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无定形磷酸钙在骨再生材料中的应用进展：从在体调控
机制到仿生材料构建

张钰晨，李　 勐，李　 昂，裴丹丹

［摘要］ 　 颅颌面骨缺损发病率高，严重影响患者的生活质量，其高效修复对患者颅颌面部功能重建及生存水平的提升具有重

要意义。 无定形磷酸钙（ａｍｏｒｐｈｏｕｓ ｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＣＰ）作为骨矿化过程中的关键前体，兼具良好的生物活性、可塑性及可

控降解性，在构建矿化微环境与促进骨组织再生方面展现出独特优势。 该文对生物体内 ＡＣＰ 稳定与结晶行为的调控机制进

行综述，重点探讨其在涂层、骨水泥、水凝胶、纳米平台及构建梯度矿化体系等多类材料中的应用进展，为未来基于 ＡＣＰ 的生

物材料实现更广泛的临床应用提供理论依据。
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基金项目：１ 国家自然科学基金面上项目 （ ８２４７０９６０， ８２１７０９２７，
８２３７０９３９）；２ 国家自然科学基金重点国际（地区） 合作研究项目

（Ｗ２４１１０８６）
作者单位：西安交通大学口腔医（学）院，陕西省颅颌面精准医学研

究重点实验室，陕西西安（７１００００）
通信作者：裴丹丹　 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｐｅｉｄａｎｄａｎ＠ ｘｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 颅颌面骨缺损可由先天畸形、肿瘤、创伤及炎症

等多种因素引起，常导致面容畸形、咀嚼和发音功能

障碍，严重影响患者的生活质量［１］。 实现缺损区域

的高效骨再生对重建颅颌面部的结构和功能至关重

要。 目前临床常用的骨再生材料，如羟基磷灰石

（ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ，ＨＡＰ）和磷酸三钙等，虽具有良好的

生物相容性和骨传导性，但由于其结晶度高、降解缓

慢，在实际应用中往往难以有效诱导新骨形成［２－３］。
因此，亟需开发具有优异成骨性能的新型骨再生
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材料。
近年 研 究 表 明， 无 定 形 磷 酸 钙 （ ａｍｏｒｐｈｏｕｓ

ｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＣＰ）是天然骨形成过程中关键

的矿化前体［４－８］。 ＡＣＰ 作为一种结构无序的纳米颗

粒，能够渗入胶原纤维间隙，在受限空间内成核并逐

步转化为骨磷灰石，从而启动“自下而上”的骨形成

过程［９－１１］。 此外，ＡＣＰ 的非晶态结构赋予其较高的

自由能和较快的溶解速率，可持续释放矿物离子，构
建有利于成骨的微环境，促进新骨快速形成并与宿

主组织整合［１２］。 这些特性使 ＡＣＰ 成为实现高效骨

再生的理想材料。
然而，ＡＣＰ 作为热力学亚稳态相，在体外环境

中易自发向结晶相转变，导致其成骨诱导作用显著

减弱，限制了其临床应用［１３］。 尽管 ＡＣＰ 在体内同

样受到热力学与动力学规律的约束，但生物体可通

过复杂微环境中的有机分子、无机离子等调控机制，
精确控制 ＡＣＰ 的形成、稳定及结晶转化过程，从而

确保其在特定组织部位的稳定存在和有序转化，最
终形成具有精细层级结构的成熟骨组织。 因此，本
文总结 ＡＣＰ 在体内的稳定与结晶转化调控机制，并
综述其在骨再生材料中的研究进展，为推动基于

