
中国组织工程研究与临床康复 第 15卷 第 34期 2011–08–20出版
Journal of Clinical Rehabilitative Tissue Engineering Research August 20, 2011 Vol.15, No.34

ISSN 1673-8225 CN 21-1539/R CODEN: ZLKHAH 6379

College of Life
Science, Jiangxi
Science &
Technology Normal
University, Nanchang
330013, Jiangxi
Province, China

Li Zi-ling★, Master,
Lecturer, College of
Life Science, Jiangxi
Science &
Technology Normal
University, Nanchang
330013, Jiangxi
Province, China
Lzlowen2010@
gmail.com

Correspondence to:
Xiong Xiang-yuan,
Doctor, Professor,
College of Life
Science, Jiangxi
Science &
Technology Normal
University, Nanchang
330013, Jiangxi
Province, China
xyxiong@gmail.com

Supported by: the
National Natural
Science Foundation
of China, No.
50763003 *

Received: 2011-03-07
Accepted: 2011-05-17

江西科技师范学
院生命科学学院，
江 西 省 南 昌 市
330013

李资玲★，女，
1982年生，江西
省资溪县人，汉
族，2006 年南昌
大学生命科学学
院毕业，硕士，讲
师，主要从事高分
子材料的合成研
究。
Lzlowen2010@
gmail.com

通讯作者：熊向
源，博士，教授，
江西科技师范学
院生命科学学院，
江 西 省 南 昌 市
330013
xyxiong@
gmail.com

中图分类号:R318
文献标识码:B
文章编号:1673-8225
(2011)34-06379-03

收稿日期：2011-03-07
修回日期：2011-05-17
(20110307024/M •W)

透析法制备生物素化高分子纳米粒子及粒径控制*★

李资玲，熊向源，龚妍春，李玉萍

Preparation and size control of biotinylated polymeric nanoparticles by dialysis method

Li Zi-ling, Xiong Xiang-yuan, Gong Yan-chun, Li Yu-ping

Abstract
BACKGROUND: Few reports about the particle size control by dialysis method have been published in China.
OBJECTIVE: To investigate the effect of preparation method and condition on particle size.
METHODS: Biotinylated polymeric nanoparcticles were prepared by a dialysis method. The particle size was compared by
one-factor experimental design.
RESULTS AND CONCLUSION: The size of polymeric nanoparticles obtained from the addition of organic phase into water is
pretty suitable for their application in drug delivery carriers. In addition, the amount of initial organic solvent plays an important
role in the particle size.
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摘要

背景：国内关于透析法控制粒径大小方面的研究报道较少。

目的：考察制备方式及制备条件等对生物素化高分子纳米粒子粒径大小的影响。

方法：采用透析法制备生物素化两亲性共聚物纳米粒子，通过单因素实验对比纳米粒子粒径的大小。

结果与结论：采用有机相滴加至水相的制备方法获得的粒径大小较适合用于药物载体，且初始有机溶剂加入量对粒径的影

响较大。
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0 引言

生物素修饰的两亲性共聚物，可通过生物

素与抗生素蛋白之间的非共价键相互作用，形

成靶向型高分子纳米粒子。该纳米粒子通过配

体-受体间的识别作用，可实现对靶细胞的定向

输送，目前已成为靶向抗肿瘤药物载体领域的

研究热点之一[1-4]。生物素化两亲性共聚物可在

水中自聚集形成纳米粒子，目前制备这类纳米

粒子的方法主要有3种[5-7]：直接溶解法、乳化

溶剂挥发法和透析法，其中直接溶解法只适合

于水溶性好的聚合物，而水溶性差的聚合物可

采用透析法或乳化溶剂挥发法。透析法与乳化

溶剂挥发法相比具有操作简单，无需表面活性

剂等优点，因此受到越来越多人的关注，具有

重要的应用前景。

实验采用透析法制备生物素化两亲性共聚

物纳米粒子，通过对比3种制备方法获得的粒径
大小，找出透析制备纳米粒子的最佳方法。并

通过考察制备条件，如初始有机溶剂类型和加

入量、初始水体积等对粒径的影响，来实现有

效的粒径控制。此外，还考察了超声波对纳米

粒子粒径的影响。

1 材料和方法

设计：单因素实验设计。

时间及地点：于2009-11/2010-04在生命
科学学院医药材料实验室完成。

材料：生物素 -F127-聚乳酸 (Biotin-
F127-PLA) 由生命科学学院医药材料实验室
合成，数均分子质量(Mn)为33 000，分子质量
分布(Mw/Mn)为1.2；其余试剂均为分析纯。
NICOMP 380/ZLS 纳米粒度分析仪(美国PSS
公司)。

实验方法：

Biotin-F127-PLA纳米粒子的制备方法：

有 机 相 滴 加 至 水 相 ： 取 一 定 量 的

Biotin-F127-PLA用少量的四氢呋喃溶解，再将
此溶液缓慢滴加至超纯水中，接着将其装入截

留相对分子质量为12 000~14 000的透析袋中
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透析，得到Biotin-F127-PLA纳米粒子。
水相滴加至有机相：取一定量的Biotin-F127-PLA

