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摘要 羟基磷灰石作为人体和动物骨骼的主要无机成分，被广泛应用于人体硬组织的修复和替换．而羟基磷灰石微球因具有

比表面积大、流动性好等优点，成为生物医学领域的重要研究对象．本文重点论述了采用软 /硬模板合成羟基磷灰石纳米结
构微球的方法、原理，以及微球和纳米结构的形成机理．提出了羟基磷灰石纳米结构微球研究中存在的问题，并对其前景进

行展望．
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羟基磷灰石(HA)，分子式为 Ca10(PO4)6(OH)2，

Ca/P原子比为 1.67，晶体结构为六方晶系，是人
体和动物骨骼的主要无机成分，具有良好的生物相

容性、生物活性和骨传导作用．可广泛应用于生物

硬组织的修复和替换，如口腔种植、耳小骨替换、

人工关节假体活性涂层和脊椎骨替换等领域．骨组

织中的 HA是在一定的生理环境下，在胶原蛋白等
物质的调控下，经过复杂的物理、化学反应而形成

的生物活性物质．在骨质中，HA大约占 60%，是
一种长 20～40 nm，厚 1.5～3.0 nm的纳米针状晶
体[1]．纳米级 HA由于其纳米尺寸效应、表面电荷
及表面能的作用，以及针状纳米晶体有序排列等

特性，使骨组织表现出优异的生物力学性能[2]．

随着人们对 HA形成的反应机理研究的深入，
发现，HA组装体的构造和形貌等依赖于生物矿化
过程中有机质对晶体的生长调制作用[3]，即有机质

通过自组装形成模板，与无机离子在界面上利用静

电匹配、几何匹配和立体化学互补等方式来控制纳

米晶的成核和生长，从而控制纳米晶体的结构和形

貌．因此，采用模板法调控合成 HA是近年来出现
的制备纳米 HA组装体较为新颖的方法．这种方法
通过加入一定的模板剂，有效地控制合成 HA的晶
体形貌、表面性能和尺寸分布．

HA微球材料具有比表面积大、流动性好、不
易团聚、在生物体内易吸收等优点 [4]，在药物释

放[5-6]、功能吸附材料[7-8]和生物分离介质[9]等方面有

着广阔的应用前景．目前制备微球的主要方法有溶

胶 - 凝胶法 [10-11]、喷雾干燥法 [12-13]以及模板法 [14-16]

等．其中模板法的出现为有效控制 HA的组装体形
貌和表面纳米结构形貌提供了简单而有效的途径．

本文对用于合成 HA微球的模板物质以及这些模板
物质对 HA调控生长的机理进行综述．

1 模板物质的分类

采用模板法合成 HA纳米结构微球过程中模板
的选择很重要，它在调控 HA形成过程中起到限制
成核位点与空间、提供异相成核界面的作用．模板

物质因其自身的结构和所含的官能团，能促进 HA
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Fig. 1 TEM micrograph showing morphology of HA powder obtained using different A/O ratio and
corresponding formation scheme[19]

图 1 在不同水/油比条件下合成 HA的 TEM图及形成示意图[19]

(a, b)采用 NP12为表面活性剂，水 /油体积比为: 1∶5(a)和 1∶15(b)条件下得到的 HA的透射电镜图. (c)水 /油比为 1∶5时，HA在柱状胶

束中的形成机理. (d)水 /油比为 1∶15时，HA在球形胶束中的形成机理.

在特定位点上成核生长，进而形成有序结构的HA[17].
模板主要分为两大类：软模板和硬模板．软模板一

般指非固相模板，包括聚合物、小分子和气泡等；

硬模板是指具有刚性结构的物质，如碳酸钙微球、

锂钙硼玻璃微球等．软模板法在合成过程中，对主

客体匹配方面的要求较高，可以通过控制合成条

件，如改变反应物比例、模板剂浓度等，有效控制

产物的形貌与结构．而硬模板法，对主客体匹配方

面的要求比较低，灵活性和适应性都更强．

2 软模板在制备 HA微球中的应用
软模板合成 HA微球是指模板分子在溶液等介

质中通过特定官能团吸附(无机离子或晶面)或自组
装形成特定形态的模板，以此为基础调控 HA的成
核和生长，最终形成球形 HA．软模板制备 HA微
球，能有效控制 HA微球表面的纳米结构且模板去
除简单，但其对主客体匹配方面的要求较高．根据

