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强的松龙纳米微球缓释膜的生物安全性 
 
汤育森，李  强，齐  鹏，练克俭(解放军第175医院骨科，福建省漳州市 363000) 

 
文章亮点： 

周围神经损伤修复过程中瘢痕的形成会阻碍再生轴突长入受伤的部位，影响再生的速度和质量，有效的

抑制神经损伤后瘢痕的快速形成，成为神经功能恢复的关键。文章通过制备强的松龙纳米微球缓释膜剂为这

一难题提供了一种解决方法，并以严谨的实验验证了强的松龙纳米微球缓释膜所具有得良好的生物学相容性。 
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摘要 
背景：如何用药物去抑制神经修复后瘢痕的生长成为周围神经损伤后功能恢复的关键。课题组以往研究借鉴

广泛应用于抗肿瘤药物局部释放的纳米微球缓释技术设计了一种强的松龙纳米微球缓释膜，取得了良好的体

外药物缓释效果。 
目的：制备强的松龙纳米微球缓释膜，观察该膜的生物相容性及安全性。 
方法：采用反胶束乳化溶剂挥发法和球膜结合的方法制备强的松龙纳米微球缓释膜，用细胞毒性实验、溶血

实验、急慢性全身毒性实验对药膜的生物安全性进行初步评价。 
结果与结论：培养第 7 天，L929 小鼠成纤维细胞相对增殖率为 92.6%，证实此膜无细胞毒性；该膜对新鲜的

抗凝兔血溶血率为 0.59%，无明显的溶血作用；此缓释膜的浸提液腹腔注射小鼠未见明显的生物学行为的异

常，对大鼠肝肾功能无明显影响。结果证实，强的松龙纳米微球缓释膜具有良好的生物相容性，安全无毒性。 
 
Biosafety of prednisolone implantable film  
 
Tang Yu-sen, Li Qiang, Qi Peng, Lian Ke-jian (Department of Orthopedics, the 175 Hospital of PLA, 
Zhangzhou  363000, Fujian Province, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: After peripheral nerve injury, to inhibit scar formation by drugs is the key to functional recovery. 
To reduce the amount of scar formation we designed a prednisolone-loaded film which can sustain drug release 
and good achievement in in vitro drug release test.  
OBJECTIVE: To prepare the prednisolone implantable film and investigate its in vivo biocompatibility and safety.  
METHODS: Prednisolone-loaded nanoparticles were first prepared with reverse micellar emulsion-solvent 
evaporation method, and the composite film and drug-loaded film were further prepared. Then, we investigated 
the in vivo biocompatibility of drug-loaded film through cell toxicity test, hemolysis test, acute systemic toxicity test, 
chronic systemic toxicity test.  
RESULTS AND CONCLUSION: After cultured for 7 days, the relative growth rate of L929 mouse fibroblasts was 
92.6%, showing no cytotoxicity. The hemolysis rate of the film was 0.59%, indicating that the material had no 
hemolysis action. No abnormal biological behaviors were seen in mice after intraperitoneal injection of film 
extracts, and there were no changes in liver and renal functions in rats. As illustrated above, we can safely come 
to a conclusion that prednisolone-loaded film possesses good biocompatibility and can be safely used in the 
experiment of reducing the scar at sites of peripheral nerve repair. 
 
Subject headings: toxicity tests; histocompatibility; injections, intraperitoneal; cicatrix 
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0  引言  Introduction 
 

