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摘 要： α-半水硫酸钙（α-CSH）存在降解过快、机械强度低和生物活性不足等问题，临床使用中还存在感染风险，限制了其在

骨 修 复 领 域 的 应 用 。 为 解 决 上 述 问 题 ，本 文 以 二 水 硫 酸 钙（CaSO4·2H2O）为 原 料 ，通 过 无 机 盐 溶 液 改 性 和 蒸 压 脱 水 法 制 备

α-CSH，再与质量分数 2% 的纳米氧化锌（ZnO）复合，制备了兼具良好机械性能、抗菌性能和生物相容性的 ZnO/CSH 复合材

料。研究结果显示，该复合材料具有较高的抗压强度（33. 84 MPa），较纯 CSH 提高了 46. 24%；具有良好的抗菌性能，对大肠

杆 菌 和 金 黄 色 葡 萄 球 菌 的 抑 菌 率 分 别 达 到 93. 68% 和 97. 58%；具 有 更 好 的 生 物 活 性 ，第 7 d 的 成 骨 细 胞 增 殖 活 力 达 到

110. 52%。该复合材料有望作为复合人工骨，用于感染性骨缺损修复领域。
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Abstract： α-Calcium sulfate hemihydrate (α-CSH) has problems such as excessive degradation, low mechanical strength and insufficient 
biological activity. There is also a risk of infection in clinical use, which limits its application in the field of bone repair. In order to solve 
the above problems, calcium sulfate dihydrate (CaSO4·2H2O) was used as raw material to prepare α-CSH by inorganic salt solution 
modification and autoclave dehydration. Then, ZnO/CSH composites with good mechanical properties, antibacterial properties and 
biocompatibility were prepared by compounding α-CSH with 2% nano-zinc oxide (ZnO). The results show that the composite has higher 
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compressive strength (33.84 MPa), which is 46.24% higher than that of pure CSH. It has good antibacterial properties, and the 
antibacterial rates against Escherichia coli and Staphylococcus aureus reached 93.68% and 97.58%, respectively. It had better biological 
activity, and the proliferation activity of osteoblasts reached 110.52% on the 7th day. The composite material is expected to be used 
as a composite artificial bone in the field of infectious bone defect repair.
Key words： α-calcium sulfate hemihydrate； nano-zinc oxide； compressive strength； antibacterial property； biological activity； 
composite artificial bone

0　  引  言

严 重 的 骨 异 常（包 括 创 伤 、先 天 性 疾 病 或 手 术

引起的缺损）可显著损害骨再生能力 [1]。目前，自体

骨 与 同 种 异 体 骨 移 植 仍 是 临 床 修 复 骨 缺 损 的 主 要

手段，但其应用存在供体来源有限、供区继发损伤、

免疫排斥及潜在疾病传播等问题 [2-3]。因此，开发性

能 优 良 的 人 工 骨 移 植 材 料 作 为 骨 缺 损 替 代 治 疗 方

案 具 有 重 要 意 义 [4]。 根 据 来 源 与 性 质 ，人 工 骨 材 料

分 为 无 机 材 料 、高 分 子 材 料 和 复 合 材 料 。 生 物 陶

瓷 中 常 用 的 人 工 骨 材 料 骨 水 泥 包 括 硫 酸 钙 骨

水 泥（calcium sulfate cement，CSC）、磷 酸 钙 骨 水 泥

（calcium phosphate cement，CPC）和 聚 甲 基 丙 烯 酸

甲 酯（polymethyl methacrylate，PMMA）[5]。 其 中 ，

PMMA 存在不可降解、与骨组织结合性差、固化放

热 、单 体 毒 性 及 操 作 时 间 有 限 等 问 题 [6]。 CSC 具 有

优 异 的 生 物 降 解 性 、生 物 相 容 性 及 骨 修 复 效 能 ，被

广泛用于骨移植 [7]，是一种较 CPC 更接近天然骨的

替 代 材 料 [8]，且 其 来 源 广 泛 、易 得 。 半 水 硫 酸 钙

（CaSO4·0. 5H2O，CSH）分 为 α 型 和 β 型 ，其 中 α-半

水 硫 酸 钙（α-CSH）因 可 注 射 、原 位 固 化 、无 炎 症 反

应而广泛应用于临床；其晶体结构较 β-CSH 更为有

序 ，但 存 在 降 解 过 快 和 机 械 强 度 不 足 等 缺 点 [9]。 考

虑到骨缺损手术后易发生细菌感染，严重时可能导

致骨髓炎 [10]，研发具有抗菌性能的 α-CSH 的骨移植

替 代 材 料 日 益 受 到 关 注 。 采 用 无 机 掺 杂 策 略 对 α
-CSH 进 行 改 性 可 显 著 改 善 其 性 能。Zhu 等 [11]将 硅

