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摘要:聚乳酸(PLA)是一种应用广泛的生物高分子材料,但在应用过程中存在韧性、亲水性、生物活性差等缺点。用聚

乙二醇(PEG)和羟基磷灰石(HA)对PLA进行改性。通过熔融共混制备不同质量比的PLA/PEG/HA复合3D打印线

材,并通过分析PLA/PEG/HA线材的力学性能、结晶性能、热性能、流变性能等,筛选更适合熔融沉积成型(FDM)的3D
打印成型线材,进而利用3D打印制备精度高的力学性能试样及生物相容性好、细胞可增殖和分化的生物多孔支架。结

果表明:PEG的添加提高了PLA的韧性,降低了PLA的熔点。HA的添加则提高PLA/PEG/HA复合材料的弹性模量

和冷结晶温度,同时 HA也可以改善复合材料的加工性能。SEM与荧光标记结果表明多孔支架与细胞具有良好的生物

相容性。生物支架对体外细胞的成功培养,为进一步发掘生物多孔支架在动物体内、生物医学及定制化应用方面提供了

潜在可能。
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Abstract:Polylacticacid (PLA)isa widely used biopolymer material.However,thereare
disadvantagessuchaspoortoughness,poorhydrophilicity,andpoorbiologicalactivityinthe
applicationprocess.Itwasmodifiedwithpolyethyleneglycol(PEG)andhydroxyapatite(HA).3D
printingfilamentsofPLA/PEG/HAwithdifferentmassratioswerepreparedbymeltblending.And
byanalyzingthemechanicalproperties,crystallizationproperties,thermalproperties,rheological
propertiesofPLA/PEG/HAfilaments,themoresuitablefilamentsforfuseddepositionmodelingof
3Dprinting(FDM)werescreened,andthenthehighprecisionmechanicalsamplesandbioporous
scaffoldswithgoodbiocompatibility,cellvalue-addedanddifferentiationwere3Dprinted.Theresults
showthattheadditionofPEGimprovesthetoughnessofPLAandlowersthemeltingpointofPLA.
TheadditionofHAincreasestheelasticmodulusandcoldcrystallizationtemperatureofPLA/PEG/

HAcomposites,andHAcanalsoimprovetheflowabilityofPLA/PEG/HAcomposites.SEMand
fluorescentlabelingresultsshowthattheporousscaffoldhasgoodbiocompatibility.Thesuccessful
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cultivationofbioscaffoldsinvitro cellsprovidespotentialforfurtherexplorationofbioporous
scaffoldsinanimals,biomedicine,andcustomizedapplications.
Keywords:polylacticacid;3Dprinting;porousscaffold;biocompatibility

  骨组织生物工程支架材料可用于骨的修复和替

代,能够为特定的细胞提供结构支撑,还可以作为模板

引导组织再生和控制组织结构。骨组织支架材料的选

择、改性和结构设计已经成为骨组织生物工程材料领

域中重要的研究方向[1-3]。3D打印技术近来已被广泛

用于生物医学领域[4],其最大的优势是可利用数字化

模型快速成型精准复杂的制品。多孔支架的成型可以

借助3D打印技术获取适合的孔径,调控细胞在支架

表面和内部的生长、增殖和分化。
聚乳酸(PLA)因其具有良好的物理、化学和生物

性能,被广泛应用于组织工程支架领域,但同时存在生

物活性低和韧性差等缺点,这极大限制了PLA在骨组

织生物工程材料领域的应用[5-6]。Rosenzewig等[7]采

用3D打印技术成功制备ABS和PLA两种生物支架,
并对原代关节软骨细胞和髓核细胞在支架上的生长、
生存能力和组织代谢等进行研究。除了直接对PLA
进行打印外,对其改性也是研究的重点。Tiziano等[8]

