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摘 要 细胞外基质(extracellular matrix, ECM)支架是含有很多生物活性分子的天然生物材料，可以维持组

织内稳态并诱导组织再生。ECM支架最大的优势是其可降解，且不会引起免疫排斥。目前，临床应用中 ECM

支架已经成功用于心血管、软骨组织等重建。软骨组织工程中，利用 ECM支架进行修复的软骨组织具有结

构稳定，低免疫原性，生物可降解及天然成分保留完整等优势特点。本综述回顾了 ECM支架的来源、制备方

案，评述了其在软骨组织修复中的优势与前景，有助于 ECM支架在未来更好地应用。
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Abstract Extracellular Matrix (ECM) scaffold is a natural biological material that contain a lot of bioactive

molecules. It can maintain the homeostasis of tissues and induce their regeneration. The biggest advantage of ECM

scaffold is biodegradable, and it won't cause immune rejection. At present, ECM scaffold has been successfully

used in the reestablishment of cardiovascular and cartilage tissue in clinic. The cartilage tissue repaired by using

ECM scaffold has some advantageous features, such as its stable structure, low immunogenicity, biodegradable

property, and its complete reservation of natural ingredients. This paper reviewed the source and preparation

solution of ECM scaffold, and observed the advantages and prospect of cartilage reparation. It would contribute to

the better application of ECM scaffold in the future.
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随着现代生活压力增大和老龄化社会的到来，

年轻人群和老年人群关节软骨损伤问题愈发普遍，

如不及时改善和修复，会导致软骨或骨软骨病变。发

生缺损的软骨自然愈合时会形成纤维软骨，其功能

和生物力学性能不如原来的透明软骨，这使得受损

的软骨组织进一步恶化，从而引起恶性循环。延误治

疗，受损关节会持续肿胀、疼痛，若进一步恶化，日常

活动将会受到限制，最终发展成为骨关节炎 (os-

teoarthritis, OA)。最后只能通过人工关节置换术进行

治疗。全球超过 1.51 亿人患有 OA (L俟tzner et al.,

2009)，这是难以克服的临床难题，同时也造成巨大的

社会经济负担。

目前，针对这一临床难题已有多种软骨修复治

疗技术，可概括为细胞疗法和手术置换疗法。细胞疗

法包括自体软骨细胞移植(Brittberg, 2008) (autologous

chondrocyte implantation)、基质诱导软骨细胞移植

(Zheng et al., 2007) (matrix-induced autologous chond-

ro cyte implantation )、间充质干细胞 (mesenchymal
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stem cells)补充修复(微骨折法) (Steadman et al., 2002)。

手术置换疗法是指更换关节接头内的受损组织，如

同种异体骨软骨移植(Bugbee and Convery, 1999; Bu-

gbee et al., 2012)、镶嵌式成形术(Hangody et al., 1998)。

这些技术都取得了一定的临床效果，但对透明软骨

的正常功能修复存在术后长期不确定性。为了进一

步完善透明软骨的功能修复，新兴软骨组织工程疗

法被视为良好的再生疗法。软骨组织工程修复透明

软骨成功的关键在于良好的生物材料以及移植处内

环境和移植材料或细胞(Vinatier et al., 2009)之间的

最佳组合。目前用于软骨组织工程的生物材料可以

大概分为两类：(1)天然生物材料，如胶原蛋白(Tohya-

ma et al., 2009)、明胶 (Shin et al., 2012)、纤维蛋白

(Ahmed et al., 2011)及细胞外基质(extracellular ma-

trix, ECM)；(2)合成生物材料，如聚已酸内酯(PCL)

