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摘要 � 细胞外基质材料的开发是骨组织工程的重要组成部分,目前,在骨组织工程中应用较多的

基质材料可分为天然衍生材料、人工合成材料以及这两种材料的复合材料。介绍了各种天然衍

生骨材料如煅烧骨、脱钙骨基质、脱蛋白骨基质、重组合异种骨基质和天然高分子材料如胶原、纤

维蛋白、几丁质、藻酸盐及其衍生物以及珊瑚衍生骨在骨组织工程中的应用, 展望了骨组织工程

细胞外基质材料的未来发展方向, 认为未来的理想基质材料应该是集各种材料的优点于一身,能

够充分适应体内各种生理环境并能采用智能化的加工方式进行大批量生产的生物仿生材料。
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� � 骨缺损是临床上一直困扰人们的重要课题,几

个世纪以来,人们尝试了各种不同的修复材料, 利

用组织工程学原理解决临床骨折、骨缺损及关节融

合等治疗问题已成为骨科研究的一个热点, 其中,

寻找理想的细胞外基质材料或载体材料是组织工

程顺利发展的关键。

理想的基质材料应达到以下要求: 良好的生物

相容性和生物降解性; 无免疫原性或低免疫原性;

具有骨传导性和骨诱导性; 有一定的机械耐受性,

可对抗外力,并在骨缺损区起支架作用;易于塑形,

可根据需要加工成各种形状和大小,植入体内后的

一定时间内仍可保持其形状, 从而使新形成的组织

具有一定的外形; 具有良好的三维结构和高孔隙

率,有利于细胞和各种生长因子的植入和黏附
[ 1]
。

目前,用于骨组织工程的基质材料主要包括人

工合成材料、天然衍生材料和复合材料。人工材料

包括无机材料和高分子材料, 天然衍生材料包括天

然骨衍生材料和天然高分子材料以及天然珊瑚骨

衍生材料,本文主要介绍天然衍生材料在骨组织工

程中的应用和特点。

1 � 天然骨衍生材料

天然骨具有优异的性能,其中动物骨来源丰富、

价格低廉,应用各种处理技术制作的同种异体或异

种骨可作为骨组织工程的基质材料,如煅烧骨、脱钙

骨或脱矿骨基质、脱蛋白骨、重组合异种骨等。这些

材料经高温煅烧、冻干、脱脂、脱蛋白和脱钙等处理

后,抗原性大大降低,同时保留其特有的天然网状结

构和骨矿支架, 有利于细胞黏附、分化和成骨, 其无

机成分主要是羟基磷灰石,与人骨的天然成分相同,

因而具有较好的生物相容性。不同种属的动物之间

的骨组织结构具有高度同源性, 使得异种骨植入后,

很容易被宿主骨细胞取代而降解, 可满足骨组织工

程对基质材料生物降解性的要求。

用来作为异种骨基质材料的动物骨主要有牛

骨、猪骨、鹿骨、绵羊骨等, 其中猪骨和牛骨原料易

得,是研究最多的异种骨材料, 尤其是牛骨的尺寸

和力学性能更符合移植骨的要求。

1�1 � 煅烧骨
煅烧骨( sintered bone)是多孔状的白色材料,主

要成分是高纯度的羟基磷灰石 (HA) , 钙磷原子数

量比为1�1�67,接近于人骨钙磷比值。微观结构上

具有原骨的骨小梁、小梁间隙及骨内管腔系统, 并

具有一定的孔隙率和孔道结构。由于高温煅烧时

去除了胶原等有机成分, 所以煅烧骨的力学强度较

低,脆性较大, 不能承重, 只能作为充填材料。虽然

具有较强的传导成骨能力,但它不具备诱导成骨功

能,临床上通常与胶原或骨形态发生蛋白( BMP)复

合,以提高强度或成骨能力。

煅烧骨中的羟基磷灰石与宿主骨的骨矿成分
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具有类似的晶相结构,其生物活性与煅烧温度成反

