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  摘 要:
 

生物活性玻璃具有优异的生物活性以及良好的药物负载与释放性能,在治疗骨缺损疾病方面具有良好

的应用前景;以棒状生物活性玻璃为基体,在其中添加治疗性的无机离子可以赋予更多的功能。通过溶胶-凝胶法制

备铜离子掺杂棒状生物活性玻璃(RBG@Cu),并对其形貌、结构和载药释药能力进行表征。结果表明:随着铜离子

含量的增加,棒状生物活性玻璃的粒径呈现先增大后减小的趋势,粒径最大为(413.43±69.29)nm;RBG@Cu快速

诱导形成了羟基磷灰石,显示出良好的生物活性;铜离子的引入显著提升了棒状生物活性玻璃的抗菌性,抑菌率达

99%;RBG@Cu显示出较好的药物负载与累计释放率,且一级模型、Korsmeyer-Peppas模型和 Weibull模型的拟合

效果较优,R2 均达到0.90以上。该研究有望应用于骨组织缺损疾病方面的治疗,为具有优异生物活性以及良好的

药物负载及释放性能的骨缺损修复材料提供技术支持。
关键词:

 

棒状形貌;生物活性玻璃;铜离子;药物释放;释放机制

中图分类号:
 

R318.08 文献标志码:
 

A 文章编号:
 

1673-3851
 

(2026)
 

09-0549-12
引文格式:徐阳,丁新波,祝国成,等.

 

铜离子掺杂棒状生物活性玻璃的制备及性能研究[J].
 

浙江理工大学学报(自
然科学),2026,55(5):549-560.

Reference
 

Format:
  

XU
  

Yang,DING
  

Xinbo,ZHU
  

Guocheng,et
 

al.
 

A
 

study
 

on
 

the
 

preparation
 

and
 

performance
 

of
 

copper-ion-doped
 

rod-shaped
 

bioactive
 

glass[J].
 

Journal
 

of
 

Zhejiang
 

Sci-Tech
 

University,2026,55(5):549-560.

A
 

study
 

on
 

the
 

preparation
 

and
 

performance
 

of
 

copper-ion-doped
 

rod-shaped
 

bioactive
 

glass
XU

  

Yang,DING
  

Xinbo,ZHU
  

Guocheng,LIU
  

Tao
(College

 

of
 

Textile
 

Science
 

and
 

Engineering
 

(International
 

Institute
 

of
 

Silk),
 

Zhejiang
 

Sci-Tech
 

University,
 

Hangzhou
 

310018,
 

China)

Abstract:
  

Bioactive
 

glass
 

exhibits
 

excellent
 

bioactivity
 

and
 

favorable
 

drug
 

loading
 

and
 

release
 

performance,
 

making
 

it
 

highly
 

promising
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

bone
 

defects.
 

With
 

rod-shaped
 

bioactive
 

glass
 

as
 

a
 

matrix,
 

the
 

incorporation
 

of
 

therapeutic
 

inorganic
 

ions
 

can
 

impart
 

additional
 

functionalities.
 

In
 

this
 

study,
 

copper-ion-doped
 

rod-shaped
 

bioactive
 

glass
 

(RBG@Cu)
 

was
 

prepared
 

via
 

a
 

sol-gel
 

method,
 

and
 

its
 

morphology,
 

structure,
 

as
 

well
 

as
 

drug
 

loading
 

and
 

release
 

capabilities
 

were
 

characterized.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

with
 

increasing
 

copper
 

ion
 

content,
 

the
 

particle
 

size
 

of
 

the
 

rod-shaped
 

bioactive
 

glass
 

initially
 

increased
 

and
 

then
 

decreased,
 

reaching
 

a
 

maximum
 

of
 

(413.43±69.29)
 

nm.
 

RBG@Cu
 

rapidly
 

induced
 

the
 

formation
 

of
 

hydroxyapatite,
 

demonstrating
 

excellent
 

bioactivity.
 

The
 

introduction
 

of
 

copper
 

ions
 

significantly
 

enhanced
 

the
 

antibacterial
 

activity
 

of
 

the
 

rod-shaped
 

bioactive
 

glass,
 

achieving
 

an
 

antibacterial
 

rate
 

of
 

99%.
 

RBG@Cu
 

exhibited
 

favorable
 

drug
 

loading
 

and
 

cumulative
 

release
 

performance,
 

with
 

the
 

first-order,
 

Korsmeyer-Peppas,
 

and
 

Weibull
 

models
 

providing
 

good
 

fits,
 

all
 

with
 

R2
 

values
 

above
 

0.90.
 

