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pH 响应性透明质酸复合水凝胶的制备与
性能评价

李蓝航, 贾程, 彭川燕, 钱宝利, 颜诗绘, 巩凯*  

( 江南大学　生命科学与健康工程学院，无锡 214122 )

摘    要 ：为设计一种多功能的复合水凝胶伤口敷料，本文首先以透明质酸为原料，经氧化制得氧化透明质酸

(Oxidized hyaluronic acid，OHA)；然后以 OHA 和羧甲基纤维素 (Carboxylmethyl cellulose，CMC) 为主体材

料，利用硼砂交联制备了 OHA-CMC 水凝胶；最后，将醋酸银、庆大霉素 (Gentamicin，GM) 和芦荟素载入

水凝胶基质中，制得载药 OHA-CMC 水凝胶。通过 FTIR、1H NMR、SEM 等手段，对 OHA-CMC 水凝胶的结

构、微观形貌和力学性能进行了分析。研究结果表明，OHA-CMC 水凝胶具有良好的力学性能、稳定性、自

愈性能和生物相容性，扫描电镜图像显示其具有均匀的微孔网状结构。载药 OHA-CMC 水凝胶对大肠杆菌和

金黄色葡萄球菌的抑菌率分别达到 97.9% 和 99.9%，表现出显著的抗菌活性；同时，能有效下调 IL-6、IL-8、

IL-1β、TNF-α 等炎症因子的表达，降幅分别为 35.50%、82.43%、45.77%、62.66%，具有良好的抗炎性能。细

胞划痕实验进一步证实，OHA-CMC 水凝胶具有促进划痕愈合的作用。
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Preparation and performance evaluation of pH-responsive hyaluronic acid

composite hydrogel

LI Lanhang , JIA Cheng , PENG Chuanyan , QIAN Baoli , YAN Shihui , GONG Kai*

(School of Life Sciences and Health Engineering, Jiangnan University, Wuxi 214122, China)

Abstract：To  design  a  multifunctional  composite  hydrogel  wound  dressing,  hyaluronic  acid  was  first  used  as  the

raw  material  to  prepare  oxidized  hyaluronic  acid  (OHA)  via  oxidation  in  this  study.  Subsequently,  OHA  and

carboxylmethyl  cellulose  (CMC)  were  employed  as  the  main  matrix  materials,  and  the  OHA-CMC  hydrogel  was

fabricated  through  borax-mediated  cross-linking.  Finally,  silver  acetate,  gentamicin  (GM),  and  aloin  were  incor-

porated into the hydrogel matrix to obtain the drug-loaded OHA-CMC hydrogel. The structure, micro-morphology,

and mechanical properties of the OHA-CMC hydrogel were analyzed using FTIR, 1H NMR, SEM, and other charac-

terization techniques.The results  demonstrate that  the OHA-CMC hydrogel  exhibits  excellent  mechanical  proper-

ties, stability,  self-healing ability,  and biocompatibility.  SEM images reveal that it  has a uniform microporous net-

work structure. The drug-loaded OHA-CMC hydrogel achieves antibacterial rates of 97.9% against Escherichia coli

and  99.9%  against Staphylococcus  aureus,  showcasing  significant  antibacterial  activity.  Additionally,  it  effectively

downregulates  the  expression  of  inflammatory  cytokines  including  IL-6,  IL-8,  IL-1β,  and  TNF-α,  with  reduction

rates  of  35.50%,  82.43%,  45.77%,  and  62.66%,  respectively,  indicating  strong  anti-inflammatory  performance.  Cell

scratch assays further confirm that the OHA-CMC hydrogel promotes wound healing by enhancing scratch closure.
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在生物医学材料不断革新的当下，水凝胶以

