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复合明胶涂层对钙磷陶瓷多孔支架的增强作用
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摘  要:  采用有机泡沫浸渍工艺制备了高孔隙率的钙磷多孔陶瓷支架 , 将多孔陶瓷样品浸于明胶溶液中渗涂得

到陶瓷/ 明胶复合支架; 采用复合明胶涂层的方法对钙磷多孔陶瓷支架进行增强处理 , 在不破坏多孔支架孔隙特

征的情况下 , 成功地在样品的孔壁上复合了明胶涂层。复合明胶涂层提高了样品的压缩强度和压缩模量 , 与未涂

覆样品相比 , 涂敷样品受压时的应变特性发生了明显变化。尤其是渗涂5 % 明胶溶液的多孔样品 , 在保持高孔隙

率( 82 .8 %) 的条件下其压缩强度和压缩模量分别由原来的 1 .04 MPa 和 0 .105 GPa 增加到5 .17 MPa 和 0 .325

GPa 。研究结果表明 , 孔壁上复合明胶涂层可以有效地增强多孔陶瓷支架。
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LI U Bi n
1

, LI N Pi nghua
1 , 2

, GU O Chao
1

, S HE NG Xi aobo
1

, CH U Chengli n
1

, DONG Yi ns heng
* 1

( 1 . School of Mat erials Science a nd Engi neeri ng , Sout heast Universit y , Nanji ng 211189 , Chi na ;

2 . Depart ment of Mat eri als Sci ence and Engi neeri ng , Hehai Uni ver sit y , Nanji ng 210098 , Chi na)

Abstr act :  The cal ci u m phosphat e porous cer a mic scaff ol ds wit h high por osit y for t he bone ti ssue engi neeri ng were

fabri cat ed by t he f oa m i mpr egnation t echnol ogy , and t he co mposit e scaff ol ds co mposed of cera mi c and gelati n were

gai ned by coati ng t he porous cer a mi c sa mpl es wit h gel ati n sol uti on . It was f ound t hat gelati n coati ngs were f or med

on t he pore walls of porous scaff ol d sa mples successfull y wit hout dest r oyi ng t heir por ous char act eristic , but t hese

coati ngs i mproved t he co mpressi ve st rengt h and co mpr essi ve modul us of t he sa mples . The scaffol ds , coat ed wit h

gelati n , were c haract eri zed by t heir nonli near fr act ural behavior under co mpressi ve l oadi ng . Especiall y , t he co m-

pressi ve str engt h val ue and t he co mpr essi ve modul us val ue of por ous sa mpl es coat ed wit h 5 % gelati n sol uti on were

i mpr oved fro m ～1 . 04 MPa and ～0 . 105 GPa t o 5 .17 MPa and 0 . 325 GPa respecti vel y wit h t he hi gh porosit y

( 82 .8 %) mai nt ai ned . The r esult s i ndicat e t hat t he gel ati n coati ngs on t he surface of pores rei nforce t he por ous

cer a mi c scaffol ds effecti vel y .

Keywor ds :  por ous cera mic scaffol d ; co mposit e gelati n coati ng ; co mpressi ve str engt h ; co mpressive modul us ;

por osit y

  骨组织工程应用的多孔支架材料必须具有一定

的孔隙结构, 以促进细胞的黏附、增殖和分化, 而

且高孔隙率、相互连通的孔隙结构更有利于组织的

再生
[ 1]
。但是高度的孔隙结构容易导致陶瓷支架的

低机械强度, 而且孔隙率越高, 强度越低。Barr alet

等[ 2] 在研究中发现, 当多孔磷酸钙骨水泥( Cal ci u m

phosphat e ce me nt s , CP Cs) 陶瓷的孔隙率从22 %增

加到31 %时, 其压缩强度从2 .93 MPa 降低到0 .6

MPa ; 根据 Al mirall a 等
[ 3]
的研究, 由磷酸三钙

( Tricalci u m phosphat e , TCP) 水解得到的多孔羟基

磷灰石, 在孔隙率从36 %降低到27 %时, 其压缩强

度从1 .4 MPa 增加到了2 .7 MPa 。高孔隙率的多孔

陶瓷支架虽然具有很好的生物性能, 但较低的机械

强度严重制约它们在临床上的应用
[ 4 ,5]

