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含悬挂羧基手臂聚乳酸材料的合成与血小板粘附性研究!

王 蔚 贾小华 刘 媛 王 亮 袁 直!!

（功能高分子材料教育部重点实验室 南开大学高分子研究所 天津 ’"""#&）

摘 要 制备了乳酸$!$苹果酸共聚物，并在此基础上进一步修饰合成了含悬挂羟基（=>?@A-）以及悬挂羧基
（=)@$=>@）的聚乳酸共聚物，利用原子力显微镜及环境扫描电镜，观察了聚合物膜的表面形貌以及粘附在聚
合物膜上的血小板数量与形态 8结果表明含悬挂羟基材料表面粘附血小板时发生聚集并有伪足生成，含悬挂
羧基材料表面血小板粘附数量较少且形态正常，有望成为优良的抗凝血材料 8
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脂肪族聚酯，特别是聚乳酸类聚合物由于其

良好的生物降解性及优良的组织相容性，在骨修

复、人造皮肤以及药物递送系统的领域均有广泛

的应用［&，!］8但聚乳酸亲水性较差，血液相容性欠
佳，限制了这类材料在血管替代物等方面的应

用［’］8为解决这一问题，研究者多年来采用了多种
方法对聚乳酸进行改性，如表面改性、端基修饰及

物理涂敷［,］等 8其中采用共聚改性来改善聚乳酸
性能的方法，由于其合成方法成熟，结构可控以及

产物稳定等优点，而成为研究的热点 8
苹果酸是三羧酸循环中间产物，具有良好的

组织相容性 8采用苹果酸与乳酸共聚，不仅可改善
材料的亲水性，还可提供用于进一步修饰改性的

侧羧基，以增强材料的血液相容性及细胞亲和

性［(］8
本文合成了乳酸$苹果酸共聚物（=>?@），通

过对其侧羧基进行修饰，得到了含悬挂羟基及悬

挂羧基的共聚物（=>?@A-，=)@$=>@）8并通过血
小板粘附实验及原子力显微镜，环境扫描电镜，考

察改性聚乳酸材料的血液相容性 8结果表明，改性
后的材料均可在一定程度上降低血小板的粘附；

=>?@A-表面的血小板呈聚集状，并有大量伪足

出现；=)@$=>@表面只有极少量的血小板粘附，且
形态正常，有望成为新型抗凝血材料 8
! 材料与仪器
丙交酯，北京元生融科技有限公司；辛酸亚锡，

丁二酸酐，钯碳催化剂（=:B)，&"C），均购自 @1:D0<3
试剂公司；其他化学试剂均为分析纯 8 ?-E)FEG8
HI’""核磁共振波谱仪；JK$,@匀胶机；L4M.9N L-$
%"""血细胞分析仪；O/6P!（E）@ M4MQ9.原子力显微
镜；R-S（T;/6Q/ !""）环境扫描电镜 8
" 材料的合成表征与血小板粘附实验
聚乳酸、=>?@ 以及 =>?@A- 的合成参考文

献［+，#］的方法 8称取 "U+ V =>?@A-共聚物溶解
于 ("U" .> &，,$二氧六环，向该溶液中加入 &U( V
丁二酸酐，反应体系于 ,"W 搅拌反应 &! 38反应
完毕后，减压除去溶剂，大量乙醇中沉淀，烘干；将

所得产品溶于少量乙酸乙酯，将此溶液倒入大量

乙醚中，得到白色沉淀 8将沉淀真空干燥，得到含
悬挂羧基聚乳酸共聚物 =)@$=>@8各聚合物结构
如图 &所示 8
通过核磁确定各聚合物的结构与组成，其结

果如下 8 =>?@，"X (U&# 和 &U(#处的峰为聚乳酸
结构单元中的次甲基)A和甲基)A’的信号；
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!"!#和 $"%#处的峰分别为苹果酸内酯结构单元
中的次甲基 &’和 &’$ 的信号 ( )*+,’-，!. !"/%
和 /"!0处的两组峰为聚乳酸结构单元的次甲基
&’和甲基 &’1 的信号；!"!1 和 1"##处的峰为内
酯结构单元中在聚合物主链上的次甲基 &’和亚
甲基 &’$ 的信号；2"1# 和 1"0% 处的峰分别为内
酯结构单元中侧链基团的亚甲基 &’$ 的信号 (
)&,3)*,：! . !"/% 和 /"!0 处信号峰分别归属为
聚乳酸结构单元的次甲基 &’ 和甲基 &’1 的信

