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不同表面特征的多孔钦与皮下软组织间生物力学

性质的研究
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杨帮成
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张兴栋
四川大学生物材料工程研究中心

,

成都

摘 要 为解决经皮器械长期生物密封问题
,

选择具有三维支架结构和合适的表面微孔多孔

钦作为其皮下固定材料
,

表面预沉积一层类骨磷灰石
,

空白样品作为对照
,

皮下植入兔子的背

部 术后 天和 天对样品与周围软组织间的结合强度进行测定
,

并对断口处组织与材料间

的结合形貌和区域成分进行分析 结果表明
,

随着时间的延长
,

不同表面特征的材料与组织的

结合强度都不断增大 , 表面具有类骨磷灰石层的样品无论是结合强度还是结合形态都优于空白

样品
,

涂层样品 天时与组织的结合强度几乎与对照样品 天时与组织的结合强度相当 说

明类骨磷灰石层在体内有利于较早形成活跃的细胞材料表面
,

有助于皮下结缔组织的长入以及

与材料表面的牢固结合

关 键 词 多孔钦 类骨磷灰石 , 拉脱强度 皮下固定
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引言

上皮移行
、

细菌感染以及外力的机械破坏是造成经皮器械失效的主要原因
,

当经皮器械

经皮植入体内后
,

它将接触不同的组织 皮肤
、

疏松的皮下结缔组织等 所以要想实现经皮

生物密封
,

对皮下组织的牢固固定将是一个非常有效的方法
,

这样既可以阻止上皮移行
,

又

可以抵抗外力的破坏和防止细菌的深入入侵 , 因此
,

有人提出皮下固定件的孔隙可以让

皮下的结缔组织和血管等长入并与材料形成一定的结合
,

从而阻碍上皮的向下移行 降 近

年来大量的研究证明
,

多孔材料在临床应用中可以为组织的长入提供一个理想的支架
,

对
组织的生物学固定起到非常重要的作用 同 常用的固定经皮器械皮下软组织的材料

,

多为

多孔高分子材料如达克龙
、

维尼龙以及多孔高温烧结钦网
、

多孔热解碳上气相沉积金属担

等 两
,

但这些材料都存在一些难以克服的问题
,

比如 生物相容性差
,

制备工艺复杂等
,

所以较难在临床中推广应用 近年来
,

钦及其合金因其优良的生物相容性和机械性能成为

一种较为理想的植入材料
,

多孔钦既综合了多孔三维支架的结构优势
,

同时又兼备了钦金

属优 良的机械性能和生物相容性
,

三维贯通的孔隙和合适的表面微孔结构为周围组织的长

入提供了支架
,

使组织与材料的结合具有一定的强度 作者的前期工作表明
,

不同表面特

征的材料与皮下组织的组织学反应以及结合情况是不同的
,

表面钙磷层的沉积更有利于组
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织的定向长入
,

从而进一步优化材料与组织界面 本研究的目的是对 比考察表面预沉积

一层类骨磷灰石的多孔钦与空白样品皮下植入体内时周围纤维组织的长入情况
,

以及纤维

组织与多孔材料的结合情况
,

从而为经皮器械生物密封的达成提供一个有效的解决途径

实验

多孔钦的制备

选择粒径为 协 补 的纯钦珠
,

分别在丙酮
、

无水乙醇和去离子水中进行超声彻底清

洗
,

烘干后再用较稀的氢氟酸和硝酸的混合酸去除表面较厚的惰性氧化层后再烘干
,

然后

将钦珠在自然紧密堆积的状态下于真空 下烧制出具有贯通孔隙和合适表面微孔的多

孔钦材料

动物实验材料的准备

从 已烧制好的多孔钦块体上共切割出 个尺寸为 的长条形植入体
,

所有棱边均被仔细打磨成小圆弧状
,

以尽量减小应力集中和避免样品植入体内后周围组织

被棱边割伤 所有样品超声清洗
,

其中 个样品烘干后放置备用
