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［摘要］目的 将纳米氧化锌对羟基磷灰石晶须进行改性，制备合成一种抗菌植骨复合材料，研究其在极限

环境中的降解和物质变化．方法 通过溶胶 -凝胶法制备纳米氧化锌，将制备所得纳米氧化锌改性羟基磷灰石晶

须，得到羟基磷灰石晶须 /纳米氧化锌复合材料．依据 ISO 10993-14标准，采用柠檬酸缓冲溶液浸泡测试失重

率，并对材料表面的形态变化作扫描电镜观察和 X 射线衍射分析．结果 HAPw/n-ZnO、HAPw降解率分别为：

25.44%、18.59%，浸泡后通过扫描电镜可以明显观察到断裂的羟基磷灰石晶须，其表面的纳米氧化锌颗粒大量减

少．XRD分析羟基磷灰石的三强峰降低．结论 HAPw/n-ZnO属于低可溶性材料．
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［Abstract］ Objective Modify hydroxyapatite whisker（HAPw） by nano zinc oxide（ZnO） to synthesize a
kind of antibacterial implant bone compound material， and study its degradation and substantial changing in extreme

environment. Methods Nano ZnO was prepared through sol-gel method， and modified HAPw by nano ZnO to

achieve nano ZnO-HAPw compound material. According to ISO 10993-14 standards，the degradation rate of nano

ZnO-HAPw was tested after soaked in citrate buffer solution， the surface morphology change was examined with by
scanning electric microscope（ SEM） and XRD analysis. Results The degradation rate was 25.44%

（HAPw/n-ZnO），18.59%（HAPw）， respectively. SEM showed apparently that HAPw fractured and the quantities

of nano ZnO particles significantly reduced after soaking. XRD analysis indicated that the three strong peaks of HAPw

lowered. Conclusion Nano ZnO-HAPw is a low soluble materials.
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随着现代机械化和工业化的飞速发展，创伤

所引起的大面积污染骨缺损发生率大幅度提高．

先清理创口、待伤口关闭无感染迹象 3 至 6月后

行二期植骨修复手术是传统的治疗方法．目前抗

生素在临床治疗中的普遍使用以及耐药性的日益

明显．对植骨材料加载抗菌剂的要求也越来越
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高．羟基磷灰石（hydroxyapatite，HAP）是人体骨

组织的重要无机成分，HAP具有良好的生物相容

性和生物活性[1]，能够为新骨形成提供生理支架，

并与骨组织形成直接的骨性结合，是良好的硬组

织替换材料．但因为其力学性能不够理想，强度

低，脆性大而限制了其应用．为了解决这一问题，

本课题已在前期的研究中将具有较高强度的羟基

磷灰石晶须（HAPw）和具有抗菌性的纳米氧化锌

（n-ZnO）进行复合，得到了 HAPw/n-ZnO复合材
料，该材料具有较好的力学强度及较好的抗菌性

能．依据 ISO 10993-14陶瓷降解产物的定性与定

量标准，通过柠檬酸缓冲液对各材料进行体外极限

浸泡实验，并在失重、表面微观形态等方面进行观

察比较，以了解 HAPw/n-ZnO 在体外极限环境下

的部分理化特征，给后期的体外降解实验及体内

实验做出指导．

1 材料与方法

1.1 材料的制备

本实验所用羟基磷灰石晶须由昆明理工大学材

料科学与工程学院生物工程材料研究室研制，利用

尿素和 HAw籽晶为导向剂，山梨醇为模板剂，控

制反应体系的温度、pH值和反应时间，制备了长

约 50～150 滋m、长径比 1:20的 HAPw．通过醋酸

锌溶胶 -凝胶法得到一定 n-ZnO和 HAPw 质量比

的 HAPw/n-ZnO复合材料．

1.2 实验方法

1.2.1 柠檬酸缓冲液的制备 （ISO 10993-14）

柠檬酸缓冲溶液应新鲜配制，在（37±1）℃下 pH

值为 3.0±0.2．制备方法如下：取 1个 1 000 mL的

量瓶，将 21 g柠檬酸一水化物溶于 500 mL水中，

再加入 200 mL 1 mol/L的氢氧化钠溶液，随后加水

稀释至满刻度．将 40.4 mL 该溶液与 59.6 mL 0.1

mol/L盐酸溶液混合，配制成柠檬酸缓冲溶液．

1.2.2 体外极限降解实验 将实验分为 A 组

（HAPw/n-ZnO复合材料）、B组（HAPw），各组均

有 3组组内平行实验．每组材料均在 80℃恒温箱

内干燥 8 h 后取出，称取质量 m1（1.0 000±
0.0010） g放入 50 mL烧杯中，用 50 mL量筒量取

20 mL柠檬酸缓冲溶液置入烧杯浸泡材料．将烧杯

置于（37±1）℃密闭环境下，以 2 Hz的频率旋转

浸泡 120 h．将定量滤纸作为过滤介质，称其质量

m2，过滤残留物，少量水漂洗带有残留物的过滤介

质．放入 80℃恒温箱内干燥 8 h称量 m3．

降解 = m1-（m3－m2）
m1

×100%

以其组内平行实验的平均值作为该组实验结果.

