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甲状旁腺素及甲状旁腺素相关肽在骨组织

工程中的原位应用

郝卓文　综述    李景峰　审校

武汉大学 中南医院 脊柱与骨肿瘤科（武汉  430071）

【摘要】   甲状旁腺素（PTH）具有调节骨重构、促血管生成等多重作用，是一种极具应用潜力的骨修复活性

因子。近年来，随着支架材料负载策略、甲状旁腺素相关肽（PTHrPs）的发展，支架材料原位负载 PTH 或 PTHrPs
治疗促进骨缺损愈合逐渐成为可能。本文基于系统间歇性 PTH（iPTH）应用于骨组织工程的现状与挑战，就 PTH
的原位负载策略及 PTHrPs 的构建两方面进行阐述，并探讨了该领域存在的问题及未来的研究方向，以期促进支

架材料原位负载 PTH 或 PTHrPs 的临床应用。
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【Abstract】 Parathyroid hormone (PTH) exerts multiple effects such as regulating bone remodeling, promoting
angiogenesis, etc., and it is an active factor with great application potential for bone repair. In recent years, with the
development of scaffold material loading strategies and parathyroid hormone-related peptides (PTHrPs), in situ loading of
PTH or PTHrPs on scaffold materials to promote bone defect healing gradually becomes possible. Based on the current
status and challenges of intermittent PTH (iPTH) for bone tissue engineering, the review summarizes the in-situ
application strategies of PTH and the construction of PTHrPs as well as current problems and further directions in this
field, with a view to propel the clinical application of scaffold materials loaded with PTH or PTHrPs in situ.
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引言

骨组织在损伤后具有一定的自愈能力，但骨延

迟愈合或不愈合在临床发生率高于 10%，若合并有

骨质疏松症等慢性疾病，患者的骨愈合能力将进一

步退化[1]。目前，我国 50 岁以上患有骨质疏松症人

数达 6 940 万[2]，而年龄超过 50 岁的女性骨质疏松

性骨折的发生率高达  40%，同年龄段男性则为

14%[3]。骨质疏松性骨折危害极大，尤其是髋部骨

折，严重影响患者生活质量，甚至导致老年患者残

疾或死亡[4]。除骨折外，骨感染、骨肿瘤切除等均

可造成大段骨缺损，当缺损超过一定范围，往往不

能自行愈合[5-6]。

自体骨移植是外科骨修复的金标准，但可能导

致出血、感染、慢性疼痛等并发症而无法满足临床

需求[7-8]。目前，骨组织工程逐渐成为临床治疗骨

缺损、修复骨折的理想方法，其主要由三大基本要

素构成：支架材料、种子细胞及活性因子[9]。骨形

态发生蛋白-2（bone morphogenetic protein-2，BMP-2）
是一种目前已用于临床治疗骨缺损、修复骨折的活

性因子，但大量的临床证据表明高剂量 BMP-2 容
易导致一系列临床副反应，包括脊神经根炎、异位

成骨、椎体骨质溶解、血肿形成、肿瘤发生等[10-11]。
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因此，原位使用 BMP-2 的替代活性因子具有重要

