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随着骨组织工程研究的不断深入，组织工程支架材料的

研究重点正逐渐转移到寻找类似人体骨组织的天然结构和性

能的材料上来。自体骨移植被认为是修复骨缺损的最佳选

择，但其不可避免地会带来一定的并发症，增加手术创伤及患

者的痛苦，同时还存在供骨来源等问题，由此促使人们不断探

索新的骨移植替代材料。各国学者已就具有生物活性的骨关

节缺损替代材料进行了比较深入的研究，其中对脱蛋白骨

（Deproteinized bone，DPB）的研究已日趋成熟，制备这类材料

的研究思路主要是对天然骨进行处理制成衍生材料。目前，

生物衍生骨材料在国外已有产品问世，如 Kiel 骨、Os-westry

骨、Bio-Oss骨等，并在临床应用中取得了很好的效果[1]。这类

DPB可用于组织工程，治疗股骨头坏死以及修复骨缺损等多

种临床疾病，现已成为研究的热点。本文对近年来DPB构建

骨组织工程支架的研究综述如下。

1 资料来源与方法
同时以“脱蛋白骨”或“Deproteinization bone”等为关键

词，应用计算机检索中国知网全文期刊数据库、万方数据库、

维普中文科技期刊数据库和PubMed数据库中 1997－2013年

的相关文章，共有288篇文献与DPB有关，排除内容重复和缺

乏原创性的文献，保留有效文献 30篇。从DPB的生物特性、

制备、应用、生物相容性、生物安全性等方面对有效文献进行

分析。

2 生物特性
细胞外支架材料是构建工程化组织的关键，天然材料由

于具有良好的生物相容性等优点一直被重视。骨是一种天然

材料，脱蛋白后制成DPB，生物相容性较好，无致瘤性，植入体

内可缓慢降解，降解产物无毒性，具有正常骨的三维立体结

构，适合细胞生长，其孔径大小适合，利于细胞跨越。但是

DPB硬脆性较大，缺乏所需的力学强度[2]。骨组织工程中所需

要的许多载体均为类似于骨小梁的松质骨，而DPB的立体空

间结构与正常骨并无大的差别，并且具有羟基磷灰石和胶原

融合交错构成的大小不等、相互交通、开放的孔隙和网状支

架[3]。Hamed E等[4]通过对牛的股骨进行一系列理化处理制成

DPB，并对其进行力学性能测定，得出DPB支架材料的理化性

质符合理想骨组织工程支架材料的要求。

3 制备
目前常用制备DPB的方法有Os-westry骨制作法、Kiel骨

制作法、氯仿甲醇磷酸盐过氧化氢乙醇法（下简称乙醇法）、过

氧化氢-乙醚法（下简称乙醚法）等。这4种方法制备的DPB的

免疫原性和生物力学性能不同：以Os-westry骨制作法制作的

DPB生物相容性最好，但力学性能最差；乙醇法制作的DPB力

学性能好，但炎症反应较重；Kiel 骨制作法和乙醚法制作的

DPB生物相容性和力学性能都较好[5-6]。本文重点介绍乙醚法

和在上述传统方法的脱蛋白工艺上进行改进后的改良法。

3.1 乙醚法

乙醚法制作的DPB在体外可作为较理想的骨组织工程支

架材料，与Os-westry骨制作法和乙醇法制作的DPB相比，乙

醚法制作的 DPB 有更好的机械强度，更适合作为骨移植材

料。在乙醚法制作DPB的过程中，主要是乙醚循环脱脂，过氧

化氢脱蛋白。此法制成的脱蛋白骨材料，生物相容性较好，但

生物力学性能亦随之下降，所以在具体制作工艺中，控制好脱

脂和脱蛋白的时间至关重要 [7]。党洪胜等 [8]采用乙醚法制备

DPB，观察胎兔成骨细胞在 DPB 支架上的黏附行为，以及对

其力学性能进行分析，结果显示成骨细胞在DPB表面及孔隙

内表面均可贴附生长，保留其力学性能，有望成为一种骨移植

材料。

3.2 改良法

改良法主要是在传统制备方法中的脱蛋白工艺上作了改
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制成的衍生材料，常用制备方法有Os-westry骨制作法、Kiel骨制作法、氯仿甲醇磷酸盐过氧化氢乙醇法、过氧化氢-乙醚法等。目

