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新进展综述
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!!!摘要"!生物材料作为骨组织替代物为治疗骨缺损或骨折不愈合提供了新的思路% 传统纳米材料具有

损伤细胞黏附&细胞毒性强等缺点% 制备高效&毒性低的生物材料成为了目前组织工程领域的研究热点% 磁

性纳米粒子为骨再生提供磁力刺激$电磁场作为一种非侵入性物理疗法促进骨修复$两者结合制备的磁响应

纳米材料在生物医学领域得到了广泛的研究和应用% 该文对磁响应纳米材料的制备&分类及在骨组织工程中

的应用作一综述%
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!!骨组织是人体的重要组成部分$具有保护器官&

维持电解质平衡&自我修复的功能(#)

% 高能量创伤&

软组织缺损&骨膜剥离&感染或肿瘤切除等均可造成

严重的骨缺损或骨折不愈合(()

% 目前常见的治疗有

自体骨及异体骨移植&诱导膜技术&Q0/7.F5H技术等(',&)

%

传统治疗方式存在自体骨数量有限&免疫排斥&疾病

传播&感染&重建期长等问题(),%)

% 骨组织工程利用

工程学与生命科学的原理$通过结合生物活性分子&

细胞&生物材料构建仿生支架充当骨替代物$修复骨

缺损$是未来临床治疗骨缺损和骨折不愈合的新方

法% 磁性纳米粒子"-.6CDE/4C.C5G.FE/40DB$OSTB#是

一种新型的纳米材料$除具有传统纳米材料的优点

外$还有特殊的磁响应性及超顺磁性$可受外磁场调

控% 磁响应纳米材料结合了 OSTB与其他纳米材料

的特性$弥补了单一纳米材料的不足$提升了纳米材

料的综合性能$在骨组织工程中有巨大的研究空间

及应用前景% 本文通过对比传统纳米材料$总结了

OSTB的优点&制备方法及分类$就磁响应纳米材料

在骨组织工程中的应用现状和发展前景作一综述%

83磁响应纳米材料的优点与应用现状

组织工程概念的提出为临界尺寸的骨缺损修复

提供了新的思路与方法% 骨缺损超出临界范围时$骨

*%))*
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缺损常难以自我愈合% 生物支架材料的植入不仅为

骨缺损提供力学支撑$还能引导骨组织再生% 虽然传

统的纳米材料具有良好的机械性能$能够促进骨组织

及周围骨生长最终降解并被新生骨取代$但是会损伤

细胞黏附&增强细胞毒性% 磁响应纳米材料是由

OSTB与其他纳米材料复合而成$受电磁场影响$已被

广泛应用于骨组织工程&药物及基因传递&磁共振成

像&磁热疗&生物传感器&组织修复等多个领域(",#')

%

8983体积小$表面易于修饰$可有效结合细胞及化学

分子等物质!磁响应纳米材料具有体积小&比表面积

大&化学物理状态不稳定&易氧化团聚&摄取效率低&

无法有效标记细胞等特点% UKD0.E等(#&)利用精氨酸

和组氨酸共同修饰 VD

'

W

&

纳米粒$并发现其毒性最

小&摄取率较高且能进行体外O<Q成像% 因此$通过

表面修饰来提高OSTB稳定性和摄取率也是目前较

为常见的改性方法%

89:3具有超顺磁性$可被外界电磁场调控$成像信号

强!与传统纳米材料相比$OSTB在没有外磁场时$不

会表现出磁性'当外磁场存在时$容易磁化$感生出

与磁场同方向的磁化强度'当去除外磁场时$磁性很

快就会消失% XDFH/EB等(#))证明氧化铁纳米粒是有效

的磁共振造影剂$并探究不同表面修饰的氧化铁纳米

粒的磁性差异%

:3;<=/的制备

不同的OSTB制备方法&条件等可以调控其理化

性质$较为精确地控制复杂的纳米结构$提高制备的

精度和可重复性% 目前较为常见的 OSTB制备方法

主要为共沉淀法&水热合成法&溶剂热法&溶胶,凝胶

合成法&多元醇溶剂法和热解法等% <.B590/等(#;)通

过水热合成法制备具有核壳结构的VD

'

