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  摘要:利用静电纺丝技术制备了一种具有抗菌性能的氧化锌(ZnO)/聚乳酸(PLA)/聚己内酯(PCL)载药微

纳米纤维膜,并通过扫描电子显微镜(SEM)、X射线衍射(XRD)和傅里叶变换红外光谱(FTIR)分别对复合膜

的表面形态、元素组成和化学结构进行表征。通过抗菌实验评价了复合膜的抗菌性能,用紫外分光光度计测试

复合膜在体外的药物释放行为。结果显示,以物理共混的方式将ZnO和氢溴酸高乌甲素(LAH)
 

成功载入复

合微纳米纤维;与PLA/PCL复合微纳米纤维膜相比,ZnO/PLA/PCL复合微纳米纤维膜表现出更好的抗菌效

率。当ZnO含量为10%(wt)时,复合微纳米纤维膜具有最佳的抗菌性能;药物释放性能结果表明,ZnO/PLA/

PCL复合微纳米纤维膜具有良好的药物缓释性能。
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引言

静电纺丝技术是通过静电力制备微纳米级纤维的一种有效途径,由于得到的微纳米纤维具有高比表

面积、高孔隙率、易制备等优良性能,在生物医药等各个方面具有广泛的应用[1~4]。氧化锌(ZnO)是一种

安全无毒、具有较广抗菌谱且性能稳定的无机抗菌剂,因此具有高比表面积的纳米氧化锌能成为制备抗

菌微纳米纤维的理想材料[5~7]。聚乳酸(PLA)是一种安全的生物相容性材料,广泛地应用于静电纺丝技

术[8,9]。但PLA的细胞亲和性差、耐冲击性差,这些弊端在一定程度上影响了PLA的应用范围。聚己内

酯(PCL)是一种人工合成的热塑性半结晶态聚合物,具有良好的生物降解、柔韧性和加工性能,现已广泛

用于组织工程等领域[10]。但是,PCL结构中存在的5个重复的亚甲基单元,阻碍了材料的亲水性能,使
得PCL的降解速率较慢。因此,选用PLA/PCL/ZnO共混体系,经静电纺丝技术制备得到的复合微纳米

纤维膜具有优良的综合性能[11,12]。
综上所述,本文采用PLA/PCL/ZnO 共混的方式制备复合微纳米纤维膜,并以氢溴酸高乌甲素

(LAH)为例,对载药微纳米纤维材料进行形貌表征、结构表征以及应用研究。

1 实验部分

1.1 主要原料

聚乳酸:相对分子量2.0×104,济南岱罡生物科技有限公司;聚己内酯:数均相对分子量8.0×104,
广东绿宝生物材料有限公;二氯甲烷(天津市富宇精细化有限公司);纳米氧化锌(ZnO),15~30nm(上海

麦克林生化科技有限公司);溴化钾(天津市光复精细化工研究所);磷酸氢二钠(上海沪峥生物科技有限

公司);磷酸二氢钠(无锡市展望化工试剂有限公司)。
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1.2 复合微纳米纤维膜的制备

静电纺丝液的配制:以二氯甲烷作为溶剂,将PLA、PCL按照9∶1的质量比配制成质量分数为8%
的纺丝溶液。此外,PLA/PCL/ZnO共混体系中ZnO的质量分数分别为2%、4%、6%、8%、10%、20%;

PLA/PCL/ZnO/LAH共混体系中LAH的质量分数为0.8%;在室温下,将ZnO粉末加入至PLA/PCL
共混体系中,磁力搅拌3h,超声除气泡,重复3次后备用。

复合微纳米纤维膜的制备:将配制好的不同纺丝液在静电纺丝机中进行纺丝,其中纺丝电压为8kV、
温度25℃、相对湿度为2.5%,纺丝速率为2mL/h,每个比例复合微纳米纤维膜纺丝时间为5h。利用滚

