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摘  要 

引导性骨组织再生(Guided Bone Regeneration, GBR)是口腔种植、牙周治疗及颌骨缺损修复领域中修复

骨缺损的主要方法。GBR膜作为该项技术的核心之一，其性能在很大程度上决定了骨再生的效果。聚己

内酯(Polycaprolactone, PCL)是一种FDA批准的生物可降解聚合物，凭借其优异的机械性能、可控的降

解速率和卓越的可加工性，已成为替代传统屏障膜的理想候选材料。然而，PCL本身的疏水性和生物惰

性极大地限制了其在促进细胞黏附和诱导骨再生方面的应用，所以对于PCL进行功能化改性已成为骨组

织工程领域的研究热点。本文旨在系统性地综述PCL基GBR膜的最新研究进展。首先本文回顾了制造PCL
基膜的关键技术；接着详细阐述赋予PCL膜生物活性的三大功能化路径；最后总结当前PCL基GBR膜面临

的挑战，并展望PCL在支架领域的未来发展方向，旨在为下一代高性能GBR膜的设计提供理论基础和创

新思路。 
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Abstract 
Guided Bone Regeneration (GBR) is a principal approach for the repair of bone defects in dental 
implantology, periodontal therapy, and maxillofacial defect reconstruction. As one of the core com-
ponents of this technique, the performance of the GBR membrane largely determines the outcome of 
bone regeneration. Polycaprolactone (PCL) is an FDA-approved biodegradable polymer that has 
emerged as an attractive alternative to conventional barrier membranes due to its excellent mechan-
ical properties, controllable degradation rate, and outstanding processability. However, the inherent 
hydrophobicity and bioinert nature of PCL markedly limit its ability to promote cell adhesion and in-
duce bone regeneration, making functional modification of PCL a major research focus in the field of 
bone tissue engineering. This article aims to systematically review the latest research advances in 
PCL-based GBR membranes. First, key technologies for the fabrication of PCL-based membranes are 
summarized. Next, three major functionalization strategies for endowing PCL membranes with bioac-
tivity are discussed in detail. Finally, the current challenges faced by PCL-based GBR membranes are 
outlined, and future perspectives for the development of PCL in scaffold-based applications are pro-
posed, with the goal of providing a theoretical foundation and innovative insights for the design of 
next-generation high-performance GBR membranes. 
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1. 引言 

骨组织缺损，特别是由于牙周炎、颌骨创伤、肿瘤切除或牙槽骨吸收引起的颅颌面骨缺损，是当今

口腔颌面部修复外科面临的重大临床挑战[1]。GBR 被公认为是解决这类问题最有效和最可靠的策略之一。

GBR 的核心生物学原理是基于“空间维持”和“细胞排斥”的理念[2]。具体而言，即在骨缺损处植入一

层生物屏障膜，物理性地隔离生长迅速的周围软组织侵入骨缺损区，同时为生长较慢的骨髓间充质干细

胞(BMSCs)和成骨细胞的迁移、增殖和分化预留一个受保护的空间，从而引导其优先完成骨修复[3]。目

前临床上使用的 GBR 膜主要分为两大类：不可降解膜和可降解膜。不可降解膜，如膨体聚四氟乙烯和钛

网，拥有卓越的机械强度和空间维持能力[4]，但其“生物惰性”和不可降解的特性要求必须进行二次手

术将其取出，这不仅增加了患者的痛苦和治疗成本，也显著提高了术后并发症的风险，如膜暴露导致的

细菌感染[5]。相比之下，可降解膜无需二次手术，极大地提高了患者的接受度[6]。其中，以胶原蛋白

(Collagen)为代表的天然高分子膜，因其优异的生物兼容性、低免疫原性和细胞识别位点，已成为临床上

的“金标准”[7]。然而，胶原膜的缺陷同样显著：其机械强度普遍较差，在湿态环境下易于塌陷，难以

为大体积骨缺损提供足够的空间支撑；此外，其降解速率往往过快且不可控，常常在骨组织尚未成熟前

便失去屏障功能[8]。因此，开发一种兼具优异机械性能、可控降解速率和良好生物活性的新型 GBR 膜材

料，已成为骨组织工程领域亟待解决的关键问题。在此背景下，PCL 作为一种经美国食品药品监督管理

局(FDA)批准的合成脂肪族聚酯，引起了研究者的极大关注[9]。PCL具有一系列作为GBR膜的理想特性：
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(1) 良好的生物兼容性，其降解产物(如己酸)可通过三羧酸循环被机体代谢[10] [11]；(2) 可控的缓慢降解

