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文章亮点： 

1 烧结后的纳米羟基磷灰石结晶度很高，在体内很难降解；纳米 β-磷酸三钙的降解速度太快，不利于

体内生物组织在材料上附着，不利于引导成骨。为此实验研制新型纳米羟基磷灰石/纳米 β-磷酸三钙双

相陶瓷人工骨，拟研究该人工骨的引导成骨作用及降解性能。 

2 纳米羟基磷灰石/纳米 β-磷酸三钙双相陶瓷人工骨支架有良好的生物相容性，支架材料逐渐降解，最

终被新生的骨组织所取代，可有效引导骨再生。 

3 双相陶瓷人工骨系初次提出，尚未进行大样本研究。 
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摘要 

背景：烧结后的纳米羟基磷灰石结晶度很高，在体内很难降解；纳米 β-磷酸三钙的降解速度太快，不

利于体内生物组织在材料上附着，不利于引导成骨。 

目的：观察纳米羟基磷灰石/纳米 β-磷酸三钙双相陶瓷人工骨的成骨及降解性能。  

方法：将 36 只青紫蓝兔随机分为实验组、对照组及空白组，制作左侧挠骨缺损模型，实验组与对照组

分别植入纳米羟基磷灰石/纳米 β-磷酸三钙双相陶瓷人工骨、纳米羟基磷灰石人工骨，空白组不植入任

何材料。术后 4，8，12周观察成骨和材料降解情况。 

结果与结论：①术后 12周时 X 射线：实验组可见材料基本降解，连续性骨痂通过骨缺损部位。对照组

材料未见明显降解，骨缺损处有骨痂修复。空白组骨缺损未见修复。②术后 12 周时组织学观察：实验

组材料孔隙内以骨细胞和成骨细胞为主，有少量软骨细胞，出现散乱的骨松质，材料完全降解。对照组

材料孔隙内以骨细胞为主，有少量成骨细胞和软骨细胞，材料未见明显降解。空白组可见纤维结缔组织

及胶原纤维。③术后 12 周时扫描电镜观察：实验组材料降解，骨缺损部位被新生骨松质取代。对照组

材料未见降解，骨缺损部位大都被新生骨松质取代。空白组无明显骨重建。表明纳米羟基磷灰石/纳米 β-

磷酸三钙双相陶瓷人工骨具有良好成骨能力及降解性能。 

 

 

Osteogenesis and degradation performances of nano biphasic ceramic artificial 

bone    

 

Nie Wei, He Wei 

 

Fourth Department of General Surgery, Hubei Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine, 

Wuhan  430074, Hubei Province, China 

 

Abstract 

BACKGROUND: Nano-hydroxyapatite has a high crystallinity after sintering and difficultly degrades in vivo. 

Due to the high degradation rate, nano-β-tricalcium phosphate is not conducive for the biological tissue to 

attach on the material in vivo, which is not conducive to osteogenic induction.  

OBJECTIVE: To observe the bone formation and degradation performances of nano-hydroxyapatite/ 
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nano-β-tricalcium phosphate biphasic ceramic artificial bone. 

METHODS: Thirty-six Chinchilla rabbits were randomly divided into experimental group, control group and blank 

group, and the rabbits were used to establish the left radius bone defect model. The rabbits in the experimental 

group and the control group were implanted with nano-hydroxyapatite/nano-β-tricalcium phosphate biphasic 

ceramic artificial bone and nano-hydroxyapatite artificial bone respectively, and the blank group was not 

implanted with any materials. The bone formation and degradation performances were observed at 4, 8 and 12 

weeks after implantation. 

RESULTS AND CONCLUSION: X-ray film at 12 weeks after operation showed that the materials in the 

experimental group were basically degraded, the continuity callus grew through the bone defect site; the materials 

in the control group were not degraded obviously, and there was callus at the bone defect site; the bone defect in 

the blank group was not repaired. Histological observation at 12 weeks after operation showed that the material 

pores in the experimental group were filled with bone cells and osteoblasts, as well as a small amount of 

chondrocytes, the scattered cancellous bone appeared and the materials were completely degraded; the material 

pores in the control group were filled with bone cells, as well as a small amount of osteoblasts and chondrocytes, 

and the materials were not degraded completely; fibrous connective tissue and collagen fibers could be seen in 

the blank group. Scanning electron microscope observation at 12 weeks after operation showed that in the 

experimental group, the materials were degraded, and the bone defect sites were replaced with new bone 

cancellous bone; materials in the control group were not degraded, and most of the bone defect sites were 

replaced with new cancellous bone; no obvious bone reconstruction could be seen in the blank group. The results 

indicate that nano-hydroxyapatite/nano-β-tricalcium phosphate biphasic ceramic artificial bone has good 

degradation performances.  