ＡＣＰ 材料的临床转化提供理论基础。

１　 ＡＣＰ 的理化特征与结晶转化机制

１．１　 ＡＣＰ 的理化性质

ＡＣＰ 作为骨矿化的关键前驱体，其形成与相变

行为具有显著特征。 在生理条件下，当钙离子

（Ｃａ２＋）和磷酸根离子（ＰＯ３－
４ ）浓度达到过饱和水平

时，ＡＣＰ 以高度水合、结构无序的胶状纳米团簇析

出，其化学组成可表示为［ＣａｘＨｙ（ＰＯ４） ｚ·ｎＨ２Ｏ］，
其中水分子占比达 １５％ ～ ２０％［１４］。 高分辨率透射

电镜观察显示，ＡＣＰ 的基本结构单元为直径 ０．５ ～
１．０ ｎｍ 的预成核簇。 在离子浓度升高或环境条件

（如 ｐＨ、温度）变化的驱动下，这些预成核簇可进一

步聚集并增长，最终形成粒径为 ２０～２００ ｎｍ 的 ＡＣＰ
颗粒［１５］。 ＡＣＰ 具有较强的动态重组能力，可进一步

构建为更大尺度的无序聚集体或支架结构。 此外，
ＡＣＰ 的高度水合特性赋予其类液体行为，尤其在聚

合 物 诱 导 液 相 前 体 （ ｐｏｌｙｍｅｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｑｕｉｄ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，ＰＩＬＰ）体系中，ＡＣＰ 以纳米液滴形式存在，
展现出良好的可塑性与流动性，有利于其在胶原纤

维等限域结构中的渗透与均匀矿化［１６－１７］。
１．２　 ＡＣＰ 的结晶转化机制

ＡＣＰ 作 为 一 种 亚 稳 态 磷 酸 钙 （ ｃａｌｃｉｕｍ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＣａＰ）相，其热力学不稳定性显著高于结

晶型 ＣａＰ（如 ＨＡＰ）。 这种特性使得 ＡＣＰ 在生理条

件下表现出显著的自发结晶转化倾向。 基于多种原

位表征技术（包括原位透射电镜与冷冻电镜）的研

究结果，目前学界普遍认为 ＡＣＰ 的结晶转化主要通

过以下 ３ 种机制进行，首先是溶解—再沉淀（ｄｉｓｓｏ⁃
ｌｕｔｉｏｎ－ｒｅｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ）机制：ＡＣＰ 首先发生解离形成

游离的 Ｃａ２＋和 ＰＯ３－
４ ，随后这些离子在局部过饱和环

境中重新结晶形成 ＨＡＰ ［１８］； 其次是内部 重 构

（ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ）机制：ＡＣＰ 内部的预成核簇

通过结构重组直接转变为有序的晶体结构［１９］；最后

是表面介导的转化（ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ）
机制：ＨＡＰ 晶核优先在 ＡＣＰ 表面形成，并通过界面

离子迁移实现晶体外延生长［２０］。 值得注意的是，
ＡＣＰ 向 ＨＡＰ 的转化可能并非遵循单一途径，而是

一个多路径并行的动态过程，其具体转化机制往往

取决于溶液环境和界面特性。 此外，为深入解析

ＡＣＰ 在胶原内的相变过程，Ｌｏｔｓａｒｉ 等［２１］通过构建仿

生软聚合物基质，提出了组合生长模型。 该模型指

出，除了溶解—再沉淀过程外，ＡＣＰ 颗粒还可通过

团簇的阶跃式迁移和逐层沉积过程，最终形成与天

然骨磷灰石形貌高度相似的片状晶体结构。
综上，ＡＣＰ 独特的非晶态结构和水合特性，使

其成为生物体内高效、灵活的矿物离子储备形式。
然而，这种结构特性也导致其在生理环境中极易向

热力学更稳定的结晶相转化。 因此，生物体在进化

过程中建立了精密的调控体系，通过有机基质分子

和离子调控等多种机制，实现对 ＡＣＰ 形成、稳定及

转化过程的控制。

２　 生理环境中 ＡＣＰ 稳态维持与相变调控的分子

机制

２．１　 细胞内 ＡＣＰ 的生成与稳定

在骨形成活跃期，大量钙磷离子通过骨形成细

胞的精密调控进入矿化区域［２２］。 为维持细胞内稳

态并避免离子过载，这些离子通常被暂时储存于特

定细胞器中［２３］。 研究表明，Ｃａ２＋ 和 ＰＯ３－
４ 在内质网

富集，随后被线粒体摄取，并在线粒体基质中优先生

成 ＡＣＰ，作为高度浓缩的 ＣａＰ 储存形式［２４］。 该过

程被认为是细胞在短时间内高效储存矿物离子的关

键策略。
在矿化活跃的成骨细胞中，线粒体钙负荷显著

上升，提示其必须具备有效的 ＡＣＰ 稳定机制，以防

止胞内异常矿化的发生［２３］。 尽管目前尚缺乏直接

证据揭示线粒体如何稳定 ＡＣＰ，但已有多项体外研

究 指 出， 柠 檬 酸、 三 磷 酸 腺 苷 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
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ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）、二磷酸腺苷 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）及多聚磷酸盐（ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｐｏｌｙＰ）等
小分子，因富含羧基或磷酸基团，具有较强的 Ｃａ２＋螯

