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透明质酸－胶原－生物玻璃支架材料的
制备及矿化性能研究

杨春蓉

(福建工程学院 材料科学与工程学院ꎬ 福建 福州 ３５０１１８)

摘要: 以透明质酸、胶原和生物玻璃为原料制备复合支架材料ꎬ并对其矿化性能进行研究ꎮ 实验将透

明质酸、胶原和生物玻璃按比例混合ꎬ再进行交联处理ꎬ冷冻干燥得到支架材料ꎬ最后将其浸入模拟体

液进行矿化ꎬ分析生物分子在矿化过程中的作用机制ꎮ 研究发现ꎬ该复合支架材料具有三维多孔的微

观结构ꎻ 在模拟体液中的矿化产物为羟基磷灰石ꎮ 胶原蛋白和透明质酸对溶液中钙、磷离子的亲和

力构成了矿化机制的基础ꎮ 且两种生物分子可相互键合ꎬ促进钙化ꎮ 该支架具有良好的矿化性能ꎬ可
用于骨缺损的修复ꎮ
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　 　 生物活性玻璃(Ｂｉｏｇｌａｓｓꎬ ＢＧ)是一类广泛用

于骨修复的无机活性材料ꎬ可与自然组织形成骨

键合ꎮ 但它的脆性大、弯曲强度低ꎬ在生理环境中

的疲劳破坏强度不高[１]ꎮ 胶原(ＣｏｌｌａｇｅｎꎬＣＯＬ)是
天然骨基质的主要有机成分ꎬ具有较好的刚性和

抗张能力[２]ꎮ 因此ꎬ将生物活性玻璃与胶原复

合ꎬ有望提高支架材料整体的力学性能ꎮ 此外ꎬ透
明质酸(Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＨＹＡ)是一种多阴离子化

合物ꎬ存在于脊椎动物的连接组织、关节的滑液和

软骨中ꎬ对于细胞外液中 Ｃａ２＋ꎬＭｇ２＋ꎬＫ＋ꎬＮａ＋等阳离
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子有较大亲和力ꎮ 因此ꎬ透明质酸与钙化有密切

的关系ꎮ 多种方法证明钙化的比尚未钙化的组织

中透明质酸的含量明显降低[３]ꎮ
本实验将生物活性玻璃、胶原、透明质酸三者

结合ꎬ综合各自的优势ꎬ制备具有较好矿化性能的

复合骨支架材料ꎬ并探讨生物分子在矿化过程中

的作用机制ꎮ

１　 实验

１.１　 材料

５８Ｓ生物活性玻璃采用溶胶－凝胶法自制ꎻ Ｉ
型牛胶原溶液浓度为 ５.８ ｍｇ / ｍＬꎬ ｐＨ ５.０ꎻ透明

质酸ꎮ
１.２　 ＢＧ－ＣＯＬ－ＨＹＡ 复合支架的制备

准确称量 Ι 型胶原蛋白溶液和透明质酸ꎬ将
其按 ８∶１的质量比混合ꎬ 在搅拌状态下将自制的

生物活性玻璃粉体缓慢加入上述溶液中ꎬ 搅拌均

匀ꎬ 生物活性玻璃与胶原蛋白的质量比为 ６５∶３５ꎻ
待上述混合物搅拌均匀后ꎬ 加入交联剂 ( １. ２５
ｍｇ / ｍＬ的 Ｎ－羟基琥珀酰亚胺碳二亚胺和 ５ ｍｇ /
ｍＬ的 １－乙基－３－(３－二甲基氨丙基))ꎻ 随后ꎬ 将

装有混合物的烧杯冷冻干燥得最终样品ꎮ
１.３　 ＢＧ－ＣＯＬ－ＨＹＡ 复合支架在模拟体液中的

矿化实验

　 　 实验配制的模拟体液(ＳＢＦ)离子浓度如下:
[Ｎａ＋] ＝ １４２.０ ｍｍｏｌ / ｄｍ３ꎬ[Ｋ＋] ＝ ５.０ ｍｍｏｌ / ｄｍ３ꎬ
[Ｍｇ２＋] ＝ １.５ ｍｍｏｌ / ｄｍ３ꎬ[Ｃａ２＋] ＝ ２.５ ｍｍｏｌ / ｄｍ３ꎬ
[Ｃｌ－] ＝ １４７. ８ｍｍｏｌ / ｄｍ３ꎬ[ＨＣＯ３－ ] ＝ ４２. ０ ｍｍｏｌ /
ｄｍ３ꎬ [ ＨＰＯ２－４ ] ＝ １. ０ ｍｍｏｌ / ｄｍ３ꎬ [ ＳＯ２

