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摘　 要: 生物玻璃最早被应用于硬骨组织修复ꎬ 近些年越来越多的研究证明其还可用于修复软骨和软组织ꎬ 如皮肤、 角膜、

肺、 神经组织等ꎮ 具有代表性的生物玻璃包括硅酸盐生物玻璃和硼酸盐生物玻璃ꎬ 这类生物玻璃在体内环境中能够快速释放

大量的离子ꎬ 发挥特殊的生物学效应ꎬ 如抑菌活性ꎬ 细胞附着、 繁殖和迁移、 血管生成等ꎮ 掺杂元素对生物玻璃的性能起到

重要的作用ꎬ 进而调控组织修复中的不同效果ꎮ 并且ꎬ 生物玻璃的结构也对细胞的生长及组织修复有着重要的作用ꎮ 由于生

物玻璃韧性低、 脆性高ꎬ 常与金属、 多聚物等制备成复合材料应用于组织修复ꎮ 综述了生物玻璃物理化学性质与生物学活性

的关系ꎬ 同时介绍和探讨了基于生物玻璃衍生出来的复合材料及其应用ꎬ 为开发新型的组织修复材料提供参考ꎮ
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1　 前　 言

１９６９ 年ꎬ Ｌａｒｒｙ Ｈｅｎｃｈ 博士等首次发明了硅酸盐生

物玻璃 ４５Ｓ５(４５％ＳｉＯ２ ￣２４􀆰 ５％Ｎａ２Ｏ￣２４􀆰 ５％ＣａＯ￣６％Ｐ ２Ｏ５ꎬ
质量分数)用于组织修复ꎬ 这一发现打开了生物医用

材料领域新的篇章 [１] ꎮ 与此前传统的生物材料如惰性

生物医用高分子和惰性生物医用金属相比ꎬ 生物玻璃

有着多方面的优势ꎬ 如能够降解ꎬ 释放促进修复的离

子从而降低伤口感染ꎬ 对机体的毒性低等ꎮ 特别值得

指出的是ꎬ 生物玻璃的活性指数 ＩＢ大于 ８ꎬ 降解后生

成的碳酸羟基磷灰石(ＨＣＡ)能够与组织牢固键合ꎮ 因

此ꎬ 许多研究侧重于调整生物玻璃的成分ꎬ 加快 ＨＣＡ
形成ꎬ 如发展硼酸盐生物玻璃ꎬ 掺杂 Ｎａ＋ 和 Ｃａ２＋ 之外

的元素ꎮ 此外ꎬ 创伤组织在修复中需要一个营养流入

和废物流出的开放系统ꎬ 因此ꎬ 特殊结构的生物玻璃

也是组织工程中的重要发展趋势ꎮ 目前ꎬ 生物玻璃已

经广泛应用于硬骨、 软骨、 软组织修复甚至肿瘤杀伤

中ꎬ 是组织工程中重要的材料ꎬ 对其力学性能、 降解

速率、 组织相容性进行改善和调控仍是目前研究的难

点和热点ꎮ
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2　 生物玻璃的化学组成与生物学活性

生物玻璃在生理条件下的反应过程经历离子交换、
胶状 Ｓｉ(ＯＨ) ４的沉积、 无定形钙磷层沉积和 ＨＣＡ 结晶等

过程ꎮ 由反应机制可知ꎬ 降解速率和 ＨＣＡ 的形成直接影

响着生物玻璃生物活性的发挥ꎬ 而这两个参数和生物玻

璃的组成成分和含量密切相关ꎮ 如当 ＳｉＯ２质量分数高于

６０％时ꎬ 硅酸盐生物玻璃通常不具备生物活性ꎬ 在 ５５％ ~
６０％之间的适合作骨修复材料ꎬ ４５％ ~ ５２％之间的生物玻

璃适合修复软组织[２ꎬ ３] ꎮ 从体外生物玻璃的降解速率来

看ꎬ ＳｉＯ２含量高的生物玻璃形成的网络结构稳定ꎬ 这是

