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摘要摘要 磷酸钙作为生物体硬组织中主要的无机成分，具有良好的生物相容性、生物活性及生物可降解性，广泛应用于骨组织与牙

齿修复和替换、药物输运和控制释放、基因转染及诊断成像等生物医学领域。人工合成磷酸钙材料的组成、结构、尺寸、形貌和结

晶度等特性均与材料的制备方法有关，且材料的这些特性对其应用起到决定性作用。因此，发展不同的方法制备出具有特定组

成、结构、尺寸、形貌、结晶度和性能的磷酸钙纳米材料对其应用至关重要。本文综述近年来在磷酸钙纳米材料的制备、表征、性

能和应用研究方面所取得的最新进展，讨论室温制备法、溶剂热/水热合成法、微波辅助快速合成法、静电纺丝法及含磷生物分子

磷源合成法等制备方法，分析磷酸钙纳米材料的性能及其在药物装载和可控释放、蛋白质吸附及释放、生物成像等领域的应用，

展望磷酸钙纳米材料研究领域的发展趋势。
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AbstractAbstract As the important inorganic component of biological hard tissues, calcium phosphate materials have high biocompatibility,
bioactivity and biodegradability. Therefore, they are widely investigated and used in various biomedical fields, such as bone and tooth
repair and replacement, drug delivery, gene transfection and diagnostic imaging. The chemical composition, structure, crystallite size,
morphology, and crystallinity of the synthetic calcium phosphate materials, which are strongly influenced by their preparation methods,
play a decisive role in their applications. Therefore, to develop various synthetic methods for the desirable materials is important for
their applications. This paper reviews recent research progress of our group in the preparation, characterization, properties and
applications of calcium phosphate nanostructured materials, focusing on the preparation methods, including room- temperature
synthesis, solvothermal/hydrothermal synthesis, microwave- assisted rapid synthesis, electrospinning, and phosphorus- containing
biomolecules based synthesis, and their applications in drug delivery, protein adsorption and release, and bioimaging. The future
research trends are also discussed.
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磷酸钙如羟基磷灰石（HAP）等常以非化学计量比、离子

取代或钙缺位的形式广泛存在于脊椎动物的骨骼和牙齿之

中，并赋予这些硬组织必需的机械性能，包括强度、硬度、韧

性及稳定性等[1~3]。人工合成磷酸钙材料由于其优异的生物

相容性和生物可降解性，广泛应用于生物矿化和生物医学等

领域[4~6]。磷酸钙材料无毒性，进入体内后不会被当作外来物

质产生排异反应，并且能够促进成骨细胞的黏附和增殖，可

用于植入材料的表面涂层及牙齿的填充材料，并被广泛应用

于骨修复和骨替代等组织工程领域 [7,8]。磷酸钙材料对蛋白

质和DNA具有优良的吸附性能，可用于血液的净化和基因转
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染等领域[9,10]。另外，磷酸钙纳米材料作为药物载体，具有较

