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胶原蛋白具有能够形成高强度的不溶性纤维*低免疫原性

等特点(

;

)

#这些特点使其成为构建组织工程软骨支架较为理想

的材料#但单纯以胶原蛋白为材料所构建的组织工程支架#其

降解速度较快#强度也比较差#不能达到作为种子细胞支架的

要求'因此#需要对胶原蛋白进行改性以提高支架的性能'许

多实验证明#应用物理和化学交联剂等改性胶原蛋白的方法均

可以使胶原蛋白支架在强度和抗水解能力等方面明显提高'

其中使用物理交联法可以避免外源性有毒物质进入胶原蛋白

内造成影响#但是物理改性胶原蛋白的方法交联度很低#且常

常使交联的材料发生变性和一些不明确的不良反应#因此#常

作为辅助方法'化学交联法可以使胶原蛋白支架性能明显提

高#而且用于交联的化学交联剂种类多#但化学交联剂本身或

其反应产物常常具有细胞毒性等不良反应#或者其交联条件非

常苛刻#使得每种化学交联剂在实际的应用中都或多或少存在

一定的局限性'因此#在实际的应用中#应根据实验目的#把上

述诸多因素考虑进来进行化学交联剂的选择'总之#无论使用

哪种交联剂进行交联#理想的交联效果应是交联后的胶原蛋白

具有良好组织相容性#对接种在其上面的种子细胞无任何不良

反应#并且交联后的胶原蛋白在耐热性能*变性温度*抗水解能

力*力学强度方面均能有所提高#同时减慢胶原酶的降解速度

和降低其遇水膨胀度'
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化学交联法
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8=D

%是带有刺激性气味

的无色透明油状液体#在组织工程中应用较早且十分常用的一

种化学交联剂#它可以明显提高交联后胶原蛋白支架的强度和

解链温度#有较好的交联效果#并且价格低廉'

8=D

的作用机

制是与胶原蛋白中的自由氨基反应形成化合物'
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应用
8=D

与
6%.

"

CV7

交联胶原蛋白并对它们的交联效果

进行对比#发现使用
8=D

交联的胶原蛋白海绵支架强度比用

6%.

"

CV7

交联的效果好#而且用
8=D

交联的胶原蛋白海绵

支架的羟基磷灰石含量更适合骨软骨的修复'然而#虽然

8=D

能提供有效交联#明显改善胶原蛋白支架的机械性能#但

大量研究证实
8=D

有明显的细胞毒性#少量的
8=D

残留就

会对其周围的细胞产生不良反应#且
8=D

具有变应原性特

性'因此#目前已较少作为交联剂应用于组织工程#由于其有

较好的交联效果#常作为其他交联剂交联效果好坏的对照'
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V%4

%是一种脂肪族的双官能团异氰酸酯#为透明无色

液体#稍有刺激性气味#也可以用作胶原蛋白的交联剂#并且有

较好的交联效果'
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)用
V%4

对胶原蛋白进行交

联#发现
V%4

交联能显著提高胶原蛋白的机械性能#并且同时

还可降低钙化度'但
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等利用甲基纤维素培养系统对

V%4

的细胞毒性进行研究#发现有中度细胞不良'因此#由于

异氰酸盐类具有明显的细胞不良反应#近年在组织工程支架应

用中用其来改性胶原蛋白的研究已经很少#但如果使用
V%4

进行胶原蛋白交联#应该使用有效的清洗方法来去除对细胞有

不良反应的物质'

BFD

!

京尼平$

Q

&@E

(

E@

%

!

是从栀子果实中提取的活性化合物#

性状为白色晶体#是一种很好的胶原蛋白和壳聚糖的天然交联

剂#目前#京尼平在生物组织和生物材料等方面应用较多#很多

文献报道应用京尼平对胶原蛋白进行交联可以在机械强度方

面获得较好的效果(

*3-

)

'通过一些鼠和犬的实验证实京尼平的

细胞毒性极低#而且应用京尼平所固定的产品具有良好的组织

相容性#京尼平是一种与
8=D

交联效果相当的交联剂#而且

其细胞毒性远远低于
8=D
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)应用京尼

平来改性胶原蛋白凝胶#并且对不同浓度的京尼平对细胞的影

响做了研究#发现经过京尼平改性后#其机械性能明显提高#但

京尼平的凝聚物应小于
J0:

#否则#将会对细胞产生毒副作

用'
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)利用京尼平交联胶原
3

硫酸软骨素
3

透明质酸#结

果表明未经过交联的胶原支架的解链温度是$
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而经过交联的胶原支架解链温度提高到了$
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#并

且还发现用京尼平进行交联的支架有良好的生物相容性和再

现性#未发现细胞不良反应'用京尼平交联所构建的胶原蛋白

支架可以为软骨细胞的生长提供了一个良好的环境'

BFE

!

