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摘!要! 传统硬组织修复材料由于在组成及结构上与人体骨组织存在较大差异$ 植入体内后的骨组织修复过程基本上是一种

被动的(充填)过程$ 且材料的降解速度与新骨形成速度不匹配$ 难以达到真正的(生物性融合)$ 严重制约了该类材料在骨科

临床的推广应用& 因此$ 设计与制备具有(主动修复功能)和(可调控生物响应特性)的第 " 代新型硬组织修复材料已成为当前

骨科临床的新需求和未来的发展方向& 介绍了硬组织修复材料的骨再生机理研究方法$ 综述了硬组织修复材料与宿主防御和

骨再生及宿主微环境对材料与宿主细胞相互作用的研究现状& 指出硬组织修复材料植入体内后所发生的序列事件可能通过表

观遗传修饰使得基因表达受材料本身和宿主微环境等因素的调控$ 提出新型硬组织修复材料研究中存在的问题和发展趋势&

关键词! 硬组织修复材料# 骨再生# 宿主防御# 宿主微环境# 表观遗传学# 基因调控
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!

!前!言

生物医用材料应用于硬组织修复及功能替代$ 已有

几十年的时间$ 如人工骨替代材料' 人工关节假体' 种

植牙等& 此类材料在临床应用中的生物安全性虽然已基

本确定$ 但一些材料与宿主骨结合界面可形成纤维层包

裹或界面结合强度低$ 导致应力遮挡' 植入体松动并脱

落' 植入物失效等问题& %& 世纪 ;& 年代随着生物玻璃

和羟基磷灰石!0("等硬组织活性材料的研发$ 人们逐

渐认识到植入材料与宿主骨界面能够通过化学键合形成

骨性结合$ 骨组织修复以(爬行替代)方式通过骨传导

作用!FBP63T3CRSTPA3C"实现与宿主骨组织的融合*#+

& 鉴

于传统的第一' 二代硬组织修复材料的缺点$ 有学者提

出构建具有离子或分子溶出或利用材料中生物活性分子

在基因水平上$ 激活特定细胞反应的可降解生物活性材

料$ 迅速引起了国内外生物材料研究领域的广泛兴

趣*%+

& 此类具有(主动修复功能)和(可调控生物响应特

性)的第三代硬组织修复材料$ 已成为当前的研究热点

和未来的发展方向&

大量临床随访研究表明$ 临床上传统的硬组织修复

材料植入体内后$ 因其在组成及结构上与人体骨组织存

在较大差异$ 骨组织修复过程基本上是一种被动的(充

填)过程$ 且材料的降解速度与新骨形成速度不匹配$

难以达到真正的(生物性融合)' 形成牢固的生物学界

面$ 导致植入体在宿主体内一定时间后会发生松动' 脱

落' 老化' 腐蚀等现象$ 严重影响硬组织修复的效果&

例如$ 脊柱融合失败及假关节的发生率高达 >d E

">d# 金属全髋关节置换 #& 年后的总翻修率高达 9d以

上& 主要原因在于$ 一方面由于材料植入体内后所引发

宿主的炎症反应' 免疫反应' 组织再生修复的序列事件

并不完全清楚$ 另一方面宿主微环境!力学' 化学' 炎

症"对植入材料与宿主组织细胞的相互作用及植入材料

在骨再生过程中的转归行为等诸多复杂问题尚未完全明

了$ 制约了新型硬组织修复材料的研究' 开发和应用&

作者在本文中对硬组织修复材料的骨再生机理研究现状

和发展趋势进行了简要综述$ 同时提出了新型硬组织修

复材料设计与制备研究中存在的问题和可能的解

决办法&

"

!硬组织修复材料与宿主防御和骨再生体

系的相互作用

"

5

!

!硬组织修复材料植入宿主后所发生的序列事件

骨形成有两种不同的方式% 软骨内成骨和膜内成

骨& 大部分骨骼如长骨的形成经过软骨内成骨$ 即软骨

中间期& 少数骨如头盖骨的形成仅膜内成骨$ 即直接从

间叶组织的聚集形成骨组织& 一般来说$ 硬组织修复材

料植入宿主后$ 将经历与正常骨折愈合相似的 " 个阶

段$ 即炎症期' 修复期和塑形期& 但由于材料本身及其

所介导的宿主防御和骨再生体系的相互作用$ 硬组织修

复材料植入宿主后所发生的序列事件$ 较正常的骨折愈

合过程更为复杂& 目前$ 只有通过动物模型对这一过程

进行系统研究$ 才能弄清硬组织修复材料植入宿主后与

宿主防御和骨再生体系的相互作用&

在以往的研究中$ 系通过建立家猪腰椎前路椎间融

合的动物模型$ 将分别载有马骨胶原蛋白提取物!/F-[

-F..

(

*"' 重组人骨形态发生蛋白 8%?可吸收性牛 ,

型胶原海绵!OK='D[%?(/.$ ,1GJ.*

(

"或自体骨的椎

间融合器$ 随机植入腰 "?9' 腰 9?>' 腰 >?: 椎间隙$

术后 % 周' 9 周' < 周进行磁共振成像!'+,"和正电子

发射断层显像 !D*)?/)"扫描$ 观察 " 种不同材料在脊

柱融合炎症期' 修复期和塑形期所发生的动态变化# 动

物处死后取标本进行显微 /)扫描' 组织学与组织形态

计量分析$ 提取总+1(进行基因表达谱芯片和 VATO3+[

1(芯片检查& 结果显示$ " 种不同材料在脊柱融合过

程中骨形成的表现方式不同$ 如 /F--F..

