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·

生物医用材料基础研究进展

何炳林
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,
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〔摘要〕 简要评述近期我国生物医用材料研究进展
,

着重介绍国家 自然科学家基金
“

八五
”

重大项 目

“
生物医用材料基础研究

”
所取得的研究成果

,

内容包括磷酸钙基生物陶瓷诱导成骨作用的引发和机

理
,

生物降解陶瓷的降解机理
,

天然骨及生物矿物的组成
、

结构与应用
,

血液净化高分子材料
,

抗凝血

高分子材料
,

药物控释高分子材料
,

高分子生物功能材料
,

生物 医用材料的界面反应
、

机制和表面处

理
。

对我国生物医用材料的发展前景也进行了预测
。

[关键词〕 生物材料
,

生物医用材料
,

生物相容性
,

合成方法
,

结构
一

性能关系

我国 自 7 0 年代开始研究生物 医用材料以来
,

在国家自然科学基金资助下
,

科研 队伍不断

壮大
,

研究领域不断扩展
,

在许多方面取得了显著进展
。

特别是在
“

八五
”

期间
,

国家自然科学基

金委员会组织的重大研究项 目
“
生物 医用材料基础研究

” ,

将我国分散的研究队伍有效地组织

起来
,

大大促进了我国生物材料基础研究的发展
,

在无机生物 陶瓷
、

有机高分子材料等方面取

得了一系列基础性研究成果
。

本文对此进行简要总结
。

1 磷酸钙基生物陶瓷诱导成骨作用的引发和机理

磷酸钙陶瓷是否能诱导成骨
,

即植入非骨组织中新骨能否在其上形成
,

一直有争论
。

若其

能诱导成骨
,

则植入骨内后必将促进新骨更快地在多孔磷酸钙陶瓷中形成
,

最终导致以多孔陶

瓷为骨架
、

新骨充满其孔隙的
、

有生命力的重建骨的形成
,

从而达到永久的骨修复 目的
,

并有可

能用作承力的骨修复体
。

磷酸钙陶瓷的诱导成骨
,

能从植入狗的肌内和皮下的磷酸三钙 ( T c )P /经基磷灰石 ( H A )

多孔陶瓷试样的组织学切片观察得到证实
。

研究发现
,

随着试样存留时间增长
,

陆续在其孔隙

中呈现富含微血管的纤维结缔组织
,

增大增多的聚集于孔壁附近的细胞和成骨细胞分化形成

的骨化中心
,

正在推进的成骨细胞轮廓线和遗留于骨基质中的骨细胞
,

成熟的骨板和完整的哈

佛 氏系统
;
也观察到少量的多核细胞和破骨细胞

。

这表 明其成骨过程具有类似于生物骨形成的

特征
,

不是病理性的钙化
。

没有发现成软骨细胞和软骨细胞表明
,

其成骨可能是膜内成骨
,

但早

期无成骨细胞呈现
,

可能是纤维组织化生骨
。

L l 影响诱导成骨的主要因素

研究材料相组成和结构对诱导成骨作用的影响
,

发现只有 T C P / H A 双相或多相陶瓷
,

而

二
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不是纯的 H A陶瓷呈现明显诱导成骨作用
, a 一 T C P / H A 双相陶瓷诱导成骨作用更 为显著

;而且

只有大孔壁上富含微孔的多孔陶瓷呈现出诱导成骨作用
,

致密的和大孔壁致密的磷酸钙陶瓷

未发现成骨作用
。

确定了诱导成骨的最佳孔隙线度和孔隙率以及最佳相组成
。

材料的诱导成

骨作用呈现明显的种属差异
。

肌 内和皮下植入实验表明
,

多孔复相陶瓷植入兔
、

鼠中未发现骨

形成 ;植入狗
、

猪和猴中则呈现强烈的成骨作用
,

且动物种系越接近于人
,

成骨作用愈明显
; 植

入狗的肌内和皮下
,

骨形成发生于试样 内部孔隙
,

植入猪中则同时发生于试样 内孔和周边
。

1
.

