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【摘要】 静电纺丝技术是目前唯一能够直接连续制备聚合物纳米纤维的技术。它利用高压静电场能够制备

多种不同特性的纳米纤维，这些纳米纤维孔隙率高、比表面积大、力学性能好，能够在一定程度上模拟细胞外

基质结构，有利于细胞黏附、迁移、增殖、分化及功能的表达，已作为支架材料广泛应用于骨、软骨、神经、血

管、皮肤等组织工程领域。而静电纺纳米纤维在牙髓再生领域的研究方兴未艾。本文简要阐述了静电纺纳

米纤维的制备过程及生物学特性，并从材料成分和支架结构两方面重点介绍了静电纺纳米纤维支架应用于

牙髓再生的研究进展。
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【Abstract】 Electrospinning technology is currently the only technology capable of directly and continuously prepar⁃
ing polymer nanofibers. It can prepare a variety of nanofibers with different characteristics by using high voltage electro⁃
static field. These electrospun nanofibers have an inherently high porosity, high surface⁃to⁃volume ratio and good me⁃
chanical properties, allowing the engineering of scaffolds with a nanoscale topography and high porosity similar to that
of the natural extracellular matrix (ECM) to facilitate cell attachment, migration, proliferation, differentiation and func⁃
tional expression. Thus, electrospun nanofibers have been widely applied in tissue engineering for different purposes
such as bone, cartilage, neural, vascular, and skin regeneration and are being developed for pulp regeneration. This re⁃
view briefly describes the preparation process and biological characteristics of electrospun nanofibers; furthermore, the
most recent and state⁃of⁃the⁃art work on electrospun nanofibrous scaffolds, primarily their composition and structure in
pulp tissue engineering, is introduced.
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近年来，随着组织工程与再生医学研究的不

断深入，牙髓再生已成为牙髓病治疗领域新的突

破口及研究趋势。类似于组织再生，牙髓再生的

基本策略是将体外分离培养出的种子细胞植入适

宜的支架材料，或募集机体内细胞归巢，并辅以一

定的生物活性分子，促使其增殖分化形成相应的

组织。其中，适宜支架材料的设计与应用对牙髓

再生起着关键作用。大量研究表明，纳米纤维形

式的支架，由于具有极高的比表面积，不仅可促进

细胞黏附［1］，进而影响细胞迁移、增殖、分化及功能

的表达，而且当负载生物活性分子时，还能控制药

物的缓释作用，因此，纳米纤维已成为支架材料的

研究热点。目前，常见的纳米纤维制备方法包括

自组装法、热致相分离法及静电纺丝技术。自组
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装法是分子间通过非共价作用，自发地组织或聚

