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摘  要 

目的：评价一种新型仿生材料用于硬脑膜缺损修复的安全性及有效性。方法：采用增材制造技术制备的

聚乳酸新型仿生材料，分别开展了体外和体内研究，研究材料的微观结构、细胞增殖活性、力学特性，

以及原位植入硬脑膜缺损后，与周边组织相容性和缺损硬脑膜修复情况等。结果：新型仿生材料微观结

构为三维网络结构，对细胞增值活性无影响，其拉伸强度和断裂伸长率均明显高于对照品EthisorbTM。

动物实验研究显示材料组织相容性良好，可实现硬脑膜缺损修复。结论：新型仿生材料具有较好的力学

性能，组织相容性良好，可诱导周边组织细胞爬行到支架，诱导新生毛细血管生成促进新生组织形成，

可作为硬膜缺损修复的新材料，实现硬脑膜再生修复。 
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Abstract 
Objective: To evaluate the safety and efficacy of the novel biomimetic material in dura mater de-
fect repair. Methods: The novel biomimetic material were fabricated by the additive manufactur-
ing technology, and the in-vitro and vitro studies were performed for the novel biomimetic ma-
terial, to study the microstructure, cell proliferation activity, mechanical properties of the mate-
rials, as well as after the novel biomimetic material were implanted in situ, the compatibility with 
the surrounding tissue and repair effect of the defect dura mater and so on. Results: The micro-
structure of the new biomimetic material was three-dimensional network structure, which had no 
effect on the proliferation activity of cells. The tensile strength and elongation at break of the nov-
el biomimetic material were significantly higher than that of the control group EthisorbTM. Animal 
study showed that the novel biomimetic material has good biocompatibility with the tissue and 
can repair defect dura mater. Conclusion: The novel biomimetic material has good mechanical 
properties and good biocompatibility, and it can induce the surrounding tissue cells to migrate to 
the scaffold, and induce the new capillary angiogenesis to promote the new tissue formation. Thus, 
it can be used as a new material for dura defect repair to achieve dura mater. 

 
Keywords 
Novel Biomimetic Material, Mechanical Properties, Repair the Dura Mater 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

