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生物陶瓷支架的功能改性及应用研究进展 
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(1. 同济大学口腔医学院, 上海牙组织修复与再生工程技术研究中心, 上海 200072; 2. 上海交通大学医学院附属第

九人民医院, 上海 200011; 3. 上海健康医学院, 上海 201318) 

摘 要: 生物陶瓷支架具有良好的生物相容性和引导组织再生特性, 并可提供多孔的表面形貌和孔道结构, 以促进

新生组织的长入, 在硬组织修复和骨组织工程支架领域获得了广泛的关注和临床应用。当前, 生物陶瓷支架仍然存

在骨诱导活性差、生物功能单一、力学性能差等缺陷, 极大限制了它们的临床治疗效果和应用范围。本文从生物陶

瓷支架的功能改性角度出发, 对材料实施表面功能涂层修饰、微纳结构改性、功能元素掺杂、力学增强等策略, 及

其在改善植入体生物相容性、促进成骨活性、药物递送、抗肿瘤和抗菌等方面的应用进展进行了归纳和总结, 并对

功能改性生物陶瓷支架的未来发展趋势作了展望。 
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Abstract: Porous bioceramic scaffolds, which possess attractive biocompatibility, ability to guide tissue regeneration 

and porous surface morphologies and channels beneficial to ingrowth of new born tissues, have seized increasing at-

tentions and been widely applied in the field of hard tissue restoration. Whereas, the weak osteoinductive activity, 

monotonous biological function and poor mechanical property have restrained the therapeutic efficacy and wider ap-

plication of bioceramic scaffolds. In view of this, we intended to introduce the existing modification methods of bio-

ceramic scaffolds, including the surface modification with functional coating, construction of surface micro-/nano- 

structures, functional element doping and enhancement of mechanical property, along with the state of the research 

progresses in the improvement of biocompatibility, bone defect restoration, drug delivery, tumor therapy, and antiba-

cterial capacity of multifunctional bioceramic scaffolds. In addition, potential research directions and applications of 
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functionally modified bioceramic scaffolds are prospected to provide references for the related exploration afterwards. 

Key words: bioceramic; bone tissue engineering scaffold; surface modification; micro-/nano-structure; functional 

