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多壳层化中空微球两相陶瓷生物材料制备研究 
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摘 要: 利用硅灰石(CaSiO3)和 β-磷酸三钙(β-TCP)在骨损伤环境中降解速率存在显著性差异的基本特性, 以海藻多

糖凝胶球为模板, 运用层–层包裹方法构建 CaSiO3、β-TCP 交替包裹的多壳层化中空微球。首先, 将海藻酸钠与硅

酸钠的混合水溶胶逐滴加入到温和搅拌的硝酸钙水溶液中, 形成由水合硅酸钙盐为壳层的海藻多糖基复合微球, 

然后将该复合微球依次浸入到含 β-TCP 的海藻酸钠溶液和含 CaSiO3 的海藻酸钠溶液中, 温和搅拌后将微球悬浮液

分离, 再经真空冷冻干燥和 850℃煅烧处理, 从而获得以 CaSiO3 为最内壳层并具有双壳层或三壳层的中空微球。按

类似步骤也可以制备以 β-TCP 为最内壳层的多壳层中空微球。运用 SEM、EDX、XRD 和 FTIR 对该类微球的微结

构和组成进行了分析。运用弱酸性 Tris 缓冲液(pH=5.2)对双壳层中空微球的降解。实验证明, 缓冲液中硅、磷浓度

变化特征与其外壳层、内壳层化学组成(即 β-TCP 或 CaSiO3)密切相关。本研究结果对构建降解速率阶段可调的复

合陶瓷多孔生物材料以及研究原位骨再生效率与孔道网络演化规律之间关系等具有重要学术价值。 
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Abstract: A series of hollow bioceramic microspheres with two or three shell layers were fabricated via alginate 

microsphere template and layer-by-layer coating techniques. The Na2SiO3–alginate mixture hydrosol beads were 

firstly injected into the Ca(NO3)2 aqueous solution under mild stirring to form calcium silicate hydrate-coated algi-

nate microspheres. The composite microspheres were dispersed into the beta-tricalcium phosphate (β-TCP) 

-containing alginate hydrosol and wollastonite (CaSiO3)-containing alginate hydrosol in turn while gently stirring. 

The microspheres were filtered, dried in vacuum and finally calcined at 850℃ for 2 h to obtain the multi-shell hol-

low bi-phase ceramic microspheres. The microstructure and chemical composition of the microspheres were char-

acterized by SEM, EDX, XRD and FTIR analysis. In vitro biodegradation behavior of the two-shell hollow micro-

spheres was tested in weak acidic Tris buffer and confirmed a unique controlled release characteristic for the silicate 

and phosphate groups. These results suggest that the rational design of the two- or multi-shell layer allows the 
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preparation of bioceramic composites composed of β-TCP and CaSiO3 with stage adjustable biodegradation and 

these biomaterials are potential candidates for improving bone regeneration and repair. 

Key words: stage adjustable degradation; multi-shell hollow microspheres; wollastonate; β-TCP; bioceramics 

 
 
 
 

