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利用水产品加工副产物开发羟基磷灰石的 

研究进展 

杨叶辉* 

(福建省东山县海魁水产集团有限公司, 漳州  363000) 

摘  要: 2014 年中国水产品产量 6450 万吨, 水产品加工过程中产生了约占水产品总重 30%的副产物,包括鱼

鳞、鱼骨、墨鱼骨、贝壳等, 为充分利用上述副产物资源, 本文分别综述了近几年国内外从不同副产物中制备

羟基磷灰石(hydroxyapatite, HAP)的研究方法, 以及所制备的 HAP在骨组织工程、药物缓释、癌细胞检测、水

处理等领域的应用。此外，本文对水产品加工副产物制备的 HAP 的应用前景进行了展望, 水产品加工副产物

作为低值的生物废弃物, 以其制备的生物 HAP 材料应用于实践, 不仅实现了副产物的高值化利用, 更对生物

医学、环境等领域做出了重要贡献。 
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Research progress of developing hydroxyapatite by byproducts during 
aquatic products processing 

YANG Ye-Hui* 

(Fujian Dongshan Aquatic Products Group Co., Ltd., Zhangzhou 363000, China) 

ABSTRACT: The amount of aquatic products of Chinese was 64.5 million tons in 2014, 30% byproducts of 

which were produced during aquatic products processing, including fish scale, fish bone, cuttlebone, seashell 

and so on. To fully utilize the above byproducts resources, the paper summarized the research methods for 

preparing hydroxyapatite (HAP) from different byproducts , and the applications of prepared HAP in bone 

tissue engineering, delayed-release of drugs, detection of cancer cells, water treating etc. at home and abroad. 

Moreover, the outlook for the application prospect of HAP was expected. As low-value biowastes, HAP from 

aquatic products processing byproducts, not only achieved high-value utilization of byproducts, but also made 

important contributions to biomedicine and environment fields. 
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1  引  言 

无毒和生物相容性的纤维和晶须的制备是当今最紧

迫的任务之一。因为大多数已使用的纤维材料(包括已使用

多年的石棉)被认为具有危害性。羟基磷灰石(hydroxyapatite, 

HAP)是一种典型的生物材料, 化学式为 Ca10(PO4)6(OH)2, 

Ca/P=1.67, 属六方晶系, 属 L6PC 对称型和 P63空间群, 单

个晶胞含 10个 Ca2+、6个 PO4
3-及 2个 OH-, 形成一个“离

子交换柱”, 使其结构具有较好的稳定性 [1,2] ,基于这样的

结构, HAP 具有较强的吸附能力和良好的生物相容性。与
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普通 HAP 相比 , 纳米羟基磷灰石 (nano-hydroxyapatite, 