Key Words: biomaterials; tissue-engineered bone materials; nano; biphasic; artificial bone; nano-hydroxyapatite; 

beta-tricalcium phosphate; bone formation; degradation; bone defects; bone conduction; ceramic; provincial 

grants-supported paper; biomaterial photographs-containing paper  
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0  引言 

 

在骨科创伤及肿瘤中骨缺损需要植骨的情况十分多见，临床上主要有3种植骨来源，即

自体骨、同种异体骨与人工骨。自体骨虽然是植骨的金标准，但来源有限，而且可能造成供

骨区的并发症；同种异体骨会造成免疫排斥反应和传染疾病，因此人工骨的研究和临床应用

成为热点。 

 

羟基磷灰石是人体骨组织的主要成分，自20世纪70年代末，羟基磷灰石作为新型生物材

料问世以来，已在材料学科和医学界被广泛应用于整形外科、矫形外科、口腔科等医学相关

领域修复各类骨缺损。但普通的多孔型羟基磷灰石质脆强度低，生物机械性能较差；致密型

羟基磷灰石植入后不能被新骨完全替代，在局部形成占位。利用生物活性陶瓷材料羟基磷灰

石的高生物活性、稳定性，以及β-磷酸三钙的吸收降解特性合成的双相磷酸钙生物陶瓷作为

骨修复材料得到了深入研究和广泛应用
[1]
。 

 

近些年来，利用纳米技术在纳米结构单元或纳米数量级下生产新型纳米级组织工程骨材

料的结构与天然骨相似，有助于人体细胞及大分子对其识别，从而有效提高材料的生物活性、

利用度和生物相容性，符合理想人工骨的性能要求。理想的人工骨修复材料就是尽量模拟天

然骨的结构和组成，而纳米羟基磷灰石是最接近人体天然骨组成的人工骨材料。与普通羟基

磷灰石相比，粒径为1-100 nm的纳米羟基磷灰石具有溶解度较高、表面能较大、吸附性更强

等优点。医学界也相继开始了对纳米羟基磷灰石的研究，并已发现纳米羟基磷灰石具有更强

的生物活性
[2]
。 
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目前对纳米级羟基磷灰石人工制品的研究取得了

长足进展，并在临床上获得了广泛应用，但仍距离结构

功能一体化的要求相差很远，还存在某些不可克服的缺

点，如缺少连通的、均匀的孔结构，不利于骨组织的生

长；其降解速度与天然骨组织生长替代速度不协调；力

学强度与天然骨组织的力学性能不匹配等。而且国内外

大多数学者认为单纯的羟基磷灰石只具有骨生长引导

作用，不具有骨诱导活性。虽然纳米羟基磷灰石具有优

良的生物相容性，可较快地传导骨再生，不通过中间介

质可直接与骨键合，然而烧结后的纳米羟基磷灰石结晶

度很高，因其细胞降解性弱、立体空间结构紊乱及无成

骨诱导因子存在等缺点，故进一步应用受到限制
[3]
。纳

米β-磷酸三钙较羟基磷灰石有着更好的溶解性和降解

性，但β-磷酸三钙的降解速度太快，不能形成良好的骨

键合，并且过快的降解速率不利于体内生物组织在材料

上的附着，不利于引导成骨
[4-6]
。为此实验研制出新型纳

米羟基磷灰石/纳米β-磷酸三钙双相陶瓷人工骨，拟研究

该人工骨的引导成骨作用及降解性能，从而为组织工程

化人工骨提供支架材料。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照，动物体内实验。 

时间及地点：于2011年4至7月在湖北省中医院动物

实验室完成。 

材料： 

实验动物及分组：健康成年青紫兰兔36只，由湖北省

动物防疫站提供，体质量1.5-2.5 kg，随机数字表法分

为实验组、对照组和空白组，每组12只。 

纳米双相陶瓷人工骨成骨及降解性能实验的主要材料： 

Main experimental materials:  

 

 

 

 

 

