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基于天然骨仿生的骨组织工程设计综述

高建朋，朱正国，李　明，刘建恒

解放军总医院第四医学中心骨科，国家骨科与运动康复临床医学研究中心，北京　100853

摘要：骨组织工程可以在骨缺损治疗前期提供匹配缺损的支架，引导新生骨形成，并提供活性因子、种子细胞等促进骨组

织再生，在骨修复中有广泛的应用。良好的骨组织工程设计至关重要。受天然骨组织自身特性的启发，骨组织工程支架与仿

生科学之间的联系越来越密切，成分、结构和功能仿生成为制备骨组织工程支架的重要方法。本文根据天然骨组织固有性

质，对不同仿生方式，如成分仿生、结构仿生及功能仿生进行简要介绍，并对其在骨组织工程中的应用进行综述，旨在为骨组

织工程的设计提供新的思路与方法。
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Abstract: Bone tissue engineering (BTE) has a wide range of applications in bone repair as it provides the scaffold to match the
defect in the early stage of the treatment of bone defects, guiding the ingrowth of new tissues and providing active factors and cells
to promote bone regeneration. A good design of bone tissue engineering is crucial.  Inspired by the properties of natural  bone, the
connection between BTE and bionic science is getting closer and closer, making biomimetics of composition, structure and function
an  attractive  method  for  the  preparation  of  BTE.  Based  on  the  properties  of  natural  bone,  different  bionic  approaches,  such  as
compositional  bionic,  structural  bionic  and  functional  bionic,  are  briefly  introduced,  and  their  applications  in  BTE  are  reviewed,
intending to provide new thoughts and methods for the design of BTE.
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随着我国经济发展以及老龄化社会的到来，

由创伤、感染、肿瘤以及先天性或代谢性疾病导

致的骨缺损发病率显著增加，常引起患者肢体功

能障碍，致畸致残，其治疗是临床难点和重点 [1-2]。

自体骨移植被认为是治疗骨缺损的理想方式，但

由于自体骨组织供应不足，并且会造成供骨部位

的额外损伤，其应用受到极大限制。异体骨移植

是一种可行的骨缺损治疗替代方案，但机体在接

受异体骨的同时也面临着免疫排斥和感染等风

险，限制了其在临床中的应用 [3-4]。因此，寻找新

的骨缺损修复策略是亟待解决的问题。随着骨组

织工程 (bone tissue engineering，BTE) 的发展，骨

组织工程支架能够在骨缺损治疗前期填补缺损部

位并提供力学支撑，同时为细胞提供结构支持，

引导新组织再生，从而促进骨修复。骨组织工程

有望取代天然骨移植物，成为解决骨缺损治疗难

题的可行方案 [5-7]。

受天然骨组织成分、物理结构和生理功能的

启发，骨组织工程与仿生科学之间的联系越来越

密切，成分仿生、结构仿生和功能仿生成为制备

骨组织工程支架的重要方法 [8-10]。在成分仿生方
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面，通过不同材料模拟骨组织的固有成分，构建骨

再生微环境，能够促进结构有序的新生骨形成 [11]；

在结构仿生方面，精确模拟天然骨结构，还原骨

组织天然生理结构，能够显著促进新生骨组织再

生效率 [12]；在功能仿生方面，正常骨组织和髓腔

内有大量的血管与神经纤维分布，辅以不同的细

胞因子，对骨组织的正常代谢及重建具有重要作用[13-14]。

笔者在 Embase、Web of Science、Pubmed 网站进

行了文献检索，检索时间为 2005—2022 年，关键

词为“bone tissue engineering”“biomimetic”“compon-
ent”“structure”“pore size”“function”“4D printing”“cell
spheroid”“organoid”等，经筛选后纳入文献 67 篇。