周围神经损伤后修复过程主要包括轴突的退变、再

生以及损伤部位瘢痕的形成过程，且瘢痕的生长速度明

显快于再生轴突的生长[1-2]。瘢痕的形成对正常组织伤口

的修复非常重要，但是神经损伤后瘢痕组织反应性的快

速增生将会阻碍再生的轴突长入受伤的部位[3]。所以有

效的抑制神经损伤后瘢痕的快速形成为促进周围神经

再生的关键。 
强的松龙是临床上广泛应用的具有强大抗炎作用

的人工合成中效糖皮质激素，该类药物已被证实具有下

调成纤维细胞合成胶原蛋白的功能，这种功能可能是通

过调节转化生长因子β家族(β1，β2，β3)各种因子的表

达实现的[4]，具有抑制瘢痕形成的作用[5]，中国学者已

有应用强的松龙局部注射抑制周围神经断端瘢痕形成

的研究[6]，但其血浆半衰期仅为二三小时，作用维持时

间18-36 h，且长期全身应用不良反应大，从而影响了

强的松龙的应用前景[7]。 
植入型药物运释系统(implantable drug delivery 

systems，IDDS)为一类经手术植入或经穿刺导入体内

或皮下的药物缓释系统，其具有局部给药、缩短用药次

数及周期、减少给药剂量、长效缓释及立体定位给药等

特点[8]，特别适用于半衰期短、代谢快、不适合通过静

脉或其他途径给药的药物。固体可降的药物植入剂是指

药物以柱、棒、丸、片或膜剂等形式分散或包裹于生物

可降解的载体材料中，以手术方式局部植入的给药剂

型。常被用作药物载体的生物可降解材料包括聚羟基乙

酸、聚乳酸、聚乳酸-羟基乙酸共聚物、聚天冬氨酸、

聚乙酸内酯、谷氨酸多肽、聚己酸内酯、甲壳素和聚原

酸酯等，这类材料的共同特点是植入机体后可在体内经

化学降解或酶解逐渐分解为可被机体代谢的小分子物

质，其中间代谢产物和最终产物无毒无害，与机体有良

好的生物相容性；同时上述材料除用作固体植入剂的载

体外，还可制成微球或纳米球的形式来实现药物的精确

缓释，并可增加药物的应用方式(如纳米微球可供注射

用)，扩大药物的应用范围[9]。 
本课题组前期实验中采用反胶束乳化溶剂挥发法

和 球 膜 结 合 的 方 法 以 聚 乳 酸 羟 基 乙 酸 (poly 
lactic-co-glycolic acid，PLGA)为主要原料制备强的松

龙纳米微球缓释膜，聚乳酸-羟基乙酸共聚物是由两种

单体——乳酸和羟基乙酸随机聚合而成，是一种可降解

的功能高分子有机化合物。在美国聚乳酸羟基乙酸通过

了FDA认证，被正式作为药用辅料收录进美国药典。聚

乳酸羟基乙酸的降解产物是乳酸和羟基乙酸，同时也是

人代谢途径的副产物，所当它应用在医药和生物材料中

时不会有毒不良反应。聚乳酸-羟基乙酸共聚物因其良

好的生物相容性和生物降解性能且降解速度可控，在生

物医学工程领域有广泛的用途。目前已被制作为人工导

管，药物缓释载体，组织工程支架材料等，各种聚乳酸

羟基乙酸药物微球的制备及应用多见报道[10-11]。所以，

本课题拟引入聚乳酸羟基乙酸纳米微球控释技术，以聚

乳酸羟基乙酸纳米微球为药物载体制备强的松龙植入

性膜剂，并对其缓释特性和生物学相容性进行检测，为

后续该膜剂应用于抑制周围神经损伤后断端瘢痕形成

的实验中做准备。 
作者采用反胶束乳化溶剂挥发法和球膜结合的方

法以聚乳酸羟基乙酸为主要原料制备强的松龙纳米微

球缓释膜，改变了强的松龙的药物作用时间及作用方

式，实现了强的松龙的有效缓慢释放，具有良好的体外

缓释效果。据此，实验拟在以往研究的基础上对该缓释

膜的生物学安全性进行初步探讨，以初步探讨将该缓释

膜应用于周围神经损伤后神经断端的可行性。 
 
1  材料和方法  Materials and methods   

 
设计：生物相容性的动物实验及细胞实验。 
时间和地点：于2012年7月到2013年3月在厦门大

学生物医学工程中心实验室内完成。 
材料： 
实验动物：健康3月龄清洁级雄性SD大鼠76只，体质

量300-350 g；清洁级新西兰大白兔 1 只，体质量

2.5-3.5 kg，采集新鲜抗凝兔血用。实验动物均由厦门

大学实验动物中心提供，实验动物生产许可证号：

SCXK(闽)2010-0001。所有动物均饲养于厦门大学附属

东南医院动物饲养间内，饲养间内保持通风，维持室温

于(23±2) ℃、湿度50%-60%，饲养动物自由饮水、摄

食。实验对动物的处理方法符合中华人民共和国科学技

术部颁发的《关于善待实验动物的指导性意见》[12]。 
细胞：MTT实验细胞为L929小鼠成纤维细胞，由厦

门大学中心实验室提供；新鲜抗凝兔血取自新西兰大白

兔，由厦门大学附属东南医院动物实验室提供。 
强的松龙纳米微球缓释膜制备及鉴定的主要试剂及仪器： 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

