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文题释义： 

表面微形貌：纳米羟基磷灰石表面微形貌的研究重点主要是材料表面微观几何结构，包括晶粒尺寸、纳米尺

寸孔隙结构、表面粗糙度及特殊表面区域等。多孔羟基磷灰石支架的孔隙结构、化学成分和表面形貌是其骨

诱导活性的关键因素。支架表面微形貌通过空间尺度效应对细胞的黏附、铺展、迁徙、增殖、分化及凋亡等

产生直接影响。 

骨组织工程：是以生物基质材料、种子细胞、细胞因子为基本原料，将干细胞在体外培养扩增后种植于基质

材料上(该基质材料能为细胞提供一定的生存空间)，经培养增殖后植入生物体骨缺损处，在缺损处继续生长增

殖并分泌细胞外基质，随着生物材料的降解，最终由新生的骨组织全部或部分取代基质材料，以修复骨缺损。 

 

摘要 

背景：纳米级羟基磷灰石作为一种生物活性材料，以其优良的生物学性能受到广泛的关注，其对骨髓基质干

细胞增殖、分化、矿化、细胞毒性等作用，是影响其成骨性能的重要因素，也是目前骨组织工程领域研究的

一个热点问题。 

目的：探讨纳米羟基磷灰石对骨髓基质干细胞的作用，为组织工程化骨的深入研究提供指导。 

方法：由第一作者检索 2006-01-01至 2018-07-26 PubMed、CNKI、维普、万方和谷歌学术数据库相关文

献，英文检索词为“hydroxyapatite，nano-hydroxyapatite，biological matrix material，bone marrow stromal 

stem cells，osteogenic activity，biocompatibility，cytotoxicity，bone defect，bone tissue engineering，tissue 

engineered bone”；中文检索词为“羟基磷灰石、纳米羟基磷灰石、生物基质材料、骨髓基质干细胞、成骨

活性、生物相容性、细胞毒性、骨缺损、骨组织工程、组织工程化骨”，共选取 66篇文献进行综述。 

结果与结论：大量研究表明，纳米羟基磷灰石及其复合材料与骨髓基质干细胞具有良好的亲和性、黏附性和

生物相容性，能诱导骨髓基质干细胞的增殖和分化，是一种较为理想的骨缺损修复材料，可广泛应用于骨缺

损的修复和种植体的表面改性，能够促进新骨早期形成，并增强种植体与骨组织之间的结合强度；纳米羟基

磷灰石复合材料还被用于研制生物型人工韧带、引导性骨组织再生膜材料和治疗股骨头坏死等。对纳米羟基

磷灰石与骨髓基质干细胞相互作用的深入研究，必将推动组织工程化骨的研究进展和临床应用。 

关键词： 

骨髓基质干细胞；纳米羟基磷灰石；成骨分化；骨缺损；骨组织工程；生物学活性；细胞相容性；细胞毒性；
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Abstract 

BACKGROUND: As a kind of bioactive material, nano-hydroxyapatite has received extensive attention for its excellent biological performance. 

Its effect on the proliferation, differentiation, mineralization and cytotoxicity of bone marrow stromal stem cells is an important factor affecting 

its osteogenesis performance, and it is also a current hot topic in the field of bone tissue engineering.  

OBJECTIVE: To explore and analyze the effect of nano-hydroxyapatite on bone marrow stromal stem cells and to provide guidance for further 

study of tissue engineered bone.  

METHODS: Relevant literature published from January 1, 2006 to July 26, 2018 was retrieved by the first author in PubMed, CNKI, VIP, 

WanFang and Google Scholar. The keywords were “hydroxyapatite, nano-hydroxyapatite, biological matrix material, bone marrow stromal 

stem cells, osteogenic activity, biocompatibility, cytotoxicity, bone defect, bone tissue engineering, tissue engineered bone” in English and 

Chinese, respectively. Sixty-six eligible articles were finally reviewed.  

