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红色诺卡氏菌细胞壁骨架药膜的制备与含量测定
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摘要　目的：制备红色诺卡氏菌细胞壁骨架（Ｎ－ＣＷＳ）药膜并考察其含量测定方法。方法：以 Ｎ－ＣＷＳ为
模型药物，壳聚糖、聚乙烯醇为成膜材料，通过溶液浇铸法制备 Ｎ－ＣＷＳ药膜；使用扫描电子显微镜
（ＳＥＭ）、红外光谱仪、万能试验机对药膜性能进行表征；采用柱前衍生化高效液相色谱法测定药膜中Ｄ－阿
拉伯糖的含量，采用ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以５０ｍｍｏｌ·Ｌ

－１（ｐＨ７０）磷酸盐缓冲

液－乙腈（８０∶２０，ｖ／ｖ）为流动相，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长２５４ｎｍ，柱温４０℃。结果：当壳聚糖与聚
乙烯醇质量比为３∶２，膜材与甘油质量比为１∶２时，断裂拉伸应变为１３６６７％，拉伸应力为２４７ｍＰａ。扫描
电镜观察到Ｎ－ＣＷＳ主要分布在膜的底面，呈不对称分布；制备的药膜中 Ｄ－阿拉伯糖在１１～２２０μｇ·
ｍＬ－１范围内线性关系良好，平均加样回收率为９９５％，测得３批次药膜中 Ｄ－阿拉伯糖分别为（０９８８±
００４１）ｍｇ·ｇ－１、（１０３５±００４９）ｍｇ·ｇ－１、（１０８８±００４６）ｍｇ·ｇ－１。结论：Ｎ－ＣＷＳ药膜制备工艺简单
易行，含量测定方法准确快速，本研究可为Ｎ－ＣＷＳ的新剂型开发提供参考依据。
关键词：红色诺卡氏菌细胞壁骨架；壳聚糖；聚乙烯醇；药膜；柱前衍生化；含量测定；Ｄ－阿拉伯糖
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ｔｈｅｍａｓｓｒａｔｉｏｏｆｃｈｉｔｏｓａｎｔｏｐｏｌｙｖｉｎｙｌａｌｃｏｈｏｌｗａｓ３∶２ａｎｄｔｈｅｍａｓｓｒａｔｉｏｏｆｍｅｍｂｒａｎｅｍａｔｅｒｉａｌｔｏｇｌｙｃｅｒｏｌｗａｓ１∶
２，ｔｈｅｔｅｎｓｉｌｅｍｏｄｕｌｕｓｒｅａｃｈｅｄ２４７ｍＰａａｎｄｔｈｅｔｅｎｓｉｌｅｓｔｒａｉｎａｔｂｒｅａｋｗａｓ１３６６７％Ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓ
ｃｏｐｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＮ－ＣＷＳｗａｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｌｌｙｏｎｔｈｅｂｏｔｔｏｍｏｆｔｈｅｆｉｌｍＴｈｅｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＤ－
ａｒａｂｉｎｏｓｅｉｎｔｈｅｐｒｅｐａｒｅｄｆｉｌｍｗａｓｇｏｏｄｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ１１－２２０μｇ·ｍＬ－１，ａｎｄｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｗａｓ
９９５％ＴｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｓＮ－ＣＷＳｆｉｌｍｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＤ－ａｒａｂｉｎｏｓｅｉｎｔｈｅ
ｆｉｌｍｓｗｅｒｅ（０９８８±００４１）ｍｇ·ｇ－１，（１０３５±００４９）ｍｇ·ｇ－１，（１０８８±００４６）ｍｇ·ｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆＮ－ＣＷＳｌｏａｄｉｎｇｆｉｌｍｉｓｓｉｍｐｌｅａｎｄｆｅａｓｉｂｌｅ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄｉｓａｃｃｕｒａｔｅａｎｄｆａｓｔＴｈｉｓｓｔｕｄｙｃａｎｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｅｗｄｏｓａｇｅｆｏｒｍｓｏｆＮ－ＣＷＳ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎｏｃａｒｄｉａｒｕｂｒａｃｅｌｌｗａｌｌｓｋｅｌｅｔｏｎ；ｃｈｉｔｏｓａｎ；ｐｏｌｙｖｉｎｙｌａｌｃｏｈｏｌ；ｆｉｌｍ；ｐｒｅ－ｃｏｌｕｍｎｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ；ｃｏｎ
ｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ；Ｄ－ａｒａｂｉｎｏｓｅ

