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微量掺锶材料在骨修复领域的应用
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摘 　 要 　 锶不仅是骨骼和牙齿的正常成分,也是人体必需的微量元素。 广泛存在于土壤和海水中,参与人体生理生化反应。
体内外研究表明,锶能促进骨形成,抑制破骨细胞,改善骨质,促进血管生成,对骨形成起着重要的作用。 这些都是锶通过对各个

骨代谢相关的通路、细胞等来实现的,近年来添加锶的复合材料的应用研究逐渐增多。 现对锶影响骨代谢的主要作用机制,不同

种类的掺锶生物复合材料及其在骨组织修复方面的应用进行总结,给锶在骨组织修复领域更进一步的应用提供理论依据。
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　 　 锶 ( strontium,Sr) 不仅是骨骼和牙齿的正常成

分,也是人体必需的微量元素,参与人体生理生化反

应 [1] 。 体内外研究表明,锶可以促进成骨细胞的形

成,刺激骨发育和生长 [2] 。 近年来研究发现,Sr 可通

过激活多个干细胞成 骨 相 关 信 号 通 路 ( 如 BMP /
Smad、MAPK、Akt / β - catenin、Wnt 信号通路)使材料

在促进骨缺损修复方面发挥更好的作用 [3,4] 。 因此,
本文就目前的掺锶复合支架及其机制做一综述。

一、机 　 　 制

1. 锶在巨噬细胞中的成骨效应:骨的愈合是机体

精密调控的结果,包括炎症、免疫调节、血管的生成、
骨组织的增殖分化和生物矿化。 早期时尽早缓解急

性炎性反应和创造良好的局部免疫环境将有利于后

期的成骨。 因此,巨噬细胞及其相关免疫应答在成骨

的过程中起着非常重要的作用。 巨噬细胞可分 M1
型和 M2 型。 既往研究认为,M1 型的巨噬细胞会诱

导破骨细胞生长。 然而,近年来有研究证实,M1 型在

早期 的 血 管 生 成 和 骨 整 合 中 也 起 着 重 要 作 用。
Guihard 等 [5] 研究发现,炎性 M1 型巨噬细胞可以通

过抑瘤素 M 诱导骨髓间充质干细胞成骨。 除了 M1
型巨噬细胞外,传统的骨免疫学也表明 M2 型巨噬细

胞与成骨密切相关,有研究发现诱导 M2 型极化的生

物材料能促进骨形成 [6] 。 Lou 等 [7] 研究发现,缓慢释

放的锶可使 M1 型巨噬细胞极化为 M2 型巨噬细胞。

M2 型巨噬细胞通过分泌 TGF - β 和 BMP2 使成骨基

因的表达上调,从而促进新骨的形成。 Xu 等 [8] 研究

发现,掺锶材料的体内外实验表明,锶会使 M1 型巨

噬细胞的极化受到抑制,而向 M2 型极化,对骨髓间

充质干细胞的成骨分化有积极作用。
2. 锶在干细胞中的成骨效应:干细胞是一种能多

向分化、有很强自我繁殖和更新能力的细胞。 向其中

加入微量元素锶,来促进干细胞分化成骨也早有报

道 [9] 。 锶可以通过驱动干细胞迁移来启动再生能

力,同时锶能刺激成骨相关的表型标志物,增加其表

达从而促进干细胞向成骨细胞系分化增殖。 除此以

外,还有研究报道,锶可通过激活 MAPK 和 PI3K / Akt
信号 通 路, 促 进 间 充 质 干 细 胞 的 增 殖 和 成 骨 分

化 [11,12] 。 这一过程受到不对称干细胞分裂(ACD)过

程的精确调控。 尽管锶对成骨分化的促进作用已被

深入研究,但我们对其在调节 ACD 中的作用却知之

甚少,不对称干细胞分裂对于细胞多样性的产生和组

织内稳态的维持至关重要 [9,10] 。 这些结果揭示了锶

引发的不对称细胞分裂在骨再生过程中维持成骨分

化和骨干性之间平衡的重要性。
3. Wnt / β - catenin 途径:Wnt 信号通路是配体蛋

白 Wnt 和相应的膜受体蛋白结合以后,激发多下游

通道的一种信号途径,β - catenin 是可以调节基因表

达的多功能蛋白质。 通过这个途径,细胞外的信号会

传到胞内。 锶可以激活细胞膜表面的 Ca2 + 受体,通
过 CN - NFAT 途径增强 WNT3a 的表达,进而激活典

型的 Wnt / β - catenin 途径。 锶还可以上调 FZD 受体

家族 Wnt5a 和 Ror2 / Ryk 共受体的表达,并通过非典

型的 Wnt 途径调节下游 RhoA - 、JNK - 和 Ca2 + 依赖

的信号通路,从而促进成骨细胞的增殖和分化 [13] 。
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4. OPG / RANK / RANKL 系统:RANK 是 NF - κB
受体激动剂,RANKL 是一种可以激活破骨细胞,促进

