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摘   要：骨组织工程通过联合利用种子细胞、生物活性因子和支架材料等要素来构建骨组织再生微

环境，从而促进骨缺损的修复重建来诱导骨再生。明胶微球具有多孔性、生物降解性、生物相容性

及生物安全性等优势，是一种极具应用潜能的骨修复材料。明胶微球用于体外培养种子细胞时可实

现高效扩增。多官能团结构使其可作为促血管再生因子、促骨再生因子及抗感染因子等多种药物的

递送载体，缓释药物的同时也可实现微球的多功能化。在构建明胶微球支架时与其他生物材料复合

及血管化性能的赋予可提高支架材料的综合性能，但目前支架的设计还存在如何兼顾材料多孔结构

和力学性能的问题。本文主要综述了明胶微球的常见制备技术及其近年来在骨组织工程中的应用，

并对未来的发展前景进行展望。 
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Application of gelatin microspheres in bone tissue engineering 
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Abstract: Gelatin microspheres were discussed as a scaffold material for bone tissue engineering, 
with the advantages of its porosity, biodegradability, biocompatibility, and biosafety highlighted. 
This review discusses how bone regeneration is aided by the three fundamental components of 
bone tissue engineering—seed cells, bioactive substances, and scaffold materials—and how 
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gelatin microspheres can be employed for in vitro seed cell cultivation to ensure efficient 
expansion. This review also points out that gelatin microspheres are advantageous as drug delivery 
systems because of their multifunctional nature, which slows drug release and improves overall 
effectiveness. Although gelatin microspheres are useful for bone tissue creation, the scaffolds that 
take into account their porous structure and mechanical characteristics might be difficult to be 
created. This review then discusses typical techniques for creating gelatin microspheres, their recent 
application in bone tissue engineering, as well as possible future research directions. 
Keywords: gelatin microspheres; preparation method; bone tissue engineering; bone repair; cell 
culture; drug delivery; scaffold 

