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生物降解微球在骨组织再生中的生物学优势

马士卿，王  洁，高  平，刘子豪

文题释义：

生物降解微球：是利用生物可吸收材料制备的微小球状实体，受材料性质和加工工艺的影响，其粒径从几十纳米到几百微米不等，良好

的微球形态整齐、分散均匀。微球可作为载体装载药物因子，并通过主动降解缓慢释放药物。

引导骨组织再生术：是用外科方法放置一个物理屏障来选择性地分隔不同的牙周组织，阻止牙龈上皮和牙龈结缔组织向根面生长，造成

空间，诱导具有牙周组织再生潜力的牙周膜细胞冠向移动并生长分化，实现牙周膜、牙槽骨、牙骨质再生，形成牙周新附着。

摘要

背景：生物降解微球通过自身降解释放包裹在其中的功能性修饰因子，能够改善药物溶解性、半衰期等性质，被广泛应用于骨缺损的修

复再生。

目的：回顾总结生物降解微球在骨组织再生方面的应用，用于制备微球的各型材料的优缺点，以及微球制备的新型工艺和修饰方法。

方法：以“生物降解微球、纳米粒子、骨再生、促成骨”为中文检索词，检索CNKI、万方数据库；以“biodegradable microsphere，
nanoparticle，bone regeneration，osteogenic”为英文检索词，检索PubMed、Elsevier、Web of Science数据库。

结果与结论：在骨组织再生相关研究中，用于制备生物降解微球的材料主要包括无机材料、天然高分子材料、合成聚合物材料，微球制

备方法包括离子凝胶法、溶剂挥发法、喷雾干燥法、相分离法、溶胶-凝胶法等。目前使用的微球均已具备良好的生物相容性和骨传导

性，但大部分材料的骨诱导性能仍不够理想，目前通过负载促骨再生因子、抗感染因子、促血管再生因子等修饰方式为微球的多功能化

提供可能。微球加工工艺的优化、复合微球的构建、复合支架的构建、新型高效修饰因子的引入等为微球在骨组织再生应用中的研究提

供了新思路。

关键词：微球；药物缓释；支架材料；纳米材料；引导骨组织再生术；生长因子；抗感染；血管生成
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Abstract
BACKGROUND: Biodegradable microspheres, which release the functional modification factors encapsulated in them through self-degradation, can improve 
the drug solubility, half-life and other properties. They are widely used in the research of bone defect repair and regeneration.
OBJECTIVE: To review and summarize the application of biodegradable microspheres in bone regeneration, the advantages and disadvantages of various 
materials used to prepare microspheres, as well as the new technology and modification methods of microspheres.
METHODS: CNKI, Wanfang, PubMed, Elsevier, and Web of Science database were retrieved using “biodegradable microsphere, nanoparticle, bone 
regeneration, osteogenic” as English and Chinese keywords.
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0   引言   Introduction
感染、损伤、肿瘤等因素引起的骨缺损常会使骨组织失

去本身的再生活性，给口腔种植和临床骨科手术带来了巨大

挑战。骨缺损修复材料包括自体骨、异体骨和人工骨
[1]
。自

体骨移植是目前临床骨再生治疗的金标准，但仍有诸多不足，

如骨来源有限、易形成新的局部病损、引发诸多并发症等
[2]
。

异体骨、异种骨虽然诱导骨再生的活性较高，但由于具有较

高的疾病传播的风险、易发生免疫排斥反应等原因未能得到

进一步的临床应用。

生物降解微球属于人工骨中的生物活性材料，虽然生物

可吸收材料的生物理化性质很难与天然骨材料相比，但在十

几年实验及临床应用中也表现出了良好的骨修复作用
[3]
。将

微球进行功能性修饰是近年来的研究热点，微球相较于其他

纳米材料独特的优势在于：粒径可调，应用形式自由，可填

充于不规则骨缺损处，其微纳米结构和多孔结构利于细胞的

黏附增殖，加速骨重建，作为载体还可以改善药物的溶解度，

进行药物局部缓释，从而延长药物半衰期
[4]
。为了达到使骨

修复材料多功能化的目的，目前的研究主要集中于直接促进

骨再生、通过控制感染和促进血管生成间接促进骨再生 3 个

途径进行干预。该文将围绕微球制作材料的分类及修饰方法

对其在骨组织再生中的研究进展进行综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   由第一作者在 2020 年 1 月进行检索，以“可

