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羟基磷灰石/聚乙烯醇水凝胶的制备与生物活性评价**
☆ 

吴  刚1，赵春华1，王成焘2，张文光2 

Preparation and bioactivity of nano-hydroxyapatite/polyvinyl alcohol-hydrogel composite 

Wu Gang1, Zhao Chun-hua1, Wang Cheng-tao2, Zhang Wen-guang2 

Abstract 
BACKGROUND: Previous studies have shown that, nano-hydroxyapatite/polyvinyl alcohol hydrogel (nano-HA/PVA-H) 
composite exhibits good mechanical property, friction and ware resistance, indicating early load capacity and good bioactivity of 
HA/PVA-H composite. Does HA/PVA-H composite material form binding activity with surrounding bone tissues through HA 
particles?  
OBJECTIVE: To prepare the nano-HA/PVA-H composite and to evaluate the biological property of the material. 
METHODS: After Ca(OH)2 grinding, suspended dispersion solution was made at a certain concentration; adding an appropriate 
amount of 15% mass fraction PVA aqueous solution, then dimethyl sulfoxide, finally H3PO4 ethanol solution at Ca/P ratio of 1.67: 
1. The HA/PVA-H composite was prepared and processed into in vitro simulated body fluid test. Changes of simulated body fluid 
solution before and after soaking process were investigated. Scanning electron microscopy, FTIR and XRD were used to 
characterize the structure and component of composite materials.  
RESULTS: Scanning electron microscopy showed that, nano-size crystals were formed on the surface of HA/PVA-H after 
soaking. XRD analysis proved that these crystals were HA particles. The pH value of simulated body fluid solution, and 
concentrations of Ca and P ions were decreased after soaking. Characteristic peaks of PO4

3- were enhanced and new peaks of 
CO3

2- were found after soaking on the FTIR experiments. Results showed that HA/PVA-H composite materials have good 
bioactivities. 
 
Wu G, Zhao CH, Wang CT, Zhang WG. Preparation and bioactivity of nano-hydroxyapatite/polyvinyl alcohol-hydrogel composite. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(34):6323-6327.          
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：先前的研究表明，羟基磷灰石/聚乙烯醇水凝胶复合水凝胶(hydroxyapatite/ polyvinyl alcohol hydrogel,HA/PVA-H)具
有较好的机械性能和耐摩擦磨损性能，这说明 HA/PVA-H复合材料具有早期承载能力和较好的生物活性。那么 HA/PVA-H
复合材料能否通过羟基磷灰石粒子与周围骨组织较快地形成活性结合呢？  
目的：制备羟基磷灰石/聚乙烯醇水凝胶，并对其进行生物学评价。 
方法：将 Ca(OH)2研磨过筛后，配制成一定浓度的悬浮分散液；加入质量分数 15%的 PVA 水溶液中，添加二甲亚砜，最
后按 Ca/P 比 1.67: 1 加入 H3PO4的乙醇溶液，制备 HA/PVA-H。对试样进行体外模拟体液培养实验，测试浸泡前后 SBF
浸泡液的变化，并利用扫描电镜、FTIR、XRD 对材料的结构进行了表征和分析。 
结果与结论：扫描电镜观察可知羟基磷灰石/聚乙烯醇水凝胶表面有结晶体形成，经 XRD 分析确认为弱结晶的羟基磷灰石
晶体；浸泡之后浸泡液的 pH值与 Ca、P离子浓度下降，同时 FTIR结果显示试样中的 PO4

3-
特征峰得到增强，且有 CO3

2-

的特征峰形成。结果提示，羟基磷灰石/聚乙烯醇水凝胶复合材料具有较好的生物活性。 
关键词：聚乙烯醇水凝胶；羟基磷灰石；人工软骨材料；模拟体液；生物活性 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2010.34.013 
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0  引言 
 
