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基于富勒醇-氧化铈复合体系的长效光防护纳米凝胶的制备与评价 Δ
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摘 要 目的 开发一种兼具物理屏障和化学清除功能的长效光防护纳米凝胶，并评价其性能。方法 基于富勒醇-氧化铈纳米复

合体系构建由贻贝黏蛋白和透明质酸钠组成的富勒醇-氧化铈纳米凝胶（FCN），并进行表征。采用体外自由基清除实验评价FCN

的抗氧化能力；采用防晒指数（SPF）检测仪评价其紫外线屏蔽能力；根据《药品安全性评价指南》要求评价其生物安全性；采用小

动物三维活体成像技术评价其皮肤黏附性；采用皮肤防晒伤观察和组织病理学观察评价其防晒伤能力。结果 FCN中的氧化铈纳

米颗粒和富勒醇纳米颗粒的平均粒径分别约20、10 nm，FCN表现出良好的紫外线吸收能力和自由基清除能力。FCN在临界波长

370 nm处的SPF值为58.95±0.82，紫外线防护等级为6.21±0.15。纳米凝胶中未检出金黄色葡萄球菌等致病菌，铅、砷、汞、镉含

量均符合药用辅料标准；FCN组小鼠未出现红斑、水肿、脱屑等刺激性反应，血生化指标均在正常参考范围内。人工汗液冲刷组小

鼠的材料清除率不到30%，干态清洁组小鼠的材料清除率约为92%。防护组小鼠在整个实验过程中均未出现明显红斑或形成溃

疡；组织病理学观察可见皮肤组织纤维排列有序，胶原纤维数量接近对照组。结论 本研究制备的 FCN 符合《中国药典》相关要

求，其安全性和皮肤相容性良好，且实现了紫外线屏蔽、自由基清除双重协同防护。
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Preparation and evaluation of long-acting light-protective nanogel based on fullerenol-cerium oxide 

composite system
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ABSTRACT OBJECTIVE To develop a long-acting light-protective nanogel with both physical barrier and chemical clearance 

functions， and evaluate its performance. METHODS The photoprotective nanogel composed of mussel mucin and sodium 

hyaluronate was constructed based on a fullerenol-cerium oxide composite nano system， namely fullerenol-cerium oxide nanogel 

（FCN）， and was characterized. The antioxidant capacity of FCN was evaluated using in vitro free radical scavenging experiments； 

its UV shielding ability was assessed by using an SPF value detector； its biosafety was assessed according to the requirements of 

the Guidelines for Drug Safety Evaluation； skin adhesion was assessed using small animal 3D live imaging technology； its sun 

protection ability was assessed through skin sunscreen detection and histopathological observation. RESULTS The average particle 

sizes of cerium oxide and fullerenol nanoparticles in FCN were about 20 and 10 nm， respectively， and FCN exhibited good UV 

absorption and free radical scavenging abilities. SPF value of FCN was 58.95±0.82， and the ultraviolet A protection level value 

was 6.21±0.15. No pathogenic colonies such as Staphylococcus aureus， were detected in the nanogel， and the contents of lead， 

arsenic， mercury and cadmium all met the standards for pharmaceutical excipients； FCN group did not show any irritating reactions 

such as erythema， edema， or desquamation； blood biochemical indicators of the FCN group were within the normal reference 

range. The material clearance rate of mice in the artificial sweat flushing group was less than 30%， while the material clearance rate 

of mice in the dry cleaning group reached about 92%. The mice in the protective group did not show obvious erythema or ulcer 

formation throughout the experiment. Histopathology showed 

that the fibers were arranged in an orderly manner， and the 

number of collagen fibers was close to that of the control 

group. CONCLUSIONS The FCN formulation constructed in 

this study meets the relevant requirements of the Chinese 

Pharmacopoeia， has good safety and skin compatibility， and 
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achieves dual synergistic protection of UV shielding and free radical scavenging.

