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摘  要：天然骨组织无机成分以磷酸钙为主，也含有多种维持生命活动所必需的其他元素，以保障骨组织正常生长发育。在

磷酸钙生物材料制备中，元素掺杂能够有效调控磷酸钙形貌，并赋予其抗菌性、免疫调控、血管生成和骨诱导性等多种生物

学功能。本文重点综述 Mg、Zn、Sr、Cu、Ag、Co、Mn、稀土元素等金属元素和 Se、Si、F 等非金属元素单掺杂或共掺杂

对多种磷酸钙形貌和生物学功能的调控效应，最后对磷酸钙生物材料的未来研究提出展望，以期为新型组织工程支架的研究

提供参考。 
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Morphology and Biological Function of Calcium Phosphate Regulated by Elemental Doping 
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Abstract: The inorganic composition of natural bone tissue is mainly calcium phosphate and consists of a variety of other elements 
necessary to maintain life activities to ensure the normal growth and development of bone tissue. In the preparation of calcium 
phosphate biomaterials, elemental doping can effectively regulate the morphology of calcium phosphate and have antibacterial 
properties, immune regulation, angiogenesis, osteoinduction and other biological functions. This review represented the regulatory 
effects of single-doping or co-doping of Mg, Zn, Sr, Cu, Ag, Co, Ag, Mn, and rare earth elements as well as Se, Si, and F in a variety of 
calcium phosphate on the structural morphology and biological function of materials. In addition, the future research work of calcium 
phosphate biomaterials was also proposed to provide a reference for the future research of novel scaffolds in tissue engineering. 
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人体硬组织主要由钙磷盐无机矿物质和胶原、

细胞及细胞外基质等有机成分组成[1‒2]，其中，磷酸

钙(CaP)矿物主要包括羟基磷灰石(HA)、无定形磷酸

钙(ACP)、磷酸三钙(TCP)、磷酸八钙(OCP)等晶态

或非晶态的形式[3‒5]。为避免传统骨修复中自体骨移

植、同种异体骨移植和异种骨移植所存在的不足，

开发具有优异组织修复性能的磷酸钙生物材料已经

成为骨组织工程的研究热点[6‒7]。  

为满足临床骨修复需求，理想的骨组织工程材

料应具有多种特性[4]：1) 力学性能和稳定性，为缺

损部位和新生组织提供结构支持，并随新骨生长逐

渐降解；2) 生物相容性和生物功能性，不引起炎症

或免疫反应，调控细胞行为，指导细胞分化；3) 模
拟组织微环境，促进细胞外基质的形成、营养物质

运输以及神经和血管的生长。尽管已有大量研究证

明，磷酸钙材料具有良好的生物相容性、骨传导性 
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和骨诱导性等优点，能够有效促进骨缺损修复和骨组

织再生[4, 8]。然而，单一磷酸钙材料仍存在不足[4, 9]：

HA 存在力学性能较差、脆性大的缺点；α-TCP 由

于其不稳定性和降解过快，应用受到限制；β-TCP
则因自身强度低、降解速率不易调节等问题，难以

作为承重骨修复材料；ACP 和 OCP 分别作为 HA
结晶前体和中间相，其结构不稳定性一定程度上限

制应用发展。 
此外，人工合成的磷酸钙材料与天然骨组织无

机成分相比存在着较大的差异。与人工合成的磷酸

钙不同的是，天然骨无机成分中除含有 Ca2+和

PO4
3–以外，还具有人体所必需的多种其他金属元

素，如常量元素离子 Mg2+、微量金属阳离子(如
Zn2+、Sr2+、Cu2+、Fe3+、Mn2+等)以及阴离子基团(如
HPO4

2‒、CO3
2‒、F‒等)[10‒12]。这些元素在骨组织的

发育、重建和微环境稳态平衡中，发挥着极其重要的

作用[11, 13]。深入探究元素掺杂对磷酸钙结构形貌与

生物学功能的影响，能够有力推动磷酸钙骨修复材

料的研究进程。 
目前，学术界围绕元素掺杂对磷酸钙材料结构、

形貌和性能的多种影响展开了大量研究，主要包括

元素掺杂调控 HA[10, 13–14]、TCP[15–16]、ACP[17–18]和

OCP[5, 19]物理化学和结构性能以及其生物学功能的

报道(如图 1 所示)。这些研究显示元素掺杂磷酸钙

不仅取代部分离子使其化学成分发生变化，也会调

控材料微纳形貌，并使其具有抗菌性、免疫调节、

促成血管和增强诱导成骨作用等生物学功能[20–21]。

因此，全面总结元素掺杂对磷酸钙结构形貌和生

物学功能的调控作用，以期为未来研究提供参考

方向，克服单一磷酸钙性能不足的弊端，从而实

现优势互补，开发出性能更加优异的新型磷酸钙

生物陶瓷。 
 

 
图 1  元素掺杂调控磷酸钙材料性能及生物学功能示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of element doping regulates material properties and biological function of calcium phosphate materials 
 

本文综述镁(Mg)、锌(Zn)、锶(Sr)、铜(Cu)、银

(Ag)、钴(Co)、锰(Mn)、稀土元素(REEs)等金属元

素和硒(Se)、硅(Si)、氟(F)等非金属元素在磷酸钙中

单掺杂或共掺杂对材料形貌和生物学功能的影响，

旨在为磷酸钙生物材料的未来研究提供参考，以便

更好地满足骨再生修复的临床应用需求。 

1  单一金属元素调控磷酸钙 
骨组织中的多种金属元素，在骨组织生理功能

的平衡过程中发挥着至关重要的作用。研究金属元
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素对磷酸钙材料的调控作用，对于制备功能型磷酸

