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摘

 

要

:

以自制的纳米舟基磷灰石粉末为原料

,

在明胶

/

水

/

植物油微乳体系中制得舟基磷灰石

/

明胶微球

,

经高

温烧结将明胶去除后

,

得到多孔舟基磷灰石微球

。

采用

TEM

、

XRD

、

TG

、

SEM

、

压汞仪对产品进行了表征

。

结果表

明

:

利用本方法制得的舟基磷灰石微球尺寸较均匀

,

约为

(

800±200

)

μ

m

;

该微球呈现内部多孔结构

,

且孔隙率随微

乳体系中明胶含量的增加而增加

。

当舟基磷灰石

/

明胶的质量比为

4:6

时

,

微球出现空心现象

。

这种多孔且中空的

舟基磷灰石微球在骨修复

/

填充和药物携带缓释方面具有潜在的应用前景

。
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引

 

言

经基磷灰石

(

h

y

drox

y

a

p

atite

,

HA

)

是人体硬组织的主要无机成分

,

具有良好的生物相容性

,

在临床上已

广泛用于生物硬组织的修复和替换

,

如口腔种植

、

牙槽脊增高

、

耳小骨替换和脊椎骨替换等

[

1-3

]

。

此外

,

HA

具有很好的化学稳定性和极强的吸附能力

,

与许多药物或蛋白都不起反应

,

因此在催化剂载体

、

生物分离介

质

、

重金属吸附分离介质

,

尤其是在药物缓释载体等领域也受到了广泛的关注

[

4-8

]

。

已有研究表明

:

经基磷灰

石粉体的物相

、

结构

、

粒子大小和形貌等对其性能都有较大的影响

,

当其被用作药物载体材料时

,

较小的颗粒

尺寸

、

较高的内部孔隙率和中空结构有利于增大材料的比表面积

,

从而获得较高的药物负载量

[

9

]

。

因此

,

具

有中空结构且多孔的

HA

微球被认为是一种理想的药物载体

。

然而

,

关于中空球状

HA

制备方法的报道却

较少

。

目前

,

模板法是应用较为广泛的制备中空结构的方法之一

。

在该法中

,

模板的形状

、

稳定性以及随后

模板的去除是中空球制备的关键影响因素

,

这种方法通常工艺复杂

,

且模板的去除对壳材料的形貌和稳定性

会产生较大的影响

。

本文利用油包水的微乳液方法

[

10-12

]

制备

HA

微球

,

通过改变

HA

与明胶质量比制备出了多孔空心的

HA

微球

,

使之成为一种极具潜能的药物载体

。

1

 

实验部分

1.1

 

试剂

明胶

(

g

elatin

,

GEL

,

上海申能博彩生物科技有限公司

),

聚丙烯酸钠盐

(

p

ol

y

(

acr

y

licacid

,

sodiumsalt

),

PAA

,

SIGMA

公司

),

Na

2

HPO

4

.

12H

2

O

、

CaCl

2

(

均为分析纯

,

杭州汇普化工仪器有限公司

)。

1.2

 

实验仪器

JEM-1230

型高分辨透射电镜

(

日本

JEOL

公司

);

ARLX

’

TRAX-

射线粉末衍射仪

(

美国

ThermoElec-

tron

公司

);

P

y

risDiamondTGA

(

美国

PE

公司

);

JSM-5610LV

扫描电子显微镜

(

日本

JEOL

公司

);

Auto-



Pore

Ⅳ

9500

全自动压汞仪

(

美国

Micromeritics

公司

);

JX5024

机械搅拌器

(

上海申胜生物技术有限公司

);

KQ3200DB

数控超声仪

(

昆山市超声仪器有限公司

);

SX2-10-13

箱式电阻炉

(

上海实研电路有限公司

)。

1.3

 

实验过程

经基磷灰石按照常规的湿法制备

,

反应方程式如下

:

       

10CaCl

2

+6Na

2

HPO

4

→——

+8NaOH Ca

10

(

PO

4

)

6

(

OH

)

2

+20NaCl+6H

2

O

在室温条件下

,

将

1LNa

2

HPO

4

水溶液

(

60mmol

/

L

)

缓慢滴加到

1LCaCl

2

(

100mmol

/

L

)

溶液中

,

用

1mol

/

L

的

NaOH

调节溶液

p

H

值为

9

左右

,

在搅拌条件下继续反应

6h

,

再将反应体系放置在

37℃

环境中

陈化

4d

,

得到

HA

沉淀

,

将沉淀离心洗涤三次

,

干燥

,

研磨

,

得到干燥

HA

粉

。

取

1.2

g

干燥

HA

粉末加人到

6mLPAA

溶液

(

质量分数

0.3%

)

