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文题释义： 

锶元素：是人体的一种必须微量元素，主要存在于骨骼中，在成骨和破骨两方面均发挥着重要的作用，既能

促进成骨细胞分化又能抑制破骨细胞的吸收。 

骨组织工程：主要通过将种子细胞与支架材料复合，然后在各种细胞因子的诱导下促进种子细胞向骨分化，

包括种子细胞、支架材料和生长因子 3大核心要素，其中支架材料性质对种子细胞的生物学特性及细胞黏附、

生存、迁移、增殖和功能代谢起着决定性的作用，直接决定了骨组织工程材料构建的成败。 

 

摘要 

背景：锶元素在骨组织工程中已得到广泛应用，能够促进成骨细胞分化、抑制破骨细胞的吸收。 

目的：综述锶元素在骨组织工程中的应用与研究进展。 

方法：应用计算机检索 CNKI 数据库、PubMed 数据库及 Elsevier 数据库中收录的相关文献，中文检索词为

“锶元素，锶，骨，骨缺损，骨修复，组织工程”，英文检索词为“strontium，Sr，bone，bone defects，

bone repair，tissue engineering”。查阅 1960年 1月至 2018 年 12月期间收录的锶元素在骨组织工程中应

用的相关文章，包括综述、基础研究及临床研究，通过阅读文题和摘要进行初步筛选，排除与文章主题不相

关的文献，根据纳入标准和排除标准，最终纳入 48篇文献进行结果分析。 

结果与结论：锶元素作为骨组织重要的组成成分，在骨的发育和形成过程中扮演着重要角色。掺锶的骨替代

材料已成为目前骨组织工程研究的重点和热点，大量研究证实，锶的掺入能够有效改善骨替代材料的力学性

能，提高对成骨细胞的招募能力及分化能力，同时促进体内成骨和成血管能力。但目前的研究还存在一定的

不足：不同研究使用的掺锶方法不同，所以研究结果不具有可比性；不同掺锶量所得出的研究结论不同；目

前尚无一个比较公认的掺锶浓度可用来诱导成骨分化。 

关键词： 

锶元素；骨组织工程；骨缺损；骨修复；成骨细胞；破骨细胞；成骨能力；成血管能力 
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Application and progress of strontium in bone tissue engineering   
 
Zhang Jun, You Qi, Zou Gang, Ge Zhen, Liu Yi (First Department of Orthopedics, Zunyi Medical University, Zunyi 

563000, Guizhou Province, China) 

 
Abstract 

BACKGROUND: Strontium has been widely used in bone tissue engineering to promote osteoblast 

differentiation and inhibit osteoclast absorption. 

OBJECTIVE: To review the application and progress of strontium in bone tissue engineering. 

METHODS: A computer-based search of CNKI, PubMed, and Elsevier databases was performed for retrieving 

articles concerning the application of strontium in bone tissue engineering published from January 1960 to 

December 2018. The keywords were “strontium, Sr, bone, bone defects, bone repair, tissue engineering” in 

Chinese and English, respectively. The types of literature included review, basic and clinical research. The 

literature was screened preliminarily by reading title and abstract, and the irrelevant articles were excluded. 

Finally 48 articles eligible for inclusion and exclusion criteria were enrolled for result analysis.   

RESULTS AND CONCLUSION: As an important component of bones, strontium plays an important role in the 

骨组织工程研究中锶元素的地位与作用 

锶元素在骨组织工程
中的研究进展 
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临床中的应用 
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development and formation of bone. Strontium-doped bone substitute materials have become the hotspot of bone tissue engineering research. 

A large number of studies have confirmed that the incorporation of strontium can effectively improve the mechanical properties of bone 

substitute materials, improve the recruitment ability and differentiation ability of osteoblasts, and promote the osteogenesis and angiogenesis 

in vivo. However, there are still some shortcomings in the current research: the strontium-doping methods used in different studies are 

different, so the results are not comparable. The results of different studies on the amount of strontium doping are different. There is no 

relatively well-recognized strontium-incorporating concentration that can be used to induce osteogenic differentiation. 