钙生物陶瓷具有重要意义。 
1.1  镁掺杂磷酸钙 

Mg 是人体必需的元素之一，直接参与调控组

织体内多种酶反应、新陈代谢等生理过程[11, 22]。在

骨组织代谢中，Mg 能够调节免疫功能，减少骨质

流失，从而降低骨质疏松和骨折风险[23]。在骨缺损

修复中，Mg 有利于提高血管形成细胞的增殖、迁

移能力，通过刺激相关血管生长因子来促进血管生

成，从而加速血管化骨再生[11, 23–24]。 

Sopyan 等[25]采用溶胶–凝胶法制备了 Mg 掺杂

双相磷酸钙(BCP)，并进一步制备多孔陶瓷支架。结

果显示，Mg 掺杂加速 BCP 颗粒的晶体生长、聚集

和致密化，提高多孔支架的力学性能，可适用于人

体组织缺损修复。Zhao 等[26]采用水热法制备一种

Mg 掺杂纳米羟基磷灰石颗粒(Mg‒nHA)。随着 HA
晶格中 Mg 含量的提高，nHA 从典型的六方棱柱状

逐渐向短棒状转变，导致结晶度降低、溶解性增

强。同时，Mg‒nHA 表现出更加优异的骨诱导能力

(图 2)。 

 
(a) SEM images and EDS spectra 

 
(b) RT-PCR for BMSCs gene expression 

RT-PCR for gene expression, including the BMP2 gene, OCN gene, OPN gene, and RUNX2 gene (*p<0.05, significant; **p<0.01, highly significant). 

图 2  镁掺杂调控羟基磷灰石形貌及其成骨活性[26] 
Fig. 2  Magnesium regulates the morphology and osteogenic activity of hydroxyapatite[26] 
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由于 Mg 优异的生物学功能，镁磷酸钙在骨再