高的药物装载能力及较长的药物缓释时间[11,12]。

另一方面，材料的性能决定了材料的应用，而人工合成

磷酸钙材料的理化性能与材料的制备方法密切相关，为此，

研究者发展了多种制备磷酸钙纳米材料的方法以满足生物

医学应用的需求。本文综述中国科学院上海硅酸盐研究所

生物纳米技术研究课题组近几年来在磷酸钙纳米材料的制

备、表征、性能和应用方面所取得的最新进展，并对磷酸钙纳

米材料的发展趋势进行展望。对于本领域国内外的其他研

究进展，可参阅已发表的相关综述[1~3, 5~7,13,14]。

1 室温合成磷酸钙纳米材料、性能及其应用

在室温条件下，水溶液中过饱和的Ca2+离子与PO3-4 离子

会直接成核并生长形成磷酸钙。在磷酸钙形成的初始阶段，

产物主要为介稳相的无定形磷酸钙（ACP）团簇，该ACP团簇

具有超高的比表面积及众多的药物吸附位点，因此利用该

ACP团簇原位装载药物，可获得超高的药物装载量。例如在

室温合成磷酸钙纳米材料的同时，原位装载疏水性药物布洛

芬，其药物装载量可高达1.96 g/g[11]。利用在室温条件下合成

的ACP纳米颗粒装载Zn离子，形成载Zn的ACP纳米颗粒输

运体系，该体系在口腔抗菌方面具有潜在的应用前景[15]。另

外，中国科学院上海硅酸盐研究所生物纳米技术研究课题组

发展了一种简单绿色的制备方法，可获得同时装载牛血清白

蛋白（BSA）和布洛芬药物的纳米磷酸钙双载药系统，并研究

了牛血清白蛋白和布洛芬在磷酸钙纳米载体中的顺序装载

及体外同时释放性能。在该方法中，牛血清白蛋白作为一种

蛋白质模型，首先被原位装载于磷酸钙纳米载体；随后，布洛

芬被装载到牛血清白蛋白/磷酸钙药物输运系统，形成布洛

芬/牛血清白蛋白/磷酸钙双载药纳米输运系统。实验结果表

明，先装入的牛血清白蛋白不仅提高了磷酸钙纳米载体的生

物相容性，而且显著增加了布洛芬药物在磷酸钙纳米载体中

的装载量，并显著延长了药物释放时间（800 h以上）。因此，

采用该方法制备的布洛芬/牛血清白蛋白/磷酸钙双载药纳米

输运系统在药物输运领域具有潜在的应用价值[16]。

然而在室温条件下，随着沉积时间的增加，ACP会通过

溶解、成核、再结晶的过程逐渐转变为磷酸钙晶体（主要为羟

基磷灰石HAP）。通常为获得稳定的ACP物相，需要在室温

合成磷酸钙的同时加入一些有机分子以稳定ACP物相。例

如在室温条件下，通过搅拌含有CaCl2、(NH4)3PO4和三嵌段共

聚物 P123 的水溶液 30 min 便可获得直径小于 100 nm 的

P123/ACP复合纳米球[17]。所制备的P123/ACP复合纳米球对

疏水性药物布洛芬具有良好的药物缓释性能，其药物释放时

间可达156 h。在室温合成磷酸钙的过程中加入嵌段共聚物

聚乙二醇-聚乳酸（PEG-PLA）[18,19]、聚丙交酯乙交酯-聚乙二

醇，聚乳酸-聚乙二醇（PLGA-mPEG）[9]、聚乳酸-聚乙二醇

（PLLA-mPEG）和聚乳酸-聚乙二醇-聚乳酸（PLLA-PEG-
PLLA）[20]，则可以合成 PEG- PLA/ACP、PLGA-mPEG/ACP、

PLLA-mPEG/ACP、PLLA-PEG-PLLA/ACP复合多孔纳米球。

利用获得的PEG-PLA/ACP复合多孔纳米球作为药物载体装

载布洛芬，其药物装载量可达158 mg/g，药物持续释放时间可

长达 300 h[18]。利用合成的 PLGA-mPEG/ACP复合多孔纳米

球作为基因载体装载质粒基因DNA与鲑鱼精DNA，其DNA
装载量分别为 1060 mg/g和 3400 mg/g，这比文献[9]报道的介

孔二氧化硅作为基因载体的装载量高出 40~150倍。利用获

得的PLLA-mPEG/ACP复合多孔纳米球作为药物载体装载布

洛芬，其药物装载量可达 293 mg/g，药物持续释放时间可达

144 h[20]。利用PLA-mPEG室温稳定ACP的同时引入稀土元

素Tb，成功制备出Tb掺杂ACP纳米颗粒，该纳米颗粒具有良

好的荧光性能，可用于生物体内成像，同时该纳米颗粒具有

较高的药物装载能力及 pH响应药物释放性能，而且装载抗

癌药物多西紫杉醇的纳米颗粒对癌细胞具有较好的杀伤效

果，因此该方法所制备的Tb掺杂ACP纳米颗粒在抗癌药物输

运方面具有良好的应用前景[21]。制备了无定形磷酸钙ACP纳

米球/聚乳酸（PLA）复合材料用于钽（Ta）多孔支架的表面修

饰。与无表面修饰的Ta片相比，ACP纳米球/PLA复合材料表

面修饰的 Ta片显示出在模拟体液中较高的生物矿化能力。

此外，ACP纳米球/PLA复合材料表面修饰的Ta片的亲水性明

显提高。装载牛血清白蛋白的ACP纳米球/PLA复合材料表

面修饰的Ta片具有明显的缓释性能，同时显示良好的生物矿

化性能。此外，ACP纳米球/PLA复合材料表面修饰的Ta多孔

支架可以促进人成骨细胞MG63的黏附和铺展。装载血管内

皮生长因子和转化生长因子的ACP纳米球/PLA复合材料表

面修饰的Ta多孔支架用于兔软骨下骨缺损修复研究，实验表

明所制备的ACP纳米球/PLA复合材料表面修饰的Ta多孔支

架可以引导和促进体内骨再生，因此该材料在组织工程领域

具有良好的应用前景[22]。

如图1[23]所示，在室温条件下采用两种带相反电荷的聚电

