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【摘要】 石墨烯族纳米材料（graphene⁃family nanomaterials，GFNs）以其卓越的机械性能、生物相容性和促进干

细胞成骨分化的能力而在骨组织工程领域备受关注。GFNs 在调控骨再生微环境中发挥了多方面的作用。

首先，GFNs 本身微观形态能够激活黏着斑激酶/细胞外调节蛋白激酶（focal adhesion kinase/ extracellular regu⁃
lated protein kinase，FAK/ERK）信号通路，促进成骨相关基因的表达。其次，GFNs 适应骨组织的机械强度，有

助于维持骨整合，并通过调整细胞外基质的硬度，借助黏着斑（focal adhesions，FAs）将基质的力学信号传递到

胞内，创造良好的理化微环境；此外，它们还能调节骨缺损部位的免疫微环境，引导巨噬细胞向 M2 型极化，并

影响相关细胞因子的分泌。GFNs 还可作为生物活性分子的缓释载体，兼具促进血管形成和抗菌能力，从而

加速骨缺损的修复过程。同时，GFNs 通过多种形式调控骨再生微环境，包括支架材料、水凝胶、生物薄膜和

植入物涂层等。尽管 GFNs 在骨组织工程领域引起广泛关注，但其在骨组织再生方面的应用仍处于基础实验

阶段。为了推动 GFNs 进入临床应用阶段，需要提供更充分的生物相容性证据，明确诱导干细胞成骨分化的

机制，并开发更高效的材料应用形式。
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【Abstract】 Graphene family nanomaterials (GFNs) are highly popular in the field of bone tissue engineering because 
of their excellent mechanical properties, biocompatibility, and ability to promote the osteogenic differentiation of stem 
cells. GFNs play a multifaceted role in promoting the bone regeneration microenvironment. First, GFNs activate the ad⁃
hesion kinase/extracellularly regulated protein kinase (FAK/ERK) signaling pathway through their own micromorphology 
and promote the expression of osteogenesis⁃related genes. Second, GFNs adapt to the mechanical strength of bone tis⁃
sue, which helps to maintain osseointegration; by adjusting the stiffness of the extracellular matrix, they transmit the me⁃
chanical signals of the matrix to the intracellular space with the help of focal adhesions (FAs), thus creating a favorable 
physiochemical microenvironment. Moreover, they regulate the immune microenvironment at the site of bone defects, 
thus directing the polarization of macrophages to the M2 type and influencing the secretion of relevant cytokines. GFNs 
also act as slow⁃release carriers of bioactive molecules with both angiogenic and antibacterial abilities, thus accelerating 
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the repair process of bone defects. Multiple types of GFNs regulate the bone regeneration microenvironment, including 
scaffold materials, hydrogels, biofilms, and implantable coatings. Although GFNs have attracted much attention in the 
field of bone tissue engineering, their application in bone tissue regeneration is still in the basic experimental stage. To 
promote the clinical application of GFNs, there is a need to provide more sufficient evidence of their biocompatibility, 
elucidate the mechanism by which they induce the osteogenic differentiation of stem cells, and develop more effective 
form of applications.
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骨组织缺损常源于先天畸形、创伤、肿瘤、感

