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文章亮点： 
实验的创新在于分别以聚羟基乙酸和聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物为作为支架负载软骨细胞，构建组织

工程软骨组织，植入兔皮下后观察到聚羟基丁酸酯和聚羟基己酸酯共聚物多孔海绵较聚羟基乙酸无纺网材料

体内降解速率滞后，但未影响组织工程软骨的成软骨效应，两种不同设计的支架材料均适用于组织工程软骨

构建。  
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摘要 
背景：聚羟基乙酸无纺网与聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物多孔海绵具有良好的塑形适应性、生物降解性

与生物相容性。 
目的：观察聚羟基乙酸无纺网与聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物多孔海绵作为软骨组织工程支架的适用性

及体内降解性。 
方法：分别制备乳兔软骨细胞-聚羟基乙酸无纺网复合物、乳兔软骨细胞-聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物

多孔海绵复合物。在实验组成年兔两侧背部皮下分别植入制备的两种复合物，在对照组成年兔两侧背部皮下

分别植入聚羟基乙酸无纺网与聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物。 
结果与结论：组织学观察显示，以聚羟基乙酸无纺网获取的组织工程软骨，植入 4 周时软骨细胞较小，软骨
内有较多聚羟基乙酸纤维残留，8周时软骨细胞较成熟，包埋在陷窝内，聚羟基乙酸纤维消失，12周时软骨
细胞成熟，基质分泌丰富，无聚羟基乙酸存留；以聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物多孔海绵获取的组织工

程软骨，植入 4 周时软骨细胞不成熟，软骨基质内似“杂质”样材料残留物较多，8 周时软骨细胞较成熟，
软骨基质内仍可见材料残留，12周时软骨基质材料残留基本消失。两组组织工程软骨特殊染色与免疫组织化
学检测均显示再生软骨胶原与基质黏多糖生成良好，软骨中均检测出Ⅱ型胶原。表明两种材料作为软骨组织

工程支架具有良好的适用性，其降解时间均达到组织工程软骨构建的要求。 
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Applicability and biodegradability in vivo upon polyglycolic acid nonwoven mesh and 
poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyhexanoate) porous sponge as scaffolds for tissue 
engineered cartilage  
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Abstract 
BACKGROUND: Both polyglycolic acid (PGA) nonwoven mesh and 
poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyhexanoate) (PHBHH) show good applicability, biodegradability and 
biocompatibility with porous sponges. 
OBJECTIVE: To explore the applicability and biodegradability in vivo of PGA nonwoven mesh and PHBHH 
porous sponge as scaffolds for tissue engineered cartilage.  
METHODS: Rabbit chondrocytes were seeded onto PGA nonwoven mesh and PHBHH porous sponge 
respectively as scaffolds to form chondrocyte-PGA or chondrocyte-PHBHH composites by tissue engineering 
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technique. The composites were implanted subcutaneously into the dorsum of the adult New Zealand white  
rabbits as experimental group. In addition, PGA nonwoven mesh and PHBHH porous sponge respectively were 
implanted subcutaneously into the dorsum of another rabbits as control group.  
RESULTS AND CONCLUSION: Histological examination showed that for the tissue engineered cartilage using PGA 
nonwoven mesh as scaffolds a few smaller chondrocytes and some remainder of PGA fibers existed among the matrix 
of neocartilage after 4 weeks; near mature cartilage appeared without PGA fiber remainder after 8 weeks; then mature 
cartilage formed with a plenty of cartilage matrix and without PGA fiber remainder after 12 weeks. For the tissue 
engineered cartilage using PHBHH porous sponge as scaffolds, immature chondrocytes presented with more 
remainder of PHBHH similar to “foreign substance” in neocartilage after 4 weeks; and some remainder of PHBHH still 
remained after 8 weeks; up until 12 weeks, the remainder of PHBHH was invisible within the new cartilage. It was 
demonstrated to form rich cartilaginous matrix and type II collage through special staining and immunohistochemical 
test at 12 weeks after implantation. Both PGA nonwoven mesh and PHBHH porous sponge have good applicability and 
biodegradability as scaffolds for tissue engineered cartilage in vivo, and their biodegradability meets the requirement of 
constructing tissue engineered cartilage. 
 
