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摘  要：羟基磷灰石(HA)是人体硬组织的主要无机组分，具有良好的生物活性及生物相容性，能够有效促进硬组织缺损的修

复再生。研究表明：单一离子掺杂是一种有效提升 HA 材料生物活性的途径。而双离子掺杂不仅可实现对天然骨成分上的进

一步仿生，还可以协同赋予 HA 材料更多功能特性，例如抗肿瘤、抗菌、促血管生成、免疫调节、医学成像等，拓展了 HA
材料在骨组织工程中的应用。对双离子掺杂 HA 材料的制备方法及原理进行了总结，并综述了双离子掺杂 HA 材料在硬组织

工程中的潜在应用，最后对双离子掺杂 HA 材料的未来研究重点提出了建议和展望。 
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Abstract: Hydroxyapatite (HA) is the main inorganic constituent of human hard tissue. It can effectively accelerate the repair process 
of hard tissue defects due to its high bioactivity and biocompatibility. Ion doping is an effective approach to enhance the bioactivity of 
HA materials. On this basis, dual-ion substitution can make HA materials have a higher simulation to nature bone in composition and 
some functional features (i.e., antitumor ability, antibacterial activity, pro-angiogenetic capacity, immunoregulatory and medical 
imaging capability). Dual-ion substitution greatly extends the applications of HA materials in bone tissue engineering. This review 
summarized the synthesis methods and their principles of dual-ion substituted HA (DIHA) materials, represented the applications of 
DIHA materials in hard tissue engineering, and finally proposed the future development direction of DIHA materials. 
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骨在运动、支持和保护机体等方面起着关键作

用，骨缺损特别是大段骨缺损严重影响了患者的生

活质量。近年来，人口老龄化、意外事故及肿瘤等

疾病导致的骨损伤不断增加，临床上对骨替代材料

的需求与日俱增。骨移植的“金标准”材料是自体骨，

但供体不足、需额外进行二次手术及存在并发症风

险，一定程度上限制了其应用。同种异体骨也是骨

移植材料的重要选项，然而病原体传播、免疫排斥、 
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骨诱导效果低等问题影响了其临床使用[1]。人工骨

