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　　摘要：第一代生物医用材料是生物相容和生物惰性材料；第二代生物医用材料是生物活性或可生物降解吸
收材料；第三代生物医用材料是同时具有生物活性和生物降解性的新一代生物医用材料。作为细胞外基质�它
们可在分子水平上激活基因、刺激细胞增殖、诱导其组织分化进而构筑成新的组织和器官。
　　关键词：第三代生物医用材料；组织工程；细胞和基因活化；细胞外基质；生物活性

生物医用材料（Biomedical Materials）也称为生物材料（Biomaterials）�是一种能对机体的细胞、组织和器
官进行诊断、治疗、替代、修复、诱导再生或增进其功能的特殊的功能材料。最近几年�随着材料科学、生
命科学和临床医学的不断发展�生物医用材料的研究已取得了很大的进展�在组织工程的诸多领域已有
了相当广泛的临床应用。
1　第一代生物医用材料

生物医用材料的研究和临床应用已经历了三个发展阶段。最初的生物材料只来源于当时社会已有
的各种材料�这些材料本身并不是针对生物医用目的而专门设计的。随着免疫学的发展和完善�人们逐
渐发现这些材料植入人体后大都会对机体产生各种各样的毒副作用甚或材料本身就是病原体。直到上
世纪六、七十年代才出现了用于临床的真正意义上的生物医用材料�即第一代生物医用材料。第一代生
物医用材料主要有3大类：不锈钢、钛及其合金以及钴基合金等金属材料�碳素、氧化铝、氧化锆等生物惰
性陶瓷材料�以及硅橡胶、高分子量聚乙烯等有机高分子材料。这一代生物医用材料的最大特点是材料
本身的“生物惰性”�它们在人体内相对稳定�不易分解或生物降解；同时材料本身具有良好的生物相容性
和理想的免疫反应性�而且其力学强度和物理性能适宜�能与人体环境很好地相匹配�保证植入材料与生
物组织的形变相协调［1］ 。到上世纪80年代�第一代生物医用材料的发展达到了一个高峰�在世界范围内
被广泛地应用于临床�1980年仅美国被用作人体植入材料的就有40多种�多达二三百万人次接受了植入
治疗［2］ 。第一代生物医用材料的临床使用已使数千万患者受益�其寿命因此而延长了长达5～25年之
久。
2　第二代生物医用材料

第一代生物医用材料作为人体植入材料在临床中只能被动地适应机体的生理环境�材料本身并不能
促进或加速伤口的愈合；对许多病例病人还须接受二次手术�如外科手术病例手术缝线的拆除、神经再生
手术后硅橡胶套管或膨胀聚四氟乙烯套管的摘除、骨修复完成后钢板和螺钉等支撑或固定材料的取出等
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等�这些既增加了病人的痛苦和医疗费用�又增添了患者因二次手术而感染的风险；另外�植入材料与生
物主体之间的界面问题始终是这一代生物医用材料临床应用过程中普遍存在和难以避免的制约因素。
生物活性材料及可生物降解材料正是针对第一代生物医用材料的缺陷而发展起来的第二代生物医用材

料。第二代生物医用材料主要包括二大类�第一类是以生物活性玻璃、陶瓷和玻璃陶瓷等为代表的具有
生物活性的硬组织植入材料。这些硬组织植入材料的显著特点是材料本身具有生物活性�如玻璃态生物
活性玻璃 Bioglass○Ｒ45S5（组成为 Na2O—CaO—P2O5—SiO2）�在人体内通过一个11步的反应过程参与机体
的生理活动�诱发相应的成骨细胞黏附、增殖和分化�使材料表面与周围骨组织形成牢固的键性结合�并
最终长出新骨［3］ 。生物活性的第二代生物医用材料在牙齿修补和整形外科等方面已有大量的临床应用�
如结晶态生物活性玻璃 Cerabone○Ｒ（组成为 MgO—CaO—P2O5—SiO2-F）具有比人骨还高的机械强度�与骨
类似的断裂韧性和良好的生物活性�能与骨组织很好的结合�作为椎体及肋骨等置换材料�在日本已有五
千例以上的临床应用［4］ 。

