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碳纳米管(c a r b o n  n a n o t u b e s，CN Ts)是由石

墨烯片材轧制成的无缝圆柱体，单个石墨烯片产

生单壁碳纳米管(s i ng l e - w a l l  c ar b o n  nan o t u b e s，

S W C N Ts ) ， 而 多 个 石 墨 烯 片 组 成 多 壁 碳 纳 米 管

(multi-wall carbon nanotubes，MWCNTs)[1]。CNTs
具有优异的机械性能，如刚性、高柔韧性、高杨

氏模量 [2-3]、低密度、高表面积和高机械完整性；

且具有优异的电学、磁学和热学性能，与其他材

料组合可改善其基材性能。由于CNTs生物相容性

高，并具有高强度重量比、高拉伸强度、高化学

反应性，可诱导缓慢而显著的生物降解，这促进

了CNTs作为生物材料在许多领域应用的研究，尤

其是在组织工程领域有着良好的应用前景。本文

对 C N Ts 及 其 衍 生 物 的 生 物 相 容 性 及 在 骨 组 织 工

程、神经组织工程及心肌组织工程领域应用的研

究进展作一综述。

1  CNTs 的生物相容性

作为应用于活体的生物材料，良好的生物相
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[摘　要]	 碳纳米管(carbon nanotubes，CNTs)作为一种新型纳米级碳材料，具有独特的机械性能、优异的

电学、磁学和热学性能以及良好的生物相容性，在生物医学领域备受关注。与其他物质结合时，

CNTs能赋予其强度和其他有利特性，因此在组织工程领域展现出良好的应用前景。
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Abstract Carbon nanotubes (CNTs) are a new type of nanoscale carbon material with excellent mechanical, electrical, 

magnetic and thermal properties and good biocompatibility, and have attracted much attention in the field of 

biomedicine. When combining with other substances, CNTs can improve their strength and provide other 

beneficial properties. This shows a good prospect in the field of tissue engineering.
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容性是首要条件。B e n ko等 [ 4 ]研究钛涂层CN Ts对

