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(57)摘要

本发明涉及一种组织工程支架材料及其制

备方法、应用、应用方法。所述组织工程支架材料

的制备方法包括：提供壳聚糖，采用甲基丙烯酸

酐接枝壳聚糖得到甲基丙烯酰化壳聚糖；将所述

甲基丙烯酰化壳聚糖与基质金属蛋白酶-可降解

肽进行酯化反应，得到经过修饰的甲基丙烯酰化

壳聚糖；将所述经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖

与氧化透明质酸和无机盐溶液混合形成混合液，

以使所述经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖中的

氨基和所述氧化透明质酸中的醛基进行缩合交

联反应，得到组织工程支架材料。本发明的组织

工程支架材料具有可注射性和自我修复性能，在

用于诱导组织修复时，获得的组织工程支架的机

械强度和降解速率可控。
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1.一种组织工程支架材料的制备方法，其特征在于，包括：

提供壳聚糖，采用甲基丙烯酸酐接枝壳聚糖得到甲基丙烯酰化壳聚糖；

将所述甲基丙烯酰化壳聚糖与基质金属蛋白酶-可降解肽进行酯化反应，得到经过修

饰的甲基丙烯酰化壳聚糖；

将所述经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖与氧化透明质酸和无机盐溶液混合形成混合

液，以使所述经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖中的氨基和所述氧化透明质酸中的醛基进行

缩合交联反应，得到组织工程支架材料。

2.根据权利要求1所述的组织工程支架材料的制备方法，其特征在于，在所述缩合交联

反应结束后，还包括进行冷冻干燥的步骤。

3.根据权利要求1所述的组织工程支架材料的制备方法，其特征在于，形成所述混合液

后，将所述混合液于30℃～50℃静置5min～20min，进行所述缩合交联反应。

4.根据权利要求1所述的组织工程支架材料的制备方法，其特征在于，所述混合液中，

所述经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖的质量分数为0.05％～2％，所述氧化透明质酸的质

量分数为3％～6％，所述无机盐溶液中无机盐在所述混合液中的质量分数为2％～5％。

5.根据权利要求1所述的组织工程支架材料的制备方法，其特征在于，所述无机盐包括

氯化钙、氯化钠、氯化镁、硫酸钙、硫酸镁、氯化锌、硫酸锌、溴化钙、溴化镁中的至少一种。

6.一种组织工程支架材料，其特征在于，如权利要求1～5任一项所述的制备方法得到。

7.一种权利要求6所述的组织工程支架材料的应用，其特征在于，所述组织工程支架材

料在制备用于诱导组织再生的材料中的应用。
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组织工程支架材料及其制备方法、应用、应用方法

技术领域

[0001] 本发明涉及生物医学材料领域，特别是涉及一种组织工程支架材料及其制备方

法、应用、应用方法。

背景技术

[0002] 人体器官例如皮肤、软骨等一旦因烧伤、外伤、肿瘤等原因发生损伤，很难通过人

体自身修复，自体以及同种异体移植也往往会因为操作复杂、费用过高、供体来源等原因受

到限制。而组织工程的出现为解决这个问题提供了可能性，其主要思路是用负载有细胞和/

或生长因子的组织工程支架填补创伤，然后在支架降解的同时促进组织修复。

[0003] 目前，组织工程支架包括多孔泡沫支架、组织脱细胞基质材料、水凝胶等。其中，水

凝胶由于具有溶胀/消融胀、易加工成形、可原位装载药物和细胞等独特的性质而备受关

注。同时，水凝胶含水量极高(可达到80％-95％)，与人体组织含水量相似，虽然有利于组织

再生，但也导致水凝胶的机械性能较差。

发明内容

[0004] 基于此，有必要针对上述问题，提供一种组织工程支架材料及其制备方法、应用、

应用方法；所述制备方法通过氨基-醛基反应获得的组织工程支架材料具有可注射性和自

我修复性能，且在应用时，获得的组织工程支架的机械强度和降解速率可控，可更好的诱导

组织再生。

[0005] 一种组织工程支架材料的制备方法，其特征在于，包括：

[0006] 提供壳聚糖，采用甲基丙烯酸酐接枝壳聚糖得到甲基丙烯酰化壳聚糖；

[0007] 将所述甲基丙烯酰化壳聚糖与基质金属蛋白酶-可降解肽进行酯化反应，得到经

过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖；

[0008] 将所述经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖与氧化透明质酸和无机盐溶液混合形成

混合液，以使所述经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖中的氨基和所述氧化透明质酸中的醛基

进行缩合交联反应，得到组织工程支架材料。

[0009] 在其中一个实施例中，在所述缩合交联反应结束后，还包括进行冷冻干燥的步骤。

[0010] 在其中一个实施例中，形成所述混合液后，将所述混合液于30℃～50℃静置5min

～20min，进行所述缩合交联反应。

[0011] 在其中一个实施例中，所述混合液中，所述经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖的质

量分数为0.05％～2％，所述氧化透明质酸的质量分数为3％～6％，所述无机盐溶液中无机

盐在所述混合液中的质量分数为2％～5％。

[0012] 在其中一个实施例中，所述无机盐包括氯化钙、氯化钠、氯化镁、硫酸钙、硫酸镁、

氯化锌、硫酸锌、溴化钙、溴化镁中的至少一种。

[0013] 一种组织工程支架材料，如上述的制备方法得到。

[0014] 上述组织工程支架材料的应用，所述组织工程支架材料用于诱导组织再生。
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[0015] 上述组织工程支架材料的应用方法，包括：

[0016] 将组织工程支架材料与光引发剂混合，得到预制品；

[0017] 将所述预制品注射至待修复的组织处，光照，以使所述预制品中的甲基丙烯基基

团交联，得到组织工程支架，所述组织工程支架用以诱导组织的修复。

[0018] 在其中一个实施例中，采用波长为400nm～480nm的光线照射所述预制品。

[0019] 在其中一个实施例中，所述预制品中还包括有生物活性物质，所述生物活性物质

包括蛋白质、肽、核酸、胞外基质物质、细胞中的至少一种。

[0020] 本发明中，经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖的氨基和氧化透明质酸的醛基反应，

