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摘  要: 生物材料作为移植物已广泛应用于骨组织修复，在应用生物材料时需要考虑材料各个方面的性能，如生

物兼容性、力学强度、可塑性等。材料的可降解性也是骨修复材料不得不考虑的方面。既往研究表明，生物材料

可以通过物理、化学和生物三种方式进行降解。在材料的生物降解过程中，经细胞途径降解是其中重要的一环。

这种降解途径主要是通过巨噬细胞、破骨细胞的生物学行为及其所分泌的生物活性氧、酶、酸性代谢物等作用机

制进行。认识细胞作用对生物材料的降解有助于更好地理解细胞的生物学行为，精准设计、制造更合理的骨修复

材料，既利于材料植入时的初始稳定，也可以符合材料降解与新骨形成的匹配，促进骨再生和骨修复。 

关键词: 生物材料，细胞途径，降解，巨噬细胞，骨修复  
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Xin Jiao1, Dongliang Wang2, and Yaokai Gan1 

1 Shanghai Key Laboratory of Orthopaedic Implants, Department of Orthopaedic Surgery, Shanghai Ninth People’s Hospital, 

Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 200011, China 

2 Department of Orthopaedic Surgery, Shanghai Xinhua Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 

200092, China 

Abstract:  Biomaterials have been widely used as bone grafts for bone tissue repair. The application of biomaterials needs to 

consider various aspects of material properties such as biocompatibility, mechanical strength and plasticity. It is also necessary 

for bone repair to consider the degradability of materials. Previous studies have shown that biomaterials can be degraded by 

physical, chemical and biological ways. Cell-mediated degradation is an important part of the biodegradation process of 

materials, mainly carried out by the biological behavior of macrophages and osteoclasts and reactive oxygen species, enzymes 

and acidic metabolites secreted by them. Illustration of cell-mediated degradation of biological materials helps us understand 

the biological behavior of cells better, to accurately design and manufacture more effective bone repair materials, which is 
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conducive to initial stability during material implantation, in line with the consistence of material degradation and new bone 

formation, promoting bone regeneration and bone repair. 

Keywords:  biomaterial, cell-mediated pathway, degradation, macrophage, bone repair 

随着骨修复技术的快速发展，对可植入生物材

料的要求也不断提高。理想的生物材料应具备[1-3]

以下几个特点：良好的生物兼容性；良好的生物降

解性 (图 1)；具有三维立体多孔结构、可塑性和一

定的生物强度；良好的细胞-材料界面；支架材料

易于消毒、保存，且消毒后材料内部结构完整。目

前，生物材料主要分为天然材料、人工合成材料及

复合材料 3 类。天然材料包括天然骨、天然高分子

聚合物、珊瑚骨[4]。人工合成材料包括生物陶瓷、

高分子聚合物及金属材料[5]。复合材料是指两种或

两种以上材料复合形成的材料或材料与其他物质 

(生长因子、无机物等) 复合形成的材料[6]。 

其中，生物材料的降解性成为骨再生医学领域

评价生物材料一项极其重要的指标。生物材料在体

内的降解机制主要包括物理降解、化学降解及生物

降解。物理降解通常包括磨损、断裂、碎裂[7]、溶

解等过程。化学降解包括水解[8-9]和腐蚀[10]。生物

降解主要包括各种细胞、细胞产物等参与的材料降

解过程。生物材料降解受多种因素影响，主要分为

材料因素及微环境因素两大类。材料因素包括材料

的成分、体积、形状、孔隙率等。微环境因素包括

pH、离子、细胞、血管、神经等。除此之外，生物

材料作为非自体移植物，在移植入体内后可能会产

生排异反应，Klopfleisch 等在关于生物材料在体内

引起的排异反应病理的综述[11]中将排异反应分为 

5 个阶段：①蛋白吸附期，②急性炎症期，③慢性

炎症期，④异物巨细胞形成期，⑤纤维化或纤维包

膜形成期，并提到在异物巨细胞形成期，异物巨细

胞形成后会产生许多生物活性物质，如生物活性氧 

(ROS)、降解酶及酸等，这些都会导致生物材料的

降解，甚至移植失败。本文对骨科可降解生物材料

通过细胞途径降解的最新研究进展作一综述。 
 

 
 