性，其在体内的降解周期通常长达 1 至 2 年，足以在整个骨再生周期中提供稳定的屏障功能和空间维持

[8] [12]；(3) 优异的机械性能，PCL 具有高韧性和高断裂伸长率，不易脆断[13]；(4) 卓越的加工性能，

其熔点较低，使其极易通过 3D 打印、静电纺丝、溶剂浇铸等技术加工成具有特定结构的支架[11]。尽管

PCL 在物理和机械性能上表现出色，但其固有的生物惰性和强疏水性是其临床应用的主要障碍[14]。PCL
表面缺乏细胞识别位点，不利于蛋白质吸附和随后的细胞黏附、铺展和增殖[15]。同时其缓慢的降解速率

虽然有助于维持空间，但也可能导致植入物长期存在并阻碍最终的骨组织重塑[16]。因此，单纯的 PCL 膜

仅能扮演一个被动的“物理屏障”角色，而无法主动诱导或促进骨再生过程[5] [17]。为了克服这些局限

性，研究者们致力于将 PCL 从一个被动的屏障转变为一个主动的、多功能的生物活性平台。这催生了大

量的功能化改性策略，旨在优化 PCL 的表面化学、宏观/微观结构和生物学响应。本文系统回顾了近年来

PCL 基 GBR 膜在材料制备技术、结构设计创新及多功能化改性方面的研究进展，并在此基础上进一步讨

论当前研究面临的主要挑战，展望其在未来临床骨再生领域中的应用前景。 

2. PCL 基 GBR 膜的制造技术与结构设计 

PCL 卓越的可加工性使其能够通过多种先进制造技术被塑造成具有特定结构和功能的屏障膜[11]。
制造技术的选择不仅决定了膜的物理形态，也深刻影响着其机械性能、降解行为和生物活性分子的负载

与释放模式[18] (见表 1)。 
 

Table 1. Comparison of fabrication techniques for PCL membranes/barrier structures (porosity, mechanical properties, reso-
lution, and application scenarios) 
表 1. PCL 膜/屏障结构制备工艺对比(孔隙率、力学、分辨率与适用场景) 

工艺 孔隙率/孔结构 机械强度 分辨率 适用场景 

静电纺丝 高孔隙率：约 96%~97%； 
孔径可做到较小：如

2.75~3.41 μm。 

拉伸强度可在 0.44~1.9 
MPa。 

纳米/亚微米级：如 193 
± 31 nm、100~120 nm
量级纤维直径。 

需要细孔屏障 + ECM
样表面：阻隔软组织细

胞侵入、利于成骨细胞

黏附；也适合做药物或

离子负载的功能层。 

熔融纺丝 利于形成更大的孔与更

好的连通性； 
熔融直写可实现对孔隙

率与孔形的精准控制。 
 

由于微纤维骨架，通常

可提供更强的三维结

构支撑。 

受工艺限制，纤维直

径的现实下限多为 2
微米到几十微米。 

需要更大孔或更强支撑

的支架层：做可细胞浸

润的微纤维层、或与纳

纤层叠加形成微 /纳分

层屏障支架。 

熔融沉积成型 可设计宏孔结构：可选用

1 mm 孔径； 
较高孔隙率，如 83.91%，

平均孔径 590 ± 243 μm)。 

力学通常更强、空间维

持能力更好：3D 打印

PCL 支架压缩强度约

9.33~18.95 MPa、压缩

模量约 9.1~20.22 MPa。 
 

分辨率受喷嘴与层厚

限制：例中层厚 0.3 
mm、丝材间距 1 mm；

也有打印丝厚约 200 ± 
46 μm、尺寸误差  < 
200 μm 的量级。 

需要空间维持、个性化

形状或可固定：大缺损、

需承受一定负载或稳定

形态的屏障支架。 

熔融电写 可获得规则、可预测的孔

结 构 ： 如 设 计 孔 径

250/500/750 μm，孔径分

布与连通性更可控。 

常用于在宏观结构内

提供可浸润的规则微

结构层。 

相比 FDM 更精细、沉

积轨迹可编程；如纤

维行距/孔距 400 μm；

纤维尺度一般为微米

级，通常几到几十微

米量级。 

需要高可控微结构+促
进细胞浸润与血管长

入：作为功能性骨侧层；

也常与 FDM 或电纺层

组合做分层/Janus/复合

屏障膜。 
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2.1. 静电纺丝 

静电纺丝是制备 PCL 基 GBR 膜最常用的技术之一，它利用高压电场将聚合物溶液拉伸成直径从几

微米到几十纳米的连续纤维，最终沉积为三维非织造纤维网[19] [20]。通过传统静电纺丝(Conventional 
Electrospinning)制造出的 PCL 纳米纤维膜最大的优势在于其结构模拟了天然细胞外基质(ECM)的形态，

