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骨软骨组织工程研究进展
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【摘要】   骨软骨损伤是临床上常见的关节疾病。由于骨软骨界面的复杂性和软骨自我修复能力匮乏等因

素，针对骨软骨损伤的临床治疗局限性较大。组织工程的提出，为骨软骨损伤同步修复提供了新的治疗方式。本

文就骨软骨组织工程的三个方面进行综述介绍，它们分别是：种子细胞来源以及培养方式、生长因子的调控以及

协同作用、细胞支架的组成类型，文中着重探讨骨软骨修复支架的现状和研究进展，最终期待通过本文综述，可

为骨软骨组织工程的进一步发展提供参考。
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【Abstract】 Osteochondral defects is a common clinical joint disease. The complexity of cartilage-bone interface
and the poor self-repair capacity of cartilage are both reasons for current relatively limited clinical treatments. The
introduction of tissue engineering provides a new treatment method for osteochondral repair. This paper reviews three
main elements of cartilage-bone tissue engineering: seed cell source and culture method, cytokines regulation and
synergistic effect, and scaffold components and type. We mainly focused on current status quo and future progress of
cartilage-bone repair scaffolds. This paper provides some reference for the further development of osteochondral tissue
engineering.
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引言

关节软骨在关节的运动中发挥着重要的作

用。由机体老化所带来关节软骨退化以及不健康

的运动方式和创伤所带来的骨软骨受损等相关疾

病已经严重威胁患者的健康，但由于关节软骨内部

缺少神经和血管，且内部软骨细胞数目较少，因而

关节软骨几乎不具有自我损伤修复的能力[1]。常见

的关节损伤按照其受损程度可以分为：部分软骨

损伤、全层软骨损伤、骨软骨损伤[2]，如图 1 所示。

目前针对关节损伤的治疗，临床多以手术治疗为

主，包括有：关节镜清创术、微骨折术、自体移植

术与异体移植术等[1-4]，如表 1 所示，这些手术均具

有一定的局限性。

近年来，组织工程的发展与进步为骨软骨损伤

修复带来了新的希望。组织工程主要包括三个方

面：种子细胞、生长因子和细胞支架[5]，其中细胞

支架作为细胞生存的载体，不仅需要提供适合细胞

生长、增殖和分化的环境，在移植后还需不断适应

生理环境变化，满足体内生长需求。

相关研究表明，软骨损伤和修复均受到软骨下

骨的影响，软骨下骨为软骨修复提供固定支撑和营 
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养输送等作用[6-9]。骨软骨界面构造精细且复杂，

