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. 引言
聚 !%己内酯 !:BC" 具有良好的生物相容性和生物降解

性#是一种被广泛使用和研究的生物医用材料 UL%VW$ 它是由 !%
己内酯!!%BC"开环聚合而成的$ :BC 可用作药物控释载体#

采用季戊四醇/辛酸亚锡引发体系通过开环聚合制备了四臂星形聚己内酯!将丙烯酰氯和肝素分别引入到四臂聚己内酯的端
基上"以赋予材料可交联和抗凝性能! 采用 012#红外#核磁等表征了四臂星形聚己内酯的结构与性能! 静态接触角和吸水率测试

结果显示接枝肝素后聚己内酯的亲水性明显增强! 采用紫外定量表征了肝素化聚己内酯表面的肝素含量"体外凝血时间的明显延

长说明了肝素化后材料具有了抗凝性能! 在添加适量光引发剂的情况下用紫外光对含有丙烯酰氯基团的肝素化聚己内酯进行了原

位交联"力学测试表明光照后材料的拉伸强度明显提高! 最后对材料通过静电纺丝技术成型管状支架作了初步研究"表明本文合成

的抗凝可交联聚己内酯材料在血管组织工程领域具有良好的应用前景!
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组织工程支架材料等! 由于 !"#的初始强度高而且降解速率
慢"因此作为可生物降解支架材料可以维持较长时间而不被
破坏$%&’("尤其适合作为血管组织工程支架材料使用!
用于人工血管支架的生物材料不仅需要具有良好的机

械性能"而且需要具有优异的血液相容性和组织相容性! 目
前大口径人工血管#)* ++$已取得广泛的成功"而小口径人
工血管#,* ++$却一直未获得满意的效果% 这是因为小口径
人工血管植入后常常会因为血栓形成& 新生内膜超常增生&
动脉瘤形成&感染等原因导致移植失败 $-(! 而采用组织工程技
术研制的人工血管通常在移植后需要一段时间才能实现与

周围组织的重构"这就需要人工血管支架在体内一段时间内
保持足够的力学强度和抗凝性能! 因此"同时具备优良的力
学性能和良好的血液组织相容性"是人工血管技术突破的关
键$*&.(!
在以前的工作中"本研究小组在线性的聚酯材料两端通

过化学连接引入肝素大大提高了材料的体外抗凝性能! 另一
方面"还发现将丙烯酰氯与端羟基聚酯反应后可借助紫外光
原位交联"大大提高材料力学性能! 因此"本文拟合成四臂星
形聚己内酯" 将丙烯酰氯和肝素分别引入其 ’ 个端基之中"
通过光交联后使其同时具有优良的力学性能和良好的抗凝

性能!
通过静电纺丝技术所成型出的由纳米到微米级纤维组成

的多孔支架"能够模仿细胞外基质的组成和结构"为细胞提供
良好的生长环境"从而在组织工程领域得到了广泛应用$/&01(! 本
文的抗凝可交联聚己内酯材料要想成功地在组织工程人工

血管领域得到应用"其首先应该可以被静电纺技术加工成型
管状支架! 因此"还对材料的静电纺丝加工进行了初步研究!

! 实验部分
!"! 试剂与仪器
季戊四醇" 分析纯" 天津市科密欧化学试剂开发中心"

221!真空烘箱中干燥 3’ 4 后置于干燥器中保存待用’!&5#"
纯度 667"89:;< 公司"用氢化钙浸泡 3’ 4"减压蒸馏后待用’
丙烯酰氯(89:=>;=> 54>;:?@A"85$"8>BC 公司’肝素钠"分子量

- 111D31 111 EF"北京世纪中崴科技发展有限公司’辛酸亚
锡"纯度 6-7"2G(%H二甲基氨基丙基$&%&乙基碳二亚胺盐酸
盐(IF"J$和 K&羟基琥珀酰亚胺(KLM$"M?N+C 公司’3O3&二甲
氧基二苯基苯乙酮(PQ!8$"R>SEC 公司’甲苯胺蓝&三乙胺"
北京化学试剂公司’四氢呋喃&二氯甲烷&正己烷"分析纯"天
津韦斯化学品有限公司 ’ 部分凝血活酶时间 (89T?UCTA@
!C:T?C>T4:;+V;W>C<T?X Y?+A"8!YY$试剂盒"上海太阳生物试剂
公司%
凝胶渗透色谱 (ZA> !A:+ACT?;X 54:;+CT;N:CW4="[!5$分