Key words: strontium; bone tissue engineering; bone defects; bone repair; osteoblasts; osteoclasts; osteogenic ability; angiogenesis ability 

 

0  引言  Introduction  

不管是创伤导致的骨缺损，还是肿瘤疾病及感染等

原因引起的骨缺损，在临床上都是比较常见且处理起来

较棘手的问题，一直困扰着广大的临床医生
[1]
。目前，

临床上有很多治疗骨缺损的方法，包括自体骨移植、异

体骨移植、同种异体骨移植、人工合成骨等
[2-8]

，由于骨

修复是一个多因素参与的复杂过程，虽然上述手段能够

在一定程度上解决当今的骨缺损问题，但还存在一些缺

陷和需要进一步改进的地方，因此急需新的手段和方法

来解决目前面临的骨缺损问题
[2-5]

。 

组织工程研究是目前比较热门的一大领域，其在再

生和修复方面取得了不错的成绩，最近几年在骨科领域

也取得了很大进步
[9]
。组织工程研究包括种子细胞、支

架材料和生长因子3大核心要素
[10]

，其中支架材料性质

对种子细胞的生物学特性及细胞黏附、生存、迁移、增

殖和功能代谢起着决定性作用，直接决定了骨组织工程

材料构建的成败
[11]

。骨组织工程是在体外构建与正常骨

组织成分和性能相似的结构，然后移植到骨缺损部位，

达到修复骨缺损的目的
[12]

。理想的组织工程骨应该尽可

能地模仿正常骨组织，并且具有良好的机械性能、组织

相容性、生物安全性、可降解性和一定的生物活性，同

时还应具备在体内促进新骨形成和成骨分化的潜能，这

样才能使在体外构建的组织工程骨快速、有效地与宿主

骨组织结合在一起，进而促进骨缺损的修复
[13]

。 

骨组织工程材料的选择是一大关键因素，虽然骨替

代材料的种类不计其数，在性能方面各具有其独特的优

势，但目前尚无一种比较理想的骨替代材料。近些年，

在骨替代材料的基础上加入一些能够促进骨修复的因

子或材料，已成为骨替代材料研究的一大热点。锶元素

(Sr)是人体中的一种微量元素，绝大多数存在于骨组织

中
[14]

，由于其在骨代谢过程中具有增加骨形成和调节干

细胞成骨分化的作用，因此将锶掺入骨替代材料中，可

改善材料自身的不足，在促进骨缺损修复方面发挥更好

的效果。近些年，关于锶元素在骨组织工程中的应用不

断增加，其研究也不断的深入，并取得了不错的效果。

文章就锶元素的一般特性、在骨组织工程中的应用和在

临床应用进行综述。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  应用计算机检索CNKI数据库、PubMed

数据库及Elsevier数据库收录的相关文献，中文检索词

为“锶元素，锶，骨，骨缺损，骨修复，组织工程”，

英文检索词为“strontium，sr，bone，bone defects，

bone repair，tissue engineering”，设定语言为中文和

英文。 

1.2  入选标准 

纳入标准：①有关锶元素在骨组织工程中应用的实

验性或基础研究；②同一领域中论点、论据可靠的文献。 

排除标准：①重复性研究且与研究目的无相关性的

文献；②资料无法提取的部分文献。 

1.3  数据的提取  研究内容由3人独立提取并通过讨论

解决分歧，信息记录侧重于锶元素在骨组织工程中的应

用。 

1.4  文献证据综合提炼  计算机检索初检得到620篇文

献，通过阅读文题和摘要进行初步筛选，排除与文章主

题不相关的文献，根据纳入标准和排除标准最后纳入48

篇文献进行综述，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2  结果  Results  

2.1  锶的一般特性   

2.1.1  锶的分布  锶是人体的必须微量元素，人体内含

有大约320 mg锶，其中约90%以上的锶存在于骨骼中，

仅很少一部分分布于细胞外液，它是牙齿和骨骼的主要

组成成分，参与骨的形成
[15]

。在元素周期表中，锶元素

与钙属于同一族，因此两者化学性质极其相似，且均为

亲骨性元素。锶作为Ca
2+
激动剂，能激活Ca

2+
通道，参

与体内各种生化过程，但其作用效果较Ca
2+
弱

[16]
。锶有

多种同位素，其中
89

Sr、
90

Sr具有一定的放射性，临床

上经常用于骨骼系统肿瘤及骨转移瘤的放疗，两者的治

疗效果和作用原理有一定不同：
89

Sr是通过杀死癌细胞

减轻癌症患者的骨痛症状
[17]

