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摘要：机体组织具有复杂的三维动态结构，且受到多种形式的作用力。 细胞从细胞外基质（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）中感受力学刺激，ＥＣＭ 构建的力学微环境调控细胞不同生物学功能。 制备可模拟机体组织 ＥＣＭ 力学微环境

的生物材料是生物力学领域研究的热点和难点之一。 生物材料的不同理化性质赋予材料特定的力学性能，进而影

响细胞行为和功能。 本文结合 ２０２１ 年材料生物力学领域的最新文献，特别关注新型材料生物力学对细胞生物学

行为的调控和在组织工程中的应用，并探讨材料生物力学研究领域的未来发展方向。
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　 　 细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）为细胞

生长、组织发育和机体运动提供力学支持，细胞⁃
ＥＣＭ 相互作用可调节细胞行为和 ＥＣＭ 重塑，ＥＣＭ

的力学微环境可以调控器官发育、组织再生和疾病

发生等过程［１⁃４］。 不同组织中 ＥＣＭ 组分存在较大

差异，导致不同组织器官的力学性能差异较大。 材
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料生物力学作为生物力学的一个分支，利用材料学

方法为组织和细胞构建适宜力学微环境以调控组

织和细胞功能，为理解力学在生物医学中的作用和

应用提供理论指导。 制备模拟机体组织力学微环

境的生物材料是生物力学学科的研究热点之一。
本文从 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 和 ＰｕｂＭｅｄ 数据库中检索获

得 ２０２１ 年 １～ １２ 月在线的生物材料力学相关文献

共 １ ０６３ 篇，并统计材料生物力学在组织修复和植

入中的研究。 结果表明，用于骨与关节以及韧带和

肌腱中的材料生物力学研究所占比例较大 ［见

图 １（ａ）］。 此外，在材料生物力学对细胞行为影响

的研究中，对细胞分化、形态、增殖和迁移等细胞行

为的研究居多［见图 １（ｂ）］。 本文主要介绍影响细

胞行为的材料生物力学和应用于组织修复和组织

替代物的生物材料的最新研究，并对材料生物力学

的未来研究方向进行展望。

图 １　 ２０２１ 年生物材料力学研究分布

Ｆｉｇ．１　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｏｆ ｍａｔｅｒｉａｌｓ
ｉｎ ２０２１ 　 （ ａ） Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍａｔｅｒｉａｌｓ
ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， （ｂ） Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｏｆ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

１　 细胞⁃生物材料力学研究

１ １　 生物材料力学对正常细胞的调控

　 　 大多数组织 ＥＣＭ 具有黏弹性力学特征，细胞

通过受体与 ＥＣＭ 组分相互作用进行力学转导。
最新研究发现，ＥＣＭ 刚度不仅影响细胞增殖、黏附

和分化，还可以影响 ＤＮＡ 甲基化和细胞自噬。
Ｚｈａｏ 等［５］在不同基质刚度的聚丙烯酰胺水凝胶上

培养小鼠胚胎干细胞，发现基质刚度通过蛋白激

酶 Ｃ 依赖的 ＤＮＡ 甲基转移酶核转运调节 ＤＮＡ 甲

基化水平。 此外，最新一项研究基于层层自组装

技术制备多聚赖氨酸 ／透明质酸薄膜，通过调节化

学交联剂的浓度制备得到不同刚度的薄膜，发现

随着基质刚度增加，血管内皮细胞的自噬水平降

低，导致与内皮功能相关的基因表达减少；而基质

刚度增加提升平滑肌细胞的自噬水平，使平滑肌

细胞从收缩表型转变为分泌表型［６］ 。 而在生长发

育、组织损伤修复和肿瘤发生发展等生理病理环

境中，ＥＣＭ 动态重塑会引起基质刚度的动态变

化［１］ 。 设计基质刚度动态变化的生物材料模拟组

织 ＥＣＭ 力学微环境的动态变化对理解动态力学

微环境调控细胞行为有重要意义。 Ｈｕ 等［７］ 建立

了一 种 由 Ⅰ 型 胶 原 蛋 白 和 海 藻 酸 盐 （ ｓｏｄｉｕｍ
ａｌｇｉｎａｔｅ， ＳＡ）组成的基质刚度可调水凝胶支架。
在水凝胶中添加氯化钙和柠檬酸钠分别引入和去