其作用环境和机理的不同，主要分为以下几类：表

面活性剂、聚合物、有强吸附能力的小分子、生物

大分子和气泡等．

2援1 表面活性剂

表面活性剂是由亲水基(极性部分)和疏水基(非
极性部分)组成的分子．当表面活性剂的浓度达到
其临界浓度(CMC)以上，能发生自组装形成胶束或

微乳液、液晶及泡囊等有序微结构．它们的尺寸大

都在纳米范围内，可以为化学反应提供特殊微环

境，并限制反应在一定空间内进行，从而起到模板

作用[18]，因此用于微球合成时，可以起到很好的控

制微球尺寸和形貌的作用．Saha等[19]采用非离子表

面活性剂壬基酚聚氧乙烯醚(NP12)/ 环己烷 /水反
相微乳液体系，在水相 /油相(A/O)体积比 1∶15，
pH值 9的条件下，制备出粒径为 ～25 nm的球状
HA颗粒．结果表明，随着 A/O比和溶液 pH值的
增加，合成 HA 纳米颗粒的形状从针状变为球状
(图 1a, b)．同时他们探讨了表面活性剂在 HA晶体
生长过程中的作用：a．Ca2+与表面活性剂的亲水

基团相结合，进而调控 HA的生长．b．反相胶束
形成的极性核的尺寸和形状决定了合成 HA粉体的
形貌． c．在水含量高的情况下(A/O=1∶5)，胶束
的形状和尺寸受形成的水通道(柱状)的影响，形成
柱状[20]，进而调控生成针状 HA (图 1c)．在水含量
低的情况下(A/O=1∶15)，表面活性剂倾向于形成
圆形的小尺寸胶束[20]，小尺寸胶束进一步融合形成

大尺寸的胶束来维持系统平衡，进而调控生长球形

HA (图 1d)．d．pH值的升高，会增强 OH-的浓度，
从而增强水相极性核和表面活性剂亲水头的排斥作

用，诱导模板形成球形结构来减弱这种排斥作用，

形成更稳定的胶束．
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Fig. 2 TEM and SEM images of hollow calcium
phosphate spheres synthesized from CTAB micelle

templates under ultrasonic treatment[22]

图 2 在超声条件下，以 CTAB为模板制备磷酸钙
空心微球的 TEM图和 SEM图[22]

Fig援 3 SEM images of HA microspheres synthesized from sarcosyl templates
and the possible mechanism of HA formation[24]

图 3 以十二烷基肌氨酸钠为模板合成 HA微球的 SEM图及可能的形成机理[24]

(a) (b)

400 nm 100 nm

100 nm

十六烷基三甲基溴化胺(CTAB)是一种阳离子
表面活性剂．Shanthi 等 [21]采用化学沉淀法，以

CTAB 为模板 (浓度为 4 mmol/L，常温常压下，
CTAB临界胶束浓度为 3.88 mmol/L)，溶液 pH 值
为 11.5，适度搅拌的条件下，合成了 200 nm左右
具有核壳结构的 HA微球．由于 CTAB 在临界胶
束浓度上能自组装形成阳离子胶束，继而和磷酸根

发生静电吸引，为 HA生长提供成核位点．加入
Ca2+后，生成球形 HA．煅烧去除模板胶束后，得
到空心微球．Cai等[22]采用湿化学法，在 50℃水浴
条件下，以 CTAB为模板，在超声条件下，合成
HA空心微球(图 2)．他们发现，CTAB和超声的协
同作用是合成 HA 空心微球的关键．若不施加超
声，合成的 HA为～20 nm大小的实心颗粒；若只
施加超声，不加 CTAB，合成 HA 为针状颗粒．
赵欣等[23]以 CTAB为模板，用水热合成法制备 HA
微球．

Xiao等[24]以阴离子表面活性剂十二烷基肌氨酸

钠(Sar-Na)为模板，采用水热合成法，制备了直径
～6 滋m的蒲公英状 HA微球(图 3a, b)．随着 Sar-Na
浓度的增加，HA的形貌由纳米颗粒状变成纳米棒
状，继而变成纳米棒放射状排列组成的蒲公英状微

