
 

·纳米生物材料用于组织修复重建·实验研究·

浓缩生长因子联合矿化胶原材料对 BMSCs
黏附、增殖和成骨分化的影响

及体内成骨效应
张月，刘克达，闫明，王蔚
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【摘要】   目的    探讨浓缩生长因子（concentrated growth factor，CGF）联合矿化胶原（mineralized collagen，
MC）材料对 BMSCs 黏附、增殖和分化的影响及其体内成骨效应，为 CGF 和 MC 材料在骨缺损修复中的联合应用

提供理论依据。方法    取健康志愿者静脉血制成 CGF，然后制备 CGF 提取液（CGF extracts，CGFe）。体外实验：

取人 BMSCs（human BMSCs，hBMSCs）分为 4 组，A、B、C 组分别用含 2%、5%、10%CGFe 的 α-MEM 培养基（含

10%FBS 和 1% 双抗）培养；D 组用不含 CGFe 的 α-MEM 培养基（含 10%FBS 和 1% 双抗）培养。扫描电镜观察

CGFe 对细胞黏附的影响，细胞计数试剂盒 8（cell counting kit 8，CCK-8）法检测 CGFe 对细胞增殖的影响，成骨诱

导后行 ALP 活性检测及 Western blot 检测骨桥蛋白（osteopontin，OPN）表达。体内实验：取 18 只新西兰大耳

兔，左、右侧下颌骨分别制备圆形骨缺损模型；分别植入自体静脉血制备的 CGF 凝胶+MC 材料（体积比 1∶1，实

验组）和单纯 MC 材料（对照组）。术后 4、8、12 周分别处死 6 只兔取材，行 Micro-CT 扫描观察体内新骨形成及

材料降解情况。结果    体外实验：扫描电镜观察示 A、B、C 组细胞在 MC 材料上铺展情况优于 D 组，伪足较多；

CCK-8 法检测示不同浓度 CGFe 均能促进 MC 材料上细胞增殖，培养 2、3、5、7 d 细胞吸光度（A）值 C 组>B 组>A
组>D 组（P<0.05）；ALP 活性检测示其活性与成骨诱导时间和 CGFe 浓度成正比（P<0.05）；成骨诱导培养 14 d
Western blot 检测示 A、B、C 组 OPN 蛋白相对表达量显著高于 D 组，且 CGFe 浓度越高，OPN 蛋白相对表达量越

高（P<0.05）。体内实验：Micro-CT 观察示术后 4、8、12 周实验组新骨形成、材料降解均优于对照组。定量检测

示，各时间点实验组新生骨体积、新生骨体积百分比、骨小梁数、骨小梁厚度均显著高于对照组，材料剩余体积、

材料剩余体积百分比、骨小梁分离均显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论    CGF 能有效促进 MC
材料上 BMSCs 的黏附、增殖及成骨分化，其中 10%CGFe 效果最显著。CGF 和 MC 材料联合应用可显著促进体内