具有极高的比表面积和相互连通的多孔结构[21]。这种结构有利于营养物质交换，并为细胞黏附和增殖提

供了物理引导[22]。然而，这种工艺制造的 PCL 膜的孔径通常过小(几微米)，这在一定程度上限制了细胞

(尤其是 BMSCs)向支架内部的深度浸润[23]。Ting Dai 等人通过多材料静电纺丝制备了更疏松的聚己内酯

/聚乙二醇(PCL/PEG)膜，与传统静电纺丝纯 PCL 膜相比，2 周时 PCL 仅表面见细胞，而 PCL/PEG 膜平

均浸润深度 35.0 ± 5.6 μm；4 周时 PCL/PEG 膜达 81.0 ± 12.4 μm，显著高于同期 PCL 膜的 35.0 ± 5.6 μm。

对于传统静电纺丝来说，PCL 膜的孔径可以通过纤维直径与形态去控制[24]，因此需要对纤维直径和形态

有显著影响的静电纺丝参数(如电压、流速、接收距离)进行系统的优化[22]，例如通过田口设计(Taguchi 
Design)来筛选和确定最佳工艺参数[25]。 

通过传统静电纺丝得到的纯 PCL 纤维在功能上具有一定局限性，为了克服这种局限性多材料静电纺

丝(Multi-Material Electrospinning)技术应运而生。混合静电纺丝(Blend Electrospinning)是其中最简单的方

法，即将 PCL 与其他聚合物(如明胶(Gelatin, Gel)、壳聚糖(Chitosan, CS))或生物活性颗粒(如纳米羟基磷

灰石(n-HA)、生物活性玻璃)在纺丝前预先混合在同一溶液中，使用传统的单针静电纺丝装置即可完成制

备。例如，将 PCL/Gel (1:1, 12wt%)配成共混溶液，使用单针连接常规静电纺设备进行纺丝，PCL/Gel 共
混溶液连续喷射形成膜，得到的膜具有良好的降解速率、亲水性和良好的力学性能[26] [27]。这一技术虽

然操作简便且能改善 PCL 的性能，但其在生物医学应用中，特别是在药物递送方面，存在药物突释和缺

乏空间控制与结构分区等问题，往往难以满足生物医学的需求[28]。Motahare Khasteband 等，通过混合静

电纺丝制备了负载白杨素的 PCL/CS 膜，体外研究表明，负载药物 2 小时内出现突释[29]；Xue Gao 等通

过混合静电纺丝制备了负载 PZ 的 PCL/凝胶杂化纤维膜，体外研究同样表明，在前 3 天负载的锌离子出

现了突释现象[30]。并且该技术在制备纺丝溶液时，PCL 通常需要溶解在刺激性较强的有机溶剂中(如六

氟异丙醇[12]、三氟乙醇[26])，同时静电纺丝过程需要施加高电压(如 17~20 kV) [19]，將敏感的生物活性

分子(如生长因子、酶和 DNA)直接暴露在这种化学和物理环境中，有很大可能导致生物活性分子变性或

失活，从而降低膜的预期生物学功能[28]。 
相对于混合静电纺丝，同轴静电纺丝(Coaxial Electrospinning)可以在不与有机溶剂直接接触的情况

下包裹脆弱的生物活性分子，从而避免它们变性，其中生物活性物质溶解于水性溶液中，然后使用同

轴喷头，同时纺制两种不同的溶液，形成具有核–壳(core-shell)结构的纳米纤维[28]，实现功能分区和

药物的持续可控释放，在 GBR 膜的药物递送中显示出巨大优势[31]。研究人员可以策略性地将不同的

活性因子分别封装在核心层和外壳层：例如，将具有抗菌功能的氧化镁纳米颗粒(MgONPs)置于外壳层

以实现快速释放和早期抗菌；同时将促成骨的甲状旁腺激素(PTH)置于核心层，利用 PCL 的缓慢降解

实现长期持续释放[32]。类似地，辛伐他汀(SIM)可被封装于 PCL 核心中，而 CS 和磷酸钙(CaP)则构成

外壳，协同发挥促血管生成和成骨作用[33]。尽管同轴静电纺丝功能强大，但其设备与工艺复杂，参数

调控难度大，且为了在纺丝过程中保持清晰的核–壳界面，要求核心层和外壳层的溶剂系统必须互不

相溶，如果溶剂选择不当，两种溶液在喷射过程中混合，将导致核壳结构失效，退化为类似混合纺丝的

效果[28] [31]。 
与同轴电纺相比同样是实现核–壳结构，乳液静电纺丝(Emulsion Electrospinning)可以使用单喷头设

备实现静电纺丝，通过将水相分散在油相中形成乳液，然后进行静电纺丝，能简便地将水溶性或敏感性
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生物分子包载于疏水性的 PCL 纤维中[20]。它特别适用于将水溶性的生物大分子包载于疏水性的基质中，

可以保护这些生物活性分子，实现生物活性分子在纺丝过程的一步封装[34]。例如，在一项研究中，表没

食子儿茶素没食子酸酯(EGCG)这种亲水性分子，就是通过乳液静电纺丝技术成功地负载到了 PCL/丝素

蛋白(Silk Fibroin, SF)的疏水基质中[20]。但是乳液静电纺丝也同样存在药物突释的问题，且乳液在高压电

厂环境下保持稳定非常具有挑战性，一旦纺丝过程中乳液液滴聚集或分层，会直接导致药物包封率不均、

纤维形态不规则以及批次间的重复性差等问题[31]。 
序贯/多针静电纺丝(Sequential/Multi-Needle Electrospinning)与乳液电纺和同轴静电纺丝一样，也是一

