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骨肿瘤、骨外伤及炎症等原因所致骨缺损的

修复是外科数世纪面临的难题，其治疗方法通常

有骨移植、骨延长和骨外固定等，其中骨移植是

最常用的治疗方法。骨移植材料根据来源大致可

分为自体骨、同种异体骨、异种骨和人工骨。自

体骨移植来源极有限，且会增加患者的痛苦；异

体骨移植除存在排异反应外还有交叉感染的可

能。利用骨组织工程培养的人工骨可根据临床实

际情况塑形，并且进行工业化生产，是一种极富

前景的骨修复与重建材料。骨组织工程有 4 个重

要因素，分别是足够的种子细胞、合适的支架材

料、刺激骨分化形成的调控因子、充足的血液供

应[1]等。理想的支架材料应具备以下性质：1）良

好的生物相容性；2）良好的骨传导性和骨诱导

性；3）生物降解速度与骨生成的速度相匹配；4）
孔隙率和孔径大小适宜；5）具有可塑性和一定机

械强度；6）易于获取、消毒、储存和运输。

1 碳纳米管的结构及性质

1991 年日本的饭岛教授最先发现了碳纳米管

（carbon nanotubes，CNTs），这为理论中理想的一

维纳米系统提供了一个典型的实例。随后，各国

科学家围绕 CNTs 展开了各方面研究。
CNTs 是由碳原子形成的平面六边形石墨单层

为基础卷曲而成的空心小管。CNTs 可分为多壁碳

纳米管（multi-walled carbon nanotubes，MWCNTs）
和单壁碳纳米管（single-walled carbon nanotubes，
SWCNTs）。虽然 CNTs 的直径在纳米量级，但它

的长度一般在微米量级，具有极大的长径比。
CNTs 可被看成是片状石墨卷成的圆筒，具有石墨

的性质，如耐热、耐腐蚀、优良的传热及导电

性。
由于其本身的特殊结构，CNTs 在力学、生物

医学等很多方面均表现出色。在力学方面，其杨

氏模量平均为1.8 TPa[2]，比一般的碳纤维高一个

数量级。CNTs 是世界上杨氏模量最高的已知材料

之一。而且它的弯曲强度为14.2 GPa[3]。CNTs 具

有极好的韧性，在垂直其轴向施加压力时，外加

碳纳米管复合骨组织工程细胞支架的研究进展

温海林，吕胡玲综述 万乾炳审校

（四川大学华西口腔医院修复科 四川 成都 610041）
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[Abstract] Recent researches about the application of carbon nanotubes（CNTs） in tissue engineering cell scaffold
have developed rapidly. Cell culture suggest that CNTs displayed high rate of cell attachment and growth in vitro
culture of most kinds of cells. Higher mechanical strength is also observed after CNTs is combined with other
materials. So CNTs can be used for cell scaffold material of tissue engineering, and can be applied to several
fields such as tissue engineering of bone, nerve and blood vessel. The related researches and the prospect of the
application of CNTs in cell scaffold of bone tissue engineering are mainly reviewed in this paper.
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压力超过强度极限或弯曲强度时，CNTs 不会断裂

