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摘要:预防宫腔粘连(IUA)术后再粘连主要采用薄膜和水凝胶材料作为防粘连屏障,但目前临床上

使用的材料由于粘附性不足及降解太快等问题,疗效仍不理想。海藻酸钙/聚丙烯酰胺(CA/

PAM)双网络水凝胶力学性能及生物相容性优异,适宜作为防粘连材料,但粘附性不足,易发生移位。
本文采用聚多巴胺(PDA)涂层修饰CA/PAM水凝胶,制备得到PDA@CA/PAM水凝胶,以改善其粘

附性。SEM图像表明PDA涂层成功涂覆,并且水凝胶具有良好的三维多孔网络结构。力学性能测

试显示水凝胶具有优异的拉伸及压缩性能,使其可顺利进入目标位置并且承受一定的压力;搭接-
剪切实验证明,PDA涂层的修饰使CA/PAM水凝胶的组织粘附性能明显提升;溶胀及降解性能表

明该水凝胶可以吸收创面渗液并且在创面保持一定的时间。PDA涂层的引入也使得水凝胶的亲

水性有所提升。细胞毒性测试及溶血实验显示,水凝胶的细胞活性均在80%以上,溶血率均在5%
以下。并且PDA@CA/PAM水凝胶显示出比CA/PAM更高的细胞相容性和血液相容性。
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0 引言

宫腔粘连(intrauterine
 

adhesion,IUA),又称为

Asherman综合征,是一种常见的妇科疾病[1,2]。它

是由于多次反复的人工流产、刮宫产或感染等因素

对子宫内膜基底层造成损伤,从而引起纤维组织增

生,导致子宫腔部分或完全闭塞的一种疾病,IUA
已成为女性继发性不孕的第二大病因[3-5]。目前

治疗宫腔粘连的金标准是宫腔镜下的粘连松解术

(transcervical
 

resection
 

of
 

adhesions,TCRA),可以

对粘连组织进行精准的分离[6]。但TCRA术后宫

腔粘 连 的 复 发 率 很 高,在 中 重 度 患 者 中 达 到

21.6%~62.5%[7],因而如何有效预防TCRA术后

再粘连是宫腔粘连治疗中的一个重大挑战。

目前临床上经常使用宫内节育器(intrauterine
 

device,IUD)、宫内球囊等物理屏障单独使用或者联

合药物使用来预防TCRA术后再粘连,但治疗效果

均有限[8]。临床医生也在TCRA术后应用了透明

质酸(HA)水凝胶以及INTERCEED(一种由氧

化再生纤维素制成的可吸收抗粘连屏障)等生物材

料来防止术后再粘连[9]。但 HA水凝胶在体内快

速降解,一般一周左右就会消失,发挥作用的时间

较短,而且 HA 的 力 学 性 能 较 差[10,11]。INTER-
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CEED是FDA批准的第一种商用抗粘连膜,它是

