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摘要：研究了应用聚合物稀溶液环流同轴电纺制备药物零级控释纳米纤维．以聚丙烯腈（犘犃犖）为

成纤聚合物，以阿昔洛韦为药物模型，并以２％（质量／体积）的犘犃犖稀溶液为鞘液实施同轴电纺工

艺，制备芯鞘结构载药纳米纤维．通过电镜观察，纳米纤维具有线性形貌和芯鞘结构特征；犡－射线

晶体衍射结果证明，阿昔洛韦以无定形态存在于犘犃犖基材中；体外溶出实验结果表明，芯鞘纳米纤

维能够消除药物初期爆释效应，调控近８０％的药物零级方式释放．

关键词：同轴电纺；芯鞘纳米纤维；零级控释；聚丙烯腈；鞘液
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　　近年来电流体动力学技术（包括高压静电纺丝

（简称电纺）、高压静电喷雾和喷射打印）研究迅速发

展，尤其是电纺纳米纤维的应用，研究文献急剧增

加［１］．电纺通过高压静电场与所处理聚合物流体之

间的相互作用，在几十微秒内将流体干燥并拉伸成

丝，收集成无纺纳米纤维膜［２］．所制备的纳米纤维具

有一系列的独特性能，如直径小、表面积大、孔隙率

高等，这些性能引起了它们在众多领域的尝试性应

用研究．在生物医药领域，通过将药物和聚合物基材

一起共溶纺丝，能够制备出新型载药纳米纤维，开发

出新型纳米给药系统［３］．

作为电纺的一个分支，同轴电纺采用一种具有

套筒结构特征的纺丝头实施电纺工艺，制备具有芯

鞘结构特征的纳米纤维［４］．一般认为，在同轴电纺过

程中，外鞘流体必须具有良好的成丝性能，才能获得

芯鞘结构［５］．文献［６］认为犢狌等打破了这一传统认

识，报道一系列新型同轴电纺技术，实现了一些新可

能，如从不可纺高浓度聚合物溶液中制备纤维，调控

纳米纤维直径并进而控制自组装纳米颗粒粒径，系

统地提高纳米纤维的质量等［７］．

普通电纺载药纳米纤维由于表面积巨大和药物

的均匀分布，药物容易产生初期爆释效应，不利于获

得药物缓控释效果［８］．本研究应用低浓度空白聚丙

烯腈溶液为鞘液，应用载有抗病毒药物阿昔洛韦的

聚丙烯腈溶液为芯液，实施同轴电纺工艺，制备具有

薄层包裹特征的芯鞘纳米纤维，以消除初期爆释效

应，获得更好的药物缓控释效果．

１　实　验

１．１　材料与设备

阿昔洛韦（犪犮狔犮犾狅狏犻狉，犃犆犢）从大连美伦生物技

术公司购买，聚丙烯腈（狆狅犾狔犪犮狉狔犾狅狀犻狋狉犻犾犲，犘犃犖）来自

浙江上虞百胜化工公司，犖，犖－二甲基乙酰胺

（犇犕犃犮）与亚甲基蓝由上海联试化工试剂公司提

供，其余化学试剂均为分析纯．

所使用的设备包括：犣犌犉２０００／２μ犃直流高压发

生器（上海苏特电器有限公司），犓犇犛１００微量注射

泵（美国，犆狅犾犲－犘犪狉犿犲狉公司），犙狌犪狀狋犪犉犈犌４５０扫描

电镜（犛犈犕，荷兰犉犈犐公司），犜犲犮狀犪犻犌２犉３０透射电

