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ＲＧＤ修饰的聚乳酸羟基乙酸骨组织工程材料的研究进展
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　　［摘要］　聚乳酸羟基乙酸（ＰＬＧＡ）骨组织工程支架在骨损伤修复和再造方面有着重要的应用，但由于ＰＬＧＡ亲水性差，不

利于种子细胞在支架上的黏附和增殖。ＲＧＤ（精氨酸甘氨酸天冬氨酸，ＡｒｇＧｌｙＡｓｐ）肽修饰ＰＬＧＡ支架后，材料的细胞亲和性

得到了有效改善，促进了种子细胞黏附和增殖。本文就近年来ＲＧＤ修饰的ＰＬＧＡ骨组织工程材料的相关研究作一综述。
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　　组织工程学是指应用工程学、生物学和化学的原理与方

法修复或重建受损的组织和器官，如皮肤、骨和软骨、周围神

经、心肌和血管等［１］。骨和软骨的损伤如骨折段间缝隙和骨

质疏松在生活中较为常见 。骨组织工程常用的支架材料有

天然材料、人工合成材料和复合材料，天然材料包括处理过

的天然骨组织、天然珊瑚及珊瑚人工骨和天然大分子物质如

胶原、藻酸钙等。人工合成材料主要为陶瓷材料，如羟基磷

灰石（ＨＡ）、双相钙磷陶瓷（ＢＧＣ）等和有机高分子材料如聚

酯类、聚酸酐、聚醚等。复合材料即结合使用天然材料和人

工合成材料以提高材料性能。骨组织工程支架常采用骨髓

间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）作为种子

细胞种植在支架上，再将支架植入骨损伤处，ＢＭＳＣｓ增殖、

分化后使损伤修复［２］。

　　聚乳酸羟基乙酸（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｄｅｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ，ＰＬＧＡ）

是乳酸（ＬＡ）和羟基乙酸（ＧＡ）开环聚合形成的聚酯，具有较

好的生物相容性和生物可降解性，植入机体后引起的炎症反

应小［３］，已被美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准用于控缓

释制剂等。ＰＬＧＡ制成的骨组织工程支架在骨和软骨修复

方面应用广泛，但ＰＬＧＡ亲水性差，不利于种子细胞黏附。

改善 ＰＬＧＡ 支架亲水性的方法包括：在支架表面覆盖胶

原［４］；将ＰＬＧＡ与透明质酸混合制成支架［５］；用聚乙二醇修

饰成ＰＬＧＡＰＥＧ［６］；用等离子体修饰支架表面，等离子体通

过正负电荷吸引连接蛋白［７］、明胶［８］等。另外，研究发现，用

ＲＧＤ（精氨酸甘氨酸天冬氨酸，ＡｒｇＧｌｙＡｓｐ）肽修饰ＰＬ

ＧＡ支架，对材料的细胞黏附性能有很好的促进作用。因

此，本文就ＲＧＤ修饰的ＰＬＧＡ支架材料及其在骨组织工程

中的应用进行综述。

１　ＲＧＤ及其修饰方式

　　ＲＧＤ由Ｐｉｅｒｓｃｈｂａｃｈｅｒ在１９８４年首次报道，它是由３个

氨基酸（精氨酸甘氨酸天冬氨酸）构成的短肽，存在于多种

细胞外基质蛋白，如纤维黏连蛋白、层黏连蛋白、玻璃黏连蛋

白、胶原、凝血栓蛋白等，是介导整合素受体（ｉｎｔｅｇｒｉｎｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ）与其配体连接的最短识别序列。只有在Ｃ端天冬氨酸的

羧基封闭时，ＲＧＤ才能保留其活性，因此人工合成的ＲＧＤ
衍生物常把羧基转变为酰胺基或在Ｃ端连接侧氨基，常用的

有ＲＧＤＳ、ＧＲＧＤ、ＧＲＧＤＳ、ＧＲＧＤＹ和 ＧＲＧＤＳＰＣ等，它们

仅在促进细胞黏附过程中的作用有所差异［９］。ＲＧＤ应用广

泛，可作为主动靶向肝肿瘤组织的靶头［１０１１］，或可对多种材

料进行修饰，以提高材料的亲水性和细胞黏附性能［１２１４］。

　　ＲＧＤ修饰ＰＬＧＡ骨组织工程支架的方式包括两种：（１）

ＲＧＤ直接修饰ＰＬＧＡ，即ＲＧＤ与ＰＬＧＡ结合［１５１６］；（２）ＲＧＤ
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间接修饰ＰＬＧＡ，即先将ＲＧＤ与其他材料结合，如连接在