试剂及仪器 来源 

大豆卵磷脂(SPC)         
二氯甲烷(DCM)          
胎牛血清 
强的松龙(> 99%，批号 041006) 
消旋聚乳酸羟基乙酸(PLGA) 
聚乙烯醇(PVA) 
Ⅰ型胶原、小牛血清、DMEM 培养基、   

胰蛋白酶、四甲基偶氮唑蓝( MTT)、 
60Co-γ射线装置 
OLMPUS 倒置相差显微镜 
Eppendorf 5810 离心机 

广东环凯微生物科技公司分装

汕头市达濠精细化学品公司 
杭州四季青公司 
浙江海正药业股份有限公司 
山东省医疗器械研究所 
国药集团化学试剂有限公司 
美国 Sigma 公司 
 
厦门万禾园辐照股份有限公司

OLYMPUS 公司 
Becton Dickinson 公司 
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实验方法： 
强的松龙纳米微球缓释膜的制备：以反胶束乳化溶剂挥

发法制备强的松龙纳米微球，制备过程如下：称取适量

强的松龙和大豆卵磷脂，使其溶解于二甲亚砜中并搅拌

直至其完全溶解形成均一透明的溶液，在冷冻干燥机中

以-40 ℃使其干燥制成磷脂复合物。将聚乳酸羟基乙酸

溶解于二氯甲烷溶液中并将其加入该磷脂复合物中，充

分搅拌溶解形成均一的反胶束溶液，形成油相。将该油

相加入4 ℃、体积分数0.25%聚乙烯醇溶液中高速搅拌

(6 000 r/min)形成稳定的O/W型乳液，于室温下低速搅

拌4 h，10 000 r/min离心收集纳米微球。将收集的纳米

微球水洗3次后置于冷冻干燥中得到淡紫色粉末，低温

密闭储存。取适量胶原原液搅拌溶于PBS(pH 7.4)中；

取适量壳聚糖溶解于体积分数1%醋酸溶液中，配制成

体积分数1%壳聚糖溶液；取适量SPC溶解于热乙醇溶

液中。 
将上述3种溶液按一定比例混合均匀(先将大豆卵

磷脂溶液和壳聚糖溶液混合，再与胶原溶液混合)。取适

量制备好的载药纳米微球，超声分散于PBS(pH 7.4)后
与上述混合液混合均匀，低速离心脱气泡后，倒入聚四

氟乙烯圆盘中并于37 ℃烘箱中烘干，即得强的松龙纳

米微球缓释膜。 
缓释膜的灭菌：体内植入制药膜在临床使用要求无

菌。中国药典收录的灭菌方法主要有湿热灭菌法、干热

灭菌法、除菌滤过法、辐射灭菌法和环氧乙烷灭菌法。

由于实验所用材料聚乳酸羟基乙酸玻璃化温度较低

(40-60 ℃)，胶原和卵磷脂均不耐高温，因此，此法所

制药膜不宜采用高压灭菌法或者气体灭菌法。辐射灭菌

法系通过将最终产品暴露在由适宜放射源(通常用60Co)
辐射的γ射线或适宜的电子加速器发生的射线中，达到

杀灭细菌的目的[13]。 
尽管γ射线的频率高达3×1018-3×1021 Hz，但被辐

射分子、原子、离子及电子尚未极化，不随电磁场变化

而转动，不产生热效应。所以，不会引起被辐照品明显

的温度升高，适用于热敏物质灭菌[14]。故实验所制药膜

用于体内实验前均采用60Co γ射线辐照灭菌法灭菌。 
但是，由于高能的γ射线通过与聚合物相互作用会

影响聚合物的理化性质，并进而改变药物的释放行   
为[15]，因此辐照剂量的确定非常重要。有研究表明，   
10 kGy，15 kGy，25 kGy共3个辐照剂量对聚乳酸羟基