(Jeong et al., 2012)和聚乳酸 (PLA) (Oshima et al.,

2009)。

通常情况下，合成材料拥有良好的生物力学强

度，且可以通过改变聚合物组分来定制所需的特定

属性。天然生物材料拥有良好的生物相容性，并且是

生物可降解的材料，这与合成生物材料相比更具优

势。例如，ECM支架在体内特定的微环境下，可以与

接种的种子细胞或自体移植处细胞动态互作，提供

必要的力学支持和细胞生长发育所需因子。因此，合

成材料尽管已有了很大的进步，但软骨组织这种复

杂结构现阶段尚不能完全模拟。所以，天然 ECM支

架材料可能是软骨修复方法最佳选择之一。

1 ECM支架

1.1 ECM介绍

ECM是活体组织和器官内细胞分泌的细胞外

产物，ECM作为细胞生长的微环境，在细胞粘附、增

殖和分化方面起着重要作用(Badylak et al., 2011;

Traverse, 2012)。ECM主要由细胞外的结构和功能蛋

白构成，其成分包含胶原、弹性蛋白、层粘连蛋白、蛋

白聚糖等。而且，不同物种间，同一组织来源的 ECM

组分是保守的(Gilbert et al., 2006)，可通过脱细胞技

术获得。脱细胞方法包括化学法、物理法和酶解法，

这些方法可以破坏组织或器官中的细胞结构。然后

在保留 ECM组分的同时，将细胞碎片从 ECM中清

除，达到脱细胞效果。脱细胞技术的最终目的是尽量

移除所有的细胞组分，包括细胞膜、细胞器、胞内蛋

白、糖脂及核酸等一切细胞内容物，且不影响 ECM组

分的生物力学特性和生物学功能(员海超等, 2012)。

1.2 ECM支架来源

在一定程度上，ECM支架组分在同种和异种间

是保守的，所以 ECM支架没有组织特异性。其次，由

于脱细胞技术去除了细胞表面抗原及细胞内一切组

分，ECM支架没有免疫原性，既可以用于同种移植

也可以用于异种移植。综合评价，ECM支架来源及

应用领域极其广泛。

ECM支架可来自于同种异体。例如，狗小肠粘

膜下层 (small intestinal submucosa) ECM支架已经

成功修复了狗腓肠肌和跟腱之间的肌肉肌腱结合点

(Turner et al., 2010)。并且支架最终完全被有功能收

缩性的肌肉和肌腱所取代(Turner et al., 2012)。

ECM支架在成功移除抗原的脱细胞技术后，甚

至可以来自于异种异体(Penolazzi et al., 2012; Schw-

arz et al., 2015)。例如，来自于猪的小肠和膀胱等器官

经过脱细胞技术处理并灭菌的 ECM支架已经临床

应用在超过 200 000个病人身上(Badylak, 2014)。目

前也有报道称，利用人类软骨，ECM支架成功在裸

鼠体内植入种植了犬类骨髓间充质干细胞。细胞表现

出良好的生存能力，且新生软骨含有粘多糖和域型胶

原蛋白。

ECM支架可来自单个组织或者整个器官。目前，

整个器官脱细胞的临床产物已经成功应用于许多病

人身上，例如：皮肤移植和生物心脏瓣膜移植(Gilbert,

2012)。这种来源的 ECM支架拥有复杂的器官几何

形状和一个完整的血管网系统，可以增强营养供应，

有益于再生和再细胞化。

1.3 ECM支架制备方法与标准

ECM支架可以通过各种方法制备获得，包括物

理方法、化学方法和酶处理。物理方法包括热冲击、

冻融和机械破碎等。物理方法可以导致细胞裂解和组

织分解让化学渗透物更容易进入(Wang et al., 2012)。

但是，只利用物理方法一般不能达到最理想的脱细

胞效果，一些具有生物粘性的细胞裂解后组分很难

从 ECM中彻底清除，所以需要联合其他方法进行脱

细胞处理。化学方法包括洗涤剂法和酸碱处理法，洗

涤剂法常用洗涤剂或其他化学物质进行脱细胞处

理，其目的是分解细胞膜和核膜(Wang et al., 2014)，

如 SDS和 Triton x-100等。这些物质都会在随后的

步骤中被清洗掉。酸碱处理法是通过促进生物大分

子水解，达到溶解细胞组分及核酸，有效移除细胞成
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分的目的；酸碱处理法常使用过氧乙酸、乙酸、氢氧

