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基于超支化聚硫醚构建非水相生物黏合剂

张一帆，  柏广行，  李小杰，  刘晓亚

（江南大学化学与材料工程学院，合成与生物胶体教育部重点实验室，江苏 无锡 214122）

摘      要：   以 2-（丙烯酰氧基）乙基甲基丙烯酸酯为 AA'单体，三羟甲基丙烷三（3-巯基丙酸酯）为

B3 单体，通过硫醇-（甲基）丙烯酸酯迈克尔加成聚合反应，制备了富含硫醇基团、室温为液态的超

支化聚硫醚（HBP）。将 HBP 与聚乙二醇二丙烯酸酯（PEGDA）混合制备了黏合剂。利用小瓶倾

斜法、流变测试、拉伸搭接剪切测试、溶胀-降解测试和体外细胞毒性测试等研究了不同 PEGDA
添加量对黏合剂性能的影响。结果表明：这种非水相生物黏合剂能在水环境中使用，对猪皮的黏

合强度最高可达 43 kPa，且具有优异的细胞相容性。
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Non-Aqueous Bioadhesive Based on Hyperbranched Polythioether
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Abstract:  As a substitute of suture, bioadhesive attracts much attention in clinical application. However, the development of

bioadhesive  with  excellent  bonding  performance  for  underwater  usage  remains  a  challenge.  Herein,  a  non-aqueous

bioadhesive  with  underwater  bonding  properties  was  manufactured  based  on  hydrophobic  hyperbranched  polythioether

(HBP). HBP with the surface containing abundant thiol groups was synthesized through a simple thiol-(meth)acrylate Michael

addition  polymerization  of  2-(acryloyloxy)ethyl  methacrylate  (AA'  monomer)  and  trimethylolpropane  tris(3-

mercaptopropionate) (B3 monomer). HBP was a liquid material under room temperature, thus enabling the manufacturing of

non-aqueous  adhesives  (HBP-x)  by  the  direct  addition  of  poly(ethylene  glycol)  diacrylate.  The  properties  of  HBP-x  were

studied using vial-tilt method, rheological test, lap-shear adhesion test, swelling test, degradation test and in vitro cytotoxicity

test.  Results showed that the HBP-adhesive could bond porcine skin with an underwater adhesive strength of up to 43 kPa.

Moreover, the HBP-adhesive minimally swelled (7.2%—17.3%) and was degradable. In vitro cell experiments showed that

the HBP-adhesive showed very low cytotoxicity to L929 cells, and allowed the proliferation of L929 cells on the surface of

the  adhesive.  This  non-aqueous  HBP-adhesive  based  on  thiol-acrylate  Michael  addition  reaction  displayed  an  underwater

bonding ability and excellent cytocompatibility, holding great potential for clinical applications.
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生物黏合剂是一种可用于止血、闭合伤口、黏结组织以及固定体内植入物的医用材料。不同于传统缝

