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摘　要 : 文中以硝酸钙和磷酸氢二铵作为前驱体 ,在水溶液体系中成功合成出纳米级羟基磷灰石粒子。研究了溶

液的 p H值、陈化时间、反应温度、热处理温度、Ca2P摩尔比、加料方式及速度等因素对所制得粒子颗粒大小、晶型、

分散度、纯度等性能的影响 ,探索出制备纳米级羟基磷灰石粒子简单的工艺条件 ,基本实现了纳米级羟基磷灰石粒

子的可控制备。
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　　羟基磷灰石的化学式为 Ca10 ( PO4) 6 (OH) 2 ,简

称为 HAP。羟基磷灰石是目前齿科和骨科临床上

对破损牙和骨修复所常用的重要生物活性替代材

料 ,而且它还应用于电子、表面科学以及药物缓释等

领域。然而 ,目前这类骨植入材料因强度偏低 ,尤其

是脆性太大尚难应用于人体承载部位[1 ]。近年来 ,

人们逐渐认识到许多材料细化到纳米量级性能可能

发生突变 ,包括某些机械性能[2 ]。Wang M 等[3 ]发

现 HAP颗粒越小 ,骨植入体的扭转模量、拉伸模量

和拉伸强度就越高 ,疲劳抗力也相应提高。所以使

用纳米级 HAP将有利于改善骨植入体的力学性能。

另外 ,羟基磷灰石纳米粉体对不同癌细胞尚有一定

的抑制作用[4 ] ,并有望提高骨缺陷填充的愈合速

度 ,因此制备出纳米级羟基磷灰石具有实用价值和

很好的应用前景。本文通过大量的实验研究 ,较全

面地对影响 HAP粒子生成的各种主要因素进行了

深入的研究探讨 ,基本实现了纳米级 HAP的可控制

备。

1　实验内容

111　主要试剂和仪器

11111　主要试剂　硝酸钙 ,分析纯 ,北京益利精细

化学品有限公司 ;磷酸氢二铵 ,分析纯 ,北京化工厂 ;

