
第 52 卷第 2 期 

2 0 2 4 年 2 月 
硅  酸  盐  学  报 Vol. 52，No. 2 

February，2024 JOURNAL OF THE CHINESE CERAMIC SOCIETY 

http://www.gxyb.cbpt.cnki.net                                                DOI：10.14062/j.issn.0454-5648.20230592 

 

硼酸/硼硅酸盐生物活性玻璃促创面愈合进展 
 

柳春玉 1，王  雪 2，舒  丹 1,3，李帅杰 1，张丽艳 1，崔  旭 1，李红龙 1,2，潘浩波 1,2 
(1. 中国科学院深圳先进技术研究院生物医药与技术研究所人体组织与器官退行性研究中心，广东 深圳 518055； 

2. 深圳市中科海世御生物科技有限公司，广东 深圳 518120；3. 南方科技大学，广东 深圳 518055) 
 

摘  要：随着社会老龄化的加剧，慢性创伤患者的发病率和死亡率激增。高复发率慢性创面难以得到简单有效和低成本的治

疗，加重了医疗系统的负担，致使临床对高疗效、新疗法和创新产品的需求持续增长。近年来研究表明，生物活性玻璃可以

通过调节免疫相关巨噬细胞、内皮细胞、真皮成纤维细胞和表皮细胞等，促进伤口愈合，成为一种具有临床应用前景的伤口

敷料。特别是硼酸盐和硼硅酸盐组成的生物活性玻璃显示出可控的降解速率，可针对伤口愈合不同病理阶段，持续性释放功

能离子并调控伤口微环境，以此诱导血管新生和加速病理伤口组织稳态恢复。本文简要概述了硼酸/硼硅酸盐生物活性玻璃结

构与性能关系，重点介绍了其临床应用研究进展，并对未来生物活性玻璃创面敷料的发展进行了展望。 
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创面愈合是一个复杂且高度协调的过程，对于

维持皮肤的屏障、感觉、代谢、吸收以及免疫等功

能至关重要。于健康患者而言，创面愈合会根据精

确且程序化过程进行[1]。然而，基于患者自身的健

康状况、创面产生的原因以及外部微环境的变化导

致全世界超过 670 万患者患有慢性创面，对医疗保

健系统造成巨大的经济负担[2]。糖尿病足是形成慢

性创面的主要病因之一，中国已经成为全球糖尿病

患者人数最多的国家。国家卫健委发布的《中国居

民营养与慢性病状况报告(2020)》显示，中国 18 岁

以上成年人糖尿病患病率约为 11.9%，糖尿病已成

为继肿瘤、心血管疾病之后威胁我国居民健康和生

命安全的第 3 位重大疾病[3]。慢性创面的治疗一直

也是临床伤口护理的难题，其病程冗长，常引起严

重功能障碍，给病人造成极大的痛苦和不便[4]。如

何寻找合理治疗方案以促进慢性创面快速修复成为

临床工作中亟须解决的问题。 

创面治疗一个显著的特征是新技术与新产品应

用对治疗效果的作用。随着生命医学与分子生物学、

材料学、化学和物理学等多学科深度交叉融合的发

展，创面治疗方法得到了飞速的发展。伤口护理生

物材料从传统的棉纱敷料、矿物质和软膏等发展到

现如今包含水凝胶、海绵、泡沫、纤维、喷雾、甚

至于细胞和生长因子的高级皮肤替代物，但它们仍

无法恢复受伤区域原生宿主皮肤的完整结构和生理

机能，或者缺乏皮肤附属器官再生功能，离理想的

伤口护理材料仍显差距[5]。同时针对各种慢性创面，

目前已开发了多种治疗新策略。较成功的临床策略

是低免疫原性的自体皮肤移植与负压引流技术的结

合治疗。该方法的局限性是当受伤面积超过患者总

体表面积的 60%时，自体移植物无法覆盖整个受伤

部位，且移植可能需要经过多次才能实现成功，最

为关键的是其也存在疼痛、色素沉积障碍和毛发再

生等术后问题[6]。 
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基于此现状，创新技术和新材料修复和再生创

