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摘要:由于透明质酸(ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＨＡ)水凝胶的机械强度较弱ꎬ使其应用受到一定限制ꎮ 以 ＨＡ 为原料、１ꎬ４－丁二醇二

缩水甘油醚(１ꎬ４－ｂｕｔａｎｅｄｉｏｌ ｄｉｇｌｙｃｉｄｙｌ ｅｔｈｅｒꎬＢＤＤＥ)为交联剂对 ＨＡ 进行交联制备 ＨＡ 凝胶ꎬ并在交联的同时用浸泡法在凝胶内

复合碳酸钙(ＣａＣＯ３)ꎬ以期形成力学性能优异的 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶ꎮ 利用扫描电镜、红外光谱仪、热重分析仪和 Ｘ 射线衍射

仪等对 ＨＡ 凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶进行表征和分析ꎬ考察 ＣａＣＯ３ 对 ＨＡ 凝胶的影响ꎮ 结果表明ꎬ该方法制备的 ＨＡ－ＣａＣＯ３

复合凝胶的断裂伸长率达到 ４０１％ꎬ是单纯 ＨＡ 凝胶的 ２􀆰 ７３ 倍ꎮ ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶中 ＣａＣＯ３ 的质量分数为 ２７􀆰 ３％ꎬ晶型为方

解石ꎬ尺寸在 ３０~８０ ｎｍꎬ达到了纳米级别ꎮ ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶以其优异的力学性能进一步拓展了 ＨＡ 类凝胶的应用ꎮ
关键词:透明质酸ꎻＣａＣＯ３ꎻ凝胶ꎻ机械强度ꎻ方解石
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　 　 水凝胶具有特殊三维网状结构ꎬ含有大量水分

且质地柔软ꎬ力学性能易调且类似于生物体组织ꎬ因
此在生物医学领域应用广泛ꎮ 尤其是以可降解天然

高分子材料制备的凝胶ꎬ作为细胞治疗的载体或者

组织再生的支架ꎬ在再生医学上具有不可替代的作

用ꎬ 成 为 目 前 关 注 的 焦 点 之 一ꎮ 透 明 质 酸

(ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＨＡ)广泛存在于生物体组织ꎬ具有

较好的保湿性、黏弹性、润滑性、抑制炎症反应等功

能ꎬ且无种属及脏器特异性ꎬ在植入体内时显示出优

良的机体生物相容性和降解性能ꎮ 由 ＨＡ 通过化学

交联而形成的 ＨＡ 水凝胶具有良好的生物相容性、
生物可降解性、生物活性和无免疫原性等优点[１]ꎬ

相比其他高分子水凝胶ꎬ是更理想的生物医学材料ꎬ
然而由于 ＨＡ 凝胶的机械强度较弱ꎬ使其应用受到

一定限制[２－４]ꎮ 另一方面ꎬ无机颗粒如蒙脱石[５－６]、
二氧化硅[２]、氧化锌[７－９]、羟基磷灰石[１０－１３]、碳酸

钙[１４－１５]等常常被用作聚合物材料的添加剂ꎬ以增强

原材料的机械性能[１６－１７]ꎮ 以上几种无机颗粒中ꎬ碳
酸钙低价[１８]、易得[１９]、无毒[２０] 的特点使其成为应

用最广泛的无机填料[２１－２２]ꎮ
针对上述应用趋势和 ＨＡ 凝胶的性能不足ꎬ笔

者以透明质酸为原料、１ꎬ４ －丁二醇二缩水甘油醚

(１ꎬ４－ｂｕｔａｎｅｄｉｏｌ ｄｉｇｌｙｃｉｄｙｌ ｅｔｈｅｒꎬＢＤＤＥ)为交联剂ꎬ
对 ＨＡ 进行交联制备 ＨＡ 凝胶支架ꎬ并在交联的同

􀅰３２１􀅰
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时用浸泡法在凝胶内复合碳酸钙(ＣａＣＯ３)ꎬ从而形