This
 

study
 

is
 

expected
 

to
 

be
 

applied
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bone
 

tissue
 

defects,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

technical
 

support
 

for
 

the
 

development
 

of
 

bone
 

defect
 

repair
 

materials
 

with
 

excellent
 

bioactivity
 

and
 

favorable
 

drug
 

loading
 

and
 

release
 

properties.
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0 引 言

  骨骼是在有机基质精细调控下经生物矿化形成

的具有有序分级结构的生物组织[1],也是人体不可

或缺的重要组成部分。近年来,由交通事故、骨折或

感染等原因引发的骨缺损疾病日益突出,已成为医

学领域面临的重大挑战。这类骨缺损问题不仅严重

影响患者的工作与生活,还给其带来了显著的身心

负担[2-4]。对于较小范围的骨缺损,人体骨组织具备

一定的自我修复能力;然而,一旦骨缺损范围超出骨

组织的自我愈合极限时,则需要进行骨移植手术以

促进骨修复与再生。目前临床常用的骨修复材料主

要包括自体骨、异种骨、同种异体骨以及金属材料

等[5]。其中,自体骨与同种异体骨通常被认为是骨

修复的“金标准”[6]。然而,自体骨移植存在供区并

发症与来源有限等问题,而同种异体骨存在免疫排

斥与骨愈合能力欠佳等问题,限制了其在临床中的

广泛应用。因此,研发兼具生物相容性、骨诱导性与

临床实用性的理想人工骨修复材料已成为医学与生

物材料科学领域的重要研究方向。
生物活性玻璃是一种具有良好生物活性、生物

相容性及骨诱导性的无机生物材料[7]。将生物活性

玻璃植入骨缺损部位后,可与周围生理环境发生快

速离子交换,通过矿化作用在材料表面沉积羟基磷

灰石层,增强其与宿主骨组织的结合强度。此外,生
物活性玻璃在降解过程中会持续释放硅、钙、磷等元

素,这些元素也可以促进骨组织再生[8]。近年来,如
何有效调控颗粒形貌与尺寸逐渐成为生物活性玻璃

材料研究的热点之一。相较于球形颗粒,长棒状生

物活性玻璃展现出更强的体外羟基磷灰石形成能

力[9],在药物递送方面表现出更高的载药量、更长的

体内停留时间以及更高的药物输送效率等[10]。
棒状生物活性玻璃在抗菌性能方面仍存在不

足,限制了其在感染性骨缺损中的应用。将其优异

的生物活性与药物释放能力同抗菌能力相结合,成
为提升临床应用潜力的关键途径之一。通过引入特

定的抗菌离子进行功能化改性是实现该目标的有效

策略[11-12],通常通过掺杂金属离子如锰[13]、铜[14]、
铕[15]与银[16]等来提高生物活性玻璃的抗菌效果。
铜离子不仅兼具血管生成作用与优异的抗菌能力,
对革兰氏阳性菌与革兰氏阴性菌具有杀灭作用,高
浓度下对耐抗生素细菌、细菌孢子、真菌乃至病毒都

表现出抑制与杀灭作用[17],而且掺杂铜离子的生物

活性玻璃在体外展现出更为显著的成骨活性,因而

被广泛选用作为掺杂元素[18]。
本文采用溶胶—凝胶法,以棒状生物活性玻璃

为基体,通过掺杂不同含量的铜离子部分替代钙离

子的方式,制备具有优异生物活性、显著抗菌性能、
良好药物负载与释放性能以及可靠生物安全性的掺

铜棒状生物活性玻璃样品;对其微观结构进行系统

表征,分析不同铜掺杂量对其生物活性、药物负载与

释放性能的影响,并通过细胞毒性实验证明其生物

相容性,以期为构建兼具骨修复、抗菌性能与药物递

送功能的复合骨修复材料提供理论依据。

1 实验部分

1.1 原料及试剂

  无水乙醇(EtOH,99%),氨水(NH3·H2O,

25%~28%),氯化钠(NaCl,99.5%),碳酸氢钠

(NaHCO3,99.5%),氯化钾(KCl,99.5%)和无水

硫酸钠(Na2SO4,99%)购于杭州高晶精细化工有限

公司;十六烷基三甲基溴化铵(CTAB,99%),正硅

酸乙酯(TEOS,98%),磷酸三乙酯(TEP,99.8%)
和罗丹明B(RB,99%)购于上海麦克林生化科技有

限公司;四水合硝酸钙(Ca(NO3)2·4H2O,98.5%),
二水合氯化铜(CuCl2,98%),六水合氯化镁(MgCl2·
6H2O;98%)和无水氯化钙(CaCl2,96%)购于国药

