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摘� 要: � 利用可降解聚合物微球的相互粘结制备了一种新型的组织工程支架材料 , 可用于软骨和软骨下骨损伤

的修复。采用光学显微镜、扫描电镜对支架的表面形貌、内部结构进行了表征, 同时研究了支架材料的力学性

能, 此外还研究了微球的粒径对支架材料孔隙率的影响。结果显示, 该材料在结构上分为乳酸- 羟基乙酸共聚物

( PLGA)层和 PLGA/生物活性玻璃( BG)层; 材料的孔隙三维连通、分布均匀; 采用粒径为 150~ 200�m 微球所制

备的支架孔隙率为( 53. 37 � 4. 39) % , 在 10%的应变下材料压缩强度便已达到了 0. 9 MPa, 显示了较强的力学性

能; 随着微球粒径的变小, 材料孔隙率逐渐增大。这种微球支架在骨- 软骨组织缺损修复方面有着很大的研究价

值和应用价值。
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Abstract: � A novel biodeg radable scaffo ld w as pr epar ed by utilizing polymer microspheres as the building blo cks for

scaffo ld format ion. T his saffo ld can be used for cart ilag e and bone repair . Optical micr oscope, SEM method were

used t o investigate the inside and the sur face character istics of the scaffo ld. The mechanical per formance and the

po rosity of the scaffo ld were also tested. Results show that this scaffold consists of tw o distinct yet continuous

phases, one is composed by po ly( L , D� lactic� co� glycolic acid) ( PLGA ) micro spheres, the other is composed by

PLGA / Bio glass( BG) micro spheres; the composite scaffolds have 3- D interconnective por ous structure. The data

of por osity also indicate that the por osit y is independent o f microspher e diameter in the range of diameters examined.

Por osit y is ( 53. 37 � 4. 39) % when the size o f microspher es is between 150 �m and 200�m and the compressiv e

st ress is 0. 9 MPa when compressive strain is 10% . With t he decrease o f the micro spheres size, the po ro sity o f the

scaffo ld gr adually incr eases. T his scaffo ld show s potential as polymer ic substitutes for bone and car tilag e repair .