酸镁掺入 CSH 中制备骨支架，可有效中和生物陶瓷

降解所致的碱性微环境，表现出显著的细胞保护作

用与成骨活性。Jaita 等 [12]采用天然牛骨来源的纳米

羟 基 磷 灰 石 与 α-CSH 复 合 制 备 支 架 材 料 ，不 仅 机

械 性 能 得 到 提 升 ，还 表 现 出 更 优 异 的 成 骨 能 力 。

α-CSH 常与抗生素联用以防治骨感染，但该策略易

产 生 耐 药 性 。 银 、铜 等 金 属 虽 具 广 谱 抗 菌 性 ，却 往

往伴随较强细胞毒性 [13]。因此，开发兼具抗菌活性

与良好生物安全性的 α-CSH 基材料具有重要意义。

纳米氧化锌（ZnO）具有抗菌、抗炎和良好的生

物 相 容 性 、化 学 稳 定 性 等 优 点 ，是 一 种 极 具 前 景 的

抗 菌 无 机 材 料 [14]。 纳 米 ZnO 可 赋 予 骨 修 复 材 料 多

重生物学功能。在抗菌方面，纳米 ZnO 的抗菌机制

主 要 源 于 锌 离 子（Zn2+）的 持 续 释 放 与 活 性 氧

（ROS）的 生 成 ，二 者 可 协 同 破 坏 细 菌 细 胞 膜 结 构 ，

干扰代谢过程，从而发挥广谱抗菌作用 [15]。在促成

骨方面，适量 Zn2+释放能够激活丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）、骨形态发生蛋白/Smad 等关键成骨信

号通路，并上调 Runx2、ALP、OCN 等成骨相关基因

的 表 达 ，进 而 促 进 成 骨 细 胞 增 殖 、分 化 及 矿 化 结 节

形 成 [16]。 更 重 要 的 是 ，纳 米 ZnO 的 引 入 实 现 了“ 抗

菌 -成 骨 ”功 能 的 协 同 整 合 ：一 方 面 通 过 清 除 病 原

菌、抑制生物膜形成，为骨再生提供洁净的微环境；

另 一 方 面 借 助 Zn2+ 的 生 物 学 调 控 作 用 直 接 促 进 成

骨 进 程 。 该 协 同 机 制 为 应 对 复 杂 感 染 环 境 下 的 骨

修复难题提供了关键策略。Wang 等 [17]利用该策略

制备了由纳米 ZnO、α-磷酸三钙与明胶微球组成的

复合支架，该支架表现出良好的生物相容性与抗菌

性能，并能促进糖尿病骨缺损模型的骨积累和血管

重建。

本文针对 α-CSH 降解速率过快、力学性能不足

以及缺乏抗菌活性等问题，通过掺入纳米 ZnO 进行

改性，制备了 ZnO/CSH 复合材料，并对其多项性能

进 行 了 系 统 评 价 。 研 究 结 果 显 示 ，ZnO/CSH 复 合

材 料 在 感 染 性 骨 缺 损 修 复 中 展 现 出 良 好 的 应 用 潜

力，有望为骨缺损修复的临床治疗提供新的思路。

1　  实验部分

1. 1　仪器、材料及试剂

仪 器 ： Nicolet iS50 型 傅 里 叶 变 换 红 外 光 谱 仪

（FT-IR，Thermo Scientific 公司）、Empyrean 型 X 射

线 衍 射 仪（XRD，Malvern Panalytical 公 司）、3500 
Siruis 型 差 示 扫 描 量 热 仪（DSC，Netzsch 公 司）、

Gemini 型扫描电子显微镜（SEM，Zeiss 公司）、维卡

仪（道墟镇景诺仪器设备厂）、HY-0580 型电子万能

材料试验机（上海衡翼精密仪器公司）、JC2000C 型

接触角测量仪（上海中晨数字技术设备公司）、UV-

2600 型 紫 外 - 可 见 分 光 光 度 计（UV，Shimadzu
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公司）。

材 料 及 试 剂 ：二 水 硫 酸 钙（CaSO4·2H2O，分 析

纯）和磷酸盐缓冲溶液（PBS，pH 7. 4）购自上海阿拉

丁 生 化 科 技 公 司 ；无 水 乙 醇 、无 水 氯 化 钙 、柠 檬 酸

钠、鱼粉蛋白胨、氯化钠（NaCl）、琼脂粉和牛肉浸膏

等 试 剂 均 为 分 析 纯 ，购 自 国 药 集 团 化 学 试 剂 公 司 ；

纳 米 氧 化 锌（优 级 纯）购 自 上 海 麦 克 林 生 化 科 技 公

司；改良型模拟体液（SBF，无菌）购自青岛捷世康生

物科技公司；菌株购自中国普通微生物菌种保藏管

理 中 心 ；α-MEM 培 养 基 购 自 上 海 碧 云 天 生 物 技 术

股 份 有 限 公 司 ；其 他 试 剂 均 为 分 析 纯 ，实 验 用 水 为

自制超纯水。

1. 2　材料制备

1）基 于 文 献 方 法 [18-19] 制 备 α -CSH。 先 将

CaSO4·2H2O 通 过 重 结 晶 的 方 式 纯 化 ，再 与 柠 檬 酸

钠在 150 ℃发生水热反应，制备 α-CSH 白色粉末。

2）ZnO/CSH 复 合 材 料 的 制 备 。 称 取 一 定 量

α-CSH 粉末分散于无水乙醇中，加入不同质量分数

（1%~4%）的 纳 米 ZnO 充 分 搅 拌 4 h 后 ，超 声 振 荡

30 min，所得固体产物经真空干燥、充分研磨后，过

100 目标准筛，得到 ZnO/CSH 复合材料粉末。将不

同 ZnO 含 量 的 ZnO/CSH 复 合 材 料 按 1∶0. 18、

1∶0. 20、1∶0. 22 加入去离子水，充分搅拌，待混合物

由 流 动 态 变 为 糊 状 ，注 入 模 具 内 待 其 自 然 固 化 成

型 ，于 37 ℃养 护 24 h，制 成 圆 柱 形 ，规 格 为 5 mm×
10 mm（直径×高）。分别将 ZnO 用量 1%、2%、3%
和 4% 的 复 合 材 料 命 名 为 1%ZnO/CSH、2%ZnO/
CSH、3%ZnO/CSH 和 4%ZnO/CSH。

