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  摘 要:
 

周围神经损伤是临床常见疾病,致残率高,严重影响患者生活质量。作为“金标准”的自体神经移植方

法存在二次手术、供体不足等应用限制,而神经导管通过桥接缺损和引导轴突定向再生为周围神经修复提供新途

径。定向冷冻技术又称为冰模板法,因其可制备具有高度取向微通道的导管结构,且能有效模拟神经天然解剖特

征,已成为制备仿生神经导管的重点研究方向。该文系统综述了定向冷冻技术在仿生神经导管制备中的研究进展,
重点阐述了周围神经的解剖学特征、定向冷冻技术的基本过程和原理,探讨了采用该技术制造取向多孔材料的优势

和存在的问题,并指出了该技术在构建仿生神经导管领域面临的挑战与未来发展方向。
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Abstract:
  

Peripheral
 

nerve
 

injury
 

is
 

a
 

common
 

clinical
 

condition
 

with
 

a
 

high
 

disability
 

rate
 

that
 

severely
 

affects
 

patients'
 

quality
 

of
 

life.
 

Although
 

autologous
 

nerve
 

transplantation
 

remains
 

the
 

"gold
 

standard"
 

for
 

nerve
 

repair,
 

its
 

clinical
 

application
 

is
 

limited
 

by
 

issues
 

such
 

as
 

secondary
 

surgery
 

and
 

insufficient
 

donor
 

sources.
 

As
 

an
 

alternative,
 

nerve
 

guidance
 

conduits
 

(NGCs)
 

provide
 

a
 

promising
 

strategy
 

for
 

peripheral
 

nerve
 

regeneration
 

by
 

bridging
 

nerve
 

defects
 

and
 

directing
 

axonal
 

growth.
 

Directional
 

freezing,
 

also
 

known
 

as
 

the
 

ice-templating
 

method,
 

enables
 

the
 

fabrication
 

of
 

conduits
 

with
 

highly
 

aligned
 

microchannel
 

structures
 

that
 

closely
 

mimic
 

the
 

native
 

anatomical
 

architecture
 

of
 

nerves.
 

This
 

technique
 

has
 

thus
 

emerged
 

as
 

a
 

key
 

approach
 

in
 

the
 

design
 

of
 

biomimetic
 

nerve
 

conduits.
 

This
 

review
 

systematically
 

summarizes
 

recent
 

advances
 

in
 

the
 

application
 

of
 

directional
 

freezing
 

technology
 

for
 

the
 

fabrication
 

of
 

biomimetic
 

NGCs.
 

It
 

emphasizes
 

the
 

anatomical
 

characteristics
 

of
 

peripheral
 

nerves,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

fundamental
 

processes
 

and
 

principles
 

of
 

directional
 

freezing,
 

and
 

discusses
 

the
 

advantages
 

and
 

current
 

limitations
 

of
 

producing
 

oriented
 

porous
 

materials.
 

Finally,
 

it
 

outlines
 

the
 

challenges
 

and
 

future
 

perspectives
 

of
 

applying
 

directional
 

freezing
 

technology
 

in
 

the
 

construction
 

of
 

biomimetic
 

nerve
 

conduits.
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0 引 言

  周围神经损伤是临床常见的致残性疾病,可导

致患者肢体功能严重受损和慢性神经源性疼痛,显
著降低其生活质量[1]。流行病学数据显示,全世界

每年至少有100万人遭受周围神经损伤[2],且以中

青年人群为主;由于该群体多为主要劳动力,其长期

失能不仅造成个人生活困难,也为社会和家庭带来

沉重的经济与照护负担。与中枢神经系统相比,周
围神经系统具备一定程度的自我修复潜力,但其轴

突再生速度较为缓慢(通常为每日1
 

mm)[3]。因

此,对于缺损长度小于0.5
 

cm的损伤,可通过端吻

合术实现功能恢复,临床预后一般较好。然而,当神

经发生离断性损伤或出现超过2
 

cm的缺损时,自我

再生机制难以有效桥接损伤区域,常导致再生失败

或功能错配[4]。目前,针对长段周围神经缺损的临

床治疗仍以自体神经移植作为“金标准”。自体神经

移植虽在功能重建方面具有一定效果,却存在诸多

局限性,包括经济成本高、供体神经来源不足、供体

区域的运动和感觉功能障碍及需进行二次手术;此
外,供体神经的大小经常不匹配,成功率较低,只有

40%~50%,对于50岁以上的患者和缺损长度超过

7
 

cm的患者,失败率更高[5]。
神经导管(Nerve

 

