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目前' 针对临界性骨缺损的治疗方法主要通过

外科手术移植自体骨或同种异体骨或者植入骨替代

物( 但却存在着供体不足)免疫排斥反应)骨替代物

与自然骨机械性能匹配异常等问题( 利用骨组织工

程进行骨修复被广泛认可为一种理想的解决方案'

骨组织工程需要干细胞) 信号分子以及支架
$

个部

分的有机结合*

9

+

'这其中支架材料扮演着重要角色(

介孔氧化硅材料 %

2BH./.,.1H H'7'A) ()(./),-'A7BH

'

I@8H

&是一种性能优良的药物载体'同时本身也具

有促成骨的生物活性' 因而逐渐被用于骨组织工程

的基础研究'主要聚焦于两方面!一是介孔硅材料能

够负载的不同的功能因子' 二是研究者们利用介孔

硅的优良特性构建的不同的复合支架材料(

!

介孔氧化硅纳米材料

根据国际应用化学联合会定义' 多孔材料按孔

径大小分为微孔%

J! (2

&)介孔%

!K<" (2

&和大孔%

L

<" (2

&

$

种类型(

9;;!

年
M,BH4B

等首次应用溶胶凝

胶%

@.7N4B7

&法合成了孔道结构规整)孔径大小可调

的
I=9@

系列介孔氧化硅材料( 除了比表面积高及

孔容大之外'安全性高是
I@8H

的优点之一'包括良

好的生物相容性)生物降解性及生物代谢性*

!N$

+

( 其

次'

I@8H

可以进行功能化和修饰'

I@8H

的表面有丰

介孔氧化硅纳米材料在骨组织工程中的应用

刘相辉!薛松!马金忠

%上海交通大学附属第一人民医院骨科'上海
!"""#"

&

!摘要" 组织工程骨作为一种极具潜力的新型骨移植材料!有效弥补了现今骨修复材料的缺陷"其中介孔氧化硅

纳米材料由于具有比表面积大#生物相容性好#可进一步加工修饰等优点!适合骨组织工程对材料的需求!具有较好的

应用前景"针对前期已开展的基础科学研究成果!本文综述了介孔氧化硅纳米生物材料的基本特性和其在骨组织工程

中的应用优势!并从药物载体和支架成分两个方面综述了其在骨组织工程中的研究现状!其中药物载体方面主要介绍

负载药物的种类和负载方法!支架成分方面则将含有介孔氧化硅纳米材料的支架分为无机支架#有机支架和复合支架

三类!并标注了各种支架在微观结构#药物释放动力学#力学性质以及所培养细胞的分子学和细胞学行为等一个或多

个方面的突出优点"此外!本文还介绍了介孔氧化硅纳米材料在骨粘合剂中的应用!以及金属离子的引入"最后对介孔

氧化硅纳米生物材料在骨组织工程领域的发展方向提出了设想"

!关键词" 介孔氧化硅$ 纳米材料$ 骨组织工程$ 骨修复
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富的硅羟基!可以引入氨基或巯基等功能基团!进而

引入新的分子" 其他的修饰方法还有层层自组装技

术#沉积
9

沉淀法以及整合无机纳米晶体$

:

%等" 可设

计性也是
;<8=

的一大优势! 通过改变表面活性剂

与硅源物质的摩尔比率和
/>

值等实验条件! 可以

改变
;<8=

的颗粒大小#长径比#孔径大小及形状等

参数$

?

%

"

;<8=

所具备的以上特性!使其在生物医学

领域备受关注! 现已应用于骨组织工程# 感染性疾

病#糖尿病#炎症和肿瘤等多学科领域&

;<8=

在其中

主要发挥药物缓释载体#成像及诊断等作用"

!

介孔氧化硅纳米材料在骨组织工程中的应用

除了运载药物外! 介孔氧化硅材料本身也具有

促进骨修复的作用" 一是其水解释放的硅离子能够

促进成骨细胞中成骨相关基因的表达 $

@

%

&二是其介

孔结构有助于羟基磷灰石的沉积! 起到促进矿化的

作用$

A

%

"此外!

