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文题释义： 

磷酸钙：化学结构本品为不同形式磷酸钙组成的混合物。不溶于乙醇和丙酮，微溶于水，易溶于稀盐

酸和硝酸，可以用作抗结剂、酸度调节剂、营养增补剂、增香剂、稳定剂、水分保持剂。 

硫酸钙：为白色单斜结晶或结晶性粉末，无气味，有吸湿性，128 ℃失去 1 分子结晶水，163 ℃全部

失水，溶于酸、硫代硫酸钠和铵盐溶液，在热水中溶解较少，极慢溶于甘油，不溶于乙醇和多数有机

溶剂，有刺激性，通常含有 2 个结晶水，在自然界中以石膏矿形式存在。 

 

摘要 

背景：以磷酸钙和硫酸钙为主要成分，复合其他一种或多种材料来改善或增加骨组织工程支架性能是

目前的研究热点。 

目的：介绍两种支架在组织工程中的研究进展。 

方法：以“骨组织工程，复合支架，磷酸钙，硫酸钙，血管化；bone tissue engineering、composite scaffold，

calcium phosphate，calcium sulphate，vascularization”为检索词，应用计算机分别在检索中国期刊

全文数据库和 PubMed 数据库检索 2000 年 1 月至 2015 年 6 月与骨组织工程相关的文章。  

结果与结论：磷酸钙和硫酸钙具备良好的生物相容性、可降解性、骨传导性和完全骨替代性等特性，

但单一成分的磷酸钙及硫酸钙均存在一定的缺点，难以完全满足骨缺损修复的要求，通过与不同材料

复合，可改进支架的机械强度、可注射性、降解性，优化载药性能和促血管生成等，在基础与临床研

究中，应根据治疗的目的来开发理想支架材料。目前绝大多数支架材料还处于体外试验和动物实验阶

段，关于不同复合型支架材料的对比研究、复合支架的最佳配比等方面仍待进一步深入研究。 

关键词： 
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磷酸钙及硫酸钙支架在骨组织工程中的应用 

计算机检索中国期刊

全 文 数 据 库 和

PubMed 数据库检索

2000 年 1 月至 2015

年 6 月与骨组织工程

相关的文章 

共检索到文献

240 篇，其中中

文文献 85 篇，

英文文献155篇 

 

排除与研究目的

相关性差及内容

陈旧、重复的文

献，纳入文献 56

篇 

 

中文检索词为： 

骨组织工程，复合支架，磷酸钙，硫酸

钙，血管化 

英文检索词为： 

bone tissue engineering、composite 

scaffold，calcium phosphate，calcium 

sulphate，vascularization 
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Abstract 

BACKGROUND: It is a hotspot that calcium phosphate and calcium sulphate as the main ingredients are 

combined with one or more other materials to improve or increase the performance of bone tissue engineering 

scaffolds.  

OBJECTIVE: To introduce the research advance of these two kinds of scaffolds in bone tissue 

engineering. 

METHODS: The articles related to the bone tissue engineering published during January 2000 to June 

2015 were retrieved from CNKI and PubMed databases by computer. The key words were “bone tissue 

engineering, scaffold, calcium phosphate, calcium sulphate, vascularization” in Chinese and English, 

respectively.  

ESULTS AND CONCLUSION: Calcium phosphate and calcium sulfate are characterized as having good 

biocompatibility, biodegradability, osteoconductivity and complete bone substitutability. However, single use of 

calcium phosphate or calcium sulfate scaffold has certain disadvantages, both of which are difficult to fully 

meet the requirements of the bone defect repair. Improvement can be acquired in the mechanical strength, 

injectability and biodegradability, as well as drug-loading and pro-angiogenesis of the scaffold in combination 

with other materials. In the basal and clinical research, we should explore and develop ideal scaffolds in on the 

basis of therapeutic aim. However, most of the scaffold studies are still at the extracorporeal and animal 

experiment stage, and the comparative studies on composite scaffolds and optimal proportion of those 

composite scaffolds still need to be further investigated. 

