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多功能复方溶致液晶治疗

5 Gy γ 射线照射小鼠皮肤损伤
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摘要 制备多功能复方溶致液晶并实现治疗5 Gy γ射线照射小鼠皮肤损伤。以单油酸甘油酯（GMO）和泊洛沙

姆407为基质制备多功能载药溶致液晶，包括促愈合的芦荟提取物、抗菌的茶树油、镇痛的盐酸利多卡因。建立

5 Gy γ射线照射小鼠皮肤损伤模型，以创面愈合率、苏木精-伊红染色和Masson染色病理结果为指标，评价多

功能复方溶致液晶对受照小鼠皮肤损伤的促愈合效果。结果表明，质量浓度为0.2 g/mL的泊洛沙姆407、质量

浓度为0.4 g/mL的 GMO制备而成的多功能复方溶致液晶黏度较大，局部滞留时间长，利于持续释药。在体小

鼠实验结果表明，多功能复方溶致液晶能明显加快受照小鼠损伤皮肤的伤口愈合速度，伤口愈合率于第14日

达90%以上。多功能复方溶致液晶为治疗γ射线照射小鼠皮肤损伤提供一种新选择。
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Multifunctional compound lyotropic liquid crystals for the treatment of skin wounds 

induced by 5 Gy gamma irradiation in mouse 
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ABSTRACT To evaluate the therapeutic effect of the lyotropic liquid crystals on mice skin wounds with 5 Gy γ 

irradiation, including alleviation of pain, promotion of wound healing and inhibition of bacterial growth. Crystals 

were prepared with aloe extract to promote wound healing, tea tree oil to inhibit bacterial growth, and lidocaine 

hydrochloride to relieve pain. Glyceryl monooleate (GMO) and poloxamer 407 were used as matrice. The 

therapeutic effect of the crystals on radiation-induced skin wounds were evaluated based on wound healing rate and 

staining with hematoxylin and eosin stain and Masson's trichrome stain. Crystals prepared with 0.2 g/mL poloxamer 

407 and 0.4 g/mL GMO displayed pronounced viscosity with long residence time on skin when applied topically. 
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The formulation enabled consistent drug release and promoted the rate of wound healing which exceeded 90% 

within 14 days. The novel multifunctional lyotropic liquid crystal could be efficient in treating skin wounds caused 

by γ irradiation.

KEYWORDS Lyotropic liquid crystals, Radiation, Skin wounds, Analgesia, Anti-bacteria
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核辐射包括核爆、核泄漏、放射源、医疗照射、

