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摘 要
: 用本体开环聚合方式合成不同摩尔比的 I飞C A (

。
(成

一

LA ) / n( GA )分别为 85/ 巧
,

75 125
,

65 135
,

55 /4 5) 共聚

物
。 ’

H N M R 和溶解试验结果表明
,

共聚物中各链段呈无规分布
,

GA 序列长度在 1
.

3
一

1
.

8之间
。

通过溶液浇铸
-

低热模压 一 粒子沥滤技术构建了高度多孔的 n 石 A组织工程支架
,

考察了它们在 N处 HR石
~

N a
l l

2
1低 缓冲溶液中的

降解行为
。

结果表明
:

随着水解的进行
,

H启A 的特性粘度及构建的多孔支架的压缩强度迅速下降
,

共聚物中

GA 组分含量越大
,

下降的速率越快
,

与之对应的多孔支架的多孔结构形态保持时间也随共聚物中 G A 组分含量

增加而下 降
,

分别为 s 周 (
n

(己
一

以 ) z n

( GA )分别为 5 5 2 15 和 7 5 22 5 )
、

4 周 (
n

(己
一

以 ) / n

(以 ) 为 砧 235 ) 和 2 周

(
。

(成
一

LA )l n( 以 )为 55 4/ 5)
;但质量损失速率比〔 ,〕下降速率慢得多 ;多孔支架的降解速率慢于薄膜的降解速率

。
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组织工程细胞支架材料是组织工程研究中的一

个重点也是难点 [’〕
。

目前研究和应用最多的支架材

料主要是具有良好的生物相容性
、

可降解吸收性及

优良的力学性能的 聚丙交醋 (刊二A )
、

聚 乙交醋

( P G A ) 以及它们的共聚物 ( PL GA ) 等脂肪族聚

醋 [,
·

,」。

有关用 P LGA构建组织工程支架及其降解形为

的研究已有许多报道
。

uL 等闭采用溶液浇铸
一
粒

子沥滤法制备出 H名A 多孔泡沫
,

研究了两种组成

(
n

( dl
一

LA ) I n
( G A )分别为 85 /1 5

,

501 5 0 )和不同孔径

的多孔泡沫体外降解规律 ; H o
ly 等阁研究了 P LG A

75 125 多孔泡沫在不同 p H 值的降解介质中的体外

降解规律 ; 王身国等 e[, 7〕研究了致孔剂用量和粒径

以及共聚物组成等因素对聚 ( L
一

丙交醋 /乙交醋
,

L
一

LA /GA ) 共聚物多孔支架孔隙和孔隙率的影响
。

上述研究中多孔支架的制备方法均沿用了 iM
-

kos 技术 z[]
,

但该技术的缺陷是支架材料的厚度不

大 l( 仪x〕脚 以内 )
,

支架底面孔洞易封闭
,

也难

以制备形态结构比较复杂的多孔支架
。

本文改进了 iM ko 。
技术

,

在滤除致孔剂之前通

过对聚合物 /致孔剂复合物进行模压
,

可 以制备形

态结构各异
、

厚度容易调控的多孔支架 ; 在此基础

上
,

研究了用不同化学组成的 H石 A 构建的多孔支

架的体外降解行为
。

1 实验部分

1
.

1 材 料

试验中所用 R以; A 共聚物均由辛酸亚锡催化
,

单体丙交酷 ( 成
一

LA ) 和乙交醋 ( GA ) 在 1印 ℃本

体开环共聚合而得
。

不同组成 以
一

LA /以 摩尔 比

(
n

(成
一

LA ) / n
( GA )分别为 85 /15

,

7 5 /25
,

65 /35
,

55 /4 5 )

的 P LGA 所对应的 〔妇分别为 0
.

94 1 9
,

0
.

960
3

,

1
.

93 3 7
,

0
.

4粼〕 4 dIJ g
,

反应时间 24 ho

1
.

2 支架的构建

薄膜
: P LGA 溶解于氯仿中

,

聚合物浓度 p 为

or %
,

浇铸成膜
,

试样尺寸 10 ~
x or ~

x 0
.