比, 温度越高, 物质的结晶度越高, 降解率越差。

Katoh等
[ 2]
曾经用 1100  煅烧牛密质骨做载体, 发

现其很难降解。通过在煅烧时加入其它物质可以

改变煅烧骨的晶相结构, 提高降解率。Lin等
[ 3]
将

小牛松质骨骨块浸入到不同浓度的焦磷酸钠溶液

中,高温烧结时,骨块中的羟基磷灰石与焦磷酸钠

反应转变成磷酸三钙( ��TCP) ,通过控制焦磷酸钠

溶液的浓度, 可以获得不同组成的 TCP�HAP 两相

生物陶瓷,由于 ��TCP 具有良好的降解率, 因而提

高了煅烧骨的降解能力和生物活性。

许多学者对煅烧骨加 BMP 的成骨诱导实验进

行了系统研究, 董玉峰等
[ 4]
采用自制天然多孔煅烧

骨结合 BMP 进行了诱导成骨的动物实验研究, 发

现术后56 天骨缺损处已有大量新生骨痂充填修

复,术后 84天骨皮质成熟,髓腔再通,骨缺损消失,

表明活性煅烧骨有良好的骨缺损修复能力。

1�2 � 骨基质材料
骨基质中的有机物主要是胶原纤维,约占有机

成分的 90%以上, 其余为氨基多糖、非胶原蛋白、

肽类及脂类,其中包括多种特异性生物活性物质。

例如骨连接素 ( osteonectin)、骨钙化素 ( osteocalin)、

骨形态发生蛋白( BMP)和骨骼连接因子( SCF)等。

这些都是促进骨生长所必须的活性物质,因此利用

天然骨基质作为骨组织工程基质材料是人们一直

追求的目标。

异种骨由于含有很多有机成分,其中很多酸溶

性蛋白具有免疫原性,植入人体后能够诱发免疫排

斥反应,因此, 去除异种骨的抗原性物质并保留其

诱导成骨能力是异种骨研究首要解决的问题。通

过脱钙、脱蛋白、深低温冷冻、煮沸、射线辐照等方

法均能减小或消除其抗原性。

1�2�1 � 脱钙骨基质( demineralized bone matrix, DBM)

