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多级微管结构骨支架载体促进成骨成血管作用及机制

叶海民 1，丁凌华 2，孔维豪 2，黄祖泰 3，熊  龙 1

文题释义：

血管衍生：主要是指从原有的毛细后微血管网上芽生、套叠或被横跨的内皮细胞桥分隔(搭桥)，分化出新生的、不具有完整中膜结构的毛

细血管网过程，此过程是多环节作用的结果，包括某些特定的酶对原有血管基膜的降解、内皮细胞的增殖、迁移、有序排列以及新生血

管的重构和成熟。

巨噬细胞极化：从未定性的原始巨噬细胞向具有特定功能(即成熟巨噬细胞如M1或M2)的巨噬细胞分化过程。

摘要

背景：如何募集内源性种子细胞促进成骨，为细胞提供适宜的骨再生微环境并保证新生骨血管化进程，是骨组织工程研究的难点。

目的：综述多级微管结构骨支架载体促进成骨、成血管的作用。

方法：由第一作者检索中国知网、万方、PubMed、Web of Science数据库1950至2020年有关多级微管结构骨支架载体促进成骨、成血管作

用的文献，检索词为“多级微管结构、骨形成、血管生成； Hierarchical microchanneled scaffolds、osteogenesis、angiogenesis”。最终选

取符合纳入标准的文献共计52篇。

结果与结论：多级微管结构骨支架载体有良好的促进成骨、成血管作用，在骨组织工程中有较好的应用前景。目前多级微管结构骨支架

载体在骨组织工程理论上比较成熟，体外实验证实了多级微管结构能较好地促进间充质干细胞黏附并可分化为成骨细胞系，但是体内实

验成骨效果仍然欠佳，在成骨效果上仍然具有进一步提高的可能。将来的研究重点可能应该放在构建多级微管结构复合物，如载趋化因

子或细胞因子可进一步提高体内实验的成骨效率。

关键词：骨；支架；材料；多级微管；成骨分化；新生血管；骨组织修复；巨噬细胞；免疫
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Abstract
BACKGROUND: How to recruit endogenous seed cells to promote osteogenesis, provide appropriate bone regeneration microenvironment for cells and ensure 
the vascularization process of new bone are the difficulties of bone tissue engineering research.
OBJECTIVE: To review the osteogenesis and vasculogenesis from the aspects of hierarchical microchanneled bone scaffold.
METHODS: The first author searched relevant literature on the promoting effect of hierarchical microchanneled bone scaffold on osteogenesis and angiogenesis 
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综  述

文章快速阅读：
小尺度微管 ( 直径 <10 µm) 为调控间充质干细胞成骨分化提供更多的场所，
提供更多的化学刺激物质。

文章描述—
多级微管结构
成骨及成血管

中尺度微管 ( 直径 20-40 µm) 有利于原始巨噬细胞向 M2 型极化，上调抗
炎基因表达，抑制宿主对移植物的免疫反应，利于间充质干细胞定植。

大尺度微管 ( 直径 >100 µm) 有利于细胞定植、着床、归巢，为形成细胞
集落提供了场所。

多级微结构使黏附的巨噬细胞发生相应的形变，促使原始巨噬细胞向 M2
型转化极化，激活间充质干细胞与血管内皮细胞的血管内皮生长因子信号
通路，促进血管生成。

多级微观结构募集定植的间充质干细胞与内皮细胞 ( 或内皮组细胞 ) 相互
作用，促进血管形成，并可根据需要向血管内皮细胞分化。

多级微观结构可抑制免疫排斥反应，减少炎症因子生成，提供促进血管生
成的微环境。

多级微观
结构成骨

多级微观
结构成血
管
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0   引言   Introduction
肿瘤切除、病理畸形、先天畸形、严重创伤和感染等导

致的大段骨缺损修复是骨科临床常见难题，全世界每年有超

过 300 万例患者因骨缺损而接受手术，其经济花费高达 15

亿美元
[1]
。目前常用外科处理方式可归纳为 2 种：无骨移植

或有骨移植。无骨移植是采用 Ilizarov 技术即截骨术后缓慢

骨牵引激活机体骨再生潜能达到骨修复目的，但长时间的缓

慢骨牵引为患者带来很大不适与不便
[2]
；另一种就是通过植

入天然骨来加速和简化愈合过程：包括使用自体骨移植、同

种或异种骨移植 ( 异种移植 )，但自体骨来源有限，且会给

患者带来新的创伤、供骨区感染、疼痛等并发症；异体骨来

源也不充足，且可能导致艾滋病、梅毒等感染性疾病的传播；

异种骨可能引起动物源性病毒传播性疾病，因此在很大程度

上限制了其在临床的广泛应用
[3-4]

