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静电纺丝载药纤维及其在经皮递药系统中的研究进展
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摘要：静电纺丝技术为载药系统的构建开辟了新方法。载药电纺丝纳米纤维具有与细胞外基质形态结构相近、通气性好和吸

湿性强等独特的纤维形貌，尤其适于经皮给药系统的应用。笔者通过归纳分析电纺载药纳米纤维的含义与特点、基质材料选

择、制备方法、载药形式与释药特征，及其在经皮递药系统的应用，为电纺纳米纤维经皮给药系统相关研究提供借鉴。
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　　静电纺丝技术（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）是在高压电场
的作用下，聚合物溶液或者熔体在喷嘴处形成泰勒锥（Ｔａｙｌｏｒ
Ｃｏｎｅ）并以设定的流速形成射流，在到达接收器的过程中，溶
剂挥发并形成纳米至微米尺度的纤维制备技术［１］；若药物分

子如抗体、蛋白、生长因子等生物大分子和小分子化合物与

聚合物共同电纺，则形成载药纤维［１］。载药纤维的直径越

小，比表面积则越大，有利于提高药物分散度和溶出，所以载

药电纺纤维通常为纳米级。电纺纳米纤维与其他纳米结构

相比，具有独特的优势，一是与细胞外基质形态结构相近，便

于细胞黏附、扩增及迁移［２３］；二是比表面积大，可增大疏水

性成分的分散和溶出，进而提高其生物利用度［４］；三是同轴

或多轴电纺形成的壳核结构，便于制备长效控释系统，尤其
可实现水溶性成分的长效释药［１，５］；四是可包裹敏感性的生

物大分子，避免与有机溶剂的直接接触［６］。此外，具有操作

简单、载药量和包封率高，成本低、适应性强等特点［２，７］。鉴

于电纺纳米纤维的诸多优点，静电纺丝技术为载药系统的构

建开辟了新方向［８９］。

给药途径影响甚至决定着制剂疗效的发挥，也影响着患

者的依从性。经皮递药系统（ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓ
ｔｅｍｓ，ＴＤＤｓ）包括透皮给药和皮肤局部用药２种形式，前者是
药物经由皮肤吸收进入血液循环实现局部或全身疾病防治

的给药体系，后者则是指药物仅传递到局部而非全身的用药

方式。与胃肠道给药、注射给药、呼吸道给药相比，ＴＤＤｓ能
兼具几种给药途径的综合优势，例如既可使药物避免肝脏首

过效应及肠胃道灭活，又能维持恒定血药浓度、提高患者依

从性和用／停药方便等［１０１３］。鉴于静电纺丝纳米纤维多空

隙、透气性好、易吸收伤口渗出液以及纳米毡的形貌特征，静

电纺丝技术被认为开启了经皮递药系统的新篇章［１４１５］。为

系统了解静电纺丝载药纤维及其在经皮给药的应用，笔者拟

从静电纺丝载药纳米纤维的工作流程、基质材料选择、载药

形式、释药特征、关键影响因素以及在经皮递药系统的应用

等方面进行综述。

１　电纺丝载药纳米纤维构建的工艺流程
静电纺丝仪主要有高压电源、恒流注射泵及接收屏（接

地）等部件组成［２］。构建电纺载药纳米纤维的基本过程（图
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１）为：首先注射器中的电纺溶液（基质和药物），在恒流注射
泵的控制下通过喷嘴，液滴在高压静电场力的作用下，聚集

大量电荷形成带电液滴；带电液滴在与接收屏之间产生的静

电引力、液滴中同种电荷之间的静电斥力以及液滴表面张力

的共同作用下，由原来的半月形变成锥形，即“泰勒锥”；当电

场力的强度达到足以克服液滴表面张力时，溶液从“泰勒锥”

