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聚乳酸自支持膜的叠加及其作为药物控释阻隔层的研究 
李妍 a    杨盛 b    何桂丽 b    焦永华 b    付昱*,a    孙挺*,a 

(a东北大学  理学院  沈阳 110819) 
(b东北大学  生命科学与健康学院  沈阳 110819) 

摘要  发展了一种将自支持膜层层叠加制备多层膜的新方法, 并研究了该薄膜对药物释放的调控效果. 首先利用聚乙

烯醇作为牺牲层制备出聚乳酸自支持膜, 然后将聚乳酸自支持膜转移或层层叠加到载药薄膜表面, 最后对覆盖有聚乳

酸薄膜的载药膜进行药物释放研究. 实验结果表明, 聚乳酸薄膜对药物的释放起到了明显的调节作用, 并且转移的薄

膜的控释效果优于原位制备的薄膜, 多层叠加的薄膜控释效果强于同等厚度的单层薄膜. 这可能是由于转移和叠加的

薄膜层与层之间的空隙对药物的释放起到了缓冲作用所致. 这种基于自支持膜叠加制备多层膜的方法为药物涂层的研

究提供了新思路, 在生物材料、医用植入器件等领域都有一定的发展前景.  
关键词  层层组装; 聚乳酸; 自支持膜; 阻隔层; 药物控释 

 

Fabrication of Poly(lactic acid) Multilayer by Superimposing Free-standing 
Films for Controlled Drug Delivery 

Li, Yana    Yang, Shengb    He, Guilib    Jiao, Yonghuab    Fu, Yu*,a    Sun, Ting*,a 
(a College of Sciences, Northeastern University, Shenyang 110819) 

(b College of Life and Health Sciences, Northeastern University, Shenyang 110819) 

Abstract  A new method has been developed to fabricate multilayer films by superimposing free-standing films and the 
resulting film was utilized as the barrier coating to control the drug release. First, the poly(lactic acid) (PLA) free-standing 
film was prepared by using polyvinyl alcohol (PVA) as a sacrificial layer. Then the PLA film was transferred or layer-by- 
layer overlaid on the drug-loaded film. Finally, the drug release process of the as-covered drug-loaded film was investigated. 
The prepared PLA free-standing film was smooth and robust, and the thickness increased linearly with the solution concen-
tration. It is worth mentioning that on the bottom surface of the PLA film there was the PVA residue from the sacrificial 
layer, which can’t be completely removed. That may facilitate the fabrication of the multilayer by superimposing because the 
PVA could provide interaction between the layers through hydrogen bonding. The free-standing films with about 50, 100 and 
200 nm thickness were transferred and overlaid. The SEM observation shown that the transferred film could fully cover the 
target surface and the morphology was basically smooth. The thickness of the multilayer film was in agreement with the ex-
pected value. All of these indicated that the multilayer fabrication was successful. The multilayer PLA films can efficiently 
control the drug release. Moreover, the transferred film was more efficient than the in-situ spin film and the multilayer film 
was more efficient than the monolayer film. This may be attributed to the gap between the transferred free-standing films, 
which holds the released drug, retarding the release rate. The concept to fabricate the multilayer by superimposing 
free-standing film provides a new approach to control drug release and has great potential in the biological materials and 
medical implant devices. 
Keywords  layer-by-layer assembly; poly(lactic acid); free-standing film; blocking layer; controlled release 

   
1  引言 

自支持膜由于自身高柔韧性、高透明度以及极大的

宽高比等优点受到越来越多学者的关注[1～5]. 由具有生

物相容性和生物可降解性的高分子为原料制备出的自

支持膜更是优点颇多, 在组织修复等医学领域表现突

出, 已成为生物医学领域研究的热点[6,7]. Greco 等[8]制

备出了聚(3,4-乙烯二氧噻吩)-聚苯乙烯磺酸自支持传导

性超薄膜, 其可成功的覆盖到纸, 有孔氧化铝, 钢网, 
甚至皮肤的表面, 在传感以及生物医学领域都有一定的

发展潜力. Fujino 等[9]利用可生物降解的左旋聚乳酸为

原料制备出的自支持膜, 其同样具有极强的组织粘附
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力 , 仅仅使用盐水即可转移贴附到兔子的腹膜内部 . 
Okamura 等[10]将此种左旋聚乳酸自支持膜作为伤口包

扎材料用于老鼠胃切口的修复, 过程中不需要使用任何

胶粘剂, 而且整个愈合过程没有发生组织粘连, 切口也

没有留下伤疤. 这些工作充分显示了自支持膜不依赖基

底和胶黏剂的良好的附着能力, 这些优点使得自支持膜

将在表面改性和包覆、组织修复等领域得到广泛运   
用[11].  

