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摘 要：骨和牙釉是典型的有机基质介导生成的生物矿化材料，其中的矿物相都属于以磷灰石为主的钙磷酸盐系统，但

有机基质的不同使得晶体尺寸、形貌及排列方式迥异．本文综述了有关骨和牙釉组织的生物矿化研究，重点探讨对这
些天然生物矿化组织的分级结构、基质蛋白的自组装及调控矿化机理的认识．在此基础上，磷酸钙材料的仿生合成以
期应用于硬组织的缺损修复或再生医学也是目前的重要研究内容．
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　　生物体控制形成矿物质的过程称之为生物矿化．
生物矿化材料的综合性能比起传统工艺下人工合成

的相同成分的材料有诸多优点．将生物矿化的基本原
理应用于材料化学，并结合包括纳米技术在内的先进

材料合成与制备工艺，形成了仿生材料科学与技术，

受到材料科学、物理、化学、生物、医学、以及电子工业

等众多领域的关注［１４］．
骨和牙齿的形成是典型的有机基质模板介导下

的生物矿化过程，即矿物相的形核、生长、晶型、取向、

大小、形状、有序排列等特性及热力学与动力学过程

的调控都是在有机基质模板的介导下完成的．骨和牙
釉中的矿物相，化学组成上都属于以碳酸磷灰石为主

的钙磷酸盐系统，但晶体尺寸、形貌及排列方式则完

全不同，这正体现了有机基质模板的调控功能在矿化

过程中的关键作用．
本文综述了有关骨和牙釉组织的生物矿化研究，

重点探讨目前对这些天然生物矿化组织的分级结构、

基质蛋白的自组装及调控矿化机理的认识．在此基础
上，磷酸钙材料的仿生制备以期应用于骨与牙齿的缺

损修复或再生医学也是目前的重要研究内容．
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第５期 杜 昶，王迎军：骨与牙釉质组织的生物矿化及磷酸钙材料仿生合成研究进展

１　骨组织的生物矿化

１．１　骨的分级结构
天然生物材料的一个显著而独特的特征是其具

有从微观、介观直到宏观尺度的精巧而复杂的分级结

构．骨的分级结构已经有若干种表述［５７］，图１所示为
Ｗｅｉｎｅｒ和Ｗａｇｎｅｒ所提出的七级结构模型［５］．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．
第一级结构为构成骨的基本组分：水、羟基磷灰

石、胶原蛋白及其他基质成分．骨中的羟基磷灰石含
有碳酸根，若占据羟基位置称为 Ａ型碳酸磷灰石，若
取代磷酸根则称为Ｂ型碳酸磷灰石，后者为骨中主要
的矿物相［８］．骨矿晶体形状为不规则的片状，厚度为
２～５ｎｍ，宽度约为２０ｎｍ，长度通常为４０～６０ｎｍ［９１０］．
骨中的胶原蛋白主要为Ⅰ型，其分子是由三股多肽链
相互缠绕而形成的，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６７ｎｍ［１１］．胶原纤维提供了矿物沉积
的模板，矿物在孔区择优形核．目前较普遍的观点认
为，某些非胶原性蛋白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，还可起到桥接矿

物与胶原的作用．骨矿的磷灰石晶体具有择优取向，
其晶体学 ｃ轴相互平行同时平行于胶原纤维的轴
向［１０，１２］，这样就构成了骨的基本结构单元 矿化的胶

原纤维 ［１３］，这是骨的第二级结构．这些矿化胶原纤维
进一步集结成束，形成骨的第三级结构，其中沿长轴

方向相互平行排列是最常见的方式．
第四级结构包含了胶原纤维束的不同排布方式，

如平行阵列、无序编织排布、层板状结构、放射状阵列

等．平行阵列在平行纤维骨中最为常见，其结构上的
各向异性使得其在增强特定方向上的力学性能时最

为有效．无序编织排布常出现在胚胎骨或骨折愈合的
早期，这种结构的骨组织生成速度较快但不具有承重

的功能．层板状结构是板层骨的典型特征，具有由一
系列骨板构成的层状结构，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．放射状阵列是牙本质（与骨组织的组成较为接近）
中的特征性结构．骨的第五级结构由称为哈佛氏系统
或骨单位的圆柱状单元构成，其含有与板层骨类似的