采用3D打印成型方法,用聚乙二醇(PEG)和具有生

物活性的磷酸钙(CaP)玻璃对PLA进行改性并成功

制备生物支架。结果表明,随着PEG的加入,PLA/

PEG/CaP玻璃复合材料的亲水性和弹性模量会增加,
而PEG含量过高会导致复合材料三维结构不均匀及

力学性能的下降;体外降解研究表明,PEG的加入显

著加速复合材料的降解速度,同时也改善了PLA的加

工性能。
本工作通过利用PEG的两亲性、生物相容性[9]以

及HA的生物活性和对PLA的增强效果[10],通过共

混改性获取力学性能改善和生物相容性好的PLA/

PEG/HA复合线材,并利用熔融沉积(FDM)3D打印

技术获取多孔支架。并证明了复合材料具有良好的生

物相容性,为PLA复合材料在生物工程支架领域的应

用提供基础数据和理论指导。

1 实验材料与方法

1.1 实验原料

聚乳酸:4032D,美国 NatureWorks公司;聚乙二

醇:相对分子量2000,日本青木株式会社;羟基磷灰

石:5~20μm,上海圻明生物科技有限公司。

1.2 样品制备

将PLA在80℃烘箱中干燥12h后与PEG/HA

(按不同比例)熔融混合挤出(转矩流变仪,Polylab
QB),包 括 纯 PLA 共6组,并 牵 引 获 得 直 径 约 为

1.75mm的线材。质量组成分别为(1)PLA:质量为

200g;(2)~(6):PLA与PEG的质量比均为9∶1,且
总质量为200g,HA的添加量分别为0%(质量分数,
下同),2%(4g),4%(8g),6%(12g),8%(16g)。试

样(1)~(6)依 次 简 称 为 PLA,HA0,HA2,HA4,

HA6,HA8。

1.3 结构表征与性能测试

1.3.1 3D打印力学试样及多孔支架表征

根据GB/T1040标准,利用CAD设计拉伸、冲击

试样的3D打印模型和多孔支架模型,如图1(a),(b)
所示(d=14mm,h=2mm)。按1.2节的方法制备线

材并3D打印试样。CR-10(400)型3D打印机参数及

设置:喷头内径0.4mm,温度200℃,底板温度40℃,
打印层厚0.1mm,打印速率50mm/s,填充率100%
(线性填充);打印方向如图1(a)所示(拉伸试样平行

于拉伸方向,冲击试样垂直于冲击方向)。多孔支架的

打印条件不变,填充率为0。

图1 3D打印拉伸、冲击试样模型(a)和多孔支架模型(b)

Fig.1 Modelsoftensile,impactsamples(a)and

porousscaffold(b)for3Dprinting

1.3.2 DSC分析

分别 称 取 一 定 量 的 PLA,HA0,HA2,HA4,

HA6,HA8用作 DSC(QAT-2000)测 试,起 始 温 度

40℃,以10℃/min升温到200℃,保持3min再以

10℃/min降温到40℃,消除热历史后以10℃/min
升到200℃,记录第二次升温曲线。

1.3.3 流动性分析

把 挤 出 线 材 于 190 ℃,10 MPa模 压 成 直 径

25mm,厚度1mm的圆片。依靠DHR-2型旋转流变

仪运动产生剪切流动来确定材料的黏性。测试条件:剪
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切扫描模式,温度190℃,剪切速率1~3500rad·s-1。

1.3.4 支架形态及细胞黏附SEM观察

HA2复合材料线材做原料,将图1(b)的多孔支

架模型实体打印出来。在JSM6460LV型扫描电子显

微镜下进行形态观察。
将大鼠骨髓间充质干细胞消化后离心,重悬制备

成细胞悬液后以1×105 个/孔的浓度接种到支架材料

表面培养24h,室温下4%多聚甲醛固定6h,经30%,

40%,50%,70%,80%,90%,95%,100%浓度无水乙

醇脱水,每一浓度脱水15min,100%浓度脱水两次,
充分干燥后于扫描电镜下观察细胞生长情况。

1.3.5 细胞骨架及细胞核的激光扫描共聚焦(LSCM)
观察

将大鼠骨髓间充质干细胞消化后离心,重悬制备

成细胞悬液后以1×105 个/孔的浓度接种到支架材料

表面培养24h,室温下4%多聚甲醛固定30min后分

别进行鬼笔环肽和DAPI染色,清洗后于FV1000型

激光共聚焦显微镜下观察。

1.3.6 力学性能测试

拉伸性能测试(Instron5900电子万能材料试验

机):将复合材料线材及3D打印(哑铃形)样条在室温

下以20mm/min的拉伸速率进行静态拉伸测试,记录

材料的拉伸强度、断裂伸长率和弹性模量。
冲击性能测试(XJUY-22Z悬臂梁冲击试验机):

