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速溶电纺载药 !"!纳米纤维膜制备与表征!

余灯广& 申夏夏& 张晓飞& D/3*E)/+$F?2.- :?/26! 朱利民&!!

（&东华大学化学化工与生物工程学院 上海 !"&;!"）（!伦敦都市大学卫生健康与政策研究所 伦敦 GH 8ID，4J）

摘 要 采用电纺工艺制备载豆腐果苷聚乙烯基吡咯烷酮纳米纤维膜 B通过偏光显微镜确定电纺条件，利用

扫描电镜对纤维膜表面形态进行观察；采用 K$射线晶体衍射（KLI）和差示扫描量热分析（IM:）检测纤维膜中

药物的存在状态，通过红外光谱分析药物与纤维基材之间的相互作用 B结果表明载药纤维直径分布均匀（%""

N ;"" *=）、表面光滑无药物颗粒，药物与聚合物之间通过氢键作用、具有良好的相容性，KLI 和 IM:结果表明

药物以无定形态高度分散于纳米纤维中，纤维膜中药物以“聚合物控释”机制在 &O PH 6左右完全溶解 B
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应用高分子材料制备载生物活性成分功能膜

是目前聚合物科学与生物医药工程交叉研究的热

点之一 B尤其是几年前由于提神鼻贴和口气清新
膜剂的流行，使得药膜型给药系统（+/@Q +-125-/7
676.-=6，IIM）成为众多研究机构的开发重点 B
制备药膜的传统工艺是通过有机溶剂将药物

与聚合物辅料一起溶解，脱气处理后，采用烘干、

真空干燥或冷冻等制备出膜片的铸膜法［& N O］B近
年来，由于纳米科技的热潮和高压静电纺丝技术

制备纳米材料的简易有效性，使得应用电纺工艺

制备无纺纳米纤维药膜引起了研究人员的极大兴

趣［% N 8］，自 J-*3R7等［O］在 !""! 年首次报道盐酸四
环素———聚（乙烯$ !"$醋酸乙烯酯）纳米纤维膜的
电纺制备方法以来，相关研究文献急剧增加［#，&"］B
在各种控释纳米纤维药膜中，应用水溶性聚合物

制备难溶药物的速溶纳米纤维膜将更能发挥纳米

纤维膜因三维立体连续网状结构而具有的表面积

巨大、孔隙率高等特点［&&，&!］B
聚乙烯基吡咯烷酮（0)1752*7107//)12+)*-，STS）

是一种水溶性的常规药用聚合物辅料，其分子同

时含有亲水基团和亲油基团，可与多种物质，尤其

是含羟基、羧基、氨基及其他含活性氢的化合物或

单质形成络合物，在医药领域广泛用作药物的增

溶剂、分散剂与结晶抑制剂等［&O N &’］B
本文以中药活性成分豆腐果苷［&;］为难溶药

物模型，STS为成纤基材，采用电纺工艺制备速溶
纳米纤维药膜并进行表征 B

# 原料与试剂
豆腐果苷原料药（云南玉溪万方天然药物有

限公司，含量 #8 P%U，批号 "H"H"!）；聚乙烯吡咯
烷酮（STS JO"，重均分子量 # R 为 ’ P8 V &"’，德国

DWMX 公司）；二甲基乙酰胺（I,WC，国药集团上
海化学试剂公司）；甲醇（国药集团上海化学试剂

公司）；其余化学试剂均为分析纯，水为高纯水 B
$ 载药纳米纤维垫的制备
电纺装置，采用削平的针头（’ 号不锈钢注射

针头，内径 " P’ ==）作为喷射细流的毛细管，连接
高压发生器（YZX!""" 型，上海苏特电器有限公
司），纺丝液流量由微量注射泵（美国 :)1-$S3/=-/"L

公司）控制，采用铝箔平板接受纤维 B
电纺条件选择，在静电纺丝过程中，将载玻片

固定于铝箔纤维接受平板上，按选定条件纺丝 &"
=2*后，取下载玻片，盖上盖玻片，固定于偏光显
微镜下（KS$H""，上海长方光学仪器有限公司），将
起偏镜与检偏镜正交相错，在一定物镜下，移动偏

光显微镜的移动尺或旋转载物台，通过正交偏光

观察载药纤维的形态，并通过 S)R-/$M?). W;%" 数
码相机（:3*)*，9303*）拍摄记录 B同样可采用偏光
纤维镜观察豆腐果甙原料药、STS粉末的形态 B
选定纺丝工艺条件，（&）纺丝液配制是将 ’ P"

