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　　摘要：从力学性能的改善和降解速率的可调性等角度�总结了复合生物材料与单一组分的材料
相比�在生物医用领域应用中所表现出的综合使用性能的优越性。综述了复合生物材料�特别是用
于骨修复的各类有机／无机复合材料近年来的研究进展状况。提出将与人骨中磷灰石微晶类似的
羟基磷灰石纳米粒子与可降解聚酯材料进行复合�能够得到具有优越骨诱导性能并且能够降解的
新型骨修复材料。这方面的研究代表了有机／无机复合生物材料领域新的发展方向。
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生物材料也称为生物医学材料�是指以医疗为目的�用于与组织接触以形成功能的无生命的材
料［1］ 。生物医学材料发展和应用的高级阶段就是其在组织工程中的应用�通过构建具有一定活性
的基体材料�制备具有生物相容性的器件或器官�实现对人体损害或缺损组织的修复或替代［2］ 。

由于人体功能的复杂性�随着生物材料在人体具体应用形式和场合的不同�对材料各项性能指
标的要求也不尽相同；另外�即便是某一特定应用场合�对生物材料的性能要求也不是单一的�而是
多样性能的综合平衡。例如人体组织的修补材料�理想的组织修补材料随着人体新组织的长出�应
逐渐被人体吸收�直至完全被新组织替代。在这一替代过程中�修复材料的降解速度要适应于机体
对材料机械力学性能的要求。对于缺损的硬组织来说�修补材料要承受一定的载荷�因此必须有一
定的起始强度和韧性�而且其强度随降解过程的衰减要与新组织的形成速度相匹配。而对于受到
损害的软组织来说�修复材料也需在一定的降解周期内保持适当的强度�从而可以将生物力学的刺
激传递给活细胞�引导新组织在基体材料内定向生长［3］ 。然而在很多应用场合下�单一组分或单一
结构的材料都无法很好满足机体对材料性能多样性的要求。这时就需要综合多种组分或结构的性
能优势�形成所谓的复合生物材料�更好地实现对人体受损组织的修复作用。
1　复合生物材料的性能优势

与单一组分或结构的生物材料相比�复合生物材料的性能具有可调性。通过选择合适的复合
组分或结构�改变组分之间的配比�可以得到降解特性和机械力学性能均可调�并相互匹配以适应
实际应用场合的新材料。复合生物材料的性能优势主要表现在以下两个方面。
1∙1　降解模式和降解速率的可调性

人体内除一些功能复杂的脏器器官发生损害或有大面积的组织发生创伤需要永久性替换外�
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其它组织的损害都可在生物材料的帮助下自行愈合�重建功能。因此用于这些场合的生物材料的
降解性能就成了十分重要的性能之一。要想获得具有合适降解速率的复合材料�就要对现有可降
解材料的降解特性有所了解。

可生物降解的材料有天然高分子、生物合成高分子、人工合成高分子、生物活性玻璃、磷酸三钙
等。天然高分子均为亲水性材料�如胶原、明胶、甲壳素、淀粉、纤维素、透明质酸等�它们在人体内
的降解速度与材料在人体生理环境下的溶解特性有关。例如明胶分子能够溶于与体液相似 pH值
为7∙4的生理盐水中�因而必须先进行交联才能作为材料在人体中使用［4～6］ �其交联产物在人体内
降解-溶解的速度很快�几天内就可被人体完全吸收。与此相对应�在正常生理环境下不溶解的天
然高分子�如甲壳素（在酸性环境下溶解） ［7］ �其降解速率就要慢得多。

生物合成高分子是一类由细菌发酵产生的聚酯高分子�其最具代表性的例子是聚（β-羟基丁酸
酯） ［8～9］ （PHB）。该材料的降解速率与一种称为 PHB 降解酶的存在密切相关［10�11］ �在海洋�土壤等
富含 PHB降解酶的自然环境下�材料能够被较快地降解［12～14］ ；在与体液相似的缓冲溶液中�因为缺
乏 PHB降解酶�而 PHB又是一种高结晶度的材料�疏水性强�因而其降解速率就非常缓慢［15～17］ 。

