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摘要：骨损伤发生后修复再生过程的机制解析对于骨修复治疗方法的优化和更新起到基础和关键作

用。骨损伤发生后的各个阶段涉及不同细胞之间的协调和炎症反应、骨形成和骨吸收等事件的精准时

空调控。近年来，随着组织细胞类群研究的精细化和组织再生机制研究的深入，骨修复再生过程中的

各种细胞类型——免疫细胞、骨骼干细胞、成骨细胞等之间的相互调控研究逐渐增多，各种生物活性

材料更是为机制研究结论在促进骨修复中的临床转化上起到桥梁作用。本文从骨损伤后的炎症反应、

骨骼干细胞在骨再生中的研究、材料在骨修复中的应用三个方面讨论骨骼损伤修复研究进展。
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Research progress of bone injury repair
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Abstract: The mechanism analysis of the repair and regeneration process after the occurrence of bone injury
plays a fundamental and key role in the optimization and renewal of bone repair treatment methods. The
various stages after bone injury involve the coordination among different cells and the precise spatiotemporal
regulation of events such as inflammatory response, bone formation and bone resorption. In recent years, with
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the refinement of research on tissue cell populations and the in-depth study of tissue regeneration mechanisms,
research on the mutual regulation among various cell types, immune cells, skeletal stem cells, and osteoblasts
in the process of bone repair and regeneration has gradually increased. A variety of biomaterials serve as a
bridge for the transformation of mechanism research conclusions to clinical bone repair improvement. This
review discusses the research progress of bone injury repair from three aspects: the inflammatory response
after bone injury, the research of skeletal stem cells in bone regeneration, and the application of materials in
bone repair.
Key Words: bone injury repair; inflammation response; skeletal stem cells; biomaterials