1. 3　性能测试

1. 3. 1　凝固时间

在不同水固比（liquid-to-powder ratio，LPR）条

件下测量 ZnO/CSH 的凝固时间。将材料按不同水

固 比（0. 18、0. 20、0. 22mL/g）混 合 均 匀 后 注 入 模

具，置于（37±1） ℃恒温环境，采用维卡仪测定初凝

时间 t1 与终凝时间 t2，每组样品平行测试 3 次，取平

均值作为最终结果。凝固时间 t = t2 - t1。

1. 3. 2　可注射性

在 不 同 LPR 条 件 下 测 量 ZnO/CSH 的 可 注 射

性 。 复 合 材 料 的 可 注 射 性 依 据 挤 出 的 浆 料 质 量 百

分 比 进 行 评 估 。 首 先 ，将 1. 0 g 复 合 材 料 粉 末 分 别

与 0. 18、0. 20 和 0. 22 mL 超纯水充分混合 1 min，制

备 均 匀 浆 料 。 随 后 ，将 浆 料 转 移 至 直 径 2. 0 mm 的

2. 5 mL 注射器中，通过手动推进注射器，记录初始

装入注射器的浆料质量 m 0 和挤出的浆料质量 mt，平

行测定 3 次（n=3），取平均值，计算材料的可注射性

（injectability）[20]：

可注射性 = mt

m 0
× 100%                     (1)

1. 3. 3　抗压强度

在不同 LPR 条件下测量 ZnO/CSH 的最大抗压

强 度 。 将 圆 柱 形 ZnO/CSH 复 合 材 料 两 端 磨 平 ，于

电子万能材料试验机上以 1 mm/min 的加载速率进

行抗压强度测试，重复测试 3 次，取平均值。

1. 3. 4　孔隙率

在不同 LPR 条件下测量 ZnO/CSH 的孔隙率 。

称量柱状复合材料的干质量（m d）后，将其浸入无水乙

醇中 48 h，取出，吸去表面乙醇，称其湿质量（mw）[21]，

重 复 测 量 3 次 ，取 平 均 值 。 孔 隙 率（porosity）计 算

如下：

孔隙率 = mw - m d

ρV
× 100%              (2)

式中：ρ 为乙醇的密度；V 为材料的体积。

1. 3. 5　亲水性能

采用悬滴法测定圆柱状复合材料的水接触角，

以 评 估 复 合 材 料 的 亲 水 性 。 将 样 品 置 于 接 触 角 测

量仪平台上，调整至清晰对焦的高度。用微量进样

器在材料表面随机选取 3 个位置，分别滴加超纯水

液滴，通过配备高速成像的光学系统捕获液滴轮廓

图 像 ，利 用 图 像 分 析 软 件 计 算 材 料 的 水 接 触 角 值 。

重复进行 3 次，取平均值。

1. 3. 6 降解性能

采 用 改 良 型 模 拟 体 液 对 CSH、1%ZnO/CSH、

2%ZnO/CSH、3%ZnO/CSH 以 及 4%ZnO/CSH 柱

状 复 合 材 料 进 行 体 外 降 解 性 能 测 试 。 将 样 品 浸 泡

于 10 mL 模 拟 体 液 中 ，于 37 °C 振 荡 培 养 箱 中 培 养

56 d，每 隔 7 d 更 换 一 次 溶 液 ，分 别 在 第 1、4、7、10、

14、21、28、42 和 56 d 取 出 ，干 燥 至 恒 重 ，称 其 质 量 ，

样 品 的 最 终 质 量 和 初 始 质 量 分 别 表 示 为 mr 和 m 0。

每组 3 个样品，结果取平均值。相对降解率 (Degra⁃
dation rate)计算如下：

相对降解率 = m 0 - mr

m 0
× 100%                   (3)

1. 3. 7　抗溃散性

参考文献方法 [22]，将柱状复合材料（直径×高：

5 mm×10 mm）置于装满 SBF 溶液的培养皿中 ，观

察 并 拍 照 记 录 其 在 4、7、10、14 d 的 溃 散 情 况 ，考 察

材料的抗溃散性。

1. 3. 8　抗菌性能

使 用 大 肠 杆 菌（Escherichia coli，E.  coli）代 表

革 兰 氏 阴 性 菌 、金 黄 色 葡 萄 球 菌（Staphylococcus 
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aureus，S.  aureus）代表革兰氏阳性菌评价人工骨材