合能力，可显著降低局部游离 Ｃａ２＋ 浓度［２５－２６］；同时

通过吸附于 ＡＣＰ 颗粒表面，抑制 ＡＣＰ 颗粒生长与

内部结构重排［１４］；此外，线粒体内镁离子（Ｍｇ２＋）亦
可部分取代 Ｃａ２＋掺杂于 ＡＣＰ 结构中，诱导晶格缺陷

并提升 ＡＣＰ 向晶体转化的能垒，维持 ＡＣＰ 的稳

定［２７－２８］。 综合现有证据，推测上述小分子在线粒体

内 ＡＣＰ 的形成与稳定过程中可能发挥重要作用，但
其确切的作用机制仍有待进一步研究验证。
２．２　 细胞外基质中 ＡＣＰ 的稳定与结晶转化

ＡＣＰ 经线粒体自噬或胞吐途径运输至胞外后，
在进入胶原纤维之前需保持无定形状态；而当 ＡＣＰ
进入胶原限域结构后，则需及时启动结晶转化过程。
为精准调控这一时空动态变化，机体通过复杂的胞

外调控机制，引导 ＡＣＰ 在不同空间位置的稳定与结

晶行为。
非胶原蛋白（ｎｏｎ⁃ｃｏｌｌａｇｅｎｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＮＣＰｓ）如

骨钙素和骨桥蛋白等，可通过其天冬氨酸与谷氨酸

残基中的羧酸结构，有效结合 Ｃａ２＋ 并稳定 ＡＣＰ；其
磷酸化丝氨酸残基能够与胶原特异性结合，阻止

ＡＣＰ 持续渗入纤维内部，从而限制磷灰石优先在胶

原纤维间隙区（ ｇａｐ ｚｏｎｅ）内成核，并沿胶原轴向有

序生长，最终形成类骨矿化结构［９－１０］。 人工聚阴离

子如聚丙烯酸（ｐｏｌｙａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄ，ＰＡＡ）与聚天冬氨酸

（ｐｏｌｙａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ，ＰＡＳＰ）因富含羧基，常用于模拟

ＮＣＰｓ 功能，已在多项体外实验中被证实可有效诱导

胶原纤维内矿化［２９－３０］。
蛋白聚糖作为骨基质中重要的矿化调控因子，

其糖胺聚糖（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓ，ＧＡＧｓ）侧链可填充

胶原间隙，提升骨的力学性能并参与矿化调控［３１］。
以硫酸软骨素 （ ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ ｓｕｌｆａｔｅ， ＣＳ） 为代表的