2 诱导成骨机制

导致间充质细胞向成骨细胞分化必须有骨诱导因子的参与
。

体外实验表明
,

多孔磷酸钙陶

瓷能强烈地吸附骨形态发生蛋白 ( B M P )
,

表皮生长因子 ( E G F )和肇丸素 ( T es t os t er on
e )等生化

因子
。

对 B M P 的吸附
,

纯 H A 陶瓷优于 T C P / H A 复相陶瓷
;
对翠丸素的吸附

,

T C P / H A 陶瓷

优 于 H A
。

非骨位置的植入实验表明
,

含这三种生化 因子 的多孔磷酸钙陶瓷都能促进新骨形

成
,

但 B M P 持续作用时间更长
。

骨诱导因子的来源之一是多孔磷酸钙陶瓷对体内多种生化因

子富集的结果
。

1
.

3 双相陶瓷中 T C P 的作用

试样浸入血清的体外实验表 明
, a 一 T C P / H A 陶瓷表面上的

a 一 T C P 基本上转变为类骨磷灰

石
,

从而有利于对骨诱导因子的吸附和新骨沉积
。

H A 陶瓷表面太稳定且其结构和骨有一定的

差异
,

从而难于表现出骨诱导作用
,

月
一

T C P / H A 陶瓷表面上的 件T C P 则仅部分转变为类骨磷

灰石
。

2 生物降解陶瓷的降解机理

采用扫描电镜
、

电子探针显微分析
、

X 射线衍射分析
、

分析电镜分析等现代测试技术
,

分析

了人体股骨中无机盐的成分与结构
,

认为人体骨密质主要由几种磷酸盐组成
,

并含有一些微量

元素
,

这些无机盐具有不完整的晶体结构
。

根据以上测试结果及对材料的组成
、

结构
、

理 化性

能
、

生物性能及降解性能的要求
,

选择 件T C P (磷酸钙 ) 作为主体材料
,

加入能降低烧结温度的

粘结剂
,

并按下列工艺制备材料
:

制备孔径大小合适的泡沫~ 料浆与泡沫均 匀混合~ 倒入石膏

成型~ 脱模后干燥 ~ 修坯~ 烧结~ 外形加工
,

烧结温度在 8 50 一 95 0 ℃之间
。

扫描 电镜
、

X 射线

衍射分析及红外
、

拉曼光谱测试结果表明
:

由以 上工艺制备的材料的主 晶相是 p
一

T C P
,

并含有

部分非晶相
;
材料内部有很多连通的孔隙

;
颗粒形状规整

,

颗粒间的连结为颈部连结
,

每个晶粒

表面还有分布均匀的裂纹
。

常规理化性能测试表明
,

材料的抗压强度为 9一 15 M aP
,

接近人体

松质骨的强度
,

大孔径平均为 2 42 拜m
,

气孔率约为 50 %
,

微孔孔径平均为 0
.

66 # m
。

采用 T C P 陶瓷与小鼠纤维母细胞 系 L 92 9 混合培养
、

T C P 陶瓷与大 鼠成骨细胞混 合培

养
、

T C P 陶瓷与人骨髓细胞的混合培养
,

结果表 明
:

T C P 陶瓷具有良好的细胞相容性
; 当 T C P

陶瓷植入骨内后
,

其降解产物影响宿主骨新骨的形成
。

通过体外溶解试验及骨埋植试验来研究材料的降解性能及机理
,

结果表明
,

材料在模拟体

液 中有
一

定的溶解量
,

埋入体内一段时间后能逐步降解
。

然后将 T C P 陶瓷与巨噬细胞在无血

清培养液中混合培养
,

并用纳米 电极检测 巨噬细胞 内外 p H 值的变化
,

利用示踪技术研究材料

降解后的产物代谢过程
。

实验证明
,

T C P 材料的生物降解有两个途径
:

