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一种慢性创面修复基质的制备方法

(57)摘要

本发明公开了一种慢性创面修复基质的制

备方法，包括如下步骤：（1）取3~5月龄胎牛皮，剪

碎，经冻融、超声波结合化学洗脱等处理，去除其

中的细胞结构及其它免疫原物质；（2）采用静电

纺丝技术，将去细胞胎牛皮细胞外基质和蒙脱石

粉制成微球，低温干燥制成一种慢性创面修复基

质。本发明制得的慢性创面修复基质能够有效吸

收创面深处，保持创面清洁，同时，胎牛皮细胞外

基质含有的活性生物因子有助于组织再生修复。
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1.一种慢性创面修复基质的制备方法，其特征在于，包括以下步骤：

(1)取3~5月龄胎牛皮，剪切成不大于2mm的小块，纯化水洗涤3次;

(2)将步骤1中洗涤后的胎牛皮小块置于‑196℃~‑20℃环境中冷冻24h及以上;

(3)将步骤2中冷冻的胎牛皮进行恒温水浴解冻，恒温水浴解冻温度为25℃~37℃;

(4)将步骤3中解冻完成的胎牛皮水溶液沥干，纯化水洗涤3次，沥干，将胎牛皮转移至

Triton  X‑100—PBS溶液中，浸泡搅拌1h，Triton  X‑100—PBS溶液的浓度为2%~4%;

(5)将步骤4中浸泡在Triton  X‑100—PBS溶液中的胎牛皮进行超声波处理，超声波功

率选择90k  W~180k  W，工作时间为5min~10min，超声波处理完成后，纯化水洗涤3次;

(6)重复步骤2~5一次;

(7)将步骤6获得的去细胞胎牛皮基质浸泡在15%~18%的过氧乙酸溶液中，使用高速剪

切设备进行匀浆，搅拌直至其形成凝胶态溶液;

(8)将步骤7中获得的溶液使用静电纺丝设备制备微球，凝固浴为2倍~10倍PBS溶液，凝

固浴温度为35℃~39℃，其中，凝固浴中还含有5%~10%的蒙脱石超微粉，凝固浴处于搅拌状

态;

(9)将步骤8中获得微球进行过滤、低温烘干处理，获得慢性创面修复基质。

2.根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于步骤（4）中，Triton  X‑100—PBS溶液的

制备方法为：按照体积比，将Triton  X‑100溶液加入到配制好的PBS缓冲溶液中，Triton  X‑

100的体积分数为2%~4%。

3.根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于步骤（8）中，凝固浴的配制方法为：配制

2倍~10倍PBS溶液，按照蒙脱石粉与PBS缓冲液质量比5%~10%的比例，将蒙脱石粉加入到PBS

溶液中。
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一种慢性创面修复基质的制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于医用生物材料、组织工程修复领域，具体涉及一种慢性创面修复基质