。随着骨组织工程领域的

兴起和快速发展，为解决骨组织修复过程的诸多难题带来了

新的希望，因此组织工程骨的研发越来越得到重视
[5-6]

。文

章在大量查阅文献的基础上就近年来多级微管结构骨支架载

体促进成骨、成血管作用进行综述，通过对这些文献的归纳、

整理和总结，为骨组织工程载体构建提供参考，旨在为组织

工程学领域从事骨缺损修复和重建研究的科研人员提供一定

的参考。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   文章第一作者以“多级微管结构、骨形成、血

管生成 ； Hierarchical microchanneled scaffolds、osteogenesis、
angiogenesis”等作为关键词，在 CNKI、万方数据学库、

PubMed、Web of Science 数据库进行检索，文献的语种限定

为中文和英文，检索时间为 1950 至 2020 年。同时对文章中

参考文献进行人工检索。共检索到文献 900 余篇，最终纳入

52 篇符合标准的文献进行综述。 

1.2   文献的入选标准 

纳入标准：文献所述内容与多级微管结构骨支架载体促

进成骨、成血管作用相关，且针对性强、具有代表性的文章。

排除标准：①内容重复的文献；②与主题相关性不高的

文献；③证据等级不高、质量较低的文献。 

1.3   质量评估与数据的提取   计算机初检得到900余篇文献，

阅读文题和摘要后进行初步筛选，按排除标准排除文献，共

纳入符合标准文献 52 篇进行综述，见图 1。

from China National Knowledge Infrastructure, Wanfang, PubMed and Web of Science databases from 1950 to 2020. The key words were “hierarchical 
microchanneled scaffolds, osteogenesis, and angiogenesis” in Chinese and English. Finally, a total of 52 articles meeting the inclusion criteria were selected.  
RESULTS AND CONCLUSION: Hierarchical microchanneled bone scaffold has a good role in promoting osteogenesis and vascularization, and has a good 
application prospect in bone tissue engineering. At present, hierarchical microchanneled bone scaffold is mature in the theory of bone tissue engineering. In 
vitro experiments have confirmed that the hierarchical microchanneled bone scaffold can promote the adhesion and differentiation of mesenchymal stem 
cells into osteoblasts, but the osteogenic effect in vivo is still poor, and it is still possible to further improve the osteogenic effect. In the future, we should focus 
on the construction of hierarchical microchanneled bone scaffold complexes, such as chemokines or cytokines, which can further improve the osteogenic 
efficiency in vivo.
Key words: bone; scaffold; material; hierarchical microchanneled; osteogenic differentiation; neovascularization; bone tissue repair; macrophage; immunity
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2   结果   Results 
2.1   多级微管结构骨支架载体促进成骨   骨生长支架是骨组

织工程构成的重要因素，它在调控种子细胞募集、血管再生

及成骨微环境中发挥重要作用。作者在国家自然基金课题

(81560355) 资助下，将重组人骨形态发生蛋白 2 负载于中空

羟基磷灰石微球中用于非负重区域兔桡骨骨缺损修复，发现

其控释性、生物相容性、生物因子活性均良好，可激活多种

信号通路参与成骨
[7-9]

，并可保持生物活性因子活性，发挥

良好成骨分化作用
[8-11]

，但中空羟基磷灰石微球难于成形，

作为骨生长支架载体有待优化。为此，在国家自然科学基金

课题 (81560377) 资助下，成功制备了可注射中空羟基磷灰石

微球 /壳聚糖温敏水凝胶，该材料具有海绵状多孔结构 (图2)，

它可以很好地同时负载趋化因子 13、重组人骨形态发生蛋白

2 两种生物活性因子并显现出趋化因子 13/ 重组人骨形态发

生蛋白 2 两种生长因子释放时序、生物活性保持、募集效应、

成骨分化诱导性能时空藕合
[12]
，因此可用作生物因子的潜在

载体；然而，中空羟基磷灰石微球 / 壳聚糖复合材料作为骨

支架仍存在诸多缺点，如其孔隙与天然骨仍有较大差距，孔

隙大小和孔隙互连仍不可控制等
[8-9，13]

