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抗蛋白吸附 PLLA�MPEG微绒毛膜的制备

赵 � 媛, � 徐首红, � 刘洪来

(华东理工大学化学系, 结构可控先进功能材料及其制备教育部重点实验室,上海 200237)

摘 � 要: � 在左旋聚乳酸( PLLA)膜上采用朗格缪尔�布洛杰特( LB)技术、浇铸和化学接枝的方法

制备了左旋聚乳酸�甲基端聚乙二醇( PLLA�MPEG)共聚物微绒毛膜。通过原子力显微镜( AFM)

和水接触角测量等方法考察了制备方法及条件对绒毛层性能的影响, 对绒毛层的亲水性、稳定性和

抗蛋白吸附性能进行了对比分析。结果表明:通过这 3种方法均能获得较亲水的抗蛋白吸附表面。

PLLA�MPEG单分子 LB 微绒毛必须在热水中处理后才能牢固地黏附于 PLLA 膜上; 浇铸的

PLLA�MPEG成膜性好,但遇水易脱落,稳定性差; 紫外光催化接枝的微绒毛制备简便、铆接牢固,

可用于医疗器械或生物埋置材料的表面修饰。
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Preparation of PLLA�MPEG Microbrushes for

Resistance of Protein Adsorption
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Abstract: � Poly( L�lact ic acid)�co�poly ( ethy lene g lycol) ( PLLA�MPEG) micr obr ushes w ere prepar ed by LB

technique, cast ing and chemical graf ting onto PLLA films. T he effects of pr eparing condit ions on the pro�
pert ies of m icrobrush layers w ere studied by atomic for ce micr oscope ( AFM) and water contact ang le. The

stability, hydrophilicity and pro tein resistance ability of these microbrush lay ers w er e also thoroughly

studied and compared. Results show that PLLA�MPEG microbrush layers pr epared by the three methods

ar e all hydr ophilic and show r esistance o f protein adsorption. PLLA�MPEG LB film is dealt w ith ho t w ater

to increase its stability. The casting PLLA�MPEG layer has a good f ilming property but the stability is

bad. T he micr obr ushes prepared by photocatalysis method could bind f irmly on PLLA cast ing film , w hich

is possible to be used in surface modificat ion o f medical devices and implanting materials.

Key words: � micr obrush; resistance of pr otein adsorpt ion; po ly ( L�lactic acid)�co�poly ( ethy lene g lycol)

copolymer; surface modificat ion

� � 医疗检测器具、生物体埋置材料等进入体内后,体液中的蛋白质和细胞生长因子等生物大分子会吸附在

其表面造成非特异性蛋白污染,是医疗领域普遍存在的问题。近年来,关于医疗器材表面功能化修饰以降低

蛋白质吸附的研究取得了较大进展,但仍不能达到蛋白质的零吸附, 材料的合成、加工、修饰工艺和修饰结构

不稳定等问题仍然存在。基于医疗器械、生物体埋置材料、实验设备等种类繁多、形状复杂的特点,开发既简
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便又高效的表面功能化修饰方法具有重要的实用意义。