宏观层面上，骨是全身最为坚硬的组织，支

撑起身体，在和骨骼肌、神经系统的合作中促使

运动行为的发生；微观层面上，骨骼组织根据其

位置的不同，具有不同的发育模式和细胞组成特

点。骨中的各种细胞具有感受力学刺激并将其转

化为生物学信号的功能[1]。运动系统中，骨折是最

常见的损伤类型之一。一方面成体后的骨修复再

生过程被认为是重复了骨发育中的软骨内成骨和

膜内成骨，而且骨痂组织和胚胎发育中的骨组织

有转录组相似性[2]；另一方面，骨折或骨缺损等创

伤引发的骨再生又伴随着剧烈的炎症反应和复杂

多变的免疫细胞与骨系细胞的相互作用和调控[3]。

虽然骨折修复过程中的干预和治疗手段近年来得

到明显改善，但是骨折中仍有部分损伤存在损伤

延迟甚至骨不连的情况。因此，对骨损伤修复过

程更细致的研究对于优化骨损伤的修复速率和质

量十分重要，也是迫切需求。

组织损伤后的炎症反应在各种组织中都有广

泛深入的研究，在骨里也不例外。创伤发生带来

的急性炎症反应中，多种免疫细胞从破裂的血管

涌入被打开的骨髓腔损伤处并释放炎症因子、细

胞因子和趋化因子等对后续免疫细胞和骨形成、

骨吸收相关细胞进行调节[4]。

多年来，多组织来源的具有成骨分化潜能的

间充质干细胞促进骨修复的临床转化话题被热烈

讨论，但对于骨组织中存在的具有分化出完成细

胞谱系能力的干细胞类群直到最近才由于干细胞

转录组技术的飞速发展而被逐渐揭开[5]。各种细胞

表面标志物组合定义的骨骼干细胞类群在体外分

化和体内移植等条件下都具有形成骨的能力。骨

骼干细胞类群的鉴定、分离和体外扩增，结合材

料植入等途径，将为骨骼损伤修复提供新的治疗

选择。

1 骨骼损伤修复过程概述

总体上，从骨损伤的发生到最终愈合，整个

过程可大致被分为三个阶段：炎症期、修复期、

重塑期。虽然根据骨损伤修复期间发生的主要事

件将修复过程分为这三个阶段，但这并不意味着

它们之间是严格区分开的。作为一个连续的过

程，骨损伤修复不同阶段交接处这些事件同时发

生[3]。比如，炎症时期与修复时期交接时，虽然免

疫细胞已经相对活跃度下降，但是成骨细胞在修

复中逐渐加快的增殖仍然伴随着免疫细胞在损伤

处的各种帮助组织损伤修复的细胞行为。

骨损伤修复初期的炎症反应通过其复杂的细

胞互作网络联合免疫细胞、骨骼干细胞(skeletal
stem cells，SSCs)、内皮细胞等多种细胞，通过促

进血管及神经形成、骨骼干细胞迁移、分化和增

殖，启动了骨损伤的修复过程。在这之后与炎症

时期部分重合的修复期，被认为主要来自骨外膜

的骨骼干细胞分化为成骨细胞(osteoblasts)通过膜

内成骨(intramembranous bone formation)参与到修

复中初步的骨痂形成[6]。随着之后的软骨细胞驱动

的软骨内成骨(endochondral ossification)，软骨骨

痂形成。骨痂的形成相比之前的血肿使得骨受损

处得到进一步加固，也减少了断端所受的组织张

力。软骨的钙化伴随着血管的长入，血管带来了

各种类型的细胞和营养成分，并进入之前被软骨

细胞占据的低氧环境。

当损伤的骨周围充满新形成的骨，骨外膜骨

痂的吸收，标志着骨重塑阶段的开始。此时多数
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在炎症期高表达的细胞因子表达已经显著下降，

而在修复期蓬勃发展的血管生成和扩张也逐渐收

势，回到损伤前的水平。修复期间形成的多余骨

组织在重塑期被吸收，使骨最终回到损伤前的形

态，也能够正常执行其受力功能[7]。

2 炎症在骨骼修复中的作用

2.1 骨损伤修复中的炎症反应

骨损伤导致的骨内及周围软组织血管破裂带

来的血管舒张和血小板、白细胞渗出直接引发了

炎症时期的启动。包括骨在内，组织器官的创伤

通常都会迅速引发先天免疫反应和适应性免疫。

在骨缺损处，纤维蛋白原(fibrinogen)转化为纤维蛋

白(fibrin)，随之发生的是血肿(hematoma)的形成。

血肿充当了重新建立骨连接的支架，包含了来自

外周血的促炎和抑炎的免疫细胞和它们分泌的促

炎和抑炎的细胞因子。首先被募集到血肿处的是

被死细胞和组织碎片吸引来的多形核中性粒细胞

(polymorphonuclear neutrophils，PMNs)[8]。只有约

一天寿命的多形核中性粒细胞被迅速募集后，通

过释放细胞因子，如CCL2(C-C motif chemokine 2)
来 招 募 能 相 对 长 时 间 存 在 的 巨 噬 细 胞

(macrophages)。在急性炎症阶段，被激活至促炎类

型的M1型巨噬细胞通过释放促炎因子、趋化因

子、生长因子等来行使吞噬细菌、坏死细胞并进

一步放大炎症反应、招募后续适应性免疫细胞以

及促进骨形成等功能。在巨噬细胞之后，是淋巴

细胞等其他免疫细胞迁移到骨痂处，并由此启动

适应性免疫反应[9]。在炎症时期，来自各种免疫细

胞的种类丰富的细胞因子 ( c y t o k i n e s )如 IL - 1
(interlukin-1)、IL-6(interlukin-6)、RANKL(receptor
activator of nuclear factor κb ligand)、Mcsf1
(macrophage colony-stimulating factor 1)等参与到组

