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浸没凝胶相分离法制备聚己内酯多孔支架
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摘　要：　为了制备结构和性能满足骨组织工程支架要求的聚己内酯（ＰＣＬ）多孔支架材料，采用浸没凝胶相分离

法，以冰醋酸和丙酮为混合溶剂，水为凝固剂，壳聚糖（ＣＳ）颗粒为添加剂制得一系列ＰＣＬ多孔支架。探讨了溶

剂组成、ＰＣＬ浓度、ＣＳ添加量对ＰＣＬ多孔支架结构和性能的影响。结果表明：添加ＣＳ颗粒有利于形成多孔三维

支架，随着ＣＳ含量的增加，孔隙率略微下降，抗压强度提高。随着ＰＣＬ质量分数的增加，孔隙率明显下降，但

抗压强度增大。当溶剂组成中丙酮含量为５０ｗｔ％～６０ｗｔ％，ＰＣＬ质量分数不高于１０ｗｔ％时，通过改变ＣＳ用

量，可制得孔隙率和力学性能满足骨组织工程要求的相互贯通的三维多孔支架材料。
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　　骨组织工程支架应该具有三维结构
［１］，一方

面，支架应该在需要的部位保持高的弹性模量，并

且提供一定的物理空间供组织生长；另一方面，理

想的用作骨替换和引导骨再生的材料，需要具有相

互连通的网络状结构和大比表面积的多孔结构，利

于三维支架内营养物质的扩散。有利于新骨生成的

孔尺寸大约在１００～３５０μｍ，并且孔隙率要大于

８０％
［２］。目前，已经有许多方法用于制备低密度多

孔高聚物支架，其中包括溶剂蒸发、溶液浇铸／盐

粒子滤出［３］、相分离［４５］、冷冻浸提［６］、乳液冷冻干

燥法［７］、凝胶浇铸［８］、气体发泡法［９］和层层自组装／

盐析法［１０］，但是这些方法都存在着如主要产生小孔

结构、难以制备具有较大三维厚度的支架等问题。

　　聚己内酯（ＰＣＬ）是一种经美国食品和药物管理

局（ＦＤＡ）批准的可降解脂肪聚酯
［１１］，因具有生物

相容性、生物可降解性、形状记忆特性及柔韧性和

可加工性等优良性能，被广泛应用于药物控释载

体、软组织的缝合线、骨缺损修复和组织工程支架

等领域。壳聚糖（ＣＳ）是自然界中唯一的阳性线性

多糖，且无毒性、无刺激性［１２］，由于其弱碱性，它

和人体相容性好，具有良好的生物降解性和生物相

容性，并且在一定的条件下可以形成水凝胶［１３］；此



外ＣＳ可溶于醋酸溶液中，以此为添加剂，在结晶

性高聚物 溶剂 非溶剂三元体系中可以起到致孔剂

的作用［１４］。

　　本文中采用浸没凝胶相分离法，以冰醋酸和丙

酮为混合溶剂配制成ＰＣＬ浇铸液，并在浇铸液中

添加ＣＳ粒子，以水为凝固剂，当ＰＣＬ浇铸液浸入

水中时，ＣＳ粒子经历滤出 溶胀 溶解 凝胶化这一

系列的物理变化，ＣＳ分子为亲水性的大分子，可

起到致孔剂的作用，由此制得一系列形貌和性能不

同的支架，并对支架形貌的形成机制以及支架的孔

隙率和力学性能进行了分析。

１　实验部分

１．１　原　料

　　冰醋酸（Ａ．Ｒ．），国药集团化学试剂有限公司；

壳聚糖（ＣＳ，ＤＤ８６．９），山东奥康生物科技有限公

司；聚己内酯（ＰＣＬ，分子量７００００，熔点≥６０℃，

密度为１．０８～１．１２ｇ／ｃｍ
３，熔体流动速率为８～

９ｇ／１０ｍｉｎ），日本大赛璐（Ｄａｉｃｅｌ）化学公司；丙酮

