用于制备可降解支架的左旋聚乳酸改性的实验研究
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【摘要】
本文对单一的左旋聚乳酸（PLLA）进行改性，通过加入聚己内酯（PCL）得到共混和共聚材料。由于PCL的低模量和高断裂伸长率，为了保证改性后的材料有足够的强度，并尽量提高材料的韧性，选择PLLA/PCL为95/05的改性比例是合适的。通过薄膜降解实验，进一步对比PLLA、PLCL-H（PLLA和PCL共混材料）、PLCL-J（PLLA和PCL共聚材料）的机械性能变化，特性粘度和质量损失以及表面形态变化来考察改性对PLLA的作用以及改性材料用于可降解支架制备的可行性。最后确定改性配比为95/05的PLCL-H改性材料，在不损失材料力学强度的前提下，材料韧性最高，断裂伸长率以及降解速度最佳，因此这种改性后的材料用于制备可降解支架是可行的。
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【Abstract】
This paper modifies the single L-polylactic (PLLA) by adding polycaprolactone (PCL) to get blending and copolymerization materials. With low modulus and high breaking elongation of PCL, in order to guarantee enough intensity of the modified material, and increase ductility as more as possible, the modification ratio of PLA/PCL with 95/05 is decided. By film degradation test, the changes of mechanical properties, limiting viscosity, mass loss and surface morphology of PLLA、PLCL-H (PLLA and PCL blending material) and PLCL-J (PLLA and PCL copolymerization material) are compared to research the effect of modification on PLLA and the practicability of modification material used for biodegradable stent preparation. Finally, the modification material PLCL-H with modification ratio of 95/05 is decided. Without losing the material mechanical strength, the ductility of the material is significantly improved, breaking elongation is increased and degradation speed is accelerated. So the modified material is practicable for biodegradable stent preparation.
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目前临床上大量使用的血管支架均为金属材料制备，与机体的亲和性、生物相容性均较差，并且随着时间的推移金属材料逐渐老化，在体液中被腐蚀释放出金属离子，对机体产生不良影响[
]。因此，寻找新型生物可降解材料制备临时性、可降解的血管支架成为了研究热点。目前研究最为广泛、生物相容性和力学性能较好的材料为可降解脂肪族聚酯材料，尤其是其中的聚乳酸（PLA）材料。
聚乳酸是一种以天然素材为原料合成的新型高分子材料，由于它的完全降解性，因此广泛应用于医用、包装、纤维等领域，并且经过美国FDA认证属于可用于人体的生物医用材料[
]。聚乳酸的乳酸单体分为左旋（L-）和右旋（D-）两种，由于生物体内都是左旋，所以一般都选用左旋聚乳酸（PLLA）。目前Abbott利用PLLA制备的可降解支架BVS已进入临床阶段，临床实验表明，PLLA材料的力学强度是足够的[
-
]。但是单一的左旋聚合物结晶度较高，亲水性能较差，降解慢，强度高，是一种脆性材料，用作支架易于断裂[
]。另外还容易在植入部位引发炎症，这些都使PLLA材料在医疗器械领域的应用受到限制，因此对PLLA材料改性的研究就显得极为重要。
1 PLLA改性原理

通常高分子材料的改性包括化学结构改性和物理改性。前者主要包括共聚、扩链等，后者有共混、表面改性、接枝、增塑等[
]。不同的改性材料和不同的改性方法都会对材料性能造成很大影响。常用的PLLA改性材料有聚己内酯（PCL）、右旋聚乳酸（D-PLA）、聚乙醇酸（PGA）等。其中，聚己内酯（PCL）是由ε-己内酯（ε-CL）开环聚合所得的线性脂肪族聚酯。它是一种半结晶型高分子，玻璃化温度为-60℃，在室温下是橡胶态，易于延展不易断裂[
]。PCL降解后的产物为CO2和H2O，对人体无毒，具有优良的药物通过性和力学性能，可用作体内植入材料以及药物控释材料，目前已经获得美国FDA的批准。PCL玻璃化温度低，可以使支架保持一定弹性，提高支架抗疲劳能力 [
]，增加支架的韧性，保证支架在扩张和植入体内后不易断裂。