纤维素（ＣＢＤ）或聚赖氨酸（ＰＬＬ）上，得到 ＣＢＤＲＧＤ［１７］和

ＰＬＬＲＧＤ［１８］，之后该材料与ＰＬＧＡ复合制成支架。

２　ＰＬＧＡ支架的ＲＧＤ修饰

　　由于缺少反应官能团，可在开环聚合制备ＰＬＧＡ时加

入带有活性官能团的化合物，例如制成聚（乳酸羟基乙酸

Ｌ赖氨酸）［１９］、ＰＬＧＡ（ＡｓｐＰＥＧ）［２０］。另一种较常用的方法

是通过改变聚合条件得到末端羧基的ＰＬＧＡ，活化羧基后接

枝ＲＧＤ。

２．１　ＲＧＤ接枝方法　一般采用化学键共价固定法，主要包

括混合酸酐法［１９］、ＳＰＤＰ试剂法［２０］、碳二亚胺法［２１］、光化学

方法［２２］等，其中碳二亚胺类缩合剂和ＳＰＤＰ试剂均属于双

功能交联剂。

２．１．１　混合酸酐法　羰基二咪唑（ＣＤＩ）是形成酰胺的良好

试剂，在多肽合成方面亦有应用。聚（乳酸羟基乙酸Ｌ赖

氨酸）的活性羟基与ＣＤＩ在室温下反应得到酰基咪唑，通常

不需分离该中间产物，反应液与ＧＲＧＤＹ继续反应，聚合物

通过一个酰胺键连接Ｇｌｙ上的氨基，氨基酸分析（ＡＡＡ）结果

显示，接枝率仅为２．５％～５％，而水接触角和四唑盐

（ＭＴＴ）比色实验的结果均表明少量的ＲＧＤ修饰即可使材料

亲水性和细胞黏附性能得到有效改善［１９］。

２．１．２　ＳＰＤＰ试剂法　ＳＰＤＰ试剂是一种重要的异型双功能

交联剂，能够特异性地连接氨基和巯基［２３］。三嵌段共聚物

ＰＬＧＡ（ＡｓｐＰＥＧ）在硫磺基羟基琥珀酰亚胺基６（３’２吡啶

二硫丙酰胺）己酸酯（ｓｕｌｆｏＬＣＳＰＤＰ）的作用下，Ａｓｐ上的

氨基与Ｎ羟基琥珀酰亚胺基团形成酰胺键，然后２吡啶基

二硫基团与ＧＲＧＤＳＰＣ肽羧基端半胱氨酸（Ｃｙｓ）的巯基生成

二硫键，则ＧＲＧＤＳＰＣ与聚合物通过一段间臂连接，接枝率

达到９０％［２０］，具有非常高的反应效率。该反应特异性强，

条件温和，副反应少，但ｓｕｌｆｏＬＣＳＰＤＰ价格较高，不常用

于ＲＧＤ接枝反应。

２．１．３　碳二亚胺法　碳二亚胺类缩合剂是最常用的 ＲＧＤ
接枝试剂。包含碳二亚胺结构的交联剂有二环己基碳二亚

胺（ＤＣＣ）、１（３二甲胺基丙基）３乙基碳二亚胺（ＥＤＣＩ或

ＥＤＣ）和二异丙基碳二亚胺（ＤＩＣ）等。

　　 Ｙｏｏｎ 等［１５］采 用 具 有 末 端 羧 基 的 ＰＬＧＡ（ＰＬＧＡ

ＣＯＯＨ），经 ＤＣＣ／ＮＨＳ（Ｎ琥珀酰亚胺）活化后，与过量

ＮＨ２ＰＥＧＮＨ２的一个氨基连接形成酰胺键，然后将ＰＬＧＡ／

ＰＬＧＡＮＨ２以不同比例制成支架，再将支架表面的氨基活化

后浸入ＧＲＧＤＹ的ＰＢＳ中反应，即可得到接枝了 ＧＲＧＤＹ
的ＰＬＧＡ支架。但是，ＤＣＣ有一个不足，即反应副产物二

环己基脲（ＤＣＵ）在一般的有机溶剂中溶解度很小但又都有

一些微溶，常用的纯化方法如重结晶、柱层析等都很难将其

彻底清除。ＥＤＣ反应后产生的脲是水溶性的，易于清洗纯

化，因而ＥＤＣ更为常用。此外，在反应的第一阶段，羧基对

碳二亚胺的加成中间体不稳定，若不使用酰化催化剂将其转

化为相应的活性酯或活性酰胺，中间体会重排成相应的稳定

副产物，所以一般反应时需合用缩合活化剂，如４Ｎ，Ｎ二

甲基吡啶（ＤＭＡＰ）、１羟基苯并三氮唑（ＨＯＢｔ）和 ＮＨＳ等，

缩合活化剂的使用对反应效率有非常大的提高。

２．１．４　光化学方法　光化学方法的原理是将带有热活性基

团和光活性基团的组分在紫外或可见光区域下活化后进行

接枝修饰。将ＰＣＬＰＥＧ和硫磺基羟基琥珀酰亚胺基６（３′

２吡啶二硫丙酰胺）己酸酯［Ｏｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｙｌ４（ｐａｚｉｄｏｐｈｅ

