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摘　要：为了改善泊洛沙姆温敏水凝胶的性能，用５种不同化学结构的多糖及多糖衍生物与泊洛沙姆制备温敏
水凝胶，研究这些多糖的化学结构对水凝胶性能的影响。结果表明多糖及多糖衍生物与泊洛沙姆在接近体温

（３４～３７℃）时形成水凝胶，有利于实现可注射使用的目的。两亲性多糖衍生物／泊洛沙姆温敏水凝胶的稳定性
更高，体现出更强的剪切变稀性质，缓释疏水性药物—强的松的时间更长，这些性质可能与两亲性海藻酸钠衍

生物和两亲性壳聚糖衍生物与泊洛沙姆之间存在疏水相互作用力有关。５种温敏水凝胶体均表现出促进成骨细胞
增殖生长的性能，在骨关节组织具有一定的应用前景。
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　　水凝胶是一种三维立体、以化学键或物理交联
作用形成的亲水性聚合物网络，它既有液体的运动

性和流动性，又具有固体的形稳性［１］。一些药物

分子能与亲水性聚合物共同形成水凝胶，起到缓释

药物的作用［１－２］。由于多糖来源于自然界，安全无

毒，具有非常好的生物相容性和降解性，因此，以

多糖为基质的水凝胶备受关注［２－３］。近年来在注射

给药系统以及组织工程等领域，一些具有温度敏感

性的水凝胶 （温敏水凝胶）引起人们的广泛研

究［４－５］，它在室温下为具有良好流动性的液体，而

当温度升高至接近体温时则转变为水凝胶，这些特

性使得温敏水凝胶在实现可注射使用方面具有较好

应用前景。

泊洛沙姆 （Ｐｏｌｏｘａｍｅｒｓ）是一种聚氧乙烯 －聚
氧丙烯 －聚氧乙烯 （ＰＥＯＰＰＯＰＥＯ）三嵌段共聚
物 （图１ａ），由于ＰＰＯ、ＰＥＯ嵌段比例及不同相对
分子质量的不同，目前研究较多的是泊洛沙姆４０７
和泊洛沙姆１８８［６］。泊洛沙姆的特性是［６－７］：①水
溶性良好，毒性低；②具有反向可逆热胶凝性质，
即低温 （４～１０℃）时为液体，当温度升高至室温
或体温时形成水凝胶，温度降低时又转变成可流动

液体状；③独特的疏水内核－亲水外壳结构使泊洛
沙姆通过疏水相互作用可用于包裹疏水性药物。所

以，泊洛沙姆温敏水凝胶被广泛用于黏膜给药、经

皮给药和注射给药系统，不仅给药方便，且能实现

缓释药物，提高药物生物利用度［６－８］。然而，泊洛

沙姆在实际应用中也存在一些问题，例如泊洛沙姆

４０７对浓度有很大的依赖性，其浓度为 １５０％ ～
３００％时，在１５～４５℃可形成半固体水凝胶，但
随着浓度升高，胶凝化温度下降，这就使泊洛沙姆

４０７的应用受到了一定限制［７，９］。

针对上述问题，本工作使用不同化学结构的多

糖及多糖衍生物 （图１ｂ－１ｆ）与泊洛沙姆制备温
敏水凝胶，研究这些多糖的化学结构对水凝胶性能

的影响，包括凝胶化温度和时间、水凝胶的稳定性

和剪切变稀行为、缓释药物的性能以及对成骨细胞

生长的影响。

１　实验部分
１１　主要原料及试剂

泊洛沙姆４０７（Ｐ４０７，德国ＢＡＳＦ公司），泊洛
沙姆 １８８（Ｐ１８８，德国 ＢＡＳＦ公司），强的松
（Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ，纯度９８％，阿拉丁试剂上海有限公
司），海藻酸钠（ＡＲ，广州化学试剂厂），普鲁兰多糖
（上海晶纯生化科技股份有限公司），羧甲基壳聚糖

（ＡＲ，广州化学试剂厂）。其它试剂均为化学纯。

图１　泊洛沙姆、多糖及其衍生物的化学结构
Ｆｉｇ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｐｏｌｏｘａｍｅｒ，ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