ＧＡＧｓ 富含羧基与硫酸基团，能与 Ｃａ２＋ 结合并吸附

ＰＯ３－
４ 。 在无胶原基质的环境中，ＣＳ 可抑制 ＡＣＰ 结

晶；但在胶原基质存在下，ＣＳ 可与 ＡＣＰ 形成复合物

并诱导 ＡＣＰ 渗透纤维间隙并促进纤维内矿化［３２］。
除结构性大分子外，高能磷酸化合物如 ＡＴＰ 与

ｐｏｌｙＰ 也在 ＡＣＰ 稳定过程中发挥重要调控功能。
ＡＴＰ 可通过磷酸酐键与 Ｃａ２＋络合，延缓 ＡＣＰ 晶核的

形成与生长［３３］。 ｐｏｌｙＰ 作为能量储存分子，其磷酸

基团与 Ｃａ２＋形成可溶性络合物，抑制 ＣａＰ 沉淀生成

并减少离子团簇聚集［３４］。 此外，细胞外 ｐｏｌｙＰ 与

ＡＴＰ 可被相关酶（如碱性磷酸酶）水解，提供无机磷

源的同时释放能量，从而协同满足骨形成过程中的

矿物补给与代谢能量需求。
柠檬酸作为另一类代谢小分子，分子中的羧基

结构可与 ＡＣＰ 表面 Ｃａ２＋结合，抑制晶体长大并调控

晶体尺寸［３５］。 此外，柠檬酸与胶原之间的结合可降

低界面能，提升 ＡＣＰ 在胶原内部的渗透效率［３６］。
研究表明，在 ＰＡＳＰ 协同作用下，柠檬酸处理能显著

提高胶原纤维内的矿物沉积水平，实现更完整的类

骨结构重建［３７］。
综上，从细胞内 ＡＣＰ 的生成与稳定，到其在细

胞外胶原纤维中的成核与结晶转化，生物体通过细

胞器分配、分子抑制、空间限域与界面调控等多层级

机制，系统调节 ＡＣＰ 的形成、稳定及结晶行为，确保

骨组织的有序形成。 对该调控机制的深入研究，不
仅有助于解析骨组织矿化的发生机制，也为基于

ＡＣＰ 的仿生矿化材料的设计与制备提供了重要理

论依据。

３　 基于 ＡＣＰ 的骨再生材料研究进展

ＡＣＰ 已广泛应用于多种骨再生材料体系，在骨

缺损修复中展现出良好潜力，尤其适用于解剖结构

复杂、功能需求较高的颅颌面骨组织再建。 当前研

究主要围绕涂层、骨水泥、水凝胶、纳米颗粒及梯度

矿化材料等多个方向展开，并积极探索体内 ＡＣＰ 稳

定机制的仿生再现，以优化其在组织工程材料中的

应用性能。
３．１　 ＡＣＰ 涂层

在金属或聚合物植入体表面涂覆 ＣａＰ 材料是

提升植入体生物活性和骨传导性的常用策略［３８］。
传统结晶型 ＣａＰ 涂层虽具有良好的机械强度与化

学稳定性，但其降解缓慢，与基底材料结合力有限，
常难以满足快速骨整合和功能恢复的需求。 相较之

下，ＡＣＰ 具备更高的生物可降解性和离子释放能

力，在植入后可促进新骨形成，并通过形成表面粗糙

的互锁结构，增强植入体的初期稳定性。
多项研究表明，ＡＣＰ 涂层在促进细胞铺展、增

强及提升骨整合效果方面优于 ＨＡＰ 涂层［３９－４０］。 但

也有报道指出，ＡＣＰ 虽然可增强细胞在钛表面早期

铺展，但其快速释放的高浓度 Ｃａ２＋和 ＰＯ３－
４ 可能对细

胞的增殖和成骨分化产生不利影响［４１－４２］。 上述结

果提示，应进一步优化 ＡＣＰ 与结晶相的比例，或通

过调控 ＡＣＰ 降解动力学，以降低瞬时高浓度离子释

放对细胞行为的负面影响，提升材料的生物适配性

与安全性。
为克服上述问题，Ｆｅｎｇ 等［４３］ 构建了一种明胶

稳定 ＡＣＰ 的复合涂层（Ｇｅｌ⁃ＣａＰ）。 该涂层具备良好
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的纳米形貌、表面粗糙度和润湿性，能够有效避免

ＣａＰ 颗粒脱落所致的炎症反应，同时实现 Ｃａ２＋、ＰＯ３－
４

缓慢释放。 在此基础上，该涂层显著增强了 ＭＣ３Ｔ３
细胞的黏附与成骨相关基因表达，促进了植入体的

长期骨整合。 该研究为开发兼具生物活性与生物安

全性的功能化 ＡＣＰ 涂层材料提供了新的策略。
３．２　 ＡＣＰ 骨水泥

ＣａＰ 骨水泥（ｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｃｅｍｅｎｔ，ＣＰＣ）可
在体内实现原位固化，精确塑形于骨腔，适用于不规

