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纳米非计量磷灰石／聚合物复合支架的制备和性能研究

王志伟，苏佳灿，马玉海，张 欣，曹烈虎，李 明
（上海市第二军医大学附属长海医院 骨科，上海 ２００４３３）

摘 要：采用快速成形法制备了孔径和孔隙率可控、大孔互相贯通的纳米缺钙羟基磷灰石（ｃｄＨＡ）与聚己内酯（ＰＣＬ）复
合材料多孔支架，并对复合支架的微结构进行了表征．通过细胞培养和体内动物实验研究了该支架的生物学性能．结
果表明：复合材料的亲水性和细胞粘附率随磷灰石含量增加而提高；成骨细胞在复合支架上的增殖明显高于纯 ＰＣＬ；
μＣＴ和组织学分析结果显示，新骨在支架的表面形成并长入其中．相互贯通的多孔支架促进了细胞的增殖和新骨长
入支架内部．ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合材料支架具有很好的生物相容性，在组织工程领域中有潜在的应用前景．
关　键　词：缺钙羟基磷灰石；纳米复合材料；快速成形；多孔支架
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ａｎｄｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｉｏｏｆｔｈｅＭＧ６３ｃｅｌｌｓｏｎｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄｗａｓｍｕｃｈｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｎｔｈｅＰＣＬ
ｓｃａｆｆｏｌｄ．Ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔｔｈｅｎｅｗｌｙｂｏｎｙｔｉｓｓｕｅｆｏｒｍｅｄｏｎｔｈｅｓｕｒ
ｆａｃｅｓｏｆｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄａｎｄｇｒｅｗｉｎｔｏｔｈｅｐｏｒｅｓｏｆｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄｓ．Ｔｈｅｗｅｌｌｉｎｔｅｒｃｏｎｎｅｃｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｏｒｅｓｉｎｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄｓｍｉｇｈｔｅｎｃｏｕｒａｇｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｕｓｅｎｈａｎｃｅｎｅｗｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｉｎｔｈｅｐｏｒｏｕｓｓｃａｆｆｏｌｄｓ．Ｉｎｓｕｍｍａｒｙ，ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｈｅｃｄＨＡ／ＰＣＬｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄｗｉｔｈｅｘｃｅｌ
ｌｅｎｔｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｈａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃａｌｃｉｕｍｄｅｆｉｃｉｅｎｔｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ；ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅ；ｒａｐｉｄｐｒｏｔｏｔｙｐｉｎｇ；ｐｏｒｏｕｓｓｃａｆｆｏｌｄ

　　磷酸钙生物材料具有优异的生物相容性和生物
活性，已广泛应用于硬组织修复生物材料的研究中，

如羟基磷灰石（ＨＡ）、双相磷酸钙陶瓷和磷酸三钙
等［１］．不同钙磷比（ｎ（Ｃａ）／ｎ（Ｐ））对应磷酸钙生物
材料的不同成分和结构，当ｎ（Ｃａ）／ｎ（Ｐ）＝１．６７，对
应的化学式为 Ｃａ１０（ＰＯ４）６（ＯＨ）２，即化学计量 ＨＡ；
当 ｎ（Ｃａ）／ｎ（Ｐ）＝１．５０，对 应 的 化 学 式 为

Ｃａ９（ＨＰＯ４）（ＰＯ４）５（ＯＨ），即磷酸三钙（Ｃａ３（ＰＯ４）２）．
当ｎ（Ｃａ）／ｎ（Ｐ）介于１．５０～１．６７，对应的化学式为
Ｃａ１０ｘ（ＨＰＯ４）ｘ（ＰＯ４）６ｘ（ＯＨ）２ｘ（０＜ｘ＜１），即非化学
计量缺钙 ＨＡ（ｃａｌｃｉｕｍ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ，ｃｄ
ＨＡ）［２］．一些研究表明，非化学计量ＨＡ具备更好的
降解性，在人体内降解更快，在植入体周围容易形成

较多的钙、磷离子，有利于在材料表面形成类骨磷灰
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石，从而有利于在材料表面形成新骨［３４］．因此，可
通过调控Ｃａ／Ｐ来控制磷酸钙材料的降解性及其它生
物学性能．