种具有空间功能分区的工艺，但与它们的核–壳结构不同，序贯/多针静电纺丝通过依次或同时使用多个

喷头纺制不同的材料，精确控制不同层级的纤维取向，可以构建出具有层状或双面(Janus)结构的复合膜

[7]。例如，研究人员设计了一种 Janus 膜，其朝向骨侧的 PCL/Gel 层是随机排布的，以模拟 ECM 促进成

骨细胞黏附；而朝向软组织侧的纯 PCL 层是取向排布的[7]。这种取向结构能引导成纤维細胞沿着纤维方

向鋪展，而不是穿透膜体，从而显著增强了物理屏障效果。序贯/多针静电纺这种技术的缺点主要同样也

是工艺复杂，而且对于非梯度的序贯静电纺丝，层状结构的接触面之间的粘附力弱，容易在操作或者植

入体内过程中发生界面分离，导致膜结构破坏和屏障功能失效[35] [36]。 

2.2. 3D 打印 

3D 打印，或称增材制造(AM)，特别是基于熔融挤出的技术(如熔融沉积成型，FDM)和熔融静电直写

(MEW)，为 PCL 基 GBR 膜的制造带来了革命性的变化。与静电纺丝的随机纤维网络不同，3D 打印可以

精确设计和制造具有特定孔隙大小、孔隙率和孔隙连通性的支架，这对于平衡机械支撑和细胞浸润至关

重要[37] [38]。例如，MEW 技术已被用于制造具有梯度孔隙的 PCL 支架，以更好地模拟天然骨组织的过

渡。[39]其次，3D 打印 PCL 支架的机械性能可以通过优化拓扑结构或复合增强相来显著提高[40]。更重

要的是，3D 打印最大的潜力在于实现个性化医疗。通过将患者的计算机断层扫描(CT)或锥形束 CT(CBCT)
数据导入 CAD 软件，研究人员可以设计并打印出与患者复杂骨缺损形态完全匹配的 PCL 基支架[18]。这

种患者特异性支架代表了从传统 GBR 向支架引导骨再生(Scaffold-Guided Bone Regeneration, SGBR)的范

式转变[40]。临床案例报告证实，使用 PCL/β 磷酸三钙(β-TCP)复合材料 3D 打印的特异性支架，成功修

复了复杂的颧上颌骨缺损，不仅实现了精确的骨增量，还为后续的牙种植体植入提供了理想的位置[18]。
但是受制于 PCL 材料自身的局限性，GBR 支架通常难以负载敏感的生物活性分子，这主要是由于 3D 打

印技术需要在 PCL 熔点以上进行操作，这种高温环境使得大多数对热敏感的生物分子无法在打印前直接

混入 PCL 基质中，否则会导致其变性失活[41]。因此，实际应用中常将 BMP-2 等热敏生物分子置于低温

打印/注入的水凝胶相或打印后表面固定/浸渍固定这些分子，而非在 PCL 熔融本体中直接共混[42]，但这

又可能面临结合不牢固和早期突释的风险[43]。 

2.3. 相分离、溶剂浇铸与冷冻干燥 

这类传统的制膜技术常与致孔剂(如 NaCl 颗粒)或非溶剂诱导相分离(NIPS)相结合。 
溶剂浇铸/颗粒沥取(Solvent Casting/Particle Leaching)是一种将 PCL 与可溶性致孔剂混合浇铸成膜，

干燥后再将致孔剂溶出，形成多孔结构的方法[44]。Sílvia R. Gavinho 等人将 NaCl 颗粒加入到含锌生物

活性玻璃的 PCL复合溶液中，通过溶剂浇注法制备成膜，得到了孔径为 100~200 nm的多孔结构薄膜[45]。
这种方法虽然操作简单，成本低廉，但是存在孔隙结构不可控的缺点，孔隙的大小、形状和连通性完全

取决于致孔剂的形态和分布，这导致了极大的随机性，无法保证孔隙之间的有效连通，这可能阻碍细胞

向支架内部的浸润以及营养物质的传输[10]。同时还有有毒溶剂残留的风险及难以负载生物活性分子的
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缺陷，使其在精准、高性能 GBR 膜的制备上，远不如静电纺丝和 3D 打印技术[22]。 
NIPS 技术能够弥补溶剂浇铸/颗粒沥取法的部分缺点，能稳定地制作出具有微米级孔隙的 PCL 层，