缺口深度2mm,记录冲击强度。

2 结果与分析

2.1 3D打印线材的力学性能分析

3D打印线材力学性能的好坏直接影响着打印制

品的质量。图2为PLA/PEG/HA复合线材的力学

性能测试曲线。添加PEG后PLA的断裂伸长率由约

10%提高到约18%,因为PEG可以充当PLA的增塑

剂,有助于PLA分子链的伸展,并且PEG分子能进入

到PLA 大分子中增加PLA 分子的空间体积,削弱

PLA分子的相互作用力从而增加PLA韧性[11]。添

加HA后断裂伸长率迅速下降,HA属无机粒子,具有

小尺寸效应,它的添加会阻碍 HA0分子链构象的转

变,降低 HA0的韧性,但有增强PLA的作用;所以复

合材料在屈服之前,HA2的弹性模量要比PLA高,

HA4,HA6也依然如此,HA6的弹性模量最高,比

PLA高出约1GPa。但HA8无论是拉伸强度还是弹

性模量表现均较差,这可能是由于 HA含量过高产生

了团聚,另一个原因可能是 HA可以充当PLA异相

成核剂诱导其结晶[12],并因HA含量过高可能使晶粒

结晶不完善产生缺陷导致力学性能下降[13]。这与后

边DSC的分析结果一致。PLA/PEG/HA线材的具

体拉伸性能参数如表1所示。

图2 PLA/PEG/HA线材的拉伸性能曲线

Fig.2 TensilepropertiesofPLA/PEG/HAfilaments

表1 PLA/PEG/HA线材的拉伸性能

Table1 TensilepropertiesofPLA/PEG/HAfilaments

Sample
Tensile
strength/MPa

Elongationat
break/%

Elasticmodulus/
GPa

PLA 67.10 9.56 5.44
HA0 63.16 17.75 3.11
HA2 60.25 7.65 5.81
HA4 56.07 6.89 6.23
HA6 55.67 8.33 6.51
HA8 39.22 8.37 5.94

2.2 3D打印线材的热性能分析

打印温度和底板温度的设定是一个非常重要的参

数,对打印质量有决定性影响,所以需要知道各组分的

熔点和玻璃化转变温度,从而设置合适的打印温度。
图3为PLA/PEG/HA复合材料的第二次升温DSC
曲线。纯PLA的熔点(Tm)为167.72℃,冷结晶温度

(Tcc)为106.64℃,玻璃化转变温度(Tg)为61.39℃。
添加PEG后,HA0只有一个略低于纯PLA的Tm,为

167.39℃,说明PLA 与PEG相容性较好;HA0的

Tcc为85.58℃,与纯PLA相比,降低约18℃,这可能

是因为PEG分子会进入到PLA大分子中,增加PLA
分子的空间体积,削弱PLA分子之间的作用力,有助

于PLA 分 子 链 运 动,增 加 链 的 柔 顺 性 降 低 Tg 和

Tm
[14]。也由于PEG增加了PLA分子的运动能力,有

利于它的相互排列,从而降低了PLA的T[15-16]
cc 。而

HA可以充当PLA异相成核剂诱导其结晶[12],并且

会阻碍PLA分子链运动,从而提高PLA的Tcc,而且

随着HA含量增加Tcc一直增加,无论是 HA2,HA4,

HA6,还是HA8,都要比 HA0的Tcc要高。而 HA的

添加虽然可以提高Tcc,但可能因其成核并不完善不能

提高PLA的Tm,反而随着 HA含量增加Tm 一直降
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低[13]。HA8的Tm 为161.02℃,与PLA的Tm 相比

降低了约7℃,这对加工温度影响较大。Tm 的降低也

将有 助 于 PLA/PEG/HA 线 材 制 备 和 打 印 成 型。

PLA/PEG/HA复合材料的具体结晶参数如表2所

示,其中ΔHcc为冷结晶焓,ΔHm 为熔融焓。

图3 PLA/PEG/HA复合材料的DCS曲线

Fig.3 DSCcurvesofPLA/PEG/HAcomposites

表2 PLA/PEG/HA复合材料的结晶参数

Table2 Crystallizationparametersof
PLA/PEG/HAcomposites

Sample Tg/℃ Tcc/℃
ΔHcc/
(J·g-1) Tm/℃

ΔHm/
(J·g-1)