（ａ）泊洛沙姆；（ｂ）海藻酸钠；（ｃ）普鲁兰；（ｄ）羧甲基壳聚糖；（ｅ）两亲性海藻酸钠衍生物；（ｆ）两亲性壳聚糖衍生物

５０１
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１２　两亲性海藻酸钠生衍物的合成
参考我们以前的工作［１０－１２］，准确称取１００ｇ

海藻酸溶于３５ｍＬ无水二甲亚砜 （ＤＭＳＯ）中，称
取０４０ｇ胆固醇溶于２ｍＬ氯仿，称取０２４ｇＮ，
Ｎ－二环己基碳二亚胺和０１４ｇ的４－（Ｎ，Ｎ－
二甲胺基）吡啶溶于１５ｍＬ无水 ＤＭＳＯ中，将该
两种溶液分别缓慢滴加至上述海藻酸溶液中，于室

温反应２４ｈ。反应结束后，滴加 ５倍体积无水乙
醇，离心弃去上清液，沉淀用热乙醇洗涤３次，加
入蒸馏水搅拌溶解，用 ＮａＨＣＯ３溶液 （ｗ＝４％）
中和，透析３ｄ，冷冻干燥２４ｈ后得到产物，命名
为ＣＳＡＤ。
１３　两亲性壳聚糖衍生物的合成

参考以前的工作［１２－１４］，准确称取１００ｇ的壳
聚糖溶于４０ｍＬ乙酸 （φ＝１％），滴加４６ｍＬ无
水乙醇。称取 ０８５ｇ脱氧胆酸溶于 ８ｍＬ无水乙
醇，称取 ０６０ｇ二亚胺盐酸盐溶于 ６ｍＬ无水乙
醇，将该两种溶液分别缓慢滴加至上述壳聚糖溶液

中，于室温反应２４ｈ。反应结束后，用乙醇／氨水
混合溶液 （Ｖ（乙醇）／Ｖ（氨水） ＝７／３）调节反
应体系的ｐＨ值至中性，滴加５倍体积无水乙醇，
离心弃去上清液，沉淀用乙醇洗涤３次，加入蒸馏
水搅拌溶解，透析 ３ｄ，冷冻干燥 ２４ｈ后得到产
物，命名为ＤＡＣｈｉｔ。
１４　多糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏水凝胶的制备

及其流变性能测试

１４１　多糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏水凝胶的制
备　称取１５～９０ｍｇ多糖或多糖衍生物置于血清瓶
中，加入１ｍＬＰＢＳ缓冲溶液 （ｐＨ＝７０），室温搅
拌溶解２４ｈ。称取泊洛沙姆 （１００～３００ｍｇＰ４０７
和３０～６０ｍｇＰ１８８）加入上述多糖衍生物多糖或
多糖溶液 （ρ为１５～９０ｍｇ／ｍＬ，Ｖ为１～３ｍＬ），４
℃搅拌溶解２４ｈ，将装有多糖及多糖衍生物／泊洛
沙姆混合液的血清瓶置于水浴中，缓慢加热升温，

采用倒置瓶颈法判断测定凝胶化温度和凝胶化时

间。

１４２　流变性能　动态应变扫描：将水凝胶样品
平铺在行板之间，调节板间距为１０ｍｍ，固定应
变为０５％，固定频率为１０ｒａｄ／ｓ，温度为凝胶化
温度，应变范围 ０１％ ～１００％，测定储能模量
（Ｇ′）和损耗模量 （Ｇ″）随应变变化的曲线。