中

(

PAA

的加人是为了改善

HA

粉末

在水中的分散性

),

超声处理

3min

,

得到分散均匀的

HA

悬浊液

;

向该悬浊液中添加一定量的明胶

,

37℃

搅

拌

7h

,

得到混合均匀的浆料

;

室温条件下

,

将该浆料缓慢注人到

500mL

植物油中

,

搅拌

5min

后

,

将反应体

系温度降至

10℃

以下

,

15min

后停止搅拌

,

过滤

,

得到

HA

/

GEL

复合微球

。

依次用丙酮和无水乙醇清洗所

得微球

,

室温干燥

。

对所得复合微球进行高温烧结处理

,

先在

600℃

烧结处理

2h

,

随后在

1200℃

烧结处理

1h

,

得到样品

。

为了研究体系中明胶含量对微球结构的影响

,

分别选取

HA

/

GEL

的质量比

4:4

,

4:5

,

4:6

和

4:7

。

采用

X-

射线粉末衍射仪对材料进行物相和结晶性分析

,

以

CuK

α

射线

(

λ

=0.154nm

)

为靶材

,

管电压

40kV

,

管电流

35mA

,

扫描速度为

5°

/

min

,

衍射角

2

θ

=10

～

70°

。

采用

JEM-1230

透射电子显微镜观察材料

微观形貌

。

采用

P

y

risDiamondTGA

测定复合微球的热失重曲线

。

采用

JSM-5610LV

扫描电子显微镜观

察材料微观形貌

。

采用

AutoPore

Ⅳ

9500

全自动压汞仪来测试材料的孔隙率及孔径分布

。

2

 

结果与讨论

2.1

 

纳米经基磷灰石的分析

本实验以自制的

HA

粉末为原料进行

HA

微球的合成

,

因此首先对自制的

HA

粉末进行了形貌和物相

分析

。

由图

1

可知

,

实验中利用湿法合成的

HA

粉末呈棒状

,

尺寸较均匀

,

为

Φ

20nm×50

～

100nm

。

物相分

析

(

图

2

)

表明

:

该颗粒的

XRD

曲线上的所有衍射峰均与

HA

标准卡

(

JCPDS09-432

)

中的衍射峰相符合

,

表

明所得样品为

HA

,

且该颗粒具有很好的结晶度

。

图

1

 

经基磷灰石粉末的透射电镜图

     

图

2

 

经基磷灰石粉末的

X

射线衍射图

2.2

 

微球的制备与分析

2.2.1

 

TG

分析

图

3

为

HA

/

GEL

质量比为

4:4

和

4:7

的复合微球的

TG

曲线

。

由图

3

可以看出

,

该复合微球出现两

个明显的失重阶段

:

第一个阶段是

23

～

200℃

,

此阶段是失水阶段

,

明胶逐渐失去了分子内部所含的水分

,

这

个阶段两种样品的

TG

曲线形状不一致是由于复合微球中明胶的含量不同

,

因此所吸附的水分不同而导致

的

;

第二个阶段是

300

～

600℃

,

在此阶段

,

明胶大分子多肽链开链断裂

,

成为小分子

,

并从复合物中完全脱离

933
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3
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辉等

:

微乳液法制备多孔中空经基磷灰石微球的研究



a.w

HA

:w

GEL

=4:4

,

b.w

HA

:w

GEL

=4:7

图

3

 

不同

HA

/

Gel

质量比复合微球的

TG

曲线

逸出

.

在

600℃

后的轻微的质量损失可能是由于

HA

在加热

过程中脱经基引起的

。

由于两种复合物微球中明胶含量不

同

,

因此它们的失重率也有所差异

,

即随着明胶含量的增加

,

微球的失重率增大

。

因此在对微球进行热处理时

,

先保持较

慢的升温速度升温到

600℃

,

并在

600℃

保温一段时间

,

以便

于微球中的明胶能够均匀裂解逸出

,

保证微球的形貌完整和

孔隙的连通

。

在明胶被彻底排除后

,

在较高温度继续烧结

,

以便于

HA

颗粒的弱结晶部分熔融搭接

,

提高微球的强度

。

2.2.2

 

