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要!以间苯二酚%甲醛为原料制备间苯二酚
8

甲醛树脂微球#探讨碳酸钠%预聚合温度%表面活性剂浓度以及

搅拌速度对微球尺寸的影响&以自制的羟基磷灰石粉末为原料#间苯二酚
8

甲醛树脂微球混合莰烯为致孔剂来制备

具有多孔连通性结构的羟基磷灰石微球&结果表明'利用此种混合型致孔剂#既能使羟基磷灰石微球获得连通性孔

结构#也能使其具有和间苯二酚
8

甲醛树脂微球尺寸类似的大孔洞&这种具备合适大孔且相互连通孔结构的羟基磷

灰石微球在组织工程领域具有潜在的应用前景#其方法也为多孔材料的制备及结构优化提供了新的思路&

关键词!多孔材料$

DX

树脂微球$羟基磷灰石$致孔剂

中图分类号!

9O!C!

!!!

文献标志码!

Q

(

!

引
!

言

近年来&多孔材料由于具有相对密度低(比强度

高(比表面积高(重量轻等优点而在组织工程领域引

起了广泛的关注)

%

*

'目前国内外已有很多学者对多

孔材料的制备及性能展开了研究'

U2,71

等)

#

*认

为组织工程多孔材料中的大孔是有必要存在的&因

为它能给组织提供充足的血液供应&以保持新生组

织的活力和健康生长'而不同尺寸的大孔也具有相

应的作用&据文献报道!尺寸为
%&

#

"$

"

G

的孔洞

适合于纤维组织的生长&尺寸为
"$

#

%$$

"

G

的孔

洞适合于骨组织的生长&而血管组织只能在孔直径

大于
%$$

"

G

时才能够长入)

!

*

'因此&根据不同的

使用需求来制备孔径可控的多孔材料是十分有意义

的'另外&多孔材料的高孔隙率以及孔洞之间的高

连通性&有助于血液(营养物质的运输和代谢废物的

排除&对其应用也有重要影响'于是&寻找出一种简

单可行的方法来获得可调节孔径(孔洞高连通性及

高孔隙率的多孔材料迫在眉睫'

近来&人们多采用模板法(相分离(乳液冷冻干

燥(

!N

光刻和溶剂浇铸,粒子浸出等方法)

"8&

*来制备

孔结构可控的多孔材料'其中&模板法中所使用的模

板包括聚合物(晶体或微液滴等'一些纳米聚合物&

尤其是树脂&由于它们的物理化学性能&例如形状(尺

寸和表面电荷等相对稳定&而被广泛用作模板来制备

多孔材料'基于热力学稳定性和对称性要求&常规的

聚合方法&如乳液聚合(悬浮聚合(分散聚合等&制备的

聚合物颗粒通常为球形颗粒)

I

*

&用于合成树脂微球的

方法)

'8%$

*也有很多'但是&由于树脂微球合成过程中的

变量较多&形貌(尺寸及均匀性不稳定&所以很少有人

直接将树脂微球用作致孔剂'莰烯&是一种无毒的双

环单萜烯类有机化合物&在低温环境下易形成枝晶且

在
I$L

便可升华&因此它也经常被用作模板来制备具

有连通性结构的多孔材料'可是&由于其枝晶形态本

身的不稳定性&所以在实际应用过程中往往受到限制'

羟基磷灰石$

1

>

_+)\

>

-

`

-=4=2

&

UQ

%&是人体骨

骼(牙齿等硬组织的主要无机组成部分&其所含钙磷

量与天然骨的无机成分极其相似&具有良好的生物

相容性(生物活性(骨传导性等特点&因而是一种理

想的组织工程骨修复支架材料)

%%8%"

*

'在本次研究中&

首先探索合成尺寸可调的间苯二酚
8

甲醛$

+2<)+74,).8

/)+G-._21

>

_2

&

DX

%树脂微球的工艺参数&然后分别



比较它与莰烯作为致孔剂在
UQ

材料中所产生的

不同孔结构&以期对多孔
UQ

材料进行结构优化&

使其具有合适的多孔结构'

!

!

实验部分

%A%

!

