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骨修复领域的含锰生物陶瓷材料

文题释义：

锰元素：属于过渡金属元素，是生命体所必需的微量元素之一，可以通过调控一系列的锰离子催化酶来发挥重要的调控功能。

陶瓷生物材料：是一类用作修复和重建人体患病或受损部位的陶瓷材料。由于其具有良好的生物相容性和与人体骨骼成分相似等独特优

势，逐步的从骨填充替代材料发展到骨组织工程材料，是组织工程材料的研发重点。

摘要

背景：基于陶瓷的优越性能，生物陶瓷材料在骨移植和组织工程中应用广泛，但仍面临着力学强度不高、生物性功能单一的问题，无法完

全满足临床骨缺损修复的应用。

目的：总结和归纳生物陶瓷支架的研究现状以及锰元素掺杂对陶瓷性能的影响。

方法：以“锰，微量元素，陶瓷生物材料，羟基磷灰石，磷酸三钙，3D打印，骨组织工程”为中文检索词，以“Manganese，
Microelement，Ceramic biomaterial， Hydroxyapatite，Tricalcium phosphate，3D printing， Bone tissue engineering”为英文检索词，在中国知网、

万方数据库、PubMed、Web of Science 等平台进行检索，检索1968年1月至2022年9月的相关文献，根据入组标准，最终纳入文献84篇。

结果与结论：锰(Mn)作为一种重要的局部递送治疗活性离子，对细胞功能和骨形成具有积极刺激作用。①锰元素的掺杂可以极大改善陶瓷

支架的力学性能，进一步增强了陶瓷材料的成骨诱导能力，赋予支架额外的抗菌特性等；②以含锰生物陶瓷为基础通过涂层涂敷、共价结

合生物活性肽和调节掺杂元素价态等方式进一步满足骨缺损修复需求；③开始逐渐由单一元素掺杂向多元素掺杂转变，力求赋予支架更多

的特性；④锰元素掺杂是一种行之有效的改性处理方式，含锰生物陶瓷通过结合先进的材料制造技术和锰的优良生物活性，在骨折及骨缺

损修复方面具有很好的应用前景。
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Abstract
BACKGROUND: Based on the superior properties of ceramics, bioceramic materials are widely used in bone transplantation and tissue engineering. However, it 
still faces the problems of low mechanical strength and single biological function, which cannot fully meet the clinical application of bone defect repair.  
OBJECTIVE: To summarize the research status of bioceramic scaffolds and the effect of manganese doping on the performance of ceramics. 
METHODS: Chinese and English search terms were “manganese, microelements, ceramic biomaterials, hydroxyapatite, tricalcium phosphate, 3D printing, bone 
tissue engineering”. Searches were carried out on CNKI, WanFang, PubMed, and Web of Science databases. Relevant articles published from January 1968 to 
September 2022 were retrieved. According to the inclusion criteria, 84 articles were finally included.  
RESULTS AND CONCLUSION: Manganese, as an important locally delivering therapeutically active ion, has a positive stimulating effect on cell function and 
bone formation. (1) The doping of manganese elements can greatly improve the mechanical properties of ceramic scaffolds, further enhance the osteogenic 
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陶瓷
材料

锰元素掺杂
生物陶瓷

单一元素掺杂 ▲改善生物力学▲赋予抗菌性能
▲改善成骨诱导▲改善生物相容性

表面涂层涂敷 ▲增强支架与细胞相互作用
▲提高支架机械性能
▲提高支架耐腐蚀性

共价锚定改性

与生物活性肽共价结合

调整掺杂价态
锰离子具有出色的抗菌性能和抗氧化性

多元元素共掺 镁锰双掺、锰硒双掺等混杂元素共掺支架
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0   引言  Introduction
微量元素在人体内虽然含量不高，但在维持人体正常生理

活动中不可或缺，对骨的新陈代谢也至关重要。研究发现，人

体骨骼中的无机矿物质具有精密的有序结构
[1]
，且含有各种微

量元素包括硅 (Si)、镍 (Ni)、锰 (Mn)、锌 (Zn)、锶 (Sr)、银 (Ag)
等

[2] 。其中锰是生物必需营养元素之一，是金属酶 ( 氧化酶和

脱氢酶 )、DNA 聚合酶和激酶的关键辅因子，对于维持组织和器

官的生理稳态至关重要，是骨骼生长、发育和维持健康所必需

的
[3-4]

。β- 磷酸三钙、羟基磷灰石等作为新兴的生物活性陶瓷，

具有生物相容性好、与人体骨骼成分近似等优点，已成为骨缺

损治疗的重要发展材料
[2，5]

。但陶瓷材料的力学性能偏低使其

在临床上的应用有所受限，通过骨组织工程在人工骨替代材料

中掺杂有益元素，一方面，通过影响材料微结构提升其力学性

能
[2]
；另一方面，可以释放活性离子调控细胞行为，影响细胞

间或细胞与支架间的相互作用，积极促进组织再生，提高生物

陶瓷材料的生物学作用。锰元素作为一种有益元素可以提供诸

多特性，如生物活性、生物相容性和抗菌效应，因此为了改善

生物陶瓷支架的生物学性能，并考虑到软骨对自我修复的限制

以及骨软骨组织中的不同生物学特性，需要构建达到临床要求

的多功能骨替代生物材料支架来拓宽其在生物医学领域中的应

用。利用 3D 打印技术将锰元素与 β- 磷酸三钙 / 羟基磷灰石有

机结合，使纯陶瓷的生物相容性和锰元素的各种生物学活性得

到结合，影响材料的结构、化学和热稳定性，并赋予传统陶瓷

支架额外的抗菌、血管生成、抗炎和抗肿瘤治疗等功能
[6-7]

