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多孔脂肪族聚酯组织工程支架的制备方法及改进
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　　摘要：生物可降解人工合成脂肪族聚酯类聚合物支架已广泛应用于组织工程中�人们开发了多种方法制备
多孔 PLLA、PGA及其共聚物支架�并通过对这些方法的改进或多种方法的结合提高孔隙率�改善孔结构。本文
介绍了这些制备方法及其改进措施的研究进展。
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引　言
组织工程中需要采用可生物降解的合成聚合物作支架。利用合成可降解的聚合物支架�结合细胞的

培养繁殖和生长因子促进组织形成�再生软骨、骨骼、肌腱、肌肉甚至肝、胰等组织细胞及器官�为细胞移
植开辟道路（如图1所示）。一种支架材料应具备以下性能［1～3］ （1）三维高孔隙率的联通孔网结构；（2）生
物相容性及可控生物降解吸收性；（3）表面化学活性；（4）与植入位组织相匹配的机械性质。其中高孔隙
率的联通孔网结构可保证支架内细胞和周围宿主组织间正常的物质运输�并为毛细血管的长入提供空
间。人工合成脂肪族聚酯类聚合物如聚乳酸（PLLA）、聚羟基乙酸（PGA）及其共聚物（PLGA）是能用于人
类临床的少数合成聚合物中的几种�并获得了美国食品药物管理局（FDA）的临床应用认可�它们不仅具
有生物相容性、生物可降解及易加工性�而且其理化、机械及降解特性能满足一些特殊的应用［4�5］。脂肪
族聚酯中引入亲水组分或调节其表面电荷、表面能及表面粗糙度能提高支架表面的化学活性如亲水性和
细胞亲和性［6］�聚合物支架中引入羟基磷灰石［7］、钙磷盐［8］、生物活性玻璃［9］、生物可降解硅酸盐［10］及胶
原［11］可改善支架的生物活性（即生物相容性）、机械及降解特性。制备组织工程支架主要须解决成孔技
术问题。

人们开发了多种方法用于制备多孔聚合物支架材料�如浇铸/沥滤致孔法、乳液冷冻干燥法、气体发
泡法、纤维粘结法、分相法、三维印刷法等。这些技术或多或少都存在一些缺点�如普遍使用有毒有机溶
剂、费工费时、聚合物基质中的残余相去除不完全、重复性差、孔的形状不规则、孔联通性差、结构单薄、形
状不易控制等�为改善多孔支架的结构增加孔的联通性�除了单纯改进某种方法外�有时还要将多种方法
结合采用。本文综述了几种多孔聚合物支架的制备方法、原理及其改进方法。

图1　组织工程支架作用示意图
Figure1　Illustration for function of tissue-engineering scaffolds
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2　多孔聚合物支架的制备方法及改进
2∙1　纤维联结法

这种方法将聚合物溶液浇铸在聚合物多孔织物上�利用溶剂相挥发和织物的支撑作用制备有一定机
械性能的多孔膜。通常将 PLLA溶解在二氯甲烷及乙酸乙酯混合溶剂中�再浇铸并用手术刀片铺展到聚
乙交酯（PGA）网上�于室温在空气中挥发成孔�真空干燥除去残余溶剂�此法可在 PLLA膜的表面和内层
成孔［12�13］�但材料缺乏结构稳定性。可将这种单层膜通过热压模多层叠加制成三维多孔支架。

单一使用二氯甲烷作溶剂完全形成致密结构�而采用二元混合溶剂不仅在膜的表层而且在膜的内层
都能成孔�因为当二氯甲烷挥发掉后混合溶剂相中剩下的乙酸乙酯浓缩�使 PLLA 聚沉产生分相而在
PLLA膜内成孔�乙酸乙酯可加快 PLLA的聚沉�引起膜表面孔径变小［12］�因此可通过控制 PLLA溶液的溶
剂组成来控制膜的孔隙率。另外 PGA的机械支撑作用对 PLLA膜的表面孔的形成产生很大的影响�因为
溶剂挥发时 PLLA在表面聚沉会沿 PGA网粘附�粘附的 PLLA会给 PGA网格内聚沉的邻近 PLLA施加一
个张力作用�阻止 PLLA重排形成致密结构而在膜表面形成多孔 PLLA网状结构。