集形成具有特异结构和形态的整体［2］。这种方法

制备得到的纳米纤维支架具有生物相容性好、纤

维直径细、多可注射等优点，但其难以调控微观结

构、机械性能差、所用原料受限等不足制约了其进

一步发展。热致相分离法是通过控制聚合物溶液

的温度，来介导聚合物⁃溶剂发生相分离，随后去除

溶剂，聚合物结晶形成多孔网状的纳米纤维支

架［3］。通过改变制备过程的各项参数，可以一定程

度调控支架的孔隙结构及纤维直径。该制备方法

常需要使用大量的有机溶剂，存在潜在的生物毒

性。此外，上述两种方法产量较低，均难以大规模

制备纳米纤维支架。静电纺丝技术仅需利用高压

静电场即可获得超细纤维，其方便、简单和高效，

是目前唯一能够直接连续制备聚合物纳米纤维的

技术，具有批量生产的可能。更重要的是，利用静

电纺丝技术能精细的调控纳米纤维支架的微观形

貌，包括纤维直径、纤维取向、孔隙结构等，从而在

纳米尺度充分模拟天然细胞外基质的结构，促进

组织再生，目前已被广泛应用于组织工程领域，被

认为是有望在组织再生领域取得重大成果的技术

之一。因此，本文将对静电纺纳米纤维在牙髓再

生中的应用进行综述及展望。

1 静电纺丝技术概述

静电纺丝技术是一项利用高压静电场，使聚

合物熔体或溶液形成超细纤维的技术，其典型的

装置主要由三部分组成：喷丝头，内含聚合物熔体

或溶液；高压电源，用于提供数千伏到十几万伏的

高压静电场；接收装置，用于接收喷射出的纤

维［4］。在静电纺丝的过程中，带有电荷的聚合物溶

液离开喷丝口，在电场力作用下，高分子溶液表面

带上电荷并产生了电场力，溶液的表面张力与电

场力相反。当外加电压较小时，悬挂在喷丝口的

液滴被拉长为带电锥体，即“泰勒锥”，随着电压增

加，当电场力足以克服表面张力时，喷射流从带电

锥体顶部发出，沿着电场方向加速喷出，经过一段

稳定的直线运动后，纤维开始出现不规则的运动，

弯曲震荡并最终拉伸成为很细的单根纤维到达接

收板。喷射流在空气中运动的过程中，经历溶剂

挥发、纤维固化等过程，最后在接收板上获得高分

子超细纤维膜。

迄今为止，利用静电纺丝技术已经实现多种

聚合物纳米纤维的制备，包括合成高分子、天然高

分子、无机物材料及各种复合材料。理论上来说，

对于各类高分子材料，只要找到合适的溶剂体系，

均可利用静电纺丝技术获得纳米纤维。同时，静

电纺丝技术还能通过调整纺丝液参数、生产条件

及环境参数等，实现对纳米纤维的尺寸及形貌的

调控，从而最大限度地模拟细胞外基质的结构。

目前，利用静电纺丝技术制备的纳米纤维支架已

广泛应用于骨、软骨、肌腱、神经、血管、皮肤、肌肉

等的组织工程领域［5］，而电纺纳米纤维支架在牙髓

再生中的研究方兴未艾。

2 静电纺纳米纤维支架应用于牙髓组织工程

众所周知，组织工程中最关键的三个要素为

细胞、支架和生物活性分子。其中，支架作为种子

细胞的载体，为细胞的定植、黏附、增殖、迁移和分

化等生物学行为提供机械支撑，同时，支架还可负

载生物活性分子，共同构成细胞赖以生长的微环

境，进而调控细胞功能，对牙髓再生起着关键作

用。支架的作用可以从其材料成分及结构两方面

来进行考量。

2.1 支架材料

理想的支架材料首先应具备良好的生物相容

性和无毒性，可支持细胞的黏附、增殖、分化；其

次，支架材料应具备良好的生物活性，这对于精确

调控细胞的生物学行为也是非常必要的；此外，支

架材料还应具备可降解性，不仅可避免植入材料

的再次取出，同时还应与组织新生的速度相匹配，

促进组织再生。

2.1.1 支架基础成分 在牙髓再生中常用的支架

材料可分为两大类：一类是天然高分子，如：明胶、

丝素蛋白、壳聚糖等，其最大的优势在于含有可促

进细胞黏附、增殖、分化的活性基团，具有较好的

生物相容性和生物活性。但是由于纯天然高分子

可纺性相对较低，机械性能欠佳，材料后处理难度

大等原因，限制了纯天然高分子电纺支架材料的

生物应用。目前，在牙髓再生领域，尚未见纯天然

高分子电纺支架材料的应用报道。

另一类是人工合成高分子材料，如聚己内酯

（poly⁃caprolactone，PCL）［6］、聚左旋乳酸（poly L lac⁃
tic acid，PLLA）［7］、聚乳酸 ⁃羟基乙酸共聚物（poly
lactic ⁃ co ⁃ glycolic acid，PLGA）［6］、聚二氧六环酮

（polydioxanone，PDS）［8］等，其具备良好的可加工

性、机械性能及生物相容性。其中，根据材料的可

降解程度，可将人工合成高分子材料进一步细分
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为不可降解材料和可降解材料。可降解支架材料

能被周围组织逐渐吸收，避免了植入支架的再取

出，因而受到了广泛关注。研究发现，通过调节静

电纺丝过程中的各项参数，可有效控制可降解纳

米纤维支架的降解速率［9］，使其与组织新生速率相

匹配，从而促进组织的再生。因此，目前可降解人

工合成高分子材料得到了相对广泛的应用。Deng
等［7］将人牙髓干细胞（human dental pulp stem cells，
hDPSCs）接种到电纺 PLLA支架上，体外培养 1 d后

