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【摘要】 因炎症、外伤、肿瘤等导致的口腔颌面部骨缺

损是常见的骨缺损之一，一直以来都是临床上治疗的难点，

给口腔医生带来了重大挑战。目前，骨缺损治疗最有效的是

自体骨移植，但存在数量有限、增加患者痛苦等问题。异体

骨治疗骨缺损效果也较佳，但异体骨同样存在许多缺点，如

免疫排斥、交叉感染等。因此，为了解决骨缺损的治疗难题，

骨组织工程应运而生。海藻酸盐具有生物相容性好、可降解

等优点，广泛用于骨组织工程；同样锶离子具有促进成骨、成

血管的作用，也被广泛应用于骨组织工程。但目前这两者的

研究状况没有系统论述，故本文将对锶和海藻酸盐水凝胶在

骨组织工程中的研究进行综述。
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【Abstract】 Oral and maxillofacial bone defects caused
by inflammation，trauma，tumors，etc.，are one of the common
bone defects，and have always been a difficult point of clinical
treatment which provides a major challenge for dentists. At
present， the most effective treatment for bone defect is
autologous bone transplantation，but there are problems such as
limited source and increased patient suffering. Allogeneic bone
is also effective in treating bone defects，but allogeneic bones
also have many disadvantages，for example immune rejection
and cross infection. Therefore，in order to solve the treatment
problem of bone defects，bone tissue engineering came into

being. Sodium alginate has the advantages of good
biocompatibility and biodegradability，and is widely used in
bone tissue engineering. Similarly，strontium which is also
widely used in bone tissue engineering，has the functions of
promoting osteogenesis and angiogenesis. However，there is no
systematic discussion on these two aspects. This paper will
summarize the research of strontium and alginate hydrogels in
bone tissue engineering.
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近年来，与骨骼疾病相关的医疗和费用日益增多，给人

们生活和经济都带来诸多不利影响。并且，生活质量的提高

使得平均寿命延长，以及世界人口老龄化现象的普遍增加，

越来越多的骨骼肌肉疾病出现，如骨折、脊柱侧凸、骨质疏松

症、骨骼感染或骨骼肿瘤、先天性骨骼缺损、口腔颌面部疾

病、骨关节炎等疾病［1］。在骨骼肌肉疾病中，因外伤、肿瘤或

先天畸形等导致的口腔颌面部骨缺损是非常常见一种骨骼

疾病，对患者的生活质量有明显的影响。大块骨缺损往往难

以自行愈合，需要采取干预手段来促进愈合。目前，临床上

治疗大块骨缺损的方法主要是骨移植术，尽管骨移植术在临

床上已经使用了数十年，效果也得到广泛的认可，但仍存在

诸多缺点与限制。自体骨移植缺点如下：自体骨供应有限、

容易发生变异性吸收、供体部位发病风险和取骨手术的所带

来的患者痛苦等［1］。对于异体骨，主要来源于他人捐献或者

动物体，可能存在免疫排斥以及病原体感染的风险［1⁃2］。这

一系列的弊端，都在提醒仅仅靠骨移植来修复骨缺损有着许

多的局限，需要研究更加优良的骨组织工程支架来替代骨移

植物，为人类的骨缺损治疗带来新的篇章。

目前，骨组织工程的研究主要集中于探索骨组织工程支

架材料、种子细胞和生长因子。其中支架材料是最重要的，

因为它是种子细胞的生长载体，同时也是生长因子的附着

体。针对于骨组织工程支架，越来越多的学者为了获取各种

支架的优点，就将支架材料进行各种改性、掺杂，以弥补各自

的不足。锶及海藻酸盐水凝胶材料在骨组织工程中已有大
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量的研究。锶已被证明具有促进成骨而抑制破骨细胞的功