筒接收器接收静电纺丝得到的复合微纳米纤维膜,纺丝结束后将其置于真空干燥箱中37℃干燥12h。

1.3 测试与表征

1.3.1 SEM表征 对复合微纳米纤维膜进行喷金处理后,采用热场发射扫描电子显微镜(SEM,Ultra
 

Plus型,德国Zeiss公司)对复合微纳米纤维膜进行微观形貌表征。随机选取50根微纳米纤维,通过

ImageJ软件统计纤维直径,根据所得数据统计微纳米纤维的直径分布及平均直径。

1.3.2 EDS表征 采用能量散射光谱仪(EDS,Ultra
 

Plus型,德国Zeiss公司)对PLA/PCL/ZnO复合

微纳米纤维膜进行化学元素分析。

1.3.3 FT-IR表征 以傅里叶变换红外光谱仪(FT-IR,Nicoletis10,美国Thermo公司)表征膜的化学

结构。将载药复合纤维膜剪成圆片,上下两边平铺上溴化钾粉末,压片,在4000~400cm-1 的波数范围

内测定复合微纳米纤维的红外谱图,扫描频率16次,分辨率为4cm-1。

1.3.4 XRD表征 采用X射线衍射仪(XRD,D8
 

ADVANCE,Bruker,德国制)对不同的复合微纳米纤

维膜进行结晶性能分析,扫描角度范围为5~80°。

1.3.5 抗菌性能测试 将50mg不同复合微纳米纤维膜浸入含有5mL细菌悬浮液的无菌小瓶中来评

估抗菌活性,其中细菌悬浮液浓度为实验所需浓度(105CFU/mL),将小瓶置于37℃的恒温培养箱中,培
养24h后取出,进行细菌计数。其中每种复合膜重复三次。复合微纳米纤维膜的抑制百分比(GI)用等式

(1)来计算:

GI= 1-
St=24h

Bt=24h  􀭠
􀭡

􀪁
􀪁 􀭤

􀭥

􀪁
􀪁 ×100 (1)

  其中,Bt是空白(不添加PLA/PCL/ZnO载药复合微纳米纤维膜)存在下培养24h后的存活细菌数,

St是PLA/PCL/ZnO载药复合微纳米纤维膜存在下培养24h后的存活细菌数。

1.3.6 体外药物释放性能测试 根据LAH的紫外全波长分析,以252nm为测定波长[13],采用紫外-可
见分光光度计测定LAH在磷酸盐缓冲液(PBS)中的吸光值(OD值),得到线性回归方程。称取100mg

 

PLA/PCL/ZnO载药复合微纳米纤维膜,放入透析袋中,加入100mL
 

PBS,置于37℃恒温摇床上震荡培

养。间隔一定时间取出5mL溶液,并补加同等温度的PBS溶液5mL,测定OD值。根据线性回归方程

计算不同时刻PLA/PCL/ZnO载药复合微纳米纤维膜的累积释放百分比[14]。

2 结果与讨论

2.1 复合微纳米纤维膜的形貌分析

图1是不同ZnO含量的PLA/PCL/ZnO复合微纳米纤维膜的SEM 显微照片及平均直径,从图1
(a)可以看出,不加ZnO的PLA/PCL复合微纳米纤维粗细均匀,纤维平均直径为5.27μm,存在少量粘

连现象且纤维表面有孔洞结构。粘连现象的出现可能是因为纤维喷射到接收装置时,二氯甲烷并未完全

挥发。静电纺丝结束后,将得到的纤维膜置于真空干燥箱内干燥处理,使二氯甲烷完全挥发,纤维表面产

生孔洞结构,这与文献报道的基本一致[15,16],这种孔洞结构能够极大地增加纤维的比表面积;如图1(b)
所示,当纺丝液中加入10%(wt)

 

ZnO后,复合微纳米纤维平均直径由5.27μm减小到0.8μm,这可能是

因为Zn2+的加入导致纺丝液的表面电荷密度增加,纺丝过程中受到的静电场牵引力增大,从而导致复合
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微纳米纤维直径减小[17],同时,ZnO的加入导致复合微纳米纤维表面不平整;如图1(c)所示,当ZnO浓

度达到20%(wt)时,ZnO纳米颗粒聚集,堵塞纺丝针头,导致微纳米纤维直径分布不均匀,平均直径降低

至0.38μm。

图1 不同ZnO含量的PLA/PCL/ZnO复合微纳米纤维膜的表面形貌及纤维直径分布

a.
 

