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四氧化三铁纳米粒子表面接枝聚 Ｌ⁃谷氨酸苄酯
多孔微载体的构建和性能

徐盛华， 夏鹏飞， 张坤玺， 高　 龙， 尹静波
（上海大学材料科学与工程学院高分子材料系， 上海 ２００４４４）

摘要　 在氨基化改性的四氧化三铁（Ｆｅ３Ｏ４）纳米粒子表面引发 Ｎ⁃羧酸酐 Ｌ⁃谷氨酸苄酯（ＢＬＧ⁃ＮＣＡ）开环聚

合， 制得四氧化三铁 ／聚 Ｌ⁃谷氨酸苄酯（ＰＢＬＧ）复合材料（Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ）． 改变单体和引发剂比例可以调控

Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 的接枝率， 采用热失重分析（ＴＧＡ）测得实际接枝率分别为 ６６􀆰 ３６％， ７９􀆰 ６６％和 ８９􀆰 ５２％． 通过

双乳液挥发法制备磁性 Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体， 其中接枝率为 ８９􀆰 ５２％的微载体密度为 １􀆰 ０３４ ｇ ／ ｍＬ， 孔

隙率为 ９２􀆰 ５７％， 粒径为 ２００～３００ μｍ， 孔径为 ４０～ ５０ μｍ， 保水率为 ３７０％ ～４００％． 同时 Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 微载

体具有超顺磁性， 在外加磁场作用下可排布成任意形状， 对治疗复杂结构的骨缺损具有显著优势． 因此

Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体在骨组织工程领域具有潜在应用价值．
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多孔微载体通常指尺度在 １００～４００ μｍ， 孔径为 １０ ～ ５０ μｍ 的微小球形支架， 在组织工程领域具

有为细胞生长提供更大比表面积， 获得足够数量的细胞， 维持细胞分化表型及便于调节、 监控细胞培

养环境等［１～４］优势． 同时， 微载体具有可注射性， 能通过微创手术到达缺损部位对骨缺损进行修复， 减

小外科手术带来的创伤， 同时在修复小面积与不规则骨缺损方面也具有独特的优势［５］ ．
Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子是生物医学领域常用的磁性纳米材料［６，７］， 不仅具有量子尺寸效应、 表面效应、 小

尺寸效应及宏观量子隧道效应， 而且具有特殊的磁性能［８］， 在磁场的作用下， Ｆｅ３Ｏ４ 不仅具有促进成

骨细胞增殖、 抑制破骨细胞、 增加骨密度、 促进骨骼生长及改善骨微观结构［９］ 的能力， 而且具有促进

有序骨组织生成的优势［１０，１１］， 是一种极具潜力的成骨诱导活性材料． 目前， 磁性纳米粒子与多孔微载

体材料相结合用于骨修复鲜有报道． 聚 Ｌ⁃谷氨酸苄酯（ＰＢＬＧ）是一类人工合成的生物可降解聚多肽材

料， 可在体内降解为 Ｌ⁃谷氨酸单体［１２］， 能被人体吸收代谢， 具有良好生物相容性， 无免疫原性及无毒

副作用等优势［１３，１４］ ． 我们课题组［１５］构建的 ＰＢＬＧ 多孔微载体获得了良好的软骨再生效果． 为了构建具

有良好生物相容性， 同时又具有成骨诱导活性的多孔微载体， 本文首先合成了 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子表面接

枝 ＰＢＬＧ 复合材料， 并通过双乳液挥发法制备磁性 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体， 并对多孔微载体的磁性

能、 微观形貌和生物学性能进行评价．

１　 实验部分

１．１　 试剂与仪器

参照文献［１６］方法制备 Ｎ⁃羧酸酐 Ｌ⁃谷氨酸苄酯（ＢＬＧ⁃ＮＣＡ）； 二氯甲烷、 １，４⁃二氧六环、 无水乙

醇、 聚乙烯醇（ＰＶＡ）、 七水合硫酸亚铁（ＦｅＳＯ４·７Ｈ２Ｏ）、 硫酸铁［Ｆｅ２（ＳＯ４） ３］和 ３⁃氨基丙基三乙氧基

硅烷（ＡＰＳ）， 分析纯， 阿拉丁试剂有限公司．
Ｍｕｌｔｉｍｏｄｅ ８ 型原子力显微镜（ＡＦＭ）， 美国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司； Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ Ｎａｎｏ ＺＳ９０ 型动态激光光散射