生领域拥有巨大的应用潜力[27–28]。Wu 等[29]通过将

磷酸镁与磷酸钙骨水泥结合开发新型镁磷酸钙骨水

泥(MCPC)，表现出良好的生物相容性，可以支持细

胞附着、增殖和分化，并且有效提高新骨形成效率。

此后，Wang 等[30]证明 MCPC 能够通过赋予良好的

骨免疫调节特性，影响免疫细胞与成骨相关细胞之

间的串扰来促进骨愈合。 
此外，Mg2+在磷酸钙的成核、生长和相转变中

起着至关重要的作用[15, 31]。低 Mg 含量会提高 HA
的结晶度，而高 Mg 含量会导致形成 ACP 相[32]。

Mg2+也被发现是仿生矿化过程中ACP向HA相转变

的有效抑制剂[31]。漆超[33]通过调控钙磷比，探究

Mg 对磷酸钙纳米结构的影响，成功制备出白磷钙

石纳米颗粒组装空心微球，且其表现出 pH 响应性

药物控释行为，为组织修复中药物负载提供了新的

可能。 
Mg 掺杂磷酸钙具有促成血管、促成骨、免疫

调节等生物学功能，对于构建功能性骨再生修复材

料具有较大的潜力。 
1.2  锌掺杂磷酸钙 

Zn 对人体正常生长、免疫功能和神经系统的构

建至关重要，并且具有一定的抗菌性[11, 24, 34]。特别

的，Zn 可以通过多种杀菌机制使细菌死亡，在抗菌

元素中具有独特的优势[35]。在组织修复中，Zn 也可

以通过促进成骨细胞(OBs)生长、抑制破骨细胞促进

骨再生，预防骨质疏松[36]。 
在最近的研究中，Mardziah 等[37]使用湿化学沉

淀法研究 Zn 掺杂羟基磷灰石(Zn–HA)陶瓷性能。引

入 Zn2+导致形成含有 HA 和 β-TCP 的双相混合物，

并影响最终产物的形态、尺寸和结晶度。何磊[38]采

用水热法探究Zn含量对HA形貌的影响。结果显示，

随着 Zn 含量从 0 增加至 10% (摩尔分数)，HA 逐渐

从条带状转变为稳定的花瓣状。De Lima 等[39]通过

共沉淀制备具有不同Zn含量的介孔HA，颗粒大小、

介孔形貌、元素含量等因素显著影响 HA 的抗菌性

能。Santos 等[40]将 Zn 掺杂磷酸钙与胶原蛋白复合，

构建微观结构与骨组织相似的仿生复合支架。这种

支架具有足够的生物学功能，并有潜力应用于构建

更高需求的生物活性骨移植材料。孙广飞 [41]将

Zn–HA 与聚乙烯醇和明胶复合形成支架，使用

Zn–HA 具有抗菌和调控免疫细胞的作用，增加支架

材料在骨修复中的应用潜力。然而，Zn 掺入磷酸钙

的含量超过一定限度，将抑制成骨相关细胞增殖和

碱性磷酸酶(ALP)活性[42]。 
Zn 作为独特的抗菌元素，可以通过构建表面形

貌抗细菌粘附或通过离子释放实现抗菌性能，同时

适当浓度条件下具有一定促成骨和免疫调控等性

能。Zn 在组织修复领域，尤其是在为解决感染性

骨缺损或避免植入物感染的问题中具有广泛的应

用前景。 
1.3  锶掺杂磷酸钙 

与钙类似，Sr 在骨组织中自然积累，参与骨再

生过程，是骨代谢的重要元素[43]。在骨代谢中，Sr
通过双重作用促进骨再生。一方面可以促进成骨相

关细胞的增殖、分化和存活[44–45]；另一方面，也可

以通过抑制破骨细胞分化、促进成熟破骨细胞凋亡

进而减少骨吸收[11, 36, 46]。因此，锶类制剂是治疗骨

质疏松症常见的物质之一。 
Yu等[47]通过微波–水热法制备掺Sr无定形磷酸

钙多孔微球，具有较高比表面积，显示出较高的药

物负载能力。将其与胶原蛋白复合构建新型仿生骨

组织工程支架，不仅改善力学性能，而且增强骨髓

间充质干细胞(BMSCs)的成骨作用，显著增强新骨

的形成能力。Deng 等[48]制备含有 Sr 掺杂缺钙磷灰

石的多孔 BCP 陶瓷微球(Sr-BCP)，得到的 Sr-BCP
具有较好的球形度和相互连接的孔隙结构。由于

Sr-BCP 具有更多的微孔，可以更快的降解，蛋白吸

附能力更强，也更有利于促进 BMSCs 成骨相关基

因和蛋白的表达。Lin 等[43]在没有任何表面活性剂、

模板剂的情况下，通过水热法成功制备具有分级介

孔结构的 Sr 取代 HA (Sr–HA)微球。研究发现，

Sr–HA 多孔微球由二维单晶纳米片组装而成，能够

促进人成骨样细胞增殖，促进成骨分化和血管生成

因子的表达，在骨再生修复和药物递送方面具有一

定的应用潜力。Geng 等[49]通过电化学沉积在不同的

酸性条件下制备 Sr–HA 涂层，随着 pH 值增加，其

结构从片状变为针状。此外，Sr–HA 涂层有利于

BMSCs 的粘附、迁移、增殖和成骨分化，改善骨–
植入物整合效果，增强新骨形成。 

Sr 掺杂磷酸钙不仅能够促进骨形成进程，还能

抑制破骨细胞活性，从而促进骨再生重塑，在骨质

疏松性骨缺损修复中具有广泛的应用前景。 
1.4  铜掺杂磷酸钙 

Cu 是人体不可缺少的微量元素之一，能够提高

多种酶活性[50–51]。在骨组织工程中，适量的 Cu2+可

以诱导间充质干细胞(MSCs)和 OBs 分化，对骨形成

具有促进作用[52]；提高血管内皮生长因子(VEGF)的
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表达，促进血管生长，进而引导血管化骨再生[20, 53]。

Cu2+还具有较强的抗菌性，Cu2+能损坏细菌细胞壁

和细胞膜结构，最终导致细菌和真菌失活[53–54]。高

浓度的游离 Cu2+可能导致细胞毒性，协调 Cu2+生物

安全性和功能性之间的平衡也尤为重要[55]。 
肖东琴[56]采用水热均相沉淀法，通过调控 Cu

掺入比例，成功制得掺铜磷酸钙花瓣状微球。结果

表明，Cu2+能明显改变磷酸钙颗粒的形貌和尺寸，

当 Cu2+含量高于 5%时，对大肠杆菌和金黄色葡萄

球菌有明显的抑制效果(图 3)。此外，随着铜离子掺

杂量增加，BMSCs 增殖有所降低，表明掺铜量的增

加部分抑制细胞生长。李梦蝶[57]制备出由纳米棒单

晶有序排列自组装而成微米级掺 Cu 棒束状羟基磷

灰石。适当 Cu 掺杂表现出良好的生物相容性，并

促进BMSCs早期成骨分化标志物ALP活性和表达，

诱导成骨分化。 

 
(a) Without Cu2+                                (b) 1% Cu2+                                (c) 3% Cu2+ 

 
(d) 5% Cu2+                                 (e) 10% Cu2+                               (f) 20% Cu2+ 

 
(g) Antibacterial effect                                              (h) Osteogenic differentiation 

图 3  Cu2+掺杂调控羟基磷灰石形貌和生物学功能[56] 
Fig. 3  Morphology and biological function of HA regulated by Cu2+[56] 

 
Koyama 等[58]将 Cu2+与 OCP 进行结合，研究发

现引入 Cu2+使 OCP 颗粒表面更加光滑。在大鼠颅骨

临界骨缺损中，Cu-OCP 复合材料促进 VEGF 的表

达，表现出更高的血管生成和成骨能力。Yu 等[59]
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用 Cu2+取代的 HA 涂层成功提高二氧化钛纳米管植