碳化二亚胺
!

目前
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乙基
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二甲丙氨基%碳化二亚胺

较为常用#碳化二亚胺的交联产物具有很低的免疫原性#且未

发现有细胞毒性#因此#它的生物兼容性很好#并且可以产生较

好的交联效果'许多实验常将碳化二亚胺与
CV7

联合使用#

并且取得了较好的交联效果'
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)关于加强胶原蛋白多

孔支架稳定性的研究中#应用
6%D.

"

CV7

进行交联#结果显

示用
6%D.

"

CV7

可以形成多孔支架#并且具有较好的细胞相

容性#其作用机制是在胶原蛋白相邻的分子之间形成异构肽

键'单独使用
6%.

#在浓度为
)+0:

进行交联时#交联效果

与强度要好于
8=D

#

6%.

在水性环境中反应的中间体快速发

生水解#

CV7

对中间物有稳固作用#并且允许胺类反映#并且

再用乙醇作为溶剂的条件下#可减少或限制有活性的
6%.

诱

导剂的水解#从而提高交联效果(

;;

)

'有许多实验将
)

种交联

剂联合使用来交联胶原#实验表明交联后的胶原解链温度明显

提高#胺类含量降低(
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)用
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交联
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胶原基质#实验结果表明经过
6%.

"
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交联后#解链温度较
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交联前提高
<]

#抵抗胶原酶水解能力明显增强'
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发现
6%.

"

CV7

交联后的胶原抗胶原酶水解的能力明显提

高#较低的浓度$
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%就可以引起很大的变化#但是高

浓度$
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%反而使支架的抗折强度下降'
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是指分子中含有一

个或多个环氧基的一类化合物#包括环氧乙烷*环氧氯丙烷等#

目前
6.

对胶原物质交联作用的研究也较多#并且发现交联效

果较好#与
8=D

的交联效果进行相比#用
6.

交联后解链温度

都有所提高#但
6.

的交联速度明显慢于
8=D

'经
6.

改性的

胶原具有较好的生物学和物理学性能#尽管
6.

完全反应时间

较长#交联胶原的变性温度比
8=D

交联者低'
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应用
8=D

和
6.

交联胶原传输特性的研究中发现#应用这
)

种交联剂交联的胶原膜都会导致茶碱和苯佐卡因扩散系数的

降低#其膨胀速度比未交联的胶原膜减少
J+̂

'研究还发现

应用
6.

交联后的胶原蛋白钙含量测试结果明显低于
8=D

交

联的结果#但经过优化
6.

结构$环氧基数量*链结构等%和反

应条件$温度*

(

V

*促进剂等%#可获得更好的交联效果(

;J

)

#因

此#经过优化的
6.

有望成为一种较为理想的化学交联剂'
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酰基叠氮
!

二苯基磷酸盐$

%99D

%酰基叠氮化合物可用

于交联胶原'与
8=D

交联的胶原相比#酰基叠氮的交联物不

易钙化#未发现有细胞不良反应#交联后的胶原支架解链温度

和强度也都明显提高'但是#用酰基叠氮进行交联常常需要进

行几天以上的反应和洗涤过程#工艺十分复杂'
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)采用
%99D

进行交联胶原膜#并且与未交联的膜和用

8=D

交联的膜进行对比#结果发现应用
%99D

交联的胶原期

细胞的扩增速度明显高于未交联和使用
8=D

进行交联的胶

原膜#成纤维细胞在
%99D

交联的胶原膜上产生的
=8!

