
通信作者：许锋，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｆｅｎｇｈｈｏｕ＠１６３．ｃｏｍ

心脏脱细胞基质水凝胶制备及其对心肌梗死修复的研究进展
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【摘要】心肌组织通过物理、化学或其他方法进行脱细胞处理后，制备成的脱细胞基质含有许多细胞外基质成分，包括蛋白质、

胶原、多糖以及生长因子等，不仅对细胞生长有很好的生物相容性，而且还能有助于细胞的修复和再生，是一种很有前途的心血管修

复材料。脱细胞基质水凝胶是将脱细胞基质进行凝胶化后，所形成的一种具有生物相容性、可降解性以及可注射性的生物材料，不

仅保留了脱细胞基质本身的优点，而且增加了可注射性这一优势，可在心肌梗死后进行微创注射，从而对心脏产生修复作用。
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　　２０２２年美国心脏协会发布的统计数据显示，直到
２０１９年心血管疾病仍占美国心脏病死亡人数的
４１％［１］。心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）后导致
的心力衰竭，依旧是许多心血管疾病患者的主要死亡

原因之一。在ＭＩ发生后，炎症细胞浸润缺血的心肌，
随之该缺血部位的心肌被纤维组织取代，产生严重的

心室重塑，进而发生心律失常和心力衰竭，从而增加

心血管疾病患者的死亡率［２］。因此有必要开发新的

治疗方法来改善ＭＩ患者的长期预后。
随着再生医学和组织工程的不断发展和成熟，由

于生物材料具有良好的组织相容性和生物活性，受到

研究者们广泛关注。其中，通过对心脏组织进行脱细

胞处理，去除其细胞成分和抗原后得到的脱细胞基质

（ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ｄＥＣＭ），有效地保存
了心脏组织中的蛋白质、糖胺聚糖、蛋白多糖和其他

的基质成分以及细胞外基质的三维结构，可为受损心

肌的修复、再生和重塑提供有利的条件，成为用于心

脏修复和再生的组织工程材料［３］。

相对于心脏补片等创伤性较强的心肌修复材料，

可注射的水凝胶材料则可通过微创注射的方式直接

将材料或细胞成分输送到梗死部位，具有微创、可定

位定量、安全性较强的优点。ｄＥＣＭ水凝胶是指通过
对脱细胞后产生的ｄＥＣＭ进行凝胶化之后形成的胶状
大分子生物材料，相比于 ｄＥＣＭ本身，ｄＥＣＭ水凝胶增
加了微创性和可注射性的优点，可直接作用于受损的

心肌组织。现就ｄＥＣＭ水凝胶的制备及其对心脏修复
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再生的作用进行综述。