� 将异种骨进行酸处理, 脱去矿物质后留有非胶原

蛋白、骨生长因子及胶原的复合物,即成为脱钙骨

基质。它可以制成粉末、颗粒、小块或凝胶等多种

形式,均易于塑型。DBM 有一定的力学强度,通常

在内固定下或与其它材料并用时进行骨缺损修复。

由于保留了骨基质中的生物活性蛋白成分, DBM

仍然有一定的抗原性。

自从Urist
[ 5]
在 1965年首次提出脱钙骨基质具

有成骨诱导能力以来,脱钙骨基质的研究在理论和

临床两个方面都获得了广泛的进展。

由于脱钙骨基质中含有骨形态发生蛋白

( BMP) ,它能与骨基质内的胶原紧密结合, 可诱导

间充质细胞分化为软骨细胞及成骨细胞,最终形成

软骨组织和骨组织, 所以脱钙骨基质具有较强的诱

导成骨能力。不同的临床实验多次证明了这种效

果。Russell等
[ 6]
对 21项使用 DBM 进行骨缺损修

复的研究结果进行了评价, 证明 80% 以上的研究

都获得了满意的效果。Tiedeman 等
[ 7]
使用 DBM 加

上自体骨髓对 39例骨不连、关节损伤和急性骨折

的病例进行了研究,发现骨的连接率达 77% ,排除

实验前具有骨不连史的病人, 连接率高达90%。

DBM的加工方式对其成骨能力有很大的影

响, Cheung 等
[8]
对两种产自美国的商业化 DBM

(Grafton和 Orthoblast)的临床效果进行了研究, 通过

X线摄片和临床评价,发现 13例使用 Grafton的移

植成功率为 69% ,而 15例使用 Orthoblast的移植成

功率则为 100%,主要原因是这两种 DBM 的骨诱导

能力的差异, Grafton是人骨经粉碎、脱钙、水洗和酒

精浸泡等处理,最终与甘油混合而形成的胶状体,

主要包括一些不溶性的胶原和其它蛋白质; 而

Orthoblast则由DBM 与具有热力学可逆性的泊洛沙

姆( poloxamer)结合形成, 在温度较低时, 泊洛沙姆

能溶于水形成溶胶, 在体内由于较高的温度能够形

成黏性凝胶,有利于 DBM和生长因子的缓慢释放,

提高了骨的诱导能力。表明在基质材料中引入缓

释机制是十分有利的。

1973年,Urist
[ 9]
对异种脱钙骨进行化学处理, 首

次制备了异种骨基质明胶(DBG) , 并研究了 DBG的

骨诱导机制。1981年 Iwata 等
[ 10]
将骨基质明胶用于

临床骨缺损的修复。刘纬等
[ 11]
研究了 BMG的免疫

原性,认为细胞成分是骨的主要抗原来源,异种骨的

抗原性主要存在于骨细胞和哈弗氏管内皮成分上,

在脱钙的同时能破坏骨组织的部分免疫原性。

很多学者认为, 由于脱钙能将成骨诱导因子释

放出来,使脱钙骨能更快地被新骨替代,所以部分

脱钙骨比不脱钙骨有更强的骨诱导能力
[ 12]
。而对

异体骨进行脱脂或深低温冷冻干燥, 可以除去脂

肪、细胞膜脂蛋白等特殊细胞表面抗原,降低其免

疫原性,并增强了骨的成骨能力。因此,人们将深

低温冷冻处理、脱脂处理和脱钙相结合,提出了使

用部分脱钙骨作为骨替代材料的设想。

1�2�2 � 脱蛋白骨基质( deproteinized bone matrix) �

早在 1937年 Orell就首次将脱蛋白骨应用于临床,
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该方法称为 Os Purum 法, 将异种骨除去软组织后

用KOH去结缔组织, 随后用丙酮脱脂, 在盐溶液中

脱蛋白。在此后的几十年里, 出现了 Kiel 骨、

Oswestry 骨和 Anorganic骨等多种脱蛋白骨, 在这些

处理方法中,通常使用 NaClO、H2O2 和乙二胺等化

学试剂来破坏胶原和其它蛋白质。

胡永康等
[ 13]
将四种不同的脱蛋白骨植入

Wistar 大鼠的肌袋内, 并进行组织学和力学性能比

较, 发现 Kiel骨具有较好的力学强度和组织相容

性,是较理想的基质材料; 而 Oswestry 骨虽具有较

好的组织相容性, 但力学性能较差。丁真奇等
[ 14]

