
第４４卷 第６期
２０１８年１２月

东华大学学报（自然科学版）
ＪＯＵＲＮＡＬ　ＯＦ　ＤＯＮＧＨＵＡ　ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ（ＮＡＴＵＲＡＬ　ＳＣＩＥＮＣＥ）

Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．６
Ｄｅｃ．２０１８

　文章编号：１６７１－０４４４（２０１８）０６－０８８１－０８

收稿日期：２０１７－０７－０３

基金项目：中央高校基本科研业务费专项资金资助项目（ＣＵＳＦ－ＤＨ－Ｄ－２０１７００９）

作者简介：张小林（１９８９—），女，江西上饶人，博士研究生，研究方向为海藻酸盐纤维医用敷料，Ｅ－ｍａｉｌ：ｘｉａｏｌｉｎｚｈａｎｇ１９８９＠１６３．ｃｏｍ

靳向煜（联系人），男，教授，Ｅ－ｍａｉｌ：ｊｉｎｘｙ＠ｄｈｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

海藻酸盐－壳聚糖／羟基磷灰石
复合纤维敷料的制备及性能
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摘要：自制微流纺丝设备，芯层流以海藻酸高分子为主原料，并分别添加壳聚糖和纳米羟基磷灰
石，皮层流则为氯化钙的乙醇溶液，采用微流纺制备新型海藻酸盐基复合纤维敷料。由降解性能和
力学性能表征结果可知，芯层流中加入壳聚糖或羟基磷灰石可减小材料降解速率，增强力学性能，

通过人体皮肤细胞增殖及迁移试验进一步证明所制复合纤维敷料无细胞毒性。海藻酸盐－壳聚糖
复合纤维敷料和海藻酸盐－羟基磷灰石复合纤维敷料性能均优于纯海藻酸盐纤维，可用于创面
治疗。
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　　海藻酸是从天然海藻中提取的一种线形多糖生
物高分子材料，由β－Ｄ－甘露糖醛酸（Ｍ 单元）和α－Ｌ－

古罗糖醛酸（Ｇ单元）两种组份组成，以Ｍ－Ｍ、Ｇ－Ｇ、

Ｍ－Ｇ等多种形式排列，是通过１～４糖苷键连接而
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成的嵌段聚合物［１］。海藻酸因具有高生物相容性、

无毒性等优良性能，被广泛用于伤口敷料、药物释放
及组织工程等领域。海藻酸大分子结构中 Ｇ单元
与Ｃａ２＋交联形成特殊的“ｅｇｇ－ｂｏｘ”结构［２］，且相交
联的Ｃａ２＋可与Ｎａ＋和 Ｋ＋发生离子交换，形成水溶
性的海藻酸盐。海藻酸钙纤维敷料用于创面治疗
时，通过离子交换，从不溶性海藻酸钙转变成水溶性
海藻酸钠，吸收大量液体呈凝胶状态，为伤口愈合提
供相对安全润湿的环境［３］。尤其治疗洞穿性创面
时，成凝胶性能可减少死腔，缓解病人疼痛症状，效
果明显［４］。

国内外已展开对海藻酸盐纤维［５－７］的研究。文
献［８］对海藻酸钙纤维基本性能，如表观形貌，物理
参数及热、力学性能等进行了初步研究及表征。文
献［１］研究制备高强度海藻酸盐纤维，并得出湿法纺
丝的最佳工艺参数，同时表征纤维基本性能。文献
［９－１０］研究海藻酸盐纤维降解机理及影响降解性能
因素，并对材料降解性能、力学性能、药物释放及抗
菌性能作详细阐述。文献［１１－１３］以海藻酸为原料
纺制微胶囊，将其作为药物载体，并植入动物体内做
进一步病理学分析。文献［１４］将不同相对分子质量
的海藻酸钠高分子原料混合，控制相对分子质量大
小来调节海藻酸盐凝胶的力学性能。目前主要以静
电纺、湿法纺丝和冻干法制备海藻酸盐纤维支架等。

