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文题释义： 

聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥：主要由固相和液相两部分组成，拥有可注射、凝固后力学强度高、体内不良反应

少等优点，在临床骨科应用中常作为填充材料填补骨缺损。但由于其为惰性材料不被人体所吸收，长期存在

体内会发生磨损引起松动，限制了它的远期应用。 

多孔聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥：向聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥中加入可降解材料改性，可形成孔隙结构促使骨

长入，减少磨损的发生。但为了获得满意的多孔结构，需加入大量改性材料，这严重影响了多孔骨水泥的力

学性能。 

 

摘要 

背景：多孔磷酸三钙/聚甲基丙烯酸甲酯(polymethyl methacrylate，PMMA)骨水泥可改善传统 PMMA骨水泥

骨传导性差的不足，但加入的大量致孔剂显著降低了复合骨水泥的力学性能。 

目的：为改善多孔磷酸三钙/PMMA骨水泥的力学性能，制备含不同比例纳米磷酸三钙、甲基丙烯酸羟乙酯的

复合 PMMA骨水泥，观察其力学性能、凝固性能、成孔性能及生物安全性。 

方法：向 PMMA骨水泥固相中加入不同比例的纳米磷酸三钙(质量分数 40%，50%，60%)，液相中加入不同

比例的甲基丙烯酸羟乙酯(质量分数 0%，5%，10%，15%，20%)，混合固相与液相，制备不同组分的复合

骨水泥，检测各组分骨水泥的抗压强度、抗弯强度、凝固最高温度及凝固时间，筛选优选比例组分骨水泥。

将优选组分骨水泥浸泡在模拟人细胞外液中 12周，扫描电镜观察成孔性能。采用优选组分骨水泥浸提液培养

成骨前体细胞，24 h后利用 CCK-8法检测吸光度，计算细胞活力。 

结果与结论：①在固相中加入 40%，50%的磷酸三钙，可增强复合骨水泥的抗压强度，但当其比例达到 60%

时，复合骨水泥的抗压强度明显下降；磷酸三钙可明显降低复合骨水泥的抗弯性能，呈线性关系；在液相中

加入甲基丙烯酸羟乙酯，可加强复合骨水泥的抗压、抗弯强度，但当浓度超过 15%时，复合骨水泥的力学性

能不再增强；②复合骨水泥的凝固最高温度约为 80 ℃，与磷酸三钙、甲基丙烯酸羟乙酯比例无关；复合骨

水泥的凝固时间随磷酸三钙比例的增加而缩短，随甲基丙烯酸羟乙酯比例的增加而延长；③优选组分骨水泥

比例，纳米磷酸三钙为 50%，甲基丙烯酸羟乙酯为 0%，5%，10%，此 3种复合骨水泥在模拟人细胞外液中

浸泡 12周后，表面可形成孔径约为 100 μm的多孔结构；④在 3种优选复合骨水泥浸提液中，成骨前体细胞

活力均大于 75%，无细胞毒性；⑤综合以上结果发现，在加入 PMMA 固相中加入 50%磷酸三钙、液相中加

入 10%甲基丙烯酸羟乙酯为最优复合骨水泥配方。 
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复合聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥的性能表征 

将不同比
例的纳米
磷酸三钙
加入聚甲
基丙烯酸
甲酯骨水
泥固相中 

将不同比例甲基丙烯酸
羟乙酯加入聚甲基丙烯
酸甲酯骨水泥液相中 

制备不同固、液组分的磷酸
三钙 /甲基丙烯酸羟乙酯 /
聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥 

观察指标： 
(1)力学性能：抗压强度、抗弯强度 
(2)凝固性能：凝固温度、凝固时间 
(3)成孔性能 
(4)细胞相容性 

结论： 
(1)复合骨水泥有良好的力学性能和可控的凝固性能； 
(2)表面可形成满足骨长入的多孔结构； 
(3)具有良好的生物相容性。 
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Abstract 

BACKGROUND: Porous tricalcium phosphate/polymethyl methacrylate bone cement can overcome the poor osteoconduction of traditional 

polymethyl methacrylate bone cement. But the addition of porogens may cause a significant reduction in the mechanical properties of 

composite bone cements. 