及其制备方法。

背景技术

[0002] 伴随人口老龄化以及全球范围内糖尿病、肥胖的增加，慢性创面的发病率也日益

增高，临床上常见的慢性创面有创伤感染、压疮、糖尿病溃疡、静脉性溃疡等等。慢性创面受

组织缺氧、缺血、感染、局部生长因子数量减少、自身免疫力低下等的影响，愈合周期长，甚

至常年不愈，给患者的生活带来了极大的影响。组织工程化基质的出现为慢性创面治疗提

供了新的解决途径。

[0003] 组织工程是以细胞生物学和材料科学为基础，多学科交叉的新型科学，其核心要

素为细胞、支架和生长信息，其中一个好的支架可为细胞移植、损伤修复提供良好的载体。

脱细胞真皮基质（ADM）是将真皮组织通过一系列物理化学及生物学方法去除表皮及皮内具

有免疫原性的细胞成分，保留胶原等细胞外基质成分与结构，得到的一种具有三维空间结

构的胶原基质材料。大量研究已经证实，ADM具有可诱导组织再生性，可为细胞提供生存及

活动的微环境，促进细胞生长增殖，有助于促进新生血管和上皮形成，使组织完成愈合过

程。

[0004] 研究表明，胎牛皮（特指3~5月龄胎牛皮）结构与人皮相似，尤其在真皮胶原纤维束

三维结构上存在较大相似性，与其它异种动物的真皮组织形态学相比较存在明显的优势。

除此之外，胎牛皮的细胞外基质结构中含有大量促进组织细胞生长的蛋白，且其抗原性成

分更易除去，基质成分更易被机体组织细胞作为营养物质吸收。因生物行业对胎牛血清的

需求量大，导致大量胎牛皮副产物被废弃，然而胎牛皮经抗原去除处理后，却是一种优异的

创面修复材料，尤其是对慢性难愈创面，更是具有特殊的应用价值。

[0005] 天然蒙脱石是一种硅铝酸盐，具有层纹状结构和非均匀性电荷分布，对消化道内

的病毒、病菌及其产生的毒素、气体等有极强的固定、抑制作用，使其失去致病作用；此外对

消化道黏膜还具有很强的覆盖保护能力，修复、提高黏膜屏障对攻击因子的防御功能，具有

平衡正常菌群和局部止痛作用。

[0006] 通过组织工程技术去除组织中的抗原成分，并将蒙脱石结合在基质上制成慢性创

面修复基质，最大程度地发挥胎牛皮细胞外基质的组织再生诱导功能，并利用蒙脱石的固

定抑制毒素作用，为组织再生提供环境，从而辅助组织再生。

发明内容

[0007] 本发明提供了一种难愈创面修复基质的制备方法，通过组织脱细胞技术将胎牛皮

中的抗原成分去除，保留其组织中的活性基质成分，利用微球制备技术，将胎牛皮细胞外基

质和蒙脱石有效结合在一起，形成微球颗粒，比表面积增大，能够吸收并固定不利于组织再

生的液体渗出，固定毒素，招募细胞在微球上定植增生，引导组织再生，从而实现创面的修
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复，旨在改善慢性难愈创面患者的久治不愈的问题。

[0008] 一种慢性创面修复基质的制备方法，包括以下步骤：

[0009] （1）取3~5月龄胎牛皮，剪切成不大于2mm的小块，纯化水洗涤3次，

[0010] （2）将步骤1中洗涤后的胎牛皮小块置于‑196℃~‑20℃环境中冷冻24h及以上。

[0011] （3）将步骤2中冷冻的胎牛皮进行恒温水浴解冻，恒温水浴解冻温度为25℃~37℃。

[0012] （4）将步骤3中解冻完成的胎牛皮水溶液沥干，纯化水洗涤3次，沥干，将胎牛皮转

移至Triton  X‑100—PBS溶液中，浸泡1h，Triton  X‑100—PBS溶液的浓度为2%~4%。

[0013] （5）将步骤4中浸泡在Triton  X‑100—PBS溶液中的胎牛皮进行超声波处理，超声

波功率选择90KW~180KW，工作时间为5min~10min，超声波处理完成后，纯化水洗涤3次。

[0014] （6）重复步骤2~5一次。

[0015] （7）将步骤6获得的去细胞胎牛皮基质浸泡在15%~18%的过氧乙酸溶液中，使用高

速剪切设备进行匀浆，搅拌直至其形成凝胶态溶液。

[0016] （8）将步骤7中获得的溶液使用静电纺丝设备制备微球，凝固浴为2倍~10倍PBS溶

液，凝固浴温度为35℃~39℃，其中，凝固浴中还含有5%~10%的蒙脱石超微粉，凝固浴处于搅

拌状态。

[0017] （1）将步骤8中获得微球进行过滤、低温烘干处理，获得慢性创面修复基质。

[0018] 本发明与现有材料相比，突出的优点在于：1、选用的胎牛皮基质材料，其中含有大

量的活性蛋白和生长因子，处理过程对基质超微结构的破坏小，充分保留了其中的有效成

分，是进行慢性难愈创面修复的重要条件。2、将胎牛皮基质材料与蒙脱石进行有机结合，可

以吸收创面渗液，避免了对创面的浸渍，同时，及时将创面的感染性因子固定，避免对创面

愈合造成不利影响。

具体实施方式

[0019] 实施例1：一种慢性创面修复基质的制备方法

[0020] 取5月龄胎牛皮，剪切成不大于2mm的小块，纯化水洗涤3次，将洗涤后的胎牛皮置

于‑196℃液氮中冷冻24h后取出，37℃恒温水浴解冻，纯化水洗涤3次，沥干转移至5%Triton 

X‑100—PBS溶液中浸泡1h后，进行超声波处理，超声波功为90KW，工作时间为5min超声波处

理完成后，纯化水洗涤3次。重复上述步骤1次。

[0021] 将上述处理完成后获得的去细胞胎牛皮基质浸泡在15%~18%的过氧乙酸溶液中，

使用高速剪切设备进行匀浆，搅拌直至其形成凝胶态溶液，使用静电纺丝设备制备微球，凝

固浴为2倍PBS溶液，凝固浴温度为37℃，其中，凝固浴中还含有6%的蒙脱石超微粉，凝固浴

搅拌状态下，将液体喷入凝固浴中，制得微球，将制得的微球37℃烘干处理，获得慢性创面

修复基质。

[0022] 实施例2：一种慢性创面修复基质的制备方法

[0023] 取3月龄胎牛皮，剪切成不大于2mm的小块，纯化水洗涤3次，将洗涤后的胎牛皮置

于‑20℃冰箱冷冻室中冷冻24h后取出，37℃恒温水浴解冻，纯化水洗涤3次，沥干转移至3%

Triton  X‑100—PBS溶液中浸泡1h后，进行超声波处理，超声波功为90KW，工作时间为5min

超声波处理完成后，纯化水洗涤3次。重复上述步骤1次。

[0024] 将上述处理完成后获得的去细胞胎牛皮基质浸泡在15%~18%的过氧乙酸溶液中，
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使用高速剪切设备进行匀浆，搅拌直至其形成凝胶态溶液，使用静电纺丝设备制备微球，凝

固浴为5倍PBS溶液，凝固浴温度为37℃，其中，凝固浴中还含有8%的蒙脱石超微粉，凝固浴

搅拌状态下，将液体喷入凝固浴中，制得微球，将制得的微球冷冻干燥处理，获得慢性创面

修复基质。
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