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【摘要】   目的    制备复合透明质酸钠的硫酸钙可注射材料，观察其促进骨再生作用，为骨缺损修复提供一

种可注射材料。 方法    将硫酸钙分别与透明质酸钠溶液、交联透明质酸钠溶液、PBS 溶液，按照 2∶1（W/V）比例

混合，制备 3 种复合材料（记作 CA+HA、CA+HAC 以及 CA）。通过将 3 种复合材料浸泡于 PBS 溶液中观察其形

变并进行 X 线衍射分析，观察材料稳定性。参照 ISO10993-5 制备 3 种复合材料浸提液，用于培养小鼠前成骨细

胞（MC3T3-E1），并采用细胞增殖-毒性检测试剂盒（cell counting kit-8，CCK-8）方法检测材料的生物相容性和不

同浓度浸提液促进细胞增殖的能力，以单纯培养基培养细胞作为对照组。采用成骨分化培养基制作促进细胞增

殖的最佳浓度浸提液，用于培养 MC3T3-E1 细胞，ELISA 法检测成骨分化相关蛋白 ALP、Ⅰ型胶原（collagen
typeⅠ，COL-Ⅰ）及骨钙蛋白（osteocalcin，OCN）浓度。取新西兰大白兔制作股骨髁骨缺损模型，分别植入

CA+HA、CA+HAC 以及 CA 材料，于 6、12 周取标本行 Micro-CT 扫描并计算骨组织占组织体积百分比（bone
volume/tissue volume，BV/TV），然后标本切片行HE染色，观察缺损区新骨形成情况。 结果    复合材料稳定性检

测示，CA+HA 及 CA+HAC 具有良好可注射性，在 PBS 溶液中不易溃散，优于 CA。生物相容性实验显示，培养

6、12、24 h，CA 组吸光度（A）值均低于对照组（P<0.05）；CA+HA 组、CA+HAC 组 A 值与对照组比较，差异无统

计学意义（P>0.05）。细胞增殖实验显示，25%、50% 浓度浸提液培养 5 d 时 CA 组、CA+HA 组和 CA+HAC 组 A 值
均显著高于对照组（P<0.05）；75%、100% 浓度浸提液培养后，仅 CA+HA 组 A 值高于对照组（P<0.05）。选择 50%
浓度浸提液进行成骨分化实验。ELISA 检测示，培养 14、21 d 时 CA+HA 组和 CA+HAC 组 ALP、COL-Ⅰ、OCN 浓
度均显著高于对照组、CA 组（P<0.05）。Micro-CT 检查示，6、12 周时 CA+HA 组、CA+HAC 组间 BV/TV 差异无

统计学意义（P>0.05），但均显著高于 CA 组（P<0.05）；HE 染色示，6 周时 CA 组缺损处无成形骨组织，CA+HA 组
和 CA+HAC 组可见少量骨组织；12 周时，CA 组可见到少量细条索状骨组织形成，CA+HA 组和 CA+HAC 组均

