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序!!!言

纳米材料与技术在生物医学)药学中的应用日益受到人们的重视*+纳米生物医药,这
一概念正被科技界和产业界认同*进入新世纪%为了与科技和经济发展需求相适应%发达国
家和一些发展中国家纷纷加大了对纳米生物医药技术的研究)开发和产业化的支持力度*纳
米生物医药材料将解决人们对高性能组织修复)器官替换)疾病诊断与治疗等的迫切需求%
预期在未来一二十年内%与医疗)卫生和健康领域相关的纳米技术的研究成果将影响到数千
亿美元的医药制造业*由此可见%纳米技术在生物医学)药学)人类健康等领域有广阔的发
展前景*
自然界存在许多具有优良力学性质的天然生物复合材料%如木)竹)珠母)贝壳及动物

的骨)软骨)肌腱和韧带等%它们是从生物多糖到各种各样的蛋白质)无机物和矿物质通过
天然组合构造而形成的*生物体是长期自然进化的结果%在生物体中存在大量精细的纳米结
构$从核酸)蛋白质)病毒到细胞器%大量生物结构的尺寸在%##<;范围内-构成自然骨)
牙无机成分的磷灰石也是以纳米形态存在的*模拟人体组织成分)结构与力学性能的纳米生
物复合材料是一个非常重要的研究方向*对天然生物材料的形成及其性能研究发现$人的牙
齿非常耐磨是因为它是由定向生长的纳米粒子构成-天然珍珠壳和釉瓷虽有相似的强度%但
它们的韧性相差很大%珍珠壳是无机纳米碳酸钙与有机纳米薄膜交替叠加而成*这些天然生
物材料的特异性都与其细微的纳米结构有关%生物结构这种优异的力学性能给材料设计以极
大的启示*
纳米药物实际上也是纳米复合材料%或称纳米组装体系%是按照人类意志组装合成的纳

米结构系统*现代药学研究可以通过利用纳米技术手段%使药物具有更多优点%如好的稳定
性)对胃肠刺激性小)毒副作用小)药物利用度高)可靶向给药)有缓释作用等*因此%将
纳米技术用于药物的研究开发将是现代药学发展的重要方向*
著名材料学家师昌绪院士等老一辈科学家%从国际科技和经济发展的战略高度出发%大

力倡导并促进我国纳米技术和生物医学材料事业的发展*纳米技术与生物医学材料和医药科
学的不断交叉与融合%正在产生新兴学科领域%加速高新技术产业的发展*本书是为了适应
纳米生物医药材料及其技术日益蓬勃发展而撰写的%书中内容尽可能反映了该领域最新研究
成果和发展趋势%具体涉及$仿生纳米结构与生物分子器件%纳米硬组织修复材料%多肽蛋
白药物和基因转运载体材料%纳米药物控释系统%纳米药物与制剂%生物检测)医学诊断与
治疗用纳米材料%纳米医学造影材料%分子生物芯片%口腔医学纳米材料以及纳米材料表征
技术等*
尽管付出了艰辛的努力%但作者们所拥有的知识和技能依然远远不能全面和系统地反映

纳米生物医药这一广阔领域和日新月异的发展变化*相互学习和交流既是撰写本书的初衷也
是本书希望达到的目的%能使阅读本书的大学生)研究生和同行产生科学研究和造福人类的
创造灵感%则是我们最大的收获*
写一本反映纳米生物医药领域发展前沿和自身研究实践结果的书%使本书作者从不同学

科领域走到了一起*本书第一)第二和第三章由李玉宝教授撰写%第九和第十一章由李玉宝



教授和魏杰博士撰写-第四)第五和第六章由魏于全教授和田聆博士撰写-第七章和第八
章%以及第五章)第六章的部分内容由顾宁教授撰写-第十章由魏世成教授撰写*
作者们要感谢国际同行 >?9(@<9<教授%’5A64A<B.(?9A<教授%CD@<E:+F9<4教授%