KEYWORDS nanogel； fullerenol； cerium oxide； high altitude ultraviolet damage； antioxidant； light protection

高原地区因高海拔、大气稀薄等因素，紫外线辐射

强烈，显著威胁高原人群的皮肤健康[1]。紫外线辐射直

接损伤生物大分子并诱导大量活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）产生，导致DNA损伤、蛋白质变性和细胞

膜破坏[2]。长期暴露于强烈的紫外线辐射下可导致皮肤

晒伤、皮炎甚至皮肤癌[3]。然而，现有的光防护制剂主要

针对紫外线 B（ultraviolet B，UVB）进行防护，缺乏有效

的紫外线 A（ultraviolet A，UVA）屏蔽功能，且自由基清

除能力不足，难以满足高原环境的特殊需求。目前，抗

氧化剂存在较多局限：超氧化物歧化酶仅能清除超氧阴

离子自由基（•O2⁻），对羟基自由基（•OH）无效；小分子抗

氧化剂稳定性差、半衰期短；常规的抗氧化剂需要频繁

给药，依从性差。

纳米技术的发展为皮肤紫外线辐射防护提供了新

思路[4―6]。纳米材料不仅具有优异的紫外线屏蔽能力，

还能高效清除多种ROS，具有化学稳定性高、作用时间

长等优点。氧化铈纳米颗粒基于其宽带隙特性可物理

屏蔽全波段紫外线（UVA和UVB），同时通过Ce3+/Ce4+价

态转换模拟过氧化物酶和过氧化氢（H2O2）酶活性，广谱

清除•OH、H2O2等ROS；富勒醇纳米颗粒作为水溶性富

勒烯衍生物，其笼状共轭结构能高效捕获电子，清除•O2⁻、

单线态氧（singlet oxygen，1O2）及脂质自由基，并阻断自

由基链式反应[7―8]。水凝胶材料作为递送载体，可增强

皮肤黏附性，从而使材料在皮肤上长时间滞留，延长防

护时间。研究显示，贻贝黏蛋白因富含多巴结构域，可

基于共价/非共价作用在湿润皮肤表面形成强黏附界面，

其多巴基团还能通过与金属离子的配位作用稳定负载

氧化铈纳米颗粒，显著延长皮肤驻留时间[9]。另外，透明

质酸钠作为一种天然多糖，兼具优异的生物相容性和深

层次的保湿能力，可为皮肤组织提供水合微环境[10]。因

此，本研究拟基于富勒醇-氧化铈纳米复合体系构建由

贻贝黏蛋白和透明质酸钠组成的光防护纳米凝胶，即富

勒醇-氧化铈纳米凝胶（fullerenol-cerium oxide nanogel，

FCN），并对其性能进行评价，旨在为一种新型抗氧化制

剂的开发奠定基础，以满足高原人群对高效、持久且安

全的紫外线辐射防护需求。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括ME204型分析天平（瑞士

Mettler-Toledo公司），5425R型台式高速冷冻离心机（德

国Eppendorf公司），UH4150型紫外-可见-近红外分光光

度计、HT7700型高分辨透射电镜、SU8010型高分辨场

发射扫描电镜（日本 Hitachi 公司），FTIR-650型红外光

谱仪（天津港东科技发展股份有限公司），Spectra‐

MaxiD5型全功能酶标仪（美国 MD Electronics 公司），

