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摘  要：微纳米生物活性玻璃(MNBG)已被证明具有良好的生物活性，在骨、齿及皮肤创面修复及组织工程领域受到高度关

注。在近些年的研究中，多种金属离子在 MNBG 的制备过程中被掺入材料的网络结构中，从而赋予 MNBG 各种理化及生物

学功能特性。然而，MNBG 的离子释放产物与人体细胞之间相互作用的确切机制尚不完全清楚，这促使国内外研究者对离子

掺杂的 MNBG 进行了较深入的研究。本文综述了有关 MNBG 的制备方法和工艺流程及其溶解产物在骨、齿等硬组织修复，

皮肤组织修复，癌症治疗及细胞成像等方面的应用。为进一步开发应用于生物医学领域的新型 MNBG 提供参考。 
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Abstract: Micro-nano bioactive glass (MNBG) has a good biological activity and is widely used in tissue engineering. In recent years, a 
variety of metal ions are incorporated into the network structure of materials during the preparation of MNBG, thereby endowing 
MNBG with various physicochemical and biological functional properties. However, the exact mechanism of interaction between 
the ion release products of MNBG and human cells is not fully clarified. This review represented the preparation methods and 
processes of MNBG and the application of its lysates in bone and tooth and other hard tissue repair, skin tissue repair, cancer 
treatment and cell imaging. This review could provide a reference for the further development of MNBGs applied to the 
biomedical field. 
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近年来，生物活性玻璃(BG)被越来越多地用于

骨、齿及皮肤创面修复及组织工程研究中[1]。生物

活性玻璃(BG)在生理环境中发生生物矿化形成羟基

磷灰石表层，表现出独特的骨结合能力，同时介导

组织再生过程[2]。此外，BG 的组成元素可以提供抗

菌活性和诱导抗炎反应的功能且使用溶胶凝胶结合

模板剂法制备的生物活性玻璃具有微纳米级别的粒

径及巨大的比表面积，是良好的药物载体[3]。因此，

BG 在骨再生，软组织修复和伤口愈合以及药物输

送系统方面具有巨大潜力[4]。陈晓峰教授团队近年 
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来在微纳米生物活性玻璃(MNBG)的制备、理化性

能表征、材料的细胞学和组织学研究，以及临床应

用研究等方面做了较多的工作。MNBG 具有形貌、

结构、尺寸可控，分散性好的特点。相比于第一代

熔融法生物活性玻璃，MNBG 解决了第一代生物活

性玻璃能耗高、成分不均匀且活性有限等问题。

MNBG 在第二代溶胶凝胶法生物活性玻璃的基础

之上，结合不同的模板剂，提高了生物活性玻璃的

分散性，比表面积和孔隙率。MNBG 在以下几个应

用方面具有明显优势：可与高分子材料复合以提高

基体的生物活性以及力学性能；可用来制备具有多

孔结构和良好生物活性的微纳米陶瓷支架；可用来

制备生物活性材料涂层；可用于作为药物和基因的

载体；可用于组织填充及修复等方面[5]。在对于

MNBG 中基本构成组分硅、磷及钙离子或离子基团

在骨、齿及皮肤创面修复中的作用研究基础上，近

年来在特定功能离子掺杂的 MNBG 的组织学及细

胞学方面也做了大量探讨工作，发现通过功能离子

掺杂，对于材料在骨、齿及皮肤创面修复方面都可

以在原来的硅、磷、钙离子或离子基团的基础上起

到进一步改善和增强的作用[5‒10]。 
鉴于 MNBG 的特殊制备方法，一方面决定了

MNBG 是一种可降解的生物活性材料，降解过程中

会释放硅、磷、钙离子及离子基团；另一方面，由

于 MNBG 的非晶态特性，各种功能性离子可以在制

备的过程中被掺杂到 MNBG 的硅氧网络结构中。大

量研究表明，MNBG 已被认为是局部传递和释放活

性离子的有效平台，这些生物活性离子可诱导特定

的组织或细胞响应。目前，多种生物活性离子已被

用于增强 MNBG 的生物和物理有效性，旨在开发用

于广泛生物医学应用的多功能生物材料。生物活性

离子不仅对人体健康至关重要，而且可以替代高价

药物[11]。关于在 BGs 中掺入各种生物活性离子的研

究已相继发表，如锶(Sr)、铜(Cu)、锌(Zn)、镁(Mg)、
钡(Ba)、锰(Mn)、硒(Se)、银(Ag)、铕(Eu)、镧(La)、
铷(Rb)、铌(Nb)、铈(Ce)等元素离子已被添加到 BG
系统中，以促进功能特性，具有促进成骨，血管生