见较多条索状骨组织，明显优于 CA 组，但两组间无显著差异。 结论    硫酸钙与透明质酸钠溶液及其交联产品按

照 2∶1（W/V）比例混合制备的复合材料具有稳定性和可注射性，体外能促进小鼠 MC3T3-E1 细胞增殖和分化，

植入新西兰大白兔体内后具有良好成骨能力，有望作为一种可注射材料用于骨缺损微创治疗。
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【Abstract】 Objective    To fabricate an injectable composite bone substitute with hyaluronic acid (HA) and
calcium sulfate and to evaluate the biocompatibility and effect of the composite on cell proliferation, osteogenic
differentiation in vitro and osteogenic capability in vivo. Methods    Calcium sulfate powder was mixed with HA
solution, cross-linked HA solution, and phosphate buffer solution (PBS) in a ratio of 2∶1 (W/V) to get composites
of CA+HA, CA+HAC, and CA. The standard extracts from above 3 materials were prepared according to ISO10993-5,
and were used to culture mouse MC3T3-E1 cells. The composite biocompatibility and cell proliferation in different
concentrations of extract were tested with cell counting kit-8 (CCK-8). The cells were cultured with standard medium as a
control. The optimal concentration was selected for osteogenic differentiation test, and ELISA Kit was used to determine
the alkaline phosphatase (ALP), collagen type I (COL-I), and osteocalcin (OCN). The femoral condylar bone defect was
made on New Zealand white rabbits and repaired with CA+HA, CA+HAC, and CA. Micro-CT was done to evaluate new
bone formation with bone volume/tissue volume (BV/TV) ratio at 6 and 12 weeks. HE staining was used to observe bone
formation. Results    CA+HA and CA+HAC were better in injectability and stability in PBS than CA. The biocompatibility
test showed that absorbance (A) value of CA group was significantly lower than that of control group (P<0.05) at 6, 12,
and 24 hours after culture, but no significant difference was found in A values between CA+HA group or CA+HAC group
and control group (P>0.05). The proliferation test showed 25% and 50% extract of all 3 materials had significantly higher
A value than control group (P<0.05). For 75% and 100% extract, only CA+HA group had significantly higher A value than
control group (P<0.05). And 50% extract was selected for osteogenic differentiation test. At 14 and 21 days, ALP, COL-I
and OCN concentrations of CA+HA group and CA+HAC group were significantly higher than those of CA group and
control group (P<0.05). Micro-CT results showed higher BV/TV in CA+HA group and CA+HAC group than CA group at
6 and 12 weeks (P<0.05), but no significant difference was found between CA+HA group and CA+HAC group (P>0.05).
HE staining revealed that a little bone tissue was seen in CA+HA group and CA+HAC group, but there was no bone
formation in CA group at 6 weeks; more streak bone tissue in CA+HA group and CA+HAC group than CA group at 12
weeks. Conclusion    Composites prepared with calcium sulfate and HA or with cross-linked HA are stable, injectable, and
biocompatible. The materials have excellent effect on proliferation and differentiation of mouse MC3T3-E1 cells. They
also show good osteogenic capability in vivo. So it is a potential bone substitutes for bone defective diseases.

【Key words】 Bone substitute; injectable; hyaluronic acid; calcium sulfate; cross-linking
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骨缺损的治疗一直是困扰骨科医生的难题。

自体骨和同种异体骨的临床应用受到取骨量和相

关并发症的限制 [1-2]。理想的骨替代材料需要具备

生物相容性、骨传导性、骨诱导性、可降解性和

（或）机械支撑作用[1]。研究表明，天然或人工合成

的有机聚合物作为骨替代材料，具有较理想的机械

性能和成骨性能[3-5]。此外，天然材料还具有良好生

物相容性，常用的天然材料有胶原、壳聚糖、丝素

蛋白、藻酸盐和透明质酸等。其中，透明质酸参与

并影响了细胞增殖、分化和黏附等多种功能，并在

骨与软骨发育过程中起到重要作用[6]。采用透明质

酸钠制备骨替代材料已获得广泛研究[3,  5,  7]。目前，

硫酸钙已用于临床修复骨缺损[8-9]，但硫酸钙材料存

在降解速度过快和成骨相对延后造成新缺损的风

险[10-11]。我们设想将透明质酸钠溶液和硫酸钙混合

制备成可注射材料，在提高材料成骨性能同时达到

微创修复骨缺损的目的。为此，我们进行了本研

究，旨在探索硫酸钙和透明质酸钠溶液最适混合比

例，并进行体内外实验进行验证。报告如下。

1    材料与方法

1.1    实验动物及主要试剂、仪器

小鼠前成骨细胞株（MC3T3-E1）购自中国医学

科学院基础医学研究所细胞中心。5 月龄新西兰大

白兔 12 只，体质量 3.0～3.5 kg，雌雄不限，由中国

医学科学院北京协和医院实验动物中心提供；实

验前适应性饲养 1 个月。

0.1% 透明质酸钠溶液、0.1% 交联透明质酸钠
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溶液（Sakigaku 公司，日本）；硫酸钙（Sigma-
Aldrich 公司，美国）；α-MEM 培养基、双抗溶液

（1% 青霉素/链霉素）、FBS、0.05% 胰酶-EDTA、4%
多聚甲醛（GIBCO 公司，美国）；ELISA 试剂盒

（Cloud-Clone 公司，美国）；细胞增殖-毒性检测试

剂盒（cell counting kit-8，CCK-8；日本同仁化学研

究所）。酶标仪（Thermo 公司，美国）；24 孔离心

机（Ependorf 公司，德国）；TE2000-U 倒置相差显

微镜（Nikon 公司，日本）。

1.2    复合材料制备及稳定性检测

1.2.1    复合材料制备　参考文献[12]及实验前反复

调试，确定硫酸钙粉末和透明质酸钠溶液比例为

2∶1（W/V）时，所得膏状物具有良好可注射性以及

在液体中的稳定性。因此，本研究选择该比例进行

实验。于超净工作台，将硫酸钙分别与透明质酸钠

溶液、交联透明质酸钠溶液、PBS 溶液，按照 2∶1
比例混合，充分机械搅拌至均匀膏状，制备  3 种
复合材料，分别记作 CA+HA、CA+HAC 以及 CA。

