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(57)摘要

本发明提供一种用于组织创伤愈合修复的

纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝胶海绵及其制备

方法，制备方法包括以下步骤：S1.将氯化钠加入

羧基化纤维素纳米纤维水溶液中，搅拌5‑15分钟

后加入壳聚糖季铵盐，继续搅拌4‑6小时后静置

至气泡消除为止得到初始水凝胶；S2.将单宁酸

逐滴加入步骤S1得到的初始水凝胶中，搅拌0.5‑

1 .5小时后逐滴加入氯化铜，继续搅拌5‑15分钟

后得到水凝胶；S3.将步骤S2得到的水凝胶装入

模具中，将模具冷冻7‑9小时后脱模，冷冻干燥得

到用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁

酸铜复合凝胶海绵。本发明制得的纤维素壳聚糖

单宁酸铜复合凝胶海绵具有较好的机械强度、稳

定性、抗菌性能和止血性能。
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1.一种用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝胶海绵的制备方法，其

特征在于：包括以下步骤：

S1.将氯化钠加入羧基化纤维素纳米纤维水溶液中，搅拌5‑15分钟后加入壳聚糖季铵

盐，继续搅拌4‑6小时后静置至气泡消除为止得到初始水凝胶；

S2.将单宁酸逐滴加入步骤S1得到的初始水凝胶中，搅拌0.5‑1.5小时后逐滴加入氯化

铜，继续搅拌5‑15分钟后得到水凝胶；

S3.将步骤S2得到的水凝胶装入模具中，将模具冷冻7‑9小时后脱模，冷冻干燥后得到

用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝胶海绵。

2.根据权利要求1所述的一种用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝

胶海绵的制备方法，其特征在于：所述步骤S1中，羧基化纤维素纳米纤维水溶液的质量浓度

为1%，羧基化纤维素纳米纤维水溶液、氯化钠、壳聚糖季铵盐的质量比为100:3:3。

3.根据权利要求1所述的一种用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝

胶海绵的制备方法，其特征在于：所述步骤S1中，搅拌的速度为800r/min。

4.根据权利要求1所述的一种用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝

胶海绵的制备方法，其特征在于：所述步骤S2中，水凝胶中单宁酸的浓度为0.3‑1.5mg/mL，

氯化铜的浓度为0.15‑0.75  mg/mL。

5.根据权利要求1所述的一种用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝

胶海绵的制备方法，其特征在于：所述步骤S2中，搅拌的速度为800r/min。

6.根据权利要求1所述的一种用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝

胶海绵的制备方法，其特征在于：所述步骤S3中，模具的规格为1.5cm×1.5cm×1cm。

7.根据权利要求1所述的一种用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝

胶海绵的制备方法，其特征在于：所述步骤S3中，冷冻的温度为‑20℃。

8.根据权利要求1所述的一种用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝

胶海绵的制备方法，其特征在于：所述步骤S3中，冷冻干燥的温度为‑45℃，时间为24小时。

9.根据权利要求1‑8任意一项所述的制备方法制得的用于组织创伤愈合修复的纤维素

壳聚糖单宁酸铜复合凝胶海绵。
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一种用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝

胶海绵及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及一种用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝胶海绵