修复材料具有来源广泛、性能可控的优点，加上其

良好的生物相容性和促骨再生能力，在临床骨修复

中发挥着越来越重要的作用，羟基磷灰石(HA)便是

其中的代表[2]。 
HA 是骨中的主要无机组分，约占骨质量的 70%。

研究表明，人工合成的 HA 生物相容性和骨传导性

优良，在骨组织工程中应用广泛[3]。例如，武汉亚

洲生物材料有限公司研发的具有多级结构的 HA 高

活性人工骨修复材料经多中心临床试验证明，24 周

内植骨融合率达 100%[4]。此外，HA 的其它生物学

性能可通过不同的方法予以改进。国内常江教授实

验室和张胜民教授团队等进行了较系统的研究。通

过模板介导材料的形貌设计，可以优选出促成骨、

成血管作用良好的纳米 HA[5–8]；利用 HA 构建具有

微‒纳米结构的表面图案，可以上调骨形态发生蛋白

(BMP2)表达，实现成骨活性的提升[9]。研究发现，

离子掺杂也能增强 HA 特定的生物学性能[10–12]，并

受到了广泛关注[13–15]。 
HA 每个晶胞中含有 10 个 Ca2+，6 个 PO4

3–和   
2 个 OH–。不同类型的阳离子和阴离子可以取代 HA
的不同离子位点[16–17]。目前已经有大量工作通过水

热法、沉淀法、溶胶凝胶法等实现了 HA 的单离子

掺杂，在不同程度上提升了其理化性能及骨诱导性

等生物学性能[18]。然而骨中的磷灰石并非只含有单

一微量元素，Zn2+、Sr2+、Mg2+、Cl–等多种离子的

存在，使骨作为矿物质库在机体代谢活动中发挥着

重要作用。因此，越来越多的研究者逐步转向双离

子掺杂 HA 的研究，致力于合成更仿生的类骨 HA，

提升 HA 在骨缺损修复中的潜能。 
本文在讨论双离子掺杂 HA 材料常见制备技术

原理及特征的基础上，对其在硬组织工程中的应用

进行了综述，最后对双离子掺杂 HA 材料的未来研

究方向提出了建议和展望，为进一步提升其理化性

能和生物活性提供了新思路。 

1  双离子掺杂 HA 的合成方法 
1.1  离子取代 HA 的合成原理 

HA 分子式为 Ca10(PO4)6(OH)2，其晶体属于六

方晶系(图 1)[19]。在离子掺杂 HA 中，通常 Ca2+位点

被阳离子取代，OH–和 PO4
3–被阴离子取代。离子取

代会导致 HA 的微观结构、热稳定性、晶粒尺寸和

结晶度等发生变化，掺杂离子的种类及掺杂量是引

起这些变化的关键因素[20]。离子掺杂 HA 持续释放

具有不同生物学功能的离子，直接或者间接地影响

骨代谢相关细胞活动，从而调节骨代谢进程[20–21]。

合适的离子浓度能显著促进骨的再生，而高于阈值

浓度的离子通常会对细胞产生不利影响，阻碍骨生

成[22]。离子掺杂 HA 的物化特征影响其降解速率和

离子释放动力学，因此需要合理选择掺杂离子的种

类及控制掺杂量。相较于单离子掺杂 HA，双离子

掺杂 HA 引入离子增多，功能设计性更强，其系统

也更复杂，合成可控性也相对更难实现。 
1.2  双离子掺杂 HA 的合成方法 

已经有较多方法能够实现单离子掺杂 HA 的合

成，如干法(如固态合成法)、湿法(如化学沉淀法和

水热法)和模板仿生法[22–23]。随着研究的不断深入，

部分方法已被用于双离子掺杂 HA 材料的合成。目 

 
图 1  HA 的晶胞在 a 轴(左)和 c 轴(右)方向上的 Ca(1)、Ca(2)、PO4

3–和 OH–位点；常见离子掺杂的种类(底部)[19] 

Fig. 1  Ca(1), Ca(2), PO4
3–, and OH– sites of the crystal cell of hydroxyapatite (HA) in the a-axis (left) and c-axis (right) directions; 

the types of commonly used ion in doped HA (bottom)[19] 
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前，绝大多数研究采用湿法合成双离子掺杂 HA，