element doping; drug delivery; review 

生物医用材料是用于生物系统疾病的诊断、治

疗、修复或替换生物体组织或器官, 增进或恢复其

功能的材料[1-2]。由于人体自体组织移植物来源有

限、而异体和异种来源的组织存在潜在疾病传播等

问题, 人工合成材料愈来愈受到业界的关注, 并成

为组织缺损修复材料的未来发展方向。 
生物陶瓷材料具有稳定的理化性质、良好的生

物相容性, 以及多种理化和生化功能, 被广泛应用

于生物医药、硬组织修复和骨组织工程支架材料等

领域。如羟基磷灰石(Ca10(PO4)6(OH)2, HAp)、磷酸三

钙(Ca3(PO4)2, TCP)等磷酸钙类 Ca-P 基生物陶瓷的元

素组成与天然骨的无机成分类似, 具有良好的生物

相容性和骨引导功能[3-5]; 而硅酸盐类 Ca-Si 基生物

陶瓷降解释放形成的硅等活性离子微环境能够调控

骨髓间充质干细胞(Bone mesenchymal stem cells, 
BMSCs)向成骨细胞分化, 并促进成骨基因的表达, 
具有良好的成骨活性[6]。 

在骨缺损修复和骨组织工程支架材料领域, 良
好的孔连通结构和孔径尺寸是实现材料引导细胞迁

移、新生骨组织和血管组织的长入、并保障骨组织

再生修复过程中营养物质的输运与新陈代谢的关键, 
在临床应用上有十分重要的意义。研究也发现, 若骨

修复材料与天然骨组织结构具有相近的三维结构特

征, 则材料不仅能为成骨细胞的迁移、黏附、增殖和

成骨分化提供空间, 还有利于营养物质的渗透和输

运、血管化的形成和骨组织的重建, 并有助于血管化

组织工程骨的构建与应用[7-9]。研究也证实孔径尺寸

介于 5~50 m 时适合纤维组织长入; 50~150 m 能够

促进类骨质的形成; 孔径在 150~500 m 且孔隙率超

过50%的多孔支架材料, 则能形成矿化骨, 在骨缺损

修复和骨组织工程构建领域应用效果良好[10]。因此, 
生物陶瓷支架材料的三维孔道结构和尺寸的调控尤

为重要。此外, 与缺损组织三维形态相匹配的多孔支

架材料的构建则是实现个性化治疗和精准化组织缺

损修复的关键。 
目前, 制备多孔生物陶瓷支架的技术较为成熟, 

可通过添加造孔剂法、有机泡沫浸渍法、浇注成型

等多种技术构建具有不同孔隙率、孔径尺寸的多孔

陶瓷支架[11]。但是, 这些方法对于孔结构的设计和调

控仍有不足, 难以满足个性化、精准化的医疗需求。

3D(three-dimensional)打印技术在骨缺损修复与骨组

织工程支架材料制备领域显示了极大的优势, 其
大优点是能够获得与病损组织三维形态几乎完全相

符的精确几何结构, 并使生物陶瓷材料在复杂形状

的三维尺寸和形态适配、不同成分的有序堆积和空

间布局的精确调控等方面成为可能[12]。 
然而, 当前生物陶瓷支架材料仍然存在诱导成

骨活性差、成分和生物学功能单一、力学性能欠佳

等缺陷, 极大限制了它们的临床治疗效果和应用范

围。随着生物材料研究和临床应用的不断深入, 生物

陶瓷支架被赋予了更多的期望, 例如抗菌、抗肿瘤或

药物控释等各类功能改性的需求等。因此, 迫切需要

对生物陶瓷支架进行功能改性[13]。本文从生物陶瓷

支架的改性角度出发, 对功能涂层修饰、表面微纳结

构改性、功能元素掺杂、力学性能增强、基于多孔

生物陶瓷支架多功能平台的构建, 及其在骨缺损修

复、药物递送、肿瘤治疗和抗菌等方面的应用进行

了归纳和总结; 并对生物陶瓷支架的潜在改性方法

及应用做了展望, 期望为拓展生物陶瓷支架的临床

应用范围, 以及新型多功能生物陶瓷支架的设计与

开发提供借鉴意义。 

1  生物陶瓷支架功能改性策略 

1.1  生物陶瓷支架表面改性 
材料植入体内时, 首先发生的是细胞/组织表面

受体与材料表面的相互识别和作用。细胞膜受材料

形貌刺激, 细胞张力发生改变, 相关信号传导通路

被激活, 进而促进相关基因表达, 并调控细胞分化

方向, 终促进组织的修复与再生[14]。尽管生物陶瓷

支架的良好多孔结构为满足组织液渗透、细胞迁移、

新生组织长入、营养物质输运与新陈代谢等提供了

结构基础, 但材料的表面结构在调控细胞的早期黏

附、诱导成骨分化的过程中扮演着重要的角色。为

了提高支架材料和宿主组织的骨结合能力, 增强材

料表面对细胞的识别和生物学功能的响应, 终促

进成骨并赋予相关的生物学功能, 迫切需要对生物

陶瓷支架进行适当的表面改性, 以增强其生物学功

能。目前, 关于陶瓷支架表面改性的策略主要有以下

几方面。 
1.1.1  功能涂层修饰 

在陶瓷支架表面实施功能涂层修饰改性, 以获
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得促进细胞黏附、组织再生活性和其他生物学功能

是支架表面改性的目标之一。陶瓷材料化学性质较

稳定, 通常难以通过官能团枝接、化学键合等方式实

施表面改性, 目前主要采用物理吸附或有机高分子

材料涂覆的方法。 
将纳米颗粒等功能材料通过物理吸附的方式负

载到生物陶瓷支架表面, 具有反应条件温和、方法简

便的特点, 得到了广泛的研究。有学者利用直接沉积

的方法, 在超声作用下将直径约 10 nm 的 HAp 纳米

颗粒沉积在 β-TCP 生物陶瓷支架表面, 极大改善了

β-TCP生物陶瓷支架的骨诱导和骨传导能力[15]。Yang
等[16]将生物玻璃(Bioglass, BG)支架直接浸泡在黑磷

纳米片悬液中, 制备了黑磷涂层修饰的多功能生物

活性玻璃支架。该支架释放的磷元素可以明显促进

骨组织的再生, 而黑磷涂层还具有良好的光热效果。

此外, 可以利用还原银离子的方法, 在 GO 表面负载

银离子, 构建 Ag@GO 纳米复合体, 之后再利用超声

分散方法将其吸附到 3D 打印 β-TCP 支架表面, 改性

后的支架材料具有优异的抗菌功能和良好的成骨活

性[17]。除了常规的物理吸附方法, 本课题组[18]利用磁

控管溅射技术, 在 β-TCP 生物陶瓷支架表面实现了

无定形碳(Amorphous carbon, α-C)涂层修饰。α-C 的

修饰显著增强了材料对功能蛋白的募集能力, 促进

了BMSCs纤黏连蛋白(Fibronectin, FN)和碱性磷酸酶

(ALP)表达(图 1), 并揭示了 FAK/ERK1/2信号通路介

导 α-C 涂层修饰促成骨的生物学机制。 
从上述研究可以发现, 生物陶瓷支架具有较高

的孔隙率, 可通过物理吸附方式在其表面负载功能

修饰成分。这种改性途径具有方法简便、反应条件

温和、可以在不破坏支架本体材料的前提下实现生

物陶瓷支架的表面功能改性。但是, 物理吸附存在涂

层结合能力差、易脱落、负载效率低等缺陷, 将其用

于生物陶瓷支架的表面改性尚需进一步完善。 
生物高分子材料具有分子结构多样化且可设计

剪裁、降解性能可调、易接枝活性小分子或生物活

性蛋白因子, 以及成型方法多样化等优点, 被广泛

用于材料表面改性修饰。常用的生物高分子材料包

括聚己内酯(PCL)、聚乳酸(PLA)、聚乳酸-羟基乙酸

共聚物(PLGA), 以及各类水凝胶等, 其塑型不需要

高温烧结等极端条件, 而且可在涂覆前于溶剂内复

合其他的功能性药物或材料组分以实现综合性能改

良。此外, 生物高分子材料具有较好的韧性, 在生物

陶瓷支架表面实施生物高分子的涂覆修饰, 既能改

善生物陶瓷支架的力学性能, 又能充分利用生物高

分子的官能团提高功能药物分子的负载并调控其释

放行为。针对该设想, Touri 等[19]首先进行了尝试, 在
制备 PCL 溶液的过程中掺入 CaO2纳米颗粒, 并在双

相磷酸钙支架表面进行均匀涂覆, 实现了支架表面

复合 PCL 涂层改性。研究表明：随着 PCL 逐渐降解, 
掺入的CaO2可缓慢与体液反应并释放O2, 进而有效

改善乏氧状态下成骨细胞的增殖活性, 并且对大肠

杆菌等厌氧菌株具有明显的抑制作用。此外, 还可以

利用聚酯类生物高分子降解产物为酸性的特性, 通
过这类高分子的涂覆来中和生物玻璃或玻璃陶瓷材

料降解形成的碱性界面或细胞培养微环境, 进而改

善这类材料的细胞相容性[20]。 
 

 
 

图 1  无定型碳涂层 β-TCP 支架的制备流程图(a)及材料对 BMSCs 细胞黏附(b)、ALP 表达(c)的调控[18] 
Fig. 1  Procedure for the fabricating of β-TCP scaffold coated with amorphous carbon (a),  

and adhesion (b) and ALP activity (c) of BMSCs cultured on the samples[18] 
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同时, 可以进一步通过涂覆的高分子的官能团

