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聚天冬氨酸/壳聚糖季铵盐层层组装膜负载缓释
两种正电荷药物的研究

王　茜　李亚婷　郭巧静　赵彦生∗ 　陈小玲∗

(太原理工大学化学化工学院,太原０３００２４)

摘　要　以聚天冬氨酸(PASP)与壳聚糖季铵盐(HTCC)为基元,运用层层组装技术制备了可以释放双药物的层

层组装聚合物膜.通过先采用浸泡的形式负载盐酸柔红霉素(DNR)并喷涂阻隔层,再将盐酸万古霉素(VAN)以复合

物PASPＧVAN的形式与 HTCC层层组装的方法,实现了 DNR与 VAN在膜中的共同负载.探讨了阻隔层的周期数

对 VAN与 DNR释放效果的影响,结果表明,阻隔层可以延缓 VAN 与 DNR的释放速率,VAN 与 DNR在生理盐水

中的释放时间分别持续１６８０min和２７００min,累积释放量分别为２􀆰２６mg和０􀆰２０mg.
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Abstract　ThemultilayerfilmswerefabricatedbyLbLassemblyofpolyasparticacid (PASP)andchitosan

quaternaryammonium (HTCC)．Daunorubicinhydrochloride(DNR)moleculeswerefirstlyloadedintofilmbypostＧ
diffusionprocess．Thenthecappinglayerswereassembledonthefilm byusingsprayＧcoating．Thesecondkindof
moleculesvancomycinhydrochloride(VAN)wasloadedintofilmsbyfirstcomplexingwithPASPtopreparePASPＧ
VANpolyeletrolytecomplexes,andthenPASPＧVAN wasdepositedwiththeoppositelychargedpolyelectrolyteto

preparefilms．Atlast,twokindsofdrugsVANandDNR wereloadedintoonemultilayerfilms．Theeffectofthe
numberofcappinglayersonthereleasetimeofDNRandVAN moleculeswerestudied,theresultsshowedthatthe
cappinglayerscouldeffectivelyslowdownthereleaserateofDNRandVAN．Thereleaseexperimentofdualdrug
deliverysystemindicatedthatDNRandVANwerereleasedinphysiologicalsaline,VAN moleculesreleased１６８０min
andDNRmoleculesreleasedlastfor２７００min．ThecumulativereleaseamountofVAN was２􀆰２６mg,theaccumulate
releaseamountofDNRwas０􀆰２０mg．
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　　盐酸柔红霉素(DNR)作为非特异性抗癌药[１],
对急性骨髓白血病有显著疗效,广泛应用于恶性淋

巴瘤的治疗等[２Ｇ３].DNR的主要活性部位是糖环上

的氨基基团,是一种带正电荷的药物分子,它通过嵌

入肿瘤细胞的脱氧核糖核酸(DNA)双链,来干扰阻

断癌细胞 DNA 的复制过程,从而达到抗癌的效

果[４Ｇ５].盐酸万古霉素(VAN)是第一代糖肽类抗生

素,临床上主要对革兰氏阳性菌起作用,如溶血性链

球菌、肺 炎 球 菌 和 耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌

(MRSA)引起的感染[６Ｇ７]等.由于药物的结构性质

不同,多种药物的输送通常需要使用多种载体,为了

减少过多药物载体的摄入,并让多种药物协同作用,
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近年来,关于多药物释放体系[８Ｇ９]的研究成为热点.

层层组装聚合物膜[１０Ｇ１１]具有药物负载方式多种、负
载药物种类多样、制备条件温和以及易于实现药物

可控等特点,是近年来备受关注的多药物释放体系

之一.聚天冬氨酸(PASP)是一种阴离子型聚合

物,分子侧链中含有大量的羧基.壳聚糖季铵盐

(HTCC)分子链上带有季铵盐基团,是一种水溶性

很好的阳离子型聚电解质[１２].两者皆具有良好的

生物相容性、可降解性、pH 敏感以及无毒等特点,
因此常被用作层层组装聚合物膜的构筑基元[１３Ｇ１４].

癌症病人在手术后伤口容易发生细菌感染,而
引发感染的病原菌之一金黄色葡萄球菌仅有 VAN
对其起作用[１５],这就需要病人同时服用抗肿瘤药物

与抗生素类药物,为制备可负载抗肿瘤药物 DNR
与抗生素类药物 VAN 的双药物释放体系[１６],本研

究将带异种电荷的 PASP与 HTCC交替沉积制备

无毒、生物可降解的PASP/HTCC层层组装聚合物

膜,通过浸泡的方式先将 DNR 负载于膜中,再将

VAN以复合物PASPＧVAN 的形式与 HTCC利用

静电作用层层组装后负载到膜中,由于 DNR 是小

分子亲水性药物,扩散能力强,所以较短时间就能够

在生理盐水中释放完全,为了延长双药物体系中

DNR的释放时间,在浸泡负载 DNR后的聚合物膜

表面进行阻隔层PASP/PAH 的喷涂组装.探究了

阻隔层的周期数对 DNR 释放效果的影响,并研究

了双药物体系在生理盐水中的释放行为.