，这些性能将直接影

响到内源性间充质干细胞的归巢、定植等。骨修复材料的孔

隙不通或孔隙互连率低对早期血管长入有明显阻碍。这些缺

点严重阻碍了该材料成骨能力的更大化发挥
[13]
。因此，如何

构建理想支架促进骨缺损修复是亟待解决的问题，而模仿天

然骨结构构建支架已成普遍认识。

图 1 ｜文献检索流程图

检索数据库：

PubMed、Web of Science；
检索词：

Hierarchical microchanneled scaffolds、 
osteogenesis、angiogenesis

检索数据库：

中国知网、万方

检索词：

多级微管结构、骨形成、血管生成

符合筛选标准累计 921 篇

通过题目及摘要确认是否与多级微管结构骨

支架载体促进成骨成血管作用的研究有关

符合标准 52 篇

阅读全文

纳入分析文

献共 52 篇

排除文献 869 篇

是
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鉴于目前 3D 打印技术空间分辨率有限且价格昂贵，打

印后的支架需保持一定的生物相容性，完全模仿出与天然骨

内在微细结构完全一样的骨生长支架目前还不能实现，选择

某些特定关键结构在现有技术下进行模仿，是骨生长支架的

研究焦点。支架内部微结构包括孔径、孔隙互连、孔隙率、

孔隙形状、孔隙空间分布、微通道等会影响细胞的黏附、归

巢、定植、增殖、分化、表型、基因表达等生物学行为
[13-15]

。

瞄准天然骨上述相关的关键结构进行仿制是骨支架材料研发

的一种方式。

人体组织中存在大量尺度各异的微纳米分级结构，如骨、

肌腱等，这些结构在组织的生长和发育过程中发挥着非常重

要的作用
[16]
。研究表明，微纳米分级结构材料可以有效调控

细胞的黏附、迁移、增殖和分化等行为
[17]
。这是因为活体细

胞对胞外基质的微观结构特性非常敏感，细胞会随着材料表

面微米拓扑结构的变化发生结构重排，此时细胞在基质表面

的黏附行为是通过许多受体分子相互聚集的方式实现
[16，18]

；

细胞在纳米拓扑结构表面的响应行为更为复杂，即细胞可能

通过单个受体分子 ( 而非相互聚集的受体分子 ) 驱动的途径

来控制细胞对纳米拓扑结构的行为响应，因此在组织工程支

架表面仿生构建微纳米分级结构调控细胞行为和功能引起了

极大的关注。WEINER 等
[19]

研究认为骨是由羟基磷灰石 / 胶

原仿生复合体纤维组成的具有高度复杂结构的复合材料，他

们从 7 个等级的组织级别来描述骨组织的结构：第一级分别

来自骨的独立晶体和部分未矿化的骨胶原纤维，第二级别为

羟基磷灰石 / 胶原仿生复合体原纤维，第三级别为羟基磷灰

石 / 胶原仿生复合体原纤维阵列，第四级别为羟基磷灰石 /

胶原仿生复合体原纤维阵列堆积类型，第五级别为人骨的单

元，第六级别为松质骨与密质骨，最后是宏观尺度的第七级别：

整块骨组织结构
[20-22]

。为模拟天然骨的内部结构，理想支架

应具有互相连通的梯度孔隙结构，允许蛋白吸附、细胞扩散

和营养物质、氧气、生长因子和废物等的有效运输，促进新

生骨组织在支架内部的生长，直至支架完全降解并建立新骨

以达到修复骨缺损的终极目标。

有研究表明，从微纳米到毫厘米梯度渐变、尺度各异

的多级微管结构在骨组织再生中发挥了重要作用
[17，23-24]

。人

们已经认识到内源性间充质干细胞的募集对修复过程非常有

利，因为它们可以释放细胞因子和生长因子，促进细胞修复

组织的功能，重塑受损的微环境
[25-28]