成力学性能优异的 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶ꎬ并对其进

行热重分析、Ｘ 射线衍射性能、场发射扫描电镜形貌

观察及红外光谱等性能评价ꎮ

１　 实验材料与方法

１􀆰 １　 仪器与试剂

透明质酸钠(Ｓｏｄｉｕｍ ＨｙａｌｕｒｏｎａｔｅꎬＨＡ)ꎬ分子质

量为 １×１０６ ~１􀆰 ８×１０６ Ｄａꎬ山东福瑞达生物医药有限

公司生产ꎻ １ꎬ ４ － 丁二醇二缩水甘油醚 ( １ꎬ ４ －
Ｂｕｔａｎｅｄｉｏｌ ｄｉｇｌｙｃｉｄｙｌ ｅｔｈｅｒꎬ ＢＤＤＥ )ꎬ 美 国 Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司生产ꎻ无水氯化钙、氯化钠、无水碳酸

钠、氢氧化钠ꎬ分析纯ꎬ上海凌峰化学试剂有限公司

生产ꎻ去离子水ꎬ上海和泰实验室净水系统ꎮ
ＨＹ－Ｕ３５０ 万能拉力机ꎬ上海衡翼精密仪器有限

公司生产ꎻＳＴＡ ６０００ 同步热分析仪ꎬＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公

司生产ꎻＤ８ ａｄｖａｎｃｅ Ｘ 射线多晶衍射仪ꎬＢｒｕｋｅｒ ＡＸＳ
公司生产ꎻＦｒｏｎｔｉｅｒ ＦＴ－ＩＲ 红外光谱仪ꎬＰｅｒｋｉｎ Ｅｌｍｅｒ
公司生产ꎻＮｏｖａ Ｎａｎｏ ＳＥＭ４５０ 型场发射扫描电镜ꎬ
ＦＥＩ 公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 ＨＡ 凝胶的制备

取 ＨＡ 粉末于质量分数为 １％的氢氧化钠溶液

中ꎬ配制成质量分数为 １０％ ＨＡ 溶液ꎬ搅拌过夜后加

入 ＢＤＤＥ 交联剂ꎬ体积分数控制为 ０􀆰 ５％ꎮ 将上述

混合物于 ４０℃反应 ５ ｈ 后ꎬ在 ４℃下干燥ꎬ直到质量

减为反应前质量的 ２０％ꎮ 交联反应完全后ꎬ将凝胶

置于去离子水中溶胀ꎬ每隔 ６ ｈ 换 １ 次水ꎬ重复多次

以除去其他残留物质ꎬ获得的凝胶于 ４℃下保存ꎮ
１􀆰 ３　 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的制备

取 ＨＡ 粉末于 １％的氢氧化钠溶液中ꎬ配制成质

量分数为 １０％ ＨＡ 溶液ꎬ再加入配制好的碳酸钠溶

液ꎬ使碳酸钠质量分数为 ０􀆰 ０２％ꎮ 搅拌过夜后加入

ＢＤＤＥ 交联剂ꎬ体积分数控制为 ０􀆰 ５％ꎮ 将上述混合

物置于 ４０℃反应 ５ ｈ 后ꎬ在 ４℃下干燥ꎬ直到质量减

为反应前质量的 ２０％ꎮ 交联反应完全后ꎬ将凝胶置

于 １００ ｍＬ 质量分数均为 ２％的氯化钙和氯化钠混

合溶液中浸泡 ６ ｈꎬ接着将凝胶置于去离子水中溶

胀ꎬ每隔 ６ ｈ 换 １ 次水ꎬ重复多次以除去其他残留物

质ꎬ获得的凝胶于 ４℃下保存ꎮ
１􀆰 ４　 分析与测试方法

１􀆰 ４􀆰 １　 扫描电镜

通过 Ｎｏｖａ ＮａｎｏＳＥＭ４５０ 型场发射扫描电镜

(Ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅꎬＳＥＭ)观察凝胶的断

面形貌ꎮ 在此之前需对凝胶进行预处理ꎮ 将 ＨＡ
凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶浸入液氮中进行速冻

