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生物材料表面电荷影响骨形成作用的

研究进展
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【摘要】   随着材料学、生物学领域研究的不断进步，集合材料学和生物学双重特性的生物材料的重要性日

益凸显。目前生物材料在组织工程、制药工程和再生医学等领域应用较为广泛。在因外伤、肿瘤侵袭、先天畸形

等因素造成的骨缺损修复领域，已涌现出很多不同的生物材料，它们在表面电荷、表面润湿性、表面成分、免疫调

节等方面各自具有不同的特性，导致修复效果各具差异。本文就生物材料表面电荷对骨形成的影响，以及在生物

材料表面引入电荷的方法展开论述，为生物材料表面电荷分布促进骨形成奠定理论基础，以期今后更好地服务于

临床研究。
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【Abstract】 With the continuous progress of materials science and biology, the significance of biomaterials with
dual characteristics of materials science and biology is keeping on increasing. Nowadays, more and more biomaterials are
being used in tissue engineering, pharmaceutical engineering and regenerative medicine. In repairing bone defects caused
by trauma, tumor invasion, congenital malformation and other factors, a variety of biomaterials have emerged with
different characteristics, such as surface charge, surface wettability, surface composition, immune regulation and so on,
leading to significant differences in repair effects. This paper mainly discusses the influence of surface charge of
biomaterials on bone formation and the methods of introducing surface charge, aiming to promote bone formation by
changing the charge distribution on the surface of the biomaterials to serve the clinical treatment better.
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引言

由炎症、外伤、肿瘤侵袭、先天畸形等原因造

成的骨缺损，是临床常见的问题，严重危害患者的

身心健康。目前关于修复骨缺损的方法包括自体

骨移植、异体骨移植等，但是自体骨移植会造成供

区二次损伤；异体骨移植存在免疫反应的隐患。

随着材料学、生物学等相关领域技术的不断进步，

各类具有促进骨形成作用的生物材料应运而生。

从生物惰性材料到生物活性可降解材料，再到如今

的细胞基因激活材料，每一代新材料均致力于逐步

改善材料的生物相容性、机械强度与成骨性能，最 
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终实现骨修复。在实现骨修复的过程中，成骨细胞

