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牡蛎壳为原料制备医用 CaCO3/HA 复合生物材料 

刘子阳, 耿 振, 李朝阳 
(天津大学 材料科学与工程学院, 天津 300350) 

摘 要: 以牡蛎壳为原材料, 通过水热法制备了碳酸钙(CaCO3)/羟基磷灰石(HA)复合材料, 拟达到降低 HA 生产成

本并改善其降解性能的目的。通过物相分析和 SEM、TEM 观察发现制得的 CaCO3/HA 复合材料呈现片层状, 其微

观形貌呈现纳米颗粒状。实验通过控制钙、磷元素的投料比例制备了 HA 含量为 20%、40%、60%的三种 CaCO3/HA

复合材料(20%HA、40%HA、60%HA), 通过 ICP 测试计算得出 HA 的实际含量为 17.52%、34.30%、43.24%。随着

HA 含量的增加, CaCO3/HA 复合材料的比表面积和热稳定性显著提升。体外降解实验结果表明, 三种不同 HA 含量

的复合材料在 PBS 模拟体液中 14 d 的降解率分别为 15.2%, 12.0%和 10.8%, 降解率随 HA 比例的增高而降低。这

些结果表明: 水热法合成 CaCO3/HA 复合材料可通过钙、磷元素的投料比例来调控 HA 的转化率, 进而调控

CaCO3/HA 复合材料的降解速率, 实现其在骨科领域的潜在应用。 
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Preparing Biomedical CaCO3/HA Composite with Oyster Shell 

LIU Ziyang, GENG Zhen, LI Zhaoyang 

(School of Materials Science and Engineering, Tianjin University, Tianjin 300350, China) 

Abstract: To reduce the cost of HA and improve degradation performance of HA, oyster shells were used as raw 

materials to prepare CaCO3/ hydroxyapatite (HA) composite materials by a hydrothermal method. Phase analysis 

and SEM/TEM observation revealed that as-prepared CaCO3/HA composites had a morphology of HA nanoparticles 

growing on the lamellar CaCO3. Three kinds of CaCO3/HA composites (20%HA、40%HA、60%HA) with HA 

content of 20%, 40% and 60% were prepared by controlling the proportion of calcium and phosphorus. The actual 

content of HA in three obtained different composites, determined by ICP, were 17.52%, 34.30% and 43.24%, re-

spectively. With the increase of HA content, the specific surface area and thermal stability of CaCO3/HA composite 

are improved. Samples were immersed in PBS simulated body fluid for 14 d to evaluate their in vitro degradation 

ability. The results showed that degradation rates of three kinds of composites with different HA contents (20%HA, 

40%HA and 60%HA) were 15.2%, 12.0% and 10.8%, respectively. The degradation rate decreased with the increase 

of HA proportion in the composite. All data indicates that the hydrothermal synthesis of CaCO3/HA composite can 

control the conversion degree of HA and then adjust the degradation rate of CaCO3/HA composite by designing the 

ratio of calcium and phosphorus elements, which have potential application in orthopedics. 
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羟基磷灰石(HA)是钙磷灰石 Ca5(PO4)3(OH)的
自然矿物化产物, 具有良好的生物相容性、吸附性

能和骨传导性, 目前在生物医学领域有着广泛的应

用[1-3]。以钙磷盐作为原料, 传统制备 HA 的方法[4]

