
第59卷 第1期

2023年02月

青 岛 大 学 学 报 (医 学 版)
JOURNALOFQINGDAOUNIVERSITY(MEDICALSCIENCES)

Vol.59,No.1

February 2023

·综述·

[收稿日期]2021-05-27; [修订日期]2022-11-13
[基金项目]国家自然科学基金面上项目(81672197)
[第一作者]于超群(1998-),男,硕士研究生。
[通信作者]张海宁(1976-),男,博士,主任医师,博士生导师。

E-mail:hainingcheung@163.com。
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[摘要] 随着科学技术和医学研究的进步,纳米材料在药物载体中发挥着越来越重要的作用。静电纺丝技术

为生产纳米纤维最常用的技术之一,静电纺丝纤维因具有比表面积大、孔隙率高等优点,得到研究者的广泛关注。

在生物医学领域,多种材料和技术方法被用于制备静电纺丝纤维,可实现理想包封和负载多种药物,通过调整支架

对药物的释放,发挥良好的抗癌、抗感染以及诱导细胞分化等作用。本文就载药静电纺丝纤维的研究及应用进展

作一综述。
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[ABSTRACT] Withthedevelopmentofscienceandmedicalresearch,nanomaterialsplayanincreasinglyimportantrolein

drugdelivery.Theelectrospinningtechniqueisoneofthemostcommonlyusedmethodsforfabricatingnanofibers,andelectrospin-

ningnanofibershaveattractedwideattentionduetotheadvantagessuchaslargespecificsurfaceareaandhighporosity.Inthefield

ofbiomedicine,variousmaterialsandtechniqueshavebeenusedtofabricateelectrospinningfibersandcanhelptoachieveidealen-

capsulationandtheloadingofmultipledrugs,andthereleaseofdrugthroughstentsisadjustedtoexertgoodantitumorandanti-

infectiveeffectsandplayaroleininducingcelldifferentiation.Thisarticlereviewstherecentadvancesintheresearchandapplica-

tionofdrug-loadedelectrospinningnanofibers.
[KEYWORDS] electrospinning;nanofibers;drugcarriers;drugdeliverysystems

  静电纺丝(电纺)即聚合物溶液或熔体在强电场中喷射

纺丝,在电场作用下,针头处的液滴会由球形变为圆锥形(即
泰勒锥),并从圆锥尖端延展得到纤维细丝。将药物溶解或

分散于聚合物溶液中,通过电纺技术可制成负载药物的电纺

支架。电纺纤维具有原料来源广泛、生物相容性好、生物可

降解性、比表面积大、孔隙率高等优点,在各领域的应用广

泛[1],并且,电纺纤维在载药领域所具有的优势亦引起了研

究者的广泛关注。本文对电纺纤维作为药物支架的研究及

应用进展进行综述。

1 载药电纺纤维的应用

电纺材料来源广泛,可负载多种类型的药物,如抗癌药、

抗生素、蛋白质、DNA和RNA等[2]。与此同时,随着电纺技

术的发展,多种方法可用于药物负载,如共混、表面改性、同
轴电纺、乳化等,通过选择合适的方法可提高纤维支架药物

负载能力,保证药物的封装性能[3]。由于材料选择的广泛性

和合成方法的多样性,电纺纤维的应用多种多样,如辅助化

疗、制备伤口辅料及组织工程支架等。

1.1 肿瘤化疗

大部分抗癌药物均具有溶解度不高、在肿瘤细胞中浓度

低及对正常细胞毒性大等缺点[4],而电纺纤维适用于抗癌药

物的递送,尤其是肿瘤病人术后的局部化疗,其应用可弥补

传统药物载体的不足,如载药量小、非靶向运输和不适当的

药物释放等[5]。

多种抗癌药物,如多柔比星、紫杉醇(PTX)、顺铂和二氯

乙酸等可与聚乳酸(PLA)、聚乳酸-羟基乙酸共聚物(PLGA)