（ＤＬＳ）仪， 英国 Ｍａｌｖｅｒｎ 公司； １８ ｋＷ Ｄ ／ ＭＡＸ２５００Ｖ＋ ／ ＰＣ 型 Ｘ 射线衍射（ＸＲＤ）仪， 日本理学电机株式

会社； Ｑ５００ 型差示量热扫描（ＤＳＣ）仪， 美国 ＴＡ 公司； Ｑ５００ 型热重分析（ＴＧＡ）仪， 美国 ＴＡ 公司；
ＦＴＩＲ⁃３８０型傅里叶变换红外光谱（ＦＴＩＲ）仪， 美国热电科技仪器有限公司； ＨＩＴＡＣＨＩ ＳＵ⁃１５００ 型钨灯丝

扫描电子显微镜（ ＳＥＭ）， 日本 Ｈｉｔａｃｈｉ 公司； Ｌａｋｅｓｈｏｒｅ７４０７ 型振动样品磁强计， 美国 Ｔｒｅｎｄ 公司；
ＬＳＭ７１０ 型激光共聚焦显微镜（ＬＳＭ）， 德国 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司．
１．２　 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子的制备

通过共沉淀法［１７］制备 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子， 反应方程如下：
ＦｅＳＯ４＋Ｆｅ２（ＳＯ４） ３＋８ＮａＯＨ＝Ｆｅ３Ｏ４↓＋４Ｈ２Ｏ＋４Ｎａ２ＳＯ４

将 ５ ｇ Ｆｅ２（ＳＯ４） ３ 和 ３􀆰 ６１４ ｇ ＦｅＳＯ４·７Ｈ２Ｏ 加入到装有 ６０ ｍＬ 蒸馏水的烧瓶中， 在氮气氛围下搅拌

溶解， 加热至 ９５ ℃， 缓慢滴加 ４０ ｍＬ １ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＮａＯＨ 溶液， 反应 ３ ｈ 后静置， 待其沉降后用倾析法倒

去上层清液， 再用蒸馏水重复洗涤 ３ 次， 最后冷冻干燥， 即得 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子．
１．３　 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料制备

由于 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子中氧原子在蒸馏水中有着很强的电负性， 能吸引水中的氢离子形成类似氢氧

根的基团［１７］， 与 ３⁃氨基丙基三乙氧基硅烷（ＡＰＳ）进行偶联反应， 制得表面氨基化的四氧化三铁纳米粒

子（Ｆｅ３Ｏ４⁃ＮＨ２）， 以氨基的孤对电子进攻 ＢＬＧ⁃ＮＣＡ 开环聚合后在 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子表面聚合生成 ＰＢＬＧ，
其反应原理及示意图如 Ｓｃｈｅｍｅ １ 所示［１８］ ．

Ｓｃｈｅｍｅ １　 Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｒｏｕｓ ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒｓ［１８］

将 ０􀆰 ４４２ ｇ ＡＰＳ 加入到 ２００ ｍＬ 水和乙醇［Ｖ（水） ∶ Ｖ（乙醇） ＝ １ ∶ ５］的混合溶剂中， 室温下搅拌

３０ ｍｉｎ 后， 加入 ２ ｇ Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子， 其中 ＡＰＳ 与 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子的摩尔比为 １ ∶ １； 在室温下搅拌 ３ ｈ，
调节 ｐＨ 值为 ９～１０， 继续反应 ３ ｈ； 用水和乙醇混合溶剂洗涤 ２ ～ ３ 次， 弃去上层清液； 冷冻干燥得到

Ｆｅ３Ｏ４⁃ＮＨ２ 纳米粒子． 以 Ｆｅ３Ｏ４⁃ＮＨ２ 为引发剂引发 ＢＬＧ⁃ＮＣＡ 开环聚合， 制得 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料．
将不同量 Ｆｅ３Ｏ４⁃ＮＨ２， ５􀆰 ０ ｇ ＢＬＧ⁃ＮＣＡ［１６］和 １２５ ｍＬ 无水 １，４⁃二氧六环加入到干燥的烧瓶中， 在真

