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磷酸钙纳米颗粒药物递送系统在骨组织工程研究与应用中的优势

陈  崧 1，何远丽 2，谢雯佳 1，钟林娜 1，王  剑 1

文题释义：

磷酸钙纳米颗粒：一类由钙离子与磷酸根离子按照不同比例结合构成的纳米颗粒。磷酸钙纳米颗粒具备不同的钙/磷比和晶相，多数具有

良好的生物相容性与降解性，被广泛应用于骨组织工程材料领域。

摘要

背景：局部给药在骨组织工程应用中具备多种优势，以磷酸钙纳米颗粒作为载体的药物递送系统因其独特的优势已被广泛研究。

目的：综述磷酸钙纳米颗粒药物递送系统在骨组织工程领域的最新研究进展及应用，展望其未来发展方向。

方法：在中国知网、万方数据知识服务平台、Web of Science、PubMed数据库中进行相关文献检索，中、英文检索关键词为“磷酸钙颗

粒，骨，药物递送，载药；calcium phosphate particle，calcium phosphate granule，bone，drug delivery”，通过纳入、排除标准筛选后，

最终纳入60篇文献进行综述。

结果与结论：羟基磷灰石、β-磷酸三钙、无定形磷酸钙及双相磷酸钙为最常用于药物递送的磷酸钙纳米颗粒，它们具有以下特性：良好

的生物相容性和生物降解性；可控的粒径；高比表面积；温和的制备条件；pH值响应性。多数药物通过电荷与氢键作用吸附于磷酸钙纳

米颗粒上，部分药物可与钙离子形成作用力较强的离子键或螯合物。磷酸钙纳米颗粒负载抗生素、双膦酸盐、生长因子、抗炎因子及核

酸分子后展现出了有效保护、缓释药物及介导其入胞的作用，在体内外研究中均取得良好的促成骨效果。
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Abstract
BACKGROUND: Local drug delivery system has several advantages, and as an excellent carrier, calcium phosphate nanoparticles have been widely researched 
and applied in bone tissue engineering. 
OBJECTIVE: To review the development and applications of calcium phosphate nanoparticles for drug delivery in bone tissue engineering field, looking forward 
to its future development direction. 
METHODS: The literature search was performed in CNKI, Wanfang, Web of Science, and PubMed databases. The keywords were “calcium phosphate particles, 
bone, drug delivery, drug loading” in Chinese and “calcium phosphate particle, calcium phosphate granule, bone, drug delivery” in English. According to the 
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0   引言   Introduction
长久以来，骨缺损的再生修复是骨外科学及口腔种植学

的研究重点。骨修复是一系列有序细胞活动产生的结果，包

括破骨细胞清除损伤、多能干细胞成骨向分化、成骨细胞合

成并分泌骨基质及骨基质沉积并矿化形成新骨，其过程常常

伴随局部血供不足、细菌感染及系统性疾病带来的负面影响，

从而增加了骨修复类手术失败的风险。用于促进骨修复与骨

愈合的方法和材料层出不穷，近年来局部药物递送系统因其

精准调控、全身不良反应小等优势被学者们广泛研究。传统

的无机类药物载体如金、银纳米粒子等，常常具有较强的细

胞毒性；而有机聚合物类载体的合成过程多需要接触到强酸

碱及有机溶剂，并且常常难以在体内顺利地降解。磷酸钙类

材料的化学元素与骨组织中矿物成分高度相似，并具备优异

的生物相容性和生物降解性，早已被广泛应用于骨组织工程。

近年来研究人员发现，磷酸钙纳米颗粒拥有较大的比表面积、

可控的粒径及溶解度、内涵体逃逸效应等，为其作为骨修复

治疗的递送系统提供了可能性。

该文集中讨论了磷酸钙纳米颗粒药物递送系统在促成骨

与血管化、抑制破骨、抗菌、骨免疫调节及基因治疗等各方

面的研究进展，以期为骨组织工程及其药物递送相关研究提

供更广阔的研究思路与方向。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   由第一作者检索中国知网、万方数据知识服