　　红色诺卡氏菌细胞壁骨架（Ｎｏｃａｒｄｉａｒｕｂｒａｃｅｌｌ
ｗａｌｌｓｋｅｌｅｔｏｎ，Ｎ－ＣＷＳ）是由红色诺卡氏菌经发酵、细
胞破碎、酶处理、溶剂提取等工艺制备而成，主要成分

为诺卡氏菌酸、阿拉伯半乳聚糖和粘肽［１－２］，能增强体

内Ｔ细胞、巨噬细胞和自然杀伤细胞的活性，促进细胞
因子产生，具有免疫活性强和副作用小的特点。研究

表明Ｎ－ＣＷＳ可通过提高 ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－６、ＴＮＦ、
ＩＦＮ（αβγ）多种细胞因子的水平，增强巨噬细胞、杀伤
性Ｔ细胞、ＬＡＫ细胞、ＮＫ细胞的杀伤活性，发挥抗肿
瘤、抗病毒、抗感染、促伤口愈合等作用［３－７］。当前皮

肤伤口愈合是外科领域常见的疾患之一。开发具有抗

感染、促愈合等多种功能的皮肤医用材料，对促进患者

康复、减轻病痛及减少医疗卫生负担具有积极的经济

和社会价值。本试验以壳聚糖／聚乙烯醇为载体，甘油
作为保湿剂和增塑剂，制备 Ｎ－ＣＷＳ药膜，并建立高
效液相色谱法测定药膜中 Ｎ－ＣＷＳ的含量，以期为
Ｎ－ＣＷＳ薄膜剂型开发提供依据。
１　仪器与试药

ＡＧ－５０ＫＮＩＳ电子万能材料试验机（岛滓公司）；
ＮｉｃｏｌｅｔｉＳ５红外光谱仪（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公
司）；扫描电子显微镜（ＺＥＩＳＳ）；ＪＹ１０００２电子天平
（上海舜宇恒平科学仪器有限公司，精度 ００１ｇ）；
ＤＨＧ－９０７０Ａ鼓风干燥箱（上海培因实验仪器有限
公司）；ＤＦ－１０１Ｓ集热式恒温加热磁力搅拌器（巩义
市予华仪器有限公司）；ＤＦ－１０１Ｓ集热式恒温加热
磁力搅拌器（巩义市予华仪器有限公司）；ＭＤＦ－
３８２Ｅ型低温冰箱（三洋公司）；ＳＥＣＵＲＡ２２５Ｄ－１ＣＮ
分析天平（北京赛多利斯仪器系统有限公司，精度

０００００１ｇ）；Ｓ－２１０Ｓ台式酸度计（梅特勒托利多仪
器（上海）有限公司）；Ｄ－５００高剪切匀质乳化机（维

根技术（北京）有限公司）。

Ｎ－ＣＷＳ（由福建省微生物研究所提供，含
Ｄ－阿拉伯糖６７２１ｍｇ·ｇ－１）；壳聚糖（国药集团化
学试剂有限公司，脱乙酰度为８００％～９５０％，批号
２０２１１０２７）；聚乙烯醇（江西阿尔法高科药业有限公
司，型号２４－８８，批号２０１５１００１）；甘油（湖南新绿方
药业有限公司，批号２２０５２９０１）；盐酸（西陇科学股份
有限公司）；氢氧化钠（西陇科学股份有限公司）；

Ｄ－阿拉伯糖（纯度 ＞９８％，国药集团化学试剂有限
公司）；三氟乙酸（ＴＦＡ）、１－苯基 －３－甲基 －５－吡
唑啉酮（ＰＭＰ，国药集团化学试剂有限公司）；甲醇、
乙腈（色谱级，默克公司）。

