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纳米生物材料在骨组织工程中的应用

蔡高锐　刘威　何勇　王大平

摘要　作为骨组织工程的要素之一，三维支架扮演着至关重要的角色。适宜的支架能模仿细胞生长的微环境，为细胞的

增殖以及新骨生长提供具有良好生物相容性的三维结构。由于具有良好的生物特性，纳米生物材料成为制备骨组织工程三

维支架的理想材料。各种纳米生物材料如纳米复合材料、纳米纤维材料、纳米生物活性材料和可注射性纳米材料被合成并应

用于骨组织工程的研究中，呈现出广阔的应用前景。该文对近年来纳米生物材料在骨组织工程中的应用作一综述。
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　　各种原因造成的骨缺损是骨科医生面临的难

题。修复骨缺损的传统方式自体骨移植和异体骨移

植均存在不足。自体骨移植是骨修复的“金标准”，

但存在取材有限、可发生供区并发症及需要二次手

术等问题；异体骨移植则可能产生疾病传播和排斥

反应等。近年来快速发展的骨组织工程为解决上述

问题带来了曙光。

支架是骨组织工程的要素之一，它对于细胞

增殖和引导新骨生长有重要作用。合适的三维支

架可发挥细胞外基质作用并为细胞和组织生长提

供适宜的微环境。纳米级别材料的颗粒直径小于

１００ｎｍ，其粒子具有更大的表面积和表面活性，因

而具有更高的生物活性，有利于蛋白吸附、细胞黏

附和增殖［１］。与其他级别的材料相比，纳米材料

能更好地促进细胞增殖［２］。纳米材料的特殊孔隙

更利于营养物质输送、吸收和骨组织生长，能促进

骨再生［３］。同时，纳米材料还具有良好的生物相

容性和降解性。因此，近年来各种具有成骨能力

的纳米材料被应用于骨组织工程的研究中，呈现

出广阔的应用前景。这些材料主要包括纳米复合

材料、纳米纤维材料、纳米生物活性材料和可注射

性纳米材料等。

１　纳米复合材料

单一材料如纳米羟基磷灰石力学性能一般，将

具有不同特性的单一材料进行复合得到的纳米复合

材料可获得令人满意的机械性能。Ｌｉｕ等
［４］制备出

一种透明质酸改性的壳聚糖／胶原／羟基磷灰石纳米

复合材料，并对不同成分比例样本的理化性质和弹

性模量进行测定，结果发现随着胶原成分比例增高，

复合物的孔隙率和弹性模量增大，表明不同材料的

复合可以改进复合物的力学性能。纳米复合材料结

合了不同单一材料的优点，作为支架材料能创造出

近似人体细胞生长的微环境，在骨组织工程中得到

广泛应用。

刘鹏等［５］制备出具有高孔隙率的三维胶原／纳

米羟基磷灰石复合支架，并复合大鼠成骨细胞，设置

体外共培养实验，实验组以大鼠成骨细胞分别与胶

原／纳米羟基磷灰石及羟基磷灰石材料复合，对照组

则将大鼠成骨细胞直接置于培养皿，采用四氮唑盐

（ＭＴＴ）法检测大鼠成骨细胞增殖分化情况，结果发

现实验组细胞增殖多于对照组，且胶原／羟基磷灰石

组优于羟基磷灰石组，胶原／羟基磷灰石组细胞形态

良好，细胞质丰富，实验组细胞基质分泌也明显多于

对照组，表明胶原／纳米羟基磷灰石复合支架材料更

有利于细胞的分化与增殖，具有更好的生物相容性。

叶鹏等［６］构建了丝素／壳聚糖／纳米羟基磷灰石

三维复合支架，并将该支架植入兔桡骨长段骨缺损

模型，同时于骨缺损处植入丝素／壳聚糖复合支架作

为对照，术后Ｘ线、大体标本及组织病理学观察结

果均显示与对照组相比，丝素／壳聚糖／纳米羟基磷

灰石三维复合支架植入组骨缺损得到更好的修复，

表明该复合支架具有良好的生物相容性，能更好地

促进骨修复。
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Ｓｈａｒｍａ等
［７］用泡沫法合成新型壳聚糖／明胶／

