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高直链玉米接枝淀粉静电纺纳米纤维膜的制备及应用性能

研究

摘 要

淀粉作为一种无毒、价格低廉、可再生的天然高分子材料，制备

成纳米纤维后，具有高比表面积、孔隙率及生物可降解性良好等特性，

可作为良好的药物释放载体。然而，淀粉作为一种富含羟基的聚合物，

其强亲水性导致利用其制备的纳米纤维载药膜在水中稳定性差，遇水

后迅速溶胀溶解，引发药物初始突释效应，从而限制了其在药物缓释

领域的应用。针对这些问题，本课题开展了以下研究工作：

（1）以丙烯酸羟乙酯（HEA）、丙烯酸羟丙酯（HPA）和丙烯

酸羟丁酯（HBA）为接枝单体，在 Fe2+-H2O2体系下对高直链玉米淀

粉（HAS）进行接枝共聚反应，制备了接枝率相近的 3种 HAS接枝

聚丙烯酸羟基酯样品（HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA），

以阿司匹林（AS）为药物，利用静电纺丝技术纺制了 HAS与 3种接

枝淀粉载药膜，对其进行了表征及孔隙率、润湿性、药物缓释等性能

测试，进一步对载药膜进行了戊二醛交联处理，考察了交联时间对载

药膜性能的影响。研究发现，相较于 HAS载药膜，3种接枝淀粉载

药膜的孔隙率、水蒸气透过率、润湿性、溶胀率、断裂强度减小，断

裂伸长率与药物缓释性能得到了提升，抗菌效果不明显；在接枝率相

近情况下，随从 HEA到 HBA单元长度增加，孔隙率、水蒸气透过率、

润湿性、溶胀率、断裂强度逐渐减小，断裂伸长率与药物缓释性能逐

渐提升。随交联时间从 0 h增加到 12 h，孔隙率、水蒸气透过率、润

湿性、溶胀率、断裂伸长率逐渐减小，而断裂强度与药物缓释性能逐

渐提升，交联时间超过 12 h 到 24 h，各项性能变化不大。利用

HAS-g-PHBA 制备的载药膜药物缓释性能最好，适宜的交联时间为

12 h。
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（2）为进一步提高 HAS-g-PHBA作为药物载体的应用效果，并

赋予其抗菌性能，以(3-丙烯酰胺基丙基)三甲基氯化铵（ADTAC）、

HBA为接枝单体，固定 HBA用量与（1）一致、增加 ADTAC用量，

对 HAS 进行接枝共聚反应，制备一系列接枝率不同的 HAS-g-聚

（ HBA-co-(3- 丙 烯 酰 胺 基 丙 基 ) 三 甲 基 氯 化 铵 ）

（HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)）样品，进一步纺制了它们的纳米纤维

AS载药膜，探讨了接枝率对载药膜药物缓释、抗菌等性能的影响规

律，并揭示 12 h的戊二醛交联处理对载药膜性能的影响。结果显示，

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜的孔隙率、溶胀率、水蒸气透过率

及药物缓释性能均高于 HAS-g-PHBA 载药膜，且这些性能随接枝率

增加而逐渐提高，药物持续释放可达到 24 h；阳离子 ADTAC的引入

赋予了 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜优异的抗菌效果，对大肠杆

菌和金黄色葡萄球菌的抑菌率接近 100%。12 h的交联处理，使膜孔

隙率、溶胀率、水蒸气透过率降低，利用接枝率为 28.0%的

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)纺制的载药膜 AS 持续释放可达到 72 h。

综合以上结果，推荐接枝率为 28.0%的 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)作

为 AS的药物载体使用为宜。

（3）为进一步提升 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜的药物缓

释性能和生物适应性，本章将不同质量的壳聚糖（CS）分别与

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) 、 AS 共 混 后 ， 纺 制 了 多 种

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS 载药膜，对其药物缓释、抗菌等性能

进行了评价。结果表明，添加 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)质量 10%、

20%与 30%的 CS，提升了载药膜孔隙率、润湿性、溶胀率、水蒸气

透过率及药物缓释性能，且随着 CS添加量的增加，这些性能逐渐变

好 ， 共 混 载 药 膜 均 具 有 优 异 的 抗 菌 性 能 。 交 联 后 的

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS（共混比为 30%）载药膜药物持续释放

可达到 96 h。推荐 CS共混比为 30%的 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS

作为 AS的药物载体进行使用，载药膜以戊二醛交联 12 h为宜。
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PREPARATION OF HIGH AMYLOSE CORN GRAFTED
STARCH ELECTROSPUN NANOFIBER MEMBRANES

AND THEIR APPLICATION PROPERTIES

ABSTRACT

Starch, a non-toxic, low-cost, and renewable natural polymer material,

when prepared into nanofibers, has a high specific surface area, porosity,

and good biodegradability, making it a good drug release carrier.

However, as a polymer rich in hydroxyl groups, starch's strong

hydrophilicity results in poor stability in water of the nanofiber

drug-loaded membrane prepared. Upon contact with water, it rapidly

swells and dissolves, triggering the initial burst release effect of the drug,

thereby limiting its application in the field of drug-sustained release. In

response to these issues, this project has conducted the following research

works:

(1) Hydroxyethyl acrylate (HEA), hydroxypropyl acrylate (HPA), and

hydroxybutyl acrylate (HBA) were used as grafting monomers to graft

polymerization of high amylose corn starch (HAS) in the Fe2+- H2O2

redox system. Three HAS-grafted polyacrylic acid hydroxy ester samples

(HAS-g-PHEA, HAS-g-PHPA, HAS-g-PHBA) with similar grafting

ratios were prepared. HAS and three grafted starch drug-loaded films

were spun using electrospinning technology and aspirin (AS) as the drug,

characterized, and tested for porosity, wettability, drug release, and other

properties. Furthermore, the drug-loaded membranes were subjected to

glutaraldehyde cross-linking treatment at different times to investigate the

effect of cross-linking on the properties of the drug-loaded membranes.

The results showed that compared to HAS drug-loaded membranes, the
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porosity, water vapor permeability, wettability, swelling rate, and tensile

strength of three grafted starch drug-loaded membranes were reduced,

while the breaking elongation and drug release performance were

improved, with no significant antibacterial effect; Under similar grafting

ratios, from HEA to HBA, as the length of the grafting monomer unit

increased, the porosity, water vapor permeability, wettability, swelling

rate, and tensile strength of the drug-loaded membrane gradually

decreased, while the elongation and drug release performance gradually

improved. As the cross-linking treatment time gradually increased from 0

h to 12 h, the porosity, water vapor permeability, wettability, swelling rate,

and breaking elongation of the drug-loaded membranes decreased, while

the tensile strength and drug release performance gradually improved.

When the cross-linking time exceeded 12 h to 24 h, the various properties

of the drug-loaded membranes did not change significantly. Therefore,

through the research in this chapter, the drug delivery performance of the

drug-loaded film prepared using HAS-g-PHBA was the best, and the

suitable crosslinking time was 12 h.

(2) To further improve the application effect of HAS-g-PHBA as a drug

carrier and endow it with antibacterial properties, this chapter used

(3-acrylamidopropyl) trimethylammonium chloride (ADTAC) and HBA

as the grafting monomers to carry out graft copolymerization reactions on

HAS, preparing a series of HAS-g-poly(HBA-co-(3-acrylamidopropyl)

trimethylammonium chloride) (HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)) samples

with different grafting ratios by fixing the same HBA dosage in the (1)

and increasing the ADTAC dosage. Furthermore, their nanofiber AS

drug-loaded membranes were prepared using electrospinning technology,

and the influences of different grafting ratios on the drug release,

antibacterial, and other properties of the drug-loaded membranes were
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explored. Revealing the effect of glutaraldehyde cross-linking treatment

with 12 h on the properties of HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) drug-loaded

membranes. The experimental results showed that the porosity, swelling

rate, water vapor permeability, and drug release performance of

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) drug-loaded membranes were higher than

those of HAS-g-PHBA drug-loaded membrane, and these properties

gradually improved with the increase of grafting ratio. The drug-sustained

release of HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) drug-loaded membrane could

reach 24 h; The introduction of cationic ADTAC endowed the

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) drug-loaded membrane with excellent

antibacterial effects, with inhibition rates of almost 100% against

Escherichia coli and Staphylococcus aureus. The cross-linking treatment

for 12 h reduced the porosity, swelling rate, and water vapor permeability

of the drug-loaded membranes. The drug-sustained release of the

drug-loaded membranes spun using HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) with a

grafting ratio of 28.0% could reach 72 h. Based on the above results, it

was recommended to use HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) with a grafting

ratio of 28.0% as a drug carrier for AS.

(3) To further enhance the drug release performance and biological

adaptability of HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) drug-loaded membranes, this

chapter blended different qualities of chitosan (CS) with

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) and AS and spun various

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS drug-loaded membranes. The drug

release and antibacterial properties of these membranes were analyzed

and evaluated. The results showed that adding the CS with 10%, 20%,

and 30% of HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) mass improved the porosity,

wettability, swelling rate, water vapor permeability, and drug release

performance of the drug-loaded membranes. With the increase of CS
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addition, these properties were gradually improved, and the blended

drug-loaded membranes exhibited excellent antibacterial properties. The

drug-sustained release of the cross-linked

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS (blending ratio of 30%) drug-loaded

membrane could reach 96 h. It was recommended to use

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS with a CS blending ratio of 30% as a

drug carrier for AS, and the drug carrier membrane should be cross-linked

with glutaraldehyde for 12 h.

PENG Bo (Materials and Chemical Engineering)

Supervised by LI Wei

Keywords: High amylose corn starch; graft polymerization; aspirin;

drug-loaded membranes; drug-sustained release; antibacterial effect
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第 1章 绪 论

1.1 静电纺丝技术

1.1.1 静电纺丝简介

近年来，尽管存在多种制备纳米纤维的方法，但这些技术仍面临设备复杂、

工艺控制困难、纺丝范围受限、成本较高、产率不理想以及纤维尺寸控制难等问

题（如表 1-1所示）。静电纺丝技术因其在制备纳米纤维方面的独特优势，已成

为研究热点。与传统纤维制备方法相比，静电纺丝能够直接、连续地制备纳米纤

维，且操作简便、成本低廉。静电纺丝适用于多种材料，包括天然多糖、合成聚

合物和无机纳米材料，拓宽了纳米纤维的应用领域。静电纺丝制备的纳米纤维在

性能上具有显著优势。这些纤维具有高比表面积和高孔隙率，有利于提高材料的

吸附性能和反应活性。纳米纤维的直径和形貌可通过调节纺丝参数来精确控制，

从而实现材料性能的定制化设计。这使得静电纺丝因独特的技术优势，已成为制

备纳米纤维的热门选择，在多个领域展现出广阔的应用前景。

静电纺丝技术是一种利用外加电场作用于聚合物溶液，从而将其拉伸成纳米

级纤维的制备方法。Kenawy等人[1]首次将静电纺丝技术应用于药物领域，制备

了能够将盐酸四环素缓慢释放的载药纤维。纳米纤维在药物工程领域的应用日益

广泛，特别是在药物缓释系统方面，许多研究者针对载药纤维的制备与性能展开

了深入的探讨与实验研究。

表 1-1目前纳米纤维的几种主要制备方法及比较[2]

Tab. 1-1 Several main preparation methods and comparisons of nanofibers currently used

1.1.2 静电纺丝的原理

静电纺丝技术的工作原理如图 1-1所示。具体步骤如下：选择合适的有机溶

技术方法 技术水平 工艺可控性 可重复性 可操作性
纤维尺度

可控性

拉伸法 实验室 × √ √ ×

模板合成法 实验室 × √ √ √

相分离法 实验室 × √ √ ×

自组装法 实验室 × √ × ×

静电纺丝法
实验室

（有望产业化）
√ √ √ √
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剂将聚合物溶解成溶液，加入注射器，设定合适的设备参数，开启设备并用恒定

速度推动注射器。在外部电场下，注射器针头的液滴表面将带上电荷，受到电场

力和重力的共同作用，聚合物溶液克服自身的粘弹性与表面张力，最终被挤出喷

丝头。在这一过程中，液滴会逐渐变形成圆锥状，即泰勒锥[3]。带电的聚合物溶

液从泰勒锥顶端喷出，形成射流。射流伴随着自身伸长、细化及溶剂挥发落到纤

维收集器上，形成纤维直径较小的纤维膜[4]。

图 1-1 静电纺丝原理图

Fig. 1-1 Schematic diagram of electrospinning

1.1.3 静电纺丝的研究现状

利用静电纺丝技术能够制备具有大比表面积和高孔隙率纳米纤维的特点，使

其在食品、纺织、生物医药等领域展现出广阔的应用前景[5]。目前，静电纺丝技

术在高分子材料应用中已获得了大量的研究成果。

在伤口创面修复方面：韩伟森等人[6]采用同轴静电纺丝技术制备了双载药核

壳结构纳米纤维敷料，其中壳层由聚己内酯/壳聚糖构成，核层采用羟丙基-β-环

糊精纺丝液，并负载积雪草苷和姜黄素。该敷料具备协同缓释特性，能有效抑制

大肠杆菌、金黄色葡萄球菌及耐甲氧西林金黄色葡萄球菌，抑菌率达 95%以上。

细胞实验表明，该敷料促进细胞增殖、黏附和迁移，动物实验结果显示烧伤创面

14天愈合率达 95%以上，并能调控炎症因子 CD31、IL-6，加速组织修复，展现

出良好的抗菌与促愈合潜力。

在生物医学领域抗菌材料方面：Mangala等人[7]采用聚氨酯/蚕丝丝素/红柱石

复合体系，通过静电纺丝技术成功制备均匀无珠的纳米纤维，并以 HNTs为载体

负载抗菌剂醋酸氯己定，实现缓释药物递送。研究表明，该材料在 1:1质量比条
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件下达到最佳药物负载效果，且纤维具备优异的抗菌性能，可持续抑制金黄色葡

萄球菌（S. aureus）和大肠杆菌（E. coli）。细胞相容性评估表明，该纳米纤维

具备良好的生物相容性，适用于抗菌敷料与生物医学药物递送系统。

在缓释系统方面：张欣雨等人[8]采用涡流辅助静电纺丝技术制备了负载布洛

芬的多孔 PLLA 纤维束膜，并构建双层防粘连支架，以优化药物缓释性能。Ya

等人[9]采用静电纺丝技术制备了丝素蛋白/聚乙二醇复合支架，并掺入锶或铜掺杂

的中空生物活性玻璃纳米球负载万古霉素盐酸盐，构建 pH响应型药物递送系统。

该体系可延长药物释放周期，并通过锶/铜掺杂增强支架的生物活性和磷灰石形

成能力，展现出在组织工程与控释抗菌治疗中的应用潜力。另外，药物自身的物

理性质，例如：溶解性和亲水性，会直接影响药物的释放速率和释放总量，药物

与载药高分子材料之间的相容性以及结合能力对药物的释放效果也会产生一定

的影响[10]。采用纤维作为载体时，纤维直径和纤维形貌受静电纺丝时的制备参数

以及环境条件的影响，药物释放速率会随着纤维直径的变化而发生变化[11]。

在静电纺丝技术应用于组织工程支架材料方面：Pattanashetti等人[12]研究了

不同溶剂体系对聚(2-乙基-2-恶唑啉)纳米纤维支架的影响，水溶液体系形成均匀

纳米纤维并具有较高亲水性（55.2°），而有机溶剂体系形成微纤维，展现更优

的力学性能（1.9 MPa）。研究表明，溶剂类型显著影响纤维结构、润湿性及力

学特性，所制备的 PEOX 支架具备良好的组织工程应用潜力，为优化生物医用

纳米纤维的设计提供了新思路。

为了提高静电纺丝纳米纤维支架的稳定性、力学性能、生物相容性等，Neela

等人[13]采用静电纺丝技术制备了壳聚糖（CS）/聚己内酯复合支架，并通过栀子

苷交联改善其稳定性和力学性能，以克服 CS快速降解的限制。该复合支架适用

于组织工程与创面修复，为优化生物医用支架材料提供了新思路。

综上所述，静电纺丝技术在生物医药领域的研究取得了重要进展，并在伤口

修复、抗菌材料、药物缓释及组织工程等方面展现出广泛应用。通过材料共混、

载药设计及结构优化，可有效改善纳米纤维的力学性能、生物相容性及药物释放

行为，提高其功能性与适用性。总体而言，静电纺丝已成为构建高性能生物医用

材料的重要手段，并在生物医学领域展现出良好的应用前景。

1.2 淀粉的静电纺丝技术及应用研究
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1.2.1 淀粉材料概述