化工集团有限公司;盐酸(HCl)购于杭州双林化工

试剂有限公司;磷酸氢二钾(K2HPO4,99%),磷酸

二氢钾(KH2PO4,99.5%)和十二水合磷酸氢二钠

(Na2HPO4·12H2O,99%)购于天津市科密欧化学

试剂有限公司;三羟甲基氨基甲烷(Tris,99.9%)购
于上海源叶生物科技有限公司;营养琼脂及营养肉

汤购于杭州百思生物技术有限公司;去离子水(DI)
为实验室自制。
1.2 实验设备

  电子天平(FA1004,宁波市鄞州华丰仪器厂);
磁力搅拌机(S82-1,上海志威电器有限公司);超声

波清洗器(KQ5200E,昆山超声仪器有限公司);电
热恒温鼓风干燥箱(DHG-9036A,上海精宏实验设

备有限公司);一体式智能马弗炉(SX2-12-12A,绍
兴市易诚仪器制造有限公司);台式高速离心机

(TG16-WS,湖南湘仪实验室仪器开发有限公司);

pH计(PHS-25,上海仪电科学仪器股份有限公司);
电热恒温培养箱(DHP-9082,上海一恒科学仪器有

限公司);恒温培养摇床(THZ-100,上海一恒科学仪

器有限公司);净化工作台(SW-CJ-2D,上海叶拓科

技);立式自动电热压力蒸汽灭菌器(LX-B50L,合肥
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华泰医疗设备有限公司);场发射扫描电子显微镜

(Ultra55,德国Carl
 

Zeiss公司);傅里叶变换红外光

谱仪(Nicolet5700,美国Thermo
 

Electron公司);X
射线衍射仪(D8

 

Discover,北京布鲁克科技有限

公司)。
1.3 实验方法

  采用溶胶-凝胶法[19]制备铜离子掺杂棒状生物

活性玻璃(RBG@Cu),具体步骤如下:首先,将0.75
 

g十六烷基三甲基溴化铵(CTAB)溶于90
 

mL去离

子水中,再加入7.5
 

mL氨水,于50
 

℃恒温条件下

持续搅拌2
 

h,形成均一混合溶液;每间隔2
 

h向溶

液中加入1.550
 

mL正硅酸乙酯、0.148
 

mL磷酸三

乙酯、(0.206~0.31)
 

g四水合硝酸钙及(0~
0.0588)

 

g无水氯化铜,充分搅拌4
 

h后,得到蓝色

溶胶溶液;将所得的蓝色溶胶溶液置于60
 

℃水浴锅

中陈化24
 

h,将陈化后的蓝色溶胶溶液离心分离,
收集沉淀,将沉淀分别用无水乙醇和去离子水交替

洗涤3次。将沉淀放入60
 

℃鼓风干燥箱中烘干24
 

h,
将烘干后的沉淀充分研磨后,置于马弗炉中,以2

 

℃/min的升温速率升温至650
 

℃,并恒温煅烧4
 

h,
最终制得蓝色粉末状产物,记为RBG@Cu。各样品

的化学组成见表1。
表1 铜掺杂棒状生物活性玻璃样品的命名及摩尔分数

样品命名
摩尔分数/%

SiO2 CaO P2O5 CuO
RBG 80 15 5 0

RBG@Cu1 80 14 5 1
RBG@Cu2 80 13 5 2
RBG@Cu3 80 12 5 3
RBG@Cu4 80 11 5 4
RBG@Cu5 80 10 5 5

1.4 测试与表征

1.4.1 理化特性

  样品的表面形貌采用场发射扫描电子显微镜进

行观察,并采用其配备的能谱仪分析样品的元素分

布及化学组成。样品的化学结构采用傅里叶变换红

外光谱仪进行表征,测试波数范围设定为4000~
400

 

cm-1。样品的物相采用X射线衍射仪进行观

察,设置条件为Cu-Kα辐射,管电压和管电流分别

设置为40
 

kV和40
 

mA,2θ范围为5°~80°,扫描速

度5
 

(°)/min。
1.4.2 体外生物活性

  参照 Kokubo等[20]的方案配制模拟体液

(SBF),具体方法如下:按顺序将8.035
 

g氯化钠、

0.355
 

g碳酸氢钠、0.225
 

g氯化钾、0.231
 

g磷酸二

氢钾、0.311
 

g氯化镁、0.292
 

g氯化钙和0.072
 

g硫

酸钠溶解于1
 

L去离子水中,将该溶液置于37
 

℃恒

温环境中,采用6.118
 

g
 

Tris和1.0
 

mol/L的盐酸

溶液将pH值调节至7.45。将不同生物活性玻璃

样品粉末以1.5
 

mg/mL的质量浓度浸入50
 

mL
 

SBF溶液中,并在37
 

℃、110
 

r/min的摇床中振荡

培养7
 

d,其间每日更换SBF溶液并测量溶液pH
值。在浸泡7

 

d后取出样品,用去离子水冲洗、过滤

及收集后,在60
 

℃鼓风干燥箱中烘干24
 

h,将烘干

后的样品进行后续的测试分析。
1.4.3 抗菌性能测试

  抗菌性能采用稀释涂布平板法测定。具体操作

如下:挑选大肠杆菌(Escherichia
 

coli)和金黄色葡

萄球菌(Staphylococcus
 

aureus)的单克隆菌落,分
别接入20

 

mL营养肉汤中,于37
 

℃、110
 

r/min条

件下振荡培养24
 

h。吸取200
 

μL菌液,用无菌PBS
(pH值7.4)稀释至1×105

 

