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骨组织工程联合低能量激光疗法修复骨缺损

张经纬 王新涛

摘要 骨组织工程的快速发展为骨缺损修复提供了新的思路和方法，但目前尚无一种骨组织工程支架可以完全满

足骨缺损修复的各项需要，因此选用有效的辅助手段对骨组织工程进行补充具有重要意义。低能量激光疗法是一种

安全、无创且适用范围广的物理治疗方法，对各类组织的再生与修复具有明显促进作用，将低能量激光疗法与各类

骨组织工程支架进行联合 , 以实现骨缺损修复的新突破是许多学者的研究策略。该文对近年来低能量激光疗法联合骨

组织工程支架修复骨缺损的研究进行综述。
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大段骨缺损的修复一直是临床治疗难点，而

骨组织工程学的快速发展为这一类难题提供了新

的解决思路与方法。低能量激光疗法是一种兼具

安全性与实用性的无创物理治疗方法，具有促进

创口愈合与神经修复、缓解疼痛与炎症等多种生

物学效应 [1]。近年来，越来越多的学者选择将骨组

织工程技术与临床应用相对成熟的低能量激光疗

法联合，以突破骨组织工程技术临床应用的局限。

骨 组 织 工 程 的 三 大 组 成 部 分 为 骨 替 代 支 架、

种子细胞和生物活性因子 [2]，其中支架为细胞提供

了进行各项生物学活动的环境与基础。我们通常

将骨替代支架分为无机支架、有机支架和混合支架，

无机支架又可根据材料类别分为无机非金属支架

与无机金属支架，有机支架则可根据材料来源分

为人工有机支架与天然有机支架。

1 无机支架联合低能量激光疗法

1.1 无机非金属支架

羟基磷灰石是目前骨替代支架材料中被研究

最多的生物材料，它是成熟骨组织中含量最高的

无 机 成 分，具 有 良 好 的 生 物 相 容 性 与 骨 传 导 性，

但也具有降解缓慢的缺点。Theodoro 等 [3] 对 6 例植

入含 50% 羟基磷灰石骨替代支架患者于术区行波

长 830 nm 的 GaAlAs 激光照射。他们发现，与非激

光照射组的组织学结果对比，GaAlAs 激光照射可

明显促进支架降解，其原因可能是低能量激光疗

法促进了局部血管的生成与舒张，继而刺激炎症

细胞的迁移和代谢，最终导致支架降解速率提高。

虽然低能量激光疗法的加入有效改善了此种羟基

磷灰石支架的不足，但该研究中未见 830 nm 波长

的 GaAlAs 激光可促进骨形成，这可能与光照设备

具体参数的选择有关。

生物玻璃是最具前景的生物活性陶瓷，其可

在 支 架 表 面 形 成 具 有 生 物 学 活 性 的 骨 样 磷 灰 石

层 [4] 以 结 合 新 生 骨 组 织，提 高 支 架 植 入 成 功 率。

Fernandes 等 [5] 使 用 波 长 808 nm 的 GaAlAs 激 光 对

植入生物玻璃支架的大鼠胫骨缺损进行照射。他

们发现，低能量激光不仅能促进支架降解，还可加

速新骨形成，尤其在植入手术完成后的第 6 周，生

物玻璃支架显示出更充分的降解。Pinto 等 [6] 也得

出相同结论，即将波长 830 nm 的 GaAlAs 激光与生

物硅酸盐支架联合应用，可促进支架周围新骨形成。

1.2 无机金属支架

无机金属支架是目前临床应用最广泛的骨替

代支架，其具有出色的机械性能和生物相容性，但

患者可能需要二次手术取出移植物，这会带来再

次创伤，也增加了围手术期患者管理的难度。

de Vasconcellos 等 [7] 使用波长 780 nm 的 GaAlAs
激光分别对植入钛合金支架的健康大鼠与骨质疏

松大鼠进行照射，发现低能量激光可以加速骨形

成。不仅如此，他们还观察到低能量激光也可以

促进皮肤切口愈合，这可以明显缩短整体治疗时间，

并预防术后感染等并发症发生。Theocharidou 等 [8]
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则发现，在波长 660 nm 的 GaAlAs 激光刺激下，镁