化铵等。酶处理法需要根据脱细胞组织的不同结构

进行选择，通常选用胰蛋白酶和核酸酶，用于分解多

肽、DNA和 RNA (Crapo et al., 2011)。

科学界对于成功的脱细胞基质或更好的无核化

基质已经提出了明确的国际化标准：(1)组织学评估

标准：不存在细胞核(通过 HE 染色或 DAPI染色验

证)；(2)干燥组织中 DNA定量<50 ng/mg；(3) DNA片

段<200 bp (Gilbert, 2012)。然而，这些标准是基于组

织松散的脱细胞组织(SIS和膀胱基质 UBM)制定的，

并不适用于更致密的组织，如软骨组织。某些科学家

也提出了严格的脱细胞标准，强调了 ECM和 ECM

中某些化合物结构的完整性。然而，现阶段关于 ECM

制备是否需要进行彻底的脱细胞化还在激烈的辩

论，因为脱细胞不彻底的基质仍然可以诱导类似的

宿主重塑(Keane et al., 2012)。脱细胞的最佳效果是

移除所有细胞组分和膜表面抗原，与此同时保留

ECM中重要的生物活性因子。已有研究发现，膀胱黏

膜下层基质经过几次洗涤剂和酶处理后，可以实现

完全脱细胞化，同时还保留了基质中重要的生长因

子(Chun et al., 2007)，如血管内皮生长因子(vascular

endothelial growth factor, VEGF) 和表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)等。