图 1  材料降解速率与组织再生速率的关系 (A: 材料降解慢于组织再生；B: 材料降解与组织再生匹配；C: 材

料降解快于组织再生) 
Fig. 1  Degradation rate of scaffold versus regeneration rate of tissues. (A) Degradation rate is slower than regeneration 
rate. (B) Degradation rate matches regeneration rate. (C) Degradation rate is faster than regeneration rate. 
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1  经细胞途径生物陶瓷的体内降解  

生物陶瓷按生物学性能分类为生物惰性陶瓷

及生物活性陶瓷，生物惰性陶瓷化学性能稳定，

几乎不与周围组织液发生反应，在体内不易降  

解[12]，如氧化锆、氧化铝等，生物活性陶瓷在体

内可部分降解或全部降解，有良好的骨诱导    

性[12]，如生物活性玻璃、羟基磷灰石 (HA) 陶瓷、

磷酸三钙 (TCP) 等 [13]。生物陶瓷具有良好的生

物相容性、力学相容性、稳定的理化性质等优   

点[14]，但同时也有脆性高、骨诱导性差等缺点[15]。

目前广泛使用的生物陶瓷是羟基磷灰石、磷酸三

钙等钙磷生物陶瓷 (Ca-P 生物陶瓷)。 

Ca-P 生物陶瓷降解与细胞的生物学行为 (细

胞接触行为的生物降解) 及细胞分泌的生物活性

物质 (细胞旁分泌作用的化学降解) 有关。一方

面与巨噬细胞的生物学行为——胞吞作用及胞吐

作用有关。Lu 等[7]提出，在 Ca-P 生物陶瓷的细

胞途径降解过程中，巨噬细胞或多核巨细胞在遇

到材料颗粒后被活化，通过胞吞作用吞噬材料颗

粒。而对于体积较大的材料颗粒，巨噬细胞或多

核巨细胞可以黏附颗粒，胞吐出溶酶体内容物至

微环境中，引起细胞外降解。另一方面与细胞分

泌的生物活性物质如生物活性氧、酸性酶及其他

酸性代谢物有关，Ma 等在对添加 Li 的磷酸钙的

研究[16]中发现添加低剂量 Li 磷酸钙在与 MG63

人成骨肉瘤细胞培养时降解更高效，这可能是因

为细胞释放的酸性代谢产物或酸性酶加速了支架

的降解，而 Li 离子的释放促进了 MG63 细胞增殖，

从而引起更多的酸性物质的产生。 

Ca-P 支架的降解主要与下列两方面因素有 

关[17]：1) 材料的理化性质，如多孔性、孔隙形状、

比表面积、断裂、离子交换等。Barba 等在关于

材料的纳米结构及微孔结构对材料骨诱导性影响

的研究[18]中，将 CDHA-Foam (钙缺乏羟基磷灰石

泡沫支架)、CDHA-Rob-250 (利用 robocasting 技

术打印的钙缺乏羟基磷灰石支架，制作喷嘴内径

为 250 μm)、CDHA-Rob-450 (利用 robocasting 技

术打印的钙缺乏羟基磷灰石支架，制作喷嘴内径

为 450 μm)、BCP-Foam (磷酸二钙泡沫支架) 及

β-TCP-Foam (β-磷酸三钙泡沫支架) 5 种材料肌内

降解情况进行比较发现，6 周时 CDHA-Foam 降

解率超过 20%，其他 4 种材料的降解率均小于

10%，而 12 周时，CDHA-Foam 及 β-TCP-Foam

的降解率相似，约为 40%，但其他 3 种材料的降

解率均小于 20%。在对 5 种材料的微观结构、孔

隙 率 及 比 表 面 积 等 方 面 进 行 研 究 后 发 现 ，

CDHA-Foam 的高降解率是由于其晶体颗粒直径

为纳米级，导致其比表面积  (38.49 m2/g) 大；

BCP-Foam 的降解率低，是由于烧结 HA 的低溶

解度及其微观结构导致的比表面积  (0.42 m2/g) 