原材料价格较高、产率较低, 在成本与生产效率等

方面都有较大的提升空间。另一方面, HA 虽能在体

内降解成钙、磷离子, 但降解周期较高分子材料更

长, 不能及时地为新生骨提供必需的生长空间。因

此 HA 作为骨修复材料以及药物载体材料的应用受

到了限制[5]。 
海洋贝类的壳是日常生活中常见的废弃物。以

牡蛎壳为例, 其无机成分以文石(Aragonite)或方解

石(Calcite)型碳酸钙(CaCO3)为主, 含量达 95%以上, 
另有 Na、Mg、Si、Sr 等多种微量元素, 牡蛎壳的降

解产物 Ca2+、CO3
2–均为人体体液中的常见离子成分, 

对机体无明显细胞毒性及遗传毒性, 具有较好的生

物相容性[6-8]。CaCO3 本身即具有良好的生物活性和

优异的降解性能。朱英杰等[9]制备的多孔纳米碳酸

钙空心微球具有良好药物传输性能。但 CaCO3 初始

强度低、降解速率过快, 在生物医学领域的应用有

限[10]。然而, 以牡蛎壳为原材料采用水热法制备的

纳米带状 HA[11]、制备的多孔 HA 骨修复材料[12], 均
显示出以牡蛎壳作为钙源制备 HA 的低成本、低污

染和富含微量元素的优点。同时, 碳酸钙也具有良

好的生物活性[13], 作为牡蛎壳的主要组成成分, 在
人体内的降解速率远高于纯 HA。因此, 将牡蛎壳与

HA 复合, 有可能制备出降解速度可调、生物相容性

好、廉价而无污染的骨修复材料, 但目前尚未见相

关报道。 
本研究以牡蛎壳为原料, 通过控制不同配比的

钙源与磷源, 探究合成 CaCO3/HA 复合材料的理化

性质、降解性能的规律。 

1  材料与方法 

1.1  实验原料准备 
本实验以山东荣成海水养殖的太平洋牡蛎

(Crassostrea gigas)壳为钙源、(NH4)2HPO4(分析纯, 
天津市光复精细化工研究所)为磷源制备 CaCO3/HA
复合材料。利用稀释后的浓盐酸(分析纯, 上海市阿

拉丁生化科技有限公司)清洗牡蛎壳表面, 利用浓

硝酸(分析纯, 上海市阿拉丁生化科技有限公司)配
置硝解液, 利用 NH3·H2O(分析纯, 天津市光复精细

化工研究所)调节水热反应溶液的 pH。 
1.2  牡蛎壳的预处理 

首先用稀盐酸浸洗牡蛎壳样品, 并用毛刷对牡

蛎壳表面进行清洁, 尽可能去除贝壳上的有机物, 
之后再用蒸馏水清洗牡蛎壳表面两次, 得到较清洁

的牡蛎壳样品。80 ℃干燥 10 h 后, 放入马弗炉中, 
600 ℃煅烧 8 h, 升温速率 10 ℃/min, 使牡蛎壳中

的有机物成分分解, 得到较为纯净的 CaCO3 钙源。

在炉中冷却至室温后取出, 将干燥的粉末置氧化铝

坩埚中研磨待用。 
1.3  CaCO3/HA 复合材料的制备 

为了比较不同比例的 HA 与 CaCO3 混合产物的

理化性质、核壳结构和降解性能, 本研究做了三组平

行样: CaCO3 与 HA 比例为 8 : 2 的混合物(20%HA), 
CaCO3与HA比例为 6 : 4的混合物(40%HA), CaCO3

与 HA 比例为 4 : 6 的混合物(60%HA)。  
20%HA 的制备: 将前述研磨好的粉末(CaCO3)

和(NH4)2HPO4 以 50 : 6 的摩尔比分别溶于 80 mL 去

离子水中, 然后用 NH3·H2O 调节混合溶液的 pH 稳

定在 10 左右, 搅拌 30 min, 将溶液移入反应釜中, 
放入恒温干燥箱内在 150 ℃的环境下进行水热反

应 10 h。40%HA 的制备: 研磨好的粉末(CaCO3)和
(NH4)2HPO4 的摩尔比为 25 : 6。60%HA 的制备: 粉
末(CaCO3)与(NH4)2HPO4 的摩尔比为 50 : 18。水热

