
第!"卷 第#期

!$$%年&月
岩 石 矿 物 学 杂 志

’()’ *+),-.-/0(’ +) 102+,’.-/0(’
3456!"，246#

7859，!$$%

天然生物活性陶瓷珍珠层在骨组织
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摘 要：珍珠层是一种天然的纳米生物陶瓷材料，一直是生物矿物材料学者研究的焦点。本文根据国外文献有关利

用珍珠层作为骨植入材料的研究报道，就珍珠层的生物相容性和可降解性，及其所具有的骨诱导和骨传导作用的动

物临床实验结果，进行了综合分析和论述。认为珍珠层是一种很有前途的骨植入材料，提出了今后研究的方向。
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珍珠层（AHTQJ）是软体动物硬壳中普遍发育的结构单元，

它由纳米级文石小板片（粒径约厚$6#!!"[，直径;!:$

"[）和少量有机质（质量分数为:‘!"‘）呈叠瓦状堆垛而

成。普遍认为，有机质含多种蛋白质（包括糖蛋白和粘蛋白

等）、蛋白因子和几丁质。法国科学家.4\JL等（:>>!）首次研

究证实珍珠层具有诱导造骨细胞活化成骨的作用，其后相关

的研究证实珍珠层是一种新型的可降解生物活性材料，它不

仅具很好的生物相容性，而且同时具骨诱导和骨传导作用，与

现有的临床所用的各种骨植入材料相比具有无比的优越性，

是一种很有前途的骨植入材料。

: 珍珠层的生物相容性

自从.4\JL等（:>>!）首次在体外证实珍珠层具有诱导造

骨细胞活化成骨的作用后，目前已在人及不同动物体内的位

置进行了不同时间的植入实验（表:），结果表明，大珠母贝

!"#$%&’&(&)"(&（7H[JI4A）珍珠层与生物骨组织有很好的相

容性，无任何炎症或异体反应，珍珠层 骨界面无任何炎症细

胞。珠母贝!"#$%&’&*&+,&+"%"-.+&（.@AAHJ8I）珍珠层粉末样

品在植入鼠背部肌肉:!<周时有排异反应，:%周后消失，但
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表! 珍珠层植入材料的生物体内植入位置

"#$%&! ’()*)+*,-%#(.#.*+(-+/*.*+(/*($+(&.*//0&+1(#23&*,-%#(.

植入材料 植入位置 实验时间 文献

大珠母贝珍珠层（粉末）!自身静脉血 人齿槽脊骨 "个月 #$%&’!"#$(，)**+
大珠母贝珍珠层（块体） 羊股骨 ,个月 -.%&$$/.!"#$(，)**+

大珠母贝珍珠层（粉末）!自身静脉血 羊上部腰椎 )!)0周
1&234&/5!"#$(，)***
1&234&/5!"#$(，066)

大珠母贝珍珠层（块体） 羊大腿骨骨骺处 ,!)6个月 #$%&’!"#$(，)***
珠母贝淡水珍珠层（粉末）!自身静脉血 老鼠背部肌肉，股骨 )!)"周 15&7!"#$(，0666

珠母贝珍珠层（块体） 鼠股骨 8!9"天 15&7!"#$(，0660

在植入鼠股骨时无排异反应（15&7!"#$(，0666）。在使用块体

珍珠层用作承重部位的骨植入材料时，在长达)6个月的实验

中，无 任 何 临 床 问 题，珍 珠 层 未 变 形、移 位（#$%&’!"#$(，

)***）。因此珍珠层不仅是很好的生物相容材料，块体珍珠层

还可用作骨承重部位的骨植入材料。

0 珍珠层的生物降解性

珍珠层粉末样品在骨组织修复时是生物可降解材料，所

有的体内植入实验均观察到珍珠层粉末样品的降解（#$%&’!"
#$(，)**+；-.%&$$/.!"#$(，)**+；1&234&/5!"#$，)***，066)；

15&7!"#$(，0666），材料降解后所留下的空间被新成骨所替

代，只是不同实验中所观察到的降解速度各不相同，如15&7
等（0666）在珍珠层植入两周后，1&234&/5等（066)）在:周后

观察到珍珠层溶解，并逐渐被新成骨所代替。对块状珍珠层

植入材料，%&’("#)#*#+&*#（;&2.<7’）珍珠层块体在植入)6
个月 后，未 明 显 观 察 到 珍 珠 层 的 生 物 降 解（#$%&’!"#$(，