实施后续的药物分子化学修饰或负载, 或者在涂覆

前于高分子溶液中复合功能性药物或材料组分以实

现材料的综合功能改良。而且高分子材料涂层具有

可调的降解速率, 可以实现功能成分的稳定释放, 
为在生物陶瓷支架表面负载药物、生物活性分子或

材料组分等提供重要的技术路径。 
1.1.2  表面微纳结构改性 

材料表面特异的微纳结构有助于获得更好的细

胞生物学效应和成骨活性, 原因在于微纳结构形成

的高比表面积有助于募集宿主部位的活性功能蛋白

和细胞生长因子; 能够较好地模拟细胞在天然骨基

质中所处的结构微环境, 以引导细胞的黏附和迁移、

细胞丝状伪足的伸展并改变细胞骨架和细胞的组织

结构; 调整细胞黏着斑的形成, 进而影响细胞的增

殖和成骨基因及蛋白的表达水平[21-25]。表面微纳结

构改性是改善包括生物陶瓷在内的各类组织修复与

再生材料生物活性的重要策略。 
将生物陶瓷浸渍于溶液体系中, 利用水解、化学

沉淀、复分解反应等, 可以在生物陶瓷表面构筑微纳

结构、并通过改变化学反应条件实现微纳结构和形

貌的调控[26]。采用这种基于陶瓷表面原位化学反应

形成的微纳结构与生物陶瓷能够形成更为牢固稳定

的化学界面。该方法与前述的物理吸附或涂覆改性

技术的 大区别在于在材料表面形成的结构附着牢

固, 并能通过调控化学反应的成分、浓度、温度、

时间、溶液介质和表面活性剂等成分, 以及水热、

微波处理等工艺, 以调控表面微纳结构改性层的拓

扑形貌、晶粒尺寸和取向性[21]并实现功能元素的同

步掺杂[27]。 
吴成铁等[29]将制备的硅酸三钙(Ca3SiO5, C3S)生

物陶瓷支架浸泡于 37 ℃下的 Na2HPO4和(NH4)2HPO4

水溶液中, 通过在 C3S 表面发生碱性水解反应生成

纳米结构 HAp 修饰层。在 Na2HPO4 和(NH4)2HPO4

水溶液中浸泡 3 d 后, 分别在支架表面形成了纳米针

和纳米片状结构的修饰层。纳米结构修饰层明显促

进大鼠 BMSCs 的黏附、增殖及成骨分化, 其中纳米

针样结构的促成骨分化能力较好。Wang 等[30]将镁黄 
 

 
 

图 2  白硅钙石支架的(a)制备及表面微纳结构改性, 促(b)软骨和(c)BMSCs 细胞的黏附,  
及其促进(d)成软骨和(e)成骨分化相关基因表达的能力[28] 

Fig. 2  (a) Fabrication procedure of bredigite (BRT) scaffolds with modified micro/nanostructure on the surface, cell adhesion behavior 
of (b) chondrocytes and (c) BMSCs cultured on different scaffolds, and expression level of (d) chondrogenesis of chondrocytes and  

(e) osteogenesis related genes of BMSCs cultured on different scaffolds, respectively[28] 
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长石(Akermanite, AKT)生物陶瓷支架浸泡于含有钼

酸铵 ((NH4)6Mo7O24·4H2O)和硫脲 (H2NCSNH2)的水

溶液中, 并在高压反应釜内 180 ℃反应 24 h, 在支架

表面原位反应形成一层均匀的纳米 MoS 薄膜。纳米

结构 MoS 修饰层使 AKT 支架获得了良好的光热性

能以及更好的促进骨形成能力, 可同步实现骨肿瘤

的光热治疗及骨缺损的修复。 
此外, 生物活性陶瓷可在特定的环境下(如水

热、碱性 pH 环境等)发生相态转换并直接在生物陶

瓷表面发生化学反应形成纳米结构修饰层。目前已

有研究对这一思路进行了验证。Deng 等 [28]在

NH4H2PO4 浓度/反应时间分别为 0.4 mol/(L·12 h)、
0.4 mol /(L·24 h)、0.6 mol /(L·12 h)的反应条件下, 经
过 120 ℃水热处理在白硅钙石支架(Bredigite, BRT)表
面获得了纳米粒、纳米片和微米棒等微纳结构, 能通

过激活整合素 αvb1 和 α5b1 促进软骨细胞黏附和分

化, 并通过整合素 α5b1 和 RhoA 通路促进 BMSCs
的成骨分化(图 2)。本课题组[27,31]发展了以降解性较

好的 α-TCP 陶瓷为前驱体, 通过水热转化法获得表

面不同微纳结构的 HAp 生物陶瓷。通过调控水热反

应的介质, 可以实现表面纳米片、纳米棒、微米/纳

米组合结构的调控。研究证实微纳结构修饰能够很

好地募集功能蛋白, 促进间充质干细胞的黏附和成

骨/成血管分化, 并促进成骨; 并显示微米/纳米组合

结构因其能够更好地模拟人骨的多级结构而具有理

想的促成骨效应。此外, 本课题组[32]利用碳气凝胶

(Carbon Aerogel, CA)的密度低、比表面积大、孔隙率

高及生物相容性好的理化性质, 采用溶胶-凝胶转换

法, 在 β-TCP 陶瓷及支架表面获得了均匀、稳定的

CA 涂层。CA 涂层赋予了材料良好的光热能力; 同
时 CA 修饰层粗糙度的微纳形貌能促进 BMSCs 的黏

附及合成 FN 蛋白, 从而增强材料的成骨能力(图 3)。 
1.2  生物陶瓷支架功能元素掺杂改性 

生物陶瓷支架作为植入体, 需要长期植入并停

留在体内发挥功能。这类材料植入体内后, 会与宿主

的体液、细胞、组织等发生交互作用, 在体液和细胞

作用下发生降解或离子释放。因此, 除支架表面涂层

修饰和微纳结构改性外, 对生物陶瓷支架的本体材

料进行功能元素的掺杂改性, 也是调控其生物学功

能的重要途径之一。 
钙(Ca)和镁(Mg)人体常量元素, 及硅(Si)、锌

(Zn)、锶(Sr)、铜(Cu)等人体必须微量元素, 已被证实 
 

 
 