硬脑膜是脑组织表面一层重要的组织结构，是保护脑组织的一道重要屏障，对于维护神经系统的结

构及功能活动意义重大[1] [2] [3]。开放性损伤、脑肿胀、炎性反应、过分电灼脑膜等因素均可导致硬脑

膜无法关闭而形成缺损，进而可导致脑脊液漏、颅内感染、切口迁延不愈、癫痫发作、脑膜炎等并发症

[1] [4] [5] [6] [7] [8]。为了降低并发症对患者的影响，约 10%~30%的脑部手术需要行硬膜修补术修补缺

损的硬脑膜[9]。 
为了寻找合适的硬脑膜修补材料，各国学者在过去一百多年中不断尝试新的修补材料[10] [11] [12]。

在 1895 年，橡胶薄片被作为第一个硬脑膜支架用于硬脑膜缺损修补。两年后，金箔被报道用于硬脑膜替

代物。在 1898 年，鸡蛋膜被尝试用于硬脑膜替代物。随后，聚乙烯膜、合成纤维等合成材料被报道用于

作为硬脑膜替代物。但是这些材料大部分被报道存在异物反应、形成疤痕、大量粘连脑组织表面等临床

严重不良反应[13]。在 1958 年后，随着冻干技术和溶剂干燥技术的发展，冻干同源尸体硬脑膜因良好的

生物相容性在过去被广泛用于临床上作为硬脑膜替代物。但随着近些年报道了患者使用冻干同源尸体硬

脑膜被感染了病毒(如：克雅氏疾病)后，为了解决临床需求，膨胀聚四氟乙烯和动物来源的胶原组织支架

等目前被广泛用于临床作为硬脑膜替代物[13]-[23]。但是膨胀聚四氟乙烯不可降解，在人体内长期存在，

而胶原组织支架作为动物来源，存在病毒传染的风险。 
根据文献报道，一种理想的硬脑膜替代物应有以下特点：① 具有稳定的生物惰性，不引起急慢性炎

症反应；② 安全性好，无毒性，无致癌作用，不传播疾病；③ 组织相容性好，不产生免疫反应；④ 具
有一定的致密性，能防止脑脊液渗漏；⑤ 良好的韧性和强度，能承受缝合；⑥ 能起到支架作用，促使
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新生硬脑膜的形成，与脑组织不发生黏连；⑦ 可吸收性，新生硬脑膜形成的同时，人工硬脑膜应逐渐被

吸收；⑧ 操作简便，来源广泛，价格低廉，易于保存[24] [25]。 
结合上述理想的硬脑膜替代物的特点可知，目前临床上广泛使用的脑膜替代物依然存在不可避免的

缺点，硬脑膜修复材料仍需进一步开发。 
因此，本研究的目的是关于一种新型仿生材料用于硬脑膜修补的研究。在本研究中，通过开展体外

和体内研究，评价新型仿生材料的力学性能、生物相容性能和硬脑膜缺损修复效果，评价新型仿生材料

用于硬脑膜修复的安全性和有效性。 

2. 材料和方法 

2.1. 材料 

试验样品为可吸收硬脑(脊)膜补片由广州迈普再生医学科技股份有限公司提供，该产品以聚乳酸

(PLA)为原材料，采用增材制造技术制备而成。产品为无菌包装，经辐照灭菌后一次性使用。本研究使用

的对照样品为市售的硬膜修补片(商品名：EthisorbTM)，该产品经环氧乙烷灭菌，一次性使用。见图 1。 
 

   
Figure 1. Test sample (left) and control sample (right) 
图 1. 试验样品(左图)和对照样品(右图) 

2.2. 材料表征 

2.2.1. 微观结构 
对试验样品进行喷金处理，然后将处理后的样品放置在扫描电子显微镜(SEM) (ESEM XL30 HY-3080, 

FEI, USA)中观察试验样品的微观结构。 

2.2.2. 材料对细胞增殖活性的影响 
按照采用GB/T 16886.12中的要求制备浸提液，采用MTT法检测试验样品的细胞毒性。试验方法如下： 
将对数生长期的 L929 细胞消化制备成单细胞悬液，调整细胞密度为 1 × 105 个/mL，接种到 96 孔板

中，每孔 100 μL，置于 37℃，5% CO2 培养箱中培养 24 小时；分别加入 100 μL 试验样品浸提液(100%、

50%、25%、12.5%)、空白对照液(浸提介质)、ZDEC 及 ZDBC 浸提阳性对照液(100%、50%、25%、12.5%)、
高密度聚乙烯浸提阴性对照液(100%)，每组 3 个复孔，培养 24 小时，弃去培养基，吸出培养液，每孔加

50 μL MTT (1 mg/mL)，培养 2 小时，吸出上清，加 100 μL 99.5%纯度的异丙醇溶解结晶；在酶标仪上以

570 nm 为主吸收波长，650 nm 为参考波长测定吸光度值。然后根据样品测量值与空白对照细胞的比值，

计算的细胞活力百分比。 

2.2.3. 力学性能 
采用电子拉力试验机(HY3080，上海衡翼精密仪器有限公司)按 ISO 527-3 标准检测拉伸强度和断裂

伸长率。分别按横向和纵向将试样切成 1 cm × 6 cm，然后安装在拉力试验机上。每组 5 个样品，以 200 
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mm/min 的速度进行测试。分别记录试验样品和对照样品横向和纵向的拉伸强度和断裂伸长率。 