IVIS Spectrum型小动物三维活体成像仪（美国PerkinEl‐

mer公司），TEKSQRAY SQS-600P型高通量切片扫描仪

（深圳市生强科技有限公司），Bruker D8 Advance型X射

线衍射分析仪（德国 Bruker 公司），UV-2000S 型防晒指

数（sun protection factor，SPF）检测仪（上海蓝菲光学仪

器有限公司）。

1.2　主要药品与试剂

氯化铈七水合物、透明质酸钠、贻贝黏蛋白（分子量

100 kDa）、吩嗪硫酸甲酯、过硫酸钾、还原型辅酶Ⅰ二

钠、氯化硝基四氮唑蓝、2，2′-联氮双（3-乙基苯并噻唑

啉-6-磺酸）二铵盐（ABTS）、1，1-二苯基-2-三硝基苯肼

（DPPH）、3，3′，5，5′-四甲基联苯胺（3，3′，5，5′-tetra‐

methylbenzidine，TMB）、硫 酸 亚 铁（批 号 分 别 为

C432245、H293507、rp212901、299-11-6、7727-21-1、606-

68-8、 298-83-9、 30931-67-0、 D273092、 T100416、

F684697）均购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司；富

勒烯粉末（纯度 99.5%，批号 99685-96-8）购自中国科学

院成都有机化学有限公司；30%H2O2（批号7722-84-1）购

自成都市科隆化学品有限公司；ROS检测试剂盒（批号

080923231114）购自上海碧云天生物技术股份有限公

司；CCK-8试剂盒（批号BG0025）购自重庆葆光生物技

术有限公司；Masson 三色染色试剂盒、乙二胺四乙酸

（EDTA）抗凝管、磷酸盐缓冲液（批号分别为 G1340、

YA1461、P1020）均购自北京索莱宝科技有限公司。

1.3　实验动物

无特定病原体的雌性BALB/c小鼠 51只，6～7周，

体重18～20 g，购自北京维通利华实验动物技术有限公

司，实验动物生产许可证号为SCXK（京）2021-0006。实

验动物于室温25 ℃、空气湿度50%、12 h明/12 h暗循环

条件下饲养。动物实验设计及实施过程严格遵循“3R”

原则。

2　方法
2.1　材料制备

（1）氧化铈纳米颗粒的制备：称取37.3 mg氯化铈七

水合物粉末溶于 10 mL 去离子水中，室温搅拌 15 min，

在避光环境下边搅拌边滴加1.3 mL H2O2，搅拌反应2 h；

以12 000 r/min离心10 min，收集产物，经冷冻干燥后得

到棕褐色粉末，即为氧化铈纳米颗粒。（2）富勒醇纳米颗

粒的制备：将质量比为10∶1的富勒烯粉末与NaOH投入

到玛瑙球磨罐中预处理 1 h，然后在球磨罐中加入 30% 

H2O2（富勒烯与 H2O2物质的量之比为 0.139∶1）研磨 1 h

（转速 450 r/min）；再加水水解，将所得溶液进行离心除

去水不溶物，并在透析袋（截留分子量为3 500 Da）中用
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水透析3 d，最后经冷冻干燥获得棕褐色粉末，即为富勒