起着非常重要的作用，它可以分泌骨形成因子和碱

性磷酸酶，继而合成类骨质被矿化，形成骨组织。

骨髓间充质干细胞（bone marrow-derived mesen-
chymal stem cells，BMSCs）能在多种信号通路调控

下定向分化为成骨细胞，发挥促进骨形成的作用。

生物材料的植入，一方面可以为成骨细胞提供支

架，有利于成骨细胞生长繁殖、相互黏附、分泌细

胞外基质，修复骨缺损；另一方面，生物材料表面

性质会促进 BMSCs 向成骨细胞分化，这些表面性

质包括表面电荷、表面润湿性[1]、表面成分、免疫调

节[2]、基质硬度[3-5]等。越来越多的研究结果表明，

生物材料的表面电荷对促进 BMSCs 分化有着深远

的影响。本文将对生物材料表面电荷促进骨形成

作用进行综述，期望通过改变生物材料的表面电荷

分布来促进骨形成，提高应用于体内骨支架材料的

生物学性能，更好地服务于临床。

1    表面电荷概述

表面电荷是指在材料界面处积聚的自由电荷，

分为正电荷和负电荷。人的骨骼表面存在表面电

荷，其电生理特性大多与外部载荷和应变相关，骨

骼顶端的电荷密度往往更高[6]。改变骨组织周围的

电荷分布，可以影响骨细胞分泌细胞外基质能力。

因此，大量实验通过对骨骼修复材料表面改性，让

材料表面带有不同种类、不同数量的电荷，不断改

善骨骼修复材料生物性能[7-8]。

根据异种电荷相互吸引的性质，包括离子、蛋

白质、细胞因子、细胞黏附分子和生长因子在内的

各种渗出成分被吸附在材料—生物组织界面上。

这些吸附的成分诱导 BMSCs 向植入物迁移，最后

分化为成骨细胞。其中，蛋白质的吸附水平尤为重

要，成骨细胞的附着水平取决于纤连蛋白（fibro-
nectin，FN）的吸附量[9]。正、负电荷极大影响了植

入材料对 FN 的吸附行为[10]。此外，当电荷作用于

BMSCs 时，会在细胞核和细胞质之间产生电场，通

过细胞膜电压门控钙通道刺激胞内 Ca2+离子增加，

进而增加电压门控钙通道相关基因表达，成骨基因

上调并改善成骨分化[11-12]。因此，通过调节生物支

架表面电荷可以增强细胞迁移、增殖和分化的能

力，并改善骨诱导功能[13-15]。

2    材料表面电荷影响成骨作用

2.1    正电荷

对于带有少量电荷的材料表面，蛋白质不会被

极化，蛋白质与材料的相互作用可以通过静电吸引

的方式来预测。正常人体中大多数蛋白质的等电

点都小于 7，如 FN 等电点约为 5.8、骨形态发生蛋

白−2（bone morphogenetic protein-2，BMP-2）等电

点约为 4.8。带正电的生物材料表面可以通过静电

吸引与带负电的蛋白质形成早期黏附，改善了生物

材料的生物性能[16]。有研究表明，表面不带电荷的

磷酸胆碱材料不会引起蛋白质空间构象的变化，蛋

白、细胞的黏附减少，而适当增加表面正电荷可以

增加包括 FN 在内的蛋白质以及成骨细胞对磷酸胆

碱表面的黏附，并增加磷酸钙的沉积[17]。因此，一

些材料生物活性的增加就源于带负电荷的生物分

子与带正电荷的材料表面产生静电相互作用。常

用的带正电表面修饰物有壳聚糖，即一种甲壳素脱

乙酰的多糖，作为骨传导生物聚合物[18]，它可以加

载在支架涂层上或组装在纳米颗粒表面[19]。壳聚

糖的正电荷特性不仅增加其溶解性、生物降解性和

生物相容性，还直接促进壳聚糖在支架上的黏附、

止血和抗菌性能[20]。因此可以说，少量带正电荷的

壳聚糖能够为骨形成创造良好的微环境。

2.2    负电荷

与带有少量电荷的材料不同，携带大量电荷的

材料表面可使带电蛋白质极化，极化的蛋白质能吸

附于具有同种电荷的材料表面。有研究表明，在带

有少量负电荷的材料表面，FN 吸附量随材料表面

负电荷增多而减少，但随着材料表面负电荷进一步

增加，FN 会被极化，越来越多的 FN 沉积在材料表

面[21]。带电材料表面也能改变蛋白质的空间构象，

包括层粘连蛋白在内的蛋白质可以借助氨基或羧

基与生物材料相结合[22]，进而调节 BMSCs 在材料

表面的成骨分化能力。同时，带负电荷的表面还会

改变细胞骨架结构，使应力纤维排列整齐，增强细

胞黏附能力，借助一定手段可在材料表面观察到细

胞局灶性黏附[23]。

除了改变蛋白质或细胞的结构和功能，带负电

材料表面自身的理化性质也对成骨作用产生影

响。修饰在材料表面的负电荷多肽提供的羧基就

可以成为磷灰石沉积的成核位点[24]，有学者设计出

可注射致密胶原（injectable dense collagen，I-DC）凝

胶支架，将富含天门冬氨酸、谷氨酸等阴离子氨基

酸的带负电蛋白引入 I-DC 凝胶中，带电蛋白提供

的羧基作为钙—磷酸盐的成核位点，进而诱导磷灰

石沉积，刺激 BMSCs 成骨分化[25]。带负电的硫酸

盐离子能结合磷酸盐和钙离子，也能形成有利于成

骨的微环境。因此有学者配置含不同硫酸软骨素
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浓度（0%、1%、5% 和 10%）的甲基丙烯酸化聚乙二