务平台、Web of Science、PubMed 数据库中 2000 至 2020 年

发表的文献，中文检索词为“磷酸钙纳米颗粒，骨，药物递送，

载药”，英文检索词为“calcium phosphate particle，calcium 

phosphate granule，bone，drug delivery”，选择与该文内容

相关并符合纳入标准的文章进行分析与讨论。

1.2   文章筛选标准

纳入标准：①与磷酸钙纳米颗粒药物递送系统制备、检

测、递送机制或应用相关的研究原著与综述文献；②发表在

2000 至 2020 年内的国内外权威杂志，以近 5 年内为优；③

文献来源为 SCI 或中文核心期刊。

排除标准：①内容相关性差的文献；②陈旧性、重复性

研究；③逻辑不严谨或可行度较差的文献。

2   结果   Results 
2.1   纳入文献基本情况   共检索到文献 284 篇，经上述标准

inclusion and exclusion criteria, 60 articles were finally reviewed. 
RESULTS AND CONCLUSION: Hydroxyapatite, β-tricalcium phosphate, amorphous calcium phosphate and biphasic calcium phosphate were the most commonly 
used calcium phosphate nanoparticles for drug delivery. They showed some special properties: excellent biocompatibility and biodegradability, controlled 
particle size, high specific surface area, mild preparation conditions and pH responsiveness. Most drugs were adsorbed on calcium phosphate nanoparticles by 
charge and hydrogen bonding. Some drugs can form strong ionic bond or chelate with calcium ion. Loaded with growth factors, bisphosphonates, antibiotics, 
anti-inflammatory molecules and nucleic acids, calcium phosphate nanoparticles have shown effective protection, release drugs under control, and mediated 
their entry into cells, which have achieved good osteogenic effects both in vitro and in vivo.
Keywords: bone; materials; calcium phosphate; calcium phosphate nanoparticles; drug delivery; drug loading; osteogenesis; bone tissue engineering; review
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进行文献检索和文献筛选，最终确定将 60 篇文献纳入参考

