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摘要：目的　制备贴合人体组织、安全有效的可吸收性乳腺癌术后放疗指示标记夹，同时为其他组织修复标记材料的设计和构

建提供理论指导。方法　以外消旋丙交酯（ＤＬＬＡ）、三亚甲基碳酸酯（ＴＭＣ）为原料，一定条件下，将ＤＬＬＡ与ＴＭＣ共聚合成共

聚物ＰＤＴ〔ｐｏｌｙ－（Ｄ，Ｌ－ｌａｃｔｉｄｅ－ｃｏ－ＴＭＣ〕，将ＰＤＴ样品与制备的磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 颗粒通过溶液共混，制备出分散性良好的磁性纳

米复合材料。分别在Ｘ射线及ＣＴ下观察材料显影效果，并结合所研究材料的表征，筛选最佳磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 颗粒浓度。

结果　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４复合材料电镜下具有较好的均一性，材料的力学强度随着磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４颗粒的质量分数变化而改变，弹性

模量最高为３９９．６６ＭＰａ，对应Ｆｅ３Ｏ４颗粒的质量分数为０．５％，最低为１６０．３４ＭＰａ，对应Ｆｅ３Ｏ４颗粒的质量分数为０％；材料与

乳房局部组织的ＣＴ值有阳性差异，最大ＣＴ值为１　７６２．２ＨＵ，利于医学影像学显影。结论　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４复合材料具有良好的

生物可吸收性，具备良好的影像学显影功能，降解全程满足放疗周期，可用作乳腺癌术后放疗指示标记夹。
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　　近年来，乳腺癌的发病率居高不下，在全球范围内
居女性恶性肿瘤发病率的首位［１］。在各种肿瘤疾病
中，乳腺癌是女性的第一大杀手［２－３］。乳腺癌的保留乳
房治疗推荐术后放疗以减少局部复发风险，其中，全乳
照射（ｗｈｏｌｅ　ｂｒｅａｓｔ　ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＷＢＩ）是术后放疗的主
导模式。但近年来研究数据显示，对于早期乳腺癌患
者，部分乳腺照射（ｐａｒｔｉａｌ　ｂｒｅａｓｔ　ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＰＢＩ）同

ＷＢＩ一样，可降低局部复发率，同时放疗不良反应和
美容效果与 ＷＢＩ相似［４－５］，ＰＢＩ在一定程度上可代替

ＷＢＩ［６－１２］，而实现ＰＢＩ的关键在于对肿瘤靶区的精确
定位。目前，临床上常用的乳腺癌术后定位夹大多为
钛夹或银夹，术后放疗指示作用效果较好，但均为惰性
金属，安置体内后长久存在，无法被腐蚀或降解，容易
给患者造成较大心理负担［１３］，同时个别病例会形成局
部硬结，影响术后随访对局部复发的鉴别，大多数患者
对此处于被动接受状态，给医生和患者均带来一定的
困扰。本研究通过磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 颗粒与可吸收聚
合物复合，发展了一种具有良好成像功能的可吸收标
记柔性材料。针对传统金属夹存在的影像灵敏度差、
生物惰性、生物排斥反应及影响美乳效应等突出问题，
提出“乳腺癌保留乳房手术用生物可吸收标记夹”的新

思路，旨在制备具有良好显影性、优异降解性及生物相
容性的复合材料。

１　材料与方法

１．１　材料
外消旋丙交酯（Ｄ，Ｌ－ｌａｃｔｉｄｅ，ＤＬＬＡ）和三亚甲基

碳 酸 酯 （ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｃａｒｂｏｎａｔｅ１，３－Ｄｉｏｘａｎ－２－ｏｎｅ，

ＴＭＣ）均购自济南岱罡生物工程有限公司，辛酸亚锡
〔Ｓｎ（Ｏｃｔ）２〕购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司，
六水合三氯化铁和七水合硫酸亚铁购自国药集团化学

