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喷雾干燥法制备含铈生物玻璃微球及其体外生物活性 
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摘  要：CaO–SiO2–P2O5 体系生物玻璃微球在骨修复材料领域具有应用前景。适量铈离子可赋予生物玻璃抗氧化、抗炎、促

血管生成等功能特性。通过喷雾干燥法制备了不同铈离子含量的生物玻璃(Ce–BG)微球粉体材料，研究了 Ce 含量对 Ce–BG
微球的物相组成、降解性能以及体外生物活性的影响。结果表明：Ce–BG 微球表面光滑，球形度高，元素分布均匀；BG 微

球中添加 Ce 会生成 CePO4及 CeO2相，且随 Ce 含量提高，Ce–BG 微球降解速率变慢，降解产物引起环境 pH 值升高逐渐减

缓。Ce 与 Ce+Ca 的摩尔比为 0.03:1.00 的 Ce–BG 微球浸泡在 Tris-HCl 缓冲液中 7 d 后 pH 值最低。不同 Ce 含量的 Ce–BG 微

球都具有良好的体外诱导磷灰石沉积的能力。 
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Preparation and In Vitro Bioactivity of Cerium-Incorporated Bioglass Microspheres via  
Spray Drying Method 
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Abstract: Bioglass (BG) microspheres with a constitution of CaO–SiO2–P2O5 demonstrate promising applications in bone repair. It 
has been proved that the cerium ion incorporation in bioglass structure can provide materials with additional antioxidant, 
anti-inflammatory and angiogenesis functions. In this study, cerium-incorporated bioglass (Ce–BG) microspheres were prepared via a 
spray drying process. The effects of Ce content on the phase composition, degradation performance and in vitro bioactivity of Ce–BG 
microspheres were investigated. The results show that all microspheres are uniform in element distribution with relatively smooth 
surfaces and a high degree of sphericity. The Ce incorporation introduces a small amount of CePO4 and CeO2 crystalline phases. 
Along with the increase of Ce content, the degradation rate of Ce–BG microspheres slows down, and the effect of degradation 
products on the increase of environmental pH value is alleviated, and the pH value was found to be the lowest after 7 d of immersion 
for Ce–BG microspheres with mole ratio of Ce and Ce+Ca of 0.03:1.00 in Tris-HCl buffer. Ce–BG microspheres with different Ce 
content have good ability to induce apatite deposition in vitro. 
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以SiO2–CaO–P2O5组成为代表的生物玻璃(BG)，
是一种广泛应用于骨修复领域的生物活性材料，可

通过在体液中反应形成类骨磷灰石表面层与骨组织

产生化学结合，从而获得高生物活性[1]。在 BG 结

构中引入功能性元素或离子是调控 BG 的物理、化

学及生物学性能的有效手段之一。研究证实，相关

离子从 BG 材料中释放所产生的离子效应意义重大。

例如，钒(V)离子有利于促进细胞的生长和增殖[2]，

硅(Si)离子可刺激血管生成[3]，银(Ag)离子有利于抗

炎和抗菌[4]。铈(Ce)因为其特有的生物学性能，近些 
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年备受研究者们的关注。例如，Zheng 等[5]报道了

Ce–MBG纳米颗粒具有促进成骨细胞增殖和抗氧化

及抗菌作用。Deliormanl等[6]将氧化铈掺杂进45SBG
中，发现 45SBG 机械性能随掺杂量的增大而提高。

Malavasi 等[7]发现在合适的浓度内，引入 Ce 元素可

以提高羟基磷灰石(HA)的生成量，提高生物活性，

促进细胞增殖。Nourmohammadi 等[8]发现氧化铈纳

米颗粒通过氧化应激和癌细胞凋亡发挥抗癌作用。

Xiang 等[9]研究发现氧化铈可以通过激活间充质干

细胞的钙通道来改善骨移植物的血管化。因此，调

控制备具有合适组成的含铈生物玻璃(Ce–BG)材料

在骨组织修复领域具有现实意义[10]。 
BG 粉体材料的主要合成方法包括熔融法[11–12]