解质-阳离子聚电解质聚二烯丙基二甲基氯化铵（PDAD⁃
MAC）和阴离子聚电解质聚丙烯酸钠（PAS）作为双模板调控

磷酸钙的生长过程，从而获得具有高度分散性、窄尺寸分布

和高胶体稳定性的磷酸钙复合纳米载体，该磷酸钙复合纳米

载体对抗癌药物多西紫杉醇的装载量可达143 mg/g[23]。当药

物释放介质的 pH值为 7.4时，药物持续释放时间可达 60 h，
最终药物释放量为 53%，当药物释放介质的 pH值为 4.5时，

药物释放时间可达 109 h，最终药物释放量为 74%。实验结

果表明，装载抗癌药物多西紫杉醇载药体系对人体胃癌细胞

具有较好的杀伤效果，因此该方法所制备的磷酸钙复合纳米

载体在抗癌药物的输运方面具有良好的应用前景。

室温合成磷酸钙的过程中同时添加稀土元素，可获得稀

土掺杂的磷酸钙纳米结构材料，该磷酸钙纳米结构材料在药

物输运及医学成像等领域具有良好的应用前景。例如，在室

温条件下，以双亲嵌段共聚物（PLA-mPEG）为调控剂成功制

备了直径为 10~20 nm的囊泡状ACP纳米球，并成功实现了

稀土元素铕、钆离子的双掺杂[24]。该方法制备的囊泡状ACP
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图2 所制备的磷酸纳米结构材料的药物释放性能

Fig. 2 Drug release properties of the as-prepared calcium phosphace nano structured materials

纳米球具有较高的比表面积（86.7 m2/g）、良好的生物相容性、

良好的分散性及光致发光性能（发射峰616、700 nm），可用于

体外/体内近红外成像和X-射线成像等医学诊断。负载布洛

芬药物的Eu3+和Gd3+共掺杂的囊泡状ACP纳米球经压片后在

体外具有超长的药物缓释时间，药物缓释时间在 2000 h以

上，并且累计药物释放量与释放时间的平方根具有较好的线

性关系，如图2[24]所示。

另外，在室温条件下利用碳酸钙作为模板，将碳酸钙加

入到磷酸盐溶液中，则会在碳酸钙的表面发生反应并形成羟

基磷灰石HAP纳米片结构，然后利用稀醋酸溶液将碳酸钙内

核除去，则可以成功制备出HAP多孔空心椭球。该HAP多孔

空心椭球的厚度可以通过调节溶液中磷酸根离子的浓度来

有效调控。利用该HAP多孔空心椭球装载布洛芬药物，其药

物装载量高达459.5 mg/g[25]。

2 水热法/溶剂热法合成磷酸钙纳米材料、性能及应用

室温条件下合成磷酸钙纳米材料具有简单便捷的优点，

但也存在一些缺点，如不能合成高结晶性的磷酸钙材料、所

制备的磷酸钙纳米材料结构和形貌单一。因此，采用水热法

即溶剂热法可以弥补室温条件下合成磷酸钙的不足，从而获

得具有丰富结构和形貌的磷酸钙纳米材料。在水热合成磷

酸钙材料的同时加入嵌段共聚物PLGA-mPEG作为调控剂，

可以获得长约 100 nm、直径约 25 nm、尺寸相对均匀的HAP
纳米棒[10]。利用该HAP纳米棒吸附质粒基因DNA与鲑鱼精

DNA，其DNA吸附量很高，分别为930 mg/g和3170 mg/g，同时

吸附DNA后的HAP纳米棒载体也容易将DNA释放出来，因

此该HAP纳米棒在基因输运与转染方面具有良好的应用前

景。在水热合成磷酸钙纳米结构材料的同时加入牛血红蛋

白作为软模板，可以获得HAP纳米片自组装微球，该HAP纳

米片自组装微球对重金属离子具有较高的吸附能力，并且对

铅离子具有选择性的吸附，因此可应用于污水的处理 [26]。

利用鲑鱼精DNA分子作为模板，通过静电相互作用将Ca2+离

子吸附在DNA表面，并与溶液中的PO43-离子反应成核生长形

成HAP纳米片，在水热条件下DNA分子水解后留下空腔，从

而形成HAP纳米片自组装空心微球 [27]。通过调控反应体系

中 DNA 的加入量，可以有效控制 HAP空心微球空腔的大

小。采用该方法合成的HAP空心微球具有良好的生物相容

性，并对布洛芬药物及牛血红蛋白具有较高的装载量和持续

的药物释放性能，其布洛芬装载量为200 mg/g、牛血红蛋白的

吸附量为 120 mg/g。该HAP空心微球有望应用于药物输运

与蛋白吸附等领域。

图1 利用阳离子聚电解质聚二烯丙基二甲基氯化铵（PDADMAC）和阴离子聚电解质聚丙烯酸钠（PAS）作为双模板合成的磷酸钙

复合纳米载体的扫描电子显微镜SEM照片（（a），（b））、透射电子显微镜TEM照片（c）及尺寸分布（d）
Fig. 1 SEM ((a) and (b)), TEM (c) micrographs and size distribution (d) of calcium phosphate hybrid nanoparticles obtained

by using the PDADMAC/PAS dual templates

（a）HAP纳米棒、未掺杂囊泡状ACP纳米球以及Eu3+

和Gd3+共掺杂囊泡状ACP纳米球在模拟体液中的布

洛芬药物释放曲线

（b）累计药物释放量与药物释放时间的平方根之

间的关系
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最近，本课题组以油酸钙为前驱体，采用溶剂热法成功