其独特的三维网络结构、良好的亲水性和可调控

的理化性质，成为众多领域研究的焦点 [1-2]。尤其

是在伤口愈合、组织工程等应用领域中，水凝胶

展现出巨大的潜力，其能够模拟细胞外基质环境，

为细胞的黏附、增殖和分化提供适宜的微环境，

同时作为药物载体实现药物的可控释放 [3-4]。

然而，传统水凝胶敷料在应对复杂伤口微环

境时仍存关键瓶颈。一方面，依赖单一抗生素的

抗菌策略因作用靶点单一，易诱导细菌产生耐药

性，临床长期使用疗效显著下降 [5-6]；另一方面，

过度炎症反应的调控面临挑战 [7]，现有材料多缺

乏抗菌与抗炎的协同机制，或因化学抗炎剂的细

胞毒性难以兼顾安全性与有效性。此外，传统交

联体系赋予的静态结构难以响应伤口  pH 波动等

动态微环境变化，导致降解可控性与组织相容性

失衡，限制了其在感染性复杂伤口中的应用。

针对上述难题，本研究致力于开发兼具智能

响应性与多机制协同功能的新型水凝胶。区别于

传统共价或离子键交联体系，研究以氧化透明质

酸 (Oxidized hyaluronic acid，OHA) 与羧甲基纤维

素 (Carboxylmethyl cellulose，CMC) 为基材，通过

硼砂介导的硼酸酯动态键合构建水凝胶网络，该

动态交联结构赋予材料 pH 响应性自修复能力与

可控降解特性，即可在伤口酸性环境中缓慢降解

释放药物，而在正常生理环境保持结构稳定，精

准适配愈合不同阶段的微环境需求 [8-9]。在抗菌设

计上突破单一抗生素依赖，构建“醋酸银-庆大霉

素”协同抗菌系统 [10]：Ag+通过破坏细菌细胞膜与

DNA 结构，与庆大霉素抑制蛋白质合成的作用靶

点形成互补，双通路干扰细菌代谢，显著延缓耐

药性产生 [11-12]。抗炎策略则创新性引入天然多酚

类成分芦荟素，其分子结构中的活性基团可特异

性调控炎症细胞功能，抑制 TNF-α、 IL-6 等促炎

因子释放，相较传统化学抗炎剂，在降低细

胞毒性的同时减轻炎症反应，进而加速伤口

愈合 [13-16]。

本文通过红外光谱仪、核磁共振仪、扫描电

镜和流变仪等手段系统表征 OHA-CMC 水凝胶的

结构、微观形貌和力学性能。并考察了 OHA-

CMC 水凝胶的抗菌性能、抗炎性能、pH 响应性、

生物相容性和促进伤口愈合能力。研究结果表明，

所构建的 OHA-CMC 水凝胶具有良好的生物相容

性，有作为抗菌抗炎医用敷料的潜在应用价值。

 1    实验材料及方法

 1. 1    实验材料

透明质酸 (1 080 kDa) 由安华生物提供；高碘

酸钠 (分析纯)、醋酸银 (分析纯)、羧甲基纤维素

(800~1 200 mPa·s)、硼砂 (99.99%)、芦荟素 (分析

纯) 购自阿达玛斯试剂有限公司；DMEM 细胞培

养基购自赛默飞世尔科技；人永生化表皮细胞购

自逸漠生物；去离子水为实验室自制。

 1. 2    水凝胶的制备

首先称取 1 g 透明质酸 (Hyaluronic acid，HA)

于 100 mL 去离子水中，搅拌至溶解，得到 1% 透

明质酸水溶液。避光条件下称取 0.53 g NaIO4 溶

于 10 mL 水中，缓慢加入到透明质酸溶液中，在

35℃ 避光搅拌反应 12 h，反应结束后加入 1 mL 乙

二醇淬灭反应，用去离子水透析 72 h，经冷冻干

燥得到氧化透明质酸 (OHA)，如图 1 所示。
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图 1    氧化透明质酸 (OHA) 制备路线

Fig. 1    Preparation route of oxidized hyaluronic acid (OHA)
 