生物降解微球、纳米粒子、骨再生，促成骨”为中文检索词，

检索 CNKI、万方数据库；以“biodegradable microsphere，
nanoparticle，bone regeneration，osteogenic”为英文检索词，

检索Elsevier、Web of Science、PubMed数据库。除经典文献外，

检索文献的时限为 2011 年 1 月至 2021 年 1 月。

1.2   入选标准

纳入标准：①研究内容为生物降解微球及应用于骨组织

修复的文献；②原创性研究，论述真实可靠、实验数据完整。

排除标准：①低质量、观点陈旧或重复的文献；②非微

球材料的文献；③非应用于骨再生的文献。

1.3   质量评估   首先根据检索到的 384 篇文献的标题和摘要

进行初步筛选，排除内容与该文相关度不高的文章。经过资

料收集者评估纳入文献的有效性和适用性，最终对符合标准

的 52 篇文献进行归纳分析，其中中文文献 8 篇，英文文献

RESULTS AND CONCLUSION: In the research of bone regeneration, the materials used to prepare biodegradable microspheres include inorganic materials, 
natural polymer materials and synthetic polymer materials. The preparation methods include ionic gel, solvent evaporation, spray drying, phase separation, and 
sol-gel method. Although the microspheres have excellent biocompatibility and bone conductivity, the osteogenic properties of most of the materials are still 
not ideal. Many ways are used to modify the microspheres, such as loading osteogenic factor, anti-infective factor and angiogenic factor, making it possible to 
functionalize the microspheres. The optimization of microsphere processing technology, the construction of composite microspheres and composite scaffolds, 
and the introduction of new efficient modification factors all provide new ideas for the application of microsphere in bone regeneration.
Key words: microspheres; drug controlled-release; scaffold materials; nanomaterials; guided bone regeneration; growth factor; anti-infective; angiogenesis
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44 篇；此外引入 4 篇经典研究，最终纳入 56 篇文献，见图 1。   