范围，见图 1。

2.2   磷酸钙纳米颗粒的种类及特性   磷酸钙类药物递送体系

是以磷酸钙纳米颗粒为载体，抗生素、金属离子、蛋白质及

核酸分子等各类药物通过吸附、化学结合、静电吸引等方式

结合在载体上，从而构成的纳米复合物。在不同反应条件下

( 温度、湿度、钙磷比等 ) 可以制备出多种磷酸钙晶体，但

它们所表现出的生物相容性和降解性各有不同。在众多的磷

酸钙晶体中，磷酸二氢钙和磷酸氢钙具有较高的溶解度，在

体液环境中会发生迅速溶解并局部释放过多的钙磷离子，导

致明显的细胞毒性。另一些溶解度较小的磷酸钙纳米颗粒如

羟基磷灰石、α- 磷酸三钙、β- 磷酸三钙、无定形磷酸钙及

双相磷酸钙等，表现出更好的生物相容性
[1]
。缺钙羟基磷灰

石的钙磷比大部分介于 1.50-1.67 之间，成分构成复杂，但

与骨磷灰石的成分组成十分接近
[2]
，因而具有优秀的成骨活

性与骨黏结性，并常常用于植入材料中以促进骨修复。具有

相似成分的 β- 磷酸三钙和无定形磷酸钙同样表现出了极大

的潜力，其中 β- 磷酸三钙因溶解度高于羟基磷灰石，被称

为生物可吸收性陶瓷。此外，近年来为了更好地控制磷酸钙

的降解性能，由 β- 磷酸三钙和羟基磷灰石按不同比例组合

而成的双相磷酸钙开始被研究并应用于骨组织工程领域
[3]
。

上述各类磷酸钙的化学性质已总结在表 1 中。

基于磷酸钙纳米颗粒的上述性质，当其用于药

物递送时常常可表现出下列特性：①良好的生物相

容性和降解性：与其他无机粒子不同，磷酸钙类纳

米颗粒的成分与天然骨和牙釉质的无机成分十分相

似，能在体液环境中缓慢降解并释放出钙离子和磷酸

根离子，因为这两种离子在血液中天然含量较高 (1- 
5 mmol/L)，所以磷酸钙降解带来的离子释放不易激起免疫反

应。②可控的粒径：不同的钙磷比和合成条件可以制备出粒

径各异的磷酸钙纳米颗粒。BOHNER 等
[4]
发现通过化学沉积

法可制备直径 10-300 nm 的磷酸钙纳米颗粒，而利用挤压成

共检索文献 284 篇 浏览摘要，初筛排除无关文献

纳入文献 113 篇 阅读全文，筛选出所需文献

最终纳入文献 60 篇 图 1 ｜文献检索流程图
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形等方法则可获得直径超 100 μm 的磷酸钙微球。③高比表

面积：通过调整钙磷比、反应温度和时间可制得高比表面积

的磷酸钙纳米颗粒，进而优化载药效率
[5-6]

。④温和的制备

条件：以蛋白类生长因子、脱氧核糖核酸、核糖核酸等为代

表的生物活性分子，多具有较大的分子质量和较为复杂的分

子结构，容易在高温、强酸碱及富含酶的环境中失活，因此

温和条件下合成的药物递送系统更加有利于保护药物活性，

提高相对负载效率。磷酸钙纳米颗粒可以在温和的条件下 (水

溶剂、非高温、适中的 pH 值等 ) 通过水热法、沉积法等相

对简单的方法有效合成，为其有效保护负载药物的活性提供

了有利条件
[4，7]

。⑤ pH 值响应性：炎症组织、肿瘤组织的

局部 pH 值通常低于正常组织 (pH<5)[8]
，溶酶体、内涵体等

细胞器内的 pH 值也明显低于膜外体液
[9]
。磷酸钙在 pH≈7.4

的生理环境中溶解度较低，但在弱酸性环境中溶解度逐渐变

高，降解速度加快
[10]
，这一特性为其作为 pH 值响应性药物

递送系统实现靶向给药提供了可能性。

2.3   磷酸钙载药机制   磷酸钙纳米颗粒作为核心主要通过氢

键作用与静电吸引作用与药物分子结合，并达到高效吸附并

长期缓释的效果。据 DONG 等
[11]

的研究，骨形成蛋白 2 可

通过羟基、氨基和羧基这 3 个活性功能基团与羟基磷灰石

纳米颗粒相连接，库仑力和氢键作用在其中具有重要作用；

同时这种吸附 - 解吸过程会根据蛋白质的不同而改变：如果

某一侧具有多组吸收基团位点，那么该过程可能是分步进行

的；而如果只有一个吸附位点，那么这个过程只存在一个关

键吸附期。XIE 等
[12]

在研究中发现，骨形成蛋白 2 通过静电

吸附于羟基磷灰石纳米颗粒后可在 37 ℃的生理盐水中长效

缓释超 15 d；类似地，当磷酸钙纳米颗粒作为核酸分子载体

时，小分子核酸主要通过静电吸引力和沟槽结合作用与之相

连
[13]
。根据 SOKOLOVA 等

[14]
的研究，制备负载脱氧核糖核

酸的磷酸钙纳米颗粒时，水溶液中的钙离子与脱氧核糖核酸

中的磷酸根通过静电作用相结合，使得脱氧核糖核酸分子最

终吸附于磷酸钙纳米颗粒表面。

此外在药物负载过程中，磷酸钙纳米颗粒的比表面积、

粒径大小及特殊结合位点都会对其效率产生影响。在 RAO

等
[15]

的研究中，与羟基磷灰石纳米颗粒相比，拥有更高比

表面积的双相磷酸钙纳米颗粒表面能够吸附更多的骨形成

蛋白 2。RAO 等认为更大的比表面积可能带来了更多的吸

附位点，以提供给蛋白分子与载体更多的反应机会，从而

获得了更大的负载效率。ZHOU 等
[16]