形成席夫键，该席夫键为动态键，可反复拉断组合，所以，本发明制备方法获得的组织工程

支架材料具有可注射性，在应用时，将该组织工程支架材料注射至待修复的组织处时，可更

好的贴合待修复的组织部位。之后，依据所要修复的组织，通过控制光照条件以控制组织工

程支架材料中的甲基丙烯基基团的交联程度，从而控制所获得的组织工程支架的机械强

度，使其更好的匹配待修复的组织。

[0021] 进一步，通过控制组织工程支架材料中基质金属蛋白酶-可降解肽的含量以及席

夫键的含量来控制其在应用时所获得的组织工程支架的降解速率，使其更符合组织的生长

速率。进而，采用本发明的组织工程支架材料获得的组织工程支架可更好的诱导组织再生。

附图说明

[0022] 图1为本发明实施例1的组织工程支架材料的自修复效果图，其中，G′为储能模量，

G″为损耗模量；

[0023] 图2为本发明实施例1的组织工程支架的自修复效果图；

[0024] 图3为本发明实施例1～4的组织工程支架材料的力学性能变化图，其中，G′为储能

模量，G″为损耗模量。

具体实施方式

[0025] 以下将对本发明提供的组织工程支架材料及其制备方法、应用、应用方法作进一

步说明。

[0026] 本发明提供的组织工程支架材料的制备方法，包括：

[0027] S11，提供壳聚糖，采用甲基丙烯酸酐接枝壳聚糖得到甲基丙烯酰化壳聚糖；

[0028] S12，将所述甲基丙烯酰化壳聚糖与基质金属蛋白酶-可降解肽进行酯化反应，得

到经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖；

[0029] S13，将所述经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖与氧化透明质酸和无机盐溶液混合

形成混合液，以使所述经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖中的氨基和所述氧化透明质酸中的

醛基进行缩合交联反应，得到组织工程支架材料。

[0030] 步骤S11中，壳聚糖具有优异的生物相容性，低毒性和可降解的优点，同时还可以

调节细胞功能，促进皮肤，软骨等组织的修复，是一种较好的组织工程支架材料。

[0031] 甲基丙烯酸酐具有促进血管形成的功能，将其与壳聚糖接枝后共同作为组织工程

支架材料时，可使在应用时获得的组织工程支架能够更好的诱导组织再生。同时，甲基丙烯

酸酐中的双键在光照条件下可以发生交联，所以，组织工程支架材料在应用时可提高获得
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的组织工程支架的机械强度。

[0032] 具体的，在接枝过程中，甲基丙烯酸酐作为酰化剂，与壳聚糖进行酰化反应，反应

结束后经透析、冷冻干燥得到甲基丙烯酰化壳聚糖。

[0033] 步骤S12中，基质金属蛋白酶-可降解肽作为一种多功能的多肽，将其修饰于甲基

丙烯酰化壳聚糖的表面，不仅可以提高组织工程支架材料在应用时获得的组织工程支架的

细胞黏附性，还能使组织工程支架被细胞分泌的金属蛋白酶识别并降解。从而，可通过控制

组织工程支架材料中基质金属蛋白酶-可降解肽的含量来控制应用时的组织工程支架的降

解速率，使其更符合组织的生长速度，且当应用时的组织工程支架原位负载生物活性物质

时，更有利于生物活性物质向组织定向分化。

[0034] 具体的，所述甲基丙烯酰化壳聚糖在与所述基质金属蛋白酶-可降解肽酯化反应

时，还可提供N-羟基硫代琥珀酰亚胺和1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以提

供酯化反应所需的条件。

[0035] 步骤S13中，所述氧化透明质酸优选采用高碘酸钠对透明质酸进行部分氧化开环

得到。具体的，可将质量比为2～4:0.5～2:1的透明质酸、高碘酸钠和乙二醇混合于去离子

水中，其中，乙二醇用于消耗多余的高碘酸钠，以终止反应，反应结束后，将产物进行透析，

冷冻干燥得到氧化透明质酸。

[0036] 将所述经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖与氧化透明质酸混合后，经过修饰的甲基

丙烯酰化壳聚糖中的氨基会和氧化透明质酸中的醛基发生反应形成席夫键，从而使经过修

饰的甲基丙烯酰化壳聚糖和氧化透明质酸交联在一起形成第一网络。

[0037] 其中，经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖中，原壳聚糖和原基质金属蛋白酶-可降解

肽均具有氨基，所以，所述氨基均会与氧化透明质酸的醛基反应形成席夫键。该席夫键为动

态键，可反复拉断组合，所以，使形成的组织工程支架材料具有可注射性和自我修复能力，

从而在应用时，将该组织工程支架材料注射至待修复的组织处，可更好的贴合待修复的组

织部位。

[0038] 具体的，所形成的组织工程支架材料为凝胶态，若给予其较大的变形量，如20％变

形量，组织工程支架材料会因席夫键可拉断组合的性能从凝胶态变为溶胶态，再变回凝胶

态。

[0039] 为了使经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖与氧化透明质酸缩合交联反应充分，优选

的，形成混合液后，将混合液于30℃～50℃静置5min～20min。

[0040] 另外，考虑到经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖与氧化透明质酸混合后会因静电作

用而吸附在一起形成絮状沉淀，本发明在混合液中还同时加入无机盐用以屏蔽氧化透明质

酸与经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖之间的静电作用，使二者在静置交联时成胶速度合

适。所述无机盐包括氯化钙、氯化钠、氯化镁、硫酸钙、硫酸镁、氯化锌、硫酸锌、溴化钙、溴化

镁中的至少一种，优选为氯化钙。

[0041] 具体的，可先将氧化透明质酸溶于无机盐溶液中形成组份A，以及，将经过修饰的

甲基丙烯酰化壳聚糖溶于无机盐溶液中形成组份B，然后将组份A和组份B混合，以使二者在

静置交联时成胶更好。

[0042] 为了保证组织工程支架材料中基质金属蛋白酶-可降解肽的含量以及席夫键的含

量，同时保证在静置交联时的成胶效果，所述混合液中，所述经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚
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糖的质量分数为0.05％～2％，所述氧化透明质酸的质量分数为3％～6％，所述无机盐溶液