一种机械式的抗粘连屏障,可以显著减少术后粘

连,并且在2周内降解完全。但是它的粘附性能较

差,放置在组织上的材料会发生位移[12,13]。
随着干细胞和再生医学的发展,各种天然及合

成的新型生物材料被应用到IUA的预防和治疗中。
生物材料除了具有物理屏障的作用外,还可以搭载

激素类药物、干细胞及其衍生物。其中水凝胶是最

有潜力的运输载体,水凝胶是一种由大分子亲水性

聚合物的化学或物理交联形成的三维多孔网络结

构[14,15],这与细胞外基质的特征相似[16]。而且水凝

胶具有可调整的化学和物理性能[17,18],来匹配接触

的组织。水凝胶也因为独特的三维网络结构,可以

封装各种治疗成分成为治疗输送系统,来有效地预

防术后再粘连并且促进子宫内膜再生。理想的宫

腔防粘连水凝胶应具有良好的生物相容性、降解

性、力学性能、组织粘附性能及拥有负载药物的空

间。但目前水凝胶在该领域缺乏充分的研究,合适

的水凝胶尚未开发出来预防术后再粘连。

2012年,锁志刚等[19]结合钙离子交联的海藻

酸盐和聚丙烯酰胺两种单网络突破了以往水凝胶

力学性能差的缺点,开发出具备优异力学性能的双

网络水凝胶,并且这种双网络水凝胶近几年也得到

了广泛的研究。但是,目前使用的主要是 N,N-亚
甲基双丙烯酰胺(MBA)这种毒性大且不可降解的

交联剂。近几年又有文献报道使用N,N'-双(丙烯

酰基)胱胺(BAC)作为聚丙烯酰胺的交联剂,来得

到可降解,具备优异力学性能及生物相容性的海藻

酸钙/聚丙烯酰胺双网络水凝胶[20,21],但是该双网

络水凝胶具有相对较弱的组织粘附性。
聚多巴胺(PDA)是一种贻贝仿生类材料,可由

多巴胺(DA)在弱碱性环境下氧化自聚而得,PDA
结构中有大量邻苯二酚基团,使得其可以吸附在几

乎所有固体物质的表面,形成一层PDA膜[22]。自

从2007年报道了利用多巴胺实现了多种材料的表

面改性后[22],因为PDA的强粘附性,良好的生物相

容性、降解、止血和适度的抗菌性能等[23,24],利用

PDA进行表面改性一时得到了广泛的研究[25-28]。
因此,本文对制备的海藻酸钙/聚丙烯酰胺(CA/

PAM)双网络水凝胶进行PDA表面改性,以增强其

组织粘附性和生物性能,使这种水凝胶适合用于宫

腔防粘连。文中对PDA@CA/PAM 水凝胶的形貌

结构、力学性能、组织粘附性能、亲水性、溶胀和体

外降解性能进行表征与测试,并进行了细胞毒性测

试及溶血实验。通过与 CA/PAM 水凝胶进行对

比,系统地研究和分析了PDA涂层对水凝胶性能

的影响。

1 实验部分

1.1 材料

丙烯 酰 胺(AM)、N,N'-双(丙 烯 酰 基)胱 胺

(BAC)、过硫酸铵(APS)、无水氯化钙(CaCl2)、海藻

酸钠(SA)、N、N,N-',N-四甲基乙二胺(TEMED)、

盐酸多巴胺(DA)、L-半胱氨酸、三羟甲基氨基甲烷

(Tris)、磷酸盐缓冲盐水(PBS)、小鼠胚胎成纤维细

胞(NIH/3T3)、CCK-8试剂盒、胎牛血清(FBS)、

DMEM培养基、青霉素–链霉素混合溶液(双抗)、
山羊血。

1.2 CA/PAM 水凝胶的制备

通过两步法制备CA/PAM 水凝胶。将3.60g
 

AM、0.0132g
 

BAC 交 联 剂 和 0.6g
 

SA 溶 解 在

30mL去离子水中,将混合物在磁力搅拌器上冰浴

搅拌过夜。搅拌均匀后在混合溶液中添加一定量

的APS引发剂和TEMED催化剂冰浴搅拌均匀,将
烧杯中的水凝胶前体溶液倒入玻璃培养皿中静置

24h得到海藻酸钠/聚丙烯酰胺(SA/PAM)水凝胶,

然后将SA/PAM水凝胶浸泡在CaCl2 溶液中6h进

行离子交换,最后得到海藻酸钙/聚丙烯酰胺(CA/

PAM)水凝胶。

1.3 PDA@CA/PAM 水凝胶的制备

Tris-HCl缓冲液的配制:在800mL去离子水

中溶解1.21g
 

Tris,待溶解完全后,用 HCl将溶液

pH调至8.5。之后用容量瓶定容至1000mL,最终

得到浓度为10mmol/L
 

pH=8.5的 Tris-HCl缓

冲液。
称量一定质量 的 DA 加 入 到 上 述 配 制 好 的

Tris-HCl缓冲液中,使多巴胺浓度为10mg/mL。
将上述制备得到的CA/PAM 水凝胶浸泡在DA的
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Tris-HCl缓冲液(pH=8.5)中,通过磁力搅拌器搅

