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摘要：临床上，对于急诊手术风险大或者多发转移等结直肠癌患者，放置肠道支架可解除梗阻，进
行姑息治疗后再配合化疗等辅助治疗手段，是一个有效的治疗思路。开发了具有良好生物相容性、
可降解、可局部给药等性能的新型复合肠道支架，其内层为采用纬编工艺制备的聚二氧六环酮
（ＰＤＯ）可降解裸支架，外层为采用烘干成膜工艺制备的丝素蛋白搭载姜黄素药膜。对该支架的力
学性能，药膜的微观形貌、二级结构、晶体结构和药物缓释性能进行了研究。结果表明，最佳药膜的
丝素蛋白质量分数为１５％、聚乙二醇（ＰＥＧ－４００）与丝素蛋白溶液的质量配比为１∶３（姜黄素的质量
分数为０．１２５％）、温度为８０℃。３种载药量不同的药膜在２００ｈ左右内持续释放，４００ｈ达到药物
最高释放浓度，其中，药物最高累积释放质量浓度为（１３．３２±０．８０）ｍｇ／Ｌ，最高累积释放率为
（９８．６７±５．９３）％。因此，丝素蛋白基药物缓释功能肠道支架在治疗结直肠患者过程中具备一定的
潜在价值。
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　　结直肠癌是人类第三大高发病率和死亡率的癌
症，且逐年增多，已经引起人们的广泛关注［１－２］。其
主要发病因素包括家族遗传和不良饮食习惯如高脂

肪、低纤维以及吸烟饮酒等，外界环境因素包括血吸
虫病、盆腔放射等［３－５］。肠梗阻是结直肠癌的常见症
状之一，其发生率高达５％～２０％，有时甚至为其首
发症状，如果不进行干预治疗，５年内患者的死亡率
为８０％～９０％。针对肠癌患者，常用的治疗方法是
手术配合放化疗治疗［６－７］。然而，放化疗引起的全身
副作用大，危害患者的正常身体健康，而且化疗药物
经代谢后，肿瘤部位的有效药物浓度非常低，不能达
到有效的治疗效果［８－１０］。对于肿瘤引起急性肠梗阻
者，急诊手术风险大、不能耐受手术者以及多发转移
和失去手术机会的晚期患者，放置肠道支架解除梗
阻，进行姑息治疗后再配合化疗等辅助治疗手段，是
一个有效的治疗思路［１１］。
支架植入作为一种新兴的治疗结直肠癌的有效

辅助手段，据统计其理论与临床的成功率分别为９０％
与８８％［１２－１３］。病人在进行结肠镜检查后确定肠梗阻
位置后，准确植入肠道支架，其不仅可以支撑扩张肠
道、缓解梗阻，恢复病人排便功能；对于可以切除的肿
瘤疾病，支架植入作为前期的辅助治疗方法，一定程
度缓解病情，为后期的化疗或者放疗提供机会［１４－１６］。
近年来，一种从植物中提取的化合物———姜黄素

的出色抗癌功能越来越引起研究者的关注。姜黄素的
分子结构（如图１所示）中的酚醛基侧链和中央的亚甲
基碳基团都可以脱掉一个氢原子，形成稳定的无毒害
的自由基，它能选择性地诱导癌细胞凋亡而对正常细
胞作用很小［１７－１９］。丝素蛋白是一种含有人体必需氨基
酸的天然蛋白质，具有良好的生物相容性和力学性能，
在体内降解缓慢，适合用于药物缓释载体材料［２０－２３］。
本文开发一种新型丝素蛋白复合肠道支架，内层

为采用纬编工艺制备的聚二氧六环酮（ＰＤＯ）可降解
裸支架，外层为采用烘干成膜工艺制备的丝素蛋白搭
载姜黄素药膜，其制备流程如图２所示。将探讨裸支
架的力学性能，以及药膜的微观形貌、二级结构、晶体
结构和药物缓释性能，并分析其中的影响因素。

图１　姜黄素分子结构式
Ｆｉｇ．１　Ｃｕｒｃｕｍｉｎ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

图２　覆膜肠道支架的制备过程
Ｆｉｇ．２　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｏｖｅｒｅｄ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｓｔｅｎｔ

１　试验材料及方法

１．１　试验材料及仪器
桑蚕丝（购自嵊州市协和丝绸有限公司）；ＰＤＯ

单丝（国标规格３－０）（购自韩国三洋公司）；聚乙二醇
（ＰＥＧ－４００，相对分子质量为４００，优级纯，国药集团
化学试剂有限公司）；姜黄素（Ｓｉｇｍａ）；其他所用试剂
均为分析纯。
自制ＳＴ－０６ＳＬ型小口径圆纬织机；日立Ｓ　４８００

型冷场发射扫描电子显微镜 （ＦＥ－ＳＥＭ）：日本

Ｈｉｔａｃｈｉ公司；Ｔｈｅｒｍｏ　Ｎｉｃｏｌｅｔ　５７００型傅里叶变换
红外光谱仪：美国尼高力仪器公司；Ｘ射线衍射仪：
荷兰飞利浦公司；Ｂｉｏ－Ｔｅｋ　ｓｙｎｅｒｇｙ　Ｈ１型酶标仪。

１．２　试验方法

１．２．１　内层ＰＤＯ裸支架的制备
内层裸支架采用直径为０．３ｍｍ 的ＰＤＯ单丝，

选择小口径圆纬织机：针筒直径为２０ｍｍ，针齿数
为２２，织物张力为２Ｎ，弯纱深度为３ｍｍ，编织速度
为３ｍ／ｍｉｎ。按照上述参数，编织３０ｍｉｎ后得到长
度为６０ｍｍ、内径为２０ｍｍ的裸支架。将所制裸支
架嵌套在直径为２０ｍｍ的管状模型上，进行热定型
处理１５ｍｉｎ，热定型温度为８０℃。

１．２．２　外层药膜的制备
室温下，经过溶丝、透析、离心及浓缩，得到质量

０５７
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分数为５％、１０％及１５％的丝素蛋白溶液。姜黄素
溶解于ＰＥＧ－４００中，再与丝素蛋白溶液均匀混合，
通过磁力搅拌和超声分散，得到均匀稳定的混合液。
选择质量分数为１０％的丝素蛋白溶液，质量分

数为４０％及１００％的 ＰＥＧ－４００溶液，质量浓度为

１００、５０、２５、１０及５ｍｇ／ｍＬ的姜黄素溶液，按上述
操作依次混合，结果如图３所示，得到姜黄素的最佳

质量浓度为５ｍｇ／ｍＬ。
选择丝素蛋白溶液的质量分数为５％、１０％及

１５％，ＰＥＧ－４００与丝素蛋白溶液的质量配比为１∶３
（姜黄素的质量分数为０．１２５％）、１∶６（姜黄素的质
量分数为０．０７１％）及１∶９（姜黄素的质量分数为

０．０５６％），温度为２５、６０及８０℃，设计９组正交试
验，如表１所示，进行成膜试验。

（ａ）姜黄素质量浓度为１００ｍｇ／Ｌ，

ＰＥＧ－４００质量分数为１００％

　　

（ｂ）姜黄素质量浓度为１００ｍｇ／Ｌ，

ＰＥＧ－４００质量分数为４０％

　　

（ｃ）姜黄素质量浓度为５０ｍｇ／Ｌ，

ＰＥＧ－４００质量分数为４０％

（ｄ）姜黄素质量浓度为２５ｍｇ／Ｌ，

ＰＥＧ－４００质量分数为４０％

　　

（ｅ）姜黄素质量浓度为１０ｍｇ／Ｌ，

ＰＥＧ－４００质量分数为４０％

　　

（ｆ）姜黄素质量浓度为５ｍｇ／Ｌ，

ＰＥＧ－４００质量分数为４０％

图３　质量分数为１０％的丝素蛋白溶液与不同质量浓度的姜黄素溶液和不同质量分数的ＰＥＧ－４００溶液的混合溶液

Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅ　ｍｉｘｅｄ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｉｌｋ　ｆｉｂｒｏｉｎ，ｃｕｒｃｕｍｉｎ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ＰＥＧ－４００ｗｉｔｈ　ｍａｓｓ　ｆｒａｃｔｉｏｎ

ｏｆ　１０％ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｍａｓｓ　ｆｒａｃｔｉｏｎ
表１　外层药膜的正交试验参数