全程无菌操作，将获得的样本置于密闭无菌容器中

备用。

1.2.2    复合材料稳定性检测　① 将 3 种复合材料

完全浸泡于 PBS 溶液，于 0、24 h 以及 3、7 d 时，肉

眼观察材料形状变化。② 对 3 种复合材料进行 X
线衍射分析。

1.3    复合材料浸提液制备

取 3 种复合材料，参照 ISO10993-5 中检测方法[13]，

制作浸提液。CA 组：将硫酸钙和 PBS 溶液混合所

得的复合材料浸泡于含 10%FBS 和 1% 双抗的 α-
MEM 培养基中，置于 37℃ 细胞培养箱中 72 h，吸

出液体并用直径为 0.22 μm 的过滤器过滤；取过滤

液以离心半径 14 cm，2 000 r/min 离心 10 min，吸

取上清液，置于 4℃ 冰箱中备用。同法制作 CA+
HA 组和 CA+HAC 组浸提液，备用。

1.4    小鼠 MC3T3-E1 细胞培养

取小鼠 MC3T3-E1 细胞，用含 10%FBS 和 1%
双抗的 α-MEM 培养基培养，置于 37℃、5% CO2 细
胞培养箱中，每 3 天换液 1 次；待细胞融合至 90%
左右时进行传代培养。取第 5 代细胞，以 2.5 mL
0.05% 胰酶-EDTA 溶液消化 5 min，吹打成细胞悬

液，以离心半径 14 cm，1 200 r/min 离心 5 min，弃

上清，用培养基吹打细胞制成不同浓度细胞悬液进

行以下实验。

1.5    浸提液对 MC3T3-E1 细胞活力的影响

取制备的  3 种复合材料浸提液，紫外线照射

30 min 再次灭菌。取 MC3T3-E1 细胞悬液计数后

接种至 96 孔板，每孔 1×104 个细胞；分别加入 3 种
复合材料浸提液进行培养，以单纯培养基（含

10%FBS 和 1% 双抗的 α-MEM 培养基）培养作为对

照组。于培养后 6、12、24 h，各组取 3 孔用 CCK-8
试剂盒检测细胞活性。各孔分别加入 100 μL CCK-8
溶液，30 min 后取上清用酶标仪测量 450 nm 波长

处吸光度（A）值，代表细胞活性。

1.6    浸提液对 MC3T3-E1 细胞成骨分化的影响

1.6.1      细胞增殖实验及浸提液浓度选择　取含

10%FBS 和 1% 双抗的 α-MEM 培养基分别与 3 种复

合材料浸提液，按照 3∶1、1∶1、1∶3 比例混合，

获得浓度为 25%、50%、75% 的浸提液。取 MC3T3-
E1 细胞悬液，计数后接种至 96 孔板，每孔 5×103 个
细胞，分别以浓度为 25%、50%、75% 以及 100%（不

稀释）的 3 种复合材料浸提液进行培养，以单纯培

养基培养作为对照组。置于 37℃、5%CO2 细胞培

养箱中培养，培养 1、3、5 d 各组取 3 孔采用 CCK-8
法检测细胞活性，操作步骤同 1.5。比较不同浓度

浸提液对 MC3T3-E1 细胞促增殖作用差异，选择最

佳浓度进行细胞成骨分化实验。

1.6.2    MC3T3-E1 细胞成骨分化检测　取 3 种复合

材料，参照 1.3 浸提液制备方法，采用成骨分化培

养基（含 50 μg/mL L-抗坏血酸、10 mmol/L β-磷酸

甘油、100 nmol/L 地塞米松、10%FBS 和 1% 双抗的

α-MEM 培养基）配置最佳浓度浸提液。取 MC3T3-
E1 细胞悬液，计数后接种至 96 孔板，每孔 1×104 个
细胞，采用 3 种复合材料最佳浓度浸提液进行培

