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生物降解高分子’一类重要的生物材料
92生物相容性及脂肪族聚酯的表面改性

王身国"#贝建中
!中国科学院化学研究所"北京#""#."#

!!摘要%脂肪族聚酯是一类越来越受到关注的生物可降解生物材料-由于所有的医疗和药物制品在临床应

用时都将不同程度地同机体组织或血液接触)而其表面又将是首先与机体组织或血液接触的部分)因此脂肪族

聚酯医用制品的表面生物相容性更是同制品生物安全性和有效性有直接关系的性质-本文在分析脂肪族聚酯

自身特性及对其制品表面生物相容性影响因素的基础上)介绍了采用物理,化学和等离子体处理方法对脂肪族

聚酯制品表面生物相容性的改进-在分析和讨论各表面改性方法优点的同时)也指出了该法所存在的缺点,不

足和应用的局限性-从而可为提高具体的脂肪族聚酯医用制品的表面生物相容性提供可供选择的表面改性

方法-

!!关键词%生物材料+脂肪族聚酯+生物相容性+表面改性

引言

所有的材料都是由分子或由不同原子组成的分子$组分%以不同的排列组合而构成的分子集合体-
由于不同材料的分子,组分以排列组合形式的不同导致所形成的材料结构也不同)因此不同的材料会呈
现不同的本体性能和表面性能)包括亲水性,荷电性,力学性能,降解性能,表面拓扑结构和细胞亲和性等
等物理,化学与生物学性能-

生物降解高分子是生物医用高分子中的一个类别)是专指$以医疗为目的,用于同活组织接触以形成
功能的生物可降解高分子%)包括天然生物降解高分子和人工合成生物降解高分子-根据国际标准化组
织">=@35=6@01=68B@6=2652G*546=0N6@01=)>B*#的解释)由于生物医用材料在植入人体后会对生物组织环
境产生影响和作用)而生物组织也会对生物医用材料产生影响和作用)这两者间的影响和作用将一直持
续,直至达到平衡或生物医用材料从人体内消失-

以聚乙交酯"+J;#,聚丙交酯"+X;#,聚己内酯"+UX#及它们共聚物为代表的脂肪族聚酯是通过人
工合成的脂肪族聚酯类生物可降解的生物医用高分子材料-由于在生理环境下它们的高分子链会逐渐
断裂)从而从大分子变成小分子)从不溶变为可溶)直至最终被机体代谢或吸收-因此)用脂肪族聚酯制
备的医用制品在使用后就不会存留在体内)从而既可避免异物反应的发生)也可避免再施行二次手术将
其取出的必要-脂肪族聚酯不但可通过分子设计来人工调节其生物降解速率)而且它还具有优良的加工
性,可灭菌性以及较好的生物相容性+相比一般的天然生物可降解高分子材料)脂肪族聚酯还具有更好的
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力学性能,优良的质量重现性和较低的价格)因此已成为一类重要的生物医用高分子材料)被我国及国际
上多个国家的食品药品监督管理部门"\);#批准为可以植入体内的生物医用材料-

对于生物医用材料而言)$生物相容性%是对包括生物降解性材料和生物惰性材料在内所有生物医用
材料都必须具备的性能-因此)虽然脂肪族聚酯高分子材料具有诸多优点)但它固有的疏水性等本体和
表面性能的不足)还是远不能满足各种生物医学应用要求的-由此)除了对脂肪族聚酯高分子进行本体
改性外)还必须对其制品进行表面改性)以期脂肪族聚酯高分子材料及其制品能在生物医学领域充分发
挥作用-

#!生物相容性

$生物相容性%是非活性的材料在机体内的静态与动态变化环境下)材料对生命体组织本能的反应性
能)包括材料对机体的$生物反应%和发生在材料本体的$材料反应%-$生物反应%包括材料的$血液相容
性%和$细胞亲和性%两方面性能-$血液相容性%是指材料对血小板血栓反应,凝血系统激活反应,纤溶系
统激活反应,溶血反应,白细胞反应,细胞因子反应,蛋白黏附反应等各种血液成分反应的相容性-$细胞
亲和性%则是指材料对机体免疫反应和组织反应的影响)包括对补体系统激活反应,体液免疫反应,细胞
免疫反应的影响)以及对炎症反应,细胞黏附反应,细胞增值反应,囊膜生成反应,细胞质转变反应的影
响-$材料反应%则是指机体对材料物理和化学性能的影响-由于机体的不同组织,不同部位的生理环境
不同)使生理环境对材料理化性能的影响也不相同+此外)在不同生物医学应用时)生物医用制品同机体
的接触方式和接触时间也不相同)导致机体对制品物化性能产生的影响也不相同-因此)材料反应是受
多种因素影响的材料性能-

由于材料的生物相容性实质上是材料能耐受机体各组织的作用,不引起生物抗原反应而仍能保持相
对稳定,不被排斥或破坏的生物学性能+因此)生物相容性亦称为$生物适应性%或$生物可接受性%)即材
料与宿主之间的相容性)其中主要是材料的亲水性,荷电性,表面的拓扑结构)以及材料的细胞亲和性等
性能-因此)生物相容性是生物医用材料必须具备的性能)也是与采用生物医用材料制备的医疗和药物
制品生物安全性及有效性密切相关的性能-

