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石墨烯在组织工程及再生医学中的研究
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【摘要】石墨烯（Graphene）是一种平面的碳原子单层，呈二维六角形结构，具有非凡的电、热和物理

性能。此外，石墨烯的分子结构可以用相关分子进行化学修饰，使电子器件拥有较高的性能。尽管碳衍生物

已广泛应用于工业和电子领域，但其在组织工程（Tissue engineering）与再生医学（Regenerative medicine）
中的应用尚处于研究阶段。研究表明，石墨烯具有良好的生物相容性、低毒性和较大的负载能力。本文综述

了石墨烯及其相关材料诱导干细胞（stem cells）分化为成骨细胞（Osteoblasts）、神经元（Neuron）和脂肪

细胞（Fat cells）的能力。
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Study on graphene in tissue engineering and regenerative medicine
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【Abstract】Graphene is a planar monolayer of carbon atoms with a two-dimensional hexagonal structure.

It has remarkable electrical, thermal and physical properties.In addition, the molecular structure of graphene can 
be chemically modified by related molecules,so that electronic devices have high performance.Although carbon 
derivatives have been widely used in industry and electronics,their application in regenerative medicine is still in 
the research stage.The results show that graphene has good biocompatibility,low toxicity and high loading capacity.
This review summarizes the ability of graphene and its related materials to induce stem cells to differentiate into 
osteoblasts,neurons and adipocytes.
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近年来，再生医学的研究如火如荼，纳米结构材料

作为细胞负载材料用于组织工程和再生医学已成为一大热

点。组织再生促进了生物材料的发展，从信号转导水平到

宏观组织再生，它都需要材料具有良好的生物相容性及

合适的物理性能。许多作者已经证明，细胞的形状、形

态、附着、增殖和迁移可以通过细胞与外在环境的相互

作用来控制目前的纳米级研究主要集中在大量生产的新材

料上，最后通过建立体外模型更好地表现自然细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）的复杂性，从而形成专门设计

用于调节细胞分化的组织工程支架材料[1-4]。

在寻找可能影响细胞行为的新型细胞支架材料过程

中，学者们对石墨烯[5]给予了极大的关注。石墨烯由平面内

呈二维六角形结构的单层碳原子组成[6]，具有良好的理化性

质，尽管碳衍生物已广泛应用于工业和电子领域，但其在

组织工程及再生医学中的应用仍处于早期阶段[7]。到目前为

止，将碳衍生物材料应用于组织工程主要是涂层其他材料

或单纯碳衍生物材料两种。由于纳米材料的基质能够为干

细胞提供一种独特的物理框架，其常被用于调节干细胞的

行为[8-9]。石墨烯具有独特的物理、化学和机械特性，可制

作为“任意形状”的单原子支架[10]。同时，石墨烯具有高度

的生物相容性、低毒性和大剂量的负载能力，以诱导干细

胞分化[11]。

1  成骨分化（Osteogenic differentiation）

利用石墨烯改善支架材料的生物学特性，以及其促进

干细胞或成骨细胞粘附、增殖和成骨分化的能力已在几项

研究中得到证实[12]。石墨烯作为一种具有生物相容性表面

的涂层材料，已被证明是一种可促进干细胞向成骨前体细

胞和成骨细胞分化的安全模型[13]。Kalbacova等人首次在二

氧化硅（SiO2）和石墨烯涂层的SiO2上培养成骨细胞48小
时后，观察到细胞均匀地覆盖石墨烯涂层，同时在SiO2表

面出现单独的斑点。免疫荧光显示，在石墨烯涂层中，成

骨细胞的数量几乎是初始的2倍，而SiO2薄膜中增加为原来

的1,5倍左右[14]。通过Lee等[10]的进一步研究，表明石墨烯基

质培养与成骨分化呈正相关。Crowder等学者的研究也证实

了间充质干细胞（mesenchyma stem cell，MSCs）在石墨烯

基质上的成骨分化潜能，特别是3D石墨烯结构在诱导成骨

分化中的效果比较突出[15]。作者指出，所使用的泡沫形状

结构特别适合作为基质诱导骨髓间充质干细胞分化为成骨

细胞。

2  成神经分化（Neurogenetic differentiation）

诱导人类神经干细胞分化为神经元是再生医学的一个

重要挑战，这为神经的再生治疗提供了新的希望[16-17]。Park
等[18]测试石墨烯底物作为人类神经干细胞向神经元分化的

启动因子，比较30天后种植在石墨烯和玻璃基质上的人类

神经干细胞，免疫荧光显示细胞在石墨烯基质上的附着程

度随细胞向神经元分化的速率而增大，而玻璃表面则是胶

质细胞多于神经元。Hong等[19]的研究还表明，石墨烯基的

底物可以促进神经分化。在未覆盖或石墨烯覆盖的玻璃基

质上培养PC-12细胞株，观察到在石墨烯涂层的基质上随着

细胞增殖和神经分化的增加，细胞粘附性更好。Wang等[20]
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在含氟石墨烯片上培养MSC，与种植在石墨烯上的细胞相