;

明显

高于用
8=D

交联的胶原膜'目前许多研究均表明应用
%99D

交联胶原支架有良好的细胞相容性#细胞的扩增速度明显高于

未交联的胶原支架#但上述实验结果必须留心观察#因为在体

内反应是比较复杂的过程#也许效果没有在体外的好'
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C%8D

%#

作为一种可以改性胶原蛋白的交联剂#也具有良好的交联效

果#用
C%8D

交联的胶原比用
8=D

交联的胶原的张力和弹性

系数都有明显的提高#其作用机制是通过将邻苯二酚官能团氧

化成醌来进行交联反应#

C%8D

交联的产物可为成纤维母细

胞提供较有利的附着和增殖环境'有研究发现#

C%8D

交联

的胶原支架在体内有很好的稳定性#并且在
C%8D

交联的多

孔支架中应用葡萄糖传感器#发现并未对葡萄糖传感器造成影

响'

hBL@
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)在用胶原蛋白构建支架#并植入传感器来增

强生物相容性的研究中#应用
C%8D

进行交联来提高胶原支

架的稳定性#研究发现
C%8D

交联可以获得较好的稳固性#当

植入大鼠皮下
*

周后观察#没有发现形态变化#支架浸泡在胶

原酶溶液中
*

周后#溶解后的重量约保留最初的
-+̂

#而且还

发现用
C%8D

交联对植入内部的传感器没有损害'

XBB1

等(
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)应用
C%8D

交联胶原的研究中#在对材料进行的拉伸

试验和弹性系数测试中#发现抗拉力强度明显高于天然的跟

腱#并且弹性系数与天然的跟腱相当'
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胶原蛋白的理想交联方法应该是在保证所交联的胶原蛋

白不变性的同时#还要具备无毒副作用#化学交联方法的交联

度明显高于物理交联#但由于存在引入外源有毒试剂#化学反

应残留物清除难*变色等问题#使其在组织工程应用研究中均

存在局限性'如采用
8=D

*

6.

*紫外线等方法进行交联时#胶

原蛋白会变黄&

C%8D

处理过的胶原纤维会变棕色&应用京尼

平交联的胶原蛋白会变蓝色等#变色的原因是使用的化学交联

剂和氨基酸反应所致#并且用化学交联剂交联后的胶原蛋白纤

维上会出现脊和沿纵轴的裂隙#造成这一现象的原因是纤维的

下层结构和$或%由于交联剂反应所形成#但是这种结构显现出

有利于细胞的黏附和成纤维细胞的迁移#胶原纤维表面粗糙的

程度取决于化学交联剂的选用#不同交联剂会形成不同的胶原

纤维表面特征'在性能方面#经过交联的胶原纤维解链温度会

明显提高#如应用
8=D

和
6.

交联的胶原蛋白纤维显示出了

最高的热稳定性#原因是它可以交联蛋白中大量的亚单位包括

距离较远的亚单位#但
8=D

具有明显的细胞毒性#

6.

交联时

间太长&碳化二亚胺*

C%8D

*

%99D

*京尼平等有较好的交联效

果#并且细胞不良反应很小#是近些年应用相对较多的化学交

联剂#但目前很多实验都是在体外进行的#其化学交联剂反应

的环境远远没有体内的反应环境复杂#所以在应用到体内时#

其交联效果和不良反应等问题是值得关注和研究的'

因此#在应用化学试剂对胶原蛋白进行交联的应用中#必

须根据实验目的来选择不同的化学交联剂#以保证交联后可以

提高性能的同时还要达到保持胶原蛋白的生物活性#并且对种

子细胞没有毒副作用'有时某单一化学交联剂对胶原改性并

不能满足材料的要求#因此#在胶原蛋白的交联中可采用
)

种

或
)

种以上交联方法结合的办法'另外#相关研究发现乙醛酸

中的羰基活性较强#易于与胶原侧链的氨基反应#从而可提高

收缩温度#还有通过交联蛋白质分子中起重要作用的二硫键来

改性胶原蛋白#以提高其特性'虽然这
)

种目前在组织工程方

面应用较少#但为今后的研究提供了很有价值的思路'随着科

学的发展#上述化学交联剂在应用中各问题的克服和解决#定

能找到更好*更适合的胶原蛋白交联剂应用于组织工程的研

究#制作出与人体组织结构和性能相似的*安全的生物支架材

料'

参考文献"

(

;

)

7"//

N

5

#

!'&@M&/96

#

%E.&#"'&

#

&?"/F7K"TTB/2#TB'"'?EKL3

/"'K"'?E/"

Q

&'&

(

"E'"@@"/#BT1EB0&2EK"/&

Q

E@&&'E@

Q

(

c

)

F

D@@"/#BTAEB0&2EK"/6@

Q

E@&&'E@

Q

#

)++*

#

,)

!

