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!第九次世界生物材料大会"将于 "#$" 年 % 月 $ &' 日于中国成都召开# 这是自 $()# 年第一

次世界大会以来# 该会第一次在发展中国家举行# 这标志着我国生物材料科学与工程已开始跨入

国际先进水平的行列$

世界生物材料大会%*+,-. /0+1234,02-5+67,488# */5&是由国际生物材料科学与工程学会联合

会%9:;/;<&发起和组织# 全球生物材料界层次最高' 规模最大的综合性学术盛会# 每 = 年举办

一次$ 会议旨在交流近 = 年来全球生物材料科学与工程研究和发展的最新成果和进展# 并探讨进

一步发展的方向$ 大会内容涉及生物医学材料' 医用植入体和人工器官' 组织工程' 生物医学材

料和制品检验评价的科学基础和新方法' 临床研究和应用的进展' 生物医学材料和医用植入体的

管理' 教育以及伦理道德等各个方面# 是一个多学科交叉的顶级学术会议和促进国际学术' 商务

及管理合作的重要平台$

自 $((% 年以来# 中国生物材料委员会曾相继两次申请举办第七次' 第八次世界生物材料大

会# 但均未成功$ 直至 "##= 年 ' 月 "# 日# 由师昌绪院士' 张兴栋院士率领的中国生物材料委员

会代表团会同成都市副市长郝康理率领的成都市政府申办代表团# 在澳大利亚悉尼第七次世界生

物材料大会国际生物材料科学与工程学会联合会国际委员会会议上# 经过激烈竞争# 才赢得 !第

九次世界生物材料大会"%"#$" 年&的主办权# 可谓来之不易$

此次世界性盛会在我国成都主办# 对于提高我国生物材料在国际上的学术地位# 促进我国生

物材料科技与产业的发展# 提高我国人民的健康水平和生活质量都具有重大的历史和现实意义$

同时也对促进我国生物材料科学与工程的发展及与国际间的合作交流# 并向国际社会展示发展'

开放的中国具有重要作用$

目前# 我国已有 $% 位专家获得 9:;/;<授予的世界杰出生物材料专家的终身荣誉称号%生物

材料科学与工程(>4--+?)&# 而且中国生物材料学会也是 9:;/;<的六个奠基成员学会之一$

正日益成为世界经济的新兴支柱产业的生物材料产业具有低原材料消耗# 低能耗# 高技术附

加值特点# 其发展符合我国!发展高技术新兴产业' 转变经济增长方式' 引领我国产业结构调整

和持续发展"的经济发展战略$

为配合!第 ( 次世界生物材料大会"的召开# 进一步宣传我国近年来生物材料研究的最新成果

和进展# 向国际社会展现蓬勃发展的中国生物材料事业# 本刊特别出版!生物材料专栏"# 邀请著

名生物材料专家' 9:;/;<(>4--+?)' 华南理工大学校长王迎军教授作为专栏特约编辑# 约请本领

域知名学者和专家# 撰写论文 $$ 篇$ 由于版面限制# 本期刊登 ' 篇# 主要介绍仿生功能化骨修

复材料# 中枢神经系统损伤修复生物材料# 肽类树状大分子及其生物医学应用# 不同类型多孔结

构生物材料支架制备及其性能优化以及医用多孔金属的制备及其生物活化的研究进展$ 其余 % 篇

文章# 包括北京大学郑玉峰教授的!可降解金属血管支架研究进展"# 华东理工大学刘昌胜教授的

!可注射磷酸钙骨水泥的流变性能研究"# 南开大学孔德领教授的!体内组织工程构建小口径人工

血管的研究进展"# 中国科学院金属研究所杨柯教授的!新型抗菌功能医用金属研究"# 暨南大学

周长忍教授的!壳聚糖在骨组织修复中的应用问题探讨"# 中山大学邹学农教授的!硬组织修复材

料的骨再生机理研究"将于近期发表$ 希望对生物材料的快速发展' 高效应用并形成产业化具有

积极作用*



!

第 @$ 卷!第 ' 期

"#$" 年 ' 月

中国材料进展
ABC<D9BE; 5F9GB

H+-I@$!G+I'

A2J"#$"
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基金项目! 科技部 (L@ 计划项目!"#$"5/%$($##" "#$$5/%#%"#=#$
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作者简介! 杜!昶" 男" $(L" 年生" 教授

通讯作者! 王迎军" 女" $('= 年生" 教授" 博士生导师

仿生功能化骨修复材料研究

杜!昶# 赵娜如# 叶建东# 陈晓峰# 王迎军
!$M华南理工大学材料科学与工程学院" 广东 广州 '$#%=##

!"M华南理工大学 国家人体组织功能重建工程研究中心" 广东 广州 '$###%#

摘!要! 由肿瘤% 炎症及各类创伤而导致的骨组织坏死% 病变% 缺失及骨折是临床多发病症" 自体骨移植虽然是临床治疗的

&金标准'" 但由于供体受限而很难满足需求( 通过对天然骨本身的成分% 结构特性及矿化过程的模仿" 应用先进材料制备技

术" 特别是纳米技术" 对材料的组成% 结构进行设计与调控" 获得仿生型骨修复材料或者对传统材料进行仿生功能化修饰"

