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摘要：羟基磷灰石因为接近骨组织成分，具有优良的生物相容性，而被广泛应用于骨修复领域。由于单一

材料不具有多种优异的生物学性能，因此，制备性能优越的羟基磷灰石 / 聚合物复合骨修复材料成为骨修

复材料领域的热点之一。本文综述了设计羟基磷灰石基复合骨修复材料的一些要点，总结了近几年国内外

羟基磷灰石 / 聚合物复合材料的研究状况，并介绍了载药羟基磷灰石骨修复材料的研究情况，最后对羟基

磷灰石基复合骨修复材料的发展提出展望。
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Abstract:   Hydroxyapatite is widely used in the field of bone repair because it is similar to bone tissue 
components and has excellent biocompatibility. Because single material does not have a variety of excellent 
biological properties, the preparation of hydroxyapatite/polymer-based composite bone repair materials with 
superior performance has become one of the hotspots in the field of bone repair materials. This paper reviews 
some key points of designing hydroxyapatite-based composite bone repair materials and summarizes the research 
status of hydroxyapatite/polymer-based composites at home and abroad in recent years. In addition, this paper 
introduces the research situation of hydroxyapatite bone repair materials for drug-loading and puts forward some 
prospects for the future development of hydroxyapatite-based composite bone repair materials.  
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·研究进展·

对骨肿瘤、先天性骨异常、创伤等造成的骨

缺损或骨损伤的修复，一直以来是临床骨修复的难

题。目前，主要的修复方式有自体骨、同种异体

骨和人工骨修复材料移植[1]。由于自体骨来源受到

限制以及取材会对患者造成二次手术的伤害等，使

得自体骨移植手术不能满足大面积骨缺损患者的需

求。同种异体骨移植会使患者面临免疫排斥和严重

疾病传播所带来的二次风险。毫无疑问，由于临床
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骨修复的压力，人工骨修复材料的需求量会愈来

