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(57)摘要

本发明涉及一种原位成型的短纤维水凝胶

敷料的制备方法，将电纺短纤维、醛基化天然聚

合物、甲基丙烯酰化天然聚合物、光引发剂以及

溶剂混合，获得混合溶液，紫外光照射成型。本发

明中电纺短纤维和水凝胶分子通过席夫碱反应

交联，赋予了水凝胶敷料力学增强且加速凝胶化

的作用，同时短纤维与水凝胶分子间的界面作用

有利于其均匀分散。纤维与水凝胶分子间的动态

席夫碱键协同甲基丙烯酰化天然聚合物紫外光

引发自由基聚合形成双网络，以制备具有稳定结

构的短纤维增强水凝胶。
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1.一种短纤维水凝胶敷料的制备方法，包括：

(1)将脂肪族聚酯类高分子材料和有机溶剂混合，配制纺丝液，通过静电纺丝制备纤维

膜；

(2)将纤维膜浸泡二胺溶液，洗涤，然后加入至聚乙烯醇(PVA)溶液中，均质处理，离心

洗涤，获得短纤维；其中所述均质处理的工艺参数为：转速为5000～12000rpm，均质时间为

10～60min；二胺为1,6‑己二胺、1,2‑乙二胺、Fmoc‑聚乙二醇‑二胺中的一种或几种；

(3)将短纤维、醛基化天然聚合物、甲基丙烯酰化天然聚合物、光引发剂、溶剂混合，配

制混合溶液，紫外光照射2～30min，获得短纤维水凝胶敷料。

2.根据权利要求1所述制备方法，其特征在于，所述步骤(1)中脂肪族聚酯类高分子材

料为聚乳酸‑羟基乙酸共聚物、聚己内酯、左旋聚乳酸、右旋聚乳酸、聚L‑丙交酯‑己内酯、外

消旋聚乳酸中的一种或几种；有机溶剂为N、N‑二甲基甲酰胺、四氢呋喃、六氟异丙醇、二氯

甲烷中的一种或几种；

所述步骤(1)中纺丝液中脂肪族聚酯类高分子材料的质量百分浓度为5～30％。

3.根据权利要求1所述制备方法，其特征在于，所述步骤(1)中静电纺丝工艺参数为：纺

丝电压为5～25kV，接收距离为5～30cm，灌注速度为0.1～2mL/h，温度为20～50℃，相对湿

度为20～70％，纤维接收在基材上。

4.根据权利要求1所述制备方法，其特征在于，所述步骤(2)中所述二胺溶液的浓度为

0.1～10w/v％；所述PVA醇解度为87.0～89.0％，PVA溶液的浓度为0.1～2w/v％。

5.根据权利要求1所述制备方法，其特征在于，所述步骤(2)中浸泡处理温度为37℃，时

间为0.5～5h。

6.根据权利要求1所述制备方法，其特征在于，所述步骤(3)中醛基化天然聚合物为将

天然聚合物溶于溶剂中，避光条件下搅拌至均匀后，加入高碘酸钠(NaIO4)，在室温下反应3

～12h，加入乙二醇溶液终止反应，将样品透析，冷冻干燥，获得醛基化天然聚合物；所述天

然聚合物为葡聚糖、明胶、透明质酸中的一种；所述溶剂为去离子水、PBS中的一种。

7.根据权利要求1所述制备方法，其特征在于，所述步骤(3)中所述甲基丙烯酰化天然

聚合物中天然聚合物为明胶、壳聚糖、透明质酸的一种；所述光引发剂为LAP、I2959中的至

少一种；溶剂为PBS；所述混合溶液中短纤维的质量百分浓度为1～5％，醛基化天然聚合物

的质量百分浓度为1～20％，甲基丙烯酰化天然聚合物的质量百分浓度为5～20％，光引发

剂的质量百分浓度为0.1～1％。

8.一种载药短纤维水凝胶敷料，其特征在于，所述敷料含权利要求1所述方法制备的短

纤维水凝胶敷料、药物。

9.根据权利要求8所述载药短纤维水凝胶敷料，其特征在于，基于权利要求1的制备方

法，将药物与权利要求1所述步骤(1)纺丝液混合，或药物加入所述步骤(3)的混合溶液中；

其中药物的质量百分浓度为0.1～1％；所述药物为阿司匹林、双氯芬酸钠、布洛芬中的

一种或几种。

10.一种权利要求8所述载药短纤维水凝胶敷料在制备皮肤创面修复材料中的应用。
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一种原位成型的短纤维水凝胶敷料的制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于功能性水凝胶领域，特别涉及一种原位成型的短纤维水凝胶敷料的制

