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摘要  中药来源的植物黄酮淫羊藿苷具有良好的成骨药理活性, 其来源广泛、价格低廉、性质
稳定, 有望作为一种新的成骨因子应用于骨组织工程研究. 本研究采用原位复合和冷冻干燥技
术, 探索性地仿生构建了淫羊藿苷-壳聚糖/羟基磷灰石(淫羊藿苷-CS/HA)复合材料, 并对其物理
特征、力学性能、体外细胞相容性、药物控释行为和原位骨缺损修复进行了研究. 结果表明: 淫
羊藿苷载药过程对 CS/HA复合材料的物理结构无显著影响, 对其力学性能的影响与载药剂量相
关; 该材料细胞相容性良好, 可诱导人骨髓间充质干细胞向成骨方向分化; 在体外释药缓慢, 对
所载淫羊藿苷的控释时间可达 90 d 以上; 另外, 体内骨修复试验亦证明该材料具有良好的骨传
导性和骨诱导活性, 能有效填充骨缺损并促进早期成骨. 这些结果都说明淫羊藿苷-CS/HA 复合
材料是一种理想的骨组织工程诱导修复材料, 其制备方法可为载药支架材料研究提供新的思路. 
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中医药治疗骨折和骨不连具有数千年的历史 , 

用药独到、简便灵验, 但由于成分复杂、基础研究落
后 , 其优势尚未得到充分发掘 . 中药与生物材料的
复合及其在组织工程骨构建中的应用, 国外尚未见
正式报道, 国内在此方面的研究也处于刚刚起步的
阶段 [1~4]. 在前期研究中 [5], 我们考察了中药来源的
淫羊藿苷(icariin, C33H40O15, 分子量: 676.67) 这一植
物黄酮苷类化合物的成骨性能 . 我们发现 : 淫羊藿
苷可通过增加S期和G2/M期的细胞数量缩短细胞群
体倍增时间 , 有效促进骨髓间充质干细胞的增殖 ; 
并可通过诱导碱性磷酸酶、骨钙素和Ⅰ型胶原的表

达促进骨髓间充质干细胞的成骨分化. 其他研究亦
证明: 淫羊藿苷可促进成骨细胞BMP和Cbfa1 基因

[6~8]的表达, 抑制间充质细胞的成脂分化 [9]; 可通过
发挥雌激素样作用, 增加去卵巢大鼠的骨形成、抑制
骨吸收 [10]. 这些结果都暗示 , 淫羊藿苷可作为一种
骨诱导活性因子应用于骨再生研究 . 另外 , 淫羊藿
苷来源广泛, 提取工艺相对简单, 性质稳定, 易于储
存 , 可耐受消毒灭菌 , 这些特性亦为支架材料的载
药提供了方便. 

本研究将传统中药提取物淫羊藿苷与现代材料

制备技术相结合, 采用原位复合和冷冻干燥方法仿
生构建淫羊藿苷 -壳聚糖 /羟基磷灰石 (淫羊藿苷 - 
CS/HA)复合材料, 通过考查其体外生物相容性、药
物释放行为和体内诱导原位成骨能力, 初步探讨其
用于骨修复的可行性. 
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 论 文 

1  实验 
(ⅰ) 材料.  淫羊藿苷标准品(中国药品生物制

品检定所, 批号: 110737-200312, 纯度 98.3%), 壳聚
糖(脱乙酰度≥90.0%, 黏度＜100 cps, 上海伯奥生
物科技有限公司), 冰醋酸、硝酸钙(Ca(NO3)2·4H2O)
和磷酸二氢钾(KH2PO4)购于广州市鑫镁化工有限公
司, DMEM和胎牛血清(FBS)购于美国 Hyclone公司, 

噻唑兰(MTT)和二甲亚砜(DMSO)购于美国 Sigma 公
司, 碱性磷酸酶检测试剂盒购于南京建成生物试剂
公司, BCA试剂盒购于江苏碧云天公司. 

