
氧是细胞赖以生存和组织发挥功能所必需的

条件，作为代谢底物和细胞间通讯的重要分子，在

整个植入结构体系中持续的供氧特别重要。缺氧，

又称乏氧，可引起细胞结构损伤和代谢障碍，影响

稳定性和新陈代谢，其损伤的程度取决于缺氧的程

度，同时氧合不足也会破坏细胞内外的离子平衡，

出现组织水肿和酸中毒，长时间的持续缺氧也会

导致局部细胞坏死和凋亡，影响器官的正常功能，

最终影响机体生理状态。近年来组织工程（tissue
engineering，TE）在组织再生领域已经取得了相当大

的成就，但由于组织深部的氧化应激和缺氧，移植

细胞的存活率依然较低。释氧生物材料的出现很

好地应对了这一挑战，尤其是在新生血管形成之

前，氧气输送对整个TE中的细胞存活都起到了至关

重要的作用［1］。目前已经通过多种不同类型的方案
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制备释氧生物材料用于体外和体内建立持续的氧

气供应。大量实践应用表明，释氧生物材料在TE与

再生医学方面具有不可忽视的应用前景。本综述

分别从携氧材料、产氧生物材料以及新型产氧材料

技术 3个方面对释氧生物材料应用于TE的研究进

展进行系统阐述［2］。

1 携氧材料

携氧材料，也被称为氧载体（oxygen carrier），应
用时在特定条件下先与氧分子结合，将其置于氧分

压减小和温度升高的条件下，又可逆地释放出氧

气，提高相应组织的氧含量，以缓解局部缺氧状态。

目前在TE领域中具有应用前景的方案是基于血红

蛋白（hemoglobin，Hb）的氧载体（hemoglobin ⁃based
oxygen carrier，HBOC）和全氟化碳（perfluorinated
compound，PFC）技术。

1.1 HBOC
HBOC是一种以天然Hb作为携带氧气的部分

半合成体系，它不仅能在经过化学修饰的无细胞悬

液中保持稳定悬浮，而且能够与聚合物和保护酶结

合并交联，封装在微米颗粒或纳米颗粒载体中。由

于不受细胞膜的干扰，使用HBOC抗原性最小，同时

能高效地释放血浆中的氧气［3］。

1.1.1 悬浮体系

20世纪初至50年代，无细胞Hb只是单纯地悬浮

在乳酸林格氏液中，但应用发现，Hb在循环系统中滞

留时间很短，并且迅速被内皮系统和肾脏清除，循环

寿命较短。Hb及其解离后的一系列衍生物也可以渗

出到血管内皮下层并迅速捕获一氧化氮（nitric oxide，
NO），产生双加氧反应。此外，2，3⁃二磷酸甘油酸（2，3⁃
diphosphoglycerate，2，3⁃DPG）会使得Hb的氧亲和力

大大增加，进而使氧气卸载成为棘手的问题［4］。

1.1.2 化学修饰HBOC交联

早期的研究利用琥珀酰水杨酸酰化Hb，在人

Hb的两个α亚基之间形成分子内交联构成了新的

体系。与未交联Hb的循环停留时间（<6 h）相比，该

产品的循环停留时间高达 12 h。但由于改造Hb的
复苏液体在休克的复苏治疗上与生理盐水相比有较

高的死亡率，因而后续应用大大减少［5］。

1.1.3 封装式HBOC系统

由于化学修饰交联的HBOC产物的氧负载和卸

载能力不够理想，同时不可逆地转化为高铁Hb带来

的心血管和肾功能风险较大，目前，另一个平行的研

究方向是将HBOC封装在各种微纳米载体中，以更

确切地模拟Hb在红细胞中的生理封装状态。过去

二十年，在颗粒分装技术的快速发展下，越来越多的

研究通过药物递送平台技术将Hb封装在微米纳米

颗粒中，能够保护Hb免受血浆诱导的影响，从而增

加循环时间，达到对细胞、组织和器官的持续可用。

临床上建立了“隐形脂质体”（stealth liposome）
技术，用聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）对脂质

纳米囊泡（直径100~200 nm）进行表面功能化，以增

强储存稳定性，防止巨噬细胞快速摄取，显著延长

了循环滞留时间［6］。

1.1.4 以Hb为氧气载体的新型分子和设计

Tomita等［7］通过使用α⁃琥珀酰亚胺⁃ε⁃马来酰亚

胺交联剂将人血清白蛋白（human serum albumin，
HSA）与Hb表面的赖氨酸结合到HSA的半胱氨酸⁃34
上，形成了核⁃壳簇结构。这种Hb⁃HSA簇降低了快