１　ｄＥＣＭ水凝胶的制备
１１　脱细胞过程

脱细胞过程，是指在尽量保护细胞外基质的成

分、三维空间结构的完整性以及尽量不损失细胞外基

质中有利于细胞生存的生长因子的情况下，有效去除

组织和器官中的细胞成分，尤其是 ＤＮＡ、ＲＮＡ和一些
引起免疫反应的抗原等。目前大部分的脱细胞方法

都集中于采用物理法、化学法和酶法［４］。物理法主要

包括冻融循环、灌注、搅拌、刮除、剪碎等［５］。化学法

是使用酸碱溶液、去污剂、高渗或低渗溶液对组织或

器官进行脱细胞处理［６］。酶法通常会使用一些生物

酶，如蛋白酶、核酸酶等，通过破坏细胞与细胞之间的

连接，或者破坏细胞与基质之间的连接，从而能高度

特异地去除组织或器官中的细胞成分［７］。详见表１。

表１　ｄＥＣＭ的制备方法、原理以及优缺点

方法　　 原理　 优点　 缺点　

物

理

法

灌注 用注射器或泵与化学方法相结合 可保留血管网络 需额外的泵和注射器等，对流速有要求

搅拌、浸泡 与化学方法结合使用 使组织充分暴露在液体中 脱细胞效果取决于试剂成分、组织大小等

冻融 反复冻融产生冰晶破坏细胞
ＥＣＭ蛋白成分流失少，力学性
能保存较好

脱细胞可能不完全

压力 高压产生机械力破坏细胞 蛋白和胶原成分保留较好 脱细胞可能不完全

化

学

法

酸碱溶液（过氧乙酸等） 溶解蛋白质、细胞膜的生物分子 对核酸成分去除效果彻底 破坏胶原较严重，减弱ＥＣＭ的力学性能

去污剂

（ＳＤＳ、ＴｒｉｔｏｎＸ１００等）
溶解细胞膜，使蛋白质和 ＤＮＡ
分离

ＳＤＳ脱细胞彻底，ＤＮＡ残留
少；ＴｒｉｔｏｎＸ１００作用较温和，
保留胶原、蛋白以及纤维结构

ＳＤＳ破坏蛋白结构和损害基质；Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ１００脱细胞作用没有ＳＤＳ彻底

高渗或低渗溶液 通过渗透压裂解细胞膜 ＥＣＭ成分和结构保留较好 脱细胞不彻底

酶

法

蛋白酶 破坏肽键 细胞毒性作用小
脱细胞不彻底，降低糖胺聚糖和其他蛋白

的存留

核酸酶
水解 ＤＮＡ和 ＲＮＡ，破坏核酸
序列

去除核酸成分彻底 破坏ＥＣＭ成分和表面结构

　　注：ＥＣＭ，细胞外基质；ＳＤＳ，十二烷基磺酸钠；ＴｒｉｔｏｎＸ１００：曲拉通Ｘ１００。

　　虽然这３种方法都有自己本身的优点，但单独使
用其中任何一种方法，都难以获得纯化的 ｄＥＣＭ，因此
需联合使用各种方法以达到脱细胞过程所要求的完

全能去除细胞成分和抗原，并最大程度地保留细胞外

基质的原始结构、组分以及理化特性的最终目的［８９］。

在２００８年，Ｏｔｔ等［１０］的实验团队就对大鼠的心脏

进行了通过冠状动脉灌注脱细胞，并且成功获得完整

的心脏脱细胞支架，开拓了心脏脱细胞的先河。在这

项里程碑的实验之后，心脏脱细胞技术在组织工程领

域得到了迅速发展。

之后的实验团队在此基础上进行改进，对 ＳＤ大
鼠的心脏采用１％十二烷基磺酸钠逆行灌注６ｈ，１％
曲拉通 Ｘ１００密闭灌注０．５ｈ后用磷酸盐缓冲液进行
洗涤，在对心脏连续灌注４ｄ后，获得心脏 ｄＥＣＭ［１１］。
此方法不仅保存了原本心脏的几何形状以及大部分

