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玉米醇溶蛋白（Zein）是从玉米粉或玉米渣中提取的一种

天然植物蛋白，因可溶于乙醇溶液而得名。静电纺丝（Electro-

spinning，简称电纺）是一种简单而有效的制备纳米或微米级纤

维的技术。静电纺丝玉米醇溶蛋白纤维（Electrospun zein fi-

ber，EZF）具有比表面积大、孔隙率高、尺寸可控和可降解等特

点，在药物传递系统、组织工程支架、创伤敷料等领域展现了

广阔的应用前景 [1-2]。故笔者以“玉米醇溶蛋白”“静电纺丝”

“Zein”“Electrostatic spinning”“Drug delivery”等为关键词，通

过检索近 10年（2005－2015年）中国知网、万方、PubMed、Sci-

ence Direct等数据库中相关文献。共查到相关文献200余条，

其中有效文献 34条，对其进行归纳总结后综述了EZF制备中

溶剂的选择、堵塞问题的解决及改性等方面的研究进展，并总

结了其在药物传递系统中的应用，以期为拓宽EZF在药剂学

中的应用提供理论参考。

1 Zein电纺技术概述
1.1 电纺技术的原理[2]

电纺装置主要包括高压电源（两端的电压提供喷射动

力）、毛细管储液器（贮藏Zein和其他材料溶液）和接收纺丝装

置。在电场中，由于多种力（射流所带电荷的库仑力、表面张

力、静电场力和黏弹力等）的作用，使储液器中的流体在毛细

管尖端形成小液滴，随着电压的不断增加，液滴由球形逐渐变

成圆锥形（Taylor锥）。当液滴的静电斥力和静电场力克服其

表面张力（达到临界电压）时，毛细管尖端喷射出带电的储液

射流。带电储液射流高速运动到接收装置，此过程中储液溶

剂不断挥发，Zein和其他材料逐渐析出并相互缠结，最后在接

收装置上沉积、固化，从而形成具有网状结构的纤维薄膜。

1.2 影响Zein电纺的因素

影响电纺的因素除溶液的黏度、表面张力、导电性等性质

外，接收距离、电压和流速也为主要影响因素。同时，工艺和

环境参数等也会对电纺过程产生影响。其中，环境因素中温

度和湿度影响较为明显。Casper CL等[3]研究了空气湿度对聚

苯乙烯纳米纤维形貌的影响。结果显示，当空气湿度低于

25％时，可得到表面光滑的纳米纤维；当空气湿度高于 30％

时，纳米纤维表面开始形成孔洞，并且随着湿度增加，孔径呈

增大的趋势。

Neo YP等[4]考察了聚合物溶液浓度、电压这两个工艺参数

对EZF的影响。结果表明，聚合物溶液的浓度对EZF的形貌

影响最大。随后，其通过响应曲面法优化电纺参数发现，载体

溶液的浓度和电压对EZF的平均直径具有显著的影响，且浓

度和电压之间存在交互作用。宋叶萍等[5]以冰乙酸为溶剂，通

过正交试验探讨了Zein的质量分数、挤出率、电压和纺丝距离

对EZF直径的影响。其中，质量分数的影响最为显著，其次是

纺丝距离和电压，而挤出率的影响最小，得到的最优工艺参数

为Zein质量分数 26％、电压 20 kV、挤出率 0.027 ml/min、纺丝

距离15 cm；其还通过响应曲面法优化电纺参数并建立了直径

预测模型[6]，建立的二次多元回归模型预测的纤维直径与真实

值拟合良好，可用于预测EZF直径。

可见，为得到性状良好、尺寸大小符合要求的纳米纤维，

必须对溶液性质、工艺和环境这三大类因素加以控制。若影

响因素过多，可针对其中几个主要影响因素进行优化。

1.3 EZF制备中所用溶剂的选择

目前，制备EZF主要采用溶液纺丝法，这种方法要求溶剂

对Zein具有一定溶解性，且溶剂沸点要适当。Zein电纺中常

用的溶剂为乙醇、三氟乙醇（TFE）、二甲基甲酰胺（DMF）、甲酸

和乙酸等，其中以乙醇居多。Miyoshi T 等 [7]将 Zein 溶解在

80％的乙醇溶液中，首次制备得到了直径为 700 nm左右带状

结构的EZF。为了让Zein溶液在电纺过程中快速固化，Braha-

theeswaran D等[8]以TFE为溶剂，制备了用于组织工程支架携

载姜黄素的EZF。Ali S等[9]以高沸点DMF为溶剂溶解Zein，
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制备成Zein/醋酸纤维素混合的EZF后，其粒径减小并且热稳

