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骨科领域中，由严重创伤、感染、骨肿瘤等造成的骨

缺损十分常见[1]。自体骨和异体骨虽可治疗骨缺损，但

存在着供源不足、易产生免疫排斥反应等问题，因此，需

要寻找更适合治疗骨缺损的材料。

磷灰石是自然骨的主要成分，而羟基磷灰石（HAP）

具有与自然骨相似的结构，有良好生物活性和骨传导

性。基于仿生设计，HAP 可作为骨修复材料应用于临

床，但其并不具备很好的力学性能，如抗弯强度低、脆性

大，在生理环境中的疲劳破坏强度不高[2]，只能局限于无

负荷或低负荷的骨缺损的修复，大大限制了其发展。为

了使HAP具有良好的可塑性以及力学性能，研究者们考

虑到了纳米HAP（nHAP）复合材料人工骨。人体内天然

的HAP为65～80 nm的针状结晶体，其粒径位于纳米范

围[3]；相对于HAP而言，nHAP具有更好的生物相容性，

在结构上与自然骨更为接近。因此，本文以“复合纳米

羟基磷灰石”“人工骨”“壳聚糖”“聚乳酸”“骨形态发生

蛋白”“血管内皮生长因子”“nHAP”“VEGF”等为关键

词，分别组合检索了 2005 年 1 月－2015 年 12 月在

PubMed及中国知网中的相关文献，共查阅到相关文献

683篇，其中有效文献 36篇。现对常用 nHAP复合材料

人工骨的种类与作用特点进行归纳和总结。

1 nHAP/天然高分子复合材料
1.1 nHAP/胶原复合材料（NHAC）

骨组织是一种受损后仍能恢复的组织，新骨的形成

主要包括破骨细胞的再吸收和成骨细胞分泌类骨质基

质及矿化等过程。胶原蛋白不仅可诱导矿物沉积，还可

诱导组织产生趋化因子，促进细胞生长和骨修复[4-5]。胶

原纤维中的纤维蛋白在凝血酶的作用下可聚合成可塑

性良好的纤维蛋白凝胶，以弥补 nHAP在可塑性上的缺

陷。此外，人体骨骼中 70％～80％的有机物是胶原蛋

白，胶原蛋白大量存在于大多数低等动物角质层、高等

动物多组织中，其来源广泛，不易引起炎症及免疫排斥，

具有良好的生物相容性。

Libonati F 等 [6]在对 NHAC 模型骨进行分子运动学

研究时提出，通过改变 nHAP与胶原蛋白在每个水平上

的分层结构与特征尺寸可提高复合材料的力学强度与

韧性。张丽艳[7]则分别采用NHAC复合人工骨、游离自

体骨以及同种异体骨进行骨缺损移植修复治疗，并以视

觉模拟评分法（VAS）来判定疗效，结果表明，与其他两

组患者比较，采用NHAC复合人工骨移植后的患者感染

率低、成骨活性优势明显。另有研究表明，NHAC复合

人工骨为多孔框架材料，具有与天然松质骨类似的三维

孔洞网络结构，植入体内后有利于营养输送以及细胞黏

附、生长和迁移[8]。

1.2 nHAP/壳聚糖（CS）复合材料

CS是由自然界中广泛存在的几丁质经脱乙酰作用

得到的，其主要来源于虾壳、蟹壳，自然储量丰富、制备

工序简单、安全经济。CS的化学结构为带阳离子的高

分子碱性多糖聚合物，具有良好的生物相容性、微生物

降解性以及细胞黏附性，在体内的降解产物为氨基葡萄

糖和N-乙酰氨基葡萄糖，没有毒性和刺激性。

张利等[9]采用共沉淀法制备了nHAP/CS 复合材料，

当 nHAP 与 CS 质量比为 7 ∶ 3时，可达最理想抗压强度

（120 MPa），满足了人工骨的力学要求。Palazzo B等[10]

采用冻干技术与新型原位结晶生长方法制备了nHAP/CS

复合材料，发现成骨细胞（MG-63）及间充质干细胞（hM-

SC）在 nHAP/CS支架上均表现出良好的增殖能力和黏

附性。许尧祥等[11]采用冻干技术-粒子沥滤复合工艺制
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摘 要 目的：为纳米羟基磷灰石（nHAP）复合材料人工骨在骨科治疗中的应用提供参考。方法：以“纳米羟基磷灰石”“人工骨”