意义。

甲状旁腺素（parathyroid hormone，PTH）及氮

端活性序列 PTH1-34（商品名为：特立帕肽）可作

用于骨组织，通过骨重构维持血清钙磷的含量[12-13]。

PTH 和  PTH1-34 兼具成骨作用及破骨作用，而

PTH 和 PTH1-34 的剂量及持续时间影响骨量的增

减。当患者患有原发性甲状旁腺功能亢进症（primary
hyperparathyroidism，PHPT）时，患者骨皮质的骨

密度减少；而当骨质疏松症患者每日接受间歇性

皮下注射低剂量 PTH 或 PTH1-34 治疗时，患者皮

质骨及松质骨的骨密度增加[14]。有研究表明当持

续性、高剂量 PTH 或 PTH1-34 作用于骨组织时，

PTH 或 PTH1-34 发挥破骨作用；当间歇性、低剂

量  PTH 或  PTH1-34 作用于骨组织时，PTH 或
PTH1-34 发挥成骨作用[15]。此外，轻度 PHPT 患者

可以维持骨松质骨密度，但患者发生骨折的风险与

PHPT 的严重程度并无相关性，因此预测持续性

PTH 介导成骨作用抑或破骨作用时可能存在阈值，

即持续释放的 PTH 剂量高于阈值时表现为破骨作

用，而低于阈值时则表现为成骨作用[16]。综上研究

表明，间歇性、低剂量或持续性、低剂量  PTH 或
PTH1-34 发挥成骨作用。本文首先概述了间歇性

PTH（intermittent PTH，iPTH）应用于骨组织工程

的现状与挑战，接着综述了 PTH 原位应用于骨组

织工程的负载策略以及相对减低破骨能力的 PTH
相关肽（PTH-related peptides，PTHrPs）的构建策

略，最后探讨了该领域存在的问题及未来的研究方

向。本文有望为科研人员研发其他全新的 PTHrPs
提供思路，并期待对 PTH 及 PTHrPs 在骨组织工程

中的临床应用奠定理论基础。

1    间歇性甲状旁腺素应用于骨组织工程的
现状与挑战

iPTH 已得到美国食品药品监督管理局（Food
and Drug Administration，FDA）批准用于治疗临床

绝经后女性骨质疏松症，具体治疗方式为系统性每

日皮下注射低剂量 PTH1-34[17]。近年来，iPTH 逐
渐用于骨缺损、骨再生的研究。例如，Jiang 等[18]将

钛棒植入老年大鼠股骨远端，接着对大鼠每日行

iPTH 治疗，结果表明 iPTH 促进骨再生、血管生成

及移植物整合。另有研究将自组装肽水凝胶作为

一种支架材料原位移植于大鼠牙周骨缺损部位，同

时对大鼠每 2 d 行 iPTH 治疗，原位移植自组装肽

水凝胶协同 iPTH 显著促进了牙周骨愈合[19]。最近，

有研究认为，iPTH 治疗可在临床相关大动物骨缺

损模型中促进上颌骨骨缺损愈合，进一步推动

iPTH 在临床中的应用[20]。这些研究结果表明，移

植物或支架材料联合 iPTH 治疗，可以促进骨缺损

部位骨再生，是一种较理想的临床骨修复治疗措施。

目前，iPTH 存在诸多缺陷：① PTH1-34 价格

昂贵，长时间使用患者经济负担较重；② 每日皮

下注射往往导致患者依从性差；③ PTH1-34 半衰

期短，iPTH 治疗无法有效确保局部 PTH1-34 的生

物学活性；④ iPTH 可导致全身其他系统不良反应。

针对上述缺点，原位应用 PTH 或 PTH1-34 是一种

替代 iPTH 的理想策略。原位应用策略可将 PTH
或 PTH1-34 局部递送到骨缺损部位，规避 PTH 或
PTH1-34 对其他系统的影响，同时治疗总剂量远低

于 iPTH 治疗剂量，可减轻患者负担，节约社会资

源。目前关于原位应用 PTH 或 PTH1-34 促进骨再

生的研究相对较少，其面临的困难主要在于如何合

理地负载  PTH 或  PTH1-34，以及如何相对减低

PTH 或 PTH1-34 的破骨活性。因此，目前研究重

点在于探究 PTH 或 PTH1-34 的原位负载策略以及

探究可相对降低破骨活性的 PTHrPs。

2    甲状旁腺素在骨组织工程中的原位应用

2.1    甲状旁腺素脉冲式释放

PTH 脉冲式释放是一种将 PTH 或 PTH1-34 分
层负载于脉冲式释放支架，模拟间歇性、低剂量

PTH 或 PTH1-34 释放，从而促进骨再生的技术方

法。脉冲式释放支架由药物隔离层及药物储存层

间隔构成，两层均为可降解材料。当隔离层溶解或

降解后，药物从储存层迅速释放，药物释放速率取

决于隔离层的结构及厚度[21]。

2017 年，Dang 等[21]构建了一种 PTH 脉冲式释

放支架，该支架采取一种表面可降解的聚酸酐

（polyanhydride，PA）作为药物隔离层，将 PTH1-34
与海藻酸混合并冷冻干燥，制备了药物储存层。

PA 层与聚四氟乙烯薄膜摩擦后在 PA 层表面产生

正电荷，含 PTH1-34 的海藻酸层与玻璃薄片摩擦后

表面产生负电荷，一层带正电荷的 PA 膜与一层带

负电荷的 PTH/海藻酸膜通过静电吸引形成一个双

层单元。进而将 21 个双层单元堆叠，周围三面由

聚己内酯/二氯甲烷封闭，而敞开一面供 PTH1-34
单向释放。该 PTH 脉冲式释放支架可实现 PTH1-
34 间歇性、低剂量释放长达 21 d，从而有效避免破