醇/硫酸软骨素水凝胶，并移植入临界尺寸的颅骨

缺损模型中，结果发现表面带负电的 10% 硫酸软骨

素水凝胶诱导的骨质密度最高[26]，证实了带负电材

料表面本身的理化性质对成骨作用的影响。

2.3    不同种类电荷比较

由于带电表面能结合体内大部分蛋白质并加

速细胞的黏附，许多实验分别比较正、负电荷对骨

形成的影响[27]。有学者分别用未改性的低聚乙二

醇富马酸{oligo[(polyethylene glycol) fumarate]，
OPF}和改性的甲基丙烯酸钠（sodium methacrylate，
SMA）交联的 OPF、[2-（甲基丙烯酰氧基）乙基]三
甲基氯化铵 { [ 2 - ( m e t h a c r y l o y l o x y )  e t h y l ]
trimethylammonium chloride，MAETAC}交联的

OPF，制备了中性、带负电和带正电的水凝胶支架，

发现与中性或带正电支架相比，表面带负电的支架

成骨染色不仅强度更高，而且糖胺聚糖含量也高，

可加强 BMP-2 诱导的骨形成[28-29]。除了应用表面

改性的方式引入不同电荷比较成骨能力，在同种材

料（如聚四氟乙烯）施加电极化处理后，同样发现

骨质在负极首先形成，而后不断向正极生长。上述

实验材料表面形成的负电荷均为较低密度，若材料

表面引入过高密度的电荷则对骨形成作用没有显

著影响，甚至会造成细胞代谢功能紊乱[30]。因此在

材料表面引入较低密度的负电荷比引入正电荷更

有利于成骨作用。

3    引入表面电荷的方法

3.1    光照处理

光照可以诱导材料表面电荷积累进而改变细

胞周围的电荷分布。有研究证实，在红光照射下，

材料表面电荷分布发生变化，BMSCs 骨再生效率

得以提高，4 周后骨缺损恢复率为 91%，而对照组

在无红光条件下骨缺损恢复率仅为 36%，这是由于

光诱导产生的电荷提高胞质 Ca2+的积累并促进核

苷酸的合成，从而增强 BMSCs 的增殖分化能力[31]。

光照不仅能影响细胞内部结构，同时也能改变细胞

外基质电荷分布来影响骨形成作用[32]。

3.2    电极化处理

电极化处理是指在材料上施加电场使正负电

荷发生相对位移，从而获得表面电位，表面电位随

着电场强度的增加可明显提高。有学者在生物材

料薄膜上施加不同强度的电场，引入表面电荷，通

过调控 FN 的构象来有效地控制 FN 与整合素的结

合状态[33]，进而调节细胞成骨分化能力。除了在材

料上施加电场影响骨形成作用，也可以通过施加电

磁场影响超顺磁纳米粒子来调节 BMSCs 的成骨分

化，施加电磁场后，减缓细胞内摄取的带负电荷颗

粒的释放，大量粒子留在细胞内显著增强了 BMSCs
的成骨分化能力[34-35]。

3.3    电流刺激

在生物材料上施加电流刺激（electrical stimu-
lation，ES）可以调节表面电荷分布，影响细胞的跨

膜电位，改善细胞功能和代谢，促进成骨分化[36-39]。

有研究利用聚吡咯（polypyrrole，PPY）包覆在静电

纺丝聚乳酸[poly(L-lactide)，PLLA]纤维上制备导电

纤维。当施加 ES 时不仅促进蛋白质的吸附和矿物

沉积，还增强 BMSCs 成骨分化能力，而不导电的

PLLA 纤维并没有这种促骨形成的能力[40]。对于本

身就具有促成骨分化作用的石墨烯—纤维素支架，

通过 ES 能进一步增强 BMSCs 增殖、矿物沉积能力

以及骨诱导能力[41]。

3.4    表面改性处理

表面改性处理，即将离子、官能团、氨基酸[42]

