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静电纺有机／无机杂化纳米纤维载药体系的构建
及其生物医学应用

王　哲，史向阳
（东华大学化学化工与生物工程学院，上海 ２０１６２０）

摘　要：纳米纤维具有极大的比表面积、可控的多孔二级结构等一系列优良特性，使其在环境保护、能源利用、催化剂、药
物载体、组织工程支架材料等领域得到了广泛应用。通过静电纺技术制备的纳米纤维主要有有机纳米纤维、无机纳米纤维、

以及有机／无机杂化纳米纤维３类。结合作者课题组之前的研究成果积累，综述了各种不同的静电纺有机／无机杂化纳米纤维

载药体系的构建及其生物医学应用。着重介绍了如何将药物负载在无机纳米颗粒（埃洛石、锂皂石、羟基磷灰石、介孔二氧

化硅等）的表面或内部并进而和高分子混纺形成双载体纳米载药纤维的过程和相关药物缓释机理，并探讨了有机／无机杂化纳

米纤维载药体系的生物医学应用，尤其是在抗菌和抗肿瘤方面的治疗应用。文章最后对该领域的研究方向和前景作了展望。
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　前　言

近年来，纳米载药体系的研究和应用得到了人们广

泛的重视［１－４］。在纳米载药体系中，药物分子通常均匀

分散于载体基质中或者吸附于载体表面，得到的载体 －
药物复合体除了起到携带药物的作用外，还可以影响和

控制药物的释放动力学，更有利于其药效的发挥［３］。纳

米科技和药物载体结合的研究源于 ２０世纪 ６０～７０年
代，当时，英国学者Ｂａｎｇｈａｍ将磷脂分散在水中，辅以
超声波等手段处理后，通过显微镜观察发现了脂质

体［５］。后来，Ｒｙｍａｎ和Ｇｅｒｇｏｒｉａｄｉｓ又分别在模拟生物膜
的基础上，将酶和药物等包裹在脂质体中，开启了将脂

质体用于药物载体的研究［６］。此后，包括纳米颗

粒［７－８］、纳米纤维［９－１０］、纳米管［１１－１２］、纳米棒［１３］在内
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的一系列的纳米级药物载体被相继开发出来。在这些纳

