
·5874· 中草药 2026 年 8 月 第 57 卷 第 15 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 August Vol. 57 No. 15 

    

负载姜黄素可打印氨基酸基低共熔凝胶敷料制备及其体外性能和治疗口腔
溃疡药效作用研究  
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摘  要：目的  制备基于氨基酸的低共熔凝胶敷料，对其体外性能及体内治疗口腔溃疡药效作用进行研究。方法  以赖氨

酸、脯氨酸、精氨酸、甘氨酸为氢键供体，乳酸、柠檬酸、甘油、甘露醇、苹果酸为氢键受体，制备筛选低共熔溶剂（deep 

eutectic solvent，DES），以姜黄素溶解度为指标确定最优体系。基于甲基丙烯酰化明胶 /甲基丙烯酰化壳聚糖（gelatin 

methacryloyl/chitosan methacryloyl，GelMA/CSMA）复合基质，结合 3D 打印技术优化处方工艺制备凝胶敷料，评价其机械

性能、黏附性、溶胀特性和生物相容性，并构建 SD 大鼠口腔溃疡模型验证体内疗效。结果  最优 DES 体系（脯氨酸-乳酸

1∶12）对姜黄素的增溶能力达 0.789 mg/mL，较水中溶解度提升 700 余倍。最优打印处方和工艺参数分别为 1% CSMA-5% 

GelMA，0.1%苯基-2,4,6-三甲基苯甲酰基膦酸锂（lithium phenyl-2,4,6-trimethylbenzoylphosphinate，LAP），0.02%柠檬黄，20% 

DES 添加量，100 μm 打印层高，25 s 逐层曝光时间。所得氨基酸基凝胶敷料机械性能优异，黏附力 25 min 达 2.5 N，6 h 溶

胀率约 500%。体外生物相容性显示，L929 细胞存活率均＞90%，DES 体系无显著细胞毒性；SD 大鼠口腔溃疡模型中，该

凝胶可局部缓释姜黄素，使溃疡面积较对照组减少 40%，并有效降低中性粒细胞密度及炎症浸润程度。结论  成功制备负载

姜黄素的氨基酸基 DES 凝胶敷料，具有良好的伤口适配性与精准药物释放行为，为口腔溃疡提供了高效、安全的治疗策略。 
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Preparation, in vitro performance, and therapeutic efficacy against oral ulcers of 

curcumin-loaded printable amino acid‑based deep eutectic gel dressings 
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Abstract: Objective  To prepare an amino acid-based deep eutectic gel dressing and study in vitro performance and the in vivo 

therapeutic effect on oral ulcer. Methods  Deep eutectic solvents (DESs) were screened using lysine, proline, arginine, and glycine as 

hydrogen bond donors, and lactic acid, citric acid, glycerol, mannitol, and malic acid as acceptors, with curcumin solubility identifying 

the optimal system. Gel dressings were prepared by optimizing the formulation process based on the composite matrix of gelatin 

methacryloyl/chitosan methacryloyl (GelMA/CSMA) in combination with 3D printing technology. Its mechanical properties, 

adhesiveness, swelling, and biocompatibility were evaluated, and in vivo efficacy was verified in an SD rat oral ulcer model. Results  

The optimal DES system (proline-lactic acid, 1:12) increased curcumin solubility over 700-fold (0.789 mg/mL) compared to its 

solubility in water. The optimal printing formulation and process parameters were as follows: 1% CSMA, 5% GelMA, 0.1% lithium 

phenyl-2,4,6-trimethylbenzoylphosphinate (LAP), 0.02% tartrazine, 20% DES content, 100 μm layer height, and a layer-by-layer 

exposure time of 25 s. The obtained amino acid-based gel dressing had excellent mechanical properties, with a 2.5 N adhesion force at 

25 min and an approximately 500% swelling ratio at 6 h. In vitro biocompatibility showed that the survival rate of L929 cells was all 
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above 90%, and the DES system had no significant cytotoxicity. It also showed high in vitro biocompatibility (L929 viability > 90%, 

non-cytotoxic). In vivo, the gel achieved localized, sustained curcumin release in SD oral ulcer model rats, reducing ulcer area by 40% 

with decreased neutrophil density and inflammatory infiltration. Conclusion  Successfully prepared an amino acid-based DES gel 

dressing loaded with curcumin, which exhibits excellent wound adaptability and precise drug release behavior, offering an efficient 

and safe therapeutic strategy for oral ulcers. 

Key words: deep eutectic solvents; amino acids; curcumin; gel dressings; oral ulcer 

 