小，这说明钙磷生物陶瓷的降解速率与材料的比

表面积呈正相关。而 CDHA-Foam 与 CDHA-Rob

之间的对比表明，尽管二者的化学成分相同，纳

米结构 (总孔隙度：CDHA-Foam 76.5%，CDHA- 

Rob-250 65.4%，CDHA-Rob-450 64.8%；孔隙率：

CDHA-Foam 49.5% ； CDHA-Rob-250 48.7% ，

CDHA-Rob-450 46.5%)及比表面积 (CDHA-Foam 

38.49 m2/g，CDHA-Rob-250 32.35 m2/g，CDHA- 

Rob-450 32.02 m2/g) 相似，但由于 CDHA-Foam

的孔隙为凹状孔隙，而 Robocast 支架的孔隙为凸

状棱柱形孔隙，导致 CDHA-Foam 孔隙中的多核

破骨细胞样细胞的数量比 Robocast 支架多，故推

测 CDHA-Foam 的降解速度比 CDHA-Rob 快，这

说明钙磷生物陶瓷的降解速率与材料的孔隙形状

有关。2) 细胞活性，例如，由巨噬细胞及多核巨

细胞产生的生物活性氧及酸性环境。Barba 等在

对 CDHA-Foam 及 CDHA-Rob 的骨内降解研究[19]

中发现，6 周时二者降解率基本一致，12 周时

CDHA-Foam 的降解率约为 CDHA-Rob 的 4 倍。

同时可以观察到 CDHA-Foam 中的所含破骨细胞
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样细胞的数量比 CDHA-Rob 多，尤其是 12 周时。

