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摘　 要: 材料与宿主微环境之间的相互作用直接影响骨修复的过程和质量ꎮ 由于对材料在体内微环境中的生物学效应、 修复

过程及作用机理不清楚ꎬ 导致目前大部分材料的修复效果不理想ꎬ 难以达到真正的“骨性融合”ꎬ 临床应用受限ꎮ 因此ꎬ 弄清

材料在骨修复过程中的生物学效应及其发生规律迫在眉睫ꎮ 综述了骨修复材料在植入体内后产生的免疫调控效应、 与体内生

长因子的协同效应、 以及血管化效应等一些新的生物学效应ꎬ 指出了材料在体内所处的环境并非静止的ꎬ 而是动态变化的ꎬ

材料参数改变体内微环境ꎬ 进而影响再生过程ꎻ 同时ꎬ 微环境也影响了材料的转归命运ꎮ 聚焦材料生物学研究ꎬ 揭示材料在

生命活动中的作用机制和规律ꎬ 将是未来组织修复材料的发展趋势ꎮ
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1　 前　 言

近年来ꎬ 疾病、 自然灾害、 交通事故等的频发和人

口老龄化的加剧导致临床上骨组织损伤数量巨大[１] ꎮ 据

统计ꎬ 我国骨关节炎患者已达 １􀆰 ２ 亿人ꎬ 骨质疏松患者

达 １ 亿余人ꎬ 骨创伤患者年达 ３００ 万人ꎮ 我国骨修复材

料的增长率高达 ２０％ꎬ 远高于同期国际市场的 ９％ꎮ 骨组

织缺损与损伤已成为影响人们健康和生活的重要疾病ꎬ
特别是对临界尺寸的修复与重建仍是现代医学力求解决

的难题ꎮ
对于大段骨缺损ꎬ 仅仅依靠骨组织自身的修复能力

无法愈合ꎬ 必须进行骨移植手术ꎬ 否则纤维组织将会填

充缺损位置ꎬ 阻碍新骨形成ꎬ 造成骨不连ꎮ 尽管自体骨

移植存在骨来源有限、 二次手术痛苦和取骨并发症等问

题ꎬ 但目前仍是临床治疗的“金标准”ꎮ 异体骨移植也因

存在免疫排斥及潜在病源传播的风险ꎬ 临床应用受到限

制ꎮ 采用功能化的人工材料进行修复ꎬ 不仅可解决自体

骨移植“以伤治伤”和来源有限的问题ꎬ 还有效避免了异

体骨移植所存在的诸多问题ꎬ 成为目前临床上自 /异体骨
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移植之外治疗骨缺损疾病的主要手段ꎮ 因此ꎬ 研究和开

