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研究原著

载抗菌肽壳聚糖 / 骨粉 / 纳米微晶纤维素颌骨修复支架的理化性能

文题释义：

壳聚糖：为一种天然活性成分材料，具有优良的生物相容性和生物可降解性，能够促进细胞的黏附、分化和增殖，可有效促进骨形成，但

该材料也存在强度低的问题。

骨组织工程支架材料：能植入生物体并与骨组织活体细胞相结合，具备替代功能的材料，它相当于人工细胞外基质，为细胞黏附、生长、

增殖、新陈代谢、形成新组织提供三维支持。

摘要

背景：单一生物材料较难达到理想骨组织工程支架材料的标准，多种生物材料复合及优势互补是构建出理想支架的有效途径。

目的：构建出新型颌骨修复支架，并检测其关键理化性能。

方法：采用冷冻干燥法制备羧甲基壳聚糖/骨粉/纳米微晶纤维素/抗菌肽颌骨修复支架，观察分析支架的微观结构，测定支架的抗拉强

度、断裂伸长率，评估支架的吸水率、体外降解率、热稳定性和抗菌肽缓释作用。

结果与结论：①扫描电镜下可见，制备的颌骨修复支架具有均匀多孔网状结构，平均孔径为114.9 μm，支架的吸水率为(698.8±53.8)%，支

架的断裂伸长率介于8%-10%，抗拉强度介于0.7-0.9 MPa，应力-应变关系与自然的软骨组织相类似；②热重曲线显示，在200 ℃以下，颌

骨修复支架材料轻微失重；在200-400 ℃之间，支架材料明显失重；在600 ℃以上时，支架材料失重严重；③体外药物释放结果显示，该

支架在最初的12 h内释放出(58.40±1.79)%的抗菌肽，12 h后药物释放率下降，近20%的抗菌肽在6 d后仍未释放，有利于药效持续稳定；④

将支架分别浸泡于PBS与含溶菌酶的PBS中，在28 d时，无溶菌酶与含溶菌酶条件下的支架降解率分别为70%，85%；⑤结果显示，载抗菌

肽的羧甲基壳聚糖/骨粉/纳米微晶纤维素支架具有良好的吸水性能、热稳定性、降解性能与机械性能。
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Abstract
BACKGROUND: It is difficult for a single biomaterial to reach the standard of an ideal scaffold material for bone tissue engineering. It is an effective way to 
construct an ideal scaffold by compounding and complementing the advantages of multiple biomaterials. 
OBJECTIVE: To construct a new type of mandibular scaffold, and test the key physicochemical properties of the scaffold.
METHODS: Antimicrobial peptide-loaded carboxymethyl chitosan/bone powder/cellulose nanocrystals scaffold was prepared by freeze-drying method. 
The microstructure of the scaffold was observed and analyzed, and the tensile strength and elongation at break of the scaffold were measured. The water 
absorption, degradation rate in vitro, thermal stability and release of antimicrobial peptide of the scaffold were evaluated. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Scanning electron microscope showed that the scaffolds had a uniform porous network structure with an average pore size 
of 114. 9 μm. The water absorption rate of the scaffold was 698.8±53.8%. The fracture elongation of the scaffold was 8%-10%. The tensile strength was 0.7-
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0   引言   Introduction
颌骨因创伤、炎症、肿瘤或发育不良等原因造成的骨量

不足，是口腔种植修复中的常见问题
[1]
，目前主要采用骨移

植修复材料来增加牙槽骨骨量。骨移植材料来源主要有自体

骨、同种异体骨、异种骨及其他人工合成骨
[2-4]