SEM

分析

对明胶含量不同的

4

种样品进行烧结处理之后

,

利用

SEM

观察了微球的整体及内部形貌

,

结果见图

4

。

从图

4

可

以看出

,

利用本方法制得的

HA

样品都呈球状

,

其直径约为

600

～

1000

μ

m

。

4

种

HA

微球都具有明显的多孔结构

,

而且其孔隙随着明胶含量的增多而增加

。

当

w

HA

:w

GEL

为

4:6

时

,

微球内部出现较多较大的孔洞

,

且有中空现象出现

;

当

w

HA

:w

GEL

为

4:7

时

,

微球内部的大孔及

中空现象更加明显

。

与样品较为致密的表面相比

,

样品的内部结构较为疏松

,

有较多的孔洞

。

图

4

 

不同

HA

/

GEL

质量比的微球的扫描电镜图

明胶在较高温度下可以完全溶解于水中

,

在

35℃

以下时会出现凝胶现象

,

随着温度的持续降低

,

凝胶态

多于溶胶态

,

明胶开始凝固

。

本实验利用明胶的这种性质

,

在高温下制得明胶

/

HA

浆料

,

并将其分散在植物

油中

,

形成油包水的均匀

HA

/

GEL

液滴

,

随后在较低温度环境下明胶开始凝固成形

,

并将

HA

纳米颗粒镶

嵌在其间

,

得到了

HA

/

GEL

微球

。

随后的烧结后处理可将明胶全部排出

,

明胶占据的空间则形成了孔或贯
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穿性孔道

,

起到了致孔剂的作用

。

明胶含量较高的样品出现了中空现象

,

这可能是由于微球中的明胶为三维

网状结构

,

在干燥过程中

,

表面明胶吸附的水分挥发较快

,

经过一定时间的干燥后

,

内部水分的含量相对高于

表面

,

这样导致了内部的空隙多于外部

,

因此在高温烧结过程中出现塌陷

,

形成了内部的空心形貌

。

2.2.3

 

烧结后微球的孔隙率分析

—

◇

—

w

HA

:w

GEL

=4:4

,—

△

—

w

HA

:w

GEL

=4:5

,

—

○

—

w

HA

:w

GEL

=4:6

,—

□

—

w

HA

:w

GEL

=4:7

图

5

 

4

种微球的孔径分布

注

:

右上角图为孔径

0

～

200nm

放大图

利用压汞仪对

4

种

HA

微球的孔隙率和孔

径分布进行分析

,

结果见图

5

和表

1

。

表

1

可

知

,

当复合微球中

w

HA

:w

GEL

分别由

4:4

、

4:5

增加到

4:6

和

4:7

时

,

微球孔隙率分别从

11%

、

15%

增加到

23%

和

42%

。

可见随着微乳体

系中

GEL

含量的增加

,

HA

微球的孔隙率有一

定程度的增加

。

后两种样品的孔隙率有较大程

度的增加可能是由于

GEL

被烧结排除后形成

的内部较大的空腔结构导致的

。

图

5

可见

,

4

个

样品的孔径都存在两个分布区间

,

即

6

～

200nm

之间和

5

～

90

μ

m

之间

。

在

6

～

200nm

之间

4

个样品的孔径分布曲线基本重合

,

究其原因可

能是晶粒在烧结处理时未完全熔解

,

所以导致

微孔被保留下来

,

另外

100nm

以下的孔径分布

存在的两条进汞体积的积分曲线

,

这是由于微孔

 

表

1

 

不同

HA

/

GEL

质量比的微球的孔隙率

HA

与

GEL

质量比

4:4 4:5 4:6 4:7

孔隙率

/

% 11 15 23 42

存在瓶颈所导致

。

4

个样品中都存在

5

～

90

μ

m

之间的孔径

分布

,

而且随着明胶含量的提高

,

峰值也变大

,

由此可知此范

围的孔洞是由于明胶烧结分解而导致的

。

这种多孔的结构一

方面可以增大颗粒的比表面积

,

有利于提高蛋白

、

药物等成分的吸附

,

另一方面里外连通的孔洞可为药物的负

载提供便利的通道

。

此外

,

微球的空心结构可以容纳更多的蛋白

、

药物

,

使其成为一种更加理想的药物载体

。

3

 

结

 

论

以经基磷灰石纳米颗粒为原材料

,

采用微乳液法制备了经基磷灰石

/

明胶复合微球

,

利用明胶热分解制

孔

,

得到多孔中空的经基磷灰石微球

,

且其孔隙率和中空结构的大小可通过改变体系中明胶添加量而加以调

节

。

与传统的模板法相比

,

本方法简单易行

,

是一种比较理想的多孔中空微球制备方法

,

制备的多孔中空微

球在骨缺损填充和药物载体等领域具有潜在应用价值

。
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