稳态剪切黏度测定：将样品水凝胶平铺在行板

之间，板直径为 ２５ｍｍ，调节板间距为 １０ｍｍ，
固定应变为０５％，测试温度为３７℃，测试频率
范围由０１ｒａｄ／ｓ向１００ｒａｄ／ｓ变换过程中，测定表

观黏度与频率的关系图线。

１５　制备负载药物的多糖及其衍生物／泊洛沙姆温
敏水凝胶及其药物释放行为

１５１　制备负载药物的多糖及其衍生物／泊洛沙姆
温敏水凝胶　参照１４１制备多糖及其衍生物／泊
洛沙姆混合体系，缓慢滴加入４ｍＬ强的松／四氢呋
喃溶液 （ｍ（强的松）／Ｖ（四氢呋喃） ＝１／１），４
℃搅拌溶解２４ｈ，将体系置于５０℃水浴装置中，
搅拌约２４ｈ，挥发四氢呋喃，制得负载药物的多糖
及其衍生物／泊洛沙姆温敏水凝胶。载药量定义为
强的松与多糖及其衍生物／泊洛沙姆质量的百分比。
１５２　药物释放行为　强的松工作曲线的制定：
以φ＝１０％ ＤＭＳＯ／ＰＢＳ（ｐＨ７４）混合溶液为溶
剂，配制一系列不同的强的松溶液，通过 ＵＶｖｉｓ
光谱法制定强的松的工作曲线为公式 （１）所示，
检测波长为２４３ｎｍ，仪器为紫外可见／近红外分光
光度计 （ＰＥＬａｍｂｄａ７５０；ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ，Ｍａｓｓａｃｈｕ
ｓｅｔｔｓ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＵＳＡ）。

Ａ＝００６５＋５２９５ρ　（Ｒ２ ＝０９９９） （１）
式中，Ａ为强的松在波长为２４３ｎｍ处的吸光度，ρ
为强的松的质量浓度 （ｍｇ／ｍＬ）。

药物释放行为：２５℃量取１ｍＬ上述各种载药
多糖及其衍生物／泊洛沙姆混合溶液，装入透析袋
（截流相对分子质量为８０００～１４４００），于３７℃形
成水凝胶后置于４００ｍＬＤＭＳＯ／ＰＢＳ（ｐＨ７４）溶
液 （φ＝１０％），与不同的时间间隔点移取２ｍＬ
透析袋外的溶液，同时补加相同体积的溶液。将取

出的溶液通过 ＵＶｖｉｓ光谱法测定其在波长为 ２４３
ｎｍ的吸光度，通过公式（１）计算溶液中强的松浓
度，通过公式（２）计算其强的松的累积释放率

累积释放率 ＝
ｍｔ
ｍ×１００％ （２）

式中，ｍｔ为ｔ时刻溶液释放出的药物质量，ｍ为负
载的药物总质量。

１６　多糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏水凝胶对成骨
细胞生物学性能的影响

大鼠成骨细胞购自广州赛哲生物科技有限公

司。分别将１００μＬ多糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏
水凝胶加入 ９６孔板 （每种水凝胶设 ３个复孔），
然后加入成骨细胞 （调整细胞密度为１×１０４个／
孔），加入培养基，于细胞培养箱中培养 （３７℃、
φ＝５％ ＣＯ２、饱和湿度）。分别在培养１ｄ、３ｄ和
７ｄ加入 ＣＣＫ８溶液 （上海碧云天生物技术研究

所），继续孵育 ４ｈ，通过酶标仪 （ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ＭｕｌｔｉｓｃａｎＭＫ３）读取波长为 ４５０ｎｍ处
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的光密度值（Ａ）。应用Ｅｘｃｅｌ统计软件进行统计分
析，数据以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ检验，以Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。

２　结果与讨论
２１　多糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏水凝胶的制备

及其性能

２１１　多糖及其衍生物／泊洛沙姆水凝胶的制备及
其温敏性　为了改善泊洛沙姆对浓度的依赖性
（即随着浓度升高胶凝化温度下降），本工作在泊

洛沙姆中加入了海藻酸钠、普鲁兰、羧甲基壳聚

糖、两亲性海藻酸钠衍生物以及两亲性壳聚糖衍生

物。通过倒置瓶颈法测试发现，由于这些多糖及其

衍生物的加入，使得泊洛沙姆混合体系的凝胶化温

度控制在３４～３７℃ （见表１），接近体温，有利于
实现可注射使用的目的。

从图１ａ中可看出泊洛沙姆为含有羟基的线性
链高分子，而海藻酸钠、普鲁兰和羧甲基壳聚糖中

含有羟基、羧酸基团以及氨基 （图１：ｂ－ｄ），所
以，在凝胶化温度下，泊洛沙姆与这些多糖可能通

过氢键、静电相互作用以及范德华力等分子间相互

作用形成水凝胶。值得注意的是，两亲性海藻酸钠

衍生物和两亲性壳聚糖衍生物除含有上述多糖的基

团外，还含有疏水性胆固醇基团和脱氧胆酸基团

（图１：ｅ－ｆ）。在凝胶化温度下，两亲性多糖衍生
物／泊洛沙姆体系的凝胶化时间均比多糖／泊洛沙姆
体系的短，这可能是由于两亲性多糖衍生物的疏水

基团与波洛沙姆的疏水链段存在疏水相互作用力，

使得发生凝胶化的时间缩短。

表１　多糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏水凝胶的性能比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｔｈｅｈｙｄｒｏｇｅｌｓｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆ

ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ／ｐｏｌｏｘａｍｅｒａｎｄｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ／ｐｏｌｏｘａｍｅｒ

项目
温敏水凝胶１）

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ
凝胶化温度／℃２） ３７ ３６ ３４ ３６ ３４
凝胶化时间／ｍｉｎ３） １３ ８ １０ １ ３
缓释强的松时间／ｈ ８ １０ ３５ ５０ ４５

１）Ａ：海藻酸钠／泊洛沙姆，Ｂ：普鲁兰／泊洛沙姆，Ｃ：羧
甲基壳聚糖／泊洛沙姆，Ｄ：ＣＳＡＤ／泊洛沙姆，Ｅ：ＤＡＣｈｉｔ／
泊洛沙姆；

２）倒置瓶颈法测定；
３）倒置瓶颈法测定，指凝胶化温度下测定的凝胶化时间

２１２　多糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏水凝胶的粘
弹性及稳定性　图２为凝胶化温度附近的动态应变

扫描曲线，由图２可见，当应变分别低于１７％和
６％时 ＣＳＡＤ／泊洛沙姆和海藻酸钠／泊洛沙姆体系
的Ｇ＇均高于 Ｇ″，即弹性模量大于粘流模量，表现
出水凝胶的特性。

图２　水凝胶的动态应变扫描曲线 （３７℃）
Ｆｉｇ２　Ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙｆｒｅｑｕｅｎｃｙｓｗｅｅｐｃｕｒｖｅｓ

根据文献报道［１５－１６］，水凝胶的 Ｇ＇数值在一定
应变范围保持恒定，当应变增加至某一数值时，Ｇ＇
开始下降，此时的屈服应变即为临界应变，被认为

是水凝胶内部最微弱键开始断裂的临界应变点。这

一特殊性质反应了水凝胶的脆性 （即水凝胶的稳

定性）。图２显示，ＣＳＡＤ／泊洛沙姆和海藻酸钠／泊
洛沙姆水凝胶的临界应变分别为５％和３％，表明
此时水凝胶的结构被破坏，并且 ＣＳＡＤ／泊洛沙姆
水凝胶稳定性更好。这可能是因为两亲性海藻酸钠

衍生物的疏水基团 （胆固醇基团）能与泊洛沙姆

形成疏水相互作用，使得它们形成的水凝胶更加稳

定，水凝胶结构更难被破坏。

从图３可看出，两种两亲性多糖衍生物／泊洛
沙姆水凝胶在３７℃分别静置２ｄ和４ｄ后均能保持
均一的体系 （未出现相分离现象）。但是，其它３
种水凝胶静置不同时间后均出现了不同程度的相分

离。这些结果进一步证明两亲性多糖衍生物／泊洛
沙姆水凝胶具有更好的稳定性。

２１３　多糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏水凝胶的剪
切变稀行为　当温变水凝胶被注射到体内后，由于
各组织器官的运动 （如关节等），水凝胶的黏度将

可能发生变化。如图４所示，在剪切力作用下，多
糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏水凝胶的粘度急剧下
降，体现出剪切变稀的特性，因此它们都属于非牛
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图３　温敏水凝胶３７℃静置２ｄ（ａ）和４ｄ（ｂ）
Ｆｉｇ３　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｎｓｉｔｉｖｅｈｙｄｒｏｇｅｌｓｋｅｐｔａｔ３７℃