检索万方、 CNKI、PubMed、Elsevier、Web of Science 数据库

检索词：

中文：可生物降解微球、纳米粒子、骨再生，促成骨

英文：biodegradable microsphere， nanoparticle，bone regeneration，osteogenic

检索初筛得到文献 384 篇

根据纳入标准和排除标准阅读题目、摘要筛选

纳入 52 篇文献进行综述，其中中文文献 8 篇，英文文献 44 篇；引入 4 篇经典研

究，最终纳入 56 篇文献

图 1 ｜文章筛选流程示意图

2   结果   Results 
2.1   微球材料   用于制作微球的主体材料可分为无机材料、

天然高分子材料、合成聚合物材料三大类。微球的制备方法

包括离子凝胶法、溶剂挥发法、喷雾干燥法、相分离法、溶胶 -

凝胶法等，其特点见表 1[5]
。制备工艺对微球的形貌、粒径、

孔隙率等有较大影响，而微球粒径和形貌会通过影响降解速

率和细胞黏附效率间接影响其促骨再生效果。不同材料微球

的机械性能、脆性、降解性能、骨诱导性能等也有所差异，

因此微球的材料、粒径、形貌等影响因素应相互适配，以达

到不同的预期效果。

表 1 ｜微球制备方法比较                                         

制备方法 试剂或器材 特点

溶剂挥发法 乳化剂，如聚乙烯、明

胶、羟丙甲基纤维素、

吐温类

将互不相溶的两相通过搅拌或超声制备

成乳剂，不断搅拌使有机溶剂挥发得到

微球，可能导致药物泄漏在外相中，所

以包封率与实际包封率可能有较大误差

离子凝胶法 乳化剂；交联剂，如甲

醛、戊二醛

将交联剂加入材料与药物混合的乳液中

制得微球，用于体内时部分交联剂可能

对人体有害

相分离法 聚合物、非溶媒液体 在药物和聚合物的混合液中加入对聚合

物是非溶媒的液体，使聚合物的溶解度

降低，包裹药物从混合液中凝聚出来，

易于实现工业化生产，但载药量低、微

球较大、容易发生粘连

溶胶 -凝胶法 原料：硅酸盐前驱体、

磷酸盐前驱体和金属离

子前驱体

生物活性玻璃主要通过此方法制备，原

料通过酸或碱的催化水解缩合形成凝

胶，经陈化、干燥、煅烧得到微球
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2.1.1   无机材料   生物活性陶瓷包括磷酸盐和含硅类材料。在

磷酸盐材料中被研究最多的有羟基磷灰石、磷酸三钙及它们

的混合物双相磷酸钙等。虽然磷酸钙陶瓷表现出的骨诱导性

较弱，但近年研究发现纳米表面结构尤其是具有微纳米孔隙

的复合结构，能够赋予其调控细胞骨再生行为的生物活性
[6]
。

生物活性陶瓷虽机械强度优异，但明显的缺点是脆性大，与

聚乙酸内酯或壳聚糖等聚合物混合能明显提升材料的弹性模

量、抗张强度、亲水性及生物活性
[7]
。近年来，无定型磷酸

钙微球在骨缺损修复领域中得到越来越多的关注，其骨传导

及细胞黏附性能要优于羟基磷灰石，生物降解速率比可降解

的磷酸三钙还要高，具备 pH 值响应的降解特性，对蛋白质

的吸附能力良好，在骨缺损修复领域具有良好的发展前景
[8]
。

生物活性玻璃是含硅类生物活性陶瓷，包括二氧化硅和

硅酸盐类材料，具有良好的生物相容性，在体内降解后可以

释放钠离子、钙离子、硅酸根和磷酸根离子等，并通过矿化

沉积纳米羟基磷灰石与骨组织发生化学键合
[9]
。生物活性玻

璃的制备工艺由最初的熔融法发展为避免了热处理的溶胶 -

凝胶法。随着溶胶 - 凝胶法的出现，介孔材料也相应被合成

出来
[10]
。介孔材料是孔径介于 2-50 nm 之间的一类分子筛材

料，二氧化硅介孔材料由于具有丰富的孔隙结构常被用作药

物运输载体。陈雪颖
[11]