制备出羟基磷灰石超长纳米线，并以该羟基磷灰石超长纳米

线作为纸的构建材料，成功制备出新型高柔韧性羟基磷灰石

耐火纸。这种新型耐火纸呈现优质白色，具有高柔韧性，可

以任意卷曲，可用于高质量彩色打印和书写，而且还能耐高

温，不燃烧，因此该新型耐火纸有望作为永久和安全的信息

存储介质，可应用于需要长久保存的重要纸质文件例如档案

等。此外，该新型耐火纸也具有其他多种潜在用途，具有良好

的应用前景，如作为从废水中有效去除有机污染物的可再生

吸附剂、生物医用材料、医用纸、阻燃材料和耐高温材料等[28]。

如图 3[28]扫描电子显微镜（SEM）和透射电子显微镜

（TEM）照片显示，前驱体经溶剂热法处理后得到的产物为羟

基磷灰石超长纳米线（图3（a）~（c）），且单根纳米线呈单晶结

构（图 3（c）插图）。所制备的羟基磷灰石超长纳米线长达几

十微米甚至100 μm以上，长径比高达几百甚至1000以上，而

且具有高柔韧性，可弯曲而不折断（如图3中箭头所示）。将

该羟基磷灰石纳米线分散在乙醇中，用玻璃棒搅拌，可形成

很长的纤维（如图 3（d）所示，长度为 28 mm），进一步证明了

所制备羟基磷灰石超长纳米线的高柔韧性。研究认为所制

备羟基磷灰石超长纳米线的高柔韧性主要由高长径比引

起。另外，所制备的羟基磷灰石纳米材料还具有可调的亲疏

水性。由于通常情况下应用于生物医药领域的羟基磷灰石

材料需要具备较好的亲水性，所以疏水性的羟基磷灰石材料

的制备和研究较为少见。通过改变实验条件可以调节羟基

磷灰石纳米线的亲疏水性，并分别得到亲水性和疏水性的产

物。产物的亲水性和疏水性可能与其表面吸附的油酸分子

或油酸根的量有关。

采用所制备的高柔韧性羟基磷灰石超长纳米线做原料

成功制备出新型高柔韧性羟基磷灰石耐火纸（图 4（a））。耐

火纸的面积和厚度可以通过改变漏斗的大小和羟基磷灰石

纳米线的用量调控。所制备的羟基磷灰石耐火纸具有高柔

韧性，可以任意卷曲而无明显损伤。对比试验表明，采用羟

基磷灰石短纳米棒则不能通过同样的方法制备出高柔韧性

耐火纸，说明纳米线的长度对羟基磷灰石耐火纸的柔韧性具

有很大的影响。所制备的羟基磷灰石耐火纸可以用于书写

和彩色打印，并具有优良的书写和打印效果，利用普通喷墨

打印机可以将不同颜色的图案和中英文字体清晰地打印在

羟基磷灰石耐火纸上面（图4（b））。

所制备的羟基磷灰石耐火纸也具有良好的耐火性能和

热稳定性。如图5所示[28]，当用酒精灯加热时，普通的打印纸

迅速燃烧仅几秒钟就化为灰烬（图 5（a）~（c））。而所制备的

羟基磷灰石耐火纸即使在酒精灯上加热 5 min后仍完好无

损，而且采用耐高温石墨书写的字体也保存完好（图 5（d）~
（f））。此外，将羟基磷灰石耐火纸在450℃电阻炉中加热1 h，
耐火纸及在其上面所书写的字体仍能完好保持，进一步表明

羟基磷灰石耐火纸的热稳定性（图5（g）~（i））。所制备的羟基

磷灰石耐火纸具有优异的耐火性和热稳定性，有望作为一种

新型安全和长久的信息存储介质用于保存重要的纸质文件

（如档案和文献等）。此外，在制备羟基磷灰石耐火纸的过程

中通过加入合适的无机添加剂可以显著提高耐火纸的力学

强度等性能[28]。

图3 典型超长HAP纳米线的表征

Fig. 3 Characterization of typical ultralong HAP nanowires

图4 新型高柔韧性羟基磷灰石耐火纸

Fig. 4 As-prepared highly flexible and nonflammable
inorganic HAP paper

图中字体由毛笔蘸石墨的乙醇分散液书写而成

图5 羟基磷灰石耐火纸耐火性能、热稳定性及其与普通打印纸

的对比

Fig. 5 Illustration of the excellent nonflammability and
resistance to high temperature of the highly flexible

inorganic HAP paper
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脊椎动物的牙釉质是由HAP晶体的高度有序阵列组成