２　方法与结果
２１　Ｎ－ＣＷＳ药膜的处方工艺及制备方法

称取壳聚糖 ２ｇ，加入 ０９％盐酸溶液 １００ｍＬ
中，搅拌使之完全溶解。另称取聚乙烯醇２ｇ，加入
蒸馏水１００ｍＬ中，于９５℃水浴中搅拌至溶解。分
别量取壳聚糖溶液和聚乙烯醇溶液按３０∶２０的体积
比进行混合，得到壳聚糖－聚乙烯醇溶液５０ｍＬ。取
甘油２ｇ，加入 Ｎ－ＣＷＳ１００ｍｇ，用高剪切匀质乳化
机匀质１０ｍｉｎ后，加入壳聚糖－聚乙烯醇溶液中，于
６０℃水浴中搅拌３０ｍｉｎ，冷却至室温，用０１ｍｏｌ·
Ｌ－１氢氧化钠溶液调节ｐＨ至５５，然后倒入１０ｃｍ×
１０ｃｍ×２ｃｍ的硅胶模具中，静置消泡后，置于５０℃
鼓风干燥箱中干燥１２ｈ后成膜，冷却至室温，脱膜，
得尺寸约为１０ｃｍ×１０ｃｍ的药膜。
２２　Ｎ－ＣＷＳ药膜的基本性能表征
２２１　Ｎ－ＣＷＳ药膜的扫描电子显微镜（ｓｃａｎｎｉｎｇ
ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＳＥＭ）形貌分析

对Ｎ－ＣＷＳ药膜，喷金处理，ＳＥＭ观察其正面
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（薄膜与空气接触面）、底面（薄膜与模具接触面）和

截面的表面形貌，结果见图１。图１－Ａ为 Ｎ－ＣＷＳ
分散于超纯水中的形貌特征图；由图１－Ｂ、Ｃ、Ｄ可看
出，药膜面向空气的表面较少出现药物颗粒，而面向

底物的一侧则出现较多的药物颗粒，表明由于重力

的原因，随着水分的挥发，Ｎ－ＣＷＳ会向膜的底部沉
积，因此底部会出现较多的药物颗粒。可见该薄膜

中药物分散属于不对称分布。

Ａ．Ｎ－ＣＷＳ　Ｂ．药膜正面（ｓｕｒｆａｃｅｏｆｔｈｅｆｉｌｍ）　Ｃ．药膜底面（ｂｏｔｔｏｍｏｆｔｈｅｆｉｌｍ）　Ｄ．药膜截面（ｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆｉｌｍ）

图１　Ｎ－ＣＷＳ药膜的扫描电镜图

Ｆｉｇ１　ＴｈｅＳＥＭ ｉｍａｇｅｓｏｆＮ－ＣＷＳｆｉｌｍ

２２２　红外光谱分析
采用傅里叶变换红外光谱仪对药膜进行扫描。

扫描波数为４００～４０００ｃｍ－１，分辨率为４ｃｍ－１，扫
描次数３２次，结果见图２。由于Ｎ－ＣＷＳ和成膜材
料都属于多糖类物质，从 ＩＲ谱图中可以看出，药膜
具有多糖的特征吸收峰：在 ３７００～３２００ｃｍ－１处
（３４０６６５ｃｍ－１）的宽峰为羟基和氨基的伸缩振
动吸收峰重叠所致；２９３５４５和２８８５６０ｃｍ－１处
的双吸收峰为典型的碳氢键的伸缩振动峰；

１７３８７８ｃｍ－１处的吸收峰可归属为Ｏ－乙酰基上
　　　　

Ｃ＝Ｏ的伸缩振动，主要是所用壳聚糖脱乙酰度为
８０％～９５％。１６３６５７ｃｍ－１处为吸附水的无定形
区域的吸收峰；１４２７１５ｃｍ－１附近的吸收峰由
ＣＨ２的剪切振动和弯曲振动引起；１３７７２９ｃｍ

－１

处为 ＣＨ和 ＣＨ３上Ｃ－Ｈ的弯曲振动吸收峰；
１２５２６３ｃｍ－１处为多糖类物质Ｃ－Ｏ－Ｃ或Ｃ－Ｏ
的伸缩振动吸收峰；１１５２９１ｃｍ－１处为 Ｏ－乙酰
基上 Ｃ－Ｏ的弯曲振动吸收峰；１０６５６５和
１０３０７５ｃｍ－１处分别为 Ｃ－Ｏ的伸缩振动或
Ｃ－ＯＨ的弯曲振动吸收峰。

Ａ．空白膜（ｔｈｅｂｌａｎｋｆｉｌｍ）　Ｂ．Ｎ－ＣＷＳ药膜（ｔｈｅＮ－ＣＷＳｆｉｌｍ）
图２　Ｎ－ＣＷＳ药膜的红外光谱图谱
Ｆｉｇ２　ＴｈｅＩＲｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＮ－ＣＷＳｆｉｌｍ
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２２３　力学性能测试
将药膜裁切成５０ｍｍ×１０ｍｍ的矩形，用万能材