2.3. 动物试验研究 

2.3.1. 试验动物选择 
试验选择健康成年犬，共 15 只，雌雄不限，6 月龄。所有纳入试验动物毛发光泽发亮，眼角、鼻端

无异常分泌物，运动行为协调，肌肉收缩有力。购买回来后予以单笼常规饲养。 

2.3.2. 试验方法 
将 15 只试验犬随机分为 3 组，每组 5 只。动物随机分组方法参考文献报道[26] [27]的随机法，即：

使用 Excel 软件建立随机分组模板文件，记录动物编号和体重结果，并将动物编号与体重结果录入随机

分组模板文件中，生成随机分组操作表。分别进行术后 4 周、12 周和 26 周观察。试验方法为制备矢状

线两侧的硬脑膜缺损动物模型，分别对左、右侧硬脑膜缺损使用试验样品及对照样品进行修补，然后于

术后不同周期解剖动物，观察评价植入物与植入部位的组织相容性及缺损硬脑膜修复情况。 

2.3.3. 手术操作方法 
实验动物术前预先肌注阿托品，然后静脉缓慢推注 3%戊巴比妥钠(1 ml/kg)予以麻醉。头顶部皮肤剔

除毛发，将实验动物俯卧位固定于手术台上。沿头顶矢状线纵向切开头皮，进入头皮后用单极电刀沿矢

状缝，旁开约 0.5 厘米，分别分离双侧顶部肌群，用剥离器分离骨膜，暴露左右两侧颞顶部颅骨约 4 cm × 
3 cm 的范围，用高速磨钻钻磨颅骨，形成 3.5 cm × 2.5 cm 左右的骨窗。取出骨板，暴露硬脑膜，用显微

剪制备尺寸为 2.5 cm × 1.5 cm 的椭圆形硬脑膜缺损模型，制成硬脑膜缺损。 
从无菌包装袋中分别取出硬脑膜补片材料，根据缺损的硬脑膜尺寸修剪材料，以刚好覆盖缺损为宜。使

用 3/0 无损伤丝线分别对补片材料与缺损硬膜周边的自体脑膜进行间断缝合，补片与自体脑膜间不留腔隙。

硬膜外双侧放置引流条，放回骨板，分别使用 1 号丝线缝及 4 号丝线间断缝合肌肉和头皮，关闭术部切口。 
术后待动物完全清醒后送回动物房，常规饲养。动物手术后连续五天抗生素治疗预防术后感染，青

霉素 2 次/天，80 万单位/次肌肉注射，氯霉素 2 次/天，0.5 g/次肌肉注射。术前一周测试体温。每天观察

动物饮食、术部情况、四肢活动情况、癫痫抽搐并发症等。 
所有试验动物在预设观察期终点时静脉注射戊巴比妥钠(135 mg/kg)进行安乐死。纵向切开头皮和皮

下肌肉，取出颅骨板，大体观察两侧补片材料的缺损修复情况，包括材料与脑组织之间的粘连、对缺损

硬脑膜修复等。然后分别取出植入的试验样品及对照样品侧修补材料及周围组织固定于 10%的福尔马林

中，制作病理切片，HE 染色后进行组织病理学观察评价，评价内容包括植入材料降解、细胞长入、胶原

沉积情况等，及周围组织、细胞反应情况。 

3. 实验结果 

3.1. 微观结构 

新型仿生硬脑膜材料的扫描电镜如图 2 所示。由图可知，新型仿生硬脑膜材料微观结构由纤维层层

堆积构成高度贯穿的三维网络结构，与人体硬脑膜微观结构相似，为细胞提供一个接近于真实环境的微

环境，为细胞生长增殖提供一个仿生环境。 

3.2. 材料对细胞增殖活性的影响 

通过 MTT 方法评价新型仿生材料对细胞增殖活性的影响。结果如表 1 所示，100%浓度的新型仿生

材料浸提液的细胞活力百分比大于 70%，根据 GB/T 16886.5 标准可以判定仿生材料对细胞增值活性无毒

性影响，具有良好的细胞相容性。 
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Figure 2. The SEM of the novel biomimetic material  
图 2. 新型仿生材料 SEM 图 

 
Table 1. The MTT test result of the novel biomimetic material 
表 1. 新型仿生材料 MTT 试验结果 