成，生物活性，抗菌作用和免疫调节，以及用于组

织再生以及感染和癌症治疗的作用[12]。本文就国内

外有关 MNBG 掺入生物活性离子的制备方法及生

物医学领域应用进行综述。 

1  离子掺杂的 MNBG 的制备 
离子掺杂多功能微纳米生物活性玻璃的制备方

法主要包括溶胶–凝胶法/有机模板法，微乳液法和

火焰喷射法。溶胶–凝胶法/有机模板法：根据需求

将具有特定结构或者特定性质的物质作为模板加入

到底物中，随后采取适宜的方法将模板去除，从而

获得具有模板结构或性质的所需材料。微乳液法：

微乳液的形成过程是自动的，在反应体系中，表面

活性剂与辅助表面活性剂的接触面可以使得微乳液

稳定存在，其尺寸通常为 10~100 nm，且此反应体

系一般具有稳定的热力学条件，并且呈现透明状或

半透明状[13]。火焰喷射法：把高熔点的氧化物制备

成纳米级物质。其制备原理为：在水或者有机溶剂

中加入可以吸热的盐类，把溶液通过特定仪器处理

为雾状气体，然后将其喷射到高温燃烧的火焰中，

燃烧的火焰使得前驱体产生氧化分解反应，从而将

氧化物制备成成分比较均一的纳米颗粒[14]。 
溶胶–凝胶/有机模板法是MNBG制备中最常用

的方法之一。该方法通过在溶胶–凝胶反应过程，适

当改变制备工艺参数，如原料比例和模板剂种类等

条件，实现调控生物玻璃的形貌和结构的目的。下

面根据在溶胶–凝胶/有机模板法制备MNBG材料的

物理化学性能差异分类，对不同理化性质的 MNBG
的制备方法进行介绍[15]。 
1.1  MNBG 的粒度调控 

MNBG 的制备工艺，决定了材料的粒度大小。

在基于溶胶–凝胶/有机模板法中，氨、水和正硅酸

乙酯的浓度会显著影响所得颗粒的大小。添加含金属

离子的前驱体是生产 MNBG 的重要步骤。MNBG 的

大小不可避免地受到合成过程中添加此类前体的浓

度和时间的影响[16–17]。因此使用有机模板作为模板

剂，为调节 MNBG 的大小提供了一种通常可控的策

略。通过简单地改变这些有机模板的种类和浓度，

可以方便地实现 MNBG 大小的控制。有机模板的类

型也会影响颗粒大小。胡庆[18]使用十二胺(DDA)作
为催化剂和模板剂，通过使用较低浓度的 DDA，可

以减小 MNBG 的大小，在合适的 DDA 浓度下可以

得到分散良好的 MNBG 球体(图 1)。在使用十六烷

基三甲基溴化铵(CTAB)作为模板的 MNBG 生产中

发现了相反的趋势，其中模板浓度的增加导致粒径

减小同时也发生了形貌改变。梁绮明[19]在使用溶胶–
凝胶法/有机模板法合成 MNBG 时，可以通过调整

微乳液滴的大小(例如催化剂的浓度)来定制粒径。

虽然合成过程中可以通过调节反应参数来控制

MNBG 的粒度，但制备小于 100 nm 且仍保持高度分

散的 MNBG 仍较难实现。一方面由于较小的颗粒容 
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(a) 2 g                                    (b) 4 g                                   (c) 6 g 

图 1  不同 DDA 模板剂用量对微纳米生物活性玻璃的粒径大小影响[18] 
Fig. 1  Effect of different didodecylamine (DDA) template concentrations on particle size of micro-nano bioactive glass[18] 