喷出，喷射流在电场力的作用下加速并被拉长，形成射流束，

射流束随着溶剂的挥发而变小，并被静电斥力分散开来，最

后在接收屏上形成载药的纳米纤维，并以毡的形貌存在［３］。

２　电纺载药纳米纤维常用的基质材料
电纺载药纳米纤维的组成包含药物和基质，其中基质的

生物相容性与可降解性、亲水性或疏水性、力学性能，直接决

定着载药系统的安全性、降解速度、润湿性和可纺性，也是影

响药物释放特征的关键因素［１６］。通常情况下，亲水性基质

能有效包裹亲水性药物，且其能溶解于水性介质中，可避免

有机溶剂的使用，既降低成本，又绿色环保，符合生物医药安

全性的需求，然而却不适合承载水溶性药物制备长效递药系

统，疏水基质则能有效控制水溶性药物释放。所以，载药电

纺纳米纤维的构建，基质的选择至关重要。目前，主要有天

然、合成及半合成的聚合物。

２１　天然聚合物
这一类聚合物来源于自然界，具有无毒、生物降解性和

生物相容性好等优点［１７］。然而天然聚合物多存在机械强度

差、表面张力强、降解速度快等不足［１８］，尤其是机械强度低，

导致其可纺性弱。另外，绝大部分天然聚合物呈现亲水性和

降解速度快的特点，限制了其在长效载药系统中的单独应

用，通常与合成聚合物合用。常用的天然聚合物特点及应用

见表１。
２２　合成聚合物

合成聚合物与天然的相比，具有机械性能强、调适性强、

耐用等优点。然而这类聚合物存在合成中有机溶剂的残留、

多数只溶于有机溶剂以及生物相容性差等不足，所以通常多

与天然聚合物共同用于载药系统的构建。常用的合成聚合

物及其应用见表２。
２３　半合成聚合物

半合成聚合物是在天然聚合物的基础上进行结构修饰

和衍生化而得，这类材料往往兼具天然聚合物生物相容性

好、以及合成聚合物可纺性好、调适性强的特点。常用的半

合成聚合物特点及其应用见表３。
基于生物相容性和可纺性，通常多以天然聚合物、半合

成聚合物与合成聚合物联合应用构建纳米纤维载药系统，以

克服天然聚合物可纺性差、易降解的不足，又可提高合成聚

合物的生物相容性，但是需要注意性质不同聚合物可能产生

的相分离、以及有机溶剂的安全性等问题。

图１　静电纺丝基本流程

表１　常用天然聚合物的特点及其在电纺纳米纤维载药系统中的应用

名称 理化性质 应用 文献

玉米蛋白 生物相容性和降解性好，疏水，不溶于纯水或醇，可溶于 ６０％ ～
９５％的醇水溶液，具有成膜性、抗氧化性及抗菌性

作为壳层与ＰＥＯ没食子酸（核层）构建同轴纳米纤维，提高没食子
酸的稳定性和抗炎活性

［１９］

明胶　　 生物相容性和降解性好，可溶于热水，不溶于冷水，可缓慢吸水膨

胀软化及凝胶化，具成膜性及乳化性质

与ＰＶＡ合用构建载有姜黄素的纳米纤维毡，透皮给药用于减少皮
下脂肪量

［２０］

胶原　　 生物相容性和降解性好，具低免疫原性、止血性能、强亲水性及良

好的保水性

与ＰＣＬ混合构建承载鸸鹋油纳米纤维，用于再生医学 ［２１］

透明质酸 带负电荷，生物相容性好，可生物降解，具强吸湿性，不溶于醇、酮

等有机溶剂，具良好黏弹性、流变性以及强亲水性

与ＰＥＯ混合构建承载卡那霉素的纳米纤维，抑制李斯特菌的生长 ［２２］

蚕丝蛋白 生物相容性好降解好，具良好的柔韧性和抗拉伸强度，亲水 与明胶混合构建承载黄芪甲苷纳米纤维，用于皮肤深度烧伤医用

辅料

［２３］

表２　常用合成聚合物的特点及其在电纺纳米载药系统中的应用

名称　　　　 理化性质 应用 文献

聚己内酯 半结晶聚合物，良好生物降解性、生物相容性及溶剂溶解

性，机械性能及柔性好，疏水

和酪洛芬作为油相，明胶作为水相，形成 Ｏ／Ｗ型乳液电
纺，延缓药物释放，提高药效

［２４］

聚乳酸 生物相容性和生物降解性好，降解产生乳酸，具良好力学

性能、可塑性强，疏水

与Ｃｏｌｌａｇｅｎ合用，构建了承载庆大霉素的纳米纤维，发挥
长效抑菌作用

［１６］

聚乙烯吡咯烷酮 具有优良的溶解性、生物相容性、可降解性、成膜性，具吸

湿性，可溶于水、乙醇等

与ＧＯ和Ｚｅｉｎ合用，构建承载酪洛芬的３层纳米纤维，制
备了控释载药系统

［２５］

聚甲基丙烯酸甲酯 生物相容性和降解性好，具良好的成膜性、化学稳定性，

疏水

与ＰＶＡ合用，构建承载环丙沙星的壳核纳米纤维，用于
长效局部递药系统

［２６］

聚乙烯醇 生物相容性和生物降解性好，具良好成膜性及耐光性，半

晶体，６５～７５℃水中可完全溶解
与Ｓｏｌｕｐｌｕｓ合用，构建承载朝鲜当归提取物的纳米纤维，
提高溶出速度，用于口腔癌的治疗

［２７］

聚乳酸羟基乙酸共聚物 生物相容性和生物降解性好，亲水性由乳酸与羟基乙酸

比例决定，具良好的成膜性能

与ＰＥＧ合用，分别混纺和同轴电纺构建了承载阿昔洛韦
的纳米纤维

［２８］
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３　静电纺丝纳米纤维的载药方式
静电纺纳米纤维载药系统的释药特征与电纺方式／载药

方式密切相关，即使基质相同，释药特征也会因载药方式而

异。如Ｓｅｒｇｉｏ等［１６］采用混纺和同轴电纺分别构建了载有庆

大霉素的ＰＬＡ胶原蛋白纳米纤维，前者是将三者混纺为整
体的纳米纤维，后者则是 ＰＬＡ为壳层、ＰＬＡ庆大霉素为核层
的壳核纳米纤维，释药特征分别为２４ｈ内释放７８％和５０ｈ
内释药高达９８％，且后者有更好的抗菌活性［１６］。说明电纺

方式是决定载药系统效能的关键影响因素。目前，静电纺丝

的主要电纺类型及释药见图２。
３１　混合电纺（ｂｌｅｎｄｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇ）

混合电纺也称为单轴电纺（ｍｏｎｏａｘｉａｌｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇ），
系将药物和聚合物直接混合后，转移至注射器中，在一个恒

流注射泵控制下，经由单一喷嘴（ｓｉｎｇｌｅｎｏｚｚｌｅ）喷出形成纤维
的电纺方式。单轴电纺得到的是整体纤维（ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃｆｉ
ｂｅｒｓ），药物多以无定形态分散在基质辅料中，所以溶解度和
释放速度得到提高。Ｋａｍｂｌｅ等［３３］混纺构建了水不溶性成分

厄贝沙坦 （ＩＢＳ）ＰＶＰ纳米纤维，并与浇铸成膜的ＰＶＰ膜相比
较，发现ＩＢＳ以无定形态均匀分布在纤维中，而以结晶态分
布在浇铸膜的表面，这可能是溶剂挥发速度不同所致，前者

挥发快，而后者由于挥发速度慢导致 ＩＢＳ重结晶，并且前者
载药量和包封率均显著高于后者；体外溶出实验表明，ＩＢＳ
ＰＶＰ纳米纤维在４ｈ内即可释放（８９９１±１８７）％，后者８ｈ

释药量为（７１±１６）％，而 ＩＢＳ原料只有（３２±１２４）％的溶
解量。提示纳米纤维大的比表面积以及 ＩＢＳ无定形态增大
了ＩＢＳ的溶出，且ＩＢＳ纳米纤维皮肤渗透速率为浇铸膜的１７
倍之多，显示其具有较好的经皮递药潜力。Ｓｕｎ等［８］采用混