磷酸钙生物陶瓷虽然在临床上已广泛地用于人体

骨骼系统修复和重建，然而块状陶瓷脆性大、加工难、

易断裂；颗粒陶瓷有游走、移位的缺点，限制了其作为

多孔支架材料的广泛应用．为了改善钙 磷生物材料的
脆性和提高其可塑性，模仿天然骨的组成结构特点，

制备无机／有机复合生物活性材料是近年来硬组织修
复工程多孔支架材料研究的热点［５６］．本研究将制备纳
米非化学计量磷灰石，并把它和可降解高分子材料聚

己内酯（ＰＣＬ）复合制备ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合材料．
多孔支架是骨修复和组织工程的关键技术之一，

如何制备可控的多孔支架，使之有利于细胞／组织长
入，在理论和临床实践上都有十分重要的意义［７］．近
年来，快速成形技术的发展为组织工程支架的制备开

辟了新途径，快速成形技术是由ＣＡＤ模型直接驱动的
快速制造任意复杂形状三维物理实体的技术总称．快
速成形技术制备出的支架具有高孔隙率，孔与孔之间

完全通透，宏观形状可控，孔隙率和孔径独立控制等

优点［８９］．本研究将以自制的ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合材料为
原料，采用快速成形技术制备多孔支架，同时通过细

胞培养和动物体内植入实验研究其生物学性能．

１　材料和方法

１．１　纳米缺钙磷灰石（ｃｄＨＡ）的制备
ｃｄＨＡ的制备采用下列的反应式：
Ｃａ（ＮＯ３）２·４Ｈ２Ｏ＋（ＮＨ４）２ＨＰＯ →４
Ｃａ１０ｘ（ＨＰＯ４）ｘ（ＰＯ４）６ｘ（ＯＨ）２ｘ（０＜ｘ＜１）

　　为了合成非化学计量的ｃｄＨＡ，调控反应物的钙
磷原子摩尔比为１．５８．实验中将２．５ｍｏｌ（ＮＨ４）２ＨＰＯ４
溶于１０００ｍＬ去离子水，为１号液，加氨水调节ｐＨ值，
使之大于１０．把４ｍｏｌＣａ（ＮＯ３）２·４Ｈ２Ｏ溶于１５００ｍＬ
去离子水中，为 ２号液，将 ５００ｍＬ二甲基甲酰胺
（Ｎ，ＮＤｉｍｅｔｈｙｌｆｏｒｍａｍｉｄｅ，ＤＭＦ）分散剂加入到２号
液中．在加热（７０℃）和搅拌条件下，缓缓将１号液滴
人２号液中，滴完后，温度上升到１００℃维持２ｈ，后
自然冷却，在常温下放２４ｈ，用水离心洗３次和乙醇
洗２次，用透射电子显微镜（ＴＥＭ，ＪＥＭ２０１０，Ｊａ
ｐａｎ）观察．本实验所用的试剂（ＡＲ）为国药集团化学
试剂有限公司生产．
１．２　复合材料及其支架的制备

将１００ｇ纳米缺钙磷灰石含水浆液（５ｗｔ％）加入
带有分水装置、搅拌装置和冷凝装置的三颈瓶中，同

时加入 １５０ｍＬ溶剂 ＤＭＦ和 ５ｇ聚乙二醇分散剂
（ＰＥＧ６０００，上海试剂四厂）．温度逐步升至 １００℃，

在１００～１２０℃脱水，然后加入 ７．５ｇ的聚己内酯
（ＰＣＬ，美国Ｓｉｇｍａ公司，Ｍｎ＝６００００），在１２０℃条件
下，搅拌复合 ４ｈ，取出试样，用热去离子水洗涤 ４
次，乙醇洗涤２次，并于５０～６０℃干燥４８ｈ得复合材
料样品（４０ｗｔ％ ｃｄＨＡ含量）．采用该方法制备不同
ｄｃＨＡ含量（如２０ｗｔ％和６０ｗｔ％）的复合材料．
４０ｗｔ％ ｃｄＨＡ含量复合材料采用低温挤出成形

设备 生物材料快速成形机（自制设备），快速成形机

由控制系统，送料机构，喷头和工作台所组成．应用
低温挤出成形工艺，通过挤压喷头将复合材料溶解

挤出，材料在室温下成形，可得到常温下固态的三维

多孔的ｄｃＨＡ／ＰＣＬ复合材料支架．
采用转靶 Ｘ射线衍射仪（ＸＲＤ，Ｄ／ＭＡＸ２５５０

ＶＢ／ＰＣ，日本Ｒｉｇａｋｕ公司）测试复合材料的物相，用
扫描电子显微镜（ＳＥＭ，ＪＳＭ６３６０ＬＶ，日本 ＪＥＯＬ公
司）表征多孔支架的形貌和表面微结构，用排水法测