Subject headings: biocompatible materials; biodegradation, environmental; cartilage; tissue engineering  
Funding: the grant from the General Hospital of Shenyang Military Region, No. zy2009z0019 
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0  引言  Introduction 
以种子细胞和生物材料为基本要素，以再生和应用预

定形态软骨组织为基本目标的软骨组织工程研究已取得相

当进展
[1-2]
。组织工程化软骨构建的成功与否和生物支架

材料的影响密切相关
[3]
。理想的组织工程支架材料应有良

好的生物相容性、可控降解性、适当的三维结构和强度

要求。迄今，天然和人工合成的、固体和液体的材料均

有应用于组织工程研究的报道
[4]
。实验分别以聚羟基乙酸

和 聚 羟 基 丁 酸 酯 - 聚 羟 基 己 酸 酯 共 聚 物 [poly(3- 
hydroxybutyrate-co-3-hydroxyhexanoate)，PHBHH]为组织

工程生物材料成功构建组织工程软骨组织
[5-6]

，并对两者作

为组织工程软骨细胞外基质材料的适用性与降解性进行了

观察。 
 

1  材料和方法  Materials and methods  
设计：观察性动物实验。 
时间及地点：于2010年1月至2011年12月在解放军沈

阳军区总医院医学实验科及实验动物中心完成。 
材料： 
实验动物：3 d龄新西兰白兔乳兔；4-6月龄雄性新西

兰大白兔7只，体质量(2.5±0.5) kg，随机分成实验组(n=4) 
和对照组(n=3)，均由解放军沈阳军区总医院实验动物中心
提供。 

实验方法： 

兔软骨细胞的获取
[7]
：无菌条件下取乳兔肋软骨和关

节软骨，去净软骨膜，0.1 mol/L灭菌PBS(含青、链霉素各
200 U/mL)冲洗2遍，0.25%胰蛋白酶先消化2 min，PBS
冲洗3遍；然后剪切成1.0-2.0 mm3

碎块，PBS再浸洗1遍；
置50 mL小烧杯中，加0.3%Ⅱ型胶原酶，37 ℃搅拌消化，
自1 h起，每半小时收集细胞1次，直到全部固体物消失。
所获细胞悬液，1 000 r/min离心10 min，弃上清，沉淀用

PBS洗2遍；DMEM/Ham-F12(1∶1)混合培养液(含体积分
数20% FBS)重悬细胞，锥虫蓝染色，细胞计数板(血球计 
数板)法计数(染色细胞判为失活力细胞，拒染细胞为活力
细胞)。以2×108 L-1

细胞浓度接种于100 mL培养瓶内，48 h
换液1次，细胞贴满壁后传代。收集第3代培养软骨细胞，
离心后制成细胞悬液备用。  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
聚羟基乙酸无纺网的规格与预处理：聚羟基乙酸无纺

网单根纤维直径15 μm，纤维平均间距100-150 μm，孔隙
率为93%-97%，厚度1.0 mm。使用时剪切成1.5 cm×1.5 cm
片状，以体积分数75%乙醇浸泡2 h，取出后无菌环境下晾
半干，大量PBS漂洗至少3遍，干燥，无菌多聚赖氨酸充分
浸润，干燥后备用。 

多孔PHBHH的制备与预处理：采用溶液浇铸、模压
成形和颗粒滤沥方法将PHBHH絮状材料制备成多孔海绵
状并测定其孔隙率

[8]
。具体制备流程如下：将定量PHBHH

絮状材料置入球形耐热玻璃容器内，加入一定比例的氯仿

溶剂，密封条件下加热回流，磁性搅拌器充分搅拌。待溶

无纺网与多孔海绵作为软骨组织工程支架适用性及体内降解性实验的试剂及

仪器： 

试剂及仪器 来源 

Dulbecco's Modified eagle 
medium(DMEM)/Ham-F12培养基 

Gibco，美国 

Ⅱ型胶原酶、多聚赖氨酸(相对分子质量
189 000)、胰蛋白酶 

Sigma，美国 

胎牛血清 浙江四季青生物制品公司 

PHBHH(相对分子质量为 60×104) 清华大学化学工程系 

成品聚羟基乙酸无纺网 美国 Albany International Co公司 

倒置相差显微镜 Olympus，日本 

CO2培养箱 Queue，美国 

免疫组织化学试剂盒 武汉博士德公司 
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液成均匀的稀糊状后，迅速倒入盛有氯化钠盐粒(筛分为
150-200 μm)的广口瓶内，密封瓶口，室温下过夜(使材
料自然渗入盐层内)。取材料与盐的混合物置入模具内模
压成厚度为1.5 mm片状，脱模样品置通风橱中至少48 h，
使氯仿充分蒸发。然后放入真空抽滤器中抽滤12 h以除去
可能残留的氯仿。将所得样品置一金属网内，悬于盛三蒸

