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!摘要"

!

目的
!

研究驻极体外电场对季铵化壳聚糖生长因子纳米粒制备及表征的影响#探究季铵化壳聚糖生长因子纳

米粒的经皮载药转运机制)

方法
!

以表皮生长因子为模型药物(季铵化壳聚糖为材料(三聚磷酸钠为交联剂#在不同表面电

位驻极体产生的外静电场作用下#采用离子交联法制备不同电场条件下的季铵化壳聚糖生长因子纳米粒)透射电镜观察纳米

粒的表面形态#粒径
EZ+7)

电位仪测定纳米粒的粒径和
Z+7)

电位)

结果
!

$

#

%用离子交联法制备的季铵化壳聚糖生长因子纳

米粒呈球形#分布均匀(分散性较好#且具有良好的稳定性)$

!

%季铵化壳聚糖生长因子纳米粒的粒径随季铵化壳聚糖浓度的

增加而增大#季铵化壳聚糖的浓度可能是调控季铵化壳聚糖生长因子纳米粒粒径的主要因素)$

&

%外静电场能引起壳聚糖生

长因子纳米粒极化)季铵化壳聚糖生长因子纳米粒的粒径随静电场场强的增大而减小#

Z+7)

电位的变化也与外加电场的极性

密切相关)$

H

%经静电场处理后的季铵化壳聚糖生长因子纳米粒的粒径随存放时间的推移而减小)

结论
!

季铵化壳聚糖生

长因子纳米粒的形态(粒径和
Z+7)

电位与外加电场的场强大小和极性密切相关#要制备粒径适当(稳定性好的纳米粒#必须合

理选择电场参数)

!关键词"

!

驻极体*静电场*表皮生长因子*纳米粒子*壳聚糖
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创面愈合是一项非常复杂的过程)目前#国内

外创面修复的手段有封闭负压引流技术(生长因子

治疗技术(创面应用敷料治疗技术(酶学清创治疗技

术(组织工程技术(高压氧治疗技术(干细胞和基因

治疗技术(自体组织移植技术(物理技术$包括电磁(

超声(激光等%)其中以创面应用敷料技术最为方便

快捷#且在国外已有相对成熟的产品#如法国优格公

司生产的安普贴系列(英国施乐辉公司的安舒妥系

列(美国施贵宝公司的多爱敷凝胶系列等)但上述

产品仅对轻度创伤具有良好的修复作用#且创伤修

复周期相对较长+

#EH

,

)

纳米粒是大小为
#"

"

#"""2,

的固态胶体颗

粒#可作为药物传输的载体+

DE$

,

)纳米载药系统是运

用纳米载药技术而产生的一种新型药物载体#具有

靶向性(控释性和表面可修饰性等特点#可以有效通

过黏膜表面并转运进入体循环+

%

,

)壳聚糖作为新型

药物载体材料#具有优异的生物降解性(生物相容

性(生物黏附性和促进药物吸收的作用+

BEF

,

)驻极体

是一类能够长期储存空间电荷和极化电荷的功能电

介质材料#具有外静电场效应(微电流效应(压电效

应和热释电效应等*其中驻极体外电场效应可对外

提供长期稳定的静电场)驻极体透皮给药系统是一

种以驻极体作为电驱动源#通过打开皮肤角质层脂

质双分子间隙和拓宽毛囊孔径来增加药物通透量的

新型经皮给药手段+

#"E#&

,

)

本研究采用表皮生长因子$

+

O

-*+1,)3

R

1/]7S

4)(7/1

#

XJU

%作为模型药物#以季铵化壳聚糖为载体

材料(三聚磷酸钠$

VQQ

%为交联剂#采用离子交联法

在不同表面电位驻极体产生的外静电场下制备壳聚

糖生长因子纳米粒)通过粒径
EZ+7)

电位仪检测纳

米粒的粒径和
Z+7)

电位#透射电镜观察纳米粒的形

态(分散度#以及外静电场对纳米粒制备和表征的影

响#旨在优化纳米粒的制备方法#提高药物的经皮给

药效率)

4

!

材料和方法

#<#

!

材料和试剂
!

聚丙烯$

O

/3

8O

1/

O8

3+2+

#

QQ

%膜

为日本东丽株式会社生产的商品膜#膜厚
#&

$

,

)

季铵化壳聚糖购自南通绿神生物工程有限公司)三

聚磷酸钠$

VQQ

%(冰醋酸(磷酸二氢钾(氢氧化钠(

XJU

均购自上海国药集团化学试剂有限公司)

#<!