能，以及可以促进成血管等［3］。海藻酸盐水凝胶作为一种优

良的生物支架材料，在生物相容性、机械性能、可塑性、可降

解性等方面有着天然的优势，被证明在骨组织工程领域有较

光明的应用前景［4］。现分别就锶和海藻酸盐水凝胶在骨组

织工程研究中的应用进行综述。

一、锶在骨组织工程中的研究进展

在元素周期表中，锶与钙同族，它们的化学性能相似，是

人体重要的微量元素，是成骨必不可少元素之一［5］，是骨骼

和牙齿的重要组成成分，并且能够促使成骨细胞形成骨质和

抑制破骨细胞的活性从而减少骨吸收的作用［6］。并且锶相

关的药品已经被用于临床治疗绝经后妇女的骨质疏松症［7］。

锶离子作为一种二价阳离子，与钙离子的作用及其相似，可

以参与多价离子交联反应，比如可以与含有羧基的高分子化

合物发生离子交联反应，不但可以改善机械性能，还可以提

高其生物学性能［8］。锶也可以作为金属氧化物，掺杂进入一

些无机盐支架材料，以提升材料的理化性能和生物学性能［9］。

因此，锶已被广泛应用于骨组织工程研究中，下面将从掺锶

对骨组织工程材料机械性能的影响、锶修饰的骨组织工程材

料体外及体内的研究情况三个方面进行阐述。

1. 锶引入对骨组织工程材料机械强度的影响：优良的骨

组织工程材料应具有合适的机械强度，机械强度是骨组织工

程材料应用于修复骨缺损时必须考虑的一项重要参数，涉及

成骨修复效果。骨组织工程材料具有一定的机械强度不仅

要能为缺损处新生骨提供支持，同时又要能与人体骨的机械

强度相匹配，维持骨组织工程材料的稳定。人类下颌密质骨

弹性模量约为 9 ~ 19 GPa，而松质骨约为 4 ~ 13 GPa［10⁃11］，骨

组织工程材料满足无毒性、可降解性、无变异排斥性以及促

进成骨等基本条件后，机械强度越接近人类骨强度越利于其

在体内的稳定性。锶的引入不仅能提高骨组织工程材料的

成骨活性，也能提高其机械性能。

在有机骨组织工程材料中，许多研究表明锶离子掺入水

凝胶以及壳聚糖等有机骨组织工程材料中有提高其机械性

能的效果［12⁃16］。Kaklamani等［17］利用几种二价离子在体外制

备海藻酸钠水凝胶，发现锶交联的海藻酸钠水凝胶的弹性模

量有明显增加。有机骨组织工程材料的机械强度普遍较低，

与骨的机械强度相比远远不足，锶的引入增加了其机械强

度，一定程度上增加了骨组织工程材料移植体内后的稳定性

和修复效果。

在无机骨组织工程材料中，锶的掺杂改变骨组织工程材

料机械性能的研究更常见。在生物活性玻璃Na2O⁃CaO⁃SrO⁃
P2O5⁃SiO2系统中，用SrO部分替代SiO2，发现生物活性玻璃的

弹性模量随着SrO含量的增加而增加［18］。Gao等［19］将锶掺入

α磷酸三钙（Alpha tricalcium phosphate）中发现，压缩强度从

纯α磷酸三钙的（14.6 ± 1.4）MPa增加到掺锶α磷酸三钙的

（35.3 ± 1.7）MPa，明显增加了α磷酸三钙的机械强度，使其

更加接近颌骨的压缩强度［10⁃11］［（86 ~ 160）MPa］。同样地，

Goodarzi等［20］将氧化锶加入纳米胶原⁃β磷酸三钙复合物后，

经过测试弹性模量发现加入氧化锶的纳米胶原⁃β磷酸三钙