成骨。
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Effect of concentrated growth factor combined with mineralized collagen material on
the adhesion, proliferation, and osteogenic differentiation of bone marrow
mesenchymal stem cells and the osteogenic effect in vivo
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【Abstract】 Objective    To explore the effects of concentrated growth factor (CGF) combined with mineralized
collagen (MC) materials on the adhesion, proliferation, and differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells
(BMSCs) and their osteogenic effects in vivo, and to provide a theoretical basis for the combined application of CGF and
MC materials in bone defect regeneration and repair. Methods    CGF was prepared from venous blood of healthy
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volunteers, and then CGF extracts (CGFe) were prepared. In vitro experiment: human BMSCs (hBMSCs) were divided
into 4 groups. Groups A, B, and C were cultured with α-MEM medium [containing 10% fetal bovine serum (FBS) and 1%
double antibody] containing 2%, 5%, and 10%CGFe, respectively; group D was cultured with α-MEM medium (containing
10%FBS and 1% double antibody) without CGFe. Scanning electron microscopy was used to observe the effect of CGFe on
cell adhesion. Cell counting kit 8 (CCK-8) was used to detect the effect of CGFe on cell proliferation. After osteogenic
induction, alkaline phosphatase (ALP) activity was detected and Western blot was performed to detect osteopontin (OPN)
expression. In vivo experiment: Eighteen New Zealand big-eared rabbits were used to prepare circular bone defect models
on the left and right mandibles, and implant CGF gel (prepared from autologous venous blood)+MC material (volume
ratio 1∶1, experimental group) and simple MC material (control group), respectively. At 4, 8, and 12 weeks after
operation, 6 rabbits were sacrificed respectively to obtain materials, and Micro-CT scanning was performed to observe the
formation of new bone and material degradation in vivo. Results    In vitro experiments: Scanning electron microscopy
showed that the cells of groups A, B, and C spread better on MC materials than group D, with more pseudopodia. CCK-8
method showed that different concentrations of CGFe could promote cell proliferation, and the absorbance (A) value of
cells cultured for 2, 3, 5, and 7 days was in the order of group C>group B>group A>group D, the differences were
significant (P<0.05). ALP activity test showed that its activity was proportional to the osteogenic induction time and CGFe
concentration (P<0.05). Western blot analysis of osteogenic induction culture for 14 days showed that the relative
expression of OPN protein in groups A, B, and C was significantly higher than that in group D, and the higher the CGFe
concentration, the higher the relative expression of OPN protein (P<0.05). In vivo experiment: Micro-CT observation
showed that the new bone formation and material degradation of the experimental group were better than those of the
control group at 4, 8, and 12 weeks after operation. Quantitative detection showed that the volume of new bone volume,
new bone volume fraction, trabeculae number, and trabecular thickness of the experimental group were significantly
higher than those of the control group at each time point, the residual material volume, residual material volume fraction,
and trabecular separation were significantly lower than those of the control group, all showing significant differences
(P<0.05). Conclusion    CGF can effectively promote the adhesion, proliferation, and osteogenic differentiation of BMSCs
on MC materials, and 10%CGFe has the most significant effect. The combined application of CGF and MC material can
significantly promote bone formation in vivo.

【Key words】 Concentrated growth factor; mineralized collagen; bone marrow mesenchymal stem cells; osteogenic
differentiation
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肿瘤、骨髓炎、先天畸形和外伤等均可导致骨

缺损，骨缺损的再生修复是近年临床研究热点 [1]。

随着材料学和骨组织工程领域的发展，复合多种高

分子的人工骨材料可以满足多种临床需求[2]。矿化

胶原（mineralized collagen，MC）材料是一种优良的

人工骨替代材料，通过仿生学技术在体外矿化制备

而成，可以根据临床需要制备不同规格和形状[3-4]。

MC 材料可广泛应用于颅骨、颌骨及四肢骨等部位

骨缺损修复、脊柱融合手术、牙周组织再生等方

面。作为较理想的支架材料，MC 材料具有多孔结

构和良好生物学特性，可为细胞黏附、生长和分化

提供稳定支持，有利于新生骨组织形成[5]。

浓缩生长因子（concentrated growth factor，
CGF）是新一代血小板浓缩提取物，它通过变速离

心，最大程度激活血小板，富集到高浓度生长因子

（包括 PDGF、TGF-β、IGF、VEGF、EGF、BMPs 等）

并将它们缓慢释放出来，从而起到促进组织再生等

作用[6-7]。将 CGF 单独或与植骨材料联合应用于美

容、烧伤治疗以及骨增量或骨缺损修复（如口腔种

植手术）、慢性骨髓炎等外科手术中，已得到临床

广泛认可[8-13]。

为了更好修复骨缺损，提高细胞在 MC 材料上

的黏附、增殖活性，加快新生骨组织沉积速度，本

研究拟将 CGF 与 MC 材料联合应用于骨组织工程

中，但两者以何种比例混合可达最佳效果尚不明

确。因此，本研究制取 CGF 提取液（CGF extracts，
CGFe），通过相关检测探究不同浓度 CGFe 对 MC
材料上人 BMSCs（human BMSCs，hBMSCs）黏附、
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增殖及成骨分化的影响，并将两者复合物植入兔下