球．当反应体系中未加入 Sar-Na 时，溶液中存在
大量自由的钙磷离子和氢氧根离子，溶液的过饱和

增加，HA快速成核生长，因此形成 HA纳米颗粒
(图 3c)．当溶液中加入 Sar-Na 时，Sar-Na 离子化
提供大量的—COO-，—COO-和 Ca2+静电结合，进

而吸引 PO4
3-和 OH-，局部过饱和度增加，HA晶体

成核．首先，Sar-Na分子首先自组装成囊泡，随着
浓度的增高，Sar-Na分子形成层状胶束，大量自由
阴离子排列在层状结构之间，从而吸引钙离子有序

地排列在层状胶束表面，引导 HA成核生长，从而
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Fig. 5 Schematic illustration of the influence of PSS on
the growth of HA crystallites[29]

图 5 不同浓度的 PSS对 HA生长的影响示意图[29]

Fig. 4 TEM images of hollow HA nanospheres synthesized
from PS鄄PAA鄄PEG micelle templates

and schematic illustration for synthesis of hollow HA
nanospheres[25]

图 4 以 PS鄄PAA鄄PEG 胶束为模板合成磷酸钙中空微球及
形成示意图[25]

(a) (b)

40 nm

CaP空心
纳米球 CaP/胶束复合物

Na2HPO4

在水中

CaCl2

球形胶束

自组装
PS-PAA-PEG

单聚体

去除模板

40 nm

形成有机 -无机 -有机堆叠结构．最后，由中心的
Sar-Na囊泡为核和周围 Sar-Na层状胶束共同组成
的模板，引导 HA由中心向周围发散生长，形成三
维蒲公英状微球结构(图 3d)．
综上可知，表面活性剂调控 HA的形貌、结构

和尺寸在很大程度上依赖于胶束的结构和稳定性，

而这又与实验反应参数(如温度、表面活性剂浓度、
pH值、溶剂、离子浓度等)密切相关．因此，在实
际操作中，对合成的控制具有一定的难度．

为解决这些问题，人们开始采用表面活性剂 /
聚合物的复合物．当表面活性剂 /聚合物复合物的
浓度达到“临界聚集浓度”时，它们倾向于聚集形

成胶束或囊泡．Bastakoti等[25]采用聚苯乙烯 /聚丙
烯酸 /聚乙二醇三嵌段共聚物(PS-PAA-PEG)自组装
胶束作为模板合成 HA空心微球(图 4)．PS为疏水
物质，形成胶束时，存在于胶束内部，作为胶束的

核，去除后有利于 HA 空心结构的形成；PAA 因
含有大量羧基，在碱性条件下带负电荷，能有效捕

捉 Ca2+，形成金属 -聚合物螯合粒子，为 HA的生
长提供模板；PEG链之间的相互排斥作用能稳定
HA粒子，阻止其聚集长大．在溶液中形成 HA微
球后，通过煅烧除去聚合物模板，得到 HA空心微
球．Yao等[26]采用 PEG/PAA/PCL三嵌段共聚物自
组装胶束为模板，采用仿生矿化的方法合成 HA微
球．PEG/PAA/PCL 胶束既能与 Ca2+ 发生相互作

用，达到储存钙的目的，加入 PO4
3-、OH-后又能释

放钙，使其在胶束周围形成磷灰石层，并阻止磷酸

钙的相互聚集，防止其长大．此外，嵌段式聚醚

(P123和 F127)自组装形成的胶束也常用于 HA 微
球的合成[27-28]．

2援2 聚合物

目前，聚合物已经被大量用于合成 HA微球．
主要包括聚电解质和非电解质．聚电解质如聚苯乙

烯磺酸钠[29-30]和聚丙烯酸[31-32]等．聚电解质具有独

特的分子结构，在水中能电离，通过静电作用吸附

无机粒子或被吸附到晶核表面，影响晶体的生长．

非电解质聚合物，如聚乙烯吡咯烷酮[33-34]、PEG[35]

