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(57)摘要

本发明公开了一种用于皮肤创伤的单原子

纳米酶贴剂及制备方法，制备：配制Ce(NO3)3·

6H2O水为溶液一；配制6‑氨基己酸和浓盐酸水为

溶液二；将浓氨水加入溶液一，搅拌，加入溶液

二，反应，得到CeO2团簇并配水悬浮液，将聚乙烯

吡咯烷酮和K2PtCl4加入到水中，得到溶液三；将

CeO2团簇水悬浮液加到溶液三中，反应，再滴入

NaBH4水溶液；反应；得到单原子纳米酶，滴在活

化亲水碳布上；干燥，得到含有单原子纳米酶的

活化亲水碳布；在医用胶带上表面依次设置含有

单原子纳米酶的活化亲水碳布和隔离纸，得到用

于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂。本发明贴剂能

显著促进伤口愈合与疤痕修复以及后期毛发再

生，且无毒副作用。
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1.用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂的制备方法，其特征是包括如下步骤：

(1)按比例，将100‑120mg  Ce(NO3)3·6H2O溶于10mL去离子水，得到溶液一；在搅拌下将

120‑140mg6‑氨基己酸和5μL浓盐酸溶解在1mL去离子水中，得到溶液二；在室温下，将2ml浓

氨水加入到溶液一中，搅拌均匀，加热至90‑95℃，加入溶液二，反应3‑4小时，冷却至室温，

水洗，离心，得到CeO2团簇；

(2)按比例，配制80‑100mg/mL的CeO2团簇水悬浮液，将10‑20mg的MW≈58000的聚乙烯吡

咯烷酮和10‑40mg  K2PtCl4加入到5‑10mL水中，得到溶液三；将1mL所述CeO2团簇水悬浮液加

入到溶液三中，90‑95℃反应15‑20分钟，再滴入0.8mL新配制的50‑100mM的NaBH4水溶液；在

90‑95℃反应20‑30分钟；冷却至室温，水洗，离心，得到单原子纳米酶；

(3)将单原子纳米酶的水溶液滴在活化亲水碳布上，或涂覆在活化亲水碳布上，或将活

化亲水碳布浸于单原子纳米酶的水溶液中并取出；干燥，得到含有单原子纳米酶的活化亲

水碳布；

(4)在医用胶带上表面依次设置所述含有单原子纳米酶的活化亲水碳布和隔离纸，得

到用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂。

2.权利要求1的方法制备的用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂。
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一种用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂及制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于医药领域，特别是涉及一种外用贴剂。

背景技术

[0002] 皮肤创伤是一个世界性的健康问题，给临床治疗带来了越来越大的挑战[1,2]。有效

地恢复组织的完整性和功能，同时最小化损伤后的美学影响仍然是临床护理的中心关注

点。损伤组织的再生愈合仍然是难以捉摸的，这可能是由于目前大多数的伤口愈合治疗集

中在结构恢复过程中，而利用宿主固有的再生能力对受伤部位的微环境调节很少被探索。

皮肤损伤引发一系列事件，其中，创伤部位微环境中大量产生自由基(RONS)[3,4]，是其抵御

病原体入侵的防御机制的一部分。虽然这个过程是有利的，但如果不控制RONS的过量产生，

可能会阻碍伤口的修复和再生，从而导致生物大分子如蛋白质、DNA、脂类和碳水化合物的

损伤[5]。此外，损伤部位RONS生成的增加可能引发一系列有害影响，如细胞衰老、纤维化瘢

痕和炎症[6‑8]。由于RONS具有双刃剑的作用，损伤组织的成功愈合和再生在很大程度上依赖

于RONS的构建能力和破坏能力之间的最佳平衡。因此，在损伤部位的微环境中制备具有管

理RONS水平，控制氧化损伤和缓解炎症反应的生物材料表面，是促进伤口愈合再生的潜在

治疗策略。

[0003] 当今，单原子催化由于具有近100％的原子分散性和最大限度的金属利用率，已成

为研究的热点，为显著提高催化活性和选择性提供了一条重要的潜在途径[9]。在所有单原

子体系中，典型的结构为贵金属负载的金属氧化物纳米材料。超小CeO2团簇通过Ce3+和Ce4+

离子的快速切换，拥有了较高的催化活性，显示出在氧化应激相关疾病治疗方面的显著优

势[10]。且CeO2的(111)晶面表面能最低，稳定性最好[11]，尤其是单原子Pt/CeO2(111)催化剂

也通过表面晶格氧的活化实现了低温(<100℃)催化反应[12]，表现出应用于生物系统的潜

在性能。通过国内外文献和专利调研，尚未发现有关单原子Pt/CeO2催化剂治疗皮肤损伤方

面的研究报道，特别是将Pt/CeO2应用于生物医学器件组成部分的研究尚属空白，更缺乏对

其体内疗效和毒副作用方面的研究报道。

发明内容

[0004] 本发明的目的是克服现有技术的不足，提供一种用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴

剂。

[0005] 本发明的第二个目的是提供一种用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂的制备方法。

[0006] 本发明的技术方案概述如下：

[0007] 用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂的制备方法，包括如下步骤：

[0008] (1)按比例，将100‑120mg  Ce(NO3)3·6H2O溶于10mL去离子水，得到溶液一；在搅拌

下将120‑140mg6‑氨基己酸和5μL浓盐酸溶解在1mL去离子水中，得到溶液二；在室温下，将

2ml浓氨水加入到溶液一中，搅拌均匀，加热至90‑95℃，加入溶液二，反应3‑4小时，冷却至

室温，水洗，离心，得到CeO2团簇；
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[0009] (2)按比例，配制80‑100mg/mL的CeO2团簇水悬浮液，将10‑20mg的MW≈58000的聚

乙烯吡咯烷酮和10‑40mg  K2PtCl4加入到5‑10mL水中，得到溶液三；将1mL所述CeO2团簇水悬

浮液加入到溶液三中，90‑95℃反应15‑20分钟，再滴入0.8mL新配制的50‑100mM的NaBH4水

溶液；在90‑95℃反应20‑30分钟；冷却至室温，水洗，离心，得到单原子纳米酶；

[0010] (3)将单原子纳米酶的水溶液滴在活化亲水碳布上，或涂覆在活化亲水碳布上，或

将活化亲水碳布浸于单原子纳米酶的水溶液中并取出；干燥，得到含有单原子纳米酶的活

化亲水碳布；

[0011] (4)在医用胶带上表面依次设置所述含有单原子纳米酶的活化亲水碳布和隔离

纸，得到用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂。

[0012] 上述方法制备的用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂。

[0013] 本发明的优点：

[0014] 本发明用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂能显著促进伤口愈合与疤痕修复以及

后期毛发再生，且无毒副作用。

附图说明

[0015] 图1为用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂，图1a为示意图，图1b为主视示意图，其

中1、医用胶带；2、含有单原子纳米酶的活化亲水碳布；3、隔离纸。

[0016] 图2为用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂的治疗效果——各组小鼠的时间依赖的

组织愈合代表性图片。

[0017] 图3为用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂治疗脑创伤小鼠12天，26天的血液学分

析。结果显示了白细胞、红细胞、血红蛋白、血细胞积压、平均红细胞容积、平均红细胞血红

蛋白量、红细胞平均血红蛋白浓度、血小板的均值和标准偏差。

[0018] 图4为用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂治疗脑创伤小鼠12天，26天小鼠的血液

生物化学分析。结果显示了谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总蛋白、血尿素氮、血清白蛋白、肌酸

酐、球蛋白、白蛋白和球蛋白的比值的平均值和标准偏差。

具体实施方式

[0019] 亲水碳布(商品，上海河森电气有限公司)

[0020] 亲水碳布的活化：

[0021] 将亲水碳布剪成长15mm，宽8mm的矩形，放入浓硝酸和浓硫酸的混合液(体积比为

1：3)中，80℃下回流3h，得到活化亲水碳布。

[0022] 下面结合具体实施例对本发明作进一步的说明。

[0023] 实施例1

[0024] 用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂的制备方法，包括如下步骤：

[0025] (1)将110mg  Ce(NO3)3·6H2O溶于10mL去离子水，得到溶液一；在搅拌下将130mg6‑

氨基己酸和5μL浓盐酸溶解在1mL去离子水中，得到溶液二；在室温下，将2ml浓氨水加入到

溶液一中，搅拌均匀，加热至93℃，加入溶液二，反应3.5小时，冷却至室温，水洗，离心，得到

CeO2团簇；

[0026] (2)配制90mg/mL的CeO2团簇水悬浮液，将15mg的MW≈58000的聚乙烯吡咯烷酮和
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25mgK2PtCl4加入到8mL水中，得到溶液三；将1mL所述CeO2团簇水悬浮液加入到溶液三中，93

℃反应18分钟，再滴入0.8mL新配制的80mM的NaBH4水溶液；在93℃反应25分钟；冷却至室

温，水洗，离心，得到单原子纳米酶；

[0027] (3)将50mg/mL单原子纳米酶的水溶液0.5mL滴在活化亲水碳布上，干燥，得到含有

单原子纳米酶的活化亲水碳布；

[0028] (4)在医用胶带1上表面依次设置所述含有单原子纳米酶的活化亲水碳布2和隔离

纸3(格拉辛离型纸)(见图1a和图1b)，得到用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂(简称Pt/