染等疾病，治疗大面积骨缺损一直是临床工作中

的重大挑战［1］。传统的骨缺损修复方式存在一系

列问题，包括自体骨不足、异体骨病原携带风险、

免疫排斥和生物活性差等，这些问题使其临床应

用受到了限制［2］。骨组织工程为解决大面积骨缺

损的难题提供了新的思路。支架材料作为骨组织

工程的三大要素之一，需要具备优良的生物相容

性、适宜的机械性能和可控的降解性能，同时具有

骨诱导和骨传导的功能，以构建有利于干细胞黏

附、增殖和成骨分化的骨再生微环境［3］。

细胞微环境是指存在于细胞周围，能够满足

细胞特定功能的微环境，包括邻近的细胞、细胞因

子以及细胞外基质等组成部分。细胞微环境不仅

起到结构支撑的作用，还能为细胞提供多种多样

的生物化学和生物物理信号，对辅助细胞完成其

特定生理功能至关重要［4］。骨再生微环境是细胞

微环境中的一种，它包括能够促进干细胞增殖、成

骨分化的理化微环境、血管微环境以及免疫微环

境等［5］。如何利用支架材料构建能够诱导干细胞

增殖和成骨分化的细胞微环境，从而促进骨组织

再生，一直是骨再生领域的研究重点和热点。以

往大多数研究主要关注如何调控骨再生中的血管

微环境和免疫微环境，为干细胞提供充足的营养

和成骨分化信号，从而促进干细胞增殖和分化，最

终实现骨缺损的修复［6］。然而，近年来，许多与骨

再生相关的研究开始关注支架材料的理化特性

（如表面结构和刚度）对干细胞分化的调控作

用［7⁃9］。这些研究表明，合适的理化特征能够显著

促进干细胞的成骨分化，加速骨组织再生。

石墨烯（graphene，Gr）是由在二维平面上的碳

原子组成的纳米材料，其衍生物包括氧化石墨烯

（graphene oxide，GO）和还原氧化石墨烯（reduced 
graphene oxide，rGO）等，它们都具备出色的机械强

度和生物相容性。这些石墨烯族纳米材料（gra⁃
phene⁃family nanomaterials，GFNs）不仅可以调节复

合材料的机械性能和局部免疫微环境，还可作为

生物活性分子的优良载体，通过构建有利于干细

胞成骨分化的微环境，促进骨缺损的修复［10⁃12］。

因此，GFNs 在骨组织工程领域备受关注，广泛应

用于材料涂层、药物缓释载体以及骨组织再生支

架材料的研究［13⁃16］。本文综述了 GFNs 如何通过调

节骨再生微环境，诱导干细胞成骨分化并促进骨

缺损修复的潜在机制，并进一步探讨了 GFNs 在骨

组织工程中的应用前景，以期为未来骨组织工程

材料的研发提供参考。

1  GFNs的生物相容性

生物相容性是支架材料的必要特性之一，其

要求支架材料在植入体内后，能为细胞的黏附、增

殖和分化提供良好的微环境，从而促进骨组织的

再生。GFNs 的生物相容性受到诸多因素的影响，

包括浓度、应用方式和横向尺寸。体外研究表明

单纯的 GO 和 rGO 在浓度范围为 3.125 ~ 25 µg/mL
时，对干细胞具有良好的细胞相容性。然而，He
等［17］合成的磁性 GO 需要低于 1 µg/mL 的浓度才具

有较好的生物相容性；当浓度过高时，会影响骨髓

间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cells，

·· 540



口腔疾病防治 2024年 7月 第 32卷 第 7期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Jul. 2024, Vol.32 No.7  http://www.kqjbfz.com      