发满足临床需求的人工骨生物材料成为骨再生领域的重

要课题ꎮ
目前ꎬ 应用于临床的人工骨修复材料主要包括钙磷

基材料、 生物玻璃以及胶原等产品ꎮ 尽管这些材料在成

分或结构的某些方面模拟了天然骨组织ꎬ 具有一定的引

导组织生长和新骨沉积的作用ꎮ 但与自体骨相比ꎬ 上述

材料仍然存在诸如生物活性不足、 难以达到骨性愈合、
血管化困难、 材料降解速度与组织生长不匹配等瓶颈问

题ꎬ 加之人体创伤部位自身修复能力有限ꎬ 尤其是对于

临界骨缺损患者和再生能力弱的群体ꎬ 常常导致材料植

入后缺损愈合速度慢ꎬ 成骨量有限ꎬ 临床疗效不尽人

意[２] ꎮ 这不仅导致医疗费用的增加ꎬ 更加剧了患者的

痛苦ꎮ
进一步分析ꎬ 尽管骨修复材料是材料领域的研究热

点ꎬ 但目前的研究大多集中在对材料表观状态的表征以

及对最终成骨效果的评价ꎬ 而对于材料植入体内后如何

参与骨修复的过程缺乏系统和精细的认识ꎻ 另一方面ꎬ
宿主微环境对植入材料的影响也不明了ꎮ 这些认识上的

盲区直接制约着新型材料的设计、 构建以及对骨组织再

生过程的调控ꎮ 而这些都涉及到材料在体内的生物学效

应ꎮ 本文对材料植入体内后与微环境相互作用并产生新

的生物学效应进行了简要介绍ꎬ 同时提出聚焦材料生物

学研究ꎬ 可能为构建骨修复材料提供新思路ꎮ

2　 体内微环境

体内微环境是指为组织生长提供营养和场所的环境ꎬ
主要由基质细胞、 细胞外基质及各种细胞因子组成[３－５] ꎮ
植入的生物材料正是在这一微环境中完成对骨损伤的修

复ꎮ 从细胞和分子水平来看ꎬ 骨组织修复是一个复杂的

过程ꎬ 涉及材料、 细胞、 细胞外基质与信号分子的识别、
相关因子的表达及新骨的发育成熟等一系列链式过程[６] ꎮ
材料植入后ꎬ 也经历与正常骨折愈合相似的炎症期、 修

复期和塑形期 ３ 个阶段ꎮ 但由于存在材料引起的宿主防

御和材料参与的组织再生的交互作用ꎬ 使得该过程更为

复杂ꎮ 例如ꎬ 植入材料会选择性地吸附蛋白并释放离子

以及生长因子等活性分子ꎬ 形成新的微环境ꎻ 体内免疫

细胞启动免疫应答机制ꎬ 成骨相关细胞开始向材料表 /界
面聚集和粘附ꎬ 进一步在微环境调控下增殖、 分化成特

定的成骨细胞系ꎻ 随后成骨细胞分泌特殊的蛋白ꎬ 调控

生物矿化ꎬ 最终形成骨组织ꎻ 同时伴随着材料的降解、
吸收和代谢ꎬ 以及新骨的塑形ꎮ 可见材料从植入到完成

骨修复的全过程都与材料在体内微环境中的生物学效应

密切相关ꎮ

当材料植入后ꎬ 材料本身的化学组成、 表 /界面和本

体特征以及携载的生长因子的种类、 携载方式等直接对

微环境产生影响ꎬ 继而影响到组织形成ꎮ 并且体内微环

境始终处于动态的变化中ꎮ 相比之下ꎬ 目前的材料学研

究大多是在体外静态环境中进行的ꎬ 因而与体内实际情

况差别巨大ꎮ 因此ꎬ 构建和优化骨修复材料的前提和关

键是深入认识和掌握材料与体内微环境的相互作用ꎬ 以

及在这一动态微环境中材料的生物学效应及其基本规律ꎮ
刘昌胜近年来提出“材料生物学( Ｍａｔｅｒｉｏｂｉｏｌｏｇｙ)”这一新

科概念[７] ꎬ 即采用材料学的理论和方法研究生命现象、
生命过程(图 １)ꎮ 随着更多的材料生物学新效应被发现ꎬ
材料生物学对新型生物材料设计与制备的指导作用显得

越来越重要ꎮ

图 １　 材料生物学将丰富和拓展材料基因组数据库[７]

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｏｗ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｔｅｒｉｏｂｉｏｌ￣

ｏｇｙ ｅｎｒｉｃｈ ａｎｄ ｄｅｅｐｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｇｅｎｏｍｅ Ｉｎ￣

ｉｔｉａｔｉｖｅ (ＭＧＩ) ｄａｔａｂａｓｅ[７]

3　 炎性微环境及材料的免疫调控效应

单核细胞与巨噬细胞是炎性反应过程中两种主要的

免疫效应细胞ꎮ 巨噬细胞具有可塑性和多样性ꎬ 对环境

中的信号分子能够作出有效响应ꎬ 并改变其表型ꎮ 材料

植入到组织缺损部位后ꎬ 首先发生的是微环境对体内单

核细胞、 巨噬细胞、 中性粒细胞等免疫细胞的招募ꎮ 这

些免疫细胞一方面包围和吞噬外来物质ꎬ 另一方面分泌

各种细胞因子和生长因子ꎬ 并进一步募集细胞参与组织

再生与重建ꎮ 对于骨修复材料与体内免疫防御体系的认

识ꎬ 大多仍停留在如何避免植入材料引起炎症反应ꎮ 但

０６３
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免疫反应对于组织修复来说并非完全不利[８ꎬ ９] ꎮ 近年来