入物的抗菌性能和成骨能力，为骨科植入物涂层的

制备提供了参考。 
将 Cu 与磷酸钙材料进行复合，不仅可以促进

血管生长，在缺损部位引导骨再生，而且具有一定

的抗菌性能，在大段临界骨缺损修复以及抗菌支架

的研究中具有应用潜力。 
1.5  银掺杂磷酸钙 

Ag 是抑菌性最强的元素之一，在较低浓度就可

以产生高效且广泛的抑菌性[60]，对多种细菌、真菌、

病原体都有一定的抑制作用[61]，且低浓度 Ag+对人

体细胞无细胞毒性[62]。Ag 主要通过破坏菌体细胞

膜、降低酶活性，从而达到抑菌作用[63]；或与氧

反应产生具有强氧化还原作用的活性氧，实现长效

抑菌[64]。 
Gokcekaya 等[65]通过沉淀法合成不同含 Ag 量

的 HA 粉末，发现在含有 Ag 的样品中 HA 表面可

以观察到 Ag 纳米颗粒，高温烧结后 Ag 均匀分布在

β-TCP 中。Paterson 等[66]将制得的 Ag 掺杂纳米羟基

磷灰石(Ag-nHA)添加到聚己内酯溶液中进行纺丝

制备组织工程支架。结果显示含 Ag-nHA 的复合支

架，显著减少大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的数量，

同时保持细胞相容性，并增强 BMSCs 中 ALP 活性，

促进成骨分化，有潜力应用于硬组织修复。王春来[67]

通过化学共沉淀法与光化学还原法成功制备出

Ag-TCP 纳米粒，银纳米粒子均匀分布在 β-TCP 微

粒表面。随后采用冷冻干燥技术，成功制成具有抑

菌性的 Ag-TCP/海藻酸钙膜，为新型抗菌材料的制

备提供借鉴。Fu 等[68]开发出一种两步电化学合成方

法制备抗菌 Ag–HA 复合涂层，使银纳米颗粒均匀

地沉积在 HA 层上。该涂层表现出良好的生物相容

性和抗菌性能，有潜力用于防止术后感染，提高骨

整合，进而促进骨再生。然而，必须优化磷酸钙中

Ag 的负载量，确保在不产生细胞毒性的情况下实现

抗菌效果[69]。 
Ag通常以Ag+或银纳米粒的形式掺入磷酸钙材

料，从而调控材料结构和性能，使其具有广泛的抗

菌性能。Ag-CaP 复合材料对解决感染性骨缺损修复

提供了参考意义。 
1.6  钴掺杂磷酸钙 

Co 虽然在人体内含量很少，却存在于肝、脾、

肾、骨、胰等几乎体内所有器官和细胞中，在生命

体发挥重要作用[70]。Co 可以促进组织细胞缺氧反应

并刺激血管生成[71]，促进骨髓造血功能的激活[72]。

Co 还具有积极的骨诱导作用[73]，这对骨组织工程应

用具有重要意义。 
钴磷酸钙材料在骨组织修复中展现出促进血管

化骨再生的能力，并得到研究人员的广泛关注。林

浩天[74]在水热条件高通量并行合成不同掺 Co 率(0、
1%、3%、5%、7%、10%、15%，摩尔分数)的羟基

磷灰石(Co–HA)粉体。随着 Co 掺杂量增加，Co–HA
的形貌从条带状转变不规则微球，条带状逐渐减少，

微球状趋于规整且尺寸增大。生物学评价结果显示，

3% Co–HA 显示出良好的生物相容性，上调内皮细

胞血管生成相关基因(VEGF、HIF-1α)表达促进血管

形成，同时促进 OBs 增殖。董春华等[75]通过化学沉

淀法和高温烧结制备 Co–HA，显示对大肠杆菌具有

较强的抑制作用。Kahaie 等[76]制得具有相互连接孔

隙且不同 Co 含量的多孔 Co–HA 支架。当 Co 的摩

尔分数达到 1.25%时，OBs 凋亡显著降低；Co 的摩

尔分数超过 1.25%，导致培养基中 Co 摩尔分数超过

0.012‰，可能对 OBs 代谢活性产生细胞毒性。罗进[77]

采用溶胶–凝胶法在钛植入物表面制备了 Co–HA 复

合涂层，Co 掺杂使 Co–HA 涂层表面产生较多微米

级孔径结构，这种涂层具有良好的组织相容性和促

OBs 增殖能力，同时还表现出一定的抑菌作用。 
钴磷酸钙复合材料在骨组织工程中显示出极大

的应用潜力，但高含量的 Co 也表现出一定的抑制

成骨分化[74]，适当的钴掺杂对于模拟天然骨组织成

分和功能，促进骨再生修复效果具有重要意义。 
1.7  锰掺杂磷酸钙 

Mn 广泛存在于人体各组织器官中，参与多种

骨组织生长和代谢的相关过程，对于维持生理功能

起着不可估量的作用[51]。Mn 作为硬组织中的微量

元素，能够促进骨钙化进程，当机体缺乏 Mn 时，

则不能正常形成骨组织[78]。 
周雪[79]采用水热法合成 Mn 掺杂 HA，与带状

和片状晶体混合的纯 HA 相比，Mn 掺杂形成具有

表面微纳形貌的球状颗粒，两者形貌差异明显。侯

生磊[80]利用微乳法制得分散的球形 Mn 掺杂磷酸钙

纳米颗粒，使该纳米粒子产生造影效果，同时具有

较好的生物相容性和药物负载控释能力。Sopyan  
等[81]利用溶胶‒凝胶法并高温烧结制得 Mn 掺杂

BCP，结果显示，结构中各相的比例受 Mn 含量的

影响，Mn 的掺入也导致磷酸钙材料致密化，并显

著增加 BCP 粉末的结晶度。Wu 等[82]制得 Mn 掺杂

的 β-TCP 球状颗粒，并将其掺入骨水泥(CPC)中，

结果表明，掺有 Mn-TCP 的 CPC 使 BMSCs 表现出
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较好的粘附和扩散行为，并显著促进 ALP、RUNX2
和 Col-I 等成骨相关基因表达，有望成为骨再生领