织修复中的细胞间相互作用[10]。随着急性炎症刺

激因素的消失，免疫细胞的急性炎症反应开始减

弱，促炎因子的产生和释放减少，抑炎因子释放

逐渐增加，浸润在损伤处的中性粒细胞凋亡并被

巨噬细胞吞噬，也不再有大量新的中性粒细胞涌

入。巨噬细胞类群中的主导细胞类群也从促炎型

转变为抑炎型。急性炎症的逐渐消退伴随着慢性

炎症和纤维化。此时，损伤修复处遍布巨噬细

胞、淋巴细胞和成纤维细胞。M2型巨噬细胞、

Treg细胞、Th2细胞等将介导急性炎症的消退[11]。

与骨发育过程相似，骨从损伤到修复再生需

要经历软骨内成骨和膜内成骨这两个过程。但不

同的是，骨损伤后剧烈的炎症反应占主导地位，

提示炎症反应和免疫细胞在损伤后骨再生的启动

中可能发挥着重要作用，损伤后早期如果使用抗

炎药物，会降低修复效率甚至增加骨不连的风

险[12]。慢性炎症不利于骨修复，其中TNF-α和NF-
κB信号通路的持续激活会促进破骨细胞的分化和

激活，从而抑制骨形成和骨修复[13]。

先天免疫和适应性免疫缺失以及缺乏功能性

免疫细胞均可导致小鼠骨折后影响软骨内成骨。

促炎细胞因子TNF-α或TNF-α受体的缺失都会导致

骨折后软骨内成骨过程的延迟[14,15]。IL-6的敲除会

使骨折后损伤修复处的破骨过程减弱并延迟了骨

痂的正常形成[16]。这些促炎因子的缺失虽然可能

会导致修复早期过程部分受阻，但最终骨修复依

然能完成。这说明炎症因子对骨修复的影响还是

通过早期影响免疫微环境来实现的，而随着后期

促炎阶段的消退，后续的成骨阶段等不再受影

响，骨修复虽然前期被延迟也能最终完成。T淋巴

细胞通过分泌IL-17等因子促进骨缺损修复中的骨

形成[17]。

适度的急性反应对于骨是必需的，但免疫失

调、细菌感染或身体其他原因导致的过度急性免

疫和促炎因子过多的免疫微环境则同样不利于骨

修复。介导急性炎症消退的关键抑炎因子IL-10的
敲除小鼠被发现骨折后骨吸收增强，骨形成减

弱[18]。促炎因子TNF-α的过表达能带来破骨细胞的

激活并抑制干细胞和成骨的成骨分化和骨形

成[19]。在同时伴随骨骼肌持续严重损伤的大鼠骨

折模型中，M1巨噬细胞长时间占据主导位置，骨

修复受到抑制[20]。

2.2 炎症调节对骨修复的影响

随着炎症反应在骨修复中的关键作用和机制

被解开，调节炎症反应即改变免疫微环境就一直

被视作优化骨再生治疗的途径之一。机制研究也

证明不同的炎症因子组合对于间充质干细胞的分

泌组学有不同的影响。IFN-γ预处理的间充质干细

胞倾向于分泌PGE2、CCL2等免疫调节因子；
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TNF-α预处理的间充质干细胞也有与IFN-γ预处理