口腔溃疡是口腔黏膜最常见的炎症之一[1]，以

局部灼痛、进食困难和高复发率为主要临床特征。

传统敷料（如普通药膜）成本低、易获取，但干燥

环境会延缓上皮细胞迁移，减缓愈合进程[2]，且易

与新生肉芽组织[3]粘连，造成更换时的二次损伤与

疼痛。因此，伤口愈合理论逐渐由“干性愈合[4]”向

“湿性愈合[5]”转变。功能型敷料（如水胶体、泡沫

及薄膜[6]）能维持适宜的湿性环境[7]，加速细胞增殖

与迁移，保留内源性生长因子来促进愈合[8-9]。此外，

载药凝胶敷料更是实现了从“环境管理”到“靶向

治疗”的跨越。此类敷料能负载多种活性成分，通

过局部精准给药显著提高生物利用度，有效规避全

身性不良反应，并对伤口愈合的不同病理阶段（止

血、炎症、增生和重塑[10-12]）进行干预。 

近年来，基于天然产物的药用敷料日益受到关

注，其核心优势在于多靶点[13]、协同作用机制。姜

黄素是从姜黄 Curcuma longa L.根茎中提取的疏水

性多酚[14]，具有抗炎、抗氧化、免疫调节、抗癌和

促进细胞凋亡[15-16]等作用，在创面愈合治疗中展现

出独特潜力。但姜黄素水溶性差、口服生物利用度

低[17]，且具有显著的光不稳定性[18]，严重限制其临

床应用。现有用于口腔溃疡的载姜黄素敷料，如 Liu

等[19]报道的金属有机框架微针贴片载药量低且穿

刺易致黏膜损伤；Guo 等[20]研究的聚氨酯姜黄素贴

片残留碎片可能刺激黏膜。 

低共熔溶剂（deep eutectic solvents，DES）为克

服上述缺陷提供了新策略，它通常是由氢键供体

（hydrogen bond donor，HBD）和氢键受体（hydrogen 

bond acceptor，HBA）通过氢键作用形成的熔点低

于任一组分的物理混合物[21]。通过调控各组分的种

类、物质的量配比及含水量，可实现对其相行为、

物理性质及溶解性能的定向设计。其中，氨基酸基

DES 兼具来源广、成本低、可设计性强、可生物降

解[22]等优势，能高效溶解姜黄素、提升其光稳定性，

为创面敷料提供了理想的药物递送平台。 

本研究旨在构建以脯氨酸和乳酸为功能组分的

DES 体系，通过优化处方组分提高姜黄素的溶解度；

进而将该DES体系与光固化生物高分子材料（gelatin 

methacryloyl/chitosan methacryloyl，GelMA/CSMA）

复合，结合 3D 打印技术制备载姜黄素氨基酸基低

共熔凝胶敷料。系统评价该凝胶敷料的理化性能

（包括流变学、溶胀、机械及黏附性能）、药物释放

行为及生物相容性，并构建 SD 大鼠口腔溃疡模型

验证其治疗效果，以期为口腔溃疡的局部治疗提供

新型功能性敷料。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

AB135-6 型分析电子天平，梅特勒托利多科技

（中国）有限公司；Nicolet iS 型傅里叶变换红外光

谱仪、Multifuge X1R 型台式通风型离心机、

MultiskanFC 型酶标仪，赛默飞世尔科技（中国）有

限公司；SU8010 型扫描电子显微镜，日本日立有限

公司；HD 600 MHz 型核磁共振氢谱仪，德国 Bruker 

Physik-AG 公司；TU-1900 型紫外可见分光光度计，

北京普析通用仪器有限责任公司；X’Pert PRO 型

XRD 分析仪，荷兰 Panalytical 公司；LGJ-10 型真

空冷冻干燥机，北京松原华兴科技有限公司；Mono 

X 型 3D 打印机，深圳纵维立方科技有限公司；DHR 

20 型旋转流变仪、XT Plus 型质构仪，美国 TA 公

司；动物生化分析仪，深圳迈瑞动物医疗科技股份

有限公司。 

1.2  试剂 

苯基 -2,4,6-三甲基苯甲酰基膦酸锂（ lithium 

phenyl-2,4,6-trimethylbenzoylphosphinate，LAP），上

海引昌新材料有限公司；姜黄素、醋酸、柠檬酸、

甘油、甲醇，国药集团化学试剂有限公司；L-精氨

酸、L-脯氨酸、L-赖氨酸、甘氨酸，上海麦克林生化

科技有限公司；甘露醇、苹果酸，阿拉丁试剂有限

公司；壳聚糖、明胶、甲基丙烯酸酐（methacrylic 

anhydride，MA）、碳酸氢钠、2-羟基-4′-(2-羟乙氧基)-

2-甲基苯丙酮［2-hydroxy-4′-(2-hydroxyethoxy)-2-

methylpropiophenone，I2959］、乙酸、柠檬黄、二苯

基(2,4,6-三甲基苯甲酰基)氧化膦［diphenyl(2,4,6-

trimethylbenzoyl)phosphine oxide，TPO］，上海阿拉



·5876· 中草药 2026 年 8 月 第 57 卷 第 15 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 August Vol. 57 No. 15 

    