反应结束后, 通过离心得到白色沉淀物, 并用去离

子水和无水乙醇反复清洗两次, 最后在 70 ℃干燥

24 h 得到 CaCO3/HA 复合样品。  
采用 X-ray Diffraction(XRD)分析牡蛎壳煅烧

产物与水热产物的物相。采用 Brunauer-Emmett- 
Teller (BET)模型分析测定产物的比表面积, 样品预

热至 100 ℃后, 置入氮气气氛中 24 h, 利用孔径分

布测试仪进行检测。用扫描电子显微镜(SEM)、透

射电子显微镜(TEM)观察和 X 射线能谱仪(EDS)分
析试样的形貌及元素含量。用热重分析仪(TGA)分
析(样品 30 mg, 升温速率 10 ℃/min) 样品的热稳

定性。利用 Inductively coupled plasma (ICP)测试样

品中的钙、磷元素含量。 
1.4  CaCO3/HA 复合材料的体外降解实验 

将三组样品分别取三份, 每组 5 mg, 并添加煅

烧清洗后的牡蛎壳作为对照, 准备进行体外模拟体

液降解实验。将各组试样分别置于 15 mL 离心管中, 
每个离心管中加入 10 mL 的磷酸盐缓冲生理盐水

(PBS), 放在摇床上孵育, 温度恒定在 36.8 ℃。于 7、
14、21 d 分别取出。取出后通过离心分离样品与

PBS 培养液, 将剩余样品置于 60 ℃的电热干燥箱

内干燥至恒重, 然后保存待用。PBS 培养液同样保

存待用。 
利用 ICP 测试样品 PBS 浸泡液中的钙元素含



第 5 期 刘子阳, 等: 牡蛎壳为原料制备医用 CaCO3/HA 复合生物材料 603 
 
 
 

    

量 , 通过对比初始样品以及降解不同时间后所得

浸泡液的钙离子浓度, 可以得到不同转化程度样品

的降解速率。取一定量各组剩余的降解试样, 分别

置于 15 mL 离心管中, 每个离心管中加入 10 mL 的

稀硝酸, 搅拌溶解之后利用 ICP 测试其钙元素含量, 
通过计算可以得到样品中 CaCO3 与 HA 的降解比

例。最后取少量降解后样品, 干燥喷金之后用 SEM
观察形貌。 

2  结果与讨论 

2.1  牡蛎壳煅烧产物物相 
牡蛎壳的煅烧产物首先利用 ICP 测试其中的重

金属含量, 所得结果如表 1 所示, 符合国家标准 GB 
23101 的要求。 

牡蛎壳经过清洗煅烧等处理后所得粉末的物相 
 

表 1  牡蛎壳煅烧产物的重金属含量 
Table 1  Heavy metal content of the calcined products of 

oyster shells 

Element Calcined product /(mg·kg–1) Limit/(mg·kg–1)

Pb <10 30 

Cd <1.5 5 

Hg <1 5 

As <1 3 

表征结果如图 1 所示。图 1(a)是样品的 XRD 图谱, 
可见牡蛎壳煅烧产物的主要物相是 CaCO3(JCPDS 
47-1743), 产物对应特征峰与方解石型碳酸钙相符。