细胞外基质成分，并且在后续的细胞培养中发现其能

正向调节细胞的活性，有利于心肌修复。

除此之外，通过负压吸引的真空辅助装置进行脱

细胞，可驱动用于脱细胞试剂的流动，达到对组织和

器官的细胞快速洗脱的目的，获得形态结构与原始组

织器官更加相似的脱细胞支架［１２１３］。从 ＳＤ大鼠到猪

的心脏脱细胞，一步步地发展改进，现已可获得人类

的心脏脱细胞［１４］。

除全心脏脱细胞外，按照使用的具体需求，如果

不需要保存完整的心脏脱细胞支架，更加方便的方式

是对部分心脏组织进行脱细胞处理，如将心脏进行切

片之后进行脱细胞处理，利用化学试剂或者酶进行浸

泡搅拌等，从而获得 ｄＥＣＭ［１５２０］。虽然可能由于心脏
组织来源的不同、解剖位置及大小等的差异［２１］，导致

这些实验团队使用了并不完全相同的脱细胞方法。

但对于心脏进行取材、切除一些脂肪组织和脉管系

统、保留心室、将保留的组织切片采用十二烷基磺酸

钠和曲拉通Ｘ１００进行搅拌和浸泡处理等这些步骤，
还是相对统一的。

正因如此，应在脱细胞的过程中不断摸索出最佳

方式和最佳时间，优化物理法、化学法和酶法脱细胞

方法的组合模式，以寻求一套相对标准的心脏组织脱

细胞流程。

１２　基于ｄＥＣＭ的水凝胶制备
ｄＥＣＭ水凝胶的形成是一个自组装的过程［１５］，它

主要依赖细胞外基质中的胶原成分，但同时也受到其

他的蛋白成分、糖胺聚糖以及蛋白多糖的影响。
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ｄＥＣＭ自组装成水凝胶的过程主要包括以下两个
部分：将经过脱细胞处理后的 ｄＥＣＭ冷冻干燥成粉末
状，并通过酸和酶的作用将其酶解成液体；之后调节

ｄＥＣＭ溶液的温度、酸碱度或者加入一些交联剂从而
诱导使其成为稳定的水凝胶［２２］。

在２００９年，Ｓｉｎｇｅｌｙｎ等［２３］首次将ｄＥＣＭ进行凝胶
化，详细测定了ｄＥＣＭ水凝胶的组分及其含量，证明其
保留了ｄＥＣＭ材料本身的许多优点，并有很好的应用
前景。该团队在研究中发现，ｄＥＣＭ溶解后产生的预
凝胶溶液具有很强的温度敏感性，在４℃时为溶液形
式，当温度提高至３７℃的生理温度条件下，则可形成
稳定的 ｄＥＣＭ水凝胶。在临床实践中，可将液态的
ｄＥＣＭ预凝胶通过注射器注射至ＭＩ部位，生理温度下
使其自组装成水凝胶贴附在 ＭＩ部位并进行修复作
用。在２０１２年，该团队利用导管注射ｄＥＣＭ水凝胶到
ＭＩ部位后，显著增加了心肌细胞数量和增强了心脏收
缩能力，进一步证明ｄＥＣＭ水凝胶可用于ＭＩ治疗［２４］。

虽然ｄＥＣＭ本身可自组装成水凝胶，但由于脱细
胞的程度不同，导致脱细胞后的ｄＥＣＭ存留的胶原、多
糖、蛋白等成分的含量不同，进行凝胶化后，单独的

ｄＥＣＭ水凝胶的力学性能较差，可能机械性能或者黏
附性并不能达到研究者想要的效果，所以很多研究者

在基于ｄＥＣＭ水凝胶本身优点的基础上，通过掺入其
他材料与其联合使用，形成了ｄＥＣＭ复合水凝胶，相较
于单一组分的ｄＥＣＭ水凝胶，在很多方面达到了一加
一大于二的效果［２５］，随着３Ｄ打印技术的成熟和发展，
复合水凝胶可作为３Ｄ打印的生物墨水使用，也使其
具有更加广泛的应用前景。