纤维联结法还有另外一种［14］�即将 PGA 无纺织物浸入 PLLA 的氯仿溶液中�待溶剂挥发后分段加热
至 PLLA 和 PGA 熔点之上�可使 PGA纤维在其相交处粘结在一起�再加入溶剂溶解去除 PLLA�即得到纤
维连结的 PGA网状支架。在这种方法中�PLLA熔点较低�先于 PGA熔化�随即填满纤维间的空隙�而
PGA 与 PLLA 在熔融状态下不相容。这种方法利用了 PLLA 与 PGA 之间溶解性的差异和熔点不同的特
点。
2∙2　乳液冷冻干燥法

该方法包括三步：聚合物溶液和水均化成乳液�水作为分散相�聚合物溶液作为连续相（油包水型）；
乳液快速冷却锁定液态结构；通过冷冻干燥除去溶剂和水形成多孔结构。用剪应力均化乳液时�乳液稳
定性受相对粘度增加值、乳化速率的影响�而乳液粘度增加值与分散相（水）的体积分数●有关�乳化速率
与聚合物浓度和平均分子量有关。因此可以通过改变分散相体积分数●、溶液中聚合物重量百分比
％（wt）及其平均分子量 Mw 等工艺参数来控制乳液稳定性�从而在骤冷时使乳液能有足够时间冷冻并在
分散相进一步乳化、絮凝、团聚之前锁定多孔结构。分散相体积分数●决定了乳液的粘度增加值�直接影
响最终材料的孔径并间接影响孔隙率；增加聚合物的％（wt）和 Mw�乳化速率降低�乳液的稳定性增加�聚
合物絮凝速度降低�最终材料的孔径增大。采用乳液冷冻干燥制得的支架材料最大孔径在200μm以上且
平均孔径较小�但孔隙率和孔比表面积很高�在药物控释和组织再生中具有重要作用。Wang 等［15］用
PLGA/二氯甲烷/水乳液系统通过此法制得支架材料的孔隙率大于90％�平均孔径15～35μm（其中最大孔
径可达200μm）。
2∙3　气体发泡法

很多聚合物采用气体介质作成孔剂以产生高气孔率。由于挥发性液体�气体或超临界介质很容易从
聚合物基质中逸出�因而常用作成孔剂。孔的形貌取决于成孔剂的类型和用量以及某些工艺参数如聚合
交联度、聚合动力学性质、排气和干燥方法等。在某些情况下�用固体盐类物质作前驱体可分解出气体�
碳酸氢氨常兼作有效的气体发泡剂和固体盐类成孔剂�加热时聚合物基质中产生 NH3和 CO2气体�发泡
成孔形成内部联通的多孔结构�孔径300～400μm�这种材料特别适合高密度细胞种植［7］。

目前开发了一种采用超临界 CO2作成孔剂制备高孔隙率聚合物基质材料的方法�避免了使用高温和
有机溶剂［16～18］�适合于生长因子等蛋白质控释载体支架材料的制备。CO2在超临界状态下兼作发泡剂和
溶剂�可有效降低聚合物玻璃化转变温度［7］。粉状聚合物在高压 CO2环境下平衡后�玻璃转变温度降低�
其实质上是 CO2和聚合物相互作用增加了酯官能团在聚合物主链内迁移率的结果�聚合物链迁移率的增
加导致聚合物自由体积增大�从而在聚合物相内产生较大的平衡气体量。压力骤降时�CO2的溶解度急
剧降低�处于 CO2临界压力和临界温度下的饱和聚合物相在大气环境条件下变成过饱和�气体试图逸出
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聚合物相时气泡成核�同时被超临界流体塑化的聚合物开始固化�聚合物玻璃转变温度升高�锁定气体成
核过程产生的多孔结构而形成微孔材料。Sheridan［16］等通过比较研究�采取气体发泡法制备 PLG支架材
料时�CO2明显比 N2和 He气形成的孔隙率高�PLG的共聚物比 PGA或 PLLA 的均聚物更易成孔�可达到
95％～96％的孔隙率�可以根据聚合物类型、分子量、降压速度等工艺参数来调节孔隙率。
2∙4　分相法