RESULTS AND CONCLUSION: A large number of studies have shown that the nano-hydroxyapatite and its composite materials with bone 

marrow stromal stem cells have good affinity, adhesion and biocompatibility, and can induce the proliferation and differentiation of bone 

marrow stromal stem cells. Nano-hydroxyapatite is an ideal material for bone defect repair, which can be widely used in bone defect repair 

and surface modification of implants, thereby promoting early new bone formation and strengthening the binding between implants and bone 

tissues. Nano-hydroxyapatite composite materials are also used to develop biological artificial ligaments and guided bone tissue regeneration 

membrane materials as well as to treat femoral head necrosis. Further investigations on the interaction between nano-hydroxyapatite and 

bone marrow stromal stem cells will certainly promote the research progress and clinical application of tissue-engineered bone.  

Subject headings: Hydroxyapatites; Bone Marrow; Mesenchymal Stem Cells; Tissue Engineering 

Funding: the Natural Science Foundation of Shandong Province, No. ZR2018LH010 (to WQS); the Medical and Health Technological 

Development Plan of Shandong Province, No. 2013WS0308 (to WQS) 

 

0  引言  Introduction  

随着组织工程研究的深入发展，组织工程化骨在先

天性疾病、畸形、骨坏死、肿瘤、骨质疏松、创伤、感

染等多种原因导致的骨缺损修复中逐渐成为首选。骨组

织工程是以生物基质材料、种子细胞、细胞因子为基本

原料
[1]
，将干细胞在体外培养扩增后种植于基质材料上

(该基质材料能为细胞提供一定的生存空间)，经培养增

殖后植入生物体骨缺损处，在缺损处继续生长增殖并分

泌细胞外基质，随着生物材料的降解，最终由新生的骨

组织全部或部分取代基质材料，以修复骨缺损。大多数

研究表明，理想的生物基质材料要求具有良好的生物相

容性、骨诱导性、骨传导活性、可生物降解、合适的力

学强度、开放多孔性、可塑性、便于细胞组织长入及物

质代谢等特性。研究证明，人工合成的羟基磷灰石晶体

结构与天然骨组织的无机成分相似，与人体细胞膜表层

多糖和蛋白质以氢键结合，无细胞毒性、不致畸，具有

高度的生物相容性和优良的成骨活性
[2]
。对纳米材料进

行探究发现，纳米材料中的粒子直径在三维空间中至少

有一维处于纳米尺寸范围(1-100 nm)。由于纳米粒子特

殊的结构尺寸，使得它在体积效应、表面效应、量子尺

寸效应、宏观量子隧道效应等方面有独特的特性
[3-7]

。相

较 于 羟 基 磷 灰 石 ， 纳 米 级 羟 基 磷 灰 石 (nano- 

hydroxyapatite，nHA)具有更优良的生物学活性，目前

已被广泛应用于临床多个领域。但nHA结晶程度和结构

稳定性比自然骨组织中羟基磷灰石高，植入体内后不易

降解
[8]
，脆性较大，限制了其作为较大骨缺损修复的应

用
[9]
。鉴于此，很多学者对nHA进行表面修饰、改性以

及与其他材料复合后作为生物基质材料。 

骨组织工程中种子细胞是其另一关键环节，目前首

选的种子细胞是间充质干细胞，它是Caplan在前期研究

理论的基础上提出来的命名
[10]

，其可以从骨髓、脐带、

脂肪或其他组织中分离出来，并可在体外诱导分化成

骨、软骨、脂肪等一群细胞，常用的有骨髓基质干细胞

(bone marrow stromal stem cells，BMSCs)、脂肪源干

细胞、胚胎干细胞等
[11]

，BMSCs由于其自我更新、多

向分化潜能，以及易于获得及体外扩增能力强的特点，

成为组织工程理想的种子细胞，具有广阔的应用前   

景
[12-13]

