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摘  要：将具有磷酸钙(CA-P)表面涂层的 AZ31B 镁合金植入家兔的骨骼和肌肉组织间，观察了体内 CA-P/AZ31B 合金

周围骨骼、肌肉组织的炎性反应，以及 CA-P/AZ31B 合金的微观结构，评价了 CA-P/AZ31B 合金的细胞毒性作用及溶

血性。结果表明，CA-P 涂层可有效地延缓 AZ31B 镁合金降解产物的释放速度，增加合金的表面粗糙度，减轻合金在

体内诱导的组织炎性反应，显著降低合金的溶血率。CA-P/AZ31B 合金具有良好的生物相容性，有望成为新一代可降解

生物医学材料。 
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镁元素是一种人体所必需的微量元素，人体内

50%～60%的镁分布于骨组织中，具有调节骨细胞的

增殖与分化、参与体内多种组织的新陈代谢等重要生

理作用。镁合金具有较高的比强度和比刚度，能有效

地缓解应力遮挡效应[1]。作为硬组织植入材料，镁合

金具有骨传导性、可降解性和无毒性等优势，而且植

入材料中的镁离子对人体的微量释放对组织愈合具

有促进作用[2]。然而，有关镁合金在生物医用材料方

面的研究和应用，目前在国内外还很少报道。这主要

因为镁的化学性质不稳定(–2.36VSCE)，且在腐蚀介

质中产生的氧化膜疏松多孔(PBR=0.8)，会导致金属

镁的快速腐蚀，不能对基体产生很好的保护作用[3]。

因此通过表面改性来提高金属镁在人体内的耐蚀性

能并对其生物相容性进行评价是十分重要的。本研

究采用表面磷酸钙(calcium phosphate, CA-P)涂层技

术制备CA-P/AZ31B镁合金生物医学材料，检测带有

表面涂层的镁合金材料的体内和体外细胞毒性和生

物相容性，为可降解镁金属植入材料的研究与应用提

供理论依据。 
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1  材料与实验方法 

1.1  CA-P/AZ31B镁合金材料的制备 

选用铸态AZ31B镁合金，其化学成分见表1。试

验材料经抛光后，分别用乙醇和去离子水超声清洗，

然后采用恒电压阴极电沉积法及碱热处理在镁合金表

面制备CA-P涂层，获得CA-P/AZ31B镁合金材料。材

料经Co60辐射灭菌后备用。 
 

表1  AZ31B镁合金的化学成分 

Table 1  Chemical composition of AZ31B magnesium alloy  

(ω/%) 

Element Ni Cu Zn Al Mn

Content 0.0003 0.0028 0.74 2.92 0.35

 
1.2  合金浸提液制备   

将CA-P/AZ31B镁合金加工成45 mm×42 mm×2 
mm的条形试件，用环氧乙烷消毒后备用。另取合金置

于 20 mL、 50 ℃的生理盐水中浸提 72 h，按照

ISO10993-1标准(试样表面积/浸提介质＝3 cm2/mL)制
备材料浸提液，24 h内进行试验。 
1.3  合金的体内植入试验   

取健康家兔27只(由中国医科大学实验动物中心

提供)，体重2.0～2.5 kg。本研究中家兔的分组情况是：

正常对照组(9只)、AZ31B合金组(9只)和CA-P/AZ31B
合金组(9只)。无菌条件下在距家兔股骨髁关节面18～
20 mm处作股骨横形截骨，制作骨折模型。复位后采

用金属板和螺钉在股骨外侧面固定骨折，金属板表面

以肌肉组织覆盖。AZ31B合金组采用AZ31B镁合金板

和螺钉固定，CA-P/AZ31B合金组采用CA-P/AZ31B镁
合金固定，正常对照组不用金属板和螺钉固定。术后

动物自由活动。于术后1、4、8周各处死3只动物，观

察皮肤切口和植入材料周围组织炎症反应，取股骨远
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端和周围肌肉组织作HE染色，进行常规组织病理学观