G!HAI?::5教授%J!K!J@<LA< 教授%K<HM N@5L:< 博士%K<H?A@LG@H@O@<984 博士%

F!G!G9;博士%P@?59<QDR博士%B!PMS4@MTMS博士%GD;@?P/博士%以及杨爱萍%
严永刚%王学江%左奕%许风兰%姜愚%刘芬%杨金亮等老师和同学对本书编著工作的大力
支持*

李玉宝

"##$年0月
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书书书

第一章!纳米生物医药材料及其进展

第一节!引!!言

纳米生物医药材料包括纳米生物医用材料!纳米药物及药物的纳米化技术"纳米材料与
技术在生物医药材料上有广泛的应用前景"!""#年!$月在第二届国际纳米材料学术会议上
美国普林斯顿大学一位教授在邀请报告中乐观地估计#纳米材料在%!世纪很可能成为生物
医药材料的核心材料#这是因为生物体的骨骼!牙齿等都发现有纳米结构如纳米磷灰石的存
在$贝壳!甲虫壳!珊瑚等天然材料具有特别优异的力学性能#它们是由被某种有机黏合剂
连接的有序排列的纳米碳酸钙颗粒构成的"颗粒在!!!$$&’范围内的材料被称为纳米材
料#纳米颗粒的粒径比毛细血管通路还小!!%个数量级#因而可用磁性纳米材料定向载体#
通过磁性导航系统将药物输到病变部位释放#增强疗效#被称为 %生物导弹&$特殊的纳米
粒子还可进入细胞内部结构从而达到基因治疗的目的"作为药物的载体#纳米材料在生物医
药领域尽可一展身手#纳米微粒在控制药物释放中具有重要的作用$而将纳米微粒与其他材
料相复合制成多种多样的复合材料更可以产生许多新奇的优良特性"药物的纳米化有利于药
物被肌体的吸收或靶向控制释放#大幅提高药物的生物利用度"简而言之#纳米生物医药材
料就是纳米材料和纳米技术与生物医用材料和药物的交叉"开展纳米生物医药材料的研究无
疑将会为人类社会的进步做出巨大的贡献"

第二节!纳米无机生物材料

传统的氧化物陶瓷是一类重要的生物医用材料#在临床上已有多方面的应用#主要用于
制造人工骨!骨螺钉!人工齿以及牙种植体等#不受负重影响的人工海绵骨及骨的髓内固定
材料"纳米陶瓷的问世#将会使陶瓷材料的强度!硬度!韧性和超塑性都大为提高#因此在
人工器官制造#临床应用等方面#纳米陶瓷材料将比传统陶瓷有更广泛的应用并具有极大的
发展前景"
颗粒尺寸分别为%(&’和(%&’的)*%+( 和,-+% 对成骨细胞的附着力大大高于尺寸为

.%&’的)*%+(和%"’的 ,-+%"这样#它们与活细胞有较好的相互结合性能#可以成为矫
形科和牙科手术的良好材料"纳米微孔玻璃粉也是一种新型的无机纳米生物材料#近年来在
生物医学领域被广泛用作功能性基体材料#纳米微孔玻璃可以用作微孔反应器!生化分离基
质!生物酶催化剂载体!药物控制释放体系的载体等"
碳是构成人体组织的重要元素"自!".(年/011在研究人工血管过程中#发现碳具有良

好的抗血栓性能以来#碳材料在医学上获得了广泛的应用"纳米碳材料具有缺陷数量少!比
表面积大!结构致密等特点#可使碳人工器官!人工骨!人工齿!人工肌腱的强度!硬度!
韧度等多方面性能显著提高$此外#利用纳米碳材料的高效吸附特性#还可以将它用于血液
净化系统#清除某些特定的病毒或成分"
纳米2-+% 微粒很容易将怀孕3星期左右妇女的血样中极少量的胎儿细胞分离出来#并

能准确地判断是否有遗传缺陷$利用纳米微粒细胞分离技术很可能在肿瘤早期的血液中检查

!



