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不同基质刚度三维丝素支架制备及其性能研究
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摘要:目的　 使不同浓度丝素蛋白(silk
 

fibroin,
 

SF)与胶原蛋白(collagen,
 

COL)发生氢键结合,通过联合凝胶体系,
制备出一种刚度可调的复合支架,并对其理化性质进行表征。 方法　 分别将不同质量 SF 加入海藻酸钠溶液中溶

解,然后分别加入不同浓度 COL 溶液和一定质量碳酸钙(CaCO3 )粉末。 取出混合溶液,加入一定质量葡萄糖酸内

酯(gluconic
 

acid
 

lactone,
 

GDL)粉末,成形后得到 SC1、SC2、SC3 组水凝胶,冷冻干燥后得到不同 SF 支架。 结果　 成

功制备刚度可调的 SF 支架,SC1、SC2、SC3 组压缩模量分别为(17. 31±2. 73)、(24. 12±1. 81)、(32. 54±1. 81)
 

kPa。
观察其内部结构,发现 SC1~ SC3 组材料孔隙越来越小,数量越来越少,材料亲水性能越来越好。 结论　 通过改变

SF 与 COL 溶液浓度可以制备具有不同基质刚度三维多孔支架,且 SF 和 COL 的浓度与 SF 支架材料的压缩模量、吸
水率、保水率、溶胀率成正比,与孔隙率成反比。 研究结果有望为构建可用于诱导间充质干细胞成骨分化的适宜基

质刚度骨支架提供理论指导。
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Abstract:
 

Objective 　 After
 

hydrogen
 

bonding
 

between
 

collagen
 

( COL)
 

and
 

silk
 

fibroin
 

( SF )
 

at
 

different
 

concentrations,
 

a
 

composite
 

scaffold
 

with
 

adjustable
 

stiffness
 

was
 

prepared
 

by
 

combining
 

with
 

gel
 

system,
 

and
 

its
 

physical
 

and
 

chemical
 

properties
 

were
 

characterized.
 

Methods 　 SF
 

with
 

different
 

qualities
 

was
 

dissolved
 

in
 

sodium
 

alginate
 

(SA)
 

solution,
 

then
 

COL
 

solution
 

at
 

different
 

concentration
 

and
 

calcium
 

carbonate
 

(CaCO3 )
 

powder
 

were
 

added.
 

The
 

hydrogels
 

of
 

SC1,
 

SC2,
 

and
 

SC3
 

groups
 

were
 

obtained
 

by
 

taking
 

out
 

the
 

mixed
 

solution
 

and
 

adding
 

some
 

gluconic
 

acid
 

lactone
  

(GDL)
 

powder,
 

and
 

different
 

SF
 

scaffolds
 

were
 

obtained
 

after
 

freeze
 

drying.
 

Results　 The
 

SF
 

scaffolds
 

with
 

adjustable
 

stiffness
 

were
 

successfully
 

prepared.
 

The
 

compression
 

moduli
 

of
 

SC1,
 

SC2,
 

and
 

SC3
 

groups
 

were
 

(17. 31±2. 73),
 

(24. 12±1. 81),
 

(32. 54±1. 81)
 

kPa,
 

respectively.
 

The
 

inner
 

structure
 

of
 

the
 

scaffolds
 

was
 

observed.
 

From
 

SC1
 

group
 

to
 

SC3
 

group,
 

pores
 

of
 

the
 

scaffolds
 

were
 

smaller
 

and
 

fewer,
 

and
 

hydrophilicity
 

of
 

the
 

materials
 

become
 

better
 

and
 

better.
 

Conclusions 　 Three-dimensional
 

( 3D)
 

porous
 

scaffolds
 

with
 

different
 

matrix
 

stiffness
 

can
 

be
 

prepared
 

by
 

changing
 

the
 

concentration
 

of
 

SF
 

and
 

COL
 

solution.
 