和低温凝胶–溶胶法[13–15]。熔融法具有耗能高，生

物活性低等缺点[16]。溶胶–凝胶法可在较温和的条

件下制备更高活性和均一性的 BG 粉体，但仍存在

制备周期长、需要有机溶剂等缺点[16]。喷雾干燥技

术是指将溶液、悬浮液、乳浊液或者浆状物快速加

热和冷却制备粉状、颗粒状、空心球或团粒状的连

续过程，具有耗时短、可批量生产、干燥过程中可

调节颗粒大小等优点。Chou 等[17]采用喷雾干燥法制

备了 SiO2–CaO–P2O5 体系的 58S、68S、76S 的微米

级 BG 粉体，平均粒径 6~9 μm。Molino 等[18]通过喷

雾干燥得到了掺锶的球形介孔 BG 粉体，其表面积

可超过 150 m2/g。因此，本工作提出采用喷雾干燥

含铈前驱体溶液的方法来制备 Ce–BG 微球粉体材

料，讨论了不同 Ce 含量对 Ce–BG 微球的物相组成、

降解性能以及体外生物活性的影响。 

1  实验 
1.1  原料 

嵌段共聚物 P123 (重均分子量 5 800)，硝酸

(HNO3，≥68.0%，质量分数，下同)，正硅酸四乙

酯(TEOS，98.0%)，磷酸三乙酯(TEP，99.8%)，氯

化钠(NaCl，99.5%)，碳酸氢钠(NaHCO3，99.8%)，
氯化钾(KCl，99.8%)，磷酸氢二钾(K2HPO4·3H2O，

99.0%)，氯化镁(MgC12·6H2O，98.0%)，盐酸(HCl，
36.0%~38.0%) 氯化钙 (CaC12 ， 96.0%) ，硫酸钠

(Na2SO4，99.0%)和三羟基氨基甲烷[NH2(CH2OH)3，

99.0%]，均购自于国药集团化学试剂有限公司。四

水合硝酸钙[Ca(NO3)2·4H2O，99%]和六水合硝酸铈

[Ce(NO3)3·6H2O，99%]购自天津市大茂化学试剂厂。

所有化学药品未经进一步纯化即使用。 
1.2  制备方法 
1.2.1  前驱体溶液的配制    将一定量 P123 和

TEOS 在 pH=2 的 HNO3 水溶液中水解至澄清后，按

照三元组分的摩尔比为 n(Si):n(Ca):n(P)=80:15:5 的

组成比例，添加 TEP 混合搅拌 30 min；最后加入

Ca(NO3)2·4H2O 和 Ce(NO3)3·6H2O 继续搅拌至完全

溶解。保持(Ca+Ce)摩尔分数为 15%不变，改变其中

Ce/(Ca+Ce)的摩尔比含量(1%、2%、3%)。不同 Ce
含量的 Ce–BG 前驱体溶液配方如表 1 所示。 

 
表 1  不同 Ce 含量的 Ce–BG 前驱体溶液配方 

Table 1  Ce–BG precursor solution formulations with different Ce amounts 
Sample m(P123)/g m(TEOS)/g m(TEP)/g m(Ca(NO3)2·4H2O)/g m(Ce(NO3)3·6H2O)/g m(H2O)/g 

BG 4.00 6.70 0.73 1.42 0 50.00 

1% Ce–BG 4.00 6.70 0.73 1.33 0.17 50.00 

2% Ce–BG 4.00 6.70 0.73 1.23 0.35 50.00 

3% Ce–BG 4.00 6.70 0.73 1.14 0.52 50.00 

 
1.2.2  微球制备    采用喷雾干燥前驱体溶液法制

备不同 Ce 含量的 BG 微球，所用喷雾干燥设备为瑞

士 Buchi 公司 B-290 喷雾干燥仪。喷雾干燥过程中

的不同工艺参数将会影响 BG 微球粒径，如进气风

量增大，BG 微球的整体粒径减小、粒径分布变窄；

前驱体溶液浓度增大，BG 微球的整体粒径增大、

粒径分布变宽。基于本课题组前期工作[19]，本工作

采用的相关工艺参数如下：喷头内径 1.8 mm；空压

机出口压力 0.6~0.8 MPa；进样口温度 220 ℃；进料

速率 3.0 mL/min；循环率 100%；进气流量 667 L/h。

收集的 Ce–BG 微球置于马弗炉中煅烧，升温速率设

置为 2 ℃/min，升温至 700 ℃后保温 5 h。 
1.2.3  体外诱导磷灰石沉积    采用模拟体液(SBF)
进行体外矿化实验以研究不同 Ce 含量的 Ce–BG 微

