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生物支架材料促进骨髓间充质干细胞成骨分化的研究热点

康坤龙，王新涛

文题释义：

生物支架材料：目前单一支架材料难以满足骨组织工程的成骨需要，生物支架材料研究将集中于通过不同的制造技术将生物支架材料进
行复合，并添加生长因子及具有趋化作用的多肽，将骨组织工程3要素集成一体，制成具有最优良的成骨作用的生物支架。
骨髓间充质干细胞：是一种中胚层来源的多能干细胞，具有易获取、易培养、低免疫原性和易于外源基因转染并长期表达等特点，并具
有优良的成骨分化能力，是目前骨组织工程应用最广泛的干细胞。

摘要
背景：目前单一生物支架材料难以满足骨组织工程的成骨需要，骨髓间充质干细胞具有优良的成骨特点，复合支架材料及复合生长因子
的支架具有更优良的成骨能力，是目前研究的热点。
目的：对不同生物支架材料及其改型后促进骨髓间充质干细胞成骨分化进行综述。
方法：由第一作者通过检索中国知网、万方、维普、PubMed、Embase数据库 2014年1月至2020年7月发表的相关文献，检索词为
“骨髓间充质干细胞，支架，成骨分化，羟基磷灰石，胶原，壳聚糖；Bone marrow mesenchymal stem cells，scaffold，osteogenic，
hydroxyapatite，collagen，chitosan”，最终选取符合标准的文献69篇。
结果与结论：骨组织工程的飞速发展可有效解决骨缺损修复的难题，种子细胞和生物支架材料是骨组织工程的核心内容。骨髓间充质干
细胞具有优良的成骨分化能力，被广泛应用于骨组织工程。将不同的支架材料复合，利用先进的制备工艺或者进行支架的表面修饰、添
加生长因子等可充分结合各种生物支架材料的优点，诱导骨髓间充质干细胞的成骨分化和支架血管的形成，达到修复骨缺损的目的，是
骨组织工程的研究热点。
关键词：骨；材料；骨组织工程；骨髓间充质干细胞；支架材料；成骨；羟基磷灰石；明胶；生物活性玻璃；钛金属；综述
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Abstract
BACKGROUND: At present, a single biological scaffold material is difficult to meet the osteogenic needs of bone tissue engineering, and bone marrow 
mesenchymal stem cells have excellent osteogenic characteristics. Composite scaffolds and scaffolds combined with growth factors have better osteogenic 
ability. It is a research hotspot at present.
OBJECTIVE: To review different biological scaffolds and their modified scaffolds to promote the osteogenic differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells.
METHODS: The related articles published in CNKI, Wanfang, VIP, PubMed and Embase databases from January 2014 to July 2020 were searched by the first 
author with the keywords of “bone marrow mesenchymal stem cells, scaffolds, osteogenic differentiation, hydroxyapatite, collagen, chitosan” in English and 
Chinese. Finally, 69 articles were selected. 
RESULTS AND CONCLUSION: The rapid development of bone tissue engineering can effectively solve the problem of bone defect repair. Seed cells and 
biological scaffold materials are the core of bone tissue engineering. Bone marrow mesenchymal stem cells have excellent osteogenic differentiation ability 
and are widely used in bone tissue engineering. The combination of different scaffold materials, the use of advanced preparation technology, or the surface 
modification of scaffolds and the addition of growth factors can fully combine the advantages of various biological scaffold materials, induce the osteogenic 
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0   引言   Introduction
创伤、肿瘤、炎症、先天性畸形等疾病引起的骨缺损问题

仍然是骨科医生需要面临的严重挑战，临床常用的治疗包括自

体骨移植和同种异体骨移植。自体骨移植仍然是治疗骨缺损的

金标准，但由于自体骨的来源有限及随之带来的二次损伤和术

后供骨部位的并发症等，限制了自体骨移植的广泛应用
[1]
。同

种异体骨移植也可能引起疾病传播及免疫排斥。骨组织工程的

发展为解决骨移植难题开辟了新的方向。骨组织工程由干细胞、

生物支架和生长因子组成，其中干细胞以及生物支架材料是骨

组织工程的核心。

骨髓间充质干细胞来源于中胚层，具有多向分化潜能，可

以分化为骨、软骨、脂肪、肌腱、韧带、肌肉、神经等组织，

具有来源丰富、易于获取、培养简单、免疫原性低和外源基因

容易转染并长期表达的特点，并且成骨分化能力优良，被广泛

应用于骨组织工程
[2-4]

。理想的生物支架材料应具备以下条件：

①无毒性及无致畸性：对人体无毒性，并且不能导致细胞变性，

不能引起炎症反应及免疫排斥反应；②良好的生物相容性和生

物可降解性；③足够的机械强度和可塑性：具有一定的柔韧性

的同时有足够的机械强度，可承受一定的外力；④具有高孔隙率：

高孔隙率有利于代谢废物的排出以及细胞的增殖生长
[5-6]

。近年

来，骨组织工程集中于种子细胞在各种支架材料的增殖以及成

骨分化的研究，以制作成拥有优良成骨分化能力的生物支架材

料。该文就骨髓间充质干细胞在不同类型生物支架材料的增殖

及成骨分化的研究热点做一综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   以“骨髓间充质干细胞，支架，成骨分化，羟基

磷灰石，胶原，生物活性玻璃；Bone marrow mesenchymal stem 
cells，scaffold，osteogenic，hydroxyapatite，collagen，Bioactive 
glass”为关键词，中国知网、万方、维普、PubMed、Embase 数