和左旋聚乳酸等聚合物一起用于术后化疗[3]。LV等[6]将

非水溶性的抗癌药物PTX载入表面改性的介孔空心氧化锡

纳米纤维,用于肝癌的治疗,体外细胞实验和体内抗肿瘤实

验结果均表明,电纺纤维能有效地抑制肝癌细胞的生长,显
示了电纺纤维在化疗中的应用价值。XU等[7]设计并合成

了PTX-琥珀酸的偶联物,并将其制备成超分子纳米纤维,所
得电纺纤维的载药率达89.5%,体内和体外动物模型实验结

果均显示,PTX的持续释放可有效抑制人肺腺癌细胞的增

殖。为了降低抗癌药物的副作用和生物毒性,MELLAT-
YAR等[8]利用负载17-二甲氨基乙基氨基-17-二甲氧基格

尔丹霉素(17-DMAG)的PCL/PEG聚合物纤维支架,研究

了可植入支架对肺癌的治疗作用,体外释放实验表明该支架
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具有良好的释放药物性能,6h时大约96%的药物从支架中

释放出来;MTT法检测结果显示,PCL/PEG/17-DMAG纳

米纤维对肿瘤细胞具有杀伤作用。负载17-DMAG的可植

入支架为肺癌术后残留肿瘤细胞、避免肿瘤局部复发治疗提

供了新的选择,有望成为肿瘤术后局部化疗的新工具。此

外,电纺纤维具有的缓释性能可避免重复给药,提高了病人

的依从性。

1.2 伤口敷料

应用电纺制作伤口敷料具有得天独厚的优势,电纺纤维

垫具有高比表面积,可有效吸收渗出液,可调节伤口的水分

并促进皮肤细胞无瘢痕再生;此外,电纺纤维的高孔隙率为

组织的定植、生长与迁移提供了适宜环境。应用该敷料可保

护伤口免受外部微生物的侵害,吸收或吸附伤口渗出物,防
止伤口感染,加速伤口愈合。

在一项关于抗菌敷料的研究中,研究者将阿莫西林通过

同轴电纺载入电纺纤维,研究敷料的抗菌性能。实验结果表

明,新型纳米纤维无生物毒性,在延长有效药物释放的同时

明显降低了药物突释作用,并且抗菌测试表明该电纺纤维对

大肠杆菌和金黄色葡萄球菌均具有抑制作用[9]。此外,LIU
等[10]将溶菌酶载入PLGA纤维支架中,探讨蛋白质药物结

合电纺纤维用于伤口愈合的可行性,在载入过程中溶菌酶的

活性与原料相比几乎没有发生变化,并在支架中加入PEG
增加支架的亲水性,提高了溶菌酶的释放量并促进了小鼠成

纤维细胞在支架上的生长。该项研究为电纺装载生物大分

子生产功能化的伤口敷料提供了参考。

金属离子或化合物、纳米颗粒、盐类等作为抗菌剂受到

越来越多的关注。氧化铁、银、TiO2、氧化锌单独或结合其

他盐类(或离子)制得的纳米纤维表现出良好的抑菌能力。

其中,银可干扰细菌细胞壁合成、阻断细菌细胞周期,被视为

最有效的抗菌剂[11]。NEJADDEHBASHI等[12]制备了具有

3层结构的电纺纤维支架,中间层载入表皮生长因子和碱性

成纤维细胞生长因子,底层载入磺胺嘧啶银。然后在大鼠的

背上切开一个400mm伤口并用硅胶环包围以控制周围组

织收缩,将具有或不具有生长因子的电纺纤维支架用作伤口

敷料,并在第14天评估愈合效果。结果显示,与未添加生长

因子的对照组相比,新型敷料组切口显示出更快的上皮化生

和血管生成,且具有良好的抗菌能力。另有研究显示,当细

菌接触高电荷的纳米纤维如阳离子壳聚糖时,细菌的细胞壁

会失去其完整性,并最终导致细菌溶解[13]。这种非药物释

放的抗菌系统抗菌活性持续时间较长,为抗感染治疗和新型

敷料的研制提供了新的思路。

1.3 药物递送

临床中有许多药物对于某些疾病具有良好的治疗作用,