析采用 \CTA:< 凝胶色谱仪 (\CTA:< 2-2- ]!^5 泵和 \CTA:<
3’2’ _‘ 检测器$"聚苯乙烯作标样"四氢呋喃为流动相"%-!
检测" 流速 2 +^a+?X’2]HKQ_ 采用 b:SEA: 8_c ’11 核磁仪
测定"以 5P5>%HP* 作溶剂"四甲基硅烷为内标’dYJ_ 测试采

用 M4?+C@eS J_ !:A<T?NAH32 型红外光谱仪 "fb: 压片 ’ 利用

]?TC94? gH3/11 型紫外分光光度计进行肝素化共聚酯表面肝
素含量的测定% 静态接触角测定采用上海中晨数字技术设备
有限公司 h5311152静滴接触角a界面张力测量仪’ 凝血实验
仪器采用 Yi54:;+ Jj W>S< 半自动四通道凝血仪’ 电纺丝装
置自制"由接收装置&高压发生器(北京机电院 b[[ ’1 Eja
3 Q8k和包括注射器&针头和注射泵(保定兰格公司 YM3H*1$
在内的供料装置等组成’拉力测试采用长春产的 \P’11- 型
拉力测试仪%

!"# 抗凝的可交联四臂星形聚己内酯的合成
经丙烯酰氯改性以及肝素化后的四臂星形聚己内酯用

’<H!i!5^!8] 表示"其中 ’< 表示四臂星形"!i 表示季戊四醇
引发"! 表示按照投料比计算单臂上有 ! 个己内酯单元"8 表
示通过丙烯酰氯改性"]表示肝素化后%以 ’<H!i!5^3118]为
例"具体合成步骤如下%
将计算好的 !H己内酯(6l.12 6 N$&季戊四醇(1l12’ - N$

以及辛酸亚锡(1l2.3 3 N$置于安培瓶中"反复抽真空通氮气
- 次后继续抽真空 2 4"在真空下用酒精喷灯封管% 将封好的
安培瓶置于 2%.!下反应 3’ 4% 反应结束后敲破安培瓶"用氯
仿溶解聚合物"过量甲醇沉淀"反复 % 次得到白色的四臂星
形聚己内酯"真空烘干至恒重 $22H2%(% 取一定量(’l1 N$得到的四
臂星形聚己内酯溶于四氢呋喃(3- +^$中"在冰水浴中滴加
溶于四氢呋喃(- +^$的丙烯酰氯(1l12’ * N$和质子碱三乙胺
(1l12* ’ N$$2’("常温搅拌 ’ 4 以上% 将所得物质过滤"得到溶
液% 所得溶液用甲醇沉淀数次"得白色产物"烘干至恒重待
用% 将肝素(1l/1/ . N$溶于水(- +^$中"待肝素溶解后"加入
iP5J(1l1*’ ’ N$和 K]M(1l1%/ / N$进行活化"在冰水浴中活
化 2 4% 随后"将活化好的肝素滴加到溶于四氢呋喃(-1 +^$
的经丙烯酰氯改性后的聚酯中"反应 3’ 4% 所得液体通过旋
转蒸发除去四氢呋喃"后溶于二氯甲烷"得到分层的液体"分
液得下层液%用无水硫酸镁干燥静置 - 4以上%过滤后将所得
液旋转蒸发"置于真空烘箱室温干燥 3’ 4"得到白色固体% 取
经丙烯酰氯改性以及肝素化后的四臂星形聚己内酯 1l- N"添
加 PQ!8"溶于 21 +^ 的二氯甲烷溶剂中%等待溶剂自然挥发
后"放入真空烘箱中室温抽真空干燥 3’ 4"随后放在紫外光
(%2-D%/1 X+$ 下光照" 样品与紫外灯相距 21 9+" 光照 %1
+?X"使其交联%
!"$ 抗凝的可交联四臂星形聚己内酯的表征
将 1l- N ’<H!i!5^!8] 和 1l- N ’<H!i!5^! 各自溶于 21