定性增加。Kayaci F等[10]也研究发现，以DMF为溶剂制备的

EZF粒径更小且更加均匀。另外，以乙酸为溶剂制备用于组织

创伤胶原蛋白（Collagen）/Zein混纺纳米纤维膜的研究也取得

了成功[11]。

溶剂的种类会影响溶液的黏度、电导率等参数，从而对纤

维的形态产生影响。Yao C等[12]考察了溶剂的不同浓度对纤维

属性的影响。分别以70％、80％、90％的乙醇溶液为溶剂获得

了形貌相似的EZF，但纤维的弹性有差异，其中以70％的乙醇

溶液制得的EZF最为柔软、有光泽，并推测这与乙醇在蒸发过

程中蛋白的自组装有关。Selling GW等[13]考察了不同溶剂对

EZF形态和结构的影响。以乙酸、甲醇水溶液、乙醇和异丙醇

为溶剂，分别制备EZF。结果从乙醇溶液中获得的EZF以缎带

状为主；从乙酸溶液中获得的EZF主要为直径分布范围较窄

的圆形，这可能与乙酸具有较低的蒸汽压、表面张力和介电常

数等因素有关。接着Selling GW等又以 DMF、丙酮/水、乙酸/

水和10％的NaOH水溶液等为溶剂分别制备EZF，然而这些溶

剂的纺丝液可纺性均较差。

可见，在制备EZF时，需对各种溶剂的理化参数有清晰的

了解，可采用单一溶剂，也可采用混合溶剂。为得到柔顺、光

洁、具有较好形状的EZF，需经过多次试验以确定最佳的制备

溶剂。

1.4 EZF制备中堵塞问题的解决

堵塞是制备EZF这种生物材料中不可避免的现象，而溶

剂沸点对毛细管喷丝口堵塞问题影响最大。沸点太低，溶剂

挥发太快易使喷丝口堵塞，阻碍纺丝的顺利进行；沸点太高，

溶剂挥发太慢，又易使纤维粘连。

目前，常通过改进试验设备或采用同轴电纺等方式来解

决纺丝过程中的堵塞问题。Kanjanapongkul K等[14]以Zein乙

醇溶液为纺丝液模型系统，探讨了堵塞发生的原因及预防堵

塞现象发生的方法。结果表明，由于溶剂的挥发在喷丝头形

成的高黏度半固体导致了喷丝头的堵塞，同时电压和聚合物

浓度也是影响堵塞现象发生的关键参数。随后其将传统设备

进行改进，采用两套注射泵和针头（两套装置的针尖直接相接

触），一套控制静电纺丝溶液，另一套为其针尖处提供乙醇水

溶液来预防堵塞。Li Y等[15]在设备针头附近安装了一个塑料

固定器，内部装有饱蘸乙醇的海绵，以增加喷丝头附近乙醇蒸

气的浓度（装置见图1）。

以上两种方法均暗示溶剂挥发过快是引起喷丝口堵塞的

主要原因。因为不同溶剂挥发速度不同，而目前同一套设备

只能针对一种溶剂来制备EZF，因此适用性不够广泛。可通过

对仪器的改装、改变溶剂的挥发速度，从而解决喷丝口的堵塞

问题。

2 EZF的改性
由于EZF的机械性能较差，不能满足实际应用的需要，一

般可通过改性的方法加以改善。常用的改性方法有共混改

性、化学改性、塑化剂改性、同轴电纺改性等。

2.1 共混改性

EZF在水性环境中易溶胀，形态发生改变，因此力学性能

较差。若将 Zein 与其他天然或合成的高分子物质共混后电

纺，不仅能大大提高单一EZF的力学性能，更能使EZF同时具

有两种或多种材料的特点。