 
骨是一种可再生且高度血管化的组织，具有

一定的愈合能力和重塑能力，但是当创伤、骨肿

瘤切除等各种因素导致的骨缺损超过骨的修复能

力时，其结构和功能常无法完全恢复，对此临床

上常采用骨移植来进行治疗。据统计，我国每年

的骨缺损患者已超过 600 万人，其中约有 400 万

人需要进行骨移植手术[1]。自体骨(如胫骨、髂

骨)具备优良的骨诱导性和骨传导性，促进骨再

生能力强，但会造成取骨区疼痛等并发症，且不

适用于骨量低下的老年患者等；同种异体骨具有

良好的骨传导能力，但存在免疫原性、疾病传染、

费用高等问题，且来源有限，难以满足临床需求；

人工骨通常用于配合自体骨或异体骨进行联合

移植，以金属材料(镁、锌、钛及其合金等)、无

机材料(磷酸钙类生物陶瓷等)、高分子材料(壳聚

糖、海藻酸盐、聚己内酯和聚乳酸等)为主，但独

立成骨能力有限。在迫切临床需求的驱动下，运

用组织工程技术制备具有优良骨修复能力的骨

替代物成为了当下骨组织工程领域的研究热点。 
骨组织工程是一种利用生物学、材料科学、

工程学等交叉学科知识和技术，通过模拟骨组织

微环境，利用种子细胞、生物活性因子和支架材

料等 3 大要素，诱导和促进骨再生的新型技术。

骨组织工程涵盖了支架材料的设计、制备和表

征，种子细胞的选择、扩增和定向分化，生物活

性因子的筛选以及载体的制备和释放等方面。该

技术已经被广泛应用于骨缺损修复、骨折愈合加

速和骨肿瘤治疗等领域，并且具有良好的应用前

景[2]。明胶是经胶原部分水解和热变性后得到的

产物，具有无毒性、价格低廉、低免疫原性、良

好的生物降解性和生物相容性等优势[3]。以其为

基础材料制备的明胶微球(gelatin microspheres, 
GMs)是一种微纳米尺度的球形粒子，药物或 
其他组分可分散在明胶基质内形成均相分散体

系[4]，目前它在组织工程领域广泛应用于各种组

织再生、药物和细胞递送的支架系统[5]。结构上

明胶具有 RGD 氨基酸序列 Arg-Gly-Asp (精氨 
酸-甘氨酸-天冬氨酸)，可促进细胞在明胶微球表

面黏附[6]；明胶侧链上还含有大量的羟基、羧基、

氨基等官能团，使其能通过共价或非共价的方式

接枝其他活性基团进行结构修饰，这是明胶微球

功能化的基础[7]。除此之外明胶微球还具有诸多

优良特性：其多孔结构便于营养物质和代谢废

物的转移；比表面积大可为细胞贴附提供充足

空间[8]；可注射性使其能植入患者体内填补不规

则的骨缺损区域[9]；还能够负载细胞或者生物活

性因子来加速骨组织的修复再生[10]。本文就目

前明胶微球在骨组织工程方面的研究进展做一

综述，主要介绍明胶微球的制备方法及其在骨缺

损修复再生中的应用，并展望未来的发展前景，

为未来骨缺损修复研究提供新的方向。 

1  明胶微球的制备方法 
(1) 喷雾干燥法：首先用雾化器将明胶溶液

分散成小液滴，再经热空气干燥后收集粉末即可

制得(图 1A)。该技术具有成球速度快、干燥时 
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图 1  明胶微球的制备方法   A：喷雾干燥法. B：电喷雾法. C：油包水乳化法. D：微流控法 
Figure 1  Preparation methods of gelatin microspheres. A: Spray drying. B: Electrospray. C: Water-in-oil 
emulsion. D: Microfluidics fabrication. 
 

间短、产品质量好的优点[11]。且制备时可以同时

处理大量的溶液，成本相对较低，适用于连续工

业化生产[12]。但所需设备容积大、热效率低；

且制备过程中温度较高，明胶易水解变性，也不

适宜包埋温度敏感型药物[13]。 
(2) 电喷雾法：将高压电源的正极和负极分
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别连接在金属喷嘴和收集器上，此时两者间可产