The
 

concentration
 

of
 

SF
 

and
 

COL
 

is
 

proportional
 

to
 

the
 

compression
 

modulus,
 

water
 

absorption,
 

water
 

retention
 

and
 

swelling
 

rate
 

of
 

SF
 

scaffolds,
 

while
 

inversely
 

proportional
 

to
 

porosity.
 

The
 

findings
 

of
 

this
 

study
 

are
 

expected
 

to
 

provide
 

theoretical
 

guidance
 

for
 

construction
 

of
 

scaffolds
 

with
 

appropriate
 

matrix
 

stiffness
 

for
 

inducing
 

osteogenic
 

differentiation
 

of
 

mesenchymal
 

stem
 

cells.
Key
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matrix
 

stiffness;
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　 　 骨作为人体内保护内脏的坚硬器官,是重要的

力学支柱,不仅承担着各种载荷,还为肌肉提供可

靠的动力联系与附着点[1] 。 然而,骨损伤是全世界

常见的损伤之一,车祸、肿瘤和高负荷运动等都会

造成骨缺损的发生,需要大量的骨移植物来进行修

复[2] 。 目前市面上主要有自体移植物、异体移植物

和组织工程支架三类骨移植物。 自体移植物虽是

移植物中的“金标准”,但其来源有限,而且易造成

供体的二次损伤;异体移植物来源广泛,但存在病

原交叉感染的风险。 组织工程为骨修复提供了一

种新策略,由天然或高分子材料复合而成的骨组织

工程支架不仅可提供细胞黏附位点,而且其力学性

能还被证明可影响骨修复过程中种子细胞的生物

学行为以及免疫微环境等,最终影响骨修复与重建

的效率[3-4] 。
Engler 等[5]研究表明,在不同刚度聚丙烯酰胺

(poly
 

acrylamide,
 

PA)水凝胶二维基底上,间充质干

细胞(mesenchymal
 

stem
 

cells,
 

MSCs)在 0. 1~1. 0
 

kPa
基底可被诱导分化为神经细胞;在 8 ~ 17

 

kPa 基底

可分化为肌细胞;在 25 ~ 40
 

kPa 基底可分化为成骨

细胞。 该研究结果证实了单纯的基质刚度可以调

控 MSCs 的谱系分化。 除了在二维条件下研究基质

力学对 MSCs 生物学行为的影响外,Chen 等[6-7] 通

过将不同比例的胶原蛋白( collagen,
 

COL) 与羟基

磷灰石 ( hydroxyapatite,
 

HA) 混合物表衬在三维

(three-dimensional,
 

3D)脱细胞骨支架表面,形成具

有不同 3D 基质刚度的骨支架。 结果发现,这种高

基质刚度[(37. 7±19. 6)
 

kPa]支架在体外可以诱导

大鼠 MSCs 的成骨分化,植入兔的大块骨缺损模型

3 个月后观察到最佳的骨形成。 Hu 等[8] 研究表明,
通过控制脱细胞骨脱钙时间可以形成具有不同基

质刚度的 3D 支架,(0. 67±0. 14)
 

MPa 支架刚度下

能更好促进 MSCs 的体外成骨分化以及体内骨修复

与重建。 因此,构建具有不同基质刚度的 3D 支架,
对于研究基质力学调控干细胞成骨分化,促进骨修

复具有重要的意义。
丝素蛋白(silk

 

fibroin,
 

SF)作为一种高分子纤

维蛋白,具有良好的生物相容性、独特的生物机械

性能、可调节的生物降解性和较低的炎症反应[9-10] 。
然而,在实际应用中,SF 支架在力学性能和成型性

能上的不足导致其受到很大的限制[11] 。 而且,SF

缺乏精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸(Arg-Gly-Asp,
 

RGD)
序列,限制了细胞的迁移和生长[12] 。 因此,本文综

合 SF 和 COL 的结构特征,使两者氢键结合,采用海

藻酸钠( sodium
 

alginate,
 

SA)、碳酸钙( CaCO3 )、葡
萄糖酸内酯( gluconic

 