醇纳米颗粒。（3）FCN 的制备：将 10 mg 贻贝黏蛋白和

1 000 mg透明质酸钠溶于 20 mL水中，加热（50 ℃），搅

拌溶解得到水凝胶，然后将5 000 mg氧化铈纳米颗粒和

100 mg富勒醇纳米颗粒加入到50 mL凝胶体系中，加热

到50 ℃后进行均质处理（3～5 min），均质降温后得到的

产物即为FCN。

2.2　材料表征

2.2.1　氧化铈纳米颗粒的表征

（1）形貌表征：将合成的氧化铈纳米颗粒分散到去

离子水中（20 μg/mL），取10 μL氧化铈纳米颗粒水溶液

均匀滴加于铜网上，待其干燥后置于高分辨透射电镜下

观察形貌。（2）晶体结构表征：将氧化铈纳米颗粒均匀铺

在载样台上，使用X射线衍射分析仪测定其晶体结构，

采用广角衍射测试，扫描角度为 4°～120°，扫描速度为

每分钟 8°。（3）紫外-可见吸收光谱表征：将氧化铈纳米

颗粒置于载样台上铺平，使用紫外-可见-近红外分光光

度计测定其在 200～500 nm 波长范围内的吸光度（A）

值，得到其紫外-可见吸收光谱图。

2.2.2　富勒醇纳米颗粒的表征

（1）形貌表征：将合成的富勒醇纳米颗粒分散到水

中（10 μg/mL），取10 μL富勒醇纳米颗粒水溶液均匀滴

加于铜网上，待其干燥后置于高分辨透射电镜下观察形

貌。（2）红外吸收光谱表征：将冷冻干燥的富勒醇纳米颗

粒与溴化钾以质量比 1∶100压制成透明薄片后，用红外

光谱仪进行检测，得到其红外吸收光谱图。（3）紫外-可

见吸收光谱表征：配制质量浓度为 20 μg/mL 的富勒醇

纳米颗粒水溶液，在使用水扫平基线后，用紫外-可见-近

红外分光光度计测定其在200～500 nm波长范围内的A

值，得到其紫外-可见吸收光谱图。

2.2.3　FCN的表征

（1）形貌表征：将均质后的FCN冻干，经研钵研磨分

散后，取适量粉末均匀撒布于导电胶表面，随后进行溅

射和镀金处理，并采用高分辨场发射扫描电镜观察其形

貌。（2）紫外-可见吸收光谱表征：将FCN置于600 μL比

色皿中，在使用水扫平基线后，用紫外-可见-近红外分光

光度计测定其在 200～500 nm波长范围内的A值，得到

其紫外-可见吸收光谱图。

2.3　FCN的自由基清除能力评价

本研究采用体外自由基清除实验对FCN抗氧化活

性进行定量分析。

2.3.1　ABTS自由基清除能力

将 3.84 mg/mL 的 ABTS 溶液与 0.66 mg/mL 的过硫

酸钾溶液于室温下避光反应 16 h 得到 ABTS 自由基溶

液。将等体积的 ABTS 自由基溶液与不同质量浓度

（25、50、100、200 μg/mL，浓度依据前期预实验结果得

出）的FCN溶液避光反应10 min，用紫外-可见-近红外分

光光度计测定其在 700～800 nm波长范围内的A值，选

取734 nm波长处的特征吸收值，并计算自由基清除率。

自由基清除率（%）＝[A 对照－（A 样品－A 空白）]/A 对照×100%。

其中A 对照指未加待测物质的自由基溶液的A值，A 样品指