聚乙二醇( PEG)具有良好的生物可降解性和生物相容性[ 1�2] , 是被广泛应用于医药领域的高分子材

料[ 3]。将 PEG涂布在医用器材的表层形成修饰膜或用化学方法锚接于器材表面可以降低蛋白质吸附。由

于 PEG亲水性长链在水溶液中保持伸展状态形成空间位阻, 因此在器壁表面会形成一层坚固的水膜,不但

可以达到抗蛋白吸附污染的作用, 还可以增加导管器壁的润滑性。

在生物医学领域,聚乳酸( PLA)被广泛用于药物控制释放载体、组织工程、骨内固定、修复、手术缝合线、

人造皮肤以及三维多孔支架等
[ 4]
。聚乳酸被制成手术缝合线, 既能满足缝孔强度要求又能随伤口愈合而被

机体缓慢分解吸收, 特别适合人体深部组织的伤口缝合
[ 5]
。在生活领域, 聚乳酸被加工成饭盒以及其他食

品、饮料等包装材料 [ 6]。田怡[ 7]等报道的聚乳酸与生物可降解高分子组成的完全可生物降解共混体系, 从根

本上解决了塑料消费后造成的环境污染问题。刘俊[ 8] 和 Kasuga[ 9] 等研究表明, PLA 作为可完全生物降解

塑料,可被制成农药化肥缓释材料、化妆品的添加成分。Li
[ 10]
等报道聚乳酸属于脂肪族聚酯,耐碱性较弱,

有较好的手感, 并具有优异的悬垂性、滑爽性和光泽度等特点,制成的服装外形挺括, 穿着舒服,使用后可堆

肥化处理或在自然环境中降解,适于制作内衣和运动衣。

近年来,采用 PEG和 PLA的共聚物作为生物材料受到国内外学者的广泛关注,除了在药物制剂领域中

用来制备各种功能化的 PEG�左旋聚乳酸( PLLA )纳米颗粒外, 在界面上用于修饰或改性的研究也越来越

多。潘君等 [ 11�12]将低分子量 PEG 嫁接于 PLLA主链制备成 PLLA�PEG共聚物,共聚物旋涂成膜后具有抗

非特异性蛋白质吸附的能力并且亲水性增强。Zhou [ 13]等将 PEG通过共价键连接于二甲基硅氧烷( PDM S)

橡胶, PEG改性后的 PDMS 橡胶具有抗蛋白质非特异性吸附的性能,并可广泛应用于微流体和生物工程领

域。Misra
[ 14]
等在乳液中通过自由基引发聚合使(甲基丙烯酸甲酯�正丙烯酸丁酯�五氟苯乙烯�聚乙二醇双

甲基丙烯酸甲酯)共聚物( PMMA�nBA�PFS�PEG)发生凝聚形成稳定的以 PMMA�nBA�PFS 为核、PEG为
壳的水分散性胶体粒子, 通过核磁共振、红外和 AFM 分析表明,胶体粒子表面的 PEG 可以抑制蛋白吸附。

Li等
[ 15�16]

的研究结果也显示, 引入 PEG序列能增强共聚物的亲水性, 从而减少非特异性蛋白质吸附。

本文利用近年来被越来越多应用于组织工程、自我修复支架材料等方面的左旋聚乳酸作为基材,用不同

方法在 PLLA膜上制备了左旋聚乳酸�甲基端聚乙二醇( PLLA�MPEG)微绒毛,并对其表面形貌、表面性质

及稳定性等进行考察,探索简便有效的医用器材和生物埋置材料表面功能化修饰的新方法。

1 � 实验部分

1. 1 � 试剂和仪器
PLLA:黏均分子量为 1. 8 � 105 , 医用级, 山东岱罡生物聚乳酸有限公司; PLLA�MPEG: PLLA 与

MPEG的黏均分子量比为 5 000  5 000, 医用级, 山东岱罡生物聚乳酸有限公司; 光引发剂: Irgacure2959

( I2959) : w= 99. 5%,上海璞光实业有限公司;三氯甲烷: �!99. 0%, 分析纯,上海试剂一厂; 荧光标记的牛

血清白蛋白( F ITC�BSA) :上海晶天生物科技有限公司。

AJ�III型原子力显微镜 ( AFM ) : 上海爱建纳米科技发展有限公司, 单晶硅探针(弹性系数 48 N/ m,

Mikro Masch Co, Russia) ; JC2000C2型接触角仪:上海中晨数字技术设备有限公司; KW�4A 型台式匀搅
机:中国科学院微电子中心研究部; TE2000�U 型倒置荧光显微镜: 日本尼康公司; Langmuir film balance

612D型 Langmuir�Blodget t装置: Nima Technolog y, Coventry , U K。

1. 2 � PLLA浇铸/ PLLA�MPEG浇铸膜的制备
将25 mL 质量浓度为5 mg/ mL 的 PLLA 氯仿溶液倒入培养皿中,溶剂挥发后即形成 PLLA 浇铸膜;在

PLLA 膜上倒入 25 mL 质量浓度为 1 mg/ mL 的 PLLA�MPEG 氯仿溶液, 溶剂挥发后成 PLLA 洗铸/

PLLA�MPEG浇铸膜。

1. 3 � PLLA旋涂/ PLLA�MPEG单分子 LB膜

1. 3. 1 � PLLA 旋涂膜的制备 � � 将 100 �L 质量浓度为 1 mg/ mL 的 PLLA 氯仿溶液滴在新剥开的云母片

上,以 4 000 r / min的速率匀胶,干燥后即得 PLLA旋涂膜。

1. 3. 2 � PLLA�MPEG单分子 LB膜的制备 � � 用带有水泵的吸嘴将 LB槽水面清理干净后,把 PLLA 旋涂
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膜水平固定在聚四氟乙烯 Langmuir 槽上方的移动靶。用微量注射器将 20 �L 质量浓度为 1 mg/ mL 的

