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【摘要】 目的 制备 3Y⁃TZP陶瓷表面镧（La）掺杂 TiO2抗菌薄膜观察其抗菌性，为临床抗菌氧化锆陶瓷的应

用提供实验基础。方法 制备直径 20 mm、高 3 mm圆柱形 3Y⁃TZP试件，采用溶胶凝胶法制备质量分数 1.0%
镧（La）掺杂的 TiO2溶胶，并通过浸渍提拉法涂覆于 3Y⁃TZP表面制成 La⁃TiO2薄膜⁃3Y⁃TZP陶瓷，依同法，不添

加硝酸镧溶液制得 TiO2薄膜⁃3Y⁃TZP陶瓷。扫描电镜对 3Y⁃TZP陶瓷试件（3Y⁃TZP组）、TiO2薄膜⁃3Y⁃TZP陶瓷

试件（TiO2薄膜组）、La⁃TiO2薄膜⁃3Y⁃TZP陶瓷试件（La⁃TiO2薄膜组）进行表面形貌观察，并进行光催化实验、抗

菌实验和细胞毒性实验。①光催化实验，La⁃TiO2薄膜组和 TiO2薄膜组，各随机取 4个试件，观察各组试件日光

下不同时间点对亚甲基蓝的降解率；②抗菌实验，La⁃TiO2薄膜组、TiO2薄膜组和 3Y⁃TZP组，每组随机取 5个试

件，通过抑菌圈法检测其抗菌性，比较各组抑菌距离；③细胞毒性实验，La⁃TiO2薄膜组、TiO2薄膜组、3Y⁃TZP组

（为阴性对照组）每组随机取 3个试件，制得浸提液，以 0.064%苯酚溶液为阳性对照组。4组培养 L⁃929细胞

3 d后进行形态学观察，采用MTT法测试各组细胞活力、细胞相对增殖率。结果 采用浸渍提拉法可在 3Y⁃TZP
表面制备均匀分布的 La⁃TiO2薄膜。光催化实验显示 La⁃TiO2薄膜组在日光下 2 h亚甲基蓝降解率达到（41.2 ±
1.5）％，高于TiO2薄膜组（36.5 ± 2.4）％，两组差异具有统计学意义（t＝3.321，P＝0.016）。抗菌实验显示，La⁃TiO2

薄膜组抑菌距离为（0.34 ± 0.08）mm，大于 TiO2 薄膜组 的（0.12 ± 0.02）mm，2 组差异没有统计学意义（F＝

63.798，P＜0.001），3Y-TZP组无明显抑菌圈。细胞毒性实验显示 La⁃TiO2薄膜组细胞相对增殖率为（89.5 ±
1.3）％，细胞毒性评级为 1级；4组间差异具有统计学意义（F＝68.250，P＜0.001）。结论 镧掺杂 TiO2能改

善其光催化活性，增强 3Y⁃TZP陶瓷的抗菌性，且无明显细胞毒性。
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目前，3Y⁃TZP 陶瓷（摩尔分数 3%氧化钇稳定

四方多晶氧化锆陶瓷）因其优良的性能，在口腔医

学领域得到了广泛应用，已经成为固定修复的主

流材料。与此同时，口腔环境复杂，修复体周围微

生态环境的改变容易导致细菌聚集，进而引发或

加重牙周病或继发龋，导致修复体的失败［1⁃2］。针

对这种状况，目前常用的方法一般是通过对口腔

生物材料进行改性处理，促使其产生一定的抗菌

或抑菌性，以更好适应口腔环境，常见的口腔材料

改性如抗菌软衬、基托、托槽等研究应用［3⁃4］。在材

料表面涂覆 TiO2基抗菌薄膜也是常用的表面抗菌

改性方法之一。本研究采用溶胶凝胶法（Sol⁃Gel）
法制备质量分数 1.0%稀土元素镧（La）掺杂的 TiO2

溶胶（以下简称 La⁃TiO2），通过浸渍提拉法涂覆于

3Y⁃TZP陶瓷表面制成抗菌薄膜；同时，采用亚甲基

蓝降解法测试其催化性能、抑菌圈法测试抗菌性

以及MTT法（四氮唑盐比色法）评价细胞毒性。

1 材料和方法

1.1 主要材料、试剂和仪器

大肠杆菌（南昌大学药理实验室提供）；L⁃929
细胞（小鼠肺成纤维细胞，中国科学院细胞库）；3Y
⁃TZP造粒粉（东方锆业，中国）；亚甲基蓝（天津致

远化学试剂厂）；固体 LB 培养基；MTT（Sigma，美
国）；DMSO（二甲基亚砜，Sigma）；胎牛血清（Gibco，
美国）；细胞培养板（Corning，美国）；DMEM培养基