+^ 二氯甲烷溶液中"流延成膜"真空干燥后用于测试的膜状
样品%
紫外测试) 裁出表面积为 2 9+3的肝素化后聚酯膜状样

品"将其置于 3 +^ 的 1l137 KC5> 溶液中"随后加入 3 +^ 的
甲苯胺蓝溶液"恒温 %.!振荡 %1 +?X"再加入 % +^ 正己烷"
再次振荡 21 +?X" 取下层液用紫外分光光度计测定其在 *%2
X+处的吸光度% 预先配置不同肝素含量的肝素氯化钠溶液"
通过上述方法测定各自的吸光度"建立吸光度与肝素含量的
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标准工作曲线! 由标准工作曲线得到样品表面肝素含量!
吸水率"!"#$% &’()%*+,)-#$取一定量肝素化后的聚酯和未

肝素化的聚酯%在 ./0 12水中浸泡 3 4%取出%擦干表面的水%
称重! 吸水率5"取出后的质量6原质量7.#!.889%每个样品平
行测量 : 次取平均值!
静态接触角$实验采用量角法计算亲水角! 取膜状肝素

化后的聚酯和未肝素化的聚酯%在其表面滴去离子水%立即
拍照%每个样品平行测量 : 次取平均值!
部分凝血活酶时间";<==#$凝血时间实验的血液采自健

康人群%加枸橼酸钠".>?#制备所得到的血浆! 待测膜状样品
剪成合适的尺寸%贴附在四联比色杯的底部%测定部分凝血
活酶时间凝血时间!
凝胶分数"@AB C%&D+,)-#$选取改性过的聚酯 8/0 @%分别加

入 89&8/09&8/E9&./89&./09"质量分数#的 FG;<%溶于 .8
12 二氯甲烷溶剂%流延成膜%真空干燥得到用于测试的膜状
样品! 光照 8H0 I! 称取一定质量"8/8: @左右#的膜放入二氯
甲烷中溶胀%3 J 后取出剩余未溶解部分%烘干后称量!
凝胶分数5样品剩余质量K样品原质量!.889
力学测试$ 膜状样品的制备与凝胶分数测试时相同%样

品制作成哑铃型%拉伸性能的测试%采用 LFM880 型拉力测

试仪%最大拉力为 3 NO%横梁拉伸速率为 .88 11K1P-%结果取
0个试样的均值!
!"# 抗凝的可交联四臂星形聚己内酯的静电纺丝
以二氯甲烷作为溶剂%配置不同浓度的改性后聚酯的纺

丝液%通过高压静电纺丝%纺丝条件为$电压 .0 NQ%纺丝距离
3: D1%纺丝接收板与地接触良好!

$ 结果与讨论
$"! 抗凝的可交联四臂星形聚己内酯的合成
四臂星形聚己内酯的合成路线见图 .! 为了使得合成的

聚己内酯具有可交联及抗凝血的性能%因此在聚己内酯上引
入双键以及肝素% 由于可交联性能需要至少两臂上存在双
键%因此先引入双键%控制上链量%并且留出至少一臂用于与
肝素的反应!
首先合成 M(7<R2! 所合成的 M(7<R2 的分子量和分子量

分布可通过 S<R 进行测定%图 3 为 S<R 分析结果%数据如
表 . 所示!图 3中不同投料比得到聚合物的 S<R谱图均为对
称的单峰%说明成功通过开环聚合制备了四臂 <R2!由表 .可
知%随着己内酯投料比的增多%分子量呈现上升的趋势%由此
可得通过改变投料比来改变聚酯的分子量是可行的! 表 .同

图 ! 四臂星形聚己内酯的合成路线示意
%&’" ! ()*+,-+&. /+01+-’) 230 #/4565789:
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时给出了核磁计算得出的分子量!主要通过对核磁谱图中主
峰"图 ! 中的 " 峰#和与羟基相连的$#$%"图 ! 中的 & 峰%的
面积积分比计算得到!即