合的方法，生物黏合剂通过表面黏结的方式将组织连接起来。生物黏合剂易于使用，不损伤伤口周围组织，

密封效果更好，适用范围更广[1, 2]。生物黏合剂在医学领域具有非常广阔的应用前景，但市场上的生物黏合剂

存在黏合性能差或生物毒性的缺点[3, 4]。因此，开发具有优异的黏合性能以及良好生物相容性的生物黏合剂

一直是研究人员所追寻的目标。目前，将聚合物分散在水中形成水溶液是制备生物黏合剂的主要方法。这

种水相黏合剂具有良好的生物相容性，能够润湿伤口部位，有助于伤口愈合[5-7]。然而，聚合物水溶液在注射

时容易分散到水环境中，无法凝胶化；且亲水性聚合物链上的水合层会阻碍大分子链与组织表面产生相互作

用[8]。此外，水相黏合剂在体液中会吸水膨胀，不仅可能压迫周围组织，还会造成黏合性能下降[9]。因此，构

建具有良好水下黏合性能的生物黏合剂是目前研究人员所面临的挑战之一。

近年来，越来越多的研究论证了黏合剂的疏水性对实现水下黏结的重要性[10, 11]，如：在自然界中，沙堡蠕

虫通过聚电解质絮凝形成水不溶的絮凝体，进而在水环境中润湿、黏结物体[8]。受此启发，有研究人员合成

了一种液态疏水聚酯材料，并以此作为非水相生物黏合剂[11, 12]。这种黏合剂可以直接在水和血液中黏结皮

肤、血管等组织，具有广阔的应用前景。迄今为止，这种非水相生物黏合剂体系屈指可数，这是因为在不使用

有机溶剂情况下很难获得液态疏水黏合剂。针对这一问题，具有弱链缠结、不结晶特点的超支化聚合物使构

建高分子量、低黏度的液态黏合剂成为可能[13]。如 Lang等[12] 通过丙三醇和葵二酸的缩聚反应制备了超支

化聚酯，并进一步使用丙烯酰氯改性得到可光固化的水下聚酯黏合剂。Cui等[14] 则通过多巴胺与聚乙二醇二

丙烯酸酯之间的迈克尔加成反应合成了具有疏水主链、邻苯二酚侧基的液态超支化聚合物，并以此作为水絮

凝固化的生物黏合剂。合理设计超支化聚合物的结构，从而构建具有水下黏合性能的非水相生物黏合剂是

目前该领域的一个研究热点。

本文以疏水的超支化聚合物为基体材料构建

了一种能在水中黏合组织的非水相生物黏合剂。通

过硫醇-（甲基）丙烯酸酯迈克尔加成反应合成了一

种富含硫醇基团的液态超支化聚硫醚（HBP），然后

将 HBP和聚乙二醇二丙烯酸酯（PEGDA）混合制备

了非水相生物黏合剂（图 1），并探究了 PEGDA的添

加量对黏合剂的固化时间、弹性模量、水下黏合强

度、溶胀行为、降解行为以及细胞毒性等的影响。 

1    实验部分
 

1.1    原料和试剂

2-（丙烯酰氧基）乙基甲基丙烯酸酯（AA'）根据

参考文献 [15]合成；三羟甲基丙烷三（3-巯基丙酸酯）

（B3）、PEGDA（Mn=700）：化学纯，西格玛-奥德里奇

（上海）贸易有限公司；纤维蛋白胶（Fibrin glue）：生

物基，中国华兰生物科技有限公司；氰基丙烯酸酯（CA）：生物级，中国福乐爱生物科技有限公司；小鼠层纤维

细胞（L929）：北京北纳生物科技有限公司；磷酸缓冲液（PBS，pH = 7.4）：生物级，美国赛默飞世尔科技公司；3-
（4,5-二甲基噻唑-2）-2,5-二苯基四氮唑溴盐（MTT）、二乙酸荧光素（FDA）：化学纯，无锡特达生物技术有限公

司；其他有机溶剂、无机盐类：分析纯，国药集团化学试剂有限公司。 

1.2    测试与表征

多角度激光光散射-凝胶渗透色谱-示差黏度仪三联用系统（美国怀雅特技术公司 DAWN HELEOS II
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图 1    基于超支化聚硫醚的非水相黏合剂的制备示意图

Fig. 1    Schematic  illustration  of  the  design  of  the  hyperbranched
polymer based non-aqueous adhesive
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System）：流动相为含有 1%（质量分数）溴化锂的 N'，N-二甲基甲酰胺，聚合物质量浓度为 10 mg/mL；核磁共振

仪（瑞士布鲁克公司 Bruker AV400M）：溶剂为氘代氯仿；差示扫描量热仪（DSC，德国耐驰仪器制造有限公司

NETZSCH 204 F1）：升、降温速率 10 ℃/min; 旋转流变仪（美国 TA仪器公司 Discovery DHR-2）：温度为 25 ℃，

应变为 1%，剪切频率范围为 0.1～100 Hz，剪切速率 0.1～100 s−1；万能拉伸仪（上海辰华仪器有限公司 1 185）：
拉升速率为 5 mm/min；正置荧光显微镜（日本尼康株式会社 Nikon 80i）：激发波长 480 nm。 