5

~
,

真空干燥备用
。

多孔支架
:
将过筛 的 NaC I 颗粒 ( 125 一 200

脚 ) 加入到 H名 A 的氯仿溶液 中 ( m ( N a C I )
: m

( P LG A ) = 8 : 1 )
,

共混物经超声波分散后
,

浇铸成

膜
,

溶剂挥发 48 h
,

残留溶剂真空除去
。

再经低热

模压成直径为 13 ~
、

厚度为 ( 4
.

0 士 0
.

5 ) ~ 的圆

片
。

圆片置于 25 ℃蒸馏水中浸泡 72 h
,

每 6 h换一

次水
,

得多孔泡沫支架
,

真空干燥备用
。

用密度法

计算多孔支架的孔隙率为 82 %左右
。

1
.

3 体外降解

称量后 的试样完全浸泡在 ( 37 士 1
.

0) ℃ 的

N灸 I侧 )4
.

N川
2

呱 缓冲溶液 ( p H = 7
.

2) 中进行水

,
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解
,

磷酸盐缓冲介质每周更换 1次
。

定期取样测试

性能
。

1
.

4 性能测试

试样形貌
:
用 日立 S石2 0 型扫描电子显微镜观

察
,

观察前经喷金处理
。

特性粘度 〔妇
:
乌氏粘度计测定

。

溶剂为氯

仿
,

温度 ( 25 士 0
.

1) ℃
,

根据
“

一点法
”

公式计算
P I石 A 的 [专」

质量变化
:
将试样干燥至恒重

,

准确称量
,

按

式 丛
x 1

%00 计算质量保留率
,

式中
,

u 。 和 w
:

分别
W 0

为试样降解前后的质量
。

压缩 强度
:
仪 器为 oH

u

sen iel d et st e
qu i

meP
in

( 1们飞 ) 材料试验机
。

测试条件为加载速度 2
.

00

仰 1口而 n ,

25 ℃下进行
,

测量湿态试样受力变形达 2

~ 时的压缩强度
。

D Se :

狱 i n s t

ertnn
n st n S C 29 r o

,

N2 气氛 ( 40

m U而n)
。

试样质量 5 一 s mg
,

升温速率 10 ℃ /而 n ,

扫描范围
一

20
一

80 ℃
。

2 结果与讨论

2
.

1 p l石 A 共聚物组成对共聚物性质及降解速率的

影响

所合成的 P L G A 共聚物在氯仿中的溶解性能及

一些参数见表 1
。

从表中可 以看出
,

随着 G A 组分

摩尔比的增加
,

共聚物的玻璃化转变温度 ( 八 )

逐渐下降
,

但在所有组成范围内
,

未见聚合物结

晶
。

经
, H N M R 测定闭

,

P ll 扒 共聚物中 GA 序列长

度 ( L 。

) 在 1
.

3 一 1
.

8 范围内
,

表明在本聚合条件

下
,

P LG I、 共聚物中以 和 LA 序列基本上呈无规分

布
。

因此当 G A 含量达到 45 % 的摩尔比时
,

在加热

条件下
,

共聚物能溶于氯仿溶液中
。

表 1 1〕 1石A 共聚物的性能
尸

几】〕
.

1 hT
e

脚详
rt ie s Of ht e

pol y (滋
一

l
a e t id-e

e , gly
e o

lid
e

)
e

卿卜
n l e。

周
,

特性粘度迅速下降
,

其对数与降解时间基本上

符合一级降解规律
,

不同组成的 PL G A ( n( -dl LA ) /

n
( GA )分别为 85 / 15

,

7 5 / 2 5
,

65 /35 )共聚物薄膜的降

解速率常数 k( 周
一 ’

)分别为 0
.

43
,

0
.

47 和 0
.

63
,

从

结果可 以看出共聚物中 G A 含量越高
,

共聚物的降

解速率越快
。

不同组成 PL G A ( n( 亦 LA ) / n( GA )分

别为 85 /巧
,

75 /25 和 65 /35 )粘度下降半衰期分别为

1
.

4
,

1
.

3 和 1
.