其中化学沉淀法和水热法运用最为广泛。下面对各

种方法的原理和优缺点作简要概述。 
1.2.1  干法    干法主要包括固态合成法和机械化

学法，它们具有无需使用溶剂以及适合大规模生产

的优点[24]。固态合成法通过球磨混合前体物料，经

高温(约 1 000 ℃)处理得到结晶良好的产物。然而，

该法存在产物化学异质性高和尺寸分布不均等问

题。机械化学法是改进的固态合成法，通过产生压

力来增强固体间的反应，能化学计量地合成产物，且

能实现纳米晶粉末的大规模生产[25]。Kheradmandfard
等[26]利用机械化学法制备了 Mg2+、F–共掺杂的 HA，

且通过精确控制Mg2+的掺入量有效提升了HA的生

物活性。 
1.2.2  湿法    湿法在制备纳米尺寸颗粒及体外研

究 HA 的形成过程等方面，比干法更具优势。湿法

工艺相对简单，条件温和，但产物结晶度一般较低。

此外，水溶液中的各种离子可能结合到晶体结构中，

导致产物不纯。在有机溶剂氛围中进行反应，可以

在一定程度上避免水中离子的污染问题。湿法是目

前双离子掺杂 HA 合成中最为关键的手段。 
化学沉淀法是制备离子掺杂 HA 的常见湿法之

一。在合成过程中，含钙、磷的试剂以滴加的方式

混合，同时保持搅拌。反应完成后，经过洗涤、过

滤和干燥等步骤，最终得到产物。这种方法所得产

物的组成不是化学计量的，且结晶度通常较低，因

此需要进行高温烧结处理以提高结晶度。此外，该

法可以通过精确控制反应条件提高产物纯度。例如

Szurkowska等[27]利用沉淀法成功制备出Mn2+和Si4+

双掺杂的 HA。该 MnSi–HA 为一种低结晶度的针状

纳米颗粒，纯度高且没有明显细胞毒性。 
溶胶–凝胶法可以在相对较低的合成温度下制

备不同粒径的 HA，主要涉及 3 个步骤：1) 混合前

体物质并转化为溶胶；2) 凝胶化和干燥；3) 煅烧。

该法可以实现前体物质在分子水平上的混合，因而

产物的化学均一性较高。 
Mariappan 等[28]采用溶胶–凝胶法制备了 Cu2+

和 Zn2+双掺杂的 HA。通过控制 Cu2+、Zn2+掺杂量，

可以改变产物 HA 的晶格参数，且其晶粒尺寸随着

掺杂量的增加而增加。Kaygili 等[29]也利用溶胶凝胶

法合成了一系列双离子掺杂的 HA，包括 MgSr–HA、

MgZn–HA 和 SrZn–HA，在不同的离子种类和掺杂

量条件下，产物中 HA 的摩尔分数均高于 93%，且

产物粒径均一，表明该法能高效制备高纯度的双离

子掺杂 HA。因此，溶胶–凝胶法在双离子掺杂 HA
的制备中具有较大的应用前景。  

水热法是一种高温高压下进行的化学沉淀法。

该法制备的 HA 通常具有良好的结晶度和化学计量

比，粒径分布均一且不易发生团聚。水热法省去了

后期高温锻烧过程，能在一定程度上避免产物结构

缺陷。 
Matić 等[30]利用水热法合成了 Mg2+和 Sr2+掺杂

的单、双离子 HA，均具有良好的结晶度。需要注

意的是，由于双离子掺杂体系引入了更多离子，在

反应过程中更易产生杂相，主要为 β-磷酸三钙

(β-TCP)。但 Mg2+和 Sr2+的共掺杂通过抑制 α-TCP
相的生成，促进 β-TCP 的形成，提升了产物在高热

环境下的稳定性，且 Mg2+掺杂将 Sr–HA 硬度提高

了 40%，达到 5.02 GPa。此外，Mg2+和 Sr2+共掺杂

量也可调节 HAP 亚粒子的形态，当共掺杂量高于

9% (摩尔分数)时，HAP 亚粒子从棒状颗粒转变为球

状形貌。Li 等[31]也采用水热法合成了 Ag+和 Sr2+双

掺杂的高结晶度 HA 纳米棒，其粒径随着 Sr2+掺杂

量的增加而不断变小。此外，AgSr–HA 还具有良好

的生物相容性与优异的抗菌性。尽管水热法对设备

要求较高，但该方法简单易行，能制备粒径均一、

结晶度较高的双离子掺杂 HA，具有广阔的应用前景。 
此外，微波法和超声辅助沉淀法等新型湿法合

成技术也为双离子掺杂 HA 的制备提供了有效的补

充手段[32]。 
1.2.3  模板仿生法    自然界中广泛存在磷灰石和

方解石等不同类型的矿物，它们以蛋白质或其他分

子为模板逐步矿化成型。模板仿生法便是模拟该过

程提出的一种创新方法，用于制备具有特定微/纳米

结构的 HA 杂化材料。作为模板的有机分子在合成

过程中为 Ca2+、PO4
3–等无机离子提供成核位点，并

调节晶体生长方向和形态，使得产物在结构上与骨

矿物质相似且具有高度生物相容性，同时具备更好

的成骨和成血管能力[5, 8]。 
Jia 等[33]系统研究了胶原模板诱导过渡金属离

子掺杂的 HA 合成。结果表明，Co2+、Ni2+、Zn2+、

Fe3+、Mn2+和 Cu2+等人体必需的微量元素易于掺杂

到 HAP/胶原复合物中，而有害元素 Cd2+和 Hg2+则

不易与胶原结合。Zhong 等[34]采用胶原模板仿生矿

化法合成了 Sr2+、Zn2+共掺杂的 HA (SrZn–Col–HA)。
该研究表明模板法合成的 SrZn–Col–HA 具有合适

的结晶度，Sr2+、Zn2+可以稳定持续的从 HA 中释放，

能有效促进大鼠颅骨缺损修复，在骨组织工程中具
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有良好前景。总之，通过选择合适的矿化模板和掺