试剂

间苯二酚$上海阿拉丁试剂有限公司%-甲醛$杭州

高晶精细化工有限公司%-碳酸钠$天津永大化学试剂

有限公司%-司班
C$

$

6

`

-,C$

&天津光复精细化工研究

所%-吐温
C$

$

9a22,C$

&天津永大化学试剂有限公司%-

明胶$

WF[

&上海申能博彩生物科技有限公司%-聚丙烯

酸钠盐$

ZQQ

&

6cWPQ

公司%-莰烯$

7-G

`

12,2

%(无水氯

化钙(十二水合磷酸氢二钠(聚乙烯醇$

Z@Q

%(氢氧化

钠(无水乙醇(

9+4=),T8%$$

均由杭州米克化工仪器有

限公司代理订购'所有药品试剂均为分析纯'

%A#

!

实验过程

%A#A%

!

DX

树脂微球的制备

在室温条件下&将
"AC&

5

间苯二酚和
'A%I

5

甲

醛水溶液$质量分数
!'K

%先后加入到
%&G[

去离

子水中&在一定预聚合温度下搅拌
"&G4,

&随后向

将该混合溶液中添加去离子水&并定容至
&$G[

&得

到间苯二酚
8

甲醛溶胶溶液'另量取
!$$G[

石蜡

油&在其中添加一定量的表面活性剂
6

`

-,C$

&在

C&L

水浴下搅拌
&G4,

&使石蜡油与表面活性剂混

合均匀&然后将间苯二酚
8

甲醛溶胶溶液注入石蜡

油&并以一定的搅拌速度搅拌&使其分散在油相中'

搅拌
%&G4,

后&将烧杯放于
C&L

烘箱内静置
#_

&

最后取出橙色沉淀物并用
%K9a22,C$

溶液离心洗

涤
!

次&干燥后即得
DX

树脂微球'

本实验在
DX

树脂微球的制备过程中分别考察

了碳酸钠(预聚合温度(表面活性剂浓度及搅拌速度

等变量对微球尺寸的影响&其中
$A$!

5

的碳酸钠事

先溶解在用来分散间苯二酚和甲醛的
%&G[

去离

子水中&预聚合温度从预设室温$

#&L

%变化至

'&L

&表面活性剂的浓度
%A'

#

&A$

5

,

[

&搅拌速度

%$$

#

"$$+

,

G4,

'

%A#A#

!

UQ

微球的制备

首先制备
UQ

粉末'在室温条件下&用电位滴

定仪将
&$$G[

浓度为
I$GG).

,

[

的
?-

#

UZS

"

水

溶液缓慢滴加到
&$$G[

浓度为
%$$GG).

,

[

的

Y-Y.

#

水溶液中&然后用
%G).

,

[

的
?-SU

调节溶

液
`

U

值为
EA$

&在搅拌条件下继续反应
I1

&待反

应完全结束后&将反应体系放置在
!'L

恒温箱中陈

化
"_

&得到乳白色
UQ

沉淀'将所得沉淀分别用

去离子水和无水乙醇洗涤
!

次&再置于
I$L

烘箱内

干燥&最后研磨获得
UQ

粉末'接着配制
%$K

明胶

溶液作为粘合剂'在
&$L

下&取
%$

5

明胶固体颗粒

加入到
E$G[

含有
#KZ@Q

的水溶液中&搅拌均

匀&继而将
$A$"

5

表面活性剂
9+4=),T8%$$

和
$A$I

5

分散剂
ZQQ

加入其中&充分溶解后备用'

当使用
DX

树脂微球为致孔剂时&先将
$A#

5

一定尺寸的
DX

树脂微球与
$A&

5

UQ

粉末一起加

入到
"G[%$K

明胶溶液中&并于
&$L

下搅拌
"1

后&将此悬浊液注射到
$jY

的植物油中&并以
#$$+

,

G4,

的转速搅拌使其分散&搅拌
%$G4,

后取出&用

丙酮和无水乙醇清洗干净&然后将小球冷冻干燥&最

后放入马弗炉中以
&L

,

G4,

的升温速率升温至

%#$$L

并保温
"1

&获得多孔
UQ

微球'

当使用莰烯为致孔剂时&先将
!A&

5

莰烯固体

置于
&$L

水浴中融化&然后依次加入
$A&

5

UQ

粉

末&

"G[%$K

明胶溶液&在
&$L

下搅拌
"1

&其余制

备步骤与
DX

树脂微球为致孔剂时相同'

当使用
DX

树脂微球混合莰烯为致孔剂时&先

将
!A&

5

莰烯固体置于
&$L

水浴下融化&然后依次

加入
$A#

5

一定尺寸的
DX

树脂微球&

$A&

5

UQ

粉

末以及
"G[%$K

明胶溶液&继续在
&$L

下搅拌
"1

&

其余制备步骤与
DX

树脂微球为致孔剂时相同'

%A#A!

