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掺铜中空生物玻璃纳米球的制备及可控掺杂
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　　摘　要：通过研究铜元素掺杂对中空生物玻璃纳米球形貌结构的影响，进一步探究中空生物玻璃铜掺杂与药物

缓释性能的关系，以 获 得 具 有 一 定 抗 菌 作 用 和 药 物 控 释 性 能 的 骨 组 织 工 程 支 架。以 聚 丙 烯 酸（Ｐｏｌｙａｃｒｙｌｉｃ　ａｃｉｄ，

ＰＡＡ）为模板剂，以硅源、磷源、钙 源 及 铜 源 为 无 机 盐 前 驱 体，结 合 采 用 溶 胶－凝 胶 法 制 备 掺 铜 中 空 生 物 玻 璃 纳 米 球

（Ｃｏｐｐｅｒ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ　ｈｏｌｌｏｗ　ｂｉｏａｃｔｉｖｅ　ｇｌａｓｓ，Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ），改变ＣａＯ、ＣｕＯ组分的原料添加量来调控所得掺铜中空生

物玻璃纳米球的掺杂量；采用ＳＥＭ、ＴＥＭ、ＥＤＳ、ＦＴＩＲ、ＸＲＤ、ＴＧＡ及Ｎ２ 吸附－脱附等测试表征掺铜中空生物玻璃纳

米球的形貌结构、元素组成及热稳定性。结果表明：在生 物 玻 璃 体 系 中 引 入 不 同 摩 尔 比 的ＣａＯ、ＣｕＯ组 分 能 实 现 掺

铜中空生物玻璃纳米球的可控掺杂，所制备纳米球样品外观形貌及结构基本 不 变，粒 径、孔 径 均 可 调。溶 胶－凝 胶 法

准备的可控掺铜中空生物玻璃在药物输送和骨组织修复领域具有广阔的应用前景。
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０　引　言

生物活性玻璃（ＢＧ）是 一 种 典 型 的 生 物 活 性 无

机材料，是ＳｉＯ２、ＣａＯ、Ｐ２Ｏ５ 和Ｎａ２Ｏ等基础成分组

成的硅酸盐玻璃材料［１－２］。生物活性玻璃自１９７１年

被 Ｈｅｎｃｈ等发现 以 来，就 成 了 材 料 学、生 物 学 及 医

药学领域的研究热点［３－４］，尤其中空生物玻璃纳米球

（ＨＢＧＮｓ）因其独特的微 观 结 构 特 征 备 受 关 注。与

非中空生 物 玻 璃 纳 米 球 相 比，ＨＢＧＮｓ具 有 高 比 表

面积、大孔容、可控孔径［５－６］，内部中腔使其储藏大量

药物分子，增强了药物输送能力［７－８］。ＨＢＧＮｓ具有

良好生物相容性及生物活性，适合于骨组织再生工

程应用［９－１０］。研究也发现 ＨＢＧＮｓ血管生成及抗菌

性能不理想，但降解性能优越，有望通过掺杂抗菌金

属或其氧化物提高其抗菌性能等［１１－１２］。
近年来，为提高生物玻璃材料的生理性能，扩大

其应 用 范 围，玻 璃 基 体 常 被 掺 入 金 属 离 子，如 镁

（Ｍｇ）、锌（Ｚｎ）、锶（Ｓｒ）、银（Ａｇ）等，当无机基质溶解

后，便 释 放 出 金 属 离 子，从 而 达 到 特 定 的 治 疗 效

果［１３－１５］。铜（Ｃｕ）是人体重要微量元素，利于内皮细

胞的增值与分化，在血管生成及成熟过程中起关键

作用，Ｃｕ２＋ 在１μΜ 浓度下，可抑 制 破 骨 细 胞 活 性，
促进骨重构过程［１６－１７］。此外，Ｃｕ２＋ 具有的抗菌效果

使金属Ｃｕ具有强大的抗菌活性［１８］。将 ＨＢＧＮｓ固

有的生物活性及药物输送性能与Ｃｕ特有的血管生

成及抗菌 性 能 结 合，可 制 备 多 功 能 性Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ，
它不仅拥有良好的药物装载及药物持续释放性能，
还能增强血管生成能力、骨刺激及抗菌性能，是一种

