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壳聚糖接枝物改性胶原蛋白海绵状敷料的制备与表征
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摘要：以胶原蛋白 (Col) 为载体，壳聚糖 (CS) 和羟丙甲纤维素邻苯二甲酸酯 (HPMCP) 的接枝共聚物 CS-g-

HPMCP 为性能改良剂，采用冷冻干燥工艺制备不同 CS-g-HPMCP 含量的 Col／CS-g-HPMCP 复合海绵状敷料，并利

用扫描电子显微镜对其多孔结构进行表征，探讨不同 CS-g-HPMCP 含量对复合海绵状敷料的溶胀率、溶失率、透湿

量以及力学性能的影响。结果表明，随着 CS-g-HPMCP 含量的增加，复合海绵状敷料的溶胀率总体上增大，溶失率

总体上降低，透湿量、拉伸强度和断裂伸长率先升高后降低。当 CS-g-HPMCP 质量分数为 60% 时，复合海绵状敷料

的溶胀率为 313.7%，溶失率为 27.4%，透湿量为 5 282.3 g／(m2 · d)，拉伸强度和断裂伸长率最高，分别为 45.6 MPa 和

23.9%，其各项性能优异，是具有应用潜力的海绵状医用敷料。
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Preparation and Characterization of CS-g-HPMCP Modified Collagen Sponge Dressing
Chen Shuhua， Sun Tingting， Xu Lili， Lyu Shijiao， Wang Jingchang， Zhan Shiping

(College of Environmental and Chemical Engineering， Dalian University， Dalian　116622， China)

Abstract ：Using collagen (Col) as carrier material and the graft copolymer CS-g-HPMCP of chitosan (CS) and hydroxypropyl 
phthalate (HPMCP) as the performance modifier，Col／CS-g-HPMCP composite sponge dressings with different CS-g-HPMCP con-
tents were prepared by freeze-drying process and their polyporous structures were characterized by SEM. The effects of CS-g-HPM-
CP contents on the swelling ratio，dissolution ratio，moisture permeability and mechanical properties of the sponge dressings were 
investigated. The results show that with the increase of CS-g-HPMCP content，the swelling ratio of the sponge dressing increases in 
total，the dissolution ratio decreases in total，the moisture permeability，tensile strength and elongation at break all first increase and 
then decrease. When the mass fraction of CS-g-HPMCP is 60%，the swelling ratio is 313.7%，dissolution rate is 27.4%，moisture 
permeability is 5 282.3 g／(m2 · d)，and the tensile strength and elongation at break are maximum，which are 45.6 MPa and 23.9% 
respectively. These indicate that the sponge dressing has excellent performances and is a spongy medical dressing with potential ap-
plication.

Keywords ：collagen ；chitosan ；hydroxypropyl phthalate ；graft ；modification ；sponge dressing

胶原蛋白 (Col) 是细胞外基质的一种结构蛋白

质，存在非常广泛，大多在动物的皮、软骨、肌腱、韧

带等 [1–2]。Col 的性质决定了它有很多用途，其基本

特性分别为：低免疫性，即 Col 去除端基后免疫性

更低，因此常被用作医用生物材料；生物相容性，即

Col 能够与细胞外基质相互影响达到平衡状态；生

物可降解性，即 Col 能够被特定的酶降解，进入机体

被降解后可重新利用或代谢排出，因此可用于器官

移植；凝血性能，即 Col 可通过促进血小板凝聚和

血浆结块的方法止血 [3–4]。经研究证实 Col 能够有

效促进创面愈合，因而其是一种新型功能性医用敷

料的理想生物高分子材料，目前 Col 海绵成品已研

发成功并实际应用于临床治疗。但以 Col 为单一成

分的海绵敷料存在许多缺陷，如：力学性能差、降解

速率过快、结构稳定性差、易感染细菌等，直接单独

应用于创面敷料仍不能满足全部需求 [5–7]。因此，科
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学家们采取了许多方法来改变它的性质，如交联法、