CFU/mL后,分别取1
 

mL的稀释菌液分别与0、1、2、4
 

mg和6
 

mg生物活

性玻璃粉末混合,在相同振荡条件下继续培养24
 

h。随后,取100
 

μL上述共培养液均匀涂布于营养

琼脂平板表面,倒置后于37
 

℃恒温培养箱中培养

24
 

h。通过统计平板上的菌落数目并拍照记录,评
价样品的抗菌效果。按照式(1)计算各棒状生物活

性玻璃样品对S.aureus和E.coli的抑菌率R:

R/%=B-A
B ×100 (1)

其中:B 为空白组菌落数,个;A 为样品组菌落数,
个。
1.4.4 标准曲线测定

  分别称取10
 

mg罗丹明B(RB)粉末,用100
 

mL去离子水和pH值为7.4的PBS溶液溶解,配
制成100

 

μg/mL的RB-DI和RB-PBS(pH值7.4)
溶液;以10

 

μg/mL为梯度,将各溶液逐级稀释,获
得质量浓度范围为10~100

 

μg/mL的标准溶液,
RB在492

 

nm波长处具有最大紫外吸收,因此选择

该波长进行所有吸光度测定;分别以去离子水和

PBS(pH值为7.4)为背景溶液,使用紫外分光光度

计测定各浓度RB溶液在492
 

nm处的吸光度。以

RB浓度为横坐标(x),相应吸光度为纵坐标(y),建
立吸光度-浓度的y-x关系曲线,即得到RB在两种

溶剂中的标准曲线。
1.4.5 药物负载性能

  分别称取100
 

mg各棒状生物活性玻璃样品,

155第5期 徐 阳等:铜离子掺杂棒状生物活性玻璃的制备及性能研究



经超声波处理分散于20
 

mL的去离子水中,形成悬

浊液,向各悬浊液中分别加入20、40
 

mg和60
 

mg
的RB,并在37

 

℃条件下持续搅拌24
 

h;搅拌结束

后,将混合物离心,分别收集上清液与负载有药物的

沉淀。沉淀经处理后即为载药样品,记为 RB@
RBG、RB@RBG@Cu1、RB@RBG@Cu2、RB@
RBG@Cu3、RB@RBG@Cu4和RB@RBG@Cu5。
吸取上清液,采用紫外分光光度计测定其吸光度,并
代入相应标准曲线计算得出RB的残留浓度。最

后,根据式(2)和式(3)分别计算得出不同生物活性

玻璃样品的负载率LE 和包封率EE:

LE/%=
m1-m2

m ×100 (2)

EE/%=
m1-m2

m1
×100 (3)

其中:m1为初始的RB质量,mg;m2 为上清液中RB
质量,mg;m 为初始的棒状生物活性玻璃质量,mg。
1.4.6 药物释放性能

  称取负载RB的棒状生物活性玻璃样品50
 

mg,置于37
 

℃、110
 

r/min的摇床中振荡释放7
 

d。
分别于1、2、4、8、12、16、24、36、48、60、72、84、96、
120、144

 

h和168
 

h预定时间点取样5
 

mL上清液,
并立即加入5

 

mL等体积、相同pH值的PBS溶液

以维持体系体积恒定。随后,使用紫外分光光度计

测量各时间点所取上清液在492
 

nm处的吸光度,
根据相应标准曲线计算得出溶液中的RB浓度,并
根据式(4)计算得出药物累积释放率CRP:

CRP/%=
∑n-1

i=1
CiV1+CnV0

m0
×100 (4)

其中:i表示取样时间点的序号,取值范围为1至

n-1;Ci 代表第i个时间点处溶液的RB质量浓度,
mg/mL;V1代表每次的取样体积(本文中固定为5

 

mL),mL;Cn 代表第n个时间点处溶液的RB质量

浓度,mg/mL;V0 代表释放介质的初始总体积,
mL;m0代表载药样品中RB的总质量,mg。
1.4.7 药物释放机制模型

  为了评估RB的释放动力学机制,采用5种经

典释药模型对RB的释放曲线进行拟合。通过比较

各模型的拟合优度(以相关系数R2 为主要依据),
确定最能描述释放行为的模型。

零阶动力学模型:该模型假设药物的释放速率

保持恒定,与药物浓度无关,通常用于描述理想状态

下的恒速释放行为。其药物释放动力学模型[21]如

式(5)所示:

Mt

M∞
=k0t (5)

其中:Mt 表示在时间t时药物的累积释放量;M∞

表示在无限长时间下药物的累积释放量;k0 表示零

级释放模型的速率常数;t表示药物释放过程所经

历的时间。
一级动力学模型:该模型描述了药物释放速率

与体系中剩余药量成正比的释放过程,其释放行为

随时间呈指数衰减。其药物释放动力学模型[22]如

式(6)所示:

ln1-
Mt

M∞
  =-k1t (6)