颌骨缺损模型观察新骨形成情况，以期为 CGF 和
MC 材料在骨缺损修复再生中的联合应用提供理论

依据。

1    材料与方法

1.1    实验材料、动物及主要试剂、仪器

hBMSCs（北京裕恒丰有限公司）；MC 材料

（北京奥精科技有限公司）。健康 7～12 月龄新西

兰大耳兔 18 只，体质量（3.5±0.5）kg，雌雄不限，由

青岛康大生物科技有限公司提供。

α -M E M  培养液（H y C l o n e  公司，美国）；

FBS（Serapro 公司，美国）；细胞计数试剂盒 8（cell
counting kit 8，CCK-8）、RIPA 裂解液、BCA 试剂盒

（北京索莱宝科技有限公司）；ALP 活性试剂盒（南

京建成生物工程研究所）；小鼠抗人骨桥蛋白

（osteopontin，OPN）抗体、Alexa Fluor 564 标记山

羊抗小鼠二抗（Abcam 公司，美国）；β-tubulin 抗
体（Affinity 公司，美国）；5×蛋白上样缓冲液（北

京康为世纪生物科技有限公司）；SDS-PAGE 凝胶

试 剂 盒 （ 上 海 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 ） 。

MultiskanMS-352 酶标定量测试仪（Tecan 公司，瑞

士）；IX50 倒置相差显微镜及照相系统（Olympus
公司，日本）；Forma steri-cycle 371 培养箱（Ther-
mo 公司，美国）；S4800 扫描电镜（Hitachi 公司，

日本）；CGF 血纤维蛋白离心机（Medifuge 公司，

意大利）；Tanon SDS-PAGE 蛋白电泳仪（上海天能

科技有限公司）。Microview 软件（GE Healthcare
BioSciences 公司，美国）。

1.2    MC 材料表面形貌观察

采用扫描电镜观察 MC 材料表面多孔形貌，并

测量材料孔径和计算孔隙率。

1.3    CGF 的获取

筛选 10 名志愿者，年龄 20～30 岁，心、肝、肾

功能正常，血常规正常，无乙肝表面抗原阳性、丙

肝、梅毒、免疫系统疾病、代谢性疾病等，近期无感

冒。提前设定好 CGF 制备程序[14]，抽取志愿者静脉

血 9 mL，立即放入离心机转筒中，对侧配平保证转

子平衡，变速离心（2 400～3 000 r/min）12 min，得

到 CGF 凝胶。

1.4    体外实验

1.4.1    CGFe 的制备　在超净工作台内，用镊子去

掉 CGF 凝胶上的红细胞，然后放入无菌离心管中，

用研磨棒研磨凝胶，挤出 CGF 渗出液；再用剪刀

剪碎组织块，置于−80℃ 冰冻 1 h，4℃ 冰箱解冻后

用高速搅拌器搅拌，室温下以 3 000×g 离心 8 min，
取上清，即为 CGFe。超净台内用 0.22 μm 滤器过滤

后分装于−20℃ 冰箱保存，避免反复冻融[13]。

1.4.2    实验分组　取 hBMSCs 分为 4 组，A、B、C
组分别用含 2%、5%、10%CGFe 的 α-MEM 培养基

（含 10%FBS 和 1% 双抗）培养；D 组用不含 CGFe
的 α-MEM 培养基（含 10%FBS 和 1% 双抗）培养。

各组所用含 CGFe 的培养基均为在含 10%FBS 培养

基基础上再加 CGFe。
1.4.3    CGFe 对细胞黏附的影响　将各组细胞悬液

按照 2×104 个/孔密度接种于 MC 材料表面，置于 24
孔板中，每组设 3 个复孔。培养 24 h 后吸去培养

液，4℃ 以 2.5% 戊二醛固定 3 h，梯度乙醇脱水，空

气中干燥，喷金，扫描电镜观察。

1.4.4    CGFe 对细胞增殖的影响　将各组细胞悬液

按照 4×104 个/孔密度接种至 MC 材料表面，置于 24
孔板中，每组每个时间点设 3 个复孔。培养 1、2、
3、5、7 d 后，每孔添加 100 μL CCK-8 试剂，继续培