聚 乙 烯 醇 水 凝 胶 (polyvinyl alcohol- 

hydrogel，PVA-H)具有良好的生物相容性，还有
类似于天然软骨的多孔结构和黏弹性能，近几年

作为软骨材料而得到大量研究。但由于PVA-H是
生物惰性材料，无法与人体骨形成生物活性结

合，难以在关节表面长期牢固固定
[1-7]
，这一特点

限制其作为人工软骨而应用于人体内。羟基磷灰

石(hydroxy apatite，HA)是具有良好生物相容性
和生物活性的陶瓷材料，在人体内能起到骨诱导

和骨沉积作用
[8-12]
，但羟基磷灰石陶瓷脆性大，

在人体关节处受载后可能发生破裂现象，多与其

他生物相容性材料复合后应用在人体中
[13-15]
。先

前的研究表明，HA/PVA-H复合水凝胶具有较好
的机械性能和耐摩擦磨损性能

[16-17]
，这说明

HA/PVA-H复合材料具有早期承载能力和较好的
生物活性。那么HA/PVA-H复合材料能否通过羟
基磷灰石粒子与周围骨组织较快地形成活性结

合，更大程度上提高人工材料与天然骨之间的结

合强度就是其能否在生物体内得到应用的关键

问题。本文主要研究PVA水凝胶试样中羟基磷灰
石的存在形态以及HA/PVA-H复合试样浸泡到模
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拟生理体液(simulated body fluid, SBF)后的骨诱导行为，
同时研究浸泡时间对试样结构、性能以及生物活性的影

响。 
 
1  材料和方法 

 
设计：单一样本观察。 
时间及地点：实验于2007-02/2009-03在上海交通

大学生物医学制造与生命质量工程研究所完成。 
材料：聚乙烯醇(PVA)、Ca(OH)2、H3 PO4、二甲亚

砜等均采用上海国药集团化学试剂有限公司产品，其中

PVA的聚合度为1 750±50，醇解度为99. 5%；Ca (OH) 2 
为分析纯，浓度> 95%；H3PO4 的浓度> 85%；二甲亚
砜溶液的浓度为> 99.0%。纳米羟基磷灰石颗粒由自行研
制，粒径为70~80 nm。 

实验方法 

HA/PVA-H的制备：将Ca(OH)2研磨过筛后，配制成一

定浓度的悬浮分散液；按计量加入适量的质量分数15%的
PVA水溶液中，向溶液中添加交联剂二甲亚砜，最后按
Ca/P比1.67∶1加入H3PO4的乙醇溶液，搅拌均匀；适当

温度下充分反应8 h，将溶液倒入模具中，迅速放入-20 ℃
下冷冻成型，经过一段时间后取出，在常温下解冻后，放

入纯水中1周左右，完全置换出试样中剩余的二甲亚砜，
得到最后的试样，放入水中保存待用。复合试样中羟基磷

灰石的质量分数为4%。 
制备过程中主要发生的反应为

[15]
： 

 
10Ca (OH)2 + 6H3PO4 ——→Ca10(PO4) 6 (OH)2↓+ 18H2O 

 
模拟体液的配制：在模拟体液环境下，材料表面会有羟

基磷灰石沉积，以此可检验材料的生物活性。 
SBF溶液与人体血浆的离子浓度见表1。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
向烧杯中加一定量的去离子水并置于37 ℃水浴中，

按顺序将7.996 g NaCl，0.350 g NaHCO3，0.224 g KCl，
0.278 g CaCl2， 0.305 g MgCl2.6H2O ， 0.228 g 
K2HPO4·3H2O，0. 071 g Na2SO4等依次加入到去离子

水中，最后添加纯水和盐酸溶液，调整液面达到1 000 mL

刻度线，并使溶液的pH值为7.25。 
HA/PVA-H复合水凝胶的结构与表征： 

试验过程：将纯PVA水凝胶、HA/PVA-H复合材料
试样制备成长条状，用纯水冲洗干净，再用电吹风吹干

表面。按试样种类及浸泡天数分组，每组样品数5根，
用棉线系好，悬挂于装有SBF溶液的容量瓶中，一组样
品放入一个瓶内，然后置于37 ℃的恒温箱内。定时取
出浸泡试样，用纯水冲洗后观察和测试。 

SBF溶液的检测：采用上海雷磁仪器厂生产的
PHS-3C型精密pH计，对PVA水凝胶的SBF浸泡液进行
pH值测定，测定时间分别选在试样浸泡1，3，5，9，
14 d后进行。同时采用IRIS Advantage 1000型电感耦
合等离子发射光谱仪，测试SBF中离子浓度的变化。 
试样表征：将不同浸泡时间的试样室温干燥后，利

用Dmax-r C型X射线衍射仪对原位复合水凝胶基体中
的无机粉体结构进行了表征和分析，扫描速度3 (°)/min，
采样间隔0.02°；采用Perkin Elmer公司生产的Paragon 
1000型傅里叶变换红外光谱仪进行红外分析，扫描分辨
率为4 cm-1