分相是指控制聚合物溶液分为两相：一相为富聚合物相�一相为聚合物贫相即溶剂相�通常有多种方
法分相［19］�其中热致分相普遍用来制备多孔材料。其原理是较高温度的聚合物均质溶液�通过热能转移
转变为高聚合物相和无聚合物相�再通过抽提、蒸发、或冷冻干燥除去溶剂形成多孔结构�热致分相一般
可分为液-液分相［3］、液-固分相［20］�加入非溶剂可诱导液-液分相�如 PLLA/1�4-二氧六环/水（87/13�v/v）系
统。聚合物的多孔形貌取决于热骤冷聚合物溶液的最终热力学状态�根据骤冷终点是位于聚合物溶液温
度-浓度二元相图的亚稳区还是不稳定区�可获得两种不同的形貌。多孔材料的孔径分布、孔的几何形状
和尺寸及其内部联通性取决于能否精确平衡各工艺参数如聚合物浓度、冷却速率、冷却程度、溶剂/非溶
剂的组成、表面活性添加剂［7］等�增大冷却速度或增大聚合物浓度�成孔的孔径变小�孔隙率降低。添加
表面活性剂降低界面张力从而改变孔的形状和大小�另外聚合物溶液骤冷前稍高温度下分相的粗化过程
主要通过 ostwald成长、聚结或流体力学机制增大孔径［21�22］。

聚合物溶剂有时也用做成孔剂�如1�4-二氧六环［4�21］�二甘醇二甲醚［9］和萘［23］除去结晶的溶剂相�其
占据的空间就会成为支架的孔结构�制备多孔聚合物时大多采用冷冻干燥除去溶剂相�但比较费时耗能�
采用非溶剂冷冻抽提可在低于聚合物凝固点温度下用聚合物非溶剂与溶剂相交换除去溶剂相。Ho 等［24］

采用1�4-二氧六环溶解PLLA或PLGA等聚合物在－20℃分相�再用－20℃80％乙醇水溶液浸泡除去1�4-
二氧六环制备了多孔支架材料�报道比冷冻干燥高效节能且改善支架表皮结构。

浸渍聚沉分相是将聚合物溶液浇铸到惰性底物上或通过模具挤出成薄膜�然后快速浸入到非溶剂
中�由于聚合物溶液中的溶剂被非溶剂交换而诱导聚合物溶液分相�发生凝胶转变使分相溶液沉积固化。
浸渍聚沉分相涉及三元系统�Witte等［25］采用 PLLA-氯仿-甲醇系统通过浸渍聚沉分相制得多孔膜。
2∙4　熔融成型法［26�27］

该技术与粒子滤出类似�但不使用有机溶剂�故所制备的骨架可用于生物活性分子的控制释放；并
且可以构造结构复杂的三维骨架。如将PLGA 粉末与明胶粒子混合物放在四氟乙烯模具中�将模具加热
到超过 PLGA 的玻璃化温度�加压使 PLGA 和明胶粒子结合在一起。冷却后将复合物放入水中�明胶粒
子溶解后得到 PLGA 骨架。可通过改变明胶粒子的大小和明胶 PLGA 的比对孔结构加以控制。
2∙5　三维印刷法

三维印刷法属于快速原型技术（Rapid prototyping technologies）�能模仿活体组织微结构制备多孔支架�
其实质是分层制备工艺［28］。它采用离散/堆积成型原理�先由三维 CAD 软件设计出三维曲面或实体模
型�然后根据工艺要求�将其按一定厚度进行分层�把三维模型变为二维平面/截面信息�即离散的过
程［29］；该技术按计算机模拟的二维切片造型通过印刷喷头首先将联结剂（如氯仿溶剂）喷到粉末床上产
生第一层�再将粉末床降低一定距离并将粉末（如 PLLA 与 NaCl的混合粉末）均匀沉积铺展到粉末床上形
成新鲜层�接着再开始制作第二层�不断重复直至制作出整个支架体�然后取出支架去掉未联结的粉末并
进行后续处理（清洗、修饰等）就制备出多孔支架材料。整个过程可在室温下进行。如果使用能溶解聚合
物但无毒的联结剂如水�可在不损害其活性的情况下在支架中载入细胞、生长因子等生物制剂�但脂肪酸
聚合物仅能溶于氯仿、二氯甲烷等有毒溶剂中�迄今采用3D印刷技术并结合采用沥滤致孔法仅能制备聚
合物基质中无生物制剂的支架材料�另外采用3D印刷法制备的材料的机械性质和准确性还有待改善［2］。

间接快速原形制备技术［30］则是先用计算机设计支架形状和整体大孔形貌并通过三维印刷制备支架
模�聚合物溶液浇铸入模形成整体孔�结合常规成孔法如沥滤致孔法、乳液冷冻干燥形成局部孔后再通过
熔融或溶解脱模制成整体孔和局部孔内部贯通的三维多孔支架。
2∙6　浇铸/沥滤致孔法

