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摘  要 

近年来，随着骨组织工程研究的逐步深入，发现血管化是骨缺损疾病愈合的关键。骨缺损修复的过程中，

血管的生长及血管网的建立有益于移植部位的血供及营养成分的供给，从而促进骨缺损处骨组织的生长

及愈合。本文将对血管化在骨组织工程中的作用及其相关影响因素进行探讨。 
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Abstract 
In recent years, with the development of bone tissue engineering, it has been found that vascula-
rization is the key to bone defect healing. In the process of bone defect repair, the growth of blood 
vessels and the establishment of vascular network are beneficial to the blood supply and nutrient 
supply of the graft site, so as to promote the growth and healing of bone tissue at the bone defect 
site. This paper will discuss the role of vascularization in bone tissue engineering and its related 
influencing factors. 
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1. 引言 

全球每年有大量大面积创伤与大段骨缺损疾病产生，骨组织修复已成为临床上急需解决的问题。大

量研究表明，骨组织工程血管化是引起骨缺损愈合和恢复的关键因素，主要包括血管发生和血管生成[1]。
在骨组织工程中，骨缺损部位在组织修复时，血管的生长及毛细血管网的建立可以为骨组织提供营养支

持，若材料不利于血管的生长，最终骨缺损移植部位会因为血供不足，骨组织无法生长而难以达到修复

与愈合的目的。影响骨移植材料血管化的因素可从支架材料的力学性能和结构特征、种子细胞的联合培

养、生长因子的添加三个方面进行探究(图 1)。其基本思路即在骨替代生物材料上赋予生长因子与种子细

胞后植入体内，生长因子作为信号分子募集骨形成细胞，种子细胞的植入有利于骨组织的形成与生长，

支架用于支撑血管以及细胞的黏附、爬行、生长[2]。其中生物材料支架作为核心，为骨缺损部位提供一

定的机械稳定性，同时可作为生物活性因子及移植细胞的转运载体，是实现生物活性因子时空调控和动

态血管重新生成的关键组分[3]。由于血管化在骨组织工程中起着极其重要的作用，因此探究促进缺损骨

组织血管化的方法在临床应用中意义重大。 
 

 
Figure 1. Three elements of bone tissue engineering 
图 1. 骨组织工程的三要素 
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2. 支架材料在骨组织工程中的应用 

2.1. 支架材料的血管化过程 

骨缺损问题在临床操作手术中常使用骨替代物进行相关治疗。在利用骨替代生物材料进行治疗的过

程中，血管化为骨组织形成与生长的核心。支架材料在体内的血管化过程主要包括血管发生及血管生成

[4]。血管发生过程类似于胚胎发育过程中循环系统的建立，指来源于中胚层的血管祖母细胞在原位聚集

生长和分化，逐渐形成初始的血管丛；血管生成是指在已有的毛细血管及毛细血管后静脉的基础上形成

新的血管。血管生成的方式包括：① 内皮细胞发芽式生长，即内皮细胞向官腔外增殖、扩张；② 内嵌

式生长，即组织间质向血管腔内生长，将血管腔一分为二。在骨组织的生理状态下，骨缺损的自身修复

主要由血肿形成、血肿机化、骨痂形成和骨痂改建 4 个阶段完成[5]。骨组织工程生物材料植入后，在移

植早期会出现与正常生理状态下相同的局部创伤、血肿形成及纤维化过程，而后在移植物与骨断端之间

的纤维组织中出现以下变化(图 2)。 
 

 
Figure 2. Bone tissue growth process after biomaterial implantation 
图 2. 生物材料植入后骨组织生长过程 
 

骨组织材料中血管生成后，相关的血管组织交错形成新的毛细血管网，同时经植入物沿血管网长

入，并逐渐向组织深处扩散，使得骨移植体的材料边缘填充从而变得模糊[6]。最近的一项研究对骨组

织中血管长入支架材料的过程进行了描述[7]，即材料植入后，首先引起局部创伤，炎症因子释放并沿

着细小通道侵入材料孔隙，进而形成间充质组织；同时，血管内皮细胞从周围组织迁移到材料间隙中

或者沿材料攀附生长，促进血管生成，随后毛细血管会沿着周围材料长入形成细小的通道，并在间充

质组织中形成血管网络。随着相关血管网络向材料内不断扩散延伸，骨组织材料逐渐被降解，随之被

新生组织爬行替代，最终引起组织钙化成骨。该过程即是通过植入支架材料来完成对缺损区域的填充

及连接。 

2.2. 支架材料的性能 

支架是用于模拟骨组织细胞外基质的一种临时性机械结构。其主要目的是为骨重塑提供一个合适的

环境，在骨重塑过程中可发生最小的并发症[8]。支架本身具有的性能作为整个支架的主体部分，是直接

影响支架材料在体内移植成功与否的关键因素，理想的支架[9]要求具有良好的生物相容性、机械性能、

可塑性、生物可降解性、合适的孔径和孔隙度等。 

2.2.1. 支架材料的生物相容性 
生物相容性是指材料与组织间的局部相容性[10]，良好的生物相容性主要表现为支架材料不引发任

何的毒性效应及炎症反应，同时为细胞的生长提供良好的微环境[11]。在骨材料植入生物体后，为更好

促进骨组织的血管生成及血管网的建立，保证骨组织愈合与缺损处的修补，支架材料的生物相容性在

其中的作用不容小觑。现主要支架材料有天然高分子材料、合成高分子材料、医用生物陶瓷材料和生
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物医用金属材料等。其中胶原、壳聚糖(Chitosan)、纤维蛋白凝胶、海藻酸钠(Sodium alginate)和丝素蛋