Subject headings: Calcium Phosphates; Calcium Sulfate; Tissue Engineering 
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0  引言  Introduction  

骨组织工程支架应具备良好的生物相容性、可降

解性、骨传导性和完全的骨替代性等特性。磷酸钙和

硫酸钙具有良好的生物相容性、可降解吸收性、骨传

导性，而且具备其他骨组织工程支架材料所不可比拟

的机械强度和生物活性，因而已成为骨组织工程支架

的基础材料。然而，磷酸钙和硫酸钙也存在缺点，如

磷酸钙抗压强度相对小、脆性大等不足[1-3]。所以，成

分单一的支架并不能完全满足临床要求，为了更好地

满足临床需求，以磷酸钙和硫酸钙为主要成分、与其

他一种或多种材料复合改进或增加支架性能的方式已

成为近年来的研究热点。文章对以上两类材料在骨组

织工程中的研究进展作一综述，为新型复合支架进一

步的研究开发和性能完善提供一定方向和思路。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  以“骨组织工程，复合支架，磷酸钙，

硫酸钙，血管化”为中文检索词，以“bone tissue 

engineering，composite scaffold，calcium phosphate，

calcium sulphate，vascularization”为英文检索词，

应用计算机分别在中国期刊全文数据库(CNKI)和

PubMed数据库检索2000年1月至2015年6月与骨

组织工程相关的文章；所有文章经过初步筛选后，

对保留的文章进一步详细分析、归纳总结。 

1.2  纳入与排除标准  ①纳入标准：内容与骨组织工程

密切相关；涉及骨组织工程磷酸钙、硫酸钙复合支架
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方面的研究。②排除标准：与本文相关性不强，或发表

时间过早，参考价值不高，或已有更新的研究进展。 

 