PLLA�MPEG溶液均匀滴加在 LB 槽超纯水面上, 充分铺展溶剂挥发后, 程序控压手动拉膜(见图 1)。将拉

好的共聚物 LB 膜放入干燥器中干燥即得 PLLA 旋涂/ PLLA�MPEG单分子膜。

图 1 � PLLA 旋涂/ PLLA�MPEG单分子 LB 膜的制备

Fig. 1� P reparation o f PLLA spin�coating / PLLA�MPEG monomo lecular LB f ilm

� � Langmuir 槽水温为( 25. 0 ∀ 0. 1) # , 表面压力 5~ 25 mN/ m ,档板控压速率为 10 cm / min,膜的提拉速

率为 2 mm/ min。

1. 4 � PLLA浇铸/ PLLA�MPEG接枝膜
在浇铸了 PLLA 膜的培养皿中加入 5 mL 含有 PLLA�MPEG(质量浓度为 10 mg/ mL)和 I2959( w=

0. 2% )的水溶液;在 300 J/ s紫外灯下照射引发反应;最后用超纯水浸泡并洗涤去掉未反应的 PLLA�MPEG

及 I2959。反应原理 [ 17�18]见图 2。

图 2� PLLA 浇铸/ PLLA�MPEG 接枝膜制备( a)及其光催化反应方程式( b)

F ig. 2� P reparation ( a) and reaction scheme ( b) of PLLA casting/ PLLA�M PEG grafted lay er

1. 5 � 表征与测试
1. 5. 1 � 原子力显微镜( AFM )表征 � � 用 AFM 轻敲模式,扫描速率为 0. 9~ 1. 5 Hz/ s,扫描范围 1 �m � 1

�m~ 10 �m � 10 �m, 每个样品至少选择 5个不同的位置进行扫描。

1. 5. 2 � 接触角( )的测量 � � 采用滴泡法,用电导率为18 M ! ∃ cm 的超纯水 0. 5 �L 进行实验,每个样品均

测试 5个点,取平均值,精确度为 ∀ 0. 1%。
1. 5. 3 � FITC�BSA 的非特异性吸附表征 � � 微绒毛膜放置在直径为 5 cm 的培养皿中,然后倒入 5 mL 质量

浓度为 0. 05 mg / mL 的FITC�BSA 水溶液中, 37 # 下静态孵育 30 min, 用超纯水洗掉未吸附的 FIT C�BSA,

在倒置荧光显微镜下观测膜表面。
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2 � 结果与讨论

2. 1 � PLLA浇铸/ PLLA�MPEG浇铸膜
PLLA浇铸膜的表面形貌见图 3a。从图 3a中可以看出: PLLA 浇铸膜表面非常平整, 通过离线分析软