 
易聚集，另一方面合成过程中添加金属盐会显着降低

MNBG 颗粒的稳定性[20]。 
1.2  微纳米生物活性玻璃表面介孔调控 

人们对开发用于药物输送的多孔 MNBG 非常

感兴趣。通过溶胶–凝胶/有机模板法合成的纳米颗

粒本质上是纳米多孔的，但在高温处理后它们会失

去孔隙率。然而，MNBG 合成需要一个煅烧步骤，

因为煅烧时产生的高温可以驱动金属离子扩散到

MNBG 的硅酸盐结构中[21]。因此，MNBG 在没有

模板参与合成的情况下，表面几乎是没有介孔的。

随着超分子化学的发展，MNBG 表面的介孔结构也

可以通过调整模板的使用和催化环境来控制。例如，

苗国厚[21]采用溶胶–凝胶法/有机模板法以尿素为催

化剂制备的介孔生物活性玻璃，以溴代十六烷基吡

啶(CPB)作为模板剂时(图 2a)，介孔呈现出放射状，

放射状纤维间距较大，长度较长，表面介孔也较大。

而用 CTAB 为模板剂制备的放射状纤维间距较小，

长度较段，表面介孔也较小(图 2b)。当使用同一种

模板剂 CTAB 时(图 3)，改变催化剂氨水的浓度，

介孔的大小随着氨水浓度的升高而增大。Martínez
等 [22]详细研究了有序介孔生物活性玻璃(MBGs)的
孔结构、组成与制备工艺条件的关系。结果表明，

介孔的有序度随着 SiO2 含量的增加而增大，CaO 含

量的增加而降低，因此无法制备出高 CaO 含量的

MBG。 
1.3  微纳米生物活性玻璃形貌控制 

大多数溶胶–凝胶/有机模板法制备的MNBG呈

球形(也有短棒状及丝状)。这种球形形貌提供了

MNBG 理想的流动特性，可直接与体液接触。例如，

球形 MNBG 可以在体内长时间循环，相对容易地进

入细胞[19]。随着表面活性剂或有机模板制备技术的

发展，通过使用溶胶–凝胶法/有机模板法可以制备

各种形貌的 MNBG (图 4)。CTAB 是制备 MNBG 的

较为常用的有机模板剂。胡庆[18]研究发现，模板剂 

 
(a) With CPB template                                       (b) With CTAB template 

图 2  以 CPB 或 CTAB 为模板合成的介孔生物活性玻璃[21] 
Fig. 2  Mesoporous bioactive glass synthesized with cetylpyridinium bromide (CPB) or hexodecyl trimethyl ammonium bromide 

(CTAB) template[21] 
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(a) 1 mol/L                                  (b) 3 mol/L                                  (c) 5 mol/L 

图 3  溶胶–凝胶法结合微乳液法采用 CTAB 为模板，在 1、3 mol/L 和 5 mol/L 氨水浓度浓度下介孔生物活性玻璃的介孔变化[19] 
Fig. 3  Mesoporous variation of mesoporous bioactive glass at 1, 3 mol/L and 5 mol/L ammonia concentrations using CTAB as 

template by sol–gel method combined with microemulsion method[19] 

 

 

(a) 1.0 mmol/L                                              (b) 1.5 mmol/L 

 

(c) 3.0 mmol/L                                              (d) 6.0 mmol/L 

图 4  CTAB 浓度对 MNBG 颗粒形貌的影响[18] 
Fig. 4  Effect of CTAB concentration on bioactive glass particle morphology[18] 

 
CTAB 的浓度决定了颗粒的形态即长径比，即相对

较高的 CTAB 浓度可以制备棒状 MNBG，在相对较

低的 CTAB 浓度下则可以形成球形。梁绮明[19]通过

水热条件下制备出松塔形状的 MNBG (图 5)。这些

松塔状 MNBG 的形成可能是由于在苛刻处理过程

中球形 MNBG 的两两融合。非球形纳米颗粒对于特

定的生物医学应用也是有用的。例如，具有高纵横

比的棒状 MNBG纳米颗粒能够比球形 MNBG纳米

颗粒更有效地粘附在细胞上，这有利于实现靶向抗

癌药物递送。此外，棒状或纤维状 MNBG 用作增

强生物活性填料时，其力学性能可能比球形 MNBG
更高[18]。 



第 51 卷第 10 期 杨峥宇 等：微纳米生物活性玻璃的制备与应用 · 2557 · 

 

 
(a) 1 mol/L                                  (b) 3 mol/L                                 (c) 5 mol/L 

图 5  在水热合成条件下，不同氨水浓度所合成的松塔状 MNBG 颗粒[19] 
Fig. 5  Nano-bioactive glass loading synthesized by different ammonia concentrations under hydrothermal synthesis conditions[19] 