（Gibico，美国）；扫描电镜（SEM，Quanta 200F，荷兰

FEI公司）。

1.2 试件制备

通过模具将 3Y⁃TZP造粒粉压缩成直径 20 mm
和高3 mm圆柱形粗胚，冷等静压机200 MPa下冷等

静压，后放于管式炉内 1 450 ℃常压烧结，保温 2 h，
随炉冷却，最后使用去离子水和无水乙醇分别超

声清洗 15 min后，烘干，制得 3Y⁃TZP陶瓷试件（3Y⁃
TZP 组）。按比例：V 钛 酸 四 丁 酯∶V 冰 乙 酸∶V 无 水 乙 醇∶

V 去离子水 ＝ 1∶0.66∶6∶0.94，取 2/3无水乙醇、冰乙酸

混合后缓慢加入钛酸四丁酯，磁力搅拌 30 min，形
成 A液。将 1%掺杂量硝酸镧溶于水后加入余下

1/3无水乙醇，连续搅拌加入 10%硝酸调节 pH ＝

3，得到 B液。最后，将 B 液缓慢滴加进 A 液中后

持续搅拌 2 h 得浓度为 1.0%的 La⁃TiO2溶胶。3Y⁃
TZP试件垂直浸没于溶胶中 1 min后，浸渍提拉速

度为 2 mm/s，在室温下自然晾干；后放于管式炉

中，以 2 ℃/min升温到 500 ℃，保温 2 h，制得La⁃TiO2

薄膜⁃3Y⁃TZP陶瓷试件（La⁃TiO2薄膜组）。依同法，

不添加硝酸镧溶液制得 TiO2薄膜⁃3Y⁃TZP陶瓷试

observed by scanning electron microscopy, and photocatalysis, antibacterial and cytotoxicity experiments were carried
out. For the photocatalytic experiment, four specimens were randomly selected from the La⁃TiO2 film group and TiO2

film group to observe the degradation rate of methylene blue at different time points under sunlight. In the antimicrobial
experiment, five specimens were randomly selected from the La⁃TiO2 film group, TiO2 film group and 3Y⁃TZP group.
The antimicrobial activity of each group was tested using the bacteriostatic circle method, and the bacteriostatic dis⁃
tance of each group was compared. In the cytotoxicity experiment, three samples were randomly selected from the La⁃
TiO2 film group, TiO2 film group and 3Y ⁃TZP group (negative control group), and the extracts were prepared. Here,
0.064% phenol solution were served as the positive control group. Morphological observation of L ⁃ 929 cells in four
groups was performed after 3 d of culture. Cell viability and relative cell proliferation were measured by MTT assay. Re⁃
sults La⁃TiO2 films with uniform distribution can be prepared on a 3Y⁃TZP surface by the dipping⁃drawing method.
Photocatalytic experiments showed that the degradation rate of methylene blue in the La⁃TiO2 film group was (41.2 ±
1.5)% in daylight for 2 hours, which was higher than that in TiO2 film group (36.5 ± 2.4)%. A significant difference was
noted between the two groups (t＝3.321, P＝0.016). The antimicrobial experiment showed that the antimicrobial dis⁃
tance of La⁃TiO2 group was (0.34 ± 0.08) mm, which was larger than that of TiO2 group (0.12 ± 0.02) mm. No obvious an⁃
timicrobial circle was noted in 3Y⁃TZP group, and the antimicrobial distance of the La⁃TiO2 film group was larger than
that of TiO2 film group (F＝63.798, P < 0.001). Cytotoxicity test showed that the relative proliferation rate of cells in La⁃
TiO2 film group was (89.5 ± 1.3)%, and the cytotoxicity rating was grade 1. Significant differences were noted among the
four groups (F＝68.250, P < 0.001). Conclusion The La⁃doped TiO2 film can improve its photocatalytic activity and
enhance the antibacterial activity of 3Y⁃TZP without obvious cytotoxicity.
【Key words】 3Y⁃TZP ceramic; Zirconia ceramics; TiO2; La; Photocatalytic activity; Antibacterial; Cytotox⁃
icity
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件（TiO2薄膜组）。