!

测试与表征

采用
(6P8&I%$[@

扫描电子显微镜观察
DX

树

脂微球以及多孔
UQ

微球的微观形貌-采用

?47).2=&'$$

红外光谱仪对
DX

树脂进行红外光谱

分析$

X98cD

%&

VO+

压片&光谱范围
&$$

#

"$$$

7G

B%

-采用
YQ?S?Z)a2+61)=Q"$$$c6

数码相

机拍摄不同预聚合温度下的溶胶溶液$凝胶%颜色-

采用图形分析软件
cG-

5

28Z+)Z.*<

$

cZZ

%分析
DX

树脂微球的球形度以及平均粒径-根据获得的颗粒

平均直径的数据&绘制相应的粒径分布曲线&而颗粒

的球形度可通过以下公式计算!

&

^

"

*

R"

K

#

$

%

%

其中!

&

表示颗粒的球形度&

"

表示颗粒的投影面

积&

K

表示颗粒的周长'

'

!

结果与讨论

#A%

!

DX

树脂微球的形貌

多孔基质上孔的形状和尺寸与所用致孔剂颗粒

的形状和尺寸密切相关'本实验通过油包水微乳液

体系中的溶胶凝胶法来制备得到球形
DX

树脂颗

EI"

第
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粒'图
%

是三种不同反应条件下制得的不同尺寸的

DX

树脂微球'通过图形分析软件
cZZ

和公式$

%

%&

计算出三组微球的球形度分别为
$AE"

(

$AE#

和

$]E'

'理论上&球形度的计算数值越接近于
%

&则颗

粒的球形度就越好&根据公式$

%

%&可以推算出球体

的球形度为
%

'例如与球体相近的椭球体$短半轴

长
$A'&*

&长半轴长
*

%的球形度为
$AE$'#

'这一

结果表明&反应条件对微球的球形度没有明显的影

响$三种不同反应条件下&

&

值仅从
$AE#

变化到

$]E'

%&而三种反应条件下得到的微球都具有良好的

类球形形貌&说明这种制备方法可以比较容易获得

球形度良好的
DX

树脂微球颗粒'从图
%6FP

照片

中还可以发现&每组微球的尺寸也都比较均匀&只是

在不同组别间&微球的尺寸存在着较为明显的差异'

用
cZZ

对图
%

$

-

%($

J

%和$

7

%三组微球的尺寸进行分

析&其所对应的平均直径分别是
"&

(

IE

(

%#I

"

G

'其

尺寸变化主要源于反应条件的变化'这表明&

DX

树脂微球的形貌不易发生改变&而其尺寸却可通过

改变反应条件来进行调控'为此&下文将集中讨论

影响
DX

树脂微球尺寸变化的因素'

图
%

!

不同反应条件下所制得的三种
DX

树脂微球

#A#

!

DX

树脂微球的尺寸

#A#A%

!

碳酸钠对微球尺寸的影响

图
#

为添加碳酸钠前后
DX

树脂微球的粒径分

布曲线'从图
#

可以看出&在添加催化剂碳酸钠后&

DX

树脂微球的尺寸大大增加'在其它反应条件保

持不变的情况下&未添加碳酸钠所制得的
DX

树脂

微球平均直径仅为
!

"

G

&而在添加碳酸钠后平均直

径增长到了
%&

"

G

'

图
#

!

添加碳酸钠前后
DX

树脂微球的粒径分布

注!

&A$

5

,

[

的
6

`

-,C$

&

#$$+

,

G4,

&

#&L

'

DX

树脂的形成过程主要包括羟甲基衍生物的

加成反应和形成亚甲基与亚甲基醚桥接化合物的缩

合反应)

%&

*

&具体反应机理如图
!

