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羟基磷灰石聚合物载生长因子的研究现状△
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摘要：羟基磷灰石/聚合物复合材料因为仿生细胞外基质，具有优良的生物活性、机械性能、可控降解性能、缓释功能，

被广泛应用于骨修复领域。由于生长因子参与骨修复过程，因此羟基磷灰石/聚合物复合材料负载生长因子逐渐成为骨修复领

域的研究热点之一。本文综述了近几年国内外羟基磷灰石/聚合物复合材料载生长因子在骨损伤或骨缺损治疗中的研究应用情

况，并对其发展前景进行了展望。
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Abstract: Hydroxyapatite/polymer composites are widely used in the field of bone defect repair and bone regeneration due to their ex⁃

cellent bioactivity, mechanical properties, controllable degradation performance and slow-release property. Due to the involvement of growth
factors in bone repair, hydroxyapatite/polymer composite loaded growth factors have gradually become one of the research hotspots in the
field of bone repair. In this paper, the research and application of hydroxyapatite/polymer composite growth factors in the treatment of bone
injury or bone defect in recent years were reviewed, and the development prospect of hydroxyapatite/polymer composite growth factors was
discussed.
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随着骨损伤或骨缺损增加，骨组织工程受到了极

大的关注。理想的骨修复方案是开发一种具有良好生

物活性和机械性能的生物材料，以保持组织功能［1］。

目前，骨修复材料主要依赖于生物陶瓷和聚合物［2］。

羟基磷灰石（hydroxyapatite, HA）具有良好生物活性

和相容性，常被用于骨修复［3，4］。然而，HA 具有高

脆性、无法控制的降解速度等缺点。聚合物具有良好

的相容性、韧性和降解性，与细胞外基质的结构和特

性类似，和 HA 复合后的材料具有与天然骨相匹配的

机械性能、可控的降解速度及优异的生物活性，因

此，HA/聚合物复合材料得到了广泛研究［3，5，6］。

在骨重塑和愈合过程中，许多生长因子参与成骨

细胞和破骨细胞的分化、成熟。骨是一种高度矿化和

血管化的组织，成骨和成血管对于骨修复是必不可少

的，因此，负载生长因子的骨修复材料得到了广泛的

研究［7，8］。本文对各种 HA/聚合物复合材料作为生长

因子载体用于骨修复的最新研究进行综述。

1 载单因子 HA/聚合物复合材料

1.1 骨形态发生蛋白-2
骨形态发生蛋白-2（bone morphogenetic proteins-

2, BMP-2）是一种在骨发生、骨诱导、骨修复方面发

挥重要作用的生长因子，可通过 Smad1/5/8 信号通路

上调碱性磷酸酶 （alkaline phosphatase, ALP）、骨钙

蛋白 （osteocalcin, OCN） 和骨桥蛋白 （osteopontin,
OPN） 的表达，促进骨髓间充质干细胞 （bone mar⁃
row mesenchymal stem cells, BMSCs）和成骨细胞的分

化。美国食品和药物管理局已于 2002 年 11 月批准其

临床使用［9，10］。
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由于 BMP-2 半衰期短、消失快，靶向缓释可以

减少骨诱导所需的 BMP-2 剂量，同时避免大剂量

BMP-2 带来的副作用。Mohammadi 等［11］制备了负载

BMP-2 的 HA-可降解聚左乳酸复合材料，可实现

BMP-2 体外缓释 21 d，皮下异位成骨实验证实载

BMP-2 的材料比未负载 BMP-2 的材料更能增强间充

质干细胞（marrow mesenchymal stem cells, MSCs）的

聚集和初级骨化中心形成。Linh 等［12］通过胶原涂层

和 BMP-2 偶联对 HA 支架表面进行改性，支架可实

现 BMP-2 持续缓释，同时显著提高了脂肪干细胞成

骨分化能力，具有良好的促分化能力。Zhao 等［13］通

过聚多巴胺涂层将 BMP-2 负载于聚乳酸-羟基乙酸/
HA 支架上，可实现 BMP-2 的缓释。支架可模拟天

然细胞外基质显著促进 MC3T3-E1 细胞的黏附和增

殖，使 MC3T3-E1 细胞的 ALP 活性、成骨相关基因

mRNA 表达和钙沉积均显著增加。刘勇等 ［14］ 将

BMP-2 负载于聚多巴胺涂层的丝素蛋白/HA，与 BM⁃
SCs 共培养发现，与丝素蛋白/HA、丝素蛋白/HA/聚
多巴胺支架相比，丝素蛋白/HA/聚多巴胺/BMP-2 支