!

驻极体的制备
!

用栅控恒压电晕充电系统$大

连理工大学静电与特种电源研究所%对双裸面
QQ

膜进行充电#充电针压为
h#" =̀

#栅压分别为
D""

(

#"""

和
#D""=

#充电时间为
%,-2

#制备成不同表

面电位的正(负极性
QQ

驻极体)

#<&

!

季铵化壳聚糖生长因子纳米粒的制备

#<&<#

!

XJU

溶液的配制
!

准确称取
"<H

R

氢氧化

钠固体#置于
#"",W

容量瓶中#加水溶解#稀释定

容至刻度#得到
"<#,/3

"

W

的氢氧化钠溶液)再精

确称取
#<&$#

R

磷酸二氢钾固体#置于
!"",W

的容

量瓶中#加适量水溶解后加入
"<#,/3

"

W

的氢氧化

钠溶液
%F,W

#加水定容至刻度(混匀#即得
O

T%<H

的
Q_5

缓冲液)取用
"<$!D,WQ_5

将
#""

$

R

XJU

溶解#得质量浓度为
#$"

$

R

"

,W

的
XJU

溶液)

#<&<!

!

空白纳米粒和季铵化壳聚糖生长因子纳米

粒的制备
!

配制质量浓度为
#

(

!

(

D,

R

"

,W

的季铵

化壳聚糖溶液#分别取各浓度季铵化壳聚糖溶液

!,W

#置于
._E&

型定时恒温磁力搅拌器$上海雷磁

新泾仪器有限公司%中后滴加
!,W

质量浓度为

#,

R

"

,W

的
VQQ

水溶液#室温下磁力搅拌
&",-2

#

得空白纳米粒)在上述两种溶液的基础上再滴加

!

$

W

质量浓度为
#$"

$

R

"

,W

的
XJU

溶液#同条件

下制备得季铵化壳聚糖生长因子纳米粒)

#<&<&

!

不同电场条件下季铵化壳聚糖生长因子纳

米粒的制备
!

分别在栅压为
D""

(

#"""

和
#D""=

下驻极体产生的外静电场中按
#<&<!

项下方法制备

季铵化壳聚糖生长因子纳米粒)

-

$"B

-
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驻极体外电场对季铵化壳聚糖生长因子纳米粒制备的影响

#<H

!

纳米粒表征的测定
!

取
#

滴新鲜制备的纳米

粒混悬液#滴至
&""

目的铜网上#停留
&,-2

后#烘

干#置于透射电镜$

.X6#!&"

#日本
.X@W

公司%下观

察纳米粒的表面形态并拍照)观察各组纳米粒的形

态(分散度及稳定性*用
L+2&$""T5

粒径
EZ+7)

电位

仪$英国
6)3:+12

公司%测定各组纳米粒的粒径和

Z+7)

电位#测量
B

次取平均值)

:

!

结果和讨论

!<#

!

季铵化壳聚糖生长因子纳米粒的制备

!<#<#

!

空白纳米粒的形态与分布
!

采用离子交联

法制备的空白纳米粒$季铵化壳聚糖与
VQQ

质量浓

度比为
!k#

%的表面形态如图
#

所示#纳米粒呈类

球形(分布较为均匀(稳定性强)粒径
EZ+7)

电位分

析仪测得空白纳米粒的平均粒径为$

!""<"j%<H

%

2,

#平均
Z+7)

电位为$

#!<%Dj"<$D

%

,=

)结果表

明用离子交联法制备季铵化壳聚糖纳米粒的方法可

行#其粒径值符合经皮给药的要求)

图
4

!

空白纳米粒的透射电镜形态

5"

6

4

!

I3&

L

G3F3

61

39-F$)#)$)3

L
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L
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!

季铵化壳聚糖的浓度对纳米粒粒径的影

响
!

透射电镜下观察季铵化壳聚糖生长因子纳米粒

的形态和粒径分布#结果显示#季铵化壳聚糖生长因

子纳米粒的形态与空白纳米粒类似(分布较均匀#聚

合度和分散度也没有发生明显变化*但季铵化壳聚

糖生长因子纳米粒的粒径增加#平均粒径为

$

!F$<!j#!<&

%

2,

#其粒径分布如图
!

所示)分析

其原因可能是因为在纳米粒的制备过程中#

XJU

与

纳米粒聚合时使
XJU

被包裹于纳米粒内或吸附于

纳米粒表面#导致纳米粒粒径增大)粒径
EZ+7)

电位

分析仪测得季铵化壳聚糖生长因子纳米粒的平均

Z+7)

电位为$

##<#j"<%

%

,=

#与空白纳米粒相比并

无太大变化#表明季铵化壳聚糖生长因子纳米粒具

有良好的稳定性)

图
:

!