ｎｙｌ）ｂｕｔａｎｏａｔｅ］溶于ＣＨ２Ｃｌ２后，蒸干溶剂，将固体粉末在氩

气氛围下，在２５４ｎｍ波长射线照射２０ｍｉｎ，再浸入ＧＲＧＤＳ
的ＰＢＳ／乙腈（１１，Ｖ／Ｖ）溶液室温反应２０ｈ［２２］，即得到接枝

了ＲＧＤ的材料。但这种方法较为繁琐，不常用于ＲＧＤ接枝

反应。

２．２　ＰＬＧＡ材料修饰后的性质

２．２．１　材料表面形态　原子力显微镜（ＡＦＭ）可观察２Ｄ膜

表面的形态，ＰＬＧＡ膜和ＰＬＧＡＧＲＧＤＳＰＣ膜的 ＡＦＭ 图片

显示：ＰＬＧＡ膜平滑，因ＰＬＧＡ水解而产生少量突起；ＰＬ

ＧＡＧＲＧＤＳＰＣ膜稍显粗糙，但比较均匀，有很多不连续且

大小相似的突起，高约 １０ｎｍ［１６］。这些突起可能是因

ＧＲＧＤＳＰＣ连接在ＰＬＧＡ上而形成的，粗糙、不连续的表面

更利于细胞黏附，并且ＲＧＤ的比例增加，表面不均匀现象

更明显［２４］。因此，ＲＧＤ修饰改变了 ＰＬＧＡ 材料的表面形

态，进而促进细胞在支架表面的黏附。

２．２．２　材料亲水性　根据水接触角、吸水率和细胞黏附力的

改变考察材料修饰前后的亲水性变化。ＲＧＤ修饰ＰＬＧＡ

ＮＨＡ（聚乳酸羟基乙酸纳米羟基磷灰石）制备膜和支架，结果

显示，ＰＬＧＡ／ＮＨＡＧＲＧＤＳＰＣ膜、ＰＬＧＡ／ＮＨＡ膜、ＰＬＧＡ膜

的水接触角分别为（５４．０２±２．３９）°、（７５．３４±２．３９）°、（７９．０５±

２．６２）°，即接枝ＲＧＤ后材料表面的水接触角显著减小，证明

ＲＧＤ修饰可以改变材料的疏水性，增加表面润湿性；同时，检

测了支架的吸水率，ＰＬＧＡ／ＮＨＡＲＧＤ支架的吸水率是ＰＬ

ＧＡ／ＮＨＡ支架吸水率的１．８倍，是ＰＬＧＡ支架的７．５倍［１６］。

吸水率结果同样表明 ＲＧＤ修饰的材料的亲水性明显提高。

细胞黏附力测定采取微吸管吸允法，结果发现，ＢＭＳＣｓ在

ＰＬＧＡ和多聚赖氨酸结合ＧＲＧＤＳＰＣ（Ｋ１６ＧＲＧＤＳＰＣ）修饰的

ＰＬＧＡ（ＡｓｐＰＥＧ）材 料 表 面 的 黏 附 力 分 别 为 （３３８．４±

４８．７）×１０－１０Ｎ和（５２８．２±６５．６）×１０－１０Ｎ，ＲＧＤ修饰后材料

的细胞黏附力是未修饰的１．５倍，显著增加了ＰＬＧＡ材料的

细胞黏附性能［２５］。

３　支架种类

３．１　膜型支架　通常，将ＰＬＧＡ材料制成２Ｄ膜以利于检

测ＲＧＤ修饰前后的水接触角和细胞黏附性能。将聚合物溶

解后，均匀分布到玻璃片或模具上，挥去有机溶剂即可得到

聚合物的２Ｄ膜［１６１７］。Ｇｕ等［１９］通过静电纺纱法（ｅｌｅｃｔｒｏ

ｓｐｉｎｎｉｎｇ）制得了一种表面呈纤维状的膜。首先合成ＰＬＧＡＬ
［聚（乳酸羟基乙酸赖氨酸）］，接枝ＲＧＤ后，将ＰＬＧＡ／ＰＬ

ＧＡＬＲＧＤ通过静电纺纱法制成表面纤维状的膜，与人胚胎

成纤维细胞 ＷＩ３８共培养。扫描电镜观察发现，细胞多顺着

纤维的方向生长，并且相比ＰＬＧＡ膜，ＰＬＧＡ／ＰＬＧＡＬＲＧＤ
膜上细胞数目更多，促进了细胞的黏附、铺展和增殖。

３．２　刚性支架　刚性支架具有一定的力学强度、适宜的孔径

和孔隙率，可以荷载各类生长因子，促进种子细胞生长、分
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化，模拟体内组织、器官修复的微环境，是骨组织工程学常用

的细胞移植载体，对临床上的骨损伤修复具有重要意义。

　　刚性支架较多采用溶液浇铸／粒子沥滤（ｓｏｌｖｅｎｔｃａｓｔｉｎｇ／

ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｌｅａｃｈｉｎｇ）或发泡法（ｇａｓｆｏａｍｉｎｇ）制备。支架从模