25 %氨水 ,北京化工厂。

11112　主要仪器　XK9722 型双向恒温搅拌器 ,姜

堰市新康区医疗器械有限公司 ;p HS225 型酸度计 ,

上海伟业仪器厂 ;日立 H2800 型透射电子显微镜 ,

日本日立公司 ; D/ max2500VB2 + / PC型 X射线衍

射仪 ,日本理学公司 ;LDZ522 型低速自动平衡离心

机 ,北京医用离心机厂。

112　实验方法

将 50 mL 一定浓度的 Ca (NO3) 2 水溶液置于烧

杯中 ,在剧烈搅拌的条件下将 50 mL 013 mol/ L 的

(N H4) 2 HPO4溶液迅速加入 Ca ( NO3 ) 2 溶液中 ,用

精密 p H计在线检测溶液的 p H值 ,用 25 %氨水调

节体系的 p H值使其恒定在 1016左右 ,反应至体系

的 p H值不再变化 ,停止搅拌 ,恒温水浴中陈化 ,离

心分离 ,二次去离子水洗涤至中性 ,再用无水乙醇洗

涤 ,80 ℃干燥 12 h ,650 ℃下煅烧 6 h ,即得晶型完整、

分散均匀的纳米级 HAP。

113　样品性能测试

用 X射线衍射仪确定粒子的晶型、纯度及组

成。

2　实验结果及讨论

211　反应温度

图 1为 n (Ca) / n ( P) = 2 , p H = 11 ,反应 24 h ,

650 ℃热处理 ,不同反应温度下的样品对比。由图

可知 13 ℃时所得最终产品为单斜 Ca3 ( PO4) 2、六方

Ca3 ( PO4) 2以及 HAP的混合物。23 ℃时产品大多

为 HAP ,只有极少量六方 Ca3 ( PO4) 2。25 ℃及 40 ℃

时产品均为纯 HAP ,并且 40 ℃产品结晶度高于25 ℃

时的产品。无定型磷酸钙 (ACP)经热处理后转变为



磷酸三钙 ,缺钙羟基磷灰石 (DAP)经热处理后分解

为 HAP 和磷酸三钙的混合物[5 ]。因此根据 XRD

图谱分析可知 :在较低温度 (13 ℃)时发生 ACP →

DAP ,反应生成的是 ACP和 DAP的混合物 ;温度升

高但是低于室温 (23 ℃)时发生 ACP→DAP→HAP ,

温度升高转化速率大大增加 ,反应主产物为无定型

HAP和少量 DAP ;当温度高于室温 (25 ℃和 40 ℃)

时 ,经过 24 h 反应后 ,产品均为无定型 HAP ,但在

40 ℃时所得 HAP产率最高。

图 1　不同反应温度粉末样品 650 ℃处理后 XRD图

Fig. 1　XRD patterns of HAP at different temperatures

本实验研究中采用 25 %氨水调节体系 p H值 ,

由于温度选择太高氨水挥发严重 ,不利于 HAP的生

成 ;Bouyer E等人[6 ]研究发现 :合成高纯度单晶体

的纳米 HAP的最佳温度应低于 60 ℃,体系的p H值

大于 10。因而在本实验研究中 ,确定最佳反应温度

为 40 ℃。

212　陈化时间

Ca(NO3) 2 和 (N H4) 2 HPO4 混和首先生成磷酸

八钙 OCP (Ca8 H2 ( PO4) 6·5H2O) ,OCP极不稳定迅

速转化成无定型磷酸钙 ACP (Ca3 ( PO4) 2·x H2O ) ,

再由 ACP 转化成缺钙羟基磷灰石 DAP ( Ca10 - Z

( HPO4) Z ( PO4) 6 - Z (OH) 2 - Z·x H2O) ,最后由 DAP

转化为 HAP这一系列的转化需要一定的熟化时间 ,

而且反应时析出的晶核长大较慢 ,同样也需要一定

的时间。沉淀反应后经过一定时间的陈化 ,能确保

反应完全 ,从而获得符合化学计量的 HAP粒子。转

化过程可简单表示为 OCP→ACP→DAP→HAP[7 ]。

由图 2可知 ,在 n (Ca) / n ( P) = 2 ,p H = 1016 ,反

应温度为 40 ℃,650 ℃热处理条件下 ,反应 011 h后 ,

所得产物为 ACP ,说明没有发生 ACP →DAP ;当反

应 1 h时 ,所得产物为 ACP和 DAP混合物 ,说明发

生了 ACP→DAP ,但是没有发生 DAP →HAP ;当反

应 2 h 时 ,产物为无定型 HAP ,说明发生 DAP →

HAP且转化完全 ,但是结晶度较差 ,晶型不完整 ;反

应 4 h后 ,最终产物是晶型完整结晶度高的纯 HAP ,

111 ( 221842°) , 002 ( 251875°) , 210 ( 281895°) , 300

(321867°) 等晶面的衍射强度明显增大 ,这说明

HAP结晶程度随反应时间延长逐渐趋于完整。

图 2　不同陈化时间下产品 HAP的 XRD图

Fig. 2　XRD patterns of HAP with different aging time

此外 ,陈化时间和反应温度密切相关 ,如图 3所

示 ,不同反应温度需要不同陈化时间 ,反应温度越高

则需要的陈化时间会相应的缩短。

图 3　反应温度与陈化时间的关系

Fig. 3　Correlation between temperature and aging time

213　溶液的 pH值

磷酸钙盐可以以多种化合物形式存在 ,当浓度 ,

压力一定时 ,这些化合物的具体形式依赖于反应温

度和 p H值 ,并且在 25 ℃下 ,当 p H > 412 时各种磷

酸的钙盐中 HAP 的溶解度最小[8 ]。图 4 为 25 ℃

下 , n (Ca) / n ( P) = 1167 ,反应 24 h ,不同 p H值下产

物样品的 XRD图谱。

由图 4可知 ,溶液 p H值对产物晶型有明显影

响 ,当 p H分别为 9102 ,1016 ,1113 ,1210时 ,最终产

物 XRD 图谱均为羟基磷灰石的特征峰 ,但 211 ,

300 ,002晶面衍射强度比由于晶体取向不同而发生

变化。随着 p H值的增大 ,002 ,211晶面的衍射强度

也增强 ,002晶面强度变化更明显些 ;300晶面的衍
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图 4　不同 p H值下 650 ℃热处理后样品 XRD图