。已知干细胞归巢趋化

因子如趋化因子 12 主要由炎症细胞分泌，以启动参与组织

修复和重塑的细胞 ( 如间充质干细胞 ) 的迁移
[29]
。因此，多

级微管结构支架的炎症反应明显移向解决期 ( 即细胞极化向

M2 期 )，可能有利于其分泌趋化因子 12，通过诱使间充质

干细胞到达损伤部位加速组织愈合。体外实验证明，多级微

管结构支架能更好地刺激骨髓间充质干细胞黏附和分化为成

骨细胞系
[23]
。骨支架材料不同尺度的孔、管径结构有不同功

能。小尺度微管 ( 尺寸 <10 μm) 更容易被组织液浸渍，提供

细胞更多的吸附位点及更大的表面积和更高的离子溶解度，

支持甚至引导间充质干细胞成骨
[30]
，为调控间充质干细胞成

骨分化提供更多场所与更多的化学刺激物质；此外，表面积

大可促进巨噬细胞黏附，加速细胞由表面向支架内部的迁移

和增殖。中等尺度 20-40 µm 微管有利于原始巨噬细胞向 M2

型极化，并且能上调抗炎基因表达抑制宿主对移植物的免疫

反应，这对于宿主细胞特别是间充质干细胞长入至关重要。

大尺度微管 ( 管径 >100 μm) 为细胞黏附、新血管形成和骨内

生长提供了空间和通道
[31]
，有利于细胞定植、着床、归巢，

为形成细胞集落提供了场所。因此，无论大尺度还是小尺度

微管对于骨支架都很重要
[30]
，一方面，相互连通的大孔是

连接支架表面和中心的通道，使组织和生物液可以进入整个

支架有利于细胞的迁移、血管化和骨生长，例如：骨髓间充

质干细胞会进入并定居在支架的大孔内
[32-35]

。另一方面，合

适的微孔在新骨形成方面显示出特定的功能
[36-37]

。正如文献

记载的那样，只有同时具有大孔和微孔的支架才能诱导骨形 

成
[38-40]

。理想的骨组织工程支架应具有分级孔隙率，以提供

不同的生物物理和生物化学效应。多级微管结构理论上可调

控间充质干细胞的归巢，为间充质干细胞提供适宜的生长微

环境，对于骨生长支架的结构优化起到重要作用，可为良好

成骨效应带来重要保障。

2.2   多级微管结构骨支架载体成血管作用   具有良好成骨效

应的骨再生材料为实现优异的骨修复疗效，必须有快速血管

化功能支撑。血管新生是原有血管芽生新血管的过程，包括

内皮细胞增生和迁移、蛋白溶解酶表达调控、细胞外基质破

裂重建和内皮管腔形成，涉及一系列信号转导途径的激活。

血管生成取决于内皮细胞周围血管生成促进因子和血管生成

抑制因子的动态平衡，在血管生成促进因子的作用下产生对

内皮细胞的刺激，随后蛋白水解酶对细胞外基质的降解，继

而内皮细胞向细胞外基质的浸润、迁移、增殖，形成新的毛

细血管，最后内皮外周细胞向局部的聚集使血管网得以稳定。

根据血管再生病理生理机制的不同分为 3 种模式，即血管衍

生、血管发生及动脉生成，它们在缺血后血运重建过程中均

起着重要的作用
[41-42]

。血管衍生主要是指从原有的毛细后微

血管网上芽生、套叠或被横跨的内皮细胞桥分隔 ( 搭桥 )，

分化出新生的、不具有完整中膜结构的毛细血管网过程，此

过程是多环节作用的结果，包括某些特定的酶对原有血管基

膜的降解、内皮细胞的增殖、迁移、有序排列及新生血管的

重构和成熟。血管发生主要由特异的血管内皮祖细胞经过分

裂、增殖，产生大量成熟的内皮细胞，再经过有序排列生成

新的血管。血管内皮生长因子作为一种高度特异性的促血管

内皮细胞生长因子，对血管生成的速度、血管的再内皮化有

着重要作用。

图 2 ｜中空羟基磷灰石

聚糖复合材料的电子显

微镜图
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综  述

多级微管结构可以促进血管再生，它可使黏附的巨噬

细胞发生相应的形变，导致细胞骨架张力的增加，这种张力

的变化会使得原始巨噬细胞向 M2 型转化极化，M2 型巨噬

细胞可上调血管内皮生长因子基因的表达，分泌血管内皮生

长因子
[43]
。有一项里程碑式的研究证明了通道支架中的微

孔大小对血管生成的影响
[44-45]