１　实验部分

１􀆰１　试剂

VAN、DNR,纯度均＞９７％,大连美仑生物科技

有限公司;聚二烯丙基二甲基氯化铵(PDDA)、聚烯

丙基胺盐酸盐(PAH,Mw＝５６０００),SigmaＧAldrich
公司;PASP(Mw ＝５００００~６００００),实验室自制;

HTCC,浙江澳兴生物科技有限公司;蒸馏水、氯化

钠、盐酸、氢氧化钠、异丙醇、甲苯、无水甲醇,阿拉丁

化学试剂有限公司.

１􀆰２　仪器与设备

紫外Ｇ可见分光光度计(UVＧVis,UVＧ５５００PC
型),上海元析仪器有限公司;喷枪(WＧ１０１型),日
本岩田公司;pH 测定仪(Hl５５２１型),意大利哈纳

公司;数控超声波清洗器(KQ３２００DE 型),昆山市

超声仪器有限公司;电热鼓风干燥箱(DHGＧ９２４０A
型),上海一恒科学仪器有限公司.

１􀆰３　样品制备

１􀆰３􀆰１　药物标准曲线的绘制

以０􀆰９％(wt,质量分数,下同)的氯化钠(NaCl)
溶液为参照比,配制一系列浓度C的 VAN和 DNR
标准溶液(０􀆰９％的 NaCl溶液为溶剂),采用紫外Ｇ可

见分光光度计(UVＧVis,UVＧ５５００PC型,上海元析

仪器有限公司)分别测定 VAN(２８０nm)和 DNR
(４８０nm)特征吸收波长处的吸光度值 A,并绘制

VAN和DNR的标准曲线.

１􀆰３􀆰２　基底的处理

选用４５mm×１２mm×１mm 的石英片作为基

底,并对基底进行除杂处理,具体操作如下:先依次

在异丙醇、甲苯、无水甲醇和去离子水中进行１５min
的超声清洗并 N２ 吹干,再将基底放入９mL３０％的

过氧 化 氢 (H２O２ )和 ２１mL ９８􀆰３％ 的 浓 硫 酸

(H２SO４)的混合溶液中加热煮沸至无气泡产生,冷
却至室温并用大量蒸馏水冲洗 N２ 吹干.完成除杂

后的干净基底浸于１mg/mL的PDDA溶液中１０h,
使其表面被修饰上一层正电荷.

１􀆰３􀆰３　(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ２０层层组装

将被修饰上正电荷的基底先用去离子水大量冲

洗,再用 N２ 吹干后浸于带负电荷的 PASP 溶液

(１mg/mL,pH＝４􀆰０)中１５min,取出用去离子水清

洗３次,各１min,再浸泡于带正电荷的 HTCC溶液

(１mg/mL,pH＝８􀆰０)中１５min,去离子水浸洗３次

各１min,至此完成１个组装周期,重复２０次并用

N２ 吹 干,即 制 得 ２０ 周 期 聚 合 物 膜 (PASP４􀆰０/

HTCC８􀆰０)Ｇ２０.

１􀆰３􀆰４　聚合物膜的 DNR浸泡负载

将 制 得 的 (PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０ )Ｇ２０ 浸 泡 于

１mg/mL的DNR溶液中,在特定时间点将其取出,
放于蒸馏水中浸洗２min后用 N２ 吹干,采用紫外Ｇ
可见分光光度计(UVＧVis,UVＧ５５００PC型,上海元

析仪器有限公司)对其进行测试,直到 DNR特征吸

收峰(４８０nm)的吸光度值不再发生变化,停止 DNR
的浸泡负载,即制得浸泡有药物 DNR 的聚合物膜

DNRＧ(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ２０.

１􀆰３􀆰５　聚合物膜聚电解质阻隔层喷涂

用喷枪将 PASP(１mg/mL,pH＝４􀆰０)与 PAH
(１mg/mL,pH ＝７􀆰４)溶 液 交 替 喷 射 在 DNRＧ
(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ２０表面,每层聚电解质喷涂结

束后均要喷１次去离子水,清洗掉吸附过剩的聚电

解质,其中聚电解质的喷射时间为５s,蒸馏水的喷

射时间为１s,将制得的１周期阻隔层记作(PASP/

􀅰２７１􀅰
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PAH)Ｇ１.按照上述操作,在两张 DNRＧ(PASP４􀆰０/

HTCC８􀆰０)Ｇ２０膜表面分别喷涂１０周期和２０周期的

聚 电 解 质 阻 隔 层,即 制 得 DNRＧ(PASP４􀆰０/

HTCC８􀆰０)Ｇ２０/(PASP/PAH)Ｇ１０ 和 DNRＧ(PASP４􀆰０/

HTCC８􀆰０)Ｇ２０/(PASP/PAH)Ｇ２０.