PCL对PLLA进行共聚改性，可在一定范围内调节共聚物的熔点、玻璃化温度，还能从结构方面改善PLLA的结晶性能，调节降解速率[
]。将PLLA与PCL共混后，材料之间的高分子链通过次价力作用（如库仑力，氢键作用，范德华力和电子转移作用等）形成分子聚集体，使官能团与结构发生变化[
]。另外，两种改性方式对PLLA的脆性都有明显降低，使之能更适于在支架上的应用。因此为了改善PLLA的性能，使之能更符合支架要求，采用PCL对PLLA嵌段共聚改性，或PCL与PLLA溶液共混改性，对材料性能的作用及影响。
实验研究表明，随着PCL含量的增加，改性后材料的弹性模量和最大载荷都逐渐降低，而断裂伸长率却有明显提高。因此，在保证材料在有足够的强度的前提下，尽量提高断裂伸长率，增强材料的韧性，选择改性配比为95/05的PLA/PCL共聚材料（PLCL-J 9505）和PLA/PCL共混材料（PLCL-H 9505）进行改性是合适的。
2 PLLA、PLCL-H和PLCL-J的降解实验

对PLLA、PLCL-H 9505和PLCL-J 9505 三种材料进行降解实验观察，从力学性能，质量损失，特性粘度和表面形态四方面评价三种材料的性能变化及改性后对原材料的影响和作用。

2.1 降解试验方法

用溶液法制备PLLA、PLCL-H 9505和PLCL-J 9505薄膜。配制磷酸盐缓冲溶液，将溶液pH控制在7.4±0.2。用裁刀将PLLA薄膜和PLLA薄膜切成1宽0mm，长100mm的条状试样，每种材料准备三个合格的条状试样样品进行机械测试。质量，粘度，SEM测试试样为宽10mm，长度为机械样一半的样品条。将样品条编号放入装有缓冲溶液的试管中，并置于37℃烘箱中，分别考察降解1w，2w，3w，4w样品各项性能的变化。
测试机械性能前要调节样品的状态，将样品在 37℃的纯水中放置（60±15）min，                然后保持湿态进行测试。测试采用 Instron 拉伸仪，均匀拉伸管材样品直至断裂。
特性粘度表示的是单个聚合物分子对溶液粘度的贡献，是反应聚合物特性的物理量，不随溶液浓度的改变而改变。特性粘度的变化可间接反映聚合物分子量在降解过程中的变化。测试采用乌氏粘度计，根据溶液流经时间计算得到各材料的特性粘度。
质量测试采用Sartorius 天平 PM-05-006 型号（精度 0.001mg）测量每个样品初始的质量。然后在降解的各个时间阶段，将样品从缓冲液中取出，充分干燥样品至恒重：干燥时间≥16h，室温，压强≤-0.1MPa。再次称量降解后的样品质量，精确到 0.001mg。 