类似的作用并促进细胞的成骨分化[21,22]。IL-17A对
间充质干细胞的预处理则能够增强IL-6和调节性T
细胞的生成并抑制Th1型细胞因子的分泌，能增强

间充质干细胞的成骨分化并抑制其成脂分化[23]。

IL-6对间充质干细胞的预处理也被报道具有增强的

ALP活性和矿化作用[16]。除了对具有成骨能力的细

胞进行改变其免疫调节特性的预处理，在损伤处

通过炎症因子的递送来直接调控免疫微环境也是

一种选择。在骨损伤动物模型中，抑炎因子IL-4和
IL-13不论是通过结合到支架材料直接植入伤处，

还是在修复早期直接进行伤处注射，都能促进骨

损伤后的骨形成和血管形成[24,25]。低浓度的IL-10
注射能通过激活 p 3 8 /MAPK信号通路促进骨

形成[26]。

免疫细胞类群复杂多样，组织修复过程中免

疫细胞间的协同作用和类群更替，以及免疫细胞

和成骨细胞的相互作用机制还需要更多的体内外

研究进行阐释。

3 骨骼损伤修复中的骨骼干细胞研究

3.1 骨骼干细胞研究进展

组织干/祖细胞来源及稳态调控一直被作为人

类最终对抗疾病和衰老的利器来进行探索和研

究。由于获取和培养的难度较低，骨的干细胞研

究从来源于骨髓的间充质干细胞(也称为间充质基

质细胞，mesenchymal stem/stromal cells，MSCs)开
始[27]，但止于体外成骨、成脂多向分化能力等指

标，且所谓的间充质干细胞也可来源于脂肪等骨

之外的组织器官。真正意义上的能从一群细胞分

化发展成为有骨与软骨甚至骨髓腔结构的干细胞

类群的答案似乎并不建立在间充干细胞的相关研

究成果之上。

由于骨本身的组织结构特异性和复杂性，特

定位置(如生长板、软骨外膜、骨外膜等)细胞的获

得比较困难，骨组织干细胞的研究比其他实质器

官和血液研究较为落后。最近十年，谱系示踪技

术及相关工具小鼠的分享利用和不断精细化的单

细胞测序和数据分析技术一起为骨骼干细胞的发

现提供了关键技术支持。

骨骼干细胞的概念最早由Paolo Bianco等提

出，被定义为一群组织原位的能够自我更新的干

细胞，且可分化产生软骨细胞、成骨细胞、脂肪

细胞和具有支持造血能力的基质细胞。借力于单

细胞转录组测序技术和数据分析，并在此基础上

通过细胞类群转录组信息筛选出标志物组合，小

鼠和人骨骼干细胞的发现相继在2015年、2018年
被报道。在利用小鼠寻找骨骼干细胞的过程中，

他们发现，在长骨除去骨髓后包含完整骨外膜的

骨皮质中，以及长骨生长板区域，都具有能分化

发育为骨和软骨的干细胞。在阐释细胞类群时，

研究者假设骨骼干细胞类群具有和血液系统的干

祖细胞体系相似的异质性和层级特性，并通过包

含CD45、CD105、CD200在内的多个标志物将这

些细胞类群分为八个细胞类群，其中的7个都由骨

骼干细胞分化发育而来[28]。对分选出的骨骼干细

胞的体外培养后性质检测发现，这群细胞的确能

够分化出另外7个细胞类群。异种移植实验中，分

选出的骨骼干细胞在一定条件下在肾包膜注射后

分化成为骨细胞 ( o s t e o c y t e s )和软骨细胞

(chondrocytes)。这些都表明这群骨骼干细胞具有

自我更新和向下分化的能力。显然，这套标志物

组合并不意味其为唯一的骨骼干细胞类群，因为

越来越多的研究报道骨细胞也可来源于包括生长

板、骨外膜等各个部位的、具有形成骨和软骨能

力的骨骼干细胞类群。如BMP的拮抗物Gremlin1就
被认为标记了一群具有成骨和成软骨能力的干细

胞-骨软骨网状细胞(osteochondroreticular stem
cel l s ) [ 2 9 ]。这群细胞位于长骨骨髓腔中干骺端

(metaphysis)，并且贡献于长骨生长发育、骨重塑

和骨折损伤修复。论及骨骼干细胞在骨损伤修复

中的作用，骨骼干细胞及其下游的骨骼、软骨和

基质祖细胞(bone，cartilage，and stromal progenitor
cells，BCSPs)在骨折损伤和关节软骨，甚至颌骨

骨缺损修复中的促修复功能以及和损伤组织环境

细胞的相互调控都已被证实。骨折后，骼、软骨

和基质祖细胞中部分被细胞表面标志物CD49f标记

的细胞会响应损伤信号，从而由静息态转变为激

活态并发生扩增，这些细胞最终通过软骨内成骨

形成帮助断骨愈合的骨痂(callus)[30]。利用BMP2和
VEGF受体拮抗剂帮助微裂隙(即在关节表面钻出微

小的孔，microfracture)激活的骨骼干细胞向关节软
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骨而不是纤维软骨分化，促进关节软骨磨损后的