Keywords: � o steochondral; micro sphere; scaffold; PLGA; biog lass

� � 创伤、炎症等原因导致关节软骨损伤或缺损是

临床中常见的病例。但是成年关节软骨的修复能力

非常差, 若得不到治疗, 损伤常常发展为退行性关

节炎甚至导致整个关节功能的丧失。同时关节软骨

的损伤往往并发软骨下骨的损伤, 而目前骨- 软骨

损伤的治疗存在着一定的困难
[ 1]
。运用组织工程原

理, 构建骨- 软骨一体化组织工程支架可有效地解

决这一问题[ 2- 3]。乳酸与羟基乙酸的共聚物( Poly

( L, D�lact ic�co�g lycolic acid) , PLGA)是一种人工

合成材料, 具有良好的生物相容性、可降解性和细

胞亲和性, 同时降解率可以人为地控制, 是目前软

骨组织工程中研究比较深入的材料 [ 4- 6] , 由其构建

的支架植入体内被降解吸收的同时可以诱导软骨组

织的生成
[ 3]
。CaO- P2O 5 - SiO2 系统溶胶凝胶生



物活性玻璃( Sol- gel bioglass, BG)具有生物活性

高, 与骨和软骨都有良好的键合等优点, 它能够在

植入部位迅速发生一系列表面反应, 最终形成与骨

和软组织良好结合的碳酸盐羟基磷灰石层。同时,

生物活性玻璃还具有显著的细胞、基因激活作用,

有研究表明, 它能通过对那些调节诱发细胞周期开

始和进程的基因的直接控制, 加强其骨形成和促进

作用[ 7- 9] 。

将微球紧密堆积并粘结起来制备支架材料是组

织工程中比较常见的加工方法, 这种支架通常具有

较好的孔连通性和较强的力学性能 [ 10]。Bo rden 等

利用 PLGA 微球的相互粘结制备了一种新型的支

架材料, 该支架具有可控的孔径和孔隙率, 并且具

有较好的骨诱导能力 [ 11] 。

研究中采用溶剂挥发法制备了 PLGA 和 PL�
GA/ BG微球, 将这 2种微球分别放入模具的上层

和下层。通过热成型工艺将其粘结在一起, 制备出

两层的支架材料, 其中 PLGA 层用于修复软骨,

PLGA / BG 层用于软骨下骨的修复。

1 � 实验部分
1. 1 � 试 � 剂

生物玻璃( 58S)利用溶胶凝胶法制得, 粒度为

53 �m 以下; 聚乙烯醇( PVA) , 广州天马精细化工

厂, 水解度 97%以上; 二氯甲烷( CH 2 Cl2 ) , 天津市

红岩化学试剂厂, 分析纯; PLGA ( PLA 与 PGA 的

摩尔比为 50/ 50) , 济南健宝开元生物有限公司, 分

子量 30000。

1. 2 � 微球的制备

根据文献[ 2]方法制备, 首先将1 g PLGA加入

到 10 mL 的 CH 2 Cl2 中配成溶液, 然后倒入500 mL

质量浓度为 1 w t% PVA 溶液中, 搅拌 8 h, 待溶剂

完全挥发后收集生成的微球, 用去离子水反复冲洗

3 遍后再冷冻干燥, 得到 PLGA 微球。将 1 g

PLGA加入到 10 mL 的 CH 2Cl2 中配成溶液, 然后

向其中加入 BG, 使 BG 与溶液中 PLGA 的质量比

为3  10, 接着将其倒入质量浓度为 1 w t%的 PVA

溶液中, 搅拌 8 h至溶剂完全挥发, 用去离子水反

复冲洗所得的微球并冷冻干燥, 得到 PLGA/ BG

微球。

1. 3 � 支架的制备
将制得的微球分别用不锈钢标准筛筛选出粒径

为150~ 400�m 的微球。首先称取一定量的PLGA

微球倒入内径为 8 mm 的圆柱形聚四氟乙烯模具

中, 再向其上加入 PLGA/ BG微球, 轻敲模具使得

两层厚度均为 2 mm。热成型一段时间, 冷却后脱

模得到微球支架。

1. 4 � 测 � 试

用光学显微镜观察了微球支架的表观形貌。将

样品喷金后用日本岛津公司的 JSW- 6360LV型扫描

电子显微镜( SEM )对微球和支架进行了微观形貌观

察。采用改进的重量法测量支架的孔隙率
[12]
。用万

能材料力学试验机( AG- 1型, 日本岛津公司)测定

支架材料的力学性能, 加载速度为 1mm/ min。

2 � 结果与分析
2. 1 � 微球的粒径与形貌

图 1( a)和 1( c)分别为 PLGA 微球和 PLGA/

BG微球的 SEM。可以看出, 微球均呈规则的球

形, 粒径在 150~ 400 �m 之间。由于球形的比表面

积大, 由规则的微球构建的支架的内比表面积要比

不规则的微球支架的大, 得到的孔隙率相对也会较

高。图 1( b)和 1( d)分别是 PLGA 微球和 PLGA/

BG微球的局部放大图片。从图中可以看出 PLGA

微球表面非常光滑, 而 PLGA/ BG微球表面则比较

粗糙并且有大量的孔洞, 这种孔洞可能是微球表面

的 BG粉体在清洗过程中被冲走而留下的。

2. 2 � 微球支架材料的显微结构与形貌

图 2 是微球支架材料的光学显微图片。从图

2中可以看出明显的层状结构, 其中呈透明的上

层是由 PLGA微球所组成的, 呈白色的下层是由

PLGA/ BG微球所组成的。可以看出在制备支架

的过程中, 支架外部的微球形貌并没有发生改变。

微球支架的表面充斥着大量由微球界面的间隙构

成的孔隙, 这些孔隙保证了支架植入体内后细胞

向支架内部的迁移, 以及支架内外营养物质的交

换。

图 3是微球支架的扫描电镜图片。图 3( a)是

支架横剖面的扫描电镜图片, 由图 1的分析可知,

其中左半部分由光滑微球所组成的是 PLGA层, 右

半部分由表面比较粗糙的微球所组成的是 PLGA/

BG层。从图 3( a)中可以看出支架内部的微球仍然

保持了良好的球形, 支架的孔隙都是贯通的。图

3( b)是 PLGA 微球层的放大图片。从图 3( b)中可

以明显看出 PLGA微球间相互粘结的界面, 微球粘

结面较小, 同时每个微球都与其相邻的微球相互粘
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图 1 � PLGA 及 PLGA/ BG 微球的 SEM 照片