,

标记为 另外

个烘干后先进行表面生物活化处理 在浓度为 的盐酸和 的硫酸的混合酸中于

下保持 、 后取出清洗烘干
,

再于 氢氧化钠溶液中 条件下放置 后取出

清洗烘干 , 然后将酸碱活化处理的样品于 条件下放入快速钙化溶液
,

中浸泡 天
,

具体离子浓度为
, ,

扩
, 一 连

,

嘴
一 ,

单位
,

使多孔钦表面及内部钦珠表面沉积一层类骨磷灰石
,

取出

用去离子水冲洗后置室温下干燥备用
,

标记为

皮下植人实验

实验动物选用四川大学华西实验动物中心提供的成熟健康的 日本大耳 白兔 只
,

重量

为每只 、 ,

雌雄各半 实验材料进行常规高压灭菌
,

动物麻醉采用 的戊 巴 比妥钠

静脉注射 将背部的毛发刮干净并碘伏消毒后
,

用手术刀片沿脊柱两侧并距脊柱

处小心各划开三个独立的长条形切 口
,

每个切 口长约
,

单侧的三个切 口在动物背

部的中间位置平行于脊柱排开并两两相距
,

脊柱每侧各 个样品
,

每只动物共种植 个

样品 在每一个切 口位置用尖锐刀片在疏松的皮下组织间小心掏出一个软组织袋后放入样

品
,

用较细的缝合线将样品捆在下面的肌肉组织上防止在体内的滑动
,

在缝合皮肤以前用

少量生理盐水轻微冲洗伤 口 和 各 个分别植入 只动物背部
,

术后前 天每天

每只动物注射 万单位青霉素以防感染
,

并用碘伏清理伤口

在整个种植时间内
,

所有的动物均保持正常饮食和健康的状况 天和 天后
,

实

验动物被分别处死
,

样品连同周围的软组织被剥离下来进行即时的生物力学测试以及断 口

组织形貌观察

样品的生物力学测试

软组织与样品表面的结合强度通过测定靠皮肤的样品接触面 与贴附的软

组织间的拉脱强度来进行表征 为避免数据误差
,

将样品检测面 周围四个面

两个
,

两个 上的与被检测面相连结的软组织完全剥离开
,

被检测

面上的软组织留下约 的长度用作夹持
·

将样品的两个长侧面 垂直固定在

材料拉伸实验机的下夹 口中使被检测面水平放置
,

软组织固定在上夹 口 中
,

实验在万能材
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料实验机上进行
·

拉伸速度为
,

传感器为 以导致界面完全被撕裂时的最大力

作为比较标准来计算组织与材料在该结合面上的结合强度 计算公式为
、 ,

在整个测试过程中
,

应用生理盐水浸润样品以保持组织湿润
·

测试过程如图 所示

·

·

’

图 样品拉脱强度的测试过程

样品的表征

多孔钦的表面形貌
、

样品表面类骨磷灰石层的形貌以及拉伸断 口上组织的形貌用扫描

电子显微镜 来进行观察
,

断 口上的区域成分定性分析结合扫描电镜的 射线能谱仪
一

进行
·

类骨磷灰石层的化学成分由 射线衍射仪 和傅立叶反射红外光

谱仪
一

来检测

结果和讨论

多孔钦及表面类骨磷灰石的表征

根据结晶学的密堆积原理
,

紧密堆积的钦珠间形成的间隙近于四面体和八面体两种状

态
,

相应线度分别为 和
,

其中 为球体的直径 ‘】因此烧结出的多孔钦

相应的间隙尺寸为 产 钦珠紧密牢固堆积
,

钦珠间的孔隙相互贯通如图 所示 经

图 均匀紧密堆积的多孔钦 以及表面沉积的类骨磷灰石 的扫描电镜形貌图
一 一

酸碱活化处理后的部分样品浸泡于快速钙化溶液后
,

表面沉积一层钙磷层如图 所示
,

该钙磷层牢固沉积于活化多孔钦表面
,

呈微观粗糙状态
,

簇状生长成微球并相互连接成网

状 对表面涂层进行
一

红外光谱分析 图
,

发现在
、

和 一 处出现
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了碳酸根的特征峰位
,

结合 物相分析 图 可以看出
,

该涂层是碳酸化经基磷灰石

即类骨磷灰石
,

结晶度较低
,

成分与骨的无机成分相似

叶全 ’

二

口
日曰日咐

‘︾杏协吕月

翻
· ”