1.3    实验步骤 

1.3.1   HBP 的合成及表征　 HBP的合成方法参考文献 [15]。B3（19.93 g，50 mmol）溶解在 160 mL N'，N-二甲基

甲酰胺中，氮气流鼓泡 30 min排除溶液中的氧气。随后向溶液中加入 AA'（8.29 g，45 mmol）和 6 mL三乙胺，

氮气保护下 40 °C反应 24 h。反应结束后，通过旋转蒸发仪蒸发反应液中的有机溶剂，然后加入 30 mL二氯

甲烷重新溶解残留物，随后将其逐滴沉淀至 500 mL无水乙醚中，得到粗产物。重复上述溶解-沉淀操作 2次，

真空干燥得到无色透明的 HBP，产率为 74.3%。利用多角度激光光散射-凝胶渗透色谱-示差黏度仪三联用系

统测定聚合物的数均分子质量（Mn）、重均分子量（Mw）、分子量分散指数（Mw/Mn）和马克-霍温克参数（α）；通
过核磁共振谱仪测定聚合物的硫醇含量；利用差示扫描量热仪测定聚合物的玻璃化转变温度（Tg）；利用旋转

流变仪测试聚合物在 0.1～100 Hz频率范围的弹性模量、损耗模量及黏度。 

1.3.2   非水相生物黏合剂的制备　 将 HBP与 PEGDA按照不同的丙烯酸酯基团与硫醇基团的物质的量之比

混合制备非水相生物黏合剂，记为 HBP-x，其中 x=n（C=C） /n（SH）。PEGDA在 HBP-x 中的添加量较低，在

HBP-1.0中的质量分数不超过 35%。 

1.3.3   非水相生物黏合剂的性能测试　 吸取大约 3 mL黏合剂加入到小玻璃瓶中，通过小瓶倾斜法测试黏合剂

的固化时间；将黏合剂加入到四氟乙烯模具中，37 °C下固化 24 h形成直径为 1 cm、厚度约 1 mm的圆片，然

后使用旋转流变仪测试黏合剂的弹性模量；将猪皮浸没于 PBS缓冲液中，根据国际标准 ASTMF2255—2015
通过拉伸搭接剪切法测试黏合剂的水下黏合强度；根据 ASTM-F1635-04标准，对比黏合剂在水中浸泡前后的

质量变化，评估其水溶胀性以及降解性；参考 ISO10 993-12标准，将固化的黏合剂浸没于细胞培养基中（黏合

剂的质量浓度为 0.2 g/mL），在 37 ℃ 下浸泡 2 d得到黏合剂浸提液，利用 MTT法测试黏合剂浸提液对 L929
细胞的细胞毒性；将黏合剂涂覆到培养皿底部，待其固化后加入 L929细胞悬浮液并培养 24 h，然后使用二乙