。血管生成在修复过程中对细

胞生存和组织生长至关重要，它是由极化的巨噬细胞和招募

的间充质干细胞分泌的生物活性分子刺激的严格协调生物反   

应
[46]
。极化的巨噬细胞可分别激活间充质干细胞和血管内

皮细胞的血管内皮生长因子信号通路，促进血管生成
[43]
。

募集的间充质干细胞受多级微管结构的刺激可分泌血管生

成因子
[23]
，通过血小板衍生生长因子 BB 促进内皮祖细胞的

迁移，并通过胰岛素样生长因子 1 和基质衍生因子 1(SDF1/

CXCL-12) 促进血管形成
[47-48]

。不同的通道大小在体内诱导不

同的血管化行为，大小为 250 μm 的通道可表达具有代表性

的血管生成因子 HIF1α、PLGF1 和迁移因子 CXCR4，有利于

小血管的形成；而 500 μm 的通道可增强血管内皮生长因子

的表达，有利于大血管的发育
[49]
。多级微管结构可以抑制

免疫排斥反应，减少炎症因子生成，进而提供了促进血管生

成的微环境。研究表明，募集定植的间充质干细胞能够与内

皮细胞 ( 或内皮祖细胞 ) 相互作用促进血管形成，并且可以

根据需要向血管内皮细胞分化
[28，50]

。多级微管内 30-40 μm

微通道最适合新生毛细血管长入
[23]
，而对于更大的血管或

骨骼内其他血液运输结构如滋养孔的构建，目前多级微管结

构不能实现，因此在引入多级微管结构基础上继续创建更大

尺度的空间管道网络结构，对实现骨修复材料的再血管化很

重要
[51]
。对于更大尺度的空间管道网络结构特别是 400 μm

以上的多孔结构的构建，3D 打印有其明显优势，采用 3D 打

印技术构建多级微管 3D 打印多孔结构，实现骨组织再生过

程中的血管生成理论上是可行的。多级微管结构不仅可实现

间充质干细胞表面黏附，内部归巢、定植促进成骨，还可实

现骨支架材料的血管化
[23，47]

。 

目前多级微管结构可靠、稳定、重复性好的制备方法

为 WON 等
[23]

所提出，该方法选用的材料成分为聚已内酯，

聚已内酯因其良好的力学性能、生物相容性较好、熔点较低   

(55 ℃ )、可低温成型、可在体内缓慢降解、易于 3D 打印成

孔隙互连的多孔结构等优点在医药领域广泛应用 [52]
，但聚已

内酯存在亲水性差、降解过程中 pH 值变化过大，易影响生

物因子的活性等缺点。大量研究结果表明，通过与无机纳米

粒子复合，聚已内酯材料的力学性能、热稳定性、气体阻隔

性和生物降解性等均可获得显著改善。相信随着对聚已内酯

性能及应用的深入研究，聚已内酯将在医药领域得到更广泛

的应用。

3   讨论   Discussion 
综上所述，多级微管结构骨支架载体有良好的促进成骨、

成血管作用，在骨组织工程中有较好的应用前景。目前多级

微管结构骨支架载体在骨组织工程理论上比较成熟，体外实

验证实了多级微管结构能较好地促进间充质干细胞黏附并可

分化为成骨细胞系
[23]
，但是体内实验的成骨效果仍然欠佳，

在成骨效果上仍然具有进一步提高的可能。将来的研究重点

可能应该放在构建多级微管结构复合物，如载趋化因子或细

胞因子可进一步提高体内实验的成骨效率。在体外，人骨髓

间充质干细胞的成骨分化主要是通过在培养基中添加外源性

成骨生长因子来实现的，这种传统的方法价格昂贵，生长因

子难以保存 ( 即半衰期短，对 pH 值和温度敏感 )，这使得这

种方法不足以诱导有效的分化。到目前为止，很少有关于间

充质干细胞在体外没有任何外源可溶性生长因子的情况下分

化为成骨细胞的。多级微管结构骨支架打开了一类新的微结

构支架的大门，这种支架即使在没有药物或细胞的帮助下也

具有特定的治疗作用，用于组织修复和再生。
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