guidance
 

conduit)是一种用于

桥接损伤神经断端的管状支架结构,其核心功能在

于引导轴突定向再生,并促进轴突的延伸速率与密

度[6]。近年来,随着组织工程与再生医学领域的迅

速发展,采用天然来源或合成材料构建的人工神经

导管已成为替代自体神经移植的研究热点[7]。从仿

生学视角来看,理想的神经导管的成分和结构应能

模拟天然神经的组分和定向有序的解剖特征,提供

类似天然细胞外基质的生物活性成分,并以定向结

构引导和支持轴突再生;在所有这些仿生要素中,对
神经解剖结构的仿生重建尤为关键,通过提供物理

性的通道引导、拓扑形态和生物力学特性,主动调控

细胞行为,促进神经膜细胞迁移、髓鞘化和血管生

成,营造有利于神经再生的微环境[8]。
定向冷冻技术(Directional

 

freezing)在构建具

有高度取向性、贯通多孔结构的材料方面的独特优

势,已成为制备仿生神经导管的重点研究方向[9]。
该技术通过控制冰晶的定向生长及后续升华,可在

材料中形成平行排列的微米级通道结构,极好地模

拟神经纤维束的天然取向。以定向冷冻技术制备的

导管,不仅为轴突再生提供接触引导线索,而且其高

比表面积和多孔特性也有利于营养的扩散、血管的

长入以及生物活性分子的负载与释放。已有研究表

明,基于定向冷冻技术构建的壳聚糖和丝素蛋白等

天然聚合物导管,在体外和体内模型中均显著促进

了轴突的定向延伸和功能恢复,展现出巨大的临床

转化潜力[10-11]。本文系统综述了定向冷冻技术的工

艺原理及其在结构精准调控方面的策略,重点探讨

了该技术在仿生神经导管制备中的应用与研究进

展,以期为新一代人工神经导管的开发提供理论依

据与方向指引。

1 仿生神经导管设计

1.1 周围神经的解剖学特征

  神经元是周围神经系统(Peripheral
 

nervous
 

system,
 

PNS)结构与功能的基本单位,主要负责感

知刺激并传导神经冲动[12],包含运动神经元和感觉

神经元等多种类型。从形态结构上看,神经元由胞

体及其突起2部分组成,其中突起又可进一步分为

树突和轴突。胞体作为细胞的代谢与营养中心,维
持神经元的基本生命活动。轴突作为胞体的延伸,
承担传递动作电位至其他神经元或效应细胞的功

能。此外,轴突还参与细胞内物质运输,其内的细胞

骨架成分(如微管与微丝蛋白)以及多种神经营养因

子均可通过轴突进行双向传递。除神经元外,PNS
的另一重要构成成分是神经胶质细胞,尤其是神经

膜细胞(Schwann
 

cells,
 

SCs),该细胞通过形成髓鞘

或神经膜包裹轴突,起到绝缘和保护作用,与轴突共

同构成有髓神经纤维。髓鞘呈节段式包裹,节段间

的中断处称为郎飞结,该处轴膜裸露,允许离子跨膜

交换,从而实现动作电位的跳跃式传导,显著提高传

导效率,其传导速度可达150
 

m/s。与之相对,无髓

神经纤维的轴突未被髓鞘完全包裹,部分暴露于细

胞外环境中,神经冲动以连续方式沿轴突传播,其传

导速度远低于有髓纤维,为0.5~10
 

m/s[13]。
周围神经有3层结缔组织,由内到外分别为神

经内膜、神经束膜和神经外膜[14](见图1)。有髓和

无髓神经纤维均被神经内膜所包裹,该结构主要由

胶原纤维及少量成纤维细胞构成,不仅为神经纤维

提供机械支撑,还在维持其弹性和结构完整性方面

发挥关键作用。若干神经内膜包裹的轴突纵向排列

形成神经束,不同大小和形态的神经束共同构成周

围神经。神经束的外周包被着一层致密的神经束

膜,其内层由紧密连接的扁平上皮细胞构成,这一特

殊结构不仅赋予神经束较高的抗拉伸强度,还对物
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质在神经束内外的扩散具有选择性调控功能。最外