部分创伤、骨肿瘤切除等引起骨缺损的修复是

临床治疗的难点, 而寻找理想的骨再生修复材料已

经成为该领域的重点研究方向。随着我国人口老龄

化快速发展, 中老年人群中骨质疏松和骨坏死等引

起的大面积骨损伤再生修复对人工骨再生的生物活

性和降解性具有更高的要求, 因此研究降解性与骨

再生速率需求相匹配的高生物活性人工材料具有极

为重要的应用价值。近年来国内外生物材料学者一

直致力于研究具有高生物活性的可降解人工骨材料, 
以实现骨损伤的高效再生修复[1]。  

目前人们已广泛研究的生物活性材料主要包括

磷酸钙陶瓷、自固化材料以及生物活性玻璃、玻璃

陶瓷等。磷灰石陶瓷与骨矿物无机质具有类似组成, 
但是其脆性高, 生物活性不理想, 在生理条件下较

为稳定, 降解缓慢[2-4]。日本学者Kokubo等[5]发现, 
含磷灰石和硅灰石结晶相的A/W玻璃陶瓷具有优良

的力学性能和表面生物活性, 但是其弹性模量是人

体皮质骨的20倍以上, 同时其降解速率也极为缓慢, 
因而难以适应广泛的临床应用需求。 

随着组织工程和再生医学的快速发展, Hench
等[6]提出了第三代生物材料的概念, 即具有传导成

骨相关细胞快速迁移的多孔孔道 , 并且其释放的

生物活性离子、因子能快速促进成骨细胞增殖, 并
诱导与成骨相关的因子、蛋白高效表达, 实现新骨

快速再生而材料同步完全降解。已有研究证明, β-
磷酸三钙(β-Ca3(PO4)2, β-TCP)陶瓷具有良好的生

物活性[7], 硅灰石(CaSiO3, CaSi)陶瓷则具有极为优

良的降解性[8], 两者降解性分别慢于和快于骨再生

速率, 但是由二者经机械混合构建的复合陶瓷多孔

材料尚难达到骨再生的最佳效果[9] 。 
鉴于硅灰石和β-磷酸三钙独特的生物活性和降

解性特征, 本研究探索一种降解性能阶段性可调的

复相陶瓷, 为研究影响骨再生效率的诸多材料理化

性能因素提供条件。本研究将降解性存在显著差异

的CaSi和β-TCP分别置入微球颗粒材料中的不同壳

层(如图1), 通过微球颗粒紧密堆积形成的多孔网络

形成孔道完全贯通的多孔支架, 各壳层降解引起孔

道网络阶段性扩展, 并且各壳层降解伴随释放的离

子组合物产生优良生物活性效应, 进而有利于成骨

细胞迁移、新生血管发生和新骨改建。这种新颖的

双相组分微结构构造生物活性陶瓷复合材料设计, 

在研究原位骨再生修复效率及临床应用中具有重要

意义。 

1  实验部分 

1.1  CaSiO3 粉体制备 
配制1.0 L浓度为0.50 mol/L的Na2SiO3溶液和

Ca(NO3)2溶液, 用稀氨水将Ca(NO3)2溶液的pH调节

到11.0; 将Na2SiO3溶液逐滴滴加到Ca(NO3)2溶液中, 
并用氨水维持反应体系的pH在11.0~11.5, 滴加完成

后对溶液继续搅拌24 h; 将沉淀过滤后, 用去离子

水充分洗涤3次以去除Na+、NO3
-等杂质离子, 再用

无水乙醇洗涤, 然后在80℃下干燥24 h, 并在850℃
下煅烧2 h得到CaSiO3粉体。 
1.2  β-TCP 粉体制备  

配制600 mL浓度为0.50 mol/L (NH4)2HPO4溶

液和900 mL浓度为0.50 mol/L Ca(NO3)2溶液, 用氨

水将(NH4)2HPO4溶液及Ca(NO3)2溶液调节pH至7.5, 
再将Ca(NO3)2溶液滴加到持续搅拌的(NH4)2HPO4

溶液中, 并用氨水维持反应溶液的pH为7.5, 然后

继续搅拌24 h, 将白色沉淀用去离子水和无水乙醇

分别洗涤3次 , 再经干燥和850℃煅烧2 h, 得到

β-TCP粉体。 
1.3  多壳层化中空微球制备 

将0.60 g海藻酸钠(Alg)溶解于20 mL含0.40 mol/L 
Na2SiO3的水溶液中形成混合水溶胶, 然后用针头

孔径为0.39 mm的注射器将该水溶胶滴加到pH为 

 
图 1  中空微球合成技术方案以及中空微球微结构示意图 
Fig. 1  Proposed multi-shell hollow microspheres preparation 
process and the superstructures of the ceramic microspheres 



652 无 机 材 料 学 报 第 29 卷 
 
 
 

11.5的Ca(NO3)2溶液中, 形成以水合硅酸钙(CaSiO3· 
xH2O)为壳层的微球(Alg@CaSiH), 然后过滤。 

将2.5 g β-TCP粉体分散到10 mL Alg水溶胶中, 
并超声分散使得β-TCP微颗粒均匀分散于水溶胶中, 
将上述Alg@CaSiH微球加入到该水溶胶中, 温和搅