中无机盐在所述混合液中的质量分数为2％～5％。

[0043] 考虑到人体各组织的弹性模量不同，如皮肤的弹性模量为KPa级，而软骨的弹性模

量为MPa级，所以，可通过所述氧化透明质酸与所述经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖的质量

比调整组织工程支架材料在应用时的弹性模量，使其符合组织的弹性模量，其中，氧化透明

质酸与经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖的质量比越大，组织工程支架材料在应用时获得的

组织工程支架的弹性模量越大。但是，不同的质量比对人体微环境细胞的刺激不同，可能会

导致细胞生长的微环境发生变化。因此，本发明在应用时通过控制组织工程支架材料中的

甲基丙烯基基团的交联程度协同控制组织工程支架的弹性模量，从而可将所述氧化透明质

酸与所述经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖的质量比优选控制在(20～40):1。

[0044] 本发明制备方法获得的组织工程支架材料可以立即用于诱导组织再生，也可贮存

待需要时使用。但是，考虑到氧化透明质酸是一种多糖，容易降解，所以，在反应结束后，还

包括进行冷冻干燥的步骤，以使组织工程支架材料成固态，并优选于不高于4℃的避光环境

中贮存。

[0045] 因此，通过本发明的制备方法可以调控组织工程支架材料的机械强度、降解速率

等，在应用时可更好的诱导组织的再生，且制备方法可重复性强，适合批量生产。

[0046] 本发明还提供一种组织工程支架材料，由上述制备方法制得。该组织工程支架材

料呈凝胶态或固态，包括经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖与氧化透明质酸的交联产物以及

包载于该交联产物中的无机盐和水。可以理解，当组织工程支架材料未经冷冻干燥步骤时，

其为凝胶态，含水量高；当组织工程支架材料经冷冻干燥步骤后，其为固态，含水量低或不

含水。

[0047] 本发明还提供上述组织工程支架材料的应用，所述组织工程支架材料用于诱导组

织再生，包括骨、软骨、血管、神经、皮肤和人工器官，如肝、脾、肾、膀胱等。

[0048] 本发明还提供上述组织工程支架材料的应用方法，包括：

[0049] S21，将组织工程支架材料与光引发剂混合，得到预制品；

[0050] S22，将所述预制品注射至待修复的组织处，光照，以使所述预制品中的甲基丙烯

基基团交联，得到组织工程支架，所述组织工程支架用以诱导组织的修复。

[0051] 步骤S21中，组织工程支架材料为凝胶态或者固态，在较大形变量或水存在的条件

下，因席夫键的不稳定性，组织工程支架材料会因反复拉断组合而将光引发剂包载于预制

品中，该预制品为凝胶态，可注射。

[0052] 具体的，当组织工程支架材料为固态时，优选加入水以使组织工程支架材料、水和

光引发剂形成凝胶态的预制品。当组织工程支架材料为凝胶态时，可适量加入水或者通过

形变使组织工程支架材料与光引发剂形成凝胶态的预制品。

[0053] 为了利于组织再生，使组织工程支架的含水量与人体组织相似，所述预制品中水

的质量百分含量为80％-95％。

[0054] 而添加光引发剂是为了使预制品中的甲基丙烯基基团在光照的作用下进行交联，

所以，所述预制品中所述光引发剂的质量百分含量为0.005％～0.05％，所述光引发剂包括

重氮盐、二芳基碘鎓盐、三芳基硫鎓盐、烷基硫鎓盐、铁芳烃盐、磺酰氧基酮及三芳基硅氧

醚、2-羟基-2-甲基-1-苯基丙酮、1-羟基环己基苯基甲酮、2-甲基-2-(4-吗啉基)-1-[4-(甲
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硫基)苯基]-1-丙酮、苯基(2,4,6-三甲基苯甲酰基)磷酸锂盐、2,4,6-三甲基苯甲酰基-二

苯基氧化膦、2,4,6-三甲基苯甲酰基苯基膦酸乙酯、2-二甲氨基-2-苄基-1-[4-(4-吗啉基)

苯基]-1-丁酮、2-羟基-2-甲基-1-[4-(2-羟基乙氧基)苯基]-1-丙酮、苯甲酰甲酸甲酯中的

至少一种。

[0055] 其中，考虑到苯基(2,4 ,6-三甲基苯甲酰基)磷酸锂盐相比其它光引发剂毒性更

低，成胶速度快、均匀，因此，所述光引发剂优选为苯基(2,4,6-三甲基苯甲酰基)磷酸锂盐。

[0056] 步骤S22中，根据光引发剂，可采用波长为400nm～480nm的光线照射所述预制品，

以使所述预制品中的甲基丙烯基基团中的双键形成共价键，进而使甲基丙烯基基团交联形

成第二网络，且该第二网络与第一网络会因纠缠或相互作用而形成双网络互穿结构，所以，

得到的组织工程支架的机械强度大大提高。

[0057] 可以理解，可通过控制光线的波长以及光线照射时间来控制甲基丙烯基基团的交

联程度，从而控制组织工程支架的机械强度。

[0058] 考虑到光线照射的效果，优选采用405nm的光线照射预制品，并通过控制光线照射

时间来控制甲基丙烯基基团的交联程度。

[0059] 具体的，可采用医用光镜为组织处的预制品提供光源，如关节内窥镜等。

[0060] 从而，因预制品的可注射性，将所述预制品以注射的方式置于待修复的组织处以

及通过光线照射的方式获得组织工程支架，可使该组织工程支架更好的贴合待修复的组织

部位。进而，使该组织工程支架的机械强度和降解速率能够更好的匹配待修复的组织，诱导

组织再生。

[0061] 虽然组织工程支架可以起到修复组织的作用，但是，为了获得更好的修复效果，一

般在组织工程支架中会包载有生物活性物质，所述生物活性物质于步骤S21中包载于所述

预制品中，所述生物活性物质包括蛋白质、肽、核酸、胞外基质物质、细胞中的至少一种。

[0062] 其中，所述蛋白质包括激素、细胞因子、酶、抗体、生长因子、转录控制因子、血液因

子、结构蛋白、配体蛋白、受体、细胞表面抗原、受体拮抗剂中的至少一种。所述细胞包括纤

维细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞、神经细胞、骨细胞、真皮细胞、软骨细胞、干细胞中的至

