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摘要   

目的：观察聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨复合材料的体外降解特性。  

方法：实验于2005-02/10在哈尔滨医科大学附属第一医院动物实验中心完成。①取兔髂骨制

成直径300～500μm的微小颗粒骨。②分别按质量比聚磷酸钙纤维：磷酸钙骨水泥：微小颗粒骨

=1：4：4（聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨组）和磷酸钙骨水泥：微小颗粒骨=1：1

（磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨组）制成两组生物复合材料。②通过扫描电镜观察复合材料的孔

径并计算孔隙率。③进行体外降解实验，将两组复合材料置于pH值7.4的磷酸盐缓冲液中，观

察复合材料在降解液中失重率的变化，降解液pH值的变化及在不同降解时间复合材料生物力学

的变化。  

结果：①两种复合材料孔隙率及溶液pH值、降解质量变化：聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微

小颗粒骨复合材料孔隙率为72.1%，孔径为100～400μm，降解过程中pH值稳定，4周内质量变化

较小，4周后下降较快，12周时为初始质量的50%；磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨组复合材料孔隙

率为58.2%，孔径 50～300μm，降解过程中pH值有轻度变化，6周内质量变化较小，6周后下降

较快，12周时为初始质量的70%。②两种复合材料在降解过程中生物力学性能的变化：聚磷酸

钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨复合材料初始抗压强度9.28MPa，磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨

复合材料初始抗压强度为6.21MPa，两者差异有显著性(P<0.05)；聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水

泥/颗粒骨强度在0～4周下降较慢，4周后下降较快，12周时为0.18MPa，磷酸钙骨水泥/颗粒骨

强度均匀下降，12周时为0.24MPa。  

结论：聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨具有良好孔隙率、孔径和降解性能，可能成

为一种新型治疗骨缺损材料。  
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Abstract  
AIM: To explore the degradation characteristics of composite of calcium polyphosphate fiber 
(CPPF), calcium phosphate cement (CPC) and micromorselized bone in vitro.  
METHODS: The experiment was conducted in the Central Laboratory of Animal Experiment in 
the First Hospital Affiliated to Harbin Medical University from February to October 2005. ① The 
rabbit iliac bone was made into micromorselized bone with the diameter of 300-500 μm. ②Two 
groups of biochemical composite were made respectively according to the mass-ratios of 
CPPF/CPC/micromorselized bone at 1：4：4 (CPPF group/CPC group/micromorselized bone 
group) and that of CPC/micromorselized bone at 1:1 (CPC group/micromorselized bone group). ③ 
The porosity was calculated by studying the pore diameter of composite under scanning electron 
microscope. ④ In vitro experiment of degradation, two groups of composite were put into the 
phosphate buffered solution (PBS) (pH 7.4) respectively to study the changes in weight-loss ratio 
of composite in degradation liquid as well as the changes in pH value of degradation liquid and the 
biomechanical changes in composite at different time-points.  
RESULTS: ①  Changes in porosity, pH value and mass of degradation of both kinds of 
composites: The porosity of composite of CPPF/CPC/micromorselized bone was 72.1% with the 
pore diameter of 100-400, and the pH value was constant while degradation. The mass changed 

little within 4 weeks and decreased rapidly after the 4th week, which was 50% of the initial mass 

in the 12th week. The porosity of compound materials of CPC/micromorselized bone was 58.2% 
and was 50-300μm in the gap diameter with slight changes in pH value, and the mass changed 
little within 6 weeks, which decreased rapidly after 6 week, and was 70% of the initial mass in the 

12th week. ②  Biomechanical changes in composite of two groups in the degradation: the primary 
biomechanical strength was 9.28MPa in CPPF/CPC/micromorselized bone and was 6.21MPa in 
CPC/micromorselized bone, and there was significant difference between them (P<0.05). The 
strength of CPPF/CPC/micromorselized bone decreased slowly within 4 weeks, then decreased 

obviously after 4 weeks, which was 0.18MPa in the 12t h  week, while the strength of 

CPC/micromorselized bone decreased symmetrically and was 0.24MPa in the 12th week.  

CONCLUSION: The composite of CPPF/CPC/micromorselized bone is a new bone repair 
material, which is suitable for bone tissue engineering for its good characteristics of porosity, pore 
diameter and degradation.  
   