季铵化壳聚糖生长因子纳米粒的粒径分布

5"

6

:

!

N$&."/F+("O+*"(.&"-'."3)39

.G+E75CF3$*")

6
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L
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!
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*
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!

Q/3

8
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-2*+G
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为进一步探究季铵化壳聚糖浓度对制备纳米粒

粒径的影响#保持
VQQ

的浓度不变#配制季铵化壳

聚糖浓度不同的季铵化壳聚糖生长因子纳米粒混悬

液#测量其粒径与
Z+7)

电位)结果$表
#

%显示#季铵

化壳聚糖生长因子纳米粒的粒径随季铵化壳聚糖浓

度的增加而增大#提示季铵化壳聚糖的浓度可能是

调控季铵化壳聚糖生长因子纳米粒粒径的主要因

素)当季铵化壳聚糖质量浓度与
VQQ

质量浓度之

比为
!k#

时#所得纳米粒的
Z+7)

电位最高#为

$

&H<#j"<F

%

,=

#可见此浓度配比下制备的季铵化

壳聚糖生长因子纳米粒的稳定性最高)从经皮转运

的角度出发#实验后期一般是将纳米粒制剂外敷局部

给药#因此#本研究选择粒径最小(稳定性相对较高的

季铵化壳聚糖生长因子纳米粒$季铵化壳聚糖与
VQQ

的质量浓度之比为
!k#

%进行后期的实验研究)

表
4

!

不同季铵化壳聚糖浓度下壳聚糖

生长因子纳米粒的粒径和
O+.$

电位
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!
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$
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!
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$
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不同电场条件下季铵化壳聚糖生长因子纳米

粒的形态及分布

!<!<#

!

正极性驻极体静电场作用下制备的季铵化

壳聚糖生长因子纳米粒
!

分别在
nD""

(

n#"""

和
n#D""=

驻极体静电场作用下制备得
&

种经正

极性驻极体处理的季铵化壳聚糖生长因子纳米粒)

结果$图
&

%发现#

n#"""=

季铵化壳聚糖生长因子

纳米粒的形态和无静电场处理后的纳米粒类似#但

出现更多粒径较小的纳米粒#个别区域存在纳米粒

团聚现象)这可能是由于静电场将季铵化壳聚糖生

长因子纳米粒极化#产生正(负带电体#静电相吸作

用导致的团聚现象)

图
;

!

R4SSST

驻极体静电场作用下制备的季铵化

壳聚糖生长因子纳米粒的透射电镜形态

5"

6

;

!

P&$)(8"(("3)+F+/.&3)8"/&3(/3

L

"/9")*")

6

(

39.G+E75CF3$*")

6

/G".3($))$)3

L

$&."/F+(

')*+&R4SSST+F+/.&+.+F+/.&3(.$."/9"+F*

XJU

!

X

O

-*+1,)3

R
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此外#研究$图
H

%发现#在正极性驻极体静电场

作用下制备的季铵化壳聚糖生长因子纳米粒的平均

粒径随电压的升高而减小*

nD""=

驻极体静电场

作用下制备的纳米粒的平均粒径为$

&H&<Hj#&<#

%

2,

#高于不加电场时纳米粒的平均粒径$

!F$<!j

#!<&

%

2,

)但在
nD""=

驻极体静电场作用下制备

的季铵化壳聚糖生长因子纳米粒的平均
Z+7)

电位小

于
#",=

#表明在此条件下制备的季铵化壳聚糖生

长因子纳米粒的粒径增大可能是由于纳米颗粒不稳

定#导致团聚加剧所致)而
n#"""=

驻极体静电场

作用下制备的季铵化壳聚糖生长因子纳米粒粒径基

本接近无电场作用下的季铵化壳聚糖生长因子纳米

粒*至
n#D"" =

时#纳米粒粒径急剧减小至

$

!##<Bj&<&

%

2,

)综上可见#外静电场的场强大小

是影响季铵化壳聚糖生长因子纳米粒粒径值的因

素#要寻找较小粒径的季铵化壳聚糖生长因子纳米

粒#为后期纳米粒经皮进入人体循环系统做前期准

备#必须选择合适的电场参数进行处理)

图
<

!

正极性驻极体静电场作用下制备的

季铵化壳聚糖生长因子溶液纳米粒的粒径值
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!