2周
。

在降解过程中
,

P LG A 的质量损失与特性粘度

下降的速率相比滞后很多
,

前 2 周所有组成共聚物

质量 损 失 小 于 5 %
,

4 周 后 不 同组 成 共 聚 物

(
n

(亦 LA ) / n
( GA )分别为 85 /1 5

,

75 /2 5 和 65 / 35 )质

量损失分别为 10 %
,

10 % 和 13 %
。

表明 P H子A 共聚

物的降解符合本体水解的特征
。
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图 1 薄膜的 〔司 随降解时间的变化
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图 2 薄膜的质量随降解时间的变化

iF g
.
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o sn of m as s
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of l
〕
LG A if l n E iw ht d e

g
a

d
a ti o n t ime

n

(亦 LA )
n

( (; A )

85 / 1 5

7 5 /25

65 /3 5

5 5 /4 5

溶解性

( C凡 C I )

易溶

易溶

加热溶

加热溶

一上且一 几 孟
_

( dL
·

g
一 ’

少 ℃ 一 u

0
.

94 1 9

0
.

9以) 3

1
.

9 3 3 7

0
.

斗《 ) 4

5 5
.

3

5 3
.

2

5 1
.

9

5 0
.

4

共聚物组成对其降解速率的影响见图 1 和图

2
。

从图 l 看出
,

不同组成的共聚物在降解的前 4

2
.

2 PL G A 多孔支架的降解行为

与 M ik os 所用的方法相比
,

采用溶液浇铸
一
低

热模压
一
粒子沥滤技术制备的 P L G A 多孔支架

,

其

突出特点是支架材料的形状和尺寸可以由模具自由

调节
。

在致孔剂滤出前
,

引人模压成形的步骤
,

可

使致孔剂的用量由原来的最大 85 % 的质量比增加

到 90 % 以上
,

经过模压后
,

制备的多孔支架仍具

有比较好的强度
,

最高可达 2 M aP
。

采 用上述技术制备 的多孔支架孔隙率可 达

335185
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GA 组分含量增加
,

共聚物的降解速率增大
,

多孔

支架的形态结构保持时间缩短
。

这是因为 PG A 链

段比 P L A 链段的亲水性强
,

更容易水解图
。

因此
,

可根据使用要求选择合适组成的 P L G A 构建不同性

能的多孔支架
。

。

曰卫声三

0
.

0

10 0

芝 9 5

沙

0 2 4

卜. ` `

( b )
10 1 2

从图 4(
C

)可观察到
,

水解前期 ( 4 周 )
,

多孔支架

的压缩强度衰减快
,

后期变化不大
,

主要是由于后

期伴随支架塌陷收缩
,

密度增大
,

使其压缩强度变

化很小甚至有所增加
。

P L G A 共聚物多孔支架的降解规律与薄膜的降

解规律一致
,

但多孔支架的降解速率要慢于致密薄

膜的降解速率
。

由于 PLG A 的降解属于酸自动催化

本体水解
,

在降解过程中
,

酸性物质积累越多
,

自

动催化作用越明显
,

P L ( ; A 降解速率越快
。

与致密

薄膜的形貌相 比
,

多孔支架多孔形貌结构有利于

P L ( ; A 在降解过程中所产生 的低分子量酸性物质的

排出
,

故其降解速率要慢于致密薄膜的降解速率
。

一
~
一二

10 1 2

90852015

鹭
月ó芝一。勺

6 8 10 1 2 14 16

t/ 周

图 4 多孔

isF
.

4

P以汰支架的各参数随降解时间的变化

V面公 i
。飞 of 详川汕能 t毗 of

cs 城fo 】ds 衍 ht de 脚 d a l ion

祥拍阅 s PI 名 A

11卫r屺

(
a

) [ , ]: (b ) 质量分数 :
(

e

) 压缩强度

图 4 分别为不同组成 P L G A多孔支架的 【, 〕
、

质量分数和压缩强度随降解时间的变化
。

与薄膜的

降解相 比
,

P LG A 多孔支架的 〔们 的对数与降解

时间也基本上符合一级降解规律
,

不同组成 P LG A

(
n (亦 LA ) / n

( GA )分别为 85 / rs
,

7 5 /2 5
,

65 /3 5 和 5 5 /

45 )多孔支架的降解速率常数 kl 周
一 ’
分别为 0

.

33
,

0
.

35
,

0
.

49 和 0
.

63
,

「专」下降半衰期分别为 2
.

3
,

2
.

2
,

1
.

9 和 1
.

0 周
。

降解 4 周多孔支架的质量分数损失

分别为 3
.

2 %
,

4
.

2 %
,

5
.

3 % 和 7
.

7 %
。
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