拌反应24h,得到PDA涂层修饰的CA/PAM(PDA
@CA/PAM)水凝胶。

1.4 形貌和结构表征

CA/PAM 和PDA@CA/PAM 水凝胶的形态

和结构,使用IT800-SHL高分辨场发射扫描电子显

微镜(日本电子)和Nicolet
 

iS20高级傅里叶变换红

外光谱仪(赛默飞,美国)表征分析。

1.5 力学性能测试

通过HY-0580电子万能试验机(上海衡翼精密

仪器有限公司)对CA/PAM及PDA@CA/PAM水凝

胶进行拉伸测试。10N传感器用于拉伸测试,用于拉

伸测试的水凝胶用裁刀切成哑铃状,测试样品工作长

度为10mm,宽度为2mm,拉伸速度为30mm/min。
通过KY-5KNW电子万能试验机(上海凯宴检

测仪器有限公司)对PDA@CA/PAM 水凝胶进行

循环压缩测试。200N传感器用于循环压缩测试,
用于循环压缩实验的水凝胶用ϕ13裁刀切成圆柱

状,压缩样品直径13mm,高度8mm。压缩速率为

50mm/min,压缩至其应变的75%,然后以相同的

速率去除载荷直至应变为0,反复压缩5次,来测试

其抗压性能。
通过 MCR301旋转流变仪(奥地利AntonPaar

公司)对水凝胶的黏弹性进行测试。测试所用的水

凝胶直径13mm,厚度3mm。测试记录水凝胶的剪

切模量随应变振幅的变化曲线。

1.6 粘附性能评估

使用猪 皮 模 拟 人 体 组 织,通 过 搭 接-剪 切 实

验[29]测试水凝胶的组织粘附性能。如图1所示,将
水凝胶裁成22mm×22mm的矩形,然后将其粘附

在两片猪皮中间,最后将其粘附在两个相同的载玻

片上,通过 HY-0580电子万能试验机以5mm/min
的速率拉伸载玻片,直至凝胶与猪皮分离,所有样

品测试三次。

1.7 溶胀性能测试

测试之前,称量水凝胶的初始质量W0,然后将

水凝胶浸泡在温度为37℃的PBS中,每隔一定的时

图1 使用猪皮做搭接-剪切实验的照片

Fig.1 Photograph
 

of
 

lap-shear
 

experiment
 

using
 

pigskin

间取出,用滤纸吸干表面的水分并进行称重,记为

Wt。用溶胀比公式计算其溶胀率:

溶胀率(%)=
Wt-W0

W0
×100 (1)

1.8 体外降解能力测试

称取一定质量的水凝胶,初始质量记作W0,然

后将水凝胶浸泡在PBS和20μm半胱氨酸的模拟

体液中,并于37℃的恒温摇床中培养。定期取出并

用水洗涤水凝胶样品,冷冻干燥48h后再次称重,记
为Wd。水凝胶样品的体外降解能力由样品的质量

损失百分比来评估,通过以下公式计算:

质量损失(%)=
W0-Wd

W0
×100 (2)

1.9 表面亲水性测试

通过DSA100接触角仪(克吕士,德国)对水凝

胶表面的亲水性进行测试,测试前将样品表面烘

干,每次在样品表面滴2μL去离子水,通过仪器自

带录像设备记录液滴接触样品表面后的图像,并通

过仪器自带软件测量接触角。
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1.10 体外细胞相容性评估

细胞培养:本文中用于测试样品生物性能的细

胞均采用小鼠胚胎成纤维细胞(NIH/3T3),通过向

DMEM培养基中加入10%FBS和1%的双抗配制

完全培养基,NIH/3T3细胞采用完全培养基进行培

养,培养环境为37℃、5%的CO2。
细胞毒性测试:将冻干的水凝胶样品用紫外灭

菌2h,用培养基浸泡24h,浸提浓度为1mg/mL。
将100μL的 NIH/3T3细胞悬液加入至96孔板中

培养24h(1×104 个/孔),用水凝胶浸提液替换旧的

培养基,每孔100μL,对照组包含细胞和培养基,空
白对照只加入等量的培养基,继续培养1d、2d、3d
后,在每孔中加入10μL

 

CCK-8检测液,培养箱继续

培养4h。最后将此96孔板放入SpectraMax
 

M2e
全波长多功能微孔板测读仪(美谷分子,美国)中振

荡,并在450nm处扫描光密度值(OD)。以下公式

用于计算细胞活性:

细胞活性(%)=
OD实验-OD空白

OD对照-OD空白
×100 (3)

1.11 溶血实验

生理盐水(NS)稀释新鲜的山羊血,稀释比例为

生理盐水10mL加入8mL全血。在15mL离心管

中加入10mL生理盐水,随后将水凝胶样品用 NS
冲洗后浸入含有10mL

 