及其制备方法与应用。

背景技术

[0002] FDA批准了一系列CS（壳聚糖）基创面敷料产品。CS的止血和抗菌活性机制主要得

益于其分子链中含有‑NH2基团，CS具有的正电荷结构使得表面带负电的红细胞产生聚集，

从而加快血栓的形成速率；此外，CS与细菌带负电的细胞膜结合后可改变细菌的通透性，从

而加速细菌凋亡。近年来，壳聚糖或其衍生物均在不同程度上被利用并设计为止血海绵、止

血水凝胶等止血产品。然而，结合纳米纤维素、壳聚糖和单宁酸铜离子络合物这几种组分制

备用于日常可随身携带的便携式止血产品尚未有报道。

发明内容

[0003] 本发明要解决的技术问题是提供一种用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单

宁酸铜复合凝胶海绵的制备方法，其制得的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝胶海绵具有较好

的机械强度、稳定性、抗菌性能和止血性能。

[0004] 为解决上述技术问题，本发明的技术方案是：

[0005] 一种用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝胶海绵的制备方法，

包括以下步骤：

[0006] S1 .将氯化钠加入羧基化纤维素纳米纤维水溶液中，搅拌5‑15分钟后加入壳聚糖

季铵盐，继续搅拌4‑6小时后静置至气泡消除为止得到初始水凝胶；

[0007] S2.将单宁酸逐滴加入步骤S1得到的初始水凝胶中，搅拌0.5‑1.5小时后逐滴加入

氯化铜，继续搅拌5‑15分钟后得到水凝胶；

[0008] S3.将步骤S2得到的水凝胶装入模具中，将模具冷冻7‑9小时后脱模，冷冻干燥后

得到用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝胶海绵。

[0009] 进一步地，本发明所述步骤S1中，羧基化纤维素纳米纤维水溶液的质量浓度为1%，

羧基化纤维素纳米纤维水溶液、氯化钠、壳聚糖季铵盐的质量比为100:3:3。

[0010] 进一步地，本发明所述步骤S1中，搅拌的速度为800r/min。

[0011] 进一步地，本发明所述步骤S2中，水凝胶中单宁酸的浓度为0.3‑1.5mg/mL，氯化铜

的浓度为0.15‑0.75  mg/mL。

[0012] 进一步地，本发明所述步骤S2中，搅拌的速度为800r/min。

[0013] 进一步地，本发明所述步骤S3中，模具的规格为1.5cm×1.5cm×1cm。

[0014] 进一步地，本发明所述步骤S3中，冷冻的温度为‑20℃。

[0015] 进一步地，本发明所述步骤S3中，冷冻干燥的温度为‑45℃，时间为24小时。

[0016] 本发明还提供了所述制备方法制得的用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单
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宁酸铜复合凝胶海绵。

[0017] 与现有技术相比，本发明具有以下有益效果：

[0018] (1)本发明引入羧基化纤维素纳米纤维与壳聚糖季铵盐进行自组装，通过正负电

荷交联作用增强了凝胶的机械强度和稳定性。

[0019] (2)本发明在羧基化纤维素纳米纤维/壳聚糖季铵盐水凝胶中引入单宁酸/Cu2+金

属‑有机网络结构，不仅能进一步提升复合凝胶海绵的力学稳定性，还能实现单宁酸在复合

凝胶海绵中的有效固定，从而达到抑制创面氧化应激的效果，此外，Cu2+还能进一步提高复

合凝胶海绵的抗菌性能。

[0020] (3)本发明在羧基化纤维素纳米纤维/壳聚糖季铵盐水凝胶中引入单宁酸/Cu2+形

成了具有均匀孔隙结构的海绵状凝胶，单宁酸/Cu2+的加入使得凝胶海绵的网络结构更牢

固，经研究发现，未加入单宁酸/Cu2+的凝胶海绵在吸水后容易分散，而本发明加入了单宁

酸/Cu2+的凝胶海绵在经历过3次吸水、压缩，再吸水后还能恢复形状。

具体实施方式

[0021] 下面将结合具体实施例来详细说明本发明，在此本发明的示意性实施例以及说明

用来解释本发明，但并不作为对本发明的限定。

[0022] 实施例1

[0023] 按照以下步骤制备用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝胶海

绵：

[0024] S1 .将600mg氯化钠加入20g质量浓度为1%的羧基化纤维素纳米纤维水溶液中，

800r/min速度下搅拌5分钟后加入600mg壳聚糖季铵盐，继续800r/min速度下搅拌4小时后

静置至气泡消除为止得到初始水凝胶；

[0025] S2.将单宁酸逐滴加入步骤S1得到的初始水凝胶中，800r/min速度下搅拌1.5小时

后逐滴加入氯化铜，继续800r/min速度下搅拌15分钟后得到水凝胶，水凝胶中单宁酸的浓

度为0.3mg/mL，氯化铜的浓度为0.15mg/mL；

[0026] S3.将步骤S2得到的水凝胶装入规格为1.5cm×1.5cm×1cm的模具中，将模具‑20

℃下冷冻7小时后脱模，‑45℃下冷冻干燥24小时后得到用于组织创伤愈合修复的纤维素壳

聚糖单宁酸铜复合凝胶海绵，记为CHTC0.3。

[0027] 实施例2

[0028] 按照以下步骤制备用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝胶海

绵：

[0029] S1 .将600mg氯化钠加入20g质量浓度为1%的羧基化纤维素纳米纤维水溶液中，

800r/min速度下搅拌15分钟后加入600mg壳聚糖季铵盐，继续800r/min速度下搅拌6小时后

静置至气泡消除为止得到初始水凝胶；

[0030] S2.将单宁酸逐滴加入步骤S1得到的初始水凝胶中，800r/min速度下搅拌0.5小时

后逐滴加入氯化铜，继续800r/min速度下搅拌5分钟后得到水凝胶，水凝胶中单宁酸的浓度

为0.5mg/mL，氯化铜的浓度为0.25mg/mL；

[0031] S3.将步骤S2得到的水凝胶装入规格为1.5cm×1.5cm×1cm的模具中，将模具‑20

℃下冷冻9小时后脱模，‑45℃下冷冻干燥24小时后得到用于组织创伤愈合修复的纤维素壳
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聚糖单宁酸铜复合凝胶海绵，记为CHTC0.5。