－
４ ] ＝

０.５ ｍｍｏｌ / ｄｍ３ꎮ在室温下调节溶液 ｐＨ 至 ７.４ꎮ 将

支架材料浸入装有 ＳＢＦ 溶液的烧杯ꎬ再将其置入

３７ ℃恒温箱ꎬ每 ２４ ｈ 更换一次模拟体液ꎮ 一段

时间后取出样品并用去离子水冲洗干净ꎬ室温干

燥 ２４ ｈ后ꎬ置于恒温干燥箱中进行干燥、称重ꎬ并
采用 ＳＥＭ观察试样在 ＳＢＦ 浸置矿化后的表面形

貌ꎬ采用 ＸＲＤ分析矿化物的物相组成ꎮ

２　 结果与讨论

２.１　 支架的显微结构

图 １ 为 ＢＧ－ＣＯＬ－ＨＹＡ 支架的 ＳＥＭ 显微形

貌图ꎮ 从图中可看出ꎬ生物活性玻璃颗粒包裹在

胶原蛋白－透明质酸复合物中ꎮ 颗粒间通过纤维

状的有机大分子相连ꎮ 支架具有相互交错、连续

的不规则多孔结构ꎬ孔径大小在几微米到 ４００ μｍ
间分布ꎮ 这种结构可为细胞生长及细胞外基质的

产生提供充分的空间ꎮ

图 １　 ＢＧ￣ＣＯＬ￣ＨＹＡ 支架的显微形貌图

Ｆｉｇ.１　 Ｍｉｃｒｏｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ＢＧ￣ＣＯＬ￣ＨＹＡ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ

２.２　 支架的矿化性能

图 ２ 为支架在 ＳＢＦ 溶液中分别矿化 １、２、３ｄ
的 ＳＥＭ显微形貌图ꎮ 从图中可见ꎬ在矿化初期ꎬ
支架表面首先形成小的矿物晶体ꎬ随后这些晶体

进一步聚集长大ꎻ且当长到一定程度时与邻近的

晶体融合ꎬ生长成尺寸更大的球状晶体ꎮ

(ａ)矿化 １ｄ

(ｂ)矿化 ２ｄ

(ｃ)矿化 ３ｄ

图 ２　 ＢＧ￣ＣＯＬ￣ＨＹＡ 支架在 ＳＢＦ 溶液中矿化不同时间的

显微形貌图

Ｆｉｇ.２　 Ｍｉｃｒｏｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ＢＧ￣ＣＯＬ￣ＨＹＡ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ａｔ ｄｉｆ￣
ｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｄｕｒｉｎｇ ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ＳＢＦ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
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图 ３为 ＢＧ－ＣＯＬ－ＨＹＡ支架在 ＳＢＦ中浸泡不

同时间的 ＸＲＤ图ꎬ从图谱分析可以看出ꎬ支架材

料矿化前无晶相的特征峰ꎬ仅在 ３２°衍射角附近

出现了较宽的生物玻璃衍射峰ꎮ 随着浸泡时间延

长ꎬ逐渐出现了羟基磷灰石的特征峰ꎬ且强度逐渐

增大ꎮ 在 ＳＢＦ 溶液中浸泡 ３ｄ 后ꎬ支架出现典型

的羟基磷灰石特征峰ꎮ 表明支架材料在 ＳＢＦ 溶

液中逐渐矿化形成的球状物为羟基磷灰石晶体ꎮ

图 ３　 ＢＧ－ＣＯＬ－ＨＹＡ 支架在 ＳＢＦ 中矿化不同时间

的 ＸＲＤ 图谱

Ｆｉｇ.３　 ＸＲＤ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＢＧ－ＣＯＬ－ＨＹＡ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｄｕｒｉｎｇ ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ＳＢＦ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