Fig. 4　XRD patterns of HAP at different p H values

射强度在 p H < 1016时 ,随 p H值增大而增强 ,p H >

1016时 ,随 p H值增大而逐渐变弱 ;p H = 1016 时达

到最大衍射强度 ,此时产品结晶度最好。当 p H值

太低 (p H = 813)时 ,所得最终产品为三斜磷酸氢钙

和羟基磷灰石的混合物 ,并且结晶度很低。

由 ACP转化成 DAP的过程需要一定的 H +浓

度 ,p H值升高会减缓 ACP →DAP 的进行 ,而 DAP

转化成 HAP 需要较高 p H值 ,以补充所需 OH - ,p H

值增大会加速 DAP→HAP的进行。曾有人[9 ]研究

并得出结论 :ACP向 HAP转化的速率 ,在 p H值7～

10范围内 ,速率随 p H值增大而增大 ,而当 p H > 10

时 ,速率随 p H值增大而减小。

因此选择一个最佳 p H值范围是很有必要的 ,

实验结果表明 ,在 p H = 10～11范围内 ,24 h后收集

到产物为晶型完整、分散均匀的纯 HAP粒子 ,本实

验采用 (1016±0105)为最佳 p H值。

214　热处理温度

无定型物转变为结晶体是通过热处理来实现

的 ,由于纳米级粉体的颗粒粒径小 ,相变驱动力高 ,

扩散距离短 ,因而相变温度降低 ,根据烧结扩散机

理 ,增强的扩散能力所产生的结构可以使纳米结构

材料的烧结温度大大的降低。

如图 5 所示 , (a) 为未经热处理过的 HAP 粉

体 ,颗粒细小 ,分散均匀 ;由 (b) , (c)可看出 ,经过热

处理后 ,粒子结晶度明显变好但是有团聚现象发生 ,

温度越高团聚的越严重。经过 650 ℃热处理后

HAP粒子仍可保持良好分散性且呈棒状 ,直径约为

40～50 nm ;经过 800 ℃热处理后粒子团聚较严重。

由于 HAP在高温下是否会分解与其组成是否

符合化学计量比有很大关系 ,如果符合化学计量比

( n (Ca) / n ( P) = 1167) ,则不易发生分解 ,否则很易

分解[10 ]。当 HAP样品经 1 000 ℃和 1 100 ℃高温处

理 2 h后 ,并没有发生分解 ,仍为纯 HAP ,说明本实

验制备的 HAP的 n ( Ca) / n ( P) = 1167。但是此时

粒子粒径明显增大 ,团聚很严重。本文采用 650 ℃

为最佳热处理温度 ,此时所得产物晶型完整、分散均

匀、粒子无明显团聚。

(a) 未经热处理 (b) 650 ℃ (c) 800 ℃

图 5　不同热处理条件下 HAP的 TEM图

Fig. 5　TEM micrographs of HAP samples at

different sintering temperatures

215　溶液 Ca2P摩尔比

在 40 ℃,p H = 1016 ,反应 4 h ,650 ℃下煅烧 6 h

等相同实验条件下 ,改变 Ca2P 摩尔比 ,进行实验。

如图 6所示 ,Ca2P摩尔比越高 ,即 Ca2 +含量越大 ,则

在相同反应时间内 ,粒子结晶度越好 ,衍射峰强度越

大 ;但是 Ca2P摩尔比太大 , n (Ca) / n ( P) = 212 时 ,

则最终产物中出现六方 Ca3 ( PO4) 2杂质。

图 6　不同 Ca2P摩尔比下所得粉末样品 XRD图

Fig. 6　XRD patterns of HAP powders at different

Ca2P mole ratios

此外 ,在含有 HAP的溶液中有多余的 Ca2 +时 ,

则 HAP的表面会结合更多的 Ca2 + ,具备更多的正

电荷吸附特性 ,HAP微粒在其悬浮液中的相互作用

力将主要表现为排斥力 ,因而 Ca2P摩尔比越高 ,越

有利于阻止粒子团聚的发生。因此 ,本实验采用

n (Ca) / n ( P) = 210为最佳 Ca2P摩尔比。
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216　加料方式及速度

调节加料速度的大小是使反应体系维持一定的

p H值 , Ca ( NO3 ) 2 和 ( N H4 ) 2 HPO4 混和生成的是

