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羟基磷灰石 / 聚合物复合支架修复骨缺损研究进展
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［摘要］ 羟基磷灰石 / 聚合物复合支架具有良好的机械性能、可降解性、成骨活性、缓释功能，将其作为细胞生

长因子、细胞和药物载体用于骨修复成为骨组织工程的研究热点之一。本文主要就近年羟基磷灰石 / 聚合物复合复合

支架负载细胞生长因子、细胞和药物在骨损伤或骨缺损治疗中的研究进展进行综述。
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［ Abstract ］ Hydroxyapatite/polymer composite scaffolds have excellent mechanical properties, biodegradability, 
osteogenic activity, and sustained release function. With them as cell growth factors, cell and drug carriers for bone repair have 
become one of the research foci in bone tissue engineering. This article mainly reviews the research progress of hydroxyapatite/
polymer composite scaffolds loaded with cell growth factors, cells, and drugs in the treatment of bone injuries or defects in 
recent years.

［ Key words ］ hydroxyapatites; polymers; composite scaffolds; growth factors; drug-loaded scaffolds; cell-loaded 
scaffolds; bone repair

［ Citation ］ QI J, CHEN Y, WANG H, et al. Hydroxyapatite/polymer composite scaffolds in repairing bone defects: 
research progress［J］. Acad J Naval Med Univ, 2023, 44(11): 1321-1327. DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20220809.

DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20220809

［收稿日期］ 2022-10-18　　  ［接受日期］ 2023-09-22
［基金项目］ 国家自然科学基金（81972076，82102605），国家重点研发计划（2020YFC2008404）．Supported by National Natural Science 
Foundation of China (81972076, 82102605) and National Key Research and Development Program (2020YFC2008404).
［作者简介］ 齐军强，硕士生．E-mail: qijq100@163.com

* 通信作者（Corresponding author）．Tel: 021-81885986, E-mail: xuguohuamail@163.com

近年来，因骨损伤或骨缺损需要行骨移植治疗

的患者不断增加，骨修复是临床医师面临的重大挑

战。目前，临床上骨移植的“金标准”是自体骨移

植，但该方法存在二次手术、供体不足、供体部位

疼痛和感染等问题，而异体骨移植亦因免疫排斥反

应、潜在疾病传播风险等弊端使其临床应用受到

限制［1］。随着骨组织工程的发展，人工骨修复材料

得到广泛的研究。羟基磷灰石（hydroxyapatite，
HA）与自然骨的磷灰石相似，具有良好的生物相

容性、骨传导性和骨诱导性，常被制成支架用于骨

修复，但存在脆性高、抗压强度低、降解缓慢等缺

点，应用受到限制。聚合物因有仿生细胞外基质特

性、生物降解性、无毒且易获得，常与 HA 复合制

备复合支架，弥补单纯 HA 支架机械性能差、易碎

等缺点［2］。

骨缺损的原因众多，包括创伤、炎症、肿瘤和

退行性疾病等，骨修复是多种细胞因子参与调节成

骨、成血管相关细胞的复杂过程。因此，研究者将

生长因子、细胞和药物负载于复合支架，以构建多

功能的骨修复材料，适应临床治疗的需求［3-4］。既
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往综述多是有关 HA 与聚合物复合制备骨修复材料