NS的离心管中,该离心管

先在37℃孵育30min,然后向离心管中加入0.2mL
稀释后的血液,混合物在37℃孵育60min。NS作

为阴性对照组,去离子水作为阳性对照组。此后,
将所有离心管以3000r/min离心5min,收集上清

液,并用540nm 的微孔板测读仪记 录 光 密 度 值

(OD)。溶血率使用以下公式计算:

溶血率(%)=
OD样品-OD阴性

OD阳性-OD阴性
×100 (4)

2 结果与讨论

2.1 形貌和结构表征

图2是CA/PAM 和PDA@CA/PAM 水凝胶

样品的宏观图像,从图中可以看出在PDA改性后,
水凝胶明显变成黑褐色,表明PDA成功吸附在水

凝胶表面,形成了均匀的涂层。

图2 水凝胶的宏观图像

Fig.2 Macroscopic
 

images
 

of
 

hydrogels

图3是水凝胶样品的FTIR谱图对比,可以看

到在PDA@CA/PAM 的1264cm-1 处显示了一个

新的峰,对应于PDA苯胺中C-N的拉伸振动,这个

峰的存在说明PAM的-NH2 基团和PDA的邻苯二

酚基团间的相互作用。1510cm-1 处和1350cm-1

处的峰也是由于PDA的芳香环。在3390cm-1 和

3170cm-1 处的峰分别来自羟基(O-H)和胺基(N-H)
以及PDA芳环的C-H 伸缩振动[30-33]。在PDA@
CA/PAM 水凝胶的 FTIR 谱图中成功检测到了

PDA的谱带特征,这便证实了PDA@CA/PAM 水

凝胶中PDA的存在。

图3 水凝胶的FTIR谱图

Fig.3 FTIR
 

spectra
 

of
 

hydrogels

图4是多巴胺吸附前后CA/PAM 和PDA@
CA/PAM水凝胶的SEM 图像。对比CA/PAM 和

PDA@CA/PAM水凝胶的表面SEM 图,可以直观

地看到PDA@CA/PAM水凝胶表面有着均匀分布

的多巴胺纳米颗粒,说明PDA成功地吸附在水凝

胶表面。对比水凝胶的截面 SEM 图,可以看到
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图4 水凝胶的SEM图像

Fig.4 SEM
 

image
 

of
 

hydrogel

PDA吸附前后,水凝胶内部均有着良好的三维多孔

网络结构,这也为后续负载药物提供了空间。

2.2 力学性能

防粘连水凝胶应该具有良好的可拉伸及可压

缩性能,让水凝胶可以顺利通过狭窄的子宫颈运

送到子宫而不断裂,进去子宫到达目标位置以后,
可以恢复到正常形状并且适应目标位置形状。图

5(a)是CA/PAM和PDA@CA/PAM 水凝胶的拉

伸应力-应变曲线,可以看到CA/PAM双网络水凝

胶有着良好的拉伸性能,PDA涂层的引入,使得

PDA@CA/PAM水凝胶的延展率有所降低,这是

因为水凝胶表面形成的PDA涂层在水凝胶拉伸

的过程中有所束缚,但仍然可以拉伸至初始长度

的7倍以上。图5(b)是CA/PAM 和PDA@CA/

PAM水凝胶的弹性模量和韧性的柱状图。可以看

到PDA@CA/PAM 水凝胶的弹性模量(5.24±

1.06kPa)略 高 于 CA/PAM 水 凝 胶 (2.64±
0.06kPa),均与天然大鼠子宫组织的模量(2.85±
0.12kPa)[34]比较相近,PDA@CA/PAM 水凝胶也

