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含锶可降解生物陶瓷及生物玻璃骨植人
材料研究进展

沈宇辉邓廉夫潘浩波 吕维加

摘要人体微量元素锶(Sr)具有抑制破骨和促进成骨的作用．已成功用于临床治疗骨质疏松症。Sr

可取代骨植入材料中钙((=a)而广泛添加于各类骨植入材料中，以提高材料生物活性．其中含Sr羟基磷灰

石是最经典的含Sr陶瓷类骨植入材料之一。由于陶瓷类骨植入材料降解性能差而影响所含sr有效释

放，近年越来越趋于可降解生物玻璃中掺sr的研究，尤其是硼(B)生物玻璃中掺Sr已成为该领域研究热

点。随着Sr大量添加于各类生物玻璃和生物陶瓷骨植入材料内．对Sr取代Ca导致的生物骨植入材料

生物学、材料特性改变及其机制逐渐受到重视。该文就含Sr可降解生物陶瓷和生物玻璃骨植入材料研

究进展作一综述。
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组织工程技术在骨植入材料领域发展迅速。近3()多

年来新型可降解骨植入材料不断涌现并成为该领域研究

热点之一。美国著名生物材料学家Hench教授在《科学》

(Science)杂志上撰文，将第三代生物材料定义为既具有

生物活性又可降解的生物材料u]。近年研究发现。锶(Sr)

作为人体微鼍元素，具有促进成骨的作用和抑制破骨的

作用‘2j。基于此而研制的治疗骨质疏松症药物(如雷尼

酸锶，SrR)在临床I二取得了明显疗效“。鉴于钙(Ca)与

Sr处于化学周期表同一族、化学性质相近、生物材料内

Ca可被Sr所替代的特性，近年通过掺Sr而提高骨生物

植入材料性能的研究受到青睐。随着研究的深入，发现

骨植人材料中所含Sr离子只有在释放后才能发挥刺激

骨形成的作用，因此将Sr掺入可降解骨植入材料的研究

越来越成为热点。目前研究较多的含sr可降解陶瓷类

骨修复植入材料包括含Sr的磷酸三钙(TCP)及羟基磷

灰石(HA)等[4]，但由于TCP、HA等降解率较低，Sr开始

被加入至其他降解率高的材料。如可降解生物活性45S5

玻璃、硅酸钙(CaSiU)、硼(B)玻璃等中，研究发现经Sr改

性的可降解生物活性玻璃具有很好的促进成骨的作用及

降解特性。

1可降解生物陶瓷及生物玻璃的发展

生物陶瓷主要指各类磷酸钙盐。比较经典的有HA、

13-TCP、ocTCP、双相磷酸钙(BCP)和磷酸钙骨水泥(CPC)

等”。7j。人工磷酸钙盐植入兔骨缺损的实验最早可追溯

至1920年，当时使用的是TCP。此后50年出现了HA
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用于人体修复牙齿的报道。直至1971年，文献中才首次

