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生物源性钙磷灰石尺寸引发的骨仿生层级演变

及其骨凝血免疫效应
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[摘要]  生物源性钙磷灰石（BHA）因良好的生物相容性和骨传导性，广泛应用于临床骨缺损的治疗中。基于

临床应用中的骨缺损区适配原则，BHA具有尺寸多元性设计，然而不同尺寸对应着不同的骨仿生层级，随着尺

寸变化，其具备的骨仿生层级随之演变，并通过骨凝血免疫调控影响骨修复再生进程，导致植骨结局不稳定。

本文对BHA的尺寸效应进行回顾，通过分析天然骨多级结构，提出BHA尺寸引发骨仿生层级演变，仿生层级介

导凝血免疫效应，并基于骨仿生层级及其骨凝血免疫效应，提出对不同尺寸BHA材

料生物学效应的新认识及其生物学原理，为不同尺寸BHA材料的基础研发和临床应

用提供理论基础。
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[Abstract]  Biological hydroxyapatite (BHA) is widely used in the treatment of clinical bone defects due to its good 

biocompatibility and osteoconductivity. The clinical application of mateiral size is based on the principle of bone defect 

area adaptation, which contributes to diversity of BHA sizes. However, different sizes correspond to different hierarchi‐

cal levels of bone biomimicry. As the size changes, the bone biomimicry hierarchy evolves accordingly and influences 

the process of bone repair and regeneration through osteo-coagulo-immunomodulation, leading to unstable bone graft 

outcomes. Therefore, this paper reviews the size effect of clinical BHA, analyzes the multilevel structure of natural bone, 

proposes the evolution of bone biomimetic hierarchy triggered by the size of BHA, and further analyzes the size-media-

ted osteo-coagulo-immunomodulation. Based on the hierarchical levels of bone and its osteo-coagulo-immunomodula‐

tion effect, we provide a new understanding of the biolog‐

ical principle of the size effect of biomaterials and a theo‐

retical basis for the basic research and clinical application 

of different size BHA materials.
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生物源性钙磷灰石（biological hydroxyapatite，