备方法。

背景技术

[0002] 水凝胶材料可以提供类似于组织的特性，并同时兼具高保水性、生物相容性和生

物降解性，是一类良好的药物载体材料。然而，大多数水凝胶为预成型，无法满足紧密贴合

不规则伤口的需求。同时，水凝胶的力学性能较差，且担载的药物分子易从聚合物基质中突

然释放或快速扩散。

发明内容

[0003] 针对现有技术的缺陷，本发明所要解决的技术问题是提供一种原位成型的载药短

纤维水凝胶敷料的制备方法。

[0004] 本发明的一种短纤维水凝胶敷料的制备方法，包括：

[0005] (1)将脂肪族聚酯类高分子材料和有机溶剂混合，配制纺丝液，通过静电纺丝制备

纤维膜；

[0006] (2)将纤维膜浸泡二胺溶液，洗涤，然后加入至PVA溶液中，均质处理，离心洗涤，获

得短纤维；

[0007] (3)将短纤维、醛基化天然聚合物、甲基丙烯酰化天然聚合物、光引发剂、溶剂混

合，配制混合溶液，紫外光照射2～30min，获得载药短纤维水凝胶敷料。

[0008] 上述制备方法的优选方式如下：

[0009] 所述步骤(1)中脂肪族聚酯类高分子材料为聚乳酸‑羟基乙酸共聚物、聚己内酯、

聚乳酸、左旋聚乳酸、聚L‑丙交酯‑己内酯、外消旋聚乳酸中的一种或几种；有机溶剂为N、N‑

二甲基甲酰胺、四氢呋喃、六氟异丙醇、二氯甲烷中的一种或几种；

[0010] 所述步骤(1)中纺丝液中脂肪族聚酯类高分子材料的质量百分浓度为5～30％。

[0011] 所述步骤(1)中静电纺丝工艺参数为：纺丝电压为5～25kV，接收距离为5～30cm，

灌注速度为0.1～2mL/h，温度为20～50℃，相对湿度为20～70％，纤维接收在基材上。

[0012] 所述步骤(2)中二胺为1,6‑己二胺、1,2‑乙二胺、Fmoc‑聚乙二醇‑二胺中的一种或

几种；所述二胺溶液的浓度为0.1～10％(w/v)；所述PVA醇解度为87.0～89.0(mol/mol)，

PVA溶液的浓度为0.1～2％(w/v)。

[0013] 所述步骤(2)中浸泡处理温度为37℃，时间为0.5～5h；所述均质处理的工艺参数

为：转速为5000～12000rpm，均质时间为10～60min。

[0014] 所述步骤(2)中的洗涤为去离子水洗涤2～3次；离心洗涤2～3次，其中离心工艺参

数为：转速为1000～6000rpm，离心时间为0.5～5min。

[0015] 所述步骤(3)中醛基化天然聚合物为将天然聚合物溶于溶剂中，避光条件下搅拌

至均匀后，加入NaIO4，在室温下反应3～12h，加入乙二醇溶液终止反应，将样品透析，冷冻
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干燥，获得醛基化天然聚合物。