Ｔａｂｌｅ　１　Ｔｈｅ　ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　ｏｆ　ｏｕｔｅｒ

ｄｒｕｇ　ｍｅｍｂｒａｎｅ

试验

号
Ａ　 Ｂ　 Ｃ

丝素蛋白

质量分数／

％

ＰＥＧ－４００与丝素

蛋白溶液的质量

配比

温度／℃

１＃ １　 １　 １　 ５　 １∶３ 常温

２＃ １　 ２　 ２　 ５　 １∶６　 ６０
３＃ １　 ３　 ３　 ５　 １∶９　 ８０
４＃ ２　 １　 ２　 １０　 １∶３　 ６０
５＃ ２　 ２　 ３　 １０　 １∶６　 ８０
６＃ ２　 ３　 １　 １０　 １∶９ 常温

７＃ ３　 １　 ３　 １５　 １∶３　 ８０
８＃ ３　 ２　 １　 １５　 １∶６ 常温

９＃ ３　 ３　 ２　 １５　 １∶９　 ６０

１．２．３　药膜形貌表征
随机选取外层药膜样品，并对其进行喷金处理

９０ｓ，在日立Ｓ　４８００型场发射扫描电子显微镜下观
察药膜表面形态，放大倍数为５　０００。

１．２．４　二级结构表征
随机选取纯丝素膜和９组药膜样品，剪成粉末

状，取２ｍｇ样品和２０ｍｇ的溴化锂在玛瑙研钵中研
磨，放入模具，压成薄片，利用Ｔｈｅｒｍｏ　Ｎｉｃｏｌｅｔ　５７００
型傅里叶变换红外光谱仪检测，分析其二级结构。

１．２．５　晶体结构表征
随机选取ＰＥＧ－４００与丝素蛋白溶液的质量配

比为１∶３、１∶６及１∶９的药膜样品，剪成粉末状，

选用１５０目筛子筛选样品，进行下一步测试。利用

１５７
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Ｘ射线衍射仪和超能探测针计数器记录５°～４５°之
间的衍射强度曲线。

１．２．６　药物缓释表征
将不同载药量的药膜进行水蒸气处理６ｈ，使其

不溶于磷酸盐缓冲溶液（ｐＨ＝７．４）。精确量取药膜
装于５ｍＬ离心管内，加入２ｍＬ磷酸盐缓冲溶液，
密封后置于恒温摇床（３７℃，１００ｒ／ｍｉｎ）。一定时间
间隔吸取０．５ｍＬ待测液，同时滴加０．５ｍＬ新鲜磷
酸盐缓冲溶液，测定姜黄素（波长为４２５ｎｍ）的累积
释放率。

２　结果及讨论

２．１　支架力学性能
支架管壁厚度为０．３～１．５ｍｍ，节距为５～

１０ｍｍ，轴向密度为１５～２０束／ｃｍ，单位质量为

０．０３～０．０６ｇ／ｃｍ。所获得支架经过热定型后，其径
向支撑力为 ３０～２４０ｃＮ，纵 向 拉 伸 强 度 大 于

２０ＭＰａ，横向拉伸强度大于１０ＭＰａ。

２．２　不同参数对药膜形貌的影响
外层药膜借助支架支撑力作用，直接贴合病灶

部位，进行缓释治疗作用。因此，药膜表面平整度及
空隙对于治疗效果至关重要［２４］。利用ＰＥＧ－４００诱
导丝素蛋白成胶，然后风干成膜，得到了不溶于水的
丝素蛋白膜，不同参数的药膜外观形貌如图４所示。
从图４可以看出，７＃药膜透明度高，表面平整光滑，
不存在空隙。因此，外层药膜的最佳成膜工艺参数
为：丝素蛋白质量分数１５％，ＰＥＧ－４００与丝素蛋白
溶液的配比１∶３，温度８０℃。

（ａ）１＃

　

（ｂ）２＃

（ｃ）３＃

　

（ｄ）４＃

（ｅ）５＃

　

（ｆ）６＃

（ｇ）７＃

　

（ｈ）８＃

（ｉ）９＃

图４　不同参数的药膜外观形貌
Ｆｉｇ．４　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ｄｒｕｇ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