淀粉是一种来源丰富、价格低廉、环境友好的天然高分子材料[14]，由葡萄糖

单元通过脱水反应聚合而成。淀粉作为细胞内主要碳水化合物储存形式[15]，广泛

存在于各类植物中，特别是在谷物、豆类、薯类等作物的根、茎、叶和果实中。

它的化学分子式为（C6H10O5）n，通过逐步水解，淀粉能够从麦芽糖转化为葡萄

糖[16]。作为公认的绿色环保材料，淀粉符合可持续发展战略，已在各行各业中得

到了广泛应用，且随着研究深入，应用潜力正不断被挖掘。

从结构上来看，淀粉主要包含两种多糖成分—直链淀粉和支链淀粉。直链淀

粉是由α-（1，4）糖苷键连接的线性多聚物，通常呈现螺旋形态（见图 1-2），

分子量一般为 105~106 g/mol[17]。相比之下，支链淀粉结构较为复杂，主链由α-

（1，4）糖苷键连接，主链较短，通过α-（1，6）糖苷键与多个支链相连，形成

树枝状的分子结构（见图 1-3）。

图 1-2 直链淀粉的空间结构

Fig.1-2 Spatial structure of linear amylose

淀粉中含有大量羟基，分别位于每个脱水葡萄糖单元的 2、3、6号碳上，羟

基间可形成分子内和分子间氢键，使得分子链紧密结合，限制了淀粉分子链运动
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能力，影响了淀粉在某些工业中的应用效果限制。为了解决这一问题，研究者们

多采用对淀粉进行变性的方法，改善其性能，提升其应用效果。

淀粉变性方法，包括物理、化学、生物及复合变性等多种途径，其中化学变

性最为常见且应用最广泛[18]。通过化学变性，可将具有特殊功能的官能团引入到

淀粉分子结构中，利用这些官能团的特性来克服淀粉的原有缺点，拓宽其应用范

围。根据化学变性过程中的分子结构变化，化学变性淀粉可分为三代：第一代为

转化淀粉、第二代为淀粉衍生物和第三代为接枝淀粉[19]。转化作用是通过化学试

剂，如：盐酸、过氧化氢，或加热处理，破坏淀粉分子中糖苷键，降低其聚合度；

衍生化作用是通过与淀粉羟基发生取代反应，引入特定化学基团，来改善淀粉的

性能、扩展其应用范围；接枝变性则是通过淀粉与烯烃类单体的接枝共聚反应，

在淀粉分子链上形成接枝支链，从而获得兼具两者优点的淀粉基材料[20]。

图 1-3 支链淀粉的分子结构

Fig.1-3 Molecular structure of amylopectin

接枝淀粉作为第三代化学变性淀粉，可兼具淀粉及接枝支链的优点，因此，

相比前两代往往能发挥出更好的性能。目前，关于接枝淀粉性能的研究方面，已

开展了较多的研究工作。刘奕麟[21]采用氧化-接枝复合改性方法，通过 NaClO氧

化破坏淀粉无定形区结构，提高化学活性，并进一步接枝丙烯酰胺（AM），显

著提升了淀粉胶黏剂的流动性、机械性能及耐水性。程伟琴等人[22]采用高直链玉

米淀粉为原料，丙交酯为接枝单体，在碱性催化剂作用下制备出高直链淀粉/聚

乳酸接枝共聚物，该材料具有良好的力学性能，扩展了淀粉基可降解材料在医学

领域的应用范围。赵凯强等人[23]采用接枝聚合方法，将 AM和 KGM两性离子单

体接枝至淀粉分子上，制备出改性淀粉降滤失剂，具有良好的抗盐抗钙效果，抗

温达 200℃。Zhao等人[24]采用乙醇-碱法结合接枝聚合，将 AM和二甲基二烯丙
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基氯化铵接枝到淀粉上，合成了一种中低温可溶的淀粉基絮凝剂，在印染废水处

理中表现出良好的脱色效果。Fang等人[25]采用 K₂S₂O₈和苯乙烯对玉米淀粉进行

接枝改性。研究表明，少量苯乙烯接枝即可有效改变淀粉的疏水性，赋予其潜在

的塑料工业应用价值，拓展淀粉基材料的应用领域。此外，一些国际学者研究指

出接枝变性在提升淀粉性能方面起到了关键作用[26-29]。基于这些研究成果，本课

题旨在通过化学接枝变性方法解决淀粉本身的结构缺陷，进一步提升其在实际应

用中的价值。

1.2.2 淀粉静电纺丝研究进展

淀粉作为一种天然高分子材料，制备成纳米纤维后，具有高比表面积、高孔

隙率、生物降解性等特性，成为理想的药物释放载体。然而，淀粉作为一种富含

羟基的聚合物，其强亲水性导致纤维膜在水中稳定性差，遇水后迅速溶胀溶解，

从而破坏纤维结构。在药物释放过程中，这种特性会引发初始突释效应，限制了

其在载药敷料领域的直接应用。

交联处理可将淀粉分子间的弱氢键替换为更稳定的共价键，从而减少羟基暴

露和分子网络的形成，降低淀粉材料的水溶性，提升其在水中的稳定性。杜震[30]

采用戊二醛蒸汽交联法对淀粉基纳米纤维膜进行疏水改性，研究发现交联通过减

少淀粉分子中亲水羟基，显著提高了纤维膜的疏水性、力学性能及水稳定性，并

在保持其抗菌和抗氧化能力的同时，增强了食品包装应用效果。Li 等人[31]采用

离心纺丝制备了淀粉/聚乙烯氧化物超细纤维膜，采用乙醇/戊二醛溶液（气相形

式）在 40℃下交联处理 12 h，并负载布洛芬和酮洛芬作为模型药物。结果表明，

交联改性提高了纤维膜的结构稳定性，避免了药物的初始突释（前 2小时药物累

计释放率>80%），实现了布洛芬 24 h缓释，酮洛芬 48 h持续释放；该纤维基药

物递送系统有助于改善难溶性药物的溶解度和生物利用度，具有潜在应用价值。

Wang等人[32]采用戊二醛蒸汽相交联对静电纺丝制备的淀粉纳米纤维膜进行后处

理。研究表明，该交联过程显著提高了纤维膜的水稳定性和力学性能，使其抗拉

强度较未交联纤维提高近 10倍；交联后淀粉纳米纤维膜表现出良好的生物相容

性、无细胞毒性，具有组织工程、药物递送及生物医用材料的潜在应用价值。

另外，研究者们开展了对淀粉进行化学变性处理，进一步制备纳米纤维膜的

研究工作。Wang等人[33]开展了酸化-氧化马铃薯淀粉制备及其静电纺丝性能的研
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究工作，探讨了反应时间、温度、HCl浓度及氧化剂（(NH₄)₂S₂O₈）含量对淀粉

黏度及羧基含量的影响。研究发现，不同浓度的改性淀粉溶液在 DMSO中表现

出不同的纺丝形态，酸化-氧化改性可显著改善淀粉的静电纺丝性能，拓展其在

纳米纤维材料领域的应用潜力。Sun等人[34]以淀粉为原料，丙烯腈为单体，制备

了淀粉接枝聚丙烯腈纳米纤维膜。研究发现其强度与纯聚丙烯腈纤维相当。Zhou

等人[35]利用 1-烯丙基-3-甲基咪唑氯高效溶解高直链淀粉，在无催化剂条件下一

步合成不同取代度的淀粉乙酸酯，进一步通过静电纺丝技术成功制备了纤维连续

且平滑的淀粉乙酸酯纳米纤维膜，纤维直径范围为几十至数百纳米，表明淀粉乙

酸酯具有良好的静电纺丝加工性能和潜在应用价值。

将淀粉与高性能线性聚合物共混，不仅能克服其固有缺陷，还能拓展淀粉基

纤维的应用领域。通常，第二种聚合物的引入可降低淀粉溶液中的分子间排斥作

用，增强分子链的缠结程度，从而改善淀粉溶液的纺丝性能。Oktay等人[36]采用

静电纺丝技术制备了淀粉基复合纳米纤维网，通过共混聚（乙烯-马来酸酐）及

采用热诱导酯化改性处理，使纤维不溶于水。结果表明，淀粉与聚（乙烯-马来

酸酐）形成的分子间键增强了纤维的热和水稳定性。Amini等人[37]研究了聚偏二

氟乙烯（PVDF）/淀粉纳米纤维的制备及其在组织工程中的潜在应用。采用静电

纺丝技术，制备了不同 PVDF/淀粉比例的复合纳米纤维。结果表明，淀粉的加入

提高了 PVDF溶液的黏度，增强了复合纤维的力学性能。Wang等人[38]采用湿法

纺丝制备了壳聚糖/淀粉复合纤维，并在其中负载水杨酸（SA）药物，研究了其

结构、力学性能及药物释放行为。结果表明，纤维直径约为 15±3 μm，当淀粉含

量为 30 wt%时，纤维的抗拉强度达到 12.21 cN/tex，断裂伸长率为 25.13%，且随

着淀粉含量增加，纤维的保水能力提升。药物释放研究显示，较高的淀粉比例可

促进 SA的释放，而增加药物载量会降低释放速率，但提高累积释放量。此外，

纤维对 pH值和离子强度敏感，在低 pH和高离子强度环境下，药物释放速率加

快。Wang 等人[39]采用湿法纺丝制备了海藻酸盐/淀粉复合纤维，并在其中负载

SA药物，研究了其药物释放性能及影响因素。研究表明，随着淀粉含量增加，

SA释放量增加，而增加药物载量时释放速率减缓，但累积释放量逐步增加。

目前，淀粉静电纺丝技术及其在药物缓释领域的应用主要集中在与其他高聚

物的共混改性方面。例如，常见的研究策略是将淀粉与聚乙烯醇（PVA）、聚乳
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酸（PLA）、CS等天然或合成高聚物共混，以改善其溶解性、成纤性能及机械

强度，从而增强其作为药物载体的应用潜力。然而，纯淀粉的化学变性，特别是

接枝变性，在提升淀粉静电纺丝效果及其纳米纤维载药膜的药物缓释与抗菌性能

方面的研究仍较少。因此，本研究以高直链淀粉（HAS）为基体，通过接枝聚丙

烯酸羟基酯，提高其静电纺丝成纤性，并优化纳米纤维载药膜的药物缓释性能以

及抗菌性能，为淀粉基药物缓释系统的开发提供新的思路和理论支持。

1.3 课题研究意义及主要研究内容

1.3.1 研究意义

本课题选择对淀粉进行接枝共聚变性处理，制备接枝淀粉，利用接枝支链的

远程作用提升淀粉纳米纤维膜作为药物载体的使用效果。为开展本课题，首先要

进行接枝单体的选择。丙烯酸羟基酯型试剂分子上含有酯基和羟基，酯基可赋予

淀粉疏水性，而羟基可与药物阿司匹林（AS）产生氢键作用，增加淀粉与其结

合作用，因此，本课题选用该类型试剂作为接枝单体，评价几种分子长度不同的

丙烯酸羟基酯型单体分别与淀粉发生接枝反应后，对淀粉纳米纤维膜载药性能的

影响，明确相近接枝率下单体单元分子长度对载药膜性能的影响规律，实现丙烯

酸羟基酯型单体的优选，为医药领域合理使用该型接枝淀粉药物载体奠定重要研

究基础。针对纯淀粉静电纺纳米纤维膜力学性能差的问题，本课题选择合适的交

联剂对膜进行不同时间的交联处理，综合评价交联处理对膜力学性能及药物缓释

等性能的影响规律，明确合适的交联时间，为该纳米纤维载药膜的适度交联提供

技术支撑。

AS作为缓释药物具有良好的应用范围，起到消炎等作用，但其本身抗菌性

较弱。因此，本课题在上述研究基础上，将进一步进行阳离子接枝变性处理，引

入带正电荷的接枝支链，赋予膜抗菌效果，同时带正电荷的接枝支链可与药物中

带负电荷的基团间产生静电引力，将有望提升纳米纤维与 AS间的结合作用，增

大药物缓释效果。本部分研究的开展可为医药领域提供抗菌效果优异且药物缓释

效果良好的新型接枝淀粉药物载体，拓展淀粉作为药物载体的药物缓释效果。

壳聚糖在药物递送系统和生物医用领域已得到较好的应用，本课题进一步探

讨该新型接枝淀粉与壳聚糖共混，进行静电纺纳米纤维载药膜的制备及性能研究，

为该新型接枝淀粉与壳聚糖复合应用于药物缓释领域提供重要参考。
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1.3.2 主要研究内容

本文利用生物相容性优异的 HAS作为原材料，对其进行接枝变性处理，利

用接枝支链的远程作用提升 HAS纳米纤维膜作为药物载体的使用效果。选用丙

烯酸羟基酯型试剂作为接枝单体，探究它们分子长度对纳米纤维载药膜性能的影

响规律，并选择合适的交联剂对膜进行不同时间的交联处理，综合评价交联处理

对膜力学性能及药物缓释等性能的影响规律，明确合适的交联时间。在上述研究

基础上，将进一步进行阳离子接枝变性处理，引入带正电荷的接枝支链，赋予膜

抗菌效果。最后探讨该新型接枝淀粉与壳聚糖共混，进行静电纺纳米纤维载药膜

的制备及性能研究。主要研究内容分为以下几个部分：

（1）HAS接枝聚丙烯酸羟基酯及静电纺纳米纤维载药膜的制备与性能研究

以 HAS为原材料，丙烯酸羟乙酯（HEA）、丙烯酸羟丙酯（HPA）、丙烯

酸羟丁酯(HBA)为接枝单体，固定单体用量，分别进行接枝变性，合成 HAS接

枝聚丙烯酸羟基酯样品，进行红外光谱、扫描电镜表征，及接枝率测定。以 HAS

接枝聚丙烯酸羟基酯/AS为原料，制备一系列的载药膜，对其进行结构表征及性

能测试，明确相近接枝率下单体单元分子长度对载药膜性能的影响规律，实现丙

烯酸羟基酯型单体的优选。选择合适的交联剂对膜进行不同时间的交联处理并，

综合评价交联处理对膜力学性能及药物缓释等性能的影响规律，明确合适的交联

时间。

（2）HAS接枝聚丙烯酸羟基酯的进一步阳离子接枝变性及其淀粉载药膜的

制备与性能研究

选择综合性能相对最好的 HAS接枝聚丙烯酸羟基酯品种，以丙烯酸羟基酯、

(3-丙烯酰胺基丙基)三甲基氯化铵为单体，进行接枝变性处理，制备出接枝率不

同的阳离子型 HAS接枝聚丙烯酸羟基酯样品，进行 X射线能谱分析、扫描电镜

表征，进一步利用静电纺丝技术制备出纳米纤维载药膜，对其进行结构表征及性

能测试，研究不同接枝率对药物缓释、抗菌等性能的影响，揭示进一步的阳离子

接枝变性处理是否可以进一步提升载药膜的药物缓释效果，并赋予其优异的抗菌

效果，优选出性能相对最好的阳离子型 HAS接枝聚丙烯酸羟基酯样品。

（3）阳离子型 HAS接枝聚丙烯酸羟基酯/壳聚糖载药膜的制备与性能研究

选择（2）综合性能相对最好的阳离子型 HAS接枝聚丙烯酸羟基酯样品，与
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壳聚糖按照不同的共混比进行共混后，添加 AS，进行共混载药膜的制备及表征，