而是发生超过 110°大角度弯曲，当外力释放后

CNTs 又恢复原状[4]。在生物医学方面，CNTs 的研

究及应用主要集中在组织工程细胞支架、生物传

感器、肿瘤的诊断与治疗等。在组织工程方面尤

以骨组织工程方面进展最为迅速，研究资料最为

丰富。在骨组织工程方面，CNTs 不能进行生物降

解，它们就像一个惰性框架，细胞可以在其表面

生长繁殖并沉淀新的活性物质，再转变成正常的

功能性的骨组织。

2 含有 CNTs 的骨组织工程细胞支架的研究进展

CNTs 应用于组织工程主要充当惰性框架的角

色。下面的内容分为 CNTs 支架、CNTs 和天然可

降解高分子的复合支架、CNTs 和人工合成的可降

解高分子的复合支架、CNTs 和无机物的复合支架

等几部分。
2.1 CNTs 支架

2006 年 Zanello等 [5]率先用 CNTs 作为支架培

养成骨细胞，发现成骨细胞在 MWCNTs 和 SWC-
NTs 上均有很高的细胞生长率，同时又有板状晶

状物生成；另外在 MWCNTs 上的成骨细胞表面形

态发生改变，其细胞膜功能也有所改变。这一研

究结果扩大了骨组织工程支架材料的范围，也为

CNTs 开辟了新的用途。后来 Firkowska等[6]采用平

板印刷和逐层自组装的技术制造出具有高度重现

性和可控塑形的 CNTs 单分子膜，并用这些连续

的单分子膜又组装成细胞支架。Giannona等 [7]将

CAL-72 类成骨样细胞培养在周期性垂直排列的

CNTs 上，发现细胞附着强度和扩展速度都明显提

升，同时 CNTs 的周期性垂直排列影响了细胞的

生长、形态和排列取向。这给研究者提供了向往

的前景：可以进一步探索人造纳米物体影响细胞

生长的机制，更重要的是通过控制纳米物体的组

成和物理性质引导种子细胞的生长。这使 CNTs作
为组织工程细胞支架向前迈进一大步。Usui等[8]使

CNTs紧邻骨组织以探究其对骨的反应，发现其几

乎不引起局部炎症反应，并可协助骨产生，最后

和骨整合成一新骨，另外还可以加快人重组骨形

态发生蛋白-2（recombinant human bone morph-
ogenetic protein-2，rhBMP-2）刺激骨成熟的作用。
该发现证明了 CNTs 生物材料用于关节置换和骨

固定螺钉和固定板的可能。Narita等[9]发现 MWC-
NTs 可抑制破骨细胞的分化，并可通过抑制一种

必要的转录因子来抑制破骨细胞的产生。该实验

说明当 MWCNTs 用于骨生物材料时可协助骨的产

生。而 Tutak等[10]通过在 SWCNTs 上培养的成骨细

胞发现 CNTs 促进骨有丝分裂和组织发生的机制，

即 CNTs 先通过类似胞吞作用的途径进入成骨细

胞，引起急性毒性作用，介导部分细胞崩解，然

后崩解的细胞释放出特定内源性因子，刺激产生

细胞外基质来加速剩余细胞的生命活动。
CNTs 作为单一组成支架材料的优点为：生物

力学性质佳，具有较好的细胞附着率与增殖率。
其缺点为：完全不能降解，意味着新骨形成的空

间极有限。虽然 Firkowska等[6]花费很大功夫已制

得可控塑形的 CNTs 单分子膜支架，但是总体来

说其可塑性难度较大，特别是针对较大的和不规

则的骨缺损。CNTs 和其他支架材料的复合有望解

决本身的缺陷。
2.2 CNTs 和天然可降解高分子的复合支架

2006 年 Kawaguchi等[11]将 CNTs 和藻酸盐水凝

胶复合，发现复合支架胶凝速度和机械强度都优

于普通藻酸盐凝胶，另外复合支架只引起温和的

炎症反应，并未发现有细胞毒性反应。Yildirim
等[12]利用生物高聚物多喷嘴沉积系统制得分散的

三维 CNTs-藻酸盐复合支架，然后用拉曼光谱和

显微硬度测试证明 CNTs 确实显著增强了复合支

架的机械强度。培养的鼠心脏内皮细胞显示复合

支架明显提高了细胞的附着率和增殖率。CNTs-
藻酸盐凝胶复合支架有望用于组织工程。其优点

为：无毒、可塑形、三维立体多孔结构，还可以

同时充当生物因子的缓释系统，并且藻酸盐来源

丰富，价格低廉。其缺点为：降解速度难以控制；

机械强度虽较藻酸盐有明显提高，但与临床要求

尚有距离；移入体内前的种子细胞体外培养阶段

时间若过长，胶体容易破裂，而且难以长时间培

养观察。
Abarrategi等[13]将MWCNTs 和少量多孔且具有

微通道的壳聚糖（chitosan，CHI）复合，并培养

C2C12 鼠成肌细胞，发现细胞的附着率、活性、
增 殖 率 都 表 现 优 异 ， 另 外 在 rhBMP-2 作 用 下

C2C12 细胞系向成骨细胞分化。该含 rhBMP-2 的

MWCNTs-CHI 复合支架可用于肌肉和骨组织工

程。CNTs-CHI 复合支架的优点为：良好的生物

相容性和缓释性，抑制炎症的作用。其缺点为：

生物力学性能尚不能满足临床需求，难以应用于

承重部位的骨缺损；在含水的情况下难以塑形；
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CHI 易被胶原酶降解，降解速度仍难以控制。
2.3 CNTs 和人工合成的可降解高分子的复合支

架

McCullen等[14]用质量分数为1%的 MWCNTs和
聚乳酸（polylactic acid，PLA）制成直径达 700 nm的

静电纺丝，脂肪间充质干细胞在该复合支架上能

保持活性并生长，沿纺丝纵向排列并堆积成三维

结构。Koh等[15]将乳酸-羟基乙酸共聚物[poly（lactic-
co-glycolic acid），PLGA]和CNTs 制得PLGA-CNTs
复合物，该复合物展现出良好的抗血小板黏附和