则骨缺损的填充。 其操作流程包括：将 ＣａＰ 粉末与

液体组分（如磷酸盐缓冲液）混合形成浆料，经注射

或填充至缺损区后，在体温下通过溶解—再沉淀反

应逐渐转化为 ＨＡＰ，实现初步固定。 术后，材料可

在体内逐渐降解并被新生骨组织替代［４４］。 然而，
ＣＰＣ 在可注射性、凝固时间、力学性能及降解行为

等关键参数之间存在相互制约关系，常难以兼

顾［４５］。 例如，为提高可注射性，通常需降低浆料黏

度，但这可能导致凝固时间延长［４６］；而为增强早期

力学强度，则可能导致材料结构致密，进而抑制其后

期降解，降低骨替代效率［４７］。
将 ＡＣＰ 引入 ＣＰＣ 体系，为协调上述性能矛盾

提供了有效策略。 ＡＣＰ 作为热力学亚稳态相，其颗

粒细小、分散性好，能有效降低浆料黏度，有利于材

料的注射和填充，并适度延长初凝时间，拓宽临床操

作窗口；其高溶解性有利于形成低结晶度产物，更易

在体内降解［３８，４８］。 因此，通过调控 ＡＣＰ 与结晶相的

比例，有望实现 ＣＰＣ 在可注射性、固化效率、机械支

撑和组织替代之间的平衡。
尽管有研究表明 ＡＣＰ 有助于诱导骨样磷灰石

的形成，但其快速溶解带来的 Ｃａ２＋、ＰＯ３－
４ 瞬时释放

亦存在一定风险，可能导致高渗透压、局部离子失衡

及细胞毒性，进而影响成骨效果。 因此，控制 ＡＣＰ
的结晶转化动力学成为提升其应用安全性和有效性

的关键。 为改善 ＡＣＰ 在 ＣＰＣ 体系中的稳定性，研
究者尝试将 ＡＣＰ 与聚合物基质（如明胶、ＰＳＡＰ、聚
乙二醇等）复合，通过调节聚合物的网络密度及官

能团种类进而调控 ＡＣＰ 的水解行为与成核动力学，
从而延长操作窗口并实现 ＡＣＰ 可控降解［４７，４９］。 同

时，掺杂 Ｍｇ２＋、Ｚｎ２＋、Ｆ－等无机离子亦被证实有助于

改善 ＣＰＣ 固化性能与提高材料力学强度，且对成骨

细胞无不良影响。 例如，Ｍｇ２＋能稳定 ＡＣＰ 并提高其

生物相容性［５０］；锶掺杂纳米玻璃（Ｓｒ⁃ＢＧｎ）则在骨质

疏松模型中表现出成骨与血管生成的协同效应，并
可抑制破骨细胞活性，展现出骨形成与骨吸收双向

调控潜力［５１］。 上述策略为构建性能均衡、可控降解

且具有骨再生活性的 ＣＰＣ 材料提供了新思路。
３．３　 ＡＣＰ 水凝胶

水凝胶因其优异的生物相容性、可调力学性能

以及良好的药物与细胞递送能力，在骨组织再生中

具有广泛的应用前景。 其三维网络结构和可功能化

修饰的化学特性，也为 ＡＣＰ 的稳定递送提供了理想

平台。 近年来，多项研究将 ＡＣＰ 负载于富含羧基的

功能性水凝胶，如 ＰＡＡ、ＰＡＳＰ、羧甲基壳聚糖（ ｃａｒ⁃
ｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ ｃｈｉｔｏｓａｎ，ＣＭＣｈ）等，以增强其稳定性、改
善矿化特性并提升成骨效果。 例如，Ｙａｏ 等［１２］ 通过

ＰＡＡ 与 ＰＡＳＰ 协同稳定 ＡＣＰ 纳米团簇（约 １ ｎｍ）制
备可注射的 ＣａＰ⁃ＰＩＬＰ 水凝胶，ＡＣＰ 纳米簇可以通

过渗透的方法直接进入脱矿的胶原纤维内部，进而

快速有效地修复骨质疏松骨。 Ｚｈｕ 等［５２］ 基于氧化

丝素蛋白和纤维蛋白构建复合水凝胶负载 ＡＣＰ。
该支架可通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路发挥作用，并调

控线粒体钙摄取，促进外源性 ＡＣＰ 转化为内源性矿

化前体，提高了大鼠颅骨缺损的再生效率。 Ｚｈａｏ
等［５３］将 ＣＭＣｈ 与 ＡＣＰ 结合，构建 ＣＭＣｈ⁃ＡＣＰ 水凝

胶，该体系兼具良好的生物相容性，有效支持骨髓间

充质干细胞（ ｂｏｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）
的增殖和黏附，显著提高骨形成蛋白（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏ⁃
ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）－９ 诱导的体内骨形成的效率