丁生化科技有限公司；乳酸，上海凌峰化学试剂有

限公司；磷酸盐缓冲液（PBS），武汉博士德生物工

程有限公司；DMEM 高糖培养基、CCK-8 试剂盒、

Calcein-AM/PI 活/死细胞染色试剂盒，碧云天生物

技术有限公司；青/链霉素，北京索莱宝科技有限公

司；胎牛血清，杭州天杭生物科技有限公司。 

1.3  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠 40 只，体质量 180～200 

g，购自浙江省医学科学院动物中心，合格证号为

20220009019261。该研究获得浙江工业大学实验动

物伦理委员会批准，伦理号为 MGS20240313009。 

2  方法与结果 

2.1  氨基酸基姜黄素 DES 的制备及最优比例筛选 

2.1.1  氨基酸基 DES 的制备  按照表 1 所示物质

的量比将各氢键供体与氢键受体混合，于 80 ℃恒

温水浴搅拌加热至形成澄清、均一的体系。用偏振

光显微镜判断样品中是否有晶体残留或析出。结果

如图 1 所示，15 种 DES 视野内均无亮斑或几何晶

体出现，表明制备成功。 

表 1  不同组合的氨基酸基 DES 

Table 1  Different combinations of amino acid-based DES 

氢键 

供体 

氢键 

受体 
物质的量比 

氢键 

供体 

氢键 

受体 
物质的量比 

赖氨酸 乳酸 1∶1、1∶6、1∶12 脯氨酸 乳酸 1∶1、1∶6、1∶12 

 柠檬酸 1∶1、1∶2、1∶3  柠檬酸 1∶1、1∶2、1∶3 

 甘油 1∶5、1∶6、1∶7  甘油 1∶5、1∶6、1∶7 

 甘露醇 3∶1  葡萄糖 1∶1、1∶2、1∶3 

 苹果酸 1∶1、1∶2、1∶3  甘露醇 3∶1 

精氨酸 乳酸 1∶1、1∶6、1∶12  苹果酸 1∶1、1∶2、1∶3 

 柠檬酸 1∶1、1∶2、1∶3 甘氨酸 柠檬酸 1∶1、1∶2 

 甘油 1∶5、1∶6、1∶7  甘油 1∶5 

 葡萄糖 1∶3  甘露醇 3∶1 

 甘露醇 3∶1  葡萄糖 1∶1 
 

2.1.2  姜黄素标准曲线的建立  精密称取姜黄素

对照品，甲醇溶解后于 200～600 nm 扫描，确定最

大吸收波长为 420 nm。配制 1～6 μg/mL 系列质量

浓度的姜黄素对照品溶液，避光测定其在 420 nm 处

的吸光度（（A）值，绘制标准曲线，进行线性回归，

得到线性回归方程为 Y＝0.160 6 X＋0.005 3，R2＝

0.999 7，结果表明姜黄素在此质量浓度范围内与 A

值呈良好的线性关系。 

2.1.3  不同氨基酸基 DES 对姜黄素溶解度的影响

考察及 Cur-DES 的制备  按照“2.1.1”项下筛选出

的 15 种 DES 的物质的量比配制不同溶液，并向其

加入过量的姜黄素，取适量用甲醇溶解后参照

“2.1.2”项下方法测定姜黄素溶解度。测定结果见表

2。当脯氨酸与乳酸物质的量比为 1∶12 时，姜黄素

有最佳溶解度（0.789 mg/mL），并以此制备 Cur-DES

溶液。 

2.1.4  傅里叶变换红外光谱（Fourier transform 

infrared spectroscopy， FT-IR）与核磁共振氢谱

（nuclear magnetic resonance hydrogen spectroscopy，
1H-NMR）分析 

（1）FT-IR：精密称取脯氨酸、乳酸、脯氨酸-乳

酸（1∶12）样品各 1 mg，分别与 100 mg 干燥、光

谱纯的溴化钾粉末按比例混合，经研磨、压片处理

后，利用傅里叶变换红外光谱仪进行检测。设定扫

描光谱范围为 400～4 000 cm−1，分辨率为 4 cm−1。 

（2）1H-NMR：精密称取 5 mg 脯氨酸-乳酸（1∶

12）样品溶于 0.5 ml 氘代甲醇，转移至核磁管中，

使用核磁共振仪采集 1H-NMR 谱进行结构表征。 

（3）FT-IR 和 1H-NMR 分析结果：结果如图 2、

3 所示。在 FT-IR 谱图（图 2）中，脯氨酸-乳酸（1∶

12）与单独的脯氨酸和乳酸相比，在 3 200～3 500 

cm−1 区域吸收峰明显展宽并向低波数方向发生红

移，证明体系中形成了氢键。此外，脯氨酸-乳酸（1∶

12）在 1 700 cm−1 附近的 C＝O 伸缩振动区峰位发

生了微小移动和强度变化，进一步说明分子间相互

作用增强。再结合 1H-NMR 谱图（图 3），可以证明

目标产物脯氨酸-乳酸（1∶12）制备成功。 

2.1.5  稳定性考察 

（1）存储稳定性：将 Cur-DES 置于室温［（25.0± 

0.2）℃］下，于 30 d 内的特定时间点（1、2、3、4、

5、7、14、21、30 d）取样，在最大吸收波长处测定

其 A 值以评价其稳定性。 

（2）光照稳定性：对比姜黄素在氨基酸基 DES

和甲醇体系中，经 4 h 强光［（4 500±500）lx］直

射前后的 A 值变化，以评估氨基酸基 DES 对姜黄

素的光保护作用。 

（3）稳定性考察结果：结果如表 3、4 所示。表

3 结果显示，样品 A 值在 14 d 内保持稳定，30 d 内

整体变化较小，表明体系中姜黄素未发生明显沉淀

或聚集，分散性良好，短期储存稳定性较好。表 4

结果显示，强光照射 4 h 后，姜黄素在氨基酸基 DES

中的 A 值由 3.53 降至 3.45（降解率 2.27%），而甲

醇溶液中的姜黄素由 2.84 至 1.13（降解率 60.21%），

表明 Cur-DES 具有良好的光稳定性。降解率计算公 
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图 1  DES 体系的偏光显微镜图像 

Fig. 1  DES system polarized light microscopy images 

甘氨酸-柠檬酸 (1∶1) 甘氨酸-柠檬酸 (1∶2) 甘氨酸-甘油 (1∶5) 甘氨酸-甘露醇 (3∶1) 甘氨酸-葡萄糖 (1∶1) 

精氨酸-甘油 (1∶5) 精氨酸-甘油 (1∶6) 精氨酸-甘油 (1∶7) 精氨酸-葡萄糖 (1∶3) 精氨酸-甘露醇 (3∶1) 

脯氨酸-苹果酸 (1∶3) 精氨酸-乳酸 (1∶1) 精氨酸-柠檬酸 (1∶1) 精氨酸-柠檬酸 (1∶2) 精氨酸-柠檬酸 (1∶3) 

脯氨酸-葡萄糖 (1∶2) 脯氨酸-葡萄糖 (1∶3) 脯氨酸-苹果酸 (1∶1) 脯氨酸-苹果酸 (1∶2) 脯氨酸-甘露醇 (3∶1) 

脯氨酸-葡萄糖 (1∶1) 脯氨酸-甘油 (1∶7) 脯氨酸-乳酸 (1∶1) 赖氨酸-甘油 (1∶7) 赖氨酸-甘油 (1∶6) 

赖氨酸-甘油 (1∶5) 赖氨酸-柠檬酸 (1∶3) 赖氨酸-柠檬酸 (1∶2) 赖氨酸-柠檬酸 (1∶1) 赖氨酸-乳酸 (1∶1) 

脯氨酸-甘油 (1∶6) 脯氨酸-甘油 (1∶5) 脯氨酸-柠檬酸 (1∶3) 脯氨酸-柠檬酸 (1∶2) 脯氨酸-柠檬酸 (1∶1) 

脯氨酸-乳酸 (1∶12) 脯氨酸-乳酸 (1∶6) 精氨酸-乳酸 (1∶12) 精氨酸-乳酸 (1∶6) 赖氨酸-甘露醇 (3∶1) 

赖氨酸-乳酸 (1∶6) 赖氨酸-乳酸 (1∶12) 赖氨酸-苹果酸 (1∶1) 赖氨酸-苹果酸 (1∶2) 赖氨酸-苹果酸 (1∶3) 
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表 2  不同氨基酸基 DES 对姜黄素的溶解度考察 ( x s ,  

n = 3) 

Table 2  Solubility of curcumin in different amino 

acid‑based DESs ( x s , n = 3) 

氢键供体 氢键受体 物质的量比 姜黄素溶解度/(mg∙mL−1) 

赖氨酸 乳酸 1∶6 0.201±0.009 

  1∶12 0.552±0.014 

 苹果酸 1∶1 0.052±0.008 

  1∶2 0.096±0.006 

  1∶3 0.127±0.008 

 甘露醇 3∶1 0.155±0.010 

精氨酸 乳酸 1∶6 0.047±0.011 

  1∶12 0.288±0.011 

脯氨酸 乳酸 1∶6 0.384±0.013 

  1∶12 0.789±0.010 

 柠檬酸 1∶1 0.016±0.008 

  1∶2 0.060±0.010 

  1∶3 0.079±0.009 

 甘油 1∶5 0.022±0.008 

  1∶6 0.024±0.011 
 

 

图 2  脯氨酸、乳酸和脯氨酸-乳酸 (1∶12) 的 FT-IR 谱图 

Fig. 2  FT-IR spectra of proline, lactic acid and proline-

lactic acid (1:12) 

 

图 3  脯氨酸-乳酸 (1∶12) 的 1H-NMR 谱图 

Fig. 3  1H-NMR spectra of proline-lactic acid (1:12) 

表 3  DES-Cur 储存稳定性考察 ( x s , n = 3) 

Table 3  Storage stability of DES‑Cur ( x s , n = 3) 

t/d A 值 t/d A 值 t/d A 值 

1 1.98±0.08 4 1.91±0.06 14 1.84±0.04 

2 1.98±0.07 5 1.89±0.08 21 1.81±0.05* 

3 1.95±0.08 7 1.87±0.07 30 1.80±0.07* 

与第 1 天比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs day 1. 