料试验机测定其拉伸强度和断裂拉伸应变。测试参

数：载荷５０Ｎ，测量时的夹具间距为５０ｍｍ，拉伸速
度为恒定速率５ｍｍ·ｍｉｎ－１。药膜拉伸测试所得到
的应力 －应变曲线与 ＧＢ／Ｔ１０４０１－２００６中曲线 ｄ
的类型相符，故该药膜属于无屈服点的韧性材

料［８－９］。无甘油膜和空白药膜的制备按“２１”项下
方法，分别不加入甘油和 Ｎ－ＣＷＳ。由图３可看，加
入适量的甘油对薄膜有良好的增塑效果，薄膜的断

裂拉伸应变增大而拉伸应力减小，加入甘油时，薄膜

断裂拉伸应变和拉伸应力分别为 １８１３３％、３３７
ｍＰａ。薄膜载药后，薄膜的断裂拉伸应变和拉伸应力
均有所减小，断裂拉伸应变由 １８１３３％减小至
１３６６７％，拉伸应力由３３７ｍＰａ减小至２４７ｍＰａ。
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图３　Ｎ－ＣＷＳ药膜的拉伸应力－应变曲线图

Ｆｉｇ３　Ｔｈｅｔｅｎｓｉｌｅｓｔｒｅｓｓ－ｓｔｒａｉｎｃｕｒｖｅｏｆＮ－ＣＷＳｆｉｌｍ

２３　含量测定
建立柱前衍生化高效液相色谱法测定药膜中

Ｎ－ＣＷＳ的含量。Ｎ－ＣＷＳ含有类脂化合物、多糖
（阿拉伯半乳聚糖）、粘肽（主要为丙氨酸、谷氨酸、二

氨基庚二酸、葡萄糖胺、胞壁酸），其中组成多糖的单

糖以Ｄ－阿拉伯糖含量最高［２，１０］。本试验通过柱前

衍生化将 Ｎ－ＣＷＳ分解成单糖，通过测定其中阿拉
伯糖单糖含量确定Ｎ－ＣＷＳ含量。
２３１　色谱条件

采用ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色
谱柱，柱温４０℃，以５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１（ｐＨ为７０）磷酸
盐缓冲液 －乙腈（８０∶２０，ｖ／ｖ）为流动相，流速
１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长２５４ｎｍ，进样量１０μＬ。

２３２　溶液的制备
２３２１　对照品储备溶液　精密称取Ｄ－阿拉伯糖
对照品适量，置于１０ｍＬ量瓶中，用水溶解并稀释至
刻度，摇匀，配制成每１ｍＬ含１ｍｇＤ－阿拉伯糖的
溶液，即得。

２３２２　供试品溶液［１１－１２］　精密称取药膜样品
１００ｍｇ，加入２ｍｏｌ·Ｌ－１三氟乙酸２０ｍＬ，１２０℃水
解２ｈ，加入甲醇１０ｍＬ，４５℃水浴蒸干，重复３～５
次，直至完全蒸除三氟乙酸为止。精密加入超纯水

２０ｍＬ溶解残渣，离心（４０００ｒ·ｍｉｎ－１）１０ｍｉｎ，取
上清液，即得。

２３２３　衍生化试液　精密称取 ＰＭＰ１０ｇ，置
１０ｍＬ量瓶中，加甲醇溶解并定容，摇匀，制得
０５ｍｏｌ·Ｌ－１的ＰＭＰ甲醇溶液，即得。
２３２４　衍生化产物［１１－１３］　取对照品储备溶液和
药膜供试品溶液各１００μＬ，分别加入衍生化试液
１００μＬ和０３ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液１００μＬ，充分
混匀，７０℃恒温水浴中加热３０ｍｉｎ。取出，放冷至室
温，加入０３ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液１００μＬ，漩涡震荡混
匀。加入三氯甲烷０５ｍＬ，混匀后抽提剩余的ＰＭＰ，
吸去三氯甲烷层，保留水层溶液，重复操作２次。水
层溶液用０２２μｍ滤膜过滤，即得。
２３３　方法学考察
２３３１　专属性　按“２３２４”项下的方法对对照
品储备溶液、Ｎ－ＣＷＳ、空白膜和药膜供试品溶液进
行衍生化，按“２３１”项下条件进样分析，试验结果
见图４，Ｄ－阿拉伯糖保留时间为１７１３１ｍｉｎ。结果
表明空白溶剂和药物辅料均不干扰测定，方法专属