，使

其用于适当的人体植入。该综述从提高骨支架的力学性能、拓

展其生物性功能的角度出发，着重介绍了锰元素掺杂对 3D 打印

生物陶瓷支架功能的改进，力求推动生物陶瓷材料与 3D 打印技

术在骨组织工程领域的应用与发展。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由全体作者在 2022 年 9 月进行检索

1.1.2   检索文献时限   检索 1968 年 1 月至 2022 年 9 月的相关文

献，重点检索 2010 年 1 月至 2022 年 9 月的相关文献。

1.1.3   检索数据库   中国知网、万方数据库、PubMed 及 Web of 
Science 数据库

1.1.4   检索词   中文检索词为“锰，微量元素，陶瓷生物材料，

羟基磷灰石，磷酸三钙，骨组织工程”，英文检索词为“Manganese，
Microelement，Ceramic biomaterial， Hydroxyapatite，Tricalcium 
phosphate，3D printing Bone tissue engineering”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述和学位论文。

1.1.6   检索策略   通过上述数据库检索全文、检索主题词、检索

关键词、检索摘要等。文献检索策略见图 1。
1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①已正式发表的期刊文献；②文献内容与“关

键词”内容密切相关；③同类研究中质量、证据等级较高 ( 文

induction ability of ceramic materials, and endow the scaffolds with additional antibacterial properties. (2) Based on manganese-containing bioceramics, the 
need for bone defect repair was further met through coating, covalently binding bioactive peptides and regulating the valence of doping elements. (3) It began 
to gradually change from single-element doping to multi-element doping, and strive to give the stent more characteristics. (4) Doping of manganese elements 
is an effective modification treatment method. Manganese-containing bioceramics have a good application prospect in the repair of fractures and bone defects 
by combining advanced material manufacturing technology and the excellent biological activity of manganese.
Key words: manganese; microelement; ceramic biomaterial; hydroxyapatite; tricalcium phosphate; 3D printing; bone tissue engineering; review
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章影响因子较高，分区靠前，引用量较高，中文为中文核心期刊 )
的文献；④优先选择近期发表、相同领域中与主题相关的文献。

1.2.2   排除标准   ①重复文献及不符合研究目的的文献；②文献

质量、证据等级较低的文献；③无法获得全文的文献。

1.3   质量评估和数据的提取   通过文献的泛读和精读，依据入组

标准，初步检索到文献 671 篇，其中 PubMed 数据库 469 篇、

Web of Science数据库 31篇、中国知网 139篇、万方数据库 32篇，

最终纳入文献84篇，其中中文文献20篇，英文文献64篇，见图2。

图 2 ｜文献筛选流程图

检 索 中 国 知

网、万方数据

库、P u b M e d
及 W e b  o f 
Science 数据库

初步检索到文献671篇，

其中 PubMed 数据库 469
篇、Web of Science 数据

库 31 篇、中国知网 139
篇、万方数据库 32 篇

根据纳

入与排

除标准

再次筛

选文献

最终纳入文献

84 篇，其中中

国知网20篇，

PubMed 数 据

库 64 篇

#1 Manganese[Title/Abstract]
#2 Microelement[Title/Abstract]
#3 Ceramic biomaterial[Title/Abstract]
#4 Hydroxyapatite[Title/Abstract]
#5 Tricalcium phosphate[Title/Abstract]
#6 3D printing[Title/Abstract]
#7 Bone tissue engineering[Title/Abstract]
#8 #1 AND #2
#9 #1 OR #2 AND #3
#10 #9 AND #6
#11 #9 AND #7

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

2   结果   Results 
2.1   传统的生物陶瓷材料   作为生物材料的重要组成部分，生物

活性陶瓷材料主要包括钙磷基和钙硅基陶瓷，典型的有羟基磷

灰石
[8]
、β- 磷酸三钙、硅酸钙、生物活性玻璃等

[9]
。如果根据

陶瓷的生物活性可以将其分为 3 大类：以氧化铝、氧化锆为代

表的生物惰性陶瓷，以生物活性玻璃、羟基磷灰石为代表的生

物活性陶瓷，以磷酸三钙为代表的可降解生物陶瓷。

生物陶瓷材料在常温下稳定性好、溶解度小、密度高，具

有与人体骨组织相近的成分，抗压强度和弹性模量都比较高，

可支持组织细胞附着生长，具有良好的骨传导性，可与骨组织

形成稳固的化学结合，同时对人体没有毒副作用，具有良好的

生物活性和生物相容性，非常适合作为骨组织的修复材料，已

被广泛研究用于骨再生
[1，10–13]

。尽管如此，生物陶瓷材料也存

在诸多局限，首先是力学性能如抗压强度、断裂韧性、机械加

工性、硬度等方面较差
[2]
；其次是化学性能稳定导致降解速度

极为缓慢且难以控制
[14]
；最后还缺乏骨诱导及抗菌能力等额外

的功能特性。这些因素在一定程度上限制了骨修复陶瓷材料的

发展
[2，15]

。为解决上述问题，陶瓷制作工艺的改进和骨组织工

程的改性处理势在必行。

2.2   陶瓷 3D 打印技术研究现状   骨缺损修复需求日益增加，生

物陶瓷材料的优异特性决定了它在骨组织替代领域不可忽视的
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重要地位。传统生物陶瓷材料的应用虽然在一定程度上缓解了