鉴于所有的生物医用制品在临床应用时都会不同程度地同机体组织或血液接触)有的还会被植入体
内+而生物医用制品在实际应用时首先与机体组织或血液接触的又是它的表面)因此生物医用制品的表
面性质是尤为重要的性质-为避免生物医用制品的表面不对人体器官造成危害,不产生凝血性,致癌性,
细胞毒性等生物不相容反应)就必须在分析阐明所用制品现存生物相容性不足之处的基础上)再根据该
制品将被具体应用的环境和要求)进行具有针对性地表面改性-

!!生物相容性的影响因素

影响生物材料生物相容性的因素)是与细胞在材料上的粘附机理密不可分的-目前较为认可的细胞
粘附机制是细胞粘附存在着细胞贴附与细胞粘附两个过程/#0-由于细胞贴附过程是由细胞与材料间的
一些物理"如范德华力#和化学作用"如离子吸引力等#所引起)因此非常迅速-而细胞粘附过程则是由材
料与一些生物活性分子"如细胞外基质蛋白,细胞膜蛋白,细胞骨架蛋白等#相互作用所引起的)因此相对
耗时较多,粘附期较长-归总起来)材料的以下性能对其生物相容性具有重要的影响*

"##表面疏水性影响!由于细胞只有在与材料表面间产生适当的粘附后)才能在材料表面铺展,生
长)乃至分化,增殖-而细胞与材料表面间的粘附是以蛋白质为介导,通过细胞膜上的受体"53A3?@15G#来
调节的-因此)材料表面必须具有一定的疏水性以吸附蛋白质/!0)才能使细胞膜上的受体能特异性地识
别材料表面的粘附分子而粘附蛋白-

"!#表面亲水性影响!因为细胞膜具有一定的亲水性)细胞具有在有水存在的环境下才能生长和繁
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衍的特性-因此)只有亲水性的表面才能有利于细胞粘附生长+而又由于太亲水的表面不利于对疏水性
蛋白质的吸附)因此材料表面必须保持一定的亲&疏水性平衡)才能保证所吸附的蛋白质层与材料间达到
一定的粘附强度)从而保证细胞的生长环境/(0-

"(#表面荷电性影响!鉴于细胞自身是一种菏负电性的物质-因此)细胞同荷正电性材料表面间的
静电相吸作用可利于细胞的粘附+而细胞同荷负电性的材料表面间的静电相斥作用则不利于细胞的粘
附-虽然有新生鼠颅盖骨成骨细胞在荷正电荷或负电荷的聚苯乙烯离子交换树脂微球表面都能粘附,且
都可极大影响蛋白质的吸附与细胞的迁移的报道)但发现它们间的细胞形貌尚有很大的差别/(0-因此说
明)材料表面的荷电特性及电荷密度对细胞的粘附和生长有重要的影响-

",#表面自由能影响!据文献报道)细胞的粘附与材料的表面自由能有一定关系)而高表面自由能的
材料表面更有利于细胞的粘附与铺展/,0)因此对特定的细胞)只有在表面自由能佳的材料表面生长才较
好-由于材料的表面自由能取决于材料表面的化学组分,组成,基团的种类,含量与分布,荷电性等表面
理化性能)而材料表面的理化性能又主要决定于材料本体的理化性能+因此可以说)生物材料的本体性能
对其生物相容性具有实际决定性的影响-

"&#表面形貌结构影响! 基于粗糙的表面有利于生物膜的形成,有利于生物膜的迅速再生长)因此
粗糙的表面可有利于细胞的粘附/&0-此外)在有微$沟槽K脊%结构的表面)细胞是沿着微沟槽取向,伸展,
繁衍,排列和迁移的事实)既证明了细胞生长符合于$接触诱导效应%生长的事实"如图#所示#/’)$0)又说
明了材料表面形貌结构对细胞粘附,生长,繁衍和组织形成的重要影响-

图#!神经细胞在涂有+XJ;的支架上培养’天的取向生长"b#"#/$0

";#在光滑表面+"/#在&#:宽沟槽的支架+"U#在#"#:宽沟槽的支架-

\04C53#!*503=@6@01=1D=3C50@3451Q@F1=86:0=0=?3?@023A16@32+XJ;GA6DD1826D@35’269GAC8@C53"b#"#/$0

";#*=G:11@FGC5D6A3+"/#*=GA6DD182Q0@F&#:1D4511P3+"U#*=GA6DD182Q0@F#"#:1D4511P3

该结果同时也启示了)要采用组织工程技术制备如组织工程肌腱,组织工程周围神经,组织工程脊髓
等具有取向结构的组织工程化机体组织)必须首先具有与天然肌腱,周围神经,脊髓等机体组织呈相应取
向结构"如图!所示#的细胞支架)进而再利用支架结构对细胞生长的$接触诱导效应%)以得到具有取向
结构的组织工程化肌腱,周围神经和脊髓-该结果也进一步表明了支架结构的仿生对组织工程的重要性
和必要性/-).0-