空条件下， 超声分散 ３０ ｍｉｎ， 室温下搅拌反应 ３ ｄ， 待反应体系成黑色稠状液体； 将反应液倒入无水乙

醇中沉降； 抽滤， 并用无水乙醇洗涤数次， 干燥， 即得 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料． 当 Ｆｅ３Ｏ４⁃ＮＨ２ 的用量

分别为 １􀆰 ６７， １􀆰 １１， ０􀆰 ５６ ｇ 时， Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料的理论接枝率分别为 ７０％， ８０％和 ９０％．
１．４　 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体制备

采用明胶作为致孔剂制备 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体． 将明胶溶液加入到 ０􀆰 １ ｇ（２０ ｍＬ）的 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃
ＰＢＬＧ 二氯甲烷溶液中， 在 ２５ ℃下用高剪切乳化机乳化 ３ ｍｉｎ， 形成初乳（Ｗ ／ Ｏ）； 在磁力搅拌下， 将初
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乳加入到 １５０ ｍＬ ０􀆰 １％（质量分数）ＰＶＡ 水溶液中， 恒速搅拌 ３０ ｍｉｎ， 再转移到 ０ ℃冰水浴中， ２００ ～
４００ ｒ ／ ｍｉｎ 机械搅拌至二氯甲烷完全挥发； ５０ ℃恒温水浴锅中浸泡 ７ ｈ 除去明胶， 再经蒸馏水洗涤 ３～５
次， 通过标准筛得到粒径范围在 ０􀆰 ２～０􀆰 ３ ｍｍ 的样品， 冷冻干燥， 制得 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体．
１．５　 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体物理性质

参照文献［１９］方法称取一定质量的 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体（干重 ｍ１）（接枝率为 ７０％， ８０％，
９０％）， 其中每个样品测试 ５ 个平行样， 将其置于无水乙醇中使其恰好充盈， 读出体积 Ｖ， 称量湿态下

质量（ｍ２）， 根据 ρ＝ｍ２ ／ ［Ｖ－（ｍ２－ ｍ１） ／ ρｅｔｈａｎｏｌ］计算微载体密度 ρ．
参照文献［２０］方法称取一定质量的 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体， 置于真空干燥箱中， 干燥至恒重

（ｍｄ）， 干燥样品用蒸馏水浸润 ２４ ｈ， 直至微载体孔隙被蒸馏水充满且无气泡逸出， 取出用滤纸吸除微

载体表面的水分， 称重（ｍｗ）． 保水率根据公式 Ｗａｔｅｒ ｒｅｔｅｎｔｉｃｉｔｙ（％）＝ ［（ｍｗ－ｍｄ） ／ ｍｄ］×１００％计算．
参照文献［２１］方法， 通过无水乙醇液体置换法测定 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体的孔隙率． 取一定量

的干态 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体， 放入一定体积（Ｖ１）的乙醇中， 测出样品与乙醇体积为 Ｖ２， 取出

Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体后乙醇体积变为 Ｖ３ ． 孔隙率（Ｐｏｒｅ ｒｅｔｅｎｔｉｃｉｔｙ）根据公式 Ｐｏｒｅ ｒｅｔｅｎｔｉｃｉｔｙ（％）＝
［（Ｖ１－Ｖ３） ／ （Ｖ２－Ｖ３）］×１００％计算．
１．６　 磁性质测定

将 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子和 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体（接枝率 ９０％）分别放在夹具上， 在 ３７ ℃下通过振

动样品磁强计进行磁性能测试．
１．７　 微载体内脂肪干细胞的接种

脂肪干细胞体外培养完成后， 吸净培养皿中培养液， 用 ＰＢＳ 缓冲液洗涤 ３ 次， 加入 ２ ｍＬ ０􀆰 ２５％胰

蛋白酶消化液， 于 ３７ ℃培养箱中静置 ２ ｍｉｎ 后， 于 １５００ ｒ ／ ｍｉｎ 下离心 ５ ｍｉｎ 以收集消化下来的细胞，
加入 １ ｍＬ 无血清的细胞培养液和 ５ μＬ ＤｉＯ 染液对细胞膜进行标记， 洗去多余染料， 并加入少量细胞