共混法、无机纳米粘土改性等，相比较而言，共混法

操作最为简便。

Col 与其它生物高分子材料共混改性是优化

Col 性能的有效方法，既可以保留 Col 优异的生物

特性，又能够提高 Col 的其它性能 [8–10]。近年来，

这方面的研究受到国内外研究者的广泛关注，如通

过向 Col 添加壳聚糖 (CS)、再生纤维素等制作复合

Col 敷料。

CS 是甲壳素脱乙酰度超过 60% 的产物，又名

甲壳胺、脱乙酰甲壳素，化学名称为 (1，4)-2- 氨基

-2- 脱氧 -β-D- 葡聚糖，其分子链上有很多—OH，—

NH2 等活泼基团。CS 本身无毒、不致敏，吸附性、生

物相容性及生物可降解性优异，同时还具有抑菌性、

凝血性、促愈性等功能，但存在力学性能差、不易加

工成型等不足 [11–13]。羟丙甲纤维素邻苯二甲酸酯

(HPMCP) 是优异的新型药用辅料，可溶解于乙醇与

二氯甲烷的混合溶液，成膜力学性能好且易于加工

塑型，热稳定性好，有利于药物制剂的稳定，相对而

言其缺点是透湿性能及吸水性能较差 [14–15]。将 CS
与 HPMCP 进行接枝共聚，可以相互完善相互促进，

弥补各自的不足，其共聚物同时拥有 CS 良好的生

物学性能、抗菌性与亲水性以及 HPMCP 优异的力

学性能，获得性能更加优异的生物材料。

目前利用 HPMCP 对 CS 进行改性并应用于

Col 的研究报道较少，为了探讨 HPMCP 改性 CS
在 Col 敷料中的应用潜力，笔者以 Col 和自制的

HPMCP 接枝 CS (CS-g-HPMCP) 两种生物高分子

材料为主要原料，采用冷冻真空干燥的方法制备不

同 CS-g-HPMCP 含量的 Col／CS-g-HPMCP 复合海

绵状敷料 ( 海绵状敷料以下简称为海绵 )，通过扫描

电子显微镜 (SEM) 观察复合海绵的形貌，主要考察

CS-g-HPMCP 含量对复合海绵的溶胀率、溶失率、透

湿量、拉伸强度及断裂伸长率的影响，为 Col 和 CS
在生物医用材料上的发展提供参考。

1　实验部分

1．1　主要原材料

Col ：济南卓岱生物科技有限公司；

无水氯化钙：分析纯，国药集团化学试剂有限

公司；

混合磷酸盐：pH=6.86，上海虹北试剂有限公

司；

CS ：脱乙酰度 =95%，相对分子量为 20 万，阿

拉丁试剂 ( 上海 ) 有限公司；

HPMCP ：分析纯，湖北巨胜科技有限公司；

1- 乙基 -(3- 二甲基氨基丙基 ) 碳酰二亚胺盐酸

盐 (EDC) ：分析纯，上海共价化学科技有限公司；

N- 羟基琥珀酰亚胺 (NHS) ：分析纯，上海共价

化学科技有限公司；

水吗啉乙磺酸 (MES) ：分析纯，上海共价化学

科技有限公司；

凡士林：分析纯，国药集团化学试剂有限公司。

1．2　主要设备及仪器

数显外径千分尺：哈尔滨量具刃具集团有限公

司；

透湿杯：YM–11B 型，莱州元茂仪器有限公司；

电子天平：BS 200S 型，北京赛多利斯天平有限

公司；

冷冻干燥箱：DZF–6020 型，北京博医康实验仪

器有限公司；

SEM ：QUANTA–450 型，美国 FEI 公司；

电子万能试验机：WDT–W–20A 型，承德精密

试验机有限公司；

恒温恒湿试验箱：HS–50 型，无锡伯乐达试验

设备有限公司；

超声波清洗机：SB–5200DT 型，宁波新芝生物

科技股份有限公司；

真空箱式气氛炉：KSXL–1002 型，杭州卓驰仪

器有限公司；

数显恒温水浴振荡器：SHZ–82 型，江苏常州菲

普实验仪器厂。

1．3　试样制备

(1) CS 与 HPMCP 接枝的实验原理。

在 pH=5.0 的 MES 缓冲液的反应体系中，由于

EDC 的催化作用，HPMCP 的—COOH 形成化学性

质活泼的 O– 酰脲中间体，随后与 NHS 形成了较为

稳定不易水解同时具有氨基反应活性的 NHS 酯，与

CS 游离的—NH2 发生反应，从而将 HPMCP 与 CS
通过酰胺键连接在一起，成功制得一种新型两亲性

高分子材料 CS-g-HPMCP。
(2) Col／CS-g-HPMCP 复合海绵的制备。

将自制接枝率为 30% 的 CS-g-HPMCP 加入

体积浓度为 2% 的乙酸溶液中，加热至 65℃搅拌

使其充分溶解，配制成浓度为 0.02 g／mL 的 CS-g-
HPMCP 溶液备用。再准确称量一定量的 Col 溶解

于去离子水中，配制得浓度为 0.02 g／mL 的 Col 溶
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液。将配制好的 CS-g-HPMCP 溶液和 Col 溶液分