本论文利用自支持膜的粘附作用, 将制备的自支持

膜层层叠加制备了聚乳酸(PLA)多层膜, 并利用该薄膜

作为阻隔涂层有效地对药物释放进行了调控. 首先利用

聚乙烯醇(PVA)作为牺牲层制备出 PLA 自支持膜, 然后

将 PLA 自支持膜层层铺展转移叠加到载药的多层膜表

面, 最后对铺有阻隔涂层的载药多层膜进行药物释放研

究. 研究表明 PLA 薄膜对药物的释放起到了明显的调

节作用, 而且叠加后的薄膜效率更高. 这可能是由于叠

加的自支持膜之间存在间隙, 其为药物的释放提供了缓

冲的空间, 减缓了药物释放的速度. 这种基于自支持薄

膜转移叠加制备多层膜的方法为改善药物突释、调控药

物释放速度提供了新的途径, 在生物材料、医用植入器

件以及组织工程等领域都有广阔的发展前景[12～14].  

 

图 1  PLA 多层膜包覆于载药膜的制备过程 
Figure 1  The fabrication process of the PLA multilayer on the drug- 
loaded film 

2  结果与讨论 

2.1  PLA 自支持膜的制备与表征 

我们根据文献, 利用牺牲层法制备了 PLA 自支持

膜, 其制备过程如图 1 所示. 大致过程: 首先在基片上

制备聚乙烯醇(PVA)牺牲层, 然后在其表面滴加一定浓

度的PLA三氯甲烷溶液, 利用旋涂法制备PLA层, 最后

将其浸入水中, 待 PVA 溶解掉后即得到 PLA 自支持膜. 
该自支持膜可以用金属圈捞起, 并在空气中稳定存在, 
无破裂现象, 如图 2 所示. 这表明该 PLA 自支持膜具有

良好的机械强度. 我们用 SEM 对 PLA 自支持膜的表面

形貌进行了观察, 如图 3 所示, 自支持膜表面平滑均一, 
无褶皱和突起.  

改变 PLA 溶液的浓度可以制备得到不同厚度的自

支持膜. 我们使用表面探针式扫描台阶仪对由不同浓度

的 PLA 溶液而制备的 PLA 自支持膜的厚度进行了表征,  
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图 2  PLA 自支持膜漂浮于水面(A)和铁环捞起(B)的照片 
Figure 2  The photographs of the PLA free-standing films floating on 
water (A) and lifted-up by an iron hoop (B). 

 

图 3  PLA 自支持膜 SEM 照片 
Figure 3  The SEM image of the PLA free-standing film 

在浓度为 5 mg/mL 时, 膜的厚度约为 45 nm, 而当浓度

增加到 20 mg/mL 时, 膜的厚度增加到 190 nm. 随着

PLA 浓度的增大, 其厚度与 PLA 的浓度基本上呈线性

关系, 如图 4 所示. 厚度增加的主要原因来自于浓度增

加后溶液粘度的增加.  

 
图 4  PLA 自支持膜厚度与 PLA 制备浓度关系图 
Figure 4  The relationship of the thickness of the PLA free-standing 
film with the concentrations of the PLA preparation solutions 

为了解牺牲层法制备得到的 PLA 自支持膜表面的

化学组成, 我们利用 X 射线光电子能谱(XPS)对 PLA 自

支持膜的底面(即 PLA/PVA交界面)进行了表征. 图 5为
PLA, PLA 自支持膜以及 PVA 的 XPS O1s 谱图. 从图中

可以清楚地看到, PVA 谱图只在 529.3 eV 处有吸收峰, 
该峰为聚合物中羟基氧的结合能; PLA 谱图中有两处吸

收峰, 分别位于 530.6 eV 与 529.2 eV 处, 分别对应于聚
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合物中酯基的羰基氧和羟基氧的结合能. 从 PLA 自支

持膜的谱图中可以看出羟基与羰基峰的比值大于 PLA
聚合物的比值, 这可能是由于自支持膜的表面有 PVA
残留而造成的. 为了进一步证实这一点, 我们改变了制

备自支持膜时在水中浸润的时间. 从图中我们可以看出

当浸润时间从 10 min 延长到 30 min 时, 羟基峰的比例

有所降低. 这表明当浸润时间增加时, PVA 的残留量变

少了, 符合我们的假设. 我们进一步延长浸润时间发现

羟基与羰基峰的比值基本不再发生变化, 这表明 PLA
自支持膜的下表面上会残留有一定量的 PVA.  