乙酸微球灭菌效果均良好，且对微球的平均粒径、跨距、

载药量以及药物的释放均无明显影响[16]，说明灭菌剂量

不大于25 kGy时，高能量的γ射线没有改变聚乳酸羟基

乙酸的性质。 
胶原膜在低温下经γ射线(15-25 kGy)辐照处理后，

不仅能够增加胶原膜的交联度、胶原分子的有序性、抗

胶原酶酶解能力以及稳定性，而且当辐照剂量不超过  

25 kGy时，胶原膜对细胞的黏附、生长和繁殖、细胞活

性没有明显的不良影响[17]。而利用γ射线辐照对壳聚糖

进行改性研究，更是得到了广泛的应用。辐射剂量在一

定范围(10-20 kGy)，经γ射线辐照的壳聚糖薄膜的机械

性能得到了明显地提高，材料表面细胞培养实验表明辐

照改性的壳聚糖薄膜有着良好的生物相容性。 
由于考虑到不同时间制备的药膜的差异性，确定照

射剂量为20 kGy，照射时间为1 h，以确保最后药膜无

菌，符合药品的卫生学标准。 
细胞毒性实验(MTT比色法

[18])：将经过灭菌处理的强的

松龙纳米微球缓释膜按1 g/5 mL的比例置入含有无菌生

理盐水的密闭惰性容器中，室温下浸提24 h，取其浸提

液待检；阴性对照组选取符合用国际标准要求的经灭菌

处理的聚乙烯膜；阳性对照组选用经除菌过滤后的苯酚

溶液。  
用适当的细胞培养基对L929小鼠成纤维细胞进行

传代培养，选取处于对数生长期的第4代成纤维细胞悬

液，细胞浓度为1×108 L-1，以每孔200 μL的剂量分别注

入96孔塑料培养皿中，每组观察8孔；将上述培养皿放

置于含体积分数5%CO2的空气培养箱中，维持温度于

37 ℃条件下培养24 h后，弃去原培养基，用PBS洗涤2
次，备用；其中实验组加入100 μL纳米微球缓释膜完全

浸提液和新鲜培养基100 mL，阴性对照组加入灭菌聚乙

烯膜、生理盐水及100 μL相应的培养基，阳性对照组加

入苯酚和新鲜培养基100 mL，实验共重复5次。 
将培养皿放置于含体积分数5%CO2的空气培养箱

中，维持温度于37 ℃条件分别培养2，4，7 d；在各时

间点内培养期内各组分别取一个培养板，丢弃各培养板

中的缓释膜浸提液和细胞培养基，每个培养皿中分别加

入20 μL的MTT溶液，继续培养6 h，然后将培养皿中的

原液吸除，每孔分别加入150 μL的二甲基亚砜，振荡    
10 min后，以500 nm波长标准在免疫酶标仪上测定吸光

度值；按照细胞增殖度的测量方法计算出细胞的相对增

殖率并对材料进行细胞毒性的结果评价，可通过下列公

式来计算细胞相对增殖率，并按照美国药典中药物的毒

性评级标准对材料的细胞毒性程度进行评价。 
 
 
血液相容性实验

[19]
：实验所需血液制品采用新鲜的抗

凝兔血；实验所需材料浸取液的制备如下：准确称取缓

释膜5 g，剪成5 mm×3 mm的条状，经青、链霉素处理

后以无菌的生理盐水超声清洗10 min，后将样品浸泡于

体积分数75%乙醇中30 min，复将样品以大量的无菌生

理盐水反复洗涤、沥干，装入试管中备用；实验分2组，

实验组及阴性对照组分别设3支试管，各管中加入生理

盐水10 mL，同时另设阳性对照组试管3支，每管中加入

蒸馏水10 mL；在37 ℃水浴箱中将全部试管放入，预

细胞相对增殖率=(样本组吸光度值/阴性对照组吸光度值)×100% 
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热30 min后取出；各试管中加入新鲜的抗凝兔血     
0.2 mL(将8 mL新鲜兔血加入10 mL生理盐水中稀释所

得)，于37 ℃水浴箱中保温60 min后将各管中溶液在干

燥的离心管中离心5 min(2 500 r/min)，取上清液在波长

为545 nm处的分光光度计上，测量各试管的吸光度值；

重复取该实验样品6个试样并取各式样吸光度值的均

值，按以下公式计算样品的溶血百分率： 
 
 
 