, 因此对多

孔陶瓷支架的增强改性成为许多材料研究者研究的

热点。目前多孔陶瓷支架材料常用的增强方法主要

有纤维增强、纳米颗粒强化、层状复合增强等[ 6- 9] 。

其中层状复合是一种较为常用的增强方式, 通常的



做法是在多孔陶瓷网架结构上涂敷有机物涂层, 从

而提高陶瓷材料的力学性能。如 Miyazaki 等[ 10 ] 在

多孔α- 磷酸三钙(α- TCP) 表面涂敷一种丝状蛋白

质, 提高了其压缩强度; Miao 等[ 11 ] 在多孔羟基磷

灰石( Hydroxyapatite , HA) / 磷酸钙( TCP) 双相陶

瓷表面涂敷聚乳酸- 乙醇酸共聚物( Polylactide- co-

glycolide , PLGA) 以后, 其压缩强度提高到原来的

4 倍。

明胶是一种具有良好生物相容性的聚合物, 是

胶原热变性或物理和化学分解的产物, 在体内可以

被完全吸收。前期的研究中, 已采用有机泡沫浸渍

法制备了高孔隙率的钙磷陶瓷多孔支架
[ 12 ,13 ] ; 本研

究中将采用渗涂工艺, 在多孔陶瓷网架结构上复合

明胶涂层进行增强处理, 并对其增强效果和增强机

理进行分析。

1  实验方法
1.1 钙磷陶瓷多孔支架的制备

用一定量的 MgO 和 Al 2 O3 分别与一定浓度的

H3PO4 反应得到 Mg( H2 PO4) 2 和 Al ( H2 PO4) 3 溶

液; 再与自制的HA 和β- TCP 粉末混合, 两种粉体

的质量比为1∶1 , 加入适量的蒸馏水, 搅拌均匀,

配成浆料。将经过预处理的开孔网状聚氨酯软泡沫

在浆料中浸渍, 充分吸附后取出, 去除多余浆料后

得到多孔陶瓷坯体。坯体自然干燥后经1150 ℃高

温烧结2 h , 制得钙磷陶瓷多孔支架。

1.2 多孔陶瓷渗涂明胶涂层

在50 ℃下将明胶溶于去离子水中, 分别配制

质量分数为2 %、5 % 和10 % 的明胶溶液。将钙磷

陶瓷支架分别浸泡于 3 种明胶溶液中, 真空处理

10 min , 使明胶溶液充分渗入陶瓷体内部。取出后

将样品置于真空干燥箱, 50 ℃下干燥24 h。用质量

分数为2 .5 %的戊二醛溶液浸泡干燥后的支架, 对

明胶层进行交联, 时间为20 min。然后采用乙醇浸

泡样品3 次, 每次10 min , 以去除样品中残留的戊

二醛溶液。最后用蒸馏水多次清洗, 干燥。

1.3 性能表征

采用 FEI SI RI ON 场发射扫描电子显微镜

( SEM) 观察样品的孔隙结构、表面形貌以及涂层断

面形貌。以水为介质, 用阿基米德法测量样品的孔

隙率, 详细操作见文献[ 8 , 14] 。采用 WD- 10 A 型

电子万能材料试验机测试样品的抗压强度, 由应力

- 应变曲线计算压缩模量, 用来表征样品的机械性

能, 试验时加载速率为0 .5 mm/ min。将待测样品

