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摘  要 

目的：探究负载双膦酸盐(BP)与镁离子(Mg2+)的复合水凝胶在促进骨形成、诱导血管新生方面的综合效

能，为骨缺损修复提供新型材料策略。方法：以海藻酸钠(SA)与明胶(Gel)为基质，通过接枝BP并引入

Mg2+，经化学交联构建多功能复合水凝胶。采用扫描电子显微镜与傅里叶变换红外光谱对支架进行系统

表征，并通过体外实验从生物相容性、促血管生成、成骨诱导三个维度全面评估材料性能。结果：复合

水凝胶的微观形貌与化学结构均优于单一水凝胶，具有优良的生物相容性，可有效促进新生血管形成与

骨组织再生。结论：该复合水凝胶兼具多重生物活性功能，能够在骨重塑调控的多个关键环节协同发挥

作用，有望为骨缺损的精准修复提供新的治疗思路与技术参考。 
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Abstract 
Objective: To investigate the combined efficacy of bisphosphonate (BP)-loaded and magnesium ion 
(Mg2+)-loaded composite hydrogels in promoting bone formation and inducing angiogenesis, providing 
a novel material strategy for bone defect repair. Methods: A multifunctional composite hydrogel was 
constructed by chemically crosslinking sodium alginate (SA) and gelatin (Gel) as the matrix, grafting 
BP, and introducing Mg2+. The scaffolds were systematically characterized using scanning electron mi-
croscopy and Fourier transform infrared spectroscopy. Material performance was comprehensively 
evaluated through in vitro experiments across three dimensions: biocompatibility, proangiogenicity, 
and osteogenic induction. Results: The composite hydrogel exhibited superior microstructure and 
chemical composition compared to monocomponent hydrogels, demonstrating excellent biocom-
patibility and effectively promoting neovascularization and bone tissue regeneration. Conclusion: This 
composite hydrogel possesses multiple bioactive functions and can synergistically act on several key 
stages of bone remodeling regulation. It holds promise as a novel therapeutic approach and technical 
reference for the precise repair of bone defects. 
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1. 引言 

骨缺损的临床修复目前面临多重核心挑战：缺损局部微环境再生能力受限，单纯依赖材料骨传导作

用难以实现高效骨组织重建；血管新生不足进一步制约新骨的形成与成熟[1]。现有骨修复材料功能单一，

力学性能与生物活性难以兼顾，活性因子/离子的精准控释缺乏有效手段，无法满足骨修复过程中结构支

撑与生物学调控的双重需求[2]。因此，开发兼具优良力学性能、骨传导性、骨诱导性与促血管生成功能

的新型仿生支架，是推动骨组织工程材料发展的重要方向。 
明胶(Gel)源自天然胶原蛋白，海藻酸钠(SA)提取自天然海藻，二者生物相容性优异、降解行为[3]。

将两者复合制备水凝胶支架可实现性能互补：明胶富含细胞黏附位点，利于细胞黏附与增殖；海藻酸钠

赋予支架良好的可成型性与三维多孔结构，二者协同可构建与骨组织微环境相适配的多孔支架体系[4]。
然而，单纯明胶–海藻酸钠水凝胶普遍存在力学强度不足、结构稳定性欠佳及活性物质难以可控释放等

问题，制约了其在骨修复领域的深入应用。 
双膦酸盐(BP)具有独特的分子结构与优异的化学稳定性，可通过化学接枝与水凝胶基体形成稳定共

价结合，显著提升支架力学强度与结构稳定性[5]，同时为金属离子提供高效的螯合与负载位点，实现离

子的持续缓慢释放[6]。镁离子(Mg2+)是调控骨组织再生的关键生物活性离子，既可促进骨髓间充质干细

胞的成骨分化，又能诱导局部血管新生，为骨组织重建提供充足的营养供应与代谢支撑[7]。以 BP 接枝

明胶–海藻酸钠水凝胶为载体负载 Mg2+，可在强化支架力学性能的同时实现 Mg2+的长效可控缓释，将结

构支撑与生物活性调控有机整合。 
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基于上述，本研究构建了双膦酸盐接枝改性、负载镁离子的明胶–海藻酸钠多功能仿生水凝胶支架