的合成方法及材料的理化性能、生物相容性和诱导

成骨分化活性研究的总结，缺乏对 HA 与不同聚合

物复合后负载生长因子、细胞和药物用于骨修复的

总结。本文主要对各种 HA/ 聚合物复合支架作为

细胞生长因子、细胞和药物载体用于骨修复的最

新研究进行综述，旨在为 HA/ 聚合物复合载体的设

计、基础研究和临床应用提供参考。

1 HA/聚合物复合支架

HA 因具有良好的生物相容性，既可与天然聚

合物（胶原、壳聚糖、海藻酸盐、丝素蛋白等）复

合，又可与合成聚合物（聚乳酸、聚乳酸 -羟基乙

酸共聚物、聚己内酯等）结合制备复合支架。

HA 与天然聚合物复合可制得生物相容性、机

械性能和成骨活性优良的骨修复材料。Yao 等［5］ 

发现，与单纯 HA 支架相比，HA 与胶原以质量

比 1 ∶ 4 混合制得复合支架的机械强度提高近 17

倍。此外，体外细胞实验和体内骨修复实验证实，

该复合支架可显著促进骨髓间充质干细胞（bone 

marrow-derived mesenchymal stem cell，BMSC）

生长，诱导新骨形成，6 个月时大鼠颅骨缺损区已

基本被新生骨组织填充，且具有一定的机械强度。

Nga 等［6］制备的 HA/ 壳聚糖仿生支架具有近似人松

质骨的抗压强度，抗压强度为 2.45 MPa，平均孔隙

率可达 75.01%，与单纯 HA 支架相比，该复合支架

具有更好的降解性、更高的蛋白吸附能力和生物矿

化能力。Mahmoud 等［7］将海藻酸盐涂覆于 HA 支

架制得复合支架，研究发现，用 3% 海藻酸盐涂覆

的复合支架可通过软骨内成骨和膜内成骨 2 种方式

促进骨形成，将复合支架植入大鼠股骨缺损处 6 个 

月后，缺损区被成熟的板层骨填充，缺损完全修

复，且新生骨组织的钙 / 磷离子比与正常骨接近，

证明该支架具有良好的成骨性。HA 与合成聚合物

复合也可制得性能优异的骨修复材料。Zimina 等［8］

利用聚乳酸和 HA 制得多孔支架，支架的孔隙率达

79%，蜂窝状的表面可见 300～400 μm 的大孔，良

好的孔隙结构有利于细胞的迁移和黏附。体外细胞

共培养及体内皮下植入实验表明，该复合支架具有

良好的生物相容性，间充质干细胞（mesenchymal 

stem cell，MSC）在复合支架表面的黏附是单纯聚

乳酸支架的 3.2 倍，且复合支架引发的炎症反应较

单纯聚乳酸支架轻。Rezania 等［9］采用熔融纤维制

造技术利用聚己内酯和不同比例 HA 的复合薄膜

制得纤维和支架，力学性能测试发现 HA 颗粒的加

入提高了纤维和支架的抗压强度和杨氏模量，与

聚已内酯相比，聚已内酯 /HA20% 纤维和三维支架

的杨氏模量分别提高了 30% 和 50%，且所有支架

的杨氏模量在 30～70 MPa 范围内，适用于松质骨

修复。同时，MTT 法检测和碱性磷酸酶（alkaline 
phosphatase，ALP）评价表明，HA 颗粒的加入提

高了支架的生物相容性，使聚已内酯 /HA 支架中

ALP 活性高于聚已内酯。

2 HA/聚合物载生长因子支架

骨是一种高度矿化和血管化的组织，在骨重塑

和愈合过程中，许多生长因子参与调节成骨和成血

管，负载生长因子的 HA/ 聚合物骨修复材料得到广

泛研究。

骨形态发生蛋白2（bone morphogenetic protein 2，
BMP-2）是最常见的骨诱导生长因子，可通过上调

成骨相关蛋白的表达促进 BMSC 和成骨细胞的分

化［10］。由于 BMP-2 半衰期短，学者将 BMP-2 负载

于 HA/ 聚合物材料中，既可靶向缓释 BMP-2 而减

少骨修复所需剂量，又可避免大剂量 BMP-2 带来

的不良反应。Mohammadi 等［11］将 BMP-2 负载到

HA/聚左乳酸复合材料，BMP-2 在体外可缓释 21 d。 
皮下异位成骨实验证实，与未负载BMP-2 的材料相

比，载 BMP-2 的材料可显著增强 MSC 的聚集和初

级骨化中心形成。Bal 等［12］将聚乳酸 -聚乙二醇 / 
HA 复合材料作为 BMP-2 载体，可实现 BMP-2 体

外缓释 25 d。将低剂量 BMP-2 负载于聚乳酸 -聚

乙二醇 /HA 复合材料植入大鼠脊柱间发现，复合

材料可实现 BMP-2 缓慢释放，显著促进骨修复，

术后 8 周 91.6% 的标本呈骨性融合。Zhao 等［13］利

用聚多巴胺涂层将 BMP-2 负载于聚乳酸 -羟基乙

酸 /HA 支架上，复合支架可模拟天然细胞外基质持

续缓释 BMP-2，促进小鼠胚胎成骨细胞 MC3T3-E1
的黏附和增殖，提高细胞的 ALP 活性、成骨相关

基因 mRNA 表达和钙沉积。

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）是最常见的血管生长因子，既可诱

导血管新生，又可间接促进MSC分化为成骨细胞，

促进成骨［14］。然而，过量的 VEGF 可诱导大量血
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管生成，使血管通透性增加，继而引起全身性低血