此公式中，阳性对照吸光度值应为0.8±0.3，阴性对

照组吸光度值应不大于0.03。 
急性全身毒性实验

[20]
：选取3月龄的SD大鼠36只，平

均体质量约350 g，随机分为2组，实验组与阴性对照组

各18只，对照组按50 mL/kg的剂量腹腔注射生理盐水，

实验组将前述方法配制的强的松龙纳米微球缓释膜

20%浸提液按50 mL/kg的剂量腹腔注射注入到各组SD
大鼠中，然后观察用药前及用药后24，48及72 h内SD
大鼠死亡率、体质量、及其他身体反应(如呼吸、体温变

化、食欲，一般情况及有无呕吐、腹泻、惊厥及运动减

少等情况)的变化。 
慢性全身毒性实验

[21]
：实验主要观察在强的松龙纳米

微球缓释膜植入动物体内后动物肝肾功的变化，以对缓

释膜的慢性毒性反应进行初步评价。选取3月龄的SD大

鼠40只，平均体质量约300 g，随机将SD大鼠分为2组，

20只/组，实验组动物皮下植入前述缓释膜，对照组动

物不植入，标记并分笼饲养。植入前每组SD大鼠分别

股动脉取血2 mL做肝肾功检测，记录数值。植入后12
周，两组SD大鼠再次股动脉取血2 mL做肝肾功检测，

记录数值，并对肝脏进行病理检测。 
主要观察指标：纳米微球及缓释膜形态，用药后大

鼠行为学及生物相容性变化。  
统计学分析：计量资料用x

_

±s表示，应用SPSS 13.0
统计学软件进行数据分析。多样本各组间差异比较采用

完全随机的单因素方差分析法，组间数据的两两比较采

用LSD检验。多样本组间不满足正态性的数据差异比较

则采用非参数检验的Kruskal-Wallis检验；两组配对资料

服从正态分布，采用配对t 检验进行比较；不满足正态

性则采用Wilcoxon秩和检验进行比较。P < 0.05为差异

有显著性意义。 
   
2  结果  Results 
 
2.1  实验动物数量分析  大鼠共76只，急性全身毒性

实验中，实验组大鼠在植入后24 h内因感染死亡1只，

对照组大鼠因操作不当死亡1只。慢性全身毒性实验无

大鼠死亡。最终74只大鼠进入结果分析。 

2.2  纳米微球及缓释膜形态  扫描电镜下观察显示，

载药纳米微球为表面圆滑的球形结构，微球的粒径均

一，分布良好；透射电镜下观察显示，单个载药纳米微

球结构，可见纳米微球为明显的一体结构，药物分散均

匀。见图1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
图2为制得的纳米微球缓释膜的照片，图中可见制

得的缓释膜光滑平整，厚度均一，具有较好的柔韧性、

延展性及吸水性能。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.3  纳米微球复合膜的细胞毒性变化  实验组在连续

培养2，4，7 d后其相对增殖率分别为90.6%，91.8%，

92.6%，毒性评分均为1级，未发现细胞毒性；阴性对

照组在培养2，4，7 d培养过程中相对增殖率均为100%，

显示无细胞毒性；阳性对照组在第2，4，7天的连续培

养过程中其细胞相对增殖度分别为14.0%，10.9%，

7.6%，细胞毒性评分均为4级，显示具有细胞毒性。实

验组吸光度值与阳性对照组相比差异有显著性意义(P < 
0.05)。见表1。 

溶血率=(实验样品的吸光度-阴性对照的吸光度)/(阳性对照的 
吸光度-阴性对照的吸光度)×100% 

图 1  强的松龙载药纳米微球的超微结构 

Figure 1  Ultrastructure of prednisolone-loaded nanoparticles

 

A：扫描微镜(标尺：1 μm)      B：透视电镜(标尺：1 μm) 

注：A，载药纳米微球为表面圆滑的球形结构，微球的粒径均

一，分布良好。B，显示单个载药纳米微球结构，可见纳米微

球为明显的一体结构，药物分散均匀。 

图 2  强的松龙纳米微球复合膜的一般形态 

Figure 2  General morphology of prednisolone implantable 
film 

A：正面形态                    B：侧面形态 

注：缓释膜光滑平整，厚度均一。 
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2.4  纳米微球复合膜的溶血率变化  表2中可看出实