速清除和外渗的风险，提高了循环稳定性并延长停

留时间。最近报道了对这些Hb⁃HSA核壳纳米簇的

进一步修饰，其中抗氧化酶和铂纳米颗粒被嵌入到

HSA中以保护Hb。
1.2 PFC

PFC能大幅提升氧气的溶解量，且化学性质十

分稳定，这两项优点使得它具有优异的携氧能力，

可用于组织快速氧合。但是由于 PFC具有极端疏

水性，应用前需引入乳化剂对其进行乳化制成乳

液，如脂类、蛋白质、含氟化合物等［8］。1967年，Lowe
等［9］率先利用牛血清白蛋白（bovine serum albumin，
BSA）将PFC在水中乳化，并在离体大鼠脑中灌注成

功。这种乳化作用为在生理系统中使用 PFC作为

氧载体铺平了道路，提供了一种允许添加水溶性营

养物质和药物的新方法。

2015年Culp等［10］利用十二氟戊烷乳液（dodeca⁃
fluoropentane emulsion，DDFPe）纳米液滴制成了一

种特殊的氧转运蛋白，在无需再灌注的卒中模型

中，能够对缺血性脑组织提供长达 24 h的保护。

由于卒中发作后的延迟，目前的常规卒中治疗往

往无法及时覆盖到患者。本课题组使用DDFPe进
行了测试，以期延长组织纤溶酶原激活剂（tissue
plamnipen activator，tPA）溶栓的时间窗口。经过测

试DDFPe可以安全地将 tPA溶栓的时间窗口延长至

脑卒中后 9 h。延长治疗窗口可为更多卒中患者提

供完全康复的机会。

PFC乳液能够吸收大量的氧气，因而被广泛用

作血液替代品，但是，它们不适合需要长时间持续

供氧的情况。2017年 Jalani等［11］设计了一种新的
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PFC 氧气输送系统，将全氟十氢萘（Perfluorode
calin，PFC）与氧化石墨烯（graphene oxide，GO）相结

合，GO既可作为乳化剂，又可作为稳定剂。所得乳液

（PFC⁃GO）释放氧气的速度比用其他常用表面活性剂

制备的乳液慢1个数量级。并且通过改变石墨烯层的

厚度可以控制释放速率以期实现氧气的可控释放，

使得这些乳液成为需要持续氧气输送的组织的优

良氧气载体，例如组织再生和血管伤口愈合。

2 产氧生物材料

对于组织工程的构建体，细胞的存活依赖于氧

气的充分扩散以及邻近血管和组织中营养物质的运

输。然而，这仅限于在距离邻近血管100~200 μm内。

超过阈值距离的细胞和组织接受氧气供应较为困

难，随着缺氧程度的不同，发生不同水平的坏死和

凋亡［12］。例如，在骨TE植入支架的最初4~6周，血

管化在骨再生过程中发挥了关键的支持和促进作

用，提供氧气和营养物质的递送及扩散作用，从而

加速了骨组织的修复与再生［13］。

2.1 氧源材料

治疗型的氧气可以单凭气体的形式，也可以为

液体和固体来源。气体主要借助高压氧的形式，因

只能作用于体表，应用范围较小。应用最广泛的氧

源材料是固体过氧化物，包括过氧化钙（calcium
peroxide，CPO）、过 氧 化 镁（magnesium dioxide，
MPO）、过碳酸钠（sodium percarbonate，SPO）以及过

氧化氢（hydrogen peroxide，H2O2）载体等。对于过氧

化物来说，第一步均首先将其解离为H2O2，作为氧

气的前驱体。相反，H2O2载体则通过直接运输和释

放H2O2，从而进一步分解产生氧气［14］（表1）。
表1 常用的氧源材料及其特点

Table 1 Common oxygen source materials and their characteristics

Oxygen source material
H2O2

CaO2（CPO）

MgO2（MPO）

2Na2CO3·3H2O2（SPO）

Reaction principle
2H2O2 → O2 + 2H2O

CaO2 + H2O → Ca（OH）2+ H2O2

2H2O2 → O2 + 2H2O

MgO2 + H2O → Mg（OH）2 + H2O2

2H2O2 →O2 + 2H2O

2Na2CO3·3H2O2 → 3H2O2 + 2Na2CO3

2H2O2 → O2 + 2H2O
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Peculiarity
Combined with high molecular weight poly⁃
mers and control of oxygen release rate
High purity，low solubility and permanent
release rate.