acid
 

lactone,
 

GDL) 建立的复

合离子交联体系为凝胶基底[13] ,最终制备出成型

好、形状均匀、刚度可调的复合支架。 研究结果为

构建可用于诱导 MSCs 成骨分化的适宜基质刚度骨

支架提供理论参考。

1　 材料与方法

1. 1　 试剂与仪器

　 　 中等级蚕茧(重庆纤检所)、SA(成都市科隆化

学品有限公司)、鼠尾 I 型 COL
 

(天津市赛宁生物工

程技术有限公司)、 CaCO3 (成都市科龙化工试剂

厂)、GDL(上海麦克林生化科技有限公司)、冷冻干

燥机(上海比朗仪器有限公司)、旋涡混合器(上海

驰唐电子有限公司)、微机控制生物力学试验机(长

春机械科学研究院有限公司)、Thermo 傅里叶红外

光谱仪分析仪(PerkinElmer 公司,美国)。
1. 2　 蚕茧中 SF 提取

　 　 SF 提取过程如下:将蚕茧去蛹、剪碎,洗 2 ~ 3
次并烘干。 然后将蚕茧与 0. 4% Na2CO3 溶液中以

1
 

g ∶25
 

mL 比例沸煮两次,每次 2
 

h,以除去丝胶。
再将样品在 80

 

℃条件下水浴 30
 

min,使其溶解于混

合溶液(CaCl2 ∶C2H5OH ∶H2O,摩尔比为 1 ∶2 ∶8),得
到 SF 溶液。 将该溶液离心,收集上清液。 将溶液

灌入透析袋(分子量为 8 ~ 14
 

kDa),用去离子水透

析 3
 

d,每 12
 

h 更换 1 次去离子水。 最后将液体再

次离 心, 收 集 上 清 液, 冷 冻 干 燥 得 到 粉 末, 置

于-20
 

℃下保存待用[14] 。
1. 3　 不同浓度 COL 溶液配置

　 　 将 COL 加入稀醋酸中搅拌溶解,得到 5
 

mg / mL
 

COL 溶液。 溶液加入离心管中,并加入一定量的去

离子水稀释,在旋涡混合器上振荡均匀,得到 2、3、
3. 5

 

mg / mL 不同浓度的 COL 溶液。 由于 COL 在碱

性条件下易变性[15] ,故用移液枪加入微量 0. 1
 

mol / L
的 NaOH,使各组达到接近中性的 pH 值即可,放

入-4
 

℃中保存待用。
1. 4　 不同刚度丝素蛋白支架制备

　 　 如图 1 所示,不同质量 SF 与不同浓度 COL 溶
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液发生氢键结合,再联合 SA / CaCO3 / GDL 复合凝胶

体系,制备出不同刚度的多孔 SF 支架。 分别将

294、441、514. 5
 

mg 的 SF 粉末,加入到 21
 

mL 的 1%
 

SA 溶液中,缓慢搅拌 24
 

h 至全部溶解。 分别加入

3
 

mL 的 2、3、3. 5
 

mg / mL
 

COL 溶液,使用玻璃棒搅

拌均匀后,再加入 120
 

mg 的 CaCO3 粉末继续缓慢

搅拌 1 ~ 2
 

d,直至完全溶解。 取出交联溶液,分别加

入 120
 

mg 的 GDL 粉末,加入后用玻璃棒搅拌均匀,
将溶液缓慢加入到 24 孔板中。 放在室温中成形

12
 

h,得到 SC1、SC2、SC3 组水凝胶,再放入 4
 

℃ 冰

箱中,使其析出多余液体。 为防止样品冻干后膨

出,吸出水凝胶样品周围多余的液体,冷冻干燥得

到不同 SF 比例支架。

图 1　 SF 支架制备过程

Fig. 1　 Preparation
 

process
 

of
 

the
 

SF
 

scaffolds

注:SA 与 Ca2+化学交联发生凝胶化,将氢键结合的 COL 与 SF 包

封起来。

1. 5　 力学性能测试

　 　 打开微机控制生物力学试验机的配套软件并

与机器相联通,在软件中设置好待测的形状 ( 棒

状)、测试方式、压缩速度以及横纵坐标等参数。 切

除样品表面不平滑部分,量取样品的直径,再将样

品放置于测试台中央,使用遥控器操控活动横梁向

下移动,使传感器压紧样品,再测量样品标距。 在

软件中输入样品直径和标距,运行测试。 每组各取

样品至少 3 个。
1. 6　 傅里叶红外光谱检测

　 　 将 Thermo 傅里叶红外光谱仪分析仪初始化,启
动 PerkinElmer

 

