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PCL-羧基壳聚糖纳米纤维膜对小鼠创面愈合影响
李军1,何才1,康恩豪2,曾满芹2,陈振雨1

(青岛大学附属医院,山东 青岛 266003 1 美容整形外科; 2 病理科)

[摘要] 目的 探讨聚己内酯(PCL)-羧基壳聚糖纳米纤维膜对于创面愈合的影响。方法 利用静电纺丝技

术制备出PCL-羧基壳聚糖纳米纤维膜。建立c57 小鼠伤口创面模型,将PCL-羧基壳聚糖混纺纳米纤维膜应用于

伤口,观察伤口愈合情况。利用像素计量方法计算伤口面积变化,并进行统计学分析。造模后14d取伤口愈合处

组织进行苏木精-伊红(HE)染色,在光学显微镜下观察新生组织特征。结果 与应用普通无菌纱布的对照组相比,

应用PCL-羧基壳聚糖纳米纤维膜的实验组小鼠在造模后3、7、13d的创面未愈合面积明显缩小,差异有统计学意

义(F=157.500~840.000,P<0.01)。造模后14d伤口愈合处组织 HE染色显示,实验组新生组织特征优于对照

组。结论 PCL-羧基壳聚糖静电纺丝纳米纤维膜相对于传统纱布敷料促进创面愈合能力强。
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EFFECTOF POLYCAPROLACTONE-CARBOXYL CHITOSAN NANOFIBER MEMBRANE ON WOUND HEALINGIN MICE

LIJun,HECai,KANGEnhao,ZENGManqin,CHENZhenyu  (DepartmentofPlasticandAestheticSurgery,TheAffilia-

tedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao266003,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheeffectofpolycaprolactone-carboxylchitosannanofibermembraneonwound

healing. Methods Theelectrospinningtechniquewasusedtopreparethepolycaprolactone-carboxylchitosannanofibermem-

brane.Awoundmodelinc57micewasestablished,andthenanofibermembraneblendedwithpolycaprolactoneandchitosanwas

appliedtothewoundtoobservethewoundhealing.Thepixelmeasurementmethodwasusedtocalculatethechangesinwound

area,andastatisticalanalysiswasperformed.HEstainingwasperformedonthewoundhealingtissuesat14daysaftermodeling,

andmicroscopywasusedtoobservethecharacteristicsofregeneratedtissues. Results Onthe3rd,7th,and13thdaysafter

modeling,themiceintheexperimentalgroupusingpolycaprolactone-carboxylchitosannanofibermembranehadsignificantlyre-

ducedunhealedareasofthewoundsthanthoseinthecontrolgroupusingordinarysterilegauze(F=157.500-840.000,P<0.01).

Onthe14thdayaftermodeling,theHEstainingofthewoundhealingtissueshowedthatthemiceintheexperimentalgrouphad

betterregeneratedtissuecharacteristicsthanthoseinthecontrolgroup. Conclusion Comparedwithtraditionalgauzedressing,

thepolycaprolactone-carboxylchitosanelectrospinningnanofibermembranehasabettereffectinpromotingwoundhealing.
[KEYWORDS] woundhealing;nanofibers;carboxymethylcellulosesodium;chitosan;mice

  创面的愈合是一个极为复杂而持续的病理生理

过程,维持创面湿润、透气、无菌的微环境是创面良

好愈合的基础条件。既往创面处理多采用清创换药

联合植皮术或局部皮瓣/肌瓣/筋膜瓣转移修复术,
但手术治疗方法的实施需要具备临床技术基础及外

科手术条件,且手术治疗影响外观并可引起功能障

碍[1]。敷料作为创面治疗的重要工具,在创面愈合

中发挥着巨大的作用。许多研究已经报道了使用各

种技术制造纳米纤维合成高分子材料类敷料,例如

静电纺丝[2]。静电纺丝技术是一种简单、廉价且用

途广泛的纺丝方法,作为组织工程应用的潜在生物

技术已引起广泛的兴趣[3-4]。本实验旨在观察评估

利用静电纺丝技术制备的聚己内酯(PCL)-羧基壳

聚糖混纺纳米纤维膜在促进创面愈合中的作用,以
探寻一种使用安全、成本低廉的促进伤口愈合及预

防感染发生的组织工程材料。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验动物 健康c57 小鼠15只,6周龄,体
质量(20±1)g,雌雄不限,由青岛大学医学部实验动