等，在水溶液中独特的立体化学构象会对 HA晶体
的定向生长起到一定的诱导作用，并对微粒起到表

面修饰和控制作用．聚合物浓度的变化在溶液中能

形成不同形态的微结构，从而为晶体生长提供不同

形态的模板．模板剂浓度增大时，更有利于形成球

形 HA[36]．

聚苯乙烯磺酸钠(PSS)，为聚阴离子，其大分
子链上的磺酸基团具有很强的分散能力．Wang
等[29]研究了 PSS在水热条件对 HA形貌和大小的影
响．发现随 PSS浓度增加，HA颗粒由带状变成球
状，而组成球状的单元由纳米纤维状变成纳米棒

状，最后变成纳米片状．同时随着 PSS浓度增高，
微球尺寸减小．同时，他们对其调控机理进行了解

释(图 5)：a．在无外加 PSS条件下，溶液中存在大

量自由钙离子，晶体成核生长速度快．HA属于六
方晶系，由于晶体固有生长习性导致晶体优先沿

[001]方向生长[37]，得到针状 HA．b．加入 PSS后，
钙离子吸附到带负电的 PSS长链上，诱导溶液异
相成核． c．带负电的 PSS长链能选择性吸附在晶
核带正电的[100]和[010]面上．d．当 PSS 浓度低
时，PSS-Ca复合物吸附在成核位点上，一方面诱
发二次成核，另一方面延迟纤维晶体沿[001]方向

高浓度 PSS

低浓度 PSS

无 PSS添加[100][010]

[001]

Ca2+

PSS
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反应 3 min后，溶液中出现类球形的晶核，晶核表
面存在凹陷和弯曲．10 min后，晶核表面长出了薄
片，形成直径为 3.5 滋m的微球．60 min后，形成
表面由纳米片构成的 HA微球．EDTA与钙离子很
强的螯合作用，降低了晶体生长的界面能，促进

HA的快速生长．带负电荷的 EDTA容易吸附到晶
体带正电的 a (或 b)面，使 a (或 b)面的生长受到
抑制，从而有利于薄片的发育．

酒石酸钾钠是一种羟基羧酸盐，能与钙离子发

生螯合作用．Ma等[41]采用酒石酸钾钠为模板，以

水 /N、N-二甲基甲酰胺(DMF)为溶剂，在高温高
压下制备出具有多级结构的 HA空心微球(图 8a, b).

酒石酸钾钠作为螯合剂用于 HA微球的合成和自组
装，也用于 CuO 微球的制备 [47]．由于酒石酸中

C4H4O6
2-强的配位能力，与 Ca2+形成复合物．反应

初始阶段，由于晶体各向异性生长，形成 HA纳米
棒，然后自组装为束状，最后形成花瓣状微球．

随溶液 pH上升，微球从中心腐蚀，形成空心微球
(图 8c)．实验证明，酒石酸钾钠和 DMF对 HA空
心微球的合成都起着非常重要的作用．当 DMF的
浓度降低时，只得到花瓣状颗粒，而不能形成空心

微球．随着 DMF浓度的增加，形成的空心微球增
加．DMF作为碱性添加剂，在加热的条件下能生
成 OH-，使溶液 pH升高，促进 HA成核生长．但

Fig. 6 Proposed model of stereochemical structure of PVP
in aqueous solution as change of concentration[33]

图 6 不同浓度的 PVP在水溶液中的立体化学结构示意图[33]

Fig. 7 Molecular structure of Ca鄄EDTA complex formed during the addition of Ca2+鄄containing solution
and SEM images of HA microspheres with template of EDTA[39]

图 7 Ca鄄EDTA复合物分子结构式及在 EDTA调控下合成的 HA微球的 SEM图[39]

(a) Ca-EDTA复合物的分子结构式. (b～e)以 EDTA为模板合成的 HA 微球形貌(b)，以及不同反应时间的 HA 形貌：(c) 3 min, (d) 10 min,

(e) 60 min.

