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可降解镁基材料成骨作用研究进展

木沙·哈木山　韩培

摘要　作为一种机械性能与天然骨相似、可降解且生物相容性较好的轻金属材料，镁基材料逐渐成为医用材料的研究热

点。大量研究显示，各类镁基材料在体内外均有良好的成骨作用。镁加入到硫酸钙、磷酸钙、聚己酸内酯等传统骨填充材料

后在体内外表现出良好的成骨效应。在镁基材料成骨作用研究中，高纯镁、各种镁合金以及不同镁表面涂层等依然是研究热

点，提纯、改善合金成分和表面改性等处理方法可提升镁基材料的力学性能和生物相容性，特别是其成骨作用得到加强。该

文就近年来镁基材料在应用形式、材料改性和成骨机制等方面的研究进展作一综述。
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　　半个多世纪前镁基材料已被发现具有明显的成

骨效应，但受当时材料制备水平所限，其降解速率难

以控制，未进一步应用于临床。近年来，可降解骨科

材料引起临床和科研人员广泛兴趣并开展了大量研

究，镁基材料由于具有以下特征重新引起关注：①镁

是人体内有重要作用的天然金属元素；②机械性能

类似于天然骨；③具有刺激成骨作用且为可降解材

料［１］。国内外学者从不同的研究方向和角度对镁基

材料在骨组织中的作用机制及成骨效应进行了大量

研究，现就不同类型镁基材料成骨作用及其机制的

研究进展作一综述。

１　不同镁基材料成骨作用

目前骨科常用的可降解镁基材料主要包括掺镁

骨填充物、高纯镁及镁合金。掺镁骨填充物的研究

主要集中于在传统硫酸钙、磷酸钙及聚己酸内酯

（ＰＣＬ）等骨填充物基础上通过不同方法加入不同含

量的镁以制成新型骨填充物。随着冶金工业的发

展，更高纯度的镁以及降解更加缓慢稳定的镁合金

被制造出来，镁合金的成骨性能也进一步提高，该领

域研究热点集中于通过提高镁纯度以及加入同样具

有成骨作用的锌、钙、锶等制成镁合金来提高镁基材

料成骨作用。涂层技术为克服镁合金降解速率快的

不足提供了很好的解决方法，该技术将具有成骨作

用的物质如β磷酸钙、羟基磷灰石等作为涂层覆于

镁合金表面，进而促进成骨作用。

１．１　掺镁骨填充物

随着材料学和医学的发展，新型人工骨材料代

替传统的自体骨及同种异体骨已成为骨修复的发展

趋势。镁基材料作为一种可降解材料，也逐渐成为

新型骨填充物研究的热点。

１．１．１　新型可吸收掺镁半水硫酸钙复合骨水泥

传统半水硫酸钙骨填充物存在以下不足：①机

械性能较差，不能对骨缺损周围组织提供持续的支

撑作用；②生物相容性较差，早期无法与骨组织形成

化学链接；③吸收较快。这些缺点限制了其在骨科

的应用。Ｚｈａｎｇ等
［２］设计出一种新型可注射掺镁半

水硫酸钙（Ｍｇ／ＣＳＨ）复合骨水泥，其机械性能优于

传统半水硫酸钙骨水泥，并能在体外促进犬成骨细

胞增殖、附着及增强其成骨分化能力。将 Ｍｇ／ＣＳＨ

骨水泥植入犬胫骨缺损模型，定期进行影像学及组

织学检查以检测植入物附近新生骨量，结果显示与

传统半水硫酸钙骨水泥组相比，Ｍｇ／ＣＳＨ骨水泥组

有更多新生骨生成，并且能促进植入物附近Ⅰ型胶

原表达，表明该新型可吸收 Ｍｇ／ＣＳＨ骨水泥有良好

的成骨作用和临床应用前景。

１．１．２　可降解掺镁磷酸钙骨水泥

磷酸钙是临床上常用的可降解人工骨填充材

料，大量研究证实其具有良好的成骨效果。Ｈｕｓｓａｉｎ

等［３４］将掺镁磷酸钙加入明胶海绵支架中，并与β磷

酸三钙明胶海绵支架及空白明胶海绵支架对照，发

现掺镁磷酸钙组大鼠骨髓间充质干细胞增殖明显优

于其他两组，同时掺镁磷酸钙可抑制骨髓间充质干

细胞向破骨细胞分化。Ｊｉｎｇ等
［５］研究不同含量

（０％、５％、１０％和２０％）掺镁磷酸钙骨水泥对骨髓

间充质干细胞成骨作用的影响，结果发现５％和
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１０％掺镁组纤维蛋白生成量、成骨细胞黏附、整联蛋