除 Ｃａ２＋调节水凝胶的交联程度来动态改变其基质

刚度，发现基质刚度的动态变化通过 Ｙｅｓ 相关蛋

白（ｙｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＹＡＰ）介导影响星形胶

质细胞的表型转换。 此外，近红外光介导的相变

材料融化引起 Ｃａ２＋扩散可以触发 ＳＡ 水凝胶基质

刚度动态提升。 有研究者制备了一种由近红外响

应的刚度动态变化的细胞培养系统，上层为透明

质酸⁃ＳＡ 水凝胶，中间层为相变材料，底层为 １０％
Ｃａ２＋溶液。 在近红外光照射下，中层相变材料熔

化，Ｃａ２＋穿过中间层扩散到上层触发 ＳＡ 的交联，
从而增加水凝胶的刚度。 水凝胶基质从软变硬

后，巨噬细胞从抗炎表型转化为促炎表型［８］ 。 以

上研究中，仿 ＥＣＭ 材料与细胞之间力学转导依赖

于细胞黏附将力学信号从 ＥＣＭ 微环境传递到细

胞中，例如细胞膜上整合素、钙黏蛋白和选择素与

材料中的精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸肽、黏附性核苷

酸和肽链等进行黏附实现力学转导［９］ 。 黏附位点

的生化特性和数量均影响材料对细胞的力学转

导，若不依赖黏附实现 ＥＣＭ⁃细胞相互作用能更全

面理解基质力学与细胞之间的转导作用。 为解决
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上述问题，有研究团队将具有非细胞黏附功能的

酪胺化葡聚糖片段与细胞膜富含酪氨酸的连接蛋

白进行酶促交联，实现了非黏附材料与细胞之间

的力学转导，发现不依赖细胞⁃ＥＣＭ 黏附的力学转

导可以调节干细胞的谱系分化［１０］ 。 上述研究表

明，材料基质力学不仅可通过材料⁃细胞黏附影响

细胞自噬和表观遗传学修饰等生物学行为，还可

通过不依赖材料⁃细胞黏附实现材料⁃细胞之间的

力学转导。
１ ２　 生物材料力学对肿瘤细胞的影响

　 　 在肿瘤发生中，不同恶性程度的肿瘤细胞处

于不同的力学微环境中，力学微环境影响肿瘤细

胞增殖、迁移和耐药性等。 而最近一项研究制备

了不同基质刚度的聚丙烯酰胺水凝胶，发现基质

刚度提升可以促进乳腺癌细胞外泌体产生，导致

乳腺癌细胞侵袭转移能力增强［１１］ 。 此外，为了模

拟不同恶性程度的乳腺癌肿瘤力学微环境，Ｌü
等［１２］将低表达、正常表达和过表达赖氨酰氧化酶

（ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ， ＬＯＸ）基因的人乳腺癌细胞注入裸

鼠皮下获得实体肿瘤。 肿瘤经脱细胞后获得弹性

模量分别为（０ ７４±０ １０）、（１ ６０±０ １４）、（１ ９９±
０ １９） ｋＰａ 的脱细胞肿瘤工程支架，将肿瘤细胞接

种于支架后，使用抗肿瘤药物顺铂处理细胞以探

索不同刚度对乳腺癌细胞耐药性影响。 这种具有

一定刚度的三维肿瘤模型可以较真实地模拟不同

恶性程度的肿瘤力学微环境，可作为肿瘤工程支

架材料研究力学微环境对肿瘤细胞性质的调控

（见图 ２）。 负载抗肿瘤药物微载体的力学性能对

药物运输效率较为重要，不同力学性能微载体对

细胞膜的穿透能力不同。 例如，Ｔｏｍｅｈ 等［１３］ 将抗

癌药物二甲基姜黄素、丝素蛋白和 ＳＡ 包入脂质体

中，构建一种力学性能可调的纳米药物载体。 通

过改变丝素蛋白和 ＳＡ 的比例，可以改变纳米载体

的刚度。 较低刚度的纳米载体 （弹性模量约为

２０ ｋＰａ）可以促进细胞对二甲基姜黄素的摄取。
上述研究展示了模拟肿瘤力学微环境材料对肿瘤

细胞耐药和浸润的调控作用，以及负载抗肿瘤药

物微载体的力学性能影响肿瘤治疗效果，对丰富

生物力学在肿瘤治疗的作用提供一定实际应用

价值。

图 ２　 不同基质刚度的脱细胞肿瘤工程支架构建［１２ ］

Ｆｉｇ．２ 　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄ ｔｕｍｏｒ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ［１２］