白等天然高分子材料[12]无毒、抗原性弱，具有良好的亲水性、生物相容性、细胞亲和性以及降解性，

但由于其机械强度较差，降解速度不易控制，故在应用于临床时常表现出一定的局限性。聚酯类材料

[13]如聚乳酸(PLA)、聚乙醇酸(PGA)、聚(乙酸–共聚–乙醇酸) (PLGA)、聚(ε-己内酯) (PCL)和聚-β-羟
丁酸(PHB)等合成高分子材料有良好的生物降解性，可为组织细胞的长入提供合适的空间、可塑性较高，

同时该材料具有可调节性生物降解周期，在一定程度上弥补了天然高分子材料的缺陷；然而与这些优

点并存的还有其较弱的机械性能和免疫功能。生物活性晶体生物陶瓷如磷酸钙[14]具有良好的生物相容

性、骨传导性、骨诱导性，但其脆性大、抗折强度低、降解速度难以控制、不适用于承重骨缺损的修

复，致使其不能与新生骨形成相匹配。Barre 等在其研究中提出了一种基于海藻酸盐的水凝胶材料，该

材料表现出良好的生物相容性，同时其具有促进皮下移植部位细胞的长期存活和血管网形成方面的潜

力[15]。随着骨支架材料的不断发展，单一的材料支架已无法满足机体对支架材料的要求，因此研究者

们提出将两种及以上的生物材料复合，制成复合型支架，进而提高其各方面的性能。目前，天然高分

子材料与合成高分子材料的杂交是一种很有前途的新型骨组织工程支架，其结合了两种材料的优点，

满足了生物活性、机械强度、易塑型等多项要求[16]。多种材料组合有利于发挥材料优势，使材料的生

物相容性比单一材料更易满足机体需求，同时复合型材料由于具有可调节的降解速率、良好的机械性

能等优点，近年来一直是业内研究的焦点[17]。 

2.2.2. 支架材料的可降解性及其孔隙度 
生物材料的降解在骨组织工程中也起着不容忽视的作用，根据靶组织的不同，支架应在可控的降解

速率下降解以支持新骨的形成，支架材料的降解速率应与再生骨的生长速率相匹配。在骨组织工程中，

支架的制造原料首选生物降解材料，目前，有众多具备良好生物降解性的骨修复材料，在已用于支架制

备研究的材料中，合成高分子材料虽具有一定的可降解性，但其降解速率参差不齐，且其降解速率越快，

酸性副产物越多[18]，支架降解和降解衍生物可能引起免疫原性反应，引起环境变化，影响其中包埋药物

/生长因子的释放和细胞活性[19]。丝素蛋白是一种主要由蚕和蜘蛛产生的纤维蛋白，其在骨组织工程中

可调节生物降解率，同时支持骨髓间充质干细胞向成骨细胞系分化的能力[20]。 
在骨组织工程中，血管生成及血管网的建立均需依靠材料孔隙进行，支架应具有相互连接的结构和

高孔隙度，以确保细胞穿透和营养物质充分扩散到结构内的细胞[21]。孔隙度高低是由内表面积和体积比

体现出来的，内表面积和体积比越高，则孔隙度越高；一般来说，该比例越高，细胞附着和骨生长情况

越好。然而，支架材料的孔隙度越高，其机械性能越差，对此，优化孔隙度的同时平衡好其机械性能至

关重要[18]。 

2.2.3. 支架材料的机械性能 
理想情况下，支架材料需保证与植入部位准确吻合，同时应具有良好的机械性能。从实用角度来看，

植入的支架必须足够坚固，以保证其在手术过程中的安全性以及术后完成相关功能恢复的能力。支架材

料的机械性能主要指其力学性能，包括强度和韧性，良好的骨修复材料需模拟生物体骨组织的结构、成

分等，与植入部位邻近组织的力学性能相匹配，同时能为新生组织提供一定的支撑结构[22]。单纯的天然

高分子材料、合成高分子材料和医用生物陶瓷材料力学性能普遍较差，而低力学性能易引起材料早期塌

陷，可导致组织再生不足或植入失败[19]。对此，生物陶瓷和生物活性玻璃等材料等常被添加到天然聚合

物和合成聚合物中，以创造具有增强机械性能和生物性能的支架，复合支架中常用到的生物陶瓷主要为

羟基磷灰石和磷酸三钙。人工合成的纳米羟基磷灰石复合材料中加入玻璃和其他矿物作为填料有助于提

高支架材料的力学性能，且允许定制材料以满足特定的功能和几何要求[18]。 
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3. 种子细胞联合培养的应用 