小鼠成纤维细胞L929的生物相容性，证明其生物

相容性良好。Kroustalli等[5]研究了MWCNT增强壳

聚糖(chitosan，CS；MWCNT/CS)与内皮细胞和

血管肌成纤维细胞接触生物学特性，结果表明：

MWCNT/CS支持内皮细胞和肌成纤维细胞增殖，

不引起细胞凋亡，不具有细胞毒性。Zhang等 [6]将

MWCNTs用羧酸基团(-COOH)、聚乙烯醇聚合物

和仿生磷灰石在其表面上进行化学修饰，在表面

修饰的MWCNTs的存在下培养人成骨细胞(MG-63
细胞)，结果表明成骨细胞活力显著提高，最高可

达67.23%。在增殖阶段，仿生磷灰石改性MWCNT
样品中的细胞比MWCNTs-COOH中明显增多。在

化学修饰的MWCNTs存在下培养的成骨细胞的细

胞形态没有明显变化，因此在MWCNTs表面修饰

磷灰石可有效提高其生物相容性。

2  CNTs 材料在骨组织工程的应用

C N T s 在 各 种 领 域 中 表 现 出 优 异 的 性 能 ，

其 尺 寸 模 拟 成 骨 细 胞 细 胞 外 基 质 中 的 三 螺 旋 胶

原 纤 维 的 结 构 ， 赋 予 其 引 导 骨 组 织 再 生 的 能 
力[7]，使其成为组织工程学的理想选择。

Xu等 [8]测定了M WCNTs阵列对成骨分化培养

基培养的人骨髓间充质干细胞矿化的影响，结果

表明：在MWCNTs阵列上培养的人骨髓间充质干

细胞播散良好，形成了众多的螺旋状细胞，并显

示核周形态，表明MWCNTs阵列能促进骨髓间充

质干细胞的成骨。L i等 [ 9 ]评估了M W CN Ts和石墨

(graphene，GP)体外培养人脂肪干细胞的附着、增

殖、成骨相关基因表达及其对体内异位骨形成的

作用，结果显示：MWNTs能集中更多的蛋白质包

括骨诱导蛋白质，这些蛋白质不仅可以改善细胞

附着和增殖，还可将来源于软组织的可诱导细胞

分化为成形的成骨细胞感应骨。Barr ientos-Durán
等[10]制作了羧基修饰的SWCNTs并研究其对人胎儿

成骨细胞(human fetal osteoblastic cell，hFOB)和鼠

胚胎干细胞(murine embr yonic stem cells，mESCs)
的影响，体外研究表明：除细胞外基质矿化外，

还表现为经典骨标记基因的表达增加和骨钙蛋白

分泌增加。体内研究表明：将脱钙骨基质或软骨

颗粒与S W CN Ts复合形成同种异体骨移植于裸大

鼠体内，并对异位骨形成进行分析，发现CNTs浸

泡的种植体具有高渗透性和空隙连通性，在形成

的组织中出现了大量的血管通道，招募了额外的

足细胞，并在植入4周后发现了新的骨化区，表明

SWCNTs在体外和体内均具有高的骨诱导能力。

Gupta等[11]制备了聚乳酸-乙醇酸(polyactic-co-
glycolic acid，PL AGA)和SWCNT微球复合材料，

接种小鼠胚胎成骨细胞前体细胞(MC3T3-E1细胞)
并进行研究，结果表明：加入 S W C N T 产生可更

大的压缩模量和极限抗压强度，与PL AG A相比，

S WCNT/PL AG A复合材料具有更高的细胞增殖率

和基因表达。Mikael等[12]将乙交酯(poly lactide-co-
glycolide，PLGA)和MWCNTs结合制作三维多孔支

架，研究显示：与纯PLGA支架(19，166.38 MPa)
相比，仅添加3%的MWCNTs，抗压强度和模量显

著提高( 3 5，5 1 0 . 9 9  M Pa)；同时体外研究显示：

细胞活力、增殖和矿化良好。Gutiérrez-Hernández
等 [ 1 3 ]将 功 能 化 的 M W C N Ts 与 天 然 的 细 菌 纤 维 素

( b a c t e r i a l  c e l l u l o s e ， B C ；由木葡糖酸醋杆菌分

泌 ) 混 合 ， 结 果 表 明 ： 与 传 统 培 养 基 相 比 ， B C -
M W N Ts 支 架 能 更 高 程 度 地 增 强 成 骨 细 胞 活 力 、

黏附和增殖。Cheng等 [14]研究表明与PLG A支架相

比，CNT/PLG A复合支架具有更高的机械强度，

M C 3 T 3 -E 1 成骨细胞的附着和增殖增加；与对照

PLGA组相比，体外成骨研究显示：在CNT/PLGA
支 架 上 细 胞 分 化 的 速 率 显 着 提 高 。 提 示 C N T /
PLGA支架具有机械强度和成骨性的组合效应，在

骨组织工程中潜力巨大。

3  CNTs 复合材料在神经组织工程的应用

神 经 组 织 工 程 的 目 标 是 促 进 神 经 再 生 及 修

复，而CNTs因其具有良好的生物相容性及高电导

率等特性，在神经组织工程领域得到广泛研究和

应用。Lv等[15]利用静电纺丝技术制备了聚(乳酸-乙
醇酸)/MWCNTs (PLGA/MWXNTs)支架，通过扫

描电镜分析和免疫染色，得知PLG A/MWCNTs电

纺纳米纤维支架可支持神经元尤其是星形胶质细

胞的生长，并随MWCNTs浓度提高，神经细胞的

存活率也相应提高，有望应用于治疗导致中枢神

经系统脱髓鞘和轴突损伤的多发硬化症。

嗅鞘细胞(olfactory ensheathing cells，OEC)是

外周和中枢神经系统的重要组成部分，具有施万

细胞和少突胶质细胞的双重性质，被认为是治疗

神经损伤最有希望的细胞候选者之一。O EC可直

接参与轴突延伸和髓鞘形成，并分泌大量神经营

养因子用于神经分化和成熟。K a b i r i等 [ 1 6 ]使用静

电纺丝技术制造了掺入聚乳酸(poly L -lactic acid，

P L L A )的S W C N Ts纳米纤维复合支架，研究结果

表明：用S W CN T掺杂P L L A聚合物可增加纳米尺
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寸 基 板 的 电 导 率 ， 使 其 有 利 于 神 经 组 织 工 程 ；