杂离子类型，控制掺杂量及反应条件，模板仿生法

可以得到促成骨、成血管等生物学性能优异的类骨

双离子掺杂 HA。 
1.2.4  其他方法    在金属植入物表面涂覆生物活

性涂层是提升其骨整合能力的常用策略。离子掺杂

的 HA 涂层制备中，通常采用等离子辅助喷涂技术。

相对于湿法合成，等离子辅助技术具有沉积速率高、

工业可扩展性强等优点，同时可对薄膜化学计量和

成分进行精细控制[21]。Sullivan 等[35]利用低温等离

子喷涂技术在 Ti 表面制备了 Ag+、Sr2+掺杂的 HA
涂层，其厚度约为 10 μm，能够缓慢释放 Ag+、Sr2+

且释放时间超过 30 d，具有医学应用前景。低温等

离子喷涂技术克服了 HA 高温分解问题，有望在制

备双离子掺杂 HA 涂层方面得到应用。 
综上，双离子掺杂 HA 的制备已经能通过多种

方法实现。但需要注意的是，目前其产物性能和产

量仍有待进一步提升，未来还需要更多研究工作投

入其中。 

2  双离子掺杂 HA 在硬组织修复中的

应用 

人工合成的 HA 具有优异的生物相容性与骨传

导性，在硬组织工程中的应用形式主要是作为非承

重部位的填充物或合金材料的表面涂层[32, 36]。离子

掺杂能赋予 HA 各种性能，例如 Ag+的掺杂赋予了

HA 良好的抗菌能力，能降低手术后的感染风险；

Sr2+掺杂 HA 具有更强的成骨活性，加速了骨缺损的

修复再生。然而高度复杂的缺损环境下，单离子掺

杂 HA 并不能完全满足需求。双离子掺杂进一步提

升了 HA 的生物学性能及综合修复能力，下面分别

从成骨、抗肿瘤、抗菌等方面对双离子掺杂 HA 在

硬组织修复中的潜在应用进行综述。 
2.1  双离子掺杂 HA 增强的成骨作用 

人体多种微量元素在骨再生过程中具有十分重

要的作用。阳离子中，Zn2+、Sr2+、Mg2+已经被充分

证明能够提升 HA 成骨活性[37–38]；SiO4
4–、CO3

2–也

能通过不同方式影响 HA 的促骨再生进程[37, 39]。

Cu2+掺杂的 HA 能够更好地促进血管化骨的再生[40]。

不同离子的双掺杂能赋予 HA 更强大的功能，从而

更好地在骨组织工程中发挥作用。 
Lin 等[41]采用水热法，以 Sr2+取代的 Ca(SiO3)2

为前驱体合成了 SiSr-HA。与纯 HA 相比，Si–HA
能促进 MC3T3–E1 细胞的生长和分化，适量的 Sr2+

掺杂进一步强化了这一作用并显著促进了骨再生进

程。此外，双离子掺杂 HA 还可以作为合金材料的

涂层，促进骨整合。Wang 等[42]通过沉淀法制备了

Sr2+和 Mg2+掺杂的 HA，并利用火焰喷涂技术在钛

基植入物表面制备 MgSr–HA 涂层。该涂层在体外

能上调人胚胎腭间充质前成骨细胞中 Runx-2、OCN
和 OPN 等成骨基因的表达。同时，在比格犬前磨牙

缺损模型中也能显著促进植入材料与植入部位的骨

整合，加速新骨生成(图 2)。 
此外，多项研究工作已经实现了Mg–Si、Mg–Co、

Fe–Sr 等双离子在 HA 中的共掺杂。这些双离子掺

杂 HA 在促进钙沉积，提升成骨细胞分化能力，增

强成骨相关基因表达等方面均有良好的表现[43–45]。

随着研究的不断深入，未来的研究方向将包括尝试

更多不同种类的双离子掺杂组合，以及联合优化表

面形貌、粒径等多种性能，从而提升双离子掺杂 HA
的促成骨能力；此外，深入研究成骨分子机制和进

行更全面的安全性评价，也是实现双离子掺杂 HA
临床转化的关键方向。 
2.2  双离子掺杂 HA 的抗肿瘤作用 

恶性骨肿瘤严重威胁患者生命健康，且肿瘤切

除术后复发风险高。目前放疗、化疗等主要治疗手

段面临副作用明显和耐药性等问题，因而开发抗肿

瘤材料刻不容缓。特定离子掺杂的羟基磷灰石兼具

成骨能力和抗肿瘤能力，是极具应用前景的骨肿瘤

切除术后治疗新材料。 
研究表明，SeO3

2–、SeO4
2–、Hf4+、Mn2+等离子

掺杂的 HA 能通过不同方式促进细胞凋亡和阻滞

细胞周期，从而抑制肿瘤细胞的增殖和生长，发

挥抗肿瘤作用[46–49]。CO3
2–在 HA 中的含量也能影

响肿瘤细胞的活性和致瘤因子的表达，从而影响癌

症进程[50]。 
国内张胜民教授团队在硒掺杂 HA 领域开展了

系列工作，不仅从方法学上较为清晰地阐述了多种

硒掺杂磷灰石的制备原理，而且从分子机制角度解

析了其抗肿瘤作用机制[11, 51–54]。其研究工作证明硒

掺杂 HA 能够有效激活 Caspase 信号通路，同时促

进活性氧(ROS)的表达，协同诱导肿瘤细胞凋亡，

发挥抗肿瘤作用(图 3)。此外，通过设计硒掺杂 HA
的形貌，能够提升其被肿瘤细胞内吞的效率，从而

有效降低全身毒性[49, 51, 54]。因此硒掺杂 HA 有望成

为骨肿瘤术后治疗的重要材料。此外，Park 等[47]