(SA-BP-Gel-MgO)，系统表征其微观结构与化学组成，并从生物相容性、成骨诱导活性及促血管生成能力

等方面全面评价其体外生物学性能。同时，初步探讨 BP 与 Mg2+在调控血管生成和骨形成过程中的作用

规律，并在基因表达层面初步揭示关键信号通路的激活模式，旨在为骨缺损的高效修复提供新型材料策

略与实验依据，为后续深入的机制研究奠定基础。 

2. 材料与方法 

2.1. 实验主要试剂及仪器  

主要试剂：明胶(美国 Sigma-Aldrich 公司)、海藻酸钠(美国 Sigma-Aldrich 公司)，纳米氧化镁(上海先

锋纳米公司)、CCK-8 试剂盒(上海碧云天生物技术有限公司)、基质胶(美国 Corning 公司)、ALP 染色试剂

盒(上海碧云天生物技术有限公司)等。主要仪器：场发射扫描电子显微镜(德国 ZEISS，GeminiSEM 300)、
接触角测量仪(上海中晨，JC2000D1)、冷冻干燥机(美国 LABCONCO)、酶标仪(瑞士 Tecan)、PCR 仪 9700 
(美国 ABI)、实时荧光定量 PCR Mx3000P (美国安捷伦)等。 

2.2. 复合水凝胶的制备 

2.2.1. 明胶(Gel)水凝胶的制备  
配制 10%明胶溶液，向其中加入 40 mg1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐(EDC)和 20 mg N-

羟基琥珀酰亚胺(NHS)的交联剂溶液混合，恒温反应 6 h。经无水乙醇与去离子水交替清洗 3 d、75%乙醇

浸泡及紫外灭菌后，制得 Gel 水凝胶。 

2.2.2. 海藻酸钠–双膦酸盐–明胶(SA-BP-Gel)复合水凝胶的制备  
将海藻酸钠溶于去离子水，依次加入 MES、EDC、NHS 及阿仑膦酸钠，恒温反应 24 h，制得 SA-BP

反应液。将反应液转入截留分子量 12,000 的透析袋，透析 3 d (每 12 h 更换去离子水)，浓缩至 300~400 
mL 后冷冻干燥，得到 SA-BP 冻干粉末。取 50 mg SA-BP 粉末溶于 1 mL 去离子水，经 EDC 活化 30 min；
另取 50 mg 明胶溶于 1 mL 去离子水，加入 NHS 混匀，将两种溶液混合后恒温反应 6 h，经清洗、灭菌后

制得 SA-BP-Gel 复合水凝胶。 

2.2.3. 海藻酸钠–双膦酸盐–明胶-氧化镁(SA-BP-Gel-MgO)复合水凝胶的制备  
在 SA-BP-Gel 制备基础上，于明胶溶液中加入 10 mg 纳米氧化镁并超声分散，再与活化后的 SA-BP

溶液混合反应 6 h，经清洗、灭菌后得到 SA-BP-Gel-MgO 复合水凝胶。 

2.3. 复合水凝胶材料表征  

取各组冻干水凝胶样品经离子溅射喷金处理后，采用场发射扫描电子显微镜(SEM)观察并记录材料

表面形貌与内部微观结构；另将各组水凝胶样品预处理后真空压片，利用傅里叶变换红外光谱仪(FT-IR)
分析材料化学键及功能基团变化；同时取未冻干的完整水凝胶置于接触角测量仪载台，控制水滴体积与