域中一种有前途的生物材料。 
Mn 作为人体所必需的微量元素，对骨和软骨

的形成至关重要，但其仅在较低浓度下对骨形成有

积极作用[83]。有望将其与多种磷酸钙陶瓷结合，开

发出更多具有特殊生理功能的新型组织修复材料。 
1.8  稀土元素掺杂磷酸钙 

随着功能元素在组织工程中的研究不断深入，

REEs 逐渐引起广泛关注，其特有的生物标记能力为

组织工程支架在追踪检测应用上提供了新的可   
能[84–85]。常见的 REEs 包括镧(La)、铈(Ce)、铌(Tb)、
钆(Gd)、铕(Eu)、钇(Y)等。 

Yin 等[86]创新性地构建用于骨骼组织工程的 La
掺杂 HA/壳聚糖仿生支架。支架中添加的 La 通过激

活 Wnt/β-catenin 信号通路显著提高 BMSCs 的成骨

分化和新骨组织形成。同时，掺 La 的仿生支架促进

巨噬细胞增殖和吞噬活性，导致产生同步的生物降

解性，增强骨重塑能力。Li 等[87]制得均匀 Tb 掺杂

的 HA 纳米粒子(Tb–HA NPs)，进而揭示 Tb–HA NPs
在细胞中的形态、组成和降解变化，与细胞微结构

的协同作用机制以及对基因功能的影响。Vieira 等[88]

通过悬浮沉淀法制得一种含 Ce 的 HA (Ce–HA)，该

材料具有一定的抗菌性能，并显著提高细胞活力，

植入卵巢切除的雌性大鼠体内表现出骨质疏松性骨

缺损修复效果。Zhang 等[89]将 HA 与不同浓度的 Y

通过逐层自组装法(LBL)进行掺杂，并作为涂层材料

改性 Ti 植入物构建新型植入材料。结果显示，掺 Y
的 HA 涂层改善植入物生物相容性和抗菌性能，对

改善植入物骨整合和骨再生具有巨大潜力。 
REEs 在提高组织工程支架性能方面发挥着积

极的作用。随着对 REEs 的开发逐渐深入，REEs 掺
杂磷酸钙材料因其在组织修复和长期多态追踪方面

的优点而具有广阔的应用前景。 

2  单一非金属阴离子调控磷酸钙 
组织体内的微量元素除金属元素外，还包括

Se、Si、F 等非金属微量元素，也起到不可缺少的

作用。阴离子掺杂可以通过取代 PO4
3–或 HA 中的

OH–，调控磷酸钙的结构性能和生物学功能。 
2.1  硒掺杂磷酸钙 

尽管 Se 在人体中的含量很低，但它可以参与生

长和代谢等生理过程，在生命体中起着重要而独特

的作用[63, 90]。Se 可以降低毒性作用，增强机体免疫

力，预防传染病和流行病[91]，同时在预防癌变、抑

制肿瘤细胞生长、预防骨相关癌症的转移等方面也

发挥着积极作用[92–93]。Se 可以通过细胞凋亡、坏死、

氧化还原状态调节细胞凋亡等多种机制发挥抗肿瘤

作用[94]。 
Li 等[93]采用两步溶剂热制备高结晶 Se 掺杂羟

基磷灰石(Se–HA)纳米棒，并对其合成机理进行了

完整的解释(图 4)。这项研究为可控合成 Se–HA 纳 

 

图 4  HA/Se–HA 纳米棒的合成机理及其在 MSCs 中的作用示意图[93] 
Fig. 4  Schematic diagram of the reaction mechanism of HA/Se–HA and its role in the fate of mesenchymal stem cells (MSCs)[93] 
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米棒提供了参考。He 等[92]水热合成具有特殊微纳米

杂化形态的 Se–HA，Se 调控 HA 的形貌，使 HA 由

条带状结构逐渐转变为由纳米片组装的微球。从颗

粒中释放的 Se 通过诱导细胞凋亡有效地抑制人骨

肉瘤细胞的生长，证明 Se–HA 是一种潜在的用于肿

瘤切除后骨缺损修复的材料。Zakhireh 等[95]使用机

械化学合金化的方法将 Se 掺杂到 HA 结构中，以改

善 HA 的成骨特性。结果表明，Se–HA 支架的表面

微纳形貌有效提高 MSCs 增殖、粘附，并增强 ALP
活性和钙化，同时 Se 的析出抑制骨肿瘤细胞增殖活

性。Rodríguez–Valencia 等[96]在 Ti 表面制备硒磷酸

钙涂层，与纯 HA 涂层相比，加入 2.7% (摩尔分数) 
Se 的磷酸钙涂层在体外显著提高成骨活性和抗菌、

抗肿瘤效果。 
微量元素 Se 的引入，赋予磷酸钙材料抗肿瘤的

生物学功能，为磷酸钙材料在骨肿瘤的治疗中提供

了新的解决方案，也为新型骨植入支架或植入物涂

层的构建提供新的思路。 
2.2  硅掺杂磷酸钙 

Si 作为人体的一种微量元素，其对人体健康也

十分重要。Si 直接参与骨组织细胞外基质形成以及

骨组织矿化的早期阶段，在骨/软骨修复中起到重要

作用[51, 97]。 
王飞[98]采用水热法制得掺 Si 磷酸钙(Si–CaP)，

在添加不同硅源的条件下，均可得到球形度较高的

Si–CaP，表明可以通过水热法获得稳定的 Si–CaP
微球。Jokic 等[99]通过在相同反应条件下进行水热合

成，研究 Si 对 CaP 颗粒形态的调控作用。结果显示，

Si 会在 CaP 表面沉积形成纳米颗粒，并在较低温度

下增强 CaP 中由 HA 到 α-TCP 的相转变。刘晓丹[100]