实验方法： 

纳米双相陶瓷人工骨的制备：以CaCl2和Na3PO4为原

料，采用化学沉淀法，将一定量磷酸钠加入500 mL蒸馏

水里配制成0.24 mol/L磷酸钠水溶液，再加入氢氧化钠

使水溶液pH值达到10，然后再加入0.24 mol/L氯化钙水

溶液500 mL，使钙磷摩尔比达到1.67，加入明胶添加剂，

在常温常压下静置24 h，24 h沉淀析出后取出，用蒸馏

水洗5次以去除残余的氯化钠，然后将粉末置于80 ℃烘

箱进行干燥24 h，24 h后在马弗炉中以5 ℃/min加热至 

1 000 ℃12 h，即可得纳米粉体。向纳米双相粉体加入

体积分数5%双氧水溶液，静置10 min后再添加5%聚乙

二醇，混合后的浆料装入模具中制成长度3 cm和80皿的

胚体放入50 ℃烘箱中，缓慢升温发泡温度至50 ℃保温

12 h，使双氧水分解，得到初步成型素胚体，再将初步

成型胚体置入马弗炉中升温至400 ℃烧12 h，脱离初胚

体中的游离水分及有机添加物，再以5 ℃/min高温烧至 

1 200 ℃加热烧结3 h，得到孔隙率为70%的纳米双相陶

瓷人工骨，见图1，2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验动物造模方法：兔腹腔注射20%乌拉坦注射液予

全麻，于左前臂中段作2 cm纵形切口，暴露桡骨干，在

距桡骨干远端3 cm处锯断骨干，用同样的方法在近端锯

断骨干，截骨长度约1.5 cm，生理盐水冲洗伤口后，实

图 1  扫描电镜观察纳米羟基磷灰石/纳米 β-磷酸三钙双

相陶瓷人工骨，孔隙率为 70% (×5 000) 

Figure 1  The porosity of nano-hydroxyapatite/nano-β- 

tricalcium phosphate biphasic ceramic artificial 

bone observed under scanning electron 

microscope was 70% (×5 000) 

材料 来源 

纳米羟基磷灰石人工骨 

CaCl2、Na3PO4 

S-450型扫描电镜 

湖南共创生物材料有限公司 

国药集团化学试剂有限公司 

武汉理工大学测试中心 图 2  纳米羟基磷灰石/纳米 β-磷酸三钙双相陶瓷人工骨

的外观 

Figure 2  Appearance of nano-hydroxyapatite/nano-β- 

tricalcium phosphate biphasic ceramic artificial 

bone 
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验组与对照组分别植入纳米双相陶瓷人工骨与纳米羟基

磷灰石人工骨2 cm，空白组不植入任何材料，缝合伤口，

局部不做外固定，伤口不予包扎，麻醉清醒后放入笼内

常规喂养，术后每天80×10
4 
U青霉素肌注，连续3 d。 

动物一般情况及大体标本观察：术后观察兔的饮食、

活动及伤口反应，取材后观察植入材料表面骨痂及有无

炎症反应等情况。 

X射线检查：术后4，8，12周每组各取4只进行实验

肢体的X射线片检查，通过Lane-Sandhu X射线评分标

准评估骨形成及塑形情况。 

Lane-Sandhu X射线评分标准： 

Lane-Sandhu X-ray score: 

 

 

 

 

 

 

 

组织学检查：摄X射线片后处死动物取出标本，截取

植入材料及两端约0.5 cm正常挠骨，体积分数10%甲醛

固定，常规制作切片以Lane-Sandhu组织学评分标准评

估骨形成及塑形。 

Lane-Sandhu组织学评分标准： 

Lane-Sandhu histological score: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

扫描电镜观察：分别从实验组和对照组各个时间点中

截取骨缺损部位及与材料交界处两端各0.5 cm，用2.5%

戊二醛固定后，体积分数50%-100%乙醇梯度脱水，临

界点干燥，喷金踱膜后在S-450型扫描电镜下观察骨生

成及材料降解情况。 

主要观察指标：各组X射线及组织学观察结果。 

统计学分析：所得实验x
_

±s采用表示，运用统计软

件包SPSS 11.0版本进行数据统计处理，X射线及组织

学评分采用方差分析及两两比较的t 检验，P < 0.05为

差异有显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  36只兔均进入结果分析。 

 