BMSCs）的黏附和生长。虽然研究结论略有不同，

但总体显示出 GFNs 的生物相容性与浓度相关，适

宜的浓度能够促进干细胞的黏附和增殖，而浓度

过高则会抑制干细胞的活性［18］。此外，GFNs 的生

物相容性也受到应用方式的影响。GO 以锚定于

组织工程支架材料或涂层的形式应用时，能够在

相对高浓度（3 mg/mL）下促进 BMSCs 的黏附与增

殖；但当以游离或分散的形式应用时，浓度超过

10 µg/mL 就会抑制细胞的增殖［19⁃20］。GFNs 的生物

相容性还与材料微观尺寸密切相关。小尺寸的

GO 相比大尺寸的 GO 更容易引起细胞形态发生变

化，并显示出更强的抑制细胞增殖能力［21］。研究

发现，直径为 50 ~ 350 nm 的 GO 更容易被细胞吞

噬，导致细胞膜脂质的消耗、细胞穿孔和死亡，而

直径为 750 ~ 1 300 nm 的 GO 则更易与细胞膜发生

吸附作用，促进细胞膜上受体与 GO 之间的相互接

触［22］。综上所述，体外研究通过调整 GFNs 的浓

度、应用方式和横向尺寸，可以使 GFNs 拥有良好

的促进干细胞增殖和黏附的能力。体内实验方

面，已有多项研究的结果表明 GFNs 合成的支架材

料能够有效促进大鼠的颌骨及颅骨的骨组织再

生［23⁃25］，并且有文献指出 GFNs 在促进骨组织再生

的同时不会对其他器官如肝、肾、脾等产生不良影

响，展现出良好的生物相容性［20, 26］，但目前关于

GFNs 局部植入后的长期影响方面的研究还不够

充分。

2  GFNs调节骨再生微环境

2.1  GFNs 的微观形态促进干细胞成骨向分化 
GFNs 具有促进干细胞成骨向分化的能力，这

种能力可能与 GFNs 的微观结构密切相关。细胞

所处的微环境形貌特征可以影响干细胞的形态，

调节细胞骨架张力，最终影响干细胞的分化方

向［27］。Gr 能够改变细胞所处的微环境形貌，单层

Gr 在原子力显微镜下呈现出起伏不平的皱纹状

态，这种波纹和多孔结构为细胞骨架提供了锚点，

并使细胞被拉伸，从而影响细胞骨架张力，触发机

械刺激敏感通路，促进干细胞成骨向分化［28］。Park
等［29］发现具有三层堆叠的 Gr 比单层或多层 Gr 更
能促进脂肪来源干细胞的成骨分化。这一研究发

现，细胞微环境形貌的变化可以激活了黏着斑激

酶/细胞外调节蛋白激酶（focal adhesion kinase/ex⁃
tracellular regulated protein kinases，FAK/ERK）信号

通路，进而上调成骨相关基因，如骨钙蛋白（osteo⁃

calcin，OCN）、骨桥蛋白（osteopontin，OPN）的表达。

此外，GFNs 诱导干细胞成骨分化的效果还受到微

观尺寸的影响。研究发现，微米级的 GO 相对于纳

米级的 GO 更能促进人脂肪来源干细胞的成骨向

分化［30］。因此，GFNs 促进干细胞成骨向分化的能

力可能与材料的微观形貌特征密切相关，通过调

节细胞与基质的相互作用，进而调控细胞内生物

化学信号，从而促进干细胞成骨向分化。

2.2  GFNs 调节材料硬度及基质硬度促进骨缺损

修复

理想的骨组织工程支架材料必须具备优良的

机械性能。骨组织是承受应力的生物组织，在骨

缺损修复过程中，材料的机械强度不足或与骨组

织强度不匹配，常导致骨结合不良或修复失败。

GFNs 本身具备高机械强度，通过化学键、氢键、π
键堆积与复合材料基质相互作用，能够在复合材

料发生断裂时吸收更多的能量，增强复合材料韧

性，使其机械性能与天然骨组织相匹配［31］。

GFNs 可作为填充材料，以增强复合材料的机

械性能。例如，聚甲基丙烯酸甲酯常用于填充骨

缺损，研究表明将 GO 引入聚甲基丙烯酸甲酯中显

著增强了材料机械强度［11］。此外，Gr 纳米片和 GO
与羟基磷灰石合成的复合物不仅加强了材料的机

械性能，还能促进表面的原位矿化作用，从而形成

高度有序的类骨质结构，其抗拉强度和杨氏模量

均能达到与天然骨组织相当的水平［32⁃33］。共价键

合是 GO 增强复合材料力学性能的途径之一，GO
通过酰胺化与壳聚糖形成良好的化学结合，显著

提升了复合材料的机械性能［28］。GO、壳聚糖和羟

基磷灰石通过自凝聚的方式合成的三维水凝胶同

样具有较高的机械强度［34］。因此，GFNs 的加入能

够调节支架材料的机械性能，增加材料的韧性，使

复合材料与骨组织在受力时同步形变，达到维持

良好骨整合的目的。

除了改善材料的机械性能，GFNs 还会影响细

胞周围基质的硬度特征，细胞外基质的硬度特性

可以使细胞形态充分伸展，从而促进干细胞成骨

向分化［35］。多项研究表明 GFNs 能够显著增强复

合材料的基质硬度。Liu 等［36］合成了一种由 GO 与

Ⅰ型胶原蛋白组成的气凝胶，随着 GO 浓度的增

加，气凝胶的硬度随之增强，其弹性模量由 0.2 MPa
提升至 0.6 MPa。同样，Zou 等［37］合成的 GO⁃羧甲基

壳聚糖/聚乙二醇二丙烯酸酯的互穿网络水凝胶，

由于引入 GO，其弹性模量分别是羧甲基壳聚糖水
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凝胶的 2.21 倍和聚乙二醇二丙烯酸酯水凝胶的