件分析可知膜的粗糙度约为 0. 4 nm。在 PLLA 浇铸膜上浇铸 PLLA�MPEG,得到的膜表面形貌见图 3b。

从图 3b中可以看出: PLLA 浇铸/ PLLA�MPEG浇铸膜表面非常不平整, 经离线软件分析可知膜的粗糙度

大约为 60 nm。经水接触角测量可知, PLLA 浇铸膜和 PLLA 浇铸/ PLLA�MPEG浇铸膜的接触角分别为

83. 0%和 23. 6%(见表 1) ,表明在 PLLA 浇铸膜上浇铸 PLLA�MPEG后, 膜表面水的接触角大大减小, 亲水性

增加。这是由于膜表面有大量 PEG存在引起的。实验中观察到: PLLA�MPEG浇铸膜有一定的厚度, 可以

与基底分离,为透明薄膜;在超纯水中浸泡 8 h,溶液出现混浊现象,这是由于 PLLA�MPEG浇铸膜中有多层

PLLA�MPEG分子, 层间连接不牢固导致 PLLA�MPEG 脱落,膜的稳定性较差; 在 190 # 下淬火,该膜的稳

定性虽然增加, 但通透性受到了影响。

综上所述, 这种制备方法简便而且成膜性好, 能增强膜的亲水性, 经过淬火处理后可用于医疗器材简单

的表面修饰;但由于生物体埋置材料对膜渗透性有一定的要求,此法用于生物体埋置材料的表面修饰并不

实用。

图 3� PLLA 浇铸膜( z= 5 nm) ( a) 和 PLLA 浇铸/ PLLA�MPEG 浇铸膜( z= 120 nm) ( b)的 AFM 图( 5 �m � 5 �m)

Fig. 3 � AFM images ( 5 �m � 5 �m) of PLLA cast ing film ( z = 5 nm) ( a) and

PLLA cast ing / PLLA�MPEG cast ing film ( z = 120 nm) ( b)

2. 2 � PLLA旋涂/ PLLA�MPEG单分子 LB膜

PLLA旋涂膜的形貌见图 4。由图中可以看到, 膜表面很平整, 只有溶剂挥发所致的很少的小孔。

PLLA旋涂膜的水接触角为 73. 7%(见表 1) , 比 PLLA浇铸膜的略低。

图 4 � PLLA 旋涂膜的 AFM 图( 5 �m � 5 �m)

Fig . 4 � AFM images ( 5 �m � 5�m) o f PLLA spin�coating film

a& H eigh t image; b & Acr os s section
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� � 两亲性共聚物分子在界面上可铺展形成单分子层,用 LB膜技术
[ 19]
可将其转移到固体表面。实验表明,

氯仿是最合适的铺展溶剂,不同溶剂形成的膜分子有序度的差别主要在气态及扩展膜阶段而非凝聚态。

图 5� 气液界面上 PLLA�MPEG的 ∀�A 等温线

F ig . 5 � ∀�A isotherm curve of PLLA�MPEG

monolayer at air�liquid inter face

� � 图 5为等温条件下 PLLA�MPEG的表面压力( ∀)与平均分

子面积( A )曲线(即 ∀�A 等温线) , 随着 LB 装置档板的移动,

PLLA�MPEG分子所占面积减小, 分子间相互作用力增强进而

导致表面压力增大。由图 5 可知:当 A 从 0. 8 nm2 减小到 0. 4

nm
2
时, ∀几乎没有变化,说明此时 PLLA�MPEG 分子疏松地

铺展在水面上, 分子间距离很大基本没有相互作用力, 相当于气

态膜;当 A 在 0. 4~ 0. 17 nm2 时, 曲线的增加速率逐渐增大,为

液态扩张膜,此时 PLLA�MPEG 分子仍然平躺在水面, 但分子

间距离比较小;当 A 在 0. 17~ 0. 08 nm
2
时, 对应的 ∀为 7~ 12

mN/ m ,曲线的增加速率再次增大,这是由于随着 PLLA�MPEG

分子平均面积的减小,分子间距离减小,分子间排斥作用增大,

此外由于 PLLA�MPEG分子的两亲性,在压力作用下共聚物的 PEG端伸入水面下, 而 PLLA 端伸出水面,

但仍然为液态扩张膜;当 A 为 0. 08~ 0. 03 nm
2
时,对应的 ∀为 12~ 17 mN/ m, 表面压力急速增加,此时共聚

物分子全部以竖立状态存在, 成为液态凝聚膜; 当 A < 0. 03 nm2 时, 表面压力骤然增大, 膜破裂, 形成固态

膜。

� � 图 6为不同表面压力下制备的 PLLA 旋涂/ PLLA�MPEG 单分子 LB膜的 AFM 形貌图。当 ∀为 5

mN/ m时(图 6a) , LB膜表面没有明显的小孔和颗粒, 其表面水接触角为52. 4%;当 ∀为15 mN/ m 时(图6c) ,

LB 膜表面不仅有很明显的小孔, 而且膜上出现了很多小颗粒, 膜的水接触角为 28. 5%。根据图 5的 ∀�A 等
温线,当 ∀为 5 mN/ m时,共聚物分子疏松地覆盖在水面上,拉膜时 PLLA�MPEG转移到 PLLA 旋涂膜上