职业照射、太空辐射等，均可造成组织损伤。核辐射

组织损伤程度决定于射线类型和受照剂量，同时不

同组织的射线敏感性也不同，如骨髓、肠、脑、皮肤、

生殖腺、晶状体、甲状腺等敏感性较高［1］。人体长期

受射线辐照，可出现头昏乏力、记忆力减退、心悸、

失眠多梦、毛发脱落、皮肤干燥、关节酸痛、晶状体

混浊、肝脏肿大、齿龈出血、咳嗽等症状［2］。辐射组织

损伤的基本原因是细胞DNA损伤，包括DNA碱基

损伤、DNA 分子单链或双链断裂、DNA 分子间交

联、DNA氢链变化、糖基破坏等［3］。研究高效、低毒、

使用方便的抗辐射药物具有重要的临床价值和战

略意义。

照射皮肤损伤是皮肤经受辐射损伤合并机械

创伤，主要特点是伤口反复溃疡坏死，迁延难愈［4］。

全身受照后也会延缓创面愈合，可能是造血系统受

损，使皮肤愈合早期修复细胞减少所致［5］。辐射使皮

肤表面产生大量自由基［6］，导致受照早期皮肤内细

胞因子与生长因子表达降低［7−8］，而相关凋亡基因高

表达［9］。受照皮肤局部成纤维细胞数量减少、形态受

损、功能下降［10−11］、肉芽组织生长缓慢等复杂因素也

导致皮肤修复功能受损［12］，影响创面愈合。目前尚

无针对照射皮肤损伤的特效治疗药物。因此，研究

一种针对受照皮肤损伤的镇痛、促愈合、抑菌多功

能制剂意义重大。

液晶是一种兼有晶体和液体部分性质的中间

态。单一组分或少数化合物的均匀混合物因温度变

化而形成的液晶称为热致液晶（Thermotropic liquid 

crystals），而由两亲性分子溶解于溶剂后，包含溶剂

化合物在内的两种或多种化合物（处于一定浓度）

形 成 的 液 晶 称 为 溶 致 液 晶（Lyotropic liquid 

crystals）［13］。溶致液晶作为药物载体具有许多优点：

可包裹不同极性的药物并保护其免受物理或酶降

解；提高药物生物利用度；具有生物黏附性；可延长

药物释放时间；提高药物稳定性及降低药物毒副作

用等。目前，构建溶致液晶的常用两亲性物质包括

单油酸甘油酯（Glyceryl monooleate，GMO）和植烷

三醇（Phytantriol）［14］，也可由泊洛沙姆（Poloxamer）

和GMO共同构成。泊洛沙姆作为一种无毒、无刺激

性的药用辅料已被广泛应用于口服、注射和局部用

药物制剂中，其中泊洛沙姆 407（Poloxamer 407，

Pluronic F127）应用广泛。溶质液晶用于创面修复的

优势在于包容性强，局部停留时间长有利于发挥

药效。

本研究以芦荟提取物作为促愈合成分、茶树油

作为抗菌成分、盐酸利多卡因作为镇痛抗炎成分，

以GMO和泊洛沙姆407为主要基质，制备了复方溶

致液晶。建立了受照昆明小鼠皮肤损伤模型，以创

面愈合率、苏木精-伊红（HE）染色和Masson染色病

理结果为指标，评价复方溶致液晶对受照小鼠皮肤

损伤的促愈合效果。

1   材料与方法

1.1　  药物与试剂　

茶树油，广东富阳生物科技有限公司（批号：

SO1026）；GMO，上海甄准生物科技有限公司（批

号：ZZS16030906）；泊洛沙姆 407，德国 BASF（批

号：WRFT5338）；盐酸利多卡因，山西新宝源制药有

限公司（批号：20130904）；库拉索芦荟提取物，成都

克洛玛生物科技有限公司；聚乳酸-羟基乙酸，济南

岱罡生物工程有限公司；无水乙醇、N-甲基吡咯烷

酮（N-methyl pyrrolidone，NMP），国药集团化学试剂

有限公司；超纯水，自制。

健康昆明小鼠，雌性，20~24 g，购自军事医学研

究院实验动物中心，动物合格证号：SCXK-（京）

2016-0011。所有动物实验经军事科学院军事医学研

究院伦理委员会批准且实验均按照相关指导原则

和规定进行。动物饲养于 SPF级屏障动物房，室温

20~25 ℃，相对湿度 55%~70%，通风良好、环境安

静，自由摄食、饮水，室内保持自然节律光照，并定

期消毒。
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1.2　  仪器　

万分之一天平BS110S，北京赛多利斯天平有限

公司；纯水仪HF Swper NW，上海康雷有限公司；超

声波清洗仪KM-822D，广州市科盟科技有限公司；

十万分之一天平 New classic MS，瑞士 METTLER 

TOLEDO集团；小型动物麻醉机 IC-R，上海玉研科

学仪器有限公司；60Co γ射线放射源，军事医学研究

院辐射医学研究所；X射线小角衍射仪SAXSess，安

东帕有限公司；偏光显微镜DM2500P，德国莱卡。

1.3　  空白溶致液晶处方优化　

参考本实验室溶致液晶制备工艺制备空白溶

致液晶［15］。分别称取 0.50 g、0.75 g和 1.00 g泊洛沙

姆 407，加适量水，于 4 ℃过夜充分溶胀，继续加水

至 5 mL，搅拌均匀作为水相，其中泊洛沙姆 407浓

度分别为 10%、15% 和 20%。称取 2 g GMO 加入

1 mL无水乙醇溶解作为油相，用注射器吸取 3 mL

水相缓慢注入到涡旋振荡的油相中，油相逐渐变黏

稠后，用玻璃棒搅拌均匀，继续滴加剩余水相并不