将水热法制备的超细 Si–CaP 粉末烧结制备支架，结

果显示，Si–CaP 支架具有较高的生物活性和生物相

容性，能促进成骨前体细胞(MC3T3-E1)的粘附和生

长。Kong 等 [101]研究发现， Si–CaP 通过激活

TLR4/PI3K/AKT 信号通路促进成骨–血管生成，为

Si–CaP 在成骨–血管生成过程中的调控作用和分子

机制做出新的阐述，有力地支持其在骨组织工程中

的应用。 
Si–CaP 是一种很有前途的骨组织工程生物活

性材料。由于其良好的生物活性和低细胞毒性，

Si–CaP 正在逐渐吸引研究人员的兴趣，有望成为骨

组织工程中新的候选材料。 
2.3  氟掺杂磷酸钙 

F 主要分布在骨骼和牙齿中。适当浓度的 F 可

以促进成骨细胞的增殖和分化，但浓度过高会产生

一定的抑制作用[63, 102]。F 也可以影响新骨生长和

牙釉质的形成[103]，并且使用含 F 牙膏以预防龋

齿，是经过临床验证有效的[104]。然而，F–浓度影

响细胞毒性和细胞增殖，较高浓度会导致细胞应激

和细胞死亡[105]。 
由于 F–半径小于 OH–，因此 F–常被用于取代

HA 中的 OH–形成稳定性更高、功能性更强的氟磷

灰石(FHA)。Nasker 等[106]采用水热法合成 FHA 纳

米棒，结果显示，F–使 HA 纳米棒长径比更小，晶

体结构致密化，并展现出生物相容性和抗菌性能。

Wang 等[107]合成微量 F 取代的缺钙磷灰石，显示出

高抗菌活性、生物相容性，促进 MC3T3-E1 附着、

增殖和分化，并提高 ALP 活性及 BMP2、BMP4、
RUNX2 等成骨相关基因表达。Liu 等[108]使用 FHA
研究它对体内体外破骨细胞的作用，结果显示，

FHA 通过作用于 JNK 和 MAPK 信号通路，促进破

骨细胞凋亡，抑制破骨细胞分化，并对骨吸收具有

抑制作用。 
由于 FHA 具有较高的热稳定性和化学稳定

性、低溶解度以及良好的生物相容性，有望成为骨

组织工程支架以及金属植入物涂层的潜在材料。 

3  多元素掺杂调控磷酸钙 
骨再生修复是由一系列不同活性因子或物质相

继参与、协调调控的复杂的级联过程[109]。骨组织微

环境失调、术后感染等问题为临床骨再生修复增加

了考验。这就要求应用于临床的组织支架不能局限

于具有某种单一功能，而是逐渐向多重功能化组织

工程支架发展。更多学者开始关注双元素甚至多元

素共掺杂对磷酸钙材料的调控，以满足临床骨组织

工程支架多重功能化的需求。 
3.1  双元素掺杂调控磷酸钙 

在元素掺杂调控磷酸钙的相关研究中，Mg、Zn、
Sr 由于其自身具有优越的生物学功能，已经成为目

前备受关注几个的元素，也常被用在双元素调控磷

酸钙的研究中。 
3.1.1  镁‒锌双掺杂    Alioui 等[110]采用沉淀法合

成单掺杂及共掺杂 Mg 和 Zn 的 HA (Mg/Zn–HA)，
对比对 5 种细菌和 2 种真菌的抗菌活性，结果显

示，Mg/Zn 双掺杂较单掺Zn 具有更强的抗菌活性。

Shahmohammadi 等[111]在 Ti 表面两步脉冲电沉积制

备 Mg/Zn 磷酸钙涂层，涂层的形貌受 Mg、Zn 浓度

的调控，且表现出良好的蛋白吸附和抗菌性能。何



第 51 卷第 10 期 常栋彪 等：元素掺杂调控磷酸钙形貌及其生物学功能效应 · 2587 · 

 

磊[38]用 5%和 10% (摩尔分数)的 Mg 掺杂量进行

Mg/Zn–HA研究，随着Mg和Zn的加入，Mg/Zn–HA
逐渐由不规则颗粒向规则的多孔微球发育。同时，

Mg/Zn–HA 具有良好的抗菌性和药物负载能力，可

以改变细胞粘附形态，提高 ALP、RUNX2、OCN
等成骨相关基因表达，诱导成骨分化(图 5)。 

 
(a) SEM images of Mg/Zn–HA 

 

(b) Fluorescence staining of OBs cultured in Mg/Zn–HA 

 

(c) Expression of BMSCs osteogenic genes in Mg/Zn–HA 

图 5  Mg/Zn 共掺杂对 HA 形貌及其促成骨性能的影响[38] 
Fig. 5  Effect of Mg/Zn co-doping on HA morphology and its osteogenic properties[38] 