压和水肿［15］，因此，适宜剂量的 VEGF 缓慢释放

具有重要意义。Quinlan 等［16］利用海藻酸盐微粒包

裹 VEGF，并将其负载到胶原 /HA 支架上，复合支

架可持续释放 VEGF 长达 35 d。大鼠颅骨缺损修复

实验发现，与空白组和无 VEGF 的支架组相比，载

VEGF 的复合支架组缺损区可见更多的新生血管和

骨组织，证实增强的骨生成与血管生成相关。Chen
等［17］将 VEGF 涂覆于 HA/ 磷酸钙 / 聚己内酯支架，

复合支架可显著增强人 MSC 和人脐静脉内皮细胞

的增殖，促进血管性血友病因子、血管生成素 1、
骨钙蛋白、骨桥蛋白和 BMP-2 的表达。植入兔股

骨缺损处，可促进血管生成、骨组织再生和矿化，

较未负载 VEGF 的支架具有更优异的修复能力。

Knaack 等［18］制得负载 VEGF 的肝素修饰的胶原蛋

白 /HA 多孔支架，该支架可仿生骨基质缓慢释放

VEGF，刺激血管形成，促进骨组织修复。

基于 VEGF 的成血管性能和 BMP-2 的成骨活

性，学者们对载 VEGF 和 BMP-2 的 HA/ 聚合物复

合材料进行了研究，以构建仿生骨自然愈合的修复

材料［19-20］。Dou 等［21］制得载 VEGF 和 BMP-2 的

HA/ 胶原蛋白支架，体外释放实验显示 VEGF 在

14 d 时达到释放的峰值，BMP-2 可缓释达 21 d，在

正常骨修复过程中，VEGF 释放在早期达到峰值，

而 BMP-2 在后期达到峰值，即该复合支架实现了

VEGF 和 BMP-2 的顺序释放，且与自然骨修复模式

一致。Godoy-Gallardo 等［22-23］制得 HA/ 聚己内酯支

架，利用聚多巴胺涂层将 BMP-2 和 VEGF 分别负

载于支架的内外层，外层的 VEGF 在体外可快速释

放，而内层的 BMP-2 缓慢、持久释放，这与自然骨

愈合过程中生长因子的释放模式相似。细胞共培养

实验显示，载双因子的复合支架可显著促进内皮衍

生超极化因子 1、VEGF-A、VEGF-R2、骨钙蛋白、

ALP 基因的表达，成骨活性优于只负载单因子的

支架。Li 等［24］研究发现，载 BMP-2/VEGF 双因子

的 HA/ 丝素蛋白 / 聚己内酯支架植入兔桡骨缺损处 
12 周，可见明显的板层骨形成，骨小梁规则排列，

新生骨组织内无明显间隙，BMP-2 和骨钙蛋白表

达水平较单纯支架组、载单因子支架组明显升高。

3 HA/聚合物载细胞支架

MSC 是多潜能干细胞，可以分化成多种间充

质细胞类型，包括成骨细胞、软骨细胞等，从而有

助于间充质组织的再生，如骨、软骨等。与特定

的细胞（成纤维细胞、成骨细胞和软骨细胞）相

比，使用 MSC 能够在再生过程中替代缺乏的内源

性细胞，以及更新具有高增殖潜力的细胞［25］。基

于细胞的骨组织工程是开发先进支架的一个重要方

向，被学者广泛研究，以期制备出可用于骨修复的 
材料［26-27］。

Ruan 等［28］将丝素蛋白 / 壳聚糖 / 纳米 HA 三维

支架与 BMSC 共培养，BMSC 在支架表面黏附和生

长形成网状结构，支架表面形成了钙结节，BMSC
增殖、ALP 活性、细胞中的Ca2＋含量均明显提高。

兔桡骨缺损处植入载细胞的复合支架，新骨逐渐形

成，骨缺损在 12 周后逐渐修复，骨修复能力显著

优于未载细胞的支架。骨质疏松症是一种常见的导

致骨折风险增高的骨病，与骨愈合延迟和骨再生障

碍有关。Hejazi 等［29］制得弹性蛋白 / 聚己内酯 / 纳
米 HA 多孔支架，将复合支架结合 BMSC 用于骨缺

损的再生。研究发现该复合支架为细胞的附着、生

长、迁移和增殖提供了适宜的环境，骨质疏松大鼠

股骨临界尺寸骨缺损处植入复合支架，术后 30 d 见

修复部位 BMP-2 和 VEGF 的表达水平明显升高，

载细胞支架组的成骨细胞数量增加，破骨细胞数

量减少，提示该复合支架与 BMSC 联合应用，可能

改善骨质疏松模型大鼠的骨修复过程，加速骨化，

有望用于骨质疏松性骨缺损修复。Naudot 等［30］利

用静电纺丝和 3D 打印技术制备了聚己内酯 -纳米

HA 仿生多孔支架，该支架对 BMSC 表现出良好的

相容性，将载 BMSC 的仿生支架植入大鼠临界大小

的颅骨缺损模型 2 个月，微型 CT（micro-CT）和

组织学评估证实，与单纯支架相比，支架与 BMSC
的结合显著增加了新生骨量和矿化再生，可促进

骨修复过程。Volkov 等［31］利用聚 3- 羟基丁酸酯和

HA制得的支架在体外支持MSC生长并可诱导细胞

成骨分化，增加 ALP 活性和 CD45 表型标志物的表

达；将包埋 MSC 的海藻酸盐水凝胶与支架复合并

植入大鼠颅骨临界尺寸骨缺损处第 22 天至第 28 天

时，载细胞支架的新生骨量是聚 3- 羟基丁酸酯 /HA
支架和聚 3- 羟基丁酸酯 /HA/ 海藻酸盐支架的 3.6
倍，由此可见，MSC 负载于具有生物活性的生物聚

合物 / 矿物 / 水凝胶支架中具有改善非负重部位临

界尺寸骨缺损骨再生过程的潜力。Rogulska 等［32］ 
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将脂肪组织来源的 MSC 负载于胶原 / 纳米 HA 支