制备了高比表面积的

羟基磷灰石纳米微球，显著提高了骨形成蛋白 2 的负载效

率并有效降低了其初始阶段的爆发性释放，羟基磷灰石纳

米球 (80-150 nm) 的骨形成蛋白 2 负载能力明显高于微球

(75-100μm)，同时证明了磷酸钙纳米颗粒粒径对于其药物

负载的重要意义。当四环素类药物负载于磷酸钙颗粒时，

除氢键和静电吸附力外还可与钙离子发生螯合，这可能与

其表面的 β- 二酮、烯醇、酰胺基团相关
[17]

。

2.4   磷酸钙纳米颗粒药物递送体系的应用

2.4.1   促成骨分化与血管化   在骨缺损区域，新骨形成区域

需要足够的成骨细胞分化与血管生成，以支持局部骨基质的

快速合成、分泌与矿化，进而获得新生骨组织。虽然磷酸钙

纳米颗粒自身已经显示出一定程度促进成骨的潜力
[18]
，但加

入促成骨与血管化的生长因子可以进一步增强磷酸钙的生物

功能。例如，骨形成蛋白家族、转化生长因子 β、血小板源

性生长因子、血管内皮生长因子等可有效促进成骨细胞增殖、

分化及诱导血管生成，此类生长因子大多为蛋白质，拥有复

杂的空间结构与较大的分子质量，易在强酸强碱、高温等环

境中失活，因此将此类药物负载于磷酸钙纳米颗粒上时需注

意保持相对温和的环境，以保存其生物活性。在体内外实验

中，有效负载并缓释骨形成蛋白 2 的磷酸钙纳米颗粒均展现

出了优秀的骨诱导性，有效促进了前成骨细胞的增殖、分化

及骨缺损的修复
[16，19-21]

。WANG 等
[21]

将骨形成蛋白 2 负载

于纳米双相磷酸钙纳米颗粒上，可持续释放达 35 d 并在大鼠

颅骨缺损模型中取得优秀的成骨效果；同时，骨形成蛋白 2

的负载还可提高双相磷酸钙的降解效率，增强其生物相容性。

在 LI 等 [22]
的研究中，骨形成蛋白 2 更易吸附于疏水和粗糙

的表面，但材料的比表面积对蛋白吸附的影响大于其疏水性，

该结果可能与骨形成蛋白2表面的色氨酸和酪氨酸残基有关。

局部血管再生是骨缺损修复不可或缺的一环，随着研究者对

于促进骨缺损区域血管化的深入研究，血管内皮生长因子作

为促血管生成的代表性的生长因子也被负载于磷酸钙纳米颗

粒上，用于促进血管再生和骨形成
[23-25]

。SCHUMACHER 等
[24]

在制备磷酸钙纳米颗粒时通过加入不同含量介孔生物玻璃改

变其孔隙率，进而提高了血管内皮生长因子的负载与释放效

率，增强了人成骨肉瘤细胞的代谢活性。BEDELOGLU等 [26]

将血管内皮生长因子与双相磷酸钙混合后用于大鼠股骨的大

体积缺损处，有效促进了骨缺损的修复。

2.4.2   抑制破骨   在骨再生研究中骨质疏松为临床治疗提出

了巨大的挑战，而双膦酸盐类药物至今仍是预防和治疗骨质

疏松症等骨质流失疾病的主要工具，常用的双膦酸盐类药物

有阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠等，他们主要通过抑制破骨细胞

的活性来减少骨质吸收
[27]
。尽管长期的临床试验表明双膦酸

盐是一类相对安全的药物，但是其长期全身应用可能导致非

典型骨吸收、骨坏死及应力性骨折等严重并发症
[28]
。将磷酸

钙纳米颗粒负载双膦酸盐并局部应用已被证明可提高药物治

疗效果，并减少非靶向区的不良反应
[29-30]