[0016] 所述天然聚合物为葡聚糖、明胶、透明质酸中的一种；所述溶剂为去离子水、PBS中

的一种。所述步骤(3)中混合溶液用超声波设备处理5～30min使短纤维在溶液中分散均匀。

[0017] 所述步骤(3)中所述甲基丙烯酰化天然聚合物中天然聚合物为明胶、壳聚糖、透明

质酸的一种；所述光引发剂为LAP、I2959中的至少一种；溶剂为PBS溶液；所述混合溶液中短

纤维的质量百分浓度为1～5％，醛基化天然聚合物的质量百分浓度为1～20％，甲基丙烯酰

化天然聚合物的质量百分浓度为5～20％，光引发剂的质量百分浓度为0.1～1％。

[0018] 本发明的一种载药短纤维水凝胶敷料，所述敷料含所述方法制备的短纤维水凝胶

敷料、药物。基于所述制备方法，将药物与所述步骤(1)纺丝液混合，或药物加入所述步骤

(3)的混合溶液中。

[0019] 所述步骤(3)中所述载药短纤维水凝胶敷料中药物可通过在所述步骤(1)中与纺

丝液混合，或在所述步骤(3)中溶液共混两种途径引入；

[0020] 所述药物的质量百分浓度为0.1～1％，所述药物为阿司匹林、双氯芬酸钠、布洛芬

等中的一种或几种。

[0021] 所述步骤(3)中紫外光照射的波长为365nm。

[0022] 本发明的一种所述载药短纤维水凝胶敷料在皮肤创面修复材料中的应用。

[0023] 本发明利用二胺溶液对脂肪族聚酯类高分子材料进行表面改性并均质处理，随后

将其与醛基化天然聚合物、甲基丙烯酰化天然聚合物和光引发剂共混。本发明利用席夫碱

反应将短纤维和水凝胶交联，达到了水凝胶敷料力学增强且加速凝胶化的目的，同时短纤

维与水凝胶间的界面作用有利于其均匀分散，以制备具有稳定结构的短纤维增强水凝胶。

[0024] 本专利拟采取将静电纺丝短纤维和水凝胶相结合的方法以制备载药短纤维水凝

胶复合支架，该支架在紫外光条件下可实现原位成型。短纤维的加入增强了水凝胶的力学

性能，有效模拟了天然细胞外基质结构，同时可通过在纤维或水凝胶基体中担载药物并实

现药物的缓慢释放，促进组织的再生和修复。

[0025] 本发明利用静电纺丝技术制备脂肪族聚酯类高分子纤维膜，随后将纤维膜在二胺

溶液中浸泡，进行纤维膜的氨基化，从而达到提高亲水性及功能化的目的。随后将短纤维、

醛基化天然聚合物和甲基丙烯酰化天然聚合物共混并紫外照射，短纤维与醛基化天然聚合

物发生席夫碱反应，甲基丙烯酰化天然聚合物碳碳双键在紫外光照条件下发生自由基聚

合，最终水凝胶在原位快速形成稳固的双重交联网络。

[0026] 有益效果

[0027] (1)本发明中所用主体材料为天然聚合物和静电纺丝短纤维，材料易得且加工工

艺简便，具有产业化实施前景。

[0028] (2)本发明制备的一种原位成型的载药短纤维水凝胶敷料，通过氨解与均质处理

制得功能改性的脂肪族聚酯类高分子短纤维，表面所带有的氨基与水凝胶之间发生席夫碱

反应，有利于调节聚合物与短纤维之间的界面作用力以及实现在水凝胶中均匀分散，同时

短纤维的掺杂以及短纤维与聚合物之间的化学相互作用可提高纤维水凝胶的稳定性和力

学性能。

[0029] (3)本发明制备的一种原位成型的载药短纤维水凝胶敷料，可实现药物的缓慢释

放。
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[0030] (4)本发明制备获得原位成型的载药短纤维水凝胶敷料。