2 结果

2.1 材料失重状况

实验中各样品均部分降解 （表 1），A 组

（HAPw/n-ZnO 复合材料） 降解率 25.44%，B 组

（HAPw）降解率 18.59%，见表 1．

2.2 材料浸泡前后 SEM观察

A组（HAPw/n-ZnO复合材料）在柠檬酸缓冲

液中浸泡前后的扫描电镜照片．在图 1中可以明显

看到，HAPw的长度均在 10 滋m以上，较细长，其
表面上均匀熔附了 n-ZnO颗粒，而在浸泡之后的

图 2，晶须均断裂成了长度在 5 滋m以下的短棒状，

其表面很少有 n-ZnO的附着（图 1、图 2）．B组
（HAPw）在柠檬酸缓冲液中浸泡前后的扫描电镜

照片．可以明显看到，纯 HAPw 由浸泡前的细针

状变成了浸泡后的短棒状，可看出有些断面呈六边

形，见图 3、图 4．

2.4 材料浸泡前后 EDS分析

A组（HAPw/n-ZnO复合材料）在柠檬酸缓冲

液中浸泡前后的 EDS元素分析．可以看出，在柠

檬酸缓冲液浸泡前后的元素没有发生改变，均为O、

P、Ca 和Zn（图5、图6）．B组（HAPw）在柠檬酸缓冲

液中浸泡前后的EDS元素分析． 从图表都可以看

出，浸泡前后的元素均为O、P、Ca，并未有其它新的

元素沉积．C元素的出现是由于碳导电胶所致，Au

是因为所测试样品均不导电，为了观察到较好结果

需要进行喷金处理所致（图7、图8）．

2.4 材料浸泡前后 XRD分析

在柠檬酸缓冲溶液浸泡前后 HAPw/n-ZnO 的

XRD检测结果．XRD分析显示浸泡前材料的羟基

磷灰石衍射峰较氧化锌衍射峰强，说明材料以羟基

磷灰石晶须为主相．n-ZnO 和 HAPw 的 3 强衍射

峰的强度经过 120 h柠檬酸缓冲溶液浸泡后显著降

低，表明羟基磷灰石晶须在降解产物中含量降低

（图9、图10）．

柠檬酸缓冲溶液浸泡前后 HAPw的 XRD检测

结果．由图可见，HAPw在柠檬酸缓冲溶液浸泡前

后物相未发生变化，均为 HAP相．浸泡前 HAP相

的衍射峰尖而细、衍射强度较高，说明 HAP相的

结晶性较高，晶体较大．浸泡后 HAP相的衍射变

宽、衍射强度变低，衍射峰向非晶态转变，说明

HAP相的结晶度降低，晶体变小（图11、图12）．
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图 4 B 组 HAPw在柠檬酸缓冲液中浸泡后扫描电镜 （×

20 000倍）

Fig. 4 The SEM of HAPw in group B after immersion

in citrate buffer（×20 000倍）

表 1 4组羟基磷灰石在柠檬酸缓冲液浸泡 120 h后失重结

果

Tab. 1 The weightless results of the two HAPw

immersed in citrate buffer after 120 hours

分 组 m1(g) m2(g) m3(g) 降解率（%）

A 组 1.000 6 1.953 9 2.699 9 25.44

B 组 1.000 3 1.984 2 2.798 5 18.59

注：表 1中的 m1、m2、 m3的数值均为组内平行实验

的均值．

图 2 A组 HAPw/n-ZnO在柠檬酸缓冲液中浸泡后扫描电

镜（×20 000倍）

Fig. 2 The SEM of HAPw/n-ZnO in group A after

immersion in citrate buffer（×20 000）

图 1 A 组 HAPw/n-ZnO在柠檬酸缓冲液中浸泡前扫描电

镜（×5 000倍）

Fig. 1 The SEM of HAPw/n-ZnO in group A before

immersion in citrate buffer（×5 000）

图 3 B组 HAPw在柠檬酸缓冲液中浸泡前扫描电镜（×6

000倍）

Fig. 3 The SEM of HAPw in group A before immersion

in citrate buffer（×6 000）

图 5 A组 HAPw/n-ZnO在柠檬酸缓冲液浸泡前 EDS分析

Fig. 5 EDS analysis of HAPw / n-ZnO in group A

before immersed in citrate buffer

图 6 A 组 HAPw/n-ZnO 在柠檬酸缓冲液浸泡后 EDS 分

析

Fig. 6 EDS analysis of HAPw / n-ZnO in group A after

immersed in citrate buffer
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3 讨论