组别 浓度 细胞活力百分比 

阳性对照液(ZDEC) 

100% 0.49% 

50% 54.50% 

25% 98.83% 

12.5% 99.13% 

阳性对照液(ZDBC) 

100% 0.74% 

50% 26.86% 

25% 97.66% 

12.5% 99.69% 

阴性对照液 100% 98.73% 

样品浸提液 

100% 74.16% 

50% 80.72% 

25% 89.87% 

12.5% 97.48% 

空白对照 / 100.00% 

3.3. 力学性能 

新型仿生材料和对照品 EthisorbTM 的力学性能如图 3 所示。新型仿生材料横向平均拉伸强度为(5.49 ± 
0.91) MPa，纵向平均拉伸强度为(4.80 ± 0.41) MPa；新型仿生材料横向平均断裂伸长率为(109.63 ± 7.73)%，

新型仿生材料纵向平均断裂伸长率为(111.4 ± 24.05)%。对照品 EthisorbTM 横向平均拉伸强度为(1.52 ± 0.10) 
MPa，纵向平均拉伸强度为(1.41 ± 0.17) MPa；对照品 EthisorbTM 横向平均断裂伸长率为(24.21 ± 2.97)%，

纵向平均断裂伸长率为(25.92 ± 0.10)%。新型仿生材料的拉伸强度和断裂伸长率明显高于对照品

EthisorbTM，为硬脑膜缺损修复过程中提供更高的力学支撑。 
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Figure 3. The mechanical properties of novel biomimetic material and control group (Left: tensile strength; Right: breaking 
elongation rate; ***represents P < 0.001) 
图 3. 新型仿生材料和对照品的力学性能(左图：拉伸强度；右图：断裂伸长率；***表示 P < 0.001) 

3.4. 动物试验 

3.4.1. 手术过程 
无菌操作条件下制备犬硬膜缺损动物模型，将试验样品新型仿生材料及对照样品 EthisorbTM 分别植

入缺损硬膜部位，如图 4 所示。手术过程中可观察到新型仿生材料和对照品均可很好的贴附在周边组织

上，封闭缺损部位。 
 

   
(a)                                 (b) 

   
(c)                                 (d) 

Figure 4. Intraoperative operation ((a) Expose the dura mater; (b) defect dura mater 
(size: about 2 × 1.5 cm; (c) Implant the novel biomimetic material; (d) Implant con-
trol group EthisorbTM) 
图 4. 术中操作((a) 暴露硬脑膜；(b) 缺损硬脑膜(大小约 2 × 1.5 cm)；(c) 植入

新型仿生材料；(d) 植入对照品 EthisorbTM) 
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3.4.2. 术后护理及观察 
所有实验动物术后均恢复清醒，无麻醉死亡情况。手术后第 3 天，动物恢复正常的饮食，体重无减

轻。术后 5 天动物体温均有轻度的升高，5 天后逐渐恢复正常。所有实验动物术部均未发生感染。在术

后 2~4 天期间，有 2 只发生皮下积液，皮下触摸有波动感，穿刺抽取为淡红色液体，经过一次穿刺治疗

皮下积液消失，术部愈合良好。所有试验动物无神经行为异常、无癫痫发生、无 CSF 渗漏。实验观察期

间，无动物死亡。 

3.4.3. 解剖大体观察 
术后 4 周：新型仿生材料和对照样品 EthisorbTM 硬脑膜替代物均与自身脑膜较好的融合长入，解剖

可见到明显的硬脑膜缺损边沿，硬脑膜补片完整封闭硬脑膜缺损，无脑脊液渗漏。剥离硬脑膜暴露脑组

织，未见脑组织出血和脑水肿，新型仿生材料和 EthisorbTM 与脑组织均无粘连。 
术后 12 周：新型仿生材料和 EthisorbTM 材料边沿与自体硬脑膜较好的结合，完整的封闭硬脑膜缺损，