定多孔材料的孔隙率．
１．３　复合材料的亲水性和细胞黏附率

将ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合材料（不同ｃｄＨＡ含量）致密
样品（５ｍｍ×５ｍｍ×１ｍｍ）用于水接触角的测定，在
接触角测定仪（ＯＣＡ２０，Ｄａｔａｐｈｙｓｉｃｓ，Ｇｅｒｍａｎｙ）上用
液滴法测量蒸馏水液体的接触角，纯 ＰＣＬ同样大小
样品为对照．样品（４０ｗｔ％ ｃｄＨＡ）用于细胞粘附测
定，取９６孔培养板，在孔培养板内放入备用的样品
（ｎ＝５）．调整 ＭＧ６３成骨细胞浓度为４×１０

４／ｍＬ，将
细胞悬液０．５ｍＬ滴加到样品上．置于３７℃，５％ ＣＯ２
的培养箱中复合培养４ｈ后，ＰＢＳ冲洗，去除未粘附
的细胞．用０．２５％ 胰蛋白酶进行消化，收集细胞并
记数，计算细胞粘附率．细胞粘附率计算公式为：粘
附率（％）＝粘附细胞数／总细胞数×１００％．
１．４　ＭＴＴ法检测细胞增殖

将 ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合多孔支架（ｃｄＨＡ含量为
４０ｗｔ％）样品（５ｍｍ×５ｍｍ×４ｍｍ）用氧乙烷消毒备
用，ＰＣＬ支架和细胞培养板为对照样品．ＭＧ６３成骨细
胞悬液以４×１０４／ｍＬ个密度接种于含有支架样品培
养板中，每孔加入细胞悬液１００μＬ，对照组ＰＣＬ加入
相同数量的细胞悬液和培养基．后置于培养箱中孵
育，常规培养．分别于接种后 １、４、７ｄ进行 ＭＴＴ检
测．将支架从培养孔中取出，在ＰＢＳ液中轻轻清洗３
次，置于新的培养板中，每孔加入培养液１００μＬ及
ＭＴＴ２０μＬ，培养箱中继续培养４ｈ，然后弃去培养液，
每孔加入二甲基亚砜１５０μＬ，摇床上振荡２０ｍｉｎ，选
择４９０ｎｍ波长在分光光度仪上测定各孔光密度值
（Ｏ．Ｄ．），每组测量５孔．
１．５　动物体内植入实验

将 ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合多孔材料（ｃｄＨＡ含量为

１０５
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４０ｗｔ％）支架样品（６ｍｍ×６ｍｍ×６ｍｍ）用环氧乙烷消
毒备用．按常规方法麻醉动物后，将样品植入新西兰
白兔的股骨缺损处内，术后在第４和第８ｗ分别处死
动物取样，实验样品（支架植入骨缺损部位）用高分

辩率微计算机 Ｘ射线断层照相系统（ＭｉｃｒｏＣＴ，Ｓｉｅ
ｍｅｎｓＳＯＭＡＴＯＭＳｅｎｓａｔｉｏｎ，西门子）照相，通过重建
得到３Ｄ图像．将一部分标本置于４％的福尔马林液
中固定３～４ｄ，脱钙２１ｄ，中途更换脱钙液一次，充
分脱钙后，再次修整标本，装盒后清水充分冲洗，酒

精梯度脱水、浸蜡、包埋，石蜡切片厚度约为 ５μｍ，
Ｈ＆Ｅ染色，显微镜组织学观察．

２　结果和讨论

２．１　复合多孔支架的表征
图１是通过快速成形技术制备的 ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复

合材料多孔支架的光学显微镜照片，可以看出，支架

具有规则的、连续贯通的多孔结构；多孔支架是由很

多ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合材料棒通过一定的排列搭接而
成，棒与棒之间的距离可以通过调节机器参数来控

制．通过快速成形技术制备的多孔支架，可以根据实
际需要调控支架孔径大小和孔的排列等参数．作为

图１　ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合材料支架的光学显微镜照片（４０ｗｔ％
ｃｄＨＡ）
Ｆｉｇ．１　Ｏｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｏｆｔｈｅｐｏｒｏｕｓｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄｓｗｉｔｈ
４０ｗｔ％ ｃｄＨＡ
（ａ）Ｓｃａｆｆｏｌｄｓａｍｐｌｅ；（ｂ）Ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎ

骨再生和修复的组织工程支架材料，材料的多孔性

是非常重要的．支架的空间结构和形貌对骨细胞的
正常生长影响很大，要制备完美的骨组织工程多孔

支架，除了选择合适的生物材料外，对材料的成形也

十分重要［１０］．传统方法如气体发泡、微粒过滤法等制
备的多孔支架很难精确地控制孔径大小、孔隙率、孔

的排列和形貌，以及大孔之间的连通性［１１］．本实验
制备的支架具有宏观形状可控，高孔隙率，大孔之间

完全通透，大孔径独立控制等优点，这将有利于骨细

胞／组织生长和长入．
２．２　复合材料支架的微结构分析

图２是ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合材料支架的ＳＥＭ正面和
切面图照片，可以看出，多孔支架的大孔是相互贯通

的；支架的孔径在４００～４５０μｍ之间，这些大孔的分
布是比较均匀的，孔隙率测试结果显示，该多孔支架

为８２％．传统工艺制备多孔支架很难形成２００μｍ以
上的可控孔结构，难以保证大孔均匀、大孔之间的完

全贯通．本研究采用快速成形技术可以根据需要控
制孔径的大小、大孔的排列及形貌等支架的性能．多
孔性结构支架可为细胞提供较大的粘附面，有利于

细胞的粘附，并且允许血管组织向内生长．高孔隙率
的支架材料具有大的比表面积，有利于和体液充分

接触，这不仅有利于材料本身降解，也能够为大量细

胞种植、生长以及分泌细胞外基质提供足够空间．同

图２　ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合支架的ＳＥＭ照片
Ｆｉｇ．２　ＳＥＭｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓｏｆｔｈｅｐｏｒｏｕｓｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄｓ
（ａ）Ｓａｇｉｔｔａｌｄｉｒｅｃｔｉｏｎ；（ｂ）Ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎ

２０５
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时可提供给细胞生长所必须的气体和养分交换环境，

有助于种植细胞的营养交换和废物排出［１２１３］．
图３（ａ）是纳米缺钙磷灰石的ＴＥＭ照片，从图可

见，合成的ｃｄＨＡ有一定的结晶形貌，呈针（棒）状，
长度大约在５０～９０ｎｍ，宽度大约在２０～４０ｎｍ的范
围内．图３（ｂ）是含４０ｗｔ％纳米缺钙磷灰石的复合材
料支架表面的 ＳＥＭ照片，从图可见，磷灰石颗粒较
均匀地分散在 ＰＣＬ基体中，少部分发生了团聚，复
合材料表面存在大量的磷灰石颗粒．将纳米非计量
缺钙磷灰石分散到ＰＣＬ基体中，可提高 ＰＣＬ的生物
活性，而暴露在材料表面的纳米磷灰石颗粒将直接

关系着复合材料的生物学性能；复合材料表面的磷

灰石越多，植入体内后，细胞的反应就越明显，新生

骨在材料表面就越容易形成，如在钛合金表面喷涂

羟基磷灰石生物活性涂层［１４］．
２．３　ＸＲＤ分析

图４是含４０ｗｔ％ 磷灰石的ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合材料
的ＸＲＤ图谱，可以看出，复合材料包含 ｃｄＨＡ和
ＰＣＬ两种物相，相对于 ＨＡ生物陶瓷而言，ｃｄＨＡ具
有较低的结晶度，这种纳米级的 ｃｄＨＡ与人骨的矿
物相具有更相似的成分和结构，与人体骨细胞／组织
有天然的亲和性，具有优异的生物学性能［４］．自然骨
是由磷灰石和胶原纤维构成的无机／有机高分子

图３　（ａ）ｃｄＨＡ的ＴＥＭ照片和（ｂ）ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合材料表
面的ＳＥＭ照片
Ｆｉｇ．３　（ａ）ＴＥＭｉｍａｇｅｏｆｃｄＨＡａｎｄ（ｂ）ＳＥＭｉｍａｇｅｏｆｃｄＨＡ／
ＰＣＬｃｏｍｐｏｓｉｔｅｗｉｔｈ４０ｗｔ％ ｃｄＨＡ