其中:Mt 表示在时间t时药物的累积释放量;M∞

表示在无限长时间下药物的累积释放量;k1 表示一

级释放模型的速率常数;t表示药物释放过程所经

历的时间。
Higuchi模型:作为经典理论释药模型,以Fick

扩散定律为理论基础,常用于表征药物从基质型载

药体系中以扩散为主要动力的缓控释行为。其药物

释放动力学模型[23]如式(7)所示:
Mt

M∞
=kHt

1
2 (7)

其中:Mt 表示在时间t时药物的累积释放量;M∞

表示在无限长时间下药物的累积释放量;kH 表示

Higuchi释放模型的速率常数;t表示药物释放过程

所经历的时间。
Korsmeyer-Peppas模型:作为一种半经验模

型,其通过拟合得到的释放指数n值用以判断药物

的释放机制,该模型普遍应用于分析各类高分子药

物载体的释放行为。其药物释放动力学模型[24]如

式(8)所示:
Mt

M∞
=kKPtn (8)

其中:Mt 表示在时间t时药物的累积释放量;M∞

表示在无限长时间下药物的累积释放量;kKP 表示

Korsmeyer-Peppas释放模型的速率常数;t表示药

物释放过程所经历的时间。
释放指数n 的值是判定释放机制的关键:若

n≤0.45,其释放机制为Fickian扩散;当0.45<n<
0.89时,其释放机制为非Fickian扩散,属扩散与侵

蚀的协同作用;当n≥0.89时,其释放机制为侵蚀

主导。
Weibull模型:作为一种经验模型,其适应性

强,可用于拟合几乎所有类型的药物释放曲线。其
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药物释放动力学模型如式(9)[25]所示:

ln1-
Mt

M∞
  =-(t-Td)

b
a (9)

其中:Mt 表示在时间t时药物的累积释放量;M∞

表示在无限长时间下药物的累积释放量;t表示药

物释放过程所经历的时间;Td表示释药滞后时间;
a表示过程时间尺度参数;b表示曲线形状参数。

2 结果与讨论

2.1 RBG和RBG@Cu的理化性能

  对所制备的 RBG 和 RBG@Cu样品进行

FESEM 和 EDS 表 征,结 果 如 图 1 所 示。从

图1(a)—(b)可以看出:制得的生物活性玻璃样品

均为表面光滑的棒状形貌,掺铜棒状生物活性玻璃

样品的平均粒径随生物活性玻璃体系中Cu含量的

增加呈现先增后减的趋势,并在Cu含量为4%时达

到最大值,约为(413.43±69.29)nm。所有样品的

粒径主要分布在200~500
 

nm范围内,且大致符合

正态分布,说明制得的样品粒径分布较为集中,均匀

性良好。图1(c)表明:RBG样品在0.28、0.53、
1.76、1.98

 

keV和3.72
 

keV处的特征峰分别归属

于C、O、Si、P和Ca元素;与之相比,RBG@Cu的能

谱在0.93
 

keV处出现了新的特征峰,该峰对应于

Cu元素,表明Cu已成功掺杂到生物活性玻璃中。

图1 铜掺杂棒状生物活性玻璃的FESEM图、对应的粒径分布图及EDS能谱图
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  RBG和RBG@Cu的FTIR表征结果见图2,从
图中可以看出:472

 

cm-1处的吸收带归属于Si-O-Si
的对称弯曲振动,781

 

cm-1 处的吸收峰归属于硅

氧四面体中Si-O-Si的对称伸缩振动,1081
 

cm-1处的高强度尖峰归属于Si-O-Si的非对称

伸缩振动。随着生物活性玻璃中Cu含量的增加,
FTIR谱图并没有明显变化,说明Cu在生物活性

玻璃中的掺杂不会破坏生物活性玻璃的基本网络

结构。

图2 铜掺杂棒状生物活性玻璃的FTIR图

RBG和RBG@Cu的XRD表征结果见图3。
从图3中可以看出:所有样品在5°~80°的范围内均

未出现尖锐的衍射峰,仅在2θ≈23°处呈现一个典

型的非晶态“馒头峰”,该峰属于无定形硅酸盐玻璃

的特征衍射信号,说明所得生物活性玻璃具有非晶

结构。对比铜掺杂前后的XRD谱图可以发现,掺
杂后的谱图未出现新的衍射峰,原有特征峰的数量

与位置也未发生明显变化,说明Cu在生物活性玻

璃中的掺杂未改变生物活性玻璃的非晶态结构。

图3 铜掺杂棒状生物活性玻璃的XRD图

2.2 体外生物活性

  对所制备的RBG和RBG@Cu的体外生物活

性进行表征,SBF浸泡7
 

d后的RBG和RBG@Cu
的FESEM和EDS表征结果见图4。图4(a)表明:
浸泡7

 