滴落高度，待液滴稳定附着后测量水接触角，依据接触角数值评价材料亲疏水性，完成材料多项理化性

能表征。 

2.4. 实验细胞与培养  

大鼠骨髓间充质干细胞(rBMSCs)分离自 4 周龄 SD 大鼠股骨及胫骨并常规培养；人脐静脉内皮细胞

(HUVECs)购自中国科学院细胞研究所(上海)，鉴定合格后使用。 
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2.5. 水凝胶体外生物学检测 

2.5.1. 细胞增殖能力检测  
采用 CCK-8 法检测 rBMSCs 和 HUVECs 增殖能力：细胞与水凝胶共培养，第 1、3、5 天弃培养基，

每孔加 100 μL 10% CCK-8 工作液，37℃避光孵育 2 h 后，于 450 nm 波长测定 OD 值。细胞存活率(%) = 
(实验孔 OD 值 − 空白孔 OD 值)/(对照孔 OD 值 − 空白孔 OD 值) × 100%。 

2.5.2. 体外成血管能力检测  
基质胶 4℃过夜解冻，24 孔板每孔加 30 μL 铺展均匀，4℃过夜后 37℃孵育 30 min 至凝固。HUVECs

以 1 × 105个/孔接种于基质胶上，用材料浸提液培养，3、6 h 时倒置荧光显微镜观察血管形成，ImageJ 软
件统计血管分支数、节点数及总长度。 

2.5.3. qRT-PCR 检测成血管相关基因的表达  
将 HUVECs 以 1 × 105个/孔接种于 6 孔板，培养 24 h 贴壁后，更换为水凝胶材料浸提液，每 2 d 更

换一次浸提液，连续培养 4 d 后提取细胞总 RNA。采用实时荧光定量 PCR 检测 KDR、ANG、VEGF 等

成血管相关基因表达，以 ACTIN 为内参基因，采用 2-ΔΔCt 法分析目的基因相对表达水平，引物序列如

表 1。 
 

Table 1. Primer sequences for angiogenesis genes 
表 1. 成血管基因引物序列 

Gene 5' Forward 3' 5' Reverse 3' 

ACTIN CTTAGTTGCGTTACACCCTTTCTTG CTGTCACCTTCACCGTTCCAGTTT 

KDR AGCAGGATGGCAAAGACTAC TACTTCCTCCTCCTCCATACAG 

ANG GCTGTCACTGTCCCCTAAGA GTTAGGCAAAGGCTGAAGCT 

VEGF CAGGACATTGCTGTGCTTTG CTCAGAAGCAGGTGAGAGTAAG 

2.5.4. 体外成骨诱导实验  
选取 Gel、SA-BP-Gel、SA-BP-Gel-MgO 水凝胶，浸泡于常规成骨诱导液中备用。rBMSCs 以 3 × 104

个/孔接种于 12 孔板(每组 3 复孔)，贴壁后换用材料浸提成骨诱导液，37℃、5% CO2 避光孵育，7 d 后

ALP 染色。 

2.5.5. qRT-PCR 检测成骨相关基因的表达  
将 rBMSCs 以 1 × 105个/孔接种于 6 孔板，培养 24 h 贴壁后，更换为水凝胶材料浸提液，每 2 d 换液

一次，连续培养 7 d 后提取细胞总 RNA。采用实时荧光定量 PCR 检测 BSP、COL1、RUNX2、ALP 等成

骨相关基因表达，以 GAPDH 为内参基因，采用 2-ΔΔCt 法分析目的基因相对表达水平，引物序列如表 2。 
 

Table 2. Primer sequences for osteogenesis genes 
表 2. 成骨基因引物序列 

Gene 5' Forward 3' 5' Reverse 3' 

GAPDH ACAGCAACAGGGTGGTGGAC TTTGAGGGTGCAGCGAACTT 

BSP CTGACGCTGGAAAGTTGGAG CGTTGACGACCTGCTCATTT 

COL1 CCCAGCCGCAAAGAGTCTACA TGTCTTCTTGGCCATGCGTC 

Runx2 TCCGCCACCACTCACTACCAC GGAACTGATAGGACGCTGACGAAG 

ALP GCTGCTGCAGATGTACTACG CTGCAGGCCTCTCATTCAAC 
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3. 数据分析 

