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光控水凝胶负载太子参多糖对大鼠糖尿病溃疡创面修复作用

研究

赵月

深圳市光明区中医药传承发展研究院 广东深圳 518107

摘　要：目的 : 本研究制备了一种具有光控性并负载太子参多糖的水凝胶，进一步研究了负载太子参水凝胶的理化性能和

溃疡创面修复效果。方法 : 以 PolyCBNA 和明胶为主要原料制备光控水凝胶，通过微观结构、药物释放量和体内动物实验

对其进行分析评估。结果 : PolyCBNA/ 明胶 / 太子参多糖结构更紧密，说明，加入太子参多糖后，能改变水凝胶的微观结构。

而 24 时，太子参多糖的释放量达到 47%。动物模型修复效果更证实表明负载太子参多糖的水凝胶有效促进伤口愈合。结论 : 

PolyCBNA/ 明胶 / 太子参多糖具有良好的光控性、释药性和修复效果。
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前言

糖尿病难治性溃病是导敖糖尿病病人截肢致残的主要

原因，它具有病程长和反复发作等特点，可引起皮肤表皮和

部分真皮甚至皮下脂肪缺损 [1]。随着全球性糖 尿病患病人

数的增加，因糖尿病溃殇而需要截肢的患者也在增加 [1,2]。

因此，研制能够加速溃瘸愈合，并提升溃痛修复质囊，使修

复后皮肤也能具有毛囊、汗腺等附属器官一直是糖尿病溃殇

治疗领域的重难点问题，具有非常重大的研究意义。

目前糖尿病溃荡的发病机制非常复杂，预后较差 [3]。使

用单一药理作用的药物进行治疗往往不能达到理想的效果，

而且通过单纯地调节药物用量也可能会适得其反 [4]。因此在

用药物治疗溃痛的过程中，必须要有合适的载体。光响应水

凝胶是目前最受关注的一类刺激响应性水凝胶，可用作光控

水凝胶敷料 [5]。其中聚 [2-（（4，5- 二甲氧基 -2- 硝基苄基）

氧基）-N-（2-（甲基丙烯酰氧基）乙基）-N,N 二甲基 -2-

氧代乙烷 -1- 铵 ]（polyCBNA）水凝胶，在 365nm 的紫外

线照射下，光不稳定性集团很快从水凝胶上切割下来，致使

聚合物表面电荷从阳离子转变为两性离子形式。作为前体

的阳离子水凝胶显示出有效杀死附着的细菌，然后通过光

解快速转换为两性离子防污形式，防止进一步的细菌附着，

其作为创伤敷料，具有无毒、生物相容性好等优点 [6]。但是

polyCBNA 水凝胶在溶胀条件下力学性能较差。天然高分子

材料壳聚糖和明胶的合用可以明显改善凝胶的力学性能和

溶胀性能等，使该敷料具有良好的生物粘附性和孔隙率，利

于细胞的粘附生长和呼吸作用，为细胞提供适宜生长基质的

同时保护伤口免受细菌侵入。此外，该凝胶敷料还能在一定

程度上延缓药物的释放，减少给药次数，从而增加患者的依

从性，具有良好的临床应用价值。本研究首先通过细胞实验

和动物实验筛选得到具有加快慢性创伤修复作用的太子参

多糖，并对其体外的创伤愈合机制开展了研究。

1 材料与方法

1.1 主要实验仪器几材料

PolyCBNA 水凝胶溶液（南方科技大学实验室友情支

持）；明胶（Gelatin，中国上海源叶生物科技有限公司）；

太 子 参 多 糖（PHP-A 和 PHP-B， 中 国 上 海 源 叶 生 物 科

技 有 限 公 司）； 培 养 基（DMEM，Gibco 公 司， 美 国）；

胎 牛 血 清（FBS，Gibco 公 司， 美 国）； 手 持 紫 外 灯（ 

ZF-7，中国上海羌强实业发展有限公）电子扫描显微镜

（SEM，Sigma 300 /500， ZIESS）。

1.1 负载太子参多糖的光控水凝胶的制备

水凝胶的制备：称取 l. 25g 的明胶， 50℃ 下溶解于双

蒸水中形成 2.5% 的明胶溶液 ; 然后在常温下 PolyCBNA 水

凝胶溶液和明胶溶液两者按一定的质量比混合，在恒温磁力

搅拌器中 （500rpm） 混合均匀（比例为 3:7） 。最后在混
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合溶液中加入太子参多糖，形成均匀的含药凝胶溶液。