有文献报道的孔径可控制在 1.5 um [46]。这种方法是将 PCL 溶解在良溶剂中，然后浸入非溶剂中，在溶

剂交换过程诱导 PCL 沉淀，从而形成不对称的多孔结构[47]。因为通过 NIPS 技术制造的 PCL 多孔薄膜

层机械强度和空间维持能力有限，所以在 GBR 应用中，它几乎总是作为双层结构的一部分出现，需要依

赖另一层(如静电纺丝层或 3D 打印支架)来提供主要的机械支撑[48]。这种方法非常适合制造具有 Janus
特性的膜：一面是致密的屏障层，另一面是多孔的成骨层。但是该方法还是需要将 PCL 溶解于有机溶剂

中，然后通过与非溶剂进行置换，但有机溶剂的潜在残留始终是一个生物相容性的隐患[49]。 
冷冻干燥(Freeze-Drying)法理论上能够完全去除有机溶剂对支架生物相容性的影响，常用于制造大孔

径的气凝胶或海绵状支架，非常有利于 BMSCs 和成骨细胞的迁移、浸润和增殖[50]。通常与静电纺丝短

纤维结合使用，用于构建 Janus 或分级膜，例如，它被用于制造 PCL/n-HA 气凝胶，作为复合支架的成骨

层，专门用于促进成骨细胞生长；而另一层则由静电纺丝制造，作为屏障层[23]。 

2.4. 混合与双层结构：Janus 膜的设计哲学 

GBR 膜的一个关键挑战是它必须同时与两种截然不同的组织微环境相互作用：一侧是需要被阻挡的

快速生长的软组织，另一侧是需要被促进的骨缺损区域[51]。单一均质的材料难以同时满足这两种相互矛

盾的需求。因此，具有不对称结构和功能的 Janus 膜成为 PCL GBR 膜设计的主流策略。典型的 Janus 膜
设计包括：屏障层：朝向软组织，通常由致密的 PCL 纳米纤维或 PCL 薄膜构成，其表面特性被设计为疏

水、光滑，以抑制成纤维细胞的黏附和穿透[52]；成骨层：朝向骨缺损，通常是多孔、粗糙、亲水的复合

结构，如 PCL/n-HA 气凝胶、含有生物活性陶瓷的 PCL 纤维层或 PCL/Gel/n-HA 复合层，这一层旨在最

大限度地促进 BMSCs 的黏附、浸润和成骨分化[1] [23]。这种结构上的异质性可以通过多种技术实现，例

如将 3D 打印的 PCL 支架与静电纺丝的 PCL/GelMA/n-TCP 纳米纤维膜相结合，或者通过序贯静电纺丝

制备 PCL/SF/碳酸锶的双层膜[24] [26]。这些混合策略将 PCL 的机械支撑性与其他材料的生物活性完美

地结合起来，构成了下一代 GBR 膜的设计基础。 

3. PCL 基 GBR 膜的功能化进展 

PCL 作为一种优良的生物材料基质，其核心挑战在于其固有的生物惰性和疏水性。单纯的 PCL 膜仅

能提供被动的物理屏障，无法主动诱导或促进细胞反应[9]。因此，近年来的研究绝大多数都集中在如何

对 PCL 进行功能化改性，使其从一个被动支架转变为一个能够主动调控骨再生微环境的生物活性平台。

这些进展主要围绕着改善生物兼容性、赋予成骨诱导性、整合抗菌能力以及调控宿主免疫反应等几个关

键方向展开。 

3.1. 表面改性与生物复合：改善亲水性与细胞黏附 

GBR 膜成功的第一步是获得快速且稳定的细胞黏附[53]。PCL 的疏水表面不利于蛋白质吸附和随后

的细胞铺展，为此，研究者首先采用物理和化学方法来增加其表面粗糙度和引入含氧极性基团，从而显

著提高其亲水性[54] [55]。然而，更有效的方式是将 PCL 与天然生物高分子材料进行复合，这些天然材

料不仅能极大地改善亲水性，还能提供细胞识别位点，模拟天然 ECM 的生物化学环境[56] [57]。胶原蛋

白(Collagen, Col)与明胶：Col 是骨 ECM 的主要有机成分，其衍生物 Gel 保留了关键的细胞黏附序列(如
RGD) [58]。将 PCL 与胶原或 Gel 复合是提高其生物兼容性的经典策略。例如，研究显示 PCL/Gel 纳米纤

维膜能显著促进蛋白质吸附和 BMSCs 的黏附与增殖[56]。壳聚糖：壳聚糖是一种带正电荷的天然多醣，
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具有优异的生物兼容性、生物可降解性和广谱抗菌活性[59]。将 PCL 与 CS 复合，不仅能改善材料的亲水

性，还能为膜体提供基础的抗菌功能[23]。丝素蛋白：丝素蛋白具有出色的机械性能、可控的降解性以及

良好的生物兼容性，常与 PCL 共混以优化支架的机械强度和细胞反应[57]。脱细胞外基质(decellularized 
Extracellular Matrix, dECM)：dECM 是近年来生物材料仿生领域的重大突破，研究者将 BMSCs 在 PCL/Lap-
onite (LAP)纳米纤维膜上培养，使其沉积丰富的 ECM，然后通过脱细胞技术去除细胞成分，仅保留天然