骨修复的临床需求，但是仍然存在各种各样的限制。最初，大

多陶瓷支架是通过常规制造方法来制备，例如冷冻干燥、相分

离 / 转化、纤维黏合、浇注成型和颗粒沥滤等
[16]
。然而，传统

制造方法不能很好地控制支架的孔形状、孔隙率和几何形状，

并且所制造的支架不能有针对性地促进细胞生长和组织再生。

为了克服传统生物陶瓷支架制备的不足，骨组织工程的出现为

解决陶瓷材料的临床受限提供了一个有效的解决方案。3D 打印

技术是一种增材制造技术，是新型数字化快速成型技术，可以

根据基体材料和支架要求的不同将制造方法大致分为 4 类：选

择性激光烧结打印、光固化打印、熔融沉积打印和生物三维打

印制造技术。相较于传统制备工艺而言，3D 打印制造工艺在精

细调控孔隙形貌、孔径和孔隙率等方面具有明显的优势，可以

利用陶瓷作为原材料，通过“分层制造、逐层叠加”的方式快

速将生物陶瓷支架构造成由宏观、微观和纳米结构组成的分级

结构，这种分级结构能有效提供力学支撑，为细胞附着延伸提

供锚定位点，从而允许细胞铺展和生长因子的有效传递，有利

于骨组织从支架的外围向内部的连续性生长，实现骨修复而非

骨替代。ALMELA 等
[17]

通过 3D 打印技术制备模拟皮质骨 - 松质

骨双层结构的 β- 磷酸三钙生物陶瓷支架，在保留较高的孔隙率

[(64.8±1.4)%] 同时，机械性能有了显著提升，其弹性模量可达到

55.5 MPa，同时又具有良好的促进骨缺损修复的能力。WU团队
[18]

用 3D 打印技术制备得到孔径高度一致的硅酸钙陶瓷支架，该支

架的抗压强度大约是传统方式制备陶瓷支架的 120 倍。总的来

说，生物陶瓷支架的 3D 打印制备方法具备以下优势：①实现支

架的孔形状、孔隙率、孔容积、互连性、空间排列和其他表面

特性的可控性，制备可控、规则的多孔结构，利于营养物质的

输送并为细胞向支架内部的迁移和增殖提供了生长导向结构；

②具有足够的机械强度，满足临床承重要求；③具有良好的生

物相容性，可以诱导骨磷灰石的形成；④可以实现支架的快速

精准制备，满足个性化要求。总之，3D 打印技术可以构建一种

能有效提供力学支撑，具有合适的孔隙率促进营养物质交换以

及诱导新生骨组织的长入，并可能用于复杂骨缺损的修复与再

生的高精度可定制的多孔支架，满足个性化、精准化的医疗需求。

然而，3D 打印制造的多孔复合支架仍然具有功能单一和成

骨诱导不良等问题，致使陶瓷支架在临床应用和治疗效果上存

在限制。因此，迫切需要对生物陶瓷支架进行功能改性。目前，

对生物陶瓷支架的本体材料进行功能元素的掺杂改性是一种行

之有效的改性方式，这种材料的元素改性可以通过与已经合成

的陶瓷材料进行离子交换或者制备陶瓷材料的过程中直接掺杂

得以实现。总的来说，生物陶瓷材料开始逐渐由第一代生物惰

性陶瓷和第二代生物活性玻璃陶瓷开始逐渐向具有可调控生物

响应特性和主动修复功能新型生物活性陶瓷材料所转变。这种

新型生物活性陶瓷材料不仅具有良好的生物相容性和力学强度，

更关键的是可以在支架材料降解过程中释放活性离子来激发特

殊的细胞反应、吸附有关的活性物质和诱导成骨等特性
[19]
。

2.3   锰的掺杂对陶瓷的影响   锰作为正常机体必需的微量元素之

一，是维持人体健康的重要因素，在人体发育、新陈代谢和抗

氧化系统中必不可少。锰主要存在于骨骼中，对于骨骼和肌肉

的正常发育和新陈代谢是至关重要的
[20]
。锰已被确定可以作为

骨组织工程中局部应用的有益元素
[21]
。将这种有益元素掺杂的

支架植入体内后，会因为支架与周围环境之间的相互作用而被

降解腐蚀并释放出具有生物活性的金属离子，释放的活性离子

会作为一种调控因子激活相关信号通路，从而改变细胞行为，

进而影响支架周围的骨组织再生
[22-23]

。同时陶瓷的晶体结构是

灵活的，它可以被广泛取代，这种特性使得陶瓷材料非常适合

作为元素掺入的载体用于骨组织工程。通过将活性离子锰掺入

陶瓷网络中，不仅保留了其本身的生物治疗效果，在很多情况

下还可以影响陶瓷材料的结构和可加工性，并赋予其额外的功

能特性
[15，24]

。

基于锰元素的有益特性及陶瓷材料良好的生物相容性，科

学家们开始利用各种方法将锰元素掺杂进陶瓷材料中，作为改

善成骨的治疗离子。制备各种离子取代型陶瓷的方法主要有湿

化学方法 ( 例如化学沉淀法、水热合成法、溶胶 - 凝胶法 )、改

进的 Stöber工艺
[25]
、固态反应、燃烧、微波和机械化学合成方法，

最广泛使用的合成方法是湿化学方法
[26-27]

