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ó甘甲
-.胶原蛋白

一

合成高分子复合材料的

研究现状和发展方向

张其清 王 淳

( 中国医学科学院生物医学工程研 究所 生物材料研究所
,

天津 3 0 0 1 9 2)

仁摘要〕 在综述国内外研究成果的基础上
,

回顾胶原蛋白以及与合成高分子形成的复合材料 (主

要是水凝胶 ) 在生物医学领域方面的研究现状
,

对该材料今后的发展方向也做了初步的探讨
。

胶

原蛋白和一些合成高分子化合物 (如聚甲基丙烯酸轻 乙酷
,

聚 乙烯醇等 )
,

作为生物材料已得到广

泛的应用
,

而两者形成的复合材料水凝胶具有良好的生物相容性和理化性质
,

是一类新型的生物

材料
,

具有很大的研究和应用价值
。

该材料可用于软组织替代物
、

药物释放系统
、

组织引导再生
、

组织工程等方面
,

成为一类
“
理想

”

的生物材料
。

仁关键词〕 胶原
,
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,

复合生物材料
,
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1 研究现状

L l 胶原蛋白

胶原蛋白约占人体蛋白总量的近三分之一
,

是结缔组织的主要成分
,

其物理
、

化学及生

物学性质已得到广泛和深入的研究
。

经过适当提取处理的胶原具有良好的生物相容性和生物

降解性
,

有可能成为一种理想的生物材料〔`
, ’〕

。

胶原单独作为生物材料在临床上的应用主要有

以下几个方面
:

( 1) 内植物
,

如心脏瓣膜
、

主动脉瓣
、

人工血管等
,

其抗原性可通过适当的酶或酸处理
,

去除末端肤而得到降低或消除
。

其力学性质可通过化学或物理方法 (如辐射 ) 交联而得到改

善 [ 3
· `〕。

(2 ) 胶原线
,

可用作手术缝线
,

在许多方面特别是体内可降解性
,

都优于肠线和丝线
。

张

其清等对此做了广泛深入的研究
,

并研制成功了产品进入市场川
。

( 3) 胶原管
,

可用于神经修复叫
。

(4 ) 胶原膜
,

可用作人工皮 :6[
、

透析
、

人工肾和固定化酶的载体
,

经交联后可作人工角

膜川
。

随着一种称为
“
组织引导再生术

”
( G T R 术 ) 的临床治疗技术的发展

,

胶原膜作为一种

有效的 G T R 材料而受到重视
,

并 已在国内商品化川
。

由于胶原膜所携带的药物可随载体的降

解而释放
,

所以可将其用作药物控制释放系统川
。

胶原膜的其它应用还包括用于烧伤敷料
、

包

扎止血材料
、

协助治疗骨损伤和组织细胞培养口。 〕
。

(5 ) 胶原水凝胶
。

胶原的稀水溶液可被制成透 明的凝胶作为眼玻璃体替代物
。

这种凝胶生
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物相容性好
,

可在两个月内被降解吸收
,

但强度不够理想
,

通过针头注射时结构容易破碎〔` ’ 习
。

胶原水凝胶亦可被制成一种良好的药物释放体系
,

其释放速率可被人为控制「9〕
。

尽管胶原以其优良的性质得到生物材料界的欢迎和重视
,

但其不可避免的弱点也限制了

它的应用
。

如胶原具有天然材料共有的弱点
:

物理机械性能差
,

其生物降解性在某些应用上

也是一个弱点
。

而合成材料尽管力学性能良好而且性能稳定
,

但生物相容性普遍较差
。

因此

产生了
“

复合材料
”
的概念

,

即制备胶原
一

高分子复合材料
,

使其同时具有两种材料的共同优

点
,

互相补充
,

取长补短
,

从而向实现发展
“

理想
”

的生物材料的 目标迈进 了一步
。

下面仅介绍胶原
一

合成高分子复合材料水凝胶的研究情况
。

1
.