和成熟度，并抑制破骨细胞活性。 此外，为进一步阐

明羧基结构在 ＡＣＰ 稳定中的调控机制，本课题组构

建了具有不同羧基结构的水凝胶支架，探究羧基数

量与分布对 ＡＣＰ 稳定性的影响。 研究发现，所构建

的聚丙烯酰天冬氨酸（ ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ，
ＰＡＡＳＰ）水凝胶具有紧密双羧基结构，可显著增强

Ｃａ２＋的螯合能力和水凝胶的机械强度，从而有效延

缓 ＡＣＰ 结晶，并促进大鼠颅骨缺损区胶原矿化与矿

物沉积，提升骨再生效果［５４］。
尽管当前多种负载 ＡＣＰ 的水凝胶体系展现出

良好的成骨潜能，但 ＡＣＰ 在体内的作用机制仍不明

确，尤其在 ＡＣＰ 的降解行为、细胞利用方式及再矿

化过程等方面尚缺乏深入研究。 此外，实现 ＡＣＰ 在

水凝胶中的长期稳定仍是一项挑战。 多数水凝胶体

系中 ＡＣＰ 在短期内（如 ７ ｄ）即发生完全结晶，导致

其离子释放及成骨活性迅速衰减。 因此，未来研究

应致力于提升水凝胶中 ＡＣＰ 的稳定性与可控性释

放，以发挥其在骨修复过程中的持久有效作用。
３．４　 ＡＣＰ 纳米颗粒

ＡＣＰ 纳米颗粒以其高比表面积和自组装能力，
在药物递送与骨再生中展现出独特优势。 ＡＣＰ 能

与多种无机离子或生物大分子自组装形成稳定的纳
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米结构。 核酸分子如 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ，除了承载遗传

信息外，其所具备的多阴离子特性还能够稳定

ＡＣＰ。 Ｓｈｅｎ 等［５５］ 研究发现，ＲＮＡ 可与 Ｃａ２＋ 结合并

减弱 ＲＮＡ 主链的负电荷，进而通过氢键诱导 ＲＮＡ
自组装，形成 ＲＮＡ⁃ＡＣＰ 复合颗粒。 ＲＮＡ 主要集中

于颗粒中心，外部被 ＡＣＰ 包覆，保护 ＲＮＡ 不被降

解，并增强颗粒稳定性。 实验显示，该复合颗粒在

２４ ｈ 内可实现胶原纤维的完全矿化，具备显著的成

骨诱导效果。 此外，基于 ＡＴＰ ／ ｐｏｌｙＰ 构建的仿生

ＡＣＰ 颗粒也在骨再生方面展现出积极作用。 Ｊｉａｎｇ
等［５６］采用体外酶促反应策略，在弱碱性水溶液条件

下（ｐＨ ８．０～８．５）通过碱性磷酸酶催化 ＡＴＰ 水解，生
成仿生无定形磷酸钙（ ｂｉｏｍｉｍｉｃ ａｍｏｒｐｈｏｕｓ ｃａｌｃｉｕｍ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＥＡＣＰ）纳米颗粒，其释放的 ＡＤＰ、ＡＭＰ
及游离 Ｃａ２＋可激活 ＡＭＰＫ 通路，诱导 ＢＭＳＣｓ 的自噬

与成骨分化，在大鼠股骨缺损模型中显著提升骨再

生效率。 此外，ｐｏｌｙＰ 作为高能磷酸化合物，可在

ＡＬＰ－ＡＤＫ 轴的调控下生成 ＡＴＰ ／ ＡＤＰ，为骨形成提

供能量，同时参与调节矿化过程［５７］。 掺杂 ｐｏｌｙＰ 的

ＣａＰ 纳米颗粒可增强成骨与血管生成能力，在兔颅

骨模型中的修复效果优于传统结晶 ＣａＰ 材料。 进

一步，Ｃｈｅｎｇ 等［５８］ 构建了以 ｐｏｌｙＰ 为能量核心的活

性磷酸钙纳米矿 物 （ ｅｎｅｒｇｅｔｉｃ ｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｎａｎｏｍｉｎｅｒａｌｓ，ＥＣＰＮ）颗粒，可通过激活 ＡＭＰＫ 通路