第二代生物医用材料的另一大类是生物降解性医用材料�包括可生物降解吸收的骨水泥、陶瓷及生
物降解性高分子材料等。其特点是材料在机体中随着主体器官的修复、组织的再生和伤口的愈合而逐渐
被生物降解和吸收�并最终为机体再生的组织和器官所替代。因此�植入材料和生物体间的界面问题也
可望得到彻底解决。这一类材料的缺点是材料本身并不具有生物活性�也不能“主动”参与机体的生理活
动。例如�与生物活性玻璃不同�生物降解性β-磷酸三钙陶瓷（Tricalcium Phosphate�β-TCP）在骨组织工程
中�并不具有诱导成骨活性�在临床应用中材料本身只起支架作用�随着新骨组织的生成�磷酸钙基逐渐
被降解吸收�并最终为新骨所替代［5］ 。生物降解性的第二代生物医用材料在手术外科和骨科等方面已有
了大量的临床应用。1962年率先由American Cyanamid Company 开发并于1970年上市的聚乙交酯（又名聚
乙醇酸�Polyglycolide�PGA）手术缝合线�商品名为 Dexon�是人类历史上首次临床应用的合成的生物降解
性高分子材料。现在各种可吸收性医用缝合线�包括Vicryl（乙交酯和丙交酯的共聚物）、Maxon（乙交酯和
三亚甲基碳酸酪的共聚物）和 PDS（聚二氧杂环己烷酮）等已能很好地满足各种不同的外科手术临床需
要。此外�聚丙交酯（又名聚乳酸�Polylactide�PLA）及与聚乙交酯的共聚物在整形外科中还被广泛地用作
吸收性骨折固定板和骨钉材料。
3　第三代生物医用材料

第二代生物医用材料最大的局限性在于材料本身并不同时具有生物活性和生物降解性。简言之�具
有生物活性的第二代生物医用材料并不能被生物降解吸收；而可生物降解吸收的第二代生物医用材料则
不具有生物活性。随着组织工程的不断发展�这一代生物材料已难以满足其临床需要。如何整合材料的
生物活性和生物降解性�使之合二为一�是一项非常有意义的尝试�同时也对生物材料的研究提出了更高
的要求�并由此产生了新一代生物医用材料�即具有生物活性的可生物降解吸收的第三代生物医用材料
（见图1）。第三代生物医用材料在生物体内能被降解�最终为机体所吸收�同时材料本身又具有生物活
性�能参与机体的生理活动�在分子水平上激活基因�刺激相关细胞�产生响应�从而诱导组织和器官的形
成�是细胞和基因的活性化材料（Cell and Gene-Activating Materials） ［2］ 。目前�第三代生物医用材料已成为
国际上材料前沿领域一个十分活跃的研究方向�在组织工程中已开始有广泛的临床应用［6～8］ 。
4　组织工程

组织工程（Tissue Engineering）是应用细胞生物学和工程学的原理�在正确认识哺乳动物正常及病理两
种状态下的组织结构与功能关系的基础上�研究和开发关于修复、维护和促进人体各种组织器官功能和
形态的一门新学科［9］ 。其基本方法是将体外培养的高浓度组织细胞�扩增后粘附于一种生物相容性好并
可被人体逐步降解吸收的三维多孔人工细胞外基质（支架材料）上�细胞在该支架上可获取足够的营养物
质�进行新陈代谢�并按预制形态的三维支架生长、增殖和组织分化；然后将这种组织工程化细胞和生物
材料的结构物（组织工程构件）植入到机体缺损或病变部位。种植的细胞在支架逐渐被降解吸收过程中�
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继续增殖并进一步分化�最终组装成新的具有或部分具有原来特殊功能和形态的组织和器官�从而达到
创伤修复和功能重建的目的［10�11］ 。

图1　生物医用材料三个不同的发展阶段及其特点
Figure1　The three different developing stages of the biomedical materials and its characteristic

自1987年首次在美国提出和建立组织工程这一概念以来�尤其是 Langer和Vacanti在 Science上撰文
介绍组织工程以来［9］ �组织工程在国际上已得到迅猛发展。美国首先由国家科学基金组织资助建立了一
系列组织工程实验室�集中了一大批顶级研究机构、大学和公司如 NASA、NIH、MIT、Harvard、Advanced
Tissue等�1995年筹建组织工程学会�并出版了正式刊物“组织工程学”。德国、日本、加拿大、奥地利、瑞
士和英国等也开展了大量组织工程相关的研究工作。组织工程尽管只有十多年的研究历史�但其基础研
究和临床应用均已取得了许多有意义的成果。在美国已形成了价值60多亿美元的产业�并以每年25％
的速度递增。第一种组织工程产品组织工程皮肤 Apligraf 已被美国食品与药物管理局 FDA批准上市�正
式进入临床应用［8�12］ ；软骨组织工程、骨组织工程、血管组织工程等已处于临床试验或临床应用的前期准
备阶段；其它组织工程方面�如肌腱组织工程、角膜组织工程、肝脏组织工程、胰腺组织工程和心脏瓣膜组
织工程等方面的研究也已取得了较大的突破。
5　人工细胞外基质