米材料中，纳米纤维具有表面形貌可控、表面容易修

饰［１４－１６］、载药操作简单、对药物药效影响较小等一系

列优点［１７－１９］，因而倍受研究者们的关注。

常用的制备纳米纤维的方法主要有拔拉法、模板合

成法、热致相分离法、自组装法、乳液聚合法和静电纺

丝法等［２０］。其中拔拉法的不足在于其要求聚合物有较

好的粘性，能承受外力的拉扯作用，且单位时间内只能

生产单根纤维，产量低，应用受到了限制；模板法需要

额外的模板，操作过程较复杂；自组装法操作步骤繁

琐。静电纺丝技术是目前唯一能够大量地制备连续的纳

米纤维的方法［２１］，因而受到了研究者的青睐。

自从Ｋｅｎａｗｙ等人于２００２年报道了将静电纺纳米纤
维用作药物载体的研究后，基于静电纺纳米纤维的药物

负载体系得到了长足的发展［１８，１９，２２］。截止目前，通过

静电纺技术制备药物载体的方法主要包括传统静电纺丝

法、同轴静电纺和乳液静电纺等［９，２２－２６］。传统静电纺

丝法即将药物简单地和高分子溶液混合，然后将混有药

物的高分子溶液直接纺丝。在制备过程中，药物通常会

均匀分散在纤维中，形成“药物 －基质”结构。此结构
中，药物和基质间的作用力不强，常常伴有药物突释现

象的发生，且随着释放时间的延长，药物的释放速度降

低，影响药效的发挥。同轴静电纺和乳液静电纺是两种

改进的静电纺丝技术。采用这两种技术制备的载药纳米

纤维，药物往往存在于纤维内部，形成所谓的“核 －
壳”结构，药物处于核层，高分子层处于壳层。在这种

“核－壳”结构中，药物首先要从核层释放到壳层，再
从壳层扩散到纤维外，才可以完成对药物的释放。壳层

的纤维对药物起到了额外的屏障作用，因此可以控制药

物释放速度［１０，２６］。但是，这两种静电纺丝技术仍然存

在着一定的弊端。同轴静电纺需要进行大量的仪器参数

和溶液参数调试；而采用乳液静电纺技术时内层的溶剂

很难彻底挥发，残留的溶剂将会影响纤维的细胞相容性

和药物药效［２７］。因此，需要探索以静电纺为基础的更

加新颖的药物载体制备方法。

大量研究表明，一些无机纳米材料如埃洛石纳米管

（ＨａｌｌｏｙｓｉｔｅＮａｎｏｔｕｂｅｓ，ＨＮＴｓ）［２８－３２］、碳纳米管（Ｃａｒｂｏｎ
Ｎａｎｏｔｕｂｅｓ，ＣＮＴｓ）［３３－４０］、羟 基 磷 灰 石［４１－４２］、锂 皂

石［７，４３－４４］、介孔二氧化硅［４５］等具有高的比表面积、高

的表面活性和良好的生物相容性，对多种化学物质及生

物活性大分子有较强的吸附能力，是药物的良好载体。

但这些纳米材料载药后多以粉末形式存在，易发生团

聚，无法实现器件化，而且大多存在比较明显的突释

现象。

杂化纤维通常是指由不同类别材料组成的纳米纤

维，如聚合物／无机纳米颗粒杂化纤维［４６－４９］、聚合物／

聚合物杂化纤维［５０－５２］等。由于掺杂了部分功能性物质，

杂化纤维通常会显示出更多优良性能，例如催化性能增

强［５３－５５］、机械性能提高［５６－５７］、药物包裹能力［５８］以及

细胞相容性［１８］增强改善等。正是因为具有上述优良性

能，杂化纤维在组织工程［５９－６０］、催化剂［５３，５４，６１］、传感

器［６２－６３］和药物载体［６４］等领域具有广泛的应用前景。

基于以上研究现状和问题，作者课题组及其他研究

团队将载药纳米管或纳米颗粒与高分子纺丝液混合电

纺，制备了一系列新型的有机／无机杂化纳米纤维双重
载药体系。一方面双重载药体系有效地延长了药物的扩

散历程；另一方面，负载的无机成分可有效地提高纤维

的机械性能。本文主要从负载药物的生物功能方面，综

述了有机／无机杂化纳米纤维载药体系负载抗生素类药
物和抗肿瘤类药物方面的研究进展。
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　有机
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无机杂化纳米纤维负载抗生素类药

物及抗菌性能

　　２０１０年，作者课题组Ｑｉ等［６５］报道了将盐酸四环素

（ＴｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＣＨ）作为模型药，首先将
其负载到一种天然呈纳米管状结构的铝硅酸盐矿物埃洛

石（ＨａｌｌｏｙｓｉｔｅＮａｎｏｔｕｂｅｓ，ＨＮＴ）的表面或内部空腔制成
ＴＣＨ／ＨＮＴｓ，然后将载药效率最优的 ＴＣＨ／ＨＮＴｓ与聚乳
酸羟基乙酸（ＰｏｌｙｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃＡｃｉｄ，ＰＬＧＡ）混纺，制
备了ＨＮＴｓ／ＰＬＧＡ双载体药物缓释系统。实验结果表明，
载药纳米管ＴＣＨ／ＨＮＴｓ的加入没有影响到 ＰＬＧＡ纤维均
匀光滑的结构，与ＰＬＧＡ纤维的直径相比，ＴＣＨ／ＨＮＴｓ／
ＰＬＧＡ纤维的直径变细（图１）。ＴＣＨ／ＨＮＴｓ载药粉末和
静电纺ＴＣＨ／ＰＬＧＡ混纺载药纳米纤维都存在明显的初
始突释现象（图２），２４ｈ后 ＴＣＨ释放率分别是８９４％
和８３８％，４８ｈ后两者 ＴＣＨ释放率基本上都趋于一个
平台。然而，静电纺 ＴＨ－１／ＰＬＧＡ（１％ＴＣＨ／ＨＮＴｓ／ＰＬ
ＧＡ）和ＴＨ－２／ＰＬＧＡ（２％ＴＣＨ／ＨＮＴｓ／ＰＬＧＡ）载药纳米纤
维没有明显的初始突释现象（图２），２４ｈ后，分别释放
１８６％和１６３％的 ＴＣＨ。另外，两种载药纤维体系表
现出很好的ＴＣＨ持续释放效果，缓释２８ｄ后，释放的
ＴＣＨ分别为 ６５２％和 ６１３％，缓释 ４２ｄ后，分别有
７７６％和６８５％的ＴＣＨ释放。体外抑菌实验表明，从
ＴＣＨ／ＨＮＴｓ载药粉末及静电纺载药纤维中释放出来的药
物保持了其生物功能。由于ＴＣＨ／ＨＮＴｓ被成功地封装到
ＰＬＧＡ纤维内部，使得 ＨＮＴｓ和 ＰＬＧＡ作为 ＴＣＨ的双重
载体进一步延缓了 ＴＣＨ的释放速度。释放过程中，一
部分ＴＣＨ从ＨＮＴｓ表面解吸附，一部分ＴＣＨ从ＨＮＴｓ内
部缓慢释放，然后再通过ＰＬＧＡ纤维基体慢慢扩散到缓
释液中。总之，静电纺 ＴＣＨ／ＨＮＴｓ／ＰＬＧＡ双载体纳米纤
维载药体系是一个很好的药物控释器件，不仅可以延缓