愈大。

在人工骨修复材料领域中，生物可吸收性

陶瓷磷酸钙（Calcium Orthophosphates，CaPs）

被广泛使用。已知的对生物体没有毒性反应的磷

酸钙就有10种以上，Ca/P比在0.5到2.0之间，而

在CaPs中使用最多、研究最广泛的是羟基磷灰石

（Hydroxyapatite，HA）[2-3]。

羟基磷灰石具有良好的生物相容性，能够和

宿主组织形成化学键结合[4-5]，这在临床植入物中

是显著优于其他非自体骨植入物的。羟基磷灰石虽

然有上述优异的特性，但是高脆性依然严重限制其

在骨修复领域的使用。单一的材料很难同时具有多

种优良性能，因此，科学家通过模仿自然骨的成分

和结构，研发制备了一系列羟基磷灰石和聚合物复

合的骨修复材料，充分结合了两种材料的优异性

能。本文首先介绍了羟基磷灰石基复合骨修复材料

的设计，接着总结最近几年羟基磷灰石基复合骨修

复材料的研究进展。

1   羟基磷灰石基复合骨修复材料设计
羟基磷灰石化学组成为 Ca10(PO4)6(OH)2，钙和

磷的原子摩尔比为1.67，十分接近骨组织的无机成

分，是一类具有良好生物相容性、可刺激骨形成和

骨结合的生物活性材料[4-6]。常用的羟基磷灰石合

成方法有水热合成法、固相法、沉淀法等。

骨是一个在个体生命周期中不断地进行重建

与生长的组织[7]，其组成主要为径向排列的胶原纤

维和分布于胶原纤维空隙里的羟基磷灰石，以及

各种必需蛋白质和细胞[7-8]。骨组织在重建和生长

的过程中，主要有两种细胞参与，分别是进行骨

吸收的破骨细胞以及合成并分泌骨有机基质、参

与钙化过程的成骨细胞[1]。骨组织的性能强烈地依

赖于细胞外基质的结构和组成，而这个细胞外基

质的组织是分级结构，尺寸变化从微观（纳米）

到宏观（厘米），跨越几个数量级[4,8-9]。由于这

种纳米复合结构，使得骨具有良好的抗压强度和

高的断裂强度[9]。因此，修复和重建骨损伤组织的

材料需要具备从纳米尺寸到宏观尺寸的仿生复合

结构。

科学家最初设计的骨修复材料仅仅是在物理

化学性能上与骨的相关性能相匹配，材料的毒性作

用要求最小，这种材料也被称为生物惰性材料。但

是，这些材料最大的缺陷就是弹性模量远远高于骨

的弹性模量，这样会产生应力屏蔽，导致修复的效

果不理想和正常骨的萎缩。此外，这些材料不可降

解，会妨碍新生骨的生长，成为最终愈合的障碍。

传统的金属材料、无机材料很难满足骨修复

所需要的生物性能，无法与植入组织生物适配。为

了解决上述问题，我们需要制备出具有以下性能或

特点的羟基磷灰石基复合人工骨修复材料：

1）良好的生物化学性能。与羟基磷灰石复合

的骨修复材料植入体内后，不会引起机体的免疫反

应，不会出现全身毒性、刺激、致敏等不良的生

物学反应；骨修复材料应该具备一定的骨传导性，

使得那些可以促进骨形成的细胞能够在材料表面黏

附、迁移、增殖、分化以及分泌并形成细胞外基

质；骨修复材料还需具备一定的骨诱导特性，促使

干细胞向成骨细胞分化。目前，与羟基磷灰石复合

的材料有天然材料，比如壳聚糖和胶原蛋白；也有

人工合成材料，比如聚乳酸和聚酰胺。这些材料都

具有良好的生物化学性能，降解产物无毒且能正常

代谢。

2）良好的力学性能。对于大面积以及承重部

位的骨缺损，特别需要考虑骨修复材料的力学性

能。一种可以和骨组织力学性能相匹配的材料才可

以给新生骨的生长提供一个稳定、可靠的环境，

还需要避免出现对周围正常组织的影响。皮质骨

的弹性模量和抗压强度分别在15~20 GPa和100~150 

MPa，而松质骨分别为0.1~2.0 GPa和2~20 MPa[9]。

3）良好的生物降解性能。骨修复材料在植入

之后，会逐渐地被降解吸收，取而代之的是新生的

骨组织，最终完成骨缺损位置骨的修复和重建。良

好的生物降解性能不仅需要材料的降解产物无毒无

刺激作用，还需要材料的降解速率与骨生长速率相

匹配。

4）合适的孔径和孔隙率。三维的孔隙结构利

于细胞的黏附、迁移和生长，便于营养物质和代谢

产物的传输。最利于成骨细胞迁移生长的孔的孔径

分布于40~150 µm[10]，材料内部的孔隙率需要达到

50%以上[11]。

目前，研究人员主要通过仿生矿化法、溶液

共混法、共沉积法、粒子沥滤法等制备技术来制备

具有上述特点的人工骨修复材料。近年来，备受科

研人员关注的还有增材制造技术，该技术具有成型
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快、可控性强的特点。