无脑脊液渗漏。剥离硬脑膜暴露脑组织，未见脑组织出血和脑水肿。新型仿生材料与脑组织无粘连，

EthisorbTM 与脑组织有较薄束状粘连。EthisorbTM 植入处内表面较光滑，肉眼未见明显材料。 
术后 26 周：新型仿生材料和 EthisorbTM 材料边沿与自体硬脑膜较好的结合，完整的封闭硬脑膜缺损，

无脑脊液渗漏。剥离硬脑膜暴露脑组织，未见脑组织出血和脑水肿。试验样品组及对照样品组与脑组织

均未见无明显粘连。 
解剖观察情况见下图 5： 
 

   
(a1)                                  (b1) 

   
(a2)                                  (b2) 
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(a3)                                  (b3) 

Figure 5. Postoperative anatomy ((a1), (a2) and (a3) were the anatomical images of the 
novel biomimetic material at 4 weeks, 12 weeks and 26 weeks after operation, respec-
tively; (b1), (b2) and (b3) were the anatomical images of the EthisorbTM at 4 weeks, 12 
weeks and 26 weeks after operation, respectively) 
图 5. 术后解剖((a1)、(a2)和(a3)分别为新型仿生材料术后 4周、12周和 26周解剖图；

(b1)、(b2)和(b3)分别为 EthisorbTM 术后 4 周、12 周和 26 周解剖图) 

3.4.4. 硬脑膜组织病理观察 
植入 4 周：新型仿生材料表面纤维组织增生，内部可见成纤维细胞和微血管长入，其间可见少量淋

巴细胞和少量巨噬细胞浸润。软脑膜轻度增厚，蛛网膜下腔未见扩张及出血，大脑皮质组织细胞未见异

常。 
对照组 EthisorbTM 材料呈团块状，结构致密，可见材料周围纤维组织增生，长入材料间隙，未见明

显细胞长入材料内部，其间可见少量淋巴细胞及较多巨噬细胞浸润，局部可见钙化灶和出血灶。软脑膜

未见增厚，蛛网膜下腔未见扩张及出血，大脑皮质组织细胞未见异常。 
植入 12 周：新型仿生材料表面纤维组织增生，开始有胶原沉积形成。可见大量成纤维细胞和毛细血

管长入材料内部，其间见少量淋巴细胞及少量巨噬细胞浸润。软脑膜可见轻度增厚，硬脑膜可见中度增

厚，蛛网膜下腔未见扩张及出血，大脑皮质组织细胞未见异常。 
对照组 EthisorbTM 材料呈团块状，周边纤维组织增生，并开始有胶原沉积形成。可见较少纤维细胞

和毛细血管长入材料内部，其间可见少量淋巴细胞浸润。软脑膜可见轻度增厚，蛛网膜下腔未见扩张及

出血，大脑皮质组织细胞未见异常。 
植入 26 周：新型仿生材料新生硬脑膜基本完成修复，可见胶原沉积，形成致密的典型的硬脑膜组织

结构。局部见小部分材料残留，无明显炎性反应。大脑皮质组织细胞未见异常。 
对照组 EthisorbTM 新生硬脑膜基本完成修复，可见胶原沉积，形成致密的典型的硬脑膜组织结构。

EthisorbTM 材料基本降解完成，未见明显炎性反应。大脑皮质组织细胞未见异常。 

3.4.5. 试验评价结果 
采用动物模型模拟临床使用硬脑膜补片修复硬脑膜缺损，将新型仿生脑膜补片与 EthisorbTM 同时使

用在同一只动物的左、右两侧，进行对比试验。从试验动物术后愈合情况来看，无脑脊液漏、癫痫、四

肢运动不协调等并发症发生，无感染发生。试验动物术后 5 天有轻度发热，随后恢复正常，推测为动物

术后正常临床反应。15 只试验动物其中有 2 只出现术部皮下少量积液，可能与手术操作有关，通过穿刺

治疗后皮下积液均消失，术部愈合良好，植入部位无不良刺激反应。新型仿生脑膜补片与 EthisorbTM 硬

脑膜替代物均能有效的修复硬脑膜缺损，防止脑脊液渗漏。术后 4 周、12 周及 26 周的组织病理观察发
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现(如图 6 所示)，新型仿生材料和 EthisorbTM 硬脑膜替代物均具有轻度炎症反应，但总体炎症反应均在可