养，以单纯成骨分化培养基培养作为对照组。置于

37℃、5%CO2 细胞培养箱中培养，每 2 天更换 1 次
培养基。于培养 1、7、14、21 d 吸取上清培养液，用

ELISA 试剂盒检测培养液中 ALP、Ⅰ型胶原（colla-
gen typeⅠ，COL-Ⅰ）及骨钙蛋白（osteocalcin，

OCN）浓度。

1.7    复合材料体内成骨作用观察

取 12 只新西兰大白兔，参照文献[14]方法制作

股骨髁骨缺损模型。首先，耳缘静脉注射 10% 水合

氯醛（3 mL/kg）麻醉后，于双膝关节外侧作切口，

逐层切开，显露股骨髁外髁并钻孔（直径 6 mm、深

10 mm）。然后，随机取 6 只动物，一侧下肢骨缺损

处注入 CA；另一侧不作处理，作为空白对照；另

6 只动物一侧下肢骨缺损处注入 CA+HA，另一侧

注入 CA+HAC。

植入后 6、12 周各取 6 只动物，各组3个样本。

采用过量麻醉法处死后，取出股骨下段标本。首先

行 Micro-CT 扫描，观察骨缺损区成骨情况，选择
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感兴趣区域计算骨组织占组织体积的百分比（bone
volume/tissue volume，BV/TV）；然后将标本浸泡

于 4% 多聚甲醛溶液中，脱钙，制备石蜡切片，常规

行 HE 染色，光镜下观察缺损区骨组织形成情况。

1.8    统计学方法

采用 GraphPad Prism 软件进行统计分析。数

据以均数±标准差表示；组间比较采用单因素方差

分析，两两比较采用 Bonforroni 检验；检验水准

α=0.05。

2    结果

2.1    复合材料稳定性检测

将 3 种复合材料浸泡至 PBS 溶液后，CA 立即

发生溃散；CA+HA 及 CA+HAC 浸泡至 7 d 时仅发

生膨胀，均无明显溃散，保持稳定性。见图 1。
X 线衍射分析显示，3 种复合材料衍射光谱均

与 CaSO4·2H2O 保持一致，提示硫酸钙和透明质酸

钠或者交联透明质酸钠混合后，未发生化学反应生

成新的物质。见图 2。

2.2    浸提液对 MC3T3-E1 细胞活力的影响

培养 6、12、24 h，CA 组 A 值均低于对照组，比

较差异有统计学意义（P < 0 . 0 5）；C A + H A  组、

CA+HAC 组 A 值与对照组比较，差异无统计学意

义（P>0.05）；CA+HA 组 A 值高于 CA 组，比较差

异有统计学意义（P<0.05）；CA+HAC 组与 CA 组
间比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见图 3。
2.3    浸提液对 MC3T3-E1 细胞增殖的影响

3 种复合材料相同浓度的浸提液培养细胞后，

细胞增殖变化趋势一致。见图  4。取培养  5 d 时
各组检测数据进行比较分析。其中，25%、50% 浓
度浸提液培养  5  d  时  C A  组、 C A + H A  组和

CA+HAC 组  A  值均显著高于对照组，比较差异

有统计学意义（P<0.05）。75%、100% 浓度浸提液

培养 5 d 时 CA+HA 组 A 值高于对照组，比较差异

有统计学意义（P<0.05）；CA+HAC 组和  CA 组
A 值虽高于对照组，但差异无统计学意义（P>0.05）。
综合检测结果，选择  50% 浓度浸提液进行后续

实验。

 

 
图 1     各组复合材料浸泡于 PBS 溶液后形态观察     从左至右分别为 0、24 h 及 3、7 d    a. CA；b. CA+HA；c. CA+HAC

Fig.1   Stability of materials in PBS     From left to right for 0 hour, 24 hours, 3 days, and 7 days    a. CA;   b. CA+HA;   c. CA+HAC
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2.4    MC3T3-E1 细胞成骨分化检测

