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骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，
BMP）属于转化生长因子超家族成员，迄今已经分
离和纯化出了 17种BMP[1]。关于 BMP在骨骼发育
和修复中的作用，已有众多的研究 [2-3]。大多数
BMP在骨形成和骨折愈合中起着重要的作用，其
中 BMP-2、4、7、9可能是最有力的间充质细胞
向成骨细胞分化的诱导剂。

BMP-7又被称为成骨蛋白-1，一些研究[4-5]证

实其可增强新骨的形成。在体外，少量的 BMP即
可诱导细胞反应，当其被植入体内时，因其半衰

期短且极易受到蛋白水解酶的作用而迅速地变性

和降解，经常发生不充分的和不适当的组织再

生 [6]；所以，BMP 的应用需要结合相应的载体，
以构成适当的释放系统[7-8]，从而实现 BMP的持续
性释放。
可作为 BMP释放系统的载体材料较多，主要

的有如下4种[9]。1）天然的高分子材料：胶原、藻
酸盐和脱乙酰壳多糖等；2）无机材料：磷酸钙、
生物活性玻璃、羟磷灰石、玻璃酸、磷酸三钙、
陶瓷和硫酸钙等；3）合成的高分子材料：聚乳酸、
聚乙醇酸等；4）复合物：胶原复合羟磷灰石等。
胶原是支持组织和结缔组织的主要成分，既

有良好的生物相容性，与细胞的亲和力高，可刺

激细胞的分化和增殖；还有良好的生物降解性，

植入体内后可降解为对人体无害的短钛和氨基酸，

通过新陈代谢排除体外，或者成为组建细胞的原

料。因此，胶原作为 BMP的缓释载体备受医学、
材料学和生物医学工程领域的广泛重视。
目前，胶原是应用范围最广使用时间最长的

BMP单一载体或复合载体的组成成分[1，7]。

1 BMP复合胶原释放系统的胶原材料

作为 BMP的有机载体，各种胶原制品均经过
了广泛的试验。胶原已经被制成粉末、胶原膜以
及可吸收的胶原海绵和水溶液[10]。当下，研究最多
的作为 BMP 载体的胶原材料主要为脱钙骨基质
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（demineralized bone matrix，DBM）、可吸收胶原
海绵（absorbable collagen sponge，ACS）和胶原膜。
1.1 脱钙骨基质

DBM是一种来自骨松质的胶原支架，主要成
分是不含 BMP的Ⅰ型胶原蛋白。DBM在结构和
成分上类似于人骨组织，故适于骨组织的再生。
DBM已被用于治疗长骨缺损和颅骨临界大小的骨
缺损以及间充质细胞成骨分化的研究中。
在 BMP的研究中，DBM被用作载体以试验

BMP诱导成骨的效力[11-12]。在一项长骨缺损愈合
的动物试验中，将重组人BMP-2（recombinant hu-
man bone morphogenetic protein-2，rhBMP-2）和
羊无活力的 DBM复合物植入成年绵羊临界大小
的制版稳定的中股骨部分缺损中 [11]，X线片上可
以查见植入复合物组新骨形成较为明显，而空白

组或仅植入无活力的 DBM 组仅仅产生了少量的
新骨。在其后 1年的随访调查[12]中发现，植入相

同 rhBMP-2复合物的羊股骨缺损显示出正常的愈
合顺序，引起横跨缺损的新的骨密质形成和毗邻

骨髓腔的再通。
1.2 可吸收胶原海绵

ACS最初被批准用于止血，其制造涉及牛跟
腱胶原蛋白的分散、低压冻干、化学交联和灭菌。
ACS可作为 BMP的载体和新骨形成的支架。BMP
与 ACS的复合有利于 BMP-ACS复合物的手术植
入和 BMP在治疗部位的存留。
近年来，动物和临床研究 [13-16]对ACS 作为