藻酸盐／纳米羟基磷灰石纳米复合支架，该支架具有

互联多孔结构，孔隙率为８２％，平均孔径为（１１２±

１９．０）μｍ；溶胀与降解研究表明，该支架具有良好

的亲水性和生物降解性；短期机械试验显示，该支架

在生理状态下搅拌无断裂，具有良好的机械稳定性；

体外细胞培养实验显示，该支架能促进细胞黏附和

增殖，增强细胞活性。

Ｓｈｅｉｋｈ等
［８］在聚乳酸羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）

中加入丝素和羟基磷灰石纳米颗粒，改变ＰＬＧＡ的

疏水性和机械特性，并通过实验证明该复合支架具

有骨诱导性。Ｊｉａｎｇ等
［９］在纳米羟基磷灰石／ＰＬＧＡ

中加入竹纤维，从而改进复合材料的多孔结构，提高

其降解性、生物相容性及力学性能。此外，其他新型

纳米复合材料如壳聚糖／硫酸软骨素／纳米二氧化

硅［１０］、还原氧化石墨烯／羟基磷灰石纳米复合物［１１］、

纳米羟基磷灰石／珊瑚块［１２］等也被尝试应用于骨组

织工程中。

２　纳米纤维材料

纳米纤维材料具有独特的生物性能，其在骨组

织工程中的应用也越来越广泛。与纳米颗粒相比，

纳米纤维具有超微细纤维结构、高孔隙率和高表面

积体积比。作为支架材料，纳米纤维材料巨大的细

胞外基质仿生潜能可创造出更适合细胞生长的微环

境。纳米纤维材料可通过静电纺丝、相分离、自组装

等方法制备，尤其是静电纺丝技术，制作工艺简单、

高效，制备得到的三维纳米纤维支架，结构与细胞外

基质更为相似，更有利于细胞生长。

叶荣等［１３］制备出羟基丁酸／羟基戊酸纳米纤

维，并建立兔胫骨缺损模型，于缺损处植入该纳米纤

维作为实验组，植入β磷酸三钙作为对照组，空白组

不植入任何材料，结果显示与对照组和空白组相比，

实验组术后大体观察、影像学及组织学检查均具有

较强的材料降解能力和骨缺损修复能力，表明该复

合纳米纤维具有良好的成骨能力和生物相容性。

Ａｏ等
［１４］利用静电纺丝技术合成纤维素／纳米

羟基磷灰石纳米纤维，扫描电镜成像显示该纤维平

均直径随纳米羟基磷灰石比重增加而增大，且其直

径范围在天然细胞外基质纤维直径范围内（５０～

５００ｎｍ）；该复合物具有良好的机械性能，其拉伸强

度和杨氏模量分别达到７０．６ＭＰａ和３．１２ＧＰａ；细

胞培养实验显示，该复合支架有良好的生物相容性，

能促进人牙囊细胞的黏附和增殖。

Ｙａｏ等
［１５］利用新型热诱导自凝聚技术合成

聚ε己内酯／聚乳酸（ＰＣＬ／ＰＬＡ）三维纳米纤维支

架，该支架具有多种尺寸的微孔结构，孔隙率达

９５．８％，同时其力学性能和降解性能更加优越；体外

细胞实验显示，该支架能促进细胞的黏附和增殖，且

能促进人间充质干细胞的成骨分化；体内动物实验

结果显示，该支架能更好地促进小鼠颅骨缺损部位

的新骨形成；研究表明，ＰＣＬ／ＰＬＡ纳米纤维支架具

有应用于骨组织工程的潜力。

３　纳米生物活性材料

纳米生物活性材料具有骨生成性和骨传导

性［１６］，应用于骨组织工程中可在材料与骨组织间建

立紧密联系，促进骨组织再生。骨组织再生是涉及

多种细胞、细胞因子、信号转导通路及基因表达的复

杂生物学过程，纳米生物活性材料诱发的特殊反应

通过调节不同细胞因子或信号转导通路促进骨组织

形成。纳米生物活性材料可通过相分离、气体发泡、

粒子滤出、乳液冷冻干燥及静电纺丝等方法合成，其

中尤以静电纺丝方法为重［１７］。

文献［１８］报道，有研究者合成一种羟基磷灰石／

胶原骨样纳米复合材料，并在复合支架上种植

ＭＧ６３细胞进行共培养，结果显示该复合材料具有

显著的生物活性和骨生成性。值得注意的是，研究

团队将该复合材料应用于６５例患者进行临床试验，

结果证明其具有良好的骨修复效果。

Ｋｗａｋ等