白α５和β１基因表达及蛋白检测均优于０％和２０％

掺镁组；认为其作用机制可能是镁通过促进纤维蛋

白生成并增强其活力以及增加整联蛋白α５和β１，

促进早期成骨细胞黏附，从而促进成骨作用；将不同

含量（０％、５％、１０％和２０％）掺镁磷酸钙骨水泥植

入到ＳＤ大鼠颅骨缺损模型颅骨缺损处，经微ＣＴ

检查发现，５％和１０％掺镁组新生骨量大于０％和

２０％掺镁组，尤以５％掺镁组最多，体内试验结果也

证实５％和１０％掺镁组拥有最佳的促进成骨作用。

这些研究为新型可降解磷酸钙骨水泥的设计提供了

新方法，以期达到更好的成骨性能并最终应用于

临床。

１．１．３　可吸收掺镁聚己酸内酯骨水泥

ＰＣＬ骨水泥是目前应用最为广泛的传统骨水

泥，具有良好的填充作用，但成骨作用较差，使其在

临床应用受限。Ｗｏｎｇ等
［６］将镁微粒加入ＰＣＬ中

形成一种新型骨水泥，即掺镁聚己酸内酯（Ｍｇ／

ＰＣＬ）骨水泥，其机械性能接近于人类松质骨，并具

有促进间充质干细胞增殖及促进碱性磷酸酶、Ⅰ型

胶原α１、Ｒｕｎｔ相关转录因子２和骨桥蛋白基因表

达的作用；将 Ｍｇ／ＰＣＬ骨水泥植入骨质疏松骨折动

物模型，经组织学及微ＣＴ检查发现，相比于传统聚

甲基丙烯酸甲酯（ＰＭＭＡ）骨水泥组及纯ＰＣＬ骨水

泥组，新型 Ｍｇ／ＰＣＬ骨水泥组植入物附近有更多的

新生骨形成，表明其具有良好的成骨效应。

１．２　高纯镁及镁合金

与其他组织器官相比，骨组织有其特殊性，要求

所用内固定材料具有较高的力学性能和较长的降解

时间。同时，由于骨骼组织液循环代谢相对较慢，内

固定材料降解过快，容易造成局部镁离子过高、氢气

堆积和高碱环境。因此，镁基材料应用于骨科时需

要具有适宜的降解速率，以保证其力学性能和避免

毒性反应。目前降低镁基材料降解速率的方法有提

高纯度、添加合金成分及表面改性增加涂层等。

１．２．１　高纯镁

镁金属在纯度达到较高（９９．９９％或９９．９９９％）

时，可具有适合骨科内固定材料的降解速率，同时高

纯镁在体内降解不会释放其他合金元素，避免了其

他不可降解元素在体内聚集的缺点，这些优点使高

纯镁在骨科的应用逐渐引起重视。内固定物固定于

骨折断端时，需承受来自骨折断端的应力，这种应力

会给材料降解带来很大影响。可降解的内固定物需

要在骨折应力作用下保持良好的降解速率和机械性

能，才能有效促进骨折愈合。Ｈａｎ等
［７］研制出一种

高纯镁接骨螺钉，将其用于新西兰兔股骨髁骨折内

固定术中，发现尽管在骨折间隙处高纯镁螺钉溶解

稍快，但骨折应力并未影响螺钉的机械性能，最终骨

折愈合，高纯镁螺钉逐渐由新生骨取代，提示该高纯

镁接骨螺钉在承重骨骨折固定中有良好的应用前

景。Ｙｕ等
［８］将高纯镁螺钉用于青壮年股骨颈骨折

后带血管髂骨移植术中，用以固定植入股骨颈的带

血管髂骨瓣，发现高纯镁螺钉组术后股骨头缺血性

坏死及骨不连发生率低于对照组，提示高纯镁螺钉

在降解的同时，可以促进骨瓣成骨愈合。骨肌腱结

合部损伤是常见的运动损伤，临床治疗困难。

Ｃｈｅｎｇ等
［９］将高纯镁界面螺钉应用于新西兰白兔前

交叉韧带重建术中，相比于传统钛合金界面螺钉，高

纯镁螺钉在术后早期通过抑制基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）１３增加植入物附近Ⅱ型胶原表达，有效促