组织工程是材料科学、生命科学和临床医学相互交叉与融洽的一个新领域。作为一门边缘学科�其
发展涉及到细胞学、组织学、生理学、病理学、生物化学、生物力学和材料学等多种学科领域。尽管它的研
究发展十分迅速�并已取得了许多有意义的科研成果�但要将组织工程的科技成果转化为能广泛治疗千
百万患者疾病的产品�还面临着很多问题：大规模生产工程化组织所需要的适宜、健康并能扩增的种子细
胞的培养；理想的细胞外基质替代物的制备；仿生并能规模化培养细胞的生物反应器的研制开发；防止组
织排异方法的建立；组织工程产品的包装、储存、运输、复苏技术及产品的质量标准等等。其中�最关键的
问题之一是如何制造出理想的细胞外基质［6�12］ 。

细胞外基质（Extracellular Matrix�ECM）是在机体发育过程中由细胞分泌到细胞外空间的各种大分子
经进一步发生物理和化学变化而成为组成间质和上皮-血管中基质的不溶性结构成分�包括各型胶原、弹
性蛋白、纤连蛋白、层粘蛋白、软骨粘蛋白、蛋白多糖等糖蛋白和透明质酸、6-硫酸软骨素、硫酸皮肤素及
硫酸类肝素等糖胺聚糖。它们往往在细胞周围构成高度水合的凝胶或纤维性网络［13］ 。天然 ECM在组织
和器官中起骨架作用�使细胞聚集�构筑组织�控制组织结构�调控细胞表型；同时�ECM也是生长因子的
储存库�生长因子由此控制释放至相邻细胞［6�14～16］ 。

三维支架作为组织工程研究的人工细胞外基质 ECM�为细胞的黏附、生长、繁殖、新陈代谢、形成新的
组织和器官提供各式支持。理想的组织工程细胞外基质材料除了应符合生物安全性的要求�即对人体无
毒性、无致敏性、无刺激性、无遗传毒性和无致癌性外�还必须具有如下特征：（1）良好的生物相容性�即对
人体组织、血液和免疫等系统无不良反应；（2）良好的生物降解性及降解速度可调性：降解速率应与组织
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细胞生长速度相匹配�降解时间可根据组织生长需要进行人为调控；（3）具有三维多孔结构：基质材料应
可加工成三维立体多孔结构�孔隙率最好达90％以上�具有较高的内表面积�以利于细胞贴附和长入�及
营养成分的渗入和代谢产物的排出；（4）良好的可塑性和良好的力学强度：便于加工成所需的形状�具有
良好的机械强度�而且植入后一段时间内仍能保持一定的机械强度和外形以使新生组织具有一定的形
状；（5）良好的细胞界面：具有良好的表面活性�利于细胞粘附、生长、增殖和分泌基质提供良好的微环境；
（6）不引发机体的免疫排斥反应［5�16�17］ 。
6　组织工程对生物材料的挑战

组织工程的发展对相关生物材料提出了新的挑战。作为人工细胞外基质 ECM 三维支架的生物材
料�除了应符合上述的材料特征要求外�还希望其在植入人体后不被免疫系统所排斥�并能产生所期望的
宿主反应［18］ 。生物材料植入人体后�在其表面能诱发一系列宿主反应包括蛋白质的优先吸附、补体激
活、细胞的征集和粘连等�而这些生理过程是更广意义上的炎症和纤维化反应的一部分。从材料表面所
发生的蛋白质吸附、免疫反应、细胞因子和生长因子的释放、目标细胞的反应等着手�诱发期望的愈合途
径�实现组织重建和器官修复�是新一代生物医用材料也即第三代生物医用材料所要达到的目标［19］ 。

最近几年�随着组织工程对材料要求的不断提高�生物医用材料的研究已发生了很大的变化：既要从
材料的化学、物理与力学性能、加工性能等进行构思�更要从植入材料的细胞水平和分子水平考虑进行材
料设计［20］ 。组织工程相关细胞在很多生物材料中都能很好地生长�但组织在体内重建时还涉及骨、神
经、血管和角膜的再生。临床中细胞将受到宿主被损伤的部位及其周围健康组织产生的信号分子的调
控。因此�理想的组织工程材料应和目标细胞表达的特异黏连因子和生长因子受体产生特异相互作用�
以使目标细胞迁移至损伤部位�刺激它们生长和分化�且随着组织和器官的修复能被细胞释放的相关酶
完全降解［21］ 。