加工成直径为8 .5 mm、长度为15 mm 的圆柱[ 6] 。

每组样品测试5 个试样。

2  结果与讨论
2.1 样品的孔隙结构

首先采用有机泡沫浸渍法制备了钙磷多孔陶

瓷, 其孔隙结构如图1( a) 所示。该多孔陶瓷具有均

匀分布的开孔结构, 孔径大约在200 ～500 μm。阿

基米德法测得它们的平均孔隙率为 85 . 9 % ±

0. 6 %。图1( b) 、1( c) 和1( d) 是分别渗涂质量浓度

为2 %、5 % 和10 % 的明胶溶液后样品的 SEM 照

片。对比图1( a) 可以看出, 复合明胶后样品孔隙结

构没有明显的变化, 只是在多孔陶瓷的孔壁上和少

数孔隙内出现了一层光滑的明胶膜。当明胶浓度增

加到10 %时, 由于明胶层与陶瓷间线膨胀系数的不

匹配而使层间存在较大的应变差, 导致陶瓷表面的

明胶膜上出现微小裂纹, 如图1( d) 所示。图2 给出

了渗涂明胶后样品的孔隙率与明胶浓度的关系。随

着明胶浓度的增加, 明胶在样品上的涂敷量增加,

孔隙率呈下降趋势。不过由于多孔陶瓷基体的孔隙

率较高, 渗涂后样品仍能保持较高的孔隙率, 即使

渗涂10 %的明胶溶液, 样品的孔隙率仍大于80 %。

在骨组织工程研究中, 支架材料作为种植细胞

的载体, 为了便于高密度的细胞长入以及血管的形

成, 通常要求具有高的孔隙率、合适的孔径和较高

连通度的孔结构特征。虽然对支架所应具有的理想

孔结构的看法还不一致, 但大多数研究者认为, 高

孔隙率和孔径大于150 μm 的孔结构更有利于细胞

的增殖, 血管的长入以及矿化骨的形成[ 4 ,5 ,15 , 16] 。

经过明胶渗涂处理后, 陶瓷支架样品的孔壁上复合

了明胶涂层, 支架表面形貌发生了一定的变化, 但

没有破坏它们的大孔结构和高孔隙率的特征, 仍能

满足骨组织工程支架孔隙结构的要求。

2.2 明胶涂层对支架强度的影响

机械强度是骨组织工程支架的又一个重要性能

指标。多孔支架的高孔隙率有利于细胞的生长和繁

殖, 但是以牺牲支架的机械强度为代价的。目前骨

组织工程要求的机械强度还没有既定的标准, 通常

认为支架材料应尽可能达到被修复或替代部位的松

质骨的强度( 压缩强度和压缩模量分别为 2 ～

12 MPa和0 .3 GPa) [ 6 , 7 ,11 ,17 ]
。

图3 是样品的压缩强度和压缩模量与明胶浓度
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图1  渗涂不同浓度的明胶后多孔支架样品的孔隙结构

Fi g .1  The porous structure of porous scaff ol d sa mpl es after coati ng with different mass fractions of gelatin

