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一种新型光交联的聚酯弹性体的制备及其性能研究

彭松林 何同忠 陈欣 陈高扬 王尚 龙灿玲 谭宝玉

【摘要】 目的 制备一种生物相容性良好的光交联的聚酯弹性体材料，探究其力学性能以及细胞

相容性。方法 通过熔融缩聚方法合成含有双键、可降解的亲疏水片段聚合物，并引入无机纳米颗粒制

备有机-无机一体化的复合聚酯弹性体材料（聚辛二醇-柠檬酸-衣康酸）。利用核磁共振氢谱（Hydrogen⁃
1 Nuclear Magnetic Resonance Spectrometry, H1⁃NMR）、力学分析仪、流变仪研究聚酯弹性体的结构、抗压

以及粘弹性能。研究该弹性体对特立帕肽（PTH）的包载和释放，并研究其药物释放特性和体外生物相容

性。结果 H1⁃NMR结果表明弹性体中含有双键，可以实现光交联固化，压缩模量约为23 MPa，且具有稳

定的粘弹性能，其储能模量约为90 kPa。体外细胞实验表明，该材料具有良好的生物相容性，通过负载

PTH药物，前期呈快速释放，随后减慢，总释放率达60%。结论 本研究制备的有机-无机复合弹性体具

有优良的力学性能和良好的生物相容性可实现细胞在其表面生长，同时可作为某些药物的载体，有望成

为一种良好的骨缺损修复支架材料。
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【Abstract】 Objective To prepare a polyester elastomer with good biocompatibility, and study the
mechanical properties and cell affinity. Methods The organic⁃inorganic composite elastomer material scaffold
was first synthesized by melting polycondensation to prepare the biodegradable hydrophobic segment which had
double bond and inorganic nanoparticles. Hydrogen ⁃ 1 nuclear magnetic resonance spectrometry (H1 ⁃ NMR),
mechanical analyzer and rheometer were used to study the structure, compressive and viscoelastic properties of
polyester elastomer. The inclusion and release of the elastomer to PTH, and its biocompatibility and drug
release characteristics in vitro were studied. Results H1 ⁃NMR results showed that the elastomer contained
double bonds, which endowed photo ⁃ crosslinking curing. The prepared polyester elastomer had a high
compression modulus of about 23 MPa and stable viscoelastic energy as its energy storage modulus could reach
about 90 kPa. In vitro cells experiment showed that the material had good biocompatibility. The PTH drug was
loaded and released rapidly in the early stage, then slowed down, with a total release rate of 60%. Conclusion
The organic⁃inorganic composite elastomer prepared in this study has excellent mechanical properties and good
biocompatibility, which can realize the growth of cells on the surface, and can also be used as some drug
carriers, and is expected to be a good scaffold material for bone defect repair.

【Key words】 Polyester elastomer; Mechanical property; Biocompatibility; Drug carriers

骨质疏松是 21世纪面临的最严重的老龄问题

之一［1⁃4］，骨质疏松病人骨量和骨密度持续降低，骨

微观结构退化［5］且很难愈合，是造成老年人生活质

量下降的主要原因之一。长期不愈合的骨折还会导

致畸形。部分病人长期卧床，会造成骨质疏松进一

步加剧，并出现褥疮等一系列并发症。严重的并发

症如肺衰竭等甚至会导致死亡。因此，骨质疏松引

起的骨折问题不容忽视。近些年来，骨组织工程学

的迅速发展在骨再生领域得到广泛的研究和认同，

开发新型骨修复材料成为骨组织工程中的研究重

点，如何更好地建立生物材料和原生骨之间的联系，

治疗骨质疏松骨折，是如今骨组织材料的重要研究

方向。

局部注射骨水泥在一段时期内受到一定的关

注，但由于骨水泥注射时流动性不佳，无法降解，不
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具备生物活性，因此仍未取得突破性进展［6］。因此