(ⅱ) 淫羊藿苷-CS/HA 复合材料的制备.  称取
一定量的淫羊藿苷溶于无水乙醇, 将其和壳聚糖加
入 2% (体积比)的乙酸溶液中, 搅拌 2 h后每隔 1 h按
Ca/P=1.67 分别加入一定质量的 Ca(NO3)2·4H2O 和
KH2PO4, 最终配成 CS/HA前体溶液(其中 CS浓度为
2.5%, CS/HA 理论生成量质量比为 1:2), 继续搅拌 4 
h, 离心去气泡, 然后注入模具, 4℃冰箱静置 6 h 后
放入−10℃冷冻 3 h, 再进行冻干燥. 于室温下将样品
在含饱和淫羊藿苷的 4% NaOH 去离子水中浸泡 10 
h, 继而用含饱和淫羊藿苷的去离子水反复浸洗至中
性 , 再次进行冷冻和冷冻干燥得到所需样品 . 依此
法制备载药量分别为 10−7, 10−6, 10−5 mol的 Φ4 mm× 
15 mm 圆柱形淫羊藿苷 -CS/HA 复合材料 . 单纯
CS/HA 复合材料制备过程中不加入淫羊藿苷, 亦不
用含饱和淫羊藿苷的溶剂浸洗. 所有支架材料均采
用 20 kGy 60Co辐照灭菌消毒.  

(ⅲ) 淫羊藿苷-CS/HA复合材料的物理特征和力
学性能分析.  材料形貌采用扫描电子显微镜(SEM)
和组织切片染色进行观察; 支架密度、孔隙率、孔径
大小采用文献描述的方法 [11,12]进行测量; 于万能材
料试验机(5567型, 美国Instron公司)上对湿态材料的
机械性能进行测试.   

(ⅳ) 淫羊藿苷-CS/HA 复合材料的细胞相容性
分析.  取消毒材料 1.5 g, 眼科剪剪成碎末状, 置于
13.5 mL低糖 DMEM中 37℃恒温振荡 72 h, 20 μm微
孔滤膜过滤, 加 FBS 1.5 mL, 配成含 0.1 g/mL材料浸
提液培养基. 细胞增殖实验(MTT法): 将人骨髓间充
质干细胞(human bone marrow-derived mesenchymal 
stem cells, hBMSCs)接种至 96 孔板, 2×103细胞/孔, 
贴壁后加入 150 μL 材料浸提液培养基培养, 对照组
加入普通 DMEM培养. 48 h后每孔加 MTT 20 μL, 
37℃孵育 4 h, 弃原培养液加 DMSO 150 μL, 持续振

荡 10 min, 酶标仪(LEX800 型, 美国 BioTek 公司) 
570/630 nm 检测吸光度 (A ) ,  细胞增殖率 (%) =   
A 浸提液组/A对 照 组×100%. 碱性磷酸酶 (ALP)检测 : 将

hBMSCs 接种至 6 孔板, 2×107细胞/孔, 贴壁后加入
1.5 mL 材料浸提液培养基进行培养, 对照组加入等
量 DMEM培养. 10 d后用 PBS漂洗 2次, 加 100 μL
超纯水 4℃超声裂解细胞, 分别采用碱性磷酸酶检测
试剂盒和BCA试剂盒分析细胞裂解液中的ALP和总
蛋白含量, 各组 ALP 活性用 ALP/总蛋白表示. 扫描
电子显微镜观察: 将 hBMSCs 细胞悬液滴加至材料
表面, 1×105细胞/cm2, 培养 10 d 后用扫描电子显微
镜(S-3000N型, 日本Hitachi公司)观察材料表面细胞
形态.  

(ⅴ) 淫羊藿苷-CS/HA 复合材料的体外释药行
为研究.  将淫羊藿苷-CS/HA 材料置于盛有 5 mL 
PBS(pH 7.4)的密闭玻璃离心管中, 37℃恒温振荡, 10 
r·min−1, 分别于 1, 2, 3, 5, 10, 15, 20, 30, 60, 90 d定
时收集全部溶液, 4℃储存以备检测, 同时补足等体
积的 PBS. 检测时, 离心取 0.5 mL 上清于另一离心
管中 , 加入 0.5 mL 的乙腈 , 涡漩 1 min, 16000 
r·min−1离心 10 min, 再取上清 20 μL过膜, 超高效液
相色谱仪(UPLC, Acquity UPLCTM 型, 美国 Waters
公司)检测并记录淫羊藿苷的峰面积积分值, 根据标
准曲线换算释药量, 计算其累积释放百分率.  