层板状结构，不同之处在于其多层骨板呈柱状分布．
一个哈佛氏系统或骨单位一般是由４～２０个同心骨
板围绕哈佛氏管构成的，典型的骨单位的直径约为

１５０～２５０μｍ．就力学性能而言，尽管轴向的力学性能

仍然高于径向的力学性能，但哈佛氏系统力学各向异

性的程度已经大大减弱，这对于骨组织适应多种类型

的力学环境是必要的．哈佛氏系统与骨组织的重塑活
动密切相关．

骨的最后两级结构涉及骨的组织学和解剖学，骨

可被视为一种多孔材料，皮质骨的孔隙率约为５％ ～
３０％；松质骨是由板状或棒状的骨小梁相互交织构成
的三维多孔网络，其孔隙率可高达９０％，骨小梁的排
列受生物力学规律的控制，孔洞大小不一但彼此贯

通，孔中充满骨髓组织．松质骨和皮质骨的表观密度
（单位体积骨的质量）差别较大，松质骨为 ０．１～
０．９ｇ／ｃｍ３，皮质骨约为１．６～２．０ｇ／ｃｍ３［１４１５］．
１．２　胶原蛋白介导矿化的模型

骨的形成涉及成骨细胞的活动，成骨细胞合成分

泌有机基质构成有序模板先于矿化的发生，这一高度

有序的胶原基质称为类骨质，类骨质随后矿化成骨．
矿化既可发生于预构造的胶原基质中，也可发生于细

胞膜系统的基质囊泡中，其中胶原蛋白的有序自组装

对矿物晶体的有序排列具有决定性作用．在胶原蛋白
介导的矿化中，胶原纤维本身可提供钙化形核的功能

点，早期观点认为胶原纤维的孔区可以直接引发磷酸

钙盐的形核，目前较普遍的观点认为，胶原纤维主要

图１　Ｗｅｉｎｅｒ和Ｗａｇｎｅｒ提出的骨的七级结构模型［５］

Ｆｉｇ．１　Ｓｅｖｅｎｌｅｖｅｌｓｏｆｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｂｏｎｅａｓｐｒｏｐｏｓｅｄ
ｂｙＷｅｉｎｅｒａｎｄＷａｇｎｅｒ［５］

３８８
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是起结构框架的作用，其规则排列形成的周期性分布

的孔区提供了矿物形核的模板，而结合在孔区内或附

近的非胶原蛋白，尤其是富含羧基或磷酸基团并具有

β折叠构象的酸性蛋白如骨涎蛋白等，则提供形核位
点、控制晶体取向并在矿物与胶原之间提供架

桥［１６１９］．
胶原蛋白分子富含甘氨酸、脯氨酸及羟脯氨酸，

构成其超螺旋分子结构的三条多肽链均具有ＧｌｙＸＹ
的特征氨基酸重复序列．胶原蛋白分子可简单视作直
径１．２３ｎｍ，长约３００ｎｍ的棒状分子，一般认为五个分
子平行排列，相互错开大约四分之一分子长度从而组

装成为胶原微纤维［２０］，具有孔隙区与重叠区交替分

布的周期性有序结构．微纤维进一步组装成为胶原纤
维和纤维束，相邻微纤维的孔隙区贯通形成沟槽以容

纳磷灰石晶体在宽度方向上的长大．这种胶原蛋白介
导矿化的模式是 Ｌａｎｄｉｓ等基于对矿化的火鸡肌腱的
研究提出的，具体如图２所示［１０］．羟基磷灰石晶体首
先形核于孔隙区，进而可生长扩展至重叠区，晶体 ｃ
轴沿胶原纤维长轴择优取向．
１．３　骨基质蛋白与矿物相互作用的机理