称 取 30 mg  OHA 和 30 mg  CMC， 将 其 溶 于

1.5 mL 去离子水中，置于离心管中进行涡旋混匀，

直至形成透明均质溶液。向溶液中加入 60 mg 四

硼酸钠十水合物，在 50℃ 加热搅拌至溶解，将水

凝胶前驱溶液倒入模具中，于 25℃ 静置 24 h，得

到 OHA-CMC 水凝胶。在上述水凝胶前驱溶液中

加入适量 Ag+、硫酸庆大霉素和芦荟素，同样在

25℃ 静置 24 h，制得载药 OHA-CMC 水凝胶。

 1. 3    结构与性能表征

 1.3.1    结构表征

采 用 核 磁 氢 谱 (瑞 士 布 鲁 克 ， AVANCEL  II

400 MHz) 和红外光谱 (布鲁克，TENSOR II) 分析

氧化透明质酸及水凝胶的结构特征。

 1.3.2    微观形貌表征

采用 SEM(日本日立公司，SU8010) 观察复合

水凝胶的微观结构。将水凝胶样品冻干后切开，

置于 SEM 下观察并进行拍摄。

 1.3.3    力学性能测试

制备直径 2.5 cm、厚度约 1~2 mm 的圆形水凝
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胶样品。将样品放置在流变仪 (赛默飞，HAAKE

MARS60) 样品台上，分别进行频率扫描和应变扫

描，根据测试数据，绘制成曲线图并对其进行分

析。此外，对水凝胶进行自修复性能表征，首先

测试水凝胶在 1%~1 000% 阶跃应变下的模量变化，

其次在外力作用下将整体水凝胶分成两部分，重

新接触，观察其宏观自修复能力。

 1.3.4    水凝胶的溶胀性能

精确称量样品的初始质量，随后将试样置于

室温环境下的 10 mL 磷酸盐缓冲溶液 (PBS) 中浸

泡，每隔特定时间间隔取出试样，用滤纸吸除表

面残留液体后进行二次称重。水凝胶的溶胀率按

照下式计算：

溶胀率 =
Wi−Wo

Wo
×100% (1)

其中：Wo 为样品的初始重量 (g)；Wi 为浸泡不同

时间后样品的重量 (g)。

 1.3.5    水凝胶的 pH 响应性释药

本实验通过动态透析法研究了 OHA-CMC 的

体外药物释放情况。实验中，分别取 0.3 g 载药后

水凝胶样品置于 5 mL 不同 pH 的 PBS 中，并将其

置入截留分子量为 25 kDa 的透析袋中。随后将透

析袋浸入 20 mL PBS 溶液中。在 37℃ 和 60 r/min

条件下的恒温摇床中进行释放测试。在 1、2、4、

6、8、12、24、36、48、72 h 的时间点分别取出

1 mL 样品进行显色和吸光度测定，并同时向透析

系统中补充 1 mL 新鲜 PBS。其中 Ag+和庆大霉素

浓度根据标准样品显色制备的标准曲线计算而得。

药物累积释放量公式如下：

Er =
Vs
∑n−1

1 Ci+V0Cn

m0
×100% (2)

其中：Er 为药物的累积释放量；Vs 为 PBS 置换体

积；V0 为总释放液的 PBS 体积；Ci 为第 i 次置换

取样时释放液中药物的浓度；n 为取样次数；m0

为水凝胶中药物的初始负载量。

 1.3.6    水凝胶的抗菌性能

首先，将生长至对数期的 100  μL 菌液 (2×

106 CFU·mL−1) 与不同样品 (PBS、OHA-CMC 水凝

胶、载药 OHA-CMC 水凝胶 ) 接触  4 h (n=3，n 表

示平行测定的次数)。然后将细菌悬液转移到新的

培养管中，在 37℃ 下 120 r/min 孵育 12 h。将细

菌悬液用 PBS 溶液进行 20 倍稀释，取 50 μL 已稀

释的菌悬液均匀涂布在 LB 固体培养基表面，于

37℃ 静置培养 24 h，对平板拍照，并通过 Image J

软件对平板上的菌落进行定量以计算存活率。

 1.3.7    生物相容性测试

 1.3.7.1    血液相容性

采用体外溶血性实验对水凝胶的血液相容性

进行评估。将 50 mg 水凝胶置于 0.5 mL PBS 中 37℃

浸提 24 h，得到水凝胶浸提液。分别将 0.5 mL 庆

大霉素溶液 (100 μg/mL)、醋酸银溶液 (50 μg/mL)