表 4  Cur-DES 光照稳定性考察 ( x s , n = 3) 

Table 4  Photostability of Cur-DES ( x s , n = 3) 

样品 
姜黄素 A 值 

甲醇 氨基酸基 DES 

光照前 2.84±0.10 3.53±0.13 

光照后 1.13±0.09*** 3.45±0.06 

与同一体系下光照前比较：***P＜0.001。 

***P < 0.001 vs same system before illumination. 

式如下。 

降解率＝(A0－A1)/A0 

A0 表示光照前 A 值，A1 表示光照后 A 值 

2.2  氨基酸基 DES 凝胶敷料的制备 

2.2.1  CSMA 与 GelMA 的制备  将 1 g 壳聚糖溶于

100 mL 1%醋酸溶液中，制备 0.01 g/mL 壳聚糖溶液。

随后，缓慢滴加 0.5 mL MA，于 60 ℃水浴中反应

12 h。然后，采用饱和碳酸氢钠溶液中和反应液，

并使用截留相对分子质量为 8 000～14 000 的透析

袋连续透析 5 d（每日更换去离子水 2 次）。最后，

经−80 ℃预冻及 24 h 冷冻干燥，即得白色海绵状固

体甲基丙烯酰化壳聚糖（methacrylated chitosan，

CSMA）。 

将 10 g 明胶溶于 100 mL 预热的 PBS 中，避光

条件下缓慢滴加 10 mL MA，反应 3 h。加入 200 mL 

PBS 终止反应，所得溶液经离心处理后，采用截留

相对分子质量为 8 000～14 000 的透析袋连续透析

7 d（每日换去离子水 2 次）。最后，产物经−80 ℃预

冷及 24 h 冻干，即得白色泡沫状液体甲基丙烯酰化

明胶（methacrylated gelatin，GelMA）。 

2.2.2  CSMA 与 GelMA 的表征 

（1）FT-IR：精密称取 CSMA、GelMA、明胶、

壳聚糖样品各 1 mg，与 100 mg 干燥、光谱纯的溴

化钾粉末充分混合。在波数 4 000～400 cm−1 区域进

行表征，通过对比壳聚糖、明胶的 FT-IR 验证反应

是否成功。结果如图 4、5 所示。图 4 中，CSMA 在

1 659、1 540、1 310 cm−1 处对应的酰胺键（-NH-CO-）

的特征吸收峰的强度，较壳聚糖明显增强，同时在 

4 000          3 000          2 000          1 000 

ν/cm−1 

脯氨酸 
 
 
 

乳酸 
 
 
 
 

脯氨酸-乳酸 

(1∶12) 

8      7      6      5      4      3      2      1 

δ 
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图 4  壳聚糖和 CSMA 的 FT-IR 图谱 

Fig. 4  FT-IR spectra of chitosan and CSMA 

1 730～1 740 cm−1 区域无明显吸收峰，证实了 MA

与壳聚糖发生了 N-酰化反应并具有良好的选择性。

图 5 结果显示，与明胶相比，GelMA 在 1 640 cm−1

（酰胺带 I，C=O 伸缩振动）和 1 537 cm−1（酰胺带

II，N-H 与 C-N 耦合）处的吸收峰强度及峰形发生

了明显变化，表明明胶中的-NH2 与 MA 发生了缩合

反应，成功引入了甲基丙烯酰基，证明 GelMA 制备

成功。 

 

图 5  明胶和 GelMA 的 FT-IR 图谱 

Fig. 5  FT-IR spectra of gelatin and GelMA 

（2）1H-NMR：精密称取壳聚糖、CSMA、明胶、

GelMA 样品各 5 mg，分别溶解于 0.50 mL 氘代水

（D2O）中，经超声处理至完全溶解后，转移至核磁

管以供氢谱测定。1H-NMR 谱图进一步证实了化学

改性的成功，结果如图 6 所示。CSMA 较壳聚糖在

δ 5.4～5.6 处新增了乙烯基质子峰，并在 δ 1.8 处出

现了甲基峰，证实MA成功接枝到壳聚糖分子链上。

同样，GelMA 在 δ 5.24、5.62 处出现了归属于烯烃

双键的特征峰，证明明胶已顺利完成甲基丙烯酰化 
 

       

       

图 6  壳聚糖、CSMA、明胶和 GelMA 的 1H-NMR 图谱 

Fig. 6  1H-NMR spectra of chitosan, CSMA, gelatin and GelMA 

4 000         3 000         2 000         1 000 

ν/cm−1 

壳聚糖 

 

 

 

 

 

 

 

CSMA 

4 000         3 000         2 000         1 000 
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6         5         4         3         2         1        6         5         4         3         2         1 

δ 
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明胶 GelMA 
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改性。 

2.2.3  氨基酸基姜黄素DES凝胶敷料处方设计处方

的选择  首先，制备不同 CSMA-GelMA 用量（0.5%、

1.0%、1.5%、2.0%）的水凝胶，通过对比 I2959 与

LAP 的成胶时间与交联速率筛选出较优的光引发

剂。随后，采用单因素实验优化不同用量 CSMA

（0.5%、1.0%）与 GelMA（5.0%、10.0%）复合基质、

光引发剂 LAP 用量（0.05%、0.10%、0.20%、0.30%）、

光吸收剂柠檬黄用量（0.01%、0.02%、0.03%、

0.04%）、DES 用量（10%、20%、30%、40%、50%）

及打印参数（层高、曝光时间）。 

使用 SolidWorks 2020 3D 建模软件构建标准模

型（图 7），经 Photon WorkShop V2.1.24 软件切片

后导入 3D 型打印机成型。最后通过游标卡尺测量

尺寸偏差以确定最优工艺条件。结果见图 8～12 和

表 5～7。 

图 8 为不同凝胶光交联的示意图。成胶时间随

CSMA 与 GelMA 用量的增加而缩短。同等用量下， 

 

图 7  哑铃和圆柱数字模型示意图 

Fig. 7  Dumbbell and cylindrical digital model 

  

  

  

图 8  不同凝胶光交联的示意图 

Fig. 8  Schematic diagram of photochemical crosslinking 

in different gels 

 

 

 

 

A-圆柱体厚度变化；B-圆柱体直径变化；C-哑铃实体厚度变化；

D-哑铃实体长度变化；图 10～12 同。 

A-changes in cylinder thickness; B-changes in cylinder diameter; C-

changes in solid thickness of dumbbell; D-changes in solid diameter 

of dumbbell; sames as figures 10—12. 