1.3 试件表面形貌观察

采用扫描电镜对 3Y⁃TZP 陶瓷试件（3Y⁃TZP
组）、TiO2薄膜⁃3Y⁃TZP陶瓷试件（TiO2薄膜组）、La⁃
TiO2薄膜⁃3Y⁃TZP陶瓷试件（La⁃TiO2薄膜组）观察

表面形貌。

1.4 光催化实验

TiO2薄膜组和 La⁃TiO2薄膜组，随机各选取 4个

试件分别浸没于 50 mL的亚甲基蓝水溶液中（质量

浓度为 5 mg/L），置于日光下 2 h，分别于 0.5、1.0、
1.5、2.0 h时间节点取同等亚甲基蓝溶液，用分光光

度计测定吸光度值（检测波长λ＝668 nm）。材料的

光催化降解率通过以下公式来计算：η＝（D0⁃D）/
D0（D0为试件的初始吸光峰值，D为降解后吸光峰

值）。

1.5 抗菌实验

La⁃TiO2薄膜组、TiO2薄膜组和 3Y⁃TZP组，每组

随机选取 5个试件，通过抑菌圈法检测各组的抗菌

性。在固体LB培养基平板上接种一定浓度大肠杆

菌，将不同组试件贴附同一个固体培养基表面，然

后放置于 37 ℃孵箱内培养 24 h，通过测量试件周

围的抑菌圈的距离来（从试件边缘开始测量）评价

抗菌能力的大小。

1.6 细胞毒性试验

La⁃TiO2薄膜组、TiO2薄膜组、3Y⁃TZP组（为阴

性对照组），每组随机选取 3个试件，试件超声荡洗

后，常规消毒，按试件比表面积 1 mL/cm3比例加入

DMEM，于 37 ℃培养箱中浸泡 72 h后制得实验浸

提液；以 0.064%苯酚溶液为阳性对照组。取对数

生长期的L⁃929细胞置于 96孔板 24 h贴壁生长后，

用 4组浸提液更换原培养液，接着培养 3 d，浸提液

24 h更换 1次。3 d后通过倒置显微镜观察细胞生

长形态，然后每孔加入（5 mg/mL）新鲜配制的MTT

溶液 20 μL，置于培养箱中继续培养 4 h。然后吸

出上清液，PBS清洗 2次，最后添加 DMSO 150 μL/
孔，放于摇床上低速振荡 10 min，充分溶解紫色结

晶物。采用酶联免疫检测仪测量波长为 490 nm时

各孔光密度值。各组均设 6个平行复孔，实验重复

3 次，结果取平均值。细胞相对增殖率（relative
growth rate，RGR）计算公式如下：RGR（%）＝（实验

组平均光密度值/阴性对照组平均光密度值）×
100%。细胞毒性评级标准如表 1所示。

1.7 统计学分析

实验数据使用 SPSS17.0 软件进行数据分析，各

个时间点 La⁃TiO2薄膜组和 TiO2薄膜组降解率的比

较采用 t检验，抑菌距离、光密度值、相对增殖率的

组间比较采用单因素方差分析，检验水准α＝0.05。

2 结 果

2.1 试件制备及表面形貌观察

结果显示采用浸渍提拉法可在 3Y⁃TZP表面制

备均匀分布的 TiO2和 La⁃TiO2薄膜。图 1为 3Y⁃TZP
组（图 1a）、TiO2薄膜组和 La⁃TiO2薄膜组试件表面

的扫描电镜图片。图 1b、图 1c显示涂覆 TiO2和 La⁃
TiO2的 3Y⁃TZP陶瓷表面薄膜分布均匀。La⁃TiO2薄

膜表面可见斑点状的白色颗粒散在分布，可能是

嵌在TiO2膜里的La颗粒。

a：3Y⁃TZP组；b：TiO2薄膜组；c：La⁃
TiO2薄膜组

图 1 3 组试件表面形貌扫描

电镜观察图片 × 50 000
Figure 1 SEM images of the
surface of specimens in 3 groups
× 50 000cba