出现生物陶瓷这一概念及术语。1980年代开始有基于

HA的各类生物陶瓷应用于人体。同期也有采用珊瑚提炼

的磷灰石和煅烧骨进行骨修复的研究报道。此后磷酸钙

盐体系的生物陶瓷开发很多不同配方和剂型，其中CPC

属于较成功的一类材料，具有可注射性、自我凝固、可塑

形等较突出特点。目前生物陶瓷研究，主要集中于材料

改性和复合材料构建等方面。

可降解生物玻璃由Hench等n1于1971年首先合成

并提出此概念．第一代可降解生物玻璃以Na：O-Ca()-

＆()2一P2()5成分为核心，其中Si02含45％，Na20含24．5％，

CaO含24．5％，P2()5含6％。Si()2含量为45％的生物玻璃

具有与软组织界面良好的黏附性，因此该生物玻璃又称

作45s5玻璃。随后的研究进一步证实生物玻璃具备与

骨界面很好结合的特性，即生物相容性。在此基础上，

45S5玻璃经加入K2()和MgO等改良，动物实验证实改

良后的生物玻璃与骨组织界面的结合更加牢固一。。生物

玻璃改良中，以日本东京大学Yamamuro等发明的磷灰

石一Casi(h(A／W)生物玻璃最为重要u“。，具有很好的力学

特性。与骨组织界面结合力更强。随后各类元素如锌

(Zn)、铝(A1)、钛(Ti)等被掺人生物玻璃中，形成了不同配

方的各种生物玻璃。此外，也有学者¨1。将Si()2含量调整

为58％或7()％等，从而形成58S或7()S／3()等配方的各类

含Sr生物玻璃。除了以硅(Si)为主要成分和结构的生物

玻璃外．近年研究发现B是骨组织健康不可或缺的元

紊12]，且可通过增强雌激素作用而促进成骨n引。B也具

备构建玻璃主体结构的特性，故近年开始有这方面的研

究报道．关键点之一在于减慢B的降解，因为B剂量过大

会产生毒性作用J“。sr原子半径较大，可减缓B离子释
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放，用于改性B掺入生物玻璃取得了进展。

