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骨组织工程中的细胞外基质材料及其种子细胞★

陈 峰

Extracellular matrix materials and seeded cells of bone tissue engineering

Chen Feng

Abstract
BACKGROUND: With the rapid development of bone tissue engineering in areas of bone reconstruction and repair of bone
defects, how to choose and apply ideal seeded cells and extracellular matrix materials determine the success of bone tissue
engineering.
OBJECTIVE: To summarize the research progress of the extracellular matrix materials and seed cells in bone tissue engineering
and to introduce their merits and shortcomings, as well as the existing problems and developing trends on them in bone tissue
engineering.
METHODS: Database of CNKI and Pubmed (1994-01/2009-12) were retrieved for articles about bone tissue engineering by
screening the key words “bone tissue engineering, seeded cell, extracellular matrix materials” in Chinese and in English in the
titles and abstracts. Articles associated with extracellular matrix materials and seed cells in bone tissue engineering were
included, those published recently or in authority journals were preferred in the same field. There were 246 articles screened out
after the initial survey. Then 30 articles were selected according to the inclusive criteria for the review.
RESULTS AND CONCLUSION: The extracellular matrix materials still have some flaws, such as the degradation rates are
inconsistent with bone formation rate; matrix materials induce immune responses in vivo; the source of seed cells and culture
system are not fully established; the interaction between seed cells and extracellular matrix materials, especially how to increase
the bioactivities and differentiation of seed cells on the matrix materials. These problems need further investigation.

Chen F.Extracellular matrix materials and seeded cells of bone tissue engineering. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu
Linchuang Kangfu. 2010;14(38):7141-7144. [http://www.crter.cn http://en.zglckf.com]

摘要

背景：目前，骨组织工程在骨再造及骨缺损修复领域方面发展迅速，其中细胞外基质材料和种子细胞的选择应用是决定骨

组织工程成功的前提和基础。

目的：对骨组织工程中的细胞外基质材料和种子细胞的研究现状进行综述，并分析了这些细胞外基质材料和种子细胞的优

缺点及今后尚待解决的问题和发展趋势。

方法：应用计算机检索 Pubmed 数据库和 CNKI 数据库中 1994-01/2009-12 关于骨组织工程的文章，在标题中和摘要中以

“骨组织工程，种子细胞，细胞外基质材料”或“bone tissue engineering，seeded cell，extral cellular matrix materials”
为检索词进行检索。选择文章内容与骨组织工程中的种子细胞和细胞外基质材料有关者，同一领域文献则选择近期发表或

发表在权威杂志文章。初检得到 246 篇文献，根据纳入标准选择相关的 30 篇文献进行综述。

结果与结论：细胞外基质材料尚不够完善，还存在这样或那样的缺陷。如基质材料的降解率与成骨速度不协调；基质材料

在体内所引发的免疫反应等；种子细胞的来源及培养体系尚未完全确定；种子细胞与细胞外基质材料的相互作用关系，尤

其是如何增加种子细胞在基质材料表面的生物活性及分化方向方面，仍需进一步深入研究。

关键词：细胞外基质材料；骨组织工程；种子细胞；研究进展；文献综述
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0 引言

骨组织工程是应用工程学和生命科学的原

理，研究生物组织的结构、功能和生长机制，探

讨能够修复、维护和改善损伤组织功能的理论和

方法[1]，并根据不同的组织损伤情况，选择不同

的种子细胞和细胞外支架材料，在体外构建各种

具有特定生命功能的组织和器官。目前，骨组织

工程的研究主要集中于以下几个方面：①种子细

胞的来源、选择及培养。②细胞培养中各种因子

的调控作用。③细胞外基质材料的研发。④细胞

生长、分化的体外环境。⑤种子细胞的基因改造。

⑥组织工程化骨的临床应用。其中大规模符合要

求的种子细胞和优良的细胞外基质材料无疑是

骨组织工程研究的前提和基础，本文主要对这两

方面做一简要综述。

1 资料和方法

1.1 资料来源 由作者应用计算机检索CNKI数
据库(http://dlib.cnki.net/kns50/)；Pubmed数据库
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(http://www. ncbi.nlm. nih.gov/sites/entrez)相关文献。检