加了待测物质的自由基溶液的A值，A 空白指不含自由基

的溶液的A值。实验重复3次。

2.3.2　DPPH自由基清除能力

将等体积的DPPH溶液（0.04 mg/mL）与不同质量浓

度（25、50、100、200 μg/mL，浓度依据前期预实验结果得

出）的FCN溶液避光反应30 min，用紫外-可见-近红外分

光光度计测定其在 500～600 nm波长范围内的A值，选

取 517 nm 波长处的特征吸收值，并计算自由基清除率

（同“2.3.1”项下）。实验重复3次。

2.3.3　•O2⁻清除能力

将 200 μL 磷酸盐缓冲液、100 μL 还原型辅酶Ⅰ二

钠溶液（8 mg/mL）、100 μL 氯化硝基四氮唑蓝溶液

（0.216 mg/mL）、100 μL吩嗪硫酸甲酯溶液（2.7 μg/mL）

和 100 μL 不同质量浓度（25、50、100、200 μg/mL，浓度

依据前期预实验结果得出）的 FCN 溶液避光反应 10 

min，在全功能酶标仪上测定其在517 nm波长处的A值，

并计算自由基清除率（同“2.3.1”项下）。实验重复3次。

2.3.4　•OH清除能力

将 200 μL 磷酸盐缓冲液、100 μL TMB 溶液（4 

mmol/L）、100 μL 硫酸亚铁溶液（2.7 mg/mL）、10 mL 

H2O2（4 mmol/L）和 100 μL 不同质量浓度（25、50、100、

200 μg/mL，浓度依据前期预实验结果得出）的FCN溶液

避光反应10 min，在全功能酶标仪上测定其在560 nm波

长处的A值，并计算自由基清除率（同“2.3.1”项下）。实

验重复3次。

2.4　FCN的紫外线屏蔽能力评价

采用国际通用的 SPF检测仪对样品进行标准化测

试。根据 ISO 24443：2021标准，在室温为20～30 ℃、相

对湿度为 40%～60%的条件下，将FCN按照 0.3 mg/cm2

的量涂布于空白聚甲基丙烯酸甲酯板的粗糙面，将样品

在暗处静置 20 min 后，测定其 SPF 和 UVA 防护等级

（protection grade of UVA，PA）。实验重复3次。

2.5　FCN的生物安全性评价

本研究根据《药品安全性评价指南》要求[11]，采用标

准化的药理学检测方法对FCN进行系统的安全性评价。

2.5.1　常规9项检测

严格依据 2020版《中国药典》（四部）中常规 9项检

测实验步骤（包括微生物限度与重金属检测）[12]对 FCN

进行安全性评价，包括菌落总数、霉菌和酵母菌总数、耐

热大肠菌群、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、铅、砷、

汞、镉，其中重金属的药用辅料标准为铅＜10 mg/kg、

砷＜2 mg/kg、汞＜1 mg/kg、镉＜5 mg/kg。
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2.5.2　皮肤相容性评价