水的玻璃容器内，磁力搅拌，滤沥除盐，三蒸水至少更换

3次。除去盐粒的样品自然干燥后，采用液体乙醇置换法
测定其孔隙率为 (92±2)%[9]

，孔径100-150 μm，厚度    
1.5 mm左右。应用时剪切成1.5 cm×1.5 cm片状，以体积
分数75%乙醇浸泡2 h，取出后无菌环境下晾半干，大量
PBS漂洗至少3遍，再干燥，无菌多聚赖氨酸溶液浸充分，
干燥后备用。 
软骨细胞与聚羟基乙酸无纺网和PHBHH多孔海绵的

复合培养：调整细胞悬液浓度为5×1010 L-1
，采用多点播散

方法将细胞悬液分别接种于经培养液预湿后约七成干燥的

片状聚羟基乙酸无纺网与PHBHH多孔海绵材料上，每种材
料分别接种8片。细胞与材料复合后，将负载软骨细胞的聚
羟基乙酸无纺网与PHBHH多孔海绵材料各2片置于同一培
养皿中(共用4个培养皿)，在37 ℃、体积分数5%CO2、饱

和湿度培养箱内培养，每48 h换液1次，倒置显微镜下观察
复合物边缘细胞生长及附着情况。细胞与材料复合物体外

共同培养2周后植入动物体内。 
聚羟基乙酸和PHBHH生物材料与软骨细胞复合物构

建组织工程软骨：3%戊巴比妥按30 mg/kg耳缘静脉注射麻
醉，固定动物于专用手术台上，以脊柱为界，分别在左右

背部脱毛约4 cm×5 cm范围，常规消毒后切开皮肤，分离
皮下组织，分别将体外培养2周的聚羟基乙酸-软骨细胞复
合物与PHBHH-软骨细胞复合物各2片植入成年兔皮下(一
侧背部植入聚羟基乙酸-软骨细胞复合物，另一侧植入

PHBHH-软骨细胞复合物，两片间距>2 cm以上)；对照组
植入同样大小的单纯聚羟基乙酸和PHBHH生物材料(每只

动物左右背部分别植入1片聚羟基乙酸材料和PHBHH材
料)。切口缝合后耳缘静脉缓慢注射青霉素80×104 U，送回
动物中心饲养。 
主要观察指标：植入后4，8，12周，两组各处死1只

动物取材，观察：①以聚羟基乙酸无纺网和PHBHH多孔海
绵为生物材料的组织工程软骨形成情况。②组织学检测：

了解聚羟基乙酸和PHBHH材料在组织工程软骨中的降解
性。③特殊染色：Masson 三色染色评价组织工程软骨胶
原生成情况；阿尔辛蓝过碘酸雪夫反应染色了解组织工程

软骨基质黏多糖分泌情况；免疫组织化学染色检测组织工

程软骨Ⅱ型胶原表达。 
 

2  结果  Results  
2.1  软骨细胞与聚羟基乙酸无纺网和PHBHH多孔海绵复
合培养情况  软骨细胞分别与两种支架材料复合体外共同
培养2周，倒置显微镜下可见PHBHH材料孔隙中胶冻样基
质和聚羟基乙酸纤维上的胶冻状基质(图1A，B)。 
2.2  以聚羟基乙酸无纺网和PHBHH多孔海绵为生物材料
的组织工程化软骨形成情况  植入4周时取出组织工程软
骨标本，两者标本上均包裹一层密布血管的结缔组织，剥

去结缔组织见两者标本与植入前大小相当，均呈乳白色软

骨样结构，软骨表面无血管分布(图1C)；8周时与12周时外
观均呈瓷白色。 
2.3  皮下植入实验组织学检测结果   
以聚羟基乙酸无纺网为生物材料获取的组织工程软