由于 Ｓｉ 离子无法被 Ｃａ２＋ 或 Ｎａ＋ 置换ꎬ ＨＣＡ 的形成受阻ꎮ
此外ꎬ 元素的离子半径也是影响降解的一个因素ꎬ 如硼

酸盐生物玻璃中 Ｂ３＋ 离子半径小ꎬ 形成的 Ｂ２ Ｏ３ 结构疏

松[４] ꎬ 经磷酸氢钾浸泡后ꎬ ＨＣＡ 在 ４ ｄ 内即可形成ꎬ
４５Ｓ５ 中则需要 ７０ ｄ 左右[５] ꎮ 痕量元素置换一部分 ＳｉＯ２也

可加速生物玻璃的降解ꎬ Ｌｉｕ 等[６]发现生物玻璃 Ｐ６􀆰 ３３ 掺

杂 ７％(摩尔分数)的 ＣａＦ２后ꎬ 在 Ｔｒｉｓ 中浸泡 ２~８ ｈ 即形成

ＨＣＡꎬ 而无 ＣａＦ２掺杂的样品中 ＨＣＡ 的形成延长至 ７２ ｈꎮ
有趣的是ꎬ 如果用痕量元素替换生物玻璃中的 Ｎａ＋ 或

Ｃａ２＋ꎬ 元素半径则对降解速率产生相反的影响ꎮ 用元素

半径较大的 Ｓｒ２＋替换 Ｃａ２＋ꎬ 硅酸盐生物玻璃的降解加快ꎬ
并且与 Ｓｒ２＋的含量呈正相关[７] ꎮ 相似地ꎬ 最新研究也表

明ꎬ 如用 Ｌｉ＋替换 ４５Ｓ５ 中的 Ｎａ＋ꎬ Ｔｒｉｓ 浸泡液在 ６ ｈ 内 ｐＨ
值和离子浓度保持稳定ꎬ 而用 Ｋ＋替换ꎬ 则 ｐＨ 值和离子

浓度都快速上升ꎬ 有大量 ＨＣＡ 沉积ꎬ 推测原因是离子半

径较小的元素使 ＳｉＯ２的结构更为致密ꎬ 减缓降解[８] ꎮ 在

硼酸盐和硅酸盐混合玻璃中也发现了相似的结果ꎬ 当用

含量低于 ２％(摩尔分数)的 Ａｇ２ Ｏ 置换 ＣａＯ 后ꎬ ＢＯ４ 与

ＢＯ３的含量比升高ꎬ 结构的无序性增加ꎬ ＨＣＡ 形成加

快[９] ꎮ 与 Ａｇ＋不同ꎬ Ｚｎ２＋作为中间氧化物能够稳定 ＳｉＯ４的

结构ꎬ 促进网络结构的聚合ꎬ 因而减缓了生物玻璃的降

解[１０ꎬ １１] ꎮ 因此ꎬ 在调整生物玻璃中元素的组成和含量时

需要综合考虑元素的半径、 酸碱性、 网络结合倾向等ꎬ
特别是多种元素掺杂时ꎬ 生物玻璃的降解速率和活性可

能存在不确定性ꎮ
除了参与网络结构的构建ꎬ 生物玻璃中的离子也具

有抑菌、 激活成骨细胞分化通路以及促进血管生成等功

能ꎮ 如 Ａｇ＋、 Ｚｎ２＋、 Ｓｒ２＋、 Ｃｕ２＋等掺杂的生物玻璃有效杀

灭了 大 肠 杆 菌、 金 黄 色 葡 萄 球 菌、 绿 脓 杆 菌 等 细

菌[１２－１７] ꎮ 在抑菌率上ꎬ 对放线共生放线杆菌和牙龈卟啉

单胞菌的抑菌率与 Ｆ－ 掺杂的比例呈正相关ꎮ 并且 ＣａＦ２

掺杂摩尔分数低于 ５％的生物玻璃均无细胞毒性ꎬ 随着

ＣａＦ２掺杂量的提高ꎬ ３ 周内 ＭＣ３Ｔ３￣１ 细胞中血管生长因

子 ＶＥＧＦ 上调ꎬ 其中只有掺 杂 量 为 １％ 的 Ｐ６􀆰 ３３ 使

ＭＣ３Ｔ３￣１ 细胞中成骨相关基因 Ｃｏｌｌａ１ 和 ＯＰＮ 表达明显上

调ꎬ 胶原蛋白合成增加[６] ꎮ 然而ꎬ 目前氟掺杂的生物玻

璃体内实验尚不明确ꎬ 氟可能引起的骨骼和牙齿釉斑问

题还需要进一步验证ꎮ Ｚｎ２＋ 也有促进细胞矿化的作用ꎬ
掺杂量(摩尔分数)低于 ５％时促进人骨肉瘤细胞 ＳＡＯＳ￣２
的生长和分化ꎬ 并且当 ＺｎＯ 的掺杂量为 ０􀆰 ３％时细胞外