'在间苯二酚和甲

醛的聚合反应中&碳酸钠是一种最为常见的碱性催

化剂'首先&这类碱性催化剂激活了一小部分的间

苯二酚&为单体粒子的生长提供场所)

%I8%'

*&

-然后&这

些单体粒子会形成高交联的聚合物胶体粒子-最后&

这些优先形成的胶体粒子又会互相聚集从而形成更

大的颗粒'

图
!

!

DX

树脂反应机理

图
"

分别是添加碳酸钠前后
DX

树脂微球的红

外谱图'图
"

两条谱线大体相似!在
#E#!7G

B%处

有亚甲基的伸缩振动吸收峰-在
%I%"7G

B%和
%"'$

7G

B%处有苯环的碳碳双键振动吸收峰-在
%#%C

7G

B%处有酚羟基伸缩振动吸收峰-在
%$E"7G

B%处

有较强的羟甲基伸缩振动吸收峰)

%C

*

'但是与未添

$'"
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加碳酸钠的
DX

树脂微球的谱图比较&添加了碳酸

钠的树脂微球谱图上&在
#E#!7G

B%和
%$E"7G

B%

处的吸收波峰相对更为强烈&而这两个波峰分别来

自于亚甲基和羟甲基的伸缩振动'这证明了在添加

碳酸钠后&

DX

树脂具有更高的聚合度&而具有高聚

合度(高交联结构的
DX

树脂所形成的微球通常会

具有更大的尺寸'

图
"

!

添加碳酸钠前后
DX

树脂微球的红外谱图

#A#A#

!

预聚合温度对微球尺寸的影响

图
&

为在不同预聚合温度下制得的
DX

树脂

的外观照片'图
&

可以看到&当预聚合温度从

#&L

变化到
&$L

时&树脂溶液的颜色是逐渐变深

的&继续上升至
'&L

后&液态的溶胶转变成了红色

的固态凝胶'这可能是因为随着温度的增加&预

聚合反应速率也随之提高&晶胞发生聚集并形成

了大量高粘性的小分子颗粒)

%E

*

&由于粘性的增大&

小分子颗粒间互相凝结&从而导致溶胶溶液的颜

色产生了变化'图
I

为
#&L

和
&$L

下
DX

树脂微

球的粒径分布&其平均直径分别是
%I

"

G

和
#%

"

G

-

&$L

下所形成的微球尺寸较大&这是由于该温

度下的溶胶溶液具有较高的黏度&使得微球内部

更为紧密&因此在相同转速的剪切力作用下&微球

不易分裂'

#A#A!

!

表面活性剂浓度对微球尺寸的影响

在
DX

树脂微球的制备过程中&表面活性剂

在微乳液液滴的表面形成了界面张力&阻止了液

滴与液滴间的再次聚集&以此来稳定油包水体系

中所形成的微球)

'

*

'随着表面活性剂浓度的降

低&微乳液的表面能和界面张力随之降低&液滴

间相互聚合的可能性增加&因而最终所形成的微

球尺寸也将增加'本实验用
6

`

-,C$

作为表面活

性剂&不同
6

`

-,C$

浓度下
DX

树脂微球的粒径分

布见图
'

'图
'

可以看出&保持其他反应条件不

变&当
6

`

-,C$

的浓度由
%]'

5

,

[

增加大到
&A$

5

,

[

时&

DX

树脂微球的平均尺寸从
%#I

"

G

减小到

%I

"

G

'

图
&

!

不同预聚合温度下制得的
DX

树脂

图
I

!

不同温度下
DX

树脂微球的粒径分布

注!

&A$

5

,

[

的
6

`

-,C$

&

#$$+

,

G4,

&添加碳酸钠'

%'"
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图
'

!

不同
6

`

-,C$

浓度下
DX

树脂微球粒径分布

注!

#$$+

,

G4,

&添加碳酸钠&

#&L

'

#A#A"

!

搅拌速度对微球尺寸的影响

保持其他反应条件不变&当转速从
%$$+

,

G4,

增加到
"$$+

,

G4,

时&

DX

树脂微球的尺寸由
IE

"

G

减小到了
#C

"

G

$图
C

%'这是因为
DX

树脂微球是

通过其溶胶溶液在高剪切力的作用下分裂而形成的

小液滴&较高的转速产生了较强的剪切作用力&因而

更易使溶液从大液滴分裂成小液滴&继而形成较小

尺寸的微球)

#$

*

'

图
C

!