和水凝胶浸提液与 0.5 mL 红细胞悬浮液 (4%) 加

入 1.5 mL EP 管中混匀，在 37℃ 下孵育 1 h。阳性

对照组以 0.5 mL 红细胞悬液与 0.5 mL 超纯水混合

配 制 ， 阴 性 对 照 组 则 以 0.5 mL 红 细 胞 悬 液 与

0.5 mL PBS 混合。实验组与对照组在相同条件下

同步孵育后，所有样本于 5 000 r/min 转速下离心

5 min，取上清液使用酶标仪 (帝肯， Infinite® 200

PRO) 测定 540 nm 处吸光度值。水凝胶的溶血率

计算公式如下：

溶血率 =
Ah−Ap

At−Ap
×100% (3)

其中，Ah、Ap 和 At 分别是样品上清液部分、阴

性 (PBS) 和阳性对照组 (无菌去离子水) 的吸光度

值，每组样品测试 3 次并计算平均值与标准偏差。

 1.3.7.2    细胞相容性

采用  CCK-8 法对原料及水凝胶的细胞毒性进

行研究。取 0.2 g 水凝胶试样经紫外灭菌处理

30 min 后，置于 2 mL 完全培养基中浸提 24 h。将

人表皮永生化 HaCaT 细胞以 6×104 个/mL 的密度

接种于 96 孔培养板，待细胞贴壁后，替换为梯度

稀释的样品浸提液。共培养 24 h 结束，弃去浸提

液，加入 10% 的 CCK-8，37℃ 孵育 1 h。在 450 nm

波长下用酶标仪测量吸收度，计算相对活性。每

组试验重复 3 次，细胞活力的计算公式如下：

细胞存活率 =
As−Ao

Ac−Ao
×100% (4)

其中：As 为实验组样品的吸光度值；Ao 为背景组

样品的吸光度值；Ac 为对照组样品的吸光度值。

 1.3.8    细胞划痕愈合测试

将  HaCaT 细胞 (1×106 个/mL) 接种在 6 孔培养

板中 48 h，形成细胞单层，使用 200 μL 移液器枪

头制作细胞划痕，然后用 PBS 洗涤两次。将细胞

分别与水凝胶浸提液和基础 DMEM 培养基一起孵

育，并使用倒置荧光显微镜 (尼康，ECLIPSE Ts2)

在特定时间捕获细胞图像。划痕愈合率的计算公
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式如下:

划痕愈合率 =
C0−Ct

C0
×100% (5)