物中心提供。实验过程中对动物的处置符合动物伦

理学标准。

1.1.2 PCL-羧基壳聚糖静电纺丝纳米纤维膜 由
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青岛大学纺织学院制备,PCL与羧基壳聚糖的配比

约为1∶4。

1.2 实验方法

1.2.1 伤口造模 每只小鼠腹腔注射10g/L的戊

巴比妥钠,剂量为35mg/kg,待小鼠麻醉效果满意

后将其固定于操作台上。用刮毛器将背部鼠毛刮

净,用标记笔在小鼠后背标记2个在脊柱两侧对称

分布的1cm×1cm大小正方形创面,以碘附消毒3
次后,沿标记线剪除2个创面内全层皮肤组织,至深

筋膜层,止血,制成机械性损伤动物模型。

1.2.2 创面处理 以小鼠脊柱左侧创面为实验组,
脊柱右侧创面为对照组。实验组用灭菌后的PCL-
羧基壳聚糖静电纺丝纳米纤维膜覆盖创面,对照组

用普通无菌纱布覆盖。

1.2.3 伤口愈合情况监测 于造模后3、7、13d对

小鼠创面进行拍照处理,用PhotoshopCS7软件对

图片进行分析,确定实验组及对照组愈合及未愈合

面积,利用像素计量方法计算伤口面积变化。

1.2.4 愈合伤口组织的病理学观察 造模后14d
切取两组小鼠伤口愈合处组织,将切取的组织浸入

40g/L中性甲醛溶液中固定,石蜡包埋,切片。组

织切片经脱蜡水化后进行苏木精-伊红(HE)染色,
在光镜下观察肉芽组织形成情况。观察指标包括:
皮肤附属器、毛囊及新生毛细血管;胶原沉积及排

列;细胞层次;炎细胞。

1.3 统计学分析

采用Excel建立数据库,双人双录入后进行核

查对比。采用SPSS23.0软件进行统计学分析。创

面未愈合面积以􀭺x±s表示,数据比较采用两因素

重复测量设计的方差分析。以P<0.05为差异具

有统计学意义。

2 结  果

2.1 创面面积比较

两组小鼠术后1周内创面面积均缩小,但变化

幅度不大;造模后13d时,伤口面积减小到很小。
实验组创面的愈合能力强于对照组,其创面面积明

显缩小的快,愈合明显;造模后13d,实验组小鼠创

面基本愈合,而对照组则未完全愈合。两因素重复

测量方差分析显示,两组小鼠造模后3、7、13d创面

未愈合面积均逐渐变小,不同时间比较差异有统计

学意义(F=10534.901、15559.614,P<0.01);与
对照组相比较,实验组小鼠在造模后3、7、13d时的

创面未愈合面积明显缩小,差异有统计学意义(F=
157.500~840.000,P<0.01)。见表1。

2.2 病理学观察

2.2.1 大体观察 造模后3d:两组创面面积均较

大,创面颜色红、收缩,创腔可见肉芽组织,创缘新生

上皮组织生长较明显,实验组创面PCL-羧基壳聚糖

静电纺丝纳米纤维膜覆盖完好,对照组可见较大结

痂。造模后7d:两组创面颜色深红、收缩,创腔被肉

芽组织填平,创缘新生上皮组织生长明显,创缘可见

瘢痕组织形成,实验组创面PCL-羧基壳聚糖静电纺

丝纳米纤维膜覆盖完好,对照组结痂较前缩小。造

模后13d:两组创面颜色浅红,创面上皮化明显,实
验组PCL-羧基壳聚糖静电纺丝纳米纤维膜脱落,创
面表面闭合、收缩良好,对照组结痂脱落,创面表面

基本闭合,创面收缩较实验组差。造模后两组创面

均未出现皮肤红斑和水肿反应,未见局部充血、肿胀

及坏死等刺激反应。见图1。

2.2.2 光镜下观察 HE染色显示,实验组创面新

生皮肤组织,皮肤表皮层菲薄,真皮层增厚,内见大

量皮肤附属器、毛囊及新生毛细血管,皮下纤维结缔

组织增生并胶原化,排列尚整齐,胶原沉积较多且排

列规则、有序,细胞层次较对照组多,炎细胞比例约

为20%;对照组创面新生皮肤组织,皮肤表皮及真

皮层尚可,未见明显皮肤附属器及毛囊,可见小血管

增生,皮下纤维结缔组织增生及胶原化不明显,排列

紊乱,内有较多慢性炎细胞浸润,细胞层次较实验组

少且杂乱,炎细胞比例约为35%。见图2。

表1 两组小鼠造模后不同时间皮肤创面未愈合面积

比较(n=15,A/cm2)

组别 术后3d 术后7d 术后13d

对照组 0.689±0.012 0.605±0.015 0.12±0.011
实验组 0.659±0.012 0.559±0.012 0.08±0.011

  注:F组别 =912.234,P<0.01,F时间 =22700.872,P<0.01,

F组别×时间=14.075,P<0.01。

3 讨  论

创面的治疗常因保护不足导致愈合速度慢、愈
合质量差等问题,因此保护创面是其临床治疗的重

点和难点。敷料作为阻绝外界病原菌、营造创面组

织细胞生长所需微环境的重要工具,一直以来都是

创面修复的重要武器[5]。

PCL是一种人工合成的线性脂肪族聚酯,不仅

具有良好的生物相容性、可控的生物降解速度和优
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A、B、C分别表示两组小鼠术后3、7、13d时的创面愈合情况。