基质合成量最高[１８] ꎬ 掺杂量在 ３％以内的生物玻璃也促进

图 １　 机体对生物玻璃的生物学响应机制[２０]

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｇｌａｓｓ[２０]

２５１
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了人牙髓干细胞的分化[１１] ꎮ 体外和体内实验显示ꎬ Ｃｕ２＋

掺杂的 １３－９３Ｂ３ 对细胞的生长繁殖、 相关生长因子基因

的转录表达以及皮肤伤口修复都有促进作用ꎬ 并且与

Ｃｕ２＋的含量呈正相关[１９] ꎮ 为了避免局部高 ｐＨ 值对细胞

的毒性ꎬ 以上体外细胞实验都是用生物玻璃粉末浸出液

的稀释液与细胞共同培养ꎬ 而体内实验中ꎬ 随着体液循

环局部碱性得到中和ꎮ 综上ꎬ 元素掺杂含量高于 ５％的ꎬ
往往不可避免地引起细胞毒性ꎬ 大多数实验证明ꎬ １％以

下的掺杂量能最大程度地促进成骨分化ꎮ 因此ꎬ 为了实现

生物玻璃对特定组织的最佳修复效果ꎬ 除了要考虑掺杂元

素的种类和含量ꎬ 离子释放的动力学更需要精确调控ꎮ

3　 结构对生物相容性的影响

除了化学组成ꎬ 生物玻璃的结构也对其修复能力有

着重要的影响(图 １[２０] )ꎮ 目前基于熔融法、 溶胶－凝胶

等方法制备的生物玻璃有初级的微米、 纳米级颗粒、 纤

维ꎬ 还有介孔生物玻璃和 ３Ｄ 打印、 电纺纤维生物玻璃ꎮ
从微观上来说ꎬ 已经发现比表面积、 表面粗糙度、 电荷 /
Ｚ－电势、 拓扑学性质、 机械强度等影响着生物玻璃的生