料的体外抗菌活性。

1）细 菌 培 养 与 菌 悬 液 制 备 。 实 验 所 用 液 体 培

养 基 配 方 为 ：鱼 粉 蛋 白 胨 1. 0%（m/V）、氯 化 钠

1. 0%（m/V）、牛 肉 浸 膏 0. 5%（m/V），用 去 离 子 水

定容后调节 pH 至 7. 2~7. 4。固体培养基在上述液

体培养基基础上添加 1. 5%（m/V）琼脂粉。将配制

好 的 培 养 基 分 装 于 耐 高 温 玻 璃 容 器 中 ，于 121 ℃ 、

0. 1 MPa 条 件 下 高 压 蒸 汽 灭 菌 15 min，冷 却 至 约

50 ℃，在 超 净 工 作 台 中 倒 入 无 菌 培 养 皿（每 皿 15~
20 mL），静置至完全凝固。

将-80 ℃ 超 低 温 冰 箱 冻 存 的 菌 种 取 出 ，置 于

37 ℃恒温水浴锅中快速解冻（1~2 min）。随后将活

化 菌 液 以 1% 接 种 量（V/V）转 接 至 250 mL 新 鲜 液

体 培 养 基 中 ，于 37 ℃、200 r/min 条 件 下 振 荡 ，培 养

至 对 数 生 长 期 。 使 用 无 菌 PBS 将 菌 液 浓 度 调 节 至

1×106 CFU/mL，作为后续抗菌实验的工作浓度。

2）抑 菌 率 的 测 定 。 取 相 同 质 量 的 复 合 材 料 置

于 24 孔板中，转移至超净工作台内，经紫外照射 2 h
灭 菌 。 每 孔 加 入 1 000 μL 菌 悬 液（1×106 CFU/
mL），于 37 ℃孵育 2 h，从每孔中吸取 100 μL 菌液 ，

稀释 105 倍，均匀涂抹在固体琼脂平板上，于 37 ℃培

养 12 h，观察并拍摄平板。根据平板上的菌落数计

算样品的抑菌率。所有实验均独立重复至少 3 次，

结 果 以 平 均 值 表 示 。 样 品 的 抑 菌 率（antibacterial 
ratio）计算如下：

抑菌率 = c0 - c1

c0
× 100%                   (4)

其中，c0 和 c1 分别表示空白平板和样品平板的平均

菌落数。

1. 3. 9　血液相容性

通 过 体 外 溶 血 实 验 研 究 复 合 材 料 的 血 液 相 容

性 。 使 用 含 3. 2% 柠 檬 酸 钠 抗 凝 剂 的 采 血 管 取

Sprague-Dawley（SD）大 鼠（动 物 实 验 伦 理 审 查 编

号：[2026] 5262）的新鲜血液，用 PBS 洗涤、稀释后，

得到 2% 的红细胞悬液。称取 25 mg 人工骨材料置

于无菌试管中，缓慢加入 10 mL 无菌生理盐水，混匀

后 置 于 37 ℃恒 温 水 浴 中 预 保 温 30 min。 随 后 向 试

管中加入 0. 1 mL 2% 的红细胞悬液，置于恒温振荡

箱 中 37 ℃培 养 60 min。 将 试 管 以 1 500 r/min 的 转

速离心 10 min，取上层清液，用紫外-可见分光光度

计于 545 nm 波长处测定吸光度值。实验同步设置

生理盐水阴性对照组与超纯水阳性对照组，每组设

置 3 个 平 行 样 。 实 验 重 复 3 次 。 样 品 的 溶 血 率

（HR）计算如下：

溶血率 = A 1 - A 3

A 2 - A 3
× 100%               (5)

式中： A 1、A 2、A 3 分别为样品组、阳性对照组（10 mL
去离子水，0. 1 mL 2% 的红细胞悬液）、阴性对照组

（10 mL 生理盐水，0. 1 mL 2% 的红细胞悬液）的吸

光度。

1. 3. 10　细胞相容性

1）细 胞 培 养 。 将 小 鼠 胚 胎 成 骨 细 胞 前 体 细 胞

MC3T3-E16（ThermoFisher 公司）重悬于含 10% 胎

牛 血 清（FBS）和 1% 青 霉 素-链 霉 素 的 α-MEM 培

养 基 中 ，接 种 于 T-25 培 养 瓶 中 ，置 于 恒 温 培 养 箱

（37 ℃、5%CO2）中培养。每隔 24 h 采用倒置光学显

微镜观察细胞形态与生长状态，并根据细胞密度与

生 长 趋 势 决 定 是 否 更 换 培 养 基 。 当 细 胞 融 合 度 达

80% 时，以 1∶3 的比例进行传代。

2）细胞毒性检测。采用 CCK-8 法评估人工骨

材料对 MC3T3-E1 细胞存活率的影响。将 CSH 及

ZnO/CSH 复合材料（ZnO 含量为 1%~4%）用完全

培养基浸渍后，置于 96 孔板中。将 MC3T3-E1 细胞

以 1×104 cells/孔的密度接种于含材料的孔中。每

孔补加 100 μL 完全培养基，连续培养 7 d。实验重复

5 次。样品的细胞存活率（cell viability）计算如下：

细胞存活率 = OD1 - OD2

OD3 - OD2
× 100%        (6)

式中：OD1、OD2、OD3 分别为样品组、空白组（仅配

制 的 培 养 基）、阴 性 对 照 组（仅 配 制 的 培 养 基 及 细

胞）的吸光度。

1. 3. 11　统计学分析

所有定量数据均以“平均值±标准差”（SD）表

示，采用单因素方差分析（ANOVA）进行多重比较，

组间比较采用 t 检验。

2　  结果与讨论

2. 1　α-CSH的表征

图 1(a)为 α-CSH 的 FT-IR 图谱。3 611、3 558、

1 622 cm-1 处吸收峰归属于 CSH 中结晶水的 O—H
伸缩振动与弯曲振动；661、1 155 cm-1 处的特征峰分

别对应 SO4
2-的弯曲振动和不对称伸缩振动 [23]。图 1

(b) 为 α -CSH 的 XRD 图 谱 。 样 品 在 2θ =14. 75° 、

25. 68°、29. 75°、31. 81°和 49. 29°处出现明显衍射峰，

分 别 对 应 CSH 的（200）、（020）、（400）、（204）和

（424）晶 面 [24]。 采 用 DSC 曲 线 进 一 步 区 分 CSH 的

晶 型 ，α -CSH 通 常 在 165 ℃ 以 上 出 现 放 热 峰 ，而

β-CSH 则 在 150 ℃ 左 右 出 现 放 热 峰 [25]。 图 1(c) 显
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示 ，本 文 制 备 的 CSH 在 192. 2 ℃处 出 现 放 热 峰 ，表