Q豆腐果甙常温下溶解于盛有 &"" =(甲醇 [ I,WC
（%" [ ;"，$ [ $）中；然后加入 O" Q STS 细粉，搅拌 !
?后成透明液体，超声处理 &’ =2* 进行脱气；（!）
选定工艺参数为流速为 ! P" =(\?，接受板离喷丝
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口距离为 !" #$，电压 !% &’ (其他条件，环境温度
为（!% ) !）*，环境湿度为（+, ) -）. (
! 成纤条件与纤维形态观察

/’/在纯 012#、二甲基甲酰胺（013）、二甲
亚砜（0145）、水中由于溶剂沸点高、难挥发，不
能形成纤维，电纺 !6 $78 后，偏光纤维镜下观察
到的是微9纳米球，在甲醇、乙醇、氯仿中达到一定
浓度后，都能电纺成结构均匀、表面光滑的纤维 (
豆腐果苷在甲醇、乙醇、氯仿难溶，在 0145、
012#、013中溶解，溶解度顺序为 0145 : 012#
: 013 (综合考虑选用 012# 与甲醇混合溶剂进
行纺丝 (
对 012#与甲醇的几种比例进行电纺与偏光

纤维镜观察，发现在 012# ;甲醇（ ! ; !）< -6 ; +6
条件下、载药量能满足要求，同时纺丝液透明清

亮、成丝性能好，偏光显微观察结果如图 !（#）所
示 (因此在此条件下，连续电纺 " =，制备载药纳米

纤维膜，并采用扫描电镜（4>1，?41@"+66A’，日
本）观察载药纤维膜表面形态，观察前进行喷金处

理，电压 !" &’ (结果如图 !（B）所示，纤维结构均
匀、表面光滑无药物颗粒、纤维直径集中在 -66 C
+66 8$之间 (
如图 !（D）所示，豆腐果苷原料药晶体呈针状

或条柱状，并由于晶面的反射折射，使得颗粒呈多

种彩色式样 ( /’/ 是一种水溶性无定型态聚合
物［!,］，其粉末则呈现半透明的、无规则的小颗粒

（图 !E）(共溶电纺成纳米纤维之后，没有固相分
离现象、没有药物结晶颗粒出现，反映药物与成纤

聚合物之间良好的相容性 (其具体原因可能是在
电纺过程由于高压电场力的作用，溶剂迅速挥发，

/’/快速成纤，抑制了药物在纤维成纤过程中的
晶核的形成、以及微晶聚结成颗粒的现象，使得药

物在纳米纤维高度均匀分散 (

37F ( ! 5EGHIJDK7L8G LM K=H $LIN=LOLF7HG LM 8D8LM7EHIG D8B NDIK7#OHG

D C #）：/=LKLG MIL$ NLODI7PDK7L8 $7#ILG#LNQ（$DF87M7#DK7L8G，（D）D8B（E）%" R !，（#）-6 R ,）；

D）SHO7#7B NDIK7#OHG；E）/’/ NDIK7#OHG；#）TD8LM7EHIG；B）4>1 7$DFH LM 8D8LM7EHIG

" 纤维膜表征与药物状态分析
以 UVW!射线为光源，在 "X C +6X角度范围内

和 -6 $’、Y66 $2条件下采用 091DZ@[\]@射线晶
体衍射仪进行 ]\0 分析（\7FDWV，日本）(结果如
图 % 谱线（ #）所示，豆腐果苷在 %" < !" ^_‘‘X、
%‘ ^!"‘X和 Y- ^6+"X等处出现特征衍射峰，载药纤维
中药物晶体衍射峰完全消失（图 %D），并且 /’/ 的
两个无定型态特征“驼峰”也消失，说明纳米载药