W

&

@金纳米粒

用于药物递送% O.F847等(#%)利用溶胶,凝胶合成法

成功制备具有抗炎&成骨等作用的
!
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纳米粒子% 不同的制备方法特点各异$根据设计选择

合适的制备方法$不断地改进和完善$调控 OSTB的

理化性质$体现不一样的效果$丰富其在骨组织工程

中的应用%

>3磁响应纳米材料分类

根据选择基底不同$磁响应纳米材料的基底主要

有金属&陶瓷及聚合物% 金属或合金纳米颗粒具有独

特的物理化学性能$除了铁外$常用的还有金&银&钛&

钴铬合金等% =CB.F/等(#")成功合成具有良好的细胞

相容性&体外降解性&抑菌活性及矿化能力的超顺磁性

纳米结构的Y9ZCO6混合尖晶石铁氧体% 陶瓷材料中

金属氧化物&磷酸钙和玻璃陶瓷较为常见$而聚合物是

由重复的结构连接而成的高分子量化合物$加入OSTB

可让陶瓷&聚合物具有磁响应性能% Y5A54.F9 等(#$)

采用共沉淀法制备具有良好生物相容性的以聚合物&

磷酸钙&OSTB为基础的磁响应纳米复合材料% 材料

基底的选择没有统一标准$通过不断改进$改善OSTB

的稳定性&分散程度及理化性质等$最终提高细胞生

物相容性$促进细胞黏附&增殖与成骨分化能力%

?3磁响应纳米材料在骨组织工程中的应用

?983磁响应纳米材料的生物安全性3有研究表明$

生物材料的理化性质如大小&形状&纯度及表面电荷

等对生物安全性起重要作用% <.J/DDG59F等((*)通过

对比磁性氧化铁微粒" [)

#

-#与磁性氧化铁纳米

粒" \#** C-#发现纳米结构更有利于细胞吞噬$但比

微粒具有更大的毒性% 低浓度时$OSTB经过正常代

谢途径从体内排出$当纳米粒浓度暴露 [)*

#

6@-0

和时间[(& K时$细胞活性降低$活性氧增加$细胞

膜电位降低$导致细胞凋亡% 目前$OSTB表面易于修

饰$其制备工艺成熟$且理化性质易于调控$因此在其

应用过程中$大大降低细胞毒性% ZK.C6等((#)利用

氧化石墨烯修饰 VD

'

W

&

纳米粒$发现其能降低活性

氧含量$提高干细胞活性% 然而经过表面修饰后并

非都能降低细胞毒性$]F̂05HD4等((()制备出巯基化

二氧化硅包覆的VD

'

W

&

破坏肌动蛋白微丝和细胞骨

架$降低细胞黏附水平% 这表明磁响应纳米材料用

作医疗时$需要彻底了解其细胞毒性及对细胞行为

的影响%

?9:3磁响应纳米材料与外磁场反应3研究发现不

同强度的磁场作用于骨细胞所带来的生物学效应不

一$)** CN的亚磁场抑制连接子蛋白 &'基因的表达$

阻止了细胞间的信号传递$显著促进破骨细胞的形

成((')

% #;N的强磁场促进骨细胞的增殖$抑制破骨

细胞的生成% 周延峰等((&)为探究不同频率的电磁场

对骨密度的影响$将大鼠予以 $* -/C@? 的 #_" -N正

弦交变电磁场干预$发现 #) L7&&) L7的电磁场能通

过促进成骨活动相关因子的表达$显著提升骨密度%

综上所述$通过调节磁场强度及频率等特性可以促

进细胞增殖分化&黏附迁移&影响细胞膜及细胞形

态&基因表达等$从而促进骨修复$加速骨愈合% 由于

电磁场的参数可调$影响因素有差异$导致各作用的

产生机制不同% 电磁场作为一种非侵入的物理疗法$

与磁响应纳米材料结合$在骨组织工程中拥有更广阔

的应用前景%

?9>3磁响应纳米材料参与干细胞移植3近年来$除

支架和活性分子外$干细胞因具有分化&刺激组织修

*"))*
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复等特性$成为种子细胞% 然而$骨缺损部位的不稳