OBJECTIVE: To improve the mechanical properties of porous tricalcium phosphate/polymethyl methacrylate at different proportions, and to 

observe the mechanical properties, agglomeration, porosity and biosafety of composite bone cements. 

METHODS: Different groups of composite bone cements were prepared by adding different contents of tricalcium phosphate (40%, 50%, 60%) 

in solid phase and hydroxyethyl methylacrylate (0%, 5%, 10%, 15%, 20%) in liquid phase. The compressive strength, bending strength, 

maximum setting temperature, and setting time were measured, and screened the optimal ratio preliminarily. Then the pore formation 

properties of the optimal specimens were observed by scanning electron microscopy at 12 weeks after soaking in simulated body fluid. The 

osteogenic precursor cells were co-cultured with the preferred composite bone cement extract for 24 hours. The absorbance was then 

measured by cell counting kit-8 assay, and the cell viability was calculated. 

RESULTS AND CONCLUSION: The compressive strength of composite bone cement was increased when adding 40% and 50% of 

tricalcium phosphate in solid phase, but decreased when tricalcium phosphate concentration reached 60%. The bending strength was 

significantly decreased after adding tricalcium phosphate, showing a linear relationship. Addition of hydroxyethyl methylacrylate in liquid 

phase could strengthen the compressive strength and bending strength of composite bone cements, but no longer enhanced the mechanical 

properties when the concentration exceeded 15%. The maximum setting temperature of the composite bone cement was about 80 
o
C, 

regardless of the contents of tricalcium phosphate and hydroxyethyl methylacrylate. The setting time prolonged with the increasing of 

tricalcium phosphate and shortened with the increasing of hydroxyethyl methylacrylate. The formulas containing 50% tricalcium phosphate in 

the solid phase and 0%, 5% and 10% hydroxyethyl methylacrylate, respectively in liquid phase were chosen as preferable groups. After 

immersing in the simulated body fluid for 12 weeks, there was porous structure whose pore size was approximately 100 μm formed on the 

surface of composite bone cement. The cell viabilities of the preferable composite bone cement extract were all more than 75%, showing 

there was no cytotoxicity. In conclusion, the addition of 50% tricalcium phosphate in solid phase and 10% hydroxyethyl methylacrylate A in 

liquid phase into polymethyl methacrylate from the optimal composite bone cement formulation. 

Subject headings: Polymethacrylic Acids; Calcium Phosphates; Bone Cements; Tissue Engineering 

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 51473004 (to ZF) 

 

0  引言  Introduction 

聚甲基丙烯酸甲酯(polymethyl methacrylate，PMMA)