将溶胶 - 凝胶法与模板法结合，通

过改变反应条件、调节原料配比制备出放射状介孔生物活性

玻璃微球，低浓度微球具有较好的生物相容性，而在较高浓

度情况下则会抑制细胞增殖。钙含量高的微球有效加快了钙

磷酸盐的沉积速度，具有良好的生物矿化活性。

由于骨组织本身含有羟基磷灰石这种无机成分，因此生

物活性陶瓷、生物活性玻璃等无机材料与天然骨组织具有较

高的适配性，拥有有机材料不可替代的机械性能及骨传导性

能。近年此领域延伸出许多结构、组分富有特色的无机材料，

在有机材料、骨再生因子的修饰下无机材料将具有十分广阔

的发展前景，有望广泛应用于临床手术中。

2.1.2   天然高分子材料   天然高分子材料大多来源广泛，具

有良好的生物可降解性及生物相容性等优点，常用于制作缓

释微球的材料包括壳聚糖、明胶、海藻酸钠等。

壳聚糖是自然界中存在的唯一带正电的碱性氨基多糖，

除了具备上述天然高分子材料的优良特性外，还具有抑菌的

功能，在癌症治疗、局部炎症治疗、组织再生药物装载等方

面得到了广泛应用
[12]
。XIA 等

[13]
利用异位成骨模型证明了壳

聚糖微球给药系统可显著增强重组骨形态发生蛋白异位成骨

的诱导和促进作用，为壳聚糖 / 重组骨形态发生蛋白微球给

药系统的临床应用提供了研究数据。此外，由于壳聚糖具有

阳离子性质及较高的氨基反应活性，可以很容易地修饰成各

种物理或化学衍生物以改善其低水溶性的性质
[14]
。

明胶是胶原部分水解得到的一类蛋白质，具有比胶原更

低的抗原性，并且保留了其氨基酸序列，增强了细胞的黏附

活性。ANNAMALAI 等 [15]
研发了明胶载骨形态发生蛋白微球，

研究发现炎性细胞的存在能够提高此微球降解速率，表明与

炎症反应同步的控释系统可以更好地实现对生长因子的控制

释放，在骨折修复的炎症阶段有良好的应用前景。

海藻酸钠是一种天然多糖，是从藻类中提取碘和甘

露醇之后的产物，经常用于制作核壳结构微球的外壳。

CALASANS-MAIA 等
[16]

使用碳酸羟基磷灰石纳米粒负载了米

诺环素，并用海藻酸盐包裹形成微球，无海藻酸盐包裹的粉

末降低了成骨细胞 90% 的活性，而由于海藻酸钠外壳的存在

米诺环素对于成骨细胞活性的影响被消除，体内实验显示复

合微球植入 42 d 后表现出明显的新骨形成，表明海藻酸钠用

于构建复合结构微球的巨大潜力。

2.1.3   合成聚合物材料   常用于制备微球的合成聚合物材料

包括聚乳酸、聚乳酸羟乙酸共聚物、聚己内酯等，其优点是

有良好的力学性能、降解速度可调，不足之处在于不具有骨

诱导性、降解速度通常较慢，同时其降解产物会导致组织局

部环境的酸性升高，进而导致组织炎症反应。

聚乳酸由乳酸在特定条件下缩水聚合而成，分为左旋

聚乳酸、右旋聚乳酸、外消旋聚乳酸等。为改善聚合物微球

的上述缺陷，ZHAO 等
[17]

采用共混挤出法将聚乳酸微球装

载上能够中和其酸性降解产物的晶须状 MgO 和纳米粒子状

MgO，通过对微球的体外形貌、降解率、吸水率、pH 值变

化进行长达 12 个月的观察，发现 MgO 的存在增加了材料的

吸水率，从而加速了基体的分解，晶须状材料的高结晶度降

低了材料的降解速率；体内组织学切片观察结果表明此支架

生物活性良好，能够应用于骨缺损的修复。此外，将聚乳酸 -

碳酸三亚甲基共聚物与天然高分子壳聚糖结合被证明能够改

善材料的压缩回复性，减少酸性副产物
[18]
。

聚乳酸羟乙酸共聚物由乳酸和乙醇酸聚合而来，具有

降解速率可控的优势，其药物释放受共聚物中乳酸与乙醇酸

的比例
[19]
、微球的大小和使用的稳定剂等因素的影响

[20-21]
。

ZHOU 等
[22]

采用双乳化溶剂蒸发法制备了载万古霉素聚乳酸

羟乙酸共聚物微球，并借助聚多巴胺将其包裹吸附在 3D 打

印的聚己内酯纤维支架上，聚多巴胺明显提升了支架对兔骨

髓间充质干细胞的黏附和增殖作用，而万古霉素微球的加入

对细胞增殖无显著抑制作用，其抑菌作用可持续 4 周以上，

显示了支架良好的生物相容性和抑菌性能。

天然高分子材料和合成聚合物材料均属于有机材料，相

对于无机材料来说，由于具有较多的活性基团结构更为复杂

灵活，更容易对其表面进行化学成分的修饰，这也极大地扩

展了有机材料微球的应用。有机材料除了单独作为药物载体

外，还常用于修饰无机材料，以弥补其弹性、生物活性的不足。

2.2   微球在骨组织再生中的应用   目前使用的微球均已具备

良好的生物相容性和骨传导性，但大部分材料的骨诱导性能

仍不够理想。近年来，关于微球的功能性修饰主要通过负载

促骨再生因子、抗感染因子及促血管再生因子等方法进行。

修饰因子的加载方式又包括物理吸附、化学吸附、直接包载

等，加载方式是修饰因子释放速率的决定性因素，其具体应

用见表 2。



5520 ｜中国组织工程研究｜第25卷｜第34期｜2021年12月

综  述

2.2.1   装载促骨再生因子

纳米碳材料：碳衍生物，比如碳点
[23]
、碳纳米管和石

墨烯是生物材料领域新兴的十分有前景的材料
[24-25]