出癌细胞#实现癌症的早期诊断和治疗$同时#用纳米微粒去检查血液中心肌蛋白#可帮助
治疗心脏病"

!$!4$&’56(+# 磁性纳米粒子表面涂覆高分子材料后#外部再与蛋白结合可以注入生
物体中#目前这种技术已通过了动物临床实验#这种载有高分子和蛋白的磁性纳米粒子作为
药物的载体#经过静脉注射到动物体内#在外加磁场下通过纳米微粒的磁性导航#使其移向
病变部位#达到定向治疗的目的#这就是磁性超微粒在药物学应用的基本原理"

第三节!纳米高分子生物材料

纳米高分子材料主要是通过微乳液聚合的方法得到的#粒径尺度在!$&’左右#这些纳
米粒子可以用于某些疑难病的介入诊断和治疗"由于纳米粒子比红细胞小得多#可以在血液
中自由运动#因此可以注入各种对机体无害的纳米粒子到人体的各部位#检查病变和进行治
疗"动物实验结果表明#将载有地塞米松的乳酸7乙酸共聚物的纳米粒子#通过动脉给药的
方法送入血管内#可以有效治疗动脉再狭窄$而载有抗增生药物的乳酸7乙醇酸共聚物纳米
粒子经冠状动脉给药#可以防止冠状动脉再狭窄"由于纳米粒子的粒径很小#具有大量的自
由表面#使得纳米粒子具有较高的胶体稳定性和优异的吸附性能#并能较快地达到吸附平
衡#因此纳米聚合物粒子可以直接用于生物物质的分离$将纳米颗粒压成薄片制成过滤器#
由于过滤孔径为纳米级#在医药工业中可用于血清的消毒等"
包裹或表面结合疫苗的纳米粒子的辅助作用在于持久地释放被包裹的抗原"21-6&6869

等发现聚甲基丙烯酸纳米粒子对大鼠体内的艾滋病毒疫苗起辅助作用时#与氢氧化铝或水溶
解的辅助作用相比#抗体的滴定率要高!$!!$$倍"纳米粒子缓释抗肿瘤药物延长了药物在
肿瘤内的存留时间#减慢了肿瘤的生长#与游离药物相比延长了患肿瘤个体的存活时间$由
于肿瘤组织血管的通透性也较大#所以#静脉途径给予的纳米粒子可在肿瘤内输送#从而可
提高疗效#减少给药剂量和毒性反应"
通过对纳米粒子的修饰#可以增加其对肿瘤组织的靶向特异性"如)**6’:&&把抗肿瘤

药;&<=5!.装载到聚乳酸 ’<>)(纳米粒子和聚乙二醇 ’<?/(修饰的<>)纳米粒子中#
给小鼠静脉注射后#发现前者的血药浓度较低"这是因为<?/修饰的纳米粒子能减少网状
内皮系统的摄取#同时增加肿瘤组织的摄取"纳米粒子早已用作药物的载体治疗内皮系统的
细胞寄生物"纳米粒子包裹的药物沿着静脉迅速聚集在肝和脾等网状内皮系统的主要器官#
使由于治疗药物的非特定聚集而引起的毒性被降低了#一项利用抗生素治疗细胞内感染的研
究表明被纳米粒子包裹的氨必西林比游离的氨必西林的疗效要高%$倍"
用纳米粒子作为基因载体输送核苷酸有许多优越性"@A:B:&C等研究了聚氰基丙烯酸烷基

酯纳米粒子吸附寡核苷酸的影响因素#证明了无论在缓冲液还是在细胞培养基中#结合在纳米
粒子上的寡核苷酸都具有对抗核酸酶的作用#防止了核酸的降解$有助核苷酸转染细胞并可起
到定位作用#能够靶向输送核苷酸$同时增加了其在细胞内的稳定性"/0D:9D等人将胆固醇
结合到十二聚体的寡脱氧核糖核酸上形成复合物#该复合物通过胆固醇基团吸附到聚氰基丙烯
酸烷基酯纳米粒子上#然后转染人类膀胱癌细胞#该复合物能与E:79:F原癌基因’GH)变异
区互补而形成双螺旋#从而起到反义效果#抑制了人类膀胱癌细胞,%#在培养基中的增生"

第四节!纳米生物复合材料

纳米无机!有机生物医用复合材料的构想源于天然组织#实际上#人体的绝大多数组织

"



