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原位组织工程技术在骨与软骨修复领域的

应用进展
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【摘要】   目的     总结原位组织工程技术在骨与软骨缺损修复领域的应用以及研究进展。方法     查阅国内

外近年来有关原位组织工程技术在骨与软骨缺损修复方面的相关文献，并进行综合分析。结果     原位组织工程

技术在骨与软骨缺损修复方面展现了一定的修复效果，但其生物学机制研究尚不足。目前研究主要以动物实验

为主，临床修复效果有待进一步研究。结论     随着原位组织工程技术的发展，运用该方法构建的修复材料具有广

阔应用前景，但其相关细胞因子的生物学机制尚需进一步研究。
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【Abstract】 Objective     To review the application and research progress of in-situ tissue engineering technology in
bone and cartilage repair. Methods     The original articles about in-situ tissue engineering technology in bone and
cartilage repair were extensively reviewed and analyzed. Results     In-situ tissue engineering have been shown to be
effective in repairing bone defects and cartilage defects, but biological mechanisms are inadequate. At present, most of
researches are mainly focused on animal experiments, and the effect of clinical repair need to be further studied.
Conclusion     In-situ tissue engineering technology has wide application prospects in bone and cartilage tissue
engineering. However, further study on the mechanism of related cytokines need to be conducted.
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对于由创伤、退变、感染、遗传、肿瘤等多种原

因引起的大段骨缺损与大面积软骨缺损，一直是临

床骨科医生需要面对的治疗难题之一。目前，临床

中骨缺损与软骨缺损的治疗主要依靠自体/异体骨

移植、骨搬运、骨膜移植等治疗手段，但这些手段

存在治疗周期长、手术创伤大、免疫排斥、失败率

高等缺点[1]。而以细胞生物学、材料科学、工程学为

基础发展起来的组织工程技术为骨与软骨缺损的

治疗提供了一个新的方向[2]。组织工程技术主要是

通过体外分离培养获得种子细胞，并将其接种于支

架材料上构建组织工程修复材料并植入骨与软骨

缺损处进行修复。但体外构建组织工程骨与软骨

修复材料往往需要经历长时间种子细胞的分离、培

养、扩增等过程。同时，同种异体种子细胞移植同

样存在一定的免疫炎性反应。随着生物材料技术

以及相关再生医学技术的发展，为了弥补传统组织

工程的不足，组织工程学者提出了“原位组织工

程”这一新概念。原位组织工程又称原位诱导再

生，是指避免应用外来种子细胞，利用生物支架材

料的理化性质与体内微环境相互作用诱导自体细

胞迁移、黏附，同时促进细胞在支架材料上增殖分

化，从而实现组织缺损的原位再生。原位诱导再生
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的特点包括：① 未添加外源性种子细胞，避免免