图1 两组小鼠术后不同时间创面愈合情况的大体观察

A:实验组,B:对照组;HE染色,100倍。

图2 造模后14d两组小鼠伤口愈合处组织的组织学观察

良的力学性能,而且其可塑性好、成本低廉[6-8]。利

用静电纺丝技术生产的PCL纳米纤维膜敷料具有

比表面积大、疏松多孔、柔韧抗拉、可生物降解、无细

胞毒性等诸多特点[9]。但是,PCL的疏水作用使得

PCL纳米纤维膜无法有效吸收创面渗液,可以导致

创面渗液的聚集及感染风险的增加[10]。近年来因

为抗生素的滥用使很多细菌产生了耐药性,而天然

抗菌物质的使用可以有效降低抗生素的滥用率[11]。
壳聚糖,又名甲壳胺,是自然界中具有良好抗菌性能

的天然聚合物[12-14]。然而,壳聚糖因其分子内存在

大量的 NH2基团使其在水中溶解度差,故静电纺

丝过程中壳聚糖的溶解需要大量具有细胞毒性和生

物刺激性的酸性溶剂的辅助[15-16]。为解决此问题,
我们在壳聚糖分子内引入-COOH 形成羧基壳聚

糖,以提高壳聚糖在水溶液中的溶解度,使壳聚糖在

静电纺丝过程中形成静电纺丝溶液时不再需要以酸

性溶液作为媒介,克服了传统酸性溶媒体系存在的

细胞刺激性及毒性问题[16-19]。我们制备的PCL-羧
基壳聚糖静电纺丝纳米纤维膜既能有效阻隔外界微

生物入侵,又能在创面形成湿润、透气的微环境,羧
基壳聚糖等的加入进一步赋予了电纺纤维膜亲水、
抗菌等特性,而且PCL-羧基壳聚糖静电纺丝纳米纤

维膜内部纤维间孔隙小于组织细胞直径,能有效避

免应用传统敷料时组织细胞长入敷料网眼内造成换

药时创面疼痛和组织损伤。
本实验结果表明,PCL-羧基壳聚糖静电纺丝纳

米纤维膜相对于传统纱布敷料,促进创面愈合能力

强,贴合性更好。究其原因可能是:①PCL-羧基壳

聚糖静电纺丝纳米纤维膜覆盖于创面能够阻挡外来

细菌感染;②PCL-羧基壳聚糖静电纺丝纳米纤维膜

与创面贴合性好,有利于创面周围组织细胞爬行愈

合,从而加快创面愈合;③PCL-羧基壳聚糖静电纺

丝纳米纤维膜具有一定透气性,能够保持创面愈合

所需适宜湿润环境;④PCL-羧基壳聚糖静电纺丝纳

米纤维膜内部纤维间孔隙小于组织细胞直径,能有

效避免应用传统敷料时组织细胞长入敷料网眼内,
在创面愈合后可自动脱落,避免二次损伤。

总之,本实验通过构建小鼠创面模型研究结果

表明,PCL-羧基壳聚糖静电纺丝纳米纤维膜对于小

鼠创面能起到很好的保护作用,有利于创面的愈合。
本研究为临床创面敷料的选择与研发、减少抗生素

的滥用提供了新思路。本实验应用的创面类型属于

机械性损伤创面,后续实验可以检测PCL-羧基壳聚

糖静电纺丝纳米纤维膜对烧伤、糖尿病皮肤组织溃
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疡等其他类型创面的影响;PCL-羧基壳聚糖静电纺

丝纳米纤维膜应用时未出现皮肤红斑和水肿反应等

副作用,因此可将PCL-羧基壳聚糖静电纺丝纳米纤

维膜作为基础性载体敷料,加入可促进创面愈合的

物质后再观测其对于创面愈合的影响;后期还可对

系列静电纺丝纳米纤维膜的生物相容性进行综合性

检测。
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医学学术论文引言的写作

引言是论文主体部分最前面的一段小短文,主要是起提纲挈领的作用,让读者了解本文研究的目的、范围和结果等信息,以引导读者阅读。

引言的主要内容包括立题的缘由、背景和依据,研究方法和预期目的,以及本文创新价值和意义等。其叙述顺序如下。①缘由:提出一个问题

(想到或遇到的);②背景:交代有关研究的历史和现状;③方法:用什么方法进行研究;④目的:达到什么目的。要求重点突出,评价客观,少用

套话,勿与摘要雷同,首尾呼应。篇幅一般以200~300字为宜,不宜把引言写成小综述。