开发满足理想条件的骨修复材料具有重要的研究意

义。聚酯弹性体由于其自身良好的生物降解性及可

调控的力学性能被广泛应用于骨组织工程中［7⁃9］。

本研究制备了一种兼具优良力学性能和生物相容性

的光交联聚酯弹性体，即聚辛二醇-柠檬酸-衣康

酸，拟探究其力学性能以及细胞相容性。

材料与方法

一、实验设备及试剂

主要设备：万能力学试验机（Shimadzu公司，日

本），高速低温台式离心机（Beckman Coulter公司，美

国），电子分析天平（Mettler Toledo公司，瑞士），恒温

磁力搅拌器（河南省予华仪器有限公司，中国），电热

恒温振荡水槽（上海精宏实验设备有限公司，中国），

超净工作台（苏州安泰空气技术有限公司，中国），细

胞培养箱（Esco 公司，新加坡），荧光倒置显微镜

（Leica公司，德国），全自动酶标仪（Biotek公司，美

国），核磁共振谱仪（JNM ECS 300，Jeol公司，日本），

流变仪（Discovery，DHR⁃2，TA仪器公司，美国）。

主要试剂：1，8-辛二醇、柠檬酸、衣康酸、锶-羟
基磷灰石（Sigma试剂公司，美国）；二氧六环、无水

乙醇（阿拉丁试剂公司，中国）。

二、聚酯弹性体的制备

（一）通过高温缩聚反应制备亲疏水片段聚合物

将1，8-辛二醇和柠檬酸按照3∶2的摩尔比例放

入 250 ml的三颈烧瓶中，将其放入油浴锅中，温度

调至 160~165 ℃，通入氮气，待物质完全熔解之后，

将油浴锅的温度调至140 ℃，继续反应3 h。反应结

束后加入 100 ml无水乙醇使其完全溶解，再用超

纯水按照 1∶1的比例使高分子预聚物沉淀下来，用

10 000 rpm/min的离心速度离心 10 min，保留沉淀。

沉淀离心重复三次。放入 40 ℃真空干燥箱中去除

残留水分，得到纯化的亲疏水片段聚合物。

（二）亲疏水片段聚合物的双键化

将衣康酸加入制备得到的亲疏水片段聚合物

中，N2保护下，高温充分搅拌混匀。然后在140 ℃条

件下反应3 h，得到双键化的亲疏水片段聚合物。衣

康酸占亲疏水片段聚合物的质量分数为5%。

（三）聚辛二醇-柠檬酸-衣康酸的制备

将 89%的双键化的亲疏水片段聚合物（亲水片

段为衣康酸和柠檬酸，疏水片段为 1，8-辛二醇），

1%的光引发剂 I2959，10%的锶-羟基磷灰石，超声

90 s混匀，紫外灯下照射10 min（2焦耳）成型。

三、聚酯弹性体的性能测试

（一）聚酯弹性体分子量测试和结构分析

结构分析通过测试核磁共振图谱来表征。聚酯

弹性体溶解在二甲基亚砜-d6（DMSO-d6）中，置于

5 mm外径管中，使用250 MHz核磁共振谱仪进行 1H⁃
NMR分析。1H⁃NMR谱图的化学位移以百万分之一

（ppm）记录，相对于四甲基硅烷（TMS，0.00 ppm）作

为内部参考。

（二）聚酯弹性体的力学性能测试

利用模具将聚酯弹性体制备成直径 6 mm、高

12 mm的圆柱。采用力学试验机装置进行聚酯弹

性体的压缩试验，力学试验机用恒定十字头速率

（20 mm/min）向下压缩试样，得到形变-负载曲线。

当圆柱体破裂或已达上屈服点时停止。压缩模量为

应力-应变曲线的斜率。

（三）聚酯弹性体的流变性能测试

流变性能通过流变仪进行测试。将制备好的聚

酯弹性体片材置于台上，进行频率扫描时，其设置的

参数为温度 37℃，应变为 1%，频率为 0.1~100 Hz。
进行温度扫描时，其设置的参数为应变 1%，频率为

10 Hz，温度范围0~100 ℃。

（四）聚酯弹性体负载特立帕肽（PTH）药物的

研究

将制备好的聚酯弹性体圆柱（直径 6 mm、高

12 mm）浸泡于浓度为 5 mg/ml的 PTH溶液中 24 h，
随后取出聚酯弹性体，利用ELISA试剂盒检测溶液

中 PTH的浓度。通过浸泡前后的浓度变化来计算

PTH的吸附量。其次，再将已吸附PTH的弹性体浸

泡在5 ml的中性PBS中，37 ℃下在第1、2、3、4、5、6、
7、11 d时分别取 1 ml上清液并补给同等量的 PBS，
所取的上清液置于离心管中待测。包载量计算公式