(

*和自体

骨移植呈现软骨内成骨$ 而OK='D[% 促使类骨质直接沉

积于胶原网络表现为膜内成骨*"+

# " 种不同材料在脊柱

融合过程中所形成的新骨三维结构也有明显区别$ 且不

同材料移植早期发生的炎性水肿' 组织肿胀' 新骨形成

过多等不良事件的程度不同*9+

# " 种不同材料植入宿主

后与不同阶段的炎症反应与免疫反应如自然杀伤细胞介

导的细胞毒性作用' 抗原提呈相关通路' )细胞受体通

路及)344样受体通路等呈现时序变化规律且相互重叠#

" 种不同材料在脊柱融合过程中$ 经不同的成骨方式促

使脊柱融合的分子事件也不同$ 如在炎症期 OK='D[% 明

显上调D_0.[%$ ,_G=D[% 和 ,_G[% 等多种因子表达诱导

骨前体细胞募集' 增殖与分化导致膜内成骨$ 在塑形期

明显上调釉原蛋白基因促进骨塑形# 而 /F--F..

(

*

!主要为,型胶原蛋白"和自体骨在炎症期下调血管内皮

细胞生长因子!2*_G"基因表达抑制成血管作用$ 从而

减少='D诱导的膜内成骨$ 在修复期上调募集的间充

质干细胞!'./B"成软骨分化相关基因 /)_G与 /F'D

表达和基质矿化相关基因 '_D与 /F-#&(# 表达引起软

骨内成骨*>+

# 作为一类重要的转录后基因表达调控因

子$ VA+1(参与了脊柱融合过程中广泛的生物学过程$

" 种不同材料植入体内后所发生的分子序列事件的特异

性基因表达受 VA+1(的调控$ 这些 VA+1(包括 VA+[

#<#T$ VA+[":"$ VA+[#9&$ VA+[%%9$ VA+[$$N$ VA+[

#9
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$">$ VA+[9>>$ VA+[#&H$ VA+[%$T$ VA+[9<:$ VA+[#%;$

VA+[%&:$ VA+[#$H$ VA+[9>&T等 !未发表数据"& 由此

可见$ 硬组织修复材料植入宿主后所介导的宿主防御和

骨再生过程$ 涉及炎性反应' 免疫反应' 血管生成' 骨

前体细胞迁移' 增殖与分化' 成骨细胞与破骨细胞活动

等宿主体内应答的序列事件$ 将启动一系列复杂的信号

传导通路网络调控和表观遗传学机制$ 实现骨组织再生

修复或导致植入物失败!图 #"&

表观遗传学是研究非 Z1(序列变化的' 可遗传的'

影响基因表达的科学$ 表观遗传学机制参与个体发育'

干细胞分化等许多生物学过程以及表观遗传学机制

!Z1(甲基化' 组蛋白修饰' 染色体重塑' VA+1(等"

的调控& 在成骨模型中$ +N !+6PAC3N4HBP3VH" 蛋白作为

协同转录因子$ 可以增强+SCX% 的转录活性$ 从而促进

成骨*:+

$ 0"L9 去甲基化酶视网膜母细胞瘤结合蛋白 %

!+6PAC3N4HBP3VH=ACRACIDO3P6AC %$ +=D%"可以拮抗+N而

抑制成骨细胞分化*; 8<+

& 最近研究发现$ +=D% 依赖于

其组蛋白去甲基化酶活性抑制重要成骨转录因子 +SCX%

的功能$ 从而削弱了人脂肪间充质干细胞!K(./B"向成

骨细胞分化的能力*$+

& 同时还发现单胺去氧化酶家族类

的去甲基化酶 -.Z# 与 +SCX% 物理上存在相互作用& 体

内外试验表明$ -.Z# 的功能缺失显著促进了 K(./B的

成骨向分化$ 提示-.Z#' +=D% 如组蛋白修饰所介导的

表观遗传机制$ 可能在 K(./B的成骨向分化中有着重要

作用& 因此$ 采用表观遗传学理论和技术$ 研究硬组织

修复材料对细胞生长分化以及组织再生修复序列事件的

影响$ 能更深入全面地揭示硬组织修复材料在骨再生过

程中的表观遗传学机制&

图 #!骨修复材料植入宿主后宿主防御与骨再生体系的相互关系

GAI5#!+64HPA3CBKA7 N6PW66C K3BPR6Q6CB6O6B73CB6BHCR N3C6O6I6C6OHPA3C BMBP6VHQP6OPK6AV74HCPHPA3C 3QN3C6O67HAOVHP6OAH4B

"

5

"

!硬组织修复材料与干细胞的相互作用

如前所述$ 不同材料植入宿主后 './B募集' 增殖

与分化事件出现的时序不同$ 导致了骨形成方式的不

同& 因此$ 新型硬组织修复材料在设计之初$ 就需要考

虑是否真正具备诱导骨再生的能力$ 该类材料与干细胞

的相互作用被认为是导致骨再生的一个重要因素$ 而体

外评价是可靠实用的实验研究方法& -6U6CN6OI等*#& 8##+

体外培养证实干细胞接种于支架材料$ 能促进干细胞发

挥其生物学功能$ 通过支架材料表面生物学功能的模

拟$ 可在体内外诱导组织或器官的形成& 例如$ +_Z

序列为人纤维连接蛋白!GANO3C6TPAC$ G1"与其受体的结

合位点& 采用 +_Z序列修饰聚合物三维支架表面$ 可

%9
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改善细胞在材料上的粘附 *#%+

' 介导G(L[D,"L[(\P信号

传导通路参与聚已内酯!D34MTH7O34HTP3C6$ D/-"三维支

架材料表面与骨髓 './B的相互作用*#"+

# 而整合素[

)