本文以海藻酸为主要原料并添加其他物质，通
过微流纺纺制新型海藻酸盐复合纤维敷料，并对其
降解性能、力学性能及生物毒性作评价，为后期用于
伤口创面治疗提供参考。

１　试验材料与方法

１．１　试验材料
海藻 酸 钠 （１８０９４７ －１００Ｇ，Ｓｉｇｍａ）；壳 聚 糖

（Ｈｙｃｌｏｎｅ －ＳＨ３０２５６，国 药 ）；羟 基 磷 灰 石
（Ｃ１００６８６１５，麦克林）；氯化钙（ＡＲ５００ＭＬ，凌峰试
剂）；乙醇（ＡＲ５００ＭＬ，鸿盛）；去离子水；胰蛋白酶
（０．２５％，加拿大）；细胞培养液；磷酸缓冲液 ＰＢＳ
（Ｈｙｃｌｏｎｅ－ＳＨ３０２５６，国药）；噻唑蓝（ＭＴＴ，美国）；
二甲基亚砜（ＤＭＳＯ，美国）；人的成纤维皮肤细胞和
角质化细胞。

１．２　试验仪器
扫描电子显微镜（Ｓ－４８００型，日本）；高强高模

纤维强伸度仪（ＸＱ－１Ｃ型，上海新纤仪器公司）；１８
ｋＷ转靶Ｘ射线衍射仪（Ｄ／ｍａｘ－２５５０ＶＢ－ＰＣ型，日
本）；红外光谱仪（Ｎｉｃｏｌｅｔ　６７００型，美国）；酶标仪

（Ｓｙｎｅｒｇｙ　Ｈ１型，美国）；倒置显微镜（ＬＥＩＣＡ　ＤＭｉ１
型，美国）。

１．３　海藻酸盐基纤维敷料制备方法
将海藻酸钠粉末溶于去离子水中，制备体积分

数为３％的海藻酸钠溶液３份，并标为Ａ、Ｂ、Ｃ。往

Ａ溶液中加入０．１ｍｇ壳聚糖粉末，Ｂ溶液中加入

０．１ｍｇ羟基磷灰石粉末。已配制的海藻酸钠溶液

Ａ、Ｂ、Ｃ分别为芯层溶液，皮层溶液均为５％氯化钙
乙醇溶液，通过自制微流纺设备［９］纺制３种类型海
藻酸盐基纤维敷料，如表１所示。

表１　３种纤维芯－鞘流成分
Ｔａｂｌｅ　１　Ｃｏｒｅ－ｓｈｅａｔｈ　ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　ｏｆ　ｔｈｒｅｅ　ｋｉｎｄｓ　ｏｆ　ｆｉｂｅｒ

纤维类型 ＳＡ　 ＳＡ－ＨＡＰ　 ＳＡ－ＣＳ

芯流 海藻酸盐
海藻酸盐－
羟基磷灰石

海藻酸盐－
壳聚糖

鞘流 ＣａＣｌ２－乙醇 ＣａＣｌ２－乙醇 ＣａＣｌ２－乙醇

注：ＳＡ为海藻酸盐纤维；ＳＡ－ＨＡＰ为海藻酸盐－羟基磷灰
石复合纤维；ＳＡ－ＣＳ为海藻酸盐－壳聚糖复合纤维

１．４　海藻酸盐基纤维敷料性能测试

１．４．１　表面形态表征
先使用手感目测法对纤维敷料的外观形态进行

感官评价，然后采用扫描电子显微镜对纤维表面形
态做进一步观察。

１．４．２　溶胀性能
室温下将３种纤维敷料分别浸渍在磷酸盐缓冲

液中，在固定时间间隔取出样品，用滤纸充分吸除纤
维表面多余水分并称量，用溶胀率（式（１））来表示纤
维溶胀性能。

溶胀率 ＝ ［（ｍｓ－ｍｉ）／ｍｉ］×１００％ （１）

式中：ｍｓ为纤维敷料溶胀后质量；ｍｉ为纤维敷料未溶
胀前质量。

１．４．３　降解性能
室温下将３种纤维敷料分别浸渍在磷酸盐缓冲

液中，在固定时间间隔取出样品，充分脱水干燥并称
量，用质量损失率（式（２））来表示纤维降解性能。

质量损失率＝［（ｍ０－ｍ１）／ｍ０］×１００％ （２）

式中：ｍ０为纤维敷料未浸渍前质量；ｍ１ 为纤维敷料
降解后质量。

１．４．４　红外光谱及Ｘ－射线衍射分析

　　采用红外光谱仪对纤维的光能团进行测试分析，

采用Ｘ－射线衍射仪测定海藻酸盐纤维的结晶度。

２８８
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１．４．５　力学性能测试
在标准环境（温度为（２０±３）℃，相对湿度为（６５