层结构为神经外膜,同样属于致密结缔组织,它将多

个神经束包裹在一起,形成完整的神经干。
周围神经内部存在一套高度发达的微血管循环

系统,这些血管在维持内环境稳态及功能保障等方

面发挥着关键作用[15]。该血管系统可大致划分为2

类:神经内血管系统和神经外血管系统。其中,神经

外血管系统与神经外部的血管系统相连通,主要负

责神经干及神经外膜区域的血液供应;相对独立的

是神经内血管系统,涵盖神经束间血管和神经束内

微循环结构,其功能是直接灌注神经内膜区域,为该

区域内的神经纤维提供必要的氧气与营养物质。

 

图1 周围神经组织解剖结构示意图

注:图片来源https://openstax.org/books/anatomy-and-physiology/pages/1-introduction。

1.2 神经导管的仿生设计需求

  近几十年来,人工神经导管已经历了几代发展,
目 前 已 经 有 几 种 被 批 准 用 于 临 床,包 括

NeuroTube、NeuraGen、NeuroMatrix、Neurolac、
NeuroFlex、NeuraWrap和NeuroMend[16]。这些神

经导管已取得了一定的临床效果,但其结构多为中

空的简单管状形式,不具有自体神经移植物那种利

于神经再生的微环境,因此其治疗效果仍然与自体

神经移植物有着一定的差距。
目前,以周围神经的解剖结构为蓝本,从材料仿

生、结构仿生、功能仿生3个方面构建新一代神经导

管,成为周围神经修复材料研制的热点方向之

一[17]。其中,定向冷冻技术在结构仿生方面提供了

有力的技术支撑,该技术能够有效模拟天然神经内

部的多级有序结构,为神经再生创造适宜的微环境。
理想的仿生神经导管在结构仿生上应具有以下性

质:a)模拟周围神经中高度取向结构,如神经束的纵

向排列,从而引导施旺细胞迁移与轴突从神经近端

向远端的定向延伸;b)具备适宜的孔隙结构及梯度

分布,对应神经内膜、神经束膜和神经外膜的多级屏

障功能,既要保证结构完整性,又须允许营养物质及

代谢废物的高效运输与扩散;c)在力学性能方面,导
管应具备一定的柔韧性与匹配的弹性模量,既避免

因刚性过高对神经组织造成压迫或异物反应,又能

在手术缝合过程中保持稳定,在体内长期支持神经

再生,防止塌陷或变形。综上,结构仿生不仅是形态

上的模拟,更是对神经再生微环境中物理引导、物质

传输与力学支持等关键因素的系统重建,为神经功

能恢复奠定结构基础。

2 定向冷冻技术概述

2.1 定向冷冻技术的基本过程

  定向冷冻技术是基于普通冷冻干燥技术,通过

将原材料、溶剂及添加剂均匀混合,利用溶剂结成冰

晶后沿温度梯度方向定向生长这一自然特性,在材

料内部构建有序取向结构的方法。由于水的相变温

度合适且廉价易得,常被用作冷冻过程中的溶剂模

板,因此定向冷冻技术也被称为“冰模板法”(Ice-
templating)[18]。定向冷冻技术的早期尝试可追溯

到20世纪80年代,Mahler等[19]通过结合溶胶-凝
胶法和定向冷冻技术制备了横截面为多边形、具有

平行纤维结构的二氧化硅纤维束;随后,Tong等[20]

采用定向冷冻技术制备了高各向异性的琼脂复合材

料。但直到2001年,Fukasawa等[21]利用定向冷冻

技术首次合成了具有定向多孔结构的氧化铝陶瓷材

料,并进一步探究了定向冷冻技术的影响因素,这一

技术才真正引起工业界和科学研究人员的重视,被
广泛地应用于仿生多孔材料的制备中。

定向冷冻技术制备仿生多孔材料的过程主要包

括以下步骤[22](见图2)。a)样品的制备:将材料颗
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粒均匀分散在溶剂中,为了获得均匀分散、稳定的溶