)***），而%&’("#)#,#-.#-&"&/!-#（15’’&.=<）珍珠层在植入0:
天后，观察到块体珍珠层的逐步溶解，但溶解速度很慢。关于

珍珠层的生物降解机制，15&7等（0660）认为珍珠层植入材料

溶解主要是生理化学溶解，巨噬细胞及多核巨细胞（>?@）很

可能参与了溶解过程，但破骨细胞与造骨细胞未参与珍珠层

的降解。相对而言块体珍珠层植入体较珍珠层粉的降解速度

较慢。有关详细的珍珠层植入材料绝对降解速率及降解机制

尚待进一步工作。

, 珍珠层 骨界面特征

目前所有的骨植入实验中，无论是珍珠层粉末样品还是

块体样品，在植入一定时间后，均表现不同程度的骨键接，即

珍珠层与新成骨直接连接，珍珠层 骨界面之间无任何软组织

层。但不同作者所观察到的形成珍珠层 骨键接的时间各不

相同，如珍珠层植入骨组织后，1&’32&/5等在)0周、#$%&’等

在,个月、15&7等在)周后即可明显观察到珍珠层与新成骨

形成骨键接（#$%&’!"#$(，)**+，)***；-.%&$$/.!"#$(，)**+；

1&234&/5!"#$(，)***，066)）。珍珠层 骨界面的详细研究表

明，当珍珠层植入到骨的实验空洞时，首先是在珍珠层与主骨

的界面处有大量的活性细胞包围珍珠层，接着是有血管生成

及毛细血管侵入并开始在界面处形成新成骨（植入约)周

后），与此同时，珍珠层开始向心地溶解。近珍珠层一侧，珍珠

层变成一些彼此分离的珍珠层小岛状，各珍珠层小岛由新成

骨连接；近新成骨一侧，珍珠层溶解后留下的空间逐渐被新成

骨所替代，导致新成骨中含有珍珠层中未被降解的有机质。

显微A射线照相及研究表明，新成骨表面由类骨质覆盖（#$B
%&’!"#$(，)**+；1&234&/5!"#$(，066)），其边界有肥大的造

骨细胞排列，沿珍珠层 骨界面，新成骨的形成顺序是先形成

非成熟的编织骨，然后逐渐过渡到小梁骨，最后形成成熟的板

片骨，与骨的正常生长顺序非常相似。

#$%&’等（)***）认为珍珠层 骨键接主要是机械锁合作

用，珍珠层与骨界面之间无任何连续的中间层，15&7等（0666）

认为珍珠层 骨界面是通过一层富磷的中间层（很可能是磷酸

钙层）连接的。珍珠层 骨键接机制目前研究处于初步阶段。

8 珍珠层的骨传导及骨诱导作用

在骨缺损治疗和研究中，存在着两种促进骨再生机制，即

骨诱导和骨传导。骨诱导理论认为骨缺损达到一定程度，骨

断端的成骨细胞本身已不能使骨缺损完全以骨组织形式愈

合，而需要诱导周围组织中的其他细胞转化为骨细胞来填补

缺损；骨传导再生理论认为骨缺损达到一定程度后造成的骨

不连接是由周围软组织细胞的抢先侵入，影响了骨断端成骨

细胞的再生，因此，需用一机械性隔膜把骨与周围软组织隔

开，阻挡周围软组织细胞的入侵，从而促进骨性愈合。

体内实验表明，珍珠层具很好的骨传导作用，珍珠层无论

是粉末样品还是块状样品，在植入不同动物的不同位置的骨

组织中，均能在很短的时间内引导骨的形成，且在围绕植入体

周围新成骨中的类骨质表面有丰满的造骨细胞排列，表明新

成骨具有连续的生骨能力（#$%&’!"#$(，)**+，)***；-.%&$$/.
!"#$(，)**+；1&234&/5!"#$(，)***，066)；15&7!"#$(，

0666，0660）。

%&’("#)#,#-.#-&"&/!-#（15’’&.=<）珍珠层的骨诱导作用

是非常明显的。#$%&’等（)***）认为珍珠层和骨组织具有同

源成分，其中可能含有某种刺激骨组织的信号递质。#%2C5D&
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等（!""#）认为珍珠层具有骨诱导作用，并利用珍珠层能诱导