18.1倍。另外，聚己内酯材料在加入 3%wt的 Gr后，

其弹性模量显著增加，从0.17 Mpa提高到0.8 MPa［38］。

研究发现，生长在 Gr 涂层上的干细胞的黏着斑

（focal adhesions，FAs）表达显著增加，同时伴随显

著的成骨分化活动［39］，抑制 FAs 的形成也损害了干

细胞的成骨分化能力［40⁃41］。而 FAs 中的整合素 ⁃
FAK 跨膜复合物被认为是细胞外机械信号传导进

入细胞内的关键结构［42］。Zhang 等［43］的研究模拟

出了 GO 与整合素相互作用的完整过程，包括脂质

聚集介导的整合素与 GO 相互接触，整合素跨膜结

构域发生旋转和解离，最终导致细胞外结构域的

延伸和激活，从而开始将机械信号转导进入细胞

内。基于以上研究，Xie 等［44］指出 Gr 通过改变细胞

外基质硬度，借助 FAs 将细胞外机械信号传导进入

细胞内，从而促进干细胞成骨分化。研究显示，Gr
引起的基质硬度的改变能够激活 FAs 中的整合素⁃
FAK 跨膜复合物，进而调控 ROCK1 和细胞骨架蛋

白，激活 Smad 信号通路，增强 Runt 相关转录因子 2
（runt ⁃ related transcription factor 2，Runx2）、OCN 和