再生[31]。下颌骨骨缺损修复过程中，骨骼干细胞

通过旁分泌途径与施旺细胞(Schwann cell)相互调

控，促进修复进程[32]。骨骼干细胞的稳态也受到

机体衰老的影响。骨骼干细胞的衰老通过自身性

质改变和对骨髓微环境的调控，使骨组织整体变

得更加脆弱，不易再生。除此之外，骨骼干细胞

对于长骨发育的调控[33]、其他骨骼干细胞类群的

发现也被逐渐报道[34]。

以上证据都说明骨组织中存在类群多样的干/
祖细胞[35]，受到活跃而精密的调控，参与到正常

发育过程、损伤修复过程和衰老过程中的骨形成

和重塑。

随着对骨外膜研究的深入，对骨外膜功能的

认识也从富含成纤维细胞的单纯的结构性组织转

变到骨损伤修复过程中成骨细胞的重要来源部

位 [ 3 6 ]。2018年，由Ctsk标记的骨外膜干细胞

(periosteal stem cells，PSCs)的发现也为骨外膜作为

骨损伤修复过程中的重要支撑这一观点提供了有

力证据[37]。研究者通过单细胞和总体转录组数据

分析发现，这一群骨外膜干细胞在细胞性质上与

上文提到的经典的骨骼干细胞或者间充质干细胞

都不同。未损伤情况下，这群骨外膜干细胞主要

通过膜内成骨的方式实现骨形成，但骨折等损伤

可以激活骨外膜干细胞软骨内成骨的能力。也正

因为骨外膜对于骨损伤修复再生的重要性逐渐被

认识，骨外膜干细胞类群的探索也常利用骨折和

骨缺损等骨损伤模型，损伤修复中类似于骨发育

早期的细胞行为和组织稳态调节为发现具有促进

组织再生功能的新的骨外膜干细胞类群提供了有

利的外部环境[38]。

3.2 骨损伤修复中骨骼干细胞可能发挥的功能

干细胞的高效激活和扩增对组织修复再生是

必需的。在骨损伤修复中，Gli1等[39]和Böhm等[40]

都发现了能被损伤诱导扩增的干细胞类群。2019
年发表的文章报道了一群被标志物Mx1和αSMA共
同标记的驻留在骨外膜的成体干细胞(periosteal
stem cells，PSCs)[41]。这群细胞能在骨缺损后迅速

迁移到损伤部位并为骨再生提供成骨细胞和软骨

细胞。这种迅速的迁移行为受到CCL5及其受体的

调控。该项研究将对骨外膜干细胞的研究聚焦到

驻留在骨外膜的内源性成体干细胞，这种研究范

围的细化所基于的假设是，在机体发育成熟到衰

老的过程中，组织损伤修复很有可能是依赖一群

本身驻留在骨外膜的内源性的成体干细胞来完成

的。一项关注骨外膜干细胞异质性的研究提出，

αSMA标记了一群处于静息状态的成体干细胞，在

骨折损伤修复中作为成骨细胞和软骨细胞的祖细

胞。而Col2.3+成骨细胞则在骨痂形成过程中贡献

了约10%的成骨细胞，但并不形成软骨[42]。

虽然骨外膜这一结构细胞在成体生理条件下

更替并不活跃，但是骨外膜的胞外基质却含量丰

富，为包括力学刺激和生长因子梯度分布等在内

的多种细胞外信号的传递提供了物质结构基础。

在骨损伤修复再生过程中，除了研究最核心

的骨外膜干细胞类群之外，胞外基质的组分稳态

也为促修复的细胞行为提供了外部环境支撑。

2018年，有研究利用骨折损伤模型和细胞移植对

骨髓来源的间充质干细胞(bone marrow stromal
cells，BMSCs)和骨外膜细胞(periosteal cells，PCs)
进行促修复能力的直接比较[43]，他们的比较结果