(ⅵ) 淫羊藿苷-CS/HA 复合材料的骨修复性能
研究.  60 只雄性新西兰大白兔(购于南方医院实验
动物中心), 清洁级, 平均体重(2.0±0.2) kg, 肌注速
眠新麻醉后, 于右侧桡骨中段截骨, 制作长度为 1.5 
cm的骨缺损模型. 将 CS/HA和载 10−7, 10−6, 10−5 mol
淫羊藿苷-CS/HA 复合材料随机植入骨缺损处(12 样
本/组), 骨缺损模型组不植入材料. 放射性核素骨扫
描(ECT)检查: 术后 4 周各组随机选取 4 只动物于耳
缘静脉注射 99mTc-MDP, 5 MBq/kg体重, 3 h后置单
光子核素扫描仪(Millennium VG-8型, 美国GE公司)
上检测骨缺损部位 99mTc-MDP 浓聚情况. 采集条件:
平面静态, 矩阵 256×256, 放大倍数 2, 计数 500 K.
采集结束后在图像上选取相同面积的感兴趣区域

(ROI)进行定量计数, ROI均值=计数/面积. X射线检
查: 各时间点处死动物后收集右前臂尺桡骨进行拍
片(Polydoros 100 X光机, 德国 Siemens公司), 摄片
条件: 电压 40 kV, 电流 50 mA, 曝光时间 0.2 s. 骨密
度(BMD)检查: 取各组术后 12 周标本行骨密度检查
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(XR-46 双能骨密度仪, 美国 Norland 公司), 于计算机
上选取桡骨缺损区域并计算该区域的骨矿含量(BMC), 
BMD(g/cm2)=BMC/选取面积. 组织学观察: 术后 4, 8, 
12 周随机选取 4 只动物处死, 组织样本经固定、脱
钙、切片后行 HE染色观察. 

相互连通的孔隙结构 , 孔隙率较大 , 孔径约为 110 
μm 且均匀一致, 可为细胞生长提供良好的三维空间
结构; 淫羊藿苷载药过程对 CS/HA 复合材料的结构
无明显影响; 但是 10-6和 10-5 mol的淫羊藿苷载药剂
量却部分降低了材料的力学性能(与 CS/HA 组比较, 
P＜0.05; 图 1, 表 1).  (ⅶ) 统计分析.  所有数据来自至少 3次独立实

验; 计量资料用 x ± s 表示, 采用完全随机设计资料
的单因素方差分析, LSD 法进行两两比较, 以 P＜
0.05为有显著性差异; 采用 SPSS 13.0软件包进行数
据处理.  

2.2  淫羊藿苷-CS/HA复合材料的细胞相容性   

采用材料浸提液法和直接接触法对淫羊藿苷- 
CS/HA 支架的生物相容性进行评价. 采用不同组别
的材料浸提液和普通 DMEM 培养低密度接种的 
hBMSCs 48 h, 与对照组比较, CS/HA 组并未降低
hBMSCs 的增殖活性, 说明 CS/HA 复合材料本身无
细胞毒性; 3 个剂量的淫羊藿苷-CS/HA 组不同程度
地降低了 hBMSCs 的增殖活性且与载药剂量相关 

2  结果 
2.1  淫羊藿苷-CS/HA复合材料的物理特征和力学
性能 

由图 1 可知, 仿生构建的 CS/HA 复合材料具有 

 