复合物的弹性模量［（213.44 ± 0.47）kPa］明显大于不加入氧

化锶的纳米胶原⁃β磷酸三钙复合物的弹性模量［（33.14 ±
1.77）kPa］。

总之，现存的大量研究可以得出，锶引入有机或无机骨

组织工程材料，能增加其机械强度，使骨组织工程材料更加

接近于骨的强度，利于骨组织工程材料在移植处的稳定和骨

缺损的修复。

2. 携锶骨组织工程材料的体外研究：骨组织工程材料除

了具备基本的机械强度外，最重要的是它的生物学性能，能

否有效促进成骨修复是它的根本。锶修饰的骨组织工程材

料有很多优良的生物学性能，这些优良的生物学能对骨修复

有促进作用，其在细胞水平的生物学性能可归结为以下四个

方面：促进成骨细胞的增殖、促进成骨细胞成骨分化、促进成

血管作用以及促进细胞的黏附伸展。

良好的骨组织工程材料应该保证细胞的增殖分化，包

裹的细胞能否在其内增殖并保持良好活性是评价骨组织

工程材料重要指标。锶能提高成骨细胞的活性，促进成骨细

胞增殖，这已经得到众多实验的证实，所以近年来学者们探

究通过引入锶来改善骨组织工程材料的细胞增殖和活性。

Shahrouzifar等［21］将锶引入透辉石基支架中，发现可以明显提

高MG⁃63细胞的活性，促进MG⁃63细胞的增殖。同样地，

掺锶纳米羟基磷灰石能明显促进人成骨肉瘤细胞系SAOS⁃2
的增殖［22］。在有机骨组织工程材料中引入锶离子同样可以

促进细胞的增殖。如海藻酸盐水凝胶-生物陶瓷体系中引入

锶离子，发现能够明显地促进人类骨髓基质干细胞的增殖［23］。

掺锶骨组织工程材料不仅能促进细胞的增殖，更能促进

成骨细胞的成骨分化，能促进成骨细胞的成骨相关基因表

达。AlQaysi等学者［24］将锶掺杂进磷酸盐玻璃珠内，合成了

一种新型的骨组织工程材料，研究发现能明显提高成骨细胞

的成骨分化。在骨髓基质干细胞诱导研究中，发现锶掺杂骨

组织工程材料对骨髓基质干细胞的诱导分化有促进作用。

如Xing等［23］合成海藻酸盐水凝胶-生物陶瓷并在其中引入

锶离子，发现能够明显的促进人骨髓基质干细胞向成骨细胞

分化，测得碱性磷酸酶活性明显提高。掺锶骨组织工程材料

在体外促成骨的研究中，分子水平的检测被大量应用。Mao
等［25］合成一种含锶的生物陶瓷材料，体外细胞研究促成骨效

果发现成骨细胞成骨相关因子（OCN、OPN、ALP、RUNX2和

COL⁃1）表达明显升高。而Lino等［26］通过测试成骨相关的基

因表达水平，利用RT⁃PCR测试了OCN、ALP、RUNX2等基因

的表达水平，发现锶改性的骨组织工程材料能有效提高成骨

细胞的相关成骨基因的表达。与锶对无机骨组织工程材料

的修饰效果相比，锶对有机骨组织工程材料改性有相似的效

果。通过对锶改性壳聚糖/蒙脱土复合材料的研究，发现能

明显促进人成骨细胞的成骨效应［27］。另一研究，锶修饰的纳

米聚醚醚酮骨组织工程支架材料在体外细胞研究发现也能

明显增强MC3T3⁃E1细胞的成骨分化［28］。

锶引入骨组织工程材料后，不仅可以促进细胞的增殖与
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分化，而且还可以促进材料的细胞黏附。拥有良好的细胞黏