图!!一些具有平行取向结构的天然组织/$0

";#肌腱+"/#周围神经+"U#脊髓

\04C53!!B1:3=6@C568@0GGC3GF6P36?65688381503=@6@01=G@5CA@C53/$0

";#[3=21=+"/#+350?F3568=35P3+"U#B?0=68A152

又及)根据本作者等的研究)发现材料表面的粗糙程度对细胞的粘附,生长和繁衍也有很大的影响-
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虽然*U[K#成骨细胞在光滑的,有微凹陷/见图(";#0的和有微凸起/见图("/#0的+XX;表面都能粘
附)但是细胞的贴壁和铺展状态存在一定的差别*在有微凹陷/见图("U##和微凸起/见图(")#0的+XX;
表面)*U[K#成骨细胞的贴壁,铺展及形态均优于在光滑的+XX;表面/见图("L#0+且在有微凸起的

+XX;表面粘附的细胞高度明显低于在光滑+XX;表面粘附的*U[K#成骨细胞高度/#"0-表明*材料表
面的微凹陷或微凸起都会导致*U[K#成骨细胞更好地粘附与铺展-由此可以结论*粗糙的表面可更有
利于细胞的粘附与铺展-

图(!*U[K#成骨细胞在不同形貌表面培养’F的电子显微镜图像/#"0

";#有微米级凹陷的+B表面)b#""""+"/#有微米级凸起的+XX;表面)b#""""+

"U#*U[K#成骨细胞在有微米级凹陷的+B表面)b&"""+")#*U[K#成骨细胞在有微米级凸起的+XX;表面)b!&""+

"L#*U[K#成骨细胞在光滑的+XX;表面)b!&""

\04C53(!BLE0:643G1D*U[K#1G@31786G@G62F35321=20DD353=@:15?F18140A68GC5D6A3D15’F5G/#"0

";#+BGC5D6A3Q0@F:0A51:3@35GA683?0@G)b#""""+"/#+XX;GC5D6A3Q0@F:0A51:3@35GA6830G86=2G)b#""""+

"U#*U[K#1G@31786G@G1=+BGC5D6A3Q0@F:0A51:3@35GA683?0@G)b&"""+")#*U[K#1G@31786G@G1=+XX;GC5D6A3Q0@F

:0A51:3@35KGA6830G86=2G)b!&""+"L#*U[K#1G@31786G@G1=G:11@F+XX;GC5D6A3)b!&""

研究还发现)*U[K#成骨细胞在材料表面的粘附除了与材料表面有否微凸起或微凹陷有关外)还与
表面微凸起间的距离及微凹陷的直径大小有关-可以观察到**U[K#成骨细胞的尾足不但能伸展并粘
附到相邻的微凸起上)而且随着微凸起的起伏)贴着微凸起的弧面生长,伸展并粘附到更远的微凸起上
/见图,";#0)以致最终铺展到整个材料表面/见图,"/#0-正是由于细胞同有微凸起或微凹陷的材料
表面比光滑的材料表面有更多的实际接触面积,细胞铺展更好)才形成如图("L#所示的*U[K#成骨细
胞在有微凸起或微凹陷的粗糙表面黏附的高度明显低于在光滑表面黏附的高度的结果/#"0-

图,!*U[K#成骨细胞在有微凸起的+XX;表面培养’F的电子显微镜图像
";#微米级凸起表面)b#""""+"/#微米级凸起表面)b&"""

\04C53,!BLE0:643G1D*U[K#1G@31786G@G1=+XX;GC5D6A3Q0@F:0A51K0G86=2D15’F5G
";#[F3GC5D6A3Q0@F:0A51:3@35GA6830G86=2G)b#""""+"/#[F3GC5D6A3Q0@F:0A51:3@35GA6830G86=2G)b&"""

又及)从*U[K#成骨细胞在有微凹陷聚苯乙烯表面的生长可见**U[K#成骨细胞的尾足及细胞整体
能跨越直径为微米级"!‘!c"‘(#:#的微凹陷/见图&";#0+对于直径较大的微凹陷)细胞尾足及细胞本
体则是先贴着凹陷的内表面粘附和生长/见图&"/#0)然后沿着凹陷的内表面铺展)且随着接触面的凹陷
形貌而变化+但对于直径较小""&""=:#的微凹陷)由于凹陷的直径太小,细胞尾足难以形变到能使细胞
长入凹陷的形态)因此细胞尾足只能在伸展到微凹陷的边缘时沿着凹陷的边缘棱角生长/见图&"U#0)从
而只能改变原有的伸展方向,遵循$接触引导效应%的方向生长/#")##0-

文献/#"0还报道)材料的表面形貌不仅影响细胞在其上的粘附和生长行为)而且还影响细胞在其上的
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图&!*U[K#成骨细胞在有微凹陷+B表面培养’F的电子显微镜图像/#"0

";#微米级凹陷)b-"""+"/#微米级凹陷)b#&"""+"U#微米级凹陷)b&"""

\04C53&!BLE0:643G1D*U[K#1G@31786G@G1=+BGC5D6A3Q0@F:0A51K?0@GD15’F5G/#"0

";#\15:0A51:3@35GA683?0@G)b-"""+"/#\15:0A51:3@35GA683?0@G)b#&"""+"U#\15:0A51:3@35GA683?0@G)b&"""%

粘附效果-如图’所示)*U[K#成骨细胞在光滑+B表面的贴壁率为"("d+有小微凹陷+B表面的贴壁
率为","d+而在有大凹陷+B表面的贴壁率为"&&d-然而)虽然也有材料的表面形貌对细胞的粘附质
量有一定影响的报道)但目前的结果尚不能证明材料的表面粗糙度能提高细胞在材料表面的增殖)尚需
进一步予以研究-