拌后将微球悬浊液分离, 得到以Alg为内核、CaSiH
为内壳层、 β-TCP为外壳层的微球 (Alg@CaSiH 
@CaP)。再将该微球加入到含CaSiO3的Alg水溶胶中, 
搅 拌 后 再 分 离 出 新 微 球 (Alg@CaSiH@CaPH@ 
CaSiO3)。类似地, 用(NH4)2HPO4代替Na2SiO3, 可以

制备以水合磷酸钙为壳层的微球(Alg@CaPH), 再
按上述步骤制备Alg@CaPH@CaSiH和Alg@CaPH-
@CaSiH@CaPH微球。将这些微球经真空冷冻干燥

和850℃煅烧2 h, 得到由硅灰石和β-磷酸三钙交替

包裹并具有双壳层或三壳层的中空复相陶瓷微球, 
根据微球各壳层从内到外的组成, 记为CaSi@CaP、
CaSi@CaP@CaSi、CaP@CaSi和CaP@CaSi@CaP。 

运用上述方法, 将纯Alg水溶胶直接逐滴滴加

到Ca(NO3)2溶液中, 过滤、干燥后, 得到以CaAlg为
壳层的微球, 再煅烧处理, 作为对照组。 
1.4  复相陶瓷微球体外离子释放测试 

称量0.20 g CaSi@CaP和CaP@CaSi微球分别加

入到0.05 mol/L 的40 mL Tris缓冲液中(pH 5.2, 用
HCl调节), 再放入37℃振荡摇床中, 每隔一段时间

后吸出2.0 mL浸泡液, 再加入等体积新鲜Tris缓冲

液 , 采用火焰电感耦合等离子体发射光谱仪

(ICP-OMS)测试吸出溶液中Ca、P、Si的浓度。 
1.5  样品表征 

利用Cannon相机对实验中获得的颗粒物进行

拍摄; 运用扫描电子显微镜(SEM; S-4800)对微球断

面形貌进行观察, 并用其X射线能谱仪(EDX)分析

断面元素含量 ; 利用X射线衍射仪 (XRD; Rigaku 
D/max-c)对微球物相成分进行表征; 采用红外光谱

仪(FTIR; VECTOR 22)测试样品的红外光谱。 

2  结果与讨论 

2.1  中空微球形貌与微结构分析 
2.1.1  中空单壳层微球 

图2(a~c)是制备中空单壳层CaSi微球不同阶段

所得产物的形貌照片。从图示可见, 将含Na2SiO3的

Alg水溶胶滴加到Ca(NO3)2溶液中会形成尺度均一、

形态极为规则的乳胶微球, 微球直径约为1000 μm 
(图2(a))。经真空冷冻干燥处理后, 颗粒呈白色, 同时

颗粒直径发生细微收缩 ,  但是仍维持微球形态 

 

图 2  单壳层微球形貌和微结构照片 
Fig. 2  Photographs of the microspheres before drying (a), 
after drying (b) and after calcination (c) and SEM images (d,e) 
of the superstructures of the single-shell CaSi microspheres  
 