以满足临床对病损或缺失的骨组织进行有效修复和功能重建具有重要意义( 阐述了仿生功能化骨修复材料的相关研究" 主要

包括类骨钙磷纳米矿物的合成" 有机分子模板对纳米矿物尺寸和形貌的调控" 以及仿生多孔结构支架的构建等(

关键词! 骨修复材料$ 生物矿化$ 仿生合成

中图分类号! D@$)I#)!!文献标识码! B!!文章编号! $%L= K@(%"""#$"##' K###" K#(

!"#$"$%&"'()*'&"#*+,"-%.!#*%/%0+"12+&%1"+,3

N:5O267" PFBQG2,R" S<T026.+67" 5F<GU02+>467" *BGVS067WR6

!$M;XO++-+>A234,02-8;X046X426. <670644,067" ;+R3O 5O062:60Y4,803J+>C4XO6+-+7J" VR267ZO+R '$#%=$" 5O062#

!"MG230+62-<670644,067D4842,XO 54634,>+,C088R4D483+,230+6 26. D4X+683,RX30+6" VR267ZO+R '$###%" 5O062#

!"#$%&'$)

/+64.4>4X326. [+64>,2X3R,42,4X+11+6 X-060X2-01\-0X230+68.R43+[+643R1+,,484X30+6" [+6464X,+808"

+834030826. Y2,0+R83,2R128MC,268\-263230+6 +>2R3+7,2>33O23X+148>,+12O42-3OJ803406 \2304633+3O4.4>4X38034083O4

7+-. 8326.2,. 3,4231463[R33O4.+6+,8O+,3274-010380382\\-0X230+6MA010X]0673O4X+1\+8030+62-26. 83,RX3R,2-XO2,2X34,̂

0830X8+>[+6426. 038[0+1064,2-0Z230+6 \,+X488" [0+101430X>R6X30+62-0Z4. [+64,4\20,1234,02-8X26 [4\,+.RX4. ?03O 2.^

Y26X4. 1234,02-88J63O480826. \,+X48806734XO60_R48" 06 \2,30XR-2,626+34XO6+-+7J.4Y4-+\14633+2\,4X0841+.R-230+6M

CO08126R8X,0\3>+XR848+6 3O48J63O4808+>626+8X2-4X2-X0R126. \O+8\O234X+632060671064,2-8" 3O4X+63,+-+>+,7260X

1+-4XR-2,341\-2348+6 3O480Z426. 1+,\O+-+7J+>[+64̂-0]41064,2-8" 28?4--283O4X+683,RX30+6 +>[0+101430X\+,+R8

8X2>>+-.M

()* +,%-#)

[+64,4\20,1234,02-8$ [0+1064,2-0Z230+6$ [0+101430X8J63O4808

!

!前!言

由肿瘤% 炎症及各类创伤而导致的骨组织坏死% 病

变% 缺失及骨折是临床多发病症" 这些疾病给患者带来

极大的痛苦" 有些还威胁到患者的生命安全( 尽管骨组

织本身具有较强的再生能力" 但其自我修复只能在缺损

较小的情形下发生" 对较大的缺损" 临床治疗的&金标

准'是采用自体骨移植的方式" 从病人自身的非承重健

康骨组织部位取材修补缺损组织" 这种&以伤补伤'的

方式不仅增加额外痛苦" 而且供体部位的不足使其临床

适用范围很有限*$ K"+

( 异体骨甚至异种骨移植在临床上

获得了一定程度的应用" 但也存在供体有限的问题" 以

及免疫排斥等风险( 因此研发对病损或缺失的骨组织进

行有效修复和功能重建的人工骨修复材料具有广泛的临

床需求和实际意义( 近年来国内外人工骨修复材料研究

的一个重要发展趋势是通过对天然骨本身的成分% 结构

特性及矿化过程模仿" 即以仿生的理念" 应用先进材料

制备技术" 特别是纳米技术" 对材料的组成% 结构进行

设计与调控" 获得新型仿生骨修复材料或者对传统材料

进行仿生功能化修饰( 特别是随着组织工程和再生医学

以及干细胞研究的不断深入" 这类高度模仿天然骨成

分% 结构与功能的新型仿生材料被视为生物材料发展的

主要趋势之一*@ K'+

(

天然骨是典型的有机基质模板介导的生物矿化产

物" 其矿物相的形核% 生长% 晶型% 取向% 大小% 形

状% 有序排列等特性及矿化热力学与动力学过程的调控
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都是在有机基质的介导下完成的( 这一特定的生物矿化

材料具有从微观% 介观直到宏观尺度的精巧而复杂的分

级结构( *4064,和 *2764,提出了七级结构模型来描述

骨的复杂结构及其与骨的力学性能的关系*%+

( 在这一模

型中" 骨组织被视为以矿化的胶原纤维为基本单元分级

组装而成的一类材料" 不同结构层次上的骨材料都具有

与其功能相适应的力学性能( 构成骨的基本组分包括

水" 以磷灰石为主的钙磷系矿物以及以胶原蛋白为主的

有机基质成分( 骨中的磷灰石为纳米尺度的晶体" 晶体

形状为不规则的片状" 厚度为 " &' 61" 宽度约为

"# 61" 长度通常为 =# &%# 61

*L K)+

( 骨中的胶原蛋白主

要为9型" 其分子是由三股多肽链相互缠绕而形成" 具

有三重螺旋结构" 这种原胶原分子以相互错开四分之一

的阵列规则排列构成胶原纤维" 并形成了孔区与重叠区

相互交替的周期性结构" 周期大约为 %L 61

*(+

( 此外"

骨中还有 "## 多种非胶原性蛋白质及多糖类% 脂类等其

它有机基质组分" 对矿化过程以及骨中多种类型细胞的

生命活动起着重要的调节作用( 胶原纤维的周期性结构

提供了矿物沉积的模板" 矿物在孔区择优形核而后生长

至重叠区( 某些非胶原性蛋白尤其是富含羧基或磷酸基

团并具有
!