PLA 61.39 106.64 28.42 167.72 38.63
HA0 88.89 7.22 167.39 40.93
HA2 85.96 5.07 166.30 32.37
HA4 87.42 16.40 164.99 38.21
HA6 88.67 14.91 164.32 37.65
HA8 91.32 18.96 160.46 36.18

2.3 3D打印线材的流动性分析

线材的流动性和黏度对成型制品的好坏有直接的

影响,图4为PLA/PEG/HA 复合材料的流动性曲

线。在低剪切频率下表观黏度(η*)基本保持不变,表
现为牛顿流体特性,在高剪切频率下熔体表现为剪切

变稀,为典型的假塑性非牛顿流体行为。在剪切速率

较小时,PLA和HA0的η*较大,这可能是因为PLA
的分子链和PEG的分子链可以形成一种拟网状的缠

结结构使阻力增加导致的[17]。同时发现 HA0的η*
比PLA大,这可能是因为PEG分子进入到PLA大分

子中增加了整个链的缠结使阻力增加所导致的。掺入

HA后HA2的η*下降很多,这可能是因为在剪切过

程中 HA粒子可以充当润滑剂,使运动单元跃迁较为

容易。对于 HA4和 HA6组分来说,初始η*降到最

低,在410rad/s下HA6的η*只有7.2×10-4Pa·s,
而在适当的剪切速率下(8~20rad·s-1),HA4,HA6
的熔体黏度要比PLA降低4个数量级。这除了在高

剪切的作用下,HA充当润滑剂的作用也尤为明显。

HA8因为HA粒子间也存在一定的摩擦力,润滑剂的

作用明显下降。从而阻碍了运动单元的跃迁,所以

HA8的η*不降反升。而降低PLA的η*也有助于其

加工成型和3D打印成型。

图4 PLA/PEG/HA复合材料的表观黏度(η*)与

剪切速率(ω)曲线

Fig.4 Relationshipbetweenapparentviscosity(η*)and

shearrate(ω)ofPLA/PEG/HAcomposites

2.4 3D打印试样的力学性能分析

2.4.1 3D打印拉伸试样力学性能分析

选取4组力学性能较好的线材来做3D打印的原

料,4组打印线材分别是PLA,HA0,HA4和 HA6。
挤出过程中发现 HA8线材的流动性不好,不适合做

打印线材。图5为力学试样的打印实体,观察发现其

打印质量与成型精度都很高。说明挑选的线材完全可

以3D打印,这为后期打印多孔支架提供了可行性保障。

图5 3D打印拉伸和冲击试样的光学图片

Fig.5 Opticalpicturesof3Dprintedtensile

specimensandimpactspecimens

图6为3D打印样条拉伸测试曲线。与线材结果

类似,PEG的添加增加PLA分子的空间体积,有助于

PLA分子链运动,从而提高其韧性。HA虽有增强高

分子材料的作用,但3D打印成型由于其增材的特性,
会削弱试样的整体性,导致 HA增强效果下降,不过

依然保留了一定的力学性能可以满足多孔支架的基本

要求。
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图6 3D打印试样的拉伸性能曲线

Fig.6 Tensilepropertiesof3Dprintedspecimens

2.4.2 3D打印冲击试样的力学性能分析

表3为3D打印成型冲击试样的测试结果。如表

所示PLA的冲击强度为1.744kJ/m2,而PEG的添

加增加了PLA分子的空间体积,有助于PLA分子链

的运动从而提高其韧性,使 HA0冲击强度提高。然

而,HA虽有增强PLA的作用,但它的添加使材料刚

性增加,降低冲击强度。而且3D打印成型会使制品

中存在打印结点,削弱材料的整体性;并且打印方向与

冲击方向垂直,这些可能都会在一定程度上削弱PEG
的增韧效果,降低 HA0冲击强度。DSC和线材拉伸

结果表明,PEG增韧明显,而且与PLA相容性较好,
这使得即使添加HA后,冲击强度还是会得到较大的

表3 3D打印PLA/PEG/HA复合材料的冲击性能

Table3 Impactperformanceof3Dprinted
PLA/PEG/HAcomposites

Sample Impactstrength/(kJ·m-2)