(图2(b))。对该微球经850℃煅烧处理后, 颗粒的球形

稳定, 直径在800 μm左右(图2(c))。对煅烧后的微球

断面进行SEM观察可见, 微球呈中空结构(图2(d)), 
壳层由短片状无机盐紧密聚集而成 (图2(e))。 
2.1.2  中空双壳层微球  

图3(a~d)是中空双壳层微球CaSi@CaP制备过

程不同阶段其形貌和微结构照片。与干燥前的单层

壳微球(图2(a))对比可见, 双壳层微球的直径增大, 
达到1400 μm (图3(a)), 其原因是在CaSi微球表面又

增加了磷酸钙盐层, 形成新的最外层。类似地, 经真

空冷冻干燥和850℃煅烧处理后, 微球直径略有下

降。从煅烧后的微球断面SEM照片可见, 微球呈中

空结构, 并具有双壳层(图3(b)), 每一层均由纳米到

微米级超细颗粒烧结形成较为致密的结构 (图3(c), 
(d))。利用EDX分析显示, 内、外壳层分别由钙硅酸

盐和钙磷酸盐构成(图3(e), (f))。其中, Ca/Si和Ca/P
摩尔比分别为1.03和1.53,与硅灰石和磷酸三钙的元

素摩尔较为吻合, 表明该微球是硅灰石与磷酸三钙

的复合微球。 
2.1.3  中空三壳层微球 

图4是中空三层壳CaSi@CaP@CaSi微球的形

貌与微结构照片。首先, 将壳层为CaSiO3的凝胶球

加入到含β-TCP粉体的海藻酸钠溶液温和搅拌分离

后, 再进一步浸入含CaSiO3的海藻酸钠溶液中, 温
和搅拌后将微球悬浮液分离, 会得到可能含有三壳

层的凝胶微球, 微球形状规则, 直径约为1700 μm 
(图4(a))。经真空冷冻干燥和850℃煅烧处理后, 得到

的微球直径也发生细微收缩, 直径大约为1500 μm。

对煅烧后的微球断面进行SEM观察可见, 微球呈中 
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图 3  中空双层壳微球形貌与微结构照片及壳层 EDX 能谱图 
Fig. 3  Morphology before drying (a), microstructrue (b−d) 
and  EDX spectra (e, f) of the two-shell CaSi@CaP hollow 
microspheres after calcination.  
 
空三壳层结构(图4(b)), 层与层之间因海藻酸凝胶

煅烧发生细微分层(图4(c)), 各层也是由纳米到数微

米级超细微粒烧结形成较为致密的壳层(图4d~f)。同 

样, 经EDX能谱分析也证明内壳层、次外层和最外

层分别为CaSi、CaP和CaSi。 
2.2  微球成分分析 

图 5 为不同条件下制备所获微球的 XRD 图谱。

从图 5(a)可见, 向硝酸钙溶液中直接滴加 Alg 水溶

胶形成的微球经干燥和 850℃煅烧处理后的微球含

有 CaCO3、Ca(OH)2 和 CaO 相, 表明煅烧中 Alg 燃

烧产生的 CO2 与部分 Ca2+发生了反应 , 同时

Ca(OH)2 可能是冷却过程 CaO 吸水反应后的产物。

中空单层壳 CaSi 微球 XRD 图谱被证明是硅灰石相

(图 5b)。与上述能谱分析类似, 经煅烧处理后的中

空双壳层 CaSi@CaP 微球 XRD 图谱中含有 CaSiO3

和 β-TCP, 并含有少量碳酸羟基磷灰石相(CHA; 图
5c), 说明 β-TCP 在煅烧过程中发生部分相转化, 与
海藻酸盐煅烧产物 CO2反应形成 CHA, 同时也表明

该制备工艺符合双壳层中空微球设计的要求。 
2.3  中空双壳层 CaSi@CaP微球的 FTIR 分析  

图 6 是 850℃煅烧后中空双壳层 CaSi@CaP 微

球以及中空单层壳 CaSi 微球、纯 β-TCP 的 FTIR 图

谱。三个图谱中 3569 cm-1均是羟基(OH-)特征吸收峰, 
此峰可能是样品含有少量水分所致; 1409~1483 cm-1, 
1020~1100 cm-1 以及 800~890 cm-1属于碳酸根(CO3

2-)
的特征吸收峰[10-11], 中空单层壳 CaSi 微球、中空双

壳层CaSi@CaP微球都含有C元素是由于海藻酸钠煅

烧产物的 CO2并与 CaP 反应(图 6c)。图中 1422 cm-1 
 

 

图 4  中空三壳层微球形貌和微结构照片 
Fig. 4  Macromorphology before drying (a) and SEM images (b−f) of the three-shell CaSi@CaP@CaSi hollow microspheres 

showing the crosssection microstructures (b) and the three shell layers after calcination (c−f) 
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图 5  不同样品的 XRD 图谱 
Fig. 5  XRD patterns of the as-calcined CaAlg microspheres 
(a), single-shell CaSi hollow microspheres (b), and two-shell 
CaSi@CaP hollow microspheres (c) 

 

图 6  不同煅烧样品的 FTIR 图谱 
Fig. 6  FTIR spectra of the pure β-TCP (a), single-shell CaSi 
hollow microspheres (b) and two-shell CaSi@CaP hollow mi-
crospheres (c)  
 