试剂有限公司。

１．２　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物的制备

１．２．１　ＰＤＴ的合成　采用丙交酯开环聚合法合成聚
乳酸（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｄｅ，ＰＬＡ），单体ＤＬＬＡ和ＴＭＣ物质的
量比为７０∶３０，催化剂Ｓｎ（Ｏｃｔ）２（与单体质量比为

１．１５∶１　０００），２５℃减压抽真空４ｈ后在氩气环境下
升温至１３５℃反应５．５ｈ。产物经二氯甲烷和无水乙
醇２～３次溶解、沉淀、提纯处理，６０℃下真空干燥后
得到ＰＤＴ样品（图１）。将产物ＰＤＴ〔ｐｏｌｙ－（Ｄ，Ｌ－ｌａｃ－
ｔｉｄｅ－ｃｏ－ＴＭＣ）〕用铝箔热封后放置于－２０℃冰箱中保
存待用。

图１　共聚物ＰＤＴ的合成

Ｆｉｇ．１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　ＰＤＴ

１．２．２　磁性纳米 Ｆｅ３Ｏ４ 的合成　配置２种溶液：
（１）溶液１，取４ｇ　ＮａＯＨ溶解于１００ｍＬ去氧蒸馏水
中，搅拌使其完全溶解得到１ｍｏｌ／Ｌ　ＮａＯＨ 溶液。
（２）溶液２，分别取５．４０ｇ　ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ和２．７８ｇ　Ｆｅ－
ＳＯ４·７Ｈ２Ｏ溶解于２０ｍＬ去氧蒸馏水中，搅拌使其

完全溶解得到 Ｆｅ３＋／Ｆｅ２＋摩尔比２∶１的黄绿色铁盐

溶液。将溶液１加到三口瓶中，室温下将溶液２逐滴
加入溶液１中，同时开超声搅拌并剧烈搅拌，加完后继
续反应１０ｍｉｎ，将上一步得到的黑色混悬液连同三口
瓶转移到水浴锅中，９０℃反应３０ｍｉｎ，期间开机械搅
拌并通入氩气。反应产物磁性分离，并用去氧蒸馏水
和无水乙醇交替洗涤２遍，用去氧蒸馏水分散，冻干后
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６０℃真空干燥过夜，放入装有变色硅胶的干燥器中，
抽真空保存该样品。

１．２．３　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物的制备　将一定量ＰＤＴ加
入二氯甲烷溶剂中，开机械搅拌至完全溶解（聚合物浓
度为０．１ｋｇ／Ｌ），再加入一定量磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４（质量分
数为０．５％、１％、２％和４％相对于ＰＤＴ），继续搅拌０．５ｈ
后，使用无水乙醇沉淀，产物６０℃真空干燥过夜。干燥
后使用平板硫化机热压成厚度约为０．２ｍｍ的薄片。

１．３　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物的表征
（１）对不同单体比例ＰＤＴ样品进行凝胶渗透色谱

测试（ｇｅｌ　ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＧＰＣ），测试其
相对分子质量及分布。凝胶渗透色谱仪是 Ｗａｔｅｒｓ１５１５，
流动相采用四氢呋喃，流速为１ｍＬ／ｍｉｎ。标准样为单
分散的聚苯乙烯。（２）将通过热压法制备的ＰＤＴ样品
薄膜（厚度０．５ｍｍ）裁成１ｃｍ×１ｃｍ的正方形样品，
将其放入１０ｍＬ　ｐＨ＝７．４的磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓ－
ｐｈａｔｅ　ｂｕｆｆｅｒｅｄ　ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）中，于３７℃恒温振荡箱中
进行降解性能研究。（３）将样品使用平板硫化机

１５０℃热压成型，制成厚度为０．２ｍｍ的薄片，再使用
裁刀制成特定尺寸。ＰＬＡ的拉伸性能测试方法参考
国标ＧＢ／Ｔ　１０４０－２００６，样条为哑铃型，标距为２５ｍｍ，
宽度为４ｍｍ，厚度为０．２ｍｍ，拉伸速率为１０ｍｍ／ｍｉｎ，
在２５℃、相对湿度５０％下测试，每组测试的样品数为