的。然而，脊椎动物骨骼和牙齿在体内的生物矿化是一个非

常缓慢的过程，通常需要很多年，因此模仿骨和牙釉质的生

长过程是一个巨大的挑战，该漫长的体内自然生物矿化过程

并不具备实际的应用价值。近年来，研究者采用有机分子、

模板或衬底等辅助手段合成HAP有序结构，但这些合成方法

具有一定的局限性，例如，所得到的HAP有序结构的尺寸较

小，通常小于几微米的量级；而且去除硬模板或衬底容易造

成有序结构的损坏。尺寸大于100 μm的HAP高度有序结构

材料的制备是一个巨大的挑战，也很少有报道。最近，课题

组发展了一种大尺寸三维羟基磷灰石高度有序仿生材料的

溶剂热合成技术，这一新方法可以合成毫米级大尺寸三维高

度有序羟基磷灰石微米管阵列，该材料模仿牙釉质的结构，

如图6[29]所示。由于所制备的羟基磷灰石高度有序仿生材料

具有微管结构，因此可以提供空间和通道装载药物、生长因

子或抗生素等功能物质，用于植入手术后的消炎、抗菌和治

疗等，且还有利于动物软组织在生物分子水平与材料紧密结

合并嵌入生长进入管状结构内部。因此，这一制备技术和所

制备的仿生材料在牙齿和骨硬组织缺损修复领域具有非常

良好的应用前景[29]。

另外，在水热/溶剂热反应过程中，溶剂对产物结构的影

响很大。例如，在合成磷酸钙材料的过程中采用水和DMF混

合溶剂，在 160℃反应 24 h可以获得HAP微米管[30]。采用水/
乙醇/DMF三元混合溶剂在 200℃反应 24 h可以获得HAP纳

米线/纳米管有序阵列结构[31]。

3 微波辅助快速合成磷酸钙纳米材料、性能及其应用

与传统加热方式相比，微波加热具有快速、省时、效率

高、节能、绿色环保等优势。微波对反应体系加热属于体加

热模式，而且迅速、均匀，并具有选择性，因此微波加热技术

被广泛应用于化学合成和材料制备等各个领域[32]。在磷酸钙

纳米材料的合成中，采用微波加热不仅能缩短反应时间，而

且还能获得具有独特结构和形貌的磷酸钙纳米材料。例如，

磷酸钙均匀分散在聚丙烯酰胺中的有机/无机复合纳米材料

可以通过含有钙盐、磷酸盐和丙烯酰胺单体的水溶液在微波

加热条件下获得 [33]。通过微波加热含有 CaCl2 · 2.5H2O、

NaH2PO4与十二烷基硫酸钠的水/乙醇混合溶液制备得到磷酸

氢钙纳米片，将该纳米片浸泡在NaOH溶液中则可转变为羟

基磷灰石纳米结构[34]。HAP纳米片自组装空心微球可以通过

微波加热含有Ca(CH3COO)2、Na2HPO4、NaH2PO4及柠檬酸钠的

水溶液合成得到[35]。利用微波加热含有Ca(CH3COO)2·H2O和

NaH2PO4·2H2O的水溶液，当微波加热温度为 100℃时获得的

产物为 HAP 纳米片组装的花状结构，当微波加热温度为

200℃时获得的产物为多面体[36]。采用微波辅助离子液体法

在合成磷酸钙的同时加入 Fe3O4纳米颗粒，则可合成出由

HAP纳米片与 Fe3O4纳米颗粒复合而成的多级纳米结构材

料[37]。利用嵌段共聚物PLA-PEG作为调控剂，采用微波加热

的方法同样也可以获得如图7[38]所示的HAP纳米片组装花状

空心微球，该HAP空心微球对抗癌药物米托蒽醌的装载量为

73.2 mg/g，药物持续释放时间为168 h，并且装载米托蒽醌的

HAP空心微球可以成功进入细胞，因此该HAP空心微球在抗

癌药物的输运方面具有良好的应用前景[38]。

将室温合成的铕掺杂ACP/PLA-mPEG复合纳米结构在

DMF溶剂中200℃微波加热1 h，可获得铕掺杂ACP多孔纳米

球，该铕掺杂ACP多孔纳米球作为布洛芬药物的输运载体，

图6 利用油酸钙作为前驱体在含有NaH2PO4·2H2O、
乙醇和去离子水的混合溶剂中通过180℃溶剂热反应48 h

获得的高度有序HAP超长微米管阵列的表征

Fig. 6 Characterization of the three-dimensional bulk
materials with large sizes (millimeter scale) that are made

of highly ordered arrays of ultralong HAP microtubes
synthesized by solvothermal transformation of calcium

oleate precursor in a solution containing NaH2PO4·2H2O,
ethanol, and deionized water at 180℃ for 48 h