图 9  不同 CSMA-GelMA 用量对打印成型性的影响 

Fig. 9  Influence of different CSMA-GelMA dosage on 

printability 

LAP 引发速率高于 I2959，固化效率更佳，故选其

为光引发剂（表 5）。表 6 为不同打印条件下的打印

结果，图 9～12 为不同打印条件下圆柱体及哑铃形

厚度与直径的变化。综合图表来看，CSMA 与

GelMA 用量对样条宏观尺寸无显著影响，但高浓度

体系会导致宽度偏差增大。这是因为光交联密度的

增加，诱发了边缘过度固化，且所得疏松的三维网

络结构可能干扰药物释放。权衡成型质量与结构特 
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图 10  光引发剂对打印成型性的影响 

Fig. 10  Influence of photoinitiators on printability 

性，选定 C1G5（1% CSMA/5% GelMA）为最优基

质组合（图 9），并确定 LAP 用量为 0.10%（图 10）。

随柠檬黄用量从 0.01%增至 0.04%，圆柱体厚度相

对稳定，而哑铃形长度和厚度及圆柱体直径呈下降

趋势（图 11）。0.02%柠檬黄的打印偏差最小，成型

精度最优，故选其为最佳用量。DES 含量对打印实

体成型性影响较小，但打印尺寸普遍高于标准值，

可能因其氢键结构增强光吸收导致过度固化。占比

过高会导致可交联双键密度降低，降低凝胶强度并

增大尺寸波动，综合考虑选定 20%为最佳添加量

（图 12）。打印参数方面（表 7），50 μm 层高因精度

不足致形态缺失，150～200 μm 则出现过度固化，

故选定 100 μm 为最佳层高；曝光时间 20 s 交联不

充分，30 s 过度交联致厚度偏差过大，故确定 25 s 

 

 

 

 

 

图 11  光吸收剂对打印成型性的影响 

Fig. 11  Influence of photoabsorbers on printability 

为最优曝光时间。 

综上，基于最优处方组成、用量及打印工艺参

数制备 CSMA-GelMA-Cur，CSMA-GelMA-DES-

Cur 凝胶敷料。具体为（总量为 100 g）：1% CSMA，

5% GelMA，0.1% LAP，0.02%柠檬黄，20% DES（含

14.35 mg Cur），73.88%去离子水。该条件下，凝胶

成型完整、尺寸偏差小、机械性能适宜，可适配口

腔溃疡敷料的制备需求。 

2.3  氨基酸基 DES 凝胶敷料体外性能研究 

2.3.1   形态学测定   将冷冻干燥后的 CSMA-

GelMA 和 CSMA-GelMA-DES 复合凝胶经液氮脆

断，用导电胶将断面粘贴于金属载物台一侧，喷金

处理后，采用扫描电子显微镜（scanning electron 
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图 12  DES 的添加量对打印成型性的影响 

Fig. 12  Influence of additive amount of DES on 

printability 

表 5  不同光引发剂的固化时间 ( x s , n = 3) 

Table 5  Curing time of different photoinitiators 

( x s , n = 3) 

CSMA-GelMA 

用量/% 

固化时间/s 

I2959 (365 nm) LAP (405 nm) 

0.50 41.67±1.53 29.00±1.00 

1.00 37.33±2.08 25.00±1.00 

1.50 23.67±1.53 17.67±1.53 

2.00 21.00±1.00 11.67±1.53 
 

microscope，SEM）（加速电压 6 kV）观察其多孔结

构。结果（图 13）显示，CSMA-GelMA-DES 凝胶 

表 6  不同处方设计打印结果 ( x s , n = 3) 

Table 6  Printing results of different formulation designs 

( x s , n = 3) 

处方设计 
圆柱体 哑铃 

直径/mm 厚度/mm 长度/mm 厚度/mm 

CSMA- C0.5G5 10.20±0.10 1.93±0.15 28.97±2.78 1.87±0.06 

GelMA C1G5 11.53±0.32 1.77±0.06 32.27±0.60 1.87±0.12 
 

C0.5G10 10.90±0.36 1.60±0.10 32.87±0.51 1.80±0.10 
 

C1G10 11.67±0.35 1.57±0.06 33.17±0.70 2.17±0.12 

LAP 0.05% 24.00±1.00 1.13±0.03 33.57±0.21 2.70±0.10 
 

0.10% 21.00±1.00 1.14±0.02 33.87±0.15 2.53±0.25 
 

0.20% 20.00±1.00 1.29±0.02 34.33±0.15 2.23±0.21 
 

0.30% 19.00±1.00 1.33±0.02 35.00±0.10 2.13±0.21 

柠檬黄 0.01% 20.67±1.15 1.19±0.03 33.83±0.21 2.40±0.10 
 

0.02% 20.00±1.00 1.11±0.02 33.27±0.21 2.17±0.06 
 

0.03% 16.33±0.58 1.07±0.05 32.67±0.85 2.00±0.17 
 

0.04% 15.00±1.00 1.10±0.02 32.17±0.76 1.70±0.10 

DES 10% 13.00±0.10 1.90±0.10 34.70±0.61 2.47±0.15 
 

20% 13.10±0.10 1.83±0.21 35.00±0.30 2.37±0.15 
 

30% 13.20±0.26 1.63±0.15 35.07±0.25 2.40±0.10 
 

40% 13.30±0.26 1.97±0.15 35.23±0.25 2.47±0.06 

表 7  层高和曝光时间对打印成型性的影响 

Table 7  Influences of layer height and exposure time on 

printability 

层高/ 

μm 

逐层曝光 

时间/s 

是否 

脱落 
打印完整性 

50 25 是 形态完整，边缘有残缺 

100 25 否 形态完整，厚度无明显差异 

150 25 否 形态完整，厚度差异大 

200 25 否 形态完整，过度固化，厚度差异大 

100 20 是 形态完整，厚度差异大 

100 25 否 形态完整，厚度无明显差异 

100 30 否 形态完整，厚度略增加 

100 35 否 形态完整，过度固化，厚度差异大 
 

具有均匀的多孔结构，平均孔径约 50 μm，且孔隙

分布均匀。与 CSMA-GelMA 相比，其平均孔径明

显更小，内部互联结构更为致密。这主要归因于

DES 与 CSMA 及 GelMA 分子间的氢键作用，提高

了体系的交联密度。 

2.3.2  流变学行为测定  在 25 ℃、应变 1%的条件

下，对 CSMA-GelMA 及 CSMA-GelMA-DES 前驱

体溶液进行动态频率扫描（0.1～100 rad/s），测定其

储能模量（G′）与损耗模量（G″），每组重复 3 次。

结果（图 14）显示，低频区 G″＞G′，体系呈类液体

行为；随着角频率增加，G′增速超过 G″，体系逐渐 
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图 13  CSMA-GelMA 和 CSMA-GelMA-DES 的 SEM 图 

Fig. 13  SEM images of CSMA-GelMA and CSMA-

GelMA-DES 

 