的工作证明，Mn2+掺杂的 HA 能够显著提升细胞的

ROS表达，协同提升光动力疗法对肿瘤的杀伤作用。 
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图 2  MgSr–HA 涂层提升成骨细胞的成骨活性[42] 

Fig. 2  MgSr–HA coating enhances osteogenic activity of osteoblasts[42] 

 
图 3  硒掺杂 HA 通过激活 caspase 依赖的细胞凋亡途径实现抗肿瘤作用[54] 

Fig. 3  Se‒HA exerts an anti-tumor effect by activating the caspase-dependent apoptotic pathway[54] 

 

虽然目前还没有研究报道双离子掺杂 HA 在抗

肿瘤领域的作用，但将抗肿瘤功能离子与其他功能

离子联合掺杂至HA是一个极具前景的研究方向[34, 55]。

例如，硒酸根与银离子的共掺杂可能赋予 HA 抗肿

瘤和抗菌能力，用于防止肿瘤切除术后的肿瘤复发

和伤口感染。此外，将 2 种具有抗肿瘤功能的离子
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联合掺杂至 HA 中，也是一种有望增强骨肿瘤治疗

效果的策略。随着研究的深入，双离子掺杂 HA 将

在骨肿瘤治疗领域扮演越来越重要的角色。 
2.3  双离子掺杂 HA 的抗菌作用 

在骨科或牙科手术中，外源器械污染或操作不

当都可能引起细菌感染，从而诱发炎症，影响细胞

的生长与增殖，延误新骨生成。Ag+、Zn2+、Cu2+、

SeO3
2–等离子可赋予 HA 优异的抗菌活性，这些离

子在溶出后可造成细菌的膜电位紊乱，也可进入

细菌破坏其 DNA，同时催化细菌内产生 ROS，引

起脂质过氧化反应和蛋白质氧化，从而加速细菌

死亡。 
联合掺杂 2 种离子能够赋予 HA 材料更强的抗

菌活性。Kolmas 等[56]使用共沉淀法分别合成了 Ag+

掺杂和 Ag+与 CO3
2−共掺杂的 HA。与单一 Ag+掺杂

HA 相比，Ag/CO3–HA 具有更强的抑菌作用，可引

起金黄色葡萄球菌的数量锐减。CO3
2–的掺入使 HA

的结晶度下降，加速了 Ag+的释放；同时也能加快

Ca2+、PO4
3–等离子的溶出，参与骨代谢过程，促进

骨缺损修复。此外，在 HA 中联合掺入抗菌与成骨

活性离子，可以使其具备双重功能，从而提高促骨

修复的效果。Lim 等[57]在 HA 中掺入了 Ag+和 Si4+，

产物 AgSi–HA 支持 BMSCs 在其表面优先黏附，且

能立即杀死表面的绿脓杆菌，抑菌作用长达 28 d。
Li 等[31]通过水热法合成了 Ag+、Sr2+双掺杂的 HA，

实验结果表明，5% (质量分数)的 Ag+能够赋予

AgSr–HA 良好的抗菌能力，同时 Sr2+的存在显著提

升了 HA 的成骨作用，并呈现明显的浓度依赖特性。 
值得注意的是，离子掺杂量会显著影响 HA 的

抗菌能力，较高的掺杂量能够增强其抗菌性能，但

也可能会对细胞的生长和增殖产生不良影响。双离

子掺杂可在一定程度上解决这一问题。例如，掺杂

SeO3
2–的 HA 可在涂有大肠杆菌或肉葡萄球菌的琼

脂平板上形成较大的抑菌圈(图 4)，但与 MG63 细胞 

 

(a) Zone of inhibition test, using disc diffusion assay against Gram-negative (E. coli) and Gram-positive (S. carnosus) bacteria 