两者在解剖结构上相互连接，在生物学功能上彼此

影响。骨软骨界面整体呈现连续性，但不同的位置

却具有不同结构、力学特性以及生物学特征等，

软骨和骨中任一组织的变化都会对彼此产生影

响[8-9]。作为体内植入体的细胞支架应该在设计上

考虑到这种复杂性，以期更好地模拟在体结构。现

就骨软骨组织工程三个方面：种子细胞、生长因子

和细胞支架进行综述，着重介绍骨软骨修复支架的

现状和研究进展，以期为骨软骨组织工程的进一步

发展提供参考。

1    种子细胞

组织工程选用的种子细胞应满足相关要求，例

如：来源广泛、取材方便；细胞活性和增殖能力

强；能够与支架良好融合以及免疫原性较低等。

目前骨软骨修复所采用的种子细胞有：自体细胞、

同种异体细胞和异种细胞等。自体细胞来源于患

者自身，不具备免疫原性，但由于存在取材不便、

易引起取材部位的不适和创伤等潜在风险限制了

其应用。相较于自体细胞，同种异体和异种细胞

的取材来源更为广泛，但是具有一定的免疫风险

性[10]。其中，软骨细胞、成骨细胞、骨髓间充质干

细胞、脂肪间充质干细胞和胚胎干细胞等是骨软骨

组织工程修复中常选用的种子细胞。

骨软骨受损涉及多种组织和细胞，细胞共培养

技术的提出为骨软骨修复提供了一种新的思路。

Radhakrishnan 等[11]制备了双相骨软骨支架，将小

鼠软骨细胞和成骨细胞植入该支架，结果表明软骨

细胞和成骨细胞分别在对应的支架层中具有良好

的分布，且在双相支架的过渡面实现了软骨细胞和

成骨细胞共存。研究证实了该培养体系具有较好

的软骨细胞分化能力，同时能够降低软骨细胞的凋

亡[12-13]。

相对于体内含量较少、分化成熟的软骨细胞来

说，干细胞具有多向分化和较长时间自我更新的能

力，因而在骨软骨组织工程领域应用广泛。其中，

骨髓间充质干细胞、脂肪间充质干细胞、滑膜间

表 1    目前骨软骨缺损的手术治疗方法

Tab.1    Current surgical treatment of osteochondral defects

手术方式 优点 缺点

关节镜清创术 创伤面小、费用低、治疗面较小 修复能力较差

微骨折术 创伤面小、短期修复效果较好、治疗面较小 易生成纤维软骨、几乎不具备长期修复能力

自体移植术 修复效果良好、能够形成透明软骨层、不具备免疫原性、治疗面较大 取材困难、易引发取材部位病灶

异体移植术 修复效果良好、能够形成透明软骨层、治疗面较大、不会引发取材处病灶 易引发免疫排斥反应、手术费用较高
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图 1     关节软骨损伤类型

Fig.1   Types of articular cartilage injury
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充质干细胞和胚胎干细胞均为重点研究的种子细