Ｃｕｒｌｅｙ等［２６］用藻酸盐联合 ｄＥＣＭ水凝胶进行改
进，显示出该复合水凝胶比单一组分的 ｄＥＣＭ水凝胶
具有更好的流变学特性、机械性能以及更高的代谢活

性。心脏本身具有一定的电生理，在此基础上，掺入

还原性氧化石墨烯，制成导电的ｄＥＣＭ水凝胶，用于改
变心脏的微生理系统，二者共同作用产生协同效果，

改善了心脏功能［１６］，此法使ｄＥＣＭ水凝胶的导电性更
强，更加贴合心脏电生理。

由于ｄＥＣＭ水凝胶本身可为周围组织提供一定的
结构支撑和生物活性，也可用于输送小颗粒和／或细
胞，以改善它们在注射部位的保留［２７］，如将细胞外囊

泡掺入到聚乙二醇ｄＥＣＭ水凝胶中，在保持 ｄＥＣＭ水
凝胶可注射性和生物降解性的同时提高了机械性能，

使得细胞外囊泡能更好地保存到体内，解决了单独使

用其中任何一个组分的限制，可显著提高治疗

效果［１７］。

２　ｄＥＣＭ水凝胶对心脏修复的作用
ＭＩ是一种由于冠状动脉阻塞导致心肌供血不足，

从而使组织缺氧造成心肌细胞死亡和组织坏死的缺

血性疾病，心脏坏死的部分会很快被成纤维细胞替

代，形成瘢痕组织，导致心室重塑，丧失心肌组织本身

的功能并降低收缩性［２８］，因此利用 ｄＥＣＭ水凝胶对
于ＭＩ的治疗，很重要的一点就是预防早期心室重塑
并尽量修复ＭＩ后的心肌组织，恢复其本身的功能。

ｄＥＣＭ成分对心脏修复的作用主要表现在以下几
个方面：（１）经过脱细胞过程后，保留的机械特性可使
ｄＥＣＭ在心脏连续收缩以及舒张期间能抵抗强度，从
而使梗死区域保持稳定；（２）ｄＥＣＭ对细胞外基质中的
蛋白成分以及胶原和多糖的保留，可有效调节梗死区

域细胞的黏附和分化；（３）ｄＥＣＭ中还保留了心肌内的
一些特异性因子，比如血管生成因子，可促进微血管

的形成，从而驱动组织的特异性分化［２９］，有利于维持

ＭＩ后心脏的稳态［３０３１］。因此，无论是单独使用 ｄＥＣＭ
还是与其他细胞或者细胞因子相互结合共同作用，都

可通过内源性修复来促进血管的形成，改善和修复受

损的心肌。

大量研究明确表明，无论是急性 ＭＩ还是慢性
ＭＩ［３２］，在梗死之后使用 ｄＥＣＭ，可抑制成纤维细胞的
活化［３３］，减少纤维瘢痕的扩张和防止不良的心室重

塑，降低纤维化，增强心脏功能；并且在 ＭＩ部位促进
局部血运重建、心肌细胞分化和增殖［３４］。

２１　单一组分ｄＥＣＭ水凝胶
为研究胎儿心脏和成人心脏细胞外基质的差别，

将脱细胞新生小鼠的心脏ｄＥＣＭ水凝胶和成年小鼠的
ｄＥＣＭ水凝胶对比，发现来自新生小鼠的 ｄＥＣＭ水凝
胶确实对ＭＩ小鼠有更好的治疗作用，可有效预防 ＭＩ
后的广泛心室重塑，并且确定了 ＥｒｂＢ信号通路是诱
导改善的重要组成部分［３４］。

此外，利用电喷雾法制作的 ｄＥＣＭ水凝胶微粒显
示出了更好的稳定性，它具有比 ｄＥＣＭ水凝胶本身更
加缓慢的大分子释放动力学，不仅保留了 ｄＥＣＭ水凝
胶本身对梗死部位的作用效果，也可考虑将其作为ＭＩ
后药物输送后进行缓释的平台［１５］。

直接注射ｄＥＣＭ水凝胶可利用细胞外基质本身的
特性对ＭＩ进行修复，目前已有了临床转化的案例。
临床研究［３５］证明，ＭＩ后患者的经心内膜注射使用脱
细胞的猪细胞外基质水凝胶———ＶｅｎｔｒｉＧｅｌ，在临床试
验中表现出了良好的安全性和可行性，这是 ｄＥＣＭ水
凝胶第一次在ＭＩ后临床上的使用，对于ｄＥＣＭ水凝胶
的临床转化具有重要意义。

单独 ｄＥＣＭ水凝胶的使用，使研究者们看到
ｄＥＣＭ作为一种基础的生物材料，有很强的可塑性和
临床转化的潜力，但由于脱细胞效率难以定量控制，
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不同批次的ｄＥＣＭ中残留的细胞因子并不完全相同，
作用效果并不十分稳定。