。与传统的熔融制备

相比，目前常用的溶胶 - 凝胶工艺制备的陶瓷晶体参数稳定，

具有更高的比表面积和介孔结构。通过从钙、磷酸盐和掺杂锰

元素的盐溶液中进行共沉淀，可以将具有额外效益的不同元素

掺入陶瓷网络之中，掺杂的离子可以在溶解过程中释放，从而

增强支架性能和提供更好的生物活性，并且基于制备反应原理，

这种方法更适合制备多种元素掺杂的多元陶瓷体系
[28-29]

。这种掺

杂有益元素的陶瓷粉体显著增强蛋白质吸附能力和成骨活性，提

高生物相容性和促进成骨相关基因以及整合素的表达，在很大程

度上帮助骨与种植体之间实现良好的骨融合。随后在锰元素掺杂

陶瓷的基础上，开始利用涂层涂敷和共价结合生物活性肽等方式

进一步对陶瓷改性，来赋予了支架更多更全面的有益特性。

锰元素改善了生物陶瓷支架材料的力学性能：通过元素掺

杂改变陶瓷原材料的化学组成，可以改变陶瓷的烧结温度与晶

格结构，是改善陶瓷支架力学性能的重要方式。可以通过对陶

瓷中钙原子的取代来使锰元素掺入其中，磷酸盐生物陶瓷中元

素组成的改变会使陶瓷的微观形貌及其晶格缺陷发生变化，降

低了其晶相转变温度及晶胞参数，对材料的机械强度产生影响，

这种影响具体体现：在一方面，有助于将 β- 磷酸三钙相稳定在

其烧结温度以上，而不会转变为 α- 磷酸三钙，提高陶瓷热稳定

性；另一方面，也有助于保持一定的支架孔隙率，并且锰离子

的直径更小更容易进入晶体间隙，从而利于离子的释放和加速

支架的降解。有大量实验通过各种分析技术 ( 包括 X 射线衍射、

傅里叶变换红外光谱、场发射扫描电子显微镜 、透射电子显

微镜和 X 射线光电子能谱 ) 来对一系列温度下的烧结行为、微

观结构演变、元素掺杂特征和抗压强度进行了系统研究。LALA 
等

[30]
报道锰元素的掺杂可以改善羟基磷灰石陶瓷的断裂韧性，

由 0.5 MPa·m1/2 显著提升至 1.6 MPa·m1/2
。邓翠君

[31]
的研究显示，

β-磷酸三钙、含锰元素摩尔百分比 2.5%β-磷酸三钙、含锰元素

摩尔百分比 2.5%β-磷酸三钙和含锰元素摩尔百分比 10%β-磷酸

三钙的抗压强度分别为 6.947，12.427，13.545 和 15.055 MPa，
孔隙率分别为 (79.9±1.29)%，(66.3±1.85)%，(60.7±1.68)% 和

(50.6±2.56)%，从数据可以看出锰元素的掺杂降低了支架的孔隙

率，使支架变得更加致密，提高了支架的力学性能。锰元素掺入

陶瓷晶格可以形成较弱的键合网络，同时由于含锰羟基磷灰石的

低热稳定性 (800 ℃分解 ) 表明含锰元素的支架在体内的降解速率

加快
[32]
。锰元素的掺入赋予支架更高的抗压抗弯曲强度及更优越

的降解性能，能够满足人体松质骨修复的抗压强度要求，为骨细

胞和新骨纤维的长入提供支架作用
[1，31，33-35]

。

锰元素的掺杂可以改善生物陶瓷支架的生物相容性：生物

相容性是指生物材料与生物组织环境之间相互影响和作用，与

生物材料的表面性质 ( 亲水性、表面电荷等 ) 息息相关。对应用

于生物医学中的材料进行生物相容性检测是必不可少的，常通

过体外细胞培养实验和体内植入实验进行评估，这些检测大致

可以分为血液反应、免疫反应和组织反应检测。锰元素的掺杂可
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以使支架具有更强的亲水性，使支架吸附更多的亲水性蛋白，从

而竞争性抑制疏水性纤维蛋白原的表面吸附，抑制表面血小板的

吸附和血凝块的形成，使支架具有突出的血液相容性
[36]
。锰羰基

(MnCO) 和内源性过氧化氢之间的类芬顿反应触发一氧化碳和锰离

子的连续释放
[37]
，通过激活缺氧诱导因子 1α 途径并上调巨噬细

胞的 M2 表型来显着减轻炎症反应，具有较强的免疫调节性。

锰元素赋予材料额外的抗菌性能：骨科植入物感染是不

可忽视的临床难题，研发具有高效抗菌活性、抑制生物膜形成

以及促进骨整合的多功能表面生物陶瓷材料引起了广泛关注。

RAU 等
[33]

的实验发现，掺杂高浓度锰离子的 β- 磷酸三钙陶瓷

相比于纯 β- 磷酸三钙陶瓷明显抑制了所有测试细菌物种的生

长，表明 Mn2+
具有显著的抑菌效果尤其是对革兰阳性细菌。据

LÜTHEN 等
[38]