更多的研究认为: 材料植入后激发的机体的免疫应答在

材料参与骨组织再生方面起了关键作用ꎮ 例如ꎬ 研究发

现ꎬ 单核细胞在相关趋化因子作用下ꎬ 从血液迁移至材

料植入部位分化成巨噬细胞ꎬ 并根据局部刺激因素不同ꎬ
向 Ｍ１ 型、 Ｍ２ 型和调节性巨噬细胞极化ꎬ 在炎症反应和

后续免疫活动中起不同的作用ꎮ Ｍ１ 型细胞分泌促炎性细

胞因子ꎬ 促进组织的损伤ꎬ 其长期活化对组织修复不利ꎻ
Ｍ２ 型细胞主要释放抗炎因子起到免疫调节作用ꎬ 并释放

相关生长因子促进血管化和胞外基质形成ꎬ 利于组织修

复和再生ꎻ 巨噬细胞在材料及细胞因子的调控下ꎬ 相互

融合形成多核巨细胞ꎬ 包裹于材料表面形成初始包裹体

而促进组织修复ꎮ 不同材料刺激下巨噬细胞所表达的趋

化因子、 表面标记和代谢酶具有很大差异ꎬ 从而在炎性

和非炎性环境中表现出不同的功能ꎮ 可见巨噬细胞的极

化方向对于骨组织修复重建的成败起着重要作用ꎮ 探明

材料对巨噬细胞的极化方向及其信号通路的影响因素ꎬ
在骨缺损修复的不同阶段辅以适时引导ꎬ 将更好地调控

骨修复过程ꎮ 此外ꎬ 尽管宿主的炎症反应是组织对损伤

和异物的正常应答ꎬ 但是炎症的强度和持久性最终将影

响材料在体内的生物相容性、 稳定性和植入的有效性ꎮ
设计具有适度免疫反应的材料ꎬ 通过激发适当的免疫响

应ꎬ 促进骨组织再生ꎬ 这将是骨修复材料设计的新思路ꎮ
同时ꎬ 对骨修复材料的评价不仅需要考虑其对成骨相关

细胞的作用ꎬ 还应考虑材料的免疫响应及其产生的炎性

环境对骨修复的影响ꎮ
免疫细胞在骨生成中起着不可或缺的调节作用ꎬ 在

骨再生过程中发挥积极作用ꎮ 存在于骨组织中的巨噬细

胞(ＯｓｔｅｏＭａｃｓ)是巨噬细胞中的特殊亚型ꎬ 约占所有的骨

髓细胞的六分之一[１０] ꎮ 炎性微环境被认为是影响细胞成

骨分化的重要因素之一ꎬ 可以影响成骨细胞的行为、 凋

亡、 粘附和通透性ꎮ 炎性因子种类众多ꎬ 并且其中许多

因子之间能够相互调节ꎬ 表明免疫细胞在骨再生过程中

具有双重作用ꎮ 充分了解免疫细胞是如何影响骨生成过

程ꎬ 将有助于开发免疫调节干预策略ꎬ 促进骨修复ꎮ
从宿主的免疫系统来看ꎬ 植入的生物材料也是一种异

物ꎬ 能够引起自身系统多种的免疫反应ꎮ 生物材料不仅是

简单的免疫细胞的攻击靶点ꎬ 而且能够显著影响免疫反应

的程度和类型ꎬ 材料的表面特性、 粒径大小、 孔隙率和释

放的产物等都对免疫反应有影响[１１－１４]ꎮ 例如ꎬ 表面粗糙

度会影响由巨噬细胞分泌的炎性因子和趋化因子ꎮ 相比光

滑的钛表面ꎬ 粗糙的钛表面有利于巨噬细胞的粘附和伸

展ꎮ 粗糙表面的植入物能够促进伤口修复ꎮ 材料表面调节

免疫反应的机理主要与蛋白的吸附行为有关ꎬ 蛋白在吸附

之后结构产生变化使一些隐蔽的抗原暴露从而被免疫细胞

识别ꎬ 细胞通过特异受体结合而吸附于材料表面ꎮ
孔隙率和孔径是支架材料的两个关键参数ꎬ 同样也

会影响巨噬细胞的免疫行为ꎮ 小孔可能严重阻碍血液和

组织液中营养物质和氧气的扩散ꎬ 尤其是在植入材料的

中心ꎬ 会造成局部低氧环境ꎬ 缺氧会增强局部炎症ꎬ 最

终形成肉芽肿ꎮ 有研究表明ꎬ 随着孔径的增加ꎬ 异物免

疫反应就会降低ꎮ 增加纤维孔的大小能促进巨噬细胞从

Ｍ１ 型向 Ｍ２ 型转变ꎮ