2.2  实验动物一般情况  所有动物术后饮食及活动均

未见异常，无死亡及伤口感染等情况，实验组及对照组

标本处均未见明显炎症反应，实验组术后4周材料周围

可见一层结缔组织膜包绕，术后8周可见材料明显降解，

材料有新骨形成，12周可见材料被骨松质所取代。术后

12周对照组未见材料明显降解。 

 

2.3  各组X射线表现 

实验组：术后4周时材料有少许降解，未见明显新生

骨生成，术后8周时植入材料有明显降解，可见有新生

骨形成，术后12周时可见材料基本降解，有连续性骨痂

通过骨缺损部位，见图3A。 

 

对照组：实验结束时纳米羟基磷灰石人工骨未见明

显降解，骨缺损处有骨痂修复，见图3B。 

 

空白组：术后12周时骨折断硬化，骨缺损未见修复。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

骨形成情况 与骨连接情况 骨塑型情况 

 

无骨形成，0分                          

 

骨折线清晰，0分                       

 

未见塑型，0分                        

骨形成占缺损 25%，1分                 骨折线部分存在，1分                  髓腔形成，2分                     

骨形成占缺损 50%，2分                 骨折线消失， 2分                    皮质骨塑型，4分              

骨形成占缺损 75%，3分                   

骨形成充满缺损区，4分                    

 

连接 松质骨 皮质骨 

 

无连接，0分 

 

无骨细胞活性，0分 

 

无皮质骨生长，0分 

纤维连接，1分 新骨早期聚集，1分 皮质骨生长的早期 

表现，1分 

骨与类骨连接， 

2分 

有活性的新骨聚集， 

2分 

皮质骨正在形成，2分 

骨连接，3分 松质骨正在改造，3分 大部分被改造，3分 

骨干完全再生， 

4分 

松质骨完全形成，4分 完全骨再生，4分 

 

图 3  纳米羟基磷灰石/纳米 β-磷酸三钙双相陶瓷人工骨

或纳米羟基磷灰石人工骨植入兔挠骨缺损处 12周

后的 X射线观察结果 

Figure 3  X-ray films at 12 wk after the nano-hydroxyapatite/ 

nano-β-tricalcium phosphate biphasic ceramic 

artificial bone and nano-hydroxyapatite artificial 

bone implanted into rabbit radial defects 

A：植入纳米羟基磷灰石/纳米 β-磷酸三钙双相陶瓷人工骨组 

 

B：植入纳米羟基磷灰石人工骨组 

 
注：植入纳米羟基磷灰石/纳米 β-磷酸三钙双相陶瓷人工骨组

可见材料基本降解，有连续性骨痂通过骨缺损部位；植入纳米

羟基磷灰石人工骨组材料未见明显降解，骨缺损处有骨痂修复。 
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X射线骨形成及塑形定量分析结果统计学分析显

示，实验组(或对照组)组内术后不同时间点：4周<8周

<12周，差异有显著性意义(P < 0.05)；术后不同时间点

实验组与对照组比较差异无显著性意义，两者与空白组

比较差异有显著性意义(P < 0.05)。结果显示纳米双相

陶瓷人工骨有良好的渐进成骨作用及降解性能，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  各组组织学检查结果 

实验组：材料植入4周后材料孔隙内有成骨细胞，成

软骨细胞及成纤维母细胞，材料孔隙内纤维结缔组织增

生，8周后有大量骨细胞，成骨细胞和软骨细胞，以成

骨细胞和软骨细胞为主伸向材料孔隙中，孔隙内以纤维

增生，材料部分降解，12周后以骨细胞和成骨细胞为主，

有少量软骨细胞，出现散乱的骨松质，材料完全降解，

见图4A。 

 

对照组：材料植入4周后骨缺损部位有少量骨细胞，

成骨细胞，成软骨细胞及纤维母细胞，8周后有可见成

骨细胞和软骨细胞，12周后以骨细胞为主，有少量成骨

细胞和软骨细胞，材料未见明显降解，见图4B。 

 

空白组：术后4周时可见大量成纤维细胞，8，12周

后可见纤维结缔组织及胶原纤维。 

 

成骨情况组织学定量分析统计学分析结果显示，实验

组(或对照组)组内各个时期比较，4周<8周<12周，差异有

显著性意义(P < 0.05)；术后不同时间点实验组与对照组

比较差异无显著性意义，两者与空白组比较差异有显著性

意义(P < 0.05)；结果说明纳米羟基磷灰石/纳米β-磷酸三

钙双相陶瓷人工骨有明显的渐进成骨作用，见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1  各组术后不同时间点 X射线骨形成及塑形评分比较 