 
图 1  淫羊藿苷-CS/HA复合材料 

(a) CS/HA材料; (b)~(d) 载药量分别为 10−7, 10−6, 10−5 mol的淫羊藿苷-CS/HA材料(SEM, 200×; HE, 200×); (e) CS/HA材料微表面结构
(SEM, 5000×); (f) 载药量为 10−5 mol的淫羊藿苷-CS/HA材料微表面结构(SEM, 5000×).  
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表 1  淫羊藿苷-CS/HA复合材料的物理特征和力学性能 
材料 n 孔隙率(%) 孔径/μm 密度/kg·m−3 断裂强度/MPa 弹性模量/kPa 

CS/HA 5 88.7±2.3 112.6±20.5 71.5±2.6 1.5±0.2 37.5±3.4 
10−7 mol淫羊藿苷-CS/HA 5 87.1±3.2 118.9±21.6 70.1±2.8 1.4±0.2 34.6±4.1 
10−6 mol淫羊藿苷-CS/HA 5 88.8±3.9 116.6±24.6 73.0±3.7 1.2±0.2 31.0±4.4a) 
10−5 mol淫羊藿苷-CS/HA 5 85.4±3.9 124.1±28.5 67.8±3.8 1.1±0.2a) 28.7±4.9a) 

F值  1.057 0.199 2.256 3.902 4.217 
P值  0.395 0.895 0.121 0.029 0.022 

a) 与 CS/HA组比较, P＜0.05 
 

(图 2(a)). 高密度接种细胞后, 其增殖活性受到抑制, 
采用 3 种淫羊藿苷材料浸提液培养 hBMSCs 10 d, 
细胞内 ALP 含量显著增加了 7～9 倍（与对照组和
CS/HA 组比较 P＜0.001）, 说明细胞正向成骨细胞
分化(图 2(b)). 与此同时, 扫描电子显微镜观察亦发
现, 接种于 CS/HA 复合材料上的细胞呈三角形、细
长梭形等形态, 细胞呈散在性生长, 其表面光滑, 细
胞外基质分泌不明显; 而接种于 3 种剂量的淫羊藿
苷-CS/HA 复合材料上的细胞呈现出多种不规则形态, 
聚集生长 , 细胞表面可见大量细小颗粒分泌 , 聚集
生长的细胞周围可见钙化结节样结构形成(图 2(c)). 

2.3  淫羊藿苷-CS/HA复合材料的体外释药行为  

对药物进行良好的缓/控释是载药支架材料研究
的重要方面, 无论是采取物理吸附、包裹, 还是表面
改性 , 均是为了在局部维持有效药物浓度 , 从而更
好地诱导组织再生 . 图 3(a)~(e)系淫羊藿苷-CS/HA
复合材料的 UPLC 图, 其中 CS/HA 材料在 0.56 min
有一处吸收峰, 淫羊藿苷标准品在 1.30 min 有一处
吸收峰 . 通过标准曲线换算出每次释药量 , 将结果
按释药百分率累积得图 3(f). 释药初期(0~3 d), 药物
从支架材料中爆发性地释放出来 , 约达载药量的
25%; 而后释药速度迅速下降, 至第 20 d约有 40%~ 
60%左右的药物释出, 之后以低速持续释放, 90天后
仍有部分药物存留于支架材料中, 这说明淫羊藿苷- 
CS/HA复合材料具有良好的控释效果. 

2.4  淫羊藿苷-CS/HA复合材料的骨修复性能 

兔桡骨骨缺损模型是公认的骨缺损模型之一 . 
从本研究的模型组来看, 骨缺损部位自身修复能力
低下, 4~8周两断端骨髓腔逐渐出现闭合, 12 W时髓
腔已完全封闭形成骨缺损(图 4(a)~(d)). ECT 是检测
早期骨形成的敏感指标, 通过扫描 99mTc-MDP在局
部的浓聚密度可直接反映局部的成骨情况. 我们选
择在第 4 周进行 ECT 检测, 结果表明, 4 个材料植 