改善骨质疏松状态，同时具备良好的胶原矿化能力，
可恢复骨质疏松骨的力学强度。 此外，ＡＣＰ 纳米颗

粒因其高比表面积与溶质吸附能力，也可应用于药

物递送体系。 Ｌｅｉ 等［５９］ 利用无定形碳酸磷酸钙

（ａｍｏｒｐｈｏｕｓ ｃａｌｃｉｕｍ ｃａｒｂｏｎａｔｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＣＣＰ）成功

负载胰岛素样生长因子－１，实现在颅骨缺损模型中

蛋白质的缓释递送，显著促进新骨形成。
ＡＣＰ 纳米颗粒在骨缺损修复中展现出良好前

景，但其生物安全性仍需严谨评估。 ＡＣＰ 颗粒可通

过血液循环进入肝脏、脾脏等高灌流器官，并被细胞

内吞。 虽然 ＡＣＰ 自身毒性较低，但在溶酶体中快速

降解释放大量 Ｃａ２＋，在高剂量条件下可能引发细胞

内钙超载反应，易导致细胞毒性。 此外，ＡＣＰ 快速

溶解虽有利于成骨，但局部离子浓度骤增亦可能引

起不良组织反应。 因此，在临床应用中应科学评估

其剂量与释放行为，优化递送体系，在提升成骨效率

的同时，最大限度降低潜在风险，确保其在骨修复中

的安全性与可控性。
３．５　 基于 ＡＣＰ 的梯度矿化材料

基于 ＡＣＰ 的原位结晶行为构建梯度矿化材料

体系，为复杂界面组织的功能性重建提供了新策略。

以牙周复合体为例，其由牙槽骨、牙周膜和牙骨质构

成，呈现“硬－软－硬”的结构布局，各层组织间存在

显著的刚度差异。 实现牙周复合体的功能性再生需

构建具有渐进刚度过渡的多层结构，并确保各层间

的稳定衔接。 为实现该组织的仿生重建， Ｌａｕｓｃｈ
等［６０］构建了基于胶原支架的三层复合体系，采用

ＰＡＳＰ 稳定 ＡＣＰ，通过调控 ＡＣＰ 的矿化深度与分布，
在支架中实现底层高度矿化、中层未矿化、顶层轻度

矿化的梯度结构。 该支架各层之间过渡平滑、结构

连续，可有效模拟天然牙周组织的结构特征。
此外，骨软骨组织是另一种具有典型梯度的组

织，由于其组织基质成分、细胞分布及生物力学性能

的多级连续变化，其全层缺损的修复难度大［６１］。
Ｓｕｎ 等［６２］ 使 用 聚 乙 二 醇 二 甲 基 丙 烯 酸 酯

（ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ ｄｉｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ， ＰＥＧＤＭＡ） 和透