据库 2014 年 1 月至 2020 年 7 月发表的相关文献。

1.2   纳入与排除标准  
纳入标准：①与生物支架材料改造有关的文献；②生物支

架材料促进骨髓间充质干细胞成骨分化的相关文献。 
排除标准：重复研究与只研究支架作用而未涉及骨髓间充

质干细胞的文章。 
1.3   数据提取   共检索到文献 285 篇， 其中中文文献 95 篇、英

文文献 190 篇，排除与研究目的相关性差及内容陈旧、重复的

文献，纳入 69 篇符合标准的文献进行综述，见图 1。

differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells and the formation of scaffold blood vessels, and achieve the purpose of repairing bone defects, and is 
the research focus of bone tissue engineering.
Key words: bone; material; bone tissue engineering; bone marrow mesenchymal stem cells; scaffold materials; osteogenic; hydroxyapatite; gelatin; bioactive 
glass; titanium metal; review 
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检索中国知网、万方、维普、PubMed、Embase 数据库 2014 年 1 月至 2020 年 7
月发表的相关文献。检索词为“骨髓间充质干细胞，支架，成骨分化，羟基磷

灰石，胶原，生物活性玻璃；Bone marrow mesenchymal stem cells，scaffold，
osteogenic，hydroxyapatite，collagen，Bioactive glass”。共检索到文献 285 篇

排除内容重复，无关文献 185 篇

初筛后的到文献 100 篇

阅读文献排除不符合标准 31 篇

最终纳入文献 69 篇 图 1 ｜文献检索流程图

1.4   质量评价   符合纳入标准的 69 篇文献中，文献 [1] 探讨了

骨组织工程发展，文献 [2-6] 探讨了骨髓间充质干细胞的优点及

骨组织工程对支架材料的条件，文献 [7-32] 探讨了无机材料及

其改性促进骨髓间充质干细胞成骨分化的研究进展，文献 [34-50]
探讨了天然高分子材料及其改性促进骨髓间充质干细胞的研究

进展，文献 [51-58] 探讨了改性合成高分子材料对促进骨髓间充

质干细胞成骨分化的研究进展，文献 [58-65] 探讨了钛金属材料

改性促进骨髓间充质干细胞成骨分化研究进展，文献 [66-69] 描
写了支架特性对骨髓间充质干细胞成骨分化的影响。 

2   结果   Results 
2.1   无机材料   无机材料具有生物相容性良好、机械强度高等特

点，但可塑性和亲水性较差、材料质地较脆，在机体里降解速

度缓慢。鉴于此，无机材料可充当填充材料，用于制作骨组织

工程复合支架。

2.1.1   羟基磷灰石   羟基磷灰石是最常见的生物活性材料，硬度

大，骨传导性强，承重能力强，具有良好的生物相容性、生物

活性和骨传导性，与天然骨中的无机盐成分非常接近，是骨缺

损修复及相关替代材料的主要研究方向。

从仿生学的角度出发，充分模拟松质骨的层次结构，引入

仿生纳米羟基磷灰石颗粒可以显著提高材料的生物学性能。与

纯羟基磷灰石相比，纳米复合材料在骨修复的模量、强度和刚

度等性能上都有所改善，增强了细胞与材料的相互作用和羟基

磷灰石的生物活性，对蛋白质黏附、细胞黏附、增殖和骨整合

有积极作用
[7-8]

。WANG 等
[9]
实验结果表明相较于单纯的磷酸三

钙支架，纳米羟基磷灰石涂层的磷酸三钙可显著促进碱性磷酸

酶、Ⅰ型胶原蛋白、骨钙素等成骨因子的表达，同时进一步促

进 BMP/Smad 成骨信号通路中的特异性生物因子表达，证明纳

米羟基磷灰石涂层的磷酸三钙能促进骨髓间充质干细胞的成骨

分化，并且其成骨分化能力与 BMP/Smad 信号通路有关。

纯羟基磷灰石支架在骨组织工程中的应用受到其硬度、脆

性和柔韧性的限制，并且羟基磷灰石粉末容易从植入部位迁移，

导致不适当的骨化。相比于单纯的无机材料羟基磷灰石，由天

然或合成聚合物制成的基于纳米羟基磷灰石的复合支架可弥补

无机材料硬度、脆性等缺点。与纳米羟基磷灰石 - 壳聚糖纳米

复合材料共培养的骨髓间充质干细胞有更好的细胞形态和增殖

能力，并且 Smad1、骨形态发生蛋白 2、骨形态发生蛋白 4、
Runx2、碱性磷酸酶、骨钙素等成骨相关基因显著上调，整合素

亚基和肌球蛋白的 mRNA 水平显著上调，整合素可介导细胞黏

附，结果表明纳米羟基磷灰石 - 壳聚糖纳米复合材料支架支持

骨髓间充质干细胞的黏附、扩散、增殖，并诱导了骨髓间充质

干细胞整合素、骨形态发生蛋白信号通路的激活和随后的成骨

分化
[10]
。采用超低温凝胶法制备的冷冻明胶 / 纳米羟基磷灰石

复合支架，在提升弹性模量、稳定性及孔隙率的同时，进一步

促进了骨髓间充质干细胞的细胞反应。与冷冻明胶 / 纳米羟基磷

灰石支架共培养的骨髓间充质干细胞呈现良好的增殖，在培养

期间也表现出较高的碱性磷酸酶活性、矿化的结节生成、骨钙

素及成骨相关基因的表达，证实了冷冻明胶 / 纳米羟基磷灰石

综  述
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支架可更快地将骨髓间充质干细胞分化为成骨细胞，并且在骨

髓间充质干细胞成骨中具有协同作用
[11]
。CHUENJITKUNTAWORN

等
[12]