S W C N T / P L L A 复合支架还可促进 O E C 的黏附、

生长、存活和增殖，提示将O EC的神经营养作用

加入到SWCNT/PLL A支架的电学和微图案中，可

促进轴突生长和神经胶质的移植。K a b i r i等 [ 1 7 ]进

一步使用显微手术技术，将复合支架作为神经导

管插入大鼠坐骨神经缺损中的8 mm间隙中，术后  
每 2 周应用坐骨神经功能指数 (s c i a t i c  f u n c t i o n a l 
index，SFI)评估功能恢复情况。根据SFI评分和组

织学评估推断，细胞/支架组的神经再生与自体移

植组十分相似，结果表明：由SWCNT/PLL A纳米

纤维支架和O EC制成的组织工程复合物可促进轴

突生长和周围神经再生，表明其是神经组织工程

中有希望的替代物。

Posypanova等[18]用电子显微镜和光学显微镜对

CNTs薄膜包裹的石英玻璃上培养的神经元(PC12
细胞)进行分析，结果显示：CN T能刺激P C 1 2细

胞的增殖并不抑制神经元分化。Fabbro等 [19]研究

结 果 表 明 将 脊 髓 神 经 元 镀 在 导 电 C N Ts 上 可 促 进

其 发 展 。 其 微 阵 列 实 验 表 明 C N Ts 平 台 在 没 有 反

应性胶质细胞增生的情况下可触发小胶质细胞的

修复活动，说明MWCNTs支架可能能够改善恢复

并促进分离的新生神经元的兴奋性；另一方面，

MWCNTs可能模仿老化的环境，引发小胶质细胞

修复过程，加速神经元的成熟。因此，将来或可

利用导电纳米管结合的组织支架来促进神经再生

工程中的细胞分化和修复途径。

W u 等 [ 2 0 ] 通 过 将 修 饰 后 的 C N T s 与 甲 壳 素

(Chitin)溶液在11% (wt) NaOH/4% (wt)尿素水溶液

中共混，开发出生物相容性甲壳素/碳纳米管(Ch/
CNT)复合水凝胶，并在乙醇中进行再生，结果表

明：Ch/CNT复合水凝胶的拉伸强度和断裂伸长率

明显提高，溶胀率下降；C h / CN T水凝胶还具有

良好的血液相容性、体外生物降解性和生物相容

性，对神经元(PC12细胞)和施万细胞(RSC96细胞)
没有细胞毒性和神经毒性；此外，Ch/CNT复合水

凝胶可明显增强神经元细胞黏附、增殖和神经突

起生长，使得神经突的百分比和长度均有明显增

加，表明其可作为神经再生中潜在应用的神经元

生长底物。

4  CNTs 复合材料在心肌组织工程的应用

CN T可与心肌细胞膜紧密相互作用，这种特

性使得通过基于CNT的装置获得的电生理学记录

得到强有力的改善。基于CNT(纯的或与生物相容

的聚合物混合)的支架可在生理范围内促进心脏细

胞成熟，同时可支持和促进细胞活力和黏附，刺

激促增殖程序并促进细胞分化。CNT支架还可对

心肌细胞发挥病理性刺激，如病理性肥厚的保护

作用。

Zhou等 [21]将S WCNTs纳入水凝胶支架，在注

入大鼠梗死心脏后，影响整体结构与宿主心肌，

结果显示：SWCNTs能提供体外细胞微环境，有利

于心肌收缩和电化学相关蛋白的表达；功能测试

表明：SWCNTs是提高抑制心肌病理恶化影响性能

的关键，说明CNTs支架具有促进心肌细胞分裂和

成熟的能力，导电纳米材料在心脏组织工程修复

心肌梗死中具有治疗潜力。Shin等[22]结合显微镜、

生物学和电生理学方法和钙成像，以验证与明胶