认为，来源于骨外膜的细胞在修复过程中具有比

骨髓来源的干细胞更强的克隆形成和向骨与软骨

分化的能力，机制上发现，与骨髓来源的间充质

干细胞相比，骨外膜细胞具有高表达periostin等胞

外基质的特点，periostin的缺失直接导致了骨修复

能力的减弱。由此可以看出，骨外膜细胞自身表

达的丰富的胞外基质对于骨外膜细胞在骨损伤后

迅速做出反应的能力是必不可少的。将骨髓来源

的干细胞与骨外膜来源的干细胞放在骨折损伤模

型中进行再生修复能力的比较，考虑到了两种干

细胞来源的不同，骨髓中具有成骨和成软骨能力

的干/祖细胞多伴随骨髓中丰富的血管，且分泌造

血干细胞微环境相关的因子，因为这些细胞与血

管和造血干细胞之间的相互作用塑造了骨髓中的

细胞微环境 [ 4 4 ]。而对于骨外膜的骨骼干细胞来

说，骨外膜的细胞微环境和细胞受力状态则与骨

髓完全不同。甚至对于运动系统来说，在受力过

大产生损伤时骨髓与外表的皮质骨发生损伤的概

率都可能不同。因此，从实际角度来说，骨髓和

骨外膜两种环境塑造了干细胞对稳态维持和损伤

修复等多种状况的不同的反应能力。
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4 生物活性材料在骨骼损伤修复中的应用