入组的 ECT 值均显著高于骨缺损模型组(P＜0.001), 
载药量为 10−6和 10−5 mol的淫羊藿苷-CS/HA组显著
高于单纯 CS/HA 植入组(P＜0.001, 图 4(a)). 在第 4
周的 X线检查亦表明, 植入淫羊藿苷-CS/HA材料可
观察到明显的骨痂桥接断端, 这充分说明淫羊藿苷
-CS/HA 复合材料具有早期诱导成骨性能. 后续的 X
射线检查进一步表明, 植入 8 周, 骨痂大量生长, 骨
缺损基本愈合; 到 12 周时髓腔再通, 骨愈合进入塑
形期(图 4(b)). 我们用 BMD对骨修复 12 W的情况进
行了检测, 4 个材料植入组的 BMD 值均显著高于骨
缺损模型组(P＜0.001), 载药量为 10−6 mol 和 10−5 

mol的淫羊藿苷-CS/HA组显著高于单纯 CS/HA植入
组(P＜0.001, 图 4(c)). 综合各期影像学检测结果发
现, 载淫羊藿苷-CS/HA 复合材料的骨修复速度优于
单纯 CS/HA复合材料. 

从组织学切片的结果来看(图 4(d)), CS/HA植入
4 周, 支架材料部分降解, 内部孔隙结构消失, 材料
中央有炎性细胞浸润, 周围可见纤维组织形成; 8 周
后 , 材料大部降解 , 纤维和部分类软骨组织沿材料
爬行桥接; 到 12 周时, 材料基本由软骨组织取代, 
残留的材料被分割包裹, 骨缺损处主要由新生的软
骨和骨组织填充. 淫羊藿苷-CS/HA 植入骨缺损后, 
材料的降解速度随载药剂量的增加而明显加快, 4周
时材料即发生明显的崩解、碎裂, 其周围可见大量新
生软骨形成并逐渐向材料的中央长入; 8周时材料进
一步降解, 被分割的材料间隙有大量软骨组织形成, 
部分发生骨化; 至 12 周时材料完全降解, 软骨被骨
组织替代 , 新生的骨组织排列紊乱 , 中央可见细小
的骨髓腔结构. 

3  讨论 
寻找一种结构和功能上与骨相近且具有骨诱导

活性的修复材料一直是骨组织工程和材料学热衷不

衰的研究课题 .  随着对原位组织再生理解的深入 ,  
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图 2  淫羊藿苷-CS/HA复合材料的细胞相容性 

(a) CS/HA和淫羊藿苷-CS/HA材料浸提液对 hBMSCs增殖的影响 (n = 6, F = 3.172, P = 0.031), *示与对照组比较, P＜0.05; #示与 CS/HA
组比较, P＜0.05; (b) CS/HA和淫羊藿苷-CS/HA材料浸提液对 hBMSCs成骨分化的影响 (n=4, F=68.116, P=0.000), *示与空白对照组比
较, P＜0.001, #示与 CS/HA组比较, P＜0.001; (c)~(f) SEM观察材料对其表面接种的 hBMSCs的影响, 1000×; (c) 为 CS/HA复合材料,  

(d)~(f)为载药量分别为 10−7, 10−6, 10−5 mol的淫羊藿苷-CS/HA复合材料, 箭头指示为钙化结节样结构 
 
负载骨诱导活性因子的复合材料逐渐受到了人们的

关注, “生长因子＋支架材料”这一骨修复模式成为了
组织工程骨构建的重要策略 [13~15]. 以BMP为代表的
生长因子具备良好的骨诱导活性 ,  然而其天然“娇 
贵” 的特性却对支架材料提出了苛刻的要求, 如材
料本身不能损害生长因子的活性; 经吸附/包裹后要 
有良好的缓/控释效果; 为避免消毒对生长因子的灭
活, 自载药后到体内应用的整个过程均需严格无菌
操作等等, 这些都困扰着新材料的制备. 那么, 能否
转变一种思维角度来解决这个问题呢? 在前期工作 

中 [5], 我们论证了淫羊藿苷这一植物黄酮作为骨诱
导因子的可行性, 另外, 淫羊藿苷熔点高(231℃)、易
于储存、性质稳定、可耐受 60Co辐照灭菌, 这些都是
其构建复合材料的优势 , 基于此 , 本实验探索性地
构建了淫羊藿苷-CS/HA复合材料. 