折叠构象的酸性蛋白如骨涎蛋白% 骨钙蛋白

等*$#+可结合在胶原纤维的孔区" 提供矿物形核的位点

并规范矿物的取向" 并可起到桥接矿物与胶原的作用(

在这种有机模板的调控下" 骨中的磷灰石晶体具有择优

取向" 其晶体学!轴相互平行" 同时平行于胶原纤维的

轴向*)+

" 以这种矿化的胶原纤维为基本构造单元可以进

一步形成多种复杂的结构" 例如矿化的胶原纤维集结成

束" 沿长轴方向相互平行排列成为平行纤维骨的主要结

构( 而板层骨中的层板状结构是由一系列骨板构成" 每

个骨板中的胶原纤维相互平行排列" 相邻骨板中的胶原

纤维取向互成一定角度( 胶原纤维束及其高级结构的不

同排布方式与骨组织满足不同类型的力学环境是相适应

的( 此外" 骨组织中还存在着三维贯通的孔隙结构" 对

营养输送和细胞生命活动至关重要" 皮质骨中通过骨陷

窝% 骨小管及哈佛氏管等提供了大约 '` &@#`的孔隙

率" 而松质骨中由板状或棒状的骨小梁相互交织构成孔

隙率高达 (#`的三维多孔连通网络(

近年来" 仿生型人工骨修复材料的研发有较快的发

展" 包括模仿天然骨矿的纳米钙磷陶瓷材料以及仿生型

复合材料等*$$ K$"+

( "##" 年 Q82,308公司的 Q8301

!

可注

射骨填料获得了5<许可" 这种填料是由湿法化学合成

的纳米羟基磷灰石制备而成的膏状材料" 可用于干骺骨

折治疗" 髋臼骨折修复重建等手术*$@+

( "##' 年 B67̂

83,+1A4.0X2公司研发的G26Q88

CA骨填料获得 aNB的批

准" 它是通过水溶液中沉积的磷酸钙纳米颗粒经过热处

理后形成的透明纳米磷酸钙陶瓷" 具有一定的强度和较

好的骨传导性" 并具有可降解的特性*$=+

(

模仿天然生物矿化过程及其机理" 利用生物结构和

系统" 或者通过构建与生物结构和系统相类似的人工体

系" 模拟矿化过程" 合成与天然生物矿化材料在成分%

结构% 过程控制% 功能表达上均相似的人工材料" 是仿

生骨修复材料研究的重要内容( ;3R\\ 等通过短肽或聚

电解质等控制磷灰石的形核及生长" 获得纳米尺度的有

机磷灰石*$'+

" 有机分子链段嵌在羟基磷灰石晶格中"

显著改善了材料的机械性能并具有优异的骨传导性能(

利用多肽双亲分子自组装成为纳米纤维" 模拟胶原纤维

的形态" 并通过选择合适的短肽序列" 在体外矿化的条

件下可获得类似骨中矿物相择优取向生长的羟基磷灰石

晶体*$%+

( PO267等*$L+及b0]RXO0等*$)+通过在体外模拟系

统中调节胶原分子和钙磷溶液的 \F值或温度引发胶原

自组装成为纤维的过程" 同时伴随纳米磷灰石晶体的形

成" 可以获得类骨复合材料" 其中的矿物晶体学 !轴择

优取向平行于胶原纤维长轴( Ac--4,̂A20等*$(+以及 NR

等*"#+开展了仿生型类骨复合材料的体内植入实验" 证

明这类材料具有优异的生物可降解性和生物活性" 材料

被机体以类似破骨细胞吸收的方式加以降解的同时可支

持新骨组织在其表面上的生长(

"

!类骨钙磷纳米矿物的仿生合成

"

I

!