更令人满意的骨组织工程材料。
本文以聚丙烯酸（ＰＡＡ）为模板剂，通过溶胶－凝

胶法并控制生物玻璃组分的摩尔比来制备掺铜中空

生物玻璃纳米球（Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ），利 用 一 系 列 测 试 手

段表征掺铜中空生物玻璃纳米球的形貌结构及组成

成分，研究掺杂量对掺铜中空生物玻璃纳米球形貌

结构、孔径粒径及热学性能的影响。

１　材料与方法

１．１　实验药剂

聚丙烯酸（ＰＡＡ，分 子 量 约３０００，ＡＲ）；无 水 乙

醇（ＥｔＯＨ，ＡＲ）；氨 水（ＮＨ３·Ｈ２Ｏ，浓 度２５％～
２８％，ＡＲ）；正 硅 酸 乙 酯（ＴＥＯＳ，ＡＲ）；磷 酸 三 乙 酯

（ＴＥＰ，ＡＲ）；四水硝酸钙（Ｃａ（ＮＯ３）２·４Ｈ２Ｏ，ＡＲ）；
氯化铜（ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ，ＡＲ）；去 离 子 水（ＤＩ　Ｗａｔｅｒ，
实验室自制）。

１．２　掺铜中空生物玻璃纳米球的制备方法

以ＰＡＡ为模板剂，以ＴＥＯＳ、ＴＥＰ、Ｃａ（ＮＯ３）２·

４Ｈ２Ｏ、ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ分别为硅源、磷源、钙源及铜源

制备Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ，其 中 硅 源、磷 源 与（钙 源＋铜 源）
的摩尔比为８０∶５∶１５。首先，常温下将０．４０ｇ　ＰＡＡ
溶于１８０ｍＬ　ＥｔＯＨ，搅拌均匀至澄清后，加入９ｍＬ
ＮＨ３·Ｈ２Ｏ磁力搅拌１ｈ。然后，加入１．８７ｇ　ＴＥＯＳ
搅拌１０ｈ，得 到 有 乳 白 色 浑 浊 溶 液。接 着，加 入

０．２０ｇ　ＴＥＰ搅拌１ｈ，再加入一定量的Ｃａ（ＮＯ３）２·

４Ｈ２Ｏ和ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ，搅拌４８ｈ后，形成白色及深

浅程度不同的蓝色溶液。之后，离心清洗处理３次，
并在７０℃条件下干燥１２ｈ，得到白色及蓝色粉末。
最后，将其置于升温速率２℃／ｍｉｎ温度７００℃的马

氟炉中 煅 烧５ｈ，即 可 得 到Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ。实 验 中 不

同摩尔比掺 铜 量 的Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ样 品 命 名 及 相 应 化

学组成如表１所示。
表１　Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ样品命名及相应的化学组成

样品
ＳｉＯ２∶Ｐ２Ｏ５∶ＣａＯ
∶ＣｕＯ（摩尔比）

ＰＡＡ
／ｇ

ＥｔＯＨ
／ｍＬ

ＮＨ３·Ｈ２Ｏ
／ｍＬ

ＴＥＯＳ
／ｇ

ＴＥＰ
／ｇ

Ｃａ（ＮＯ３）２
·４Ｈ２Ｏ／ｇ

ＣｕＣｌ２
·２Ｈ２Ｏ／ｇ

ＨＢＧＮｓ　 ８０∶５∶１５∶０　 ０．４０　 １８０　 ９　 １．８７　 ０．２０　 ０．４０　 ０
５Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ　 ８０∶５∶１０∶５　 ０．４０　 １８０　 ９　 １．８７　 ０．２０　 ０．２６　 ０．１０
１０Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ　 ８０∶５∶５∶１０　 ０．４０　 １８０　 ９　 １．８７　 ０．２０　 ０．１３　 ０．１９
１５Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ　 ８０∶５∶０∶１５　 ０．４０　 １８０　 ９　 １．８７　 ０．２０　 ０　 ０．２９