为：（测试浓度-5 mg/ml）/5 mg/ml×100%。

四、聚酯弹性体的生物相容性研究

将小鼠成肌细胞（C2C12 细胞）复苏后更换

DMEM培养基进行扩大培养，待细胞密度达90%时，

将细胞从培养瓶壁消化至悬液中，用细胞计数板在

显微镜下将细胞以 1 × 104 个/cm2 的浓度稀释在

DMEM培养基（含10%胎牛血清，1%青霉素-链霉素）

中备用。将聚酯弹性体制备成圆片状（直径为1 cm，

厚度为 5 mm），浸泡在 75%乙醇 2 h灭菌后，PBS洗

涤3次，随后铺在12孔培养板底部，将细胞的培养基

悬液加入培养板中，并置于 5% CO2、37 ℃饱和湿度

的培养箱中进行培养。观察细胞在培养第1天和第

3天时的生长情况，利用MTS增殖检测试剂盒及
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Calcein⁃AM/PI/活死染色法探究聚酯弹性体对细胞

的生长状况，其步骤主要参照产品说明书进行操作。

MTS具体操作为：以正常的细胞培养板作为对

照，以聚酯弹性体为实验组，培养1、3 d后检测细胞

活力。将培养板从培养箱中取出，弃培养基后更换

200 μl新培养基，并同时加入40 μl celltiter液体，在

37°C培养箱中孵育 2 h。将此时的培养基转移至

96孔板中，每孔 100 μl，整个过程需避光，尽量不产

生气泡，将转移培养基后的培养板放入酶标仪，在

490 nm吸光度处进行测量。

Calcein⁃AM/PI/活死染色法具体步骤为：在 5 ml
的PBS溶液中加入10 μl Calcein⁃AM储存液和15 μl
PI 储存液，混匀备用。将培养 1、3 d 后的细胞用