d后,RBG、RBG@Cu1、RBG@Cu2、RBG@
Cu3和RBG@Cu4样品表面均被矿化物覆盖,形成

了片状或针状结构,符合羟基磷灰石的典型形貌;
RBG@Cu5样品表面沉积物质比较少,推测其沉积

羟基磷灰石能力欠缺,即表现更低的生物活性,且部

分样品表面沉积层较厚,完全覆盖了原有的棒状生

物活性玻璃形貌,其中RBG@Cu4样品的覆盖程度

最为显著,表明其矿化能力较强;相比之下,RBG@
Cu5样品表面沉积物较少,说明在相同条件下的矿

化能力及生物活性较弱,RBG@Cu5样品表面沉积

物明显少于RBG样品,由此推测Cu掺杂量为5%
时对棒状生物活性玻璃的生物活性有一定抑制作

用。由图4(b)可以看出:所有样品在SBF中浸泡7
 

d
后,在2.02

 

keV(P元素)和3.68
 

keV(Ca元素)出
现明显信号变化,与SEM 观察结果一致;RBG、
RBG@Cu1、RBG@Cu2、RBG@Cu3、RBG@Cu4、
RBG@Cu5表面的Ca/P的摩尔比分别为1.25、
1.50、1.61、1.64、1.66和1.39,RBG@Cu4样品的

Ca与P的摩尔比最接近人体骨骼中天然存在的羟

基磷灰石的理论值(1.67),表明其表面沉积物成分

接近理想的羟基磷灰石的矿化层;当Cu掺杂量增

至5%时,Ca与P的摩尔比出现下降,说明适量铜

掺杂有助于提升生物活性,过高掺杂反而可能抑制

矿化过程。
SBF浸泡7

 

d后的RBG和RBG@Cu的FTIR
表征结果见图5,从图中可以看出:在561

 

cm-1 和

596
 

cm-1处出现了新的吸收峰,归属于羟基磷灰石

中PO3-4 的P—O弯曲振动,说明了材料表面有羟

基磷灰石生成。
SBF浸泡7

 

d后的RBG和RBG@Cu的pH值

变化情况如图6所示,如图6(a)—(b)可知,所有样

品的pH值均呈现相似的变化趋势:在浸泡初期迅

速上升,于24
 

h左右达到峰值,随后缓慢下降,至
120

 

h降至最低点,最终在168
 

h趋于稳定,维持在

7.7左右。
2.3 抗菌性能

  RBG 和 RBG@Cu1样品与 E.coli 和S.
aureus培养24

 

h后的平板涂布结果如图7所示。
从图7可以看出:空白琼脂平板上的E.coli和S.
aureus均生长良好,随着样品添加量的增加,细菌
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图4 铜掺杂棒状生物活性玻璃在SBF中浸泡7
 

d的FESEM图及EDS能谱图

菌落数明显减少,表明细菌菌落数与生物活性玻璃

样品浓度呈负相关。铜掺杂的抗菌作用在本研究中

得到进一步验证:RBG@Cu1样品在所有实验浓度

下对E.coli和S.aureus的抑菌率均达到100%。
值得注意的是,未掺杂铜的生物活性玻璃样品也表

现出较优的抗菌性能,在2
 

mg/mL质量浓度下对

E.coli和S.aureus的抑菌率均超过95%,表明生

物活性玻璃本身具备一定的抗菌能力,铜的掺杂进

一步增强了其抗菌性能。

2.4 标准曲线

  不同溶液中吸光度-浓度标准曲线如图8所示,
去离子水和PBS的RB标准曲线方程分别为式(10)
和式(11):

Y=0.003X-0.0003 (10)
Y=0.00307X-0.0005 (11)

2.5 药物负载性能

  RBG和RBG@Cu样品的药物负载性能结果见

图9,从图9中可以看出:所有样品均能有效负载
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图5 铜掺杂棒状生物活性玻璃在SBF中浸泡7
 

d的FTIR图

RB,且其负载能力受到RB溶液质量浓度和材料自

身结构特性的显著影响。具体来说,随着RB溶液

质量浓度从1
 

mg/mL增至3
 

mg/mL,各样品的包

封 率 分 别 提 高 了 38.99%、40.23%、34.10%、
40.81%、39.66%和40.42%,说明RB溶液质量浓

度的增加是促进载药量与包封率上升的直接驱动

力。在相同RB质量浓度(3
 

mg/mL)条件下,各样

品的载药率与包封率表现出明显差异,其载药率与

包封率顺序一致,由高到低依次为 RBG@Cu2、
RBG、RBG@Cu5、RBG@Cu1、RBG@Cu4和RBG
@Cu3。其中,RBG和RBG@Cu样品的载药率分

别为(44.42±0.52)%、(42.60±0.32)%、(45.52±
   

图6 铜掺杂棒状生物活性玻璃在SBF中浸泡7
 

d的pH值

图7 RBG及RBG@Cu1与金黄色葡萄球菌和大肠杆菌

培养后的平板菌落照片

0.60)%、(41.25±0.51)%、(41.66±0.33)%和

(42.66±0.29)%;对应的包封率分别为(74.03±
0.87)%、(71.00±0.54)%、(75.87±1.00)%、
(68.74±0.86)%、(69.44±0.55)%和(71.09±