图’!有不同大小微凹陷的+B及微凸起的+XX;的表面细胞粘附效果/#"0

";#在光滑的+XX;表面+"/#在有大凸起的+XX;表面+"U#在有小凸起的+XX;表面+")#在光滑的+B表面+

"L#在有大凹陷的+B表面+"\#在有小凹陷的+B表面

\04C53’!U3886@@6AF:3=@3DD0A03=A91=?189G@953=36=2?189"8K86A@023#GC5D6A3Q0@F20DD353=@G0N32?0@G6=20G86=2G/#"0

";#*=G:11@F+XX;GC5D6A3+"/#*=+XX;GC5D6A3Q0@F704086=2G+"U#*=+XX;GC5D6A3Q0@FG:688086=2G+

")#*=G:11@F+BGC5D6A3+"L#*=+BGC5D6A3Q0@F704?0@G+"\#*=+BGC5D6A3Q0@FG:688?0@G

"’#表面结构影响!有研究报道表面结构对细胞的粘附与生长也有一定影响-多孔结构利于营养物
质渗透和细胞的正常代谢)因此更利于细胞的粘附与生长/#!0-此外)基于细胞贴壁生长的特点)由于小
孔径网的网丝比表面大大高于大孔径网的网丝比表面)因此在小孔径尼龙网上培养出的([(成纤维细
胞数量大大高于在大孔径网上培养出的细胞数量)表明孔结构大小对细胞的生长也有一定影响-作者认
为)这一结果还与细胞的种植效果密不可分*在用大孔径网种植细胞时)一些细胞可能会因穿网而过)无
法与网丝接触及被粘附+但在小孔径网上种植时)由于细胞易与同网丝接触,被粘附)因而可以培养出更
多的细胞-这说明)材料的表面孔结构及孔径大小对细胞的粘附与生长有一定的影响/#(0-由此也进一
步说明)组织工程的细胞支架必须具有孔结构)而且孔径大小必须同拟修复重建的目的组织的细胞大小
相匹配)从而组织工程细胞支架的制备指明了结构设计的方向/#,)#&0-

综上所述)影响材料生物相容性与细胞亲和性的因素及影响效果可归结如表#-因此)为提高材料
的生物相容性与细胞亲和性)必须根据具体使用材料的理化性能和实际应用的目的,部位和要求)有的放
矢地开展对材料表面生物相容性与细胞亲和性的改性-
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(!脂肪族聚酯的表面改性

前文/#’0已述)聚乳酸"+X;#,聚乙醇酸"+J;#等脂肪族聚酯都因自身疏水,分子链中缺乏荷电性基
团,材料表面缺乏细胞结合位点,结晶性又较强而导致细胞亲和性和生物相容性都不佳的结果-由此)为
提高脂肪族聚酯制品的表面生物相容性)不但要对脂肪族聚酯进行本体改性)从根本上提高材料的亲水
性,增加材料的荷电性基团,降低材料的结晶性+更为重要的是)还必须根据脂肪族聚酯制品实际的生物
医用目的,应用部位及使用要求)根据所用脂肪族聚酯本体的亲水性,反应性功能基团和荷电基团等性
状)进行具有针对性的,专门的表面改性)以达到提高该脂肪族聚酯制品生物相容性与细胞亲和性的
目的-

表3!影响材料生物相容性与细胞亲和性的因素及其影响效果

)>7?53!)@5A>BC18D>EFGEA?H5EB5D1A6>C58G>?1E7G1B16I>CG7G?GCJ>EFB5??>AAGEGCJ

影响因素 影响效果

表面亲&疏水性 适宜亲水性的表面利于细胞的粘附和生长

表面自由能 高表面能的表面利于细胞的粘附及铺展

表面菏电性 菏正电荷的表面同菏负电荷细胞间的静电作用利于细胞的粘附

表面化学基团 胺基,酰胺基,羟基,羧基,磺酸基等利于细胞的粘附与生长

材料形态结构 粗糙的表面利于细胞的粘附和生物膜的迅速生长

!!目前应用较多,较广的表面改性方法可归纳于表!-

表9!脂肪族聚酯制品的表面改性方法

)>7?59!)@5DH8A>B561FGAGB>CG1E65C@1FDA18I1?J?>BC1E5KCJI5I81FHBCD

改性手段 改性方法 改性机制

物理改性手段 表面涂覆法 在表面覆盖生物相容性好的其它材料

化学改性手段 表面化学处理法 改变材料的表面化学基团

等离子体改性手段 低温等离子体处理法 使材料表面形成拓扑结构

等离子体处理K生物大分子锚

定法

以材料表面形成的菏电基团作为细胞识别位)而后将生物活性大分子锚定

在其上

LM3!物理改性手段
物理改性手段是指采用简单的物理手段使脂肪族聚酯制品得到表面改性的手段-表面涂覆法是最

为简单易行的表面改性方法-该法是通过在脂肪族聚酯制品表面涂覆具有良好亲水性及生物相容性的
生物材料)从而达到在不影响脂肪族聚酯制品原有形貌结构及生物降解性,力学性能等本体性能前提下)
达到对脂肪族聚酯制品进行表面改性目的的方法-

