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载药水凝胶敷料在创面中的应用

周润华　柴益民

摘要　水凝胶是以水为分散介质的凝胶，因理化性质独特、生物相容性良好及对生理环境敏感等特性正逐渐成为医用创

面敷料的研究新热点。载药水凝胶是以水凝胶为载体，结合有治疗作用的药物。如此既可保留水凝胶本身特性，又能控制药

物释放速度，克服了传统用药方式的缺陷。大量基础及临床研究显示，载药水凝胶在糖尿病创面和感染性创面等复杂难愈性

创面修复中发挥着良好作用。该文就近年载药水凝胶发展历程、创面修复应用及促创面愈合机制的研究进展作一综述。
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　　创面延迟愈合和不愈合历来是骨科难题，不仅

给患者身心带来巨大压力，还加重了社会医疗资源

负担［１］。水凝胶是可溶性或亲水性聚合物通过化学

或物理交联形成的高分子网络结构，亲水性极强，与

水分子牢固结合后还使其具备一定的柔韧性。水凝

胶凭借独特的理化特性、良好的生物相容性及对生

理环境敏感等优点成为理想的敷料材料。相较于传

统敷料，水凝胶能减轻患者疼痛、改善创面环境、抗

感染及促进创面愈合［２］。载药水凝胶更是在促进创

面修复及抗感染的基础研究与临床应用上取得喜人

成果，为糖尿病和慢性溃疡等难愈性创面的治疗提

供了新的选择。

１　载药水凝胶发展历程

１９６０年，Ｗｉｃｈｔｅｒｌｅ和Ｌｉｍ通过交联甲基丙烯

酸２羟基乙酯制备水凝胶，开启了水凝胶在生物医

学领域应用的大门［３］。随后，Ｙａｎｎａｓ等
［４］成功利用

天然高分子合成水凝胶，发掘出水凝胶作为新型创

面敷料的潜力，吸引了学者们的广泛关注。上世纪

７０年代，数种以壳聚糖为原料合成的水凝胶始用于

临床实践。水凝胶亲水性极强，吸附创面渗血和渗

液的同时还能保持创面湿润，且稳定性与生物相容

性均良好，因而更适用于创面护理［５］。但对严重感

染性和难愈性创面，水凝胶促创面愈合作用不佳，壳

聚糖等部分水凝胶材料本身抗菌能力有限，载药水

凝胶由此应运而生，成为创面修复研究的新热

点［６７］。近年，随着新型抗生素和创面应用药物的出

现及水凝胶制作工艺的进步，载药水凝胶得到长足

发展［８］。有研究将白细胞介素（ＩＬ）８与巨噬细胞

炎性蛋白（ＭＩＰ）３α载于辣根过氧化物酶催化的明

胶凝胶，发现其能促进局部趋化反应，在糖尿病慢性

创面治疗中取得良好效果［９］。Ｚｈａｎｇ等
［１０］利用琥

珀酸羧基改性的聚乙烯醇交联壳聚糖制成的水凝胶

负载庆大霉素，发现水凝胶的高分子网络结构可控

制庆大霉素的释放速度以产生持续抗菌能力。水凝

胶、载药水凝胶与传统敷料的优缺点见表１。

表１　传统敷料、普通水凝胶及载药水凝胶的优缺点

　　　　传统敷料 　　　　　　　普通水凝胶 　　　　　　　载药水凝胶

优点 创面持续引流；透气性好；成

本低；制作简便

创面持续引流；保持湿润；易与组织分离；促创

面愈合，减轻疼痛及炎症反应；一定程度抗感

染；组织相容性良好；成本及制作难度相对较低

兼具普通水凝胶优点；针对性治疗；药物载体；

局部控释、缓释；维持药物活性，提高生物利用

率；环境敏感性高；可长期使用

缺点 对感染无益；无促进创面愈

合作用；无保湿作用；易与组

织粘连，不易更换；易污染，

需勤换药

对空气及水蒸气半渗透；隔菌作用不强；粘性

小，需辅助外固定；机械强度低；易污染，需勤

换药

对空气及水蒸气半渗透；粘性小，需辅助外固

定；机械强度低；工艺更复杂，成本更高

·９８·



国际骨科学杂志　２０１８年３月　第３９卷　第２期　ＩｎｔＪＯｒｔｈｏｐ，Ｍａｒ．２５，２０１８，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．２

