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Abstract: Hydroxyapatite (HA) microspheres were synthesized using a homogeneous precipitation method 
under hydrothermal conditions, and using polyvinylpyrrolidone (PVP) as template and Ca (NO3)2·4H2O and 
(NH4)2HPO4 as reagents. The effect of hydroxythermal reaction temperature and template agent concentration 
on the morphology and particle size of HA microspheres was studied. The chemical composition, crystal 
structure, morphology of the obtained sample were characterized by X-ray powder diffraction analysis (XRD), 
scanning electron microscopy (SEM) and Fourier-transform infrared spectroscopy (FTIR). The results 
indicate that the presence of PVP changed the growth pattern of HA crystallites. The building units of HA 
microspheres were crystals shaped in needle flake. Both the morphology and particle size could be controlled 
by adjusting the PVP concentration and hydroxythermal reaction temperature. 
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摘  要：本文采用在水热条件下的均相沉淀法，以聚乙烯吡咯烷酮(PVP)为模板，Ca(NO3)2·4H2O 和
(NH4)2HPO4为原料，合成了羟基磷灰石(HA)微球，研究了模板剂浓度和水热反应温度对 HA 微球形貌
和粒径大小的影响。采用 X 射线衍射(XRD)、扫描电子显微镜(SEM)、傅立叶变换红外吸收光谱(FTIR)
对所制得样品的化学组成、晶体结构以及颗粒形貌等进行了表征。结果表明，PVP 的加入改变了 HA
晶体的生长方式，颗粒是由针片状晶体组成的微球；HA 颗粒的形貌和粒径大小可以通过调节 PVP 浓
度和水热反应温度来控制。 

关键词：水热；羟基磷灰石；微球；聚乙烯吡咯烷酮 

 

1 引言 

羟基磷灰石(Hydroxyapatite, HA, Ca10(PO4)6(OH)2)

是微溶于水的弱碱性(pH=7~9)磷酸钙盐，属于六方晶

系，是一类具有良好的生物活性、生物相容性和吸附

性能的无机材料。广泛应用于人体硬组织的替代和修

复、生物大分子的分离，纯化以及重金属离子的吸附

和回收等。天然羟基磷灰石以针状形式存在于人体和

动物的骨骼、牙齿等硬组织中，而人工合成的羟基磷

灰石形状有棒状、针状、片状和球状等。不规则的针

 
 

状、片状形态存在脆性高、力学性能差、容易在人体

内引起炎症等缺点，而粒径在微米级的羟基磷灰石微

球相对于针状、片状等形态，具有流动性好、形态规

则、亲和性好、在生物体内易吸收和游走等优点。这

些特点使羟基磷灰石微球在药物缓释载体[1]，生物分

离介质[2]，环境吸附功能材料[3]等方面具有更广阔的应

用前景。 

聚合物具有独特的分子结构，作为有机模板剂能

够与许多物质特别是含羟基、羧基、氨基等官能团的

化合物生成固态络合物，而且能够诱导晶体的定向生

长，在一定程度上对微粒起到表面修饰和控制作用。
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采用 β-环糊精[4]、聚苯乙烯磺酸钠[5]、聚丙烯酰胺[6]、

