
http://www.hxtb.org                   化学通报  2003年  第 66卷                                w106

聚乳酸/羟基磷灰石复合材料
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摘 要  聚乳酸/羟基磷灰石材料作为一种新型的复合材料 具有生物活性 可吸收性和降解性

在生物医学领域有广泛应用 本文介绍了该复合材料的制备 力学性能 界面相容性 降解行为和

生物相容性
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Abstract  Polylactide/hydroxyapatite materials, as a class of composites, which have good bioactivity,

absorbability and biodegradability and promising applications in biomedical fields, are receiving more and

more attentions. In this paper, some recent research developments on the preparation, mechanical properties,

interface compatibility, degradation behavior, biocompatibility of PLA/HA composites are introduced.
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聚乳酸(PLA)无毒 无刺激性 具有良好的生物相容性和生物降解特性 是 FDA 认可的一

类生物材料 它在体内代谢的产物是乳酸 CO2 和 H2O 不会在体内重要器官聚集 对生物体

没有不良影响 其结构式如下

H O CH

CH3

CO OHn

常用的聚乳酸产品是聚左旋乳酸(PLLA)和聚消旋乳酸(PDLLA)两种 它们的性能差别很

大 结晶态的 PLLA 具有较高的力学强度 但降解速度缓慢 可在体内长期存留 它们价格昂

贵 在普通 X 线下不能显影 只能依靠 CT MRI 检测植入情况 不利于术后观察 非晶态的

PDLLA 的降解则较快 初始强度和强度维持时间不足 且有一定的并发症 不能很好地用于松

质骨骨折的内固定[1]

羟基磷灰石(HA)是自然骨的主要成分 约占人体骨重量的 60%左右 一直被公认是材料在

硬或软体组织连接中起关键作用的物质 其晶体的结构式为 Ca10(PO4)6(OH)2 合成 HA 在组

成成分和结构上与自然骨组织的钙盐一致 在生物学特性方面 它具有极好的生物活性 骨传

导性 能为新骨的形成提供生理支架作用 与骨组织形成直接的骨性结合 但它在张力方面表
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现出脆性 没有足够的强度和疲劳承受力 易断裂 加工性能差 不适合单独作为骨折内固定

材料使用[2]