明其为 α-CSH。

图 2(a)为 α-CSH 的 SEM 图。α-CSH 呈不规则

颗粒状，粒径 1~5 μm，尺寸分布较宽。粒径差异较

大 可 能 与 反 应 过 程 中 搅 拌 速 率 过 快 及 反 应 时 间 较

长 有 关 。 采 用 能 量 色 散 X 射 线 光 谱（EDS）对 产 物

的元素组成及空间分布进行表征，元素面扫描图谱

与 能 谱 全 谱 分 别 如 图 2(b)(c)所 示 。 从 EDS 元 素 面

分 布 结 果 可 知 ，Ca、S、O 三 种 特 征 元 素 的 空 间 分 布

高 度 重 合 ，无 明 显 元 素 偏 析 与 局 部 富 集 ，表 明 产 物

化学组分均一。图 2(c)显示，样品中含有 Au、C、O、

Ca 和 S 五种元素（Pt 和 C 为样品喷金导电处理引入

的测试背景），无其他杂质特征峰，进一步证实所制

备 α-CSH 具有较高的物相纯度。α-CSH 属于六方

晶系 [26]，晶体结构稳定，固化后抗压强度较高，更适

用于骨修复领域。

2. 2　ZnO/CSH 复合材料的表征

图 3(a)为 CSH 和 ZnO/CSH 复合材料的 FT-IR
图 谱 。 在 602、671、1 119 cm-1 附 近 吸 收 峰 归 属 于

SO 2 -
4 的 振 动 ；在 3 548、3 405 cm-1 附 近 吸 收 峰 则 对

应于 H2O 的振动 [27]，相较于 α-CSH 中 SO 2 -
4 的峰，发

生了轻微偏移。结果表明，α-CSH 固化后的主要成

分 为 含 结 晶 水 的 硫 酸 钙 。 图 3(b) 为 CSH 及 不 同

ZnO 含 量 ZnO/CSH 复 合 材 料 的 XRD 图 谱 。 CSH
样 品 在 2θ=11. 6°、20. 7°、29. 1°、31. 1°和 33. 4°等 处

出 现 CaSO4·2H2O 的 特 征 衍 射 峰 ；在 2θ =14. 7° 、

25. 7°、29. 8°、32. 1°和 42. 2°等处则检测到 CSH 的残

留特征峰。结果表明，CSH 在固化过程中大部分转

化 为 CaSO4·2H2O，但 仍 有 少 量 未 完 全 转 化 的 半 水

合 物 残 留 [28]。 在 ZnO/CSH 复 合 材 料 中 ，于 2θ =

34. 4°、36. 0°、47. 9°和 56. 7°处观察到 ZnO 的特征衍

射峰，分别对应（002）、（101）、（102）和（110）晶面 [29]，

表明 ZnO 纳米颗粒已成功掺入复合材料中。

ZnO/CSH 复 合 材 料 的 断 裂 面 形 貌 如 图 4(a)所

示 。 该 图 展 示 了 相 同 放 大 倍 数 下 不 同 ZnO 含 量 的

复合材料的微观结构。SEM 图显示，复合材料主要

由大量短柱状晶体组成，为 CSH 的典型形貌。该形

貌均一且比表面积较小，有助于支撑 CSH 的强度。

同时，SEM 图中还观察到少量分散的颗粒状晶体，

对 应 于 ZnO 纳 米 颗 粒 。 对 比 CSH 与 ZnO/CSH 的

SEM 图发现，ZnO 的引入使晶体间孔隙减小，导致

人工骨材料固化后结构更加致密，从而提高了其抗

压 强 度 。 图 4(b)为 2%ZnO/CSH 复 合 材 料 的 EDS
谱 图 ，显 示 了 各 元 素 种 类 及 其 含 量 。 其 中 Zn 元 素

图 1　α-CSH 粉末的结构表征

Fig. 1　Structural characterization of α-CSH powder
（a） FT-IR； （b） XRD； （c） DSC

图 2　α-CSH 的(a)SEM 图、(b)SEM-EDS 图和(c)EDS 能谱

Fig. 2　(a) SEM images, (b) SEM-EDS images, and (c) EDS energy spectrum of α-CSH
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的 原 子 含 量（2. 95%）显 著 低 于 Ca 的 原 子 含 量