)HF

(

)

)

.R"

I

'"V

#

5BL##&"L.!

#

.B'?E"/%

#

&?"/F.B//"

Q

&@31"#&2

1EB0"?&'E"/#"@2K"'?E/"

Q

&&@

Q

E@&&'E@

Q

FD

((

/EK"?EB@?BB#3

?&BKRB@2'"/2&T&K?#

(

c

)

FAEB3:&2EK"/:"?&'E"/#"@26@

Q

E3

@&&'E@

Q

#

)++<

#

;<

!

,,F

(

,

)

C"E0"'M>D

#

9&'&E'".D

#

=#"@

Q

X

#

&?"/F.'B##3/E@ME@

Q

BT

1BPE@&

(

&'EK"'2E"/?E##L&

!

"

(

B?&@?E"/'B/&BT?R&#B/P&@?&@3

PE'B@0&@?E@?R&2&#E

Q

@BT1EB

(

'B#?R&?EK0"?&'E"/#

(

c

)

F

cBL'@"/BT:"?&'E"/#7KE&@K&

!

:"?&'E"/#E@:&2EKE@&

#

;GGJ

#

H

!

),JF

(

*

)

.R"@

Q

h

#

$&&:V

#

$E"@

Q

V.

#

&?"/FDK&//L/"'1BPE@&

(

&'E3

K"'2E"SE?R2E#?E@K?

(

B'BL##?'LK?L'&#TEO&2SE?R

Q

&@E

(

E@

"#"@&O?'"K&//L/"'0"?'EO

(

c

)

F=E##L&6@

Q

E@&&'E@

Q

#

)++*

#

;+

!

<<;F

(

J

)

7L@

Q

V>

#

.R"@

Q

>V

#

:".h

#

&?"/F.'B##/E@ME@

Q

BT1EB3

/B

Q

EK"/?E##L&#L#E@

QQ

&@E

(

E@"@2

"

B'K"'1B2EE0E2&

(

c

)

F

cBL'@"/BTAEB0&2EK"/:"?&'E"/#5&#&"'KR9"'?D

#

)++,

#

H*

!

*)-F

(

H

)

7L@

Q

V>

#

$E"@

Q

4$

#

.R&@.C

#

&?"/F7?"1E/E?

N

BT"1EB/B

Q

E3

K"/?E##L&TEO&2SE?R"@"?L'"//

N

BKKL''E@

Q

K'B##/E@ME@

Q

"3

;G-)

重庆医学
)+;+

年
;+

月第
,G

卷第
)+

期



Q

&@?

$

Q

&@E

(

E@

%(

c

)

FcBL'@"/BTAEB0&2EK"/:"?&'E"/#5&3

#&"'KR9"'?D

#

)++;

#

JJ

!

J,<F

(

-

)

.RER37R&@XB

#

.RL@3V#E&@ >L

#

V#E@3VBVL"@

Q

#

&?"/F

8&@E

(

E@K'B##3/E@ME@

Q

BT?

N(

&44KB//"

Q

&@3KRB@2'BE?E@#L/3

T"?&3R

N

"/L'B@"@#K"TTB/2TB'#'?EKL/"'K"'?E/"

Q

&?R&'"

(N

(

c

)

FcBL'@"/BT:&2EK"/"@2AEB/B

Q

EK"/6@

Q

E@&&'E@

Q

#

)++-

#

)-

!

*,HF

(

<

)

7L@2"'"'"

Q

R"P"@V8

#

:B@?&E'B8D

#

$"

(

E@CD

#

&?"/F8&3

@E

(

E@3E@2LK&2KR"@

Q

&#E@KB//"

Q

&@

Q

&/#

!

