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摘 要: 心血管疾病是全球人类死亡的主要原因, 其中心肌梗死(Myocardial infarction, MI)对人类生命健康的威胁更

为严重。但目前可用的药物和手术干预治疗几乎均为姑息性措施, 并未从根本上解决心肌梗死造成的心肌细胞死亡

问题。而近年来的再生医学生物材料研究有望提供新的解决方案。无机生物活性材料可在体内与细胞和组织相互

作用并激活细胞, 从而有效调控组织再生和损伤修复, 因此在再生医学和组织工程领域引起广泛关注。其中以硅酸

盐为代表的硅基生物材料(如生物陶瓷、生物玻璃等)、碳基纳米材料、金属氧化物等在促进心肌修复和再生方面显

示出巨大的应用前景。本文重点介绍了无机生物活性材料在心肌再生和修复领域的最新研究进展, 概述了其材料类

型和作用机制, 最后探讨了无机生物活性材料在临床转化过程中面临的挑战, 并展望了其未来的发展前景。 
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Abstract: Cardiovascular disease is the leading cause of death worldwide, with myocardial infarction (MI) being a 

serious threat to human health and life. Current pharmacological and surgical interventions primarily serve as 

palliative measures, failing to address the root cause of cardiomyocyte death post-MI. Recent advances in regenerative 

biomedical materials, however, offer promising solutions. Inorganic bioactive materials, capable of interacting with 

cells and tissues to activate cellular responses and modulate tissue regeneration, have garnered significant attention in 

regenerative medicine and tissue engineering. Silicate-based biomaterials (e.g., bioceramics, bioactive glasses), 

carbon-based nanomaterials, and metal oxides exhibit remarkable potential in promoting myocardial repair and 

regeneration. This review highlights the latest progress in inorganic bioactive materials for myocardial regeneration 
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and repair, elucidates their material categories and mechanisms of action, and discusses current challenges in clinical 

translation, while providing insights into future research directions. 

Key words: inorganic bioactive material; myocardial regeneration; metal oxide; carbon-based material; silicate 

biomaterial; review 

心血管疾病严重威胁着人类的健康, 是世界范

围内占据死亡率首位的疾病, 特别是 MI 因其高发

病率和致死率, 已成为威胁人类健康的重大疾病之

一[1]。MI 是由冠状动脉突然闭塞导致血流中断, 使

心脏缺血、缺氧, 从而引起心脏组织缺血性坏死的

一种高危疾病[2]。一般来说, 机体组织发生损伤会

引发细胞增殖以修复损伤, 但哺乳动物的心肌细胞

(Cardiomyocytes, CMs)数量在出生时就已确定, 成

年 CMs 作为终末分化细胞, 增殖及再生能力有限, 

一旦心肌发生损伤便无法靠自身的 CMs 进行修复, 

这也是心脏病致死率高的重要原因之一[3]。目前在

临床实践中采用药物治疗[4]、冠状动脉疏通[5]和支

架植入[6]等手段来恢复患者梗死区的血液供应, 从

而尽可能恢复心脏功能以确保患者的生命安全。但

MI 早期缺血导致 CMs 不可逆损伤, 即使在恢复血

液供应后, 受损的心肌也可能因积累的坏死因子而

持续死亡, 从而引起梗死范围扩大, 导致多数患者

发展为心力衰竭 [7]。因此 , 寻找有效途径以挽救

CMs、保留心肌功能, 探索再灌注后有效修复策略, 

对治疗 MI 具有重要意义。 

心肌再生是一个复杂而又协调的生物学过程, 

包含多个重要阶段。首先, CMs 迁移是关键步骤之

一, 需要细胞在受损区域内定向移动, 以修补损伤

部位[8]。其次, 细胞外基质替代是另一重要方面, 涉

及新细胞外基质的生成和整合, 以支持和促进心肌

组织重建[9]。常见的心肌再生研究策略已取得一定

成功, 利用心肌补片[10]、可注射水凝胶[11]、细胞移

植[12]和外泌体[13]等治疗策略在调控心肌再生和恢

复心脏功能方面已得到实验验证, 而生物活性材料

在上述治疗策略中发挥着重要作用。 

生物活性材料是一类可在体内诱导生物反应或

调节生物功能的特殊生物材料, 可产生比传统惰性

生物材料更好的疗效。无机生物材料是生物材料的

重要组成部分, 在组织修复领域有着广泛应用。通

常, 根据是否能主动刺激组织再生, 将无机生物材

料分为惰性无机材料和生物活性无机材料两大

类 [14]。惰性无机材料主要是指化学性质稳定, 几乎

不与机体组织发生化学反应的生物材料。其中主要

包括氧化铝生物陶瓷[15]、氧化锆生物陶瓷[16]、玻璃

陶瓷[17]和医用碳素材料[18]等。这类材料具有稳定的

化学性质, 能够耐受体液腐蚀, 并安全长久地在体

内驻留。但由于其植入患者体内后主要靠新生组织

生长形成机械嵌合的被动特性, 随着植入时间延长, 

难免会发生松动甚至脱落而造成手术失败, 因而这

类材料的使用范围大大受限[19]。与惰性无机材料不

同, 生物活性无机材料能够主动刺激机体, 促进受

损组织或器官完成修复。生物活性无机材料主要包

括磷酸钙、羟基磷灰石、碳酸磷灰石和磷酸三钙等

钙-磷基生物陶瓷[20], 硅酸钙、镁黄长石、钙硅锆

石、透辉石等钙-硅基生物陶瓷[21]和硅酸盐生物活

性玻璃[17]。此外, 具有导电特性的碳纳米管、石墨

烯等碳基生物材料[22]和部分具有生物催化活性的

金属氧化物 [23]等也具有调控心肌组织和细胞的生

物活性。近年来越来越多的研究显示以硅酸盐为代

表的生物活性材料在刺激细胞增殖、迁移 [24]、分

化 [25]和成血管[26]等多种细胞行为方面具有很好的

生物活性 , 在心肌损伤修复中显示出良好的应用

前景。因此 , 本文从不同类型生物活性无机材料

在调控心肌再生中的应用、生物调控作用与调控

机制等几个方面综述了该研究方向的最新进展 , 

并探讨了其临床应用面临的挑战与前景 , 以期为

发展新型心脏损伤修复和疾病治疗提供新的思路

和方法。 

1  无机生物活性材料类型与应用形式 

1.1  复合材料 

将金属材料和有机高分子材料等其他材料与生

物活性无机材料复合, 综合各种材料的优势, 可以

制备出多功能复合材料, 从而更好地满足调控心肌

再生的需求。这些复合生物材料的应用形式多种多

样, 有复合支架、复合微球、复合水凝胶和复合膜

等。本文主要介绍以复合材料制备的复合支架、复

合微球和复合水凝胶在调控心肌再生中的应用。

表 1 列出了几种常用于心肌再生的生物活性复合材

料及作用机理[27-31]。 

1.1.1  复合支架 

复合支架由几种不同材料通过特定的方法复合 
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表 1  无机生物活性复合材料在调控心肌再生中的作用机理[27-31] 

Table 1  Mechanisms of inorganic bioactive composites in regulating myocardial regeneration[27-31] 

Composite material Main composition Biological mechanism Ref. 