0%(wt);b.
 

10%(wt);c.
 

20%(wt)

Figure
 

1 Surface
 

morphology
 

and
 

fiber
 

diameter
 

distributions
 

of
 

PLA/PCL/ZnO
 

micro/nano-fiber
 

composite
 

membranes
 

with
 

different
 

contents
 

of
 

ZnO
a.

 

0%(wt);
 

b:10%(wt);
 

c.
 

20%(wt)

2.2 PLA/PCL/ZnO复合微纳米纤维的能量散射光谱图

图2是PLA/PCL/ZnO复合微纳米纤维的能量散射光谱图,从图中可以明显看出,C、O、Zn、Al、Au
元素的峰,其中Al元素的存在是因为复合微纳米纤维膜是置于铝箔纸上进行观察的。EDS分析结果表

明ZnO纳米颗粒成功混入复合微纳米纤维中[18]。

2.3 不同复合微纳米纤维膜的红外图谱

聚酯类高分子PLA与PCL具有相似的官能团,其主要区别在于PCL带有—(CH2)5—基团,而

PLA带有—CH(CH3)—基团。图3是不同复合微纳米纤维膜及其初始成分的红外图谱,从图3(b)可以

看出,2948.55cm-1、2865.91cm-1 处的峰对应亚甲基的C—H伸缩振动峰,2995.73cm-1、2945.37cm-1

处为甲基的C—H伸缩振动峰[19],430.67cm-1 是Zn—O伸缩振动峰;3536cm-1 处为LAH 的—CO—
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图2 ZnO复合微纳米纤维的EDX数据及相应元素映射

Figure
 

2 EDX
 

data
 

and
 

the
 

corresponding
 

elemental
 

mapping
 

of
 

ZnO
 

micro/nano-fiber
 

composite
 

membranes

NH—特征峰,1691cm-1 处为羰基的特征吸收峰,1588cm-1、762cm-1 处为二取代苯的特征吸收峰[20]。
从图3(a)可以看出,PLA/PCL/ZnO复合微纳米纤维中包含ZnO的特征吸收峰;PLA/PCL/ZnO/LAH
复合微纳米纤维中包含ZnO、LAH的特征吸收峰。复合微纳米纤维膜并没有产生新的吸收峰,并且特征

峰的偏差不大,这表明其混合方式是物理学上的共混,没有生成新的化学键,这与文献报道的基本

一致[21]。

图3 (a)复合微纳米纤维膜(PLA/PCL/LAH/ZnO、PLA/PCL/ZnO和PLA/PCL)的FT-IR曲线和

(b)其初始成分(PLA、PCL、LAH和ZnO)的FT-IR曲线

Figure
 

3 FT-IR
 

spectra
 

of
 

the
 

(a)
 

micro/nano-fiber
 

composite
 

membranes
 

(PLA/PCL/LAH/ZnO,
 

PLA/PCL/ZnO
 

and
 

PLA/PCL)
 

and
 

(b)
 

their
 

initial
 

components(PLA,
 

PCL,
 

LAH
 

and
 

ZnO)

2.4 不同复合微纳米纤维膜的X射线衍射图谱

图4是不同微纳米纤维膜的XRD图谱,由图可以看出,PLA的图谱为低强度宽峰,显示为非晶体结

构,而LAH、ZnO、PCL都存在尖锐衍射峰,其中ZnO为晶体结构,PCL是一种半结晶高分子聚合物,其
晶体结构与非晶体结构相互交织在一起。ZnO在2θ为31.65°(100)、34.27°(002)、36.31°(101)、47.63°
(102)、56.65°(110)、62.88°(103)、67.82°(112)和68.99°(201)处显示出低强度峰,由JCP2.2CA:00-036-
1451卡可知,这些峰是ZnO的标准峰。PLA低强度宽峰的最大值出现在2θ=16.48°附近[22,23]。半结晶