定环境及干细胞移植后的存活率低等问题$导致干

细胞应用受限$因此需要监测体内干细胞移植后的

排斥反应与细胞状态% 磁粒子成像"-.6CDE/4G.FE/40D

/-.6/C6$OTQ#是一种新兴的分子成像技术$可以无创

检测和量化体内铁氧化物标记细胞% b.C6等(())设

计一种边长为 (( C-的立方氧化铁纳米粒$磁化强

度大&矫顽力小&细胞摄取率高&具有 OTQ的高灵敏

度和分辨率$能实时&长期监测移植后的干细胞%

SDA.?C/P等((;)利用OTQ成功检测并定量体内的氧化

铁纳米粒标记的干细胞% 综上所述$磁响应纳米材

料作为干细胞移植后的监测工具$通过不断改进$为

临床应用提供新的预测%

?9?3磁响应纳米材料递送成骨活性分子3将载药

OSTB预加载到支架上$通过磁场控制OSTB实现药

物的靶向传递与控释$同时提高药物疗效并延长作

用时间$降低全身毒性% 此外可通过对磁响应纳米材

料的修饰及分子结合$提高其生物相容性及特定靶

点% c/等((%)成功制备负载姜黄素&超顺磁性氧化铁

纳米粒的唑来膦酸固定的聚乳酸,乙醇酸纳米粒$具

有骨和磁双靶向$抑制核因子,

$

R信号通路的激活$

阻止破骨细胞形成和纳米粒诱导的骨溶解% X95等((")

利用阿伦磷酸钠修饰聚乳酸,乙醇酸基底$负载雌二

醇及VD

'

W

&

纳米粒$在外磁场作用下$具有骨靶向及

控制释放能力$改善骨丢失$提高骨强度$促进新骨形

成% 总之$OSTB是一种有效的驱动器$外磁场是一种

开关$一起以非侵入和远程方式靶向传递并控制药物

释放$促进骨形成% 靶向药物运输将活性分子运输至

目的部位$不会增加健康组织中的浓度$具有定位准

确&毒副作用小&针对性强的优点$可能成为新的治

疗手段%

?9@3磁响应纳米材料递送成骨相关基因!传统常用

的基因载体有病毒类与非病毒类载体% 病毒类载体

容量小&高成本$具有致癌与感染风险$而非病毒类载

体具有转染效率高&细胞毒性大&溶解性差&需改性或

功能化修饰等特点% 磁转染是将目的基因与OSTB结

合形成磁性复合物$能缩短转染时间$提高转染效率

和细胞活力$可在电磁场影响下靶向传递$相比病毒

类载体更为安全且不会破坏细胞膜% RFDEE等(($)利

用编码 R40,( 基因和绿色荧光蛋白质粒&聚
%

,氨基

酯&聚乙烯亚胺包裹 OSTB$在电磁场作用下高效转

染脂肪干细胞$上调R40,( 的表达$促进体内骨再生%

<5K/I.0等('*)证明聚乙烯亚胺修饰的 OSTB是一种

有较好前景的传递系统$能提高基因编辑的安全性和

实用性% 根据目前的研究$磁响应纳米材料无论作为

转染试剂还是基因载体$提高了转染的效率及可控性%

但是基因搭载的磁响应纳米材料研究更多用于体外

阶段$而且制备复杂$因而导致应用受限%

?9A3磁响应纳米材料调控免疫微环境3巨噬细胞

在骨组织的微环境中起到了重要的调控作用% 当生

物支架进入体内$机体免疫系统通过 N500样受体的

识别促进骨髓来源的巨噬细胞在早期分化为 O# 型

巨噬细胞并分泌炎性细胞因子启动炎症反应% 随后$

O( 型巨噬细胞分泌相关细胞因子$参与免疫调节及

组织修复过程% YKDC 等('#)发现聚乙二醇包覆的超

顺磁性氧化铁纳米粒能通过调节N500样受体 & 以浓

度依赖的方式抑制脂多糖诱导的早期炎症反应% 随

着时间推移$机体逐渐从非特异性免疫转为特异性免

疫$细胞间通过直接或间接接触分泌细胞因子&生长

因子&趋化因子等调节宿主反应% 当组织受损部位的

巨噬细胞激活$持续的炎症反应导致巨噬细胞融合$

血管开始增生$免疫细胞的分泌不断促使组织修复%

b.C6等('()将磁性O型六角形铁氧体纳米粒植入羟

基磷灰石@壳聚糖支架中$招募内源性干细胞$掺入镧

后可促进O(型巨噬细胞极化$调节宿主,支架免疫反

应$并促进成骨分化%

?9B3磁响应纳米材料促进新生血管形成!血管内皮

细胞迁移&增殖后形成的血管网格系统$能将营养物

质运输到骨缺损部位中从而促进骨组织愈合% 细胞

因子疗法是促进血管再生有效的策略$但细胞因子半

衰期短且在体内易于降解和失活% b9 等('')发现联

合VD

'