所有实验数据均采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分析。两组间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较

采用单因素方差分析，以 P < 0.05 为差异具有统计学意义(*代表 P < 0.05，**代表 P < 0.01，***代表 P < 
0.001)。所有统计图均使用 GraphPad Prism 9.5 软件绘制完成。 

4. 结果 

4.1. 复合水凝胶的制备 

通过化学交联的方式制备出纯明胶水凝胶(Gel)，使其性质更加稳定。之后通过海藻酸钠接枝双膦酸

盐类药物，成功得到 SA-BP，将 SA-BP 与 Gel 混合并且交联得到以海藻酸钠和明胶为基底负载双膦酸盐

类药物的复合水凝胶 SA-BP-Gel，向明胶溶液中混合纳米氧化镁，并且超声震荡，将 SA-BP 与 Gel-MgO
混合并且交联得到以海藻酸钠和明胶为基底负载双膦酸盐类药物及镁离子的复合水凝胶SA-BP-Gel-MgO，

图 1 为复合水凝胶形态。 
 

 
Figure 1. Morphology of composite hydrogels. The scale bars: 3 mm 
图 1. 复合水凝胶形态。比例尺：3 mm 

4.2. 复合水凝胶表面微观形态 

扫描电子显微镜结果显示，Gel 组支架表面孔隙稀少，三维网络结构发育不完善，局部呈现光滑平坦

形貌(图 2(A))。相较之下，SA-BP-Gel 组与 SA-BP-Gel-MgO 组(图 2(B)、图 2(C))的微观形貌发生了显著

改变：两组支架均呈现出丰富、规则的多孔三维网络结构，孔隙数量明显增多，孔道相互连通，形成了

有利于物质交换与细胞黏附迁移的贯通网络体系。 
 

 
Figure 2. Scanning electron microscope images of composite hydrogels. (A) Gelatin (Gel); (B) Bisphosphonate-loaded com-
posite hydrogel (SA-BP-Gel); (C) Bisphosphonate-loaded composite hydrogel with nano-MgO (SA-BP-Gel-MgO). The scale 
bars are 100 μm and 50 μm from top to bottom 
图 2. 复合水凝胶扫描电镜图像。(A) 明胶(Gel)；(B) 负载双膦酸盐类药物复合水凝胶(SA-BP-Gel)；(C) 负载双膦酸

盐类药物及纳米 MgO 复合水凝胶(SA-BP-Gel-MgO)。比例尺从上到下为 100 μm，50 μm 
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4.3. 复合水凝胶化学键及功能基团分析 

为验证双膦酸盐(BP)与海藻酸钠(SA)的共价接枝效果，对 SA 及接枝产物 SA-BP 进行傅里叶变换红

外光谱(FTIR)表征(图 3)。相较于 SA 原始谱图，SA-BP 在 1727 cm−1处出现明显新增吸收峰，归属于酯键

(-C=O)伸缩振动，直接证明 SA 侧链羧基(-COO⁻)与 BP 羟基发生酯化反应，形成共价键连接。同时，SA-
BP 在 1286、1086、1027、493 cm−1处出现系列新特征峰，分别对应 P=O、P-O-C、P-O-P 及 O-P-O 的伸