高分子聚合物PCL在2θ为21.33°、23.86°处显示出两个强衍射峰[24]。LAH是一种结晶材料,其XRD
图谱出现尖峰,当将其放入纺丝溶液后,LAH以分子形式进入聚合物材料,尖峰消失。从图4(a)微纳米
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纤维膜的XRD图谱可以看出,ZnO、PLA、PCL的共混过程中没有生成新的基团,也没有形成新的物质,
只有峰的强度因共混浓度的不同发生变化。根据XRD分析,这个结果与FT-IR的结果相一致。

图4 (a)复合纳米纤维膜(PLA/PCL/LAH/ZnO、PLA/PCL/ZnO和PLA/PCL)和
(b)初始成分(PLA、PCL、LAH和ZnO)的X射线衍射图

Figure
 

4 X-ray
 

diffraction
 

patterns
 

of
 

the
 

(a)
 

micro/nano-fiber
 

composite
 

membranes
 

(PLA/PCL/LAH/ZnO,
 

PLA/PCL/ZnO
 

and
 

PLA/PCL)
 

and
 

(b)
 

their
 

initial
 

components(PLA,
 

PCL,
 

LAH
 

and
 

ZnO)

2.5 复合微纳米纤维膜的抗菌性能分析

根据氧化锌的不同浓度,设计了PLA/PCL/ZnO载药复合微纳米纤维膜的抗菌性能实验。表1是

复合微纳米纤维膜的抗菌性能,由表1可知,相比于S.
 

aureus,PLA/PCL/ZnO载药复合微纳米纤维膜

的抗菌性能对E.coli显示出较低的灵敏度,这样的结果与Shalumon等[25]报道的结果一致;当ZnO浓

度达到10%(wt)时,复合微纳米纤维膜对S.
 

aureus的抑制百分比可达到99.1%,而对E.coli的抑制

百分比为95.16%;当ZnO浓度达到20%
 

(wt)时,复合微纳米纤维膜对S.
 

aureus的抑制百分比可达到

99.25%,而对E.coli的抑制百分比为98.58%。扫描电镜分析得到,当ZnO浓度达到20%
 

(wt)时,复
合微纳米纤维中ZnO纳米颗粒聚集,接触面积减少,抗菌性能增加不明显,这与Rodríguez-Tobías的研

究结果是一致的[26];当ZnO浓度为0%
 

(wt)时,PLA/PCL复合微纳米纤维膜对于S.
 

aureus的抑制百

分比达到35.83%,对于E.coli抑制百分比达到2.53%,抗菌性能结果表明PLA/PCL复合微纳米纤维

膜也具有一定的抗菌性能,这可能是因为PLA中含有极微量的乳酸或低聚物,这些物质在菌液中浸出一

部分,形成酸性表面环境,防止了微生物的附着和繁殖,产生一定的抗菌性能,这与Fei的研究结果基本

一致[27]。综上所述,当ZnO浓度达到10%
 

(wt)时,对S.
 

aureus和E.coli的抗菌性能最佳,且纤维直

径均匀,易制备。

表1 载有ZnO/PLA/PCL的复合微纳米纤维膜的抗菌性能

Table
 

1 Antibacterial
 

properties
 

of
 

ZnO/PLA/PCL
 

drug-loaded
 

micro/nano-fiber
 

composite
 

membranes

ZnO
 

质量分数

%(wt)
E.