;<8

还会诱导一种有利于成骨分化的

免疫微环境! 其中摄取
;<8=

的巨噬细胞在形成该

种免疫微环境中发挥着重要作用$

B

%

" 本文主要从药

物载体和支架组分这两个角度介绍
;<8=

在骨组织

工程中的应用进展"

!" #

作为药物释放载体

在骨组织工程中!

;<8=

负载的功能因子包括传

统化学药物#多肽与蛋白#质粒
C83

和复合因子"研

究者希望
;<8=

除了能够负载足量药物外!还能够

持续释放药物!以维持有效药物浓度!而要实现这一

点需要探索合适的
;<8=

参数'颗粒大小#长径比#

孔径大小及形状(#药物负载方法以及释放体系等"

!" $% $

传统化学药物
;<8

已被广泛研发作为传

统药物的载体 !

<&'

等 $

@

%将二甲基酰甘氨酸载入

;<8=

孔道内!这种药物能够稳定低氧诱导因子的表

达! 诱导产生胞内的低氧微环境从而充当一种促血

管生成因子" 这种载药
;<8=

能够促进人骨髓间充

质干细胞的成骨分化! 并诱导血管生成相关基因表

达"类似的!

37D),EF

等$

#

%将载有伊班膦酸钠的介孔氧

化硅颗粒掺入胶原蛋白凝胶内! 发现这一纳米复合

材料有较好的药物控释能力!可以连续控释
A" G

左

右!抑制破骨细胞的功能!促进间充质干细胞成骨分

化!也提示介孔氧化硅颗粒释放药物的可控性"

!" $" !

多肽与蛋白 多肽除了可以装载于
;<8=

孔道内! 还可以共价结合于修饰后的
;<8=

表面"

H1.

等 $

I

%将骨形态发生蛋白
9B

'

J.(E 2.,/&.4E(E-'K

/,.-E'(9B

!

L;M9B

(载入
;<8=

孔道内!得到载多肽介

孔氧化硅颗粒"这种颗粒具有良好的负载能力!并且

可以有效促进人骨髓间充质干细胞的成骨分化" 另

外!通过改变加入的
;<8=

的浓度!可以改变促成骨

分化作用的起效时间! 从而实现了功能因子的时序

性释放"

0,EN.

等 $

A"

%将甲状旁腺激素相关蛋白引入

<L39A?

表面!能够促进兔股骨缺损模型的修复"

!" $" &

质粒
C83 ;<8=

由于具有较好的生物相

容性!低毒性等优势!在其上负载质粒大分子也曾被

报道具有良好的效果"

O'2

等$

AA

%使用氨基化的介孔

氧化硅颗粒负载编码骨形态发生蛋白
9!

'

L;M9!

(的

质粒!然后加入大鼠间充质干细胞的培养液中!结果

这种复合颗粒的细胞摄入率达到
@#P

! 同时被转染

的细胞中有
@@P

表达
L;M9!

" 另外其他成骨相关基

因的表达水平也明显高于对照组"

!% $% '

复合因子
;<8=

可以同时负载多种功能因

子!实现协同的促成骨作用"

Q&.1

等$

A!

%制造了一种

载地塞米松的多肽功能化介孔氧化硅颗粒'

CRST

;<8=9/E/

(!即同时负载了地塞米松和
L;M9!

"肽段

的引入使
;<8=

有更好的分散性和生物相容性!更

容易被骨髓间充质干细胞摄入"而地塞米松的加入!

进一步增强了促成骨分化能力" 在大鼠体内异位成

骨实验中也能明显诱导新骨形成$

A$

%

"

!% !