Release rate is slow，purity and solubility
are low

High purity，low cost，but the release rate
is too fast

2.2 产氧生物材料载体种类

氧源材料装载后的产氧支架可有效解决新生

血管形成前局部组织的氧气供应问题［15］。然而，基

于过氧化物的产氧生物材料作为反应中间体会产

生自由基，自由基的积累会增加氧化应激反应，从

而降低细胞活力。为了应对这一限制，天然抗氧化

剂，如过氧化氢酶，被纳入产氧生物材料，以减少氧

自由基的产生。然而，酶的掺入可能会使支架设计

进一步复杂化；掺入的酶也可能失去其稳定性。

2.2.1 聚己内酯（polycaprolactone，PCL）
具有氧气产生元件的TE支架已显示能够在特

定条件下提高氧气和细胞活力的水平。Touri等［16］

用 60%羟基磷灰石（hydroxylapatite，HA）与 40%
β ⁃磷酸三钙（β⁃tricalcium phosphate，β⁃TCP）混合组

成制备了一种双相磷酸钙（biphasic calcium phos⁃

phate，BCP）支架。在三维打印的支架上涂有不同比

例的脱氧剂CPO，并将其涂封装在PCL基质中用于在

植入部位原位产生氧气。此外，他们还探索了支架的

氧释放动力学和生物学。结果表明，随着PCL涂层体

系中封装的CPO浓度的变化，氧气的释放量和速率

也会随之不同。含量为3% CPO的涂层支架在缺氧

条件下具有促进成骨细胞活力和增殖的巨大潜力。

Park等［17］将CPO与 SPO联合应用，制备了含有

CPO的巯基化硫醇化水凝胶，将水凝胶植入PCL⁃聚
乙烯醇（polyvinyl alcohol，PVA）伤口补片中，过氧化

钙介导的氧化交联反应会与释放的氧气原位形成

水凝胶网络，可以在局部位置迅速产生达到高氧水

平的分子氧，并在体外和体内维持高氧水平长达12 d
和 4 h。这种高水平的分子氧浓度能够诱导血管内

皮细胞浸润，进而形成毛细血管样结构，从而进一
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步改善了局部的血液供应和组织修复情况，在组织

再生医学应用方面具有巨大潜力。

2021年，Suvarnapathaki等［18］使用CPO和PCL制
作了一种释氧支架，CPO水解后会降解生成氧气，

可作为宿主的氧气供应来源。体外研究亦证实通

过改变CPO的负载量，能够实现溶解氧释放水平从

5%到 29%的可预测性变化。2022年该团队又成功

制得一种产氧组织支架，用PCL内乳化CPO组成的

微粒加固，该支架具有可预测的氧释放动力学，可

以代替脉管系统为移植物提供充足的即时氧气。

经过优化的体外细胞培养体系在 pH 8~9的环境下

保持相对稳定，体内实验也证实了该支架在临界尺

寸的颅骨缺损中获得了90%以上的骨再生［19］。

2.2.2 聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物（poly lactic⁃co⁃glycolic
acid，PLGA）