面组织仍处于广泛的研究中。生物活性玻璃是一种

无机合成材料，保质期可长达 3 年，对人体几乎无

明显毒性和副作用[7]。自 Larry L. Hench 教授等于

1969 年发现生物活性玻璃(BGs)以来，美国食品和

药物管理局(FDA)授权了 45S5 BGs 和 13-93 BGs 材
料的临床应用，目前该 2 种材料广泛用于骨科手术、

骨缺损(PERIOGLAS®、NOVABONE®)、牙科护理

(Prevest Micron Biological®、SENSODYNE®)和伤

口愈合(DermFactor®)。然而，由于非晶结构的 BGs
抗断裂性能差、机械强度弱，因此限制了 BGs 的临

床应用仅限于非承重部位的修复与再生。另一方面

硅酸盐类 BGs 在降解过程中因形成富硅层，难以实

现新生组织的完全取代[7–8]。随着 BGs 作为生物材

料快速发展，硼酸盐 /硼硅酸盐生物活性玻璃

(BBGs/BSGs)因其更快但可控的降解动力学，其释

放的功能离子在慢性伤口[9–11]、骨缺损修复[12–13]、

心脏和肺组织工程[14]、肌肉和神经再生[14]治疗方面

显示出潜在的用途。且 2016 年经 FDA 许可，一种

纤维状硼酸盐生物活性玻璃 (13-93B3)Mirragen™ 
Advanced Wound Matrix，可用于治疗各种急慢性伤

口，包括糖尿病溃疡、压力性损伤、静脉/血管溃疡

等[15]。相比植皮和生长因子/细胞因子等高成本治疗

手段，通过 BGs 功能元素的可控释放，介导相关基

因的表达，进而调控促进人体内源性因子表达或分

泌，可实现慢性创面的有效修复与重建。该治疗策

略经济成本低，具有显著的社会和经济效益。在 50
多年的临床与基础研究中，BGs 修复骨组织的适用

性已得到了充分验证，生物材料科学家对 BGs 与骨

之间相互作用的分子生物学机制也有了深入的解

析。但 BGs 在软组织修复新兴应用方面仍有待深入

的探索。 
本文介绍了慢性伤口形成机制，概述了 BBGs/ 

BSGs的基本概念、结构及性能，着重分析了BBGs/BSGs
在创面修复中的研究进展以及作用机制。 

1  慢性创面形成机制  
慢性创面是指皮肤组织受伤后 1 个月内在外界

或内在因素作用下，创面无法通过自身程序使皮肤

组织达到解剖学和功能完整的皮肤状态[16–17]。围绕

慢性创面仍有许多悬而未决的问题，因此全面了解

慢性创面难愈合伤口形成过程和潜在机制，可为慢

性创面治疗新技术和新产品的开发提供更精准的突

破口[18]。图 1 为糖尿病足与慢性创面的形成机制。 

 
(a) Diabetic foot formation's macroscopic mechanism.  

 
(b) Chronic wound formation's microscopic mechanism 

SASP is senescence associated secretory phenotype. ROS is reactive oxygen species. AGEs is advanced glycation end products. 

图 1  糖尿病足与慢性创面的形成机制 

Fig. 1  Formation mechanism of diabetes foot and chronic wound 
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慢性伤口难愈合因素复杂，伤口病理的一个关

键因素是过度炎症，抑制增生期的启动，使伤口组

织损伤慢性作用永久化[19]。而过度炎症引起的主要

原因是老年和糖尿病伤口皮肤真皮层逐渐丧失，伤

口细胞衰老，产生衰老相关的分泌表型(SASP)，该

表型使衰老永久化，触发活性氧(ROS)释放并加剧

炎症[20–21]；大量的晚期糖基化终产物(AGEs)加剧伤

口环境中的炎症和细胞衰老[20–21]；同时伤口被微生

物渗透感染(金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌)，形

成生物膜，进一步加剧伤口炎症[22]。慢性伤口的特

征是聚集有大量的朗格汉斯细胞、中性粒细胞、促

炎性巨噬细胞和蛋白酶等。随着特定免疫细胞亚群

浸润的增加，病理性免疫细胞功能被扰乱，并共同

导致愈合不良[23]。这些特征共同导致组织和细胞功

能损害，从而阻止了伤口的正常愈合。因此，如何

抑制慢性伤口部位细菌，降低 ROS 产生，减轻组织

炎症，刺激细胞分泌生长因子，调控相关细胞活力、

趋化及迁移能力，诱导新生血管形成是治疗慢性创

面的关键。 

2  硼酸盐/硼硅酸盐生物活性玻璃概述 
2.1  硼酸盐/硼硅酸盐生物活性玻璃发展简史 

人类使用玻璃已有数千年历史，从最初使用天

然玻璃制作工具和箭头，到人造玻璃珠和饮用器

皿。随后，玻璃被广泛用于装饰物品、光学器件、

建筑用途、化学反应用玻璃器皿和电信用纤维等。

相比之下，BGs 属于陶瓷领域相对年轻的分支材

料 。 1969 年 Larry L. Hench 开发了第一种

BG(Bioglass 45S5：46.1 SiO2、2.6 P2O5、24.4 Na2O、

26.9 CaO)，自 1985 年 FDA 批准到 2016 年，Hench
公司的 45S5 生物活性玻璃®植入了 150 万例患者，

用于修复骨和牙齿缺陷[24]。BGs 是第一种能够与活

组织结合，并以与骨形成相匹配的速率降解，可通

过表面离子释放，快速形成羟基磷灰石层，促进骨

相关细胞黏附、增殖与分化，从而加速新骨形成的

合成材料。BGs 经过近 50 年的发展，在 45S5 体系

之上，目前已开发出硅酸盐、硼酸盐、硼硅酸盐和

磷酸盐等新型 BGs[7–8,25]。图 2 总结了 BGs 近些年

的主要应用及其商业化临床应用产品[7]。生物活性

玻璃发展史揭示了其可在人体硬组织、软组织的治

疗、修复与再生方面实现特定的生物与生理功能的

积极作用，相比于传统惰性生物材料具有深远的临

床应用意义与前景。 

 

图 2  BGs 的主要应用以及商业化产品 
Fig. 2  Main applications and commercial products of BGs 

2.2  硼酸盐/硼硅酸盐生物活性玻璃的结构 
45S5 硅酸盐组成已被广泛研究多年。然而，

以硼酸盐和硼硅酸盐为基础的组合物，直到最近才

被研究。目前生物医用 BBGs 以氧化物玻璃为主，

基于结构中缺乏长程有序和原子周期性排列，主要

为无定形网络结构。Zachariasen 于 1932 年提出了

玻璃原子排列的早期理论，根据玻璃成分，原子将

以特定的短程有序排列，得到性质不同的材料，后

续玻璃结构理论均基于该理论[26]。通常，基于玻璃

结构，其成分可分类为网络形成氧化物(构建玻璃

骨架)、网络改性氧化物(在玻璃网络中插入额外的

氧 )和中间氧化物 (充当网络改性剂或网络形成

剂)[25]。 
图 3 为玻璃网络结构单元示意图。由图 3 可见，

硅酸盐生物活性玻璃的基本结构单元“SiO4 四面

体”，1 个中心硅原子被 4 个氧原子包围[24]，而硼酸
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盐生物活性玻璃的网络形成物主要为三氧化二硼