BHA）是由生物骨去除有机物制备的骨替代材料，

其具有良好的生物相容性和骨诱导特性，并能够

与二氧化钛（titanium dioxide，TiO2）相互作用产

生一定抗菌性能[1]，因此在临床牙槽骨缺损的修复

和再生中应用较为广泛。但在临床应用中可观察

到 BHA引发异物反应，组织学检查发现材料周围

形成纤维包膜[2]，其中浸润大量异物巨细胞，干扰

骨再生，从而植骨效果不如预期，甚至植骨失

败[3]。植骨结局与异物反应程度息息相关，而异物

反应程度受到材料仿生层级的影响。BHA 仿生层

级来自生物骨的结构和无机成分。仿生层级与尺

寸高度相关，然而尺寸与植骨结局相关背后的生

物学原理常被忽视，导致植骨结局的不稳定。

临床应用的BHA尺寸从0.25~2 mm不等，BHA

尺寸多元性设计主要基于其临床应用场景，然而

不同尺寸 BHA 对应着不同的骨仿生层级。Rezni-

kov等[4]提出骨组织九级结构的概念，认为骨骼尺

寸增加的同时，其仿生层级也增加。BHA 来源为

生物骨，保留了骨的无机支架结构。BHA 尺寸增

加时，其保留的无机支架结构更为复杂完整，仿

生层级相应提高。认识 BHA尺寸效应引发的仿生

层级演变，有利于精准调控异物反应，提升骨再

生效果。仿生层级不同的 BHA诱发不同的免疫反

应。研究[2,5-6]发现，大尺寸BHA颗粒植入能够促进

组织再生微环境；而小尺寸的 BHA通过核苷酸结

合寡聚化结构域样受体蛋白 3 （nucleotide-binding 

oligomerization domain-like receptor protein 3，NL‐

RP3）炎症小体、白细胞介素（interleukin，IL） - 

1β 以及其他细胞因子的分泌或代谢重编程，激活

单核细胞炎症反应，干扰骨再生。本课题组[7-9]研

究发现，不同尺寸 BHA通过骨仿生层级演变影响

凝血通路激活、凝血因子吸附、纤维蛋白原编织

等血凝块形成过程，管控不同厚度、孔隙率、纤

维直径的纤维蛋白网形成，通过纤维蛋白网—巨

噬细胞互作调控免疫反应。根据这些研究，笔者

认为 BHA尺寸改变引发的骨仿生层级演变通过血

凝块调控免疫反应影响成骨结局。本文回顾天然

骨的多级结构，解析继承天然骨结构 BHA尺寸引

发的骨仿生层级的演变，探讨 BHA骨仿生层级的

骨凝血免疫效应，并基于此提出对生物材料尺寸

的新分类，以及尺寸效应对应的仿生层级演变及

其引发骨凝血免疫效应的新理论，为研发高效成

骨的组织工程材料提供了新思路。

1  不同尺寸 BHA 在口腔骨缺损修复中的应用现状

BHA 属于异种骨替代材料，主要由生物骨脱

脂脱蛋白获得，继承了生物骨的无机成分，主要

为钙磷灰石（hydroxyapatite），是一种广泛用于修

复各类骨缺损的仿生材料[10]。BHA 与骨组织形成

牢固的化学结合，引导骨再生，是临床最常用的

骨替代材料之一。

临床使用的商品 BHA多为颗粒或粉末状，常

见市售 BHA 尺寸见表 1。不同的颗粒尺寸适应不

同的临床需求。以 Bio-Oss 为例，在售的 BHA 颗

粒有 2种，分别是尺寸为 0.25~1 mm的较小颗粒和

1~2 mm 的较大颗粒。其中 0.25~1 mm 的颗粒通常

应用于拔牙后骨萎缩的预防及拔牙窝内牙槽嵴的

保存；1~2 mm的颗粒通常应用于牙种植前为再生

牙槽嵴而进行的骨再生手术，上颌骨骨量不足而

进行的上颌窦底提升术，种植体周围炎的骨缺损

修复和牙周治疗等。

BHA 应用于引导骨再生时成功率大约为

90%[11]，临床并发症与 BHA 尺寸息息相关。BHA

材料内及材料间的多孔结构有助于吞噬、吸收、

血管形成以及骨再生。然而，当BHA尺寸较小时，

材料内孔隙结构较少，材料间互相堆叠嵌合，加

上较大的钙磷比和结晶度，降低了巨噬细胞迁移

进入和吸收 BHA 的速度[12]，导致材料植入后吸收

较慢，长期保留在体内，阻碍骨骼的重塑，延长

组织修复时间，引发软组织裂开、BHA 暴露、术

后感染、骨增量不足等并发症[13]。当 BHA 尺寸较

大时，材料内及材料间孔径增大，为营养输入和

废物排出提供良好的通道，可促进细胞迁移和血

管新生，缩短组织修复时间[14]。Tay 等[15]研究证

实，小尺寸的材料会导致并发症发生率增加，其

发生原因与血运重建率降低相关，移植物出现感

染或坏死。

2  BHA 尺寸引发的骨仿生层级演变

近年来，Reznikov 等[4]基于 Weiner 和 Wagner

等的工作，利用三维结构测定、扫描电子显微镜

观察和切片视图方法将有序和无序骨组织纳入分

级考虑，提出骨骼的九级生物结构（表2）。

第一级结构为骨骼的基本成分（major compo‐

nents），即矿物、有机物和水。矿物相主要为BHA

晶体，占 60%～70%，基本结构为板状晶体，长
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30~50 nm，宽 20~25 nm，厚 1.5~4 nm，是已知最