nHAP)的粒径大小为 1~100 nm,由于其尺寸小, 比表面积大, 

表面能高, 因而具有更高的生物活性[3]。 

HAP 主要由硝酸钙和无机磷酸盐通过化学方法合成, 

由于近年来无机钙盐和磷酸盐的矿物数量受到限制, 且化

学合成的 HAP 材料缺乏空间网状结构且孔隙无相互交通, 

而天然材料转化后的生物 HAP 材料具有和人骨类似的结

构, 且具有空间网状结构, 孔隙相互交通。随着海洋资源的

开发与应用, 生物 HAP成为新的研究热点[4], 20世纪 70年

代开始, 珊瑚状文石水热转化为HAP已经引起人们的研究

兴趣, 已获准临床应用的 Interpore 系列产品, 即是由珊瑚

转化形成的HAP材料, 但其资源稀缺且获取成本高, 因此, 

寻求资源丰富且成本低的原材料具有重要的实际意义。据

国家统计局发布的 2014 年国民经济和社会发展统计公报

显示, 2014 年中国水产品产量 6450 万吨, 比上年增长

4.5%。其中, 养殖水产品产量 4762万吨, 增长 4.9%; 捕捞

水产品产量 1688 万吨, 增长 3.5%。由于水产品产量的快

速增长, 水产品加工也得到了快速发展, 在加工过程中, 

产生了约占水产品总重 30%的副产物[5], 其中包括鱼鳞、

鱼骨、墨鱼骨、贝壳(牡蛎、贻贝、蛤、蛏等)等, 对环境产

生了恶劣的影响。因此, 利用上述副产物开发生物材料不

仅可解决环境污染问题, 而且还可以解决资源缺乏的问题, 

提高副产物的附加值, 产生巨大的经济效益, 实现高值化

利用。本文综述了国内外学者近年来以上述生物废弃物为

原料制备羟基磷灰石的方法及其应用研究进展, 并对生物

HAP的发展趋势进行了展望。 

2  水产品加工副产物中羟基磷灰石的制备 

2.1  鱼鳞羟基磷灰石的制备 

鱼鳞中的矿物质以钙和磷含量最高, 主要以羟基磷

灰石的形式存在[6]。以鱼鳞为原料制备羟基磷灰石的方法

主要有直接煅烧法和去胶原法。 

2.1.1  直接煅烧法 

直接将清洗好的鱼鳞高温煅烧, 方法简单, 但缺点是

制备的HAP不纯, 为HAP和 β-磷酸三钙(β-TCP)的混合物, 

且 Ca/P比较低, 偏向于 β-TCP的 Ca/P比 1.50。Sawa等[7]