 
(b) Bacterial density assay 

图 4  SeSr‒HA 抑制细菌生长[58] 
Fig. 4  SeSr‒HA inhibits bacterial growth[58] 
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共培养时，细胞存活率低于 70%。而 SeO3
2–和 Sr2+

共掺杂的 HA 不仅保持了优异的抗菌活性，还具备

良好的细胞相容性，这是因为共掺杂的 Sr2+削弱了

SeO3
2 的毒性作用，使其对细胞的影响降至最低[58]。

虽然关于双离子掺杂 HA 材料的成骨、抗菌作用的

研究工作已经有所进展，但其内在机理研究和全面

的生物相容性评价还需要进一步开展。为了推进其

临床转化，未来需要更系统的方法学验证其安全性

和功能，同时利用监管科学手段正确引导该领域安

全高速发展。 
2.4  双离子掺杂 HA 的促血管生成作用 

骨是高度血管化的组织，血管网络的重建对于

骨缺损的再生至关重要。研究表明，多种离子如

Sr2+、Si4+、Cu2+、Co2+等均能促进血管生成因子

VEGF 等的表达[59–61]。因此，离子掺杂的 HA 可以

通过释放特定离子来诱导成血管因子的表达，从而

刺激血管生成，加速骨再生进程。相较于单一离子

掺杂，双离子掺杂 HA 材料对血管生成具有更优的

协同促进作用。 
Yu等[62]研究发现，MgSr–HA能够持续释放 Sr2+

和 Mg2+，显著上调血管生长因子 VEGF、eNOS 和

Ang-1 的表达，因而具有更强的促血管生成能力。

此外，MgSr–HA 还可以提升成骨细胞的成骨活性，

具有强大的促骨再生潜力(图 5)。Kulanthaivel 等[44]

的研究表明，Co2+和 Mg2+能协同促进缺氧诱导因子

(HIF-1α)的转录表达，有效启动血管内皮生长因子

(VEGF)依赖的促血管生成通路，促进血管系统重

建，加速组织再生。 

 
(a) Expression level of pro-angiogenic genes 

 
(b) Tube formation assay 

 
(c) Alizarin red staining assay 

图 5  MgSr–HA 促进血管生成和提升成骨细胞成骨活性[62] 
Fig. 5  MgSr–HA promotes angiogenesis and enhances osteogenic activity of osteoblasts[62] 
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由此可见，双离子掺杂 HA 通过促血管生成可

以显著促进骨缺损的再生。然而，目前大多数研究

仅验证了 VEGF 信号通路在促血管生成方面的作

用，双离子掺杂 HA 促血管生成的分子机制尚未被

完全阐明。另外，联合双离子掺杂 HA 与多种促血

管再生因素共同增强血管重建也是一个极具前景

的策略，例如以双离子掺杂 HA 为基材负载促血管

生成因子或者构建多级孔结构支架加速诱导血管

再生等。 
2.5  双离子掺杂 HA 的免疫调节作用 

免疫系统是生物材料植入后最先响应的系统之

一。在骨修复过程中，生物材料可以通过诱导合适

的免疫反应，塑造良好的骨免疫微环境，从而促进

血管和新骨生成。大量研究已经证实，HA 基材料

能够通过募集免疫细胞、调控巨噬细胞 M2 型极化、

抑制炎症因子表达等多种免疫调节机制加速骨再生

进程[63–65]。 
离子掺杂技术可进一步增强 HA 的免疫调节作

用。Sr2+、La3+、Si4+等掺杂离子可通过影响不同信

号通路表达，增强 HA 的免疫调节作用。例如，Sr2+

可以下调 NF-κB 通路，同时刺激中性粒细胞向 N2
型极化，有效降低炎症，进而促进血管生成和骨再

生[66]。Si4+则可以通过促进骨髓源性树突状细胞分

化，增加细胞因子分泌等方式，增强 HA 的免疫活

性，从而加速骨修复进程[67]。 
具有免疫调节作用的双离子掺杂 HA 能够协同

诱导多种促再生进程，在促骨再生应用中具有更明

显的优势。目前已有部分研究报道，例如 Yang 等[68]