具中取出后，可根据骨损伤的大小切割成特定的大小和形

状。Ｈｕａｎｇ等［１６］制备了孔径约２５０μｍ 的 ＰＬＧＡ／ＮＨＡ

ＧＲＧＤＳＰＣ多孔支架，并切成直径７．２ｍｍ、厚２．０ｍｍ的小

圆盘，初步考察了ＲＧＤ修饰的ＰＬＧＡ支架对骨损伤修复的

影响。支架与ＢＭＳＣｓ共培养后发现，细胞在ＲＧＤ修饰的支

架上生长更快，铺展广泛，与支架表面结合密切，并与周边

细胞产生桥接。支架润湿后植入大小为１５ｍｍ×５ｍｍ×

３ｍｍ的兔下颌骨损伤。１２周后 Ｘ射线检查发现，ＰＬＧＡ／

ＮＨＡ支架修复的下颌骨上存在黑色区域，指示骨修复不全，

而植入ＰＬＧＡ／ＮＨＡＲＧＤ支架的骨损伤处，呈现均一的白

色，指示骨修复完全，表明ＰＬＧＡ／ＮＨＡＲＧＤ骨组织工程支

架更好地促进了骨损伤的修复。支架的多孔结构允许种子细

胞向内生长，渗透整个支架［１８］，促进了细胞增殖和物质代谢。

　　为促进细胞生长、分化，可在支架中混入载生长因子的

微球，即能防止生长因子突释造成异位骨和重度炎症，又能

缓释生长因子促进细胞生长分化。在ＰＬＧＡ支架制备过程

中混入载模型药物白蛋白（ＢＳＡ）的ＰＬＧＡ微球［（６５±３４）

μｍ］，扫描电镜下可以看到处在支架表面的微球，在荧光显

微镜下观察到ＦＩＴＣ标记的微球随机分布在支架中，证明微

球成功混入支架。体外释放实验结果表明，与未植入支架的

微球相比，支架中的微球突释现象不明显，ＢＳＡ释放更稳

定、平缓［２６２７］。Ｚｈａｎｇ等［２８］在 ＲＧＤ修饰的多孔支架中混入

载骨形态发生蛋白２（ＢＭＰ２）的纳米粒后，种植ＭＳＣｓ，再嵌

入到兔桡骨的损伤处，结果表明，２４周后各组的损伤处均形

成桥连，但ＲＧＤ修饰组的新骨更大，融合界面也更好。

３．３　微球支架

３．３．１　普通微球支架　刚性支架需以手术方式植入骨伤

处，手术过程会对机体造成伤害。如果能将支架以注射方式

植入，就可以实现无创伤治疗，并提高操作简便性。有研究

将ＰＬＧＡ微球作为载体种植软骨细胞［２９３０］，注射植入机体，

取得了不错的效果。用ＲＧＤ修饰微球表面，可进一步提高

微球作为细胞移植载体的性能［３１］。

　　以此为基础，Ｐａｒｋ等［３２］报道了一种性能更好的微球支

架，将ＲＧＤ修饰并表面覆盖ＢＭＰ２的ＰＬＧＡ微球和载地塞

米松（ＤＥＸ）的纳米球混合，与人骨髓间充质干细胞（ＨＭ

ＳＣｓ）共培养一段时间，注射到裸鼠背部皮下。对照组没有

细胞黏附增殖，ＲＧＤ修饰组（３％～１０％，ｗ／ｖ）促进了接种

在微球上的 ＨＭＳＣｓ黏附、增殖和分化。与对照组相比，实

验组的Ⅰ型胶原、核心结合因子（Ｃｂｆａ１）、骨涎蛋白（ＢＳＰ）、

骨钙素（ＯＣＮ）水平提高，证明 ＨＭＳＣｓ已分化为成骨细胞，

ＢＭＰ２和ＤＥＸ的加入促进了细胞定向分化。

３．３．２　多孔微球支架　在制备微球时加入致孔剂，可得到

与刚性支架相似，具有一定孔径和孔隙率的多孔微球支架。

与普通微球相比，多孔微球表面的孔隙提高了支架的细胞黏

附面积，３Ｄ结构为细胞生长提供更多空间，微球内部相互

连通的孔道促进物质的交换，多孔微球降解产生的酸性产物

易于排出而使其ＰＬＧＡ降解更缓慢，并使黏附细胞周围的

ｐＨ变化更小，给予细胞良好的生长环境［３３］。有研究者通过

复乳溶剂挥发法制备微球，在内水相中加入０～１０％的

ＮＨ４ＨＣＯ３ 作为发泡剂，可得到孔隙率３０％～９５％的多孔微

球，微球粒径在２００～４５０μｍ，表面微孔孔径约４μｍ，然后应

用热压结技术使多孔微球在模具中互相粘连，形成具有一定

形状的支架，微球之间的大孔促进血管和骨组织向内生长，

而微球表面的孔洞利于物质交换［３４］。将滑膜间充质干细胞

（ＳＭＳＣｓ）与热压结后的支架共培养，与普通微球支架相比，

多孔微球支架促进了细胞黏附和生存活力。但是，热压结后

的微球支架与普通刚性支架一样，不能以注射方式到达骨损

伤处。因此，有必要保留多孔微球作为细胞培养和移植的载

体。对于多孔微球支架，增大表面孔径可允许种子细胞进入

微球内部［３３，３５］，从而实现３Ｄ培养。虽然目前尚未有 ＲＧＤ
肽修饰多孔微球的报道，但已有针对改善多孔微球细胞亲和

性的研究。用Ⅰ型胶原的类似物Ｐ１５肽修饰ＰＬＧＡ多孔微

球，ＭＴＴ检测结果显示，与普通微球相比，在７ｄ内，肽修

饰后的多孔微球具有更高的细胞黏附数量，并且孔隙率和孔

径最大时，细胞黏附最多［３４］。

４　小　结

　　骨组织工程支架的主要作用是作为荷载和移植细胞的

载体，同时能缓释促进细胞生长、分化的生长因子，根据需

要定向分化细胞以适应不同的骨或软骨损伤。ＰＬＧＡ是优

良、安全的骨组织工程支架材料，而ＲＧＤ修饰能改善其亲水

性和细胞黏附性差的缺点。新型ＲＧＤ衍生物的合成，采用

不同ＲＧＤ修饰的方式以适应制备各种形状的ＰＬＧＡ支架，

使ＰＬＧＡ支架提供细胞增殖分化的３Ｄ多孔结构并能同时缓

控释生长因子，达到修复和重建骨或软骨损伤的目的，这仍