与以上两类材料的降解行为相比�人工合成高分子的降解速率有较大的变化。短的为一个月
左右�长的可以达到几年；降解模式和特性也有着更为丰富的内容。人工合成高分子主要有脂肪族
聚酯包括聚乳酸（PLA）、聚乙醇酸（PGA）、聚己内酯（PCL）、聚酸酐以及它们之间的共聚物等。在降
解速率方面�聚酸酐的降解速率普遍高于聚酯［18］ ；聚酯中�材料的降解速率随其亲水性的增加而增
快�其中聚乙醇酸降解速率最快�约为一个月左右�聚乳酸次之�大约需要三到六个月�聚己内酯最
慢�需要几年左右［19］ 。在降解模式方面�聚酯与聚酸酐也明显不同。聚酸酐的降解先从材料的表
面进行�在表面部分材料被降解后�再逐渐深入到内层［20～24］ ；聚酯则是本体降解行为�降解同时发
生在材料的外部和内部［25～27］ 。此外�就聚酯材料而言�线形分子和网状分子材料的降解特性也不
一样。线形材料的降解速率与重量损失不成线形关系�材料的机械强度在其失重很小时就发生大
幅度的衰减；相比较而言�网状材料的降解行为更为理想一些�材料的机械强度的衰减与其重量损
失成近似或良好的线形关系［28～32］ 。

生物活性玻璃（BG）是含硅、钠、钙、磷四种元素氧化物的无机活性材料�能够引导骨生长�并能与
周围骨组织形成良好的键合作用［33～34］ 。BG的降解是含硅和钠的离子逐渐被溶解�而含磷和钙的离子
重新沉积的过程。对于尺寸为300～350μm的活性粒子来说�含硅和钠的离子从外到内全部被置换完
需要一年左右�而内层和外层磷和钙的含量逐渐趋近�并于人体骨组织相近时则需要两年左右［35］ 。

由以上对各类材料的降解特性的分析可以看出�不同材料的降解速率差别很大�降解模式也不
同。因而通过不同组分或结构之间的复合就可以得到降解特性更为细腻�降解速率可调的新材料�
更好地满足实际使用。不同降解速率的材料形成的复合材料�其降解速率不一定是两种组分各自
降解速率的简单叠加�而是与组分之间的相容性、相态结构、结晶度的变化有关［36～39］ 。另外对于有
机／无机复合材料来说�可降解的无机组分还可影响到有机组分的降解速率�其溶解重沉积过程能
够阻碍或抑制材料内部输水孔洞的形成�从而使材料的整体降解速率下降�减缓了材料的机械强度
随降解过程的衰减［40］ 。
1∙2　力学性能的增强和改善

作为承受较大载荷的人体骨的骨折或缺损来说�用于骨内固定或骨修复的材料要具有相当的
力学强度。聚 L-乳酸力学强度较高�能承受大载荷�但是材料具有的结晶性使其降解速度较慢�在
人体内长期存在会造成炎症或肿胀等副作用。与聚 L-乳酸不同�聚 D�L-乳酸是无定性材料�降解
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速度适中�但是其力学强度不如聚 L-乳酸高。因此�用聚 L-乳酸增强聚 D�L-乳酸则有可能得到强
度较高�降解速率适中的复合材料［41～43］ 。

亲水性水凝胶是一种广泛用于软组织修复的材料�因为其在溶涨状态下的力学性能很差（比如
由聚乙二醇或聚甲基丙烯酸羟乙基酯构成的网络）�这就需要与另一组分复合以提高材料的力学强
度［44～54］ 。水凝较是一种网状结构的材料�如果所选用的增强组分是线形分子�则所形成的复合材
料称为半互穿网络材料。可用于增强的组分既可以是强度高的亲水性材料�也可以是亲水性的聚
酯材料�它们都能显著提高水凝胶在溶涨状态下的力学强度。

对于模量高�脆性大的生物陶瓷材料来说�与高分子材料复合的目的在于赋予材料以韧性。
形成复合生物材料的意义除了可以调节可降解材料的降解速率和模式�以及改善材料的力学

性能外�有时还具有提高材料的生物相容性�改善材料的机械加工性能�赋予材料以生物活性�以及
避免生物陶瓷颗粒的移位等作用。
2　复合生物材料
2∙1　有机／有机复合生物材料

该类复合材料的研究主要集中在可降解高分子材料之间的复合上�包括天然高分子材料�生物
合成聚酯�以及人工合成聚酯和聚酸酐等。通过对不同组分复合之后材料的相容性以及结构和性
能的考察［41～43�55～64］ �筛选具有最佳综合性能的复合生物材料。
2∙2　金属／无机复合生物材料

用于人体硬组织修复的金属材料具有优良的力学性能�生物相容性较差。通过一些物理或化
学手段（等离子喷涂�电化学沉积法等）。在金属材料表面形成一层磷酸钙盐�能大大改善金属材料
表面的生物相容性�并与周围的骨组织形成良好的骨性结合［65］ 。
2∙3　有机／无机复合生物材料

