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【摘要】 植骨材料已不仅仅是简单的支架材料，还应具备使细胞生长分化成为成骨细胞的潜能，也就是骨诱

导性能。拥有良好骨诱导性能的材料不仅能加速骨缺损的愈合，还能成功修复更大面积的骨缺损。目前，对

使材料拥有骨诱导潜能的研究层出不穷，如何最大限度提高材料的骨诱导潜力，从而最大限度地利用生物材

料以生产出更优质的下一代创新生物材料是目前应解决的问题。本文针对目前研究中的几类骨替代材料骨

诱导性能做一综述。
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随着对骨替代材料的不断深入研究，各种骨替

代材料相继被提出，包括同种异体骨、脱矿骨基质、

人工合成骨传导生物材料等。这些材料均有各自优

缺点。自体骨拥有理想骨移植材料的全部特性，依

旧是骨缺损治疗中优先选择的骨移植材料，而骨诱

导性是自体骨拥有的、对骨缺损修复除成骨性之外

最重要的特性。Urist［1］在1965年首次提出诱导成骨

理论，即具有骨诱导性的生物材料可以通过诱导间

充质干细胞趋化、分化成骨细胞，诱导成骨细胞在局

部分泌矿化基质及胶原蛋白，从而诱导新骨形成，因

而在非骨性环境中同样能形成骨［2］。这种特性用于

骨组织缺损的修复可以加速骨的愈合，加大缺损修

复面积，从而提高治疗效果。本文就针对目前研究

中的几类拥有骨诱导性能的骨替代材料做一综述。

1 天然骨替代材料

1.1 脱钙骨基质

脱钙骨基质（demineralized bone matrix，DBM）
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是由胶原、非胶原蛋白以及较低浓度的生长因子

（如骨形态发生蛋白）等组成的复合物，来自于人

体供骨，经过脱水、脱脂、脱钙、冷冻干燥及塑形等

处理制成。其结构和化学组成与自体骨相同，具

有良好的生物相容性、骨传导性，其骨诱导能力较

除自体骨外其他骨移植材料更强［3］。Liu 等［4］将

DBM直接覆盖大鼠臼齿髓腔，观察到DBM具有诱

导成牙本质细胞分化和促进牙质发生的能力。但

不同制备工艺处理的DBM在骨诱导活性方面存在

差异，目前并没有统一的制备标准。此外，虽然

DBM的抗原性低，但是与骨诱导性呈负相关，如何

在保证低抗原性的同时保持高效的成骨性能等问

题仍亟待解决，以保证其临床使用中的安全性和

有效性。

1.2 脱矿牙本质基质

脱矿牙本质基质（demineralized dentin matrix，
DDM）是将去除牙釉质、牙骨质和牙髓组织的牙进

行脱矿、冲洗、冻干、粉碎、病毒灭活、消毒等工艺

制成的一种富含多种骨形成蛋白、胶原及蛋白多

糖的天然复合物［5］，其免疫原性低，且能够很好的

控制释放生长因子［6］。

同源性脱矿牙本质基质（homogenous deminer⁃
alized dentin matrix，HDDM）具有与自身性脱矿牙

本质基质（autogenous demineralized dentin matrix，
ADDM）相似的良好生物相容性以及很强的骨传导

性和骨诱导性［7］。Liu等［8］研究中发现DDM能诱导

牙髓干细胞形成修复性牙本质结构。Koga等［9］研

究中观察到粒径 200 μm的 DDM能增强成骨细胞

活性、增加骨形成蛋白相关基因表达、促进新骨形

成。杨胜银［10］将DDM植入兔的竖脊肌中，观察到

DDM与周围组织紧密接触，骨样组织形成。熊航［11］

的研究中将成品DDM与自制DDM分别植入兔竖脊

肌中，发现在16周实验过程的不同时间点均能测出

BMP⁃2，且远远高于对照组，表明DDM能够提高植

入部位局部的BMP⁃2的含量。与脱矿骨基质相比，

脱矿牙本质基质不存在医学伦理学上的障碍，取材

广泛。其中BMP也并不随着年龄的增加而减少，目

前已有学者将其用于临床治疗中［12 ⁃ 13］。但关于

DDM具体成骨机制还未完全阐明，需要更多实验来

支撑才能使此材料广泛应用于临床上。

1.3 天然高分子材料

天然高分子材料由于它们参与构成了原生的

细胞外基质组织，能够提供良好的生物相容性和

生物降解性，如胶原、纤维蛋白、明胶、淀粉、透明

质酸以及聚氨基葡糖等。此类材料来源广泛，易

于获取，被认为是具有生物活性的材料。Tansik
等［14］观察到，糖胺聚糖（Glycosaminoglycan，GAG）
模拟肽纳米纤维能够促进大鼠骨髓间充质干细胞