Composite 
scaffold 

Cellulose nanofibrils, sulfonated 
carbon nanotubes (SCNTs) 

Endowing hydrogels with superior mechanical performance and 
conductivity, thus providing a favorable environment for normal 
intercellular communication of myocardial tissue; 
Inducing more expression of connexin 43 (Cx-43) protein around 
the cell nucleus and promoting proliferation and maturity of 
myocardial cells 

[27] 

Composite 
scaffold 

Au, CO, chitosan (CS) 
Increasing Cx-43 content and improving conduction velocity and 
contractility of the infarct area [28] 

Composite 
microsphere 

Poly-L-lactic acid, 
hydroxyapatite (HAP) 

Improving cell adhesion to microspheres;  
Inhibiting inflammation and promoting angiogenesis 

[29] 

Composite 
hydrogel 

Mesoporous silica,  
puerarin, CS 

Inhibiting M1-type polarization of macrophages and production of 
pro-inflammatory factors;  
Promoting formation of tubular network structure of human 
umbilical vein endothelial cells (HUVECs) in vitro by its released 
silicon ions 

[30] 

Composite 
hydrogel 

Methacrylated gelatin (GelMA), 
carbon nanotubes (CNTs) 

Inducing orientation of cardiomyocytes and facilitating their 
synchronous activity by favorable electrical conductivity [31] 

  

制备而成, 以更好地满足支架材料对强度、降解性

以及生物诱导活性的需求[14]。例如, Sun 等[27]利用

纳米纤维素结合磺化碳纳米管, 成功构建了具有优

异电导率和机械性能的组织工程支架, 其可以显著

增强间隙连接(Connexin 43, Cx-43)蛋白表达, 促进

CMs 增殖与成熟。Saravanan 等[28]通过将氧化石墨

烯(GO)和金纳米片加入壳聚糖(Chitosan, CS)中, 制

备了一种导电且可生物降解的支架(图 1)。该复合支

架可通过提高梗死区的信号传导速度和收缩力, 显

著改善大鼠心肌梗死后的心脏功能。Meng 等[32]利

用聚乳酸、明胶和碳纤维成功制备了具有优异电导

率和高杨氏模量的复合支架。研究发现该支架能增

强CMs与血管内皮细胞之间的相互作用, 促进CMs

成熟和成血管。 

以上结果证实, 在心肌梗死心脏中植入复合支

架, 一方面既可以利用无机材料的优势(如导电特

性)改善心脏电信号传导和细胞间通讯, 又有利于

心室功能恢复; 另一方面, 可通过可控的力学性能

与结构支持, 模拟心肌组织的弹性模量, 为梗死心

区提供物理支撑而防止心室重构。但仍需注意复合

支架中无机材料与天然心肌存在差异, 应避免无机

材料加入量过多导致支架植入后引发长期心脏应力

集中, 影响心脏收缩功能。 

1.1.2  复合微球 

复合微球是一种具有球体结构、能扩增和运输

细胞的组织工程材料[29]。与传统二维培养方法相比, 
 

 
 

图 1  GO-Au/ CS 复合支架的物理化学结构表征[28] 

Fig. 1  Physicochemical characterization of GO-Au/CS composite scaffolds[28] 
(a-d) SEM images of (a) CS, (b) CS/0.1% GO-Au, (c) CS/0.25% GO-Au, and (d) CS/0.5% GO-Au (scale bar is 500 µm); 

 (e) XRD patterns and (f) FT-IR spectra of composite scaffolds at different concentrations 
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复合微球可在体外高效扩增细胞; 与传统支架材料

相比, 复合微球可通过注射将目标物输送到需要修

复的组织处, 植入过程简单方便[14]。复合微球载体

能够突破单一材料的限制, 从而更好地满足生物活

性无机材料在调控心肌再生方面的应用。Chen 等[33]

利用原位生长法将 Fe3O4 复合在多孔二氧化硅的孔

壁上, 制备了具有磁性的复合微球(图 2)。该磁性复

合微球在大鼠心脏缺血/再灌注模型中, 能通过标记

干细胞来提高其存活率并改变细胞因子水平, 最终

成功增强了干细胞疗法的疗效。Han 等[34]设计并制

备了一种载有三七皂甙 R1、抗体 CD11b 的介孔二

氧化硅纳米复合微球。该微球具有无创、可精确靶

向递送治疗药物到心脏的优势。 

1.1.3  复合水凝胶 

水凝胶具有高含水量的三维网络结构, 是一种

可以模拟天然细胞外基质的材料, 在软组织修复中

应用广泛[14]。其特有的三维结构, 可为细胞增殖、

黏附提供良好的支撑 , 亦可充当细胞和药物的载

体 [35]。同时, 针对软组织的不同需求, 可设计不同

功能的高分子水凝胶, 并在其结构中引入无机颗粒, 

构建复合水凝胶, 实现材料性能优势互补和多功能

化, 进而拓展生物活性无机材料的潜在应用领域。 

天然高分子水凝胶因其优异的生物降解性、相

容性和与天然组织相似的结构, 而被广泛用作复合

水凝胶的基材。目前, 已有多种类型的天然或合成

聚合物被用来与生物活性无机材料复合, 制备用于

调控心肌再生的复合水凝胶。Feng 等[30]制备了基于

葛根素、CS、介孔二氧化硅的复合可注射水凝胶用

于心肌修复。从复合水凝胶中降解的葛根素通过 

 

 
 

图 2  SiO2-Fe3O4 复合微球的制备及应用示意图[33] 

Fig. 2  Schematic diagrams on preparation and application of 
SiO2-Fe3O4 composite microspheres[33] 

(a) Schematic of treatment with SiO2-Fe3O4 composite microspheres; 
(b) Schematic synthesis of composite microspheres 

抑制 M1 型巨噬细胞极化和促炎因子表达来调节炎

症反应; 同时, 复合水凝胶释放的硅离子增强了人

脐静脉内皮细胞(Human umbilical vein endothelial 

cells, HUVECs)的活力、迁移和成血管基因表达, 促

进了心肌梗死区域血管再生。此外, 人工合成的聚

合物由于其可控的结构和化学特性也成为另一种有

吸引力的水凝胶材料。Sun 等[31]利用甲基丙烯酸酯

化明胶作为复合水凝胶的基材, 并在其中间层引入

平行排列的碳纳米管, 成功制备了心肌补片。碳纳

米管层不仅成功诱导了 CMs 的取向和收缩同步性, 

而且还通过良好的导电性促进了它们的同步性, 使

这些细胞在体内与心脏中保持协同作用。与此同时, 

心肌补片黏附在受伤部位并释放出封装的蛋白质药

物, 协同促进心肌再生和功能恢复。以上研究充分

结合了无机生物材料与其他材料的优势, 为获得治

疗效果更佳、应用范围更广的调控心肌再生材料提

供了新思路。 

锶(Sr)是人体必需的微量元素之一, 无机生物

活性材料溶解出的 Sr 离子除了能刺激内皮细胞增

殖和成血管相关基因表达, 促进成血管外, 还能缓

解血压升高, 减少血压波动, 延缓动脉粥样硬化斑

块形成。Lin 等[36]发现掺 Sr 的 CaSiO3 生物陶瓷支

架浸提液能够促进内皮细胞增殖和成血管基因表达, 

进而促进血管网状结构形成。Mao 等[37]发现, Sr 还

能促进骨质疏松骨来源的骨髓间充质干细胞表达成

血管相关基因, 进而促进成血管。基于这些前期发

现, Xing 等[38]将含有碳酸锶的无机材料与白蛋白复

合制备了可注射复合水凝胶, 将其注射到小鼠梗死

心肌中可显著减轻心肌缺血/再灌注诱导的心脏功

能恶化和瘢痕形成, 并能促进血管新生和抑制 CMs

凋亡。 

1.2  基于无机生物活性材料的离子溶液制剂 

一般无机生物材料都是以固态形式应用, 不过

许多生物活性无机材料是可降解的, 当其与体液或

者其它水溶液接触后即可缓慢微量溶解, 释放许多

活性离子[39-40]。以硅酸盐生物活性材料为例, 该材

料不仅可以溶出硅酸根离子, 根据其组成不同, 还

可以溶出相关金属离子, 如钙、镁、锌、锶、铜等。

研究发现, 这些活性离子及其组合有可能具有独特

的生物活性, 包括成血管、抑制 CMs 凋亡等。其中

硅酸根(或偏硅酸根)离子能促进内皮细胞增殖和成

血管相关基因表达, 在促进血管再生和保护新血管

方面具有重要作用。基于这些发现, Yi 等[39]开创性

地提出了一个治疗心肌梗死的新策略——“离子疗

法”(图 3),  他们采用硅酸钙制备离子溶液制剂 , 
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图 3  离子疗法治疗心肌梗死的效果及机制[39] 