与其它两类复合材料相比�有机／无机复合生物材料是应用研究最为广泛和深入的一类�其主
要用途在于修复和重建人体的硬组织�作为骨修复或骨固定材料来使用。有机／无机复合生物材料
结合了有机组分的韧性和无机组分的刚性�充分利用了无机组分或部分有机组分的生物活性或降
解性能�形成了具有综合使用性能的骨修补复合材料。骨修复复合材料与周围组织的最终复合形
式以及被利用的状况与材料组分的降解特性、材料的结构状况等密切相关。一般来说�具有降解特
性或贯通孔洞的复合材料能够被人体较好地利用�新生骨组织可以长入到材料内部�并与周围组织
形成牢靠的结合。下面就几类有机／无机复合生物材料的应用研究作一简单讨论。
3　基于磷酸钙的有机／无机复合材料

磷酸钙主要包括羟基磷灰石（HAP）和磷酸三钙（TCP）�它们具有良好的生物相容性并已广泛用
于临床。磷酸钙材料具有骨引导性�它不仅能引导新骨从宿主骨沿植入体界面或向植入体内部生
长［66～68］ �而且能够与周围骨组织形成良好的骨性结合［69�70］ 。近年来张兴栋教授等发现磷酸钙材料
还具有骨诱导作用�即便在非骨部位区也能诱导骨组织的形成［71�72］ 。然而纯粹的磷酸钙材料在具
体应用的时候还存在着一些缺陷。以块状材料为使用形式的羟基磷灰石脆性大�不易加工�与周围
组织吻合不好�会引发伤口破裂和继发感染等问题；用于填充牙槽的粒状羟基磷灰石则伴有颗粒游
走�移位而使充填高度降低以及压迫神经引发疼痛等不足之处。为克服这些缺陷�进一步提高和改
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善材料的骨引导和骨诱导作用�以及形成可降解性的骨修复材料。许多学者将磷酸钙材料与高分
于材料进行了复合�形成了各种各样的基于磷酸钙的有机／无机复合材料。
3∙1　磷酸钙材料与人工合成的可生物降解高分子材料的复合

在这类复合材料中�经高温烧结并碾细的 HAP 或 TCP 微粒�以分散相的形式存在于聚合物形
成的基体材料中［73～76］ 。与有机组分相比�无机组分的存在能显著提高材料的弹性模量�亦即提高
材料的硬度�而材料的拉伸强度或弯曲强度则有不同程度的下降。在 TCP 和 CPLA（L-乳酸和脂肪
族聚酯的共聚物）形成的复合材料中�材料最大的弯曲强度可以达到54MPa。相当于人体骨强度
的二分之一�而最大的弹性模量则可达到8∙2GPa�与人体骨的硬度相当［76］ 。表面经聚丙烯酸或聚
（乙烯-马来酸酐）修饰的 HAP粒子与 PolyactiveTM（聚乙二醇和对苯二甲酸丁二醇酯的共聚物）形成
的复合材料�要比未经修饰的粒子形成的材料的力学强度要高［75］ 。这说明磷酸钙粒子的表面性质
以及与机体材料的界面粘结性对复合材料的力学性能至关重要。Verheyen等考察了 HAP 和聚（L-
乳酸）复合物在 PBS 等三种缓冲体系的体外降解行为�发现在整个降解周期内�钙离子都是以匀速
形式释放的�而乳酸分子经过一段诱导期后�也以线形形式释放［74］ 。
3∙2　磷酸钙材料与天然生物材料的复合

天然生物材料主要指一些从动物结缔组织（骨�肌腱）或皮肤中提取的、经特殊化学处理的、具
有某些活性或特殊性能的蛋白质�如胶原［77～79］ 、骨生长因子［80～82］ （BMP）、纤维蛋白粘合剂、明
胶［4～6�83］等。BMP具有骨诱导活性�对促进骨缺损的修复具有重要作用�但 BMP无法单独制成骨的
形状�需要其它支撑材料成型方能使用；另外单独的 BMP 在体内吸收较快�需要将其固定在载体
上�才能缓慢释放充分发挥其作用。因此将 BMP 与多孔块型磷酸钙陶瓷复合�就可以充分发挥两
者的优势�得到骨诱导性能优于两纯组分的复合材料。Urist 曾将 BMP与多孔 TCP的复合材料植入
小鼠肌肉内�观察到该复合材料诱导的新骨量要比单纯 BMP 诱导的新骨多12倍［80］ 。除 BMP 外�
胶原也是一种广泛用于与 HAP复合的天然材料。胶原具有较好的粘结性�可用来粘接或固定 HAP
颗粒�克服其单独使用所引发的颗粒游走、移位、压迫神经等并发症。其复合形式有以下三种：（1）
将胶原制成管状容器�容纳 HAP材料；（2）一定浓度的胶原溶液与颗粒状 HAP 混合成糊状�采用注
射法植入；（3）一定浓度的胶原溶液与颗粒状 HAP 按一定比例复合后冻干成型或干燥成型后植
入［84�85］ 。关于 HAP和胶原复合物中两种成分的作用�Katthagen 曾认为 HAP 颗粒起到中心支架作
用�胶原则促使肉芽组织长入并对成纤细胞和成骨细胞起营养作用［86］ 。
3∙3　磷酸钙材料和人工合成的非降解高分子材料的复合