修饰的=/D?D/-[C0(三维支架表面$ 可激活 *+L信号

传导通路$ 在诱导脂肪干细胞成骨分化中起着重要作

用*#9+

# 在D/-三维支架表面自组装透明质酸' 甲基胶

原与共聚物复合膜$ 可改善干细胞在支架材料内的接种

效率' 分布与成骨分化的能力*#>+

& 此外$ 三维支架材

料的孔径也影响与干细胞的相互作用$ 如孔径 %&&

%

V

珊瑚羟基磷灰石加速 K'./. 成骨分化$ 但孔径 >&&

%

V

珊瑚羟基磷灰石增加细胞增殖率与细胞数*#:+

& 而三维

结构较二维结构更易感受压力信号而激活 7"<' h1L信

号传导通路$ 诱导接种于磷酸钙!/D"支架材料中胚胎

干细胞向成骨分化*#;+

# 金属 )A表面微结构通过 kCP信

号分子!Z\\# 和 Z\\%"和信号传导通路!kCP?/H

% q

"影

响干细胞成骨分化和成骨细胞成熟*#< 8#$+

& 由于不同硬

组织修复材料本身的组成' 形态结构' 孔径与孔隙率'

表面及机械强度等独立信号千差万别$ 因此$ 建立新型

硬组织修复材料的干细胞分化快速筛选平台$ 在基因水

平上筛选具有激活特定干细胞向成骨细胞分化的材料学

因素$ 将有利于加速新型硬组织修复材料的设计' 开发

和应用&

"

5

&

!建立新型硬组织修复材料的干细胞分化快速筛选

平台

!!硬组织修复材料与干细胞的相互作用$ 促使生长因

子整合和细胞粘附*#& 8##+

& 除 ='DB和 )_G[

*

外$ 涉及

低氧诱导因子[# !0M73XAT,CRSTAN46GHTP3O[#$ 0,G[#v"$

G_G$ kCP$ 13PTK$ K6RI6K3IB$ G_G$ ,_GB$ 基质细胞

衍生因子[#!.ZG[#

)

"?/̀ /+9 等多重信号通路及其下游

信号分子的复杂调控网络$ 最终激活成骨分化特异性转

录因子+SCX% 和FBP6OAX!FBX"等关键转录因子$ 参与调

控'./B及骨前体细胞分化和骨形成*%& 8%%+

& 软骨内成骨

和膜内成骨都需要 +SCX% 的参与$ './B向成骨细胞分

化受,CRAHC 06RI6K3I!,KK"$ +SCX%$ FBX和 kCP?

*

[THP6[

CAC 信号通路等各种转录因子和信号蛋白调控*%"+

& ,KK

属于06RI6K3I家族$ 它对软骨内成骨和 +SCX% 的激活

是必需的*%9+

& +SCX% 参与 './B向骨前体细胞分化*%>+

&

FBX是+SCX% 的下游基因$ 在成骨细胞表达但在前肥大

软骨细胞中的表达$ FBX在骨前体细胞分化为成熟的成

骨细胞中起关键作用& FBX敲除胚胎能形成软骨但无骨

形成及成骨标志基因如骨钙素' 骨唾液酸蛋白' 碱性磷

酸酶等的表达*%:+

& kCP信号通路实际上涉及多个细胞

受体和配体分子$ 其主要下游信号分子
*

[/HP6CAC 在成

骨分化的不同阶段起不同甚至相反的作用$ 而 FBX能抑

制kCP信号通路及其下游特异性基因的表达$ 参与骨形

成的负反馈调控途径*%&+

& 因此$ FBX被认为是控制成骨

细胞分化的分子开关$ 缺乏 FBX的激活将无新骨形

成*%&$ %:+

& 随着对干细胞向成骨细胞分化与 FBX及其下

游靶标和信号通路研究的不断深入$ 将有助于建立新型

硬组织修复材料的干细胞分化快速筛选平台&

&

!硬组织修复材料与宿主微环境的相互作

用及转归

!!硬组织修复材料与宿主微环境之间复杂的相互作

用$ 趋向一个主动修复过程$ 可能受宿主微环境因素如

力学微环境' 炎症微环境和化学微环境!如 70值' 氧

分压等"的影响或作用$ 也受到材料在组织再生过程中

转归行为的影响&

&

5

!