缩与弯曲振动，为磷官能团成功引入提供了直接光谱学依据。官能团特征峰的位移与强度变化进一步佐

证接枝反应：SA-BP 中羧酸根不对称伸缩振动峰由 SA 的 1614 cm−1红移至 1600 cm−1，峰强度显著降低，

提示部分羧基参与酯化反应被消耗；O-H 伸缩振动峰由 3402 cm−1蓝移至 3301 cm−1且峰形宽化，说明接

枝反应改变了分子间氢键网络与微环境。此外，1000~1100 cm−1糖环 C-O-C 特征振动区，SA-BP 峰形与

相对强度明显改变，推测为 P-O-C 磷酸酯键峰叠加所致。 
综上，酯键特征峰、BP 专属磷官能团峰的新增，以及 SA 原有特征峰的频移与强度变化，多重证实

BP 已通过酯化反应共价接枝至 SA 分子链，产物化学结构明确。 
 

 
Figure 3. Fourier transform infrared spectroscopy analysis 
图 3. 傅立叶红外光谱分析 

4.4. 亲水性检测 

水接触角的大小代表材料的亲水性能，接触角越小表示亲水性越好(图 4)，明胶基质水接触角较小，

表现出较强的亲水性，在经过 SA-BP 改性之后同样展现出良好的亲水性，进一步添加纳米 MgO 后，液

滴与材料所形成的接触角依然较小，具有良好的亲水性，改性之后并不会改变材料的亲水性能。 
 

 
Figure 4. Water contact angle measurements of composite hydrogels. The scale bars: 1 mm 
图 4.复合水凝胶水接触角测量。比例尺：1 mm 
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4.5. 生物相容性检测 

采用 CCK-8 法检测复合水凝胶对大鼠骨髓间充质干细胞(rBMSCs)和人脐静脉内皮细胞(HUVECs)增
殖活性及细胞活力的影响(图 5(A)、图 5(B))，两种细胞在各实验组的 OD 值均随培养时间延长持续上升。

各实验组细胞增殖水平与相对活力均保持在较高水平，组间无明显差异。该复合水凝胶对 rBMSCs 和

HUVECs 的增殖与活力无不良影响，具有良好的细胞相容性，可为后续体内外功能性实验提供安全性支

撑。 
 

 
Figure 5. Cytotoxicity assessment of composite hydrogels. (A) Cell proliferation and viability assessed via CCK-8 assay after 
co-culture with rBMSCs for 1, 3, and 5 days; (B) Cell proliferation and viability assessed via CCK-8 assay after co-culture 
with HUVECs for 1, 3, and 5 days 
图 5. 复合水凝胶细胞毒性检测。(A) 与 rBMSCs 共培 1、3、5 天通过 CCK8 评估细胞增殖能力及细胞活力；(B) 与
HUVECs 共培 1、3、5 天通过 CCK8 评估细胞增殖能力及细胞活力 

4.6. 体外成血管实验 

为评价复合水凝胶的体外促血管生成能力，采用基质胶管腔形成实验观察 HUVECs 成管行为。随培

养时间由 3 h 延长至 6 h，各组管腔结构逐渐完善，且组间差异更加明显。与 CON 组、Gel 组及 SA-BP-
Gel 组相比，SA-BP-Gel-MgO 组在 3 h 和 6 h 均形成了更加完整、连接更紧密的管腔网络，网络复杂度明

显更高；其余各组仅形成较为稀疏、简单的管腔结构(图 6(A))。定量分析显示，3 h 和 6 h 时，SA-BP-Gel-
MgO 组的血管连接数、分支数及总管长均显著高于 CON 组、Gel 组及 SA-BP-Gel 组，而 CON 组、Gel
组与 SA-BP-Gel 组间上述指标差异均无统计学意义(图 6(B)、图 6(C))。结果表明，MgO 的引入显著增强

了复合水凝胶促进内皮细胞成管的能力。 
血管新生相关基因表达结果(图 7)与成管实验结果一致。SA-BP-Gel-MgO 组中 KDR、ANG 及 VEGF

的 mRNA 表达水平均显著升高。其中，KDR 和 ANG 表达均显著高于 CON 组和 SA-BP-Gel 组，提示

MgO 纳米颗粒有助于增强材料对血管生成启动及血管成熟相关过程的调控作用；VEGF 表达在 SA-BP-
Gel-MgO 组中亦显著高于 CON 组和 SA-BP-Gel 组，表明 MgO 是促进 VEGF 上调的重要因素。综上，