 
2  离子掺杂的微纳米生物活性玻璃的

应用 

微纳米生物活性玻璃是一种可降解材料，其可

以在降解过程中释放离子。BG 已被公认为局部递

送和释放活性离子的有效平台，可诱导特定的生物

反应，如成骨、血管生成和抗菌作用[12]。越来越多

的证据表明，在组织工程应用中，MNBG 的离子溶

解产物是诱导或影响体外和体内生物学行为的关键

(表 1)。特别是在人体内存在的许多微量元素如 Sr，
Cu 和 Zn 等，在骨代谢中发挥着重要的作用，因此

正在研究通过将治疗性离子引入支架材料来增强支

架材料生物活性的新方法[23–24]。 
2.1  掺锶微纳米生物活性玻璃的应用 

Sr是一种碱土金属，在人体骨组织中广泛分布。

由于锶元素同钙元素同属碱土金属，因此可以取代

生物活性玻璃中的钙的位置，进入到硅氧网络结构

中。在临床上，雷奈酸锶(strontium ranelate)广泛应

用于骨质疏松症的治疗[25]。根据锶独特的修复能

力，掺锶的生物活性玻璃可以被加入牙膏中以修复

蛀牙[26]，以及通过提高成骨细胞活性和抑制破骨细

胞功能来增强骨组织的密度，达到降低骨折风险的

目的[27]。此外，锶元素还具有免疫调节作用，为增

强骨再生提供了合适的免疫微环境[6]。研究者发现，

锶离子还具有一定的抗菌特性 [28]。将锶添加到

MNBG 中主要是因为锶可以激活促进成骨分化或

抑制破骨分化相关的信号通路。有研究表明，锶可以

与钙敏感受体结合，从而激活 Ras/MAPK 信号通路，

上调成骨分化相关基因的表达(例如 Runx2)[29]。还

可以激活 NFATc1 信号通路，上调 Wnt3A mRNA 表达

并触发骨髓间充质干细胞(MSCs)中的 Wnt/β-catenin
信号通路[30]。先前已经表明，Wnt/β-catenin 信号传

导在骨骼发育和稳态以及调节骨折愈合过程中干细

胞分化为成骨细胞谱系的承诺中起重要作用[31]。值

得注意的是，锶元素的成骨作用具有剂量依赖性。

研究表明，低浓度(25~500 μmol/L)的锶可促进细胞

的成骨分化，而在高浓度(1 000~3 000 μmol/L)时则

对分化产生相反影响[32]。除了成骨细胞生成外，锶

在破骨细胞生物学活动中也起着重要作用。锶可以

降低破骨细胞的分化、活性并抑制骨吸收。其机制

与雷奈酸锶相似，雷奈酸锶可以通过激活一些众所

周知的受体(例如钙敏感受体)和增加成骨细胞产生

的前列腺素 E2 来刺激骨形成[33]。在骨免疫调控等

方面，张文，赵夫健等发现掺锶的微纳米生物活性

玻璃起到了调节巨噬细胞向 M2 型极化，促进早期

的血管生成，创造有利于成骨的微环境[7, 34]。 
2.2  掺铜微纳米生物活性玻璃的应用 

掺铜(Cu)的 MNBG 主要通过改善细胞增殖、血

管生成和抑制受损部位的细菌生长来改善骨再生和

伤口愈合过程，也可以通过其光热性能应用于癌细

胞的清除[10, 35–36]。一些研究已经充分证明了掺铜的

MNBG 在成骨分化的有效性。例如，铜显示通过

HIF-1α 通路调节的 Rnd3 依赖性细胞骨架重塑，在

MSC 的迁移中发挥有效作用[37]。由于改善血管生成

直接加速骨愈合过程，因此掺杂铜的 MNBG 的合成

和应用在组织工程概念中具有重要意义。在促进血

管再生方面，含 5% (摩尔分数)铜的 MNBG 在斑马

鱼胚胎模型的血管生成作用证实，从材料中释放的

离子溶解产物可以促进血管生成而不会引起任何毒

性[38]。Ryan 等[39]制备的胶原支架嵌入 2% (摩尔分

数)铜掺杂 MNBG 以减少感染并增强成骨和血管生

成。并有可能被用作骨髓炎的一步疗法，从而减少

感染，加速骨愈合。由于 MNBG 具有负载和输送各

种药物的内在能力，有研究者成功开发了 1.5%和

2.5% (摩尔分数)铜掺杂 MNBG 以释放抗炎药物对

乙酰氨基酚和布洛芬。获得的数据表明，掺杂铜的

样品中的抗菌活性得到改善，同时药物释放作用得

到延长[37]。 
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表 1  离子掺杂微纳米生物活性玻璃的应用及生物学作用 
Table 1  Application and biological role of ion-doped micro-nano bioactive glass 

Ion Application Biological response Reference 

Sr Bone regeneration 
Treatment of osteoporosis 
Immunomodulation 

Promote osteogenic differentiation 
Inhibit osteoclastic differentiation 
Regulate macrophage polarization 
Promote early angiogenesis 

[6, 7, 26, 28] 

Cu Bone and skin regeneration 
Drug delivery 
Cancer treatment 

Promote osteogenic differentiation 
Promote angiogenesis 
Antimicrobial properties 
Photothermal effect 

[10, 37–38] 

Zn Bone regeneration 
Treatment of inflammatory bone disease  

Promote osteogenic differentiation 
Antimicrobial properties 
Macrophage immunomodulation 

[55, 57, 59] 

Mg Bone regeneration Promote osteogenic differentiation 
Promote angiogenesis 

[61–62] 

Ba Tissue engineering 
Hyperthermia for cancer 

Promote hydroxyapatite formation 
Antimicrobial properties 
Magnetocaloric heat 

[64–66] 

Mn Bone regeneration Promote hydroxyapatite formation 
Promote osteogenic differentiation 
Antimicrobial properties 

