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制备大孔径静电纺丝组织工程支架的研究进展 *
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摘要：研究表明静电纺丝可以制备出模拟细胞外基质的三维结构，其中限制静电纺丝纤维支架应用的问题之一就是纤维排列紧

密导致支架的孔径较小，从而阻碍了细胞的浸入，组织中血管化的形成以及支架与宿主细胞的融合。为了增大支架的孔径，提高

孔隙率，许多研究者提出了相应的策略。本文综述了多种制备大孔径静电纺丝纤维支架的方法，主要包括不同接收装置控制电场

分布、盐粒子 /聚合物析出法、水浴接收、低温静电纺丝以及激光 /紫外烧蚀法等，以上的方法都能够有效的增大静电纺丝三维支

架的孔径，进而提高了细胞的浸润性、营养物质的传输以及废物的排出，为静电纺丝纤维支架在组织工程中的应用奠定了基础。
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A Review for Fabrication of Large Pores in Electrospun Scaffolds for
Tissue Engineering*

Research shows that electrospinning method can mimic the configuration of native extracellular matrix. Which limits
the application of electrostatic spinning scaffold are the problems of the tightly packed layers of nanofibers causing smaller pore diameter

and restricting cell infiltration, vascularization in tissue and the fusion of scaffold with the host cell. In order to increase the pore size and

porosity of scaffold, many researchers have put forward a lot of strategies. This paper reviews a various kinds of methods for fabrication

of large pores in electrospun nanofibrous scaffolds, including controlling the electric field, salt particle/polymer leaching, receiving to

bath collector, Low temperature electrospinning and, Laser/UV, irradiation, etc. All the above methods can effectively increase electro-

static spinning three-dimensional scaffold pore size, thus improving the cell infiltration, the transmission of nutrients and waste, which lay

a foundation for the application of electrostatic spinning fiber scaffolds in tissue engineering.
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前言

近年来，无论是在研究领域还是工业生产领域，静电纺丝

法制备的多孔纳米纤维材料都引起了巨大的关注[1,2]。从 1934

起，Formhals提出了利用高压静电场制备聚合物超细纤维的

概念并申请了专利。随后，Taylor[3]指出当液滴表面的接触角为

49.3° 时的形状称为 "泰勒（Taylor）锥 "。然而直到 1993年，这

一技术才被定义为静电纺丝技术。20世纪末，随着静电纺丝技

术迅速发展，学者们进一步采用流体动力学描述静电纺丝过

程，并且提出了静电纺丝的工艺参数，全面系统地研究静电纺

丝超细纤维微观形貌的影响因素、表征、过程参数的改进[4,5]。21

世纪初，Li[6]等提出了将静电纺丝制备的纤维结构应用于组织

工程中，其中纤维的直径达 500-800 nm不等，形成的多孔结构

与细胞外基质结构类似，符合理想组织工程支架的设计要求。

到目前为止，研究者依旧在不断寻求新的静电纺丝的原料，以

制备多组分的支架材料，并对支架的宏观形貌以及微观孔径进

行改进，使其在组织工程方面得到更加广泛的应用。

静电纺丝整个过程分为三部分：高压静电场下高聚物液滴

形成泰勒锥，喷射流的形成与鞭动以及溶剂挥发后喷射流的固

化导致纤维的形成[3,7,8]。这种静电纺丝技术通过调节纺丝参数

和溶液性质等能够制备直径与胶原纤维直径(50～ 500 nm)相似

的连续纳米纤维。以此技术构建的支架具有较高的孔隙率、较

好的孔道连通以及高比表面积。这些特性使静电纺丝支架可以

很大程度地仿生天然细胞外基质结构，为细胞的生存提供良好

的微环境[9]。因此在组织工程方面具有极大的应用潜力[1, 10-12]。例

如静电纺丝支架在血管、骨、皮肤、神经元及韧带组织再生等方

面都得到了广泛的应用[13-15]。

然而，静电纺丝纤维支架却存在如下缺点：第一，目前静电
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纺丝纤维的产量较低；第二，静电纺纳米纤维的强度较低；第