以保持凝胶的三维构型ꎬ待冷冻充分后对其脆断

以获得横截面ꎬ立刻将其置于已预冷冻的冷冻干

燥机中冷冻干燥 ３６ ｈꎮ 干燥完成后将样品粘在导

电胶上进行喷金处理ꎬ通过 ＳＥＭ 观察凝胶断面

形貌ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ２　 机械性能

将 ＨＡ 凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶裁剪为长

５０ ｍｍ、宽 １４ ｍｍ 的长方形ꎬ量取厚度并记录后ꎬ用
一层薄薄的医用棉包裹凝胶两端后用夹具固定ꎬ夹
具间的距离 Ｈ 为 ２５ ｍｍꎮ 这里使用棉花是因为

ＨＡ－ＣＡＣＯ３ 复合凝胶比较柔软且表面光滑ꎬ为了防

止凝胶在实验过程中由于摩擦力过小而出现脱落或

滑动现象ꎮ 预加载速度为 ２ ｍｍ / ｍｉｎꎬ测试速度为

１０ ｍｍ / ｍｉｎꎬ整个过程在常温下进行ꎮ 断裂伸长率

为凝胶断裂后位移值 ΔＬ 与夹具间距离 Ｈ 的比值ꎬ
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　 　 (上接第 １２２ 页)
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即 ΔＬ / Ｈꎻ抗拉强度为 Ｆ / ＳꎬＦ 为受到的最大力ꎬＳ 为

初始横截面积ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ３　 红外光谱

对 ＨＡ 凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶进行冷冻干

燥处理ꎬ获得干燥的膜片ꎮ 利用红外光谱仪(Ｆｏｕｒｉｅｒ
Ｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙꎬＦＴ－ＩＲ)自带的衰减

全反射(Ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ Ｔｏｔａｌ ＲｅｆｌｅｃｔｉｏｎꎬＡＴＲ)附件进行

红外测试ꎬ测试范围为 ４ ０００~６５０ ｃｍ－１ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ４　 Ｘ 射线衍射

在进行 Ｘ 射线衍射(Ｘ－ｒａｙ ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎꎬＸＲＤ)测
试之前ꎬ需要对 ＨＡ 凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶进

行粉碎处理ꎮ 用均质机将凝胶粉碎ꎬ然后进行冷冻

干燥ꎬ在 Ｄ８ ａｄｖａｎｃｅ Ｘ 射线多晶衍射仪上进行测

试ꎮ ＸＲＤ 测试采用步进扫描方式ꎬ扫描角度为 １０ ~
８０°ꎬ步长为 ０􀆰 ０２°ꎬ步进时间为 ０􀆰 １２ ｓꎬ记录实验

结果ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ５　 热重分析

利用均质机对 ＨＡ 凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶

进行粉碎处理ꎬ然后进行冷冻干燥获得粉状样品ꎮ
每次称取 ５ ~ １０ ｍｇ 的样品ꎬ不超过坩埚的 １ / ３ꎬ在
２０􀆰 ０ ｍＬ / ｍｉｎ 氮气氛围下ꎬ用 ＳＴＡ ６０００ 同步热分析

