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生长因子缓释微球复合体在脂肪移植领域的

研究进展
陈卓杰，俞晓芳，何玉仓，李力群

温州医科大学附属第一医院整形外科（浙江温州   325000）

【摘要】   目的    综述生长因子缓释微球复合体在脂肪移植领域的研究进展。方法    广泛查阅近年来有关生

长因子缓释微球复合体在脂肪移植领域的国内外文献并进行分析总结。结果    缓释微球载体材料包括天然高分

子材料和合成高分子材料。不同缓释微球材料与不同生长因子相结合构成的缓释复合体能促进移植脂肪血管

化，提高移植物的成活率，降低了液化、钙化和坏死等并发症的发生率。结论    生长因子缓释微球复合体因具有

持续性和可控性等特点，已成为脂肪移植领域的研究热点，具有广阔应用前景。
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【Abstract】 Objective    To review the research progress of growth factor sustained-release microspheres in fat
transplantation. Methods    The recently published 1iteratures at home and abroad on the growth factor sustained-release
microspheres in fat transplantation were reviewed and analyzed. Results    The sustained-releasemicrosphere carrier
materials include natural polymer materials and synthetic polymer materials.The sustained-release complexes of different
microsphere materials with different growth factors can promote the vascularization of transplanted fat in a timely
manner, improve the survival rate of grafts, and reduce the occurrence of complications such as liquefaction, calcification,
and necrosis. Conclusion    The growth factor sustained-release microspheres have the characteristics of persistence and
controllability, which is a research hotspot in the field of fat transplantation and has broad application prospects.
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先天性畸形、创伤及肿瘤切除等原因造成的软

组织缺损和凹陷畸形的整复，以及近年来轮廓重

塑、面部年轻化等美容治疗，均需使用软组织填充

物[1]。以往使用的同种异体填充物可能引发不良反

应，而自体脂肪相较于前者具有无免疫排斥反应、

充盈外形好、成本低等优点，已广泛用于软组织填

充[2]。但脂肪移植术后，存在高吸收率和各种并发

症如液化、钙化和坏死等问题，限制了其临床的广

泛应用。自体脂肪移植后，及时再血管化是影响其

成活的关键 [3-5]。在脂肪移植物中添加促进血管生

成的生长因子，可以促进其血管化，减少脂肪细胞

的吸收，提高成活率。学者们通过在脂肪移植物中

直接加入生长因子 [6-7]或采用生长因子基因导入方

式 [8]，来促进移植物早期的血管化，但直接加入生

长因子不能持续有效地促进血管化，基因导入也可

能会引起突变而致癌。

缓释技术可解决生长因子直接加入的持续性

问题和基因导入的安全性问题。将生长因子包埋

于不同材料的高分子聚合物中，即为缓释微球。药

物缓释载体材料包括天然高分子材料和合成高分

子材料。常用天然高分子材料有藻酸盐、胶原/明
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胶、壳聚糖、葡聚糖、透明质酸（hyaluronic acid，
HA）、丝素蛋白（silk fibroin，SF）、鱼精蛋白；常用

的合成高分子材料主要有聚乳酸（polylactic acid，
PLA）、聚乳酸-羟基乙酸共聚物[poly（ lactic-co-
glycolic acid），PLGA]、聚乙丙交酯-聚乙二醇共聚

物[poly（lactic-co-glycolic acid）-polyethylene glycol，
PLGA-PEG]等。现根据缓释微球材料分类对生长

因子缓释微球复合体在脂肪移植领域的研究进展

作一综述。

1    天然高分子材料

1.1    藻酸盐

常用的藻酸盐主要有藻酸钠（sodium alginate，
SA）和藻酸钙（calcium alginate，CA）。CA 是 SA 的
置换物，藻酸盐微球以其良好的生物相容性在药物