壳聚糖(chitosan, CS)是一种天然多糖, 生物相
容性良好 , 易于塑形; 羟基磷灰石(hydroxyapatite, 
HA)是天然骨组织的主要成分 , 可被机体直接吸收
利用, 二者均已广泛应用于组织工程材料构建 [16,17], 
复合制备工艺比较成熟 [12,18]. 采用原位复合方法可 
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图 3  淫羊藿苷-CS/HA复合材料的体外释药行为 

(a)~(e) 淫羊藿苷-CS/HA 复合材料的 UPLC 测定图谱, (a)为淫羊
藿苷, (b)为 CS/HA 复合材料, (c)~(e)为载药量分别为 10−7, 10−6, 
10−5 mol的淫羊藿苷-CS/HA复合材料; (f) 淫羊藿苷-CS/HA复合 

材料的体外累积释药曲线 (n=3) 
 

获得分散均匀的纳米级 HA, 避免了传统方法将 HA
与 CS共混时存在的易聚集、难分散的缺点; 冷冻干
燥方法用水作为致孔剂, 可获得良好的孔隙并减低
材料的毒性. 从微观层面上看, 纳米 HA 牢固包裹/
嵌合于 CS高分子聚合物之中, 虽然材料的载荷主要

由 HA承担, 但由于 HA和生物分子可通过静电相互
作用、范德华力、氢键、疏水键等作用结合, 载荷可
以在矿物相和有机相之间传递, 故能较好地改善材
料的机械性能. 另外, 材料中纳米级 HA晶体尺度极
小, 可直接被组织细胞摄取; CS是天然碱性多糖, 无
毒, 可生物降解, 因此 CS/HA 支架本身就具有极好
的生物活性. 

构建淫羊藿苷-CS/HA复合材料的主要问题在于
制备后药物活性的维持和支架材料性状的保持. 文
献研究表明 , 淫羊藿苷性质稳定 , 即便在模拟胃液
中亦可较好保持原苷形式 [19]. 本研究中 , 我们在材
料制备早期即掺入了淫羊藿苷, 并且经历了酸、碱、
冷冻干燥和辐照灭菌等过程, 从后续UPLC的结果来
看, 材料中的淫羊藿苷依然可以在其标准品所固有
的时间点上出峰 , 另外细胞ALP活力检测和体内骨
修复试验也证明淫羊藿苷发挥了较好的生物活性 , 
因此可以认为, 材料制备过程对淫羊藿苷的药理活
性无明显损害 . 从材料角度来看 , 其内部的淫羊藿
苷会被纳米HA吸附、CS包裹或散在于材料细微的间
隙, 这些存在形式可能会对材料的物理性质发生影
响 . 在前期摸索中 , 单块材料的最大载药量可达
3.0×10−5 mol而对其孔隙结构不发生显著干扰, 本研
究的最大载药量为 1.0×10−5 mol. 从载药后的SEM和
切片染色结果来看, 载药本身并未对材料的密度、孔
隙率、孔径发生明显影响, 材料微表面结构亦未因 
药物的掺入而发生显著改变 ; 力学性能上 , 随载药
剂量的提高 , 材料虽在断裂强度和弹性模量上有  
一定的降低, 但是其强度也能基本满足非负重部位
的骨修复要求, 因此可以断定, 不高于 1.0×10−5 mol
的载药量对构建符合要求的CS/HA支架材料是可 行
的. 