仪对样品进行热重分析(Ｔｈｅｒｍｏｇｒａｖｉｍｅｔｒｉｃ Ａｎａｌｙｓｉｓꎬ
ＴＧＡ)ꎬ 实 验 温 度 为 ４０ ~ ８００℃ꎬ 升 温 速 率 为

２０℃ / ｍｉｎꎮ

２　 实验结果与讨论

２􀆰 １　 ＨＡ 凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的形貌分析

ＨＡ 凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的 ＳＥＭ 和能

谱图如图 １ 所示ꎮ 由图 １(ｂ)和图 １(ｃ)可以看出ꎬ
凝胶中心孔隙结构发达、孔径较大、连通性好ꎬ孔壁

上可以观察到松散分布的颗粒ꎬ直径在 ３０ ~ ８０ ｎｍ
之间ꎬ属于纳米级别的颗粒物ꎻ而凝胶外表面孔隙率

低、孔径小、连通性低ꎬ孔壁上有大量密集分布的颗

粒物ꎬ直径在 １００ ｎｍ 左右ꎮ 因为当 ＨＡ 凝胶泡入氯

化钙和氯化钠混合溶液时ꎬ溶液中钙离子从外表面

向凝胶内部渗透ꎬ在这个过程中凝胶内的碳酸根离

子与钙离子反应生成 ＣａＣＯ３ꎮ 显然ꎬ越靠近外表面

反应的程度越深ꎬ生成的 ＣａＣＯ３ 越多ꎬＣａＣＯ３ 的团

聚现象也越严重ꎬＨＡ 凝胶表面处原本所具有三维

孔隙被 ＣａＣＯ３ 充斥ꎮ 由图 １( ｃ)和图 １( ｄ)可以看

出ꎬＨＡ 凝胶的孔径比复合凝胶的大ꎬ但孔壁较之更

薄ꎮ 由图(ｅ)的能谱图可以看出ꎬ主要元素包含 Ｃａ、
Ｏ、Ｃꎬ初步证实图 １(ｃ)中的白色颗粒为 ＣａＣＯ３ꎮ

(ａ)ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶截断面 (ｂ)ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶外表面

(ｃ)ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶中心 (ｄ)ＨＡ 凝胶中心

(ｅ)能谱图

图 １　 ＨＡ 凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的

ＳＥＭ 图和能谱图

２􀆰 ２　 ＨＡ 凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的机械性能

ＨＡ 凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的外观图如图

２ 所示ꎮ 由图 ２ 可以看出ꎬＨＡ 凝胶为透明固体ꎬ
ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶为白色半透明固体ꎮ ＨＡ 凝胶

的断裂伸长率为(１４９±４８)％ꎬ而 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝

胶的断裂伸长率增加到(４０１±２３)％ꎬ为 ＨＡ 凝胶的

２􀆰 ７３ 倍(ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 这是因为 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶

　 　 　 　 　 　 　

(ａ)ＨＡ 凝胶

(ｂ)ＨＡ－ＣａＣＯ３ 凝胶

图 ２　 凝胶的外观图
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是将碳酸钠预先与 ＨＡ 混合均匀ꎬ在浸入含钙离子

的溶液时ꎬ溶液中均匀分布的钙离子同时向凝胶中

各个方向扩散ꎬ因此在一定程度上做到了纳米碳酸

钙的 均 匀 分 布ꎬ 较 高 的 表 面 活 性 能 使 Ｃａ２＋ 与

—ＣＯＯ－螯合[２３－２４]ꎬ使 ＨＡ 分子链的缠绕更加复杂ꎬ
抵抗外力的能力增强ꎬ表现为 ＨＡ－ＣＡＣＯ３ 复合凝胶

的断裂伸长率出现增长ꎮ
２􀆰 ３　 ＨＡ 凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的 ＦＴ－ＩＲ
谱图

ＨＡ 凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的 ＦＴ－ＩＲ 谱图

如图 ３ 所示ꎮ 从图 ３ 中可以看出ꎬＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合

凝胶 ８６９ ｃｍ－１ 和 ７１１ ｃｍ－１ 处的 ２ 个吸收峰对应

ＣａＣＯ３ 方解石晶型的特征峰[２３ꎬ２５]ꎬ说明复合凝胶中

生成了碳酸钙ꎬ且晶型为方解石ꎮ １ ６０６ ｃｍ－１处吸收

峰是 由 ＨＡ 分 子 上 羧 基 的 对 称 振 动 引 起[２６]ꎬ
１ ０２０ ｃｍ－１处吸收峰是碳氧单键伸缩振动引起ꎬ复
合凝胶中这 ２ 处的峰的相对强度较 ＨＡ 凝胶有所减