2 胶原
一

合成高分子复合材料水凝胶

( l) 水凝胶
。

水凝胶是一种由亲水大分子交联而成的三维网络
。

它具有一定的形状
、

高的

含水量
、

良好的溶胀性能
、

良好的柔性和弹性
、

较低的表面张力
、

较好的亲水性等特殊性质
。

可见
,

水凝胶与活体组织的结构和性质极为相似
,

因此在生物医学材料领域有广泛应用仁’
,
2口

。

( 2) 胶原
一

聚甲基丙烯酸轻乙醋 (P H EM A ) 水凝胶
。

早在 1 9 60 年 P H EM A 水凝胶就被提

出作为一种生物材料
巨, 2〕 ,

其后被广泛用作软组织替代物和药物释放体系
。

P H E M A 能够吸水

膨胀至一特定体积而且有弹性
、

柔性
、

可塑性
、

化学惰性
、

生物惰性
,

并可通过交联程度的

调节而改变其弹性模量
仁, 3 , 。

P H E M A 体 系可允许水溶性大分子渗透释放山
, 。

P H EM A 水凝胶

经化学交联
,

同时与黑色素形成互贯网络
,

可作为吸收紫外线的眼内植物
仁1 5〕 。

然而
,

在体内

长期植入 P H EM A 会引起钙化
,

而且材料既不降解
,

也缺乏吸附和促进细胞生长的能力
,

因

此出现了 P H E M A
一

胶原复合材料
。

P H E M A
一

胶原水凝胶可通过 P H EM A 和胶原酸溶液的物理

共混制得困
,

或由胶原与 H E M A 单体先混合再聚合的方法制得
「̀ 7 〕

。

M
.

S t ol 等人发现了可以

合成胶原与 H E M A 任意比例的复合物的方法
,

并发现它可以促进肌细胞在体外的分化而用

于细胞培养 l6[ 〕
。

其它研究表明
,

由于胶原的加入
,

复合材料水凝胶在鼠皮下植入六个月后
,

未出现任何

组织坏死
、

钙化
、

肿瘤产生和感染
,

即无毒无害
,

生物相容性好
,

可通过调节胶原含量和交

联度来控制材料的降解〔` ’ 〕
。

又有研究发现
,

复合水凝胶的钙化程度随胶原含量而增大
,

并认

为 20 %的胶原含量最适于用作生物医学材料
,

而较高胶原含量的材料可用于体外研究 ls[ 〕
。

继对材料本身的研究之后
,

开展了对 P H E M A
一

胶原水凝胶的临床应用研究
。

K
.

P
.

R ao

等人研究了荧光素标记的牛血清白蛋白 (B S A ) 在 P H E M A
一

胶原水凝胶中的释放
,

发现 B S A

在此体系中以零级释放
,

而且释放速率可通过适当调节体系的性质
,

如交联度
、

两组分的相

对 比例
、

载体孔隙度等加以预设和控制仁̀ 9〕
。

M
.

S ot l 等人做了一系列研究
,

将 P H EM A
一

胶原

复合物植入作为骨缺损的修复
,

发现其中胶原对新骨的形成可能有一定的刺激性
仁
20j

。

将该复

合物用于领面外科的软
、

硬组织修复后
,

结果令人鼓舞
〔 2`〕 。

随后
,

又把 P H E M A
一

胶原复合物

用于牙周病治疗
,

也取得了成功的结果
,

但仍需进一步肯定和探讨少〕
。

( 3) 胶原
一

聚乙烯醇 (P V A ) 水凝胶
。

P V A 作为经典高聚物之一
,

又具有一定生物相容性
,

所以很早就被用作生物医学材料
,

并被透彻地研究过 i[,
2口

。

近年来
,

P V A 水凝胶的研究主要包

括作为抗凝血材料表层和化学释放系统
。

P V A 分子的轻基能于肝素末端的丝氨酸共价结合
,

再经醛类交联后形成固定了肝素的水凝胶
,

可作为合成材料的表面覆盖层
,

而达到抗凝血的

目的
仁川

。

随后
,

Y
.