三，静电纺丝纤维支架的孔径较小，阻碍了细胞的浸入，限制了

组织的生长[16]。其中，产量降低的问题研究者已经通过无针头

式静电纺丝解决[17]。强度低的问题也在日益改善，孔径较小成

为限制其使用的首要问题。

静电纺丝支架的孔径大小及孔隙率对支架的细胞培养性

能具有至关重要的作用。传统静电纺丝装置一般由注射泵,高

压电源以及金属接收板(铝板或铜板)组成，纺丝开始后,纤维在

平面接收板上不断分散沉积，由于注射针头与接收板之间具有

电势梯度，导致纤维优先积聚在距离注射点最近的位置，以层

状形式沉积，最终形成纤维排列紧密的二维结构[18]。这种支架

中孔只存在于单层平面上，在正交截面上并没有相互贯通的

孔,且纤维的致密排列导致支架孔径只有 1-10 滋m，比正常细胞

的平均尺寸（10-100 滋m）小许多[19]，从而导致细胞无法进入支

架内部，与传统的二维培养并无明显差别。因此，只有增大材料

的孔径及孔隙率才能够促进细胞在支架上的迁移与增殖，并有

利于新组织的形成，如血管化、骨长入及骨整合等[20,21]。除此之

外，增大支架材料的孔径尺寸能够促进营养物质的传输及代谢

产物的排出[3]。因此，为了形成一种仿生的环境，以利于细胞长

期生长并最终形成功能化的组织，必须建立稳定的三维结构，

增大孔径，从而可以使细胞进入支架内部生长[18]。

本文综述了多种制备大孔径静电纺丝多孔材料的新工艺,

并从孔径尺寸及细胞培养方面对相应支架做出评价，为静电纺

丝在细胞培养支架及组织工程应用方面提供依据。

1 提高静电纺丝多孔材料孔径的方法

1.1 不同接收装置控制电场分布

静电纺丝过程中,不同形貌的接收电极能够能够产生特定

的电场分布，从而控制纺丝过程中射流的沉积。Li[22]等采用平

行板电极接收 PVP纤维，首次制备出了具有一致取向的静电
纺丝纳米纤维。此后，研究者在此基础上发展出了众多控制电

场的新方法。

使用图案化的接收装置可制备纳米 -微米相结合的纤维

支架，在纤维分布较稀疏的部分，孔径尺寸达到较密部分 10倍

以上，纤维母细胞在支架中的渗透深度达到 250 滋m处[23]。同样

利用格子状的收集装置可形成非均一化的电场，在编织结点距

离较近的方向纤维分布较密，距离较远的方向纤维分布较为稀

疏，从而在材料间形成了有规律的图案，纤维支架的孔径增大

至 15-25 滋m[24]。除此之外，Chang[25]等还使用不同形状的金属

管，例如圆柱形，立方体及十字形等接收装置制备出了纳米纤

维管，同时可在纤维管表面形成不同的图案。还可采用内侧分

布有金属针的半球冠形的收集装置，得到低密度的未经压缩的

纳米纤维支架，这种棉球状支架的孔径可达 300 滋m，与未用半
球状针板收集装置的静电纺丝纤维支架相比，细胞在培养 7天

后已进入支架内部生长，且细胞的生长率提高 40 %[18]。使用这

种改变接收装置来控制静电场的方法能够有效的增大静电纺

丝纤维支架的孔径，需要较好的控制纤维在金属针尖或金属网

格编织结点的分布，才能避免纤维的沉积所引起的孔径及机械

性能分布不均一性。

1.2 静电纺丝多孔材料的后处理

1.2.1 盐析法 盐粒子析出法通常与其它方法（如发泡法、冻

干法等）相结合,被广泛应用于组织工程支架的制备中。将这种

方法与静电纺丝法相结合，可以制备出具有所需孔径大小的纤