性良好。

２３３２　线性与范围　精密吸取“２３２１”项对照
品储备溶液适量，用水分别稀释成２２０、１１０、４４、２２、
１１和１１μｇ·ｍＬ－１溶液，按“２３２４”项下方法进
行衍生化处理，精密吸取处理后溶液 １０μＬ，按
“２３１”项下条件进行 ＨＰＬＣ分析，以阿拉伯糖衍生
物峰面积（Ｙ）与相应浓度（Ｘ，μｇ·ｍＬ－１）进行线性回
归分析，其回归方程（ｎ＝６）为
Ｙ＝８４６６１Ｘ－８４２９　ｒ＝０９９９９

结果表明阿拉伯糖质量浓度在１１～２２０μｇ·
ｍＬ－１范围内线性关系良好。
２３３３　精密度试验　取“２３２１”项下对照品储
备溶液，用水稀释得１１００μｇ·ｍＬ－１Ｄ－阿拉伯糖
对照品溶液，按“２３２４”项下方法进行衍生化，
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Ａ．Ｄ－阿拉伯糖（Ｄ－Ａｒａｂｉｎｏｓｅ）　Ｂ．Ｎ－ＣＷＳ　Ｃ．空白膜（ｔｈｅｂｌａｎｋｆｉｌｍ）　Ｄ．Ｎ－ＣＷＳ药膜（ｔｈｅＮ－ＣＷＳｆｉｌｍ）

图４　单糖衍生物ＨＰＬＣ图谱

Ｆｉｇ４　ＨＰＬＣｏｆｔｈｅｍｏｎｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔ

按“２３１”项下条件连续进样６次，以 Ｄ－阿拉伯糖
衍生物峰面积代入标准曲线计算，Ｄ－阿拉伯糖含量
的ＲＳＤ（ｎ＝６）为１０％，表明本测定方法的精密度
良好。

２３３４　稳定性试验　取“２３２１”项下对照品储
备溶液，用水稀释得２５０μｇ·ｍＬ－１Ｄ－阿拉伯糖对
照品溶液，按照“２３２４”项下方法进行衍生化，分
别于室温下放置０、２、４、６、８、１２ｈ进行测定，以 Ｄ－
阿拉伯糖衍生物峰面积代入回归方程计算，Ｄ－阿拉
伯糖浓度的ＲＳＤ（ｎ＝６）为１３％。表明 Ｄ－阿拉伯
糖衍生化产物在１２ｈ内稳定性良好。
２３３５　重复性试验　取同一批（２０２２１１０２）药膜
样品按“２３２２”项下的方法制备供试品溶液６份，
照“２３２４”项下方法进行衍生化，在“２３１”项色
谱条件下分别进样１０μＬ，记录色谱图。以Ｄ－阿拉
伯糖衍生物峰面积代入回归方程计算，药膜中Ｄ－阿
拉伯糖含量分别为 ０９８、１０１、１０２、１０２、１０１、
１０８ｍｇ·ｇ－１，ＲＳＤ（ｎ＝６）为２９％。
２３３６　回收率试验　采用加样回收法，取己知含
量的药膜样品（２０２２１１０２）９份，平均分为３组，每组
按低、中、高浓度分别精密加入 Ｄ－阿拉伯糖对照品
１１０２１、２２０４２、３３０６３μｇ，按“２３２２”项方法制备

供试溶液，再按“２３２４”进行衍生化，在“２３１”项
色谱条件下进行ＨＰＬＣ分析，结果见表１。平均回收
率（ｎ＝９）为９９５％。

表１　回收率试验结果

Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｓ

原有量

（ｏｒｉｇｉｎａｌ）／μｇ

加入量

（ａｄｄｅｄ）／μｇ

测得量

（ｆｏｕｎｄ）／μｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

１９６９１ １１０２１ ３０９７６ １００９ ２２

３０１２４ ９８１

３１４３２ １０２３

１９６９１ ２２０４２ ４２４３６ １０１７ ２６

４１８８２ １００４

４０３４２ ９６７

１９６９１ ３３０６３ ５２４６１ １００４ １８

５０６５５ ９７９

５１２１８ ９７１

２３４　药膜中Ｄ－阿拉伯糖含量的测定
分别精密称取３批药膜，按照“２３２２”项下方法

制备供试品溶液，按“２３２４”项下方法进行衍生化，
在“２３１”项色谱条件下进行 ＨＰＬＣ分析。以 Ｄ－阿
拉伯糖衍生物峰面积代入回归方程计算Ｄ－阿拉伯糖
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含量。药膜中Ｎ－ＣＷＳ含量按下列公式计算：