索时间范围：1994-01/2009-12。中文检索词为“骨组织

工程，种子细胞，细胞外基质材料”；英文检索词为“bone
tissue engineering, seeded cell, extral cellular matrix
materials”。共检索到文献246篇。

1.2 入选标准 纳入标准：①具有原创性，论点论据可靠

的文章。②针对性强，相关度高的文献。③对同一领域的

文献选择近期发表或权威杂志的文献。排除标准：较陈旧

的理论观点以及一些重复性研究。

1.3 质量评估 初检得到246篇文献，其中英文文献190
篇，中文文献56篇。阅读标题和摘要进行初筛，排除与研

究目的不符和重复性文章；查阅全文，判断与纳入标准一

致的文章，最后选择30篇符合标准的文献。

2 结果

2.1 纳入文献基本情况 纳入的30篇文献中，中文文献5
篇，英文文献25篇。文献[1]主要介绍骨组织工程的研究

范围，[2-17]探讨细胞外基质材料研究概况及今后的发展

方向，文献[18-30]主要阐述种子细胞的研究概况及存在的

一些弊端和需要解决的一些问题。

2.2 细胞外基质材料 现在一般将细胞外基质材料统分为

3大类：一类是天然生物衍生材料，它们由天然生物组织

经过一系列的物理化学方法处理后而获得。主要有天然

骨、胶原、珊瑚骨、藻酸盐等；另一类是人工合成材料，

采用人工技术加工合成。主要有钙磷陶瓷、生物活性玻璃、

聚乳酸、聚羟基乙酸等；第三类是复合材料，即通过一定

的方法将两种或两种以上的材料组合而形成的复合型材

料。

2.2.1 天然细胞外基质材料 天然细胞外基质材料为成

骨细胞黏附、增殖、分化、成骨提供天然的三维空间结构。

这类材料来源丰富、做工简便、造价低廉，并在功能适应

性、组织相容性、理化性能、生物降解性等方面优于人工

合成材料，因此发展前景可观。

胶原[2-3]：骨组织工程中主要用的是Ⅰ型胶原。其主要

优点是：良好的生物相容性和可降解性；易于塑形和细胞

的增殖分化，故可以作为细胞外基质材料。但由于胶原缺

乏一定的机械强度，降解吸收速度过快，因此单独作为细

胞外基质材料的前景欠佳。

珊瑚：珊瑚的化学成分99%为碳酸钙，类似于无机骨；

具有多孔性和高孔隙率，可生物降解，生物相容性好，无

明显免疫原性；来源也比广泛，符合作为细胞外基质材料

的大多要求。但由于它缺乏一定的机械强度，孔洞直径大

小不均，降解速度过快，因此不能直接作为组织工程的细

胞外基质材料。

藻酸盐：藻酸盐凝胶作为一种天然聚合物，本身不具

备成骨诱导性，可作为种子细胞的载体，不仅能维持成骨

细胞的表型，而且降解速率与骨形成速率相匹配[4]。又由

于其可以先注射后塑形，因此可以降低因创伤而引起的痛

苦，是修复无应力分布或应力较小的骨缺损的理想材料。

其缺点是力学性能和可吸收性差。

天然骨衍生材料：天然骨衍生材料主要利用其天然网状

结构作支架，为成骨细胞黏附、增殖及发挥成骨作用提供

良好的微环境。目前研究较多的天然骨衍生材料主要有脱

矿骨基质、骨基质明胶、去抗原自溶同种骨(AAA骨)等。

脱矿骨基质主要是利用异体骨经过脱矿、消毒、冻干

等一系列理化手段而获得的天然细胞外基质材料。这种材

料具有一定的三维结构、孔径、孔隙率，并有一定的成骨

诱导性和组织相容性[5-6]。但由于其经过了脱钙处理，造

成了机械强度下降，应力不足，有一定的免疫原性。

骨基质明胶是在脱钙骨的基础之上，经过连续的化学

方法处理而获得的。由于去除了绝大部分除骨形态发生蛋

白之外的非胶原性蛋白和有机脂类，其抗原性进一步降

低。Urist等[7]最先发现所得到的不可溶骨基质明胶比单纯

的脱钙骨更具有成骨的诱导能力。后来又根据处理程度的

不同把骨基质明胶分为全脱钙骨基质明胶、表面脱钙骨基

质明胶、AAA骨胶等。研究表明，骨基质明胶在治疗较小

的骨缺损中效果比较好[8]。由于它缺乏力学强度，单独应

用还存在一定问题，需进一步研究。

2.2.2 人工合成材料 由于人工合成材料具有可以大规

模生产，可按所需设计形状、结构、力学强度、降解速率

等优点，所以目前使用的大多为人工合成的聚合物材料。

人工合成材料可分为3类：①无机材料，如羟基磷灰石、

磷酸三钙、双相钙磷陶瓷、生物活性玻璃陶瓷、珊瑚-羟

基磷灰石等。②高分子有机合成材料，如聚乳酸、聚羟基

乙酸及两者的共聚物(poly(lactic-co-glycolicacid), PLGA)
等。③复合材料，如羟基磷灰石与PLGA复合、羟基磷灰

石与胶原复合、生物陶瓷与骨形态发生蛋白复合等。

无机材料：无机材料的主要优点在于它们具有良好的

生物相容性，易形成骨性结合；材料轻度溶解形成的高钙

离子层及微碱性环境，可有效促进成骨细胞的黏附、增殖

及分泌基质；材料中微量氟元素能促进成骨细胞合成

DNA，提高碱性磷酸酶活性[9]。羟基磷灰石应用最广，

Morishita和王大平[10-11]的研究表明其复合细胞后具有体

内成骨能力，有报道称羟基磷灰石主要在新骨形成过程中

起骨引导作用[12]。由于羟基磷灰石在体内存留时间长，不

利于新生骨的改建，因此其单独运用受到了限制。双相钙

磷陶瓷由于具有良好的生物相容性和传导成骨作用，也是

目前广泛应用的骨替代材料。由于磷酸三钙、珊瑚-羟基

磷灰石、生物活性玻璃陶瓷等具有以上二者的共性特点，

这里不再一一赘述。为克服陶瓷类材料的一些缺陷，目前

有学者研究采用一种自固化磷酸钙骨水泥作为体外细胞

载体[13]，与陶瓷类材料相比，它具有更好的生物相容性、

生物降解性、成骨活性、可塑性等优点，使得磷酸钙骨水
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泥更适合作骨组织工程的细胞外基质材料。