胞[14-15]。Sartori 等[16]制备了 I 型胶原/镁—羟基磷

灰石/I 型胶原的双相骨软骨一体修复支架。结果表

明，在 I 型胶原水凝胶层，人类间充质干细胞实现

了向软骨细胞分化；而在下层矿化层则向成骨细

胞分化。他们进一步将此载有干细胞的复合支架

植入小鼠体内，也得到了与体外实验一致的结果，

同时支架与组织能够较好地融合，表明该复合支架

具有一定的骨软骨修复实用性。

总之，种子细胞的选取在骨软骨修复中起着至

关重要的影响。现有技术中，以骨软骨细胞作为种

子细胞具有取材不便、含量较少的缺点；而以干细

胞作为种子细胞，则存在体外诱导分化、增殖价格

昂贵且效率较低的缺陷；而细胞共培养技术则具

有成本较低、效率较高的优势，因此也有很多相

关实验采用多种细胞共培养的方式，包括有：成

骨细胞和软骨细胞共培养体系、成骨细胞与干细胞

共培养体系以及软骨细胞与干细胞共培养体系

等[12-13, 17-18]。相关实验证实，共培养体系能够解决

种子细胞来源单一的问题，但是由于共培养体系中

细胞种植比例以及生长因子的添加均会对研究结

果产生各种的影响，仍需要进一步的深入研究。

2    生长因子

生长因子在骨软骨修复中发挥着重要的作用，

如骨形态蛋白、碱性成纤维细胞生长因子、转化生

长因子、血管内皮生长因子、胰岛素生长因子、血

小板衍生生长因子等均对成骨细胞、软骨细胞和干

细胞的生长和增殖等相关生物学行为具有一定的

调控作用[19-20]。例如：转化生长因子能够诱导骨

髓间充质干细胞向软骨细胞分化，但相关实验证

实，只使用转化生长因子并不能够诱导形成与在体

相仿的软骨组织，反而会诱导纤维化软骨的形成[19]。

骨形态蛋白能够促进骨生成[21]，但是目前尚不明确

其合理使用的剂量范围以及半衰期等。同时，相关

研究也报道，骨形态蛋白可能会导致异位成骨以及

相关炎症反应等，以上因素在一定程度上限制了生

长因子的使用[22-23]。

为提高生长因子的使用效率，研究者们通常会

考虑将其与其它材料复合，制成载生长因子复合材

料。Yao 等[24]利用电泳沉积技术制备了载有骨形

态蛋白的石墨烯、聚乳酸—羟基乙酸复合支架。实

验结果表明，该载骨形态蛋白复合支架经石墨烯修

饰后，复合支架的力学性能明显改善，拉伸强度由

原来的（47.2 ± 8）kPa 提升至（126.1 ± 6）kPa；体外

释放结果表明，骨形态蛋白可稳定释放，同时释放

浓度可通过电压调控，随着电压升高，复合支架释

放能力有所提升；细胞实验表明，该复合支架能够

诱导人骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化。

Han 等[25]制备了骨软骨修复支架，在软骨层中

添加转化生长因子，其浓度从上至下呈递减趋势，

在下骨层中添加骨形态蛋白因子，其浓度从上至下

呈递增趋势。体外细胞实验证实，该支架成功诱导

骨髓间充质干细胞在软骨层中向软骨细胞分化，在

下骨层中向成骨细胞分化。动物实验也证实支架

能够较好地与周围组织融合，光镜下可见新生软骨

和骨的生成，证实这种复合支架具有良好的骨软骨

修复能力。

上述生长因子对骨软骨缺损修复均具有一定

的影响，特定条件下能促进骨软骨损伤修复，但生

长因子作为一种外源性添加剂，其自身具有多向调

控性，这种调控性与其来源、纯度、剂量大小以及

种子细胞的种类、分化状态、培养条件及有无其它

生长因子等多种因素有关。目前相关实验多采用

单一生长因子用于骨软骨修复，实际生理环境是多

种生长因子协同调控，此外当前对于生长因子以体

外研究居多，缺少在体实验数据等，以上问题均需

通过相关实验以确定使生长因子发挥最佳效应的

各项条件。

3    细胞支架

理想的细胞支架应具有良好的细胞相容性、合

适的降解速率且其降解产物无细胞毒性、适宜的孔

隙率和孔径结构、良好的力学性能和三维网络结构

以及能够促进细胞生长等优势，并可作为药物和生

长因子的载体[7]。

随着生物材料的不断发展，各种能够更好地满

足骨软骨修复的新型材料不断涌现。依照来源的

不同，可以分为天然材料和人工合成材料。常用天

然材料有：胶原、壳聚糖、丝素蛋白、海藻酸盐、透

明质酸、硫酸软骨素、羟基磷灰石、β—磷酸钙等。

天然材料具有良好的生物相容性、低免疫原性、较

好的细胞结合能力和生物降解性等，因而受到更多

关注，但是天然材料较弱的力学性能限制了其在临

床上的应用。

为了较好地模拟骨软骨在体组成和内在结构

特点，Levingstone 等[4]利用迭代分层冷冻干燥技术

制备了三层一体化骨软骨修复支架，软骨层采用

Ⅰ、Ⅱ型胶原和透明质酸；中间过渡层采用Ⅰ、

Ⅱ型胶原和羟基磷灰石；软骨下骨层采用Ⅰ型胶
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原和羟基磷灰石。实验结果表明，该支架具有较好