别按照 CS-g-HPMCP 质量分数为 10%，20%，30%，

40%，50%，60%，70%，80%，90% 进 行 混 合，超 声

1 h，使其充分混合并且脱泡完全，将混合液均匀流

延至聚苯乙烯模具中，放入冰箱预冻。最后使用真

空冷冻干燥箱过夜干燥，制得 Col／CS-g-HPMCP 复

合海绵。

1．4　测试与表征

(1) 形貌表征。

将复合海绵试样裁剪成合适尺寸，用导电胶带

固定在电镜台上，并进行喷金处理，设定扫描额定加

速电压为 15 kV，使用 SEM 观察复合海绵的微观形

貌并拍照。

(2) 溶胀率测试。

裁取 1 cm×1 cm 规格的复合海绵，准确称量

初始质量 Wd，之后将其浸入 25℃，pH=6.86 的混合

磷酸盐缓冲溶液中；10 min 后，小心取出样品置于

筛网上沥水，直至筛网不再滴水后再准确称量其质

量 Ws。每组样品平行测定 3 次，取平均值，溶胀率

按式 (1) 计算。

 溶胀率 =[(Ws–Wd )／Wd ]×100% (1)
(3) 溶失率测试。

裁取 1 cm×1 cm 规格的复合海绵，干燥后称

量初始质量 W0，然后浸没在 pH=6.86 的混合磷酸盐

缓冲溶液中，置于温度设置为 37℃的数显恒温水浴

振荡器中震荡 24 h，取出样品，将其放入 50℃的真

空干燥箱内，干燥至恒重，准确称量质量 W1。每组

样品平行测定 3 次，取平均值，溶失率按式 (2) 计算。

 溶失率 =[(W0–W1)／W0]×100% (2)
(4) 透湿量测试。

复合海绵的透湿性能使用吸湿法进行测试。在

清洁、干燥透湿杯中装入粒度为 0.60~2.36 mm 的

无水氯化钙颗粒 ( 使用前在 200℃气氛炉中干燥

2 h 至恒重 ) ；将复合海绵裁剪为直径为 4 cm 的圆

片并放置在杯体上，装上垫圈和压环，旋上螺帽，并

用凡士林密封，获得试验组合体；将试验组合体水

平放置在温度为 38℃、湿度为 90% 的恒温恒湿试

验箱内，经过 0.5 h 平衡后取出，随后放入室温下的

硅胶干燥器中平衡 0.5 h 后逐一称量，每个试验组

合体称量时间不超过 30 s ；称量后迅速将试验组合

体再次放入恒温恒湿试验箱内，经过 1 h 后取出，放

在室温下的硅胶干燥器中平衡 0.5 h 后逐一称量，

然后按式 (3) 计算透湿量。

	 WVT=(24 · ∆ M)／(S · t) (3)
式中：WVT——每平方米每天的透湿量，g／(m2 · d) ；
 ∆ M——同一试验组合体两次称量质量之差，

        g ；

 S——试样试验面积，m2 ；

 t——试验时间，h。
(5) 拉伸性能测试。

参照 GB／T 1040.3–2006，使用哑铃裁刀将复

合海绵裁剪成特定尺寸，通过数显千分尺测量试样

中间平行部分的宽度和厚度，选取 3 个点测量，取

算术平均值；采用电子万能试验机测定拉伸强度和

断裂伸长率，设定拉伸速度为 10 mm／min，标距为

25 mm。

2　结果与讨论

2．1　SEM 分析

图 1 为不同 CS-g-HPMCP 含量的 Col／CS-g-
HPMCP 复合海绵的 SEM 照片。由图 1 可知，各复

合海绵的构造均有贯通的多孔结构，但孔洞的形状、

大小与分布情况不同。其中，CS-g-HPMCP 质量分

数为 30% 的复合海绵孔洞较大，且分布紊乱不均匀；

CS-g-HPMCP 质量分数为 50% 的复合海绵孔径有

所减小，但孔径大小及分布仍不均匀；CS-g-HPMCP
质量分数为 60% 的复合海绵孔洞较小，分布密集

且均匀，孔径大小也较为均一，内部结构相互贯通；

CS-g-HPMCP 质量分数为 90% 的复合海绵内部孔

洞呈现分层现象，孔径大小及分布都不均匀。可以

看出，CS-g-HPMCP 质量分数为 60% 的复合海绵形

貌结构最为优异。

(a)            (b)