在聚已内酯支架中添加羟基磷灰石以改善其生物活性和力

学性能，并减少某些合成聚合物 ( 如聚 L- 丙交酸、聚乳酸、聚

甲基丙烯酸甲酯等 ) 降解带来的不利影响，采用 MTT 细胞活性

测定、反转录聚合酶链反应、碱性磷酸酶活性测定和茜素红染

色检测成骨分化情况，聚已内酯 / 羟基磷灰石支架增加骨髓间

充质干细胞的成骨分化相关基因 Runx2、Ⅰ型胶原蛋白、骨钙

素的表达与碱性磷酸酶活性，以及体外钙化。

传统支架在制作过程中很难完全符合骨缺损形状和获得均

匀一致的孔径及孔隙率，三维打印技术可以优化传统的骨替代

材料，控制支架的孔隙率和孔径连通性，使支架易于加工成不

同的物理结构
[13]
。利用 3D 打印技术制作三维打印聚乳酸 / 羟

基磷灰石支架，羟基磷灰石作为增强材料改善聚合物的机械性

能，提高支架的生物活性和骨传导性。ZHANG 等
[14]

观察了骨

髓间充质干细胞在不同支架上的黏附、增殖、碱性磷酸酶活性

和成骨基因表达情况，3D 打印聚乳酸 / 羟基磷灰石支架可促进

骨髓间充质干细胞的增殖、碱性磷酸酶活性和成骨相关基因的

表达；3D 打印聚乳酸 / 羟基磷灰石支架具有良好的生物相容性，

可促进骨髓间充质干细胞增殖和成骨细胞分化。

羟基磷灰石的成骨能力较弱，影响骨缺损的修复能力
[15]
，

通过加入中药中具有成骨能力的成分可显著提高羟基磷灰石的

成骨能力。墨旱莲属植物的主要成分蟛蜞菊内酯能够促进骨髓间

充质干细胞的骨钙素和 Runx2 的表达，促进骨髓间充质干细胞

的成骨分化
[16-17]

。将蟛蜞菊内酯与羟基磷灰石联合应用可以弥补

羟基磷灰石在成骨能力较弱的缺陷，与骨髓间充质干细胞共培养

后，联合使用蟛蜞菊内酯和羟基磷灰石可以更显著地增加骨矿化

及碱性磷酸酶活性，显著增加 Runx2、骨钙素 mRNA 的表达，表

明羟基磷灰石联合蟛蜞菊内酯对成骨细胞分化、矿化和成骨细胞

形成相关标志物基因表达均有增强作用
[18]
。王德欣等

[19]
将羟基

磷灰石与聚乳酸 -羟基乙酸共聚物共混的方式制备了羟基磷灰   

石 / 聚乳酸 -羟基乙酸共聚物支架，并加入不同浓度的淫羊藿苷

形成淫羊藿苷 / 羟基磷灰石 / 聚乳酸 -羟基乙酸共聚物复合支架，

该方法制备的支架具有双尺寸微孔结构，当淫羊藿苷溶液浓度为 
1.00 µmol/L 时，淫羊藿苷 / 羟基磷灰石 / 聚乳酸 -羟基乙酸共聚

物支架上骨髓间充质干细胞的碱性磷酸酶和骨钙素活性最高，

对细胞的成骨诱导作用最明显，并且 Runx2 和Ⅰ型胶原蛋白在

mRNA 和蛋白水平上均表达最高，结果表明，淫羊藿苷 / 羟基磷

灰石 / 聚乳酸 -羟基乙酸共聚物复合支架具有良好的力学性能，

且可以促进骨髓间充质干细胞增殖和成骨分化。

2.1.2   磷酸三钙   磷酸三钙按结构分为 α-磷酸三钙和 β-磷酸三

钙，是一种可降解的生物支架，具有良好的生物相容性、生物

活性和骨引导作用，在骨缺损修复中应用广泛
[6]
。磷酸三钙可

通过释放钙磷离子促进组织矿化，显著增强钙结节生成和新骨

的形成，是骨组织工程的潜力支架材料。

β- 磷酸三钙因其降解速度过快、可塑性较差、机械性能

不稳定而常与其他物质复合应用。三维互连的多孔 β- 磷酸三

钙 / Ⅰ型胶原蛋白支架，具有高孔隙率和大孔径，具有良好的

生物降解性和生物相容性，为骨髓间充质干细胞生长提供物理

框架，同时具有生物活性调节作用，提高成骨生物标志物的表

达，从而刺激骨髓间充质干细胞的成骨分化
[20]
。LIN 等

[21]
利用

细胞片技术将骨髓间充质干细胞渗入 β- 磷酸三钙 / Ⅰ型胶原蛋

白支架，并通过层状结构相互连接，细胞片技术的应用不仅可

以显著提高骨髓间充质干细胞的利用率和生物活性，还能提供

丰富的细胞外基质，传递调控骨形成的生物信号
[22]
；共培养后，

骨髓间充质干细胞形态由长梭形变为多边形或方形，提示向成

骨细胞分化，碱性磷酸酶、骨钙素和骨桥蛋白的基因表达和蛋

白水平均显著上调。

相较于 β-磷酸三钙，α-磷酸三钙颗粒大小均匀、纯度更高、

溶解度和 / 或吸收速率更高
[23]
。利用共沉淀法制备 α-磷酸三钙，

将 α-磷酸三钙与大鼠骨髓间充质干细胞在成骨诱导培养基培养条

件下孵育，7 d 后细胞达到融合，各种成骨相关基因包括碱性磷酸

酶、Runx2、Ⅰ型胶原蛋白的表达水平明显升高
[23]
。将 3D 打印技

术应用于 α-磷酸三钙的制备，形成的 α-磷酸三钙多孔支架具有

三维物理多孔结构，提供更大的表面积，改善了细胞分布，增强

了细胞外基质的产生，允许细胞黏附和增殖与组织再生
[24]
。生物

因子与支架的结合已经是当前支架促进干细胞成骨分化的研究热

点，CAO 等
[25]