无机材料的不足之处在于：脆性大，塑形难，降解时间

不易调节等。有望通过与其他材料复合并通过调节复合物

中材料的比例控制其降解速度使其成为理想的骨组织工

程学细胞载体。

有机高分子材料：有机高分子材料在组分、形态、微结

构、机械性能和降解速度等方面可进一步设计，因此在细

胞外基质材料中占有重要地位。目前研究较多的是聚乳酸

和聚羟基乙酸和它们的共聚物。

Vacanti等[14]首先将聚乳酸、聚羟基乙酸用作软骨细

胞体外培养基质材料，最终获得了新生软骨。此后，聚乳

酸、聚羟基乙酸及其共聚物被广泛应用于组织工程各种细

胞的培养和组织的构建。有机高分子材料的不足之处在

于：亲水性较差，细胞黏附性不够；其降解后的酸性代谢

产物会降低聚合物周围的pH值，从而影响细胞和组织的

生长；且其降解率低，植入体内后可致纤维化；引起无菌

性炎症概率较高[15]；并且费用昂贵，可塑性尚不令人满意；

但其最大的缺陷是缺乏细胞识别信号，与组织细胞难以有

生物特异性相互作用，故有待进一步改良。

复合材料：由以上的阐述可以看出，无论是天然材料

还是人工材料，单独利用时总有这样或那样的缺陷。为克

服这些缺陷，通过适当的方法将两种或两种以上的材料组

合，形成复合材料将是今后细胞外基质材料研究的热点和

重点。

目前研究较多的是有机材料和无机材料的复合；各种

生物性和非生物性材料，如羟基磷灰石、珊瑚、松质骨基

质、无机骨或胶原等与骨形态发生蛋白或其他骨生长因子

的复合等。还有研究表明天然材料的重要氨基酸序列(如
许多基质中的精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸(Arg-Gly-Asp,
RGD)，可被成骨细胞膜上的整合素受体识别，参与加速