ＴＣＨ的释放，同时又实现了载药体系的器件化。
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图１　静电纺ＰＬＧＡ纤维（ａ）、ＴＨ－１／ＰＬＧＡ（ｂ）、ＴＨ－２／ＰＬＧＡ
（ｃ）及ＴＣＨ／ＰＬＧＡ（ｄ）纳米载药纤维的 ＳＥＭ照片和纤维直

径分布直方图［６５］

Ｆｉｇ１　ＳＥＭｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｏｆｔｈｅｅｌｅｃｔｒｏｓｐｕｎＰＬＧＡ（ａ），ＴＨ１／ＰＬＧＡ
（ｂ），ＴＨ２／ＰＬＧＡ（ｃ），ａｎｄＴＣＨ／ＰＬＧＡ（ｄ）ｎａｎｏｆｉｂｅｒｓ，

ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｆｉｂｅｒｄｉａｍｅｔｅｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｈｉｓｔｏ

ｇｒａｍｓ［６５］

　　有研究表明，合成性的纳米粘土材料锂皂石（Ｌａｐｏ
ｎｉｔｅ，ＬＡＰ）［７，４３－４４］的内部空腔可以用来高效包裹药物。

按照同样的设计思路，作者课题组Ｗａｎｇ等［６６］利用静电

纺丝制备出 ＰＬＧＡ／ＬＡＰ／Ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ（ＡＭＸ）复合纳米纤
维。实验结果表明，ＬＡＰ对 ＡＭＸ的负载效率随着 ＡＭＸ
浓度的增加而增加，随ＬＡＰ浓度的增加而降低。当ＬＡＰ
和ＡＭＸ的浓度分别为３ｍｇ／ｍＬ和２ｍｇ／ｍＬ时，ＬＡＰ对
ＡＭＸ的负载达到最优值，为９７６±０５７％。药物释放
动力学研究表明，ＡＭＸ从 ＬＡＰ／ＡＭＸ粉末和 ＰＬＧＡ／
ＡＭＸ纳米纤维中的释放都存在着突释现象。以 ＬＡＰ／
ＡＭＸ纳米粉末中的最为明显，在初始的１ｈ内 ＡＭＸ的
释放量即接近１００％。ＰＬＧＡ／ＡＭＸ纳米纤维中 ＡＭＸ的
释放速度相对较慢，在最初４８ｈ内，大约４０％的 ＡＭＸ
释放出来；然后，ＡＭＸ的释放速度明显降低，９ｄ之后

释放量达到１００％。相比之下，ＰＬＧＡ／ＬＡＰ／ＡＭＸ纳米纤
维对ＡＭＸ的释放呈现先快速释放后持续释放的特点。
在最初２４ｈ内药物的释放量约为４０％；此后ＡＭＸ的释
放速度明显变缓，呈现缓慢释放特点，１５ｄ后的药物释
放量为 ５５％。体外抑菌活性评价显示，ＰＬＧＡ／ＬＡＰ／
ＡＭＸ载药纳米纤维在固体培养基和液体培养基中均可
以有效地抑制金黄色葡萄球菌的生长，表现出良好的体