附图说明

[0031] 图1为本发明的原位成型载药短纤维水凝胶敷料制备示意图；

[0032] 图2为实施例1中均质处理后所得的短纤维扫描电镜照片；

[0033] 图3为实施例1的短纤维水凝胶照片；

[0034] 图4为实施例1短纤维水凝胶的注射及原位成型后照片；

[0035] 图5为实施例1短纤维水凝胶的压缩力学曲线；

[0036] 图6为实施例3中负载双氯芬酸钠的短纤维水凝胶的药物释放曲线。

具体实施方式

[0037] 下面结合具体实施例，进一步阐述本发明。应理解，这些实施例仅用于说明本发明

而不用于限制本发明的范围。此外应理解，在阅读了本发明讲授的内容之后，本领域技术人

员可以对本发明作各种改动或修改，这些等价形式同样落于本申请所附权利要求书所限定

的范围。

[0038] 一、材料：聚乳酸‑羟基乙酸共聚物、乳酸与羟基乙酸的比例为75:25，购自济南岱

罡生物材料有限公司；聚乳酸购自济南岱罡生物材料有限公司；六氟异丙醇规格为99.5％，

购自麦克林试剂有限公司；1,6‑己二胺规格为99.0％，购自上海阿拉丁试剂有限公司；PVA

的醇解度为87.0～89.0％，购自上海阿拉丁试剂有限公司；明胶规格为牛源Type  A，分子量

为120000，购自上海荣恩试剂有限公司；壳聚糖购自上海阿拉丁试剂有限公司；甲基丙烯酸

酐规格为99.0％，购自上海阿拉丁试剂有限公司；葡聚糖分子量为70000，购自上海阿拉丁

试剂有限公司；N、N‑二甲基甲酰胺规格为AR，≥99.5％(GC)，购自上海泰坦化学有限公司；

二氯甲烷规格为AR，≥99.5％，购自上海凌峰化学试剂有限公司；乙二醇规格为AR，98％，购

自上海吉至生化科技有限公司；高碘酸钠规格为AR，99.5％，购自文冬(上海)化工有限公

司；光引发剂I2959规格为98 .0％，购自上海罗恩试剂有限公司；双氯芬酸钠规格为≥

99.5％，购自上海源叶生物科技有限公司；阿司匹林规格为99.0％，购自北京伊诺凯科技有

限公司。

[0039] 甲基丙烯酰化明胶(GM)的制备方法：将明胶溶解于PBS中，明胶浓度为5～15％，将

甲基丙烯酸酐缓慢滴加，并在55℃下充分溶解，明胶与甲基丙酸酸酐的重量份比为5:4～6，

加入过量的PBS终止反应，将样品透析，冷冻干燥，获得干燥的GM。

[0040] 甲基丙烯酰化壳聚糖的制备方法：将壳聚糖溶解于乙酸溶液中，然后加入一定量

的乙醇溶液进行稀释，将甲基丙烯酸酐缓慢滴加，并在室温下反应12小时，将样品透析，冷

冻干燥，获得干燥的甲基丙烯酰化壳聚糖。

[0041] 二、测试方法

[0042] 力学性能测试：采用HY‑940FS微机电子万能试验机，对圆柱形短纤维水凝胶样品

(直径10.5mm，厚度10.0mm)进行压缩测试，压缩速率为0.5～5mm  min‑1，每组测量十个平行

样品。

[0043] 药物体外释放动力学测定：将载药短纤维水凝胶复合支架置于5mL的PBS中，在37

℃下100rpm  min‑1下进行药物释放，在特定时间内取出2mL待测液，并及时补充2mL的PBS继
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续实验。在指定波长下采用紫外分光光度计检测待测液的吸光度，根据标准曲线计算获得

对应浓度，最终获得药物释放曲线。

[0044] 实施例1

[0045] 原位成型的载药短纤维水凝胶敷料及其制备方法，步骤如下：

[0046] (1)将2g  PLGA溶解于10mL六氟异丙醇溶液中以配制前驱体纺丝液；

[0047] (2)将(1)中所配纺丝液置于10mL注射器中，采用静电纺丝装置进行纺丝，通过接

收基材(油光纸)接收纤维膜。其中，静电纺丝工艺参数为：纺丝电压9kV，接收距离15cm，灌

注速度1mL/h，温度25±2℃，相对湿度50±5％；

[0048] (4)将(3)中纤维膜浸泡于2％(w/v)1 ,6‑己二胺溶液中，温度37℃，时间60min，之

后取出并用去离子水洗涤3次；

[0049] (5)将(4)中纤维膜置于200mL  PVA中，浓度为0 .5％(w/v) ,用均质机进行均质处

理，均质工艺参数为：转速8000rpm，时间10min，将均质液离心洗涤3次，获得氨基改性的

PLGA静电纺短纤维(APLGA)，如图2所示，其纤维平均直径为2.4μm，平均长度为22.2μm；
[0050] (6)将5g葡聚糖溶于125mL去离子水中，搅拌至完全溶解后在避光条件下添加