2  结果  Results  

2.1  骨组织工程和支架  骨组织工程是组织工程领域

的一个分支，主要针对骨再生及修复重建开展研究。

骨缺损常继发于创伤、肿瘤等疾病，以往的治疗策略

是自体或异体骨移植，而骨组织工程的出现革命性地

改变了骨缺损再生修复的治疗策略。骨组织工程中应

用的支架通常具有三维内部孔隙结构，为骨细胞黏附

生长和骨组织长入提供充分空间。 

2.2  理想支架材料应满足的条件  理想的支架材料须

满足以下条件[4-5]：①良好的生物相容性。②良好的

可降解性。③骨传导性和骨诱导性[6]。④良好的机械

性能。⑤交联互通的孔隙结构[7]。 

2.3  骨组织工程支架材料  用于骨组织工程支架的材

料主要可分为：①无机材料：主要是磷、硫酸钙等无

机盐类，由于其在体内可被完全降解吸收，不影响新

骨的生长和塑形，因而是支架材料的研究重点。②天

然有机高分子材料：研究广泛的包括胶原、明胶、几

丁质、藻酸盐、纤维蛋白、氨基葡糖聚糖等，这类材

料大多具有良好的生物相容性和可降解性，并能促进

细胞黏附和增殖，但最大的缺点是机械强度不足，降

解速度难以控制。③人工合成高分子材料：目前研究

较多的主要是聚酯类，包括聚乳酸、聚羟基乳酸及它

们的共聚物和聚己内酯等，这类材料多用作细胞外基

质的替代物，缺点是机械强度不足，缺少细胞识别位

点，降解产物致pH下降，影响微环境，引起无菌性

炎症反应等。④复合材料：骨组织工程研究中，磷、

硫、硅酸钙等钙基无机材料是骨组织工程的主要支架

或基础支架，天然有机高分子材料或人工合成高分子

材料则多与其复合成复合支架臵入缺损部位。 

  磷酸钙和硫酸钙是骨外科使用广泛的两种骨水

泥，具有良好的生物相容性、骨传导性和生物活性，

历经上百年临床应用史。相比其他常用支架材料，磷

酸钙与硫酸钙具有无可比拟的骨传导性及生物活性，

因而目前的骨缺损修复材料研究主要围绕二者开展。 

2.3.1  磷酸钙类  磷酸钙是人体骨骼的主要无机成

分，具有良好的生物相容性、一定的生物学活性及

骨传导性[8-12]，使得磷酸钙骨水泥在临床上使用广泛。

有回顾性分析指出，磷酸钙用于椎体融合具有良好的融

合效果[13]。磷酸钙的以上优点在很大程度上符合临床骨

缺损修复的要求。不同的磷酸钙中，羟基磷灰石、磷酸

三钙和双相磷酸钙(含羟基磷灰石和磷酸三钙)是被研

究最多的3种，它们的骨缺损修复效果已被证实[14]。 

磷酸钙与无机材料复合：β-磷酸三钙具有良好的骨

传导性，但刺激成骨的活性较低[15]。生物陶瓷如硅酸

钙具有良好的生物相容性、生物活性和骨传导性，能

促进磷灰石的快速形成，从而加快骨形成[16-17]。Kao

等[18]将磷酸三钙与硅酸钙复合，不仅抗压强度明显增

加，而且体外牙髓细胞培养实验结果显示，随着硅酸

钙含量的增加，磷灰石沉积能力也明显提升，表明硅

酸钙的加入增加了磷酸三钙的生物活性，促进了骨生

成和基质矿化；另外，实验还提示随着硅酸钙的加入，

复合材料有利于血管的生成和抗菌活性的提升。 

  磷酸钙与天然有机高分子材料复合：孔隙率直接影

响着新生骨组织的长入，提高孔隙率有利于骨长入。磷

酸钙过于致密的结构影响了它在体内的降解，因而导致

细胞不能长入，阻碍了骨的形成[19]。Nguyen等[20]的研

究中，将双相磷酸钙与透明质酸-明胶复合，可使支

架获得高连通孔隙率，体外骨髓间充质干细胞培养实

验结果显示细胞增殖明显加强，臵入兔股骨缺损后明

显加快了新骨的形成，此外体内细胞外基质蛋白如骨

桥蛋白、骨钙素和Ⅰ型胶原蛋白等的表达，证实了复

合支架良好的刺激骨再生特性。支架材料的降解速率是

影响骨再生的一个重要因素，磷酸钙虽然有良好的生物

相容性，但过慢的降解速率导致其在体内长期存     

留[21-23]，Yomoda等[24]将Biopex-R骨水泥(主要成分为

磷酸三钙、磷酸四钙和羟基磷灰石)与明胶复合臵入犬

股骨缺损中，结果显示材料降解速率明显提高，复合

材料表现出良好的骨再生效果。 

抗压强度是支架的一项重要特性。Lee等[25]将双

相磷酸钙(含羟基磷灰石和磷酸三钙)与胶原蛋白复合

获得了更大的抗压强度。丝素蛋白是一种从蚕丝中提

取的天然高分子纤维蛋白，它的加入可以使羟基磷灰

石支架的抗压强度达到与承重骨皮质相当，并保持能

够使骨细胞长入的孔隙率[26]。来源于昆虫甲壳的壳聚

糖具有良好的生物相容性、生物可降解性及无致敏性

等优点。在Meng等[27]的研究中，壳聚糖微球的加入

使得支架材料的抗压强度提升；将复合材料臵入白兔

股骨髁部缺损，显示出快速的体内降解速率和新骨生

成能力。此研究表明复合材料的生物活性增加，其体

内降解为骨生长提供了更优的成骨环境，因而加速了

骨再生过程。壳聚糖还可充当细胞载体，Yang等[28]
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的研究将犬间充质干细胞种植于β-磷酸三钙/壳聚糖

复合支架，植入犬股骨缺损，证实了复合支架可有效

促进骨生成和血管化。 

在骨缺损再生修复过程中，新血管生成(即血管

化)能够为细胞生长提供充足的氧气和营养物质，也

有利于代谢废物的排除，起到促进新陈代谢的作用，

因而血管化在骨再生修复中起着关键作用。在Xiu

等[29]研究中，将磷酸钙水泥支架与不同量的纤维蛋

白胶复合并臵入家兔腰背筋膜，结果显示复合材料组

血管生成较对照组(单纯磷酸钙)显著为多；而磷酸钙

(粉)质量与纤维蛋白胶体积(液)比为1∶1(即g/L=1∶1)