聚乙烯吡咯烷酮[7]等作为模板剂对 HA 颗粒的大小和

表面形貌进行控制的研究已有报道。但在水热条件下

通过均相沉淀法，采用聚乙烯吡咯烷酮为模板剂合成

HA 微球尚未见报道。 

聚乙烯吡咯烷酮(Polyvinylpyrrolidone, PVP)是一

种重要的非离子型水溶性高分子聚合物，除了具有水

溶性高分子的一般性质，如溶解性、成膜性、黏结性、

增容性、凝聚作用等，还具有优良的生物相容性、生

理惰性和与许多无机、有机、高分子化合物结合的能

力[8]，对人体安全无毒，对皮肤和组织也无刺激性。

而且，PVP 在水溶液中独特的立体化学构象会对 HA

晶体的定向生长起到一定的诱导作用，在一定程度上

可以进行表面修饰和控制。因此，本文采用聚乙烯吡

咯烷酮为模板剂，Ca(NO3)2·4H2O 和(NH4)2HPO4 为反

应物，在水热条件下均相沉淀合成了 HA 微球。并研

究了不同 PVP 浓度、不同水热反应温度对 HA 形貌和

粒径大小的影响，并对其生长机制进行了初步探讨。 

2 实验 

2.1 原料 

硝 酸 钙 (Ca(NO3)2·4H2O) ， 磷 酸 氢 二 铵

((NH4)2HPO4)，尿素，购自汕头市西陇化工厂有限公

司，无水乙醇购自无锡市亚盛化工有限公司，以上试

剂均为分析纯。聚乙烯吡咯烷酮（K30）购自国药集

团化学试剂有限公司。 

2.2 样品的制备 

根据 HA 的化学计量(Ca/P=1.67)，将 0.4 mmol 的

Ca(NO3)2·4H2O 和 0.24 mmol 的(NH4)2HPO4先溶于 20 

mL 的去离子水中，然后加入一定量的尿素，磁力搅

拌 0.5 h 后，加入 20 mL 配制好的 PVP 溶液，再将上

述混合溶液移入聚四氟乙烯水热反应釜内衬中。然后

将水热反应釜置于烘箱中反应 12 h 后取出，对所得反

应物进行多次的水洗和醇洗，最后烘干得到产物。 

具体的实验方案如下表： 

2.3 测试与表征 

用 X 射线衍射仪(Rigaku D/max-RB 型，Kα铜靶、

固体探测器、步进 0.02°/min，测量范围 15°~80°)检测

产物晶相；用傅立叶变换红外/拉曼光谱仪(Nexus670，

美国 Nicolet 公司)检测产物的化学基团组成，测试条

件为扫描范围 400~4000 cm-1，分辨率为 2 cm-1，扫描 

Table 1. Experimental conditions of synthesized samples 

表 1. 合成样品的实验条件 

样品编号 PVP(wt%) 水热反应温度( )℃  
A1 0 180 
A2 1 180 
A3 2 180 
A4 3 180 
A5 4 180 
A6 5 180 
A7 6 180 
A8 8 180 
A9 10 180 

A10 12 180 
B1 8 120 
B2 8 140 
B3 8 160 
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Figure 1. XRD patterns of obtained samples in different 

concentration of PVP(see details in Table 1) 

图 1.不同 PVP 浓度条件下合成产物的 XRD 谱图 

次数为 20；用扫描电镜(FEI quanta 200 型，加速电压

15 KV)观察产物的形貌。 

3 结果与讨论 

3.1 模板剂浓度对产物的影响 

图 1 为水热反应温度在 180 ℃时不同 PVP 质量浓

度下产物的 XRD 图。从图中可以看出，所有产物的

XRD 谱线均具有 HA 的特征衍射峰，与标准卡片

(JCPDS 09-432)相一致。加入不同质量浓度的 PVP 后，

各衍射峰的位置与不加 PVP 时的衍射峰对应较好，说

明 PVP 的加入并未影响产物 HA 相的纯度。还可以看

出，不同样品的衍射峰相对强度有所不同，从样品 A1

到 A5，(300)晶面的衍射峰相对强度是增加的，而(202)

和(002)晶面的衍射峰相对强度是减弱的，尤其是样品

A8，(300)晶面的衍射峰相对强度高于(211)和(112)晶

面，而(202)和(002)晶面的衍射峰相对强度变得很弱。

这点也可以结合下面的 SEM 图来观察，HA 逐渐从不

规则的片状发展到针片状，再发展到组成 HA 微球的

针状结构单元。可见，衍射峰相对强度的不同是伴随
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着 HA 形态的变化而变化的。因此，PVP 质量浓度的

增加促进了羟基磷灰石(300)方向的生长，同时抑制了

(202)和(002)晶面的晶体生长。但随着 PVP 浓度的进

一步提高，(202)和(002)晶面的衍射峰相对强度又重新

增强，(300)晶面衍射相对强度有所减弱。综上所述，

不同制备条件下获得样品的 XRD 衍射峰相对强度的

不同，代表了不同晶体形貌的形成。 

根据 XRD 图，通过下面的公式计算 HA 结晶度[9]。 

Xc=            (1) 