报道，Mn2+
质量浓度高于 12.5 µg/mL 时可以表现

出一定的抗菌活性。Mn2+
通过与细菌的硫醇基团结合改变细菌

的蛋白质结构，导致其细菌壁的破裂，抑制与细菌分裂增殖有

关的DNA功能。因此，锰元素的添加会赋予支架显著的抗菌效果，

可以预防植入材料在人体内相关感染的发生，获得具有抗菌和

优异成骨功能的均衡生物陶瓷支架，对于治疗骨植入物相关感

染和促进骨修复具有重要意义。

锰元素可以进一步增强陶瓷材料诱导成骨的作用：生物陶

瓷中锰元素会以剂量依赖性的方式影响间充质干细胞在制备支

架中的分化行为。锰可以促进成骨相关基因 RUNX2、骨形态发

生蛋白 2、骨钙素、骨桥蛋白及Ⅰ型胶原蛋白等的表达，促进

间充质干细胞向成骨细胞的分化。含锰生物陶瓷支架所释放的

Mn2+
可以激活细胞外 ERK1/2 信号通路的磷酸化，上调 p-ERK1/2

蛋白的表达水平，进一步促进下游 RUNX2 蛋白表达，而 RUNX2
蛋白水平的上调又可以升高其下游的功能蛋白碱性磷酸酶活性

水平和增加编码细胞外基质的相关蛋白 ( 骨钙素和骨桥蛋白 ) 的
基因表达，在此基础上进一步诱导Ⅰ型胶原蛋白的大量表达，

从而加速骨矿物质沉积和矿化
[15，39-40]

。此外，还可以通过甲状

旁腺激素相关信号通路，释放的 Mn2+
作为一种重要的辅因子来

提高整合素的配体亲和力来诱导整合素的表达。整合素作为一

种参与细胞以及细胞与细胞外基质之间相互作用的细胞黏附分

子，可以结合特定的细胞外基质蛋白和充当细胞和细胞外基质

之间的桥梁，表达增加的整合素在初期可以促进细胞的黏附和

扩散，后期则主要维持细胞的黏附强度，从而促进成骨样细胞

(MC3TC 细胞 ) 的黏附与增殖
[41–44]

，并诱导人间充质干细胞沿着

骨途径分化，改善自体骨或植入体衔接并促进成骨相关蛋白的

响应
[34]
，进而提高复合材料的骨修复率。掺锰生物陶瓷支架还

具有抗氧化特性，释放的 Mn2+
可以活化转录因子 Nrf2 所介导

的抗氧化系统来调节活性氧水平，这种受控的活性氧水平可以

抑制破骨细胞的形成和功能，促进成骨细胞的分化，加速体内

骨质疏松条件下的骨再生
[45-46]

。邓翠君
[31]

制备的 Mn- 磷酸三

钙生物陶瓷粉体的离子产物通过激活缺氧诱导因子信号通路诱

导软骨细胞进行分化，促进软骨细胞的增殖和成熟，通过 Mn2+

和 Ca2+
协同作用诱导骨髓间充质干细胞增殖和成骨分化；并通

过抑制关节炎环境下的软骨细胞内降解代谢活动保护软骨细胞。

这个实验同样表明，含锰的生物陶瓷上的骨髓间充质干细胞有

着丰富的伪足，在支架表面的铺展要优于不含锰的陶瓷。总的

来说，锰元素通过多种途径对骨髓间充质干细胞的成骨分化产

生积极影响，见图 3。
生物陶瓷中的锰元素影响骨和软骨的生长发育。锰元素通

过多糖聚合酶及半乳糖转移酶来参与黏多糖的合成
[47]
，而黏多

糖是软骨和骨的重要成分；还有研究表明，锰可以通过增加细

胞内转化生长因子 β 结合位点来提高软骨寡聚糖蛋白的生物活 

性
[48]
，促进硫酸软骨素的合成，而硫酸软骨素是形成骨骼的重

要成分。因此，锰元素的缺乏会使成骨细胞活性受到抑制，骨组

织力学性能相应下降，引起软骨组织功能异常及骨骼异常
[49]
。

生物陶瓷中锰元素诱导成骨的其他方式。锰元素使支架具

有更强的亲水性，显著提高了蛋白质的吸附能力，聚集的蛋白

质又可以影响周围细胞的黏附与增殖，使细胞更容易黏附和分

泌基质；二氧化锰 (MnO2) 具有过氧化氢酶模拟特性，可以催化

分解植入部位产生的内源性 H2O2 产生大量氧气，来缓解骨缺损

处因血供不足而导致的缺氧环境
[50-52]

，上调巨噬细胞的 M2 表

型来显著减轻炎症反应，巨噬细胞也分泌血管内皮生长因子以

诱导血管形成
[37]
，改善氧化应激下的成骨作用。

2.4   含锰生物陶瓷的进一步改性处理   
2.4.1   表面涂层改性   元素改性作为一种有效的改善支架生物和

力学性能的策略，常用的方式有两种，一种是在陶瓷支架制备

的过程中直接掺杂其中
[53]
，还有一种是作为一种表面改性手段

将锰元素与陶瓷结合制备成表面涂层
[54]
。将掺杂有益元素的陶

瓷材料用于构建这些惰性植入材料的表面涂层，可以在金属生

物材料优异力学性能的基础上同样利用陶瓷材料和锰元素的良

好生物学特性，使支架材料与骨组织之间形成良好的结合并促

进新生骨组织的形成，是一种成本较低且十分简单有效的改性

方法。通过在金属材料支架表面上涂敷锰修饰的羟基磷灰石复

合薄膜作为表面改性剂，可以增强材料的抗腐蚀性能、生物相

容性和骨结合能力
[55-57]

