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锶对骨生成的影响及其应用的研究进展
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锶（./012/345，.0）是人体的一种必需微量元素，

是骨骼及牙齿的正常组成成分。体内外研究均表明

锶具有促进成骨细胞生成，刺激骨骼发育生长，抑

制骨吸收过程，维持人体正常生理功能等作用6,7。临

床上不仅将锶应用于骨质疏松或其它骨代谢疾病

的药物治疗，还将锶掺杂于组织工程领域的骨修复

材料以修复骨肿瘤或外伤造成的骨缺损68$(7。针对锶

的成骨机制与效应这一问题，研究学者们做出了大

量的深入研究。本文现就锶对骨生成的影响及其应

用的研究进展作如下综述。
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,9, !"#$ 锶是一种银白色软金属，属于碱土

金属族元素，在元素周期表中与钙同族，锶与钙的

元素性质相似。锶是人体不可缺少的微量元素之

一，生理功能主要是与骨骼形成密切相关，体内

"":的锶存在于骨骼中，骨化旺盛部位，锶的聚集

多，促进骨骼的发育生长。由于缺钙引起抽搐症时，

血内锶的量也减少，这说明锶与钙相似，影响神经

肌肉的兴奋过程6&7。此外，锶与血管的结构及功能也

相关，可能是锶与钠在肠内存在竞争性吸收，减少

钠的吸收，增加钠的排泄，故可预防体内高钠引起

的心血管类疾病，改善心血管功能6#7。锶的一些同位

素（'"

.0）具有放射性，因而锶在疼痛治疗中也发挥着

重要作用6-7。

,98 !%&'() 正常人全血锶的含量为 ("!;<=，

成年人每天摄入锶 8 5; 就可满足生理需要。人体主

要通过食物及饮水摄取锶，在胃肠道通过主动运输

和被动扩散两种方式进入血液循环，还可通过皮肤

及呼吸道进入体内。骨锶与血锶进行交换，保持动

态平衡。锶主要随尿液排出体外，肾小管对钙的重

吸收快于对锶的重吸收，肾排泄锶的速率相对于钙

较大。由于幼儿的肾小管吸收功能尚未发育健全，

故对锶的排泄能力较于成年人弱。
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89, !*+,-.$/01234 骨髓间充质

干细胞 （>12? 5@001A 5?B?2CDE5@F B/?5 C?FFB，GH$

.IB）来源于中胚层的未分化的间充质细胞，存在于

全身结缔组织和器官间质中，骨髓中含量最为丰

富。具有自我复制和横向分化潜能，特定的诱导条

件下可分化为骨、软骨、神经、脂肪、肌肉等多种功

能细胞，对软骨、骨、脂肪、肌腱和骨髓基质等间质

组织再生有重要作用。=3 等6)7采用雷尼酸锶培养鼠

GH.IB，发现锶能明显抑制成骨细胞增殖，促进其分

化，并具剂量依赖性。提高重要成骨蛋白碱性磷酸

酶（@FJ@F32? KD1BKD@/@B?，L=M）的表达，诱导 GH.IB

表达成骨分化的启动基因核结合因子（I>N@!）基因

和调节 GH.IB 向成骨细胞分化及成熟的关键转录

因子 +42OP 基因，提高骨涎蛋白和骨钙素的表达水

平。I>N@! 基因编码成骨细胞特异性转录因子，调节

成骨细胞发育和分化。骨涎蛋白主要分布在矿化的

胶原基质中，特异性地位于骨组织，调节骨组织的

功能。骨钙素是由成骨细胞合成并分泌的一种非胶

原蛋白，骨钙素的高低反映了成骨细胞的活性，反

映骨形成与骨转化的情况6'7。

P9P !56+07234 在细胞水平上的机制：

LF5?3Q@等6"7已通过体外培养前成骨细胞（HIRST$T,）

的实验证明，锶在浓度 ,U,% 551F 范围能有效增强

前成骨细胞增殖能力和生存活性，加速成骨细胞表

型的获得。雷尼酸锶与其它骨质疏松药物比较，它

能够调节成骨细胞和破骨细胞活性以促进骨形成

和预防骨吸收6,%7。
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在分子水平上的机制：实验研究同时证明了锶