Spectrum 应用程序,设置参数,如扫

描频率、扫描范围等。 在设定好扫描参数后,先扫

描背景,此时应保证样品仓内无样品放入。 在背景

扫描完成后,向样品仓内放入样品开始扫描图谱。
选取每组 1 个样品、 SA、 COL、 SF 和 GDL 为检测

对象。
1. 7　 扫描电子显微镜观察

　 　 将冷冻干燥后的各组支架材料用液氮脆断后

进行喷金处理,在真空条件下使用扫描电子显微镜

(scanning
 

electron
 

microscope,SEM) 进行不同倍数

观察。 主要观察经冻干处理后,支架材料内部不同

区域的形貌、孔径及孔隙分布。
1. 8　 孔隙率测定

　 　 将 50
 

mL 烧杯装满去离子水并称重,记为 w1。
倒掉其中一部分水,选取不同组冻干后的样品,每
组至少 3 个,精准称取样品的初始质量,记为 w0。
将样品放入剩余部分水的烧杯之中,等待液体将整

个样品孔隙充满后,再将烧杯加满水,精准称重记

为 w2,再将样品从烧杯中取出来并称取剩余的水和

烧杯的总重量,记为 w3。 样品的孔隙率计算公式

如下[16] :

P =
w2 - w0 - w3

w1 - w3

× 100% (1)

式中:P 为孔隙率;w0 为 SF 支架初始质量;w1 为装

满水的 50
 

mL 烧杯质量;w2 为含有 SF 支架的装满

水的 50
 

mL 烧杯质量;w3 为将含有 SF 支架的装满

水的 50
 

mL 烧杯中 SF 支架取出来后的质量。
1. 9　 亲水性能测定

1. 9. 1　 吸水率测定　 选取不同组冻干后的样品,每
组至少 3 个。 精准称取各样品初始重量记为 m0,再
浸泡于 PBS 缓冲液中 3

 

min 使其充分吸水,捞出,使
用滤纸吸除表面多余水分 30

 

s,再精密称重质量记

为 m1。 样品吸水率的计算公式如下[17] :

Ws =
m1 - m0

m0
(2)

式中:Ws 为吸水率;m0 为 SF 支架初始质量;m1 为

SF 支架充分吸水后质量。
1. 9. 2　 保水率测定　 选取不同组冻干后的样品,每
组至少 3 个。 精准称取各样品初始重量记为 m0,再
浸泡于 PBS 缓冲液中 3

 

min 使其充分吸水,捞出,使
用滤纸吸除表面多余水分, 以 500

 

r / min 离心

3
 

min,精密称重质量记为 m2。 样品保水率的计算

公式如下[18] :

Wr =
m2 - m0

m0
(3)

式中:Wr 为保水率;m0 为 SF 支架初始质量;m2 为

SF 支架充分吸水、离心后质量。
1. 9. 3　 溶胀率测定　 选取不同组冻干后的样品,每
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组至少 3 个。 精准称取各样品初始重量记为 m0,再
浸泡于 PBS 缓冲液中,并在 2、4、6、8、10、20、30、
60

 

min 的时间点取出样品,用滤纸吸除表面多余水

分再精准称重并记录为 mt。 样品各时间点溶胀率

的计算公式如下[18] :

S =
mt - m0

m0
(4)