图 2  多孔支架样品孔隙率与明胶浓度的关系

Fig .2  Porosity of porous scaff ol d sa mples as a f unction of

concentrati on of gel atin solution

的关系曲线。未经过明胶渗涂的多孔陶瓷其压缩强

度和压缩模量分别为 1 . 04 MPa ±0 . 15 MPa 和

0. 105 GPa±0 .006 GPa。如果考虑到孔隙率的因

素, 与其他研究者的结果[ 5 ,6] 相比, 这些强度值是

可以接受的, 但它们还远低于人体松质骨的强

度
[ 11 ,15 ]
。渗涂明胶后, 样品的压缩强度和压缩模量

随着明胶浓度的变化呈现不同程度的增加, 并且都

在明胶浓度为5 %时达到了最大值, 其数值分别为

5 .17 MPa±0 .17 MPa 和0 .325 GPa±0 .009 GPa。

此时样品的压缩强度接近松质骨的中间值, 而压缩

模量也与松质骨相近。然而, 进一步增加明胶浓度

并没有使样品的压缩强度和压缩模量继续增加, 用

10 %的明胶溶液渗涂处理后, 样品的压缩强度和压

缩模量反而降低。

图4 是渗涂明胶前后多孔支架样品压缩试验的

典型应力- 应变曲线, 它表明了样品的应变特性。

多孔陶瓷在外力作用下容易发生整体的脆断。渗涂

明胶后, 特别是明胶浓度达到或高于5 % 时, 样品

在外力作用下的失效形式不再是整体的断裂, 而是

逐层渐变的。应力- 应变曲线上表现为当应力在达

到最大值后, 继续加压, 应力发生明显的下降; 随

后在一个稍低的值上出现应力平台; 其后, 随着应

变的增加, 应力还会进一步向上攀升。因此, 明胶

层不仅对多孔陶瓷起到了增强作用, 而且改善了陶

瓷受力时的破坏方式。尤其是渗涂5 % 的明胶后,

在保持高孔隙率的前提下, 样品的强度增加到了原

来的5 倍。
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图 3  多孔支架样品的压缩强度和压缩模量与明胶浓度的关系

Fig .3  Co mpressive strength and modulus of porous scaff old

sa mples as a f unction of concentration of gelati n sol uti on

图4  多孔支架样品压缩试验的应力- 应变曲线

Fig .4  Co mpressive stress- strai n curves fro mc o mpressi on

testi ng , sho wing diff erent strain characteristics of porous

scaff ol d sa mples before and after coating with gelati n

2.3 增强机理和增强效果分析

图5  渗涂明胶后多孔支架样品的断面形貌

Fig .5  The cross- secti on morphol ogy of porous scaff ol d sa mples after coating with different mass fractions of gelatin

图5 是渗涂明胶后多孔支架样品的断面形貌。

陶瓷一般具有亲水性, 渗涂过程中明胶溶液由于与

陶瓷之间有较好的润湿性而吸附在陶瓷体上, 甚至

浸入到陶瓷表面的微孔内, 形成明胶涂层并与陶瓷

紧密结合。由图5 可以看出, 渗涂后明胶涂层紧密

贴附在多孔陶瓷的孔壁上, 形成明胶/ 陶瓷的层状

复合结构。而且随着明胶浓度的增大, 涂层厚度增

加。明胶浓度为2 %时, 涂层厚度大约为1 μm; 明

胶浓度为5 %时, 涂层厚度大约为2 μm; 而当明胶

浓度增加到10 %时, 涂层厚度大于5 μm。

在交联过程中, 明胶中的羟基( —COOH) 和胺

基( —NH2) 在戊二醛的作用下相互反应[ 1 8] :

Gelatin—CO—OH + NH2—Gelatin
戊二醛

Gelatin—CO—NH2 —Gelatin

形成了多个蛋白质分子交联的网络结构, 从而使分

子链间的作用力加强, 在陶瓷网架表面形成具有一

定强度的明胶膜, 如图1 和图5 所示。在受到外力

作用时, 这些明胶膜首先发生一定程度的塑性变

形, 吸收一大部分外力作用的能量, 钝化应力集

中, 从而使增强单元( 陶瓷) 避免因变形超过其极限

而破坏。再者, 明胶膜对陶瓷体内裂纹的扩展起到

了部分偏转作用, 其机理如图6 所示。裂纹的偏转

不仅造成了裂纹扩展路径的延长, 而且裂纹从一个

应力状态有利的方向转向另一个应力状态不利的方

向扩展时, 将导致扩展阻力的明显增大, 陶瓷因而得

到了强化
[ 17 ]
。明胶层越厚, 这种增强效果越明显。

不过由于明胶层与陶瓷间线膨胀系数、收缩率

不匹配, 明胶/ 陶瓷层间容易产生残余应力场, 过

大的这种层间残余应力将导致明胶层或者陶瓷层的

裂纹。根据层状复合材料不同层之间的残余应力公

式
[ 19 ] , 明胶与陶瓷层之间的残余应力为

σR = εr Ec

1 - νc
1 + hE c

1 - αc
wE g

1 - αg

- 1

式中: Ec、Eg 分别表示陶瓷层和明胶层的弹性模

量; αc、αg 分别表示陶瓷层和明胶层的线膨胀系数;
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( ( a) Crac k propagating t hrough the cera mic and bloc ked by the

gelatin coating ; ( b) The gelati n/ cera mic i nterface separated due to

shearing stress and the crac k propagating al ong the i nterf ace ;