。文章对近几年关于羟基磷灰石及其复合生物基

质材料对BMSCs的影响进行综述，为其在骨缺损修复

中的研究和应用提供帮助。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源   应用计算机检索 2006-01-01 至

2018-07-26 PubMed、CNKI、维普、万方和谷歌学术

数据库相关文献，英文检索词为“hydroxyapatite，

nano-hydroxyapatite，biological matrix material，bone 

marrow stromal stem cells， osteogenic activity，

biocompatibility，cytotoxicity，bone defect,bone tissue 

engineering，tissue engineered bone”。中文检索词为

“羟基磷灰石、纳米羟基磷灰石、生物基质材料、骨髓

基质干细胞、成骨活性、生物相容性、细胞毒性、骨缺

损、骨组织工程、组织工程化骨”，以近10年发表文献

为主，个别文献追溯到10年前。 

1.2  入选标准  纳入标准：①具有原创性，论点论据可

靠的文献；②观点明确，分析全面的文献；③文献主体

内容与此课题联系紧密的文献。排除标准：重复研究、

时间久远的文献。 

1.3  资料提取与文献质量评估  共检索到相关文献1 200

余篇，通过阅读摘要初步筛选，排除与文章相关性不大

的文献及重复研究，共选取66篇文献进行综述。 

 

2  文献证据综合提炼  Literature synthesis and 

extraction  

2.1  nHA结构、性质及制备方法  天然骨组织为无机相
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(主要是羟基磷灰石)和有机相(主要是Ⅰ型胶原纤维)的

矿化复合物，在骨组织矿化过程中，纳米尺寸的羟基磷

灰石晶体以层状形式周期性沉积于胶原纤维间隙间，这

种层次结构使天然骨组织具有优异强度及韧性
[14]

。人工

合成的nHA(Ca10(PO4)6(OH)2)晶体结构与骨组织中的

无机成分类似，晶体属六方晶系，结构为六棱柱体，其

晶胞特征为a1=a2=0.943 2 nm，c=0.688 1 nm，a轴互

成120°夹角，a轴与c轴垂直
[15]

。从羟基磷灰石晶体结构

来看，Ca
2+
容易与阳离子发生交换，Mg

2+
、Mn

2+
、Zn

2+
、

Sr
2+
，OH

-
易与阴离子交换并被吸附，除此之外还可与

蛋白质、有机酸等发生反应。这种离子交换反应可改变

羟基磷灰石晶体生长习性，从而改变羟基磷灰石机械性

能
[16]

。因此，大量学者对nHA及复合物进行研究。大量

的实验研究表明nHA有优良的生物学活性及骨诱导性、

骨传导性，是一种较为理想的骨缺损修复材料，能够广

泛应用于骨缺损的修复、种植体表面改性、研制生物型

人工韧带、引导骨组织再生膜材料和治疗股骨头坏死等

方面。 

nHA的制备方法主要有沉淀法、水热法、溶胶-凝胶

法、超声合成法、微乳液法、固相反应法等
[17]

，见表1。     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

尹美林等
[18]

采用化学沉淀方法制备nHA，并对其进

行表征，扫描电镜下见羟基磷灰石为针状晶体，结晶程

度好，粒径分布均匀。 

2.2  BMSCs生物学特性  20世纪60年代Friedenstein等

在骨髓细胞培养中发现一群成纤维样、贴壁生长与造血

干细胞不同的细胞，其主要来源于中胚层，在骨膜、肌

肉、外周血以及结缔组织中均有存在，以骨髓和脐血中

含量最为丰富。研究发现其具有较强的自我更新、多向

分化潜能，可在不同的诱导条件下分化为成骨细胞、软

骨细胞、脂肪细胞、肌细胞等多种细胞。徐俊昌等
[19]