采用BALB/c小鼠皮肤刺激性模型进行评价。实验

分为FCN组和对照组，每组3只小鼠。FCN组小鼠背部

皮肤（面积为 1 cm×1 cm）连续涂抹 FCN（20 mg/cm2），

对照组小鼠涂抹等量生理盐水。每隔1 d记录小鼠的体

重，分别在实验初始（第0天）、早期（第3天）、中期（第11

天）、晚期（第 20天）对小鼠背部皮肤拍照观察，评价

FCN 对皮肤组织的刺激性（参考国际标准 ISO 10993-

10：2021）。

2.5.3　血液相容性检测

实验分为FCN组和对照组，每组6只小鼠。FCN组

小鼠背部皮肤连续涂抹 FCN（20 mg/cm2），对照组小鼠

涂抹等量生理盐水。分别在第11天和第20天每组各取

3只小鼠进行麻醉，进行眼球取血，将血液滴入EDTA抗

凝管和无菌EP管中。EDTA抗凝管中样本轻轻颠倒混

匀后，于4 ℃下暂存，用于血常规检测。无菌EP管中样

本室温静置30 min，形成凝块，以3 000×g离心10 min，

取上清液分装至无菌EP管中，用于生化指标检测。

2.6　FCN的皮肤黏附性能评价

本研究采用小动物三维活体成像技术对其皮肤驻

留性和可清除性进行定量分析。实验分为人工汗液冲

刷组和干态清洁组，每组3只小鼠。人工汗液冲刷组模

拟人体生理环境，使用标准人工汗液（pH5.5，含 0.5% 

NaCl和0.1%乳酸），以2 cm/min的生理流速对经过FCN

处理30 min后的小鼠皮肤表面进行持续冲刷，采用标准

清洁程序，在压力 5 kPa下往复冲刺 10次。干态清洁组

对经过FCN处理30 min后的小鼠采用标准清洁程序，在

压强0.5 N/cm2下往复擦拭10次。采用荧光定量获得经

过 30 min的汗液冲刷或经干态清洁前后皮肤表面残留

的荧光物质的荧光强度，并计算材料清除率。材料清除

率（%）＝（初始荧光强度－残留荧光强度）/初始荧光强

度×100%。

2.7　FCN的防晒伤能力评价

2.7.1　皮肤防晒伤观察

为系统评价FCN的体内光保护效果，本研究建立了

BALB/c小鼠紫外线诱导皮肤光损伤模型[13]。实验分为

对照组、紫外线照射组、防护组，每组9只。实验过程中，

将小鼠置于光源下方25 cm处，第一阶段紫外线照射4 d，

每日总剂量约 300 mJ/cm2；第二阶段紫外线照射 3 d，以

相同照射强度每日照射30 min，照射前30 min提前涂抹

FCN样品 1遍，涂抹量为 2 mg/cm2。每日观察小鼠伤口

愈合情况，总实验周期为 20 d。在实验过程中，分别在

实验第3、11、20天每组各取3只小鼠拍照记录其皮肤红

斑、溃疡、晒伤创面情况。

2.7.2　组织病理学观察

在“2.7.1”实验基础上，分别在紫外线照射后的第3、

11、20天记录创面情况后，各处死每组的3只小鼠，取背

部皮肤组织，常规制备石蜡切片（厚5 μm），分别进行HE

染色和Masson染色，封片后通过高通量切片扫描仪察

小鼠背部皮肤组织病理学变化。

2.8　统计学方法

采用 GraphPad Prism 8.0软件进行作图和统计分

析。计量资料满足正态分布的以 x±s表示，两组间比较

采用两独立样本 t检验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　材料表征结果

3.1.1　氧化铈纳米颗粒的表征结果

透射电镜结果（图 1A）显示，氧化铈纳米颗粒呈不

规则球形，平均粒径约 20 nm。X射线衍射分析图谱结

果（图1B）显示，氧化铈纳米颗粒具有典型的立方萤石晶

体结构（JCPDS No.34-0394），衍射峰位与标准卡片完全

吻合，表明所制备的氧化铈纳米颗粒具有良好的结晶

性。紫外-可见吸收光谱表征结果（图 1C）显示，氧化铈

纳米颗粒在 UVB（290～320 nm）和 UVA（＞320～400 

nm）波段均表现出明显的吸收特性。

3.1.2　富勒醇纳米颗粒的表征结果

透射电镜结果（图 1D）显示，富勒醇纳米颗粒粒径

分布均匀，平均粒径约 10 nm。红外吸收光谱表征结果

（图 1E）显示，其特征吸收峰分别位于 1 000～800 cm－1

（C—C 键伸缩振动）、1 428～800 cm－1（C＝C 键伸缩振

动）、1 380～800 cm－1（C—O 键伸缩振动）、1 640～800 

cm－1（C＝O键伸缩振动）以及3 400～800 cm－1（O—H键

伸缩振动）。紫外-可见吸收光谱表征结果（图1F）显示，

富勒醇纳米颗粒在 200～400 nm 波长范围内具有较强

吸收。

3.1.3　FCN的表征结果

扫描电镜结果（图1G、图1H）显示，FCN呈均匀的球

形结构，且该球形结构是由大量纳米级小球自组装形成
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的多级结构，粒径分布范围为 50～100 μm。紫外-可见