骨组织吸收的一种膜蛋白 [14] 。 OPG 是骨保护素,
OPG 在成骨细胞中的表达可阻断 RANK 及其配体的

相互作用,而锶能通过调节 OPG 的表达来抑制破骨

细胞 [15] 。 Wang 等 [16] 研究发现,锶在抑制钛颗粒诱

导的细胞凋亡的同时,还能调节 RANKL 和 OPG 的

表达。
5. 其他:除了以上所提及的相关机制外,有研究

发现,锶掺杂通过早期改善自噬和晚期激活 Akt /
mTOR 信号通路。 Zhang 等 [17] 研究发现,在成骨分化

的早期和晚期分别给予自噬抑制剂和 Akt / mTOR 通

路抑制剂可显著抑制干细胞的成骨分化作用。 还有

研究发现了 Notch 信号通路,该通路参与了骨髓间充

质干 细 胞 的 成 骨 分 化 过 程 [18] 。 除 此 以 外, 还 有

NFATc1 信号通路、Hedgehog / 胶质瘤相关癌基因蛋白

1 通路、Smad 通路、钙敏感受体等。
二、掺锶的复合材料

临床上骨缺损通常合并骨质疏松和关节炎等疾

病,锶已经被证实有着优异的促骨形成能力并能加速

血管再生,还可以促进成骨细胞的生成以及软骨再

生。 近年来,多项研究积极将锶和传统的一些生物材

料进行结合,多数结果显示,锶的掺入极高的提升了

成骨能力并且有一定的抑菌效果。 例如 Zhang 等 [19]

通过微弧氧化技术加入了锶和银,使得 TiO2 涂层有

良好的抗菌活性和成骨能力。 但未对具体机制进行

详细阐述,因此,还需要进一步的研究以更好地阐明

掺锶生物材料在骨修复中的作用机制。
1. 骨水泥:可注射骨水泥具有良好的生物相容

性、生物灵感特性和微创释放能力。 骨水泥广泛应用

于骨科和牙科手术。 含锶药物在各种临床环境中作

为全身成骨细胞激活药物,促进骨质疏松骨的机械稳

定性能够适应不同的骨缺损创面。 Dai 等 [20] 研究发

现,锶 - 羟基磷灰石水泥具有良好的生物相容性,对
细胞增殖毒性低,并且对 MC3T3 细胞的成骨分化有

一定的促进作用。
除了直接掺入以外,Sun 等 [21] 研制了一种新型

锶 - 磷酸钙骨水泥。 该掺锶骨水泥表现出了优异的

细胞相容性和良好的抗压能力。 此外,多数动物实验

结果反馈良好,在去卵巢的大鼠胫骨缺损(骨质疏松

模型)上,掺锶锶骨水泥在皮质和周围的骨小梁区域

显示出巨大的骨再生潜力,包括增加骨体积和密度,
增加促骨蛋白的产生,增加成骨细胞的数量,减少破

骨细胞性骨吸收的迹象 [22] 。 掺锶磷酸钙骨水泥在大

鼠颅骨缺损模型有明显的新骨形成。 在大鼠皮下植

入模型中,骨水泥还显示出皮下结缔组织新生血管的

增强作用 [23] 。
2. 生物活性玻璃:生物活性玻璃(BGs)在骨修复

支架结构中的应用越来越受到关注。 BGs 中可以掺

杂不同的金属离子,以引起特定的生物反应赋予材料

额外的功能特性。 在这些离子中,锶被认为是一种有

效且安全的掺杂元素,具有良好的骨形成和再生作用

以及优异的抗菌作用,因此被广泛应用于生物活性玻

璃。 Baheiraei 等 [24] 研究发现,金属 Sr 取代钙离子

后,掺锶的生物活性玻璃支架的新生骨面积和成骨面

积均大于未掺锶的生物活性玻璃,并且对于金黄色葡

萄球菌具有更显著的抑菌效果。 而 Zhao 等 [25] 研究

发现,掺锶浓度的不同显著影响生物活性玻璃的效

果,其中 5% 掺锶生物活性玻璃支架具有较高的体外

生物活性、细胞增殖和抗菌性能,具有明显的促细胞

增殖作用,且无细胞毒性。 除了单独将微量元素锶掺

入 BGs 中外,锶由于其良好的体外生物活性和银

(Ag)共同掺入介孔生物活性玻璃颗粒(MBGNs)后,
不仅对肉芽葡萄球菌和大肠杆菌均有较强的抑菌作

用,而且合成的 Ag - Sr MBGNs 在模拟体液( SBF)中

浸泡后形成类磷灰石晶体,显著提高其体外生物活

性 [26] 。 而在体外细胞培养过程之中,Borciani 等 [35]