，但单一成

分的骨移植材料在力学性能、降解速率、生物相容性等方面

往往有欠缺。在此背景下，骨组织工程支架材料应运而生，

并获得了口腔医学研究人员的广泛关注。

骨组织工程包括几个要素：细胞、生长活性因子以及承

载这两者的支架材料。其中，支架材料作为三维结构，其主

要作用是为成骨细胞的黏附、增殖、分化、迁移以及血管等

组织的形成提供必要的场所。理想的骨组织工程支架材料需

具备 3 方面特征：其一，良好的生物相容性、生物降解性、

骨传导性和骨诱导性；其二，良好的力学性能，且力学强度

与材料的多孔性结构和降解速率相适应；其三，很好的孔连

通性，且孔径大小、孔隙率合适
[5-7]

。

目前单一的支架材料很难达到理想骨组织工程支架材料

的标准。人工骨粉主要成分是羟基磷灰石，是骨组织工程常

用的材料之一
[8-10]

。羟基磷灰石作为支架材料具有良好的生

物相容性、骨传导性和骨诱导性，但存在脆性大、抗压强度

低的问题
[11-12]

。羧甲基壳聚糖是壳聚糖梭甲基化的产物，具

有良好的水溶性、抗菌性、成膜性和吸附性，还具有抗氧化、

抗肿瘤、促进软骨细胞生长、诱导骨形成以及促进伤口愈合

等诸多作用
[13-16]

。研究表明，羧甲基壳聚糖作为药物载体可

有效提高药物利用率
[17-19]

；然而，壳聚糖也存在生物活性较弱、

机械强度较低的问题，限制了其在临床实践中的应用
[20-22]

。

这两种材料具有优势互补的可能性，但均存在力学性能的问

题。纳米微晶纤维素是纤维素的衍生物，具有无毒、可降解、

良好生物和细胞相容性等特点，在溶液中有良好的分散性，

可被用作脱钙骨基质的载体
[23]
。纳米微晶纤维素具有高强度

和硬度，可以作为增强剂与其他天然或合成聚合物一起用于

生物医学应用
[24-25]

。如果纳米微晶纤维素能够与前两者相复

合，就有可能形成一种综合性能非常好的骨组织工程支架。

目前 3 种材料复合而成骨支架并用于骨修复重建领域的研究

鲜有报道。

基于上述考虑，此次实验将羧甲基壳聚糖、纳米微晶纤

维素及骨粉这 3 种生物材料进行复合，优势互补，并进一步加

入能增强抗菌能力的抗菌肽
[26]
，形成新型理想的骨组织工程

0.9 MPa, and the stress-strain relationship was similar to that of natural cartilage tissue. (2) Thermogravimetric curve displayed that the weight loss of the 
stent was very slight below 200 °C, obvious between 200-400 °C, and severe above 600 °C. (3) The results of drug release in vitro showed that (58.40±1.79)% 
of antibacterial peptide was released from the scaffold within the first 12 hours, and the drug release rate decreased after 12 hours, and nearly 20% of 
antibacterial peptide was not released after 6 days, which was beneficial to the sustained and stable drug effect. (4) The scaffolds were separately soaked in 
PBS and PBS containing lysozyme. At 28 days, the degradation rates of scaffolds without lysozyme and with lysozyme were 70% and 85%, respectively. (5) These 
results exhibited that the carboxymethyl chitosan/bone powder/cellulose nanocrystals scaffold had good water absorption performance, thermal stability, 
degradation performance and mechanical property. 
Key words: carboxymethyl chitosan; cellulose nanocrystals; hydroxyapatite; antimicrobial peptide; jawbone; scaffold; bone tissue engineering

Funding: Science and Technology Project of Haizhu District of Guangzhou, No. 2018-38 (to WDH)
How to cite this article: YU AM, XU T, ZHU YY, LIANG JQ, WU DH. Physicochemical properties of chitosan/bone powder/cellulose nanocrystals scaffold loaded 
with antimicrobial peptides for jaw repair. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(25):3999-4005. 