BMP的载体进行了评价。在 27只犬的桡骨临界
大小的缺损模型中，Sciadini等[13]比较了不同剂量

的 rhBMP-2-ACS 复合物与犬自身骨移植功效的
差异：经 rhBMP-2 处理的缺损与单独经 ACS 处
理的缺损或犬自身骨移植相比较，显现出更好的

愈合效果；然而，最重要的证据来自设计良好的

临床试验。Govender等 [14]对低剂量（0.75 g·L－1）和

高剂量（1.5 g·L－1）rhBMP-2-ACS复合物的成骨效
果进行了临床评价：在术后 12个月，高剂量组患
者相对于对照组愈合明显加快，侵入性的干涉更

少和假关节的发生率更低。对于需要行上颌窦提
升的患者，rhBMP-2-ACS复合物成功地为骨结合
的牙种植体的植入和功能负载诱导出足够的骨组

织[15]。Herford等[16]在对 14例患者的回顾性研究中
发现，在使用 rhBMP-2-ACS 复合物而没有同时
使用植骨材料的临界大小的下颌骨缺损部位，骨

再生良好。

1.3 胶原膜
胶原膜是一种可吸收的生物膜，具有高度的

生物相容性。口腔种植引导骨再生手术中使用的
Bio-Gide膜是一种可吸收的双层胶原膜，即致密
层和多孔层由高纯度的天然Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原

蛋白（猪源化）构成。与软组织接触的致密层有良
好的细胞隔离功能，可阻止结缔组织长入膜保护

区；与骨缺损部位接触的多孔层由松散分布的胶

原纤维组成，起着稳定血凝块的作用并使骨细胞

可以与膜结合。单纯应用 Bio-Gide膜也有些许不
足，而将 BMP与胶原膜相复合，既阻止了软组织
的长入，又增加了局部促骨生长因子的水平；既

可加速骨愈合，又可在一定程度上弥补胶原膜吸

收速度过快的不足[17]。

2 BMP与胶原的结合方式

探讨 BMP与胶原载体的结合方式，旨在提高
BMP 与 DBM 结合力的研究 [18]越来越多。因为，
BMP-2与载体结合力的大小决定载体的携带量、
释放速度和释放时间，结合力太小，起不了载体

作用，导致携带量太少或释放太早，不能保证长

时间的持续缓慢的释放；所以，学者们在保持

BMP活性的前提下，尝试包括物理吸附、静电吸
附、共价结合和抗原抗体结合等方式来加强载体
与 BMP的结合。
2.1 物理结合方式
2.1.1 物理吸附 即将 BMP 粉末溶于某种溶液
中，继而将 DBM、胶原膜或胶原海绵浸润其中，
BMP就吸附到胶原膜或胶原海绵上。物理吸附操
作简单，目前的研究和应用最多；但物理吸附结

合力较低，植入体内后 BMP被迅速地释放出来，
故早期骨缺损部位的质量分数较高，难以持续地

释放 BMP，作用时间较短；而且在晚期，骨缺损
部位的质量分数又较低。

Hollinger等[19]将35 μg的 rhBMP-2与一种 ACS
通过物理吸附的方式结合到一起，然后将 hBMP-
2与 ACS复合物、兔自身骨和 ACS植入新西兰大
白兔桡骨临界大小的骨缺损中，以比较三者修复

骨缺损的效果。研究结果显示：rhBMP-2与 ACS
复合物具有较高的效力和生物安全性，到第 8周
时，复合物组与兔自身骨组和 ACS组相比较，明
显地促进了新骨的形成。
袁继龙等[20]将rhBMP-2溶于尿素溶液中，再

将一块胶原膜浸于其中，制备 rhBMP-2与胶原膜
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的复合物，以探讨 rhBMP-2与胶原膜复合后的生
物可吸收性和促骨生成膜对修复下颌骨缺损引导