物相容性ꎮ 如纳米级颗粒因比表面积大ꎬ 相较微米级颗

粒吸附的胶原蛋白更多ꎬ 能为细胞提供更多的黏附位

点[２１] ꎮ 然而细胞黏附和 ＨＣＡ 的形成之间并不是正相关ꎬ
Ｇｏｕｇｈ 等发现光滑的(Ｒａ: ０􀆰 ０４５ μｍ)４５Ｓ５ 表面人原代成

骨细胞黏附面积大ꎬ 但长时间降解后 ＨＣＡ 的形成远远低

于表面粗糙的(Ｒａ: ２􀆰 ０２７ μｍ)４５Ｓ５[２２] ꎮ 此外ꎬ 孔径和孔

隙率对材料与组织的结合也有重要的影响ꎮ 在孔径低于

１００ μｍ 的生物材料上细胞易团聚ꎬ 且黏附性和繁殖率降

低ꎬ 有更多新生软骨ꎻ 而孔径高于 ３００ μｍ 的生物材料直

接促进新骨形成和毛细血管生成ꎬ 因此ꎬ 材料中孔径大

小呈梯度分布是解决复杂组织 (如关节等) 的一个思

路[２３] ꎮ 孔隙率对细胞生长的影响主要和比表面积有关ꎬ
一般地ꎬ 孔隙率高的生物玻璃具有更大的比表面积ꎬ 细

胞与细胞外基质蛋白的结合度更高ꎬ 利于细胞生长ꎮ 同

时ꎬ 不同孔隙率的生物玻璃具有不同机械强度ꎬ 能够匹

配不同机械强度的组织ꎬ 如松质骨与密质骨的压缩强度

分别为 ２~１２ ＭＰａ 和 １００~１５０ ＭＰａꎬ 弹性模量分别为 ０􀆰 １~
５ ＧＰａ 和 ５~１５ ＧＰａ[２４] ꎬ 因此通过控制孔隙率来获得不同

比表面积以及不同机械强度的生物玻璃也是制备支架材

料的一个思路ꎮ

4　 生物玻璃在组织修复中的应用

4􀆰 1　 硬组织修复

硬组织修复中往往用生物玻璃复合钛、 钛合金、 镁

合金等ꎬ 以提高金属支架的力学性能ꎬ 降低离子溶出率

和腐蚀速度[２５－２７] ꎮ 此外ꎬ 生物玻璃与金属复合能够显著

降低机体的炎症反应ꎬ 如 Ｓｃｉｓｌｏｗｓｋａ￣Ｃｚａｒｎｅｃｋａ 等发现相

比羟基磷灰石(ＨＡ)或者硅酸钙ꎬ 生物玻璃涂覆的钛募集

更多的巨噬细胞ꎬ 并且相关的炎症因子 ＭＭＰ￣９、 ＴＮＦ￣α
等的产生量减少[２８] ꎮ 生物玻璃涂覆的金属还能诱导干细

胞分化为成骨细胞ꎬ 普遍的观点认为大量的分化是骨整

合的首要条件ꎮ 然而ꎬ 也有不同的观点ꎮ Ｐｏｐａ 等提出干

细胞在长期修复中要保持一定的数量ꎬ 而不能过度分化ꎮ
他们将钛材料表面涂覆生物玻璃以提高硬度ꎬ 牙髓干细

胞只是表现为数量增多ꎬ 而并无分化[２９] ꎮ 笔者认为ꎬ 在

硬组织修复中ꎬ 不同类型的细胞数量需要维持适当的比

例ꎬ 以避免过度增生引起的副作用ꎮ 除了与金属材料复

合ꎬ 还将生物玻璃与多聚物复合ꎬ 一方面模拟天然骨组

织中无机(磷灰石) /有机(胶原蛋白)环境ꎬ 另一方面两

种材料都能够降解ꎬ 成为骨组织工程中一种理想的支架

材料ꎮ 多聚物中应用较多的有聚 ＤＬ－乳酸(ＰＤＬＬＡ)、 透

明质酸、 壳聚糖、 海藻酸等ꎮ 一般地ꎬ 随着生物玻璃含

量的提高ꎬ 形成的复合材料越致密ꎬ 机械性能越高ꎮ 生