液,可根据需要添加分散剂,以防止材料颗粒团聚。
b)凝固:此步骤是该技术的核心步骤,在传统冷冻

过程中,冰晶的分布通常是无序的,而在定向冷冻过

程中,冰晶在外加的温度梯度作用下沿着特定的方

向生长,获得具有取向结构的多孔材料,其具体操作

为将盛有溶液的模具放在冷指(Cold
 

finger)或低温

板上,使其底部或一侧优先冷却,顶部或另一侧则保

持相对较高的温度,由于热量从热端向冷端传导,在
溶液内部就形成了一个稳定的温度梯度,冰晶沿着

温度梯度的方向定向生长,形成长柱状或层状的冰

晶体(模板)。在凝固的过程中,冰晶会不断排斥和

挤压悬浮在溶剂中的固体颗粒,将其推挤和包埋到

冰晶之间的缝隙中,形成致密的“墙壁”。c)升华:
利用冷冻干燥法或超临界干燥技术,将冷冻完成

后的样品置于真空和低温条件下,使溶剂冰晶直

接升华,从而跳过液态阶段,无破坏性地移除模

板,进而得到一个由固体颗粒构成的、具有特定取

向结构的多孔材料。d)样品的后处理:如需提高

材料的力学强度,可对干燥的材料进行致密化(如
高温烧结)、炭化和热还原等过程。此外,也可以

在样品制备阶段添加粘结剂、塑化剂等添加剂以

增强材料的强度和韧性。e)样品的后制备:通过

浸润第二相物质对定向冷冻后的材料进行处理,
比如结合化学/物理气相沉积、电化学沉积等方

法,赋予材料以新功能。

图2 定向冷冻技术的基本过程示意图

2.2 定向冷冻技术的原理

  定向冷冻技术的关键在于其凝固过程中,作为

溶质的固相颗粒被冰晶前沿持续排斥,从而发生相

分离。这一过程迫使固相颗粒在冰晶的间隙中富集

并有序排列,若缺乏此种定向排斥与分离,固相颗粒

则会无序地分散在整个溶液中,无法形成定向结

构[23]。单颗粒模型(Single-particle
 

model)能够很

好地用来模拟该过程中的热力学自由能变化(见图

3),要使得固体颗粒被冰晶前沿排斥,从能量角度而

言就要满足以下热力学条件:
γps >

 

γpl +
 

γsl,
其中:γps、γpl和γsl分别为固体颗粒与冰晶、固体颗

粒与水(液相)以及冰-水界面的界面自由能[24]。
除热力学判据外,固体颗粒的排斥行为还取决

于其受力状态。单一颗粒在这个过程中受到的作用

力包括排斥力FR 和吸引力FA,分别来自液-固界

面处的颗粒间范德华力和黏性阻力[25]。FR 和FA

平衡时的状态决定了冰晶前沿的临界凝固速度vcr。
当凝固速度v 远低于vcr时,冰晶前沿以平面方式

推进,将固体颗粒向前推动,使固体颗粒在未冻结区

域中浓缩;当v低于但接近vcr时,固体颗粒通常被

排斥,形成层状结构;当v达到或超过vcr时,部分

固体颗粒会被嵌入冰晶中,充当层状结构之间的桥

梁,并形成细微孔隙;当v远超vcr时,固体颗粒因

缺乏足够时间从溶液中析出而被冰晶前沿迅速包

裹,最终完全被包裹在冰晶内。因此,通过改变样品

溶液成分(溶质、溶剂和添加剂)和冷冻条件(温度、
速度和外加力场等),可调整FR 与FA 之间的平衡,
从而调控最终材料的微观结构和孔隙率。

近期研究表明,单颗粒模型中固体颗粒的行为可

扩展至颗粒的集体行为[26],即多颗粒模型(Multiple-
particle

 

model)。该模型指出,在凝固边界附近,作用

于任一固体颗粒上的力是多方面的,在紧密堆积的固

体颗粒阵列中,颗粒的黏性阻力与周围流体的压力共

同作用,增强了颗粒所受的捕获力[27]。
2.3 利用定向冷冻技术原理指导神经导管的制备

  从定向冷冻技术的原理可知,固体颗粒的浓

度、冷冻温度及冷冻速率等因素对最终制备的材

料及内部结构具有较大影响。Singh等[28]通过控

制冷冻温度、聚合物浓度及交联剂浓度等3个因

素的变化,对定向冷冻过程中孔隙排列、大小与力

学强度进行了系统探究,结果显示:相比于-20
 

℃
和-80

 