养 1 h，每孔吸取 110 μL 反应液于 96 孔板中。根据

CCK-8 试剂盒说明书操作，于 450 nm 波长下测定

各孔吸光度（A）值。

1.4.5    ALP 活性检测　将各组细胞悬液按照 4×104

个/孔密度接种至 MC 材料表面，置于 24 孔板中，

每组每个时间点设 3 个复孔，每 3 天换液。每组细

胞分别采用成骨诱导培养液（含 50 mg/L 维生素 C、

10 nmol/L 地塞米松、10 mmol/L β-甘油磷酸钠、

10%FBS 的 α-MEM 培养基）诱导培养，5、7、14 d 后
吸去培养液，PBS 轻柔清洗  3  次，加入  500  μL
0.1%Triton X-100，4℃、12 000 r/min 离心 5 min。
收集上清液，用 BCA 法测定蛋白浓度，根据 ALP
检测试剂盒说明书操作并计算各组 ALP 活性。

1.4.6    Western blot 检测 OPN 蛋白表达　各组细胞

同 1.4.5 方法成骨诱导培养 14 d 后，用 RIPA 提取细

胞总蛋白，BCA 法进行蛋白定量。取 35 µg 细胞总

蛋白溶液与 5×SDS 加样缓冲液混匀，100℃ 加热

5 min 使蛋白变性，加样于 10%SDS-PAGE 凝胶中，

电泳 80 V、30 min，100 V、1 h，再将蛋白质电转移

至硝酸纤维素膜上；硝酸纤维素膜用 5% 脱脂牛奶

室温下封闭 1 h，PBST 洗膜 5 min×1 次；用小鼠抗

人  OPN 抗体（1∶1 000）孵育过夜，PBST 洗膜

5 min×3 次；用山羊抗小鼠抗体（1∶10 000）孵育

1 h，PBST 洗膜 10 min×3 次。扫描成像，用 Image
master VDS 成像分析系统进行灰度值检测，以

OPN 蛋白和内参蛋白 β-tubulin 的灰度值比值作为

OPN 蛋白相对表达量。

中国修复重建外科杂志 2021 年 3 月第 35 卷第 3 期 • 297 •

http://www.rrsurg.com 

http://www.rrsurg.com


1.5    体内实验

取 18 只新西兰大耳兔，耳缘静脉注射 20% 乌
拉坦（5 mL/kg）麻醉后，抽取 9 mL 静脉血同前法离

心得到  C G F  凝胶。于双侧下颌骨体部下缘

5 mm 作一长 2～3 cm 平行切口，暴露骨面；左、右

侧下颌骨使用中空取骨钻分别制备一直径 8 mm、

深 4 mm 的圆形骨缺损区；左、右侧骨缺损区分别

植入  0.1 mL CGF 凝胶+0.05 g MC 材料（体积比

1∶1，实验组）和 0.1 g 单纯 MC 材料（对照组）。

术后 4、8、12 周分别取 6 只兔，采用空气栓塞

法处死，取材，行 Micro-CT 扫描观察体内新骨形成

及材料降解情况。通过 Microview 软件对 Micro-
CT 观察结果进行三维重建分析，计算新生骨体积

（new bone volume，BV）、新生骨体积百分比（new
bone volume fraction，BV/TV）、骨小梁数（trabe-
cular number，Tb.N）、骨小梁厚度（trabecular thick-
ness，Tb.Th）、骨小梁分离（trabecular separation，
Tb.Sp）及材料剩余体积（residual material volume，
MV）、材料剩余体积百分比（residual  material
volume fraction，MV/TV）。