将骨形态发生蛋白 2 多肽 E7 结构域通过静电力辅

助锚定在 3D 打印的 α-磷酸三钙生物支架材料上，构建了 E7 骨

形态发生蛋白 2 多肽递送系统。蛋白检测试剂盒检测结果表明，

E7骨形态发生蛋白 2肽在 α-磷酸三钙 3D多孔支架上呈较高负载，

并稳定释放，实现了骨形态发生蛋白 2 多肽的缓释。利用 RT-qPCR
检测成骨分化生物因子，Runx2 和碱性磷酸酶早期表达、骨钙素

表达水平明显增高，表明多孔 α-磷酸三钙支架复合 E7 骨形态发

生蛋白 2 肽缓释系统具有更好和更有效的诱导成骨能力。

2.1.3   生物活性玻璃   生物活性玻璃作为生物陶瓷材料的一种，

具有高磷灰石形成的生物活性、成骨和血管生成等优良特性。

将生物活性玻璃植入骨缺损时，释放出的离子溶解产物可以创

造有利于细胞聚集、增殖和分化的局部环境，并能促进成骨细

胞相关基因的表达，从而结合宿主骨并刺激新骨生长
[26-27]

。

改变材料结构可增加材料的比表面积、孔隙率及孔的连通

性。纳米颗粒生物活性玻璃具有更大的比表面积，一方面，大的

比表面积提供了更多的表面吸附位，使得纳米生物活性玻璃具有

更高的生物活性；另一方面，大的比表面积有利于纳米生物活性

玻璃释放离子，促进其表面形成磷灰石
[28-29]

，从而具有好的生物

学性能。“放射状”球形纳米生物活性颗粒提高了纳米生物活性

玻璃的表面积，使离子更快地释放到溶解产物中，并且在材料表

面提供更多的蛋白质结合位点，增强了蛋白质吸附，提高生物活

性玻璃的成骨能力。“放射状”球形纳米生物活性颗粒提高细胞

增殖能力、成骨相关基因 (Runx2、Ⅰ型胶原蛋白 ) 的表达、细胞

外基质矿化程度、钙结节的密度
[30]
。介孔生物活性玻璃因其生

物活性、生物相容性和骨传导性而备受关注，介孔生物活性玻璃

相互连接的大孔网络有利于细胞的黏附和迁移，但同时也增加了

支架的降解。ZHANG 等
[31]

利用粉末加工技术来制备一种新型的

具有足够机械强度的介孔生物活性玻璃支架，并通过氨基或羧基

官能团修饰使介孔生物活性玻璃的比表面积和孔体积减小，降

低了介孔生物活性玻璃的降解率同时提升了机械强度；与骨髓间

充质干细胞共培养后促进了细胞黏附、增殖，碱性磷酸酶活性及

Runx2、碱性磷酸酶、骨涎蛋白和骨钙素的表达均增强。

微量元素掺杂在引导骨髓间充质干细胞分化方面发挥重要

作用。稀土元素铕 (Eu) 不仅可以引导骨髓间充质干细胞的分化，

也可用于标记新的骨组织和体内的支架降解。将稀土元素铕与

生物活性玻璃纳米颗粒复合制作支架，可以进一步增加生物活

性玻璃纳米颗粒的细胞黏附及成骨分化，共培养实验表明随着

培养时间的延长，少量的 Eu 掺杂可以显著促进骨髓间充质干细

胞的增殖，显著上调碱性磷酸酶、Ⅰ型胶原蛋白、骨桥蛋白和

Runx2 基因的表达
[32]
。通过原位共模板方法将铕引入介孔生物

活性玻璃支架中，以获得具有生物标记和骨再生的双功能生物

材料 Eu- 介孔生物活性玻璃支架，Eu- 介孔生物活性玻璃支架

具有高度互联的孔隙、高比表面积、有序的介孔及均匀分布的
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Eu，实验结果表明，Eu- 介孔生物活性玻璃支架显著促进大多

数成骨相关基因骨桥蛋白、Ⅰ型胶原蛋白、骨钙素和骨涎蛋白

表达
[33]
。

无机生物支架材料具有较高的机械强度、极佳的生物相容

性、生物可降解性及良好的空间结构等优点，但质地脆和高孔

隙率带来的强度差的问题限制了其在组织工程中的应用。目前

的研究趋势是通过将无机生物支架材料与有机材料或聚合物等

混合，在机械强度和韧性、生物活性、空间结构等方面进行综

合改善，增加材料成骨分化的能力的同时增加强度和韧性。

2.2   天然高分子材料   天然高分子材料的生物相容性好，有利于

促进细胞的各项生理功能。目前常应用于骨组织工程的有胶原、

明胶、丝素蛋白、壳聚糖、纤维素、纤维蛋白原、藻酸盐、脂

质体和细胞外基质等
[6]
。

2.2.1   胶原   胶原是人体内含量最丰富的蛋白质，构成了细胞外

基质的主要骨架，其功能主要是连接组织和器官、保护机体等。

由于胶原具有亲水特性，可促进细胞的黏附，对于细胞生长能

够起到很好的诱导作用，是一种常用的骨移植基质。水解鱼胶

原蛋白富含甘氨酸、脯氨酸、谷氨酸、天冬氨酸及多种多肽，

这些成分具有主动调节细胞功能的能力。实验证明，水解鱼胶

原蛋白可提高骨髓间充质干细胞的存活率，增强碱性磷酸酶的

表达，显著上调成骨标志物 (Runx2、碱性磷酸酶、骨桥蛋白和

骨钙素 ) 的表达；进一步的实验结果表明，水解鱼胶原蛋白不仅

可诱导骨髓间充质干细胞的成骨分化，并且诱导作用与 MAPK/
ERK 信号通路有关

[34]
。

由于单一胶原支架降解速率高、机械性能较差，通常需要

结合羟基磷灰石、生物活性玻璃等无机生物支架制成矿化胶原支

架，以改善机械性能、降解速率、骨传导性、骨诱导性和生物相

容性。胶原 / 羟基磷灰石作为骨的类似物为更好地促进成骨分化

提供了最合适的微环境，从而促进干细胞的成骨分化
[35-36]