少一种。

[0063] 可以理解，本发明的光引发剂和/或生物活性物质也可在制备组织工程支架材料

时于步骤S13中混合于混合液中。此时，未经冷冻干燥、呈凝胶态的组织工程支架材料可直

接注射至待修复的组织处，经光照获得组织工程支架。

[0064] 如：得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖后，将所述经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖与氧化透明质酸、无机盐溶液、光引发剂混合形成混合液，以使所述经过修饰的甲基丙

烯酰化壳聚糖中的氨基和所述氧化透明质酸中的醛基进行缩合交联反应，得到组织工程支

架材料。然后将所述组织工程支架材料注射至待修复的组织处，光照，以使所述组织工程支

架材料中的甲基丙烯基基团交联，得到组织工程支架，用以诱导组织的修复。此时，可依据

情况选择是否在混合液中加入生物活性物质。

[0065] 或者，本发明的光引发剂和/或生物活性物质也可在制备组织工程支架材料时于

步骤S13中混合于混合液中，经冷冻干燥、呈固态的组织工程支架材料可直接与水作用后变

为可注射的凝胶态的预制品，然后注射至待修复的组织处，经光照获得组织工程支架。

[0066] 因此，应用本发明的组织工程支架材料修复组织时，可以依据组织的不同调节工
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程组织支架所需要的机械强度和降解速率，从而更好的诱导组织再生。

[0067] 以下，将通过以下具体实施例对所述组织工程支架材料及其制备方法、应用、应用

方法做进一步的说明。

[0068] 实施例1：

[0069] 取3g透明质酸，加入300mL去离子水中，搅拌下加入10mL质量分数为10％高碘酸钠

溶液，避光搅拌反应3h，再加入2g乙二醇，搅拌3h，并装入12000D的透析袋中透析3天，置于

冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到氧化透明质酸3g。

[0070] 取5g壳聚糖，溶解于100mL质量分数为2％的醋酸溶液中，在60℃恒温水浴下加入

3.5mL甲基丙烯酸酐反应3h，用碳酸氢钠水溶液调节pH至6.5，装入12000D的透析袋中透析5

天，置于冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到甲基丙烯酰化壳聚糖5g。

[0071] 将1g甲基丙烯酰化壳聚糖溶解在100mL  MES  buffer，然后再加入274mg  N-羟基硫

代琥珀酰亚胺，484mg  1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以及112mg基质金属

蛋白酶-可降解肽，常温反应20h，然后透析5天并冷冻干燥得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖1g。

[0072] 取6g氧化透明质酸，加入100mL氯化钙溶液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅

中灭菌处理20min，为组分A。取1.5g经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖，加入100mL氯化钙溶

液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅中灭菌处理20min，加入10mg无菌的光引发剂苯基

(2,4,6-三甲基苯甲酰基)磷酸锂盐，为组分B。将A液与B液按体积比1：0.125混合，在37℃下

静置交联10min得到组织工程支架材料。

[0073] 采用较大应变(strain％＝20％)的旋转流变仪测试组织工程支架材料的自修复

效果，结果见图1。从图1可知，旋转流变仪采用较大应变(strain％＝20％)对组织工程支架

材料进行一定时间点的频率扫描，其中当G′(储能模量)大于G″(损耗模量)时组织工程支架

材料为凝胶态，G″(损耗模量)大于G′(储能模量)时组织工程支架材料为溶胶态，当经过

2min后，组织工程支架材料的储能模量基本恢复，说明该组织工程支架材料具有自修复效

果。

[0074] 将获得的组织工程支架材料于405nm蓝光照射1min，得到组织工程支架，该组织工

程支架的自修复效果见图2，在人为破坏后，该组织工程支架能够完成自修复。

[0075] 采用旋转流变仪测试组织工程支架材料和组织工程支架的储能模量，结果见表1。

[0076] 表1

[0077] OHA:CHMA(V：V) 储能模量(光交联前)/Pa 储能模量(光交联1min)/Pa

1：0.125 2*103 0.8*105

[0078] 从表1可知，经光照后，组织工程支架的机械强度大大提高，说明光照后形成的双

网络互穿结构可大幅度提高组织工程支架的机械强度。

[0079] 实施例2：

[0080] 取3g透明质酸，加入300mL去离子水中，搅拌下加入10mL质量分数为10％高碘酸钠

溶液，避光搅拌反应3h，再加入2g乙二醇，搅拌3h，并装入12000D的透析袋中透析3天，置于

冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到氧化透明质酸3g。

[0081] 取5g壳聚糖，溶解于100mL质量分数为2％的醋酸溶液中，在60℃恒温水浴下加入

3.5mL甲基丙烯酸酐反应3h，用碳酸氢钠水溶液调节pH至6.5，装入12000D的透析袋中透析5
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天，置于冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到甲基丙烯酰化壳聚糖5g。

[0082] 将1g甲基丙烯酰化壳聚糖溶解在100mLMES  buffer，然后再加入274mg  N-羟基硫

代琥珀酰亚胺，484mg  1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以及112mg基质金属

蛋白酶-可降解肽，常温反应20h，然后透析5天并冷冻干燥得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖1g。

[0083] 取6g氧化透明质酸，加入100mL氯化钙溶液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅

中灭菌处理20min，为组分A。取1.5g经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖，加入100ml氯化钙溶

液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅中灭菌处理20min，加入10mg无菌的光引发剂苯基

