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Abstract: In this paper, ultrafine particles of crystalline hydroxyapatite were synthesized by hydrothermal 
treatment at 180oC, and the surface of hydroxyapatite particles was modified by hexametaphosphate for the 
excellent dispersion properties of HA in the scaffolds. The phase separation was used to fabricate the 
scaffolds of polycaprolacton/chitosan and hydroxyapatite/polycaprolacton-chitosan. The effects of 
hexametaphosphate on the porosity, the hydrophlilic properties, the morphology, the structure, the biological 
activity and mechanical properties of the scaffolds were studied. The results showed that the modified 
scaffolds had high porosity, good hydrophility and the excellent dispersity of HA particles on the modified 
scaffolds, the interfacial bonding strength of HA and the hydrophobic PCL was improved. The artificial bone 
scaffolds with good mechanical properties could be prepared through controlling the content of modified HA 
or PCL in the composites． 
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摘  要：为了改善羟基磷灰石(HA)在支架中的分散性能，采用六偏磷酸钠(NaP)对水热反应合成的超
细微HA进行表面改性处理，用相分离法制备羟基磷灰石/聚己内酯-壳聚糖(HA/PCL-CS)多孔支架，
探讨了六偏磷酸钠改性HA前后对支架孔隙率、亲水性能、形貌结构、生物活性和力学性能的影响。实
验结果表明HA经NaP改性后，HA和疏水性基材PCL的界面结合力得到了改善，且HA在支架中分散更
为均匀，支架具有较高的孔隙率和亲水性能。通过改变HA与PCL的配比，可制备出优良力学性能的骨
组织工程支架。 

关键词：羟基磷灰石；六偏磷酸钠；表面改性；多孔支架 
   

1 引言 

组织工程学是生物学、医学等学科派生的一门新

兴交叉学科。而支架材料作为组织工程研究三大基本

要素(种子细胞、生长因子和支架材料)中的重要因素，

要求支架具备良好的生物相容性、可降解性、细胞亲

和性、稳定的力学性能和机械加工性，以及三维贯穿

多孔结构等基本特征[1]，选择合适的生物材料为原料

是制备多孔支架的前提[2]。单一组分的生物材料都存

在着这样或那样的缺陷，比如聚己内酯力学性能较低，

不能满足皮质骨或完全负重骨固定的需要；羟基磷灰

石(HA)陶瓷的易脆性，一般不能作承重骨置换使用，

只能用作非负荷性骨缺损填充使用[3]。将HA与高聚物

复合时，一方面可提高HA的韧性，另一方面，HA粉末

对聚合物起了弥散增韧提高抗压强度的作用[4-6]。但纳

米粒子具有高的比表面能，在有机高聚物基料中极易

团聚，因此解决HA颗粒的团聚的问题是发挥其特性的

关键[7-8]，常见的减少纳米颗粒团聚的方法有物理分

散、化学分散和聚电解质分散等方法。 

实验中采用六偏磷酸钠((NaPO3)6 简称NaP)为分

散剂，壳聚糖为造孔剂，以冰醋酸和水为混合溶剂，

通过水热法制备纳米羟基磷灰石微晶，充分利用六偏

磷酸钠可与钙离子络合作用和六偏磷酸钠分子空间位
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阻的共同作用，在保持HA处于湿溶胶的状态下和高聚