常用于作为脂肪族聚酯制品表面涂覆改性的生物材料有如透明质酸,蛋白质,脂类,胶原,多糖,多
肽,明胶,琼脂等天然高分子材料)以及通过乙交酯,丙交酯,己内酯等内酯单体同具有反应性基团的亲水
性单体或齐聚物"如苹果酸,葡聚糖,壳聚糖,聚乙二醇等#共聚得到的带有荷电性侧基"如羧基,氨基,巯
基等#的合成高分子材料/#’"!#0-常用的溶剂是水,乙醇,氯仿,二氯甲烷,二氧六环,四氢呋喃等无毒或毒
性小,挥发性强,容易除去的液体-所配得的涂覆液则是采用浸渍法,刷涂法,喷镀法等工艺涂覆于制品
的表面干燥后)最终进行彻底的脱溶剂处理-

透明质酸和胶原是源自机体组织的天然高分子材料)具有十分优良的生物相容性和细胞亲和性)是
应用最多的表面改性用涂覆材料-但它们都是水溶性材料)不仅同疏水性的脂肪族聚酯制品表面结合牢
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度差)而且由于它们的水溶性会很容易被体液和环境中的水分溶解)从而很快地就会丧失表面改性的效
果-此外)透明质酸和胶原等天然高分子都存在质量的重现性差,来源有限的缺点)且存在因灭菌处理而
丧失活性,发生分解及变性的隐患-因此)虽然用天然高分子对脂肪族聚酯制品进行表面涂覆后生物相
容性的改善效果显著)但它们所存在的缺陷也是十分明显,且是无法改变的-

由于将羟基酸单体同亲水性较好,含有荷电性基团"如羧基,羟基,胺基,亚胺基,磺酸基,酰胺基等#
的其它单体共聚合成的脂肪族共聚酯,或将脂肪族聚酯同其它亲水性好的或含有多种功能基团的聚合物
通过共混制得的脂肪族聚酯共混物都能影响原脂肪族聚酯制品的表面结晶性,亲水性,荷电性,反应性基
团种类和数量等性能)最终会影响它们制品的细胞粘附性,细胞亲和性及生物相容性又由于这样的共聚
酯或聚酯共混物的性能在一定程度上可通过分子设计,调控亲水性基团种类,含量,高分子的分子结构和
聚集态结构及分子量等方法来调控/!!"!$0)因此虽然不可能通过脂肪族聚酯的本体改性)既使脂肪族共聚
酯或共混物制品本体的降解性能和力学性能等符合应用要求)又使制品的表面亲水性,荷电性和拓扑结
构等符合应用要求的细胞亲和性和生物相容性+但采用由脂肪族聚酯本体改性所得的共聚酯和共混物为
表面涂覆材料)仍是能在一定程度弥补天然高分子材料上述缺点和隐患的有效表面涂覆材料-

例如)聚乙烯醇"+e;#是既亲水,又能在体内代谢后通过尿液排出的合成高分子化合物)是已被许
多国家的\);批准允许作为可植入体内的生物材料-但+e;的亲水性太强)导致因同脂肪族聚酯间的
亲&疏水性差异太大,脂肪族聚酯制品同表面涂层间相容,相亲性太差而涂覆困难)并且涂层难以达到均
匀-因此)将内酯单体同+e;的共聚产物)如"聚!K丙交酯K聚乙烯醇#多崁段共聚物+XL/!-"("0作为涂覆
材料)不但可改善脂肪族聚酯制品的亲水性"见图$#和生物相容性)而且可利用共聚物分子中的聚酯成
分提高涂层同制品表面的亲和性)达到提高涂层与制品间的结合牢度,延长表面处理有效时间的目的-

图$!"聚!K丙交酯K聚乙烯醇#多崁段共聚物的组成同亲水性的关系/!-0

\04C53$!)3?3=23=A31DQ6@35C?@6]31=A1:?1G0@01=1D+XL:C8@0781A]A1?189:35/!-0

又如)由丙交酯同苹果酸"!K羟基丁二酸)E;#共聚得到的"丙交酯K苹果酸#共聚酯"+XE;#的亲水
性可以通过调节共聚酯中的 E;含量而予以调控)+XE;表面的对水接触角随着 E;含量的增加而减
小"见图-#-

如图.所示)鼠([(成纤维细胞在不同 E;含量的+XE;上培养&F的形态则表明)在一定的 E;
含量范围内)+XE;的细胞亲和性也是随着 E;含量的增加而提高的/(#"(,0-

由于+XE;的降解产物苹果酸是天然果汁的重要成份)也是人体必需的有机酸+E;又与X;一样
都能参与人体代谢)而后被机体代谢和吸收)是一类具有生物医用前景的人工合成生物降解高分子-基
于+XE;可溶于脂肪族聚酯不能溶解的乙醇)可配成以乙醇为溶剂的涂覆液对脂肪族聚酯制品进行表
面涂覆+且+XE;分子中X;成分可大大改善+XE;涂层同脂肪族聚酯制品表面间的亲和性)提高结
合牢度)具有天然高分子涂覆材料所缺乏的优点)因而是进行脂肪族聚酯制品表面改性较理想的涂覆改
性用合成高分子材料-
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图-!苹果酸含量对"丙交酯K苹果酸#共聚酯"+XE;#对水接触角的影响/(#0

