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摘 要: 利用低温水溶液均相沉积法制备了磷酸钙盐微纤维; 应用原位沉析法制备了壳聚糖( CS)三维棒材及羟

基磷灰石( H A* ) / CS 复合棒材。XRD 证实应用原位沉析法制备 HA* / CS 复合棒材过程中, 磷酸钙盐转化为羟基

磷灰石结构, 尺寸为 10~ 60 m, 并用 SEM 对晶体形貌进行了表征, 分析了转化机制。HA * / CS 复合材料的微观

形貌表明, H A* 晶体在 CS 凝胶棒原位沉析的过程中析出而与 CS 基体形成镶嵌、相互咬合结构, 且在基体中分

散均匀, 有效地提高了 HA * 与 CS 基体的界面连接作用 , 使力学性能显著提高。所制备的 HA* / CS 棒材随HA*

含量的增大(在其饱和溶解度 3. 3 w t%范围内) , 复合材料的弯曲性能逐渐提高, 当羟基磷灰石质量分数为 3. 3%

时, 复合材料的弯曲强度达到 159. 6 MPa, 弯曲模量达到5. 1 GPa, 比 CS 基体分别提高 85. 6%和54. 5%。HA * /

CS 复合棒材的弯曲强度和弯曲模量远高于松质骨, 弯曲强度也比密质骨高。

关键词: 壳聚糖棒材; 羟基磷灰石; 原位增强; 内固定材料

中图分类号: TB332 文献标志码: A

In situ reinforced hydroxyapatite/ chitosan composite rods

HU Xiao lan* , XIE Penghui, WANG Wenhao, YU Ronglu, SHEN Bingx ing , DON G Yanming
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Key Labo rato ry o f Fire Retardant Mater ials o f Fujian P rov ince ( Xiamen Univer sity) , X iamen 361005, China)

Abstract: Calcium pho sphate micro fibrils wer e fabricated by a homogeneous low temperature deposition method in

an aqueous solution. Chitosan ( CS) r ods were pr epar ed v ia an in sit u pr ecipitation pr ocessing , and hydro xyapatite

( H A* ) / CS composite rods w ere prepa red on t he base of t he in situ precipitat ion pr ocessing . The calcium pho sphate

micro fibrils w ere transformed t o hydroxyapatite style through the in situ precipitation method. X ray diffractometer

( XRD) and scanning electron micro scope ( SEM ) were perfo rmed to char acterize st ructur e and morpho log y of the

calcium phosphate micro fibrils and the hydroxyapatite cr ystals. Mo reover, the transformation mechanism from

calcium phosphat e to hydro xyapat ite w as also discussed. XRD results show that the calcium phosphate tr ansfo rms to

hudroxyapatite through the in situ precipitation pro cessing . SEM results exhibit that the hydroxyapatit e cry st als ar e

dispersed unifo rmly in the composites and formed an inla yed and occlusive str ucture w ith the CS matr ix , w hich led

to significant improvement in mechanical proper ties o f the HA * / CS composite rods. Results indicate that the H A * /

CS composit es show much better mechanical pr operties than a commercial H A reinfo rced CS matrix composit es.

Flexural propert ies o f t he H A* / CS com posites are increased w ith incr easing H A * concentr ation w ithin its saturated

so lubility, mass f raction 3. 3% . Flexural strength and flexur al modulus of the HA * / CS composites wit h 3. 3%

hydroxyapatite ar e 159. 6 MPa and 5. 1 GPa, respectiv ely , which ar e 85. 6% and 54. 5% higher than the neat CS

rod. T he mechanical pr operties of t he H A * / CS composit es ar e much higher than cancellous bone, and close to

compact bone.