纺方式构建了不同载药量（５％、１０％、１５％和２０％姜黄素）
的姜黄素ＰＶＡ纳米纤维，４种纳米纤维释药速度均高于原料
姜黄素，其中 ５％姜黄素ＰＶＡ纳米纤维 １６０ｍｉｎ内释放近
１００％，且随着载药量增多，释药量相应降低。Ｘ射线衍射法
（Ｘｒａｙｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ，ＸＲＤ）和差示扫描量热法（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｃａｎ
ｎｉｎｇｃａｌｏｒｉｍｅｔｅｒ，ＤＳＣ）分析发现，５％姜黄素多以无定形态分
布于纳米纤维中，载药量增大会导致纤维中姜黄素结晶增

多，而结晶态姜黄素几乎不溶于水性介质，所以载药量增大

造成释药速度降低。上述研究表明，基质和药物直接混合的

电纺方式能提高药物的溶出，但存在突释问题，提示常规单

轴电纺不易得到长效控释的载药系统。为避免突释现象，延

缓单轴电纺纳米纤维的释药速度，可以通过以下措施进行改

善：①先用环糊精包合药物，包合物再与基质混合电纺或作
为核层与壳层基质同轴电纺。如 Ｓｕｎ等［８］分别制备了姜黄

素ＰＶＡ纳米纤维和姜黄素β环糊精（βＣＤ）包合物ＰＶＡ纳
米纤维，姜黄素ＰＶＡ纳米纤维载药量为５％时，１６０ｍｉｎ内释
放１００％，随着载药量的增大，由于药物结晶增多，释药量降
低，然而当载药量为２０％时，１６０ｍｉｎ内的释药仍约为８０％；
而２０％载药量的包合物ＰＶＡ纳米纤维，１６０ｍｉｎ内释药仅

表３　常用半合成聚合物的特点及其在载药电纺纳米纤维中的应用

名称 理化性质 应用 文献

壳聚糖　　　 生物相容性及降解性好，高孔隙结构，带正电荷，具抗菌活性、较强
吸附能力及亲水性；可纺性弱，溶于稀酸水

与ＰＣＬ合用，混纺构建载有莫匹罗星和盐酸利多卡因的双层纳米
毡医用敷料，提高抗菌活性

与大豆磷脂混纺制备分别载有维生素 Ｂ１２、姜黄素、双氯酚酸的纳
米载药系统，提高生物利用度

［２９］
［３０］

乙酸纤维素 生物相容性、降解性、延展性好，具较高孔隙率，透水量大，具吸湿

性，疏水

分别与迷迭香、牛至挥发油混纺构建纳米纤维，提高挥发油的稳定

性和抗菌活性

［３１］

乙基纤维素 生物相容性、降解性、延展性好，疏水，具良好的缓释性能 与单硬脂酸甘油酯合用，同轴电纺承载盐酸小檗碱的壳核纳米纤
维，延迟其释放速度

［３２］

图２　电纺载药纳米纤维的类型及释药
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为６０％，而试验周期（约３２０ｍｉｎ）内释药仅为７０％，说明 β
ＣＤ包合物基质混纺可延缓药物的释放。Ａｙｔａｃ等［４］构建了

以羟丙基β环糊精（ＨＰβＣＤ）姜黄素包合物为核层、ＰＬＡ
为壳层的同轴纳米纤维，既提高了疏水性姜黄素的溶出度，

又能使其呈现缓慢的释药特征。②将药物包裹于纳米颗粒
或微球中，使药物分子与聚合物形成物理屏障，再分散在聚

合物中共同电纺。大豆苷元（ｄａｉｄｚｅｉｎ）是水溶性差、口服生
物利用度极低的黄酮类成分，Ｓｏｎｇ等［３４］先制备了 ｄａｉｄｚｅｉｎ
脂质纳米粒，然后溶于 ＰＬＧＡ基质溶液，混纺得到了承载
ｄａｉｄｚｅｉｎ脂质纳米粒的纳米纤维，包封率高达（９８７１±
１０２）％，皮肤累积渗透比是ｄａｉｄｚｅｉｎ溶液的３７８倍，且大于
ｄａｉｄｚｅｉｎ脂质纳米粒凝胶的累积渗透量，提示ｄａｉｄｚｅｉｎ脂质纳
米粒ＰＬＧＡ电纺纳米纤维能显著改善ｄａｉｄｚｅｉｎ的透皮吸收。
３２　多层混纺（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇ）

多层混纺也称为叠加电纺，是在单轴电纺基础上衍生的

一种层层叠加电纺的方式，可通过调整基质性质、载药纳米

层空间位置以及层数，构建多层多级的长效控释纳米载药系

统。Ｌｅｅ等［２５］采用多层混纺，构建了承载酪洛芬的３层纳米
纤维，首层是Ｚｅｉｎ和药物混纺层，药物和ＰＶＰ以及氧化石墨
烯混纺为中间层，第３层是和第１层相同的载药纤维，３层纳
米纤维毡呈现机械性能好、且先突释后缓慢的双相释药特

征。通过改变每层电纺时间调整纤维层厚度，从而调整释药

速度。Ｚｈａｎｇ等［３５］构建了分别为聚乳酸（ＰＬＬＡ）基底层（不
含药基质层）、奥沙利铂 ＰＬＬＡ纳米层、ＰＬＬＡ隔离层和二氯
乙酸盐（ｄｉｃｈｌｏｒｏａｃｅｔａｔｅ，ＤＣＡ）ＰＬＬＡ纳米层（最上层）的４层
纳米纤维毡，与只载有奥沙利铂或ＤＣＡ的单层ＰＬＬＡ纳米纤
维毡相比，４层双载药纳米系统具有单一载药系统不具备的
双相作用，即先使ＤＣＡ选择性地促进癌细胞凋亡、奥沙利铂
随后杀死剩余癌细胞，实现了时间程序释药、协同发挥药效

的作用。提示多层叠加电纺与普通单轴电纺相比，能更加有

效的控制药物释放，尤其适合多相载药系统的构建。

３３　同轴电纺（ｃｏａｘｉａｌｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇ）
同轴电纺是由同心轴喷嘴共同喷射（图２），形成具有核