1.6    统计学方法

采用 SPSS17.0 统计软件进行分析。数据以均

数±标准差表示，组间比较采用单因素方差分析，

两两比较采用 LSD 检验；检验水准 α=0.05。

2    结果

2.1    MC 材料表面形貌观察

MC 材料表面粗糙，疏松有孔。扫描电镜观察

示材料呈三维立体多孔网状分层结构，含有大量孔

径大小不一（50～500 μm）的孔隙，孔隙之间相互广

泛交通，孔隙率>70%。见图 1。
2.2    体外实验

2.2.1    CGFe 对细胞黏附的影响　培养 24 h 扫描电

镜观察示，各组材料表面均有基质样物质黏附，材

料表面及孔隙内均有细胞长入，细胞呈多角形、长

梭形铺展，伸出伪足与材料相连。其中 D 组细胞铺

展良好，伸出较少、较短的伪足；A、B、C 组细胞伸

出的伪足较 D 组多且长，深入孔隙中与材料相连，

细胞铺展范围大，呈三角形和梭形。见图 2。
2.2.2    CGFe 对细胞增殖的影响　各组细胞增殖曲

线均呈 S 形，A、B、C 组细胞培养 2 d 进入对数生长

期，D 组 3 d 开始快速增长，各组于 5 d 后进入平台

期。培养 2、3、5、7 d 时，A、B、C 组细胞 A 值显著

大于 D 组，C 组大于 A、B 组，B 组大于 A 组，差异

均有统计学意义（P<0.05）。见图 3。

2.2.3    ALP 活性检测　随成骨诱导时间延长，各组

ALP 活性均逐渐增高。5、7、14 d 时  A、B、C 组
ALP 活性均显著高于 D 组，7、14 d 时 C 组显著高

于 A、B 组，B 组高于 A 组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见图 4。
2.2.4    Western blot 检测 OPN 蛋白表达　成骨诱导

培养 14 d，A、B、C、D 组 OPN 蛋白相对表达量分

别为 0.54±0.01、0.56±0.03、0.60±0.01、0.38±0.01，各

组间比较差异均有统计学意义（P<0.05）。见图 5。
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图 1     MC 材料扫描电镜观察     a. ×500；b. ×1 000

Fig.1   Scanning electron microscopy observation of MC
material     a. ×500;   b. ×1 000

 

10 μm 10 μm

10 μm 10 μm

 
图 2     各组培养 24 h 扫描电镜观察（×1 000）     a. A 组；b. B
组；c. C 组；d. D 组

Fig.2   Scanning electron microscopy observation of each group
cultured for 24 hours (×1 000)     a. Group A;   b. Group B;   c.
Group C;   d. Group D
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图 3     CCK-8 法检测各组各时间点细胞增殖情况

Fig.3   CCK-8 method to detect cell proliferation at each time
   point in each group
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2.3    体内实验