Table 1  X-ray scores of bone formation and moulding in each 

group at different time points after operation    (x
_

±s)                                  

 

与空白组比较，a
P < 0.05；实验组（或对照组）组内与前一时间点比较，

b
P < 0.05。 

注：实验组与对照组分别于兔桡骨缺损处植入纳米羟基磷灰石/纳米 β-磷

酸三钙双相陶瓷人工骨、纳米羟基磷灰石人工骨，空白组兔桡骨缺损处未

植入任何材料；结果表明纳米双相陶瓷人工骨有良好的渐进成骨作用及降

解性能。 

 

组别 4周 8周 12周 

 

实验组 

  

4.66±0.38
a
 

  

 8.55±0.68
ab

 

 

12.55±0.92
ab

 

对照组  4.57±0.25
ab

   8.58±0.72
ab

 11.87±0.89
ab

 

空白组 1.22±0.11 1.32±0.20 1.83±0.28 

 

图 4  纳米羟基磷灰石/纳米 β-磷酸三钙双相陶瓷人工骨

或纳米羟基磷灰石人工骨植入兔挠骨缺损处 12周

后的组织学观察结果(苏木精-伊红染色，×78.75) 

Figure 4  Histological observation at 12 wk after 

nano-hydroxyapatite/nano-β-tricalcium phosphate 

biphasic ceramic artificial bone and 

nano-hydroxyapatite artificial bone implanted into  

rabbit radial defects (Hematoxylin-eosin staining, 

×78.75) 

A：植入纳米双相陶瓷人工骨组 

 

B：植入纳米羟基磷灰石人工骨组 

 注：植入纳米双相陶瓷人工骨组以骨细胞和成骨细胞为主，有

少量软骨细胞，出现散乱的骨松质，材料完全降解；植入纳米

羟基磷灰石人工骨组以骨细胞为主，有少量成骨细胞和软骨细

胞，材料未见明显降解。 

 

表 2  各组术后不同时间点组织学骨形成及塑形评分的比较 

Table 2  Histological scores for bone formation and molding in 

each group at different time points after operation                                                       

(x
_

±s)  

 

与空白组比较，
a
P < 0.05；实验组(或对照组)组内与前一时间点比较，

b
P < 

0.05。 

注：实验组与对照组分别于兔桡骨缺损处植入纳米羟基磷灰石/纳米 β-磷酸

三钙双相陶瓷人工骨、纳米羟基磷灰石人工骨，空白组兔桡骨缺损处未植

入任何材料；结果说明纳米羟基磷灰石/纳米 β-磷酸三钙双相陶瓷人工骨有

明显的渐进成骨作用。 

 

组别 4周 8周 12周 

 

实验组 

 

2.22±0.28
a
 

 

 4.95±0.33
ab

 

 

 8.57±0.28
ab

 

对照组 2.33±0.29
a
  4.87±0.15

ab
  8.28±0.42

ab
 

空白组 0.72±0.11 1.21±0.17 1.34±0.23 
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2.5  实验组与对照组扫描电镜观察结果 

实验组：术后4周可见支架孔隙完整，材料内有纤维

组织填充。术后8周材料部分降解，有新生骨组织及纤

维组织填充，12周后材料降解，骨缺损部位被新生骨松

质取代。 

 

对照组：术后4周可见支架孔隙完整，材料内有纤维

组织填充。术后8周材料未见降解，有新生骨组织及纤

维组织填充，12周后材料未见降解，骨缺损部位大部被

新生骨松质取代。           

 

空白组：无明显骨重建。 

 

3  讨论 

 