Keywords: chito san r od; hydro xyapat ite; in situ r einfor cement; bio abso rbable fix ation mater ials

壳聚糖( Chito san, CS)是一种生物相容性优良

的天然高分子, 可以在体内由溶菌酶缓慢降解成糖

类而被人体吸收, 具有良好的生物降解性和生物相

容性, 且无毒性、无刺激性, 已广泛应用于生物医
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学领域。CS 在吸收型植入材料方面的研究报道较

多, 这些研究主要集中在一维的线材(如自吸收手

术缝线 [ 1 2] )、二维的膜材(如人造皮肤 [ 3 4] )方面。

张建湘等人 [ 5] 于 1996 年首次报道了一种 CS 棒材

的制备方法, 并且对棒材进行了一系列的生物学实

验, 发现 CS 有良好的生物相容性和安全性, 但是

力学性能不能满足要求。之后胡巧玲课题组采用原

位沉析方法制备得到了 CS 三维棒材 [ 6] , 并进行了

改性研究, 采用前躯体法制备了颗粒长约 100 nm、

宽 30~ 50 nm 的羟基磷灰石, 通过原位沉析法制备

了纳米级分散的 HA/ CS 复合材料, 比混合法制备

的 HA/ CS复合材料力学性能有所提高, 但由于复

合棒材中界面作用较弱, 前者的弯曲强度为

86MPa, 比纯 CS棒材( 80. 1 MPa)仅提高了 7% [ 7 8]。

磷酸钙系列化合物是动物齿骨等生物硬组织的

主要成分, 磷酸钙系列材料作为人体硬组织的替补

修复材料, 具有很好的生物相容性
[ 9]
。羟基磷灰石

( Hydroxyapat ite, HA)是磷酸钙盐系列中最稳定

和最难溶解的一种, HA( Ca10 ( PO 4 ) 6 ( OH ) 2 )是人

体和动物骨骼、牙齿的主要无机成分。由于单一组

分的 HA 烧结性能差, 作为种植材料其强度较低、

韧性较差、力学性能不足, 这限制了其作为人体材

料种植体的使用。然而以 H A为增强材料, 以聚合

物特别是生物可降解聚合物为基体的复合材料能很

好地模拟自体骨的成分和结构, 可以弥补金属和陶

瓷材料的不足, 若能满足力学性能的要求, 有望成

为理想的骨修复材料
[ 10 11]