(c)            (d)

CS-g-HPMCP 质量分数：a—30% ； b—50% ； c—60% ； d—90%

图 1　Col／CS-g-HPMCP 复合海绵的 SEM 照片

杨超



 39 陈淑花，等：壳聚糖接枝物改性胶原蛋白海绵状敷料的制备与表征 

2．2　溶胀率分析

伤口敷料必须具有强大的溶胀性能，从而确保

其在短时间内能迅速吸收大量伤口渗出液，防止渗

出液对伤口愈合的不利影响，起到自清洁作用，并且

可以维持适宜的湿度，缩短伤口愈合时间。良好的

敷料溶胀率应达 300%。

图 2 为不同 CS-g-HPMCP 含量的 Col／CS-g-
HPMCP 复合海绵的溶胀率。由图 2 可知，当 CS-g-
HPMCP 的含量较少时，复合海绵孔洞较大，分布不

均，导致孔洞数量小，溶胀率低；随着 CS-g-HPMCP
含量增加，孔径变小，分布密集且均匀，孔洞数量增

多，因此溶胀率上升；当 CS-g-HPMCP 质量分数为

70% 时，可能是由于 Col 含量过低的缘故，复合海绵

溶胀率又有所下降；而当 CS-g-HPMCP 质量分数达

到 80% 后，溶胀率又有所上升，这可能是因为此时

Col 含量已经极低，基本体现的是 CS-g-HPMCP 的

性质。

0 20 40 60 80 100
200
220
240
260
280
300
320
340

%

CS-g-HPMCP %

图 2　不同 CS-g-HPMCP 含量的复合海绵的溶胀率

2．3　溶失率分析

不同 CS-g-HPMCP 含量的 Col／CS-g-HPMCP
复合海绵溶失率如图 3 所示。从图 3 总体趋势看，

复合海绵溶失率随 CS-g-HPMCP 含量的增加而显

著减少。纯 Col 本身耐水性能差，完全溶于水，而纯

CS 本身的耐水性能也较差，但通过接枝得到的 CS-
g-HPMCP 的耐水性能较纯 CS 已有了很大的改善。

实验中发现，在 CS 相对分子量为 20 万、接枝率为

30% 及成膜温度为 50℃的条件下，CS-g-HPMCP 膜

的溶失率仅为 6.2%，故将其加入到 Col 中会显著降

低复合海绵的溶失率。当 CS-g-HPMCP 质量分数

为 60% 时，复合海绵溶失率降低至 27.4%，此后随

着 CS-g-HPMCP 含量继续增加，复合海绵的溶失率

有所波动，但变化幅度已相对较小。CS-g-HPMCP
质量分数为 70% 时，溶失率略有升高，可能是因为

Col 含量减少到一定程度时，其与 CS-g-HPMCP 之

间的作用力会降低，从而导致溶失率有小幅度上升；

当 CS-g-HPMCP 质量分数达到 80% 以后，复合海

绵溶失率又有所下降，可能是因为此时 Col 含量已

经很少，复合海绵基本体现的是 CS-g-HPMCP 的耐

水性能。
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图 3　不同 CS-g-HPMCP 含量的复合海绵的溶失率