Fig. 3  Overall effects and mechanism of ion therapy on MI treatment[39] 
(a) Mechanism of ion therapy; (b) Effect of silicon-enriched ion extract on the expression of gap junction associated  

Cx-43 in NRCMs under glucose/oxygen deprived conditions in vitro; (c) Effect of silicon-enriched ion extract on VEGF-mediated 
 angiogenesis of NRCMs and HUVECs co-cultures under glucose/oxygen deprived conditions in vitro; (d) Effect of ion therapy on  

cardiac apoptosis in vivo post-MI. NRCMs: neonatal rat cardiomyocytes; VEGF: vascular endothelial growth factor 

 

通过静脉注射治疗心梗。考虑到绝大多数硅酸盐材

料在水溶液中具有难溶和微溶特性, 采取用水浸提

特定组分的硅酸盐无机材料的方式, 可以获得只含

有特定金属阳离子与硅酸根阴离子的离子溶液制剂, 

避免了采用其它易溶盐配制时可能引入的其它不必

要阴离子。实验结果证实, 静脉注射硅酸钙离子溶

液一方面可以激活 CMs, 另一方面可以刺激血管生

成, 抑制 CMs 凋亡和心肌坏死并重建心肌血液供应, 

从而明显改善心梗后的心脏功能。该研究首次证明了

静脉注射来源于硅酸盐陶瓷的活性离子溶液可通过

调节细胞行为和血管生成, 达到治疗心梗的目的。 

1.3  无机纳米颗粒作为药物载体 

无机纳米颗粒可作为药物递送的载体, 以最大

限度减少副作用、增强药物的稳定性以及调控递送

和释放速率。目前关于纳米颗粒应用于调控心肌再

生的研究较多, 包括脂质纳米颗粒、聚合物纳米颗

粒、胶束、外泌体和无机纳米颗粒, 但不同材料制

成的纳米颗粒显示出相似的体内代谢动力学特性和

对梗死心脏的保护作用[41]。本节主要讨论无机生物

活性纳米颗粒作为药物载体在心肌修复领域的应

用。由于无机材料来源广泛、功能丰富多样、生物

相容性好以及潜在的靶向递送和可控释放携带药物

等特性而成为心脏靶向药物递送的理想选择。许多

无机纳米颗粒材料, 例如二氧化硅、含铁氧化物等

已被合成用于药物递送[42]。 

Liu 等[43]采用介孔二氧化硅纳米颗粒(Mesoporous 

silica nanoparticle, MSN)负载槲皮素, 成功解决了

槲皮素水溶性差的问题, 通过激活 Janus 激酶 2/ 

STAT3 通路显著抑制了细胞凋亡和氧化应激, 最终

成功改善了心室重塑并促进了心脏功能的恢复。

Ferreira 等[44]合成了载有心房脑利钠肽(Atrial brain 

natriuretic peptide, ANP)的多孔硅纳米颗粒(图 4), 

以靶向CMs和心脏成纤维细胞中的特定ANP受体。

研究发现, 在静脉注射纳米载药制剂后, 目标药物

基本在受损心脏区积累, 成功实现了靶向给药, 使

药物仅在心肌内发挥生物效应。另一项研究中, Qi

等[45]将多孔硅纳米颗粒负载细胞穿透肽 Wnt3a 蛋白, 

与干细胞治疗相结合, 提高了抗氧化应激活性和干

细胞移植存活率, 从而提升了干细胞治疗心肌梗死

的疗效。Galagudza 等[46]设计了一种载有腺苷的二

氧化硅纳米颗粒, 用于将腺苷递送到缺血再灌注的

心脏组织。相比于游离腺苷给药, 该方法恢复血压的
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效果更好, 更易达到治疗目的。 

氧化铁纳米颗粒也是常见的无机生物活性纳米

材料之一, 具有良好的生物相容性和低毒性[23], 易

与聚乙二醇(Polyethylene glycol, PEG)[47]或活性小

肽[48]等复合应用。优异的顺磁性使氧化铁纳米颗粒

能够通过磁场定向递送药物、外泌体和干细胞, 使

其广泛用于心血管领域。Liu 等[47]设计了以 Fe3O4 为

核心、PEG 修饰二氧化硅为壳的抗体偶联磁性纳米颗

粒。PEG 与外泌体或受伤 CMs 的两种抗体偶联, 在

抗体和磁场作用下, 可以将外泌体从外周循环募集

到梗死的心肌并发挥其治疗效果, 最终显著减小心肌

梗死面积, 改善左心室射血分数(EF)和血管生成。 

以上利用无机纳米颗粒材料的靶向载药体系, 

在其基础材料或修饰后材料上负载治疗药物后, 可

有效改善药物的治疗效果, 与散装药物相比, 无机

纳米颗粒具有更高的比表面积, 有助于药物、生物

活性分子和各种因子递送, 从而有效摄取细胞而达

到高效治疗的目的。表 2 汇总了几种常见纳米颗粒

在调控心肌再生中的作用机理[26, 43-45]。 

2  调控心肌再生的作用及其机制 

2.1  金属氧化物 

金属离子在自然界中广泛存在, 也是参与生命

活动各种化学反应的重要生物活性物质。通常发生

心血管疾病后, 心脏功能异常导致生理过程紊乱, 

机体内原有的金属离子平衡态被打破。因此, 通过

补充外源性金属离子使之恢复平衡, 可作为一种心

血管疾病的重要潜在治疗方式[49]。无机生物材料(包

括金属氧化物)都含有金属离子, 有可能通过缓慢 
 

 
 

图 4  多孔硅纳米颗粒的成分结构及其对心肌梗死的治疗效果[44] 

Fig. 4  Component of the PSi NP and its therapeutic effect on MI[44] 
(a) Schematic components of the PSi NP and overview of studies conducted in vitro and in vivo; (b) Single-photon emission computed 

 tomography (SPECT/CT) image quantification of the standardized uptake values in the rat heart at different time after intravenous (i.v.) 
administration of NPs; (c) SPECT/CT images showing the biodistribution of the nanoparticles at 10 min after i.v. administration; (d) H&E  

stainings and autoradiograms of apical, basal, and medial rat heart sections; (e) Autoradiographic quantification of radioactivity in the  
endocardium (Endo) and epicardium (Epi) for Un-P-D-ANP and Un-P-D NPs; (f) Autoradiographic quantification of radioactivity in the 

 Endo and Epi regions of the heart in the apical, medial, and basal sections in isoprenaline-induced MI and normal rat groups; (g) TEM image 
 of Un-P-D-ANP NPs in the NP Endo region of a heart section; (h) Elemental composition of the selected area by EDX analysis showing  

the presence of the Si element. PSi, NP, Un-P-D-ANP, and Un-P-D denote porous silicon, nanoparticle, undecylenic acid-porous  
silicon-atrial natriuretic peptide, and undecylenic acid-porous silicon, respectively 

 

表 2  无机生物活性纳米颗粒材料在调控心肌再生中的作用机理[26, 43-45] 

Table 2  Mechanisms of inorganic bioactive nanoparticle materials in regulating myocardial regeneration[26, 43-45] 

Nanocarrier Loading Biological mechanism Ref.