的孔隙率，且支架孔径整体呈现上大下小，相互贯

通，能够较好地模拟在体环境。细胞实验进一步

证实，该研究中采用的细胞贯穿生长于整个支架，

且实现了细胞增殖，结果证实了该支架能够较好地

满足骨软骨一体化修复。然而，该支架的压缩模量

远低于正常人体实际情况，具体对比参数为：支架

软骨层为 0.3 kPa、中间层为 0.35 kPa、软骨下骨层

约为 0.95 kPa；正常人体的软骨浅层、软骨深层、

钙化软骨层和软骨下骨的压缩模量分别约为

0.079 MPa、2.1 MPa、320 MPa 和 5.7 GPa[9]，提示该

支架的力学性能仍需要进一步加强。

常用于骨软骨修复的人工合成高分子材料包

括有：聚乳酸—羟基乙酸、聚乙烯醇、聚乳酸、聚

醚醚酮、聚己内酯、聚乙二醇等。人工合成高分子

材料能够人为调控材料聚合度，从而控制其力学性

能、内在结构等，进而可更好地满足骨软骨修复的

实际需求。但是高分子材料大多具有细胞毒性或

者其降解产物具有细胞毒性、酸碱性等，以上因素

在一定程度上限制了其应用。Du 等[26]利用选择性

激光烧结技术制备了具有分层结构的聚己内酯、羟

基磷灰石骨软骨一体修复支架。该支架的整体压

缩模量为 8.7 MPa，能够较好地满足骨软骨修复力

学要求，细胞实验和体内实验证实该支架具备一定

的骨软骨修复应用价值。

作为常见的高分子修复材料之一，聚己内酯具

有优异的生物相容性、降解产物不具有细胞毒性以

及易加工成形等优点，但是也存在熔点较低、降解

速率较慢等问题。为解决单一材料性能的相关弊

端，可采用两种或多种材料进行复合，依据其性能

互补的特点进行新型复合材料的研究和相关性能

探索，以研发更加理想的骨软骨修复材料。

从支架的整体结构和性能进行分类，可以将骨

软骨修复支架大致分为三大类：单相支架、双相支

架和多相支架。其中的“相”代表其结构、成分、力

学性能等，现就这三种支架分别进行相关的综述。

3.1    单相支架

单相支架是用一种或多种材料制备而成，是具

有相同结构、成分、力学属性的支架，并最早用于

骨软骨修复。单相支架由于整体结构和成分的统

一性，通常并不满足骨软骨一体修复的需求，仅单

独用于软骨修复或骨修复。

羟基磷灰石作为骨中无机成分的重要组成部

分，具有较好的生物活性、骨诱导性和生物相容

性，是较早用于骨修复的医用材料之一。但纯羟基

磷灰石支架力学性能较脆、分散性差、生物降解能

力相比 β—磷酸钙较弱，很难满足骨修复要求。因

而大量研究着重于对其晶体进行改性或者添加相

关聚合物使其具有较好的分散能力，同时增强其力

学稳定性。实验研究中多用羟基磷灰石与 β—磷酸

钙复合形成双相磷酸钙来满足骨修复的需求[3, 27]。

Effendi 等[28]研究了制备的纯羟基磷灰石经明

胶和壳聚糖修饰的羟基磷灰石骨修复单相支架的

相关性能，结果表明纯羟基磷灰石支架具有较高的

孔隙率以及相互贯通的孔径结构，但其力学性能较

差；经壳聚糖和明胶修饰后，支架力学性能具有一

定的提升。

胶原是骨、软骨组织主要的有机组分，软骨中

Ⅱ型胶原和骨中Ⅰ型胶原含量丰富。实验证实，软

骨细胞和成骨细胞在胶原支架上具有较好的细胞

相容性以及增殖能力，胶原的存在还能够诱导干细

胞向成骨细胞或软骨细胞分化，此外胶原在组织修

复过程中也起着重要的作用[29-30]。但是，纯胶原支

架力学性能较差且降解速度较快，不具备支架修复

的稳定性，有研究证实可通过添加羟基磷灰石在一

定程度上改善胶原支架的稳定性[31]。

Lin 等[32]采用低温三维打印技术制备了具有不

同结构的胶原、羟基磷灰石复合单相骨修复支架。

结果表明，相较于对照组，采用低温三维打印技术

所制备的支架能更好地促进骨髓间充质干细胞的

增殖能力，同时促进其向成骨细胞分化；在体实验

也证实，实验组能够更好地促进新生骨的形成。

综上表明，单相支架可为成骨、软骨细胞的生

长提供良好的条件，且能够诱导干细胞定向分化为

软骨或成骨细胞，但是骨软骨损伤体系中涉及到不

同结构、不同组织，软骨细胞和成骨细胞增殖所需

要的生长环境不同，单相支架往往不能同时提供成

骨细胞与软骨细胞生长所需的环境，在一定程度上

降低了其在治疗关节骨软骨缺损时的效果。

3.2    双相支架

双相支架是用一种或多种材料制备而成，具有

两相分层结构，且通常各分层在成分、内在结构以

及力学属性等方面均有差异。相较于单相支架，双

相支架能够同时满足软骨和软骨下骨的植入和修

复要求。双相支架既可以植入成骨、软骨两种细

胞，也可以植入同种干细胞，以构建骨软骨修复共

同体。

Seong 等[33]利用定向冷冻干燥法，制备了具有

定向对齐孔径结构的胶原和双相磷酸钙复合支

架。实验结果表明，具有定向对齐结构的双相支架
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其压缩强度和拉伸强度均优于随机结构对照组，同