２　 应用于组织工程领域的材料生物力学研究

　 　 不同组织中 ＥＣＭ 组分和含量不同导致不同

ＥＣＭ 的力学性能呈现跨尺度的差异。 例如，硬脑膜

ＥＣＭ 主要由糖胺聚糖和蛋白多糖组成，其弹性模量

小于 １ ＭＰａ；肌腱 ＥＣＭ 中，约 ９５％ 由胶原组成，１％

由弹性蛋白和糖蛋白组成， 弹性模量为 １３６ ～
８２０ ＭＰａ； 骨 ＥＣＭ 中， 约 ７０％ 为 羟 基 磷 灰 石

（ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ， ＨＡＰ），剩余 ３０％ 为胶原，弹性模量

在 １５ ～ ４０ ＧＰａ之间（见图 ３） ［１４］ 。 这些组分对组

织 ＥＣＭ 的力学性能起到决定性作用，材料力学

性能与不同组织 ＥＣＭ 力学微环境相匹配导致细
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胞表现出独特的生物学行为。 此外，不同组织

ＥＣＭ 的力学性能对维持正常生理活动起到重要

作用。 例如，较高刚度骨 ＥＣＭ 使骨具有较强的

承重作用；韧带和肌腱 ＥＣＭ 具有一定强度和刚

度，对于维持机体运动有重要作用；肌肉 ＥＣＭ 中

纤维呈定向排列赋予肌肉优良的拉伸力学性能。
本节主要介绍经过力学修饰的生物材料在体内

应用的最新研究进展。

图 ３　 不同组织 ＥＣＭ 具有独特的力学特性［１４］

Ｆｉｇ．３　 Ｕｎｉｑｕｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｔｔｒｉｂｕｔｅ ｏｆ ＥＣＭ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ［１４］ 　 （ａ） Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｌｆ⁃ａｓｓｅｍｂｌｅｄ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ ＥＣＭ
ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ， （ｂ） Ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｉ ｏｆ ＥＣＭ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ， （ｃ） Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ
ｂｏｎｅ ＥＣＭ

２ １　 骨与关节

　 　 骨仿生微环境的构建能够了解 ＥＣＭ 力学微环

境与细胞命运之间的关系。 在骨再生形成过程中，
骨基质主要通过胶原矿化形成，骨基质的刚度取决

于基质中矿物质含量，而骨基质刚度和矿物质含量

均影响干细胞成骨分化。 Ｌｉ 等［１５］ 复合聚丙烯酸和

Ｂｉｏ⁃Ｇｉｄｅ 膜形成自体矿化材料，证实了通过自矿

化导致基质刚度动态增加促进骨形成。 由于材料

矿化与骨基质刚度的提升息息相关，导致在制备仿

生骨基质矿化材料中单独研究刚度影响骨形成较

为困难。 最新的一项研究单独探讨材料矿化和力

学性能提升对骨形成的作用，通过将碱性磷酸酶

（ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ）共价偶联到胶原上提升

材料的矿化能力，在材料中加入磷酸化分子乙烯基

膦酸使矿物质沿胶原纤维排列，从而增强材料的力

学性能而不改变材料矿物质含量。 研究发现，具有

较高基质刚度的仿生矿化基质通过促进 ＹＡＰ 入核

和 增 强 ｒｕｎｔ 相 关 转 录 因 子 ２ （ ｒｕｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２， ＲＵＮＸ２）表达促进骨髓间充质

干细胞（ｂｏｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＢＭＳＣｓ）的成

骨分化［１６］。 以上研究证实了仿骨 ＥＣＭ 材料的矿化

效果和基质刚度对骨修复的作用。
骨发生损伤后，缺损部位处于炎症微环境，而

当材料植入骨缺损部位后，材料力学特性与植入

部位的力学性能不匹配会进一步加剧骨缺损部位

的炎症反应［１７］ 。 为了研究脱细胞基质支架的力学

微环境对骨缺损炎症的调控作用，Ｙａｏ 等［１８］ 将猪

松质骨进行脱细胞和不同时间脱钙处理后，得到

不同基质刚度的脱钙骨基质 （ｄｅｍｉｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｂｏｎｅ
ｍａｔｒｉｘ， ＤＢＭ），发现低基质刚度［（０ ６７±０ １４）ＭＰａ］
促进巨噬细胞抗炎表型的极化，上调抗炎型细胞因