进了腱骨愈合，防止肌腱松动。

１．２．２　镁合金

镁和锌是人体内含量丰富、不可缺少的重要金

属元素，对机体多个系统的生长发育具有重要影响。

因此，镁锌合金内固定材料不仅不会释放有毒离子，

而且其释放的镁、锌金属离子还会促进成骨细胞增

殖和分化［１０］。Ｚｈａｎｇ等
［１１］将镁锌合金放入模拟体

液中，发现锌可以提高镁的腐蚀电位，所以镁锌合金

降解速率低于高纯镁，并且镁锌合金表面可形成羟

磷灰石和其他镁磷酸盐；将镁锌合金棒植入新西兰

兔股骨干中，经组织学观察发现植入物附近有新生

骨形成，而且缓慢释放的镁离子和锌离子对动物无

毒性作用，表明镁锌合金是一种安全的植入物。

钙是骨的主要成分和必要的细胞信使，镁钙合

金密度与天然骨相似，且镁离子可以促进钙离子渗

入骨组织中。Ｌｉ等
［１２］研究不同含量镁钙合金体内

外成骨作用，发现镁钙合金无细胞毒性；将镁钙合金

棒植入到新西兰兔股骨干中，镁钙合金棒表面出现

活性较好的成骨细胞和骨细胞，提示镁钙合金具有

良好的成骨效应。

锶是一种亲骨性元素，具有促进成骨和抑制破

骨的作用。锶与生物骨替代材料复合后，能通过促

进成骨和抑制破骨提高材料的生物学性能，促进新

骨形成 并 抑制 骨的 重 吸 收［１３］。Ｔｉｅ 等
［１４］比 较

Ｍｇ１Ｓｒ合金与纯镁在体内外的成骨作用，结果显示

Ｍｇ１Ｓｒ合金在动物体内有明显的刺激新生骨生成
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作用，Ｍｇ１Ｓｒ合金植入１６周未出现毒性作用，