骨水泥具有良好的可注射性能和优秀的力学性能，自1958

年John Charnley爵士[1]第一次将PMMA应用于髋关节置换

以来，其已被广泛应用于临床骨科的各个领域。但PMMA

骨水泥本身有其局限性：PMMA为生物惰性材料，自身骨

组织无法长入其中，骨与骨水泥之间仅形成机械性填充界

面，因此在体内长久磨损后会产生大量PMMA颗粒，并激

活巨噬细胞引起骨溶解[2-4]，最终造成无菌性松动[5-6]，这限

制了其长期应用。 

为了解决这一缺陷，众多学者对PMMA骨水泥进行了

改性研究，结果发现向PMMA中加入可降解材料如磷酸  

钙[7-9]、羟基磷灰石[10-11]、羧甲基纤维素等[11-12]，可制备出

多孔复合骨水泥，植入体内后随着致孔剂的降解、吸收，

可形成满足骨、血管、神经长入的孔隙结构[13]，显著改善

了PMMA骨水泥的骨传导性，加强了骨-骨水泥界面。在众

多改性材料中，磷酸三钙是研究最为深入的一种[7-9]。磷酸

三钙作为一种常见的生物陶瓷医学材料，其化学结构与人

体骨骼主要无机盐成分羟基磷灰石相似，具有良好的生物

相容性和可降解性，植入体内3-6个月可被人体所吸收[14]；

同时，研究发现磷酸三钙还具有良好的骨诱导性[15]，可促

进成骨细胞的分化和增殖[16]。将磷酸三钙加入PMMA中制

备的复合骨水泥材料，具有良好的细胞、组织安全性，表

面可形成多孔结构，将骨水泥植入动物体内3个月后可见大

量新生骨长入骨水泥内[7-9]，骨-骨水泥界面明显增强[17]。

但与此同时，研究发现若为满足骨长入的孔径、孔隙率而

加入大量磷酸三钙改性，多孔骨水泥的力学性能明显下  

降[7-8]，当磷酸三钙含量达到50%时，抗压强度只能达到传

统PMMA的一半(40 MPa vs.78 MPa)
[8]。其原因主要为：

①PMMA为疏水有机材料，而磷酸三钙是亲水无机材料，

单纯混合两者只能形成悬浊液，造成固化后力学性能的丢

失；②既往研究使用的磷酸三钙为微米级颗粒，近年研究

发现向PMMA骨水泥固相中加入纳米材料，可在一定范围

保证复合骨水泥的力学性能[18-19]。 

因此，为改善既往磷酸三钙/PMMA多孔骨水泥力学性

能不足的缺点，此次研究向PMMA骨水泥液相中加入甲基

丙烯酸羟乙酯(hydroxyethylmethacrylate，HEMA)，由于

HEMA为双亲溶液，能在凝固过程中使脂族链沉降在聚合

物相内，亲水基团从表面突出，增强与磷酸三钙的连接，

保证复合骨水泥力学性能[20]；同时选用纳米级的磷酸三钙

作为致孔剂，加入PMMA骨水泥固相中，制备了新型多孔

磷酸三钙/HEMA/PMMA骨水泥。实验将对制备的不同组分

新型复合骨水泥的力学强度、凝固性能、表面成孔性能、

细胞毒性等内容进行研究。 

 

1  材料和方法  Materials and methods 

1.1  设计  材料学研究。 

1.2  时间及地点  实验于2015年3月至2016年6月在北京
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大学第三医院中心实验室和中国科学院化学研究所高分子