小的生物晶体之一。有机物占 20%，其中 90% 为

Ⅰ型胶原蛋白，具有独特的三螺旋结构，在骨骼

中进一步组装成二维的薄片，沿着纤维的方向，

一张薄片的末端和另一张薄片的顶端的三螺旋分

子之间有一个间隙，结合薄片的交错排列，使得

所有间隙都沿着同一方向形成窄凹槽，这一结构

构成原纤维 （fibril），通常直径为 80~120 nm，原

纤维可进一步组装形成长度更长、排列更有序的

纤维，为高级结构的编制奠定基础。

第二级结构为矿化胶原纤维，BHA晶体结晶、

充满并填平原纤维之间的凹陷。晶体的 c晶轴和胶

原纤维的轴向相互平行，形成类似层状马赛克地

砖的结构，也是构成骨骼的基础结构。

第三级结构为基于Ⅰ型胶原蛋白自发组装三

螺旋结构的纤维阵列，这些阵列直径从小于一个

微米到数个微米之间，择优晶向与胶原轴向平行。

有序纤维阵列仅存在于有序骨组织中；在无序骨

组织中，大部分纤维为单个矿化纤维，形成无序

纤维阵列，晶体结构极少具有择优晶向。

第四级结构是指纤维阵列以不同方式形成不

同的组合图案，称为阵列模式。阵列模式分为 2

种。1）平行模式（unidirectional pattern）：最简单

且最具各向异性的模式，将原有的纤维阵列扩展，

形成更大纬度上单一方向的阵列模式，常见于板

层骨和平行纤维骨。2） 扇形模式 （fanning pat‐

tern）：胶原纤维阵列的方向以渐变方式变化，常

见于板层骨。无序骨组织不具备阵列模式，胶原

纤维以单个矿化纤维形式存在，无特定晶向，称

为无序模式（disordered pattern），纤维之间由基质

充填，常见于平行阵列模式之间或相对较厚的

骨层。

表 1　市售 BHA 颗粒尺寸

Tab 1　Sizes of commercially available BHA particles

品牌名称

Bio-Oss®

THE Graft™
Gen-Os®

Cerabone®

Endobon®

OsteoGraf®

SYMBIOS®

Bio Osteo®

Adbone®

BioBase a-pore®

Genoss®

ChronOS®

BioResorb®

Frios Algipore®

产地

美国

中国

英国

瑞士

法国

美国

美国

中国

葡萄牙

德国

韩国

美国

德国

美国

材料来源

牛骨

猪骨

猪骨或马骨

牛骨

牛骨

牛骨

海藻

牛骨

异种骨

牛骨

猪骨

异种骨

异种骨

海藻

颗粒尺寸

0.25~1 mm；1~2 mm

0.25~1 mm；1~2 mm

0.25~1 mm

0.5~1 mm；1~2 mm

0.5~1 mm；1~2 mm

0.25~0.42 mm；0.42~1 mm

0.2~1 mm；1~2 mm

0.25~1 mm；0.4~1 mm；1~2 mm

0.1~0.5 mm；1~2 mm

0.25~0.5 mm；0.5~1.4 mm；1.4~3.2 mm

0.2~0.5 mm；0.5~1 mm；1~2 mm

0.5~0.7 mm；0.7~1.4 mm；1.4~2.8 mm

0.2~0.5 mm；0.5~1 mm；1~2 mm

0.3~0.5 mm；0.5~1 mm

表 2　骨骼的九级生物结构

Tab 2　Nine biological hierarchy of biological bone

分级

一级

二级

三级

四级

五级

六级

七级

八级

九级

名称

骨骼基本成分

骨骼基础结构

纤维阵列

阵列模式

超结构

骨组织

组织结构基序

组织

组织

结构特征

单纯BHA晶体或胶原纤维

BHA晶体和矿化胶原纤维组成

Ⅰ型胶原蛋白组成的三维螺旋结构的纤维阵列

纤维阵列组成阵列模式，分为平行/扇形模式

分为有序骨中的单向胶原纤维束和无序骨中的骨陷窝-骨

小管网络

构成骨骼的组织包括编织骨、平行纤维骨和板层骨

4种类型，环形板层基序、板层束、骨单位和纤维层状骨

密质骨或松质骨

密质骨和松质骨

基本结构尺寸

BHA晶体长30~50 nm，宽20~25 nm，厚1.5~4 nm

胶原纤维尺寸0.1 μm左右

阵列结构尺寸处于小于一个微米到数个微米之间

板层骨和平行纤维骨尺寸约为1 μm

纤维束直径1~3 μm，相邻纤维束相距67 nm

骨组织直径10 μm左右，板层间厚度3~7 μm

哈弗系统由直径 100~200 μm 的圆柱状结构和 30~40 μm

的中央管形成

密质骨尺寸约1 mm，松质骨直径0.1~3.5 mm

密质骨、松质骨尺寸都为毫米级别
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第五级结构是骨的超结构 （super structure），