生物材料植入体内后通过物理化学溶解、 热解、 酶

解或腐蚀会出现不同程度的降解ꎬ 在降解过程中释放的

离子会改变局部微环境ꎬ 从而进一步影响免疫响应[１５] ꎮ
例如ꎬ 钙是钙磷基骨修复材料的主要成分之一ꎬ 钙离子

通过非经典通路 Ｗｎｔ / ５Ａ 进行免疫调节ꎮ 镁是一种可降

解的生物相容性金属材料ꎬ 镁离子可以通过抑制 Ｔｏｌｌ 样
受体(ＴＬＲ)通路进行免疫调节ꎮ 锶是一种已经被用作治

疗骨质疏松症的微量元素ꎬ 其可以通过阻断 ＮＦ￣κＢ 通路

而抑制 ＴＮＦ￣α 的分泌ꎮ 另外ꎬ Ｚｎꎬ Ｓｉꎬ Ｃｏ 等生物活性离

子也会引发系统不同的免疫响应ꎬ 因此可以通过控制生

物材料中离子的释放来操纵免疫反应ꎬ 这对骨修复材料

的研发设计具有十分重要的意义ꎮ
以已获临床使用的磷酸钙骨修复材料为例ꎬ Ｌｉｕ 等研究

发现[１６]ꎬ 掺入少量镁离子后ꎬ 磷酸钙镁支架(Ｍａｇｎｅｓｉｕｍ￣
ｄｏｐｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｃａｆｆｏｌｄꎬ ＭＣＰＣ) 通过释放镁离

子ꎬ 调节了巨噬细胞 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 的炎性响应ꎬ 促进 Ｍ２
表达ꎬ 并且 Ｍ１ 表达下调ꎮ 对成骨的影响方面ꎬ 镁离子

的掺入降低了巨噬细胞炎性因子 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣１０ 的

表达ꎬ 并且诱导巨噬细胞高表达 ＢＭＰ￣２ 和 ＴＧＦ￣β１ꎮ 在此

基础上ꎬ 进一步研究了磷酸钙镁材料激发的巨噬细胞的

免疫响应ꎬ 对骨髓基质干细胞(ＢＭＳＣｓ)成骨分化和内皮

细胞成血管能力的影响ꎮ 在含有巨噬细胞条件培基的培

养液中ꎬ ＭＣＰＣ 对 ＢＭＳＣｓ 的碱性磷酸酶(ＡＬＰ)活性、 矿

化及成骨相关基因表达产生影响ꎬ 其中磷酸钙诱导的 Ｍ１
型免疫环境对 ＢＭＳＣｓ 成骨无明显作用ꎬ 而磷酸钙镁所诱

导的 Ｍ２ 型免疫环境有利于成骨分化ꎬ 这与 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７
分泌的炎性因子密切相关ꎮ 对细胞迁移实验与芽体发生

和血管化基因表达结果分析发现ꎬ 磷酸钙镁对巨噬细胞

的刺激能够促进内皮细胞 ＨＵＶＥＣｓ 的血管化行为(图 ２)ꎮ
因此ꎬ 磷酸钙镁能够诱导 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 发生 Ｍ２ 极化ꎬ 这

种转变产生的免疫微环境有利于骨修复ꎮ

4　 成骨微环境与材料的因子协同效应

为了促进骨修复ꎬ 提高植入材料的成骨活性ꎬ 越来

越多的研究者青睐于将骨诱导生长因子引入骨修复材料ꎮ
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图 ２　 磷酸钙镁支架(ＭＣＰＣ)的免疫调控效应及其对成骨的影响[１６]

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＭＣＰＣ ｏｎ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ[１６]