（Ａ．Ｒ．），上海兴达化工试剂厂。

１．２　犘犆犔多孔支架的制备

　　在５４ｇ丙酮／冰醋酸混合溶剂（丙酮用量为

５０ｗｔ％）中，加入６ｇＰＣＬ固体，配成１０ｗｔ％

ＰＣＬ溶液，溶解后加入１．２ｇＣＳ（ＰＣＬ投料量的

２０ｗｔ％），搅拌使其均匀分散形成浇铸液；然后在

搅拌下将浇铸液缓慢倒入凝固剂水中进行相分离成

型，固化成型后反复洗涤，置于４５℃烘箱内烘干，

所制备的支架如图１所示。以上述条件制备的支架

为基准，在其他条件不变的情况下分别探讨以下条

件对支架的影响：（１）混合溶剂中丙酮的用量

１０ｗｔ％～９０ｗｔ％；（２）ＰＣＬ 的用量 ５ ｗｔ％ ～

３０ｗｔ％；（３）ＣＳ投料量０ｗｔ％～４０ｗｔ％。

１．３　孔隙率的测定

　　测定过程参考文献［５］。选用一个比重瓶装满

乙醇称重犠１；把重犠ｓ的样品浸入乙醇中，真空脱

气，务必使乙醇充盈于多孔支架的孔中，然后再加

满乙醇，称重为犠２；把浸满了乙醇的样品取出后，

剩余的乙醇与比重瓶称重犠３。支架孔隙率按以下

公式计算：ε＝（犠２－犠３－犠ｓ）／（犠１－犠３）。

１．４　样品的表征

　　采用ＰｈｉｌｉｐｓＸＬ３０ＥＳＥＭ 环境扫描电子显微

镜（ＳＥＭ）观察ＰＣＬ支架的内部形貌及孔径大小。

采用英国ＬＬＯＹＤ公司ＬＲ５Ｋ型电子材料试样机测

图１　ＰＣＬ多孔支架照片

Ｆｉｇ．１　ＤｉｇｉｔａｌｐｈｏｔｏｏｆＰＣＬｐｏｒｏｕｓｓｃａｆｆｏｌｄｓ

定ＰＣＬ支架的抗压强度（预载荷：５．００Ｎ，速度：

３．００ｍｍ／ｍｉｎ，在５０．０％应变停止）。将材料制成

直径约４ｃｍ、高约２ｃｍ的圆柱体，每组样条测３

个数据取平均值。

２　结果与讨论

２．１　相分离机制

图２　结晶性聚合物 溶剂 非溶剂体系的等温三元相图［１５］

Ｆｉｇ．２　Ｉｓｏｔｈｅｒｍａｌｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍｆｏｒｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ

ｐｏｌｙｍｅｒ ｓｏｌｖｅｎｔ ｎｏｎｓｏｌｖｅｎｔｔｅｒｎａｒｙｓｙｓｔｅｍ
［１５］

　　结晶性聚合物 溶剂 非溶剂三元体系的分相行

为包括液液分相和液固分相，其三元相图如图２所

示［１５］。液固分相线在双节线液液分相的均相区，

这说明，从热力学角度，结晶性聚合物液固分相优

先于液液分相。液固分相是由聚合物结晶引起的，

因此液固分相线也叫做结晶线。分相时液固分相主

要是由于聚合物链段规整排列进行结晶造成的，这

个过程需要一定的时间，液固分相过程相对于液液

分相是一个慢过程，并且液固分相是先于液液分相

出现。因此液固分相表现为延时分相，液液分相表

现为瞬时分相。瞬时分相和延时分相主要由传质速

度导致的结晶液固分相与液液分相相互竞争的结果

·４４· 复 合 材 料 学 报



来决定［１６１７］。在浇铸液体系浸入到凝固浴后，结晶

性聚合物的分相机制有３种情况，不同的分相机制

图３　混合溶剂中不同丙酮含量所制备的多孔支架的扫描电镜图

Ｆｉｇ．３　ＳＥＭｏｆｓｃａｆｆｏｌｄｓｆａｂｒｉｃａｔｅｄｉｎｍｉｘｅｄｓｏｌｖｅｎｔｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｃｅｔｏｎｅｃｏｎｔｅｎｔｓ（ＰＣＬ１０ｗｔ％，ＣＳ２０ｗｔ％）