(B2O3)。硼基玻璃的结构单元是“BØ3 平面三角形”。
玻璃结构中存在的大部分 BØ3三角形以六元硼氧基

环的形式连接在一起。碱金属或碱土金属(Na+、K+、

Ca2+、Al3+、Zn2+和 Mg2+等阳离子)，被称为“网络改

性剂”(R+)。通过添加改性氧化物(R2O)，可以将 BØ3

平面三角形结构转变为[BØ4]–四面体，改性阳离子

R+可与[BØ4]–结合，增强玻璃网络连通性，而当改

性剂含量增加，[BØ4]–将逆转回 BØ3 平面三角形，

导致非桥氧键数量增加，从而降低了玻璃网络结构

的连通性和化学耐久性[26]。硼酸盐生物活性玻璃网

络稳定性受改性剂组成影响较大。当网络连通性较

低时，玻璃更易降解，表面离子释放更快。而硼硅

酸盐生物活性玻璃(BSGs)的网络形成物主要为 SiO2

和 B2O3。其结构性能受硼酸盐和硅酸盐比例的影

响，呈现出不同性质[27–28]。因此，通过设计 BSGs
元素组成和比例，可调控 BSGs 的表面特性及功能

离子释放速率。 

 
R represents a general network modifier cation. Ø corresponds to BO atom, representing bridging oxygen groups. 

图 3  玻璃网络结构单元示意图 
Fig. 3  Schematic diagram of glass network structure unit 

 
2.3  硼酸盐/硼硅酸盐生物活性玻璃制备工艺 

BBGs 常通过熔融淬火技术生产，该技术需要

在高温(1 000 ℃以上)下熔化前驱体氧化物粉末，然

后快速淬火冷却熔体，以获得非晶玻璃。BBGs 玻
璃化转变温度(Tg)低于硅酸盐盐生物活性材料；相

比于硅酸盐生物活性玻璃，BBGs 更容易烧结[29]。

BBGs 可以制成粉末，亦可进一步加工成 3D 支架

或微纤维。图 4 为硼酸盐/硼硅酸盐生物活性玻璃

制备工艺发展的时间轴。目前生物医学应用的

BBGs 主要是采用熔融淬火技术生产的 1393–3B 
(54B2O3–22CaO–8K2O–8MgO–6Na2O–2P2O5，摩尔

分数，下同)[29–30]。尽管熔融淬火技术已非常成熟，

但在熔融过程中，由于高温的高耗能、融化及后续

淬火粉碎工艺过程易引入其它污染物，且 BBGs 的
形貌以及粒径分布的质控也成为限制其发展的重

要壁垒。基于硅酸盐生物活性玻璃制备工艺的发

展，溶胶–凝胶技术亦被应用于 BBGs 的制备，但

由于 BBGs 网络连通性较差较难凝胶化，因此有关

溶胶–凝胶法制备 BBGs 的报道较少[29]。2015 年，

Lepry 等[31]首次采用溶胶–凝胶技术制备了 BBG 
(46.1B2O3–26.9CaO–24.4Na2O–2.6P2O5)，相比熔融

淬火法制备的 BBG，其比表面积可提高 2 个数量

级，可大大增加 BBGs 与体液接触面，加速离子微

环境形成。Lepry 等[32]进一步探究了无钠组分的硼

酸盐三元组分(61.1B2O3–35.6CaO–3.4P2O5)，煅烧

后各组分均可保持无定形状态，随钠含量的降低，

比表面积和孔隙率均增加，且羟基磷灰石(HAp)的
转化更为快速和均匀。 

根据目标组织或器官治疗需求，可通过调控化

学元素周期表中的生物活性元素(如 Na、K、Ag、
Au、B、Ca、Cu、Co、Ga、Mg、Sr 和 Zn 等)掺杂

入玻璃网络结构的比例，获得特定功能性质的

BBGs[33–35]。研究发现，离子的掺杂对溶胶–凝胶制

备的 BBGs 的性能存在显著的影响。较低硼酸盐含

量的 BBGs 在低温煅烧过程中致密化程度更大、更

易结晶；相反高硼酸盐含量的 BBGs 即使在较高温

度下煅烧仍可保持无定型形态 [31] 。最近，

Deliormanlye 等[36]用溶胶–凝胶法制备了 13-93B 玻

璃。Lepry 等[37]通过溶胶–凝胶法构建了 B2O3–CaO
二元体系玻璃。所制备的玻璃均具有高的比表面积

和纳米多孔性。Wang 等[38]利用模板法，以十二胺

为模板剂与催化剂，通过调控组份比例、反应温度

以及反应时间成功制备了 50 nm~1 μm 微纳米级硼

硅酸盐生物活性玻璃。除此之外，BBG 的制备也可



第 52 卷第 2 期 柳春玉 等：硼酸/硼硅酸盐生物活性玻璃促创面愈合进展 · 685 · 

以采用高温喷雾热分解法，该方法可获得小于 1 μm
的玻璃颗粒[39]。Cho 等[40]利用高温喷雾热解法制备

45S5B1 BBG(46.1B2O3–24.4Na2O–26.9CaO–2.6P2O5)
颗粒，获得了具有高比表面积的纳米级颗粒。 

 

图 4  硼酸盐/硼硅酸盐生物活性玻璃制备工艺发展的时间轴 
Fig. 4  Time axis of bioactive borate/borosilicate glass preparation 