其中，C0 和 Ct 分别代表干预前后的划痕区域。

 1.3.9    水凝胶抗炎性能测试

将THP-1 细胞离心重悬后，稀释到5×105 个/mL，

以 每 孔 2 mL 铺 入 6 孔 板 ， 培 养 24 h 后 ， 加 入

100 ng/mL 佛波酯 (PMA)，进行初步诱导，24 h 后

显微镜观察诱导情况，吸弃上清液，并同时加入

0.5  μg/mL 脂多糖 (LPS) 和水凝胶浸提液，培养

24 h 后 Trizol 法提取总 RNA，根据逆转录试剂盒

操作将 RNA 逆转录为 cDNA，最后采用实时荧光

定量 PCR 技术 (RT-PCR，伯乐 CFX96) 来检测炎症

相关基因 (IL-6、 IL-8、TNF-α、 IL-1β) 的 mRNA 表

达水平。

RT-PCR 反 应 条 件 和 体 系 按 照 PerfectStart

Green qPCR SuperMix 系列试剂盒设定，以 GAPDH

为内参，采用 2−ΔΔCT 法计算相关基因的 mRNA 的

相对表达量。以上所用到的引物序列列于表 1。

 2    结果与讨论
 2. 1    所制备试样的结构表征

利用 NaIO4 氧化透明质酸，制得醛基化 HA，

即 HA 单体糖环的 2 号位和 3 号位置的糖环开环，

其两端分别生成一分子的醛基。图 2(a) 为 HA 和

OHA 的 1H NMR 图谱，可知，与 HA 相比，OHA

在 化 学 位 移 δ=4.9×10−6−5.2×10−6 (D2O、 HDO 峰

δ=4.79×10−6) 处出现了新的峰，该峰归属于 OHA

在氧化后形成的醛基与临近羟基形成的半缩醛质

子峰。

所制备样品的 FTIR 图谱如图 2(b) 所示，在

OHA 中，1 735 cm−1 处出现新吸收峰，这是醛基

(−CHO) 中羰基 (C=O) 的伸缩振动特征峰，证明

NaIO4 氧 化  HA 后 成 功 引 入 醛 基 。 而 在 1 000~

1 200 cm−1 区域，存在与  HA 类似的键伸缩振动吸

收峰，表明糖环基本骨架在氧化过程中未完全破

坏。在 OHA-CMC 水凝胶的 FTIR 图谱中，1 346 cm−1

处出现硼酸酯键 (B−O−C) 的伸缩振动吸收峰，

这是硼砂与 OHA 和 CMC 上羟基反应形成硼酸酯

键的证据，证明了 OHA-CMC 水凝胶的成功制备。

另外四者在 3 000~3 600 cm−1 区域均有宽吸收峰，

这归因于各分子中的丰富的羟基 (−OH) 伸缩振

动，并因羟基间氢键作用而宽化。

 

表 1    引物序列表

Table 1    Primer sequences
 

引物名称 引物序列(5'−3')
GAPDH F GGAGTCAACGGATTTGGTC
GAPDH R TGGGTGGAATCATATTGGAACAT
IL-6 F GGTACATCCTCGACGGCATCT
IL-6 R GTGCCTCTTTGCTGCTTTCAC
IL-8 F TGCTAAAGAACTTAGATGTCAG
IL-8 R GGTCCACTCTCAATCACT
TNF-α F CTGCCCCAATCCCTTTATT
TNF-α R CCCAATTCTCTTTTTGAGCC
IL-1β F CTCGCCAGTGAAATGATGGCT
IL-1β R GTCGGAGATTCGTAGCTGGAT

Notes: GAPDH F and GAPDH R are forward and reverse primers
for  glyceraldehyde-3-phosphate  dehydrogenase  gene  respec-
tively;  IL-6 F  and  IL-6 R  are  forward  and  reverse  primers  for
Interleukin-6  gene  respectively;  IL-8 F  and  IL-8 R  are  forward
and reverse primers for Interleukin-8 gene respectively; TNF-α F
and TNF-α R are forward and reverse primers for tumor necrosis
factor-α gene  respectively;  IL-1β F  and  IL-1β R  are  forward  and
reverse primers for Interleukin-1β gene respectively.
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图 2    (a) 透明质酸 (HA) 与 OHA 的1H NMR 图谱；(b) HA、OHA、羧甲基纤维素 (CMC) 及 OHA-CMC 水凝胶 FTIR 图谱

Fig. 2    (a) 1H NMR spectra of hyaluronic acid (HA) and OHA; (b) FTIR spectra of HA, OHA, carboxyl methyl cellulose (CMC) and OHA-CMC hydrogel
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 2. 2    所制备试样的微观形貌表征

从图 3 水凝胶截面 SEM 图像中可以清晰地看

到，所制备的 OHA-CMC 水凝胶呈现出相对均匀

且密集的微孔结构。根据相关文献报道，这样的

结构特点能够确保伤口处及时获得充足的水分，

维持湿润的愈合环境，避免伤口干燥结痂而影响

愈合进程 [17]；同时，也有助于各类营养物质快速

抵达伤口部位，为细胞的增殖、迁移等活动提供

必要的物质基础，进而加速伤口的愈合，在伤口

护理方面展现出显著优势 [18-19]。
 
 

20 μm 10 μm

图 3    水凝胶截面 SEM 图像

Fig. 3    Cross-section SEM images of the hydrogel
 

 2. 3    所制备试样的力学性能表征

在 1% 应变下的频率扫描中 (图 4(a))，随着频

率增加，载药与未载药水凝胶的储能模量 (G') 和

损耗模量 (G'') 变化趋势一致。在低频段，二者较

为平稳且 G'大于 G''，呈现凝胶特性；在高频段，

二者均上升，可能原因是链段运动跟不上外力频

率，可逆化学键动态交换受限，网络结构刚性增

强使 G'上升，链段运动滞后性增加致 G''上升。

图 4(b) 中，在前期低应变下水凝胶保持 G'大

于 G''的凝胶特性，随着应变增大，逐渐转变为 G'