2   羟基磷灰石基复合骨修复材料
2.1   羟基磷灰石/壳聚糖基三元骨修复材料

壳聚糖（Chitosan，Chi），又名聚氨基葡萄

糖，是甲壳素经过脱乙酰基得到的生物大分子，

化学名称为聚(1，4)-2-氨基-2-脱氧-β-D-葡聚

糖，是自然界中唯一带正电荷的天然碱性有机多

糖，具有优异的生物相容性、生物降解性能、抗菌

性和细胞黏附性能等特点[12]。由于甲壳素广泛存在

于螃蟹、龙虾等节足动物的外壳中以及真菌的细胞

壁中，来源充足，资源丰富，制备工艺简单。因

此，壳聚糖广泛应用于人工皮肤创伤修复、药物释

放载体、骨修复材料等生物领域[13]。

羟基磷灰石/壳聚糖二元复合材料虽然具有一

些优异的特点，但是也存在降解速率与机体生长速

率不匹配、生物相容性不理想等缺陷，因此，有人

通过添加第三组元来进一步改善该材料的物理化学

性能和生物学性能。

Jin[14]等人通过原位共沉淀-冷却干燥的方法制

备了多种成分的羟基磷灰石/壳聚糖/海藻酸钠的复

合组织支架，当羟基磷灰石的含量较低时，材料具

有50～200 µm孔径和高孔隙率的特点，该材料比

对照组壳聚糖/海藻酸钠二元材料具有更好的细胞

相容性，在小鼠颅骨植入试验中，植入8周之后，

缺损基本愈合，材料完全降解，因此，该三元复合

材料具有更好的促成骨性和可降解性。

薛震[15]等人通过模仿生物学原理，制备了纳

米羟基磷灰石/壳聚糖/半水硫酸钙可注射性复合材

料，在兔的肌肉植入结果中，该材料在兔体内植入

的8周之后便基本降解完成，并且在植入过程中仅

有轻微的炎症反应，具有很好的降解性能。

王菲 [16]等人采用粒子沥滤法制备出了纳米

羟基磷灰石/壳聚糖/聚丙交酯的三元复合材料，

研 究 结 果 表 明 ， 制 备 的 三 种 不 同 成 分 的 复 合

支架孔隙率均高于80%，而且复合材料的抗压

强度（4.568~10.898 MPa）与人松质骨抗压强

度（0.5~11.0 MPa）基本匹配；三者质量比为

20∶10∶70的复合材料人骨髓间充质干细胞的黏附

效果最好，在诱导成骨分化试验中细胞碱性磷酸酶

活性和钙骨素的表达也是最好。

羟基磷灰石/壳聚糖复合材料是极具潜力的一

类生物材料，具有良好的综合力学性能和生物学

性能。目前，学者在进一步对该复合材料进行完

善，比如，通过对壳聚糖进行羧甲基化，改善壳

聚糖的亲水性能。经过羧甲基化的壳聚糖与羟基

磷灰石复合的骨修复材料体内降解速率与新骨的

生长速度基本相当，是一种潜在的、可继续探索

的骨修复材料[17]。

2.2   羟基磷灰石/天然蛋白

2.2.1   胶原蛋白

胶原蛋白（Collagen，Col）广泛存在于高等动

物的组织中，不易引起宿主的免疫排斥和炎症反

应。此外，胶原蛋白可以促进矿化过程，诱导组织

分泌趋化因子，促进骨修复[18]。自然骨是一种纳米

羟基磷灰石增强的胶原纤维复合材料，为了模仿骨

的组成结构，研究人员制备了纳米羟基磷灰石/胶

原复合材料并研究其性能。

韩长菊[19]等人通过共滴定的方法制备出了纳米

羟基磷灰石/胶原复合材料，其中纳米羟基磷灰石

的尺寸由于胶原蛋白链状结构的原因而小于相同条

件下制备的单一纳米羟基磷灰石的尺寸，其平均颗

粒尺寸与天然骨中磷灰石尺寸接近。通过红外光谱

发现，羟基磷灰石与胶原之间形成了化学键合，类

似于天然骨的结构特征。

Pek[20]等人通过溶液混合的方式制备了多孔纳

米羟基磷灰石/胶原复合骨修复材料，骨修复材料

和自然骨组织中的骨小梁具有接近的纳米和微米孔

分布，在体外小鼠成骨细胞培养实验以及小鼠股骨

缺损修复实验中，该骨修复材料具有很好的细胞黏

附性以及促成骨性能。约克郡长白猪胫骨缺损修复

实验结果进一步证明该材料具有良好的促成骨性。

杨春蓉[21]等人采用冷冻干燥的方法制备出了纳

米羟基磷灰石/胶原/磷酸丝氨酸骨修复材料，所制

备的材料具备多孔的三维结构，MC3T3-E1细胞可

以很好地在含有该材料的培养基中黏附增殖，细胞

相容性好；在骨缺损植入试验中，植入12周之后新

骨便已经形成，证明该材料具有很好的促进成骨的

性能。

Xia[22]等人提出了一种自下而上的将仿生自组

装和可控冷冻铸造技术相结合的新技术，并制备出

了具有各向同性等轴或单向层状结构的羟基磷灰石/

胶原骨修复支架，研究了模拟体液中胶原含量对支

架中矿物质含量的影响，以及等轴和层状机构形成

的机理，在小鼠的颅骨缺损模型中，该材料具有很
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好的促成骨能力。