都可以视为复合材料#其中牙齿和骨骼就是由纳米磷灰石晶体和高分子组成的纳米复合材
料#它们都具有良好的力学性能#通过对天然硬组织的模仿#人们已经制备出一些纳米生物
医用复合材料"

!""#年英国 IJK0&L-6*D等研究人员利用高分子量的聚乙烯与纳米级羟基磷灰石 ’E)(
成功地合成了纳米复合材料#其方法是将纳米 E)与熔融的高分子量聚乙烯在高速搅拌下
混合"MJI:&N等的研究表明尽管 E)在复合材料中分布比较均匀#但两相之间无新键形
成#而且力学性能较差"最近荷兰学者进行了纳米 E)针晶与<0*C:=1-B6聚合物复合材料的
研究#但它们采用的是干燥的纳米针晶#由于纳米针晶高的表面活性#干燥后已团聚成微米
颗粒#影响了其在复合材料中的含量和均匀分散性以及与<0*C:=1-B6聚合物的界面结合"
自然骨中E)为纳米尺寸并有序沉淀于胶原基体中"但目前报道的一般合成方法很难获得

一种均匀的复合材料#或无法获得纳米级细晶材料"李玉宝等于!""%年开始采用水热合成工
艺#得到了人工合成的纳米级类骨磷灰石晶体"此种晶体在形态!尺寸!组成和结构上与人骨
中磷灰石晶体十分相似"这种纳米晶体已成为制备纳米类骨生物复合活性材料的基础"
李玉宝等采用溶液法直接用纳米 E)晶体浆液制备出聚酰胺’<)..(!纳米 E)晶体生

物活性材料"结果表明)纳米 E)在复合材料中的含量可达.$O以上#接近自然骨磷灰石
的水平且 E)以纳米级均匀地分散在<)..基体中#在复合材料的两相界面间有新键形成$
此复合材料的性能#特别是抗压!抗弯强度和弹性模量#与人体皮质骨接近$并具有软骨诱
导特性"动物实验结果表明)纳米E)*<)..具有良好的生物相容性和生物活性#是理想的
骨替代材料或骨修复材料"这种方法同时也为制备结构及性质类似于人体组织的纳米生物医
用材料开辟了一条新的途径"

第五节!药物的纳米化技术

纳米药物实际上是纳米复合材料#或称纳米组装体系#是按照人类意志组装合成的纳米
结构系统"它的基本内涵是以纳米颗粒以及它们组成的纳米丝!管和囊为基本单元在一维!
二维和三维空间组装排列成具有纳米结构的体系"现代药学研究就是希望利用高科技手段#
使药物具有更多优点#如好的稳定性!对胃肠刺激性小!毒副作用小!药物利用度高!可靶
向给药!有缓释作用等#而纳米药物恰恰具有这些优点"因此#将纳米技术用于药物的研究
开发将是现代药学发展的重要方向"
一般地#当颗粒小于某一尺度时#较小颗粒的溶解度大于较大颗粒的溶解度#因此#控

制药物颗粒大小就可以控制颗粒的溶解速率"许多非水溶性的药物常做成颗粒状可控释放的
口服药粒#其颗粒大小是控制药物药理功效的关键#由于活性成分的水溶性有限#口服后在
胃肠中的有限停留时间内#当颗粒较大时#其活性成分的溶解和被人体吸收量很有限#不少
部分或大部分活性成分通过人体代谢而排出#没有得到有效利用#一方面药物功效不能充分
发挥而延误治疗#另一方面造成了浪费"纳粒具有最大的溶解度#控制纳粒的大小及粒度分
布可以达到控制药物释放速率提高功效和药物有效利用率#如具有生物活性的各种肽类药
物#如治疗<:N61和血钙过多病的降 ’血(钙素!防止 ’手术(接枝排斥提高免疫性的@C7
=*0FP09-&)!治疗胰岛素依赖性糖尿病的胰岛素等"研究表明颗粒纳米化后#其生物活性和
吸收率均有显著提高#纳粒药物或纳囊将是这类口服药物今后发展的方向"另一方面#非水
溶性的药物也可做成稳定的水悬浊液进行身体皮下注射#随血液循环#其效果更好#但对颗
粒的粒径要求极高#要求颗粒微小#不能滞塞或阻塞血液循环系统#颗粒纳米化后就可保证
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满足该要求"此外#另一大类药物是气溶胶喷雾类药剂#如治疗哮喘病的药物#其颗粒大小
是决定功效的关键因素#目前颗粒只达到微米级水平"
在共聚合物纳米粒子中装载亲水药物#是通过药物和表面大单体链的相互作用来实现