基质蛋白与矿物晶体的相互作用，特别是有机

无机界面上的分子识别机理是生物矿化研究的核心

内容之一．具体包括晶格几何特征的匹配、静电势相
互作用、极性、立体化学因素、空间对称性和表面形貌

等方面［２１］．
研究表明，胶原分子中大约 １１％的氨基酸残基

含有羧基，在ｐＨ中性的溶液环境下，大部分可离解成
为负电性基团，通过与钙离子的较强的亲和性而对矿

化过程起到促发和控制的关键作用．此外，胶原超螺
旋分子结构中的羰基也被认为可以与钙离子发生螯

合作用，特别是在矿化过程的初期提供了矿物的形核

图２　Ｌａｎｄｉｓ等提出的胶原蛋白介导矿化的模式图［１０］

Ｆｉｇ．２　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎａｓ

ｐｒｏｐｏｓｅｄｂｙＬａｎｄｉｓ，ｅｔａｌ［１０］

位点［１９］．
骨中的非胶原蛋白是矿物形核的关键调控因素．

尽管含量很低，但多数属于酸性生物大分子，与钙离

子较强的亲和性使得它们对矿物的形成具有促进和

抑制的双重调节功能．蛋白分子中某些特定的二级结
构构象如β折叠，可与骨矿晶体的特定晶面发生择优
相互作用，从而对矿物的形核及形貌施加影响［２２］．

骨钙蛋白是骨中含量最丰富的非胶原蛋白．
Ｈｏａｎｇ等应用Ｘ射线衍射技术解析出了猪的骨钙蛋白
的晶体结构，并提出了其与羟基磷灰石特定晶面相互

作用的机理模型［２３］．猪的骨钙蛋白中包含三个 ａ螺
旋二级结构，进一步折叠成为一个独特的球状蛋白分

子．其中ａ１螺旋上的三个γ羧基谷氨酸残基（Ｇｌａ１７，
Ｇｌａ２１和Ｇｌａ２４），以及ａ２螺旋上的一个天冬氨酸残基
（Ａｓｐ３０）可以螯合五个钙离子，这些钙离子的空间排
布具有一定的周期性，模拟研究表明其与羟基磷灰石

晶体特定晶面上的钙离子晶格点阵具有高度的匹配

性，图３所示为蛋白分子识别羟基磷灰石（１００）晶面
的模型．

２　牙釉组织的生物矿化

２．１　牙釉的分级结构
成熟牙齿牙冠表面约１～２ｍｍ的部分是牙釉质，

其矿物相含量可达９５％以上，是人体内最硬的组织．
作为牙本质的保护层，牙釉质直接承受咀嚼食物时产

生的压力及摩擦力，并且需要在口腔中复杂的生理环

境下行使功能．牙本质的成分与骨相似，其韧性较好，
在牙釉质下面可起到缓冲的作用，有效避免牙釉质的

脆性断裂．有关牙釉质、牙本质及两种组织结合处的
结构特征和力学性能是众多研究的主题．本文仅讨论
与牙釉组织生物矿化研究相关的若干进展．

图３　Ｈｏａｎｇ等提出的骨钙蛋白与羟基磷灰石（１００）晶面相互
作用的模型［２３］

Ｆｉｇ．３　ＭｏｄｅｌｏｆｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎｅｎｇａｇｉｎｇａＨＡｃｒｙｓｔａｌａｓｐｒｏｐｏｓｅｄｂｙ
Ｈｏａｎｇ，ｅｔａｌ［２３］

４８８



Jo
ur

na
l o

f I
no

rg
an

ic

    
    