培养液， 调整细胞密度为 ５×１０６ Ｃｅｌｌ ／ ｍＬ， 待用．
接种前， 用 ７５％医用乙醇对 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体进行消毒后用 ＰＢＳ 缓冲液洗涤 ３ 次， 待用．
将脂肪干细胞悬液与 １ ｍＬ Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体混合， 以 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ 转速振摇培养， 再加入

７ ｍＬ 培养液并转移至 ３７ ℃， ５％ ＣＯ２ 及 １００％饱和湿度培养箱内培养， 每隔 ４８ ｈ 更换培养液．
将接种 ７ ｄ 的 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体除去培养液， 用 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次后， 用多聚甲醛固定 ２０

ｍｉｎ， 在激发波长为 ５４３ ｎｍ， 发射波长为 ５６０ ｎｍ 条件下， 通过激光共聚焦显微镜观察细胞生长情况．

２　 结果与讨论

２．１　 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料

２．１．１　 微观形貌　 用 ＡＦＭ 观察 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子及 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料的微观形貌（图 １）． 由图

１（Ａ）可见， Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子的微观形貌呈椭圆状， 与于文广等［２２］研究相符， 同时纯无机粒子存在易团

Ｆｉｇ．１　 ＡＦＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４ ｎａｎｏ⁃ｐａｒｔｉｃｌｅｓ（Ａ）， Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｍａｔｅｒｉａｌ（Ｂ） ａｎｄ

３Ｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｍａｔｅｒｉａｌ（Ｃ）

聚的现象． 由图 １（Ｂ）和（Ｃ）可见， Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料呈核壳状无机 ／有机杂化结构， ５􀆰 ５ ｎｍ 高度
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Ｆｉｇ．２　 Ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４ ｎａｎｏ⁃ｐａｒｔｉｃｌｅｓ （ ａ） ａｎｄ

Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｍａｔｅｒｉａｌ（ｂ）

处为 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子核， 周围须状为接枝的 ＰＢＬＧ
高分子链， 与传统的无机材料相比， Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ
复合材料具有良好的分散性． 图 ２ 给出 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米

粒子及 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料的粒径分布图． 可见

纯 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子平均粒径为 ９４􀆰 ６２ ｎｍ， 而 Ｆｅ３Ｏ４⁃
ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料的平均粒径为 １５０􀆰 ９２ ｎｍ， 是较为

理想的生物医用纳米材料［２３］ ．
２．１．２ 　 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料的结构表征 　 图 ３
给出 Ｆｅ３Ｏ４， ＰＢＬＧ 和 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 的 ＦＴＩＲ 和

ＸＲＤ 谱图． 在图 ３ 谱线 ａ 上， 在 ５８０ ｃｍ－１ 处出现

Ｆｅ３Ｏ４ 的特征吸收峰； 在图 ３ 谱线 ｂ～ ｄ 上， Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 吸收曲线中不仅有 Ｆｅ３Ｏ４ 的特征峰， 而且在

１７３５ ｃｍ－１处出现了 ＰＢＬＧ 侧基上羰基酯键的特征峰， 以及 １６５２ ｃｍ－１（酰胺Ⅰ带， α⁃螺旋）、 １５４６ ｃｍ－１

（酰胺Ⅱ带）、 ３２９０ ｃｍ－１（Ｎ—Ｈ）和 ３０５０ ｃｍ－１（Ｃｓｐ２⁃Ｈ， 苯环）处的特征峰， 证实 ＰＢＬＧ 高分子链已接枝

在纳米 Ｆｅ３Ｏ４ 表面． 以纯 ＰＢＬＧ 作参考， 其图谱与 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料的特征峰相符， 并且随着单

体浓度的增加， ＰＢＬＧ 含量增加， Ｆｅ３Ｏ４（５８０ ｃｍ－１）的特征峰明显减弱， 酰胺Ⅰ带（１６５２ ｃｍ－１， α⁃螺旋）
的特征峰略有增强， 进一步证实了材料的合成． 由图 ３（Ｂ）可见， （２２０）， （３１１）， （４００）， （４４０），
（４２２）和（５１１）的吸收峰表明了 Ｆｅ３Ｏ４ 晶体的属性． 表面引发开环聚合仅发生在 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子的表