CA 组 ALP 浓度于 14 d 达峰值，21 d 略降低；

其余各组 ALP 浓度均呈逐渐增加趋势。培养 14、
21 d 时，CA+HA 组、CA+HAC 组 ALP 浓度均显著

高于对照组、C A  组，比较差异有统计学意义

（P<0.05）；其余各时间点各组间比较，差异均无统

计学意义（P>0.05）。见图 5a。
CA 组 COL-Ⅰ浓度于 14 d 达峰值，21 d 略降

低；其余各组 COL-Ⅰ浓度均呈逐渐增加趋势。培

养 14 d 时，CA 组、CA+HA 组、CA+HAC 组 COL-Ⅰ

浓度均显著高于对照组，2 1  d  时  C A + H A  组、

CA+HAC 组 COL-Ⅰ浓度亦显著高于对照组、CA
组，比较差异有统计学意义（P<0.05）；其余各时间

点各组间比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。见

图 5b。
除 CA 组外，其余各组 OCN 浓度均呈逐渐增

加趋势。14、21 d 时 CA+HA 组、CA+HAC 组 OCN
浓度均显著高于对照组和 CA 组，比较差异有统计

学意义（P<0.05）；其余各时间点各组间比较，差异

均无统计学意义（P>0.05）。见图 5c。
 

 
图 2     CA+HA X 线衍射分析比对结果     上：CA+HA；

下：CaSO4·2H2O

Fig.2   X-ray diffraction analysis result of CA+HA     Upper
for CA+HA;   lower for CaSO4·2H2O
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图 3     CCK-8 法检测各组细胞活性

Fig.3   CCK-8 results for biocompatibility
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图 4     CCK-8 法检测不同浓度复合材料浸提液对细胞增殖活性的影响     a. 25% 浓度组；b. 50% 浓度组；c. 75% 浓度组；d. 100% 浓
度组                

Fig.4   Effects of extracts with different concentrations on proliferation of MC3T3-E1 cells by CCK-8     a. 25% extracts;   b. 50% extracts;
c. 75% extracts;   d. 100% extracts
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2.5    材料体内成骨作用观察

2.5.1    Micro-CT 观察　6、12 周，空白对照组无明

显成骨，其余各组新生骨小梁均逐渐增加，其中

CA 组新生骨小梁明显少于 CA+HA 组和 CA+HAC
组。见图 6。 6 周时，CA 组、CA+HA 组和 CA+
HAC 组  BV/TV 分别为  0 .47%±0.07%、2.85%±
0.59%、4.65%±1.56%；12 周时分别为  15.33%±
2.81%、19.70%±3.22%、22.46%±3.17%。组内比较，

各组 12 周时 BV/TV 均较 6 周时提高，比较差异有

统计学意义（P < 0 . 0 5）。组间比较，6、1 2  周时

CA+HA 组、CA+HAC 组均高于 CA 组，比较差异

有统计学意义（P<0.05）；CA+HA 组和 CA+HAC
组间差异无统计学意义（P>0.05）。
2.5.2    HE 染色观察　6 周时，CA 组缺损处无成形

骨组织，CA+HA 组、CA+HAC 组可见少量新生类

骨小梁组织；12 周时，CA 组可见到细条索状骨

组织形成，CA+HA 组和 CA+HAC 组均见条索状骨

组织，明显优于  C A  组，但两组间无显著差异

（图 7）。

3    讨论

理想的骨替代材料应具有良好生物相容性、骨

传导性、骨诱导性和生物降解能力[1, 15]。骨骼由有机

物和无机物组成，所以人工骨替代材料往往为无机

材料和有机材料的混合物[3-5, 16-17]，可以制备成颗粒、

块状固体和软膏状等。可注射材料由于可以微创

操作，缩短了手术时间、减少创伤和医疗费用[18]，日

益受到研究者的重视。

本研究选择已用于临床的硫酸钙粉剂和透明

质酸钠溶液，按照 2∶1（W/V）比例混合，成功制备
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图 5     ELISA 检测各组成骨标志物浓度     a. ALP；b. COL-Ⅰ；c. OCN

Fig.5   Osteogenic biomarker concentrations at different time points by ELISA     a. ALP;   b. COL-I;   c. OCN

 

 
图 6     植入后 6、12 周各组 Mirco-CT 观察     从左至右分别为空白对照组、CA 组、CA+HA 组和 CA+HAC 组    箭头示植入材料区域

a. 植入 6 周；b. 植入 12 周

Fig.6   Micro-CT results in each group at 6 and 12 weeks     From left to right for control, CA, CA+HA, and CA+HAC groups    Arrow
indicated implants    a. At 6 weeks;   b. At 12 weeks
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可注射骨替代材料。本研究选择该比例是基于保