５个。

１．４　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物ＣＴ下表现
分别取磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 质量分数为０％、０．５％、

１％、２％ 和 ４％ ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复 合 物，裁 剪 成 长

２０ｍｍ，宽４ｍｍ，厚０．２ｍｍ的薄片，并将４个角裁剪
为钝角，通过对比不同磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 质量分数的影
像学表现，筛选磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 最佳质量分数。

２　结　果

２．１　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物的合成与表征

２．１．１　ＰＤＴ形态　采用丙交酯开环聚合法合成ＰＬＡ，
通过催化剂Ｓｎ（Ｏｃｔ）２ 经一定条件下，将ＰＬＡ与ＴＭＣ
共聚，并经过多次溶解沉淀提纯，得到ＰＤＴ样品。将

ＰＤＴ样品与制备的磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 颗粒在二氯甲烷二
氯甲烷溶剂共混、搅拌、沉淀，得到ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物
（图２和图３），分别为肉眼所见ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料形
态、不同磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 质量分数材料形态（图３Ａ）及
尺寸（图３Ｂ），可见材料的均一性较好。

２．１．２　ＰＤＴ相对分子质量　ＤＬＬＡ和ＴＭＣ两者物
质的量比为７０∶３０，数均相对分子质量为１８５．９３×
１０３，重均相对分子质量为２９４．５８×１０３，所得聚合物分
散性指数（ｐｏｌｙｍｅｒ　ｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙ　ｉｎｄｅｘ，ＰＤＩ）为１．５８，转
化率为８０．１５％，表明该聚合物相对分子质量分布较
窄，易于成形。

　　注：Ａ．磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４质量分数为０％；Ｂ．磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４质量分

数为４％。

图２　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物样品表观形态

Ｆｉｇ．２　Ｓａｍｐｌｅ　Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ　ｏｆ　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ｃｏｍｐｌｅｘ

　　 注：Ａ．复合物质量分数；Ｂ．复合物尺寸。

图３　不同质量分数的ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物及复合物尺寸
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２．１．３　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物力学表现　将５种磁性纳
米Ｆｅ３Ｏ４ 颗粒质量分数（０％、０．５％、１％、２％和４％）

的ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料按照国标ＧＢ／Ｔ　１０４０－２００６
进行拉伸性能测试，所得各弹性参数及其趋势。ＰＤＴ
共聚物在加入磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 颗粒后，弹性模量明显
升高，但随着磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 颗粒质量百分数的升
高，弹性模量值逐渐降低，并趋于稳定。见表１。

２．２　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物Ｘ射线和ＣＴ下表现及最佳
质量分数筛选

图４中从左至右依次为磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 质量分数
为０％、０．５％、１％、２％和４％的ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物试
样，在此强度Ｘ射线照射下，复合物从左至右密度依
次升高，即随着磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 质量分数的升高，复
合物Ｘ射线显影效果越明显。

表１　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物弹性参数
Ｔａｂ．１　Ｅｌａｓｔｉｃ　ｐａｒａｍｅｔｅｒ　ｏｆ　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ｃｏｍｐｌｅｘ

质量分
数（％）

弹性模
量（ＭＰａ）

标准偏差
断裂伸长
率（％）

标准偏差

０　 １６０．３４　 １３．４４　 ８２５．８４　 １４０．３０
０．５　 ３９９．６６　 ３７．５１　 ７４８．３２　 ３２．２４
１　 ３３３．３２　 ２９．１７　 ６６０．４０　 １３４．７７
２　 ２７５．０５　 ５５．１８　 ６５９．２８　 １０３．２３
４　 ２８２．３２　 ７１．０９　 ６７５．６８　 ９４．２９

图４　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物Ｘ射线下表现

Ｆｉｇ．４　Ｒａｄｉｏｇｒａｍ　ｏｆ　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ｃｏｍｐｌｅｘ

　　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物在ＣＴ扫描的显影效果示，随
着磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 质量分数的升高，复合物密度逐渐
升高。磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 质量分数为０％的复合物密度
均匀一致，而含有磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 的复合物中均分布
着较均匀的高密度点，且随着磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 质量分
数的升高，高密度点数量明显增多。见图５。
磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 质量分数为０％、０．５％、１％、２％