形成稀疏的单分子膜层, 基底的 PLLA膜大部分暴露在外,所以亲水化效果不明显。当表面压力不断增加,

界面上的 PLLA�MPEG分子渐渐地由平躺状态变成了站立状态, 同时由于 MPEG 尾链极强的亲水性,

MPEG端伸展进入水相,呈绒毛状态。本闻认为图 6c中的小颗粒是共聚物的 MPEG尾端构成的绒毛结构,

表明共聚物分子在界面上处于密集竖立状态,亲水性大为增强。

图 6 � PLLA 旋涂/ PLLA�MPEG 单分子 LB膜 AFM 图( 5 �m � 5 �m)

F ig . 6 � AFM images ( 5 �m � 5 �m) o f PLLA spin�coating/ PLLA�MPEG monomolecular LB films

a, b, c& Height imag e; d, e, f & Across sect ion; ∀/ ( mN ∃ m- 1 ) : a, d & 5; b , e& 10; c, f & 15

� � 当 ∀= 15 mN/ m 时,室温下将 PLLA 旋涂/ PLLA�MPEG单分子 LB膜浸入超纯水,表面形貌发生了很

大的变化, 接触角由 28. 5%上升为 64. 5%,说明 PLLA�MPEG与旋涂膜上的 PLLA 连接不牢固。为此研究了

热水处理对该膜稳定性的影响。研究表明:在 55 # 以下无论处理多长时间, LB膜的稳定性仍然很差,只有

当热水温度达到 70 # 时,效果才比较理想。在 70 # 的热水中浸泡 8 h, PLLA 旋涂/ PLLA�MPEG 单分子

219第 3期 � 赵 � 媛,等:抗蛋白吸附 PLLA�MPEG微绒毛膜的制备 � � � �



LB 膜的接触角仍为 32. 0%左右(见表 1) , 其形貌图见图 7,表明共聚物绒毛基本没有脱落。这是由于在 70 #
(大于 PLLA 的玻璃化转变温度)热水中, LB 膜上物理吸附的 PLLA�MPEG 分子的 PLLA 端被软化, 与

PLLA膜形成熔融体相,两者牢固地连接起来。但这样的膜难以和基底分离,不利于剥离使用。

2. 3 � PLLA浇铸/ PLLA�MPEG接枝膜
图 8为 PLLA浇铸/ PLLA�MPEG接枝膜表面的 AFM 图。图 8a 和 8b分别为光照 10 min 和 60 min

所制备接枝膜的形貌图, 两者差别很大。实验中观察到,当光照时间由 30 min增加到 120 min时,接枝膜的

形貌都很相似, 但表面粗糙度由 82 nm 增加到 240 nm。将这些膜在水中浸泡 3 h 后, 其表面形貌和表面粗

糙度均与光照 10 m in制备的接枝膜一致。图 8c为光反应时间 120 min 的样品浸泡后的结果, 其接触角为

26. 8%(见表 1)。PLLA浇铸膜的接触角为 83. 0%, 光照反应后接触角明显降低, 说明 PLLA�MPEG在 PLLA

浇铸膜上接枝成功, 亲水的 PEG尾端伸向外侧。不同光照反应时间所制备的接枝膜浸泡 3 h 后, 形貌和亲

水性都变得一样,这一现象说明 10 min的反应时间已经足够, 再延长反应时间, 膜上增加的PLLA�MPEG只

是物理吸附的沉淀物在浸水过程中脱落。图 8a和 8c 表面有很多大小均匀的小颗粒, 离线分析可知其高度

为 2. 8~ 5. 5 nm, 直径约为 120~ 200 nm。以上实验结果表明, 在 I2959的催化作用下, 紫外光照射激发

PLLA�MPEG分子中 PLLA端接枝到 PLLA 浇铸膜上。该方法简便, 可获得具有一定亲水性和稳定性的微

绒毛结构薄膜。

图 7 � PLLA�MPEG 单分子 LB膜 70%C 热水中浸泡 8 h 后的 AFM 图( 5 �m � 5 �m)

Fig . 7 � AFM images ( 5 �m � 5�m) of PLLA�MPEG monomolecular LB film immer sed in hot w ater at 70 # fo r 8 h

a& H eig ht image; b & Across sect ion; ∀= 15 mN/ m

图 8 � PLLA浇铸/ PLLA�MPEG 接枝膜 AFM 图( 5 �m � 5 �m)