疫排斥反应的发生；② 利用自体体内细胞进行修

复，避免体外长期分离培养种子细胞时间久、易污

染的情况发生；③ 将生物体当成一个完整的生物

反应器，充分利用体内微环境进行组织缺损的修

复[3]。近年来，利用原位组织工程技术构建的相关

生物材料，在治疗骨、软骨、皮肤、神经等多种组织

缺损方面展现出了良好的修复效果，为解决临床中

骨与软骨缺损治疗难题提供了一定的理论依据[4]。

现将原位组织工程技术在骨与软骨修复领域的研

究进展综述如下。

1    原位组织工程三要素

1.1    种子细胞

原位组织工程技术虽然无需引入外源性种子

细胞，但需募集自体内有修复能力的种子细胞。

BMSCs 由于其良好的增殖活性和多向分化能力，是

最早应用于组织工程修复领域的种子细胞。研究

证明[5]BMSCs 在创伤条件下可以动员进入外周血，

最终归巢至组织缺损区域进行组织修复。Fu 等[6]发

现应用集落刺激因子和半胱氨酸-其他氨基酸-半胱

氨酸趋化因子受体（Cys-X-Cys chemokine receptor，
CXCR）拮抗剂（AMD3100）等药物，同样可以促进

BMSCs 动员进入外周血当中。在骨与软骨缺损修

复领域，BMSCs 不仅具备良好的成骨和成软骨分化

能力，并且是最易动员募集到缺损区域进行修复的

一种干细胞。目前大量研究主要集中在利用多种

不同的方法，募集动员 BMSCs 进入骨与软骨缺损

区域进行组织修复[7-8]。

骨膜是包被在长骨干表面的一层特殊结缔组

织，包含有成骨细胞、成纤维细胞等骨膜来源细

胞，在临床上可应用于大面积软骨缺损的治疗。研

究发现骨膜来源细胞（periosteum-derived cells，
PDCs）可以分化为成骨细胞、成软骨细胞、成脂肪

细胞，比 BMSCs 具备更高的增殖活性，同时可以表

达 CD29、CD140 等典型 MSCs 表面标记，因此理论

上可以应用 PDCs 进行组织工程修复[9]。在骨折发

生后的早期过程中，机体自发开始骨膜动员，骨折

周围骨膜开始增厚，产生自发炎性反应，骨膜内

PDCs 开始增殖、分化为成骨细胞参与骨修复过

程[10]。因此 PDCs 是在原位组织工程中一种具备广

大应用前景的成骨前体细胞。但目前有关  PDCs
的研究报道相对较少，其有效性仍需要进一步探索

发现。

组织工程骨修复材料的关键问题在于如何促

进修复材料的血管化，因此许多研究者利用相关物

理化学方法募集动员内皮细胞至骨缺损部位，促进

骨修复材料的血管化[11-13]。然而，内皮细胞作为一

种成熟的体外终末分化细胞，存在易老化、存活力

低、黏附能力弱等缺点。内皮祖细胞（endothelial
progenitor cells，EPCs）主要存在于骨髓中，作为内

皮细胞的前体细胞，具备增殖能力强、易分化等特

点。目前有研究尝试通过相关技术手段募集动员

骨髓中的 EPCs，应用于原位组织工程修复中[14-15]。

但如何高效持续大量地动员体内种子细胞至组织

缺损部位进行修复，依然是亟待解决的一个难题。

1.2    细胞因子

细胞因子在原位组织工程中起着诱导细胞趋

化迁移、促进增殖分化等作用，还可以特异性地与

细胞表面相关分子受体结合，促进细胞黏附。许多

因子对干细胞的迁移趋化起着十分重要的作用。

基质细胞衍生因子（stromal-derived factor，SDF）是
目前研究应用最多的一种细胞趋化因子。SDF-1α
又称半胱氨酸-其他氨基酸-半胱氨酸趋化因子配体

12（Cys-X-Cys chemokine ligand 12，CXCL12），是一

种促进自身宿主细胞迁移的细胞因子，可以特异性

结合细胞膜上受体  CXCR4，对  MSCs、内皮祖细

胞、造血干细胞、神经干细胞、平滑肌前体细胞等

细胞进行募集趋化[16]。Liu 等[17]研究证明 SDF-1 在
促进内源性骨缺损修复方面发挥着十分重要的作

用。此外，趋化家族中的 CXCL9、CXCL16 同样具

备促进细胞趋化迁移的作用。胸腺表达趋化因子

又称胸腺趋化因子  25［chemokine （C-C motif）
ligand 25，CCL25］，是一种可以特异结合于 MSCs
表面人趋化因子受体 9，对人 MSCs 具备良好趋化

能力的细胞因子[18]。单核细胞趋化蛋白 1（mono-
cyte chemotactic protein 1，MCP-1）是 CC 趋化因子

家族中的一种，是一种对单核细胞和巨噬细胞具备

特异性趋化能力的细胞因子。还有研究发现 MCP-
1 拮抗剂可以终止小鼠成骨模型早期成骨过程 [19]，

此研究证明 MCP-1 在细胞募集以及骨再生过程中

起着十分重要的作用。但 MCP-1 对骨再生影响的

生物学机制研究尚且不足。VEGF 是一种可以通过

调节相关信号通路，定向趋化迁移内皮细胞促进血

管形成的细胞因子[20]。PDGF 是一种促进细胞分裂

的碱性低分子量蛋白，可以促进 BMSCs、平滑肌细

胞的趋化增殖[21]。此外还有很多细胞因子对内源性

种子细胞存在趋化作用，包括肝细胞生长因子、

TGF-α、IGF、EGF、血管素等[22]。

原位组织工程领域中应用的细胞因子在生物
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体内存在半衰期短、易降解等不足，这极大地限制