对照组相比，在MWCNTs的基底上培养的新生大

鼠心室肌细胞是否获得生理上更成熟的表型，结

果表明：CNTs基板刺激末端分化和生理生长的基

因表达，其中 R - 肌球蛋白重链增加 2 倍，肌质网

Ca2+ATP酶2α上调；相反，病理性肥大的标志物(β-
肌球蛋白重链、骨骼肌肌动蛋白、心房钠尿肽)保

持不变，这些修饰与Connex in-43基因表达、缝隙

连接和功能性合胞体的增加相平行。此外，CNTs
似乎对苯肾上腺素的病理性刺激产生保护作用。

CNTs上的心肌细胞表现出更为成熟的合胞体和细

胞内钙信号转导的电生理表型。因此，与心肌细

胞相互作用的CNTs具有促进生理生长和功能成熟

的能力，这些特性在当前组织工程的领域中是独

一无二的，为心脏修复创新疗法的开发中提供了

前所未有的前景。

Sun等 [23]将S WCNTs纳入胶原水凝胶(col lagen 
hy d r o g e l s) 制造了 C N T / Co l 水凝胶，研究表明：

CNTs的加入(高达1%，w t)对心肌细胞没有毒性，

且增强了细胞的黏附和伸长；通过免疫组织化学

染色、透射电镜和细胞内钙瞬变测量，发现CNTs
的加入可显著改善细胞排列和组装，从而形成具

有较强收缩能力的工程化心脏组织，基于 C N T /
C o l 水凝胶的心脏组织具有更好的功能，可 改善

细胞排列和心脏结构的性能。Mar tinel l i等 [24]结合

显微镜、生物和单细胞电生理方法，研究证明：

培养在MWCNTs基板上的新生大鼠心室肌细胞与

C N Ts 形 成 紧 密 接 触 ， 且 存 活 力 和 扩 散 力 增 加 ；

同时还观察到心肌细胞电生理特性的变化，表明

CNTs能够促进心肌细胞成熟。Liu等[25]通过静电纺

丝制备了对齐的聚乳酸 -乙醇酸共聚物/ M W CN Ts
纤维，其杨氏模量和电导率显着增加，在导电纤

维上培养的新生大鼠心肌细胞维持其生存力，诱
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导细胞延伸，并增强心肌细胞中的肌节 α -辅肌动

蛋白和肌钙蛋白I的产生，结果表明：聚乳酸-乙醇 
酸/MWCNTs复合纤维在心脏组织工程中具有很大

的潜力。提示CNTs及其衍生物对心肌细胞增殖、

分化、成熟及心肌电生理均有积极影响，在心肌

组织工程中有广泛的应用前景。

5  结语

CNTs由于其优异的机械性能、电生理特性及

良好的生物相容性，在生物工程领域得到广泛研

究和应用，特别是在组织工程领域备受关注。多

项研究 [16,20-24]发现CNTs及其复合材料可促进细胞

的黏附、增殖和分化。CNTs作为组织工程材料仍

处于研究阶段，仍有诸多问题亟待解决：1)CNTs
的大小、结构、形状、含量和表面反应性对复合

材料的性能有重要影响，研究不同形态的CNTs与

细胞分化之间的关系有助于更好地提升复合材料

的生物性能；2 )其生物安全性研究至关重要，研

究其修饰方法有助于获得实用性及安全性兼备的

复合材料；3 )目前的研究局限于细胞和体外动物

实验，进一步研究其在体内代谢、降解及分子水

平的作用机制可为临床应用奠定基础。因此CNTs
作为新兴材料，在组织工程领域的应用价值极具

潜力，值得进一步深入研究。
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