图7 利用PLA-PEG在120℃微波加热反应1 h获得的HAP
纳米片组装花状空心微球的SEM图及TEM图

Fig. 7 SEM and TEM micrographs of the flower-like
nanostructured HAP hollow spheres prepared using PLA-

PEG by microwave heating at 120℃ for 1 h
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其药物的释放时间约为40 h，同时还具有良好的生物相容性

及荧光特性，因此可应用于生物体内的成像[19]。采用微波合

成的Eu3+和Gd3+双掺杂HAP纳米棒具有良好的生物相容性以

及良好的分散性和光致发光性能，可用于体外/体内核磁共振

成像、光致发光成像以及计算机断层扫描（CT）成像。Eu3+和

Gd3+双掺杂HAP纳米棒对布洛芬药物的装载量高达 841.4
mg/g，药物持续释放时间为140 h[39]。

4 静电纺丝合成磷酸钙纳米复合材料及其应用

在生物医学应用中，有时需要用到聚合物纤维或者有机/
无机复合纳米纤维材料，静电纺丝作为一种简便有效的可制

备聚合物纳米纤维的技术，在人工合成生物医用材料方面具

有良好的应用前景。如图 8[40]所示，采用静电纺丝技术可以

将合成的HAP纳米棒与聚乙烯基吡咯烷酮（PVP）复合成纳

米纤维结构，该纳米纤维可进一步制成二维有序阵列以及三

维织物，进一步热处理如煅烧后可得到相应的单相HAP二维

有序阵列及三维管状结构等。体外实验表明由该方法制备

的HAP支架材料具有良好的生物相容性，并且间充质干细胞

与支架材料共培养24 h后可以较好地黏附在HAP支架上，因

此该材料在组织工程中具有良好的应用前景[40]。同样利用静

电纺丝技术可以将ACP与聚乳酸PDLLA复合形成ACP/PDL⁃
LA纳米纤维，并利用ACP/PDLLA纳米纤维编织成织物和三

维管状结构；该方法合成的ACP/PDLLA纳米纤维在模拟体液

中表现出快速的矿化过程以及良好的生物相容性，并且能促

进成骨细胞MG63黏附在ACP/PDLLA纳米纤维上，因此该材

料在组织工程中具有良好的应用前景[41]。

5 采用含磷生物分子作为有机磷源合成磷酸钙纳米

材料、性能及其应用

在前面介绍的各种合成磷酸钙的方法中，所使用的原料

均为无机磷源例如无机磷酸盐。而无机磷酸根离子和钙离

子在前驱体溶液中容易发生快速成核和无序生长，从而导致

磷酸钙产物的形貌和尺寸难以控制。相比于无机磷源，采用

含磷生物分子作为有机磷源具有诸多优势：1）磷酸根以磷酸

基团的形式存在于生物分子中，而在前驱体溶液中不含有自

由的磷酸根离子，而且含磷生物分子的水解是一个渐进的过

程，因此可以避免磷酸钙的快速成核和无序生长；2）生物分

子一般需要一些特定的条件例如在水溶液中加热才能发生

水解形成磷酸根离子，这些水解条件可以被用来调控生物分

子的水解速率从而控制产物的形貌、尺寸和结构；3）含磷生

物分子可以调控磷酸钙的物相，例如稳定在水溶液中最初形

成的无定形磷酸钙相并防止其向羟基磷灰石转变；4）许多含

磷生物分子存在于动物体内，因此，含磷生物分子本质上无

毒性，并具有很好的生物相容性。在此介绍采用不同含磷生

物分子辅助合成磷酸钙纳米材料及其在生物医学中的应用。

三磷酸腺苷（ATP）是由腺嘌呤、核糖和 3个磷酸基团连接而

成的一种高能磷酸化合物，它能与二磷酸腺苷ADP相互转

化，并释放出能量，是细胞各项生命活动最直接的能量来源，

在细胞的各种生命活动中起着重要作用。ATP分子中含有3
个磷酸基团，是一种理想的有机磷源。利用在微波加热条件

下ATP水解形成的磷酸根离子作为磷源，当微波加热温度较

低时（如120℃反应10 min），ATP水解产生磷酸根离子，这些

磷酸根离子与钙离子反应形成ACP，而未水解的ATP分子可

以作为一种稳定剂从而合成出具有较高稳定性的ACP多孔

纳米球（图 9[42]），该ACP纳米球对抗癌药物多西紫杉醇的装

图8 采用静电纺丝制备HAP/PVP复合纳米纤维（a）
及煅烧形成HAP纳米纤维（b）示意

Fig. 8 Scheme for the fabrication of HAP/PVP
composite nanofibers and fabrics (a) and formation
process of HAP nanofibers (b) by electrospinning

图9 利用CaCl2·2H2O作为钙源、ATP作为磷源和稳定剂在

120℃微波加热反应10 min获得的ACP多孔纳米球的表征

Fig 9 Characterization of ACP porous nanospheres
synthesized by using CaCl2·2H2O as the calcium source and