壳结构纤维（ｃｏｒｅｓｈｅｌｌｆｉｂｅｒｓ）的电纺方式，通过壳核层基质
组成及厚度，发挥控制药物释放的功能。与单轴电纺相比，

同轴电纺在构建长效控释载药系统方面具有显著的优势，可

将药物溶液直接作为核层，电纺形成无基质核层的壳核纳
米纤维，这可避免敏感药物与有机溶剂的直接接触；并且同

轴电纺可将不同药物分子分别包载于壳核层，制备为多级
多效释药系统［５］。如 Ｚｕｐａｎ̌ｃｉ̌ｃ等［２６］以 ＰＶＡ与水溶性的环
丙沙星作为核层、疏水ＰＭＭＡ为壳层构建了壳核纳米纤维，
核层相对于壳层流速降低，核层 ＰＶＡ比例降低，药物突释减
少，释药延缓至４周；若以 ＰＶＡＰＭＭＡ混合基质与环丙沙星
为核层，ＰＶＡ比例由９０％降低至３０％，药物的突释亦可减少
并能延缓释放。提示同轴电纺既可通过调整壳核溶液的流
速、又可通过改变核层基质组成来调整药物释放速度。另

外，同轴电纺核、壳层溶液的选择具有多样性，可以为均具可

纺性的溶液，也可以仅壳层或核层具可纺性，而另一层为不

具可纺性的溶液或气体，以实现不同的载药设计［３６］。如

Ｓｅｄｇｈｉ等［７］构建了以 ＣＳ和 ＰＶＡ为壳层、３％姜黄素无水乙
醇为核层的壳核纳米纤维。当ＰＶＡ浓度从５％增至８％，纳
米纤维呈均匀、表面光滑无串珠的形貌，而增加 ＣＳ，纳米纤
维直径减小，这与ＣＳ在酸性介质中呈现阳离子多聚体的性
质相关。体外释药与混纺纳米纤维相比，壳核纳米纤维突
释量减少，且呈现出显著优于混纺的抗菌活性，无聚合物的

核层减少了有机溶剂的使用，提高了生物相容性，更适用于

局部伤口辅料的应用。另外，Ａｙｔａｃ等［４］构建了以羟丙基β
环糊精（ＨＰβＣＤ）姜黄素包合物为核层、ＰＬＡ为壳层的同
轴纳米纤维，包合后同轴电纺纳米纤维的释药，比仅以姜黄

素乙醇溶液为核层的纤维有更强的抗氧化能力，可能是 ＨＰ

βＣＤ提高了姜黄素的溶解度所致。尽管同轴电纺控制药物
释放的功能优于单轴混纺，但是由于壳层和／或核层聚合物
浓度、黏度、药物浓度、以及壳、核层流速等多因素均对纳米

纤维的壳核结构产生影响，所以同轴电纺的难度亦相应
增大。

３４　三轴电纺（ｔｒｉａｘｉａｌｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇ）
三轴电纺是由具３层同心轴的喷嘴，喷射出不同溶液，

构建３层纳米纤维的电纺方式。Ｈａｎ等［３７］采用三轴电纺构

建了载有乳酸链球菌素的３层纳米纤维，ＰＶＰ与药物为内
层、ＰＣＬ为中间层、ＣＡ为壳层，与混纺 ＰＣＬ纤维及 ＰＣＬ为壳
层ＰＶＰ与药物为核层的同轴纤维相比，呈现更强及长效的
抗菌活性。另外，Ｙａｎｇ等［３６］采用自制的三轴电纺喷嘴（ｍｏｄ
ｉｆｉｅｄｔｒｉａｘｉａｌｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇ），构建了载有疏水性布洛芬的 ３
层壳核纳米纤维，外层为溶剂层、中间层为不具可纺性的稀
ＣＡ溶液、核层为具有可纺性的麦醇溶蛋白和药物溶液。与
单轴混纺布洛芬纳米纤维相比，克服了第１小时内的突释问
题，通过调整ＣＡ溶液浓度可调整ＣＡ厚度，进而调整释药速
度，实现２３５～４３９ｈ内９０％的药物释放量。
３５　乳液电纺（ｅｍｕｌｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇ）

乳液电纺是根据电纺溶液形态而命名的电纺方式，即药

物分子与聚合物先形成乳液，接着进行电纺，制得以分散相

为核层、连续相为壳层的壳核纳米纤维。乳液电纺一方面
可以使敏感的生物蛋白避免与有机溶剂直接接触［２４］，还可

以构建亲水疏水性能显著不同的药物与聚合物的纳米纤
维。与普通电纺相比，乳液电纺的载药系统受表面活性剂、

油相和水相类型的影响。Ｂａｓａｒ等［２４］先将抗炎药酪洛芬溶

于ＰＣＬ溶液、加入乳化剂司盘８０，然后加到明胶乙酸水溶液
搅拌形成乳液，电纺得到以 ＰＣＬ酪洛芬为核层、明胶为壳层
的纳米纤维，为避免明胶在水性介质中的溶解，进一步用戊

二醛交联处理。体外释药表明，显著降低了混纺纤维的突释

问题；并能显著提高Ｌ９２９小鼠成纤细胞的黏附和扩增，提示
乳液电纺可有效延缓药物的释放，并具有良好的生物相容

性。为克服电纺时喷嘴（针头）堵塞的问题，Ｂｕｚｇｏ等［３８］采用

无针乳液电纺（ｎｅｅｄｌｅｌｅｓｓｅｍｕｌｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇ）构建了以
ＰＣＬ为壳层、ＰＦ６８（ＰｌｕｒｏｉｎｃＦ６８）和药物为核层的多种壳核
纳米纤维，承载的辣根过氧化物酶、胰岛素生长因子Ｉ、转化生
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长因子β和成纤维细胞生长因子的释放均呈现时间依赖性。
与ＰＣＬ混纺纳米纤维相比，ＰＣＬＰＦ６８乳液电纺能显著提高
生物分子的活性，其中分散相ＰＦ６８的用量发挥着关键作用，
用量低于ＰＦ６８临界胶束浓度，药物突释明显，且酶活性显著
降低；用量高于临界胶束浓度，则缓释效果明显，且生物大分