维支架。其制备过程是先将盐粒子分散在聚合物溶液中，通过

静电纺丝制备纤维支架,随后再将盐粒子溶解析出，从而形成

较大的孔。利用这种方法制备的多孔支架，可通过调整盐粒子

与聚合物的比例控制孔径及孔隙率[26]。

Lee[27]等第一次将静电纺丝与盐析法 /发泡法结合，制备出

了既具有纳米孔又具有微米级孔两级结构的支架。在静电纺丝

过程中同时沉积 NaCl粒子作为致孔剂，在此过程中，使用振动

筛控制盐粒子的粒径，接着又采用盐析法形成了羟基磷灰石 /

胶原蛋白复合多孔支架，孔径尺寸可达 50-300 滋m [7]。随后，

Nam[28]等在静电纺丝注射针头外包裹了同轴管，在注射过程

中，NaCl从外层管中与纤维一同沉积在接收板上，随后再将盐

粒子析出，在层与层之间形成大于 150 滋m微孔，细胞培养 3周
之后，浸入到支架内部 4 mm的位置。同样在聚己内酯(PCL)溶

液中加入氯化钠或碳酸钠颗粒，使用超声分散形成均匀悬浮

液，静电纺丝过后，将支架泡在水里或 2M盐酸中，将盐粒子析

出，最终在静电纺丝多孔支架中形成了纳米级的微孔[29]。使用

该方法需要注意的是尽量避免盐粒子堵塞注射针头，从而无法

形成连续的纤维。

1.2.2 聚合物析出法 使用水溶性聚合物纤维析出的方法同

样可以得到大孔径的静电纺丝支架[30]。将非水溶性高聚物与水

溶性的高聚物（例如明胶或聚环氧乙烷 PEO）同时在接收滚筒

两侧纺制，随后再将可溶性聚合物析出，最终可以形成大孔径

的多孔纤维支架。

Vaquette[31]将聚己内酯（PCL）与聚环氧乙烷（PEO）同时进

行纺丝，随后再将 PEO在水中溶除，支架的结构与机械完整性

并没有被破坏，最终可通过改变两种不同纤维（PEO 含量从 5

%至 95 %）以控制支架的机械性能。在此基础上，Whited[32]等又

将聚乳酸（PLLA）溶液与聚环氧乙烷（PEO）溶液在特制的双电

纺装置中进行纺丝，再将 PEO溶出，形成纤维支架的孔径可达
8-90 滋m不等,该支架能够促MC3T3-E1细胞的增殖与成骨化。

同样，还可先将 20 %的聚氨酯纺制 30 min，然后再开始纺制聚

环氧乙烷(PEO)纤维，随后通过把支架浸泡在水中将可溶性聚
环氧乙烷萃取出来，与纯组分聚氨酯纤维相比，平滑肌细胞在

除去聚氨酯的支架上渗透的更加深入，而且生物活性更高[33]。

但是，如果加入的水溶性聚合物越多，析出后结构的完整性以

及机械性能会受到较大的影响，加入量过少孔径增大受到限

制，所以应严格控制水溶性聚合的添加量，以控制力学性能与

孔径大小。

1.3 水浴接收
采用水浴作为接收装置的静电纺丝过程被称为湿法静电

纺丝。其中水浴接收分为静态接收法和动态接收法。

静态接收法一般先将纺丝得到的纤维沉积于水槽表面，最

后通过滚筒收集水槽表面的纤维，从而得到取向一致的纤维

束[34]。Kim[35]等将丝素蛋白溶液通过静电纺丝最终沉积并分散

在甲醇浴中，分散的纤维最终在甲醇浴形成类似胶体液，随水

浴循环体积密度降低，最终沉积在金属电极底部形成湿泡沫,

冻干成为多孔泡沫，形成的纤维孔径最大可达 100 滋m。还可使
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用静电纺丝与湿法纺丝相结合的新方法制备出泡沫状的纳米