子的表达和 １２⁃脂氧合酶依赖的特异性促消退脂质

介质的生物合成，增强 ＢＭＳＣｓ 的成骨分化。 进一

步，本课题组将低基质刚度 ＤＢＭ 支架负载代谢衍

生物 ４⁃辛基衣康酸调控巨噬细胞极化，从而改善骨

缺损炎症微环境以提高 ＤＢＭ 支架的骨整合能

力［１９］。 骨脱细胞材料的制备常常将动物骨组织中

的细胞去除，保留了骨组织 ＥＣＭ 的组分、结构和力

学性能。 而除了用动物骨组织制备脱细胞材料外，
最新有研究报道了将植物组织进行脱细胞处理，制
备用于骨修复的具有各向异性和优异力学性能的

复合骨修复材料（见图 ４） ［２０］。 而提升脱细胞材料

的力学性能可提升骨缺损部位的力学整合能力。
除了提升脱细胞材料的力学性能可提升骨缺

损部位的力学整合能力外，无机材料由于具有优良

的骨诱导性能和高力学强度也常作为骨整合材料。
用于骨修复的无机材料可分为生物陶瓷和金属材

料等，这几类材料的力学性能改变可通过控制材料
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图 ４　 脱细胞木材支架制备［２０］

Ｆｉｇ．４　 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄ ｗｏｏｄ ｓｃａｆｆｏｌｄ［２０］ 　 （ａ） Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｂｏｎｅ， （ｂ）Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ａｐｐｒｏａｃｈ ｏｆ ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄ ｗｏｏｄ ｓｃａｆｆｏｌｄ