2．4　透湿量分析

海绵孔洞的尺寸、分布范围、单位面积孔数及

材料本身的性能等均影响海绵的透湿性能。使用

冷冻干燥技术制备的多孔海绵表面及内部结构都

具有大量孔洞的特殊构造，使海绵具有优异的透湿

性能。正是因为强大的透湿性能，海绵在实际应用

时，可以在创面大量出血或者渗出液分泌过多的情

况下避免伤口积液，从而有利于伤口愈合。YY／T 
0148–2006 《医用胶带通用要求》规定了各类与体表

或创面接触的医用胶带 ( 又称粘贴绷带 )，包括粘贴

敷料的通用要求。该标准规定如果粘贴胶带明示透

水蒸气 ( 如透水蒸气粘贴膜敷料 )，则水蒸气渗透量

( 透湿量 ) 应不低于 500 g／(m2 · d)。
不同 CS-g-HPMCP 含量的 Col／CS-g-HPMCP

复合海绵透湿量如图 4 所示。观察图 4 可以发现，

在实验范围内不同 CS-g-HPMCP 含量制得的复合

海绵透湿量均大于 3 000 g／(m2 · d)，远高于 YY／

T 0148–2006 的相关要求。随着 CS-g-HPMCP 含

量的增加，复合海绵的透湿量先逐渐增大，当 CS-g-
HPMCP 质量分数为 60% 时，复合海绵的透湿量达

到 5 282.3 g／(m2 · d)，但当 CS-g-HPMCP 质量分数

大于 80% 时又开始下降。出现这种现象可能是因

为 Col 完全溶于水，当其接触水分子后会使海绵内

部结构坍塌，破坏了海绵的多孔结构，使水分子通过

海绵的难度增大；CS-g-HPMCP 的加入会提高复合

海绵的耐水性能，加之其与 Col 发生了分子间作用，

故而使海绵多孔结构趋于稳定有序，从而便于水分

子通过，因此透湿量随 CS-g-HPMCP 含量的增加而

上升。当 CS-g-HPMCP 质量分数超过 80% 以后，

由于 Col 含量已经很少，两者分子接触不充分，分子

间作用力减弱，稳定有序的多孔结构遭到一定破坏，

故透湿量有所下降。
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图 4　不同 CS-g-HPMCP 含量的复合海绵的透湿量

2．5　力学性能分析

由于 Col 本身的力学性能欠佳，在以 Col 为原

料制备复合海绵过程中添加一定量的 CS 基高分子

材料，有利于提高海绵的力学性能。

不同 CS-g-HPMCP 含量的 Col／CS-g-HPMCP
复合海绵的拉伸强度如图 5 所示。由图 5 看出，

随着 CS-g-HPMCP 含量的增加，拉伸强度呈现先

增大后减小的变化趋势，当 CS-g-HPMCP 质量分

数为 60% 时，复合海绵的拉伸强度达到最大值为

45.6 MPa。CS-g-HPMCP 分子中含有大量的羟基，

Col 分子链上含有许多的氨基和羧基，两者能够以

化学键相结合，这增加了两者的分子间相互作用，

形成的海绵网络结构紧密程度高，规整性好，拉伸

强度增大。但当 CS-g-HPMCP 质量分数超过 60%
后，复合海绵的拉伸强度变小，这可能是由于过少的

Col 不能与 CS-g-HPMCP 形成较强的作用力，从而

使复合海绵的拉伸强度变小。
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图 5　不同 CS-g-HPMCP 含量的复合海绵拉伸强度

不同 CS-g-HPMCP 含量的 Col／CS-g-HPMCP
复合海绵断裂伸长率如图 6 所示。由图 6 看出，复

合海绵的断裂伸长率随 CS-g-HPMCP 含量的增加

而先减小后增大，在 CS-g-HPMCP 质量分数为 60%
时达到最大值 23.9%。原因可能是 CS-g-HPMCP
与 Col 分子间的相互作用只能发生在有限的位点

上，当 CS-g-HPMCP 含量较少时，两者分子间的作

用比较充分，相互作用不断增强，断裂伸长率不断增

大；但当 CS-g-HPMCP 质量分数超过 60% 后，Col
的含量过少，其不能与 CS-g-HPMCP 发生充分的分

子间作用，从而使断裂伸长率下降。
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图 6　不同 CS-g-HPMCP 含量的复合海绵断裂伸长率

3　结论

(1) 随 CS-g-HPMCP 含量的增加，Col／CS-g-
HPMCP 复合海绵的溶胀率总体上升高，溶失率总

体上下降，而透湿量、拉伸强度和断裂伸长率均呈先

上升后下降的趋势。

(2) 当 CS-g-HPMCP 质量分数为 60% 时，复合

海绵的溶胀率为 313.7%，满足伤口敷料的溶胀率标

准要求；溶失率为 27.4%，耐水性能有明显改善；透

湿量为 5 282.3 g／(m2 · d)，足以确保海绵在大量吸

收渗出液及血液后，仍有维持伤口适宜湿度的效果；

拉伸强度和断裂伸长率分别为 45.6 MPa 及 23.9%，

力学性能最优。
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温固化、分阶段冷却，去芯状态下二次热定型的热弯

成型工艺方法，可实现 FEP 管按设计形状的高精度

热弯成型。该方法工艺简单，生产成本低，可批量生

产，且成型后不易回弹，为小直径热塑性塑料薄壁管

的热弯成型工艺提供了一种可行性思路。
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