观察到 hDPSCs在支架上黏附良好，细胞形态由圆

形向纺锤形过渡。Cai等［6］将猪牙源性上皮细胞和

人牙源性间充质细胞混合后，与 PLGA/PCL电纺支

架复合，体外共培养 28 d后，可见细胞在支架上生

长良好，实时荧光定量核酸扩增检测结果显示成

釉、成牙本质、成骨分化相关基因表达良好。

由于合成高分子材料缺乏协助调控细胞行为

的活性基团，而支架表面亲疏水性、表面电荷、表

面化学官能团等均会影响细胞在支架上的黏附生

长行为。目前研究者们倾向于利用共纺、同轴电

纺、表面涂层修饰［10］等方式复合使用天然高分子

及人工合成高分子材料，如：PCL/明胶［11］、丝素蛋

白/PCL［12］，即通过结合两类材料的自身优势，获得

综合性能更佳的电纺纳米纤维支架材料，这已成

为目前的研究趋势。为了克服单纯 PCL电纺支架

疏水性对细胞黏附的不利影响，有学者将亲水的

壳聚糖/海藻酸钠复合体自组装于疏水性的 PCL电

纺支架表面，在体外增殖实验中通过扫描电镜观

察发现，与单纯 PCL支架相比，经壳聚糖/海藻酸钠

自组装处理后的 PCL电纺支架，黏附的牙髓干细

胞数量更多，细胞铺展的面积更大，并可见细胞有

明显向支架内部迁移生长的趋势［10］。

2.1.2 支架材料改性 牙髓干细胞在体内增殖和

分化为牙髓⁃牙本质复合体的过程，受多种生物信

号分子的多级调控和相互影响。为尽可能模拟体

内细胞微环境，研究者常通过加入生物活性分子，

如无机粒子、生长因子等，对支架材料进行修饰改

性，以期促进牙髓干细胞的黏附、增殖、分化和矿

物形成。

目前，常用的生物活性分子主要集中于无机

粒子和小分子药物，且均是通过共纺来达到支架

材料改性的目的，即将生物活性分子与高分子聚

合物溶解于相同的溶剂中进行静电纺丝。陶瓷类

材料是最常纺入的无机粒子类生物活性分子，如

羟磷灰石［6］、磷灰石［13］、氟磷灰石［14］、磷酸钙［12］、生

物活性玻璃［15］等，其具有与牙本质相似的矿物成

分，能模拟牙本质矿物晶体，提供丰富的钙离子及

磷酸根离子，从而促进牙髓干细胞的黏附、增殖、

成牙本质向分化及矿物基质形成［16］。此外，Bottino
小组近年来成功将 TAP（环丙沙星 Ciprofloxacin，
CIP、甲硝唑 Metronidazole，MET、米诺环素 Minocy⁃
line，MINO）三联抗生素糊剂中的一种或多种小分

子药物成分纺入纳米纤维，实现了长达 14 d的持

续性药物释放，表现出对牙龈卟啉单胞菌、具核梭

杆菌、粪肠球菌、内氏放线菌等细菌及其生物膜的

良好的抑菌效果［17⁃24］，同时其局部药物浓度远低于

临床常用浓度（1 g/mL），表现出对人类牙髓干细胞

更小的毒性［19，22，25］，有望为后续的牙髓再生过程提

供生物相容性良好的抑菌环境。

但是，由于纺丝过程中有机溶剂和高电压的

影响，共纺这种改性方式可能会损失蛋白质、多肽

等生物大分子的活性，限制了其应用。一种可行

方法是将这类药物进行物理或化学的表面固定化

处理，即可避免由溶剂及高电压所带来的药物变

性，这种方法已在其他领域得到了广泛应用［26］。

与此同时，Bottino小组［8］将具有管腔结构的埃洛石

纳米管与 PDS共纺进行表面改性，体外实验表明

这种埃洛石纳米管本身对细胞的增殖无明显影

响，而它的纺入增强了支架本身的机械性能；同时

其管腔内可容纳生物活性分子，减少纺丝过程对

药物活性的影响。尽管目前载入生物活性分子这

部分还未见跟进的研究报道，但这不失为一种可

行的研究思路。

2.2 支架结构

理想的支架结构首先应具备三维多孔性，便

于供给营养物质和排出代谢废物，从而促进细胞

的生长和长入；其次，支架还应具备一定的物理机

械性能，以承担三维模板作用，引导组织新生。通

过调控静电纺丝过程中的各项参数，可控制支架

的纤维直径、纤维取向、孔径/孔隙率等以最大限度

地适应牙髓组织工程。

2.2.1 纳米纤维结构 通过改变纺丝液的种类、浓

度，控制生产参数，可获得直径从纳米到微米不等

的超细纤维。研究表明，这种纳米纤维性结构对

细胞的黏附、增殖、分化及其他功能的表达起着非

常重要的作用。Woo等［27］比较了 PLLA纳米纤维

三维多孔支架与光滑孔壁的多孔支架，发现在相

同孔隙率条件下，纳米纤维支架对细胞外基质蛋

白的吸附量大幅提高，如纤连蛋白、玻连蛋白、层
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粘连蛋白等，有效地促进细胞的初期黏附。此外，