架上细胞数量最多，增殖能力最强，ALP 活性最

高，成骨诱导能力显著高于其他两组支架。Bal
等［15，16］发现 BMP-2 在聚乳酸-聚乙二醇/HA 复合材

料中可缓释 25 d。载不同剂量 BMP-2 ［0 μg （对

照）、3 μg（低剂量）、10 μg（高剂量）］的聚乳酸-
聚乙二醇/HA 复合材料促进大鼠脊柱融合实验发现，

术后 8 周 μCT、手动触诊试验和组织学均显示低、

高剂量组 91.6%（11/12）的标本呈骨性融合，证实

低剂量 BMP-2 负载于聚乳酸-聚乙二醇/HA 复合材料

可实现 BMP-2 缓释，提高骨修复效果。Lee 等［17］开

发了一种载 BMP-2 和阿伦磷酸钠的序贯给药复合支

架，BMP-2 通过激活成骨细胞促进成骨，而阿伦磷

酸钠抑制破骨细胞介导的骨吸收，两者可协同促进骨

再生。Chao 等［18］研究低剂量 BMP-2 联合 HA/β-磷
酸三钙/胶原复合物修复种植体周围临界尺寸缺陷发

现，含 0.2 mg/ml BMP-2 的 HA/β-磷酸三钙/胶原复

合物具有较强的成骨能力，可修复比格犬牙槽骨置入

物周围的缺损，稳定置入物。

BMP-2 的使用剂量过低不能诱导骨缺损愈合，

剂量过高则会导致囊肿样骨形成和明显的软组织肿

胀［19］，同时各种复合材料对 BMP-2 的缓释效果存在

差异，所以应根据具体的复合材料选择合适的 BMP-
2 负载剂量，使得材料能诱导骨形成修复缺损而无不

良并发症出现。

1.2 血管内皮生长因子

血管内皮生长因子 （vascular endothelial growth
factor, VEGF）是最重要的血管生长因子之一，主要

作用是诱导新生血管形成。此外，VEGF 具有间接促

进 MSCs 分化为成骨细胞的能力［20］。血管新生是早

期骨修复的重要环节，支架复合 VEGF 可有效地提

高成骨效能［21］。因此 VEGF 在骨组织工程中越来越

受到重视。

Knaack 等［22］发现肝素修饰的胶原蛋白/HA 多孔

支架可仿生骨基质，能可控释放 VEGF，刺激血管形

成，促进骨再生。Quinlan 等［23］将包裹 VEGF 的海藻

酸盐微粒整合到胶原-HA 支架，可持续释放 VEGF
长达 35 d。当复合支架置入大鼠颅骨缺损处，与空白

组和无 VEGF 的支架相比，缺损区新生血管增多，

骨组织也/明显增加，说明增强的骨生成与血管生成

相关。Liu 等［24］采用选择性激光烧结技术和共沉淀

法制备的多孔聚己内酯/HA/VEGF 支架具有良好的细

胞相容性和生物活性，可显著促进大鼠皮下新生血管

的形成，增强大鼠颅骨缺损处的骨再生。Chen 等［25］

发现 VEGF 涂层的 HA/磷酸钙/聚己内酯支架可显著

增强人 MSCs 和人脐静脉内皮细胞的增殖、血管生成

因子（血管性血友病因子和血管生成素-1）和成骨

相关蛋白（BMP-2、OPN 和 OCN）表达。对照 HA/
磷酸钙/聚己内酯支架，VEGF 负载支架可显著改善

兔股骨缺损的骨再生，置入 8 周后见明显的血管生

成、骨组织再生和矿化。Jin 等［26］发现与 HA/VEGF/
MSCs 支架和 HA/MSCs 支架相比，涂有 5 层胶原蛋

白/肝素多层薄膜的 HA/VEGF/MSCs 支架可显著促进

内皮分化标志物 CD31、胎肝激酶-1 和血管性血友病

因子的表达，支持更多细胞的生长，且植入大鼠背部

肌肉 28 d 后可见更多数量的血管。刘定坤［27］制得内

部载 VEGF、外层载万古霉素的 HA/海藻酸钠/壳聚糖

复合支架，HA 质量占比为 40%、海藻酸钠/壳聚糖含

量为 60%的复合支架具有最佳的力学性能、孔隙

率、降解率等理化性能。HA 质量占比为 60%、海藻

酸钠/壳聚糖含量为 40%的复合支架具有最佳的

VEGF 缓释效果，且对金黄色葡萄球菌表现出显著的

抑菌活性，是一种性能优异的多功能支架。

血管生成对骨组织修复具有重要意义，增强血

管化的骨再生支架具有可行性和广阔的应用前景。

过量的 VEGF 可诱导大量血管生成，使血管通透性

增加，继而引起全身性低血压和水肿 ［28］，因此，

在构建骨修复材料时适宜剂量的 VEGF 具有重要意

义。
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2 载双因子 HA/聚合物复合材料

自然骨愈合是受多种生长因子调控的复杂过程，

血管生成起着至关重要的作用。VEGF 虽然具有成血

管-成骨作用，但单独使用不足以高效促进骨再

生［29，30］。基于 VEGF 的成血管特性和 BMP-2 的成骨

性能，VEGF 和 BMP-2 的双重递送得到广泛研究，

