上海市自然科学奖提名公示内容

一、项目名称
静电纺仿生纳米纤维支架用于软硬组织再生的研究

二、项目简介
本项目属于生物医学工程科学技术领域，主要科学研究内容包括五个方面：1）静电纺纳米纤维用于神经组织再生，2）静电纺纳米纤维用于小血管组织再生，3）静电纺纳米纤维覆膜支架用于动脉瘤治愈，4）动态水流静电纺纳米纱的制备及肌腱组织再生，5）静电纺结合冷冻干燥制备三维纳米纤维用于软骨再生。
1. 静电纺纳米纤维用于神经组织再生：制备出丝素-P(LLA-CL)复合纳米纤维神经导管，成功地用于大鼠坐骨神经的修复，发现天然材料丝素的加入促进了神经的快速再生。后续研究负载生化因子（神经生长因子）或功能化导电高分子聚苯胺能显著提高导管生物学效能，动物实验证明了其能促进体内神经组织的再生。
2. 静电纺纳米纤维用于小血管组织再生：肝素同轴静电纺小血管支架植入狗的股动，发现肝素起到了抗凝血作用。合成出含胺基和双硫键的双功能团可降解聚氨酯分别接枝肝素和TPS多肽制成静电纺小血管支架表现出抗凝血和促内皮化的协同作用，植入大鼠腹主动脉2个月后再生出血管组织。
3. 静电纺纳米纤维覆膜支架用于动脉瘤治愈：利用乳液静电纺将肝素和血管内皮生长因子（VEGF）纺入P(LLA-CL)纳米纤维中并覆膜在金属支架上，得到的覆膜支架被发现具有抗凝血和促内皮化双重功能，用球囊输送到兔颈总动脉动脉瘤处，治愈了动脉瘤，3个月内无复发。
4. 动态水流静电纺纳米纱的制备及肌腱组织再生：发明了动态水流静电纺并制备出孔隙率高且孔径大的纳米纱支架。该支架利于细胞的快速长入和迁移，种植肌腱干细胞后植入裸鼠背部成功地异位成肌腱，并且能够在兔体内原位形成再生肌腱。
5. 静电纺结合冷冻干燥制备三维纳米纤维用于软骨再生：静电纺结合冷冻干燥制备三维纳米纤维支架，发明了热交联技术得到稳定形状的弹性支架，成功地修复了兔关节软骨。

三、知识产权情况
项目授权发明专利5项。
	国别
	知识产权类别
	授权号
	名称
	本年度3月31日
时的有效状态

	中国
	发明专利
	ZL201410279780.8
	一种导电缓释型神经组织工程支架制备方法
	专利权有效

	中国
	发明专利
	ZL201310231921.4
	一种乳酸己内酯共聚物、胶原蛋白、壳聚糖小口径血管支架的制备方法
	专利权有效

	中国
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	ZL201210514027.3
	一种肝素负载动脉瘤治疗覆膜支架及其制备方法
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	中国
	发明专利
	ZL201210514047.0
	一种纳米纱增强的静电纺纤维组织工程支架及其制备方法
	专利权有效，权利转移

	中国
	发明专利
	ZL201510603862.8
	一种湿态下具有压缩弹性的纳米纤维多孔支架的制备方法
	专利权有效



四、代表性论文专著目录
	序号
	论文专著名称/刊名/作者
	影响因子
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	第一作者（含共同）
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	[bookmark: _Hlk7273578]1
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	5.068
	[bookmark: OLE_LINK34][bookmark: OLE_LINK35]2015, 11, 1947-1960
	2015.10.01
	Xiumei Mo*，Wei Zhu*
	Jing Wang，Qingzhu An
	11
	11
	是