了细胞因子对体内细胞的募集迁移作用，因此许多

研究通过相关物理化学方法改进细胞因子在体内

的状态，进而促进细胞因子的长期有效释放。有研

究利用壳聚糖纳米颗粒技术包裹 SDF-1α 因子，可

以有效改善 SDF-1α 的降解速度，从而使 SDF-1α 缓
慢释放，持续对体内周围微环境发挥其生物学效

应[23]。Dutta 等[24]将聚乳酸-羟基乙酸共聚物［poly
（lactic-co-glycolic acid），PLGA］为原料构建的

PLGA 纳米微球用来包被 SDF-1α，最长可以达到持

续超过 60 d 的缓慢释放。但是此研究存在早期释

放量过大超过治疗量的风险。Tang 等[25]对构建的

细胞因子纳米颗粒进行活性氧（reactive oxygen
species，ROS）改性，使构建的细胞因子纳米颗粒在

遇见 ROS 时，可以释放细胞因子进行修复动员，在

一定程度上控制细胞因子在体内的释放过程。但

目前研究中所构建的细胞因子载体在保证细胞因

子活性的前提下，依然无法精确控制细胞因子的释

放速度。因此，如何在保证细胞因子活性的前提下

促进细胞因子持续高效可控地释放，依然是组织工

程学者亟待解决的问题。

目前，如何更加全面详细地观察鉴定细胞因子

体内与体外对目的细胞的迁移作用，同样是原位组

织工程领域一个亟待解决的问题。目前体外研究

细胞因子对种子细胞的迁移趋化作用，主要是通过

Boyden 小室试验[26]和 Transwell 小室[27]完成。而采

用荧光标记体内细胞后利用活体荧光显微镜可以

用于体内观察某一器官或组织内细胞因子对目的

细胞的迁移趋化作用[24]。

1.3    支架材料

支架材料作为原位组织工程的核心部分，在组

织修复方面起着十分重要的作用。支架材料可以

作为细胞、细胞因子的载体，将细胞募集到组织缺

损处，防止随着周围液体交换而流失；此外，支架

材料的三维结构可以模拟细胞外基质促进定植的

干细胞增殖分化，引导新生组织长入。与传统的组

织工程支架材料相比，原位组织工程中理想的支架

材料更应具有以下特点：① 支架材料内部具备合

理的微观结构，可以为募集而来的目的细胞提供良

好的黏附、增殖环境；② 支架材料具备更好的理化

性质，能有效地结合细胞因子；③ 支架材料在不

影响细胞因子活性的前提下，可以持续长久地释放

细胞因子，动员体内细胞富集于受损组织处进行组

织修复。

目前用于原位组织工程修复的支架材料主要

分为天然高分子材料和合成高分子材料两大类。

天然高分子材料主要包括海藻酸钠、胶原、丝素蛋

白、壳聚糖、纤维素等[28]。合成高分子材料主要包

括聚乳酸、聚乙醇酸、聚羟丁酯、聚原酸酯等[29]。目

前研究者们为了克服单一来源材料支架的不足，往

往利用多种不同来源材料构建出细胞因子/支架复

合体系，用于原位组织工程的修复[30-31]。

在支架制作方面，利用传统制作方法构建的原

位组织工程支架材料在内部结构复杂性、个体性以

及通联性等方面仍存在一定不足。而目前越来越

多的研究者利用 3D 打印技术构建原位组织工程支

架材料用于组织缺损的修复当中[32-34]。与传统方法

相比，3D 打印技术可以精确控制支架材料内部微

观结构，因此在原位组织工程领域具备良好的应用

前景。

2    原位组织工程技术在骨修复方面的应用

传统的组织工程技术主要通过体外构建种子

细胞/支架材料复合体系植入骨缺损部位进行修

复。植入体内的外源性种子细胞因营养物质缺乏、

免疫炎性反应、无法黏附定植于支架材料上，大大

降低了组织工程骨修复材料的修复效果，同时种子

细胞凋亡引起的周围免疫炎性反应会抑制骨修复

过程[35]。Li 等[36]通过荧光素酶和绿色荧光蛋白双荧

光染料标记小鼠 BMSCs 后，植入小鼠骨折模型体

内，发现全身系统的 BMSCs 可以迁移至损伤部位，

参与骨的修复再生。Xu 等[34]将标记后的人 BMSCs
通过鼠尾静脉注入下颌骨缺损动物模型中，发现循

环的 BMSCs 同样促进骨缺损的修复与再生。基于

此原理发展起来的原位组织工程技术主要通过改

变支架材料特性，募集动员体内种子细胞进行修

复，避免了长期体外细胞培养的过程，因此在骨缺

损修复方面具有良好的应用前景。

2.1    细胞因子 SDF-1α 联合不同支架材料促进骨缺

损原位修复

SDF-1α 可以募集内源性干细胞与祖细胞进入

损伤部位进行组织修复再生[37]。在原位组织工程骨

修复领域，目前已有许多研究者利用 SDF-1α 结合

支架材料，募集成骨前体细胞与 BMSCs 进行异位

成骨与骨缺损修复实验。

在异位成骨方面，Eman 等[38]利用构建好的生

物陶瓷/明胶/SDF-1α 复合支架体系植入裸鼠皮下

6 周后取材，行免疫组织化学染色发现骨钙素、

Ⅰ型胶原、CD31 等成骨、成血管标志表达阳性。此

外，Niu 等[39]利用 SDF-1α/硅化胶原复合体系植入小
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鼠模型皮下 6 周后同样发现有异位成骨。在原位