Micro-CT 观察示，随时间延长，两组体内材料

逐渐降解而新生骨量不足，至 12 周时骨缺损仍未

完全愈合；但各时间点实验组骨缺损修复情况明

显优于对照组。见图 6、7。
定量分析显示，随时间延长，两组  B V 、

BV/TV、Tb.N、Tb.Th 均逐渐增加，而 MV、Tb.Sp、
M V / T V  均逐渐减少。各时间点实验组  B V、

BV/TV、Tb.N、Tb.Th 均显著高于对照组，MV、

Tb.Sp、MV/TV 均显著低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见图 8。

3    讨论

MC 材料是一种类似人体骨等级分层结构的三

维多孔骨移植材料[4]，包括充填仿生骨、骨粉、骨水

泥、海绵充填塞和引导骨再生膜等多种规格形式，

同时具有可塑性，可满足临床不同需要[15]。其作为

优良植骨材料，具备良好的机械性能，与天然骨组

织相似，可以满足生物所需机械强度和弹性模量；

具备生物相容性，为成骨活动提供良好微环境，有

利于细胞黏附、生长；具备优良的骨传导性和骨诱

导性，其三维多孔结构间孔隙相互连通，利于细胞

和血管长入，促进 BMSCs 趋化和分化，生成钙基质

和胶原，从而利于新生骨沉积；具有生物降解性，

材料植入机体后在新生骨沉积同时发生吸收改建，

且新生骨形成和材料改建速率相协调。MC 材料符

合理想骨支架材料基本要求，能够促进人 MSCs 成
骨分化，利于骨组织再生修复，在临床中的应用逐

渐增多[5]。

目前临床中血小板制品主要包括富血小板血

浆、富血小板纤维蛋白（platelet rich fibrin，PRF）以
及 CGF。PRF 是第 2 代血小板浓缩物，能提供丰富

的自体细胞因子和生长因子，可作为一种新型生物

材料应用于临床[16]。CGF 制作原理与 PRF 相似，但

不添加凝血酶等生物制剂，有效模拟了生理性凝血

过程，同时通过改变离心转速（2 400～2 700 r/min）
促进纤维蛋白缓慢聚合，激活血小板，从而富集到

相对前 2 代血小板浓缩物浓度更高的生长因子[11, 17]。

同时，CGF 纤维蛋白凝胶一方面具有致密的纤维网

状结构，可以为细胞等提供良好生物支撑，诱导新

生组织形成；另一方面，有研究认为 CGF 内血小
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图 4     各组成骨诱导各时间点 ALP 活性检测

Fig.4   Detection of ALP activity at each time point of osteogenic
   induction
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图 5     成骨诱导培养 14 d Western blot 检测各组 OPN 蛋白表

达     1：C 组　2：B 组　3：A 组　4：D 组

Fig.5   Western blot detection of OPN protein expression in each
group after osteogenic induction cultured for 14 days     1: Group
C   2: Group B   3: Group A   4: Group D

 

 
图 6     术后各时间点 Micro-CT 扫描观察两组体内新骨形成情况     从左至右分别为术后 4、8、12 周　a. 实验组；b. 对照组

Fig.6   Micro-CT scanning at each time point after operation to observe the formation of new bone in the two groups     From left to right for
4, 8, and 12 weeks after operation, respectively　a. Experimental group;   b. Control group
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板结构未完全破坏，随着纤维蛋白不断溶解，血小

板再度激活，能长期缓慢释放 PDGF、TGF-β 等各

种生长因子，诱导成骨细胞迁移、增殖、分化，促进

骨愈合[18-21]。本研究通过在细胞培养基中添加不同

浓度  CGFe，观察不同浓度  CGFe 对  MC 材料上

BMSCs 黏附、增殖和成骨分化的影响。相关研究表

明[22-25]，浓度低于 10% 的 CGFe 以剂量依赖方式促

进人骨髓基质细胞增殖和成熟，但浓度为 20% 时其

对细胞的正向效果弱于 10%，而起到抑制作用，提

示 CGFe 有一适宜的有效作用浓度。有学者 [ 1 6 ,  2 2 ]

 

 
图 7     术后各时间点 Micro-CT 扫描观察两组体内材料降解情况     从左至右分别为术后 4、8、12 周　a. 实验组；b. 对照组

Fig.7   Micro-CT scanning at each time point after operation to observe the degradation of the materials in the two groups     From left to
right for 4, 8, and 12 weeks after operation, respectively　a. Experimental group;   b. Control group
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图 8     术后各时间点两组 Micro-CT 定量检测     a. BV；b. BV/TV；c. Tb.N；d. Tb.Th；e. Tb.Sp；f. MV；g. MV/TV

Fig.8   Micro-CT quantitative detection at each time point after operation in the two groups     a. BV;   b. BV/TV;   c. Tb.N;   d. Tb.Th;   e.
Tb.Sp;   f. MV;   g. MV/TV
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分析存在这种双向效应的原因可能是 CGFe 不仅含