外抑菌活性。这些结果对研究 ＰＬＧＡ／ＬＡＰ／ＡＭＸ载药纳
米纤维在药物载体、伤口敷料以及组织工程支架材料领

域的应用具有重要意义。

图２　样品在 ３７℃、ｐＨ为 ７４的 ＰＢＳ缓冲液中孵育，
ＴＣＨ从 ＴＣＨ／ＨＮＴｓ载药粉末、静电纺 ＴＨ１／ＰＬＧＡ、
ＴＨ２／ＰＬＧＡ及 ＴＣＨ／ＰＬＧＡ载药纳米纤维中释放的缓

释曲线［６５］

Ｆｉｇ２　ＩｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＴＣＨｆｒｏｍＴＨ１／ＰＬＧＡ，ＴＨ
２／ＰＬＧＡ，ＴＣＨ／ＰＬＧＡ ｎａｎｏｆｉｂｅｒｓ， ａｎｄ ＴＣＨ／ＨＮＴｓ
ｐｏｗｄｅｒｓ．Ｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｉｎｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆ

ｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ（ＰＢＳ）ｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ７４）ａｔ３７℃［６５］

　　纳米羟基磷灰石（ｎＨＡ）是一种很好的无机药物载
体材料，它具有高的比表面积、高的表面活性和良好的

生物相容性，并对多种化学物质及生物活性大分子有较

强的吸附能力［４１－４２］。同时，具有纳米棒状结构和高的

机械强度，可以作为纤维增强体。作者课题组 Ｚｈｅｎｇ
等［６７］设计并制备了基于ｎＨＡ和 ＰＬＧＡ的复合纳米纤维
载药体系（图３），并系统地研究了ＡＭＸ和ｎＨＡ在水中
的最优载药浓度配比和该复合纳米纤维载药体系的纳米

纤维直径、孔隙率、表面亲水性、机械性能、模型药

ＡＭＸ的释放动力学、细胞毒性、血液相容性以及其对
金黄色葡萄球菌的抗菌活性。结果表明，ＡＭＸ和 ｎＨＡ
两者浓度分别为２ｍｇ／ｍＬ和１ｍｇ／ｍＬ时，ＡＭＸ可达到
最优负载百分率（２０４５％）。通过静电纺丝法，ｎＨＡ纳
米粉末、ＡＭＸ／ｎＨＡ载药粉末及 ＡＭＸ被成功地负载到
ＰＬＧＡ纤维内部，且对 ＰＬＧＡ纤维的形貌、孔隙率和接
触角均没有明显的影响。静电纺 ｎＨＡ／ＰＬＧＡ、ＡＭＸ／ｎ
ＨＡ／ＰＬＧＡ和ＡＭＸ／ＰＬＧＡ纳米纤维的直径明显降低，而
ｎＨＡ／ＰＬＧＡ和 ＡＭＸ／ｎＨＡ／ＰＬＧＡ纳米纤维的断裂强度
和杨氏模量相对ＰＬＧＡ纳米纤维均有所增加。缓释实验
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结果表明，ＡＭＸ／ｎＨＡ载药粉末和 ＡＭＸ／ＰＬＧＡ载药纤
维都存在明显的初始突释现象，而ＡＭＸ／ｎＨＡ／ＰＬＧＡ双
载体纳米纤维载药体系则避免了突释现象，并具有很好

的持续释放效果。体外抑菌实验表明，静电纺 ＡＭＸ／ｎ
ＨＡ／ＰＬＧＡ载药纤维毡对金黄色葡萄球菌表现出即时、
长效和对载药量梯度依赖的抑菌活性（图４）。体外细胞
　　

毒性试验及溶血性试验也表明ＡＭＸ／ｎＨＡ／ＰＬＧＡ载药纤
维具有良好的生物相容性和血液相容性。总之，ＡＭＸ／
ｎＨＡ／ＰＬＧＡ载药纤维具有更好的尺寸稳定性、机械耐
受性、即时长效和载药量梯度依赖的抑菌活性及很好的