骨：植入后4周，苏木精-伊红染色可见软骨细胞较小，软骨
内有较多聚羟基乙酸纤维残留(图2A)；8周时软骨细胞较成
熟,包埋在陷窝内,聚羟基乙酸纤维已消失(图2B)；12周时软
骨细胞成熟，基质分泌丰富，未见任何聚羟基乙酸存留迹象。 
以PHBHH多孔海绵为生物材料获取的组织工程软骨：

植入后4周，镜下见软骨细胞不成熟，软骨基质内材料残留   
(图2C)，8周时软骨细胞较成熟，软骨基质内仍可见到材料 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 1  兔软骨细胞分别与聚羟基乙酸无纺网和聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物复合培养 2周及植入兔背部皮下 4周的大体观察 
Figure 1  Gross observation of rabbit chondrocytes co-cultured respectively with polyglycolic acid nonwoven mesh and 
poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyhexanoate) porous sponge as scaffolds for 2 weeks as well as 4 weeks after subcutaneous implantation 
of the composites 
图注：①图中 A为软骨细胞与聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物多孔海绵材料复合培养，可见材料孔隙中较多胶冻状软骨基质(倒置显微镜，
×100)。②图中 B为软骨细胞与聚羟基乙酸无纺网复合培养，可见聚羟基乙酸纤维上有较多胶冻状软骨基质(倒置显微镜，×100)。③图中 C中
左为以聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物多孔海绵为细胞外基质材料获取的组织工程软骨，右为以聚羟基乙酸无纺网为细胞外基质材料获取的

组织工程软骨，两组标本均呈乳白色软骨样结构。 
 

A B C 
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图 2  聚羟基乙酸无纺网与聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物分别负载软骨细胞以及分别植入兔皮下的组织学观察(苏木精-伊红染色，

×400) 
Figure 2  Histological observation of rabbit chondrocytes-polyglycolic acid nonwoven mesh, 
chondrocytes-poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyhexanoate) porous sponge, polyglycolic acid nonwoven mesh, and 
poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyhexanoate) porous sponge subcutaneously implanted into the dorsum of rabbits (hematoxylin-eosin 
staining, ×400) 
图注：图中 A为聚羟基乙酸无纺网负载软骨细胞皮下植入 4 周，组织工程软骨细胞较小，软骨内有较多聚羟基乙酸纤维残留；B为聚羟基乙酸
无纺网负载软骨细胞皮下植入 8周，组织工程软骨细胞较成熟，包埋在陷窝内，聚羟基乙酸纤维已基本消失；C为聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸
酯共聚物多孔海绵负载软骨细胞皮下植入 4周，组织工程软骨细胞不成熟，软骨基质内材料残留；D为聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物多
孔海绵负载软骨细胞皮下植入 8周，组织工程软骨细胞较成熟，软骨基质内仍可见到材料残留；E为单纯聚羟基乙酸无纺网皮下植入 4周，镜
下聚羟基乙酸纤维残留较多；F为单纯聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物多孔海绵皮下植入 4周，可见较多孔海绵状物；G为单纯聚羟基丁酸
酯-聚羟基己酸酯共聚物多孔海绵皮下植入 8周，海绵状物明显减少，但材料间隙组织细胞增多。 
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图 3  聚羟基乙酸无纺网与聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物分别负载软骨细胞植入兔皮下(Masson三色染色、阿尔辛蓝过碘酸雪夫反应染色
及免疫组织化学检测×400) 
Figure 3  Masson trichrome staining, Alcian Blue and Periodic Acid Schiff staining, and immunohistochemical detection of rabbit 
chondrocytes-polyglycolic acid nonwoven mesh and chondrocytes-poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyhexanoate) porous sponge 
subcutaneously implanted into the dorsum of rabbits (×400) 
图注：图中 A为聚羟基乙酸无纺网负载软骨细胞(或聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物多孔海绵负载软骨细胞)皮下植入 4 周，软骨细胞陷窝
之间胶原绿染较浅，说明基质胶原含量较少(Masson三色染色)；B为聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物多孔海绵负载软骨细胞(或聚羟基乙酸
无纺网负载软骨细胞)皮下植入 8周，软骨基质绿染明显加深，说明胶原含量逐渐增多(Masson三色染色)；C为聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共
聚物多孔海绵负载软骨细胞(或聚羟基乙酸无纺网负载软骨细胞)皮下植入 4周，软骨细胞间及其周围淡紫色较浅，说明基质黏多糖含量较少(阿
尔辛蓝过碘酸雪夫反应染色)；D为聚羟基乙酸无纺网负载软骨细胞(或聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物多孔海绵负载软骨细胞)皮下植入 8
周，软骨细胞间及其周围紫色较深，说明基质黏多糖含量较多(阿尔辛蓝过碘酸雪夫反应染色)；E为聚羟基丁酸酯-聚羟基己酸酯共聚物多孔海
绵负载软骨细胞皮下植入 8周，细胞胞质中Ⅱ型胶原褐色阳性物较明显，基质中也可检出Ⅱ型胶原阳性物；聚羟基乙酸无纺网负载软骨细胞组
情况与此相似(DAB显色)。 
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残留(图2D)，12周时软骨基质材料残留基本消失。 
对照组：单纯聚羟基乙酸植入4周，镜下聚羟基乙酸纤