[68–70] 

Se Bone regeneration 
Bone tumor treatment 

Promote hydroxyapatite formation 
Moderate concentrations of Se are selectively toxic to tumor cells 

[73–74] 

Ag Inflammatory wound healing Anti-inflammatory and antibacterial effect [77–78] 

Eu Bone and skin regeneration 
Drug delivery 
Cell imaging 

Promotes hydroxyapatite formation 
Promotes osteogenic differentiation and angiogenesis 
Photoluminescent properties 
Drug control release 

[83–86] 

La Drug delivery Promote osteogenic differentiation and angiogenesis 
Extended-release ciprofloxacin 

[91–92] 

Rb Bone regeneration Promote hydroxyapatite formation [94] 

Nb Alveolar bone regeneration Promote osteogenic differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells 
Promote vascular regeneration 

[87–89] 

Ce Bone regeneration 
Treatment of inflammatory bone disease 

Antioxidant activity 
Inhibit macrophage inflammatory gene expression 
Promote osteoblastic osteogenesis 

[99] 

 
铜具有良好的抗菌特性，在牙科领域也有广泛

的应用[40]。在治疗牙科疾病的过程中，细菌感染的

发生率非常高，而由于过度或不当使用抗生素，传

统治疗逐渐变得无效，导致耐药微生物的发展[41]。

El-Fiqi 等[42]最近报道了胺(NH2)功能化铜掺杂 MNBG
纳米球的成功合成，用于通过增加血管生成和减少

受损部位的细菌感染来控制牙齿缺损体外细胞测定

证实了细胞通过ATP依赖性内吞作用和微胞饮作用

摄取掺铜 MNBG。并通过上调人牙髓多能干细胞

(hMSC)的早期(I 型胶原)和晚期骨/牙源性基因标记

物(牙本质唾液酸磷蛋白、牙本质基质蛋白 1 和骨钙

素)的表达促进体外成骨和牙形成。在抗菌方面掺铜

MNBG 可以抑制粪肠球菌的生长并在植入感染粪肠

球菌的大鼠磨牙证明了掺铜 MNBG 在感染条件下

应用于牙本质再生潜力。 
除此之外，铜已被用作治疗各种皮肤伤口的治

疗剂，如慢性糖尿病足溃疡[43]。铜元素可以诱导血

管内皮生长因子(VEGF)的产生，促进血管生成，抑

制感染，并刺激细胞外基质的表达和稳定[44]。因此，

含铜 MNBG 单独应用或与各种形式的聚合物(纤
维、薄膜和水凝胶)结合使用经常用于治疗急性和慢

性伤口缺陷[45]。此外，铜被认为是细胞外基质生物

合成和稳定的效应物，包括 I、II 和 V 型胶原蛋白，

以及纤维成分(弹性蛋白、原纤维蛋白)。有助于皮

肤成纤维细胞增殖和新血管形成[46]。Li 等[47]制备了

铜掺杂 MNBG/天然蛋壳膜纳米复合材料，通过诱导

血管生成和抗菌活性来改善伤口愈合。研究团队通

过脉冲激光沉积技术在蛋壳膜上制备含铜玻璃纳米
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涂层与内皮细胞孵育后，5% (摩尔分数)铜掺杂纳米

复合材料可增强缺氧诱导因子蛋白和一系列参与血

管生成的基因(VEGF、VEGF 受体 2 和内皮一氧化

氮)的分泌，以及降低革兰氏阴性菌(大肠杆菌)。并

小鼠体内验证了掺铜 MNBG 的体内血管生成活性。 
随着光热疗法在癌症治疗中的兴起，铜无论是

作为原始形式还是改性形式，均已被用于癌症的光

热治疗[48–50]。有研究表明，用掺铜 MNBG 制备多

功能生物活性支架，能够装载和输送抗癌药物(曲美

替尼)，随后用于皮肤癌的化学光热疗法和皮肤组织

再生[51]。Yang 等[10]利用掺铜 MNBG 的光热性能，

制备了可注射原位成型双交联水凝胶，在骨肿瘤术

后残余癌细胞清除及后续的骨修复中具有良好的治

疗和修复效果(图 6)。 
 

 
(a) Optical image                                   (b) SEM image of Cu doped MNBG 

图 6  掺杂 Cu 元素前后 MNBG 粉体的光学照片和 SEM 照片[10] 
Fig. 6  Optical image and SEM image of micro-nano bioactive glass (MNBG) powder before and after Cu-doped[10] 

