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中空生物玻璃形貌结构及其活性研究
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　　摘　要:以聚丙烯酸(acrylicacid,PAA)为模板剂,加入氨水作为催化剂,促进正硅酸乙酯(tetraorthosilicate,

TEOS)的水解,然后通过溶胶Ｇ凝胶法制备中空生物玻璃球(hollowbioactiveglass,HBG);以浸泡模拟体液方法研究

其生物活性.场发射电镜和透射电镜考察结果表明,所制备的生物玻璃为表面光滑、规整的球形,内部呈中空,分散

性好;能谱分析显示,自组装后四水硝酸钙和磷酸三乙酯已稳定于 HBG 表面;体外生物活性研究显示,经过模拟体

液浸泡后,HBG能够诱导类骨的羟基磷灰石在其表面沉积,表明其具有较好的生物活性.

关键词:生物玻璃;中空纳米微球;溶胶凝胶法;生物活性

中图分类号:TQ１２７．２　　　　　　　文献标志码:A　　　　　　文章编号:１６７３Ｇ３８５１(２０１７)０５Ｇ０７３７Ｇ０５

０　引　言

自 Hench等在１９７１年通过熔融法制备出作为

骨骼或牙齿的替代物的生物玻璃以来,生物玻璃作

为一类具有组织修复功能的特种玻璃材料备受生物

医用材料界的关注[１Ｇ３].由于生物玻璃具有特定的

化学组成,能与生物体内的组分相互交换或反应而

生成与生物体相容的物质,使其最终成为生物体的

一部分[４].生物玻璃中溶解出来的无机离子(如硅、
磷、钙等),能够激活生长因子表达、诱导骨组织细胞

往成骨方向分化、促进成骨细胞的增殖;进而与骨硬

组织(如骨、牙组织)形成牢固的化学键合,起到修复

骨骼性能作用[５].此外,生物活性玻璃还能与软组

织结合,促进皮肤的再生[６].
近年来,随着微纳米生物玻璃研究的兴起,合成

工艺、化学组成、微观形貌、精细结构、尺寸效应等对

生物玻璃材料的理化性的影响受到极大关注[７].与

传统的生物玻璃相比,在 CaOＧSiO２ＧP２O５ 组成的三

元体系中,中空生物玻璃具有较大的比表面积、孔容

和较好的生物相容性[８Ｇ１０].与不规则颗粒相比,生
物玻璃微纳米球材料(如中空结构、介孔结构)具有

良好的流动性和优异的生物活性,可作为装载药物、
生长因子及基因等输送载体应用于骨疾病的治

疗[１１Ｇ１２].本文以聚丙烯酸(acrylicacid,PAA)为模

板,结合溶胶Ｇ凝胶法,通过生物玻璃主要组分硅磷

钙的摩尔比为８０∶１０∶１０来制备中空生物玻璃球.
利用场发射电镜(fieldＧemissionscanningelectron
microscopy,FESEM)和 透 射 电 镜 (transmission
electronmicroscopy,TEM)对中空生物玻璃球的

形 貌 进 行 考 察,利 用 傅 立 叶 红 外 光 谱 (fourier
transitionedinfraredspectroscopy,FTIR)和能谱

分析(energydispersivespectrometer,EDS)对中空

生物玻璃球的成分进行定性分析.最后进一步实施

体外生物活性研究,探讨其生物活性.

１　材料与方法

１．１　实验材料

正硅酸乙酯(tetraorthosilicate,TEOS);无水乙

醇(EtOH);３３％氨水(NH４OH);聚丙烯酸(PAA,分
子量３０００);磷酸三乙酯(triethylphosphate,TEP);四
水硝酸钙(CaNT);去离子水.以上试剂均为分析纯

级别.



１．２　中空生物玻璃球的制备

中空生物玻璃球的制备原理如图１所示.首

先,将０．４gPAA 和４．５mL的 NH４OH 溶于９０
mL无水乙醇中,搅拌均匀;再加入３．６gTEOS,继
续搅拌１０h,得到透明溶液.按硅源、磷源、钙源摩

尔比为８０∶１０∶１０比例,在上述溶液中间隔１h依

次加入０．５１g四水硝酸钙、０．７９gTEP,至反应完

全;常温下继续搅拌７２h,形成乳白色溶液.然后,
将反应后的溶液经多次离心,乙醇、去离子水洗涤

后,８０℃烘干,得到白色粉末.最后,将干燥的白色

粉末在５５０℃马氟炉中煅烧１０h,去除模板剂后即

得中空生物玻璃球.