牙齿缺失后行种植修复是目前较为先进的一种

修复方式，但牙齿缺失后局部解剖关系的改变导致

的骨量不足，以及牙槽骨的不断吸收所致的牙槽骨

宽度和高度的降低，均会影响种植修复效果．HAP

是自然骨的主要无机成分，在骨质量中占有 70%

～90%，自然骨组织的钙盐与合成羟基磷灰石在组
成成分上一致；在生物学特性方面，具有良好的生

图 12 B组 HAPw在柠檬酸缓冲液浸泡后 XRD分析图

Fig. 12 XRD analysis of HAPw/n-ZnO in group B after

immersed in citrate buffer

图 10 A组 HAPw/n-ZnO 在柠檬酸缓冲液浸泡后 XRD 分

析图

Fig. 10 XRD analysis of HAPw/n-ZnO in group A after

immersed in citrate buffer

图 7 B组 HAPw在柠檬酸缓冲液浸泡前 EDS分析

Fig. 7 EDS analysis of HAPw in group B before

immersed in citrate buffer

图 8 B组 HAPw在柠檬酸缓冲液浸泡后 EDS分析

Fig. 8 EDS analysis of HAPw in group B after

immersed in citrate buffer

图 9 A 组 HAPw/n-ZnO 在柠檬酸缓冲液浸泡前 XRD 分

析图

Fig. 9 XRD analysis of HAPw/n-ZnO in group A be-

fore immersed in citrate buffer

图 11 B组 HAPw在柠檬酸缓冲液浸泡前XRD分析图

Fig. 11 XRD analysis of HAPw/n-ZnO in group B

before immersed in citrate buffer
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物相容性和骨传导性，能为新骨的形成提供生理支

