诱导物质%刺激血管内皮细胞的增殖%形成新的毛细血管0!#1)Q1E3@等0!!1研究发
现%在成年大鼠颈部总动脉平滑肌细胞和内皮细胞均可检测出?.S.的分泌%注射?.S.的抗体后%

?.S.的分泌显著降低而平滑肌细胞的增殖也同时降低了+"i)此研究表明%?.S.对平滑肌细胞的增
殖也有积极的促进作用)因此在组织工程中%人们常将其应用于组织的修复中)

5/0!’1研究了负载有?.S.因子的胶原支架在大鼠口腔黏膜对血管生成和细胞增殖的作用)此种材
料具有良好的生物相容性%而胶原蛋白支架的可降解性对血管有着积极的促进作用)与普通胶原支架相
比%负载有?.S.的胶原支架中的细胞密度和血管数量显著提高%但这种方法会导致一定的炎症反应)
而,8J8280!&1制备了一种负载有?.S.的胶原:柠檬酸复合水凝胶%作者将这种材料植入大鼠的体内%于

$天后取出%并对凝胶中组织进行切片染色)结果说明%此凝胶在$天内可诱导生长丰富的血管组织%炎
症反应较少%且?.S.的浓度在#""9J(>U时为最优浓度)

在对骨组织的研究中%人们经常用到的是不可降解且具有一定强度的材料%在此种材料上负载

?.S.对骨组织与血管的生成也具有一定的促进作用)5K0!$1制备了一种负载有?.S.生长因子与骨髓
间质充质干细胞!VD4]="的复合纳米羟基磷灰石(聚酰胺复合支架%作者认为%该生长因子对血管的生
成与成骨愈合起到积极的作用)多孔的复合支架有助于血管的生成与生长因子的释放%在材料植入&周
后有相对离散的骨组织生成%并且通过对内皮细胞分泌物](’#的标记染色证实该材料植入后血管密度
显著提升)

此外%还有很多研究者对?.S.的局部给药体系进行了深入的研究)5K0!)1设计了一个负载有

?.S.的局部给药体系%该体系将?.S.与胶原结合域!]V("的,端相连!简称该材料为?.S.:]V("%
从而限制?.S.的扩散)将复合有?.S.:]V(的胶原支架中植入大鼠的重度损伤子宫模型%在’"天后
对该支架细胞的增殖与周围血管的生成密度进行检测%结果表明该体系积极促进子宫内膜肌细胞的生长
并且能够改善子宫内膜的血管状况)作者认为此种靶向传递系统对子宫组织的再生是一种有效的策略)

L=K0W89等0!*1也设计了一种使生长因子缓慢释放的凝胶粒子聚集体%用于在急性的肾损伤后促进肾小管
的再生%这意味着再生组织的血管化需要有一个较高的程度)作者认为生长因子!S."的局部给药可以
促进受损组织的再生%因此制备了一个多臂聚乙二醇与肝素相结合的可注射水凝胶颗粒聚集体%将

?.S.$小鼠表皮生长因子!6S."包埋进入水凝胶体系中)由于?.S.与肝素有着强烈的相互作用%

?.S.在小鼠体内是缓慢的释放%而6S.与肝素并没有特异性的相互作用%在体内应是较快速度的释
放)作者将此凝胶材料注射进入小鼠的体内%实验发现负载有S.=的水凝胶体系对细胞的增殖具有显
著的增强效果)

对负载有?.S.不同支架材料的总结如表!所示)?.S.能够促进内皮细胞的粘附$增殖以及血管
的生成)组织血管生成的速率与?.S.的释放速率相关)但是%?.S.仍旧能使组织产生一些炎症
反应)

表;!负载9$!$不同支架材料对细胞作用的影响

)G9E5;!)L55FF5K71FMNFF5:5J7BKGFF1EMBE1GMNJV9$!$1JK5EEB

基质材料 血管相对数量8 文献

胶原 #!$i 0!’1

复合纳米羟基磷灰石(聚酰胺复合支架 *!i 0!$1

胶原:柠檬酸复合水凝胶 )""i 0!&1

?.S.:]V(复合胶原支架 $$i 0!)1

!!8‘以空白参照材料为#""i)