kI ad a
等人研究了 PV A 水凝胶的三维结构和交联条件 (辐射和化学交
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联 ) 对蛋白质渗透的影响
,

发现低分子量的葡萄糖和胰岛素可以透过交联的 P V A 网络
,

而高

分子量的白蛋白和 Ig G (免疫球蛋白 G ) 的扩散程度很低咖〕
。

Pv A 水凝胶还具有形状记忆的

特点
,

并被用于水的净化工程
。

除单独使用 P V A 外
,

也有人开始把 P V A 与胶原联系在一起进行研究
。

有人 曾以测量

P V A 海绵上吸附的人体胶原的量
,

来研究伤 口的愈合m 3
。

人们曾尝试用 C N B r 活化 P V A 表

面
,

从而使其与胶原结合
,

增强材料的生物相容性 z6[ 〕
。

张其清等对胶原
一

P V A 复合材料作了深

入的研究
,

在成功的复合工艺基础上
,

研制出复合缝线
、

复合膜和复合水凝胶卿 〕
,

已经或将

要用于外科手术
、

G T R 术
、

抗癌药物控制释放和软组织修复等方面
。

( 4) 胶原
一

其它合成高分子材料水凝胶
。

胶原与聚丙烯酸醋类
、

聚氨醋
、

尼龙等材料的复

合也有人进行过研究
,

但以胶原
一

P H EM A
、

胶原
一

P V A 为最典型和最引人注 目
,

所以仅举此二

者为例
。

目前对于胶原蛋白
一

合成高分子复合材料的研究大多集中于理论性质
、

半实用性方面
,

如材料的复合方法
、

复合机理
、

理化及生物学性能
、

材料整体和表面结构
、

表面修饰的方法

和机理以及水凝胶的溶胀扩散的研究等
,

虽然取得了许多有价值的结果
,

但距实际应用于临

床的有效的生物材料这个 目标还有相当距离
。

同时
,

对于这类新型的生物材料
,

今后的研究

应以临床应用为引导
,

一切从临床对材料的要求出发
,

并进行必要的理论基础研究
,

使这类

新型材料尽快地转化为商品而实现应用
。

如胶原
一

合成高分子复合材料水凝胶用作眼玻璃体替

代时
,

通过对材料的折光率
、

动态粘弹性
、

组织相容性以及成形工艺条件的探索
,

进一步对

复合材料的复合机理
、

三维结构
、

表面性能等进行研究
,

以达到理论指导实践
,

实践促进理

论不断完善的目标
。

2 发展方向

( 1) 胶原
一

合成高分子复合材料水凝胶最直接的用途是用作软组织替代物
,

目前仅能达到

暂时代替
,

因为胶原或早或晚会降解
,

进而导致材料的分解
。

而当用作眼玻璃体的长期替代

物时
,

不仅要求材料不能降解
,

而且必须具有近似天然玻璃体的折光率
、

粘弹性和可注射性
,

当然必不可少的具有极好的组织相容性
,

这是对材料性质的更高要求
。

这些问题应当通过对

复合材料的复合工艺
、

结构控制等途径来解决
。

而胶原的性质
,

特别是它的组织引导再生能

力— 如果进一步得到证实— 即使它最终被降解吸收
,

也将对材料与肌体的一体化起很大

作用
。

( 2) 药物释放系统一直是生物材料领域的一大热门
,

而胶原
一

合成高分子材料水凝胶又是

其中的热点之一
。

今后努力的方向是在不断改善体系本身结构和性能的基础上
,

与更多的不

同种类
、

不同性质的药物或化学物 (如小分子药物
、

大分子药物
、

亲水性和亲油性药物
、

多

肤
、

蛋白质
、

生物活性因子
、

抗体等 ) 相结合
,

达到定位的
、

释放过程可预设和控制的
、

不

丧失活性的释放 s2[ 〕
。