生物相容性和血液相容性，可预计其在伤口包覆、术后

防粘连和防感染方面将有很好的应用前景。

图３　ＡＭＸ／ｎＨＡ／ＰＬＧＡ载药纳米纤维的制备过程示意图（ａ）及 ＡＭＸ的释放机理图（ｂ）［６７］

Ｆｉｇ３　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ（ａ）ａｎｄｒｅｌｅａｓｅｐａｔｈｗａｙｓ（ｂ）ｏｆＡＭＸｗｉｔｈｉｎｎＨＡｄｏｐｅｄＰＬＧＡｎａｎｏｆｉｂｅｒｓ［６７］

图４　在ＰＢＳ缓冲液中释放４ｄ和９ｄ的ＡＭＸ／ｎＨＡ／ＰＬＧＡ和 ＡＭＸ／ＰＬＧＡ纳米纤维毡（所有样品的 ＡＭＸ初始浓度是６０ｍｇ／ｍＬ，
相对于５ｍＬ的细菌悬浮液）在液体培养基中与金黄色葡萄球菌共孵育２４ｈ得出的抑菌活性的定量分析结果（ａ），并与空
白对照组比较；在ＰＢＳ缓冲液中释放４ｄ（ｂ）和９ｄ（ｃ）的ＰＬＧＡ（１）、ｎＨＡ／ＰＬＧＡ（２）、ＡＭＸ／ｎＨＡ／ＰＬＧＡ（３）和ＡＭＸ／ＰＬＧＡ

（４）纳米纤维毡在琼脂平板上孵育金黄色葡萄球菌６ｈ，１２ｈ，１８ｈ，２４ｈ得出的抑菌活性的定性分析结果［６７］

Ｆｉｇ４　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌ（Ｓ．ａｕｒｅｕｓ）ｇｒｏｗｔｈｕｓｉｎｇＡＭＸｌｏａｄｅｄｎａｎｏｆｉｂｅｒｓ（ｏｒｉｇｉｎａｌｕｎｒｅｌｅａｓｅｄＡＭＸｃｏｎｔｅｎｔｗａｓ６０ｍｇ／ｍＬｒｅｌａｔｉｖｅｔｏ
ｔｈｅ５ｍＬｂａｃｔｅｒｉａｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ）ａｆｔｅｒ４ｏｒ９ｄａｙｓｒｅｌｅａｓｅａｆｔｅｒ２４ｈｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ，ｕｎｔｒｅａｔｅｄｂａｃｔｅｒｉａｌｓｏｌｕｔｉｏｎｗａｓｓｅｔａｓｃｏｎｔｒｏｌ；Ｇｒｏｗｔｈ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａ（Ｓ．ａｕｒｅｕｓ）ｏｎａｇａｒｐｌａｔｅａｔｔｈｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆ６ｈ，１２ｈ，１８ｈ，ａｎｄ２４ｈｕｓｉｎｇＡＭＸｌｏａｄｅｄｎａｎｏｆｉｂｅｒｓａｆ

ｔｅｒ４（ｂ）ｏｒ９（ｃ）ｄａｙｓｒｅｌｅａｓｅ：ｓｐｏｔｓ１～４ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓＰＬＧＡ，ｎＨＡ／ＰＬＧＡ，ＡＭＸ／ｎＨＡ／ＰＬＧＡ，ａｎｄＡＭＸ／ＰＬＧＡｎａｎｏｆｉｂｅｒｓ，ｒｅ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ［６７］

　　除此之外，基于高聚物／磁性纳米粒子或介孔二氧
化硅纳米颗粒／抗生素药物的有机／无机杂化纳米纤维载
药体系也相继被报道。Ｈａｒｏｏｓｈ等［６８］制备并表征了 ＰＬＡ
ＰＣＬ／磁性纳米粒子纳米纤维，并且用其来负载抗生素
类药物 ＴＣＨ，药物释放动力学结果完全符合“Ｒｉｔｇｅｒ
ＰｅｐｐａｓａｎｄＺｅｎｇｍｏｄｅｌｓ”。Ｈｕ等［６９］用介孔二氧化硅

（ＭｅｓｏｐｏｒｏｕｓＳｉｌｉｃａ，ＭＭＳ）负载布洛芬（Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ，ＩＢＵ），
然后与ＰＬＬＡ混纺制备得到 ＰＬＬＡＭＭＳＩＢＵ复合纳米纤
维。试验结果表明，布洛芬前 １２ｈ的突释率是 ＰＬＬＡ