活化的特性，使该生物材料应用过程中不用担心

血栓的形成。Armentano等[16]发现加入功能化后的

SWNTs 的 PLGA 在降解过程中可以自催化，其中

该复合物的组成和 SWNTs 的功能化起了关键性作

用。Edwards等[17]制得由 9 层 MWCNTs组成的丝状

物和 PLGA 构成的复合支架，发现 NR6 鼠成纤维

细胞在上面生长、附着、增殖良好，但是在复合

支架不同大小的孔内的聚集表现不同。细胞在较

大的孔中形成细胞团，而在较小的孔中细胞分散

均匀。
Verdejo等 [18]将经化学修饰过的 CNTs 均匀分

散在聚氨酯（polyurethanes，PU）泡沫中，在它上

面培养的成骨细胞没有显示出细胞毒性，复合物

也没有影响成骨细胞的分化和矿化，从毒理学角

度看，固定在不可降解的物质中的 CNTs 比松散

的 CNTs 毒性低。Meng等 [19]将MWCNTs-PU 制成

直径为 300～500 nm 的纤维，研究发现成纤维细胞

在其上面的附着率、活性、增殖率以及迁移和聚

集都表现极好，而且细胞在其上面比在其他种类

的支架上都产生更多的包括胶原在内的蛋白质。
这 2 个实验说明 CNTs-PU 复合支架有望用于骨组

织工程。Zawadzak等[20]以电泳法在 PU 泡沫外包覆

了均匀的 CNTs 涂层，然后将其置于浓缩模拟体

液中，发现包括羟磷灰石（hydroxyapatite，HA）在

内的磷酸钙复合物在其表面 析出。Han等 [21]将

MWCNTs-PU制作成直径为 300～500 nm 的静电纺

丝。实验发现内皮细胞可沿纳米纤维轴向迁移和

聚集，同时支架无血栓形成表现。
此类复合支架的优点为：具有优良的可降解

性和可塑性，而且细胞可沿支架的丝状结构定向

生长与堆积。其缺点为：亲水性尚需进一步改善，

机械强度尚不是特别理想，材料表面不能与细胞

产生生物性作用。
Wang等 [22] 将 碳 烷（polycarbosilane， PCS）和

MWCNTs 复合后种植于鼠的皮下和股骨中，发现

该复合物极少引起皮下炎性反应，并可引导新骨

形成。该复合物既可用于骨替代物和牙的种植体，

也可用于组织工程。Shi等[23]将 0.1%SWCNTs 和聚

丙烯富马酸复合，得到机械强度比聚丙烯富马酸

强得多的复合物，弹性模量和压缩模量增加 3 倍，

弯曲强度和屈服强度增加 2 倍。而且该复合物

是可注射的，有望被用于骨组织工程。CNTs 与

PCS、聚丙烯富马酸的复合还有待于进一步研究。
2.4 CNTs 和无机物的复合支架

CNTs 复 合 的 无 机 物 现 在 主 要 集 中 在 HA。
Balani等 [24]把 MWCNTs 均匀包覆在 HA 上，包覆

后的 HA 断裂韧度提升了 56%，而结晶度提升了

27%。在 CNTs 表面作用协助下，人成骨细胞在

该复合支架上生长和繁殖良好。Tan等 [25]先用十

二烷 基 磺 酸 钠（sodium dodecylsulphate，SDS）使

MWCNTs 功能化，然后将其浸泡在钙磷溶液中，

发现有纳米 HA 生成，同时 MWCNTs 依然呈分散

状态。
CNTs-HA 复合材料的优点为：CNTs 的加入

改善了 HA 脆性大、抗折强度低的不足，复合材

料具有很好的骨传导性。其缺点为：降解速度慢，

机械性质尚需进一步改善，缺乏骨诱导性，不适

合长段骨缺损的修复。

3 CNTs 在骨组织工程中的血管化的研究进展

血管化和骨再生是骨愈合过程中的 2 个最基

本环节。Meng等[26]研究了白蛋白、纤维蛋白原和

新鲜人血浆在 SWCNTs 上的表现，发现 SWCNTs
吸附的纤维蛋白原远多于白蛋白，且未发现血细

胞吸附在 SWCNTs 上，由此可预测 CNTs 可用于

人造血管等生物材料，也可用于组织工程骨的血

管化。

4 存在的问题和展望

CNTs 在应用中主要遇到 2 个方面的问题，即

分散性和生物安全性。CNTs 作为一种极富前景的

组织工程支架材料，展现出较好的细胞增殖率、
附着率、骨传导性和骨诱导性。CNTs 作为一种新

兴的骨组织工程支架值得深入研究，特别是在降

解速度和慢性毒性方面。
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