图 3  β-TCP 和 CA 修饰的 β-TCP 陶瓷的(a)SEM 形貌(黄色箭头为碳气凝胶)和(b)原子力显微镜结构,  
(c)光热能力, (d)材料调控 BMSCs 黏附及 FN 表达和(e)大鼠颅骨缺损修复能力[32] 

Fig. 3  Surface morphology of β-TCP and CA coated β-TCP (β-TCP-C) detected with (a) SEM (yellow, CA) and (b) atomic  
force microscope, (c) photothermal performance of β-TCP and β-TCP-C, (d) cell adhesion behavior and FN-expression of  

BMSCs cultured on β-TCP and β-TCP-C, and (e) osteogenesis capability of β-TCP and β-TCP-C scaffold in vivo[32] 
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具有促进骨修复、调控血管化、抗菌等生物学功能。

如 Si 被证实在软骨、骨和肌腱的生长与发育, 以及

血管化方面起到重要的作用[27,33]; Mg 是影响细胞表

面整合素表达和功能发挥的重要因素, 并在骨的钙

化、矿化及代谢方面起到重要作用[34-36]; Zn 能够调控

细胞周期和凋亡, 促进骨基质蛋白的合成、提高 ALP
活性 , 促进新骨的形成和矿化、并有效抑制骨吸   
收[37-38]; Sr 能抑制骨吸收, 在骨质疏松骨缺损修复领

域受到关注[39-43]。因此, 可以将含有这些功能元素的

单质或化合物与生物陶瓷复合, 或将这类元素掺杂

到生物陶瓷中去, 以改善支架的生物学功能。 
本课题组报道了 Sr 掺杂硅酸钙(Calcium silicate, 

CS)陶瓷(Sr-CS)支架[39,44]。Sr 掺杂能够导致 CS 晶体

结构畸变, 进而加速材料的降解速率。降解释放的

Sr2+离子能够协同 Si 组分促进骨质疏松动物模型

(Ovariectomized, OVX)来源的 BMSCs 的增殖和成骨

分化、促进人脐带血管内皮细胞(Human umbilical 
vein endothelial cell, HUVECs)增殖和成血管分化, 
其生物学机制在于 ERK/p38 信号通路介导了 Sr 掺杂

调控成骨和成血管, 进而促进血管化骨组织的再生

过程[39,45], 在 OVX 症骨缺损修复领域有重要应用前

景(图 4)。同时, Sr 掺杂还能调控巨噬细胞(M0)从促

炎的 M1 极化向抗炎的 M2 极化转化, 进而为软骨组

织的修复创造更好的微环境[44]。Bose 等[46]在磷酸钙

(CaPs)支架中复合 ZnO 和 SiO2 成分, 使 CaPs 支架获

得了良好的骨诱导能力。引入的 Zn 和 Si 元素可明显

促进成骨细胞黏附和分化、及 Col I 和骨钙素的分泌; 
大鼠股骨缺损模型也证实相比于纯 CaPs 支架, Zn 和

Si组分的释放可明显促进新生骨和新生血管的形成。

同时, Sr2+离子可以下调破骨相关基因的表达, 老年

性骨修复材料设计领域有重要意义[27,39,47]。 
铜离子(Cu2+)因其具有独特的抗菌、抗炎、促进

血管化以及骨形成的能力, 近年来受到了学者的广

泛关注[48]。吴成铁等[49-52]制备了 Cu 掺杂的多功能

3D 打印 BG 陶瓷支架, 发现这类可释放 Cu2+的支架

材料在植入体内后对关节炎具有明显的治疗效果, 
并能进一步促进软骨和骨组织的再生[53]。此外, Fe、
Mn、Co 等多种元素掺杂的 BG 支架也具有良好的细

胞相容性, 并具有光热效果以及促进软骨和骨组织

修复与再生的能力[54-55]。在实现骨肿瘤治疗-骨/软骨

缺损修复一体化的材料研发及临床应用探索中, 功
能元素掺杂的多功能生物陶瓷支架展现出良好的应

用潜力。 
1.3  生物陶瓷支架力学性能改性 

生物陶瓷支架具有良好的多孔孔道结构和较高

的孔隙率, 以利于新生组织和血管的长入、便于营养

物质的输运和新生组织的新陈代谢。但较高的孔隙

率和良好的孔连通性会极大牺牲陶瓷材料的力学性 
 

 
 

图 4  CS 和 Sr-CS 支架的(a)SEM 照片, 材料浸提液对(b)BMSCs-OVX 成骨分化和(c)HUVECs 成血管分化的促进作用,  
(d)颅骨(d1, CS; d2, Sr-CS)micro-CT 影像和(e)定量分析, 及(f)新生骨的 VG 染色结果(左: CS; 右: Sr-CS)[39] 

Fig. 4  (a) Morphologies of CS and Sr-CS scaffolds, expression level of (b) osteogenic genes of BMSCs-OVX and (c) angiogenic 
genes of HUVECs cultured with the extracts of CS and Sr-CS scaffolds, (d) micro-CT images (d1, CS; d2, Sr-CS), (e) morphometric 

analysis and (f) VG staining results of the new formed bone (left: CS; right: Sr-CS)[39] 
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能。目前生物陶瓷支架多用于非承重区的骨缺损修

复。相关研究也集中在孔隙率、孔道结构与成骨活

性之间的关系, 对于如何增强生物陶瓷支架的机械

性能的研究相对较少。因此, 如何在骨组织修复效果

与力学性能之间取得平衡, 获得 优成分配比、孔隙

率、孔道结构等同时影响组织修复活性和力学性能

的相关参数, 以提高生物陶瓷支架在不同受力区组

织的适用范围, 在承重型骨修复陶瓷支架的设计与

制备领域有重要的意义。 
1.3.1  成分改性调控力学性能 

通过调整生物陶瓷原料的化学成分或元素掺杂, 
从而改变陶瓷烧结活性与显微结构, 是增强陶瓷支

架材料力学性能的重要途径。有研究发现, 在可降解

磷酸镁(Mg3(PO4)2)陶瓷支架构建过程中掺杂 Sr元素, 
从而获得更高的压缩、弯曲和抗拉伸强度。在 Mg : Sr
摩尔比为 2.5 : 0.5 时, 抗压缩强度 高, 达到 15 MPa, 
可适用于应力要求较高的受力骨缺损区域的修复。