探讨该新型接枝淀粉与壳聚糖的共混比，对二者共混载药膜性能的影响，明确最

适宜的共混比。
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第 2章 高直链淀粉接枝聚丙烯酸羟基酯纳米纤维载药膜的

制备与性能研究

2.1 引言

淀粉作为天然高分子材料，具有良好的生物降解性、优异的生物相容性和加

工性，常作为药物载体广泛应用医用材料等领域中。然而，高度亲水性导致其水

中稳定性差，易溶胀溶解，限制了其在药物控释中的应用，尤其是应用于药物外

敷材料中易出现初始突释和结构不稳定的问题。

常采用对淀粉进行化学变性的方法来提升其性能，如接枝共聚方法[20]。通过

对淀粉进行接枝共聚处理，引入具有一定疏水性的接枝支链，将能一定程度下降

低淀粉的亲水性，减弱其膜在水中稳定性差、易溶胀溶解的问题。丙烯酸羟基酯

型单体，如 HEA、HPA、HBA，它们具有疏水酯基结构，可降低淀粉亲水性，

有望一定程度上克服淀粉上述问题，提高淀粉作为药物载体的使用效果。目前，

关于这一类型单体对淀粉作为药物载体应用效果差异性的研究尚无定论。因此，

本研究采用 HEA、HPA、HBA作为接枝单体，分别对高直链玉米淀粉（HAS）

进行接枝共聚处理，制备出 HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA与 HAS-g-PHBA样品，

利用静电纺丝技术制备出它们的纳米纤维载药膜（药物为 AS），探讨不同接枝

单体对药物缓释等性能的影响；为提升载药膜的力学性能，对其进行不同时间的

交联处理，评价了交联处理对载药膜力学性能、药物缓释等性能的影响，明确相

对应用效果最好的单体及适宜的交联处理时间。

2.2 实验部分

2.2.1 实验材料与仪器

（1）原料与试剂

HAS，含水率为 11.7%，上海权旺生物科技有限公司生产。本章所使用的主

要化学试剂见表 2-1。

（2）实验仪器

本章所使用的主要实验仪器见表 2-2。
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表 2-1 化学试剂

Tab. 2-1 Chemical reagents

化学试剂 规格 生产厂家

无水乙醇 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司

氢氧化钠 分析纯 上海阿拉丁生化科技股份有限公司

丙烯酸羟乙酯 分析纯 上海麦克林生化科技股份有限公司

丙烯酸羟丙酯 分析纯 上海麦克林生化科技股份有限公司

4-羟基丁基丙烯酸酯 分析纯 上海毕得医药科技股份有限公司

硫酸亚铁铵 分析纯 天津市科密欧化学有限公司

30%过氧化氢水溶液 分析纯 飞净生物科技有限公司

无水碳酸钠 分析纯 上海麦克林生化科技股份有限公司

DMSO 分析纯 上海麦克林生化科技股份有限公司

AS 分析纯 上海易恩化学技术有限公司

戊二醛 生物试剂 上海易恩化学技术有限公司

表 2-2 实验仪器

Tab. 2-2 Experimental instrnments

仪器名称 仪器型号 生产厂家

静电纺丝机 JDF05 青岛盘丝科技有限公司

场发射电子扫描显微镜 CIQTEK3200-A CIQTEK Co.,Ltd

傅里叶变换红外分光光谱计 iS20 美国 Thermo Scientific公司

X射线衍射仪 BrukerD8Advance 德国 Bruker公司

水接触角测试仪 OSA-60 德国 LAUDA-Scientific公司

紫外可见分光光度计 752N 上海佑科仪器仪表有限公司

小型拉力机 PT-1198GTD-C 广东宝大宣力科技有限公司

恒温培养摇床 THZ-103B 上海一恒科学仪器有限公司

2.2.2 HAS接枝聚丙烯酸羟基酯的制备

2.2.2.1 接枝反应原理

采用 Fe2+-H2O2氧化还原体系[40]，引发接枝单体 HEA、HPA、HBA 分别与
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HAS 颗粒上自由羟基发生接枝共聚反应，制备 HAS 接枝聚丙烯酸羟乙酯

（HAS-g-PHEA）、HAS接枝聚丙烯酸羟丙酯（HAS-g-PHPA）、HAS接枝聚丙

烯酸羟丁酯（HAS-g-PHBA）样品，并分别在 HAS分子链上接入 PHEA、PHPA、

PHBA接枝支链。

图 2-1 HAS接枝聚丙烯酸羟基酯合成反应方程

Fig. 2-1 Reaction equation of HAS grafted poly(acrylic acid hydroxy ester)

2.2.2.2 制备方法

将 HAS分散于乙醇-蒸馏水介质中，配成 30 wt%的淀粉乳，使用稀 HCl调

节 pH至 3-4后，将淀粉乳转移至四口烧瓶中，搅拌作用下水浴加热至 30℃后，

通氮气 0.5 h，开始滴加 HEA、HPA、HBA 三种单体（用量见表 2-1）、30 mL

浓度为 0.5 wt%的硫酸亚铁铵溶液、28 mL浓度为 1 wt%的过氧化氢水溶液，在

30-40 min 内完成，继续氮气保护下反应 5 h。反应结束后，用浓度为 6 wt%的

Na2CO3溶液调节 pH至 6-7，采用乙醇-蒸馏水混合溶液，重复洗涤-抽滤 4次后，

在 45℃烘箱中烘干、打粉机粉碎、过筛后装袋，得到 HAS接枝聚丙烯酸羟基酯

样品。

2.2.2.3 接枝率测定

采用酸碱滴定法[41]称取 1 g（干重）HAS接枝聚丙烯酸羟基酯，放入 250 mL

锥形瓶中，加入 100 mL蒸馏水，摇晃均匀后，滴入几滴酚酞，边搅拌边滴加浓

度为 0.025 mol/L的 NaOH溶液至乳液呈微粉色，用滴定管加入 20 mL浓度为 0.1

mol/L的 NaOH 溶液，搅拌并加热至沸腾 1 h后，冷却至室温，滴加 3滴酚酞，

用 HCl标准溶液滴定乳液至无色，并用 HACS做一组空白实验。按下列公式计

算（Rg，%）：
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  -3
1 0- 10n C V V   （2-1）

1 M nm   （2-2）

1
g

0 1

mR
m m




（2-3）

式中：C为 HCl标准溶液浓度，mol/L；V1为 HACS消耗 HCl标准溶液的体积，

mL；V0为接枝淀粉样品消耗 HCl标准溶液的体积，mL；n为接枝单体单元摩尔

数，mol；M为接枝单体单元相对分子质量，g/mol；m0为初始淀粉质量，g；m1

为接枝支链质量，g。

2.2.3 HAS接枝聚丙烯酸羟基酯的表征

2.2.3.1 傅里叶变换红外分光光谱（FTIR）分析

为了确定 PHEA、PHPA、PHBA支链已成功接入到 HAS链上，将颗粒 HAS、

HACS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA 样品分别与溴化钾混合压片制备

出测试用薄片后，使用美国 Thermo Scientific公司 iS20傅里叶变换红外分光光谱

计进行 FTIR分析。波数范围为 500-4000 cm-1。

2.2.3.2 扫描电子显微镜（SEM）分析

对上述 4个样品喷金后，在 CIQTEK3200-A型场发射 SEM上进行表观形貌

分析，获得样品 SEM图片，用来评价接枝聚合对 HAS颗粒表观形貌的影响。

2.2.4 样品纳米纤维载药膜的制备

将 HAS、HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA 样品分别与 DMSO

配制成浓度 18%溶液，在 70℃条件下搅拌 30 min后，加入样品质量 10%的 AS，

继续搅拌 1 h，静置脱泡后，将纺丝液加入静电纺丝机注射器中，设置静电纺丝

参数为 20 kV、接收距离为 15 cm、推进速度为 1 mL/h、环境温度为 60℃、6 h，

进行纺制，分别获得 HAS、HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA载药膜。

本章 HAS、HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA 载药膜分别命名为 I、

II、Ⅲ、Ⅳ。

2.2.5 载药膜的 SEM表征

分别对 HAS、HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA的载药膜喷金后，

在电子扫描显微镜上进行 SEM表征，来对它们表观形貌进行分析评价。
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2.2.6 载药膜的性能测试

2.2.6.1 孔隙率测试

采用溶剂（无水乙醇）置换法[42]进行孔隙分析，测定膜孔隙率。首先对大小

为 3 cm×3 cm的载药膜进行称重（W0），然后浸泡在装有 20 mL乙醇的量杯中，

盖住，静置 1小时以完全饱和。然后，取出膜并迅速擦拭以去除膜表面多余的溶

剂，立即重新称重（W1），以避免挥发性乙醇的损失，并重复 3 次。由下式计

算膜的孔隙率（%）。

1 0 100%W W
V


 


孔隙率 （2-4）

式中：ρ为无水乙醇的密度，g/cm3；V为膜的体积，cm3。

2.2.6.2 润湿性测试

用水接触角测定仪对载药膜进行水接触角测定，来判定载药膜的亲水性。将

载药膜用双面胶平整粘附于载玻片上，放置于样品台上，调节升降旋钮，使其处

于适当的测试位置，然后用注射器将一滴水（约 3 µL）滴到膜的表面，10 s后测

定载药膜的水接触角[30]。

2.2.6.3 溶胀性能测试

制备 PBS缓冲液：将 71.64 g的 Na2HPO4·12H2O和 46.81 g的 NaH2PO4·2H2O

溶解于 800 mL蒸馏水中，用 NaOH调节 pH到 7.4，稀释至 1 L后，放入冰箱进

行冷藏保存。

膜溶胀性能测试参考文献[43]，将膜进行裁剪（2 cm×2 cm），并在 25℃、65%

的条件下静置一定时间后，称重记作 m0；将膜放入自身质量 40倍的 PBS缓冲液

中，在 37℃温度下达到饱和状态。取出，静置悬垂 30 s后，测定样品的湿重，

记作 m1。溶胀率按照下列公式进行计算：

1 0

0

100%m m
m


 溶胀率 （2-5）

2.2.6.4 水蒸气透过率测试

容器中装入 10 mL的 PBS缓冲液。将样品剪成约等于容器口横截面积记作

S。为了防止水蒸气从瓶口处扩散，容器口被载药膜覆盖后用胶布密封，称重记

作 m。同时以有 10 mLPBS缓冲液的开放式玻璃瓶对比。整个装置被置于有干燥
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硅胶的 37℃烘箱中，以保持相对较低的湿度条件。每隔一段时间测定整个装置

的质量，记作 mn。水蒸气透过率（WVTR，%）根据下列公式进行计算：

24 100%k
S


 水蒸气透过率 （2-6）

式中：k为蒸发水的质量（m-mn）与时间 t的斜率，S为玻璃瓶口面积，cm2。

2.2.6.5 力学性能测试

将膜裁减成长 50 mm、宽 10 mm的试样条，用 PT-1198GTD-C 小型拉力机

做拉伸测定，有效拉伸长度为 20 mm 左右，拉伸速度为 50 mm/min，测试条件

为 T=25℃，RH=65%。记录该膜断裂时的断裂强力和断裂伸长率。测定三个试

样，然后求其平均值。

2.2.6.6 药物缓释性能测试

AS标准曲线的测定：称取一定量的 AS，溶解于适量的 PBS 缓冲液中，配

制成浓度分别为 10 mg/L、15 mg/L、20 mg/L、25 mg/L、30 mg/L、35 mg/L的标

准溶液，使用紫外分光光度计先测试全波长吸光度，再在最大吸光度所对应的

296 nm波长处，测试所配标准溶液的吸光度，y轴为吸光度，x轴为 AS溶液浓

度作图，绘制出 AS的标准曲线并拟合方程。

药物缓释性能测试：裁取约 100 mg的载药膜置于 100 mL的 PBS缓冲溶液

中，并置于 37℃条件下，进行药物缓释测试。每隔 1 h、2 h、3 h、6 h、9 h、12

h时间，提取 6 mL释放液，再补入 6 mLPBS缓冲液，使用紫外分光光度计测试

其在 296 nm处的吸光度，代入标准曲线方程中，计算出 AS的浓度，进一步计

算出释放量 Wt。利用下列公式计算 AS的累计释放率：

t

0

100%W
W

 累计释放率 （2-7）

式中：Wt为不同时间点的药物释放量，W0为纤维膜中 AS的含量。

2.2.6.7 抗菌性能测试

细菌培养：用接种环刮取足量细菌，放入装有 5 mL液态培养液（Broth）的

玻璃管中，涡旋使细菌分散均匀，玻璃管在 37℃恒温摇床中振荡培养（120 r/min）

18-24 h 后，离心分离细菌，并用 5 mL的 PBS溶液洗涤分散细菌。最后，将分

散均匀的 0.1 mL细菌/PBS悬浮液，加入到新的装有 Broth玻璃管中，放入振荡
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箱中继续恒温培养，此为一代细菌。将上述细菌繁殖三代后备用。

抗菌性能测试：将载药膜裁剪成 2.5 cm×2.5 cm样品，放置在无菌操作平台

的培养皿表面，滴加 25 μL预先培养好的细菌悬浮液；将另一片样品覆盖在上面，

确保菌液与样品充分接触 5 min，将两片样品放入 5 mL的 PBS溶液中涡旋 10 s

后，采用 100 mol/L的 PBS溶液进行稀释，并均匀滴加至固体培养皿表面。培养

皿放于 37℃恒温培养箱中 24 h后，对菌落数进行测定，并计算出抗菌率。空白

样操作与上述实验样相同。

2.2.7 载药膜的交联处理

将纳米纤维膜悬置于含有 15 mL、25%的戊二醛蒸汽的密闭容器中，在室温

下分别交联 3 h、6 h、9 h、12 h、24 h。交联完毕后，将纤维膜置于通风橱中 1 h

以除去多余的戊二醛，最后将其置于干燥箱中干燥 12 h，等待各项性能测试。

2.2.8 载药膜的性能测试

采用上述的性能测试方法分别对交联后载药膜的化学结构、力学性能、孔隙

率、水蒸气透过率、溶胀性能、润湿性能、药物缓释性能进行测试。

2.3 结果与讨论

2.3.1 高直链淀粉接枝聚丙烯酸羟基酯样品的化学结构分析

图 2-2展示了不同样品颗粒的 FTIR 谱图。由图可见，除了与 HAS（曲线 a）

同样的特征峰外，HAS-g-PHEA（曲线 b）、HAS-g-PHPA（曲线 c）、HAS-g-PHBA

（曲线 d）的光谱曲线分别在 1735 cm-1、1734 cm-1、1732 cm-1处产生了新特征

峰，为酯羰基[44]特征吸收峰，从而确定了 PHEA、PHPA、PHBA在 HAS分子链

上的成功引入，明确了高直链淀粉接枝聚丙烯酸羟基酯样品的成功制备。

2.3.2 接枝率结果分析

采用 3个接枝单体 HEA、HPA与 HBA所制备 HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA

与 HAS-g-PHBA 样品的接枝率结果见表 2-3。本研究采用 Fe2+-H2O2氧化还原体

系对 HAS进行丙烯酸羟基酯型接枝变性，接枝变性过程中 3种单体的质量均为

40 g，HAS的质量为 120 g，所对应 HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA与 HAS-g-PHBA

样品的接枝率分别为 11.8%、11.9%与 12.1%，3个样品的接枝率接近。
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图 2-2 HAS、HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA与 HAS-g-PHBA颗粒的 FTIR图

Fig. 2-2 FTIR spectra of HAS, HAS-g-PHEA, HAS-g-PHPA and HAS-g-PHBA granules

表 2-3 样品的接枝率结果

Tab. 2-3 Grafting ratios of the prepared samples

样品名称 接枝单体 单体用量/g 接枝率/%

HAS - - -

HAS-g-PHEA HEA 40 11.8

HAS-g-PHPA HPA 40 11.9

HAS-g-PHBA HBA 40 12.1

2.3.3 样品颗粒表观形貌分析

通过化学修饰可以改变淀粉颗粒的表观形貌[45]，而 SEM技术可以确定这种

变化。因此，本章对 HAS、HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA与 HAS-g-PHBA 颗粒

进行了 SEM 分析，结果见图 2-3。可以看出，HAS 颗粒表面（图 2-3a）与

HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA 颗粒表面（图 2-3b、c、d）有显著

差异。HAS 颗粒表面光滑，尺寸大小各异。HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、

HAS-g-PHBA颗粒表面仍保持颗粒状，但表面有可见性损伤。本研究中，接枝反

应温度为 30℃，低于 HAS在水中的糊化温度，保证 HAS在接枝后仍保持颗粒

态。因此，接枝聚合反应主要发生在 HAS颗粒表面的游离羟基上，导致淀粉颗

粒表面形态的变化。
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图 2-3 HAS、HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA与 HAS-g-PHBA颗粒的 SEM图

Fig. 2-3 SEM images of HAS, HAS-g-PHEA, HAS-g-PHPA and HAS-g-PHBA granules

2.3.4 载药膜的表观形貌分析

通过对四个样品所制备的纳米纤维载药膜进行 SEM分析（见图 2-4），可

以直观地了解纤维的形貌特征，评估纤维的均匀性、密度和排列情况，为后续的

性能测试和应用提供形貌基础。图中四个载药膜 SEM图像表明，四个样品的纳

米纤维载药膜纤维表面均光滑，且无明显的聚合物颗粒残留，表明这些样品与

AS具有良好的相容性。未接枝的样品Ⅰ与接枝后样品Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ对比可见，接枝

后样品纤维直径的分布较为不均匀，纤维出现粗细不一的现象。接枝反应使得纤

维结构发生了变化，尤其在纤维的直径和分布方面，接枝后的纤维膜表现出更加

多样化的结构，这可能会影响膜的物理性能和药物释放特性。此外，从图 2-4纳

米纤维直径大小可以看出，样品Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ纳米纤维载药膜的平均纳米纤维直径

分别为 0.30±0.1 μm、0.34±.0.21 μm、0.43±0.2 μm，低于样品Ⅰ载药膜（0.78±0.23

μm），表明从 HEA 到 HBA，随着接枝单体单元长度增大，纳米纤维载药膜的

平均纤维直径增大。
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图 2-4 HAS、HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA载药膜的 SEM以及对应的纤维直

径分布图

Fig. 2-4 SEM images of HAS, HAS-g-PHEA, HAS-g-PHPA, and HAS-g-PHBA drug-loaded
nanofiber membranes and their corresponding fiber diameter distribution maps

2.3.5 孔隙率结果分析

载药膜的孔隙率是伤口敷料在实际应用中一个重要的衡量参数，理想伤口敷

料孔隙率数值应在 60-90%之间[46]，以提供伤口更好的透气及氧气的渗透[47]。HAS

（I）、HAS-g-PHEA（II）、HAS-g-PHPA（III）、HAS-g-PHBA（IV）载药膜

的孔隙率如图 2-5所示。4种载药膜的孔隙率依次为 78.6%、75.3%、73.9%、71.1%。
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可见，接枝变性后载药膜的孔隙率与变性前载药膜相比有所降低。此外，接枝后

淀粉样品载药膜的孔隙率随着单体单元分子链长度的增加，孔隙率有轻度的降低。

整体而言，4个载药膜孔隙率均在理想值范围内，符合其作为伤口敷料应用要求。

图 2-5 载药膜的孔隙率

Fig. 2-5 Porosities of drug-loaded nanofiber membranes

2.3.6 润湿性结果分析

伤口愈合要求敷料需具备液体吸收和留存能力[48]，这就要求载药膜具有一定

的亲水性。图 2-6为 HAS、HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA载药膜

的接触角图。可以发现，4个载药膜的接触角均明显小于 90°，分别为 33.7°、36.0°、

43.9°与 49.2°，具有良好的亲水性。接枝变性后接触角有一定程度的增加，主要

是 HAS分子链上引入的 PHEA、PHPA、PHBA支链中含有疏水酯基，一定程度

上增加了载药膜的疏水性，而 HEA、HPA、HBA单体单元的分子长度逐渐增加，

使其表现的疏水性增加，因而接触角：II > III > IV。

图 2-6 4个载药膜的接触角

Fig. 2-6 Contact angles of four drug-loaded nanofiber membranes

2.3.7 溶胀性能分析

溶胀是指纳米纤维膜在水或其他溶剂中吸收水分而膨胀的现象，材料中的亲
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水基团含量以及内部结构都会影响材料溶胀性能[49]。溶胀性能是评价药物载体膜

材料吸水能力的重要参数，直接影响药物释放的速率和可控性。在本研究中，4

个载药膜的溶胀性能见图 2-7。可见，HAS（I）、HAS-g-PHEA（II）、HAS-g-PHPA

（III）、HAS-g-PHBA（IV）载药膜的溶胀率分别为 748%、601%、509%和 452%。

HAS含有大量亲水性羟基，导致其载药膜具有最高的溶胀率。从 HEA到 HBA，

随单体单元分子长度增大，疏水性越强，致使载药膜的疏水性逐渐增强（见图

2-6），从而使载药膜的溶胀率逐渐降低。溶胀性降低。

图 2-7 载药膜的溶胀性能

Fig. 2-7 Swell abilities of drug-loaded nanofiber membranes

2.3.8 水蒸气透过率结果分析

在药物载体膜的伤口敷料应用中，水蒸气透过率直接影响其功能性。通常，

人的皮肤在 24 h内的出水量为 240-1800 g/m2（37℃）。由图 2-8可知，在 37℃

下开口玻璃瓶（空白）的水蒸气透过率为 9293 g/m²/day，HAS载药膜的水蒸气

透过率与其他载药膜相比最高，达到 1751 g/m²/day，显示该膜具有较高的透气

性。随着接枝支链（PHEA、PHPA、PHBA）的引入，水蒸气透过率逐渐降低，

分别为 1536 g/m²/day、1495 g/m²/day 和 1377 g/m²/day。分析原因可能是，对

HAS进行疏水性接枝变性，减少了膜水分迁移能力，同时降低了膜孔隙率，使

水蒸气透过率降低。疏水接枝变性后较低水蒸气透过率有助于提升膜的稳定性。
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图 2-8 载药膜的水蒸气透过率

Fig. 2-8 WVTR of drug-loaded nanofiber membranes

2.3.9 力学性能结果分析

图 2-9示出了载药膜的断裂强度和断裂伸长率测试结果。可见，淀粉接枝变

性后所制备载药膜的断裂强度降低，断裂伸长率增大，揭示接枝变性对膜起到了

增塑作用；在接枝率相近情况下，随着 3种接枝单体单元的分子长度逐渐增大，

所展示的空间位阻效应更强，从而起到了更强的增塑作用，使膜断裂强度逐渐降

低，断裂伸长率逐渐增大，表现为断裂强度：II > III > IV，断裂伸长率：II < III <

IV。接枝变性对膜柔韧性的提高，对其作为伤口敷料是有利的，膜样品 IV 的柔

韧性相对最好。

2.3.10 药物缓释性能结果分析

称取适量阿司匹林溶解于 PBS缓冲液中，分别配制 10 mg/L、15 mg/L、20

mg/L、25 mg/L、30 mg/L 和 35 mg/L 的标准溶液。使用紫外分光光度计对这些

标准溶液进行全波长吸光度测试，然后在 296 nm波长处测定吸光度。将吸光度

作为 y轴（纵坐标），阿司匹林溶液浓度作为 x轴（横坐标），进行图形的绘制

（图 2-10），得到阿司匹林标准曲线。由图可知，当阿司匹林浓度在 5-100 mg/L

范围内时，吸光度与浓度呈现良好的线性关系。标准曲线方程为 y=0.0152x-0.0233，

相关系数 R2为 0.9941。
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图 2-9 载药膜的断裂强度和断裂伸长率

Fig. 2-9 Tensile strength and breaking elongation of the drug-loaded nanofiber membranes

图 2-10 AS的标准溶液曲线

Fig. 2-10 Standard solution curve of the AS

聚合物的理化性质、聚合物与药物的相互作用决定了药物在纳米纤维膜中的

分布以及药物的释放等[12,13]。此外，现有研究证明，表观形态、孔隙率和孔径对

药物在纤维膜中的扩散具有很大的影响[50,51]。药物缓释性能是评价载药膜功能的

重要指标，直接影响药物的释放速率和控制性。载药膜中 AS的体外释放行为如

图 2-11所示。在 2h时 4种载药膜的累计释放速率分别为 38.3%、33.5%、25.7%、

23.5%。第八版《药剂学》中缓控释制剂的质量评价[52]，指出 0.5-2 h累计释放速
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率是否达到 30%是考察缓控释制剂是否有突释的主要评价指标。从释放曲线图中

可见，载药膜（I与 II）在初始阶段存在突释现象，而载药膜（III与 IV）不存在

突释现象。另外，HAS载药膜（I）在 2~6 h累计释放速率上稍高于 HAS-g-PHEA

载药膜（II），但明显高于 HAS-g-PHPA与 HAS-g-PHBA载药膜（III与 IV）；

HAS-g-PHBA 载药膜的累计释放速率最慢，因而 HAS-g-PHBA 载药膜的药物缓

释性能相对最好。

图 2-11 载药膜中 AS的释放曲线

Fig. 2-11 The release curves of AS in the drug-loaded nanofiber membranes

HAS载药膜的高释放速率，主要是因为其较高溶胀性、孔隙率及亲水性促

进了药物向水中的释放。对 HAS进行聚丙烯酸羟基酯接枝变性后，溶胀率降低，

疏水性增强，使膜吸水能力减弱，延缓了药物的释放，同时孔隙率减小使载药膜

纤维与水接触面积减少，有助于减缓药物释放。

对载药膜的释放曲线分别进行了零级（图 2-12a）、一级（图 2-12b）、Higuchi

（图 2-12c）、Ritger-Peppas（图 2-12d）数学模型拟合。四种载药膜的零级拟合

方程相关系数分别是 0.95559、0.99165、0.96711、0.96733；一级拟合方程相关

系数分别是 0.99045、0.99976、0.99917、0.98183；Higuchi拟合方程相关系数分

别是 0.9239、0.90335、0.95799、0.97046；Ritger-Peppas拟合方程相关系数分别

是 0.98175、0.99862、0.99564、0.99411；根据 Ritger-Peppas 模型对药物释放机

制进行分析，在载药膜释放曲线拟合的 Ritger-Peppas 方程中，四种载药膜的 n
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（扩散系数）分别为 0.77、0.87、0.73、0.68。可见，n的数值在 0.45~0.89范围

内，已知当 0.45<n<0.89时，药物的释放是基于扩散和骨架溶解的机制，因而本

研究中的药物释放属于扩散和骨架溶解机制。

2.3.11 抗菌性能结果分析

优良的抗菌性能使样品表面具有一定的清洁度，降低患者伤口感染的概率，

最大限度地缓解患者的不适[53]。实验采用“三明治式”法对载药膜的抗菌性能进

行了测试。四种载药膜 HAS、HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA对 E.

coli和 S. aureus两种菌的抗菌性，见图 2-13。可见，所有样品在对两种细菌的抑

制效果上均未表现出明显的抗菌作用。未能获得明显抗菌效果的主要原因可能是

由于所选用的接枝单体 HEA、HPA、HBA 本身不具备抗菌特性。这些接枝单体

主要起到调节膜的亲水性或疏水性、改善膜的结构和药物释放性能的作用。

图 2-12 数学模型拟合曲线

Fig. 2-12 The mathematical fitting curves
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图 2-13 载药膜对 E.coil、S.aureus的抗菌效果图

Fig. 2-13 The antibacterial effect of drug-loaded nanofiber membranes on E.coil,S.aureus

2.3.12 交联处理对载药膜性能的影响

2.3.12.1 载药膜的表观形貌分析

图 2-14为戊二醛蒸汽交联后载药膜的 SEM图。如图所示，经戊二醛蒸汽交

联后，由图 2-4光滑均匀的单纤维转变为粘接交联点较多的膨胀纤维。戊二醛与

淀粉间的交联反应基于醛基（戊二醛中）和羟基（淀粉中）在室温下的醛醇缩合，

形成醚键/缩醛环桥接的多重交联网络[54]。交联反应不仅会使纤维膨胀，还会使

交叉纤维形成交联键。

图 2-14 HAS、HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA与 HAS-g-PHBA载药膜的 SEM图
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Fig. 2-14 SEM images of HAS, HAS-g-PHEA, HAS-g-PHPA, and HAS-g-PHBA drug-loaded
nanofiber membranes

2.3.12.2 载药膜的 FTIR分析

对交联前后 HAS载药膜进行了 FTIR分析，如图 2-15所示。HAS载药膜中，

在 3288 cm⁻¹处观察到一个明显的吸收峰，对应于–OH基团的伸缩振动；而在交

联 HAS载药膜中，该吸收峰增强并红移至 3263 cm⁻¹，表明交联反应过程中羟基

之间的氢键作用增强。虽然戊二醛的醛基可与淀粉羟基发生缩醛反应，消耗部分

–OH，但在交联过程中存在水蒸气介质，淀粉易吸水并与水分子形成新的氢键

网络，导致–OH峰强度整体增强并发生位移。此外，在 2925 cm⁻¹和 2923 cm⁻¹ 处

为 C–H的伸缩振动峰；1077 cm⁻¹处为 C–O伸缩振动特征峰，交联后该峰强度显

著增加，表明淀粉中的羟基与戊二醛发生了缩醛化反应。结果与文献[55]的研究结

果相似。

图 2-15 交联前后 HAS载药膜的 FTIR图

Fig. 2-15 FTIR spectra of HAS drug-loaded membranes before and after cross-linking