±５）％）下，使用高强高模纤维强伸度仪对纤维的力
学性能进行测试，拉伸隔距为１０ｍｍ，预加张力为

０．５ｃＮ，拉伸速度为２０ｍｍ／ｍｉｎ。

１．４．６　生物毒性评价
（１）细胞增殖试验。３种纤维敷料各取５０ｍｇ

分别浸渍在５０ｍＬ细胞培养液中，放置在恒温箱中
孵化５ｄ，过滤所制质量浓度为１ｍｇ／ｍＬ的纤维浸
提液。分别将人体皮肤成纤维细胞和角质化细胞按
照５　０００个／孔的浓度加入到９６孔板中，在３７℃和

５％ＣＯ２ 培养箱中培养１２ｈ。每孔加入１００μＬ试样
液，空白组加入等体积培养基。在固定时间间隔内，
每孔加入１０μＬ　ＭＴＴ培养３．５ｈ。用移液枪吸去孔
内液体，每孔加入１００μＬ　ＤＭＳＯ，于４９０ｎｍ测定吸
光度［１５－１６］。细胞相对增殖率（ＲＧＲ）＝样品吸光度／
空白组吸光度×１００％。

（２）细胞划痕试验。人体皮肤成纤维细胞和角
质化细胞按照１×１０６ 个／孔的浓度接种到３ｃｍ培
养板，在３７℃和５％ＣＯ２ 培养箱中培养。待细胞长
到９０％后，用２０μＬ吸液管分别在培养板中划痕，
用移液枪吸去培养基，加入３ｍＬ试样液，空白对照
组加入等体积培养基。在固定时间间隔内取出培养
板，用倒置显微镜观察细胞迁移情况。

２　结果与分析

２．１　海藻酸盐基纤维敷料的表面形貌特征
采用扫描电子显微镜对３种纤维敷料表面形态

观察分析，结果如图１所示。由图１可知，海藻酸盐
纤维敷料和海藻酸－壳聚糖复合纤维敷料的表面均
比较光滑，海藻酸盐－羟基磷灰石复合纤维表面呈现
小圆颗粒。由此表明嵌入的纳米羟基磷灰石颗粒均
匀地覆盖在纤维表面，这将对纤维的降解性能和力
学性能产生一定影响。

　 　

（ａ）ＳＡ

　 　

（ｂ）ＳＡ－ＣＳ

　 　

（ｃ）ＳＡ－ＨＡＰ

图１　海藻酸盐基纤维敷料的表面形态
Ｆｉｇ．１　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｌｇｉｎａｔｅ－ｂａｓｅｄ　ｆｉｂｒｏｕｓ　ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ

３８８
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２．２　海藻酸盐基纤维敷料的溶胀性能和降解性能

３种海藻酸盐基纤维敷料的溶胀性能和降解性
能如图２所示。

（ａ）溶胀性能

（ｂ）降解性能

图２　３种海藻酸盐基纤维敷料的溶胀性能和降解性
Ｆｉｇ．２　Ｓｗｅｌｌｉｎｇ　ｂｅｈａｖｉｏｒ　ａｎｄ　ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｒｅｅ

ｔｙｐｅｓ　ｏｆ　ａｌｇｉｎａｔｅ－ｂａｓｅｄ　ｆｉｂｒｏｕｓ　ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ

　　由图２（ａ）可知，海藻酸盐纤维呈现优异的溶胀
性能，归因于纤维中含有大量的—ＯＨ和—ＣＯＯＨ。
纤维浸渍在磷酸盐缓冲液中，海藻酸盐纤维中β－Ｄ－
甘露糖醛酸（Ｍ）大分子基团先吸收大量水分，当达
到饱和状态时，纤维发生部分降解；此时α－Ｌ－古罗糖
醛酸（Ｇ）大分子基团“ｅｇｇ－ｂｏｘ”结构中与—ＣＯＯＨ
交联的Ｃａ２＋和溶液中Ｎａ＋／Ｋ＋发生离子交换，吸收
更多的水分，最终导致“ｅｇｇ－ｂｏｘ”结构破裂，大量的
水分子进入到大分子链中，导致纤维降解［９］。由图