MgO 的引入是 SA-BP-Gel-MgO 复合水凝胶发挥体外促血管生成作用的关键，Mg2+释放可能通过促进
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HUVECs 迁移、增殖及血管新生相关基因表达，从而增强血管生成能力。 
 

 
Figure 6. In vitro angiogenesis assay. (A) Angiogenesis status after co-culture with HUVECs for 3 and 6 hours; (B) Quantita-
tive analysis of angiogenesis at 3 hours; (C) Quantitative analysis of angiogenesis at 6 hours. The scale bars:100 μm 
图 6. 体外成血管实验。(A) 与 HUVECs 共培 3、6 h 成血管状况；(B) 3 h 成血管定量分析；(C) 6 h 成血管定量分析。

比例尺：100 μm 
 

 
Figure 7. Angiogenic gene detection (KDR, ANG, VEGF) after four days of co-culture in composite hydrogels 
图 7. 复合水凝胶共培四天后成血管基因检测(KDR, ANG, VEGF) 
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4.7. 体外成骨实验 

碱性磷酸酶(ALP)染色作为成骨早期分化的重要功能性标志，其染色深度与分布密度可直观反映各组

细胞的成骨分化活跃程度。如图 8 所示，CON 组与 Gel 组染色强度相近，整体较浅且分布稀疏，提示单

纯明胶水凝胶对细胞早期成骨分化促进作用有限。与之相比，SA-BP-Gel 组染色强度明显增强，阳性区

域增多，表明 SA-BP 功能化修饰可促进细胞早期成骨分化。SA-BP-Gel-MgO 组呈现最强的染色强度和最

高的阳性分布密度，提示 MgO 纳米颗粒与 SA-BP 修饰具有协同促成骨作用，可进一步增强水凝胶的早

期成骨诱导能力。 
 

 
Figure 8. Alkaline phosphatase (ALP) staining after 7 days of co-culture of composite hydrogel with rBMSCs. The scale 
bars:100 μm 
图 8. 复合水凝胶与 rBMSCs 共培 7 天后碱性磷酸酶(ALP)染色。比例尺：100 μm 

 

 
Figure 9. Osteogenic gene expression analysis (BSP, COL1, RUNX2, ALP) after seven days of co-culture with composite 
hydrogels 
图 9. 复合水凝胶共培七天后成骨基因检测(BSP, COL1, RUNX2, ALP) 
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成骨相关基因表达结果显示(图 9)，SA-BP-Gel-MgO 组对成骨分化关键基因的促进作用最为显著。