；用Hitachi公司生产的S-2150型扫描电子显
微镜(SEM)观察复合试样浸泡前后的表面, 观察前对试
样表面进行喷金处理。 
主要观察指标：SBF中pH值及离子浓度变化，复合

水凝胶浸泡前后无机粉体结构及试样表面形貌。 
设计、实施、评估者：设计为第三、第四作者，实

施为第一、第二作者，评估为第一作者，第一、第二作

者经过培训。 

   
2  结果与讨论 

 
2.1  原位成型法制备试样中羟基磷灰石晶态结构分析 
见图1。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
图1中小图是烧结法制备的羟基磷灰石晶体，大图

是原位复合法制备HA/PVA-H复合试样的表面形貌。可
以清晰看到PVA水凝胶表面有结晶体存在，晶体长约为
0.6 μm，宽约为100 nm，这与利用烧结法制备的羟基磷
灰石晶体形状类似而尺寸略大，说明Ca(OH)2和H3PO4 能
在制备过程中发生反应并可能形成羟基磷灰石晶体。用溶

表 1  SBF和人体血浆的离子浓度 
Table 1  Ion concentrations of simulated body fluid and 

human blood                       (10-3 mol/L) 

Solution  Na+ K+ Mg2+ Ca2+ 

Simulated body fluid 142.0 5.0 1.5 2.5 
Blood plasma 142.0 5.0 1.5 2.5 

Solution  Cl- HCO3
- HPO4

2- SO4
2- 

Simulated body fluid 147.8 4.2 1.0 0.5 
Blood plasma 103.0 27.0 1.0 0.5 

Figure 1  Surface of composite materials prepared by in situ 
method 

图 1  原位成型法制备复合试样的表面形貌 

  100 nm 

1 μ m
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胶-凝胶法制备羟基磷灰石纳米粉体时，直接产物是无

定形态纳米级粉体ACP(Cax(PO4)y.nC2 H5OH)，经
600~900 ℃烧结后才能转化为具有生物活性的高结晶态
羟基磷灰石。而在PVA基体中合成的羟基磷灰石是否为结
晶态将影响复合水凝胶的生物活性。 
图2中的谱线a是室温干燥下纯PVA水凝胶试样的

XRD图谱，其中2θ为19.44°和40.86°处的衍射峰为PVA
的特征峰；谱线c是烧结法制备纯羟基磷灰石粉体的
XRD图谱，在2θ为25.92°，31.88°，32.18°和32.96°等
处的尖锐峰是羟基磷灰石的特征峰；谱线b是溶胶-凝胶
原位复合HA/PVA-H试样经室温干燥后的XRD图谱。可
以看出，试样中的PVA和羟基磷灰石组分的特征峰都能
很好地重现，且HA/PVA-H复合材料中羟基磷灰石的衍
射峰不是无定形态ACP的弥散峰，而是与结晶态羟基磷
灰石粒子的衍射峰基本吻合，说明复合水凝胶中生成的

羟基磷灰石有一定程度的结晶。但复合体中羟基磷灰石

分散相与烧成羟基磷灰石陶瓷粉末的衍射谱图相比，峰

形较宽，说明复合水凝胶中羟基磷灰石结晶度较低。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
将HA/PVA-H复合水凝胶的X射线谱图与天然骨，对

比可见，二者均在2θ为26º附近出现较为尖锐的衍射峰，
在30º~34º附近出现较为宽广的衍射峰，这是弱结晶的
羟基磷灰石特征峰，它已经被证明在生理环境中会表现

出生物活性。见图3。 
2.2  浸泡液的pH值和离子浓度变化曲线  溶液pH值
的变化能敏感地反映出溶液中各物质成分的变化。SBF
溶液中浸泡纯PVA水凝胶和HA/PVA-H后，其pH值随浸
泡时间的变化见图4。 

结果显示，纯PVA水凝胶试样浸泡液的pH值在浸泡
初期有一定幅度的下降，在前3 d内由初始的7.25下降到
7.05，而后直到14 d时pH值均比较稳定，其原因是由于
工业上用到的PVA的合成是由聚醋酸乙烯酯醇水解所
获得，而其醇解产物通常为醋酸甲酯(用甲醇醇解)或醋
酸乙酯(用乙醇醇解)，这些小分子醇解物必然会在PVA
分子中有所残留；而且PVA本身也有一定的醇解度(试验