子的活性得到保存，说明乳液电纺适宜于生物大分子载药系

统的构建。然而，乳化剂的应用及不易去除，对载药系统生物

相容性产生的潜在影响，是乳液电纺不能忽视的问题［３９］。

４　电纺纳米纤维中药物分子存在状态与释药机制
电纺方式是载药纳米纤维中药物分子存在状态的决定

性因素。基于目前的电纺类型，药物分子主要有４种存在状
态：①药物与基质混合，以无定形态分散在基质中；②药物处
于核层，被壳层基质包裹在纳米纤维中；③药物既分散在壳
层基质，又被包裹在核层基质中；④药物与基质形成纳米粒
或纳米乳，再分散在纤维中。药物分子的存在状态和基质性

质决定了载药系统的释放机制，药物释放主要通过表面解吸

附、扩散和基质降解３种方式（图３）［９］：①表面解吸附：由于
纤维表面吸附的药物与介质直接接触，药物分子可从纤维表

面实现快速解吸附，单轴混纺的纳米载药系统，多以解吸附

的方式释药，所以多有突释现象发生。突释在载药系统中发

挥着速效作用，为控释给药系统必不可少的组成部分。然

而，高程度的突释不利于长效制剂的持久释药，所以为克服

单轴混纺突释严重的问题，出现了多层电纺、同轴电纺以及

乳液电纺的方式，以控制突释部分的药物比例。②扩散释
药：指药物分子通过纳米纤维的间隙或纳米孔隙释放的过

程，受纳米孔或水吸附形成的间隙距离所限制，并取决于这

些释药通道与外部介质的浓度梯度。③基质降解：可使包裹
于基质中的药物随着基质的降解逐层释放。生物降解基质

构建的纳米纤维，通常释药机制相对复杂，既有表面解吸附

和扩散，还有基质降解。生物降解基质如ＰＬＡ构建的纳米纤
维，通常释药机制相对复杂，既有表面解吸附和扩散，还有基

质降解。载药纳米纤维中的药物释放，通常是多种方式综合

呈现的结果，载药系统设计时，需要根据医疗目的选择合适

的基质与载药方式，以达到预期的释药特征。

５　影响载药静电纺丝纳米纤维构建的因素
基质溶液性质和电纺工艺参数是影响载药纳米纤维

　　　　

图３　电压与泰勒锥关系

构建的主要因素，前者包括药物和基质的性质，基质溶液的

浓度与黏度、介电常数，溶剂挥发性以及基质的互溶性等，后

者主要有电纺方式、溶液流速、操作电压、温度、接收距离以

及接收器角度和转速等［３９］。

５１　药物与基质的影响
基质与药物的理化性质及相互作用，直接影响着药物的

包裹率、分布以及释放特征，如水不溶性成分在疏水性基质

中不易分布均匀，电纺过程中药物往往会迁移到纤维表面以

及易产生突释现象等。为使药物在基质溶液中充分溶解和

分散，需根据药物性质，选择溶解性相似聚合物；若不得不用

性质相差较大的基质材料，可以通过加入表面活性剂、形成

包合物后电纺或者亲水疏水基质混合的方式解决。如
Ｍｅｎｄｅｓ等［３０］混合电纺构建了分别载有维生素 Ｂ１２、双氯芬
酸以及姜黄素的ＣＳ大豆磷脂纳米纤维，随着大豆磷脂比例
增加，溶液黏度增大，纤维直径也相应增大。体外释药表明，

维生素Ｂ１２在２ｄ内释药量达到８２５％；而双氯芬酸４ｈ内
明显突释，随后３ｄ释药量呈现缓慢增加趋势，４ｄ内达到
８０％的最大释药量；姜黄素在７ｄ内呈现持续释药的特征。
这是由于３种成分水溶性（维生素 Ｂ１２＞双氯芬酸 ＞姜黄
素）明显不同所致。增加磷脂比例，基质亲水性增强，所以维

生素Ｂ１２呈现最快的溶出速度。
５２　电纺溶液的影响

载药系统通常需要符合医药领域生物相容性好的基本

要求。所以电纺溶液的制备不仅需要考虑其可纺性，还要符

合医疗要求。不过，电纺溶液可纺性的需求，因电纺方式而

异。单轴电纺时，为得到形貌均一的纳米纤维，对电纺溶液

的可纺性有较高要求，需要具备一定黏度以克服界面张力并

形成稳定的泰勒锥，黏度过低，无法充分抑制其不稳定性，导

致串珠纤维的产生，但黏度过高会阻塞喷嘴影响电纺的连续

性。通常筛选合适分子质量的基质以及基质浓度，以调整电

纺液黏度，或者将黏度不同的基质混合电纺。对于同轴电

纺，有学者认为壳层溶液必须产生足够的黏性牵引力，才能

稳定射流产生壳核纤维。如有学者分别采用同轴电纺和混
合电纺构建了载有维生素 Ｃ的 ＰＶＡ／ＣＳ纳米纤维，为改善
ＣＳ溶解性和黏性，将 ＣＳＰＶＡ按不同比例混合作为壳层，维
生素Ｃ溶液作为核层。结果表明，当 ＰＶＡ低于５０％时，纤
维有液滴及串珠存在；增加ＰＶＡ量，为形貌均一的壳核纳米
纤维，然而当ＰＶＡ量超过１０％，纤维产生一定融合。说明电
纺溶液决定了纤维的形貌，并认为基质材料链缠结不够导致

了串珠纤维的产生［４０］。所以，为得到连续电纺纳米纤维和

消除串珠结构，需要选择具有适度链缠结的基质和适宜浓度

的基质溶液。ＣＳ分子中游离氨基使其在酸性溶液中带正电
荷，ＰＶＡ浓度低时，ＣＳ氨基基团间的排斥力会阻止链缠结形
成，产生串珠纤维；ＰＶＡ浓度超过１０％，链缠结量得以增加，
从而形成稠密纤维。另外，ＣＳ由１０％增大到２０％时，射流
中电荷密度增大，导致溶液劈裂从而产生更细的纤维［４１］。