孔隙率实现。 例如，Ｍｉｒｋｈａｌａｆ 等［２１］ 通过对材料成

分、烧结温度和孔径的优化以提高用于骨修复的陶

瓷支架的力学性能。 当陶瓷支架孔隙率从 ５０％ 降

低到 ３５％ 后，支架抗压强度从（７７ ２±１１ ７） ＭＰａ 提

高到（９３ １±１５ ４） ＭＰａ。 而孔隙率为 ３５％ 的生物陶

瓷支架的力学性能与天然皮质骨的力学性能接近。
在金属材料研究领域中，钛合金是制备高力学性能

骨替代物的理想材料，例如改变孔隙率 （ ５０％ ～
９０％ ）可调节钛合金支架的力学性能。 随着孔隙率

的降低，钛合金支架的压缩模量从 ２ ＧＰａ 升高到

１７ ＧＰａ，并且力学性能与支架孔隙率呈线性关

系［２２］。 此外，有机聚合物与无机材料复合也是提高

骨修复材料力学性能的方法之一［２３］。
半月板作为胫骨关节面上呈半月形状的组织，

可以增加膝关节的稳定性和起缓冲震荡的作用。
当半月板遭到严重撕裂后，由于自行修复较为困难

常常将半月板摘除。 半月板代替物的制备对膝关

节功能的维持较为重要，由于半月板形状不规律，
目前常使用三维打印技术制备半月板代替物。 力

学强度、耐磨损性能和润滑作用是半月板代替品物

制备需要考虑的力学参数。 Ｙａｎｇ 等［２４］ 将明胶掺入

Ｎ⁃丙烯酰基氨基脲中，利用 ３Ｄ 打印技术制备氢键强

化水凝胶作为半月板代替物。 由于水凝胶中氢键相

互作用的增强，使其拉伸应力可达到 ２ ６９ ＭＰａ，弹性

模量为 ２６ ２５ ＭＰａ，而水凝胶在模拟股骨磨损实验

中也表现出低磨损特性。 此外，将 Ｎ⁃丙烯酰基氨基

脲与羧基甜菜碱丙烯酰胺在二甲基亚砜 ／水中聚合

形成软聚凝胶，再将凝胶加热形成增稠溶胶，进一

步光交联形成刚度较高的凝胶材料。 该水凝胶弹

性模量为 １０ ９８ ＭＰａ，抗拉强度为 １ ８７ ＭＰａ，可以

代替兔的天然半月板并改善软骨表面磨损，能够作

为半月板及其他软组织支架的替代物［２５］。 抗磨损

性能和高力学强度是设计人工半月板代替材料的

主要力学指标。
２ ２　 肌腱与韧带

　 　 肌腱和韧带作为纤维性结缔组织，具有在肌肉

和骨之间以及骨和骨之间传递力学载荷的作用。
肌腱和韧带通常不含血管，富含胶原、蛋白多糖和

弹性蛋白等成分。 此外，肌腱和韧带的结构沿着轴

向分布，导致其具有优良的拉伸力学特征［２６］。 通过

促进血管生成加强韧带缺损修复是韧带拉伸力学

恢复的一种方法。 最新有研究将血管内皮生长因

子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）结合肽

复合到明胶 ／聚己内酯复合纤维中，招募内源性

ＶＥＧＦ 到缺损部位，韧带修复后抗拉强度可达到

（７ ２±２ ２） ＭＰａ，其抗拉强度接近正常韧带［（６±２）
ＭＰａ］ ［２７］。 此外，韧带⁃骨界面修复是骨⁃韧带缺损治

疗的难题之一，其中前交叉韧带⁃骨界面包含 ４ 个区

域：韧带、非矿化纤维软骨、矿化纤维软骨和骨组

织，复杂的界面结构导致损伤后修复较为困难。 提

升韧带⁃骨界面的整合能力对韧带⁃骨组织的力学恢

复具有重要作用。 针对上述问题，Ｃａｉ 等［２８］ 将磷酸

钙沉积到聚对苯二甲酸乙二酯人造韧带中，提升韧

带⁃骨界面整合能力。 在 ６ 周时，用电沉积方法制备

得到的韧带⁃骨界面修复材料在兔膝关节韧带⁃骨组

织的失效载荷达到（４０ ４±１０ ５） Ｎ，其力学性能得

到良好恢复。 此外，肌腱⁃骨界面整合能力的提升同

样对肌腱⁃骨组织力学恢复意义重大。 Ｗａｎｇ 等［２９］

将乙二胺 ／己二异氰酸酯 ／甲基丙烯酸酐⁃聚氨酯材

料进行紫外光交联，将该材料在不同的紫外光照时
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间下暴露（０、９０、１８０、３００ ｓ），拉伸弹性模量分别为

０ ６、１ ７、２ ５、２ ７ ＧＰａ，与人类肌腱（０ ２～０ ６ ＧＰａ）
和皮质骨（１１ ０～ ２９ ０ ＧＰａ）的拉伸弹性模量接近。
上述研究表明，高拉伸力学性能的生物材料是制备

肌腱和韧带修复考虑的力学参数之一。 此外，材料

用以提高韧带⁃骨界面以及肌腱⁃骨界面整合能力可

较好地恢复骨骼运动功能。
２ ３　 心血管

　 　 心脏是力学信号丰富的器官，包括心肌组织产

生的电信号和收缩力、血液流动产生的剪切力和血

管内皮细胞受到的张应力等。 这些复杂的力学信

号影响心血管生物功能。 例如，正常和病例条件下

血管壁的基质刚度不同，血管壁基质刚度能够影响

内皮细胞的黏附、收缩和迁移［３０］。 电生理特性对维

持心肌细胞收缩较为重要。 基于此，Ｌｉ 等［３１］引入金

纳米颗粒调整透明质酸水凝胶的拓扑结构、力学和

导电性能。 将人诱导多能干细胞分化为心肌细胞

（ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ⁃ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ，
ｈｉＰＳ⁃ＣＭｓ）后再包裹到金纳米颗粒透明质酸水凝胶