图４　ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合材料的ＸＲＤ图谱（４０ｗｔ％ ｃｄＨＡ）
Ｆｉｇ．４　ＸＲＤｐａｔｔｅｒｎｏｆｃｄＨＡ／ＰＣＬｃｏｍｐｏｓｉｔｅｗｉｔｈ４０ｗｔ％ ｃｄ
ＨＡ

复合材料，基于仿生的概念，近年来，纳米复合生物

材料受到广泛重视，它综合无机材料的生物活性和

高分子材料的可加工性等优点［１５］．ＰＣＬ是一类优良
的医用高分子材料，有很好的生物相容性和降解性，

在生物医学领域有着广泛而长期的应用，因此，本研

究用ＰＣＬ来提高纳米磷灰石的韧性和可塑性，制备
生物相容性好和生物活性优良的骨修复支架材料．
２．４　复合材料的亲水性和细胞粘附性能

细胞在材料表面的粘附是评价材料生物相容性

的重要指标之一．本实验通过接种成骨细胞于 ｃｄ
ＨＡ／ＰＣＬ复合材料表面，观察细胞的粘附情况，以此
来考察复合材料的生物相容性．从表１可以看出，随
着ｃｄＨＡ在复合材料中含量的增加，材料的水接触
角下降，表明材料的亲水性提高，相应材料的细胞粘

附率提高．较纯ＰＣＬ而言，加入２０ｗｔ％ 磷灰石于复
合材料中，材料的亲水性提高和细胞粘附率提高并

不十分明显，这主要是材料表面暴露的磷灰石不多；

然而，随着磷灰石在复合材料增加到 ４０ｗｔ％和
６０ｗｔ％时，复合材料亲水性和细胞粘附率出现了明显
的提高（材料表面暴露的磷灰石更多）．一些研究表
明，材料表面亲水性提高有利于提高细胞粘附率，本

研究的结果证实了随着磷灰石在复合材料含量的增

加，材料的亲水性和细胞粘附率都得到了相应的

提高．

表１　复合材料和ＰＣＬ样品的水接触角和细胞粘附率
Ｔａｂｌｅ１　Ｗａｔｅｒｃｏｎｔａｃｔａｎｇｌｅａｎｄｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｒａｔｉｏ

ｏｎｃｏｍｐｏｓｉｔｅａｎｄＰＣＬ

Ｓａｍｐｌｅｓ Ｗａｔｅｒｃｏｎｔａｃｔａｎｇｌｅ
／（°）

Ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｒａｔｉｏ
／％

ＰＣＬ ７７．５±０．８ ２２．５±１．１
１（２０ｗｔ％ ｃｄＨＡ） ６３．２±１．０ ２９．２±１．５
２（４０ｗｔ％ ｃｄＨＡ） ３９．５±０．７ ４８．７±２．０
３（６０ｗｔ％ ｃｄＨＡ） ２０．３±１．４ ５４．７±０．９

３０５
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２．５　细胞增殖
图５显示成骨细胞在复合材料和 ＰＣＬ支架上的

增殖情况，用ＭＴＴ处理细胞所得的 ＯＤ值与细胞活
力和数量之和成正比．由图可见，复合材料和 ＰＣＬ
的细胞活力和数目随时间的推移而增加，复合材料

在４和７ｄ的ＯＤ值比ＰＣＬ和对照组（细胞培养板）明
显高．结果表明，加入纳米非计量磷灰石于 ＰＣＬ基
体中提高了复合材料的生物学性能，促进了细胞增

殖．细胞在材料表面的分裂和增殖，是评价生物材料
性能的一个重要方面，其实质上是材料与细胞相互

作用的过程［１６］．本实验比较了不同时间培养细胞在
复合材料和 ＰＣＬ支架的增殖情况，结果提示，材料
组成成分的不同，使材料表面的微观结构不同，

进而最终影响细胞／材料的相互作用．将磷灰石加

图５　成骨细胞在（ａ）复合材料（４０ｗｔ％ ｃｄＨＡ），（ｂ）ＰＣＬ支
架和（ｃ）空白对照的增殖
Ｆｉｇ．５　Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｏｎ（ａ）ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｗｉｔｈ４０ｗｔ％
ｃｄＨＡ，（ｂ）ＰＣＬｓｃａｆｆｏｌｄｓａｎｄ（ｃ）ｃｏｎｔｒｏｌｗｉｔｈｔｉｍｅ（ｎ＝５，
Ｐ＜０．０５）