比较了复合脱蛋白牛松质骨和自体红骨髓移植治

疗长骨新鲜骨折的疗效, 认为该方法能够减少手术

时间和取骨时产生的并发症。

1�2�3 � 组合异种骨基质( const ituted bone xenograft,

RBX) � 脱蛋白骨基质的抗原性很弱, 来源丰富,具

有理想的天然多孔结构。但缺乏诱导成骨的能力。

单纯的 BMP、生长因子和胶原等活性物质的结构强

度又偏低。若将两类成分复合,就能够获得既有成

骨活性,又有良好的孔隙结构和力学性能的基质材

料。罗卓荆等
[ 15]
将牛松质骨块经过系统的去抗原

处理, 然后将二者重新组合成块形重组合异种骨,

修复犬桡骨骨干及骨膜缺损, 术后 6个月进行组织

学和形态学观察,在新生骨形成、改建、成熟的同时

RBX被破骨细胞分解、吸收,最终被新骨所替代,具

有较强的骨再生能力。

2 � 天然高分子衍生材料

天然高分子衍生材料包括胶原( collagen)、纤维

蛋白( fibrin)、几丁质( chitin)和藻酸盐( alginates)等。

这些聚合物生物相容性好,具有细胞识别信号, 利

于细胞黏附、增殖和分化,但也存在很多缺点, 如很

难进行大规模生产、不同批号的产品质量差异较

大、材料的机械强度和降解速度很难控制等。

2�1 � 胶原材料
胶原( collagen)是哺乳动物体内结缔组织的主

要成分之一 , 构成人体 30%以上的蛋白质, 目前已

知的胶原有近 20种。主要分为五大类, 骨基质中

的胶原主要是 I型胶原。由于有规整的螺旋结构,

胶原的免疫原性较温和。

胶原不仅为细胞提供支持保护作用,而且与细

胞的黏附、生长、表型表达均有密切关系。I型胶原

还对矿物沉积有重要的诱导作用。人们很早就认

识到 I 型胶原在骨基质和骨修复材料方面的巨大

潜力,早在 1956年 Erhmann等
[ 16]
就对细胞和组织

移植物在胶原和玻璃上的生长行为进行了比较,认

为胶原基质可以调节细胞对激素和生长因子的反

应,促进细胞生长。Lynch等
[ 17]
比较了鼠颅骨成骨

细胞在 I型胶原膜和塑料上的增殖、分化和生长情

况,发现 I型胶原虽然抑制了成骨细胞的增殖, 但

却能促进其分化, 加速基质的均匀矿化,并维持成

骨细胞表型。Rocha 等
[18]
用含碱金属和碱土金属

的盐溶液处理牛心包膜, 获得了一种荷负电海绵状

的胶原基质, 用于修复Wistar 大鼠胫骨骨折, 证明

该胶原材料具有较低的免疫原性和较好的骨传导

性能。Fujimura 等
[ 19]
采用去端肽胶原作为重组人

骨形态发生蛋白( rhBMP- 2)的载体,植入Wistar大

鼠的腿部肌肉中,获得了较好的成骨效果。

很多作者从分子生物学角度研究了 I 型胶原

与成骨细胞的结合机理。Mizuno 等
[20, 21]

采用由四

周龄Wistar大鼠腿骨分离的骨髓干细胞, 分别在 I

、!、∀ 和#型胶原凝胶基质中进行体外培养, 随

后植入裸鼠皮下,发现在 I 型胶原存在时骨髓基质

细胞可定向分化为成骨细胞, 并最终形成新生骨组

织,而另外三种胶原基质上则未出现类似现象。作

者指出 I 型胶原的天冬氨酸- 甘氨酸- 谷氨酸-

丙氨酸( Asp�Gly�Glu�Ala, DGEA)多肽序列是一种特

异性的细胞黏附域, 能够与成骨细胞膜表面的�2�1

整合素受体作用, 促进细胞黏附, 介导细胞外信号

进入细胞,激活细胞内外的各种信号传递通路, 影

响细胞的分化与生长。采用与整合素 �亚基作用

的抗 �2 整合素抗体可以阻断整合素与胶原的黏

附,从而抑制成骨细胞表型的表达。

2�2 � 纤维蛋白
纤维蛋白( fibrin)是血液在正常状态下凝固的

终产物,具有抗原性低、降解吸收性好、促进血管化

和骨传导等优良特性。在其单体中加入凝血酶可

形成具有立体网状结构的纤维蛋白凝胶,调节凝血

酶的含量可以控制凝胶的塑型。纤维蛋白凝胶可

通过释放�转化因子和血小板衍生生长因子等来

促进细胞黏附、增殖并分泌细胞外基质,其中的纤

维蛋白稳定因子 XIII 对附着在网状结构上的间充

质干细胞有很强的亲合能力, 能够促进这些细胞的

增殖和分化。
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1940年, Young 等
[ 22]
首次报道了将纤维蛋白用