验组溶血率为0.59%，阴性对照组溶血率为0%，阳性对

照组溶血率为100%。根据医用材料对溶血实验相关标

准，若生物材料的溶血率≤5%，则说明该材料符合医

用材料的溶血实验要求，若溶血率>5%则预示材料有溶

血作用；实验中强的松龙纳米微球缓释膜溶血率<5%，

符合医用材料的溶血标准。 
实验组吸光度值与阳性对照组相比差异有显著性

意义(P < 0.05)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.5  急性全身毒性实验结果  将缓释膜的浸取液注入

SD大鼠体内后的24，48，72 h 内所有实验动物均未发

现行为学的异常，精神状态及活动正常，未见大鼠出现

呼吸困难、畏寒、厌食、腹泻及体质量下降等症状。 
2.6  慢性全身毒性反应结果  见表3。植入后12周实验

组与对照组大鼠均未出现明显的行为学的异常，未见自

噬及生活特性的改变，精神状态及活动正常，未见大鼠

出现呼吸困难、畏寒、厌食、腹泻及体质量下降等症状。

两组植入前、植入后12周肝肾功能无异常。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
2.7  生物相容性评价  上述各项实验结果中可看出,在
细胞毒性实验、溶血实验、急性毒性实验、慢性毒性实

验中该缓释膜均显示出了较好的生物学相容性，实验基

本达到了预期的结果，但是在作者对慢性毒性实验动物

的取材中发现，在缓释膜植入动物体内的初期，大鼠局

部仍然有一定程度的炎症反应出现，且炎症反应的程度

与缓释膜载药量相关，但长期观察发现后期炎症反应逐

渐消退，因此在缓释膜的进一步研究中笔者将对缓释膜

载药量与局部炎症反应方面进一步实验。 
 

3  讨论  Discussion 
 
植入型药物运释系统为一类经手术植入或经穿刺

导入体内或皮下的药物缓释系统，其具有局部给药、缩

短用药次数及周期、减少给药剂量、长效缓释及立体定

位给药等特点，特别适用于半衰期短、代谢快，不适合

通过静脉或其他途径给药的药物[22]。实验设计的强的松

龙纳米微球缓释膜除具有上述植入型药物运释系统的

优点外还具有：①消除了因全身多次静脉给药或局部多

次给药所产生的给药不均匀，药物浓度的的峰谷现象，

并可以在局部或者病变部位以稳定的速度进行药物释

表 1  强的松龙纳米微球复合膜与 L929 细胞共培养后的吸光

度值变化 

Table 1  Absorbance values of L929 cells co-cultured with 
prednisolone implantable film                  (n=8) 

与实验组相比，aP < 0.05；与阴性对照组相比，bP < 0.05。 

注：实验组加入 100 μL 纳米微球缓释膜完全浸提液和新鲜培养基 100 mL，

阴性对照组加入灭菌聚乙烯膜、生理盐水及 100 μL 相应的培养基，阳性对

照组加入苯酚和新鲜培养基 100 mL，实验共重复 5 次。实验组在连续培养

2，4，7 d 后其相对增殖度分别为 90.6%，91.8%，92.6%，毒性评分均为

1 级，未发现细胞毒性。 

培养 
时间 

组别        
吸光度值  

(x
_

±s，A500 nm) 
细胞相对增殖率

(%) 
 毒性 

评分(分)
 

2 d 
 

 
阴性对照组 
实验组 
阳性对照组 

 
0.415±0.109  
0.371±0.125 

  0.048±0.023 ab 

 
100 
90.6 
14.0 

 
0 
1 
4 

4 d 
 

阴性对照组 
实验组 
阳性对照组 

0.458±0.128  
0.419±0.137  

  0.031±0.019 ab 

100 
91.8 
10.9 

0 
1 
4 

7 d 
 

阴性对照组 
实验组 
阳性对照组 

 0.534±0.188   
 0.502±0.170 

  0.036±0.011 ab 

100 
92.6 
7.6 

0 
1 
4 

表 2  强的松龙纳米微球复合膜的溶血率变化 

Table 2  Hemolysis rate of prednisolone implantable film  (n=8) 