。在构建磷酸钙 /

双膦酸盐载药体系时，常用的方法仍是化学吸附法和共沉淀

表 1 ｜各类磷酸钙的化学性质

成分 化学式 钙磷比 溶度积

磷酸氢钙 CaHPO4/CaHPO4·2H2O 1.0 (1.26-2.5)×10-7

磷酸二氢钙 Ca(H2PO4)2/Ca(H2PO4)2·H2O 0.5 7.2×10-2

α-磷酸三钙 α-Ca3(PO4)2 1.5 3.16×10-26

β-磷酸三钙 β-Ca3(PO4)2 1.5 1.25×10-29

无定形磷酸钙 Ca3(PO4)2·nH2O 1.2-2.2 随亚稳相性质变化

缺钙羟基磷灰石 Ca10-x(HPO4)x(PO4)6-x(OH)2-x(0<x<1) 1.5-1.67 随钙磷比变化

羟基磷灰石 Ca10(PO4)6(OH)2 1.67 2.35×10-59
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法。PAULO 等
[31]

使用化学吸附法将唑仑膦酸钠负载于双相

磷酸钙，可显著降低唑仑膦酸钠对人牙龈成纤维细胞的毒性。

类似地，SUN 等
[32]

将阿仑膦酸钠负载于多孔的无定形磷酸

钙纳米颗粒上获得了良好的生物相容性，并使得药物可缓释

超 22 d。因为双膦酸盐类药物对钙离子具有高亲和力，所以

共沉淀法制备的载药体系会拥有更高的药物负载效率和更缓

慢的释放速率
[33]
，然而这种高亲和力可能也会带来问题，如

形成的双膦酸钙复合物可能会影响磷酸钙自身的沉积和结晶

过程。为了避免此过程对羟基磷灰石沉积的影响，BOANINI

等
[34]

在晶体成核过程开始后再加入阿仑膦酸钠成功制备了

羟基磷灰石 / 阿仑膦酸钠复合体，并有效降低骨溶解、促进

骨矿化沉积。

2.4.3   抗菌   如何有效抑制局部细菌感染是骨组织工程研究

中不可回避的问题之一。无论是外科创伤还是骨移植手术所

带来的骨组织暴露，均会增加局部骨创感染的概率。常见的

骨感染大多是由金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、铜绿假单胞杆

菌等机会致病菌引起，传统治疗方法多采取口服或全身注

射抗生素
[35-36]

，但全身使用抗生素不可避免地会造成较大

的肝肾代谢负担，增大了耐药菌株形成的可能性及发生药

物并发症的风险
[36]

。因此，局部使用抗菌药物看起来是一

个更为精准且代价更小的治疗方式。磷酸钙纳米颗粒因其

良好的生物相容性和抗菌活力已被广泛应用于局部抗菌，

特别是在骨组织手术的区域
[37]

。部分学者利用锌、银、铜

等金属离子置换磷酸钙纳米颗粒中的钙离子，通过金属离

子在骨创微环境中的释放，从而抑制细菌的生长与生物膜的

形成
[38-39]

，然而这类纳米颗粒常常会引起局部金属离子浓度

过高，导致较大的细胞毒性。为此，更多学者更加倾向于将

抗生素负载于磷酸钙纳米颗粒上，使其在术区缓慢释放，以

确保局部药物浓度达到足够抗菌效果的同时尽可能降低其带

来的毒副作用
[40]
。到目前为止，抗生素被负载于各类磷酸

钙纳米颗粒上展现出了优秀的抗菌性能，常用载药方法是吸

附法和共沉淀法，二者皆可获得较好的负载率和释放效果，

但抗生素种类、磷酸钙晶体种类、比表面积及纳米颗粒形态

等因素会影响载药率和释放曲线。USKOKOVIC[41]
将万古霉素

和环丙沙星负载于无定形羟基磷灰石和晶体羟基磷灰石纳米

颗粒上，发现无定形羟基磷灰石纳米颗粒中的万古霉素释放

更快，而晶体羟基磷灰石纳米颗粒中的环丙沙星释放更快。

USKOKOVIC 等
[42]

在另一项研究中发现，比表面积最大的球

形磷酸钙纳米颗粒具有最大的药物负载和释放量，可在 21 d

中持续释放克林霉素，并表现出最强的抗菌活性。CHOPRA

等
[17]