!硬组织修复材料与宿主微环境和宿主细胞的相互

作用

"5#5#!力学微环境对硬组织修复材料与骨骼细胞功能

的影响

!!力学微环境是生物体硬组织所必需的$ 骨组织的力

学微环境是流体' 应变耦合的物理条件$ 对骨组织形成

的细胞网络中 './B' 骨祖细胞' 成骨细胞' 破骨细胞

和骨细胞均有重要影响& 研究发现$ 接种于静电纺丝

D/-三维支架中的成骨细胞经 #&d压缩应力刺激后$ 成

骨相关蛋白!='D[%' 骨钙素"和骨基质相关蛋白!骨桥

蛋白' 骨连接蛋白"或基因的表达均上调$ 细胞外基质

!*XPOHT644S4HO'HPOAX$ */'"也较对照组增多$ 支架的弹

性模量也比无细胞支架增加了约 > 倍*%;+

& 成骨细胞 8

聚氨酯!D34MSO6PKHC6$ DJ"三维支架复合物经 #0c' >d

的压缩应力刺激后$ 胶原' 钙含量显著增加$ 支架复合

物硬度增强*%<+

& ZSVHB等向人骨瘤细胞 8羟基磷灰石

三维支架复合物施加 "0c' >1!#

%

V"的压缩应力刺激$

发现胶原和G1微弱上调$ 但细胞8支架复合物经 %>0c

压缩刺激后$ 胶原和 G1显著上调# 另外$ 较高频率的

压缩刺激可增加支架 */'结合 2*_G的量*%$+

$ 可能有

利于血管化& .APPATK3T\6TKHAWSP等向成骨样细胞 '-F[

(>?DJ多孔支架施加周期性压缩应力$ 发现细胞骨特异

性基因?蛋白表达显著上调$ 骨矿化基质的形成也明显

增多*%<+

& 上述研究虽涉及体外载荷作用下生物活性材

料与细胞复合体的转归行为$ 但体内力学微环境对生物

活性材料?细胞复合体影响还远未阐明&

力学载荷对骨骼细胞功能的影响$ 是通过多重信号

通路网络的相互作用来调控的& 成骨及破骨细胞对应力

环境的响应$ 导致细胞内一系列生化事件的级联放大效

应$ 包括蛋白质的修饰!主要是磷酸化"' 蛋白质与蛋

"9
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白质的相互作用' 以及下游靶基因表达的改变等& 作者

采用基因芯片与蛋白质组学高通量筛选技术$ 研究力学

载荷对成骨细胞' 破骨细胞的影响$ 生理载荷作用下$

发现 # $$% 个差异表达的基因$ 涉及 #%" 个信号传导通

路的改变# 超生理作用下$ 发现 # 9"> 个差异表达的基

因$ 涉及 #&# 条信号传达通路的变化$ 骨密切相关的近

"& 条信号传导通路!未发表数据"与文献报道*"&+一致&

应用 .*-Z,[)FG'.技术!又称蛋白指纹图谱技术"筛选

结果显示$ 有 9# 种蛋白质在应力作用下$ 发生了明显'

稳定的质和量的改变$ 经质谱鉴定实际有 "; 种蛋白质

发生变化$ 其中明确与骨生长发育相关的蛋白质有 #%

个& 上述结果表明$ 力学载荷对成骨细胞' 破骨细胞'

骨细胞具有重要影响$ 但在力学作用下硬组织修复材料

与骨骼细胞功能的影响有待进一步研究&

"5#5%!炎症微环境对硬组织修复材料与骨骼细胞功能

的影响

!!炎症微环境对细胞的影响非常复杂$ 涉及多种炎症

因子介导的信号通路激活或抑制$ 是细胞生物学行为改

变的关键因素& 其中$ 重要的炎症因子包括肿瘤坏死因

子[

)

!)1G[

)

"' 白细胞介素[#' :!,-[#' ,-[:"等& )1G[

)

可激活)细胞$ 促进其他炎症因子的分泌$ 从而诱发

炎症反应& )1G[

)

和,-[# 等可快速激活细胞核因子 1G[

'

=通路$ 活化的 1G[\=进入细胞核内与基因启动子区

域的固定核苷酸序列结合而启动基因转录$ 参与炎症与

免疫反应*"# 8""+

& 而炎症微环境对生物修复材料 8细胞

复合体成骨分化和硬组织再生影响的研究$ 则基本属于

空白&

"5#5"!化学微环境对硬组织修复材料与骨骼细胞功能

的作用

!!低氧环境对多种类型细胞的分化和基因表达产生影

响$ 而骨折后血肿区域由于供血不足会在区域内造成低

氧$ 并促进释放大量细胞因子& 这种低氧环境对骨折区

域骨再生可能存在影响& =OSBB64VHCBL等的实验证实$

低氧可以促进胚胎干细胞!*VNOM3CAT.P6V/644B$ *."表

达2*_G$ 从而促进细胞的存活$ 而抑制 2*_G基因的

表达$ 则在 9< K的低氧培养中$ *.细胞凋亡增加了 #&

倍*"9+

& 同时低氧环境会促进细胞表达 0,G[#$ 继而诱导

缺血组织大量表达 .ZG[#$ 从而促进血液循环中的干细

胞向缺血处归巢$ 进而促进血管形成& 比如 jHVHISTKA

h等利用小鼠模型研究发现$ 在缺血组织中 .ZG[# 能促

进内皮祖细胞!*CR3PK64AH4DO3I6CAP3O/644B$ *D/B"的归

巢*"9+

& 另外$ 有学者利用(\P基因修饰的 './B植入缺

血组织$ 发现'./B的存活率也明显较高$ 但是$ 2*_G

通过怎样的机制促进干细胞耐受低氧$ 以及与相关信号

通路网络的关系尚不清楚*">+

& 0,G[#v 通路调控的下游

基因多达到 #&& 个$ 除主要通过 2*_G调控血管生成

外$ 也参与多种细胞的存活' 增殖' 迁移和能量代谢等

重要过程& 但低氧环境对 './B向成骨分化的影响$ 目

前没有确切的结论&

以高分子聚合物作为硬组织修复材料的降解过程$

可引起宿主微环境 70值的变化& 如聚乳酸 8羟基乙酸

共聚物!D34M-HTPAT[T3[_4MT34AT(TAR$ D-_("在体内降解

后$ 使局部微环境酸性增加$ 会引发细胞分泌促炎症因

子和内质网应激!*+.PO6BB"$ 诱发细胞凋亡& 在这个过

程中$ 内质网膜蛋白 =,[# !=(̀ ,CKANAP3O[#$ =,[# "和

'(DL信号传导通路起了关键的作用& =,[# 是一种 70

值依赖的钙通道蛋白$ 可在酸性环境下促进 /H

% q释放$

促炎症因子积聚$ 内质网应激$ 进而激活'(DL信号通

路$ 表现为细胞内磷酸化 h1L水平激增$ 诱发细胞

凋亡*":+

&

&

5

"