图 14  CSMA-DES 和 CSMA-GelMA-DES 的流变性能 

Fig. 14  Rheological properties of CSMA-GelMA and 

CSMA-GelMA-DES 

向类固体转变，弹性响应占主导。该流变特性由交

联速率与交联密度决定，直接影响给药系统在黏膜

环境中的机械强度与弹性行为。 

2.3.3  溶胀性能测定  将制备的等尺寸圆柱形凝胶

（Φ 20 mm×H 10 mm）浸没于 37 ℃的 PBS 中。定

期取出凝胶样品，用滤纸轻轻吸干多余水分后称定

质量，重复操作直至溶胀平衡。结果如图 15 所示，

随着 GelMA 与 DES 组分的加入，凝胶溶胀率逐渐

降低，并于 6 h 达到溶胀平衡。结果表明，通过组

分优化可有效抑制过度溶胀，保障凝胶在湿润生理

环境中的结构稳定性。溶胀率计算公式如下。 

溶胀率＝(Wt－W0)/W0 

W0 和 Wt 分别为初始和预设时凝胶的质量 

2.3.4  机械性能与黏附性能测定  机械性能采用质

构仪以 30 mm/min 的速度压缩圆柱形凝胶至断裂， 

 

 

图 15  不同凝胶样品的溶胀率随时间变化的曲线 ( x s , 

n = 3) 

Fig. 15  Curves of swelling rates of different gel samples 

over time ( x s , n = 3) 

记录应力-应变曲线，同时获得压缩强度，重复 3 次。 

体外黏附力测试用质构仪测定。取 1 cm2 生理

盐水清洗后的新鲜鸡蛋膜固定于 P6 探头，凝胶表

面滴加 100 μL 人工唾液浸润后，以 0.5 mm/s 速度、

0.049 N 触发力按压 30 s，再以相同速度拉伸分离，

记录最大分离力。 

黏附时间参照小杯桨法测定。将 1 cm2 鸡蛋膜

固定于搅拌桨，滴加人工唾液按压 1 min 后，加入

100 mL 人工唾液于 37 ℃、30 r/min 条件下搅拌，

记录脱落时间。 

结果如图 16 和表 8 所示，与未加 DES 的软脆凝

胶相比，CSMA-GelMA-DES 水凝胶压缩强度显著

提升。这归因于 DES 的氢键网络与聚合物链相互作

用，增强了其力学性能。该凝胶在湿润状态下，最

大黏附力达 2.5 N，持续时间约为 25 min。这种湿态

黏附性能，有助于凝胶在复杂口腔环境下的稳定滞

留，从而有效保护受损黏膜并促进其生物功能恢复。 
 

 

图 16  不同凝胶的应力-应变曲线 

Fig. 16  Stress-strain curves of different gels 
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表 8  机械强度与黏附性能测定结果 ( x s , n = 3) 

Table 8  Results of mechanical atrength and adhesion 

performance tests ( x s , n =3) 

组别 压缩强度/kPa 黏附时间/min 黏附力/N 

CSMA 5.13±0.32 0.75±0.05 0.70±0.10 

GelMA 10.50±0.50** 5.10±0.10*** 1.00±0.06* 

CSMA-GelMA-DES 57.55±0.78*** 26.47±2.89*** 3.15±0.15*** 

CSMA-GelMA 27.30±1.18*** 7.93±0.40*** 1.56±0.05*** 

与 CSMA 组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 
*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs CSMA group. 

2.3.5  体外药物释放考察  将CSMA-GelMA-DES-

Cur 凝胶封装于截留相对分子质量为 3 500 的透析

袋中，浸入 200 mL 含 0.75%聚山梨酯 80 的 PBS

（（满足漏槽条件）中，37 ℃恒温摇床中振荡。在预

设时间点取样 2 mL，并立即补足等温、等体积的新

鲜 PBS。采用紫外分光光度计测定最大吸收波长处

的 A 值。计算姜黄素的质量浓度及累积释放率。结

果（（图 17）显示，2 组凝胶均表现为前 10 h 快速释

放、后趋于平缓（（至 72 h）的缓释特征。其中，CSMA-

GelMA-DES-Cur 组的累积释放率约为 45%，显著高

于未添加 DES 组，这是由于 DES 抑制了打印过程

中姜黄素的析出，提升了该制剂的载药稳定性与生

物利用度。结果证实该体系作为口腔黏膜给药系统

具有良好的临床应用潜力。 
 

 

图 17  CSMA-GelMA-DES 和 CSMA-GelMA 凝胶中姜黄

素的体外释放曲线 ( x s , n = 3) 

Fig. 17  In vitro release curve of curcumin in CSMA-

GelMA-DES and CSMA-GelMA gel ( x s , n = 3) 

2.3.6  生物相容性考察 

（1）体外细胞毒性评价（CCK-8 法）：取对数生

长期的小鼠成纤维细胞 L929，以 5 000 个/孔的密度

接种于 96 孔板中，置于 37 ℃、5% CO2培养箱中培

养 24 h 待其贴壁。分别取 CSMA-GelMA、CSMA-

GelMA-DES、CSMA-GelMA-DES-Cur 样品 75 mg

于 5 mL 含 10%胎牛血清完全培养基中浸提（37 ℃，

避光）12 h。弃 96 孔板原培养基，然后加入各组浸

提液 100 μL，空白组（不接种细胞）、对照组均加入

不含药物的培养基。继续培养 24、48、72 h 后，每

孔加入 10 μL CCK-8 试剂，孵育 2 h。利用酶标仪

测定细胞活性。结果如表 9 所示，各组细胞存活均

维持在 90%以上，且组间无显著差异。细胞存活率

计算公式如下。 

细胞存活率＝(A 实验－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

A 实验为实验组测得的 A 值，A 空白为空白组测得的 A 值，A 对照

为对照组测得的 A 值 

表 9  L929 细胞在不同凝胶中的细胞存活率 ( x s , n = 3) 

Table 9  Cell viability of L929 cells in different gels ( x s , 

n = 3) 

组别 
剂量/ 

(mg∙mL−1) 