2 ECM支架与软骨修复

2.1 ECM支架修复软骨的优势

相对于传统支架材料来说 ECM支架材料具有

诸多优势：(1)来源组织的 3D结构得到完整的保留

(Badylak et al., 2012)。所有的组织都是由细胞组成

的，细胞由胞外基质环绕包围，基质是由细胞分泌的

结构和功能性的分子组成。这些分子构成了具有组

织专一性的 3D结构和微环境。例如，软骨细胞外基

质是一个复杂的 3D结构，其中包含了多种类型的胶

原蛋白和生物活性因子，这一结构的保留对软骨修

复至关重要。(2)来源组织内天然组分得到保留，利于

细胞黏附、增殖和分化(Crapo et al., 2011)。ECM支架

材料作为生物支架保留了原组织中生长因子，这样移

植活体后组织才会做出自然应答。对于软骨，一些重

要的生长因子如 TGF茁1、FGF和 EGF，它们的保留

对软骨的再生有特殊的益处，可以增强细胞的功能

并促进血管化的形成(Traverse, 2012)。(3)低免疫原

性。脱细胞过程中，细胞膜及其表面受体得到了有效

的清除，移植活体几乎不产生免疫原性，ECM支架

甚至可用于异种异体移植(Pan et al., 2014)。(4)具有

生物可降解性(Yagi et al., 2013)。在机体内自然环境

下，ECM支架结构能够自动断裂，其高分子链能够

裂解成小分子。最后这些物质会逐渐被机体吸收代

谢，且降解所形成的物质不会影响正常的细胞增殖。

(5)具有生物相容性。ECM支架植入体内，支架本身

以及其降解产物对机体 /细胞没有毒副作用，可以降

低炎症等自身免疫反应的发生(Benders et al., 2013)。

2.2 ECM支架治疗在软骨缺损中的应用

通过 ECM支架进行软骨修复有多种不同的方

式，可概括为以下三大类。

第一类，未脱细胞的软骨微粒结合可降解生物

材料植入缺损处修复缺陷(Cole et al., 2011)。将软骨组

织加工成软骨微粒，作为添加剂与细胞悬液或生物材

料混合植入缺损处修复缺陷。该方法的临床效果与

微骨折法相当。这种方法的材料来源广泛甚至可以

用骨关节炎患者自身的软骨粒子作为种子材料。有

报道称，将经历冻融的 OA软骨粒子与纤维蛋白中的

骨髓间充质干细胞结合，植入小鼠皮下，结果发现新

生软骨塑形良好，并且其粘多糖(glycosaminoglycan,

GAG)含量和软骨细胞的基因表达量也相对增强

(Chen et al., 2012)。

第二类，同种异体或异种软骨构造 ECM支架材

料植入缺损处修复缺陷。临床结果显示，直接将软骨

组织植入到缺损区域，其再形成新生软骨方面的能

力较弱(Peretti et al., 2006)。因此，研究人员进行了技

术改进，将同种或异种的软骨组织经脱细胞处理后

构造成 ECM 支架，再移植至缺损区域，结果显示

ECM支架在促进新生软骨基质合成方面具有明显

优势。有报道称，通过冻干技术制备的脱细胞支架

(Schwarz et al., 2012)，在新西兰大白兔模型上可以结

合间充质干细胞并成功诱导透明软骨再生(Yang et

al., 2010)。

第三类，通过人工培养细胞，构造细胞衍生 ECM

支架植入缺损处修复缺陷(Lu et al., 2011)。细胞衍生

的 ECM克服了来源于组织的外源性病原体转移产

生的问题，并可以使用病人自身的细胞构造 ECM，

避免了免疫排斥反应。经研究发现，软骨细胞通过细

胞培养衍生的 ECM支架，体外实验证明这种 ECM

支架能够促进细胞增殖，并且可以促进组织再生(Lu

et al., 2011)。

3 ECM支架骨软骨修复的未来前景

ECM支架在软骨组织工程领域取得了一定进
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展并且潜力巨大。其可以拥有类似正常组织的三维

结构并且保留了其中的生长因子而人工合成材料却

很难做到这一点。

ECM支架的未来前景可以概括为以下几个方面。

首先，可以制定出特定的 ECM支架进行软骨修

复。众所周知，软骨包含不同的带状层、基质成分以

及软骨细胞表型，这会导致它们有不同功能(Klein et

al., 2009; Malda et al., 2009)。由于这种结构，若要模

拟构建正常关节软骨的生物环境，可以将来源于不

同带状层细胞的 ECM结合在一起。另外，还可以通

过生物 3D 打印技术(Khalil and Sun, 2009)，将人工

合成材料结合水凝胶制备成具有 3D立体多空间结

构特性的支架材料。并且这种材料还有一个优点，可

以设定所需的特定力学强度。其次，软骨修复的 ECM

支架材料可以来自非特异性组织。目前利用脱细胞

技术构造 ECM支架进行软骨修复的材料都来自于

软骨组织(Yang et al., 2009)，且这些 ECM支架都是

由干细胞或软骨细胞产生(Xue et al., 2012)。经过目

前体外和体内实验，非特异性的材料的生物学功能

已经得到了验证。其具备制作方法简便且有广泛的

来源等优点，未来可以研发更多非特异性组织构造

ECM支架进行软骨修复。最后，可以更灵活的运用

ECM支架材料进行软骨修复。我们可以按照分层支

架的原理，将目前已经已经成功的应用于临床的生

物材料，如磷酸三钙(TCP)和双相磷酸钙(BCP)(Yuan

et al., 2010)结合到软骨 ECM支架材料上，用于软骨

修复。结合了生物材料的 ECM支架还可以不接种种

子细胞，它们可以从植入位点吸引自体细胞进入材料

并增殖分化成移植处组织所需的细胞类型，从而引起

内源性自我修复，用于更大范围的软骨缺损修复。

4展望

目前，随着骨软骨缺损患者数目的增多，组织工

程和再生医学的不断发展，软骨组织工程受到越来

越多的关注。ECM支架在组织工程中应用前景广

泛，因为 ECM支架保留了组织中关键生长因子如

TGF茁1、FGF和 EGF等，不仅拥有良好生物相容性，

而且活体移植后能够做出自然应答，促进受损组织

的修复。目前各国都在加紧对 ECM支架来源及脱细

胞技术的研发，并与临床应用紧密联系。该技术的进

一步发展必将促进软骨组织工程的进步，为广大骨

软骨缺损病人带来康复的希望，为组织与器官最终的

修复重建做出贡献。
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