具有较好的韧性(11.11±0.01MJ/m3)。
图5(c)是 PDA@CA/PAM 水 凝 胶 在 压 缩

75%时的循环压缩加载-卸载曲线,可以看到第一次

压缩时,水凝胶呈现较窄的滞后环,在之后的压缩

中水凝胶的加载-卸载曲线与第一次的曲线相似,这
意味着PDA@CA/PAM水凝胶循环压缩中较小的

能量耗散。PDA@CA/PAM 水凝胶优异的抗疲劳

性能和自恢复能力主要归因于钙离子交联的海藻

酸盐中离子网络的存在。一般来说,未孕妇女的子

宫几乎没有宫内压力,偶尔生理性宫缩引起的最大

宫内压力不超过20mmHg,循环压缩曲线显示的

PDA@CA/PAM 水凝胶的压缩性能完全可以承受

这种压力。
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图5 水凝胶的力学性能

Fig.5 Mechanical
 

properties
 

of
 

hydrogels

水凝胶的粘弹性可以反映凝胶内部的交联结

构及其相互作用。因此,在37℃,接近人体体温的

条件下对水凝胶的剪切黏弹性进行了测试。图5
(d)是CA/PAM和PDA@CA/PAM水凝胶的储能

模量G'及损耗模量G″随剪切应变振幅的变化曲

线。可以看到CA/PAM 和PDA@CA/PAM 水凝

胶在整个应变振幅范围内G'均高于G″,表明凝胶

均表现为弹性固体。在0.01%~10%的应变幅值

范围内水凝胶的G'和G″均基本保持不变,表明这

个范围内凝胶内部网络结构均比较稳定。当应变

幅值大于10%时,PDA@CA/PAM 水凝胶的G'率
先开始下降,G″急速上升,说明PDA@CA/PAM水

凝胶内部网络结构已经失去稳定性。从图中也可

以发现,CA/PAM和PDA@CA/PAM水凝胶的G'
较为接近,但是PDA@CA/PAM 水凝胶的G'略高

于CA/PAM水凝胶,这也意味着PDA@CA/PAM

水凝胶较为密集的交联网络和较高的弹性模量。
此外,PDA的引入,PDA@CA/PAM 水凝胶的G″
降低明显,这是因为在PDA@CA/PAM 水凝胶中

聚合的PDA链进入CA/PAM 网络中和PAM 和

CA链纠缠,外力会通过分子链均匀消散,导致G″的
降低。

2.3 组织粘附性能

防粘连水凝胶需要稳定地粘附在创面发挥屏

障作用,因此通过搭接-剪切实验定量地测试了水凝

胶与猪皮的粘附强度。图6是CA/PAM和PDA@
CA/PAM水凝胶的粘附强度随位移变化的曲线图。
实验结果表明,PDA涂层的引入,水凝胶的粘附性

能得到了大幅提升,水凝胶与猪皮的粘附强度达到

了6.35±0.31kPa,超过纤维蛋白胶的粘附强度(约

5kPa)[35]。PDA@CA/PAM 水凝胶良好的粘附性
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能归因于PDA的邻苯二酚、氨基和羧基这些官能