附能力有利于促进细胞的增殖分化，进而修复骨组织缺损，

拥有良好的细胞黏附能力是骨组织工程材料的评价条件之

一。努力提高骨组织工程材料的细胞黏附能力，间接提高其

修复骨缺损的能力。Birgani等［29］、Jiang等［30］和Zhang等［31］的

相关研究表明，将锶离子引入骨组织工程支架材料中可以明

显促进细胞的黏附和伸展。

骨缺损的修复是一个复杂的过程，离不开丰富的血供，

拥有丰富的血供是骨修复的必要条件。研究者们不断通过

对骨组织工程材料的改性，提高其成血管能力，以最终利于

骨缺损处的修复。锶修饰的骨组织工程材料被大量实验证

明可以促进血管生成。在细胞水平上的研究表明可以促进

成血管相关因子 VEGF和 Ang⁃1的表达［25］，并且Ye等［32］和

Chen等［33］分别合成了锶掺杂磷酸钙-聚己内酯-壳聚糖纳米

杂化纤维膜和长期释放 Sr离子的新型锶-氧化石墨烯纳米

复合材料增强型胶原支架，通过分别接种骨间充质干细胞和

脂来源的干细胞，发现能明显促进成血管分化，VEGF的分

泌量明显增加；并且动物实验中也证明了体内有更多血管

生成。

锶在骨组织工程材料方面的应用广泛，在细胞层面上已

有大量的研究证明掺锶骨组织工程材料对成骨细胞的增殖、

分化、黏附伸展以及血管生成均有促进作用。

3. 携锶骨组织工程材料体内研究情况：骨组织工程材料

能否有效修复骨缺损最重要的标准便是将材料移植到动物

骨缺损模型中，观察骨缺损修复效果。锶因有促进成骨的作

用，已经被许多学者用来改良骨组织工程材料，有效提高骨

缺损修复的效果。大量的体外实验已经证实了锶可以提高

成骨细胞的成骨活性；相同地，体内研究结果表明携锶骨组

织工程材料能明显提升骨修复效果。携锶骨组织工程材料

在体内移植效果明显，不论在绵羊、兔还是鼠的骨缺损模型

上都取得了良好效果。Li等［34］3D打印出一种含锶生物活性

硅酸钙基陶瓷骨组织工程支架，研究发现它集合高机械强度

与出色的骨再生能力于一体。将其植入绵羊胫骨的临界节

段性缺损12个月后，与对照组比较，发现可以诱导大量骨形

成和骨缺损桥接。在兔股骨缺损模型研究中，Yan等［35］用锶

代羟基磷灰石接枝聚γ⁃苄基⁃L⁃谷氨酸［Strontium⁃substituted
hydroxyapatite⁃graft⁃poly（γ⁃benzyl⁃l⁃glutamate），Sr10⁃HA⁃g⁃
PBLG］合成了纳米复合材料多孔微载体，实验研究发现该材