同轴或多轴电纺拓宽了电纺溶液的可选择性，如 Ｙａｎｇ等以
核层溶液为电纺层，中间层和最外层分别为不具可纺性的稀
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ＣＡ溶液和溶剂，采用三轴电纺，构建了壳核层清晰的纳米
纤维［３６］。另外，溶剂的挥发性，不仅与纤维结构与形貌密切

相关，也影响药物释放。溶剂沸点低，易形成比表面积大的

多孔纤维，便于疏水性药物的释放，然而挥发过快会导致喷

嘴堵塞，或使纤维干燥过快来不及完全劈裂细化，纤维直径

变大；而溶剂沸点过高，挥发慢，导致纤维不能及时干燥而在

接收器上发生粘连。关于同轴电纺对溶剂的选择，有学者认

为，为了得到壳核层明显的纤维，壳、核层的溶剂应不互溶；
然而也有学者认为，射流从喷嘴到接收器所需时间小于溶剂

扩散时间，溶剂互溶程度不会影响壳核结构形成。如 Ｓｕｎ
等［４２］采用相同基质［ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅ），ＰＥＯ］和溶剂（乙
醇水，４∶６）作为壳核层溶液，成功电纺出壳核层清晰的纳
米纤维；并且将ＰＥＯ、ｐｏｌｙ（ｄｏｄｅｃｙｌｔｈｉｏｐｈｅｎｅ）（ＰＤＴ）分别作为
壳、核层基质，两者均溶解在氯仿中，也成功得到壳核层清
晰纤维。电纺溶液的导电性对纤维形貌亦有一定的影响，溶

液导电性强，会产生较强的静电力，射流所受拉伸力增大并

劈裂为细直径的纤维，亦可避免串珠纤维的产生［２］。

５３　电纺工艺参数
电纺工艺参数主要包括电压、流速和接收距离。电纺工

艺参数的优化，是得到预期纤维直径、纤维形貌以及释药特

征的关键环节。

５３１　电压　电压对纤维的形成及其形貌有着直接的影
响。低电压条件下，泰勒锥形成于悬垂液滴的顶端，随着电

压增大，液滴减小，泰勒锥形成于喷嘴处（图３），从而导致串
珠纤维的形成［３］。电压和纤维直径的关系，通常认为与聚合

物浓度和流速相关。如Ｍｅｅｃｈａｉｓｕｅ等［４３］研究了１０～２５ｋＶ／
１０ｃｍ－１内电压与纤维形貌关系，发现当电压低于２０ｋＶ·１０
ｃｍ－１，１５％的 ｐｏｌｙ（ＤＴＥｃａｒｂｏｎａｔｅ）（Ｗ／Ｖ）溶液产生串珠纤
维；当电压在２０～２５ｋＶ·１０ｃｍ－１内，则形成表面光滑的纤
维，且随着电压增大，纤维的平均直径也由１９μｍ增大到
２２μｍ；对于２０％的［ｐｏｌｙ（ＤＴＥｃａｒｂｏｎａｔｅ）］溶液，在考察范
围内，均能形成表面光滑的纤维，增大电压，纤维平均直径也

随之增大。然而，也有学者认为，增大电压，电纺液射流的静

电斥力增大，会降低纤维的直径。综上说明，浓度一定的电

纺溶液，需要适宜的电压条件，方能电纺为表面光滑无缺陷

的纤维［３］。

５３２　溶液流速　电纺溶液的流速与纤维的形貌及其性质
有着密切的关系。流速小纺丝产率低，流速快易形成直径较

大的多孔纤维。不过，过高的流速会使纤维来不及干燥，产

生串珠、带状及粘连的变形纤维。如 Ｒａｓｅｋｈ等［４４］采用混合

电纺，考察了溶液流速对吲哚美辛ＰＶＰ纳米纤维形貌的影
响，结果表明，当流速从 ５０μＬ·ｍｉｎ－１增大到 １００μＬ·
ｍｉｎ－１，纤维直径由（２５８±０３０）μｍ增大到（５２２±０８３）

μｍ，且纤维表面由光滑变得粗糙，热图分析发现，５０μＬ·
ｍｉｎ－１流速下载药和不载药纳米纤维的熔点分别为８９３和
８９７℃（载药后略微降低０４℃），而１００μＬ·ｍｉｎ－１流速下
相应纤维的熔点分别为７６７和９６４℃（降低了１９７℃），
提示增大流速，使载药和不载药纤维的熔点差距显著增大，

尽管这其中的机制尚不清楚，推测可能是随着流速增大，纤

维直径增大，ＰＶＰ和吲哚美辛的量增多，而吲哚美辛降低了
ＰＶＰ玻璃化温度所致［４４］。

５３３　接收距离　接收距离指的是喷嘴与接收器的距离，
与电压及流速相比，接收距离对纤维形成的影响较低。通常

情况下，喷嘴至接收器距离的设定，与射流飞行时间和电场

强度有关，如果距离过短，溶剂则来不及挥发；适当增大距离

有利于同轴纤维的拉伸，从而形成光滑且直径较细的纤维；

然而距离过长，易产生串珠纤维，并且加大距离，需要较高的

电压。另外，距离会影响射流束的干燥和劈裂细化，进而影

响纤维形貌。

５３４　环境因素　除上述电压、流速、距离等主要电纺参数
外，环境温度、湿度和空气流速也会影响纤维干燥程度及形

貌。环境温度高、湿度低，可降低电纺溶液黏度，有利于溶剂

挥发及纤维的干燥，产生较细纳米纤维；而温度低、湿度高，

则易形成多孔的纤维［４５］。不过与电压、流速和接收距离相

比，环境因素的影响相对较弱［６］。

６　静电纺丝载药纤维用于经皮递药系统的研究
静电纺丝纳米纤维的理化性质、形貌特征及丰富的基质

材料，为经皮递药系统开辟了新方向。目前，载药静电纺丝

纳米纤维用于经皮给药的研究，主要体现在以下３个方面。
６１　改善疏水性药物的溶解度，提高生物利用度

很多小分子药物或候选药物具有明确的药理活性，然而

多为疏水性化合物［４６］。疏水性成分口服生物利用度低的问

题严重限制了其成药性。通过制剂技术及物理化学手段改

善难溶性成分的溶解度，是药学领域一直积极探索的研究热

点。电纺纳米纤维的高比表面积及多孔结构，能显著改善疏

水性成分的溶解度。如萘普生是临床上广泛应用的非类固

醇类抗炎药，普通制剂的皮肤局部用药生物利用度低，然而

将其合成为前体药物、并电纺为ＣＡ纳米纤维膜，生物利用度
提高并呈现长达６ｄ的缓释特征［４７］。中药中很多药理活性

明确的活性分子为疏水性成分，如姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ）、水飞
蓟素（ｓｉｌｙｍａｒｉｎ）、大豆苷元（ｄａｉｄｚｅｉｎ）、紫草素等，均存在口服
生物利用度低的问题。基于静电纺丝纳米纤维用于经皮递