酸荧光素和碘化丙啶对细胞进行染色，并通过正置荧光显微镜观察黏合剂表面 L929细胞的生长形态。 

2    结果与讨论
 

2.1    HBP 的合成

本文以 2-（丙烯酰氧基）乙基甲基丙烯酸酯与三羟甲基丙烷三（3-巯基丙酸酯）为反应单体，以三乙胺为催

化剂，通过两单体之间的迈克尔加成反应制备 HBP，合成机理如图 2（a）所示。由于丙烯酸酯基团与巯基的反

应活性远高于甲基丙烯酸酯基团[16]，因此两单体会优先生成 AB2 型反应中间体，然后进一步聚合形成超支化

聚合物[15, 17]。这种聚合方法可以有效地规避传统的 A2 + B3 聚合体系的凝胶化风险[18, 19]。在聚合物的合成过

程中，控制硫醇基团的投料量大于双键的投料量 (n(C=C)/n(SH)=3/5)。因此，当体系反应完全时，多余的硫醇

基团会剩余下来，并充当聚合物的端基基团。如图 2（b）所示，聚合物的核磁共振氢谱在化学位移 5～7处没

有出现双键基团的信号峰，而在 1.6处显示出硫醇的信号峰，说明聚合物的末端基团均为硫醇基团。HBP详

细的结构参数见表 1。DSC测试表明 HBP的 Tg 为−48 °C。HBP的流变曲线表明其损耗模量大于弹性模量

（图 2（c）），证明了超支化聚硫醚在室温下的液态特征。HBP具有较低的黏度，且没有表现出明显的剪切变稀

行为（图 2（c））。另外，蘸有 HBP的玻璃棒能够在水中黏附猪皮组织表面（图 3）。研究结果表明：该聚合物疏

水且为液态的物理性状，可用于构建非水相生物黏合剂。 

2.2    非水相黏合剂的制备及性能

要构建无溶剂的非水相黏合剂，需要其能通过温和的方式原位固化。由于黏合剂的黏度和基团反应活

性的问题，非水相黏合剂往往采用光固化的方式黏结组织[11-13]。由于组织部位透光性的问题，光固化黏合剂

的使用具有一定的局限性。相比之下，双组分混合固化的黏合剂（双组分黏合剂）应用范围更广。硫醇点击

化学反应具有反应迅速、条件温和、转化率高、可以在无溶剂体系中进行中和且不产生副产物的优点，可以

很好地解决非水相黏合剂的固化问题[20]。为此，本文利用 HBP与 PEGDA构建双组分黏合剂，并通过硫醇-丙
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烯酸酯迈克尔加成反应交联固化。选用 PEGDA作为交联剂是因为其不仅具有优异的生物相容性，而且可以

与 HBP混溶。
 

2.2.1   黏合剂的固化性质　 通过小瓶倾斜法测定黏合剂的固化时间，结果如图 4所示。随着 PEGDA含量的

增加，黏合剂的固化时间从 57 min逐渐降低至 14 min。HBP-0.6、HBP-0.8和 HBP-1.0的固化时间分别为

18 、15.5 min和 14 min。HBP-x 有充足的固化时间进行混合、注射黏合剂，易于医护人员的使用。另外，随着

PEGDA含量增加，固化后黏合剂的剪切模量从 46 kPa增强到 364 kPa。黏合剂的剪切模量与人体软组织的剪

切模量近似，这可以避免黏合剂与基底界面的应力集中，利于维持界面黏结[21-22]。研究结果表明：PEGDA含

量高，黏合剂的交联位点增加，导致更短的固化时间以及更高的剪切模量。
 

2.2.2   黏合剂的水下黏合强度　 聚合物一般通过机械锁合、分子间作用力（范德华力、氢键以及化学键等）、

表 1    HBP的结构参数

Table 1    Structure parameter of HBP

Sample Mn Mw/Mn Mw α Tg /°C Viscosity/（Pa·s） −SH content/（mmol·g−1）

HBP 4.9×103 1.86 2.87×103 0.408 −48 36.7 1.56

Mn, Mw/Mn: Detected by GPC; Mw: Detected by the light scattering instrument; α: Mark-Houwink-Sakurada index; −SH Content: Thiol content of HBP calculated through 1H-NMR

spectrum
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图 2    HBP的（a）合成示意图、（b）核磁共振氢谱和（c）频率相关的流变曲线和剪切黏度曲线（25° C）

Fig. 2    （a） Synthetic route and （b） 1H-NMR spectrum of HBP; （c）Frequency dependent-modulus and shear viscosity of HBP at 25 °C
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图 3    蘸有 HBP的玻璃棒在水中黏结猪皮的数码照片

Fig. 3    Digital photographs of a glass rod dipped in HBP bonded to porcine skin under water
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链缠结以及静电相互作用等黏附到组织表面[23]。通常情况下，水相黏合剂的聚合物链表面吸附有一层水合

层。该水合层相当于一层“润滑剂”，可以屏蔽聚合物链和基材表面非共价的分子间作用力。因此，水相黏合

剂主要通过链缠结、静电相互作用以及共价键黏结到组织表面[5-7]。然而，HBP-x可以通过偶极-偶极相互作用、

范德华力以及疏水相互作用与黏附在组织上[8.12]。在水环境中，HBP-x 可以直接涂覆到猪皮表面，然后在 37 ℃
固化 1 h后测定黏合强度。如图 5（a）所示，黏合强度随着 PEGDA含量增加先上升后下降。从微观角度来看，

黏合剂的黏合性能来源于两方面：一方面是聚合物与基材的界面相互作用（黏结力）；另一方面是黏合材料本

身的机械强度（凝聚力）。黏结力和凝聚力如同锁链的两个链节，两者共同决定黏合剂的黏合强度[1]。HBP-
0.2的交联密度很低、凝聚力很差，黏合强度很低（12 kPa）。随着 PEGDA含量的增加，黏合剂的凝聚力得到