[0032] 实施例3

[0033] 按照以下步骤制备用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝胶海

绵：

[0034] S1 .将600mg氯化钠加入20g质量浓度为1%的羧基化纤维素纳米纤维水溶液中，

800r/min速度下搅拌12分钟后加入600mg壳聚糖季铵盐，继续800r/min速度下搅拌4.5小时

后静置至气泡消除为止得到初始水凝胶；

[0035] S2.将单宁酸逐滴加入步骤S1得到的初始水凝胶中，800r/min速度下搅拌1.2小时

后逐滴加入氯化铜，继续800r/min速度下搅拌12分钟后得到水凝胶，水凝胶中单宁酸的浓

度为1mg/mL，氯化铜的浓度为0.5mg/mL；

[0036] S3.将步骤S2得到的水凝胶装入规格为1.5cm×1.5cm×1cm的模具中，将模具‑20

℃下冷冻7.5小时后脱模，‑45℃下冷冻干燥24小时后得到用于组织创伤愈合修复的纤维素

壳聚糖单宁酸铜复合凝胶海绵，记为CHTC1.0。

[0037] 实施例4

[0038] 按照以下步骤制备用于组织创伤愈合修复的纤维素壳聚糖单宁酸铜复合凝胶海

绵：

[0039] S1 .将600mg氯化钠加入20g质量浓度为1%的羧基化纤维素纳米纤维水溶液中，

800r/min速度下搅拌10分钟后加入600mg壳聚糖季铵盐，继续800r/min速度下搅拌5小时后

静置至气泡消除为止得到初始水凝胶；

[0040] S2.将单宁酸逐滴加入步骤S1得到的初始水凝胶中，800r/min速度下搅拌1小时后

逐滴加入氯化铜，继续800r/min速度下搅拌10分钟后得到水凝胶，水凝胶中单宁酸的浓度

为1.5mg/mL，氯化铜的浓度为0.75mg/mL；

[0041] S3.将步骤S2得到的水凝胶装入规格为1.5cm×1.5cm×1cm的模具中，将模具‑20

℃下冷冻8小时后脱模，‑45℃下冷冻干燥24小时后得到用于组织创伤愈合修复的纤维素壳

聚糖单宁酸铜复合凝胶海绵，记为CHTC1.5。

[0042] 对比例：

[0043] 与实施例1的不同之处在于不包括步骤S2，制得的凝胶海绵记为CHTC0。

[0044] 试验例1：抗菌性能测试

[0045] 分别将本发明实施例1  CHTC0.3、实施例2  CHTC0.5、实施例3  CHTC1 .0、实施例4 

CHTC1.5、对比例  CHTC0凝胶海绵及市售明胶止血海绵剪嵌入细菌固体培养基中与金黄色

葡萄球菌和铜绿假单胞菌共同孵育，然后测定出抑菌圈直径，抑菌圈直径越大表明抗菌性

能越强，测试结果如表1所示：
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[0046]

[0047] 表1

[0048] 由表1可以看出，本发明实施例1‑4均具有较强的抗菌性能，且单宁酸铜的浓度越

高， 抗菌性能越强，而市售明胶止血海绵基本没有抗菌活性。

[0049] 试验例2：止血性能测试

[0050] 用小鼠断尾止血及肝损伤止血两个止血模型分别测试实施例1  CHTC0.3、对比例 

CHTC0凝胶海绵及阳性对照组市售明胶止血海绵的止血性能。止血时间越短，出血量越少，

说明止血效果越好，测试结果如表2和表3所示：

[0051]

[0052] 表2 断尾止血

[0053]

[0054] 表3 肝损伤止血

[0055] 由表2和表3可以看出，本发明实施例1具有较好的止血性能，其原因是复合凝胶海

绵吸收血液后会有一定黏附性，能黏附在伤口上，在伤口和复合凝胶海绵接触面堆积大量

的红细胞和血小板，从而促进凝血。

[0056] 上述实施例仅例示性说明本发明的原理及其功效，而非用于限制本发明。任何熟

悉此技术的人士皆可在不违背本发明的精神及范畴下，对上述实施例进行修饰或改变。因

此，举凡所属技术领域中具有通常知识者在未脱离本发明所揭示的精神与技术思想下所完

成的一切等效修饰或改变，仍应由本发明的权利要求所涵盖。
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