物玻璃的含量还影响着细胞增长、 细胞外基质合成和体

内骨组织修复ꎮ 如人骨肉瘤细胞 ＭＧ￣６３、 人脂肪干细胞、
间充质干细胞在 ４５Ｓ５ / ＰＤＬＬＡ 复合材料上的繁殖数量与

４５Ｓ５ 的含量呈正相关ꎬ 含 ４０％(质量分数) ４５Ｓ５ 的复合

材料上ꎬ 细胞的数量最多[３０－３１] ꎮ 进一步地ꎬ Ｌｕ 等还发现

在含 ４０％ ４５Ｓ５ 的复合材料上ꎬ 胶原蛋白的合成量最大ꎬ
人脂肪干细胞的成骨分化率最强[３２] ꎮ 而对于天然的多聚

物ꎬ 与很低含量的 ４５Ｓ５ 复合就能用于骨修复ꎬ 如在 ｍ / Ｖ
为 ０􀆰 ２％的 ４５Ｓ５ 与海藻酸溶液混合的水凝胶上ꎬ 大鼠间

充质干细胞的繁殖和分化最快ꎬ 并且能够快速迁移至复

合材料内部ꎬ 这与 Ｓｉ４＋ 的含量和表面形成的 ＨＣＡ 有

关[３３] ꎮ 在诱导成骨中ꎬ ４５Ｓ５ 与不同多聚物复配的含量比

例差异较大ꎬ 因此ꎬ 在实验中需要关注材料本身的强度、
表面沉积的 ＨＣＡ 和降解过程中离子的浓度ꎮ

除了形状固定的支架材料ꎬ 可注射的生物玻璃在关

节软骨再生中发展迅速ꎮ Ｚｈｕ 等[３４] 制备了复杂的可注射

生物玻璃－水凝胶－细胞多层复合材料ꎬ 体内外实验显

示ꎬ 骨髓干细胞和海藻酸钠－生物玻璃层促进软骨下骨再

生ꎬ 骨髓干细胞、 关节软骨细胞和海藻酸钠－琼脂糖层促

进关节软骨再生ꎬ 并且发现该复合材料还能整合新旧

组织ꎮ
4􀆰 2　 软组织修复

４􀆰 ２􀆰 １　 皮肤伤口修复

由于生物玻璃能释放促进血管生成的离子ꎬ 且能够

降解ꎬ 近年来有报道将其用于皮肤伤口修复ꎮ Ｚｈａｏ 等将

掺杂 Ｃｕ２＋的 １３－９３Ｂ３ 纳米纤维敷在大鼠伤口处ꎬ 伤口修

３５１
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复速度与 Ｃｕ２＋的含量成正相关[１９] ꎮ 此外ꎬ 许多研究将生

物玻璃与多聚物混合制备伤口敷料ꎬ 如将 ４５Ｓ５ 纳米颗粒

与聚羟基辛酸混合作为伤口敷料ꎬ 生物玻璃的含量越高ꎬ
混合材料的粗糙度和亲水性越高ꎬ 止血需要的时间越

短[３５] ꎮ 为了更好地模拟天然的软组织ꎬ 研究人员采用两

种或两种以上的多聚物共价交联生物玻璃ꎬ 制备了复杂

的复合材料ꎮ Ｃｈｅｎ 等报道了一种 ３Ｄ 支架ꎬ 外壳由透明

质酸和壳聚糖组成ꎬ 能够增强材料的热力学和结构的稳

定性ꎬ 内核是纳米尺寸的明胶和生物玻璃海绵纤维ꎬ 并

提出了促进慢性伤口修复的材料模型[３６] ꎮ
４􀆰 ２􀆰 ２　 神经元修复

４５Ｓ５ 纤维与硅橡胶导管制备的复合物促进 Ｓｃｈｗａｎｎ
细胞的附着ꎬ 并且可连接大鼠坐骨神经残端长达 ０􀆰 ５ ｃｍ
的间隙[３７] ꎮ Ｍａｒｑｕａｒｄｔ 等[３８]将条状的 １３－９３Ｂ３ 掺入纤维