作外周神经修复的缝合材料。随后,很多学者将其

作为实验和临床上各种生长因子和种子细胞的基

质材料,表明纤维蛋白的存在能够吸引宿主间充质

细胞向缺损区迁移, 并促进这些细胞的增殖和分

化;其良好的天然网状结构促进了血管增生, 并为

未分化的间质细胞迁入和新生血管的长入提供了

良好支架,增加了生长因子和靶细胞的作用面积。

Gurevich 等
[ 23]
采用纤维蛋白可生物降解微珠

(FBM)分离鼠骨髓细胞中的间充质祖细胞, 发现募

集的细胞在体外可以诱导分化为具有成骨表型的

岛状细胞群,并分泌矿化的细胞外基质; 体内实验

也表明附着在 FBM 上的骨髓细胞具有良好的成骨

性能。Yamada等
[ 24]
采用纤维蛋白作为载体材料复

合间充质干细胞和 ��磷酸三钙( ��TCP) , 注射入老

鼠皮下, 8 周后观察到有致密的骨组织生成, 成骨

区未发现软骨, 属于膜内成骨。

纤维蛋白凝胶也存在天然材料的共同缺点,如

缺乏机械强度、大量获取困难、降解时间难以控制

等,故也难以单独作为组织工程基质材料。

2�3 � 几丁质及其衍生物
几丁质( chit in) ,是一种广泛存在于昆虫、甲壳

类动物外壳及真菌细胞壁中的天然多糖,最早由法

国科学家 Braconnot 从蘑菇中分离得到。据估计,

地球上几丁质的年产量约为 10~ 100 ∃ 10
9
t, 是仅

次于纤维素的第二大天然资源
[ 25]
。

几丁质经脱乙酰化反应变成壳聚糖( chitosan)。

壳聚糖可溶于酸性溶液, 根据溶液的浓度变化分子

链构型也发生改变, 其力学性能与溶液的状态密切

相关。由于分子内含有很多胺基和羟基,很容易对

其进行化学和物理改性。

壳聚糖及其衍生物具有良好的生物相容性和

生物可降解性。壳聚糖在体内各种酶的作用下降

解成N- 乙酰氨基葡萄糖和氨基葡萄糖等低聚糖,

且降解产物在体内不积累,因而无免疫原性。在临

床上,壳聚糖及其衍生物具有止血、抗凝以及促进

创面愈合等功能,已经被广泛应用在医学和组织工

程的各个领域。在骨组织工程方面,可以作为骨缺

损的填充材料以及软骨和骨组织工程支架材料。

候春林等
[ 25]
采用由蚕蛹几丁质膜管复合 BMP 修复

兔桡骨骨折,术后 2周, 植入侧出现纤维结缔组织

和新生血管,新骨中可见成骨细胞、骨细胞、前软骨

细胞和软骨细胞,成骨方式为膜内成骨和软骨内成

骨并存。术后 4~ 6周, 可见交织骨和板层骨形成,

同时膜管部分降解, 表面出现新骨。术后 8周, 出

现大量成熟的板层骨, 骨小梁粗大并分布均匀, 骨

髓组织产生。而单纯使用 BMP 的对照组在新骨生

成速度和生成量上均不理想, 表明几丁质和 BMP

材料能诱导和增加植骨区新骨形成,促进骨缺损修

复。Zhao等
[26]
通过相分离技术制得羟基磷灰石�壳

聚糖�凝胶复合支架,并移植鼠颅骨成骨细胞,发现

成骨细胞能够很好地黏附在支架上并进行分化和

增殖,分泌 %型胶原和蛋白多糖,最终形成骨组织。

2�4 � 藻酸盐
藻酸盐( alginates)是从褐藻中分离出的一种阴

离子型多糖, 是由 D�甘露糖醛酸 ( D�mannuronic