人体内某些器官或组织比如关节和心脏瓣膜等损害后�需要永久性替换�这时就要用到非降解
的生物材料。人体内常用的非降解高分子材料有聚乙烯、聚甲基丙烯酸甲酯、聚氨酯、涤纶等�它们
都具有较好的生物相容性。块状 HAP 材料也是一种非降解的材料�由于其不耐磨损�无法诱导周
围结缔组织的生长�因而不适于作关节的修复材料来使用。涤纶布在临床上可用作心脏�血管的修
补以及人工肌腱等�在人体内稳定�不引起不良反应�力学性能上则具有柔韧性好�能承受张力等优
点。另外涤纶布还可诱导纤维结缔组织增厚反应�因此以涤纶布来包裹块状的 HAP 人工胸骨假
体�可以重建关节囊�起到稳定和恢复关节的功能�防止假体移位而损伤周围器官［87］ 。
4　基于生物活性玻璃的有机/无机复合材料

除磷酸钙材料�生物活性玻璃（BG）是另一类广泛用于骨修复的无机活性材料［88］ 。为了能更好
地利用这一材料�人们将 BG与可生物降解高分子材料进行了复合�制成了具有连续孔洞结构的三
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维骨架材料。这一骨架材料是由 BG与可降解高分子材料形成的复合微球构成�微球之间通过热
处理粘附在一起�骨架的空隙就是微球之间的间隙［89�90］ 。Lu等制备了 BG与聚乳酸和聚乙醇酸共
聚物（PLAGA）形成的三维复合骨架材料�其弹性模量要高于纯聚合物形成的骨架材料（51∙3vs．
26∙5MPa）�而压缩强度则有所下降（0∙417vs．0∙533MPa） ［89］ 。另外对材料的体外细胞实验表明�复
合骨架材料能够促使 I型胶原的形成和破骨细胞的繁殖�并且其 I 型胶原的含量要高于纯聚合物
骨架材料�此外复合骨架材料的表面还发现有纯聚合物骨架材料不具有的矿化物质沉积�这一切都
表明 BG/PLAGA复合骨架材料是一种比纯聚合物骨架材料更优越的可降解的骨修复材料［89］ 。
5　模拟人工骨的有机／无机复合材料

从生物模拟的角度来看�若骨修复材料与人骨的结构和组分越相近�则其骨诱导功能越强。人
骨的基体材料主要由无机磷灰石微晶和有机胶原纤维组成�并且磷灰石微晶沿胶原纤维方向做定
向排列。对应于人骨这样的组分和结构�构建模拟人工骨的有机／无机复合材料主要有以下三方面
的考虑：（1）组分的相近性；（2）磷灰石微晶的生物模拟合成；（3）磷灰石微晶的定向排列。其中（1）、
（2）两点是为了使复合材料获得最佳的骨诱导性能�能够代替自体或异体移植骨来使用�而（3）则是
希望材料获得较好的力学性能。