!硬组织修复材料在骨再生过程中的转归行为

硬组织修复材料在组织再生过程中的转归行为$ 受

宿主微环境' 宿主细胞以及材料本身诸多因素的影响$

其具体的转归机制尚不十分清楚& 正常骨组织处于持续

的力学作用下$ 模拟在体环境' 且伴有模拟生理溶液

!.=G"的流动$ 来研究力学载荷对硬组织修复材料的转

归行为是很重要的& jHCI等*"&+采用热致相分离?粒子洗

脱法$ 制备 D-_(和 D-_(?磷酸三钙 !

*

[)/D"多孔支

架$ 比较了动态和静态载荷条件下三维支架的降解行

为& 结果表明$ 循环压载荷明显加速了两种三维支架的

降解且复合成骨细胞的增殖受其影响& LHCI等*";+的研

究得出$ 动态载荷促进 D-(?

*

[)/D三维支架的体外降

解& +34RH等*"<+将 ='D;?=/D陶瓷支架材料复合 './B

植入小鼠体内 #% 周后$ 发现材料被降解并有新骨形成$

支架材料中未与新骨接触部分的降解程度较高& hAHCI

等*"$+发现壳聚糖[D-(_(熔结的三维支架$ 在体外较

D-(_(降解慢# 前者固定上肝素和 ='D[% 后植入兔体

内更能促进新骨形成$ 后者也能以膜内成骨方式形成新

骨组织& 上述研究揭示了一些生物活性材料或生物材料

8细胞复合物在体内外的转归行为$ 但远未阐明硬组织

修复材料内$ 新生组织形成与材料降解的关系以及降解

产物在体内的分布' 聚集和代谢等过程&

尽管已有学者对聚苯乙烯乳胶纳米微球$ 在体内的

分布' 蓄积及代谢引起的机体反应*9&+与碳纳米管激发

机体的免疫应答*9#+进行了研究$ 但纳米生物活性材料

在体内是可降解的$ 机体对其的响应可能与其在体内的

降解速度及/H$ D离子在细胞' 组织的蓄积浓度有关&

目前对生物活性材料的纳米粒子在细胞' 组织' 器官的

99
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转归及机体应答$ 还缺乏全面科学的认识& 因此$ 有必

要深入开展该领域的研究工作$ 阐明纳米生物活性材料

与机体的相互作用机理$ 对指导纳米生物活性材料的设

计' 组装开发出新型硬组织修复材料有重要的意义&

生物陶瓷降解溶出的/H$ D离子的一部分$ 可为局

部新生骨组织利用$ 其他通过组织液' 血液带到全身&

硬组织修复材料掺杂的一些微量金属元素的溶出$ 可直

接参与细胞代谢' 分裂' 生长等生理过程& 生物活性玻

璃中含有的微量 .A$ 是有机体内必需的微量元素$ 生物

玻璃降解过程中释放的 .A$ 对成骨是有益的& 例如$ .A

的补充显著增加了去势大鼠股骨和胫骨的骨密度*9%+

$ .A

和/H对去势大鼠骨质疏松具有交互作用$ 在/H摄入不

足时$ .A的补充能增加脊柱' 股骨和胫骨的骨密度*9"+

&

在骨骼生长发育过程中$ lC 缺乏可引起骨的生长迟缓$

甚至骨骼畸形& 适量的 lC 可促进骨生长及钙化$ 体内

外实验发现 lC 能抑制破骨细胞的形成$ 从而抑制骨

吸收*99 89>+

&

另一方面$ 脂肪族聚酯作为生物医用高分子材料$

在临床应用已有 "& 年的历史$ 大部分研究集中在体外

环境中模拟高分子材料的降解行为*9:+

$ 对于体内环境

下降解行为及机理的研究较少& 现有的动物体内实验$

多集中在观察材料结构及外观形貌变化' 质量损失及一

定时期内降解产物对于周围组织的影响上*9;+

& 目前最

大的问题$ 就是对于高分子材料在体内降解过程中炎症

与免疫反应的序列事件和机理尚不明确# 而对于不同降

解阶段降解产物的分子量大小及分布$ 在不同组织器官

内的分布规律$ 有无蓄积伤害及代谢途径都没有系统的

研究& 如何针对不同的植入环境$ 筛选出影响降解行为

变化的关键因素$ 最终在设计层面达到优化$ 是制备降

解行为与组织再生过程相匹配的硬组织修复材料一个亟

待解决的问题&

综上所述$ 宿主微环境中物理' 化学' 生物学因素

对硬组织修复材料的降解和转归影响巨大& 因此$ 建立

能模拟宿主微环境的体外研究平台$ 筛选出影响硬组织

修复材料转归行为的材料学' 宿主微环境和生物学关键

因素$ 最终在设计层面达到优化$ 制备出降解行为与组

织再生过程相匹配的新型硬组织修复材料$ 将为新型硬

组织修复材料的优化设计提供科学依据&

'