生数千伏的电压差。药物溶液通过金属喷嘴后在

强电场作用下会形成泰勒锥，之后锥体爆裂溶液

射流破碎成小液滴[14] (图 1B)。该方法包封率在

80%以上，且可避免高温、高剪切速率以及过量

的表面活性剂的影响[15]。但存在微球易聚集、

产率低、收集和纯化困难等不足[16]。 
(3) 油包水乳化法：将明胶溶液在搅拌下倒

入含有乳化剂的油相中形成油包水型乳液，然后

在冰浴中冷却(物理交联)或加入甲醛、戊二醛等

化学试剂进行交联，再用异丙醇等洗涤去除油

相，干燥处理后即可制得明胶微球[17] (图 1C)。
物理交联往往缺乏热稳定性，而化学交联可同时

提高热稳定性和机械性能[18]。但此方法不适用

于工业化生产[19]，且残留的油相、交联剂、表

面活性剂若清除不净，其毒性作用会对人体造成

伤害[20]。 
(4) 微流控法：在微米尺度的管道内处理微

小体积流体，能连续、可控地制备分散性好、粒

径均一和大小形态可调的明胶微球，直径多分布

在 20–1 100 μm 的范围内[21] (图 1D)。但该技术

生产效率低，难以满足工业化生产[22]。 
除上述方法外，另有研究采用冷冻干燥   

法[17]、乳液-溶剂蒸发法[23]、相分离法[24]和反相

悬浮交联法[25]等制备粒径可控的明胶微球。制

备工艺对明胶微球的形貌、孔径、孔隙率和载药

量等均有较大影响，因此在实际应用中，需要根

据药物的性质、作用部位和所需微球的结构特征

等因素选用适宜的制备方法。 

2  明胶微球的应用 
2.1  种子细胞的培养 

与传统的二维细胞培养方式相比，明胶微球

具有诸多优点，已逐渐成为用于种子细胞培养和

扩增的高效系统(图 2)：(1) 多孔结构，比表面

积较大，可节约空间，便于大规模培养细胞[26]；

(2) 可模仿体内细胞的 3D 生长微环境，细胞稳

定性更高、存活时间更长[27]；(3) 无需胰蛋白酶

消化可直接将装载细胞的微球注射到骨缺损部

位，减少了消化和离心对细胞的损伤[28]；(4) 可
以通过计算机自主监测和调整生物反应器中的

培养条件(如罐压、温度、酸碱度、营养供应、

搅拌速率及培养体积等参数[29])。 
应用于骨组织工程的种子细胞主要是从骨

髓、脂肪等组织中分离出来的间充质干细胞，经

体外培养扩增后移植到骨缺损部位，然后增殖分

化为成骨细胞等，分泌类骨质并启动矿化，从而

诱导骨再生[30]。因此骨缺损的治疗效果在很大

程度上取决于离体扩增种子细胞的质量。纳米纤

维系统具有模拟细胞外基质的仿生结构，已被广

泛用于构建人工干细胞龛，维持干细胞的存活、

增殖、分化、形态稳定和体内外成熟[31]。Sarviya
等[32]结合利用相分离法和油包水乳液法制备明

胶纳米纤维微球(nanofiber microspheres, NFM)，
在体外培养细胞 14 d 时发现 NFM 组的人骨髓间

充质干细胞(human bone marrow mesenchymal 
stem cells, hBMSC)的增殖率约是明胶固体表面

微球(solid-surface microspheres, SM)组和商业微

球(commercial microspheres, CM)组的 1.3 倍，而

人牙囊干细胞和人牙龈成纤维细胞的增殖率则

是 SM 组和 CM 组的 2–2.5 倍；且与 SM 组和

CM 组相比，NFM 组的碱性磷酸酶的表达量、

成骨相关基因 col 1 和 runx 的表达量以及钙沉积

量均更高，结果表明仿生 NFM 用于培养细胞时

具有出色的促进黏附、增殖和成骨分化的能力，

可作为体外干细胞扩增和体内干细胞移植的微

载体。微囊化是一种快速发展的技术，能够实现

细胞包封到微球中。Payne 等[33]利用明胶微球包

裹骨髓基质细胞，发现该微囊结构可减轻交联剂

对细胞的毒性，保持细胞增殖活力。 
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图 2  明胶微球在骨组织工程中的应用 
Figure 2  Applications of gelatin microspheres in bone tissue engineering. 

 
微球培养细胞的效果受所用材料的理化性

质和结构特征的影响。杨轩等[34]在明胶微球支

架上接种脂肪干细胞，体外培养 5 d 后使用共聚

焦显微镜观察发现支架上细胞大量增殖且形态

良好，验证了明胶材料与细胞之间良好的生物相

容性。直径约 200 μm 的明胶微球往往具有较高

的细胞黏附力[35]。Yuan 等[36]用甲基丙烯酰化明

胶(gelatin methacryloyl, GelMA)结合乳液技术与

冷冻凝胶法制备了多孔的形状记忆凝胶微球

(shape-memory cryogel microspheres, CMS)，体

外实验发现与水凝胶微球相比，孔径为(15.5± 
6.0) μm 的 CMS 具有最佳的促进 BMSC 细胞和

人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 (human umbilical vein 
endothelial cells, HUVECs)黏附的能力，可保护

细胞并使其能以高水平活性增殖 7 d，结果证明

CMS 具有良好的细胞亲和力。大孔径和高孔隙
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率可增大微球的比表面积，便于细胞黏附和向内