BSP 和 RUNX2 表达均显著高于 CON 组及 SA-BP-Gel 组；COL1 在 SA-BP-Gel 组和 SA-BP-Gel-MgO 组

中均显著高于 CON 组，但两组间差异无统计学意义；ALP 仅在 SA-BP-Gel-MgO 组中显著高于 CON 组，

而 Gel 组和 SA-BP-Gel 组与 CON 组相比差异均无统计学意义。结果表明，SA-BP 修饰可初步激活成骨

相关基因表达，而 MgO 纳米颗粒的引入可进一步增强成骨转录调控、骨基质合成及矿化相关基因表达，

是提升复合水凝胶成骨诱导活性的关键因素。 

5. 讨论 

骨修复是一个涉及“成血管–成骨”多环节协同调控的复杂生理过程，单一功能材料往往难以匹配

骨缺损微环境的动态修复需求。本研究通过化学交联与共价接枝相结合的策略，构建了以明胶–海藻酸

钠为基底、负载双膦酸盐(BP)与氧化镁(MgO)的复合水凝胶(SA-BP-Gel-MgO)，并系统表征其材料学特性

与生物功能，为骨修复材料的多靶点设计提供了实验依据。 
在材料合成与结构表征方面，本研究首先通过酯化反应实现了双膦酸盐与海藻酸钠分子链的共价接

枝。傅里叶红外光谱(FTIR)中酯键特征峰(1727.20 cm−1)及磷相关官能团特征峰(1286、1086 cm−1 等)的清

晰呈现，结合核磁共振氢谱(1HNMR)中海藻酸钠与 BP 特征质子信号的稳定叠加，共同证实了 SA-BP 接

枝产物的成功合成[8]。为后续生物功能的长效发挥奠定了基础。 
微观结构调控是骨修复材料设计的核心环节之一：纯明胶水凝胶(Gel)因分子间紧密交联而呈现孔隙

稀少的致密形貌[9]；SA-BP 的引入借助多糖网络的协同缠结效应构建了连通多孔结构；MgO 纳米颗粒的

掺入进一步丰富了孔隙层级并提升了表面粗糙度。这种梯度多孔架构不仅为细胞定植提供了充裕的三维

空间，更为物质交换与 Mg2+的持续缓释建立了高效通道，构成材料生物功能跃升的结构基础[10]。此外，

各组水凝胶均维持低水接触角的优良亲水性，从界面层面直接保障了细胞的高效黏附与铺展[11]。 
明胶与海藻酸钠均为天然生物相容性高分子材料，其生物安全性已得到广泛验证[12]。本研究中，

CCK-8 实验(各组 OD 值无显著差异)证实该复合体系对 rBMSCs 与 HUVECs 均具有优良生物相容性与低

毒性，BP 与 MgO 的负载未对细胞黏附与增殖产生抑制作用，说明 BP、MgO 的引入未破坏材料生物安

全性，为后续功能实验的开展奠定了基础。骨修复的核心在于重建“血管新生供能–成骨细胞主导骨形

成–破骨细胞调控骨吸收”的动态稳态，而 SA-BP-Gel-MgO 复合水凝胶恰能实现多靶点协同调控。在促

血管化方面，SA-BP-Gel-MgO 组体外血管网络的复杂度显著优于其余各组：Mg2+作为血管生成的关键调

节因子，可通过激活 VEGF-KDR 信号通路直接驱动内皮细胞迁移与管腔形成[13]；BP 则通过诱导巨噬细

胞向 M2 型极化，重塑有利于血管新生的局部免疫微环境，间接放大促成血管效应[14]。二者协同作用为

骨缺损区提供了持续充沛的营养与氧气供给，形成了骨再生的血供基础。在成骨调控方面，SA-BP-Gel-
MgO 组碱性磷酸酶(ALP)染色最深且分布最为密集，提示其成骨诱导能力显著增强。这一现象源于 BP 与

Mg2+的协同成骨机制：BP 可上调成骨分化关键转录因子 RUNX2 的表达[15]，启动成骨分化的级联进程；

Mg2+则增强 ALP 活性，促进钙盐沉积与骨基质矿化成熟[16]，二者协同激活了“分化启动–基质合成–

矿化成熟”的全链条成骨程序。 
综上所述，本研究构建了集血管生成、骨生成于一体的复合体系，实现了骨修复多环节的协同调控，

相比单一功能水凝胶材料更适配骨缺损复杂微环境的需求。但本研究仍存在一定局限性：目前通过体外

实验验证了材料性能，在基因表达层面初步揭示了 Mg2+激活 VEGF-KDR 通路的可能机制，但目前尚缺

乏针对 VEGF、磷酸化 VEGFR2 (p-VEGFR2)等关键信号蛋白的验证及通路抑制剂功能实验，信号通路激

活的蛋白水平证据有待后续研究补充完善后续，并且需通过动物体内骨缺损模型进一步评估其体内修复

效果及长期生物安全性。 
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伦理声明 

本研究中所有动物原代细胞提取相关实验均严格遵循动物伦理审查原则，实验方案已通过安徽医科

大学动物伦理与使用委员会监督及批准(批准编号：LLSC20251639)。所有实验操作均符合动物福利相关

规范，最大限度减少动物痛苦，保障动物合法权益。 
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