由于胶原蛋白对骨成形具有积极诱导作用，

还具有生物活性、无毒性作用等特点，近些年成为

骨修复领域的热点之一，但是该复合材料的性能与

理想修复材料还有一定的距离，体外制备的纳米纤

维结构距离人体骨组织的精细结构尚有一定差距。

所以今后还需要继续优化合成方法，通过添加新组

元来提升材料性能，改善结构，使得新材料可以兼

具诱导骨成形并缓慢生物降解的特性。

2.2.2   丝素蛋白

丝素蛋白（Silk Fibroin，SF）是由18种氨基酸

组成的一种结构蛋白，具有良好的生物相容性、

生物体内降解性，降解产物不仅无毒还利于病损

组织的吸收修复，与此同时，丝素蛋白可以通过

化学修饰来提供黏附位点，可以载附细胞或者生

长因子[23-24]。丝素蛋白是一种应用前景广阔的天然

生物材料。

王江[25]等人采用溶液滴定的方法，在37 ℃环

境下，仿生制备了纳米羟基磷灰石/丝素蛋白复合

材料，该材料的两相之间为化学键结合，仿生颗

粒长轴取向，尺寸在50~200 nm，抗压强度为32 

MPa，可以作为非关键部位的骨修复材料使用。

孙庆治[26]通过设计兔单侧股骨中远段骨缺损模

型，来验证纳米羟基磷灰石/丝素蛋白复合材料的

修复效果，对照组为单一的纳米羟基磷灰石材料，

结果显示复合材料修复的骨的生物力学性能优于单

一材料修复结果，而且随植入时间增加，性能越

好，在植入12周之后，骨缺损区域已经完全愈合，

复合材料已经完全降解，显著优于对照组。

Zadegan[27]等人利用酸性溶液制备出不同羟基

磷灰石含量的丝素纤维复合材料，添加3wt%羟基

磷灰石的复合材料的弹性模量和断裂应变分别达到

63.4 MPa和2.57，通过系列生物性能试验表征，得

出该复合材料可以通过增加成骨细胞的迁移和粘附

来提高细胞活力并显著增强成骨分化和矿化过程。

2.3   羟基磷灰石/聚乳酸

聚乳酸（Poly Lactic Acid，PLA），是一种生

物相容性良好、可降解的聚合高分子。PLA的最终

分解产物是水和二氧化碳，不会产生毒副作用。但

是PLA的缺陷是降解速度过于迅速，随之会产生一

些酸性物质，加上材料本身不易于细胞黏附，所以

不利于缺损组织的黏附、增殖和生长[28]。将羟基磷

灰石和聚乳酸复合，既可以改善前者的脆性，增加

材料韧性，还可以延缓后者的降解，从而提高材料

的组织相容性。此外，羟基磷灰石可以在酸性环境

下提高溶解度，而在植入物周围形成弱碱性的环

境，与聚乳酸形成的酸性环境中和，从而控制植入

物周围的pH值，强化修复效果[29]。

沈烈[30]等人通过溶液共混的方式制备了碳纤维

增强的羟基磷灰石/聚乳酸复合材料，该材料的弯

曲强度和弯曲模量可以达到430 MPa和26 GPa，体

外降解试验结果显示，降解3个月之后上述两个强

度指标分别下降30%和60%，吸水率增加到5%，质

量损失1.6%，有效减缓了聚乳酸的降解速率。

Tverdokhlebov[31]等人通过射频放电等离子体在

聚乳酸表面溅射沉积羟基磷灰石，改变了材料的结

晶过程，使得聚乳酸表面变得粗糙，并且由于钙、

磷的加入改变了表面的化学组成，经过改性的材料

与骨髓间充质干细胞具有良好的相容性，而没有增

加细胞毒性。

Zhang[32]等人通过3D打印制备了多孔并且具有

维管束的羟基磷灰石/聚乳酸骨修复材料，在兔的

胫骨修复模型中，实验组和对照组的材料均接种骨

髓基质细胞，区别在于是否含有维管束，修复结果

显示，实验组的骨缺损处形成了含有血管的新生

骨，为大段血管化骨修复提供了实验依据。

除了使用不同的制备方法来提高羟基磷灰石/

聚乳酸复合材料的性能外，还可以通过表面改性

的方式来增强材料的性能。杨春瑜[33]等人利用硅烷

偶联剂十八烷基三氯硅烷对羟基磷灰石进行表面

改性，再通过热诱导相分离法制备了羟基磷灰石/

聚乳酸多孔复合材料，扫描电子显微镜（Scanning 

Electron Microscope，SEM）结果显示两相界面得到

了很好的改善，羟基磷灰石颗粒分布均匀，孔隙率

大于90%，满足骨修复材料孔隙率的要求，而且细

胞试验结果显示，细胞可以很好地黏附于材料表

面，并有效生长和增殖。戴延凤[34]等人探究了经过

聚（γ-苄基-L-谷氨酸）改性的纳米羟基磷灰石

与聚乳酸复合材料的细胞相容性，结果显示成骨细

胞在材料表面生长良好，表示该材料具有良好的生

物相容性。

虽然羟基磷灰石/聚乳酸复合材料具有上述优

点，但依然存在需要进一步改进的地方，比如如何

更好地控制聚乳酸的降解速率、改善聚乳酸的细胞
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黏附性和提高两相界面的结合力。所以，对于临床