和４％的ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物，ＣＴ值逐渐升高（表２）。
常见人体组织及介质的ＣＴ值：空气为－１　０００ＨＵ，
脂肪为－９０～－７０ＨＵ，水为０ＨＵ，软组织为２０～

５０ＨＵ，血肿为６～８０ＨＵ，骨为＋１　０００ＨＵ。结合表

１，在质量分数为０％～１％的复合物中，随着磁性纳米
Ｆｅ３Ｏ４ 质量的增加，复合物的ＣＴ值逐渐升高，但低于
脂肪组织ＣＴ值，而在质量分数为２％～４％的复合物
中，随着磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 质量的增加，复合物的ＣＴ值
逐渐升高，高于脂肪组织及水的ＣＴ值，但质量分数为
２％的复合物与软组织ＣＴ值相近，质量分数为４％的
复合物又明显高于组织的血肿。结合癌灶周围大部分
均为脂肪组织，故复合材料与脂肪组织的ＣＴ值之差
从大到小依次为０％或４％、０．５％、１％和２％。

　　 注：Ａ．表面；Ｂ．断面。

图５　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物ＣＴ下表现

Ｆｉｇ．５　Ｃｏｍｐｕｔｅｄ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ　ｏｆ　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ｃｏｍｐｌｅｘ

表２　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物ＣＴ值

Ｔａｂ．２　ＣＴ　ｖａｌｕｅｓ　ｏｆ　ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ｃｏｍｐｌｅｘ

质量分数
（％）

平均值
（ＨＵ）

标准偏差
最小值
（ＨＵ）

最大值
（ＨＵ）

０ －３７８．３　 １１３．９ －５７１．３ －８７．８
０．５ －３０５．７　 ５７．１ －５１９．５ －１７１．６
１ －１７７．８　 ７５．６ －３２０．０　 ７１．６
２　 ３６．２　 １１６．５ －２６７．７　 ４６７．６
４　 １７７．２　 ３０８．３ －１９７．３　 １　７６２．２

３　讨　论

ＰＬＡ是一种具有优良的生物降解性和组织相容
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性的聚合物材料［１４］，原料来源广泛且可再生，最终降
解产物为水和二氧化碳，中间产物乳酸也是人体正常
糖代谢产物，目前已在诸多领域有着广泛的应用［１５］。
但该材料本身存在质较刚、热变形温度低等缺点。

ＰＬＡ的结晶形态对其性能影响极大［１６］，故为使ＰＬＡ
在性能上达到不同的要求，往往需要对其进行适当的
加工处理，从而有效地控制它的结晶。结晶有利于改
善塑料的力学性能，同时对材料的耐热性、热稳定性等
性能均有较好的提高［１７－１８］。ＴＭＣ聚合物（ｐｏｌｙ－ＴＭＣ，

ＰＴＭＣ）是一类无毒、具有良好生物降解性及生物相容
性的生物医用材料［１９－２２］。其分子链柔顺性较好，故将

ＰＴＭＣ柔性段引入刚性ＰＬＡ中，改善复合材料的结
晶能力，得到具有一定强度和韧性的共聚物ＰＤＴ，从
而达到作为乳腺癌术中可安放标记夹的基础，通过调
整ＰＴＭＣ与ＰＬＡ组分比率，从而使共聚材料满足人
体最佳舒适度。磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 颗粒具有纳米颗粒
和磁性颗粒的双重优势，是目前最具发展前景的纳米
生物材料之一［２３－２５］。其具有以下特点：（１）磁响应性良
好、制备相对简单，且具有良好的生物相容性；（２）室温
下的临界直径为１６ｎｍ，具备超顺磁性，易实现靶向定
位。根据以上特点，其可作为 ＭＲ造影剂用于诊断乳
腺癌。
本研究旨在研究ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物作为新型乳