W

&

纳米粒及静磁场的骨髓间充质干细胞":5CD

-.FF5I-DBDC4K8-.0BED-4D00B$ROUYB#来源的新型外

泌体能够通过上调 -/<,#(*;.显著促进成骨和新生

血管形成% 此外$V/0/GG/等('&)将OSTB掺入到聚乙二

醇水凝胶中$在静磁场刺激下$促进血管相关基因的

表达&骨修复及新生血管形成% 此外$有研究提出细

胞片技术在多重因素的影响下对血管生成具有正向

作用% U/0H.等('))利用VD

'

W

&

纳米粒&人脐静脉内皮

细胞及脂肪干细胞共同构建磁响应细胞膜片$促进

'd细胞结构的成骨及新生血管形成% 磁响应纳米材

料可从本身的理化性质&与微量元素的结合&细胞因

子的负载机仿生人工骨膜等方面促进新生血管形成$

同时$由于磁响应特性$使细胞产生的机械形变对血

管生成产生正向作用$使磁响应材料在临床应用有

较好的前景%

?9C3磁响应纳米材料促进骨修复!目前组织工程存

在的问题主要是细胞大多数在于材料的表面$很难进

*$))*
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入支架中心% 近年来$有观点提出利用外部磁场促进

细胞迁移至三维支架的中心% c/等(';)研究 VD

'

W

&

@

聚多巴胺复合纳米粒$促进细胞因子及相关蛋白表

达$在没有电磁场作用下能促进间充质干细胞迁移%

e/.等('%)将氧化铁纳米粒加入到磷酸钙骨水泥中$

观察bCE@

%

,4.EDC/C的激活$显著促进牙髓干细胞的

黏附&成骨分化和矿物合成% 随着对生物支架材料结

构的研究$为了避免细胞利用率低的问题$有研究提

出基于无支架细胞膜片的技术$能保留丰富的细胞

外基质$避免细胞丢失$提高细胞利用率$形成良好的

三维结构% 细胞膜片的制备技术丰富$由于OSTB具

有良好的分离能力及超顺磁性$通过OSTB制备多细胞

膜片对骨组织工程中生物支架材料的研发提供了新的

思路% U.CE5B等('")首次使用OSTB标记的OY'N',+#

和脂肪干细胞在磁力作用下制备分层无支架的异型

磁响应细胞膜片$使用 OSTB标记的脂肪干细胞制

备同型磁响应细胞膜片$发现 (# ? 后在无成骨诱导

因子的作用时也能具有较高的成骨基因水平和体外

矿化能力$且异型高于同型磁响应细胞膜片% 磁响应

纳米材料的生物安全性及促进组织修复的实验时间

脉络见表 #%

表 #!磁响应纳米材料的生物安全性及促进组织修复的实验时间脉络表

年!份 作者 材料 结论 应用

(*#$ 年
c/等(';)

VD

'

W

&

@聚多巴胺复合纳米粒 促进ROUYB的增殖和迁移能力$并
促进血管内皮生长因子的分泌

对细胞没有负面影响$能促进细胞的
增殖和迁移$具有潜在的临床疗效

(*#$ 年
e/.等('%)

将氧化铁纳米粒加入到磷酸钙
骨水泥中

显著促进干细胞的扩散&成骨分化和
骨矿物质的合成

有望提高骨再生治疗

(*#$ 年
<.J/DDG59F等((*)

磁性氧化铁微粒" [)

#

-#与
磁性氧化铁纳米粒" \#** C-#

纳米结构更有利于细胞的吞噬$但比
微粒具有更大的毒性'纳米粒浓度暴
露[)*

#

6@-0和暴露时间[(& K时
细胞逐渐凋亡

考虑到磁性氧化铁纳米粒的毒性$如应
用于临床或研究中$必须采取彻底的预
防控制措施

(*#$ 年
V/0/GG/等('&)