缓释系统方面发挥着重要作用[9]。Ding 等[10]将 CA
与 VEGF 相复合构成缓释系统，并将其与脂肪颗粒

混合后一同注入裸鼠背部皮下，结果显示移植物质

量和血管密度均高于单纯脂肪移植组，提示了以

CA 为载体构建的复合物能促进移植后脂肪组织血

管的生成，从而提高脂肪移植的成活率。Moya
等 [11]在脂肪组织工程的血管蒂模型中加入包埋有

FGF-1 的 CA 缓释微球（实验组），观察模型中的新

生血管与脂肪细胞，并与直接注入 FGF-1 的对照组

比较后发现，实验组新生血管密度明显高于对照

组，更进一步证明了以 CA 为载体构建的生长因子

缓释微球能促进血管化的过程。Lee 等 [ 1 2 ]比较了

VEGF-CA 和 bFGF-CA 促进 SCID 小鼠脂肪组织血

管新生的能力，发现 VEGF-CA 诱导的新生血管密

度大于 bFGF-CA，提示 VEGF-CA 促进血管生成的

效应优于 bFGF-CA。

1.2    胶原/明胶

胶原属于细胞外基质的结构蛋白质，其具有优

良的生物相容性、适宜的可降解性及弱抗原性等特

征，在组织工程中常被用作支架材料。胶原支架为

种子细胞提供了获取营养、生长和代谢的良好微环

境。在缓释系统领域，胶原被用作缓释载体，其形

式有多种，如膜、海绵、片等。明胶是胶原在酸、

碱、酶等的作用下发生化学变化或在光、紫外线、

热等物理条件作用下的变性产物，明胶在缓释系统

领域常被制成缓释微球[13-15]。Kimura 等[16]将胶原海

绵支架与含有 bFGF 的明胶微球混合后一同植入兔

腹部皮下，通过组织学评估发现，其脂肪组织再生

量显著多于单独的胶原支架或 bFGF 微球，表明胶

原支架和 bFGF 明胶微球的组合在诱导原位脂肪组

织脂肪再生中是有效的。Hiraoka 等[17]发现在脂肪

垫缺损的大鼠模型中共同植入 bFGF 明胶缓释微球

与胶原海绵支架，有利于脂肪组织早期血管化并促

进脂肪再生，明胶缓释微球的含水量在 98% 时，新

生脂肪组织量最多。Kimura 等[18]将 bFGF 与明胶混

合制成 bFGF 明胶缓释微球，与基底膜提取物（Mat-
rigel）一同植入小鼠背部皮下，4 周后在植入部位形

成新的脂肪组织，表明 bFGF 明胶缓释微球能够有

效地诱导脂肪再生并保持其体积。在其后的实验

中[19]，进一步证明了 bFGF 明胶缓释微球能够诱导

前脂肪细胞向成熟脂肪细胞分化。

1.3    壳聚糖

壳聚糖又称几丁聚糖，是 N-乙酰胺基葡萄糖

和脱乙酰胺基葡萄糖两种单体的共聚物[20]。Zhang
等[21]将装载有 VEGF 的壳聚糖缓释微球与人脂肪颗

粒混合后注入免疫缺陷裸鼠的背部（实验组），植

入后第 3、6、12 周观测移植物质量、组织学形态与

血管密度，并与对照组（单纯脂肪组、脂肪+空白微

球组、脂肪+空白 VEGF 组）比较。实验组移植物质

量第 12 周时明显大于各对照组；移植物组织学形

态观察见第 12 周时实验组有大量正常形态的脂肪

组织，而各对照组出现了纤维化；移植物血管密度

观察示，实验组第 6 周时开始血管密度大于各对照

组；实验组移植物质量和血管形成显著优于各对

照组，并呈时间依赖性趋势改变。提示装载有

VEGF 的壳聚糖缓释微球能够显著促进脂肪颗粒移

植物血管形成和提高脂肪细胞成活率。

1.4    葡聚糖

葡聚糖是以葡萄糖为基本组成单位的多糖。

葡聚糖无毒性且具有良好的黏附性、相容性和降解

性，因此是良好的微球制备原料[22]。伍俊妍等[23]将

bFGF 葡聚糖缓释微球与 SD 大鼠自体脂肪颗粒混

合后注入 SD 大鼠背部皮下（实验组），24 周后检测

移植物体积和组织学变化，并与单纯脂肪移植组比

较；结果显示，实验组保存了最大的终体积，以脂

肪细胞再生、血管丰富和均一胶原沉积为主要特

征，提示 bFGF 在葡聚糖颗粒缓释体系中能显著提

高脂肪移植物终体积。靳元嵘等[24]为研究 bFGF 葡
聚糖缓释体对脂肪移植物早期血运重建的影响，将

bFGF 葡聚糖缓释体混合 SD 大鼠自体脂肪颗粒注

入右侧背部皮下，在左侧背部皮下注入 bFGF 和自

体脂肪颗粒的混合物作为对照组。通过墨汁灌注

微血管显像法观测移植物内部早期血管生成密度，

发现 bFGF 葡聚糖缓释体可以更好地促进脂肪移植

体早期血运的重建。在其另一个实验中，用类似实
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验方法比较了 VEGF 葡聚糖缓释微球与 bFGF 葡聚

糖缓释微球对脂肪移植物早期血运重建及前脂细

胞再生的效应；结果显示 VEGF 缓释体和 bFGF 缓
释体促进早期血运重建作用无明显差异，bFGF 缓
释体保存了最大残留体积，其原因可能与 bFGF 对
前脂细胞的激活效应有关[25]。