OPN 的表达，最终诱导干细胞成骨向分化。此外，

Lee 等［45］发现 YAP/TAZ 信号通路是将 GFNs 的机械

信号传导进入细胞内的另一个关键通路，这一通

路同样依赖于 FAs 的功能。因此，GFNs 能够改变

干细胞所处微环境的硬度特征，这种机械力学信

号通过 FAs 上的整合素⁃FAK 复合体传导进入细胞

内，引发一系列级联反应，从而促进干细胞的成骨

分化。综上所述，GFNs 不仅能够通过调节材料的

机械性能来促进与骨组织的良好整合，还能通过

调节细胞周围的基质硬度促进干细胞成骨向分

化，从而加速骨缺损的修复。

2.3  GFNs 调节骨再生免疫微环境

在骨组织再生的过程中，免疫微环境对干细

胞的生物学行为发挥重要的调节作用［46］。干细胞

周围的免疫细胞及其分泌的细胞因子共同构成了

这一免疫微环境，对干细胞的表型产生巨大影响。

特别是 M2 型巨噬细胞在此过程中扮演关键角色，

它们能限制炎症反应并积极参与组织修复和重

建，其分泌的 IL⁃4、IL⁃10、IL⁃13、TGF⁃β 和抑瘤素 M
具有促进 BMSCs 成骨分化的作用［47］。研究发现，

GFNs 能够调节巨噬细胞极化、炎症反应和细胞因

子分泌，进而促进骨组织再生。在钛种植体表面

沉积的 GO 涂层或利用 GO 合成的复合物均具有促

进巨噬细胞向 M2 型极化的作用［23, 48］。进一步的研

究表明，GO 能够通过调节 Toll 样受体影响巨噬细

胞的极化和炎症因子的表达，从而促进 TGF⁃β1 和

抑瘤素 M 的分泌；将这种受到 GO 刺激后的巨噬细

胞上清液用于培养人 BMSCs，能显著促进干细胞

的成骨向分化［49］，这一结果表明 GO 能够通过调节

巨噬细胞表型，从而促进干细胞的成骨分化。此

外，GO 还能够通过减少细胞活性氧的生成来抑制

巨噬细胞的炎症反应，同时诱导巨噬细胞向 M2 型

极化并分泌成骨相关因子，最终促进糖尿病大鼠

牙周骨缺损部位间充质干细胞分化和骨组织再

生［24］。同时，在种植体周围应用的 GO 薄膜可以有

效抑制中性粒细胞的趋化作用，减轻种植体周围

的炎症状态和免疫损伤，从而促进成骨细胞的分

化和骨沉积［50］。Wang 等［14］研究表明，GO 能通过

减少干细胞分泌核因子κB配体受体激活剂（receptor 
activator of nuclear factor ⁃ κB ligand，RANKL）的水

平，同时增加干细胞分泌骨保护素（osteoprotegrin，
OPG）的含量，从而抑制单核巨噬细胞向破骨细胞

的分化。因此，GFNs 通过调控局部免疫微环境，包

括调节巨噬细胞极化状态和炎症因子的表达，促

进干细胞的成骨分化，同时抑制破骨细胞分化，加

速骨缺损的修复。

2.4  GFNs 作为微环境中的缓释载体

GFNs 因其独特的二维平面结构而拥有极高的

比表面积，在骨组织工程中可作为生物活性分子

的缓释载体，以实现药物、核酸及金属离子的高效

作用。

GFNs 极高的比表面积和特有的大 π 键赋予其

强大的生物活性分子吸附能力。Jeong 等［51］采用静

电沉积技术将骨形态发生蛋白⁃2（bone morphogen⁃
ic protein⁃2，BMP⁃2）与 Gr 沉积在壳聚糖表面，通过

Gr 的磁效应实现 BMP⁃2 在生理环境下的长效缓

释，克服了 BMP⁃2 在体内应用半衰期短和利用率

低的缺点。Liu 等［52］利用牛血清蛋白封包的 BMP⁃
2，通过静电吸附在聚赖氨酸功能化的 GO 上，进一

步精确控制了 BMP⁃2 的缓释时长。Wang 等［13］的研

究中，GO 用于缓释丹酚酸，持续释放时间达 30 d，
缓释的丹酚酸促进了骨髓间充质干细胞（bone mar⁃
row derived mesenchymal stem cells，BMSCs）的成骨

分化以及血管内皮细胞的迁移和血管的形成。因

此，GFNs 能高效吸附和缓释生物活性分子，是理想

的药物缓释平台。

在核酸递送方面，聚乙烯亚胺常被用于递送

核酸，而聚乙烯亚胺功能化的 GFNs 具有超高的微
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小 RNA（micro RNA，miRNA）亲和性［53］。Lee 等［45］