表 1 细胞毒性的评级标准［5］

Table 1 Criteria for evaluating cytotoxicity［5］

细胞相对增殖率

≥100%
80%～99%
50%～79%
30%～49%

0～29%

细胞毒性分级

0
1
2
3
4

材料的生物安全性评价

合格

合格

综合细胞形态分析

不合格

不合格
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2.2 光催化实验结果

随着光照时间的增加，2组的亚甲基蓝降解率

也逐步增加。La⁃TiO2薄膜组比 TiO2薄膜组表现出

更强的亚甲基蓝降解能力，光照 2 h后降解率升至

（41.2 ± 1.5）%，后者为（36.5 ± 2.4）%，2组差异具有

统计学意义（t＝3.321，P＝0.016）（表2）。

2.3 抗菌实验结果

如图 2所示，TiO2薄膜组试件抑菌圈较小，距

离为（0.12 ± 0.02）mm，最大抑菌距离为 1.5 mm；La⁃
TiO2薄膜组试件周围可见圆形抑菌圈，抑菌距离为

（0.34 ± 0.08）mm，测得最大抑菌距离约 4.1 mm，抑

菌距离明显大于TiO2薄膜组（F＝63.798，P＜0.01）；

3Y⁃TZP组无明显的抑菌性。

2.4 细胞毒性分析

如图 3 所示，La⁃TiO2 薄膜组和 TiO2 薄膜组细

胞无明显异常，可见少量的细胞碎片和胞体圆

缩，呈梭形或不规则多角形。3Y⁃TZP组细胞形态

无明显异常，呈多角或状梭形，生长旺盛。阳性

对照组大量坏死、崩解，细胞体圆缩。4组光密度

值差异有统计学意义（F＝23.582，P＜0.001）；4组

相对增殖率差异有统计学意义（F＝68.250，P＜
0.001）。TiO2薄膜组、La⁃TiO2薄膜组、3Y⁃TZP组高

于阳性对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），3Y⁃
TZP组高于 TiO2薄膜组、La⁃TiO2薄膜组，差异有统

计学意义（P＜0.05），TiO2 薄膜组、La⁃TiO2 薄膜组

之间差异无统计学意义（P＞0.05），La⁃TiO2薄膜相

对增殖率为（89.5 ± 1.3）%，细胞毒性评级为 1 级

（表 3）。

表 2 日光下TiO2组和La⁃TiO2薄膜组对亚甲基蓝的降解率

Table 2 Methylene blue degradation rate of TiO2 and La⁃TiO2

films under the sun x ± s

组别

TiO2组

La⁃TiO2薄膜

t值

P值

0.5 h
12.2 ± 1.6
15.7 ± 1.5

3.568
0.007

1.0 h
21.7 ± 2.1
25.8 ± 1.3

3.712
0.006

1.5 h
29.3 ± 1.8
35.4 ± 1.7

5.509
＜0.001

2.0 h
36.5 ± 2.4
41.2 ± 1.5

3.871
0.005

La⁃TiO2薄膜组试件（A）抑菌距离大于 TiO2薄膜组试件抑菌

距离（B），3Y⁃TZP组试件未见明显抑菌圈（C）
图 2 3组试件抑菌距离

Figure 2 Zone of anti⁃bacteria test of 3 groups

A

C

B

a：3Y⁃TZP组；b：La⁃TiO2薄膜组；c：TiO2薄膜组；d：阳性对照组

图 3 各组L⁃929细胞 3 d形态学观察 × 200
Figure 3 Morphological observation of L⁃929 cells after 3 d of cultivation in the four groups

a b c d

3 讨 论

3.1 3Y⁃TZP抗菌性能的改进

口内修复体容易受口腔内致病菌的影响，研

究认为减少修复体表面生物膜的形成有助于减少

基牙继发龋，从而提高修复体寿命［3］。修复体的表

面改性处理是常用的方法之一。由于 3Y⁃TZP的烧

结温度达到 1 450 ℃，一般的抗菌剂会挥发损失或

发生相变，影响其抗菌性能，目前尚未发现赋予其
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抗菌性的较好的解决办法。Ou 等［6］将质量分数