分为2种。1）单向胶原纤维束（bundles）：见于有

序骨组织中，纤维束直径通常为 1~3 μm，纤维束

内相邻的原纤维在 67 nm 重复结构中排列基本一

致，因此形成具有各向异性而又具有一定共同方

向的纤维束。不同方向的纤维束以每隔一组平行

束片方向相似的方式堆叠在一起，相邻纤维束角

度偏移为 40°~80°。纤维束内仅含有少量骨基质。

人类骨骼纤维束由薄层无序骨基质包裹，这些薄

层骨基质常见骨细胞突起。2）骨陷窝-骨小管网络

（lacuno-canalicular network）：见于无序骨组织中，

超结构由矿化胶原纤维与嵌入的骨陷窝-骨小管组

成，骨陷窝—骨小管网络内含骨细胞及其突起，

是骨细胞网络与胶原基质的紧密结构。

第六级结构是指构成骨骼的组织，即骨组织

（material pattern）。骨组织是细胞活动的产物，部

分还包括细胞成分。构成骨骼的组织有 3种模式。

1） 编织骨 （woven bone）：由矿化胶原纤维束组

成，纤维束无明显的优先方向，是一种过渡性组

织类型，常在发育期间或骨折修复过程中沉积。

2） 平行纤维骨 （parallel fibered bone）：也称为丛

状骨，矿化纤维束方向互相平行，被薄层无序骨

基质隔开。体内平行纤维骨被板层骨包绕。3）板

层骨 （lamellar bone）：最常见的骨组织，由一系

列板层组成，每层厚度 3~7 μm不等，包含不同方

向的矿化纤维束和扇形模式阵列，不同束之间由

无序骨基质填充，骨小管穿行其中并垂直于无序

骨基质边缘穿出。

第七级结构为板层骨的组织结构基序（tissue 

elements），在骨重塑过程中，板层骨逐渐取代编

织骨和纤维板层骨。根据骨形成的时间和位置，

分为 4 种类型。1）环形板层基序（circumferential 

lamellar motif）：由一系列具有大曲率半径的板层

组成，板层与密质骨和松质骨的形成表面平行，

主要来自骨表面的成骨细胞沉积，此类初级骨结

构会被骨单位替代。2）板层束（lamellar packets）：

一种由略微不同方向的板层系列组成的集合，这

种结构特征性地出现在松质骨中。相邻的板层系

列以小角度彼此截断。这种模式的形成是由于部

分板层骨的去除，随后通过沉积新的板层骨填补

由此所产生的吸收缺陷。3） 骨单位 （osteons）：

分为初级骨单位和次级骨单位。初级骨单位具有

相同的同心板层结构，但没有次级骨单位的外

层——沉积线，在血管周围原位形成，在预先存

在的腔隙向心填充板层骨，常见于纤维板层骨，

以及大型动物皮质骨和松质骨的界面。次级骨单

位是骨重塑的产物，又称为哈弗系统，为直径

100~200 μm 的 圆 柱 状 结 构 ， 中 央 管 直 径 30~

40 μm，次级骨单位被沉积线包绕，沉积线形成于

吸收停止和新板层开始沉积的地方。4）纤维层状

骨 （fibro-lamellar bone）：由顺序形成的重复骨单

元组成。在血管系统形成后，首先沉积的材料是

初级高钙化层，包含无优先取向的矿化胶原纤维

束、大量的基质物质和许多小孔，其次是在初级

高钙化层的两侧沉积厚层平行纤维骨，最后剩余

空腔被板层骨填充。

第八级结构为密质骨或松质骨。在结构上，

密质骨和松质骨都是由板层骨组成的，两者区别

之一是密质骨中重复的单向纤维束组显示出各种

交替的方向，而松质骨中两个单向纤维束组之一

大致地与单个松质骨小梁的长轴对齐，松质骨形

成的多孔结构孔隙直径分布于0.1~3.5 mm[16]；区别

之二是密质骨比松质骨含有更多的矿物质。

第九级结构是指完整骨骼组织，包括密质骨

和松质骨。

基于上述骨组织的多级结构，尺寸影响骨仿

生层级的完整程度，从而引发仿生层级演变。类

推至BHA材料，BHA成分参与维持骨骼的微观阵

列和宏观孔隙，随着尺寸增加，BHA 仿生层级增

加，因此笔者提出尺寸改变引发 BHA仿生层级演

变。基于骨骼九级结构特征及市售常见尺寸分类，

将 BHA 尺寸分为 3 种类型 （表 3）。1） 直径小于

0.2 mm：无法保留完整骨单位，仅保留生物骨的

第一至第六级结构，因其制备过程产生更多断面，

增加了材料比表面积，因此具有占比最多的纳米

至微米级微孔；2）直径介于 0.2~1 mm：保留完整

骨单位，保留尺寸小于等于 1 mm松质骨结构，即

保留生物骨的第一至第七级结构和部分第八级结

构，其比表面积和微孔占比居中；3） 直径大于

1 mm：保留尺寸大于1 mm的松质骨结构，即保留

生物骨的第一至第七级结构和大部分第八级结构，

其比表面积和微孔占比最低[9]。

值得注意的是，BHA 的仿生层级影响免疫反

应，从而影响成骨结局。本课题组前期研究发现，

不同仿生层级 BHA通过与凝血系统相互作用，进

而调控免疫反应，影响成骨结局，因此提出“骨

凝血免疫”调控效应 （osteo-coagulo-immunomo-

dulation effect） [9]，下文将浅析BHA仿生层级介导

的骨凝血免疫效应。
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3  BHA 仿生层级介导的骨凝血免疫效应