0.49)%。经分析认为,生物活性玻璃材料的孔道结

构与比表面积是决定其药物负载性能的关键因

素[26],在负载过程中,RB分子主要通过物理吸附作

用进入材料孔道内部或者附着于其表面,从而实现

有效负载。
2.6 药物释放机制和动力学评估

  负载RB的铜掺杂棒状生物活性玻璃在pH值

为7.4的PBS中的药物累计释放率曲线如图10所

示,从图中可以看出:在0~24
 

h阶段,所有生物活

性玻璃样品均表现出明显的突释行为;在24~168
 

h阶段,曲线则较为平缓,说明释放速率有所减小。
这与其他生物活性玻璃释放过程相似,均在初始阶

段有突释,而后进入持续释放阶段,不同生物活性玻

璃药物释放的结果如表2所示。
为了分析罗丹明B在RB@RBG和RB@RBG@

Cu样品中的释放机制,选取了零阶、一级、Higuchi、
Korsmeyer-Peppas及Weibull等5种经典释药动力学

模型,对实验释放数据进行了拟合分析,各样品在不

同释放阶段对应于各模型的拟合结果见表3。
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图8 罗丹明B在去离子水和PBS中的标准曲线

图9 铜掺杂棒状生物活性玻璃的载药率与包封率

图10 负载RB的铜掺杂棒状生物活性玻璃在pH值为7.4时的PBS中药物累计释放曲线

表2 生物活性玻璃药物释放相关研究

载药样品 负载药物 药物释放结果 来源文献

介孔生物活性玻璃
盐酸左氧氟沙星 3

 

h内突释,10
 

h后释放基本停止,24
 

h累计释放率为60% [27]
盐酸阿霉素 12

 

h内突释,24
 

h后缓慢释放,累计释放率为40% [28]
球形生物活性玻璃 盐酸阿霉素 24

 

h内突释,24
 

h后缓慢释放,累计释放率为36.7% [29]
树枝状介孔生物活性玻璃 盐酸阿霉素 12

 

h内突释,12~36
 

h缓慢释放,36
 

h后达到平台期,累计释放率为74% [30]
氨基生物活性玻璃 槲皮素 6

 

h内突释,6
 

h后达到平台期,累计释放率约为82% [31]
介孔棒状二氧化硅 盐酸阿霉素 72

 

h内缓慢释放,72
 

h的累计释放率为30.6% [32]
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表3 0~168
 

h样品释放数据的拟合结果

pH值 模型 拟合参数
样品拟合参数数值

RBG RBG@Cu1 RBG@Cu2 RBG@Cu3 RBG@Cu4 RBG@Cu5

7.4

Zero-order

First-order

Higuchi

Korsmeyer-Peppas

Weibull

k0 0.21794 0.21500 0.28192 0.29390 0.20770 0.26236
R2 0.51194 0.50629 0.50638 0.40807 0.35836 0.37704
k1 0.19428 0.24607 0.17706 0.29292 0.44077 0.31605
R2 0.92885 0.95088 0.98112 0.95463 0.95819 0.97928
kH 3.39658 3.32704 4.38575 4.73288 3.52684 4.26212
R2 0.75594 0.73642 0.74512 0.65468 0.62012 0.61827
kKP 22.90260 23.02622 24.62323 42.59029 37.91671 40.05321
n 0.18225 0.17848 0.20747 0.14548 0.12240 0.14058
R2 0.95466 0.94053 0.91291 0.94186 0.95021 0.92005
a 4.08485 4.03388 3.97086 2.09319 2.15292 2.18159
b 0.24577 0.23898 0.30718 0.29119 0.18104 0.25373
R2 0.96249 0.94687 0.93043 0.96862 0.94875 0.94131