明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ，ＨＡ）制备 ＰＨ 水凝胶，通过

重力渗透引入 ＡＣＰ 形成矿化梯度。 在 ３７ ℃条件下

培养 ７ ｄ 后，水凝胶中 ＡＣＰ 自转化为 ＨＡＰ，形成顶

部 ＨＡＰ 含量高、中部为过渡区，底部几乎不含 ＨＡＰ
的纵向梯度结构，较好地模拟了牙周复合体的矿化

特征。
尽管当前研究在构建矿物梯度分布与力学性能

连续的仿生材料方面已取得初步进展，但天然界面

组织的复杂性远不止于刚度差异，还涉及细胞类型、
生物信号及基质成分等多维梯度。 目前对这些生化

与生物物理梯度尚缺乏系统解析，限制了仿生材料

的精准设计。 因此，未来研究不仅需加强对复杂梯

度组织中结构及信号分布的整体解析，也应将这些

生物梯度融入材料设计中，探索通过生物活性因子

等的梯度负载策略，构建同时具备“生化－力学”梯
度的功能化材料。

４　 总结与展望

ＡＣＰ 作为骨矿化的关键前体，具有非晶结构与

可控结晶性，在骨组织形成与再生过程中发挥着重

要作用。 本文围绕 ＡＣＰ 在生理环境中的形成、稳定

与结晶转化调控机制展开综述，明确了线粒体微环

境、非胶原蛋白、糖胺聚糖、ＡＴＰ ／ ｐｏｌｙＰ 及柠檬酸等

多因子在调控 ＡＣＰ 稳定与结晶动力学中的协同机

制。 接着围绕 ＡＣＰ 在骨再生材料中的应用进展，综
述了其在涂层、骨水泥、水凝胶、纳米颗粒以及梯度

矿化材料体系中的构建策略与骨再生效果（图 １）。
研究表明，ＡＣＰ 相较传统结晶型 ＣａＰ 具有更高的骨

诱导性与生物活性，在促进骨形成、提升组织整合及

构建多级仿生结构方面展现出广阔的应用潜力。
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图 １　 基于 ＡＣＰ 的骨再生材料

Ｆｉｇ．１　 Ｂｏｎｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＡＣＰ

　 　 尽管当前研究已取得显著进展，但 ＡＣＰ 在临床

应用中的可行性仍需进一步验证。 首先，其在体内

的递送效率、降解模式及成骨机制尚未完全明确，亟
需通过同位素示踪、高分辨率成像等技术深入解析

其与宿主组织间的相互作用。 其次，现有研究多基

于健康动物模型开展，ＡＣＰ 在复杂病理微环境（如
炎症、应力负载等）下的成骨效果仍缺乏验证。 最

后，ＡＣＰ 材料在制备工艺、储存稳定性及质量控制

方面尚缺乏统一标准，影响了其批量生产及规范化

应用。 未来研究应围绕上述瓶颈问题，进一步完善

ＡＣＰ 材料的作用机制研究，建立复杂疾病模型评估

体系，并推动材料制备与质控标准的统一，为其在骨

再生中的临床转化奠定坚实基础。
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《口腔医学》关于论文投审稿中使用 ＡＩＧＣ 的规定

随着人工智能（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ，ＡＩ）技术的发展，人工智能内容生成（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｃｏｎｔｅｎｔ，ＡＩＧＣ）已被

广泛利用。 为加强科研诚信，防范学术不端，《口腔医学》对在论文投审稿中使用 ＡＩＧＣ 的有关事宜规定如下。
１　 研究开展和论文撰写、投稿

１．１　 统计分析

作者可使用 ＡＩＧＣ 来选择最合适的分析方法或进行统计分析，但所用的数据必须是研究人员进行实验并收集的或其他合

理方式获得的，并且作者需要对 ＡＩＧＣ 所提供的统计分析结果进行验证，确保统计结果的可靠性和有效性。
１．２　 图像处理

禁止使用 ＡＩＧＣ 生成的图像。 蛋白质印迹实验图、细胞技术分析、组织细胞染色图等实验生成类图像必须由真实开展的

实验研究获得，不得对科学图表、照片插图进行增强、模糊、移动、删除或引入图像中的特定特征，可以接受添加图例和图像

标注。
１．３　 文字撰写

ＡＩＧＣ 不可以用来产生研究假设、直接撰写整篇论文文本或解释数据、得出科学结论等，所有属于科学或智力贡献范围的

任务都应该由研究人员自己来完成，特别是论文重要部分的撰写。
１．４　 作者署名

ＡＩＧＣ 不能履行文章作者的角色，不能被列为文章作者。
１．５　 披露和声明

若作者使用 ＡＩＧＣ 工具撰写了稿件的任何部分，则必须在方法或致谢部分中公开、透明、详细地进行描述。 内容包括：使
用者；人工智能技术或系统（需注明版本号）；使用的时间和日期；用于生成文本的提示和问题；文本中由 ＡＩＧＣ 编写或共同编

写的部分；论文中因使用 ＡＩＧＣ 而产生的想法。
２　 审稿

不建议同行评议专家在论文评审过程中使用 ＡＩＧＣ 工具；如果确需使用，只可以提取关键信息来审查或协助起草评审意

见，不得将被评审论文上传到 ＡＩ 工具。
注：本规定主要观点来自中国科学技术信息研究所《学术出版中 ＡＩＧＣ 使用边界指南 ３．０》。
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