(2,4,6-三甲基苯甲酰基)磷酸锂盐，为组分B。将A液与B液按体积比1：0.25混合，在37℃下

静置交联10min得到组织工程支架材料。

[0084] 将获得的组织工程支架材料于405nm蓝光照射1min，得到组织工程支架。

[0085] 采用旋转流变仪测试组织工程支架材料和组织工程支架的储能模量，结果见表2。

[0086] 表2

[0087] OHA:CHMA(V：V) 储能模量(光交联前)/Pa 储能模量(光交联1min)/Pa

1：0.25 8*103 1*105

[0088] 实施例3：

[0089] 取3g透明质酸，加入300mL去离子水中，搅拌下加入10mL质量分数为10％高碘酸钠

溶液，避光搅拌反应3h，再加入2g乙二醇，搅拌3h，并装入12000D的透析袋中透析3天，置于

冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到氧化透明质酸3g。

[0090] 取5g壳聚糖，溶解于100mL质量分数为2％的醋酸溶液中，在60℃恒温水浴下加入

3.5mL甲基丙烯酸酐反应3h，用碳酸氢钠水溶液调节pH至6.5，装入12000D的透析袋中透析5

天，置于冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到甲基丙烯酰化壳聚糖5g。

[0091] 将1g甲基丙烯酰化壳聚糖溶解在100mLMES  buffer，然后再加入274mg  N-羟基硫

代琥珀酰亚胺，484mg  1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以及112mg基质金属

蛋白酶-可降解肽，常温反应20h，然后透析5天并冷冻干燥得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖1g。

[0092] 取6g氧化透明质酸，加入100mL氯化钙溶液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅

中灭菌处理20min，为组分A。取1.5g经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖，加入100mL氯化钙溶

液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅中灭菌处理20min，加入10mg无菌的光引发剂苯基

(2,4,6-三甲基苯甲酰基)磷酸锂盐，为组分B。将A液与B液按体积比1：0.5混合，在37℃下静

置交联10min得到得到组织工程支架材料。

[0093] 将获得的组织工程支架材料于405nm蓝光照射1min，得到组织工程支架。

[0094] 采用旋转流变仪测试组织工程支架材料和组织工程支架的储能模量，结果见表3。

[0095] 表3

[0096] OHA:CHMA(V：V) 储能模量(光交联前)/Pa 储能模量(光交联1min)/Pa

1：0.5 2*104 1*106

[0097] 实施例4：

[0098] 取3g透明质酸，加入300mL去离子水中，搅拌下加入10mL质量分数为10％高碘酸钠

溶液，避光搅拌反应3h，再加入2g乙二醇，搅拌3h，并装入12000D的透析袋中透析3天，置于
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冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到氧化透明质酸3g。

[0099] 取5g壳聚糖，溶解于100mL质量分数为2％的醋酸溶液中，在60℃恒温水浴下加入

3.5mL甲基丙烯酸酐反应3h，用碳酸氢钠水溶液调节pH至6.5，装入12000D的透析袋中透析5

天，置于冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到甲基丙烯酰化壳聚糖5g。

[0100] 将1g甲基丙烯酰化壳聚糖溶解在100mLMES  buffer，然后再加入274mg  N-羟基硫

代琥珀酰亚胺，484mg  1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以及112mg基质金属

蛋白酶-可降解肽，常温反应20h，然后透析5天并冷冻干燥得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖1g。

[0101] 取6g氧化透明质酸，加入100mL氯化钙溶液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅

中灭菌处理20min，为组分A。取1.5g经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖，加入100mL氯化钙溶

液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅中灭菌处理20min，加入10mg无菌的光引发剂苯基

(2,4,6-三甲基苯甲酰基)磷酸锂盐，为组分B。将A液与B液按体积比1：0.0625混合，在37℃

下静置交联10min得到得到组织工程支架材料。

[0102] 将获得的组织工程支架材料于405nm蓝光照射1min，得到组织工程支架。

[0103] 采用旋转流变仪测试组织工程支架材料和组织工程支架的储能模量，结果见表4。

[0104] 表4

[0105] OHA:CHMA(V：V) 储能模量(光交联前)/Pa 储能模量(光交联1min)/Pa

1：0.0625 1*103 8*104

[0106] 图3为实施例1～实施例4的组织工程支架材料的力学性能变化图，从图3可知，快

速上升过程是指在405nm蓝光照射下，组织工程支架材料发生光交联，随着光交联时间的改

变，组织工程支架材料的力学性能也可以随之改变，并且可以在1min内快速交联完全。

[0107] 实施例5：

[0108] 取3g透明质酸，加入300mL去离子水中，搅拌下加入10mL质量分数为10％高碘酸钠

溶液，避光搅拌反应3h，再加入2g乙二醇，搅拌3h，并装入12000D的透析袋中透析3天，置于

冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到氧化透明质酸3g。

[0109] 取5g壳聚糖，溶解于100mL质量分数为2％的醋酸溶液中，在60℃恒温水浴下加入

3.5mL甲基丙烯酸酐反应3h，用碳酸氢钠水溶液调节pH至6.5，装入12000D的透析袋中透析5

天，置于冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到甲基丙烯酰化壳聚糖5g。

[0110] 将1g甲基丙烯酰化壳聚糖溶解在100mLMES  buffer，然后再加入274mg  N-羟基硫

代琥珀酰亚胺，484mg  1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以及112mg基质金属

蛋白酶-可降解肽，常温反应20h，然后透析5天并冷冻干燥得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖1g。

[0111] 取6g氧化透明质酸，加入100mL氯化钙溶液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅

中灭菌处理20min，为组分A。取1.5g经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖，加入100mL氯化钙溶

液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅中灭菌处理20min，加入10mg无菌的光引发剂苯基

(2,4,6-三甲基苯甲酰基)磷酸锂盐，为组分B。将A液与B液按体积比1：0.125混合，在37℃下

静置交联10min得到组织工程支架材料。再将该组织工程支架材料于405nm蓝光照射5s得组

织工程支架，此时经旋转流变仪测得储能模量为2x104Pa。

[0112] 实施例6：
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[0113] 取3g透明质酸，加入300mL去离子水中，搅拌下加入10mL质量分数为10％高碘酸钠