生长，而相互连接的孔道(大于 10 μm)则有利于

营养素与代谢废物的交换[37]。董作祥[38]采用冷

冻交联法制备出具有 2–70 μm 开放孔隙的多孔明

胶微球(highly open porous gelatin microspheres, 
HOPG-MSs)，接种 MC3T3-E1 小鼠胚胎成骨细

胞后经 F-actin 染色发现，从第 7 天开始

HOPG-MSs 的整个空间内部充满细胞，表明其

内部和表面的孔隙相互连接；体内实验发现与共

价交联明胶微球相比，HOPG-MSs 内钙结节和

碱性磷酸酶的含量更高，表明其相互连接的孔道

可改善 MC3T3-E1 细胞的增殖和成骨分化，显

著促进成骨细胞的再生。这些结果也显示出载有

细胞的高度开放多孔明胶微球在修复骨缺损方

面的巨大潜力。 

2.2  用作缓释药物的载体 
明胶微球的多官能团结构使其能通过共价

或非共价的方式整合负载多种“药物”，包括离

子、药物分子、生长因子等。这使其在作为多功

能药物递送系统方面具有巨大潜力，相较于传统

给药方式还具有以下优点：(1) 可靶向治疗特定

的病变部位，减轻对正常组织的毒副作用[39]；(2) 
缓释药物，通过调控释药曲线可精确控制药物释

放[40]；(3) 可提高载药量和药物包封率[41]；(4) 可
保护相关药物免受酶等物质的化学降解，提高药

物的稳定性并延长药物的半衰期[42]。目前明胶

微球负载的药物依据功能可分为促血管再生因

子、促骨再生因子和抗感染因子 3 类(图 2)。 
2.2.1  促血管再生因子   

研究较多的促血管生长因子包括碱性成纤

维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, 
bFGF)、血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)、血小板衍生生长因子

(platelet derived growth factor, PDGF)、转化生长

因子(transforming growth factor, TGF)及血管生

成素(angiopoietin, Ang)等。生长因子有两种应用

方式：一是通过官能团接枝或物理混合的方式与

明胶微球结合；二是在明胶微球上接种可分泌生

长因子的细胞(包括基因工程改造细胞)。Luo 等[43]

将载 Li/VEGF 的明胶微球与聚磷酸钙(calcium 
polyphosphate, CPP)支架复合，与 Li/CPP 支架相

比，在体外其可明显促进 BMSC 细胞的增殖、

成骨分化与血管生成；在植入兔体内 12 周时缺

损区域可见更多的血管和新生骨，表明 VEGF
具有优良的成血管和诱导骨再生的性能。超顺磁性

壳聚糖质粒明胶微球(superparamagnetic chitosan 
plasmid gelatin microspheres, SPCPGMs)在静磁

场或振荡磁场作用下，可释放出带正电的壳聚糖

质粒化合物，通过与带负电的细胞膜结合促使质

粒进入细胞，然后通过质粒上携带的生长因子

(如 VEGF、FGF 等)基因的表达来促进血管生  
成[44]。丁幸坡等[45]制备的 SPCPGMs-FGF2 在间

充质干细胞内可表达释放大量具有生物活性的

FGF-2，能够显著促进间充质干细胞增殖且无细

胞毒作用，表明其是理想的基因载体和包封材

料。Chen 等[44]利用 SPCPGMs-VEGF 填充纳米

羟基磷灰石/聚酰胺支架，将复合物植入兔桡骨

缺损模型中 6 周后在骨缺损处发现大量新生血

管。两项研究结果表明携带生长因子基因的

SPCPGMs 有望成为实现缺损区域骨替代物血管

化的新策略。在骨支架内掺杂镁、锌、铈、钛和

钇等金属元素也可使其表现出优良的成血管性

能[46-47]。Zhao 等[48]在 GelMA 微球上接枝双磷酸

盐使其具有优良的 Mg2+捕获性能，Mg2+可通过

激活 e-NOS 和 VEGF 信号通路促进血管再生，

利用该复合微球在体外培养 HUVECs 细胞 24 h
后发现 VEGF 和 e-NOS 的表达水平高，可显著

刺激内皮细胞增殖，体内实验中载 Mg2+支架组

的松质骨再生量大于不含 Mg2+的支架，此研究

可为基于金属离子治疗骨质疏松性骨缺损提供 
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新思路。富血小板血浆(platelet rich plasma, PRP)
内含有 VEGF、TGF-β、PDGF 和胰岛素样生长