所用PVA的醇解度为99%)，因此上述小分子醇解产物和
分子链上未醇解的酯基团会发生反应生成酸性水解产

物乙酸，降低浸泡液体的pH值。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HA/PVA-HA复合水凝胶试样的浸泡液pH值变化趋

势与纯PVA水凝胶的基本一致，都是在前面3 d降低明
显，而后趋于稳定，但是HA/PVA-H浸泡液的pH值略高；
5~14 d稳定在6.98左右，与纯PVA水凝胶的浸泡液相
比，总体上略有降低。 
之前的XRD研究表明，HA/PVA-H中的羟基磷灰石

的是不完全结晶体。在浸泡过程的前一段时间，弱结晶

羟基磷灰石结构中溶出的离子与H3O+
反应，释放出

Figure 3  XRD curves of human bone (a) and composite 
materials (b) 

图 3  HA/PVA-H复合材料和人体骨的 XRD曲线 
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Figure 4  Relationship of pH values with different soaking 
time of PVA hydrogel and HA/PVA-H composites 

图 4  PVA水凝胶和 HA/PVA-H复合材料浸泡时间与 pH
值关系图 
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图 2  原位复合法制备试样的 XRD分析 
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OH-
，因此浸泡液的pH值表现出上升趋势；随后，这种

弱结晶的羟基磷灰石具有诱导作用，SBF溶液中钙离子
和磷酸根离子会在PVA表面沉积，并与溶液中的OH-

共

同参与沉积层的形成，pH值因此下降。 
纯PVA-H和HA/PVA-H试样在SBF中浸泡后溶液中

的离子浓度变化见图5。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
在浸泡纯PVA水凝胶的SBF溶液中，Ca、P含量基

本不变，说明在SBF溶液与惰性的PVA水凝胶表面没有
发生反应，水凝胶表面也没有Ca、P离子或基团的沉积。
而浸泡HA/PVA-H试样的SBF溶液中，随着浸泡天数的
增加，Ca、P离子浓度均呈下降趋势：浸泡1 d后，Ca、
P离子浓度开始降低，说明Ca离子和P离子开始沉积在
HA/PVA-H复合材料表面；浸泡3~5 d后，Ca、P离子浓
度降低速度加快，表明羟基磷灰石处于形核和生长期；

而后随着浸泡天数的增加，Ca、P离子浓度降低速度减
缓，说明羟基磷灰石沉积速度降低，这可能是由于诱导

沉积的羟基磷灰石覆盖在HA/PVA-H表面，降低了其继
续诱导SBF中离子沉积的能力。同时还可以发现，浸泡
14 d后，Ca离子浓度下降了17.2%，P离子浓度降低
26%，与羟基磷灰石中Ca/P比为1.67∶1不符，原因在
于SBF溶液中Ca离子的浓度要远大于P离子的浓度。 
2.3  FTIR表征复合材料的生物活性  纯PVA水凝胶在
SBF溶液中浸泡前后的FTIR图见图6。 
试样浸泡前后各基团的振动峰位置和形状都没有

明显的变化，其中965 cm-1
处没有出现-S-O的振动峰，

证明PVA水凝胶中的二甲亚砜已经被完全置换；位于  
3 440 cm-1

及1 640 cm-1
附近为H2O的吸收峰；2 920~   

2 940 cm-1
处是PVA中的亚甲基(-CH2-)的对称与不对称

伸缩振动；1 450 cm-1
为-CH-变形振动峰；1 337 cm-1

与759 cm-1
分别为羟基(-O-H)的面内与面外变形振动吸

收峰；浸泡14 d后图中仍没观察到新反射峰的出现，因
此可以认为纯PVA水凝胶试样在生理环境下为惰性材

料，没有其他物质的生成，性能相对稳定，这与XRD的
观测结果也是一致的。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HA/PVA-H复合材料在SBF仿生溶液中浸泡前后的