蛋白中ꎬ 引导神经元沿着生物玻璃的走向延伸ꎮ Ｎｏｖａｊｒａ
等[３９]在中空的磷酸盐玻璃纤维中填充琼脂 /明胶和荧光

素葡聚糖ꎬ 不但诱导神经元的再生ꎬ 还可控制生长因子

的释放ꎮ Ｍｏｈａｍａｄｉ 等[４０]用静电纺丝技术制备的聚己内酯

－胶原－纳米生物玻璃多孔复合材料促进了末梢神经组织

再生ꎮ 然而ꎬ 体内实验表明ꎬ 复合材料修复神经元的效

果无法持久ꎮ 如 Ｆｏｒｔｕｒａｎ 等[４１] 发现生物玻璃和明胶共价

交联的纳米导管能够连接坐骨神经中末梢神经长达 １ ｃｍ
的间隙ꎬ 促进神经元更新ꎬ 但是术后 ３ 个月的观察结果

表明ꎬ 复合材料组中神经的修复效果与对照组(仅明胶)
无差异ꎮ Ｋｉｍ 等[４２] 也发现在磷酸盐玻璃纤维表面包裹上

胶原蛋白ꎬ 在体内实验的初始阶段促进了大鼠神经元轴

突的生长ꎬ 修复效果在 １２ 周后消失ꎮ 因此ꎬ 生物玻璃 /
多聚物复合材料如何在体内长效修复神经元仍然是需要

解决的问题ꎮ
４􀆰 ２􀆰 ３　 其他软组织修复

生物玻璃与多聚物复合材料还能用于心脏、 肠道、
肺等软组织的修复ꎮ 如将 ４５Ｓ５ 与聚癸二酸丙三醇酯混合

用于心肌梗塞的治疗ꎬ 最佳含量为 ５％(质量分数)ꎬ 复

合材料的弹性模量在 ０􀆰 ５ ＭＰａ 左右ꎬ 在模拟体液浸泡后

降低到 ０􀆰 ２ ＭＰａꎬ 适合心脏组织修复[４３] ꎮ 相似的是ꎬ 质

量分数为 ５％的 ４５Ｓ５ 与聚 ＤꎬＬ－丙交酯复合可促进人肺上

皮细胞繁殖ꎬ 具备肺组织修复功能[３０] ꎮ 对于肠道和子宫

内膜修复ꎬ 则生物玻璃的含量较低ꎬ 如 Ｂｏｃｃａｃｃｉｎｉ 等用生

物玻璃与聚乳酸－羟基乙酸复合制备多孔管状材料ꎬ 发现

１％ 的 ４５Ｓ５ 即可诱导肠道细胞再生[４４]ꎬ 对于子宫内膜修

复ꎬ 生物玻璃的最佳含量为 １􀆰 ５％[４５]ꎮ 如果将 ４５Ｓ５ 涂覆

在多聚物上ꎬ 则很低的浓度即可促进血管新生ꎬ 如 Ｄａｙ
等发现成纤维细胞在浓度为 ０􀆰 ０１％(ｍ / Ｖ)的 ４５Ｓ５ 涂覆的

聚羟基乙酸上表达的 ＶＥＧＦ 量最高ꎬ 而浓度高于 ０􀆰 ２％时

则对细胞有毒性ꎬ 体内实验证明了植入大鼠皮下囊的复

合材料中有大量新生血管生成[４６] ꎮ
4􀆰 3　 肿瘤杀伤作用

近年来发现ꎬ 在生物玻璃中掺杂磁性元素能够达到

杀死肿瘤细胞和促进组织再生的双重目的ꎬ 在肿瘤治疗

中取得了良好的效果ꎮ Ｌｕ 等将 ＳｒＦｅ１２Ｏ１９修饰的介孔生物

玻璃 /壳聚糖多孔支架植入大鼠体内后ꎬ 经 ０􀆰 ３ Ｗ􀅰ｃｍ－２

的近红外光照射 ２ ｍｉｎ 后ꎬ 植入部位的温度上升到 ４３ ℃ꎬ
骨癌细胞的杀伤率达到 ８４􀆰 ６％ꎬ 此外ꎬ ＳｒＦｅ１２ Ｏ１９ 产生的

磁场使人骨髓间充质干细胞增殖ꎬ 相关成骨通路激

活[４７] ꎮ 另外掺杂铋、 钡等元素[４８ꎬ ４９]也发现了相似的热疗

效应ꎮ Ｗａｎｇ 等将 Ｂｉ２Ｏ３掺杂的磷硅酸生物玻璃 Ｓ６Ｐ２Ｂ 植

入裸鼠骨癌组织ꎬ 受到 １􀆰 ５ Ｗ􀅰ｃｍ－２的近红外光照射后ꎬ
骨癌组织处的温度迅速升高到 ５５ ℃ꎬ 照射 １０ ｍｉｎꎬ 裸鼠

在 １ ｄ 后肿瘤组织开始瓦解ꎬ １５ ｄ 后完全消失ꎬ 其中铋

的掺杂量越高ꎬ 产生的热疗效应越高ꎬ 但高于 ６％(摩尔

分数)时对细胞有毒性[４８] ꎮ

5　 结　 语

生物玻璃已经被广泛用于人体组织修复ꎬ 如骨、 软

骨、 皮肤、 心脏、 肺、 神经等组织ꎮ 这些应用都与其组

成成分可灵活调控ꎬ 可与金属、 天然或合成的高分子聚

合物有效复合密切相关ꎮ 同时ꎬ 生物玻璃还可以与干细

胞、 药物等联合使用实现细胞预激活和药物缓释的目标ꎮ
生物玻璃的进一步设计和研发仍然是目前组织修复和疾

病控制中重要的课题ꎬ 现有的修复支架材料也面临着许

多问题和挑战ꎬ 如力学性能需要与待修复组织匹配ꎬ 实

现可控的离子释放速度和浓度ꎬ 降低机体的炎症反应ꎬ
缩短修复时间ꎬ 以及在临床上使用方便和成本控制等ꎮ
这些问题都需要更多的体内和体外实验进行细胞和分子

层面的深入研究ꎮ 相信未来生物玻璃会有更广阔的医用

潜力和空间ꎮ
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