!类骨钙磷纳米粉体的模板仿生合成

天然骨组织中纳米磷酸钙在有机基质模板调控下的

形态发生和有序组装机理对于发展新型骨修复仿生材料

具有广泛的指导意义( 国内外已开展了大量模板仿生合

成方面的研究" *R等*"$+采用单十二烷基磷酸酯胶束为

模板合成了纯相的FB!羟基磷灰石#纳米晶" 他们发现

表面活性剂的浓度对纳米FB的比表面积和形貌有很大

影响( S26等*""+采用阳离子表面活性剂十六烷基三甲基

溴化铵!5CB/#作为模板合成了均一形貌的 FB纳米棒"

棒的尺寸为 $'# 61d$# 61( ;+16R]等*"@+用乳液模板系

统和水包油包水!*eQe*#系统成功合成了尺寸和形貌

可控的FB纳米颗粒( C2,0等*"=+采用 5CB/和十二烷基

硫酸钠!;N;#作为有机模板" 通过调整 " 种模板剂的比

例" 制备了纤维状% 团簇状% 短柱状 @ 种不同形貌的羟

基磷灰石粉体( A4O,62Z等*"'+采用 5CB/和 f<V%## 为

双模板在水热条件下制备了蒲公英花状羟基磷灰石团

簇( *267等*"%+采用阴离子表面活性剂聚苯乙烯磺酸钠

为模板剂在水热条件下制备了不同形貌的羟基磷灰石"

随着聚苯乙烯磺酸钠的添加量的变化!# &(I%`" 质量

@
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分数#" 颗粒形貌由最初的带状逐步成为球状" 颗粒的

尺寸随着聚苯乙烯磺酸钠的加入逐步减小( 本课题组在

纳米钙磷粉体的模板仿生合成方面也开展了系统的研

究" 并实现了对纳米钙磷粉体材料的颗粒尺寸分布及形

貌的精确控制*"L K@"+

( 并且研究了十二烷胺体系中的仿

生矿化" 发现十二烷胺自组装构成的有序模板介导磷灰

石纳米棒沿晶体!轴定向生长" 通过模板与溶液界面限

定的局部有序的反应空间以及规范相邻晶体共取向的作

用" 使矿物相采用取向附着机制发生自组装而形成高级

有序结构*"L+

( 以表面活性剂十六烷基三甲基溴化铵为

模板" 利用水热法合成了近球形颗粒状或长柱型纳米

FB" 实现了纳米 FB的可控生长( 在建立阳离子型四

组分反相胶束体系的基础上" 系统研究了通过受限反应

空间中的有序模板" 调控多种形貌与均匀尺寸的磷灰

石纳米材料的机理" 包括利用无定形前驱体在反相胶

束内静电场作用下的定向不可逆融合" 实现晶体在一

维方向的定向生长( 通过这种机制获得了尺寸均匀并

具有较高长径比的磷灰石纳米线!宽度 %# 61" 长度可

达$

"

1#

*")+

( 利用类似的反胶团体系可以获得多种磷酸

钙纳米颗粒" 为此详细研究了该体系中纳米磷酸钙的成

核动力学" 建立了反胶团溶液中磷酸钙纳米颗粒的形核

速率方程" 确定了若干临界参数" 如临界形核数目% 临

界晶核尺寸及临界晶核自由能" 为阐明多种因素如表面

活性剂模板% 助表面活性剂% 温度和熟化时间对多种结

构与形貌纳米磷酸钙形成的影响作用及相转变规律提供

了理论依据*"( K@"+

( 以磷酸酯为表面活性剂" 在水% 磷酸

酯% 乙醇体系中制备了层状结构的纳米羟基磷灰石材料"

该层状结构呈规则的周期性排列" 层间距约为@I' 61(

这些采用模板仿生技术制备的生物活性材料具有形貌可

控" 比表面积大" 具有微纳米精细结构等优点" 对进一

步进行新型骨修复材料的研究和开发具有重要的意义(

"

I

"

!微生物模板法制备仿生磷灰石中空微球

模板法仿生合成技术不仅可控制钙磷粉体的形貌与

尺寸" 还能够用于制备大多数传统方法难以获得的具有

复杂多孔微结构且均一的微球材料( 使用模板法制备磷

灰石微球" 其模板剂的选择是控制微球组成% 结构和性

能的关键" 很多材料包括聚合物% 有机大分子% 无机材

料% 金属材料等都可用作模板剂*@@ K@'+

" 但利用微生物

细胞作为模板的研究正在引起关注( 利用微生物作为生

物模板具有很多优势" 例如" 均一的尺寸和形貌结构%

表面功能化% 仿生组分等等( *267等*@%+首先证实通过

层层沉积技术和模拟体液矿化工艺" 磷灰石无机矿物可

沉积在酵母细胞的表面" 形成微生物活细胞的保护层(

该研究旨在酵母细胞在恶劣环境中的保存" 虽然所获得

的矿物层较薄且容易脱落" 但这为以微生物为模板制备

无机中空微球提供了新思路( ;R67等*@L+对层层沉积技术

制备二氧化硅薄膜的深入研究" 以及在酵母细胞表面形

成二氧化硅包裹层的探索" 也为进一步研究提供了一定

的参考数据( FR267等*@)+以酵母细胞作为生物模板"

并结合适当的热处理工艺" 合成了磷灰石中空微球

!图 $#" 该微球具有复杂的多孔中空微结构" 而且形成

了含有微量元素的仿生组分" 可作为药物载体用于药物

控释系统或者制成支架用于组织工程" 同时也为发酵工

业的废渣回收利用提供了新途径(

图 $!以酵母细胞作为生物模板" 通过层层沉积和仿生矿化并结合热处理工艺合成磷灰石中空微球

a07I$!52-X0R1\O+8\O23410X,+X2\8R-4\,+.RX4. ?03O J4283X4--341\-234X+1[06067-2J4,̂[Ĵ-2J4,26. [0+101430X1064,2-0Z230+6

"