ＩＢＵ的１／８，并且药物释放时间大大延长。动物试验结
果表明，使用 ＰＬＬＡＭＭＳＩＢＵ在 ８周时间里发炎率最
低，伤口能够很好地愈合。因此该长效释药膜应用于伤

口包覆能够起到抗炎和预防粘连的作用。

#

　有机
5

无机杂化纳米纤维负载抗肿瘤类药

物及性能

　　阿霉素（ＤＯＸ）是目前广泛使用的抗癌药物之
一［７０－７２］。自由的ＤＯＸ在临床使用时存在毒副作用大等
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问题［７３］。静电纺纳米纤维由于可器件化［７４］，且可通过

调节纤维形貌、孔隙率和组成有效控制药物释放特

性［７５］，在作为抗癌药物载体应用方面日益受到关注。

另外，静电纺纳米纤维作为抗癌药物载体，可以获得持

续释放药物的效果，具有很好的应用前景。同时，静电

纺纳米纤维具有高比表面积、高孔隙率和表面易功能化

等特点，作为肿瘤组织部位的支架载体材料具有很多

优势［７６－７８］。

作者课题组 Ｚｈｅｎｇ等［７９］在制备 ＰＬＧＡ／ｎＨＡ／ＡＭＸ
复合纳米纤维的基础上，制备了 ＰＬＧＡ／ｎＨＡ／ＤＯＸ复合
纳米纤维。实验结果表明，ＰＬＧＡ／ｎＨＡ／ＤＯＸ纤维具有
很好的ＤＯＸ持续释放效果，同时还表现出在肿瘤滋生
的酸性微环境（ｐＨ＝５０～６０）中相对快速释放的特性
（图５）。采用 ＭＴＴ法检测细胞活力的实验结果表明，
在有效的药物浓度梯度范围内，ＤＯＸ／ｎＨＡ／ＰＬＧＡ纤维
浸渍培养基对人口腔上皮癌细胞（ＫＢ细胞）有明显的杀
　　

图５　ＤＯＸ／ｎＨＡ载药粉末、静电纺 ＤＯＸ／ｎＨＡ／ＰＬＧＡ（１％
ＤＯＸ，质量分数，相对于ＰＬＧＡ）复合载药纳米纤维及
ＤＯＸ／ＰＬＧＡ（１％ ＤＯＸ，质量分数，相对于 ＰＬＧＡ）混
纺载药纳米纤维在ＰＢＳ（ｐＨ ＝７４，３７℃）（ａ）和醋酸
盐（ｐＨ ＝５４，３７℃）（ｂ）缓冲液中 ＤＯＸ的缓释

曲线［７９］

Ｆｉｇ５　ＩｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＤＯＸｆｒｏｍＤＯＸｎＨＡｐａｒｔｉｃｌｅｓ，
ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｕｎＤＯＸＰＬＧＡ（１％ ＤＯＸ，ｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎ，ｒｅｌａ
ｔｉｖｅｔｏＰＬＧＡ）ａｎｄＤＯＸｎＨＡＰＬＧＡ（１％ ＤＯＸ，ｍａｓｓ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ｒｅｌａｔｉｖｅｔｏＰＬＧＡ）ｎａｎｏｆｉｂｅｒｓ．Ｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅ
ｉｎｃｕｂａｔｅｄｉｎ（ａ）ＰＢＳｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ ＝７４）ａｎｄ（ｂ）ａｃｅ

ｔａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ（ｐＨ＝５４）ａｔ３７℃［７９］

伤力（图６）。溶血实验也表明其具有良好的血液相容性。
因此，静电纺 ＤＯＸ／ｎＨＡ／ＰＬＧＡ复合纳米纤维抗肿瘤载
药体系在抗肿瘤药物控释领域具有巨大的应用潜质。

图６　ＫＢ细胞在纯培养基、ｎＨＡ粉末、静电纺ＰＬＧＡ、
ｎＨＡ／ＰＬＧＡ纤维毡及纯 ＤＯＸ、ＤＯＸ／ｎＨＡ载药
粉末及 ＤＯＸ／ＰＬＧＡ和 ＤＯＸ／ｎＨＡ／ＰＬＧＡ载药纳
米纤维毡的浸渍培养基中培养１ｄ后的ＭＴＴ检测