应用，还需要研究人员进一步的研究和探索。

2.4   羟基磷灰石/聚酰胺

因为具有较高的韧性和弯曲强度[35]，聚酰胺

（Polyamide，PA）不仅成为重要的工程材料，而

且还在复合材料领域有重要的应用。PA可以和羟

基磷灰石复合，改善羟基磷灰石的脆性，增加复

合材料的综合强度。此外，PA还具有和胶原蛋白

相似的极性酰胺结构[28]，生物相容性良好。因此，

羟基磷灰石/聚酰胺复合生物材料也得到了广泛的

研究。

徐显春[36]等人制备了应用于髋关节置换的纳米

羟基磷灰石/聚酰胺复合骨修复材料，并研究了该

材料的成骨性能。置换兔的肱骨头实验结果显示，

在置换24周之后，组织界面处聚集了大量的成骨细

胞，而且已经生成了层状骨组织，表明该材料具有

良好的成骨性能。

强巴单增[37]等人采用化学发泡法制备了多孔的

羟基磷灰石/聚酰胺复合生物材料，得到的材料孔

分布均匀、联通良好，孔隙率最高达到57%，孔径

分布于260~400 µm，材料的压缩强度为21.5~123.5 

MPa，符合人体松质骨的压缩强度，红外分析和

X射线衍射（X-ray Diffraction，XRD）分析结果

显示，发泡剂没有对材料的成分和纳米结构产生

影响。

Li[38]等人利用注射成形制备了纳米羟基磷灰石/

聚酰胺复合材料，研究结果显示，经过复合后的材

料无论是热稳定性还是机械强度均优于单一聚酰

胺材料，细胞实验结果显示，小鼠成骨细胞在含有

高填充羟基磷灰石的纳米复合材料上易于粘附和

增殖。

羟基磷灰石/聚酰胺复合生物材料在基础研究

上已经取得了很大的进展，但是对于真正的临床应

用还需要进一步研究其体外、体内降解性能和促成

骨性能。

2.5   载药羟基磷灰石基复合骨修复材料

随着研究的深入，研究人员将重点转向骨修

复材料与药物的结合方面，将骨修复材料作为一种

药物的缓释载体，通过靶向释放的作用来提高骨修

复效果，这里的药物主要分为抗生素和生物活性

因子。

顽固骨髓炎常常伴随于骨修复手术，给术后

的治疗带来了困难。相对于传统的术后给药方式，

载药骨修复材料在修复骨缺损的同时还可以一次给

药、保持创伤部位的药物维持有效浓度，并且降低

传统注射给药对身体其他正常部位所造成的影响。

Jiang[39]等人研究了载万古霉素的羟基磷灰石骨修复

材料对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌引起的兔骨缺损

和骨髓炎的修复，实验结果显示由于万古霉素快速

定点释放，使得在12周之后修复区域的药物浓度依

然维持在有效范围内，12周之后，实验组的感染已

经痊愈，骨缺损部分修复，显著优于对照组（用

未搭载万古霉素的羟基磷灰石修复）和空白组。

Bhattacharya[40]等人制备了抗菌药物头孢曲松-舒巴

坦钠浸渍的多孔羟基磷灰石骨修复材料，利用兔胫

骨骨髓炎动物模型以及10例人体长骨或下颌骨骨髓

炎患者进行了体内评价，体内实验结果显示：动

物实验组骨缺损位置的药物有效浓度维持了42天之

久；患者的缺损部位骨折愈合、新骨形成，8个月

后未见炎症复发。

在骨重建过程中，利于成骨和血管化的生物