图 ４是 ＢＧ－ＣＯＬ 和 ＢＧ－ＣＯＬ－ＨＹＡ 支架在

ＳＢＦ溶液中的质量变化情况ꎮ 从图中可看出ꎬ两
种支架在 ＳＢＦ 溶液中既有矿化过程也有降解过

程ꎮ 在初始阶段ꎬ降解速率远大于矿化速率ꎬ支架

的质量急剧降低ꎮ 随着时间延长ꎬ矿化与降解处

于相对平衡状态ꎬ支架的质量稳定ꎮ 相比之下ꎬ
ＢＧ－ＣＯＬ－ＨＹＡ支架处于平衡状态时的质量高于

ＢＧ－ＣＯＬ支架ꎮ 这表明 ＢＧ－ＣＯＬ－ＨＹＡ 支架的矿

化量高于 ＢＧ－ＣＯＬ支架ꎮ
从材料学角度看ꎬ自然骨组织是包含有机材

料和无机材料的复合体ꎬ且具有精巧而复杂的分

级结构ꎮ 骨形成过程中ꎬ首先由细胞分泌胶原蛋

白分子ꎬ之后ꎬ胶原蛋白分子在细胞外组装成模

板ꎬ紧接着体液中的矿物分子或离子沉积在胶原

模板上形成以羟基磷灰石为主的矿物ꎮ 胶原蛋白

在矿化的初始阶段起着重要作用ꎮ 天然骨中的羟

基磷灰石晶体呈片状或针状ꎬ并在胶原纤维组装

成的凹槽内规整排列ꎬ因而可以认为在无机物沉

图 ４　 ＢＧ－ＣＯＬ 和 ＢＧ－ＣＯＬ－ＨＹＡ 支架在 ＳＢＦ 溶液

中的质量变化

Ｆｉｇ.４ 　 Ｍａｓｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＢＧ－ＣＯＬ ａｎｄ ＢＧ－ＣＯＬ－
ＨＹＡ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｉｎ ＳＢＦ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

积过程中胶原起着晶核的作用ꎬ而晶核是启动结

晶的位点ꎮ 首先是磷酸根然后是钙离子结合到成

核点上[４]ꎮ 胶原纤维的这种活性功能可能来自

于两方面:胶原分子独特的规则排列结构ꎬ以及因

其侧链的特定集合而引起的电化学和立体化学

影响[５－６]ꎮ
但胶原蛋白本身不能完成基质的全部功能ꎮ

天然骨中胶原纤维的周期性规整孔区仅是沉积磷

酸钙晶体的模板ꎬ孔区或附近结合的某些非胶原

蛋白ꎬ如糖蛋白、磷蛋白及富含羧基谷氨酸或羟基

脯氨酸才是指导和促发矿化的物质ꎬ它们提供晶

核形成的位点并调控晶体生长的取向ꎬ既可与胶

原蛋白静电匹配ꎬ又能与钙离子强配位结合ꎬ因此

起着桥接胶原与矿物的作用[７]ꎮ
透明质酸是糖蛋白的一种ꎬ也是多阴离子化

合物ꎬ其所带的负电荷官能团羧基可与胶原的羧

基形成共价键ꎮ 羟基磷灰石晶体的矿化过程是一

种异相成核过程ꎮ 此过程要求大分子上成核部位

的原子排列与所形成的固相晶格匹配ꎮ 透明质酸

与胶原的共价结合有助于提高该复合分子与固相

晶格的匹配ꎬ降低成核活化能ꎮ 实验中发现ꎬ在
ＢＧ－ＣＯＬ生物活性骨组织工程支架中添加透明质

酸后ꎬ其矿化量也有所上升ꎬ其原因就在于透明质

酸所带的负电荷官能团羧基不仅可以静电结合大

量的钙离子ꎬ而且可以共价结合胶原ꎬ促进钙化ꎮ

３　 结论

以透明质酸、胶原和生物玻璃制备了一种复
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合支架材料ꎬ并研究了其体外矿化性能ꎮ 研究表

明ꎬ支架在矿化过程中可形成羟基磷灰石晶体ꎻ胶
原蛋白和透明质酸对溶液中钙、磷离子的亲和力

构成了矿化机制的基础ꎻ且两种生物分子可相互

键合ꎬ促进钙化ꎮ
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　 　 ３) ＨＸ 系统的处理温度对除碱效率影响不

大ꎬ选用 ８００ ℃为宜ꎬ随处理时间延长ꎬ碱金属质

量分数降低幅度逐步减小ꎬ取 １５ ｍｉｎ 可达到理想

效果ꎮ

４) 应用 ＨＸ系统的实践表明ꎬ处理后平均 Ｎａ
质量分数可降至 １.８×１０－６ꎬ除 Ｎａ 率为 ９０.９％ꎻ平
均 Ｃａ的质量分数可降至 ０. ２ × １０－６ꎬ除 Ｎａ 率为

９４％ꎬ是一种高效环保的除碱技术ꎮ
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