骨移植是治疗骨缺损的主要方法。自体骨移植作

为骨移植的金标准在临床实践中取得了较好效果，但

其来源有限
[7]
，而且存在取骨部位手术并发症，人工骨

的研制及临床应用是骨科基础研究的一项重要内容，

研究结果证实6%-20%的取骨患者会出现取骨部位疼

痛等并发症，而其中3%-9%会出现严重并发症。同种

异体脱矿骨来源有限且存在免疫原性、不稳定的骨诱

导性、远期吸收、围手术期及以后发生感染危险。结

构性的异体骨有可能完全与宿主融合，血管可长入到

表面下，但宿主骨不能大块长入，内部也没有活骨，

因此结构性异体骨有发生微骨折的危险等问题制约了

它的应用。异种骨来源丰富、价格低廉，具有一定的

开发应用前景；其天然网状孔隙系统未受明显破坏，

保留骨小梁、小梁间隙及骨内管腔系统，骨盐支架的

三维结构形态存在，具有良好的孔隙率、孔隙交通，

以及孔径大小合适，有利于组织细胞黏附、生长并为

细胞外基质分泌提供宽大的内部空间及表面积；其无

机成分主要为羟基磷灰石，是人骨的天然成分，植入

体内后易被宿主组织细胞接近而爬行替代，具有良好

的生物降解性。但去除有机成分的骨矿材料疏松易碎，

无机械强度，脱钙骨缺乏骨矿，质地柔软，不具有力

学刚度，且存在有免疫原性，从而限制了异种骨在骨

组织工程中的应用。人工合成的骨替代材料，如生物

磷酸钙陶瓷、高分子聚合物、胶原材料等种类繁多，

但至今为止仍没有一种材料能够取得令人满意的效

果。因而研制理想的骨移植替代材料一直是骨科界研

究的热点，理想的人工骨不是骨组织结构和成分的简

单模仿，而是需要构建符合生物学特性的多孔隙高强

度骨细胞爬行支架，随着骨缺损的逐渐愈合，材料能

够降解，最终由正常骨组织完全取代骨缺损。 

 

纳米羟基磷灰石陶瓷材料有着优良的生物相容性，

可较快地传导骨再生，不通过中间介质直接与骨键    

合
[8-13]

。朱伟民等
[8]
通过动物实验探讨多孔纳米羟基磷

灰石人工骨的骨缺损修复作用，并观察骨重建过程中的

再血管化过程。实验采用新西兰大白兔24只，在单侧桡

骨制备骨缺损动物模型，然后将纳米羟基磷灰石人工骨

材料植入骨缺损处进行修复作为实验组，以植入普通羟

基磷灰石人工骨材料作为对照组；术后2，4，8，12周

分别行
99

Tc
m
-亚甲基二膦酸盐放射性核素骨显像监测在

骨缺损修复中再血管化的过程，并以X射线、组织学检

查作比较。结果显示通过ROI方法定量对比两种材料植

入区和正常区放射性浓集比值，实验组成骨代谢及骨缺

损修复能力明显优于对照组(P < 0.05)；结果表明纳米

羟基磷灰石人工骨具有优异的成骨能力，可望成为新型

的骨缺损修复材料。朱伟民等
[9]
另一篇动物实验同样表

明纳米羟基磷灰石人工骨具有良好的成骨能力和生物

相容性，可望成为一种理想的骨缺损修复材料。 

 

富建明等
[10]
观察了纳米羟基磷灰石修复颌骨缺损

模型兔的生长特性及生物相容性。实验以摸球法将实验

兔随机分为实验组和对照组，每组12只。在各组兔下颌

骨体部造成直径1.5 cm的骨缺损，实验组以纳米羟基磷

灰石修复，对照组以普通羟基磷灰石修复，于术后1，4，

8，12周分别麻醉后处死，用医学图像分析系统分析各

组分的组织生成量，并进行组织学定性和定量分析，观

察材料的组织相容性及新生骨生成情况。结果显示，实

验组骨缺损修复区随时间增长修复材料被利用与新生

组织结合成骨而不断减少，直至与正常骨接近而趋于稳

定；对照组骨痂不能长入材料内。相关分析结果表明材

料与新生骨之间呈直线负相关(r=-0.912 0，P < 0.01)。 

 

骨缺损修复过程中新生骨与纳米羟基磷灰石之间

相互关系密切，且随着新生骨不断产生、增多，修复材

料被利用与新生组织结合成骨而不断减少，表明纳米羟

基磷灰石可与新生骨组织结合且成骨较快，有良好的生

物相容性。然而烧结后的羟基磷灰石结晶度很高，所以

在体内很难降解。纳米β-磷酸三钙较纳米羟基磷灰石有

着更好的溶解性和降解性
[14-17]

。但研究表明纳米β-磷酸

三钙的降解速度太快，不能形成良好的骨健合，并且过

快的降解速率不利于体内生物组织在材料上的附着，从
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而不利于引导成骨。纳米双相生物陶瓷是由混合不同比

例的纳米β-磷酸三钙和纳米羟基磷灰石而得到的生物

陶瓷材料
[18-19]