异位骨形 成，建 立 了 一 种 成 纤 维 细 胞 模 型 体 系。$%&’(等

（#))!）、*+,-’等（#))!）通过体外实验表明，人的造骨细胞与

珍珠层一起培养时，可诱导造骨细胞繁殖增生并产生一完整

的骨形成序列，并推测珍珠层有机基质中含化学信号，该化学

信号能在生理介质中释放并能活化造骨细胞，该信号分子可

能代表了珍珠层和骨组织的同源组分。

.%/0,’1等（!""!）系统研究了珍珠层中水溶性有机质

（*.）对2类哺乳动物中有生骨潜力的细胞生物活性的影响，

结果表明：对成纤维细胞（.345，来自人胎儿的肺），*.增加

碱性磷酸酶（6$7）活性且抑制细胞繁殖，*. 与 地 塞 米 松

（8’9）、促骨生长蛋白（:.7;!）作用相同，均刺激 .345的

6$7活性，与细胞分化成造骨细胞的表现型相一致；对骨髓

基质细胞（来自鼠股骨），*.显著增加6$7活性，刺激繁殖及

分化成成骨细胞谱系，效果与8’9相似；对造骨细胞（来自鼠

颅骨），*.大大增其细胞质中的控制细胞调亡基因（:4$;!）

的含量，延长了成熟造骨细胞的寿命且有抗细胞调亡的作用，

与.%/<=>,0;?’+@=1A,等（!""#）实验结果相同。因此 .%/0,’1
等（!""!）认为非脊椎动物中壳形成的矿化作用与哺乳动物中

生骨过程两者可能含相同的信号路径，且被相类似的蛋白质

域所控制。目前，有关珍珠层中诱导骨形成作用的信号分子

的详细特征尚无报道，也尚未从珍珠层中分离出该类信号分

子。

对!"#$%&’&(&)*&)"%"+,)&（$,BB=’/1）珍珠层，其骨传导

作用 是 明 显 的，但 未 观 察 到 骨 的 诱 导 作 用（$,=%,%&-C，

!"""），因此不同种类动物珍珠层植入体对骨缺损的修复机理

是不相同的，可能主要是其中有机质的种类和性质不同所致，

详细的机理目前尚无研究报道。

5 讨论及结论

理想的植入修复材料应具有良好的生物相容性，具有足

够的强度，能有效充当新骨形成的支架，具骨诱导和骨传导作

用进而能有效促进骨形成，并能在体内逐渐发生生物降解，被

骨组织替代，以达到完全修复的目的。目前临床上常用的生

物活性骨植入修复材料有自体骨、异体骨、人工生物陶瓷（如

磷酸三钙和羟基磷灰石陶瓷等）及天然生物材料珊瑚等，它们

均具有其各自的优缺点，离理想的骨替代材料尚有一段距离。

众所周知，自体骨移植是取自身的骨头填充骨缺损部位，

长期临床使用表明其治疗效果是肯定的，但取材来源有限，另

外这种以”创伤治创伤”的治疗方法会造成患者二次手术的痛

苦。异体骨也已在临床上使用，解决了自体骨部分来源问题，

但异体骨存在不同程度的抗原性，会引起机体免疫排异反应，

且异体骨无法克服潜在的病源传播危险。

为解决上述问题，人们合成了各种各样的骨替代材料，其

中人工合成的羟基磷灰石陶瓷及磷酸三钙陶瓷由于与人体

组织有良好的生物相容性，在临床上已得到了广泛的应用，但

单纯的羟基磷灰石因不易塑造各种复杂的形状限制了其应

用；磷酸三钙陶瓷是一种可降解的生物活性材料，但其降解速

度与骨形成速度不一致，且降解速度难以控制。另一类常用

的骨替代材料为纯天然材料，其中珊瑚已经在临床上取得应

用（梁荣奇，!""#）。珊瑚来源广泛，是一种生物相容性良好

的骨替代材料，应用前景广阔。但珊瑚骨本身脆性大，同磷酸

三钙一样，珊瑚在体内降解速度过快，往往在骨组织修复未完

成时便完全降解。另外珊瑚及人工生物陶瓷骨植入材料均没

有骨诱导作用，一般需添加一些骨髓或诱导刺激因子来增加

材料的骨诱导作用。

珍珠层用作骨植入材料的体内及体外实验表明，其生物

相容性好，同时具骨诱导和骨传导作用，又是可生物降解的材