ACP ,由 ACP再转化成 HAP是需要一段时间的 ,这

段时间称之为诱导期。通过实验发现 ,采用直接混

和的加料方式 ,在诱导期前期 ,再调节体系的 p H

值 ,仍可得到理想的 HAP粉末。但必须注意两点 :

1) 先将两个反应溶液调成强碱性是非常有必要的 ,

只要保证两溶液共混后体系 p H值变化尽可能小 ,

仍为碱性 ,则再在诱导期内调节体系 p H值达一定

值 ,就能生成晶型完整、分散均匀的纳米级 HAP粉

体。但是在调节 ( N H4 ) 2 HPO4 溶液 p H 值时要注

意 ,p H值不能调得过高 ,否则会出现白色絮状沉淀 ,

此沉淀物易溶于水 ,不易溶于无水乙醇 ,经 X射线

衍射图谱分析鉴定为 N H4 H2 PO4 和 ( N H4 ) 2 HPO4

的混合物。一般在 30 ℃时 ,当 p H > 1015就会出现

白色絮状沉淀 ,在此情况下所得最终产品为三斜

CaHPO4和 HAP的混合物。2) 必须在剧烈搅拌下

混和两反应液 ,在本实验研究中 ,采用 1 200 r/ min

的转速 ,搅拌的速度越大 ,则可使体系混和及均匀分

散 ,也可促进界面上的传质与传热 ,瞬间成核的粒子

越多 ,则在一定量的反应物体系中 ,粒子的尺寸就越

小 ,有利于生成纳米级 HAP。但是搅拌速度增大成

核粒子间碰撞机会也增大 ,粒子间摩擦变得更加频

繁 ,粒子表面能增大 ,则粒子更易团聚 ,因此选择一

确定的搅拌速度也是很必要的。

3　结论

HAP粒子生成的最佳实验条件 　p H = 1016 ,

n (Ca) / n ( P) = 210 ,40 ℃反应温度 ,4 h 反应时间 ,

80 ℃干燥 12 h ,650 ℃煅烧 6 h。在此条件下 ,可得到

粒度小、分散均匀、晶型完整的 HAP ,最终基本实现

了纳米级 HAP粒子的可控制备。
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Controllable preparation of nano2particles of hydroxyapatite

Guo Guang2sheng　Sun Yu2xiu　Wang Zhi2hua　Guo Hong2you
( The Key Laboratory of Science and Technology of Controllable Chemical Reactions , Ministry of

Education , Beijing University of Chemical Technology , Beijing 100029 , China)

Abstract : In this study , hydroxyapatite nano2particles were controllably synthesized in an aqueour solution sys2
tem , in which calcium nitrate and diammonium hydrogen phosphate were used as precursors. The effects of p H

value , aging time , reaction temperature , sintering temperature , Ca2P mole ratio , the way and the rate of addi2
tion of the reactants on the particle size , particle size dist ribution , purity and crystalline were studied. The sim2
plest way to realize the controllable preparation of hydroxyapatite nano2particles was found out .

Key words : hydroxyapatite ; controllable preparation ; nano2particles (责任编辑　曾宪玉)
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