。

增强支架与细胞间的相互作用：将锰元素掺入陶瓷结构中，

会以 Mn2+
和 Mn3+

存在于涂层中，这种涂层适合细胞的黏附和

增殖，增强细胞外基质重塑和骨矿化，并诱导成骨细胞增殖，

改善植入物与周围骨组织的结合
[25]
。

提高机械性能：可以使陶瓷的晶格常数和孔隙率变小，改

变支架表面的薄膜形态，使其接近于人体自然骨，实现孔隙率

与机械性能之间的平衡，极大改善了涂层的生物相容性和骨传

导特性。

提高耐腐蚀性：支架表面涂敷的涂层可以在支架表面形成

更致密和更均匀的薄膜，降低了比表面积，影响表面的电化学

反应性，增强表面钝化能力
[58]
。这种薄膜可以作为一种保护膜

使材料的腐蚀降解速率显著降低，提高金属材料在生理环境中

的耐腐蚀性，有效避免了材料因腐蚀降解释放的有毒金属离子

导致术区组织过敏或炎性反应，进而改善了材料的骨整合效应，

使植入支架具有较高的生理稳定性
[59]
。

2.4.2   生物活性肽进行共价结合改性   为了进一步优化含锰陶瓷

支架与成骨细胞的有益相互作用，与生物活性肽进行了选择性

和特异性共价结合，通过骨形态发生蛋白 2 肽的醛基团与掺锰

生物陶瓷的胺基团之间反应来将其锚定到支架上。CASSARI 等 [60]

利用含锰元素的生物活性玻璃与生物活性肽 ( 骨形态发生蛋白 2)
进行选择性和特异性共价官能化，之后经测定发现成骨细胞增

图注：PTH 为甲状旁腺激素，ALP 为碱性磷酸酶，OCN 为骨钙素，OPN
为骨桥蛋白，ROS 为活性氧，HIF 为缺氧诱导因子

图 3 ｜锰元素促进成骨分化的机制示意图
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殖黏附、基因表达和钙盐沉积出现显著改善。骨形态发生蛋白

2 共价锚定到含锰陶瓷材料，可以避免它们过早释放并通过细胞

机械传感器识别来促进更稳定的细胞黏附结构。二者之间的联

合修饰可以起到协同作用，以改善骨生物材料性能
[61]
。

2.4.3   调节锰元素的掺杂价态改性   锰有多种价态，其中作为骨

组织工程中的掺杂剂用最多的是 Mn2+
。但研究发现，高氧化态

的 Mn3+
具有更为出色的抗菌性能。Mn3+

在细菌体内通过产生活

性氧，导致细菌中DNA的氧化损伤
[62]
，从而诱导有效的抗菌功能。

李淼
[1]
通过水热法制备 Mn3+

掺杂的羟基磷灰石，并对其进行了

细胞毒性检测和抗菌性能实验，发现这种材料对金黄色葡萄球

菌和大肠杆菌有 90% 以上的抗菌能力。此外，Mn3+
同样可以改

善磷酸钙陶瓷的力学性能和生物相容性，通过将 Mn3+
引入陶瓷

的晶格结构中可以改善原有的晶格缺陷和表面性质。Mn3+
通过

取代磷酸钙陶瓷里的 Ca2+
使支架表面携带更多的正电荷，可以

吸附更多的蛋白；同时，这种离子取代还可以产生更多的质子空

位来增加支架表面的亲水性，进而改善材料表面与周围环境之

间的亲和力。Mn3+
同样可以具有良好的成骨诱导特性，微量的

Mn3+
可以通过使成骨相关基因 ( 骨形态发生蛋白 2 和 RUNX2) 的

表达和碱性磷酸酶活性增加来显著改善成骨细胞的增殖和分化。

2.4.4   多元素掺杂改性   锰元素的掺杂可以给支架带来诸如力学

性能、抗菌和诱导成骨等特性，但是人体骨组织成分和生长环

境复杂，从仿生学角度来看单一的离子掺杂势必无法满足骨缺

损修复临床需求。因此需要在传统陶瓷的基础上引入无机活性

离子及调控其释放，探究从单一活性离子到多离子协同促进骨

缺损修复的作用机制，制备出具有释放单一或多种活性离子的

三维多孔陶瓷支架。目前镁
[63-64]

、锰、硅、硒
[65]
、铁

[66]
、锶

[67]
、

锂等单离子掺杂材料的制备与性能研究已相对成熟
[68]
，这些离

子各自具有独特的生物活性 ( 表 1)，通过将两种或多种结合制

成共掺材料或许可以达到取长补短相辅相成的作用
[69-70]

。张卓

俊
[2]
合成镁锰共掺的陶瓷材料，研究发现镁锰双元素掺杂可以

使材料之间的黏结作用加强，热稳定性增加；与此同时，这种

双掺的支架既保留了锰离子促进成骨分化的作用，又具有镁离

子促进血管生成和改善材料降解性能的作用。MUTHUSAMY 等 [40]

合成的硒锰双元素掺杂陶瓷支架，不仅结合了硒的抗肿瘤特性

和锰元素的优异成骨特性，更重要的是硒还可以与细菌胞壁发

生反应，诱导微生物细胞死亡，这种抗菌特性与锰元素的抗菌

作用机制不同，两者可以使支架的抗菌效果更为显著。

因此，将这些有益元素的单质或化合物与生物陶瓷复合或

掺杂其中，可以在保留其自身特有优势的情况下获得更多诸如

抗肿瘤、血管生成和骨 - 软骨双向修复等功能特性。多种活性

离子掺杂的生物陶瓷支架，在不同元素的协同作用下，将具有

比纯陶瓷或单一锰掺陶瓷支架更优异的体内外成骨性能和力学

性能，以及更复杂的功能特性。未来的研究重点必将聚焦于混

合元素的掺杂，聚焦于其衍生和多元互补的生物学功能作用上，

通过后续实验来寻求离子的最佳掺杂比例以及离子之间可能存

在的相互作用机制，明确元素在机体内的释放量及释放周期，

以求制备更加安全、更高力学性能、更好成骨诱导能力的多功

能复杂化定制的骨组织工程理想支架。

3   总结与展望   Summary and prospects
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   目前骨缺损患