!新型硬组织修复材料的功能化设计及其

生物学效应

!!硬组织修复材料在临床上应用较为广泛的生物活性

材料$ 包括羟基磷灰石!0(D"' 磷酸三钙!)/D"' 生物

活性玻璃等*9<+

& 这些材料与传统的生物惰性材料在化

学成分上有显著差异$ 在骨再生能力上有了质的突跃&

生物活性玻璃作为生物活性材料中的重要种类$ 由于其

特有的无机非晶态化学结构' 基因激活特性及促进生物

矿化等优异性能$ 被认为是一类具有比其它结晶态生物

活性材料更为优越的硬组织修复材料$ 近年来越来越多

地受到国际生物材料学界的关注& 体外实验表明$ 溶胶

8凝胶生物玻璃在模拟生理溶液!.=G"中释放出可溶性

.A及/H离子的速度及形成低结晶度的 0/(的速度$ 均

高于熔融法生物玻璃*9$+

$ 显示溶胶 8凝胶生物活性玻

璃$ 在调控成骨细胞增殖' 分化上具有良好的应用

前景&

长期以来$ 国内外对材料的化学结构' 微 8纳米结

构' 表面拓扑形貌等对细胞的迁移' 粘附' 增殖和分化

的影响方式与规律进行了大量的研究& 这些材料的结构

性能$ 可通过多种途径激活细胞相关受体' 基因表达以

及信号通路网络等$ 来调控细胞学行为$ 如生物活性化

学基团直接与细胞膜表面受体相互作用$ 通过介导材料

表面吸附蛋白调控细胞行为$ 以及通过溶出成分或降解

产物来调控细胞行为*>& 8>"+

& 而功能性小分子对细胞特

异功能的调控提供了另一种可供选择的途径*>9 8>:+

$ 同

时$ 也为材料结构的功能化设计提供了可行性& 目前已

发现一些具有抗炎' 促进成骨细胞分化和血管生成能力

的天然功能小分子$ 如_AC\34AR6=可通过激活内皮祖细

胞(\P及'(DL?7"< 通路$ 提高其粘附' 迁移和增殖以

及体外成血管分化能力*>:+

& ,THOAAC 能促进 './B成骨分

化$ 上调 成 骨 相 关 基 因 /F-#H%' ='D[%' F.`和

+J1̀ [% 等的表达$ 能促使成骨细胞成熟' 矿化$ 抑制

破骨细胞$ 减慢骨吸收过程*>; 8>$+

& iS6OT6PAC$ /SOTSVAC$

JOB34ATHTAR等小分子表现出抗炎特性$ 也为未来在修复

材料结构上设计抗炎功能提供了多种可供选择的分

子*:&+

& 点击化学是最近 #& 年来出现的重要现代化学合

成方法$ 提供了将上述小分子修饰到材料结构单元上的

良好途径$ 通过简单高效的反应$ 来实现具有新型功能

的分子结构$ 受到了有机化学' 药物化学' 生物大分子

化学以及功能高分子材料化学研究人员的高度重视*:#+

&

通过点击化学在可降解有机高分子侧基上便利地引入活

性功能小分子$ 结合对可降解高分子的结构设计$ 能够

实现在高分子结构预设的可降解性能' 弹性模量及生物

学功能性能&

目前$ 纳米结构与纳米尺度对细胞粘附' 迁移' 增

殖及分化的影响$ 同样也引起了研究人员的广泛兴趣&

许多研究者报道了不同微纳米形态结构调节硬组织修复

材料生物活性的分子机制*:% 8:"+

$ 但纳米材料的生物毒

性需重点关注& 研究表明$ 纳米金颗粒能够通过吸附血

>9
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浆中的某些蛋白$ 激活细胞的 7"< '(DL途径$ 在启动

成骨分化的同时$ 抑制间充质干细胞向脂肪细胞分

化*:9+

& 在可降解聚羟基烷酸酯中添加 9>.> 生物玻璃成

分$ 提高了复合材料表面的生物活性$ 有利于形成类骨

羟基磷灰石的沉积$ 同时$ 促进细胞的粘附' 增殖' 碱

性磷酸酶活性及骨钙素分泌*:>+

& 在生物玻璃陶瓷!=A3[

U6OAP,,"上制备出具有纳米结构的硅表面涂层$ 动物实

验显示增强了成骨效应$ 同时抑制了炎症细胞在材料表

面的粘附*::+

& 上述研究让人们看到了纳米结构与纳米

材料正向作用的应用前景$ 进一步深入研究其调控细胞

行为的途径与分子机理研究$ 对如何设计新一代具有高

生物安全性$ 同时具有特定生物学功能的硬组织修复材

料$ 具有重要的指导意义&

随着多种微加工新方法的出现$ 对材料相关表面拓

扑物理' 化学图案及其尺寸的细胞生物学效应的研究报

道逐年增多& 表面形态结构如材料表面的粗糙度' 不同

的表层微观形貌结构如凹槽型' 山脊型' 孔洞型' 孔洞

的大小及分布等$ 都对细胞形态' 粘附' 铺展' 迁移'