断搅拌，室温放置。

1.4　  复方溶致液晶的制备　

取0.08 g芦荟提取物和45 mg盐酸利多卡因与

适量水混合溶解，加入 1 g泊洛沙姆 407搅拌均匀，

在 4 ℃过夜充分溶胀，加水至 5 mL作为水相。称取

2 g GMO 置于10 mL离心管中，加入1 mL无水乙醇

超声溶解，再加入 1.5 g茶树油混匀后作为油相。取

3 mL上述水相在涡旋条件下缓慢地连续注入油相，

待油相逐渐黏稠后，用玻璃棒搅拌均匀，继续滴加

剩余水相，室温放置。

1.5　  溶致液晶表征　

1.5.1　 小角X射线衍射　

取适量样品利用小角X射线衍射仪在真空、室

温条件下观察溶致液晶结构。

1.5.2　 偏光显微镜　

取适量溶致液晶样品于载玻片上，室温下采用

偏光显微镜观察。

1.6　  复方溶致液晶对受照皮肤损伤的药效学评

价　

取30只昆明小鼠随机分为3组：单纯皮肤创伤

组、受照皮肤损伤模型组和受照皮肤损伤治疗组，

每组10只。创伤模型制备前使用小动物麻醉机将小

鼠麻醉，背部剃毛，用组织钳和止血夹提起背部皮

肤，用眼科剪切除背部记号笔标记的直径1.5 cm圆

形皮肤，不伤及皮下筋膜与组织。创伤模型制备过

程中小鼠不会产生疼痛感，且致伤手术过程迅速、

准确且无污染。将模型组与治疗组小鼠置于有机玻

璃盒中，采用 5 Gy γ 射线单次全身照射，剂量率

95.96 cGy/min，0.5 h后在背部致伤，致伤步骤与单

纯创伤组相同。所有小鼠伤口均不包扎，给药组小

鼠用复方溶致液晶涂抹伤口，每日一次，覆盖伤口

全层，单纯创伤组与模型组均不处理。所有小鼠均

正常饮水、进食。

致伤后 3 h 后拍摄伤口照片，使用 Image Pro 

Plus软件处理照片，计算伤口面积，记为A0。之后分

别于造模后第 1天、2天、4天、6天、8天、10天和 12

天每天同一时间拍摄，伤口面积记为An，按式（1）计

算伤口愈合率（记为R）。

R=（A0−An）/An×100% (1)

于第 7 天和第 14 天每组随机抽取 2 只小鼠处

死，取伤口周围皮肤于福尔马林中固定，石蜡包埋，

4 μm连续切片，HE染色后观察对比各组伤口愈合

及炎性细胞浸润情况，Masson染色后对比皮肤胶原

生长情况。

1.7　  统计学分析　

采用 SPSS 17.0 软件对每组数据进行 ANOVA

单因素方差分析，p<0.05认为有统计学意义。

2   结果

2.1　  溶致液晶适合局部滞留给药　

浓度为10%、15%的泊洛沙姆407与GMO制成

的溶致液晶流动性较好，黏度小。20%泊洛沙姆407

制成与GMO制成的溶致液晶呈透明凝胶状，黏度

较大，适合经皮给药。因此，确定泊洛沙姆 407 和

GMO最终浓度分别为20%、40%。

复方溶致液晶外观为黄绿色至绿色、黏稠凝胶

状。该制剂能在局部停留较长时间，有利于发挥

药效。
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2.2　  成功制备复方溶致液晶　

2.2.1　 小角X射线衍射　

复方立方液晶的小角X射线图谱中有一明显

峰值（图1），证明其为单晶结构。

2.2.2　 偏光显微镜表征　

偏光显微镜下复方溶致液晶呈各向异性，且观

察到有胶团结构（图2），可能是泊洛沙姆407由于分

子间相互聚集形成的胶束。

2.3　  复方溶致液晶明显促进放射性皮肤创伤愈

合　

受照皮肤损伤伤口恢复过程（图 3（a））及随时

间治疗过程中不同组小鼠伤口剩余面积（图 3（b））

可宏观观察每组小鼠伤口愈合情况，单伤组愈合最

快，给药组次之，模型组最慢。受照皮肤损伤模型组

的伤口愈合率较创伤组显著减缓，6 d时模型组创面

愈合率与单纯皮肤创伤组相比明显降低（p<0.01）；

而治疗组与单纯创伤组无显著性差异（p>0.05）。单

纯创伤组12 d伤口愈合率达90%以上，治疗组伤口

愈合率于14 d达90%以上，而模型组18 d才达到此

水平（图3（c））。

由HE和Masson病理切片可看出，7 d时，单纯

创伤组表皮结构清晰，但可见部分胶原水肿，真皮

基底层细胞排列不均；14 d后胶原致密，真皮层细胞

排列有序并可见毛囊，有毛发生成。7 d时，模型组表

皮角质层脱落，表皮不完整，胶原松散；14 d后表皮

层可见明显增生，厚度不均，皮下血管出血，并有炎

性细胞浸润。治疗组整体恢复情况较好，7 d可见真

皮层胶原结构较清晰，14 d有毛发生长，炎性细胞浸

润少（图4）。

图1　复方溶致液晶的小角X射线衍射图谱
Fig. 1　Small-angle X-ray diffraction graph of compound 

lyotropic liquid crystals

图2　复方溶致液晶的偏光显微镜照片
Fig. 2　Polarizing microscopic image of compound lyotropic 

liquid crystals
图3　各组创面愈合趋势：（a）创面面积变化；（b）创面愈合

率；（c）创面照片
Fig.3　Profiles of wound healing in different groups: (a) 