察。 
1.4  合金的表面粗糙度测定 

对于体内植入材料，采用2201型表面粗糙度检查

记录仪(哈尔滨量具刃具厂产)测定AZ31B镁合金的表

面粗糙度Rz，取样长度为7 mm，评定长度为5 mm。

在试样表面的3个不同点测试，取其平均值。 
1.5  合金的微观分析 

采用日本JEOL公司出产的JSM-840型扫描电镜

(SEM)观察体内植入镁合金的表面微观结构，并且进

行材料表面的能谱分析。 
1.6  合金的溶血试验 

合金浸提液中的镁离子浓度 ([Mg])在COBAS生
化自动分析仪(瑞士产)上采用血清放免法进行检测。

取新鲜兔血，用生理盐水稀释成2 %兔血悬液。将合

金浸提液、生理盐水(阴性对照)和双蒸水(阳性对照)
各取1 mL，分别加入2 %兔血悬液1 mL，每组各5份。

在37 ℃水浴1h，通过肉眼观察有无溶血，随即在3000 
g条件下离心3 min。取上清液1 mL，加入0.2 % 
Na2CO3溶液3 mL，在722型分光光度计于540 nm处测

定各样本的光密度，计算出溶血率为：溶血率=(样品

吸光度－阴性对照吸光度)/(阳性对照吸光度－阴性

对照吸光度)×100 % 

2  实验结果 

2.1  Ca-P/AZ31B合金对体内周围组织的影响    

合金样品植入家兔1、4、8周后，观察材料周围的

肌肉和骨痂组织，表明AZ31B合金组中有2只家兔的植

入材料周围肌肉组织有明显水肿，炎性反应为Ⅳ级。

而Ca-P/AZ31B合金组和对照组的炎性反应均未超过

Ⅲ级，符合国家标准GB/T16886.17-2005(Ⅲ级以内)。
光学显微镜下的组织观察表明，术后1周时，AZ31B
合金组可见材料周围有增生的肉芽和纤维组织，周边

有明显的炎性反应(图1c)；而在CA-P/AZ31B合金组中

可见新生骨小梁，纤维组织周边炎性细胞较多(图1e)；
对照组中骨折端周围有较多新生骨小梁结构，可见增

生的骨母细胞，周边很少见到炎性细胞和巨噬细胞(图
1a)。术后4周时，AZ31B合金组中可见的新生骨小梁

仍较少，间质炎性反应减轻(图1d)；CA-P/AZ31B合金

组的肌肉和骨痂组织内间质炎性细胞较少，可见较成

熟的骨小梁结构(图1f)；在对照组的肌肉组织内未见有

炎性细胞，骨痂组织内有成熟的骨小梁结构(图1b)。
术后8周时，3组骨折端周围均有成熟的骨小梁结构，

间质炎性反应消失。 
 
 ba c
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

图1  体内植入CA-P/AZ31B后对周围组织的影响(HE染色) 

Fig.1  Effect of CA-P/AZ31B magnesium alloy on the histopathology in vivo after implantation for different time: (a) the contrast group,  

for 1 week, (b) the contrast group, for 4 weeks, (c) AZ31B, for 1 week, (d) AZ31B, for 4 weeks, (e) CA-P/AZ31B for 1 week, and 

(f) CA-P/AZ31B for 4 weeks 
 

2.2  CA-P涂层对AZ31B合金表面粗糙度的影响    

本研究中利用表面粗糙度仪可以部分地量化描述

材料表面的形貌特征，表2为AZ31B和CA-P/AZ31B合

金板植入前(in vitro)和植入4周后(in vivo)的表面粗糙

fed 
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度Rz变化。从表2可以看出，植入4周后AZ31B合金的

Rz值明显增大，植入前后有明显差异。CA-P涂层明显

增加了AZ31B合金的表面粗糙度，但CA-P/AZ31B合金

植入前后的表面粗糙度变化不大。Rz代表了微观不平

度，是10点高度的平均值。 
 

表2  材料植入前后的表面粗糙度Rz变化 

Table 2  Surface roughness of implanted material in vivo and  

in vitro (μm) 