架，体外实验显示，该支架为诱导细胞成骨分化提

供了适宜的微环境，可提高 ALP 活性，动物体内植

入实验证实，复合支架可加速编织骨组织的形成、

骨小梁的成熟和骨缺损处的血管形成。以上研究表

明，HA/ 聚合物仿生支架和基于 MSC 的组织工程

方法在骨组织再生方面具有巨大潜力，但 MSC 具

有多向分化潜能，如何促进其定向分化为成骨细胞

是今后研究中应该关注的问题。

4 HA/聚合物载药支架

局部给药系统可以有效克服全身给药的弊端，

实现药物释放的全周期控制和局部有效的药物浓

度，HA/ 聚合物复合支架作为药物载体，可以添加

不同的携带靶点（如抗生素、抗癌药、抗骨质疏松

药、天然提取物等），以满足临床外科治疗的局部

和特殊需要［3,33-35］。

Cao 等［36］将硫酸庆大霉素与多孔 HA/ 聚乳酸 -

羟基乙酸共聚物载药微球骨支架结合，抗菌性能和

骨细胞活性实验显示，复合支架上的硫酸庆大霉素

可以持续稳定地释放 17 d 以上，有效抑制金黄色葡

萄球菌生长，且能显著改善 MC3T3-E1 细胞的增殖

活性，使其 14 d 的活性提高 20%，这种复合骨支架

兼具抗菌和成骨双重作用，可实现抗生素的缓释，

避免高剂量和长期使用全身性抗生素导致的不良反

应，对细菌感染引起的骨髓炎和骨损伤的防治具有

重要的临床意义。早期在病灶内维持有效的药物浓

度对于骨关节结核的治疗和内部感染的预防至关

重要。Xie 等［37］将异烟肼负载于壳聚糖上，再经戊

二醛交联到多孔纳米 HA/ 聚酰胺 66 支架上，可实

现异烟肼体外约 15 d 和体内约 28 d 的有效释放，

抑制结核分枝杆菌活性、增殖和黏附，具有优异的

抗结核作用，同时兔股骨髁缺损修复实验表明复合

支架具有良好的骨传导和骨整合作用。骨肿瘤手术

后骨缺损修复及预防骨肿瘤复发是临床医师面临

的一个挑战，理想的修复材料应能在抑制肿瘤生长

的同时修复骨组织缺损。Lu 等［38］将多柔比星负载

于由纳米层片状 HA 和聚乳酸 -羟基乙酸制备的支

架上，并使用聚多巴胺对支架进行表面改性，该复

合载药支架可控制多柔比星的持续释放，高效抑制

骨肉瘤细胞生长，又能促进 MC3T3-E1 细胞增殖，

促进缺损区域新骨的生长。由此可见，兼具抗肿瘤

和骨修复双重功能的载药复合支架在骨肿瘤治疗中

具有潜在的应用前景。淫羊藿苷是一种黄酮类化合

物，可促进 MSC 的成骨分化、成骨基因表达、骨

钙素的合成与分泌，增加 ALP 活性［39-40］，常被用

于治疗骨质疏松症，具有良好的骨科应用前景［41］。 
Sun 等［42］制备了负载淫羊藿苷的 HA/ 海藻酸钠复

合支架，该支架具有良好的生物相容性和机械性