球体外诱导类骨磷灰石沉积的能力。SBF 中各无机

离子的浓度与人体血浆中各离子的浓度相近，根据

Kukubo 方法配制[20]。称取 9 份煅烧后的 Ce–BG 微球

分别浸泡在pH=7.4的SBF中，质量浓度为1 mg/mL，
并将离心管静置于 37 ℃烘箱中。分别浸泡 2、4、8、
12 h 和 1、2、3、5、7 d 后取出；然后抽滤收集并
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干燥矿化后的微球。为研究不同 Ce 含量的 Ce–BG
微球的周围环境 pH 值的变化，将 Ce–BG 微球以   
1 mg/mL 的比例浸泡于 Tris-HCl 溶液(pH=7.4)并静

置于 37 ℃烘箱中，分别浸泡 2、4、8、12 h 和 1、2、
3、5、7 d 后测试溶液的 pH 值，3 组平行实验同时

进行。 
1.3  样品表征 

采用扫描电子显微镜(SEM，德国 Zeiss SIGMA 
300)观察微球表面形貌并用能谱仪(EDS，德国 Zeiss 
SIGMA 300)对微球进行微区成分分析。利用 Image J
软件对微球 SEM 照片进行粒度统计。利用 X 射线

衍射仪(XRD，日本 SHIMADZU-6100)和 Fourier 变
换红外光谱仪(FTIR，美国赛默飞世尔 Nicilet 6700)
对Ce–BG微球的矿化情况进行物相和化学结构分析。 

2  结果与讨论 
2.1  Ce–BG 微球的表征 

图 1 和图 2 分别为利用喷雾干燥法制备的不同

Ce 含量的 Ce–BG 微球的 SEM 照片与粒径统计图。

从图 1 可见，不同 Ce 含量的 Ce–BG 微球的微观形

貌与空白组 BG 微球相似，微球表面光滑，球形度

高。粒径分布图(图 2)显示，相同的喷雾干燥过程得

到 Ce–BG 微球的粒径分布范围相似，均在 0~5 μm，

大部分微球粒径集中在 0~3 μm。 
图 3 为不同 Ce 含量的 Ce–BG 微球的元素分布

图。从图 3 可见，不同 Ce 含量的 Ce–BG 微球表面

的 O、Si、P、Ca 和 Ce 元素分布均匀。因此，以上

结果表明通过喷雾干燥法可以制备出表面光滑、粒

径分布较窄、元素分布均匀的 Ce–BG 微球，且不同

Ce 含量对 Ce–BG 微球的表面形貌和元素分布无明

显影响。 
图 4a为不同Ce含量的Ce–BG微球的XRD谱。

由图 4a 可见，BG 微球只在 2θ=15°~35°范围有宽化

的馒头峰，表明 700 ℃煅烧处理后的 BG 粉体为无

定形态。随着添加的 Ce 含量增加，Ce–BG 微球的

XRD 谱中出现明显的衍射峰，即有结晶相生成。对

Ce–BG 微球的 XRD 谱进行分析，可以判断生成的

结晶相为磷酸铈(CePO4，JCPDS 73–0478)和二氧化

铈(CeO2，JCPDS 89–8436)。CeO2 常被用作掺杂剂

以增强 BG 的抗氧化性能，通过减少氧自由基的生

成和中和作用来减轻氧化应激和炎症反应，具有抗

炎和抗菌作用[21]。随着 Ce 含量增加，Ce–BG 微球 

     
(a) BG                                               (b) 1% Ce‒BG 

     