( 3) 应该把相当的注意力集中到胶原的组织引导再生能力的进一步证实和开发利用上

来
。

再生胶原及其合成高分子复合材料被制成特定的三维结构
,

组织细胞可以爬行长入孔隙

中
,

形成组织与植入材料的融合
。

复合材料可以制成膜状
,

用作组织引导再生
。

随着胶原的

体内降解
,

合成高分子材料将为新生组织提供骨架
,

从而达到新生组织与植入物结构真正的

融合
,

实现从简单的
、

暂时的替代到永久的
、

真正的重建
。
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( 4) 当细胞在胶原凝胶骨架上培养时会丧失抗原性
,

因此尝试将带有活细胞群落的胶原

平台作为一种杂化人工器官植入体内而减少免疫排斥反应
,

即所谓
“

组织工程
” 。

今后的方向

是设法使活细胞的培养定向化
,

通过改变平台的表面结构和表面性质
,

或改进培养技术
,

使

活细胞群落增殖分化
,

真正成为一个器官
,

而不仅仅是一种细胞简单的克隆
。

( 5) 日益发展的物理
、

化学知识为研究和修饰水凝胶表面提供了应有尽有的手段
,

使我们

几乎可以随心所欲地改变和观察生物材料最重要的表面
,

今后的重点在于研究生物材料在人

体的内环境中与活组织接触受到的种种影响和发生的种种变化
,

为材料在分子水平上的设计

和改进提供最直接和最有价值的信息
,

最终设计出与人体内蛋 白和细胞发生快速精确反应的

材料表面
,

实现生物材料的工程化渺
习。

总之
,

今后将通过对复合材料水凝胶 的本身结构和性质及其与生命体之间关系的深入研

究
,

改进复合方法
,

从分子水平上设计材料
,

制造出真正
“
理想

”

的生物材料
,

甚至实现最

终的整个组织和器官的替换和重建
,

而胶原
一

合成高分子复合材料水凝胶将对此做出很大的贡

献
。
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中德科学合作的新进展
首届中德两国科学基金组织联合发起的

“

科学管理和研究资助联合研讨会
”

于 5 月 29 日

在北京举行
。

这是近年来特别是德国科尔总理访华以来
,

两国友好关系不断发展
、

科技合作

不断加强的新进展
。

全国政协副主席
、

中国工程院院长朱光亚院士
,

国家自然科学基金委员

会主任张存浩院士
,

副主任胡兆森教授等 20 多位中国专家
、

学者
,

德国德意志研究联合会

( D F G ) 秘书长米勒博士为首的 15 位德国科技组织的领导与专家
、

学者
,

出席了会议
。

德国

驻华大使赛康德先生也出席了会议
。

这次会议旨在 回顾两国近年科技关系不断得到发展和深

化的情况
,

总结交流进行科学管理和研究资助工作的经验
,

研究共同关心的科学政策和科学

管理问题
,

探讨加强与深化中德科技合作交流的新途径与新措施
,

为两国业已存在的友谊注

入新的活力
。

朱光亚在发言中指出
:

这次会议的议题很重要
。

发展科技的关键问题是制定政策和加大

投入两件大事
,

会议应从哲学
、

经济
、

管理
、

科学规律与科学基金等更广泛的层面上
,

探讨

这两个问题的解决途径
,

通过进一步合作与交流
,

为两国的科技进步作出新的贡献
。

德国的科学基金制
,

作为一项事业是比较发达和历史悠久的
。

在中国科学基金制形成发

展过程中
,

曾借鉴过德意志研究联合会等国外成功的管理经验
。

这次会议将推动中国科学基

金制不断完善与发展
,

并向法制建设方向前进
。

(政策局宣传调研处供稿 )


