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胶原改性的生物活性玻璃／聚己内酯
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摘　要：　结合粒子沥滤－溶剂挥发法，制备以胶原作为孔壁修饰体的生物活性玻璃（ＢＧ）／聚己内酯（ＰＣＬ）多孔骨

修复复合材料。用ＳＥＭ、ＦＴＩＲ、ＸＲＤ、等离子体 原 子 发 射 光 谱 仪 和ｐＨ计 等 对 材 料 的 多 孔 及 孔 壁 形 貌、矿 化 活

性、矿化溶液中离子浓度、ｐＨ值变化等进行了分析，采用比重法和 称 重 法 研 究 了 胶 原 对 多 孔 材 料 的 孔 隙 率 和 吸

水倍率的影响。结果表明：胶原蛋白成功的黏附到了多孔材料的孔壁，有效改善了ＢＧ／ＰＣＬ复合材料的亲 水 性、

矿化活性和降解性能，其孔隙率和吸水倍率分别高达９６．４００％±０．０１８％和１３．６５±１．６５。
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　　在过去几十年中，无机／有机复合材料在生物

医学领域得到了长足发展。由于其综合了无机相组

分的高生物活性和有机相组分优良的加工特性，有

效克服了单纯无机相或有机相作为组织修复材料存

在的缺 陷［１－２］。如 壳 聚 糖（ＣＳ）／聚 己 内 酯（ＰＣＬ）－聚
乳酸（ＰＬＡ）三 维 多 孔 复 合 支 架［３］、羟 基 磷 灰 石

（ＨＡ）／ＰＣＬ－ＣＳ复 合 材 料［４］、经 ＣＳ颗 粒 改 性 的

ＰＣＬ多 孔 复 合 支 架［５］等。生 物 活 性 玻 璃（ＢＧ）／

ＰＣＬ复合材料 因 其 同 时 具 有 良 好 的 骨 修 复 特 性 及

优良的塑性 加 工 性 能 而 在 骨 修 复 材 料 领 域 备 受 关

注［６－９］。ＰＣＬ多孔复合支架的制备已经得到广泛研

究，然而，ＢＧ／ＰＣＬ复合支架材料在应用于骨修复

及骨组 织 工 程 支 架 时 也 表 现 出 明 显 的 不 足。Ｒｉｃｈ
等［６］的研究表明，在ＢＧ／ＰＣＬ多孔支架的制备过程



中，基体中的ＢＧ颗粒被高疏水性、低降解速度的

ＰＣＬ包裹（包括材料孔壁表面的ＢＧ颗粒），厚度达

１μｍ。此包 裹 层 严 重 限 制 了 复 合 材 料 中 具 有 高 生

物活性和矿化特性的ＢＧ颗粒在模拟体液（ＳＢＦ）中

或生物体内钙、硅等生物活性离子的释放，削弱了

该复合材料的成骨活性。同时，孔隙率和吸水倍率

作为组织修复材料或组织工程支架材料的两项重要

参数，对材料在生物体内的生物学和力学性能有重

要影响［１０－１１］。因此，改善ＢＧ／ＰＣＬ多孔材料孔壁的

亲水性，削弱ＢＧ颗 粒 表 面 的ＰＣＬ层 厚 度 或 加 速

ＰＣＬ基相 的 降 解 速 度，将 有 望 提 高ＢＧ／ＰＣＬ复 合

材料的成骨活性。
本文作者根据 胶 原 和ＰＣＬ在 有 机 溶 液 中 的 黏

度差异性，结合粒子沥滤－溶液浇铸法制备了胶原改

性的ＢＧ／ＰＣＬ高孔隙率复合材料。讨论了胶原含量

对多孔材料的矿化活性、孔隙率及吸水倍率的影响，
以期克服传统的ＰＣＬ多孔材料亲水性差、矿化活性

差等缺点，这种新型的复合材料作为骨组织修复材

料和骨组织工程支架材料具有重要的应用前景。

１　实验部分
１．１　试　剂

Ι型胶原（１２ｇ／Ｌ），上 海 其 胜 生 物 技 术 有 限 公

司；聚己内酯（Ｍｒ＝８．０×１０４），济南岱罡生物科技

有限公 司；溶 胶－凝 胶 法 生 物 活 性 玻 璃 粉 体５８Ｓ
（ＳｉＯ２ 质量 分 数５８％，ＣａＯ质 量 分 数３３％，Ｐ２Ｏ５
质量 分 数 ９％）［１２］，平 均 粒 度１０μｍ；模 拟 体 液