。将大

鼠骨髓间充质干细胞接种于胶原、胶原 / 羟基磷灰石、羟基磷灰

石和双相磷酸钙材料上，观察大鼠骨髓间充质干细胞在 4 组材料

的成骨分化情况，胶原 / 羟基磷灰石复合材料被报道具有良好的

体外成骨作用，细胞增殖率均高于其他 3 组，胶原 / 羟基磷灰石

复合材料培养骨髓间充质干细胞表达 Runx2、碱性磷酸酶活性和

骨钙素的表达高于其他 3 组
[37]
。在真空条件下采用胶原浸渍生

物玻璃支架，使得支架中胶原含量增加，利用无机材料与有机材

料的结合以模拟骨组织，在骨形成和修复方面具有更高的生物学

性能，骨髓间充质干细胞与胶原浸渍生物玻璃支架生物相容性好，

无细胞毒性，细胞存活率高，成骨能力及钙矿化也得到改善
[38]
。

2.2.2   丝素蛋白   丝素蛋白是蚕丝中的主要成分，作为一种天然

生物材料具有良好的机械性能和理化特性 ( 如透气透湿性和缓

释性等 )，无毒性，体内外降解率可控，在骨组织工程中应用广泛。

丝素蛋白支架对骨的吸附能力有限，支架性能不够理想，

可通过改变制备工艺来调节支架性能，以满足骨组织工程的不

同需求。静电纺丝技术生成的静电纺丝素蛋白纳米纤维支架，

能够模拟细胞外基质的天然结构和生物功能，具有高比表面积

和孔隙率
[39]
。WU 等

[40]
用聚多巴胺对丝素蛋白进行表面改性，

将 E7 短肽接枝到电纺支架，制作成复合丝素蛋白 -聚多巴胺 -E7
电纺支架。聚多巴胺具有活性官能团，促进钙离子的富集，有

利于支架表面矿化
[41]
，E7 多肽在保持丝素蛋白支架理化性能的

同时，改善了亲水性，使得复合电纺支架能有效地原位募集骨

髓间充质干细胞，促进细胞黏附和增殖，从而有效促进组织再

生
[42]
。与骨髓间充质干细胞共培养后，显微镜观察显示，丝素

蛋白 - 聚多巴胺 -E7 支架中的细胞铺展充分，骨架清晰，碱性

磷酸酶活性、成骨标志物基因Ⅰ型胶原蛋白、骨钙素、Runx2 和

碱性磷酸酶基因表达显著升高，表明丝素蛋白 - 聚多巴胺 -E7
具有最佳的成骨分化能力。

单一的丝素蛋白成骨性能低、韧性不足，并且对骨的吸附

能力不佳，骨诱导能力有限，很难同时满足骨组织工程中对支

架各种不同性质的要求。因此在改变丝素蛋白制备工艺的同时，

可与其他材料相结合来制备丝素蛋白复合生物支架材料，以满

足骨组织工程的不同需求。静电纺丝技术使复合支架具有相当

大的孔隙率，并充分将有机和无机材料结合，模仿骨细胞外基

质来促进骨再生。采用静电纺丝技术制备含有纳米羟基磷灰石

和纳米纤维丝素的复合支架，并用骨形态发生蛋白 2 处理支架

表面，丝素蛋白 / 羟基磷灰石支架比丝素蛋白支架具有更高的

机械强度和弹性模量；骨髓间充质干细胞培养实验结果表明，

细胞在支架上黏附和铺展良好，培养在丝素蛋白 / 羟基磷灰石 /
骨形态发生蛋白 2 支架上的细胞碱性磷酸酶表达、钙结节升高

明显，表明复合支架具有更好的成骨分化能力，促进了骨髓间

充质干细胞的成骨分化
[43]
。利用生物活性玻璃刺激成骨分化的

特性和丝素蛋白的易加工性，通过 3D 打印技术制成生物活性玻

璃 / 丝素蛋白复合支架，丝素蛋白的加入使得复合支架具有更

加优良的生物相容性及缓慢降解特性，并保留生物活性玻璃的

促进成骨分化特点
[44]
。MIDHA 等

[45]
将明胶与丝素蛋白混合后

加入生物活性玻璃，利用 3D 打印技术制成的丝素蛋白 - 明胶 -

生物活性玻璃支架，接种在支架上的骨髓间充质干细胞存活良

好，细胞呈现致密堆积，细胞基质覆盖了支架丝状结构和孔隙，

碱性磷酸酶和 Runx2、骨桥蛋白、骨连接蛋白和整合素骨涎蛋白、

骨钙素分化均增高明显。

2.2.3   壳聚糖   壳聚糖是甲壳素的脱乙酰基衍生物，是自然界中

发现的一种稀有的带正电荷的碱性多糖。壳聚糖具有良好的生

物相容性及抗菌性、无毒、无刺激性、优良的降解性及可塑性

等特点，被广泛应用于医学领域。

壳聚糖的机械性能较差、抗剪切能力不足、骨传导性能不

佳，难以独立用作骨组织工程支架中，与其他仿生材料复合后

可优势互补，在骨组织工程中发挥更大的作用
[46-47]