料。另外由于其具很好的力学性能，不仅可用于非承重部位

的骨组织修复，还可用于承重部位的骨组织修复，再加上珍珠

层材料来源丰富（自然界约数万种软体动物能分泌珍珠层），

加工简单（只需简单消毒处理，不需添加任何诱导组分），因此

与现有的生物材料相比，它是一种理想的骨缺损修复材料。

单一成分的材料由于难以同时满足生物相溶性、成骨能

力、降解速度、机械强度等诸多方面的要求，其应用范围十分

局限。值得关注的是，国内刘金标等（!""D）开展了珍珠层／聚

乳酸重组人工骨修复动物骨干缺损的实验研究。选择马氏珠

母贝〔!"#$%&’&.&)%,#/"-（8/BE’0）〕珍珠层（B=F0’）和聚乳酸

（&%+G+=F<,F=F,H，7$6）两种生物相容性材料，利用“模压增强

法”将两者结合，制备出一种新型骨替代材料———珍珠层 聚

乳酸重组人工骨（B=F0’／&%+G+=F<,F=F,HF%A&%1,<’=0<,I,F,=+?%B’，

J74:）。聚乳酸是由丙交酯单体在一定条件下聚合而成的高

分子聚合物，是最早获得美国食品和药物管理署（K86）认可

而用于临床的有机高分子材料之一（L%++,BM’0,%&-C，#))N），

被广泛用作可吸收内固定器、药物缓释载体、软骨和骨缺损修

复材料等。聚乳酸可以在体内进行完全的生物降解，其降解

产物可进入人体的正常途径并最终转化为4O!和水，此外，

聚乳酸能溶于有机溶剂，具有较好的机械强度和热塑性能。

珍珠层是天然的无机材料，聚乳酸是合成的有机材料，将

两者材料组合在一起，达到材料间优势互补的目的。利用聚

乳酸良好的机械强度和热塑性能，可以赋予J74:适宜的机

械强度，并可根据需要任意塑形。另一方面，珍珠层不仅可以

改善聚乳酸亲水性不足的缺陷，而且因其碳酸钙成分是一种

弱碱性的物质，理论上可以中和聚乳酸的酸性降解产物，从而

避免或减轻该产物积聚所致的无菌性炎症，促进间充质细胞

的聚集、增殖，提高J74:的安全性。实验证明，该材料的孔

隙率、孔径、机械强度等均符合人工骨材料的要求，同时具有

一定的促进细胞贴附、增殖作用，并能在生理盐水中发生降

解。J74:具有良好的生物相容性和骨传导能力，可以在体

内逐渐发生生物降解。

珍珠层和聚乳酸不仅生物相容性良好，而且来源丰富，具

有较大的开发潜力，是今后人体实验和临床研究的重点材料。

需要指出的是，J74:所采用的珍珠层粉末，其 粒 径 为P"
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!!，文石晶体和有机质没有完全解离。今后应采用现代纳米

技术，实现珍珠层粉的纳米化，将文石晶体与有机质完全解

离，发挥纳米颗粒所具有的高比表面积和高活性等特点，使珍

珠层中有效成分更直接、均匀地与植入细胞发生作用。纳米

珍珠层粉的骨修复作用应引起研究者的高度重视。

目前，国外仅开展了大珠母贝和珠母贝两种软体动物的

珍珠层的骨植入实验，国内仅开展了马氏珠母贝珍珠层／聚乳

酸复合材料的植入实验。其他常见珠母贝，如企鹅珍珠贝

〔!"#"$%&’"()*%(（"#$%&’）〕、三 角 帆 蚌〔+,$%-’.%./*0%()%%
（(#)）〕等珍珠层未曾使用。据作者多年研究，不同母贝珍珠

层在矿物组成、晶体结构和有机成分等方面是有所差异的，在

骨修复机理上是否相同，有待进一步实验来证明。国内外植

入实验大多限于羊、鼠和兔等动物，人体植入实验尚未进行。

总之，珍珠层植入材料真正投放市场可能还有较长时间，但其

美好的应用前景已初露端倪。
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