2.3.12.3 对载药膜力学性能影响

载药膜交联后的力学性能如图 2-16所示。交联过后 HAS、HAS-g-PHEA、

HAS-g-PHPA与 HAS-g-PHBA 载药膜的断裂强度分别由 6.31 MPa、6.01 MPa、

5.84 MPa与 5.17 MPa（交联 3 h）显著增加到 28.0 MPa、24.7 MPa、21.8 MPa与

18.9 MPa（交联 24 h），断裂伸长率分别从 9.16%、11.14%、13.18%与 14.08%

下降到 2.30%、2.73%、4.05%与 4.87%，这一变化可归因于戊二醛在高直链玉米
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淀粉分子链之间形成的桥联结构，从而增强了膜的分子网络的整体稳定性与强度。

交联反应通过引入更多的共价键连接聚合物链，减少了链段的自由运动，进而提

升了膜的抗拉伸能力。然而，交联后膜的断裂伸长率显著降低，表明交联过程限

制了聚合物链的柔性和伸展性。随着交联时间的延长，交联度提高，导致膜结构

更加刚性，减少了分子链之间的滑移，造成膜的柔韧性下降，进而降低了其延展

性 Knaul 等人[56]研究了不同浓度的戊二醛交联剂对湿纺壳聚糖纤维力学性能的

影响。结果表明，随着交联剂用量的增加，材料的模量、断裂伸长率和韧性降低，

而脆性增强。研究推测，高浓度戊二醛可能会降解纤维的分子结构或在纤维内部

引起应力集中，从而影响其力学性能。总体而言，戊二醛蒸汽交联提高了纤维膜

内部分子结构的致密性，导致交联膜的刚性增强、韧性降低。

图 2-16 载药膜的断裂强度和断裂伸长率

Fig. 2-16 Tensile strength and breaking elongation of drug-loaded membranes

2.3.12.4 对孔隙率影响

载药膜交联后的孔隙率如图 2-17 所示。四种纳米纤维膜的孔隙率分别从从

交联 3 h的 75.9%、72.8%、71.3%、69.8%下降至 24 h的 68.6%、66.0%、63.4%、

60.2%。随着交联时间的延长，膜的孔隙率逐渐下降。交联反应通过戊二醛与膜
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图 2-17 载药膜的孔隙率

Fig. 2-17 Porosies of drug-loaded membranes

材料中的氨基和羟基基团形成共价键，逐步增强膜的三维网络结构，从而使膜的

孔隙空间逐渐缩小，孔隙率减小。然而，在交联 12小时和 24小时的膜中，孔隙

率变化趋于平缓，表明交联反应在 12小时后已经接近饱和，进一步延长交联时

间对膜的结构影响不再显著。荆妙蕾等人[57]采用戊二醛气相交联对静电纺乌拉草

提取液/聚乙烯醇纳米纤维膜进行了改性研究，以提高其耐水性和力学性能。研

究发现，随着交联时间的延长，纤维膜的孔隙率逐渐降低，这主要归因于交联过

程中纤维间缠结增多，使结构变得更加紧密。

2.3.12.5 对水蒸气透过性能影响

载药膜交联后的水蒸气透过率如图 2-18 所示，四种载药膜的水蒸气透过率

分别从交联 3 h的 1636.3 g/m²/day、1405.0 g/m²/day、1340.5 g/m²/day、1260.0 g/m

²/day下降至 24 h的 1419.9 g/m²/day、1223.8 g/m²/day、1109.3 g/m²/day、1010.8

g/m²/day。随着交联时间的延长，膜的水蒸气透过率呈现出与孔隙率相似的趋势，

逐渐下降。交联反应通过戊二醛与膜中的羟基基团反应，形成更加致密的三维网

络结构。这种结构的改变不仅导致膜的孔隙空间减少，还影响了水蒸气分子在膜

中的扩散路径。随着交联度的增加，膜的孔隙率逐步减小，水蒸气分子无法轻易

通过膜结构，从而导致水蒸气透过率下降。此外，交联过程中膜的亲水性和水合

作用也受到影响，进一步降低了水蒸气的渗透性。交联时间较长时，膜的结构更

加稳定，水蒸气的扩散速度变慢，透过率显著减小。与孔隙率变化类似，水蒸气
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透过率的下降在 12小时和 24小时交联时间下趋于平稳，表明交联反应在达到一

定程度后，膜的透过性趋于稳定。

图 2-18 载药膜的水蒸气透过率

Fig. 2-18 Water vapor transmission rates of drug-loaded membranes

2.3.12.6 对溶胀性能影响

载药膜交联后的溶胀性能结果如图 2-19 所示。四种载药膜的溶胀率分别从

交联 3 h的 706.7%、576.7%、500.0%、424.4%下降至 24 h的 536.2%、398.2%、

297.5%、229.8%。随着交联时间的延长，膜的溶胀性能逐渐下降，这一现象与

孔隙率和水蒸气透过率的变化趋势相一致。在交联 12~24 h之间范围内，溶胀性

能的下降幅度显著减小，这可能与交联反应的饱和效应有关。初期交联反应（如

3~6 h）通过戊二醛与膜中羟基形成共价交联结构，使得膜的三维网络逐步增强，

膜的孔隙结构逐渐致密，导致溶胀性能的显著下降。万朝阳等人[58]采用戊二醛交

联对 PVA/PAN复合膜进行改性，研究其在渗透汽化过程中的分离性能及水合溶

胀行为。研究发现，交联后 PVA膜的亲水基团减少，降低了膜对水的亲和力，

从而减少膜在水中的溶胀程度。
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图 2-19 载药膜的溶胀率

Fig. 2-19 Swelling ratios of drug-loaded membranes

2.3.12.7 对润湿性能影响

载药膜交联后的润湿性能由接触角测试结果来评价如图 2-20和表 2-4所示。

四种载药膜的溶胀率分别从交联 3 h的 49.6°、52.4°、56.9°、59.7°增加至 24 h的

84.9°、86.4°、88.9°、90.7°。交联时间对膜的接触角变化具有显著影响。随着交

联时间从 3小时延长至 12小时，接触角逐渐增大，表明膜表面的亲水性下降，

疏水性增强。这一现象可归因于交联反应过程中，交联剂（戊二醛）与淀粉分子

链的羟基基团反应，将淀粉分子链连接起来。随着交联时间的增加，分子链之间

的结合力增强，导致膜的分子结构逐渐变得更加致密和规整，从而减少了表面亲

水性基团的暴露。膜表面亲水性基团的掩盖导致水分子与膜表面之间的相互作用

力降低，使得水珠在膜表面更难以铺展，表现为接触角增大。然而，当交联时间

延长 12 h至 24 h时，接触角的变化趋于平缓，说明交联反应趋于饱和，交联时

间对膜表面结构的影响已达到一定的稳定性。
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图 2-20 静电纺载药膜样品的接触角

Fig. 2-20 Contact angles of electrospun drug-loaded membrane samples

表 2-4 载药膜的接触角大小

Tab. 2-4 Contact angles of drug-loaded nanofiber membranes

载药膜品种

接触角（o）

3 h 6 h 9 h 12 h 24 h

HAS 49.6 58.4 67.1 81.6 84.9

HAS-g-PHEA 52.4 60.3 69.5 83.1 86.4

HAS-g-PHPA 56.9 62.3 72.3 86.7 88.9

HAS-g-PHBA 59.7 64.2 76.6 88.1 90.7

2.3.12.8 对药物缓释性能影响

载药膜交联后的药物缓释性能如图 2-21所示。HAS载药膜的 6 h内药物累

计释放速率从交联 0 h的 92.0%延长至交联 24 h的 80.4%。样品 II、III、IV 载药

膜的药物释放时间分别从交联 0 h的 6 h、9 h、12 h延长至交联 24 h的 12 h、24

h、48 h。可见，通过戊二醛交联处理降低了 AS的累计释放速率，表明交联处理
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提升了载药膜的药物缓释性能，且随着交联时间的延长，累计释放速率逐渐增大，

载药膜药物缓释性能越好。对静电纺丝载药膜的药物缓释性能进行了系统评估。

在药物缓释系统中，交联时间的延长对膜的孔隙率、溶胀性能及药物释放速率具

有显著影响。交联反应通过戊二醛与膜材料中的官能团反应，逐步形成三维交联

网络，这一过程使膜的结构逐渐致密，导致孔隙率和溶胀性显著降低，从而限制

了药物分子的扩散路径。初期的交联通过增强膜的交联度，显著减少了膜的孔隙

空间和膨胀能力，导致药物释放速率增加。然而，随着交联时间的延长至 12小

时及 24小时，交联反应趋于饱和，膜的交联网络已基本稳定，进一步延长交联

时间对膜孔隙率和溶胀性的影响不大，药物释放速率的变化趋于平稳。该现象表

明，药物缓释系统中交联反应存在一个饱和效应，即当交联时间达到一定阈值后，

进一步增加交联时间对药物释放速率的影响逐渐减弱。此规律与膜的物理特性变

化相一致：膜的稳定性和结构致密性随着交联时间的延长逐步提高，但当交联度

接近最大时，膜的孔隙率和溶胀性不再显著改变，导致药物释放速率趋于稳定。

图 2-21 载药膜中 AS的累计释放曲线

Fig. 2-21 Cumulative release curve of AS in drug-loaded membranes

2.4 本章小结

本章通过对 HAS 进行接枝化学变性处理，制备了接枝率相近的

HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA样品，对其进行了表征分析，并利

用静电纺丝技术纺制了 HAS、HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA纳米
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纤维载药膜，评价了 PHEA、PHPA、PHBA 支链的引入以及戊二醛交联处理对

载药膜性能的影响。基于以上实验结果和讨论分析，可以得出以下结论：

（1）在乙醇-水介质中，使用 Fe2+-H2O2氧化还原体系，以 HAS为原料，HEA、

HPA、HBA 为接枝单体，其用量为 40 g，制备了接枝率分别为 11.76%、11.89%、

12.14%的 HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA样品；通过 FTIR 分析证

实了它们的成功制备；SEM图显示 3种接枝后的淀粉样品颗粒表面粗糙并伴有

可见性损伤。

（2）使用 HAS、HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA分别与 AS混

合于 DMSO中，利用静电纺丝技术制备了它们的纳米纤维载药膜。四个载药膜

样品的孔隙率依次为 78.60%、75.33%、73.90%、71.12%，溶胀率分别为 748%、

601%、509%和 452%；随着接枝支链（PHEA、PHPA、PHBA）的引入，水蒸气

透过率依次降低，分别为 1536、1495 和 1377 g/m²/day。HAS 与 HAS-g-PHEA

载药膜在初始阶段存在突释现象，而 HAS-g-PHPA与 HAS-g-PHBA 载药膜不存

在；HAS载药膜在 2~6 h累计释放速率上稍高于 HAS-g-PHEA 载药膜，但明显

高于 HAS-g-PHPA与 HAS-g-PHBA载药膜；HAS-g-PHBA 载药膜的累计释放速

率最慢，因而 HAS-g-PHBA载药膜的药物缓释性能相对最好。根据 Ritger-Peppas

模型对药物释放机制进行分析，在载药膜释放曲线拟合的 Ritger-Peppas方程中，

当 0.45<n<0.89时，药物的释放是基于扩散和骨架溶解的机制。

（3）交联处理降低了膜的孔隙率、溶胀性和水蒸气透过率，增大了接触角，

使膜疏水性增强。随着交联处理时间从 0 h逐渐增加到 12 h，载药膜的孔隙率、

水蒸气透过率、润湿性、溶胀率、断裂伸长率逐渐减小，而断裂强度与药物缓释

性能逐渐提升，交联时间超过 12 h到 24 h，载药膜的各项性能变化不大。此外，

药物缓释性能在交联后显著改善，表明交联结构有效延缓了AS药物的释放速率。

根据本章研究结果，推荐 HAS-g-PHBA作为 AS的药物载体，载药膜交联处理时

间以 12 h为宜。
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第 3章 HAS-g-P(HBA-co-ADTACA)纳米纤维载药膜的制备

与性能研究

3.1 引言

第 2章研究发现，HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA纳米纤维载

药膜，有效降低了 HAS载药膜的强亲水性及药物释放速率，但药物的整个释放

周期较短，药物缓释效果不理想。因此仍需开展相关研究，进一步提升淀粉载药

膜的药物缓释效果。因此，本章拟在第 2章基础上，添加新的接枝单体与 HBA

单体一起，对 HAS进行接枝变性处理，来进一步提高淀粉作为药物载体的应用

效果。

细菌在我们日常生活中无处不在，大部分细菌对人体无害，但稍加不注意，

细菌会给人们的生活造成很严重的后果[59]，因此制备具有抗菌性能的材料至关重

要。由第 2章研究发现，HAS-g-PHBA纳米纤维载药膜的综合性能相对最好。因

此，为进一步提高 HAS-g-PHBA纳米纤维载药膜的性能，以及赋予其抗菌性能，

本章在 HBA单体用量与第 2章一致的情况下，以 HBA、(3-丙烯酰胺基丙基)三

甲基氯化铵（ADTAC）为接枝单体，对 HAS样品进行接枝变性处理，制备出具

有阳离子特征的HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)样品，使用 SEM、X射线能谱仪（EDS）

技术手段对其进行表征分析，并利用静电纺丝技术制备一系列的

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)纳米纤维载药膜，进行载药膜的表征及药物缓释等性

能测试，并继续以常见的金黄色葡萄球菌（S.aureus）和大肠杆菌（E.coil）作为

实验菌株，探究 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)的抗菌效果。

3.2 实验部分

3.2.1 实验材料与仪器

（1）原料与试剂

本文所用主要化学试剂见第 2章 2.2.1；ADTAC，分析纯，麦克林化学试剂

有限公司。

（2）实验仪器

本章所用主要实验仪器参见第 2章 2.2.1。
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3.2.2 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)的制备

称取干重 120 g 的高直链玉米淀粉，加入酒精/水混合液制备成质量分数为

30%的淀粉乳，以稀盐酸调节 pH 至 3-4，转移至四口烧瓶中充分搅拌。水浴加

热至 30℃后，通入氮气 30 min并在氮气保护下将 HBA、ADTAC、浓度为 0.5%

（质量分数）的硫酸亚铁铵、浓度为 1.0%（质量分数）的过氧化氢水溶液按所

需用量同时滴加到淀粉乳中，且要求在 30-40 min内滴加完毕，然后连续绝氧反

应 5小时。用 6%的碳酸钠溶液调节接枝产物 pH至 6-7，抽滤、洗涤数次后粉碎

滤饼并于烘箱中烘干装袋备用。

3.2.3 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)的表征

3.2.3.1 接枝率测定

样品中 HBA单体单元的含量测定参见第 2章中的 2.2.2.3。

通过参照莫尔法[60]测定样品中氯离子的含量来测定 ADTAC 单体单元的含

量。具体操作如下：准确称取干燥后的样品 0.1 g，配成质量分数 0.1%的分散液，

用磁力搅拌机充分搅拌并加热至 95℃保温 1 h，冷却至室温。然后滴加铬酸钾指

示剂，用浓度为 0.1 mol/L的硝酸银标准溶液滴定，当有砖红色沉淀产生时即为

滴定终点，同时在相同条件下做空白试验。接枝率按下列公式计算：

n1=c1×（v0-v1）×10-3 （3-1）

m1=M1×n1 （3-2）

n2=c2×（v2-v3）×10-3 （3-3）

m2=M2×n2 （3-4）

Rg=
m1+m2
m0-m1-m2

×100% （3-5）

式中：c1为标定的盐酸标准溶液浓度，mol/L；v1为空白组消耗的 HCl体积，mL；

v0为接枝样品消耗的 HCl体积，mL；M1为 HBA的摩尔质量，g/mol；n1为 HBA

单元的摩尔数，mol；m0为初始淀粉质量，g；c2为 AgNO3标准溶液的浓度，mol/L；

v2为接枝样品所消耗的 AgNO3标准溶液的体积，mL；v3为空白实验所消耗的

AgNO3标准溶液的体积，mL；n2为 ADTAC单元的摩尔数，mol；M2为 ADTAC

的摩尔质量，g/mol。

3.2.3.2 SEM测试
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具体操作参见第 2章中 2.2.3.2。

3.2.3.3 元素组成测试

在扫描电镜设备上，采用 X 射线能谱仪部件对 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)