acid) 和 L�古洛糖酸( L�guluronic acid)组成的共聚

物。各种阳离子可与其侧链上的羧基进行络合反

应形成水凝胶。藻酸盐的性质与甘露糖醛酸和古

洛糖酸的含量有关系,较高的甘露糖醛酸具有免疫

激活性,而较高的古洛糖酸则具有免疫抑制活性。

藻酸盐很早就被用于药物的添加剂、伤口敷料

和止血剂。近年来, 随着研究的深入,已经被越来

越多地用于骨组织工程上。其中的藻酸钙水凝胶

具有较好的可塑性, 通过改变钙离子的浓度和藻酸

盐单体成分的含量, 可以制成不同孔隙结构和力学

性能的水凝胶。在体内可以经酶解而崩裂, 终产物

对人体无毒害作用。具有较好的生物相容性和一

定的生物降解性。

Fragonas等
[ 27]
采用 0�75%的藻酸钙凝胶复合

软骨细胞修复新西兰大白兔关节软骨损伤, 发现一

个月时在移植区出现很多单一的软骨细胞, 在骨组

织和植入物的边界形成软骨状组织,从亚软骨组织

募集的细胞沿移植物表面平行分布, 2 个月后, 损

伤部位已完全修复。Ueyama等
[ 28]
使用藻酸盐凝胶

膜作为骨再生的引导膜修复Wistar 大鼠胫骨骨折,

首先用藻酸钠填充骨折处,然后再滴入不同浓度的

氯化钙溶液,生成的藻酸钙凝胶能够紧密附着在骨

折表面形成骨再生的引导膜。作者发现膜的厚度

随藻酸钠的浓度增加而增大, 在藻酸钠的浓度大于

1%时, 氯化钙的浓度越大形成的膜越厚,但当藻酸

钠的浓度小于 1% ,膜厚与氯化钙的浓度无关。并

且膜的张力强度也随藻酸钠的浓度增加而增大。

由于引导膜的生成防止了结缔组织进入骨折区,骨

折愈合良好,经过 8周的观察, 骨折区已被再生的

新骨完全替代, 而未用藻酸盐填充的对照组, 由于

14 中 � 国 � 生 � 物 � 工 � 程 � 杂 � 志 第 23卷



结缔组织和肌肉组织的侵入形成了骨不连。不同

浓度的凝胶膜对新骨再生的效果不同, 作者建议采

用1%的藻酸钠和 3%的氯化钙溶液生成的藻酸盐

膜最适合作为骨再生的引导膜。

藻酸盐凝胶作为组织工程的细胞外基质材料,

具有承载细胞量大, 细胞的生存状态与体内接近等

优点。但藻酸盐仍存在体内降解过程难以控制、组

成成分不稳定等缺点,且在体内由于淋巴细胞和炎

症细胞的刺激和诱导通常会发生纤维化反应, 导致

植入体内的细胞功能丧失。

3 � 珊瑚骨衍生材料

珊瑚是一种海生无脊椎动物的骨骼,其主要成

分99%为碳酸钙, 与无机骨的成分和形态结构极

为相似。经生物化学处理后的珊瑚骨具有高度连

通的三维多孔结构, 植入机体后, 在破骨细胞内的

碳酸酐酶的作用下,逐渐被分解为 Ca
2+
和碳酸,通

过参与血液中离子交换最终被完全吸收。具有可

生物降解、生物相容性好和无明显免疫原性等特

点,能够作为组织工程的支架材料。常用作载体材

料的珊瑚种类有: 滨珊瑚 ( porites) , 角孔珊瑚

( goniopora ) , 角 蜂巢珊 瑚 ( favites ) , 叶状 珊瑚

( lobophyllia) ,石芝珊瑚( fungia) , 鹿角珊瑚( acropora)