纤维结构，在这样的体系中，通过改变水浴中溶剂的成分控制

纤维的密度及孔隙率[36]。以上的实验都证明了水浴良好的分散

作用，同时，可以通过改变水浴槽的形状塑造不同形状的纤维

泡沫。

动态水浴接收法是将静电纺丝得到的纤维沉积在上层水

浴槽内，水流通过水槽底部的排水孔形成漩涡，最终三维纤维

支架通过漩涡沉积至下层蓄水槽内，再使用水泵将下层水槽内

的水循环至上层水浴内[37]。Teo[38]等将聚己内酯（PCL）与胶原蛋
白共纺沉积在水浴槽中，再放置在模具内，最终通过冻干或自

然干燥形成三维结构，多孔支架的孔径可达 50 滋m。还可以使

用动态水浴沉积的方法制备聚乳酸（PLLA）/胶原蛋白复合三

维支架，与传统二维静电纺丝支架相比较，这种动态水浴沉积

的方法制备的三维结构的孔径达 100 滋m，从而促进间充质干
细胞中成骨细胞的基因的表达。对于骨组织再生来说，这种三

维纤维支架是一种十分具有潜力的方法[39]。

1.4 低温静电纺丝

低温静电纺丝是指利用循环冷源（干冰或液氮）使空气中

的水分子冷凝成冰晶，作为接收纤维的介质，与纤维同时沉积，

最终通过冻干形成大孔径纤维支架。

Simonet[40]等第一次报道了利用冰晶作为静电纺丝的接收

装置，使用冷冻在接收筒鼓面上的冰晶接收静电纺丝纤维，这

个空心接收筒能使冷源(干冰或液氮)连续的通过，使用这种低

温的接收装置，可以控制接收装置周围环境湿度，使得聚合物

与冰晶同时沉积，这种方法制备的支架的孔隙率是传统的静电

纺丝四倍。在 Leong[41]的研究中，使用聚乳酸制备大孔径高孔隙

率的支架，最终得到了孔径在 10-500 滋m的三维结构，细胞可

深入至 50 滋m。然而，随着厚度的增加，冰晶的沉积效率会降

低，难以保证孔径的均一性。

1.5 激光 /紫外烧蚀法
激光在材料加工方面具有较高的精密度，因此成为处理及

加工生物组织材料的一种重要手段[42]。Choi[43]等用局部烧蚀与

静电纺丝结合的方法制备出了 PCL纳米纤维支架。功率为
8-12 mW的激光在静电纺丝支架表面被分散，通过激光的高能

量使纤维支架快速加热，融化及蒸发，最终在纤维间形成空隙,

最大的尺度可达 300 滋m左右。在此过程中，可以通过控制过

程参数，（如功率，脉冲，扫描率等）制备出理想的几何图案,凹

槽或矩形孔。使用激光影印可在静电纺丝支架上制备出图案化

的微孔，可增大细胞的渗透性[44]。同时还可利用多孔罩与激光

影印结合的方法制备大孔径纤维支架，紫外线通过多孔罩之

后，使得纤维降解，从而在支架表面形成浅孔。细胞培养 20天
后，倾向转移至孔洞内，可以证明这种微孔结构有利于促进细

胞的浸润性[45]。需要注意的是要避免过高的激光 /紫外强度，否
则会导致孔径过大且孔缺乏连通性，支架的完整性和机械性能

将遭到破坏，且烧蚀过后的残留物存在潜在的细胞毒性。

1.6 其他方法
除以上介绍的增大静电纺丝支架孔径的方法,还有许多其

他增大孔径及孔隙率的方法。Zhong[46]等使用 2 mg/ml的胶原
酶溶液在 37 ℃下处理 PCL/Col/HA复合支架，胶原酶分解了

支架中的胶原蛋白成分，从而破坏了纤维结构，形成了较大的

孔。除此之外，使用一种缓慢旋转的柱状框架作为接受装置可

增大静电纺丝纤维支架的孔径，孔隙率与孔径分别提高至 92.4

%和 132.7 滋m，并且这种大孔径的三维结构促进了人皮肤纤维

细胞的增殖，培养 5天之后，细胞已经浸入材料内部 100滋m处[47]，

Shabani[48]同样的使用了这种缓慢旋转的柱状框架作为接收装

置，同时，在静电纺丝过程中使用多组卤素灯集中照射加热喷

射流，从而得到结构疏松的三维结构，细胞在支架上分散均匀，

增殖状况良好。Thorvaldsson[49]等报道了一种在超细纤维上沉

积纳米纤维的方法，形成双层复合的结构，再通过人工塑形的

方法形成具有任意形状及较高孔隙率的支架，这种支架具有极

好的细胞浸润性。还可使用辅助电极以及化学发泡剂与静电纺

丝相结合的方法，再将制备的支架放在 100 ℃的对流干燥箱，

最终形成微孔，结果显示皮肤纤维细胞在该支架上具有良好的

粘附性[50]。

2 小结与展望

综上所述，通过不同接收装置控制电场分布、盐粒子 /聚