2011年，Abdi等［20］用过氧化氢酶接枝的海藻酸

盐包覆PLGA基质，充当保护层的同时促进H2O2分

解。他们发现可以通过控制包裹H2O2的微球中海

藻酸钠的浓度来控制氧气的释放。在所构建的该

双层结构系统中，H2O2分解产生的持续供氧已被证

明可以提高细胞在缺血条件下的存活率。

2018年，Tapeinos等［21］开发了一种生物可降解

的PLGA微球，该微球被Ⅰ型胶原蛋白（collagen type
Ⅰprotein，ColⅠ）包覆，并修饰了MnO2 纳米颗粒，作

为ROS清除剂，控制H2O2介导的氧化应激细胞凋

亡。结果表明，即使在非常恶劣的氧化应激条件

下，功能化的胶原球也可以保护细胞。

2020年Hsieh等［22］还开发了一种可注射复合体

系，通过PLGA包裹CPO/ MnO2微粒。体外研究证实

在低氧张力诱导培养的环境下，它们能够促进前成

骨细胞的分化。该复合体系能有效增强局部氧合，

改善骨再生潜力。

2.2.3 聚二甲基硅氧烷（polydimethylsiloxane，PDMS）
Pedraza等［23］设计了一种固体CPO封装在疏水

性 PDMS中的圆盘，发现 PDMS⁃CPO持续释氧长达

6周。单个PDMS⁃CPO膜片就足以将β细胞系和大

鼠胰岛的细胞功能调节至常氧对照水平。与常氧

条件相比，在缺血条件下，随着PDMS⁃CPO圆盘持续

的供氧，β细胞系的活力维持了近1个月。

2017年，Forget等［24］研究了一种以 PDMS为基

底，将其氧化并填充以CPO或过氧化尿素为基础的

释氧微粒（micro particle，MP）。将CPO夹在等离子

体聚合物膜的基础层和外层之间。将其植入后表

面包覆氧的过氧化物能够在水相环境中释放出游

离氧。基于过氧化尿素的涂层被证实可以更有效

地提高MIN6细胞在缺氧条件下的存活率。

2.2.4 甲基丙烯酸化水凝胶（methacrylic anhydride
gelatin hydrogel，GelMA）

2017年Alemdar等［25］设计了一种由明胶GelMA
负载 CPO组成的产氧水凝胶。能够在低氧条件

（1% O2）下释放大量氧气超过 5 d，释氧量足够缓解

封装在CPO⁃GelMA水凝胶中的心脏侧细胞群细胞

的代谢应激。与仅使用 GelMA的水凝胶相比，在

GelMA水凝胶中掺入 CPO可显著提高细胞活力。

Newland等［26］将CPO与结冷胶物理交联成水凝

胶，当加载过氧化氢酶时，水凝胶可提高培养基的

溶解氧含量长达64 h。
3 新型产氧材料技术

3.1 光合藻类（photosynthetic algae）
Hopfner等［27］在将3T3成纤维细胞与光合莱茵衣

藻共培养进行研究，并在低氧条件（1% O2）下持续光

照22 h。借助藻类的光合作用为局部的缺氧环境提

供氧气。研究显示，与藻类共培养的成纤维细胞缺氧

诱导因子 1α（hypoxia inducible factor 1α，HIF⁃1α）的
表达比单独培养的成纤维细胞显著升高，说明共培养

的培养基中氧气水平可能存在显著的升高。

3.2 肌红蛋白⁃聚合物表面活性剂复合物［Mb_C］［S］
Armstrong等［28］的研究通过使用［Mb_C］［S］为

干细胞功能化，能够实现为每个细胞提供自己的氧

气输送分子。他们将阳离子化的肌红蛋白与阴离

子表面活性剂结合，产生能够锚定在细胞膜上的两

亲性分子。随后将［Mb_C］［S］与人骨髓间充质干

细胞（human bone marrow mesenchymal stem cell，
hMSC）结合，测试了 hMSC在聚乙醇酸（polyglycolic
acid，PGA ）支架中形成软骨的能力。将修饰后的

hMSC在支架中培养 35 d后，发现［Mb_C］［S］修饰

的 hMSC显著提高了Ⅱ/Ⅰ型胶原蛋白的比例，坏死

中心的大小也从42.24%降低到7.60%。

3.3 核型微球（μtanks）
2021年，Guan等［29］开发了一种释氧微球，由外

部具有感知周围氧浓度响应能力的壳层和内部装

载氧气的核层组成。壳层的亲水性和降解速率可

以随着环境氧水平的增加而降低，导致氧气释放速

度减慢，达到缓释的目的。体外实验验证，在低氧

条件下，该微球释放的氧气可以显著增强间充质干

细胞（mesenchymal stem cell，MSC）的存活，而不诱

导ROS的产生。在体内实验中，将MSC和微球释氧
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体系一并递送到小鼠缺血肢体，发现微球显著改善

了MSC在缺血条件下的存活、增殖和旁分泌作用。

它可以在不引起组织炎症的情况下，对血管生成、血

流动力恢复和骨骼肌再生起到显著的加速作用。同

时，微球还能够直接释放分子氧，比释放H2O2并依靠

其分解形成氧气的释氧生物材料更加安全。

2022年，Farris等［30］开发了一种基于PVA和PLGA
的壳核型微球。核层由 PVA组成，可减少氧的释

放；壳层由 PLGA组成，来延缓支架的降解。将这

些微球装载到 3D打印的 PCL支架中，并用纯氧来

填充装载支架。体外实验证实产氧支架可以有效

增强人脂肪干细胞（human adipose⁃derived stem cell，
hADSC）的存活且体外释放氧气的持续时间长达

8 h。将支架移植到皮下模型和颅骨缺损模型时，发

现其短期释放的氧气诱导了更多的成骨蛋白产生，

有效地改善了细胞外基质的沉积。

4 展 望

释氧生物材料在改善组织愈合与TE再生等领

域具有革命性的作用，多种氧源材料如CPO和 SPO
已被用于体内组织产生氧气。为了实现氧气的持

续释放，各种生物材料也被广泛用作载体，如PCL，
PLGA和GelMA等用以装载氧源实现可控释放。对

这一系列材料的研究也越来越广泛和深入，该领域

的研究有望进一步扩展，以提高细胞活力，并延缓

氧气释放速率。生物材料的体内应用也面临诸多

挑战，包括实现持续稳定地氧气释放，材料的生物

相容性以及活性氧产生的细胞毒性等。选择合适

的氧源、载体材料和释放控制方法，可以在多种应

用领域建立成功的氧合，并有助于将结果转化为临

床实践。

未来可以将氧源与可注射水凝胶结合，用于微

创和再生治疗，氧气的供应有助于提高递送细胞的

存活率。亦可以利用无创成像，结合计算建模和机

器学习，提供关于氧气水平和其他参数所需调整的

反馈，还可以帮助建立有效治疗的个性化疾病模

型，达到生理模拟条件，以评估体内应用的效果。
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