等直接修饰在材料表面，或者通过改变材料组成成

分的比例来调节生物材料表面电荷分布[43]，增强蛋

白质的吸附和 BMSCs 的黏附、分化能力。有学者

使用氢氧化钠或氢氧化钾进行热处理，使牙种植体

表面形成氢氧化钛，通过表面改性的方法调节牙种

植体表面电荷，极大增强了 BMSCs 的黏附及成骨

分化能力[44]。

4    表面电荷与其他影响骨形成因素的关系

影响骨形成的材料表面性质有很多，在改变材

料表面电荷的同时，还有可能改变材料表面润湿

性、材料表面成分、免疫调节，这些均能影响骨形

成作用。

4.1    表面润湿性

材料表面润湿性是影响细胞功能的一个重要

因素，BMSCs 更适合在中度润湿性表面黏附、增殖

和成骨分化。有研究表明，与携带氨基的材料表面

相比，修饰羟基、羧基等基团的材料表面黏附细胞

较少，且 BMSCs 增殖和成骨分化能力弱，这是因为

氨基的引入改善了材料的表面润湿性[45]。同样，在

明胶表面用儿茶素改性既能改变材料表面电位，又

能使表面转变为亲水性，改善材料表面成骨能力[46]。

除了引入基团等改变材料表面润湿性的方法，如果

用电极化或等离子体处理的方式来引入表面电荷

也能增加支架表面的亲水性，进而有利于促进骨形

成[10,47]。
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4.2    材料表面成分

为了使 BMSCs 更好地黏附、增殖、成骨分化，

可以在生物材料表面修饰生物活性物质如多糖[48-49]、

脂类、氨基酸[50-51]等，或者加入其他有利于骨形成

的元素，如锂[52]、锶[53-54]、镓[55]、镁[56]、锌[57]等。当

引入官能团、生物活性物质、金属元素等表面修饰

成分时，除了表面修饰成分本身对骨形成的作用之

外，还可改变材料表面电荷的数量与分布，因此表

面修饰对成骨的影响作用也不容忽视[58]。有学者

将四种带不同表面电荷的多肽引入水凝胶表面，结

果带有过多表面负电荷的水凝胶对 FN 吸附减少，

而四种多肽不同的空间构象也同时改变蛋白、离子

的吸附，进一步影响成骨作用[22]。另有研究表明，

材料表面引入携带不同电荷的铁离子和锶离子，在

电荷与离子释放协同作用下，BMSCs 分化程度也

各不相同[59]。

4.3    免疫调节

基于骨支架良好的骨引导性和骨诱导性，骨支

架广泛应用于骨再生研究领域。骨支架促进骨再

生的作用机制除了骨诱导活性外，还和宿主免疫反

应密切相关，主要涉及巨噬细胞极性的转变[60]。巨

噬细胞主要分为 M1 表型和 M2 表型，M2 表型的

巨噬细胞属于抑炎因子，可以促进成骨分化；而

M1 表型的巨噬细胞属于促炎因子，会激活破骨细

胞骨吸收[61-62]。巨噬细胞能够根据从生物材料表

面接收到的信号来改变自身表型[63-65]。材料表面

电荷通过改变局部电场强度，还可以调节巨噬细胞

的迁移和细胞因子的产生[66]。有学者制备出纳米

复合膜，以适量的表面电荷促使巨噬细胞表型从促

炎 M1 表型转变为抑炎 M2 表型，诱导产生骨免疫

调节作用，促进了 BMSCs 的成骨分化[67]。体外和

体内实验结果也表明，带适量正电荷的材料表面影

响一氧化氮合酶的表达，调节新骨生长，然而过高

的表面电位对 BMSCs 产生炎症刺激，导致局部骨

丢失[68]。

5    总结与展望

成骨效果是多种因素共同作用的结果。近年

来大量的研究聚焦于单一材料表面性质对成骨效

果的影响。本文从材料的表面电荷对骨形成的影

响作用出发，探讨了不同种类表面电荷对成骨作用

的影响及在材料表面引入电荷的方法，最后探究了

材料表面电荷和其他材料表面性质的关系及对成

骨作用的影响。

随着对骨形成生物材料表面电荷的研究不断

深入，骨缺损修复材料生物性能也会随之不断改

善。在临床应用中，利用生物材料表面电荷调控药

物释放速率，有望实现对骨缺损患者实现个性化药

物治疗。通过调节体内支架材料的表面电荷分布，

也能更好地促进细胞的黏附及分泌细胞外基质的

能力。未来会有大量的实验不断探究各种表面改

性的方法，以期应用在体内的生物材料更好地促进

骨形成，减少炎症发生及血栓形成，更好地服务于

临床。
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