骨细胞的过量激活，可通过介导骨重构促进新骨生

成。进一步，研究人员在小鼠颅骨临界尺寸骨缺损
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部位同时植入一种三维仿生纳米纤维支架及该 PTH
脉冲释放式支架，PTH1-34 可从后者间歇性释放至

前者。研究结果表明，PTH 脉冲释放式支架可有效

促进三维仿生纳米纤维支架形成交联且强健的新

生骨组织，实现骨缺损愈合。此外，该脉冲式释放

支架促成骨效果优于 iPTH 治疗组，诱导的新生骨

组织质量更高，表明 PTH 脉冲式释放支架可避免

PTH1-34 被外周组织降解，骨再生效率更高[22]。因

此，原位移植  PTH 脉冲式释放支架是一种优于

iPTH 的治疗策略。

在保证同等骨再生能力的基础上，若将 PTH
脉冲式释放支架的释放间隔调整为每 2 d 或每 3 d
脉冲式释放一次，则可进一步减低 PTH 或 PTH1-34
使用总剂量，甚至延长 PTH 脉冲式释放支架的有

效使用时长。但是鉴于目前研究尚处于实验室阶

段，PTH 脉冲式释放支架的成骨作用仍需在大动物

骨缺损模型及临床中进一步验证。

2.2    甲状旁腺素缓释

PTH 缓释是一种将 PTH 或 PTH1-34 负载于具

有控制释放能力的支架内，基于持续性、小剂量

PTH 或 PTH1-34 释放而促进骨再生的技术手段。

根据形态，具有控制释放能力的支架可分为水凝胶

及固态生物材料支架。

2.2.1   水凝胶负载　水凝胶是一种含水量高具有多

孔结构的三维交联网络，拥有与天然细胞外基质相

似的三维环境，可作为支架材料供细胞生长、增殖

及分化，同时也可作为生长因子缓释支架[23-24]。Wojda
等[25]将 PTH 直接溶解于巯基聚乙二醇（poly（ethy-
lene glycol），PEG）水凝胶基质内，约 80% 的 PTH
于前 3 d 暴释，而剩余 20%PTH 缓慢释放至第 14 d，
这可能是由于 PTH 小于水凝胶孔隙造成的。研究

人员将未负载或负载 PTH 的水凝胶渗透于具有骨

传导性的支架材料内，并移植入大鼠股骨临界尺寸

骨缺损。根据 PTH 的含量，该研究分三个组别，分

别为对照组（0 µg PTH）和治疗组（10 µg PTH 组、

30 µg PTH 组）。术后 12 周，对照组、10 µg PTH 治
疗组及 30 µg PTH 治疗组的骨缺损均未完全由新生

骨组织填充，但 10 µg PTH 治疗组的骨缺损可由骨

与软骨组织复合物完全愈合，且 10 µg PTH 治疗组

的骨生成能力优于 30 µg PTH 治疗组。实验结果进

一步表明，在一定释放规律下，PTH 发挥骨合成作

用时存在一定阈值，低于该阈值时，连续性 PTH 发
挥骨合成代谢作用。另一项研究中，研究人员将

PTH 以基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMP）可降解的氨基酸序列共价连接于巯基 PEG