化学与物理实验室完成。 

1.3  材料  Ⅰ型丙烯酸骨水泥(天津市合成材料工业研究

有限公司，中国)；纳米磷酸三钙(南京埃普瑞纳米材料有

限公司，中国)；HEMA(上海阿拉丁生化科技股份有限公司，

中国)；过氧化苯甲酰(北京百灵威科技有限公司，中国)；

N，N二甲基对甲苯胺(国药集团化学试剂有限公司，中国)；

α-MEM培养基、胎牛血清(Gibco公司，美国)；CCK-8试剂

盒 (日本同仁化学研究所，日本 )；小鼠成骨细胞系

MC3T3-E1由中国科学院化学研究所提供；扫描电子显微

镜(JSM-6700F，JEOL公司，日本)；酶标仪(ELX808，

BioTek，德国)。 

1.4  实验方法 

1.4.1  复合骨水泥的制备  复合骨水泥固体成分中引发

剂过氧化苯甲酰含量恒定为1.25%，液体成分中阻聚剂N，

N-二甲基对甲苯胺含量固定为2%
[21]。在超净台内向磷酸

三钙中加入1.25%过氧化苯甲酰，混合均匀；然后将商品

PMMA固体粉末按照不同质量比例加入混合，在漩涡混匀

器下充分混匀。将甲基丙烯酸单体与HEMA、N，N-二甲

基对甲苯胺按照不同质量比混合。 

将不同组分骨水泥按照2 g∶1 mL的固液比混合并均

匀搅拌[8]，注入按照《YY0459-2003/ISO5833∶2002丙烯

酸类树脂骨水泥》[22]标准制备的不同尺寸四氟乙烯模具中，

固化30 min脱模，用于不同实验。各组骨水泥命名方式以

固体组分中含有50%磷酸三钙，液体组分中含有10% 

HEMA为例，表示为THP50/10组，其他组以此类推。 

1.4.2  抗压强度  实验组采取正交实验法，固体组分为加

入质量分数40%，50%，60%的纳米磷酸三钙，液体组分

为加入质量分数0%，5%，10%，15%，20%的HEMA，

共计15组。对照组为纯PMMA组。制备直径6 mm、高度

12 mm圆柱体不同组分骨水泥试件。根据ISO5833标准相

关要求[22]，将试件放置在万能力学机上，以20 mm/min的

速度移动横梁，直到压缩到原高度的50%或圆柱体破裂，

计算抗压强度。每组骨水泥重复测量5次。 

1.4.3  抗弯强度  实验组采取正交实验法，固体组分为加

入质量分数40%，50%，60%的纳米磷酸三钙，液体组分

为加入质量分数0%，5%，10%，15%，20%的HEMA，

共计15组。对照组为纯PMMA组。制备长度80 mm、宽度

4 mm、高度10 mm的长方体不同组分骨水泥试件。根据

ISO5833标准相关要求[22]，将试件放置在万能力学机上，

以2 mm/min的速度移动横梁，直到样品破坏，计算出抗弯

强度。每组骨水泥重复测量5次。 

1.4.4  凝固温度和凝固时间  实验组采取正交实验法，固

体组分为加入质量分数40%，50%，60%的磷酸三钙，液

体组分为加入质量分数5%，15%，25%的HEMA，共计9

组。对照组为纯PMMA组。称量5 g不同组分骨水泥固体，

置于50 mL离心管内，加入2.5 mL骨水泥液体，均匀搅拌  

1 min，待骨水泥变成的糊状物后，将热电偶温度及插入骨

水泥中，记录凝固最高温度Tmax(精确至1 ℃)，室温为Tamb，

根据ISO5833标准中关于凝固时间的计算公式计算凝固时

间Tset
[22]，精确到5 s。将每次结果化整，精确到15 s。每

组骨水泥重复测量3次。 

Tset=(Tmax+Tamb)/2×100% 

1.4.5  成孔性能  根据骨水泥力学性能和凝固性能筛选

出优势组分，然后将骨水泥试件置于液模拟人细胞外液中，

37 ℃水浴恒温浸泡12周后取出，真空烘干24 h，导电胶

固定在观察台上，喷金120 s后利用扫描电镜观察骨水泥试

件表面形貌。每组骨水泥重复3个样品，每个样品随机拍摄

3个视野，利用医学图像处理软件ImageProPlus 6(IPP)计

算视野内孔径大小及孔密度。 

1.4.6  细胞毒性 

材料浸提液制备：向α-MEM细胞培养基中加入体积分

数10%胎牛血清和1%青霉素-链霉素制备全细胞培养基。

将优势组分骨水泥环氧乙烷消毒后，按照0.2 g∶1 mL比例

浸泡在全细胞培养基中，置于37 ℃恒温箱中浸提24 h，然

后800 r/min离心5 min，取上清液即为骨水泥浸提液，  

-20 ℃保存。 

细胞活力检测：根据国际ISO10993-1994标准[23]，选

用成骨细胞MC3T3-E1细胞株[24]，复苏传代至第3代，消化

后加入全细胞培养基重悬，调整细胞浓度为1×10
8
 L

-1。向

96孔细胞培养板中每孔加入100 μL细胞悬液，置于37 ℃、

体积分数5%CO2细胞培养箱内孵育24 h，吸除培养基，实

验组加入100 μL优势组分骨水泥浸提液，对照组加入全细

胞培养基，细胞培养箱内继续培养24 h。取除培养板，每

孔加入10 μL CCK-8溶液，放入细胞培养箱内孵育2 h，于

酶标仪检测450 nm处的A值，根据公式计算细胞活力，每

组骨水泥重复5次。 

细胞活力(%)=(实验组A值-空白组A值)/(阴性对照组A

值-空白组A值)×100% 

1.5  主要观察指标  ①不同比例复合骨水泥的力学性能、

凝固性能变化；②优势组分复合骨水泥的成孔性能；③优

势组分复合骨水泥浸提液对细胞活力的影响。 

1.6  统计学分析  利用SPSS 24.0统计软件进行统计学

分析，所有数据用x
_

±s表示。组间两两比较采用独立样本t

检验，多组比较采用单因素方差分析，以P < 0.05表示差

异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  各组复合骨水泥的抗压强度  各组分骨水泥的抗压

强度结果，见图1。 

与对照组比较，THP60/00组抗压模量降低(P < 0.01)，

其他组抗压模量均升高，除其中的THP40/05组抗压模量与

对照组相比差异无显著性意义外(P > 0.05)，其余比较均有

显著性意义(P < 0.05或P < 0.01)。 
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在实验组组内，当HEMA比例一定时(0%，5%，10%)，