。采用乳液

电纺法制备了壳聚糖 / 纯聚乳酸共混纳米纤维支架，纯聚乳酸

纳米纤维可模拟细胞外基质的结构，形成的亲水胶体，促进组

织液和营养物质的扩散，增加了支架的生物相容性；与骨髓间

充质干细胞共培养后，附着在该支架上的细胞具有良好的黏附

性和活性，促进了细胞的增殖，显示出明显的基质矿化，提高

了 Runx2、Ⅰ型胶原蛋白等基因的表达水平
[48]
。WANG 等

[49]
通

过冷冻干燥和交联法制备壳聚糖 / 明胶 / 脂肪源性细胞外基质

支架，保留了脂肪源性细胞外基质支架促进细胞黏附和增殖的

能力，以及壳聚糖促进成骨分化的能力，提高了支架的生物活

性，克服了抗压强度低的缺点，实验结果表明，壳聚糖 / 明胶 /
脂肪源性细胞外基质支架的平均细胞贴壁率增高，细胞在支架

上分布良好，碱性磷酸酶活性及骨桥蛋白、Runx2、碱性磷酸酶

基因表达的比值均随时间的延长而增加。

将壳聚糖适当处理后能够形成具有缓释促成骨药物的结

构，壳聚糖由于其正电荷与带负电荷的黏膜表面相互作用，使

得药物更容易被跨黏膜吸收。ZHANG 等
[50]

将载阿司匹林的壳聚

糖纳米粒包埋在不对称胶原 - 壳聚糖膜中，载阿司匹林壳聚糖

纳米颗粒可以使阿司匹林从复合颗粒中缓慢且可控地释放。载

阿司匹林的壳聚糖纳米粒 - 不对称胶原 - 壳聚糖膜横截面具有

致密层和疏松层，不对称膜的疏松层可促进细胞黏附，致密层

可有效隔离骨缺损与周围结缔组织介入；CCK-8 检测结果显示，

细胞在该支架上生长良好，壳聚糖纳米粒 - 不对称胶原 - 壳聚

糖膜组第 7 天碱性磷酸酶活性较高，表明壳聚糖纳米粒 - 不对
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称胶原 -壳聚糖膜具有良好的生物相容性和骨传导作用。

天然高分子材料虽然具有优良的生物相容性和可控的生物

降解性，但却有机械强度不足、韧性差等缺点，往往需制备成复

合支架材料以弥补不足，提高支架的生物活性，使骨组织再生水

平进一步优化。丝素蛋白应用在骨组织工程中存在较低的机械性

能和有限的骨诱导能力缺点，虽然目前的研究从不同方面来改善

丝素蛋白性能，但改性丝素蛋白依然不能满足骨组织工程所需要

的机械强度兼具成骨性能，仍需要大量研究来进一步增强丝素蛋

白等天然高分子材料的成骨活性。

2.3   合成高分子材料   人工合成有机高分子材料性质稳定，降解

周期可以调节，易于加工，有着良好的生物兼容性，能满足骨组

织工程的要求，在实验研究中也有良好的成骨效能
[51]
，其中应

用较为广泛的有聚己内酯、聚乳酸、聚乙醇酸等。

2.3.1   聚乳酸   聚乳酸具有低密度、易加工、机械性能良好及生

物相容性优等优点，但其降解速率快，降解后容易引起周围组织

的无菌性炎症反应。鉴于这些方面的局限性，常常将聚乳酸和其

他生物材料制成复合生物材料充分发挥促进成骨分化的优点。锶

(Sr) 可有效抑制骨吸收，增加骨形成相关基因的表达和碱性磷酸

酶活性，抑制破骨细胞的分化，促进骨形成
[52]
。采用电沉积法制

备了不同量锶掺杂的羟基磷灰石矿化电纺聚乳酸纳米纤维膜，培

养骨髓间充质干细胞后，羟基磷灰石矿化的 Sr/ 聚乳酸纳米纤维膜

能促进骨髓基质细胞的增殖，提高碱性磷酸酶活性、钙结节和骨

钙素生成及成骨相关基因表达
[53]
。

聚乳酸和明胶复合纤维电纺丝支架可模拟天然细胞基质中胶

原纤维网络的微观结构，用 CaCl2 溶液处理后，明胶将钙离子预吸

附到纤维表面，形成 Ca-聚乳酸 -明胶复合纤维电纺丝支架。预

吸附的钙离子可加速矿物沉积，使得 Ca-聚乳酸 -明胶复合纤维

电纺丝支架具有较高的蛋白质吸附潜力和较快的矿化速率。将骨

髓间充质干细胞接种于聚乳酸 -明胶复合纤维电纺丝支架和 Ca-
聚乳酸 -明胶复合纤维电纺丝支架上，细胞呈持续增殖状态，并

且在两种纤维上都清楚地观察到矿化和钙沉积，Ca-聚乳酸 -明

胶复合纤维电纺丝支架比聚乳酸 -明胶复合纤维电纺丝支架具有

更强的矿化诱导能力，并且显著促进碱性磷酸酶和Ⅰ型胶原蛋白

的表达
[54]
。

2.3.2   聚己内酯   聚己内酯具有生物相容性、可降解性、良好的

易加工和可塑性，是可吸收材料研究的重点，但同时柔性和弹

性过强，难以满足生物支架材料所需的机械强度，目前研究主

要集中于通过表面涂层或与其他材料复合来满足其在骨组织工

程的需要。 
POH 等

[55]
以聚己内酯结合生物活性玻璃或锶 (Sr) 替代生物

活性玻璃颗粒制作复合支架 ( 聚已内酯 / 生物活性玻璃支架和聚

已内酯 /Sr/ 生物活性玻璃支架 )，聚已内酯 / 生物活性玻璃支架

和聚已内酯 /Sr/ 生物活性玻璃支架显示出广泛的跨越支架微丝

结构的细胞桥接形成和细胞增殖，聚已内酯 / 生物活性玻璃支架

和聚已内酯 /Sr/ 生物活性玻璃支架组骨钙素基因表达水平高于

聚已内酯 / 磷酸钙和聚已内酯组。WANG 等
[56]