制备了 Sr2+/Fe3+共掺杂的 HA，其释放的 Fe3+可以迅

速募集大量巨噬细胞并诱导其向 M1 方向极化，从

而启动血管重建过程，随后 Sr2+与 Fe3+协同作用，

诱导巨噬细胞完成 M1–M2 转化，加速骨再生进程。

此外，Zhong等[34]使用仿生模板法得到了Zn2+和Sr2+

双掺的 HA (图 6)，在修复早期能通过释放的 Zn2+

和 Sr2+协同刺激巨噬细胞，诱导形成良好的成骨免

疫微环境，从而提升骨修复效果。 
值得注意的是，具有免疫调节作用的双离子掺

杂 HA 相关研究目前还比较有限，因此设计不同掺  

 
图 6  ZnSr‒Col‒HA 通过程序性骨免疫调节和成骨作用促进骨再生[34] 

Fig. 6  Schematic diagram of ZnSr‒Col‒HA promoting bone regeneration through procedural osteo-immunomodulation and 
osteogenesis[34] 
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杂离子的组合以实现更好的成骨免疫调节作用是近

年来有价值的研究方向。此外 HA 的尺寸、形貌、

结晶度等因素也会影响其骨免疫调节作用，优化这

些参数以充分发挥双离子掺杂 HA 的免疫调节作用

也是研究重点之一。虽然研究已证明双离子掺杂HA
能通过影响巨噬细胞行为促进骨再生进程，但免疫

系统中细胞种类繁多，未来的研究需要关注双离子

掺杂 HA 与多种类型免疫细胞之间的相互作用，为

设计具有更好成骨免疫调节能力的离子掺杂 HA 奠

定理论基础。 
2.6  双离子掺杂 HA 的生物标记和医学成像功能 

钆(Gd3+)、铕(Eu3+)、铽(Tb3+)、钐(Sm3+)等稀土

元素离子具有光致发光特性，其发光谱带窄、发射

波长分布区域宽。这些离子掺入 HA 后将赋予 HA
材料荧光特性，可用于生物标记或医学成像。 

Liu 等[69]在碱性条件下，以 CTAB 为模板，采

用共沉淀法制备了 Tb3+和 Gd3+共掺杂的 HA 纳米颗

粒，该纳米颗粒在 544 nm 处发光强度高，并表现出

良好的顺磁性，具有用于生物标记的潜力。 
在临床中，如何观察骨组织工程材料植入后在

体内的分布情况一直是一个难题。而将 2 种分别具

有成骨作用或射线屏蔽作用的离子联合掺杂至 HA
有望解决这一问题。Liu等[70]通过水热法制备了Ba2+

和 Mg2+共掺杂的 HA，并将其与聚乳酸–羟基乙酸共

聚物复合成支架(图 7)。该支架可显著加快大鼠胫骨

缺损的愈合，Mg2+在其中发挥了关键作用。另外，

Ba良好的X射线屏蔽作用使支架在植入后能通过X
射线或 CT 来观察，显示出良好的应用前景。双离

子掺杂 HA 在医学成像中的应用尚处于起步阶段，

相信随着研究工作的不断深入，这种新颖的双功能

HA 材料将逐步在临床中发挥作用。 
2.7  双离子掺杂 HA 的载药缓释作用 

HA 材料作为植入物在促进骨修复的同时，还

可以通过负载药物或活性物质来进一步增强治疗效

果。例如联合抗生素以降低细菌感染风险[71]；或负

载促骨生成因子增强骨修复效果等[72]。在这些应用

中，活性成分的控释是关键。而 HA 降解速率缓慢，

在一定程度上限制了其载药应用。双离子掺杂可以

改变 HA 的结晶度、比表面积等性质，从而调节 HA
的降解速率。 

Szurkowska 等[43]通过沉淀法合成了 Mg 和 Si
掺杂的 HA，并将其与海藻酸钠、硫酸软骨素钠盐

和羊毛角蛋白复合后制成微珠。该微珠系统具有较

强的负载能力，通过 Mg2+与药物雷洛昔芬形成交联

网络，从而持续稳定地释放盐酸雷洛昔芬，同时

Mg2+的溶出也能有效促进骨再生进程。Ullah 等[73]