 

coli S.
 

aureus
GI GI

0 2.53% 35.83%
2 5.18% 62.66%
4 11.43% 83.47%
6 37.31% 91.38%
8 52.9% 96.25%
10 95.16% 99.1%
20 98.58% 99.25%
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2.6 复合微纳米纤维膜的体外药物释放性能分析

图5为复合微纳米纤维膜的体外药物释放曲线,随着LAH释放时间的增加,其累积释放百分比逐

渐升高,释放初期(前3h),LAH累积释放百分比可以达到15%,药物释放速度较快。可能是因为部分

LAH存在于微纳米纤维表面,经PBS冲刷,从微纳米纤维表面脱落释放,使得开始阶段LAH释放速率

较快,同时表面LAH的溶解促进了LAH的进一步释放。释放中期(3~72h),药物释放速度较为缓慢.
这可能是因为微纳米纤维表面的LAH几乎释放完毕,微纳米纤维内部的LAH需通过扩散作用到达表

层后释放,同时,外层的PLA/PCL共混结构发生降解现象,释放出复合微纳米纤维内部包埋的LAH,使
得复合微纳米纤维膜达到良好的药物缓释效果,在72h时药物释放率达到62%以上。释放后期(72h~
110h),这段时间药物释放速度最为缓慢,因为PLA/PCL共混结构的降解速度很慢,特别是在没有酶存

在的情况下,因此,最后阶段LAH释放缓慢。当累积释放时间达到110h以后,LAH累积释放百分比可

以达到65%。

图5 PLA/PCL/ZnO载药复合微纳米纤维膜的体外药物释放性能

Figure
 

5 Drug
 

release
 

properties
 

of
 

drug-loaded
 

PLA/PCL/ZnO
 

micro/nano-fiber
 

composite
 

membrane
 

in
 

vitro

3 结论

本文通过静电纺丝技术制备出不同ZnO浓度的复合微纳米纤维膜。通过形貌和性能表征分析得

到,当ZnO浓度达到10%
 

(wt)时,可以制备出直径均匀、抗菌效果最优的微纳米纤维膜。PLA、PCL、

ZnO以物理共混的方式混合。综上所述,本文制备的复合微纳米纤维膜可以有效的抑制E.coli和S.
 

aureus的滋生,同时具有药物缓释性能和生物相容性等优点,在生物医用载药敷料方面具有优良的应用

前景。
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Drug-loaded
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with
 

Antibacterial
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Abstract:The
 

antibacterial
 

micro-nano
 

fiber
 

membrane
 

loaded
 

with
 

zinc
 

oxide
 

(ZnO)/polylactic
 

acid
 

(PLA)/

polycaprolactone
 

(PCL)
 

was
 

prepared
 

by
 

electrostatic
 

spinning
 

technology.
 

And
 

the
 

surface
 

morphology,
 

elementary
 

composition
 

and
 

chemical
 

structure
 

of
 

the
 

composite
 

membrane
 

were
 

characterized
 

by
 

scanning
 

electronic
 

microscope
 

(SEM),
 

X-ray
 

diffraction
 

(XRD)
 

and
 

Fourier
 

transform
 

infrared
 

spectroscopy
 

(FTIR),
 

respectively.
 

The
 

antibacterial
 

performance
 

of
 

the
 

composite
 

membrane
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

antibacterial
 

experiment.
 

The
 

drug
 

release
 

behavior
 

of
 

the
 

composite
 

membrane
 

in
 

vitro
 

was
 

measured
 

by
 

ultraviolet
 

spectrophotometer.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

ZnO
 

and
 

LAH
 

were
 

successfully
 

mixed
 

into
 

the
 

composite
 

micro-nano
 

fibers
 

by
 

physical
 

blending;
 

Concerning
 

to
 

the
 

antibacterial
 

properties,
 

ZnO/PLA/PCL
 

micro-nano
 

fiber
 

composite
 

membranes
 

exhibited
 

better
 

antibacterial
 

efficiency
 

compared
 

to
 

the
 

PLA/PCL
 

micro-nano
 

fiber
 

composite
 

membranes.
 

When
 

the
 

ZnO
 

content
 

was
 

10%
 

(wt),
 

the
 

composite
 

fiber
 

membrane
 

had
 

the
 

best
 

antibacterial
 

performance.
 

The
 

drug
 

release
 

performance
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

ZnO/PLA/PCL
 

micro-nano
 

fiber
 

composite
 

membrane
 

had
 

good
 

drug
 

release
 

performance.
Key

 

words:Electrospinning;
 

Micro-nano
 

fiber;
 

Zinc
 

oxide;
 

PLA;
 

PCL
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