ATP as both the phosphorus source and stabilizer by
microwave-assisted hydrothermal method at 120℃ for 10 min
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载量为 60 mg/g，装载多西紫杉醇后的ACP纳米球对人体胃

癌细胞具有明显的杀伤效果，因此该材料可用作抗癌药物的

输运载体[42]。当微波加热温度升高到150℃以上时，由于ATP
水解充分，获得的产物为HAP纳米线[43]。

采用含磷生物分子三磷酸腺苷ATP作为有机磷源，结合

微波水热法成功制备了多功能Eu3+掺杂无定形磷酸钙介孔微

球。该制备方法中ATP具有十分重要的作用，一方面ATP作

为一种生物磷源提供制备磷酸钙所必须的磷酸根离子，另一

方面ATP作为一种结构和组成的调控剂，控制产物的结构、

形貌和尺寸。采用该方法合成的Eu3+掺杂无定形磷酸钙介孔

微球具有非常高的比表面积（约 315 m2/g），因此具有较高的

药物装载量（抗癌药物多西紫杉醇的装载量为172 mg/g）。装

载多西紫杉醇后的Eu3+掺杂无定形磷酸钙介孔微球具有 pH
值响应药物释放性能以及良好的抗癌效果。另外，该方法合

成的Eu3+掺杂无定形磷酸钙介孔微球还具有良好的生物相容

性以及体内/体外荧光成像等优点，因此该介孔微球在药物输

运、组织工程以及生物成像等领域具有良好的应用前景[44]。

具有磁靶向和pH值响应药物控释能力的药物输运体系

在生物医学领域具有良好的应用前景。磁性氧化铁具有磁

性，但是其用于药物载体时往往受到载药量低、控释能力差

等限制。制备了具有磁性、pH值响应能力的核/壳空心结构

的磁性氧化铁@非晶磷酸钙复合微球 ，并研究了其作为 pH
值响应药物载体的性能。通过盐酸/乙醇溶液腐蚀磁性氧化

铁实心微球得到了磁性氧化铁空心微球（HMIO），然后在

HMIO 中装载药物，并在生物分子 5'-三磷酸腺苷二钠盐

（Na2ATP）的辅助下在HMIO外层包覆一层非晶磷酸钙（ACP）
保护层，从而得到HMIO/药物/ACP复合微球药物输运体系。

该药物输运体系具有超顺磁性，并呈较高的饱和磁化强度。

该药物输运体系具有敏感的pH值响应药物控释行为：在pH=
7.4的释放介质中，药物缓慢释放；但在 pH=4.5的释放介质

中，由于ACP包覆层被溶解，药物释放速度显著加快，该药物

输运体系具有敏感的pH值响应药物释放行为。实验显示装

载多西紫杉醇的药物输运体系具有明显的抗癌效果[45]。

采用ATP作为磷源，在微波辅助合成ACP的同时加入

ZnCl2，则可以形成 Zn掺杂的ACP（Zn/ACP）介孔微球，该 Zn/
ACP介孔微球对金黄色葡萄球菌以及大肠杆菌具有良好的

抗菌效果[46]。另外，ATP对无定形碳酸钙（ACC）也具有很好

的稳定作用，将室温条件下制备的ATP稳定的ACC纳米球作

为前驱体在微波加热条件下进行处理。当微波加热温度较

低时（如110℃反应10 min），可以获得ACC/ACP复合纳米球，

该ACC/ACP复合纳米球对牛血红蛋白具有较高的吸附能力，

吸附量为913 mg/g，可应用于蛋白类药物的输运。当微波加

热温度升高到 180℃时，可获得由含有碳酸根的羟基磷灰石

（CHA）纳米颗粒组装而成的直径约为 50 nm的CHA多孔纳

米球，该CHA纳米球可应用于药物输运及基因转染等领域[47]。

1,6-二磷酸果糖（FBP）是人体葡萄糖代谢过程中必需的

一种活性物质，既是高能基质又是代谢调节剂。FBP分子中

含有 2个磷酸基团，也是一种理想的有机磷源。利用FBP生

物分子在不同微波加热条件下水解可合成出不同结构、尺寸

和形貌的磷酸钙纳米材料，例如在微波 120℃反应 10 min可

获得ACP多孔微球；在微波 180℃反应 10 min获得HAP纳米

棒；在微波 120℃反应 60 min或微波 140℃反应 10 min获得

ACP/HAP复合多孔微球。利用FBP作为有机磷源，可通过调

节微波反应温度和时间有效调控产物的物相、结构和形貌。

所制备的ACP多孔微球可作为布洛芬药物的载体，并具有较

高的药物装载量（385 mg/g）和持续的药物释放性能 [48]。另