物复合，通过相分离法制备多孔支架。表征HA改性后

在支架材料中的分布，以及支架的孔洞结构、亲水性、

孔隙率、力学强度和生物活性。 

2 材料与方法 

2.1 材料 

壳聚糖(CS，分子量 70000),食品级,济南海得贝

生物有限公司；聚己内酯(PCL，分子量 70000),日本

大塞潞(Daicel)化学公司。 

2.2 实验部分 

2.2.1 水热法制备HA及相分离制备HA/PCL-CS支架 

采用水热法制 HA，按照 n(Ca)/n(P)=1.67 分别配制

25 mL0.5 mol/L 硝酸钙溶液，25 mL0.3 mol/L 的磷酸

铵溶液，按着 NaP/HA 质量比为 20%，把 NaP 加入到

磷酸铵溶液中，分别用氨水调节 pH≥11。在持续搅拌

的条件下，将磷酸铵溶液缓慢滴加到硝酸钙溶液中，

持续搅拌 30min 后，倒入水热釜中，置于 180℃反应

6h 后抽滤，分别用二次蒸馏水、无水乙醇洗涤 3-4 次，

90℃烘干 2h，研磨得到 HA 粉末，称重计算其产率；

采用相同方法另制备一份 HA，不经烘干处理，分散

在一定体积的乙醇中，用量筒量取一定体积的羟基磷

灰石乙醇悬浮液用于支架的制备。 

配制质量分数为10% PCL的冰醋酸溶液，然后分

别取20g该溶液，加入10wt%的CS，滴入少量水，磁

力搅拌直至得到均相溶液。加入一定量的HA粉末或一

定体积的羟基磷灰石乙醇悬浮液，再超声波振荡

40min，继续磁力搅拌30min。以上溶液在搅拌下缓慢

分别倒入盛有55g 30%NaOH的溶液中，静置24h 成

型。成型后取出，用蒸馏水漂洗，并浸泡48h以上,40℃

烘干即得HA/PCL-CS多孔支架材料。 

2.2.2 模拟体液浸泡实验 

模拟体液的主要成分与人体血浆的无机成分基本

相同。若材料具有良好的生物活性，通过浸渍模拟体

液（ SBF）其表面将较快地诱导生成碳磷灰石

（Carbonated hydroxyapatite，CHA）涂层。CHA的形

成能力作为衡量该生物材料是否具有生物活性的重要

依据之一[9]。 

2.2.3 支架孔隙率的测定 

测定过程见文献[10]，选用一个比重瓶装满乙醇称

重W1；把重Ws 的样品浸入乙醇中，脱气，务必使乙醇

充盈于多孔支架的孔中，然后再加满乙醇，称重为W2；

把浸满了乙醇的样品取出后，剩余的乙醇与比重瓶称

重W3。 

样品支架孔隙率：ε= Vp/ ( Vp + Vs) = (W2 - W3 - Ws) 

/ ( W1 - W3) 

2.2.4 支架的表征 

采用 Philips XL 30 ESEM 环境扫描电子显微镜

观察支架的内部形貌、孔径大小以及浸泡 SBF 后，材

料上沉积物的形貌；能谱 (EDS)分析产物的成分；用

SL200B 型接触角测试仪测试接触角；采用英国

LLOYD 公司 LR5K 型电子材料试样机测定复合材料

的抗压强度。 

3 结果与讨论     

3.1 SEM 分析 

 图 1 为复合 20wt%不同状态下 HA 所制备的

HA/PCL-CS 支架断面形貌图，可以看到，支架呈二级

多孔结构，由相互交织形成的纤维间孔洞为一级孔结

构，孔洞直径约为 100-500μm；由纤维表面及纤维里

面含有的许多小孔为二级孔结构，孔洞直径约为

2-50μm。支架总体表现出孔洞贯穿性好、大孔数量多、

小孔尺寸大的特点。 

支架纤维和小孔壁上可以明显看到附着大量的

HA。图1a,e分别为复合未改性的湿态和粉态的HA制备

的支架，可以看到支架纤维表面和小孔壁上附着大量

的HA，从其高倍率图1b,f来看，湿态的HA是铺在支架

的纤维表面和小孔壁上的，而粉态的HA是以粒状的形

式附着在支架的纤维表面和小孔壁上的；但是HA都不

能均匀的分布在支架上，存在着团聚的现象。图1c,g

分别为NaP改性后湿态和NaP改性后粉态的HA制备的

支架，支架的孔洞结构和图1a,e相比基本变化不大，

其纤维表面和小孔壁上附着大量的HA，从其高倍率图

1d,h来看，用NaP改性后的HA，不论是湿态或粉态的

HA制得的支架，支架上的HA分布都比未改性好，表

现出HA粒径尺寸小，分布均匀；并且湿态制备的支架

相比粉态制备的支架，HA分布更均匀，以平铺着粘附

在支架纤维和小孔壁上。这是因为湿态的HA在乙醇中

呈均匀分布、弥散的纳米级状态，避免了制备粉态HA

过程中洗涤、干燥和加热处理等环节，使得HA的-OH

之间脱水形成化学键，造成硬团聚；其次，采用NaP
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改性的HA，由于NaP是长链型结构，它极易与Ca2+ 络

合而吸附在HA粉体粒子表面，由于其长链的空间位阻

作用使得粒子之间不能靠得太近，同时使HA表面上的

电荷始终为负，在静电斥力和空间位阻作用的共同作

用下，减小HA团聚的可能性
[11]。但是当NaP加入过多

时，长链型的NaP不能充分伸展，可能会交缠在一起，

反而促进团聚的形成，因此实验中采用NaP对HA改性

的最佳分散点为20%[12]。过剩的NaP可以水解形成

NaPO3相，并可以通过水洗的方法去除，不会影响HA

的品质[13]。 

 

 

  
 

  
 

  
 

(f) 粉态 HA

10m 

（e）粉态 HA 

100m 

(d) 改性湿态 HA

10m 

(c) 改性湿态 HA 

100m 

(b) 湿态 HA

10m 

(a) 湿态 HA 

100m 
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Fig.1.  SEM of scaffold composites with different HA states 

图 1.  复合不同状态 HA 支架 SEM   

   

3.2 孔隙率分析 

0 5 10 15 20 25 30

76

78

80

82

84

86

88

p
o

ro
s

it
y

/%

HA content/%

a

b

(a)NaP modified HA 
(b)Non-modified HA

Fig.2.  Porosity of scaffold composites with gel state HA 

图2.  复合湿态HA改性前后支架的孔隙率   

 