和 1637 cm-1 位置分别为 SiO3

2-的伸缩振动及弯曲

振动峰, Si–O–Si 对称伸缩振动引起 690.4 cm-1 和

644.1 cm-1两个吸收带[12-13](图 6b); 1120 cm-1、1043 cm-1

处的吸收峰由 PO4
3-的 P=O 伸缩振动产生, 974 cm-1

处的吸收峰是 PO4
3-的对称伸缩振动峰, 602 cm-1

和 563 cm-1处的吸收峰是PO4
3-的弯曲振动峰[14], 显

示为 β-TCP(图 6a)。以上 FTIR 图谱分析进一步表明, 
中空双壳层 CaSi@CaP 微球主要由 CaSiO3、β-TCP
组成, 此外还有极少量的 CHA, 与 XRD 图谱分析结

果一致。 
2.4 中空双壳层微球的体外降解行为 

为了明确中空微球早期阶段降解行为和生物活

性离子释放特征, 对双壳层CaSi@CaP、CaP@CaSi
微球的体外降解和离子释放规律进行了表征。从图7
可见 , 以CaP和CaSi分别为最外壳层的两种微球 , 
降解初期阶段(即168 h) P、Si的浓度变化规律与其

内、外壳层的组成密切相关。在最初48 h内, 最外层

为CaP的微球所释放的P浓度快速上升, Si浓度增长

缓慢(图7a); 反之, 以CaSi为外壳层的微球则在最

初48 h内Si浓度快速增加, 但是P浓度上升极为缓慢

(图7b)。在降解时间达到120~168 h时, CaSi@CaP浸
泡溶液中P浓度上升缓慢, Si浓度则超过P浓度, 表
明内壳层CaSi的降解速率加快; 同样, 以CaSi为外

壳层的CaP@CaSi微球中, Si浓度仍显著高于P浓度, 
说明CaSi比CaP具有更为快速的降解速率。该实验

结果表明, 运用降解性存在显著差异的磷酸钙、硅

酸钙盐构建的分层化陶瓷微球, 其早期降解性由最

外壳层的组成控制, 但是随着降解时间延长, 其降

解速率较快的组分会快速释放其无机离子。此外, 
从CaSiO3和β-TCP分别作为内壳层的中空双壳层微

球最初48 h所释放的Si及P浓度曲线也可以看出, Si
的浓度曲线斜率比P的浓度曲线斜率大, 进一步表

明CaSiO3比β-TCP具有更好的降解性。 
众所周知, 球形颗粒具有良好的流动性, 对各

种骨缺损具有良好的充填作用, 同时微球堆砌形成

连续多孔网络, 有利于养分传输、细胞迁移、血管

化等, 并且能够减少炎症反应[15-17]。生物陶瓷微球

的制备方法较多并各有其优缺点, 其中模板法能制 

 
图 7  中空双壳层 CaSi@CaP 微球(a)和 CaP@CaSi 微球(b)在
pH 5.2 的 Tris 溶液中降解过程 Ca、Si、P 浓度变化 
Fig. 7  Changes in Ca, P, and Si concentrations in the Tris 
buffer with initial pH 5.2 during soaking the two-shell CaSi@ 
CaP (a) and CaP@CaSi (b) hollow ceramic microspheres 
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备纳米级到毫米级微球, 该技术较为成熟。目前, 已
有相关报道涉及磷灰石、β-磷酸三钙、硅酸钙陶瓷