还可以观察到多核破骨细胞样细胞对材料的腐

蚀，且 12 周时 CDHA-Foam 的凹形孔隙中的破骨

细胞样细胞的数量比 CDHA-Rob 的凸形孔隙多得

多，这表明 CDHA 的降解是一个由细胞介导的过

程，而非被动过程，且孔隙的结构对破骨细胞样

细胞的活性及材料的降解有重要影响——CDHA- 

Foam 的凹形孔隙为巨噬细胞提供了充足的空间，

并利于破骨细胞生成。反过来，活化破骨细胞分

泌的成骨生长因子 (BMPS、Wnts、S1P、OSM、

PDGF-BB、CTHRC1) 及破骨细胞吸收 CaP 材料

释放的钙离子及磷酸根离子，不仅可以引起成骨

细胞活化，也可以引起间充质干细胞分化成骨形

成细胞，最终导致新骨生成。结合之前的研究不

难发现，6 周时 CDHA-Foam 肌内降解速率比

CDHA-Rob 快很多，而骨内降解速率无明显区别，

这可能是因为肌内与骨内的炎症瀑布反应及其所

导致的细胞微环境不同，同时还受不同组织的机

械刺激影响。 

2  经细胞途径高分子生物材料的体内降解  

高分子生物材料分为天然高分子生物材料及

合成高分子生物材料。天然高分子材料是自然界

中的高分子材料，如纤维素、明胶、几丁质等；

合成高分子材料是人工合成的高分子材料，常见

的有聚乳酸  (Polylactic acid， PLA)、聚乙烯 

(Polyethylene，PE)、聚己内酯 (Polycaprolactone，

PCL) 等。高分子生物材料具有可降解性、良好

的细胞相容性、容易塑形等优点[4]，但同样也具

有其降解产物对微环境有一定影响、机械强度不

足，易引起免疫反应及炎症反应[4]、降解速率过

快[20]等缺点。由于高分子材料降解速率较快，对

骨修复缺乏足够的支撑作用，因此直接应用高分

子材料的效果较差，往往需要加入其他材料进行

优化[20]。 

高分子生物材料由于其结构的特殊性，其降

解往往由细胞分泌的生物活性物质介导。在对高

分子生物材料的细胞降解研究中发现，周围细胞

可分泌多种生物活性物质，促进高分子生物材料

的降解。因高分子生物材料主要为有机高分子生

物材料，故其降解多由各种酶参与，如溶菌酶，

溶菌酶可作用于肽聚糖并水解连接 N-乙酰胞壁

酸和 N-乙酰葡糖胺 4 号碳原子的糖苷键，使底物

分子呈应变构象，在这种状态下，糖苷键断裂[9]。

上述机制往往发生于天然高分子生物材料，如在

几丁质材料降解过程中，细胞分泌的溶菌酶可作

用于几丁质的 β-1,4-糖苷键，引起几丁质的降   

解[9]。如 MMP (Matrix metalloproteinase，基质金

属蛋白酶)，在对明胶支架的降解研究中，Daviran

等[21]观察到人间充质干细胞 (Human mesenchymal 

stem cell，hMSC) 分泌的 MMP 在明胶支架降解

中起关键作用，而细胞骨架张力的牵拉对降解的

作用较小。支架的降解并不是从细胞周围开始，

并且随着距离增加，肽键交联密度逐渐降低。

MMP 家族中，起主要降解作用的是 MMP-13[22]。 

高分子生物材料的分子结构往往为链状，其

降解机制分为随机断链和链端切断[23]。丝素蛋白

是从蚕丝中提取的天然高分子纤维蛋白，丝素蛋

白可以与羟基磷灰石形成复合材料用作骨组织支

架材料。丝素蛋白中有较多的羟基和羧基，可以

与钙离子紧密结合，加速羟基磷灰石的矿化结晶，

加速诱导骨的生成[24]。以往的研究认为，丝素蛋

白的降解主要依赖于酶渗透入蛋白的非结晶部

分，导致其断裂产生小的结晶碎片[25]。Panda 等[25]