MSN miRNA 
Inhibiting inflammatory response by inhibiting polarization of M1 macrophage within 
infarcted myocardium, delivering microRNA-21-5p to endothelial cells, and markedly 
promoting local neovascularization and rescuing at-risk cardiomyocytes 

[26]

MSN Quercetin 
Effectively inhibiting cell apoptosis and oxidative stress, reducing myocardial infarction 
size, improving ventricular remodeling and cardiac function-related biochemical indexes, 
and promoting recovery of cardiac blood flow 

[43]

Porous silicon 
(PSi) 

ANP 
Improving colloidal stability, enhancing cellular interactions with cardiomyocytes and 
nonmyocytes, and attenuating hypertrophic signaling in the endocardium [44]

PSi 
Wnt3a  
protein 

Prolonging Wnt3a release, and increasing antioxidative stress activity in labeled 
mesenchymal stem cells, highly beneficial for cell protection in stem cell therapy for MI [45]
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释放产生治疗效果。与其他治疗药物相比, 金属氧

化物具有优异的稳定性及多样化的药物递送策略[50]。

此外, 金属离子还可形成催化剂, 深度参与机体的

代谢反应。近期关于金属氧化物纳米酶的研究发现, 

通过模拟天然酶的核心功能, 同时提高其稳定性和

增加活性位点, 金属氧化物在心肌再生领域有重要

的应用价值[51]。金属氧化物在治疗心血管疾病中的

作用主要体现在三个方面: (1)保护细胞免受氧化应

激; (2)诱导血管生成; (3)调控离子通道开关。不同金

属氧化物种类及其作用机制如表 3 所示[52-57]。 

2.1.1  氧化铁 

氧化铁(包括 Fe2O3、Fe3O4)在治疗心肌梗死方

面有潜在的应用。一方面它可以通过功能化制备具

有治疗作用的复合材料; 另一方面, 氧化铁纳米颗

粒本身还可以作为药物递送系统, 结合特异性蛋白

(如抗体)或通过外部磁场引导实现定向药物递送[58]。 

心肌损伤通常是由血液流通受阻引起, 同时还

会伴随心肌缺氧, 进而引发心血管疾病甚至心肌梗

死。Xiong 等[52]研究表明, 氧化铁纳米颗粒能够保

护心脏免受缺血性损伤。该团队制备了具有二巯基

丁二酸(DMSA)涂层的氧化铁纳米颗粒, 发现这种

纳米颗粒可有效抑制钙内流, 并通过减少产生的活

性氧(ROS)来减轻膜脂质的过氧化损伤。此外, 这些

纳米颗粒能够提高 S-亚硝基硫醇的水平, 参与 NO

介导的对心脏缺血和再灌注损伤的保护作用。 

另外, 一些研究者还利用氧化铁纳米颗粒特有

的磁性, 通过涂层修饰或负载细胞, 以保护和改善

心脏功能[53, 59-60]。Naseroleslami 等[53]首先采用 PEG

作为超顺磁性氧化铁纳米颗粒(SPION)的涂层, 以

避免 SPION 积累并提高其稳定性。其次利用 SPION

标记间充质干细胞(MSCs), 在外加磁场的作用下, 

促进 MSCs 的归巢, 从而保留左心室收缩功能和减

少心肌纤维化, 显著改善心脏功能。Chaudeurge 等[59]

使用类似方法, 利用带有柠檬酸盐涂层的 SPION

标记内皮祖细胞(EPC)来增强心梗细胞治疗时植入

细胞的保留率。在外加磁场的作用下, SPION 标记

的 EPC 注射到主动脉中可以高效保护心脏中的细

胞, 进而改善心脏功能。 

氧化铁纳米颗粒除具有药物递送功能外, 还具

有优异的导电性。在健康心脏中, CMs 表现出基于

兴奋-收缩耦合机制的动态电信号和机械行为, 而

电信号快速传播可以触发 CMs 的同步机械收缩。心

梗时由于受损心肌电信号传导受阻, 机械收缩异常, 

心脏正常功能受到影响, 因而重建受损心肌的机械

和电信号传导对于修复梗塞区域心肌至关重要。

Han 等[54]采用聚己内酯(PCL)/Fe3O4 复合微纤维和

压电材料聚偏二氟乙烯(PVDF)制备了受外部磁场

控制变形的压电心肌补片(图 5)。该补片能够通过改

变磁场来模拟健康心肌的变形特性, 同时在非接触

式磁体闭合下原位产生压电电荷进而传导电信号。

实验结果表明, 植入压电心肌补片处的大鼠 CMs 受

到动态机械刺激后表现出高度成熟。与未治疗的心

梗 CMs 相比, 前者具有典型的肌节结构、改进的钙

瞬变和上调的成熟基因。该压电心肌补片治疗对梗

死心肌表现出显著的结构和功能修复作用。 

2.1.2  氧化铈 

心肌梗死通常伴随 ROS 的积累, 从而导致不可

逆的组织氧化损伤和纤维化[61]。同时, 受损心肌通

过单核细胞/巨噬细胞和中性粒细胞募集等方式触

发强烈的免疫反应, 并通过产生和释放各种炎性细

胞因子和趋化因子来增强免疫反应, 最终导致炎症

风暴并加重损伤程度[62]。因此, 设计和开发一种基

于 ROS 清除剂的药物或材料, 以调节免疫反应、改

善炎症微环境、抑制 CMs 凋亡、触发成血管机制, 进

而调控心肌再生和治疗心肌梗死, 是摆在科学家面

前的重要课题。 
  

表 3  几种常见金属氧化物在调控心肌再生中的作用机理[52-57] 

Table 3  Mechanisms of several common metal oxides in regulating myocardial regeneration[52-57] 

Metal oxide Composition/modification Biological mechanism Ref.

Fe2O3 Fe2O3@DMSA NPs Protecting myocardium from ischemia injury in vivo and inhibiting calcium influx [52]

SPION 
MSCs/coated with 
polyethylene glycol 

Improving heart function and myocardial hypertrophy and reducing fibrosis [53]

Fe3O4 
Polycaprolactone, 
polyvinylidene fluoride 

Stimulating maturation, featuring superior sarcomeric structures, improving calcium 
transients, and upregulating maturation genes [54]

CeO2 
Macrophage-derived 
extracellular vesicles, Pd 

Dissipating interstitial edema, triggering prominent angiogenesis, and finally 
improving cardiac function and ventricular remodeling [55]

MgO MgO NPs 
Modulating apoptosis-related markers (caspase-3 and p53), upregulating antiapoptotic 
(Bcl-2) and antioxidant (SOD) markers [56]

ZnO — Formation of reactive oxygen species, especially hydrogen peroxid [57]
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图 5  PCL/Fe3O4/PVDF 复合压电心肌补片通过重建受损心肌处的电信号传导促进心肌再生[54] 

Fig. 5  PCL/Fe3O4/PVDF composite piezoelectric myocardial patch promoting myocardial 
regeneration by rebuilding electrical signaling at the damaged myocardium[54] 

(a) Strategy of engineering cardiac constructs with synergistic mechanical/piezoelectric stimulation; (b) Engineered cardiac  
constructs with synergistic mechanical/piezoelectric stimulation preserving left ventricular function after acute MI in vivo 

 

氧化铈(CeO2)是一种优异的无机生物活性材料, 

也是一种 ROS 清除剂, 其突出的抗氧化特性是源于

Ce(III)和 Ce(IV)氧化态共存, 可产生具有催化活性

的氧化还原对[60]。CeO2 通过 Ce(III)和 Ce(IV)之间

的氧化还原循环反应, 能够与超氧化物和过氧化氢

发生催化反应, 通过模拟两种抗氧化酶(超氧化物

歧化酶和过氧化氢酶)的行为, 降低细胞内的有害

ROS 含量, 进而达到清除目的[63]。 

Niu 等[64]首次报道了 CeO2 纳米颗粒在心肌再

生治疗中的潜在应用 , 他们发现 , 通过静脉注射

CeO2 纳米颗粒能够抑制缺血性心脏病小鼠左心室

功能障碍和重塑, 并降低心肌炎症和促炎因子的表

达。该研究成功证明了 CeO2 纳米颗粒能够通过其

自身的抗氧化特性而减轻心肌氧化应激, 从而抑制

心肌处炎症反应。Zhao 等[65]通过直接向心肌缺血再

灌注 (I/R)损伤大鼠注射 CeO2 纳米颗粒 , 证实了

CeO2 纳米颗粒可有效减轻心肌 I/R 损伤程度, 显著

降低 CMs 凋亡指数, 有效保护大鼠 CMs。 

Li 等[56]研发了基于巨噬细胞衍生的细胞外囊

泡(MEVs)和封装钯涂层的氧化铈(Pd@CeO2)仿生

纳米递送系统(Pd@CeO2-M), 其具有良好的生物相

容性、出色的靶向能力和高效的多层次心脏微环境

干预能力, 能有效清除 ROS, 从而防止 I/R 损伤。其

中 Pd@CeO2 核壳结构间发生电子转移 , 诱导

Ce(III)/Ce(IV)比例升高、抗氧化特性提升, 进而提

高清除 ROS 能力。他们还发现 Pd@CeO2-M 可通过

激活 PI3K(磷酸肌醇 3-激酶)/Akt(蛋白激酶 B 磷酸化)