从 SEM 结果可以看出, 牡蛎壳煅烧水洗之后的产

物呈片层状结构(图 1(c)), 多为大小在 200 nm 至

500 nm 左右的片状结构堆积而成。查阅相关文献可

知 [6-8], 方解石型碳酸钙显微照片即为片层状的堆

积结构, 与实验结果相符。从 EDS 分析结果(图 1(b))
可以看出, 煅烧产物主要组成元素为碳、氧、钙元

素 , 与预期的碳酸钙成分相符 ; 同时含有微量的

Mg 元素, 这可能是贝壳中含有少量 Mg(OH)2 导致

的结果[14]。TEM 照片显示的结果与 SEM 照片一致, 
煅烧产物由 200~500 nm 的片状结构组成, 片层之

间相互堆积程度较为密集, 选区电子衍射(SAED)图
像显示样品是一种典型的单晶结构, 具有良好的结

晶度, 与 XRD 结果一致。 
2.2  CaCO3/HA 复合材料的物相表征 

图 2 为复合产物的 XRD 图谱, 三者分别对应

HA 转化程度为 20%、40%与 60%的产物。从图谱

中可以看出 , 三者的物相均对应了 HA (JCPDS 
03-0747)与方解石型 CaCO3(JCPDS 47-1743)两套

不同的衍射峰。而随着 HA 转化程度的提高, 图谱

中 CaCO3 所对应的特征峰峰强度有下降, 同时, HA
对应的特征峰强度提高。样品的峰型明显, 结晶度

良好。 
 

 
 

图 1  牡蛎壳经煅烧水洗后所得粉末的(a)XRD 图谱、(b)EDS 分析结果、(c)SEM 照片和(d)TEM 照片及 SAED 图谱 
Fig .1  (a) XRD pattern, (b) EDS analysis, (c) SEM micrograph and (d) TEM image and SAED  

pattern of the powders prepared by heating and washing the oyster shell 



604 无 机 材 料 学 报 第 35 卷 
 
 
 

    

 

 
 

图 2  水热产物的 XRD 图谱 
Fig. 2  XRD patterns of of the synthesized samples 

 
利用 ICP 表征样品中 Ca 元素与 P 元素的含量。

将制得的三种样品各取 5 mg, 溶解于 100 mL HNO3

中制备了对应溶液, 之后利用 ICP 测试溶液中 Ca
元素与 P 元素的浓度, 结果如表 2 所示。根据之前

的 XRD 结果, 可认为 HA 与 CaCO3 是样品的主要

组成成分。因此通过计算就能得到所制备的三种样

品中 HA 的转化程度 , 分别为 (17.52±0.57)%、

(34.30±1.02)%、(43.24±0.33)%。 
 

表 2  样品中 Ca、P 离子含量及 HA 转化程度 
Table 2  Ca and P concentrations and HA  

transition degree of samples 
 20%HA 40%HA 60%HA 

Concentration 
of Ca/(mg·L–1) (19.91±0.72) (20.00±1.08) (20.02±0.52)

Concentration 
of P/(mg·L–1) (1.62±0.17) (3.19±0.22) (4.02±0.19)

Degree of HA 
transition/% (17.5±0.57) (34.3±1.02) (43.2±0.33)