通过改变羟基磷灰石的粒径及质量比可有效调整万古

霉素和环丙沙星的释放动力学。此外在抗生素负载体系中，

四环素类药物较特殊，除了常见的氢键作用和范德华力的作

用，四环素类药物还可与磷酸钙纳米颗粒中的钙离子发生

螯合，这可能与其表面的 β- 二酮、烯醇、酰胺基团相关。

MADHUMATHI 等 [43]
研究发现，当四环素负载于羟基磷灰石

纳米颗粒时更高的比表面积并不能带来更高的载药量，与钙

离子的螯合作用可能对于该过程的影响更大。

2.4.4   骨免疫调节   近年来的研究人员发现，免疫系统与骨

骼系统间存在诸多关联，如两系统的关键细胞的直接相互作

用，转录因子、细胞因子、受体之间发生的间接联系
[44]
。上

述这类联系与调控在免疫系统和骨骼系统中均发挥着重要作

用，因而诞生了一门新兴的学科——骨免疫学
[45]
。随着免疫

调节作用对成骨过程的重要性逐渐被认识，部分学者不再仅

仅追求刺激前成骨细胞的增殖分化，而是希望开发出骨免疫

调节特性的生物材料应用于骨组织工程
[46]
。

随着骨免疫相关研究的兴起，磷酸钙类材料已被发现具

有显著的免疫调节功能。WANG 等
[47]

研究发现，双相磷酸

钙颗粒及其降解产物可促进巨噬细胞分泌炎性细胞因子 ( 如

白细胞介素 1、白细胞介素 6、单核细胞趋化因子 1 等 ) 和生

长因子 ( 血小板源性生长因子、血管内皮生长因子等 )，在

间充质干细胞的迁移和成骨分化中发挥着积极作用。类似地，

磷酸钙陶瓷可导致巨噬细胞向材料植入区域浸润，进而诱导

骨髓间充质干细胞的归巢和异位骨生成
[48]
。鉴于磷酸钙自身

的免疫调节性能，部分学者尝试将非类固醇类抗炎药负载其

上，协同调节损伤区域的骨修复与重建。ZARINS 等
[49]

将锶

负载于双相磷酸钙颗粒上，可明显上调骨形成蛋白 2/4、白

细胞介素 1 等细胞因子，在家兔骨质疏松模型中展现出优秀

的抗炎及促成骨作用。白细胞介素 1 的高表达可加速局部损

伤区域的骨改建过程，同时还可以通过促进成骨细胞增殖，

影响骨折愈合过程
[50]
。

2.4.5   基因治疗   为了解决蛋白类生长因子在局部环境中低存

留率和高需求量等问题，基因治疗可能是一种更好的替代方

案，能够在骨损伤部位提供可控且持续的蛋白释放以促进骨

组织愈合。然而核酸分子极易被组织液或血浆内的核酸酶降

解，导致基因传递的效率低下
[51]
；此外，核酸分子表面所带

负电荷会导致细胞膜的静电排斥，进一步降低转染效率
[52]
。

因此，一种合适的基因运载系统对于基因治疗的应用具有重

要意义。载体的表面电荷对其入胞效率具有重要影响，无机

金属化合物纳米颗粒表面常常带正电，可显著提高其负载核

酸分子的转染效率
[14]

。不同于其他无机载体，磷酸钙拥有

良好的生物相容性和降解性、较高的负载效率及其介导的

溶酶体逃逸效应等优势，已被研究人员广泛应用于基因治

疗领域
[53-54]

。

CHERNOUSOVA 等
[55]

将编码骨形成蛋白 7 和血管内皮

生长因子 A 的质粒脱氧核糖核酸负载于磷酸钙纳米颗粒上，

转染效果优于商用的脂质体转染试剂 Lipofectamine™ 2000。
TENKUMO 等

[56]
通过脱氧核糖核酸和鱼精蛋白功能化修饰磷

酸钙纳米颗粒，显著改善了转染率，并取得了优秀的促成骨

效果，然而，磷酸钙载体的早期降解可能导致转染效率下降，

因此部分学者设计了多层壳核结构的磷酸钙纳米颗粒，可有

效减缓其降解速率并保护搭载的脱氧核糖核酸分子
[1]
。此外，

有报道称多层外壳的保护还可保证核酸分子持续缓释并长期

稳定贮存长达两三个月
[37]
。
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不同于脱氧核糖核酸需要进入细胞核才能发挥作用的机