(c) 2% Ce‒BG                                             (d) 3% Ce‒BG 

图 1  喷雾干燥法制备的不同 Ce 含量的 Ce–BG 微球的 SEM 照片 
Fig. 1  SEM images of Ce–BG microspheres prepared by spray drying method with different Ce amounts 
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(a) BG                                                   (b) 1% Ce‒BG 

     

(c) 2% Ce‒BG                                               (d) 3% Ce‒BG 

图 2  喷雾干燥法制备的不同 Ce 含量的 Ce–BG 微球的粒径统计图 
Fig. 2  Particle size distributions of Ce–BG microspheres prepared by spray drying method with different Ce amounts 

 
中生成的 CePO4 和 CeO2 结晶性越好，并在一定程

度上提升微球的机械性能[6]。因此，添加适量的 Ce
离子可以替代 BG 中的一部分 Ca 离子，进一步提

高其抗氧化性能。图 4b 为不同 Ce 含量的 Ce–BG
微球的 FTIR 图谱。由图 4b 可见，在 1 641 cm–1 处

因为空气中水分原因，出现了 O—H 的伸缩振动

峰，而在 805 cm–1 和 1 110 cm–1 左右处出现的较强

Si—O—Si 的伸缩振动峰和在 460 cm–1 左右处出

现的 Si—O—Si 的弯曲振动峰，都与 BG 的成分

一致。 
2.2  Ce–BG 微球的体外矿化，降解，pH 值变化 

图 5和图 6分别为Ce–BG微球在模拟体液中浸

泡 7 d 后的 SEM 照片及 EDS 分析图谱。由 SEM 照

片可见，4 组微球浸泡在 SBF 中 7 d 后，微球原本

光滑的表面均形成一层厚厚的针状和块状的沉积

物。进一步使用能谱仪对微球表面的沉积物进行分

析，结果表明 BG 微球表面的 Ca/P 摩尔比为 1.56，
而 1% Ce–BG、2% Ce–BG 和 3% Ce–BG 微球表面

的(Ca+Ce)/P 摩尔比分别为 1.69、1.66、1.69。这些

比值与 HA 的 Ca/P 理论值 1.67 非常接近，表明

Ce–BG 微球表面的沉积晶体为 HA。图 7 为不同 Ce
含量的 Ce–BG 微球在 SBF 中分别浸泡 1 d 和 7 d 后

的 FTIR 谱。从图 7 可见，在 1 100、1 022 cm–1 处出

现 PO4
3–的不对称伸缩振动，在 550、598 cm–1 出现

面内弯曲振动，也证明了 HA 的存在。以上结果说

明浸泡 SBF 后的 Ce–BG 微球表面均有羟基磷灰石

的沉积，表明 Ce–BG 微球具有诱导羟基磷灰石沉积

的能力，展现出良好的体外生物活性。 
图 8 为 BG、1% Ce–BG、2% Ce–BG、3% Ce–BG

微球在 SBF 中浸泡不同时间的 XRD 谱。从图 8 可

见，4 组微球在浸泡 SBF 后，在 2θ=25.9°、31.8°、
39.8°、49.5°出现了 HA 的特征峰，可以判定 BG 微

球和 3 组 Ce–BG 微球表面都有 HA 的沉积

[Ca5(PO4)3(OH)，JCPDS 09–0432]；并且随着浸泡时

间的增加，HA 的衍射峰逐渐增强，说明生成的 HA
越多，结晶性越好。 
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图 3  不同 Ce 含量的 Ce–BG 微球的元素分布图 
Fig. 3  Elemental mapping images of Ce–BG microspheres with different Ce amounts 

 

图 9 为不同 Ce 含量的 Ce–BG 微球浸泡在

Tris-HCl 缓冲液中的 pH 值变化图。从图 9 可见，

Ce–BG 微球浸泡在 Tris-HCl 缓冲液时，其溶液 pH

值随着时间的延长逐渐增加，24 h 内增加速率最快，

后续 2~7 d 内增加逐渐变慢，最终浸泡 BG、1% 
Ce–BG、2% Ce–BG 和 3% Ce–BG 微球的溶液 pH 
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(a) XRD spectra                                           (b) FTIR spectra 