溶液，避光搅拌反应3h，再加入2g乙二醇，搅拌3h，并装入12000D的透析袋中透析3天，置于

冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到氧化透明质酸3g。

[0114] 取5g壳聚糖，溶解于100mL质量分数为2％的醋酸溶液中，在60℃恒温水浴下加入

3.5mL甲基丙烯酸酐反应3h，用碳酸氢钠水溶液调节pH至6.5，装入12000D的透析袋中透析5

天，置于冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到甲基丙烯酰化壳聚糖5g。

[0115] 将1g甲基丙烯酰化壳聚糖溶解在100mLMES  buffer，然后再加入274mg  N-羟基硫

代琥珀酰亚胺，484mg  1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以及112mg基质金属

蛋白酶-可降解肽，常温反应20h，然后透析5天并冷冻干燥得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖1g。

[0116] 取6g氧化透明质酸，加入100mL氯化钙溶液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅

中灭菌处理20min，为组分A。取1.5g经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖，加入100mL氯化钙溶

液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅中灭菌处理20min，加入10mg无菌的光引发剂苯基

(2,4,6-三甲基苯甲酰基)磷酸锂盐，为组分B。将A液与B液按体积比1：0.125混合，在37℃下

静置交联10min得到组织工程支架材料。再将该组织工程支架材料于405nm蓝光照射15s得

组织工程支架，此时经旋转流变仪测得储能模量为6x104Pa。

[0117] 实施例7：

[0118] 取3g透明质酸，加入300mL去离子水中，搅拌下加入10mL质量分数为10％高碘酸钠

溶液，避光搅拌反应3h，再加入2g乙二醇，搅拌3h，并装入12000D的透析袋中透析3天，置于

冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到氧化透明质酸3g。

[0119] 取5g壳聚糖，溶解于100mL质量分数为2％的醋酸溶液中，在60℃恒温水浴下加入

3.5mL甲基丙烯酸酐反应3h，用碳酸氢钠水溶液调节pH至6.5，装入12000D的透析袋中透析5

天，置于冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到甲基丙烯酰化壳聚糖5g。

[0120] 将1g甲基丙烯酰化壳聚糖溶解在100ml  MES  buffer，然后再加入274mg  N-羟基硫

代琥珀酰亚胺，484mg  1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以及112mg基质金属

蛋白酶-可降解肽，常温反应20h，然后透析5天并冷冻干燥得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖1g。

[0121] 取6g氧化透明质酸，加入100mL氯化钙溶液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅

中灭菌处理20min，为组分A。取1.5g经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖，加入100mL氯化钙溶

液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅中灭菌处理20min，加入10mg无菌的光引发剂苯基

(2,4,6-三甲基苯甲酰基)磷酸锂盐，为组分B。将A液与B液按体积比1：0.125混合，在37℃下

静置交联10min得到组织工程支架材料。再将该组织工程支架材料于405nm蓝光照射30s得

到组织工程支架，此时经旋转流变仪测得储能模量为8x104Pa。

[0122] 实施例8：

[0123] 取3g透明质酸，加入300mL去离子水中，搅拌下加入10mL质量分数为10％高碘酸钠

溶液，避光搅拌反应3h，再加入2g乙二醇，搅拌3h，并装入12000D的透析袋中透析3天，置于

冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到氧化透明质酸3g。

[0124] 取5g壳聚糖，溶解于100mL质量分数为2％的醋酸溶液中，在60℃恒温水浴下加入

3.5mL甲基丙烯酸酐反应3h，用碳酸氢钠水溶液调节pH至6.5，装入12000D的透析袋中透析5
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天，置于冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到甲基丙烯酰化壳聚糖5g。

[0125] 将1g甲基丙烯酰化壳聚糖溶解在100mLMES  buffer，然后再加入274mg  N-羟基硫

代琥珀酰亚胺，484mg  1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以及112mg基质金属

蛋白酶-可降解肽，常温反应20h，然后透析5天并冷冻干燥得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖1g。

[0126] 取6g氧化透明质酸，加入100mL氯化钙溶液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅

中灭菌处理20min，为组分A。取1.5g经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖，加入100mL氯化钙溶

液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅中灭菌处理20min，加入10mg无菌的光引发剂苯基

(2,4,6-三甲基苯甲酰基)磷酸锂盐，为组分B。将A液与B液按体积比1：0.5混合，在37℃下静

置交联10min得到组织工程支架材料。再将该组织工程支架材料于405nm蓝光照射5s得到组

织工程支架，此时经旋转流变仪测得储能模量为6x104Pa。

[0127] 实施例9：

[0128] 取3g透明质酸，加入300mL去离子水中，搅拌下加入10mL质量分数为10％高碘酸钠

溶液，避光搅拌反应3h，再加入2g乙二醇，搅拌3h，并装入12000D的透析袋中透析3天，置于

冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到氧化透明质酸3g。

[0129] 取5g壳聚糖，溶解于100mL质量分数为2％的醋酸溶液中，在60℃恒温水浴下加入

3.5mL甲基丙烯酸酐反应3h，用碳酸氢钠水溶液调节pH至6.5，装入12000D的透析袋中透析5

天，置于冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到甲基丙烯酰化壳聚糖5g。

[0130] 将1g甲基丙烯酰化壳聚糖溶解在100mLMES  buffer，然后再加入274mg  N-羟基硫

代琥珀酰亚胺，484mg  1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以及112mg基质金属

蛋白酶-可降解肽，常温反应20h，然后透析5天并冷冻干燥得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖1g。

[0131] 取6g氧化透明质酸，加入100mL氯化钙溶液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅

中灭菌处理20min，为组分A。取1.5g经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖，加入100mL氯化钙溶

液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅中灭菌处理20min，加入10mg无菌的光引发剂苯基