信号通路来抑制炎症信号通路, 并调控巨噬细胞向

能分泌大量抗炎因子的 M2 型极化, 发挥其抗细胞

凋亡和抗炎功能。实验结果显示, 经 Pd@CeO2-M 治

疗后, I/R 损伤小鼠消除了间质水肿并显著诱导了成

血管, 最终改善了心脏功能和心室重塑。 

2.1.3  其他氧化物 

相关研究表明[66], 心肌梗死后内源性成血管可

最大程度地减少瘢痕形成, 改善左心室重塑, 增加

梗死区域新生血管形成。铜是一种对人体至关重要

的微量元素, 具有抗菌活性和低细胞毒性。因此, 近

年来含铜生物材料越来越受到关注。Cu2+可与各种

成血管生长因子相互作用, 提高血管内皮生长因子

表达、调节血管生成素转录和促进基质金属蛋白酶

活性[67-69]。Shabankhah 等[70]使用含 CuO 纳米颗粒

的明胶对聚合物支架进行修饰, 一方面提高了支架

的杨氏模量和压缩强度, 另一方面提高了 CMs 的附

着率, 促进了细胞增殖。该研究显示出 Cu2+在治疗

心肌梗死、调控心肌再生方面具有潜在应用价值。

虽然目前关于 CuO 无机生物活性材料直接应用于

调控心肌再生的研究报道较少, 但铜离子优异的成

血管和抗菌活性对于治疗心肌梗死造成的心肌缺血

性损伤、调控心肌再生具有重要意义, 值得进一步

深入研究。 

氧化镁纳米颗粒(MgO NPs)因其稳定性好、无

毒和抗病原(抗菌、抗真菌和抗病毒)活性而受到广

泛关注[71]。除此之外, MgO NPs 还具有抗氧化和抗

癌功能 , 因而在医疗领域显示出巨大应用潜力。

Nisa 等 [56]使用罗望子的水性果肉提取物合成了

MgO NPs。该纳米颗粒表现出卓越的抗氧化能力、

显著的抗红细胞溶血和抗脂质过氧化能力。该研究

发现 MgO NPs 预处理可有效对抗阿霉素引起的心

脏生物标志物、脂质谱、心肌酶和脂质过氧化的变

化。此外, MgO NPs 还可以调节细胞凋亡相关标志
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物(caspase-3 和 p53)、上调抗细胞凋亡(Bcl-2)和抗氧

化剂(SOD)标志物, 表明它们在治疗阿霉素诱导的

心脏疾病方面具有潜在的应用价值。 

氧化锌纳米颗粒(ZnO NPs)在药物、基因和抗原

递送 , 以及抗菌和组织工程等方面展示出应用潜

力。Barui 等[57]利用微波合成 ZnO 纳米花, 发现该

纳米花生成的 H2O2 活性氧可促进血管生成, 从而

治疗血管疾病、外周血管疾病、缺血性心脏和肢体

疾病等需要促进新血管生成的疾病。Mohamed 等[72]

研究了ZnO NPs对阿霉素诱导的大鼠心肌梗死的保

护作用, 发现其可使心电图 ST 段恢复至接近正常

水平, 通过增强心肌梗死大鼠的抗氧化系统和刺激

NO 的产生, 显著改善心肌和肝脏功能, 表明 ZnO 

NPs 可作为一种治疗阿霉素引起的心肌疾病的有效药

物。综上所述, 金属氧化物在治疗心肌损伤方面具有

应用前景, 其中较多的是以金属氧化物本身负载相关

药物或生物因子后再与其他材料复合, 通过保护 CMs

免受应激、促进心肌梗死区血管生成及调节相关离

子通道等途径改善心脏功能, 最终实现心肌再生。 

2.2  碳基生物材料 

心肌梗死通常会中断心脏的血液供应 , 引起

CMs 死亡并且伴随瘢痕形成, 瘢痕组织不导电, 因

此相邻 CMs 间的电信号传播受阻, 导致脉冲传播延

迟或阻断[73]。而产生的电紊乱导致健康和疤痕心肌

区之间的电耦合丧失, 最终表现为心脏功能失去代

偿。因此, 恢复梗死 CMs 间的电信号传导、改善心

肌组织和细胞间的电耦合是治疗心肌梗死、调控心

肌再生和恢复心室功能的重要方法之一。碳基生物

材料因其优异的机械强度、导电性、热稳定性及光

学特性, 在心肌再生领域具有应用前景。其中常见

材料有石墨烯 (Graphene, GPE) 、氧化石墨烯

(Graphene oxide, GO)、还原氧化石墨烯(Reduced 

graphene oxide, rGO)、碳纳米管(Carbon nanotubes, 

CNTs)和碳纳米纤维(Carbon nanofibers, CNFs)等。

碳基生物材料可改善心肌组织处的力学、电学微环

境, 恢复梗死区域 CMs 间的电信号传导, 从而促进心

肌组织成熟及再生修复。表 4 是几种常见碳基无机生

物材料在调控心肌再生中的应用及其作用机理[74-79]。 

2.2.1  碳纳米管 

CNTs 是生物医学应用中最有前途的无机纳米

材料之一, 其独特的管状结构、大的比表面积和优

异的导电性能使 CNTs 成为一种传感、药物释放和

基因递送等生物医学应用的理想材料。2005 年 , 

Garibaldi等[79]首次证明了超声纯化的单壁碳纳米管

没有明显的短期毒性, 并具有 CMs 细胞相容性。此

后科研人员利用 CNTs 的导电性等在心肌修复领域

进行了大量研究。Sun 等[74]研究了掺入 CNTs 的胶

原蛋白支架对心肌再生的作用机制。研究人员将不

同浓度的单壁 CNTs 嵌入胶原基质中, 并接种大鼠

CMs, 观察到 CNTs 能够显著促进 CMs 成熟, 增加

闰盘相关蛋白表达, 并增强闰盘组装和功能, 同时

促进钙离子瞬变和振幅。 

Mccauley 等[80]利用碳纳米管纤维(CNTf)制备

手术缝合线, 并将其应用于绵羊心外膜瘢痕处。通

过对 CNTf-心肌界面进行电分析, 观察到 CNTf 可

以显著增强梗死瘢痕区的电导率, 恢复患病心肌的

电传导。Ahadian 等[75]在甲基丙烯酰化明胶(GelMA)

水凝胶中通过电泳法排列 CNTs, 最终得到对齐的

CNTs凝胶, 与纯GelMA水凝胶和随机分布的CNTs

凝胶相比, 前者显著增强了小鼠胚状体的心脏分化, 

并且在外加电刺激下诱导干细胞向 CMs 分化, 促进

心肌再生。此外, Ren 等[81]还研究了超对齐的碳纳米

管(SA-CNTs)在心肌修复方面的潜在应用, 通过在

SA-CNTs 上培养大鼠 CMs, 成功模拟出天然心肌的 
 

表 4  几种常见碳基生物活性材料在调控心肌再生中的作用机理[74-79] 

Table 4  Mechanisms of several common carbon-based biomaterials in regulating myocardial regeneration[74-79] 

Carbon-based 
biomaterial 

Composition Biological mechanism Ref.