用少量的四氢呋喃溶解，将水缓慢滴加于溶有共聚物的

四氢呋喃溶液中，接着将其装入透析袋中透析，得到

Biotin-F127-PLA纳米粒子。
有机相直接透析：取一定量的Biotin-F127-PLA用少

量的四氢呋喃溶解，将其直接装入透析袋中透析，得到

Biotin-F127-PLA纳米粒子。
Biotin-F127-PLA纳米粒子粒径测定：采用NICOMP

380/ZLS纳米粒度分析仪测定Biotin-F127-PLA纳米粒
子的粒径。

2 结果与讨论

2.1 纳米粒子制备方法对粒径的影响 固定初始有

机溶剂加入量及初始水体积，考察 3种制备方法对粒
径的影响，结果见图 1。

从图1可看出，采用有机相滴加至水相的制备方法
所得粒径最小，其次是有机相直接透析，粒径最大的为

水相滴加至有机相方法。采用有机相直接透析时，透析

袋放入水中片刻后袋内溶液变成乳化状，可能透析膜内

外有机相与水相交换的速度较快，但由于有机相与水相

接触面有限，因此形成的粒子粒径较大且溶液乳化现象

较明显；而采用水相滴加至有机相时，可能由于水相较

少，增加了大颗粒在水相中的分散难度，滴加后溶液乳

化现象明显，形成的粒子粒径较大，因此这两种制备方

式均不适宜制备纳米粒子。综合3种纳米粒子制备方法，
采用有机相滴加至水相进行透析的制备方法获得的粒

径大小比较适合用于药物载体，因此以下纳米粒子的制

备均采用此法。

2.2 制备条件对粒径的影响

初始溶剂种类对粒径的影响：固定有机溶剂加入量、初

始水体积，改变有机溶剂的种类，考察二甲基亚砜

(DMSO)、二甲基甲酰胺(DMF)、四氢呋喃(THF)、二甲基

乙酰胺(DMAc)4种溶剂对粒径的影响，结果见图2。

从图2可看出，4种溶剂所得粒径大小依次为
DMSO>THF>DMAc>DMF，当选用DMSO作为初始溶
剂时，溶解共聚物较其他溶剂困难，且分散后产生的溶

液乳化现象较明显，因此透析后的溶液也呈乳化状，故

其粒径最大。采用DMF，DMAc作初始溶剂时，其透析
后所得的乳化液较透明，不易产生沉淀，纳米粒子粒径

相对较小。而选用THF为初始溶剂时，溶解速度较快，
且透析后乳化现象较明显，因此所得粒径也较大。4种
溶剂总体粒径大小差别不大，而THF是常用的溶剂，因
此实验选用THF作为初始溶剂进行纳米粒子制备。
有机溶剂加入量的影响：固定水体积为10 mL，聚合

物为10 mg，分别加入0.5，1，2，3.3，5 mL四氢呋喃
制备纳米粒子，结果见图3。

如图3所示，随着有机溶剂加入量的增大，粒径大
小呈下降趋势，其原因可能是因为随着有机溶剂加入量

的增大，其溶液的黏度降低，当将此溶液均匀分散于水

中时，减小了大颗粒分散成小颗粒的难度。但是在实际

配制过程中，增加有机溶剂加入量，透析时间也要延长，

因此加入量应控制在适当的范围以内。

初始水体积的影响：固定有机溶剂加入量为1 mL，聚
合物为10 mg，分别滴加至10，12，20，50，100 mL

Figure 1 Effect of preparation method on the particle size
图 1 制备方式对粒径的影响

Figure 3 Effect of the amount of added organic solvent on
the particle size

图 3 有机溶剂加入量对粒径的影响

Figure 2 Effect of solvent on the particle size
图 2 溶剂对粒径的影响
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水中制备纳米粒子，结果见图4。

如图4所示，随着初始水体积的增大，粒径呈减小
趋势，但总体上粒径大小变化不明显。分析其原因可能

是因为采用有机相滴加于水中制备纳米粒子时，水相体

积大于有机相体积，如继续增大初始水体积，其体积比

虽呈增大的趋势，但有机相在水相的分散难度无较大改

变，因此出现上述实验结果。

2.3 超声波对粒径的影响 固定聚合物的量为10 mg，
水的量为10 mL，分别加入0.5，1，2，3.3 mL的有机溶
剂制备纳米粒子，得到不同粒径大小的粒子，再将其放

入超声波清洗机中分别超声2，5，10，20，30 min考察
超声时间对于粒径的影响，结果见图5。

如图5所示，有机溶剂加入量为0.5 mL和1 mL时的粒
子较大，超声时间在20 min之内粒径大小呈降低趋势，超
声时间继续延长时粒径有增大的趋势，分析其原因可能是

因为超声过程中伴随着热量的产生，超声时间越长，产生

的热量越大，粒子可能发生重新聚集现象；有机溶剂加入

量为2 mL和3.3 mL时的粒子较小，在整个超声过程中粒
径变化不明显，由此可见，超声波对于大颗粒的粒子有均

匀细化作用，对于粒径小的粒子作用不明显。

2.4 Biotin-F127-PLA纳米粒子的透射电镜图 综合上

述纳米粒子制备条件，选择聚合物的量为10 mg，水的
量为10 mL，四氢呋喃加入量为2 mL的条件制备纳米粒

子，并采用透射电镜进行表征，结果见图6。

3 结论

采用有机相滴加至水相制备的纳米粒子粒径较小，其

他两种方法获得的粒子粒径均较大。制备工艺中初始有机

溶剂加入量对粒径的影响较大，而初始水体积对粒径的影

响不显著，此外超声波对粒径大的粒子有一定细化作用，

但是超声时间不可太长，以防止超声过程温度升高对粒子

的破坏作用，总之，在使用透析法制备纳米粒子的过程中

可通过改变其制备条件进行粒径大小的控制。
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Figure 4 Effect of initial water content on the particle size
图 4 初始水体积对粒径的影响

Figure 5 Effect of ultrasound time on the particle size
图 5 超声时间对粒径的影响

Figure 6 Transmission electron microscope image of
Biotin-F127-PLA nanoparticles

图 6 Biotin-F127-PLA纳米粒子的透射电镜图
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