	6
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五、主要完成单位
1. 东华大学
利用一系列自主发明的静电纺技术，制备出项目所需要的所有静电纺纳米纤维组织工程支架用于不同组织再生，包括管状支架用于神经和血管再生，膜状纳米纱用于肌腱再生，三维纳米纤维用于软骨再生。1）制备出导电纳米纤维神经支架，促进了雪旺细胞的增值和PC12细胞的分化长突，动物实验也证明了导电材料促进了体内神经组织的再生。2）静电纺抗凝血促内皮化的纳米纤维小血管支架，植入狗的股动脉再生出血管组织。合成出含胺基和双硫键的双功能团可降解聚氨酯，将此聚氨酯纺成纳米纤维血管支架后利用胺基和双硫键分别接枝肝素和TPS多肽，发现此血管支架表现出抗凝血和促内皮化的协同作用，植入大鼠腹主动脉再生出血管组织。3）利用乳液静电纺将肝素和血管内皮生长因子纺入P(LLA-CL)纳米纤维中并覆膜在金属支架上，得到的覆膜支架治愈了动脉瘤。4）利用动态水流静电纺得到孔隙率高且孔径大的纳米纱支架，有利于细胞的快速长入和迁移，该支架种植肌腱干细胞后植入裸鼠背部成功地异位成肌腱，植入兔子髌腱成功地在位成肌腱。5）静电纺结合冷冻干燥制备三维纳米纤维支架，利用热交联技术得到稳定形状的支架，该支架具有弹性。经透明质酸接枝后，成功地用于兔髌骨软骨的体内修复。对科学发现1、2、3、4、5都做出了主要贡献。
2. 中国人民解放军陆军军医大学第二附属医院
作为第二参与单位，基于动态水流静电纺的大孔及取向排列的P(LLA-CL)/胶原纳米纱网络支架，研究了细胞在支架上的长入情况，发现支架与天然肌腱基质的结构特点及力学特性相似，较传统的非取向和取向P(LLA-CL)/胶原纳米纤维支架有更大的孔径和更高的孔隙率，使支架内部的传质供氧、细胞生长及组织形成效果获得了质的提高。为组织工程肌腱构建中关键问题的解决提供了重要的材料支撑。（Tissue Eng Part C Methods. 2013 Dec;19(12):925-36.IF：4.254，被引用45次）。体外及动物体内实验证实P(LLA-CL)/胶原纳米纱作为载体，种植肌腱干细胞体外培养1周后，植入裸鼠背部4周后可以异位形成肌腱组织，同时将载有细胞的纳米纱支架植入新西兰大白兔髌腱的缺损部位8周后再生出类似水波纹结构的肌腱组织，利于新生肌腱组织结构的形成及改建塑形，加速修复区肌腱生物学功能的成熟。为未来组织工程肌腱的产业化制备及临床应用提供了科学依据（Biomaterials. 2014 Mar;35(9):2760-72. IF：8.806，被引用25次）。对项目的贡献为为代表性论文序号7的第一作者和通信作者，对科学发现4做出贡献。
3. 上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心
上海儿童医学中心作为一家集医疗、教学、科研为一体的三级甲等专科医院，鼓励院内医生培养科研思维，参与科研工作，并支持与外校单位开展合作。在我院殷猛主任医师参与的静电纺纳米纤维用于小血管组织再生的研究中，本单位为项目的动物实验开展提供了人员、场地、技术以及政策上的支持，为项目的顺利实施保驾护航。 为代表性论文4的共同通信作者，对科学发现2做出贡献。

六、主要完成人
1. 莫秀梅
对提名书《主要科学发现》中所列第1、2、3、4、5项发现都做出了创造性贡献。对静电纺技术进行改进，制备出系列由管状、膜状到块状的纳米纤维支架，并成功地用于神经、血管、肌腱和软骨的体内再生，也治愈了动脉瘤。具体包括：通过同轴静电纺制备出既含生长因子又具有导电性的纳米纤维神经导管，验证了对神经再生的协同促进作用；通过同轴静电纺制备出含肝素的血管支架，验证了其抗凝血性；通过乳液静电纺制备出既含肝素又含内皮生长因子的纳米纤维覆膜支架，成功地治愈了动脉瘤；开发出动态水流静电纺新技术，纺出的纳米纱支架可以让肌腱细胞三维长入，再生出肌腱组织；静电纺结合冷冻干燥技术制备出三维纳米纤维多孔支架，并物理交联使之具有弹性，成功地用于软骨再生。
2. 吴晶磊
作为项目参与人之一，主要负责动态水流静电纺纳米纱设备的设计以及支架材料的制备与优化。首次报道了纳米纱三维支架在组织工程的应用：细胞在支架上的迁移行为，阐明了支架结构诱导细胞生长与分化的机理，在支架上诱导肌腱干细胞形成体外再生肌腱组织，植入兔子体内后成功诱导肌腱修复与再生。对提名书《主要科学发现》中所列第4项发现都做出了创造性贡献。
3. 徐源
基于动态水流静电纺制备的大孔及取向排列的P(LLA-CL)/胶原纳米纱网络支架，体外及动物体内实验证实P(LLA-CL)/胶原纳米纱作为肌腱再生支架的优良性能。种植肌腱干细胞体外培养1周后，植入裸鼠背部4周后可以异位形成肌腱组织，同时将载有细胞的纳米纱支架植入新西兰大白兔髌腱的缺损部位8周后再生出类似水波纹结构的肌腱组织，利于新生肌腱组织结构的形成及改建塑形，加速修复区肌腱生物学功能的成熟。为未来组织工程肌腱的产业化制备及临床应用提供了科学依据。对《主要科学发现》中所列第4项发现做出了创造性贡献。为代表性论文序号7的第一作者。
4. 黄晨
与项目第一完成人共同完成静电纺纳米纤维管状支架用于小血管组织再生的研究工作，对提名书《主要科学发现》中所列第2项发现都做出了创造性贡献， 为代表性论文序号3的第一作者。
5. 殷猛
[bookmark: _GoBack]完成人从临床应用角度出发，与东华大学莫秀梅教授团队一同探讨静电纺丝技术制备小口径人工血管的应用研究，并提出了建设性及创新性的建议。在项目实施过程中，参与人积极组建团队开展动物实验及术后检测，同时为之后的同类技术应用做了前景性的规划。对科学发现点2有贡献，是代表性论文序号4的共同通信作者。对《主要科学发现》中所列第2项发现做出了贡献。

七、提名者
上海市教育委员会

八、提名等级
自然科学二等奖