本文就不同类型的仿生方法在骨组织工程中的应

用进行综述，意在为骨缺损的治疗提供新的思路

与方法。 

1     成分仿生

制备与天然骨成分相仿支架材料，首先要了

解天然骨基质的成分。骨组织属于胶原-磷酸钙复

合结构，由有机成分和无机成分构成，天然骨中

的 有 机 成 分 90％ 以 上 为Ⅰ 型 胶 原 (collagen-Ⅰ ，

Col-Ⅰ)，无机成分主要为磷酸钙类 [15]。骨修复

材 料 的 成 分 仿 生 ， 最 早 的 尝 试 是 羟 基 磷 灰 石

(hydroxyapatite，HA) 与磷酸三钙 (tricalcium phos-
phate，TCP) 复合材料。多名学者研究发现，通过

3D 打印技术制备的 HA-TCP 支架具有良好的生物

相容性，可有效引导骨组织的再生 [16-18]。但两种

支架均存在降解时间过长的缺点，虽然有学者证

明 TCP 可以通过激活 T 细胞介导的免疫反应更快

降解 [19]，但仍无法满足骨组织工程的降解需求，

这极大限制了其在骨修复领域的应用。因此，无

机材料很难单独应用于骨组织工程的构建，可降

解的天然物质与无机材料相结合的生物矿化材料

成为了理想的成分仿生骨修复材料 [20]。在骨组织

工程中应用较多的为 Col-Ⅰ与 HA 结合的复合材

料，即矿化胶原。现有制备方法多在体外模拟生

物矿化过程，以胶原分子为模板，调制钙磷在水

溶液中沉积到胶原上，获得与人骨结构相仿的矿

化胶原纤维，进而将其制备成具有一定结构和力

学性能的骨组织工程支架 [21-23]。Wang 等 [24] 在体

外模拟了矿化胶原自组装形成的过程，体外制备

的矿化胶原具有与天然矿化胶原高度一致的组成

成分以及相似的微-纳米分级结构，并具有优良生

物活性、优异的骨相容性以及成骨诱导的能力。

笔者团队基于仿生矿化原理，利用仿生矿化重组

胶原代替天然的动物源性胶原，制备出新型骨修

复支架材料 [25]。该材料成分与结构均与天然骨相

似，具有良好的生物相容性和骨传导性，可以达

到与动物源性胶原相同的效果。

随着成分仿生的发展，支架材料不仅仅局限

于骨组织成分的仿生，也进行了细胞外基质的仿

生。一些天然聚合物，如明胶、透明质酸等，因

其具有与细胞外基质相似的成分而被广泛应用。

然而，单纯的天然聚合物通常具有较低的机械强

度。因此，有机-无机复合材料是现如今应用较多

的成分，同时也是骨组织工程中比较有临床应用

前景的成分组成。 

2     结构仿生

制备与天然骨结构相仿的支架，要充分了解

天然骨组织复杂的分级结构，即宏观结构和微观

结构。宏观方面 (微-毫米尺度)，骨组织按照其结

构可分为骨皮质与骨松质。骨皮质由多层紧密排

列的骨板围绕哈佛氏管呈同心圆状排列构成，这

些骨板与哈佛氏管共同构成骨单位，又称哈佛氏

系统；结构致密，孔隙率为 10%。骨松质由骨小

梁呈网状排列构成，网眼中心充斥着骨髓、神经

和血管等 [26]；结构疏松，孔隙率为 50% ~ 90%。

理想的支架孔径和孔隙率能够在调控细胞更

好地黏附、分化、增殖的同时，调节机械性能至

人骨的近似范围。既往研究表明，小孔径 (50 ~
100 µm) 会限制骨细胞向内生长，并且会减缓细胞

代谢和营养物质的运输 [27-28]；而孔径＞1 000 μm
时孔隙中心空洞基本无骨质形成 [29-30]；当孔径为

200 ~ 800 μm 时，支架表现出较好的骨传导和促进

血管生成作用 [31-33]。近些年出现了一些新的研究

认为既往骨传导支架的理想孔径被确定为 300 ~
500 μm，迫使骨形成主要发生在材料表面 [34]。骨

传导是一种 3D 过程，即从骨床中发芽的毛细血管、

血管周围组织和骨祖细胞长入多孔植入物的 3D 结

构。这些结构中的骨传导与长入主要发生在材料

之间的空间，而不是支架材料表面 [35]。近年来对

多 孔 结 构 的 研 究 发 现 最 优 孔 径 为 1 200μm[36-37]。

3D 打印技术的快速发展，为骨组织工程支架实现

快速、自动、精确的结构仿生提供了新的方法。

因此，很多研究者选取 3D 打印技术作为材料成型

手段，实现对支架宏观结构的精确控制，更为有

效地构建细胞微环境 [38-40]。通过计算机设计能够

使支架内部具有多种拓扑结构，实现宏观结构仿

生，同时支架可以通过改变孔径大小及孔隙率调
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节支架整体的力学性能。Zhang 等 [41] 模仿人体骨