。

本文中采用 两步法 制备了原位增强羟基磷灰

石( HA * ) /壳聚糖( CS)复合棒材, 既解决了 HA* 在

CS基体中的分散问题, 同时磷酸钙盐在碱溶液中析

晶的过程中, 形成了不同于磷酸钙盐微纤维的疏松

的球状晶体, 明显改善了 HA * 与 CS 基体的界面作

用; 并探讨了磷酸钙盐溶解、析出的过程和转化机

制; 得到了HA
*
均匀分散、力学性能显著提高的 CS

基复合棒材。这种原位增强的 HA* / CS复合棒材在

生物可吸收内固定材料方面将具有广阔的用途。

1 实验部分
乙酸 ( CH 3 COOH ) , AR; 四 水 硝 酸 钙

( Ca( NO3 ) 2 4H 2O) , AR; 磷 酸 氢 二 铵

( ( NH 4 ) 2HPO 4 ) , AR; 尿素( ( NH 2 ) 2 CO) , AR; 羟

基磷灰石( HA) , 上海国药集团化学试剂有限公司,

实验对比用; 壳聚糖, 济南海得贝海洋生物工程有限

公司, 黏均分子量为 48. 5 104 , 脱乙酰度90. 5%。

磷酸钙盐微纤维的制备参照文献[ 12] , 配制含

有[ Ca2+ ]为 0. 167 mol L - 1、[ ( NH 4 ) 2HPO4 ]为

0. 1 mol L- 1、[ ( NH 2 ) 2CO 2 ]为 0. 5 mol L - 1的

稀 HNO 3 混合溶液, 用浓氨水调至 pH= 2. 2, 置于

装有温度计及冷凝管的三口瓶中, 加热回流并控制

体系温度恒定 95 , 每隔 10~ 30 m in测试一次料

液的 pH 值, 随时关注沉淀的生成并用光学显微镜

观察晶体形貌。反应终了, 调节 pH 值在 6~ 7之

间, 产物用蒸馏水反复离心分离至中性, 并于 40

下真空干燥。

HA * / CS 棒材的制备参考文献[ 6]。将适量磷

酸钙盐加入到 2% (体积比)乙酸溶液中, 取 CS 粉

末加入到上述溶液中, 搅拌分散均匀配制成浓度为

5% (质量比)的 CS 乙酸溶液。其他步骤参照文献

[ 6]和文献[ 13] , 得到半透明、微黄的 HA * / CS 复

合棒材。市购 HA/ CS 复合棒材按同样方法制备,

得到复合棒材作为对照试验。

弯曲性能参照 GB/ T 1449 2005, 跨度为

40 mm, 加载速度为 2 mm/ m in, 样品在测试前经

60 / 4 h 处理, 取至少 3 个样品均值。采用

XL30 ESEM扫描电子显微镜 (日本 Philips公司) ,

对材料弯曲断面(喷金处理)微观形貌进行观察。采

用X pert PRO X射线衍射仪( CuK , 40 kV, 30 mA)

对样品进行分析, 扫描范围 5 ~ 60 , 步长为0. 0167 ,

每步时间10 s ( HA * 样品为每步时间 100 s)。

2 结果与讨论
2. 1 磷酸钙盐和羟基磷灰石形貌分析

图 1( a) 是自制磷酸钙盐微纤维, 长度约为

100 m, 直径约为 5 m。依照 CS棒材原位沉析

工艺, 将磷酸钙盐溶解在乙酸中, 而后其从氢氧

化钠溶液中析出得到晶体, 为 10~ 60 m 的颗粒,

并且还有极少量的微纤维并存 (图 1 ( b) )。由

图 1( c)可见, 此晶体是由尺寸细小的微晶生长聚

集而成的球状晶体, 且晶体颗粒结构疏松有空隙。

市购 HA 为尺寸大小不均的晶体, 表面较为平整

(图 1( d) )。

2. 2 羟基磷灰石结构表征及形成机制

参考文献[ 12]中方法制备的微纤维(图 1( a) ) ,

利用 XRD ( 图 2 ) 确 定其 组 分为 磷 酸氢 钙

( CaHPO 4 )。按照原位沉析工艺, 将磷酸钙盐在乙

酸溶解、碱液析出的过程中得到晶体, 其 XRD谱图
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图 1 磷酸钙盐和羟基磷灰石 SEM 照片

Fig. 1 SEM ph otographs of calcium hydrogen ph osphate and hydroxyapat it e

图 2 磷酸钙盐 XRD 谱图

Fig. 2 XRD spect rum of calcium hydrogen ph osphate

如图 3( b) , 此晶体在强碱环境析晶过程中, 晶体生

长不够完善, 得到的 XRD谱图信号较弱, 分辨率

较低。但与图3( a) HA的标准谱图( ICSD# 10503;

PDF 09 0432)对照可知, 此晶体同样具有 25. 9

和 31. 9 两个 HA 的特征吸收峰, 表明此晶体结

构为 HA(本文中记为HA * )。图 3( c)是HA * / CS

复合棒材的 XRD谱图, 其中 25. 9 和 31. 9 处的

图 3 羟基磷灰石及 HA * / CS的 XRD谱图

Fig. 3 XRD spect ra of hydroxyapat it e ( ( a) s tandard HA,

( b) H A * , and ( c) HA * / CS com posite)
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特征吸收峰表明, 在 HA * / CS 复合棒材中析出的