。采用水合沉淀法合成的钙磷比约为

1.67，表明纳米羟基磷灰石∶β-磷酸三钙约为7∶3，从

而达到综合二者在力学性能和降解性能方面的优点。纳

米粉体的尺寸介于1-100 nm，具有巨大的表面能，因

而在热力学上是不稳定的，有相互吸附形成团聚体以降

低表面能的趋势。纯明胶是由大量-C0-NH-CHR-的多

肽链以立体交叉形式构成的，从结构上明胶分子中既有

氨基，又有羧基；既有亲水基团，又有疏水的基团，因

此明胶具有表面活性。其中表面活性剂的加入不仅可对

磷酸钙粒子的生长起到抑制作用，同时也可使颗粒稳定

悬浮而不发生团聚，因而其被认为是制备纳米磷酸钙粉

体最有效的方法之一，因此粉体的粒子尺度通过加入明

胶后可以控制在纳米级，工艺较为简单实用。结构因素

对于骨质的再生和血管化非常重要。纳米双相生物陶瓷

是由纳米羟基磷灰石和纳米β-磷酸三钙以60∶40均匀

混合造孔烧结后而得到的纳米双相生物陶瓷人工骨支

架，孔隙率为70%，由于纳米羟基磷灰石和纳米β-磷酸

三钙都具有良好的生物相容性，植入体内安全无毒，故

烧结后的纳米双相生物陶瓷也具有良好的生物相容性，相

对于单相纳米羟基磷灰石人工骨高结晶度，加入40%纳米

β-磷酸三钙-可降低人工骨结晶度，从而赋予人工骨降解

性能，植入动物体内后发挥引导成骨作用，逐渐被体液缓

慢吸收，为新骨的生成提供支架及丰富的钙和磷。 

 

松质骨结构有开放的三维相通孔隙结构，不仅能

为成骨细胞黏附、增殖及分泌基质提供空间，而且有

利于营养成分的渗透和血管化的形成。人工骨的作用

受孔隙结构影响比较大。多孔的材料与致密的材料相

比具有更大的表面积，有利于材料表面与周围体液之

间的离子交换。通过溶解-沉淀过程加速材料表面类骨

磷灰石层的形成，从而有利于骨前体细胞的黏附、增

殖与分化，加速基质的矿化，加快新骨的生成。这些

因素加速多孔材料上骨生成的速度，能够提高新骨的

数量。孔隙率是决定材料比表面积的一个重要因素。

在维持一定外形和机械强度的前提下，通常要求骨组

织工程支架材料的孔隙率应尽可能高。生物材料的表

面特性如颗粒直径、颗粒之间的孔径是影响成骨细胞

存活、增殖等生理功能的主要决定因素
[3]
。纳米陶瓷

材料具有小尺寸效应及表面或界面效应
[20]
，使其呈现

出与普通陶瓷显著不同的独特性能，采用化学沉淀法

获得的纳米羟基磷灰石和纳米β-磷酸三钙平均直径约

80 nm，由于表面积的增加，人工骨支架材料表面的

微观和亚微观结构对细胞的黏附与生长产生重要影

响，12周后组织学及电镜观察显示人工骨完全被新生

骨所取代，人工骨基本降解，表明其引导组织细胞的

能力和生物降解性增强。  

 

人工骨的成骨作用受材料孔隙结构的影响，致密

的纳米羟基磷灰石植入体内后只在表面形成一层纤维

组织，而多孔的羟基磷灰石能使骨组织长入孔隙内，

并保持正常的代谢关系，因此为达到骨的成骨性多孔

是必要的，孔隙率一般要求在60%左右
[21]
。纳米双相

生物陶瓷人工骨同时具有纳米生物粒子的细胞黏附性

和生物相容性，孔隙率为70%，满足人工骨生物力学

要求的同时，保持高孔隙率而有效促进新生骨的爬行

替代作用。 

 

通过实验可以得出结论，该支架有良好的生物相容

性，植入体内安全无毒，未见明显炎症反应，骨组织再

生后，支架材料逐渐降解，最终被新生的骨组织所取代，

材料采用的高孔隙率结构，可有效引导骨再生。虽然实

验显示纳米双相生物陶瓷具有成骨性和降解性，但人工

骨植入后与周围环境如何相互作用，以该人工骨为支架

构建组织工程骨尚需进一步研究。 
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