 
2.3  掺锌微纳米生物活性玻璃的应用 

Zn 一种必需的微量元素，所有生物组织都含有

锌，85%集中在骨骼和肌肉中，11%集中在皮肤和

肝脏中，4%集中在其他组织中[52]。在促进成骨分化

方面，各项研究的结果并不一致，在特定的浓度下

可以促进成骨细胞的增值和分化，高浓度的锌离子

可能具有细胞毒性[53–55]。向 MNBG 网络中添加锌

可以提高化学稳定性和并使其致密[56]。锌是多种促

进蛋白质合成的酶的辅助因子，蛋白质合成是 DNA
复制以及骨细胞增殖、发育和分化所必需的元素。

在抗菌方面，有研究组使用溶胶‒凝胶法/有机模板

法的组合制备掺锌的 MNBG，评价了它们对枯草芽

孢杆菌和铜绿假单胞菌的抗菌性能。结果表明，对

铜绿假单胞菌的抑菌率为 89.4%，枯草芽孢杆菌为

91.3%，具有良好的抗菌效果[57–58]。在免疫调控方

面，有研究表明，掺杂锌 MNBG 的提取物可协调理

想的 M1 至 M2 表型转换，在体外对人骨髓间充质

干细胞(hBMSCs)发挥优异的成骨分化作用。用其制

备的多孔支架结构也被初步证明可以促进巨噬细胞

粘附和极化。大鼠颅骨缺陷模型表明，掺杂锌 MNBG
支架可以协调 M1 至 M2 极化，促进体内内源性骨

再生。这种免疫调节策略可以利用与从早期炎症到

骨重塑的骨愈合阶段一致的巨噬细胞表型开关，以

实现理想的成骨[59]。 
2.4  掺镁微纳米生物活性玻璃的应用 

骨骼和牙齿约占人体总镁的 65%，镁含量在人

体中排名第 10。有报道称，高镁剂量在体外具有生

物学活性，证明镁具有参与维持血管功能。研究人

员发现，在磷酸钙材料中添加镁可以增强碱性磷酸

酶的合成、成骨细胞粘附、增殖和致密化。根据体

内研究，用羟基磷灰石治疗的股骨骨缺损，磷酸钙

的特定成分和相，掺杂有磷酸镁，显示出比纯对照

更高的成骨特性[60]。有研究利用掺镁的 MNBG 制

备成复合支架，Mg 掺杂的 MNBG 在体外实验验证

中对成骨细胞无毒性，可促进体外骨结节的形成，

并可以诱导人类内皮细胞的迁移，说明其具有促进

成骨分化的能力和促血管生成能力。Mg 掺杂的

MNBG衍生多孔支架的体内植入导致手术后 4 周和

12 周的大鼠骨再生增强[61]。，还有研究者报道了，

Mg-MNBG/凝胶支架可以加速骨缺损的愈合并缩短

骨重塑过程[62]。Mg 掺杂的 MNBG 可以被认为是骨

缺损再生修复的具有很好应用前景的新型生物活性

材料。 
2.5  掺杂其他离子 

Ba 是人体中发现的一种微量元素。大多数 Ba
存在于骨骼中，少量存在于肌肉、皮肤、结缔组织
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和肺中。与其他元素类似，钡可以通过含有该元素