能，对淫羊藿苷的缓慢控制释放可持续促进新骨形

成，具有较强的骨缺损再生潜能。柚皮苷是一种

多甲氧基类黄酮，据报道，它可以促进成骨细胞分

化、增殖、成熟，抑制破骨细胞活性，并可在体外

和体内刺激骨形成［43-44］。Yu 等［45］研制了一种基于

柚皮苷 / 明胶微球 / 纳米 HA/ 丝素蛋白的骨支架，

该支架能控制释放柚皮苷，显著诱导 BMP-2 等成

骨蛋白的表达，增强大鼠 BMSC 的黏附、增殖、成

骨分化和矿化。移植体内 16 周后，载药复合支架

完全降解，同时骨质疏松大鼠第 6 腰椎临界骨缺损

被新骨组织修复，支架降解速度与骨缺损修复速度

相匹配。

受损骨组织周围的血管较少，骨组织血管化不

良会阻碍药物的渗透，通常情况下，只有一小部分

药物到达损伤部位，这可能会导致无法控制的骨感

染、肿瘤细胞继续生长、骨愈合延迟或骨不连。

HA/ 聚合物复合支架负载药物可实现药物局部缓慢

释放，避免药物的大剂量和长时间使用产生的严重

不良反应，达到抗菌、抗癌和促骨再生的作用，实

现最大药物效率和最小不良反应之间的平衡，对于

临床骨病的防治具有非常重要的意义。

5 小结与展望

骨缺损或损伤的修复重建是目前骨科医师常

面临的问题，HA/ 聚合物复合支架具有优异的机械

性能、成骨性能和缓释功能，作为骨组织再生支架

和生长因子、细胞、药物载体应用于骨修复重建取

得了一定的进展，但仍存在一些问题有待解决［46］。

HA/ 聚合物复合支架抗压强度较低，只能用于非负

重部位骨修复，无法应用于负重部位的骨修复重

建；复合支架的降解速度偏慢，无法与新骨形成过

程较好的匹配；目前有关 HA/ 聚合物复合支架的

研究主要集中于基础研究，相关临床研究较少；骨

修复是一个缓慢过程，多种生物分子、细胞参与其

中，骨损伤原因也存在复杂性，如何实现支架负载
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物的有效缓释，仍有待深入研究。为获得性能优

异的复合骨修复材料，可从以下几点进行改进： 
（1）结合自然骨的结构特点，制备仿生多孔分层

网络结构的 HA/ 聚合物复合支架；（2）利用功能

性金属离子掺杂改性 HA［47］，改善复合支架的力学

性能；（3）进行多成分复合，利用生物玻璃、磷

酸钙等无机物和聚乳酸 -羟基乙酸 -聚乙二醇 -聚

乳酸 -羟基乙酸等有机物对 HA/ 聚合物复合支架进

行改性，增加材料的机械性能和成骨诱导活性等。

相信随着生物材料和骨组织工程的发展，未来骨修

复材料必将取得重大进步，为临床患者带来福音。
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