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【摘要】   大段骨缺损修复一直是骨科领域亟待解决的一大难题，骨修复材料是解决这一难题切实可行的方

法。近年，骨修复材料发展迅速，已经从自体骨、同种异体骨、惰性材料发展到高活性、多功能的骨组织工程支架

材料。通过广泛回顾文献，从骨修复材料活性机制、骨修复材料的应用及新型骨修复材料的探索三方面，总结骨

修复材料研究现状与进展，并展望发展方向。
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【Abstract】 Large bone defect repair is a difficult problem to be solved urgently in orthopaedic field, and the

application of bone repair materials is a feasible method to solve this problem. Therefore, bone repair materials have been

continuously developed, and have evolved from autogenous bone grafts, allograft bone grafts, and inert materials to highly

active and multifunctional bone tissue engineering scaffold materials. In this paper, the related mechanism of bone repair

materials, the application of bone repair materials, and the exploration of new bone repair materials are introduced to

present the research status and advance of the bone repair materials, and the development direction is also prospected.
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由疾病或创伤引起的大段骨缺损一直是骨科

领域亟待解决的一大难题。目前，临床主要采用自

体或同种异体骨移植修复骨缺损，但存在来源有

限、免疫排斥反应导致植入失败等不足。为了解决

上述问题，人工合成骨修复材料成为研究热点。它
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来源广泛、无免疫原性，不仅能为受损骨组织提供

结构支撑，还能与周围组织整合，对骨修复与再生

具有一定促进作用，为较大范围骨缺损修复提供了

新方法。本文从骨修复材料活性机制、骨修复材料

的应用及新型骨修复材料的探索三方面，总结相关

研究现状与进展，展望发展方向。

1    骨修复材料活性机制

骨修复材料的研发既往均基于传统生物学原

理，即材料直接刺激成骨分化。基于此，目前大部

分研究都致力于优化骨修复材料的生物力学和物

理化学性质，以诱导细胞向成骨方向分化，并取得

了一定成功。然而，体外细胞研究与动物体内研究

的实验结果存在不一致，提示材料介导的骨修复机

制尚未完全明确。

早期研究主要通过检测成骨相关基因表达情

况，来判定某一材料是否可用于骨修复及其骨修复

能力[1-2]，缺乏对材料植入体内后修复机制的研究。

近年来，研究者已开始进行更深层次的机制研究，

即骨修复材料对成骨相关信号通路的影响。例如，

通过细胞表面标记物以及 mRNA 来研究丝素材料

对成骨信号传导的调控，发现丝素材料促进骨再生

的主要机制是通过抑制 Notch 通路和激发 WNT 通
路来增强 Runx2 和 ALP 的表达[3]；β-磷酸钙可以激

发 BMP-2 通路[4]和 WNT 通路[5]，从而促进成骨；镁

离子可以通过 TRPM7/PI3K 信号通路上调 Runx2
和 ALP 的表达，进而显著提高成骨细胞的成骨活性[6]。

同时，研究者也对复合材料进行了相关研究。例

如，Liu 等[7]发现纳米羟基磷灰石（nano hydroxya-
patite，nHA）和丝素蛋白复合支架通过 IL-1α 自分

泌/旁分泌信号环路来增加 IL-1α 的分泌量，进而上

调 BMP-2 的表达，增强骨再生。

此外，材料的一些物理化学性质对成骨相关信

号通路的影响也受到了关注。研究表明，材料表面

微纳米形貌，特别是纳米分层多孔结构，可以激发

Hedgehog-Gli1[8]、FAK-ERK1/2[9]以及 ILK/ERK1/2 和
ILK/p38[10]通路；增加基质硬度可以通过 WNT 通路

促进牙髓干细胞的增殖与成骨向分化[11]；随着基质

硬度提高，巨噬细胞迁移抑制因子（macrophage
migration inhibitory factor，MIF）含量增加，从而激

活  MIF 介导的  AKT/YAP/RUNX2 表达，有利于

hMSCs 的成骨分化[12]。此外，通过表面改性引入的

化学成分也可以影响成骨相关信号通路[13]。Wu 等[14]