在体液中溶解和被破骨

细胞及吞噬细胞吞噬消化 ; T C P 材料降解后释放的 C a ,

P 可参与植入新骨的形成
,

被成骨细胞
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摄取
,

构成新骨基质中的无机成分
。

同时
,

释放的 C a ,

P 还可刺激局部新骨形成
,

发挥成骨作

用
。

在实验的基础上
,

提出了材料生物 降解 /新骨形成模型
,

即骨与材料相互包围模型
。

理想的

T C P 材料呈蜂窝状结构
,

孔道相互连通
。

该结构具有最大的表面积
,

适于骨组织长入和组织液

渗透
。

当材料植入体内合
,

材料开始在体液作用下溶解
,

溶解与分散出的离子与微粒进入体液

循环
,

参加体内新陈代谢作用
。

由于体内细胞
、

酶的作用
,

形成弱酸性环境
,

晶粒细化
,

C a , + 和

P O ;
一

开始沉积成骨
。

随着植入时间延长
,

材料的颈部连接解体
,

新骨大量长入
,

形成骨与材料

相互包围
。

最后
,

经过材料溶解
、

沉积和新骨形成过程
,

材料完全成为新骨
,

完成了由无生命的

材料转变为有生命组织的一部分
。

3 天然骨及生物矿物的组成
、

结构与应用

.3 1 天然骨的微结构

研究人长骨骨折愈合过程中骨痴微结构演变
,

发现胶原纤维经历 由无序 向有序的择优取

向的转变
,

而骨矿存在多型性及转变
,

即含 H A P 正〔 P D
,

碳酸磷灰石
。

通过比较愈合与不愈合

骨痴微结构
,

发现不愈合骨痴 C a/ P 比高
,

结构上显示非晶特性
。

成人骨痴与儿童骨痴微结构

的比较
,

发现后者有 IX 二P D 相的存在
。

L K二P D 相可能是作为矿化的 C a ,

P 储备库而存在
。

研究

胚胎长骨结构与成分后
,

发现一种新型矿化机理
,

即非有序基质及矿化的存在
。

.3 2 其它生物矿物的微结构

龋齿微结构
、

硬度与溶液处理中氟浓度的相关性研究表明
,

在酸性环境下
,

高氟处理人工

釉质龋
,

形成有止龋作用的三层构造
,

外两层 (柱状 )和缓冲层为防龋屏障与氟储备库
。

对珍珠

层结构及其力学性能关系的研究
,

在结构分析上有新发现
,

即空间取向畴及其与形变
、

断裂裂

纹走向的相关性
。

象牙的分级结构研究中
,

首次确定矿物为纳米晶及择优取向性
,

与牙本质的

密质相象
。

3
.

3 硫酸钙盐在大分子基质上控制矿化

用硬脂酸
、

硬脂胺和十六醇制备有机单层 L B 膜
,

在此类膜上控制 H A P 成核
,

对其定向生

长进行了比较研究
,

首次作出酸性有机单层膜控制 C a 一 P 盐晶化相图
。

这是生物矿化机理研究

的一个重要结果
。

.3 4 仿生人工骨材料

从仿生原理
、

组织工程
、

基质控制矿化的思想出发
,

制备了成分
、

结构与天然骨组织相接近

的纳米 H A P /胶原复合骨替代材料
。

体外细胞培养及动物体内植入实验表明了材料优异的生

物相容性
。

同时
,

以仿生方法
,

在医用高分子表面形成 H A P 结晶层
,

获得具有 良好力学性能和

优异生物相容性的人工骨替代材料
。

4 血液净化高分子材料

.4 1 H A 系列中分子物质吸附剂

中分子物质是尿毒症
、

肝昏迷和流行性出血热等重症疾病患者血液中积蓄的主要毒性物

质之一
。

通过高分子吸附剂血液灌流清除患者血液中的中分子
,

是缓解和治疗这些疾病的有效

方法
。

H A 系列中分子吸附剂由苯乙烯与二乙烯基苯共聚
,

氯甲基化和付氏交联反应分步得

到
,

其比表面积在 6 00 一 1 3 70 m
Z

/ g 之间
,

平均孔径为 12
.

3一 19
.

3 n m
,

并且孔径分步窄
,

有效
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的中孔及微孔区所占的比例高
,

对中分子的吸附速率
、

吸附率和选择性都明显优于 国内外同类

吸附剂
。

经过纤维素包膜的 H A 吸附剂安全
、

无毒
,

血液相容性得到了大大的改善
。

动物模拟

血液灌流试验表明
,

H A 吸附剂对急性肾衰大 鼠血液 中的中分子有较高的特异性吸附
,

清除率

达到 49
.