式中:S 为溶胀率;m0 为 SF 支架初始质量;mt 为 SF
支架各时间点吸水后质量。
1. 10　 数据分析

　 　 每个实验至少进行 3 次,实验结果以均值±标

准差 表 示。 两 组 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析

(ANOVA)进行分析,P<0. 05 表示有显著统计学差

异,P≤0. 01 表示有极其显著统计学差异。 所有计

算都使用 Origin
 

2018 软件进行。

2　 实验结果

　 　 将各组支架冷冻干燥后分别从模具中脱出,进
行大体观察,发现不同组支架的形状为圆柱体,表
面光滑,拥有疏松的多孔结构。 为了进一步探究该

支架的具体性能,对各组支架的力学性能、官能团、
微观结构、 孔隙率和亲水性能等理化性质进行

测定。
2. 1　 支架的力学性能

　 　 将各组支架进行力学压缩,以测得其应变和应

力之间的关系。 测量样品的直径与标距,计算每组

在应变为 30% 时的压缩模量。
如图 2(a)所示,3 条曲线都是从 0 开始,未达

到完全光滑,呈先上升再下降的走势。 SC3 组比

SC1、SC2 组的曲线更加陡峭,且 SC2、SC1 组都是在

40% ~ 45% 应变时应力开始下降, 而 SC3 组在

35% ~ 40% 应变时应力就出现了下降。
如图 2(b)所示,SC1、SC2、SC3 组压缩模量分别

为 ( 17. 31 ± 2. 73 )、 ( 24. 12 ± 1. 81 )、 ( 32. 54 ±
1. 81)

 

kPa。 SC1 组与 SC2 组之间压缩模量有显著统

计学差异(P = 0. 02);SC1 组与 SC3 之间压缩模量有

极其显著统计学差异(P= 0. 000
 

3);SC2 组与 SC3 组

之间压缩模量有极其显著统计学差异(P= 0. 007)。
2. 2　 傅里叶红外光谱分析

　 　 图 3 所示为 SF 支架 ( SA / GDL / CaCO3 / COL /
SF)、GDL、SF、COL、SA 的红外光谱分析图。 GDL 的

　 　

图 2　 不同 SF 支架力学特征( ∗P<0. 05,∗∗P<0. 01)
Fig. 2 　 Mechanical

 

characteristics
 

of
 

different
 

SF
 

scaffolds 　
 

(a)
 

Stress-strain
 

curve,
 

(b)
 

Compression
 

modulus

图 3　 SF 支架、GDL、SF、COL 和 SA 红外光谱分析图

Fig. 3　 IR
 

spectra
 

of
 

SF
 

scaffold,
 

GDL,
 

SF,
 

COL
 

and
 

SA

红外光谱分析为:在 1
 

725
 

cm-1 左右谱带区域产生

尖峰,这是 C = O 伸缩振动吸收峰。 SF 的红外光谱

分析为:在 3
 

286
 

cm-1 左右谱带区域产生明显的宽

单峰,这是 N-H 伸缩振动吸收峰;在 1
 

634
 

cm-1 左

右谱带区域产生尖而窄的明显单峰,这是 C = O 伸

缩振动吸收峰;在 1
 

530
 

cm-1 左右谱带区域产生同

样尖而窄的明显单峰,这是 N-H 变形振动和 C-N
(具有双键特性) [19] 伸缩振动共同形成的吸收峰;
在 1

 

231
 

cm-1 左右谱带区域产生明显单峰,这是

N-H 变角振动 C-H 伸缩振动共同作用形成的吸收

峰。 COL 的 红 外 光 谱 分 析 为: 与 SF 相 同, 在

1
 

534
 

cm-1 左右谱带区域产生同样尖而窄的明显单

峰,为 N-H 变形振动和 C-N 伸缩振动共同形成的吸

收峰;在 1
 

634
 

cm-1 左右谱带区域产生尖而窄的明

显单峰,为 C = O 伸缩振动吸收峰。 SA 的红外光谱

分析为:在 1
 

019
 

cm-1 左右谱带区域产生宽的尖峰,
这是 C-OH 伸缩振动吸收峰;在 1

 