根据公式(1)，式中 I202是晶面(202)衍射峰强度，

是晶面(211)和晶面(202)衍射峰之间的强度

比，计算出不同 PVP 质量浓度下合成的 HA 结晶度，

结果如下： 

从表 2 可以看出，水热条件下制备出的产物结晶

度都较高，而且结晶度随着 PVP 质量浓度的增大呈现

先下降后上升的趋势，在没有加入 PVP 时的结晶度最

高。可见，PVP 的加入虽然对 HA 的纯度没有影响，

但对 HA 的结晶度还是有一定影响的，会使 HA 的结

晶度有所降低。这可能是由于PVP在质量浓度较低时，

其高分子链得以伸展，占据了 HA 晶体一定的生长空

间，从而阻碍了其生长导致了 HA 结晶度的降低；但

随着 PVP 质量浓度的提高，PVP 高分子链自行交联成 

立体网状结构，HA 在其分子链上占据成核生长点，

向四周生长，从而结晶度又有所提高，但仍然低于未

添加 PVP 时的结晶度。这一实验结果表明，可以通过

调节 PVP 质量浓度来制备不同结晶度的 HA 产物，从

而满足不同应用的需要。 

图 2 为水热反应温度 180 ℃时，PVP 质量浓度分

别在 0，3%，5%，8%时的 SEM 图。图中可以看出，

在没有添加 PVP 时，生成的多为一些没有特定形貌的

絮状物，和一些片状产物，并没有形成微球；在 PVP

质量浓度为 3%时，生成的多为针片状产物，有部分组

成微球，但数量较少，微球的粒径也较大，结构较为

松散；在 PVP 质量浓度为 5%时，生成微球的数量有

所增多，粒径也有所减小，但组成微球的结构单元多

为片状晶体，组成单个微球的结构单元数量也不多，

微球形貌不是很规则。同时还存在着许多较长的碎片，

可能是由于 PVP 质量浓度不是很高，部分 PVP 分子

链延展成线状，诱导 HA 生成较长的片状产物；在 PVP

质量浓度为 8%时，生成的多为球状产物，微球的粒径

也有所减小，组成单个微球结构单元数量的增多也使

得微球更加紧密，形状也更为规则。原因可能是随着

PVP 质量浓度的提高，其高分子链交联成立体网状结

构，而 PVP 分子结构中的内酰胺是强极性基团，具有 

 

Table 2. The crystallinity of HA in different concentration of PVP 

表 2. 不同 PVP 浓度条件下合成的 HA 结晶度 

样品号 A1 A2 A3 A5 A7 A8 A9 A10 

Xc 0.9962 0.9938 0.9931 0.9920 0.9948 0.9928 0.9952 0.9945 

 

  

a b 
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Figure 2. SEM micrographs of obtained samples in different concentration of PVP (a sample A1,b sample A4,c sample A6,d sample A8)

图 2.不同 PVP 浓度下产物的 SEM 图(a 为样品 A1，b 为样品 A4，c 为样品 A6，d 为样品 A8) 

 

亲水作用，因此能够将溶液中形成的 HA 晶核中各个

晶面的羟基从不同方向吸附在聚合高分子链上，或者

吸附溶液中的 OH-形成 HA 晶核。然后 HA 晶核在 PVP

高分子链的诱导下朝各个方向生长，从而形成了由针

状晶体组成 HA 微球的特殊结构。 

图 3 为水热反应温度 180℃时，不同 PVP 质量浓

度时的FTIR谱图。图中所有的FTIR谱图在1030、961、

600、562 cm-1处都显示了 PO4
3-的振动峰；在 1456、

873 cm-1处检测到了 CO3
2-的振动峰，但是峰强很弱，

说明有小部分 CO3
2-取代了 PO4

3-进入了 HA 晶格。

CO3
2-的存在可能是由于尿素的水解产物碳酸盐类的

存在，或者反应物在溶解、搅拌、反应等过程中碱性

溶液吸收了空气中的 CO2生成了 CO3
2-并参与了反应，

在 HA 晶体中是可以允许一定数量的碳酸盐离子渗入

的；在 3421 cm-1处有很宽的 OH-和水的结合峰，除此

之外，在 1646 cm-1处也有属于 H2O 的吸收峰，它们

都是由结晶水分子的伸缩振动和弯曲振动所产生的。 

PVP 质量浓度的改变使得峰强有明显的变化。在

添加的 PVP 质量浓度为 3%时，1030 cm-1处的 PO4
3-

吸收峰的相对强度与不添加PVP相比，明显强度变弱，

表明 PVP 的加入降低了 HA 的结晶度。但随着 PVP

质量浓度的增大，PO4
3-基团的吸收峰相对强度又开始

变强，这与通过 XRD 图谱计算得出的 HA 结晶度的变

化趋势一致。 

3.2 不同水热反应温度对产物的影响 

图 4 为 PVP 质量浓度(8%)一定，水热反应温度不

同时的 SEM 图。从图中可以看出，在 120 ℃时，组成

微球的结构单元为细长的片状，由于组成微球的结构

单元长短不一导致微球的形状不是很规则，微球的平

均粒径在 20 μm 左右；在 140 ℃时，微球的平均粒径

明显增大，在 25 μm 左右，组成单个微球的结构单元

数量也明显增多，微球变得较为密实，还出现了部分

较宽的片状单元组成的微球；在 160 ℃时，微球平均

粒径在 20 μm 左右，组成微球的结构单元同样为细长

的片状结构；180 ℃时，微球的平均粒径明显减小，

在 10 μm 左右，平均直径的减小是由于组成微球的结

构单元的缩短，微球在尺寸和表面光滑性上也更加的

均一，与前三个温度下制备的 HA 微球从形貌上来看，

更加密实，微球形状也更为规则。根据结晶动力学， 
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Figure 3. FTIR spectra of products synthesized in different 

concentration of PVP 
图 3.不同 PVP 浓度条件下合成产物的 FTIR 谱图 
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Figure 4. SEM micrographs of products synthesized in different hydroxythermal reaction temperature (a sample B1,b sample B2,c sample 

