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  摘 要:
 

为了提升透明质酸钠(Sodium
 

hyaluronate,
 

SH)的力学性能,采用仿生矿化方法,将磷酸钙寡聚体

(Calcium
 

phosphate
 

oligomers,
 

CPO)与SH复合形成透明质酸钠复合材料(SH-CPO),对SH-CPO的形貌、结构、流
变学特性及压缩性能进行了测试与表征。结果表明:SH不仅与CPO具有良好的相互作用,能形成内部结构连续的

复合材料,还能诱导CPO发生从无定形到结晶相的转变;在SH与CPO的质量比为1∶1~1∶10范围内,随着CPO
投料比例的增加,制备的SH-CPO复合材料的黏度得到提升,压缩强度可达到53.5

 

MPa。该研究制备的SH-CPO
复合材料具有良好的力学性能,在生物医学材料领域中具有良好的应用潜力。

关键词:
 

仿生矿化;透明质酸钠;磷酸钙寡聚体;复合材料;力学性能

中图分类号:
 

TB33 文献标志码:
 

A 文章编号:
 

1673-3851
 

(2024)
 

05-0292-08
引文格式:陈思颖,谢番,赵瑞波,等.

 

仿生矿化透明质酸钠复合材料的制备及其性能分析[J].
 

浙江理工大学学报

(自然科学),2024,51(3):292-299.
Reference

 

Format:
 

CHEN
 

Siying,
 

XIE
 

Fan,
 

ZHAO
 

Ruibo,
 

et
 

al.
 

Preparation
 

of
 

biomimetic
 

mineralized
 

sodium
 

hyaluronate
 

composites
 

and
 

the
 

analysis
 

of
 

their
 

properties[J].
 

Journal
 

of
 

Zhejiang
 

Sci-Tech
 

University,2024,51(3):

292-299.

Preparation
 

of
 

biomimetic
 

mineralized
 

sodium
 

hyaluronate
 

composites
 

and
 

the
 

analysis
 

of
 

their
 

properties
CHEN

 

Siying,
 

XIE
 

Fan,
 

ZHAO
 

Ruibo,
 

KONG
 

Xiangdong
(School

 

of
 

Materials
 

Science
 

&
 

Engineering,
 

Zhejiang
 

Sci-Tech
 

University,
 

Hangzhou
 

310018,
 

China)

  Abstract:
  

To
 

improve
 

the
 

mechanical
 

properties
 

of
 

sodium
 

hyaluronate
 

(SH),
 

calcium
 

phosphate
 

oligomers
 

(CPO)
 

were
 

combined
 

with
 

SH
 

to
 

form
 

sodium
 

hyaluronate
 

composites
 

(SH-CPO)
 

by
 

biomimetic
 

mineralization
 

method.
 

The
 

morphology,
 

structure,
 

rheological
 

and
 

compressive
 

properties
 

of
 

the
 

composites
 

were
 

characterized
 

and
 

tested.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

SH
 

interacted
 

well
 

with
 

CPO
 

and
 

could
 

form
 

composites
 

with
 

continuous
 

internal
 

structure,
 

inducing
 

the
 

transformation
 

of
 

CPO
 

from
 

amorphous
 

to
 

crystalline
 

phase.
 

In
 

the
 

1∶1~1∶10
 

mass
 

ratio
 

range
 

of
 

SH
 

to
 

CPO,
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

CPO
 

content,
 

not
 

only
 

the
 

viscosity
 

of
 

the
 

prepared
 

SH-CPO
 

composites
 

was
 

improved,
 

but
 

also
 

the
 

compressive
 

resistance
 

could
 

reach
 

53.5
 

MPa.
 