I

#

!微纳米生物活性玻璃的模板法合成

在纳米磷灰石系列材料研究的基础上" 本课题组利

用微乳液模板与溶胶K凝胶技术相结合在国际上率先制

备出具有高生物活性的纳米级生物活性玻璃粉体*@(+

(

微乳液模板由表面活性剂% 助表面活性剂!醇类#% 碳

氢化合物和电解质水溶液按照一定比例组成各向同性%

=
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热力学稳定的水包油或油包水的透明体系( 微乳液中的

微水池!A0X,+*234,f++-#形成单一均匀的纳米级空间(

由于微乳液是热力学稳定体系" 在一定条件下具有保持

稳定尺寸的能力" 即使破裂也能重组" 类似于生物细胞

的自组织和自复制功能" 因此微乳液提供了制备均匀尺

寸纳米粒子的理想微环境( 由于研究选用非离子型表面

活性剂" 并采用一定的助表面活性剂和油相组分" 因此

所得纳米生物活性玻璃粉体粒度分布窄" 不易团聚" 且

纳米粉体的粒径可以通过调整微乳液体系中的水与表面

活性剂的物质的量比进行控制!图 "#(

图 "!生物玻璃纳米粒子C<A照片

a07I"!C<A10X,+7,2\O8+>626+8X2-4[0+2X30Y47-288\2,30X-48

采用吐温K)# 作为模板结合溶胶 K凝胶法成功制

备了生物活性玻璃纳米纤维簇!图 @#" 宽度范围在 '# &

$"# 61" 长度范围约为 "## &'## 61( 纳米纤维簇是由

规则排列的纳米纤维堆积形成" 纳米纤维宽度约$# 61"

模板剂吐温 K)# 在溶胶液中可以形成棒状胶束结构"

羟基化作用和基团的亲水作用是形成纳米纤维簇的主要

动力(

图 @!生物活性玻璃纳米纤维簇的C<A照片

a07I@!C<A012748+>3O4[R6.-48+>[0+2X30Y47-288626+>0[4,8

研究表明" 生物活性玻璃的微纳米形态主要决定于

模板剂的形态以及模板剂与生物玻璃颗粒表面硅羟基的

相互作用( 通过采用具有生物相容性的小分子有机物乳

酸*=#+

% 柠檬酸*=$+

% 醋酸*="+等为催化剂" 利用羟基羧基

酸与生物玻璃中硅羟基之间的分子氢键机制成功地控制

了生物活性玻璃颗粒的微纳米结构( 利用乳酸和柠檬酸

可以控制生物玻璃溶胶K凝胶颗粒表面微纳米结构的形

成" 而醋酸则可以控制生物玻璃颗粒表面微纳米有序介

孔的形成( 用生物相容性良好的聚乙二醇为模板剂" 成

功地制备了球形% 棒状% 空心球形*=@+

% 多孔球形*==+等

不同形态的生物活性玻璃材料( 类似的工作如 f2\\28

等*='+以 ;\26)# 和C?446"# 为表面活性剂" 采用反相微

乳液法制备了粒径大小为 $$# &$)# 61的球状 ;0Q

"

5̂2Q

系生物活性玻璃( 这些纳米生物活性玻璃拥有与传统材

料不同的物理结构% 表面化学特性% 优异的生态磷灰石

诱导活性以及细胞生物学功能" 在临床牙科% 骨科中具

有广泛的应用前景(

有机分子模板不仅可用于控制合成纳米尺度的生

物活性玻璃粉体" 也可用作致孔剂制备介孔材料( U02

等 *=% K=)+采用 f$"@ 为有机模板制备了具有规则介孔的

生物活性玻璃" 并研究了介孔生物活性玻璃的载药及

释药性能( S26等 *=(+采用溶胶 K凝胶法结合模板法制

备了具有不同介孔结构的生物活性玻璃" 其中用 f$"@

表面活性剂作为模板制备了六方有序介孔结构的 52Q̂

;0Q

"

f̂

"

Q

'

系统生物活性玻璃" 采用 a$"L 表面活性剂

作为模板制备了蠕虫状介孔生物活性玻璃" 所制备的

介孔生物玻璃比普通生物玻璃显示出更好的体外生物

活性(

#

!多孔结构仿生骨修复材料及支架

#

I

!

!自固化可注射生物活性骨填充体

利用纳米钙磷粉体的高反应活性" 可以制备具有自

固化特性的骨水泥材料以及多孔支架" 这类材料的应用

领域包括骨质疏松性骨折预防和治疗" 骨缺损填充修复

!如骨末端骨缺损% 骨囊肿和骨结核等刮除后的骨缺

损#% 牙科骨缺损填充!囊肿摘除填充% 拔牙窝填充%

牙槽脊增宽等#% 骨折固定术中辅助加固骨折的内固定

和植入体固定等方面( 仿生型的骨水泥材料可以提供与

骨矿成分和结构类似的钙磷纳米矿物" 这些应用正在引

起研究者的关注*'# K'$+

( *267等采用化学沉淀法" 获得

了具有高反应活性的部分结晶磷酸钙" 并与作为主要成

分的N5fB配制成一类可注射的骨替代材料( 研究表

明" 材料在室温下固化时间较长" 可保证足够的临床操

作时间" 而在体温下固化速度较快!$' &"' 106#" 能满

足临床使用的要求( 材料的水化产物是晶粒尺寸为纳米

级的类骨磷灰石" 即缺钙型弱结晶羟基磷灰石!图 =#"