１．３　掺铜中空生物玻璃纳米球的形成原理

Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的 制 备 流 程 及 形 成 原 理 如 图１所

示。先 将ＰＡＡ溶 于 ＥｔＯＨ，ＰＡＡ分 子 中 含 大 量

羧 基，羧 基 分 子 间 的 氢 键 作 用 使 其 凝 聚 自 组 装 形

成 球 形。加 入 硅 源 后，ＴＥＯＳ在 ＮＨ３·Ｈ２Ｏ催 化

作 用 下 水 解 生 成ＳｉＯ２，而 硅 源 中 富 含 的 硅 羟 基

（Ｓｉ－ＯＨ）与ＰＡＡ中 羧 基 分 子 间 的 氢 键 作 用，使 得

ＳｉＯ２ 均 匀 有 序 吸 附 于ＰＡＡ球 体 表 面，形 成 单 分

散 的ＰＡＡ＠ＳｉＯ２ 复 合 颗 粒。继 续 加 入 磷 源、钙

源、铜 源 后，由 于 各 体 系 间 存 在 的 关 联 和 协 同 作

用，壳 层 相 继 渗 入 的 无 机 源 自 发 组 装 成 致 密 有 序

的Ｓｉ－Ｐ－Ｃａ－Ｃｕ四 组 分 生 物 玻 璃，与 核 层 一 起 形 成

ＰＡＡ＠Ｃｕ－ＢＧＮｓ。最 后，通 过 离 心 水 洗，烘 干 煅

烧 完 全 去 除 模 板 剂ＰＡＡ，得 到 Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ，其 掺

杂 量 可 通 过 改 变 生 物 玻 璃 组 分ＣａＯ、ＣｕＯ的 摩 尔

比 来 调 控［１９－２１］。
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图１　Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的制备流程及形成原理

１．４　测试与表征

采用场发射扫描电子显微镜（ＦＥ－ＳＥＭ，Ｕｌｔｒａ５５
型，德国Ｃａｒｌ　Ｚｅｉｓｓ公司）在３ｋＶ加速电压下观察样

品的表 面 形 貌 及 分 散 情 况；采 用 透 射 电 子 显 微 镜

（ＴＥＭ，ＪＥＭ－２１００型，日本Ｊｅｏｌ公司）在２００ｋＶ加速

电压下观察样品内部微观结构；采用马尔文激光粒

度仪（Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ，ＮａｎｏＺＳ９０型，英国 Ｍａｌｖｅｒｎ仪器有

限公司）测定纳米球样品的粒径及其分布；采用热重

分析仪（ＴＧＡ，Ｐｙｒｉｓ－１型，美国Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ公司）
以１０℃／ｍｉｎ的升温速率在２５～８００℃温度范围内

分析未煅烧样品在不同温度下的热学性能；采用物

理吸附仪（ＡＳＡＰ２０２０ＨＤ８８型，美 国 Ｍｉｃｒｏｍｅｒｉｔｉｃｓ
仪器有限 公 司）在７７Ｋ条 件 下 对 样 品 进 行 Ｎ２ 吸

附－脱附测 试，并 根 据ＢＥＴ方 程 和ＢＪＨ 方 法 得 到

样品比表面积和孔径分布；采用电子能谱 仪（ＥＤＳ，

ＪＳＭ－５６１０ＬＶ型，日 本Ｊｅｏｌ公 司）在１０ｋＶ加 速 电

压下测试 分 析 样 品 的 元 素 组 成；采 用 傅 立 叶 红 外

光 谱 仪 （ＦＴＩＲ，Ｎｉｃｏｌｅｔ　５７００ 型，美 国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｅｌｅｃｔｒｏｎ公 司）通 过 溴 化 钾 压 片 法 在４０００～４００
ｃｍ–１扫面范围内对样品的化 学 组 成 成 分 进 行 扫 描

测；采用Ｘ射线粉末 衍 射 仪（ＸＲＤ，Ｄ８ｄｉｓｃｏｖｅｒ型，
德国Ｂｒｕｋｅｒ　ＡＸＳ有 限 公 司）通 过 粉 末 法 在２θ＝
２０°～８０°扫 描 范 围 内 分 析 样 品 的 晶 体 结 构