镜（犜犈犕，荷兰犉犈犐公司），犇／犕犪狓－犅犚犡－射线晶

体衍射仪（日本，犚犻犵犪犓狌公司），犚犆犣－８犌智能溶出

仪（天津市天大天发科技有限公司），犝犞－２１０２犘犆

型分光光度计（上海优尼科有限公司），自制同轴纺

丝头．

１．２　实验方法

１．２．１　纺丝液调配与电纺工艺实施

芯液配制：将１５．０犵犘犃犖，１．０犵犃犆犢共溶于

１００犿犔犇犕犃犮中，在８０℃磁力搅拌２４犺成淡黄色

透明溶液，即为芯液．在预实验中，芯液中加入质量

比为０．０００５％的亚甲基蓝作为显色剂．

鞘液配制：将２．０犵犘犃犖溶解于１００犿犔犇犕犃犮

中，在８０℃磁力搅拌２４犺成浅黄色透明溶液，即为

鞘液．

经预实验，电压值固定为１５犽犞，纤维接受距离

为２０犮犿，芯液流量固定为１．０犿犔／犺．当鞘液流量

为０犿犔／犺时，即为单射流电纺，制备出没有结构特

征的均一纳米纤维犉１（犿狅狀狅犾犻狋犺犻犮狀犪狀狅犳犻犫犲狉狊犉１）；

当鞘液流量为０．２犿犔／犺时，为稀溶液环流同轴电

纺，制备出芯鞘纳米纤维犉２（犮狅狉犲狊犺犲犪狋犺狀犪狀狅犳犻犫犲狉狊

犉２）．

１．２．２　纳米纤维的形态和结构

通过犛犈犕观察纳米纤维，观察前在氮气保护下

进行表面喷金处理，统计纳米纤维直径及其分布；通

过犜犈犕观察纳米纤维犉２的结构特征．

１．２．３　纳米纤维中成分的状态

以犆狌犓α射线为光源，在５～６０°范围内对纳米

纤维和原料进行广角犡－射线衍射分析（犡犚犇）．

１．２．４　药物体外溶出特征

根据《中国药典》２０１０版附录犡犇释放度测定

第二法浆法，测定纳米纤维中犃犆犢的体外释放特

征．体外溶出条件：溶出介质为９００犿犔双蒸水，转

速为５０狉／犿犻狀，温度为３７±０．１℃．按预定时间取样

５犿犔，经０．２２μ犿微孔滤膜过滤，适当稀释后进行

测定（每个样品重复次数狀＝６）．

２　结果与讨论

２．１　同轴电纺工艺

图１为同轴电纺系统组成示意图，组件包括高

压发生器、同轴纺丝头、２台泵和纤维收集装置．系

统的实体组装实施如图２（犪）所示．同轴电纺工艺能

够以同轴纺丝头为模板，单步地将其结构特征“复

制”到产品上，获得芯鞘结构纳米纤维［６］．本研究中

的自制同轴纺丝头如图２（犪）所示，芯管内径为

０．３犿犿，外径为０．６犿犿，鞘部的内径为１．２犿犿．

使用数码相机对电纺过程进行拍摄，一个典型

的 单射流过程如图２（犫）所示，该过程包括３个步

６６１
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图１　同轴电纺示意图

犉犻犵．１　犇犻犪犵狉犪犿狅犳狋犺犲犿狅犱犻犳犻犲犱犮狅犪狓犻犪犾犲犾犲犮狋狉狅狊狆犻狀狀犻狀犵

骤：泰勒锥形成（如图２（犮）所示）、直线射流和不稳

定区．图２（犱）显示一个典型的同轴电纺过程，在亚

甲基蓝的指示下，可以清晰地辨别出泰勒锥的芯鞘

结构，如图２（犲）所示．