的"例如#用鲑鱼的降血钙素 ’F@,(作为模型药物来检验这种相互作用"F@,是一种由

(%个氨基酸残基组成高度水溶性的肽#它的相对分子质量约(#($"阴离子型的纳米粒子

<M))呈现出最大的药物装载能力"这可能在<M))链和F@,的阳离子基团之间存在静
电相互作用"与阳离子型的<Q)’!非离子型的<HQ)以及<HR<))’纳米粒子中装载

=2,进行比较#结果说明#F@,与载体间不仅有静电相互作用#而且存在其他相互作用#如

=2,和亲水的大单体链的氢键作用"
纳米材料制备与性质研究的迅速发展#为其在生物技术!医学诊断与治疗方面的应用奠

定了基础"对纳米晶量子点 ’H:&0=9CF1:*ST:&1T’U01F(材料#例如纳米尺度的金属!半
导体晶粒的深入研究#使得生物分子标记与检测!生物分离等许多方面的新进展都是有目共
睹的"纳米磁性材料的发展#特别是铁氧体纳米材料因为具有很好的生物安全性与生物相容
性#以及因为纳米尺寸所导致的某些磁学性质的很大提高或改善#在生物医学检测与治疗等
方面形成了相对比较独立的领域"此外#纳米加工技术与材料研发的共同进步#为纳米器件
的研制铺垫了道路#其中最先进入应用领域可能就是纳米生物 ’分子(器件#特别是相当多
数的应用在于生物分子识别与检测#成为生物传感器目前发展的重要方向之一"
近年来#以UH)芯片为代表的生物芯片技术#得到了迅猛发展#已有多种不同功用的

生物芯片问世#目前#生物芯片技术正在向纳米化#高度集成化和多功能化方向发展"目前
生物芯片技术在分子生物学!疾病的预防!诊断和治疗!新药开发!生物武器的研制!司法
鉴定!环境污染监测和食品卫生监督等诸多领域有广泛的应用前景#已成为各国学术界和工
业所瞩目的一个热点"生物芯片的概念源自于计算机芯片#狭义的生物芯片即微阵列芯片#
主要包括=UH)微阵列!寡核苷酸微阵列!蛋白质微阵列和小分子化合物微阵列"在一定
尺寸的基片 ’如硅片!玻璃!塑料等(表面以点阵方式固定可寻址的识别分子#点阵中每一
个点都可以视为一个传感器的探头"芯片表面固定的分子在一定的条件下与被检测物进行反
应#其结果利用化学荧光法!酶标法!同位素法或电化学法显示#再用扫描仪等仪器记录#
最后通过专门的计算机软件进行分析"广义的生物芯片是指能对生物成分或生物分子进行快
速并行处理和分析的厘米见方的固体薄型器件#其主要种类有微阵列芯片!过滤分离芯片!
介电电泳分离芯片!生化反应芯片和毛细管电泳芯片等"
表征和测试方法对于纳米生物医药材料的研究和开发是非常重要的"对于纳米材料#最

常用的表征方法仍是使用透射电子显微镜"但是#由于透射电子显微镜必须在高真空中使
用#其样品只能是干燥后的固体#加之制样困难#这就产生了很大的局限性"而且#电子显
微镜的电子束很可能对样品产生影响"近年来发展的扫描探针技术#对纳米物质的研究起了
很大的促进作用"最早出现的是扫描隧道显微镜 ’2,M(#后来又发展出多种类似的方法#
如)原子力显微镜 ’)5M(#磁力显微镜 ’M5M(#扫描电化学显微镜 ’2?@M(等"这些
显微技术都是利用探针与样品的不同相互作用#来探测纳米尺度表面或界面的物理和化学性
质#对纳米生物医药材料的研究提供了极为有效的工具"