2.4  硼酸盐/硼硅酸盐生物活性玻璃降解性能 
生物活性玻璃在与机体体液相互作用后，会

在 BGs 表面会逐渐沉积羟基磷灰石(HAp)，类似

于骨矿化阶段。为了解释这一现象，欧洲生物材

料学会(1987 年)将生物活性材料定义为“一种被

设计用来诱导特定生物活性的材料”。Hench 教授

首先提出的硅酸盐生物活性玻璃的生物活性过

程是一种由无机化学物质与机体生物学组织相

互作用所引导的玻璃腐蚀降解[41–42]。而硅酸盐生

物活性玻璃与硼酸盐生物活性玻璃降解的规律

性相似，其区别在于降解的速率以及降解的完全

程度。图 5 为硼酸盐和硅酸盐生物活性玻璃降解

过程。由图 5 所见，硅酸盐生物活性玻璃因为中

心形成富硅层，难以实现完全降解，而硼酸盐生

物活性玻璃不仅降解速率快，且可实现中心富硼

层完全被 HAp 替代[43–44]。 
硼酸盐生物活性玻璃的降解过程开始于 Na+、

K+和 Ca2+等改性剂从玻璃表面溶解到溶液中，同时

水发生水解反应，产生 H+不断破坏玻璃网络结构，

生成水溶性 B(OH)3 或 B(OH)–
4；当硼酸盐生物活性

玻璃网络被破坏后，在 M+溶解形成的碱性环境下

(pH 值为 7~10)，Ca2+与体液中的 PO4
3–发生反应，

促使 HAp 成核；随后 PO4
3–可随着玻璃网络结构的

破坏渗透到内层，不断与内层 Ca2+发生形核反应，

这种持续的溶解–沉淀过程产生了多层 HAp，降低

了玻璃–溶液的相互作用，直到硼酸盐生物活性玻璃

完全转变为 HAp。而在含有硅酸盐作为共网络前体

的硼酸盐生物活性玻璃中，溶解–沉淀反应在其完全

转化为 HAp 之前停止，在反应产物中会留下富含

SiO2 的凝胶层[43–45]。 

 
HAp is hydroxyapatite. 

图 5  硼酸盐和硅酸盐生物活性玻璃降解过程 
Fig. 5  Degradation rocess iagram of borate and silicate bioactive glass 

Huang 等[43]对多种生物活性玻璃降解行为的研

究表明，通过调节玻璃中 B2O3 的用量可调控 BGs
的降解过程以及降解程度，且硼酸盐生物活性玻璃

的降解速率显著快于硅酸盐或硼硅酸盐生物活性玻

璃。研究发现 4 d 内，硼酸盐生物活性玻璃颗粒即

可完全转化为 HAp，但 45S5 颗粒以及等比例取代

的硼硅酸盐生物活性玻璃颗粒即使在 70 d 时，仅可

部分转化为 HAp。Pramanik 等[46]指出对于 BBGs 支
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架，在第 1 d 时降解最快，且随着 SBF 浸泡时间的

延长支架的质量损失增加。另一项研究表明[47]，

BBGs 支架在 SBF 中放置 1 周后，超过 90%的玻璃

降解形成了结晶度较差的 HAp。且 13-93B3 支架的

质量损失百分比显著高于硅酸盐 13-93 和 45S5 支

架。另外，在 BBG 中掺杂不同离子会对其降解行为

和生物活性产生重要影响，如 Mg2+的掺杂会取代

Ca2+，在 HAp 成核过程中形成结晶度不纯的 HAp，
但 Mg2+可促进血管与神经形成，进而促进软硬组织

的再生，具有优异的生物学活性特征[29]。因此，可

通过玻璃组成的设计，调节材料的降解行为与生物

活性，达到与宿主再生的匹配。 
2.5  硼酸盐/硼硅酸盐生物活性玻璃的生物相容性 

生物相容性无疑是 BBGs 组织再生应用的先决

条件。对于 BBGs 毒性研究主要集中在降解离子的

全身毒性以及材料植入后的降解周期。尽管 BBGs
在体内的长期作用仍有待更深入的研究，但现有研

究验证了玻璃结构中大多数离子在体内外代谢过

程中是相对较安全的[15, 48]。硼存在于日常饮食中，

是人体必需的微量元素。硼对胚胎发育、免疫功

能和精神运动技能有积极影响，且低浓度的硼有

利于骨生长。硼在体液中溶解迅速，并可随尿液

排出体外[49]。 
在常规的“静态”体外培养条件下，观察到一些

硼酸盐生物活性玻璃对细胞存在一定毒性，但在“动
态”培养条件下几乎无毒性[50]。Brown 等[50]发现，

当 BBG(6.1B2O3–26.9CaO–24.4Na2O–2.1P2O5)中浸

出的硼酸盐离子浓度大于~16 mmol/L 时，可显著抑制

MC3T3-E1 细胞的增殖；即使浓度为 2 mmol/L 的硼

离子也会导致细胞密度降低 40%。Modglin 等[52]证

明在体外静态培养条件下，1393-B3 释放的硼酸盐

离子对 MLO-A5 细胞存在一定的毒性。然而，Liu
等[53]指出，当 13-93B2 玻璃中释放的硼酸根离子浓

度低于 105.1 mg/L 时，对细胞几乎无明显毒性，且可

诱导骨髓间充质干细胞(BMSC)的增殖。Zhang 等[54]

发现硼酸盐生物活性玻璃颗粒植入兔胫骨后，血液

中的硼浓度远低于中毒水平。随后，Jung 等[55]探究

了硼酸盐生物活性玻璃支架(1393-B3)在体内和体

外的潜在毒性。研究发现 1393-B3 支架对皮下组织、

肝脏无明显毒性，仅在大鼠肾脏中有正常的富集变

化。植入体内 12 周后，1393-B3 支架骨生长显著优

于由硼硅酸盐(1393-B1)或硅酸盐生物活性玻璃纤

维(13-93)组成的支架。Chen 等[45]在动态条件下将纳

米HAp涂层上硼酸盐生物活性玻璃(53% B2O3, 20% 

CaO, 6% Na2O, 5% MgO, 12% K2O 和 4% SrO，质量

分数 )然后浸入 4.2 mmol/L NaHCO3, 1 mmol/L 
KH2PO4/K2HPO4 和 2.5 mmol/L CaCl2 的缓冲溶液

中，证明某些硼浓度在上述静态体外条件下显示出

毒性，但相同浓度在动态条件下具有良好的生物相

容性并能显著促进伤口愈合。硼酸盐/硼硅酸盐生物

活性玻璃随着近十多年临床以及大小动物软硬组织

应用研究数据显示[45, 56–71]，从硼酸盐生物活性玻璃

中释放的离子，如碱或硼，在人体等动态环境中是

无毒的。研究者建议应考虑将 1393-B3 用于人类和

其他哺乳动物的软硬组织工程应用[45, 54–55]。 
尽管在上述静态体外条件下过高的硼酸根浓度

显示出一定的毒性，但在体内研究中已证明，动态

条件下相同浓度的硼酸根浓度可显示出良好的生物

活性。由此表明，如何构建与体内环境相似的体外

动态细胞/组织培养体系，以更为真实的评价和体

现可降解生物活性材料的生物安全性，是未来

BBGs 实现临床更广泛应用需要进行深入研究的方

向之一。 

3  硼酸盐/硼硅酸盐生物活性玻璃促 
伤口愈合研究进展 
基于 BBGs 功能化应用的不断开发，其不仅在

硬组织再生方面获得了成功应用，而且在促伤口愈

合临床应用方面显现出了独特的疗效[15, 56–57]。2016
年，FDA 批准了 1 种新的硼酸盐基纤维(BBGFM) 
MIRRAGEN® (曾名 DermaFuse)，目前该产品已在美