核磁所得分子量’ " 峰的面积积分
&峰的面积积分! "!!"()%!*

式中 !"()%为单体己内酯的分子量& 从表 + 可以看出!通过
,-( 得到的分子量与核磁计算得到的分子量有出入!这是由
于 ,-(是通过体积排除法得到分子量的!用体积排除法得到
的分子量适用于直链的状态!由于所合成的聚己内酯是四臂
星形结构的! 因此对四臂结构来说!,-( 得出的分子量不一
定准确! 用于显示分子量随着投料的增加而增加的趋势!结
果与核磁会存在差异&
要实现可交联和抗凝性能这样的目标!传统思路是应该

图 ! "#$%&’ (%& 测试曲线
)*+, ! (-. /-01-23*45 67041234+02/78 690:-#

将拟与肝素反应的端羟基保护起来& 但对四臂 -() 来说!其
各个端基的活性是一样的!所以要实现保护 * 个端羟基中的
+个或 % 个羟基是很困难&丙烯酰氯是很活泼的反应试剂!其
酯化反应的反应程度很高!因此可以考虑通过控制丙烯酰氯
的用量来控制其只与 * 个端羟基中 % 个或者最多 . 个羟基
反应& 由于 ,-(和 /01 测得的 -#)的分子量都存在一定误
差!本研究小组采用了先添加过量的丙烯酰氯将所有羟基酰
化!通过 /01计算出全酰化 -#) 所需丙烯酰氯用量!然后将
此用量减半!就是将两个或者最多 . 个羟基酰化所需要的半
酰化用量&
图 .中!"&%为全酰化核磁图!"2%为半酰化核磁图& 从图

中可以得到! 丙烯酰氯在化学位移 !34546!7584!759:";!<!=%
处的特征峰!通过面积积分!计算得出!全酰化的聚酯上平均
每个聚己内酯上连接有 .54 个双键! 半酰化的聚酯上平均每
个聚己内酯上连接有 958个双键& 由此证实该方法可行&
!,! 抗凝的可交联四臂星形聚己内酯的表征
图 >为红外谱图!可以看到!图 *"2%中在 . 488 ?@A+附近

有$B$的伸缩振动峰!与图 *"&%图相比明显增强!这是由于
肝素上含有大量的$B$所致& 而在 + 7*4 ?@A+和 + 948 ?@A+

处出现的新的峰分别为肝素中胺基 "/$$%峰和磺酸基

"$CBD%的特征峰& 末端 ($$在 . 8E4 ?@A+附近出现的伸

缩振动峰与$B$ 的峰重合! 从指纹区!6+8 ?@A+可以指认到

双键的特征峰!说明 ( (双键的存在&

表 ; 聚酯的分子量及分子量分布
<2=.- ; >4.-69.20 ?-*+73 25@ /4.8@*#/-0#*38 4A /4.8-#3-0#

名称 !2
F "!+8A*% !2

G "!+8A*% 分子量分布 !&
F "!+8A*% !H"

>IA-J-()D8

*IA-J-()78

*IA-J-()+88

*IA-J-()988

*IA-J-()D88

+5EK
9587
D5DE
*5*D
45KK

95*4
95E9
4598
E587
656E

+5DE
+5DK
+54*
+5E9
+5KD

+5D+
9588
D5+9
*59*
/L

+98
9*8
*88
E88
+ 988

注!!F为数均相对摩尔分子质量" 上角 &为 !F由氢谱核磁测得#2 为 !F由 ,-( 测得"/L 为不可测"!G为重均相对摩尔分子量" !H" 为理论单体与
引发剂的摩尔比$

/MNOIP !FQ ROS&N"TO @MS&R FU@2OR &TOR&<O @MSO?US&R GO"<=NV &Q !F @O&IUROW 2X +$A/01Y 2Q !F @O&IUROW 2X ,-(Y /LQ /MN &T&"S&2SOY !GQ ROS&N"TO @MS&R
GO"<=N &TOR&<O @MSO?US&R GO"<=NY !H"Q N=OMRON"?&S @MS&R R&N"M M; @MFM@OR &FW "F"N"&NMZR5