号；!"!1和 1"##处为内酯结构单元中在聚合物主
链上的次甲基 &’和亚甲基 &’$ 的信号；2"1处为
内酯结构单元中侧链基团的亚甲基 &’$ 的信号；

在 $"!4处为丁二酸酐上的 &’$ 的氢的信号峰 (
通过聚合物上的峰面积比，可以计算出各共

聚物中功能单体含量约为 /#5；悬挂羧基接枝率
约为 615 (聚合物的分子量及分子量分布通过
7)&测定，其结果见表 / (

!"#$% & +89:;<9=> ?:@ABC =DE ;8FG8H@C@8D 8I CB: G89JF:>H

)89JF:>
K<D;C@8D=9 <D@C

;8DC:DC（5）

+89:;<9=> ?:@ABC

!D !? !?L!D

)*, # 4$/## 011## /"/6
)*+, %"2 $%/## 4#%## /"!4

)*+,’- %"# 2#4## !6!## /"22
)&,3)*, 0"! 2/1## !2$## /"1/

将以上聚合物各配制成浓度为 /# FA·F*M/的

聚合物乙酸乙酯溶液，过膜（$$!F），在无菌条件下
滴加于固定在匀胶机的玻璃片上，旋转成膜（$###
>LF@D，! H；/6### >LF@D，$# H）(将涂有聚合物薄膜的
玻璃片取下，0!5乙醇溶液浸泡 $ B，紫外照射 1#
F@D灭菌，分别得到 )*,，)*+,，)*+,’- 和 )&,3
)*,膜，经 ,K+测定，膜厚度均约为 !# DF(
将新鲜人血在 6## >LF@D 速度下离心 /# F@D

后得富血小板血浆（)N)）(取 )N) #"! F*，加入预
先涂有聚合物薄膜的 ! F*圆底瓶中，在 10O二氧
化碳恒温箱中分别孵育 1# F@D和 4# F@D，取出后
将圆底瓶固定于玻球粘附仪的转动盘上，以

1 >LF@D的速度转动 /! F@D，粘附前后血样经血细
胞分析仪测定血小板数量，其差值即为血小板粘

附量 (每个样品测定 $次取平均值 (
将涂有共聚物薄膜的玻璃片用生理盐水浸泡

/ B，真空干燥 (在原子力显微镜（P=D8"（N）,
HJHC:F，Q:;;8 RD;(）观察空白聚合物膜表面形态 (
取 $##!* )N)用生理盐水稀释 !倍后放入事

先铺好有聚合物薄膜盖玻片的培养瓶中，在 10O
恒温箱中孵育 1# F@D，4# F@D后分别取出移走血
浆，用生理盐水漂洗 1次，之后用 15戊二醛固定
! B(固定完毕移走戊二醛，用生理盐水漂洗 1次，
1#5乙醇浸泡 ! F@D 进行脱水，最后用真空泵进
行进一步干燥脱水脱醇 (干燥后喷金在环境扫描
电镜及原子力显微镜下观察血小板形态及数量 (
’ 讨论
从图 $可以发现，在材料与血液接触 1# F@D

后，)&,3)*,上的血小板粘附率明显少于其它材
料；在 / B后，1种改性聚乳酸材料上的血小板数
量均较聚乳酸（)*,）有显著下降，特别是在含悬
挂羧基聚乳酸材料上（)&,3)*,）几乎无血小板的
粘附 (说明功能化聚乳酸尤其是拥有悬挂羧基的
材料，可以明显减少材料表面对血小板的粘附，具

有优良的抗凝血效果 (

K@A( $ SB: G9=C:9:C =EB:H@8D D<FT:> 8D CB: ;8G89JF:> I@9FH

U>@A@D=9 D<FT:> 8I )N) @H /"1 V /#2 (

图 1显示了空白聚合物膜的表面形貌特征 (
通过 ,K+研究，可以看到不同聚合物膜的粗糙程
度稍有区别 ( )*,与 )*+,薄膜表面显得比较平
滑，而 )*+,’- 与 )&,3)*, 表面略显粗糙，)&,3
)*,表面还有一些岛状或坑状形貌，这在接枝聚
合物的成膜过程中较为常见，这种情况在其他文

献中也有报道［6］(但其起伏程度均在 /! DF以内，
不会对血细胞的粘附造成影响 (
图 2和图 !显示了血小板在聚乳酸及其共聚

物膜上的粘附数量与形态（孵育 1# F@D后）(从图
2（;）和图 !（;），（;’）中可见，)*+,’-材料表面血
小板多聚集，形状变得扁平，且有大量伪足生成 (
)&,3)*,表面粘附的血小板数量明显少于其他材
料，且血小板均呈球状，无聚集现象 (
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以上实验结果表明，此类含羟基材料可在一

定条件下激活血小板，对于研制促凝材料有一定

的意义 $另外我们的研究发现 9?;@9:;的悬挂羧
基结构不仅表现出优良的抗凝血性，还有非常优

异的细胞粘附性，在内皮细胞粘附实验中其细胞

粘附率明显高于其他 7种材料（数据并未给出），
有望用作新型抗凝血材料 $
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