国全境范围使用。MIRRAGEN®是第 1 种基于

13-93B3 硼酸盐生物活性玻璃纤维的高级伤口敷料，根

据质量百分比，主要组成为 53%B2O3、20%CaO、

12%K2O、6%Na2O、5%MgO 和 4%P2O5
[15, 56–57]。

MIRRAGEN®的特点是轻似棉花、柔韧性强，可适

应于各种不规则伤口。体内外研究已证明硼酸盐生物

活性玻璃纤维可促进血管生成和表皮细胞的迁移[56]。

临床研究结果表明，在使用硼酸盐生物活性玻璃纤

维后，一年内伤口难愈合患者可在数月内实现完全

愈合，而且几乎没有疤痕留下。该类型敷料可治疗

多种急性和不愈合的慢性伤口，包括糖尿病溃疡、

静脉/血管溃疡、压迫性溃疡以及 I度和 II度烧伤[57]。 
Donald[56]评估了MIRRAGEN®用于治疗急慢性

伤口有效性和相关性的研究。研究对 4 名采取各种

复杂治疗和手术都失败的慢性创面患者(慢性创面

平均持续时间 391 d)进行了 MIRRAGEN®的治疗。

治疗结果表明，所有患者仅在 55 d 内就实现了伤口
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的有效愈合。MIRRAGEN®的治疗不仅促进了慢性

伤口的更快和更优愈合，而且其治疗成本大大降低，

与其它治疗成本预估的 87 750 美元相比，

MIRRAGEN®治疗的平均成本在 3 564 美元。 
最新的一项多中心、单盲随机对照临床试 

验[58]，评估了 MIRRAGEN®(BBGFM)和标准护理

胶原藻酸盐敷料(SOC)在治疗糖尿病足溃疡中的

作用。主要终点指标是观察 12 周时愈合的全层、

非感染、非缺血性伤口的比例，次要终点指标包

括面积减少百分比(PAR)和 Semmes–Weinstein 单

丝纤维测试的变化。12 周时，治疗分析结果显示

BBGFM 组 DFUs 的治愈率约为 70% (14/20)，但

SOC 组的治愈率仅为 25% (5/20)(P=0.006)；
BBGFM 组的平均 PAR 为 79%，而 SOC 组仅为

37% (P=0.027)。与 SOC 组相反，BBGFM 组没有

溃疡相关感染。其原因主要是 BBG 结构中硼具有

显著的抗菌能力，单独的硼酸根离子已被证明可

通过破坏细菌细胞膜的完整性以及通过抑制生物

膜的生长来阻止革兰氏阳性和革兰氏阴性细菌的

发展。另外 BBGFM 组的神经病理性评分的平均

变化为 2.0，而 SOC 组为 0.6 (P=0.080)。该实验

表明，与单独使用 SOC 相比，向 SOC 中添加含

硼的 BGs 微纤维基质可显著改善 DFUs 的伤口愈

合，在改善感染和神经病变方面具有显著性成效，

并且不存在与治疗相关的不良事件发生。硼酸盐

生物活性玻璃纤维(RediHeal)亦可用于治疗动物

的皮肤伤口和慢性创面。 
现有临床研究已表明，BBG 纤维具有血管生

成、免疫调控、神经修复和抗菌活性等诸多特性，

可显著改善创面病理微环境，促进皮肤级联修复与

再生，BBG 纤维对于神经、微血管病变的慢性创面

的治疗具有重大的临床应用意义。 

表 1  MIRRAGEN®多中心、单盲随机对照临床试验结果 
Tab. 1  Multicenter, single blind, randomized controlled clinical trial results of MIRRAGEN® 

Nursing Model Subjects /case Cure rate of DFUs in 12 weeks PAR Neurological analysis 

MIRRAGEN® 20 70% (14/20) 79% 2.0 

SOC 20 25% (5/20) 37% 0.6 

DFUs is diabetic foot ulcers. PAR is area reduction percentage. SOC is standard of care. 

材料、化学、生命和物理等学科日新月异的交

叉发展，成就了先进材料的多元化与多样化。将无

机 BBGs 与有机高分子相结合，利用多种交联方式、

冷冻干燥技术、静电纺丝技术以及先进的 3D 打印

技术，可以制备出微纤维、水凝胶、海绵、纤维膜

和支架等类型的活性伤口敷料。BBGs 的复合不仅

能够增强有机高分子聚合物的生物活性，同时还可

以增强其机械性能[59–60]。 
随着 MIRRAGEN®临床应用的逐步开展，诸多

研究者通过生物活性离子 Cu、Ag、Ce 和 Co 等的

掺杂可以显著提高生物活性玻璃的功能活性。慢性

创面难以愈合的关键因素之一是局部血供不足、抗

感染能力差。Zhao 等[61]将 3% (质量分数) Cu2+掺杂

入 13-93B3 玻璃纤维敷料中应用于 SD 大鼠全层皮

肤缺损治疗。14 d 后，经 Microfil 染色后，采用计

算机断层扫描分析皮肤组织样本，发现 Cu2+掺入

13-93B3 玻璃纤维后血管形成显著增加。Hu 等[62]