从生物相容性来看 , 材料浸提液培养hBMSCs 
48 h, 单纯CS/HA材料并未显著抑制细胞的增殖, 说
明材料本身是安全无毒的; 但是淫羊藿苷-CS/HA材
料却部分抑制了hBMSCs的增殖. 我们知道, 增殖和
分化是细胞生命活动的两个方面, 增殖中的细胞分
化功能受到抑制, 而分化中的细胞其增殖能力降低
[20,21]. 因此, 我们考虑材料浸提液中的药物可能系通
过促进细胞的分化而抑制了其增殖活力. ALP检测证
实了我们的推测: 采用含有淫羊藿苷的材料浸提液
培养高密度接种的细胞(其增殖功能受到抑制)显著
提高了细胞内A L P的表达 .  同时 ,  S E M观察结 
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图 4  淫羊藿苷-CS/HA复合材料的骨修复性能 

(a) 放射性核素骨扫描(ECT)检查和 ROI定量分析 (n=4, F=32.010, P=0.000; * 示与骨缺损模型组比较, P＜0.001; #示与 CS/HA组比较,  
P＜0.001), 箭头指示为定量分析部位; (b) X射线检查; (c) 骨密度(BMD)检查和定量分析 (n=4, F=28.720, P=0.000; *示与骨缺损模型组 

比较, P＜0.001; #示与 CS/HA组比较, P＜0.001), 箭头指示为定量分析部位; (d) 组织学切片, HE染色, 40× 

1204   



 

 
 
 

 论 文 

果亦发现, 单纯 CS/HA 材料表面接种的细胞未见明
显的细胞外基质分泌; 载淫羊藿苷材料细胞外基质
分泌旺盛, 部分聚集生长的细胞周围形成了钙化结
节样结构. 这些结果都表明, 淫羊藿苷-CS/HA 材料
具有良好的生物相容性和成骨诱导活性. 

良好的缓/控释作用是载药支架材料所要解决的
重要问题 [22,23]. BMP等生长因子因性能和结构上的
不稳定, 往往只能通过简单浸渍或包裹的方法与生
物材料进行复合 , 控释效果不甚理想 . 本研究中支
架材料的制备方法同简单的物理吸附法相比具有明

显的不同: 淫羊藿苷首先以乙醇溶解形式掺入材料
前体溶液 , 通过搅拌获得均匀一致的分散体 , 后续
的冷冻干燥和浸洗过程带走乙醇, 材料内留存的药
物被纳米HA吸附、CS形成的结构包裹或储留于材料
细微的间隙 , 这种方法制备的支架材料载药均匀 , 
且便于对材料的载药剂量进行精确控制. 当支架材
料与释放介质接触时, CS吸水膨胀, 位于CS浅表网
络中的药物被首先释放出来, 因此在释药早期会发
生突释现象 ; 当溶胀达到平衡后 , 药物只能通过网
络空间缓慢扩散或通过材料的降解而释放, 此时的
释药行为遵守扩散控制机制 , 释药速度减慢 , 这都
与体外试验观察到的情况相一致 . 此外 , 材料中的
纳米HA粒子也可能对释药行为发生一定影响. 药物

在纳米粒子表面存在一个吸附-解吸附过程, 若粒子
表面积较大, 则药物的解吸附需要克服较大的分子
间力才能从粒子表面扩散出去, 从而增加药物释放
时间. 

骨传导性和骨诱导活性一直是骨组织工程支架

材料所追求的两个方面: 广阔的空间结构可为新生
组织的爬行替代提供必要的载体, 而良好的骨诱导
活性则可加速新生组织骨化, 利于早期成骨和改善
新骨载荷功能 . 本研究中的病理切片结果表明 , 单
纯 CS/HA 材料具有良好的组织相容性, 可很好地填
充骨缺损部位并被新生的软骨组织爬行替代, 发挥
骨传导作用 . 载淫羊藿苷材料除具备以上优点外 , 
还可促进早期软骨内骨化形成, 加速骨缺损的修复
和改建 . 结合影像学结果 , 充分说明材料中的淫羊
藿苷保持并发挥了良好的药理活性 , 淫羊藿苷 - 
CS/HA复合材料具有良好的骨诱导修复活性. 

本研究论证了淫羊藿苷-CS/HA复合材料从制备
到体内骨修复的可行性, 虽然在诸多方面还有待进
一步改进, 如材料的机械强度、降解性能、高剂量载
药会对材料力学性能发生影响等, 但是其价格低廉、
制备过程简便、控释和修复效果满意且易于储存, 因
此有望作为一种新的思路和方法用于骨组织工程的

研究和实践.
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