 
3.1.2  镁–锶双掺杂    Scalera 等[112]合成稳定的

Mg、Sr 羟基磷灰石(Mg/Sr–HA)纳米晶体，并用于

制备高度贯通的多孔支架，其中 0.5Mg/Sr–HA表现

出优异的生物学功能，可用作支持细胞粘附和增殖

的骨修复支架材料。Wang 等[113]用火焰喷涂技术在

Ti 植入物表面构建 Mg/Sr–HA 涂层，5Sr5Mg–HA
组显示出最高的生物相容性、ALP 活性，促进

RUNX2、OPN、OCN 的表达，表明使用 Mg/Sr–HA

涂层增强骨整合的应用潜力。 
3.1.3  锌‒锶双掺杂    Lowry 等[114]采用湿化学沉

淀法成功制备一系列 Zn、Sr 取代 HA (Zn/Sr–HA)，
样品均呈纳米棒状结构，且由于离子半径 r(Zn2+)< 
r(Ca2+)<r(Sr2+)，使得 HA 纳米棒大小随元素掺杂发

生改变。Ullah[115]采用等离子喷涂技术在钛合金基

体上制备 Zn/Sr–HA 涂层。涂层表现出较高的结合

强度，以及良好的生物相容性、抗菌性能。 
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3.1.4  其他双元素掺杂    除 Mg、Zn、Sr 之间组

合共取代磷酸钙以外，还有众多共取代组合被研

究，并且表现出积极的效果。Guo 等[116]通过改进

的沉淀法获得Zn、Cu共取代的nHA，Zn、Cu共取

代显著提高 HA 的抗菌能力。Kulanthaivel 等[117]使

用 Mg、Co 双重掺杂 HA，使其具有更高的蛋白吸

附能力，通过促进 RUNX2、HIF-1α、VEGF 等因

子的高表达，提高成骨和血管生成特性。研究

Se、Sr 共取代 HA 发现，Sr 在 Se–HA 中的共取代

抵消 Se 的负面影响并增强 HA 的生物学功能[118]，

可以作为抗菌涂层和骨填充材料。Singh 等[119]通过

微波合成将 Sr 和 SO4
2−共同取代到 HA 结构中，双

离子取代赋予 HA 适当的组织再生、抗菌和药物递

送特性，可适用于多功能治疗应用。Chen 等[120]将

Sr 和稀土元素钐(Sm)共掺杂制备 HA，Sr 的引入导

致 Sm–HA 的结构和成分的变化，Sm 的引入使

Sr–HA 具有发光特性且不产生细胞毒性，这为磷

酸钙材料在高效荧光标记和检测领域的应用提供

可能。 
3.2  多元素共掺杂调控磷酸钙 

为实现多重功能化磷酸钙材料的构建，研究人

员希望同时赋予磷酸钙材料促成骨兼具免疫调控、

促成血管、抗菌或抗肿瘤等多重生物学功能，多元

素共掺杂策略逐渐受到更广泛的关注。 
通过研究 Mg、Mn、Sr 共取代 HA，结果显示

Sr 的存在使得 HA 中 Mg 和 Mn 的实际掺杂量更高，

且保持适当的生物相容性[121]。Gopi 等[122]通过软溶

液冷冻法合成 Sr、Mg 和 Zn 共取代的纳米羟基磷灰

石(Sr/Mg/Zn–HA)，在 pH=10 时获得分散性良好的

Sr/Mg/Zn–HA 纳米颗粒，并用模拟体液(SBF)体外

浸泡表现出生物活性。郭效军等[123]使用 SBF 中的

Na+、Mg2+，并添加额外的 F–，制备三元素共掺杂

羟基磷灰石(Na/Mg/F–HA)。随着 F 含量的增加，HA
颗粒逐渐由球形转变成棒状结构。同时 Na/Mg/ 
F–HA 对金黄色葡萄球菌具有一定的抑制作用。

Rajendran 等[124]在 HA 中同时掺入 Mg、Zn 和 Co，
与未取代的 HA 相比，Mg/Zn/Co–HA 形态特征变化

不大，具有更好的生物活性、细胞活力和抗菌活性。

宋可可[125]并行制备 Se、Sr、Zn 三元素掺杂 HA 
(Se/Sr/Zn–HA)发现，掺杂 Se、Sr 或 Zn 可对 HA 形

貌结构进行调控，且 Se/Sr/Zn–HA 的形态类似于单

一元素掺杂 HA 的混合形态。这种形貌特征的

Se/Sr/Zn–HA 表现出良好的离子释放行为，具有显

著促进 MC3T3–E1 增殖和成骨分化的能力，以及一

定的抗菌和抗肿瘤性能(图 6)，为骨肿瘤术后骨缺损

替代材料的设计研发提供新的思路。 

 
(a) SEM images of Se/Sr/Zn doped HA                                    (b) Fluorescence staining of OBs 

 
OD is optical density. 