Trypsin⁃EDTA消化，离心收集细胞，加入PBS制备细

胞悬液。取100 μl染色工作液与200 μl细胞悬液混

合，在 37 ℃培养 15 min。在（490±10）nm激发波长

下同时观察黄绿色荧光的活细胞和红色荧光的死

细胞。

五、聚酯弹性体/PTH对人骨髓间充质干细胞

（hMSCs细胞）生长状况的影响

首先将PTH溶于PBS中，配置成浓度为4 mg/ml
的溶液，制备好的聚酯弹性体浸泡于 PTH溶液中。

浸泡24 h后，采用步骤3中的方法，先将聚酯弹性体

在12孔培养板底部，随后将hMSCs细胞均匀铺种于

上述培养板上并置于5% CO2、37 ℃饱和湿度的培养

箱中，细胞密度为 2×105个/cm2，观察细胞的生长情

况。采用 Calcein ⁃AM/PI 法观察 hMSCs 的生长状

况。其操作同上。

六、统计学分析

本文中进行实验所收集得到的原始数据运用美

国OriginLab公司的Origin 9软件进行统计学分析处

理并根据数据结果绘制图表。

结 果

一、聚酯弹性体的结构分析

从核磁共振图谱图 1中，可知通过高温缩聚制

备得到的聚合物含有碳碳双键（5.5~6.25 ppm），同

时具有成骨活性的柠檬酸也成功地接枝在聚酯分子

上了（2.5~2.8 ppm）。
二、聚酯弹性体的力学性能分析

由衣康酸（Mw=130），1，8辛二醇（Mw=146）以及

柠檬酸（Mw=192）以2∶5∶3的比例制备的聚酯弹性体

其抗压模量高达23 MPa。其次通过流变分析来看，

图 2 a中，聚酯弹性体的G’和G”随频率的增大而增

大，表明其具有很好的粘弹性，且在高温下变化不大

（图2 b），粘弹性能较稳定。

三、聚酯弹性体负载PTH药物的研究

通过测试吸附前后 PTH的浓度差来确定 PTH
在弹性体中的包载量。根据计算公式得出 PTH的

包载量为75%。随后通过ELISA试剂盒检测弹性体

中 PTH的累积释放量如图 3所示。从图中可以看

出，前3 d PTH释放比较快，累积释放率达到50%左

右；在第 7天到第 11天之间变化不大，说明 PTH在

第7天时释放已达到饱和。

四、聚酯弹性体的生物相容性分析

图 2 c为通过MTS测定C2C12细胞在聚酯弹性

体环境下的细胞活性，可以看出，在培养第1天和第

3天时，细胞存活率能达到70%以上，尤其是在第三

天，细胞存活率接近 100%，表明所制备的聚酯弹性

体具有良好的生物相容性。此外通过Calcein⁃AM/
PI/活死染色法进一步证明细胞在聚酯弹性体表面

仍具有良好的细胞形态（图4 b）。
五、聚酯弹性体对hMSCs细胞活性的影响

与对照组相比，聚酯弹性体/PTH 表面的 hM⁃
SCs细胞状态更加良好，且形态更多的表现为梭形

（图 4 d）。

讨 论

骨质疏松及其导致的骨折在我国已构成一个严

重的公众健康问题。作为仅次于心血管疾病的人类

第二大危害性疾病，如何防治骨质疏松已成为学术

界关注的焦点，也是我国“人口与健康”研究领域的

重要内容。然而当前临床上治疗骨质疏松的药物主

要通过抑制骨吸或促进骨形成来增加骨量，但存在

图1 聚酯弹性体的核磁共振谱（R1、R2代表羟基或聚合物链）



·434· 骨科2020年9月第11卷第5期 Orthopaedics, September 2020, Vol. 11, No. 5

价格昂贵、疗效不明确、长期使用有下颌骨坏死等并

发症的弊端［10⁃11］。近些年来，骨组织工程的兴起和

发展为骨科相关疾病的预防和治疗带来希望。越来

越多的研究学者致力于开发能够适应骨组织特性的

生物材料［12⁃13］。

理想的骨修复材料应该具备以下优点：①机械

耐受性，以小梁骨为准，抗压强度应大于 5 MPa，抗
压模量在 45~100 MPa之间；②良好的生物相容性，

能够不影响细胞在其表面正常生长，且不干扰周围

骨细胞的自然再生过程［14］。③成骨活性，材料本身

或添加成骨诱导因子来诱导骨再生。

本研究中，由 1，8-辛二醇、柠檬酸和衣康酸制

备的弹性体兼具优良的力学性能、任意成型性和良

好的生物相容性。其中的柠檬酸分子，已被证实在

新生骨组织形成与骨表面磷、钙离子矿化成骨的过

程中发挥重要作用［15］，柠檬酸盐对骨结构的磷灰石

晶体结构的形成及稳定也具有重要影响。研究学者

提出成骨细胞“柠檬酸化”的新概念，既成骨细胞代

谢过程中，细胞内进行三羧酸循环而产生多余的柠

檬酸会被排到细胞外，在机体的自我调控下柠檬酸

大量聚集于细胞外基质，并由此产生骨组织钙结节，

图2 聚酯弹性体的G’和G”随频率变化图谱（a），G’代表储能模量，G”代表损耗模量；聚酯弹性体的G’和G”随温度变化图谱（b）；C2C12细胞

在聚酯弹性体表面的活性分析（c）

图3 PTH的累计释放曲线

图4 细胞生长状况 a、b：C2C12细胞在对照组和聚酯弹性体表面的生长状况（a为对照组，b为聚酯弹性体组，10×）；c、d：hM⁃
SCs细胞在对照组和聚酯弹性体/PTH表面的生长状况（c为对照组，d为聚酯弹性体组，20×）
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这个环节是BMSCs向成骨细胞分化并矿化形成新

骨的重要部分，对于新生骨组织形成具有决定性作

用［16］。其次衣康酸含有可光交联的双键官能团，使

得该聚酯弹性体具有良好可注射性、可任意成型。

通过力学性能测试该聚酯弹性体的抗压强度大于

20 MPa，且具有很好的粘弹性能，不易发生形变，能

够满足机械组织的耐受性。此外，通过体外细胞实

验表明该弹性体可以维持C2C12细胞和hMSCs细胞

的活性，生物相容性良好。为进一步丰富弹性体的

功能，将其吸附药物分子 PTH，可实现对 PTH的缓

慢释放。

本研究制备的新型弹性体为骨质疏松骨折治

疗提供新的治疗策略。本研究也存在不足之处，虽

然PTH已经被证实具有促进骨修复的效果，但文中

未对弹性体包载 PTH复合体系的成骨特性进行详

细研究，未来将重点研究其作为骨缺损修复材料的

特性。
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