(b)

5 滋m
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的生长，在低浓度下得到纤维束状的 HA晶体；当
PSS浓度增大时，带负电的 PSS长链几乎完全覆盖
核表面，诱发二次成核，同时抑制晶体生长，从而

使构成微球的晶体从纤维状变为短棒状． e．当
PSS浓度更高时，PSS对 Ca2+的螯合作用增强，有

利于得到更小粒径的微球．

聚乙烯吡咯烷酮(PVP)，非离子型水溶性高分
子聚合物．Qiu等[33]和窦妍等[34]在溶液中加入 PVP，
分别采用生物仿生和水热的方法，都合成了球形

HA．研究发现，随着 PVP浓度的增加，HA形貌
由絮状物变成片状物，最后生成微球．分析其原

因：a．PVP分子结构中的内酰胺是强极性基团，
具有亲水作用，因此能吸附溶液中的 OH-或吸附晶
面上的羟基．b．PVP在溶液中的立体化学构象会
影响 HA颗粒的形貌．PVP在低浓度下，其高分子
链延展成线性，诱导生成针状 HA，随浓度提高，
高分子链变为环状并交联成立体网状结构，诱导

HA生长为球形(图 6)[33]．Qiu等[35]以 PEG为模板，
采用仿生矿化的方法也得到了类似的结果．

2援3 具有强吸附能力的有机小分子

除聚合物外，具有强吸附能力的有机小分子也

用于 HA微球的合成．目前应用较多的有机小分子
为：乙二胺四乙酸二钠(EDTA) [38-40]、酒石酸 [41-42]、

环糊精[43]和氨基酸[44-45]等．

EDTA是六齿配体，它对钙离子有很强的螯合
作用[46]．如图 7a 所示，EDTA 络合钙离子形成了
五元环状结构．以 EDTA 为模板，采用水热合
成的方法可以制备出尺寸均匀的花瓣状 HA 微球
(图 7b)．人们对其调控机理进行了研究．He等 [39]

研究了不同反应时间下 HA颗粒的形貌(图 7c～e)，
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Fig. 8 SEM micrographs of hierarchically nanostructured
HA hollow spheres with the template of potassium

sodium tartrate and schematic representation of the
formation mechanism of HA hollow spheres[41]

图 8 以酒石酸钾钠为模板合成的具有多级结构的

HA空心微球及其形成机理示意图[41]

100 nm1 滋m

(c)

(a) (b)

生长 自组装

HA空心微球

HA纳米棒

碱腐蚀

束状 HA或花瓣状 HA

当 DMF浓度过高时，HA成核生长过快，也得不
到 HA空心微球．当溶液中缺乏酒石酸钾钠时，形
成微管状 HA而不是微球状 HA．Yang等[42]采用酒

石酸钾钠 /柠檬酸三钠复合物为模板剂，在高温高
压下也合成出花瓣状 HA微球．
环糊精是由环糊精葡萄糖基转移酶作用于淀粉

而形成的一类环状低聚糖．其分子形状呈锥形的圆

环，具有腔内疏水，腔外亲水的特殊结构．环糊精

含大量—OH，使其分子以范德华力、疏水作用力
和氢键等与客体分子发生作用，是有机 -无机发生
相互作用的主要动力．Xiao等[43]以环糊精为模板，

采用生物仿生方法合成 HA微球．实验证实环糊精
与钙离子发生相互作用，这种相互作用可能是环糊

精对 HA晶体成核和生长造成影响的主要原因．另
外，氨基酸(如酪氨酸、丝氨酸等)的加入也能促进
HA微球的合成[44]，但其机理尚不明确．

肌醇六磷酸(IP6)广泛存在于动植物体内，该分
子具有 6个磷酸酯基团，表现出很强的电负性，对
二价和三价金属离子有极强的亲和力；环己烷六羧

酸(H6L)分子结构上带有 6个羧酸基团，也表现出
强电负性，对钙离子有强吸附力．本文作者[48]利用

这两种带有强负电性的小分子为模板剂，在水热条

件下合成大小为 1～5 滋m的 HA微球．以 IP6为模
板合成表面由纳米片状结构组成的 HA微球(图 9a),
而加入 H6L得到表面由纳米线状结构组成的 HA

Fig. 9 SEM images of HA microspheres assisted with IP6 and H6L under hydrothermal condition
and illustration of the growth process of the microspheres

图 9 以 IP6和 H6L为模板剂，在水热条件下合成 HA微球形貌以及形成机理示意图

3 滋m 3 滋m

1 滋m100 nm
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Fig援 10 Schematic illustration of ovalbumin鄄medicated crystallization process of HA鄄CPP as the solid arrows denote,
and the formation of CLC(calcium liquid crystal)as the dotted arrows denote[51]

图 10 卵清蛋白调控合成 HA鄄CPP晶体(实心箭头)和 CLC(点组成箭头)的形成过程示意图[51]