CNTs 
Single walled CNTs incorporated into 
collagen substrates 

Growth supports for neonatal cardiomyocytes, enhancing 
cardiomyocyte adhesion and maturation [74]

CNTs 
GelMA-dielectrophoretically aligned 
CNT hydrogels 

Enhancing the cardiac differentiation of embryoid bodies [75]

CNFs Incorporating CNFs into chitosan 
Increasing expression of cardiac-specific genes involved in 
muscle contraction and electrical coupling [76]

GPE 
Incorporating GPE into poly(glycerol 
sebacate) 

Graphen, with cytocompatibility and proliferation-promoting 
property, endowing it conductive for conduction of electrical 
signals between cardiomyocytes and cardiac tissue 

[77]

GO 
Incorporating GO into thiol-modified 
hyaluronic acid 

Promoting transmission of mechanical and electrical signals [78]

rGO Incorporating rGO into alginate Boosting angiogenic capability of alginate against HUVECs [79]
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定向结构和电脉冲传输行为。结果显示 SA-CNTs

不仅可以诱导培养 CMs 形成拉长且排列整齐的细

胞形态, 还可以提供细胞外信号传递的有效途径, 

确保规则和同步的细胞收缩。另外, SA-CNTs 可以

减少培养细胞复极化时的搏动和细胞间分散, 避免

发生心律不齐。这些综合性能使 SA-CNTs 具有治疗

心肌梗死的应用前景。 

2.2.2  碳纳米纤维 

CNFs 是由弯曲的石墨烯片组成的直径为 50~ 

500 nm 的同心纳米椎体[82]。Stout 等[83]制备了聚乳

酸-羟基乙酸共聚物(PLGA)复合材料(PLGA-CNFs), 

研究了该复合材料的电导性和细胞相容性, 并评估

了该材料修复心肌组织损伤的能力, 证明复合材料

的导电性和生物相容性在一定范围内随 CNFs 质量

分数增加而增加。在上述研究基础上, Asiri 等[84]研

究发现添加适量的 CNFs 可以提高 PLGA 复合材料

的拉伸强度, 以匹配天然心肌组织的拉伸强度。进

一步研究发现 , 通过施加电压使复合材料中的

CNFs 对齐 , 可以更好地模拟心肌各向异性。与

PLGA 中 CNFs 随机取向的复合材料相比, PLGA 中

CNFs 对齐取向的复合材料具有更高的各向异性机

械性能和电性能, 能显著提高 CMs 密度, 以及更有

效地改善 CMs 间通讯。 

Martins 等[76]利用 CS 和 CNFs 开发了一种高孔

隙率和完全互连孔隙的导电复合物支架。该复合支

架具有与大鼠心肌相似的弹性模量和优良的导电性

能。实验发现, 复合支架增强了 CMs 的代谢活性, 

且掺入的 CNFs 促进了参与心肌收缩和电耦合的心

脏特异性基因表达, 通过增强细胞间的电信号传输

改善了心脏组织结构特征。Mehrabi 等[85]利用 CNFs

的高机械强度和导电特性通过静电纺丝制备了

CNFs/明胶(Gel)复合心肌补片。实验证实 , 掺入

CNFs 成功改善了 CNFs/Gel 心肌补片上的细胞黏附

和增殖能力。此外 , CNFs 还增强了心脏基因(如

TrpT-2、Actn4 和 Cx-43)表达以及血管生成。在另一

项研究中, 研究者利用 CNFs 和胶原蛋白制备了复

合心脏支架[86]。添加 CNFs 赋予胶原蛋白支架更好

的机械性能及导电性能, 并能诱导心脏血管生成, 

促进心肌组织再生。 

2.2.3  石墨烯及其衍生物 

GPE 是碳的同素异形体, 碳原子以 sp2 杂化键

合形成单层六边形蜂窝晶格石墨烯[87]。Kim 等[88]

首次研究了 GPE 对原代 CMs 的相容性, 发现 GPE

对 CMs 表现出稳定的细胞附着和优异的细胞相容

性。Park 等[89]证明了 GPE 具有作为 MSCs 培养底

物和促其向心肌分化的潜力, 能提高心肌生成转录

因子、心肌收缩蛋白和 Cx-43 蛋白的基因表达水平。 

CMs的收缩行为依赖于心肌内导电网络定向传

播的电信号。基于此, Hitscherich 等[90]通过静电纺丝

技术将GPE分散在 PCL溶液中, 成功制备了三维电

活性纳米复合支架。GPE 颗粒分散在 PCL 基质中为

复合支架提供了局部导电电位, 外部施加电刺激可

以增强 CMs 的功能和分化能力。将小鼠胚胎干细胞

来源的 CMs 接种于复合支架上, 细胞表现出良好的

黏附性、自发性收缩以及典型的 CMs 表型, 证实了

该电活性复合支架的生物相容性。进一步的功能表

征显示, 复合支架中的 GPE 可以促进干细胞来源的

CMs 分化。以上关于 GPE 的前期体外研究为其在

后续动物体内实验探明了道路。 

制备具有可模拟天然心肌组织的力学性能、各

向异性和电活性特性的心肌补片, 是治疗心肌梗死

生物材料研究的重要策略之一。基于此, Shi 等[77]

利用聚癸二酸甘油酯(PGS)和 GPE 制备了一种弹性

导电心肌补片(图 6(a~g))。贴片中含有的 GPE 成功

促进了大鼠 CMs 增殖, 其固有的导电特性还促进了

CMs 与心脏组织之间的电信号交流; 心肌补片的高

柔韧性可满足天然心肌的各向异性, 从而更好地起

到保护和支撑的作用。经该补片治疗后, 心肌梗死

的面积和心肌纤维化程度明显减小。 

GO 是 GPE 的氧化产物, GO 中丰富的含氧官能

团使其具有更好的亲水性和溶解性 , 同时赋予其

pH 依赖性的负表面电荷, 这些特性使 GO 成为细

胞黏附、增殖和分化的理想选择, 有利于组织工程

应用[91-92]。 

Shin 等[93]合成了 GO-GelMA 杂化水凝胶, 并首

次证明了该水凝胶支持三维微环境中的细胞扩散和

取向, 同时提高了细胞的活力和增殖能力。掺入 GO

增加了 GelMA 水凝胶机械强度的可调性和导电率, 

使其可作为治疗心肌梗死的心肌补片。该团队[94]利

用 GO 作为可调的细胞黏附片, 创建了多层心脏组织, 

实验结果显示在细胞表面形成的GO薄膜, 会刺激其

自发搏动, 改善 CMs 的组织和细胞间的电耦合。 

心肌本质上是一种通过电脉冲交替收缩和松弛

的组织。Bao 等[78]据此推测, 柔软而导电的水凝胶

可能有利于传递力学和电信号, 从而增强心肌梗死

后的心脏功能修复(图 6(h))。因此, 该团队首次采用

π-π 偶联法制备了软导电可注射水凝胶, 通过加入

GO, 使水凝胶具有柔软、抗疲劳力学性能和导电性

能。将封装了脂肪组织来源基质细胞的水凝胶注射

到大鼠心肌梗死区, 明显增加了 α-平滑肌肌动蛋白

(α-SMA)和 Cx-43 的表达, 证实了该复合水凝胶有

效促进了力学信号和电信号的传递。同时 ,  心脏 
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图 6  碳基材料通过重建力-电微环境实现心肌修复[77-78, 103] 

Fig. 6  Carbon-based materials promoting myocardial repair by reconstructing mechanical-electrical microenvironment[77-78, 103] 
(a) Schematic diagram of preparation of elastic conductive myocardial patch with GPE and its application[77]; (b–d) MI, MI + PGS and MI + 

PGS–Gr1 group heart tissue images[77]; (e) Statistical results of infarct area[77]; (f) Ultrasound imaging being performed at 4 weeks post-MI to assess 
cardiac functionality[77]; (g) Assessment of left ventricular internal dimension in systole (LVIDs), LVID in diastole (LVIDd), fractional shortening 

(FS) and ejection fraction (EF) at 4 weeks post-MI[77]; (h) Scheme of application of soft and conductive PEG-MEL/HA-SH/GO hydrogel system[78]; 
(i) Schematics illustrating fabrication of rGO/silkA/R scaffolds and their application in restoring electrical integrity in infarcted myocardium[103] 

 