在近年的骨组织工程研究中，血管生成相关种子细胞与成骨种子细胞共同培养即种子细胞联合培养

体系在血管生成和骨再生中的作用愈发得到重视。目前，成骨种子细胞研究重点是种子细胞的来源，主

要有骨外膜、松质骨、骨髓基质细胞、骨外组织、胚胎干细胞等。脐静脉血管内皮细胞培养、大动脉和

微动脉血管内皮属血管生成种子细胞主要来源。 
根据培养的方式不同，细胞培养的方法可分为体外培养和体内培养[23]。两种方法中细胞比例不同，

其促进成骨的效果也有一定差异，张建[24]等已证明将成骨细胞与血管内皮细胞按 2:1 的比例培养具有较

好的促成骨作用。在促进骨组织成骨的机制中，成骨细胞与血管内皮细胞两种细胞之间主要依靠相互分

泌的细胞因子对二者进行调控[25]，即已有研究提出以种子细胞–细胞因子–支架材料三种联合的体系

能促进血管化。 
在骨组织工程中，通过将成骨细胞、破骨细胞[26]的空间分布对骨缺损等疾病的治疗效果进行对比。

破骨细胞中，由于不同细胞的表面微型孔和孔隙结构，骨组织细胞在空间分布中的不同。种子细胞的联

合培养结合观察细胞生长状况，从而进行相关骨组织工程的研究。 

4. 促血管化细胞因子的应用 

促血管化细胞生长因子主要包括血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial cell growth factor, VEGF)、
血管紧张素(Angiotensin, Ang)、成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)及骨形态发生蛋白(bone 
morphogenetic protein, BMP)等。VEGF 是血管形成的关键因子[27]，主要作用于血管化早期，以血管内皮

细胞为靶细胞，促进原始血管网形成。Ang 常表达于内皮细胞、平滑肌细胞和成纤维细胞等多种细胞，

主要作用于血管改建、塑形，促进血管网生成。FGF 以内皮细胞(endothelial cells, ECs)在内的多种细胞为

靶细胞，既能促进 ECs 分裂，又能趋化 ECs，具有强烈的促进血管生成作用。BMP 属于转化生长因子

(transforming growth factor β, TGF-β)家族成员[2]，可通过诱导 VEGF 等细胞因子的生成，间接促进血管

化。它还能通过诱导多能干细胞分化为成软骨细胞和成骨细胞，促进骨组织生成，同时还可上调 VEGF
表达，促进血管生成。 

5. 血管化相关联合技术的应用 

如今，除种子细胞–细胞因子–支架材料的模式能促进血管化，将显微外科技术与骨组织工程联合

应用也可进行相关骨组织生物工程研究。现存在的几种相关技术主要有筋膜瓣包裹术、肌瓣、骨膜瓣植

入技术、血管束植入技术和预构血管技术[28]。筋膜瓣包裹术[29]的核心在于将向体内移植带血管蒂的组

织筋膜包裹于组织工程骨表面，使筋膜内丰富的毛细血管沿材料表面长入材料内部，促进缺损骨的生成

及愈合；肌瓣、骨膜瓣植入技术是将材料预先种植于血供丰富的带蒂肌瓣中，待其完成成骨及再血管化

后再进行移植；血管束植入技术[30]是将血管束植入人工骨材料内，血管束的植入可使材料中孔隙增加，

以此促进材料的血管化；预构血管技术[31]是将具有内皮结构的血管预构于组织工程骨中，预构成功后再

将组织工程骨通过显微外科技术移植入体内行人工血管–宿主血管吻合术，移植处便可即刻获得血供，

从而促进相关骨组织恢复与愈合。 
综上，几种人工构建血管技术，肌瓣、筋膜瓣、血管束等在实际应用中均要求骨缺损部位组织具备

植入的条件，而临床中由于时间关系，导致组织常纤维化而使条件难以完全满足，以致上述操作在进行

中存在一定困难。而显微外科技术在血管化中可快速准确向血管供血，但其由于对技术要求高因而需要

进一步探索。 
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6. 总结 

骨组织工程的发展中，材料的血管化影响组织的血管生成与血管网的建立，进而促进组织的恢复和

愈合。当前使材料血管化的方法主要有种子细胞的联合培养、生长因子的修复和支架材料构建血管等。

随着这些技术的不断提升，多种技术联合应用已成为骨组织工程血管化相关研究的研究重点。在相关技

术的应用中，3D 打印方法与传统支架制备方法结合，在支架制备中具有较大的潜力；新型复合型材料在

实际应用方面体现出较大的优势，弥补了单一材料的缺点，多方面促进骨组织工程血管化；促血管化因

子的运用能帮助并诱导细胞分化促进成骨生成等。由于不同的单一的材料具有不同的优缺点，故临床上

常利用多种材料结合的方法，促进骨组织血管化的生成。但由于骨组织工程的复杂性和特殊性，相比之

下，自体骨的优势仍十分显著。随着对骨组织血管化相关方面的深入了解，结合多学科进行研究，人工

骨替代天然骨必将成为未来的发展趋势。 
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