HA-CPP: HA/焦磷酸钙复合物, CLC:钙液晶.
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囊泡P沉积HA/焦磷酸钙复合多晶

蛋白质分子

Fig. 11 SEM images of the hollow HAp microspheres with
the template of polyaspartic acid and schematic illustration

for formation of hollow HAp microspheres[52]

图 11 以聚天冬氨酸为模板合成 HA空心微球及其形成机
理示意图[52]

A :聚天冬氨酸调控合成无定形磷酸钙(ACP); B:颗粒表面形成 HA
晶体，核密度降低; C:具有多级结构的磷酸钙空心微球的形成.

300 nm A B C

Jiang等[52]以聚天冬氨酸为模板，采用水热合

成法制备 HA空心微球(图 11)．聚天冬氨酸的骨架
上含有大量的羧基，有利于钙的聚集，为无定形磷

酸钙的生长提供成核位点，生成无定形磷酸钙后，

在奥斯特瓦尔德熟化作用下，生成 HA空心微球．
2援5 气泡

利用气泡来控制磷酸钙微球的多孔结构近年来

也得到研究[53-54]．Cheng等[53]利用尿素分解产生气

泡，通过控制压力来研究气泡对 HA微球表面多孔
结构的影响．结果表明，在表面张力的作用下，尿

素分解产生的 CO2聚集形成微米级的气泡，在螯

合剂的作用下，使钙离子定向排列在气泡周围，从

而形成 HA片状结构．最后，气泡消失，片状结构
相互连接形成 HA微球表面的多孔结构，并且 HA
微球表面孔径尺寸与气泡大小一致．随着气压的增

微球(图 9b)，通过调整模板剂的浓度可以得到不同
形状的 HA晶体．通过透射电镜观察微球随时间的
变化，对其调控机理进行研究．以 IP6为例(图 9c),
IP6首先与钙离子螯合形成大小为 200 nm 左右的
纳米颗粒，以此纳米颗粒为模板，在其周围自组装

形成表面具有纳米片状结构的 HA微球．从透射电
镜发现，随着时间的延长，纳米颗粒分解，形成空

心 HA微球．
2援4 生物大分子

生物大分子指构成生命的基础物质，包括蛋白

质、核酸和碳氢化合物等．这些大分子可以调控矿

物的形成，如釉原蛋白对牙釉质矿化起着重要作

用．Tarasevich等[49]研究了釉原蛋白对磷酸钙成核

和生长的影响．研究发现，牙釉蛋白与其他蛋白相

比较疏水，但其能自组装成纳米微球结构[50]，使所

带羧基和氨基聚集，从而使钙磷离子富集，降低成

核界面能，有利于 HA的成核生长，最终在溶液中
形成 HA微球．卵清蛋白广泛存在于蛋清中．Zhao
等[51]以卵清蛋白为表面活性剂，采用生物矿化法制

备了 HA微球．研究发现，蛋白质的成分和结构对
HA合成起到重要作用，主要机理如图 10．蛋白质
的极性基团与钙离子发生相互作用，有利于 HA成
核生长，而蛋白质结构变化形成球形囊泡，以此为

模板形成球形磷酸钙．
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综上所述，软模板用于合成 HA，能否形成球
形，在很大程度上是由模板物质的性质所决定．即