“壳聚糖”“聚乳酸”“骨形态发生蛋白”“血管内皮生长因子”“nHAP”“VEGF”等为关键词，分别组合查阅2005年1月－2015年12月

在PubMed及中国知网中的相关文献，对常用nHAP复合材料人工骨的种类与作用特点进行归纳和总结。结果与结论：共查阅相

关文献683篇，其中有效文献36篇。常用的与nHAP复合的材料有天然高分子复合材料（如胶原、壳聚糖等）、合成高分子复合材

料（如聚乳酸、聚酰胺等）、无机复合材料以及其他活性因子复合材料。nHAP复合材料人工骨具有良好的生物相容性、骨诱导性

以及力学性能，在骨科临床应用中具有广阔前景。目前，亟需增强复合材料的强度、降低复合材料在体内降解速度、解决复合材料

表面在体内细胞黏附等问题。
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备 nHAP/CS微球/聚乳酸/醋酸复合支架，通过牛血清白

蛋白体外释放试验考察药物在缓释支架上的体外释放

规律，结果表明，复合材料可较好地保持牛血清白蛋白

的生物活性，较无CS微球的复合材料而言，压缩强度和

降解速度更为理想，且其在局部良好的缓释作用可使成

骨生长因子更持续高效地发挥作用。

nHAP/CS复合人工骨是一种极具潜力的人工骨候

选材料，但同时也存在一些缺陷，如降解速率与再生组

织的生长速率匹配度较低、材料缺乏表面特异性、与宿

主的键合性能较差[4]，粒子分散不均匀等，尚需进一步研

究改进。

1.3 nHAP/丝素蛋白（SF）复合材料

SF是从蚕丝中提取的天然高分子纤维蛋白，具有优

异的韧性和延展性，经过不同处理后可具备不同的形

态，例如纤维、溶液、粉、膜等，具有良好的可塑性。其含

有 18种氨基酸，易于在侧链进行化学修饰而改变其性

能。SF在体内降解缓慢，产物安全、无毒性。

刘琳等[12]以SF为基质，采用共混法制备了含不同比

例 nHAP 的复合支架，结果发现当 nHAP 的含量达到

70％时，支架材料的压缩弹度和模量达到最理想状态，

可作为骨缺损替代材料。马立坤等[13]采用MTT法检测

nHAP/SF/CS复合材料的细胞毒性，扫描电镜可见兔骨

髓间充质细胞（BMSCs）在复合材料上伸出伪足，紧密黏

附在支架孔隙表面，不仅生长良好，同时数量明显优于

不放复合材料的对照组，表明复合材料具有良好的细胞

黏附力和细胞相容性。Lin L等[14]通过分析碱性磷酸酶

（ALP）的活性、骨钙素（BGP）及MG-63中含有的Ⅰ级胶

原蛋白的含量来研究 nHAP/SF复合材料对MG-63分化

能力的影响，结果表明，nHAP/SF复合材料能明显促进

MG-63的分化，说明复合材料的诱导成骨性良好。

1.4 nHAP/明胶复合材料

明胶主要由动物的皮肤、骨、筋膜等结缔组织中的

胶原蛋白部分降解而来，具有高韧性、高分散性、可溶解

性及可吸收性等优良的理化性能[5]。

艾飞等[15]采用化学沉淀法，以碱法骨明胶为功能助

剂诱导合成nHAP/明胶复合材料，结果证明碱法骨明胶

可促进HAP的合成，产物长度在 40～80 nm之间，具有

良好的分散性。同时，当碱法骨明胶到达一定浓度时，

会促进nHAP晶粒的生长。李斯日古楞等[16]取第3代小

鼠成骨细胞与nHAP/明胶复合材料共培养，扫描电镜观

察和MTT试验结果表明，小鼠成骨细胞在复合材料上