图２　同轴电纺的实施

犉犻犵．２　犐犿狆犾犲犿犲狀狋犪狋犻狅狀狅犳犮狅犪狓犻犪犾犲犾犲犮狋狉狅狊狆犻狀狀犻狀犵

２．２　纳米纤维的形态和结构

如图３（犪）和３（犫）所示，犛犈犕结果表明，纤维犉１

和犉２具有良好的线性形态；纤维中没有因固相分

离而形成的纳米颗粒．纤维直径分布如图３（犮）所

示，分别为４２０±１２０狀犿和２７０±４０狀犿．由于外鞘

稀溶液能使芯液在电纺过程中相对长时间处于流体

状态，充分发挥静电场的拉伸作用，因此，纤维犉２

直径更小．犜犈犕观察表明，外鞘液能在犘犃犖载药芯

部形成一个２０狀犿的包裹层，如图３（犱）所示．

２．３　纳米纤维中成分的状态

　　如图４（犪）所示（见下页），犃犆犢在衍射角２θ为

图３　纳米纤维的场发射扫描电子显微镜图

犉犻犵．３　犉犈犛犈犕犪狀犱犜犈犕犻犿犪犵犲狊狅犳狋犺犲狀犪狀狅犳犻犫犲狉狊

２３．２°，２６．０°，２９．３°时出现特征峰，说明犃犆犢原料

药为晶体．犘犃犖在２θ为１６．７°处有尖锐峰，说明其

存在一定的结晶结构．在纤维犉１和犉２的衍射图

样中，犃犆犢特征峰完全消失，说明犃犆犢在犘犃犖纤

维内部以无定型态存在．犃犆犢分子中有羟基基团，

因此，能够提供质子与犘犃犖中的－犆≡犖基团形成

氢键，如图４（犫）所示（见下页），使得犃犆犢与犘犃犖

之间具有良好的相容性，能有效阻止犃犆犢分子之

间通过氢键重新形成晶体，如图４（犮）所示（见下

页）．

２．４　药物体外溶出特征

药物的最大吸收峰λ犿犪狓为２５２狀犿，配制系列标准

溶液，以最大峰位置的紫外吸光度犃 对质量浓度

犆（μ犵／犿犔）作图，得标准曲线方程为犃＝０．０５９０８犆＋

０．００５１５（相关系数犚＝０．９９９９），线性范围为２～

２０μ犵／犿犔．通过测定样品的吸光度，应用标准曲线

方程，计算犃犆犢的溶出量和累积溶出百分率，以药

物的累积释放百分率对时间作图，如图５所示（见下

页）．溶出１犺后，犉１和 犉２分别释放的 犃犆犢为

３５．７％和６．８％，说明通过普通单射流电纺制备的

均一纳米纤维具有明显的药物初期爆释效应，而在

外面包裹了薄层空白犘犃犖的芯鞘纳米纤维犉２则能

有效地消除药物的初期爆释效应．以纳米纤维在

１２犺内药物累积释放百分率犙（％）对时间狋（犺）进

行线性拟合，犙＝２．１４＋６．４２狋，犚＝０．９９３５，说明

在此期间内，芯鞘纳米纤维能够控制约８０％（质量

比）的犃犆犢以零级方式控释（１２犺时累积释放量为

７８．１％）．
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图４　纳米纤维和原料的犡犚犇图

犉犻犵．４　犡犚犇狆犪狋狋犲狉狀狊狅犳狋犺犲狀犪狀狅犳犻犫犲狉狊犪狀犱狋犺犲犮狅犿狆狅狀犲狀狋狊

图５　纤维犉１和犉２的体外药物缓释特征（狀＝６）

犉犻犵．５　犐狀狏犻狋狉狅犱狉狌犵狊狌狊狋犪犻狀犲犱狉犲犾犲犪狊犲狆狉狅犳犻犾犲狊狅犳