进行 EDS元素分析，以确定它的成功制备。

3.2.4 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜的制备

制备参见第 2章中 2.2.4。本章 HAS、HAS-g-PHBA 载药膜分别命名为 A、

B；ADTAC加入量为 20 g、30 g、40 g的 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜分别

命名为 C、D、E。

3.2.5 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜的 SEM表征

具体操作参见第 2章 2.2.5。

3.2.6 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜的性能测试

3.2.6.1 孔隙率测试

具体操作参见第 2章 2.2.6.1。

3.2.6.2 润湿性测试

具体操作参见第 2章 2.2.6.2。

3.2.6.3 溶胀性能测试

具体操作参见第 2章 2.2.6.3。

3.2.6.4 水蒸气透过率测试

具体操作参见第 2章 2.2.6.4。

3.2.6.5 力学性能测试

具体操作参见第 2章 2.2.6.5。

3.2.6.6 药物缓释性能测试

具体操作参见第 2章 2.2.6.6。

3.2.6.7 抗菌性能测试

具体操作参见第 2章 2.2.6.7。

3.2.7 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜的交联处理

将纳米纤维膜悬置于含有 15 mL、25%的戊二醛蒸汽的密闭容器中，在室温

下交联 12 h。交联完毕后，将纤维膜置于通风橱中 1 h以除去多余的戊二醛，最

后将其置于干燥箱中干燥 12 h，等待各项性能测试。
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3.2.8 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜的性能测试

采用上述的性能测试方法分别对交联后载药膜的化学结构、力学性能、孔隙

率、水蒸气透过率、溶胀性能、润湿性能、药物缓释性能进行测试。

3.3 结果与讨论

3.3.1 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)表观形貌分析

本章对 HAS与 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)颗粒进行了 SEM分析，结果见图

2-5。可以看出，HAS 颗粒的表面（图 2-5a）与 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)的表

面（图 2-5b）有显 著差异。 HAS 颗粒表 面光滑，呈 多边形形状 。

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)颗粒的表面仍保持颗粒状，但表面有可见性损伤。在

本研究中，接枝反应温度为 30℃，低于淀粉在水中的糊化温度，从而保证淀粉

在接枝后仍保持颗粒形态。因此，接枝聚合反应主要发生在 HAS颗粒表面的游

离羟基上，导致淀粉颗粒表面形态的变化。

图 3-1 HAS和 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)颗粒的 SEM图

Fig. 3-1 SEM images of HAS and HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) granules

3.3.2 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)元素组成分析

为确定 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)的成功制备，借助 EDS技术对其颗粒进行

了元素分析。图 3-2 为面扫区域的样品颗粒 EDS 面扫描图。由图可知，

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)颗粒元素组成主要为 C和 O元素，还包含 N与 Cl元

素，从而证实了 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)样品的成功制备。

3.3.3 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)的接枝率结果分析

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)的接枝率结果见图 3-3。从图 3-3中可以看出，随

着 ADTAC投料量的增加，接枝率呈现稳定上升趋势，分别达到 17.1%、23.2%

和 28.0%。这表明 PADTAC能够成功接枝到 HAS上，并且在一定范围内，其投
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加量越大，接枝率越高。随着 ADTAC含量的增加，ADTAC单体与活性自由基

之间碰撞的概率增加，促进了链增长反应[61]。

图 3-2 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)颗粒的 EDS面扫描图

Fig. 3-2 EDS mapping images of HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) granules

图 3-3 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)的接枝率

Fig. 3-3 Grafting ratios of HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) prepared.

3.3.4 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜表观形貌分析

本章对 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)纳米纤维载药膜进行了 SEM 分析，获得

了其 SEM 图与纳米纤维直径分布图，见图 3-4。由图 3-4 可见，HAS 与 3 个

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)样品均能与 AS 形成良好的纳米纤维载药膜。此外，
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从纤维直径大小可以得出，HAS载药膜平均纤维直径为 0.78±0.10 μm，分别利用

接枝率

图 3-4 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜的 SEM及对应的纤维直径分布图

Fig. 3-4 SEM images of HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) drug-loaded nanofiber membranes and their
corresponding fiber diameter distribution maps

为 17.1%、23.2%和 28.0%的HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)样品制备的载药膜(b)、(c)、
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(d)的平均纤维直径分别为 0.40±0.19 μm、0.38±0.13 μm、0.35±0.12 μm，表明接

枝率的增加会使 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜的平均纳米纤维直径降低。

3.3.5 载药膜孔隙率结果分析

HAS（A）、HAS-g-PHBA（B）及接枝率分别为 17.1%、23.2%和 28.0%的

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)所制备载药膜（C、D、E，）的孔隙率如图 3-5所示，

5种载药膜的孔隙率分别为 82.8%、69.3%、71.9%、79.9%、90.4%。与 HAS载

药膜相比，未引入 ADTAC的 HAS-g-PHBA载药膜（B）的孔隙率出现下降，在

引入 ADTAC后，孔隙率增大并随着接枝率的增加而增大，这可能与 ADTAC的

阳离子基团引发的静电排斥作用有关，使纤维间距增大，导致局部区域的孔隙增

大。此外，ADTAC的引入可能改变了纺丝液的流变特性，影响纤维的排列方式，

从而导致孔隙率上升。

图 3-5 载药膜的孔隙率

Fig. 3-5 Porosies of drug-loaded membranes

3.3.6 润湿性结果分析

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜润湿性如图 3-6所示。5个样品的纳米纤维

载药膜的接触角，如下图所示。5种载药膜的水接触角均小于 90°，分别为 33.9°、

50.8°、48.9°、41.4°、22.6°。未引入 ADTAC的 HAS-g-PHBA 载药膜（B）接触

角增大，这是由于 PHBA 支链中含有疏水酯基，一定程度上增加了载药膜的疏

水性。引入 ADTAC后，载药膜的接触角出现下降，随着接枝率（Rg）的增加，

亲水性阳离子数目增加，一定程度上增加了载药膜的亲水性；此外，随着 Rg的
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增加，纤维直径下降，比表面积增加，孔隙率增大，进而提高了纤维膜的界面水

吸附能力。

图 3-6 载药膜的接触角

Fig. 3-6 Contact angles of drug-loaded nanofiber membranes

3.3.7 溶胀性能结果分析

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜溶胀性能如图 3-7所示。HAS载药膜（A）

的溶胀率为 744%。随着接枝率的增加，HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜 C、D、

E的溶胀率分别为 425%、623%、827%。在仅接枝 HBA时，载药膜的溶胀率下

降至 406%，是由于 HBA 作为疏水性单体，其接枝增加了载药膜的疏水性，使

水分子难以进入膜的内部结构。接入 ADTAC后，载药膜的溶胀率呈上升趋势。

这可能与 ADTAC结构中的季铵盐基团（–N⁺(CH₃)₃Cl⁻）增加了膜的整体极性，

使水分更易与膜发生相互作用，促进水合能力的提高。分析原因可能由于带正电

荷的季铵盐基团之间具有排斥作用且具有亲水性，导致膜材料的溶胀[62,63]，所以

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜具备良好的吸水能力，有利于吸收伤口液体，

保持伤口表面的洁净和干燥。

图 3-7 载药膜的溶胀性能

Fig. 3-7 Swell abilities of drug-loaded nanofiber membranes

3.3.8 水蒸气透过率结果分析
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HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜水蒸气透过率如图 3-8所示。在 37℃下开

口玻璃瓶（空白）的水蒸气透过率为 9293 g/m²/day。载药膜的水蒸气透过率出

现下降，HAS载药膜 A的水蒸气透过率为 1841 g/m²/day，HAS-g-PHBA载药膜

B的水蒸气透过率为 1393 g/m²/day。这是由于对 HAS进行疏水性接枝变性，减

少了膜水分迁移能力，同时降低了膜孔隙率，使水蒸气透过率降低。接枝 ADTAC

后，随着 ADTAC投料量的增加，水蒸气透过率呈现升高趋势，分别为 1473 g/m

²/day、1984 g/m²/day 、2162 g/m²/day。纤维直径及孔隙率影响水蒸气透过率[64]，

所以 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜的水蒸气透过率相比 B有一定量的增加。

图 3-8 载药膜的水蒸气透过率

Fig. 3-8 WVTR of drug-loaded nanofiber membranes

3.3.9 力学性能结果分析

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜力学性能如图 3-9所示。在未引入 ADTAC

时，载药膜的断裂强度由 4.14 MPa（A）下降至 2.65 MPa（B），断裂伸长率由

11.36%上升至 16.48%。这是由于引入的取代基可以干扰淀粉分子间羟基的缔合

及降低淀粉分子间的有序性，展示出一定的内增塑作用，从而赋予膜更高的断裂

伸长率。引入含有酯基的 HBA，取代了淀粉分子中的部分极性羟基，减弱了淀

粉大分子的极性，使淀粉大分子间的作用力减弱，所以膜的断裂强度有所下降。

在引入阳离子 ADTAC后，静电纺丝膜的断裂强度显著提高，但断裂伸长率却呈

现下降趋势，样品 C、D、E的断裂强度分别为 3.16 MPa、4.79 MPa、5.49 MPa，
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断裂伸长率分别为 13.69%、9.33%、8.42%。这一现象可能归因于膜内分子链间

相互作用力的变化。ADTAC的引入使得膜分子链间的静电作用增强，这种增强

的静电相互作用导致膜的分子链间结合力加强，膜的整体结构变得更加致密和有

序，从而显著提高了膜的抗拉强度。尽管强度提高，但这种增强的分子间相互作

用也导致膜的分子链滑移和伸展能力受到限制，抑制了膜的延展性。分子链间的

紧密结合使得膜在受拉伸时无法像未接枝的膜那样自由伸长，表现为断裂伸长率

的降低。

图 3-9 载药膜的断裂强度和断裂伸长率

Fig. 3-9 Tensile strength and breaking elongation of drug-loaded nanofiber membranes

3.3.10 药物缓释结果分析

一般而言，为了治疗一些难以一次性根除的慢性疾病如心血管疾病、癌症、

糖尿病等，为实现药物的长时间释放，以及持续性给药，具有较低缓释速率的纳

米纤维膜则是最佳选择。5种载药膜的阿司匹林药物累计释放速率如图 3-8所示。

可见，HAS 载药膜在 2小时内累计释放速率为 33%，B、C两组在 12 h 累计释

放速率分别为 80.1%、89.7%，由于接入 ADTAC的量较小，阳离子数目少，样

品 C的溶胀率相比样品 B增大，载药膜的吸水能力增强，加快了药物的释放，

同时样品 C的孔隙率相比样品 B增大，孔隙率上升使载药膜纤维与水接触面积

增加，加速了药物释放。D和 E两组的 24 h累计释放速率分别为 79.8%，75.6%，

这是由于随着 Rg的增加，阳离子数目增多，HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)具有大量

带正电荷的阳离子，可以与带负电荷的药物发生静电吸附作用，从而对药物 AS
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的释放起到了阻碍作用。对载药膜的释放曲线分别进行了零级、一级、Higuchi、

Ritger-Peppas 数学模型拟合，五种载药膜的零级拟合方程相关系数分别是

0.98682、0.93069、0.86436、0.98565、0.98339；一级拟合方程相关系数分别是

0.99707、0.9912、0.99544、0.98885、0.98419；Higuchi 拟合方程相关系数分别

是 0.90071、0.97906、0.96862、0.93532、0.93626；Ritger-Peppas 拟合方程相关

系数分别是 0.99463、0.99076、0.96827、0.99224、0.99003；根据 Ritger-Peppas

模型对药物释放机制进行分析，在载药膜释放曲线拟合的 Ritger-Peppas方程中，

五种载药膜的 n（扩散系数）分别为 0.87、0.64、0.58、0.83、0.81，在 0.45~0.89

范围内。根据 Ritger-Peppas 模型对药物释放机制进行分析，在载药膜释放曲线

拟合的 Ritger-Peppas方程中，当 0.45<n<0.89时，药物的释放是基于扩散和骨架

溶解的机制。

图 3-10 载药膜中 AS的释放曲线

Fig. 3-10 The release curves of AS in the drug-loaded nanofiber membranes

3.3.11 抗菌性能结果分析

优良的抗菌性能使样品表面具有一定的清洁度，降低患者伤口感染的概率，

最大限度地缓解患者的不适 [65]。实验中采用的 E.coil 的接种浓度 5.7×106 为

CFU/sample，S.aureus 的接种浓度为 2.5×106CFU/sample。载药膜的抗菌效果如

图 3-12、 3-13 所示，（ a）为 HAS 载药膜、（ b）为接枝率为 28%的

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜。可以看出，接枝阳离子过后载药膜均展现出
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优异的抗菌性能，并且其抑菌率基本达到 100%。分析原因带正电荷的阳离子和

细菌细胞壁上的阴离子进行相互作用，阳离子与细菌细胞壁上带负电荷的位点形

成静电作用，导致细胞溶解和死亡，起到抗菌的作用。

图 3-11 数学模型拟合曲线

Fig. 3-11 The mathematical fitting curves

图 3-12 载药膜对 E.coil与 S.aureus的抗菌效果图

Fig. 3-12 The antibacterial effect of drug-loaded nanofiber membranes on E.coil and S.aureus

3.3.12 载药膜交联后性能结果分析
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3.3.12.1 孔隙率结果分析