的 ECM 网络，这种 dECM 修饰的 PCL 膜能提供最接近体内微环境的拓扑结构和生化信号，在体外和体

内均显示出卓越的促细胞增殖和成骨分化能力[60]。 

3.2. 促成骨与促血管生成 

理想的 GBR 膜不仅是屏障，更应是骨再生的加速器。PCL 基质为负载和递送各种促成骨和促血管生

成因子提供了完美的载体。 

3.2.1. 整合生物陶瓷与生物活性玻璃 
将磷酸钙类生物陶瓷引入 PCL 基质是赋予其骨传导性(osteoconductivity)最直接且最有效的方法。羟

基磷灰石(HA)与 β-TCP：HA (Ca10(PO4)6(OH)2)和 β-TCP(Ca3(PO4)2)是骨骼无机成分的类似物，它们作为

成核位点，能促进钙磷沉积和矿化，n-HA 或 n-β-TCP 颗粒可以通过混合静电纺丝或 3D 打印的方式被包

埋在 PCL 基质中[61]。PCL/TCP 复合支架已被证实能够显著增强成骨细胞的黏附、增殖和碱性磷酸酶

(ALP)活性[41]。生物活性玻璃(Bioactive Glass, BG)：BG 在体液环境中会发生降解，释放出 Ca，P，Si 等
离子，这些离子被证明对成骨细胞和血管内皮细胞具有刺激作用[62]。将 BG 纳米颗粒(nBG)引入 PCL 静

电纺丝纤维，不仅提高了材料的生物活性，还能通过调控 nBG 的含量来控制 PCL 的降解速率[63]。其他

陶瓷：LAP 和 Bredigite(BRT)等新型硅酸盐生物陶瓷，因其独特的离子释放(如 Si，Mg)和优异的免疫调

节特性，也已被用于 PCL 的功能化[3]。 

3.2.2. 释放生物活性离子 
生物活性离子是调控细胞行为的关键信号分子。通过在 PCL 基质中引入可降解的离子源，可实现离

子的长期缓释，从而精确调控愈合微环境(见表 2)。镁(Mg2⁺)：镁是骨组织的重要元素，对成骨和血管生

成至关重要，镁离子源于磷酸铵镁、氧化镁纳米颗粒(MgONPs)、氯氧化镁纳米针或可降解镁金属等，Mg2⁺
的释放不仅能直接刺激 BMSCs 的成骨分化，还能中和 PCL 降解产生的酸性环境，维持有利于成骨的弱

碱性微环境[2] [32]。锌(Zn2⁺)：锌是一种必需微量元素，具有促成骨和广谱抗菌的双重功效，主要源于含

锌生物活性玻璃(Zn-BG)、金属有机框架(ZIF-8)或可降解锌合金膜等材料，PCL 膜中 Zn2⁺的持续释放被证

实可有效抑制骨质疏松，具有局部抗骨质疏松的作用[30] [45] [46]。铜(Cu2⁺)：铜离子的核心功能在于其

强大的促血管生成(pro-angiogenic)能力和抗菌活性，主要源于掺杂铜的生物活性玻璃、介孔二氧化硅或

ZIF-8，在 PCL 静电纺丝支架中 Cu2⁺的精确释放，被证明是一种有效的抗菌和成骨协同策略[14] [32]。锶

(Sr2⁺)：源于碳酸锶(SrCO3)纳米颗粒的锶离子具有类似双膦酸盐的双重作用，即抑制破骨细胞的骨吸收并

同时促进成骨细胞的骨形成[64]。 

3.2.3. 负载药物、生长因子与基因 
PCL 的缓慢降解特性使其成为理想的药物控释载体，能够在数周至数月内持续释放生物活性分子。

促成骨小分子药物：辛伐他汀(Simvastatin, SIM)作为一种他汀类降脂药物，SIM 被发现能显著上调 BMP-
2 的表达，从而诱导成骨[65]。同轴静电纺丝技术将 SIM 封装在 PCL 核心层中，可实现长达两个月的持

续释放，有效促进 BMSCs 的成骨和血管生成[33]。阿仑膦酸钠(Alendronate, ALN)是一种强效的破骨细胞

抑制剂，将 ALN 负载于 PCL/Gel 膜上，可显著抑制破骨细胞的生成，同时促进成骨，适用于牙周炎等 
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Table 2. Effects of different bioactive ions on the osteogenic, antibacterial, and immunomodulatory properties of PCL mem-
branes and their optimal concentration ranges 
表 2. 不同生物活性离子对 PCL 膜成骨、抗菌与免疫调节的影响及最佳浓度范围 