证实，丝素蛋白的 β 折叠结构可以增加丝素蛋白

对酶的抵抗，降低降解速率，并对丝素蛋白的降

解进行了深入的阐释：蛋白酶ⅪⅪ作用于非晶态

部分的亲水位点，使丝素蛋白非晶体部分断裂，

形成含晶体疏水的小片段，水分子扩散入丝素蛋

白小片段与蛋白的负电荷相互作用产生离子-偶

极子，从而减少了分子间及分子内的摩擦，从而
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使其降解。 

高分子材料的降解受多方面因素影响。Panda

等的研究 [25]表明丝素蛋白的降解受亲水氨基酸

数量 (亲水氨基酸数量与降解速率正相关)、晶体

与非晶体部分的比例 (非晶体比例与降解速率正

相关)、材料多孔性、材料表面积影响。聚亚安酯

在组织工程中有广泛应用，如软组织工程方面可

以用作心肌[26]、血管壁[27]、肌腱[28]、软骨[29]等，

而在硬组织工程方面，可用于骨复合材料 [30]。  

Xu 等[8]报道了还原型谷胱甘肽 (GSH) 可以加快

含二硫键聚亚安酯 (Polyurethane-SS，PU-SS) 的

降解，这与二硫键增加了材料对还原剂的敏感性

有关，且二硫键含量与降解速率正相关。 

在对高分子生物材料降解研究的同时，研究

技术也在不断进步。Schöne 等利用 Langmuir 单

层分子技术对高分子材料降解的研究[23]后发现，

将高分子单层分子材料 (聚酯纤维) 的降解机制

分为随机断链及链端切断，通过将表面积的变化

量作为降解的标准进行研究后发现，随机断链的

表面积变化量呈指数型增长，而末端切断的表面

积变化量呈线性增长。该技术主要对聚酯纤维降

解进行了研究，发现其降解受材料成分、降解基

质及其 pH 影响。在对聚乳酸 (PLA) 降解的研究

中发现，碱性 pH (10.7) 可以加速 PLA 的降解，

而在酸性环境 (pH 为 1.9 和 3.5) 中 100 min 内

PLA 未降解。非晶体态、低分子量、亲水基团多

均会加快材料的降解。在对高分子材料体内降解

的检测上，Wang 等[31]发现高效液相色谱-串联质

谱法  (High performance liquid chromatography 

coupled to mass spectrometry/mass spectrometry，

HPLC-MS/MS) 是一种监测玉米醇溶蛋白生物材

料降解的有效方法。玉米醇溶蛋白多孔支架植入

后会引起血浆及不同器官内的氨基酸浓度改变，

HPLC-MS/MS 可有效检测出浓度的变化。玉米醇

溶蛋白支架植入鼠体内后，不同器官内的某些氨

基酸可维持在较高水平，称为特异氨基酸，如心

脏内的丝氨酸，肝脏内的组氨酸及精氨酸，脾脏

内的脯氨酸，肺内的谷氨酸、脯氨酸、天冬酰胺、

丝氨酸、丙氨酸，以及肾脏内的谷氨酰胺，因此，

可以利用 HPLC-MS/MS 技术检测器官内氨基酸

的浓度变化，以反映支架的降解程度。 

3  经细胞途径复合材料的体内降解  

复合材料包括不同生物材料的复合、生物材料

与生长因子的复合、生物材料与无机物的复合[6]  

3 大类。复合材料是两种或两种以上材料或材料

与其他物质的复合，故力学性质、生物相容性、

生物降解性等与单一材料有较大不同，其降解也

不是单一材料降解的简单相加，因为材料与材料

之间对降解作用也有相互影响。对复合材料通过

细胞途径的降解研究，因材料的复杂性限制目前

多局限于细胞与材料共培养的实验。 

在有生物陶瓷参与的复合材料中，巨噬细胞、

破骨细胞参与其降解。Zhong 在 CaCO3/羟基磷灰

石 (HA) 复合材料的降解研究[17]中，观察到在碳

酸钙/藻酸钠及羟基磷灰石/藻酸钠材料周围有巨

噬细胞及组织纤维，这对材料的降解起了重要作

用。巨噬细胞的吞噬作用及其释放的细胞因子可

以加速材料降解的速率。Zhang 等在对介孔镁硅

酸钙生物玻璃纤维/醇溶蛋白/聚己酸内酯复合材

料的研究[32]中，发现该材料在体内的降解速度快

于其在体外降解速度，故认为材料在体内的降解

受溶解及细胞降解两方面控制。对纳米多孔透辉

石生物玻璃/醇溶蛋白复合材料的研究[33]中，也发

现其在体内的降解、溶解与破骨细胞介导的降解

有关。 

而在高分子生物材料参与的复合材料中，细

胞分泌的生物活性物质如酶介导其降解。Li 等在

对微米羟基磷灰石 /几丁质  (microHA/CS) 及纳

米羟基磷灰石/几丁质 (nanoHA/CS) 多孔支架的

酶解研究[34]中，将 microHA/CS、nanoHA/CS 与

溶解酵素共培养，1 周、2 周、4 周、6 周后计算
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支架重量的减少率。结果提示，二者降解率在    