1.3 测试与表征

1.3.1 水凝胶的微观形态表征

将上述制备的水凝胶在冰箱中预冻，然后进行真空干

燥，干燥过夜后，用小刀切取适宜的样品截面，然后在其表

面喷金，将样品放在扫描电镜下观察凝胶形态。

1.3.2 凝胶的释药行为考察

将 0.6g 凝胶装于透析袋中、扎紧两端，放入 15ml 离心

中。向离心管内加入 8ml PBS 作为释放介质，于 37° C 左

右恒温振荡箱内反应，转速为 100rpm。于设定时间点取样，

每次取出全部样本，再重新补充 PBS 8ml。于高效液相上检

测药物含量，计算累计释放速度。

1.3.3 糖尿病大鼠溃疡创面的建立及修复效果评价

取 6 周龄的雄性 SD 大鼠 21 只，体重 220-240g，适应

性喂养一周。空腹 16h 后，大鼠用链脲佐菌素（STZ）75mg/

kg 腹腔注射。3 天后用血糖仪检测血糖，一周检测两次血糖

和体重，若随机血糖水平＞ 16.7mmol/l，且伴随有多食、多

饮、多尿和体重减轻的情况，则视为糖尿病大鼠造模成功。

4 周后，取血糖范围在 20-30mmol/L 之间的糖尿病大鼠进行

溃疡造模。

在用药组创伤完全愈合后，将伤口愈合部位进行全皮

摘除，其摘除面积为 1.5cm×1.5cm，并切除皮下多余脂肪。

将已摘下的皮肤组织侵入 4% 的甲醛溶液中固定 24h，4° C

冰箱放置，固定液的体积至少时皮肤体积的 10 倍。进而

将其侵入浓度梯度的乙醇（70%、80%、95%、无水乙醇）

中进行脱水，每次 15min，无水乙醇中脱水两次。将脱水

以后的皮肤样品拭干，加入无水乙醇于二甲苯灯亮混合液

中 15min，再放入二甲苯中分别透明 10min 和 20min，然后

在软蜡 I60° C 中浸泡 1h，软蜡 II60° C 中浸泡 1h，硬蜡

60° C 中浸泡 2h，进行硬蜡包埋。

2 统计学方法

所有数据采用 SPSS 18.0 软件进行统计学分析，均表示

为平均值 ± 标准差。 两组间比较采用 Student'st 检验。 每

个实验使用至少三个独立样本统计分析。P<0.05 为差异有

统计学意义。

3 结果与讨论

3.1 水凝胶的微观形态表征

图 1. PolyCBNA/ 明胶（a）和 PolyCBNA/ 明胶 / 太子参多糖 （b）

（比例尺：20 μm）

从图 1 中可以明显观察到水凝胶的微观孔洞无规则，

呈 现 片 叶 状 结 构。 图 1（a） 是 PolyCBNA/ 明 胶 水 凝 胶 比

PolyCBNA/ 明胶 / 太子参多糖结构疏松，说明，加入太子参

多糖后，能改变水凝胶的微观结构。

3.2 凝胶的释药行为测试

从图 2 可以观察到随着时间的增加，水凝胶中的太子参

多糖释放量增加。在 24h 时，太子参多糖释放量达到 47%。

图 2. PolyCBNA/ 明胶 / 太子参多糖水凝胶释放太子参多糖曲线

3.3 光控水凝胶对糖尿病大鼠溃疡创面修复效果评价

图 3. 模型组（a），PolyCBNA/ 明胶组 （b）和 PolyCBNA/ 明胶 /

太子参多糖组（c）各组组织学观察（HE×100）

从大体观察模型组及实验组大鼠术后均存活至实验完
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成 , 饮食正常。为了探究 PolyCBNA/ 明胶 / 太子参多糖的溃

疡创面修复能力，通过大鼠全层皮肤缺损模型进行了体内研

究。PolyCBNA/ 明胶和 PolyCBNA/ 明胶 / 太子参多糖水凝胶

在伤口部位紫外光照射形成，以纱布敷料作为对照。 所有

伤口均呈逐渐愈合趋势。 如图 3 所示，H&E 染色显示模型

组中观察到稀疏的胶原蛋白沉积，而 PolyCBNA/ 明胶 / 太子

参多糖水凝胶组则拥有更有序的胶原纤维，与正常皮肤组织

相似。 总体而言，PolyCBNA/ 明胶 / 太子参多糖水凝胶处理

的伤口表现出快速的上皮化、有组织的胶原沉积，表明负载

太子参多糖的水凝胶有效促进伤口愈合。

4 总结

本研究开发了一种负载太子参多糖的光控水凝胶。 

水 凝 胶 具 有 良 好 的 药 物 释 放 性。 此 外， 体 内 研 究 表 明

PolyCBNA/ 明胶 / 太子参多糖水凝胶可改善糖尿病溃疡创面

修复。 这些结果表明，紫外光照射形成的 PolyCBNA/ 明胶

/ 太子参多糖水凝胶可能是糖尿病患者伤口治疗领域的一个

巨大的潜在候选者。
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