小于 G''的溶胶状态。为测试水凝胶的自修复能力，

图 4(c) 通过记录在不同应变 (1% 和 1 000%) 交替

作用下，水凝胶的 G'和 G''随时间的变化。在 1 000%

高应变作用时，水凝胶网络结构被破坏，模量下

降，且 G''＞G'；当应变降至 1% 时，G'和 G''′恢复

为 G''＜G'的状态，表明水凝胶内部的相互作用重

新形成，网络结构得到修复，即水凝胶发生了自

愈合过程。在图 4(d) 中水凝胶在遭受外力破坏并

重新接触 30 min 后，能重新形成一个整体，且仍

然具有一定的延展性 [20-21]，与图 4(c) 阶跃应变结

果相互佐证了水凝胶的自修复能力。

综合来看，该凝胶基于其在动态力学行为中

呈现的频率依赖性模量变化特征、应变诱导的凝
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图 4    (a) 1% 应变下的频率扫描；(b) 1 Hz 下的应变扫描；(c) 阶跃应变下水凝胶的模量变化；(d) 水凝胶自愈性能表征

Fig. 4    (a) Frequency scan at a strain of 1%; (b) Strain scan at a frequency of 1 Hz; (c) Modulus changes of the hydrogel under step strains;

(d) Hydrogel self-healing performance test
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胶-溶胶转变特性以及外力破坏后经接触可恢复整

体性与延展性的自修复能力，显示出良好的动态

力学性能与结构稳定性，在生物医用材料领域具

备应用潜力。

 2. 4    所制备试样的溶胀性能表征

在伤口敷料的评价体系中，吸液能力占据着

重要地位，理想的伤口敷料应具备适宜的吸液性

能，以便有效清除伤口渗出液 [22-23]。图 5 展示了

载药与未载药 OHA-CMC 水凝胶的溶胀情况。
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图 5    载药与未载药 OHA-CMC 水凝胶在磷酸盐缓冲溶液 (PBS) 中的

溶胀曲线

Fig. 5    Swelling curves of drug-loaded and unloaded OHA-CMC

hydrogels in phosphate buffer solution (PBS)
 