M
ate

ria
ls
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　　牙釉从纳米至宏观尺度的分级结构如图 ４所
示［２４２７］．牙釉中的羟基磷灰石晶体与骨中的晶体有很
大的不同，成熟组织中矿物结晶度较高，晶体 ｃ轴择
优生长，形貌为长带状，具有很高的长径比，厚度与宽

度为３０～６０ｎｍ，长度可达毫米量级［２７２８］．发育初期的
矿物晶体为细长带状，厚度只有几个纳米，宽度为

３０ｎｍ左右，由于晶体高度取向，平行排列并首尾相
接，使得对单个晶体长度的测量存在不确定性，有观

察表明其长度至少可达 ３００ｎｍ［２８］．牙釉中不含胶原
纤维，发育早期的有机基质主要成分为釉原蛋白，含

量较丰富的非釉原蛋白包括成釉蛋白、釉蛋白及两种

蛋白酶组分．牙釉的生物矿化也是在有机基质的介导
下进行，与骨组织的不同之处在于，伴随组织发育的

进程，尤其是成熟期，有机基质绝大部分被酶解而消

失，矿物晶体在厚度和宽度方向上长大并紧密接触．
除了牙齿表面的矿物可发生有限的溶解 再沉积的物

理化学过程外，牙釉组织不经历生理重塑过程，缺损

后也不能自行修复．
在微米尺度上，牙釉的典型结构是由称为釉柱和

柱间釉质的两种结构单元相互交织构成的．单个釉柱
的直径约为３～５μｍ，由上述 ｃ轴取向的带状磷灰石
晶体集结成束而构成，一排釉柱平行排列，呈现层状

结构，进而由多层釉柱构成复杂而有序的结构．柱间
釉质填充了釉柱间的空间，同样是由磷灰石晶体平行

堆垛而成，但两种结构中的带状晶体长轴方向互成一

定的角度．釉柱的排布方式在物种间也有差别，如在
啮齿类动物的门齿牙釉中，相邻两层釉柱的走向互相

交叉成一定角度，而人类的牙釉中，这种“交叉”结构

存在于更大的尺度上，其中多层平行排列的釉柱构成

一组釉柱群，两种走向的釉柱群交替排布，形成了称

为“ＨｕｎｔｅｒＳｃｈｒｅｇｅｒ带”的结构．这种不同层级上的交
叉结构对于防止微小裂纹的破坏性扩展是非常重要

的．此外，在牙冠表面及接近牙本质的界面处往往形

图４　牙釉的分级结构［２４２７］

Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｅｎａｍｅｌ［２４２７］

成无釉柱型结构或者过渡型结构．
２．２　釉原蛋白的超分子自组装

牙釉组织的复杂结构与成釉质细胞的活动和釉

质基质蛋白的特性密切相关．釉柱的发生及规则排布
是细胞直接调控的结果，而纳米结构的构建是通过以

釉原蛋白为主要成分的釉质基质的介导完成的，尤其

是磷灰石晶体的独特形貌、尺寸、择优取向及规则

组装．
发育初期的牙釉组织中有机基质含量约占三分

之一，其中９０％为釉原蛋白．全序列釉原蛋白分子富
含脯氨酸、谷氨酸、组氨酸及亮氨酸，主体疏水性较

强，而羧基端的十几个氨基酸序列具有较高的亲水性

并存在带电基团的富集．目前对该蛋白分子的二级结
构和三级结构的认识还很有限，部分原因在于其具有

较强的团聚特性．研究表明釉原蛋白可自组装成为直
径几十个纳米的球状团聚体，这种“纳米球”结构被认

为是发育期牙釉组织细胞外基质的基本结构单

元［２９］．杜昶等在研究由基因重组技术获得的猪釉原
蛋白中进一步发现该蛋白可通过分子的逐级组装形

成多聚体，“纳米球”及“纳米球链”，直至具有双折射

特性的微米尺度的条带状高级结构［３０３１］，以这种“微

条带”为矿化模板在体外构建了高度取向的磷灰石晶

体的平行规则排布，形貌上与发育期的釉柱结构有一

定的相似性［３０］，由此揭示了釉原蛋白自组装形成的

“纳米球链”结构在牙釉矿化早期晶体的取向形核中

起着重要的调控功能［３１］．这一超分子自组装过程的
机理模型如图５所示［３０］．