4.1 骨骼损伤修复中应用的生物活性材料种类和

应用方法

随着人口老龄化和糖尿病等和骨修复相关代

谢疾病发病率的增加，骨缺损修复相关外科手术

中对各种生物活性材料的应用和需求都在增加，

基础研究中提出的各种可能应用于促进骨修复再

生的材料种类也在不断增加。合适的生物活性材

料通过和生物大分子、细胞等元素的结合，能起

到增加细胞黏附、分化、增殖能力的作用并最终

促进骨修复再生[45]。

生物活性材料具有丰富的类型，各自具有不

同的原料组成、材料结构和物理性质[45]。具有多

孔结构的羟磷灰石生物陶瓷是目前应用最广泛的

骨组织替代材料。多孔结构使组织细胞在材料空

间中生长、黏附并保持细胞活性甚至形成骨单位

结构，有利于增强材料与机体组织的稳定结合，

避免材料移植后的松动、脱落等问题[46]。

来源于动植物的生物聚合物具有可再生、高

生物兼容性、可生物降解等特性，包括壳聚糖、

胶原、明胶、纤维素和透明质酸等材料[47]。天然

来源的材料具有安全性高的优势，植入后具有促

进骨组织中重要组分-细胞外基质形成的能力，于

体内可降解，又由于其聚合物相对分子质量大的

特性可以在体内维持一定的时间。但显而易见的

是，由于不具备和骨组织类似的硬度和刚度等力

学性质，这些聚合物不能在大面积骨缺损发生时

直接作为替代材料被加以利用。

无机材料中包含金属和非金属类材料。相较

于天然材料，金属材料优异的硬度和刚度力学性

质使它们被广泛用于骨修复中，尤其是待修复的

骨还需要承受较强的压力时。可供选择的金属材

料有钛、钽、钴、镁合金等。纯金属在移植到机

体骨环境中时会面临材料柔韧性不够、金属体腐

蚀、无法与骨组织细胞形成稳定连接等问题，为

了解决这些痛点，合金材料和在金属表面包被易

于建立组织连接物质等方法被开发出来。比如，

相较于纯钛金属，Ti6A4V钛合金材料在应用中展

现出更灵活的力学性质和更优的承压性能。另

外，镁合金和锌合金生物材料具有能在体内降解

和较高组织兼容性的优势，省去了材料取出的步

骤，避免了取出材料的二次手术[48]。

以磷酸钙为基础的生物陶瓷在针对骨缺损修

复的广泛研究中展示出良好的生物兼容性、生物

可降解能力和成骨诱导性质。多孔的生物陶瓷支

架在骨缺损中能够与骨组织有效稳定连接并使骨

修复相关细胞充分长入。随着对骨修复过程理解

的深入，生物活性材料被发现不仅影响具有成骨

能力的干/祖细胞，也会对炎症反应、血管生成等

修复过程中至关重要的过程产生调控作用[49,50]。

得益于骨形成机制研究的进步，以及3D打印

技术、静电纺丝技术、基因工程、细胞谱系示踪

技术、单细胞转录组分析技术和干细胞体外培养

体系的飞速发展，组织工程学中材料与蛋白等生

物大分子和细胞的结合被认为在促进骨损伤修复

再生中具有更大的潜力和更广阔的应用前景。合

成材料提供的支架，结合能够产生骨胞外基质的

具有成骨能力的细胞，同时为血管生成和新生组

织形成提供空间。

细胞组分中，考虑到细胞的可得性，来自骨

髓或脂肪组织以及外周血的间充质干细胞是被广

泛利用的细胞来源[51]。当然，随着骨骼干细胞研

究的不断深入和细胞标记及分选技术的趋于成

熟，更精细的骨骼干细胞亚群的分离和体外扩增

以及自体利用也许能在人体中实现。包括IGF、
PDGF、BMP等蛋白质在内的生长因子由于具有调

控细胞增殖、分化和胞外基质分泌等作用，也被

认为是在骨修复实践中与材料结合的可选成分。

BMP首先被分离和应用于骨损伤修复，并在多项

研究中被证明能显著促进骨缺损恢复进程[52]。

骨的受力和电活性特质更是催生了具有电活

性或是力学响应功能的材料的产生。电活性支架

材料在研究中被发现能够通过增强间充质干细

胞、成骨细胞的成骨分化能力，促进血管生成、

抑制骨吸收、免疫调节和抗菌等途径突进骨修复

再生[47]。

4.2 生物活性材料促进骨损伤修复的机制研究

生物活性材料通过对免疫细胞、骨形成相关

干细胞、成骨祖细胞、血管内皮细胞等的影响，

促进骨损伤修复中的炎症反应稳态、骨形成、血

管形成等过程的效率。利用动物的各种骨损伤模
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型结合材料的植入以及后期的μ-CT、组织切片等