The
 

SH-CPO
 

composites
 

prepared
 

in
 

this
 

study
 

have
 

good
 

mechanical
 

properties
 

and
 

application
 

potential
 

in
 

biomedical
 

materials.
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0 引 言

  透明质酸(Hyaluronic
 

Acid,
 

HA)是一种线性

阴离子多糖,具有良好的生物相容性,广泛应用于眼

科疾病治疗[1-2]、术后组织黏连预防[3-4]、伤口组织修

复[5-6]等医用领域。然而,透明质酸较差的机械强度



限制了其在临床上的应用。为解决这一难题,研究

人员采用化学交联方法对透明质酸分子链中的活性

基团(如羧基、羟基等)进行化学修饰来提升透明质

酸材料的力学性能[7-8]。其中,戊二醛交联剂作为一

种常用的化学交联剂[9],可与透明质酸交联形成具

有良好稳定性的水凝胶;丁二醇二缩水甘油醚

(BDDE)交联剂能在碱性环境下开环,与透明质酸

中的羧基结合形成醚键,可提升透明质酸水凝胶的

机械性能[10]。通过添加交联剂的方式对透明质酸

进行化学改性,可以提升其力学性能,但存在制备过

程复杂,可能引发潜在的安全隐患等问题。无机材

料掺杂也是一种提高透明质酸力学性能的方式。
Vall􀆧s-Lluch等[11]将纳米磷酸钙掺杂到透明质酸

中,可显著提升复合材料的力学性能,在组织工程中

展现出较好的应用潜力,但掺杂的无机材料在复合

材料中结构连续性低且分布不均,限制了透明质酸

材料力学性能的进一步提升[12]。因此,寻找一种能

安全快速提高透明质酸力学性能的方法,对拓展透

明质酸材料在生物医学材料领域中的应用具有重要

意义。
生物矿化是生命体利用有机分子调控无机矿物

形成硬组织材料(如牙齿、骨等)的主要过程[13]。仿

生矿化方法在制备具有高韧性、高力学强度材料领

域具有良好的应用潜力[14]。Liu等[15]成功制备了

多种含氧酸盐寡聚体材料(如磷酸钙寡聚体、碳酸钙

寡聚体等),并将磷酸钙寡聚体(Calcium
 

phosphate
 

oligomers,
 

CPO)与聚乙烯醇、海藻酸钠复合形成具

有连续结构和高力学性能有机无机杂化材料[16]。
由于寡聚体尺寸小(约1

 

nm)、比表面积高,可增加

无机单元与有机基质之间的接触面积,从而减少有

机-无机复合界面的缺陷,并增强复合材料内部的相

互作用[17]。因此,将CPO与透明质酸钠(Sodium
 

Hyaluronate,
 

SH)复合有望提高材料的力学性能。
本文以CPO与SH为原料,通过SH的羧基、

羟基分别与CPO中的Ca2+、PO43-的相互作用,诱
导CPO与SH矿化复合,制备透明质酸钠复合材料

(SH-CPO)。通过TEM、XRD、FT-IR和SEM表征

复合材料的形貌和结构,通过流变学特性测试、力学

性能测试分析复合材料的黏性、弹性和压缩强度变

化,以探索加入不同质量的CPO对复合材料流变学

特性及力学性能的影响。本文提出的复合材料制备

方法简单,为SH在生物医学材料领域中的拓展提

供新思路。

1 实验部分

1.1 实验材料

  无水氯化钙、三乙胺和正磷酸(上海泰坦化学有

限公司);无水乙醇(杭州米克化工有限公司)和透明

质酸钠(100~150
 

kDa,上海叶源生物科技有限公

司)。所有试剂均为分析纯。
1.2 实验方法

1.2.1 CPO的制备

  CPO制备方法参考文献[15],具体方法如下:
将8.88

 

g的无水氯化钙溶解于1.60
 

L无水乙醇

中,搅拌2
 

h后形成透明溶液,将221.79
 

mL三乙胺

(TEA)加 入 到 无 水 氯 化 钙 溶 液 中,磁 力 搅 拌

30
 

min,制得溶液A。将4.18
 

mL正磷酸加入到

80
 

mL无水乙醇中,混合均匀制得溶液B,将溶液B
缓慢滴加到保持搅拌的溶液A中,混合完成后以

600
 

r/min的转速搅拌,12
 

h后停止反应。以

6000
 

r/min的转速离心溶液5
 

min,弃上清后得到

胶状CPO。上述反应均在常温下进行。
1.2.2 SH-CPO及SH-磷酸钙颗粒复合材料的

制备

SH-CPO复合材料具体合成方案如下:将
2.00

 

g
 

SH(100~150
 

kDa)溶解于200
 

mL去离子

水中,常温下以800
 

r/min的速率搅拌12
 

h形成透

明凝胶溶液,各取40
 

mL
 

SH加入100
 

mL烧杯中。
将制备好的CPO用乙醇离心重悬洗涤两次,去除上

清,将SH和CPO按照质量比1∶1、1∶5、1∶10和

1∶20加入到烧杯中混合,在1200
 

r/min的搅拌速

率下常温搅拌48
 

h得到均匀的SH-CPO复合材料。
在保持制备条件不变的情况下,将4.00

 

g磷酸钙颗

粒(CaP)加入到装有40
 

mL的SH溶液的烧杯中,
得到SH-CaP复合材料。SH-CPO复合材料的合成

路线示意图见图1,不同原料质量比制备的复合材

料样品名称见表1。
1.3 测试与表征

1.3.1 透射电子显微镜表征

  采用透射电子显微镜(TEM,
 

JEM-2100,
 

日

本)观察磷酸钙寡聚体、经过磷钨酸负染方式处理后

的SH和经过超纯水稀释后的SH-CPO复合材料

的微观形貌和衍射花样。
1.3.2 X射线粉末衍射测试

  采用X射线粉末衍射仪(XRD,
 

A8
 

Advance,
 

美

国)对自然干燥后的SH-CPO复合材料进行晶体结构

分析。衍射角2θ范围为3°~80°,扫描速度0.2步/s。
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图1 SH-CPO复合材料的合成路线示意图