面， 而未改变 Ｆｅ３Ｏ４ 固有的晶体结构； ２θ 为 １５° ～２５°处的宽弥散峰归属于聚合物 ＰＢＬＧ． 由于 ＰＢＬＧ 含

量的增加及相应的 Ｆｅ３Ｏ４ 含量减少， ＰＢＬＧ 的弥散峰逐渐增强， 而 Ｆｅ３Ｏ４ 的特征峰被削弱．

Ｆｉｇ．３　 ＦＴＩＲ ｓｐｅｃｔｒａ（Ａ） ａｎｄ ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ（Ｂ） ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４ ｎａｎｏ⁃ｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ａ）， Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ

ｗｉｔｈ ｇｒａｆｔｉｎｇ ｒａｔｉｏ ｏｆ ７０％（ｂ）， ８０％（ｃ） ａｎｄ ９０％（ｄ） ａｎｄ ＰＢＬＧ（ｅ）

Ｆｉｇ．４　 ＴＧＡ（Ａ） ａｎｄ ＤＳＣ（Ｂ） ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４ ｎａｎｏ⁃ｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ａ）， Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｗｉｔｈ ｇｒａｆｔｉｎｇ

ｒａｔｉｏｓ ｏｆ ７０％（ｂ）， ８０％（ｃ） ａｎｄ ９０％（ｄ） ａｎｄ ＰＢＬＧ（ｅ）

２．１．３　 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料接枝率测定　 为了更直观表征 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料的接枝率， 通过

ＴＧＡ 对不同接枝率的 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料进行热重分析， 结果可通过其在 ２００～７００ ℃之间的失重

率来衡量， 这一区域内的失重主要来源于高分子． 因不同聚合物含量的杂化粒子水分及溶剂的含量并

不相同， 这种计算方法有利于消除个体差异， 优于单一样本的计算方法， 并被人们采用［２４］ ． 由图 ４（Ａ）
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可知， 表面引发 ＮＣＡ 聚合法能使壳层的 ＰＢＬＧ 含量呈梯度增长， 并达到较高接枝率． 根据图 ４（Ａ）计算

可知， 实际接枝率分别为 ６６􀆰 ３６％， ７９􀆰 ６６％， ８９􀆰 ５２％， 接近理论接枝率 ７０％， ８０％， ９０％， 这一结果表

明 Ｆｅ３Ｏ４⁃ＮＨ２ 表面引发的 ＢＬＧ⁃ＮＣＡ 开环聚合属于活性聚合［２５，２６］ ． 由图 ４（Ｂ）可知， 理论接枝率为

７０％， ８０％， ９０％的 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料及 ＰＢＬＧ 的玻璃化转变温度分别为 １７􀆰 ２４， １９􀆰 ４６， ２０􀆰 ７０ 和

２３􀆰 １１ ℃， 随着接枝率的增加而增加． 因此， 在 ０ ℃冰浴中， Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料为玻璃态， 在液体

表面张力的作用下， 随着溶剂的挥发， 则能形成较为规整的球状结构．
２．２　 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体的微观形貌

由图 ５ 可见， ７０％， ８０％和 ９０％接枝率的 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体的孔径分别为 ２５ ～ ３０， ３０ ～ ４０
和 ４０～５０ μｍ， 可见 ９０％接枝率的微载体孔径最大， 其贯通性更好， 有利于营养液及细胞代谢产物的进

出． Ｋｉｍ 等［２０］制备了孔径为 ２０ μｍ 聚乳酸羟基丙交酯多孔微载体， 细胞在培养 ７ ｄ 后进入到 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃
ＰＢＬＧ 多孔微载体内部． 对于大多数细胞， 孔径大于 ２０ μｍ 比较合适［２７］， 但研究发现， 孔径为细胞直径

１～５ 倍更有利于细胞生长［２８］， 即孔径为 ４０～６０ μｍ［２９］ ． 因此， ９０％接枝率的 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体

被用于细胞培养．

Ｆｉｇ．５　 ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ ｐｏｒｏｕｓ ｍｉｃｃａｒｒｉｅｒｓ ｗｉｔｈ ｇｒａｆｔｉｎｇ ｒａｔｉｏｓ ｏｆ ７０％（Ａ， Ａ′），

８０％（Ｂ， Ｂ′） ａｎｄ ９０％（Ｃ， Ｃ′）

Ｆｉｇ．６　 Ｐｏｒｏｓｉｔｙ ａｎｄ ｄｅｎｓｉｔｙ（Ａ） ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｒｅｔｅｎｔｉｃｉｔｙ（Ｂ） ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ

ｐｏｒｏｕｓ ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒａｆｔｉｎｇ ｒａｔｉｏｓ

２．３　 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体的物理性质

由图 ６ 可见， 理论接枝率 ７０％， ８０％和 ９０％的 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体的孔隙率分别为 ８６􀆰 ３２％，
８９􀆰 ４６％和 ９２􀆰 ５７％． 随着接枝率提高， 微载体的孔隙率增大． 高孔隙率及贯通性有利于细胞的增殖， 也

可为营养物质及新陈代谢提供通道． 根据文献［３０］报道， 为了满足细胞悬浮培养的要求， 需要微载体

具有一定的强度及较好的弹性， 特别是密度要比水的密度略大， 最适宜的微载体密度为 １􀆰 ０３ ～ １􀆰 ０６
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ｇ ／ ｍＬ． 这样在较小的搅拌速度下微载体能漂浮起来， 从而减少剪切力， 在停止搅拌后， 微载体能较快

沉降， 密度过大的微载体需要较大剪切力， 不利于细胞黏附． 通常不同工艺条件制备的 ＰＢＬＧ 的密度略

有差异， 一般约为 ０􀆰 ９９７０ ｇ ／ ｍＬ， 但 Ｆｅ３Ｏ４ 的密度较大． 虽然 ＰＢＬＧ 接枝在 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子表面， 结构

相对疏松， 但是由于无机粒子的存在， 密度还是相对较大． ７０％， ８０％和 ９０％接枝率的 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ
微载体密度分别为 １􀆰 ０５６， １􀆰 ０４５ 和 １􀆰 ０３４ ｇ ／ ｍＬ． 显然， 接枝率越低， 微载体的密度越大， 在悬浮培养

的过程中需要较大的离心力． 因此从密度方面考虑， 接枝率为 ９０％的微载体最适宜细胞培养， ８０％接

枝率的微载体也符合细胞培养的要求．
本文制备的 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体具有一定的含水量和悬浮密度， 与文献［３２］报道的聚合物

微载体相比， 具有较好的保水率， 这为其作为支架高密度高活性培养细胞提供了一定的理论和实验依

据． 保水率是指微载体湿态时所能容纳液体的质量， 微载体的孔隙越多， 比表面积越大， 越有利于液体

的保留． 因此， 通过保水率可以了解微载体的比表面积的信息． 由图 ６ 可见， 原料接枝率越高， 保水率

数值也越高， 说明微载体的比表面积随着接枝率的提高而增大． 比表面积大， 则能为细胞黏附和生长

提供更大空间， 对于保水率测试结果而言， 接枝率越高， 微载体越适合细胞负载与生长．
２．４　 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体的磁性能

通过对不同接枝率的 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体微观形貌、 密度、 孔隙率及保水率的表征发现，
９０％接枝率的 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体具有最大、 最贯通的孔结构， 并且具有适中的密度及较大的保

水率， 相比于 ７０％， ８０％接枝率的 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体更适宜细胞的生长， 故本文着重对 ９０％接

枝率的 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载进行生物学性能表征及磁性能研究． 图 ７ 给出 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子和 Ｆｅ３Ｏ４⁃
ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体室温磁滞回线． 可见 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子的饱和磁化强度为 ７５􀆰 ０２ Ａ ／ ｍ， Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ
多孔微载体饱和磁强度为１６􀆰 ４ Ａ ／ ｍ， 同时具有超顺磁性， 当增大外加磁场时， 磁化强度迅速变大， 当

增大到一定程度后， 磁化强度增长速率逐渐放慢到达饱和； 当外加磁场开始下降时， 磁化强度也随之

下降； 外加磁场接近零时， 磁化强度也趋于零， 在外加磁场磁化时， 磁化曲线表现出可逆性， 与现有无

机 ／有机复合磁性骨修复材料相比， 有着明显的优势［３３］ ．

Ｆｉｇ．７　 Ｈｙｓｔｅｒｅｓｉｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｌｉｎｅ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ａ） ａｎｄ Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ ｐｏｒｏｕｓ

ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｗｉｔｈ ｇｒａｆｔｉｎｇ ｒａｔｉｏ ｏｆ ９０％（ｂ）