１􀆰３􀆰６　 聚 合 物 膜 阴 离 子 型 复 合 物 PASPＧVAN
负载

将２mg/mL的PASP溶液在磁力搅拌条件下,
逐滴加入等体积１mg/mL的 VAN 溶液,制备均匀

的阴离子型复合物 PASPＧVAN,静置稳定后称取

３０mL该复合物溶液并调节其pH＝４􀆰０,然后称取

３０mL的 HTCC溶液,调节pH＝８􀆰０.再将 DNR
释放时间最长的１张聚合物膜浸没于复合物溶液

(１５min)、去 离 子 水 (１min,３ 次)、HTCC 溶 液

(１５min)、去离子水(１min,３次)中,重复１０次此操

作,N２ 吹干,即制得负载双药物的聚合物膜 DNRＧ
(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ２０/(PASP/PAH)Ｇn/(PASPＧ
VAN４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ１０(n＝０、１０、２０).

１􀆰４　样品测试

１􀆰４􀆰１　DNR释放效果测试

为了研究阻隔层对 DNR 释放效果的影响,将
制得的聚合物膜分别放在盛有６mL生理盐水的试

管中,并在３７℃的恒温条件下于特定时间点将缓释

液取出,采用紫外Ｇ可见分光光度计(UVＧVis,UVＧ
５５００PC型,上海元析仪器有限公司)在 DNR 的特

征吸收波长处测样品的吸光度值,同时加入新的

６mL生理盐水继续缓释直至药物释放完全.根据

药物的标准曲线计算其释放量,并绘制以释放时间

(t)为横坐标,累积释放量(m)为纵坐标的药物释放

曲线.

１􀆰４􀆰２　双药物的释放测试

为了研究双药物的释放动力学,对负载成功双

药物 的 聚 合 物 膜 DNRＧ(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ２０/
(PASP/PAH )Ｇn/(PASPＧVAN４􀆰０/HTCC８􀆰０ )Ｇ１０
(n＝０、１０、２０)进行释放测试,测试方法同上.

２　结果与讨论

２􀆰１　DNR浸泡负载的分析

采用 紫 外Ｇ可 见 分 光 光 度 计 (UVＧVis,UVＧ
５５００PC型,上海元析仪器有限公司)对 DNR 在聚

合物膜 DNRＧ(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ２０的负载过程

进行测试和分析.DNRＧ(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ２０的

UVＧVis谱图见图１.从图可以看出,在４８０nm 处

DNR特征吸收峰的出现,表明 DNR 浸泡负载成

功,DNR的浸泡负载生长曲线显示,DNR特征峰的

吸光度值随着浸泡时间的延长呈先增加后不变的趋

势,因为药物的负载量与吸光度成正比,所以 DNR
在聚合物膜中的负载量也是先增加继而在１５０min
趋于饱和.这是由于在浸泡初期,聚合物膜内外存

在DNR 的浓度差,并且膜中带负电基团的 PASP
为正电荷DNR提供了结合位点,溶液中的 DNR通

过扩散作用不断进入聚合物膜内导致其负载量增

加,但随着时间的延长,结合位点和膜内外的 DNR
浓度呈逐渐减小直至消失,此时实现 DNR 的饱和

负载,说明DNR浸泡负载成功[１７].

图１　DNRＧ(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ２０的 UVＧVis谱图

２􀆰２　聚电解质阻隔层对DNR释放效果的影响

为研究聚电解质阻隔层对 DNR释放效果的影

响,对负载有 DNR 并且聚电解质阻隔层不同周期

数的聚合物膜进行释放测试和分析.

DNRＧ(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ２０/(PASP/PAH)Ｇ
２０的DNR释放曲线见图２.从图可以看出,DNRＧ
(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ２０/(PASP/PAH)Ｇ２０的DNR
在３７℃的生理盐水中得到释放,释放过程分为两个

阶段,第一阶段释放较快,第二阶段释放缓慢;DNR
的释放量达到０􀆰２０mg,时间持续较久达２７００min.
研究结果表明:阻隔层可以减缓 DNR 的释放速率

并延长其释放时间,这是因为 DNR 是小分子亲水

性药物,扩散能力较强,并且高离子强度的生理盐水

能够破换 DNR 与 PASP 之间的静电作用,导致

DNR很快释放出来,而阻隔层的存在对 DNR起到

了保护作用,因为 DNR 必须先通过阻隔层才能利

图２　DNRＧ(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ２０/(PASP/PAH)Ｇ２０的

DNR释放曲线图
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用扩散原理从浓度高的膜中逐渐释放到浓度低的生

理盐水中,直至浓度差消失,DNR释放完全.