不同搅拌转速下
DX

树脂微球的粒径分布

注!

!A!

5

,

[

的
6

`

-,C$

&添加碳酸钠&

#&L

'

#A!

!

致孔剂对多孔
UQ

微球孔结构的影响

#A!A%

!

以
DX

树脂微球为致孔剂制备
UQ

微球

本实验制备的一系列
DX

树脂微球经高温烧结

后可被彻底气化排除&于是首先尝试选用
DX

树脂

微球为模板占位制孔来获得多孔
UQ

微球&图
E

为

UQ

微球整体及内部形貌'图
E

可以看到&

UQ

微

球内部产生了与所选
DX

树脂微球尺寸及形状相似

的大孔&但是连通性较差&大孔与大孔间无孔道相连

接'这种无连通性的大孔结构使细胞或组织在
UQ

微球内部无法交换营养物质&更无法进行集落生长&

限制了多孔
UQ

微球在组织工程中的应用'

图
E

!

以平均粒径
"&

"

G

的
DX

树脂微球为致

孔剂制备的
UQ

微球的扫描电镜图

#A!A#

!

以莰烯为致孔剂制备
UQ

微球

莰烯作为致孔剂被广泛应用于生物陶瓷如氧化

铝(羟基磷灰石及聚合物之中'由于其在低温下可

形成枝晶且在
I$L

便能升华&所以尝试由它制孔生

成具有连通性结构的多孔
UQ

微球'

图
%$

为用莰烯为致孔剂制备得到的
UQ

微球

整体及内部形貌'图
%$

可以看到&

UQ

微球内部存

在着相互连通的微孔'这是因为&微球在冷冻干燥

前的低温预处理过程中均匀混合在内部的莰烯转变

成了枝晶结构&低温固化在
UQ

微球的内部&在其后

图
%$

!

以莰烯为致孔剂制备的
UQ

微球的扫描电镜图

#'"
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的冷冻干燥以及烧结处理中&枝晶结构的莰烯被完

全除去&从而在
UQ

微球内部形成了相互连通的微

孔结构'但是从
6FP

图中可以发现&这些微孔孔

径都小于
%$

"

G

&在
UQ

微球内部并不存在满足组

织工程所需的大孔结构&这种无大孔的微孔结构未

能给细胞或组织提供合适的生长环境&同样限制了

其在组织工程中的应用'

#A!A!

!

以
DX

树脂微球混合莰烯为致孔剂制备
UQ

微球

!!

为了获得既具有连通结构又具有合适大孔的多

孔连通性
UQ

微球&本实验尝试将
DX

树脂微球混

合莰烯来作为致孔剂制备
UQ

微球'选取了平均

粒径较大的
%#I

"

G

的
DX

树脂微球与莰烯混合&使

大小孔之间有明显的区分'试样经冷冻干燥以及高

温烧结处理&在
UQ

微球中产生的孔结构如图
%%

所示'图
%%

可以看到&此混合致孔剂所形成的孔结

构结合了
DX

树脂微球与莰烯制孔的优点&大孔及

连通微孔同时存在&使
UQ

微球较好地满足了组织

工程对于多孔支架的要求&成为一种潜在的理想的

生物支架以及药物载体'

图
%%

!

DX

树脂微球混合莰烯为致孔剂制备的

UQ

微球的扫描电镜图

$

!

结
!

论

以间苯二酚和甲醛为原料&用油包水微乳液体系

的溶胶凝胶法制备
DX

树脂微球&所得微球球形度良

好(尺寸均匀&且可以通过添加碳酸钠&改变预聚合温

度(表面活性剂浓度和搅拌速度等反应条件来调控微

球的尺寸&满足模板法制备孔径可控材料时对于致孔

剂的要求'使用制备得到的具有合适尺寸的
DX

树

脂微球混合莰烯作为致孔剂&同样采用微乳液法制备

UQ

微球&在经过一定的冷冻干燥和烧结后&可以获

得具有连通性微孔和大孔结构的多孔连通性
UQ

微

球'该种结构的
UQ

微球在组织工程支架(细胞载体

及其他多孔材料领域具有潜在的应用价值'
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