( c) Crack across the gelati n coati ng and causing rupture)

图6  渗涂明胶后多孔支架样品中的裂纹扩展模式

Fig .6  Crac k- propagating mode in the porous

scaff ol d sa mples after coating with gelati n

h、w 分别表示陶瓷层和明胶层的厚度; εr为由于线

膨胀失配引起的应变; νc为泊松比。

由上式可知, 在一定的陶瓷基体上, Ec、Eg、

αc、αg 、h 和νc都为常数, 层间残余应力(σR) 随明胶

层厚度( w) 的增加而增加。当渗涂10 % 明胶溶液

后, 孔壁上明胶涂层的厚度明显增加( 图5( c) ) , 这

时层间产生了过大的残余应力, 其结果是明胶复合

涂层产生了大量的裂纹( 图1( d) ) , 正是这些裂纹的

存在导致了高浓度明胶处理后样品压缩强度和压缩

模量的降低。

在骨组织工程支架的研究中, 也有研究者采用

其它有机物或其它方法来增强多孔陶瓷支架并取得

了一定的效果, 不过这些研究中样品的孔隙率通常

比较低, 甚至很少提到样品的孔隙率。例如前面提

到的 Miao 等[ 11]
采用渗涂 PLGA 的方法将 HA/

TCP 多孔支架的压缩强度从8 .4 MPa 提高到了32

MPa , 但文献并未提及样品的孔隙率; 而Bigi 等[ 20 ]

在陶瓷浆料中加入一定的明胶溶液将CPC 多孔陶

瓷的压缩强度从2 .8 MPa 增加到了10 .7 MPa , 样

品的孔隙率却从59 %～60 %降低到了36 %～47 %。

相比之下, 本研究对多孔陶瓷支架进行渗涂明胶处

理取得了较好的增强效果, 尤其是渗涂5 % 的明胶

溶液后, 在保证样品高孔隙率( 大于80 %) 的条件

下, 将样品的压缩强度从1 .04 MPa±0 .15 MPa 提

高到了5 .17 MPa±0 .17 MPa。

前期研究中, 我们已经通过体外细胞培养实验

证明多孔钙磷陶瓷支架具有良好的生物相容

性
[ 12 ,13 ]
。明胶是胶原的部分变性衍生物, 含有大量

有利于细胞黏附生长的功能侧基团。与多孔钙磷陶

瓷支架复合后, 仍能保持多孔支架良好的生物相容

性。当然, 明胶也是一种水溶性聚合物, 即使是经

过戊二醛交联后, 在体液环境下还可能发生轻微的

溶胀
[ 21 ]
。因此明胶涂层对多孔钙磷陶瓷的增强效

果还需要通过体外浸泡或体内植入实验进一步

研究。

3  结 论
采用有机泡沫浸渍法制备了具有高孔隙率和大

孔结构的钙磷陶瓷多孔支架, 并通过渗涂明胶处理

在多孔陶瓷的孔壁表面成功地复合了与陶瓷基体紧

密结合的明胶层。研究结果表明, 这种明胶/ 陶瓷

层状复合结构不会显著影响孔结构特征, 但是可以

钝化应力集中和偏转裂纹扩展方向, 对多孔陶瓷支

架起到很好的增强效果, 而且可以使样品的受力破

坏方式由原来的整体脆断变为逐层断裂。在本研究

中, 渗涂5 % 明胶溶液后样品的孔隙率为 82 .8 ±

0. 4 % , 压缩强度和压缩模量分别由处理前的1 .04

MPa±0 .15 MPa 和0 .105 GPa±0 .006 GPa 增加到

5 .17 MPa±0 .17 MPa 和0 .325 GPa±0 .009 GPa。

选择合适的聚合物在多孔陶瓷表面进行涂覆复合处

理, 应是对多孔陶瓷支架进行增强处理的一种有效

方法。
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