的空气、食物和饮用水进入人体。然而，食物和水

中的 Ba 含量通常不足以引起健康问题[63]。并且在

过去几年中，它被认为是一种治疗离子，因为它显

示出对 MNBG 中生物活性、抗菌和抗炎特性的刺激

作用[64–66]。在研究中表明，掺杂钡的生物活性玻璃

(Ba-MNBG)可以阻止脂多糖诱导的白细胞介素 6、肿

瘤坏死因-α 和白细胞介素 10 的分泌，表明该离子具

有抗炎作用[66]。对于癌症热疗应用，含 Ba-MNBG 的

磁性和生物活性行为的结合越来越受到关注。有研

究表明 Ba-MNBG 具有良好的细胞相容性、生物活

性和磁性，可用于癌症的热疗治疗[64–65]。 
Mn 是一种必需的微量元素，是生长、发育和

维持健康骨骼所必需的。据报道，在产前和产后早

期缺乏这种元素会导致骨骼异常[24]。由于这种离子

提供的特性，例如生物活性、生物相容性和抗菌作

用[67]，已经对含有 Mn 的生物活性玻璃进行了研究。

Nawaz 等[68]在其他研究中证明了溶胶–凝胶 Mn 掺杂

MNBG 对枯草芽孢杆菌、铜绿假单胞菌和金黄色葡萄

球菌的抗菌活性。有研究报道了掺杂 5% (摩尔质量) 
MnO2 的溶胶–凝胶衍生的介孔生物活性玻璃纳米粒

子的生物学评价。与骨髓间充质干细胞共培养的体

外实验表明，Mn-MNBG 通过上调碱性磷酸酶、骨

钙素、骨桥蛋白和 I 型胶原的表达来增强成骨分化。

但是，质量浓度为 1 mg/mL 的 Mn-MNBG 在第 14 d
和第 21 d 显示出显着的细胞毒性作用。而含有浓度

为 0.1 mg/mL 的 Mn-MNBG 从第 7d 起增加了细胞

活力，并且没有表现出任何细胞毒性作用，说明

Mn-MNBG 对细胞行为的剂量依赖性影响[69–70]。  
Se 是的人体重要元素以硒代半胱氨酸形式存

在于体内，用于酶催化。Se 对大脑特别重要，因为

缺乏它会导致不可逆的脑损伤[71]。此外，研究表明，

硒的摄入可能被用作胰腺癌高危患者的化学预防

治疗[72]。掺入 5% (摩尔分数) Se 的生物活性玻璃

(Se-MNBG)已被证明可以诱导体外形成磷灰石的能

力。此外，Se-MNBG 已经被成功用作骨组织治疗

的药物输送系统。用 Se 替代 Si 引起的某些氧空隙

和晶格缺陷使得 Se-MNBG 拥有更高的比表面积

允许 Se-MNBG 提供更高阿霉素装载效率[73]。另外

一项研究评估了 Se-MNBG 对 MG63 骨肉瘤细胞和

MC3T3-E1 前成骨细胞的影响，研究发现所有

Se-MNBG 对 MG63 细胞都具有显着毒性。然而，

Se-MNBG 纳米球中的 Se 元素比例在 0、1%和 3% 
(摩尔分数)时对 MC3T3-E1 细胞无毒，而含 5% (摩

尔分数) Se 的 Se-MNBG 对 MC3T3-E1 有显着毒性，

说明含 5% (摩尔分数) Se 的 Se-MNBG 在一定程度

上兼具抗肿瘤和促进成骨的作用[74]。 
Ag 被广泛认为对多种细菌具有强大的抑制和

抗菌作用。此外，Ag+在耐热性、抗菌持久性和安

全性方面优于有机抗菌剂[75]。在生物活性玻璃中添

加银将受益于浸出的 Ag+具有的抑菌和杀菌作用，

可以降低微生物污染的危险，同时保持生物活性而

不会对人体细胞造成伤害[76]。有研究表明，浸出的

Ag+对革兰氏阴性(大肠杆菌)和革兰氏阳性(金黄色

葡萄球菌)细菌具有抑菌和杀菌的作用[77‒78]。Ag+的

作用机制为，Ag+迅速与细菌结合，通过外膜和内

膜进入细胞质，在生理体液中将其氧化态变为 Ag+，

增加活性氧，抑制其呼吸作用，破坏细菌的 DNA、

RNA、脂质和蛋白质，从而杀死细菌细胞[79–81]。

但是过量释放银可能有害，因此必须仔细控制注入

的银量。有研究人员表示，掺银的 MNBG 可以大

量杀灭细菌，过量掺银会产生毒性。人体血液中超

过 300 μg/L 的银浓度会导致肝脏、白细胞减少和肾

脏损害，长期接触超过阈值的银会导致人体产生

银中毒[82]。 
Eu 是一种稀土元素，不自然存在于人体内。但

是，与其他元素一样，它可以通过摄入食物和吸入

灰尘颗粒进入体内。通常这些元素会自然排出到体

外，但少量可能会沉积在器官中。由于 Eu3+的发光

特性，掺有铕的生物活性玻璃 Eu-MNBG 已被设计

用于药物输送系统[83–84]、细胞成像[85]、以及骨骼和

皮肤再生[86]。当暴露于紫外线辐射时，Eu-MNBG
显示出在 590 nm 和 612~616 nm 处发出强烈的红色

发光特征[86]。有研究发现，Eu-MNBG 纳米球中 Eu
摩尔分数增加 0.5%、1.0%和 2.0%，改变了介孔二

氧化硅的尺寸、形态和孔结构，并支持阿霉素的控

释[83]。在细胞成像方面，有报道称。表明，Eu-MNBG
纳米颗粒中的荧光 Eu 离子被用于标记活的小鼠颅

骨来源的前成骨细胞(MC3T3-E1)细胞，用于体外细胞

毒性研究具有高红色荧光和低背景噪音[85]。此外，Shi
等[86]观察到，不同浓度(5.6~25.0 mg/mL)的含 Eu 的

MNBG (100%，摩尔分数)的离子溶解产物通过上

调成骨基因(Runx2、COL1、OPN、OSX 和 BSP)
的表达和诱导ALP活性(6.25 mg/mL和 25.00 mg/mL)
来促进骨髓基质细胞的增殖和成骨分化。并可提高