因子（insulin-like growth factor-1, IGF-1)等多种

细胞因子，可促进局部成骨和血管生成，因此被

广泛用于骨缺损修复[49]。Liu 等[50]构建了一种新

型聚己内酯/β-磷酸三钙/PRP/明胶微球支架，接

种 BMSC 细胞后植入大鼠股骨缺损处，结果发

现钙结节生成量和新生血管数比不含 PRP 组更

多，第 12 周时骨体积分数可达 41.33%±11.14%，

表现出优异的成骨成血管能力。 
2.2.2  促骨再生因子   

常用的促骨再生因子包括神经肽 [P 物质

(substance P, SP)、降钙素基因相关肽(calcitonin 
gene related peptide, CGRP) 等 ] 、 生 长因子

(PDGF、BMP-2、TGF、bFGF 和 IGF-1 等)、纳

米碳材料 [碳点和氧化石墨烯 (graphene oxide, 
GO)]以及镁(Mg2+)和锶(Sr2+)等金属离子。刘伟

等[51]制备负载 CGRP 及 SP 的明胶缓释微球，发

现不同浓度的 CGRP 及 SP 均能有效地促进骨质

疏松性兔骨缺损的成骨，提高骨小梁数量，且在

研究范围内浓度越大成骨效果越好。Tajima 等[52]