设计制备了含维生素 E 的掺铜硼酸生物活性玻璃/
聚乳酸–羟基乙酸敷料应用于全层皮肤缺损修复。该

敷料溶解产物可促进人脐静脉内皮细胞(HUVECs)
迁移、小管形成和 VEGF 分泌，显著加速伤口在上

皮化过程，促进血管发芽和胶原重塑。Naseri 等[63]

采用溶胶–凝胶工艺制备了 2 种不同组成的 AgBBG：

(46B2O3–27CaO–(24–x)Na2O–3P2O5–xAg2O ， 其 中

x=0、0.15、0.50 和 1.00 (摩尔分数)；60B2O3–36CaO– 
(4–x)P2O5–xAg2O，其中 x=0、0.3、0.5 和 1.0 (摩尔

分数))，无 Na2O 配方可以提高银的掺入率。AgBBG
对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的抑菌活性与 Ag+释

放有关。所有组别均对成纤维细胞和角化细胞无毒。

掺杂 0.3%和 0.5% (摩尔分数)的AgBBG可显著加速

伤口面积减小。Deliormanlye 等[64]将多孔 BBG 支架

植入 Sprague-Dawley 大鼠皮下结缔组织，组织学研

究表明，掺入 5% (质量分数)氧化铈的 13-93B3 可显

著增加血管形成，但将 3% (质量分数)的镓离子和

钒离子分别掺入 13-93B3 支架，其均会减少血管的

生成。 
BBG 除了可以通过玻璃纤维的形式有效治疗

慢性伤口外，还可以采用静电纺丝技术将其与羧甲

基纤维素和聚(-己内酯)形成类似于皮肤组织的细胞

外基质的纤维结构加速伤口愈合。BBG 的加入可以

显著增强人类真皮成纤维细胞与人类角质形成细胞

的增殖、分化等能力[65]。将掺杂 5% (摩尔分数) 
SrO1393-B3 颗粒作为交联剂与无机相，与 PVA 溶

液混合形成 BBG@PVA 水凝胶。BBG 的加入不仅
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提高了 PVA 水凝胶的机械性能，且可实现 BBG 中

硼酸根离子的缓慢释放(小于 100 mg/L)，显著提高

BBG 的生物相容性[66]。 
近来，潘等发展了多种功能型硼酸盐/硼硅酸盐

骨修复材料[12–13, 67–68]与生物活性敷料[10, 69–70]。利用

静电纺丝技术制备了含有纳米生物活性玻璃的壳聚

糖–聚乙烯醇三层纳米纤维膜(nBG-TFM)，其可上调

VEGF 和 TGF-β 等生长因子，同时下调 TNF-α 和

IL-1β 等炎性细胞因子的表达，显著加速小鼠糖尿病

创面愈合，实现完全再上皮化，改善胶原排列和皮

肤附件形成[69]；以邻苯二酚修饰的季铵化壳聚糖

(QCS-C)复合纳米生物活性玻璃的可注射温敏黏附

抗菌水凝胶通过上调 VEGF 和 b-FGF 的基因表达实

现细胞迁移和血管生成表达，加速伤口愈合[70]；采

用紫外光交联策略，构建了仿天然细胞外基质的硼

硅酸盐生物活性玻璃/丝素蛋白水凝胶(SF-MA-BS)，
并将其应用于感染兼 I 型糖尿病 SD 大鼠创面的愈

合治疗。所构建的 SF-MA-BS 水凝胶体系可在数秒

内成胶，实现无缝贴合创面，保持创面持久湿润。

SF-MA-BS 时序性的离子释放不仅对创面起到了良

好的抗菌作用，且可调控创面愈合的炎症阶段，促

进血管形成，显著加速伤口愈合[10]。Schuhladen 等[71]

以甲基纤维素(MC)与麦卢卡蜂蜜(H)生物墨水，通

过加入 10%、20%、40% (质量分数)的 1393-B3 颗

粒调节 3D 打印支架的机械强度与生物活性。40% 
BBG/MC 支架的抗压强度可达到 MC 支架的 3 倍，

且体外人真皮成纤维细胞培养研究表明，BBG/MC
支架具有良好的生物相容性。 

表 2  硼酸/硼硅酸盐生物活性玻璃(BBG/BSG)促创面愈合效果 
Tab. 2  Effect of boric acid/borosilicate bioactive glass (BBG/BSG) on promoting wound healing 

Composition Doped element In vitro results In vivo results 

Cu dopped BBG fibre (0.4–1.2 µm) 
6Na2O–8K2O–8MgO–22CaO–54B2O

3–2P2O5; %(in mole)[61] 
0, 0.5%, 1.0%, 3.0% (in mass) CuO 

Promote the migration of HUVECs, 
tubular formation, secretion of 
VEGF, and stimulate the expression 
of genes related to angiogenesis in 
fibroblasts 

SD rat full-thickness skin defect: At 7 
days, 3.0% copper doped BBG has 
better angiogenesis ability 

Cu-dopped borosilicate glass/polylactic 
acid hydroxyacetate fiber: 
6Na2O–8K2O–8MgO–22CaO– 
18SiO2–36B2O3–2P2O5–6SrO; % (in 
mole)[62] 

3.0% (in mass) CuO 

Promote the migration of HUVECs, 
tubular formation, and secretion of 
vascular endothelial growth factor 
(VEGF); Increased expression of 
angiogenesis related genes in 
fibroblasts 

Significantly improved 
epithelialization of wound healing, 
enhanced vascular sprouting and 
collagen remodeling 

Ag dopped borate glass powder 
46B2O3–27CaO–(24–x)Na2O-3P2O5–
xAg2O[63] 

x=0, 0.15%, 0.50% and 1.00% 
(in mole) 

Antibacterial activity against both 
Gram positive and negative bacteria 
was dose-dependent 

 

Ce, Ga, or V doped borate glass 
(1393-B3) porous scaffold[64] 