背景资料：  

研制理想的复合人工骨修复骨缺损已成为骨科领域的一个重要课题。临床上急需研制出能

满足临床力学要求，具有良好生物相容性、可塑性、降解性能的复合人工骨。受纤维增强理论

启发而设计出的复合人工骨，希望能为骨缺损修复提供新思路。目前，微小颗粒骨的研究为国

内外首创，聚磷酸钙纤维与骨水泥和成骨物质复合构建组织工程骨尚未见报道。  

应用意义：  

受纤维增强原理及骨组成与结构的启发，以磷酸钙骨水泥为基体，聚磷酸钙纤维为增强

剂，构建聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨复合人工骨，为临床上骨缺损修复探索了一

种新方法，且该复合人工骨制作容易，材料易于获得，更重要的是，该支架基本能满足临床需

要，因此具有很好临床应用前景及社会价值。  

专家评价：  

复合人工骨是目前组织工程与重建医学研究的热点之一。本篇论文将聚磷酸钙纤维与骨水

泥复合，从而提高人工骨的强度等方面的性质，选题具有一定的先进性。  

   

0   引言    

近年来，随着组织工程学的发展，研制理想的人工生物材料复合人工骨修复骨缺损已成为



骨科及生物材料科学领域的一个重要课题。磷酸钙骨水泥作为一种新型人工骨替代材料，成为

生物医学材料领域的热点课题。但由于该材料强度低、脆性大、柔韧性不够，降解困难，使其

应用受到限制。因此合成一种新型复合材料，使其具有较高强度、良好生物相容性、可降解性

及诱导成骨的能力，成为一个亟待解决的问题。受纤维增强原理及微小颗粒骨成骨优点的启

发，本文选取生物相容性较好的聚磷酸钙纤维为增强材料，以磷酸钙骨水泥为基体，复合微小

颗粒骨，制备聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨复合人工骨，并对其体外降解特性进行

研究[1]。  

1 材料和方法  

设计：对比观察。  

单位：哈尔滨医科大学附属第一医院骨四科。  

材料：实验于2005-02/10在哈尔滨医科大学附属第一医院动物实验中心完成。聚磷酸钙

纤维：聚磷酸钙纤维单根纤维直径为(15.0±1.2)μm,长25cm,弹性模量(48.0±7.6)×109N/m2,

拉伸强度(1.0±0.2)×109N/m2。兰州交通大学复合材料研究所合成；磷酸钙骨水泥：上海瑞

邦生物材料有限公司。四五个月龄新西兰大耳白兔，体质量2.2～2.5kg，雌雄不限（哈尔滨医

科大学附属第一医院动物实验中心提供）。  

设计、实施、评估者：设计为第一、二作者，实施为第一、三作者，由第二作者进行评

估，均受过相关培训。  

方法：  

微小颗粒骨的制备：切取兔一侧髂骨，去除骨膜及软骨，置于生理盐水中，完全浸泡髂

骨，以直径4mm的钻头低速研磨，使髂骨在生理盐水中磨制成微小骨粒，然后将混有此种骨粒

的生理盐水用网孔直径为500μm的丝网进行筛选，最后将筛选后混有微小颗粒骨的生理盐水在

离心机中以3000r/min离心5min，弃去上清，即得到直径300～500μm的颗粒骨。  

复合人工骨的制备：分别将剪成2.0～3.0mm长聚磷酸钙纤维、磷酸钙骨水泥、微小颗粒骨

按质量比1：4：4（聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨组），磷酸钙骨水泥与微小颗粒

骨按1：1均匀复合（磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨组）并加少许固化液，使之呈均匀稠厚糊状，

填入自制的模具内，制成长15mm，直径4mm圆柱人工骨，37℃真空干燥48h，聚乙烯膜封装，环

氧乙烷消毒，贮-80℃冰箱备用。  

检测指标：①复合材料的电镜观察：扫描电镜观察复合材料的孔径，计算孔隙率[2]。②

复合材料pH值变化：将聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨复合材料及磷酸钙骨水泥/微

小颗粒骨复合材料各36块分为6组，每组6块，每块置于装有50mL37℃pH值7.4的磷酸盐缓冲液

的容器中，分别于每周末用pH计测pH值1次。③复合材料体外降解质量变化：144个容器分别加

入50mL37℃、pH值7.4的磷酸盐缓冲液中，并分别加入一个已知质量的聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨

水泥/微小颗粒骨组或者是磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨组复合材料样品，7d更换液体1次，分别

于每周末各取6个样品，滤纸除去表面水分，真空干燥3d，计算失重百分率=[（初重-现重）/

初重]×100%。④复合材料压缩强度测试：在哈尔滨工业大学进行，分别于每周末各取6块样

品，在德国Zwick 2010型试验机上测其抗压极限强度。  

主要观察指标：①复合材料扫描电镜观察及孔隙率的测定结果。②两组复合材料溶液pH

值变化。③两组复合材料降解质量变化。④复合材料在降解过程中生物力学性能的变化。  

统计学分析：由第一作者应用SPSS 10.0软件进行配对t检验处理，P<0.05为有统计学意

义。  



2 结果  

2.1 复合材料扫描电镜观察及孔隙率的测定结果：见图1。聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小

颗粒骨组复合材料：孔径 100～400μm，孔隙率 72.1%；磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨组复合材

料：孔径 50～300μm，孔隙率58.2%。  

   

    图1聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨组复合材料扫描电镜观察  

   

2.2 两组复合材料溶液pH值变化：见图2。聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨组复合材

料溶液在12周降解过程中pH值变化不明显，4周时最低为7.0，10周时最高为8.2。磷酸钙骨水

泥/微小颗粒骨组复合材料溶液在12周降解过程中pH值变化略大于聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水

泥/微小颗粒骨组，4周时降至最低约6.6，12周时最高为8.1。  

   

   

2.3两组复合材料降解质量变化：见图3。聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨组质

量在4周内变化较小，4周后下降较快，12周时为初始质量的50%；磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨组

质量在4周内变化较小，4周后下降较快，12周时为初始质量的70%。  

   

   

2.4复合材料在降解过程中生物力学性能的变化：见图4。初始抗压强度；聚磷酸钙纤维/磷

酸钙骨水泥/微小颗粒骨组为9.28MPa，磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨组为6.21MPa，两者有统计学

意义(P<0.05)，聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨组4周内下降较小，4周后下降逐渐加

快，12周时为0.18MPa；磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨组4周内下降也较小，4周后逐渐下降，但下

降幅度小于聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨组，12周时为0.24MPa。  

   
   