细胞分裂、形态发生和分化过程)接合到合成聚合物的表

面以形成更好的组织工程支架材料[16]。Ren等[17]用骨髓间

充质干细胞与聚乳酸-羟基乙酸共聚物复合培养用于修复

兔下颌骨缺损，3个月后下颌骨缺损完全修复，而单纯聚

乳酸-羟基乙酸共聚物不能修复骨缺损。而且众多的研究

也表明，复合材料常具有良好的骨传导与骨诱导的双重作

用，成骨作用及力学强度等一系列人为可操作性均显著优

于单种材料。今后的研究方向主要集中在以下几个方面：

以天然骨的成分和结构特征为模版的仿生骨替代材料；采

用纳米技术制造具有特殊性状的生物材料；能够融合各种

生长因子且具有生长因子的缓释能力，并可采取基因操作

的细胞外基质材料；具有可注射性，在体内自动成型并可

根据宿主体内环境变化而变化的生物材料等。

2.3 种子细胞 理想的种子细胞应具备下列特点：①适合

临床应用需要，来源广泛，取材容易，对机体损伤小。②

在体外培养中增殖力强、易稳定表达成骨细胞表型。③具

有较强的传代繁殖力。④植入机体后能适应受区的环境并

保持成骨活性。⑤快速成骨，且无致瘤性等特点。成骨细

胞是骨组织工程的种子细胞，其来源主要包括自体或异体

的骨组织、骨外膜、骨髓和骨外组织。

2.3.1 骨 现在研究应用较多的是胚胎骨和新生骨。这

主要是利用骨获得种子细胞生长迅速，传代繁殖快，易众

向分化为成骨细胞[18]。该来源仍存在下列问题：无论胚胎

骨或新生骨，都会造成新的创伤，且获取困难，所得成骨

细胞数量有限；异体骨的免疫排斥反应等。

2.3.2 骨外膜 骨外膜中所含骨原细胞可被激活、增殖、

分化为成骨细胞。Vacanti等[19]将从骨膜中得到的成骨细

胞单层种植于聚羟基乙酸上，临床移植后发现可形成软骨

并最终形成含骨髓的新骨。Kim和Puelacher等[20-21]也用

类似方法证明骨外膜来源的种子细胞有明显的成骨作用。

但由于骨膜来源有限，也易造成对供体的伤害，再加上取

材不易，也限制了其临床应用。

2.3.3 骨髓 骨髓的成骨能力主要来自骨髓间充质干细

胞，它是一种具有多向分化潜能的细胞，可向成骨系细胞、

软骨细胞、成纤维系细胞、脂肪细胞和网状细胞等多方向

分化[22]。同时骨髓间充质干细胞具有来源足、易获取、创

伤小、成骨潜力大等优点，是目前较为理想的骨种子细胞，

也是近几年种子细胞研究的热点[23-24]。Morishita等[25]曾将

骨髓基质干细胞接种于羟基磷灰石支架上，在骨肿瘤切除

后的缺损区植入，6个月后使之得以修复。但需要注意的

是：组织中的干细胞只有在特定的培养环境中才能转化为

成骨细胞，且不同体外诱导条件、不同年龄来源的骨髓基

质细胞在其成骨分化方面也存在差异[26-27]。

2.3.4 骨外组织 起源于胚胎时期间充质的骨外部位的

细胞在诱导因子的作用下可向成骨细胞转化[28]。研究发现

毛细血管、微血管、神经组织、视网膜、肌肉和肺中的周

皮细胞等都可以在体外培养条件下诱导为成骨细胞。但由

于它们体外分化的条件性和定向性、适应受区环境的能力

较低这些原因，限制了它的临床应用。目前，以脐血间充

质干细胞和胚胎干细胞为代表的骨外组织由于具有易取