wound area, (b) healing ratios of the wounds, (c) wound images



夏明宇等： 多功能复方溶致液晶治疗5Gy伽马射线照射小鼠皮肤损伤

040303⁃5

3   讨论

受照皮肤创伤战时多见于核爆炸，平时见于核

事故、核恐怖活动，也可见于临床放疗等。由机械

伤、武器伤等各种外因导致的皮肤创伤加上受照射

因素，很容易引起死亡。当射线作用于皮肤时，会使

皮肤血管内皮细胞受到损害，导致毛细血管损伤，

血管通透性增加，炎性渗出，微血栓形成及微血管

阻塞，进而导致皮肤微循环障碍，加重皮肤损伤［2］。

在该动物模型建立方面，多采用致伤结合较低剂量

辐射。如新型血小板源生长因子对放创复合伤大鼠

创面的促愈作用研究中，采用 γ射线全身照射，剂量

为4 Gy，建立放创复合伤模型［16］。在另一项关于“大

鼠放创复合伤时皮肤创伤愈合的形态学观察”的研

究中，分别采用了不同剂量 γ射线照射建立不同程

度放创复合伤模型：轻度放创复合伤组（2 Gy组）、

中度放创复合伤组（4 Gy 组）、重度放创复合伤组

（6 Gy组）［17］。我们参考相关文献，并在本实验室前

期预实验基础上，确立了5 Gy照射剂量结合创伤建

立小鼠模型，为评价安全、有效的治疗药物奠定

基础。

芦荟是百合科肉质草本植物，含有多种化学成

分（如蒽醌类、有机酸、糖类、蛋白质、草酸钙、纤维

素等），具有泻下、消炎、抑菌［18］、促创伤愈合［19］、美

容［20］等多种功能。芦荟提取物中的芦荟素酊对细

菌、真菌、病毒等各种微生物均有杀灭作用，涂于局

部可防治感染。芦荟提取物能促进胶原合成与细胞

再生，有利于伤愈前期肉芽组织生长。

茶树油，又名互叶白千层油，是通过蒸馏从港

木桃金娘科互叶白千层叶中提取的纯天然植物精

油，为无色至淡黄色液体，具有抑菌、抗炎、驱虫、杀

螨等作用，无污染、无腐蚀性、渗透性强［21］。1，8-桉叶

素为其主要抗菌成分［22］。茶树油性质温和，可直接

用于皮肤表面，在伤口愈合期间可保持皮肤湿润，

减轻炎性反应。目前，临床使用的茶树油剂型一般

包括乳剂、霜剂、凝胶、乳膏等。

利多卡因属于酰胺类局部麻醉药物，在发挥镇

痛作用的同时，能与神经细胞膜内侧钠通道受体结

合，产生神经阻滞作用，封闭组织局部创伤炎症反

应，减少应激激素的释放。有研究将利多卡因与庆

大霉素合用治疗海水浸泡的肢体关节爆炸伤炎症

反应及创面感染［23］。

图4　不同组小鼠不同时间HE和Masson病理结果
Fig. 4　The pathological pictures of HE staining and Masson trichrome staining in different groups of mice at different times
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全层皮肤切除加辐射的方法可模拟受照皮肤

损伤，如果创伤面较小，伤口会修复很快，不能充分

比较不同治疗措施对伤口愈合的影响。因此，本研

究筛选了辐照后损伤小鼠模型的建立条件，故最终

确定创面直径为1.5 cm。由于皮肤具有弹性，所以致

伤后待皮肤收缩后，在自然状态下进行拍照，采用

专业分析软件测量创面面积，以减小人为误差。由

于正常小鼠皮肤具有一定的弹性，创伤愈合与皮肤

生理、病理条件相关［24］，导致在致伤3 h后拍摄伤口

照片时三组伤口面积大小不同，但无统计学差异。

通过在本研究实验条件下观察小鼠伤口愈合情况

发现，单纯皮肤创伤组愈合最快，治疗组次之，模型

组最慢。模型组较单纯创伤组伤口愈合延缓 6 d，给

药组较单纯创伤组延缓2 d，这同时也说明了辐照加

重了皮肤损伤，不利于创面愈合。HE、Masson染色

病理切片也证实了复方溶致液晶能有效促进伤口

愈合。

4   结论

照射皮肤损伤由于电离辐射破坏了皮肤修复

机制，造成创面反复溃疡坏死、迁延难愈，目前尚无

有针对性的特效治疗药物。本研究针对照射皮肤损

伤的临床表现，制备了一种集镇痛、促愈合、抑菌功

能于一体的溶致液晶新制剂，具有黏附性强、创面

滞留时间长的优势，有望为放创复合伤提供一种有

效治疗药物。
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