骨缺损修复方面，许多研究证实了 SDF-1α 联合支

架材料的原位骨缺损修复能力。有研究[40]利用低剂

量 SDF-1α/BMP 联合胶原支架材料植入小鼠颅骨缺

损处 4 周后，相比于对照组有更多的骨基质形成。

Shi 等[41]利用胶原结合的方法将 SDF-1α 整合到胎牛

脱钙骨中，体外构建出了一个功能性骨修复材料，

在植入小鼠股骨干缺损 3 d 后，材料可以有效动员

内源性 CD4+及 c-Kit+ 干细胞至缺损处，并且早期可

以检测到骨钙素与骨保护素的大量表达。虽然目

前已有许多研究证实 SDF-1α 联合支架材料具备异

位成骨以及骨缺损修复的能力，但其体内修复的生

物学机制仍需进一步探索发现。

2.2    其他细胞因子联合不同支架材料促进骨缺损

修复

BMP 是一种可以诱导 MSCs 向成骨方向分化

的细胞因子，同样具有诱导周围干细胞发生迁移、

分化，促进新骨形成的作用。Jovanovic 等[42]构建了

重组人 BMP-2/明胶复合海绵支架植入犬齿槽骨缺

损处，展现了良好的骨缺损修复能力，他们认为

BMP 募集了周围的 MSCs，进而促进了原位骨形

成。Allegrini 等[43]构建了 BMP-2/羟基磷灰石多孔复

合支架材料用于修复兔上颌骨缺损，结果发现混合

支架材料组有新生骨组织产生，而单纯多孔羟基磷

灰石材料则无明显骨组织生成。但目前单独利用

BMP 联合支架材料进行原位骨缺损修复的研究仍

较少，BMP 是否可以促进原位骨修复能力仍需进

一步研究证实。

此外，有研究者发现不应用细胞因子，而使用

改性的单纯支架募集干细胞进行骨缺损修复，同样

展现了良好的修复效果。Sun 等[44]体外构建了胶原

支架材料并进行硅化后，可以通过调节免疫单核细

胞的表达，进而募集 BMSCs 和内皮前体细胞，促进

小鼠颅骨缺损的成骨和成血管作用。

3    原位组织工程技术在软骨修复方面的应用

关节软骨中不含有血管、神经、淋巴管等结

构，其营养物质主要来源于周围关节液的渗透作

用。软骨细胞作为终末期分化细胞，代谢率较低，

一旦发生损伤，很难自我痊愈。目前对于关节软骨

缺损的治疗主要依靠骨膜移植、自体软骨移植等

手段，这些方法存在来源有限、创伤大等不足。而

原位组织工程技术为软骨缺损的修复提供了新的

方向。

原位组织工程软骨修复主要通过植入可降解

多孔支架材料，诱导自体干细胞聚集于缺损区域并

分化为软骨细胞，来实现软骨缺损的修复。Cook
等 [ 4 5 ]利用整合了  BMP-7 的支架材料募集周围的

B M S C s，对软骨缺损展现了良好的修复能力。

Filová等[46]将干细胞募集因子添加到预先构建好的

一种透明质酸/Ⅰ型胶原/纤维蛋白复合水凝胶，实

现了对关节软骨的原位修复。Chen 等[47]利用 SDF-
1α 联合胶原支架材料，通过细胞募集作用在动物