提升，黏合强度开始变大。HBP-0.4的黏合强度最大，约为 43 kPa。然而，较为亲水的 PEGDA的引入同时会

降低黏合剂的疏水性，削弱黏合剂与猪皮的界面黏结力，导致黏合强度下降。HBP-0.6、HBP-0.8和 HBP-1.0
的黏合强度分别为 37 、23 kPa和 19 kPa。HBP-x 的黏合性能远高于市售纤维蛋白胶（Fibrin）和氰基丙烯酸酯

（CA）。CA是一种非常强的生物黏合剂，但其接触到水后会迅速固化形成硬膜，从而丧失黏合性

能[24]。因此，氰基丙烯酸酯黏合剂不适合在水中使用。HBP-x 则表现出较好的水下黏合性能。 

2.2.3   黏合剂的溶胀行为和降解行为　 本文研究了不同 PEGDA含量的黏合剂在生理环境中的溶胀行为以及

降解行为。如图 6（a）所示，黏合剂的平衡溶胀度很低，仅为 7.2%～17.3%，这是因为黏合剂主要由疏水超支化

聚硫醚构成所致。黏合剂的溶胀度与 PEGDA的含量相关。HBP-1.0的溶胀度最高，HBP-0.2的溶胀度最低。

添加 PEGDA会增强黏合剂的亲水性，导致其溶胀度变大。另外，用于体内的生物黏合剂应该是可降解的，这

样伤口愈合后不需要二次手术取出。HBP的主链上含有大量可水解的 β-硫代丙酸酯结构[15]，因此在水中会

逐渐裂解成小分子物质而被清除到体外。如图 6（b），黏合剂的交联程度越高，其降解速率越慢。在 PBS缓冲
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Fig. 4    Curing  time  and  elastic  modulus  of  HBP-x  as  a  function  of
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图 5    黏合剂在水环境下对猪皮的黏合强度

Fig. 5    Underwater adhesive strength of the HBP-adhesive to
porcine skin
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Fig. 6    （a） Swelling profile and （b） degradation profile of HBP-x in PBS solution at 37 °C
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液中浸泡 56 d后，HBP-0.2降解了约 3.3%，而 HBP-1.0只降解了约 0.6%。研究结果表明：较高的 PEGDA含量

会增加黏合剂的溶胀度，但会降低黏合剂的降解速率。 

2.2.4   黏合剂的体外细胞毒性　 黏合剂浸提液培养

L929细胞的相对活力结果示于图 7。相对于正常培

养基培养的细胞而言，以黏合剂浸提液培养的细胞

的相对活力均保持在 90%以上，表明该黏合剂不会

释放有毒物质。相比于小分子硫醇化合物而言，使

用超支化聚硫醚可避免未反应单体向周围环境释放，

降低材料的细胞毒性。本文还直接将细胞接种到黏

合剂表面培养以评价黏合剂的细胞相容性。经过

24 h的培养后，绿色的活细胞均匀地分布在黏合剂

表面，几乎没有红色的死细胞（图 8），说明 L929细

胞能在黏合剂表面正常的生长，增殖。研究结果表

明：本文制备的黏合剂具有优异的细胞相容性，

PEGDA的含量对其没有影响。HBP-x 可以在水环

境中黏结组织，且具有有优异的生物相容性，有望

应用于心室壁、血管等组织的密封[8, 12, 13]。 

3    结　论

（1）以 2-（丙烯酰氧基）乙基甲基丙烯酸酯和三羟甲基丙烷三（3-巯基丙酸酯）为反应原料，以一锅法合成

了富含硫醇基团的液态超支化聚硫醚，然后添加聚乙二醇二丙烯酸酯制备了非水相生物黏合剂。

（2）HBP-x 能在水中黏结猪皮组织，且具有较低的平衡溶胀度和降解速率，其各项性能与PEGDA的含量

有关。HBP-0.6表现出最佳的综合性能，固化时间为 18 min, 在水中的猪皮黏合强度可达 37 kPa。
（3）HBP- x 不会泄漏或产生有毒物质，且能够使 L929细胞在其表面生长，具有优异的细胞相容性。
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