，均被证

明可以增强干细胞分化。碳点具有良好的生物相容性，并且

在细胞内外都有强荧光性质，能够代替其他的荧光染料跟踪，

并促进骨髓间充质干细胞的成骨分化
[26]
。KHAJURIA 等

[27]
采

用水热 / 共沉淀法制备了氮掺杂碳点与羟基磷灰石偶联纳米

颗粒，与纯羟基磷灰石纳米颗粒相比，氮掺杂碳点的加入显

著提高了斑马鱼颌骨再生能力，表明氮掺杂碳点 / 羟基磷灰

石偶联纳米颗粒在骨再生和骨折愈合方面具有治疗潜力。

生长因子：生长因子种类繁多，主要分为转化生长因子、

血小板衍生生长因子、成纤维细胞生长因子等。其中，骨形

态发生蛋白属于转化生长因子 β 家族，其组成超过 30 多种

蛋白质，是目前发现的唯一能独立诱导成骨的因子，在骨再

生和骨吸收的过程中均发挥着重要作用
[28]
，已被美国食品药

品监督管理局批准应用于骨再生。由于骨形态发生蛋白的浓

度与疗效的关系仍不明确，临床上为了取得良好的治疗效果

一般采取较高浓度剂量，因此许多与浓度相关的不良反应逐

渐引起人们的重视
[29]
。合适的微球载体材料被证明可有效解

决这个问题，近年有研究以大豆卵磷脂为载体通过两步法制

备了聚乳酸羟乙酸共聚物 /大豆卵磷脂 /骨形态发生蛋白微球，

成功地将亲水蛋白捕获到疏水聚合物的微球核心中，与聚乳

酸羟乙酸共聚物 / 骨形态发生蛋白微球相比，此微球具有更高

的骨形态发生蛋白截留效率和受控的三相释放行为，在体内

外更有利于基质的矿化及干细胞的附着、增殖、分化
[30]
。

磁性氧化铁纳米颗粒：氧化铁纳米颗粒具有优异的生物

相容性和独特的磁性，它们在特定的外部磁场中具有可控的

响应特性，在输送治疗剂、研究控制干细胞等方面有很大的

应用潜力
[31]
，但是由于降解过程中铁元素最终会进入到生物

体的铁代谢过程中，有影响到特定脏器功能的风险
[32]
。LU等

[33]

利用已获美国食品药品监督管理局批准的药物 SrFe12O19 修饰

介孔生物玻璃 / 壳聚糖多孔支架得到磁性壳聚糖微球，其产

生的磁场除了促进了新骨的再生外，还改善了光热转换性能，

具有优异的抗肿瘤效果。

镁离子 (Mg2+)：Mg2+
具有生物活性，能促进骨组织再生，

其促进效果与 Mg2+
浓度密切相关。YUAN 等

[34]
通过调节聚

乳酸羟乙酸共聚物微球中 MgO/MgCO3 的比例来控制 Mg2+
释

放速率，发现当 MgO/MgCO3 为 1 ∶ 1 时，微球对骨髓间充

质干细胞的矿物质沉积和成骨分化促进作用最强。LIN 等
[35]

制备了以聚乳酸羟乙酸共聚物和 Mg2+
作为核心、海藻酸钠

作为外壳的核壳结构微球，并利用微流控技术进行镁离子的

精准控释，速率约 50×10-6/d，此微球使形成骨的杨氏模量恢

复到周围成熟骨的96%，证明其促进骨组织再生的良好效果。

促骨再生药物：可供选择的用于促进骨组织再生或治疗

骨质疏松的药物种类繁多，然而其中很多药物水溶性较差，

剂量不易控制，易产生严重的不良反应。将此类药物包载于

微球中可以显著提升其功效，近年的研究已覆盖地塞米松
[36]
、

阿司匹林
[37]
、辛伐他汀

[38]
、阿托伐他汀

[39]
、二膦酸盐等骨

形成药物的包载
[40]
。

2.2.2   装载抗感染因子

金属纳米粒子：银纳米粒子近年被广泛应用于提高材

料的抗菌性能。多孔微球表面的聚多巴胺通过其邻苯二酚基

团作为还原剂可以固定硝酸银水溶液中的银纳米粒子。WEI    

等
[41]