与实验组相比，aP < 0.05；与阴性对照组相比，bP < 0.05。 

注：实验组加入 100 μL 纳米微球缓释膜完全浸提液和新鲜培养基 100 mL，

阴性对照组加入灭菌聚乙烯膜、生理盐水及 100 μL 相应的培养基，阳性对

照组加入苯酚和新鲜培养基 100 mL。实验组溶血率为 0.59%，符合医用材

料的溶血标准。实验组吸光度值与阳性对照组相比差异具有显著性意义。

组别 吸光度值(x
_

±s，A545 nm) 溶血率(%) 
 
实验组 
阴性对照组 
阳性对照组 

 
0.013 1±0.001 1 
0.007 9±0.000 2 

  1.015 0±0.069 0ab 

 
0.59 

0 
100 

表 3  缓释膜植入周围神经断端前后大鼠肝肾功能的变化 

Table 3  Liver and renal function of rats before and after 
prednisolone implantable film was implanted into the 
peripheral nerve ends                   (x

_

±s, n=10) 

肝肾功能指标 实验组 对照组 
 
谷丙转氨酶 

(μkat/L) 
谷草转氨酶 

(μkat/L ) 
尿微量蛋白 

(g/L) 
球蛋白 

(g/L) 
尿素氮 

(mmol/L) 
肌酐 

(μmol/L) 

 
植入前 
植入后 12 周 
植入前 
植入后 12 周 
植入前 
植入后 12 周 
植入前 
植入后 12 周 
植入前 
植入后 12 周 
植入前 
植入后 12 周 

 
5 039.34±2 960.59 
5 527.77±3 758.75 
5 289.39±2 701.54 
5 094.35±1 621.32 

41.65±4.31 
43.76±4.28 
4.02±2.61 
4.86±2.21 
4.92±0.97 
4.41±1.19 
76.1±9.26 

 68.0±14.16 

 
6 582.98±3 178.64
7 183.10±1 963.06
6 789.69±1 787.19
7 019.74±1 168.40

41.38±3.69 
42.41±2.39 
 5.59±1.56 
 5.01±5.68 
 4.74±0.86 
 4.76±0.79 
 58.1±6.89 
 57.1±8.58 

注：实验组加入 100 μL 纳米微球缓释膜完全浸提液和新鲜培养基 100 mL，

阴性对照组加入灭菌聚乙烯膜、生理盐水及 100 μL 相应的培养基，阳性对照

组加入苯酚和新鲜培养基 100 mL。实验组和对照组肝肾功能指标植入前后的

差异具有显著性意义，说明缓释膜的应用对实验动物的肝肾功能无影响。 
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放，维持局部的药物浓度，明显减少了全身用药对机体