前可用于骨缺损的移植修复、诱导血管的发生、促进股骨头的修复等。其具有的天然网状孔隙系统类似人体骨组织，具有良好的

生物相容性、传导成骨作用和生物安全性，可作为骨组织工程的支架材料。
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进，以尽量保留胶原蛋白，去除非胶原蛋白、肽类、脂类及细胞

等，在降低抗原性的同时保留力学强度。DPB作为异体或异

种骨，其免疫原性难以彻底消除。改良法采用不同理化方法

处理制作的生物衍生骨材料DPB，其免疫原性进一步降低，而

且表面的胶原纤维暴露更有利于细胞的早期黏附[9]。刘日光

等[10]制作的DPB是在结合Os-westry骨制作法与乙醇法的基础

上加以改进，采用冻干技术去抗原，用盐酸进行表面脱钙，使

其抗原性明显减弱或消除，从而使DPB具有良好的生物相容

性，进而达到修复骨缺损的目的。简月奎等[11]通过实验组采用

改良法制备DPB，减少过氧化氢的作用时间，针对性地加入蛋

白酶进行脱蛋白。用实验组与自体骨组修复山羊的长骨缺

损，结果实验组与自体骨组的作用相当,可作为骨移植材料试

应用于临床。

4 应用
DPB具有天然的密集微孔系统，与软材料相比有更好的

机械强度，更适合作为理想的骨移植材料[12]。DPB十分接近人

体正常骨网状结构，是骨发生细胞附着的有效三维支架，其不

但可促进成骨细胞的分化和胞外基质的合成，而且易为受体

破骨细胞接近清除，从而诱导骨的发生[13]。在骨组织工程研究

中DPB能够作为细胞移植与引导新骨生长的支架材料[14]。

4.1 骨缺损的移植修复

组织工程骨的构建是骨组织工程技术中的关键环节，其

构建形式主要分体内构建和体外构建。体内构建是将种子细

胞和支架材料复合后即刻植入体内，体外构建则是将种子细

胞与支架材料在体外复合培养，形成一种活的组织材料，再移

植入体内。为使异种骨能较好地被受体所接受，采用免疫原

性较低的DPB，从而使异种骨具有良好的生物相容性，进而达

到修复骨缺损的目的。有研究表明，DPB可作为支架适用于

大段长骨缺损的修复[15-16]。Zhu XQ等[17]采用酸性成纤维细胞

因子复合DPB修复兔的早期股骨头坏死，结果骨小梁交界处

有大量成骨细胞，同时存在少量破骨细胞可能参与骨塑形，骨

陷窝可见成熟骨细胞。因此 DPB 移植具有引导骨再生的的

效果[18]。

4.2 诱导血管的发生，促进股骨头的修复

DPB的密集微孔系统，极有利于新生毛细血管的长入与

间质细胞的迁入，从而诱导骨的发生，可以修复股骨头缺血性

坏死。有研究用DPB-血管内皮生长因子（VEGF）复合物植入

兔的坏死股骨头能诱导血管的发生，促进早期坏死股骨头的

修复，并且与现有的治疗方法进行比较，显示DPB-VEGF复合

物可增加骨形成，促进股骨头缺血性坏死的修复[19]。还有酸性

成纤维细胞因子（Acidic fibroblast growth factor，AFGF）复合

部分 DPB（Partially deproteinised bone，PDPB）对实验动物早

期股骨头缺血性坏死血管再生也具有良好的促进作用 [20-21]。

龚跃昆等[22]采用碱性成纤维细胞生长因子复合DPB对新西兰

兔的股骨头缺损进行修复，病理学观察及图像分析显示，8周