架作用，与骨组织形成直接的骨性结合．多孔羟磷

灰石具有促进血管长入及成骨细胞粘附、增殖的最

佳孔径，以其为支架填充骨髓基质干细胞进行牙体

种植，可有效增加骨组织的形成[2，3]．黄桂林等[4]选

取于拔牙后的牙槽窝内即刻植入羟基磷灰石微粒人

工骨的 31例患者，对术后患者拔牙创出血、牙槽

嵴高度、干槽症等指标进行临床观察及 X射线片

检查．研究发现，全部患者术后创口愈合良好，无

出血、干槽症发生，X射线片可见牙槽高度恢复良

好，牙槽窝内羟基磷灰石存在．但纯羟基磷灰石的

陶瓷脆性大，抗弯强度较低，韧性差，并不能较好

的满足临床需要[5]．晶须是一种纤维状单晶增强材

料，已经广泛用于增强聚合物基质复合材料，其单

晶结构完整、内部几乎无缺陷，具有高强度、高模

量的特性．硅熔附陶瓷晶须是一种新型的牙科复合
树脂增强材料，可以显著提高树脂的强度和韧性[6，7]，

这已是不争的事实．研究表明[8，9]晶须与硅粒子的

比例是决定硅熔附瓷晶须复合树脂性能的关键因

素，随着晶须与硅粒子比例增加，复合树脂的弯曲

强度和韧性提高，而脆性降低．

感染创口的骨缺损如果要实现一期植骨手术，

那么就需要人工骨具有抗菌性能．抗菌材料分有机

抗菌材料和无机抗菌材料两种．有机抗菌材料因高

温分解和预期寿命短等缺点使其应用受限．在无机

抗菌剂中，n-Zn0 是最早开发的纳米抗菌材料之

一，由于其原材料资源丰富、价格便宜、对环境无

毒害，且具有宽禁带、紫外吸收、抗菌性能优异而

得到广泛关注．n- ZnO的抗菌机理主要表现在锌

离子的逐渐游离出，当它和细菌体接触时，便与胞

体内活性蛋白酶相结合使其失去活性，从而将细菌

杀灭．锌离子和蛋白质的结合还能破坏微生物的电

子传输系统、呼吸系统和物质运输系统．当菌体被
杀灭后，Zn2+通过沉淀平衡又游离出，与其它细

菌接触，进行新一轮的细菌杀灭，周而复始，从而

保持持久的抗菌性能[10，11]．另外，由于载体材料纳
米化，使其具有更大的表面积，对微生物具有更强

的吸附作用，从而表现出更强的抗菌效果．

基于此，将 n-ZnO颗粒能均匀熔附在陶瓷晶

须表面，这对医学材料中的抗菌增强性能将是很大

的提高．本课题组前期已成功研制出高纯羟基磷灰

石晶须，制备了多孔纳米羟基磷灰石 /β-磷酸三

钙 /胶原支架材料、羟基磷灰石 /壳聚糖纳米粉体

和羟基磷灰石 /胶原纳米粉体，并通过体外与大鼠

骨髓间充质干细胞复合培养，结果表明本课题组研

制的多孔陶瓷材料有良好的生物相容性[13]．通过醋

酸锌溶胶 -凝胶法制得一定 n-ZnO和 HAPw 质量

比的 HAPw/n-ZnO复合材料．

实验显示 A组（HAPw/n-ZnO复合材料）、B

组（HAPw）在柠檬酸缓冲液中浸泡 120 h后，质

量分别降低 25.44%、18.59%，依据 ISO 10993-14

陶瓷降解产物的定性与定量标准，该 2组材料均

为可溶性低材料．EDS的数据分析可以看出，浸

泡前后 A 组 （HAPw/n-ZnO 复合材料）、B 组

（HAPw）的元素没有明显变化．扫描电镜可以看

到，A 组 （HAPw/n-ZnO 复合材料） 浸泡后的
HAPw 大量断裂成短棒状，且其表面的纳米 ZnO

颗粒明显减少，表明 HAPw/n-ZnO 复合材料已发

生溶解．B组（HAPw）在浸泡之后晶须由细针状

变成短棒状，可看出重结晶的发生．说明两种材

料在浸泡后形貌都发生了明显变化．

XRD中，浸泡前材料的羟基磷灰石的衍射峰

较氧化锌衍射峰强，说明材料以羟基磷灰石晶须

为主相．HAPw的 3强衍射峰的强度经过 120 h柠

檬酸缓冲溶液浸泡后显著降低，羟基磷灰石晶须

的衍射峰强度降低，表明羟基磷灰石晶须在降解

产物中含量降低，纳米氧化锌降解不明显．HAPw

在降解过程中磷离子大量析出，又形成了磷灰石，

这更加进一步证明了 HAPw/n-ZnO 在柠檬酸缓冲

液中发生了物理及化学的变化．B 组（HAPw）在

浸泡前 HAP相的衍射峰呈高结晶度状态，尖且细，

浸泡后衍射峰向非结晶态转变，结晶度降低．这

表明：HAPw 浸泡在柠檬酸缓冲溶液时，HAP晶
体部分溶解，破坏了周期排列的原子结构，使得

原子对 X-Ray的散射能力减弱，导致衍射强度变

低，这与扫描电镜的观察结果是相符的．

需要指出的是，该实验仅对 HAPw/n-ZnO 复

合抗菌植骨材料的体外降解性能进行了初探，采

用的体外降解液柠檬酸缓冲液只是提供一个 pH=3

的极限环境，判断实验材料短时间在极限环境下

的降解性能，根据实验材料能否在 37℃恒温中浸

泡 120小时后完全溶解，将实验材料分为可溶性

高或可溶性低陶瓷材料．柠檬酸缓冲液的离子成

分与人体血浆相差较大，所以 HAPw/n-ZnO 复合

抗菌植骨材料的降解性能及生物活性还需要进一

步的实验就行研究．

综上所述，本实验表明 HAPw/n-ZnO 复合抗

菌植骨材料在柠檬酸缓冲液的环境下具有一定的

溶解性．该复合物有望成为一种微创、高效、抗

菌的骨修复材料，并得到实际应用．



道了肿瘤细胞侵袭的过程，细胞先和前方基质成分

发生粘附，再释放蛋白酶降解基质，然后细胞伸出

伪足样结构突入基质被蛋白酶降解后缺损空间，肿

瘤细胞脱离原粘连基质再与新的基质粘附，瘤细胞

便“履带式”地向前运动而导致肿瘤发生侵袭与转

移．因此先控制肿瘤的侵袭，就有希望控制肿瘤的

转移．笔者采用得到广泛应用和认同的 Transwell

小室法测定肿瘤细胞的侵袭运动能力，研究发现槲

皮素能抑制 HCCLM6细胞的侵袭能力，槲皮素作

用后肿瘤细胞的抑制率为 47.42％．

本研究发现天然黄酮类物质槲皮素能抑制肝癌

高转移细胞 HCCLM6的增殖和侵袭能力．槲皮素

对肝癌高转移细胞侵袭能力的抑制作用此前尚未

见报道．
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