大量的蛋白吸附可能上调整合素的表达，进一步

促进细胞与细胞外基质的相互作用，促进细胞的

增殖、分化及功能表达。Wang等［28］制备了具有相

似孔径及孔隙率的 PLLA纳米纤维支架与光滑孔

壁支架，体外实验发现人牙髓干细胞种植于纳米

纤维支架上表现出更高的增殖活性，成牙分化标

识基因（如碱性磷酸酶、骨钙素、牙本质涎磷蛋白

等）表达更活跃，且矿化物沉积更丰富。在体内试

验中，纳米纤维支架组也形成了更为致密的血管

化的纤维结缔组织。

2.2.2 纤维取向 在静电纺丝的过程中，通过控制

接收装置及高压电场，可得到无定向或定向的纳

米纤维支架，而纳米纤维的取向程度会影响支架

的机械性能以及细胞的生长行为。已有大量研究

发现，定向纤维支架可促进人体内高度取向组织

的再生，如血管、骨骼肌、神经等。在牙髓组织中，

成牙本质细胞、成纤维细胞等都呈规律性排列，即

具有一定的取向性，因此，取向纤维在牙髓再生领

域具有良好的前景。vanManen等［29］用静电纺丝技

术分别制得 PLLA的无定向及取向性的纳米纤维

支架，通过观察并比较猪牙蕾细胞在不同支架上

的细胞行为，分析纤维取向性对细胞排列及矿化

基质沉积分布的影响。研究发现，在培养初期，细

胞在取向纤维膜呈现纺锤形，且沿着纤维长轴充

分伸展延伸，而在无取向纤维支架上，细胞形态更

为紧缩，在大量无序的纤维中随意生长。但随着

培养时间的延长，由于细胞生长逐渐融合成片，纤

维的取向则对细胞排列、矿化基质沉积分布无显

著影响。取向纤维在细胞远期培养中无明显作

用，可能与上述研究难以精细模拟牙髓发育过程

中的细胞微环境有关，并不能因此否定取向纤维

对牙髓再生的研究价值。因此，如何充分利用取

向纤维在细胞培养早期的引导作用，从而获得规

律性排列的牙髓组织，值得进一步研究。

2.2.3 孔径/孔隙率 在组织再生中，具备合适孔

径及孔隙率的支架，可促进胞外基质的形成、氧气

和营养物质的传输、代谢物的排泄以及血管和神经

的内生长，从而利于细胞的黏附、迁移、增殖和分化

过程。然而，电纺纳米纤维直接用于组织再生支架

最大的缺陷在于其排列较为紧密，纤维之间空隙较

小，其孔径大小仅为 3 nm～6 μm，限制了细胞的长

入。有文献报道［30］，只有小的纳米粒子（直径小于

300 nm）可以穿过静电纺无纺布的膜，而大的粒子

（直径大于 1 μm，如牙髓细胞）则被截留。根据

Eichhorn和 Sampson构建的理论模型［31］，当纳米纤

维支架直径小于 100 nm时，类似二维平面片状物，

细胞仅在支架的表面迁移、生长，而无法形成具备

一定厚度的三维组织。对于牙髓再生所用的种子

细胞，其细胞直径多为数十微米，所需的支架最适

孔径虽然尚无明确的定论，但适当的增大孔径以促

进细胞的迁移和长入通常来说是有效的［32］。

目前，大量相关研究基本仍是采用二维无纺

布形式的电纺纳米纤维支架用于牙髓组织工程，

细胞的黏附、增殖及后期骨样硬组织及矿化物的

沉积均局限于支架表面，而未能深入支架内部。

为了解决这一问题，近年来研究者们采用了多种

方法来扩大电纺纳米纤维支架的孔径，从而促进

细胞长入，主要包括：沥滤法、低温电纺、湿法纺

丝、激光刻蚀法，微/纳米纤维复合法、超声法等。

Cai等［6］利用湿法纺丝结合超声法，获得了厚度约

1 mm的大孔径PLGA/PCL三维纤维支架，不仅促进

了猪牙源性上皮细胞、人牙源性间充质细胞的分

化及相互作用，在体外实验中还可见这两种细胞

均有效地长入三维 PLGA/PCL支架内部，并贯通支

架全层。但是由于纤维支架直径过粗，平均直径

达 2 μm，因而未能充分体现静电纺纤维纳米尺度

的优势。此外利用湿法纺丝可扩大孔径的程度有

限，在当支架厚度进一步增加时，细胞的长入深

度、后期血管化、细胞功能表达及体内实验的效果

均有待进一步研究。

3 总结与展望

静电纺纳米纤维支架凭借其高孔隙率、高比

表面积，能够一定程度模拟细胞外基质微环境，在

牙髓再生领域表现出卓越的生物相容性和生物活

性，具有极大的应用潜力。目前，大量的体外研究

已证实静电纺纳米纤维支架应用于牙髓再生的可

行性及优越性，并对支架适宜的成分和结构进行

了初步探索，但尚缺乏对牙髓再生作用机制的深

入研究，且有待进一步动物实验及体内研究结果

的证实。此外，在现有的研究条件下，利用静电纺

纳米纤维支架进行牙髓再生仅获得了无规律的类

成牙本质细胞及骨样硬组织，距离获得血管化的

牙髓样组织仍任重道远。未来研究应着重于选择

合适的静电纺丝支架材料、运用恰当的方法扩大

支架的孔径、改善支架的三维结构等，并辅以合适

的生物活性分子充分模拟体内的微环境，从而更
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好地诱导种子细胞迁移、增殖、分化，实现牙髓组

织的再生。
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