(2,4,6-三甲基苯甲酰基)磷酸锂盐，为组分B。将A液与B液按体积比1：0.5混合，在37℃下静

置交联10min得到组织工程支架材料。再将该组织工程支架材料于405nm蓝光照射10s得到

组织工程支架，此时经旋转流变仪测得储能模量为1x105Pa。

[0132] 实施例10：

[0133] 取3g透明质酸，加入300mL去离子水中，搅拌下加入10mL质量分数为10％高碘酸钠

溶液，避光搅拌反应3h，再加入2g乙二醇，搅拌3h，并装入12000D的透析袋中透析3天，置于

冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到氧化透明质酸3g。

[0134] 取5g壳聚糖，溶解于100mL质量分数为2％的醋酸溶液中，在60℃恒温水浴下加入

3.5mL甲基丙烯酸酐反应3h，用碳酸氢钠水溶液调节pH至6.5，装入12000D的透析袋中透析5

天，置于冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到甲基丙烯酰化壳聚糖5g。

[0135] 将1g甲基丙烯酰化壳聚糖溶解在100mLMES  buffer，然后再加入274mg  N-羟基硫

代琥珀酰亚胺，484mg  1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以及112mg基质金属

蛋白酶-可降解肽，常温反应20h，然后透析5天并冷冻干燥得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖1g。
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[0136] 取6g氧化透明质酸，加入100mL氯化钙溶液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅

中灭菌处理20min，为组分A。取1.5g经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖，加入100mL氯化钙溶

液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅中灭菌处理20min，加入10mg无菌的光引发剂苯基

(2,4,6-三甲基苯甲酰基)磷酸锂盐，为组分B。将A液与B液按体积比1：0.5混合，在37℃下静

置交联10min得到组织工程支架材料。再将该组织工程支架材料于405nm蓝光照射30s得到

组织工程支架，此时经旋转流变仪测得储能模量为2x105Pa。

[0137] 实施例11：

[0138] 取3g透明质酸，加入300mL去离子水中，搅拌下加入10mL质量分数为10％高碘酸钠

溶液，避光搅拌反应3h，再加入2g乙二醇，搅拌3h，并装入12000D的透析袋中透析3天，置于

冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到氧化透明质酸3g。

[0139] 取5g壳聚糖，溶解于100mL质量分数为2％的醋酸溶液中，在60℃恒温水浴下加入

3.5mL甲基丙烯酸酐反应3h，用碳酸氢钠水溶液调节pH至6.5，装入12000D的透析袋中透析5

天，置于冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到甲基丙烯酰化壳聚糖5g。

[0140] 将1g甲基丙烯酰化壳聚糖溶解在100mL  MES  buffer，然后再加入274mg  N-羟基硫

代琥珀酰亚胺，484mg  1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以及112mg基质金属

蛋白酶-可降解肽，常温反应20h，然后透析5天并冷冻干燥得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖1g。

[0141] 取6g氧化透明质酸，加入100mL氯化钙溶液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅

中灭菌处理20min，为组分A。取1.5g经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖，加入100mL氯化钙溶

液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅中灭菌处理20min，为组分B。将A液与B液按体积比

1：0.125混合，在30℃下静置交联20min得到组织工程支架材料。

[0142] 将获得的组织工程支架材料与水、无菌的光引发剂苯基(2,4,6-三甲基苯甲酰基)

磷酸锂盐混合，得到预制品，预制品中光引发剂的质量百分含量为0.005％，水的质量百分

含量为80％。将该预制品于405nm蓝光照射1min，得到组织工程支架，此时经旋转流变仪测

得储能模量为0.8x105Pa。

[0143] 实施例12：

[0144] 取3g透明质酸，加入300mL去离子水中，搅拌下加入10mL质量分数为10％高碘酸钠

溶液，避光搅拌反应3h，再加入2g乙二醇，搅拌3h，并装入12000D的透析袋中透析3天，置于

冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到氧化透明质酸3g。

[0145] 取5g壳聚糖，溶解于100mL质量分数为2％的醋酸溶液中，在60℃恒温水浴下加入

3.5mL甲基丙烯酸酐反应3h，用碳酸氢钠水溶液调节pH至6.5，装入12000D的透析袋中透析5

天，置于冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到甲基丙烯酰化壳聚糖5g。

[0146] 将1g甲基丙烯酰化壳聚糖溶解在100mLMES  buffer，然后再加入274mg  N-羟基硫

代琥珀酰亚胺，484mg  1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以及112mg基质金属

蛋白酶-可降解肽，常温反应20h，然后透析5天并冷冻干燥得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖1g。

[0147] 取6g氧化透明质酸，加入100mL氯化钙溶液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅

中灭菌处理20min，为组分A。取1.5g经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖，加入100ml氯化钙溶

液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅中灭菌处理20min，为组分B。将A液与B液按体积比
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1：0.25混合，在35℃下静置交联15min得到组织工程支架材料。

[0148] 为获得的组织工程支架材料提供大于20％的形变量使其成为溶胶态后与无菌的

光引发剂苯基(2,4,6-三甲基苯甲酰基)磷酸锂盐混合，得到凝胶态的预制品，预制品中光

引发剂的质量百分含量为0.01％。将该预制品于400nm蓝光照射1min，得到组织工程支架，

此时经旋转流变仪测得储能模量为1x105Pa。

[0149] 实施例13：

[0150] 取3g透明质酸，加入300mL去离子水中，搅拌下加入10mL质量分数为10％高碘酸钠

溶液，避光搅拌反应3h，再加入2g乙二醇，搅拌3h，并装入12000D的透析袋中透析3天，置于

冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到氧化透明质酸3g。

[0151] 取5g壳聚糖，溶解于100mL质量分数为2％的醋酸溶液中，在60℃恒温水浴下加入

3.5mL甲基丙烯酸酐反应3h，用碳酸氢钠水溶液调节pH至6.5，装入12000D的透析袋中透析5

天，置于冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到甲基丙烯酰化壳聚糖5g。

[0152] 将1g甲基丙烯酰化壳聚糖溶解在100mLMES  buffer，然后再加入274mg  N-羟基硫

代琥珀酰亚胺，484mg  1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以及112mg基质金属

蛋白酶-可降解肽，常温反应20h，然后透析5天并冷冻干燥得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖1g。

[0153] 取6g氧化透明质酸，加入100mL氯化钙溶液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅

中灭菌处理20min，为组分A。取1.5g经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖，加入100mL氯化钙溶

液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅中灭菌处理20min，加入10mg无菌的光引发剂，为组

分B。将A液与B液按体积比1：0.5混合，在40℃下静置交联8min得到得到组织工程支架材料，

冷冻干燥。

[0154] 将获得的组织工程支架材料与水、无菌的光引发剂苯基(2,4,6-三甲基苯甲酰基)

磷酸锂盐混合，得到预制品，预制品中光引发剂的质量百分含量为0.02％，水的质量百分含

量为90％。将该预制品于420nm蓝光照射50s，得到组织工程支架，此时经旋转流变仪测得储

能模量为1x106Pa。

[0155] 实施例14：

[0156] 取3g透明质酸，加入300mL去离子水中，搅拌下加入10mL质量分数为10％高碘酸钠

溶液，避光搅拌反应3h，再加入2g乙二醇，搅拌3h，并装入12000D的透析袋中透析3天，置于

冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到氧化透明质酸3g。

[0157] 取5g壳聚糖，溶解于100mL质量分数为2％的醋酸溶液中，在60℃恒温水浴下加入

3.5mL甲基丙烯酸酐反应3h，用碳酸氢钠水溶液调节pH至6.5，装入12000D的透析袋中透析5

天，置于冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到甲基丙烯酰化壳聚糖5g。

[0158] 将1g甲基丙烯酰化壳聚糖溶解在100mLMES  buffer，然后再加入274mg  N-羟基硫

代琥珀酰亚胺，484mg  1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以及112mg基质金属

蛋白酶-可降解肽，常温反应20h，然后透析5天并冷冻干燥得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖1g。

[0159] 取6g氧化透明质酸，加入100mL氯化钙溶液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅

中灭菌处理20min，为组分A。取1.5g经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖，加入100mL氯化钙溶

液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅中灭菌处理20min，加入10mg无菌的光引发剂，为组
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分B。将A液与B液按体积比1：0.0625混合，在50℃下静置交联5min得到得到组织工程支架材

料，冷冻干燥。

[0160] 将获得的组织工程支架材料与水、无菌的光引发剂苯基(2,4,6-三甲基苯甲酰基)

磷酸锂盐混合，得到预制品，预制品中光引发剂的质量百分含量为0.05％，水的质量百分含

量为95％。将该预制品于450nm蓝光照射30s，得到组织工程支架，此时经旋转流变仪测得储

能模量为8x104Pa。

[0161] 实施例15：

[0162] 取3g透明质酸，加入300mL去离子水中，搅拌下加入10mL质量分数为10％高碘酸钠

溶液，避光搅拌反应3h，再加入2g乙二醇，搅拌3h，并装入12000D的透析袋中透析3天，置于

冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到氧化透明质酸3g。

[0163] 取5g壳聚糖，溶解于100mL质量分数为2％的醋酸溶液中，在60℃恒温水浴下加入

3.5mL甲基丙烯酸酐反应3h，用碳酸氢钠水溶液调节pH至6.5，装入12000D的透析袋中透析5

天，置于冷冻干燥箱中在-42℃下冷冻干燥24h，得到甲基丙烯酰化壳聚糖5g。

[0164] 将1g甲基丙烯酰化壳聚糖溶解在100mLMES  buffer，然后再加入274mg  N-羟基硫

代琥珀酰亚胺，484mg  1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐，以及112mg基质金属

蛋白酶-可降解肽，常温反应20h，然后透析5天并冷冻干燥得到经过修饰的甲基丙烯酰化壳

聚糖1g。

[0165] 取6g氧化透明质酸，加入100mL氯化钙溶液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅

中灭菌处理20min，为组分A。取1.5g经过修饰的甲基丙烯酰化壳聚糖，加入100mL氯化钙溶

液(200mmol/L)，搅拌后置于高压灭菌锅中灭菌处理20min，加入10mg无菌的光引发剂，为组

分B。将A液与B液按体积比1：0.125混合，在37℃下静置交联10min得到组织工程支架材料，

冷冻干燥。

[0166] 将获得的组织工程支架材料与水、无菌的光引发剂苯基(2,4,6-三甲基苯甲酰基)

磷酸锂盐混合，得到预制品，预制品中光引发剂的质量百分含量为0.015％，水的质量百分

含量为85％。将该预制品于480nm蓝光照射5s得组织工程支架，此时经旋转流变仪测得储能

模量为2x104Pa。

[0167] 本发明实施例1～15获得的组织工程支架材料均可用于诱导组织再生，使用时，实

施例1～10的凝胶态的组织工程支架材料直接注射至待修复的组织处，采用波长为400nm～

480nm的蓝光照射，获得组织工程支架。实施例11的凝胶态的组织工程支架材料与水、光引

发剂混合后形成凝胶态的预制品；实施例12可为凝胶态的组织工程支架材料提供大于20％

的形变量使其成为溶胶态后与光引发剂混合，形成凝胶态的预制品；实施例13～15的固态

的组织工程支架材料与水、光引发剂混合后形成凝胶态的预制品后，再将实施例11～15的

预制品注射至待修复的组织处，采用波长为400nm～480nm的蓝光照射，获得组织工程支架。

[0168] 此外，在使用时，实施例1～10可在制备组织工程支架材料时加入生物活性物质，

实施例11～15可在制备组织工程支架材料或预制品时加入生物活性物质。

[0169] 以上所述实施例的各技术特征可以进行任意的组合，为使描述简洁，未对上述实

施例中的各个技术特征所有可能的组合都进行描述，然而，只要这些技术特征的组合不存

在矛盾，都应当认为是本说明书记载的范围。

[0170] 以上所述实施例仅表达了本发明的几种实施方式，其描述较为具体和详细，但并
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不能因此而理解为对发明专利范围的限制。应当指出的是，对于本领域的普通技术人员来

说，在不脱离本发明构思的前提下，还可以做出若干变形和改进，这些都属于本发明的保护

范围。因此，本发明专利的保护范围应以所附权利要求为准。
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