表1 不同原料质量比的复合材料及名称

名称 m(SH)∶m(CPO)SH质量/g CPO质量/g
SH-CPO-1 1∶1 0.4

 

0.4
 

SH-CPO-5 1∶5 0.4
 

2.0
 

SH-CPO-10 1∶10 0.4
 

4.0
 

SH-CPO-20 1∶20 0.4
 

8.0
 

1.3.3 傅里叶红外光谱测试

  采用傅里叶红外光谱仪(FT-IR,
 

Nicolte
 

5700,
 

美国)对自然干燥后的SH-CPO复合材料进行结构

分析,波长范围设置为4000~500
 

cm-1,每次测试

前均进行背景采集及基线校正。
1.3.4 场发射扫描电子显微镜表征

  采 用 场 发 射 扫 描 电 子 显 微 镜 (SEM,
 

GeminiSEM
 

500,
 

德国)观察SH、SH-CaP和SH-
CPO-10复合材料的微观形貌。
1.3.5 流变学特性测试

  使用旋转流变仪(RH.
 

MCR52,
 

澳大利亚)对
SH和SH-CPO复合材料的流变学特性进行测试,

剪切速率设置为0.1~100
 

s-1,频率范围设置为

0.1~10
 

Hz。
1.3.6 力学性能测试

  采用万能试验机(UTM,
 

5943,
 

美国)对常温干

燥后的SH-CPO复合材料的力学性能进行测试,压
缩速率设置为10

 

mm/min,压缩应变为50%时停止

检测。
1.3.7 体视显微镜表征

  采用体视镜(NSZ-608T,
 

中国)观察SH-CPO
复合材料在压缩前后的外观变化。

2 结果与讨论

2.1 CPO结构分析

  图2为CPO的TEM图和XRD谱图。从图2
(a)可知,CPO的内部结构为单分散的纳米颗粒,
尺寸大约为1~2

 

nm。从图2(b)可知,CPO是一

种非 晶 态 材 料,该 结 果 与 前 人 报 道 的 结 果 相

一致[15]。

图2 CPO的TEM图和XRD谱图

2.2 SH-CPO复合材料形貌及结构分析

  图3(a)为SH的TEM图SH呈随机线圈状,
与文献报道结果相一致[18];图3(b)—(e)为SH-
CPO复合材料的TEM图,SH能与CPO发生矿化

形成纤维状复合材料。图3(b)—(e)内插图为纤维

状复合物区域的选区电子衍射结果,SH-CPO中均

出现羟基磷灰石(HAP)(211)晶面,SH-CPO-5和

SH-CPO-10结果中出现羟基磷灰石(002)晶面,证
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明SH具有诱导CPO矿化并向羟基磷灰石晶体转