1.5    HA
HA 又名玻尿酸，天然 HA 分子结构几乎没有

物种间以及组织特异性差异，所以纯 HA 没有免疫

原性。HA 在医学美容领域已被广泛用于软组织填

充 [ 2 6 ]。近年来，HA 缓释体也得到了学者们的关

注。赵威[27]将 HA 与 VEGF 构建成复合缓释体注入

大鼠自体脂肪颗粒移植模型（实验组），植入后 7、
14、28 d 测量脂肪成活率，5、9、14 d 计数毛细血

管，并与对照组（单纯脂肪组、脂肪+空白  VEGF
组）比较；结果显示，实验组脂肪成活率、毛细血

管数量均显著大于对照组，表明 HA-VEGF 可以更

好地促进移植脂肪血管再生，并提高其成活率。该

研究证明了 HA 对 VEGF 具有缓释作用，提高了

VEGF 在组织局部的存留时间，放大其生物学效应。

1.6    SF
SF 是一种源于蚕丝的天然高分子材料，主要

由甘氨酸、丙氨酸、丝氨酸等 18 种氨基酸组成，具

有良好的生物相容性、可降解性和理化性能，易于

加工成各种形态（如膜、微球、凝胶、支架），被广

泛应用于手术缝合线、组织工程材料、药物缓释载

体等[28-29]。Zhou 等[30]制备了 SF 和 HA 的复合膜，将

VEGF 包埋入复合膜中，通过改变 HA 的含量和温

度可以控制降解速率，分析不同 HA 含量和温度对

VEGF 的释放速率影响，结果显示  37℃  条件下

5%HA/SF 膜释放 VEGF 速度更快，HA/SF 复合物应

用于移植脂肪物可以促使其早期快速血管化，降低

脂肪吸收率。Hanken 等[31]将 FGF-2、VEGF 单独或

联合装载至 SF 支架后，检测其对于前脂肪细胞生

长与分化能力的影响，发现装载有生长因子的 SF
支架能够促进前脂肪细胞的生长与分化。刘雨[32]将

装载 bFGF 的 SF 材料和未装载 bFGF 的 SF 材料植

入 SD 大鼠真皮，比较两种材料对大鼠背部缺损真

皮修复的效果，发现装载 bFGF 的 SF 材料能引导新

生血管长入、诱导真皮组织再生，并能逐步被生物

降解，新生组织形态接近正常真皮组织，能够支持

大鼠真皮组织细胞的再生和刃厚皮缺损的修复，表

现出良好的促细胞生长作用。

1.7    鱼精蛋白

鱼精蛋白是从鱼类新鲜成熟精子中提取的一

种碱性蛋白质的硫酸盐，近年来成为了新兴的美容

产品，也可制成鱼精蛋白缓释微球用于脂肪颗粒移

植 [ 3 3 ]。Nakamura 等 [ 3 4 ]将法安明/鱼精蛋白微球

（fragmin/protamine microparticle，F/P MP）与 FGF-
2 制成 F/P MP-F 缓释微球，与鼠自体脂肪颗粒混合

后注入其背部（实验组），30、120 d 时观察 F/P MP-
F 缓释微球对脂肪移植物成活、肉芽形成和毛细血

管形成的影响，并与单独含有 FGF-2、F/P MP 或
PBS 的对照移植物进行比较。结果发现，实验组脂

肪移植物很少吸收，肉芽组织形成较少，新生毛细

血管显著增多；而对照组在 30 d 时移植物明显吸

收，并且液化坏死区域明显增大。提示 F/P MP-F
缓释微球通过提高脂肪细胞成活率和加速血管生

成来改善软组织重建中的移植物体积保留。

2    合成高分子材料

2.1    PLA
PLA 在体内降解为乳酸，乳酸是生物机体内正

常的糖代谢产物，它易从体内排出而不积蓄。聚乳

酸分子无毒、无刺激性和无免疫原性，可安全用于

体内。目前 PLA 已经广泛应用于医用手术缝合线

及注射用微囊、微球等 [35]。Li 等 [36]构建了 VEGF-
PLA 缓释微球，与 SVF 细胞及人脂肪颗粒混合后注

入游离脂肪移植的裸鼠模型（实验组），并设置对

照组（单纯脂肪组、脂肪+SVF 组），2 个月后将裸鼠

处死并取下移植物称重，观察其组织学形态并计算

血管密度。结果发现，实验组移植物质量以及新生

血管密度均显著大于对照组，实验组坏死和纤维化

显著少于对照组。提示通过添加 VEGF-PLA 缓释

微球以及 SVF 细胞，可以提高移植的脂肪组织成活

和质量。表明将缓释技术与细胞辅助脂肪移植相

结合，可能更有利于提高移植脂肪成活率。察鹏

飞 [37]通过超声乳化法成功制备 bFGF-PLA 缓释微