吸收光谱表征结果（图 1I）显示，FCN在 250～400 nm紫

外波段表现出宽谱吸收特性。

3.2　FCN的自由基清除能力评价结果

由表1可知，FCN对各类自由基清除率呈明显的浓

度依赖趋势。当FCN的质量浓度增加至200 μg/mL时，

其对ABTS自由基、DPPH自由基、•OH和•O2⁻的清除率

分别为（62.56±1.41）%、（60.52±1.42）%、（89.02±1.04）%

和（77.30±1.37）%，表明其具有较好的抗氧化活性。

3.3　FCN的紫外线屏蔽能力评价结果

FCN在临界波长 370 nm处的SPF值为 58.95±0.82

（n＝3），显著超越SPF 50+的超高防护分级；PA为6.21±

0.15（n＝3），符合PA++++级（新规最高级）标准[14]。以上

结果表明，FCN具有广谱紫外线防护性能。

3.4　FCN的生物安全性评价结果

3.4.1　常规9项检测结果

FCN中未检出金黄色葡萄球菌等致病菌（检出限＜

10 cfu/g），铅（5 mg/kg）、砷（0.01 mg/kg）、汞（0.002 mg/kg）、

镉（0.59 mg/kg）等重金属含量检测结果均符合药用辅料

标准。

3.4.2　皮肤相容性评价结果

体重记录结果（图 2A）显示，FCN组与对照组小鼠

各时间点的体重差异均无统计学意义（P＞0.05），表明

FCN对小鼠的一般状态无显著影响。背部皮肤观察结

果（图 2B）显示，FCN组小鼠未出现红斑、水肿、脱屑等

刺激性反应，符合 ISO 10993-10：2021医疗器械生物学

评价标准中对无刺激性材料的要求。

3.4.3　血液相容性评价结果

FCN组和对照组小鼠在第11天和第20天的血常规

指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；血生化指

标（丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、尿素氮、肌酐）虽

然部分差异有统计学意义（P＜0.05），但均在正常参考

值范围内，表明 FCN 不会引起系统毒性反应。结果

见表2。

3.5　FCN的皮肤黏附性能评价结果

与初始量 100%比较，人工汗液冲刷组小鼠的皮肤

表面仍保留（72.40±12.96）%（n＝3）的荧光物质（P＜

0.01），材料清除率不到30%，表明FCN具有较强的皮肤

黏附性能。与初始量100%比较，经干态清洁后，干态清

洁组小鼠皮肤表面仅残留（7.96±3.86）%（n＝3）的荧光

物质（P＜0.01），材料清除率约为92%。

3.6　FCN的防晒伤能力评价结果

3.6.1　皮肤防晒伤观察结果

与对照组相比，紫外线照射组小鼠在照射后第 3天

出现明显的红斑反应，第11天发展为典型的晒伤创面，

直至实验终点（第20天）仍未完全恢复；防护组小鼠在整

个实验过程中均未出现明显红斑或形成溃疡。结果

见图3。

表1　不同质量浓度 FCN 对各种自由基的清除率结果

（x±s，n＝3，%%）

质量浓度
25 μg/mL

50 μg/mL

100 μg/mL

200 μg/mL

ABTS自由基
24.88±1.60

47.05±1.69

62.18±1.17

62.56±1.41

DPPH自由基
15.71±0.58

22.58±2.56

34.36±2.98

60.52±1.42

•OH

70.32±2.23

76.38±0.87

83.43±1.39

89.02±1.04

•O2⁻

11.62±0.50

19.52±0.85

42.10±3.12

77.30±1.37
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图2　FCN的皮肤相容性评价结果

表2　两组小鼠第11、20天的血常规和血生化检测指标

结果比较（x±s，n＝3）

时间
第11天

第20天

指标
白细胞计数/（×10⁹ L－1）

红细胞计数/（×1012 L－1）

血小板计数/（×10⁹ L－1）

丙氨酸转氨酶/（U/L）

天冬氨酸转氨酶/（U/L）

尿素氮/（mmol/L）

肌酐/（μmol/L）

白细胞计数/（×109 L－1）

红细胞计数/（×1012 L－1）

血小板计数/（×109 L－1）

丙氨酸转氨酶/（U/L）

天冬氨酸转氨酶/（U/L）

尿素氮/（mmol/L）

肌酐/（μmol/L）

FCN组
4.06±0.50

10.87±0.11

1 517.67±78.93

57.00±10.20

137.00±6.53

9.41±0.70

9.67±0.47

6.40±1.20

10.90±0.00

1 427.30±151.50

56.33±7.93

172.67±6.85

9.83±0.21

10.67±0.47

对照组
4.03±0.95

10.52±0.21

1 399.00±25.15

44.67±2.36

131.70±11.56

6.96±0.80

12.00±2.04

6.30±0.80

10.60±0.10

1 576.70±86.80

38.33±2.49

133.67±3.40

6.97±0.48

9.00±0.82

t

0.05

2.68

2.66

2.22

0.79

4.12

－2.33

0.14

5.20

－1.63

4.13

9.97

9.19

3.18

P

0.963

0.056

0.057

0.090

0.457

0.015

0.080

0.896

0.007

0.178

0.015

＜0.001

0.001

0.034

注：肝肾功能指标的正常参考范围为丙氨酸转氨酶26～80 U/L、

天冬氨酸转氨酶50～200 U/L、尿素氮5～10 mmol/L、肌酐5～30 μmol/L。
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3.6.2　皮肤组织病理学观察结果