者数量日益增多，临床上治疗手段包括自体骨移植、异体骨移

植和人工骨移植。这些方式虽有疗效但同样存在局限性，在一

定程度上限制了骨缺损的修复效果。生物陶瓷骨支架作为一种

较为理想的人工骨缺损修复材料，到目前为止，开发了各种基

于陶瓷的人造骨移植替代品，并且由于骨缺损形态各异和满足

患者的个性化要求，开始将 3D 打印技术与陶瓷材料结合
[71–73]

。

但是 3D 打印生物陶瓷支架功能单一、成骨效率不高以及降解速

度与新骨形成不匹配导致应激屏障 ( 骨质减少 )，所以人们开始

侧重于利用微量元素掺入陶瓷晶格结构中改性来拓展功能和满

足更为复杂的要求
[74-75]

。近年来，在骨科相关领域对掺锰复合

材料的研究如锰元素掺杂的磷酸钙生物活性陶瓷、生物活性玻

璃以及金属支架涂层等日益增多且取得了长足的进展，这些材

料均具备锰元素独特的生物学特性。

锰元素对骨髓间充质干细胞增殖和成骨分化的影响是复杂

的，浓度和培养时间是锰元素对细胞的生物学效应由抑制向促

进转化的关键因素
[76]
。锰元素对细胞的影响具有浓度依赖性，

对于含锰陶瓷中锰元素的释放应该仔细监管，明确短期内释放

的微量元素是否会集聚在局部，是否会对成骨细胞和破骨细胞

之间的平衡产生影响，以及是否会产生细胞毒性等有害的后

果。由于锰离子对细胞的影响存在剂量相关性，在较低浓度时

可以改善细胞活力促进成骨，当暴露于浓度高于 0.1 mmol/L( 或
5.49×10-6) 的 MnCl2 环境时，成骨细胞的增殖和扩散受到抑制，

这表明掺入锰元素培养骨髓间充质干细胞时具有较窄的“治疗窗

口”
[29，77–79]

。有临床报道显示，在骨骼重塑过程中释放的锰可能

优先于其他功能，例如大脑功能，所以应当关注与锰元素有关的

神经毒性
[34]
。同时由于研究者们所用制备工艺、反应原料的差

异以及人体内部环境远比体外模拟环境复杂，材料植入体内是否

有效以及对人体是否有不良反应并不能在短期内得到结论，材料

降解后的去向也无法做到实时监测，所以目前的研究大多仅局限

于含锰生物陶瓷支架在骨缺损修复中的基础研究 ( 表 2)。
3.2   文章区别于他人他篇的特点   文章相较于其他相关类型文献

所研究的材料类型更为精准，更有针对性的归纳总结锰元素对

生物陶瓷材料的影响。目前对于活性离子掺杂的研究更多集中

表 1 ｜元素掺杂对陶瓷支架的影响

元素 影响

锂 (Li) 掺杂的磷酸盐生物涂层能够促进细胞黏附和增殖；通过 Wnt 信号通路诱

导骨髓间充质干细胞向成骨分化的同时通过激活自噬保护软骨细胞，具

有骨 -软骨一体化修复的独特生物学效应；改善支架的生物降解性能；

改善炎性环境

锶 (Sr) 减少晶格缺陷，提高骨基质的机械性能和硬度；一方面，通过激活钙敏

感受体来促使成骨细胞增殖，另一方面，通过促进骨保护素的表达来抑

制破骨细胞的形成；提高陶瓷溶解度的同时还能够促进钙离子的释放，

从而促进陶瓷表面磷灰石的沉积

硅 (Si) 提高了陶瓷的降解速率，促进人骨髓间充质干细胞增殖、黏附、成骨分

化及刺激骨基质的表达和分泌  
镧 (La) 提高磷酸三钙支架的致密度和韧性，使其抗压强度明显提高；可以杀死

骨肿瘤细胞，抑制骨肿瘤生长；支持骨间充质干细胞的黏附和促进成骨

相关基因骨形态发生蛋白 2 等的表达；可刺激巨噬细胞向 M2 表型极化，

改善骨再生环境 
镁 (Mg) 改善材料的降解性，控制降解速度，与新骨的生长速度得以匹配；促进

骨矿化作用和材料表面羟基磷灰石的沉积，促进骨细胞的增殖与分化；

促进血管生成

铜 (Cu) 支架具有更高的力学性能；促进干细胞表达成骨相关基因，改善植入体

的成骨性能；具有良好的抗菌性能，促进血管的生成

铁 (Fe) 够降低磷酸三钙陶瓷的孔隙率并提高其机械强度；促进成骨细胞的增殖

和矿化，促进胶原蛋白的表达和磷灰石的形成能力；具有磁响应效应

锌 (Zn) 稳定晶格调控陶瓷的降解，提高磷酸钙类陶瓷的致密度和力学性能；刺

激成骨细胞同时抑制破骨细胞的双重作用，创造一个碱性环境，进而有

利于磷酸盐的沉淀以及矿化，利于新骨生成；良好的抗菌活性

钴 (Co) 改善陶瓷的降解和离子释放速率；促进骨髓间充质干细胞和成骨细胞的

增殖；良好的成血管能力

硒 (Se) 改善成骨细胞的增殖和分化；抗肿瘤性能；提高抗菌性能

钼 (Mo) 能够显著提高支架的致密度和抗压强度；促进人体骨间充质干细胞成骨

基因和成软骨基因的表达，具有骨 -软骨一体化修复的双功能特性

氟 (F) 具有促进成骨细胞分化和促进破骨细胞凋亡并抑制破骨细胞增殖和分化

的双重作用
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表 2 ｜掺锰支架文献研究信息汇总

研究人员 支架材料 作用

尚文博
[80]