研制了羟基磷灰

石 / 胶原涂层的聚已内酯支架，羟基磷灰石和胶原涂层的支架兼

具两者的优点，胶原涂层明显促进了细胞的生长和植入时的生物

反应，改善了骨细胞的增殖、黏附，促进了成骨分化
[57]
。结果

证实了成骨细胞分化激活的关键因子 Runx2、碱性磷酸酶、骨钙

素等 mRNA 和蛋白水平在羟基磷灰石 / 胶原涂层的聚己内酯支架

中均显著增高。

以聚乙烯吡咯烷酮 / 牛血清白蛋白 / 骨形态发生蛋白 2 衍

生多肽复合物为核心溶液，聚己内酯 / Ⅰ型胶原复合物为壳液，

采用同轴静电纺丝技术构建了微纤维支架，并通过骨髓间充质

干细胞亲和肽 (E7) 的共价接枝形成复合功能化支架，聚乙烯吡

咯烷酮和牛血清白蛋白分别作为塑形剂和稳定剂保存骨形态发

生蛋白 2 肽。骨形态发生蛋白 2 衍生肽持续释放并保持生物活

性，显著促进了骨髓间充质干细胞的成骨分化。并且聚已内酯

和Ⅰ型胶原蛋白构成同轴纤维的外壳，起到了很好的控制蛋白

质释放和支持细胞生长的保护作用。在模拟体液中，支架上培

养的骨髓间充质干细胞分布均匀，生长旺盛，几乎覆盖支架表面，

碱性磷酸酶活性显著增高，碱性磷酸酶、骨桥蛋白、骨桥蛋白

和 Runx2 等成骨标志物的表达水平随时间增加，钙结节形成最

高
[58]
。

合成高分子材料的生物相容性和生物可降解性良好，然而

亲水性低、机械性能差，使其在细胞黏附和成骨分化方面不能

满足骨组织工程的需求。目前研究致力于将合成高分子材料表

面改性和复合其他材料提高其机械性能、亲水性和成骨性能。

2.4   钛金属支架材料   目前临床最为常用的金属植入材料为钛及

其合金。钛材料机械强度高，具有良好的力学性能和弹性模量，

抗腐蚀性好，生物相容性高，钛及其钛合金被认为是最有前途的

骨替代植入物。然而，天然钛基材料不会激活周围细胞，引起一

系列有利于体内成骨的生理反应。此外，钛基体的表面惰性会延

迟愈合时间，导致种植体松动。因此，许多表面改性方法被用来

提高钛基种植体的骨整合和骨愈合能力。

单一功能钛材料支架已不能满足当前临床需要，钛支架材

料也面临着生物反应慢、细胞黏附率低及可能的局部定植菌感

染等问题
[59-60]

。除了具有良好的骨诱导性能外，具有促进血管

化、抗菌等生物医学功能的骨替代材料有较高的临床应用价值。

ZHANG 等
[61]

在钛支架表面构建了一种负载万古霉素的聚多巴胺

修饰的白蛋白纳米颗粒和细胞黏附肽的硅磷酸钙复合涂层，形

成 Van-pBNPs/PEP@pSiCaP-Ti 支架，以模拟天然骨的细胞外基质

促进支架表面成骨，硅磷酸钙可作为成骨细胞矿化的螯合剂和

功能离子库，而负载万古霉素的聚多巴胺修饰的白蛋白纳米颗

粒不仅具有良好的生物相容性和无免疫性，而且作为载体材料

具有很高的载药效率，有效延缓药物在体内的循环期。聚多巴胺

含有大量的酚羟基，可以为含有氨基或硫醇官能团的各种生物

分子提供固定位点。细胞黏附肽可以刺激细胞膜上的整合素受

体，促进骨髓间充质干细胞的早期黏附和成骨分化，从而加速

骨缺损的愈合，提高钛种植体的成骨能力。将该支架与骨髓间

充质干细胞共培养后，功能化的涂层不仅改善了早期细胞的黏

附、铺展、增殖，提高了碱性磷酸酶活性，RT-qPCR 和 Western-
Blot 检测结果也表明支架促进了细胞 Runx2、Ⅰ型胶原、骨钙素

的表达，抗菌实验表明支架对表皮葡萄球菌有较强的抗菌能力，

结果证明支架促进成骨分化的同时具有较强的抗菌能力。

材料表面的物理、化学和生物特性可调节细胞的增殖、黏

附、生长和分化。对钛种植体表面进行适当的改性以引导细胞

的生物学行为，从而改善钛金属的骨整合和种植体的性能。LI
等

[62]
利用具有生物活性、良好骨诱导潜能的氧化石墨烯改良钛

种植体的表面，氧化石墨烯表面含有大量的羧基和羟基等含氧

活性官能团，易于对生物材料进行功能化修饰
[63-64]