用氧化石墨烯修饰 β-磷酸钙陶瓷三维支架材料表

面，发现修饰后的陶瓷材料可以通过激活 Wnt/β-
catenin 信号通路诱导干细胞成骨分化。

除了对信号通路进行大量研究，研究者们还对

其他与骨修复材料促进成骨的相关机制进行了探

讨。例如，生物材料可以调节 miRNA（基因表达后

的转录调控因子）的表达水平，进而影响成骨 [15]；

nHA 可以刺激成骨细胞 DNA 启动子甲基化，从而

影响 ALP 的表达[16]；骨修复材料对生长因子的增

强效应[17]等。

2    骨修复材料的应用

目前，应用于骨组织修复与再生方面的材料种

类很多，涵盖了无机非金属、金属以及有机高分子

三大类材料，其中一些材料在动物与临床研究中已

取得了显著性成果。材料研究中常用的骨缺损动

物模型类型[18-21]见图 1。
2.1    无机非金属材料

无机非金属材料具有与天然骨良好的亲和性，
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图 1     用于检测骨修复材料性能的骨缺损动物模型

Fig.1   Bone defect animal models for testing efficacy of bone repair biomaterials
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可在人体内稳定存在，适合用作人体硬组织部位的

替换材料。磷酸钙、生物活性玻璃是骨修复研究中

常用的无机非金属材料。

其中，磷酸钙有良好的生物降解性、理想的生

物相容性和骨传导性。磷酸钙表面能形成磷灰石

层，与骨组织通过化学键稳定结合，进而提高与受

损骨间的整合效果[22]。HA 是一种具有代表性的磷

酸钙，呈弱碱性，为天然骨的主要无机成分。研究

已证实 HA 具有良好的成骨活性，早在 20 世纪 90
年代就有临床使用 HA 修复骨缺损的报道[23]。近年

来也有对 nHA 的临床研究，如 Zhu 等[24]使用 nHA
修复  2 7  例骨缺损患者，骨缺损范围  0 . 3  c m×

1.0 cm～3.0 cm×6.5 cm，经平均 18.5 个月随访，发

现 nHA 具有良好的生物相容性，无相关副作用。

目前市场上已有以磷酸钙为主体的各类骨修复材

料，如同时经过美国食品药品监督管理局（FDA）与

我国 CFDA 审批的伯克利人工骨。然而，由于 HA 的
断裂强度较低，具有较高的脆性，在体内的降解速

率难以预测，不适合直接用于修复大范围骨缺损。

生物活性玻璃在生理环境下可生物降解，并释

放促进成骨离子。它能与天然骨形成骨性结合，具

有骨传导性。但玻璃自身脆性和较低抗弯强度限

制了其在硬组织修复中的应用。特别是活性玻璃

在体内呈现较差的抗疲劳性能，只能用于修复承受

力要求较小部位的骨缺损，如牙、软骨[25]，产品包括

美国 PerioGlas（倍骼生）、NovaBone（固骼生）等。

2.2    金属材料

金属材料是研究最早的生物材料，具有良好的

抗拉强度和韧性，特别适合机体硬组织缺损修复。

常用的金属材料包括不锈钢、钴铬合金、钛合金以

及镁合金，其中不锈钢和钴铬合金最早用于临床骨

科，并获得较好效果。不锈钢价格低廉且机械性能

好，目前临床应用广泛，但存在抗腐蚀性能差的问

题。钴铬合金具有较好的耐磨性能，但其生物毒性