 
从以上数据可以看出, 当样品磷源投料比例在

20%与 40%时, 样品的转化程度与预期结果比较

接近, 说明样品的转化过程比较成功; 而当磷源投

料比例提高到 60%时 , 样品的转化程度稍差 , 这
可能是因为采用的 CaCO3 样品显微结构是片层状

的堆积形貌 [15], 比表面积相对较小 , 导致反应的

接触面积较小, 因此反应得不够完全。整体上来看

样品的取代比例控制在 40%以下时, 转化反应率

较高。 
图 3 为合成 CaCO3/HA 复合产物的 SEM 照片。

图 3(a)为 20%HA 样品的 SEM 照片, 可以观察到样

品呈现为片层状的堆积结构, 与 CaCO3 的显微结构

十分相似, 综合前文 XRD 与 ICP 的测试结果, 可以

证明样品保留了碳酸钙的基本结构, 而在此基础上, 
有少量的HA纳米颗粒在片层状CaCO3的表面生长, 
由于 HA 的转化程度较低, 故 HA 纳米颗粒的含量

较少, 形貌不明显。 
图 3(b)为 40%HA 样品的 SEM 照片, 其显微形

貌同样表现为片层状的堆积结构上生长出颗粒状的

HA, 随着HA转化程度的提高, HA颗粒的密集程度

有明显的提高; 而对于 60%HA(图 3(c))样品, 样品

片层状结构表面的 HA 更加密集。根据以上实验结

果, 制得的三种样品均为在 CaCO3 结构的表面有

HA 颗粒生成, 而随着 HA 转化程度的提升, HA 颗

粒的密度明显提高, 结果符合实验预期。 
图 4 为所得样品的 TEM 与高倍 TEM 照片。从

图 4(a)中可以看出 20%HA 的形貌为片层状结构上

有少量的纳米颗粒 HA 生成 , 片层尺寸为 (100~  
150 nm)×400 nm, 结晶度良好。从图 4(c)中可以看

出 40%HA 的形貌为片层状结构上有大量的纳米颗

粒HA生成, 团聚性较强, 纳米颗粒大小在 10~20 nm
之间 , 结晶度良好 , 由于 HA 纳米颗粒的团聚 , 
HRTEM 显示的结构为多晶结构。从图 4(e)中可以看

出 60%HA的 TEM形貌为片层状结构上大量生长出

HA, 其形貌发生了从纳米颗粒状向条棒状的转变, 
团聚现象明显, 晶粒尺寸为(20~50 nm)×5 nm。这些

结果与 XRD 和 SEM 分析结果相一致。 
图 5 为所得样品的 BET 比表面积测试结果, 

20%HA、40%HA 和 60%HA 的比表面积分别为

(18.8±1.8)、(30.2±2.4)和(36.2±2.6) m2/g。由于 
 

 
 

图 3  水热产物的 SEM 形貌照片 
Fig. 3  SEM micrographs of the hydrothermally synthesized samples 

(a) 20%HA; (b) 40%HA; (c) 60%HA 
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图 4  水热产物的 TEM 和 HRTEM 照片 
Fig. 4  TEM and HRTEM images of the hydrothermally syn-
thesized samples 
(a, b) 20%HA; (c, d) 40%HA; (e, f) 60%HA 

 

 
 

图 5  水热产物 BET 测试结果 
Fig. 5  Specific surface area of the prepared samples 

 
CaCO3 呈片层状结构的比表面积要显著低于颗粒状

HA[16], 因此比表面积的数值越大, 说明该材料微

观结构中的 HA 纳米颗粒的含量越高。从 BET 的测

试结果来看, 随着 HA 转化程度的提高, 样品的比

表面积显著提高, 这与图 3 样品 SEM 形貌照片的实

验结果相吻合。 
热重分析结果如图 6 所示。低于 200 ℃和 

400 ℃的失重主要是由于样品中吸附水和结晶水的

蒸发[17]。在低于 200 ℃范围的时候三种样品的失重

率没有明显的变化, 说明三者的吸附水含量相似。

在 400 ℃以上的温度条件下 HA 会发生磷酸氢根的

分解。650 ℃以上的失重速率的明显变化可能是由

于 CaCO3 的分解: CaCO3→CaO+CO2, 可以看出, 
HA 转化程度较低的样品在这个范围内表现出了更

快的分解速度以及更大的失重。HA 在 660~800 ℃
之间会产生新的分解: 2Ca5(PO4)3(OH)→3Ca3(PO4)2+ 
CaO+H2O[18]。所有试样的热稳定性较高, 总失重均

小于 12%。 
2.3  CaCO3/HA 复合材料降解性 

表 3 是样品经降解实验后离心所得的 PBS 上清

液中钙元素的含量。传统的 HA 在人体内的降解速

率为 14 d 降解 2.4%~3.6%[19-21], 而通过计算得到的

三种样品在 PBS 模拟体液中的降解速率见表 3。可

以发现制得的 CaCO3/HA 复合材料在降解性能上有

了明显的改善, 20%HA、40%HA 和 60%HA 三种不

同 HA 含量的复合材料在 PBS 模拟体液中 14 d 的

降解速率分别为 15.2%、12.0%和 10.8%, 降解速率随

HA 在材料中所占的比例增加而降低。 
图 7 为降解实验后回收样品的 SEM 照片。如

图 7(a)所示, 20%HA样品在PBS模拟体液中浸泡7 d 
 

 
 