球，并测试了其对于 ADSCs 体外增殖和成脂分化

的影响，发现 bFGF-PLA 缓释微球能够增强 ADSCs
的成脂分化，其对  ADSCs 促增殖的合适浓度是

3 mg/mL，在此基础上增加浓度促增殖作用不再相

应增强。

2.2    PLGA
PLGA 可被人体正常代谢，最终降解产物是水

和 CO2，其具有良好的生物相容性，不会引起明显

的炎性反应、免疫反应和细胞毒性反应，已被用于

缓释微球的制备[38]。Chung 等[39]将 VEGF-PLGA 复
合体混合人脂肪颗粒后植入裸鼠背部（实验组），

并设置对照组（单纯脂肪组、脂肪+空白微球组），
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第 3 周和第 6 周后将裸鼠处死，取下移植物称重并

测定体积，计算血管数量、直径以及横截面积。发

现第 6 周实验组移植物的质量与体积显著大于对

照组，第 3 周和第 6 周 CD31+ 成像显示实验组血管

形成显著大于对照组，证明了 VEGF-PLGA 缓释微

球对于移植脂肪可促进其血管新生，提高脂肪保留

率。Marra 等[40]先将前脂肪细胞培养在小肠黏膜下

层颗粒中，随后加入包埋有 FGF-2 的 PLGA 缓释微

球（实验组），14 d 后观察到前脂肪细胞数量以及血

管数量均显著大于对照组（空白组、空白微球组、

单纯 FGF-2 组），提示 FGF-PLGA 缓释体能够持续

加强移植物血管化，有助于前脂肪细胞成活。

2.3    PLGA-PEG
对 PLGA 进行表面修饰可改变其表面性质，如

亲水性等。通过将 PLGA 与 PEG 共聚合成 PLGA-
PEG，将 PLGA 和 PEG 的优点结合起来，有效延长

在体内时间[41]。Yuksel 等[42]的研究制备了含有胰岛

素和（或）IGF-1 的 PLGA-PEG 微球，然后将 16 只
大鼠平均分成 4 个研究组（胰岛素微球组、IGF-1 微
球组、胰岛素+IGF-1 微球组、空白微球组），将对应

微球分别植入大鼠腹壁的深层肌肉筋膜。4 周后除

空白微球组外，其余组均观察到腹壁上脂肪组织的

多个异位岛形成，组织切片图像分析亦显示腹壁上

新生的脂肪组织显著增加。表明含有胰岛素和

（或）IGF-1 的 PLGA-PEG 微球有持续促进脂肪新

生的作用。Yuksel 等[43]的另一个实验，将含有不同

生长因子的 PLGA-PEG 微球分为 5 个实验组（胰岛

素微球组、 IGF-1  微球组、bFGF 微球组、胰岛

素+IGF-1 微球组、胰岛素+IGF-1+bFGF 微球组），

并分别与 SD 大鼠的内脏脂肪混合，同时设置 2 个
对照组（单纯脂肪组、脂肪+空白微球组）。12 周后

取移植物比较分析质量、脂肪细胞面积百分比、体

积保留指数和细胞组成。发现与对照组相比，所有

实验组均有效维持了脂肪移植物的重量和体积；

实验组间比较显示，单独或联合用胰岛素和 IGF-1
治疗可增加脂肪细胞面积百分比。表明局部长期

递送生长因子的 PLGA-PEG 微球具有增加移植脂

肪成活率的潜力。此外，递送的生长因子类型可以

影响移植脂肪组织的细胞/基质组成比。

3    总结与展望

如何提高移植脂肪的成活率并减少相关并发

症的发生，已成为脂肪移植领域的研究重点。其

中，生长因子缓释微球复合体技术是研究热点之

一，缓释微球中的生长因子可通过渗透及扩散等方

式从天然高分子聚合物或合成高分子聚合物中以

一定浓度缓慢释放出来，从而维持较高作用浓度，

持续发挥其成血管化的效应，有利于移植脂肪血运

的重建，进而提高脂肪成活率并减少并发症的发

生。生长因子缓释微球复合体研究方向包括以下

方面：① 联合两种或多种生长因子构建缓释微球

复合体；② 两种或多种生长因子顺序释放作用于

移植脂肪血管生成的不同时期；③ 混合/杂交缓释

系统的构建并交替释放生长因子；④ 生长因子在

缓释微球中最合适的浓度；⑤ 如何控制缓释微球

复合体的释放速度以及持续时间；⑥ 缓释微球复

合体突释问题。
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