腺癌放疗指示标记夹，除了指示放疗、安全无毒的功效
外，还具有体内可吸收功能，解除患者担心，减少对术
后随访的影响。由于ＰＬＡ本身较刚性，结晶较差，本
研究根据ＰＴＭＣ组分，对ＰＬＡ结晶结构产生干扰，降
低其硬度，调控其降解性。得到的ＰＤＴ样品显示出了
较好的均一性。ＰＬＡ／ＰＴＭＣ比率以及磁性Ｆｅ３Ｏ４ 颗
粒的加入可影响所得复合物样品的软硬度，故为使复
合材料与乳房软组织弹性相当，最大可能减少患者术
后局部不适感。
另外，复合材料成分中的ＰＬＡ／ＴＭＣ比率也会影

响材料的体内降解速率，尽管ＰＬＡ完全降解的时间已
满足放疗周期所涉及的最大时间跨度，但目前还无法
知道材料在降解的过程中影像学方面的表现是否会有

改变。从临床放疗科的操作需求来看，同一个患者在
第１次放疗就会对其手术切除的瘤灶进行１个定位，
勾画材料所标记的大致范围。勾画的过程中，患者体
位是固定的，并且在此疗程的所有放疗体位均如此。
故在第１次放疗既已明确放疗所要针对的区域，该疗
程之后的治疗中，标记夹指示需求并不是关键点。在
这一方面，传统金属夹从治疗开始到最后的显像定位
效果都是稳定存在的，故为了完善材料的优良性，后续
将继续对复合材料进行长时间跨度的研究，更进一步
明确其降解规律对显影效果的影响。

ＣＴ值表示的是人体组织对Ｘ射线的吸收率，作

为一种定量方式来测定复合材料对于Ｘ射线的吸收
率，通过对比ＣＴ值来评价复合材料的影像学显影效
果。为了有良好的影像学评价效果，本研究更重视的
是材料与放置周围组织的密度差异。从ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４
复合物在ＣＴ扫描的显影效果来看，通过改变磁性纳
米Ｆｅ３Ｏ４ 含量，进而调整复合物与组织ＣＴ值差，差值
越大，ＣＴ下对比效果更明显，显影效果更佳。最佳

ＰＬＡ／ＰＴＭＣ比率以及磁性Ｆｅ３Ｏ４ 颗粒质量分数需在
后续实验中进一步验证。
目前临床中，使用 ＭＲ来进行放疗瘤灶定位为新

趋势［２６－２８］，通过 ＭＲ对肿瘤靶区的定位勾画具有更佳
的精确性，配合对指示夹周围软组织的鉴别与判断，相
比ＣＴ将更加明确瘤灶在手术后的改变。本课题所研
究的复合材料中含有具有超顺铁磁性的纳米级Ｆｅ３Ｏ４
颗粒，可在 ＭＲ下显影，故通过 ＭＲ对瘤灶进行定位
时，该材料相比其他惰性材料更具优势。
综上所述，该复合材料满足乳腺癌术后放疗的标

记定位功能，具体为所合成的ＰＤＴ材料均一性较好，
聚合物分散性指数较低，在加入磁性Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒
后形成ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物，材料的弹性模量明显升
高，但随着磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 颗粒质量百分数的升高，
弹性模量值逐渐减低，并趋于稳定。ＰＬＡ在体外的降
解是材料表面与内部同时进行的，降解８个月后材料
依旧能保持其大体形状，跨度满足乳腺癌术后不同放
疗方案的整个周期。不同磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 质量分数
的ＰＤＴ／Ｆｅ３Ｏ４ 复合物在Ｘ射线与ＣＴ下有着相同的
显影趋势，满足乳腺癌术后放疗指示作用；对材料ＣＴ
值的测定，有利于磁性纳米Ｆｅ３Ｏ４ 质量分数的选择。
有关材料在不同组分的力学强度、降解规律及复合材
料磁热效应等仍需更进一步的研究与完善。
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