℃,当温度降低至-135
 

℃时,由于温度梯

度更大,冰晶形成的速度也更快,可形成高度单向

排列的多孔结构;聚合物浓度、冷冻温度和交联剂

浓度对材料的孔径有共同影响,其中主要受聚合

物浓度的影响,三者对材料整体的力学性能亦有
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共同影响;经过筛选发现,在-135
 

℃的冷冻温度

下,壳聚糖质量/体积浓度为1.2%、明胶质量/体
积浓度为6.4%、交联剂体积比为1.5%制备的排

列孔隙尺寸为(35.06±7.31)μm、模量为0.11
 

MPa的冷冻材料适合作为神经导管的填料。由此

可见,通过调控定向冷冻过程中的关键工艺参数,
能够有针对性地优化神经导管内部支架的微观结

构与力学性能,为神经再生创造出适宜的仿生微

环境。

图3 单颗粒模型示意图

3 定向冷冻技术制备仿生神经导管的研究
现状

3.1 材料类型

  利用定向冷冻技术制备仿生神经导管的相关研

究总结见表1。可进行定向冷冻的材料选择范围较

广,涵盖了天然来源和人工合成材料,前者如壳聚

糖、明胶、丝素蛋白和透明质酸等,后者如聚乙烯醇,
尤以天然来源的材料为主。这是因为它们具有良好

的生物相容性、可降解性和生物诱导性,其中成分最

为接 近 天 然 神 经 组 织 的 是 脱 细 胞 基 质 材 料。
Sridharan等[29]利用周围神经的脱细胞基质作为支

架材料,在相同条件下,通过控制支架分别平行于和

垂直于冷指,以2种不同冷冻方向制备空心导管,横
截面的扫描电镜结果显示:平行于冷指的支架

(Nerves
 

frozen
 

parallel
 

to
 

freezing
 

shelf,
 

FD)与未

经过定向冷冻的支架孔隙直径相似,而垂直于冷指

的支架(Nerves
 

frozen
 

perpendicular
 

to
 

the
 

freezing
 

shelf
 

using
 

unidirectional
 

freezing
 

method,
 

UFD)
的孔隙直径则要大约10倍;纵向截面的结果亦表明

UFD的孔径要显著大于其他组,且范围更广(20~

60
 

μm);UFD组与天然神经组的弹性模量更接近,
且具有良好的回弹性,这可能是由于UFD组中引

入了轴向排列的通道。由此可见,经过定向冷冻后

脱细胞基质在一定程度上恢复了与天然神经相似的

结构特征和力学性质。
3.2 功能目标

  如何有效地重建仿生天然周围神经组织的微

环境,是目前神经导管的研究重点,其研究方向主

要可分为2个大的方向:神经导管本身和导管管

腔内环境。植入后神经导管会被周围组织挤压变

形,因此,导管外壳应具有足够的支撑和弹性恢复

能力,为神经再生提供一定的三维空间。定向冷

冻后再对制备的神经导管继续进行后处理操作有

利于改变其理化性质,例如通过化学交联的后处

理操作,以此来增强神经导管的力学性能。Francis
等[47]以壳聚糖/海藻酸盐为支架材料,通过定向冷

冻技术制备神经导管,与CaCl2交联后支架仍保持

其多孔取向结构,且交联脱水后的平均孔径几乎

没有变化。Zhang等[45]则利用甲基丙烯酸化水凝

胶(Gelatin
 

methacryloyl,
 

GelMA)本身可进行的光

交联反应的特性对定向冷冻后的神经导管进行固

化,固化后的导管表现出优异的机械弹性,不但允

许大角度弯曲而不会断裂,而且在重复压缩加载

循环下仍能保持其形状和完整性。定向冷冻技术

在神经导管制备的另一应用领域是制备其内部填

充物,具有取向多孔结构的内部填充支架可模仿

天然周围神经组织的神经内膜取向,促进Büngner
带的形成、SC迁移和轴突伸长[48]。Huang等[37]通

过定向冷冻技术制备了具有纵向取向微观结构的