２可知，海藻酸盐－壳聚糖复合纤维及海藻酸盐－羟基
磷灰石复合纤维的溶胀和降解性能均差于海藻酸盐

纤维。羟基磷灰石嵌入并均匀覆盖在纤维表面，降
低水分子浸入纤维内部的趋势，减弱纤维溶胀性能，
进而减缓纤维降解过程。壳聚糖是一种线性阳离子
聚合物，壳聚糖大分子链中的—ＮＨ２ 和海藻酸钙中
的—ＣＯＯＨ 存在静电作用，可以减少海藻酸中

—ＣＯＯＨ与Ｃａ２＋的交联，降低了离子交换程度，导
致海藻酸盐－壳聚糖复合纤维呈现较低的溶胀及降
解性能［９］。

２．３　海藻酸盐基纤维敷料的力学性能

３种海藻酸盐基纤维敷料的力学性能随降解时
间的变化如图３所示。

（ａ）断裂伸长率

（ｂ）断裂强度

图３　３种海藻酸盐基纤维敷料的力学性能随降解时间变化
Ｆｉｇ．３　Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ　ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｏｆ　ｔｈｒｅｅ　ｔｙｐｅｓ　ｏｆ　ａｌｇｉｎａｔｅ－ｂａｓｅｄ

ｆｉｂｒｏｕｓ　ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｗｉｔｈ　ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ

　　由图３可知，３种纤维敷料的断裂强度和断裂
伸长率均随着降解时间增加而减小。降解速度越
快，纤维敷料断裂强度损耗越大，３种纤维敷料断裂
强度对应于其降解速度。羟基磷灰石覆盖在纤维敷
料表面，使纤维敷料刚度增强，导致海藻酸盐－羟基
磷灰石复合纤维敷料呈现最小断裂伸长率；壳聚糖大
分子链中—ＮＨ２ 与海藻酸盐大分子链中的—ＣＯＯＨ
相交联，减少了—ＣＯＯＨ与Ｃａ２＋交联，增加了纤维敷
料柔度，导致海藻酸盐－壳聚糖复合纤维敷料比海藻
酸盐纤维敷料呈现更大的断裂伸长率。

２．４　海藻酸盐基纤维敷料的红外光谱及Ｘ－射线衍
射分析

　　３种海藻酸盐基纤维敷料的红外光谱和Ｘ－射线
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衍射光谱如图４所示。

（ａ）红外光谱

（ｂ）Ｘ－射线衍射光谱

图４　３种海藻酸盐基纤维敷料的红外光谱和
Ｘ－射线衍射光谱

Ｆｉｇ．４　ＦＴＩＲ　ｓｐｅｃｔｒａ　ａｎｄ　ＸＲＤ　ｐａｔｔｅｒｎｓ　ｏｆ　ｔｈｒｅｅ　ｔｙｐｅｓ　ｏｆ
ａｌｇｉｎａｔｅ－ｂａｓｅｄ　ｆｉｂｒｏｕｓ　ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ

由图４（ａ）可知，３种纤维敷料红外吸收带类似，

复合纤维没有新官能团产生。３　４００ｃｍ－１处为

Ｏ—Ｈ伸缩振动峰，１　６２５和１　４３０ｃｍ－１处分别对应
于 Ｃ　 Ｏ不对称和对称伸缩振动峰。由图４（ｂ）可
知，纯海藻酸盐纤维的结晶度比另外两种复合纤维
结晶度低，海藻酸盐－羟基磷灰石复合纤维的Ｘ衍射
峰对应于羟基磷灰石所属标准卡片ＪＣＰＤＳ＃０９－
０４３２。芯层流中的壳聚糖与海藻酸盐交联，使得复
合纤维大分子有序度增加，结晶度随之增加。

２．５　细胞增殖试验
医用海藻酸盐基纤维敷料的生物毒性评价极其

重要，本试验采用人体皮肤成纤维细胞和角质化细
胞，通过细胞增殖试验和迁移试验对纤维敷料的细
胞毒性进行评价。３种纤维敷料浸提液处理的人体
成纤维细胞和角质化细胞增殖试验结果分别如图５
和６所示，其中Ｃｏｎｔｒｏｌ为空白对照组。由图５和６

可知，试验组中的 ＯＤ　４９０值均大于对照组。由此
可知，经３种纤维敷料浸提液处理过的人体皮肤细
胞存活率和对照组相当，或略大于对照组。另外，海
藻酸盐纤维敷料、海藻酸盐－壳聚糖复合纤维敷料及
海藻酸盐－羟基磷灰石复合纤维敷料对应的人体成
纤维细胞和角质化细胞的相对增长率均大于７５％，
根据细胞毒性评级标准［１５－１６］（如表２所示）可证明材
料无生物毒性。