（12. 78%），进一步证实了 ZnO 的成功掺入。

2. 3　复合材料的性能

2. 3. 1　理化性能

1）凝 固 时 间 。 凝 固 时 间 是 人 工 骨 材 料 的 重 要

理化性能指标，影响手术操作时间及材料体内固化

行为，适宜的凝固时间是材料成功应用于临床的关

键因素之一。本文研究了不同 LPR 对 ZnO/CSH 复

合 材 料 凝 固 时 间 的 影 响 ，结 果 如 图 5(a)所 示 。 随 着

LPR 增 大 ，ZnO/CSH 复 合 材 料 的 凝 固 时 间 延 长 。

这是由于反应体系稀释推迟了 CaSO4·2H2O 的成核

过 程 ，并 降 低 了 晶 体 生 长 速 率 ，从 而 延 长 了 形 成 三

维网络结构所需的时间 [30]。随着 ZnO 含量增加，凝

固 时 间 缩 短 ，则 是 由 于 纳 米 ZnO 颗 粒 为 CaSO4·

2H2O 结 晶 提 供 了 额 外 成 核 位 点 ，促 进 了 晶 体 成 核

与三维网络结构的快速形成 [31]。2%ZnO/CSH 复合

材 料 在 LPR=0. 20 mL/g 条 件 下 ，凝 固 时 间 约 为 3 
min，不在临床适宜区间（8~15 min）[30]，但其对应抗

压强度达到最高。凝固时间偏短，无法保障临床操

作安全余量，但可通过引入少量缓凝组分调控其水

化固化进程，实现材料机械性能与临床操作适用性

的协同。

2）可注射性。人体骨骼结构复杂且不规则，特

别是在粉碎性骨折或骨肿瘤切除后，常会形成形态

不 规 则 的 骨 缺 损 空 腔 。 可 注 射 骨 水 泥 能 够 顺 应 此

类复杂形状的骨缺损，实现充分填充并与骨组织紧

密贴合。因此，可注射性是人工骨材料的重要临床

适用性能指标（可注射性≥90%[32]）。图 5(b)展示了

不同 LPR 条件下 ZnO/CSH 复合材料的可注射性，

可 知 ，复 合 材 料 的 可 注 射 性 随 着 LPR 的 增 大 而 提

高。这是因为水作为稀释剂和润滑剂，显著降低了

浆料的黏度与屈服应力，使其在较小外力下即可流

动 ，从 而 更 易 通 过 细 径 注 射 针 头 。 同 时 ，随 着 ZnO
含 量 增 加 ，ZnO/CSH 的 可 注 射 性 逐 渐 下 降 。 当

LPR=0. 22 mL/g 时 ，4%ZnO/CSH 的 可 注 射 性 甚

至低于 50%。其原因是，纳米 ZnO 颗粒显著增大了

浆料内部的摩擦阻力以及与颗粒间的相互作用，并

可 能 加 速 水 化 反 应 [33]，从 而 导 致 流 动 性 下 降 。 当

LPR=0. 20、0. 22 mL/g 以及 ZnO 含量≤2% 时 ，复

合材料的可注射性达到 90% 以上，具备临床应用的

图 3　复合材料的结构表征

Fig. 3　Structural characterization of the composites
（a） FT-IR； （b） XRD

图 4　(a) ZnO/CSH 的 SEM 图；(b)2%ZnO/CSH 的 EDS 能谱

Fig. 4　(a) SEM images of ZnO/CSH; (b) EDS energy spectrum of 2%ZnO/CSH
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可行性。

3）抗 压 强 度 。 测 试 了 不 同 LPR 条 件 下 ZnO/
CSH 复合材料的抗压强度如图 5(c)。结果表明，随

着 LPR 的 增 大 ，材 料 抗 压 强 度 先 升 高 后 降 低 ；当

LPR=0. 20 mL/g 时 ，所 有 材 料 的 抗 压 强 度 均 达 到

最大值。推测其原因是：当 LPR 较低时（0. 18 mL/
g），体系内水分不充足，导致 α-CSH 的水化反应不

充分，难以生成足量的、交织紧密的 CaSO4·2H2O 晶

体 网 络 。 此 时 ，未 水 化 的 α -CSH 核 心 与 少 量

CaSO4·2H2O 晶 体 之 间 的 结 合 较 弱 ，形 成 的 人 工 骨

材 料 疏 松 多 孔 ，孔 隙 率 高 ，抗 压 强 度 偏 低 。 当 LPR
过 高（0. 22 mL/g）时 ，过 量 的 水 分 在 后 续 干 燥 过 程

中 逸 出 ，在 材 料 内 部 留 下 更 多 的 孔 隙 和 缺 陷 ，同 时

过量的水增大了晶体生长单元之间的距离，导致生

成的 CaSO4·2H2O 晶体尺寸过大、长径比降低，晶体

间的交织程度减弱 [34]，从而形成一种较为松散、多孔

的 微 观 结 构 ，导 致 抗 压 强 度 下 降 。 同 时 ，随 着 ZnO
含 量 的 增 加 ，ZnO/CSH 复 合 材 料 的 抗 压 强 度 也 呈

现先增大后减小的趋势。这是因为，过量 ZnO 易发

生部分团聚，导致孔隙率增加，从而降低抗压强度。

LPR=0. 20 mL/g 时 ，2%ZnO/CSH 的 抗 压 强 度 达

到 最 高（33. 84 MPa），较 CSH（23. 14 MPa）提 高 了

46. 24%，远 高 于 人 体 松 质 骨 强 度（2~10 MPa）[30]，

能够为非承重部位骨缺损提供充足的力学支撑。

4）孔 隙 率 。 图 5(d)展 示 了 ZnO/CSH 复 合 材 料

的 孔 隙 率 变 化 。 所 有 样 品 的 孔 隙 率 均 低 于 30%。

随 着 LPR 的 增 加 ，ZnO/CSH 复 合 材 料 呈 先 减 小 再

增大的趋势。当 LPR 较低（0. 18 mL/g）时，没有足

够的水分进行完全水化反应。部分 CaSO4·0. 5H2O
颗 粒 无 法 转 变 为 CaSO4·2H2O 晶 体 ，导 致 固 化 体

结 构 松 散 ，材 料 中 存 在 大 量 因 未 水 化 颗 粒 脱 落 或

结 合 不 牢 而 形 成 的 缺 陷 孔 隙 [35]。 当 LPR=0. 20 
mL/g 时 ，CaSO4·0. 5H2O 颗 粒 能 充 分 水 化 ，转 变 为