图 B "#$%C%&’DE FG!2"和 "#$%C%&’DEF!="核磁图
)*+, B ;H$I>J #/-6302 4A "#$%C%&’DE FG K2L 25@

"#$%C%&’DEF K=M

K2M

K=M
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表 ! 聚酯的静态接触角!吸水率和 "#$$
$%&’( ! )*%*+, ,-.*%,* %./’( %.0 1%*(2 %&3-24*+-. &(5-2( %.0 %5*(2 6(4%2+.+./ -5 4-’7(3*(23

图 ! 为聚酯改性前后的核磁图!可以看出""个小图中都
有 !#$%&’"(%"(")%*’ 和 )%"* ’ 处的峰" 它们分别归属于己内
酯单元中的 ! 个亚甲基#+","-". 和 /$"其中 -". 的峰重合是
由于 ( 个亚甲基的化学环境相同" 己内酯的末端基 0 位于
"%*! 112% 经丙烯酰氯改性后"图 !&-$中在 !#!%!3"*%&!"*%(4
处出现 5 个峰&6"7"8$分别隶属于丙烯酰氯上的 5 个氢"说明
成功进行了丙烯酰化% 而肝素化后可以看到图 !&0$在 !#!%&)
和 (%49 处多出 ( 个峰&:";$"隶属于肝素的特征峰"则说明了
实现了肝素化%并且 <=>末端的 =?(峰&0"5%*! 112$的积分面
积随着对聚己内酯的逐步改性"按照图 !&/$’&-$’&0$的顺序逐
渐降低直至基本消失"这是因为端基分别与丙烯酰基和肝素相
连后"与端基相连的 =?(峰发生移动所置"这一结果结合红外
谱图可以判定四臂 <=>的端基已经成功地同时被丙烯酰氯和
肝素所取代! 根据这个核磁峰面积的变化"还可以计算出平均
每个聚己内酯分子上连接 (%&个双键")%&个肝素!

由于亲疏水效应的作用"肝素会在肝素化聚酯表面产生
一定的富集!利用肝素可以与甲苯胺蓝形成 )@)的复合物"且
甲苯胺蓝在 *5) A2 存在紫外吸收的性质" 可以通过建立在
一定范围内含量变化与吸光度的线性工作曲线"对材料表面
肝素进行定量分析 B)!C! 取表面积均为 ) /2(的测试样品薄膜"
实验测得吸光度值用拟合直线计算后"得到材料表面肝素含
量为 5%3) !7D/2("这表明所合成的肝素化后的聚酯表面含有
大量有效肝素成分"能够会显示出良好的抗凝血性能!
同时"由于肝素的强亲水性"聚己内酯肝素化以后其亲

水性也会增加! 由表 ( 可以看到"肝素化后的聚酯静态接触
角数值降低"显示亲水性的增强! 吸水率也同时增加"进一步
证明聚酯表面亲水性的增强" 这是由于肝素的引入导致的!
从另一面证明了聚酯肝素化的成功!

图 8 839#:#;<!=="%#和 839#:#;<!==">"&#红外谱图
?+/@ 8 ?$AB 34(,*2% -5 839#:#;<!== C%D %.0

839#:#;<!=="> C&E

图 F 839#:#;<!==">"%#$839#:#;<!==""&#和
839#:#;<!==",#核磁图

?+/G F H>9IJB 34(,*2% -5 839#:#;<!=="> C%EK
83L#:#;<!==" C&E %.0 83L#:#;<!== C,E

样品 静态接触角EF!G 吸水率EH 角度差值EI!G 吸水率差值DH J<KKDL
<M0L20

’LN<O<=>5&&J
’LN<O<=>5&&J?

无需测试

94P)")P&
4"P3"&P3

无需测试

"P9")P(
)9P)")P!