料能够促进兔脂肪来源的干细胞（adipose⁃derived stem cell，
ADSC）的成骨分化；并且在兔模型动物实验中发现，ADSC接

种的Sr10⁃HA⁃PBLG微载体成功修复了兔股骨缺损。在鼠动

物实验模型中，不论在前桡骨缺损模型还是颅骨缺损模型均

取得了明显效果。在鼠的桡骨缺损模型中，Oryan等［36］通过

将锶（Sr）和生物玻璃（BG）掺入明胶/纳米羟基磷灰石（G/
nHAp）中合成了新型混合骨组织工程支架，将该支架植入大

鼠的桡骨缺损后，通过微型计算机断层扫描和组织形态学分

析，发现与对照组相比，G/nHAp/BG/Sr支架显著增加了成骨

和血管生成标志物的表达水平，并且促成骨效果更佳。在鼠

的颅骨缺损模型研究中，也取得类似的效果。Chen等［33］将

长期释放锶离子的新型锶-氧化石墨烯纳米复合增强型胶原

骨组织工程支架材料移植到大鼠的颅骨临界骨损缺后，测试

发现与对照组比能明显提高缺损处的骨再生。锶掺杂的骨

组织工程材料在各种动物实验研究中已经取得重大突破，验

证了其具有促进骨组织再生的作用，已然成为骨组织工程中

重要的研究方向。但缺少临床上的转化应用，需要进一步努

力，实现临床的转化应用，造福人类。

二、海藻酸盐水凝胶在骨组织工程中的研究现状

海藻酸钠主要是从海洋中褐藻提取出的天然高分子聚

合物，分子式由β⁃D⁃甘露糖醛酸（β⁃D⁃mannuronic，M）和α⁃L⁃
古洛糖醛酸（α⁃L⁃guluronic，G）连接而成。其聚合连接的方

式有三种：一种是由连续的β⁃D⁃甘露糖醛酸连接而成（即M⁃
M⁃M的连接模式）；一种由连续的α⁃L⁃古洛糖醛酸连接而成

（即G⁃G⁃G的连接模式）；还有一种由β⁃D⁃甘露糖醛酸和α⁃L⁃
古洛糖醛酸交替连接而成（即M⁃G⁃M⁃G的连接模式）。不同

的聚合连接方式的海藻酸钠的性能不同，一般参与多价阳离

子交联是α⁃L⁃古洛糖醛酸上的羧基，而β⁃D⁃甘露糖醛酸上的

羧基不参与多价阳离子交联。海藻酸钠因其良好的生物相

容性以及水溶液具有较高黏度的特性，已广泛用于食品的增

稠剂、稳定剂、乳化剂等。近几十年来，随着骨组织工程的迅

速发展，海藻酸钠在骨组织工程研究中逐渐被人们重视，成

为骨组织工程材料的研究热点。海藻酸钠作为骨组织工程

支架材料时，需要形成相应水凝胶。目前，海藻酸钠成胶方

式主要有两种：离子成胶和光交联。海藻酸钠含有大量的羧

基，在水溶液中可表现出聚阳离子行为，可以在比较温和的

条件下与多价阳离子快速形成水凝胶。如当有钙离子、锶离

子等阳离子存在时，α⁃L⁃古洛糖醛酸上的钠离子与二价阳离

子发生离子交换反应，快速形成交联网络结构，从而形成水

凝胶。也可通化学合成方法，引入带有碳碳双键的小分子有

机化合物（如2⁃氨乙基甲基丙烯酸酯盐酸盐），通过长波紫外

光交联形成水凝胶。这两种成胶方式是目前最常用的，其形

成的凝胶需要的条件温和，能够避免敏感性药物、蛋白质、细

胞和酶等活性物质的失活，故海藻酸盐水凝胶可以搭载各种

细胞或者生长因子。海藻酸钠拥有良好的生物相容性、可降

解性、低毒性、低成本以及来源广等优点，目前已被广泛地应

用于骨组织工程研究，下面将从海藻酸盐水凝胶的体外与体

内研究状况两个方面进行介绍。

1. 海藻酸盐水凝胶的体外研究现状：海藻酸盐水凝胶基

于生物相容性好、可塑性优良、来源广泛等优点，可为细胞和

生长因子提供优良载体，广泛用于骨组织工程的研究。海藻

酸盐水凝胶不管是离子成胶还是光交联成胶，均存在机械强

度或成骨诱导能力不足问题。近年来，海藻酸盐水凝胶的相

关研究着重研究增加其机械强度和生物学性能。在骨组织

工程研究中，可通过引入成骨相关的阳离子，或引入骨形成

相关生长因子，或作为基因传递载体，或与其他的骨组织工

程材料进行联合制备新型复合材料，提高海藻酸盐水凝胶的

机械强度或成骨性能。
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海藻酸盐水凝胶与细胞外基质的物理状态、机械性能很