等,产地主要分布在加勒比海、红海、非洲东部、澳

大利亚海和中国海南岛等地的海滨
[ 29]
。

珊瑚骨本身脆性大, 无骨诱导作用, 降解速度

过快,单独使用效果并不理想。对其理化性能以及

生物学特性进行改良,可提高其对骨组织的修复能

力。临床上多采用由珊瑚骨转化的 HA 及其复合

BMP、生长因子、胶原等材料。Ma等
[ 30]
采用带血管

蒂自体股薄肌包裹由珊瑚、%型胶原和 rhBMP�2组
成的复合材料植入 Sprague�Dawley 大鼠体内, 3周

后观察到有新骨生成, 没有明显的免疫反应发生,

表明珊瑚骨和胶原可作为 BMP的优良载体。

4 � 展 � 望

从骨组织工程细胞外基质材料的选取、设计和

加工角度来看, 以下几个方面的问题在以后的研究

中是值得关注的。

( 1)通过改性和修饰改进材料对细胞的亲和性

细胞必须与材料发生适当的黏附, 才能在材料上铺

展、分化和增殖。黏附过程是由材料与一些生物活

性分子相互作用而引起的,可以通过细胞膜上的受

体来进行调节,这些受体能特异性地识别材料表面

的黏附分子,一些细胞外基质蛋白能够被细胞膜上

的受体特异性地识别,当一些生物材料在体内吸附

这类蛋白时,细胞就以这类蛋白为介导,黏附于材

料表面,进行生长、分化、迁移和增殖。影响材料对

细胞黏附的主要因素有: 材料的表面成分、结构和

形貌;材料的亲(疏)水性;材料的表面能和表面电

荷等。可以通过改性和修饰等物理化学方法改变

材料的细胞黏附性能。如引入胺基、羧基、羟基等

基团可以提高材料的亲水性, 在材料表面引入活性

多肽可以增加细胞的亲和性。

( 2)在基质材料引入缓释系统。生长因子是一

类经细胞自分泌或旁分泌产生的活性信号多肽,能

通过细胞表面的受体刺激细胞的增殖和迁移, 调节

细胞生长和表型。生长因子在体内含量甚微, 研究

表明,微克级甚至皮克级都可发挥明显的作用, 将

药物缓释系统引入基质材料中,可将各种生长因子

缓慢、持续地释放,有利于细胞的生长和分化。

( 3)发展天然材料和合成材料的复合材料。现

有骨组织工程细胞外基质材料都有各自的优缺点。

天然衍生材料作为骨组织工程的支架材料, 具有生

物相容性好,能够形成与人骨类似的多孔结构, 其

降解产物易于被吸收而不产生炎症反应等优点,但

也存在着力学性能差、难以加工成形、降解率与成

骨的速率不协调等问题。人工合成可降解聚合物

材料,其组成成分、分子量、机械性能、降解速度等

都能预先设计和控制,也容易塑型和构建多孔三维

结构, 但很多材料的降解产物会使体内酸度过高,

容易诱发炎症反应。另外, 由于缺乏细胞识别信

号,该类材料对细胞亲和力弱, 不利于细胞黏附。

针对这些材料的优缺点, 通过复合的方法取长补短

是现阶段骨组织工程基质材料研究的必然选择。

( 4)在材料中引入刺激细胞生长的力�电机制。
在体内,几乎所有的细胞都受到应力的作用, 研究

表明,应力可改变细胞的行为, 如导致细胞骨架的

重组而改变细胞的形状; 改变生长因子和激素的分

泌而调节细胞的生长。电刺激也可以改变各种生

长因子和激素的分泌, 增加细胞液中的钙离子浓

度,进而激活相应的蛋白激酶, 通过磷酸化等反应

改变细胞内的信号通路, 调节细胞的增殖和生长。

因此,在组织工程基质材料的设计中引入刺激细胞

生长的力�电机制是很有必要的。Ingber
[ 31]
已经在

这方面进行了初步尝试, 他们按照张力完整性
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( tensegrity)的概念设计了三维支架, 使整个支架结