结果，用未经任何处理的 ＫＢ细胞作为对照［７９］

Ｆｉｇ６　ＭＴＴｖｉａｂｉｌｉｔｙａｓｓａｙｏｆＫＢｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｐｕｒｅ
ＤＯＸ，ａｎｄｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｍｅｄｉｕｍｏｆＤＯＸｎＨＡｐｏｗ
ｄｅｒ，ＤＯＸＰＬＧＡａｎｄＤＯＸｎＨＡＰＬＧＡｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
ｎａｎｏｆｉｂｅｒｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＤＯＸｃｏｎｔｅｎｔｓｆｏｒ２４ｈ．
ＵｎｔｒｅａｔｅｄＫＢｃｅｌｌｓｗｅｒｅｕｓｅｄａｓｃｏｎｔｒｏｌ，ｔｈｅＰＬＧＡ
ｎａｎｏｆｉｂｅｒｓ，ｎＨＡｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ａｎｄｎＨＡＰＬＧＡ
ｎａｎｏｆｉｂｅｒｓｗｉｔｈｏｕｔＤＯＸｌｏａｄｉｎｇｗｅｒｅａｌｓｏｔｒｅａｔｅｄ
ｕｎｄｅｒｓｉｍｉｌａｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅ

ｍａｔｅｒｉａｌｓｌｏａｄｅｄｗｉｔｈＤＯＸ［７９］

　　除此之外，基于高聚物／介孔二氧化硅纳米颗粒和
Ａｕ纳米粒子／ＤＯＸ的有机／无机复合纳米纤维载药体系
也相继被报道。Ｑｉｕ等［８０］将 ＤＯＸ首先负载于介孔二氧
化硅纳米颗粒（ＭｅｓｏｐｏｒｏｕｓＳｉｌｉｃａＮａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＳＮｓ）
中，然后与 Ｐｏｌｙ（ＬＬａｃｔｉｃＡｃｉｄ）（ＰＬＬＡ）混合纺丝制备
得到ＰＬＬＡ／ＤＯＸ＠ＭＳＮｓ复合纳米纤维。试验结果表明，
复合纳米纤维能够长期稳定释放 ＤＯＸ，并且比 ＭＳＮｓ和
ＰＬＬＡ单独载药有更好的杀灭 Ｈｅｌａ细胞的能力。Ｙａｎ
等［８１］利用静电纺的方法首先制备出包含 Ａｕ纳米颗粒
（ＡｕＮＰｓ）的 ＰＶＡ／ＣＳ纳米纤维，然后把 ＤＯＸ负载到复
合纳米纤维上。结果表明，纳米纤维对药物有很高的封

装率，通过控制交联时间，可以很好地控制药物的释放

速率。Ｈｏｕ等［８２］首先在介孔二氧化硅中封装 ＮａＹＦ４：
Ｙｂ３＋、Ｅｒ３＋，然后负载 ＤＯＸ，最后与含有吲哚美辛的
Ｐｏｌｙ（εｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ）（ＰＣＬ）和 ｇｅｌａｔｉｎ混合纺丝，制备得
到了双载药纳米纤维，结果表明吲哚美辛释放较快，而

ＤＯＸ表现出持续释放的特点。

$

　结　语

本文系统地介绍了有机／无机杂化纳米纤维载药体
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系的构建及其生物医学应用，尤其是在抗菌和抗肿瘤治

疗方面的应用。综述了几种通过静电纺方法制备的有

机／无机杂化纳米纤维载药体系，它们的共同优势是制
备工艺简单、自身可降解、生物相容性好及机械性能

高，同时实现了无机纳米粒子的器件化，对所负载药物

都能够实现缓慢释放，而药物的治疗效果则不受影响。

这些优点使有机／无机杂化纳米纤维载药体系在近年来
得到了广泛的研究与发展。

随着纳米纤维载药体系研发的不断深入，有机／无
机杂化纳米纤维载药体系的应用潜力已得到广泛认同。

但将该体系进一步应用于体内试验的相关研究仍将是一

项富有挑战意义的课题。总之，有机／无机杂化纳米纤
维载药体系已经展示出了美好的前景，为药物缓释体系

带来了很大的突破，为术后防感染和癌症治疗提供了很

好的平台体系。相信经过研究者们的努力，有机／无机
杂化纳米纤维载药体系将拓展用于多种不同药物的负载

与控释，用于多种不同疾病的治疗。
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