将 PLA和 HA 复合制成生物降解复合材料 是希望把两者的优点集于一体 一方面对聚乳

酸作为内固定材料使用时的初始力学强度及强度衰减速度进行调控 满足骨折内固定材料的机

械强度要求 另一方面使没有生物活性的聚合物材料具有生物活性和骨结合能力 符合骨组织

工程的生物学要求

1 PLA/HA复合材料的制备及力学性能

PLA/HA复合材料的制备方法主要有 (1)熔融共混(MB)法 HA粉末经表面处理后加入 PLA

中 在高于 PLA 玻璃化温度或软化温度的条件下共混 (2)溶液-超声分散(SUD)法 先将 PLA

溶解在适当的溶剂中 然后加入经过处理的 HA 粉末 通过搅拌和超声波作用使 HA 粒子均匀

分散在 PLA溶液中 最后除去溶剂 (3)原位共聚法 在丙交酯开环聚合前将 HA加入 在一定

温度和高真空状态下由引发剂引发聚合制得

廖凯荣等[3]分别以 MB 法和 SUD 法制备了 PDLLA/HA 复合材料 并用取向模压技术制得

弯曲强度最高可达 175MPa 的圆棒(φ=3.2mm) 他们指出 两种方法均使 PDLLA 的相对分子质

量降低 25% 28%溶液共混得到的复合物 HA 粒子在 PDLLA 基质中分布均匀且无团集现象

而熔融共混得到的复合物 HA粒子在 PDLLA 基质中分布不均并有明显的团集现象 但溶液共

混复合必须彻底除去残留溶剂 否则影响材料的力学性能及其使用 从图 1 可以看出 65°C模

压下棒材的弯曲强度显著比 90°C模压的高 模压温度相同时 MB 法制备的复合物的弯曲强度

高于相应的 SUD法制备的复合物 复合物中 HA的质量含量对材料的力学强度也有显著影响

MB 法制备的复合物中 当ω(HA)为 5%时 其弯曲强度达最大值且高于纯 PDLLA 的相应值

而 SUD法制备的复合物中 弯曲强度最大值对应的ω (HA)为 10% 15%

图 1  PDLLA/HA棒材的弯曲强度

Fig.1  Bending strength of PDLLA/HA rods

复合物制备方法 a a'为MB法  b b'为 SUD法

模压温度 a b为 65°C  a' b'为 90°C

原位共聚法制得的 PLLA/HA 材料中两类材料之间存在化学结合力 复合材料有较高的压

缩强度和抗张强度 该复合方式改善了纤维增强聚乳酸 聚乳酸表面涂层 HA 所存在的界面结

合力差的问题[4] 全大萍等[5]系统讨论了原位共聚法制备 PDLLA/HA 复合材料过程中 HA 的比
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例和粒径对 PDLLA 的分子量及复合材料力学性能的影响 为排除因分子量差异过大而难以比

较 HA 的含量对复合材料力学性能的影响 他们控制丙交酯单体和引发剂摩尔比[M]/[I]在一适

当范围 所得材料的初始力学性能结果如表 1 所示 从表 1 可以看出 随着 HA 含量的增加

复合材料的弯曲强度 剪切强度先增加后下降 最高弯曲强度为 90MPa,剪切强度为 72.0MPa

他们进一步指出 为保证 PDLLA 具有较高的分子量 HA 的比例应控制在 15% 30%范围内

粒径应小于 15µm
表 1  PDLLA/HA复合材料的初始力学性能[5]

Tabl.1  The starting mechanical properties of PDLLA/HA composites[5]

[M]/[I] HA/(wt)% Mv σb/MPa τs/MPa Eb/GPa

2000 0 23.0 104 81.3 4.2 54.2 2.8 3.1 0.7

4000 15 20.0 104 89.5 7.6 71.5 4.5 4.5 1.0

6000 30 24.5 104 90.0 6.8 72.0 4.2 6.9 0.8

6000 50 17.5 104 53.3 3.7 44.3 3.7 8.0 1.2

6000 30[a] 11.0 104 42.5 4.1 31.0 4.3 5.6 1.1

6000 30[b] 3.4 104 16.2 2.3 11.2 2.5 3.0 0.8

σb 弯曲强度 τs 剪切强度 Eb 弯曲模量 [a] HA 4.5µm(800°C锻烧)

[b] HA 4.5µm(60°C未锻烧) 其它组分中 HA 15µm(800°C锻烧)

Shikinami 等[6]用机械共混法制得了超高力学性能的可吸收 PLLA/HA 复合材料 材料的弯

曲强度达 270MPa 远高于用于皮质骨固定的材料要求(弯曲强度大于 100MPa) 其弯曲模量也

几乎与用于皮质骨固定的材料要求相同 他们已将此材料投入了实际的应用中

Kasuga 等[7]报道了 HA 纤维与 PLLA 的复合 试验表明 只要引入少量的 HA 纤维 材料

的弹性模量就有显著提高 而材料的弯曲强度则几乎不变 随着 HA 纤维含量的增加 材料最

大应变下降且脆性上升

Deng 等[8]通过一种溶剂浇铸法制得了纳米 HA/PDLLA 复合材料 观察表明 聚合物基质

与纳米 HA晶体紧密结合 材料的抗张强度由于 HA的加入而提高 屈服应力却没有因纳米 HA

晶体的存在而下降

李亚军等[9]将羟基磷灰石 聚乳酸和造孔剂混合在一起 通过控制造孔剂的粒度 制得了

孔隙直径为 100 500µm的多孔 PDLLA/HA 复合材料 他们的研究结果表明 该结构能够提高

聚乳酸的力学性能和引导成骨特性 且对羟基磷灰石的过快降解具有控制作用 从而保证骨组

织恢复速度与材料降解速度一致

2 PLA/HA复合材料的界面相容性

复合材料中有机相与无机相之间的界面相容性是决定复合材料力学强度的重要因素 界面

之间强的结合力往往使复合材料具有优良的力学性能 这一点已引起相当的重视[10,11]