第六节!纳米生物医药材料的发展方向

纳米生物医药材料是一个多学科交叉发展前景十分广阔的领域#它所具有的独特结构使

$



它显示出独特的性能"尽管对纳米生物医药材料的制备!结构与性能进行了大量的研究#但
在基础理论及应用开发等方面还有许多工作尚待进行#期待着人们去进一步探索"其未来的
发展趋势为以下几方面"

# 纳米生物医用材料 %部件&与纳米医用无机材料及晶体结构 %部件&相结合#由纳
米微电子控制的纳米机器人#尺寸比人体红细胞小#这种纳米机器人的问世将会使人类的医
疗发生深刻的革命#纳米机器人可直接打通脑血栓#清除心脏动脉脂肪沉积物$也可以把多
种功能纳米微机器人注入血管内#进行人体全身检查和治疗"

$ 药物可以制成纳米尺寸#直接注射到病变部位#大大提高医疗效果#减少副作用$
而药物的器官靶向化#药物的细胞内靶向化将会成为最热门的课题"

% 纳米生物医药材料将会使介入性诊断和治疗向微型#微量#微创或无创#快速#功
能性和智能化的方向发展"

& 纳米生物医药材料作为药物的控释系统具有光明的应用前景#在基因工程迅速发展
的今天#纳米材料作为基因载体将是今后很长时间的研究重点"

’ 纳米生物复合材料广泛存在于整个生物体 ’如竹!贝壳!骨和牙齿(中#但真正人
工合成的纳米生物复合材料较少#模拟人体组织成分#结构与力学性能的纳米生物活性仿生
医用复合材料是一个非常重要的研究方向"
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第二章!仿生纳米结构与生物分子器件

第一节!生物纳米结构

一!概述
自然界存在许多具有优良力学性质的天然生物复合材料#如木!竹!软体动物的壳及动

物的骨!肌腱!韧带!软骨等"组成天然生物复合材料的原始材料从生物多糖到各种各样的
蛋白质!无机物和矿物质#这些材料通过优良的复合与构造#形成了具有很高强度!刚度以
及韧性的天然生物复合材料"对这些生物自然复合材料精细结构的深入研究无疑将会对人工
合成高性能复合材料以及智能材料的研究提供有益的指导"生物体结构经过长期的物竞天择
的进化#几乎是完美无缺的"仿生 ’K-0’-’61-=F(通常是指模仿或利用生物体结构#生化功
能和生化过程的技术"把这种技术用到材料设计和制造中以便获得接近或超过生物天然材料
优异性能的新材料#或用天然生物合成的方法获得所需材料#如制备具有蜘蛛牵引丝强度的
纤维$制备具有海洋贝类韧性的陶瓷或贝类结构的复合材料等"自!".$年 ,J2166*6正式
提出仿生学概念以来#仿生研究逐渐为人们所重视"近年来#随着相关学科的发展及现代技
术尤其是微观技术的进步#更促进了仿生研究的发展"
生物膜提供了具有一定大小!形状及微环境的结构单元#细胞的种种功能#如信号传

导!分子识别!能量转换等皆在膜上发生"多数天然硬组织的生物矿化形成需要生物模板的
参与#骨骼及牙本质等硬组织就是在细胞膜构成的微环境中形成的"经生物矿化所形成的天
然硬组织材料具有极其优异的力学性能!功能适应性及损伤自愈合能力#可被视作复合化!
功能化及智能化的材料"为了制备仿生的硬组织材料用于替换!修复损伤的天然硬组织#已
开展了多项研究来制备生物陶瓷!生物玻璃及复合生物材料#其中无机*高分子复合生物材
料已经得到广泛的关注"从仿生角度看#人工合成的硬组织修复复合生物材料和天然硬组织
材料有以下差距"第一#在材料微观结构上#天然硬组织具有复杂的多层有序结构#由胶原
纤维及其上呈一定取向的纳米骨磷灰石晶体构成#赋予骨特定方向上优异的力学性能"人工
复合生物材料可以在组分上模拟骨#由仿生的纳米磷灰石 ’:P:1-16(晶体和聚乳酸 ’<>)(!
聚乙醇酸 ’</)(及聚酰胺 ’<)(等高分子构成#但不具备复杂的多层结构#所含的无机
晶体的取向一般是随机的"第二#天然硬组织中纳米磷灰石晶体尺寸相当小#形态差异不
大#分散均匀#而一般人工材料中磷灰石晶体的尺寸较硬组织中无机晶粒尺寸大#结晶度偏
高并且存在团聚问题#不但影响晶体形态#而且影响材料整体的力学性能"第三#在无机*
有机结合界面上#天然骨磷灰石晶体含有较多的晶界缺陷#组织中的有机物能不同数目地存
在于晶格中#磷灰石晶体与胶原纤维间存在着复杂的作用力#而人工材料的两相间缺乏足够
的结合力"
对人工制备的生物复合材料而言#提高仿生性是改进材料整体性能的重点#所以模拟生