材料植入体内后与血液接触，材料的形态、

化学组成、物理性质和其他属性通过影响凝血成

分的组织，如纤维蛋白网、血小板、红细胞和补

体，形成不同的材料-血凝块复合体。BHA保留了

骨结构和微孔结构，能够吸收纤维蛋白原和凝血

因子[17-22]。本团队前期研究证实，材料尺寸的大小

和形状可以影响材料吸附的纤维蛋白原的构象，

为纤维蛋白原和纤维蛋白吸附提供位置，从而影

响凝血过程；纤维蛋白网能够对生物矿化胶原基

质（biomineralized collagen matrix，BCM）产生的

关键免疫调节因子羧甲基壳聚糖/无定形磷酸钙纳

米复合物产生吸附作用并为之提供物理屏障，在

BCM 材料植入后快速形成 BCM-血凝块复合体[8]。

然而，具有微孔结构的 BHA 材料容易释放 Ca2+并

吸收凝血因子，导致凝血时间延长和纤维蛋白网

络稀疏。较小的孔径可以显著加速水的吸收，促

进血小板黏附和活化、血浆蛋白黏附，从而在凝

血级联接触激活途径中起重要作用[23-24]。另外，当

孔径较小时，由于对纤维蛋白原的吸附能力较差，

纤维蛋白无法吸附新的蛋白引导纤维蛋白网延

长[7]。Ferrza 等[23]在尺寸为 20 nm 的材料上发现血

小板激活迹象，表现为扩散形态和突出的丝状伪

足，以及血小板活化依赖性颗粒表面膜蛋白的表

达。BHA 可以改变血液成分以及血液与材料表面

之间的相互作用，从而影响红细胞形态、蛋白质

吸附和凝血酶生成等关键步骤。Han等[25]发现，当

BHA 尺寸达到纳米级别时，能够黏附在红细胞膜

上，导致细胞膜表面形成凹陷，显著提高材料对

红细胞吸附能力。较大的孔径会导致红细胞局部

膜强烈变形，出现孔形成、颗粒内化，最终导致

溶血[26]。孔隙增加了支架表面更多功能基团的暴

露，从而增强一级结构固有的凝血信号。Rouahi

等[27]测试了微孔钙磷灰石和非微孔钙磷灰石对补

体蛋白的吸附，结果表明，吸附在微孔钙磷灰石

上的蛋白质比非微孔钙磷灰石上的蛋白质多 10倍，

微孔级 BHA表面可以调节蛋白质的吸附，并促进

人体骨细胞的黏附和增殖。在纳米结构表面的补

体激活研究中，Ferraz等[28]发现，材料的尺寸可影

响补体的级联识别。在孔径为 20 nm的表面上血液

的活化明显低于孔径为 200 nm 的表面上的活化。

其原因是当全血与更大孔径的材料接触后，补体

可溶性成分的值更高，蛋白质更容易吸附。

材料接触血液后激活血小板、纤维蛋白网等

形成的材料-血凝块复合物，能够与免疫系统相作

用，通过调节免疫细胞黏附、趋化因子分泌来影

响局部免疫微环境。控制 BHA材料的尺寸可以影

响凝血要素，如纤维蛋白、血小板、红细胞、补

体的形成状态，从而调节随后的免疫反应。凝血

因子是可溶性纤维蛋白原转化为不溶性纤维蛋白

的关键催化剂，可通过调节血凝块纤维蛋白膜调

控生物材料介导的免疫反应[29-31]。对于血凝块支架

成分纤维蛋白网，本课题组[9]研究发现，小尺寸

BHA （直径<0.2 mm）能够吸附较多的凝血因子，

形成更薄的纤维蛋白膜，从而在黏附-细胞骨架-自

噬的潜在信号通路影响下提升巨噬细胞促炎症和

纤维化，体内实验结果进一步证实，小尺寸 BHA

形成的纤维蛋白网络会导致更强的局部炎症反应

和纤维包裹形成。Garg 等[32]研究发现，大尺寸材

料能够促进巨噬细胞向 M2型分化，继而 M2型巨

噬细胞释放成骨细胞因子，促进新骨形成。BCM

材料植入体内后能够通过屏障以及血液浸润形成

BCM-血凝块复合体，从而减轻异物反应和炎症浸

润，优化其生物相容性和血管化[8]。当材料孔隙大

于 9 nm 时，游离纤维蛋白原能够聚集形成链状纤

维，通过细胞黏附-细胞骨架组装-炎症反应的潜在

信号通路抑制巨噬细胞M1的极化，减少巨噬细胞

引发的炎症[7]。Ooi等[33]研究发现，BHA 植入引发

的炎症反应，始于血浆蛋白在生物材料表面上的

吸附，引发血液凝固及血小板和免疫细胞到达该

部位。纳米级多孔钙磷灰石的溶血率低于 5%，在

黏附于钙磷灰石的血小板上未观察到活化和形态

变化，具有高度血液相容性。Wang等[34]研究表明，

BHA纳米颗粒容易与蛋白质结合形成蛋白质-颗粒

复合物，与红细胞相互作用，并被巨噬细胞或成

纤维细胞吞噬沉积在局部组织中，导致纤维状局

表 3　BHA 尺寸与骨骼结构的关系

Tab 3　Relationship between BHA size and bone structure

尺寸

<0.2 mm

0.2~1 mm

>1 mm

骨仿生层级

仅保留生物骨的第一至第六级结构，其比表面积和纳米至微米级微孔比例最高

保留生物骨的第一至第七级结构和部分第八级结构（尺寸小于等于1 mm松质骨结构），其比表面积和微孔占比居中

保留生物骨的第一至第七级结构和大部分第八级结构（尺寸大于1 mm的松质骨结构），其比表面积和微孔占比最低
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部假包膜的形成。