极性的 HA粒子与非极性的 PLA 基质间难于产生相互作用 界面结合有待改善 通常选用

的微米级 HA 粒子在 PLA 溶液中会逐渐沉降 使得无机相在有机基质间难于均匀分散[12] 程俊

秋等[13]指出 纳米粒子具有高比表面积 高表面自由能 与聚合物的截面粘接强度高等优点

将纳米 HA 粒子填充入 PLA 中 可望获得特别的界面结合效果并增强增韧 大大提高材料的综
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合性能 但纳米粒子易于团聚是需解决的主要难点

为了提高 HA 粒子在 PLA 基质中的分散性和增强两者界面间的粘结力 薄颖慧等[14]用

PDLLA 棕榈酸和三甲基一氯硅烷分别对 HA 进行表面改性 改善了 HA 粒子表面与有机介质

相间的相容性 其中尤以 PDLLA 改性的效果最好 全大萍等[15,16]在制备 PDLLA/HA 复合材料

前 先后用硅烷(A-174) 聚丙烯酸(PAA)偶联剂对 HA 进行表面处理 结果表明偶联剂改变了

HA 的表面性质和聚集状态 并使复合材料的界面层结构发生了变化 导致复合材料玻璃化转

变温度升高及力学性能改善 如图 2所示

图 2  PDLLA(点)与 PDLLA/HA复合材料的 DSC曲线

Fig.2  DSC curves of PDLLA(dot) and PDLLA/HA composites

虚线 15(wt)%HA 实线 30(wt)%HA

(a)PDLLA/HA (b)PDLLA/A-174-HA (c)PDLLA/PAA-HA

从图中可以看出 PDLLA/PAA-HA PDLLA/A-174-HA 复合材料在玻璃化转变过程中均出

现一强吸收峰 且随着 HA 含量的增加 吸收峰向高温方向移动 这主要是由于偶联剂使得复

合材料中相间界面作用增强 PDLLA 大分子链段运动受到制约所引起的 而 PDLLA/HA 复合

材料中随着 HA含量的增加 吸收峰的大小及位置基本未发生变化 这是由于疏松的大颗粒 HA

与 PDLLA基质之间缺乏界面作用力 PDLLA大分子链段的运动并未受到阻碍

3 PLA/HA复合材料的降解行为

PLA/HA 复合材料的体外降解行为是评价材料的初始力学强度和强度衰减速率是否适合于

用作骨折内固定材料的重要依据 复合材料降解的影响因素很多 且难以控制 故降解实验数

据极为分散 对比困难

PDLLA/HA 复合材料的生物降解率 吸水率和失重率均明显低于单纯 PDLLA 材料 降解

速度减慢[17] 这一方面可提高材料的强度维持时间 另一方面也可避免短期内大量降解产物释

放 从而可提高材料的生物相容性 廖凯荣等[18]的研究结果显示 HA 对 PDLLA 的降解有较大

抑制作用 材料的力学强度保持时间比纯 PDLLA 长 纯 PLA 材料的 双态降解 现象在

PDLLA/HA复合材料中同样出现 PDLLA 的降解符合一级反应动力学 HA 的存在对降解反应

级数没有影响 但复合材料中的 PDLLA的降解速率常数均比纯 PDLLA小 从降解速率常数计

算的半衰期即分子量下降一半所需的时间则比纯 PDLLA的长 见表 2
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表 2  不同 HA质量分数的复合物的降解速率常数 k和半衰期 t1/2

Tab.2  The degradation rate constants k and t1/2 of PDLLA in composites with different mass concentration of HA