5 %
。

临床上治疗尿毒症
、

肾衰患者共 67 人次
,

治疗过程中
,

患者感觉 良好
,

血压稳定
,

灌流后食欲增加
,

治疗前后各项生化指标无明显差别
。

血液灌流 /血液透析联合治疗 3 小时与

血液 透析 治疗 5 小时疗效相 同
,

对尿素氮
、

肌 普和 中分子 的清 除率分别达到 了 50
.

89 %
,

5 4
.

87 %和 29
.

58 %
,

缩短了治疗时间
,

对中分子的清除率 明显提高
。

以 H A 吸附剂血液灌流 /

血液透析联合治疗流行性出血热并发急性肾功能衰竭患者共 42 人次
,

对中分子的吸附率达到

52 %
,

其疗效明显优于单独的血液透析治疗
,

病人的死亡率由 16
.

26 %下降至 7
.

5 %
。

4
.

2 抗 D N A 抗体免疫吸附剂

系统性红斑狼疮是临床上难治性 自身免疫性疾病之一
,

发病原因是由于血液 中自身 D N A

抗体异常增高
,

与其相应抗原形成免疫复合物沉积到各脏器
,

至使各脏器功能衰竭
。

通过特异

性吸附剂进行血液灌流
,

吸附清除系统红斑狼疮患者血液中的抗 D N A 抗体和免疫复合物
,

是

治疗该疾病的有效方法
。

以醋酸乙烯酷和三烯丙基异晴尿酸醋合成的交联多孔 V T 共聚物 为

载体
,

经皂化
、

活化筛选出的最佳条件将 D N A 共价键联到共聚物表面
,

D N A 仍保持原有的双

键结构和性质
,

得到固载量高 ( 46
.

5 m g / g )
、

稳定
、

活性高的免疫吸附剂
,

解决了包埋法制备的

免疫吸附剂配体脱落问题
,

对系统性红斑狼疮阳性血清中抗 D N A 抗体的特异性吸附率达到

每克每小时 42 %一 53 %
。

用免疫吸附剂对狗进行血液灌流
,

动物的呼吸
、

心率和电解质等各项

指标均无明显改变
,

重要脏器的组织结构与正常狗基本一致
。

免疫吸附剂治疗系统性红斑狼疮

(共 6 人次 )获得成功
,

灌流 2 小时
,

阳性血清均转为阴性
。

另外
,

还设计试制成功了一次使用的

血液灌流器外壳
,

其结构合理
、

价格便宜
、

血液相容性好
。

5 抗凝血高分子材料

作为抗凝血材料
,

首要的是材料的抗凝血性
,

而材料 的本体性能
,

如力学性能和在体内的

老化稳定性等也是十分重要的
。

因此
,

本项 目对抗凝血高分子材料的分子工程研究主要包括材

料表面与材料本体两部分
:

前者在于建立有利于维持血蛋 白 /血细胞等正常 (天然 )构象的特定

表面分子结构
,

即海藻状 P O E (聚氧乙烯 )链结构
,

以提高材料的抗凝血性
;
后者则在于发展一

类以聚有机硅氧烷为软段
、

杂链高分子为硬段新型高分子生物材料
,

这类材料在本体性能上将

综合现有高分子生物材料在本体性能上的许多重要优点
。

5
.

1 抗凝血材料表面分子工程的研究

设计与合成了软段 /硬段含有 P O E 侧链的新型聚醚氨醋 ( S
一

P E U / H
一

P E U )及新型聚醚醋

(S
一

P E E / H
一

P E )E
。

这两类材料的抗凝血结果表明
,

P O E 侧链结构的引入的确可以提高材料的

抗凝血性
,

而且其提高的程度均随着 P O E 侧链含量 的增加而增大
; 另外

,

P O E 侧链在硬段上

的效果远较在软段上的显著
。

所有这些均与
“

维持正常 (天然 )构象
”

假说的结论相一致
。

另一

方面
,

在材料表面建立 P O E 侧链结构 的途径上
,

研究了通过臭氧化对高分子生物医用材料表

面的活化
,

在材料表面引入海藻状 PO E 链结构
。

通过这个方法
,

已在有机硅橡胶
、

聚醚氨醋橡

胶 以及聚乙烯等生物高分子的表面上建立了 P O E 侧链结构
。

这个途径和 目前其他表面接枝方

法 比较有较好的工业化前景
。
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5
.