Ｍｇ１Ｓｒ合金组４种成骨相关基因（Ｒｕｎｔ相关转录

因子２、碱性磷酸酶、骨钙素和Ⅰ型胶原）表达明显

高于纯镁组，显示其有很好的成骨作用。Ｃｈｏｕ

等［１５］研究富含锶和镁的仿生β磷酸钙支架成骨作

用，体外结果显示锶离子可减少破骨细胞增殖，镁离

子可增加成骨细胞增殖，两者协同可以有效成骨。

镁稀土合金具有较好的降解速率和机械性能，

但随着植入物降解，镁稀土合金内部各种离子会释

放到局部环境中，所以稀土元素对镁基材料安全性

的影响非常重要。Ｗｉｌｌｂｏｌｄ等
［１６］研究镧、钕、铈３

种稀土元素对镁基材料降解性能及生物相容性的影

响，发现含钕合金腐蚀速率最低，含铈合金细胞毒性

最高，并且３种稀土元素合金在体内外促成骨作

用均较 差。Ｂｏｎｄａｒｅｎｋｏ 等
［１７］研 究 镁 稀 土 合 金

ＭｇＣａ０．８、ＬＡＥ４４２、ＺＥＫ１００和 ＬＡＮｄ４４２等植入

动物体内的表现，观察植入物附近骨桥蛋白及骨钙

蛋白基因表达，并通过组织学观察植入物附近新生

骨情况，结果发现合金ＬＡＥ４４２基因表达和植入物

附近新生骨形成均最多。

１．３　镁涂层

提高镁及镁合金耐蚀性是确保镁基材料在骨科

领域良好应用的关键。镁基材料降解时，其表面氧

化镁膜的完整性遭到破坏，从而使镁基材料进一步

腐蚀吸收。表面涂层是防止镁基材料腐蚀的有效方

法，根据涂层的作用可分为３类：减慢降解涂层、促

进成骨涂层和抗菌涂层。

减慢降解涂层可以减慢镁基材料降解速率。

Ｃｈｅｎ等
［１８］将ＰＣＬ和聚乳酸（ＰＬＡ）涂在高纯镁表

面，发现２种涂层均可以增加高纯镁在模拟体液中

的抗腐蚀能力。Ｔａｎｇ等
［１９］比较体内外微弧氧化膜

涂层镁合金与电泳沉积膜涂层镁合金的降解速率，

发现电泳沉积膜涂层组降解速率更小。Ｚｈｕａｎｇ

等［２０］进一步研究发现，微弧氧化膜涂层虽然减慢了

镁合金降解速度，但同时抑制了镁离子成骨作用。

这些研究提示电泳沉积膜涂层是更可靠的镁合金减

慢降解涂层。Ｗｏｎｇ等
［２１］研究发现，镁合金表面氧

化铝涂层可以阻止镁合金快速降解，从而使镁离子

缓慢地从植入物表面释放，而这种缓慢释放的低剂

量镁离子可以促进植入物附近新生骨形成。

羟基磷灰石、β磷酸钙等材料是具有良好生物

相容性及成骨作用的骨科植入物。近些年，通过各

种方法将羟基磷灰石、β磷酸钙等材料覆于镁基材

料上，进而促进其成骨作用成为研究热点。羟基磷

灰石能为新骨生长提供支架，从而促进骨组织在其

表面生长［２２］。Ｌｉ等
［２３］将含氟羟基磷灰石用电化学

方法涂到镁锌合金表面并与未涂层镁锌合金进行比

较，发现含氟羟基磷灰石涂层组在人骨髓基质细胞

增殖、早期成骨分化以及Ｒｕｎｔ相关转录因子２、骨

桥蛋白、骨涎蛋白和骨钙素基因表达方面均优于未

涂层组，提示这是可行的镁基材料表面修饰方法。

随后他们进一步进行体内外安全性实验，发现含氟

羟基磷灰石涂层镁锌合金释放的各种离子在体外无

细胞毒性，体内毒性实验证实该涂层合金不仅对动

物无毒性，而且可以促进植入物界面的生物活性［２４］。

研究显示，镁锌合金表面覆β磷酸钙具有良好的成骨

作用，其作用机制为：①通过上调丝裂原活化蛋白激

酶（ＭＡＲＫ）／细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）１／２信号转

导通路以及激活Ｓｒｃ同源区结构域蛋白Ｃ（Ｓｈｃ），促进

成骨细胞分化［２５］；②通过增加血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）和骨形态生成蛋白（ＢＭＰ）２表达，降低巨噬

细胞集落刺激因子（ＭＣＳＦ）、抗酒石酸酸性磷酸酶

（ＴＲＡＰ）表达，抑制核因子κＢ受体活化因子配体

（ＲＡＮＫＬ）／核因子κＢ受体活化因子（ＲＡＮＫ）信号转

导通路，进而促进间充质干细胞向成骨细胞分化，抑

制向破骨细胞分化［２６］；③促进植入物表面ＢＭＰ２表

达，进而促进成骨作用［２７］。

Ｚｈａｏ等
［２８］在纯镁表面覆磷酸酯后发现，覆膜不

仅可以控制纯镁降解速率，而且可以增强纯镁成骨作

用，其机制可能与磷酸酯促进钙磷沉淀和成骨细胞分

化有关。Ｍｕｓｈａｈａｒｙ等
［２９］在镁锌合金表面覆掺锶Ⅰ

型胶原，发现涂层可以促进成骨效率，并在短时间内

抑制骨吸收，其机制可能与锶促进胶原蛋白生成以及

Ⅰ型胶原促进成骨细胞黏附于合金表面有关。

羟基磷灰石涂层虽然可以有效减慢镁基材料降

解速率以及有很好的生物相容性，但其不具有抗菌

性。Ｚｈａｏ等
［３０］为了解决这一问题，将银离子加入含

氟羟基磷灰石涂层中，发现涂层表面缓慢释放的银离

子可以有效抑制耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ＭＲＳＡ），同时也可以促进成骨样细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１的