生物活

性离子 
成骨 抗菌 免疫调节 最佳浓度范围 

Mg2+ 3D 打印 MAP(MNP)/PCL：
10%~15% MNP 明显促进成骨分

化与新骨形成 MgO NPs-
PCL/PTH-PCL：MgO + PTH 用

于抑菌 + 促成骨。 

MgO 释放带来抑菌：

7.5 μg/mL MgONPs 足
以杀菌。 

Mg 可调控巨噬

细胞极化、抑炎

并促进骨整合。 

MAP(MNP)/PCL：
10%~15% (wt%)更优。 
MgO NPs 体系：

PCL:MgONPs = 1:0.3 且释放

水平约 29.57~54.71 μg/mL 
(1~30 d)，落在 7.5~500 
μg/mL 安全窗口内。 

Zn2+ Polaprezinc 负载膜：PG/0.4% PZ 
组对细胞保护/成骨表现更好 
ZIF-8(释 Zn2⁺)：ZIF-8 降解释放 
Zn2⁺被认为有利于成骨细胞增殖

与分化。 

单独 Zn2⁺抗菌能力有

限：在 5% ZIF-8 组细

菌显著减少但仍有残

存。 

Zn2⁺的免疫调节

常通过抗炎/抗氧

化通路：Zn2⁺可
通过 Nrf2/HO-1
抑制巨噬细胞炎

症反应。 

0.4% PZ(wt%)更优，推荐

0.2%~0.6%作为有效且相对

安全窗口； 
ZIF-8 体系常用 5%添加并可

长期释 Zn2⁺。 

Sr2+ PCL/SF/SrCO3 双层纳米纤维

膜：Sr2⁺释放被认为可促进成骨

细胞增殖/分化；体外结果显示

加入 SrCO3可提高 ALP 活性与

钙沉积。 

SrCO3-PCL/SF 膜的核

心主要是成骨与生物

相容性，Sr2⁺通常不作

为主抗菌手段。 

Sr2⁺等离子可促

巨噬细胞向 M2
极化以利骨再

生。 

SrCO3添加量：15%~20% 
(wt%)区间内成骨指标更

佳。 
高浓度 Sr2⁺早期可能带来细

胞毒性风险，需控制释放。 

Cu2+ Cu2⁺具浓度依赖性：既能促进成

骨，又可能因过量诱导氧化应激

而致毒，因此强调可控释放。 
在 PCL-PDA-Cu 中，Cu2⁺ = 0.1 
M 时同时获得更好的成骨相关

基因表达与细胞增殖。 

0.1 M Cu2⁺的 PCL-
PDA-Cu 表现出强抗

菌。 
在 5% Cu@ZIF-8 膜

中，较 5% ZIF-8 (仅
Zn)抗菌更强，48 h 几

乎无菌存活。 

Cu2⁺可降低炎症

负荷：Cu@ZIF-
8 在膜中引入抗

菌成分不仅防感

染，也有助于炎

症降低。 

表面络合/装载浓度：Cu2⁺ = 
0.1 M 兼顾抑菌 + 促成骨。 
持续释放水平：5% 
Cu@ZIF-8 膜 1 周 Cu 5.8 
ppm，35 天累积 7.5 ppm，

且作者称在安全范围。 

 
高骨吸收状态下的 GBR 治疗[66]。其他天然小分子：如白藜芦醇和 EGCG，也因其抗氧化和促成骨潜力

被用于 PCL 膜的功能化[20]。 
生长因子与胜肽：BMP-2：骨形态发生蛋白-2 是目前最强效的骨诱导因子之一。通过将 BMP-2 固定

在 PCL 支架独特的“叶堆叠结构”(LSS)上，可实现其长达 32 天的持续释放，显著加速骨再生[67]。甲

状旁腺激素(PTH)：PTH 被封装在 PCL/MgONPs 同轴纤维的核心层中，协同发挥促成骨作用[32]。E7 胜

肽：这是一种模拟 BMP-2 的短肽，可通过与胶原蛋白的钙螯合作用固定在 PCL/SF/OCP 膜上，用于主动

招募 BMSCs，实现“招募–诱导”的协同再生[15]。基因治疗：除了直接递送蛋白质，研究者还探索了

将质体 DNA 负载于 PCL 不对称多孔膜上，通过转染局部细胞，使其原位表达促成骨生长因子，从而实

现更长效的生物学效应[68]。 

3.3. 抗菌功能化与感染控制 

术后感染是导致 GBR 失败的最主要原因之一，尤其是在充满细菌的口腔环境中，因此，赋予 PCL 膜

抗菌能力至关重要。抗生素负载：针对牙周炎相关的特定病原体(如牙龈卟啉单胞菌、伴放线聚集杆菌)，
研究者将甲硝唑(MET)和阿莫西林(AMX)等抗生素负载于 PCL 或 PCL/PLGA 纳米纤维中[69]。硝唑尼特