细胞存活率/% 

24 h 48 h 72 h 

对照 − 101.78±5.16 104.96±1.41 102.91±3.94 

CSMA-GelMA 15 100.49±3.86 107.25±1.03 102.95±2.17 

CSMA-GelMA-DES 15 97.53±1.72 92.74±5.56 94.28±7.24 

CSMA-GelMA-DES-Cur 15 97.34±2.99 94.71±3.54 90.91±8.26 
 

（2）活/死细胞染色实验：采用钙黄绿素-AM

（Calcein-AM）和碘化丙啶（propidium iodide，PI）

对 L929 细胞进行活/死细胞染色实验表征材料毒

性。将 L929 细胞接种于 35 mm 共聚焦小皿，分别

取 CSMA-GelMA、CSMA-GelMA-DES、CSMA-

GelMA-DES-Cur 样品 75 mg 于 5 mL 完全培养基中

浸提（37 ℃，避光）12 h。加入紫外灭菌的凝胶浸

提液 1 mL 作为实验组，加入等体积完全培养基作

为对照组，共培养 48 h 后，弃去培养基并用 PBS 清

洗。每孔加入 100 μL 含 2 μmol/L Calcein-AM 与 PI

的染色工作液，37 ℃避光孵育 30 min，再次以 PBS

清洗后于共聚焦显微镜下观察。结果如图 18 和表

10 所示，染色 24、48 h 时，镜下观察显示各组细胞

形态正常，表明所用材料对细胞具有良好的生物相

容性。且在 48 h 时，CSMA-GelMA-DES-Cur 组表

现出更强的细胞增殖活性。 

（3）细胞迁移实验：采用划痕实验评估凝胶对

细胞迁移的影响。分别取 CSMA-GelMA、CSMA-

GelMA-DES、CSMA-GelMA-DES-Cur 样品 75 mg

置于 5 mL 无血清培养基中浸提，无菌过滤后备用。

当 6 孔板内 L929 细胞达 90%～100%密度时，用

200 μL 枪头划痕，PBS 清洗后加入浸提液干预。分

别于 0、24 h 在光学显微镜下观察划痕愈合情况，

计算细胞迁移率。结果（图 19 和表 11）显示，L929 
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图 18  L929 细胞在不同凝胶中的活/死染色图像 (×40) 

Fig. 18  Live/dead staining images of L929 cells in different gels (× 40) 

表 10  相对细胞数 ( x s , n = 3) 

Table 10  Relative cell count ( x s , n = 3) 

组别 
剂量/ 

(mg∙mL−1) 

相对细胞数/% 

24 h 48 h 

对照 − 97.04±2.58 101.20±1.59 

CSMA-GelMA 15 87.44±2.45 109.93±0.49*** 

CSMA-GelMA-DES 15 91.14±6.19 117.66±0.82*** 

CSMA-GelMA-DES-Cur 15 84.78±1.22 162.26±4.98*** 

与相同组别 24 h 比较：***P＜0.001。 
***P < 0.001 vs same group 24 h. 

细胞与载姜黄素凝胶提取物共培养 24 h 后，其迁移

率较对照组显著提高。这表明该凝胶可有效促进细

胞迁移，为口腔黏膜缺损愈合提供了有利的治疗潜

力。计算公式如下。 

迁移率＝(A0－At)/A0 

A0 表示初始划痕面积，At 表示在 t 时刻的划痕面积 

2.4  氨基酸基 DES 凝胶敷料药效学研究 

2.4.1  口腔溃疡模型的构建与给药  选择 20 只适应

性喂养 5 d 的 SD 大鼠，经异氟烷麻醉，在其左下颊 

    

    

图 19  L929 细胞在不同凝胶中的迁移图像 

Fig. 19  Migration images of L929 cells in different gels 

黏膜注射 0.1 mL 50%冰醋酸溶液诱导溃疡。24 h 后，

实验区出现明显溃疡，表面呈黄白色，有部分溃疡

渗出，表明建模成功。随后采用完全随机分组法将

大鼠分为 4 组：对照组、阳性对照组、CSMA-GelMA-

Cur 组、CSMA-GelMA-DES-Cur 组。给药时将打印

凝胶敷料在溃疡区域轻压 30 s，确保紧密贴合，每

次给药时间不少于 30 min。阳性对照组给予市售醋

酸地塞米松贴片（0.3 mg/片，SD 大鼠体质量 300 g，

采用体表面积换算系数 6.17，每只大鼠的剂量为

9.30 µg），每日 1 次；对照组正常饲养，不给予药物

处理。实验组每日给药 1 次，连续给药 7 d。各组均

于给药后 2 h 内禁食禁水，以保证药物的疗效。 

2.4.2  大鼠溃疡面积记录  第 1、3、5、7 天拍照记

录大鼠溃疡，并用 Image J 软件计算愈合率，结果 
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表 11  细胞迁移率 ( x s , n = 3) 

Table 11  Cell migration rate ( x s , n = 3) 

组别 剂量/(mg∙mL−1) 迁移率/% 

对照 − 19.46±1.28 

CSMA-GelMA 15 27.44±2.02* 

CSMA-GelMA-DES 15 39.44±1.18*** 

CSMA-GelMA-DES-Cur 15 82.84±1.56*** 

与对照组比较：*P＜0.05  ***P＜0.001。 
*P < 0.05  ***P < 0.001 vs control group. 

见图 20 和表 12。造模 2 d 后各组创面无明显差异；

持续给药 5～7 d 后，各组溃疡面积均减小。CSMA-

GelMA-DES-Cur 组愈合效率不仅优于地塞米松贴

片，且明显高于不含 DES 的对照组，表明 DES 可

提高姜黄素溶解度与生物利用度。该载药凝胶贴片

在口腔溃疡治疗中具有临床潜力。 

2.4.3  溃疡面组织病理学分析  建模后第 7 天处死

大鼠，取溃疡周围口腔黏膜组织，经生理盐水漂洗、

4%多聚甲醛固定 24 h 后，脱水、石蜡包埋、切片。

经苏木精-伊红（hematoxylin and eosin，HE）染色、

脱水封片后，于光学显微镜下观察上皮结构及炎症

细胞浸润情况。结果（图 21）显示，对照组口腔黏

膜上皮结构破坏，基底层大量中性粒细胞浸润，炎

症程度高；阳性对照组及 CSMA-GelMA-Cur 组炎 

 

 

 

 

图 20  大鼠溃疡面积变化 

Fig. 20  Changes in ulcer area of rats 

表 12  溃疡愈合率 ( x s , n = 5) 

Table 12  Ulcer healing rate ( x s , n = 5) 

组别 
剂量/ 

(µg∙只−1) 

溃疡愈合率/% 

第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 

对照 − 7.00±2.65 22.00±2.65 34.33±4.04 53.33±3.06##*** 

阳性对照 9.30 10.67±1.53 29.67±4.51 46.33±3.21 70.33±1.53#*** 

CSMA-GelMA-Cur 10.76 11.00±2.65 30.00±2.00 50.67±1.53 77.33±2.08#*** 

CSMA-GelMA-DES-Cur 10.76 10.67±2.08 38.00±2.65 65.00±5.00 90.00±2.00*** 

与第 1 天比较：***P＜0.001；与第 7 天 CSMA-GelMA-DES-Cur 组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 
***P < 0.001 vs day 1; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs day 7 CSMA-GelMA-DES-Cur group. 