增殖、吸附以及分化，提示含银氟羟基磷灰石涂层镁

合金在具有抗菌性的同时，还有很好的成骨作用。

２　可降解镁基材料成骨作用机制

大量文献报道，镁基材料降解所产生的局部富

镁环境具有刺激骨生成、提高成骨细胞黏附率、抑制

破骨细胞活性和调节骨源性细胞信号转导的作用。

·３９·
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这些特点使可降解镁基材料比其他骨科可降解材料

更具优势。骨的改造是多细胞和多因子参与的复杂

过程，是成骨细胞和破骨细胞对骨生成与重吸收作

用达到平衡的结果。镁通过各种信号介导激活不同

信号途径，作用于成骨细胞和破骨细胞，在细胞及分

子水平对骨生成和重吸收进行不同程度的调节，从

而提高骨矿物质密度，增强骨硬度、骨诱导能力及骨

传导性，最终改善骨微细结构和骨质量，促进骨转换

与修复。这些信号途径主要有：①降钙素基因相关

肽（ＣＧＲＰ）激活环磷腺苷效应元件结合蛋白１

（ＣＲＥＢ１）和锌指转录因子（ＳＰ７）；②镁离子激活低

氧诱导因子（ＨＩＦ）以及过氧化物酶体增殖物激活受

体γ共激活因子１α（ＰＧＣ１α）；③抑制核因子κＢ

（ＮＦκＢ）和激活Ｔ细胞核因子（ＮＦＡＴ）ｃ１。

２．１　ＣＧＲＰ激活ＣＲＥＢ１和ＳＰ７

Ｚｈａｎｇ等
［３１］研究发现，从植入物表面释放的镁

离子通过骨组织到达同侧背根神经节支配的骨膜，

该处富含骨膜干细胞，镁离子经镁离 子 通 道

（ＭＡＧＴ１、ＴＲＰＭ７）进入背根神经节促进ＣＧＲＰ积

累及其囊泡分泌，被释放的ＣＧＲＰ激活骨膜干细胞

ＣＧＲＰ受体，通过环磷酸腺苷 （ｃＡＭＰ）磷酸化

ＣＲＥＢ１，促进骨膜干细胞向成骨细胞分化（图１）。

ＳＰ７激活同ＣＲＥＢ１。

图１　镁离子通过ＣＧＲＰ激活ＣＲＥＢ１示意图

２．２　镁离子激活 ＨＩＦ和ＰＧＣ１α

Ｙｏｓｈｉｚａｗａ等
［３２］研究发现，将人骨髓间充质干

细胞置于１０ｍｍｏｌ／Ｌ镁离子组织培养液培养，结果

人骨髓间充质干细胞Ⅹ型胶原和ＶＥＧＦ表达上调。

这些蛋白的诱导途径可能有所不同，取决于人骨髓

间充质干细胞的分化状态。间充质干细胞内聚集的

镁离子可以激活ＨＩＦ，从而使细胞核内Ⅹ型胶原基因

和ＶＥＧＦ基因表达上调，进而增加Ⅹ型胶原和ＶＥＧＦ

表达。而在分化成熟的成骨细胞内聚集的镁离子通

过激活ＰＧＣ１α（经未知转录因子介导）促进Ⅹ型胶原

和ＶＥＧＦ表达（图２）。

　　注：ＥＲＲα为雌激素相关受体

图２　镁离子促进间充质干细胞及成骨细胞Ⅹ型胶原

和ＶＥＧＦ表达机制

２．３　抑制ＮＦκＢ和ＮＦＡＴｃ１表达

破骨细胞 ＮＦＡＴｃ１是调节破骨细胞数量和功

能的主要因子之一。Ｚｈａｉ等
［３３］研究镁浸提液对破

骨细胞的影响，发现镁离子通过抑制 ＮＦκＢ 和

ＮＦＡＴｃ１表达抑制破骨细胞生长，在骨生成和塑性

改造中起重要作用，认为镁基材料有望在骨溶解相

关疾病治疗中起作用。

３　结语

不管是掺镁骨填充物，还是高纯镁及镁合金，在

体内外成骨作用研究中均表现出较好的成骨效应，

提示镁基材料在未来骨科植入物方面有较好的应用

前景。未来镁基材料的研究重点包括以下方面：

①成骨机制探讨。已有学者通过体外实验发现了镁

基材料在细胞及分子水平的作用机制及作用效果，

·４９·
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但具体作用机制以及如何应用于临床实践仍有待进

一步研究。②进一步控制镁基材料降解速率和局部

毒性反应。局部镁离子浓度控制是镁基材料应用的

关键，解决方法主要为提高镁纯度、研制出更合适的

镁合金及表面修饰方法等。③临床研究。虽然有大

量体外研究及动物体内实验表明镁基材料具有较好

的成骨作用，但其临床研究较少，镁基材料人体内成

骨作用还有待进一步探索。
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（本文编辑：杨晓娟
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·敬告读者·

　　
　　近期有不法分子仿制冒充本刊网站，诱骗作者在虚假网站上进行投稿，然后骗取钱财。为

此，本刊特声明如下：

１．本刊官方网站为：ｈｔｔｐ：／／ｇｊｇｋｘ．ｐａｐｅｒｏｐｅｎ．ｃｏｍ，其他地址的网站均为虚假钓鱼网站，

请读者、作者仔细甄别！

２．本刊唯一官方投稿邮箱为ｉｎｔｊｏｒｔｈｏｐ＠１６３．ｃｏｍ。

３．本刊版面费均需要通过邮局汇款，从未要求作者往银行账户直接打款。

《国际骨科学杂志》编辑部

·６９·