水凝胶基质[26]。体外实验表明，最初两周只有 8%
的 PTH 从体系释放，而随着 PEG 水凝胶的水解，

80% 的 PTH 在第 8～21 d 释放，而 PTH 全部释放

则需要 28 d[26]。体系移植入体内，相比于 30 µg PTH
治疗组，负载 3 µg 及 10 µg 的 PTH 治疗组生成骨

量较多，缺损融合率更高。3 µg PTH 治疗组骨缺损

由软骨及骨的复合物完全连接，若观测时间超过

12 周，骨缺损部位可能由骨组织完全愈合。同样，

亦有较早的研究将 PTH1-34 通过纤溶酶可降解序

列及转谷氨酰胺酶因子（transglutaminase，TG）

XIIIa 序列（TGXIIIa）共价结合获得一种 PTH 前体

药物[27]。该前体药物通过 TGXIIIa 共价结合于纤

维蛋白水凝胶，将 PTH1-34 的生物学活性降低了

80 倍。而 PTH1-34 经酶解作用释放后可恢复生物

学活性，因此成功避免了原位破骨细胞大量激活所

介导的骨吸收。将共价结合 PTH1-34 的纤维蛋白

水凝胶移植入羊干骺端及骺端骨缺损，与未负载

PTH1-34 的纤维蛋白水凝胶相比，共价结合 PTH1-
34 的水凝胶明显促进骨缺损部位骨再生，同时组织

学分析表明，含有 100 µg/mL PTH 前体药物的纤维

蛋白水凝胶具有较高的新骨生成潜能[27]。

上述研究表明，水凝胶负载 PTH 或 PTH1-34
可有两种方式，其一为将 PTH 或 PTH1-34 直接溶

解于水凝胶基质，PTH 或 PTH1-34 通过水凝胶纤

维所形成的三维孔隙而缓释；其二为将  PTH 或
PTH1-34 通过特定的氨基酸或氨基酸序列共价结

合于水凝胶基质，通过水解作用或酶解作用实现

PTH 或 PTH1-34 的缓释。显然，不同负载方式及

不同负载材料促进骨愈合所需剂量不同，该领域有

诸多问题尚需解决。对于第一种负载策略，应当优

选水凝胶体系，通过减小孔隙而减少初始 PTH 或
PTH1-34 暴释，但孔隙过小可能影响细胞迁移、增

殖、分化及生长。第二种负载策略可有效避免初始

PTH 或 PTH1-34 暴释，缓释效果更优，可能更适用

于 PTH 或 PTH1-34 的原位负载。

有机-无机两相水凝胶较单独水凝胶机械性能

得到提高。Zou 等[28]将纳米羟基磷灰石封装于壳

聚糖/海藻酸水凝胶体系内构建有机—无机两相水

凝胶，同时也将 PTH1-34 直接溶解于水凝胶基质

内。该负载有 PTH1-34 的两相水凝胶支架可通过

Notch 信号通路诱导大鼠骨髓来源间充质干细胞成

骨分化。体内颅骨缺损再生实验进一步证实联合

负载 PTH1-34 及纳米羟基磷灰石的水凝胶诱导生

成更多的新生骨组织，表明纳米羟基磷灰石与

PTH1-34 协同负载可促进骨再生。未来研究可将
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具有生物学活性的无机物颗粒，如非晶态镁磷酸