；
90

Sr主要在血管瘤治疗方

面有较好的效果，它主要是通过抑制增生的血管瘤细胞

文献检索 

CNKI数据库、PubMed数据库、Elsevier数据库 

 

初步筛选纳入文献 620篇 

 

最终纳入文献 48篇 

 

锶元素的一般特性：

分布、吸收、排泄 

锶元素在骨组织

工程中的应用 

锶元素及其衍生物

在临床中的应用 

图 1  文献检索流程图 
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和分化较差的血管瘤细胞来发挥作用的
[18]

。 

锶是与钙密切相关的代谢微量元素，锶离子主要通

过2种机制进入骨中：①快速摄取机制：该过程取决于

成骨细胞的活性，通过与Ca
2+
的交换过程或与骨样蛋白

结合，Sr
2+
被吸收进入骨组织；②Sr

2+
结合到骨矿物相

的晶格中
[19-20]

：当Sr
2+
的存在水平高于正常细胞生理学

所需的水平时，它会通过激活不同的细胞途径来诱导对

骨骼的药理作用
[19-20]

。 

2.1.2  锶的吸收  人体锶的主要来源是经食物摄取，然

后经过消化道吸收，少部分锶是经过皮肤吸收的
[21]

。影

响锶吸收的因素很多，例如：胃肠道功能、微生素D含

量及年龄
[22]

。有学者认为随着年龄的增加，锶的吸收逐

渐减少，但也有人认为锶的吸收与年龄和性别无关
[23]

。

由于锶和钙属于同一族元素，所以其化学性质和生理性

能与钙极其相似，其吸收方式、载体也与钙类似。但与

钙不同的是，锶的吸收能力和量极其微弱，仅为钙的 

1/2 
[24]

。关于锶吸收方式的研究也较多，但尚未得出统

一的结论，有研究者认为锶在消化道的吸收完全是通过

被动扩散的，但也有人认为其吸收既有被动扩散又有主

动运输。当小肠内锶的浓度较高时，其吸收方式是不需

要耗能的被动扩散；当其浓度较低时，是通过逆浓度梯

度的耗能主动运输方式吸收的
[25-26]

。 

2.1.3  锶的排泄  血中的锶大部分(约96%)是由肾脏

经尿液排泄的，仅有一少部分是通过胃肠道排泄的。因

此，肾功能受损或者肾功能不全的患者，极易引起锶在

体内的过度积蓄，从而产生不良后果。此外，肾小管对

锶的重吸收小于钙，并且对锶的排泄远远大于钙
[27]

。 

2.2  锶的成骨作用机制  骨的形成和骨折后的修复愈合

是一个多因子、多细胞参与的复杂过程，涉及了很多的

信号分子通路，也是成骨细胞和破骨细胞同时参与的一

个动态平衡过程。锶能促进成骨细胞分化的同时抑制破

骨细胞的吸收，这已是当今比较公认的一大观点，目前

也有大量体内外研究证实了该观点
[28]

，但是锶具体是如

何介导成骨效应的目前还不清楚，有很多种假说和不同

的结论。以往的研究结果提示，锶能够激活不同的信号

通路，从而作用于成骨细胞及破骨细胞，在分子和细胞

水平调节骨的形成，增加骨质密度，改善骨的微结构，

进而促进骨的修复。此外，锶还能够作用于前成骨细胞，

促进其增殖和分化，进而促进骨的修复。 

钙敏感受体是一种G蛋白偶联受体，广泛存在于骨

细胞(成骨细胞、破骨细胞和骨细胞)的细胞膜上，该受

体与细胞外的二价阳离子具有一定的亲和力，如钙离子

和锶离子，细胞外的信号分子通过激活或者抑制该信号

通路来诱导细胞内的反应
[29]

。研究发现，细胞外的钙离

子可通过激活钙敏感受体来促进骨髓间充质干细胞的

增殖和成骨分化，由此得出钙敏感受体在介导骨髓间充

质干细胞成骨分化中起到的一定的作用
[30]

。与钙类似，

研究发现锶也能够激活钙敏感受体，进一步激活肌醇-1，

4，5-三磷酸(IP3)的产生和MAPK信号传导，这些研究

表明锶同样可通过钙敏感受体途径促进成骨分化
[28]

。

Brennan等
[31]