正常生理功能的干扰及药物的不良反应，并显著的较少

了药物的应用剂量，具有药物应用剂量小效果显著的优

点；同时药物缓释剂型的释药速率通常为限速过程，因

而能得到较平稳的血药浓度。②该缓释膜可直接在病变

局部释放药物发挥治疗效用，具有靶向给药作用，不存

在药物的吸收障碍，药物的作用局限，可避免对体内其

它组织的不良反应。③缓释膜实现了强的松龙的控制释

放，延长药物的半衰期，一定范围内控制了药物的释放

剂量，为缓释膜动物体内的应用打下了坚实的基础。  
缓释膜应用于动物实验中除具有良好的缓释特性

外，还必须具有良好的生物学安全性[21]。所谓生物相容

性是指医用生物材料在植入人体后与机体内环境间的

相互适应性，医用生物材料在植入人体后要求材料必须

对人体无毒性、无致敏性、无刺激性、无遗传毒性和无

致癌性，对人体组织、血液及免疫系统不产生不良反   
应[23]。因此，缓释膜在应用于动物及人体前，需要进行

生物学安全性的检测。 
该缓释膜的制作材料是无毒的。该缓释膜制作过程

中主要的材料及药物载体为生物可吸收材料是聚乳酸

羟基乙酸。聚乳酸羟基乙酸的降解产物是乳酸和羟基乙

酸，同时也是人代谢途径的副产物，所当它应用在医药

和生物材料中时不会有毒不良反应[24-25]。目前利用聚乳

酸羟基乙酸作为周围神经损伤后断端修复的管道修复

坐骨神经缺损已经取得了一定的成果[26]，同时有人将聚

乳酸羟基乙酸管道进行处理后增加了管道的通透性，使

营养成分能够更好的渗透到神经损伤断端，提高了该管

道修复神经损伤的能力，从而更有利于神经功能的恢  
复[27]。叶震海等[28]研究了聚乳酸羟基乙酸与雪旺细胞的

生物学相容性，发现许旺细胞可以在聚乳酸羟基乙酸膜

上成功生长，这说明聚乳酸羟基乙酸与雪旺细胞之间具

有良好的生物相容性。本课题以聚乳酸羟基乙酸作为药

物载体制成纳米微球应用到动物体内后，其最大优点是

它能在人体体液中逐渐降解，且降解产物最终转化为二

氧化碳和水，与人体正常代谢产物相同，故不会出现其

他代谢产物的蓄积，产生细胞的毒性[29]；同时将纳米微

球与胶原膜及壳聚糖、软磷脂混合后制得复合膜，不仅

使纳米微球内药物的释放更加平稳，增加了纳米微球的

生物学特性，同时也减少了聚乳酸羟基乙酸纳米微球降

解时局部所产生的弱酸性环境，使其具有更好的生物学

相容性，减少了局部无菌性炎症的发生。 
该缓释膜经生物学安全性检测后证实具有良好的

生 物 学 特 性 。 根 据 国 家 标 准  GB/T16886.1 及 
ISO10993-1 对医疗器械用品的评价标准要求实验进

行了：细胞毒性实验(MTT法)、溶血实验、急性全身毒

性实验、慢性全身毒性实验对药膜的生物安全性进行初

步评价。①细胞毒性实验(MTT法)：MTT 是检测细胞增

殖的重要方法，因其具有灵敏度高、可重复性好、操作

简便以及经济迅速等优点已被广泛的应用于各种材料

的生物学相容性评价中，作为评价材料对细胞的毒性作

用的重要指标；实验中将缓释膜的浸提液加入L929小鼠

成纤维细胞培养皿中，培养第2天，实验组L929小鼠成

纤维细胞数量出现短暂下降，但与对照组无明显差异，

培养第4，7天与对照组相比均未出现细胞传代数量的明

显下降；细胞毒性实验结果表明，L929 小鼠成纤维细

胞并没有因为缓释膜的加入而影响其正常的生理状态

及功能，未见明显的细胞增殖的减弱，表明该缓释膜未

产生细胞毒性，具有良好的生物相容性。②血液相容性

实验是评价材料的生物学安全性的又一重要指标，溶血

实验是血液相容性评价经典实验方法，也是血液相容性

评价方法中的惟一国家标准，该方法主要是检测实验材

料对血液中红细胞的溶血作用，具有敏感、可靠、直观

的数字量化等优点；在本部分的血液相容性实验中，在

新鲜抗凝兔血中加入缓释膜的浸提液，水浴箱中观察1 h
后实验组抗凝兔血溶血率远低于阳性对照组，平均溶血

率小于5%的标准要求，可见缓释膜浸提液的应用基本

不会产生溶血反应，满足材料应用于人体内的基本的溶

血指标要求，具有良好的血液相容性。③急性细胞毒性

实验，是较直接的检测材料毒性的实验，其直接作用于

动物体内，具有快速、直接等优点，是检测材料安全性

的最直接的方法[30]。实验的急性全身毒性反应实验中，

将缓释膜的浸提液直接注入SD大鼠腹腔体内，观察SD
大鼠在24，48，72 h 内未见明显的生物学行为的改变，

大鼠并未出现死亡、发热、呼吸急促、活动减少、腹泻

等情况，表明一定剂量的缓释膜浸提液无急性毒性反应

发生。④慢性毒性实验是检测材料在植入动物体内后长

期对肝肾功能的影响，以验证其长期应用于动物体内的

毒性反应。实验中将该缓释膜植入动物皮下后观察植入

前与植入后12周的肝肾功能指标的变化，由结果可看出

实验组植入后12周肝肾功能各指标均差异无显著性意

义，且与对照组相比差异无显著性意义，同一时间段内

各指标与对照组相比亦无显著差异，这表明该缓释膜的

植入对动物的肝肾功能无明显的影响，长期植入人体后

对人体不会产生慢性的毒性反应。 
综上所述，强的松龙纳米微球缓释膜剂具有良好的

生物学相容性，可以安全的应用于动物体内，并可以将

该缓释膜应用于后续抑制周围神经断端瘢痕形成的动

物实验中，以观察该膜剂抑制周围神经损伤后断端瘢痕

形成的作用。 
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