AS is symmetrical stretching vibration; S is symmetrical stretching vibration; B is bending vibration. 
图 4  不同铈含量 Ce–BG 微球的 XRD 谱和 FTIR 谱 

Fig. 4  XRD patterns and FTIR spectra of Ce–BG microspheres with different Ce amounts 

     
(a) BG                                                (b) 1% Ce‒BG 

     
(c) 2% Ce‒BG                                           (d) 3% Ce‒BG 

图 5  Ce–BG 微球在模拟体液中浸泡 7 d 的 SEM 照片 
Fig. 5  SEM images of Ce–BG microspheres soaked in simulated body fluid (SBF) for 7 d 

 
(a) BG                        (b) 1% Ce‒BG                     (c) 2% Ce‒BG                     (d) 3% Ce‒BG 

n is mole. 
图 6  Ce–BG 微球在模拟体液中浸泡 7 d 的 EDS 分析图谱 

Fig. 6  EDS analysis of Ce–BG microspheres soaked in SBF for 7 d 
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(a) 1 d                                                          (b) 7 d 

图 7  Ce–BG 微球在模拟体液中浸泡 1 d 和 7 d 的 FTIR 谱 
Fig. 7  FTIR spectra of Ce–BG microspheres after soaking in SBF for 1 d and 7 d, respectively 

 

 

(a) BG                                                     (b) 1% Ce‒BG 

 

(c) 2% Ce‒BG                                                  (d) 3% Ce‒BG 

图 8  Ce–BG 微球在模拟体液中浸泡 7 d 过程中不同时间点的 XRD 谱 
Fig. 8  XRD patterns of Ce–BG microspheres at different time points during 7 d soaking in SBF 
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图 9  Ce–BG微球在Tris-HCl缓冲液浸泡不同时间后的溶液

pH 值变化 
Fig. 9  pH value changes of the Tris-HCl buffer after soaking 

with Ce–BG microspheres for different times 
 
值稳定于 7.74±0.01，7.65±0.01，7.63±0.01 和 7.60±0.01。
Ce–BG 微球中 Ce 含量提高，其浸泡溶液最终稳定

pH 值降低。分析原因为 Ce–BG 微球在浸泡 Tris-HCl
缓冲液中时，会缓慢降解并释放 Ca 离子和 Ce 离子，

并发生水化反应使得 pH 值升高。结合图 4 可得出

结论，随 Ce 含量的增加，Ce–BG 微球的结晶相增

多，微球降解速率变得缓慢，溶解出的 Ca 离子和

Ce 离子越来越少，溶液最终稳定的 pH 值越低。Ce
的掺杂提高玻璃网络的稳定性，降低了离子释放速

率[22]。这种可控释放的特性可以提高 Ce–BG 微球

的生物相容性和持续性，从而更好地满足临床应用

需求。与 Ce 掺杂的生物活性玻璃纳米颗粒相比[5]，

Ce–BG 微球因其较大的粒径和二氧化铈与磷酸铈

结晶相，具有更加可靠的降解速率，更好的机械支

撑能力；不易穿透细胞膜和血脑屏障，对人体组织

的损伤和毒性的风险更小，有望作为一种有应用前

景的骨缺损修复材料。 

3  结论 
采用喷雾干燥法制备了具有球形形貌、尺寸分

布较窄、元素分布均匀且良好生物活性的含 Ce 生

物玻璃微球。Ce–BG 微球中添加 Ce 引入了少量

CePO4 及 CeO2 晶相生成。随着 Ce 含量的提高，

Ce–BG 微球降解速率变慢，降解产物引起环境 pH
值增加的效应得到缓解。不同 Ce 含量的 Ce–BG 微

球都具有良好的体外诱导磷灰石沉积的能力。因此，

喷雾干燥制备的 Ce–BG 微球有望成为一种具有应

用前景的骨缺损修复材料。 
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