黏附和伸展情况良好，复合材料具有良好的细胞相容

性。同时，在本试验中采取冻干技术制备的复合材料具

有较高的孔隙率，有利于骨的长入，表明 nHAP/明胶复

合材料有一定的发展前途[16]。

2 nHAP/合成高分子复合材料
2.1 nHAP/聚乳酸（PLA）复合材料

PLA也称为聚丙交酯，降解产物为体内正常代谢产

物，具有良好的生物相容性、降解性及成形性。但作为

支架材料，PLA降解速度过快，容易产生一些酸性降解

产物，同时细胞黏附性较差，不利于周围细胞的增殖与

生长[2]。而nHAP在酸性介质中会因溶解度的提高而形

成微碱性环境，与PLA的酸性降解产物反应，导致缓冲

细胞周围环境 pH的下降，减轻PLA材料单独使用造成

的炎症反应 [17]，因此可将两者复合得到性能更优异的

材料。

黄江鸿等 [18] 将兔骨髓间质干细胞（rBMSCs）与

nHAP/PLA复合人工骨浸提液共同培养，通过观察细胞

形态的变化，运用MTT法来判断复合材料的细胞毒性

与细胞相容性，结果发现细胞形态正常、贴壁生长良好，

即复合材料对 rBMSCs细胞的增殖无明显影响，细胞毒

性为1级，符合相关要求。刘建全等[19]采用熔融共混法，

将聚L-乳酸（PLLA）与不同比例的 nHAP复合得到的材

料进行力学性能测试，研究结果表明，当nHAP粉末含量

为 20％时，nHAP/PLLA复合材料的抗弯强度可达到最

大值，满足人体自然骨的生物力学要求。同时，研究结

果还显示，骨吸收速率降低，复合材料力学强度的降低

时间也随之延长。此外有研究表明，多孔PLLA三维支

架可维持生长因子诱导骨髓间质干细胞肌源性分化，同

时可促进组织再生与细胞增殖[20]。

2.2 nHAP/聚酰胺（PA）复合材料

nHAP/PA复合材料是近年来发展出的一种新型硬

组织修复材料。PA俗称“尼龙”，具有良好的耐热性、耐

磨损性、自润滑性，易于加工，常用的有 PA6和 PA66。

PA具有与胶原蛋白相似的极性酰胺基团，具有高度的

仿生性，可促进成骨矿化、加快骨损愈合[21]。

冯娇等[22]采用共沉淀法制备了含不同比例nHAP的

nHAP/PA6复合粉末，并压制成复合材料。结果发现，当

nHAP含量为 50％时，nHAP/PA6复合材料的弯曲强度、

压缩强度及弹性模量完全符合人体自然骨的要求；同时

复合材料中HAP与PA6之间形成了氢键及COOCa键，

使两者的结合更加稳定。刘星等[23]于术后分别跟踪随

访了分别植入自体髂骨和 nHAP/PA6复合人工骨的患

者，结果发现，nHAP/PA6复合人工骨与自体髂骨在脊髓

功能评分及椎体高度丢失的结果上并无明显差异，且植

骨融合率高，说明 nHAP/PA 复合材料成骨诱导活性良

好，具有与自体髂骨相当的临床效果，能够有效恢复椎

体神经功能。此外有研究表明，nHAP/PA复合人工骨因

具备适宜的弹性模量及良好的骨界面整合能力，能够和

受体完全结合，最终转化为患者自体骨，可消除应力遮

挡产生的假体松动，有效避免支撑体下沉的产生，大大

降低了复合人工骨内固定结构断裂的可能性[24]。

除了PLA和PA外，nHAP还可与其他合成高分子材

料进行复合，例如聚乙烯、聚乙烯醇、聚己交酯等。近年
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来也有相关研究报道。