药系统具有独特的优势［４８］，如 Ｇａｎｅｓｈ和 Ｓｕｗａｎｔｏｎｇ等［４９５０］

采用混合电纺分别构建了姜黄素ＣＡＰ和姜黄素 ＣＡ纳米纤
维，姜黄素在２种基质中均能均匀分布，能快速溶出并具有
一定的缓释效果；且与人皮肤成纤细胞具有较好的生物相容

性。为提高姜黄素纳米纤维的缓释效果，Ｓｅｄｇｈｉ等［７］采用同

轴电纺构建了姜黄素ＰＶＡ的壳核纳米纤维，并与混纺的姜
黄素ＰＶＡ纤维抗菌活性对比分析，结果表明，姜黄素壳核
纳米纤维的抗菌活性显著优于混纺的纳米纤维。Ｓｏｎｇ等［３４］

以ＰＬＧＡ为基质，单轴电纺构建了包载大豆苷元脂质纳米粒
和氮酮促渗剂的纳米纤维，包封率为（９８７１±１０２）％；体外
累积渗透率为大豆苷元溶液的３７８倍，说明ＰＬＧＡ纳米纤维
能显著改善大豆苷元的透皮吸收。紫草素（ａｌｋａｎｎｉｎ，Ａ）和紫
草醌（ｓｈｉｋｏｎｉｎ，Ｓ）为旋光对映体，具有促伤口愈合、抗菌和抗
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肿瘤等多种药理活性。Ｋｏｎｔｏｇｉａｎｎｏｐｏｕｌｏｓ等［５１］分别采用

ＣＡ、ＰＬＬＡ、ＰＬＧＡ制备了承载 Ａ／Ｓ的纳米纤维，尽管不同基
质纤维在释药速度及释药量上有所不同，但均呈现１ｈ内快
速释药、４８ｈ达到稳态的释药特征，这预示 Ａ／Ｓ纳米纤维用
于皮肤修复和再生，将具有非常有价值的应用前景。

Ｐｈｉｒｉｙａｗｉｒｕｔ等［５２］构建了水飞蓟素 ＣＡ纳米纤维透皮给药系
统，以克服其口服生物利用度低的不足。

６２　提高挥发油／挥发性成分经皮递药系统的稳定性
耐药性是一个日益严重的世界性问题［５３］。中药或天然

药物挥发油，含有大量的疏水性小分子萜类或酚酸类成分，

具有抗菌、抗氧化、抗癌等活性，用于治疗细菌性感染已有数

个世纪之久［５４］，然而挥发油及其制剂存在不稳定的突出问

题。将静电纺丝技术，用于构建载有挥发油及挥发性成分的

纳米纤维载药系统，既能提高挥发油稳定性，又可发挥其长

效的抗菌活性，以更好的用于皮肤疾患的治疗。如 Ｌｉａｋｏｓ
等［５５］用混纺方式构建了分别载有肉桂、柠檬及薄荷挥发油

的ＣＡ纳米纤维毡，均具有显著抑制大肠杆菌（１５μｍ）的活
性。载药纳米纤维室温下放置两个月，仍具有显著的抑菌活

性和较好的生物相容性，提示挥发油ＣＡ纳米纤维适用于局
部抑菌载药系统。Ｌｉａｋｏｓ等［３１］还构建了分别载有１％ ～５％
迷迭香和牛至挥发油的ＣＡ纳米纤维，增大载药量，抗菌活性
也相应增强。桂皮醛是中药肉桂油的主要活性成分之一，抗

菌活性显著［５６］。Ｒｉｅｇｅｒ等［５７］构建了分别载有不同量桂皮醛

的ＣＳ／ＰＥＯ纳米纤维，结果表明，体外释药及抑菌活性与桂
皮醛的载药量呈正相关。６姜辣素具有抗炎、抗肿瘤等药理
活性，Ｃｈａｎｔａｒｏｄｓａｋｕｎ等［５８］构建了６姜辣素ＣＡ纳米纤维，与
采用溶剂浇铸法制备的６姜辣素ＣＡ膜相比，前者有更强的
吸水性（分别为２１２９％和１１８％），更快的释药速度（４ｈ内
分别为９２％和５８％），以及更强的抗氧化活性。预示着６姜
辣素ＣＡ纳米纤维用于促进皮肤细胞增殖以及伤口愈合具
有较好的潜力。异硫氰酸烯丙酯（ａｌｌｙｌｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＡＩＴＣ）
是广泛存在于卷心菜、辣根、芥末中的辛辣性成分，抗菌、抗

炎活性强。Ａｙｔａｃ［５９］分别构建了 ＰＶＡ／ＡＩＴＣ纳米纤维和
ＰＶＡ／βＣＤＡＩＴＣ包合物纳米纤维，结果发现，由于 ＡＩＴＣ是
高挥发性的物质，前者在电纺过程中几乎挥发完全，而 βＣＤ
包合物阻止了其挥发，所以 ＰＶＡ／βＣＤＡＩＴＣ包合物纳米纤
维呈现载药量高、抑菌活性强的特征。香叶醇（ｇｅｒａｎｉｏｌ）是
广泛存在于植物香料中的萜醇类化合物，具有抗菌、抗氧化、