理论计算和实验数据表明釉原蛋白单体具有不

对称的双极性分子结构，其富集电荷的亲水羧基端保

持较自由的结构，分子流体力学半径为２．２ｎｍ，单体
分子通过疏水相互作用形成二聚体、三聚体及六聚体

等，进而组装成为半径１０～２５ｎｍ的“纳米球”，以“纳

图５　杜昶等提出的釉原蛋白超分子自组装的模式图［３０］

Ｆｉｇ．５　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｍｏｄｅｌｏｆａｍｅｌｏｇｅｎｉｎｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｙａｓｐｒｏｐｏｓｅｄ
ｂｙＤｕ，ｅｔａｌ［３０］
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米球”为单位可构建多种更高层级的结构，其中以

１０～１５个“纳米球”线性排列组装成的“纳米球链”结
构可以使团聚体的体积最小化，因而对于釉原蛋白这

样的疏水性分子在水溶液环境中保持稳定结构是较

为有利的．“纳米球链”进一步的侧向结合最终组装成
为微米级的条带结构，而釉原蛋白分子的双极性特性

对这些结构的形成、稳定及有序化重构具有重要作

用．目前多个研究小组正在致力于阐明上述釉原蛋白
分级组装过程中的驱动力、分子内和分子间相互作用

及影响因素［３２３３］．
２．３　釉质基质蛋白与矿物的相互作用

釉原蛋白的亲水羧基端端肽对于分子与矿物相

的相互作用非常重要．研究显示，该段氨基酸序列被
酶解去除后的釉原蛋白易于形成较大的团聚体，而与

磷灰石的亲和性则显著降低［３４］．体外矿化的实验表
明，该段序列对于从过饱和溶液中沉积的磷灰石晶体

形成有取向的集束状结构是必不可少的［３５］．在人类
的釉原蛋白分子中，位于该片段的遗传缺陷可导致称

之为釉质发育不全的疾病的产生［３６］．根据生物矿化
的一般性原则，该片段序列上带电基团的富集使其成

为潜在的矿物形核功能位点，但相关机理目前还不

清楚．
釉原蛋白对矿物相的作用还体现在对晶体形貌

的影响上．若干体外矿化实验均表明釉原蛋白可以增
大磷酸八钙晶体的长径比，使原本片状的磷酸八钙晶

体长成具有条带状的形貌，并且这种影响与蛋白剂量

呈正相关［３７３８］，这种作用被认为是与釉原蛋白的疏水

特性有关，导致蛋白与晶体不同晶面的相互作用产生

差异，由于釉原蛋白在磷酸八钙晶体的（０１０）晶面上
的强吸附使得晶体在对应晶向上的生长受到抑制，从

而改变了晶体的形貌．
釉蛋白是釉质基质中的酸性非釉原蛋白，与磷灰

石有高度的亲和性，有可能在牙釉矿物的形核中起着

关键作用，体外实验已经证明釉蛋白可以与釉原蛋白

协同作用，促进磷灰石的形核［３９］．另一种重要的非釉
原蛋白———成釉蛋白具有钙结合位点，但其在矿化过

程中所起的作用仍有待研究．

３　磷酸钙系生物医用材料的仿生合成

以羟基磷灰石为代表的磷酸钙陶瓷因为与骨骼

和牙齿中矿物相的化学成分相近而成为备受重视的

硬组织替代材料［４０４１］．这类生物活性材料具有优异的
骨传导性能，并能够与骨组织形成化学键合，一般认

为其键合机理是因为在材料表面形成一个生物活性

的无细胞层，其中富含磷酸钙、粘多糖及糖蛋白，为胶

原和骨矿的沉积提供了适宜环境．但传统生物活性陶

瓷材料的一些内在弱点也限制了其应用，并促使人们

发展先进的材料制备技术以获得性能更为优越的替

代材料．
基于对天然生物矿化过程和机理的认识，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，是仿生材料合成的一个重要研究内容．Ｍａｎｎ
将生物体内的矿化过程归纳为四个阶段，并引申为仿