时定向对齐支架的力学性能随着孔径的缩小而提

升。值得注意的是，双相磷酸钙的加入提升了复合

支架的压缩力学性能，但是其拉伸性能却小于纯胶

原对照组。细胞实验证实，定向对齐结构的双向支

架中细胞增殖较快、迁移能力较强且细胞铺展较

好；在体动物实验证实，与随机结构对照组比较，

实验组具有较好的骨软骨修复能力，其中孔径在

270 µm 时修复效果最好。以上实验证实，骨软骨修

复支架的孔径大小以及结构分布均会对其修复效

果产生影响。

Yao 等[15]通过在聚乙烯醇中加入改性 β—磷酸

钙制备骨软骨修复双相支架。力学性能测试结果

表明，随着 β—磷酸钙浓度的增加，支架整体力学

性能得到了改善；支架的内部结构也能够较好地

模拟在体骨软骨结构特点。细胞实验证实，上层支

架能够较好地促进软骨细胞的黏附、增殖，下层支

架能够较好地诱导滑膜间充质干细胞向成骨细胞

的分化。整体实验证实该种双相支架具有一定的

骨软骨修复潜在可能性。

Ruan 等[34]制备了壳聚糖、丝素蛋白、羟基磷灰

石双相复合支架，支架相关性能分析表明，支架的

孔隙率达到 90%、吸水性高达 822%，能够较好地满

足骨软骨支架结构特点，将骨髓间充质干细胞植入

支架，相关结果表明干细胞能够定向分化为软骨和

成骨细胞，在体动物实验也证实该种支架具有良好

的骨软骨修复效果。

综上所述，双相支架能够较好地满足骨软骨修

复需求，但一些弊端也不容忽视，如骨软骨界面结

合力较差、力学稳定性较弱、骨软骨界面缺失等。

大量研究对于潮线以及钙化软骨层的生理作用进

行了阐述[9, 35]。双相支架中往往忽视了潮线以及钙

化软骨层制备，而钙化软骨层以及潮线是连接软骨

和软骨下骨的重要界面结构。潮线以及钙化软骨

层的缺失可能会引起支架生物力学分布不均衡以

及组织液循环障碍，不利于骨软骨缺损的修复，因

此如果采用三相或者多相支架作为骨软骨修复支

架，或许可以更好地模拟在体骨软骨界面。

3.3    多相支架

为了更好地模拟在体环境的结构特点，骨软骨

一体化修复支架更加倾向于三相以及多相支架的

设计。三相以及多相支架通常采用多种材料制备

而成，具有三相及以上分层结构，或者支架结构呈

整体连续变化，且通常各分层在成分、内在结构以

及力学属性等方面均有差异。

为了解决支架界面黏合问题，Su 等[36]通过定

向电泳的方式制备了一体化聚乙烯醇、羟基磷灰石

支架。实验表明，羟基磷灰石分散良好，支架的力

学性能随着羟基磷灰石的浓度增加有所提升，支架

结构呈连续变化，具有整体性，并不存在明显的分

层结构。

多相支架的制备和复合方式包括有：迭代冷

冻法[3, 37]、力学挤压法[8]、三维打印[32, 38-39]以及上述

的电泳法等。骨软骨修复过程不仅仅与支架的相

关结构性能相关，同时也与支架的化学成分以及药

物释放相关。Algul 等 [7]利用海藻酸盐、壳聚糖、

β—磷酸钙制备了三层结构的骨软骨修复支架，利

用溶剂吸附方式将地塞米松钠磷酸吸附于支架表

面，动物实验结果表明，该种支架能够有效地控制

药物的释放速率，同时有效地促进骨软骨再生。

现阶段大量骨软骨修复实验均处于体外细胞

实验以及动物体内实验阶段，临床实验样本量较

少。Perdisa 等[40-41]利用Ⅰ型胶原和羟基磷灰石制

备了三相复合支架，上层支架为  100% 的Ⅰ型胶

原；中间支架为 40% 的羟基磷灰石和 60% 的Ⅰ型

胶原；下层支架为  70% 的羟基磷灰石和  30% 的
Ⅰ型胶原。其临床实验证实，该支架具有良好的骨

软骨修复能力。该实验或可为人在体骨软骨修复

做出一定的参考。

三相或多相骨软骨修复支架能够较好地模拟

正常组织结构分布，更符合组织工程骨软骨复合支

架的要求。需要值得关注的是，支架相邻界面的结

合强度有待加强，同时对于潮线以及钙化软骨层的

设计模拟尚不成熟。

4    总结和展望

近年来，针对骨软骨受损作为临床广泛可见且

较为严重的关节疾病这一事实，骨软骨的有效修复

和再生一直受到组织工程领域的密切关注。本文

系统地阐述了当前骨软骨缺损的治疗方式以及面

临的问题，同时着重从组织工程的角度来叙述了骨

软骨修复的研究进展以及存在的问题。随着对于

骨软骨结构认识的不断深入，组织工程领域已经能

够较好地从种子细胞、生长因子以及支架三个方面

模拟体内的生理状态以制备骨软骨支架。但是，由

于正常人体骨软骨解剖界面、组分含量的复杂性，目

前组织工程尚不能做到成分以及结构的双重仿生。

随着材料与技术的不断发展，新的制备技术

如：三维打印技术、静电纺丝技术等，可结合新的

支架材料，多学科、多领域合作，综合利用材料学、
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生物力学、生理学等相关专业知识跨专业相结合，

未来终将解决骨软骨缺损这一临床科学难题。
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