相似，多年来众多学者试图改善海藻酸盐水凝胶的性能以模

拟细胞外基质的功能，使接种的骨髓基质干细胞能够有效地

增殖与分化，最终修复骨缺损。不同二价离子交联形成的海

藻酸盐水凝胶在机械强度和生物学性能上不同。海藻酸钠

与不同的金属阳离子的亲和力不同，一般 Pb＞Cu＞Cd＞
Ba＞Sr＞Ca＞Co［37］。即亲和力越高的金属阳离子与海藻酸

反应生成的海藻酸盐水凝胶在一定程度上强度越高。如同

等浓度锶离子比钙离子成胶海藻酸钠速度更快，而且形成的

海藻酸盐水凝胶机械强度更高［38］。并且每种金属阳离子的

生物学作用不同，一般钙离子［39］、锶离子［39］、铜离子［40］成胶均

具有促进成骨细胞成骨活性作用，除此之外，铜离子有抑菌

作用和成血管作用［41］，锶离子也有成血管作用［42］。选择离子

交联制备海藻酸盐水凝胶，其最大的优势是阳离子具有的优

良生物学性能改善海藻酸盐水凝胶的生物学性能。离子成胶

的海藻酸盐水凝胶应用广泛，常与具有生物活性的无机材料

复合形成新型具有促成骨活性的骨组织工程材料。Xin等［43］

将用丝素蛋白、硅酸钙和海藻酸钠合成的丝/硅酸钙/海藻酸

钠（silk/calcium silicate/sodium alginate，SCS）骨组织工程支

架，在体外的细胞实验发现该支架材料能够提高骨髓干细胞

（BMSC）诱导后 ALP 的活性，并提高 Runx⁃2、ALP、BMP2、
OCN和OPN这些成骨标志物的表达水平。Loozen等［44］用羟

基磷灰石、β⁃磷酸三钙和海藻酸盐制备出了复合骨组织工程

支架材料，并利用质粒将BMP2基因包含于该支架内，接种

骨髓基质干细胞后，发现能明显提高骨髓基质干细胞分泌

BMP2。对于提高离子交联的海藻酸盐水凝胶的成骨诱导能

力，Klontzas等学者［45］提出了增强种子细胞代谢设想，将脐带

血间充质干细胞（umbilical cord blood mesenchymal stem cell，
UCBMSC）包封在用甘氨酸-组氨酸-赖氨酸（glycine⁃histidine⁃
lysine，GHK）三肽功能化的新型氧化藻酸盐水凝胶中，发现