有促进细胞增殖和诱导成骨的生长因子，同时还含

有白细胞及  IL-1、TNF 等炎症因子。在高浓度

CGFe 下，抑制起主导作用，这些抑制作用可以体

现在细胞增殖及成骨分化等多个方面。综上，CGF
富含多种功能的生长因子，在不同条件、不同浓度

下可产生不同作用及效果。因此本实验通过设置

2%、5%、10% 3 种浓度，来探讨 CGFe 的最适浓度。

BMSCs 是由 Friedenstein 等[26]于 20 世纪六七十

年代通过骨髓培养法获得的贴壁生长细胞，并且他

首次发现该细胞具有向成骨细胞、脂肪细胞等多种

细胞系转化的潜能，还能够跨胚层分化。已有研究

表明 [27]，BMSCs 能向骨细胞系发展并形成矿化基

质，进而形成骨组织。本研究通过体外实验将

hBMSCs 接种于 MC 材料上，采用经典成骨诱导机

制，探究材料生物相容性和细胞成骨活性；同时，

为更好修复骨缺损，增加材料临床应用性，在培养

基内加入富含诱导成骨生长因子的 CGFe。体外实

验中，hBMSCs 接种于 MC 材料表面后 24 h 扫描电

镜观察，细胞在 MC 材料表面及孔隙中生长，有伪

足黏附于材料；添加 CGFe 的 A、B、C 组细胞相对

于不添加 CGFe 的 D 组伸出伪足较多，且深入到孔

隙中，与材料相连。CCK-8 法检测示，A、B、C 组
细胞增殖更早进入对数生长期，A 值显著高于  D
组，且 CGFe 浓度越高，细胞增殖能力越强。ALP
活性是干细胞向成骨细胞表型转化早期阶段的生

物学标志物[28]，本研究检测结果显示，ALP 活性随

成骨诱导时间延长而增高，A、B、C 组 ALP 活性明

显高于 D 组，且 ALP 活性与 CGFe 浓度成正相关。

OPN 表达被认为是成骨细胞分化成熟的晚期标

志[13, 22]。本研究 Western blot 检测结果表明，A、B、

C 组 OPN 蛋白相对表达量较 D 组升高，且 CGFe
浓度越高，OPN 蛋白条带灰度值越大。上述结果

表明，MC 材料具有良好的生物相容性和细胞亲和

性，CGF 在一定程度上能促进细胞黏附、伸展、增

殖，在早期成骨细胞转化和晚期成骨矿化中也具有

促进作用。同时，在一定浓度范围内，这种促进作

用随浓度升高而增加，可认为在  10% 浓度以内

CGFe 促进作用与浓度成正相关，这与其他学者[16, 23]

研究结果一致。

大量实验研究和临床实践证明[29]，MC 材料可

模拟松质骨的微孔结构，为骨骼生长提供自然环

境，并且具有良好生物相容性、骨传导性和骨诱导

性。体内实验证实 CGF 单独应用或联合骨替代材

料修复骨缺损，均表现出良好的骨再生潜能，能够

促进组织愈合和新生骨形成，在骨缺损修复等手术

及术后抗感染、减轻炎症肿胀反应等方面具有良好效

果[30-31]。本研究将 CGF 与 MC 材料联合应用于兔下

颌骨缺损修复，表现出良好的新骨形成和材料降

解。术后 8 周 Micro-CT 结果显示实验组成骨效果

优于对照组，实验组 BV、BV/TV、Tb.N 及 Tb.Th 显
著高于对照组，MV、MV/TV、Tb.sp 均显著低于对

照组。但对于 CGF 和 MC 材料联合使用增强成骨

效果的机制尚不明确，有待进一步研究。本研究不

足在于两种材料混合植入动物体内后，仅通过影像

学检测评估了新骨形成情况，而植入后是否产生免

疫排斥反应、组织学改变以及新骨形成后的生物力

学等均需进一步探究。

综上述，MC 材料具有良好的生物相容性，

BMSCs 可以在 MC 材料上良好生长；CGF 可以促

进 MC 材料上 BMSCs 的黏附、增殖和成骨分化，而

且  10%CGFe 的促进作用明显强于  5%CGFe 和
2%CGFe，在 10% 浓度以内时 CGFe 促进作用与浓

度成正相关。本研究为今后 CGF 和 MC 材料在骨

缺损再生修复方面的联合应用奠定了基础。
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