3  讨论  

支架材料作为组织工程研究的人工细胞外基质，是组织工程研究的一个重要方面。它不仅

有保持原有组织形状的作用，而且还起到模板作用。为细胞提供赖以寄宿、生长、分化和增殖

的场所，引导受损组织的再生和控制再生组织的结构，更重要的是支架会影响种子细胞的生物

学特征和培养效率，并且决定移植后能否与受体很好地结合在一起，发挥其修复缺损的作用

[3-5]。故组织工程研究中缺乏理想的细胞外基质材料一直是限制组织工程发展的“瓶颈”。骨

组织工程细胞支架材料的要求有 [6-8]：①良好的生物相容性、无毒、不致畸，利于种子细胞

黏附、增殖、生长和分化，降解产物对细胞无毒，不会引起局部炎性反应。②良好的生物降解

性。基质材料在完成支架作用后能降解，降解速度应与组织细胞生长速度相适应，降解时间能

根据组织生长特性进行调控。③具有三维立体多孔结构，孔隙率最好达90%以上，且有很高的

面积体积比。高孔隙率和较大的面积体积比利于细胞黏附生长、细胞外基质沉积、营养和氧气

进入、代谢产物排出、以及血管和神经长入。④具有可塑性和较好的机械强度，可预先制作成

一定形状，并具有一定的机械强度，为新生组织提供支撑，能保持一定的时间直至新生组织具

有自身生物力学特性。⑤材料表面微环境利于细胞黏附、增殖，能激活细胞特异基因表达，维

持细胞正常表达。  

作为一种骨替代材料，磷酸钙骨水泥受到学者们广泛关注，其具有许多优点，如体温条件

下自然固化，且为等温固化，对周围组织无损伤，能任意塑型，具有良好的生物相容性和生物



安全性，一定的抗压强度及可生物降解等。靳安民等[9]将磷酸钙骨水泥用于兔股骨髁骨缺损

处，研究其在松质骨内的降解及成骨作用，取得满意疗效。但磷酸钙骨水泥脆性大，强度低、

降解缓慢限制了其应用。为克服这些缺点，学者们通过向磷酸钙骨水泥中添加某些物质来改进

其性能，Xu等[10，11]向磷酸钙骨水泥中加入可吸收的PLG纤维，使其力学性能明显提高，但

PLG纤维降解时产生酸性降解产物，易引起局部炎性反应，不利于成骨。  

聚磷酸钙纤维的出现，为我们制备理想的人工骨复合材料提供了新思路。研究表明聚磷酸

钙纤维的化学成份是与人骨矿物质相近的磷酸钙和磷酸二氢钙，具有良好的生物相容性、生物

安全性、可降解性。力学性能优于高分子材料（聚L-乳酸、聚羟基乙酸）纤维和碳纤维，可用

于骨水泥的增强及制备有机与无机复合物植入材料。  

纵观骨修复过程，不难发现，生长因子在此过程中发挥重要作用，其产生与否和量的多少均受到各种正负反

馈机制和一些未知机制的调节，由此可见，单一因子往往不能，或不能充分发挥其生物学效应。颗粒骨本身含有

多种骨生长因子，其诱导成骨作用已有报导[12-14]。所以，作者采用聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/颗粒骨复合制

备人工骨，研究表明，此复合材料既克服了单纯颗粒骨松散、易溃散的缺点，又克服了磷酸钙骨水泥脆性大、抗

压强度低、降解缓慢的缺点，同时该复合材料表现出良好的生物学性能。  

从聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨复合材料的降解看，12周的降解过程中，pH值

基本维持稳定，略偏碱性，这是有利于成骨的环境，同时避免了炎性反应的发生。  

孔径和孔隙率是三维多孔材料的两个重要评价指标，备受学者关注。一般认为孔径<100µm，不

利于骨细胞长入。Jone等[15]报告，以孔径>100µm的生物活性玻璃为组织工程支架取得满意结

果，孔隙率大有利于提高比表面积，利于细胞长入，但降低了力学强度，本实验中聚磷酸钙纤

维/磷酸钙骨水泥/颗粒骨复合材料孔径为100-400µm，孔隙率为72%，当孔隙率>50%以后，孔隙

间可相互连通，新生组织也可从多孔材料表面‘“爬行”向孔内生长[16]，是组织快速长入的

重要因素。  

从聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨复合材料的降解看，12周的降解过程中，pH值

基本维持稳定，略偏碱性，这是有利于成骨的环境，同时避免了炎性反应的发生。  

聚磷酸钙纤维的加入增强了材料初始力学强度，也延迟了降解时力学强度的下降，避免了

过早塌陷，有利于保持空间结构，尤其在降解早期为骨细胞的长入提供了较好的空间支持，而

在后期质量的快速丢失又减少了材料对细胞增殖空间的阻碍。支架材料随时间延长而逐渐降

解，聚磷酸钙纤维的降解产物为钙离子和磷酸根离子，随着钙离子和磷酸根离子释放，营造了

一个利于成骨的微环境，引导骨组织长入，钙离子和磷酸根离子沉积到纤维上，对骨基质起钙

化作用，促进新骨生成，且这一过程与骨组织中基质钙化过程相似。另外，复合材料中的聚磷

酸钙纤维束缚住了磷酸钙骨水泥颗粒防止其移位，使纤维血管组织和骨组织长入，为骨生长提

供支架。前期研究也表明，骨创伤早期，骨断端释放大量内源性诱导因子促进骨生长，5周后

内源性诱导因子急剧减少，此时材料快速降解，颗粒骨为局部提供足够外源性骨诱导因子促进

骨愈合。  

虽然聚磷酸钙纤维/磷酸钙骨水泥/微小颗粒骨复合材料有诸多优点，但与理想支架材料的要求尚有较大差

距，随着研究的不断深入，复合支架材料的性能会越来越理想。  
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