２􀆰３　VAN层层组装负载效果分析

DNRＧ(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ２０/(PASP/PAH)Ｇ
２０/(PASPＧVAN４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ１０的 UVＧVis谱图

见图３.从图可以看出,DNRＧ(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ
２０/(PASP/PAH)Ｇ２０负载VAN后,在２８０nm 处监

测出 VAN 的特征吸 收 峰,同 时 DNR 的 特 征 峰

(４８０nm)依然存在,研究 结 果 说 明:在 先 负 载 有

DNR的聚合物膜上,VAN能以复合物PASPＧVAN
的形式通过层层组装进行后负载,并且 VAN 的负

载对DNR未造成影响,说明 DNR与 VAN 能够在

聚合物膜上实现共同负载.从图３中的插图可以看

出,VAN 的生长曲线表示,VAN 特征波长处的吸

光度随着组装周期数的增多而增加,并在实验周期

范围内呈线性增长,研究结果说明,VAN 以复合物

的形式层层组装负载,其负载量随着组装周期数的

增加而不断增多.

图３　DNRＧ(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ２０/(PASP/PAH)Ｇ

２０/(PASPＧVAN４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ１０的 UVＧVis谱图

２􀆰４　双药物的释放动力学分析

DNRＧ(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ２０/(PASP/PAH)Ｇ
２０/(PASPＧVAN４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ１０在３７℃生理盐水

中,VAN累积释放量曲线见图４.从图可以看出,
双 药 物 DNRＧ(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０ )Ｇ２０/(PASP/

PAH)Ｇ２０/(PASPＧVAN４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ１０体系中的

VAN在前９００min释放速率较大,之后呈缓慢释放

态势,整个过程持续１６８０min,根据 VAN 的标准曲

图４　在生理盐水中双药物的 VAN 的累积释放量曲线图

线计算得 VAN 累积释放量为２􀆰２６mg,VAN 释放

的原因是生理盐水的离子强度较高,导致正电荷药

物 VAN与聚电解质阴离子PASP之间的静电作用

力遭到破坏,VAN逐渐被释放出来.

DNRＧ(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ２０/(PASP/PAH)Ｇ
２０/(PASPＧVAN４􀆰０/HTCC８􀆰０)Ｇ１０在３７℃生理盐水

中,DNR累积释放量曲线见图５.从图可以看出,
双 药 物 DNRＧ(PASP４􀆰０/HTCC８􀆰０ )Ｇ２０/(PASP/

PAH)Ｇ２０/(PASPＧVAN４􀆰０/HTCC８􀆰０ )Ｇ１０ 体 系 中

DNR 的 释 放 总 时 间 为 ２７００min,累 积 释 放 量

０􀆰２０mg,释放速率呈先快后慢态势,这是因为释放

初期聚合物膜内外存在 DNR的浓度差,DNR便通

过扩散作用从浓度高的聚合物膜内释放到生理盐水

中,随着释放时间延长,浓度梯度逐渐减小直至消

失,DNR释放完全,又因为阻隔层(PASP/PAH)Ｇ
２０的存在,对聚合物膜内层的 DNR 起到了保护,

DNR必须先通过阻隔层才能扩散进入生理盐水,这
就导致DNR的整体释放时间有所延长.

图５　在生理盐水中双药物的DNR的累积释放量曲线图

３　结论

成功制得无毒且生物可降解的层层组装聚合物

膜PASP/HTCC,通过浸泡与层层组装两种载药方

式,实现了抗肿瘤药物 DNR与抗生素类药物 VAN
在聚合物膜的共同负载.双药物聚合物膜体系中

VAN与 DNR 在 ３７℃ 生 理 盐 水 中 均 能 够 释 放,

VAN释放时间为１６８０min,累积释放量为２􀆰２６mg,

DNR释放时间达２７００min,累积释放量０􀆰２０mg.
喷涂阻隔层对聚合物膜内层的 VAN 和 DNR起到

了保护作用,延缓了 VAN和DNR的缓释速率.
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的α相球晶,在１６０℃和１６５℃条件下结晶初期获得

α相球晶,在结晶后期(约６０min)在α 相球晶的边

缘出现尺寸很小的γ 相球晶.根据偏光显微镜的观

察结果获得PVDF薄膜的α相和γ相的结晶速率,并
计算出α相和γ相的结晶活化能分别为－５４kJ/mol、

－１４０kJ/mol,说明α 相为熔体等温结晶的热力学

稳定相,γ 相为热力学不稳定相.并用FTＧIR证明

了高温下等温结晶确实能够获得γ 相,并采用 DSC
一次升温研究了热转变行为,研究结果证明 PVDF
薄膜具有较高的熔点(１８０℃)的γ 相.
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