将富锶介孔生物活性玻璃的Ⅰ型胶原与人骨小梁来

源的成骨细胞和黄褐色涂层来源的成骨细胞前体进

行间接共培养 2 ~ 3 周,成功地支持了细胞的存活、黏
附和分化。

3. 生物活性涂层:传统的大多数金属支架(例如

钛和钛合金)属于生物惰性材料,这类材料最常见问

题是细菌感染和缺乏快速骨结合的成骨能力。 为了

弥补材料的缺点,多项研究采用了锶和其他离子共掺

入合成涂层的方法,有效弥补了金属支架容易产生细

菌感染和缺乏成骨能力的缺点。 Zhang 等 [28] 将通过

微弧氧化(MAO)技术在多孔 TiO2 涂层中同时掺入

锶和银。 结果显示,Sr 和 Ag 的加入使 TiO2 涂层具有

较强的抗菌活性和成骨能力。 Park 等 [29] 则通过化学

浸渍的方法在可生物降解镁表面制备锶帽涂层试样。
结果表明,与纯镁比较,锶帽包覆镁的耐蚀性有所提

高。 此外,还证实了含 Sr 组的生物相容性得到了提

高。 除了传统的金属支架以外,近年来,多项研究尝

试在一些已被证实具有骨诱导性的材料上进行掺锶

涂层。 Geng 等 [30] 体外实验表明,在高 pH 值条件下,
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Sr 的存在有利于 MSCs 的黏附、铺展、增殖和成骨分

化。 此外,锶替代磷灰石涂层可明显抑制破骨细胞的

分化和融合。 体内实验表明,纳米针状锶替代磷灰石

涂层能抑制破骨活性,促进新骨形成,促进骨 - 种植

体结合。
4. 生物陶瓷玻璃:在骨组织工程中,生物可降解

陶瓷支架能够原位输送有利于骨形成的离子物种,受
到越来越多的关注。 近年来,许多研究尝试将锶加入

生物陶瓷支架中。 Zhao 等 [31] 比较了传统的羟基磷灰

石生物陶瓷 + 雷尼酸锶和掺锶的羟基磷灰石生物陶

瓷,结果表明在缺损区和种植体 - 骨间隙区域诱导了

更多的新骨形成。 Golafshan 等 [32] 采用机械合金化的

方法制备了锶修饰氟磷灰石(Sr - FAP)、镁和二氧化

硅改性氟磷灰石(Mg - SiFAp)纳米粉体。 结果表明,
掺杂元素可使 Sr - FAP 和 Mg - SiFAp 的 结 晶 度

(56% )分别降至 45% 和 39% 以下。 此外,体外研究

表明,与 Mg - SiFAp 比较,在成骨和正常培养 21 天

后,Sr - FAP 显著促进了 hMSCs 的成骨分化。
5. 其他:除了将锶掺入以上材料外,近年来部分

研究也在积极探索锶同其他材料结合的效果。 Wang
等 [33] 采用超声共沉淀法制备了不同浓度含锶掺杂羟

基磷灰石 / 丝素蛋白( SrHA / SF)生物复合纳米,体外

细胞培养显示高浓度锶纳米球对骨髓间充质干细胞

(MSCs) 的生物相容性没有负面影响,同时提高了

MSCs 的活性,并且具有更高的成骨分化潜能。 而

Wong 等 [34] 则采用模压成型工艺制备了含锶羟基磷

灰石( Sr - HA)的掺杂量为 15% ~ 30% 的聚醚醚酮

(PEEK)聚合物基体,结果表明含锶羟基磷灰石形式

存在的锶可以增强聚醚醚酮复合材料的生物活性。
三、展 　 　 望

锶可以调整骨骼的代谢状态,提高骨形成能力,
影响骨代谢。 对骨代谢的影响离不开通过各种蛋白、
通路、细胞因子等对成骨细胞,破骨细胞及干细胞,巨
噬细胞等的作用,从而表现出锶对骨组织的形成有促

进作用的表现,其机制往往是复杂而交错的,各个部

分相互合作,相互制约,一起维持骨组织的稳定。 同

时,对掺锶生物复合材料的研发和研究也很多,可以

发现,相较于原材料而言,一方面微量锶的掺入可以

提高生物材料的成骨效果和血管化过程,能够为骨诱

导提供更有效和快速的方法。 另一方面,微量锶的掺

入也显著提高了材料的骨整合效果,掺锶材料良好的

抑菌效果和对锶的释放效果提高了材料植入部位的

骨量。 Webster 等 [45] 研究发现,与生物材料的表面化

学成分比较,成骨细胞的黏附可能更依赖于材料表面

的物理形貌。 所以对于由于材料表面不同的物理形

态而造成不同成骨效果仍然需要进一步的研究,同时

由于目前大部分的掺锶生物材料主要聚焦于其整体

材料的制备过程,对于材料的生物性实验和其安全性

也需要进一步的研究。
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