  由图10可知,所有样品的罗丹明B累计释放

曲线均呈抛物线型,表明其药物释放速率并非恒定,
即不符合零阶释放动力学。表3中零阶模型拟合所

得的较低R2值也进一步证实了该释放行为不属于

恒速释放。通常认为,R2 越接近1,表明模型对实

验数据的拟合程度越好。
由表3可知,相较于其他模型,一级模型、

Korsmeyer-Peppas模型和 Weibull模型的拟合效

果较优,其R2均大于0.90,说明这3种模型能较好

地描述RB的释放行为。一级模型通常用于描述释

放速率随时间呈指数衰减的过程,表明RB的释放

具有长效、缓慢的特点。一级模型的高拟合度说明

RB的释放过程具有典型的浓度依赖性特征,适用

于模拟需要持续维持药物浓度的长效缓释系统。
Korsmeyer-Peppas模型为半经验模型,通过释

放指数n判断释药机制。拟合结果显示,所有样品

的n值均小于0.45,说明RB在pH值7.4的PBS
中的释放机制主要为Fickian扩散,即快速释放阶

段主要源于样品表面及大孔中物理吸附药物的溶解

扩散。该扩散机制表明药物释放主要受浓度梯度驱

动,而未发生明显的材料溶蚀现象,这一特征有利于

在骨缺损局部形成可控的药物释放微环境,适用于

以扩散为主导机制的载药系统设计与优化。
Weibull模型为经验模型,虽不能直接揭示释

放机制,但可用于拟合多种释放曲线。由形状参数

b<1可知,RB的释放曲线呈现初期快速释放特征,
符合Fickian扩散主导的释放行为。此外,根据公

式a=(Td)b 及表3中参数a与b可计算得到特征

时间参数Td,其表示药物释放63.2%所需的时间,
Td的差异则反映了不同铜掺杂量样品对药物释放

速率的影响。计算得各样品Td 值分别为306.75、
342.47、89.05、12.64、69.11和21.64。Td值越大,
表明释放越缓慢。因此,RB@RBG@Cu3样品的

Td值最小,说明其在所有样品中释放63.2%药物

所需时间最短,释放速率最快;RB@RBG@Cu2和

RB@RBG@Cu4样品的Td 值89.05和69.11,说
明其释放63.2%药物约需3

 

d,表明其具备持续的

缓释潜力。该模型中各样品的时间参数Td 的差

异,为快速筛选具有理想释放动力学的载体提供了

直观的量化依据。结合SEM 与药物负载结果分

析,RBG@Cu4样品具有较大的粒径,可能提供了更

多的药物吸附位点与扩散路径,从而表现出更缓慢

的释放动力学,这与其较长的Td值相符。
2.7 铜离子掺杂对生物相容性的影响分析

  铜离子在高浓度下可能表现出细胞毒性,但大

量研究表明,适量掺杂的铜离子在生物活性玻璃中

不仅不会抑制生物相容性,反而能协同增强其成骨

与抗菌功能。Kaur等[33]系统研究了不同铜掺杂量

对介孔生物活性玻璃的细胞毒性的影响,发现低浓

度条件下,所有含铜样品均表现出较高的细胞活性,
尤其是含铜量较高的样品(摩尔分数10%的CuO)
在适宜浓度下显示出最优的细胞相容性。Fiehn
等[34]对含铜硼硅酸盐生物活性玻璃(质量分数

1.0%~5.0%的CuO)进行了体外生物相容性分

析,发现适量铜掺杂(尤其是质量分数5.0%的

CuO)在体外能显著提升人间充质基质细胞的增殖、
存活率、成骨分化标志物表达及血管生成相关蛋白

的分泌,表明铜离子在可控释放条件下具有良好的

生物相容性与成骨/促血管生成潜力。本研究中所

采用的铜掺杂量(摩尔分数1%~5%)处于上述安
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全范围内,且RBG@Cu4样品表现出最优的羟基磷

灰石形成能力和显著的抗菌性能,并未对材料的结

构产生影响。

3 结 论

  本文采用溶胶-凝胶法成功制备了铜掺杂棒状

生物活性玻璃(RBG@Cu),并分析了其微观结构、
体外生物活性、抗菌性能及药物负载与释放行为,主
要结论如下:
a)所制备的RBG@Cu样品均呈现尺寸均匀的

棒状形貌,样品的平均粒径随着铜掺杂量的增加,呈
现先增大后减小的趋势,其中RBG@Cu4样品的平

均粒径最大,约为(413.43±69.29)nm。铜的掺杂

不会破坏生物活性玻璃的基本网络结构,且适量掺

杂(如RBG@Cu4)有助于促进材料在SBF中诱导

羟基磷灰石的形成,表现出更优的生物活性。
b)抗菌性能显示,在2mg/mL质量浓度下,未掺

杂铜的棒状生物活性玻璃对金黄色葡萄球菌和大肠

杆菌的抑菌率已达95%,而RBG@Cu抑菌率均达

99%以上,表明铜的引入显著增强了其抗菌性能。
c)药物负载与释放性能表明,RBG@Cu对RB

具有良好的药物负载与释放能力,载药率与包封率

随药物初始浓度的增加而提升,在pH值为7.4的

PBS中,所有载药样品在168
 

h内的释放行为符合

一级模型、Korsmeyer-Peppas模型和 Weibull模

型,具有可控释放特性。
本文制备的RBG@Cu兼具良好的生物活性、

显著的抗菌性能以及可控的药物负载与释放能力,
在骨缺损治疗领域展现出潜在的应用前景。
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丁新波学术团队专注于生物纳米材料方面的研究,聚焦多功能止血材料与骨组织修复再生支架材料两大前沿方向,致力
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面取得突破性进展,成功开发出多款用于高效伤口愈合与骨缺损修复的新型纳米材料,展现出良好的临床转化潜力。
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