和组成。

２　结果与讨论

２．１　掺铜中空生物玻璃纳米球的热学性能分析

图２ 为 未 煅 烧 Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的 ＴＧＡ 曲 线。

ＣａＯ－ＳｉＯ２－Ｐ２Ｏ５ 生物玻 璃 的 结 晶 温 度 约 在８００℃
左右，故选 择２５～８００℃作 为 热 重 分 析 测 试 温 度

范围［２２］。样品 失 重 过 程 及 原 因［１６，２３］如 下：首 先，
低于１００℃温 度 范 围 内，样 品 吸 附 的 水 分 及 残 留

溶剂的蒸发导致首次 失 重。然 后，在１００～５００℃
温度范围内，样品 所 含 有 机 模 板 剂ＰＡＡ的 分 解 导

致其 明 显 失 重。接 着，在５００～５６０ ℃温 度 范 围

内，－ＯＨ及非水解－ＯＲ等 硅 基 团 的 分 解 导 致 再

次失重。最后，在高于５６０℃温度范围内，ＴＧＡ曲

线逐渐趋于平稳，说明样品 结 构 不 再 变 化，ＨＢＧＮｓ
形成。纵观整个 失 重 过 程，ＨＢＧＮｓ总 失 重 最 大，５
～１５Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的 总 失 重 则 随 着 掺 Ｃｕ量 的 增 加

而减小，说明高掺量的Ｃｕ元 素 提 高 了 生 物 玻 璃 的

热稳定性。

图２　未煅烧Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的ＴＧＡ曲线

２．２　掺铜中空生物玻璃纳米球的结构和形貌分析

图３和图４分别为Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的ＦＥ－ＳＥＭ 图

像和ＴＥＭ图像。如图３所示，样品均具球形形貌、
表面相对光滑、粒径较为均匀，单分散性良好。如图

４所示，样品均含中空结构，去除模板剂后形成的内

部空心核与外层生物玻璃构成的实心壳形成鲜明对

比。综合图３和图４可知，采 用ＣｕＯ替 代ＣａＯ的

方式制备Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ并 不 影 响 ＨＢＧＮｓ的 球 形 结

构与中空结构，且５～１５Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ球形更规则、球
体边缘更清晰、单分散性更好。结合Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的

粒 度 测 试 结 果，当 掺 Ｃｕ 量 逐 渐 增 加 时，样 品

ＨＢＧＮｓ、５Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ、１０Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ 和 １５Ｃｕ－
ＨＢＧＮｓ的平 均 粒 径 分 别 为１１８．１２±１３．３４、８８．１４
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±８．３８、７４．５０±８．８８ｎｍ 及７２．２１±８．３３ｎｍ。很

明显，５～１５Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ粒 径 相 较 于 ＨＢＧＮｓ粒 径

有下降的趋势，且随着掺杂含量的增加，样品粒径逐

渐减小。

图３　Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的ＦＥ－ＳＥＭ图

图４　Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的ＴＥＭ图

　　图５为Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的 Ｎ２ 吸附－脱 附 等 温 线 及

孔径分布 图。样 品 的 吸 附 曲 线 均 为ＩＶ型 曲 线，毛

细凝聚导致其在０．６～１．０　Ｐ／Ｐ０ 范围出现明显的滞

后环，说明所制纳米球为介孔中空材料。孔径分布图

进一步 显 示 样 品 孔 径 均 呈 双 模 态 分 布，以２５．５１～
４５．２１ｎｍ为中心的孔径分布主要是由于纳米球内部

所含中空，而壳层均匀的介孔则集中分布在３．８６～

９．２７ｎｍ左 右［２４］。测 试 得 出，样 品 ＨＢＧＮｓ和５～
１５Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的比表面积范围分别为５０．１６ｍ２／ｇ和

５３．１２～６０．５４ｍ２／ｇ，孔 容 为０．１３ｃｍ３／ｇ和０．２５～
０．３２ ｃｍ３／ｇ，孔 径 为 １０．３１ ｎｍ 和 １７．７４ ～
２０．６８ｎｍ。说明 掺 Ｃｕ增 加 了 ＨＢＧＮｓ的 比 表 面

积、孔 容 及 孔 径，该 性 能 使 其 有 望 作 为 药 物 输

送载体。

图５　Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的Ｎ２ 吸附－脱附等温线及相应孔径分布图
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２．３　掺铜中空生物玻璃纳米球的成分分析