\04C53-!LDD3A@1D:680A6A02A1=@3=@1=Q6@35A1=@6A@6=4831D+XE;/(#0

图.!鼠([(成纤维细胞在不同组成+XE;上培养&F的形态"b#&"#/(#0

";#+XX;+"/#+XE;".’&,#+"U#+XE;".!&-#+")#+XE;"-’&#,#

\04C53.!E15?F181491D([(:0A3D0751786G@GAC8@0P6@321=+XE;Q0@F20DD353=@A1:?1G0@01=D15&F5G"b#&"#/(#0

";#+XX;+"/#+XE;".’&,#+"U#+XE;".!&-#+")#+XE;"-’&#,#

然而)虽然表面涂覆法是一种简单,有效)并且已经得到实际应用的表面改性方法-但是由于这样的
改性只是一种物理处理)涂层与脂肪族聚酯制品表面间是依赖范德华力而结合的)因此相对于其它作用
力的结合牢度还是较差)特别是在有水或体液存在的环境下涂层更易溶失)使表面处理效果的持续时间
缩短/(&0-此外)由于涂覆液必须用溶剂配制)存在有溶剂对脂肪族聚酯制品表面溶蚀的可能)导致脂肪
族聚酯制品表面原有拓扑结构的破坏而对脂肪族聚酯制品表面细胞亲和性不利的影响-又及)涂覆液不
仅可能封闭脂肪族聚酯制品表面原有的拓扑结构)而且也可能因其自身的粘度和表面张力而不能进入制
品表面的微细结构"如开放性的微多孔结构及微沟漕结构等#)导致表面改性效果的变差-因此)表面涂
覆法虽然方法简单易行)不需专门的设备)但是应用效果和应用范围还是具有一定局限性的-

LM9!化学改性手段
高分子化合物是由一种或多种单体聚合而成的分子集合体)所以在高分子的两端及高分子的聚合单

元中或多或少地存在着有反应性的功能基团-因此)对于脂肪族聚酯而言)就有望通过化学键接或物理
作用的途径)使具有亲水性或&和荷电性基团的单体同暴露于脂肪族聚酯制品表面的反应性功能基团反
应)从而将亲水性或&和荷电性的基团结合到脂肪族聚酯制品的表面)使其生物相容性得到改善-

常用的脂肪族聚酯制品表面化学改性手段是表面接枝改性和表面共聚改性-通过在脂肪族聚酯及
其制品的表面接枝具有亲水性基团的分子)是改善其表面生物相容性,细胞亲和性和血液相容性)提高材
料抗凝血性的有效途径-由于该法是将亲水性基团以化学方法结合到脂肪族聚酯及其制品的表面)因此
结合牢度较强)容易达到避免亲水性基团从表面脱落,延长表面改性效果的目的-

例如)采用将亲水性的葡聚糖分子接枝到+X;分子上)使聚丙交酯接枝葡聚糖的共聚物"+X;K"K
23_@56=#表面载有亲水性的葡聚糖侧基)从而得到既提高了共聚物的亲水性)又明显改善共聚物的细胞
亲和性等生物医用性能的表面改性效果)如表(所示/(’)($0-
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图L!葡聚糖含量对聚丙交酯接枝葡聚糖共聚物亲水性的影响(LN)

)>7?5L!O5I5EF5EB51A@JF81I@G?GBGCJ1A+,"KPKF5QC8>EB1I1?J6581EP?HB1D5B1EC5EC(LN)

聚合物 葡聚糖单元 ":18d# 接触角&度 吸水率&d"Q@#

+X; " -"‘#c#‘, "‘’&

+X;K"K葡聚糖K# "‘.’ $!‘,c"‘$ #‘,"

+X;K"K葡聚糖K! #‘&" $!‘#c"‘. ’‘,#

+X;K"K葡聚糖K( (‘#" ’.‘&c!‘# $‘."

+X;K"K葡聚糖K, !-‘&$ ’-‘-c!‘! a6

!!6因为样品太脆而无法测得数据

!!又如)基于肝素可通过对凝血酶原活化的抑制而延缓和阻止由于纤维蛋白网络形成而导致的凝血)
是抗凝血效果非常优良的天然抗凝血药物-此外)还可通过导入肝素以降低感染的发生率)因此可通过
表面肝素化来提高脂肪族聚酯及其制品的抗凝血性的效果-由于肝素是由于化学偶合作用而被结合到
脂肪族聚酯制品表面的)因此同脂肪族聚酯本体间有较高的结合牢度)具有比表面涂覆更好,时间更长的
表面改性效果/(-0-由于表面接枝改性的方法可以较明显地改善脂肪族聚酯制品的表面亲水性和细胞亲
和性,生物相容性)因此越来越受到重视)可望在今后的生物医学生领域发挥越来越重要的作用/(.0-