基于以上研究结果，笔者认为 BHA尺寸引发

的仿生层级演变，通过与血凝块纤维蛋白网、血

小板、红细胞、补体系统等成分互作，形成不同

材料-血凝块复合体，介导免疫细胞激活、分化及

细胞因子释放等免疫功能，调控功能细胞修复进

程，进而影响骨修复效果。

4  基于骨凝血免疫效应的 BHA 仿生层级演变总结

参考天然骨的九级结构，结合 BHA骨仿生层

级及其骨凝血免疫效应，笔者进一步解析 BHA不

同仿生层级介导的骨凝血免疫效应，诠释生物尺

寸的内涵（图1）。

一级结构是钙磷灰石晶体（图 2）。其晶体结

构、堆积面和离子活性都会影响凝血系统的活性。

纤维状和板状钙磷灰石单晶的（100）面选择性地

吸附酸性蛋白质，而（001）面选择性地吸附碱性

蛋白质[35-36]。研究[33,37-38]表明，仅有一级结构的钙磷

灰石不引起红细胞溶解，也不引起血小板活化，

不同长径比的钙磷灰石纳米颗粒对红细胞溶解、

血小板活化的影响均无差异，对内外源性凝血系

统的影响也无差异。此外，当 BHA在组织中聚集

时，晶体表面会形成水合层，水合层中含有可置

换的离子和蛋白质[39-42]，进而调控血浆凝血相关离

子和蛋白质的浓度，影响材料-血凝块复合体。

二级结构是指去除胶原纤维后剩余的孔隙，

这些孔隙通常较小，可称为微孔，具有物质传输

扩散效率高、表面积大、活性位点分散等特点[43]，

可提高支架的通透性，提供更多的蛋白质吸附位

点[44-46]，从而增强表面凝血因子、纤维蛋白原、血

小板和其他凝血启动信号。与此同时，微孔诱导

的毛细管力也可以将细胞锚定在材料表面，使细

胞变形并将其吸入互连微孔中，即使微孔小于细

钙磷灰石晶体
（hydroxyapatite）

微孔/网孔
（micropores/mesh）

单层骨小梁结构
（trabecular layer）

单层大孔结构
（large porous 

structure）

多层多孔结构
（multi-layer porous 

structure）

自体骨
（autologous bone）

似天然骨结构
（similar to natural bone structure）

内部含生物基质
（interior contains biological matrix）

BHA不同尺寸的仿生层级

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ

Ⅶ Ⅵ

<0.2 mm：Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级结构
0.2~1 mm：Ⅳ级结构
>1 mm：Ⅴ级结构

图 1 BHA尺寸引起的仿生层级演变

Fig 1 Biomimetic hierarchical evolution induced by the size of BHA

Ca

P

O

OH

（a） （100）

（b） （001）

HA表面

（c）

a

b

a

c

图 2 钙磷灰石晶体结构

Fig 2 Crystal structure of hydroxyapatite
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胞[47]。细胞还通过膜受体在其表面吸附更多的成