作为支架成分

通过将载有功能因子的介孔氧化硅材料掺杂或

包被于骨组织工程支架材料!得到复合支架材料!可

以使支架获得持续性的功能因子释放性能!另外!介

孔氧化硅材料的加入还能够提高支架的力学性能"

本文按照支架成分将这些支架分为三类)无机支架#

有机支架和复合支架! 对支架的评价指标包括微观

结构#药物释放动力学#力学性质以及所培养细胞行

为学等"

!% !% $

无机骨修复支架 较早引入
;<8=

的支架

材料是生物活性玻璃"

U)2',. 41-'E,,EF

等$

A$

%向生物

活性玻璃制备液中加入
<L39A?

!制备了网状开孔的

复合材料支架!这种材料同时具有大孔和介孔结构&

同时
<L39A?

的引入还改善了支架的机械性能"

H'

等 $

A:

%将介孔氧化硅粉末与磷酸钙骨水泥混

合!加入聚乙烯醇水溶液制成糊剂!通过
$C

打印得

到复合支架! 这种打印材料同时具有大孔和介孔结

构!载入
L;M9!

后既有促间充质干细胞成骨分化作

用!又能促血管生成"

另外一类无机支架则直接以纤维状的介孔氧化

硅材料为主体! 这种通过静电纺丝技术制得的介孔

氧化硅纳米纤维! 能够实现人成骨样细胞
;V@$

的

黏附#增殖及成熟$

A?

%

"研究者分别制作了单层和多层

介孔氧化硅纤维垫用于培养细胞! 后者因微环境受

限# 孔隙相对减少等原因而表现不如前者" 更进一

步!该团队又制备了一种仿生*三明治+骨架)两层介

孔氧化硅纳米纤维网格之间夹一层明胶膜! 用来模

拟细胞外基质的糖胺聚糖凝胶! 辅助养分扩散和细

B#?

" "



!"#$ !"!"% #&' $$(' #) %&'() * +,-&./ 0,)12)

!

3145!"!"

!

6.75$$

!

8.5#

胞迁移! 他们认为介孔氧化硅纳米纤维所具有的有

序介孔和微孔结构既为细胞提供了良好的接触点并

引导细胞伸展" 又有助于生物分子和生长因子的吸

附"充当了局部细胞的#养分仓库$%

!" !" !

有机支架 研究者们通过电喷涂技术&

9:

'

(溶

胶
;

凝胶法 &

9<

'

(静电纺丝法 &

9#

'及电泳沉积法 &

9=

'等方

法"将
>?8@

与有机材料充分混合"得到复合支架"

以充分利用
>?8@

比表面积大的优势% 与无机支架

相比"有机支架除了生物活性更佳外"其动态变化也

更多样% 这种动态变化源于其良好的生物降解性%

>'A@B)C@D)

等&

!"

'制备了一种掺有介孔氧化硅颗粒的

静电纺纤维" 这种复合材料除了能够促进人骨髓间

充质干细胞的成骨分化外"还有良好的生物降解性%

当掺杂的介孔氧化硅颗粒较小)

!E (2;! !2

*时"其

含硅量在
9"

周内降至原来的
9 F G

"进一步提示该材

料的降解可控性%

H1

等&

!9

'则将载有
";

雌二醇)

I@-,)J'.7

"

I!

*的介

孔氧化硅颗粒)

I!;>?8

*嵌入钛基体表面覆盖的明

胶
F

壳聚糖层中% 当暴露于生理环境时"钛基体表面

涂层降解使
I!;>?8

释放并被细胞摄取% 这种纳米

蓄库式的药物释放体系" 模拟了生理条件下生长因

子及药物的三维释放模式" 以及由于酶或化学介导

的降解使得生长因子及药物半衰期短的情况%

!" !" #

复合支架 研究大多采用了#

>?8@K

羟基磷

灰石
KL

$的模式% 作为骨骼的主要成分"羟基磷灰石

对成骨有明显的促进作用" 其与
>?8@

的组合可能

起到协同作用%

3(J,)JA

等&

!!