人脐静脉内皮细胞的 CD31、PDGFRα/β、VEGFR1/2
和 MMP9 的表达水平，表明可促进成骨和血管生成

分化。 
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治疗性 Nb 离子已被证明在生物活性玻璃和生

物陶瓷的生物活性、生物相容性和机械性能中起影

响作用，用于再生骨组织[87–88]。Zhao 等[89]研究发现，

Nb-MNBG 在体内可以促进血管生成，增加骨增量，

并通过激活 RUNX2/Bglap 信号通路显著促进新骨

形成。 
La (图 7)是一种稀土元素，在饮用水和食物中

的含量很低。据报道，它与钡，锶和钙具有化学相

似性，并且最近被研究用于替代肾衰竭患者所需的

钙基磷酸盐结合剂以减少心血管钙化[90]。镧已被用

于改变硅酸盐和磷酸盐生物活性玻璃的性能[91–92]。

有研究表明，含有镧掺杂生物活性玻璃(La-MNBG)
壳聚糖复合支架的通过上调成骨标志物 (ALP、
OCN、BMP-2 和 Runx2)的表达水平。与人脐静脉内

皮细胞的共培养时，复合 La-MNBG 的支架显着诱

导了碱性成纤维细胞生长因子(b-FGF)、VEGF、和

血小板衍生生长因子(PDGF)的表达。在体内，在大

鼠颅骨缺损中植入含有 La-MNBG 的壳聚糖支架，

植入 8 周后可诱导骨再生和新血管形成[91]。另一项

研究表明，将 La2O3 (5%和 10%，摩尔分数)掺入到

生物活性玻璃纳米颗粒中，可以持续递送抗生素环

丙沙星长达 28 d；另一方面，纯玻璃纳米粒子表现

出持续 20 d 的药物释放[92]。 
Rb 是存在于人体和动物组织中的重要元素。它

存在于人体器官中，例如肝脏、肾脏、大脑、小脑、

心脏、胰腺和脾脏[93]。掺铷生物活性玻璃(Rb-MNBG)
的应用集中在骨再生。例如Rb-MNBG可提高在SBF
中磷灰石的形成能力。相对于 Ca(1.48)和 Si(0.99)，
Rb(0.42)的离子半径较大，有助于开放的二氧化硅

网络结构，并加速 Rb 和 Ca 在 SBF 中释放，磷灰石

沉积速率更高[94]。 
Ce 是稀土元素中丰度最高的元素，可以在生理

液中的氧化还原反应期间切换氧化态Ce4+和Ce3+[95]。

这种氧化态的切换可以淬灭包括 ROS 在内的自由

基，并调节微环境中的含氧量，从而诱导抗炎，促

成骨和促血管生成活性[96–98]。例如，Zheng 等[99]利

用溶胶–凝胶法合成了掺铈的生物活性玻璃纳米颗

粒，合成的 Ce 展出了 2 个 Ce3+和 Ce4+氧化态，诱 

 
(a) EDS images before doping                                            (b) EDS images after doping 

 

(c) XRD patterns                                            (d) Infrared spectra 

图 7  掺杂 Nb 前后的 MNBG 的 EDS 图、XRD 谱和红外光谱[89] 
Fig. 7  EDS analysis images, XRD patterns and infrared spectra of MNBG before and after doping with Nb elements 
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导其抗氧化活性。体内外实验表明，Ce-MNBG 在

巨噬细胞培养中表现出抗炎反应，降低了促炎基因

IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的表达；在成骨细胞样细胞

(SAOS-2)培养中表现出促骨活性。合成的Ce-MNBG
具有抗氧化，抗炎和促进骨活性有望针对炎症性骨疾

病(例如骨质疏松症)和感染的骨缺陷。 

3  结语 
近年来，离子掺杂多功能微纳米生物活性玻璃

作为一种新型生物活性材料，受到了越来越多的关

注。该材料具有良好的生物相容性和特定生物学功

能，被应用于骨、齿及皮肤创面再生修复，癌症治

疗和药物缓释等领域。离子掺杂多功能微纳米生物

活性玻璃的发展趋势主要包括以下几个方面。首先，

制备方法将更加多样化和高效化，如发展新的优异

制备方法。其次，性能将更加优异和多功能化，如

通过不同的离子掺杂赋予其更多的生物学性能。再

次，应用领域将更加广泛和深入，发现生物活性玻

璃在其他领域潜在的应用。最后，研究方向将更加

前沿和创新化，例如生物活性玻璃是一个多元的体

系，在其发挥生物学作用的同时，具体哪种离子发

挥了哪些作用，目前还是不明确的，仍需要更多创

新的手段和检测方式去进行探索。总之，离子掺杂

多功能微纳米生物活性玻璃是一种具有广泛应用前

景的生物材料，其研究进展将对生物医学领域的发

展产生积极的推动作用。 
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