将露斯塔野鲮(Labeo rohita)鱼鳞在 800 ℃直接煅烧, 所制

备的 HAP为 HAP和 β-TCP的混合物, 且 Ca/P比为 1.57。

Sockalingam 等[8]研究了温度对由罗非鱼鱼鳞制备的 HAP

的分离和特性的影响。鱼鳞在不同温度下(800~1000 ℃)进

行热处理, 热重分析和 X射线能谱分析结果表明罗非鱼鱼

鳞的最佳煅烧温度为 800 ℃, Ca/P比为 1.598。  

2.1.2 去除胶原法 

以碱液、热水、酶等对鱼鳞进行处理以去除胶原蛋白, 

洗净直接干燥或再次高温煅烧, 优点为可制备较纯的HAP, 

Ca/P 比接近 1.67, 且颗粒多为纳米级。近年来, 国内外专

家陆续报道了用去胶原法提取鱼鳞中的 HAP, 效果明显
[9-14]。Sawa等[7]将露斯塔野鲮(Labeo rohita)鱼鳞在热 KOH

溶液处理以去除胶原蛋白, 然后在 900 ℃煅烧, 转化为结

晶度良好的 HAP, Ca/P 比为 1.63, 颗粒为纳米级。原续波

等[13]以鲤鱼、鲢鱼为原料, 预先经过碱性溶液处理去胶原

蛋白后, 再高温煅烧提取羟基磷灰石。经过 pH>10的碱性

溶液预处理后, 800 ℃煅烧鱼鳞 1 h即可得到较纯的 HAP, 

Ca/P比分别为 1.67和 1.65, 颗粒为 100～200 nm的超细微

粒。Huang 等[14]采用酶解法制备鱼鳞羟基磷灰石(FHAP), 

仪器分析结果表明: FHAP由纳米级的颗粒组成, Ca/P比例

为 1.76。 

2.2  鱼骨羟基磷灰石的制备 

2.2.1  热煅烧法 

分为直接煅烧制备 HAP 和煅烧结合高能球磨法制备

HAP。直接煅烧制备的颗粒粒径多为微米级 [15-18],  

Venkatesan 等 [18]采用热煅烧法从大眼金枪鱼 (Thunnus 

obesus)鱼骨中分离 HAP。鱼骨在 900 ℃的马弗炉中煅烧 5 

h, 取样进行分析: 热煅烧法制备的 HAP 具有良好的结晶

性, 尺寸为 0.3~1.0 µm, Ca/P比为 1.65。 

煅烧结合高能球磨法的方法是将去杂后的鱼骨先经

过煅烧, 再将煅烧后的产物在高能球磨机中磨碎, 制备的

HAP多为纳米级[19,20]。Coelho等[20]采用热煅烧结合高能球

磨法从巴西河鱼鱼骨中制备 HAP, 鱼骨预先在 900 ℃煅烧

8 h,随后在高能球磨机中以 300 r/min的速度磨碎, 取样进

行分析, 制备的 HAP 粒径为 60 nm, Ca/P比为 1.68, 接近

于标准 HAP。 

2.2.2  碱解法 

将粉碎的鱼骨在碱溶液中加热以除去其中的有机物

质和成胶物质, 离心, 沉淀物用纯水洗至中性, 并在烘干

箱中干燥即可制得纳米羟基磷灰石。 

Venkatesan 等 [18]采用碱解法从大眼金枪鱼(Thunnus 

obesus)鱼骨中分离 HAP。仪器分析结果表明, 碱解法制备

的为纳米结构 HAP 晶体, 尺寸为 17~71 nm, Ca/P 比为

1.76。Venkatesan 等 [21]采用碱解法从三文鱼骨中分离出

nHAP, 分离的HAP用扫描电镜进行检测, 结果显示: 分离

的 HAP具有尺寸为 6~37 nm的纳米结构。 

上述方法中, 热煅烧结合高能球磨法和碱解法制备

的HAP均为纳米结构, 但前者成本较高, 而后者操作简单, 

成本低, 适用于实际生产。 

2.3  墨鱼骨中制备羟基磷灰石 

墨鱼又称乌贼, 墨鱼骨其实是墨鱼的“壳”, 墨鱼骨体

积占到墨鱼本身体积的 9%。墨鱼骨(Cuttlebone)是一种多

孔度达 90%, 但刚性的天然矿物材料, 主要化学成分是碳

酸钙,晶体结构是文石相[22]。墨鱼骨和珊瑚具有相似的化学

组成和结晶型, 更重要的是墨鱼骨来源广泛[22]。国内外学
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者一般通过水热反应将墨鱼骨转化为 HAP[23-26]。 