研究发现，锶通过作用于钙敏感受体促进

成骨细胞的增殖分化并延长其寿命，同时锶还通过钙敏

感受体抑制破骨细胞相关分子和蛋白的表达，证实了锶

是通过钙敏感受体途径来促进成骨分化和抑制破骨细

胞的。 

Wnt信号通路被证实在调控细胞增殖分化过程中有

着极其重要的作用，可分为经典途径和非经典途径2  

类，经典的Wnt通路即Wnt/β-catenin信号通路，非经典 

Wnt途径包括  Wnt/Jnk信号通路和Wnt/Ca
2+
信号通  

路
[32]

。研究已证明，Wnt信号传导途径在调节干细胞体

内成骨分化和细胞外基质合成中起重要作用
[33]

。Yang

等
[34]

研究表明，锶能够显著增加β-catenin的表达，一方

面，锶可增加β-连环蛋白和Frizzed受体的表达，从而转

导激活下游成骨转录因子并增强成骨细胞分化的信号；

另一方面，锶还可抑制Wnt通路抑制剂的表达，阻止β-

连环蛋白的降解，促进成骨分化。 

2.3  锶在骨组织工程中的应用  天然骨的无机成分主要

以羟基磷灰石为主，但将体外以羟基磷灰石为原料构建

的组织工程骨移植到体内修复骨缺损时，却不能达到令

人满意的效果。不仅如此，其他材料构建的组织工程骨

也未能取得满意的效果，目前尚未寻找到一个比较理想

的材料，因此学者将目光转移到对材料的改性上面。锶

作为一种能够促进成骨细胞合成和代谢的亲骨元素，将

其加入到骨组织工程支架材料中，改善原有骨替代材料

的性能，取得了一定的成绩。 

张文等
[35]

将锶掺杂入微纳米生物活性玻璃中，制备

出0%，5%，10%和15%4个不同浓度梯度的掺锶微纳

米生物活性玻璃，通过体内外实验来研究不同浓度掺锶

微纳米生物活性玻璃对小鼠巨噬细胞从MI向M2极化的

影响，以及极化后对小鼠骨髓间充质干细胞成骨分化的

影响，实验结果发现：不同掺锶量的掺锶微纳米生物活

性玻璃，均能够促进小鼠巨噬细胞从M1向M2分化，并

且极化后的巨噬细胞能够分泌细胞因子，促进骨髓间充

质干细胞成骨分化。Zhou等
[36]

在微弧氧化微孔TiO2基质

上用Sr-羟基磷灰石涂层制备出了2种不同形貌的基质

表面(纳米短棒状和纳米颗粒状)，并且在其表面培养人

胚胎成骨细胞，实验结果显示：实验组细胞成骨分化能

力较对照组明显增强，成骨相关标志物如RUNX2、碱

性磷酸酶、骨桥蛋白、骨钙蛋白、Ⅰ型胶原等的含量，

均随时间的增加呈现上升趋势，并且纳米棒状结构表面

涂层的效果较纳米颗粒结构表面涂层更明显。该实验结

果提示，Sr-羟基磷灰石能够上调成骨相关基因和蛋白

的表达，分泌更多的基质蛋白，加速矿化，且促进成骨

分化的效果还与涂层表面形状结构有一定关系。王成 

健
[37]

将锶以SrO的形式与羟基磷灰石掺杂在一起，制备

出SrO/羟基磷灰石复合材料，通过对该复合材料力学特

性、孔隙率等的检测发现：SrO的掺入，有效改善了羟

基磷灰石的力学性能，复合材料的抗压强度大于    

335 MPa；在一定程度上改善了羟基磷灰石的降解性

能，研究还发现含锶量3%-7%的多孔SrO/羟基磷灰石
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支架，具有较好的降解性能和更好的矿化能力。

Hulsart-Billström等
[38]

将锶与磷酸钙球复合制备出了一

种新型的骨替代材料，即掺锶磷酸钙球，体外实验发现

掺锶磷酸钙球具有良好的生物相容性，没有纤维化组织

或异物反应的迹象；进一步的体内实验显示，掺锶20%

实验组较未掺锶的对照组具有更强的诱导成骨和促进

骨修复的作用。该研究与之前其他研究不同的是，通过

局部锶的释放而非系统的锶处理来观察其成骨效果，虽

然该实验关于来自掺锶磷酸钙球的锶离子释放速率是

未知的，但其释放剂量并没有产生毒副反应，同时还能

促进骨的修复，表明掺锶磷酸钙球是一种具有应用前景

的新型骨替代材料。Catanzano等
[39]