以构建生长因子的控制释放与骨自然愈合过程相协调

的释放系统［23，24］。

Li 等［33］在兔桡骨缺损修复实验中发现，与单纯

纳米 HA/丝素蛋白/聚己内酯支架、单纯 BMP-2/
VEGF 和空白对照组相比，载 BMP-2/VEGF 双因子

支架组术后 12 周可见明显的板层新骨形成，骨小梁

排列规则，新生骨组织内无明显间隙，骨缺损修复完

成，BMP-2 和 OCN 表达水平最高。Chen 等［34］利用

壳聚糖和透明质酸钠逐层涂层改性 HA 支架，支架的

抗压强度从 3.5 MPa 提高到了 6.0 MPa。BMP-2 和

VEGF 负载于复合支架可实现持续释放，在体外 14 d
可累积释放 80%，促进 MC3T3-E1 细胞生长和成骨

分化。显微 CT、I 型胶原和凝集素的免疫化学染色结

果表明，载 BMP-2/VEGF 的复合支架具有良好的成

骨和成血管能力，能很好地促进新骨形成，修复兔临

界尺寸颅骨缺损。同样有研究表明，负载 BMP-2 和

VEGF 的多孔丝素蛋白/HA 复合支架在大鼠颅骨缺损

模型中对血管化和骨再生具有协同效应［35］。生物材

料控制生长因子有序释放的特性在骨修复与再生领域

也受到广泛关注。Godoy-Gallardo 等［36，37］通过聚多

巴胺涂层将 BMP2 和 VEGF 分层负载于聚已内酯/HA
支架的内外层，VEGF 体外释放快速，而 BMP-2 的

释放更缓慢、更持久，符合骨愈合过程和骨组织工程

应用的需要。载双因子的复合支架与 BMSCs 和人内

皮祖细胞共培养可明显上调成骨（OCN、ALP）和血

管生成 （内皮衍生超极化因子 - 1、VEGF-A 和

VEGF-R2）基因的表达，成骨活性显著优于只负载

BMP2 的支架，是一种高效的骨修复材料。Dou
等［38］将 VEGF 和载 BMP-2 的 O-羧甲基壳聚糖微球

负载于 HA/胶原蛋白支架，成功制得载双因子复合支

架，BMP-2 体外缓释可达 21 d，而 VEGF 在 14 d 内

达到释放的峰值。即 VEGF 在 BMP-2 之前达到了一

个释放高峰，实现了生长因子的顺序释放，并与人骨

生长的模式一致。在正常骨愈合过程中，VEGF 表达

在早期达到峰值，而 BMP-2 表达在后期达到峰值。

根据生长因子之间的协同和叠加效应，VEGF 首先有

效诱导血管生成，然后 BMP-2 促进骨形成，双因子

的顺序释放可显著促进骨再生。体内实验显示，载双

因子支架中血管的数量和大小显著优于单纯支架和

BMP-2 负载支架。综上所述，载 VEGF 和 BMP-2 的

复合缓释支架可以实现双因子的顺序释放，更有效地

促进新生血管的形成和生长，增强支架的成骨效果，

最终加速骨组织修复。纳米 HA/聚酰胺 66 是一种具

有良好生物相容性、力学性能的骨替代材料，已广泛

应用于骨再生领域［39，40］。然而，有限的生物活性阻

碍了其在组织工程中的进一步应用。Li 等 ［41］ 将

BMP-2 衍生肽和 VEGF 模拟肽双重接枝到聚酰胺 66
聚合物链上，制得多肽修饰的 HA/聚酰胺 66 支架，

BMP-2 衍生肽和 VEGF 模拟肽均可持续释放并保持

生物活性，促进 BMSCs 的黏附、增殖和成骨分化及

人脐静脉内皮细胞的增殖和成血管分化。支架置入

SD 大鼠股骨严重骨折处 8 周，骨折线消失，小梁骨

穿过骨折间隙连接，皮质骨连续。载双因子的纳米

HA/聚酰胺 66 支架可同时促进血管生成和成骨，为

骨不连治疗中促进骨再生提供了一种有前景的方法。

载 BMP-2/VEGF 的新型复合支架兼具成骨和促

血管生成能力，能够高效增强新骨形成，为临床应用

中的骨修复和再生提供了潜在的解决方案。

3 小结与展望

迄今为止， HA/聚合物复合材料作为骨再生支架

和生物活性分子可控缓释载体调节骨愈合、促进骨缺

损修复取得了一定的进展。但应用于临床骨修复治疗

还有一定的距离。如何优化材料、制备仿生结构、提

高材料性能，如何将生长因子与载体材料高效负载，

如何精准控制释放生长分子、调节信号通路，如何减

少或避免不良反应等仍然是今后需要继续深入研究和

解决的问题。骨愈合是涉及多种细胞、生物分子、调

节机制的复杂过程，临床中骨损伤或骨缺损的原因存

在多样性，因此，未来骨修复材料应具有高度仿生结

构、优异的理化性能和生物活性，可模拟自然骨再生

过程实现生物分子的时空递送，同时兼备调节破骨细

胞、免疫细胞活性的功能。相信随着材料学、再生医

学、骨组织工程学的发展及临床治疗的需求， HA/聚
合物多功能复合材料将具有广阔的前景。
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