制，核糖核酸分子在细胞质内通过转录后水平调控基因的表

达可以避免插入突变的风险，核糖核酸调控可能是一种更安

全、更可行的基因治疗方案
[57]
。但是与双链结构的脱氧核糖

核酸分子相比，单链核糖核酸分子极不稳定且更易被酶解，

使其难以在胞内达到有效丰度
[57-58]

。磷酸钙纳米颗粒载体可

显著提高核糖核酸的胞内含量，保证其发挥调控作用，例如，

MENCIA CASTAÑO 等
[59]

将微小核糖核酸 133a 拮抗剂负载于

羟基磷灰石纳米颗粒上，显著促进了人间充质干细胞成骨向

增殖与分化；LEE 等
[60]

通过搅拌混合法将编码骨形成蛋白 2

的质粒和微小核糖核酸 148b 共同负载于双相磷酸钙纳米颗

粒上，通过 CD44 介导的内吞作用提高了入胞效率，显著上

调骨形成蛋白 2 蛋白的表达并促进成骨细胞分化。

3   讨论   Discussion 
随着人口老龄化，骨疾病和骨损伤的问题愈发突出，糖

尿病、骨质疏松等系统性疾病也给骨愈合与修复带来了极大

的挑战。为此，各种药物递送系统应运而生，通过局部释放

抗生素、生长因子及核酸等药物分子促进骨骼的自然愈合。

传统无机类载体如金、银等纳米粒子，虽然在抗肿瘤治疗领

域拥有良好的效果，但常常具有明显的细胞毒性，这极大地

限制了其在促成骨方面的应用；有机聚合物类载体制备过程

多会接触强酸强碱及有机溶剂，这些反应条件极易使生物活

性分子 ( 蛋白质、脱氧核糖核酸、核糖核酸等 ) 失活变性，

并常常难以在体内顺利地降解。不同于上述传统药物载体，

磷酸钙纳米颗粒具有良好的生物相容性和降解性、可控的粒

径、优异的负载效率，在药物递送过程中展现出了令人满意

的效果，其降解后释放的钙磷离子不易引起机体免疫反应，

并为骨基质矿化成熟提供了原料；负载于磷酸钙载体的生长

因子、抗生素与双膦酸盐等药物可在骨损伤区域长期缓释；

此外，磷酸钙纳米颗粒作为核酸载体时具有优异的转染效率

和内涵体逃逸能力，为骨组织工程的基因治疗策略提供了新

的思路。

该文着重讨论了用于药物递送的磷酸钙纳米颗粒常用种

类及其特性、药物负载机制及各类药物体系的体内外促成骨

效果，羟基磷灰石、β-磷酸三钙、无定形磷酸钙及双相磷酸

钙为最常用于药物递送的磷酸钙纳米颗粒，具有以下特性：

良好的生物相容性和生物降解性；可控的粒径；高比表面积；

温和的制备条件；pH 值响应性。多数药物通过电荷与氢键

作用吸附于磷酸钙纳米颗粒上，部分药物可与钙离子形成作

用力较强的离子键或螯合物。磷酸钙纳米颗粒负载抗生素、

双膦酸盐、生长因子、抗炎因子及核酸分子后展现出了有效

的保护、缓释药物及介导其入胞作用，在体内外研究中均取

得良好的促成骨效果。

此文综述了磷酸钙纳米颗粒药物递送体系的种类与特

性、载药机制，还总结了其在促成骨分化与血管化、抑制破骨、

抗菌、骨免疫调节和基因治疗方面的应用，该体系的促成骨

分化与血管化、抑制破骨、抗菌相关效果已有大量学者研究

并证明，但骨免疫调节、基因治疗相关机制研究尚处于起步

阶段，亟待更进一步的探索与研究。
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