以及生物玻璃陶瓷微球的制备和应用, 但是磷酸钙

和玻璃陶瓷微球在临床骨应用中尚存在一些问题。

根据微球紧密堆积理论, 尽管微球堆砌体能形成完

全贯通的多孔网络, 但是孔隙率较低(<32%)[18]。高

温煅烧制备的磷酸钙球降解缓慢, 堆砌体内多孔网

络拓展速度极慢, 从而限制了新骨再生速度和该类

微球的应用效果[19]。 
本研究运用微球模板层−层包裹工艺, 能制备

出以硅灰石和β-磷酸三钙交替包裹的多壳层化中空

陶瓷微球。这种多层化微球形态维持良好, 形态规

则, 各层的微结构较为紧密; 中空结构的形成归结

于滴加Alg水溶胶到钙盐溶液中时, Ca2+与水溶胶液

滴表面层的Na+发生交换, 并与液滴表层中的SiO3
2-

发生化学反应而结合, 形成结构致密的水合硅酸钙

盐层, 该层越来越厚, 阻止Ca2+向内部扩散, 从而

形成以Alg为内核、水合硅酸钙盐为壳层的乳胶球。

高温煅烧使得内部的海藻酸被燃烧, 从而形成中空

型微球。 
其次, 关于双/三壳层中空陶瓷微球的制备, 以

预成形的水合硅酸钙乳胶球为模板, 经含β-磷酸三

钙、硅灰石粉体的Alg水凝胶浸泡, β-磷酸三钙层、

硅灰石层在其表面依次粘附, 进而可获得各层界面

清晰可辨的多壳层化中空微球。由此可推测, 多壳

层化中空微球的直径受到Alg水溶胶液滴尺度以及

干燥、煅烧处理造成结构收缩等因素的影响。但是, 
从所制备的单壳层、双壳层和三壳层中空微球可见, 
微球中各壳层结构致密, 微球收缩率低, 形态稳定。 

XRD分析显示双壳层CaSi@CaP微球的主要成

分为CaSiO3、β-TCP, 与微球内外壳层的EDX图谱一

致。其次, 微球经过煅烧过程中海藻多糖煅烧产生

的CO2与CaP层反应, 产生了少量的CHA, CHA的降

解性比纯HA更为优良, CHA将不会显著影响CaP层
的降解速率。已有研究证明, β-TCP在煅烧的过程中

会随着烧结温度升高而向HA转化 , 这也是制备

HA/TCP双相陶瓷的常用方法[20]。FTIR图谱分析进

一步证明中空双壳层CaSi@CaP微球中存在CO3
2-振

动峰, 表明的确存在少量CHA。 
通常, 破骨细胞通过分泌酸性物质使得与其接

触的微区呈弱酸性, 这是破骨细胞骨吸收去矿化的

机制[21]。据此, 本研究运用pH为5.2的Tris缓冲液对

分别以CaSiO3、β-TCP为内、外壳层的中空双壳层

CaSi@CaP、CaP@CaSi微球的降解行为进行分析。

结果显示介质中Si、P浓度变化特征与其微球内、外

壳层的组成密切相关: 以CaSiO3为外壳层的微球, 
Si浓度快速上升, 同时对内壳层β-TCP的降解起到

约束作用, 使得P浓度上升极其缓慢; 反之, 以降解

速率较慢的β-TCP为外壳层, P浓度缓慢上升, 同时

Si浓度上升在早期阶段也较为缓慢, 但是随着外壳

层降解使得其结构变得疏松, 内壳层CaSiO3的降解

速率加速, Si的浓度快速增长并超过P的浓度水平。

这些实验结果表明, 通过各组分分层设计, 构建具

有球形形态的复相陶瓷材料, 各相的降解速率可以

通过其在微球中的特定位置而调控, 既可以主动调

控微球堆砌体所形成多孔网络的拓展速率和演化规

律, 又能有效地控制或者约束某特定生物活性无机

离子的释放速率, 为精确调控成骨相关细胞生物活

性水平、促进成骨细胞向孔道内部快速迁移以及孔

道内快速血管化创造了条件, 势必在载药缓释和骨

再生修复中具有良好的应用价值。 

3  结论 

运用模板法制备出一类从单壳层到多壳层的中

空微球, 实现降解性差异较大的两种钙–硅基和钙–
磷基无机盐材料交替包裹形成两相界面清晰的复相

生物陶瓷材料, 该材料具有球形形态稳定、各层化

学组成可控、不同矿物质层降解速率可调等特点, 
从而实现复相生物陶瓷各组分的优势性能与骨再生

过程所需的材料多孔网络拓展演化效率、生物活性

离子释放剂量控制等的密切契合。本研究的复相陶

瓷微结构和组成分布设计新思路对构建孔道网络尺

度和降解速率阶段可调的高生物活性复合材料具有

重要的学术价值, 并可望作为药物载体和人工骨材

料用于骨损伤再生修复应用。 
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