;@A!血管生成素!"JVC=’"JVC;"
血管生成素!-9J"是一类常见的促血管生成生长因子%这一家族主要由-9J:#$-9J:!$-9J:’$-9J:
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&这&种因子构成)在组织工程中经常用到的是 -9J:#$-9J:!)-9J与其受体LE1的相互作用可用以
调节血管的通透性%在成体组织中促进血管的重塑与生成)由于它们对血管的生成有着非常重要的作
用%因此一直是人们的研究重点)其中%人们研究最多的是血管生成素-9J:#和-9J:!)-9J:#在血管
的成熟过程中扮演了一个重要角色%它主要介导血管内皮细胞的粘附$迁移和活性)-9J:!主要破坏内
皮细胞和血管周围细胞之间的联系%并且促进细胞的死亡和血管的退化.然而在-9J:!与h6S.相互作
用下%-9J:!起到的作用是促进血管新生0!+1)因此在组织工程中%-9J:!与 -9J:#经常与 h6S.共同
作用)

Q83E=EB0!%1将h6S.与-9J:#共同固定在一个三维多孔的胶原支架上%在接种内皮细胞’$*天后%共
固定化有h6S.与-9J:#的支架细胞数显著升高%并具有较高的乳酸产率与总糖消耗率)另外%鸡胚尿
囊膜!]-D"实验测定这种支架对血管的生成具有积极的促进作用)QE=8K0’"1将内皮细胞单层培养于一
个微型的载体珠上%并将此载体珠嵌入与三维的纤维蛋白凝胶中%通过对其单独注射-9J:#与共同注射

-9J:#(h6S.的两个实验组比较发现%单独的 -9J:#只有很微弱的促内皮细胞分裂作用%而 h6S.与

-9J:#的协同作用能够诱导出毛细血管芽的形成)
在组织工程中%血管生成素在血管网络形成的初期并不会发生太大的作用%因此单独使用血管生成

素并不多的原因是由于其单独的作用下%对血管的生成并没有非常明显的作用%需要在h6S.的存在下
发挥作用)

;@D!血小板衍生生长因子!+T!$"
血小板衍生生长因子!7(S."是一种贮存于血小板中的碱性蛋白质%是一种低分子量的细胞分裂

素%主要由结缔组织细胞分泌%但是当组织受到损伤时%巨噬细胞$血管平滑肌细胞$成纤维细胞$内皮细
胞等细胞都会表达7(S.)常见的7(S.是由两条多肽链通过二硫键连接而成的同型或异型二聚体%这
使7(S.具有多种形式的二聚体结构%即7(S.:--$7(S.:VV$7(S.:-V等等0’"1)

7(S.:VV在组织工程中的应用最为广泛)(8E等0’#1研究了一种包埋有7(S.:VV胶原支架对血管
化的作用)其将7(S.:VV连接在一个七个氨基酸的多肽上%此七肽源于胶原结合区域!]V("且能限制

7(S.:VV的快速扩散)实验结果表明%连接有七肽的生长因子对其原本的活性并没有影响%体内实验表
明这种材料在体内可以促进组织渗透与血管生成)

但是7(S.与其它生长因子相比的血管化性能并不具备优势%并且7(S.在体内的作用主要是刺
激内皮细胞的分裂$增殖)因此%7(S.常常与其它生长因子!例如h6S."相结合使用)6W8AKN080’!1利
用静电纺丝技术制备了一种聚&:己内酯$胶原纤维和透明质酸水凝胶构成的三维混合支架%并在此水凝
胶体系中双重负载h6S.$7(S.:VV)体外实验研究表明该体系能够使得生长因子得到控制性释放%此
种混合网络水凝胶不仅仅支持了细胞的粘附%而且能够形成原始的毛细血管网络)

;@>!多种生长因子共同作用
近年来在组织工程中%人们在材料上负载了多重信号分子!如多种细胞因子$生长因子$激素等"%利

用不同生长因子的不同作用协同起效并且相继性释放%从而为组织工程的进步发展提供了一个非常具有
前景的方向)

在体内%血管生成是一个复杂的$多步骤的过程%因此就需要让不同的信号$生长因子或多肽各自在
需要适当的时间发挥作用%促进血管的生成和成熟)]/C19等0’’1在海藻酸钠(海藻酸钠硫酸酯水凝胶支
架上负载了多重生长因子%利用h6S.$7(S.和转化生长因子:"#!LS.:"#"与海藻酸钠硫酸酯间不同的
亲和力%控制h6S.$7(S.$LS.:"#有序地释放)结果显示#与壳聚糖硫酸酯结合能力最低的LS.:"#
在第一天就达到最大释放量%而h6S.$7(S.在第三天达到最大释放量)研究者将此凝胶体系植入大
鼠背部皮下%#$’月后取出进行分析%这种支架血管的密度与成熟血管的比例是只提供支架性能的海藻
酸钠的’倍)