弱ꎬ这是由部分—ＣＯＯ－和 Ｃａ２＋的螯合造成ꎮ

１—ＨＡ 凝胶ꎻ２—ＨＡ / ＣａＣＯ３ 复合凝胶

图 ３　 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的红外光谱图

２􀆰 ４　 ＨＡ 凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的 ＸＲＤ
谱图

　 　 利用 ＸＲＤ 探究复合凝胶中纳米碳酸钙的晶体

结构ꎬＸＲＤ 谱图如图 ４ 所示ꎮ 由图 ４ 中谱线 ２ 可以

看出ꎬ在 ２θ＝ ２０°左右有 １ 个衍射宽峰ꎬ说明 ＨＡ 凝

胶无晶体结构ꎬ为无定形态ꎻ由图 ４ 中谱线 １ 和谱线

３ 可以看出ꎬＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的衍射峰与方解

　 　 　 　 　 　 　

１—ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶ꎻ２—ＨＡ 凝胶ꎻ３—方解石

图 ４　 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的 Ｘ 射线衍射图

石的衍射峰完全一致ꎬ可见复合凝胶中碳酸钙的晶

型为方解石ꎬ与 ＦＴ － ＩＲ 数据相符ꎮ Ｘｉａｏ 等[２７] 和
Ｐｏｕｇｅｔ 等[２８] 的实验结果表明ꎬ直径在 １００ ｎｍ 以下

的碳酸钙也存在方解石纳米晶体结构ꎬ并非人们传

统印象中认为的那样———有晶体结构的碳酸钙直径

普遍为微米级ꎮ
２􀆰 ５　 ＨＡ 凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的 ＴＧＡ
谱图

ＨＡ 凝胶和 ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的 ＴＧＡ 谱图

如图 ５ 所示ꎮ 由图 ５(ａ)可以看出ꎬＨＡ 凝胶的 ＴＧＡ
曲线中第 １ 阶段为 １５０℃之前的凝胶脱水ꎻ第 ２ 阶

段为 ２３０℃左右开始的 ＨＡ 降解ꎬ可细分为支链降

解、主链降解和炭分解ꎮ ６１０℃之后下降是因为炭分

解还在进行ꎬ最后的产物为黑色的块状物ꎮ 这与

Ｅｌｅｌｌａ 等[２９]的实验结果一致ꎮ 由图 ５(ｂ)可以看出ꎬ
比 ＨＡ 凝胶多出了 ＣａＣＯ３ 的分解阶段ꎬ从图 ５ 中可

以计算出水分、ＨＡ 和 ＣａＣＯ３ 的质量分数分别为

６􀆰 ７％、６６％、２７􀆰 ３％ꎮ ２ 种凝胶在 ２３０℃以下都能保

持热稳定性ꎬ确保进行常规高温灭菌的可行性ꎮ

(ａ)ＨＡ 凝胶的热重曲线 (ｂ)ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的

热重曲线

图 ５　 ＨＡ / ＣａＣＯ３ 复合凝胶的热重曲线

３　 结论

ＨＡ 凝胶具有良好的生物性能ꎬ常被用作生物

医用材料ꎬ然而其机械性能往往限制其应用ꎮ 通过

在 ＨＡ 凝胶的制备过程中生成 ＣａＣＯ３ꎬ显著地提高

了 ＨＡ 凝胶的机械性能ꎮ ＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶的断

裂伸长率为 ４０１％ꎬ为 ＨＡ 凝胶的 ２􀆰 ７３ 倍ꎮ 由 ＦＴ－
ＩＲ 和 ＸＲＤ 分析结果可得ꎬＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶中

ＣａＣＯ３ 的晶型为方解石ꎻＴＧＡ 结果表明ꎬＨＡ－ＣａＣＯ３

复合凝胶中 ＣａＣＯ３ 的质量分数为 ２７􀆰 ３％ꎻＳＥＭ 分析

表明ꎬＨＡ－ＣａＣＯ３ 复合凝胶是一种具有三维网状结

构的物质ꎬ且外表面比中心处孔径小、孔隙率低ꎬ复
合凝胶中心处 ＣａＣＯ３ 的尺寸在 ３０ ~ ８０ ｎｍ 之间ꎬ达
到了纳米级别ꎮ
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