用油包水乳化法制备明胶微球并负载 BMP-2，
培养 MC3T3-E1 细胞 21 d 后发现该组的碱性磷

酸酶(alkaline phosphatase, ALP)活性和钙含量均

高于游离 BMP-2 组，表明 GM/BMP-2 能增强细

胞的成骨分化。Lu 等[53]构建 BMP-2/GO/钛支架，

植入体内 3 个月后 ALP 活性检测结果显示该支

架内有 25%的骨沉积，而纯钛支架中没有骨组

织沉积，表明 GO/BMP-2 具有优良的促骨再生

能力。Luo等[23]将负载人参皂苷(ginsenoside Rg1, 
Rg1) 的 明 胶 微 球 掺 入 锶 - 硫 酸 钙 半 水 合 物

(strontium-calcium sulfate hemihydrate, Sr-α-CaS)
支架中，培养 MC3T3-E1 细胞 21 d 后发现浸出

液中 ALP 活性随时间逐渐升高；将复合支架移

植入大鼠颅骨缺损模型内，在 12周时通过micro- 

CT 发现 Rg1/GM/Sr-α-CaS 组比 Sr-α-CaS 组和

Rg1/Sr-α-CaS 组形成更多的新生骨，结果表明

Rg1 和 Sr 的协同作用具有较强的骨修复和再生

效果。 
2.2.3  抗感染因子   

明胶微球与金属纳米粒子复合后可提高其

抗菌性能，大幅度避免植骨区感染的发生。

Fuentes 等[54]利用明胶、壳聚糖与铜纳米颗粒混

合制备活性杂化微球，实验发现其抗菌性能比明

胶/壳聚糖基质更优，在液体培养基中含有 40 mg 
Cu 的杂交微球对大肠杆菌(Escherichia coli)和粪

肠球菌(Enterococcus faecalis)增殖的抑制率分别

为 56%和 40%；在固体培养基中，抑制作用分

别为液体培养基中的 2.5 倍和 2.6 倍，证明了铜

纳米颗粒在组织再生中的抗感染潜力。  
以明胶微球作载体缓释抗生素在骨缺损治

疗抗感染方面也有广泛研究。Lu 等[53]发现明胶

微球可保持万古霉素(vancomycin, Van)的生物

活性，且体外培养 3 d 时载 Van 骨支架组表皮链

球菌悬浮液的光密度小于不含 Van 的支架，表明

其 可 抑 制 表 皮 葡 萄 球 菌 (Staphylococcus 
epidermidis)的增殖，为体内骨缺损修复提供良

好的免疫微环境，最终载 Van 骨支架上有 25%
的骨沉积。另外，实现明胶微球内生长因子的分

层分布，使其均匀可控地释放，可进一步优化明

胶微球的生物学性能。Chen 等[17]将硫酸庆大霉

素 (gentamicin sulfate, GS)/ 阿 仑 磷 酸 钠

(alendronate, ALN)双负载的明胶微球掺入聚甲

基 丙 烯 酸 甲 酯 骨 水 泥 内 ( 该 复 合 物 简 称

GAPBC)，药物释放实验表明在前 24 h 以 GS 释

放为主，3 周后以 ALN 释放为主；在抗菌实验

中 GAPBC 对金黄色葡萄球菌 (staphylococcus 
aureus)和大肠杆菌的抑制区直径也明显大于普

通水泥组，表现出优良的抗菌性能。GAPBC 代

表了一种极具应用潜能的药物载体，通过药物的
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分级分布可实现 GS 和 ALN 的顺序递送，GS 分

布在明胶微球的外层以快速释放，迅速达到最小

抑菌浓度以防止骨科感染；而 ALN 分布在内部

以持续释放，为骨缺损提供长期修复治疗。 

2.3  用于构建骨组织工程支架 
理想的骨组织工程支架，不应只采用单一

材料或只考虑单一特性，而应从微观结构、物

理和化学性质等多个方面出发来使其结构和功

能更接近自然骨，如将明胶微球与金属、无机

或有机材料复合，以提升支架的综合性能。作

为新生骨组织的载体，支架还需具有出色的生

物学特性，如多孔结构、优良的力学性能和血

管化性能等，以使得其在植入缺损部位后能为

种子细胞增殖、成骨分化、血管形成以及骨组

织再生提供良好的环境(图 2)。 
2.3.1  复合支架  

明胶微球支架可与大部分有机材料和无机

材料复合，复合改性后的新支架能够兼具各组分

材料的优良特性，弥补明胶单一应用时力学性能

较差、成型困难、降解过快等不足。Huda 等[55]

采用水包油乳液溶剂蒸发法制备明胶/聚己内酯

(polycaprolactone, PCL)复合微球，复合后微球的

稳定性得到提高，实验发现 PCL 与明胶的比例

在 5:1 到 1:1 间时粒径分布更均匀，还可加入聚

乙烯吡咯烷酮提高微球表面的光滑度。辛宗泽[56]

制备壳聚糖-明胶微球支架，弥补了明胶自身空

间稳定性较差和细胞亲和力相对较弱等缺陷，体

外试验中成骨细胞在支架上增殖状况良好，实时

荧光定量 PCR 显示复合支架中成骨标志物

COL1 mRNA 的表达量比空白组更高，结果表明

该支架具有较强的促成骨效应。Nezafati 等[57]

通过将明胶微球与磷酸钙骨水泥复合，赋予其促

进成骨细胞矿化的功能并提升抗压强度，实验发

现该复合支架可加速纳米羟基磷灰石的形成，有

效诱导骨组织再生。Yu 等[58]构建柚皮苷/明胶微

球 /纳米羟基磷灰石 /丝素蛋白 (naringin/gelatin 
microspheres/nanohydroxyapatite/silkfibroin, NG/ 
GMs/nHA/SF)复合支架，其力学强度明显大于不