团,因为它们模拟了贻贝的粘附相互作用。

图6 水凝胶的粘附强度-位移曲线

Fig.6 Adhesion
 

strength-displacement
 

curve
 

of
 

hydrogel

2.4 溶胀和体外降解

因为水凝胶吸收液体后迅速膨胀,可以吸收创

面处渗液,减少创面渗出,而且也可以有效阻隔受

损的子宫壁,防止接触粘连。而宫腔里边有丰富的

体液,所以对水凝胶吸收液体溶胀的性能进行了测

试。图7(a)是CA/PAM 及PDA@CA/PAM 水凝

胶在PBS溶液(pH=7.4)中随时间的溶胀曲线,可
以看到水凝胶在吸收液体24h内会快速吸收液体溶

胀,24h以后溶胀率会逐渐减慢直至达到溶胀平衡。

PDA@CA/PAM水凝胶的总溶胀率达到约235%,
具有良好的溶胀能力。不过,PDA@CA/PAM 水

凝胶 的 溶 胀 率 略 低 于 CA/PAM 水 凝 胶 (约 为

292%),这可能是因为聚合的PDA@CA/PAM 网

络内和PAM 及CA链纠缠,使水凝胶的交联度提

高,分子链段伸展的能力降低,导致储存水分子的

空间减少,溶胀率降低。在水凝胶的溶胀过程中也

伴随着水凝胶的降解,PDA@CA/PAM 水凝胶的

溶胀率在48h后出现了小幅下降,这是因为PDA@
CA/PAM水凝胶在48h后降解率开始大于溶胀率。

CA/PAM水凝胶是由Ca2+交联的海藻酸盐网

络和由二硫键交联的聚丙烯酰胺网络组成的双网

络水凝胶。体液中的Na+与Ca2+交换来降解海藻

酸盐网络,体液中的氨基酸如半胱氨酸与二硫键反

应可以降解聚丙烯酰胺网络,其中交联剂BAC作为

二硫键参与反应[36,20]。因此,在37℃恒温环境下,

PBS和20μm半胱氨酸的模拟体液中测试了水凝胶

在体外的降解能力,其中20μm半胱氨酸是模拟人

体血液中半胱氨酸的浓度[37]。从图7(b)中可以看

出,PDA@CA/PAM 水凝胶相较CA/PAM 水凝胶

在模拟体液中质量损失略有降低,4周后损失约达

33%。PDA@CA/PAM水凝胶质量损失降低可能

是因为水凝胶表面PDA涂层的存在以及水凝胶内

部交联度的提高。这样的降解速度可以保证水凝

胶在子宫腔内可以保持一定的时间,以防止粘连

复发。

图7 水凝胶在不同时间节点的溶胀及降解质量损失

Fig.7 Swelling
 

and
 

degradation
 

weight
 

loss
 

of

hydrogels
 

at
 

different
 

time
 

nodes

2.5 表面亲水性

材料表面的水接触角可以反映材料表面的亲

水性,水接触角越小,亲水性能越好。图8是CA/

PAM及PDA@CA/PAM水凝胶的水接触角测试,
以此来评估水凝胶表面的亲水性。CA/PAM 水凝
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胶的接触角为36.99±1.17°,PDA@CA/PAM 水

凝胶为21.26±1.08°,可以看到,PDA涂层的引入

使水凝胶的接触角明显降低,这便表明水凝胶表面

的亲水性能得到提高,这样更利于水凝胶和组织之

间的粘附,也利于促进细胞在水凝胶表面的增殖。

图8 水凝胶表面的水接触角

Fig.8 Water
 

contact
 

angle
 

of
 

hydrogel
 

surface

2.6 生物相容性分析

成纤维细胞在术后粘连的形成中起着极其重

要的作用,防粘连材料不应该允许成纤维细胞在材

料上快速和不受控制的增殖,也不应具有细胞毒

性。于 是 采 用 CCK-8方 法,用 小 鼠 成 纤 维 细 胞

(NIH-3T3)评估CA/PAM 及PDA@CA/PAM 水

凝胶浸提液的细胞毒性。图9(a)是NIH-3T3细胞

与CA/PAM 及PDA@CA/PAM 水凝胶的浸提液

一起培养1d,2d及3d的细胞活性。可以看出,随着

培养时间的增长,CA/PAM 及PDA@CA/PAM 水

凝胶的浸提液都没有抑制细胞生长,两种水凝胶的

细胞活性都在80%以上,表明两种水凝胶均有着良

好的细胞相容性。从图中还可以发现,引入PDA
涂层之后,水凝胶的细胞活性略有提高,说明PDA
涂层促进了细胞的增殖。而且 NIH-3T3细胞在

CA/PAM及PDA@CA/PAM 水凝胶浸提液中均

没有过度增殖。
防粘连水凝胶作为一种接触血液的材料,根据

国际标准(ISO/TR
 

7405),接触血液的材料溶血率

应小于5.0%,材料才可以作为医用材料进行使

用[38-40]。因此对材料的血液相容性进行了评价,进
行了体外溶血实验,图9(b)是CA/PAM及PDA@
CA/PAM水凝胶的溶血率,小图是离心后溶血效果

的照片。从小图可以明显看出相比于阳性对照去

离子水,水凝胶组都没有引起红细胞的破裂,没有

发生溶血。溶血率的数据可以看到水凝胶的溶血

率均远远低于红线5%,说明CA/PAM 及PDA@
CA/PAM水凝胶都具有良好的血液相容性。而且

PDA@CA/PAM 水 凝 胶 的 溶 血 率 略 低 于 CA/

PAM,表明PDA可以提升材料的血液相容性。

图9 水凝胶的细胞毒性及溶血率

Fig.9 Cytotoxicity
 

and
 

hemolysis
 

rate
 

of
 

hydrogels

3 结论

本文利用表面吸附的方式,在CA/PAM 水凝

胶表面涂覆PDA,制备得到PDA@CA/PAM 水凝

胶,用于术后防粘连。具体结论如下:
(1)PDA涂层引入后,CA/PAM 水凝胶的组织

粘附性能明显提升,PDA@CA/PAM 水凝胶与猪

皮的粘附强度达到了6.35±0.31kPa,超过纤维蛋

白胶的粘附强度(约5kPa)。
(2)CA/PAM 及 PDA@CA/PAM 水凝胶对

NIH-3T3细胞的细胞活性均在80%以上,溶血率均

在5%以下,说明两种水凝胶均可作为医用材料使

用。而且PDA@CA/PAM 水凝胶显示出比 CA/
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PAM水凝胶更高的亲水性、细胞相容性及血液相