Material AZ31B CA-P/AZ31B 

In vitro 0.13±0.05 3.66±0.85 

In vivo 5.25±1.28* 2.58±0.25 

 

2.3  微观结构观察    

图2为AZ31B合金和CA-P/AZ31B合金植入前后的

SEM形貌照片及对应的能谱分析结果。图2a(植入前)
和图2b(植入后)的对照表明，体内植入4周后，AZ31B
合金表面形成凹陷和裂隙，并且结构疏松，孔隙结构

增多，表面粗糙度明显增加。而图2a(植入前)和图2e(植
入 后 ) 的 对 照 表 明 ， CA-P/AZ31B 合 金 经 过

CaHPO4
.2H2O处理后，表面形成较为均匀的涂层；体

内植入4周后CA-P/AZ31B合金表面的CA-P部分降解，

形成均匀的结晶状颗粒堆积，孔隙结构和裂隙较单纯

AZ31B合金明显减少。合金表面的能谱分析结果表明

(图2c、2f)，体内植入4周后CA-P/AZ31B合金表面的磷

元素含量约为单纯AZ31B合金的3倍，镁、氧和钙元素

含量也较单纯AZ31B合金明显增多(见表3)。 
 

表3  材料的表面能谱分析结果 

Table 3  EDS analysis on the surface of materials (at%) 

Element AZ31B CA-P/AZ31B 

C 55.60 7.31 

O 33.93 71.08 

Mg 0.18 2.27 

P 3.77 10.33 

Ca 6.16 8.07 

Na 0.36 1.54 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图2  材料的SEM表面形貌及对应的能谱分析结果 

Fig.2  SEM images and EDS analysis on surface of the materials: (a) AZ31B before implantation, (b) AZ31B after 4 weeks implantation,  

(c) EDS of AZ31B after 4 weeks implantation, (d) CA-P/AZ31B before implantation, (e) CA-P/AZ31B after 4 weeks 

implantation, and (f) EDS of CA-P/AZ31B after 4 weeks implantation 

 

2.4  CA-P 涂层对 AZ31B 合金溶血性的影响 

试验表明，单纯 AZ31B 合金的浸提液中 Mg 浓度

高于正常兔血清含量的 30 倍，而 CA-P/AZ31B 合金的

浸提液中 Mg 含量在机体正常范围之内，表明 CA-P 涂

层能有效地减慢镁金属降解产物的释放速度。溶血试验

结果表明(表 4)，AZ31B 合金出现了溶血现象，溶血率

为 69 %；而 CA-P/AZ31B 合金溶血率仅为 2.5 %，符合

国家标准 GB/T16886.17-2005(溶血率小于 5％)。由此

可见，AZ31B 镁合金经过表面 CA-P 涂层处理后，具有

良好的生物相容性，有望成为一类新型生物医学材料。 
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表4  材料溶血性检测结果 

Table 4  Hemolysis test result of the materials 

Leaching fluid AZ31B CA-P/AZ31B

[Mg](mmol/L) 84.4±3.5 2.7±0.5 

Hemolysis/% 69.0±4.8 2.5±0.8 

 