KB''&/"?EB@BT0&3

KR"@EK"/

(

'B

(

&'?E&#?BT/LB'&#K&@K&

(

c

)

FcBL'@"/BTAEB0&23

EK"/:"?&'E"/#5&#&"'KR9"'?D

#

)++<

#

<-

$

)

%!

,+<F

(

G

)

XB.7

#

VL"@

Q

c9

#

VL"@

Q

.>

#

&?"/F=

N(

&44KB//"

Q

&@3

KRB@2'BE?E@#L/T"?&3R

N

"/L'B@"@#K"TTB/2K'B##3/E@M&2 1

N

Q

&@E

(

E@TB'K"'?E/"

Q

&?E##L&&@

Q

E@&&'E@

Q

(

c

)

FcBL'@"/BTAEB3

#KE&@K&"@2AEB&@

Q

E@&&'E@

Q

#

)++G

#

;+-

!

;--F

(

;+

)

:"$

#

8"B.h

#

:"Bg>

#

&?"/F6@R"@K&21EB/B

Q

EK"/#?"1E/3

E?

N

BTKB//"

Q

&@

(

B'BL##K"TTB/2#1

N

L#E@

Q

"0E@B"KE2#"#

@BP&/K'B##3/E@ME@

Q

1'E2

Q

&#

(

c

)

FAEB0"?&'E"/#

#

)++*

#

)J

!

)GG-F

(

;;

)

."?R&'E@&9

#

A"'@&#

#

.R"'/&#>

#

&?"/F.'B##3/E@ME@

Q

&/&K3

?'B#

(

L@?

N(

&44KB//"

Q

&@?E##L&&@

Q

E@&&'E@

Q

#K"TTB/2#SE?R

K"'1B2EE0E2&E@6?R"@B/

(

c

)

F=E##L&6@

Q

E@&&'E@

Q

#

)++-

#

;,

!

;JG,F

(

;)

)

9E&?&'A

#

c&'B&@7

#

9E&

(

&'=

#

&?"/F.'B##3/E@M&2?

N(

&4"@2

?

N(

&44KB//"

Q

&@BL#0"?'EK&#TB'?R&'&

(

"E'BTTL//3?REKM@&##

"'?EKL/"'K"'?E/"

Q

&2&T&K?#3D#?L2

N

E@'"11E?#

(

c

)

FAEB0"?&'E3

"/#

#

)++,

#

)*

!

,)JJF

(

;,

)

9E&

(

&'c7

#

P"@2&'X'""@9:

#

V"T0"@#=

#

&?"/F.'B##/E@M&2

?

N(

&44KB//"

Q

&@ 0"?'EK&#

!

(

'&

(

"'"?EB@

#

KR"'"K?&'EZ"?EB@

#

"@2

(

B?&@?E"/TB'K"'?E/"

Q

&&@

Q

E@&&'E@

Q

(

c

)

FAEB0"?&'E"/#aB/

#

)++)

#

),

!

,;<,F

(

;*

)

>"@

Q

7h

#

V#E&R.h

#

>"@

Q

%:

#

&?"/F:"##?'"@#T&'KR"'"K3

?&'E#?EK#BT

Q

/L?"'"/2&R

N

2&3K'B##/E@M&2"@2&

(

BO

N

3K'B##/E@M&2

KB//"

Q

&@TE/0#

(

c

)

FcBL'@"/BT:&2EK"/"@2AEB/B

Q

EK"/6@

Q

E@&&'3

E@

Q

#

)++,

#

),

!

;HJF

(

;J

)但年华#但卫华#曾睿#等
F

环氧化合物及其在胶原改性中

的应用(

c

)

F

材料导报#

)++H

#

)+

!

;;GF

(

;H

)

:"'E@LKKE$

#

$E//E.

#

8L&''":

#

&?"/FAEBKB0

(

"?E1E/E?

N

BT

KB//"

Q

&@ 0&01'"@&#K'B##/E@M&2SE?R

Q

/L?"'"/2&R

N

2&B'

2E

(

R&@

N

/

(

RB#

(

RB'

N

/"ZE2&

!

"@E@PE?'B#?L2

N

(

c

)

FcBL'@"/BT

AEB0&2EK"/:"?&'E"/#5&#&"'KR9"'?D

#

)++,

#

H-

!