407、1 593
 

cm-1 左

右的谱带区域产生的宽峰,分别为-COOH 的对称

和不对称伸缩振动吸收峰。
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2. 3　 支架的结构

　 　 图 4 所示为各组 SF 支架放大 100、200 倍后的

SEM 结果。 由于冻干后的支架具有易碎性,故在使

用液氮对材料进行脆断后,材料割裂面出现了许多

大大小小的碎片,使扫描结果无法被完好显示出

来。 由于材料的不均匀性,支架表面结构的孔隙大

小不一。 在放大 100 倍结果中,SC1 组与 SC2 组孔

隙结构相似,但 SC3 组明显比 SC1 组和 SC2 组孔隙

要小许多;在放大 200 倍结果中,SC1 ~ SC3 组支架

的孔隙越来越小,也越来越少。

图 4　 不同 SF 支架 SEM 图

Fig. 4　 SEM
 

of
 

different
 

SF
 

scaffolds　
 

(a)
 

SC1
 

group,
 

(b)
 

SC2
 

group,
 

(c)
 

SC3
 

group

2. 4　 支架孔隙率

　 　 使用称重法对各个实验组进行孔隙率测定。
结果显示, SC1、 SC2、 SC3 组孔隙率分别为 ( 80 ±
6. 08)%、(71. 41 ± 8. 49)%、(53 ± 6. 65)%。 SC1 组

孔隙率比 SC2 组略小,但 SC3 组孔隙率明显比 SC1、
SC2 组都要小很多。 SC1 组与 SC2 组(P = 0. 69)、
SC1 组与 SC3 组(P = 0. 08)、SC2 组与 SC3 组(P =
0. 24)之间孔隙率差异无统计学意义(P>0. 05)。

图 5　 不同 SF 支架孔隙率

Fig. 5　 Porosity
 

of
 

different
 

SF
 

scaffolds

2. 5　 支架亲水性能

如图 6(a)所示,SC1、SC2、SC3 组吸水率分别为

(4. 94 ± 0. 244 )、 ( 12. 39 ± 1. 02 )、 ( 15. 75 ± 0. 22 )
 

g / g。 SC1 组与 SC2 组(P= 0. 000
 

01)、SC1 组与 SC3
组(P = 0. 000

 

002)、SC2 组与 SC3(P = 0. 001)之间

孔隙率差异有极其显著统计学意义(P<0. 01)。
如图 6( b) 所示,SC1、SC2、SC3 组保水率分别

为( 4. 56 ± 0. 14)、 ( 11. 32 ± 1. 13)、 ( 13. 54 ± 0. 30)
 

g / g。 与吸水率相比,虽然每组的保水率都出现了略

微下降,但保水率结果与吸水率结果类似。 SC1 组

与 SC2 组 (P = 0. 000
 

04)、 SC1 组与 SC3 组 (P =
0. 000

 

007)之间保水率差异有极其显著统计学意义

(P<0. 01);SC2 组与 SC3 组(P = 0. 014) 之间保水

率差异有显著统计学意义(P<0. 05)。
如图 6(c)所示,从整体来看,每组都在溶胀前

2
 

min 内溶胀率增加速率最大;在第 2
 

min 时,SC1、
SC2、SC3 组溶胀率分别达到了 ( 7. 76 ± 1. 85 )、
(12. 94 ± 1. 66)、 ( 14. 41 ± 1. 32)

 

g / g; 在溶胀 2 ~
8

 

min 时,材料的溶胀率增加速率逐渐减慢;溶胀

8
 

min 以后,由于 SF 在拥有极强吸水性的同时也

极易溶于水中,各组溶胀的速度开始出现不规律

性。 从 SC1 组到 SC2 组再到 SC3 组,溶胀率在相

同时间点越来越大。 在最终 60
 

min 时间点时,
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SC1、SC2、 SC3 组溶胀率分别为 ( 13. 37 ± 1. 97) 、
(16. 45±1. 19) 、(17. 64±1. 71)