Ｃ＝
Ａ膜
Ａ药
×１０００

其中 Ａ膜 为药膜中 Ｄ－阿拉伯糖含量，Ａ药 为
Ｎ－ＣＷＳ中Ｄ－阿拉伯糖含量（即６７２１ｍｇ·ｇ－１），Ｃ
为药膜中Ｎ－ＣＷＳ的含量（ｍｇ·ｇ－１）。结果见表２。

表２　３批Ｎ－ＣＷＳ药膜的含量测定结果
Ｔａｂ２　Ｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｒｅｅ

ｂａｔｃｈｓＮ－ＣＷＳｆｉｌｍｓ

批号

（ｂａｔｃｈ）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（ｍｇ·ｇ－１）

Ｄ－阿拉伯糖（Ｄ－ａｒａｂｉｎｏｓｅ） Ｎ－ＣＷＳ

２０２２１１０１ ０９８８±００４１ １４７０±０６１

２０２２１１０２ １０３５±００４９ １５４０±０７３

２０２２１１０３ １０８８±００４６ １６１９±０６９

３　讨论
药膜是一种将药物溶解、均匀分散在成膜材料

中制成的医用材料［１４－１５］。相比传统纱布敷料组织

粘连严重，细菌感染频发，性能单一等缺点，它可贴

敷在皮肤或黏膜创伤表面或溃疡表面，药物直接经

黏膜吸收，达到良好的治疗效果。

Ｎ－ＣＷＳ是一种非特异性免疫调节剂，具有抗
菌、抗病毒、抗感染、抗肿瘤活性，应用前景广阔。目

前临床上使用的Ｎ－ＣＷＳ制剂主要有２种，Ｎ－ＣＷＳ
冻干粉注射剂应用于抗肿瘤辅助治疗；Ｎ－ＣＷＳ搽剂
应用于各种类型宫颈糜烂的治疗。近年来，研究发

现Ｎ－ＣＷＳ可大大提高巨噬细胞的吞噬能力，显著
抑制白色念珠菌或分支杆菌的生长，具有较强的抗

感染作用。研究表明［１６］，Ｎ－ＣＷＳ可提高创面ＣＤ６８
和Ｆ４／８０的表达，活化创面的巨噬细胞，增加 ＴＧＦ－
β１的表达，增强血管生成，从而促进皮肤全层缺损创
面的愈合。因此，开展 Ｎ－ＣＷＳ载药薄膜研究具有
一定临床价值和意义。本实验以壳聚糖和聚乙烯醇

为成膜材料，甘油作为保湿剂和增塑剂，包载 Ｎ－
ＣＷＳ制备了医用薄膜。ＳＥＭ显示，该薄膜中药物分
散属于不对称分布，面向模具底部的一侧分布较多

的药物颗粒，这种不对称分布对于含量的均匀性可

能会造成一定的影响，后期实验将进一步通过微粉

化、微乳化等方式改善Ｎ－ＣＷＳ的溶解性以及粒度，
优化成膜材料浓度、干燥方式等加以改善。加入适

量的甘油对薄膜有良好的增塑效果，薄膜的断裂拉

伸应变增大而拉伸应力减小，这与文献［１７］报道一
致，主要是因为甘油较容易地插入壳聚糖和聚乙烯

醇高分子链之间，并与其中众多的羟基、氨基形成氢

键，增大了高分子链之间的距离，软化了膜的刚性结

构，从而改善了膜的机械性能［１７］。同时本实验进一

步考察了载药薄膜中Ｎ－ＣＷＳ含量测定方法。目前
有关Ｎ－ＣＷＳ含量测定多采用硫酸苯酚法［２，１０］，但

该方法稳定性、重现性、精密度较差，而且应用在制

剂的质量控制中会受到多糖类成膜材料的干扰。本

实验对Ｎ－ＣＷＳ进行定量衍生反应，专属性良好，且
通过ＨＰＬＣ法对Ｎ－ＣＷＳ中Ｄ－阿拉伯糖进行测定，
准确度和精密度良好，适用于 Ｎ－ＣＷＳ皮肤用膜含
量的测定。

综上所述，本实验提供了一种新型 Ｎ－ＣＷＳ药
膜，具有一定的临床意义和广阔的应用前景。课题

组后期将进一步考察 Ｎ－ＣＷＳ药膜的溶化性能、药
物的释放和吸收，以及对难愈性伤口如糖尿病溃疡，

特别是免疫功能低下慢性损伤的修复效果，为 Ｎ－
ＣＷＳ的产品开发进行更深入的研究和实践。
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