D//91@等0’&1通过控制多种促血管生成因子$促血管成熟因子在时间上顺序性释放来增强微血管的
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形成和成熟)促血管生成因子血管内皮生长因子!h6S."和血管生成素!!-9J:!"协同促进了内皮细胞
出芽和内皮细胞周细胞的分离)促成熟因子血小板衍生生长因子!7(S."和血管生成素:#!-9J:#"则会
抑制h6S.早期阶段的血管生成和-9J:!介导的血管生成)研究发现%h6S.和-9J:!还能够增强微
血管的密度%若同时给予7(S.和-9J:#%则会抑制微血管的形成)然而在一种时间可控支架的控制下%

7(S.和-9J:#相对延迟释放%能够促进血管生成而不会抑制发芽血管的生成)

’!粘附性多肽在组织工程中的应用

细胞外基质!6]D"蛋白主要包括纤连蛋白$层粘连蛋白和胶原等0’$1)在血管新生的过程中%细胞和

6]D的相互作用是非常重要的一部分%也是一个非常复杂的过程)特定的生物信号通过这种相互作用
传导到细胞内%从而调控细胞的黏附$迁移和增殖等细胞行为%进而诱导血管新生)人们发现6]D 蛋白
中某些多肽序列同样可以促进细胞的粘附作用%其中最早发现的粘附性多肽序列是由精氨酸:甘氨酸:天
冬氨酸!QS("组成的三肽%而这种多肽在组织工程中的应用也最多)此外%提取自纤连蛋白的精氨酸:谷
氨酸:天冬氨酸:缬氨酸!Q6(h"四肽以及源自层连蛋白的酪氨酸:异亮氨酸:甘氨酸:丝氨酸:精氨酸
!IOS4Q"五肽也是研究较多的粘附性多肽序列)

A@=!精氨酸C甘氨酸C天冬氨酸!/!T"

#%+&年%7E10=BC?8BC10等0’)1首次报道了QS(三肽是纤粘连蛋白 !.E?0/91BNE9%.,"与其受体的特
异性结合位点%它能与内皮细胞上的整合素%$"# 相互作用%QS(分子式如图$所示)多年的研究证实%

QS(可被多种整合素受体识别%如%’"#$%$"#$%+"#$%0"#$%0"’$%0"$$%0")$%GG’"’ 等%其中以%$"# 和%0"’ 最为
突出)整合素%$"# 与纤粘连蛋白的结合是内皮细胞与细胞外基质黏附最主要的方式%人们相继发现

6]D中很多糖蛋白如纤粘连蛋白$纤维蛋白原!.E?0E9/J19%.?"$胶原蛋白!]/;;8J19"和骨桥蛋白
!F=N1/A/9NE9%FA9"等均含有高度保守的QS(序列蛋白%并证实了QS(在介导细胞与细胞$细胞与细
胞外基质蛋白的相互作用中发挥重要作用0’*1)外源性QS(在多种病理条件下均具有治疗作用%研究者
已将QS(与多种生物材料相结合%并应用于人造血管生物传感器$伤口修复等组织工程领域)

图$!QS(结构示意图0’+1

.EJK01$!4BC1>8NEBE;;K=N08NE/9=/<QS(=N0KBNK010’+1

相关研究已表明%在QS(的,端增加不同氨基酸序列对细胞的黏附能力并没有产生实质性的改
变%仅对促进细胞黏附过程中的作用能力大小有所影响)此外%只有在QS(的]端天冬氨酸的羧基被
其它氨基酸封闭或者变为其它基团时%QS(才能保留其活性%因此人们的研究中经常把QS(设计为

QS(4$SQS(4$SQS(I等序列0’+1)

7101N=等0’%1研究了一种将含有QS(序列肽链的76S!76S:QS("酶促偶联于透明质酸:酪胺!5-:
L@0"的可注射水凝胶体系%并发现此水凝胶可以促进功能血管的形成)该体系通过辣根过氧化物酶
!5Q7"和过氧化氢!5!F!"的催化作用将76S:QS(偶联到的水凝胶上%76S:QS(用于为 5-:L@0水
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凝胶网络增加粘合性信号%以提高整体水凝胶网络的生物活性)结果显示%76S:QS(修饰的水凝胶相
比于空白水凝胶表现出更好的人脐静脉内皮细胞!5Gh6]"粘附作用)4BC19W等0&"1将QS(修饰的聚