2 有机硅
一

杂链高分子多嵌段生物材料的分子工程研究

设计与合成了含苯基的有机硅软段预聚体
,

从而不仅可以顺利地实现在均相溶液中与聚

氨酷
、

聚芳酞亚胺等的嵌段共聚
,

而且还可用于合成含有有机软段的有机硅软段的多嵌段高分

子生物材料
。

另外
,

已成功地把苯撑硅氧结构引人有机硅软段预聚体的主链结构中
,

并与聚芳

酞亚胺组成多嵌段共聚物
,

从而把 目前高分子中两种在体内稳定性
、

力学性能及热学性能等都

很突出的软段与硬段很好地组合起来
。

6 药物控释高分子材料

药物控释高分子材料是以生物相容性高分子为基础
。

我们深入研究了几类可生物降解高

分子和非生物降解高分子的设计
、

合成
、

化学改性
、

结构表征以及药物控制释放性能
。

可生物降

解高分子主要包括聚磷酸醋
、

聚磷酸胺
、

聚磷酸醋
一

聚胺酷
、

聚磷酸酷型质体模材
、

聚配和聚酷
;

非生物降解高分子有化学改性 E V A
、

化学改性聚硅氧烷
、

长链脂肪酸纤维素酷和水凝胶等
。

.6 1 含磷聚合物

分别设计和合成了高分子主链含有酪氨酸
、

双酚 A
、

2
,

7
一

蔡竺酚和 4
,

4 ’ 一

{ ( 2
,

4
,

8
,

1 0 )
一

四

氧杂螺 [ 5
.

5〕十一
3

,

9
一

烷基 }
一

二酚等亚结构单元的线型聚磷酸酷
。

由 D L
一

丙交酷和 1
,

3
,

2
一

二

氧磷杂环 已烷共聚开环聚合生成 的线型聚磷酸酷以及 由 1
,

3
,

2
一

二氧磷杂环戊 ( 已 )烷经开环

聚合
、

氯化气交联等反应步骤生成的交联聚磷酸酷
,

较深入研究了它们的降解性能和药物控制

释放性能
,

并探讨了聚合物化学结构改变对药物控释性能的影响
。

这些聚合物或作为基质材料

载药或以微胶囊方式装药均可达到零级释药
。

以长链脂肪酸甘醋为单体与磷酞二氯缩聚能制

得聚磷酸酷型质体膜材
,

用其包封药物
,

在 60 小时 内释药效果较好
。

主链含有酪氨酸和丁二胺

亚结构单元的聚磷酸醋
一

聚胺脂作为基质材料释放蛋白质时
,

基质的溶胀性能
、

蛋 白质的扩散

性能
、

材料 的降解性能对药物释放速率均有影响
。

结构 中同时含有抗癌药物已烷雌酚和抗病毒

药物麟 乙酸活性组份的聚磷酸醋
,

通过化学键断开放出药物
,

其对体外 E A C 癌细胞生长有明

显抑制作用
,

再次证明我国学者提出的抗肿瘤活性高分子的协同增效作用规律
。

.6 2 聚酉旨和聚碳酸酉旨
。一 已内醋 ( C L )

、

D L
一

丙交醋 ( L A )和 乙交醋 ( G A )的三元嵌段共聚物 P C L
一

P L A
一

P G A 结构

中
,

当 C L 含量在 “ %左右时
,

无论 L A 和
.

G A 含量各占多少
,

均能恒速释放 L
一

十八甲基炔诺

酮 ( L N G )
。

合成了二氧六环酮均聚物 ( P (D ) N ) 和四种嵌段共聚物
,

即 P IL
J

A
一

P L A ( A B )
,

P C L -

P L L A ( D A )
,

P L L A
一

P (D ) N ( A C )和 P L L A
一

P L A
一

P L L A ( A B A )
,

对其合成方法 (具有活性聚合

特征 )
、

结构表征
、

微观相分离
、

微球制备以及释药性能均进行了研究
,

取得一些规律性结果
。

.6 3 化学改性 E v A (乙烯
一

乙烯醉共聚物 )和环境敏感水溶胶

E V A 膜化学改性之后
,

对药物 E n o x
ac in 和 5一 F u

的透过速率较 E V A 有明显改进
。

L N G
,

A S
一

rP in t 和 B S A 从改性 E V A 或长链脂肪酸纤维素酷基片的释放均表现出零级释放速率
。

N
-

异丙基丙烯酞胺和丙烯酸的共聚物
,

作为基质材料装载药物后
,

p H 1
.