生材料化学的四个原则［１］：（１）有机基质大分子的预
组装提供构造有序的反应环境，该阶段将决定矿化发

生的起始位置．（２）有机 无机界面的分子识别，包括

晶格匹配、静电作用、螯合作用、空间电荷分布、立体

化学互补等，决定晶体的形核、长大和聚集．（３）化学
矢量调节控制晶体的生长及组装，决定了晶体的形

状、大小、取向与结构．（４）细胞参与下的调控与加工，
构建更大尺度或更高层级的结构，这是具有复杂多级

结构的天然生物材料与人工材料显著差别的重要

原因．
近年来磷酸钙系生物医用材料的仿生制备研究

已有很多．应用天然生物大分子及合成有机高分子材
料作为模拟矿化的基质或模板，以构建结构上类似生

物矿物的复合材料或复合薄膜材料．如 Ｓｔｕｐｐ等合成
了命名为有机磷灰石的生物材料［４２４３］，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

羟基磷灰石晶体，有机分子链段可嵌在矿物晶格中，

尽管有机成分只有２％ ～３％的含量却可改善材料的
机械性能，植入体内显示了优异的骨传导性能．该小
组还合成了多肽双亲分子［４４］，一端为疏水的烷基链，

另一端为具有带电基团的短肽序列，这种分子在特定

条件下可自组装成为纳米纤维，形貌上模拟了胶原纤

维，并且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．
磷酸钙 胶原复合材料的仿生合成工作受到较大

关注，特别是利用胶原自组装过程结合共沉积技术模

拟矿化胶原纤维的分级结构［１９］．汪日志等通过共沉
积方法获得了纳米磷灰石晶体在胶原基体内的均匀

分布［４５］．张伟等使用不同配比的单体胶原和钙磷溶
液，通过对ｐＨ值或温度的控制来引发胶原自组装成
为纤维的过程，同时伴随纳米磷灰石晶体的形成，观

察表明矿物的晶体学 ｃ轴择优取向平行于胶原纤维
长轴［４６］．类似的研究如 Ｋｉｋｕｃｈｉ［４７］和 Ｂｒａｄｔ［４８］等的工
作．杜昶等进行了仿生制备的磷酸钙 胶原复合材料

用于修复骨缺损的动物试验，结果显示这种部分模仿

骨的成分与微结构特征的复合材料具有优异的生物

可降解性和生物活性，材料被机体降解的同时可支持

６８８
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新骨组织在其表面上的传导性生长，其表现与骨组织

的生理性重塑过程具有组织学形态上的相似性［４９］．
Ｋｏｋｕｂｏ等发展了“模拟体液”体外矿化技术［５０］．

该溶液模拟了人体血浆中的无机离子组分及浓度，而

不含有机组分．特别是其中的 Ｃａ２＋、Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｍｇ２＋、
ＨＰＯ２－４ 、ＳＯ