HE染色结果（图4）显示，对照组和防护组小鼠皮肤

分层明显，纤维排列有序，表皮层及其内部的棘细胞层、

透明层较薄，但随着时间的推移逐渐变厚；紫外线照射

组小鼠第11天真皮、表皮层出现胶原纤维断裂，且真皮

层出现明显的炎症细胞浸润，第20天表皮层明显增厚。

Masson染色结果（图5）显示，紫外线照射组小鼠由

于皮肤受到紫外线损伤，表皮有脱落现象，胶原纤维被

破坏、数量明显减少、排列疏松且紊乱；与紫外线照射组

比较，防护组小鼠皮肤组织中被染为蓝色的胶原纤维数

量无明显减少，接近对照组。

4　讨论
由于高原地区特殊的自然地理环境，造成其空气稀

薄、氧分压低、太阳辐射强等独特的气候特点，这些气候

因素均会对人体健康造成不同程度的损伤。研究显示，

在雪线以上被冰雪覆盖的高山和高原，由于反射增加，

人体接收的紫外线辐射强度明显增加，海拔每升高 100 

m，紫外线辐射强度增加 1%～3%[15]。长期暴露于高强

度紫外线的环境导致高原人群出现暴露部位皮肤色素

沉着、角质异常增生、表皮萎缩、毛细血管扩张及早期光

老化等典型临床表现[16]。流行病学调查结果亦显示，紫

外线对高原人群造成的皮肤损伤主要表现在晒黑和光

老化方面，表明紫外线是高原人群皮肤健康的主要

“杀手”[17]。

本研究开发的FCN创新性地整合了物理屏蔽与化

学清除双重防护机制，为高原紫外线防护提供了新思

路。从作用机制看，氧化铈纳米颗粒通过其特殊的半导

体特性，可有效吸收UVB和UVA；其立方萤石晶体结构

中的氧空位缺陷增强了紫外吸收能力，这种物理屏蔽作

用直接从源头上降低了辐射损伤风险。

值得注意的是，单纯的物理屏蔽难以完全避开紫外

线诱导的氧化损伤级联反应。紫外线辐射可引发皮肤

组织内复杂的氧化应激过程：一方面，UVB直接作用于

细胞 DNA，导致环丁烷嘧啶二聚体和 6-4光产物等损

伤[18]；另一方面，UVA通过激活内源性光敏剂产生大量

ROS，包括•O2⁻、•OH和 1O2
[19]。临床数据显示，长期紫外

线暴露可使皮肤中 8-羟基脱氧鸟苷（氧化性DNA损伤

标志物）水平升高 5～8倍，显著增加光老化和皮肤癌风

险[20]。本研究制备的多功能复合纳米凝胶可以同时清

除•OH、•O2⁻等多种自由基，明显降低了紫外线照射后皮

肤组织中的氧化应激水平，能够有效阻断ROS引发的脂

质过氧化链式反应。

在FCN的实际应用中，皮肤黏附性能是决定防护效

果持久性的关键因素。传统外用制剂黏附力不足，在出
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汗等日常活动中流失率为 60%～80%，导致防治效果明

显下降。本研究通过仿生设计，以贻贝黏蛋白与透明质

酸钠结合构建的水凝胶网络在防护持久性方面发挥了

关键作用。该体系通过儿茶酚-皮肤蛋白共价键（汗液

冲刷测试荧光信号保留率为 72.40%）和三维网络结构

（扫描电镜显示多级球形组装）实现了长效驻留。这种

智能黏附特性既保证了其持续治疗作用，又解决了传统

制剂需要频繁给药的问题。

病理学证据进一步验证了双重防护的协同效应。

紫外线照射组小鼠皮肤呈现典型的皮肤光损伤病理改

变，包括表皮增厚、真皮层可见胶原纤维断裂及炎症细

胞浸润，胶原密度显著降低且排列紊乱；相比之下，涂抹

FCN的防护组小鼠皮肤组织结构保持完整，纤维排列有

序，真皮层胶原纤维数量与对照组接近。这表明FCN实

现了对紫外线损伤的多层次防护。

综上所述，本研究构建的FCN创新性地结合了纳米

技术与水凝胶载体，该制剂符合《中国药典》相关要求，

安全性和皮肤相容性良好，实现了紫外线屏蔽、自由基

清除双重协同防护，为高原人群光损伤防护提供了安全

有效的解决方案。
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