ｆｏｒｔｗｏｄａｙｓ（ａ）ａｎｄｆｏｕｒｄａｙｓ（ｂ）
Ａ：ＣＳＡＤ／泊洛沙姆水凝胶；Ｂ：ＤＡＣｈｉｔ／泊洛沙姆水凝
胶；Ｃ：普鲁兰／泊洛沙姆水凝胶；Ｄ：羧甲基壳聚糖／泊
洛沙姆水凝胶；Ｅ：海藻酸钠／泊洛沙姆水凝胶

图４　多糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏水凝胶的稳态
剪切黏度曲线 （３７℃）

Ｆｉｇ４　Ｓｔｅａｄｙｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｅｈｙｄｒｏｇｅｌｓ
ｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ／ｐｏｌｏｘａｍｅｒａｎｄａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃ

ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ／ｐｏｌｏｘａｍｅｒ（３７℃）

顿流体中的假塑性流体。根据文献分析［１７］，这是

由于多糖及其衍生物与泊洛沙姆相互缠结的链段在

剪切力作用下被解散的缘故。

根据稳态流变理论的 ＯｓｔｗａｌｄｄｅＷａｅｌｅ幂律方
程 （公式２）［３，１８］，计算出多糖及其衍生物／泊洛沙
姆温敏水凝胶的相关参数列于表２。可看出２种两
亲性多糖衍生物／泊洛沙姆水凝胶和普鲁兰／泊洛沙
姆水凝胶的Ｋ值较接近，并高于羧甲基壳聚糖／泊
洛沙姆水凝胶的 Ｋ值，表明前３种水凝胶的稠度

更大。另外这四种水凝胶的ｎ值不断增加，根据文
献分析［３］，该结果说明它们分子链缠结程度越来

越低，剪切变稀性质不断减弱。相比之下，两亲性

多糖衍生物／泊洛沙姆水凝胶的 ｎ值更小，这可能
是由于两亲性多糖衍生物的疏水基团与泊洛沙姆分

子之间存在疏水相互作用，使得分子链缠结程度较

高，体现出更强的剪切变稀性质。

η＝Ｋγｎ－１ （２）
式中，η为稳态剪切黏度，γ为剪切速率，ｎ为流
动特性指数，Ｋ为稠度指数。

表２　３７℃多糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏水凝胶的Ｋ值、
ｎ值和线性相关系数Ｒ２

Ｔａｂｌｅ２　 Ｋａｎｄｎｖａｌｕｅｓａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ（Ｒ２）ｆｏｒｔｈｅｈｙｄｒｏｇｅｌｓｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ／ｐｏｌｏｘａｍｅｒａｎｄａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ／ｐｏｌｏｘａｍｅｒａｔ３７℃

温敏水凝胶１） Ｋ ｎ Ｒ２

Ａ ３２６×１０３ －０００４ ０９９９
Ｂ ５５０×１０３ ００７３ ０９９９
Ｃ ３７０×１０３ ０１３１ ０９９９
Ｄ ５７３×１０２ ０１５５ ０９９１

１）Ａ：ＣＳＡＤ／泊洛沙姆水凝胶；Ｂ：ＤＡＣｈｉｔ／泊洛沙姆水凝
胶；Ｃ：普鲁兰／泊洛沙姆水凝胶；Ｄ：羧甲基壳聚糖／泊洛
沙姆水凝胶

２２　多糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏载药水凝胶体
外释放药物的行为

强的松具有抗炎、抗过敏、抑制结缔组织增生

等作用，但它几乎不溶于水，所以，本工作用强的

松作为疏水性药物的模型化合物，研究多糖及其衍

生物／泊洛沙姆温敏载药水凝胶体外释放药物的行
为，释放液为 ＤＭＳＯ／ＰＢＳ（ｐＨ７４）溶液 （φ＝
１０％）。体外释放曲线如图５所示，它们缓释强的
松的时间列于表１，可看出这些水凝胶均能起到缓
释强的松的作用。两种两亲性多糖衍生物／泊洛沙
姆水凝胶缓释强的松的时间最长，可能是由于两亲

性多糖衍生物中的疏水基团与疏水性强的松之间存

在疏水相互作用的缘故。相比之下，羧甲基壳聚糖

／泊洛沙姆水凝胶缓释强的松的时间比普鲁兰／泊洛
沙姆水凝胶和海藻酸钠／泊洛沙姆水凝胶的长，可
能是由于羧甲基壳聚糖与强的松之间存在较强的相

互作用力。

２３　多糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏水凝胶对成骨
细胞生长的影响

为了探讨多糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏水凝
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图５　３７℃多糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏载药水凝胶
在ＤＭＳＯ／ＰＢＳ（ｐＨ７４）溶液中 （φ＝１０％）