采用聚乙烯亚胺修饰的 GO 构建了一个高效递送

miRNA 的平台，成功将 miRNA⁃7b 传递到干细胞

内，提高了 miRNA 的转染效率，并在体内实验中通

过持续释放 miRNA 显著增加了骨质疏松小鼠的骨

密度和骨体积。

此外，GFNs 还可用于金属离子的缓释。Saberi
等［54］采用电沉积技术在钛种植体的表面构建了

GO 作为镁和锌的缓释平台，增加了成骨相关标志

物如碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、I 型胶

原蛋白（collagen type⁃1，Col⁃1）、OCN 等的表达，进

而促进了种植体表面的骨整合。Chen 等［55］采用

GO 实现了锶离子的长效缓释，促进脂肪来源干细

胞表达 BMP⁃2。此外，GO 还能有效搭载铜离子，在

GO 表面形成的含铜络合物可以持续释放铜离子，

能有效促进大鼠颅骨缺损模型血管生成［56］。

2.5  GFNs 调节骨再生血管微环境

血管生成在骨组织再生过程中发挥至关重要

的作用，新生血管能够输送矿物质和生长因子至

骨组织，为干细胞的成骨分化以及成骨细胞分泌

骨基质等活动提供所需的营养物质。目前，关于

GFNs 如何促进血管化骨组织再生的策略主要包括

两方面。首先，GFNs 本身具有促进血管内皮细胞

生长进入支架材料的特性。例如，Xue 等［23］采用季

铵化壳聚糖、氧化石墨烯和聚多巴胺构建的支架

材料，显著改善了血管形成。Zhou 等［57］发现 rGO
可通过影响 ZEB1/Notch1 信号通路，促进颅骨缺损

中的 H 型血管形成。此外，Liu 等［58］发现 GO 可以

与血清中的溶血磷脂酸相互作用，激活内皮细胞，

调控 Hippo/YAP 相关蛋白，促进内皮细胞迁移。其

次，GFNs 还可作为生长因子或药物的优良载体，实

现局部缓释促进血管内皮生长的细胞因子。例

如，通过 GO 搭载的 Cu 离子能够通过上调低氧诱

导因子（hypoxia inducible factor ⁃1α，HIF⁃1α）的表

达，促进干细胞分泌 VEGF 和 BMP2，进而促进血管

化骨组织的形成［59］。同时，基于 Gr 平台的 microR⁃
NA 载体也可促进血管形成，通过其转染的 miR⁃7b
能够有效促进干细胞表达 CD31［60］。因此，GFNs 作
为多功能材料，既能直接影响内皮细胞的行为，又

可用于有效载体促进血管化骨组织再生，为骨组

织工程提供了有潜力的策略。

2.6  GFNs 的抗菌作用

GFNs 具有广谱抗菌作用，研究发现 GFNs 能有

效抑制革兰氏阳性和阴性细菌在其表面的黏附和

生长。关于 GFNs 的抗菌的机制主要有两种理论，

包括物理和化学损伤。

物理损伤方面，因 GFNs 具备锋利的边缘，能

够穿透细菌细胞膜并形成孔隙，导致细胞液外流

和细菌死亡。Zhao 等［61］研究了大肠杆菌在 GO 覆

盖的镍钛合金材料表面的情况，与单纯镍钛合金

材料培养相比，大肠杆菌菌落计数显著降低，表现

出良好的抗菌性能。然而，在利用明胶包被 GO
后，其抗菌性能又有所降低，这提示氧化石墨烯的

抗菌作用依赖于材料与细菌直接接触。此外，Tu
等［62］通过透射电子显微镜揭示了 Gr 纳米片和 GO
纳米片抗菌作用 3 个阶段，包括最初的耐受阶段、

细胞膜部分受损阶段和细胞膜破坏阶段。在最后

一阶段，大肠杆菌失去细胞完整性，甚至完全丢失

细胞质，从而证实了 GFNs 纳米片能够通过物理损

伤发挥抗菌作用。另一方面，化学损伤是指 GFNs
能通过氧化应激作用产生活性氧和电子迁移，从

而抑制细菌的生理活动。GFNs 在近红外光的照射

下能够快速升温，局部产生活性氧，协同其局部放

热，从而达到抗菌的作用［63⁃64］。例如，Zhang 等［65］报

道了一种骨科材料利用 rGO 的光热效应成功破坏

了已形成的细菌生物膜。 

3  GFNs在骨再生中的应用方式

近年来，许多研究聚焦于 GFNs 在骨再生领域

的应用。GFNs 广泛用于合成支架、水凝胶、生物薄

膜，或作为涂层应用于种植体表面的改性。GFNs
与高分子材料，如聚乳酸乙醇酸、壳聚糖、明胶等

相结合［35, 66⁃67］，也能与无机材料如硅酸钙、羟基磷

灰石等一起合成支架材料［68⁃69］。这些复合材料制

备的支架保持了优良的生物相容性，并显著促进

干细胞表达 Runx2、OPN 等成骨相关标志物，促进

细胞外基质矿化，体内实验进一步证实这些支架

能在引导骨组织再生的过程中逐渐降解，并被新

生骨组织替代，具有加速骨缺损修复的能力。

GFNs 也应用于水凝胶的制备。水凝胶是亲水

聚合物的交联网络，具有优异的亲水性和生物相

容性，但其机械强度相对较低。将 GFNs 引入水凝

胶的交联网络后，水凝胶的机械强度得到了不同

程度的增强，有效地解决单纯应用水凝胶机械强

度较低的问题［70⁃71］。同时，复合的水凝胶也具有促

进干细胞成骨分化的能力，能有效促进骨组织

再生。

由 GFNs 合成的生物薄膜同样能获得机械性能
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的提升。GO 作为力学传导介质，在引入单壁碳纳