纳米磷酸三钙质量分数为50%组分的抗压模量优于40%、

60%组分(P < 0.05)；当HEMA比例≥15%时，纳米磷酸三

钙比例变化对复合骨水泥的抗压模量无明显影响 (P > 

0.05)。 

在实验组组内，当纳米磷酸三钙比例一定时，抗压模

量在一定范围内随着HEMA比例(0%-15%)的增高逐渐升

高；当HEMA比例≥15%时，HEMA比例增高对复合骨水

泥的抗压模量无明显影响(P > 0.05)。实验表明磷酸三钙和

HEMA的加入，可一定范围内增强复合骨水泥的抗压性能。

以PMMA组为参照，其中THP50/00组、THP50/05组、

THP50/10组为优势组分。 

2.2  各组复合骨水泥的抗弯强度  各组分骨水泥的抗弯

强度结果，见图2。 

与对照组相比，THP40/00组、THP50/00组、THP50/05

组及所有磷酸三钙质量分数为60%组分的复合骨水泥抗弯

强度明显下降，呈线性关系(P < 0.05)。 

在实验组组内，当HEMA比例一定时，随着纳米磷酸

三钙比例的增加，复合骨水泥的抗弯强度逐渐降低；在所

有含有HEMA组分的复合骨水泥中，40%纳米磷酸三钙组

分的抗弯强度高于60%纳米磷酸三钙组分(P < 0.05)；当

HEMA比例为10%，15%时，50%纳米磷酸三钙组分的抗

弯强度高于60%纳米磷酸三钙组分(P < 0.05)。 

在实验组组内，当磷酸三钙比例一定时(40%，50%)，

随着HEMA比例(0%-15%)的增加，复合骨水泥的抗弯强度

逐渐上升；当HEMA比例≥15%时，复合骨水泥的抗弯强

度下降，并且THP40/20组、THP50/20组的抗弯强度分别

小于THP40/15组、THP50/15组(P < 0.05)；在60%磷酸三

钙组分中，复合骨水泥的抗弯强度并没有随着HEMA比例

的变化发生明显变化，稳定在35 MPa左右。实验提示磷酸

三钙的加入，可显著降低复合骨水泥的抗弯性能，但加入

HEMA后可在一定范围内加强复合骨水泥的抗弯性能。以

对照组为参照，进一步筛选，发现THP50/10组为优势组分。 

2.3  各组复合骨水泥的凝固最高温度和凝固时间  各组

复合骨水泥的凝固最高温度结果，见图3。各实验组凝固过

程中的最高温度都在80 ℃左右，与对照组无明显差别，并

没有随着磷酸三钙和HEMA比例的变化发生明显变化。 

各组复合骨水泥的凝固时间结果，见图4。与凝固最高

温度不同，复合骨水泥的凝固时间明显受到磷酸三钙、

HEMA比例的影响：当HEMA比例一定时，随着磷酸三钙

比例的增加，复合骨水泥的凝固时间明显延长；当磷酸三

钙比例一定时，随着HEMA比例的增加，复合骨水泥的凝

固时间明显缩短。根据ISO5833标准对丙烯酸类骨水泥凝

固温度为(90±5) ℃[22]，凝固时间6.5-15 min之间的要求，

THP50/10组满足该要求。 

2.4  各组复合骨水泥的成孔性能  根据力学性能和凝固

性能，选取THP50/00组、THP50/05组、THP50/10组作为

实验组。各组试样在模拟人细胞外液中浸泡12周后，扫描

电镜观察骨水泥，见图5。发现纯PMMA骨水泥表面光滑、

平坦，无明显孔洞存在；在含有磷酸三钙的实验组中，所

有骨水泥样品表面在扫描电镜下均可见孔径在100 μm左

右的多孔结构，IPP软件分析结果，见表1，在实验组组内

孔径、孔密度无明显差别。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5  各组复合骨水泥浸提液的细胞毒性  CCK-8法检测