将形成具有不同形貌的支架。第１种是发生液液分

相，表现为瞬时分相，形成具有致密皮层和柱状、

指状大孔结构以及海绵状（胞腔状）结构；第２种是

发生液固分相，表现为延时分相，结构中没有致密

的皮层，出现等尺寸、紧密相连的球形颗粒，海绵

状结构不是很明显；第３种是液液分相和液固分相

同时发生，也表现为延时分相，呈现均匀多孔的海

绵状结构，海绵状孔是开放孔，并相互贯通。ＰＣＬ

是一种半结晶性聚合物，ＰＣＬ／丙酮 冰醋酸／水三

元体系的分相行为同样包括液液分相和液固分相，

三元体系的溶剂组成、ＰＣＬ浓度和添加剂ＣＳ的含

量等将影响传质速度，导致不同的分相机制，继而

影响ＰＣＬ支架的微观结构。

２．２　溶剂组成对犘犆犔多孔支架形貌的影响

　　图３为使用不同配比的丙酮／冰醋酸混合溶剂

所制备的支架的ＳＥＭ 图。如图３所示，随着混合

·５４·丁晓红，等：浸没凝胶相分离法制备聚己内酯多孔支架



溶剂中丙酮含量的增加，支架从不规则疏松多孔的

结构逐渐转化为致密的结构，当丙酮的含量为

５０ｗｔ％～６０ｗｔ％时，出现了大孔相互贯通的三维

网络状结构（图３（ｅ）、３（ｆ））。ＰＣＬ浇铸液与非溶剂

水接触后，水通过传质进入浇铸液中使ＰＣＬ分相，

分相速率受传质速率的影响［１８］，传质速率快，到达

同样的分相点需时少，分相速率则快。Ｆｒｏｍｍｅｒ

等［１９］研究表明，溶剂与非溶剂间良好的相容性有

利于快速传质，极性相近的溶剂相容性越好。因

图４　不同ＣＳ添加量制备的支架电镜图

Ｆｉｇ．４　ＳＥＭｏｆｓｃａｆｆｏｌｄｓｆａｂｒｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＣＳａｍｏｕｎｔｓ（ＰＣＬ１０ｗｔ％，ａｃｅｔｏｎｅ５０ｗｔ％）

此，随着丙酮用量的增大， 混合溶剂的极性减小，

造成混合溶剂和非溶剂水之间的传质速率变慢，则

分相速率变慢，固化时间延长，分相后的初始稀相

孔有较长的时间长大和兼并，因而孔径增大。此

外，当丙酮含量进一步提高至８０ｗｔ％～９０ｗｔ％

时，ＣＳ溶解时间推迟，并滞后于ＰＣＬ的分相过程，

因此失去了致孔作用，相分离过程从液固分相和液

液分相并存的延时分相过程转变为液液分相的瞬时

分相过程，ＡＢ进入双节线区内，最终形成了致密

的皮层结构（图３（ｈ）、３（ｉ））。

２．３　犆犛含量对犘犆犔多孔形貌的影响

　　图４是不同ＣＳ含量所制备支架的形貌图。由

图４（ａ）可见，未添加ＣＳ时，支架呈现孤立的闭孔

结构，此形貌为ＰＣＬ经过浓相成核生长过程造成

的。当添加了ＣＳ后，支架呈现相互贯通的多孔结

构，这是由于ＣＳ可溶于醋酸水溶液中，水溶性大

分子ＣＳ的加入使得体系具有液固分相的优势
［１４］，

分相速率从瞬时分相变化为延时分相，从而生成多

孔且相互贯通的海绵状结构［２０］；并且随着ＣＳ含量

的增加，延迟时间增长［１３］。按照结晶性聚合物的

分相机制，如果延时时间越长，那么结晶化而形成

的球粒状结构应该更加明显。然而由于ＣＳ分子的

溶解和扩散影响了结晶性聚合物分子的规整排列，

最终导致支架中具有结晶特征的球粒状结构减小；

同时，ＣＳ分子的溶胀、溶解和凝胶化过程，与ＰＣＬ

的固液分相过程同时进行，从而使支架内部产生丰

富的小孔。此外，Ｓｔｒａｔｈｍａｎｎ等
［２１］认为由于应力

引起的裂缝会导致大孔的形成，因此最终形成了多

级孔径的三维多孔结构。

·６４· 复 合 材 料 学 报



图５　不同ＰＣＬ浓度制备的支架电镜图

Ｆｉｇ．５　ＳＥＭｏｆｓｃａｆｆｏｌｄｓｆａｂｒｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＰＣＬｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（ＣＳ２０ｗｔ％，ａｃｅｔｏｎｅ５０ｗｔ％）