（ＳＢＦ），本实验室制备［１３］；六氟异丙醇（ＨＦＩＰ），杜

邦化工。

１．２　ＢＧ／ＰＣＬ多孔支架材料的制备

ＢＧ／ＰＣＬ多 孔 复 合 材 料 是 通 过 溶 液 浇 铸－粒 子

沥滤法制备［１４－１５］。将ＰＣＬ溶 于 ＨＦＩＰ中 搅 拌２４ｈ
至均匀，然后将设计量的ＢＧ粉体倒入溶液中超声

处理２ｈ，待 搅 拌 至 均 匀，将９倍 于 溶 液 中 溶 质

（ＰＣＬ、ＢＧ、胶 原）质 量 的 氯 化 钠 颗 粒 （３５５～
６００μｍ）加入到溶 液 中，搅 拌１天 后，将 已 经 配 制

好的胶原溶液（ＨＦＩＰ为溶剂）加入到该溶液中，进

一步搅拌至均匀。然后将浆料迅速倒入聚四氟乙烯

模具中成型为 柱 状 体，并 置 于－８０℃冰 箱（Ｊｏｕａｎ
８５０，法国）中 存 放，将 其 置 于 冷 冻 干 燥 机（ＬＧＪ０
５－Ⅱ，北京）中冻干，再置于蒸馏水中将氯化钠颗粒

溶解完全，待 氯 化 钠 溶 解 后 将 多 孔 体 置 于 低 温 冰

箱中经二次 冷 冻 干 燥 后 得ＰＣＬ／ＢＧ多 孔 材 料 成 品。

样品根据胶原、ＰＣＬ质量含量不同共分为４组，如

表１所示，其中ＢＧ质量分数恒定在２０％，总的溶

液浓度为０．１ｇ／ｍＬ。

表１　不同胶原与ＰＣＬ质量比的ＢＧ／ＰＣＬ支架配方

Ｔａｂｌｅ　１　Ｆｏｒｍｕｌａ　ｏｆ　ＢＧ／ＰＣＬ　ｓｃａｆｆｏｌｄｓ

ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｍａｓｓ　ｒａｔｉｏｓ　ｏｆ　ｃｏｌｌａｇｅｎ　ｔｏ　ＰＣＬ

Ｓａｍｐｌｅ　 Ｇ（ａ） Ｇ（ｂ） Ｇ（ｃ） Ｇ（ｄ）

Ｃｏｌｌａｇｅｎ∶ＰＣＬ
（ｍａｓｓ　ｒａｔｉｏ）

０∶１　 ０．１∶１　 ０．３∶１　 ０．５∶１

１．３　体外模拟矿化实验

模拟体液（ＳＢＦ）配 制：ＮａＣｌ、ＮａＨＣＯ３、ＫＣｌ、

Ｋ２ＨＰＯ４·３ＨＯ２、 ＭｇＣｌ２·６ＨＯ２、 无 水 ＣａＣｌ２、

Ｎａ２ＳＯ４、三羟基氨基甲烷（ＴＲＩＳ）等溶解 于 去 离 子

水中配制，在３７℃用１ｍｏｌ／Ｌ的 ＨＣｌ调节ｐＨ 值

到７．２５。将 制 备 的 多 孔 材 料 在 酒 精 中 超 声 清 洗

５ｍｉｎ，晾干后浸 泡 于 盛 有ＳＢＦ的 塑 料 瓶 中，材 料

质量与ＳＢＦ体积比为３ｍｇ／２ｍＬ，分别浸泡１２ｈ、

１天、３天、５天、１０天，取出后用去离子水反复清

洗材料再冷冻干燥。

１．４　结构表征与性能测试

用ＳＥＭ（Ｑｕａｎｔａ　２００，荷兰ＦＥＩ）对多孔复合材

料的多 孔 截 面 和 孔 壁 等 进 行 形 貌 分 析。用ＦＴＩＲ
（Ｎｅｘｕｓ，美国Ｎｉｃｏｌｅｔ）和ＸＲＤ（Ｄ／ｍａｘⅢＡ，日本）
对其矿化活性进行分析。用电感耦合等离子体原子