在PMMA组、THP50/00组、THP50/05组，THP50/10组骨

水泥浸提液中MC3T3-E1细胞的活力变化，结果见图6。所

有组分骨水泥的相对细胞活力均能达到75%以上，根据

ISO10993标准细胞毒性分级为Ⅰ级[23]，属于无细胞毒性，

与对照组属于同一等级。与PMMA骨水泥相比，THP50/00

组细胞活力明显较低(P=0.008)；随着复合骨水泥中HEMA

比例的升高，各组细胞活力逐渐升高，THP50/05组、

THP50/10组细胞活力与对照组比较无差异(P > 0.05)。 

 

3  讨论  Discussion 

PMMA骨水泥应用于临床骨科已有超过60年的历史[1]，

目前市售的PMMA骨水泥品牌已超过40种[21]，但这些骨水

泥均未能改善PMMA本身生物惰性的缺点，在体内随着骨

与骨水泥之间机械性交锁的失效，二者之间将会形成间隙，

从而发生磨损，微小的磨损颗粒将会诱导巨噬细胞向促炎

性M1表型分化，进而释放炎症因子，引起无菌性松动[3-4]。

研究发现改性的多孔PMMA骨水泥，其孔隙结构有利于组

织交换氧气和营养物质，利于排除代谢产物，并诱导细胞

黏附生长和细胞外基质沉积，增加了骨与骨水泥的接触面

积，显著加强了骨-骨水泥界面[13]。但是为了满足骨长入的

孔径条件，加入大量改性材料将会严重影响复合骨水泥的

力学性能[7-8]，而同时由于多孔骨水泥可与骨直接键合，导

致骨水泥需承受更大的生物应力[25]，这成为了限制多孔骨

水泥发展的重要原因。 

基于以上研究结果，研究向PMMA骨水泥固相中加入

纳米磷酸三钙颗粒，并向液相中引入HEMA溶液，制备了

新型多孔复合磷酸三钙/HEMA/PMMA骨水泥材料。利用磷

酸钙良好的生物相容性和可降解性作为致孔剂，并降低其

粒径，以保证复合骨水泥的力学性能；同时加入HEMA，  

表 1  各组复合骨水泥在模拟人细胞外液中浸泡 12 周后的表面成孔

性能 

Table 1  Pore-forming properties of different groups of composite 

bone cements after soaking into simulated body fluid for 12 weeks     

项目 THP50/00 组 THP50/05 组 THP50/10 组 P 值 

孔径(μm) 100.8±20.4 95.9±18.0 100.6±15.7 0.830 

孔密度(个/cm
2
) 11.1±1.4 10.0±2.2 9.5±1.7 0.394 

 表注：THP50/00 为含质量分数 50%磷酸三钙的聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥，

THP50/05 为含质量分数 50%磷酸三钙、质量分数 5%甲基丙烯酸羟乙酯的聚

甲基丙烯酸甲酯骨水泥，THP50/10为含质量分数 50%磷酸三钙、质量分数 10%

甲基丙烯酸羟乙酯的聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥。 
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图注：PMMA 为聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥；THP 为新型多孔磷酸三

钙/甲基丙烯酸羟乙酯/聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥，各组骨水泥命名方

式以固体组分中含有质量分数 50%纳米磷酸三钙，液体组分中含有质

量分数 10%甲基丙烯酸羟乙酯为例，表示为 THP50/10组，其他组以

此类推。与 PMMA 比较，a
P < 0.05，b

P < 0.01。 

图 1  不同组分复合骨水泥的抗压强度 

Figure 1  Compressive strength of different composite bone 

cements 

 