陶凯等[25]以乌贼骨为原料, 高温高压条件下与磷酸

氢二铵进行水热反应, 生成羟基磷灰石, 即乌贼骨转化羟

基磷灰石材料(CBHA)。CBHA材料在宏观上保持了多孔网

状结构的特点,  网孔间相互交通; 在微观上出现了微球

结构, 形成一种自组织的纳米材料体系。刘明[26]以墨鱼骨

为原料, 与磷酸氢二铵在特定条件下发生水热反应,对水热

反应产物进行表征,结果表明: 墨鱼骨水热反应最终产物

为羟基磷灰石,即墨鱼骨转化 CBHA。制备得到的 CBHA, 

垂直于(211)晶面的晶粒尺寸 D211为 12.5 nm, 并保持良好

的三维多孔结构。 

2.4  贝壳中羟基磷灰石的制备 

常见贝类主要包括: 牡蛎、贻贝、蛤、蛏等。贝壳的

主要组成物质为碳酸钙、甲壳质和少量蛋白质, 其中有机

物的含量只占 5%左右, 而 95%为无机矿物(碳酸钙)。贝壳

羟基磷灰石的制备方法主要有化学沉淀法和水热法。 

2.4.1  化学沉淀法 

首先将贝壳高温煅烧生成氧化钙, 生成的氧化钙与

硝酸反应生成硝酸钙, 在硝酸钙溶液中加入少量乙醇胺作

为分散剂, 用盐酸或氨水调节溶液的 pH值。按物质的量比

n(Ca)/n(P)=1.67, 将磷酸氢二铵缓慢加入至硝酸钙溶液中, 

得到白色溶液, 静置一段时间, 过滤, 沉淀物依次经过水

洗和醇洗, 烘干或进一步高温煅烧, 在碱性 pH条件下, 可

制备得纳米 HAP[27-31]。 

Rujitanapanich 等 [30]采用沉淀法从牡蛎壳中合成

HAP。首先, 牡蛎壳在 1200 ℃煅烧 2 h, 生成氧化钙; 氧化

钙与硝酸反应生成硝酸钙; pH 值为 10.0, 室温条件下, 硝

酸钙进一步与磷酸氢二铵反应, 生成的沉淀在 900 ℃煅烧

2 h得到 HAP粉。仪器分析结果显示, HAP的晶体大小为

89.5 nm。金科等[31]以废弃蛤蜊壳为原料, 采用化学沉淀法

制备 HAP。通过仪器对样品进行表征, 结果显示, 制备的

成品为纳米级 HAP, 粒径为 20~30 nm。 

2.4.2  水热法 

将贝壳破碎成块状或磨成粉状, 与相应质量的磷酸

氢二胺置于高压釜内胆中, 再加入适量的蒸馏水, 贝壳中

的碳酸钙和磷酸氢二胺在高温高压的水热环境下发生化学

反应, 生成羟基磷灰石。反应结束后, 取出产物依次用去离

子水、无水乙醇离心洗涤, 烘干。可制备得粒度超细的纳

米 HAP[32-34]。 

蔡汝汝等[34]以僧帽牡蛎壳粉末为原料, 通过水热反

应合成 nHAP。运用仪器分析对制备的 HAP进行表征, 结

果显示牡蛎壳粉末经水热反应后仍保持其原有形貌, 产物

为部分 CO3
2-取代的片状 nHAP, 其结构及组成与人骨 HAP

相似, 细胞相容性良好。牡蛎壳粉末外表面方解石通过溶

解重结晶过程转化为片状 nHAP, 内部方解石则经由固态

局部规整离子交换反应转化为 nHAP。 

上述两种方法制备的 HAP均为 nHAP。其中, 化学沉

淀法是制备羟基磷灰石的最常用的方法之一。此法装置简

单, 操作简单, 容易制得组成均匀、粒度细小的 HAP粉末, 

但必须严格控制工艺条件, 否则易生成钙磷比较低的缺钙

磷灰石。水热法制备的粉体具有晶粒发育完整、粒度小且

分布均匀及颗粒团聚较小等优点。  

3  羟基磷灰石的应用研究 

3.1  骨组织工程中的支架材料 

天然生物衍生羟基磷灰石因其与人体自然骨组成和

结构极为相似, 并且有优异的生物相容性和生物活性[35], 

因此可成为一种新型的人骨缺损修复的支架材料[14,36-42]。

在成骨诱导性培养条件下, 鱼鳞羟基磷灰石颗粒(FHAP)颗

粒促进成骨细胞分化和 MG63 细胞的矿化, 可用于人工骨

制作[14]。骨髓基质成骨细胞在墨鱼骨转化 CBHA表面增殖

良好, 表现出良好的细胞相容性。从而有可能成为具有良

好骨整合性的基础, 该材料有可能成为一种新型的骨组织

工程支架材料[37-40]。将水热转化后的天然海洋骨 HAP材料

植入股骨缺损的大鼠体内 6 w, 发现移植物周围有新骨生

长, 一些新骨穿过 HAP的孔隙相内生长。结果显示植入物

有良好的生物活性和骨传导性, 表明转化天然海洋骨 HAP

能被用作骨缺损支架材料[41]。将牡蛎壳转化 HAP 材料植

入股骨缺损的新西兰大白兔体内, X线摄片检查显示, 4 w

见材料周围新骨形成, 8 w新骨明显增加, 16 w新骨基本填

充骨缺损, 24 w材料完全降解[42]。 

3.2  水处理 

世界范围内快速的工业化发展导致大量含有各种有

毒物质的污水排出, 造成了严重的环境问题。污染物主要

包括重金属离子、染料以及表面活性剂类物质。HAP是一

种具有很强吸附作用的新型的吸附材料, 对重金属离子和

其他污染物有很强的吸附作用[43-47]。 

将热碱液脱胶后的罗非鱼鱼鳞用于去除水溶液中

Cd2+,脱胶鱼鳞对水溶液中 Cd2+的去除率达到 100%[45]。由

露斯塔野鲮(Labeo rohita)鱼鳞合成的 HAP的潜在用途: 以

最佳的效率去除 Cu( )Ⅱ 。批次实验表明 Cu( )Ⅱ 初始浓度

212.93 mg/L, pH为 8.0, 接触 40 min, 最适合吸附 Cu( )Ⅱ , 

去除率为 91.77%[46]。由鱼鳞制备的纳米晶体羟基磷灰石

(15~20 nm)作为吸附剂去除硒, 批次吸附实验结果表明, 

FHAp(15~20 nm)具有良好的吸附硒的能力[47]。以蛤蜊壳为

原料制备的 HAP对 Pb2+有良好的吸附效果[31]。 

3.3  癌细胞检测 

纳米羟基磷灰石（nHAP）是随着纳米技术发展起来

的一种新的纳米材料, 由于 nHAP 晶格中的 Ca2+能被其他

金属离子所取代, 可塑性较强, 将具有磁性或荧光特性的

金属离子掺入其中, 可成为分子探针, 为 nHAP 在肿瘤治
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疗及诊断中的进一步应用开拓了思路, 目前受到国内外研