支架，通过一系列的理化性质分析综合评价该支架的突出性能。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   新型植骨材料制备及物理性能测试实验。

1.2   时间及地点   实验于 2021 年 1 月至 2022 年 1 月在广州

海珠区口腔医院测试中心完成。

1.3   材料

1.3.1   主要试剂   羟基磷灰石生物陶瓷 ( 以下简称为骨粉 )( 北

京市意华健科贸有限责任公司，中国 )；纳米微晶纤维素 ( 阿

拉丁，中国 )；1-(3-二甲氨基丙基 )-3-乙基碳二亚胺、N-N-

羟基琥珀酰亚胺、羧甲基壳聚糖、抗菌肽 (Aladdin)。
1.3.2   主要仪器   HJ-3 恒温磁力搅拌器 ( 常州国华仪器有限

公司，中国 )；去离子水纯水仪 (Thermo Fisher Scientific，

美国 )；BCD-648WDBE 医用冰箱 ( 海尔集团，中国 )；BL610

分析天平 (sartorius，德国 )；H1650 离心机 ( 湘仪集团，中

国 )；JP-040S 超声清洗机 ( 深圳洁盟设备有限公司，中国 )；
H-800 透射电镜 (Hitachi，日本 )；LDS-05S 通用试验机 ( 济南

川佰仪器设备有限公司，中国 )；TG209F3-ASC 热重分析仪

(Netzsch，德国 )；S-3400 扫描电子显微镜 (Hitachi，日本 )； 

SCIENTZ-10N 冷冻干燥机 ( 宁波新芝生物科技股份有限公司，

中国 )；UV-2550 紫外分光光度计 (Daojin，日本 )；ZHWY-200D 

恒温振荡箱 ( 苏州净化设备有限公司，中国 )；Zeta-Sizer 

Nano ZS 动态光散射仪 (Malvern，英国 )；Zeta-Sizer Nano ZS

粒径分析仪 (Malvern，英国 )；傅里叶红外光谱仪 (Bruker，

德国 )。
1.4   实验方法   

1.4.1   复合支架的制备

制备纳米微晶纤维素：将微晶纤维素与质量分数为 64%

的浓硫酸溶液以 1 g/15 mL 的比例混合均匀， 经超声处理得

到乳白色悬浮液。超声处理的参数为：超声频率 40 kHz，功

率 250 W，温度 44 ℃，处理时间 2.5 h。将乳白色悬浮液在

12 000 r/min 下高速离心处理，当上层呈水溶胶体状时，收

集该溶胶体并将其超声处理 30 min，得到 pH 值为 5.0-6.0 的

纳米纤维素晶体胶体。将纳米纤维素晶体胶体置于含去离子

水透析液的透析袋中，透析 3 d，至胶体 pH 值为中性，冻干

后得到纳米微晶纤维素。

制备颌骨修复支架：称取 400 mg 羧甲基壳聚糖、10 mg  

纳米微晶纤维素、10 mg 骨粉和 10 mg 抗菌肽，溶解于 
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10 mL的纯水中，常温磁力搅拌4 h，搅拌速率300 r/min。接着，