J+*F

(

;-

)

hBL@

Q

:c

#

hLAg

#

XBB1=c

#

&?"/FD@BP&/

(

B'BL#KB//"3

Q

&@#K"TTB/2"'BL@2"@E0

(

/"@?"1/&1EB#&@#B'TB'E0

(

'B3

PE@

Q

1EBKB0

(

"?E1E/E?

N

F4F4@PE?'B

"

E@PEPB#?"1E/E?

N

BT?R&

#K"TTB/2"@2E@PE?'B#&@#E?EPE?

N

BT?R&

Q

/LKB#&#&@#B'SE?R

#K"TTB/2

(

c

)

FcBL'@"/BTAEB0&2EK"/ :"?&'E"/# 5&#&"'KR

9"'?D

#

)++-

#

<-

!

;,HF

(

;<

)

XBB1=c

#

V&'@"@2&Z%cF:"?&'E"/

(

'B

(

&'?E&#BTC%8D

(

B/

N

3

0&'EZ&2KB//"

Q

&@TE1&'#

!

2&P&/B

(

0&@?BT1EB/B

Q

EK"//

N

31"#&2

?&@2B@KB@#?'LK?#

(

c

)

FAEB0"?&'E"/#

#

)++)

#

),

!

,F

(

;G

)

XBB1=c

#

%"@E&/c

#

V&'@"@2&gF:&KR"@EK"/"@2?R&'0"/

(

'B

(

&'?E&#BT@BP&/

(

B/

N

0&'EZ&2 C%8D3

Q

&/"?E@R

N

2'B

Q

&/#

(

c

)

FAEB0"?&'E"/#

#

)++,

#

)*

!

;)<JF

$收稿日期!

)+;+3+)3;+

!

修回日期!

)+;+3+,3;+

%

!综
!!

述!

阿尔茨海默病的磁共振成像诊断"

张启川!张
!

冬#综述!邹利光!王文献 审校

"第三军医大学新桥医院放射科!重庆
*+++,-

#

!!

关键词"阿尔茨海默病%磁共振%内侧颞叶

2BE

!

;+F,GHG

"

I

FE##@F;H-;3<,*<F)+;+F)+F+**

中图分类号"

5-*GF;H

%

5**JF)

文献标识码"

D

文章编号"

;H-;3<,*<

"

)+;+

#

)+3)-G)3+*

!!

阿尔茨海默病 $

"/ZR&E0&'\#2E#&"#&

#

D%

%是一种最常见的

痴呆症#占
J+̂

!

H+̂

#它是以进行性认知功能障碍和记忆损

害为特征的神经退行性疾病'国内调查结果显示#

HJ

岁以上

人群中#

;+̂

!

;Ĵ

有认知功能障碍#而这些人中绝大部分是

D%

患者'随着中国人口的老年化#

D%

患者逐渐增多#因其带

来巨大社会负担#使
D%

已成为老年医学研究的一个热点'

D%

的特征性病理改变包括!神经斑*神经元纤维缠结沉

积和基地前脑胆碱神经元丢失'过去#相关学者认为
D%

首先

累及部位为海马#近几年来#多数学者认为内嗅区皮层才是

D%

最早受累部位'内嗅区皮质是神经元纤维缠结最初发生

的地方#并且缠结的密度与痴呆的严重程度成正相关(

;

)

'

D%

早期症状出现后#通过药物干预#可明显延缓向痴呆转化的速

率#提高患者生存质量及自理能力(

)3,

)

'心理测验和量表检查

在
D%

的诊断*疗效评估等方面均起着重要作用'但许多因素

如!测验或评定者的经验*测评时间和环境*被测评对象的配合

程度及其文化程度等均影响测评的准确性(

*

)

'磁共振成像是

中枢神经系统疾病诊断的较好手段之一#不仅可以从形态学观

察病变#还能够对脑组织局部的功能状态进行评定#在
D%

的

诊断与鉴别诊断中起着越来越重要的作用'本文就
D%

的

:54

诊断进展做一较全面的总结和阐述'

B

!

脑组织结构的
:54

测量

许多研究表明对
D%

有诊断价值的脑组织结构测量包括
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