壳聚糖（Chitosan，CS）是一种天然的生物高分子线形多

糖，不仅具有良好的生物相容性与可降解性，还具有抗菌、止

血和促进伤口愈合等多种活性，CS/Zein电纺纤维于2009年首

次制得[16]。因CS本身具有抗菌活性，所以CS与Zein共混后使

纤维具有了抑菌性，同时增加了Zein的玻璃转化温度。Wong-

sasulak S等[17]又将α-生育酚（α-TOC）作为模型药物，制得Zein/

聚环氧乙烷（PEO）/CS混合纤维，从而研究α-TOC在共混后的

纳米纤维中的释药机制，为开发疏水性药物载体和胃肠道给

药研究提供指导。透明质酸（HA）是一种酸性黏多糖，具有多

种重要的生理功能，将Zein和HA混合后利用磁力搅拌将纺丝

液充分混合，采用电纺制备纳米纤维膜后，使得Zein纤维膜的

生物相容性和纤维的拉伸强度、伸长度、断裂延伸率、可湿性

等都得到了一定程度的改善[18-19]。丝素蛋白（SF）是从蚕丝中

提取的天然高分子纤维蛋白，由于其具有良好的生物相容性、

透气透水性而被广泛用作生物医学材料。Yao C等[20]以甲酸为

溶剂，电纺得到均匀光滑的Zein/SF共混纤维膜。SF的加入，

使Zein纤维膜的断裂延伸率和杨氏模量均有所下降，但纤维

膜的拉伸强度得到了显著的提高。醋酸纤维素（CA）是一种经

济、可降解的聚合物，由于其具有良好的机械性能和保水性

能，正好可以弥补 EZF 机械性能差、浸润性强的缺点。Zein/

CA混合纳米纤维有一个亲水的表面，纤维表面无串珠，随着

CA的增加，粒径有所减小，并且热稳定性增加[9]。利用CA亲

水性强的特点，可以吸收伤口的渗出液，维持伤口周围环境体

积的恒定。Unnithan AR等[21]在此基础上加入了聚氨酯（PU），

制备出PU/CA/Zein载药抗菌膜作为创伤敷料，其理化性质和

生理学性质均得到了提高。

2.2 化学改性（交联剂）

除共混改性外，目前使用交联剂对Zein分子链上的羟基、

氨基或羧基等官能团进行化学改性也是常用方法之一。EZF

的强度较低，在水中很容易收缩，导致比表面积减小。化学改

性可克服此缺点，从而有利于其在生物医学方面的应用。Sell-

ing GW等[22]以醋酸水溶液为溶剂，以戊二醛（GTA）为交联剂，

旨在提高EZF的物理性能和耐溶剂特性。改性后的EZF拉伸

强度和杨氏模量明显增加。GTA是最早使用的交联剂，但毒

性较大。Song TY 等[23]使用环己二异氰酸酯（HDI）作为交联

剂，以乙醇水溶液为溶剂制备了Zein/CS/PVP共混纤维膜，交

联后的纤维膜的抗张强度、断裂延伸率得以增加。Yao C等[24]

也用HDI对Zein的乙醇溶液进行交联，杨氏模量和拉伸性能

显著增强，耐高温能力也有所提高，显示了HDI对EZF良好的

改性能力。Jiang QR等[25]用柠檬酸对EZF进行了改性。交联

图1 喷丝口改进后的电纺装置
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后纤维的拉伸能力提高，且在37 ℃磷酸缓冲液中浸泡15 d后