时，复合支架具有最佳的促血管生成能力。精氨酸-甘

氨酸-天冬氨酸序列是整合素和其配体相互作用的

识别位点，能与血管新生时表达增高的整合素

αvβ3(参与内皮细胞迁移、增殖和分化等过程)特异

性结合，介导细胞与细胞外基质和细胞之间的相互

作用[30]。Chen等[31]则将载精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸

壳聚糖复合到磷酸钙骨水泥制得复合支架，并将人脐

静脉内皮细胞和人成骨细胞培养于其上，结果新生血

管累计长度显著高于对照组(单纯磷酸钙)，而成骨分

化也较对照组增强。 

磷酸钙与聚酯类复合：理想的支架需要高孔隙率

和孔间连通，为细胞的黏附和迁移、新生骨组织的长

入提供足够的空间[32]。Li等[33]将多氨基酸共聚物复

合到缺钙羟基磷灰石，使支架孔隙率显著提高，兔

股骨缺损充填支架3个月后，支架内完全被新生骨组

织充填，表明骨缺损修复良好。此外，多位学者的

研究表明磷酸钙与聚乳酸/聚羟基乳酸复合也可提

高其孔隙率 [34-36]。Farokhi等[37]将聚乳酸/聚羟基乳

酸、丝素蛋白与磷酸钙复合，经体外检测支架孔隙率

显著提高；将血小板衍生生长因子和血管内皮生长因

子加载到此复合支架上，获得了持续的因子释放性

能，而臵入家兔颅骨缺损模型实验显示了新骨基质和

新血管的形成。 

聚酯类大多具有良好的生物相容性和生物降解

性，可制成纳米微球，作为支架负载药物、细胞因子

或医疗材料等的载体；而其中聚乳酸/聚羟基乳酸是

经FDA批准用于临床的一种高聚物，而且生物相容性

和可降解性优良，因而目前对其研究也最为广泛。早

期有报道指出臵入大鼠体内的载骨形态发生蛋白磷

酸钙/聚乳酸/聚羟基乳酸可缓慢释放骨形态发生蛋

白，而骨形态发生蛋白的释放在一定范围内可被人为

设计调节[38]。Zhang等[39]的实验中，将聚乳酸/聚羟

基乳酸微球作为辛伐他汀的主要载体与磷酸钙复合，

体外释药效果良好，磷酸钙/聚乳酸/聚羟基乳酸/辛伐

他汀复合支架取得良好的兔股骨缺损修复效果。此

外，聚酯类良好的延展性和一定的硬度，可以提升支

架的机械强度。Milovac等[40]将聚己内酯覆盖于羟基

磷灰石，获得了更高的抗压强度并保持了原来连通孔

隙结构的复合支架，浸泡于平衡盐溶液4周后，发现

表面骨样磷灰石生成，表明生物活性良好。借助热交

联和真空冻干技术，β-磷酸三钙/聚甘油癸二酸酯复

合支架获得了良好的抗压强度[41]。磷酸钙也可用做辅

助材料复合到其他类支架，不仅可提高支架的机械强

度，还可增加支架的生物活性[42]；Zhao等[43]将磷酸

钙均匀覆盖于载角蛋白聚己内酯支架上，使复合支架

获得更强的机械强度。 

2.3.2  硫酸钙类  硫酸钙作为一种新型骨充填材料，

已经得到广泛应用，众多文献表明其具有良好生物相

容性、骨传导性及一定的骨诱导性[44-45]。体外细胞培

养研究证实，硫酸钙对成骨细胞无毒性作用，有利于

成骨细胞贴附，还能刺激成骨细胞的增殖和分化。硫

酸钙与磷酸钙均具有良好的生物相容性和骨传导性，

相对而言，硫酸钙具有更好的可注射性能，但其机械

强度更低、降解速率更快，因此对硫酸钙支架的改进

主要是基于增强机械强度和减缓降解速率的目的。 

  硫酸钙与无机材料复合：液态支架可用于不规则

骨缺损，不仅可以避免预先体外塑形，也有利于细胞

或/和生长因子在其中均匀分布，因而具有广大的应

用前景。可注射性是影响液态支架临床应用的一个重

要特性。薛震等[46]将半水硫酸钙、羟基磷灰石与液态

壳聚糖复合再加载骨髓间充质干细胞制得复合支架，

在兔桡骨缺损修复中取得了显著优于对照组的效果。

该复合支架综合了羟基磷灰石良好的成骨活性和硫

酸钙良好的可注射性能优势，克服了硫酸钙强度不足

和降解速度过快与羟基磷灰石可注射差和降解缓慢

的缺点。Han等[47]则将血间质祖细胞加载到纳米羟基

磷灰石/硫酸钙/胶原蛋白复合支架上，植入裸鼠背部8

周后有明显骨形成。谭迎赟等[48]制得的半水硫酸钙/

双相磷酸钙复合支架也具有良好的可注射性，体外实

验结果显示成骨细胞在材料表面生长良好，与材料紧

密结合。镁及其合金具有良好的生物相容性，其密度

和弹性模量与人体骨相似，还能刺激新骨的生成，目

前已被作为支架应用于临床[49-50]。Zhang等[51]将经微
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弧氧化处理的镁粉与半水硫酸钙复合，进一步提高了