。经氧化石

墨烯改性后钛表面的亲水性得到了改善，更有利于细胞外基质

蛋白的吸附，从而促进细胞的初始黏附、增殖、分化和骨组织

矿化，并且提高了支架的蛋白质吸附；接种骨髓间充质干细胞

后显著促进了细胞的增殖和黏附，碱性磷酸酶活性更高，表面

的矿化程度明显增高；碱性磷酸酶、Runx2、骨钙素、骨桥蛋白

等成骨相关基因表达明显增高，表明氧化石墨烯修饰明显促进

了骨髓间充质干细胞的早期成骨分化
[62]
。DING 等

[65]
在钛表面

制备了含锶的溶菌酶纳米膜，溶菌酶纳米膜涂层功能化的钛表

综  述
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面不仅具有良好的抗菌性能，并且增强了钛基质的细胞相容性。

锶 (Sr) 的加入也可以刺激细胞膜上的受体，从而促进新骨形成

和抑制骨吸收。细胞形态学观察、细胞活力测定、碱性磷酸酶

染色和定量分析结果表明，负载 Sr 离子的溶菌酶纳米膜涂层功

能化的钛可促进骨髓基质细胞的早期黏附、增殖和成骨分化；

实时定量聚合酶链反应检测证实，负载 Sr 离子的溶菌酶纳米膜

涂层功能化的钛在分子水平上调骨髓间充质干细胞成骨相关基

因 ( 骨形态发生蛋白 2、Runx2 和Ⅰ型胶原 ) 的表达。负载 Sr 离
子的溶菌酶纳米膜涂层功能化的钛的制备在骨科和牙科植入物

的表面改性方面具有很大的潜力。

钛材料机械强度高、耐腐蚀性高，是骨科和牙科领域的首

选植入物，但金属材料的生物惰性及弹性模量较高等问题仍需

大量的研究来解决，钛基体的表面惰性会延迟愈合时间，导致

种植体松动。通过改性提高钛材料与骨组织的结合，可以进一

步拓宽钛基质材料在骨组织工程中的应用。

2.5   支架材料特性因素   除了将不同支架材料复合可极大改进支

架材料的成骨性能，支架的孔隙率 / 孔径大小、材料的亲水性 /
疏水性、表面能 / 润湿性、表面拓扑结构 / 粗糙程度、基底刚度 /
弹性模量等材料特性都也会影响骨髓间充质干细胞的黏附、细胞

信号表达和成骨分化。

支架的孔径和孔隙率不仅在细胞的黏附、增殖和分化中发挥

重要的作用，还显著影响支架的物理性质，从而进一步影响细胞

的生物学行为。相互连通的多孔支架允许细胞的迁移、增殖及营

养物质和代谢产物的交换，从而有利于骨组织的再生，大孔径的

材料能获得更高的细胞密度，利于细胞的增殖。较高的孔隙率增

加支架材料的比表面积，利于细胞的黏附和增殖，以及生长因子

释放和对细胞的生物反应
[66]
。支架表面的粗糙程度不仅可增加支

架的比表面积，而且粗糙的表面有利于组织在支架的嵌入、干细

胞的黏附，使得支架与组织、细胞更充分地连接，有利于随后的

生物反应和新骨的生成。在亲水性高的支架材料表面细胞的附着

与增殖增强。聚乳酸亲水性差、缺乏天然分子识别位点等缺点，

限制了其在组织工程中的应用，通过低温等离子表面处理技术对

材料表面进行持续改性，在增加亲水的同时也增加了材料表面的

粗糙程度，更加有利于细胞的黏附
[67]
。研究表明，坚硬基质支架

更利于骨髓间充质干细胞生物因子的表达和成骨分化；较高弹性

模量的生物材料可提升支架刚度，有利于成骨细胞的培养，可促

进骨髓间充质干细胞的成骨分化；强韧的支架表面有利于张力纤

维的排布、细胞的扩展和分化，在调节骨髓间充质干细胞的黏附、

增殖和成骨分化中发挥至关重要的作用
[68-69]

。

3   小结与展望   Conclusions and prospects 
骨组织工程是一项飞速发展的研究，当前种子细胞的生物

学功能和支架材料改造领域是骨组织工程的研究热点。骨髓间

充质干细胞来源广泛、容易获得，并且具有增殖能力强、多向

分化潜能、低免疫原性等特点，已成为骨组织工程中的理想种

子细胞。骨组织工程旨在设计出具有生物相容性并诱导干细胞

生物反应和成骨分化的生物支架材料。既往研究注重于不同支

架材料对干细胞分化的影响，但单一支架材料特性如孔径、孔

隙率、亲水性、表面粗糙程度、基底刚度、弹性模量等的改变

也会影响骨髓间充质干细胞在支架的增殖和成骨分化，同时材

料特性之间也会相互影响，例如：增加孔隙率和孔径必然会引

起支架力学性能的降低，从而导致支架应用的受限，需要利用

更加先进的制造技术来中和材料特性，从而发挥最佳的成骨性

能。单一材料支架难以满足骨组织工程对支架的所有要求，而

复合支架材料有助于表现支架最优性能，对复合材料表面修饰、

改性的研究也将成为一种趋势；同时，支架材料对干细胞成骨

诱导之外的成血管化也是需要解决的问题，而生长因子对于血

管再生和成骨分化发挥着不可替代的作用，因此构建含有生长

因子骨组织工程材料必将成为未来研究的一大亮点。通过改变

单一支架的材料特性、将不同的生物材料复合、进行材料表面

涂层的同时在材料中添加活性因子促进成骨在目前需要更多的

研究资料。未来的骨组织工程将集中于通过不同的制造技术将

生物支架材料进行复合，并添加生长因子及具有趋化作用的多

肽，将骨组织工程 3 要素集成一体制成具有最优良成骨作用的

生物支架。
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