Fig. 8� AFM images( 5 �m � 5 �m) of PLLA cast ing/ PLLA�M PEG grafted films

a, b, c& H eight imag e; d, e, f & Across sect ion; Graf t ing t ime/ min: a, d & 10; b, e & 60; c, f & 120 ( in w ater for 3 h)

� � 表 1为利用以上 3种方法所制备微绒毛膜的接触角, 对比可知 PLLA 浇铸/ PLLA�MPEG浇铸膜的亲
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水性最好,接触角为 23. 6%; PLLA 旋涂/ PLLA�MPEG LB 单分子膜亲水性最差,接触角为 31. 8%。
表 1 PLLA�MPEG 微绒毛层的水接触角

Table 1 Water contact ang les of PLLA�MPEG microbrush layers

M ethod
 / (%)

Sub st rate PLLA film PLLA�MPEG film

PLLA�MPEG cast ing f ilm 83. 0( Cast ing) 23. 6

PLLA�M PEG LB f ilm 73. 7( Spin�coat ing) 31. 8

PLL A�MPEG graf t ing f ilm 83. 0( Cast ing) 26. 8

2. 4 � 微绒毛的非特异性吸附

膜在 FIT C�BSA 溶液中静态孵育后的荧光显微镜照片见图 9。从图中可以看出, PLLA 浇铸膜(图 9a )

和旋涂膜(图 9b)对 FIT C�BSA 有很严重的吸附现象并且浇铸膜的吸附量更大,这是因为旋涂膜的致密性更

好。PLLA�MPEG微绒毛膜对 FITC�BSA的吸附状况见图 9c、9d和 9e。它们对 FIT C�BSA 的吸附能力明
显降低,有较好的抗吸附蛋白质的效果。由图 9c可知, PLLA 浇铸膜上继续浇铸 PLLA�MPEG后,荧光显

微镜图片基本没有亮点, 说明对 FIT C�BSA 的吸附几乎为零。比较图 9b 和 9d 可知, 在 PLLA 旋涂膜上制

备 PLLA�MPEG 单分子 LB膜后, FIT C�BSA 的吸附也明显降低,但效果不如 PLLA 浇铸膜/ PLLA�MPEG

浇铸膜。图 9e为在 PLLA浇铸膜上接枝 PLLA�MPEG 绒毛后的结果, 膜对 FIT C�BSA 的吸附量也显著降
低,其抗蛋白吸附效果比 PLLA 浇铸/ PLLA�MPEG浇铸膜差, 比 PLLA 旋涂/ PLLA�MPEG 单分子 LB膜

好。共聚物微绒毛膜之所以可以抗吸附 FIT C�BSA 是因为 PEG 亲水链的存在, 不同的制备方法得到的微

绒毛中 PEG的覆盖率有差异,导致膜表面的性质不同。

图 9� 膜在 FITC�BSA 溶液中静态孵育后的荧光显微镜照片

F ig . 9� F luo rescence images of the films incubated in FITC�BSA solution

a & PLLA cas tin g f ilm; b & PLLA spin�coatin g f ilm; c& PLLA cast ing/ PLLA�MPEG cast ing f ilm ;

d & PLLA spin� coat ing/ PLLA�MPEG L B fi lm; e& PLLA cas t ing/ PLL A�MPEG graf ted film

3 � 结 � 论

� � ( 1) 采用浇铸、LB技术和 UV 光催化接枝方法在 PLLA 浇铸或旋涂膜上制得的 PLLA�MPEG 共聚物

微绒毛均具有良好的抗蛋白质吸附的效果,其阻抗效果依次为浇铸膜> 光催化接枝膜> LB单分子膜。

( 2) LB单分子膜稳定性不好, 热水处理后可增强; 浇铸和光催化接枝 PLLA�MPEG 膜有一定的厚度,

膜层可以与浇铸基底分离。
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( 3) 浇铸膜为物理吸附,在水中微绒毛易脱落;接枝膜通过化学键连接, PLLA�MPEG微绒毛结构稳定;

有持续性的阻抗蛋白吸附效果。

( 4) 光催化接枝的 PLLA�MPEG微绒毛不仅制备方法简便, 而且可以有效降低和避免生物污染。
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