将分散均匀的液体倒入特制的聚四氟乙烯模具，再将该模具

放入 4 ℃冰箱，以达到缓慢预冻和静止脱泡的目的。然后，

将模具放入 -20 ℃冰箱过夜。最后，将模具放入冷冻干燥

机，24 h 后取出，即得到未交联的海绵状材料。将未交联的

海绵状材料浸泡于含 1-(3- 二甲氨基丙基 )-3- 乙基碳二亚胺 

(50 mmol/L)/N-N-羟基琥珀酰亚胺 (12.5 mmol/L) 的 50 mL 无

水乙醇溶液中，在室温下交联反应 24 h。反应完成后，弃去

多余的交联溶液，用体积分数 75% 的乙醇浸泡清洗 5 次，去

除其中的交联剂。再次真空冷冻干燥处理，即得到羧甲基壳

聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽支架。同理，制备羧

甲基壳聚糖支架、羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素支架、羧

甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉支架。

1.4.2   支架的表征测定

红外光谱测定：首先取 3-5 mg 的样品 ( 交联前后的羧

甲基壳聚糖支架、交联后的羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 

骨粉 / 抗菌肽支架 ) 和适量干燥的溴化钾粉末 ( 质量比约为

5%) 于玛瑙研钵中，充分研磨使两者均匀混合；接着，取

适量研磨好的样品粉末进行压片 ( 真空压力 2.66 kPa，压片 

5 min)，得到样品薄片；然后设定扫描范围为 4 000-500 cm-1
， 

利用傅里叶红外仪进行测试。

支架的微观形貌：将纳米微晶纤维素用去离子水稀释调

整至合适浓度，超声分散均匀。在测试前，各取一滴分散液

滴于透射电镜铜网上，40 ℃下真空干燥，随后在透射电镜下

观察微观形貌。扫描电镜下观察 4 种支架的微观形貌。

纳米微晶纤维素的粒径测试：将 1 mg 的纳米微晶纤维

素放入 1 mL 去离子水中进行分散处理。待分散均匀后，用

粒径分析仪进行动态光散射粒径测试，测定纳米微晶纤维素

分散液 (1 g/L) 的粒径及其分布。

支架吸水率测试：用天平称量 4 种支架的质量，记为

m0，将支架置于 PBS(10 mmol/L，pH=7.4) 中，30 min 后快速

用滤纸吸去表面的水分，称样品质量，记为为 mw。每个样

品平行做 3 次实验，求其平均值。样品吸水率按照如下公式

计算：吸水率 (%)=(mw-m0)/m0×100%。

支架力学性能测试：按照医药行业标准 YY/T 0471.4-

2004 进行拉伸实验。在温度为 25 ℃、相对湿度为 70% 的条

件下，用通用试验机测定支架的抗拉强度和断裂伸长率。测

试时设定负载能力为 500 N，效率在 ±1% 以内，每个支架的

矩形试样 (25 mm宽 ×1.5 mm厚 )以 300 mm/min的速度拉伸。

支架的降解性能：对 4 种支架的降解行为进行检测。称支

架初始质量，记为 m0。将支架浸泡于 PBS 或含 10 000 U/mL 溶

菌酶的 PBS 中，然后将其置于恒温摇床内 (37 ℃，70 r/min)