水化热很低( 通过调整 52ef比和处理条件" 可在一定

范围内控制水化产物的结晶状态从而调整材料的降解速

度*'" K''+

( 体外试验和动物体内植入试验表明" 该材料

具有良好的生物相容性和可注射性( 组织学观察表明"

材料具有良好的可降解性和骨传导特性" 而作为生长因

子的载体复合了 /Af的材料以后还同时具有骨诱导性

'
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!图 '#( 体内骨埋植试验表明" 该材料对骨缺损有很好

的修复效果(

图 =!UDN和 ;<A分析表明" 材料固化后的产物为纳米针

状低结晶度羟基磷灰石

a07I=!UDN26. ;<A8O+?4. 3O4>062-\,+.RX3+>3O484->̂843̂

3067X2-X0R1\O+8\O234[+64X4146328FB626+644.-4

?03O 2-+?X,J832--0603J

图 '!成骨细胞在固化后的材料表面贴附良好( 体内植入实

验表明材料具有良好的骨修复效果

a07I'!CO484->̂8433067[+64X41463X26 ?4--8R\\+,3+834+[-283

2.O480+6 06 Y03,+26. [+64,47464,230+6 06 Y0Y+

#

I

"

!定向层状结构自固化磷酸钙多孔支架

利用磷酸钙骨水泥在常温下自固化成型的特点" 采

用冷冻干燥方法可以制备出具有定向孔结构的磷酸钙骨

水泥支架( 由于这一技术不改变磷酸钙骨水泥的水化过

程" 材料的主要物相仍为弱结晶的羟基磷灰石( 支架材

料具有和冰晶生长方向一致的定向孔隙结构( 支架由许

多羟基磷灰石薄片层所构成" 层与层之间具有连通的大

孔" 孔的大小和形状与在其中生长的冰晶一致( 孔的轴

向尺寸为 $## &%##

"

1" 径向为 L# &$"#

"

1!图 %2&

X#( 孔的大小可以通过改变磷酸钙骨水泥粉体与液相的

比例和冷冻参数来进行调整( 通过将该定向层状结构多

孔支架置于聚乳酸K乙醇酸共聚物!fEVB#溶液中浸渍"

冻干后在支架孔壁上复合一层 fEVB膜!图 %.#" 显著

提高了材料的抗压强度达到 'I== Af2" 而且支架具有

良好的柔韧性" 能满足临床应用的要求*'% K'L+

( 目前已

有研究证实" 这种定向的孔隙结构和孔壁通道可以引导

细胞的定向生长" 并且有利于植入物的快速血管化( 此

外" 磷酸钙骨水泥水化过程中还可形成微孔结构" 孔径

大小在几十纳米到几微米" 这些微孔的存在有利于营养

物质和离子的交换( 微孔和大孔构成了磷酸钙骨水泥支

架材料的多级孔结构" 使其具有良好的连通性" 有利于

细胞在其中的增殖和生长(

#

I

#

!纳米纤维类细胞外基质仿生多孔支架

模仿天然骨中以胶原纤维为主的细胞外基质而构建

有机高分子纳米纤维" 以及与矿物相复合制备仿生多孔

支架是骨修复材料和骨组织工程研究中的一个热点( 利

用静电纺丝技术和热致相分离法等可以获得多种天然或

合成高分子材料的纳米纤维( 在静电纺丝工艺中" 聚合

物溶液通过毛细管" 在管的尖端形成悬浮液滴" 当克服

了液滴的表面张力后就开始喷射" 随着溶剂的蒸发使束

流表面电荷密度不断增加而不断变窄" 最终形成纤维(

静电纺丝技术可以非常方便地制备出直径在几微米到几

百纳米尺度的纤维" 并且成本很低( 静电纺丝制备出的

纤维具有很高的比表面积和高的三维孔隙率" 可以应用

于高密度的细胞和组织培养*') K'(+

(

热致相分离方法是首先制备均相的聚合物溶液" 然

后再经过低温冷冻发生相分离" 产生富溶剂相和富聚合

物相" 再经过冷冻干燥除去溶剂而形成多孔结构( 在特

定条件下" 能够通过热致相分离法制备出纳米纤维构成

的多孔支架*%# K%@+

( 通过和致孔剂相结合" 则可以制备

出具有大孔和纳米孔洞的组织工程支架( A2等采用糖

微球和明胶微球作为致孔剂" 糖微球可以在去除致孔剂

时不使用有机溶剂" 有利于制备非水溶性支架*%"+

( 明

胶微球不仅可以作为致孔剂而且可以嵌入聚合物支架表

面" 起到表面改性和修饰的作用*%=+

( 通过在聚合物溶

%
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液里添加非溶剂组分" 也可以利用相分离过程构建出具 有大孔结构的纳米纤维支架*%'+