含 nHA 的支架；且具有良好的生物相容性，能

显著促进 BMSC 细胞的黏附、增殖和钙结节形

成，在体外表现出比 SF 组、nHA/SF 组和

NG/nHA/SF 组更强的成骨分化性能；由于 GMs
对 NG 的持续释放该复合支架的骨诱导效应更

强，在植入大鼠椎体缺损模型 16 周后损伤部位

几乎完全填充新生骨组织，表明该复合支架具有

作为骨缺损修复材料的潜力。目前由明胶微球与

生物活性玻璃构建的复合骨支架材料备受关注。

生物活性玻璃的加入增强了明胶微球支架的力

学性能、生物活性以及再生潜力，通过调节明

胶层可以更好地控制钙、硅、磷酸根等离子的

释放速率，从而影响细胞的增殖、分化和矿化

等功能[59]。Kim 等[60]用明胶微球封装掺锌生物

活性玻璃，利用动态光散射评估发现复合微球的

粒径集中分布在 10−100 μm 之间，可有效促进

骨组织再生。 
2.3.2  多孔结构与力学性能 

支架的孔隙率、孔径大小和机械强度在骨组

织重建方面起着至关重要的作用。支架材料内的

大量孔隙可增大比表面积，便于细胞黏附增殖；

而大孔径可以通过促进细胞迁移增殖、细胞间网

络形成、血管长入、营养供应和代谢废物扩散来

加速成骨[61]。Lu 等[62]以明胶微球为致孔剂，构

建具有相互连接的孔隙结构的蜂窝状 β-磷酸三

钙(β-tricalcium phosphate, β-TCP)支架，体内评

估结果表明该支架骨再生能力良好，术后 12 周

时 uhTCP 组和 ihTCP 组骨缺损部位均被大量新

生骨组织填充 (分别为 3 3 . 4 3 % ± 3 . 7 5 %和

67.33%±5.73%)。该支架较高的孔隙率虽然可加

快降解速率和促进骨修复，但也会导致机械强

度随之下降。正常人体内骨小梁的抗压强度为 
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2–12 MPa，皮质骨的抗压强度为 100−230 MPa[63]。

骨支架的机械强度应满足骨缺损修复的临界力

学要求，保证在植入人体后能承受周围组织器官

的挤压，以及大量细胞的黏附增殖和骨基质的沉

积产生的环境应力。厉孟等[64]将明胶微球作为

磷酸钙骨水泥(calcium phosphate cement, CPC)
致孔剂，在氯化钠中浸泡 3 周后发现 GM/CPC
组的孔隙率和大孔率均高于CPC组，但GM/CPC
组的最大压缩强度(7.8±1.2) MPa 低于 CPC 组

(11.2±1.6) MPa。结果也表明支架的孔隙率与机

械强度之间存在着一定的反比关系，随着孔径和

孔隙率的增大，支架的机械强度会逐渐下降，因

此支架材料的大孔径和高孔隙率应有一定限度。

黎开谷[65]对多孔 GM/CPC 支架的研究同样证实

这一观点，还发现 GMs 质量分数为 7.5%的支架

最终具备较好的孔隙率(62.3%±0.72%)、大孔率

(30.1%±0.56%)和力学强度(6.1±0.24) MPa，体内实

验 12 周时植入的多孔 GMs/CPCs 支架表面及内

部均可见大量新生骨组织，而 CPC 组只有支架

表面可见组织生长，内部无新骨长入。虽然 GMs
质量分数为 7.5%的 GMs/CPC 支架的机械强度

较骨皮质低，但结果表明其已是非负重部位(如
颅骨)较为理想的骨修复材料。由于孔径、孔隙

率和机械强度之间的相关性，3 个参数难以找到

最佳平衡，目前具有适当孔径、孔隙率和机械强

度的支架的设计仍然是一大挑战。 
2.3.3  血管化性能 

骨支架内部如何快速形成功能化血管网络

是骨组织工程的关键挑战之一。细胞在支架材料

表面黏附生长并再生新的骨组织，此过程需要血

管中的血液来提供营养物质并清除代谢废物。而

体内细胞与毛细血管网距离超过 200 μm 时就难

以保证充足的氧气和营养供应[30,66]，此时其养分

的供给只能通过效果较差的物理渗透作用来实

现。尤其是在修复大块骨缺损时，支架中心部位

的组织细胞就会因缺血缺氧而坏死。 
向骨缺损区域输送氧气是有望增强种子细

胞在缺氧区域存活的策略之一[67]。Paciello 等[68]