另外, Sr 掺杂的陶瓷支架浸泡在 3.5 mol/L 磷酸铵溶

液((NH4)2HPO4)中可发生缓慢化学固化, 使其机械

强度得到进一步的增强[56-57]。而在 CS 陶瓷浆料中添

加适量 Mg2+离子, Mg2+离子可以显著促进 3D 打印 CS
支架的烧结活性, 获得的支架压缩强度高达 120 MPa, 
能够满足承重部位骨缺损修复的力学需求[58]。 

不仅离子掺杂可以改变陶瓷显微结构, 进而影

响陶瓷的机械性能, 在陶瓷粉中复合特定化学组成

的低熔点玻璃或氧化物组分, 也可以实现机械强度

的调控。Ke 等[59]在 AKT 陶瓷粉末中掺入了 30% 的
低熔点 BG 粉体, 经过 3D 打印和烧结后其抗压缩强

度相比于纯 AKT 支架提高了 5 倍。BG 组分的复合

还能明显促进成骨细胞的增殖和 ALP 的表达。Zhu
等[60]发现在 3D 打印 CS 陶瓷原料中复合 ZrO2组分, 
也可以显著提高支架的力学强度, 同时材料的成骨

能力也得到了明显的增强。 
1.3.2  多孔结构设计调控力学性能 

通过三维多孔空间结构优化是提高力学性能的

另一可行途径。吴成铁课题组[62]通过将 3D 打印机多

个喷嘴重构和组合, 打印出了“莲藕状”、具有中空管

道的多孔 AKT 生物陶瓷支架。获得了有利于血管长

入和骨组织形成的多级孔道结构, 并可以通过对孔

道参数、方向的调控获得具有不同机械强度的 AKT
生物陶瓷支架, 可满足不同部位骨缺损修复的力学

要求。天然长骨具有良好的力学性能, 通过模拟天然

骨的结构, 可以构建具有更好力学性能的陶瓷支架。

Zhang 等[61]基于仿生梯度多孔结构理念, 建立了支

架高密度/低密度区域面积比与材料压缩强度的定量

函数关系, 采用浇注成型工艺制备得到具有模拟皮

质骨-松质骨的复合结构的力学增强型β-TCP生物陶

瓷支架, 其外层高密度区和内层低密度区的孔隙率

分别为 5%~10%和 70%~90%, 整体压缩强度可达到

80 MPa, 可以用于承重部位的骨修复领域(图 5), 
 

 
 

图 5  仿生梯度多孔结构 β-TCP 支架的(a)结构示意图及(b)数码照片, (c)天然骨(c1~c2)皮质-松质交界区与 
支架(c3~c4)高密度-低密度交界区 SEM 照片, (d)高密度/低密度区域面积比与材料压缩强度的定量函数关系[61] 

Fig. 5  (a) Structure-diagram and (b) digital images of biomimetic β-TCP scaffolds (c) SEM images of (c1-c2) compact/cancellous  
interface of natural bone and (c3-c4) dense/porous interface of scaffold, (d) function curves of compression strength,  

modulus of elasticity and dense/porous cross-sectional area ratio[61] 
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并在临床中获得了良好的应用。Almela 等[63]则通过