图注：PMMA 为聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥；THP 为新型多孔磷酸三

钙/甲基丙烯酸羟乙酯/聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥，各组骨水泥命名方

式以固体组分中含有质量分数 50%纳米磷酸三钙，液体组分中含有质

量分数 10%甲基丙烯酸羟乙酯为例，表示为 THP50/10组，其他组以

此类推。与 PMMA 比较，a
P < 0.05。 

图 2  不同组分复合骨水泥的抗弯强度 

Figure 2  Bending strength of different composite bone cements 

图注：PMMA 为聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥；THP 为新型多孔磷酸三

钙/甲基丙烯酸羟乙酯/聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥，各组骨水泥命名方

式以固体组分中含有质量分数 50%纳米磷酸三钙，液体组分中含有质

量分数 10%甲基丙烯酸羟乙酯为例，表示为 THP50/10组，其他组以

此类推。各组凝固过程中的最高温度都在 80 ℃左右，无明显差别。 

图 3  不同组分复合骨水泥的凝固最高温度   

Figure 3  Maximal setting temperature of different composite bone 

cements 

 

图注：PMMA 为聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥；THP 为新型多孔磷酸三

钙/甲基丙烯酸羟乙酯/聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥，各组骨水泥命名方

式以固体组分中含有质量分数 50%纳米磷酸三钙，液体组分中含有质

量分数 10%甲基丙烯酸羟乙酯为例，表示为 THP50/10组，其他组以

此类推。当甲基丙烯酸羟乙酯比例一定时，随着磷酸三钙比例的增加，

复合骨水泥的凝固时间明显延长；当磷酸三钙比例一定时，随着甲基

丙烯酸羟乙酯比例的增加，复合骨水泥的凝固时间明显缩短。 

图 4  不同组分复合骨水泥的凝固时间    

Figure 4  Setting time of different composite bone cements 

 

图注：A为聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥，表面光滑、平坦，无明显孔洞

存在；B为含质量分数 50%磷酸三钙的聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥；C

为含质量分数 50%磷酸三钙、质量分数 5%甲基丙烯酸羟乙酯的聚甲

基丙烯酸甲酯骨水泥；D为含质量分数 50%磷酸三钙、质量分数 10%

甲基丙烯酸羟乙酯的聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥，此 3组骨水泥可见孔

径在 100 μm左右的多孔结构。 

图 5  各组复合骨水泥在模拟人细胞外液中浸泡 12 周后的表面情况

(扫描电镜，标尺为 1 mm)   

Figure 5  Surface topography of different composite bone cements 

after soaking into simulated body fluid for 12 weeks (scanning 

electric microscope, scale bar=1 mm) 

图注：PMMA 为聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥；THP50/00为含质量分数

50%磷酸三钙的聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥，THP50/05为含质量分数

50%磷酸三钙、质量分数 5%甲基丙烯酸羟乙酯的聚甲基丙烯酸甲酯

骨水泥，THP50/10为含质量分数 50%磷酸三钙、质量分数 10%甲基

丙烯酸羟乙酯的聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥。与 PMMA比较，a
P < 0.05。 

图 6  各组复合骨水泥浸提液对 MC3T3-E1 成骨细胞活力的影响   

Figure 6  Effects of composite bone cement extracts on cell 

viability of MC3T3-E1 osteoblasts 
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在骨水泥凝固后，其脂族链沉降在聚合物相内，亲水的羟