结构，在支架内部加入 Haversian 管与 Volkmann
管，并使管道之间相互连通，通过调节两个管道

的数量与直径可以调整支架的强度与孔隙率，与

共培养的兔骨髓间充质干细胞和兔主动脉内皮细

胞相结合，在兔股骨髁单皮质骨缺损的修复中展

示出了优越的性能。Han 等 [42] 制备的生物仿生多

孔支架可以促进大鼠骨缺损内血管的生长，并提

高缺损内的矿化率，这对骨再生至关重要。当 3D
打印与时间维度概念结合，便形成了 4D 打印，

4D 生物打印通过使用刺激响应材料，制造各种

3D 设计的生物活性结构，能够随着时间的推移响

应不同的刺激进行动态转换，从而解决 3D 生物打

印的局限性，为骨组织工程提供了前所未有的潜

力 [43]。Wang 等 [44] 应用 4D 打印技术，将黑磷纳米

片和成骨肽结合到 β-磷酸三钙/聚乳酸-三甲基碳酸

酯 [TCP/P(DLLA-TMC)] 纳米复合支架中，构建光

热响应型形状记忆骨组织工程支架。将近红外辐

射应用于支架时，支架温度迅速升高至 45℃，实

现支架形状的重新配置，以便于支架植入，并精

确匹配不规则骨缺损。植入完成后，支架温度迅

速降至 37℃ 并形状固定，支架的力学性能与人类

骨松质近似。

在微观方面 (纳米尺度)，骨组织主要由 Col-Ⅰ
和 HA 组成。Ⅰ型胶原纤维是由胶原分子以相互

错开 1/4 的周期性规则排列构成胶原微纤维，羟基

磷灰石晶体规整地排列在胶原纤维组成的“凹槽”
内 [45]。Yu 等 [46] 通过仿生方法制备的 Col-HA 支架

不仅模仿了天然骨组织的微观结构，还在其中加

入了铁 (Fe) 和锰 (Mn) 这两种人体必需的微量元

素，以进一步提高生物材料的骨诱导性，为骨再

生功能支架的建立提供了一种简单但实用的策略。

3D 和 4D 打印技术可以实现骨组织工程的仿

生宏观结构，但对于微观结构与宏观结构的同时

仿生，需要更复杂的制造工艺。 

3     功能仿生

天然骨组织不仅有其自身特定的组成和结

构，在正常的骨组织和髓腔内也具有大量的神经

纤维与血管分布，神经与血管调节在骨的正常代

谢及重建中起到了重要的作用 [47-48]。骨折部位在

缺乏神经支配的情况下，虽然有骨痂生长，但相

对于正常的骨折再生骨痂来说，其质量和生物力

学强度均有明显不足 [49-50]。不仅如此，骨组织中

同样含有多种细胞、细胞因子、活性蛋白，在调

节炎症、促进血管和神经重塑等方面发挥着至关

重要的作用 [51]。因此，制备 BTE 时必须考虑这些

功能因子。Zhang 等 [52] 采用同轴 3D 打印技术制

备了空心管状硅酸盐生物陶瓷支架。支架释放出

的生物活性离子除了对成骨有影响外，还能通过

诱导内皮细胞迁移促进血管生成。更重要的是，

中空管道不仅显著促进宿主血管快速渗透到通道

中，而且在输送干细胞和生长因子方面也显示出

极大的优势，进一步促进了组织再生。因此，功

能仿生对于骨组织再生微环境的构建至关重要。

随着 3D 打印的发展，生物 3D 打印可以将多

种细胞和因子加入生物墨水中，同时在支架制备

期间及之后保持细胞和因子的活性，Wang 等 [53]

证明，由甲基丙烯酸透明质酸、硫代肝素和生长

因子组成的 3D 打印复合生物墨水可以通过不同的

几何结构和空间顺序控制水凝胶中生长因子的释

放速率，进而持续发挥生物学作用。Anada 等 [54]

通过将脐静脉内皮细胞加入甲基丙烯酸明胶中进

行血管仿生支架的制备，HAMA 可以在血管形状

的支架中加速血管内皮生长因子的释放，促进血

管的形成。然而，生物打印添加到生物墨水中的

细胞都是体外 2D 培养的细胞，虽然也可以在促进

骨再生方面发挥作用，但无法模拟真实的体内环

境。基于此，细胞球体和类器官得到了快速发

展，细胞与细胞之间的相互作用可以促进细胞外

基质和各种生长因子的释放。Shanbhag 等 [55] 将细

胞球体与组织工程支架相结合，以有效促进骨组

织再生。Nilsson Hall 等 [56] 成功地体外培养了骨组

织的类器官，并将其植入小鼠胫骨缺损中，再生

骨显示出与天然胫骨相似的形态学特征。细胞球

状体和类器官都显示出良好的功能条件，笔者认

为，如果骨组织工程支架与细胞球状体或类器官

有效结合，并赋予其可设计的结构特征，那么可

能会在骨组织工程领域做出突出贡献。如可以将

细胞混合到生物墨水中通过光刻 3D 打印技术制备

骨组织工程支架，而细胞可以在支架上形成球体

甚至类器官，从而有效促进骨组织的再生。

除了 3D 打印技术，4D 打印也有望应用于支

架的功能仿生，4D 打印技术赋予形状记忆材料良

好的结构并在其中负载多种细胞或活性因子，当

材料受到刺激后形态发生改变并释放细胞或因

子，从而使细胞或因子在特定的时间发挥特定的

生理学作用。不仅如此，形状记忆材料可以通过

其“记忆”功能恢复原始结构，这或许为骨组织工程

的功能仿生提供了新方向。 
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4     结语和展望

虽然基于仿生科学的骨组织工程支架已经在

骨组织再生中取得了较好的治疗效果，但天然骨

组织作为一个复杂的自然生物矿化系统，具有复

杂的组成、特殊的结构和多种功能。因此，成功

实现天然骨组织仿生，制备促进骨再生的 BTE 支

架必须基于对天然骨的深入了解。现阶段已成功

制备含有 Col-Ⅰ和 HA 的矿化胶原，但如何在维

持微观结构的基础上，通过 3D 打印或其他方法制

备出同时具备宏观和微观结构仿生的骨组织工程

支架，并且维持一定的力学性能，是现阶段需要

研究的问题；不仅如此，如何将细胞、活性因

子，甚至细胞球体与类器官更好地加入此材料体

系中，同样值得继续探讨。若能制备同时实现成

分、结构和功能仿生的骨组织工程支架，将为骨

缺损的治疗提供更多可选的方案。
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