定向生长有很重要的影响*:"$ :; 8:<+

& 近年来发展起来的

二维细胞图案化技术*:$+

$ 为药物分子检测及研究材料

表面界面生物活性分子调控细胞学行为的机制和特

性*;& 8;#+提供了重要的工具& 例如$ 将图案化的金膜共

价接枝到D*_水凝胶表面$ 用以固定'./B从而形成材

料表面干细胞的图案化结构& 通过改变干细胞图案的形

状和大小$ 可改变与干细胞之间相互作用从而影响干细

胞分化*;%+

& 采用电化学方法在镀有金膜的表面吸附硫

醇单分子层$ 将细胞流经图案化的聚合物微通道$ 实现

了在金膜表面指定区域的固定*;"+

&

随着纳米合成及控制技术$ 相关微加工' 微刻蚀等

新技术的不断发展$ 利用微纳结构与形态调控细胞行

为$ 将超越化学成分与结构调控的局限性$ 大大拓展可

用的方法与手段& 美国康奈尔大学的 'HOTK等利用生物

微加工技术$ 制备出三维绒毛状的聚乙二醇二丙烯酸酯

!D*_Z("和胶原$ 作为人工肠绒毛$ 研究上皮直肠癌

细胞在材料表面的粘附' 铺展' 增殖和分化$ 以及癌细

胞对材料释放药物的响应*;9+

& 麻省理工学院的 -HCI6O

教授课题组$ 将聚癸二酸丙三醇酯加工成三维图案化的

薄层后$ 通过热压方式层层叠加构建了具有特定通道网

络结构的生物活性材料$ 并研究了肝细胞在其中的细胞

学行为*;>+

& 利用微结构调控细胞学行为$ 已经成为生

物材料研究人员进行材料结构设计必须认真考虑

的环节&

在宏观结构的大尺度上$ 硬组织修复材料的内部孔

径结构' 孔隙率' 孔的联通特性$ 多级结构的结构效

应$ 将能够更好地实现细胞的迁移与组织的修复$ 不仅

对修复过程中营养成分的输运' 代谢产物及降解产物的

排除' 细胞向材料内部的迁移通道' 血管在材料内部的

分布方式' 细胞聚集形成的细胞学行为等均有直接的影

响$ 对成骨细胞的分化调控都会产生直接的效应& 而新

型成形制备技术如微区图案技术' 显微刻蚀技术' 三维

打印技术' 电仿丝技术' 快速成形技术' 梯度材料结构

控制技术' 一体化构建技术等$ 将成为未来组织修复材

料的主要成形加工技术$ 综合应用多种先进制造技术手

段$ 使得实现具有复杂空间可控结构的实现更为容易$

最终形成预设形状' 结构' 强度' 表面与空间分布的化

学及生物学环境的硬组织修复材料*#$$ ;%$ ;9 8;>+

&

综上所述$ 未来围绕人体硬组织缺损修复所涉及的

关键科学问题$ 开展材料学' 生物医学工程' 生命科

学' 临床医学等多学科交叉' 协同研究$ 从以下 9 个层

面来设计和构建结构8功能可调控的新型硬组织修复材

料%

"

分子结构层面& 主要决定材料的基本性质$ 包括

生物活性' 生物相容性' 可降解性和材料具有的特殊功

能!如成骨' 成血管' 抗炎' 抗免疫等"#

#

纳米结构

层面& 调节与其相接触细胞的粘附' 铺展与基因表达过

程#

$

微米结构层面& 决定材料及其周围孔隙的形态结

构' 大小和微观界面性质$ 主要调节细胞在界面的特异

性吸附$ 细胞的迁移与定向生长#

&

宏观大尺度层面&

决定修复组织总的形状和大小以及材料的整体性能& 从

材料组成' 微纳结构和宏观性能上$ 对不同层次结构与

细胞相互作用的分子生物学机制进行深入研究$ 寻找能

够促进成骨' 成血管' 协调体内炎症及免疫的良好微观

及宏观结构$ 进而指导新型硬组织修复材料的设计和制

备$ 将可提升我国在该领域的自主创新能力$ 促进具有

我国特色和自主知识产权的第 " 代生物医学材料和产品

开发&

(

!结!语

硬组织修复材料植入体内后所引发宿主的炎症反

应' 免疫反应' 组织再生修复的序列事件并不完全清

楚$ 另一方面$ 宿主微环境!力学微环境' 化学微环境'

炎症微环境"对植入材料与宿主组织细胞的相互作用及

植入材料在骨再生过程中的转归行为等诸多复杂问题尚

未完全明了& 因此$ 进一步开展硬组织修复材料的骨再

生机理研究$ 深入探讨硬组织修复材料与宿主防御和骨

再生体系的关系$ 以及宿主微环境对植入材料与宿主组

织细胞的相互作用及材料转归行为的规律$ 探索硬组织

修复材料在体内转归过程中$ 组织适配' 力学适配和降

解适配机制$ 揭示硬组织修复材料植入体后所发生的序

:9
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列事件$ 受材料本身和宿主微环境等多因素影响的表观

遗传学机制与信号传导网络调控的分子机理$ 进而指导

在材料的分子组成' 微8纳结构和宏观性能设计层面上

优化' 制备出具有(主动修复功能)和(可调控生物响应

特性)的新型硬组织修复材料$ 从而加速我国新型硬组

织修复材料与产品的设计' 开发和应用&
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第十四届全国生物材料大会将于明年在西安举行

时!!间! 78;< 年 " 月 77 b79 日!!!网!址! 000cFT-(-cF,)

主!!办! 中国生物医学工程学会生物材料分会

承!!办! 西北有色金属研究院!西安九洲生物材料有限公司

协!!办! 西安交通大学!第四军医大学!西北工业大学

联 系 人! 于振涛!传!真! 87" =?:7<;;8<!_T)$(2! -(-J'Fd;:<cF,)

">
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专栏特约编辑王迎军

!