在最初的 1 h 内，水凝胶的溶胀率呈现出迅

速的上升态势，表明水凝胶在该时段具有极快的

吸水溶胀速度。这可能是由于初始阶段水凝胶与

外界液体之间存在显著的渗透压差异，促使水分

子快速向水凝胶内部渗透。同时，水凝胶内部独

特的多孔结构为水分子的进入提供了充足的空间，

使水分子能够迅速填充水凝胶内部。

随着时间的推移，水凝胶与外部溶液之间的

渗透压逐渐趋于平衡，溶胀度的增长速度也随之

减慢，溶胀曲线逐渐变得平缓。大约在 5 h 后，

水凝胶的溶胀率达到相对稳定的状态。经测定，

未载药的 OHA-CMC 水凝胶最终溶胀率为 292.45%，

而负载药物的 OHA-CMC 水凝胶最终溶胀率为

280.79%。这一结果有力地证明了所制备的 OHA-

CMC 水凝胶具有较为出色的吸液能力，能够满足

伤口敷料在吸液方面的基本要求。此外，载药与

未载药的水凝胶溶胀率数值差异不大，表明药物

的载入对水凝胶的溶胀性能影响相对较小，不会

对水凝胶作为伤口敷料的吸液功能产生显著的负

面影响。

 2. 5    所制备试样的响应性释药性能表征

在本文所制备的 OHA-CMC 水凝胶体系中，

其内部网状结构主要源于硼酸酯键的形成。同时，

所负载的庆大霉素 (GM) 作为一种氨基糖苷类抗

生素，其结构中含有大量氨基，能够与氧化透明

质酸的醛基部位发生反应，生成席夫碱键。值得

注意的是，硼酸酯键和席夫碱均具有 pH 响应特

性，这使得水凝胶能够实现对微环境 pH 的响应

性释药功能 [24-25]。

基于此，考察了不同 pH 条件下水凝胶中银

离子与庆大霉素的累积释药量展开了测试，具体

结果如图 6 所示。在 pH=7.4 的中性环境中，Ag+

和 GM 的释药量分别为 31.22% 和 24.77%；而在

pH=5.0 的酸性条件下，二者的释药量则显著增加，

分别达到 75.86% 和  69.46%。这是由于在酸性环境

下，硼酸酯键和席夫碱键会逐渐发生断裂，致使

水凝胶的内部结构变得松散，进而极大地促进了

药物的释放。与之相反，在中性条件下，硼酸酯

键和席夫碱键较为稳定，水凝胶结构紧密，限制

了药物的释放，从而导致药物释放量较少。
  

20 40 60 800

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

C
u
m

u
la

ti
v
e 

re
le

as
e/
%

Time/h

Ag+-pH=7.4
 GM-pH=7.4
 Ag+-pH=5.0
 GM-pH=5.0

图 6    在不同 pH 条件下水凝胶中 Ag+和庆大霉素 (GM) 的释药曲线

Fig. 6    Release profiles of Ag+ and gentamicin (GM) in hydrogels

at different pH conditions
 

另外，溶胀也为释药提供了结构基础，溶胀

曲线 (图 5) 显示，载药与未载药 OHA-CMC 水凝

胶在 PBS (pH=7.4) 中，溶胀速率随时间先快速上

升后趋于平稳。这一过程中，水凝胶网络结构舒

展，形成药物释放通道。释药曲线 (图 6) 中，累

积释放率随时间增加，初期增速快，后期趋于平
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稳，与溶胀趋势一致，表明溶胀是释药的前提，

溶胀达到平衡后，药物扩散通道稳定，释药也逐

步进入动态平衡。

综上所述，本研究通过对不同 pH 条件下

OHA-CMC 水凝胶中药物释放量的分析，充分证

实了该水凝胶基于硼酸酯键和席夫碱键的 pH 响

应性释药特性，为其在特定微环境药物递送领域

的应用提供了有力依据。

 2. 6    所制备试样的抗菌性能表征

图 7 展示了不同材料对大肠杆菌 (E. coli) 和金

黄色葡萄球菌 (S. aureus) 的抑菌效果及抑菌率。

图 7(a) 为抑菌效果的直观呈现，可以看出，空白

对照和未载药水凝胶中细菌生长旺盛，而负载醋

酸银、庆大霉素和芦荟素的水凝胶处理后，平板

中几乎无菌落生长。图 7(b)、图 7(c) 分别定量展

示了对 E. coli 和 S. aureus 的抑菌率。载药水凝胶

对 E.  coli 和 S.  aureus 的 抑 菌 率 分 别 为 97.9% 和

99.9%，显示出较好的抑菌性能。

 2. 7    所制备试样的生物相容性测试

生物相容性是生物医用材料的关键评价指标，以

此评估材料的安全性可避免材料对人体造成伤害[26]。

溶血率结果如图 8(a) 所示，阳性对照 H2O 的

溶血率接近 100%，GM、醋酸银、空白 OHA-CMC

水凝胶、低载药水凝胶 (含100 μg/mL GM、100 μg/mL

芦荟素 ) 以及高载药水凝胶 (含 300  μg/mL  GM、

300 μg/mL  芦荟素 ) 等样本溶血率分别为 0.65%、

0.17%、0.65%、0.96%、1.19%，远低于溶血临界安

全范围 (5%)。这表明这些水凝胶具有良好的血液

相容性，有望作为生物医用材料应用于相关领域，

如伤口敷料等，为临床应用提供了可能性和安全

性保障。

通过检测人永生化角质形成细胞 HaCaT 与水

凝胶浸提液共培养后的细胞活力，来系统评估该

水凝胶的细胞毒性，其结果如图 8(b)、图 8(c) 所

示，细胞均维持着较高的相对细胞存活率。

以上实验结果清晰地表明，本研究制备的
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图 7    (a) OHA-CMC 水凝胶和负载 Ag+、GM 和芦荟素的 OHA-CMC 水凝胶对大肠杆菌 (E. coli) 和金黄色葡萄球菌 (S. aureus) 的抗菌效果图；

((b), (c)) Image J 菌落计数后的抗菌率统计图

Fig. 7    (a) Antibacterial effect images of OHA-CMC hydrogel and Ag+-, GM-, and aloin-loaded OHA-CMC hydrogel against Escherichia coli (E. coli) and