图１　中空生物玻璃球的制备原理

１．３　表征及性能测试

１．３．１　场发射扫描电子显微镜(FESEM)和能谱

分析

中空生物玻璃球表面形貌及粒径测试在场发射

扫描电子显微镜下(HITACHISＧ４８００型,日本)进
行,同时采用附带的电子能谱仪进行成分分析,加速

电压为３kV.观察样品的制备方法如下:取微量待

测样品分散于无水乙醇中,超声２０min,用毛细管

吸取少量分散好的溶液滴在硅片上;用导电胶粘在

样品台上,红外灯下干燥１h后用于分析.

１．３．２　透射电子显微镜(TEM)分析

样品的内部结构和形貌采用透射电子显微镜

(JEOLＧ２１００型,日本)下进行观察,加速电压为２００
kV.观察样品的制备方法如下:取微量待测样品分

散于无水乙醇中,超声２０min,使分散液略微浑浊;
用毛细管吸取少量分散好的悬浊液滴在铜网上,红
外灯下干燥３h后进行检测.

１．３．３　N２ 吸附测试

采用 MicromeriticsASAP２０２０物理吸附仪(麦
克公司,美国),以液氮为吸附介质,在７７K 条件下

进行检测.观察样品的制备方法如下:将样品在真

空条件下脱气５h,脱气温度为２００~２２０℃.

１．３．４　体外生物活性测试

通过浸泡法制备模拟体液,分析中空生物玻璃球

表面沉积羟基磷灰石的能力来评价中空生物玻璃球

的生物活性.首先,将样品粉末放入(按照粉末质量

与模拟体液体积比为１．５mg/mL)Kokubo法[１]制备

的模拟体液中,放入３７℃恒温恒湿箱中培养７d;然
后,取出浸泡过模拟体液的样品过滤、清洗、烘干,利
用FESEM来考察表面沉积羟基磷灰石的能力.

２　结果与讨论

２．１　中空生物玻璃球的形貌结构及组合分析

图２和图３分别为中空生物玻璃球的FESEM
图和 TEM 图.从图２可知,所制得的生物玻璃呈

规整的球形结构,其表面光滑,单分散性好,粒径范

围为(１３０．４±２５．６)nm.图３显示,中间呈现中空

结构,而壳层为有SiＧCaＧP三组分构成的生物玻璃,
说明无机成分已成功包覆在有机成分 PAA 的表

面.由于PAA 分子中含有大量的羧基,在离心作

用下,羧基之间通过分子之间的氢键作用凝聚成球

形;而硅源中又富含硅羟基(Si－OH);硅羟基与

PAA中羧基通过分子间氢键作用,使硅源能有序、
均匀的附着于 PAA 球表面;而钙源和磷源的相继
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引入,并通过体系之间自发的关联和协同作用,组装

成紧密而有序的球形生物玻璃整体;通过煅烧移除

模板PAA,获得纳米级中空生物玻璃球.

图２　中空生物玻璃球的FESEM 照片

图３　中空生物玻璃球的 TEM 照片

为进一步明确所制得的中空生物玻璃的各组

分,在对中空生物玻璃球进行 FESEM 表面形貌检

测的同时,采用附带的电子能谱仪(EDS)进行成分

分析,其结果如图４所示.由图可知,于０．５２keV
和１．７４keV处出现强的衍射峰,而２．０２keV和３．
７０keV处出现了弱的衍射峰,与生物玻璃的特征衍

射峰相匹配,说明所制样品为生物玻璃.其中０．５２
keV处为 O元素,１．７４keV处为Si元素,２．０２keV
处为P元素,３．７０keV处为Ca元素,表明Si、Ca和

P元素已经成功引入,即壳层生物玻璃是由 SiO２Ｇ
CaOＧP２O５ 三元体系组成[１３].

图４　中空生物玻璃元素分析

图５所示为中空生物玻璃的氮气吸附Ｇ脱附等

温线.从图中可以发现,该生物玻璃在氮气吸附Ｇ脱

附等温线０．８~１．０范围内出现了明显的滞后圈,是

Ⅳ型吸附曲线,这一特征说明所制得的样品属于典

型的介孔中孔材料.这主要是因为在较低的相对压

力下,单分子层吸附;在较高的相对压力下,吸附质

发生毛细管凝聚.所有孔发生凝聚后,吸附只发生

在远小于表面积的外表面,曲线平坦.在相对压力

接近１．０,在大孔上吸附,曲线上升.