支架的注射性能和机械性能，支架臵入犬胫骨缺损结

果显示，复合支架组的成骨效率明显高于硫酸钙支架

组。Shen等[52]分别将制得的硫酸钙/贝壳复合支架与硫

酸钙支架分别臵入家兔股骨缺损，复合支架组表现出

较对照组(硫酸钙)显著更强的促成骨作用。硫酸钙本身

强度不足，但与无机材料复合能增加支架的机械强度，

而硫酸钙能增加复合后支架的可注射性。 

硫酸钙与天然有机高分子材料复合：理想的骨组织

工程支架应包含材料支架、激活因子和种子细胞。种

子细胞难以种植到固态支架深部势必会影响支架的

临床疗效。He等[53]将藻酸盐与可注射纳米硫酸钙复

合，获得了更大的机械性能；并将骨形态发生蛋白2

基因修饰大鼠的间充质干细胞种植其上，植入大鼠的

颅骨缺损，结果显示支架上骨髓间充质干细胞成骨良

好，新生骨量和血管密度较对照组显著为多。Doty

等[54]用壳聚糖微球作为载体包封万古霉素和骨形态

发生蛋白2，再与硫酸钙骨水泥复合，探讨了双给药

体系的释药动力学。  

2.4  支架材料特性及应用总结  磷酸钙类和硫酸钙类

支架具有良好的生物相容性、可降解性和骨传性，是

在骨组织工程研究中使用最广泛的主体支架材料。但

物无完物，它们自身存在缺点和不足，如抗压强度相

对不足：磷酸钙骨水泥的强度在松质骨与皮质骨强度

之间，硫酸钙的强度与松质骨相似[55]；虽然磷酸钙力

学强度较好，但可塑性差、降解慢，尽管硫酸钙可注

射性好，但降解速率相对过快[56]。目前，对磷酸钙支

架材料的改进主要在于增强机械强度、增加孔隙率、

改善载药性能及提升降解速率等方面；对硫酸钙支架

材料的改进主要在于提升机械强度、减缓降解速率和

优化载药性能等方面。如果需要增加支架的机械强

度，硅酸钙、壳聚糖、丝素蛋白、聚酯类、体内可降

解金属或合金如镁及其合金等是良好的添加选择；如

果需要增加支架的孔隙率，聚乳酸/聚羟基乳酸和明

胶是良好的添加选择；如果需要增加支架的载药性

能，壳聚糖是最优选择，聚乳酸/聚羟基乳酸也是良

好的可选材料；而在调节支架的降解速率方面，明胶

和壳聚糖可增加降解速率，而羟基磷灰石、磷酸三钙

不仅能降低支架的降解速率，也能增加支架的生物活

性。由于聚酯类具有良好的韧性和延展性，这或是降

低支架脆性、增加可塑性的不错选择。虽然已有研究

表明纤维蛋白胶可促支架血管化，但此类报道尚属少

数；目前促血管化的方法仍存在一定缺陷，血管化仍

是骨组织工程研究面临的重大挑战。 

 

3  讨论  Discussion  

磷酸钙和硫酸钙均具有良好的生物相容性及其他

常用支架材料所不可比拟的骨传导性和生物活性，具有

新型复合支架研发的独特优势。但单一成分的磷酸钙及

硫酸钙均存在一定的缺点，难以完全满足骨缺损修复的

要求，通过与不同材料的复合可改进支架的机械强度、

可注射性、降解性，优化载药性能和促血管生成等，在

基础与临床研究中，应根据治疗的目的来开发理想支架

材料。理想的骨组织工程支架应含有支架材料、细胞和

因子，但细胞应用于临床仍然面临着不可跨越的伦理障

碍，使得目前含种子细胞的优良支架还处于体外试验和

动物实验阶段；另外，关于不同复合型支架材料的对比

研究、复合支架的最佳配比等方面仍待进一步深入研

究，是未来复合支架研究的方向。 
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