CeO2组)。

[0029] 实施例2

[0030] 用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂的制备方法，包括如下步骤：

[0031] (1)将100mg  Ce(NO3)3·6H2O溶于10mL去离子水，得到溶液一；在搅拌下将120mg6‑

氨基己酸和5μL浓盐酸溶解在1mL去离子水中，得到溶液二；在室温下，将2ml浓氨水加入到

溶液一中，搅拌均匀，加热至90℃，加入溶液二，反应4小时，冷却至室温，水洗，离心，得到

CeO2团簇；

[0032] (2)配制80mg/mL的CeO2团簇水悬浮液，将10mg的MW≈58000的聚乙烯吡咯烷酮和

10mgK2PtCl4加入到5mL水中，得到溶液三；将1mL所述CeO2团簇水悬浮液加入到溶液三中，90

℃反应20分钟，再滴入0.8mL新配制的50mM的NaBH4水溶液；在90℃反应30分钟；冷却至室

温，水洗，离心，得到单原子纳米酶；

[0033] (3)将50mg/mL单原子纳米酶的水溶液0.5mL涂覆在活化亲水碳布上，干燥，得到含

有单原子纳米酶的活化亲水碳布；

[0034] (4)在医用胶带上表面依次设置所述含有单原子纳米酶的活化亲水碳布和隔离纸

(格拉辛离型纸)，得到用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂。

[0035] 实施例3

[0036] 用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂的制备方法，包括如下步骤：

[0037] (1)将120mg  Ce(NO3)3·6H2O溶于10mL去离子水，得到溶液一；在搅拌下将140mg6‑

氨基己酸和5μL浓盐酸溶解在1mL去离子水中，得到溶液二；在室温下，将2ml浓氨水加入到

溶液一中，搅拌均匀，加热至95℃，加入溶液二，反应3小时，冷却至室温，水洗，离心，得到

CeO2团簇；

[0038] (2)配制100mg/mL的CeO2团簇水悬浮液，将20mg的MW≈58000的聚乙烯吡咯烷酮和

40mgK2PtCl4加入到10mL水中，得到溶液三；将1mL所述CeO2团簇水悬浮液加入到溶液三中，

95℃反应15分钟，再滴入0.8mL新配制的100mM的NaBH4水溶液；在95℃反应20分钟；冷却至

室温，水洗，离心，得到单原子纳米酶；

[0039] (3)将活化亲水碳布浸于50mg/mL单原子纳米酶的水溶液0.5mL中，取出；干燥，得

到含有单原子纳米酶的活化亲水碳布；

[0040] (4)在医用胶带上表面依次设置所述含有单原子纳米酶的活化亲水碳布和隔离纸

(格拉辛离型纸)，得到用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂。

[0041] 实施例4

[0042] 用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂治疗皮肤损伤的实验

[0043] 将雄性小鼠(C57BL/6,19‑21g)随机分成4组(每组14只)：
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[0044] 损伤组，

[0045] 碳布对照组(活化亲水碳布)；

[0046] CeO2对照组(实施例1步骤(1)制备的CeO2团簇再按实施例1步骤(3)和(4)制备的贴

剂。

[0047] Pt/CeO2治疗组(实施例1制备)。

[0048] 所有小鼠用水合氯醛(10％，4mL/kg)麻醉。再将小鼠的头部剃光后，在头皮剪出约

12mm的矢状切口。将各个实验材料贴在小鼠的伤口处，每两天更换一次。在异氟烷气体麻醉

期间拍摄小鼠的伤口图片，如图2所示。

[0049] Pt/CeO2治疗组小鼠伤口在第8天完全修复，而损伤组和碳布对照组小鼠头皮仍存

在小伤口。此外，与CeO2对照组小鼠相比，Pt/CeO2治疗组能显著促进疤痕愈合以及表皮保护

性毛发的再生。动物实验表明，用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂(Pt/CeO2治疗组)可以显

著提高伤口愈合效率，增强皮肤组织再生效果。

[0050] 实验证明，实施例2、3制备的用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂能显著促进疤痕

愈合以及表皮保护性毛发的再生，可以显著提高伤口愈合效率，增强皮肤组织再生效果。

[0051] 实施例5

[0052] 用于皮肤创伤的单原子纳米酶贴剂毒副作用研究

[0053] 将雄性小鼠(C57BL/6,19‑21g)随机分成4组(每组10只)：

[0054] 正常对照组，

[0055] 损伤组

[0056] CeO2对照组(实施例1步骤(1)制备的CeO2团簇再按实施例1步骤(3)和(4)制备的贴

剂。

[0057] Pt/CeO2治疗组(实施例1制备)。

[0058] 在创伤处理后的第12天和第26天通过眼球取血收集血液样品，需要单独保存一份

以及用抗凝剂预处理一份。获得样品后，抗凝剂预处理的血样使用血细胞计数仪进行血液

学检查，未加抗凝剂的血样通过离心制备血清用于生化指标检测分析。

[0059] 作为治疗皮肤损伤的可能方案之一，我们进一步检查了用于皮肤创伤的单原子纳

米酶贴剂的毒性反应，包括血常规检查和血液生化指标检测。典型的血液学指标和血生化

数据(图3和4)显示，治疗组小鼠的各项指标均与正常小鼠相近，均在健康范围之内。因此，

在本发明实验研究中，将单原子Pt/CeO2纳米酶制作成贴剂外用于皮肤损伤治疗是安全有

效的，且基本没有副作用。
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