图５　中空生物玻璃的氮气吸附Ｇ脱附等温线

２．２　体外生物活性研究

分析中空玻璃的生物活性,将其浸泡在模拟体

液中７d,通过观察其表面羟基磷灰石形成能力来评

估其生物活性,结果如图６所示.从图２和图３所

示的FESEM 和 TEM 图中可以看出,没有经过模

拟体液浸泡的生物玻璃其表面光滑、平整.而经过

模拟体液浸泡后,图６中发现中空生物玻璃表面明

显变粗糙,呈龟裂状,与文献[１４]报道在模拟体液中

沉积的羟基磷灰石的形貌相似.

图６　浸泡模拟体液后的FESEM 照片

为进一步明确模拟体液浸泡后生物玻璃表面沉

积层,对其组分进行了元素分析,浸泡模拟体液后的

EDS图如图７所示.与图４未经模拟体液浸泡中

空生物玻璃的 EDS结果相比,图７所示位于２．０２
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keV的P元素和３．７０keV 的 Ca元素的特征衍射

峰的高度明显增强,尤其是在４．０２keV处出现了与

CaCO３ 相对应的衍射峰,表明该中空生物玻璃球表

面形成的为羟基磷灰石层,具有较好的生物活性.
生物玻璃材料经过模拟体液浸泡后能够诱导类骨的

羟基磷灰石在其表面沉积,主要因为其表面能产生

大量硅羟基,形成富硅层,为羟基磷灰石成核提供了

场所[１５Ｇ１７];进一步,溶液中的PO４
３－ 、Ca２＋ 与OH－ 反

应生成无定形磷酸钙.随着浸泡时间延长,无定形

磷酸钙结晶成羟基磷灰石,同时结合 CO２－
３ ,形成类

骨的羟基磷灰石.

图７　浸泡模拟体液后的EDS图

３　结　论

a)通过在传统的溶胶Ｇ凝胶法中加入了软模板

剂PAA,制备规整的中空生物玻璃球,在离心和分

子间氢键作用下成核,利用Si源、Ca源和P源各体

系之间自发的关联和协同作用,形成了以 PAA 为

核心,生物玻璃在表面形成完整的壳结构,煅烧去除

PAA后获得了中空生物玻璃球.

b)FESEM、TEM、EDS考察以及氮气吸附Ｇ脱

附研究显示,所得样品为分散性好、表面光滑、粒径

为(１３０．４±２５．６)nm 的规整中空球形,其壳层为

SiO２ＧCaOＧP２O５ 三元体系生物玻璃.

c)在模拟体液中浸泡７d后,该中空生物玻璃

球表面形成了明显、厚实的沉积层,EDS显示其 P
元素和 Ca元素衍射特征峰显著增强,具有强的羟

基磷灰石形成能力和较好的生物活性,可以作为药

物缓释的载体以及应用于骨疾病的治疗.
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SynthesisandBioactivityofHollowBioactiveGlassNanospheres
LIZhihuia,ZHANGLia,LIUTaob,JUFengyua,DINGXinboa

(a．CollegeofMaterialsandTextiles;b．KeyiCollege,ZhejiangSciＧTech
University,Hangzhou３１００１８,China)

Abstract:ThehollownanosphericalbioactiveglasseswereconductedthoughsolＧgelmethodwithpoly
acrylicacid(PAA)asthetemplate,andhydrolysisoftetraorthosilicate(TEOS)waspromotedbyadding
ammoniaascatalyst．Anditsbioactivitywasevaluatedbyimmersioninsimulatedbodyfluid(SBF)．The
FESEMandTEMimagesoftheHBGsamplesdisplaythattheHBGsamplesaresmoothsurface,regular
sphericalshape,hollowanddispersive．Theenergydispersivespectrometerdemonstratesthatthecalcium
nitrateandtriethylphosphatewerestablyassembledonthesurfaceofHBGbyselfＧassembly．Invitro
bioactivitytestindicatethattheHBGmayinducethehydroxylationofboneＧlikeboneaftersoakinginSBF
andtheapatiteisdepositedonthesurface．Thus,the HBG materialisconsideredtohaveagood
bioactivity．

Keywords:bioactiveglass;hollownanospheres;solＧgelmethod;bioactivity
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