不容忽视。随后，惰性金属钛及钛合金用于骨科领

域，其对成骨细胞的黏附和生长无影响，具有较强

的机械性能。但钛合金与天然骨组织的弹性模量

不匹配，远强于骨的机械性能，使其植入体内后会

对周围骨组织产生应力屏蔽效应，骨组织会因缺乏

应力刺激而生长不良甚至退化 [26]。此外，值得注意

的是，金属材料植入体内后会发生磨损或腐蚀，进

而产生有毒的金属离子或颗粒，导致炎症级联反

应，因此不适宜长期植入和修复大面积骨缺损[27]。

目前，镁及镁合金成为用于骨修复的热点金属

材料。控制镁离子微量释放可以促进成骨细胞的

体外生长，提高骨组织愈合能力[28]。然而，纯镁的

生物降解速度过快，难以满足受损骨组织的力学要

求；过快降解亦会造成局部过碱化，并释放大量氢

气，对成骨细胞的黏附和生长产生抑制作用。因

此，研究者常通过合金技术将其制备成镁合金再用

于研究。镁合金的降解速度较纯镁慢，同时抗拉强

度和断裂韧性更好，使其能用作骨修复材料。目前

已有大量镁合金骨修复材料被批准商用，如德国

MAGNEZIX 系列产品[29]、韩国 K-MET 螺钉[30]等。

我国研究者对用于固定移植自体骨的可降解镁螺

钉已进行了上百例临床试验[31]。

2.3    有机高分子材料

骨组织工程研究中常用的有机高分子材料，根

据来源可分为天然高分子与人工合成高分子两

类。其中，天然高分子包括胶原、纤维蛋白、丝素

蛋白、甲壳素、透明质酸、海藻酸钠和壳聚糖等；

人工合成高分子包括聚乳酸（polylactic acid，PLA）、

聚己内酯和聚乳酸-羟基乙酸共聚物等。胶原是天

然骨中有机质的主要组成成分，具有良好的生物相

容性。它能为钙盐沉积提供位点，同时还能与调控

细胞矿化的蛋白相结合，促进骨基质矿化。但存在

机械强度较低、降解过快等不可调控的缺陷[32]，实

际应用中多与 HA 复合，如韩国 GENOSS 公司的

Orthopedic OSTEON™ ⅡCollagen 等产品。

而人工合成材料可通过改变成型工艺参数等

条件，使其具备可控的分子量、孔隙率和降解速度，

因而在骨缺损修复中具有更显著的优势[33]。在经美

国 FDA 批准用于临床的有机高分子材料中，PLA
因其独特的性质已被广泛用于骨修复领域[34]，如美

国 Biotrak 和日本 Osteotrans-MX 等产品。它的降

解产物乳酸是人体正常活动产生的代谢产物之一，

因而具有良好的生物相容性。此外，PLA 还具有较

好的力学性能和可塑性，易于加工成型，已被广泛

用作骨折内固定材料、骨修复支架材料等。然而，

PLA 存在亲水性较差、降解速率快等缺陷，且中间

产物会在局部范围内积累而导致 pH 值较低。因

此，PLA 直接用于修复骨缺损效果并不理想，需要

加入其他材料进行性能优化。

丝素蛋白是骨修复材料中的新型材料，它具有

良好的柔韧性和抗拉伸强度，以及较好的透气、透

湿性和生物降解功能。此外，丝素蛋白固化结晶方

式多样，易于保持高度生物亲和性以及形成特殊的

多孔结构。与其他有机高分子材料相比，丝素蛋白

具有更优良的力学性能和生物活性，并且在体内能

被多种蛋白酶和胶原酶分解，降解后的产物为氨基
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酸，安全无毒 [35]。大鼠体内植入实验表明，与 PLA
支架相比，静电纺丝丝素蛋白支架明显促进了颅骨