3  实验讨论 

作为金属材料的镁及镁合金具有良好的力学强

度，在机体内的降解产物具有生物活性且无毒副作用

等优势。但金属镁作为生物医学材料的研究和应用在

国内外还少有报道。这主要因为镁的化学性质活泼，

耐腐蚀性能差，而且镁表面生成的氧化膜为多孔状，

不具有对基体的保护作用。一些传统的表面改性方法，

如化学转化膜处理和阳极氧化处理，能有效地提高镁

及镁合金的耐腐蚀性能。然而，作为生物医学材料，

表面改性后的镁及其合金不但要具有优异的耐腐蚀性

能，而且表面涂层还要具有优良的生物相容性。Ca-P
涂层的化学成分与生物骨组织中的磷酸钙相似，具有

良好的生物相容性和生物活性。金属基体上的Ca-P涂
层是将具有生物活性的Ca-P化合物与金属基体复合，

使材料既具有金属的强度和韧性，又具有Ca-P表面生

物活性。由于Ca-P在酸性介质中溶解度增加，形成微

碱性环境[4]，可与酸性降解产物发生反应，降低了材

料内部酸性降解产物的自催化效应及其产生速度，因

而会对材料周围的pH值下降有一定缓冲作用。本研究

中的SEM观察表明，单纯AZ31B合金在体内植入4周后

表面形成了片状疏松氧化层和裂隙，证实AZ31B合金

在体内的耐腐蚀性能差，而Ca-P/AZ31B合金的表面上

分布有许多均匀的Ca-P颗粒，类似一种物理屏障，可

减慢水分子等降解介质的进入和降解产物的释放速

度。在植入试验中，Ca-P/AZ31B合金植入肌肉和骨组

织后，动物伤口I期愈合，无感染和窦道形成，组织学

观察表明组织炎症反应轻，未见大量的炎性细胞和巨

噬细胞的集聚。 
骨基质的微观研究证实，Ca-P 溶解释放的 Ca2+离

子和 PO3
-4 离子可能沉积在局部，与钙化骨基质形成

骨 性 结 合 [5] 。 在 本 研 究 中 ， 发 现 植 入 体 内 的

Ca-P/AZ31B 合金表面上的镁、磷和钙元素含量均较

AZ31B 合金明显增多。而 Mg 离子、Ca2+离子和 PO3
-4

离子可提高材料的生物相容性，激活碳酸酐酶并促进

破骨细胞分泌酸类物质，增加局部骨细胞的生物活  
性[6,7]。Zreiqat 等人报道镁增加骨细胞的附着，可能与

骨细胞高表达浓缩 α5β1 整合蛋白受体有关[8]。另外，

镁能加快磷酸钙化合物在体内的沉淀作用，能够利用

它的特性诱发或增加骨传导性，同时也能改善耐腐蚀

性[9]。在AZ31B合金表面上设计和制备具有理想厚度、

致密度和结晶度的 Ca-P 涂层，阐述镁离子在细胞内外

诱导的生物学效应及其作用机制，将是进一步的研究

方向。 

4  结  论 

CA-P 涂层可有效地延缓 AZ31B 镁合金降解产物

的释放速度，增加合金的表面粗糙度，减轻合金在体

内诱导的组织炎性反应，显著降低合金的溶血率，使

合金符合生物医学材料的溶血性要求。CA-P/AZ31B
镁合金具有良好的生物相容性，有望成为新一代可降

解生物医学材料。 
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Biocompatibility of CA-P/AZ31B Magnesium Alloy 
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(1. Department of Orthopedic Surgery, the First Affiliated Hospital, China Medical University, Shenyang 110001, China) 

(2. Institute of Metal Research, Chinese Academy of Sciences, Shenyang 110016, China) 

 

Abstract: The AZ31B magnesium alloy coated with calcium phosphate (CA-P/AZ31B) was implanted in rabbit skeletal and muscular 

tissue in this study. The inflammatory reaction in skeletal and muscular tissue was observed around the magnesium alloy in vivo. The 

microstructure and cytotoxic effect of the magnesium alloy were detected. The results show that the release and degradation process of 

AZ31B magnesium alloy was efficiently delayed by coated with CA-P. The surface roughness of AZ31B magnesium alloy was raised by 

coated with CA-P, whereas the inflammation induced by AZ31B magnesium alloy was inhibited in vivo. By hemolysis tests, the hemolytic 

effect was significantly decreased for the CA-P/AZ31B magnesium alloy coated with CA-P. Therefore, the alloy would be a new 

generation of degradable and biocompatible materials for medical applications. 

Key words: magnesium alloy; calcium phosphate; biocompatibility; inflammation 
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