然而需要注意的是)脂肪族聚酯具有分子链本身缺乏具有反应性的基团,而暴露于材料表面的反应
性基团则更少的特点)因此即使其表面所有的反应性基团都进行了接枝或改性反应)所得到的表面改性
效果仍然是有限的-同时)在化学改性过程中常会用到有机溶剂)从而既可能导致因对脂肪族聚酯制品
本体及表面的溶蚀而破坏它们原有的形貌结构)又会在一定程度上造成对环境的污染)所以化学处理手
段对脂肪族聚酯制品而言也并非是完全理想的表面改性方法-

LML!等离子体改性手段
"##等离子体处理法
离子体是一类具有较高能量的和较高活性的)由中性的原子或分子,激发态的原子或分子,自由基,

电子或负离子,正离子以及辐射光子组成的复合物体系)是既不属于固态,也不属于液态和气态的物质第
四态/,"0-一般认为*电磁辐射)特别是紫外线 "Ve#和真空紫外线区域的电磁辐射是等离子体的富产源-
采用图#"那样的等离子体发生器)在"‘#+6"#""+6气压下气体射频放电就可获得等离子体-因为其中
的离子,自由基,中性原子或分子等粒子的温度接近或略高于室温)故亦称低温等离子体-

图#"!等离子体发生器简图

\04C53#"!BAF3:31D?86G:6@536@:3=@23P0A3

等离子体处理的过程为*将需要处理的制品置于充有甲烷,氨,氮,氧,氩等非聚合性气氛的等离子体
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腔内)利用在静电场下生成的等离子体能量粒子)诱发材料表面的分子激发,电离或断键)从而在不会导
致制品材料热分解或烧蚀的情况下)使制品表面深度为几十至几千埃的范围受到蚀刻)形成一定的拓扑
结构-采用不同的气氛)就可在制品表面形成具有不同物理和化学性质的新表面基团)从而得到可同时
改变制品表面拓扑结构和荷电性能的效果-

图##!氨等离子体表面处理后聚内酯表面含氮极性基团的形成

\04C53##!BAF3:31DD15:6@01=1DIKA1=@60=0=4?1865451C?G1=GC5D6A31D?18986A@1=3K@9?3?189:35

6D@356::1=06?86G:6@536@:3=@

等离子体改性手段所能达到的表面形貌结构和荷电性能的改变程度同等离子体处理时所采用的气
氛,气压,处理时间和处理功率等因素有关-不同的气氛和气压下导致形成不同种类和性质的荷电基团+
而不同的等离子体处理时间和处理功率)则导致不同的表面处理深度,表面拓扑结构和荷电基团的密度)
最终形成不同的表面处理效果/,#",(0-

例如)在氨气氛下进行离子体处理的聚内酯表面会形成含氮元素的极性机团"如图##所示#/,(0-而
被改性的表面深度"如图#!所示的可吸收蓝墨水的+XJ;支架深度#和表面拓扑结构的变化程度"如图

#(所示#都随离子体处理时间的增长和处理功率的加大而增大/,(0-

图#!!在("+6氨气氛和!"H功率下)等离子体处理时间同+XJ;支架处理深度的关系/,(0

\04C53#!!)3?3=23=A31D@536@3223?@F1D+XJ;GA6DD1821=?86G:6K@536@0=4@0:3C=235?1Q35!"H

6=2("+61DIS(6@:1G?F353/,(0

由此表明*相比其它表面改性手段)低温等离子体法不但较容易改变材料表面的拓扑结构)还可通过
在材料表面形成特定的官能团或其它高分子链而有效地改变材料表面的亲水性和荷电性-由于该表面
处理方法既可避免制品的本体发生理化性能和形貌结构的变化)还是一种无污染和快速的绿色表面改性
方法)因此是较为理想的聚内酯类高分子表面改性手段-

然而)作为物质第四态的等离子体在一定的温度环境下也会发生热运动)在制品表面形成的等离子
体会随着热运动而渐渐向制品的本体迁移和扩散)导致在表面形成的特定官能团数量逐渐下降)表面改
性效果也逐渐衰减-因此)为降低等离子体热运动的影响)维持等离子体表面改性的效果)只能*"##在低
温下保存等离子体表面改性的制品+"!#尽量缩短等离子体表面改性制品的存放时间/,(0-这两种方法虽
然有效"见图#,#)但也成了等离子体表面改性样品的应用制约-

"!#等离子体处理K生物大分子锚定法
基于等离子体处理过程中伴随有高分子的激发,电离或断键)从而可能在适当的气氛下形成含有该

气氛元素的,具有特殊物理和化学性质的基团)因此就有可能利用这样具有特殊性质的表面基团与具有
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图#(!用不同功率和氧等离子体处理时间处理的+XJ;表面电子显微镜图像/,(0