模板物质中含有的活性官能团、所具有的空间结构

以及模板物质的分子质量等都对HA的性质产生影响.
带正电荷或负电荷活性官能团的物质能够促进

HA晶体的成核生长．模板物质螯合前驱体溶液中
的正电荷或负电荷，使局部离子浓度增大，从而进

一步吸引更多的带相反电荷的离子，使得阴阳离子

浓度增大到有利于晶体成核生长的临界浓度[55]，最

后晶体在模板上成核长大．

晶体的形貌取决于晶体沿各个方向的相对生长

速率．模板物质表面官能团的分布以及空间结构与

成核晶体在立体化学结构上是否匹配对晶体的选择

性生长有重要影响．除了分子结构本身的差异，模

板物质分子质量的不同也会导致模板局部官能团的

含量和空间位相的不同．一般，大分子质量的有机

模板分子链长，分子链上局部活性官能团数目多，

且分子链在局部空间内扭曲，易形成类圆形，导致

立体化学构象能量高，诱导 HA微球的形成[36]．因

此我们可以通过添加适当的模板来诱导晶体各向同

性生长，从而获得球形的 HA晶体．分析以上软模
板可知，含有类圆形分布官能团的分子结构有利于

球形 HA的形成．

3 硬模板在制备 HA微球中的应用
硬模板法制备 HA微球是指利用无机或有机固

态微球为模板，通过异相成核或离子交换等方法在

模板上合成 HA微球，其关键在于模板的选择和去
除．此法的优点在于通过控制模板的大小可以获得

相应尺寸的 HA微球，且对主客体匹配方面的要求
比较低．常用的硬模板有：碳酸钙微球、锂钙硼玻

璃微球、聚合物微球和微生物等．

3援1 碳酸钙

以碳酸钙微球为硬模板已广泛应用于 HA微球
的合成[56-58]．Guo等[56]将碳酸钙微球置于磷酸盐溶

液中，采用水热法制备 HA微球．在水热条件下，
碳酸钙分解释放出 Ca2+，与溶液中的 PO4

3-和 OH-

作用生成 HA．由于水热条件下，HA沉积速率大
于 Ca2+释放速率，因此在碳酸钙微球表面原位沉

积形成 HA微球．此过程为溶解 -再沉积的过程．
同时他们 [58]将碳酸钙微球置于 CTAB/Na2HPO4/ 环
己烷 /丁醇的微乳液环境中进行反应，也生成 HA
微球．实验证实 CTAB 胶束的稳定性对 HA 微球
的多孔结构有重要影响．然后他们[59]将原位合成的

HA微球浸入柠檬酸溶液中，除去中心的碳酸钙微
球，最后得到了 HA空心微球．其机理如图 13．
刘莹等[60]以中空碳酸钙微球为模板，在常压溶液条

件下合成 HA中空微球，完整地保持了碳酸钙的中
空结构．实验发现反应温度决定反应速率，过高过

低都不利于球形结构形成．

加，微球表面的气泡变小，从而使微球表面的气泡

分布变得密集，HA薄片变小，使 HA微球表面孔
径减小(图 12)．

Fig援 12 SEM images of HA microspheres assisted with EDTA and bubbles under
different pressures and illustration of the growth process of the flakes[53]

图 12 以 EDTA为螯合剂，在不同压力下气泡对 HA表面微结构的影响以及形成机理示意图[53]

(a, b)在压力为 1.5 atm(a)和 26 atm(b)条件下合成 HA微球表面. (c) HA表面纳米片状形成机理示意图.

(a) (b)
(c)

5 滋m 5 滋m

平稳中心

平稳边界

CO2气泡

水合氢离子 螯合离子 自由离子

晶体成核及定向生长

942· ·



肖东琴, 等：模板法制备羟基磷灰石纳米结构微球及其机制探讨2013; 40 (10)

3援2 硼酸盐玻璃

Li2O-CaO-B2O3 ( LCB)玻璃，为典型的硼酸盐
玻璃．这类玻璃具有较高的化学反应活性[61]．将其

置入磷酸盐溶液中，可以原位生成具有多孔结构的

HA微球[62-63]．在碱性条件下，LCB玻璃空间网络
断裂，并逐渐溶解，网络间隙的 Li+、Ca2+、B3+溶

出．其中，Ca2+与溶液中的 PO4
3-形成磷酸钙沉淀

物(Ca-P-OH)，原位沉积在 LCB 玻璃微球表面上，
而 Li+和 B3+不与磷酸盐形成沉淀物，溶出形成孔

隙，使微球呈现多孔结构．Ca-P-OH化合物的多孔
结构，使 PO4

3-极易通过该层向玻璃内部扩散，最
终形成 HA空心微球．
3援3 聚合物微球和微生物等

带有—COOH和—NH2等利于磷酸钙异相成核

基团的聚合物微球和球形微生物为制备 HA微球提
供了良好的模板．在模板表面沉积磷酸钙，再利

用溶解或煅烧的方法去除模板，即可得到 HA中空
微球．

Ethirajan 等 [64]将聚苯乙烯微球用作模板合成

HA微球．研究发现，当聚苯乙烯微球表面无功能
基团时，微球表面无法沉积 HA．当聚苯乙烯微球
表面引入丙烯酸后，HA沉积在微球表面形成 HA
微球(图 14)．Zhang等[65]利用聚丙烯酸的羧基与壳