骨相关蛋白，从而与微孔支架相互作用，以改善

成骨相关功能（如附着、增殖、分化、生物矿化

等） [27,48-50]。孔隙可增加支架表面更多官能团的暴

露，进一步增强初级结构固有的凝血信号[51]。

三级结构是指二级结构按一定顺序排列形成

的单层骨小梁结构。三级结构继承了二级结构的

凝血活性，结合大孔结构，进一步增加血小板分

散活性和凝血因子吸附面积，促进凝血效果。此

外，当作为填充材料时，彼此之间接触紧密使其

可以很好地适配不同形态的骨缺损。然而，由于

材料之间非稳定连接，在受到外力挤压或牵拉时

会发生位移，无法保证稳定的成骨空间支持作用。

四级结构是指由三级结构形成的单层大孔结

构。在生物材料中，直径大于 100 μm 的孔隙被称

为大孔，其是 BHA在骨传导和骨诱导中发挥作用

的关键[52]。这种大孔材料模拟了骨小梁结构，进

而引导了类似骨松质的形成过程[53]。同时，大孔

也确保了细胞渗透、血管向内生长和营养扩散，

进而促进骨再生以及组织向内生长[54]，并将营养

物质输送到再生组织的中心。大孔径能够创造有

利的局部条件，促进碳酸盐磷灰石成核和生长。

另外，相互贯通的孔径越大，其骨传导性能越强。

大孔还能确保血凝块与材料之间的嵌合，通过表

面大孔为血凝块提供基本支架，形成机械嵌合，

进一步稳定血凝块。

五级结构为类似于天然骨组织的多层级多孔

结构，不仅可以作为骨缺损的支撑，还可以作为

运输通道。多孔结构为间质流体的流动提供了足

够的空间，有利于血浆蛋白的循环，并为骨细胞

的黏附、增殖、分化提供了机械支持和适宜的环

境，表现出良好的骨诱导性[55]。血液渗入五级结

构后凝固，结合血凝块收缩产生机械锁力，使内

部血肿难以脱离材料，从而提高血凝块的稳定性，

为细胞附着提供了更大的比表面积，促进了成骨

细胞的黏附以及血液和营养物质的交换。同时，

不同孔隙的多层结构还能进一步调节局部血凝块

结构。例如，直径较大的孔隙可以富集纤维蛋白

原形成外源性细胞核，并通过减少横向聚集程度

产生更细的纤维，促进细胞骨架组装、抑制炎症

反应和快速激活凝血途径[7]。

在生理凝血过程中，组织因子、胶原蛋白和

细胞碎片等内在有机物质会激活内源性和外源性

凝血途径，单纯 BHA 成分无法替代有机物的骨

凝血免疫效应，因此引入六级结构的概念，即在

BHA 支架内部或表面引入具有凝结活性的生物基

质成分，以实现 BHA在仿生层级的跃迁。生物骨

中最常见的基质成分包括胶原蛋白、透明质酸、

弹性蛋白等，因此常见的生物源性基质化合物，

如壳聚糖、胶原蛋白、明胶、合成生物大分子、

脱细胞基质材料、丝蛋白等，是实现 BHA六级结

构构建的优良备选材料。将生物基质添加于材料

表面，能够实现细胞黏附，促进细胞增殖，维持

细胞的分化功能，改良BHA机械和物理化学性能，