5%纳米银粉掺杂 3Y⁃TZP混合烧结以测试其抗菌

性，但该法只能使材料表面的 Ag+释放出来，抑菌

能力有限，且银的掺杂对材料的机械性可能有一

定的影响。因此较理想的抗菌剂是在不破坏 3Y⁃
TZP理化性能的前提下，还能在其表面涂覆能牢固

结合。

TiO2具有广谱杀菌效能，自然光照射下可杀灭

革兰氏阳性菌及革兰氏阴性菌等近百种细菌，抑

制真菌，对口腔致龋菌也有抑制作用；但由于单一

TiO2对光的吸收范围窄，且光生电子和空穴容易复

合，量子产率较低，使得其光催化效果并不理

想［7⁃8］。学者对于如何提高 TiO2光催化性能作了大

量研究，其中稀土离子掺杂是一种被认为能有效

提高 TiO2光催化性能的方法之一［9⁃12］。Zhang等［11］

研究认为稀土离子镧掺杂 TiO2能有效提高 TiO2的

光催化效率。薛寒松等［13］研究了镧掺杂纳米管对

甲基橙的光催化性，最适掺杂量为 1%，在紫外光

下照射 150 min后，降解率达到 90%左右。当掺杂

量过低时，不能有效地抑制光生电子⁃空穴对复合，

紫外光吸收率较低；反之，掺杂物质容易覆盖在

TiO2表面，降低光催化率。目前常用的 TiO2薄膜制

备工艺有溶胶凝胶法、化学气相沉积法和溅射法

等，其中溶胶凝胶法较为常用［14］。通过该法制得

的粉体均匀，分散性好，纯度高，可低温锻烧，反应

容易控制，副反应更少，操作工艺更简单。本实验

中采用溶胶凝胶法制备 La⁃TiO2溶胶，可在 3Y⁃TZP
表面浸渍提拉法制备均匀涂覆的 La⁃TiO2 薄膜，

SEM下可见La颗粒散在分布在薄膜表面。

日光中的紫外光可以激发TiO2晶粒，生成电子

⁃空穴对，发生氧化还原反应，生成具有氧化作用的

活性物质从而分解亚甲基蓝溶液，生成 CO2 及

H2O。实验结果显示La⁃TiO2薄膜日光下照射 2 h后

亚甲基蓝降解率达到（41.2 ± 1.5）%，光催化性能较

TiO2薄膜有明显提高。La+的掺入一方面可能有助

于形成中间能级，有利于低能量跃迁电子对长波

长光线的利用；另一方面，La+以单质形式形成肖特

基结负载在TiO2表面，从而提高TiO2在日光下的光

催化性［10⁃11］。

3.2 抗菌性能测试

贴膜法是一种常用于检测陶瓷类材料抗菌性

的方法，但该法需单独测试每个试件，实验结果易

受外界因素影响。而本实验采用的抑菌圈法是将

不同的试件在相同条件下进行检测，实验结果可

以直观地加以比较［15］。由于口腔环境一般情况下

是闭口状态，光线少，所以本实验选择在黑暗环境

下测试材料抗菌性，这也降低了 TiO2 的光催化

性。在本研究中，TiO2薄膜组试件抑菌圈较小，La⁃
TiO2薄膜组试件周围可见圆形抑菌圈，抑菌距离为

（0.34 ± 0.08）mm，测得最大抑菌距离约 4.1 mm，抑

菌距离明显大于 TiO2薄膜组。虽然在无光条件下

La⁃TiO2薄膜的光催化性能有所减弱，但最大抑菌

距离仍达到 4.1 mm，显示具有良好的抗菌性。

3.3 细胞毒性检测

MTT比色法是一种快速检测细胞增殖和细胞

毒性的方法，通常应用于材料的生物相容性评

价［16］。原理是外源性MTT被活细胞线粒体中的琥

珀酸脱氢酶还原成不溶于水的蓝紫色结晶物⁃甲瓒

并沉积于细胞中，凋亡细胞则相反。细胞中的甲

瓒被二甲基亚飒（DMSO）溶解后，采用酶联免疫检

测仪检测 490 nm处细胞的吸光度，可以间接地反

映出活细胞数量。MTT结晶形成量在一定范围内

与活细胞数成正比例关系，据此可评估活细胞的

数量。MTT结果显示 La⁃TiO2薄膜组细胞相对增殖

率为（89.5 ± 1.3）%，材料细胞毒性评级为 1级，符

合口腔生物材料的应用标准［17］。

在本实验结果范围内，镧掺杂 TiO2能改善 TiO2

光催化活性，增强 3Y⁃TZP陶瓷的抗菌性，且无明显

细胞毒性。但由于口腔环境的复杂性，修复体在

患者的口腔中使用需要考虑更多的因素，如 La⁃
TiO2薄膜与氧化锆陶瓷表层的粘结强度、薄膜的耐

磨性、时效性以及薄膜对口腔微生物环境的影响

等，这些都待于进一步的实验研究。
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