２．４　犘犆犔浓度对支架形貌的影响

　　图５为不同浓度的ＰＣＬ浇铸液所制备的支架

的ＳＥＭ图。随着ＰＣＬ浓度的增加，大孔形成的三

维网络状结构被破坏，支架中出现了由许多近似球

形颗粒团簇堆积形成的小孔，且小孔尺寸小于

１０μｍ，贯通性差。这是因为当ＰＣＬ浓度增大时，

溶液黏度增大，一方面搅拌剪切力较弱，不足以促

进裂缝的形成，所以无法形成大孔结构；另一方

面，浇铸液中聚合物浓度高，则浸入凝固液后，初

始分相点处聚合物浓度较高，导致分相后聚合物浓

相占有较大的比例，所以形成了堆积的结构；同时

由于ＣＳ的存在，使体系结晶化时间延长，体系发

生液固分相，形成球形颗粒紧密相连的结构。

２．５　孔隙率分析

　　图６为不同制备条件下支架的孔隙率。由图６

可见，添加 ＣＳ后，当丙酮的用量为１０ｗｔ％～

７０ｗｔ％时，孔隙率均大于９０％；当丙酮的用量为

８０ｗｔ％和９０ｗｔ％时，孔隙率明显下降，分别为

７４．５％和７２．５％。孔隙率与支架的形貌密切相关，

当支架中有相互贯通的大孔时，孔隙率高；当孔的

贯通性差时，孔隙率则低。随着ＰＣＬ浓度的增加，

孔隙率下降，其原因是随着ＰＣＬ浓度的增大，如图

５（ｂ）、５（ｃ）所示，形成了球形颗粒紧密堆积的结

构。随着ＣＳ用量的增加，孔隙率有所下降，其原

因是ＣＳ凝胶强度随着ＣＳ用量的增加而增大，增

加了传质阻力，影响了大孔的发展，造成小孔间的

贯通性较差，最终造成了ＰＣＬ三维多孔支架孔隙

率的下降。

图６　不同制备条件下支架的孔隙率

Ｆｉｇ．６　Ｐｏｒｏｓｉｔｙｏｆｓｃａｆｆｏｌｄｓｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

２．６　抗压性能分析

　　图７为不同制备条件下支架的弹性模量。如图

７可见，当丙酮的用量小于４０ｗｔ％时，支架的弹性

模量在０．２～０．６ ＭＰａ；当丙酮的用量分别为

５０ｗｔ％、７０ｗｔ％、８０ｗｔ％、９０ｗｔ％时，支架的弹

性模量分别为０．７９ＭＰａ、１．２８ＭＰａ、４．３９ＭＰａ、

１３．０１ＭＰａ。支架的抗压强度与其形貌和孔隙率有

着密切的关系，当支架呈现松散结构，且纤维上小

孔丰富时，孔隙率相对较高，支架的抗压强度相对

较低；当支架形成三维网络结构且纤维上的小孔减

少时，支架的抗压强度有所增加；当支架呈致密结

构时，支架孔隙率低，弹性模量迅速增大。随着

ＰＣＬ浓 度 的 增 加，弹 性 模 量 增 大，当 浓 度 为

３０ｗｔ％时，支架弹性模量可达１１．８１ＭＰａ，但是骨

·７４·丁晓红，等：浸没凝胶相分离法制备聚己内酯多孔支架



图７　不同制备条件下支架的弹性模量

Ｆｉｇ．７　Ｅｌａｓｔｉｃｍｏｄｕｌｕｓｏｆｓｃａｆｆｏｌｄｓｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

组织工程要求支架孔隙率大于８０％，因此，当ＰＣＬ

浓度不高于１０ｗｔ％时方能制得孔隙率满足要求的

支架。随着ＣＳ用量的增加，弹性模量增大，当ＣＳ

用量为４０ｗｔ％时，支架弹性模量达到１．４８ＭＰａ。

由于添加不同用量的ＣＳ所制得支架的孔隙率均大

于８０％，且呈三维贯通的多孔结构，因此，通过调

节ＣＳ用量可制得力学性能可调、满足不同使用要

求的骨组织工程支架。

３　结　论

　　（１）ＰＣＬ／丙酮 冰醋酸／水三元体系中，当溶剂

组成中丙酮的含量为５０ｗｔ％～６０ｗｔ％时，支架呈

大孔相互贯通的三维网络状结构。当丙酮含量为

１０ｗｔ％～７０ｗｔ％时，孔隙率均大于９０％。当丙酮

含量小于４０ｗｔ％时，支架的弹性模量为０．２～

０．６ＭＰａ。

　　（２）ＣＳ粒子有利于提高支架孔隙率，当ＣＳ的

用量为１０ｗｔ％～４０ｗｔ％时，孔隙率均大于８０％。

随着ＣＳ用量的增加，弹性模量增大，当ＣＳ的用量

为４０ｗｔ％时，支架弹性模量达到１．４８ＭＰａ。

　　（３）ＰＣＬ浓度不高于１０ｗｔ％时，支架的孔隙

率大于９０％；当ＰＣＬ浓度增加至２０ｗｔ％时，支架

呈球形颗粒紧密堆积结构，孔隙率较低。

　　（４）支架的孔隙率与支架的形貌密切相关，当

支架呈松散多孔结构、孔间贯通性较好时，孔隙率

则高；当支架形成致密结构、孔间贯通性差时，孔

隙率则低。支架的抗压强度与孔隙率有着直接的关

系，孔隙率高，则抗压强度低；孔隙率低，则抗压

强度大。

　　（５）当溶剂组成中丙酮的含量为５０ｗｔ％～

６０ｗｔ％、ＰＣＬ溶液浓度不高于１０ｗｔ％时，通过改

变ＣＳ用量，可制得孔隙率和力学性能满足骨组织

工程要求的相互贯通三维网络状多孔支架材料。
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