纤维中豆腐果苷与 /’/ 发生复合作用，失去了原
有的晶体结构，处于一种高度分散的无定形态 (

在升温速率 !6 W9$78、温度 %6 C %"6*、氮气
流速为 -6 $A9$78 条件下，采用 104U %‘!6 差示
扫描量热仪（a2 b8GKIV$H8KG UL (，美国）进行 04U
分析 (结果如图 Y 曲线（D）所示，豆腐果苷有单个
吸热峰，对应熔点为 %6% ^!* ( /’/ 没有固定的熔
点，但具有高吸湿性，因此在 _6 C !%6*之间有一
个脱水吸热区（图 Y 曲线 E）［!_］(复合载药纳米纤
维膜没有固定熔点，在 !+6*附近有一个小吸热
区（图 Y 曲线 #），在 %6% ^! 处峰完全消失，说明在
载药纳米纤维中，豆腐果苷与 /’/ 形成了一种低
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!"# $ % &’()* +",,()-."/0 1)..2(03 /,（)）0)0/,"42( 5254()02，

（4）676 )0+（-）829"-"+

共熔物，晶体结构消失，与 &:;结果一致 $

!"# $ < ;=> -?(@23 /,（ )） 829"-"+，（ 4） 676 )0+（ -）

0)0/,"42(5254()02

将 % 5# 样品（A29"-"+、676 和纳米纤维膜）研
磨分散于 %BB 5# CD( 中，压片后用傅立叶红外光
谱仪（E"-/92. EF&G=’HIB，G=J）在 KBB L MBBB -5N O

范围内扫描 $结果如图 M 红外图谱所示，由于豆腐
果苷分子在多个位置上有羟基存在，因此在

<KOO，<MOK，<%%P -5N O等多个位置上出现—QA 伸
缩振动吸收峰，而在纳米纤维膜的图谱上这些峰

都消失而在 <M%I -5N O处出现一个缔合吸收峰；同

时豆腐果苷的苯环伸缩振动峰 OHBI，OKPB，OKOO
-5N O在纳米纤维膜图谱上消失，在其指纹区，豆腐

果苷众多的尖锐吸收峰都变弱或完全消失；另外，

由于 !!> Q 的伸缩振动，豆腐果苷和 676 分别在

OHII 与 OHH% -5N O处有吸收峰，而在纳米纤维膜的

图谱上融合成一个峰并向低波方向移动到 OHKP
-5N O $这些现象说明豆腐果苷分子与 676 之间通
过氢键发生相互作用，具有较好的相容性［OR，%B］$

!"# $ M !ST: 312-.() /,（)）0)0/,"42( 5254()02，（4）676 )0+

（-）829"-"+

! 纤维膜速溶效果
采用!OH -5 的模具从纳米纤维膜上切取小

园片进行试验，参照文献［%O］方法进行载药纤维
膜吸水速溶试验，观察其吸水溶解过程，记录完全

溶解时间，并用数码相机拍摄记录（<B 帧U秒）$结
果如图 K 所示，将纳米纤维膜片放入烧杯中铜网
之上（水面与铜网平齐）后，膜片迅速吸水，失去原

来的白色，成为透明凝胶附着在铜丝网上，随后凝

胶溶解于水中消失，H 次重复结果的平均消失时
间为（O< VI W % VM）3 $而应用传统铸膜工艺制备的
水溶性聚合物 ;;= 由于结构上是一个密实的整
块，聚合物的溶解需要一个相对较长的时间过程，

因此更多用于获得药物缓释控释效果［%%，%<］$
由于 676 载药纳米纤维具有以下特征，（O）

巨大表面积；（%）立体网状结构引起的巨大孔隙
率；（<）药物在纤维高度分散并以无定形态存在；
（M）676的亲水效应和其立体空间阻剂效应能改
善难溶药物的润湿性和稳定性，使得水分能够迅

速进入纤维膜的各个部分，溶解 676 纳米纤维基
材的同时，将药物溶解，通过一种“聚合物控释”机

制控制药物快速释放［O，%M］$另一方面，由于纤维中
的高空隙率、连续性三维立体空间网络结构，将有

利于阻止无定形态药物聚集成颗粒并转化成晶

体，比普通铸膜、固体分散体中药物具有更高的储

存稳定性能，此内容将进一步研究 $
" 结论
采用 ;XJ-与甲醇混合溶剂配制豆腐果苷和

676的共溶纺丝液，通过电纺工艺制备出速溶纳
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米纤维药膜 $膜中豆腐果苷通过氢键作用，以无定
形态均匀分散于 ;<;纳米纤维中，并能在 ;<; 的
控制下，迅速完全溶解 $本研究为制备聚合物纳米

纤维膜型 ==>，解决难溶解药物的溶解与吸收、多
肽蛋白类药物经口给药等药剂学难点问题提供有

益的参考策略与方法 $
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