特约撰稿人刘昌胜

!

特约撰稿人孔德领

!

特约撰稿人杨!柯

!

特约撰稿人郑玉峰

!!王迎军! 女$ #$>9

年 生$ 工 学 博 士$ 教

授$ 博导# 国家 $;" 项

目首席科学家' 国际生

物材料科学与工程院

G*--Fk$ 美国佛罗里

达大学高级访问学者#

现任华南理工大学校

长$ 国家人体组织功能

重建工程技术研究中心

主任$ 兼任中国生物材

料学会副理事长' 中国

生物医学工程学会生物

材料分会理事长等# 先

后主持国家及省部级重

大' 重点项目等 :& 余

项$ 发表论文 ">& 余篇$

发明专利 99 项# 曾获教

育部自然科学一等奖 #

项' 广东省科学技术奖

一等奖 #项及国际发明展

览会金奖银奖等 #&余项#

撰写专著 % 本$ 其中/生

物医用陶瓷材料0入选

%&## 年新闻出版总署第

三届(三个一百)原创出

版工程8科学技术类奖&

刘昌胜! 男$ #$:;

年生$ 工学博士$ (长

江学者)特聘教授$ 国

家杰出青年基金获得

者$ 国家重大科学研究

计划项目首席科学家$

华东理工大学材料科学

与工程学院院长' 教育

部医用生物材料工程研

究中心主任$ 国务院学

位委员会材料学科评议

组成员# 中国生物材料

学会常务理事$ 中国生

物医学工程学会生物材

料分会常务理事等职#

先后负责承担国家重大

研究计划项目等近 "&

项# 曾获国家科技进步

二等奖$ (教育部长江

学者创新团队)负责人$

何梁何利基金创新奖$

中国青年科技奖$ 入选

(新世纪百千万人才工

程)国家级人选等# 申

请发明专利 "; 项$ 其中

授权发明专利 #; 项!美

国专利 % 项"$ 发表论

文 #<& 余篇$ 其中 ./,

收录 #&& 余篇&

孔德领! 男$ #$::

年生$ 理学博士$ 教授$

博导# 国际血液净化学

会 +6IA3CH4FQQAT6O!环太

平洋地区"$ 中国生物材

料学会常务理事$ 中国

材料学会理事$ 南开大

学生物活性材料教育部

重点实验室主任# 曾获

国家科学技术进步二等

奖$ 天津市科技进步二

等奖$ 天津市自然科学

二等奖# %&&; 年国家杰

出青 年 基 金 获 得 者$

%&&$ 年入选新世纪百千

万人才工程国家级人选$

%&&: 年天津市青年科技

奖获得者# 发表论文 #9&

余篇$ 其中 ./,收录 ;&

余篇$ 被 ./,论文引用 #

>&& 余次$ 授权国家发

明专利 #& 项&

杨!柯% 男$ #$:#

生$ 工学博士' 博导#

#$<> 年和 #$<$ 年在中

科院金属所分别获硕士

和 博 士 学 位$ #$$# E

#$$" 年在英国牛津大学

工作$ #$$" 年在中科院

金属所破格晋升为研究

员# 现任中科院金属所

专用材料与器件研究部

主任$ 兼任中国生物材

料委员会委员# 长期从

事生物医用材料与器

件' 先进钢铁结构 材

料' 贮氢合金等领域研

发工作# 曾获中科院科

技进步一等奖' 中科院

自然科学二等奖' 辽宁

省科技进步一等奖和二

等奖 ! % 次 " 等多项奖

励$ 以及国务院政府特

别津贴' 中科院院长奖

学金' 中科院青年科学

家奖等多项荣誉奖励#

发表论文 %:& 余篇$ 申

报专利 :& 余项!已授权

"& 余项"$ 出版和翻译

专著" 部&

郑玉峰! 男$ #$;"

年 生$ 工 学 博 士$ 教

授$ 博导# 现为北京大

学工学院材料科学与工

程系副主任' 先进技术

研究院先进材料中心主

任' 前沿交叉学科研究

院生物医用材料与组织

工程研究中心副主任$

%&&; 年入选教育部新世

纪优秀人才支持计划#

中国生物医学工程学会

生物材料分会常务理

事' 中国生物医学工程

!!

特约撰稿人邹学农

学会介入医学工程分会

副主任委员兼秘书长'

中国材料研究学会青年
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年 生$ 理 学 博 士$ 教

授$ 博导# 暨南大学理

工学院党委书记' 副院

长$ 人工器官与材料教

育部工程研究中心主

任$ 兼任中国生物医学

工程学会理事$ 生物材

料分会常务理事兼秘书

长$ 广东省人体生物组

织工程学会副会长等

职# %&&: 年受聘为教育

部教学指导委员会生物

医学工程专业委员会委

员$ %&&$ 年被聘为国务

院学位委员会生物医学

工程学科组成员# #$$>

年被广东省遴选为 (千

百十工程)跨世纪人才$

#$$< 年获国务院侨办

(科 技 成 果 三 等 奖 )$

!!

特约撰稿人周长忍

%&&% 年获教育部(优秀
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授$ 博导# 中国生物医

学工程学会生物材料分

会委员$ 广东省人体组

织工程学会理事$ 广东

省翻译学会医学翻译专

业委员会常委等# 入选

广东省高校 (千百十工

程) 第五批省级培养对

象$ (中 8德生物技术

青年科学家小组)组长$

广东省高校 (千百十工

程) 第六批国家级培养

对象等人才计划# 曾获
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