发射光谱仪（美国利曼）分析矿化过程中硅、钙、磷

等离子浓度变化。用精密ｐＨ计（雷磁ＰＨＳ－３Ｃ，上

海）测定矿化液的ｐＨ值变化。
结合 称 量 法 和 比 重 法 测 量 多 孔 材 料 的 孔 隙

率［１６］，单个样品重复测量４次：在称量瓶中加入一

定量的乙醇，放入干重为Ｗｓ 的样 品，待 乙 醇 充 分

浸入孔中称量瓶重Ｗａ，将湿样取出称瓶重Ｗｂ；将

充满乙醇的比重瓶称重为Ｗ１，将称 量 瓶 中 的 湿 样

加入到比重瓶，称 重 得Ｗ２；由 下 式 计 算 多 孔 材 料

孔隙率：

ε＝ （Ｗａ－Ｗｂ－Ｗｓ）／［（Ｗａ－Ｗｂ）－（Ｗ２－Ｗ１）］
样品的吸水倍率，单个样品重复测量３次，按

文献［１７］方法计算吸水倍率：

Ｍ ＝ （ｍ２－ｍ１）／ｍ１
式中：ｍ１ 为冻干后材料的质量；ｍ２ 为材料浸入去

离子水中２４ｈ后，表面水分被滤纸吸干后的质量。

２　结果与讨论

２．１　ＢＧ／ＰＣＬ多孔材料孔壁形貌

图１为Ｇ（ａ）～Ｇ（ｄ）多 孔 材 料 的 孔 壁 结 构 的

·９９·罗小刚，等：胶原改性的生物活性玻璃／聚己内酯多孔骨修复材料的制备



ＳＥＭ图（Ｇ（ａ）中插图为多孔形貌图）。可以明显看

出，随着样品中胶原含量的增加，多孔材料的孔壁

上雪片状物质逐渐增加，经能谱测定，表面是胶原

蛋白黏附在支架的孔壁上，即胶原蛋白被成功地内

衬到了材料的孔壁。可能原因是：在ＰＣＬ、胶原的共

溶体系中，胶原的黏度远大于ＰＣＬ相的黏度，当造

孔剂加入之后，胶原相更倾向于黏附于造孔剂和ＢＧ
颗粒的表面，并将造孔剂颗粒和ＢＧ颗粒包裹，在材

料浸入去离子水中后，胶原包裹的造孔剂逐渐溶解，
胶原作为支架的孔壁内衬留于材料的孔壁之中。

２．２　ＢＧ／ＰＣＬ多孔材料矿化后的红外光谱

图２为 不 同 胶 原 含 量 的 多 孔 复 合 材 料 在ＳＢＦ
中矿化１０天 后 的 红 外 谱 图。可 以 明 显 看 出，在

１０４０、９６２、６０３、５６２ｃｍ－１处 有 明 显 的 吸 收 峰，此

为ＰＯ３－３ 的特征吸收峰［１８］，说明胶原改性的ＰＣＬ／

ＢＧ复合材料在ＳＢＦ中浸泡后材料表面有磷灰石生

成。Ｇ（ａ）、Ｇ（ｂ）、Ｇ（ｃ）样品的ＰＯ３－３ 峰很明显，其

中Ｇ（ｂ）样 品 峰 最 强，而Ｇ（ｄ）样 品 磷 酸 根 峰 较 弱，
这是由红外样品宏观制备过程中，矿化样品的选取

区域和选取质量不均所致。

２．３　ＢＧ／ＰＣＬ多孔材料矿化后的ＸＲＤ分析

图３为 胶 原 改 性 的ＢＧ／ＰＣＬ复 合 材 料 在ＳＢＦ
中浸泡１０天后的ＸＲＤ谱图。可以看出，２１．３２３°、

２３．６９４°为 ＰＣＬ材 料 的 结 晶 衍 射 峰［１９］，２５．９２１°、

３１．６３０°、４０．５５６°、４５．３７１°为 ＨＡ晶体的特征衍射

峰，这与之前红 外 分 析 的 结 果 相 一 致。从 Ｇ（ａ）～
Ｇ（ｄ）样品可以看出，随着胶原含量的增加，羟基磷

灰石的特征衍 射 峰 越 来 越 明 显，且 峰 强 逐 渐 增 加，
表明在ＢＧ／ＰＣＬ复合材料中随着胶原含量的增加，
材 料 表 面 沉 积 的 磷 灰 石 量 越 多，即 胶 原 蛋 白 的 引