模型中展现了良好的关节软骨修复能力，并且一定

程度上促进了关节软骨的再生，形成了类似天然软

骨的类软骨结构。

此外，越来越多研究通过利用负载干细胞募集

因子的支架材料联合微骨折技术，对软骨缺损进行

原位关节修复。微骨折技术是一种通过软骨下骨

微小骨折，促进骨髓腔内 MSCs 进入关节腔内进行

原位修复的手术。张洪亮等[48]利用单纯凝血酶活化

的富血小板血浆联合微骨折技术，对兔全层膝关节

软骨展现了良好的修复能力。Dai 等[49]通过构建一

定孔隙结构的 PLGA 支架材料联合微骨折技术，对

兔膝关节软骨展现了良好的软骨再生能力。该研

究主要利用了自身种子细胞进行修复，并未添加任

何外源性种子细胞。

4    总结与展望

运用原位组织工程技术构建新型组织工程修

复支架材料，不依赖外源性种子细胞，通过支架材

料自身的理化性质募集动员修复细胞至缺损部位

进行修复，是近年研究热点。许多研究从体内、外

实验多方面证实了原位组织工程支架对骨缺损与

软骨缺损修复的可能性，为后期早日应用于临床提

供了理论依据。目前构建的原位组织工程支架材

料对体内修复细胞的趋化作用研究尚且不足。相

信随着对原位组织工程支架材料的生物学机制研

究进一步深入，原位组织工程技术在骨与软骨组织

工程领域具备更广阔的应用前景。
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· 信　息 ·

马来西亚 Ilizarov 方法应用研究学会（ASAMI Malaysia）第三届年会纪要

臧建成

国家康复辅具研究中心附属康复医院矫形外科（北京 100176）

2018 年 8 月 10 日—12 日，马来西亚第三届国际 Ilizarov 方法应用研究学会（ASAMI）年会在吉隆坡 SUNWAY 医学中心

召开，讲师来自英国、印度、孟加拉国、新加坡、泰国、菲律宾、日本、约旦以及中国等十余个国家，共 200 余名代表参会。秦

泗河教授代表 ASAMI China 参会演讲，打开了东南亚外固定肢体重建外科学术交流之门。

长骨骨折和创伤后遗症的治疗仍是本届 ASAMI 会议的重点。印度 ASAMI 主席 Prof.Shah 开篇演讲 Ilizarov 外固定技术

在骨折治疗中的应用。骨感染、骨不连是骨科临床难点，孟加拉国ASAMI主席 Prof.Bari 以及印度、菲律宾等国家教授分别报

告了相关精彩内容。Prof.Bari 介绍了应用 Ilizarov 技术保肢成功的经验，认为在修复复杂创伤、重建四肢功能方面，Ilizarov
技术是唯一简单、高效、价廉的选择，尤其适合经济欠发达国家。世界著名肢体重建专家英国利物浦大学 Durai Nayagam 教
授，分析了四肢先天性残缺、严重损伤后选择截肢、保肢的利弊，认为应该从疾病、患者诉求、社会、医疗制度、医生技术水