中，可加速 ｈｉＰＳ⁃ＣＭｓ 缝隙连接的形成，从而增强

ｈｉＰＳ⁃ＣＭｓ 的电传导和收缩能力。 此外，在人工血管

制备中，脱细胞血管支架作为理想的 ＥＣＭ 支架材

料可用于制备血管移植物支架，但常规脱细胞方法

制备得到的脱细胞血管支架具有张开角和残余应

力均较小的不足。 针对此问题，Ｗａｎｇ 等［３２］ 分别用

戊二醛和亚甲基蓝 ／过氧化氢来交联脱细胞血管支

架，当用亚甲基蓝 ／过氧化氢交联脱细胞血管支架

后，残余应力随开口角的增大而增大。 脱细胞血管

支架经过亚甲基蓝 ／过氧化氢交联后可显著提升支

架的残余应力，提升血管移植材料的顺应性和通透

性。 导电和基质力学是心肌修复材料设计中需要

考虑的生物力学因素，而血管移植材料的力学适应

性是制备人工血管关键的力学参数。
２ ４　 其他（皮肤、肝脏和肌肉等）
　 　 用于不同组织器官中材料力学性能的构建需

要与相应组织器官的力学微环境相匹配。 皮肤、脑
和肝脏等修复或植入的生物材料主要考虑基质力

学对组织器官的影响。 例如，在皮肤损伤修复研究

中，Ｙａｎｇ 等［３３］制备可注射透明质酸水凝胶，其弹性

模量可达到 １ ０１ ｋＰａ，压缩应力为 ８０ ｋＰａ。 透明质

酸水凝胶通过改变刚度调节皮肤成纤维细胞的迁

移和浸润，并通过增加胶原沉积和血管化促进伤口

愈合。 而在肝脏中，ＥＣＭ 的基质刚度和微结构对于

肝脏疾病发展和肝再生过程具有重要的作用。 中

国科学院力学研究所龙勉教授团队制备基质刚度

不同和微形貌不同的聚丙烯酰胺水凝胶材料，发现

基质刚度和微形貌可协同调控人胚胎干细胞向肝

细胞分化进程［３４］。 进一步，有研究也发现，水凝胶

的力学微环境和微结构可协同促进肝再生［３５］。 体

内植入材料与机体力学性能不匹配会引起异物反

应。 例如，脑植入物常用于治疗神经系统疾病，但
是植入物和大脑组织之间刚度不匹配会引起的大

脑异物反应。 为解决这一问题，Ｚｈａｎｇ 等［３６］ 利用真

空辅助成型方法制备微米尺寸的硅树脂脑植入材

料（ ～２０ ｋＰａ）。 结果发现，随着植入物柔软度的增

加，大脑异物反应降低，与大脑力学匹配材料进一

步降低了大脑异物反应。 在植入物材料领域研究

中，类器官材料的发展对人类健康和生命维持具有

重大意义［３７］。 类器官的力学特性对重现器官的生

物功能较为重要。 Ｂｅｌｏｗ 等［３８］ 在聚乙二醇（ ｐｏｌｙｅ⁃
ｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ）中引入乙烯砜和纤连蛋白模拟

肽加强细胞的黏附功能，用于构建胰腺类器官。 通

过调整乙烯砜与短肽的浓度来调整 ＰＥＧ 水凝胶的

刚度，制备得到的胰腺类器官可重现正常胰腺到胰

腺导管癌的组织刚度范围。 此外，拉伸力是设计肌

肉修复材料考虑的力学因素。 Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ 等［３９］ 利

用微流控挤压技术将负载细胞的胶原材料 ３Ｄ 打印

形成胶原纤维束。 负载人 ＢＭＳＣｓ 的胶原纤维和取

向性模拟天然肌肉组织结构，胶原纤维束的极限拉

伸强度可达到 ２０ ｋＰａ，拉伸模量约为 ２００ ｋＰａ，可承

受超过 ２０％ 拉伸应变，其力学强度远远超过了正常

肌肉组织（最大拉伸应变为 １３ ２％ ）。

３　 总结与展望

　 　 本文介绍了 ２０２１ 年国内外材料生物力学的最

新研究进展，主要包括材料生物力学对细胞行为的

调控及其在组织工程中的应用。 材料力学对于细

胞功能的调控主要集中于细胞分化、增殖、迁移和

形态等。 应用于组织工程中的具有一定力学性能

的生物材料仍然是 ２０２１ 年研究热点，其中用于骨组

织工程领域的研究所占比例最高，主要研究材料基

质力学对骨形成的促进作用以及材料对骨附属组
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织力学恢复的作用。 用于组织修复的材料生物力

学发展趋势也愈发向模拟组织形成中力学微环境

变化方向发展，例如模拟肝脏基质刚度和微结构的

生物材料的制备、骨矿化材料的设计和模拟肿瘤力

学微环境基底材料的制备等。 随着化学和材料学

科的发展，制备具有一定力学性能的生物材料的方

法日益丰富。 鉴于材料生物力学发展对生物力学

和再生医学研究的支撑作用，未来需要设计与制备

和组织力学性能相匹配和模拟组织实时力学微环

境的生物材料。 此外，材料力学性能的改变通常是

由材料组分或微结构的改变引起，所制备的生物材

料若仅通过生物力学单一因素就可以提升组织功

能，将更具临床应用价值。 生物材料力学的发展为

深入了解生物力学在细胞、组织中的作用提供理论

参考，对医用生物材料的临床转化具有重要指导

意义。
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ｂｉｏｐｒｉｎｔｅｄ ｉｍｐｌａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｍｕｓｃｌｅ ｌｏｓｓ ［Ｊ］ ．
Ａｄｖ Ｈｅａｌｔｈｃ Ｍａｔｅｒ， ２０２１， １１（３）： ｅ２１０１３５７．
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