溶剂浇铸/沥滤致孔法是制备多孔聚合物支架的常用的简便方法。其基本过程为将聚合物溶于二氯
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甲烷、三氯甲烷或丙酮等有机溶剂中�制成聚合物均质溶液后加入成孔剂如盐［5�16�31�32］、糖［33］、明胶［34］、冰
粒［35］、石蜡［36�37］等�混合均匀后浇铸入模�溶剂干燥后用能溶解成孔剂而不溶解聚合物的溶剂析出成孔
颗粒即在聚合物中留下了孔结构。水溶性盐或碳水化合物成孔剂如糖、明胶等通常用蒸馏水沥滤致孔�
石蜡可用正己烷等有机溶剂沥滤致孔。通过控制成孔剂的大小、形状和用量以及聚合物浓度来调控孔的
结构、孔径和孔隙率。但该法由于造孔剂易于在容器底部沉淀�形成不均匀的孔结构�孔的联通性差�易
产生闭孔。

为改善支架孔结构提高孔隙率和孔的联通性�沥滤致孔法通常与气体发泡［38］、分相［6］、冷冻干
燥［35�39］、浸渍聚沉和压模法等［32］结合采用。Chen等［35］结合采用沥滤致孔和冷冻干燥技术制备多孔 PLA、
PLGA支架�用毛细管将冷水喷入液氮中制成冰粒作成孔剂�冰粒与聚合物/氯仿溶液于－20℃混合后注
模�再浸入液氮中冷冻干燥除去冰粒成孔。Chen等［37］结合采用沥滤致孔法与分相法制备纳米纤维状联
通球形孔 PLLA支架材料：首先将石蜡分散在0∙5％（g/mL）聚乙烯醇（PVA）中通过加热乳化制备石蜡微
球；再将石蜡微球盛入聚四氟乙烯模具中通过热联结形成一种互联模；将 PLLA的二氧六环/吡啶（1∶1）溶
液�逐滴浇铸到石蜡微球热联模中并在37℃进行快速真空热处理后于－70℃冷冻发生热至分相；将分相
后的聚合物/石蜡复合物先后浸入正己烷（－18℃）、环己烷（室温）中浸取出溶剂相和石蜡后而成孔。Hou
等［32］结合采用沥滤致孔、聚合物聚沉、压模制备多孔支架�将加有 NaCl 晶体的聚合物氯仿溶液在快速搅
拌的过量乙醇中聚沉获得聚合物/盐的复合体�将此复合体在3∙5MPa压力下热压模后放入去离子水中沥
滤出盐粒而成孔。

沥滤致孔法制备的支架材料的厚度、孔隙率常受到限制且比较费时�调制出半固化的聚合物溶液有
利于制备多孔厚膜。Shastri等［36］采用石蜡颗粒作成孔剂与聚合物溶液混合调制成灰泥状的塑性预发泡
混合物�模压成型后浸泡在正己烷中于聚合物玻璃转变温度下沥滤致孔制备出空隙率大于85％厚度不
受限制的支架材料。Lee等［10］以碳酸氢氨/氯化钠颗粒为成孔剂和发泡剂加入一种镁铝页硅酸盐将聚合
物调制成半固化�结合采用盐析/气体发泡法制备厚度大于3mm 的 PLLA支架材料�镁铝页硅酸盐粘土状
物质可生物降解并增加支架机械强度。
3　结束语

组织工程的发展促使人们不断开发出满足各种特殊要求的生物可降解聚合物支架�可以说到目前理
想的聚合物支架还未能制备�这需要对已有的制备方法不断改进。调整聚合物类型和组成引入生物活性
组分制备复合材料支架�采用快速原型技术制备具有三维几何形状的仿生支架�以模板材料（分子、胶体
晶�自组装介质等）介导成孔的模板合成技术�以及将聚合物单体和成孔剂置于修复组织处直接进行的原
位聚合已越来越受到人们的重视。
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Methodologies with Modifications on Fabrication of Porous Aliphatic
Polyesters Scaffolds for Tissue-engineering

WANG Zhen-lin∗�WAN Tao�YAN Yu-hua
（Biomaterials ＆Engineering Research Center�Wuhan University of Technology�Wuhan430070�China）

Abstract：Biodegradable aliphatic polyesters synthetic polymer scaffolds have been extensively applied in tissue-
engineering．Various methods have been explored for fabrication of porous scaffolds using PLLA�PGA as well as its
copolymers�their porosity increased and pore structure was improved through modifications and combination of present
ways．The methodologies with their modifications development are included in this review．
Key words：Biodegradable；Aliphatic polyesters；Tissue-engineering；Porous scaffolds
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