其中ꎬ 骨形态发生蛋白(ＢＭＰ)是一类具有诱导骨生成能

力的生长因子ꎬ 能使间充质干细胞定向分化为成骨细胞ꎮ
因其强大的成骨能力ꎬ ＢＭＰ￣２ 已经被美国食品与药品监

督管理局(ＦＤＡ)批准用于临床骨损伤治疗[１７] ꎮ
尽管 ＢＭＰ￣２ 具有显著疗效ꎬ 但其在实际使用当中仍

然存在诸多局限性ꎮ ＢＭＰ￣２ 体内半衰期很短ꎬ 植入体内

数小时后即可被蛋白酶分解ꎮ 为获得良好的融合效果ꎬ
临床上 ＢＭＰ￣２ 的使用剂量都处于毫克级的超生理浓度范

围ꎬ 不仅消耗了大量的医疗成本ꎬ 而且易导致软组织水

肿、 皮肤红疹、 局部炎症反应、 异位骨化和免疫反应等

并发症ꎬ 直接影响患者的健康和生命安全ꎮ 为了保持和

提高 ＢＭＰ￣２ 在体内的生物活性ꎬ 目前骨修复领域研究重

点之一是寻找可能与 ＢＭＰ￣２ 存在协同效应的药物或试

剂ꎬ 筛选 ＢＭＰ￣２ 与药物分子的最佳配伍ꎬ 使 ＢＭＰ￣２ 在其

它生物分子的共同参与下ꎬ 更好地诱导新骨形成ꎮ 生物

材料在维持生长因子活性、 延长其半衰期方面作用显著ꎬ
通过载体材料的特性来缓慢释放 ＢＭＰ￣２ꎬ 从而在局部达

到有效的骨诱导作用[１８－２０] ꎮ
除了载体的保护作用外ꎬ 以肝素为代表的磺化多糖

还能增加 ＢＭＰ￣２ 本身的生物活性[２１－２３] ꎮ 肝素能够与

ＢＭＰ￣２ 中的肝素结合域结合ꎬ 剂量依赖性地增强 ＢＭＰ￣２
的同源二聚体和异源二聚体如 ＢＭＰ￣２ / ６ 或 ＢＭＰ￣２ / ７ 诱导

的体外成骨分化ꎻ 并且肝素存在下ꎬ ＢＭＰ￣２ 与其受体

ＢＭＰＲ￣ＩＡ、 ＢＭＰＲ￣ＩＩ 的结合增强ꎮ 同时ꎬ 肝素能够通过

降低 ＢＭＰ￣２ 与其拮抗剂 Ｎｏｇｇｉｎ 的结合ꎬ 阻碍拮抗剂分子

对 ＢＭＰ￣２ 的降解和抑制作用ꎬ 从而增强 ＢＭＰ￣２ 所诱导的

体内外的成骨分化ꎮ Ｌｉｕ 等进一步研究了多糖与 ＢＭＰ￣２
的相互作用ꎬ 发现多糖需要与 ＢＭＰ￣２ 发生亲和ꎬ 才能调

节 ＢＭＰ￣２ 的成骨活性ꎮ 磺化多糖对 ＢＭＰ￣２ 成骨活性的调

节呈现“低促高抑”的规律ꎬ 在最佳作用浓度下ꎬ 磺化多

糖通过上调 ＢＭＳＣｓ 中内源性受体 ＢＭＰＲｓ 的表达ꎬ 增强

ＢＭＰ￣２￣ＢＭＰＲｓ 间的识别ꎬ 协同促进 ＢＭＰ￣２ 诱导的成骨分

化ꎮ 在此基础上ꎬ 提出了生物材料的生长因子协同效

应[２４](图 ３)ꎮ 生物材料不仅能通过缓控释作用ꎬ 保护生长

图 ３　 生物材料作为生长因子的增强分子[２４]

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｃｔ ａｓ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｆｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｖｉａ ｄｕａｌ￣ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ[２４]
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因子ꎬ 延长生长因子的作用时间ꎬ 而且能通过对生长因