载药膜交联过后的孔隙率如图 3-13所示。交联过后的纳米纤维膜孔隙率下

降，五种纳米纤维膜的孔隙率分别由交联前（图 3-5）82%、69%、71%、79%、

90%下降至交联后的 69%、53%、54%、64%、74%。戊二醛作为交联剂，交联

反应通过戊二醛与膜材料中羟基基团形成共价键，逐步增强膜的三维网络结构，

从而使膜的孔隙空间逐渐缩小，孔隙率减小。

图 3-13 载药膜的孔隙率

Fig. 3-13 Porosities of drug-loaded membranes

3.3.12.2 溶胀性能结果分析

载药膜交联过后的溶胀性能如图 3-14 所示。交联过后的纳米纤维膜溶胀率

下降，五种纳米纤维膜的溶胀率分别由交联前（图 3-7）744%、406%、425%、

623%、827%下降至交联后的 497%、247%、370%、467%、623%。交联反应通

过戊二醛与膜中羟基基团形成共价交联结构，使得膜的三维网络逐步增强，膜的

孔隙结构逐渐致密，导致溶胀性能的显著下降。

3.3.12.3 水蒸气透过性能结果分析

载药膜交联过后的水蒸气透过性能如图 3-15 所示。交联过后的纳米纤维膜

溶胀率下降，五种纳米纤维膜的水蒸气透过率分别由交联前（图 3-8）1841 g/m²

/day、1393 g/m²/day、1473 g/m²/day、1984 g/m²/day、2162 g/m²/day下降至交联

后的 1503 g/m²/day、943 g/m²/day、990 g/m²/day、1626 g/m²/day、1870 g/m²/day。

交联处理后，膜的水蒸气透过率通常会下降，主要由于交联作用导致膜结构更加



安徽工程大学硕士学位论文

49

致密，限制了膜中的孔隙度和自由体积，使得水蒸气分子难以渗透膜层，从而减

少了水蒸气的透过性。

图 3-14 载药膜的溶胀性能

Fig. 3-14 Swelling abilities of drug-loaded nanofiber membranes

图 3-15 载药膜的水蒸气透过率

Fig. 3-15 WVTR of drug-loaded nanofiber membranes

3.3.12.4 润湿性能结果分析

载药膜交联后的接触角如图 3-16所示。5种载药膜的接触角均小于 90°，五

种纳米纤维膜的接触角分别由交联前（图 3-6）33.9°、50.8°、48.9°、41.4°、22.6°

下降至交联后的 80.1°、90.1°、87.9°、75.0°、61.2°。由于戊二醛中的醛基和 HAS
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中的羟基发生缩醛反应或半缩醛反应，使得纤维膜中的羟基数量减少，从而增大

了其耐水性能；同时，接枝过后的纤维膜与戊二醛发生交联反应，导致纤维膜的

表面变得粗糙，结构更加紧密，水不易渗入，表现出接枝过后的纳米纤维膜的疏

水性能显著增强。

图 3-16 载药膜的接触角

Fig. 3-16 Contact angles of drug-loaded nanofiber membranes

3.3.12.5 力学性能结果分析

载药膜交联过后的力学性能如图 3-17所示。5种载药膜的断裂强度分别由交

联前（图 3-9）4.13 MPa、2.65 MPa、3.15 MPa、4.78 MPa、5.49 MPa上升至交

联后的 34.22 MPa、17.31 MPa、26.38 MPa、40.67 MPa、49.48 MPa。交联后的

膜具有明显更高的断裂强度，表明交联反应通过戊二醛在高直链淀粉分子链之间

引入了更加紧密的交联结构，从而增强了膜的抗拉伸能力。随着交联程度的增加，

膜的分子链之间的自由运动受到限制，使得膜的整体结构更加稳定，强度得到了

显著提升。5种载药膜的断裂伸长率分别由 11.36%、16.48%、13.68%、9.33%、

8.41%下降至 1.62%、4.31%、2.09%、1.51%、1.33%。交联处理导致膜的断裂伸

长率显著降低，表明膜的柔韧性有所下降。

图 3-17 载药膜的断裂强度和断裂伸长率
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Fig. 3-17 Tensile strength and breaking elongation of drug-loaded nanofiber membranes

3.3.12.6 药物缓释性能结果分析

交联后载药膜中 AS的释放曲线见图 3-18。由图 3-18 可见，经过交联改性

过后的样品 E，药物释放长达 72 h。由于戊二醛中的醛基和 HAS中的羟基发生

缩醛反应或半缩醛反应，使得纤维膜中的羟基数量减少，从而增大了其耐水性能；

交联反导致纤维膜的表面变得粗糙，结构更加紧密，水不易渗入，使载药膜的疏

水性能显著增强,，从而使载药膜 E的药物持续释放得到了显著增强。

图 3-18 载药膜中阿司匹林的累计释放曲线

Fig. 3-18 Cumulative release curve of aspirin in drug-loaded membranes

3.4 本章小结

本章采用对 HAS-g-PHBA 进行进一步的变性处理，制备了具有不同接枝率

的 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)，对其进行了表征分析。利用静电纺丝技术纺制了

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)纳米纤维载药膜，揭示了醚化的变性方式对载药膜性

能的影响。基于以上实验结果和讨论分析，可以得出以下结论：

（1）本章以 ADTAC、HBA为接枝单体，固定 HBA用量与上一章一致、增

加 ADTAC用量，分别对 HAS进行接枝共聚反应，制备接枝率为 17.1%、23.2%、

28.0% 的 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) 样 品 ； 并 通 过 EDS 技 术 得 知

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)中有 N、Cl元素的存在，以此证明了样品的制备成功；

SEM分析结果显示，HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)颗粒表面粗糙并伴有可见性损伤。

（2）通过静电纺丝技术制备了 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)样品的纳米纤维
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载药膜。随着接枝率的增加，HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜的孔隙率明显增

大，溶胀率由 745%略微增加至 828%，水蒸气透过率逐渐增大，最大值为 2162.0

g/m2/day。通过对载药膜释放行为的分析，发现 3 个 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)

载药膜没有突释现象，在 2 h时的累计释放速率分别为 19.6%、16.6%、14.7%。

接枝率为 28.0%的 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜药物持续释放可达到 24 h。

根据 Ritger-Peppas 模型对药物释放机制进行分析，在载药膜释放曲线拟合的

Ritger-Peppas方程中，当 0.45<n<0.89时，药物的释放是基于扩散和骨架溶解的

机制。载药膜抗菌性能分析结果表明，季铵阳离子醚化处理可赋予

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜优异的抗菌效果，对大肠杆菌和金黄色葡萄球

菌都有着明显的抑制作用，抑菌率几乎达到 100%。

（3）经交联处理 12 h后，膜的孔隙率、溶胀性及水蒸气透过率均明显降低，

接触角增加，表明膜的疏水性有所增强。药物释放速率显著减缓，说明交联网络

的形成有效提高了膜的结构致密性，限制了药物分子的扩散，从而实现更优的缓

释性能。通过本章研究，推荐接枝率为 28.0%的 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)作为

AS的药物载体使用为宜。
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第 4章 HAS-g-P(HBA-co-ADTACA)/CS共混载药膜的制备

及性能研究

4.1 引言

壳聚糖（CS）是一种由甲壳素经去乙酰化反应制得的天然高分子材料，具

有独特的的生物相容性、生物可降解性、抗菌凝血[66]和促进伤口愈合等生物学性

能[67-68]，已广泛应用于食品、药物、农业、环境保护等领域。由于其独特的生物

相容性和较好的机械性能，CS成为了制备膜材料的理想选择，尤其是在药物递

送系统和生物医用领域的应用。CS分子中含有丰富的氨基（–NH₂）和羟基（–OH）

基团，这些官能团赋予了 CS独特的生物活性。CS不仅表现出较好的抗菌特性，

还具有良好的水溶性、吸湿性以及膜形成能力，这使得它在制备药物缓释膜[69]、

伤口敷料[70]、抗菌膜以及生物可降解膜等方面具有广泛应用。

因此，在前几章已经证明了接枝化学变性处理对 HAS纳米纤维膜性能提升的

基础上，本章将优选的 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)样品与 CS共混制备静电纺共混

载药膜，评价共混载药膜的药物缓释等性能，探明 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)样

品与 CS混合作为 AS药物载体的使用效果。

4.2 实验部分

4.2.1 实验材料与仪器

（1）原料与试剂

CS，脱乙酰度 95%，上海麦克林生化科技股份有限公司，其余本章所用主

要化学试剂参见第 2章 2.2.1。

（2）实验仪器

本章所用主要实验仪器及设备参见第 2章 2.2.1。

4.2.2 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS纳米纤维载药膜的制备

配制 18%的 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/DMSO溶液，称取 CS（淀粉质量的

10%、20%、30%）与 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/DMSO溶液混合充分，在 70℃

条件下搅拌 30 min 后，加入 AS（质量为 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/DMSO/CS

溶液的 10%），静置脱泡。在与第 2章 2.2.4相同的参数下，制备出不同共混比

的 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS载药膜。
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HAS、HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜分别命名为 I#、II#；CS加入量为 10%、

20%、30%的 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS载药膜分别命名为 III#、IV#、V#。

4.2.3载药膜的 SEM表征

具体操作参见第 2章 2.2.5。

4.2.4载药膜的性能测试

4.2.4.1 孔隙率测试

具体操作参见第 2章 2.2.6.1。

4.2.4.2 润湿性测试

具体操作参见第 2章 2.2.6.2。

4.2.4.3 溶胀性能测试

具体操作参见第 2章 2.2.6.3。

4.2.4.4 水蒸气透过率测试

具体操作参见第 2章 2.2.6.4。

4.2.4.5力学性能测试

具体操作参见第 2章 2.2.6.5。

4.2.4.6 药物缓释性能测试

具体操作参见第 2章 2.2.6.6。

4.2.4.7抗菌性能测试

具体操作参见第 2章 2.2.6.7。

4.2.4 载药膜的交联处理

将纳米纤维膜悬置于含有 15 mL、25%的戊二醛蒸汽的密闭容器中，在室温

下交联 12h。交联完毕后，将纤维膜置于通风橱中 1h以除去多余的戊二醛，最

后将其置于干燥箱中干燥 12h，等待各项性能测试。

4.2.5 载药膜的性能测试

采用上述的性能测试方法分别对交联后载药膜的化学结构、力学性能、孔隙

率、水蒸气透过率、溶胀性能、润湿性能、药物缓释性能进行测试。

4.3 结果与讨论

4.3.1化学结构分析

图 4-1 示出了 HAS 载药膜与 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS 载药膜的 FTIR
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曲线。在红外光谱分析中，添加 CS后的膜在 1729 cm⁻¹处产生了新的特征峰，可

能 为 未 脱 乙 酰 化 的 酰 胺 键 中 的 C=O 双 键 伸 缩 振 动 吸 收 峰 [71] 或

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)中为酯羰基[44]的特征吸收峰。1560 cm-1处归因于 N—

H的伸缩振动[72]。

图 4-1 HAS与 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS载药膜的 FTIR图

Fig. 4-1 FTIR spectra of HAS and HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS drug-loaded membranes

4.3.2 表观形貌分析

本章对载药膜进行了 SEM分析，获得了其 SEM图与纳米纤维直径分布图，

如图 4-2所示。其中，(a)为 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜，(b)、(c)、(d)分别

为 CS添加量 10%、20%、30%的 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS载药膜（III#、IV#、

V#）。由图 4-2可见，3个 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS样品均能与 AS形成良

好的纳米纤维载药膜。此外，从纤维直径大小可以得出，载药膜 III#、IV#、V#

的平均纤维直径分别为 0.38±0.20 μm、0.36±0.23 μm、0.30±0.12 μm，表明随着

CS添加量上升会使 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS载药膜的纤维平均直径降低。

4.3.3 孔隙率结果分析

HAS载药膜（I#）、HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜（II#）、CS加入量为

10%、20%、30%的 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS载药膜（III#、IV#、V#）的孔

隙率结果见图 4-3。5种载药膜的孔隙率分别为 80%、87%、94%、103%、112%。

可见，共混 CS后载药膜的孔隙率增大，且随着 CS含量的增加，膜的孔隙率逐

步增大。CS的加入导致溶液粘度降低，这使得纤维在静电场中更加容易拉伸，
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从而形成直径较小的纤维[73-74]。较细的纤维结构能够在膜中形成更多的空隙和孔

隙，导致孔隙率显著增加。

图 4-2 载药膜的 SEM以及对应的纤维直径分布图

Fig. 4-2 SEM images of drug-loaded nanofiber membranes and their corresponding fiber diameter
distribution maps

4.3.4 润湿性结果分析
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伤口愈合要求敷料需具备液体吸收和留存能力[44]，这就要求载药膜具有一定

的亲水性。5种载药膜的润湿性能结果见图 4-4。5种载药膜的接触角均小于 90°，

分别为 34.6°、27.7°、26.2、25.9°、24.1°，这些结果表明，随着 CS浓度的增加，

膜的亲水性逐渐增强，接触角值逐步降低。较低的接触角表明膜表面亲水性较强，

水分子能够更容易地与膜表面发生相互作用，表明膜的表面能较高。这一现象可

能与 CS分子中氨基（–NH₂）和羟基（–OH）基团的存在有关，这些亲水性基

团能够与水分子形成氢键，增强膜的亲水性。随着 CS浓度的增加，膜的亲水性

进一步提升，导致接触角持续下降。

图 4-3 载药膜的孔隙率

Fig. 4-3 Porosies of drug-loaded membranes

图 4-4载药膜的接触角

Fig. 4-4 Contact angles of drug-loaded nanofiber membranes

4.3.5 溶胀性能结果分析

5种载药膜的溶胀性能结果见图 4-5。随着 CS含量的增加，膜的溶胀性能显

著提高，样品 I#的溶胀率为 739%，样品 II#的溶胀率为 786%，随着 CS添加量的

增加，溶胀率逐步上升，样品 III#为 864%，样品 IV#为 887%，样品 V#为 908%，

表现出 CS对溶胀性的积极促进作用。CS的亲水性是溶胀率增加的主要原因，
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它的氨基和羟基基团能够与水分子形成氢键，增强膜的亲水性，纤维的溶胀主要

由氢键引起，当纤维中亲水性基团增加，纤维与水接触后形成的氢键数量也随之

增加，纤维的溶胀性能增强[75]。

图 4-5 载药膜的溶胀性能

Fig. 4-5 Swelling abilities of drug-loaded nanofiber membranes

4.3.6 水蒸气透过率结果分析

5种载药膜的水蒸气透过率结果见图 4-6。在 37℃下开口玻璃瓶（空白）的

水蒸气透过率为 9293 g/m²/day。5 种膜的水蒸气透过率逐渐上升，分别为 1750

g/m²/day、2202 g/m²/day、2245 g/m²/day、2307 g/m²/day、2359 g/m²/day，这表明

CS的加入显著增强了膜的透湿性能。CS分子中含有大量亲水性基团，如氨基（–

NH₂）和羟基（–OH），这些基团能够与水分子形成氢键，增强膜的亲水性。

膜的亲水性增强，使水蒸气能够更容易地渗透膜结构。此外，CS的加入还可能

导致膜结构的松散，纤维排列变得更加疏松，孔隙度增大，从而提供了更多的通

道供水蒸气透过。

4.3.7 力学性能结果分析

5种载药膜的力学性能结果见图 4-7。5种载药膜的抗拉强度显著提高分别为

4.16 MPa、5.38 MPa、6.99 MPa、9.29 MPa、11.33 MPa，而断裂伸长率却有所下

降，分别为 11.38%、8.51%、7.84%、6.86%、5.95%。这一现象可以通过膜的分

子结构变化来解释。CS分子中丰富的氨基（–NH₂）和羟基（–OH）基团通过

氢键和静电作用增强了膜分子链之间的相互作用力，随着 CS的引入，膜的整体



安徽工程大学硕士学位论文

59

刚性和抗拉强度提升[71]。然而，这种增强的分子间相互作用也限制了膜的分子链

在拉伸过程中的滑移和伸展能力，导致膜的延展性下降。因此，膜表现出较高的

抗拉强度，但断裂伸长率却因膜结构的致密化和刚性增加而降低。

图 4-6 载药膜的水蒸气透过率

Fig. 4-6 WVTR of drug-loaded nanofiber membranes

图 4-7 载药膜的断裂强度和断裂伸长率

Fig. 4-7 Tensile strength and breaking elongation of drug-loaded nanofiber membranes

4.3.8 药物缓释性能结果分析

5 种载药膜的药物缓释性能结果见图 4-8。可见，在同一时间时，添加 CS

后，药物的累积释放速率得到了降低；随着 CS添加量增加，药物的累积释放速
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率逐渐降低，释放过程也变得更加平缓。HAS载药膜（I#）载药膜释放速率较快，