２．３　红外光谱分析
文献 ［２５－２６］研 究 表 明，酰 胺 Ｉ（１６００～

１７００ｃｍ－１）中，β－折叠的最大 吸 收 峰 在 １６１６～
１６３７ｃｍ－１，无规卷曲的最大吸收峰出现在１６３８～
１６５５ｃｍ－１，α－螺 旋 的 最 大 吸 收 峰 在 １６５６～
１６６２ｃｍ－１，β－转 角 的 最 大 吸 收 峰 在 １６６３ ～
１６９６ｃｍ－１。纯丝素蛋白膜和不同参数条件下所制
药膜的傅里叶变换红外光谱如图５所示。由图５可
知，纯丝素蛋白膜主要以ｓｉｌｋⅠ的结构存在，而不同
参数药膜的特征吸收峰发生了明显的偏移，说明丝
素蛋白在处理后发生了构象上的转变，由ｓｉｌｋⅠ结
构转变为ｓｉｌｋⅡ结构。

２．４　Ｘ射线衍射分析
纯丝素蛋白膜主要以ｓｉｌｋ　Ｉ的结构存在，为了探

究姜黄素的质量分数对丝素蛋白结构的影响，选取
丝素蛋白质量分数为１５％，温度为８０℃，ＰＥＧ－４００
与丝素蛋白溶液的质量配比分别为１∶３、１∶６及

１∶９［２７］，观察不同配比情况下，药膜中丝素蛋白结构
的转变。不同配比药膜的Ｘ射线衍射光谱结果如图

６所示。由图６可知，药膜中丝素蛋白结构均转变成

ｓｉｌｋ　ＩＩ，在２０．１６°处出现了衍射峰，这种现象与

２５７
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图５　纯丝素膜及不同参数药膜的傅里叶变换红外光谱图
Ｆｉｇ．５　ＦＴ－ＩＲ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｓｉｌｋ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ａｎｄ　ｄｒｕｇ

ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

图６　配比为１∶３、１∶６及１∶９药膜的Ｘ射线衍射光
谱图（丝素蛋白质量分数为１５％，温度为８０℃）

Ｆｉｇ．６　Ｘ－ｒａｙ　ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ　ｐａｔｔｅｒｎ　ｏｆ　ｄｒｕｇ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｒａｔｉｏ　ｏｆ　１∶３，１∶６ａｎｄ　１∶９ （ｓｉｌｋ
ｆｉｂｒｏｉｎ　ｍａｓｓ　ｆｒａｃｔｉｏｎ　ｗａｓ　１５％，ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　ｗａｓ
８０℃）

ＦＴ－ＩＲ谱图显示的结果一致。

２．５　药物缓释分析
选取丝素蛋白质量分数为１５％，温度为８０℃，

ＰＥＧ－４００与丝素蛋白的质量配比分别为１∶３、１∶６
及１∶９不同参数的药膜中姜黄素的释放曲线如图７
所示。由图７可知，载药量越高，药物释放速率越
大，累积释放率越高。载药量不同的药膜约在２００ｈ
内持续释放，４００ｈ达到药物最高释放浓度，其中，药
物最高累积释放质量浓度为（１３．３２±０．８０）ｍｇ／Ｌ，

最高累积释放率为（９８．６７±５．９３）％。由此说明所
制药膜具备很好的药物缓释性能。

图７　不同载药量药膜的药物缓释曲线
Ｆｉｇ．７　Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｄｒｕｇ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｐｒｏｆｉｌｅ　ｏｆ　ｄｒｕｇ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ

３　结　语

本文制备了一种新型丝素蛋白复合肠道支架，
并探讨了内层支架力学性能，外层药膜的形貌结构、
二级结构及药物缓释性能。研究结果表明：当丝素
蛋白质量分数为１５％、ＰＥＧ－４００与丝素蛋白溶液的
质量配比为１∶３（姜黄素的质量分数为０．１２５％）、
温度为８０℃时，可以制备出最佳药膜；相较于纯丝
素蛋白膜，药膜中的丝素蛋白的构象由ｓｉｌｋⅠ转变
为ｓｉｌｋⅡ。丝素蛋白搭载姜黄素纳米纤维可以实现
药物的稳控释放，具备优良的药物缓释性能。因此，
丝素蛋白基药物缓释功能肠道支架在治疗结直肠患

者过程中具备一定的潜在价值。
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