像钙一样激活成骨细胞和骨细胞中的钙敏感受体，

从而通过 !"#"$%三磷酸肌醇释放细胞内钙，激活

&'()（*+,!-.）和钙调神经磷酸酶，促进成骨细胞的

增殖和分化。锶通过激活钙信号受体而激活了

(/0)-',1 信号通路，使 231-!%连环蛋白信号级联放

大，加强了对 4'5)6-4'5) 骨吸收信号通路的调

节作用。同时，锶通过下调 231 抑制剂硬骨素的作

用，进一步增强了骨中 !%连环蛋白信号传导7!!%!.8。

细胞内促成骨分子表达增多，促进成骨细胞成熟、

分化，增加骨的形成。

.90 !"#$%&'() 在细胞水平上的机制：

:;,,<+ 等7!08在研究雷尼酸锶对 &6=%># 骨细胞的

信号传导过程的实验中，已证明了锶通过双重机制

发挥其对骨的作用，它能减少破骨细胞的骨吸收，

刺激成骨细胞的骨形成。成骨细胞相关因子调控破

骨细胞的功能、活化、成熟，因此锶也能调控该过

程。锶增加成骨细胞向祖细胞的分化，刺激骨矿化

基质的合成，直接作用于骨细胞，还通过减少破骨

细胞分化从而直接影响未成熟的破骨祖细胞，增加

成熟的破骨细胞的凋亡。

在分子水平上的机制：核转录因子 ": 受体活

化因子配体（4'5)6）%核转录因子 ": 受体活化因

子%骨保护素 （=(?） 信号通路可调节骨吸收。

4'5)6 与 =(? 结合，向破骨细胞前体内传导信号，

促进破骨细胞的分化、成熟7!#8。@;AB+CDDC<+ 等7!$8研究

表明锶能降低 4'5)6 表达，促进骨保护素产生，通

过调控破骨细胞功能的信号途径来减少破骨细胞

的形成和骨吸收。

.9# !*+,-./01 血管内皮生长因子

（E;FGAD;+ <3BH1I<DC;D J+HK1I L;G1H+" M*?N）是血管内

皮细胞特异性的肝素结合生长因子，可在体内促进

血管内皮细胞的有丝分裂诱导血管新生。基质金属

蛋白酶 .（O;1+CP O<1;DDHQ+H1<C3;F<" &&(%.）能影响

内皮细胞和血管壁细胞的迁移，在促进毛细血管新

生方面起着重要作用。2;3J 等7!R8实验证明掺锶聚磷

酸钙相对于不掺锶组的 M*?N、&&(%. 蛋白表达量

更高，掺锶聚磷酸钙组支架相对于单一的聚磷酸钙

支架细胞增殖速率更高。锶可通过环氧化酶%. 促进

前列腺素和内皮素%. 的合成，而前列腺素和内皮

素%. 可上调 M*?N 的表达，因此锶具有促血管化作

用。SI;H 等7!T8将锶掺杂微纳米生物活性玻璃材料（U+

:?&）支架植入大鼠颅骨骨增加模型，研究体内早期

促进成血管效果。研究结果表明，U+:?& 具有调控

巨噬细胞极化状态从而促进血管化形成的作用，释

放的 UC、@;、(、U+ 元素可以显著增加巨噬细胞从 &!

型向 &. 型极化的趋势，并促进抑炎相关细胞因子

的表达，增强血管相关因子表达，促进巨噬细胞分

泌 (V?N%::，进而有利于血管的形成和成熟7!W8。

! !"#$%&'()*

09! 2345678 骨质疏松是多种原因引起

的以骨组织显微结构退化，骨矿化成分和骨基质等

比例不断减少，骨量减少为特征的代谢性骨病变。

骨质疏松药物治疗是目前主要的治疗方案，治疗目

标主要是：增加骨量，缓解骨痛，预防骨折发生。 雷

尼酸锶主要用于治疗和预防绝经后妇女的骨质疏

松7!X8。目前的药理研究表明，锶在骨细胞中激活多种

信号传导途径来实现其药理作用。锶在破骨细胞或

成骨细胞中激活钙敏感受体导致磷脂酶 @!，

!，#，$%三磷酸肌醇，细胞内 @;

.Y释放和 &'()Z*+,!-

.[和 231-5N'\G 信号通路活化。锶介导的这些途径

的激活，促进成骨细胞增殖、分化7!!，.]8。

09. 93:;<=>/?)

09.9! 掺锶羟基磷灰石 U+

.Y在羟基磷灰石（^_!

B+HP_;Q;1C1<" ^'）晶格中主要占据 @;（/）位点，由于

U+

.Y（!9!0"）的离子半径大于 @;