 

g / g。 SC1 组溶胀

率明显比 SC2、SC3 组小,SC3 组溶胀率比 SC2 组

略大一点。

图 6　 不同 SF 支架亲水性能( ∗P<0. 05,∗∗P<0. 01)
Fig. 6　 Hydrophilicity

 

of
 

different
 

SF
 

scaffolds　 (a)
 

Water
 

absorption,
 

(b)
 

Water
 

retention,
 

(c)
 

Swelling
 

rate

3　 讨论

　 　 体内 MSCs 存在于一个复杂的微环境中,微环

境中的生物物理和生物化学线索在调节它们的行

为中发挥重要作用[20] 。 MSCs 的成骨分化潜能是机

械敏感,它受细胞所处微环境的力学性质调控,特
别是其基质刚度的影响[21] 。

本文通过添加 GDL 释放 H+ 与 CaCO3 反应再

释放 Ca2+ ,Ca2+与 SA 交联发生凝胶化[13] ,将不同

质量 SF 与不同浓度 COL 氢键结合后包封起来,成
功实现了生物支架力学性能调控的目的。 该 SF
支架为拥有疏松且多孔结构的圆柱体。 SC1、SC2、
SC3 组压缩模量呈现递增的趋势,表明 SF 含量与

支架的压缩模量成正比。 由红外光谱图对比该支

架与原材料之间官能团的异同,结果发现,SF 和

COL 中 N-H、 C-N、 C = O 官 能 团 保 留, C-OH、
-COOH 官能团打断,由此可以猜测这些官能团是

影响 SF 支架材料力学性能发生改变的关键。 SF
支架孔隙率和 SEM 观测结果表明,SF 含量与 SF
支架孔隙大小、数量成反比,孔隙越大,数量越多,
支架的力学性能越差。 该支架制备成功后,在未

来有望用于诱导 MSCs 的成骨分化,故还要考察其

对细胞培养液的保留和吸收能力,保证其植入体

内后细胞更快地生长和更好地分化。 为此,实验

中利用 PBS 缓冲液测试支架的亲水性能。 结果显

示,SF 含量与支架的亲水性能成正比,这也与 SF
易溶于水的特性有关。

MSCs 的定向分化诱导需要具有一定机械性能

的支架来实现。 该支架不仅能模拟细胞外基质刚

度,同时还应具有为细胞提供黏附位点的能力,促
进细胞的黏附、迁移与生长。 本文成功制备刚度可

调的 SF 多孔支架,该支架克服 SF 缺乏 RGD 序列的

问题,其中 SC3 组符合 Engler 等[5] 所研究的诱导

MSCs 成骨分化的最佳基质刚度范围, 即 25 ~
40

 

kPa,这将为利用基质刚度诱导 MSCs 的成骨分

化提供新的骨组织工程支架材料。 在实验中,SF 含

量的变化跨度太小,无法确定拥有更大 SF 含量的

支架的力学性能是否还是呈现增长趋势;COL 与 SF
之间仅存在简单的氢键结合,使支架的结构(尤其

是在液体环境下)不够稳定,未来需要采用化学交

联的方式来对其进行进一步改善。 此外, Engler
等[5]通过体外基构建不同刚度基底发现,MSCs 在

25 ~ 40
 

kPa 基底可被诱导分化为成骨细胞。 而

Huebsch 等[22]研究发现,将 MSCs 包裹在具有不同

基质刚度(5、60、110
 

kPa)水凝胶后移植到裸鼠颅

骨缺损模型中,12 周后检测发现水凝胶弹性模量为

60
 

kPa 支架具有最佳体内骨再生能力。 该研究结

果不仅证实支架的刚度可以在体内调控 MSCs 成骨

分化,也发现体内诱导 MSCs 的最佳刚度与体外不

同,这可能与支架植入后降解导致刚度有一定下降

有关。 因此,未来研究还应进一步关注支架刚度在

体内诱导干细胞分化的最佳刚度以及内在机制,为
构建具有良好骨修复能力的组织工程支架材料提

供理论参考。
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