!:噁唑啉网络应用于细胞粘附的研究%发现其不仅对健康的内皮细胞有好的识别与粘附作用%对人体的
癌细胞有更强的识别功能)U1E等0&#1在聚对苯二甲酸乙二酯!76L"表面固定了多肽QS(4%发现此材料
会促进内皮细胞的粘附$扩散和迁移)为了使材料达到对内皮细胞的特异性作用%研究者还将促进内皮
细胞特异性粘附的多肽Q6(h$IOS4Q以及促进血管生成的4hhISUQ序列也固定到76L表面%发现
修饰有四种多肽序列的材料相对于单纯的76L和76L:]FF5内皮细胞粘附能力大大提高)

随着研究的不断深入%研究者们发现材料降解的速度与血管生成的速度正相关%因此将一些酶敏感
!酶响应断裂"的多肽引入其中%使材料的降解速率有所提高%从而使材料促血管生成的能力也有了进一
步的提高)HCK等0&!1将胶原敏感多肽甘氨酸:异亮氨酸:丙氨酸!SO-"嵌入76S链中%形成一种胶原敏
感型76S链!SO-:76S"%并将其与含有QS(序列的肽链的QS(:76S链混合形成一种仿生76S水凝
胶)研究发现其中的QS(:76S链可促进细胞粘附与管状结构的生成%而SO-:76S的引入%通过胶原敏
感断裂加速了材料的降解%进一步促进了内皮化管状网络的形成)因此该仿生76S水凝胶可用作促进
血管新生的支架材料)

不同QS(修饰支架材料对细胞增殖的影响如表’所示%QS(链段的引入能够有效地促进材料的内
皮细胞粘附%并使内皮细胞的迁移得以实现)许多研究报道证实%细胞:材料相互作用主要是通过细胞粘
附受体!如整合素"介导%从而引导细胞的行为)而且%若希望修饰后的材料能够形成管状网络%还需要让
材料具有多孔结构)另外%还有研究报道表明%环形的 QS(多肽比直链型对内皮细胞粘附的能力
更强0&’1)

表A!不同/!T修饰支架材料对细胞增殖的影响

)G9E5A!)L55FF5K71FMNFF5:5J7/!TC81MNFN5MBKGFF1EMB1JK5EE6:1ENF5:G7N1J

基质材料 细胞类型 细胞相对增殖率8 文献

仿生76S水凝胶 内皮细胞 ’$"i8 0&!1

透明质酸:酪胺水凝胶 内皮细胞 !""i8 0’%1

7]U(]/;;8J19(D-7:QS( 内皮祖细胞 !""i8 0&"1

聚对苯二甲酸乙二酯 内皮细胞 #&"i8 0&#1

!!8‘以没有粘附性多肽的空白参照材料为#""i

A@;!酪氨酸C异亮氨酸C甘氨酸C丝氨酸C精氨酸!-(!4/"
酪氨酸:异亮氨酸:甘氨酸:丝氨酸:精氨酸!IOS4Q"来源于层粘连蛋白的V#链%其作用的主要受体并

非QS(作用的整合素受体%而是)*W(8层粘连蛋白受体0&&1)目前研究表明%IOS4Q可以促进肌细胞$
成纤维细胞$内皮细胞等多种细胞的粘附%还能有效地增强内皮细胞的迁移)因此在组织工程中%IOS4Q
常被用来对无细胞粘附性的材料进行修饰改性%以提高材料对内皮细胞的亲和性0&$1)

YK9等0&)1将具有内皮细胞粘附性的IOS4Q肽序列和生物相容性优异的76S连接于聚氨酯脲上%成
功地制备了一种双重改性聚氨酯脲链7GGIOS4Q:76S)研究发现IOS4Q(76S改性的聚氨酯脲表现
出良好的机械性能)相比于未改性聚氨酯脲%其在细胞的铺展面积$粘附和迁移上表现出优异的性能%说
明IOS4Q的存在确实促进了细胞的粘附和增殖)

IOS4Q与 QS(最大的区别就是其对内皮细胞的迁移有着重要的影响)Q190&*1通过一种具有

IOS4Q多肽互补密度梯度的聚!:羟乙基丙烯酸酯材料%研究了IOS4Q对内皮细胞的选择性诱导迁移作
用)相比于平滑肌细胞%内皮细胞在该材料上表现出向高密度 IOS4Q更快的迁移行为%从而说明了

IOS4Q对于内皮细胞的选择性)研究者同时还定量考察了两种细胞在相同密度IOS4Q材料上的迁移
速率%当IOS4Q密度较高时%内皮细胞迁移速率明显高于平滑肌细胞)因此%IOS4Q对内皮细胞的选择
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性在血管生成方面具有一定的优势)