2 h累计释放率为 37%，具有药物突释现象，且随时间的推移，累积释放速率迅

速上升。相较之下，随着 CS从 0%到 30%的增加，样品 II#、III#、IV#、V#2 h累

计释放速率分别为 19.68%、18.61%、17.76%、16.06%。样品 II#、III#载药膜在

12 h累计释放速率分别为 87.31%、78.17%。样品 IV#、V#在 24 h累计释放速率

分别为 94.38%、84.39%。这表明 CS的加入使得药物的释放变得更加缓慢和持

久，且随着 CS量的增加，药物释放的速率逐渐减缓，表现出良好的缓释特性。

极性药物分子与 CS之间存在一定的结合力。脱乙酰度越大其结合力也越大，极

性药物释放也就越慢。对载药膜的释放曲线分别进行了零级、一级、Higuchi、

Ritger-Peppas数学模型拟合见图 4-9。五种载药膜的零级拟合方程相关系数分别

是 0.97556、0.98247、0.98278、0.89901、0.89058；一级拟合方程相关系数分别

是 0.99651、0.98597、0.98549、0.99019、0.99365；Higuchi拟合方程相关系数分

别是 0.91831、0.93684、0.93847、0.96668、0.96942；Ritger-Peppas 拟合方程相

关系数分别是 0.99185、0.99022、0.99062、0.97328、0.97342；根据 Ritger-Peppas

模型对药物释放机制进行分析，在载药膜释放曲线拟合的 Ritger-Peppas方程中，

五种载药膜的 n（扩散系数）分别为 0.82、0.82、0.81、0.63、0.62，在 0.45~0.89

范围内。根据 Ritger-Peppas 模型对药物释放机制进行分析，在载药膜释放曲线

拟合的 Ritger-Peppas方程中，当 0.45<n<0.89时，药物的释放是基于扩散和骨架

溶解的机制。
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图 4-8 载药膜中 AS的释放曲线

Fig. 4-8 The release curves of AS in the drug-loaded nanofiber membranes

4.3.9 载药膜抗菌性能结果分析

5种载药膜的抗菌性能结果见图 4-10、4-11，图中 a、b、c、d、e分别对应

样品 I#、II#、III#、IV#、V#。CS作为天然的抗菌材料，具有良好的抗菌活性，其

氨基（-NH2）能够与细菌细胞壁上的负电荷相互作用，破坏细胞膜结构，抑制细

菌生长。与接枝淀粉结合后，膜的抗菌效果得到了增强，这可能归因于接枝淀粉

与 CS之间的协同作用，增强了膜的亲水性和表面活性，从而进一步提高了其抗

菌活性。实验结果表明，该静电纺丝膜对常见病原菌，如大肠杆菌（E. coli）和

金黄色葡萄球菌（S. aureus）具有显著的抑制作用。

图 4-9 数学模型拟合曲线

Fig. 4-9 The mathematical fitting curves

图 4-10 载药膜对 E.coil的抗菌效果图

Fig. 4-10 The antibacterial effect of drug-loaded nanofiber membranes on E.coil

(a) (b)

(d)(c)
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图 4-11 载药膜对 S.aureus的抗菌效果图

Fig. 4-11 The antibacterial effect of drug-loaded nanofiber membranes on S.aureus

4.3.10 交联处理对载药膜性能的影响

4.3.10.1 载药膜交联后孔隙率结果分析

5种载药膜交联后的孔隙率结果见图 4-12。五种纳米纤维膜的孔隙率分别由

交联前（图 4-3）80%、87%、94%、103%、112%。下降至交联后的 64.5%、66.5%、

78.4%、87.6%、95.6%。这是由于戊二醛作为交联剂，可与膜中的氨基和羟基发

生反应，生成稳定的共价键，构建起更加紧密的三维交联网络。该结构的形成提

升了膜的结构稳定性与致密程度，导致原有的孔隙被部分填充或压缩，从而使孔

隙率明显降低。

图 4-12 交联后载药膜的孔隙率

Fig. 4-12 Porosies of drug-loaded nanofiber membranes after cross-linking

4.3.10.2 载药膜交联后溶胀性能结果分析

5种载药膜交联后的溶胀性能结果见图 4-13。5种纳米纤维膜的溶胀率分别

由交联前（图 4-5）740%、786%、864%、887%、908%。下降至交联后的 739%、

786%、864%、887%、908%。在戊二醛参与交联的过程中，膜的内部结构趋于

致密，显著抑制了其溶胀行为。戊二醛可与膜材料中的羟基基团发生反应，生成

共价键，从而构建更为紧凑的三维交联网络。这一结构不仅提升了膜的稳定性与
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力学性能，也在一定程度上阻碍了水分子的进入与扩散。因此，膜的溶胀性能减

小。

图 4-13 交联后载药膜的溶胀性能

Fig. 4-13 Swelling abilities of drug-loaded nanofiber membranes after cross-linking

4.3.10.3 载药膜交联后水蒸气透过性能结果分析

5种载药膜的水蒸气透过率见图 4-14。5种载药膜的水蒸气透过率分别由交

联前（图 4-6）1750 g/m²/day、2202 g/m²/day、2245 g/m²/day、2307 g/m²/day、2359

g/m²/day 下降至交联后的 1482 g/m²/day、1842 g/m²/day、1936 g/m²/day、2046

g/m²/day、2155 g/m²/day。交联处理后，膜的水蒸气透过率通常会下降，主要由

于交联作用导致膜结构更加致密。戊二醛对膜交联后形成了较为致密的三维网络

结构，从而减少膜的孔隙率。这种结构上的限制有效阻碍了水蒸气分子的扩散通

道，降低了其透过能力。
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图 4-14 交联后载药膜的水蒸气透过率

Fig. 4-14 WVTR of drug-loaded membranes after cross-linking

4.3.10.4 载药膜交联后润湿性能结果分析

5种载药膜交联后的水接触角结果见图 4-15。五种纳米纤维膜的接触角分别

由交联前（图 4-4）34.6°、27.7°、26.2、25.9°、24.1°上升至交联后的 83.5°、80.7°、

79.4°、74.6°、66.4°。由于戊二醛中的醛基和 HAS中的羟基发生缩醛反应或半缩

醛反应，使得纤维膜中的羟基数量减少，从而增大了其耐水性能，表现出接枝过

后的纳米纤维膜的疏水性能显著增强。

图 4-15 交联后载药膜的接触角

Fig. 4-15 Contact angles of drug-loaded nanofiber membranes after cross-linking

4.3.10.5 载药膜交联后力学性能结果分析

5种载药膜交联后的力学性能结果见图 4-16。五种纳米纤维膜的断裂强度分

别由交联前（图 4-7）4.16 MPa、5.38 MPa、6.99 MPa、9.29 MPa、11.33 MPa，

上升至交联后的 33.5 MPa、49.9 MPa、51.2 MPa、53.07 MPa、56.2 MPa。五种

纳米纤维膜的断裂伸长率分别由交联前（图 4-7）11.38%、8.51%、7.84%、6.86%、

5.95%下降至交联后的 2.02%、1.47%、1.2%、1.1%、1.06%。交联反应通过戊二

醛在 CS分子链之间引入稳定的交联结构，增强了膜的整体结构强度。交联后的

膜展现出更强的抗拉伸能力，膜的分子链之间的自由运动受到限制，从而提升了
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其抗拉强度。交联后的膜的断裂伸长率有所下降，表明交联反应减少了膜的柔韧

性，使其表现出更高的刚性。

4.3.10.6 载药膜交联后药物缓释性能结果分析

对 5种载药膜交联后的药物缓释性能结果见图 4-17。在 2h时，5种载药膜

的累计释放速率分别为 28.4%、14.6%、13.7%、13.1%、12.0%。由图可见，经

过交联改性过后的样品 V#，药物释放长达 96 h。戊二醛中的醛基和 HAS中的羟

基发生缩醛反应或半缩醛反应，使得纤维膜中的羟基数量减少，从而增大了其疏

水性能；同时，接枝过后的纤维膜与戊二醛发生交联反应，导致纤维膜的表面变

得粗糙，结构更加紧密，水不易渗入，表现出接枝过后的纳米纤维膜的药物缓释

性能显著增强。

图 4-16 交联后载药膜的断裂强度和断裂伸长率

Fig. 4-16 Tensile strength and breaking elongation of drug-loaded nanofiber membranes after
cross-linking
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图 4-17 交联后载药膜中 AS的释放曲线

Fig. 4-17 The release curves of AS in the drug-loaded nanofiber membranes after cross-linking

4.4 本章小结

将 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) 样 品 和 CS 共 混 ， CS 添 加 量 分 别 为

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)样品质量的 10%、20%、30%，添加 AS为淀粉和 CS

质 量 之 和 的 10% ， 通 过 静 电 纺 丝 法 制 备 出 不 同 共 混 比 的

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS载药膜，并对其进行表征及性能分析。基于以上

实验结果和讨论分析，可以得出以下结论：

（1）通过 FTIR 分析证实了 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS载药膜的成功制

备。相比于没添加 CS的载药膜，加入 CS后的载药膜孔隙率、溶胀性能、水蒸

气 透 过 率 、 润 湿 性 增 大 ； 随 着 CS 添 加 量 从 10% 提 高 到 30% ，

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS载药膜的孔隙率由 87%提高到 112%，溶胀性能约

从 864%上升到 908%，水蒸气透过率从 2245 g/m2/day增加至 2359 g/m2/day。由

药物缓释性能测试结果可知，CS加入量的增加，使得药物累计释放速率减缓。

根据 Ritger-peppas 数学模型拟合，在载药膜释放曲线拟合的 Ritger-Peppas 方程

中，当 0.45<n<0.89时，药物的释放是基于扩散和骨架溶解的机制。

（2）交联反应对膜的理化性能产生了积极影响。交联后的膜表现出更低的

孔隙率、溶胀性和水蒸气透过率，更高的疏水性。同时，交联有效抑制了 AS药

物的释放速度，提升了缓释性能。
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第 5章 结论与展望

5.1 结论

本课题以 HAS为原材料，以 HEA、HPA、HBA 为接枝单体，在 Fe2+-H2O2

氧化还原体系，合成了接枝率相近的 HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA。

以它们为原料，AS为药物，制备一系列的纳米纤维载药膜，对其进行了表征及

性能测试；再对载药膜进行了交联处理，考察了交联处理时间对载药膜性能的影

响。其次，以 HBA、ADTAC为接枝单体对 HAS进行接枝变性，得到了不同接

枝率的 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)样品，使其具备阳离子特性并制备载药膜，对

其进行了表征及性能测试，评价了交联处理对载药膜性能的影响；最后，使用

CS与 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)共混并制备载药膜，进行了表征与性能测试，

探索了交联处理对载药膜性能的影响。结论如下：

（1）以 120 g干重的 HAS为原料，HEA、HPA、HBA为接枝单体，用量为

40 g，制备了接枝率分别为11.76%、11.89%、12.14%的HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、

HAS-g-PHBA样品；通过 FTIR分析证实了它们的成功制备；SEM分析显示样品

颗粒表面粗糙并伴有可见性损伤。成功通过静电纺丝技术制备了 HAS、

HAS-g-PHEA、HAS-g-PHPA、HAS-g-PHBA 的 AS 纳米纤维载药膜。四个不同

载药膜样品的孔隙率依次为 78.60%、75.33%、73.90%、71.12%，溶胀率分别为

748%、601%、509%和 452%；随着接枝支链（PHEA、PHPA、PHBA）的引入，

水蒸气透过率逐渐降低，分别为 1536、1495和 1377 g/m²/day。润湿性能下降，

接触角大小分别为 33.7°、36.0°、43.9°与 49.2°。断裂强度逐渐下降，分别为 3.36

MPa、3.14MPa、2.94MPa、2.48MPa，断裂伸长率逐渐上升，分别为 11.07%、13.24%、

15.36%、17.17%。对载药膜药物释放行为的研究发现，HAS与 HAS-g-PHEA载

药在初始阶段存在突释现象，而 HAS-g-PHPA与 HAS-g-PHBA载药不存在突释

现象；HAS载药在 2~6 h累计释放速率上稍高于 HAS-g-PHEA 载药膜，但明显

高于 HAS-g-PHPA与 HAS-g-PHBA载药；HAS-g-PHBA载药膜的累计释放速率

最慢，药物释放时间为 12 h，因而其药物缓释性能相对最好。随着交联处理时间

的增加，孔隙率、溶胀性能、水蒸气透过率不断下降，载药膜的断裂强度下降，
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断裂伸长率上升。HAS-g-PHEA 载药膜药物缓释时间由 6 h 增加到 24 h，

HAS-g-PHPA载药膜药物缓释时间由 9 h增加到 24 h、HAS-g-PHBA载药膜药物

缓释时间由 12 h增加到 48 h。

（2）以 HAS为原料，HBA、ADTAC为接枝单体，制备得到接枝率为 17.1%、

23.2% 、 28.0% 的 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) 样 品 ； 通 过 EDS 技 术 得 知

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)中有 N、Cl元素的存在，证实样品的成功制备；SEM

分析结果显示，HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)颗粒表面粗糙并伴有可见性损伤。

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)纳米纤维载药膜的孔隙率随着接枝率的增大由 82.8%

上升到 90.5%，溶胀率由 745%增加到 828%，水蒸气透过率增大由 1841.4g/m2/day

上升到 2162.0 g/m2/day，断裂强度由 4.13 MPa上升到 5.49 MPa，断裂伸长率由

11.36% 下 降 至 8.41% 。 通 过 对 载 药 膜 药 物 释 放 行 为 的 分 析 ， 发 现

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜没有突释现象，随着接枝率的提高，药物缓释

效果有所增强，药物可持续释放达到 24 h，缓释效果逐渐变好；接枝阳离子单体

可使 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)载药膜具有阳离子特性，也使其具备优异的抗菌

效果，对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌有明显的抑制作用，抑菌率基本达到 100%。

再对载药膜进行交联处理过后，药物缓释时间可达到 72 h。

（ 3 ） 成 功 通 过 静 电 纺 丝 技 术 制 备 出 不 同 共 混 比 的

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS载药膜，对其进行了 FTIR 表征分析。相比于没添

加 CS的载药膜，加入 CS后的载药膜孔隙率、溶胀性能、水蒸气透过率、润湿

性增大；随着 CS添加量从 10%提高到 30%，HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS载药

膜的孔隙率由 87%提高到 112%，溶胀性能约从 864%上升到 908%，水蒸气透过

率从 2245 g/m2/day增加至 2359 g/m2/day，断裂强度从 4.17MPa上升到 11.33MPa，

断裂伸长率由 11.38%下降至 5.96%。由药物缓释性能测试结果可知，CS的加入

使得药物累计释放速率减缓，药物释放没有突释现象。添加 CS量为 30%时，药

物缓释时间可达到 24 h，再对载药膜进行交联处理过后，药物缓释时间可达到

96 h。

5.2 展望

本 课 题 所 制 备 的 HAS-g-PHBA 、 HAS-g-P(HBA-co-ADTAC) 、

HAS-g-P(HBA-co-ADTAC)/CS载药膜都具有一定的药物缓释作用，可以将其应
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用在医用敷料等领域，进一步提高利用价值。

本课题未开展载药膜在人体伤口上的实际应用以及生物相容性方向的研究工作，

今后若有条件可开展相关的实验研究。
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