图１　胶原改性的ＢＧ／ＰＣＬ复合材料的扫描电镜图

Ｆｉｇ．１　ＳＥＭ　ｉｍａｇｅｓ　ｏｆ　ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ＢＧ／ＰＣＬ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ

·００１· 复 合 材 料 学 报



图２　胶原改性的ＰＣＬ／ＢＧ多孔复合材料在ＳＢＦ

溶液中浸泡１０天的红外光谱分析

Ｆｉｇ．２　ＦＴＩＲ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ＰＣＬ／ＢＧ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ

ａｆｔｅｒ　ｓｏａｋｉｎｇ　ｉｎ　ＳＢＦ　ｆｏｒ　１０ｄａｙｓ

图３　胶原改性的ＢＧ／ＰＣＬ多孔复合材料在ＳＢＦ中

浸泡１０天的ＸＲＤ谱图分析

Ｆｉｇ．３　ＸＲＤ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ＢＧ／ＰＣＬ　ｐｏｒｏｕｓ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ

ａｆｔｅｒ　ｓｏａｋｉｎｇ　ｉｎ　ＳＢＦ　ｆｏｒ　１０ｄａｙｓ

入，可以成功改善多孔材料在模拟体液中的矿化活

性，为ＢＧ／ＰＣＬ材料在骨修复领域的应用提供了新

的途径。

２．４　ＢＧ／ＰＣＬ多孔材料的孔隙率和吸水倍率

图４为样品的孔隙率和吸水倍率测定结果。通

过ＳＰＳＳ１７．０统 计 测 量 孔 隙 率 结 果（ｐ＜０．０５），

Ｇ（ｂ）号样品的孔隙率有所增 加，高 达９６．４００％±
０．０１８％，但并不显 著（ｐ＝０．５９９），表 明 胶 原 的 加

入并不能显著影响材料的孔隙率。随着胶原含量的

引入，材料的吸水倍率明显增加（ｐ＜０．０５），Ｇ（ｂ）
号样品的吸水倍率增加最为显著（ｐ＜０．００１），高达

１３．６５±１．６５，高于Ｇ（ｃ）、Ｇ（ｄ）号样品，这可能有

以下几方面原因：（１）胶原作为亲水性良好的蛋白

质，它的引入有效增加了材料亲水能力；（２）胶原

改性的ＢＧ／ＰＣＬ复合材料孔隙率高，更有助于亲水

性的提高；（３）随着胶原含量增加到如Ｇ（ｃ）、Ｇ（ｄ）
样品时，ＢＧ颗粒和ＰＣＬ颗粒表面黏附的胶原达到

饱和，多余的胶原混合在ＰＣＬ基体相中，致使ＰＣＬ
支架力学性能下降，从水溶液中吸取大量水后无法

承担水分质量，支架本身挤压变形，当用滤纸吸取支

架表面的水分测量吸水倍率时，支架外表面及内部

被挤压的水分被吸取出来，造成测试值的下降。

图４　胶原改性的ＢＧ／ＰＣＬ多孔复合材料的

孔隙率和吸水倍率分析（ｎ＝３）

Ｆｉｇ．４　Ｐｏｒｏｓｉｔｙ　ａｎｄ　ｗａｔｅｒ　ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｒａｔｅ　ｏｆ

ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ＢＧ／ＰＣＬ　ｐｏｒｏｕｓ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ（ｎ＝３）