图 体外预沉积的钙磷涂层的
一

红外光谱图 及 射线衍射图谱
一

体外大体组织学观察

样品植入体内 天后
,

皮肤基本愈合
,

几乎无任何炎性反应 天以及 天后取

材发现样品与软组织 间紧密贴附
,

可以看

见在组织与材料的结合面上有明显的毛细

血管存在
,

特别是对于表面有类骨磷灰石

涂层的样品尤为明显 无明显包囊形成
,

也

没有任何炎性反应的表现
,

软组织与样品

各表面的结合在整个种植时间内都是紧密

而均匀的 实验结果反映出材料与皮下软

组织间有较好的结合
,

而且材料在体内与

纤维组织具有较好的生物相容性 图

样品皮下植入 天后的情况

葱 坛

表 样品在不同植人时间的拉脱实验结果

“
二 ‘ , 。

、 ,

盯
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样品的生物力学性质及断 口组织分析

表 列出了 和 样品在两个植入时间内与软组织的最大拉脱应力及其平均值以

及相应的结合强度

从表 及相应的柱状图 中可以直

观看出
,

随着时间的增长
,

组织与所有样

品间的结合强度都有所增强
,

表面有类骨

磷灰石涂层的样品结合强度远远大于空

白对照样品
,

天时涂层样品与组织的

结合强度几乎与 天时空白样品与组织

的结合强度相当
,

天时结合强度几乎

达到空白对照样品的 倍左右

大量文献报道 , ‘
,

当植入体的表

图 不同特征样品在不同种植时间的拉脱强度柱

状比较图

旋

面为光滑状态或表面孔径 拼 时
,

皮

下结缔组织不能较深入地在孔 内形成成

熟的
、

相互交叉的连接
,

会因此形成纤维

包囊 ‘” 在实验中也发现

当材料表面孔隙直径为 拼 以上时
,

表

面允许结缔组织和毛细血管的长入
,

而孔

尺寸在 拼 之间时则只允许单条胶

原
、

成纤维细胞和异体细胞的长入 所以

图 涂层组和对照组在不同植入时间的拉脱断口上材料与组织相互关系的形貌照片

瓜
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我们选择钦珠粒径为 即 制备出的多孔材料
,

其孔隙尺寸都 户 ,

成纤维细胞和毛细

血管均可以长入材料的孔隙中 随着时间的延长
,

成熟的成纤维细胞和毛细血管越来越多

地充满材料内部的孔隙
,

形成了较为稳定和成熟的连接
,

所以随着时间的延长
,

材料与组

织的结合强度不断增大 然而
,

结合断 口的扫描电镜形貌图
,

可以看出涂层组材料与组织

的结合明显 比对照组紧密
,

经活化的钦珠表面覆盖有一层较为粗糙的物质将长入的组织与

材料牢固地连接起来
,

断 口处材料与组织间没有出现因拉力作用而产生的组织在材料表面

的撕裂纹
,

说明在拉力的作用下
,

涂层组检测面在拉力作用下的破坏产生于成熟的成纤维

组织内部
,

而没有破坏组织与活化材料表面的结合 而对于对照组
,

虽然也长入大量的纤

维组织甚至胶原纤维
,

但组织与材料表面只是简单的贴附
,

所以在拉力的作用下
,

易产生

撕裂纹
,

而不能起到加固的作用 断 口形貌如图 、 所示

从
一

图谱 图 中可以看到
,

对于 在 天和 天时断 口处都有很

强的钙
、

磷峰的存在
,

而在 的断 口处始

终都没有这些峰的出现 根据我们的前期

研究工作
,

表面经生物活化处理后的钦金

属在皮下植入时会在组织与材料的界面上

诱导沉积一薄层钙磷层
,

该钙磷层会诱使

周围的纤维组织以及胶原长入其结构中
,

从而增大活性材料与组织间的结合力 同

时也有大量的研究工作表明
,

材料在体外

预沉积一层类骨磷灰石后植入体内
,

类骨

磷灰石层中的 置
一 ,

爱
一 ,

履
一 等活性

离子
,

可以使细胞戮附在材料表面
,

并形成

细胞材料界面
,

同时高表面积的类骨磷灰

石层为细胞提供了大量的结合位点
,

更有

利于蛋白质的吸附以及细胞的豁附
、

增殖

图
一

显示 天和 天时在预沉

积类骨磷灰石涂层的样品 表面有明显的
、

峰的存在
,

而在对照组表面上却没有
,

,

一

和分化
,

而且蛋白吸附以后
,

更有利于离子的交换 同时高表面积的类骨磷灰石层也为细

胞的分化和蛋白质的沉积提供了合适的微环境 ’
, ’“ 类骨磷灰石的微观多孔结构有利于早

期血管的长入
,

血液中含有各种生长蛋白
,

更有助于纤维组织的生长以及与材料表面的化

学性结合 实验结果表明
,

类骨磷灰石的存在的确有促进细胞活性的作用
,

使材料与组织

的接触界面更活跃
,

结合更牢固

结论

多孔钦因其合适的孔径和表面结构
,

有利于组织的长入
,

有效提高材料与组织间的结

合力 预先在体外沉积的类骨磷灰石层在体内有利于较早形成活跃的细胞材料表面
,

促进

材料表面细胞的活性
,

更有助于皮下结缔组织的长入以及与材料表面的牢固结合 因此
,

钦

珠烧结的多孔结构结合化学沉积的类骨磷灰石涂层将是一个固定皮下软组织的有效方法
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