维残留较多(图2E)，8周聚羟基乙酸纤维基本消失；单纯
PHBHH材料组，植入4周可见较多孔海绵状物(图2F)，8
周海绵状物明显减少，但材料间隙组织细胞增多(图2G)，
12周时软骨内未见材料残留。 

Masson三色染色：两种材料获取的组织工程软骨，植
入4周时均表现为软骨细胞陷窝之间胶原绿染较浅 
 (图3A)；8周时及12周时染色明显加深(图3B)，说明胶原
含量逐渐增多。  
阿尔辛蓝过碘酸雪夫反应染色：两种材料获取的工程

组织软骨，植入4周时基质均呈淡紫色(图3C)，8周及12周时
染色均呈紫蓝色(图3D)，说明基质黏多糖分泌逐渐增多。 
免疫组织化学染色：两种材料获取的工程组织软骨，

植入4周时Ⅱ型胶原均呈弱阳性，主要分布于细胞胞质，基
质中几乎检不出阳性物；8周时细胞胞质中阳性物明显增
强，基质中检出Ⅱ型胶原阳性物(图3E)；12周时与8周时
着色基本一致。 
 
3  讨论  Discussion 
三维可降解生物支架材料的选择对组织工程技术构建

软骨组织非常重要，它为细胞生长提供依附的支架和生长

空间，促进细胞生长成与支架预定形态一样的组织或器官。

理想的软骨组织工程支架材料应具有良好的生物相容性、

一定的三维空间结构及生物降解性，其降解速率应与细胞

增殖及组织生长速率相匹配，即当移植的细胞形成与所需

组织有相似形态时再逐步降解[10-11]
。 

    目前软骨组织工程所用生物材料主要有4大类：天然
生物材料(胶原、纤维蛋白和壳聚糖等)[12]

、人工合成生物

材料(聚羟基乙酸和聚乳酸等)[13]
、由微生物合成的新型生

物材料(聚羟基烷酸酯类生物材料及其共聚物等)和复合
材料(聚乳酸-胶原和纤维蛋白-聚氨酯等)[14-15]

。软骨组织

工程所选生物材料，在生物相容性、机械强度、内部结

构设计、细胞黏附性、降解速率控制、代谢微环境及塑

形要求等方面各有其优缺点。虽然目前针对众多应用于

软骨组织工程的生物材料尚缺乏系统的对照研究与统一

标准，也还没有一种生物材料能完全符合组织工程软骨

构建与应用的要求，但在塑形适应性、生物降解性与生

物相容性等方面，人工合成的聚羟基乙酸无纺网与自微

生物中提取的新型生物材料PHBHH多孔海绵显示出较
好的性能

[16-17]
。 

聚羟基乙酸是α-聚酯类物质，聚合物中酯键易于水
解，在体内降解成羟基乙酸单体，部分由尿直接排出，部

分可酶解成甘氨酸。甘氨酸可用于蛋白质的合成或转化为

丙酮酸盐，从而参加三羟酸循环，最终产生CO2和水而排

出，对人体无任何损害
[18]
。有研究探讨聚羟基乙酸负载软

骨细胞在有免疫力动物修复同种异体甲状软骨缺损的可

行性，实验以酶消化法获取3 d龄新西兰乳兔肋软骨和关
节软骨细胞，采用组织工程技术制备软骨细胞-聚羟基乙

酸复合物，体外共同培养1周后用于修复同种异体成年新
西兰白兔甲状软骨缺损(实验组7只)，设单纯聚羟基乙酸
材料修复组(对照A组4只)和单纯软骨细胞修复组(对照B
组4只)作为对照实验。分别于术后不同时间取材，对甲状
软骨缺损的修复效果进行大体和组织学评价：①体外培养