先用 W1/O/W2 法合成了聚乳酸 - 聚乙二醇 - 聚乳酸微

球，并借助聚多巴胺涂层利用上述方法装载了银纳米粒子和

纳米羟基磷灰石，在体外和鼠颅骨模型中均显示出良好的生

物相容性、抗菌活性和成骨性。PORRELLI 等 [42]
以海藻酸盐、

壳聚糖、羟基磷灰石和纳米银为原料制备了适配外科注射器

挤压压力的可注射纳米复合微球材料，实验结果表明微球 1

周后释放银量不足 6%，该微球能杀灭多种菌体，并能破坏

预形成的细菌生物膜；另一方面，微球对成骨样细胞无任何

细胞毒性作用，有望用于临床治疗骨缺损的手术中。

此外也有研究报道，适当大小和丰度的金纳米粒子可

以调节巨噬细胞的极化状态，具有有益的抗炎活性
[43-44]

。

LIANG 等
[45]

为探究金纳米粒子对骨组织的影响，制备出物理

吸附金纳米粒子的介孔二氧化硅微球，发现其可通过刺激抗

炎反应和促进巨噬细胞分泌成骨细胞因子构建良好的免疫微

环境，加速大鼠临界大小颅骨缺损部位的新骨形成。

多肽：LL37 是含有 37 个氨基酸的多肽，是目前发现的

唯一来源于人体的抗菌肽，已发现其具有多种调节活性，如

抗菌和调节免疫应答，将其加载至金属纳米粒子、高分子材

料和脂质体系等多种缓释给药系统中，可改善其易受蛋白酶

降解、生物利用度差等不足
[46]
。

抗菌十肽 KSL-W(KKVVFWVKFK-ConH2) 能在唾液中保持

稳定的抗菌活性，被广泛用于抑制牙菌斑的形成。LI 等 [47]

采用电喷雾和交联 - 乳化相结合的方法制备了 KSL-W/ 聚乳

酸羟乙酸共聚物 / 壳聚糖复合微球，对不同处方的微球进行

了表征，证明此微球在口腔感染性疾病治疗及牙槽骨骨增量

技术中的应用潜力。

HE 等
[48]

将抗菌肽 Pac-525 包载入聚乳酸羟乙酸共聚物

微球并与纳米羟基磷灰石共同加载到明胶 - 壳聚糖联合的引

导组织再生膜中，对 S.aureus 和 E.coli 两种细菌保持了 1 周

的杀菌性和 1 个月的抑菌性，证明了此种抗菌肽在组织再生

中的抗感染潜力。

抗感染药物：四环素族药物是广谱抑菌剂，其中米诺环

素被公认为是抑菌效果最好的药物之一，其抑菌机制已被深

表 2 ｜微球修饰方式分类

项目 机制 应用

直接包载 将修饰因子掺入制备微球的原材料

中，然后加工制备出内部包载因子

的微球。有时需要加入交联剂

载骨形态发生蛋白壳聚糖微球
[17]
，

载万古霉素聚乳酸羟乙酸共聚物

微球

物理吸附 将已制备好的微球与药液充分混合，

药物分子通过非共价键与微球结合

将碳酸羟基磷灰石纳米粒与米诺

环素溶液共孵育 24 h[7]