胶原 蛋 白/壳 聚 糖(Orientated
 

collagen-chitosan,
 

O-CCH)支架,相比于随机取向的支架(Random
 

collagen-chitosan,
 

R-CCH),O-CCH可显著促进背

根神经节(Dorsal
 

root
 

ganglia,
 

DRG)的轴突定向

生长及SCs的迁移;此外,O-CCH可与通过静电

纺丝技术制备的PCL神经导管外壳组合,从而获

得复合神经导管。Yalikun等[49]则提出了一种分

段制备完整神经导管的方法,同样利用静电纺丝

制备神经导管外壳,并利用此外壳作为定向冷冻

的模具,从而将定向冷冻制备的内部填充物与神

经导管外壳无缝融合在一起。综上所述,定向冷

冻技术既能赋予神经导管外壳以定向结构和力学

性能,同时也能通过构建取向填充物以引导细胞

行为,为仿生神经导管的制备提供了灵活便捷的

技术平台。
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表1 定向冷冻技术制备仿生神经导管的研究汇总

材料组成 材料应用 支架结构表征 实验结果 参考文献

胶原蛋白 神经导管
多孔定向结构,纵向截面孔隙直
径在20~50

 

μm

体外实验证明,材料可促进DRG神经元轴突
生长、神经膜细胞定向生长;体内实验显示,6
周时修复效果与自体神经相当

[30-32]

氧化石墨烯/聚乙
烯醇

神经导管
蜂窝状多孔结构,纵向为高度有
序的纤维和片层结构

体外实验证明,材料对PC12神经元细胞有良
好引导和促进作用,体内实验证明神经导管
显著增强周围神经再生

[33]

柞蚕丝 管内填充物
定向 通 道 结 构,孔 隙 直 径 为
(40.19±7.24)μm

在体外可引导神经细胞(神经膜细胞和PC12
细胞)定向分布,在体内可促进神经再生

[34]

胶原蛋白/硫酸软
骨素/纤连蛋白/
层黏连蛋白

管内填充物
定向微孔结构,孔隙直径分别为

76~102
 

μm和85~116
 

μm

体外实验证明,材料可促进DRG神经元轴突
生长、体内实验改善炎症、促进血管生成和轴
突生长

[35]

丝素蛋白/胶原
蛋白

神经导管
蜂窝状结构,孔隙直径为(37.82±
15.74)μm

体内实验证明,材料加速了感觉和运动功能
的恢复

[36]

胶原/壳聚糖 管内填充物
纵向取向微观结构,随着壳聚糖
含量的增加孔隙直径逐渐增大

体外和体内研究表明,具有纵向引导线索的
支架更能促进轴突再生和SCs迁移

[37]

壳聚糖/高岭
土纳米管

神经导管
多孔海绵状支架,孔隙直径为
(59.3±14.2)

 

μm

体外实验表明,材料促进SCs迁移,体内初步
研究验证了导管的可缝合性和良好的生物相
容性

[38]

明胶/壳聚糖/
胶原蛋白

管内填充物 孔隙率89%,孔隙直径为80
 

μm
体外研究显示,材料促进细胞定向生长,组织
学和运动学表明受损神经功能有所改善

[39]

丝素蛋白/丝胶 管内填充物 线性取向的多通道和大量的微孔
促进周围神经再生,修复效果接近自体神经
移植物

[40]

透明质酸 管内填充物

纵向多孔取向结构,各向异性孔
隙排列在距长轴25°范围内,平
均纵向孔隙直径为(233±75)
μm,横截面孔径为(90±28)μm

可以支持神经膜细胞附着、神经祖细胞分化
和大鼠坐骨神经损伤后10

 

mm的轴突生长
[41-42]

壳聚糖/明胶 管内填充物

呈均匀分布的蜂窝状多孔结构,
纵向取向结构,溶胀比10.43±
1.23,孔隙率和孔隙体积分别为
(82.39±2.14)%和(8.45±0.43)
mm3/mg

体外DRG离体培养显示,细胞沿定向支架取
向生长和细胞迁移,体内实验结果显示与对
照组相比,实验组神经传导速度、肌动作电
位、坐骨神经指数均有改善

[28,
 

43]