Ｆｉｇ．８ 　 Ａｒｒａｙｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ ｐｏｒｏｕｓ

ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｗｉｔｈ ｇｒａｆｔｉｎｇ ｒａｔｉｏ ｏｆ ９０％
ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄ

由图 ８ 可见， Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体在磁场的作用下有序排列成相应图案． 在烧杯壁上给予一

个竖直方向的磁场时， 微载体呈竖直状排列， 撤去磁场后， 立即沉降下来［图 ８（Ａ）］； 当给予微载体一

个“奥运五环”图形的磁场， 微载体则排列成“奥运五环”的形状［图 ８（Ｂ）］， 这一特性对治疗具有复杂

结构的骨骼创伤具有重要的意义． 在临床复杂的创伤过程中， 面对结构较为复杂的骨缺损， 便可以通

过外界磁场， 调整微载体的分布情况， 使其充分填补创口， 以达到更好的修复效果．
２．５　 细胞在 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体上的黏附

图 ９（Ａ）为 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体体外培养脂肪干细胞 ７ ｄ 后激光共聚焦显微镜拍摄的 ３Ｄ 合

成图像， 图 ９（Ｂ～ Ｆ）分别为该细胞微载体的不同层面的扫描图． 由图 ８（Ａ）可知， 在体外接种 ７ ｄ 后，
Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 微载体表面黏附了大量细胞． 说明细胞生长情况良好． 由图 ９（Ｂ～ Ｆ）可见， 脂肪干细胞
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能够向 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体内部迁移． 以上结果表明， Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体具有良好细胞相

容性， 其孔径能满足细胞向微载体内部迁移， 有利于保持细胞活性， 实现组织再生［３３］ ．

Ｆｉｇ．９　 Ｃｏｎｆｏｃａｌ ｌａｓｅｒ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｉｎ Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ ｐｏｒｏｕｓ ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒｓ

ｗｉｔｈ ｇｒａｆｔｉｎｇ ｒａｔｉｏ ｏｆ ９０％
（Ａ） ３Ｄ ｉｍａｇｅ． Ｓｃａｎｎｉｎｇ ｄｅｐｔｈｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒ： （Ｂ） １ ／ １０ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｉｎ ｄｅｐｔｈ； （Ｃ） ２ ／ １０ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｉｎ ｄｅｐｔｈ；
（Ｄ） ３ ／ １０ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｉｎ ｄｅｐｔｈ； （Ｅ） ４ ／ １０ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｉｎ ｄｅｐｔｈ； （Ｆ） ５ ／ １０ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｉｎ ｄｅｐｔｈ．

３　 结　 　 论

通过表面接枝技术制备 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 复合材料， 调整单体和引发剂的比例实现 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子

表面 ＰＢＬＧ 接枝率的可控． 通过双乳液挥发法制备了 Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ 多孔微载体， 其中， 接枝率为 ９０％
时， 粒径为 ２００～３００ μｍ， 孔径为 ４０～５０ μｍ， 孔隙率达 ９２􀆰 ５７％， 不仅具有良好的贯通性， 还具有较高

的保水率， 适合细胞的生长． 磁性微载体具有超顺磁性， 可以通过外加磁场进行任意形状排列， 对于治

疗复杂形状的创口， 具有很大的优势． 将脂肪干细胞接种于多孔微载体后， 细胞能够进入微载体内部，
具有良好的细胞黏附性及生物相容性， 在骨组织工程修复领域有着广阔的应用前景．
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ｄｅｆｅｃｔｓ． Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ Ｆｅ３Ｏ４⁃ｇ⁃ＰＢＬＧ ｐｏｒｏｕｓ ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｉｎ ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ．

† Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌｉｔｙ， Ｃｈｉｎａ（Ｎｏ．１５ＪＣ１４９０４００） ａｎｄ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（Ｎｏ．５１３７３０９４） ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　 Ｆｅ３Ｏ４； Ｐｏｌｙ （γ⁃ｂｅｎｚｙｌ⁃Ｌ⁃ｇｌｕｔａｍａｔｅ） （ ＰＢＬＧ）； Ｐｏｒｏｕｓ ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒ； Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｙ； Ｂｏｎｅ
ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

（Ｅｄ．： Ｗ， Ｚ）
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