左右股骨头缺损区的组织血管生成明显。所以，DPB 治疗股

骨头坏死方面还是具备一定的潜能和优势的，可达到移植体

与受体早期骨性愈合，最终成为受体自身组织。

5 生物相容性
在组织工程研究中，生物相容性是衡量所选择材料是否

适合用作细胞外基质材料的主要标准之一。研究发现，不同

方法处理后的同种异体骨的免疫原性与骨诱导能力有所不

同，新鲜骨、骨基质明胶和脱钙骨基质进行同种异体移植时均

可诱发一定程度的免疫排斥反应，其免疫原性与骨诱导能力

呈负相关[23]。研究骨移植材料生物相容性常用的方法是体外

细胞培养法，且材料与细胞体外复合培养可直接观察细胞与

生物材料复合生长的情况，利于了解细胞与材料相互作用的

生物学反应，有助于组织工程支架材料的挑选。陈长青等[24]研

究了DPB复合皮质骨来源成骨细胞修复兔桡骨临界骨缺损的

效果，结果DPB复合皮质骨来源成骨细胞可以高效修复兔桡

骨临界骨缺损，可作为理想的修复骨缺损的骨组织工程支架

材料。

曹凯等[25]采用乙醚法制作的DPB支架材料，成骨细胞与

DPB支架材料体外复合培养后第 7天可见连接成片生长的成

骨细胞，成骨细胞在 DPB 支架材料上能有效地黏附、增殖生

长，DPB与成骨细胞有良好的生物相容性。Han X等[26]将骨髓

间充质干细胞和部分脱蛋白骨在体外进行组织工程骨移植，

结果骨髓间充质干细胞接种密度为 5×106 ml－1时在DPB外表

面及孔隙内表面均可黏附生长，增殖、分化良好。

6 生物安全性
由于骨组织新材料不断涌现，材料植入体内的部位及使

用目的日趋繁杂，材料毒性作用的强弱以及材料与机体反应

的复杂性等因素，决定了生物材料本身的生物安全性至关重

要。Liu L等[27]通过急性和亚急性毒性试验、溶血试验、热原试

验、皮内试验、肌内植入试验、细胞毒性试验评价了DPB的生

物安全性，结果表明DPB无明显毒性、溶血、致热作用，也未见

产生皮肤红肿现象、肌内植入后炎症反应及细胞毒作用。孙

革等[28]制作的DPB，对其结构、组成及生物安全性进行分析，发

现其免疫原性较弱、毒性低，人骨髓间充质干细胞接种于载体

后生长分化良好。由此可见，DPB具有良好的生物安全性，符

合组织工程支架材料的需求。

7 结语
DPB作为细胞和因子的载体，一直是骨组织工程研究的

重点，由于DPB保留了原始骨组织的天然密集微孔网架结构，

在理化特性上与正常骨基本一致而受到高度重视。DPB的免

疫原性虽然较弱，但本身还存在力学强度低、成骨能力差和潜

在的免疫原性等缺点，限制了其临床上的应用。有必要对DPB

的制作方法进行改进以获得低免疫原性、高强度和高成骨能

力的DPB材料，满足临床的需要。采用生物酶或温和的脱蛋

白剂替代强氧化剂处理异种骨基质，在去除或减小免疫原性

的同时，可同时保持天然骨的骨矿成分和部分有机胶原结构，

以增加移植骨的整体力学强度，并保留适当的成骨性能。近

年来，基于组织工程学、材料科学和分子生物学等多学科、多

领域的交叉融合，DPB 构建的骨组织工程支架得到快速发

展。如何优化设计，实现骨移植材料的快速整合，是需解决的

首要问题。骨移植材料发展的方向将是大幅提高理化修饰水

平，致力于实现生物仿生化、特性积优化、降解-再生同步化[29-30]。
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