负极性驻极体静电场作用下制备的季铵化

壳聚糖生长因子纳米粒
!

分别在
hD""

(

h#"""

和
h#D""=

驻极体静电场作用下制备得
&

种季铵

化壳聚糖生长因子纳米粒)结果$图
D

%发现#在

h#"""=

驻极体静电场作用下制备的季铵化壳聚

糖生长因子纳米粒分布不均(团聚现象明显增多)

图
=

!

U4SSST

驻极体静电场作用下制备的季铵化

壳聚糖生长因子纳米粒的透射电镜形态
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此外#由图
$

可见#在负极性驻极体静电场作用

下#季铵化壳聚糖生长因子纳米粒的粒径亦随所加

电压绝对值的增大而减小)当电压绝对值较小

$

hD""=

%时#壳聚糖生长因子纳米粒的粒径大于无

电场处理时的纳米粒*至
h#"""=

#纳米粒粒径小

于无电场作用时的纳米粒*至
h#D""=

时#纳米粒

粒径进一步减小#但幅度不大)因此#正(负极性驻

极体静电场处理后的季铵化壳聚糖生长因子纳米粒

粒径的变化规律一致)

-

B"B

-
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驻极体外电场对季铵化壳聚糖生长因子纳米粒制备的影响

图
>

!

负极性驻极体静电场作用下制备的季铵化

壳聚糖溶液生长因子纳米粒的粒径值
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电场参数对壳聚糖纳米粒表面性征参数的

影响
!

为探究电场极性驻极体静电场处理后的季铵

化壳聚糖生长因子纳米粒的稳定性#本研究检测

了
n#"""=

(

h#"""=

季铵化壳聚糖生长因子纳

米粒的
Z+7)

电位#结果发现#

n#"""=

季铵化壳聚

糖生 长 因 子 纳 米 粒 的 平 均
Z+7)

电 位 为

$

#H<!j#<#

%

,=

#高于未经静电场处理的纳米粒

$

##<#j"<%

%

,=

*而
h#"""=

季铵化壳聚糖生长

因子纳米粒的平均
Z+7)

电位仅为$

B<Hj#<"

%

,=

#

表明负极性驻极体处理后的季铵化壳聚糖生长因子

纳米粒的稳定性和表面性征较差)

为深入探究电场参数对季铵化壳聚糖生长因子

纳米粒的极化影响#将空白纳米粒溶液(未经静电场

处理的季铵化壳聚糖生长因子纳米粒溶液(

n#"""=

和
h#"""=

季铵化壳聚糖生长因子纳米

粒溶液分别放置
#

(

!

(

H

(

B

(

!H

(

HB

(

%!

(

F$S

后测各溶

液纳米粒粒径)结果发现#

%!S

时各溶液样本纳米粒

粒径平均值变化明显)与初始时刻相比#空白纳米粒

的平均粒径由$

!""<"j%<H

%

2,

增大至$

HH#<Fj

##<%

%

2,

#未经静电场处理的壳聚糖生长因子纳米

粒由$

!F$<!j#!<&

%

2,

增大至$

&&%<#j!&<B

%

2,

#

而
n#"""=

季铵化壳聚糖生长因子纳米粒由

$

!BD<&jB<H

%

2,

减小为$

$%<"jD<"

%

2,

#

h#"""=

季铵化壳聚糖生长因子纳米粒由

$

!H&<Hj#%<D

%

2,

减小为$

B#<%j!<%

%

2,

)结果

表明#随着时间的推移#未经静电场处理的纳米粒自

然团聚现象加剧*而静电场处理后的纳米粒会形成

粒径更小的纳米粒)原因可能是去除静电场后#随

着时间的推移#季铵化壳聚糖生长因子纳米粒发生了

去极化#纳米粒表面双电层的电量减小#静电排斥作

用占主导地位#壳聚糖纳米粒分子分解#交联成更小

粒径的纳米粒)

;

!

结
!

论

季铵化壳聚糖的浓度是影响季铵化壳聚糖生长

因子纳米粒粒径的重要因素)静电场处理后的季铵

化壳聚糖生长因子纳米粒的形态(粒径和
Z+7)

电位

与驻极体的极性和表面电位密切相关#其中正极性

驻极体静电场作用下制备的季铵化壳聚糖生长因子

纳米粒表面性征优于负极性驻极体)去除静电场

后#随着时间的推移#季铵化壳聚糖生长因子纳米粒

会发生去极化过程)因此#要制备粒径适当(稳定性

好的纳米粒#必须选择合理的电场参数)
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