子构象、 拮抗剂、 受体结合等方面的影响ꎬ 在不改变作

用时间的条件下ꎬ 增强生长因子的作用效率[２５－２６] ꎮ 因

此ꎬ 设计特定的生物材料可以作为生长因子的增强剂ꎬ
协同生长因子调控细胞的定向分化ꎮ

5　 血管化微环境与材料的促血管再生效应

血管形成主要通过血管发生和血管再生两种途径ꎬ
创伤修复时新血管的再生以血管再生为主ꎮ 组织修复再

生以毛细血管网重建为开端ꎬ 是一个由新的微血管发展

成血流供应系统的过程ꎬ 其主要方式有出芽、 套叠、 镶

嵌体血管以及血管生成拟态等[２７] ꎮ 大尺寸骨组织缺损修

复面临的主要挑战之一就是血管化三维结构的建立ꎬ 因

为细胞只能通过血液弥散获取 ２００ μｍ 之内的氧和营养物

质ꎮ 如果不能建立良好的血液循环ꎬ 那么骨修复材料的

最终尺寸将受到很大程度的限制ꎮ 因此ꎬ 如何提高骨修

复材料的促血管化功能受到了关注ꎮ
一般情况下ꎬ 血管生成受到多方面因素的调节ꎬ 主

要包括: 促进血管再生的生长因子、 基质金属蛋白酶、
纤维状肌动蛋白、 以及血管壁基质的调节作用ꎮ 由于血

管化的重要性ꎬ 理想的骨修复支架材料应该具备促血管

化的功能ꎮ 目前ꎬ 已有研究从材料表面和三维结构等方

面促进材料修复时的血管化ꎮ 研究表明ꎬ 生物惰性且表

面相容性差的聚乙烯材料ꎬ 不论其形状大小、 植入时间

长短以及是否添加促进血管形成的生长因子ꎬ 在血管长

入方面都比羟基磷灰石差ꎮ 材料表面涂层胶原或纤连蛋

白后ꎬ 血管内皮细胞可以很好地粘附和增殖ꎬ 并形成血

管样结构ꎮ
支架材料适宜的三维孔隙结构有利于营养物质、 氧

气以及代谢产物的运输和交换ꎬ 并为新生血管的长入提

供通道ꎬ 因而有利于骨修复材料的血管化ꎮ 对松质骨和

皮质骨再血管化的研究证实ꎬ 松质骨较皮质骨血管形成

更迅速和完全ꎬ 这是因为松质骨具有天然的三维多孔结

构ꎬ 为血管长入提供了大量通道ꎮ 借鉴松质骨的高度连

通结构ꎬ 利用 ３Ｄ 打印技术可制备出高度连通中空结构的

支架ꎬ 在临界尺寸修复中发现有大量的连续血管生成ꎬ
在动物实验中发现骨修复效果更好[２８] ꎮ

在材料组成方面ꎬ 研究发现ꎬ 在胶原材料中加入细

胞外基质成分氨基多糖可减少材料植入体内时的异物反

应ꎬ 改善细胞相容性和生物活性ꎬ 并促进血管形成ꎬ 其

原因不仅是减少了不利于血管长入的异物反应以及炎性

细胞和纤维包膜的形成ꎬ 也可能是由于氨基多糖本身能

够刺激血管的形成ꎮ 另外ꎬ 掺锶聚硅酸钙陶瓷的降解产

物能明显促进脐静脉内皮细胞的增殖和迁移[２９] ꎮ
Ｌｉｕ 课题组发现了类肝素磺化壳聚糖促血管化作用ꎮ

２￣Ｎꎬ ６￣Ｏ￣磺化壳聚糖(２６ＳＣＳ)通过调节促血管发生类细

胞因子、 促内皮细胞有丝分裂和增殖类细胞因子及炎症

类细胞因子这 ３ 类细胞因子的分泌ꎬ 从而直接或间接地

影响血管生成ꎮ 此外ꎬ ２６ＳＣＳ 存在下ꎬ ＨＵＶＥＣｓ 的增

殖、 芽体发生、 血管化相关基因表达和细胞因子分泌都

增强ꎮ 基于磺化壳聚糖的促血管化效应设计骨修复材

料ꎬ 在兔桡骨大段骨缺损的动物实验中ꎬ 能够有效促进

缺损部位血管网络的修复[３０] ꎬ 促进骨修复ꎬ 提高修复

质量(图 ４)ꎮ

图 ４　 含磺化多糖材料对骨修复的影响[３０]

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｕｌｆａｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｅｄ ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｒｅｐａｉｒｉｎｇ[３０]
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已有研究表明ꎬ 植入材料在体内微环境中表现出免