平等整体评价选择保肢与截肢方法。

秦泗河教授用手术视频、患者治疗前后形态与功能对比，展示了各种原因导致下肢残缺患者治疗的丰富经验、哲学分

析。对复杂下肢残缺畸形，秦泗河团队践行的肢体自然重建理念，贯彻的“一路、两线、三平衡”下肢重建外科原则，以及

独特的手术风格，向国际学界展现了一个具有中国特色的下肢矫形外科技术体系。

日本前任 ASAMI 学会主席、著名肢体重建外科专家德岛大学的松下隆（Takashi Matsushita）教授报告了 Chipping 截骨

技术，提高了手术准确度，同时降低了难度。日本 Takenaka 报告了跟骨骨髓炎的治疗方案，日本 Teramoto 介绍了踝关节外

科的 DTOO 和 JSS 技术。秦泗河教授助手臧建成医生此间介绍了 240 例“足踝畸形伴溃疡”的治疗经验，优良的效果、精美

的课件和流畅的演讲令代表们眼前一亮。茶歇期间，秦泗河教授与日本专家们继续探讨技术细节，并将他最新出版的《肢

体延长与重建》专著赠予松下隆教授。

香港中文大学李刚教授演讲胫骨横向骨搬移治疗糖尿病足的中国经验，一度将会场气氛推到高潮。应 Prof.Chua 的要

求，足踝畸形矫形章节播放了一段秦泗河教授手术视频：一期手术实施截骨矫形与关节融合，挛缩软组织松解与肌腱移位

的要点，静力平衡和动力平衡的理念，穿针外固定在足踝矫形应用的步骤，该患者术后 2 年随访获得满意行走功能。

本次大会还呈现了 SUV 的应用和 TSF 的应用介绍，同时将真实患者——一家三口遗传性痉挛性截瘫下肢畸形，引入会

场实时问诊，专家主持查体并讨论，生动的教学模式令代表们记忆深刻。大会也给马来西亚年轻骨科医生提供很多机会，鼓

励他们自由投搞，遴选优秀的题目发言，勉励更多的医生学习基本的外固定知识和肢体重建理念，从而提高临床技能。臧建

成医师有幸参加了 Saw Aik 教授主持的 Workshop，收获颇多。大会主席还邀请了秦泗河教授和臧建成医师参观了马来西亚

最大的“吉隆坡中央医院”，马来亚大学附属医院以及双威集团办的豪华私立医院。

马来西亚在上世纪 90 年代初期首次引入 Ilizarov 技术，手术范围逐渐扩大，自 1995 年起在马来亚大学逐渐成为一个学

科。为了普及这项适宜技术，1998 年起举办 Ilizarov 技术培训班，2013 年举办了 ASAMI Malaysia 首届年会，同年 ASAMI
Malaysia 融入 ASAMI International 大家庭，进行了广泛的学术交流与合作。华裔著名骨科专家马来亚大学 Saw Aik 教授为这

项事业做出了巨大贡献，虽已卸任 ASAMI Malaysia 的主席，但仍活跃在学术舞台与临床一线，在国际会议上秦泗河教授多

次与其及团队碰面，留下深刻印象。

此次马来西亚 ASAMI 年会的学术交流，我们结识了很多华语世界的新朋友、志同道合的好兄弟，扩展了“一带一路”

效性在医学界的传播，阐述了中国在肢体重建领域的新思维、临床经验、方法、国情文化，为国际矫形骨科学界提供了解决

复杂肢体残缺的中国智慧。
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