持材料可注射性基础上尽可能增加固体比例考虑，

与文献报道的比例[14, 18]一致。我们认为本研究采用

的复合材料制备方法其优点是取材便捷、经济、制

作简便。经 X 线衍射分析证实，制备的复合材料无

新物质生成，提示材料组分安全。

因制备的复合材料为膏状，无法在培养板底部

形成一个均匀形态供细胞附着；另外材料组分可

以与 CCK-8 显色试剂反应，会影响 A 值检测结果，

所以我们选择材料浸提液进行生物相容性以及促

成骨分化相关研究。检测结果显示，本研究制作的

复合材料具有良好生物相容性和促进小鼠 MC3T3-
E1 细胞增殖和成骨分化的能力。分析其机制可

能有以下 3 点：① 硫酸钙成骨作用。医用硫酸钙

特殊的晶体结构可以阻止软组织长入，为血管和成

骨细胞的长入提供基质。有学者认为硫酸钙在周

围有骨或骨膜存在的情况下，具有刺激骨再生的

作用[6, 19]。成骨细胞可以附着于硫酸钙，并在此基

础上成骨；而破骨细胞会吸收硫酸钙，形成生物

降解。硫酸钙加速骨形成可能与局部溶解后钙离

子浓度提高有关 [ 2 0 ]。如果有钙盐存在，磷酸酶就

能促使局部聚集的钙离子增加，在适宜生物基础

条件下，如存在生长因子和成骨细胞，就能加速

骨形成。有学者在硫酸钙的基础上加入锂镁金

属[21]，来防止硫酸钙降解过程中周围环境 pH 值下

降，复合材料具有良好的成血管效应和成骨分化

作用。

② 透明质酸的支架效应。透明质酸具有三维

多孔结构，有利于植入短期内实现丰富的血管再

生，使支架材料形成充足的支持结构，可作为一种

良好的骨诱导支架材料[22]。透明质酸交联后形成的

网状结构，为细胞提供了类似细胞外基质的微环

境，有利于细胞的黏附和生长，也有利于细胞间信

号的传导[23-24]。

③ 透明质酸的分子信号效应。透明质酸可以

和多种分子相互作用，如蛋白聚糖、神经聚糖和多

能聚糖等；还可作用于多种受体，如 CD44（细胞表

面糖蛋白）、透明质酸介导的运动受体（receptor for
hyaluronan-mediated motility，RHAMM）、toll样受

体（toll-like receptor，TLRs）、透明质酸胞吞受体、

细胞间黏附分子 1 和淋巴内皮透明质酸受体。其

中 CD44、RHAMM 和 TLRs 由间充质细胞表达。

CD44 是 HA 的主要受体[25-26]，参与细胞增殖、分化

和运动等多种功能，在骨与软骨代谢、炎性反应和

肿瘤生成等过程中发挥重要作用。RHAMM 是 HA
的另一重要受体[27]，影响细胞运动并在细胞和生长

因子相互作用的过程中发挥关键调节作用。敲除

CD44 基因后，RHAMM 基因可起到代偿作用。

TLRs 参与 HA 对于 BMSCs 的信号调节[28]。HA 作
用于 CD44 与 RHAMM 受体，促进间充质细胞向骨

 

 
图 7     植入后 6、12 周各组 HE 染色观察（×40）     从左至右分别为 CA 组、CA+HA 组、CA+HAC 组    箭头示条索状新生骨    a. 植入

6 周；b. 植入 12 周

Fig.7   HE staining observation in each group at 6 and 12 weeks (×40)     From left to right for CA, CA+HA, and CA+HAC groups    Arrow
indicated streak new bone    a. At 6 weeks;   b. At 12 weeks
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与软骨细胞分化。HA 能早期诱导 ALP 分泌，上调

骨钙素基因表达水平，且可与 DEX、hBMP-2 相互

作用影响细胞增殖与分化。本研究结果显示，透明

质酸钠复合硫酸钙后可以加速骨形成，其促进成骨

的分子机制，可能和钙离子的协同作用有关，仍需

进一步研究来证实。

综上述，本研究通过将硫酸钙和透明质酸钠

（或其交联产品）溶液以 2∶1（W/V）比例混合后，

成功制备可注射性骨替代材料。该复合材料具有

良好生物相容性，具有促进小鼠前成骨细胞增殖以

及分化的作用；将其植入新西兰大白兔体内后，具

有优于单纯硫酸钙的成骨能力。作为一种潜在的

骨替代材料，有望应用于骨缺损性疾病的治疗。
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