２－
４ 离子的浓度与其在血浆中的浓度完全

一致，只是Ｃｌ－和ＨＣＯ２－３ 的浓度还存在差异．在此基
础上又发展出多种矿化溶液的配方，以改善溶液的稳

定性及矿化效率等问题［５１］．这些溶液处于亚稳态，长
时间放置也不会自发形核，但在特定的材料表面化学

因素影响下可发生异质形核．这些溶液常被用来研究
特定材料的生物活性，也被应用于材料表面改性的仿

生涂层技术．所形成的薄膜材料中的磷灰石具有纳米
晶体的结构特征．

大量的工作采用仿生涂层技术对合成有机高分

子医用材料或钛金属植入体进行表面改性，从而可改

善材料的生物活性．研究较多的医用高分子材料包括
聚乳酸、聚乙醇酸、聚己内酯等［５２５３］．在这些材料表面
引入羧基、磷酸根基团以提供形核位点是仿生合成的

重要步骤．王迎军等［５４］采用碱处理方法使聚己内酯

表面发生部分水解，从而将羧基引入到支架材料表

面，研究表明随碱溶液浓度的增大，样品表面生成的

羧基数目也随之增多，亲水性明显提高．进一步应用
仿生矿化技术可在材料表面形成磷灰石晶体涂层，这

一过程可能的机理为：材料表面的羧基首先与矿化液

中的 Ｃａ２＋螯合生成羧酸钙，羧酸钙进一步吸附溶液
中的ＰＯ３－４ ，从而形成磷灰石晶核．对医用钛金属植体
的表面改性也可采用类似策略．郑华德等［５５］利用微

弧氧化工艺在钛金属表面制备出氧化物涂层，然后浸

泡在模拟体液中获得仿生磷灰石涂层，进一步研究发

现当在溶液中添加聚丙烯酸钠时，对矿化过程中晶体

生长具有明显的调控作用，与未添加有机分子相比，

聚丙烯酸钠的存在显著降低了仿生矿化层中低结晶

度碳酸羟基磷灰石晶体的尺寸，同时改变了晶体的

几何形态并增加了矿化层的致密度．聚丙烯酸钠离解
后产生的大量羧酸根被认为在调控过程中表现出抑

制、诱发的双重作用，模仿了生物矿化过程中酸性蛋

白质的调制作用，使晶体生长受阻与再次成核生长反

复进行，最终形成致密矿化层．
天然生物硬组织中矿物相的纳米结构对于其力

学性能和生物学功能极为重要，而有机分子或模板的

调控是形成特殊纳米结构的关键．这一认识对目前新
型生物医学材料的发展具有很大的指导意义．众多研
究应用水热法、溶胶 凝胶法等结合有机分子或表面

活性剂的模板作用能够可控制备多种纳米结构的磷

灰石及生物活性玻璃［５６６０］．应用模拟体液进行的体外

生物矿化研究表明，表面纳米结构特征对于提高材料

的生物活性作用显著［６０］．相关材料的仿生制备将是
生物医学材料研究中的一个重要趋势．

４　结语

骨与牙齿是重要的生物矿化组织，并与人类健康

息息相关．对骨和牙齿组织的深入研究，将进一步理
解生物矿化过程的普遍机理，进而可提供材料合成的

仿生策略，以制备与天然组织更为匹配的仿生生物医

用材料，应用于人体硬组织缺损的修复．
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（２）：５６２５６４．
［６０］ＣｈｅｎＸＦ，ＬｅｉＢ，ＷａｎｇＹＪ，ｅｔａｌ．Ｊ．ＮｏｎＣｒｙｓｔ．Ｓｏｌｉｄｓ，２００９，
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　　第一作者学术成就介绍：杜昶，华南理工大学教授，博士生导师，入选２００８年教育部“新世纪优秀人才计
划”。１９９９年于清华大学材料科学与工程系获得材料物理与化学专业硕士及博士学位；２００２年于荷兰莱顿大
学获得医学博士学位；先后在美国南加州大学颅面分子生物学中心从事博士后及研究助理工作；２００８年９月归
国，在华南理工大学生物医学工程研究院工作。研究骨、牙齿等硬组织生物矿化机理，有关牙釉质蛋白的分级

自组装机制的工作发表于Ｓｃｉｅｎｃｅ杂志；致力于仿生复合医用矿化材料的合成及其在硬组织修复与再生医学领
域的应用基础研究。多篇学术论文发表于Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ、ＪｏｕｒｎａｌｏｆＤｅｎｔａｌＲｅｓｅａｒｃｈ、ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＭａｔｅｒｉａｌｓ
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