疫调控效应、 与生长因子的协同效应、 促血管化效应等

新的生物学效应ꎮ 但由于目前对材料的生物学功能的研

究大多停留在单一因素分析ꎬ 缺乏对材料生物学效应的

系统研究ꎬ 因此导致材料的潜在的生物学效应还未发现ꎬ
而这些生物学效应恰恰是在体内复杂的动态微环境、 多

细胞体系的作用中表现出来的ꎮ 因此ꎬ 有必要聚焦涉及

生命现象和生命过程的生物材料及其生物学效应ꎬ 揭示

材料在生命活动中的作用规律ꎬ 在细胞、 组织 /器官及整

个生物体等不同层面探索材料特征对其生物学功能的影

响及其调控规律ꎬ 研究材料特性与生物功能的关联性ꎬ
建立生物材料基因组数据库ꎬ 为新型材料的设计和新功

能挖掘提供理论支持ꎮ

参考文献　 References

[１]　 Ｓｕｓｍｉｔａ Ｂꎬ Ｍａｎｇａｌ Ｒꎬ Ａｍｉｔ Ｂ. Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ [Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ ３０

(１０): ５４６－５５４.

[２]　 Ｖａｌｌｅｔｒｅｇí Ｍꎬ Ｒｕｉｚｈｅｒｎáｎｄｅｚ Ｅ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ ２３

(４４): ５１７７－５２１８.

[３]　 Ｚｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｈꎬ Ｃｏｌｉｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｏｎｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ [Ｊ]ꎬ

２０１３ꎬ ２(１): ４７－５７.

[４]　 Ｍａｎａｖ Ｍꎬ Ｋａｔｈａｒｉｎａ Ｓ Ｂꎬ Ｇｅｏｒｇ Ｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ

Ｒｅｖｉｅｗ [Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ ６４: １２５７－１２７６.

[５]　 Ｄｉｓｃｈｅｒ Ｄ Ｅꎬ Ｍｏｏｎｅｙ Ｄ Ｊꎬ Ｚａｎｄｓｔｒａ Ｐ Ｗ. Ｓｃｉｅｎｃｅ [Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ ３２４:

１６７３－１６７７.

[６]　 Ｌｏｉ Ｆꎬ Ｃｏｒｄｏｖａ Ｌ Ａꎬ Ｐａｊａｒｉｎｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ８６: １１９－１３０.

[７]　 Ｌｉ Ｙꎬ Ｘｉａｏ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｃ. Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗｓ [Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １１７: ４３７６－４４２１.

[８]　 Ｓｐｉｌｌｅｒ Ｋ Ｌꎬ Ａｎｆａｎｇ Ｒ Ｒꎬ Ｓｐｉｌｌｅｒ Ｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ

３５(１５): ４４７７－４４８８.

[９]　 Ｌｅｅ Ｓ Ｓꎬ Ｓｈａｒｍａ Ａ Ｒꎬ Ｃｈｏｉ Ｂ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ ３３

(１７): ４２５１－４２６３.

[１０] Ｍｉｒｏｎ Ｒ Ｊꎬ Ｂｏｓｓｈａｒｄｔ Ｄ Ｄ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ８２: １－１９.

[１１] ＭｃＢａｎｅ Ｊ Ｅꎬ Ｍａｔｈｅｓｏｎ Ｌ Ａꎬ Ｓｈａｒｉｆｐｏｏｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ

２００９ꎬ ３０(２９): ５４９７－５５０４.

[１２] Ｂａｒｔｎｅｃｋ Ｍꎬ Ｓｃｈｕｌｔｅ Ｖ Ａꎬ Ｐａｕｌ Ｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ[Ｊ]ꎬ

２０１０ꎬ ６(１０): ３８６４－３８７２.

[１３] Ｂａｒｔｈ Ｋ Ａꎬ Ｗａｔｅｒｆｉｅｌｄ Ｊ Ｄꎬ Ｂｒｕｎｅｔｔｅ Ｄ Ｍ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｍａｔｅ￣

ｒｉａｌｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐａｒｔ Ａ[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ １０１(９): ２６７９－２６８８.

[１４] Ｂｌａｋｎｅｙ Ａ Ｋꎬ Ｓｗａｒｔｚｌａｎｄｅｒ Ｍ Ｄꎬ Ｂｒｙａｎｔ Ｓ Ｊ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐａｒｔ Ａ[Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ １００(６): １３７５－１３８６.