A@A!精氨酸C谷氨酸C天冬氨酸C缬氨酸!/%T["

Q6(h是纤维连接蛋白*]4位点上的一个活性氨基酸序列%可被整合素%&"# 特异性识别)整合素

%&"# 主要表达于内皮细胞(内皮祖细胞%因此Q6(h可选择性地促进内皮细胞的黏附和增殖%而不会与
成纤维细胞$平滑肌细胞相互作用0&+1)

YE等0&%1研究了连接有Q6(h多肽的两性离子聚合物]VD-:&:VD-%用于提高材料对内皮细胞的选
择性)研究发现#将相同浓度的两种细胞5Gh6]=和血管平滑肌细胞!5G-4D]="接种在不同的表面
上%可以明显看出没有多肽修饰的]’V’对任何细胞没有产生粘附作用%而]’V*:Q6(h对 5Gh6]=!内
皮细胞"有非常明显的粘附作用)另外%还对]’V*:Q6(h等材料对细胞的增殖$迁移进行了考察)利用
无涂层的玻璃表面进行对照%在无涂层的玻璃表面%两种细胞的迁移$增殖无显著性差异.而]’V*:Q6(h
上的5Gh6]=相对 5G-4D]=有着更好的细胞增殖和迁移%表明]’V*:Q6(h对 5Gh6]=有显著的
选择性)R1E等0$"1以聚对苯二甲酸乙二醇酯!76L"作为基底薄膜%以不同分子量76S为间隔臂将

Q6(h配体连接到76L膜上)研究结果发现%Q6(h的引入可以显著降低平滑肌细胞的黏附%促进血管
内皮细胞粘附$增殖和生长.而相对高分子量76S手臂%具有较短间隔臂的Q6(h配体对内皮细胞的选
择性更高%这是由于76S长链阻止了细胞的附着能力%部分抑制了Q6(h肽对内皮细胞的粘附能力)
另外%本课题组0$#1将具有Q6(h多肽的肽链SQ6(h修饰在海藻酸钠上!-US:Q6(h"%对比修饰QS(
与IOS4Q多肽海藻酸钠%-US:Q6(h在体外显示出更好的诱导细胞增殖能力)将这三种材料植入小鼠
背部皮下组织%!+天取出后观察%-US:Q6(h组表现了最高的血管密度)并且%在新生的纤维组织成

-US:Q6(h形成的血管密度是其它组的#a$倍)

表D!不同多肽对细胞作用的影响总结

)G9E5D!)L55FF5K71FMNFF5:5J76567NM5B1JK5EEB

多肽类型 作用细胞种类及作用能力

QS( 内皮细胞%内皮祖细胞%成纤维细胞%平滑肌细胞

环形QS( 粘附内皮细胞%内皮祖细胞作用更强

IOS4Q 成纤维细胞%平滑肌细胞%对内皮细胞迁移作用更强

Q6(h 选择性粘附内皮细胞

&!总结与展望

组织工程作为一个非常具有前景的领域%也得到了人们的广泛关注%虽然近年来组织工程有了很快
的发展%但是仍然有很多的问题需要解决)如何促进组织工程支架内的血管化就是其中的一个重要的难
题)针对在体内血管生成的机制与所涉及到的物质%人们进行了多方面的研究%并将研究应用于促血管
化中)

在对生长因子的研究中%h6S.的应用最为广泛%通过对比也可以发现h6S.在促进快速血管化上
具有明显的优势%血管生成素:#!-9J:#"$血管生成素:!!-9J:!"$血小板衍生生长因子!7(S."$碱性成
纤维细胞生长因子!?.S."虽然在促进血管生成上也具有重要作用%但是它们更多的是协同 h6S.作
用)在对粘附性多肽的研究中%QS(多肽对内皮细胞$平滑肌细胞$成纤维细胞均具有一定的粘附作用%
而IOS4Q与Q6(h相比于 QS(具有明显的选择性作用)特别是%IOS4Q对细胞迁移的影响更为
显著)

因此%今后的研究重点有可能着重于粘附性多肽与生长因子的共同作用)在组织工程促血管化方面
人们探索了很多方法)但是%仍旧面临许多困难%比如#如何实现体内的快速血管化.如何在快速血管化
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后使血管化进入平稳发展时期.如何减少植入材料在体内所引发的炎症反应等等)相信在未来随着人们
研究的深入%组织工程会有更快的发展)
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