损伤的修复[36]。然而，丝素蛋白支架虽然具有良好

的生物力学强度，但是仍难以达到天然骨强度，此

外其矿化能力有限。

2.4    复合材料

近年来骨修复材料的选择，已经从天然成分组

织中提取的简单材料发展为人工合成的高分子材

料；由单一组分材料发展成各种具有良好性能的

复合材料以及表面修饰材料。复合材料是根据材

料的优缺点，将两种或以上的不同材料进行复合制

得，不仅兼具组分材料的性质，还可以得到单组分

材料不具备的新性能[37]。高分子材料、陶瓷材料及

天然衍生材料既可作为复合材料的基质，也可以作

为增强物或填料，它们能够相互搭配以组合形成大

量性质各异的复合材料。2006 年有研究者使用几

丁质纤维增强的 nHA/胶原/左旋聚乳酸复合材料成

功修复了长约 40 mm 的山羊胫骨骨缺损[19]。

3    新型骨修复材料的探索

由金属、陶瓷、高分子和复合材料制成的骨修

复材料被广泛用于骨修复，虽然这些合成的材料具

有满意的机械性能和生物相容性，以及其他优异的

性能，但与自体/同种异体骨移植相比，仍然存在一

些先天性缺陷，例如金属材料的离子释放、高分子

材料强度差、陶瓷材料脆性大、复合材料降解性不

可控等。因此，探索新的骨修复材料、优化材料功

能、改进材料制备方法、优化材料结构，以提升骨

修复材料的生物相容性、活性、力学性能及降解性

能是骨修复材料的发展方向。

3.1    新型材料种类

3.1.1    碳素材料　碳素材料因具有优异的机械性能

与生物相容性引起了研究者的关注，近年来新兴的

碳素材料主要包括碳纳米管与石墨烯材料。

碳纳米管具有单层或多层石墨管状结构，良好

的机械性能、导电性能和表面性能，使其成为生物

医学领域的一大热点材料。多壁碳纳米管（multi
walled carbon nanotubes，MWNTs）具有更多的石墨

管层，其直径一般为 1～100 nm，长度>5 mm，结构

更加稳定，在骨修复领域的应用更为广泛。

MWNTs 这一尺寸特性使其特别适用于模拟细胞外

基质中的纤维蛋白，尤其是胶原蛋白 [38]。与胶原蛋

白相比，碳纳米管的机械性能更强，能够为骨组织

提供更好的支撑。此外，与Ⅰ型胶原相比，在碳纳

米管表面上骨关联细胞能更好地黏附和增殖[38]。体

外研究表明，碳纳米管无毒且有良好的生物相容

性[39]；其独特的纳米结构能特异性吸附大量蛋白，

从而促进干细胞向成骨方向分化[40]。虽然纯碳纳米

管的亲水性较差，易于团聚，但只要对其表面加以

改性，引入亲水基团，就可直接改变材料的亲疏水

性和分散性[41]。因此，碳纳米管有望成为骨修复中

最具应用前景的无机纳米材料。

石墨烯材料主要包括石墨烯及其衍生物，具有

高机械强度、高比表面积、高导电、高导热、低密度

等独特的物理化学特性，因此近年来在生物医学领

域，特别是在骨修复材料领域受到了广泛关注。已

有研究表明，石墨烯材料具有良好生物学性能，对

成骨细胞无毒性，能促进成骨细胞黏附和增殖 [42]，

并且能促进 BMSCs 向成骨细胞分化[43]。除此之外，

石墨烯材料还具有抗菌性[44]和载药缓释性[45]，能与

各类材料组合制备纳米复合材料，展现了其在骨修

复领域的良好应用前景。但目前石墨烯材料的研

究还处于体外实验和动物实验阶段，在进一步开展

体内实验前仍存在诸多问题，如石墨烯材料的长期

毒性和降解性能等。

3.1.2    掺金属离子材料　将一些金属离子添加至骨

修复材料中，可合成理化和生物性能更优良的复合

材料，目前的研究主要集中于添加锶离子、锌离子

以及镁离子。

锶是人骨骼中一种重要的微量亲骨性元素，能

够增加骨骼强度，促进骨形成以及抑制骨吸收[46]。

研究者们将锶添加至骨修复材料后植入骨缺损部

位，结果发现锶离子直接于特定缺陷位置释放，从

而促进成骨甚至血管化[47]。除了提高生物活性，锶

的掺入还能显著改善材料性能，如提高材料的硬

度、压缩强度、拉伸强度、降解性、吸水性等[48-49]。

锌也是骨骼系统正常生长和发育的一个重要

微量元素，在体内外皆能促进成骨，同时能够抑制

破骨细胞的成熟与增殖[50]。锌可通过 TGF-β 信号

通路使可促进骨再生的各类因子表达上调，如可促

进基质合成的Ⅰ型胶原、促进基质矿化的 ALP 和骨

钙素、抑制破骨细胞的骨保护素等 [51]。此外，锌具

有抑制炎性反应 [52]和抑菌 [53]的作用。需要注意的

是，虽然锌具有理想的成骨能力，但在体内超过一

定浓度就会产生生物毒性反应[54]，因此在添加锌时

需要选择有效的缓释体系。

镁是骨组织无机成分中的重要元素，能够提高

成骨细胞活性和抑制破骨细胞增殖[55]。镁缺乏会导

致骨生长停止、骨质疏松和骨脆性[56]，这和镁离子

可以激活 TRPM7/PI3K 信号通路有关 [6]。研究表
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明，骨修复材料中添加镁后也表现出抑菌[57]、促血