CaSO4·2H2O 晶 体 。 而 当 LPR 过 高（0. 22 mL/g）

时 ，多 余 的 水 分 在 浆 体 中 占 据 空 间 ，在 水 化 反 应 完

成后蒸发离去，留下了更多的孔隙。随着 ZnO 含量

增加，孔隙率呈先下降后上升的趋势；其中，LPR=
0. 20 mL/g 时，2%ZnO/CSH 孔隙率最低，该结果与

前 述 抗 压 强 度 变 化 规 律 一 致 。 孔 隙 率 下 降 是 由 于

ZnO 纳米颗粒填充了 CSH 基质中的孔隙，而孔隙率

上升则因过量 ZnO 纳米颗粒发生部分团聚所致。

综 合 凝 固 时 间 、可 注 射 性 、抗 压 强 度 及 孔 隙 率

的实验结果，确定 LPR=0. 20 mL/g 为最佳水固比，

后续实验均采用此比例。

图 5　复合材料的(a)凝固时间、(b)可注射性、(c)抗压强度和(d)孔隙率

Fig. 5　(a) Setting time, (b) injectability, (c) compressive strength, and (d) porosity of the composites
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2. 3. 2　表面性能、降解性能及结构稳定性

1）亲 水 性 。 材 料 表 面 的 亲 水 性 是 影 响 骨 植 入

材 料 生 物 相 容 性 与 骨 整 合 效 果 的 关 键 因 素 之 一 。

亲水性主要通过调控蛋白质吸附、细胞行为及免疫

应答等过程，影响骨愈合的速度与质量 [36]。本文通

过测量材料表面水接触角评价材料的亲水性，接触

角越小，表明亲水性越好。图 6(a)为 ZnO/CSH 复合

材料的接触角测量结果。CSH 的亲水性最高，接触

角为 54. 51°。掺入 ZnO 后，材料水接触角随着 ZnO
含 量 增 加 而 增 大 ，但 总 体 变 化 不 大 ，均 在 54°~64°。
骨植入临床场景中，优良的亲水性（水接触角<60°）
可 有 效 促 进 血 清 蛋 白 铺 展 、成 骨 细 胞 的 黏 附 与 增

殖，为材料与骨组织的整合提供有利的界面环境 [37]。

2%ZnO/CSH 的水接触角为 59. 25°，表明材料具有

较好的亲水性，满足人工骨材料的要求。

2）降解性能。图 6(b)为 ZnO/CSH 复合材料在

56 d 内的相对降解率。可以看出，随着 ZnO 用量的

增加，复合材料的相对降解率均有所降低。结果表

明 ，纳 米 ZnO 颗 粒 填 充 了 α-CSH 固 化 后 形 成 的 孔

隙 ，不 仅 减 少 了 水 溶 液 渗 透 的 通 道 ，还 增 强 了 材 料

的力学强度与韧性，能更好地抵抗降解过程中的表

面 侵 蚀 、剥 落 及 机 械 破 坏 ，从 而 有 效 延 缓 材 料 的 整

体 降 解 速 率 。 其 中 ，2%ZnO/CSH 的 降 解 速 率 最

低，第 56 d 时相对降解率为 73. 68%，较相同条件下

CSH 的相对降解率降低了约 12 个百分点。该趋势

与抗压强度的变化规律一致。

3）抗 溃 散 性 。 人 工 骨 材 料 在 与 血 液 或 组 织 液

接 触 后 、完 全 固 化 前 ，必 须 保 持 结 构 完 整 性 。 若 在

此 过 程 中 发 生 溃 散 ，将 导 致 骨 缺 损 区 域 失 去 支 撑 ，

并 可 能 引 发 严 重 炎 症 反 应 [38]。 图 6(c)显 示 了 ZnO/
CSH 复 合 材 料 在 模 拟 体 液 中 的 抗 溃 散 性 能。 可 以

观 察 到 ，浸 泡 至 第 10 d 时 ，复 合 材 料 表 面 发 生 薄 片

状剥落，脱落的碎片随浸泡时间延长逐渐聚集于材

料底部，材料的上半部分变细。这说明材料的溃散

始于表面，并以层层剥落的方式向内部发展。ZnO
的 掺 入 对 复 合 材 料 的 抗 溃 散 性 无 显 著 影 响 。 所 有

样 品 在 模 拟 体 液 中 浸 泡 14 d 后 均 未 出 现 明 显 结 构

坍塌，表现出良好的抗溃散性能。

2. 3. 3　抗菌性能

骨科植入术后感染是临床常见的并发症，亦是

导致植入手术失败的主要原因之一 [38]。因此，开发

兼具骨修复功能和抗菌能力的人工骨材料，对于骨

缺损的治疗具有重要意义。图 7 为 ZnO/CSH 复合

材料的抗菌性能示意图。与空白对照组相比，CSH

图 6　复合材料的(a)亲水性、(b)相对降解率和(c)抗溃散性

Fig. 6　(a) Hydrophilicity, (b) relative degradation rate, and (c) crushing resistance of the composites
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表 现 出 轻 微 的 抗 菌 活 性 。 硫 酸 钙 是 一 种 强 酸 强 碱