在体外分离培养BMSCs并对其表面标志物、多向分化

特性进行鉴定，结果显示BMSCs表面表达CD105、

CD166、CD29，成骨诱导分化后，胞体变宽，钙结节

茜素红染色、碱性磷酸酶染色为阳性，成软骨分化3周

后阿利辛染色阳性，成脂肪诱导后细胞胞浆内出现脂肪

小体。 

2.3  nHA及其复合材料对BMSCs的影响 

2.3.1  nHA微粒浓度对BMSCs的影响  Liu等
[20]

研究

了不同浓度nHA微粒对BMSCs增殖分化的影响，研究结

果显示，当nHA微粒浓度<20 μg/10
4
个细胞时，nHA颗

粒可促进BMSCs的增殖，但差异无显著性意义，nHA

微粒浓度为20 μg/10
4
个细胞时，可显著促进BMSCs的

增殖，nHA微粒浓度大于20 μg/10
4
个细胞时，可显著抑

制BMSCs的增殖；在无血清培养条件下，nHA浓度为

20 μg/10
4
个细胞时，没有促进BMSCs增殖的作用，而

浓度大于20 μg/10
4
个细胞时，nHA微粒显著抑制

BMSCs的增殖；在成骨诱导培养液中，nHA微粒浓度< 

20 μg/10
4
个细胞时，对BMSCs矿化无显著促进作用，

随着微粒浓度的增加，其对BMSCs成骨分化的促进作用

逐渐增强，呈浓度依从性关系，但当浓度大于20 μg/10
4

个细胞时，其对BMSCs矿化促进作用随微粒浓度的增

加而逐渐减弱。研究发现，羟基磷灰石生物毒性受颗粒

直径、接触剂量和接触方式的影响
[21]

。Remya等
[22]

将不

同质量浓度nHA(10，50，100，500，1 000 mg/L)与

BMSCs相互作用，结果显示，暴露在高质量浓度      

(1 000 mg/L)nHA溶液中悬浮细胞出现纺锤形改变和颗

粒状细胞质的变化，随着nHA质量浓度的增加，细胞形

态出现极其不规则状，细胞扩散模式受限制；通过检测

线粒体活动对细胞生存能力进行评估，结果表明，低质

量浓度中的细胞生存能力与对照组无显著差异，高质量

浓度中的细胞存活率约60%；对细胞氧化应激进行检测

发现，高质量浓度nHA溶液中细胞皱褶变化高，而早期

细胞凋亡则出现在nHA较低的质量浓度中。nHA微粒甚

至更高的质量浓度只改变了细胞形态，并不诱导细胞凋

亡。 

nHA在复合材料中所占比例同样对BMSCs有明显

影响。Zhu等
[23]

以含体积分数为10%胎牛血清的DMEM

完全培养基为阴性实验对照组，以0.64%质量浓度苯酚

为阳性实验对照组，将BMSCs与材料浸提液共同培养

为实验组，观察第3，5，7天培养的BMSCs相对生长情

况。结果显示，实验组细胞吸光度值显著增加，BMSCs

的相对生长高于对照组和阴性组。在纳米羟基磷灰石/

聚 乙交酯 -丙交酯 (nanograde hydroxyapatite/poly 

lactic-co-glycolic acid，nHA/PLGA)复合支架材料中，

当nHA/PLGA复合体积比为50/50时，BMSCs在黏附性、

增殖率、成骨分化等方面均优于其他比例，表明合适比

例的nHA在生物活性及骨传导方面扮演者重要的角  

色
[24]

。谭羽莹等
[25]

观察改性PLGA/HA复合材料与

BMSCs体外培养后的细胞活性及生物相容性，MTT比

色法检测在不同浓度PLGA/HA浸提液(10%，30%，

50%，80%)中BMSCs的增殖情况，观察材料表面细胞

的黏附性及细胞形态，结果显示，高浓度材料浸提液

(50%，80%)对BMSCs的体外增殖呈负影响，但CTS均

表 1  纳米羟基磷灰石主要制备方法及其特点 

主要制备方法 制备方法的特点 

湿法 沉淀法 

 

水热法 

 

溶胶-凝胶法 

 