聚糖的氨基反应生成中空微球，再以明胶为交联剂

(明胶含有大量羧基，既能与壳聚糖的氨基相互作
用，又能与钙离子相互作用)，诱导 HA在微球表
面成核生长，得到 HA中空微球．

Fig援 14 Schematic illustration of HA formation on the surface of a carboxyl鄄functionalized polymeric nanoparticle[64]

图 14 在羧基功能化的聚合物颗粒表面沉积HA示意图[64]
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Fig. 13 Illustration of the fabrication strategy of HCHAs on the surface of CCM[59]

图 13 用碳酸钙微球合成空心 HA微球机理示意图[59]

A :碳酸钙微球作为硬模板; B:碳酸钙微球浸入 Na2HPO4溶液中; C:水热条件下，在碳酸钙微球表面沉积 HA; D:采用化学腐蚀法去除碳酸钙

核得到 HA空心微球.
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Huang等[66]采用酵母菌为模板合成 HA中空微
球．首先通过自组装的方法在酵母菌表面形成二烯

丙基二甲基氯化铵和聚丙烯酸的电解质层，使酵母

菌表面带有大量羧基，从而有利于磷酸钙的成核生

长，最后煅烧除去酵母菌得到 HA中空微球(图 15).
利用微生物作为模板合成 HA，尺寸均匀，形貌统
一，同时也为制备 HA中空微球提供了新思路．

Fig援 15 Procedures involved in the preparation of CP microcapsules with the template of yeast cells[66]

图 15 以酵母菌为模板合成磷酸钙空心微球示意图[66]

Ca2+ PO4
3-

磷酸钙晶体

硬模板制备 HA微球，尺寸均匀，适应性强．
但要大规模获得硬模板，其合成过程复杂．模板去

除需要溶解或煅烧步骤，且要控制 HA微球表面纳
米结构存在困难．

HA纳米结构微球具有良好的生物相容性、比
表面积大和流动性好等特点，可用作蛋白质 [67-68]、

DNA[69]和药物[70-71]等的载体，也可直接用作细胞支

架[72-73]或堆积构建多孔支架[74]等领域．

4 结论及展望

HA微球良好的生物相容性、良好的流动性及
其表面独特的微纳结构，使其受到众多研究者的关

注．在 HA微球制备的众多方法中，模板法是近年
来出现的制备 HA微球较为新颖的方法，这种方法
通过加入一定的模板剂，使无机物在模板上堆砌、

缩合，形成连续相后去除模板，用以制备具有不同

结构的新材料．模板法用于制备 HA微球，可以有
效地控制 HA的形貌、尺寸和表面纳米结构．软模
板可以有效控制 HA微球表面微结构，模板去除简
单，无需煅烧，但其对主客体匹配方面要求相对较

高．硬模板用于 HA微球合成，对主客体匹配方面

的要求较低，适应性更强，但大规模制备硬模板

存在一定难度，且要控制 HA 微球表面形貌存在
困难．

目前，用模板法制备 HA微球的研究还存在以
下主要问题：a．对工艺过程的研究，如在不同溶
液浓度、温度、压强条件下晶体生长动力学、形成

机理方面的系统研究还不充分；b．制备具有功能
化表面 HA微球的研究有待深入，限制其在某些领
域(如载药等)的应用；c．在反应过程中，如何对
反应条件进行控制，获得大量单分散、尺寸均匀及

表面形貌可控的 HA微球还存在困难．因此，开展
这些方面的研究不仅能为 HA微球的制备提供理论
指导，同时也为高质量和功能化的 HA微球开拓更
为广阔的应用前景．
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Abstract As a main inorganic component of the human bone, hydroxyapatite (HA) is widely used in hard tissue
repair and replacement. With high surface area and excellent fluidity, HA microspheres have gained extensive
interests for biomedical applications. This article reviews the synthesis of HA microspheres with nanostructures,
with a special focus on the use of soft and hard templates. The formation mechanism of these microspheres and
related nanostructures are also discussed in detail. Problems in current synthesis methods are identified and the
future trends of this emerging field are also discussed.
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