图2为复合湿态HA改性前后支架的孔隙率，结果

表明，复合HA后支架的孔隙率明显低于复合HA前支

架的孔隙率，但支架仍保持着较高的孔隙率，约为78%

以上。支架拥有高的孔隙率，可能是在相分离中，搅

拌的剪切力和空气的混入产生密集的相互交织的纤维

结构形成的空位，成型后支架的空位就成为了大孔；

同时，CS在冰醋酸逐渐被中和过程中遇碱液析出，原

本CS溶胀球线团形成蜂窝状，形成了二级微孔贯穿结

构。随着HA含量的增加，支架的孔隙率也随之下降，

相比图2a,b支架孔隙率，采用NaP改性HA的支架孔隙

率下降的幅度比较小，由此我们可以推测支架内部HA

的分布影响着支架的孔隙率，从SEM也可看到，未用

NaP改性的HA粘附在纤维表面和小孔壁上，明显使纤

维变粗，部分小孔不能贯通。因此，通过复合湿态改

性HA制得的支架具有较高的孔隙率，其孔洞结构有利

于细胞的黏附、繁殖和营养物质的运输等。 

3.3 力学性能分析 

图3为复合湿态改性前后HA支架的应力-应变曲

线。从复合支架的应力-应变曲线图3A,B来看，随着

HA的加入，支架的抗压性能都得到了提高，并且随着

HA量的增加，支架的抗压性能也随着增大；应变在

12%左右时，支架都出现了较小的屈服区，抗压性能

迅速提高。随着HA的加入，HA会粘附在支架的纤维表

面和小孔壁上，并随着HA量的增加而增多，从而发挥

了HA的增强的作用；其次，HA含量的加大，支架的

孔隙率也随着HA含量的加大而下降，如孔隙率图2，

其孔隙率下降了6%-10%，使得支架孔洞结构更加致

密，力学性能得到了提高。相比图3A,B力学性能，NaP

改性后的支架抗压性能会好于未改性的支架抗压性

能，在HA含量为30wt%时，应力分别为0.48Mpa和

0.60Mpa；这可能由于NaP改性后的HA，其弥散状态

更具有流动性，使HA中的-OH更容易与聚合物中CS的

-NH2形成氢键作用，或是HA中的Ca（Ⅱ）与CS中的

-NH2形成了螯合作用[14]。这些化学键的作用改善了

HA与聚合物材料界面粘结力等力学强度，增强了支架

的力学性能。由此可见，支架的力学性能是由HA含量、

孔隙率、HA与聚合物界面粘结力等所共同决定的。 

(h) 改性粉态 HA

10m 

(g) 改性粉态 HA 

100m 
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Fig.3.  Stress-strain curve of scaffold composites with gel state HA 

图3.  复合湿态HA改性前后支架的应力-应变曲线 

3.4 亲水性能分析 

接触角测试结果表明，未加入HA时，由于支架里

面含有大量的疏水性基团的PCL和大量-OH的CS,使

的支架仍有一定的亲水性，材料的平均接触角为

78.370。当支架中逐渐加入HA后，由于HA是极性分子，

含有大量吸水性的-OH，当复合20wt% HA时，平均接

触角分别61.680。、60.770，NaP改性后支架材料略好于

未改性的支架材料。当复合30wt% HA时，材料的平均

接触角达到了50.180。这说明添加复合NaP改性的HA

可以提高复合支架材料的亲水性，而材料亲水性的提

高有利于细胞的黏附生殖和营养物质的扩散。 

3.5 生物活性分析 

 

 

Fig.4.  SEM of scaffold composites with gel state HA after immersion in SBF 

图4.   复合湿态HA支架材料浸泡模拟体液后的SEM 

图 4 为支架材料浸泡模拟体液 14 天后的形貌图，

未复合 HA 的支架上有少量细小的颗粒沉积物，粒径

约 0.2-1μm；而复合 10wt% HA 的支架可看到更多的

沉积物，相互堆积在支架上，并且在支架局部上有裂

纹，通过高倍率下观察粒径约 1-10μm，而 NaP 改性

后支架上沉积物略均匀于未改性支架。说明复合 HA

后支架具有良好的生物活性。 

4 结论 

采用高聚物作为基体制备 HA/高聚物复合支架材

料，以 HA 作为增强相是一种常见的方法。实验中通

过水热法制备高度弥散的纳米级 NaP 改性 HA，在保

持 HA 湿溶胶的状态下避免洗涤、干燥和加热处理等

容易造成团聚的环节，与聚己内酯、壳聚糖复合制得

多孔支架材料。结果表明 NaP 的改性对支架中的 HA

分布形式和孔隙率影响较大，并且 NaP 改性后的 HA

改善了和疏水性基材 PCL 的界面结合力，使 HA 充分

发挥了增强的作用，提高了多孔支架的力学性能。 
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