晶体以 HA 的形式存在。这对复合棒材的生物活

性具有重要意义, HA相比于 CaHPO4 具有更好的

生物相容性和骨传导性, 能够广泛地应用在生物医

用骨修复材料方面。

磷酸钙盐存在的形式, 依赖于反应的温度和

pH 值[ 12, 14]。在 pH> 4. 2的范围内, HA 的溶解度

最小, 其它磷酸钙盐倾向于变为热力学最稳定的

HA。在复合棒材制备过程中, 首先磷酸氢钙溶解

于稀乙酸溶液中, 此时 pH< 3. 5, CaHPO 4 主要以

离子形式存在于乙酸中:

CaHPO4 Ca2+ + HPO 4
2-

HPO 4
2- + H + H 2 PO 4

- ( pH< 3. 5)

当 CS凝胶棒转移到碱凝固液中, pH> 10, 此时磷

酸氢钙主要以羟基磷灰石形式析出:

10Ca2+ + 6H2 PO 4
- + 14OH -

Ca10 ( PO4 ) 6 ( OH ) 2 + 12H 2O ( pH> 10)

2. 3 羟基磷灰石/壳聚糖复合棒材微观形貌分析

图 4为市购 HA/ CS 和自制 HA
*
/ CS 复合材

料的微观结构 SEM 照片。从图 4 ( a )可见, 市购

HA在复合材料中的分散相对均匀, 但每个 HA 颗

粒和 CS基体间界面连接很薄弱。从图 4( b)可以清

楚地看到, 市购 HA和 CS基体间存在明显的空隙,

界面连接作用很小。胡巧玲等[ 7 8] 的研究工作中虽

然制备得到了纳米级分散的 HA/ CS复合材料, 但

通过前躯体法得到的 HA 颗粒表面较为光洁, 类似

于市购 HA 的表面, 和 CS 基体的界面作用较弱,

对复合材料的增强效果较低, 弯曲强度仅提高了

7%。而本文中应用两步法制备的 HA
*
/ CS复合材

料, 在第 2步 HA 于碱溶液析出的过程中, 分散均

匀 (图 4( c) ) , HA * 形成多晶聚集的疏松结构

(图 4( d) )。从形貌上看, 此晶体和图 1( c)中晶体

结构不同。这是因为图 1( c)中晶体是磷酸钙盐晶体

在没有 CS存在下, 单纯从碱液中析出而成, 不受

CS凝胶棒的影响; 而图 4( d)中晶体在析出过程中,

会受到 CS凝胶棒的沉析过程影响和约束, 而形成

多晶聚集体形态。这些晶体在生长的过程中与 CS

基体的沉析过程相互作用, 和基体形成较为紧密的

镶嵌作用, 这从图4( d)能明显地看到。通过图4( e)

可以看出, 析出的 HA
*
通过细小的镶嵌、咬合, 与

CS 基体形成了良好的界面作用, 加之其疏松多孔

的结构具有更高的比表面积, 这些使复合材料抵抗

裂纹和吸收外部能量的能力大大提高, 从而有效地

提高了复合材料的力学性能。

2. 4 潜在骨替代材料性能比较

表 1比较了本课题组制备的几种 CS 复合棒材

以及文献中的几种骨替代材料的性能。骨水泥和

PMMA的强度和模量偏小
[ 15]

, Spence M L 等用

图 4 市购 HA/ CS 和自制 HA * / CS复合材料微观形貌

Fig. 4 SEM photog raph s of flexural fractur e of chitosan mat rix com posites
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HA制备的 CS复合材料力学性能也较低 [ 15]。胡