'在
?M3;9:

材料内原位

合成了羟基磷灰石" 但这种原位合成方法损伤了

>?8@

内部的硅醇基团和孔结构"使环丙沙星的释放

速度大幅提高" 其
!E &

释放率从
$!N

升高到
=$N

%

O&1

等&

!$

'则通过等离子喷涂的方法在克氏针表面引

入羟基磷灰石"然后通过原位合成引入
>?8@

"使克

氏针获得药物缓释及促成骨能力% 此外还有研究者

通过单乳溶剂蒸发法
K

加热铸型( 直接混合
K

低温铸

型 &

!E

'的方法制备了此种组合模式的复合支架"其药

物释放能力可达
9

个月之久%

!" #

介孔氧化硅材料在骨粘固剂中的应用

骨粘固剂是一种骨与骨植入物之间的灌浆材

料"起到固定骨植入物的作用%主要有丙烯酸基骨水

泥和磷酸钙骨水泥两种%前者临床应用广泛"但是其

生物活性差"不能形成良好的骨结合界面%后者则存

在力学性质差的问题%

?&A(

等&

!G

'将
>?8@

引入丙烯酸基骨水泥以改善

其药物释放能力" 同时也没有损害到骨水泥的弯曲

模量及抗压强度%

?7)(A

等&

!:

'也发现"加入
>?8@

后

丙烯酸基骨水泥的部分静态力学性能( 水化程度及

总洗脱率得到了改善" 但其疲劳性能和断裂韧性却

显著下降% 因此
>?8@

可能并不是一种良好的增强

剂% 之后他们又分别将氨基和羧基功能化的
>?8@

加入骨水泥中"以期增强
>?8@

与骨水泥间的黏附"

但是没有实现这一效果%

而
0)(

等&

!<

'则发现
>?8@

的加入不仅提高了硫

酸钙骨水泥的抗压强度"还改善了其药物释放性能"

同时减缓了硫酸钙骨水泥的降解速度%

!" $

添加了金属离子的介孔氧化硅纳米材料

此外还有一些在
>?8@

合成液中掺杂金属离子

的研究%

P)'

等&

!#

'制备了掺钙
F

镁的介孔氧化硅材料"

并以聚氨酯泡沫塑料为模板" 合成了大孔与介孔结

构并存的支架" 负载了重组人骨形态发生蛋白)

,AQ

R.2S'()(- &12)( S.(A 2.,/&.4A(A-'R /,.-A'(

"

,&M>T;

!

*后可以诱导体外成骨分化和体内异位成骨"同时

在兔股骨腔缺损模型中也起到了很好的修复效果%

还有铜离子&

<

'

(铕离子&

!=

'

"这两种离子的加入除

了能促进间充质干细胞的成骨分化外" 还能够促进

血管内皮生长因子产生%值得一提的是"两种掺杂离

子的介孔氧化硅材料都能够调节免疫微环境" 促进

成骨作用抑制破骨作用%另外还有锂离子"同样可以

促进骨髓间充质干细胞附着(增殖和成骨分化%

#

总结

目前骨组织工程领域取得了很大的进步" 为未

来的骨修复治疗提供了较为理想的方案" 但其距离

临床使用仍有较大差距% 研究者们面临的主要挑战

之一是开发一种组织支架为细胞附着( 增殖及分化

提供仿生微环境+++包括附着点(生物信号(免疫调

节和养分供给等% 同时这种三维微环境需要一定的

时序性%单一材料的支架难以满足这些要求"因此需

要构建复合支架%

介孔氧化硅材料作为一种生物活性良好的药物

释放载体" 在骨组织工程复合支架的构建中得到了

大量的研究% 本文总结了介孔氧化硅材料在骨组织

工程中的应用" 列举出该材料的多种载药方法及多

种复合支架的构建" 另外介绍了
>?8@

在骨黏合剂

中的应用研究% 笔者发现这些研究多关注于成骨过

程中的分子学和细胞学行为" 较少涉及生物工程和

生物力学% 同时动物实验以大鼠等小型动物为实验

对象"与临床所用的骨移植物尺寸差别较大%因此未

来的研究应该侧重于介孔氧化硅复合支架的机械性

能"并且研究该材料在大型动物模型中的疗效%
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