构分布一致并能平衡机械应力, 连接支架骨架的

壁、层或支撑等相互构成三角形、五角形或六角形,

每一构件都能承受张拉或压缩。

( 5)发展基于各种材料的智能化成型技术。骨

组织工程的最终目的是将其产品应用于临床, 因

此,作为支架的细胞外基质材料必须加工成合适的

多孔形状,现行的加工方法都存在着很多缺点, 如

需要使用高毒性的溶剂和溶剂挥发时间长; 加工过

程劳动强度大; 高分子基质中残留粒子; 不同批次

的产品质量不统一等。这些都影响了组织工程的

研究和其产品在临床上的应用。

最近一种称为快速成形( rapid prototyping, RP)

的智能化加工技术已经在该领域获得了快速的发

展,该技术是基于离散和堆积原理,通过对 CT 或磁

共振扫描人体获得的影像进行层面处理构造出三

维模型 ,然后进行分层切片 , 最终通过 STL格式文

件传输到快速成型机进行加工, 经过热熔、切割等

手段 ,形成各截面轮廓 ,并逐步叠加成三维立体零

件。这种方法可以根据不同病人的要求量身定做,

具有快速和柔性化的特点,因而在组织工程支架加

工方面具有极大的优势。清华大学颜永年等
[ 32]
采

用纳米晶HA- 胶原复合材料以及骨生长因子为成

形原料,以多喷头快速喷射成形技术制备出一种非

均质、多孔的人工骨,用于兔桡骨缺损的修复, 与人

骨在很多方面高度相似, 该方法被认为是最有希望

的骨组织工程材料的成形方法; Landers 等
[ 33]
采用

一种称为 3D绘图( 3D plotting)的快速成形技术制

备凝胶多孔支架, 采用琼脂和凝胶为原料, 该方法

为纤维蛋白、胶原等组织工程支架的快速成形创造

了条件; Ang 等
[ 34]
采用类似的加工方法, 加工出的

壳聚糖- HA多孔支架,具有较好的孔隙率和生物

相容性,适合细胞的黏附和增殖。可以预见, 随着

该技术的不断发展和成熟,必将大大推动长期困扰

骨组织工程发展的支架加工问题的最终解决。

总之,虽然骨组织工程细胞外基质材料的研究

已经取得了相当大的进展,但是与骨组织工程对材

料的要求相比, 这方面的工作仍然任重道远, 可以

想象,未来的新型基质材料应该是能够博取各种材

料的优点并取长补短,能够充分适应体内各种生理

环境并能采用智能化的加工方式进行大批量生产

的仿生材料。
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Recent Advances in Natural Derived Extracellular Matrix

Materials in Bone Tissue Engineering

He Chuanglong � Wang Yuanliang � Yang Lihua � Zhang Jun � Xia Liewen
(Chongqing University Bioengineering College and National Key Laboratory on Biomechanics & Tissue Engineering

under the State Education Ministry of China � Chongqing � 400044)

Abstract � The extracellular matrix materials or scaffolds play an important role in bone tissue engineering.

Currently, The scaffold materials commonly used in bone tissue engineering can be devided into natural derived

materials, synthetic materials and their composited materials. The application and advancement of various natural bone

derived materials including sintered bone, demineralized bone matrix, deproteinized bone matrix, reconst ituted xenograft

bone matrix and natural polymers including collagen, fibrin, chitin, alginates and their derivatives as well as coral were

reviewed, In addition, the future development direction of extracellular matrix materials for bone tissue engineering was

discussed. Finally, it was directed that the ideal scaffold materials in future should be a kind of biomimmetic materials

which have the advantageous of all kinds of available materials, and completely adapt to the physiological environment

in vivo, furthermore, can be fabricated in a large scale by smart manufacture approach.

Key words � Bone tissue engineering � Extracellular matrix � Natural bone derived materials � Natural polymers

� Coral
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