物矿化过程制备具有更强仿生性和生物学性能的材料已经成为生物材料研究的前沿领域"引
入生物矿化机理#利用单 ’多(分子层!囊泡等作为有机模板#让晶体的形态!结构及生长
方向得到控制#不仅可以模拟生物矿化作用#让晶体形态和生长方向得到控制#而且有助于
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深入探讨生物体系内的生物矿化过程#对生物材料科学有着重要的理论和实际意义#拥有广
泛的应用前景"
二!自然骨的构造

!J骨的功能及基本结构
骨组织是坚硬而有一定韧性的结缔组织#骨是构成身体支架的器官"在人的一生中#骨

组织不断更新和改建#从而适应成年前机体的生长发育和成年后机体支持功能的变化需求"
人体""O以上的钙及34O的磷以磷灰石的形式贮于骨组织中#因而骨又是人体的钙!磷贮
存库"图%7!给出了长骨骨干的结构模式"长骨由骨松质!骨密质!骨膜!关节软骨及血
管!神经等构成"骨基质中的主要有机成分是胶原 +%$O ’质量(,#无机成分是磷酸钙盐即
骨盐 +.4O ’质量(,#主要以结晶羟基磷灰石 ’E)(的形式存在#此外还有一定的水分
+"O ’质量(,"胶原在骨组织中以骨胶纤维的形式存在#属于(型胶原蛋白#其纤维直径在

!$$!%$$$&’之间变化#存在一定排列取向"从骨的结构分析看#可以分成两个不同结构
层次的复合)E)增强胶原纤维构成了(! "̂’的同轴层环状结构和在"’!’’尺度上的
骨小管增强间隙骨"骨盐主要以针状 E)及无定形磷酸钙的形式分布在胶原基质上"针状

E)针晶的结晶方向沿胶原纤维的长轴分布#晶体的中心晶轴 ’@轴(与胶原纤维的长轴平
行"E)结晶体与胶原层与层的重叠#构成了骨盐的框架结构"自然骨不是致密的#其微孔
分布均匀#相互贯通#以让血管及骨细胞长入"自然骨通过非常复杂的方式巧妙地将有机的
骨基质结构与无机的骨盐框架结构互相紧密地结合起来#在人体中实现生物力学上的要求"
因此#从材料科学角度看#胶原纤维表面分布有羟基磷灰石微晶#可认为骨是一种无机相增
强高分子复合材料#而从羟基磷灰石的框架结构来看#却可认为骨是一种弹性高分子聚合物
增韧的 E)基复合材料"实际上#骨羟基磷灰石晶体处于纳米级#在骨基质中分布均匀#
因此既有无机相增强#也有无机相增韧的作用"如强调胶原纤维束的自强化作用#则骨又可
认为是一种纤维自增强的复合材料"更重要的是 E)针晶的定向分布#这大大增强了骨的
力学性能"在设计骨替代材料的过程中#骨组织的这些特点给材料工作者提供了非常重要的
启发和思路"

图%7!!长骨骨干结构模式图
!