第三代生物医用材料作为人工细胞外基质 ECM�在组织工程的典型方法中一般与组织工程化细胞一
起被制成材料支架细胞结构物（Tissue-engineered Constructs） ［6�11�16�22］ 。这种结构物在植入到机体缺损部
位后�组织工程化细胞在体内继续生长、增殖和进一步分化并分泌 ECM�逐渐组装和构筑成新的组织或器
官�而支架逐渐被降解吸收［23］ 。另一种方法是原位组织再生法（In Situ Tissue Regeneration）：将生物活性药
物、生物活性物质、细胞生长因子或发育诱导调节因子等生理活性物质或生物分子通过物理方法直接包
埋在生物降解性材料中（复合）�然后将这种生物活性材料直接移植或注射到人体病变或受损部位。该材
料在生物降解过程中能释放出生物活性物质�从而在分子水平上激活基因�刺激相关细胞�诱导和促进组
织和器官的再生或伤口的愈合［24�25］ 。该方法由于不需要细胞的体外培植而倍受人们的关注�可望成为
组织工程领域下一个研究热点。

细胞黏附对组织再生以及植入物的修复效果起着重要的作用。细胞必须与材料黏附�才能进行迁
移、分化和增殖。通过表面修饰�在材料表面固定一些细胞因子如蛋白质、氨基酸及其衍生物、多肽等�或
改变材料表面的拓扑结构特征而提高材料的生物相容性和细胞亲和性�可为细胞的黏附和生长提高良好
的生物界面［26］ 。将胆固醇通过化学键连到乳酸低聚物链端可以改善材料与细胞的相互作用［27］ 。通过生
物材料仿生化�即三维支架模拟天然 ECM 黏连结构域中的分子序列�能有效地诱导细胞的黏连和移
动［16�28］ 。

新一代生物医用材料的研究焦点是通过分子修饰达到材料对基因的活化及对细胞的诱导生长［2�6］ 。
骨的迅速修复有赖于成骨细胞的分化和增殖。一些生物活性玻璃的离子溶解物对成骨细胞的某些基因
具有特殊的控制作用�这些基因家族将被激活并表达许多蛋白质以影响成骨细胞的分化和增殖�促进细
胞的活性�因此可以用这类生物活性玻璃构建骨组织工程支架［29�30］ 。通过生物活性玻璃、羟基磷灰石等
与生物降解性医用材料如聚乳酸复合是制备新一代骨工程材料的有效方法［31�32］ �也可用生物活性玻璃
颗粒涂膜泡孔聚乳酸和在其孔隙中灌输生物活性玻璃颗粒来制备［33］ 。

天然组织的 ECM中生长因子是 ECM的组成物�生长因子由此控制释放至相邻细胞［16］ 。因此对第三
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代生物材料的又一个挑战是控制基因和蛋白质从支架的扩散速率�使剂量处在生理范围内。将调控细胞
行为的生长因子、或其它生物分子、生物活性药物等复合到生物材料上是第三代生物医用材料制备的重
要方法［10］ 。另外�把生物活性分子共价结合到生物材料上制备新一代生物医用材料引起了人们的广泛
兴趣�如通过化学合成方法把具有生物活性的氮氧自由基药物直接连接到高分子链端�得到具有生物活
性的生物降解性医用高分子材料［34�35］ 。生物活性物质是通过化学键与高分子链相连�而不是简单的物
理包埋或共混�药物的释放与材料的降解是同步进行的�这为生物活性物质的长期稳定释放创造了有利
条件。
7　结语

生物医用材料仍然是组织工程最大的瓶颈之一［2�6�36］ 。其发展趋势是材料的生物活性化［2�29�31�34］和
智能化［37�38］ ：通过分子设计�制备合乎人工细胞外基质需要的、能参与机体的生理活动的、能对生理环境
变化产生响应的、可在分子水平上激活基因、诱导细胞组织分化从而实现器官修复和组织重建的新一代
生物降解性医用材料。我国若能抓住生物材料换代之良机�充分利用后起之优势�选择一些国际上起步
不久�专利壁垒少�国内外差距不大的世界前沿领域开展基础研究�有望短期内取得突破�实现跨越式发
展�形成自主知识产权。
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Abstract：This paper introduces the history and characters of Monte Carlo technology and its wide application in
polymer science．The author also made an outlook of its future．
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Abstract：First-generation biomedical materials were biocompatible and bioinert materials．Second-generation
biomaterials were designed to be either resorbable or bioactive．Third-generation biomaterials are combining these two
properties．These new generation biomaterials are designed as the extracellular matrix to activate genes and elicit the
specific interactions with cell�and thereby to direct cell proliferation�differentiation�organization�and last to repair
or regenerate the living tissues and organs．

Key words：Third-generation biomedical materials；Tissue engineering；Cell and gene-activation；Extracellular
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