合物析出、低温静电纺丝、水浴接收以及激光 /紫外烧蚀等方

法制备出了大孔径静电纺丝多孔材料，并且都能够有效地增大

支架材料的孔径尺寸，从而促进了细胞的增殖，结果如下表所

示：

孔径较小一直限制静电纺丝多孔材料在组织工程中的应

用，阻碍细胞的浸入，营养物质的传输以及废物的排出，因此制

备大孔径静电纺丝多孔材料十分必要。本文总结了近年来静电

纺丝制备大孔径三维细胞培养支架的众多方法，显然，这些技

术能够有效的增大材料的孔径，为细胞的渗透与营养物质的传

输提供合适的空间。最终，通过不断的改进与研究,以上方法必

定会达到组织工程应用的目的。

表 1 制备大孔径静电纺丝支架的方法及结果

Table 1 The methods and results of Large Pores in Electrospun Scaffolds

Polymer Solvent Fibre diameter Pore size

Controlling the electric field Polycaprolactone[23]
chloroform/dimethylfor-

mamide
~1 滋m 5-50 滋m

Poly(L-lactic acid)[24]
Dimethyl Formamide/

dichloromethane
1.8 -2.5 滋m 10 -30 滋m

Salt particles leaching Polycaprolactone[28] acetone 0.74 滋m >150 滋m

Poly(L-lactic acid)[27] Chloroform 20 nm-3 滋m 50 - 300 滋m

Polycaprolactone[29] Chloroform/ methanol <1 滋m 20-50 滋m
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polymer leaching
Poly(L-Lactic acid)

Polyethylene oxide[32]

dichloromethane

N,N-dimethyl formamide
2.7 滋m 8-90 滋m

Receiving to bath collector Silk-fibroins[35] Calcium/ Water/ Ethanol 200-300 nm 10-100 滋m

Polyglycolic acid[36] hexafluoroisopropanol 200 nm-1400 nm 10-50 滋m

Polycaprolactone

collagen[38]
hexafluoroisopropanol 295± 74 nm 100 滋m

Poly(L-lactic acid)

collagen[39]
hexafluoroisopropanol 300-500 nm 50 滋m

Low temperature

electrospinning

Poly(Lacticacid-co-glycolic

acid[40]
Chloroform 10 滋m 50-100 滋m

Poly(L-lactic acid)[41] Polycaprolactone ~1 滋m 10-500 滋m

Laser/UV irradiation polyoxyethylene[44] -- 165.26-333.38 滋m

Others
Polycaprolactone Collagen

hydroxyapatite[46]
hexafluoroisopropanol -- 20-42 滋m

hydroxyacetic acid[47] acetone 1.37 滋m 132.7 滋m

Poly(L-lactic acid)[48]
dichloromethane/

dichloromethane
~1 滋m 10-50 滋m

Polycaprolactone[50]
dichloromethane

dimethylformamide
1 滋m 10 -130 滋m
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