(

图 %!定向层状结构自固化磷酸钙多孔支架的形貌

a07I%!CO41+,\O+-+7J+>3O48X2>>+-. >,+184->̂84306752̂f[+64X41463?03O 3O4+,0463234. \+,+R883,RX3R,4

!!;O2+等研究了凝胶化温度与凝胶化时间对热致相分

离法制备的聚乳酸多孔支架的结构% 形貌% 物化性质及

纳米力学性能的影响*%% K%L+

( 研究表明" 凝胶化温度对

聚乳酸溶液的相分离产物的形貌与结构具有较大影响"

在较低温度!如 K"= g#可形成纳米纤维" 而在较高温

度如室温下则形成无定形态的在基体中嵌入薄片型的聚

合物结晶!图 L#( 纳米压痕实验表明纳米纤维形态的样

品和无定形态的聚合物基质相比具有更大程度的塑性形

变和蠕变行为*%%+

( " 种形态的聚乳酸支架的结晶行为%

表面性质及降解性能都有较大差异" 细胞在不同支架上

的粘附和增殖也显著不同( 模仿胶原纤维形态特征的聚

乳酸仿生纳米纤维支架可以显著促进细胞的粘附和增殖

!图 )#

*%L+

(

图 L!不同凝胶化温度下形成的聚乳酸溶液相分离产物的

形貌

a07IL!CO4BaA1+,\O+-+7048+>fEEB\,4X0\03234823.0>>4,463

74-230+6 341\4,23R,4806 C9f; \,+X488

图 )!细胞在不同聚乳酸支架上的粘附与伸展

a07I)!CO4.0>>4,463X4--2.O480+6 +6 fEEB8X2>>+-.8?03O+R3+,

?03O 626+>0[,+R82,XO034X3R,4

单纯的聚合物纤维宏观力学性能较差" 将无机相颗

粒加入到聚合物基质中" 可制备复合材料支架( 当采用

具有一定长径比的柱状或纤维状无机相颗粒时" 在静电

纺丝的过程中" 无机相颗粒由于受到强大的切向力作

用" 其长轴与喷嘴的方向一致" 使无机相颗粒长轴与纤

维的长轴方向一致*'("%)+

( f467等研究了 @ 种不同尺寸

的柱状羟基磷灰石晶体与纤维长轴的取向关系" 结果发

现随着无机相颗粒的长径比和长度的增加" 无机相可以

更好地择优取向于纳米纤维的长轴方向*%)+

(

$

!结!语

模仿天然骨组织的成分与结构特征" 特别是矿物相

的纳米结构% 有机分子模板对纳米矿物尺寸和形貌的调

控" 以及多尺度的分级结构和多孔结构的构建" 是新型

L
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骨修复生物医学材料的重要研究内容( 天然骨的复杂性

为相关研究带来极大的挑战" 特别是其不同尺度上的分

级结构对骨组织的力学性能和生物学功能具有决定性的

影响( 虽然现有结果已经显示出仿生材料的特殊结构特

征!如纳米结构特性#可以使其功能的发挥更为高效"

但是进一步研发具有多级有序结构" 拥有综合力学性能

!如强度和韧性#的材料" 揭示多级结构在细胞的增殖%

分化% 基因表达% 以及基质分泌过程中的作用及其机制

仍然需要进一步探讨( 随着相关研究的不断深入" 仿生

功能化骨修复材料在骨组织的再生修复领域必将发挥突

出的作用(
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*''+ *267U" 5O46 E" U0267F" -)&#196>-R46X4+>B630̂*28O+R3B̂

74638+6 3O4DO4+-+70X2-f,+\4,304826. 96W4X32[0-03J+>252-X0R1

fO+8\O234541463*T+M>+8(%&#+:;$+<-.$!&#7&)-($&#/0-/-&(!*

A&();) 3,,#$-. ;$+<&)-($&#/" "##L" )$!"#) =$# K=$)M

*'%+!i0Uf" S4TN" *267STMB-706234ef+-J!E2X30X̂5+̂V-JX+-0X

2X0.# e52-X0R1fO+8\O234541463;X2>>+-. ?03O Q,04634. f+,4

;3,RX3R,4>+,/+64C088R4<670644,067*T+M>+8(%&#+:;$+<-.$!D

&#7&)-($&#/0-/-&(!*) A&()3" "##(" )(B) ()# K()LM

*'L+!i0Uf" S4TN" *267Uf" -)&#Mf,4\2,230+6 26. 5O2,2X34,̂

0Z230+6 +>A2X,+\+,+R852-X0R1fO+8\O234541463;X2>>+-. ?03O

Q,04634. f+,4;3,RX3R,4*T+M>+8(%&#+:)*-"*$%-/-"-(&<$!2+D

!$-)@" "##L" @'!$"#) $ 'LL K$ ')$M

*')+ E0*T" E2R,46X06 5C" 5234,8+6 <T" -)&#1<-4X3,+8\R6 G26+>0̂

[,+R8;3,RX3R,4) 2G+Y4-;X2>>+-. >+,C088R4<670644,067*T+M

>+8(%&#+:;$+<-.$!&#7&)-($&#/0-/-&(!*" "##"" %#!=#) %$@ K

%"$M

*'(+ b01VA" B8,26 B;" A0XO-4,VF" -)&#1<-4X3,+8\R6 fHBe

FB\ G26+X+1\+8034G26+>0[4,8) /0+101430X8+>A064,2-0Z4. F2,.