%J骨的微观结构
人类利用骨作为工具至少有%4$$年的历史了"骨结构的基本概念来自于利用光学显微
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镜对骨的观察#而光学显微镜从起源到现在已有($$年历史了"现在#利用光镜已对骨的微
米结构进行了观察#在小于这个尺度的范围内#许多细微的结构还有待研究#特别是对骨组
织在钙化过程中产生的微观复杂有序结构的研究"研究自然骨微观结构时常遇见的一个问题
是骨中的 E)晶体处于纳米尺寸#不易观察#骨中纳米晶体长度范围一般在数十到一百纳
米之间#宽在几到十几纳米之间"这也许是已知的生物自身合成的最小的晶体"这些晶体与
胶原基质紧密结合在一起#产生了一个高度复杂且高度有序的复合结构"这一复合结构自身
呈薄片状#几微米厚#又作为基本单元#根据不同的骨类型#进一步组成更高一级的结构"
骨与其他生物体中组织一样#有着不同等级的组织结构"对于研究制备仿生骨修复材料来
说#了解自然骨的微观结构是非常必要且意义重大的"

’!(骨中E)晶体结构!骨磷灰石晶体的化学成分以 E)为主#呈弱结晶状态"这种

E)是非化学计量比的物质#@:*<比值在一般!J4!!J.̂ 之间#含有@+%b( #5b 及少量

H:c#MN%c等物质#而纯E)的@:*<值为!J.̂ "骨磷灰石晶体具有六角晶体学对称结构#
似乎是长板状#@轴在板面#而长边侧面是 ’!$$(面"但是#通常.个 ’!$$(面被认为压
缩成对等状态#所以 E)最终呈现出针状或短棒状"体外合成的骨磷灰石晶体通常也呈同
样形态#这反映了 E)的某种内在的性质#而不被认为是生物因素造成的"对此比较合理
的解释为)矿物沉积的初始阶段主要形成磷酸八钙 ’+@<(#而非碳酸磷灰石 ’D:A**-16("

+@<自动形成板状晶体#+@<与碳酸磷灰石晶体的区别在于#+@<具有含水结构#此结构
平行于@轴#在晶格内呈稳定状态"在结晶体形成过程中#此含水层在两个方向停止生长#
出现了磷灰石板状晶体结构"高分辨率电镜分析过程中也发现了与+@<相似的缺相结构#
这一结构内核是碳酸磷灰石"
最直接的观察晶体尺寸大小的方法是把骨中磷灰石晶体从基质中取出#用透射电镜观

察"取出过程有造成人为干扰的可能#但不同取出方法所测得的结果都显示骨磷灰石针晶尺
寸在!$$&’以下"

’%(胶原网络结构!(型胶原构成了一个三维网络#晶体在其中生长#因此了解胶原网
络结构是理解晶体7胶原复合结构的一个关键"胶原中一条纤维链由两条!! 多肽链及一条!%
多肽链组成#形成三螺旋结构"胶原纤维链形成交错的排列#因此在一条链的羟基端与下一
条链的HE% 端有沟状结构"沟状结构是连续的#所成的沟路交错#沿纤维链方向可长达

(̂&’"羧基端被用来连接!! 与!% 链#如!! 与!% 链间连接是随机的#那么!! 链与!% 链的
比例应是%d!"实际测得值为(d!"这显示了三螺旋结构分子具有选择性的排布取向#胶
原(具有一个有序的三维结构"

’((晶体7胶原复合结构!近来研究表明#一些几十纳米长#几纳米宽的 E)晶体位于
纤维间的沟中#其他一些晶体 E)则位于三螺旋间或纤维之外#晶体尺寸!形貌及取向与
沟的结构符合得很好"其长度下限 ’!$!%$&’(是用\GU测得的#在,?M 结果的变动范
围内#\GU方法测得的骨磷灰石晶体平均尺寸是整体统计结果"
骨的微观复合结构 ’!"’以下(由矿化的胶原纤维构成#矿化的胶原纤维先构成板层

状复合结构#再由大致平行的板层状结构形成骨的主体结构"在胶原纤维中#板状晶体平行
排列#相近胶原纤维中的板状晶体能相互连接"I6-&69等人在对鼠的骨结构研究中发现#
在有的板层复合结构中#E)晶体@轴与胶原纤维长轴平行#而在有的板层复合结构中 E)
晶体@轴与胶原纤维长轴呈一定角度"
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