功能得到了显著改善, 如 EF 明显增加, 梗死面积减

小, 纤维化面积减小及血管密度增加。另外, Zhou

等[95]也研究了掺 GO 的导电水凝胶, 在水凝胶中简

单地引入 GO 纳米颗粒来赋予水凝胶导电特性, 发

现 GO 复合水凝胶除了导电特性外还可以改善体外

细胞黏附、增强梗死区域 CMs 的 Ca2+信号传导和细

胞骨架结构的生成, 从而在心肌梗死后保持更好的

心脏功能。这些研究展示了 GO 治疗心肌梗死中的

应用前景。 

使用各种还原剂部分还原 GO, 去除功能性氧

基团后获得还原形式 rGO, 其同时具有 GPE 的特性

和 GO 的亲水性[96]。rGO 因其独有的特性吸引了心

肌再生领域研究人员的巨大兴趣。一些研究尝试将

rGO 与聚合物生物材料复合用于心脏组织工程[97-98]。

此外, Park 等[99]将 rGO 薄片掺入 MSCs 球体中, 然

后将其注射到梗死的小鼠心脏中用于心肌修复。归

因于 rGO薄片较高的导电性, rGO显著促进了Cx-43

和促血管生长因子表达。Shin 等[100]制备了含有 rGO

的 GelMA 水凝胶, 引入 rGO 显著提高了材料的导

电性和力学性能, 与纯 GelMA 水凝胶上培养的细

胞相比, 复合 rGO-GelMA 水凝胶上培养的细胞表

现出更高的细胞活力、增殖能力和成熟度。另外, 

rGO 还促使 CMs 表现出更强的收缩性和更快的自

发跳动速率。Baheiraei 等[101]将不同浓度的 rGO 涂

覆在海藻酸盐支架上, 以创建用于心肌修复的导电

心肌补片。rGO 涂层的含氧基团和共轭碳结构有利

于蛋白质通过氢键、疏水相互作用和静电力吸附在

心肌补片上, 有助于细胞和组织黏附。此外, rGO 不

仅提高了心肌补片的力学性能和抗氧化性, 还赋予

了补片必要的抗菌和促成血管特性。Feng 等[102]设

计并制备了 rGO/丝素蛋白修饰的纳米纤维生物材

料, 用作急性心肌梗死后修复大鼠心脏组织的心肌

补片, 并研究了该心肌补片对减少心肌纤维化和改

善心脏功能的潜在作用。结果显示, rGO 通过调控成

纤维细胞中基因表达 , 抑制了心肌成纤维细胞增

殖、改善心脏收缩功能和心室重塑, 促进了大鼠心

肌再生。在另一项研究中, Zhao 等[103]在模拟天然心

肌中观察到各向异性电信号传导特性, 利用有序和

随机排列的、经 rGO 功能化的电纺丝素纤维

(rGO/silkA/R)构建心肌补片 (图 6(i))。研究发现 , 
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rGO/silkA/R 补片在沿纳米纤维排列方向的导电性显

著高于垂直方向, 且更接近心肌的各向异性导电特

征。植入 4 周后, 该补片可有效修复梗死心肌, 减轻

不良重塑, 表现为瘢痕缩小、心律失常减少、心室

壁增厚、CMs 存活改善及新生血管增加。这些结果

表明, 该各向异性导电材料有望用于重建心肌梗死

后的心肌电学微环境, 促进心脏功能恢复。以上研

究也显示 rGO复合材料在心肌损伤修复方面具有独

特的应用前景。 

2.3  硅基生物材料 

硅基生物活性材料目前广泛应用于组织工程领

域。大量研究表明, 硅基生物活性材料能够释放活

性离子进而影响细胞行为, 例如促进细胞增殖和分

化。硅酸盐离子还可以参与机体代谢, 并在成血管

中发挥重要作用[104]。此外, 有报道发现硅还与心血

管疾病相关, 人体缺少硅元素可引起动脉硬化和冠

心病等心血管疾病。硅对心血管具有保护作用, 有

助于减少心肌相关疾病的发生。 

2.3.1  硅酸盐陶瓷 

硅酸盐陶瓷通过释放活性离子可以促进血管生

成, 使得心肌梗死区缺氧受损部位的 CMs 重新获得

氧气和营养物质, 进而抑制 CMs 凋亡, 促进心肌再

生[21, 105-108]。例如, Zhang 等[105]通过尾静脉向心肌梗

死小鼠注射 Zn2SiO4 陶瓷提取物进行全身给药, 或

通过心肌内注射 Zn2SiO4 陶瓷复合水凝胶进行局部

治疗, 均成功证明了该硅酸盐生物活性材料能够持

续释放生物活性 SiO3
2−和 Zn2+, 协同促进内皮细胞

成血管, 抑制 CMs 凋亡和心肌线粒体损伤, 减少心

脏纤维化, 促进心脏功能恢复, 从而达到心肌损伤

修复的目的(图 7)。Wang 等[21]研究表明, 复合硅酸

钙的电纺丝纤维膜心肌补片能够通过缓释硅酸盐离

子来提高 CMs 活性并显著促进心肌梗死后心脏功 
 

 
 

图 7  Zn2SiO4生物材料通过调控细胞行为修复心肌损伤[105] 

Fig. 7  Zn2SiO4 bioceramic repairing myocardial injury by manipulating cell behaviors[105] 
(a) Schematic diagram of the Zn2SiO4 for treatment of MI; (b) Zn2SiO4 bioceramic extract preventing H2O2-induced oxidative stress and apoptosis in 
H9C2 cells; (c) Zn2SiO4 bioceramic extract promoting angiogenesis of MCAECs; (d) Intravenous injection of Zn2SiO4 bioceramic extract reversing 

ventricular remodeling after MI in mice, including improving the cardiac function and decreasing the infarct size and the fibrosis area 
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能恢复, 同时抑制心肌梗死后心肌纤维化, 并增加

心室壁厚度和促进成血管, 从而实现心肌梗死发生

后心肌组织的修复与功能康复。 

病理性心脏肥大是心脏对高血压、压力超负荷

和心肌损伤等外部刺激的适应性不良反应[106]。其特

征为单个心肌细胞增大, 心室壁增厚并伴有多种病

理变化。Li 等[107]利用硅酸盐生物活性材料针对病

理性心脏肥大提出了相关治疗措施, 通过硅酸盐活

性离子调节和维持 CMs 的细胞内钙稳态来抑制心

脏肥大, 促进心脏肥大区域的毛细血管形成, 增加

血液供应, 从而解决了心肌梗死区域出现的毛细血

管稀疏问题。该研究证明硅酸盐活性离子是治疗病

理性心脏肥大的一种有效方法。 

除了调控内皮细胞成血管、抑制 CMs 凋亡, 研

究还发现硅酸钙生物活性离子具有免疫调控功能, 

可以通过调控免疫细胞对受损心脏的免疫微环境进

行调控。一项最新研究利用硅酸钙陶瓷设计了复合

微针和离子溶液 , 通过直接局部或者间接全身循

环向心脏递送硅酸盐离子 , 治疗心肌炎和炎性扩

张型心肌病 (Inflammatory dilated cardiomyopathy, 

iDCM)[108]。硅酸盐离子通过调控多细胞相互作用而

产生治疗效果, 包括 CD4+ T 细胞、Th17 细胞、中

性粒细胞及成纤维细胞。而这种多细胞调控是通过

调控 FOXO 信号通路来实现的(图 8)[109]。 

2.3.2  生物活性玻璃 

含有硅酸盐网络结构的生物活性玻璃(BGs)因

其卓越的生物相容性和生物活性而备受关注。近年

来, 研究发现 BGs 具有很强的调控内皮细胞的生物

活性, 是一种有效的促进成血管材料[109]。所以, 研

究人员尝试制备基于BGs的治疗心肌梗死的复合生

物材料。一些研究将 BGs 添加到生物高分子材料中, 

其在改善复合支架物理和化学性能的同时, 能更好

地匹配心肌组织的特征[110]。例如, Qi 等[111]利用 BGs

和海藻酸钠制备了可注射水凝胶, 并局部注射到心

梗周围的心肌组织中, 发现注射 4 周后, 该水凝胶

明显抑制 CMs 凋亡, 上调成血管因子表达, 显著促

进了心肌梗死区毛细血管生成, 保留了心壁厚度并

最终改善了心脏功能。Shi 等[112]研究发现从 BGs 释

放的生物活性离子, 特别是硅离子可显著促进血管

内皮生长因子表达、增强 CMs 的增殖能力。该研究

表明, BGs 可通过心脏宿主细胞旁分泌信号, 调节

细胞间信号通路促进心肌梗死区的血管生成。另一

项研究表明, 富含硅离子的 BGs 提取物可通过抑制

氧化应激和线粒体通透性转换, 以浓度依赖性方式

保护 CMs 免受缺氧/复氧诱导的细胞损伤, 并证 

 
 