FTIR图见图7。 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
位于1 640 cm-1

和3 440 cm-1
是分别对应于吸附水

和缔合水的弯曲和伸缩振动吸收峰，浸泡前后基本没有

变化。位于568 cm-1
、601 cm-1

对应于增强相羟基磷灰

石中PO4
3-
的υ4振动吸收峰，而位于962 cm-1

的PO4
3-
的

υ1振动吸收峰，1 041 cm-1
和1 093 cm-1

处的PO4
3-
的υ3

强振动吸收峰均有加强趋势，表示PO4
3-
的含量随浸泡

时间增加，说明复合材料表层有PO4
3-
离子沉积。 

浸泡3 d后，复合试样的FTIR 图谱中可以观察到出
现一些新的峰值：其中1 419 cm-1~1 460 cm-1

对应于

CO3
2-
的υ3振动吸收峰 (磷灰石结构中的B型取代 )，  

879 cm-1
则是CO3

2-
的υ2振动吸收，而1 540 cm-1

和     
1 460 cm-1

为磷灰石结构中CO3
2-
的A型取代。同时图谱

中630 cm-1
和3 571 cm-1

附近羟基的吸收峰有减弱趋

势，说明羟基磷灰石晶格中结构羟基的缺乏，这可能是

与水分子的键合、SBF溶液中CO3
2-
进入晶格中以及在

Figure 5  Variations of Ca and P ion concentrations after 
soaking 

图 5  试样在 SBF中浸泡后溶液中 Ca、P离子浓度的变
化 
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HA/PVA-H: hydroxyapatite/polyvinyl alcohol hydrogel 

Figure 6  FTIR spectra of PVA-H before and after soaking 
图 6  PVA水凝胶浸泡前后的 FTIR图 
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Figure 7  FTIR figure of HA/PVA-H before and after 
soaking 

图 7  HA/PVA-H复合水凝胶浸泡前后的 FTIR图 
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PVA-H中原位生成的羟基磷灰石较弱的结晶度等因素
有关。上述CO3

2-
特征峰的存在表明部分磷酸根基团被

碳酸根基团所取代，成为结晶的碳酸羟基磷灰石

(Ca10(PO4,CO3)6(OH)2，HCA)。也就是说在SBF溶液中
浸泡后，HA/PVA-H表面开始沉积羟基磷灰石与HCA。
HCA是天然骨组织中的无机盐，能促进骨组织生长，增
强HA/PVA-H复合材料与人体骨的生物连接情况。此外
还发现除了在开始阶段变化较明显外，随着浸泡时间的

增加，上述特征峰变化并不大。 
上述试验结果表明：在模拟生理环境中，HA/PVA-H

复合材料中的羟基磷灰石具有一定的生物活性反应特

征，能诱导SBF溶液中的Ca2+
、CO3

2-
、PO4

3-
等离子沉

积，生成类似天然骨组织的HCA。生成HCA的速度随浸
泡时间的增加而迅速降低，原因是由于在PVA中生成的
羟基磷灰石会作为PVA-H的结晶点，成型后被PVA水凝
胶基体包围，大部分羟基磷灰石难以充分接触SBF溶
液，经过长时间浸泡后能在一定程度上提高羟基磷灰石

的诱导能力，但提高的程度有限。 
HA/PVA-H复合材料在SBF溶液中浸泡前后的SEM

形貌见图8。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
可见浸泡后试样表面沉积了一层HCA。该结果与羟

基磷灰石喷涂或其他羟基磷灰石复合材料浸泡结果相

比，HA/HCA沉积量比较少，其原因可能在于本项研究
中HA/PVA-H复合材料中羟基磷灰石的含量较少，仅占
复合试样的4%，而且羟基磷灰石的密度要大于PVA凝胶
密度，因此羟基磷灰石的量很少，所具有的骨诱导能力

也较弱；另一方面，由于羟基磷灰石比较均匀的分布在

PVA-H试样内部，因此表面起作用的羟基磷灰石晶体数
量较少，限制其骨诱导能力。 

 
3  结论 

 
①利用溶胶凝胶原位复合法，可以在PVA水凝胶内制

备出具有一定结晶度的纳米羟基磷灰石粒子，其形貌类似 
 

于烧结法制备的羟基磷灰石。②SBF溶液浸泡复合水凝胶
后，溶液中的pH值和离子浓度均发生改变，在试样表面
生成沉积物，经过FTIR分析，证明其物质为HCA，表明
HA/PVA复合水凝胶在模拟生理环境下具有生物活性。 
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Figure 8  Scanning electron microscopy of HA/PVA-H 
before and after soaking 

图 8  HA/PVA-H复合水凝胶浸泡前后的 SEM图 

a: Before soaking b: 4 d after soaking 

HA/PVA-H: hydroxyapatite/polyvinyl alcohol hydrogel 
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