抗炎等活性。Ａｙｔａｃ等［６０］采用混纺方式构建了环糊精（羟丙

基β环糊精／ＨＰβＣＤ、甲基化β环糊精／ＭβＣＤ和羟丙基

γ环糊精／ＨＰγＣＤ）香叶醇包合物的纳米纤维，且载药量
（１１％）大于ＰＶＡ环糊精香叶醇包合物纳米纤维（５％）；香
叶醇保存量（６０％ ～８２％）显著高于 ＰＶＡ香叶醇纳米纤维
（４５％）。室温存放，ＣＤ香叶醇包合物间的络合作用显著降
低了香叶醇存放及电纺时的挥发损失，呈现更强的抑菌能力

和抗氧化活性。Ａｙｔａｃ等［６１］又构建了承载沉香醇的 ＨＰβ
ＣＤ、ＭβＣＤ和ＨＰγＣＤ包合物的纳米纤维，结果发现，纳米
纤维中沉香醇的溶解速度显著提高，２ｓ内完全溶解，而沉香

醇原料在水中无法溶解。放置５０ｄ后分析，ＨＰβＣＤ、Ｍβ
ＣＤ和 ＨＰγＣＤ包合沉香醇的量，分别相当于原药量的
６０％、８６％和６９％，提示 ＭβＣＤ包合物纳米纤维保存沉香
醇的效果最佳。３种包合物纳米纤维均显著抑制了大肠杆
菌、金黄色葡萄球菌的生长。综上表明，对于挥发性成分，先

形成包合物，再电纺为纳米纤维，可提高其稳定以及抗菌、抗

炎活性。

６３　构建亲水成分的缓控释经皮给药系统
众所周知，水溶性成分不易研制为长效释药系统。采用

静电纺丝技术，以疏水基质构建水溶性成分的缓控释递药系

统，有望实现水溶性成分的缓控释药。如为探索水溶性维生

素Ｂ１２的经皮给药长效制剂，Ｍａｄｈａｉｙａｎ等［６２］以混纺方式构

建了ＰＣＬ维生素Ｂ１２纳米纤维，疏水性 ＰＣＬ基质显著抑制
了维生素Ｂ１２的突释，４ｈ与２ｄ内的累积释药分别为１８％
和３９％；然而过慢的释药速度无法保证药效的发挥，为加快
释药速度，对维生素Ｂ１２纳米纤维进行了不同时间的等离子
表面处理，经过处理的样品虽然在４ｈ内的释药量没有明显
变化，但是４８ｈ内的释药量均显著提高，如等离子表面处理
５、４０、６０ｓ后，４８ｈ累积释药量分别为５０％、７０％和９５％，提
示通过采用疏水基质结合等离子表面处理技术，获得控释的

维生素Ｂ１２载药系统，并有望开发为经皮给药制剂。为改善
单一疏水基质载药系统在控制水溶性成分释药时的不足，可

以通过加入适量亲水基质进行调整。Ｍｅｎｄｅｓａ等［３０］以１∶１
和１∶３比例的ＣＳ和大豆磷脂为基质，构建了维生素 Ｂ１２纳
米纤维，结果表明，１ｄ内累积释药量变化不大，分别为
７９５％和８２５％，然而７ｄ内的累积释药量分别为 ９０％和
１００％，说明大豆磷脂比例的增加，改善了基质的亲水性，所
以实现了维生素 Ｂ１２的完全释放。盐酸小檗碱（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＢＨ）是具有多种药理作用的水溶性成分，然而
存在难以口服吸收的问题。Ｈａｉ等［３２］同轴电纺构建了以

ＥＣＢＨ为核层、单硬脂酸甘油酯为壳层的壳核纳米纤维，体
外释药与ＥＣＢＨ混纺纳米纤维、ＢＨ原料相比，壳核纳米纤
维中ＢＨ的释放缓慢而持久，而ＢＨ原料２ｈ内即完全溶解，
混纺纤维突释严重，提示壳层油脂延缓了 ＢＨ在纤维表面的
解吸附，该研究为ＢＨ长效经皮给药制剂的开发提供了有力
的参考。

综上所述，载药静电纺丝纳米纤维的制备，方法简单易

行，尤其在经皮递药系统中的应用具有独特的优势。然而，

载药电纺纤维系统的研究仍面临着产率低、不易大规模生产

等瓶颈问题，所以绝大部分仍停留在实验室探索阶段。据

Ｓｐｅｒｌｉｎｇ等［５］报道，目前只有两个将活性成分与基质辅料混

纺为纳米纤维的研究进入了临床阶段，一个是用于治疗皮肤

利什曼病的多层透皮贴剂，另一个是用于治疗糖尿病足溃疡

的多层贴剂，两者均在开展三期临床的研究。另外，尽管壳
核纳米纤维在控制药物释放方面，有混纺纤维不可比拟的优

势，然而同轴壳核载药纳米纤维的构建，存在影响因素多、
核层有机溶剂残留等不容忽视的问题，所以载药同轴纳米纤

维的研究仍以基础和临床前研究为主。随着人工智能和科
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技水平的飞速发展，限制静电纺丝技术用于载药系统构建的

瓶颈问题也许不久即可迎刃而解，这将会有助于经皮载药系

统的研究开发。
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ｆａｓｔｄｉｓｓｏｌｖｉｎｇｎａｎｏｆｉｂｒｏｕｓｗｅｂｗｉｔｈｐｒｏｌｏｎｇｅｄｒｅｌｅａｓｅａｎｄａｎｔｉ
ｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０１７，２３１（９）：１９２２０１．

［６２］　ＭＡＤＨＡＩＹＡＮＫ，ＳＲＩＤＨＡＲＲ，ＳＵＮＤＡＲＲＡＪＡＮＳ，ｅｔａｌ．Ｖｉｔａ
ｍｉｎＢ１２ｌｏａｄｅｄｐｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅｎａｎｏｆｉｂｅｒｓ：ａｎｏｖｅｌｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ
ｒｏｕｔｅｆｏｒｔｈｅｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｅｎｅｒｇｙｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
Ｐｈａｒｍ，２０１３，４４４（１２）：７０７６

（收稿日期：２０１９０３１３）

·２４０２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｄｅｃｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ２４　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０１９年１２月第５４卷第２４期
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