超声波合成法 

微乳液法 

简单易行，制作过程污染少，产物纯度高，是制备羟

基磷灰石首选方法之一。 

操作简单，但对设备要求较高，产物结晶度高，纯度

高，形态、尺寸可控。 

制备所需材料价格较贵，带有毒性的有机溶剂等因素

影响该方法的应用。 

产物粒度小，活性高，反应机制需进一步探究。 

简单易行，可制备出大小均一的纳米羟基磷灰石。 

干法 高温固相合成法 

微波固相合成法 

产物尺寸大，有杂质，粉末可烧结性较差。 

简单易行，易形成晶型较好的羟基磷灰石。 
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在1级，符合安全评价标准；实验还表明，BMSCs能够

黏附并伸展形成伪足固定于支架材料表面，部分细胞已

融合成细胞层，可见细胞外基质。 

2.3.2  nHA支架材料表面微形貌对BMSCs的影响  生

物材料表面状态及物理结构对生物性能有较大的影响，

天然骨组织中的羟基磷灰石以数十纳米的晶体形式存

在，而正是这些数十纳米晶体的有序排列构成了骨组织

的力学属性。nHA表面与细胞相互作用，其化学成分和

表面形貌强烈影响着细胞的生存、附着、迁移分化和增

殖
[26]

。周琰春等
[27]

采用十六烷基三甲基溴化铵

(cetyltrimethylammonium bromide，CTAB)为添加剂，

在水相体系中制备了形貌均匀的nHA粉末，以无CTAB

添加剂的普通羟基磷灰石粉末为对照，分别制备成羟基

磷灰石膜并对其物相进行表征，nHA粉末外貌呈球形，

为多晶状态，分散好，大小均匀，具有较好的浸润性及

亲水性。普通羟基磷灰石粉末外貌呈条棒状，单晶态，

浸润性及亲水性不及nHA。将分离培养后的BMSCs在两

种基质上复合，观察BMSCs增殖、分化状况，结果证

明，nHA基质表面细胞数量显著高于普通羟基磷灰石基

质，而且能获得更高的碱性磷酸酶、骨钙素表达，说明

羟基磷灰石支架材料表面微形貌的构建对BMSCs增

殖、分化具有明显影响，见图1，2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

智伟等
[28]

通过调节溶胶-凝胶体系中羟基磷灰石粉

末和甲壳素的质量比，制备出具有不同表面微形貌的羟

基磷灰石球形颗粒。研究结果表明，羟基磷灰石所占比

例越高，其孔隙率越高，在羟基磷灰石/甲壳素为4/1和

20/1时(以HA4、HA20表示)，BMSCs与其共培养后，球

形颗粒表面均可见有大量均匀矿化层覆盖，且覆盖于

HA4球形颗粒表面的晶片尺寸普遍大于HA20。而在羟基

磷灰石/甲壳素为35/1(HA35)的致密光滑球形表面，只有

局部区域观察到少量絮状矿化物覆盖，说明更高微孔率

和粗糙度的羟基磷灰石球形颗粒表面具有更好的形成

类骨磷灰石的能力，见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

智伟等
[28]

的研究结果证实，不同微形貌对干细胞分

化程度的影响明显不同，微米级皱褶、微孔隙率较高的

粗糙表面，具有引导干细胞铺展和增殖的作用，微孔隙

率低的平滑表面则具有引导干细胞轴向延伸及骨向分

化的趋势。 

2.3.3  nHA复合材料对BMSCs的影响  羟基磷灰石作

为骨组织工程中细胞载体基质材料，其良好的生物相容

性、骨传导性、骨诱导活性已被肯定，但其脆性大、韧

性差、降解速率较慢等缺点也是显而易见的，因此学者

们利用材料间互补的特性，将其与一种或一种以上的材

料按不同比例进行复合，充分发挥各组分的性能，以期

达到理想基质材料的要求，并就其生物学性能进行研

究，为组织工程化骨在临床应用提供依据。研究发现，

粗糙钛表面纳米掺锶羟基磷灰石涂层可促进BMSCs成

骨分化，并能使周围新骨早期形成
[29]