使其在临床应用中能够维持并模拟天然骨组织的

独特环境和结构。

仅有 BHA和有机基质的六级结构与天然骨仍

有差距，单纯 BHA支架由于缺少生物活性因子而

不具有骨诱导性。材料的骨诱导特性源自细胞外

基质中的蛋白质，如胶原蛋白、骨黏连蛋白、骨

桥蛋白、骨唾液酸蛋白和骨形态发生蛋白。天然

骨富含红细胞、血小板、补体、间充质干细胞、

免疫细胞、囊泡、细胞因子、凝血因子等生物活

性组分，为其骨凝血免疫效应提供直接参与组分，

因此基于六级结构，七级结构还应具有生物活性

组分，主动参与凝血免疫功能。

基于此 BHA生物尺寸与仿生层级新认识，单

纯 BHA尺寸演变仅能恢复一至五级结构，通过自

身晶体特征、微观阵列和宏观结构调控骨凝血免

疫效应，通过有机物和生物活性因子引入，才能

进一步提升 BHA仿生层级，丰富其生物尺寸，实

现主动的骨凝血免疫调控效应。本文将 BHA尺寸

与仿生层级及凝血免疫之间的关系进行了总结

（表4）。

表 4　常见的商用 BHA 材料仿生层级与骨凝血免疫调控潜能

Tab 4　Biomimetic hierarchy and osteo-coagulo-immunomodulation potential of common commerciall BHA materials

尺寸

<0.2 mm

0.2~1 mm

>1 mm

层级

一级

二级

三级

四级

五级

结构

钙磷灰石晶体

微孔/网孔

单层骨小梁结构

单层大孔结构

多层多孔结构

骨凝血免疫调控潜能

其晶体、堆积面和离子活性影响凝血系统的活性

提供吸附位点，增加凝血启动信号和官能团暴露，促进凝血因子与周围物质进行离子交换

增加血小板分散活性、凝血因子吸附面积，材料支架无法提供稳定的空间支持

提供血凝块基本支架，确保血凝块与材料机械嵌合，促进血管生长及细胞渗透，提升骨再生能力

促进血浆蛋白循环，为成骨细胞黏附、增殖提供环境
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5  结论

作为临床应用最成熟的骨替代材料之一，

BHA 具有尺寸多元性以应对临床应用场景。本文

通过剖析天然骨尺寸介导的仿生层级演变，类推

至多元尺寸 BHA携带不同仿生层级信息，结合材

料与血凝块互作影响免疫反应的基本原理，提出

了基于骨凝血免疫效应的 BHA 生物尺寸新认识，

并阐述了其尺寸引发的仿生层级演变及其介导的

骨凝血免疫效应，为 BHA材料研发促进骨再生提

供了新思路，为骨组织工程材料构建提供了指引。

未来仍需进一步深入研究 BHA的尺寸效应，平衡

临床应用与成骨机理，探索实现最佳成骨效果的

“黄金尺寸”。
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