然是目前研究的热点。

５　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。

［参 考 文 献］

［１］　ＹａｒｌａｇａｄｄａＰＫ，Ｃｈａｎｄｒａｓｅｋｈａｒａｎ Ｍ，ＳｈｙａｎＪＹ．Ｒｅｃｅｎｔａｄ

ｖａｎｃｅｓａｎｄｃｕｒｒｅｎｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎｔｉｓｓｕｅｓｃａｆｆｏｌｄｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｉ

ｏｍｅｄＭａｔｅｒＥｎｇ，２００５，１５：１５９１７７．

［２］　ＫｉｍＫ，ＤｅａｎＤ，ＬｕＡ，ＭｉｋｏｓＡＧ，ＦｉｓｈｅｒＪＰ．Ｅａｒｌｙｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ

ｓｉｇｎａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒａｔｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｉｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ

ｂｙｂｏｔｈｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｉｎｉｔｉａｌｃｅｌｌｓｅｅ

ｄｉｎｇｄｅｎｓｉｔｙｉｎｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄｓ［Ｊ］．Ａｃｔａ

Ｂｉｏｍａｔｅｒ，２０１１，７：１２４９１２６４．

［３］　ＫｉｍＪ，ＤａｄｓｅｔａｎＭ，ＡｍｅｅｎｕｄｄｉｎＳ，ＷｉｎｄｅｂａｎｋＡＪ，Ｙａｓｚｅｍｓｋｉ

ＭＪ，ＬｕＬ．ＩｎｖｉｖｏｂｉｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎａｎｄｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆＰＥＧ／

ｓｅｂａｃｉｃａｃｉｄｂａｓｅｄｈｙｄｒｏｇｅｌｓｕｓｉｎｇａｃａｇｅｉｍｐｌａｎｔｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓＡ，２０１０，９５：１９１１９７．

［４］　ＬｅｅＳＪ，ＬｉｍＧＪ，ＬｅｅＪＷ，ＡｔａｌａＡ，ＹｏｏＪＪ．Ｉｎｖｉｔｒｏｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｏｆａｐｏｌｙ（ｌａｃｔｉｄｅｃｏｇｌｙｃｏｌｉｄｅ）ｃｏｌｌａｇｅｎｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄｆｏｒ

ｂｏｎｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００６，２７：３４６６３４７２．

［５］　ＺｈｅｎｇＬ，ＹａｎｇＦ，ＳｈｅｎＨ，ＨｕＸ，ＭｏｃｈｉｚｕｋｉＣ，ＳａｔｏＭ．Ｔｈｅ



· ９８　　　 · 第二军医大学学报　２０１２年１月，第３３卷

ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｃａｌｃｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄｓ

ｏｎｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｏｏｔｈｔｉｓｓｕｅｆｒｏｍｈｕｍａｎｄｅｎｔａｌｐｕｌｐｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１１，３２：７０５３７０５９．
［６］　ＲｅｎＪ，ＲｅｎＴ，ＺｈａｏＰ，ＨｕａｎｇＹ，ＰａｎＫ．Ｒｅｐａｉｒｏｆｍａｎｄｉｂｕｌａｒ

ｄｅｆｅｃｔｓｕｓｉｎｇＭＳＣｓｓｅｅｄｅｄｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｐｏｌｙｅｓｔｅｒｐｏｒｏｕｓｓｃａｆ

ｆｏｌｄｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍａｔｅｒＳｃｉＰｏｌｙｍＥｄ，２００７，１８：５０５５１７．
［７］　ＳｈｅｎＨ，ＨｕＸＸ，ＹａｎｇＦ，ＢｅｉＪ，ＷａｎｇＳ．Ｔｈｅｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｒｈ

ＢＭＰ２ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｐｏｌｙ（ｌａｃｔｉｄｅｃｏｇｌｙｃｏｌｉｄｅ）ｓｃａｆｆｏｌｄｓ［Ｊ］．Ｂｉｏ

ｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００９，３０：３１５０３１５７．
［８］　ＳｈｅｎＨ，ＨｕＸ，ＹａｎｇＦ，ＢｅｉＪＺ，ＷａｎｇＳＧ．Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇｏｘｙｇｅｎ

ｐｌａｓｍａｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈａｎｃｈｏｒａｇｅｏｆｃａｔｉｏｎｉｚｅｄｇｅｌａｔｉｎｆｏｒｅｎ

ｈａｎｃｉｎｇｃｅｌｌａｆｆｉｎｉｔｙｏｆｐｏｌｙ（ｌａｃｔｉｄｅｃｏｇｌｙｃｏｌｉｄｅ）［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉ

ａｌｓ，２００７，２８：４２１９４２３０．
［９］　ＶｅｒｒｉｅｒＳ，ＰａｌｌｕＳ，ＢａｒｅｉｌｌｅＲ，ＪｏｎｃｚｙｋＡ，ＭｅｙｅｒＪ，ＤａｒｄＭ，ｅｔａｌ．

ＦｕｎｃｔｉｏｎｏｆｌｉｎｅａｒａｎｄｃｙｃｌｉｃＲＧＤｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅｓｉｎｏｓｔｅｏｐｒｏ

ｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓａｄｈｅｓｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００２，２３：５８５５９６．
［１０］ＤａｎｈｉｅｒＦ，ＵｃａｋａｒＢ，ＭａｇｏｔｔｅａｕｘＮ，ＢｒｅｗｓｔｅｒＭＥ，ＰｒéａｔＶ．Ａｃｔｉｖｅ

ａｎｄｐａｓｓｉｖｅｔｕｍｏｒｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆａｎｏｖｅｌｐｏｏｒｌｙｓｏｌｕｂｌｅｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄ

ｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０１０，３９２：２０２８．
［１１］ＷａｎｇＺ，ＣｈｕｉＷ Ｋ，ＨｏＰＣ．Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ

ｔａｒｇｅｔｅｄｔｏｔｕｍｏｒｎｅｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅｆｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｎｄ

ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１１，２８：５８５５９６．
［１２］ＭｏｒｇａｎＡＷ，ＲｏｓｋｏｖＫＥ，ＬｉｎＧｉｂｓｏｎＳ，ＫａｐｌａｎＤＬ，ＢｅｃｋｅｒＭ

Ｌ，ＳｉｍｏｎＣＧＪｒ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆＲＧＤｃｏｎ

ｔａｉｎｉｎｇｓｉｌｋｂｌｅｎｄｓｔｏｓｕｐｐｏｒｔｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００８，２９：２５５６２５６３．
［１３］ＣｈｕａＰＨ，ＮｅｏｈＫＧ，ＫａｎｇＥＴ，ＷａｎｇＷ．Ｓｕｒｆａｃｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆｔｉｔａｎｉｕｍｗｉｔｈｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ／ｃｈｉｔｏｓａｎｐｏｌｙｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｍｕｌｔｉｌａｙｅｒｓ

ａｎｄＲＧＤｆｏｒｐｒｏｍｏｔｉｎｇｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｂａｃｔｅｒｉａｌ

ａｄｈｅｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００８，２９：１４１２１４２１．
［１４］ＳｈｉＺ，ＮｅｏｈＫＧ，ＫａｎｇＥＴ，ＰｏｈＣ，ＷａｎｇＷ．Ｂａｃｔｅｒｉａｌａｄｈｅｓｉｏｎ

ａｎｄｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｆｕｎｃｔｉｏｎｏｎｔｉｔａｎｉｕｍ ｗｉｔｈｓｕｒｆａｃｅｇｒａｆｔｅｄｃｈｉ

ｔｏｓａｎａｎｄｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄＲＧＤｐｅｐｔｉｄｅ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓＡ，

２００８，８６：８６５８７２．
［１５］ＹｏｏｎＪＪ，ＳｏｎｇＳＨ，ＬｅｅＤＳ，ＰａｒｋＴＧ．Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌ

ａｄｈｅｓｉｖｅＲＧＤｐｅｐｔｉｄｅｏｎｔｏｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｈｉｇｈｌｙｐｏｒｏｕｓｂｉｏｄｅ

ｇｒａｄａｂｌｅｐｏｌｙｍｅｒｓｃａｆｆｏｌｄｓｆａｂｒｉｃａｔｅｄｂｙａｇａｓｆｏａｍｉｎｇ／ｓａｌｔ

ｌｅａｃｈｉｎｇｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００４，２５：５６１３５６２０．
［１６］ＨｕａｎｇＹＸ，ＲｅｎＪ，ＲｅｎＴＢ，ＧｕＳＹ，ＴａｎＱＧ，ＺｈａｎｇＬＨ．Ｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄｏｎｐｏｌｙ（ｌａｃｔｉｄｅｃｏｇｌｙｃｏｌｉｄｅ）／ｎａｎｏ

ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｗｉｔｈｃｈｅｍｉｃａｌｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＡｒｇＧｌｙ

Ａｓｐｐｅｐｔｉｄｅａｎｄｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｂｏｎｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｍａｎｄｉｂｕｌａｒｄｅｆｅｃｔ

ｔｈｅｒｅｏｆ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓＡ，２０１０，９５：９９３１００３．
［１７］ＨｓｕＳＨ，ＣｈａｎｇＳＨ，ＹｅｎＨＪ，ＷｈｕＳＷ，ＴｓａｉＣＬ，ＣｈｅｎＤＣ．

ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｐｏｌｙｅｓｔｅｒｓｍｏｄｉｆｉｅｄｂｙｔｙｐｅⅡｃｏｌ

ｌａｇｅｎａｎｄＡｒｇＧｌｙＡｓｐａｓｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｓｃａｆｆｏｌｄｉｎｇｍａｔｅｒｉ

ａｌｓｆｏｒｃａｒｔｉｌａｇｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｔｉｆＯｒｇａｎｓ，２００６，３０：４２５５．
［１８］ＹａｎｇＸＢ，ＲｏａｃｈＨＩ，ＣｌａｒｋｅＮ Ｍ，ＨｏｗｄｌｅＳＭ，ＱｕｉｒｋＲ，

ＳｈａｋｅｓｈｅｆｆＫＭ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｏｓｔｅｏｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｄｉｆ

ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｎｓｙｎｔｈｅｔｉｃｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｆｔｅｒｓｕｒｆａｃｅ

ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２００１，２９：５２３５３１．
［１９］ＧｕＳＹ，ＷａｎｇＺＭ，ＺｈａｎｇＣＹ，ＲｅｎＪ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｏｆａｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｍａｔｅｒｉａｌｗｉｔｈｃｅｌｌｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｍｏｔｉｖｅｓ［Ｊ］．

ＣａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅＰｏｌｙｍｅｒｓ，２００８，７４：５７２５７８．

［２０］宋玉林，郑启新，郭晓东，郝　杰．含ＡｒｇＧｌｙＡｓｐ肽与仿生ＰＬ

ＧＡ（ＡｓｐＰＥＧ）材料结合的实验研究［Ｊ］．生物医学工程学杂

志，２００８，２５：８６０８６３．
［２１］ＹｉｎＪ，ＬｉＺ，ＹａｎｇＴ，ＷａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＸ，ＺｈａｎｇＱ．ＣｙｃｌｉｃＲＧＤｙＫ

ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｐｏｌｙｍｅｒｉｃ

ｍｉｃｅｌｌｅｓｔｏｉｎｔｅｇｒｉｎｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｎｄｎｅｏｖａｓｃｕｌａ

ｔｕｒｅ［Ｊ］．ＪＤｒｕｇＴａｒｇｅｔ，２０１１，１９：２５３６．
［２２］ＤａｎｈｉｅｒＦ，ＶｒｏｍａｎＢ，ＬｅｃｏｕｔｕｒｉｅｒＮ，ＣｒｏｋａｒｔＮ，ＰｏｕｒｃｅｌｌｅＶ，

ＦｒｅｉｃｈｅｌｓＨ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｔｕｍｏｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｂｙＲＧＤ

ｇｒａｆｔｅｄＰＬＧＡｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｌｏａｄｅｄｗｉｔｈｐａｃｌｉｔａｘｅｌ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌ

Ｒｅｌｅａｓｅ，２００９，１４０：１６６１７３．
［２３］ＺｈａｎｇＢ，ＪｉａｎｇＹ，ＫｕａｎｇＨ，ＹａｏＣ，ＨｕａｎｇＱ，ＸｕＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅ

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｓｐｉｒａｌｐｉｅｚｏｅｌｅｃｔｒｉｃｉｍｍｕｎｏｓｅｎｓｏｒｂａｓｅｄｏｎｔｈｉｏｌ

ｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｅｄｍｏｎｏｌａｙｅｒｓｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎ［Ｊ］．ＪＩｍ

ｍｕｎｏｌＭｅｔｈｏｄｓ，２００８，３３８：７１３．
［２４］ＤｅｎｇＣ，ＴｉａｎＨＹ，ＺｈａｎｇＰＢ，ＳｕｎＪ，ＣｈｅｎＸＳ，ＪｉｎｇＸＢ．Ｓｙｎ

ｔｈｅｓｉｓａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＲＧＤｐｅｐｔｉｄｅｇｒａｆｔｅｄｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌ

ｅｎｅｇｌｙｃｏｌ）ｂｐｏｌｙ（Ｌｌａｃｔｉｄｅ）ｂｐｏｌｙ（Ｌｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ）ｔｒｉｂｌｏｃｋ

ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２００６，７：５９０５９６．
［２５］潘海涛，郑启新，郭晓东．特种肽支架材料对骨髓基质干细胞黏

附、增殖及成骨分化的影响［Ｊ］．中华医学杂志，２００６，８６：２７６６

２７７０．
［２６］ＨｕＹ，ＨｏｌｌｉｎｇｅｒＪＯ，ＭａｒｒａＫＧ．Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｃｏａｔｅｄ

ｐｏｌｙｍｅｒｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｅｍｂｅｄｄｅｄｉｎｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｓｃａｆｆｏｌｄｓ
［Ｊ］．ＪＤｒｕｇＴａｒｇｅｔ，２００１，９：４３１４３８．

［２７］ＭｅｅｓｅＴＭ，ＨｕＹ，ＮｏｗａｋＲＷ，ＭａｒｒａＫＧ．Ｓｕｒｆａｃｅｓｔｕｄｉｅｓｏｆｃｏａ

ｔｅｄｐｏｌｙｍｅｒｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ

ｓｃａｆｆｏｌｄｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍａｔｅｒＳｃｉＰｏｌｙｍｅｒＥｄ，２００２，１３：１４１１５１．
［２８］ＺｈａｎｇＰ，ＷｕＨ，ＷｕＨ，ＬùＺ，ＤｅｎｇＣ，ＨｏｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＲＧＤｃｏｎｊｕｇａ

ｔｅｄｃｏｐｏｌｙｍｅｒｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄｉｎｔｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｏｆｐｏｌｙ（ｌａｃｔｉｄｅｃｏｇｌｙｃｏｔｉ

ｄｅ）ａｎｄｐｏｌｙ（Ｌｌａｃｔｉｄｅ）ｇｒａｆｔｅｄｎａｎｏｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅｆｏｒｂｏｎｅｔｉｓｓｕｅ

ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１１，１２：２６６７２６８０．
［２９］ＭｅｒｃｉｅｒＮＲ，ＣｏｓｔａｎｔｉｎｏＨＲ，ＴｒａｃｙＭＡ，ＢｏｎａｓｓａｒＬＪ．Ａｎｏ

ｖｅｌｉｎｊｅｃｔａｂｌｅａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｃａｒｔｉｌａｇｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｖｉｖｏ ｕｓｉｎｇ
ＰＬＧｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＢｉｏｍｅｄＥｎｇ，２００４，３２：４１８４２９．

［３０］ＭｅｒｃｉｅｒＮＲ，ＣｏｓｔａｎｔｉｎｏＨＲ，ＴｒａｃｙＭＡ，ＢｏｎａｓｓａｒＬＪ．Ｐｏｌｙ（ｌａｃ
ｔｉｄｅｃｏｇｌｙｃｏｌｉｄｅ）ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓａｓａｍｏｌｄａｂｌｅｓｃａｆｆｏｌｄｆｏｒｃａｒｔｉｌａｇｅ
ｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００５，２６：１９４５１９５２．

［３１］ＴａｎＨ，ＨｕａｎｇＤ，ＬａｏＬ，ＧａｏＣ．ＲＧＤｍｏｄｉｆｉｅｄＰＬＧＡ／Ｇｅｌａｔｉｎ
ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓａｓｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒｓｆｏｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＪＢｉ
ｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓＢＡｐｐｌＢｉｏｍａｔｅｒ，２００９，９１：２２８２３８．

［３２］ＰａｒｋＪＳ，ＹａｎｇＨＮ，ＪｅｏｎＳＹ，ＷｏｏＤＧ，ＮａＫ，ＰａｒｋＫＨ．Ｏｓ
ｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｕｓｉｎｇ
ＲＧＤｍｏｄｉｆｉｅｄＢＭＰ２ｃｏａｔｅｄｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，

２０１０，３１：６２３９６２４８．
［３３］ＭｉｔｔａｌＡ，ＮｅｇｉＰ，ＧａｒｋｈａｌＫ，ＶｅｒｍａＳ，ＫｕｍａｒＮ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｏｆ

ｐｏｒｏｓｉｔｙａｎｄｂｉｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎｔｏｆｏｒｍａ３Ｄｓｃａｆｆｏｌｄ：ｃｅｌｌ
ｃｕｌｔｕｒｅｓｔｕｄｉｅｓａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ Ｍａｔｅｒ，

２０１０，５：０４５００１．
［３４］ＷａｎｇＹＪ，ＳｈｉＸＴ，ＲｅｎＬ，ＷａｎｇＣ，ＷａｎｇＤＡ．Ｐｏｒｏｕｓｐｏｌｙ

（ｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｄｅ）ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｉｎｔｅｒｅｄｓｃａｆｆｏｌｄｓｆｏｒｔｉｓｓｕｅｒｅ

ｐａｉｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＭａｔｅｒＳｃｉＥｎｇＣ，２００９，２９：２５０２２５０７．
［３５］ＣｈｕｎｇＨＪ，ＫｉｍＩＫ，ＫｉｍＴＧ，ＰａｒｋＴＧ．Ｈｉｇｈｌｙｏｐｅｎｐｏｒｏｕｓｂｉｏ

ｄｅｇｒａｄａｂｌｅｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒｓ：ｉｎｖｉｔｒｏｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｆｏｒｉｎ
ｊｅｃｔａｂｌｅｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＴｉｓｓｕｅＥｎｇＰａｒｔＡ，２００８，１４：６０７６１５．

［本文编辑］　尹　茶