化学吸附 利用微球材料的特性，在化学基团

分析的基础上，与合适的修饰因子

进行化学反应形成共价结合

合成聚合物微球经聚多巴胺表面

改性后，交联银纳米粒子和纳米

羟基磷灰石
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入研究
[49]
。MA 等

[50]
制作出载米诺环素的壳聚糖微球，装

载在胶原 / 壳聚糖不对称引导骨组织再生膜上，在体内体外

均显示出良好的促骨再生效果。不同抗生素在不同的浓度范

围内对骨再生会造成或大或小的影响，具体表现为对成骨细

胞数量和碱性磷酸酶活性的影响
[51]
，此现象表明对抗生素药

物进行更为精准的控释缓释，将会显著提升抗生素在骨再生

中的应用效果。

阿司匹林作为经典非类固醇抗炎药，具有抗炎、调节免

疫和促矿化作用。陈英等
[52]

制备了聚乳酸羟乙酸共聚物复

合 CaSiO3 负载阿司匹林微球，通过与 CaSiO3 或聚乳酸羟乙

酸共聚物单独负载阿司匹林微球比较，发现复合的支架材料

能够协同提高微球载药量、延长药物缓释时间，表明此微球

有望成为理想的成骨材料。

2.2.3   装载促血管生成因子   功能性骨再生支架的有效性主

要取决于它们支持和诱导血管生长扩布的能力，原因在于血

管中的血液能够清除废物并为细胞提供必要的营养物质，这

在骨再生过程中起到了十分关键的作用。成血管因子包括血

管内皮生长因子、血小板衍生生长因子、成纤维细胞生长因

子和转化生长因子等，其中血管内皮生长因子应用最为广泛。

然而，有学者认为单独使用血管内皮生长因子不足以促进骨

再生，模仿自然骨形成的过程，按照成血管和成骨的顺序释

放生长因子的策略被证明能够取得更好的效果
[53]
。DOU 等

[54]

将重组骨形态发生蛋白包载入羧甲基壳聚糖微球，并以羟基

磷灰石 - 胶原支架为微球载体，血管内皮生长因子直接吸附

在支架上，成功地实现了双因子的有序释放，血管内皮生长

因子和重组骨形态发生蛋白分别在第 7 天和第 21 天时达到

释放峰值，大鼠皮下植入支架的组织学实验结果显示双因子

支架较单因子支架能更有效促进血管的生成。

此外，锶、钴等元素的修饰也有助于骨组织的血管化。

WEI 等 [55]
制备了聚乳酸载万古霉素微球，锶元素的掺入增

强了间充质基质细胞的血管生成和成骨表达，将微球皮下

注射到兔背部，其异位成骨效果较未掺杂锶的微球显著，

实验结果证明了诱导血管新生对于诱导骨再生的有效性。

BOLDBAATARAB 等
[56]

通过乳化法制备的掺钴硅酸盐微球可持

续释放硅酸根离子和钴离子，被证明可协同上调血管生成的

关键基因，离子的掺入促进了内皮细胞的极化、迁移、归巢

和血管的生成。

3   前景与挑战   Prospects and challenges 
近年来，生物降解微球由于载药种类多样、修饰方式灵

活等特点成为生产企业和科研机构的热点剂型。目前微球主

要应用于两个方向，既可以作为骨移植材料做成可注射制剂

进行微创骨缺损修复，也可以作为药物缓释系统装载在屏障

膜等载体上应用于引导骨组织再生术中，对于前者，将微球

注射入骨缺损区域，随着微球的降解骨基质逐渐沉积，形成

新的骨组织结构，从而实现骨组织的再生；对于后者，当微

球用于引导组织再生膜的修饰时可通过逐步降解释放包载药

物，同时还可改善膜的功能性和机械性能。

而复合微球的构建、复合支架的构建、新型高效修饰因

子的引入、微球加工工艺的优化等方向为研究提供了新思路。

复合微球通过包括材料与材料的复合、材料与药物的复合、

药物与药物的复合等方式弥补了各组分单一应用的不足。

微球是一种十分有应用前景的药物载体，在构建微球支

架进行骨组织再生治疗的过程中，应根据需求先选择合适的

支架材料，明确理想的微球粒径、降解时间等理化参数及合

适的功能性因子，确定可行的制作方法。然而微球在骨组织

再生中的应用仍停留在研发阶段，为进一步开展微球在临床

中的应用，改善骨再生微球的大规模生产工艺十分有必要。
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