管化[58]等特性。

然而，相关研究中添加金属离子方法不同，研

究结果以及金属离子最佳添加浓度也不一致，目前

各类掺金属离子材料研究仍停留在动物实验阶段，

尚无临床研究成果。

3.1.3    天然生物质碳酸钙　珊瑚是最早获得深入研

究并应用于临床的天然生物质碳酸钙[59]。珊瑚的结

构类似于松质骨，其初始机械性质与人体骨骼相

近；已被证明具有良好生物相容性、骨传导性和可

降解性，还可作为生长因子的适当载体，并允许细

胞附着、生长、扩散和分化[60]。在实际应用中常将

珊瑚转化为 HA，使其在保留本身优良结构特性的

同时获得骨诱导性，从而增强骨修复作用。天然珊

瑚可塑性较差，并且属于国家保护的珍贵自然资

源，限制了其临床大规模应用。

墨鱼骨具有良好的三维多孔房架式网状结构，

且资源丰富[61]。兔体内实验表明，与人工合成 HA
相比，墨鱼骨转化 HA 修复后缺损处的新生骨量更

多、骨传导性更好 [62]，有望取代天然珊瑚来源 HA
在骨缺损修复临床上的应用。

珍珠层也是具有一定成骨作用的天然生物质

碳酸钙材料，主要由约 97% 无机碳酸钙与约 3% 有
机质组成，具有与骨骼类似的结构特点。珍珠层良

好的生物相容性、骨诱导、骨传导和骨整合特性均

已经过人体试验证实，它是一种具有潜力的骨修复

材料[63]。

3.1.4    脱细胞基质材料　脱细胞基质材料是通过物

理、化学和生物化学等方法去除组织和器官中的细

胞，以及其他抗原成分，获得的具有接近细胞外基

质天然结构与形状，并保留了活性成分和维持形状

的胶原蛋白、纤连蛋白、多糖、糖蛋白等成分的天

然材料 [64]。脱细胞基质材料具有良好的生物学性

能、组织相容性，植入人体内无免疫排斥现象，在

体内可以起到支持、连接细胞的作用，同时其三维

空间结构及包含的细胞因子有利于细胞黏附和增

殖分化。

脱细胞骨基质（decellularized bone matrix，
DBM）是将骨组织中的活细胞杀死、脂肪皂化处理

后得到的骨修复材料，在降低抗原性的同时又保留

了骨原有结构、力学性质，因而具有良好生物及理

化性能[65]，同时由于其具有骨传导性和骨诱导性能

加速骨再生[66]。Chen 等[67]使用 0.5% 十二烷基硫酸

钠和 0.1%NH4OH 成功制备了 DBM，而后在体内与

体外实验中发现 DBM 可促进 MSCs 增殖和成骨分

化，实现有效的骨再生，是一种有应用前景的骨修

复材料。除了 DBM 外，其他可应用于骨修复的脱

细胞基质材料也受到了关注[68-69]。对于脱细胞基质

材料，虽然已有部分产品投入临床，如美国 AlloSource
公司的 AlloFuse 系列产品，但由于其成分复杂，植

入体内后的再生机制尚不明确。

3.1.5    其他　除了上述 4 类材料以外，鱼胶原和介

孔二氧化硅纳米球是可用于骨缺损修复的新兴材

料。鱼胶原具有低抗原性、低过敏性以及来源广泛

等优点，研究者主要探讨其替代目前大量使用的哺

乳动物胶原可行性。体外实验表明，鱼胶原可以增

加前成骨细胞的 ALP、骨钙素和骨涎蛋白的基因表

达[70]。进一步研究表明，鱼胶原复合材料与传统胶

原复合材料成骨能力相当，甚至更加优良[71]。

介孔二氧化硅纳米球可以通过释放硅离子来

提高 BMSCs 的 ALP 活性，以及成骨相关基因和蛋

白的表达，进而刺激其向成骨细胞分化 [72]。同时，

这种中空微球材料还具有载药缓释性。这种递送

刺激性离子和功能性药物的材料为构建用于骨组

织再生的多功能生物材料系统提供了新的策略。

3.2    优化功能

3.2.1    多功能材料　骨修复材料发展至今，对其功

能要求越来越高，单一的促进成骨功能已经满足不

了临床使用需求。近年来，多功能材料已成为研究

方向。实现骨修复材料的多功能化，主要方法是复

合多种材料。这种复合不是简单地混合达到性能

互补的目的，如改善机械性能、中和降解产物的 pH