4 时不释放药物
,

但在

p H 7
·

4 时聚合物发生溶胀
,

可释放出药物
。

7 高分子生物功能材料

通过对酶和 D N A 等生物大分子的化学修饰
、

固定化
、

人工模拟
,

可设计合成具有感知
、

识
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别
、

选择催化等高级生物功能的生物杂化材料
。

这类材料在临床检测和临床治疗中有 良好的应

用前景
。

7
.

1D N A探针的化学修饰与生物素标记

用 N
一

溟代唬拍酞亚胺与 D N A探针反应
,

将嗅导人核酸碱基如鸟嗦吟的 C
一

8 位
,

然后以不

同的二胺取代
,

再与带有活化基团的生物素衍生物结合
,

得到生物素标记的 D N A 探针
。

在印

迹杂交法 D N A 检测中
,

D N A 探针与生物素之间的间隔臂的类型与长度对检测灵敏度有重要

影响
,

灵敏度顺序为
:

三 乙烯四胺 ) 己二胺 > 四乙烯五胺 > 二 乙烯三胺 > 取乙烯胺 ) 乙二胺
,

极限灵敏度达到 0
.

2一 0
.

5 p g 目标 D N A
,

比缺 口平移或亚硫氢酸盐等方法标记的探针的灵敏

度 l( 一 2 p g )高 10 倍
。

该标记方法 已成功地用于寡核昔酸探针鉴定 白血病多药耐药基因 P C R

扩增产物
。

7
.

2 高分子荧光微球和载酶微球的合成及其对 D N A 探针检测的信号表达

用无皂乳液聚合技术合成粒度为 40 0一 5 00 n m 的单分散交联聚苯乙烯乳胶微球
,

通过功

能基化引入梭基
、

醛基
、

带有不同链长间隔臂的胺基
,

然后再与活化的生物素结合
。

研究高分子

乳胶微球对荧光染料 (荧光素钠
、

罗丹明 B 和毗咯宁 G )的吸附作用
,

发现以己二胺为间隔臂的

生物素化苯乙烯微球在 p H 6一 p H S 的范围内对荧光素钠的吸附量大
、

吸附速度快
,

10 分钟 内

接近饱和
。

荧光素钠微球用于 D N A 杂交检测时
,

球上染料不污染膜本身
,

只在具有微球的杂

交斑点上显色
,

灵敏度达到 I gP
,

优于丙烯醛微球的检测法
。

在上述功能基化 的聚苯乙烯乳胶微球上 固定碱性磷酸酶
,

戊二醛偶联法优于 E L〔 缩合

法
。

在己二胺胺化微球上固载的碱性磷酸酶最适 p H 由 9
.

5 向 9
.

3 移动
,

最适温度没有发生变

化
,

米氏常数由 K
m游 离。 一 6

.

0 x 1 0 一 `
m ol / L 减小为 K

m 固相。 一 3
.

8 只 1 0 一 `
m ol I/

一 。

载酶微球用于

生物素探针的检测
,

检测的灵敏度可达 0
.

Z gP
,

而且斑点清楚
。

7
.

3 鞍甲基化壳聚糖修饰 L
一

天冬酞胺酶

L
一

天冬酸胺酶在临床上用于急性淋巴细胞白血病的治疗
。

但大肠杆菌来源的 L
一

天冬酞胺

酶静注后
,

由于体内蛋 白酶的作用而清除速率过快
,

而且反复注射该酶还会引起免疫反应
。

因

此
,

通过化学修饰或固定化
,

提高酶在体内的半衰期
、

抑制抗原抗体反应
。

壳聚糖为无毒性
、

无抗原性的天然高分子
,

经不同梭 甲基化方法制成水溶性的 N
,

O
一

梭甲

基壳聚糖和 O
一

梭 甲基壳聚糖
。

然后
,

通过戊二醛将其与 L
一

天冬酞胺酶交联
,

得到修饰酶
。

研究

发现
,

随戊二醛的加入量的增多和修饰反应时间的延长
,

酶活性逐渐下降
。

为得到高活性的修

饰酶
,

在进行修饰反应时加入底物 L
一

天冬酞胺或产物 L
一

天冬氨酸作保护剂
,

酶修饰后活力可

保留 90 %一 82 %
。

修饰酶的最适 p H 为 7
.