3 nHAP/无机复合材料
无机物具有良好的机械性能，用无机材料与 nHAP

制备的复合人工骨可改善nHAP宏观力学性能和可塑性

较差等缺点[25]。而今主要用于与nHAP复合的无机材料

是半水硫酸钙。α-半水硫酸钙（α-CSH）骨水泥作为一种

可注射性植骨材料，微创、高效，具有在缺损部位的原位

自固化性能、无炎症反应等优点，但其降解速率过快，单

一材料强度欠佳，因而nHAP/CSH复合人工骨成为当今

骨缺损修复材料的研究热点[26]。

毛克政等[26]将不同液固比的 nHAP与α-CSH复合，

并加入不同含量的促凝剂二水硫酸钙（CSD），结果发

现，当复合材料中nHAP ∶ α-CSH ∶CSD比例为1 ∶ 7 ∶ 2时，

液固比为 0.7，复合材料的固化时间为 13 min，机械强度

可达6 MPa。同时，nHAP在体内降解缓慢，生物相容性

良好，2种材料的复合具有良好的临床发展前景。葛亮

等[27]研制了 nHAP/CSH复合人工骨并注射入小鼠体内，

进行了全面的安全性实验，结果表明复合材料无急性毒

性、致敏性、皮内刺激性，细胞相容性良好。薛震等[28]将

骨髓间质干细胞（MSCs）加入 nHAP/CS/CSH 复合材料

中，研究其修复兔桡骨骨缺损的能力，结果植入第 12周

周末，可见大量新生板层骨组织，原缺损区被新生板层

骨组织填充，证明nHAP/CSH复合人工骨具有良好的骨

诱导性和成骨能力，并发现其降解速度与正常骨组织再

生修复速度一致。

4 nHAP/活性因子复合材料
骨缺损的修复过程可视为一次完全性的骨再生过

程，包括结合软骨内化骨及原骨骨化。其中，促进成骨

及局部血运构建的活性因子尤为重要，目前可证明骨形

态发生蛋白（BMP）和血管内皮生长因子（VEGF）是骨再

生过程中骨生成及血管生成的主要调节因子 [29-30]。因

此，目前的研究多以这2种活性因子为主。

4.1 nHAP/BMP复合材料

BMP具有独特的骨诱导活性，可诱导动物或人间质

细胞分化为骨、韧带、肌腱与神经组织。目前，BMP-7、

BMP-2的安全性和有效性得到了充分的研究证实。

酆波等 [31]以 nHAP/CS/胶原复合材料为对照，用

nHAP/CS/胶原/BMP-7复合支架材料来修复大鼠颅骨缺

损，实验结果显示，BMP-7复合材料组的成骨能力显著

优于对照组，成骨诱导性良好。同时，通过扫描电镜可

见复合材料呈多孔状，有利于新骨长入。曾建华等 [32]

将 nHAP与重组人骨形态发生蛋白 2（rhBMP-2）复合的

人工骨植入兔桡骨缺损，结果显示，术后12周，与空白对

照或nHAP比较，含 rhBMP-2的复合材料能完全降解，并

有大量新生骨组织，骨缺损修复完全，此外其抗弯能力

也更优异。

4.2 VEGF复合材料

骨的血供十分丰富，充足的血供可提供氧气和营养

物质，促进骨组织的生长、分化，加快骨修复过程，因此

血管生成对骨修复至关重要[33]。VEGF可在体内促进细

胞整合、诱导血管新生、增加血管通透性，但其半衰期

短，易被体液冲走或稀释，不能在局部聚集达到有效浓

度。因此，可将 VEGF 与 NHAC 再复合，使其在 NHAC

中缓慢释放，以促进新骨形成。

宋坤修等 [34]以 NHAC 复合材料为对照，同时制备

NHAC/VEGF复合材料来修复兔桡骨缺损，术后经过组

织学检查发现，NHAC/VEGF 人工骨在成骨细胞、骨小

梁的生长情况方面明显优于NHAC复合人工骨。说明

NHAC/VEGF复合材料具有更好的成骨能力，可促进骨

缺损的修复。顾晓东等[35]则研究了VEGF在复合材料中

的含量对骨缺损修复的影响，分别将不同含量VEGF与

NHAC相复合得到的人工骨植入大鼠骨缺损处，并于术

后进行组织学检查和免疫血管计数，结果表明随着

VEGF剂量的增加，大鼠新生血管数量和新骨形成量均

相应增加。

5 结语
上述复合材料均从不同角度改善了 nHAP的性能，

但同时也存在一些亟待解决的缺陷，如需完善复合材料

的强度以扩大其临床应用范围、复合材料在体内降解速

度与新骨生成速度的匹配问题、复合材料表面在体内的

细胞黏附问题等。近年来，组织工程学等学科的飞速发

展与融合，也给骨移植和骨修复提供了更多的启发。例

如，新型的可注射人工骨材料，不仅具有良好的生物性

能，同时也能避免骨移植带来的二次疼痛，微创而高

效。同时，临床对nHAP复合人工骨的功能需求，已不仅

仅满足于单纯性的恢复骨结构，仿生性骨的重建以及与

宿主骨的生物融合才是当下的发展趋势[36]。因此，未来

需要更深入的研究，来进一步优化复合人工骨的性能，

使其在临床上得到更广泛的应用。
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