图６为Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的ＥＤＳ图谱。由０．２８、０．５４、

１．７６、１．９８ｋｅＶ及３．７２ｋｅＶ处明显的特征衍射峰可

知，ＨＢＧＮｓ样品的主要元素为Ｃ、Ｏ、Ｓｉ、Ｐ、Ｃａ，而５～
１５Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ还在０．９３ｋｅＶ处出现了Ｃｕ的特征峰。
此外，能谱数据显示在Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ样品中，Ｃｕ原子质

量比在０～１．７３范围内逐渐增加，Ｃａ原子质量比在

２．６１～０范围内逐渐减小，这与样品制备 时ＣｕＯ及

ＣａＯ组分的原料投入成正比。结果证明样品已经成

功引入Ｓｉ、Ｃａ和Ｐ元素，且Ｃｕ元素已经成功替换Ｃａ
元素，Ｃｕ掺杂量能被有效调控，故样品为ＳｉＯ２－Ｐ２Ｏ５－
ＣａＯ－ＣｕＯ生物活性玻璃。

图６　Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的ＥＤＳ图

　　图７和图８分别为Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的ＦＴＩＲ图谱和

ＸＲＤ图谱。如图７所示，样品在４７０、８０５、１１００ｃｍ－１

处出现的特征吸收峰分别为Ｓｉ－Ｏ－Ｓｉ对称弯曲振动

峰、Ｓｉ－Ｏ对称伸缩振动峰、Ｓｉ－Ｏ－Ｓｉ非对称伸缩振动

峰，三者均为硅基纳米材料特征峰，这说明样品符合

生物玻璃结构特征。如图８所示，所有样品在２θ＝
　　

图７　Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的ＦＴＩＲ图谱

２２°～２５°处 出 现 了 一 个 无 定 型ＳｉＯ２ 馒 头 峰，随 后

ＨＢＧＮｓ样品衍射强度衰减平滑，无晶体特征峰出现，
表明样 品 表 面 已 成 功 包 覆 无 机 成 分；而５～１５Ｃｕ－
ＨＢＧＮｓ样品在２θ＝３５．６６°、３８．８２°、４８．８６°处出现了

明显的ＣｕＯ特征峰，其强度随掺Ｃｕ量 的 增 加 而 增

强，说明引入ＨＢＧＮｓ的Ｃｕ元素含量可控。

图８　Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的ＸＲＤ图谱

３　结　论

以ＰＡＡ为模板剂，结合溶胶－凝胶法，通过控制

生物玻璃中ＣａＯ、ＣｕＯ组分的摩尔比来制备不同掺

杂量的Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ，所得主要研究结果如下：

ａ）利 用 改 进 的 溶 胶－凝 胶 技 术 制 备 出 Ｃｕ－
ＨＢＧＮｓ时，模板剂ＰＡＡ分子所含羧基使其先凝聚

成球形，陆续加入玻璃前驱体后，硅源所含硅羟基与
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羧基分子间的氢键作用及硅源与磷源、钙源、铜源间

的聚合交联作用形成了ＰＡＡ＠Ｃｕ－ＢＧＮｓ，再离心煅

烧去除ＰＡＡ即得Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ粉体；

ｂ）采 用 不 同 摩 尔 比 的 ＣｕＯ 替 换 相 应 摩 尔 比

ＣａＯ 的 方 法 实 现 对 Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的 可 控 掺 杂，在

ＳｉＯ２、Ｐ５Ｏ２ 和ＣａＯ的摩尔比为８０∶５∶１５时，分别用

０、５％、１０％、１５％摩 尔 比 的ＣｕＯ替 换 相 应 摩 尔 比

ＣａＯ成功制备出Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ，结果证明Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ
的壳 层 为ＳｉＯ２－Ｐ２Ｏ５－ＣａＯ－ＣｕＯ四 组 分 生 物 玻 璃，
其最终掺杂量与ＣｕＯ组分初始添加量成正比；

ｃ）实验调控制备的Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ内部含中空、球

形规则、表 面 光 滑、粒 径 均 匀、分 散 性 良 好，经 掺 杂

后，５～１５Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ的 球 形 结 构 及 中 空 结 构 不 受

影响，甚至球形更规则、单分散性更好，且随着掺Ｃｕ
量的增加，Ｃｕ－ＨＢＧＮｓ粒径逐渐减小，孔径、比表面

积及孔容均增大。
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