!"P!"&P’
!!P)"&P’
4!P&"&P"

无需测试

)"P(

无需测试

’P"

!GM 抗凝的可交联四臂星形聚己内酯的抗凝性能表征
肝素的抗凝血性能与血浆蛋白酶抑制剂抗凝血酶 QQQ

&JKQQQ$有关! 部分凝血活酶时间测定是凝血功能检测的一项
重要指标"亦是术前检查的重要指标! 部分凝血活酶时间是
目前监测肝素用量的良好指标! J<KK 的实验结果见于表 (!
与空白血浆和未肝素化的 <=> 相比"<=> 肝素化以后凝血时
间大大延长"这显示其作为抗凝的组织工程支架材料的良好
应用前景!

!G8 抗凝的可交联四臂星形聚己内酯的光致原位交联
由于 <=> 经过丙烯酰氯改性引入了双键基团"具有可交

联的性能!在 <=>溶液中分别添加不同质量分数的光引发剂
RS<J"分别为(&T’&%!H’&%9H’)%&H和 )%!H"并流延成膜%在
紫外&")!U"9& A2$光照的条件下"光照 "& 2+A 使得丙烯酰化
的 <=> 交联% 光照后的样品的凝胶分数和力学性能测果如
表 "所示% 可以看出"在同样光照的条件下"随着光引发剂量
的增加"凝胶分数和拉伸强度也随之增加% 说明本文所制备

C%E

C&E

C,E
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的肝素化四臂 !"#也可以在紫外光下实现原位交联!且紫外
光交联以后"材料力学性能大大提高!

!"# 抗凝的可交联四臂星形聚己内酯的静电纺丝研究
用静电纺丝技术加工小口径组织工程管状支架被认为

是一种有效的方法$%&’%()! 在上面的测试中"本文合成的肝素化
的可交联 !*# 显示出既具有优良的抗凝性能"又可以在紫外
光下实现原位交联来提高力学性能! 因此"如果这一材料还
可以被电纺成型的话"就可以采用首先将其电纺成型为管状
支架"然后再以紫外原位交联的路线制备基于这一材料的组
织工程血管支架!图 & 是肝素化的可交联 !*#电纺丝的 +,-
照片"其中图#.$%&/$%&0$%&1$的纺丝液浓度分别为 2%%23%24
和 25 6789’ 可以看出"图 &&.$中丝比较粗而且有珠串存在"
图 &&/$中珠串减少"图 &&0$中珠串几乎消失且丝的粗细比较
均匀"图 &&1$中珠串消失"且丝的形貌均匀!随着纺丝液浓度
的增加"丝的形貌越来越均匀!丝的直径约为 2:4 !8!由此得
出用静电纺丝技术对该材料加工成型是可行的!

表 $ 聚酯的拉伸强度以及静态接触角
%&’() $ %)*+,() +-.)*/-0 &*1 /)( 2.&3-,4* 42 54(6)+-).+

样品
拉伸强

度7-!.
凝胶分数7;

<=’!,!*#3>>?@">;
<=’!,!*#3>>?A">;"光照 3> 8BC
<=’!,!*#3>>?A">:4;"光照 3> 8BC
<=’!,!*#3>>?A">:5;"光照 3> 8BC
<=’!,!*#3>>?A"%:>;"光照 3> 8BC
<=’!,!*#3>>?A"%:4;"光照 3> 8BC

%>:5!>:4
%%:(!>:&
%2:%!>:5
%2:&!>:<
%%:D!>:(
%<:4!>:<

无需测试

<5:%!%:>
&&:<!>:5
&&:(!%:2
&<:5!>:(
5%:%!>:&

图 7 8+9:;:<=$>>?@ 电纺丝扫描电镜图
A,/" 7 B;C D,3.4/.&50+ 42 8+9:;:<=$>>?@ E(-.&2,*) 2,’).+

$ 结论
以辛酸亚锡为催化剂"季戊四醇为引发剂"制备出四臂

星形聚己内酯! 经过丙烯酰氯改性以及肝素化后"紫外光原
位交联以后材料力学性能可大为增加"同时体外抗凝实验结
果显示出材料具有一定的抗凝性! 采用高压静电纺丝可得到
直径在微米级别的超细纤维! 本文所合成的抗凝可交联四臂

!*#材料具有用作组织工程血管支架材料的潜在价值!
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