２２　携干细胞及细胞衍生物的ｄＥＣＭ水凝胶
随着对ｄＥＣＭ的不断了解和深入研究，ｄＥＣＭ材

料已成为了一种原料，不仅局限于其单独使用，也可

作为一种心脏内给药的载体。近几年来，细胞疗法也

是再生医学重点关注的一个方向。但由于活细胞本

身较为脆弱，将其直接注射至 ＭＩ部位后可能会造成
细胞污染、移植寿命较短、微血管阻塞等一系列问题，

很难直接输送到心肌梗死患者体内进行原位治疗，所

以将ｄＥＣＭ水凝胶作为干细胞传输的平台，可为细胞
疗法提供载体支持。

棕色脂肪干细胞与ｄＥＣＭ水凝胶在体外共培养的
实验表明，ｄＥＣＭ水凝胶促进了棕色脂肪干细胞衍生
的心肌细胞的成熟和分化；并且在进行心肌移植之

后，ｄＥＣＭ水凝胶也增强了棕色脂肪干细胞在 ＭＩ部位
的驻留和心肌的再生［１１］。Ｗａｔｅｒｓ等［３６］将 ｄＥＣＭ水凝
胶作为间充质干细胞的载体，将其注入梗死部位后，

在梗死部位显示出良好的心脏新生血管的再生，减小

了瘢痕组织的面积，增强了心脏再生的能力。另有团

队将诱导多能干细胞与 ｄＥＣＭ水凝胶通过心包内注
射，在ＭＩ部位原位形成贴片，通过旁分泌以及直接分
化，对缺血性心肌产生修复的作用，并且有效降低了

心包内直接注射细胞的方式而产生的免疫原性［３７］。

无论是棕色脂肪干细胞还是间充质干细胞和多

能干细胞，与ｄＥＣＭ水凝胶结合使用，都能有效避免细
胞直接注射进行 ＭＩ修复的弊端。ｄＥＣＭ水凝胶可作
为干细胞的支持物和媒介，在注射后可维持干细胞在

梗死部位的存活，并且结合 ｄＥＣＭ水凝胶本身可对心
肌进行修复的特点，这将成为一种很有前途的治疗ＭＩ
的方式。

此外，外泌体作为干细胞的衍生物，也可将其与

ｄＥＣＭ水凝胶相结合使用，使外泌体很好地保留在 ＭＩ
部位原位并发挥作用，显著提高治疗效果［１７］。

无论是与干细胞结合还是作为外泌体的载体，

ｄＥＣＭ水凝胶都表现出良好的生物相容性和组织活
性，细胞直接注射虽然有其明确的治疗效果，但是无

法保证注射后的存活率和在 ＭＩ部位的保留效率；由
于ｄＥＣＭ水凝胶的特点，注射后可保留在梗死部位，使
其携带的物质产生更为稳定的修复作用。

３　总结与讨论
ｄＥＣＭ有复杂的天然结构，并且具有很强的生物

相容性，ｄＥＣＭ的成分可影响细胞的生长、组织的再生
以及血运的重建，在再生医学领域有很强大的应用

前景。

既往的许多研究已表明，ｄＥＣＭ材料可应用于 ＭＩ
的治疗，但在临床转化的过程中，仍有许多问题亟待

解决：（１）标准化ｄＥＣＭ的制备，不完全的脱细胞过程
获得的ｄＥＣＭ水凝胶，或者脱细胞后的 ｄＥＣＭ中有化
学成分的残留，可能会导致体内产生注射后严重的免

疫反应，需制定标准的脱细胞方案，既可保证细胞完

全洗脱，又不影响ｄＥＣＭ的机械性能；（２）目前的研究
中，还未明确地解释清楚 ｄＥＣＭ对于细胞微环境的作
用和影响，ｄＥＣＭ在体内降解之后对于组织生长的细
胞分子机制也尚不明确；（３）现有的许多实验结果都
是在实验室中进行的，所研究出的 ｄＥＣＭ水凝胶究竟
是否能真正地实现临床转化，实现商品化的生产，也

是ｄＥＣＭ目前面临的一个考验。
ｄＥＣＭ材料本身就有很强的可塑性，可与３Ｄ打印

技术、静电纺丝以及水凝胶进行结合，并且在骨骼、神

经等领域已有了相对成熟的研究［３８３９］。目前在再生

医学领域中，ｄＥＣＭ也可用作３Ｄ打印的生物墨水，对
ＭＩ后的部位进行修复和发挥作用［４０４２］。
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