（ａ）细胞增殖

（ｂ）细胞相对增长率

图５　３种纤维敷料浸提液处理的人体皮肤成
纤维细胞增殖试验结果

Ｆｉｇ．５　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ｔｒｅａｔｅｄ
ｂｙ　ｔｈｒｅｅ　ｔｙｐｅｓ　ｏｆ　ｆｉｂｒｏｕｓ　ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ　ｅｘｔｒａｃｔｅｄ　ｍｅｄｉｕｍ

（ａ）细胞增殖
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（ｂ）细胞相对增长率

图６　３种纤维敷料浸提液处理的人体皮肤角质化
细胞增殖试验结果

Ｆｉｇ．６　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ｔｒｅａｔｅｄ
ｂｙ　ｔｈｒｅｅ　ｔｙｐｅｓ　ｏｆ　ｆｉｂｒｏｕｓ　ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ　ｅｘｔｒａｃｔｅｄ　ｍｅｄｉｕｍ

表２　细胞毒性评级标准
Ｔａｂｌｅ　２　Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｇｒａｄｉｎｇ　ｃｒｉｔｅｒｉａ

ＲＧＲ／％ 级别

≥１００　 ０

７５～９９　 １

（续　表）

ＲＧＲ／％ 级别

５０～７４　 ２

２５～４９　 ３

１～２４　 ４

０　 ５

２．６　细胞迁移试验
体外模拟人工划痕试验用于表征材料对细胞迁

移性能影响，以进一步评价材料对细胞的毒性。３
种纤维敷料对人体皮肤成纤维细胞和角质化细胞迁

移性能影响如图７和图８所示，其中Ｃｏｎｔｒｏｌ为空白
对照组。由图７可知，经３种纤维敷料浸提液处理
过的划痕，２４ｈ后已长满９０％，与空白对照组中的
细胞迁移速率基本相同。由图８可知，经试验组和
对照组浸提液处理的划痕，７２ｈ后长满９０％。人
工模拟细胞划痕试验表明，海藻酸盐－壳聚糖复合
纤维敷料及海藻酸盐－羟基磷灰石复合纤维敷料对
人体皮肤细胞没有明显细胞毒性，相比空白对照组
而言，试验组浸提液处理过的细胞迁移速率基本
相同。

（ａ）０ｈ

（ｂ）１２ｈ

（ｃ）２４ｈ

图７　３种纤维敷料浸提液处理过的人体皮肤成纤维细胞划痕试验结果
Ｆｉｇ．７　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ　ｍｉｇｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｓｃｒａｔｃｈｅｄ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ　ｆｒｅｅ　ａｒｅａ　ａｆｔｅｒ　ｔｒｅａｔｅｄ　ｂｙ

ｔｈｒｅｅ　ｔｙｐｅｓ　ｏｆ　ｆｉｂｒｏｕｓ　ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ　ｅｘｔｒａｃｔｅｄ　ｍｅｄｉｕｍ
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（ａ）０ｈ

（ｂ）２４ｈ

（ｃ）７２ｈ

图８　３种纤维敷料浸提液处理过的人体皮肤角质化细胞划痕试验结果
Ｆｉｇ．８　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ　ｍｉｇｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｓｃｒａｔｃｈｅｄ　ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ　ｆｒｅｅ　ａｒｅａ　ａｆｔｅｒ　ｔｒｅａｔｅｄ　ｂｙ　ｔｈｒｅｅ

ｔｙｐｅｓ　ｏｆ　ｆｉｂｒｏｕｓ　ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ　ｅｘｔｒａｃｔｅｄ　ｍｅｄｉｕｍ

３　结　语

本文采用自制微流纺丝设备制备３种海藻酸盐
基纤维敷料，并通过溶胀率、质量损失率和力学性能
等测试，结果表明，海藻酸盐－壳聚糖复合纤维敷料
和海藻酸盐－羟基磷灰石复合纤维敷料比纯海藻酸
盐纤维敷料具有更慢降解速率及更强力学性能。由
此表明，芯层流中壳聚糖或羟基磷灰石颗粒的加入
可延缓纤维敷料降解周期，增强纤维敷料力学性能。
另外，人体皮肤成纤维细胞和角质化细胞增殖试验
及迁移试验结果表明，３种复合纤维敷料均无细胞
毒性，可为后期治疗伤口创面提供理论参考依据。
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