研究了一种具有多

孔和良好互连结构的大孔藻酸盐泡沫支架材料，然后在

支架材料中加入锶来改善其机械性能和生物性能，结果

发现：不同的锶浓度会影响支架材料的孔隙率和性状，

并且随着锶浓度的增加，支架材料在生理条件下更加坚

硬和稳定，且呈剂量依赖性；进一步的细胞生物相容性

研究发现具有较高锶浓度的支架，能够促进支架上间充

质干细胞的增殖与成骨分化能力。 

2.4  锶在临床中的应用  骨质疏松症是一种代谢性骨

病，其特征是骨转换率高、骨量低、骨微观结构破坏、

骨脆性和骨折风险增加
[40]

。患有骨质疏松症的患者，发

生成骨退化和破骨细胞增强，同时成骨细胞功能削弱，

导致身体承重部位骨折的风险增加
[41]

。骨质疏松症女性

患者远多于男性患者，因此该病也被认为是一种雌激素

缺乏症，因为雌激素缺乏会增加骨重塑的速度，这与负

重塑平衡相关，即吸收超过形成，从而导致骨骼的结构、

质量和强度受损
[41]

。此外，其他遗传和表观遗传因素可

能在引发骨质疏松症中起重要作用。对于骨质疏松患

者，预防骨折是治疗的首要目标。锶的衍生物雷奈酸锶，

是临床上比较常见的用于预防和治疗骨质疏松的药物，

在欧洲多个国家已获得批准并应用于临床，其主要原理

是能够促进骨折愈合和骨整合
[42-44]

。雷奈酸锶被认为可

抑制破骨细胞诱导的骨吸收及破骨细胞活化/分化
[45]

，并

刺激成骨细胞的骨形成功能和成骨细胞的增殖/分化能

力。最新的研究表明，雷奈酸锶能够增强Ⅰ型胶原和骨

桥蛋白的表达，而它们正是有机骨基质的重要组成部 

分
[46]

。此外，雷奈酸锶能够促进成骨培养物中大骨样结

节的形成并加速前成骨细胞中成骨细胞表型的表达
[46]

。

基于以上基础研究和理论，大量临床研究也进一步证实

了系统性雷奈酸锶治疗，可最大限度地减少多发性绝经

后骨质疏松症女性椎骨、非椎骨和髋部骨折的风险
[47-48]

。 

 

3  总结与展望  Conclusions and prospects  

骨缺损一直是目前临床上处理起来比较棘手的问

题，由于传统的治疗方式都很难取得比较满意的远期疗

效，因此急需寻求新的思路和方法来攻克这一难关。组

织工程骨的出现，为临床骨缺损开辟了新的道路和新的

方向，也取得了一定的成绩，但要使组织工程骨完全达

到人体生理状态下骨的结构和机械性能，还需要研究者

不断的探究。锶元素作为骨组织重要的组成成分，其在

骨的发育和形成过程中扮演着重要角色，因此文章就锶

的一般性质、在骨组织工程中的应用及临床应用进行了

综述。掺锶的骨替代材料已成为目前骨组织工程研究的

重点和热点，大量研究都证实了锶的掺入，能够有效改

善骨替代材料的力学性能，提高对成骨细胞的招募能力

及分化能力，同时促进体内成骨和成血管能力，但目前

的研究还存在一定的不足：①由于不同研究使用的掺锶

方法不同，所以得出的结果不具有比性，甚至可能得出

相反的结论；②掺锶量的不同，使得所得出的研究结论

有所不同；③目前尚无一个比较公认的掺锶浓度可用来

诱导成骨分化。因此，要想将掺锶骨替代材料应用于临

床，还有很长的一段路要走，在以后的实验研究中，需

要更多的关注不同浓度锶对成骨的影响，寻求一个合适

浓度作为诱导成骨的标准；其次，还要进一步提高和统

一掺锶的技术和方法；同时，仍然还需要大量的体内实

验进一步说明掺锶骨替代材料的生物相容性和成骨效

应。坚信随着研究的进一步深入，掺锶骨替代材料在不

久的将来有望成为骨组织工程中理想的人工骨替代材

料。   
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