阶段可见黏附于聚羟基乙酸纤维表面的细胞分泌出丰富

的软骨基质，呈蜘蛛网状分布于聚羟基乙酸纤维之间。  
②术后4周大体观察：实验组修复区呈淡黄色，与正常软
骨界限分明。③组织学检查：修复区内有软骨细胞生成和

基质分泌，但与正常软骨间存在界面无细胞区，未见明显

炎细胞浸润；8周时实验组修复区色乳白，与正常软骨仍
有界限；镜下见修复区软骨细胞较成熟，软骨基质含量丰

富；12周时实验组修复区呈瓷白色，界面区软骨细胞不明
显，但修复区软骨细胞数量、形态和基质与正常软骨相似。

④各时间点对照组大体观察修复区均呈不同程度的凹陷，

暗红色，部分软组织充填其中，质软；组织学及特殊染色

检查未发现软骨样结构及其分泌的基质成分，新生软骨内

未见血管生长，表明聚羟基乙酸负载软骨细胞能修复具有

正常免疫功能同种异体兔甲状软骨缺损，但新生软骨与正

常软骨间存在无细胞区界面，无明显免疫排斥。有学者指

出，目前软骨组织工程聚羟基乙酸无纺网支架材料取得较

好效果的纤维直径是15 μm左右，孔径为150-200 μm，厚
度为1 000 μm左右，孔隙率为90%-95%[19]

。根据材料和

加工工艺的差别，其孔隙率可在80%-95%间调节，无纺
网孔径可在20-100 μm间设定[20]

，通过孔隙构型和孔隙率

的设定，降解时间从4周-2年可控[21]
。Vacanti等[22]

首先将

聚羟基乙酸无纺网用于组织工程软骨研究并成功获得新生

软骨。目前聚羟基乙酸无纺网设计除应用于软骨组织工程

外，在组织工程血管
[23]
、肌腱

[24]
、角膜

[25]
、皮肤及牙周组

织等方面也有广泛的应用
[26-27]
，并取得了初步成功

[28]
。实

验所购成品聚羟基乙酸无纺网单根纤维直径15 μm，间距
100-150 μm，厚1 000 μm，除生物相容性、降解性外，符
合组织工程生物材料多孔状、高孔隙率的基本要求。 
聚羟基烷酸酯类材料是由微生物产生的聚酯类天然物

质，具有生物相容性好、无致炎性、无排斥性和易降解等

特点
[29-30]
。聚羟基烷酸酯类系列聚合物中，随着单体碳数

的增加，力学性能存在着从脆性到黏性的转变。由于该系

列聚合物种类较多，且聚合物之间有较好的相容性，通过

对不同聚合物的优势组合，可以得到具有更佳强度、韧性、

生物相容性和可控降解性的组织工程支架材料[31-32]
。微生

物制造的聚羟基烷酸酯类产品完全不含有人工合成生物材

料可能残留的有害物质，是极洁净的生物材料之一，其体

内最终产物是CO2和水。作为一种新型生物材料，在医学

领域已展露出广阔的应用前景
[33-34]
。聚羟基丁酸酯与聚羟

基已酸酯共聚而成的优化材料PHBHH，是具有中国自主知



 
孙安科，等. 无纺网与多孔海绵状材料作为软骨组织工程支架的适用性及体内降解性 

ISSN 2095-4344  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 1177

www.CRTER.org 

识产权的组织工程生物材料产品，不但具有聚羟基烷酸酯

类生物材料的优点，而且价格低廉、来源充裕，是一种质

优经济的生物材料，已有应用于软骨组织工程研究的报  
道

[35-36]
。实验以PHBHH絮状物为原料，采用溶液浇铸、模

压成形与颗粒滤沥方法制备PHBHH多孔海绵状材料，扫描
电镜显示呈多孔海绵状，孔径与筛分氯化钠盐粒   
100-150 μm大小基本相符，经乙醇体积浸润法测定孔隙率
大于90%，符合组织工程生物材料多孔状、高孔隙率和具
有一定机械强度的基本要求