盐，在降解过程中会轻微降低周围微环境的 pH 值，

形 成 弱 酸 性 条 件 ，从 而 抑 制 细 菌 的 代 谢 和 增 殖 [39]。

当 加 入 ZnO 纳 米 颗 粒 时 ，材 料 的 抗 菌 性 能 显 著 增

强，2%ZnO/CSH 对大肠杆菌的抑菌率达 93. 68%，

对金黄色葡萄球菌的抑菌率达 97. 58%。这是因为

ZnO 纳 米 颗 粒 与 细 菌 表 面 的 接 触 可 能 引 发 催 化 反

应 产 生 ROS，进 而 氧 化 损 伤 细 菌 的 细 胞 膜、蛋 白 质

和 DNA，导 致 细 胞 代 谢 紊 乱 直 至 死 亡 [40]。 同 时 ，

ZnO 纳米颗粒释放的 Zn2+能有效破坏细菌细胞膜，

并进入细胞内部，抑制 DNA 复制和蛋白质合成 [17]，

从而导致其死亡。

2. 3. 4　生物相容性

1）血 液 相 容 性 。 人 工 骨 材 料 的 血 液 相 容 性 是

评价其生物相容性的一个关键指标，直接影响植入

手 术 的 成 功 率 及 短 期 与 长 期 效 果 。 具 有 优 异 血 液

相容性的材料能有效抑制血栓形成，调控炎症反应

以 促 进 组 织 修 复 ，并 加 速 血 管 生 成 [41]。 图 8(a)展 示

了 ZnO/CSH 复 合 材 料 的 血 液 相 容 性 。 结 果 显 示 ，

阳性对照组的上清液发生溶血，而阴性对照组与所

有复合材料组的上清液均保持无色透明，未发生溶

血 现 象 。 所 有 复 合 材 料 的 溶 血 率 均 低 于 5%，符 合

生物医学材料对溶血性的要求 [42]。

2）细胞相容性。具有良好细胞相容性的材料能

够加速和增强骨整合，促进成骨细胞分化与骨基质

形成。本文考察了 MC3T3-E1 细胞与 ZnO/CSH 复

合材料共培养 1、4、7 d 的相对存活率与增殖情况，结

果见图 8(b)和(c)。图 8(b)显示，培养至第 7 d 时，各复

合材料组细胞存活率均高于 90%，表明所制备复合

材 料 均 无 细 胞 毒 性 ，符 合 医 用 材 料 的 安 全 要 求[13]。

图 7　复合材料的抗菌性能

（a）平板菌落图；（b）抑菌率

Fig. 7　Antibacterial properties of composite materials
(a) plate colony diagram; (b) antibacterial rate

图 8　复合材料的生物相容性

（a）溶血率；（b）共培养 7 d 的细胞存活率；（c）共培养 1、4 和 7 d 后的细胞增殖情况。星号表示有统计学意义的差异：*表示 p<0.05，

**表示 p<0.01，***表示 p<0.001；ns 表示无显著性差异。

Fig. 8　Biocompatibility of composite materials
(a) hemolysis rate; (b) cell viability after co-culture for 7 days; (c) cell proliferation after 1,4 and 7 days of co-culture. Asterisks indicated 

statistically significant differences: * means p<0.05, ** means p<0.01, *** means p<0.001; ns means no significant difference.
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其 中 ，2%ZnO/CSH 组 的 细 胞 相 对 存 活 率 最 高 ，为

110. 52%，表明较低用量的 ZnO 更有利于成骨细胞

的生长与增殖。继续增加 ZnO 用量，细胞存活率开

始下降，这是因为 Zn2+过量时，细胞内活性氧（ROS）

水平升高，引发了氧化应激[43]。图 8(c)显示，随着培

养 时 间 的 延 长 ，复 合 材 料 组 的 OD450 nm 值 呈 上 升 趋

势 ；在 培 养 第 1 d 和 第 4 d，各 实 验 组 的 OD450 nm 值 与

对照组无显著差异；培养至第 7 d 时，2%ZnO/CSH
组的 OD450 nm 值显著高于对照组。复合材料表现出

良好的生物相容性，具有作为人工骨材料的潜力。

3　  结  语

本 文 以 CaSO4·2H2O 为 原 料 ，采 用 无 机 盐 溶 液

改性和蒸压脱水法成功制备了 α-CSH，再与 ZnO 纳

米 颗 粒 复 合 ，获 得 一 系 列 ZnO/CSH 复 合 材 料 。 考

察 了 纳 米 ZnO 掺 杂 对 复 合 材 料 物 相 结 构 与 理 化 性

能的调控作用及其生物学性能影响。结果表明，引

入 2% 的 ZnO 后，复合材料表现出最优综合性能：抗

压强度显著提升，降解性能得到改善并表现出优异

的 抗 溃 散 性 ；具 有 优 异 的 抗 菌 性 能 ，对 大 肠 杆 菌 和

金 黄 色 葡 萄 球 菌 的 抑 菌 率 分 别 高 达 93. 68% 和

97. 58%；溶血率低于 5%，符合生物材料安全标准；

成 骨 细 胞 在 第 7 d 的 相 对 存 活 率 最 高 ，细 胞 增 殖 效

果最为显著，显示出优良的生物相容性。上述数据

充分说明，2%ZnO/CSH 复合人工骨材料兼具良好

的 力 学 性 能 、可 调 控 的 降 解 性 、优 异 的 抗 菌 性 和 生

物相容性，在骨组织工程修复领域具有广阔的应用

前景。
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