图 8  SiO3
2–治疗 iDCM 的生物机制[109] 

Fig. 8  Biological mechanism of SiO3
2– treating iDCM[109] 

SiO3
2– modulated multicellular differentiation and interactions via 

FOXO signaling pathway. SiO3
2– activated the FOXO1 signaling 

pathway in CD4+ T cells, leading to a significant reduction in their 
differentiation into Th17 cells. Concurrently, CS promoted FOXO3 
expression in neutrophils and fibroblasts, thereby inhibiting their 
differentiation into NETs and myofibroblasts, respectively. This 
comprehensive and multi-cellular regulatory mechanism disrupted the 
harmful interactions between CD4+ T/Th17 cells and neutrophils/ 
fibroblasts, breaking the vicious cycle of myocardial inflammation and 
blocking the progression of fibrotic lesions post iDCM 

 

明 BGs 可通过调控凋亡信号通路来抑制受损的

CMs 凋亡[113]。此外, 有研究表明 BGs 释放的硅离

子还可促进间充质干细胞增殖、迁移和分化[114], 因

而可结合干细胞疗法修复心肌梗死后的受损心肌。

例如 Gao 等[115]利用 BGs、γ-聚谷氨酸(γ-PGA)和 CS

设计了一种具有可注射性和自愈合性的复合水凝胶, 

该水凝胶可原位激活MSCs与梗死区CMs之间的相

互作用, 从而抑制心肌梗死状态下因血供受阻引起

的 CMs 凋亡。另一方面, BGs/γ-PGA/CS 水凝胶通过

旁分泌效应释放硅离子, 激活 MSCs 和 CMs, 促使

其表达血管内皮生长因子, 加速心肌组织中新血管

的形成。该研究成功证明, 载有干细胞的 BGs 复合

水凝胶在抑制细胞凋亡和加速血管生成方面具有显

著效果, 这种双重作用最终改善了心肌梗死后的心

脏功能。 

2.3.3  二氧化硅 

SiO2 是一种重要的硅基材料, 并具有广泛的用

途。Popara 等[116]证明 SiO2 纳米颗粒可调控人间充

质干细胞(Human mesenchymal stem cells, hMSCs)

黏着斑的面积与成熟度, 从而增强 hMSCs的体外黏

附能力。当这些细胞被注射至心肌梗死离体大鼠心

脏后, 显著提升了其在心肌组织中的定植效率。此
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外, 经 SiO2 纳米颗粒处理的 hMSCs 在模拟缺血环

境中, 其 Cx-43 蛋白表达水平升高, 进而促进了

hMSCs 与共培养心肌成肌细胞的功能性相互作用。

但目前关于 SiO2 纳米颗粒直接用于治疗心肌梗死、

调控心肌再生的研究报道很少, 这可能和 SiO2 纳米

颗粒在心肌组织中的降解性、代谢途径、长期毒性、

持续的细胞内积累所产生的副作用等方面的研究还

不充分有关[117]。Poussard 等[118]通过多重比较发现, 

密度为 6 和 9 mg/cm3 的 SiO2 纳米颗粒可促进成肌

细胞融合, 而密度为 18 mg/cm3 的 SiO2 纳米颗粒则

具有细胞毒性。因此, 彻底评估 SiO2 纳米颗粒的使

用安全性极为重要。 

有研究表明[119], MSN 可降解并释放硅酸根离

子, 与 BGs 的降解产物相比, MSN 仅释放硅酸根离

子, 这在一定程度上减小了与机体产生免疫反应的

可能性。Yi 等[39]提出的“离子疗法”表明富含硅酸根

离子的硅酸钙陶瓷提取物通过静脉注射可显著改善

CMs 活力、促进心血管生成和改善心脏功能。此外, 

MSN 自身具有高比表面积、有序的介孔结构和大孔

隙体积, 通常被认为是一种有效且可控的药物递送载

体[120]。有研究利用 MSN 靶向传递 miRNA, 来促进

心肌梗死后的心肌修复和重构[121-122]。Li 等[26]利用

MSN开发了一种 miRNA递送系统, 由 MSN形成的

复合纳米载体被封装在可注射的明胶水凝胶基质

中 , 可在局部酸性微环境的触发下按需递送

microRNA-21, 并在猪心肌梗死模型中成功释放

MSN 复合物。通过控制梗死心肌内 M1 型巨噬细胞

的极化来抑制炎症反应 , 同时向内皮细胞递送的

miRNA 可显著促进梗死部位的血管新生并挽救高

危 CMs。抗炎和促进成血管的协同作用有效减少了

心肌梗死面积, 改善了心脏功能。Wang 等[123]通过

装载多种 miRNA 的 MSN 外包封以四螺旋束肽(FH

肽 )修饰的中性粒细胞模拟膜 , 开发了一种基于

MSN靶向递送的非病毒仿生系统, 该系统可直接重

编程心肌成纤维细胞, 并用于心肌损伤后的心脏再

生。Ouyang 等[124]以 MSN 为载体, 设计了一种可靶

向心脏递送并原位释放 NO 的复合纳米颗粒。这种

有针对性地原位释放 NO 可减少炎症细胞募集、抑

制氧化应激和维持线粒体完整性, 对改善脂多糖诱

导的心脏功能障碍具有良好的效果。 

3  总结与展望 

无机生物活性材料因其卓越的生物学效应、易

调控的化学组成及结构、优异的理化性能, 在心肌再

生及心血管疾病治疗方面具有广阔的应用前景。无

机生物活性材料以三种方式治疗心肌损伤。(1)与高

分子生物材料复合用于治疗心肌损伤。通过将无机

生物活性材料与有机生物材料复合, 赋予材料新的

生物学功能, 以提高材料的力学性能及与心肌的适

配性。(2)利用无机生物活性材料可释放活性离子的

特性, 制备活性离子溶液。采用静脉注射的方式, 将

其通过循环系统递送至心脏, 从而产生治疗心肌损

伤的效果。(3)无机生物活性纳米颗粒可靶向递送促

心肌再生因子或调控免疫反应, 从而改善心肌微环

境。无机生物活性材料对心肌再生的调控机制主要

包括: (1)改善受损心肌处的微环境, 如降低炎症反

应、减少氧化应激等免疫微环境, 以及提供力学支撑

和恢复细胞间电导率的电学微环境; (2)通过调节内

皮细胞行为, 促进血管新生; (3)通过抑制 CMs 凋亡、 

促进 CMs 增殖与成熟、诱导干细胞分化等, 减轻心

肌损伤, 从而促进心肌组织再生。 

尽管无机生物活性材料在心肌损伤修复中展现

出广阔的应用潜力, 但仍面临诸多挑战。首先, 通过

材料学、生物学、医学以及组织工程学等多个学科

的交叉合作, 如何构建出与天然心肌组织相似的生

物力学、电学、生物化学微环境的新型促心肌再生

复合材料是未来研究面临的挑战。其次, 深入研究无

机生物活性材料释放的活性离子对心肌损伤调控的

生物学机制、安全性及其在体内的分布与代谢。尽

管前期研究显示无机生物活性材料具有良好的生物

相容性, 但临床应用需要更严格的评估。此外, 阐明

活性离子对心肌损伤治疗作用的分子机制, 对于确

认其生物安全性至关重要。这些都是无机生物活性

材料在心肌损伤临床应用中必须解决的关键问题, 

也是产品开发面临的挑战。 

综上所述, 虽然无机生物活性材料在促进心肌

再生领域面临一系列挑战, 但随着跨学科协同创新, 

开发更多功能化、智能化的无机生物活性材料及其

复合材料, 有望为心脏疾病治疗提供新的策略、方法

和产品。 
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