基陶瓷支架内的牙髓干细胞表现出明显的定向分

化与矿化能力，并且激光照射组的 RUNT 相关转

录因子 2（Runx-2）、碱性磷酸酶（ALP）等早期成

骨指标较对照组也显著升高。由此可知，低能量

激光在干细胞成骨分化的早期阶段就可以产生有

效的生物学刺激效应。

2 有机支架联合低能量激光疗法

2.1 人工有机支架

人工合成有机高分子材料具有出色的生物可

降解性，可以为新生骨提供充足有效的空间，因此

该类材料也是骨组织工程支架的常用材料。Calis
等 [9] 的实验研究表明，在波长 600～1 200 nm 范围

内的低能量激光可以促进封装于甲基丙烯酸明胶

水凝胶中的人脂肪源性干细胞的成骨分化。在骨

组织工程中，骨髓间充质干细胞为最常用的种子

细胞，但脂肪源性干细胞因易于获取且数量庞大，

正成为骨组织工程研究的新热点 [10]。低能量激光

具有提高脂肪源性干细胞等各类干细胞的生物学

活性的能力，这对于本身不具备成骨能力的骨替

代支架进行了补充，有助于加速骨组织工程技术

的临床应用。

随 着 材 料 制 造 技 术 的 发 展， 支 架 形 式 也 随

之 变 化。Sabino 等 [11] 将 聚 乳 酸 薄 膜 与 660 nm
的 InGaAIP 激 光 联 合， 成 功 提 高 了 成 骨 样 细 胞

MC3T3-E1 的活力与增殖能力。Diniz 等 [12] 将间充

质干细胞和人骨形态发生蛋白 4 加载至人工合成

水凝胶中，在波长 660 nm 的 InGaAlP 的激光调节下，

加速了干细胞的成骨分化与骨形成。随着精准医

疗理念与技术的不断发展，将出现更多根据患者

骨缺损形状及抗炎、抗感染不同要求特殊设计的

骨替代支架，而低能量激光疗法对缺损处组织结

构不产生干扰的特点也降低了支架设计与使用时

的难度。

2.2 天然有机支架

天然有机骨替代材料具有良好的生物相容性

和机械强度，这为骨缺损修复提供了稳定的力学

支撑。Çakmak 等 [13] 开展研究，将取自家蚕的丝纤

维蛋白制成支架，并联合使用 590～1 500 nm 的多

色激光系统照射人间充质干细胞。他们发现，在第

14 天激光组的 Runx-2、ALP、I 型胶原蛋白的基因

表达均显著高于对照组，在第 28 天骨钙蛋白与骨

桥蛋白的表达同样升高。与此同时，在第 28 天激

光组的茜素红染色也较对照组更加强烈均匀。这

些结果表明，丝纤维蛋白支架联合激光照射可充

分促进人间充质干细胞的成骨分化与矿化，且在

成骨早期与中晚期均有影响。

Cruz 等 [14] 报道，以海洋生物中提取的海洋胶

原制成骨替代支架并联合 808 nm 的低能量激光照

射，有 效 促 进 了 Wistar 大 鼠 颅 骨 缺 损 部 位 的 新 骨

形成。不仅如此，在植入手术后第 45 天，他们发

现支架联合照射组的转化生长因子 β（TGF-β）和

血管内皮生长因子（VEGF）均显著升高。有研究

表明，TGF-β 在骨重塑阶段发挥重要作用，可以促

进骨细胞增殖 [15] ；而 VEGF 则是促进血管形成的

主要生物因子 [16]。

3 混合支架联合低能量激光疗法

近年来，单一材料骨组织工程支架的应用越

来越少，更多学者选择将不同材料进行组合制成

混合支架，从而使各类材料优势叠加，发挥更大

的协同促进作用，以更好地满足骨缺损修复的各

项需要。Gabbai-Armelin 等 [17] 研究发现，将生物玻璃、

胶 原 蛋 白 以 及 镁 进 行 融 合 后 与 808 nm 的 GaAlAs
激光联合应用，可成功促进支架降解与新骨形成。

与单纯应用生物玻璃相比，加入镁提高了支架的

力学性能。而胶原蛋白作为一种骨组织内的有机

成分，它的加入为以后的研究提供了更多方向与

可 能。Fernandes 等 [5] 在 实 验 研 究 中 也 验 证，与 单

纯生物玻璃支架相比，聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物与

生物玻璃结合制成的支架在联合低能量激光疗法

后，其促进新骨形成的作用更强。

4 临床应用前景

低能量激光因具有促进新骨形成与成骨分化

等多种生物学功能，在骨组织工程领域已获得越

来越多的关注。

已在临床广泛应用的低能量激光疗法不仅具

有 良 好 的 促 进 干 细 胞 成 骨 分 化 和 新 骨 形 成 能 力，

其缓解切口疼痛与炎症、促进切口愈合等功能对

于骨组织工程支架起到有效补充。目前骨组织工

程支架主要采用开放手术方式植入至骨缺损部位，

手术切口对术后的镇痛、抗感染等支持治疗带来

一定难度，而低能量激光疗法通常在支架植入手

术后持续一个或几个疗程 [7,14,17]，这恰好给低能量

激光全面发挥生物学作用提供了时机。

血管化一直是骨组织工程中需要解决的重要

问题，只有形成足够数量的血管及包含各层级的
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血管网才能最终保证新骨形成。低能量激光疗法

已被证实可以促进 VEGF 等血管活性因子产生，是

促进组织血管化的有效方法。尽管如此，低能量

激光疗法的作用机制仍不明确，目前学者们比较

公认的是低能量激光主要通过影响细胞线粒体中

的细胞色素 C 氧化酶，继而对细胞的氧化代谢进

行调节 [18]。另外，低能量激光具有“双相作用”[19]，

即 激 光 的 生 物 学 效 应 随 激 光 强 度 的 增 强 而 增 强，

但强度达到一定值后，继续增加激光强度则带来

生物学效应的抑制，因此选择最合适的参数一直

是低能量激光应用的难点。

此外，对于骨质疏松症患者，自体骨移植、骨

组织工程支架等治疗方法的效果总是难以令人满

意，但低能量激光已被证实可以治疗骨质疏松症，

减少骨质流失，改善骨代谢 [20]，这进一步说明低

能量激光疗法联合骨组织工程具有广阔的临床应

用前景。

总的来说，低能量激光的多种生物学功能都

对骨组织工程修复骨缺损起到了有效的补充与加

强。但我们仍需深入探究两者联合修复骨缺损时

分子生物学层面的具体机制，以便实现骨缺损修

复的精准化、快速化与个性化。
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