1%, 3%, 5% (in mole) Ce2O3; 1%, 
5% Ga2O3, 0.15%, 1.0%, 3.0% 
V2O5 

None of the three types of glass had 
antibacterial effects 

Ce containing glass could induce an 
increase in angiogenesis, while Ga 
and V containing glass reduced it 

BBG/carboxymethyl cellulose/poly 
(-caprolactone) fiber pad: 
5.5Na2O–11.1K2O–4.6MgO–18.5CaO
–56.6B2O3–3.7P2O5

[65] 
 

Significantly enhance the 
proliferation and differentiation 
abilities of fibroblasts and 
keratinocytes; No antibacterial effect 

 

BBG/PVA hydrogel: 
6Na2O–8K2O–8MgO–22CaO–54B2O3 

–2P2O5–6SrO; %(in mole)[66] 
 

Release B(OH)4
– (less than  

100 mg/L) slowly and improve 
biocompatibility 

 

Cu dopped BSG/silk fibroin hydrogel 
(SF-MA-BS): 
55SiO2–5B2O3–4P2O5–22CaO–8MgO
–6SrO–0.5CuO[10] 

0.5% (in mole) CuO 

Reduce the expression of 
inflammatory related factors and 
increase the secretion of 
anti-inflammatory cytokines; Cu2+ 

could recover HIF-1 α pathways to 
promote angiogenesis; Inhibiting 
bacterial adhesion and growth 

SF-MA-BS promoted angiogenesis 
and significantly accelerated wound 
healing of diabetes 

BBG/Methylcellulose/Manuka Honey 
Hydrogel 3D scaffold 
(BBG/MC): 
5.5Na2O–11.1K2O–4.6MgO–18.5CaO
–56.6B2O3–3.7P2O5

[72] 

BBG 0, 10%, 20% and 40% 
(in mole) 

Biocompatibility 
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尽管目前 BBGs 敷料取得了较大的发展，但临