但因药物本身的副作用限制了它们在临床中的应用。为克

服这些限制,研究者尝试通过电纺改变药物传统的给药方

式,或在电纺纤维中加入其他药物以减少或避免药物的不良

反应,进一步扩展药物的临床应用。目前,临床非甾体类抗

炎药(NSAIDs)应用广泛,具有良好的解热、镇痛和抗凝血活

性,然而NSAIDs具有许多严重的副作用,包括胃肠道溃疡、

肾脏损害等。为了提高NSAIDs的治疗效果、达到预期的治

疗目标,研究者引入电纺用于负载 NSAIDs,通过经皮给药

递送药物,包括皮肤局部药物递送系统和经皮给药递送系统

(TDDS),以减小药物的不良反应。POTRĈ等[14]将布洛芬

载入PCL纳米纤维支架,通过口腔黏膜局部给药治疗口腔

溃疡病人,几乎全部药物在4h内均从电纺纤维支架中释放

出来。

心绞痛和心肌梗死在人群中发病率高。治疗心绞痛药

物尼可地尔因其生物利用率低、起效缓慢以及黏膜溃疡等副

作用限制了该药在临床中的应用。SINGH 等[15]将尼可地

尔载入由PVA、核糖黄素和 HA构成的电纺纤维中制成可

舌下含服的抗心绞痛纤维支架,其中核糖黄素可治疗黏膜溃

疡,HA可使损伤组织的炎症快速恢复。药代动力学研究表

明,该新型电纺纤维可长效释放药物,药物的生物半衰期较

市售尼可地尔延长4倍,且无黏膜溃疡等副作用发生。

2 电纺支架研究的新进展

2.1 新技术的应用

传统电纺技术仅可以处理一种工作液,难以生产具有复

杂结构的纳米纤维。而多流体电纺技术的发展,使复杂的工

艺流程简单化[16]。通过选择合适的喷丝头、调整工作液的

相容性和其他一些特殊的操作参数,可成功实现多流体电纺

工艺[17]。多流体电纺许多特性是传统电纺所不具备的,尤
其是所应用的工作液不需要都是可进行电纺的,这极大扩展

了电纺的原料范围,提高了多流体电纺技术制备新型结构纳

米纤维的能力。YANG等[18]改进了传统三轴电纺设备,应
用多流体电纺技术制备新型核-壳纳米结构,实验中仅核心

溶液(布洛芬和醇溶蛋白混合物)是可进行电纺的,而中间液

(醋酸纤维素)和外层液(丙酮和乙酸混合物)不可进行电纺,

核心溶液电纺过程中形成纤维丝,中层液则以“纳米涂层”的
形式沉积在其上,外侧液则保证电纺过程的稳定性和连续

性。因仅要求核心溶液可进行电纺,这大大增加了可供选择

的中间液和外层液的种类和数量,增加了生产新型材料的可

能性。

2.2 新材料的使用

近年来,纳米载体因其出色的药物递送能力引起了研究

者们的广泛关注。然而,单纯将药物载入纳米载体通常会引

起药物的突释,为了解决这一问题,研究者们将纳米载体载

入电纺纤维,提高了药物的递送能力[19]。囊泡和胶束作为

纳米载体主要的优点为:其具有亲水和疏水两种不同性质结

构,可同时负载两种不同的药物,实现双重药物释放。LI
等[20]利用十六烷基三甲基溴化铵(CTAB)和十二烷基苯磺

酸钠(SDBS)制作囊泡,将亲水性药物5-氟尿嘧啶和疏水性

药物丹皮酚载入囊泡,后将其与聚环氧乙烷混合电纺,研究

了不同CTAB/SDBS摩尔比制备的电纺纳米纤维膜的释药

能力,结果表明随着CTAB/SDBS摩尔比的增大,亲水性药

物的释放量呈上升趋势,疏水性药物的释放量呈下降趋势。
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此外,利用CTAB/SDBS的摩尔比还可以方便地控制药物的

释放量。

新材料的使用也引入了新的治疗思路。ZHANG等[21]