外，1,6-二磷酸果糖（FBP）是人体葡萄糖代谢过程中所必须

的一种活性物质，它能调节葡萄糖代谢中多种酶的活性，在

细胞的各种生命活动中起着重要的作用。研究了FBP在室

温条件下对碳酸钙结晶矿化过程的影响。当不加入FBP时，

获得的产物由微米级的球霰石及少量方解石结晶相组成。

当溶液中加入FBP时，产物为球霰石与FBP（CC/FBP）组成的

纳米复合材料，这表明FBP的加入能延缓碳酸钙由球霰石相

向方解石相的转变，并对碳酸钙的结构和尺寸起到调控作

用。另外，利用FBP分子中含有的磷酸基团，将CC/FBP复合

纳米材料在微波加热条件下成功地转变为含有碳酸根的羟

基磷灰石（CHA）多孔纳米球。装载抗癌药物多西紫杉醇的

CC/FBP及CHA纳米载体对人体胃癌细胞具有明显的杀伤效

果，它们对牛血红蛋白具有较高的吸附量，分别为841和265
mg/g。利用CHA多孔纳米球输运含有绿色荧光蛋白的基因，

可以清晰观察到绿色荧光蛋白的表达，因此所合成的CC/FBP
及CHA纳米载体可应用于药物输运、蛋白吸附及基因转染等

生物医学领域[49]。

磷酸肌酸是肌肉或其他可兴奋性组织（如脑和神经）中

的一种高能磷酸化合物，是高能磷酸基的暂时贮存形式。磷

酸肌酸水解时，可以释放磷酸基团，为磷酸钙的形成提供磷

源。利用磷酸肌酸在微波加热条件下水解，本课题组成功制

备出HAP纳米片/棒组装而成的多孔空心微球，该HAP空心

微球可应用于药物输运与蛋白吸附等领域[50]。利用磷酸肌酸

在N，N-二甲基甲酰胺（DMF）和水混合溶剂条件下水解制备

出HAP纳米片/纳米棒有序阵列[51]。利用具有良好生物相容

性的含磷生物分子胞苷 5'-三磷酸二钠盐作为有机磷源，结

合微波辅助水热法成功制备出无定形磷酸钙纳米颗粒以及

羟基磷灰石微米球。实验结果表明溶液的pH值对产物形貌

和结晶度具有重要的影响，因此通过调节溶液的 pH值可以

调控产物的形貌和组成[52]。利用生物相容性良好的含磷生物

分子 5'-磷酸吡哆醛作为一种有机磷源，结合水热反应成功

制备出羟基磷灰石纳米棒；实验结果表明实验条件如水热反

应温度和时间对产物形貌和物相具有很大的影响[53]。利用磷

酸吡哆醛在微波加热条件下的水解则可制备出HAP三维多

级结构，包括HAP纳米棒组装而成的多级空心微球、HAP纳

米棒组装而成的多级微球以及HAP纳米片组装而成的多级

微球[54]。利用核黄素磷酸钠在水热条件下水解产生的磷酸根

离子与溶液中钙离子反应形成磷酸钙纳米材料，成功制备出
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HAP纳米棒及纳米线[55]。

6 结论

磷酸钙类材料具有良好的生物相容性和生物可降解性，

在生物医学领域如骨组织与牙齿修复和替换、药物输运和控

制释放、基因转染及诊断成像等方面具有良好的应用前景。

评述了中国科学院上海硅酸盐研究所生物纳米技术研究课

题组近年来在制备磷酸钙纳米结构材料中发展的不同制备

方法，成功制备出多种不同结构、尺寸、形貌和功能的磷酸钙

纳米材料，并探索所制备磷酸钙纳米材料在药物输运、蛋白

吸附、基因转染与生物成像等方面的应用。预期该研究领域

未来的发展方向如下。

1）发展新的制备方法：探索各种磷酸钙纳米材料的合成

新方法，制备出具有特定结构、尺寸、形貌和功能的磷酸钙纳

米材料以满足各种生物医学应用中不同的需求，其中多孔、

空心及多级纳米结构具有很大的优势。在众多的制备方法

中，微波辅助快速合成将成为未来磷酸钙纳米材料制备的一

个很有发展前途的方向。此外，含磷生物分子作为具有良好

生物相容性的有机磷源在制备磷酸钙纳米材料中显示出明

显优势，也是今后一个很有发展前途的方向。

2）发展集多功能于一体的磷酸钙纳米体系，包括药物可

控释放、多种药物同时可控释放、磁靶向、生物成像等多功能。

3）探索磷酸钙纳米材料在体内的生物学行为及其机理，

发展具有高生物安全性的多功能磷酸钙纳米体系以满足生

物医学应用中的需求。可以预期，随着生物医学技术的不断

发展，临床医学对生物材料的要求不断提高，具有更好的生

物相容性、生物可降解性和生物活性的多功能磷酸钙纳米材

料将不断被研发出来。
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