材、分化潜能多向、植入安全、增殖性高等优点，有可能

在未来的应用中发挥重要作用。鞠秀丽等[29]在体外扩增脐

血间充质干细胞，对其进行体外诱导分化，2周后可形成

骨细胞。Buttery等[30]研究表明在胚胎干细胞体外培养中，

加入地塞米松、维生素C等诱导物质，可使够胚胎干细胞

向成骨细胞方向分化。

自1907年美国生物学家Ross Harrison开创动物细胞

体外培养的先河以来，细胞培养的技术和方法日新月异。

特别是近些年来基因转移技术的应用及各种形成因子和

生长因子的介入，使得种子细胞在体外能够大量快速增殖

分化，从而确保了组织工程化骨的需要。但仍然有许多问

题亟待解决：如何使细胞特性在体外环境中保持不变；如

何使细胞能够快速增殖但不具有体内成瘤性；如何使细胞

生长的体外环境更接近于体内环境；如何使各种因子组合
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和释放更加适合细胞生长的需要等。

3 小结

从20世纪80年代末期以来，在全世界科学工作者的

共同努力下，骨组织工程在基础研究和临床应用等方面

都取得了很大的进步。作为决定骨组织工程3个成功条

件中的种子细胞和细胞外基质材料，其理想的选择和临

床应用仍然面对着很大的挑战。其主要表现在：①种子

细胞的来源及培养体系尚未完全确定。②细胞外基质材

料尚不够完善，还存在这样或那样的缺陷。如基质材料

的降解率与成骨速度不协调；基质材料在体内所引发的

免疫反应等。③种子细胞与细胞外基质材料的相互作用

关系，尤其是如何增加种子细胞在基质材料表面的生物

活性及分化方向方面，仍需进一步深入研究。但毕竟组

织工程的出现向人们展示了体外复制生命的可能性，为

人类的疾病治疗提供了一种新的选择，它巨大的生命力

和光辉前景一定会带给我们一个崭新的医学时代。
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此问题的已知信息：骨组织工程中种子细胞的来源、

选择及培养；细胞培养中各种因子的调控作用；细胞外基

质材料的研发；细胞生长、分化的体外环境；种子细胞的

基因改造；组织工程化骨的临床应用。其中大规模符合要

求的种子细胞和优良的细胞外基质材料无疑是骨组织工程

研究的前提和基础。

本综述增加的新信息：作为决定骨组织工程成功条件

中的种子细胞和细胞外基质材料，其理想的选择和临床应

用仍然面对着很大的挑战。其主要表现在种子细胞的来源

及培养体系尚未完全确定；细胞外基质材料尚不够完善，

还存在这样或那样的缺陷。如基质材料的降解率与成骨速

度不协调；基质材料在体内所引发的免疫反应等；种子细

胞与细胞外基质材料的相互作用关系，尤其是如何增加种

子细胞在基质材料表面的生物活性及分化方向方面，仍需

进一步深入研究。

临床应用的意义：对于骨组织工程而言，无论选择何

种种子细胞及相应的基质材料，目前主要进行的是动物实

验，离进入实际的临床应用还有一段距离。但随着骨组织

工程的种子细胞与细胞外基质材料研究的日益深入，骨组

织工程一定会更早地应用于临床实践。