图 6  样品热失重的曲线图 
Fig. 6  TG curves of the prepared samples 

 
表 3  样品降解释放 Ca2+浓度及降解率 

Table 3  Ca2+ concentration and degradation rate of samples 

 20%HA 40%HA 60%HA CaCO3 

Degradation 
time/d 

Concentration 
of 

Ca2+/(mg·L–1) 

Degradation 
rate/% 

Concentration of 
Ca2+/(mg·L–1)

Degradation 
rate/% 

Concentration of 
Ca2+/(mg·L–1)

Degradation 
rate/% 

Concentration of 
Ca2+/(mg·L–1) 

Degradation 
rate/% 

7 (16.13±0.40) 8.1 (13.39±0.23) 6.7 (11.61±0.92) 5.8 (18.93±0.17) 9.8 
14 (30.26±1.12) 15.2 (24.02±0.83) 12.0 (21.62±1.36) 10.8 (42.70±0.19) 22.1 
21 (43.20±1.47) 21.7 (33.40±1.38) 16.2 (28.11±1.07) 14.3 (56.41±0.32) 29.2 
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图 7  样品降解试验后的 SEM 照片 
Fig. 7  SEM micrographs of the samples after degradation 

 
之后保留了明显的片层状堆积结构, 片层表面有少

量的 HA 颗粒, 同时可以看到片层表面有一定量降

解后的CaCO3碎片残留, 片层状结构的大小为 200~ 
400 nm。20%HA 样品在 PBS 模拟体液中浸泡 14 d
之后, 片层状堆积结构依然明显, 片层表面的CaCO3

碎片增多, 有少量的 HA 颗粒残留, 片层状 CaCO3

的堆积密度相比浸泡 7 d 的样品有所下降, 尺寸上

也有一定程度的减小, 如图 7(d)所示。20%HA 样品

在PBS模拟体液中浸泡21 d之后, 仍然保留了CaCO3

的片层状堆积结构, 但密集程度相比 7、14 d 有明显

下降, 尺寸上也减小到 100~200 nm, 同时片层表面

可以明显地观察到 CaCO3 碎片, 如图 7(d)所示。 
40%HA与 60%HA的样品随着在 PBS溶液中浸

泡时间的延长, 片层状 CaCO3 的堆积密度有明显的

下降 , 尺寸上也有一定程度的减小 , 同时片层状

CaCO3 表面的 HA 颗粒的密度与尺寸也有明显的下

降。从图 7(f)中可以看到片层状 CaCO3 表面的 HA 形

貌由原来的颗粒状向丝状转变, 降解行为明显。 

3  结论 

本研究采用牡蛎壳为钙源, 采用水热反应的方

法并通过控制磷源的投入比例制备出 20%HA、

40%HA 和 60%HA 三种 CaCO3/HA 复合样品, 对产

物进行物相表征, 并通过体外降解实验探索样品降

解性能的提升, 结论如下:  
1) 制备出的 20%HA、40%HA 和 60%HA 三种

样品为 CaCO3 与 HA 的复合产物, 具有良好的结晶

度, 显微形貌为片层状的 CaCO3 结构上有纳米颗粒

状的 HA 生长, 随着转化程度的提高, HA 的密度有

显著提升;  
2) 与传统的 HA 相比, CaCO3/HA 复合材料的比

表面积和热稳定性均稍有下降 , 随着转化程度的

提高, 复合产物的比表面积增加, 热稳定性也有所

提高;  
3) 相比于传统的 HA, CaCO3/HA 复合材料的降

解速率大幅提高, 20%HA、40%HA 和 60%HA 在 PBS
模拟体液中 14 d 的降解率分别为 15.2%、12.0%和

10.8%。  
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