[１５] Ｃｈｅｎ Ｚꎬ Ｔｒａｖｉｓ Ｋꎬ Ｒａｃｈａｅｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｔｏｄａｙ [Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ １９:

３０４－３２１.

[１６] Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｙｕ Ｙꎬ Ｄａｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ４:

１５７４－１５８３.

[１７] Ｃａｍｐａｎａ Ｖꎬ Ｍｉｌａｎｏ Ｇꎬ Ｐａｇａｎｏ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ:

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ [Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ２５(１０): ２４４５－２４６１.

[１８] Ｂｏｅｒｃｋｅｌ Ｊ Ｄꎬ Ｋｏｌａｍｂｋａｒ Ｙ Ｍꎬ Ｄｕｐｏｎｔ Ｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ

２０１１ꎬ ３２(２２): ５２４１－５２５１.

[１９] Ｍｉｇｌｉｏｒｉｎｉ Ｅꎬ Ｖａｌａｔ Ａꎬ Ｐｉｃａｒｔ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＆ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅ￣

ｖｉｅｗｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ２７: ４３－５４.

[２０] Ｔａｎｇ Ｗꎬ Ｌｉｎ Ｄꎬ Ｙｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ [Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ３２:

３０９－３２３.

[２１] Ｃｈｅｎ Ｒꎬ Ｙｕ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ ８０:

１０８－１２０.

[２２] Ｈｉｎｔｚｅ Ｖꎬ Ｓａｍｓｏｎｏｖ Ｓ Ａꎬ Ａｎｓｅｌｍｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ[Ｊ]ꎬ

２０１４ꎬ １５(８): ３０８３－３０９２.

[２３] Ｚｈｏｕ Ｈꎬ Ｑｉａｎ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ ３０(９):

１７１５－１７２４.

[２４] Ｃｈｅｎ Ｒꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｃ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ

２６: ８８１０－８８２３.

[２５] Ｈｕａｎｇ Ｂꎬ Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｄｉｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ２７:

２７５－２８５.

[２６] Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｔｉａｎ Ｙꎬ Ｈｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ３３:

２９０－３００.

[２７] Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ Ｐꎬ Ｊａｉｎ Ｒ Ｋ. Ｎａｔｕｒｅ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ ４７３(７３４７): ２９８－３０７.

[２８] Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｆｅｎｇ Ｃꎬ Ｙａｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １３５:

８５－９５.

[２９] Ｌｉｎ Ｋꎬ Ｘｉａ Ｌꎬ Ｌｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ３４ (３８):

１００２８－１００４２.

[３０] Ｃａｏ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｈｏｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ３５ (２):

６８４－６９８.

(本文为本刊“２０１８ 年创刊十周年纪念”约稿ꎬ 编辑　 惠　 琼)

􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮

特约撰稿人刘昌胜　

　 　 刘昌胜: 男ꎬ １９６７ 年生ꎬ 中国科学

院院士ꎬ 华东理工大学教授、 博士生导

师ꎮ 现任华东理工大学副校长、 国家医

用材料经济动员中心主任、 教育部医用

生物材料工程研究中心主任ꎮ 国家杰出

青年基金获得者ꎬ 教育部“长江学者奖

励计划”特聘教授ꎬ 国家重大科学研究

计划项目首席科学家ꎬ 当选国际生物材

料学会联合会会士(Ｆｅｌｌｏｗ)ꎬ 美国医学与生物工程院(ＡＩＭＢＥ)会士

(Ｆｅｌｌｏｗ)ꎮ 任中国生物材料学会常务理事兼纳米生物材料分会主任

委员ꎬ 中国生物医学工程学会常务理事等学术职务ꎮ 长期从事生物

材料研究ꎬ 在国际上首次提出了“材料生物学”新概念ꎬ 发展了多

种活性骨修复材料以及生长因子制备和材料活化新技术ꎬ 所研发的

磷酸钙人工骨及含生长因子的活性人工骨获国家食品药品监督管理

局注册证ꎮ 先后获得国家自然科学二等奖、 国家科技进步二等奖

(均排名第 １)、 何梁何利基金科技创新奖等奖项ꎮ

４６３