体外释放强的松的曲线

Ｆｉｇ５　Ｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅｆｒｏｍ
ｔｈｅｈｙｄｒｏｇｅｌｓｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ／ｐｏｌｏｘａｍｅｒ
ａｎｄａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ／ｐｏｌｏｘａｍｅｒ

ｈｙｄｒｏｇｅｌｓｉｎｔｈｅＤＭＳＯ／ＰＢＳ（ｐＨ７４）
ｓｏｌｕｔｉｏｎ（φ＝１０％）ａｔ３７℃

胶在骨关节组织的应用前景，本工作进一步研究了

它们对成骨细胞生长的影响。图６ａ为大鼠成骨细
胞培养１ｄ后的照片，大部分大鼠成骨细胞贴壁后
呈梭形生长。培养３ｄ后，由于细胞的增殖，大鼠
成骨细胞呈多角形。这些细胞形态与文献报道的大

鼠成骨细胞形态一致［１９］。

大鼠成骨细胞与多糖及其衍生物／泊洛沙姆温
敏水凝胶培养后，细胞形态均有所改变，见图６。
以ＣＳＡＤ／泊洛沙姆水凝胶于３７℃共同培养３ｄ后
为例 （图６ｃ），可看出大鼠成骨细胞在水凝胶中的
形态发生了较大变化，这可能是由于水凝胶的受限

空间引起大鼠成骨细胞的形态发生了改变。

图７是大鼠成骨细胞与多糖及多糖衍生物／泊
洛沙姆水凝胶于３７℃共同培养１、３和７ｄ后，通
过ＣＣＫ－８法检测的细胞增殖情况。各水凝胶组的
光密度值均随着时间的增长而升高，说明多糖及多

糖衍生物／泊洛沙姆温敏水凝胶体表现出促进成骨
细胞增殖生长的性能，其中普鲁兰／泊洛沙姆水凝
胶组增值效果最高，ＤＡＣｈｉｔ／泊洛沙姆水凝胶组和
ＣＳＡＤ／泊洛沙姆水凝胶组次之。

３　结　论
泊洛沙姆与五种不同结构的多糖及多糖衍生物

形成温敏水凝胶，它们的凝胶化温度 （３４～３７℃）

图６　３７℃大鼠成骨细胞在不同培养时间的照片 （×１００）
Ｆｉｇ６　Ｐｈｏｔｏｓｏｆｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓｏｆｎｏｒｍａｌｒａｔｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇ

ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｔｉｍｅａｔ３７℃ （×１００）
（ａ）大鼠成骨细胞培养１ｄ后；
（ｂ）大鼠成骨细胞培养３ｄ后；

（ｃ）大鼠成骨细胞与ＣＳＡＤ／泊洛沙姆水凝胶培养３ｄ后

图７　大鼠成骨细胞与多糖及其衍生物／泊洛沙姆温敏
水凝胶于３７℃共同培养后的细胞增殖分析 （Ｐ＜００５）
Ｆｉｇ７　Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓｏｆｎｏｒｍａｌｒａｔｓｉｎｔｈｅ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｈｙｒｏｇｅｌｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｂｅｉｎｇｉｎｃｕｂａｔｅｄ
ａｔ３７℃ （Ｐ＜００５）

接近体温，有利于实现可注射使用的目的。相比之

下，两亲性多糖衍生物与泊洛沙姆的凝胶化时间较

短，两亲性多糖衍生物／泊洛沙姆温敏水凝胶的稳
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定性更高，体现出更强的剪切变稀性质，缓释强的

松的时间更长，这些性质可能与两亲性海藻酸钠衍

生物和两亲性壳聚糖衍生物与泊洛沙姆之间存在疏

水相互作用力有关。５种多糖及多糖衍生物／泊洛
沙姆温敏水凝胶体均表现出促进成骨细胞增殖生长

的性能，在骨关节组织具有一定的应用前景。
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