图６　复合材料支架植入兔骨缺损８ｗ的μＣＴ图像，支架在径向（（ａ）、（ｂ）、
（ｃ）和横向（ｄ）、（ｅ）、（ｆ））方向被分成３等份，箭头表示长入的骨组织

Ｆｉｇ．６　ＭｉｃｒｏＣＴｉｍａｇｅｓａｆｔｅｒ８ｗｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．Ｉｍａｇｅｓｏｆｔｈｅｓｃａｆｆｏｌｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｅｑｕａｌｐａｒｔｓｔｏｓａｇｉｔｔａｌ
（（ａ），（ｂ），（ｃ）ａｎｄｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎ（ｄ），（ｅ），（ｆ）），ａｒｒｏｗｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｒｏｗｔｈｂｏｎｅｔｉｓｓｕｅ

４０５
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入到ＰＣＬ基体中，复合材料表面暴露的磷灰石改善
了复合材料的表面生物学特性，提高了材料的生物

活性，从而使培养细胞产生正的反应（增殖），细胞

增殖明显同时也说明了复合材料具有很好的生物相

容性．
２．６　ＭｉｃｒｏＣＴ分析

一般来说，植入体内的多孔支架生物相容性越

好，组织反应越轻微，新骨就越容易长入多孔支架

内，在径向和横向方向分成３个等份，三维重建图像
显示（图６），支架的径向和横向面都有新骨生成．新
骨样不断地延展，直接粘附在支架材料的表面及深

部．本实验用μＣＴ检测了复合材料支架植入兔骨缺
损８ｗ的情况，将植入骨缺损８ｗ的支架深地长入多
孔支架内部．这些说明纳米非计量缺钙磷灰石／ＰＣＬ
复合材料表面存在的磷灰石有利于新骨形成，可引

导骨细胞／组织长入其中．实验结果表明，磷灰石复
合材料具有良好的生物活性和生物相容性．
２．７　组织学分析

图７是磷灰石／ＰＣＬ复合材料支架植入兔股骨缺
损（ａ）４ｗ和（ｂ）８ｗ的组织学（Ｈ＆Ｅ染色）照片，结
果显示，４ｗ时，少量的新生骨样基质在材料界面上

图７　ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合材料支架植入兔股骨缺损（ａ）４ｗ和
（ｂ）８ｗ的组织学切片 （Ｈ＆Ｅ染色）
Ｆｉｇ．７　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌａｐｐｅａｒａｎｃｅｓｏｆｒａｂｂｉｔｔｈｉｇｈｂｏｎｅｄｅｆｅｃｔｉｍ
ｐｌａｎｔｅｄｗｉｔｈｃｄＨＡ／ＰＣＬｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄｓｆｏｒ（ａ）４ｗａｎｄ（ｂ）
８ｗ（Ｈ＆Ｅ）
Ａｒｒｏｗｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｒｏｗｔｈｂｏｎｅｔｉｓｓｕｅ

形成，并长入多孔材料支架中．同时，一些纤维组织
也长入多孔支架中，包裹材料的致密结缔组织 材料

界面上出现带状的矿化很低的成骨区域．支架植入
８ｗ时，大量的新骨组织长入多孔支架材料中．在支
架周围，也观察到了一些肥大的骨髓细胞．一些新骨
形成一个环形包围着支架，包裹材料的组织间成骨

现象明显，较多长入材料的孔隙内，材料 骨组织之

间无明显的结缔组织间隔，而是形成了直接的结合．
实验结果表明，复合材料的表面生物学特性有利于

新骨形成，相互贯通的大孔支架促进新骨长入其中．

３　结论

通过快速成形方法制备了纳米非计量缺钙磷灰

石与聚己内酯复合材料多孔支架．复合支架的大孔
直径、孔隙率和孔的连通性等参数可控；相对于纯

ＰＣＬ材料，加入 ｃｄＨＡ于 ＰＣＬ基体中，明显提高复
合材料的亲水性；同时，复合材料的成骨细胞粘附率

和增殖也明显提高．动物体内植入实验的 μＣＴ和组
织学结果显示，新骨在 ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合材料的表面
形成，并长入多孔支架．结果表明，相互贯通的复合
材料大孔支架促进了细胞的增殖，细胞／组织很容易
长入多孔支架，新骨可以在多孔支架内部较多较快

地形成．本实验证实了 ｃｄＨＡ／ＰＣＬ复合材料大孔支
架具有很好的生物活性和生物相容性．
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