明显能够增强UCBMSC的分化，提高干细胞的碱性磷酸酶活

性和细胞外钙化基质量。

近几年，由于光交联海藻酸盐水凝胶可微创注射原位成

胶而受到广泛关注。光交联海藻酸盐水凝胶在骨组织工程中

研究诸多，众多的研究也已经证明了海藻酸水凝胶能够为种子

细胞和生长因子提供生长和承载的载体，通过种子细胞诱导

分化或生长因子的缓释，可以促进骨组织的再生与修复［46⁃49］。

Jeon等［50］首次合成了可光交联的海藻酸盐水凝胶，并系统地

研究了它的机械性能和生物学性能，发现单纯的光交联海藻

酸盐水凝胶降解速度慢、细胞黏附性能差、无诱导成骨等缺

点。为此，研究者为了加快光交联海藻酸盐水凝胶的降解，

用强氧化剂氧化海藻酸钠的方式加快水凝胶的降解率，成功

地加快了交联海藻酸盐水凝胶的降解速度［51］。之后，有学者

对光交联海藻酸盐水凝胶做了大量的改进工作，包括通过引

入小分子有机物、阳离子等方式改善了交联海藻酸盐水凝胶

的血管诱导性能、成骨诱导性能、细胞黏附性能，为以后的研

究做了大量的基础性铺垫［51⁃55］。后面陆续也有研究进行交

联海藻酸盐水凝胶的改性工作，如在光交联海藻酸盐水凝

胶中引入镁离子增加其细胞黏附性能［55］，引入生长因子增

加成骨性能［56］，引入多肽增加细胞黏附与分化［53］等。但目前

的工作远远不足，仍需要大量的研究工作以提升光交联海藻

酸盐水凝胶的生物学性能。

2. 海藻酸盐水凝胶动物体内研究：海藻酸盐水凝胶材料

在体外的大量研究已经证明其具有低细胞毒性、生物相容性

好、可降解等优良的性能。海藻酸盐水凝胶的多种改性结果

已经证实：经过改性后的海藻酸盐水凝胶能发挥其特点和优

势。同样地，大量的动物实验也证明海藻酸盐水凝胶骨组织

工程支架材料骨修复的可行性。海藻酸盐水凝胶作为骨组

织工程材料研究几十年，随着研究的深入，学者们不断努力

地改进，体内骨修复的效果也取得了明显进步。

在大鼠颅骨缺损模型中，有学者利用丝素蛋白和硅酸钙

修饰海藻酸钠而合成的复合支架，移植到大鼠颅骨缺损，发

现与对照组相比缺损处骨再生明显增加、矿化更好［44］。缺氧

诱导因子 1α（hypoxia⁃inducible factor⁃1α，HIF⁃1α）是一种促

血管生成因子，在血管生成-成骨中起着重要作用。而二甲

基肟基甘氨酸（dimethyloxalylglycine，DMOG）小分子可以通

过模拟缺氧来调节HIF⁃1α的表达，从而加速血管生成。利

用这种原理，Jahangir等［57］将二甲基肟基甘氨酸掺杂于β磷酸

三钙-海藻酸-明胶的复合骨组织工程支架中，并包裹脂肪来

源的间充质干细胞后，移植到大鼠颅骨缺损 6周后，经检测

发现与对照组相比该支架中骨形成和血管生成明显增加，证

明在海藻酸盐水凝胶中引入促血管生长因子可以促进骨缺

损的修复。除了用无机化合物修饰海藻酸盐水凝胶提升骨

修复的效果外，载入成骨相关生长因子也可以提升骨修复能

力。Kong等［58］用藻酸钠微球和聚乳酸微球构建了双重递送

的骨组织工程支架系统，其内包裹骨髓间充质干细胞和骨形

态发生蛋白2（BMP⁃2），将其移植到大鼠颅骨缺损处，研究发

现这种双重递送载体系统在骨修复中展示非常大的潜能。

同样地，在猪骨缺损模型中海藻酸盐水凝胶展示了优良骨修

复效果。Ruvinov等［59］用海藻酸钠、生长因子⁃β1和骨形态发

生蛋白4制备了高亲和力的可注射海藻酸盐水凝胶，并将该

水凝胶注射到小型猪的股骨内侧髁中的骨软骨缺损中，6个
月后发现与对照组相比，能明显促进软骨的成骨。

海藻酸盐水凝胶在骨缺损的治疗上取得了重大进步，有

学者根据临床中遇到的感染骨缺损和肿瘤导致骨缺损的修

复特点，合成具有双重功效的海藻酸盐水凝胶，既能促进骨

修复又能抗感染或抗肿瘤。如Lu等［60］将铜引入壳聚糖-海藻

酸盐水凝胶中，构建一种既能促进成骨又能抗菌的新型骨组

织工程支架材料，在体内实验证明可在4周内诱导血管化新

骨组织的形成，同时能够避免金黄色葡萄球菌对植入部位的

感染。Luo等［61］则利用氧化海藻酸钠上的醛基与壳聚糖上

的氨基之间的席夫碱反应制备含有顺铂和聚多巴胺修饰的

纳米羟基磷灰石的可注射水凝胶，在体外证明可以有效抑制

肿瘤细胞的增殖以及促进骨髓间充质干细胞的增殖分化和

黏附，并且在体内实验证明可以有效促进骨组织的再生。

近年来，海藻酸盐水凝胶在骨组织工程研究中司空见
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惯，也是目前骨再生工程研究的热点之一。不管从体外细胞