。郭凌云等
[30]

对快

速原型制作纳米羟基磷灰石/聚乙内酯三维支架的细胞

相容性进行研究，结果显示，BMSCs与支架复合培养

后增殖情况良好，碱性磷酸酶活性明显高于对照组。

Fu等
[31]

将BMSCs与掺锶羟基磷灰石涂层体外复合培

养，检测BMSCs黏附性，发现细胞在其表面的增殖活

性明显高于对照组，并表现出良好的细胞分布形态，有

大量的多晶形细胞质桥并随时间推移细胞质桥变厚，用

图 1  生长在纳米羟基磷灰石(A)、普通羟基磷灰石(B)基质上的骨髓

基质干细胞[27]
 

 

图注：A1、B1：羟基磷灰石/甲壳素比例为 4/1(HA4)；A2、B2：羟

基磷灰石/甲壳素比例为 10/1(HA10)；A3、B3：羟基磷灰石/甲壳素

比例为 20/1(HA20)；A4、B4：羟基磷灰石/甲壳素比例为 30/1(HA30)；

A5、B5：羟基磷灰石/甲壳素比例为 35/1(HA35)。 

图 3  不同羟基磷灰石/甲壳素比例制备羟基磷灰石球形颗粒表面扫

描电镜照片[28] 
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图注：与普通羟基磷灰石比较，a
P < 0.05，b

P < 0.01。 

图 2  骨髓基质干细胞在纳米羟基磷灰石、普通羟基磷灰石基质上的

碱性磷酸酶(A)、骨钙素(B)表达[27]
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荧光肌动蛋白染色分析细胞骨架结构，与对照组相比可

显示出清晰明确的应力纤维和微丝，定量反转录聚合酶

链反应显示调控BMSCs增殖、黏附的基因高表达，实验

表明该涂层可显著提高细胞活力、黏附力。以壳聚糖/ 

nHA作为支架材料与鼠BMSCs体外复合培养，观察该支

架材料对BMSCs生物学影响，结果显示，BMSCs染色

后镜下见胞内有大量钙质沉积，碱性磷酸酶活性、Ⅰ型

胶原表达量、骨桥蛋白表达量明显高于对照组
[32]

。史月

华等
[33]

研究掺镁羟基磷灰石涂层与纯羟基磷灰石涂层

对种植体骨结合的影响，结果发现，在种植术后的早期，

与纯羟基磷灰石相比，掺镁羟基磷灰石涂层具有更好的

骨结合特性。BMSCs在表面置换的珊瑚羟基磷灰石内

的黏附、增殖、分化效果也明显较好
[34]

。 

薛震等
[35]

将nHA/壳聚糖/半水硫酸钙作为复合支架

材料与BMSCs体外联合培养，发现BMSCs在材料表面

攀附性生长，细胞生长旺盛，增殖分化活跃。BMSCs

与nHA/聚乙内酯三维支架复合培养后，细胞在支架孔隙

内以指数方式生长，增殖良好，细胞双极突起呈梭形，

并分泌大量细胞外基质
[36]

。宋华等
[37]

将载有BMSCs的

nHA支架植入大鼠胫骨缺损模型处，术后12周可见模型

缺损处全被新生骨痂覆盖，nHA大部分降解，由骨样组

织大量形成骨小梁结构，并高表达Ⅰ型胶原纤维，与羟

基磷灰石/BMSCs复合支架相比较，纳米级复合支架修

复骨缺损效果更强。李昂等
[38]

对nHA/聚酰胺66细胞毒

性进行研究，发现经骨向诱导后BMSCs在nHA/聚酰胺

66支架上黏附、增殖良好，碱性磷酸酶表达增强、活性

较高并骨向分化，表明nHA/聚酰胺66支架有良好的生物

相容性、无细胞毒性，可以作为支架材料修复骨缺损。

王立新等
[39]