２．５　ＢＧ／ＰＣＬ矿化后溶液的离子浓度和ｐＨ值变化

据 Ｈｅｎｃｈ的报 道［２０－２１］，生 物 玻 璃 在ＳＢＦ溶 液

中的矿化过程与溶液中的钙、硅、磷等离子有密切

关联。钙、硅离子的浓度变化不仅会影响材料表面

的矿化行为，而且在植入人体后，离子的释放会影

响人体基因的表达。此外，矿化过程亦会导致ＳＢＦ
溶液ｐＨ值的变 化，ｐＨ 值 的 变 化 会 影 响 材 料 的 降

解吸收性能，同时对人体体液平衡也会产生一定影

响。
图５为 胶 原 改 性 的ＢＧ／ＰＣＬ多 孔 复 合 材 料 矿

化后的离子浓度和ｐＨ 值。从 图５（ａ）和５（ｃ）可 以

看出，Ｇ（ａ）、Ｇ（ｂ）、Ｇ（ｃ）样品的钙、磷元素等的离

子浓度一 直 呈 下 降 趋 势，其 中 磷 元 素 变 化 趋 势 与

Ｍｅｒｅｔｏｊａ等［２２］的 研 究 结 果 基 本 一 致，但 钙 离 子 含

量变化趋势相反。这是因为复合材料基体中的ＢＧ
含量（质 量 分 数２０％）太 低（相 对 于 Ｍｅｒｅｔｏｊａ的

６　０％）以 及 基 体 中 的ＢＧ颗 粒 被 难 降 解 的ＰＣＬ包

·１０１·罗小刚，等：胶原改性的生物活性玻璃／聚己内酯多孔骨修复材料的制备



图５　胶原改性的ＢＧ／ＰＣＬ多孔复合材料矿化后的离子浓度和ｐＨ值分析

Ｆｉｇ．５　Ｉｏｎｉｃ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｐＨ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ＢＧ／ＰＣＬ　ｐｏｒｏｕｓ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ

裹，以致钙离子溶出的速度一直低于材料表面矿化

所需的钙离子浓度，使溶液中钙离子浓度一直呈下

降趋势；对于Ｇ（ｄ）样品，钙、磷元素的离子浓度均

呈先下降 后 上 升 趋 势，这 是 由 于 当 基 体 中 胶 原∶
ＰＣＬ（质量比）＝０．５∶１时，基体中较多量的ＢＧ颗

粒被胶原包裹，因胶原降解速度快且对ＢＧ颗粒的

包裹相对松散，以致释放的钙、磷离子可以补充材

料表面矿化所需的离子浓度。从图５（ｂ）可以看出，
随矿化时间的延长，硅离子浓度迅速上升，到达一

定水平后 稳 定 再 呈 下 降 趋 势。这 可 能 是 由 于ＰＣＬ
降解后，其产生的—ＣＯＯＨ基团与硅离子进行络合

作用［２２］，使溶液中的硅、钙等离子再吸附到材料表

面，导致溶液中该离子浓度降低。从图５（ｄ）明显看

出，随胶原含量 的 增 加，溶 液ｐＨ 值 下 降，这 是 由

胶原 和 ＰＣＬ降 解 所 致，表 明 胶 原 的 引 入 促 进 了

ＰＣＬ的降解，克服 了ＰＣＬ材 料 在 骨 修 复 过 程 中 降

解速度慢影响骨修复的缺点。

３　结　论
（１）结合溶液浇注－溶剂挥发法、粒子沥滤法制

备了胶 原 改 性 的ＢＧ／ＰＣＬ多 孔 骨 修 复 复 合 材 料。
根据胶 原 和ＰＣＬ在 ＨＦＩＰ溶 剂 中 的 黏 度 差 异，使

胶原更易 黏 附 于 造 孔 剂 颗 粒 表 面，当 造 孔 剂 溶 出

后，胶原成功黏附到了多孔材料的孔壁，改善了多

孔材料的亲水性、降解性及矿化性能等。
（２）多孔复 合 材 料 的 孔 壁 被 胶 原 修 饰 后，其 吸

水倍率高达１３．６５±１．６５，多孔 材 料 的 降 解 性 也 提

高，胶原的引入 破 坏 了ＰＣＬ的 结 晶，促 进 了ＰＣＬ
的降解，其产生的羧基使矿化溶液ｐＨ值下降；随

着胶原含量的增加，矿化后磷灰石的ＸＲＤ衍 射 峰

明显增强，表明 胶 原 修 饰 对 复 合 材 料 矿 化 活 性 产

生的积极影 响。因 此，胶 原 作 为 孔 壁 修 饰 体 的 引

入，为改善ＢＧ／ＰＣＬ多 孔 复 合 材 料 在 骨 修 复、骨

组织工程支架材料 领 域 的 应 用 提 供 了 更 有 利 的 途

径。

·２０１· 复 合 材 料 学 报
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