比，神经分化显著增强。这表明氟化石墨烯可能是一种促

进神经元分化的良好载体。Li等人使用基于石墨烯的新型

3D支架材料石墨烯泡沫来调节小鼠神经干细胞行为，结果

显示石墨烯泡沫可支持干细胞的生长并使细胞处于活跃的

增殖状态[17]。其多孔结构是一种良好的神经干细胞黏附基

质，可能是由于其表面不规则，从而提高了机械黏附性[21]。

由于未观察到细胞毒性且不影响细胞活性，因此该支架也

被证明具有高度的生物相容性。此外，与二维石墨烯结构

相比，三维结构具有更高的电刺激性能，并且电刺激能够

诱导神经分化[22]。

3  成脂分化（Adipogenic differentiation）

许多学者也曾研究石墨烯和氧化石墨烯（graphene 
oxide，GO）基质对MSCs脂肪分化的影响。特别是在Lee
等[10]的研究中，在含脂肪分化培养基的条件下，将MSCs分
别在石墨烯或GO板上培养14天。然后用油红O染色细胞并

计数。结果表明，石墨烯基质对脂肪分化有很强的抑制作

用；相反，GO则对脂肪分化有很强促进效果。这种差异可

能是由于石墨烯具有使胰岛素变性的能力，而GO不使胰岛

素变性，因此可以维持其在脂肪酸合成中的介导作用。Kim
等[8]评估了将人脂肪源干细胞（human adipose stem cells，
hADSC）分化为脂肪细胞的潜力，与对照组（聚苯乙烯）

相比，GO基质上的脂肪生成更高。同时，GO作为一种独

特的支架材料，允许hADSC的附着和增殖，并调节细胞

分化，不仅向脂肪分化，而且向成骨和上皮表型分化。然

而，GO可抑制hADSC的软骨分化。

4  讨  论

石墨烯及其衍生复合材料在干细胞分化中的确切机

制尚不清楚。目前普遍认为，石墨烯族纳米材料的表面特

性，如纳米形貌、表面刚度和大负载能力，会影响控制干

细胞分化的分子途径。许多研究证实，石墨烯及其相关材

料能够诱导人类干细胞分化为特定的谱系，与传统的基质

或支架[3,8,10,11,14,15]相比，涂有石墨烯或GO或3D石墨烯

泡沫的材料能够保证生存能力并诱导干细胞的成骨分化。

在神经元再生方面，石墨烯和GO表现出相同的分化潜能。

凭借石墨烯材料的结构和功能，可以很好地在体外模拟细

胞外基质结构[18-20]。除了成骨和神经细胞分化外，Go还可以

控制脂肪生成[8,10]。相信随着石墨烯材料在组织工程中研究

的深入，最终将为临床再生医学打开新的篇章。
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力纤维，随着年龄增长胆道弹力纤维逐渐发育成熟[3]。印其

友等认为胆胰合流异常和先天性胆道局部发育异常可能是

胆道穿孔的重要病理基础，而胆道炎症、结石、胆道寄生

虫、胰腺炎等可能是该病发生的诱因[4]。

胆管扩张可发生于肝外、肝内胆管的任何部位，常见

的是囊状或梭状扩张[5]。本文中27例患儿中有20例合并胆道

扩张，并且其中胆总管囊样扩张有14例，我们的数据也表

明儿童胆道穿孔与胆道扩张密切相关。27例患儿中3岁以上

7例（25.93%），其余患儿年龄均小于3岁，符合胆道纤维

发育不良的理论。并且27例患儿中有18例穿孔部位在在胆

总管，表明儿童胆道穿孔部位较多位于胆总管。而成年人

的胆道穿孔中胆囊穿孔较多，多继发于急性胆囊炎，腹部

超声常可发现胆囊壁有不同程度增厚[6]。本组中27例患儿中

有12例可探测到胆囊壁增厚，虽未发现胆囊穿孔的明确证

据，但印证了胆道炎症是胆道穿孔的重要诱因。2例合并胆

囊腔内结石，也支持结石是胆道穿孔的诱因这一观点。综

上所述，笔者认为胰胆合流异常是自发性胆道穿孔与先天

性胆管扩张症的病理基础，小儿胆道弹力纤维发育不成熟

是胆道穿孔的重要原因，而胆道炎症、结石等是胆道穿孔

的重要诱因。

本病发病率低，早期漏诊、误诊率高，需注意患儿病

史，若是患儿有腹胀、呕吐、发热、黄疸、白陶土样便等

儿童胆道穿孔常出现的症状，需警惕胆道穿孔的可能，行

腹部超声或CT等影像学检查，若是发现胆道扩张、腹水、

胆囊壁增厚等表现需高度警惕，进一步行腹腔穿刺术进行

腹水检查,若腹水为胆汁性腹水，腹水淀粉酶显著升高，血

清淀粉酶正常或仅轻度升高[4]，则可明确诊断，一旦确诊，

需尽早手术。
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