[37]
。孙安科等

[37]以羟基丁酸酯

与聚羟基己酸酯共聚絮状物为原料、氯化钠盐粒为致孔剂，

采用溶剂浇铸、模压成形和颗粒滤沥技术制备多孔聚羟基

丁酸酯与聚羟基己酸酯共聚物喉支架，负载软骨细胞后体

外共同培养，通过大体形态、扫描电镜观察材料孔隙连续

性及其与软骨细胞黏附、分布和生长情况。模压成形的组

织工程聚羟基丁酸酯与聚羟基己酸酯共聚物材料塑形物类

似喉软骨支架形态，滤沥除盐后整体结构呈多孔海绵状，

具有良好的支撑性，孔隙率达(92±2)%，孔隙间连续性好，
软骨细胞与材料黏附、生长及孔隙内分布状况良好，基质

分泌旺盛。 
由于具有一定的三维空间结构是组织工程支架材料的

重要指标，所以理想的组织工程三维空间构型在制作上究

竟以无纺网形式还是以多孔海绵结构成型还存在不同意

见，有人认为无纺网组成的空间结构较好，而有的学者认

为多孔结构更有利于组织结构的稳定
[38]
。实验分别以一定

设计的聚羟基乙酸无纺网与课题组自主制备PHBHH多孔
海绵为生物材料，在体内外相同条件下观察无纺网结构与

多孔海绵结构作为软骨组织工程细胞外基质材料的适用性

及降解性。 
实验结果表明聚羟基乙酸无纺网与PHBHH多孔海绵

生物材料，相同的体内外环境条件下负载软骨细胞构建组

织工程软骨，在不同的时间段均成功获取再生软骨组织。

实验观察显示体外软骨细胞三维生长活跃，体内成软骨效

应良好。说明实验所获取的聚羟基乙酸无纺网与自主制备

的PHBHH多孔海绵生物材料作为软骨组织工程生物材料，
具有良好的适用性。 
一定的三维空间结构设计决定着组织工程支架材料体

内外降解性。软骨组织工程研究表明，新生软骨的形成需

要6-8周时间[22]
。因此，一般支架材料的生物降解时间也

应设计在6周以后，由于聚羟基乙酸无纺网与PHBHH共聚
物的降解时限设定宽限，可达4周-2年，通过事先设定各自
制备与共聚的参数，可以达到所需的降解要求

[39-40]
。目前

组织工程生物材料无论是制备成无纺网状还是多孔海绵状

均缺乏统一的制备模式与设备要求，多数是基于自主实验

得出的经验性数据，聚羟基乙酸无纺网与PHBHH多孔海绵
材料也远未达到商品化程度，大多数是一些大公司或实验

室自己试制使用，或交流使用，在设计上也存在一定差异。

本实验所采用的成品聚羟基乙酸无纺网及PHBHH多孔海

绵材料，前者纤维粗细、孔径大小及孔隙率等参数为公司

定品，后者在获取PHBHH絮状材料的基础上以溶液浇铸、
模压成形与颗粒滤沥方法自主制备成多孔海绵状材料。应

用表明体外培养1周两者均未见降解迹象，体内植入4周，
再生软骨内有较多聚羟基乙酸纤维及PHBHH杂质残留，  
8周聚羟基乙酸 纤维已基本消失，但仍可见PHBHH杂质，
12周再生软骨内PHBHH才基本消失。说明自主制备的
PHBHH多孔海绵材料在组织工程软骨构建中较一定设计
的聚羟基乙酸无纺网降解吸收滞后，尽管如此，以两种材

料为细胞外基质所再生的组织工程软骨，其细胞生长及基

质分泌均良好。说明所使用的聚羟基乙酸无纺网及

PHBHH多孔海绵设计适用于软骨组织工程研究，降解时
间达到组织工程软骨构建要求。 
虽然实验使用一定设计的聚羟基乙酸无纺网与自主制

备的PHBHH多孔海绵结构设计作为细胞外基质材料在组
织工程软骨再生中均显示出较好的支架功能。但聚羟基乙

酸无纺网存在价格昂贵、制作工艺复杂、目前尚不能自主

制备、材料来源受国外大公司控制等不利因素。而

PHBHH材料是一种具有我国自主知识产权的生物材料产
品，来源充足、价格低廉，可自主制备成孔径与孔隙率符

合软骨组织工程要求的多孔海绵状支架生物材料，显示出

良好的应用前景。 
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