将 OSTB掺入到聚乙二醇水凝
胶中

磁驱动能增强细胞代谢$促进血管
相关基因的表达&骨修复及新生血
管形成

OSTB在外磁场作用下产生运动$在体
外对细胞进行预处理$可激发其成骨
及血管形成潜力

(*(* 年
U.CE5B等('")

OSTB标记的 OY'N',+# 和脂
肪干细胞在磁力作用下制备磁
响应细胞膜片

经过(# ?共培养后异型磁响应细胞
膜片在有无成骨诱导因子存在时均
具有优秀的成骨效应且强于同型

异型磁响应细胞膜片的制备为生物材
料的研发提供了新的思路$是一种无
支架的分层磁响应细胞膜片

(*(* 年
ZK.C6等((#)

利用氧化石墨烯修饰VD

'

W

&

纳

米粒

修饰过后的VD

'

W

&

纳米粒能降低活

性氧含量$提高干细胞活性
对OSTB的表面修饰有利于减弱细胞
毒性$提高生物安全性

(*(* 年
]F̂05HD4等((() 巯基化二氧化硅包覆的VD

'

W

&

破坏肌动蛋白微丝和细胞骨架$降
低细胞黏附水平

应用中需对OSTB进行毒性检测

(*(* 年
U/0H.等('))

利用VD

'

W

&

纳米粒&人脐静脉

内皮细胞及脂肪干细胞共同构
建磁响应细胞片

协同促进骨再生$异型磁响应细胞膜
片比同型磁响应细胞膜片成骨及成
血管能力更强

适用于骨组织工程

(*(# 年
b9等('') 新型磁性外泌体

)*

#

6@-0的 VD

'

W

&

纳米粒$#** -N

的静磁场作用于ROUYB分泌的外泌
体上调-/<,#(;*.促进骨再生及血
管生成

促进治疗效果$加速骨愈合

@3结语

目前关于磁响应纳米材料与电磁场在骨组织工

程中的研究众多$但仍未找到最优解决方案% 磁响

应纳米材料的制备与结构决定了最终材料的性能及

应用% 理想的生物材料需要良好的体内降解性能$

现阶段只能通过制备时预先设定$无法根据骨愈合

的实际情况决定降解速率$影响骨修复% 近年来在

体内实验部分多数以鼠类为主$所得的数据对于磁

响应纳米材料应用于大型动物或者人体的参考价值

不足$需要放大数倍才能感应$可能伴随出现更多的

安全性问题$仍需要更长时间监测$同时缺少电磁场

及磁响应纳米材料在体内的远期研究% 如何优化其

制备$调控其降解$实现在体内的应用及远期监测$

这也是未来众多学者需探索的问题% 如今电磁场与

磁响应纳米材料在骨组织工程中研究增多$潜在机

制尚不明确$需进一步研究和探讨% 磁响应纳米材料

更多应用于创伤&肿瘤&骨感染&骨膜剥离等原因造成

的严重的骨缺损或骨折不愈合% 除此之外$还可用于

肿瘤的诊断&监测及治疗% 通过直接注射或者静脉注

射将OSTB植入肿瘤部位$利用磁性产热$导致细胞

凋亡% 目前磁响应纳米材料仍然处于研究当中$尚未

发现用于临床% 但是磁响应纳米材料的独特性质加

速了其在骨组织工程中的应用$为临界尺寸的骨缺损

修复提供了新的思路%

**;)*
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!!!摘要"!

&

型固有免疫细胞"QcY(#受刺激后可产生 NK( 型细胞因子$促进变应性鼻炎"=<#迟发相反

应% -/<,#)) 在免疫系统的发育&免疫细胞的成熟分化以及维持免疫功能中都发挥至关重要的作用% X=N=

结合蛋白 '"X=N='#是能够促进QcY( 发育成熟的转录因子$而在肿瘤研究中$X=N=' 是 -/<,#)) 的靶基因%

该文对参与=<鼻黏膜中的QcY( 转录因子X=N=' 及可干扰其表达的-/<,#)) 作一综述%
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