床产品组成仍较单一。由此可见，根据治疗目标，

调控 BBGs 组成及结构，实现离子最佳浓度的治疗

成为目前 BBGs 基础研究和临床应用研究的挑战。 

4  硼酸盐/硼硅酸盐生物活性玻璃在 
创伤修复和再生中的可能机制 

微量元素在人体内含量虽极其微小，却具有强

大的生命科学作用，它们参与酶、激素、维生素和

核酸的代谢过程。元素的生理和生化效应与剂量相

关，根据剂量反应图，即使是必需元素也可能对人

体有毒。因此，每种元素都有一个较佳的浓度范

围来发挥其重要的生理功能。人体内元素的缺乏

或过量都可能导致生长异常、代谢紊乱和病理变

化[72]。值得关注的是，这些元素大多是 BGs 的主

要成分。BGs 在生理环境下可发生表面降解持续释

放治疗离子。而 BGs 所释放的特异性离子包括硅、

硼、钙、镁、锶、锌、铜、银、磷、铈、镓和硒等，

在伤口愈合各个阶段均起着特定的积极作用，而这

种作用与它们在人体内分子和细胞水平的作用密切

相关[6, 34, 73–74]。 
BGs 促进伤口愈合的主要因素是其组成、微结

构和降解的离子产物。在伤口愈合止血阶段，BGs
表面负电性可激活凝血因子 FXII，同时在降解的

钙离子协同下，快速激活凝血级联反应，加速伤口

止血[6, 75]；另外所释放的 Zn2+、Cu2+、Ag+和 Mn2+

等具有优异的抗菌性能，防止伤口感染[6, 74]。在炎

症期、增生期和重塑期，BGs 所形成的离子微环境

(如释放的 Ca2+、SiO4
4–、Cu2+、Co2+等)可以通过刺

激生长因子的分泌[6, 74, 76]，如血小板衍生生长因

子、成纤维细胞生长因子、转化生长因子-β 和血管

内皮生长因子等，调控细胞(巨噬细胞、成纤维细

胞、内皮细胞、平滑肌细胞、角质细胞等)增殖、

趋化、迁移、蛋白表达和酶的产生，从而产生抗炎

活性、诱导血管形成、加速再上皮化过程，促进伤

口胶原蛋白沉积与成熟[6, 74, 77]。另外，BGs 特有表

面矿化性能，可以在生理环境下形成类羟基磷灰石

纳米晶体，促进材料表面细胞粘附生长，调控伤口

病理微环境[34, 78]。 
区别于硅酸盐 BGs，硼酸盐/硼硅酸盐 BGs 促

进创面修复的机制，主要是硼引入硅酸盐 BGs 网

络会降低 BGs 的连接程度，从而提高其化学反应

活性[79]。而调控硼的引入量，可实现硅酸盐 BGs
生物活性离子的可控降解，使其更加匹配软、硬组

织的修复重建速度。同时，作为人体介于微量和常

量元素含量硼的引入还具有生物学效应，其能促进

皮肤再生相关细胞(成纤维细胞、内皮细胞、角化细

胞)的增殖和迁移、纤维蛋白和层蛋白基因表达、创

伤愈合生长因子的分泌，提高创面组织的抗炎活性，

促进大鼠糖尿病创面的愈合[49, 80]。硼引入硅酸盐生

物活性玻璃后，亦能促进人脐静脉内皮细胞

(HUVECs)和成纤维细胞的增殖，促进 HUVECs 的

成血管化和血管内皮生长因子(VEGF)的分泌，进而

能诱导局部血管长入，加速创面修复[81]。 

5  结论 
与传统伤口敷料相比，硼酸/硼硅酸盐生物活性

玻璃材料具有生物活性优异、组分灵活、结构定制、

多种生物活性等显著优势。相比硅酸盐生物活性玻

璃，硼酸/硼硅酸盐生物活性玻璃显示出更快的降解

速度，适合于软组织修复。不同离子、结构组成的

硼酸/硼硅酸盐生物活性玻璃可针对伤口愈合不同

病理阶段，持续性释放功能离子并主动调控伤口微

环境相关的促创面愈合细胞包括巨噬细胞、成纤维

细胞、内皮细胞和角化细胞，以此调控炎症、诱导

血管新生、加速肉芽组织再生和再上皮化过程。硼

酸/硼硅酸盐生物活性玻璃除了以纤维作为临床应

用敷料显示出优越的临床治疗效果外，亦可结合高

分子聚合物，形成功能性水凝胶敷料，还可利用电

纺丝技术或 3D 组织工程打印等技术制备出多功能

型复合材料，满足创面修复不同阶段的个性化需求。

随着全球老龄化加剧，慢性创面患者激增，硼酸/
硼硅酸盐生物活性玻璃创面修复材料成本低廉、易

于储存，具有显著的社会和经济效益。 
虽然临床和基础应用研究已证实 BBGs 在伤口

愈合应用中的潜力，但 BBGs 结构组成，尤其是所

释放的治疗离子种类、浓度与病理伤口愈合的规律

性以及分子生物学机制仍然值得更为深入的探究，

以更加全面的评价 BBGs 引起的软组织和器官，甚

至于全身毒性的风险。图 6 为硼酸盐/硼硅酸盐生物

活性玻璃在未来生物医学中面临的重要挑战。如何

有效评价和确保 BBGs 溶出离子的生物安全性，构

建更为先进的体外模型模拟伤口动态微环境是非常

有必要的。此外，将 BBGs 作为添加剂与其他治疗

策略(如干细胞疗法或生长因子或药物)或技术(负压

引流等)相结合，可能是促进伤口愈合和修复的一

种可能的协同策略。另外考虑到材料的临床应用和

药品监督管理部门的审批，在材料的选择和伤口敷
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料产品的设计上，应优先考虑生物安全认证。随着

上述问题的解决，新一代多功能生物活性伤口敷料

有望广泛应用于临床，以解决当前慢性伤口护理的

挑战。 

 

图 6  硼酸盐/硼硅酸盐生物活性玻璃在未来生物医学中面临的重要挑战 
Fig. 6  Important challenges proposed for borate/borosilicate bioactive glasses in the future of biomedicine. 
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Extended Abstract 

The morbidity and mortality of patients with chronic wounds increase with the aggravation of social aging. The sharp rise in the 
burden of the medical system leads to an increased demand for high clinical efficacy, developed therapies, and innovative products. 
Bioactive glass (BGs) is well considered as a promising clinical material in biomedical fields, especially in wound healing. BGs 
stimulate the production of growth factors due to its unique controlled dynamic ion release properties, enhancing cell proliferation and 
regulating the gene expression of related cells. Particularly, the bioglass composed of borate and borosilicate exhibits a controllable 
degradation rate, which can continuously release functional ions and regulate the wound microenvironment for various pathological 
stages of wound healing to induce angiogenesis and accelerate the steady recovery of pathological wound tissue. In over 50 years of 
clinical and fundamental research, the efficacy of bone grafts in repairing bone tissue has been conclusively demonstrated, and 
biomaterial scientists have analyzed in depth the molecular biological mechanisms underlying the interaction between BGs and bone. 
Emerging applications of BGs for soft tissue repair still require a further research. This review represented a relationship between the 
structure and properties of boric acid/borosilicate bioactive glass, focusing on the clinical application research progress and future 
prospects for the development of bioglass wound dressings. 

Complicated factors make chronic wounds difficult to manage. The excessive inflammation is a key factor in wound 
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pathogenesis. To treat chronic wounds, it is essential to comprehend how to prevent the development of microorganisms at the wound 
site, reduce ROS production and tissue inflammation, induce cells to release more growth factors, alter the cell vitality, chemotaxis 
and mobility, and initiate new blood vessel growth. The development of BGs reveals its positive role in the treatment, restoration, and 
regeneration of hard and soft tissues in the human body. Compared to conventional inactive biomaterials, its clinical application 
significance and potential are substantial. Borosilicate bioactive glass (BBGs) with a unique glass network structure has a faster 
degradation rate, compared to silicate bioactive glass, making it suitable for soft tissue repair. BBGs with specific functional 
properties can be produced via adjusting the proportion of biologically active elements (i.e., Na, K, Ag, Au, B, Ca, Cu, Co, Ga, Mg, 
Sr and Zn) doped into the glass network structure according to the therapeutic needs of target tissues or organs. BBGs with different 
ion compositions can continuously release functional ions and regulate the wound microenvironment for different pathological stages 
of wound healing, thereby inducing angiogenesis and accelerating the steady-state recovery of pathological wound tissue. In addition 
to the superior clinical therapeutic effect by using fiber as clinical application dressing, BBGs can also combine with polymer to form 
functional hydrogel dressing, and can prepare multi-functional composite materials by electrospinning technology or 3D tissue 
engineering printing technology to meet the personalized needs of different stages of wound repair. The majority of chronic wound 
patients are affected with the intensification of global aging. Boric acid/borosilicate bioactive glass wound repair materials are 
low-cost, easy to store, and have significant social and economic benefits. 

Summary and prospects  Although clinical and basic application studies have confirmed the potential of BBGs in wound healing 
applications, the structural composition of BBGs, especially the types and concentrations of therapeutic ions released, as well as the 
regularity and molecular biological mechanisms of pathological wound healing, still need a further exploration. The risk of soft tissue 
and organ toxicity, and even systemic toxicity caused by BBGs, is needed to be evaluated. Also, it is necessary to effectively evaluate 
and ensure the biosafety of BBGs dissolved ions, and to construct a more advanced in-vitro simulated wound dynamic 
microenvironment. In addition, combining BBGs as additives with other treatment strategies (such as stem cell therapy or growth 
factors or drugs) or technologies (such as negative pressure drainage) could be a possible synergistic strategy for promoting wound 
healing and repair. In summary, the existing researches indicate that the full potential of BGs in medicine is not fully developed, and 
the related market is expected to further grow in the future. 
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