4 周前较低，4 周时约为 10%，4 周后降解速率均

明显加快，8 周时降解率约为 30%。除此之外，    

5 周前 microHA/CS 的降解率高于 nanoHA/CS，  

5 周之后相反。支架置入溶菌酶的溶液中后，在

降解之前，水分子首先扩散入 CS，使 CS 膨胀。

之后溶菌酶与 CS 的活性位点结合，切断 CS 的

β-1,4-N-乙酰葡糖胺基及葡糖胺基，更多的 CS 大

分子暴露出来，降解速率加快。最后，HA 颗粒

暴露出来，支架变薄，多孔结构被破坏，支架坍

塌并破坏。 

复合材料与单纯材料相比，材料成分的添加

可引起材料降解速率的改变。Mutch 等在对表面

修饰的可降解聚合物材料研究进行总结[35]时，提

到氨解及聚乙二醇化聚己内酯 (PCL)、富马酸聚

丙烯酯涂层的 PCL 的酶解速率，及陶瓷涂层的聚

乳酸 - 羟基乙酸共聚物、明胶修饰的聚乳酸 

(PLA)、水解化的聚己内酯的降解速率，比单纯聚

酯纤维材料的降解速率快。Yu 等在对胶原/二氧

化硅混合水凝胶进行研究[36]时发现，以四甲氧基

硅烷 (TMOS) 和胶原 (Collagen) 为原材料制作

水凝胶，当 Collagen 与 TMOS 的质量比为 90 10∶

记作 Col-10S，质量比为 80 20∶ 时记作 Col-20S，

进行降解实验时，将 Collagen、Col-10S、Col-20S

分别加入含Ⅰ型胶原酶的缓冲液中，120 min 后，

Collagen 质量减少率为 100%，Col-10S 为 89%，

Col-20S 为 65%。该实验结果表明，硅比例增高

会加强胶原对胶原酶的抵抗作用。复合材料的形

式多种多样，目前对于复合材料对降解速率的影

响尚无统一定论，因此，控制复合材料的降解速

率仍有较大的困难。 

4  总结与展望 

随着对生物材料降解的深入研究，目前细胞

在骨生物材料降解中的作用机制可归纳为两个方

面：细胞接触行为的生物降解和细胞旁分泌作用

的化学降解。一方面细胞可以通过与材料颗粒接

触，胞吞材料颗粒，在细胞内的溶酶体中降解；

或通过与大材料颗粒形成细胞-颗粒接触区，释放

酸性物质进行降解。另一方面，细胞可以分泌生

物活性氧、酶、酸性代谢物等生物活性物质，直

接与生物材料进行一系列反应 (如与生物陶瓷可

直接发生化学反应或者切断高分子生物材料的键

进行降解等)。 

总之，依靠骨生物材料的降解与替代的骨组

织工程再生应该满足以下几点。1) 合适的力学强

度维持初始结构稳定。与复合材料相比，单纯的

生物陶瓷脆性较高，而高分子生物材料又硬度不

足。精细设计的复合材料则可以既具有良好的力

学强度，又有较好的韧性便于操作，但与此同时，

复合材料成分的复杂性也可能使降解速率的调

控变得困难。2) 植入材料的降解与自体新骨形成

的完美匹配，即两个过程相偶联。自体骨组织的

最终替代修复是骨组织工程再生的终极目标。这

需要更精准地把控骨生物材料在体内的降解速

率与新骨形成速率的平衡。是从植骨区的周边逐

步向中心进行降解替代还是在维持一定初始稳

定的框架结构下形成“星星之火”即多点多部位的

同时进行降解替代，这对于缩短骨修复的时间有

重大意义。干细胞技术[37]的引入可能为设计、制

备更合理的骨生物修复材料、促进骨组织的再生

带来更有价值的临床意义。3) 良好的生物相容

性。骨生物材料无毒、安全，更利于经细胞途径

降解。单核-巨噬细胞系及其所分化的细胞 (如破

骨细胞等) 是生物材料体内降解的主力军，在植

入材料后，可以通过加入相关物质活化或抑制单

核-巨噬细胞系，从而实现对材料降解速率的加快

或减慢的调控；也可以加入细胞因子等物质活化

或抑制破骨和成骨细胞，使得材料降解与新骨形

成平衡。可见，理清细胞对材料降解的作用机制，

可以为调控骨修复材料的降解提供更丰富的选

择和指导。 
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目前，对于细胞在材料降解中的作用研究仍

存在如下不足：对于生物材料的细胞途径降解较

多局限在细胞学实验及动物实验，而相关机制研

究，尤其是分子层面的研究还比较缺乏。今后对

于生物材料通过细胞途径的降解研究可以更加深

入到机制 (如分子、信号通路) 层面。这有助于

更好理解细胞的生物学行为，设计、制造更合理

的组织修复的生物材料，不但利于材料植入时的

初始稳定，也符合材料降解与新骨形成相匹配的

时间和能力，促进骨再生和骨修复。 
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