(Nitazoxanide, NTZ)作为一种新型广谱抗生素，也被用于制备 PCL 抗菌膜，并被证实能有效抑制牙周病
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原体，同时不影响牙周膜干细胞(PDLSCs)的矿化[22]。 
金属离子/纳米颗粒抗菌：银(AgNPs)：银纳米颗粒具有强效、广谱的杀菌作用。PCL 膜可以通过 CS

涂层来固定 AgNPs。研究表明，AgNPs 组装的膜不仅能实现早期的细菌清除，还能在后期发挥免疫调节

作用[4]。镁(MgONPs)：同轴静电纺丝将 MgONPs 置于外壳层，可快速释放并杀灭金黄色葡萄球菌和大

肠杆菌[32]。铜(Cu2⁺)和锌(Zn2⁺)：如前所述，这两种离子在促进成骨的同时，也提供了可靠的抗菌保障。 

3.4. 骨免疫调节 

传统 GBR 膜仅被视为物理屏障，其植入后的“异物反应”往往被忽视。现代骨再生理念强调，理想

的生物材料应能主动调控宿主免疫反应，特别是巨噬细胞的行为，为骨修复营造有利的免疫微环境[70]。 
PCL 基膜的免疫调节功能正成为新的研究前沿(见图 1)：材料诱导极化：研究发现，BRT 陶瓷复合

PCL 膜可以显著诱导巨噬细胞向 M2 表型极化，M2 巨噬细胞分泌的细胞因子进而能促进 BMSCs 的迁移

和成骨分化[3] [71]。结构诱导极化：Janus 膜的拓扑结构也被证明具有免疫调节功能。例如，其外层的取

向纳米纤维结构，除了阻挡成纤维细胞外，还能诱导巨噬细胞向 M2 表型极化，从而营造一个有利的骨

免疫环境[7]。协同作用：针对牙周炎等炎症性骨缺损，新型 PCL 膜被设计为通过释放特定因子来缓解氧

化应激和重塑巨噬细胞代谢，从而在抑制炎症的同时促进骨再生[72]。 
 

 
Figure 1. PCL-modified materials induce macrophage polarization (M1→M2) and promote BMSC osteogenesis 
图 1. PCL 改性材料诱导巨噬细胞极化(M1→M2)并促进 BMSC 成骨 

4. 挑战与展望 

尽管 PCL 基 GBR 膜已取得巨大进展，但在实现广泛、常规的临床应用之前，仍有几个关键挑战和

未来发展方向值得关注：制造工艺的标准化与规模化。静电纺丝和 3D 打印在实验室中表现优异，但其工

艺参数(如温度、湿度、电压)的稳定性和批次间的均一性仍是挑战。如何标准化生产流程，例如利用田口

设计等统计学方法优化参数，以及如何建立符合药品生产质量管理规范(GMP)的规模化生产线，是实现
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临床转化的前提。时序性释放的智能调控：骨愈合是一个复杂且分阶段的生物学过程(炎症期、成骨期、

重塑期)，未来的 GBR 膜不应只是单纯的缓释药物，而应发展为智能递送系统。例如，设计能够响应局

部微环境(如 pH 值、特定酶)的膜，或者利用 4D 打印技术，使材料能够在体内实现可预期的形状变化。

此外，利用光热效应(如 MoS2-NIR 系统)或可光交联材料，可为医生提供一个在体外按需触发药物释放或

调节膜力学性能的工具。促血管生成策略的深化：大体积骨缺损的再生失败往往是由于中心区域缺乏血

液供应，虽然目前已有研究通过释放 Cu2⁺或 SIM 来促进血管生成，但如何构建真正仿生的、具有预血管

化网络的 PCL 支架仍是未来的重点。骨免疫微环境的精准调控：骨免疫调节为 GBR 提供了全新的思路，

然而，免疫系统的调控是复杂的，涉及多种免疫细胞的协同作用，目前的研究大多集中在巨噬细胞的

M1/M2 极化上，未来如何实现 PCL 支架多种免疫细胞协同调节，实现颅颌面骨缺损重建具有广阔的空

间。未来的 PCL 膜应能更精准地调控免疫微环境，例如通过缓释特定细胞因子或利用 dECM 等天然组

分，实现从促炎到抗炎/促修复的有序转化，而不仅仅是单纯地抑制炎症。应对复杂感染与炎症微环境：

未来的 GBR 膜需要应对更具挑战性的临床场景，如牙周炎或骨质疏松症患者的骨缺损，这些缺损不仅有

细菌感染，还伴随着长期的慢性炎症和失衡的骨代谢。因此，开发具有多重药物递送和多重离子释放功

能的 PCL 复合膜，将是未来的重要研究方向。总之，PCL 基 GBR 膜凭借其高度的可设计性和功能可塑

性，已经从一个简单的物理屏障发展成为一个复杂的生物功能系统，随着材料科学、3D 打印技术和骨免

疫学的不断进步，PCL 基膜必将在未来的颅颌面骨再生领域中扮演更加核心的角色。 
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