接受范围内，且随着植入时间延长，材料降解被吸收代谢后，局部组织的炎症反应减轻逐步达到稳定，

并伴随着硬脑膜材料内的成纤维细胞长入和胶原沉积，最终达到硬脑膜细胞再生修复的效果。 
 

   
(a1)                                          (b1) 

   
(a2)                                          (b2) 

   
(a3)                                          (b3) 

Figure 6. Histopathology of implanted dural mater materials and around tissue (HE, ×100). ((a1), (a2) and (a3) were histo-
pathology at 4 weeks, 12 weeks and 26 weeks after implantation of the novel biomimetic material, respectively; (b1), (b2) 
and (b3) were histopathology at 4 weeks, 12 weeks and 26 weeks after implantation of EthisorbTM, respectively) 
图 6. 硬脑膜植入物与周围组织的组织病理(HE, ×100)。((a1)、(a2)和(a3)分别为新型仿生材料植入后 4 周、12 周和

26 周组织病理图，(b1)、(b2)和(b3)分别为 EthisorbTM植入后 4 周、12 周和 26 周组织病理图) 
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4. 讨论 

硬脑膜重建或硬脑膜成形术，是一种重要的神经外科手术，可用于修复缺损的硬脑膜，防止脑脊液

渗漏等并发症发生。根据文献报道[28] [29] [30]，硬脑膜修复过程中，硬脑膜愈合机制为细胞由硬脑膜缺

损的边缘向缺损中间生长实现修复。 
新型仿生材料微观结构为三维孔隙微观结构，与人体机体细胞外基质微纤维结构类似，为新生成的

纤维细胞生长迁移提供仿生的基质[31]，更加有助于促进新生脑膜的修复重建，其修复效果在动物试验中

得到验证。动物实验结果显示新型仿生材料可以促进更多成纤维细胞长入材料内部，并且植入材料周边

可见大量毛细血管增生，更多的成纤维细胞及毛细血管的增长均有利于新生组织的形成；而 EthisorbTM

由于其结构致密，细胞较难长入材料内部。因此，新型仿生材料相较于致密结构的 EthisorbTM 在硬膜缺

损修复方面更具备优势。且随着植入时间延长，材料降解被吸收代谢后，局部组织的炎症反应减轻逐步

达到稳定，并伴随着硬脑膜材料内的成纤维细胞长入和胶原沉积，最终达到硬脑膜细胞再生修复的效果。

另外，本研究的新型仿生材料在体内可被降解吸收，且降解代谢产物为 CO2 和 H2O，对人体安全[32]。
同时，新型仿生材料具有良好的拉伸强度和断裂伸长率，可以为硬脑膜临床使用和修复提供较好的力学

支持，是一种较为接近理想硬脑膜替代物的产品。 
本研究中通过采用 MTT 法检测新型仿生材料的细胞毒性和动物试验对新型仿生材料生物相容性进

行评价。若增加细胞水平和分子水平相关研究，如：研究细胞如何在新型仿生材料上实现分化和新型仿

生材料如何对细胞 DNA，RNA，细胞调控及细胞外基质相关基因表达水平产生影响，进而从微观机理上

对新型仿生材料实现硬脑膜修复进行研究，则将使本研究更全面，更深入。 

5. 结论 

在本研究中，新型仿生材料展示了较好的力学性能和良好的组织相容性，可诱导周边组织细胞爬行

到支架，诱导新生毛细血管生成促进新生组织形成，可作为硬膜缺损修复的新材料，实现硬脑膜再生修

复，为临床上硬脑膜缺损修补提供选择。 
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