米管薄膜后，显著提高了薄膜的机械强度、弹性模

量、硬度，甚至电子传导性能［72］。GO 加入羟基磷

灰石薄膜后，在光催化过程中表现出卓越的光热

性能和电子转移性能，能够高效杀菌和抑菌［73］。

此外，GFNs 还可用作涂层，以提高钛合金的生

物活性。Gr 涂层通过光电效应改变种植体表面电

位，促进成骨相关因子的吸附。GO 具有更高的比

表面积，更易吸附蛋白质，提高细胞的黏附和增殖

活性［10］。GO 的加入还能增强涂层与种植体的结

合强度，诱导干细胞成骨向分化，形成紧密的骨⁃涂
层界面结合，提高种植体的长期稳定性［74］。

4  总结与展望 
在骨组织工程领域，支架材料的性能对骨组

织的修复至关重要。然而，目前临床上使用的骨

缺损修复材料仍存在明显不足；因此，需要开发新

型材料，这些材料应具备优良的机械性能、生物相

容性和成骨诱导性能。其中，GFNs 因其卓越的机

械性能和生物相容性而成为骨组织工程领域备受

关注的研究热点。GFNs 能够通过调节支架材料的

理化特性，促进干细胞成骨向分化，其机制可能与

细胞表面的 FAs 的功能有关。FAs 能将基质的物

理信号转化为细胞内的生物化学信号，进而引发

下游级联信号传导。此外，GFNs 还能通过调节免

疫微环境促进骨缺损的修复。由于其极高的比表

面积，GFNs 还可以作为生物活性分子的优良载体。

GFNs 的应用形式也多种多样，可作为支架材料、涂

层或与其他材料进行复合，这种灵活性使其成为

骨组织工程理想的备选材料之一。

尽管 GFNs 在骨组织工程领域展现出巨大的应

用潜力，但是关于 GFNs 如何将细胞微环境中的生

物物理特征转化为细胞内的生物化学信号，以及

如何调控巨噬细胞极化的机制尚不明确。这方面

的研究将对开发更高效的骨组织修复材料提供指

导。目前，关于 GFNs 促进骨组织再生的研究逐渐

从体外实验转向体内实验，以验证其有效性。需

要注意的是，骨组织再生不仅依赖材料的成骨诱

导性能，缺损部位的血供和感染等因素也是决定

修复成功与否的关键。研究表明 GFNs 能够促进

血管生成，从而加速组织再生，同时还具有一定的

抗菌能力。大部分相关研究主要集中在软组织的

修复领域，鲜有研究评估 GFNs 材料在骨再生过程

中促进血管形成的潜力。此外，当 GFNs 发挥抗菌

作用时，是否需要其与细菌直接接触，以及这种接

触是否会对机体细胞造成损伤，还有其光热效应

是否会导致邻近组织过热而受损，这些问题和其

解决方案需要进一步研究。

目前，GFNs 在骨再生材料方面仍处于基础实

验阶段，尚未展开与临床转化相关的研究。其中

一个阻碍是 GFNs 的生物相容性研究证据尚不充

分。虽然大多数研究表明 GFNs 材料的毒性可以

忽略不计，但也有研究显示其生物相容性受多种

因素影响，如 GFNs 的应用浓度、应用方式以及横

向尺寸等。大量骨组织工程相关的研究表明 GFNs
能有效促进干细胞黏附和增殖，但鲜有研究在 GF⁃
Ns 植入后观察其对其他器官如肝、肾的影响。并

且由于 GFNs 材料的复杂性和多变性，需要制定标

准化的 GFNs 合成、应用路线和表征方法，并对其

生物相容性进行充分验证，才能推动其临床转化

研究的进展。
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