仍然保持较好的纤维结构。伤口敷料除了需要具有一定的抑

菌性、刺激性小和机械性能良好等优点，还必须具有透气性，

以免影响伤口的愈合。李鑫等[26]将具有抗菌作用的丹参酮ⅡA

与Zein交联制备复合纳米电纺纤维，所得纤维具有较好的弹

性和抗拉伸强度，抑菌效果明显，并且透气性很好，能够满足

创伤敷料的基本要求。

2.3 塑化改性

塑化剂是一类小分子物质，可干扰纺丝分子间的相互作

用，从而减少分子间力和降低分子链的流动性，并且可降低玻

璃转变温度，降低膜弹性。目前，甘油因其可显著增加膜的抗

张强度和断裂延伸率，被认为是一种优良的塑化剂。Wongsa-

sulak S等[27]在制备EZF 膜的过程中加入了塑化剂甘油，同时

还加入了聚山梨酯40和氯化钠以使电纺过程顺利进行。结果

显示，随着甘油含量的增加，EZF的直径随之增加，且变得均一

稳定，膜的抗张强度和断裂延伸率得到了改善，同时降低了

Zein膜玻璃转化温度。

2.4 同轴电纺改性

同轴电纺是采用同心喷丝头，同时喷射可电纺的壳液

（Sheath fluid）与不可电纺的核液（Core fluid），从而使不具有成

丝能力的材料可制备成核-壳型纳米纤维膜，改变EZF性能，并

且避免了使用化学交联剂引起的毒性及喷丝口的堵塞。同轴

电纺是在传统电纺基础上发展起来的新方法，被认为是电纺

领域的重大突破。Jiang H等[28]将韧性材料聚己内酯（PCL）作

为核材料，Zein为壳材料，制备了具有核-壳结构的静纺复合纤

维，并对其力学性能进行了考察。结果表明，PCL的存在显著

提高了纤维膜的抗拉伸强度和伸长率。Li J 等[29]用同轴电纺

设备制备纤维膜，核层和壳层的材料均为Zein，并分别对壳层

与核层溶剂和挤出速率（即Zein的浓度）进行了考察。在没有

加其他聚合物的情况下，将Zein溶于 28％的醋酸溶液中制成

纺丝液，载入抗菌剂烯丙基三苯基溴化膦（ATPPB），与单独的

Zein包封药物的纺丝纤维释放效果相比有显著性差异，且核

层与壳层的挤出速率比为1 ∶2或者1 ∶4时，对ATPPB的缓释效

果影响最大。这种具有缓释功能的纤维膜为缓控释药物研究

提供了新的思考。

3 EZF在药物传递系统中的应用
3.1 控制药物释放

Zein分子结构中存在2/3的疏水性氨基酸，因此具有较强

的疏水性和一定的抗胃酸分解特性。作为载体材料有利于延

缓药物在体内的释放。

阿魏酸（FA）是一种广泛存在于植物中的酚酸，具有清除

氧自由基、降糖、抗癌等多种活性，但是由于本身的难溶性导

致了其溶出、吸收困难，生物利用度低。Yang JM等[30] 以具有

可纺性 Zein 和 FA 的溶液为内核纺丝液，用乙酸为外壳纺丝

液，用改进后的同轴电纺方法制备携载阿魏酸的EZF。此装置

可连续顺利地进行而不发生堵塞现象。且与单一电纺过程相

比，此法制备的EZF拥有更高的质量，纤维的截面为圆形。尤

其重要的是，所得EZF体外释放呈现更好的缓释性能，并无一

般缓控释制剂的突释和拖尾释药现象。Huang WD等[31]应用

同轴电纺技术制备携载布洛芬的EZF。以DMF溶液为壳层液

体，Zein/布洛芬混合溶液为核层液体，所得纤维呈现为平滑的

缎带状，而且过程中没有发生堵塞的现象。由于氢键作用，布

洛芬与Zein有较好的相容性，体外释放试验表明，该纤维是通

过经典的菲克扩散（Fickian diffusion）机制缓慢释放药物。酮

洛芬（KET）具有镇痛、消炎及解热作用。Jiang YN等[32]以KET

为模型药物，分别以PVP为壳层、Zein为核层，通过同轴电纺

制备具有界限分明的壳-核结构纳米纤维，能够实现双相释药，

也能够有效地避免堵塞的情况[33]。由于氢键作用，KET与壳

层、核层载体均具有良好的相容性。体外释放实验表明，携载

KET的纤维可以快速释放42.3％的药物，紧接着是剩余药物的

缓慢释放，释放时间可达10 h之久。

3.2 稳定药物

由于Zein具有疏水性，作为药物载体时可大大提高易水

解药物的稳定性，尤其是在易水解药物的液体制剂方面效果

显著。表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）是从茶叶中提取

的茶多酚中最有效的活性成分，在碱性环境下易水解，同时遇

热后易发生氧化、聚合等反应。Li Y等[15]考察了利用Zein电纺

技术对EGCG稳定性的影响。结果表明，干燥环境中经老化

至少1 d的EZF中，98％的ECCG是稳定的，而后将其浸没于水

环境中，EZF可保证82％的ECCG稳定。

3.3 联合包载、释放药物

疏水的Zein不受胃肠道pH和蛋白酶影响，可保护药物免

受胃酸降解失活，因此是一种理想口服药用载体。为了降低

非甾体抗炎药乙酰氯芬酸的不良作用，Karthikeyan K 等 [34]在

Zein和丙烯酸树脂（Eudragit）两种载体中分别载入药物乙酰氯

芬酸和易发生酸降解的泮托拉唑，用同轴电纺技术制备了能

够实现二者同时释放的双载药Zein/Eudragit共混EZF。体外

释放研究表明，两种药物的释放时间均达到了8 h，动物体内实

验进一步确认泮托拉挫和乙酰氯芬酸的协同作用。该EZF不

仅同时包载了双成分药物，更保证了两种药物均能缓慢释放，

使得非甾体抗炎药的毒性得以显著降低。

4 结语
由于Zein具有良好的生物相容性、生物可降解性、可纺性

等特点，通过电纺可得到比表面积大、孔隙率高和尺寸可控的

EZF，该纤维在药物传递系统、组织工程支架、创伤敷料等领域

展现了广阔的应用前景。迄今为止，在Zein电纺溶剂的选择、

堵塞问题的解决、影响因素考察、改性等方面已取得了诸多可

喜的研究成果，并在药物传递系统方面也进行了不少的探索，

但EZF在药物传递系统中的应用尚处于起步阶段。相信随着

研究的深入，EZF在生物医学领域的应用将进一步显露出其独

特的优势。
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