也采用超声辅助的沉淀法将 Sr2+和 Fe3+掺入 HA 中。

Fe3+、Sr2+双离子掺杂后，HA 表面的活性官能团增

加，载药能力提升。Fe3+的掺入使 HA 的结晶度降

低，有利于药物负载与 Sr2+在体内的释放。 
2.8  双离子掺杂 HA 的其它功能 

除了应用于骨组织修复，HA 也是牙釉质修复

中常用的材料之一，但纯 HA 材料在酸性环境下会

逐步溶解。具有抗酸作用的 HA 能够在复杂的口腔

环境中保持长期稳定，更好地发挥保护牙本质的作

用。双离子掺杂可赋予 HA 抗酸作用，从而抵御细

菌等产生的酸性侵蚀。例如，F–对 OH–的替代可以

提升 HA 的晶格能，进而增强其耐酸性；La3+对 Ca2+

的替代也能提高 HA 对酸侵蚀的抵抗能力，同时也

能提升 HA 材料的机械强度[74]。Erdem 等[75]采用沉

淀法合成了 La3+和 F‒掺杂的 HA。尽管 La3+的掺杂

会使 HA 的密度逐步降低并产生少量的 β-TCP 杂

相，但其晶粒为纳米尺寸，烧结后的 F–La–HA 粉体

变形小，颗粒形状规则且分布均匀，具有很强的稳

定性。考虑到 La3+和 F–的抗酸作用，F–La–HA 在辅

助牙齿抗酸治疗中具有较大潜力。目前的研究主

要关注双离子掺杂 HA 在掺杂后的物化性质变化，

其作为牙科植入物的可行性仍需要进一步的细胞

和动物实验来证实，但其在这一领域的应用潜力

值得期待。 
双离子掺杂 HA 材料还具有可设计的降解性。

离子掺杂 HA 的功能行使与其降解行为密切相关，

单一的离子掺杂难以实现 HA 在理想的溶解度与功

能发挥上的兼顾，而双离子掺杂可以有效地解决这

一问题。例如 Sr2+掺杂的 HA 产物一般具有较高的

结晶度，其 Sr2+释放较慢，而 CO3
2–的掺杂能够显著

降低 HA 的结晶度，提升其溶解性，从而加速 Sr2+

的释放[76]。一般而言，F–、Cl–、Sr2+等离子的取代，

可以提升 HA 的结晶度，而 Zn2+、Mg2+等与 Ca2+原

子半径相差较大的离子则会显著降低 HA 的结晶

度。因此，可以通过调控溶解度更好地发挥双离子

掺杂 HA 的生物学功能。 
总之，双离子掺杂能够赋予 HA 材料不同的生

物学特性和功能，拓展了其在硬组织工程中的应用。

但随着掺杂离子种类的增加，体系的复杂性也随之

升高，阐明其作用机理也面临更大挑战。 
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(a) X-ray scanning results                                 (b) 3D reconstruction results of the bone defect area 

 
(c) Quantitative analysis of bone regeneration 

BV is bone volume; TV is tissue volume. 

图 7  BaMg–HA 加速大鼠胫骨缺损愈合[70] 
Fig. 7  BaMg–HA accelerated rat tibia defect healing[70] 
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3  结论与展望 
羟基磷灰石(HA)作为自然骨的主要无机成分，

被广泛应用于骨组织工程中。离子掺杂是有效提升

HA 材料生物活性的重要途径之一。骨缺损的复杂

性及患者对康复质量的追求使得临床对 HA 的性能

提出了更高的要求。双离子掺杂 HA 材料为满足此

需求提供了可能性。本文讨论了双离子掺杂 HA 材

料的制备方法及原理特征，并综述了双掺杂 HA 材

料在硬组织工程中的作用。 
目前制备方法学上，双离子掺杂 HA 多以沉淀

法和水热法实现，但其结晶度往往高于天然磷灰石。

以细胞外基质成分为模板仿生制备双掺杂类骨磷灰

石，可实现更优的成骨和成血管能力。研究证明，

双离子掺杂 HA 材料的生物活性与其离子含量密切

相关。因此，如能实现 HA 的双离子可控性掺杂，

将有利于其临床转化进程。另一方面，掺杂离子的

释放与材料的生物学性能也密切相关，HA 的掺杂

元素种类、结晶度、比表面积，特别是其精细结构

等均能影响其降解释放，需要更多的研究来阐述双

离子掺杂 HA 释放和降解动力学。值得注意的是，

虽然单离子掺杂磷灰石的生物学功能及其相关信号

通路已经被大量报道，但离子间的相互作用使得双

离子掺杂磷灰石的相关分子机制变得更加复杂和多

元，目前对双离子掺杂 HA 材料的生物相容性研究

仍不够深入。未来还需要更多工作从体外细胞和分

子水平、体内动物实验甚至临床试验层面来进一步

验证其生物安全性及有效性，需要更系统的监管科

学新工具、新方法和新标准的介入，推进其临床转

化进程。 
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