";#未处理+"/#&"H下处理!:0=G+"U#&"H下处理#":0=G分钟+")#&"H下处理!":0=G+

"L#-"H下处理&:0=G+"\#-"H下处理#":0=G+"J#-"H下处理!":0=G

\04C53#(![F3BLE0:643G1DA1=@5186=21_943=K?86G:6@536@32+XJ;GC5D6A3/,(0

";#V=@536@32+"/#[536@32C=235&"HD15!:0=G+"U#V=235&"HD15#":0=G+")#V=235&"HD15!":0=G+

"L#V=235-"HD15&:0=G+"\#V=235-"HD15#":0=G+"J#V=235-"HD15!":0=G%

图#,!!"‘(I&:! 强度下氨等离子体处理’":0=的+XJ;膜的存放时间对鼠([(成纤维细胞粘附的影响/,(0

";#在室温空气下"周+"/#在,f空气下&周+"U#在室温空气下&周

\04C53#,!LDD3A@1DG@150=4@3:?356@C531=62F353=A31D:0A3G([(D0751786G@G1=IS(?86G:6K@536@32+XJ;D08:GC=235

!"‘(I&:!1DGF365G@53GGD15’":0=G/,(0

";#;@511:@3:?356@C530=605D15"Q33]+"/#;@,f0=605D15&Q33]G+"U#;@511:@3:?356@C530=605D15&Q33]G%

相应基团的其它分子"包括生物活性分子#结合)使高分子表面具有更为多样性的功能-而同生物活性分
子结合后所形成的大基团因受空间位阻的影响难以热运动)无法在材料表面迁移和扩散)可以起到长时
间保持等离子体处理效果的作用-

例如)利用在氨气氛下进行等离子体处理聚内酯表面所生成的含氮基团"U!Ig)!IS!#来固定

胶原)既可保持等离子体表面处理的效果)还可使聚内酯表面的生物相容性得到进一步的提高/,,",$0-

同样)采用氧等离子体处理的+XJ;)既可提高表面粗糙度/,(0)还可由于+XJ;表面发生变化后形

成的表面基团)使在细胞培养过程中从培养液中均匀地吸附一层牛血清蛋白)以直接介导细胞在+XJ;
表面的均匀贴附)达到改善+XJ;面的细胞亲和性的目的-

此外)如图#&所示)+XJ;分子中的含氧基团"!U!*!#在经过氧等离子体处理后可更增强同

*U[K#细胞间的亲和性)所以将这样经过氧等离子体处理的+XJ;支架放入模拟体液中后)+XJ;支架
表面可较快地形成似骨的磷灰石层/,-0-
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图#&!采用氧等离子体处理而后模拟体液中似骨磷灰石培育的+XJ;改性/,-0

\04C53#&!E120D0A6@01=1D+XJ;791_943=K?86G:6@536@:3=@@F3=71=3K80]36?6@0@30=AC76@01=0=:120D032B/\/,-0

生长因子是一类具有调节微生物正常生长代谢)通过与特异高亲和的细胞膜受体结合来调节细胞生
长与其它细胞功能等多效应的天然多肽类物质-生长因子存在于血小板和各种成体与胚胎组织及大多
数培养细胞中)对不同种类的细胞有一定的专一性)也是组织工程三大要素中的一大要素-然而)生长因
子的热稳定性很差)特别是在室温和有水的环境下会很快失去生物活性)十分难以维持生物活性-

生长因子与胶原等天然生物大分子一样)分子链中也有可与等离子体作用而后形成能被固定的功能
性基团)因此就可将经二氧化碳气氛下等离子体处理的+XJ;锚定碱性成纤维生长因子"7\J\#/,.0)或
将经氧气氛下等离子体处理的+XJ;锚定人骨形态发生蛋白"5F/E+K!#/&")&#0)从而既可获得防止等离
子体向制品本体迁移和扩散)避免等离子体的处理效果减小和丧失的效果)而且还可获得固定生长因子,
保持生长因子的生物活性)并使生长因子缓慢释放的效果/&!0-

基于等离子体具有很好的穿透性)所以不仅能处理光滑的表面)而且可以透入有孔的结构,实现对呈
多孔结构制品的孔内表面处理)从而已经成为生物医学工程表面处理的一种重要的手段-对于组织工程
而言)由于细胞支架都呈多孔结构)采用等离子体进行表面改性)特别是利用等离子体处理K生长因子锚
定技术进行支架处理)只要调控好等离子体处理的功率,时间和气氛等因素)不仅支架本体的形貌结构和
理化性能不会受到影响和破坏)而且还可在支架表面性能得到改性的同时)实现对生长因子的锚定和控
制释放)成为支架仿生的重要手段)是具有潜在广泛应用前景的表面改性方法-

然而必须指出的是)采用等离子体处理手段时)必须装备等离子体发生器,各种气源和控制设备)因
此投资将较高-此外)等离子体处理的制品体积还受等离子体处理腔室大小的限制)一般对于体积较大
的制品还不能采用等离子体法进行表面处理)使应用范围受限-

,!结论

综上所述)可用于脂肪族聚酯制品进行表面改性的手段不少)各手段都有各自的特点和优点)但同时
也都存在各自的缺点和应用的局限性-正如世上不存在可适用于所有应用的万能材料一样)也不存在对
所有材料和结构都能适用的万能加工和处理方法-由于不同的生物医学应用需要不同的生物材料相适
应)不同的生物材料和结构也需采用不同的加工和表面改性手段相适应-基于不同表面改性手段的改性
机制不同)得到的表面改性效果也不尽相同/&()&,0-因此对于脂肪族聚酯类生物医用制品而言)必须根据
具体的生物医学应用部位和应用要求)采用与之相适应的脂肪族聚酯材料)选择可满足制品应用环境及
表面形貌结构和性能要求的加工方法)再有的放矢地采用合适的表面改性方法)以得到能符合生物医学
实用要求的脂肪族聚酯制品-
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