C088R48232E+?4,E4Y4-+>5+1\-4h03J*T+M;$+$%/,$(&)$+% &%.

;$+<$<-)$!/" "##)" @) #=% ##@ K#=% #$'M

*%#+ E0R U" *+6 S" A2fUMf+,+746 9̂6.RX4. ;R,>2X4A+.0>0X230+6

+>G26+̂a0[,+R8f+-J!ÊE2X30XBX0.# ;X2>>+-.8>+,C088R4<670̂

644,067*T+M;$+<&)-($&#/" "##%" "L!"$#) @ ()# K@ ()LM

*%$+ *40V" A2fUMf2,302--JG26+>0[,+R8B,XO034X3R,4+>@NC088R4

<670644,067;X2>>+-.8*T+M;$+<&)-($&#/" "##(" @#!@"#) % ="%

K% =@=M

*%"+ *40V" A2fUMA2X,+\+,+R826. G26+>0[,+R8f+-J14,;X2>>+-.8

26. f+-J14,e/+64̂E0]4B\230345+1\+8034;X2>>+-.8V464,234. [J

;R72,;\O4,48*T+M>+8(%&#+:;$+<-.$!&#7&)-($&#/0-/-&(!* A&()

3" "##%" L)!"#) @#% K@$'M

*%@+ V2+5" *26 S" S2675" -)&#1f,4\2,230+6 26. 5O2,2X34,0Z230+6

+>/2X34,02-54--R-+84;\+674?03O F04,2,XO0X2-f+,4;3,RX3R,428

C088R4<670644,067;X2>>+-. *T+M>+8(%&#+:A+(+8/7&)-($&#/"

"#$$" $)!"#) $@( K$='M

*%=+ E0R U" *+6 S" A2fUM;R,>2X4A+.0>0X230+6 +>9634,X+664X34.

f+,+R8;X2>>+-.8*T+M>+8(%&#+:;$+<-.$!&#7&)-($&#/0-/-&(!*

A&()3" "##'" L=!$#) )= K($M

*%'+ F4E" PO267S" P467U" -)&#1a2[,0X230+6 26. 5O2,2X34,0Z230+6

+>f+-J!ÊE2X30XBX0.# @NG26+>0[,+R8;X2>>+-.8?03O 5+63,+--4.

B,XO034X3R,4[JE0_R0. Ê0_R0. fO284;4\2,230+6 >,+12C4,62,J

f+-J14,̂;+-Y463;J8341*T+MA+#@<-(" "##(" '# !$%#) = $")

K= $@)M

*%%+ ;O2+T" 5O46 5" *267ST" -)&#1;3,RX3R,426. ;R,>2X4G26+̂

14XO260X8+>f+-J! ÊE2X30.4# >,+1 CO4,12--J96.RX4. fO284

;4\2,230+6 f,+X488* T+M3,,#$-. 28(:&!-2!$-%!-" "#$"" "')

!$L#) % %%' K% %L$M

*%L+ ;O2+T" 5O46 5" *267ST" -)&#1<2,-J;3274;3,RX3R,2-<Y+-R^

30+6 +>fEEBf+,+R8;X2>>+-.806 CO4,12--J96.RX4. fO284;4\2̂

,230+6 f,+X48826. 3O45+,,48\+6.067/0+.47,2.2[0-03J26. /0+-+7̂

0X2-f,+\4,3J*T+MA+#@<-(B-6(&.&)$+% &%. 2)&?$#$)@" "#$"" (L)

('' K(%@M

*%)+ f467a" ;O2?AC" Q-8+6 TD" -)&#1FJ.,+hJ2\23034G44.-4̂

;O2\4. f2,30X-48ef+-J! ÊE2X30XBX0. # <-4X3,+8\R6 ;X2>>+-.8

?03O f4,>4X3f2,30X-4̂2-+67̂G26+>0[4,Q,0463230+6 26. ;0760>0X263-J

<6O26X4. A4XO260X2-f,+\4,3048*T+M>+8(%&#+:A*@/$!&#"*-<$/D

)(@"" "#$$" $$'!@"#)

##############################################

$' L=@ K$' L'$M

中国生物材料学会成立 张兴栋院士任理事长

"#$" 年 = 月 % 日上午" 中国生物材料学会成立大会暨第一届理事会在北京航空航天大学召开( 这个新的一级学

会的成立标志着我国生物材料学科和产业发展的一个新的里程碑(

中国生物材料学会旨在通过各种学术活动" 为在不同学科和领域工作的生物材料科技% 教育% 企业和管理工作

者提供一个多学科交叉对话和交流的平台" 促进我国生物材料科学% 教育% 临床应用和产业的发展" 促进国际生物

材料科学和技术的交流和合作(

学会的英文名称为5O06484;+X043J>+,/0+1234,02-8" 缩写为 5;/A( 会上来自全国各地的生物材料专家选举产生

了 $#% 名第一届理事会理事% @= 名常务理事% 副理事长 % 名% 秘书长 $ 名( 四川大学张兴栋院士被推选为第一任理

事会理事长" 师昌绪院士为名誉理事长( 会上还一致通过了中国科学院上海硅酸盐研究所丁传贤院士等 "$ 名院士

专家作为学会顾问的提议(

%来源+ 上海硅酸盐研究所&

#$