盐[29]，封装入水凝胶，以进一步促进移植体系的骨

再生能力。此外，由多种天然生物材料（如胶原、

明胶、壳聚糖等）、合成生物材料（如聚环氧乙烷，

聚乙烯醇，聚富马酸丙酯等）通过物理或化学方法

构建的可注射水凝胶可通过微创注射的方式递送

于骨缺损部位（尤其适合于形态不规则的骨缺

损），可避免开放性手术对患者的创伤，因此使用

可注射水凝胶负载 PTH 或 PTH1-34 具有潜在临床

应用价值[30]。

2.2.2   固态生物材料支架负载　PTH 或 PTH1-34
除可负载于水凝胶促进骨组织再生，亦可负载于具

有控制释放能力的固态生物材料支架内。在含有

PTH 的改进模拟体液中，采取共沉淀的方法，可在

固态生物材料支架表面形成包裹有 PTH 的钙磷涂

层，随着局部钙磷涂层的溶解，PTH 可原位缓释于

骨再生微环境[31]。然而，通过钙磷涂层负载 PTH
的技术手段无法精确控制 PTH 的释放，不同批次

产品间 PTH 含量不同，不具有可重复性，因此研究

人员逐渐将 PTH 或 PTH1-34 直接负载于固态生物

材料支架。胶原支架是一种可原位负载  PTH 或
PTH1-34 用于骨组织再生的固态生物材料支架。

研究人员将 20 µg PTH 直接浸润于胶原支架，接着

移植于大鼠颅骨临界尺寸骨缺损，术后 15 d 行组织

学检测，实验结果表明负载有 PTH 的胶原支架比

未负载 PTH 的胶原支架诱导产生更多的新生骨组

织[32]。由于骨主要由无机物与有机物构成，理想的

固态生物材料支架应通过构建无机—有机复合固

态生物材料支架模拟骨组织成分。Tao 等[33]使用

β-磷酸三钙（β-tricalcium phosphate，β-TCP）联合胶

原构建一种无机—有机复合固态生物材料支架，向

该支架材料滴加了 1 µg 的 PTH1-34 悬液（PTH1-
34/β-TCP/胶原组）后，移植于骨质疏松性大鼠股骨

干骺端骨缺损部位，而未滴加 PTH1-34 悬液的 β-
TCP 联合胶原生物材料支架（β-TCP/胶原组）作为

对照，该研究结果显示 PTH1-34/β-TCP/胶原组较

β-TCP/胶原组明显促进骨缺损愈合。此外，PTH1-
34 负载于磷酸八钙/胶原复合固态支架材料也可促

进骨组织再生[34-36]。鉴于锌、锶等元素可进一步促

进骨组织再生，选用掺有锌、锶等活性金属的固态

生物材料支架可能更具有临床价值[37]。

3    甲状旁腺素相关肽在骨组织工程的原位
应用

目前，持续性、小剂量 PTH 或 PTH1-34 的成骨

相关细胞及分子机制尚未完全阐明，且成骨效果并

不理想，近年来，构建成骨能力增强、破骨能力减

弱的 PTHrPs 更具有应用前景。PTHrPs 指一系列

与 PTH 类似并可通过激活 PTH1 型受体（PTH type
1 receptor，PTH1R）而发挥骨重构作用的活性多

肽，包括  PTH1-34、PTHrP1、PTHrP2、PTHrP、

PTHrP1-37、阿巴洛肽等。PTH 及 PTHrPs 主要通

过氮端前 14 个氨基酸与 PTH1R 的跨膜区结合，第

15 个氨基酸以后的序列与 PTH1R 的氮端细胞外结

构域结合，从而激活环磷酸腺苷-蛋白激酶 A 信号

通路而发挥骨重构作用[38]。常见的 PTHrPs 的氨基

酸序列如表 1 所示。

3.1    甲状旁腺素相关肽 1 与甲状旁腺素相关肽 2
本课题组基于 PTH1-34，对氮端丝氨酸磷酸

化，分别向碳端添加三个重复的酸性氨基酸序列

DDD 或 EEE，研发出了具有自主知识产权的专利

多肽 PTHrP1 及 PTHrP2[39-41]。对丝氨酸行磷酸化

处理及添加酸性氨基酸赋予 PTH1-34 矿化能力，而

PTHrP1 与 PTHrP2 也可通过酸性氨基酸序列吸附

于钙磷支架表面，更有利于暴露活性位点。研究表

明，PTHrP1 负载于鼠尾胶原可诱导异位骨形成[42]，而

PTHrP1、PTHrP2 负载于钙磷支架材料可介导修复

兔或大鼠临界尺寸骨缺损[43-44]。通过改性，PTHrP1
及 PTHrP2 成骨活性增强而破骨活性减弱，这可能

与改构后 PTHrP1 及 PTHrP2 与 PTH1R 的结合位

点改变有关，但具体机制仍需进一步研究[44]。

除将具有矿化黏附能力的 DDD 及 EEE 等共价

表 1    PTHrPs 及其氨基酸序列

Tab.1    PTHrPs and their amino acid sequences

名称 氨基酸序列 参考文献

PTH1-34 SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNF [48, 51]
PTHrP1 pSVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFDDD [39, 41-43]
PTHrP2 pSVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFEEE [40, 44]
PTHrP1-37 AVSEHQLLHGKGKSIQDLRRRFFLHHLIAEIHTAEIR [48-49]
阿巴洛肽 AVSEHQLLHGKGKSIQDLRRRELLEKLLXKLHTA [48, 51]

注：pS 为磷酸化丝氨酸，X 为 2-甲基丙氨酸
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结合 PTH1-34，亦可将其他具有生物学活性的短肽

序列共价结合于碳端以探究新构建的 PTHrPs 是否

具有相同的抑制破骨能力。根据可添加活性短肽

的功能，可以分为三类：具有矿化功能的无机黏附

肽（如羟基磷灰石黏附肽[45]）、促成骨肽（如成骨生

长肽 10-14[46]）、抑破骨肽（如 PTHrP107-111[47]）。

但构建时应尽可能选择短肽，因为较长的肽链可能

影响 PTHrPs 的整体结构而影响生物学活性。

3.2    甲状旁腺素相关肽 1-36 与阿巴洛肽

PTHrP 是一种天然存在于人体但通过旁分泌

或自分泌发挥骨重构作用的生物活性因子[48-49]。

PTHrP 与 PTH 有相似的氨基端，均激活 PTH1R 发
挥作用，但两者下游通路存在差异。在结构上，

PTH1R 存在两种构象，分别为 G 蛋白依赖构象（G-
protein-dependent conformation，RG）及 G 蛋白非依

赖构象（G-protein-independent conformation，

R0）。当配体与 PTH1R（RG）结合时，活环磷酸腺

苷-蛋白激酶 A 信号通路激活时间较长，从而产生

较多的环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，
cAMP）；而当配体与 PTH1R（RG）结合时，活环磷