容性。
(3)相比 CA/PAM 水凝胶,PDA@CA/PAM

水凝胶也具有理想的内部多孔结构,与天然大鼠子

宫组织接近的弹性模量(5.24±1.06kPa),略低的

延展率(720%),较低的溶胀性(235%)及更合适的

体外降解速率(4周后 损 失33%)。PDA@CA/

PAM水凝胶也具有良好的抗疲劳及自修复性能。

利益冲突:作者声明无利益冲突。
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Preparation
 

and
 

Properties
 

of
 

Polydopamine
 

Coated
 

Modified
 

Calcium
 

Alginate/Polyacrylamide
 

Anti-adhesive
 

Hydrogel

XUE
 

Beibei1,WANG
 

Zhaoyuan2,DONG
 

Xufeng1,*

(1.School
 

of
 

Materials
 

Science
 

and
 

Engineering,Dalian
 

University
 

of
 

Technology,Dalian
 

116024,China;

2.Beijing
 

Friendship
 

Hospital,Capital
 

Medical
 

University,Beijing
 

100050,China)

Abstract:Film
 

and
 

hydrogel
 

materials
 

are
 

mainly
 

used
 

as
 

anti-adhesion
 

barriers
 

to
 

prevent
 

intrauterine
 

ad-
hesions

 

(IUA)
 

after
 

surgery,but
 

the
 

efficacy
 

of
 

materials
 

currently
 

used
 

in
 

clinical
 

practice
 

is
 

still
 

not
 

sat-
isfactory

 

due
 

to
 

insufficient
 

adhesion
 

and
 

rapid
 

degradation.Calcium
 

alginate/polyacrylamide
 

(CA/PAM)
 

double-network
 

hydrogel
 

has
 

excellent
 

mechanical
 

properties
 

and
 

biocompatibility,which
 

is
 

suitable
 

for
 

an-
ti-adhesion

 

materials,but
 

the
 

adhesion
 

is
 

insufficient
 

and
 

easy
 

to
 

shift.In
 

this
 

paper,polydopamine
 

(PDA)
 

coating
 

was
 

used
 

to
 

modify
 

the
 

CA/PAM
 

hydrogel,and
 

PDA@CA/PAM
 

hydrogel
 

was
 

prepared
 

to
 

im-

prove
 

its
 

adhesion
 

properties.The
 

SEM
 

images
 

show
 

that
 

the
 

PDA
 

coating
 

is
 

successfully
 

applied,and
 

that
 

the
 

hydrogel
 

has
 

a
 

good
 

three-dimensional
 

porous
 

network
 

structure.The
 

mechanical
 

property
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

hydrogel
 

had
 

excellent
 

tensile
 

and
 

compressibility,which
 

allowed
 

it
 

to
 

enter
 

the
 

target
 

location
 

smoothly
 

and
 

withstand
 

certain
 

pressure.The
 

lap-shear
 

test
 

demonstrated
 

that
 

the
 

modification
 

of
 

PDA
 

coating
 

significantly
 

improved
 

the
 

tissue
 

adhesion
 

properties
 

of
 

CA/PAM
 

hydrogels.The
 

swelling
 

and
 

deg-
radation

 

properties
 

indicated
 

that
 

the
 

hydrogel
 

could
 

absorb
 

the
 

wound
 

exudate
 

and
 

keep
 

it
 

on
 

the
 

wound
 

for
 

a
 

certain
 

period
 

of
 

time.The
 

introduction
 

of
 

PDA
 

coating
 

also
 

improved
 

the
 

hydrophilicity
 

of
 

the
 

hydro-

gel.Cytotoxicity
 

tests
 

and
 

hemolysis
 

experiments
 

showed
 

that
 

the
 

cell
 

activity
 

of
 

hydrogel
 

was
 

above
 

80%,

and
 

the
 

hemolysis
 

rate
 

was
 

below
 

5%.Moreover,PDA@CA/PAM
 

hydrogel
 

showed
 

higher
 

cell
 

compatibil-
ity

 

and
 

blood
 

compatibility
 

than
 

that
 

of
 

CA/PAM.
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