3D 打印技术, 制备了模拟皮质骨-松质骨双层结构

的 β-TCP 生物陶瓷支架 , 在保留较高的孔隙率

((64.8±1.4)%)的同时, 机械性能有了显著提升, 其弹

性模量可达到 55.5 MPa, 同时又具有良好的促进骨

缺损修复的能力。另外, 内部孔隙的排列分布也可以

影响支架整体的机械性能。如 Lee 等[64]利用平板印

刷法, 设计并制备了孔隙率不变、具有不同孔隙排列

方向的 CaPs 生物陶瓷支架。作者发现不同层间支架

以 0o/90o 交叉时, 材料具有更好的正面抗压缩性能, 
以 0°/30°/60°/90°/120°/150°交叉时, 材料抗压缩性能

则具有更好的各向同性, 为提高生物陶瓷支架力学

强度的结构设计提供了有益参考。 
1.3.3  高分子材料涂覆调控力学性能 

引入复合材料体系, 构建有机-陶瓷复合支架是

提高支架力学性能的另一可行思路。聚酯类生物高

分子支架材料的特点是弹性好、韧性强、延展性高, 
且降解速率较快; 而陶瓷材料虽然硬度高, 但弹性

较差, 属于脆性较高的材料。这两类材料的特性若能

实现互补将使支架材料的力学性能获得明显提   
升[65-66]。根据这一思路, Zhao 等[67]将硅酸钙支架浸泡

在不同分子量及浓度的 PLGA 溶液中得到了 PLGA
涂覆的复合支架, 其压缩强度可达到纯硅酸钙支架

的 4倍以上, 并能通过PLGA的分子量和涂覆浓度来

调控支架的力学性能。Li 等[68]受到双层玫瑰花茎结

构的启发, 在脆性较高的氧化锆陶瓷做出了尝试, 
利用热喷涂层法在支架表面均匀覆盖一层厚度约

1 mm 的异氰酸树脂, 并在树脂表面构建一层 ZnO2

纳米片结构, 在不影响陶瓷材料的骨诱导能力的情

况下, 其抗冲击和抗弯曲性能均得到了明显提高。

Kim 等 [69]利用 3D 打印技术制备出半水硫酸钙

(CaSO4·1/2H2O)支架, 并通过水热转换法获得 HAp
支架, 之后再将支架分别浸没在 PCL 含量为 5%和

10wt%的二氯甲烷溶液中, 实现了 HAp 支架表面

PCL 涂层改性。研究表明：不同浓度 PCL 涂覆在陶

瓷支架表面并未明显改变支架的孔隙率, 但其压缩

模量分别是纯 HAp 支架的 2 倍和 4 倍。同时, PCL
涂层改性后还可以显著促进 MG-63 细胞的黏附、增

殖和成骨分化, 为构建高强度、具有成骨活性的有机/ 
陶瓷复合支架提供了可行方案。 

2  功能改性生物陶瓷支架的应用进展 

2.1  改善生物陶瓷支架的生物相容性 
生物相容性是评价材料毒性的一个重要指标, 

是材料能否获得临床应用的 根本要求。一般来说, 

生物相容性较好的材料, 可避免出现局部溶血、血凝

块和炎症反应[70]。轻微的炎症会刺激新生组织形成, 
但严重而长期的炎症则会阻碍组织的愈合和功能恢

复[71]。因此, 对于生物相容性不佳的植入材料, 可采

用 TiO2、碳化硅、氮化物及聚多糖薄膜涂覆包被的

方法, 阻止材料与机体组织直接或过多接触, 以改

善材料的表面亲和性[72-73]。本课题组的研究证实, 通
过在硅酸钙生物陶瓷支架表面构建 PLGA 高分子涂

层, 可以有效提高材料的生物相容性, 其原理在于

PLGA 涂层降解形成的酸性组分能够中和硅酸钙陶

瓷支架降解形成的碱性离子微环境, 使支架周围的

pH 保持在适宜水平, 从而改善硅酸钙类生物陶瓷的

生物相容性[67,74]。亲水性也是材料生物相容性的影响

因素之一, 亲水性较高的材料更易吸附亲水性白蛋

白, 竞争性抑制疏水性纤维蛋白原的表面吸附, 抑
制表面血小板的吸附和血凝块的形成[70,75]。另外, 研
究证实在亲水性较高的材料表面, 细胞更易黏附、分

泌基质, 使材料具有更好的骨传导能力[76]。Teng 等[77]

利用聚 3-己基噻吩构建了多孔导电薄膜结构, 并实

现了电场作用下疏水-亲水性质的快速转换, 为实现

材料表面亲水性的调控提供了新的技术路径。Chen
等[78]在氧化铝支架表面构建了一层硼酸盐涂层, 使
支架的亲水性得到了明显提升, 材料表面水接触角

可从 80°降低至 0°。此外, 研究发现在纳米双相磷酸

钙生物陶瓷支架表面修饰富血小板纤维蛋白, 可以

明显提高材料表面亲水性、降低细胞毒性, 并显著促

进细胞黏附、成骨基因的表达以及体内新生骨的  
形成, 证实了提高生物陶瓷支架表面亲水性的重要

意义[79]。 
由于生物陶瓷自身具有较好的生物相容性和亲

水性, 支架材料自身的多孔空间结构诱导成骨能力

较强, 目前对于生物陶瓷支架的生物相容性和亲水

性的研究较少。尽管如此, 已有研究发现多孔支架的

孔隙率、显微结构、表面电势等因素同样是影响其

生物相容性的相关因素[70], 改善生物陶瓷支架的生

物相容性仍具有重要的研究价值。 
2.2  功能改性生物陶瓷支架促骨缺损修复 

外伤、肿瘤手术等通常会遗留较大的骨组织缺

损, 而超过自愈范围的骨缺损, 需要植骨材料的植

入以引导骨组织的再生并修复缺损部位。生物陶瓷

支架因具有稳定理化性质、交联互通的孔隙结构, 可
为骨缺损部位组织生长提供适宜的三维环境, 被广

泛应用于骨缺损的修复和骨组织工程支架材料领 
域[80-81]。为获得更理想的成骨效果, 骨缺损修复和骨

组织工程领域中的生物陶瓷支架的功能改性研究越

来越受到重视。Deng 等[28]通过在白硅钙石支架表面
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构建纳米结构修饰层以促进成骨。也有学者[15-16,82]

利用物理吸附沉积的方法, 将 HAp、黑磷纳米片、

GO/Fe3O4 等纳米材料沉积在 β-TCP 等生物陶瓷支架

表面来提高支架的骨诱导能力。吴成铁课题组[54-55]