发现血红蛋白和明胶微球结合后能够在 3D 细胞

培养的早期阶段作为储氧库持续释放氧气，有效

维持细胞活力；植入体内后同样可向缺损区域输

送氧气，直至新血管网络生成。Wang 等 [69]将

CaO2/明胶微球、海藻酸钠/明胶水凝胶、聚己内

酯/纳米羟基磷灰石多孔支架复合，体外实验发

现该复合支架可以持续 19 d 释放氧气，显著提

升干细胞存活率，适用于极端缺氧(1% O2)环境；

且与不含 CaO2/明胶微球的支架相比，复合微球

产氧支架在植入进兔股骨头坏死模型第 4 周时

诱导产生的血管数量更多，且在第 4 周和 12 周

时均有更多的新骨组织生成，结果表明该氧缓释

复合支架是一种兼具优良的成骨成血管特性的

骨修复材料。 
细胞疗法在促进组织工程骨血管化方面也

具有巨大的潜力。Saberianpour 等[70]研究发现海

藻酸-明胶微球和 BMSC 细胞的联合作用可增强

内皮祖细胞的血管生成潜能，证明联合应用内皮

祖细胞可促进血管化。Yuan 等[36]制备多孔的形

状记忆凝胶微球(porous shape-memory cryogel 
microspheres, CMS)，装载 BMSCs/HUVECs 细胞

后 皮 下 注 射 到 裸 鼠 中 ， 2 个 月 后 可 发 现

BMSCs/HUVECs/CMS 组比 CMS 组有更多的新

血管生成，且具有高水平 OCN 和 CD31 的血管

化骨样组织成熟度更高，表现出较强的体内成骨

成血管能力。Wang 等[71]制备化学交联明胶微球

聚 集 体 支 架 (cross-linked gelatin microsphere 
aggregates, C-GMS)，体外共培养人主动脉内皮

细胞和 MC3T3-E1 细胞 21 d 后，通过免疫组化

分析发现与不负载干细胞的明胶水凝胶组相比，

C-GMS 组的 CD31 和 VEGF 的表达水平更高，

可形成内皮化的骨样结构，裸鼠的皮下实验结果
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也显示 C-GMS 组毛细血管的密度更大，表明其

可有效促进骨缺损处血管生成；填充裸鼠股骨缺

损第 50 天时，新生骨完全覆盖 C-GMS 组的缺

损区域，且与周围宿主骨组织完美融合，表明

C-GMS 支架具有优良的骨整合能力。这些发现

均表明基于可注射明胶微球的干细胞递送策略，

在实现功能性血管再生与骨缺损修复方面具有

可观的应用前景。 

3  小结与展望 
目前关于明胶微球及其支架的研究仍然处

于初级阶段，大多数都是在改性修饰和制备技术

等方面进行探索，通常只短期评估了其促进细胞

黏附、增殖、分化和矿化等方面的性能，以及支

架的机械强度、抗感染性、血管化等各种性能的

优劣，未评估长期植入后骨支架是否依然存活，

及骨组织是否完全再生恢复，也很少讨论不同制

造技术的临床适用性。而随着材料科学与骨组织

工程学的发展，对明胶微球的结构特征、力学性

能、生物活性等各方面的要求必然会越来越高，

因此还需进一步地深入研究。未来如何模仿天然

骨内部结构对明胶微球进行仿生优化，制备出骨

修复性能更加优良的支架材料已成为骨组织工

程发展的重要目标。在研发过程中科研人员还要

注意结合多学科知识和临床实际需求，保证骨修

复材料的可行性与临床适用性，以便尽快用于临

床骨缺损的修复。 
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