于 3，7，14，21，28 d 取出支架，超纯水清洗、冻干及称

质量 (mt)，计算支架降解率：降解率 (%)=(m0-mt)/m0×100%。

14 d 时，扫描电镜下观察支架形貌。

支架的热重实验：使用热重分析仪测定 4 种支架的热稳

定性。先取适量冻干后的支架进行烘干，尽可能的除去所含水

分。各称取支架 5 mg 放入坩埚中，设置升温速率 10 ℃ /min，

温度范围 25-800 ℃。

支架药物释放实验：精确称取 0.010 g 的抗菌肽溶于水

中，于 10 mL 的容量瓶中定容，得 1 000 mg/L 的抗菌肽药

液。用水依次稀释得质量浓度为 400，200，100，50，25 和 

12.5 mg/L 的抗菌肽溶液，在最大吸收波长 210 nm 处测定个

溶液的吸光度值，再以质量浓度对吸光度值进行线性回归，

作标准曲线方程。进一步将羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 

骨粉 / 抗菌肽支架沉浸在 20 mL 的 PBS 中，密封后置于 37 ℃、

100 r/min 的恒温摇床中，模拟体外释放。在指定的时间点取

出 1 mL 释放液，同时补加 1 mL 同温度的新鲜 PBS，采用紫

外分光光度计分别测定释放液中抗菌肽含量，计算药物累计

释放量。每组设置 3 个平行样。

1.5   主要观察指标   羧甲基壳聚糖 / 骨粉 / 纳米微晶纤维素 /

抗菌肽颌骨修复支架的理化性能。

2   结果   Results 
2.1   颌骨修复支架的红外光谱测定结果   未交联前，羧甲基

壳聚糖由于氨基之间的氢键作用而相互缔合，N-H 的伸缩振

动吸收峰出现在 3 500 cm-1
左右；经 1-(3-二甲氨基丙基 )-3-

乙基碳二亚胺 /N-N- 羟基琥珀酰亚胺处理后，羧甲基壳聚糖

上的羧基与部分氨基发生酰胺化反应，使得氨基之间的氢键

作用减弱，N-H 的伸缩振动吸收峰向高波数方向偏移，出现

在 3 600 cm-1
左右。在添加抗菌肽后，由于抗菌肽多肽含有

氨基，可与羧甲基壳聚糖发生酰胺化反应，从而接枝于支架

上，1 500 cm-1
及 1 750 cm-1

处出现的吸收峰分别归属于抗菌

肽结构中酰胺键上 C=O 及 C-N 键的伸缩振动吸收峰，见图 1。
2.2   各组支架的外观及微观形貌   4 种支架的外观及微观形

貌见图 2，支架材料均呈均匀多孔网状结构，孔连通性比

较好。4 种支架的平均孔径对比结果，见图 3，其中羧甲基

壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽支架的平均孔径为 

114.9 μm。

2.3   微晶纤维素的粒径测试结果    微晶纤维素经过硫酸酸解

处理可去除纤维素中的无定形区和不完美的结晶区，从而得

到短棒状结构纳米微晶纤维素。粒度仪测得纳米微晶纤维素

的平均粒径为 (403.6±74.7) nm，分散性指数为 0.345，见图 4。
2.4   各组支架吸水率测试结果   4 种支架的吸水率测试结

果见图 5A。羧甲基壳聚糖、羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维

素、羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉、羧甲基壳聚

糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽支架的吸水率的分别为

(728.6±24.7)%，(656.2±19.3)%，(604.9±23.5)%，(698.8±53.8)%。

2.5   各组支架力学性能测试结果   4 种支架的拉伸强度、断

裂伸长率和压缩强度 - 应变曲线，见图 5B-D。4 种支架的抗

拉强度范围为 0.7-0.9 MPa，断裂伸长率都在 8%-10% 之间，

相互之间的差异较小。羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨

粉和羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽支架的

抗拉强度相比另外两种支架有一定的升高。压缩强度 - 应变
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图注：CMC 为羧甲基壳聚糖，CMC/CNCs/Hap/AMP 为羧甲基壳聚糖 / 纳
米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽

图 1 ｜交联前后的羧甲基壳聚糖及羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨
粉 / 抗菌肽支架的红外光谱图

Figure 1 ｜ Infrared spectra of carboxymethyl chitosan and antimicrobial 
peptide-loaded carboxymethyl chitosan/bone powder/cellulose 
nanocrystals scaffold before and after crosslinking

图注：CMC 为羧甲基壳聚糖，CNCs 为纳米微晶纤维素，Hap 为骨粉，

AMP 为抗菌肽。A 为吸水率，B 为拉伸强度，C 为断裂伸长率，D 为压

缩强度 -应变曲线

图 5 ｜各组支架的吸水率与机械性能

Figure 5 ｜ Water absorption rate and mechanical properties of the 
scaffold of each group

图注：CMC 为羧甲基壳聚糖，CNCs 为纳米微晶纤维素，Hap 为骨粉，

AMP 为抗菌肽。4 组支架材料均呈均匀多孔网状结构，孔连通性较好

图 2 ｜各组支架的外观及微观形貌

Figure 2 ｜ Appearance and micromorphology of scaffolds of each group

图注：A 为抗菌肽的标准曲线；B 为支架的药物释放，在最初的 12 h 内

释放出 (58.4±1.79)% 的抗菌肽，在 12 h 后药物释放率下降，近 20% 的

抗菌肽在 6 d 后仍未释放

图 6 ｜羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽支架的药物释放

Figure 6 ｜ Drug release from carboxymethyl chitosan/cellulose 
nanocrystal/bone powder/antibacterial peptide scaffolds

图注：A 为纳米微晶纤维素的微观形貌，呈短棒状结构；B 为纳米微晶

纤维素的粒径分布，平均粒径为 (403.6±74.7) nm
图 4 ｜纳米微晶纤维素的微观形貌与粒径分布

Figure 4 ｜ Micromorphology and particle size distribution of cellulose 
nanocrystals