变的作用效果。

图3 SH、SH-CPO复合材料的TEM图

图4为SH-CPO复合材料的XRD谱图。由图

4可知:SH没有明显结晶峰,SH-CPO复合材料中

均出现(002)和(211)晶面的衍射特征峰;除此之外,
SH-CPO-5在2θ=47°处出现(222)晶面的衍射特征

峰,SH-CPO-10在2θ=47°和2θ=49°处出现(222)
和(213)晶面的衍射特征峰。通过与羟基磷灰石晶

体PDF卡比对,XRD结果显示复合材料中出现的

衍射峰为羟基磷灰石的(002)、(211)、(222)和(213)
晶面的特征衍射峰[19],表明SH在与CPO反应过

程中,CPO发生了从无定形相到结晶相的转变,与
图3中选区电子衍射结果一致;但当SH和CPO投

料比为1∶20时,高浓度CPO发生团聚,在与SH复

合时影响有机/无机界面的微观复合,影响复合材料

中CPO的结晶过程,导致在该投料比下复合材料的

XRD谱图中仅出现(002)和(211)晶面的衍射特征

峰,且特征峰的强度降低。

图4 SH及SH-CPO复合材料的XRD谱图

图5为SH-CPO-10、SH和CPO的红外光谱

图。由图5可知:SH在1666
 

cm-1 和1047
 

cm-1

处出现吸收峰,分别为透明质酸钠分子链中C􀪅􀪅O
伸缩 振 动 和 C—O—C 伸 缩 振 动[20-21];CPO 在

587
 

cm-1处出现吸收峰,归因于PO43-中P—O伸

缩振动[21]。对比SH和CPO红外光谱曲线可发

现,复合材料中上述3个特征峰均出现红移现象,这
是由于PO43-和—OH之间形成的氢键作用以及

Ca2+和—COOH之间的相互作用[22-24],表明成功合

成了SH-CPO复合材料。

图5 SH-CPO-10、SH和CPO的红外光谱图

图6为SH、SH-CPO-10和SH-CaP的SEM图。
由图6可知:SH的内部结构平整,在加入CPO后

复合材料表面呈现出均匀且连续的结构特征并无明

显缺陷,而SH-CaP表面粗糙且排列无序,表明将

CPO添加到有机网络中可以获得内部结构均匀且

连续的复合材料。
2.3 SH-CPO复合材料流变学特性分析

  图7(a)为SH和SH-CPO复合材料的黏度与

剪切速率曲线。由图7(a)可知:SH和SH-CPO复

合材料的黏度均随着剪切速率的增加而下降,表现
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出剪切稀化行为;SH-CPO-10的剪切黏度最高,表
明CPO与SH之间存在相互作用,增加CPO的投

料比例会使得复合材料内部分子间的相互作用力增

强,从而提高复合材料的剪切黏度;此外,在SH和

CPO质量比为1∶20时,SH-CPO-20的剪切黏度并

没有得到进一步提升,表明过量的CPO会发生团

聚,在聚合物基体中无法均匀分散,导致SH-CPO
复合材料内摩擦力减小,黏度降低。图7(b)为SH
和SH-CPO复合材料的模量-频率曲线。由图7(b)
可知:随着频率的增加,SH和SH-CPO复合材料的

储能模量(G')始终大于损耗模量(G″),表明随着频

率的增加,SH和SH-CPO复合材料的弹性行为始

终大于黏性行为。在SH和CPO质量比为1∶1~
1∶10范围内,SH-CPO复合材料的G'随着CPO投

料比例的增加明显增加,进一步表明SH-CPO复合

材料的弹性随着CPO投料比例的增加得到提高;
SH-CPO-20的G'低于SH-CPO-10的G',进一步

表明过量的CPO会减弱其与SH反应过程中有机

组分和无机组分的分子间吸引力,抑制SH-CPO复

合材料的剪切黏度和弹性的提升。

图6 SH、SH-CPO-10和SH-CaP的SEM图

图7 SH及SH-CPO复合材料的流变学特性曲线

2.4 SH-CPO复合材料力学性能分析

  图8为SH-CPO复合材料压缩前后对比图。
由图8可知:SH-CPO-1和SH-CPO-5由于受到外

部力量挤压,在撤去压缩应力后出现起皱和断裂现

象,而在SH和CPO质量比为1∶10和1∶20时,SH-
CPO复合材料均发生横向变形,表明随着CPO投

料比例的增加,SH-CPO复合材料内分子间作用力

得到提升。
图9为SH-CPO复合材料的压缩应力-应变曲

线。由图9可知:SH-CPO复合材料的压缩强度随

CPO投料比例的增加呈增强趋势,SH-CPO-1的压

缩强度为1.2
 

MPa,随着CPO投料比例的增加,
SH-CPO-10的压缩强度增加至53.5

 

MPa;由于复

合材料的力学性能与材料内部结构密切相关[25],在
SH和CPO投料比为1∶1~1∶10范围内,随着CPO
投料比例的增加,与SH发生反应的无机组分增加,
从而提高了SH-CPO复合材料的压缩强度。SH-
CPO-20的压缩强度并没有因为加入更多的CPO
而得到显著提升,表明在CPO投料比例过多的情况

下分散性较差,与聚合物之间的界面作用受到影

响[26],表明CPO过量会影响SH-CPO复合材料的

压缩强度进一步提升。
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图8 SH-CPO复合材料压缩前后对比图

3 结 论

  本文以CPO与SH为原料,通过改变CPO的

投料比例,采用仿生矿化方法制备了不同CPO质量

比的SH-CPO复合材料,并分析复合材料的形貌结

构、流变学特性和力学性能,主要结论如下:
a)CPO与SH具有良好的分子间相互作用,

SH不仅能与CPO反应后形成纤维状复合材料,还
能诱导CPO向羟基磷灰石晶体转变。
b)与SH-CaP复合材料相比,通过仿生矿化方
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图9 SH-CPO复合材料的应力-应变曲线图

式制备的SH-CPO复合材料内部结构连续且更加

均匀。
c)CPO投料比例的增加能够显著增强SH-

CPO复合材料的剪切黏度、弹性,压缩强度得到提

升,其中SH-CPO-10的黏弹性得到显著提升,压缩

应力提高到53.5
 

MPa。
本文制备的SH-CPO复合材料内部结构连续,

且具有良好的力学性能,为将来拓展SH复合材料

在生物医学材料领域中的应用提供了新思路。
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