值、改善降解速率、促进细胞黏附和增殖等，而是

赋予材料更多的功能。如 Liu 等[73]开发的乙腈环三

聚体结合了荧光性能和诱导成骨能力，这种材料在

需要生物成像和骨修复的生物医学应用方面具有

巨大潜力；Cai 等[74]设计了一种由 rhBMP-2、搭载

抗生素的 nHA 以及藻酸盐/明胶凝胶组成的多功能

生物材料，这种材料具有抗菌、减轻炎症、增强新

骨和血管形成的功能；向生物活性玻璃体系中添

加银离子、铜离子和锶离子可以使其具有杀菌功

能[75]；通过载药体系，甚至可以使材料具备抗癌能

力[76]。而就目前来讲，添加活性因子是一种切实可

行的实现骨修复材料多功能化的方法。

3.2.2    添加活性因子　骨修复材料已经由惰性材料

发展至具有一定成骨能力的活性材料。为了进一

步提高材料的生物活性和成骨能力，研究者开始将

生物活性分子结合于材料表面。在生物活性分子

中，与具有较长氨基酸序列的活性蛋白相比，成骨

相关多肽因合成成本低、稳定性强，更适合与材料

中国修复重建外科杂志 2018 年 9 月第 32 卷第 9 期 • 1111 •



结合用于骨修复 [77]。通常可利用非共价与共价两

种方式将成骨相关多肽结合于材料表面。由于非

共价作用力较弱，成骨相关多肽往往不能与材料有

效结合，而且会在初始阶段引发爆释，所以多肽的

作用不能得到明显发挥[78]。而共价方式则有效地提

高了多肽与材料之间的作用力，延长了植入体内后

的相互作用时间，可控制分子取向，使功能化表面

具有较高的稳定性，更有利于多肽在体内缓慢释

放，从而有利于多肽作用的发挥[79]。

但是，已有研究表明通过共价方式将活性分子

结合到材料上会在一定程度上影响材料活性[80]，不

同的共价结合对生物分子活性的影响也可能不

同[81]。目前的研究大多只是指出所研究的共价结合

可能会对生物分子活性造成影响，缺乏揭示共价结

合对生物分子活性影响规律的系统研究。

将骨生长因子与胶原结合结构域（collagen-
binding domain，CBD）组合，制成可特异性结合胶

原的融合蛋白，是近年来新兴的一种用于开发基于

胶原的骨修复材料的方法。这种方法为生长因子

提供了合适的递送载体，使其能在骨缺损部位持续

稳定释放，且不会改变生长因子的天然生物活性。

大鼠体内实验表明，与植入 DBM 同时施用相同浓

度的 bFGF 相比，搭载 CBD-bFGF 的 DBM 可加速

大鼠股骨缺损处的新骨形成[82]。

3.3    优化结构

大段骨缺损的修复效果往往取决于骨修复材

料的结构。因为材料结构，特别是材料表面结构，

会影响细胞接种效率、细胞反应、血管生成以及最

终的骨形成。结构参数包括孔径和孔隙率、孔隙形

状和纤维取向和表面性质等。例如，小孔有利于细

胞接种，但限制细胞活力、细胞增殖和分化；孔径

的几何形状影响细胞的排列和再生骨的结构[83]。因

此，许多研究者探究了不同的材料组合、制备方法、

制备工艺，以优化材料结构，进而获得更优的性能。

新的制备方法不断被开发，其中 3D 打印是当

前的研究热点。传统的骨组织工程支架材料仅是

对天然骨化学组成的简单模仿，并未再现天然骨组

织多级结构。与传统支架加工工艺相比，3D 生物

打印技术不仅可以提供定制化的材料外部结构，还

可以控制支架内部微结构，为多级多尺度复杂组织

的重建提供了可能。这种便捷地制备形状可控的

多孔支架材料的技术，已被广泛应用于生物材料和

骨组织工程领域[84-86]。3D 打印支架具有多孔结构，

将材料植入缺损部位后，营养物质和细胞会沿着孔

向内渗入支架内部，进而有利于骨组织向内长入，

最终促进骨缺损的修复[85]。3D 打印的主要局限在

于打印分辨率不足以实现理想微结构的打印，低温

3D 打印技术或许是解决这一局限性的有效手段[87]。

运用仿生学原理和纳米自组装技术模仿天然

骨的成分及结构特征，也是目前骨修复材料研究的