２　水凝胶促创面修复作用

２．１　负载细胞或细胞因子的水凝胶

创伤发生后，多种细胞被激活，进入增殖和分化

阶段，相关细胞因子的合成与分泌也随之上调，在创

面修复中参与炎症反应调控、蛋白合成、肉芽组织形

成及毛细血管生成等过程［１１］。多项研究表明，负载

细胞或细胞因子的水凝胶更有利于创面愈合和组织

重建。Ｋａｉｓａｎｇ等
［１２］将Ｆ１２７水凝胶与脂肪干细胞

结合应用于大鼠的糖尿病创面模型，发现水凝胶不

仅能促进脂肪干细胞迁移，还有助于脂肪干细胞更

好地发挥作用以有效促进糖尿病创面愈合。Ｘｕ

等［１３］研究发现，利用蚕丝蛋白及脂质体制备的水凝

胶能稳定负载碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）；后

续实验证实，该载药水凝胶较ｂＦＧＦ单独应用更能

促进毛细血管生成和创面愈合。Ｋｕｍａｒ等
［１４］将

ｂＦＧＦ加入羟丙基壳聚糖乙酰化后溶液中，冻干后

制得的载ｂＦＧＦ水凝胶可加速糖尿病小鼠的创面愈

合。富血小板血浆（ＰＲＰ）因含有大量细胞因子，在

糖尿病及慢性溃疡等难愈性创面治疗中独具优势，

故ＰＲＰ与水凝胶的结合将为创面修复研究提供新

思路［１５］。Ｃｈｅｎ等
［１６］将血小板凝胶应用于软组织损

伤修复，在临床上取得良好疗效。有研究表明，丙交

酯与聚乙二醇聚合的温敏水凝胶加载ＰＲＰ生长因

子后，既能保持生长因子活性，又能稳定控制药物释

放速度，且可显著促进内皮细胞增殖和迁移［８］。

Ｍｏｒｉ等
［１７］以壳聚糖和丝胶为原料制备水凝胶，负

载ＰＲＰ后发现，壳聚糖和丝胶与ＰＲＰ可协同修复

慢性皮肤溃疡。

２．２　负载抗菌剂的水凝胶

感染是创面不愈合的重要因素，严重感染会造

成肢体坏死，甚至危及患者生命。全身应用抗生素

会因创面局部血供不足而效果不佳，且不良反应多

见［６］。大量研究表明，负载抗菌剂的水凝胶可提高

抗菌 效 果，并 能 避 免 全 身 用 药 的 不 良 反 应。

Ｍｅｋｋａｗｙ等
［１８］将纳米银载于水凝胶，实验证实该

水凝胶对革兰阳性菌［如耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（ＭＲＳＡ）和甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌

（ＭＳＳＡ）］及革兰阴性菌（如大肠杆菌）均有显著抗

菌作用；后续实验将载有纳米银的羟甲基纤维素钠

（ＮａＣＭＣ）水凝胶应用于小鼠 ＭＲＳＡ感染创面模型

中，结果显示，实验组的抗菌性、创面愈合速度、创面

外观及局部毛发生长情况均优于单纯给药组，且药

物对机体毒性更低，小鼠表现出更强的耐受力。有

研究者将纳米氧化锌载于水凝胶［１９］，此水凝胶对大

肠杆菌、金黄色葡萄球菌、白色念珠菌及 ＭＲＳＡ等

抗菌能力极强。体内实验表明，该水凝胶较单纯纳

米氧化锌毒性更低［２０］。除抗菌纳米颗粒外，抗生素

也是水凝胶常用负载药物。一般以氨基糖苷类、喹

诺酮类及氯霉素等广谱抗生素为主，针对皮肤黏膜

的莫匹罗星类抗生素也可使用。严重感染时，万古

霉素等强力抗生素则成为可选药物。Ｃｈｅｎｇ等
［２１２２］

将环丙沙星分子载于壳聚糖基纳米纤维膜，其缓释

性和抗菌性均良好；前期实验中将莫匹罗星载于海

藻酸钠水凝胶，在体内外抗菌实验中均取得显著性

差异。Ｇｕｓｔａｆｓｏｎ等
［２３］合成聚延胡索酸酯（ＯＰＦ）／

甲基丙烯酸钠（ＳＭＡ）水凝胶，１ｍｇ水凝胶可负载

５００μｇ万古霉素，凝胶基质与万古霉素的电荷吸附

作用可使抗生素缓慢释放，且抗菌效果也达到临床

标准。Ｊａｎｋａｅｗ等
［２４］合成新型“智能”羧甲基壳聚

糖水凝胶。该水凝胶兼具温度和ｐＨ 敏感性，有助

于提高药物控释性能，且水凝胶本身无毒性，壳聚糖

成分更是具备一定的抗菌性。

２．３　负载其他药物的水凝胶

近年，研究者们尝试在水凝胶中负载１种或多

种药物（包括中药材），以达到止血、抗炎、消肿和减

缓疼痛的目的。这些尝试在临床上已取得满意疗

效［２５］。Ｘｕ等
［２６］合成的巯基化海藻酸钠水凝胶在

ＳＤ大鼠实验中获得良好止血效果。Ｆａｚｌｉ等
［２７］将

激素类药物氢化可的松负载于壳聚糖聚氧乙烯氧

化锌纳米纤维凝胶敷料，氢化可的松的缓释性能得

到提高，抗炎效果显著。Ｆｌｏｒｅｓ等
［２８］将茶树油纳米

颗粒载入水凝胶，在动物实验中取得显著的消肿与

创面愈合效果。此外，松萝酸、姜黄素及蜂胶等动植

物提取物和产物与水凝胶结合也可起到止血、减轻

炎症反 应 及抗 菌等 多重 治疗作 用，应 用 前 景

广大［２９］。

３　载药水凝胶促创面修复机制

创面愈合过程可分为出血、炎症、肉芽组织生成

及组织塑形４个阶段。在内在与外界因素干扰下，

愈合进程易被破坏，导致创面延迟愈合甚至不愈

合［３０］。其中，过度的炎症反应和感染是导致创面不

愈合的两大重要因素。炎症反应是机体正常的防御

反应，但过度反应会导致局部组织细胞坏死。炎性

渗出物过多会使周围正常皮肤浸泡变软，影响创面

愈合［３１］。创面感染会加重局部炎症反应，进而影响

肉芽组织生成，且病原体大量繁殖及其分泌的有害
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物质也会阻碍创面愈合［３２３３］。

水凝胶具有隔离、保湿、引流、抗炎及减轻疼痛

等优点［３４］，药物载入后，可借助水凝胶的特殊结构

控制药物释放速度，进而有利于创面愈合。细胞及

细胞因子类药物通过缓释与控释既可直接参与创面

修复，又可激活多条细胞信号转导通路，间接调控炎

症反应、蛋白合成、毛细血管新生及肉芽组织形成

等［３５３６］。Ｃｈｅｎ等
［３７］将骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣ）

载于水凝胶后发现，水凝胶为ＢＭＳＣ提供适宜微环

境的同时还能促进转化生长因子（ＴＧＦ）β１和

ｂＦＧＦ分泌，并抑制促炎细胞（Ｍ１型巨噬细胞）高表

达；后续针对小鼠糖尿病创面的动物实验中，该载药

水凝胶能明显促进创面肉芽组织和局部微血管形

成，并有利于创面收缩和再上皮化。抗菌类药物的

局部缓释与控释，不仅能有效提高创面局部药物浓

度，还可根据不同创面环境释放相应药物剂量，使药

物抗菌作用更具针对性。如此既可取得良好的抗菌

效果，又避免了全身用药的不良反应［３８］。其他类药

物也是如此。

水凝胶生物相容性良好，可保护药物活性、延长

药物作用时间及维持创面局部的有效药物浓度，从

而改善药物半衰期短、需反复给药、价格高昂及因高

浓度而产生不良反应的缺点［１１］。Ｋｉｍ等
［３９］将夫西

地酸钠载于水凝胶，发现其能附着于创面长期起效，

显著促进感染性创面愈合，且稳定性较强，能在

４５℃高温下存放６个月。而 Ｗｕ等
［４０］研究发现，载

有不同比例酸性成纤维细胞生长因子（ａＦＧＦ）与

ｂＦＧＦ的水凝胶在促进创面愈合方面存在差异；这

提示，目前对负载药物的生物学特性研究仍未透彻，

水凝胶对药物释放速度的控制也尚未尽如人意。

４　结语

载药水凝胶种类多，适用范围广，在体内外实验

及临床运用中均取得较好效果。但载药凝胶敷料在

材料力学性能和生物学性能上仍有缺陷，工艺配方

略显繁杂，对药物的缓释控制及生物利用仍显不足，

且缺乏全面高效的敷料以应对复杂难愈性创面。目

前，载药水凝胶敷料研究已越来越广泛且深入，敷料

材料、结构及负载药物均被纳入研究范围。载药水

凝胶将成为创面敷料未来发展的新方向之一，新型

载药水凝胶敷料的出现与普及可为饱受创面之苦的

患者带去福音。
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