活性因子具有重要作用。近年来，科学家已经证

实骨形态发生蛋白（Bone Morphogenetic Protein，

BMP）和血管内皮生长因子（Vascular Endothelial 

Growth Factor，VEGF）是成骨和血管化的主要活

性因子[41-42]，其中BMP-2是应用最多的骨形态发生

蛋白。刘广涛[43]等人制备了搭载BMP-2的羟基磷灰

石/壳聚糖骨修复材料，研究了骨髓间充质干细胞

在材料表面的增殖、分化情况，实验结果显示，搭

载BMP-2的材料比未搭载的材料更能增强细胞的成

骨性能。曾建华[44]等人通过兔桡骨缺损修复实验证

明了搭载BMP-2的纳米羟基磷灰石骨修复材料的修

复效果优于单一的纳米羟基磷灰石骨修复材料，在

修复12周之后，前者修复的区域骨皮质连接完成，

后者修复区域仅仅出现了部分新骨组织。Burak[45]

等人建立了兔的胫骨近端的骨缺损模型，通过搭载

VEGF的羟基磷灰石/明胶骨修复材料进行修复，对

照组为未搭载的修复材料和空白，6周之后的结果

显示：搭载VEGF的实验组修复情况显著优于另外

两组，在12周之后，搭载和未搭载VEGF的骨修复

情况已经相近，说明VEGF在骨愈合的早期具有积

极的作用。Khoon[46]等人制备了高表面积介观羟基

磷灰石，通过溶液浸泡成功搭载VEGF，搭载率为

35%，骨髓间充质干细胞培养结果显示材料使细胞
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分化成了内皮细胞，具有很好的促进分化的效果。

3   展望
以羟基磷灰石为基体的复合骨修复材料，被

认为是最接近自然组织的人工合成材料。该材料结

合了羟基磷灰石和聚合物两者的优势，制备得到的

骨修复材料具有综合的力学性能、生物相容性和促

成骨性等特点，此外，载药骨修复材料为提高植入

成功率增添了希望。虽然上述复合材料具有相当

大的优势，但是进行真正的临床应用还尚有一段

距离。部分材料尚存在一些亟待解决的问题，主要

包含：复合骨修复材料在植入体内的降解速率与新

骨生长速度的匹配问题；合成聚合物在植入体内的

稳定性问题；聚合物材料和羟基磷灰石表面结合力

问题；复合材料在植入部位对细胞和蛋白质的吸附

问题；材料力学强度匹配的问题；复合材料的促成

骨、促血管化性能等等。

骨缺损组织的修复过程可以看作是第二次的

骨发育过程，主要是破骨细胞吸收、成骨细胞分

泌细胞外基质以及矿化成骨过程，再发育过程离

不开一系列活性因子的调节作用[1]。因此，未来的

骨修复材料应该还需具备支持破骨细胞和成骨细胞

工作，促进骨修复和重建过程的性能，比如给复合

材料添加活性因子或者调节材料表面的钙离子浓度

等。随着科技水平的提高，临床上追求的便不仅仅

是骨修复材料的基本功能，而是可以模仿自然骨的

重建过程，并与植入体进行完美的生物匹配。因

此，研究者还需要继续探索并完善以羟基磷灰石为

基体的复合骨修复材料的性能，以满足临床上日益

增长的需求。
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