制备了 Cu、Fe、Mn、Co 等多种元素掺杂的 BG 支

架, 从功能元素掺杂的途径增强了生物陶瓷支架的

血管形成、软骨和骨组织再生的能力(图 6)。 
功能改性后的生物陶瓷支架材料在表面性质、

成分、结构等方面具有与人体组织相似的生物学特

性, 有效避免了植入物的沉降、塌陷及其他并发症的

出现[83-84]。但是, 目前生物陶瓷支架还存在力学强度

低, 难以用于受力区缺损修复的缺陷。针对这些问题, 
研究者采用多种解决方案, 包括在打印过程中引入

Mg、Sr 等元素改变陶瓷的显微结构, 调整支架孔隙

空间排列, 掺入 ZnO、SiO2、ZrO2 等氧化物或者引入

高分子树脂材料增强等方法, 使生物陶瓷支架获得

了更高的力学强度[56-58,64,68]; 同时又提高了材料的成

骨能力, 促进了成骨细胞黏附、分化以及缺损部位新

生骨和新生血管的生成[46]。 
上述研究通过功能元素掺杂、涂层修饰或者孔

道结构的重新设计, 对用于骨缺损修复的生物陶瓷

支架进行了旨在增强其成骨能力的功能改性, 丰富

了骨修复生物陶瓷支架的可选种类, 为构建具有促

进骨组织再生能力的新型骨植入材料提供了研究基

础和技术积累。 
2.3  功能改性生物陶瓷支架用于药物递送 

作为植入体的陶瓷支架, 需要在体内长期存在, 
可作为长期、稳定释放药物的良好载体, 从而获得局

部药物浓度高、全身毒性低、不易被血液循环代谢

清除等优势[85]。另外, 陶瓷支架材料具有较高的孔隙

率, 大量微孔在支架表面均匀分布, 为药物的负载

提供了空间。Meißner 等[86]在 α-TCP 陶瓷粉末混入庆

大霉素, 并在打印成型后利用低温、湿润环境水解转

换为缺钙型 HAp。该工艺实现了药物分子在支架内

部的装载、并实现了长效可控缓释的特点, 在载药型

骨缺损修复材料的制备与临床应用方面有重要的参

考借鉴意义。Touri 等[19]利用掺有 CaO2的 PCL 溶液, 
在双相磷酸钙支架表面构建 PCL/CaO2 复合涂层。该

复合涂层可缓慢释放 O2, 可以用于改善乏氧状态下

成骨细胞的增殖活性。吴成铁等[87]则从优化调整 3D
打印支架制备工艺的角度, 制备了“热狗”状、具有多

级孔道结构的生物陶瓷支架。多级孔道的引入, 为血

管长入、组织生长提供了更多的空间, 也显著提高了

生物陶瓷支架的载药能力, 如对淫羊藿苷和牛血清 
 

 
 

图 6  Cu, Fe, Mn, Co 元素掺杂生物玻璃支架的截面(a1~a5)和侧面(b1~b5)形貌及(c~e)促成骨分化能力[55] 
Fig. 6  Morphologies (top view (a) and side view (b)) of 3D printing bioglass scaffolds containing Cu, Fe, Mn,  

Co elements and pure bioglass, (c-e) expression of osteogenic genes of BMSCs cultured on culture plate,  
3D printing bioglass scaffolds containing Cu, Fe, Mn, Co elements doping and pure bioglass[55] 
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蛋白的负载效率分别达到了 7.45%和 55%, 显示出良

好的应用前景。 
但是 , 相比于有机高分子支架或水凝胶材料 , 

通常陶瓷支架对药物的负载容量仍然较低、对药物

分子释放行为的调控能力弱[88]。因此, 寻找更高效的

载药和药物控释方式仍将是今后提高生物陶瓷支架

药物递送效率的关键。 
2.4  功能改性生物陶瓷支架用于肿瘤治疗 

传统的抗肿瘤药物存在靶向效应差、易耐受及

全身毒副作用强等缺陷。纳米技术的发展, 为肿瘤治

疗带来新机遇。纳米材料的理化特性在精准化疗、

光热治疗、光动力治疗、磁热治疗等方面具有独特

优势[7,89]。然而, 传统的全身静脉给药途径, 使得进

入血液的纳米材料除小部分会通过血管渗透作用进

入肿瘤组织外, 大部分则进入并富集在机体的主要

脏器内 , 为纳米药物载体的临床应用带来极大风  
险[90]。另外, 纳米载体长期安全性尚需全面评估, 较
低的治疗效率、较多的全身毒性以及肿瘤坏死区域

并不通畅的血运限制了其作用效率[91]。因此, 肿瘤的

局部治疗越来越受到重视, 尤其在原位肿瘤治疗领

域具有极大的优势[92-94]。 
Yang 等[16]在 BG 支架表面负载二维黑磷纳米片, 

成功构建了局部光热治疗及骨缺损修复的双功能材

料体系(BP-BG), 获得了良好的光热肿瘤消融效果和

大鼠颅骨缺损修复效果(图 7)。在 β-TCP 表面实现

GO 的涂覆改性, 也可以获得类似的光热肿瘤治疗效

果, 而 GO 还具有较好的促成骨效应[95]。此外, 针对

骨肉瘤侵袭性强、多伴随较大骨缺损等特点, 本课题

组[7]构建了3D打印多功能AKT-Fe3O4-CaO2支架, 通
过在 AKT 支架表面负载 Fe3O4和 CaO2纳米颗粒, 实
现了骨肉瘤的催化-磁热联合治疗, 并使AKT支架获

得了更好的促成骨能力(图 8(a,b))。通过调控负载的

Fe3O4  悬液浓度 ,  可以获得不同磁化强度的支架  
(图 8(c)), 适用于不同种类、部位的肿瘤治疗。负载

的 CaO2 则可以在酸性肿瘤微环境中产生 H2O2, 在
Fe3O4 的作用下发生类“芬顿”反应产生羟基自由基

(·OH), 实现对肿瘤的催化–磁热联合治疗(图 8(d~f))。
同时, CaO2 反应后生成的 Ca2+离子能显著促进骨缺 

 

 
 

图 7  BP-BG 支架的制备以及骨肉瘤治疗-骨缺损修复机制示意图[16] 
Fig. 7  Schematic illustration of fabrication process of BP-BG scaffold and stepwise therapeutic strategy  

for the elimination of osteosarcoma followed by osteogenesis by BP-BG[16] 
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损的修复(图 8(g~i))。 
生物陶瓷支架生物相容性好, 用于肿瘤局部治

疗时范围精确、效率较高, 同时兼具促进成骨细胞和

BMSCs 的黏附、迁移、增殖、成骨分化以及引导组

织修复与再生的能力。通过在生物陶瓷支架上负载

具有肿瘤治疗能力的纳米材料, 将纳米材料的诊疗

特性赋予陶瓷支架, 实现了微观尺寸向宏观尺寸的

转变, 提高了治疗效率, 避免了传统的全身静脉或

口服给药引起的全身毒性副作用, 在肿瘤诊疗领域

展现出极大的潜力。 
2.5  功能改性生物陶瓷支架用于抗菌 

生物陶瓷支架大多作为植入体发挥功能, 在材

料界面发生的感染往往会引起植入体的过早松动、脱

落或者组织不愈合, 并引发邻近组织和器官的感染甚

至坏死。因此, 除了材料的生物活性、成骨活性及力

学相容性等因素外, 植入体周围的细菌感染也是影响

植入术成功与否的一个重要因素。此外, 耐药性细菌

的存在、植入体周围血运不佳, 也会导致常规抗生素

治疗植入体感染的效果减弱[96]。因此, 开发新型的、

具备抗菌能力的生物陶瓷材料具有重要的临床意义。 
Cu、Zn、Ag 等元素具有广谱抗菌功能, 其抗菌

主要机制是产生活性氧, 引起细菌脂质过氧化、蛋白

质失活和 DNA 降解等[97-100]。Li 等[68]首先利用热喷

涂层法在支架表面均匀覆盖一层异氰酸树脂, 然后

再负载 ZnO 纳米颗粒, 取得了良好的抗菌效果。

Wang 等[101]构建的 Zn 掺杂 HAp 支架也具有优良的

抗菌作用。Touri 等[19]在磷酸钙支架表面构建 PCL/ 
CaO2复合涂层, 不仅能缓慢释放 O2用于改善乏氧状

态, 而且可明显抑制大肠杆菌和金黄色葡球菌的生

长。另外, 多项研究证实, 在生物陶瓷内掺杂铈、锶、

镓等金属离子也可获得良好的抗菌效果, 可为生物

陶瓷支架改善抗菌能力提供不同选择[102-105]。 

 