  

  

图 21  HE 染色结果 

Fig. 21  HE staining results 

症细胞浸润程度低于对照组；CSMA-GelMA-DES-

Cur 组上皮结构完整，中性粒细胞密度显著降低，

炎症浸润明显减少。上述结果表明，CSMA-GelMA-

DES-Cur 组对口腔溃疡炎症具有良好的治疗作用。 

2.4.4  大鼠体质量记录  每天记录各组大鼠的体质

量，观察大鼠生长状况及是否正常进食、饮水。结

果如表 13 所示，造模初期，大鼠因溃疡疼痛导致摄

食量下降，体质量增长缓慢；随治疗推进，各组体

质量均有所回升。CSMA-GelMA-DES-Cur 组与其

他各组相比，不仅在整个实验过程中体质量持续上

升，且在第 7 天达到最高值。结果表明，CSMA- 
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表 13  SD 大鼠体质量变化 ( x s , n = 5) 

Table 13  SD rat weight changes ( x s , n = 5) 

组别 
剂量/ 

(µg∙只−1) 

体质量/g 

第 0 天 第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天 第 5 天 第 6 天 第 7 天 

对照 − 266.30±6.21 272.97±7.55 273.93±5.74 277.43±4.83 277.53±4.00 282.00±3.46 286.00±3.61 289.33±2.52* 

阳性对照 9.30 251.60±7.36 259.47±7.91 266.70±4.23 277.70±2.62 278.63±4.95 284.17±2.52 288.00±1.80 292.93±3.30*** 

CSMA-GelMA-Cur 10.76 271.80±12.74 274.67±12.90 275.67±14.22 282.00±13.11 290.33±18.23 292.00±15.10 298.33±17.56 303.67±18.34** 

CSMA-GelMA-DES-Cur 10.76 271.77±7.92 276.33±5.51 278.37±5.63 287.00±3.00 293.33±5.77 295.00±5.00 304.00±5.29 310.00±5.00*** 

与第 0 天相比：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 
*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs day 0. 

GelMA-DES-Cur 能够有效改善溃疡疼痛导致的体

质量增长缓慢的问题。 

2.4.5  安全性指标考察  选取 20 只 SD 大鼠，适应

性喂养 5 d 后，按完全随机分组法分为 4 组：对照

组、阳性对照组（醋酸地塞米松贴片）、CSMA-

GelMA-Cur 组及 CSMA-GelMA-DES-Cur 组。按照

“2.4.1”项下方法给药，末次给药后 24 h 处死大鼠。

采集口腔黏膜组织制备切片（按照“2.4.3”项下方

法），观察组织病理学变化，同时采集血液分离血

清，采用动物生化分析仪检测肝功能指标：丙氨酸

氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天门

冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，

AST），肾功能指标：肌酐、尿素。 

结果（图 22）显示，各组上皮结构完整，无明

显炎症细胞浸润及组织坏死，表明所用材料无显著

刺激性，生物相容性良好。表 14 显示各生化指标与

对照组无显著性差异，均处于生理参考范围内，无

肝肾毒性。综上所述，该材料表现出良好的体内安

全性。 

  

  

图 22  口腔黏膜切片 

Fig. 22  Oral mucosal biopsy 

表 14  安全性考察结果 ( x s , n = 5) 

Table 14  Safety assessment results ( x s , n = 5) 

组别 剂量/(µg∙只−1) ALT/(U∙L−1) AST/(U∙L−1) 肌酐/(μmol∙L−1) 尿素/(mmol∙L−1)  

对照 − 110.67±6.61 127.43±13.80 45.30±1.28 5.31±0.19 

阳性对照 9.30 108.77±5.49 146.47±20.63 41.83±3.45 5.37±0.10 

CSMA-GelMA-Cur 10.76 110.03±20.06 120.50±20.09 44.33±1.17 6.09±0.33 

CSMA-GelMA-DES-Cur 10.76 93.63±6.45 126.10±8.72 42.10±1.51 5.53±0.55 
 

3  讨论 

本研究成功开发了一种基于脯氨酸 -乳酸的

DES 可打印凝胶敷料，为口腔溃疡治疗提供了一种

新的解决方案。与以往报道中采用的传统 DES（如

Parsana 等[23]报道的氯化胆碱-乙二醇体系）相比，

本研究创新性地选用氨基酸基 DES，从源头规避了

传统 DES 潜在的生物安全性风险。脯氨酸与乳酸经

分子间氢键形成稳定的 DES 体系，该体系可能与姜

黄素之间形成强静电相互作用和氢键作用，从而显

著提升姜黄素的溶解度，为天然活性成分的高效递

送提供新策略。将该 DES 引入以 GelMA/CSMA 为

基质的光固化体系后，可能通过氢键作用与聚合物

分子链上的氨基、羟基等活性基团发生分子间交

联，进而提高体系的交联密度，形成更为致密且均

匀的多孔网络结构（孔径约 50 μm）。这种分子组装

方式不仅提升了凝胶的机械强度与黏附性能（2.5 

N），还表现出约 500%的高溶胀率，使其能动态适

配口腔湿润环境。通过系统优化 3D 打印工艺参数，

制备出兼具优异成型精度与个性化适配能力的新

型敷料。体外生物相容性实验证实细胞存活率超过

90%，体现了良好的安全性。在 SD 大鼠口腔溃疡

模型中，该敷料通过 DES 调控的药物缓释行为，有

CSMA-GelMA-DES-Cur CSMA-GelMA-Cur 

阳性对照 对照 
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效减轻中性粒细胞浸润并显著促进创面愈合。 

但本研究仍存在诸多局限性，需结合后续研究

完善以推动临床转化。首先，在模型相关性方面，

SD 大鼠口腔溃疡模型在发病机制、局部微环境等

方面与人体存在差异，这可能影响疗效预测的准确

性。其次，长期生物安全性有待深入评估，包括敷

料降解产物的潜在毒性，以及 DES 组分在体内的代

谢行为。此外，3D 打印技术的临床转化面临成本与

规模化生产的挑战。尽管 3D 打印技术近年来在生

物医药领域的应用日益广泛（如 Yang 等[24]报道的

个性化骨骼修复支架，Shinde 等[25]开发的可打印水

凝胶生物墨水体系），但其打印产品质量均一性以

及标准化生产流程等方面仍是未来产业化生产需

要解决的问题。最后，本研究动物实验中阳性对照

组起始体质量低于其他组，可能是造模或者随机分

组过程中的个体差异导致。 

综上所述，本研究通过 DES 与 3D 打印技术的

有机结合，构建了一个集高效载药、可控释放与优

良生物相容性于一体的局部药物递送平台。尽管仍

面临模型相关性、长期安全性及临床转化可行性等

方面的挑战，但本研究为将难溶性天然活性成分转

化为临床疗法提供了具有前景的策略。后续研究方

向可包括系统评价敷料的长期生物安全性、优化打

印工艺以降低成本等，以验证其临床应用潜力。 
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