利用碳纳米管负载化疗药物阿霉素(Dox,C27H29NO11),并
将其载入左旋聚乳酸制备的纤维支架中,测试其对肿瘤的治

疗效果。结果表明,该新型支架对肿瘤细胞有良好的杀伤作

用,在无红外线辐射时,Dox的释放十分有限;当存在近红外

辐射时(2W/cm2)Dox的释放显著增加,并且在近红外辐射

后肿瘤局部的温度显著增加,可起到良好的治疗作用。SA-
SIKALA等[22]将Fe3O4纳米颗粒与聚苯乙烯混合电纺形成

纤维支架,对其磁热效应进行测试,结果表明,在交变磁场的

作用下,纤维支架产生的磁热效应对人卵巢癌细胞具有明显

的杀伤作用,该支架产热后不会丧失产热和释放磁性纳米颗

粒的能力,可重复应用;并且该新型支架可通过 MRI体内定

位。提示融合了碳纳米管、金或磁性纳米颗粒的新型电纺纤

维对肿瘤组织的杀伤作用不仅来源于其负载的化疗药物,还
有纳米颗粒的磁热效应或光热效应。

此外,SOARES等[23]探索了电纺纤维与纳米颗粒结合

制作生物感应器的可能性,其以聚烯丙胺盐酸盐和聚酰胺6
为原料制备电纺纤维,表面覆盖碳纳米管,结合生物标志物

CA19-9制成生物感受器检测早期胰腺癌,通过抗原-抗体不

可逆结合使传感器具有高灵敏度,后利用电化学阻抗法测定

CA19-9水平实现对胰腺癌的检测,为肿瘤早期的检测提供

了一种简单、可靠的方法。

2.3 条件控制释放

功能化载药电纺纤维可提高治疗效率,减小药物不良反

应。在条件响应释放系统中,可通过改变外部因素,调控纤

维支架中药物的释放。其中最常用的为pH 值诱导的药物

释放,对pH值敏感的材料有壳聚糖、丙烯酸树脂以及藻酸

纤维等[24]。SAMADI等[25]应用壳聚糖/PLA负载氧化石墨

烯、二氧化钛以及化疗药物Dox用于肺癌的治疗,壳聚糖为

pH值敏感材料,纤维支架只有在酸性微环境中才释放Dox,

因肿瘤较正常组织代谢率高,故肿瘤部位pH 值偏低,且氧

化石墨烯提高了支架的细胞膜蛋白的黏附性和生物相容性,

使得纤维支架可在肿瘤处释放更多药物,因此该纤维支架对

肺癌细胞具有较强的靶向抑制作用。

除pH值诱导药物释放外,还有研究利用纳米颗粒本身

的特性,对载药模型的调控进行了探索。FAKHRI等[26]将

新霉素载入二硫化钨(WS2)-壳聚糖和 WS2-PCL制成的纳

米纤维中,利用 WS2纳米粒子的光催化活性,实现了光催化

诱导新霉素释放,当pH值为7、紫外线照射40min时,两种

纤维支架中新霉素的释放率均优于传统支架;当pH值为3、

紫外线照射40min时新型纤维支架抑菌活性最强。MAH-
DAVINIA等[27]将磁性材料Fe3O4以原位合成的方式整合

到电纺纤维中,测试其磁调控药物释放性能,结果表明新型

支架具有磁响应性能,且药物释放量与交变磁场的强度呈正

相关。其原理为:交变磁场加剧了磁性纳米颗粒的固有运

动,使电纺纤维发生形变,从而增加了药物的释放。此外,

KHORSHIDI等[28]发明了一种新型海藻酸钠纤维支架,其
可实现超声辅助药物释放,超声刺激可干扰海藻酸钠网络离

子的交联,当超声刺激的强度为15W/cm2时,药物的释放量

提高3倍,可有效抑制大肠杆菌和金黄色葡萄球菌。超声辅

助药物释放为条件响应释放系统提供了新的参考。

3 不足与展望

目前电纺纤维在肿瘤化疗、伤口敷料、药物递送方面虽

已取得部分进展,但是大部分材料仍停留于实验室阶段,距
离临床试验阶段还有一段距离。为了使纳米技术得到广泛

应用,还需要进行大量深入的研究。

电纺技术无论在实验室还是工业制造中都是可靠的纳

米纤维制造技术。因其纤维具有比表面积大、孔隙率高等优

点,电纺技术在生物医学领域得到了广泛关注。相信随着对

电纺技术研究不断进展,会出现更多新技术、新材料及满足

要求的新型电纺支架。电纺技术在支架材料、伤口敷料、药
物递送系统等生物医学领域会有更加广泛的应用。
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