Staphylococcus aureus (S. aureus); ((b), (c)) Statistical graph of antibacterial rates after Image J colony counting
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Fig. 8    (a) Hemolysis rate data plot and photographic image of the hemolysis experiment; Cytotoxicity of the unloaded OHA-CMC hydrogel (b) and the

drug-loaded OHA-CMC hydrogel (c)

李蓝航 ,等：  pH 响应性透明质酸复合水凝胶的制备与性能评价 · 2395 ·



OHA-CMC 水凝胶具备良好的生物相容性。

 2. 8    所制备样品的细胞划痕愈合性能测试

透明质酸作为细胞外基质的重要组成部分，

在伤口愈合过程中发挥着关键作用[27]。它具有强大

的保水能力，能够为伤口营造一个湿润的微环境，

有利于细胞的迁移和增殖，促进表皮的修复 [28-29]。

考察了 OHA-CMC 水凝胶对 HaCaT 细胞划痕

的促愈合作用，结果如图 9(a) 所示。由图可知，

随着时间的推移，水凝胶组的划痕愈合面积相较

空白组更快。图 9(b) 为根据  Image J 划痕面积计

算的划痕愈合率统计图，结果显示，在 24 h、

48 h、72 h 时间点，载药水凝胶组的划痕愈合率

均高于空白组。这表明水凝胶能够促进  HaCaT 细

胞的划痕愈合，具有良好的促愈合作用。
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Fig. 9    (a) Effect of hydrogel on the healing area of HaCaT cell scratches; (b) Statistical graph of the healing rate of scratch area of Image J

processed images
 

 2. 9    所制备样品的抗炎性能表征

正常炎症反应是伤口愈合的必经阶段，炎症

反应可以帮助清除伤口处的病原体、坏死组织和

异物，为后续的伤口愈合创造条件 [26]。然而过度

或持续的炎症反应会阻碍伤口愈合，破坏伤口周

围的细胞和基质，影响细胞的增殖和迁移，从而

延缓伤口的愈合进程 [30-31]。此外，持续的炎症还

可能引发感染，进一步加重伤口的病情。

芦荟素是从天然植物芦荟中提取的成分，可

以通过调节相关信号通路，抑制炎症介质如前列

腺素、白三烯、组胺等的释放，从而减轻炎症反

应 [32]；同时，芦荟素也可以调节免疫细胞的活性，

使免疫反应更加平衡，避免过度炎症反应。因此

本文在水凝胶中载入芦荟素这一天然提取物，来

实现水凝胶的抗炎性能，相较于传统化学合成类

的抗炎药物，提高了其生物相容性和安全性。

通过 qPCR 实验检测了 THP-1 细胞中炎症因

子 mRNA 的水平，实验结果如图 10 所示。载药

OHA-CMC 水凝胶处理后的细胞，其炎症相关因

子的 mRNA 相对表达量相较于模型组均有明显降

低，水凝胶组相较于 LPS 诱导的炎症模型组，其

IL-6、IL-8、IL-1β、TNF-α 水平分别下降了 35.50%、

82.43%、45.77%、62.66%，这些结果表明负载芦

荟素的水凝胶具有一定的抗炎能力，可以通过降
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图 10    炎症相关因子 (IL-6、IL-8、IL-1β、TNF-α) 的相对表达量

Fig. 10    Relative expression of inflammation-related factors (IL-6, IL-8, IL-1β, TNF-α)
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低炎症因子水平对伤口愈合过程起到一定的促进

作用。

 3    结 论
(1) 以氧化透明质酸和羧甲基纤维素为基础原

料，以硼砂为交联剂，构建了内部由硼酸酯键形

成的氧化透明质酸 -羧甲基纤维素 (OHA-CMC) 水

凝胶。

(2) OHA-CMC 水凝胶呈现出均匀且密集的微

孔结构，具有良好的力学性能、稳定性、自愈性

能和生物相容性。

(3) 载药 OHA-CMC 水凝胶具有可控释放药物

的特性，同时具备良好的抗炎抗菌特性和促进伤

口愈合特性。
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