ω(HA)/%
项 目

0 5 10 15 20

k 102/周-1 7.13 5.80 5.20 3.40 4.07

t1/2/周 9.7 12.0 13.3 20.4 17.0

Furukawa 等[19]将超高强度 HA/PLLA 复合材料置于缓冲液 兔肌肉和骨组织中 进行了生

物降解行为研究 研究表明 该复合材料的弯曲强度维持在 200MPa 以上 25 周 150MPa 以上

52 周 分子量在 8 周后降低到初始分子量的 45% 52 周后降到初始分子量的约 10% 材料在

不同植入部位的降解结果为 体外降解最慢 肌肉内居中 骨内最快 骨组织内细胞反应更严

重[20]

全大萍等[21]研究发现 PDLLA/HA复合材料在体内外降解中分子量 力学性能首先大幅度下

降 重量损失滞后 体内降解速率稍快于体外 但均为简单本体水解 碱性的 HA 缓冲了 PLA

的酸性降解产物 有可能减轻或消除 PLA 降解产生过量的酸性产物而引起的非感染性炎症 调

控材料的降解速率

4 PLA/HA复合材料的生物相容性

为促进聚乳酸与骨组织的早期结合 Verheyen 等[22]将 HA 等离子喷涂在 PLLA 表面 厚度

达 50µm 组织化学分析证明了 HA的作用类似一种物理屏障 减慢了水分子等降解介质的进入

和降解产物的释放速率 他们还证明 HA 涂层由于被组织内细胞吞噬 体液溶解 材料表面产

生了一些不规则洞穴 因而促进了材料与组织的结合 他们还进一步指出[4] HA与 PLLA 复合

后 材料具有了一定程度的骨结合能力 这种骨结合能力可使应力在材料-骨界面均匀分布 有

利于内固定的稳定 也增强了材料的生物学活性 提高了复合材料的生物相容性

有研究指出[23] HA 既可从三维方向均匀增强材料强度 也使复合材料在普通 X 射线下显

影 价格便宜 克服了 SR-PGA SR-PLLA等只能从单一方向增强材料强度和只能依靠 CT MRI

检测植入情况的缺点 组织学观察见材料周围有明显新骨生成 新骨表面有活跃的成骨细胞

材料在髁部与骨组织直接接触 无纤维膜分隔 说明加入 HA后 HA溶解产生的的 Ca2+ PO4
3-

可沉积在界面与钙化骨基质形成骨性结合 对新骨的形成和骨结合能力有一定程度的促进作用

郭晓东等[1]利用自行研制的 PDLLA/HA复合材料进行了一系列生物相容性实验 包括 Ames

试验 溶血试验 凝血试验和肌肉 骨内长期植入试验等 结果证明 PDLLA/HA材料无毒性

无刺激性和致突变性 不会引起溶血或凝血 具有很好的生物相容性

Roether 等 [24]采用淤浆浸渍 (slurry-dipping technique)和 EPD(electrophoretic deposition

technique)两种非常有价值的工艺 开发制得了具有生物活性和可吸收性的 PDLLA/HA 玻璃复

合材料 他们研究发现 经过乙醇预处理后 降低了 PDLLA 的疏水性 生物活性玻璃稳定

均一地在 PDLLA 泡沫表面涂层 并适当地渗入聚合物多孔网状结构中 随后进行的模拟人体

实验证实 羟基磷灰石涂层厚度随着时间的推移迅速增加 这种 PDLLA/HA复合材料的生物高

活性显示出它在硬和软骨架组织工程中的巨大应用潜力
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5 结语

综上所述 PLA/HA 复合材料既具有良好的力学性能和生物活性 又具有可吸收性和降解

性 从实验室到临床研究都有很大的进展 有望代替目前广泛使用的金属材料 是一种有很大

发展前途的新型内固定材料 但是 这类材料由于作为填充体的 HA 粉体与 PLA 基体两者间的

界面结合力较弱 在应用时其复合界面处首先遭到破坏 导致其机械强度丧失过快 这也是它

未能得到广泛应用的重要原因 因此 改善 HA 与 PLA 之间的界面相容性和分散性 且不引入

有害物质成为制备 PLA/HA 复合材料的关键技术 进一步的研究应集中于降低该材料的生产成

本和根据客观需要设计新的微观结构(如分级多孔和分级涂层结构) 从而使材料具有更优越的

性能
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