无机磷灰石组分对整个材料的骨诱导性能至关重要�一些研究工作者对其在类似体液的条件
下（SBF 缓冲溶液）生物模拟合成进行了研究。对于人体来说�体液中的钙、磷离子的含量相对于磷
灰石沉淀已经是过饱和溶液了�但人体内并未发现有磷灰石的均匀沉淀出现。这主要是由于磷灰
石晶核形成时需要较高的能量�只有在含有利于晶核形成的组分的骨区�才可能有大量的磷灰石微
晶出现。与此类似�与人体体液相似的 SBF 缓冲溶液通常情况下也不会出现磷灰石沉淀。为制备
含有生物模拟合成磷灰石的有机／无机复合材料�就要在聚合物基体材料中引入能诱使磷灰石成核
的物质或在分子链上接上相关的官能团。研究表明�Si－OH�Ti－OH�Ta－OH�Zr－OH�H2PO4�
COOH等组分或官能团能够促使SBP缓冲溶液中磷灰石沉淀的出现［91～95］ 。Tanahashi等将对苯二甲
酸乙二醇酯纤维织物置于 SBF 缓冲溶液中的 CaO－SiO2玻璃粒子上�处理一段时间后�取出再浸入
新鲜的 SBP缓冲溶液中�则发现织物上与玻璃粒子接触的一面会出现一层均匀的磷灰石沉淀［96］ 。
如果织物事先经等离子氧处理后�磷灰石沉淀与其之间的粘结强度可以达到10Mpa ［97］ 。

除生物模拟合成磷灰石微晶外�如何让微晶在有机基体材料中定向排列也是科学家们关注的
一个课题。人体内磷灰石微晶的定向排列与骨所承受的外力状况相关�某个区域内微晶的排列方
向也就是骨所承受最大外力的方向。Kikuchi等采用共沉淀法�在40℃和溶液 pH为9的条件下制
备了胶原与磷灰石形成的有机／无机复合材料�其抗弯强度可以达到39∙5MPa ［98］ 。X射线衍射表明
该强度可能与材料中磷灰石微晶的定向排列有关。
6　结论和展望

综上所述�复合生物材料确实具有单一组分或结构的材料所无法比拟的性能优势。通过将不
同降解特性或力学性能的材料进行复合�改变组分之间的配比�就有可能得到降解速率可调�力学
性能有所改善的新材料。另外�复合生物材料还可集中多种组分的性能优点�摒弃其各自不足之
处�使材料具备综合性能优势�更好地实现其在人体内的辅助治疗功能。因而�复合生物材料的发
展将会为组织工程提供性能更为优越的新材料。
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在复合生物材料中�有机／无机复合材料是应用研究最为广泛的一类�主要用作骨修复或骨固
定材料来使用。这些种类繁多的复合材料�为不同部位的骨缺损的修复提供了丰富的选择机会。
其中非生物降解的复合材料作为人体的异物�其长期存在会引发人体免疫反应或相关的免疫综合
症。而可生物降解高分子与磷酸钙粒子形成的复合材料虽然能被降解�但由于无机粒子是经高温
烧结而后碾磨而成的�粒子无论在尺寸、组成还是结构上都与人骨中的磷灰石微晶有较大差别�因
而其最终被人体吸收利用的状况和骨诱导性能不如自体骨或异体骨。相比较而言�生物模拟合成
的复合材料骨诱导性能优越�力学性能较佳并且具有降解特性�是较为理想的骨修复材料。因而生
物模拟合成骨修复材料是有机／无机复合生物材料领域值得深入进行研究的一个方向。

近年来有人通过水热合成法制备了羟基磷灰石纳米粒子�所得纳米粒子无论在尺寸、组成还是
结构上都与人骨中的磷灰石微晶相似［99�100］ 。因而�将羟基磷灰石纳米粒子引入到非亲水性的可生
物降解聚酯基体材料中去�就有可能得到能被降解�力学性能较好�骨诱导性能优越的新型骨修复
材料。作者进行了前期的探索性工作�首次制得纳米粒子在非亲水性的的聚乳酸基体材料中能够
良好分散的纳米复合材料�该纳米复合材料在降解特性和力学性能的表现上都显示出异于纯聚合
物的独特性质［101�102］ 。含羟基磷灰石纳米粒子的可降解复合材料的研究将成为有机／无机复合生物
材料领域令人瞩目的新的研究方向。
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Research Progress of Composite Biomaterials

HAO Jian-yuan�DENG Xian-mo
（Chengdu Institute of Organic Chemistry�Academia Sinica�PO Box415�Chengdu　610041�China）

Abstract：The property advantages of composite biomaterials used in biomedical fields are summarized
from the view of improved mechanical properties and adjustable degradation rate as compared with a single-
component material．The research progress of composite biomaterials�especially those organic/inorganic compos-
ites used as bone implant materials is mainly reviewed in this article．It is suggested that incorporation of
hydroxyapatite nanocrystals into biodegradable polyester matrix may produce new-type bone implant material
which possesses excellent osteoconductivity and desirable biodegradability．The related researches represent the
new research direction of organic/inorganic composite biomaterials．

Key words：Composite biomaterials；Bone implant materials；Hydroxyapatite nanocrystals

·8· 高　　分　　子　　通　　报 2002年10月