基从表面突出，增强共聚物和磷酸三钙的连接[20]，进一步

增强复合骨水泥的力学性能。探寻新型多孔骨水泥为获得

满意骨长入孔径而加入大量纳米磷酸三钙改性后，能否继

续保证良好的抗压、抗弯强度及生物安全性。 

目前，PMMA骨水泥已被应用于如关节置换[26-27]、椎

体成形[28-29]、增强内固定骨把持力等骨科临床工作中[30-31]，

各种应用的治疗效果已得到肯定，因此新型复合骨水泥的

力学性能应匹配乃至优于传统PMMA骨水泥，以满足多样

化的临床实际需求。实验表明在≤50%的范围内加入纳米

磷酸三钙，可增加复合骨水泥的抗压强度，这与近期其他

研究结果相似[18-19]；而单纯加入纳米磷酸三钙，复合骨水

泥的抗弯性能下降明显，与磷酸三钙比例呈线性关系，相

较对照组差异显著。而HEMA溶液的加入，可显著加强复

合骨水泥的抗压、抗弯性能，使得部分组分复合骨水泥达

到甚至超过PMMA的力学性能，但当其比例超过15%时将

不再增强，这是由于HEMA中的羟基与磷酸三钙连接饱和，

在此基础上继续增加HEMA比例将不再增强力学性能。综

上，THP50/10组的抗压强度优于对照组，且二者抗弯强度

相比无统计学差异，因此选为最优比例。 

凝固性能是评估PMMA骨水泥应用的重要因素，因为

骨水泥液相单体聚合时常释放大量热量，造成周围组织热

坏死[32]，尤其当骨水泥用于椎体成形时，若发生骨水泥泄

露，对脊髓损伤的致病因素除了力学挤压外，热灼伤也起

了重要作用[33]。但在体内实验中测得的骨水泥凝固温度却

明显低于体外检测结果(49.3 ℃左右)
[34]，其原因可能是因

为实际应用中骨水泥使用量较少，并且血液循环和与其相

连的重要组织热消耗降低了凝固温度[21，34]，但根据相关研

究表明，当温度超过42 ℃时将会对机体组织造成损害[32]，

因此对于骨水泥凝固温度的测量是十分必要的。同时，骨

水泥凝固时间过长或过慢均不利于临床应用：若凝固时间

过长，将会增加骨水泥泄露的风险，并延长手术时间，增

加患者感染概率；若凝固时间过短，又将会降低骨水泥的

注射性，增加手术难度[21]。因此ISO标准明确规定丙烯酸

类骨水泥凝固温度因小于 (90±5) ℃，凝固时间在6.5-   

15 min之间[22]。研究发现磷酸三钙和HEMA的比例变化对

复合骨水泥的凝固最高温度没有明显影响，在80 ℃左右，

与市售商品骨水泥凝固温度相似，满足ISO相关标准；而

凝固时间随磷酸三钙增加而延长，随HEMA增加而缩短，

凝固时间可控。其中THP50/10组满足ISO5833中对于凝固

时间的要求[22]。 

目前针对多孔支架骨长入的孔径要求尚没有统一结

论，但大部分研究认为适合骨长入的最佳孔径大小为

100-400 μm
[35-36]。由于磷酸三钙的降解周期为3-6个月，

因此将复合骨水泥支架浸泡在模拟人细胞外液中12周，评

估成孔性能。虽然加入的是纳米级磷酸三钙颗粒，但由于

纳米材料表面能较高，易发生团聚，因此团聚的颗粒降解

后仍然可形成满意的多孔结构。扫描电镜结果表明，所有

实验组复合骨水泥表面均能形成孔径约100 μm的多孔结

构，孔径和孔密度不随HEMA比例的变化而改变，满足骨

长入的基本条件，提示复合骨水泥拥有良好的成孔性能。 

研究所选用的纳米磷酸三钙、HEMA、PMMA骨水泥

材料均已被广泛应用于临床各个领域，各自安全性能已得

到多年肯定，但是将3者复合后得到的新型骨水泥材料安全

性仍需要检测。其中PMMA骨水泥本身具有一定的细胞毒

性，这是由于甲基丙烯酸单体在聚合过程中会释放自由基

及残留的甲基丙烯酸单体吸收进入体内导致[37]，其释放特

点为爆裂式释放，然后为平台期[38-39]，在完全聚合后为生

物惰性，无细胞毒性。因此选取小鼠成骨细胞系MC3T3-E1

与多孔骨水泥浸提液短期(1 d)培养后[40]，利用CCK-8法计

算细胞活力评估材料毒性，结果表明所有组分骨水泥的细

胞活力均大于75%，根据ISO10993的相关规定，属于无细

胞毒性，表明复合骨水泥拥有良好的生物安全性。同时

HEMA的加入可加强细胞活力，进一步保证生物安全性。 

综上所述，研究发现利用纳米磷酸三钙、HEMA溶液

改性的复合骨水泥材料，能够在加入大量磷酸三钙改性的

基础上，保证复合骨水泥优秀的力学强度和可控的凝固性

能，并能形成满足骨长入要求的多孔结构，拥有可靠的细

胞相容性，是一种具有良好应用前景并能够快速应用于临

床的新型骨水泥材料。其中THP50/10组相较拥有最好的综

合性能，被选为优选比例。研究将进一步对复合骨水泥的

骨诱导能力、体内骨长入能力进行深入探讨。 
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