实验还是体内动物实验，均取得了重大进步，但离实际临床

应用还有很长一段路要走，应继续努力。

三、掺锶海藻酸盐水凝胶在骨组织工程中的研究状况

锶离子作为常见的二价阳离子，具有促进成骨、促进成

血管、促进细胞黏附伸展等优良的生物学性能。海藻酸钠含有

大量的羧基基团，可与二价金属阳离子螯合反应形成水凝胶。

基于这些特点，海藻酸钠与锶离子常常联合，可形成具有优

良生物学性能的海藻酸盐水凝胶，用于骨组织工程的研究。

掺锶海藻酸盐水凝胶在骨组织工程中的应用颇多，从起

初的使用锶离子作为海藻酸钠的成胶试剂，合成海藻酸盐水

凝胶，到后来研究锶掺杂海藻酸盐水凝胶后的体外或体内成

骨效果［8，37，62］，掺锶海藻酸盐水凝胶的研究逐渐成熟。目前

的研究现状可以归纳为三个方面：海藻酸盐水凝胶掺锶能调

节其机械性能、增加其成骨诱导活性和增加体内骨缺损修复

效果。海藻酸盐水凝胶的制备方式有离子成胶和光交联成

胶两种，它们各有优点和缺点。离子交联速度快不易控制、

成胶不均匀，但成胶条件温和，对细胞和生长因子没有失活

作用。光交联成胶具有成交均匀、易于控制、可原位微创注

射成胶，但机械强度有限，紫外对细胞或生长因子有不利影

响。能否将两者联合，集两者优点于一身呢？赵德路等［63］将

锶离子引入到光交联的海藻酸盐水凝胶中，发现能明显提高

光交联连海藻酸盐水凝胶的机械，并且能够改善MC3T3⁃E1
细胞的黏附伸展性能。同样地，Iskandar等［39］探索了不同促

成骨二价离子锌、钙和锶离子成胶海藻酸钠，发现不同离子

成胶的海藻酸钠水凝胶机械性能不同，锶离子成胶的机械性

能最高。然而，掺锶增加海藻酸盐水凝胶成骨诱导活性是最

主要的目的，如Carbohydr等［64］利用锶离子合成了大孔径的

海藻酸盐水凝胶，体外的细胞研究发现能明显促进成骨细胞

的成骨相关标志物的表达，并且能长时间地促进成骨细胞的

增殖与分化。掺锶海藻酸盐水凝胶的动物实验也有力证明

了促成骨的优势。Henriques等［65］用锶离子交联接枝RGD并

且混合有羟基磷灰石的海藻酸盐形成小的水凝胶微球，植入

体内发现含锶离子的实验组与不含锶离子对照组相比，成骨

效果更好。在上颌窦的提升研究中，Valiense等［66］用含锶和

不含锶的纳米碳酸盐-羟基磷灰石-海藻酸钠球形颗粒内提

升兔的颌窦，与不含锶的复合材料对比，含锶海藻酸盐水凝

胶微球成骨效果更好。

锶在海藻酸盐水凝胶支架中的应用，主要有两大优势：

一是锶离子可以和海藻酸钠上的羧基螯合，提高交联度从而

增加海藻酸盐水凝胶的机械性能，并且可在体内外缓释到周

围环境，促进成骨细胞的成骨活性；二是锶已被证明具有促

成骨、成血管的作用，可以改善海藻酸盐水凝胶的生物学性

能。现阶段的研究正在逐步深入，但仍然不足，距离在临床

上的实际应用还有很长的路需要走。

四、锶及海藻酸盐水凝胶骨组织工程材料面临的挑战

锶在骨组织工程中的研究日渐成熟，并且目前已经有锶

的临床药剂，众多研究证实了锶可以促进成骨细胞增殖与分

化。但目前锶在骨组织工程中的研究大多是将锶掺杂进复

合材料中，缺乏针对某一材料中具体掺杂多少量锶拥有最佳

成骨效果的进一步深入研究。另外，关于掺锶骨组织工程材

料能促进细胞黏附的具体机制也缺乏研究。海藻酸盐水凝

胶在基础研究方面，已经取得了一定的阶段性成果，但仍然

存在不足。海藻酸盐水凝胶成胶的两种方式均有缺点。离

子成胶不均匀、速度不好控制等；而光交联海藻酸盐水凝胶

的一些物理性能（如机械强度低）和生物学性能（如细胞黏附

性差、成骨诱导能力低等）还需要改善。掺锶海藻酸盐水凝

胶的研究也暴露了一些不足，虽然在细胞和动物水平均证明

骨修复的可行性和优越性，但仍然存在锶离子引入不均匀，

凝胶容易发生快速离子交换以及缺乏长时间动物实验的验

证。而且，掺锶海藻酸盐水凝胶在临床骨修复实际应用非常

少以及缺乏有效的循证医学证据，离临床应用还有一段距

离。以上存在缺点和不足，正提示着应着力探索解决锶、海

藻酸盐水凝胶以及掺锶海藻酸盐水凝胶的这些缺点和不足，

以研究出更优异的能应用于临床的骨组织工程材料，加速它

们的临床应用和成果的产业化。

五、结论

锶在骨组织工程中的研究，展现出了自身独特的优势：

不仅可以增强骨组织工程材料的机械强度，使其更加接近骨

组织，还能有效提升骨组织工程材料的促成骨能力，大大增

强了骨缺损的修复能力。海藻酸盐水凝胶因其良好的生物

相容性、来源广泛、成胶条件温和、可降解、可注射等优点，在

骨生物材料展现出良好的应用前景。大量的体内外研究证

实了其作为骨组织工程材料的可行性和优越性。掺锶海藻

酸盐水凝胶已被证明其可在体外和体内促成骨，是一种极有

前景的骨组织工程材料。但以上相关研究仅仅停留在细胞

或者动物实验，还没有用于临床实践，因此需要继续努力，不

断创新，为人类健康竭力奋斗。
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