前沿课题。Liu 等[88]提出改良的“自下而上”仿生

矿化法制备三维拓扑结构的纤维内矿化胶原

（hierarchical intrafibrillarly-mineralized collagen，
HIMC）。实验结果表明，仿生合成的 HIMC 支架

材料具有与天然骨极其相似的纳米结构，能够更好

地促进干细胞在支架材料表面的黏附、增殖与矿

化，且具有与天然骨类似的应力分散能力及降解速

率；体内研究表明在 HIMC 支架材料引导下生成

的新骨量更多，分布更广，尤其是新生骨胶原与天

然骨胶原的排列及机械性能一致。

“功能梯度材料”这个概念也引起了骨修复

材料领域的关注。功能梯度材料的组成、微观结构

以及相关特性可以在空间上有所变化，而人体骨骼

本身就可以被认为是分级材料，因此功能梯度材料

可能是骨科移植物的理想候选者，因为功能梯度可

以被设计成模仿原始骨组织的性质。使用功能梯

度材料有望降低应力屏蔽效应以及骨-种植体结合

界面处的有害剪切应力[89]。

除了对材料的整体结构优化，作为直接与人体

组织接触的材料表面，对其进行优化也是提升材料

性能的一个重要手段。表面改性是一种目前常用

的对材料表面结构与功能进行优化的方法。骨修

复材料表面改性可改善材料表面的物理化学性质、

增强细胞在材料表面的黏附和与材料表面的相互

作用，从而有效提高骨修复材料的细胞相容性[90-91]。

目前常用的表面改性方法有表面涂层、接枝、等离

子体改性等。但是表面涂层容易剥落，接枝改性过

程繁琐，等离子体处理则由于等离子体侵入深度有

限而受到限制[92]，为此，下一步应着眼于研究更简

单有效的表面改性方法。

通过表面改性方法以及一些特殊的制备工艺，

即可实现材料表面的图案化，近年来研究者对图案

化应用于骨修复领域也进行了探索。如 Sankar 等[93]

制备了微图案化的 SU-8 纳米纤维，发现图案化的

表面诱导了 MSCs 的成骨分化，同时细胞会沿着图

案分层和旋转，类似于体内各向异性多层骨组织结

构。除了成骨相关细胞，巨噬细胞的行为也会受到

材料表面图案化的影响。在图案化的钛表面巨噬

细胞倾向于 M2 极化，而传统钛涂层上的巨噬细胞

表现出更高的 M1 极化，这种 M2 极化的倾向导致

• 1112 • Chinese Journal of Reparative and Reconstructive Surgery, Sept. 2018, Vol. 32, No.9



材料表面上骨诱导性细胞因子的上调，从而提供了

有利的成骨微环境。因此，材料表面图案化可能是

赋予植入材料良好的骨免疫调节性质的潜在方法[94]。

目前研究常用的骨修复材料结构改良方法昂

贵且耗时。因此，Boccaccio 等[95]提出了一种算法，

将支架的参数有限元模型与数值优化方法和计算

力学调节模型相结合，用于预测最佳的骨修复支架

微观结构。

4    展望

骨修复材料是修复人体骨组织缺损高效可行

的方法，但目前尚无完全符合要求的骨修复材料，

特别是用于大段骨缺损修复的材料。主要存在以

下问题：① 骨组织修复过程中血运重建缓慢，因

此有必要开发新的加快血管化的方法；② 骨修复

材料与自体骨组织的整合也存在问题，表面优化和

载药控释或许是可行的解决手段；③ 目前许多研

究忽略了免疫细胞和破骨细胞的重要性，理想的骨

修复材料应同时具备促进成骨向分化、抑制破骨细

胞以及调节巨噬细胞的功能；④ 材料降解速率与

组织生长速率不够匹配，需要系统研究体内生物力

学环境下材料结构和力学性能变化，材料降解以及

骨组织再生之间的关系规律，以优化骨修复材料。

随着对成骨机制研究的深入、生物材料领域的不断

发展以及材料科学技术的进步，有望研制出符合人

体骨修复要求的理想材料。
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