［１７］采用双重挤压电纺技术合成多层三

维网状ＰＬＧＡ／胶原纳米纤维支架，在支架成分中加

入纳米羟基磷灰石，并在支架上复合ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细

胞进行体外培养，结果发现羟基磷灰石能促进

ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞的增殖、黏附，并提高碱性磷酸酶

活性。Ｋｈａｎｎａ等
［１９］的研究显示，壳聚糖／果胶酸／

羟基磷灰石纳米复合物能仿生天然骨的多层结构，

为细胞和组织的再生提供合适的微环境，具有良好

的骨传导性和骨诱导性。Ｒａｊｚｅｒ等
［２０］报道，在聚丙

交酯（ＰＬＤＬ）中加入纳米羟基磷灰石能促进细胞的

黏附和增殖，提高碱性磷酸酶活性，表明ＰＬＤＬ／纳

米羟基磷灰石复合材料具有高度的生物活性。

Ｂａｋｈｔｉｙａｒｉ等
［２１］在纳米生物活性玻璃（ｎＢＧ）／聚三

羟基丁酸酯（Ｐ３ＨＢ）复合支架中加入纳米二氧化钛

（ｎＴｉＯ２），提高了复合物的机械性能和生物活性。

此外，ＲｏｏｈａｎｉＥｓｆａｈａｎｉ等
［２２］用生物活性玻璃纳米

颗粒包被双相磷酸钙，使复合物的抗压强度增加１４

倍，并通过上调转录因子ＲＵＮＸ２、骨调素和唾液蛋

·４０３·
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白基因表达促进人成骨细胞的分化。

４　可注射性纳米生物材料

可注射性纳米生物材料由于具有创伤小、手术

与住院时间短、不损伤术区血供和易操作等优

点［２３］，在骨组织工程中的应用逐渐受到重视。但由

于此类材料为半流体，存在易流失、降解速度缓慢等

问题，可能影响修复效果。

薛震等［２４］制备出纳米羟基磷灰石／壳聚糖／半

水硫酸钙可注射性三维复合支架，并进行体外细胞

实验和体内动物实验，将支架与兔骨髓间充质干细

胞复合培养，并与单纯接种培养作对照，结果显示两

组细胞生长及增殖良好，无明显差异；将该支架植入

兔体内，术后２、４、６周支架周围炎症反应逐渐减退，

术后８周炎症反应基本消失，材料基本降解，且术区

肌纤维保持正常形态；表明纳米羟基磷灰石／壳聚

糖／半水硫酸钙复合物在生物体内易降解、无毒，作

为骨组织工程支架具有一定可行性。

Ｑｉ等
［２５］合成一种新型可注射性少钙纳米羟基

磷灰石／多氨基酸共聚物／半水硫酸钙（ｎＣＤＨＡ／

ＭＡＣ／ＣＳＨ）骨水泥，理化性能检测结果显示该骨

水泥具有良好的机械性能和适宜的凝结时间；将该

骨水泥复合ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞进行共培养，结果发现

与单纯ＣＳＨ 复合细胞共培养组相比，ｎＣＤＨＡ／

ＭＡＣ／ＣＳＨ骨水泥组细胞生长、增殖情况更好，且

碱性磷酸酶活性更高；体内动物实验显示该复合骨

水泥能促进骨质形成，具有良好的生物相容性和降

解性。Ｌｉｕ等
［２６］合成一种新型可注射性半水硫酸

钙／胶原／纳米羟基磷灰石（ＣＳＨ／ｎＨＡＣ）仿生骨支

架，并在支架上种植重组人骨形态发生蛋白

（ｒｈＢＭＰ）２以促进骨质形成。

５　问题与展望

在骨组织工程兴起的今天，纳米生物材料将以

其独特的性能和出众的优势占据不可替代的地位。

但由于自身存在的不足，纳米生物材料还未进入临

床应用。纳米复合材料的成分及质量配比最优化、

生物性能最优化、仿生分层结构设计、细胞材料界

面及安全性能评价等将是亟待解决的问题。随着未

来医学技术的进步及纳米生物材料性能的优化，其

在骨组织工程中的应用将进一步普及。
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