.Y（]9XX"），因此锶取

代羟基磷灰石与 ^' 相比，在晶体结构和理化性质

上发生了一定的改变，其中晶格常数，晶胞体积和

密度线性增加。减少了晶体的缺陷，机械性能增强，

材料的结晶性和溶解度发生改变，最终使得生物学

性能增强7.!8。掺锶羟基磷灰石较单纯羟基磷灰石有

更好的生物相容性、生物降解性及骨诱导能力7..8。

09.9. 掺锶生物活性玻璃 临床硬组织修复常用

的磷酸钙骨水泥具有良好的生物相容性，固化过程

无放热，但力学性能较低，生物降解率低。生物活性

玻璃在生物体内的降解速率快，并以其作为载体掺

锶，有效提高了抗压强度和孔隙率7.08。5<KO;3 等7.#8

结合锶和生物活性玻璃的骨形成效应，评估其作为

新的生物活性玻璃涂层的可能性，以增强植入物周

围的骨形成。锶与生物活性玻璃的组合是将锶的有

益效果与生物活性玻璃溶解产物的骨刺激潜力相

结合的方法。5;+AQIH31`C+;,AD 等7.$8研究掺锶生物玻

璃对成骨细胞影响的体外实验表示，锶改性生物活

性玻璃具有良好的细胞相容性和细胞活性，可促进

成骨细胞增殖，提高其安全性及可用性。

09.90 掺锶聚磷酸钙 骨组织工程应用的理想的

骨组织支架材料需要具备良好的生物活性，适当的

降解速率，可诱导骨内新血管的生成等条件。aC<等7.R8

模拟体内情况，评估了掺锶聚磷酸钙支架的体内生

物降解性，生物相容性和成骨性，使用兔大腿骨缺

刘欢欢，等9锶对骨生成的影响及其应用的研究进展!
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损模型来证明其作为骨替代物的潜在应用。与

!"#$ 等%&'(关于掺锶聚磷酸钙促进血管内皮细胞生

长因子 )*+, 表达的体外实验研究结果一致，证实

了掺锶聚磷酸钙不仅具有良好的生物相容性、可降

解性，促进骨生成，还能明显上调成骨细胞血管化

因子 -./0、112& )*+, 的表达，具有诱导新生血

管生成作用。对为组织工程植入材料的血管化难题

提供了解决途径。

34546 掺锶硫酸钙 硫酸钙材料具有良好的生物

相容性，但在生物体内的降解速率相对较快，不建

议单独使用。7"#$ 等%58(建立大鼠颅骨临界缺损模

型，使用掺锶硫酸钙水泥进行修复，通过 19:;<=>?

和组织学分析证实了掺锶硫酸钙水泥具有优越的

骨诱导活性，能显著促进成骨细胞的增殖，刺激新

骨生成，并抑制破骨细胞活性，减少骨吸收。不仅可

提高生物活性和生物相容性，还能刺激临界尺寸缺

损的骨再生和血管生成，有望成为骨组织缺损修复

材料之一。

@AB4C 纳米锶磷灰石复合纤维多孔钛微球 掺锶

羟基磷灰石相对于纯羟基磷灰石具有更好的生物

相容性和成骨性，应用纳米技术构建纳米锶磷灰石

复合纤维多孔钛微球，具有更优异的结构和功能特

性。D9# 等%BE(通过水热法合成了锶磷灰石多孔钛微

球，诸多微孔有利于血管形成和骨骼生长，纳米大

小微球性能稳定，可降解，组织相容性优异。多孔微

球的离子提取物促进成骨分化和血管生成因子的

表达，34BB )<F!G; 替代的微球在一个再生领域中具

有最佳的潜在治疗应用价值。此外，锶磷灰石多孔

钛微球的新型 @H 结构抑制了较高的载药量和持续

的药物释放性能，适合用作骨再生和药物递送应用

中的新生物活性材料。

@IB4J 掺锶冻干骨 同种异体冻干骨在临床上广

泛用于骨缺损的充填修复和骨重建等，冻干的同

种异体骨具有合理的三维结构，并富含生物活性

成分%@K(。掺入具有成骨效应的锶元素形成一种新型

的掺锶冻干骨材料，可有效改善骨缺损的修复效

果。LM"< 等%3N(使用体外离子交换方法将锶掺入冷冻

干燥的骨支架中制备了高度生物活性的支架材料，

实验结果说明锶掺入改善了 O, 的机械性能和溶解

性，具备有益的生物活性和细胞相容性，有效提高

了骨形成率，掺锶冻干骨材料是治疗骨缺损的安全

且更有效的材料。

! !"

组织工程是近年生物医学研究的热点，锶优异

的理化和生物性能使其能够在骨组织工程领域发

挥重要作用，解决了骨组织工程支架材料存在的一

系列难题。掺锶生物材料提高了力学及生物学性

能，促进血管化生成。虽然锶对骨生成的促进作用

已得到证实P 目前也有许多国内外学者对锶在细胞

及分子水平的作用机制提出了各种见解，但其具体

机制和临床应用的远期疗效仍需进一步研究。随着

骨组织工程材料的进一步发展，以及锶对骨生成影

响的深入研究P 掺锶复合材料将是骨组织工程领域

值得关注和亟待开发的研究热点。
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