对nHA/细菌纤维素复合组织工程支架的细

胞毒性进行研究，证明该材料无急性全身毒性、无致敏

性、无热源反应、无溶血反应，BMSCs在材料表面生

长、增殖及黏附良好。 

2.4  nHA与BMSCs在骨组织工程中的应用   nHA对

BMSCs促进成骨的作用已经得到大量研究者的证实，

而且已有很多研究成果应用于临床，其研究和应用范围

从骨缺损的修复扩展到口腔种植体的改进
[40]

、人工韧 

带
[31]

、引导性骨组织再生膜
[41]

、股骨头坏死及骨质疏松

症的治疗
[42]

、肌骨瓣的转移
[43]

、携带药物
[44]

、治疗癌症

等
[45]

。层出不穷的nHA复合材料的研究，使其性能得以

进一步提升，如槲皮素交联改性nHA支架后，能更好地

促进BMSCs的生长、增殖、向成骨细胞的分化和矿   

化
[46]

；由于锶化学结构与钙离子相似，羟基磷灰石中部

分钙离子被锶取代，能增强材料的可溶性，对成骨细胞

的分化及矿化有明显促进作用
[31]

；增韧的二氧化锆羟基

磷灰石复合材料，其兼有羟基磷灰石相容性和二氧化锆

对材料的增韧作用
[47]

。从nHA复合一种材料与BMSCs

的研究到逐步复合两种材料或多种材料
[48]

，从与天然有

机高分子复合到与合成有机高分子复合
[49-51]

，以及与无

机非金属材料的复合、与金属材料的复合
[52-54]

，再到不

同属性材料的三元或多元复合
[55]

，二维空间
[56]

、三维空

间结构改建
[57]

，两相或多相等多层结构的研制
[58]

、或设

计出梯度支架
[59]

，或是动态灌注生物反应系统
[60]

，再适

当加入各种细胞因子
[61]

，亦可应用3D打印技术以及设计

成可注射的材料等
[62-63]

，逐步模拟天然骨的体内环境。 

优化骨组织工程种子细胞和改善细胞生存环境，也

是提升BMSCs成骨活性的有效手段。如李毅等
[64]

探讨

不同基因对BMSCs成骨活性的影响，结果显示，骨形

态发生蛋白2、碱性成纤维细胞生长因子、血管内皮生

长因子165基因转染后的BMSCs增殖能力有不同程度

提高，细胞内碱性磷酸酶活性明显上调，骨形态发生蛋

白2、碱性成纤维细胞生长因子转染组骨钙素水平升高，

成骨活性增强；周航宇等
[65]

研究显示骨形态发生蛋白2

和血管内皮生长因子165双基因转染BMSCs诱导成骨

能力更强。模拟体内环境添加各种细胞因子，能够提高

BMSCs成骨活性及增殖能力
[66]

。 

 

3  总结和展望  Conclusions and prospects  

国内外的研究已经证明 nHA及其复合材料对

BMSCs具有显著的促进增殖和成骨作用，为组织工程

化骨的研发及临床应用提供了实验依据，且部分研究成

果已经应用于临床。但迄今为止，符合组织工程支架材

料要求的理想的组织工程化产品还有许多问题需要探

索和解决，组织工程化骨的构建至今尚无突破性的进

展。未来组织工程支架材料的发展趋势是制备更为理想

的生物基质材料，如何改善nHA的生物相容性、骨诱导

活性、适度的可降解性、合适的人体力学性能、可塑性

易加工性、便于细胞组织长入及物质代谢等特性将是未

来研究的重点；利用基因转染和转基因技术促进细胞因

子在种子细胞内的表达，该转染细胞在nHA的诱导下将

更加有助于组织工程的构建。相信这些新技术的发展和

应用，必将对组织工程化骨在骨缺损和种植修复中的应

用产生深远影响。   
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