2 sr生物学作用

大量研究发现Sr具有促进成骨细胞增殖分化、抑制

破骨细胞的作用。由于b与Sr接近，Sr促进成骨细胞

信号通路的研究首先从匕通道开始。研究证实Sr具有

激活b通道的作用‘15l，但激活机制不同于【■激活b通

道嘲。近年随着对Sr促进成骨、抑制破骨研究的深入，

发现Wnt信号通路可能足Sr发挥作用的炎键通路之

一_“。但研究尚未解决Sr是如何与细胞膜蛋白结合并

触发wnt信号通路。Sr可减少破骨细胞数量。并通过成

骨细胞增加骨保护素(OPG)，降低核因子一．c13受体活化因

子配体(RANKI。)。从而减弱破骨细胞分化并抑制破

骨·”一。Sr x寸1盲7充质干细胞诱导分化的促进作用，叮能通

过Ras／丝裂原活化蛋f，1激酶(MAPK)信号通路完腑”。。

虽然对sr细胞信号方面的研究进展缓慢，但其改性各类

生物陶瓷、牛物玻璃材料的研究进展较多。

临床研究证实，Sr可改善骨质疏松。它对骨形成

的刺激作H|与有效作用浓度相关，所以控制其有效剂量

是应』}j的关键之一。目前对Sr的研究大多集中于其早

期促进成骨作用，对远期促进成骨作用的研究较少，至

今为止尚未发现Sr具有严荸的不良反应和潜在的致癌

作用。

3 sr改性可降解生物陶瓷及生物玻璃原理及特点

Sr与Ca、镁(Mg)同属一周期元素，故可取代生物材

料内的Ca和Mg，并形成新化合物。生物陶瓷主要含Ca

和磷(P)，理论上sr町取代生物陶瓷巾的(=a。研究。“2”3

证实，在HA合成过程中Ca可被Sr取代，从而形成含Sr

的HA(SrHA)。根据生物玻璃配方不同，Sr町取代勖

或Mg，例如45S5生物玻璃在sr掺入后取代匕。21，B生

物玻璃内sr主要取代mg。虽然Sr可取代Ca或Mg，但

其取代程度并jE无限制。目前大多数研究发现，Sr取代

巳或Mg在1()％左右时对材料形态、晶体结构等改变较

小，同时生物活性作用也最佳‘2“。这丰要与Sr原子半径

和生物陶瓷、生物玻璃化学结构有关¨“2“。

sr取代b或Mg后会对材料性能，如降解特点、离

子释放速度、晶体结构等造成袖虚影响。我们前期研

究。2L发现，Sr取代巳形成SrHA后SrHA降解速度会加

快，而掺入Sr的B生物玻璃B释放及降解速度则减慢，

但sr对CaSi()，中Si离子的释放影响甚微，表明Sr取代

Ca或Mg的作用在不同材料体系内并不相同。Sr原子

半径较大，可能阻止其他离子释放．这是多数文献报道对

Sr造成材料内离子释放减缓的解释_2“，但Sr同时也可能

因原子半径大而在晶体结构上出现不稳定构象。从而导

致材料降解率加快，如SrHA中Sr取代Ca后在HA稳

定结构中造成不稳定和晶体结构改变。

生物玻璃中的Sr必须被释放出来才可能起到牛物

学作用，Sr一般以离子状态被释放并扩散。目前体内外

研究均支持Sr在牛物玻璃或生物陶瓷中可被释放，这也

是生物玻璃改性的重要原冈之一。Sr属于碱性离子，被

释放时会增加局部环境pH值。但同时也可能凶原子半径

较大而阻止其他碱性离子释放，从而抵消其对牛物玻璃

及佳物陶瓷pH值升高的影响，不少研究结果支持这一观

点’2⋯。由于骨组织是人体最大的碱库，且成骨细胞一破骨

细胞偶联平衡对pH值敏感，所以Sr取代Q或Mg引起

的pH值改变具有一定的生物学意义。含Sr生物陶瓷在

体内Sr释放且自身部分降解后，与骨组织形成的界面主

要是磷酸钙盐2“。这种磷酸钙盐形成程度与局部pH值、

Ca及P离子浓度、材料降解率等有关。

4含Sr生物陶瓷和生物玻璃生物学作用

可降解生物材料应用方式很多，如金属表面涂层、改

性有机聚合物、制成三维支架等，含sr生物陶瓷和生物

玻璃的应用方式基本类似。研凳27一发现，钛合金表面的
Sr涂层具有促进成骨并增强金属与骨结合的作用。体外

实验28证实，Sr涂层具有促进成骨细胞增殖及碱性磷酸

酶(AI。P)表达的作用。Ni等拉钆将含Sr的HA加入聚甲

基丙烯酸甲酯(P^，IMA)骨水泥与骨组织的接触面，证实

Sr可局部释放并具有促进成骨的作用。含Sr的CaSi(五

三维支架叮促进成骨相关荩冈的表达，且体内研究显示

支架孔隙巾成骨加快。研凳扎证实，含Sr的CaSi(t可释

放Sr且加快成骨作用。但Sr加入45S5生物玻璃取代

b体内成骨。并不能增加材料与骨的接触面积o“。Sr加

入B生物玻璃可促进成骨细胞增殖，减低B乍物玻璃的

毒性作用-22。。不少研究在骨质疏松动物模剐中发现含

Sr生物陶瓷和生物玻璃具有促进成骨的作用，这为骨质

疏松症局部治疗，尤其是骨质疏松性骨折的修复提供了

良好的研究基础。

5研究趋势及挑战

含Sr牛物陶瓷和生物玻璃的研究是目前骨植入材

料研究的热点之一，但大多数研究集中于Sr加入不同组

合乍物陶瓷、生物玻璃的配方改性方面。对Sr改性后生

物陶瓷、生物玻璃化学性质、各类离子状态改变、晶体结

构改变等研究还较少。虽然体内研究发现Sr町促进成

骨作用，f日．是sr在体内的代谢过程、sr是否存在于新骨

内、sr对新骨形成的结构改变、Sr在体内作用是否存在耐

受效应等的研究，还处于初步阶段，值得进一步探索。

Sr为微域元素之一，正常人体内也存在，长期过量摄

入是否会造成潜在危害，目前尚未见文献报道。Sr改性

的局部!#物陶瓷、生物玻璃在短期内将释放较多Sr。这些

sr是否蓄积在局部，对局部骨莺建中成骨细胞与破骨细

胞平衡是否有影响，值得进一步研究。
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第五届上海国际骨科前沿技术与临床转化学术会议通知

第五届卜海国际骨科前沿技术与I晦床转化学术会议由中国丁程院医药I!生学部、上海交通大学医学院附属第九人民医院、上海

市中国工程院院士咨询与学术活动中心共同主办，将于2011年6月17日至19日在上海光大国际大酒店(一I：海市漕宝路66号)

举行。

本次会议强调专业性、学术性和实用性，由戴越戌院士和王岩教授担任大会主席，邀请同内、港台、亚太、欧美骨科领域著名专

家，从骨科临床和基础成果的相互转化，通过专题讲座、病例讨论、手术模拟演示等形式介绍骨科最新技术和理念，同时邀请理工、管

理、产业专家深入讨论交流骨科新成果临床应用的实施策略、存在问题等。会议还将『司期举办骨科器械、没备、药品展览会，相信会

议能向参加者提供丰富的骨科前沿技术信息，促进各地区、各专业间的沟通与合作，并有助于加强临床需求与基础研究之间的结合

与相瓦转化。

参会者将授予国家级继续教育T类学分10分。

会议注册费用：2011年6月10日前注册900元／人(含学分证书)；现场注册1100元／人(含学分证书)。请登陆大会网站嗍
orthsh．oDm网上注册参会，或将注册表传真或邮寄到大会秘书处(上海瑞欧展览服务有限公司上海市中山北路2790号1007室邮编

200063汤老师收；电话：021—52665618)。

会议期问将设立大型设备和药品展览，参展联络：021—52665938陈老师。

万方数据