波数 (cm-1) 

孔
径

(μ
m

)

图注：CMC 为羧甲基壳聚糖，

CNCs 为纳米微晶纤维素，Hap 为

骨粉，AMP 为抗菌肽

图 3 ｜各组支架的孔径对比

Figure 3 ｜ Comparison of the pore 
size of scaffolds of each group

曲线显示，4 种支架都有良好的柔韧性，随着应力的增大，

都产生了较大的形变。

2.6   羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽支架药

物释放实验结果   图 6A 为抗菌肽的标准曲线，利用测定药

物累计释放浓度的方法，在 PBS 中测定了创伤敷料的抗生素

释放曲线，结果见图 6B。羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 

骨粉 / 抗菌肽支架在最初的 12 h 内释放出 (58.4±1.79)% 的

抗菌肽，在 12 h 后药物释放率下降，近 20% 的抗菌肽在 6 d 

后仍未释放。

2.7   各组支架热重实验结果   图 7 给出了各组支架的热重曲

线结果，4 组支架热重曲线相差不大。200 ℃以下，4 组支架

材料只是轻微失重；在 200-400 ℃之间，4 组支架材料明显

失重；在 600 ℃以上时，4 组支架材料失重严重。
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2.8   各组支架降解性能实验   无酶条件下的各组支架降解曲