样品初始质量为m0，过滤、干燥以后再次称量样品的质量为m1，则样品的失重率可由下式计算得到： 
（m0 –m1 ）/ m0×100%
2.2 试验结果
（1） 机械性能变化
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图1 PLLA、PLCL-H和PLCL-J弹性模量比较        图2 PLLA、PLCL-H和PLCL-J最大载荷比较
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    图3 PLLA、PLCL-H和PLCL-J屈服强度比较        图4 PLLA、PLCL-H和PLCL-J断裂伸长率比较
从上图可以看出PLLA的弹性模量和最大载荷在前4周降解过程中的变化不大，几乎保持不变；PLCL-H从第2周以后开始有缓慢下降，表明降解开始；PLCL-H的断裂伸长率始终远远大于PLLA，并且二者在前4周都有所下降。而PLCL-J从第2周开始力学性能明显降低，在第3周时材料屈服点消失，表现出完全的脆性，这些现象说明 PLCL-J 在缓冲溶液中2周后发生降解，材料韧性降低，开始变得发脆，材料断裂伸长率也急剧下降。因此共聚改性后的材料PLCL-J力学性能弱于PLLA，不能满足支架对材料的要求；而PLCL-H的弹性模量和最大载荷虽然稍低于PLLA，但仍能满足支架要求，并且断裂伸长率明显提高，降解时间加快，更有利于材料在支架上的应用。
（2） 特性粘度变化
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图5 PLLA、PLCL-H和PLCL-J特性粘度比较       图6 PLLA、PLCL-H和PLCL-J质量损失比较
PLLA、PLCL-H和PLCL-J特性粘度变化如图5所示，从图中可以看出降解前4周PLLA的特性粘度基本维持在3.2dl/g左右，变化不大。PLCL-H有所下降，降到3.1 dl/g左右，尤其是后两周下降比较明显，同样说明后两周材料开始降解。而PLCL-J的特性粘度从3.2dl/g降低到了1.3dl/g左右，说明PLCL-J在前4周降解过程中分子量明显降低，这与机械实验中该材料屈服点消失，材料完全变脆，发生降解的现象相符合，说明该材料在本阶段已发生较明显的降解。
（3） 质量损失
PLLA、PLCL-H和PLCL-J质量损失变化如图6所示，从图中可以看出降解前4周三种材料的质量数值都没有太大变化，质量损失均小于5%。聚合物降解的失重过程可以分为两个阶段：第一阶段水分子通过扩散作用进入聚合物间隙，聚合物中的酯键断裂，大分子降解为小分子，形成水溶性低聚物或单体，此阶段聚合物失重比较缓慢，曲线趋于平稳；第二阶段聚合物大块脱落，碎片溶解直至崩解，此外由于降解过程产生了局部酸性，分子量大幅下降也导致了整体结构发生变形和失重，逐步变为微小的碎片进入磷酸盐缓冲液中，导致失重急剧增加[
]。从实验结果来看，降解的前4周还处于第一阶段，质量损失比较缓慢。
（4） SEM观察表面形态（100X）
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未降解PLLA      降解1wPLLA        降解2wPLLA       降解3wPLLA      降解4wPLLA        
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  未降解PLCL-H    降解1wPLCL-H       降解2wPLCL-H   降解3wPLCL-H    降解4wPLCL-H
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    未降解PLCL-J      降解1wPLCL-J     降解2wPLCL-J        降解3wPLCL-J       降解4wPLCL-J 
图7 PLLA、PLCL-H和PLCL-J SEM比较
从未降解的照片可以看出材料表面光滑平整，说明溶液法制作的薄膜满足实验要求，可以进行降解实验。降解1w后，材料表面都出现竖纹，并且随着降解时间的增加，竖纹越来越明显，尤其是改性后的PLCL-H和PLCL-J材料，竖纹现象尤为突出。竖纹的产生可能是由于薄膜材料中纵向取向的分子链中酯键断裂产生的，因此竖纹越严重说明材料降解程度越大。从图中可以看出，在相同的时间阶段，PLCL-J和PLCL-H材料的降解情况较为显著，而PLLA的竖纹现象不明显，说明加入PCL改性后加快了PLLA的降解。
3 结论与分析

理想的生物可降解支架应该具备应机械性能变化相吻合的降解速率。理论上，最初应该缓慢降解，以确保支架在动脉血管重塑过程中有足够的机械支撑力。通常认为，血管在6-12个月能完成重塑过程[
]。之后，降解速率能保持在一定的水平既能防止降解产物在降解点的累积，又能在血管治愈后尽快降解完成，排出体外。支架植入后12-24个月被认为是支架完全降解的合理时间[
]。单一的PLLA降解时间太长，无法满足要求，经过PCL共聚或共混改性后，降解时间加快。
实验研究表明当PLLA与PCL改性比例为95/05时不仅能保证材料具备支架所需的力学强度，还能大大提高材料的断裂伸长，加快降解速率，使之更满足于在支架上的应用。因此采用95/05的比例对聚乳酸进行共聚改性和共混改性。但是实验发现PLCL共聚改性后的材料2周后力学性能急速下降，并且材料完全变脆，4周内特性粘度降低约60%，表面腐蚀严重，说明降解时间过快，不满足制备支架的条件。这可能是由于在聚合过程中形成了新的结构，由于共聚比例的难以控制以及结构的不明确，因此我们主要采用共混PCL的方式对PLLA进行改性。PLLA与PCL共混得到的PLCL改性材料，弹性模量有所降低，但是断裂伸长率明显增加，降解时间加快，并且PCL具备形状记忆功能[
-15]，有利于后期制备成的支架进行植入和扩张。
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