周围神经脱
细胞基质

神经导管
纵向取向结构,孔隙直径为(40.3±
23.8)μm

与非冷冻干燥和标准冷冻干燥的支架相比,
通过定向冷冻制备的高多孔支架具有与天然
神经组织相似的拉伸特性,并且促进细胞的
渗透和迁移

[29]

壳聚糖 神经导管
高度取向多孔结构,具有较好的
柔韧性

在桥接大鼠10
 

mm坐骨神经缺损12周后,结
果显示神经再生和血管生成增强

[44]

甲基丙烯酰化
明胶/碳纳米管

神经导管

定向多孔结构,孔隙直径集中在

15~25
 

μm,机械弹性良好,在重
复压缩加载循环下保持其形状和
完整性

体外促进神经细胞的分化和生长,体内实验
证实该神经导管能有效促进损伤神经再生和
运动功能恢复

[45]

RGD修饰的甲基
丙烯酰化壳聚糖

神经导管
取向结构,随着冷冻温度的降低,
平均孔隙直径呈现先增大后减小
的趋势

内部取向结构有利于NO的加载和缓释,体
内实验表明可促进细胞迁移、加速神经再生

[46]

3.3 技术创新点

  定向冷冻技术可与其他制造技术结合,从而制

备结构复杂、功能更丰富的仿生神经导管。Huang
等[36]利用3D打印技术制备具有生化梯度的丝素/

胶原蛋白水凝胶,然后将其定向冷冻并干燥,获得了

取向结构结合生化梯度的神经导管;将物理通道线

索和生物活性线索协同用于周围神经缺损治疗,取
得了良好的治疗效果。
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4 结论与展望

  定向冷冻技术作为取向多孔材料的常用制备策

略,在结构仿生性、机械性能可调性以及材料普适性

等方面具备明显优势,目前已广泛应用于仿生神经

导管的制造中。定向冷冻技术的优势有以下几点:
a)绿色环保。以水作为主要溶剂和模板,无需添加

有毒有机溶剂或复杂化学物质,整个过程无污染、副
产物少,符合绿色化学原则。b)材料普适性强。适

用于陶瓷、金属、聚合物等多种体系,只要材料可稳

定分散于溶剂即可应用。c)结构可控性与仿生设计

能力。通过调控冷冻速率、温度梯度、溶质浓度等参

数,可精确控制冰晶形态(如层状、蜂窝状、放射状),
进而实现对材料孔径、孔隙率和宏观形状(块体、薄
膜、纤维等)的精准调控,因而能够复制天然材料(如
神经、骨骼等)的跨尺度有序结构,制备具有仿生性

能的多孔材料。d)工艺简便且成本低廉。无需复杂

设备或多步化学反应,主要通过物理过程(凝固、升
华)实现结构成型,操作灵活,易于扩大生产。e)生物

相容性良好。以水为分散剂,适合应用于生物医学。
定向冷冻技术取得了一定进展,但其从实验室

研究走向临床仍面临诸多挑战。与程序化制造技术

(如3D打印、激光切割)相比,定向冷冻技术的应用

还存在一定的局限性,如制备的材料孔径分布和微

观形貌的一致性较差,冰晶生长存在一定随机性,难
以实现完全均匀的孔结构控制。未来研究可从以下

几个方向深入展开:a)冰晶生长机理的研究与精确

控制冰晶生长技术的开发。深入研究冷冻过程中冰

晶成核、生长的热力学与动力学机制;通过引入外场

(如磁场、声场)或模板,实现对冰晶形态、尺寸和排

列的精确引导,从根本上解决孔径分布不均和结构

随机性的问题。b)工艺参数优化与智能化控制。
建立关键工艺参数(如冷却速率、温度梯度与溶液成

分浓度)与最终材料宏观/微观结构之间的定量关系

模型。结合机器学习和实时监测技术,开发智能化

的冷冻控制系统,实现制备过程的可重复性与程序

化。c)多技术融合与结构功能一体化。将定向冷冻

技术与3D打印等技术相结合,取长补短。利用3D
打印预制宏观支架雏形或微流道,再通过定向冷冻

构建精细的微观孔结构,制备具有多级孔道、形状复

杂且兼具良好生物活性的支架。
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