(c) Bacterial activity of E. coli        (d) Bacterial activity of S. aureus          (e) ALP activity of BMSCs          (f) Activity of MG63 

图 6  Se/Sr/Zn 三元素掺杂 HA 调控样品形貌及生物学功能[125] 
Fig. 6  Se/Sr/Zn co-doped HA regulates the morphology and biological function[125] 
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4  结论与展望 
磷酸钙是目前应用最为广泛的一类无机陶瓷材

料。但单一磷酸钙材料的性能均存在一定的缺陷，

元素掺杂可以有效调控磷酸钙的结构、形貌、力学

强度、降解性等材料学性能，通过微纳形貌和元素

释放等因素协同作用，有效地改善其血管生成、骨

组织再生、免疫调控、抗菌等生物学功能，在一定

程度上弥补单一材料的不足。 
随着组织工程研究不断深入以及临床需求的提

高，越来越多的研究开始关注多种元素共同掺杂对

磷酸钙性能的调控。多元素共掺杂磷酸钙材料也展

现出令人满意的效果，成功赋予磷酸钙材料多种材

料学、生物学特性，为其在组织工程领域的应用不

断提供新的可能。 
元素掺杂磷酸钙展现出优良的性能，在多功能

组织工程支架和植入物涂层的构建中具有极大的应

用潜力。但目前相关领域仍存在一些问题有待深入

探究：大多元素在高剂量的条件下均会产生消极的

作用，但各元素之间的毒性强弱并不一致，难以对

元素掺杂量的有效范围做出统一界定；多种常见元

素调控磷酸钙形貌结构、性能变化的作用机制尚不

明确；元素调控磷酸钙产生微纳形貌并赋予特殊生

物学功能，通常认为主要由元素释放或与形貌协同

作用发挥抗菌、促血管生长、免疫调控等生物学功

能，但两者协同作用机理仍未得到明确阐述；元素

掺杂磷酸钙主要依靠掺杂元素的占位，多元素共掺

杂使掺杂元素之间发生竞争关系，但各元素共掺杂

时的竞争能力强弱与相互作用关系尚无明确结论；

多元素共掺杂磷酸钙的研究大多局限于结构性能和

体外生物学功能评价，仍未有较为全面的体内生物

学功能的系统性验证结果。 
元素掺杂磷酸钙能够弥补纯磷酸钙陶瓷的不

足，并赋予多种生物学功能，拓宽了其在组织工

程中的应用范围。本文通过对多种元素调控磷酸

钙形貌结构及生物学功能进行总结归纳(见表 1)，
以期对新型多功能骨修复材料的未来研究方向提

供参考。 

表 1  常见元素掺杂调控磷酸钙的形貌及生物学功能 
Table1  Common element doping regulates the morphology and biological function of calcium phosphate 

Eement Regulative effects References 

Magnesium (Mg) Regulate crystal growth. Improve mechanical properties. Regulating bone immunity and accelerating 
vascularized bone regeneration 

[11, 15, 22–23] 

Zinc (Zn) Regulate the morphology, size, and crystallinity. Antibacterial activity, regulation of immune cells and 
bone metabolism. High content inhibits osteogenic activity 

[11, 24, 34–42] 

Strontium (Sr) Regulate the morphology. Enhance mechanical properties. Promote osteogenic activity and inhibit 
osteoclasis. Accelerate new bone formation 

[11, 36, 43–49] 

Copper (Cu) Regulate the morphology and size. Antibacterial properties. Promote vascularization and induce 
osteogenesis; High concentration produces cytotoxicity 

[20, 50–59] 

Silver (Ag) Regulate the morphology. Low concentration without cytotoxicity. Extensive antibacterial activity  [60–69] 

Cobalt (Co) Regulate the morphology and size. Inducing hypoxia response, stimulating angiogenesis, and promoting 
osteogenesis. High concentration produces cytotoxicity 

[70–77] 

Manganese (Mn) Regulate the morphology and crystallinity. Promote osteogenic differentiation and bone calcification; 
Only active at low concentrations 

[51, 78–83] 

Rare earth elements (REEs) Imaging visualization. Antibacterial properties. Promoting bone differentiation and new bone formation [84–89] 

Selenium (Se) Regulate the crystal growth, morphology and size. Anti-tumor. Antibacterial. Promoting bone formation [63, 90–96] 

Silicon (Si) Regulate the morphology and phase transition. Regulate cell behavior. Promote vascularization and 
osteogenesis 

[51, 97–101] 

Fluorine (F) Regulating crystal structure. Improve stability. Antibacterial properties. Regulate bone homeostasis. 
Promoting bone formation 

[63, 102–108] 

 
为进一步推动元素掺杂磷酸钙材料在组织工程

中的发展，对该领域今后的发展提出以下建议： 
1) 协调多元素相互影响：通过在适当范围内，

调整多元素共掺杂磷酸钙中掺杂元素的种类和浓

度，有望实现掺杂元素的有效协同作用，产生更加

优越的结构和生物学功能，为组织工程材料提供新

的选择。 

2) 探究生物学功能作用机制：元素掺杂磷酸钙

作用于骨缺损修复中产生多种生物学功能，其分子

机制有待深入探究。阐述材料形貌、功能元素之间

协同作用的分子机制，有望推动构建组织修复效果

更佳的骨再生修复材料。 
3) 多种磷酸钙结合：充分结合多种磷酸钙及元

素调控的性能特点，相互调节相互补充，开发具有
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力学强度、降解速度等多方面适配以及优良生物学

功能的新型磷酸钙组织修复材料。 
4) 多成分负载与控释：骨再生是由多细胞、因

子时序参与的过程。构建负载多种离子、因子和药

物的复合支架，并实现有效成分的时序释放，有望

持续推动骨再生过程各阶段的发展进程。 
5) 构建仿生骨组织工程支架：骨是一个极其复

杂的组织，主要成分包括胶原、骨磷灰石等有机/
无机成分，以及多种细胞、因子。元素掺杂磷酸钙

联合仿生细胞外基质水凝胶，构建无机/有机仿生多

孔支架，并负载适当的种子细胞，有望优化骨组织

工程支架的性能。 
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