成骨分化，促进骨组织再生和生物矿化。

天然骨替代材料成分均为机体组成成分，相

较其他材料，此种材料生物安全性更好，具备良好

的生物相容性、生物可降解性，且大多含有生长因

子及多种蛋白多糖，降解产物均能被机体重吸收

再利用，具有良好的诱导成骨潜能。天然聚合物

的最大缺点是机械强度不足和降解率高。因此，

目前它们较少单独使用，往往用于复合材料或化

学改性，以改善复合物的机械性能和降解率。除

此之外，此类材料大多取材相对有限，无法大量生

产供临床使用，且制作工艺未有统一标准，有效性

存在差异，仍需进一步研究，统一标准。

2 人工合成骨替代材料

2.1 合成高分子材料

合成高分子材料拥有与骨组织相似的多孔三

维结构，还有良好的可生物降解性、一定的机械性

能以及丰富的材料来源。目前最常用的有聚羟基

乙酸（polyglycolic acid，PGA）、聚乳酸（polylactic ac⁃
id，PLA）。这些材料的降解产物与人体代谢产物

基本一致，能够从自然代谢途径被代谢。与天然

的细胞外基质相比，它们拥有较好的机械性能及

易成形性［15］。Winter等［16］实验表明 poly⁃HEMA除

了具有良好的生物相容性，还具有一定的骨诱导

能力。Isama等［17］观察到低浓度 PLLA中的成骨细

胞碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）活性高

于高浓度 PLLA 中的 ALP，但两种浓度的 PLLA 均

对成骨细胞的分化有影响，PLLA能够促进成骨细

胞的分化。但理想骨替代材料还要求有一定的机

械强度以承担一定的压力，而合成高分子材料虽

有一定的机械强度，但强度不足，无法承受生理所

需压力，另一个缺点则是随着此类合成高分子材

料生物降解的发生，局部组织会产生高浓度的酸

性代谢产物，将会影响细胞的生长及引起炎性反

应的发生［18］，而如何解决这一问题仍在研究之中。

2.2 陶瓷类骨替代材料

陶瓷类骨替代材料具有良好的力学性能，对

体液有惰性，有稳定的结构和良好的相容性，并且

某些含有钙磷盐的陶瓷具有一定骨诱导能力，而

且成本较低、易获取。Cheng等［19］将磷酸钙粉和双
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相钙磷陶瓷粉末分别植入小鼠腿部肌肉中，一个