6
,

比自由酶 ( 6
.

6) 向碱性方向移动了一个 p H 单位
;

修饰酶的热稳定性要略低于 自由酶
。

修饰酶对底物 I
J一

天冬酞胺的表观米氏常数为 K
,
一 2

.

6火

10
`

m ol L/
,

与自由酶 ( 一 2
.

2又 1。 一 `
m ol / L )相近

。

体外试验表 明
,

修饰酶与自由酶相比具有较

强的抗蛋白酶 (胰蛋白酶
、

糜蛋白酶 )水解能力
。

在新西兰白免体内试验中
,

注射自由 I一天冬酞

胺酶
,

使白兔产生免疫反应
。

对于修饰酶
,

如果梭 甲基壳聚糖修饰剂的分子量大于 4 万
、

且修饰

剂对酶的比例大于 8 : l 时
,

可使酶的抗原性完全消失
。

测定自由酶和梭 甲基壳聚糖修饰 I
, 一

天

冬酞胺酶在新西兰白兔体内的半衰期
,

结果显示
,

自由酶和修饰酶在血浆中的清除基本上满足
一

级动力学反应
,

其半衰期分别为 1
.

Z h 和 40 h
,

修饰酶 比自由酶提高了 33 倍
。

7
.

4 壳聚糖微球或葡聚糖磁性毫微粒固定化 L
一

天冬酞胺酶
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用悬浮交联法合成微米级壳聚糖微球
,

只有壳聚糖和戊二醛的浓度及 比例适当时
,

才能得

到分散度好
、

强度高的微球
。

由于壳聚糖呈弱碱性
,

可通过吸附法固载弱酸性的 L
一

天冬酞胺酶

(等电点 IP 一 4
.

8 )
。

L
一

天冬酞胺酶固定化后
,

最适宜温度为 45 ℃左右
,

比自由酶低 5 ℃
。

固定化

酶的最适 p H 值比自由酶向酸性移动 0
.

5 个 p H 单位
,

这可能是 由于载体偏碱性的微环境造

成的
。

测定固定化酶对胰蛋白酶水解的稳定性
,

发现 L
一

天冬酞胺酶固定化后
,

对蛋白酶的耐受

性大为提高
。

用葡聚糖磁性毫微粒固定天冬酞胺酶
,

希望在延长半衰期
、

降低免疫原性的同时使之具有

导向性
。

用共沉淀法制备的葡聚糖磁性毫微粒
,

用激光光散射技术测得其有效粒径为 2 31 一

4 n n m
,

主要组成的粒径为 30 8 n m
。

葡聚糖磁性豪微粒可用高速离心或凝胶渗透色谱分离或

分级
。

用 N aI O
4

氧化葡聚糖磁性毫微粒
,

使之表面含有醛基
,

然后与 L
一

天冬酞胺酶反应
,

将后

者固定化
。

为使结合更加稳定
,

用 N a B H
4

将 cS hi ff 碱 C 一 N 键和剩余醛基还原
。

由此方法制备

的固定化 L
一

天冬酞胺酶热稳定性略有提高
,

最适 p H 值保持不变
。

固定化酶经 15 m in 糜蛋白

酶的水解作用
,

其活力保留 80 %以上
,

而 自由酶的活性几乎完全丧失
。

这说明固定化 L
一

天冬酞

胺酶具有抗糜蛋白酶的水解作用
。

8 生物医用材料的界面反应
、

机制和表面处理

.8 1 血浆蛋白在材料表面的吸附行为与结构

表面等离子激元法是近年发展起来的一种超高灵敏度的表面研究技术
,

可以检测到材料

表面极少量蛋 白质分子的吸附
。

在自建表面等离子激元装置上的研究结果表 明
:

用 L
一

B 膜技

术在金膜表面覆盖 中性磷脂膜
,

能显著降低对纤维蛋 白原 ( F G N ) 的吸附速率和吸附量
。

激光

椭圆偏振法可实时
、

动态地 (时间分辨率达秒的量级 ) 研究生物材料薄膜表面的蛋白质吸附动

力学
,

灵敏度可检测单分子层厚度
。

用该方法研究了硅片表面和聚氨醋薄膜表面对 F G N 的吸

附动力学特性
。

采用直径为微米量级的聚四氟乙烯 ( P T F E )颗粒为样品
,

采用 0
.

2 m m 光径的

样品池以减少颗粒光散射的影响
。

研究结果表明
: P T F E 表面吸附引起 了 F G N 构象的变化

。

采

用固体表面荧光技术研究了固体材料表面吸附引起的 F G N 结构变化
、

吸附的不同阶段 F G N

的结构差别及不 同材料表面吸附的 F G N 结构差别
。

8
.

2 生物组织材料表面的处理与结构分析

用 F T I R
一

A T R 直接研究戊二醛处理的牛心包膜酞胺带变化
,

对戊二醛处理降低生物瓣膜

抗钙化性能的可能机制提供了实验依据
。

穆斯堡尔谱是目前能量分辨率最高的一种核谱学方

法
。

采用
5 , F e

的同位素增丰技术增强穆斯堡尔谱共振信号
,

是依据胶原蛋白与铁离子的相互作

用
,

能为金属离子处理提高牛心包膜抗钙化机理提供一种理论解释的直接证据
。

8
.

3 生物膜界面特性与凝血
、

钙化关系的探索

改进的动态凝血时间测定结果表明
:
P C (磷脂酞胆碱 )

、

鞘磷脂 ( S M )和磷脂酚乙醇胺 ( P E )

等磷脂抗凝性能优劣依次为
: P C > S M > P E > P S

。

常规测活方法测定结果表明
:
P C 对碱性磷

酸酶活性的抑制作用较大
,

提示 P C 抗钙性能较好
。

上述磷脂对凝血相关蛋白质 F G N
,

B S A 和

凝血酶结构影响的依据结果表明
:

磷脂引起的蛋白质结构变化与磷脂材料的生物相容性密切

相关
。

例如
,

抗凝血最差的 P S 引起了 F G N 构象最大的变化
。

但生物相容性最好的材料表明
:

引起的相关蛋白质结构变化并不总是最小的
。
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8
.

4 吸附 /脱附对材料血液相溶性的可能影响

从聚四氟 乙烯表面脱附下来的 F GN溶液构象研究结果表明
: P F T E表面吸附 /脱 附造成

的 F N G分子构象的变化在一定程度
_

L 是不可逆的
。

因此
,

材料表面吸附引起的蛋白质结构变

化在脱附过程中能否恢复或者可逆的问题
,

应该成为材料生物相容性评价和研究的一个重要

方面
。

结果还表明
:

吸附 /脱附变性后的 F G N 仍可进一步热变性
。

综上所述
,

我国近年来生物医用材料基础研究领域所取得的成绩是显著的
。

在国家 自然科

学基金资助下
,

一些方面如生物材料的仿生设计
、

组织工程
、

材料与肌体相互作用过程与机理

等研究已经达到可以参与国际竞争的水平
。

除上述外
,

我国在生物医用材料加工应用方面也取

得 了不少成果
,

如新一代吸收型手术缝线
、

创伤贴面 (人工皮肤 )
、

骨折内固定材料等 已开始实

现产业化
,

药物控释新剂型的开发正逐渐改变着我国医药工业的面貌
。

从生物医用材料的国际发展趋势分析
,

生物材料研究将向两个重要的方向发展
:

一是通过

研究结构设计和新型合成方法
,

使材料本体结构和表面结构的有序化
、

复合化
,

以达到与生物

体相似的结构和功能
;二是生物材料的产业化速度加快

。

我国对两个方面都应有足够的重视
。

可 以预见
,

在
“

九五
’ 夕

期间
,

我国的生物医用材料的基础研究将上一个新台阶
,

一个新兴的生物

材料产业将初具规模
。
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