骨再生愈合过程的作用及其机制，结果同样呈阳

性，与前人的研究结果一致。
2.1.2 静电吸附 即根据 BMP与胶原等电点的不
同，制成带不同电荷的溶液，通过正负电荷之间

的吸引力将 BMP结合到胶原载体上。由于其范德
华力或静电作用力较弱，故这种结合方式同样结

合力较低[20]，其释放动力学与物理吸附的结合方

式基本相同。
2.2 化学结合方式
即通过某种方式构建强化学键并将 BMP共价

结合到胶原载体上，譬如，胶原结合区（collagen-
binding domain，CBD）与胶原之间共价结合 [21]或

肝素与 BMP 分子中的肝素结合区之间的共价结
合[22]等。这种结合方式与单纯的物理结合方式相
比较，结合力较高而且较持久。随着胶原材料的
降解，BMP被缓慢地释放出来，可在骨缺损部位
较持续地保持一定的作用质量分数，可明显地降

低 BMP的质量分数，从而避免过高剂量可能引起
的不良反应。此外，BMP仍保持其原有的生物活
性。
2.2.1 胶原结合区 Chen等[21]通过组织工程的方

法将一个 CBD结合到天然 BMP-2的 N-末端上，
然后再将带有 CBD的 BMP-2与 DBM特异性地结
合。细胞培养试验显示，与天然的 BMP-2 相比
较，该重组的 BMP-2的生物活性并没有明显的降
低，胶原支架可以更有效地保留 BMP-2。动物试
验证实，该 BMP-2复合 DBM释放系统，显示出
一个更好的骨诱导效应。
2.2.2 交联肝素 Lin 等 [22]采用1-乙基-3-（3-二
甲基氨丙基）-碳二亚胺/N-羟基琥珀酰胺亚胺酯
交联剂将肝素交联到 DBM上，然后再将 DBM与
BMP-2 复合，通过肝素与 BMP-2 分子中的肝素
结合区之间的共价键实现 BMP-2与 DBM的特异
性结合，结果不但 BMP-2 与 DBM 的结合力增
加，而且 DBM的力学性能也大大提高。由此可
见，BMP-2与 DBM复合物可增强成骨，可用于
骨缺损的修复。
2.3 免疫结合方式
即将抗原和抗体分别结合到 BMP和胶原上，

通过抗原抗体的特异性结合，实现 BMP与胶原载
体的特异性结合。这种结合方式的优点类似于化
学结合方式，具有更高的结合力和可控制的 BMP

释放动力学。Zhao等[23]用蛋白质生物交联剂 sulfo-
SMCC [sulfosuccinimidyl 4 -（N -maleimidomethyl）
cyclohexane-1-carboxylate，SMCC]和2-亚氨四氢
噻吩盐酸盐（traut）试剂将单克隆的组氨酸抗体交
联到 DBM胶原支架上，通过基因重组技术将组
氨酸重组到 BMP-2上，然后通过抗原抗体的特异
性结合使 BMP-2与 DBM结合在一起。与物理吸
附相比较，交联抗体的 DBM呈现出较 BMP-2更
高的结合力和可控制的释放动力学，而且 BMP-2
对 C2C12细胞的成骨活性和体内的异位骨诱导能力

增强。

3 展望

关于 BMP释放系统，未来的重点是研究可注
射方式的理想释放系统，从而可经皮注射而不再

需要切开翻瓣的外科手术过程。这些可注射的方
式包括各种样式的玻璃酸凝胶、磷酸三钙和胶原
为基础的释放系统，聚 N-异丙基丙烯酰胺聚合体
和聚乙二醇为基础的水凝胶。
释放BMP的另外一个方式是基因治疗，它可

通过包含基因修饰细胞的系统实现，或者通过将

编码BMP的 DNA导入到具有骨传导性的支架上
实现，例如胶原海绵；但是，基因治疗的许多问

题还有待进一步研究，特别是基因治疗的安全性

和可靠性问题。骨的形成通常需经过一个过渡性
的软骨形成阶段，骨再生的相同因素可能有利于

软骨的修复。软骨不具备自我修复性能，而用
BMP复合胶原进行软骨再生是一个亟待期待的临
床目标。
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