技术方法能直观地看到材料在活体条件下对骨修

复的影响，细胞在不同材料中立体培养则有利于

解析材料的各种性质，如表面结构、立体结构、

材料硬度等，对细胞的增殖、分化、黏附、迁移

等行为能力的影响，以及生物活性材料怎样参与

到骨修复相关细胞对外界信号的相应和信号通路

的改变[53]。

有钛类材料相关的研究提出，相较于光滑表

面，粗糙表面能提高外源植入材料与本体骨组织

的整合性，而且促进间充质干细胞的成骨分

化[54]。这种金属材料表面粗糙处理对细胞分化能

力的调控可能是通过直接改变细胞形状和黏附状

态并进一步影响整合素信号通路来实现的。对于

金属材料，通过传统的喷砂或酸蚀等方法可以改

变材料表面粗糙程度，这样的处理带来的是材料

表面随机的不光滑。随着材料制作技术的革新，

各种电脑建模和3D打印的结合，可以实现材料表

面形貌结构更复杂的设计。

从脑组织到血管再到骨，细胞所处环境的机

械硬度对其行为的关键影响力在各类组织中都有

深入的探讨[55]。骨作为无时无刻不在接受多种类

型力学刺激的组织结构，植入材料的稳定性和力

学响应能力也受到在体力学刺激的挑战。机械力

刺激通过影响成骨相关细胞的重要胞外基质分

泌、生长因子表达等调控细胞成骨进程。

正如骨折后血肿的形成为后续的软骨内成骨

和膜内成骨提供了一个原基，材料的应用在为骨

缺损的修复提供了骨再生相关细胞生长的支架的

同时，也以其本身的力学性质帮助维持骨的结构

完整性。材料对骨再生相关细胞，尤其是骨骼干

细胞、成骨祖细胞、成骨细胞等最直接的影响就

是改变细胞形态、黏附状态、迁移到损伤处的能

力甚至是各种细胞间的相互作用，这些都直接改

变了细胞的胞外信号和细胞对于胞外信号的敏感

性，进而影响到骨相关的信号通路，如TGF-β/
BMP信号通路、WNT、YAP信号通路等。有研究

通过BMP-2刺激培养细胞发现，表面有特殊立体结

构的纳米材料与光滑表面的对照材料相比，能通

过增强整合素与BMP-2的共定位来增加BMP-2受体

活性并上调Runx2等促进成骨的下游基因的表

达[56]。通过将WNT蛋白锚定在绷带材料上，可以

实现对骨骼干细胞的不对称分裂现象的促进，从

而增强骨修复过程中的成骨效率[57]。整合素作为

庞大的受体家族参与到复杂的胞外信号到胞内信

号转导的过程中，能与丰富种类的胞外基质及胞

外信号因子结合并相互作用。有研究通过特制的

生物活性材料呈递整合素供体因子来激活整合素

信号通路，以促进内源性成骨细胞的分化和内皮

细胞的血管形成能力并最终加速骨缺损修复[58]。

生物活性材料的研究无论对于我们理解骨修

复过程中的深层机制还是临床骨修复治疗方法的

更新都具有关键意义和推动作用。随着各种成像

技术、材料合成技术、骨细胞类群分析技术的精

细化，材料对骨修复再生的影响机制将得到更深

层次的阐释并催生出更安全高效的材料和应用

方法。

5 小结与展望

骨损伤修复再生的过程中组织细胞发生的变

化类似胚胎发育过程中的骨形成过程。控制肢体

骨骼发育的基因有很多被发现在骨折修复过程中

表达上调，胚胎骨骼发育过程中激活的组织形成

通路基因也在骨痂处表达。因为骨折修复可以通

过最后阶段的骨重塑使骨组织恢复损伤前的组织

形态，且没有疤痕的形成，所以这在某种程度上

再次启动了胚胎发育中骨形成激活状态的过程，

也被认为是成体中少有的能通过组织再生真正实

现组织修复的恢复类型。骨骼干细胞的研究仍然

处于百家争鸣的状态[5]，这些在不同状态下被激活

的多样的干细胞类群是否有相同的来源，类群间

是否存在相互作用，在损伤修复和衰老过程中的

相互关系如何，都有待持续深入的研究来解答。

新型生物活性材料的开发研究和应用固然让我们

看到了对骨修复临床治疗技术更新迭代的希望，

但材料在应用过程中的一些不良反应，如材料植

入后的毒性反应(铜和银材料部分)、过度的骨形成

和骨的异位形成，都是治疗过程中面临的风险，

也提示生物活性材料应用需要更加谨慎的实验和

对结果的分析。尤其是结合了蛋白质甚至是活细

胞的生物材料，如何使具有活性的物质在损伤微

环境中有效促进缺损处的骨修复而不“节外生
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枝”，是从材料研发到手术移植等步骤都需要谨

慎考量的。
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