狀犪狀狅犳犻犫犲狉狊犉１犪狀犱犉２（狀＝６）

３　结　论

与单射流电纺相比，犘犃犖稀溶液环流同轴电纺

能够制备出具有芯鞘结构特征的纳米纤维，并通过

对载药芯部进行空白包裹，能有效地消除药物犃犆犢

的初期爆释效应，获得了良好的药物零级控释效果．

由于“不可纺”的流体有很多种（如小分子溶液、聚合

物稀溶液、悬浮液及乳液等），因此，基于不可纺鞘液

的改进型同轴电纺能够极大地提高电纺工艺的纳米

结构制备能力，为开发更多的功能纳米材料提供

可能．

参考文献：

［１］　李保国，华泽钊，刘占杰．高压静电场制备微胶囊研究

［犑］．上海理工大学学报，２０００，２２（３）：１８９－１９３．

［２］　犆犺犲狀犌，犡狌犢，犢狌犇，犲狋犪犾．犛狋狉狌犮狋狌狉犲狋狌狀犪犫犾犲犑犪狀狌狊

犳犻犫犲狉狊犳犪犫狉犻犮犪狋犲犱狌狊犻狀犵狊狆犻狀狀犲狉犲狋狊狑犻狋犺狏犪狉狔犻狀犵狆狅狉狋

犪狀犵犾犲狊［犑］．犆犺犲犿犻犮犪犾犆狅犿犿狌狀犻犮犪狋犻狅狀狊，２０１５，５１（２２）：

４６２３－３６２６．

［３］　余灯广，张晓飞，申夏夏，等．电纺载药纳米纤维改善难

溶药物溶解性能研究［犑］．药学学报，２００９，４４（１０）：

１１７９－１１８２．

［４］　犠狌犢犎，犢狌犇犌，犔犻犡犢，犲狋犪犾．犉犪狊狋犱犻狊狊狅犾狏犻狀犵狊狑犲犲狋

狊犲犱犪狋犻狏犲狀犪狀狅犳犻犫犲狉犿犲犿犫狉犪狀犲狊［犑］．犑狅狌狉狀犪犾犕犪狋犲狉犻犪犾狊

犛犮犻犲狀犮狊，２０１５，５０（１０）：３６０４－３６１３．

［５］　犢狌犇犌，犔犻狌犉，犆狌犻犔，犲狋犪犾．犆狅犪狓犻犪犾犲犾犲犮狋狉狅狊狆犻狀狀犻狀犵

狌狊犻狀犵犪犮狅狀犮犲狀狋狉犻犮犜犲犳犾狅狀狊狆犻狀狀犲狉犲狋狋狅狆狉犲狆犪狉犲犫犻狆犺犪狊犻犮

狉犲犾犲犪狊犲狀犪狀狅犳犻犫犲狉狊狅犳犺犲犾犻犮犻犱［犑］．犚犛犆犃犱狏犪狀犮犲，２０１３，３

（３９）：１７７７５－１７７８３．

［６］　犃犵犪狉狑犪犾犛，犌狉犲犻狀犲狉 犃，犠犲狀犱狅狉犳犳 犑 犎．犉狌狀犮狋犻狅狀犪犾

犿犪狋犲狉犻犪犾狊犫狔犲犾犲犮狋狉狅狊狆犻狀狀犻狀犵狅犳狆狅犾狔犿犲狉狊［犑］．犘狉狅犵狉犲狊狊

犻狀犘狅犾狔犿犲狉犛犮犻犲狀犮犲，２０１３，３８（６）：９６３－９９１．

［７］　犢狌犇犌，犠犻犾犾犻犪犿狊犌犚，犡犠犪狀犵，犲狋犪犾．犇狌犪犾犱狉狌犵狉犲犾犲犪狊犲

狀犪狀狅犮狅犿狆狅狊犻狋犲狊 狆狉犲狆犪狉犲犱 狌狊犻狀犵 犪 犮狅犿犫犻狀犪狋犻狅狀 狅犳

犲犾犲犮狋狉狅狊狆狉犪狔犻狀犵犪狀犱犲犾犲犮狋狉狅狊狆犻狀狀犻狀犵［犑］．犚犛犆犃犱狏犪狀犮犲，

２０１３，３（１４）：４６５２－４６５８．

［８］　犔犻狌犠犢，犜犺狅犿狅狆狅狌犾狅狊 犛，犡犻犪 犢 犖．犈犾犲犮狋狉狅狊狆狌狀

狀犪狀狅犳犻犫犲狉狊犳狅狉狉犲犵犲狀犲狉犪狋犻狏犲 犿犲犱犻犮犻狀犲［犑］．犃犱狏犪狀犮犲犱

犎犲犪犾狋犺犮犪狉犲犕犪狋犲狉犻犪犾狊，２０１２，１（１）：１０－２５．

（编辑：石　瑛）

８６１