究者的广泛关注[48]。Zhang等[49]基于遵循水热法制备的海

贝壳生物矿化的 HAP 基板建立了一个荧光猝灭平台, 和

DNA分子信标进行了关联, 通过由“off状态”(荧光猝灭)转

变为“on 状态”(荧光恢复)应用于癌细胞检测。游子毅[50]利

用台湾四大经济贝类中的文蛤壳与蚬壳, 用水热转化的方

式将文蛤壳与蚬壳改质为 HAP。使得由贝壳转化后的 HAP

具有良好的生物相容性及骨吸收性。接着将材料掺杂稀土

金属镧系元素銪(Eu3+)与釓 (Gd3+)使水热转化后的贝壳同

时具备荧光与磁性的生物荧光影像及核磁造影的双重功

能。目前已知人体内癌细胞比正常细胞具有过量的叶酸受

体的表现, 因此可以作为癌细胞的标定。实验最后利用叶

酸嫁接在已掺杂稀土金属镧系元素銪(Eu3+)与釓 (Gd3+)的

材料表面上, 使之具有靶向的特性。在体外细胞实验使用

HeLa 人类子宫颈癌细胞及 L929 老鼠纤维母细胞, 使细胞

进行吞噬作用, 因 HeLa 癌细胞表面具有过度表现的叶酸

受体, 可与较低叶酸受体的 L929细胞对照, 并经由共轭焦

显微镜来观察嫁接上叶酸的材料对于癌细胞有靶向的功

用。可证实贝类废弃物转化后的材料可同时具备双重模式

显影技术及叶酸靶向性多功能的潜力。 

3.4  其  他 

将热碱液脱胶后的罗非鱼鱼鳞用于 5-氟尿嘧啶(5-Fu)

的缓释载体[45]。利用墨鱼骨制备的具有纳米结构的 HAP

材料可以用作药物缓释的载体[51]。源于鲈鱼骨的生物羟基

磷灰石已被有效利用作为制备多相铜酸催化剂的载体[52]。

鱼鳞HAP粉末与不同比例的成孔剂如淀粉压实, 并且烧结

至 1000 ℃制成多孔微生物过滤器, 能有效去除微生物[53]。 

4  展  望 

综上所述, 目前从鱼鳞中制备 HAP 的较好的方法为

去胶原法, 制备的为纳米级的纯HAP; 鱼骨中制备HAP的

较好方法为碱解法, 操作简单, 成本低, 适用于实际生产; 

墨鱼骨主要无机相组成为碳酸钙, 晶体构型为文石型, 与

珊瑚具有相似的化学组成和结晶型, 经水热反应, 将文石

碳酸钙经水热反应转化为纳米 HAP, 不仅保留了本身的多

孔结构, 并在大孔房架结构上自组装了新的微球结构; 贝

壳中制备HAP的较好方法为水热法, 水热法制备的粉体具

有晶粒发育完整、粒度小且分布均匀及颗粒团聚较小等优

点, 牡蛎壳晶型为方解石, 通过水热反应制备的 CO3
2-取代

的纳米 HAP, 其晶粒尺寸和组分均与人骨类似。上述副产

物所制备的 nHAP 应用广泛, 相比于鱼鳞和鱼骨, 由于与

人体 HAP 结构与组成相似, 墨鱼骨和牡蛎转化 HAP 质量

更高, 应用前景更广; 当前的研究多局限于体外或体内的

动物实验, 将其应用于人体的安全性有待进一步研究。  

下一步的研究工作就是解决目前羟基磷灰石制备和

应用中存在的问题, 将水产品加工副产物开发HAP的技术

研发成果转化为生产力, 应用于生物医学、环境等领域, 缓

解目前生物资源极度匮乏、环境污染的压力, 实现副产物

的高值化利用。 
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