5gNaIO4，室温下搅拌3.5h，然后搅拌滴加3mL乙二醇，静置半小时以终止反应。所得溶液采

用截留分子量为8000～10000规格的透析袋在去离子水中透析3天，透析期间每12h换水1

次，冷冻干燥2天的到干燥的氧化葡聚糖(ODex)；

[0051] (7)将(5)中短纤维0.05g、(6)中0.1g  ODex、0.5g  GM、0.02g双氯芬酸钠和0.025g

光引发剂I2959溶于5mL  PBS(pH＝7.4)中。将该混合溶液搅拌均匀后用超声设备(工作频率

为50kHz)处理10min以分散短纤维，随后用365nm紫外光照射前驱液10min，制得原位成型的

载药短纤维水凝胶敷料，如图3所示为短纤维水凝胶照片。如图4所示，载药短纤维水凝胶可

通过一次性医用注射器均匀灌注至模具中，通过紫外光照原位形成水凝胶。

[0052] 本实例中的GM/ODex‑APLGA载药短纤维水凝胶的压缩强度为36.2kPa，短纤维水凝

胶的压缩强度与未添加纤维的GM/ODex水凝胶相比提高2.57倍(图5)。

[0053] 实施例2

[0054] 原位成型的载药短纤维水凝胶敷料及其制备方法，步骤如下：

[0055] (1)将2g  PLGA和0.02g阿司匹林溶解于10mL六氟异丙醇溶液中以配制前驱体纺丝

液；

[0056] (2)将(1)中所配纺丝液置于10mL注射器中，采用静电纺丝装置进行纺丝，通过接

收基材(油光纸)接收纤维膜。其中，静电纺丝工艺参数为：纺丝电压9kV，接收距离15cm，灌

注速度1mL/h，温度25±2℃，相对湿度50±5％；

[0057] (4)将(3)中纤维膜浸泡于2％(w/v)1 ,6‑己二胺溶液中，温度37℃，时间60min，之

后取出并用去离子水洗涤3次；

[0058] (5)将(4)中纤维膜置于200mL  PVA中，浓度为0 .5％(w/v) ,用均质机进行均质处

理，均质工艺参数为：转速8000rpm，时间10min，将均质液离心洗涤3次，获得APLGA短纤维；

[0059] (6)将5g葡聚糖溶于125mL去离子水中，搅拌至完全溶解后在避光条件下添加

5gNaIO4，室温下搅拌3.5h，然后搅拌滴加3mL乙二醇，静置半小时以终止反应。所得溶液采

用截留分子量为8000～10000规格的透析袋在去离子水中透析3天，透析期间每12h换水1

次，冷冻干燥2天的到干燥的ODex；
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[0060] (7)将(5)中短纤维0.05g、(6)中0.1g  ODex、0.5g甲基丙烯酰化壳聚糖和0.025g光

引发剂I2959溶于5mL  PBS(pH＝7.4)中。将该混合溶液搅拌均匀后用超声设备(工作频率为

50kHz)处理10min以分散短纤维，随后用365nm，紫外光照射前驱液10min，制得原位成型的

载药短纤维水凝胶敷料。

[0061] 实施例3

[0062] 原位成型的载药短纤维水凝胶敷料及其制备方法，步骤如下：

[0063] (1)将2g  PLA溶解于8mL二氯甲烷和2mL  N、N‑二甲基甲酰胺溶液中以配制前驱体

纺丝液；

[0064] (2)将(1)中所配纺丝液置于10mL注射器中，采用静电纺丝装置进行纺丝，通过接

收基材(油光纸)接收纤维膜。其中，静电纺丝工艺参数为：纺丝电压18kV，接收距离15cm，灌

注速度0.8mL/h，温度25±2℃，相对湿度50±5％；

[0065] (4)将(3)中纤维膜浸泡于2％(w/v)1 ,6‑己二胺溶液中，温度37℃，时间60min，之

后取出并用去离子水洗涤3次；

[0066] (5)将(4)中纤维膜置于200mL  PVA中，浓度为0 .5％(w/v) ,用均质机进行均质处

理，均质工艺参数为：转速8000rpm，时间10min，将均质液离心洗涤3次，获得APLA短纤维；

[0067] (6)将5g葡聚糖溶于250mL去离子水中，搅拌至完全溶解后在避光条件下添加

5gNaIO4，室温下搅拌3.5h，然后搅拌滴加3mL乙二醇，静置半小时以终止反应。所得溶液采

用截留分子量为8000～10000规格的透析袋在去离子水中透析3天，透析期间每12h换水1

次，冷冻干燥2天的到干燥的ODex；

[0068] (7)将(5)中短纤维0.05g、(6)中0.1g  ODex、0.5g  GM、0.02g双氯芬酸钠和0.025g

光引发剂I2959溶于5mL  PBS(pH＝7.4)中。将该混合溶液搅拌均匀后用超声设备(工作频率

为50kHz)处理10min以分散短纤维，随后用365nm紫外光照射前驱液10min，制得原位成型的

载药短纤维水凝胶敷料。

[0069] 如图6所示，本实例中的GM/ODex‑APLA载药短纤维水凝胶在36h时的药物累计释放

量为64.04％，具有较好的药物缓释效果。
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