巧玲等
[ 8, 16]
制得的 CS 棒材及复合材料的力学性

能比 Spence M L 的有了很大的提高; 同时文献

[ 8]的研究表明, 利用原位增强能得到比混合增强

更好的效果, 但强度增幅较小。本课题组利用混

合方法制备的市购 HA/ CS 复合棒材, 虽然力学

性能较文献[ 8]的有了一定提高, 但复合材料与基

体相比增幅小。而HA * / CS 复合棒材, 当 HA * 的

质量分数为 3. 3%时, 复合材料的弯曲强度达到

159. 6 MPa, 弯曲模量从纯 CS 棒材的 3. 2 GPa提

高到 5. 1 GPa。

2. 5 HA
*
/ CS复合材料的力学性能

通过此两步法制备 HA
*
/ CS 复合材料, 磷酸

钙盐微纤维在 2%乙酸中的饱和溶解度为 3. 3%,

图 5是磷酸钙盐含量 3. 3%时 HA * / CS复合材料

的弯曲性能。从图 5可见, 复合材料的弯曲强度和

弯曲模量随着 HA
*
质量分数提高均得到显著提

高, 当 HA * 质量分数为 3. 3%时, 复合材料的弯曲

强度达到 159. 6 M Pa, 弯曲模量达到 5. 1 GPa, 比

CS基体的分别提高 85. 6%和 54. 5%。此 HA
*
/ CS

的弯曲性能远高于松质骨, 弯曲强度也高于密质骨,

在骨折内固定材料方面具有很好的应用前景。

表 1 壳聚糖基复合材料的力学性能比较

Table 1 Mechanical properties of chitosan matrix composites

Propert ies Flexural st ren gth/ MPa Increase/ % Flexural modulus / GPa In crease/ %

Bone cement [15] 36. 5 1. 31

PMM A[ 15] 41. 5 2. 21

HA/ CS ( 30/ 70) [15] 19 1. 0

CS rod[ 16] 80 12 3. 9 0. 5

HA/ CS ( 5/ 100) ( b lendin g) [8] 68 2 3. 2 0. 2

HA/ CS ( 5/ 100) ( in situ) [ 8] 86 7 3. 4 0. 1

HA/ CS[ 7] 86 7. 5 3. 4 37

Cancellou s b on e[ 17] 2~ 13 1~ 2. 4

Com pact bone [17] 126~ 150 13~ 18

** Neat CS rod 86. 0 ( + 2. 2, - 0. 8) 3. 2 ( + 0. 1, - 0. 2)

* * HA/ CS ( 5/ 100) 92. 2 ( + 1. 8, - 1. 6) 7. 2 3. 4 ( + 0. 1, - 0. 1) 6. 3

* * HA * / CS ( 3. 3/ 100) 159. 6 ( + 5. 4, - 3. 4) 85. 6 5. 1 ( + 0. 02, - 0. 03) 54. 5

Note: * * w ere fab ricated by ou r group.

图 5 HA * 含量对 HA * / CS复合材料弯曲强度和弯曲模量的影响

Fig. 5 Ef fect s of H A * concent rat ion on ( a) fl exu ral st rength and ( b) fl exu ral modulu s of the HA * / CS composites
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3 结 论

( 1) 用低温水溶液均相沉积法制备了磷酸钙

盐微纤维, 利用 XRD、SEM 对其进行了表征。

此磷酸钙盐微纤维在原位沉析法制备 CS复合棒

材的成型过程中, 经过乙酸溶解、碱凝固液中析

出的过程 , 转化为羟基磷灰石( H A * ) , 利用

XRD、SEM 对析晶进行了表征, 分析了其转化

机制。

( 2) 利用原位沉析法制备了 HA * / CS 复合棒

材, HA
*
在此成型过程中, 均匀地分散在 CS 基体

中。SEM 的结果表明, HA * 在析晶的过程中形成

尺寸为 10~ 60 m 的多晶颗粒, 与 CS 基体形成了

良好的界面镶嵌、咬合作用。

( 3) 此 HA * / CS 复合棒材的力学性能远高于

混合法制备的 HA/ CS复合棒材。HA
*
质量分数

为 3. 3% 时, HA * / CS复合棒材的弯曲强度从纯

CS 棒材的86. 0 M Pa提高到 159. 6 MPa, 提高了

85. 6%; 弯曲模量从 3. 2 GPa提高到 5. 1 GPa, 提

高了 54. 5%。此 HA
*
/ CS 复合棒材的弯曲强度

和弯曲模量远高于松质骨, 弯曲强度也较密质

骨高。
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