B3,d sample A8) 

图 4.不同水热反应温度下合成产物的 SEM 图（a 为样品 B1，b 为样品 B2，c 为样品 B3，d 为样品 A8） 

 

反应温度的提高会使晶核形成的数量减少，同时，晶

体在较高的温度下生长速度较快，因此，在较高的反

应温度下会获得尺寸较大的晶粒。但是从 SEM 图中可

以看出，在 180℃时制备获得的 HA 微球尺寸最小，

组成微球的结构单元也是较为细小的针状晶体，微球

结构也更为密实，原因可能是温度影响了尿素的分解

速度从而影响到 HA 的成核和结晶过程。水热反应温

度较低时，会导致尿素水解变得缓慢，羟基离子浓度

也会较低，即达到一个更低的饱和度，这种情况下会

有较少的核在沉淀过程中形成，晶体会长得较大，尺

寸也不会均匀[10]。 
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Figure 5. FTIR spectra of products synthesized in different 

hydroxythermal reaction temperature 

图 5. 不同水热反应温度下制得样品的 FTIR 谱图 

a b 
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图5为PVP加入量为8 wt%时在不同水热反应温度

下的FTIR图谱，出现在低波数区域的吸收带1030、

961、600、562 cm-1都归于HA的PO4
3-基团；在1456、

873 cm-1处的是CO3
2-的振动峰，因此，在不同水热反

应温度条件下制备的样品也都为碳酸盐HA微晶。从

120 ℃、140 ℃、160 ℃、180 ℃四个温度点下的谱图

对比可以看出，温度的改变并没有产生峰形和峰位上

的变化。说明水热反应温度的改变并没有对产物相产

生影响。 

3.3 反应机理初探 

本实验中 HA 是通过尿素在水热条件下的水解来

制备的，是一个典型的均相沉淀法。在水热均相沉淀

合成中发生的反应主要有： 

CO(NH2)2+H2O→CO2+2NH3        (1) 

NH3+H2O→NH4
++OH-             (2) 

10Ca2++6HPO4
2-+8OH-→Ca10(PO4)6(OH)2+6H2O  (3) 

当反应溶液中没有添加 PVP 时，Ca(NO3)2·4H2O

溶于水后释放出来的Ca2+与(NH4)2HPO4溶于水后释放

出来的 HPO4
2-在碱性环境下反应生成 HA。由于 HA

属于六方晶系，由晶体固有生长习性导致晶体优先沿

着[001]方向生长为不规则的针片状晶体，从上文的

SEM 图中可以看出，在没有添加 PVP 时，生成的多

为一些针片状产物。随着不同浓度 PVP 溶液的加入，

HA 颗粒形貌也随之发生了变化，这可能与 PVP 在溶

液中特殊的立体化学构象有关。PVP 溶于水溶液时会

形成线型或者环状[11]，随着浓度的增加，PVP 高分子

链会交联成立体网状结构。而 PVP 分子结构中的内酰

胺是强极性基团，具有亲水作用，因此能够将溶液中

形成的 HA 晶核中各个晶面的羟基从不同方向吸附在

聚合高分子链上，或者吸附溶液中的 OH-形成 HA 晶

核。在 PVP 浓度较低时，高分子链会延展成线型，诱

导 HA 沿着针片状生长；随着 PVP 浓度的提高，高分

子链逐渐交联成立体网状结构， HA 晶核也在 PVP

的诱导下，在交联的 PVP 高分子链上生长成针片状晶

体，最终形成由针片状结构单元组成的微球。 

4 结论 

采用水热条件下的均相沉淀法，以 PVP 为模板

制备出了 HA 微球。水热法制备获得的 HA 结晶度较

高，PVP 的加入会降低 HA 的结晶度，但对 HA 的纯

度没有影响，不会引入杂质相；PVP 的加入有效的调

控了 HA 的表面形貌和颗粒大小，随着 PVP 质量浓度

的提高，形成的 HA 微球也更为规则；水热温度也会

影响 HA 微球表面形貌和粒径大小，原因可能是由于

水热反应温度影响了尿素的水解速度，从而对 HA 的

成核、结晶产生影响；综合水热反应温度和 PVP 质量

浓度两个影响因素，在水热反应温度为 180 ℃，PVP

加入量为 8 wt%时，得到的 HA 微球更为规则，平均

粒径在 10 μm 左右。 
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