PLA 1.744

HA0 2.495

HA4 2.225

HA6 2.131

保留,依然高于纯PLA。

2.5 多孔支架的结构及生物相容性分析

组织工程支架的孔结构对细胞的黏附、迁移和增

殖有重要的影响,其中孔径的尺寸在很大程度上决定

着细胞能不能在支架材料中迁移和生长[18]。图7为

3D打印PLA/PEG/HA 复合材料多孔支架的SEM
照片。图 7(a)为 多 孔 支 架 的 表 面,其 孔 径 约 为

800μm;图7(b)为它的局部表面放大图。图7(c)为
多孔支架断面,其孔径约为400μm;图7(d)为其局部

断面放大图。从图7(a)~(d)可以看出3D打印多孔

支架实体的孔径十分规整,打印效果好且打印精度高,
这为细胞在支架材料中迁移、生长以及动物体内和体

外实验的可行性提供基础保证。此外,从图7(e)~(f)
能看出,支架表面存在一定的粗糙度。这对细胞的黏

附、增殖、迁移和分化等也起到促进作用。

图7 PLA/PEG/HA复合材料多孔支架的SEM照片

(a),(b)表面;(c),(d)截面;(e),(f)表面放大图像

Fig.7 SEMimagesofporousscaffoldofPLA/PEG/HAcomposites
(a),(b)surface;(c),(d)section;(e),(f)surfaceenlargedimage
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  细胞在材料表面的黏附、铺展对评价组织工程材

料的性能具有相当重要的意义。图8为大鼠骨髓间充

质干 细 胞 (bonemarrow mesenchymalstemcells,

BMSC)在多孔支架上的黏附和标记的结果。图8(a)
为大鼠BMSC在多孔支架上的黏附状况,细胞在材料

表面12h即形成了稳定的黏附,并从图8(b)可看出部

分细胞开始在材料表面铺展,表明支架具有良好的生

物相容性。并且通过激光扫描共聚焦显微镜(laser

scanningconfocalmicroscope,LSCM)对大鼠BMSC
在支 架 表 面 上 的 黏 附 进 行 观 察。图8(c)为 大 鼠

BMSC的24h细胞骨架的荧光标记结果,图8(d)为大

鼠BMSC的24h细胞核荧光标记结果,结果显示大鼠

BMSC的细胞核和细胞骨架形态良好,表明多孔支架

具有良好的生物相容性且无毒性。这为PLA/PEG/

HA复合材料成为骨组织工程材料提供了重要的保

障,也拓宽了3D技术在定制生物支架上的应用。

图8 大鼠间充质干细胞在多孔支架上的生物相容性测试

(a),(b)细胞在生物支架表面的黏附;(c)荧光标记的细胞骨架;(d)荧光标记的细胞核

Fig.8 Biocompatibilitytestofratmesenchymalstemcellsonporousscaffolds
(a),(b)celladhesiononbiologicalscaffoldsurface;(c)cytoskeletonofthefluorescentlabel;(d)nucleusofthefluorescentlabel

3 结论

(1)利用熔融共混技术制备不同组分的 PLA/

PEG/HA复合线材,并通过分析复合材料的各种性

能,筛选出适合3D打印成型的线材,并成功制备出力

学性能优异的试样及生物相容性好、孔径规整的多孔

支架。
(2)PEG 的添加把 PLA 线材断裂伸长率由约

10%提高到约18%,Tcc降低约18℃;加入 HA 后,

PLA的弹性模量最多提高约1GPa,Tm 最多降低约

7℃;而 在 适 当 的 剪 切 速 率 下(8~20rad·s-1),

HA4,HA6的熔体黏度要比PLA降低4个数量级。
(3)多孔支架的表面孔尺寸约为800μm,断面孔

尺寸约为400μm;这个孔径的支架表面适合细胞的黏

附、增长与分化;多孔支架与细胞12h即形成了稳定

的黏附与铺展;24h后,细胞骨架与细胞核的形态良

好,细胞生长、生存状况极佳。多孔支架的成功制备,
为其在生物医学方面的应用提供了一些数据支持,为
进一步发掘改性3D打印线材在生物医学方面的应用

提供了可能。
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