 
 

图 8  功能改性的多功能 AKT-Fe3O4-CaO2支架的(a)作用机制、(b)表面形貌、(c)可调控磁化强度、 
(d~f)骨肿瘤的磁热-催化联合治疗及(g~i)促进成骨基因表达和肿瘤治疗后的骨缺损修复[7] 

Fig. 8  (a) Schematic diagram of AKT-Fe3O4-CaO2 scaffold functioning to obtain efficient tumor ablation and enhanced bone regenera-
tion, (b) SEM images of AKT and AKT-Fe3O4-CaO2 scaffold (red arrows: Fe3O4 nanoparticles; yellow arrows: CaO2 nanoparticles),  

(c) magnetization curves of AKT-Fe3O4-CaO2 scaffolds soaked in Fe3O4 suspensions with various concentrations, (d) in vitro therapeutic 
effect of AKT-Fe3O4-CaO2 scaffold, (e) infrared images of nude mice in alternating magnetic fields, (f) in vivo therapeutic effect of 

AKT-Fe3O4-CaO2 scaffold, (g, h) expression of osteogenic genes of BMSCs, and (i) regeneration of cranium  
defects implanted with AKT and AKT-Fe3O4-CaO2 scaffolds[7] 

(1 emu·g–1= 1×103 A·m–1·g–1, 1 Oe=80 A·m–1) 
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3  总结与展望 

生物陶瓷支架, 其化学成分与人体骨组织中的

无机成分相近, 而其交联的孔隙和多孔网络空间可

为新骨生成和血管长入、营养物质输运和组织新陈

代谢提供有利通道。因此, 生物陶瓷支架已经被广泛

应用于骨缺损修复和骨组织工程支架领域。既往研

究已经证实：通过表面功能涂层修饰、微纳结构改

性、功能元素掺杂和复合等方式, 可提高生物陶瓷支

架的生物相容性、成骨活性、力学性能等, 并赋予支

架额外的诸如抗菌、药物递送和肿瘤治疗等能力, 为
拓广其临床治疗效果和应用范围提供了重要的材料

制备基础和器械保障。随着 3D 打印等新型多孔陶瓷

支架制备技术的发展和应用研究的深入, 生物陶瓷

支架将在抗菌、肿瘤治疗、药物递送、组织工程和

再生医学等领域发挥越来越重要作用。 
但需要注意的是, 迄今的研究表明功能涂层修

饰仍然是基于陶瓷基底的局部修饰, 其表面修饰受

到支架表面积或负载能力的限制、而功能元素掺杂

等成分改性方式则要考虑陶瓷本体材料晶体结构的

稳定性, 均较大程度地限制了材料功能改性的潜能。

为解决这一问题, 可以考虑借鉴现有的其他材料的

改性技术, 如采用选择性激光烧结技术利用激光束

将纳米/微粒子熔合成固体成分, 直接制备支架材料

并精确控制表面形貌; 采用气相沉积技术在支架表

面构建微纳结构; 采用等离子体浸没技术对支架进

行功能离子改性, 并避免对材料内部结构的破坏。此

外, 在微纳结构改性领域, 如何在生物陶瓷表面实

施微纳结构的精细调控仍然面临极大的挑战。同时, 
微纳结构改性调控成骨的确切生物学机制还有待 
揭示, 而生物信息学技术在该领域将会发挥重要的

作用。 
组织修复再生过程中, 需要多种生长因子、蛋白

和多肽等生物活性分子的参与并发挥重要的生物学

作用, 其在调控细胞黏附、增殖、分化、成骨/成血

管和组织愈合与修复等方面发挥重要的作用。针对

某些生物陶瓷成骨活性不足的缺点, 将来可以在生

物陶瓷支架表面负载 RGD、VEGF、BMP2 等生物活

性分子, 或者以具有促成骨、成血管、抗炎、免疫调

节功能的小分子药物对陶瓷支架进行功能修饰, 以
获得更优良的成骨/成血管能力、抗炎和骨免疫调节

等生物学功能[106-107]。有机/无机复合支架材料的发展, 
为提高生物分子药物的负载量并在支架内使其保持

活性提供了有利的条件。 

开发新的复合材料体系, 仍将是今后生物陶瓷

支架负载生物活性分子的发展方向。尽管通过掺入

Mg、Sr 等功能元素、添加 ZrO2 等氧化物以及优化支

架微孔及孔道结构使陶瓷支架的强度有了很大的提

升, 但仍不能完全满足承重部位骨缺损修复及力学

功能的重建要求。今后, 需要在高强度陶瓷材料设

计、技术设备和支架材料化学组分设计、结构梯度

生物陶瓷的数字化设计、陶瓷纤维增强生物陶瓷支

架、陶瓷基质的致密化烧结工艺等方面做细致深入

的研究与探索[108-109]。 
随着纳米材料、医用高分子材料、生物打印等

新材料新技术的研究兴起, 生物陶瓷支架在肿瘤治

疗、药物递送、组织再生等领域发挥越来越重要的

作用。多学科交叉融合、各技术互相促进也将成为

今后生物材料发展的主要趋势。因此, 克服生物陶瓷

的单一属性并在新兴领域发挥作用, 将成为生物陶

瓷支架功能改性研究的长期目标。 
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