锰掺磷酸三钙

陶瓷

提高 β-磷酸三钙生物陶瓷支架的维氏硬度，在血浆

等 3 种润滑环境中的稳定摩擦系数均呈上升趋势

邓翠君
[31]

锰掺磷酸三钙

陶瓷

通过激活缺氧诱导因子信号通路诱导软骨细胞进行

分化，促进软骨细胞的增殖和成熟，诱导骨髓间充

质干细胞增殖和成骨分化；并通过抑制关节炎环境

下的软骨细胞内降解代谢活动保护软骨细胞 
MOSLIM
等

[81]
锰掺磷酸三钙

陶瓷

可以降低 β-磷酸三钙的合成温度

李淼
[1]

锰掺羟基磷灰

石陶瓷

赋予羟基磷灰石强烈的亲水性，显著提高了蛋白质

的吸附能力；促进了相关成骨基因的表达，提高成

骨活性和抗菌能力

KOLMAS 等 [82]
锰掺羟基磷灰

石陶瓷

具有显著的抗菌活性

WESTHAUSER
等

[21]
锰掺生物活性

玻璃陶瓷

支持成骨分化并增强了编码细胞外基质蛋白的基因

的上调，显示出显著的成骨特性

BARRIONI
等

[43]
锰掺生物活性

玻璃陶瓷

可以引起人间充质干细胞沿着骨通路分化，

TAKAGI 等 [83]
锰掺羟基磷灰

石陶瓷

激活整合素，进一步增强成骨细胞的细胞黏附能力，

提高生物陶瓷的细胞黏附和增殖率，改善自体骨 /
植入体衔接并促进成骨相关蛋白的响应

LI 等 [45]
锰掺磷酸三钙

陶瓷

通过 NRF2 活化清除活性氧来抑制破骨细胞的发生

并促进骨质疏松性骨缺损的再生

施吉翔等
[52]

锰掺生物活性

玻璃陶瓷

具有消除骨缺损处过量 H2O2 并缓解缺氧状态的功

能，对骨髓间充质干细胞的增殖和碱性磷酸酶活性

有一定促进作用，从而有利于骨组织再生与骨缺损

修复

张卓俊
[2]

镁锰双掺磷酸

三钙陶瓷

会导致 β-磷酸三钙的晶格常数发生变化，会使材料

粉体颗粒之间粘结作用加强，出现烧结颈，并且镁

锰双掺的 β-磷酸三钙材料的热稳定性增加

MUTHUSAMY
等

[40]
硒锰双掺羟基

磷灰石陶瓷

可以增强成骨细胞的黏附和迁移，实现良好的结晶

特性，通过与细菌细胞壁发生反应，诱导微生物细

胞死亡，赋予支架强大的抗菌效果

YU 等
[84]

铁锰双掺羟基

磷灰石陶瓷

增强了成骨细胞的增殖与黏附，促进了成骨相关基

因和碱性磷酸酶的表达 

在镁、硒、铁、锌等，并且大多还停留在单一元素的掺杂。该

篇综述重点阐述了锰元素与生物陶瓷材料的结合对其力学性能

及成骨特性等的影响，并进一步阐述了在锰掺陶瓷的基础上通

过表面涂层涂敷、共价锚定、调整价态及多元素混杂等方式来

进一步完善含锰陶瓷支架的性能。总之，基于生物活性陶瓷特点，

综合利用 3D 打印技术与活性元素掺杂来进行整合及优化，以期

为含锰陶瓷骨支架的更深层次的研发提供一定的理论指导。

3.3   综述的意义与局限   从生物陶瓷材料的应用到结合微量元素

对骨缺损修复的积极作用以及 3D 打印技术，锰元素的掺杂可以

极大地改善陶瓷支架的力学性能，通过促进成骨分化和成骨细

胞相关基因以及整合素的表达来影响骨和软骨的生长发育，提

高了成骨细胞的迁移、黏附、增殖与分化，促进新骨的形成与

血管化，同时赋予支架额外的抗菌特性等。因此，含锰生物陶

瓷的优异成骨性、与天然骨矿物质相似的成分组成以及抗菌抗

炎特性，为硬组织修复材料的开发和组织修复治疗提供了良好

的前景，它的制备和性能研究具有重要的现实意义。但研究者

更多的将关注点集中在锰元素所带来的生物学特性上，对于锰

含量的调控以及多元素掺杂的多功能支架制备仍需要后续实验

来进一步阐明。

3.4   对未来的建议   正如前文所述，希望后续通过动物体内骨支

架移植实验，找到各种微量元素的最佳添加量和实现添加元素

的功能最大化，并在涂料、填充、骨水泥、骨支架和药物递送

中发掘其更为深层次的潜力。逐渐改善 3D 打印技术制备陶瓷骨

支架，争取在其基础上，将材料的触发介质、时间等变形因素

以及其他相关数字化参数预先植入打印材料中，使其中的有益

离子能够根据应用场景的特定需求调控离子的释放量及释放周

期从而展现出一定的“智慧性”。  
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