Fig. 1 � SEM micrograp hs of the PLGA and PLGA/ BG microspheres

图 2 � 微球支架的光学显微图片

Fig. 2 � Opt ical m icroscop e image of the micr osphere scaf fold

结在一起, 这样保证了支架在拥有相对较高的孔隙

率的同时, 在一定条件下不发生溃散。图 3( c)是

PLGA / BG 层的放大图片, 从图中可以看出 PL�
GA/ BG微球紧密黏附在一起, 微球间存在着一定

的孔隙, 这些孔隙的存在对于细胞的迁移和增殖具

有重要的意义。

图 3 � 微球支架的扫描电镜图片

Fig. 3 � S canning elect ronic micrographs of the microsphere scaf fold
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2. 3 � 微球支架材料的力学性能

骨组织工程支架材料在植入体内后, 不仅要求

在初始阶段具有良好的压缩强度, 为缺损部位提供

力学支撑, 而且还要求材料具有一定的韧性, 能够

承受缺损部位力学环境的变化而不发生损坏
[ 13]
。

制备微球支架的难点在于微球的粘结。如果微球粘

结效果差, 在承受一定的压缩应力后, 微球就会分

散开来, 从而使支架材料发生破裂, 而在应力- 应

变曲线图中也将显示出一个最大压缩强度。图 4为

150~ 200 �m 微球制备出的支架的应力- 应变曲

线。从图中可看出, 支架具有良好的柔韧性, 随着

应力增大, 纯PLGA 部分由于比较柔软产生了较大

的形变, 应变进一步增大, BG 部分产生了较大的

抗压强度, 在图中显示为应力迅速增大。在应力增

大的过程中, 支架没有发生脆性破坏, 而是随着应

变增大呈现指数形式增大, 这种应力- 应变关系与

自然的软骨组织相类似。同时可看出在 10% 的应

变下支架强度便已达到了 0. 9 M Pa, 微球支架材料

所表现出的这种良好的韧性和强度, 对软骨以及软

骨下骨组织工程构建和细胞的植入十分有利。

图 4 � 150~ 200�m 微球制备的微球支架材料的应力- 应变关系曲线

Fig. 4 � Compressive st ress vs compr ess ive st rain curve of the

microsphere scaffold mad e by 150~ 200 �m microsph eres

2. 4 � 微球支架材料的孔隙率
组织工程的支架材料应具有较高的孔隙率, 适

于细胞的黏附和生长, 细胞间的信号传导, 养分传

送, 以及降解产物和新陈代谢产物的排出。图 5是

不同粒径微球制备得到的复合支架孔隙率, 从图中

可以看出, 微球粒径为 150~ 200 �m 的复合支架材

料, 其孔隙率为( 53. 37 � 4. 39) % ; 微球粒径为

200~ 300�m 的复合支架材料, 孔隙率为( 49. 58 �

2. 27)%; 微球粒径为 300~ 400 �m的复合支架材料,

孔隙率为(43. 37 � 1. 60) %。可见, 随着粒径的减小,
孔隙率增加。这是因为对于微球支架这样的微粒团

聚体而言, 微球间存在着团聚现象, 微球粒径越小

这种现象越明显, 因此孔隙率随着粒径的变小而

增大
[ 14]
。

图 5 � 不同粒径微球制备的支架材料孔隙率

Fig. 5 � Porosity of scaf folds made by dif ferent size m icrosp heres

3 � 结 � 论
( 1) 采用溶剂挥发法制备出了规则球形的 PL�

GA微球和 PLGA/ BG微球, 通过热成型工艺将其熔

化后粘结形成了一种双层复合组织工程支架材料。

( 2) 微球支架在结构上分为两层, 其中 PLGA

层用于软骨的修复, PLGA/ BG层用于软骨下骨的

修复。微球支架材料的孔隙相互贯通, 每个微球都

与其周边的微球相互紧密粘结。

( 3) 微球支架的应力- 应变曲线呈指数上升,

150~ 200�m 微球制得的支架在 10%的应变下压缩

强度便已达到了 0. 9 M Pa, 表明其具有韧性的同时

还保持了较强的力学性能。

( 4) 微球粒径为 150~ 200 �m 的复合支架材

料, 孔隙率为( 53. 37 � 4. 39) %。随着微球粒径的

变小, 支架的孔隙率逐渐增大。
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