月后均观察到有骨组织形成。然而目前生物陶瓷

材料仍然存在韧性低、脆性大，抗疲劳性能较差，

降解速率不可控，生物活性需进一步提高等问

题。因此，还需要更多改进才能达到理想骨替代

材料的标准。

2.3 金属骨替代材料

金属骨替代材料拥有优良的机械性能，对于

需要负重的骨组织修复来说是一种理想的选择。

多孔金属材料在结构和机械性能上和骨小梁类

似，有利于骨组织向其内部生长并获得早期固定

效果。钛是一种非常活泼的金属元素，即使在室

温下都会在表面快速形成一层氧化层。而钛材料

的生物相容性就是基于其表面的二氧化钛氧化

层。研究表明钛种植体表面的二氧化钛层能够

提高细胞的粘附和骨的形成。Fujibayashi等［20］将

不同方法处理（化学处理、40 ℃热水处理、600 ℃高

温处理）的 3种多孔生物活性钛块以及未经处理的

多孔生物活性钛块分别植入成熟 beagle犬的竖脊

肌中，发现骨形成仅仅发生在经过化学和热处理

的多孔生物活性钛实验组中，此项研究表明未复

合成骨细胞及骨诱导物质的多孔生物活性钛经化

学和热处理后，同样拥有骨诱导活性。除钛之外，

钽也已在临床上被用于骨缺损修复、股骨柄假体

制造等，并取得了良好的效果［21-22］。虽然其骨诱导

性目前尚未报道，但Wang等［23］将纳米碳管薄膜通

过氧化钽涂层处理，结果显示氧化钽涂层良好地

改善了材料的耐腐蚀性、生物相容性和体外成骨

潜能。金属骨移植材料虽然拥有良好的机械性

能，但仍存在一些缺陷，如多孔金属材料缺乏组织

粘附性，可能会导致移植手术失败；另外由于孔隙

度的增加，金属呈高表面积状态，金属腐蚀增加，

积累产生的金属离子则会增加其毒性风险等。

人工合成骨替代材料模拟人体骨组织结构，

具备良好的生物相容性、骨传导性及机械性能且

来源丰富，解决了天然骨替代材料取材有限、可塑

性欠佳，制作工艺不统一等问题，但此类材料骨诱

导性相对天然骨替代材料较低，降解速率不可控，

降解产物对机体存在一定影响等，这些都是仍需

解决的问题。

3 复合骨替代材料

单种材料作为骨替代材料使用有一定的利

弊，而通过和另一种材料复合，能使两种材料的性

能互补，以达到良好的成骨效果。使用拥有良好

生物相容性、骨传导性及骨诱导活性的金属进行

涂层的陶瓷类骨替代材料是其中研究最多的。

Danoux 等［24］将 PLA/HA（Hydroxyapatite）复合物和

单纯 PLA分别植入狗的非骨性组织中，观察发现，

植入 PLA/HA复合物的所有实验动物均产生异位

成骨现象，而 PLA没有，此项研究表明 PLA/HA复

合物具有一定骨诱导活性。

目前在骨替代材料中复合 BMPs等生长因子、

骨代谢刺激因子及干细胞，在增加材料骨诱导性

方面取得了令人满意的效果。郭毅等［25］使用氟化

物复合珊瑚骨羟基磷灰石（coral hydroxyapatite，
CHA）观察其兔颅面成骨效应，结果表明含氟CHA
组新生骨质明显多于 CHA组，成骨效应活跃。贾

赛雄等［26］使用 Bio⁃Oss骨粉复合BMP⁃2和VEGF修

复鼠左侧胫骨骨缺损，观察到复合BMP⁃2和VEGF
的 Bio⁃Oss骨粉成骨效果理想，明显优于单纯应用

Bio⁃Oss骨粉。吴珍珍等［27］将负载人胚胎来源的间

充质干细胞的多孔磷酸钙骨水泥复合富血小板血

浆植入大鼠颅骨圆形缺损，观察到此种材料对的

成骨有促进作用。

此类材料综合了天然骨替代材料和人工合成

骨替代材料的优点，能够通过几种材料复合从而调

节材料的骨传导性能、骨诱导性能、成骨性能以及

生物降解性能、机械性能等。骨替代材料中复合

BMPs等生长因子来治疗骨缺损，目前部分已使用

于临床治疗中。尽管不同材料的复合能够产生一

定的骨诱导活性，但产生的活性也是有限的，因此，

如何增加材料的骨诱导性成为必不可少的研究内

容。此外，如何处理复合所使用的几种材料的缺

点、材料复合比例、材料合成制作难度、材料有效性

不稳定、复合所需生长因子浓度的要求以及长期效

果如何等，这些问题也亟待更多研究予以解决。

4 小 结

植骨材料目前已广泛应用于修复由外伤肿瘤

等引起的骨缺损，在过去的数年中，植骨材料已不

仅仅是简单的支架材料还具备使细胞生长分化成

为成骨细胞的潜能。公认的定义中，理想的支架

材料应具备 3个特点，①有骨传导性，能够让细胞

和血管长入；②有骨诱导潜能，能促使间充质细胞

分化形成成骨细胞；③成骨性，即有骨祖细胞，能

够形成新骨。自体骨因为拥有以上 3个特征，被认

为是骨移植材料的金标准，但是也存在一些缺陷，
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因此一些骨替代材料相继被提出，如脱矿冻干骨，异

种骨如Bio⁃oss，还有一些人工合成材料，如羟磷灰

石，高聚物，磷酸三钙还有生物活性玻璃陶瓷等，但

是这些材料大多没有成骨性和骨诱导性，只有骨传

导性，而且只能通过添加一些重组生长因子来提供

其骨诱导活性。为了最大限度地提高骨诱导材料的

潜力，在最大限度地利用这些生物材料以生产出更

优质的下一代创新的生物材料，学者Miron等［28］将

Urist的定义精化，提出 3个拥有骨诱导性材料的原

则：①对间充质细胞有趋化性（各种生长因子

PDGFs、BMPs等的存在被证明有此作用）；②能诱导

未分化的间充质细胞分化成为成熟的成骨细胞（如

能够激活RUNX2等转录因子，促使细胞分化，BMP
在激活通路中起重要作用）；③植入非骨组织部位能

够异位成骨（有些能够聚集间充质细胞的因子不能

异位成骨，如血小板生长因子）。虽然，目前大多数

研究表明骨替代材料的骨诱导性与其化学组成和结

构有关，但如何达到骨替代材料最优骨诱导活性的

化学组成、孔隙率和形状等还需要更多研究来予以

探索。自体骨移植材料一直是骨移植的金标准，改

进骨替代生物材料使其与自体骨具有更加相似的性

能仍是需要重点研究的方向。
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