线，见图 8A，溶菌酶浓度为 1 000 U/mL 下的各组支架降解

曲线，见图 8B，溶菌酶的添加使得支架的降解速度稍微加快，

在 28 d 时，羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽

支架在无酶添加的条件下降解了 70% 左右，而在有酶的条件

下其降解率增加到 85% 左右。图 8C 给出了有溶菌酶和无溶

菌酶条件下各组支架降解 14 d 后的扫描电镜图片，相较于无

酶条件，有酶条件下支架材料表面的裂缝和碎片更多，说明

材料在有酶条件下降解更快。综合以上结果，羧甲基壳聚糖 / 

纳米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽支架材料具有良好的降解性

能。

的孔隙和三维结构，利于细胞的黏附生长和新生组织沿着支

架结构生长
[28]
。单一的支架材料要想达到上述理想骨组织工

程支架材料标准是比较困难的，多种生物材料有机互补结合

可能是合理的解决之道。主要成分为羟基磷灰石的人工骨粉，

具有良好的生物相容性、骨传导性和骨诱导性，但存在脆性

大、抗压强度低的问题。通过加入其他生物材料可克服该类

问题，有效改善合成纳米羟基磷灰石的机械性能。羧甲基壳

聚糖还具有抗氧化、抗肿瘤、促进软骨细胞生长、诱导骨形

成等诸多作用，并且其水溶性、抗菌性、成膜性和吸附性较

好，但是壳聚糖机械强度较低、生物活性不高。无毒、可降

解、生物和细胞相容性良好的纳米微晶纤维素，可被用作脱

钙骨基质的载体，这种材料作为增强剂与其他生物材料一起

耦合能提高整体强度和硬度。通过前期分析，作者发现 3 种

材料相互之间具有很好的互补性。如果能将 3 种材料的优点

融合，形成一种较为理想的骨组织工程支架材料有很大可能

性。为此，此次实验利用羧甲基壳聚糖、骨粉、纳米微晶纤

维素这 3 种材料的优点及互补特性，加入抗菌能力较强的抗

菌肽，构建出骨修复复合生物支架，并对其进行了一系列理

化性能测试，良好的理化性能可以为复合材料的生物学性能

打下良好的基础。

支架的孔径是支架性能及生物性能等判断的重要指标。

有研究表明，骨组织的长入受到支架材料的孔径尺寸和孔连

通性的限制
[29]
。当孔与孔之间相互连通顺畅，细胞能够在其

内部迁移生长，有利于营养物质的输送。羧甲基壳聚糖的平

均孔径为 154.8 μm 左右，添加了纳米微晶纤维素及骨粉后，

支架孔径有所减小，所得的羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素

及羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉支架的平均孔径分

别为 139.8 μm 及 102.5 μm，在添加抗菌肽后支架孔径有所

增加，最终羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽

支架的平均孔径为 114.9 μm，接近于骨支架具有最大成骨面

积、骨桥厚度以及定量化成骨体积的孔径
[30]
。多孔层状结构

主要是由于羧甲基壳聚糖中的羧基与氨基之间形成互穿网络

结构，这种片层结构可以更好地吸收伤口渗出液，保持合适

的水分环境。根据现有文献
[29-30]

，此次实验制备的支架孔隙

结构将利于成骨细胞的附着、增殖和分化。

吸水率是评价支架的一项重要指标
[31]
。支架的良好吸

水性可以有效吸收骨损伤渗出液，减少渗液对健康组织的

浸润，起到保护周围组织的作用。羧甲基壳聚糖 / 纳米微

晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽支架具有良好的吸水性，吸水率为

(698.8±53.8)%，较高的吸水率有利于细胞的生长、黏附及增

殖，符合治疗骨损伤支架的吸水性标准
[31-32]

。值得注意的是，

羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽支架的吸水

率比羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉和羧甲基壳聚糖 / 

纳米微晶纤维素支架略高，可能是因为抗菌肽中具有良好亲

水性肽键的原因。

颌骨组织支架植入人体后，往往会受到各种各样的力

作用。良好的支架需要具有一定的抗压强度 , 才能够满足长

图注：CMC 为羧甲基壳聚糖，CNCs 为纳米微晶纤维素，Hap 为骨粉，

AMP 为抗菌肽。4 组支架热重曲线相差不大，200 ℃以下，支架材料只

是轻微失重；在 200-400 ℃之间，支架材料明显失重；在 600 ℃以上时，

支架材料失重严重

图 7 ｜各组支架的热重曲线

Figure 7 ｜ Thermogravimetric curves of the scaffold of each group

图注：CMC 为羧甲基壳聚糖，CNCs 为纳米微晶纤维素，Hap 为骨粉，

AMP 为抗菌肽。A 为支架在无酶条件下的降解曲线，B 为支架在溶菌酶

浓度为 1 000 U/mL 下的降解曲线，C 为支架在有酶与无酶条件下降解

14 d 后的扫描电镜图，溶菌酶的添加使得支架的降解速度稍微加快

图 8 ｜各组支架的体外降解

Figure 8 ｜ In vitro degradation of the scaffold of each group

3   讨论   Discussion
骨支架是连接骨种子细胞和骨再生组织的桥梁

[27]
。理

想的骨支架应该具有良好的机械性能、热稳定性、生物相容

性、生物降解性、骨传导性和骨诱导性，此外，还需有合适
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时间载荷作用下不失效。因此，在颌骨组织支架研究的文献

中，支架的抗压强度往往是重要的评价指标
[33]
。此次实验涉

及多孔支架，在保证一定孔隙率和孔径的前提下，支架抗压

强度的测试也是重要的一个环节。断裂伸长率与材料的柔韧

性有关，4 种支架在断口处的伸长率都在 8%-10% 之间，羧

甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽支架与其他 3

种支架都有良好的柔韧性。4 种支架的抗拉强度范围为 0.7- 
0.9 MPa，羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉和羧甲基壳

聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽支架的抗拉强度有一

定的升高，原因可能与纳米级骨粉的加入增大了接触表面积

有关。由于粉末状填料的加入及弥散作用，产生一种与现代

建筑“钢筋混凝主结构”相似的现象，在网状中空的支架内

填充了粉末状填料，使支架的抗拉能力得到提升。从 4 种支

架的压缩强度 - 应变曲线可以看出，随着应力的增大都产生

了较大的形变，在应力增大的过程中，支架没有发生脆性破

坏，而是随着应变增大呈现指数形式增大，这种应力 - 应变

关系与自然的软骨组织相类似
[34]
。随着纳米微晶纤维素及

骨粉的加入，支架的压缩强度有所增强，可能是因为加入的

纳米微晶纤维素和无机物纳米骨粉弥散在支架的孔内壁及外

表，使得复合支架孔径变小的同时也增加了复合支架的压缩

应力及压缩模量。羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉 /

抗菌肽支架的抗压强度虽略低于人体松质骨抗压强度
[35]
，但

可以满足改建成骨前颌骨非功能负重。

引起骨缺损处感染的因素包括血运缺乏、软组织丢失及

骨缺损区、内固定物表面和人工骨替代物表面易介导细菌黏

附和生物膜形成等
[36]
。感染性骨缺损通常采用全身或局部应

用抗生素控制感染，然后植入骨移植物修复骨缺损，然而，

这些治疗方案耗时较长，需要多次手术，且疗效较差。具有

抗菌性能的新型人工骨支架材料是解决此问题的一个好办 

法
[37]
。实验以抗菌肽作为抗菌药物交联在聚合物基质的方法，

制备了羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽支架，

药物释放结果显示，支架在最初的 12 h内释放出 (58.4±1.79)%

的抗菌肽。早期的累计药物释放增加，主要是因为支架表面

抗生素的释放以及敷料表面的物理结合抗生素的释放；在 12 h

后药物释放率下降，近 20% 的抗菌肽在 6 d 后仍未释放，抗

菌肽的持续释放是由于抗菌肽与羧甲基壳聚糖之间酰胺键的

缓慢断裂造成的，抗菌肽在 12 h 内释放度超过了 50%，起到

了达峰效果，12 h 后仍续持续释放，有利于药效持续稳定。

应用人工骨组织工程方法治疗感染性骨缺损，有望解决传统

抗感染治疗中存在的问题
[38]
。

为了解交联复合敷料的热稳定性，同时为了确认各成分

引入的影响，将羧甲基壳聚糖、羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤

维素、羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉、羧甲基壳聚

糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽支架进行了热重分析比

较，结果显示支架材料 200 ℃以下只是发生轻微失重。因此， 

羧甲基壳聚糖 / 纳米微晶纤维素 / 骨粉 / 抗菌肽支架能够在

体内温度条件下维持其外观性能，而且保持其理化特性，不

至于在体温条件下分解、氧化及发生一些化学反应。

骨组织具有增殖、分化和再生功能，支架材料在逐渐降

解的过程中，将被新生骨组织所替代。如果支架降解过程过

慢，往往会影响和阻碍骨组织再生，具有负面的作用。因此，

此次实验安排了骨支架材料的降解性能对比实验。实验中分

别采用无酶及溶菌酶浓度为 1 000 U/mL 的条件对支架的降解

速度进行研究，在有溶菌酶存在的条件下，支架孔隙的崩解

速度要快于无酶条件下的崩解速度，表明溶菌酶的存在会加

快支架的降解速度，进一步说明支架材料具有良好的降解性

能。

综上所述，此次实验通过冷冻干燥法制备出综合性能较

好的载抗菌肽羧甲基壳聚糖 / 骨粉 / 纳米微晶纤维素颌骨修

复支架，该复合支架具有多孔结构，微孔分布均匀，孔与孔

之间的连通性好；支架还具有良好的吸水性，能有效吸收骨

损伤渗出液，起到保护周围组织的作用；在原有的基础上加

入纳米微晶纤维素和骨粉，使得复合支架的孔径变小的同时，

增加了该复合支架的压缩应力及压缩模量，也增加了热稳定

性和具有良好的降解性能。抗菌肽的加入有助于该复合支架

在一段时间内抗菌能力的提升，扩大该支架应用的适应征，

满足不同情况下的临床需要。在之后的研究中，将利用动物

实验进一步研究该支架的抗菌性能、生物相容性、热稳定性

和降解速率等性能。
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