酸腺苷-蛋白激酶 A 信号通路激活时间较短，从而

产生较少的 cAMP[50]。PTH 与 PTHrP 对 PTH1R
（RG）亲和力相近，但 PTHrP 与 PTH1R（R0）的亲和

力是 PTH 与 PTH1R（R0 构象）亲和力的四分之一，

因此 PTHrP 诱导更少的 cAMP 生成，从而避免细

胞核因子 κB 受体活化因子配基（receptor activator
of nuclear factor κB ligand，RANKL）过量生成并减

低 PTH 的破骨效果[51]。然而，PTHrP 高度不稳定，

而 PTHrP1-36 是 PTHrP 氮端活性序列[49]，PTHrP1-
37 目前已用于骨缺损部位骨再生研究[47]。阿巴洛

肽是一种 PTHrP1-34 类似物，与 PTHrP1-34 有 76%
的相似性，与 PTH1-34 有 41% 的相似性，于 2017
年 4 月得到 FDA 批准用于绝经后女性骨质疏松症

治疗[52-53]。相比于 PTHrP1-34，第 22～34 氨基酸部

分替换后结构更加稳定，且诱导产生的 cAMP 含量

低于 PTHrP[51]，因此对阿巴洛肽的应用可能优于

PTHrP1-37。
与 PTH1-34、PTHrP1-36 相比，阿巴洛肽成骨

能力更强而破骨能力减弱[50]，可能更适合未来骨组

织工程研究。基于水凝胶负载 PTH 或 PTH1-34，
Ning 等[54]将阿巴洛肽负载于光诱导的甲基丙烯酸

明胶水凝胶基质内，该水凝胶体系可以促进小鼠胚

胎成骨细胞前体细胞（MC3T3-E1）成骨分化及矿

化。该研究表明，移植入体内后，负载有 2 mg/mL
及 4 mg/mL 阿巴洛肽的水凝胶均可明显诱导骨组

织生成，而以 2 mg/mL 阿巴洛肽水凝胶体系成骨效

果更优。相较于负载 PTH，原位负载阿巴洛肽在未

来骨组织工程中可能更具有潜力，然而目前对阿巴

洛肽原位负载促进缺损部位骨再生研究较少，未来

具有巨大的探索价值。

4    结论与展望

PTH 及 PTHrPs 是一类可用于临床骨缺损治疗

及可替代 BMP-2 的理想活性因子。PTH 或 PTHrPs
若原位负载于支架材料用于骨缺损治疗，可有效地

弥补 iPTH 当前应用于临床所面临的挑战。PTH 及
PTHrPs 原位负载于支架材料尽管在修复骨缺损中

具有显著疗效，但研究目前尚处于动物实验阶段，

还存在诸多问题暂未能应用于临床治疗，例如间歇

性、小剂量及持续性、小剂量 PTH 发挥成骨作用的

相关细胞及分子机制尚未完全阐明；持续性、小剂

量 PTH 发挥成骨作用时阈值是否存在，若有，其在

人体中具体数值是多少？PTH 脉冲式释放支架在

大动物及人体骨缺损中是否有效？可负载 PTH 的
最优水凝胶生物材料是什么？PTH 负载于水凝胶

的方式，以物理溶解的方式成骨作用更强，还是以

化学结合的方式成骨作用更强？将 PTH 化学结合

于水凝胶基生物材料时，应以氮端相连接还是应以

碳端相连接？PTH 结合于水凝胶基生物材料时应

以哪种连接体连接将尽可能保护  PTH 的成骨活

性？阿巴洛肽可否负载于其他水凝胶或固态支架

材料促进局部临界尺寸骨缺损愈合？可否将其他

具有生物学活性的短肽共价结合于 PTH1-34 或阿

巴洛肽碳端以构建新的 PTHrPs，且这些新构建的

PTHrPs 是否具有原位应用于骨组织修复的潜力？

上述问题都值得科研人员进一步研究。

综上所述，随着研究人员对 PTH 及 PTHrPs 的
成骨作用机制研究的不断深入，并进一步探明 PTH
及 PTHrPs 的负载方式及适宜支架材料，将更有利

于促进 PTH 及 PTHrPs 在骨组织工程中的临床应用。
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