 

图 5  XPS O1s 谱图: PVA (a), PLA 自支持膜在水中浸泡 10 min (b)和
30 min (c), PLA (d) 
Figure 5  The XPS O1s spectra of the PVA polymer (a), the PLA 
free-standing films after immersion in water for 10 min (b) and 30 min 
(c), the PLA polymer (d) 

2.2  PLA 自支持膜的转移与叠加 

由于本工作拟研究 PLA 膜对药物释放的阻隔作用, 
因此选择 PAH-D/HA 载药膜[15,16]为基底进行 PLA 自支

持膜的转移和叠加. 首先通过牺牲层法可制备得到漂浮

于水面的 PLA 自支持膜, 然后将载药膜基底伸入水下, 
再缓慢提出水面可使 PLA 自支持膜均匀覆盖在基片上, 
室温干燥后, PLA 膜即被转移到载药膜表面上. 重复这

一过程便可完成 PLA 自支持膜的叠加. 我们用 SEM 对

转移与叠加后的表面形貌进行了观察, 如图 6 所示. 从
图中可以看出, 当 PLA 自支持膜(5 mg/mL)转移包覆 1
层时, 由于 PLA 自支持膜厚度小、粘性大, 其可完全贴

附于PAH-D/HA载药膜的表面, 仍然能较明显的观察到

载药膜表面的凹凸不平. 随着叠加层数的增加, 包覆表

面逐渐变得光滑与平整. 叠加 4 层后, 表面除了有一些

由于叠加操作而产生的微小的褶皱之外, 已经十分光滑

平整, 而且 PLA 自支持膜可完全覆盖载药膜. 
PLA 自支持膜转移或叠加之后膜的厚度没有发生

变化. 如表 1 所示, 20 mg/mL PLA 自支持膜转移后厚度

为 190 nm, 与转移前厚度一致. 而分别叠加了 2 次和 4
次的 10 mg/mL 和 5 mg/mL 的自支持膜的厚度为 225 和

209 nm, 单层厚度分别为 115 和 53 nm, 与转移前基本 

  

  

图 6  PAH-D/HA膜上包覆不同层数PLA膜的SEM照片, 分别为 1, 2, 
3 和 4(从 A 到 D) 
Figure 6  The SEM images of the PLA films on the PAH-D/HA film 
with different layers of 1, 2, 3 and 4 (from A to D) 

对应, 但有所增大, 这可能是因为叠加过程中两层之间

贴合的不完全, 存在微小的间隙和褶皱造成的. 以上结

果都表明自支持膜可以完整地转移和叠加, 膜结构在此

过程中没有受到明显的破坏.  

表 1  转移方式制备的 PLA 膜的厚度 
Table 1  The thickness of the transfer PLA films 

转移层数 PLA 浓度/(mg•mL－1) 厚度/nm 

1 20 192±21 

2 10 225±35 

4 5 209±25 

2.3  PLA 自支持膜的药物控释作用 

由于 PLA 具有良好的生物相容性、生物可降解性、

代谢产物无毒副作用等特点, 因此 PLA 自支持膜及其

转移叠加制备的薄膜可以作为理想的药物控释涂层使

用. 我们以载有模型分子甲基橙的PAH-D/HA多层膜为

载药膜[8], 将制备得到的 PLA 自支持膜转移叠加在载药

膜表面作为控释涂层, 研究这种可生物降解的自支持膜

对甲基橙释放的影响.  
无控释涂层的载药膜的药物释放曲线如图 7中曲线

a 所示. 从图中可以很清晰地看出, 在 0～6 h 之间药物

出现明显的突释现象, 随后释放曲线趋于平缓. 释放进

行到 24 h 后, 载药膜中的药物基本释放完全, 释放百分

比达 97.2%.  
覆盖有转移或叠加 PLA 膜的载药膜的药物释放曲

线如图 7 中曲线 c 和 d. 从图中可以看出, PLA 控释涂层

对甲基橙的突释现象均起到了明显的减缓效果, 24 h 后

的释放百分比也明显减小, 这说明此 PLA 控释涂层对

药物缓释能够起到积极的作用. 我们用 SEM 对释放 24 
h 后的叠加 4 层 5 mg/mL PLA 膜的载药膜表面形貌进行

观察, 如图 8 所示. 在低倍率下可以观察到 PLA 膜表面
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出现了一些褶皱; 在高倍率下可发现 PLA 膜表面并没

有发生破损. 这表明 PLA 膜在释放后仍然保持完整, 而
药物的释放主要依靠的是渗透作用. 进一步比较曲线 c
和 d 可知, 转移包覆 1 层 20 mg/mL PLA 膜 24 h 后的释

放百分比为 32.5%. 尽管 4 层 5 mg/mL PLA 膜与 1 层 20 
mg/mL PLA 膜在总厚度上基本一致(两者的膜厚度分别

为 210 和 190 nm), 但释放进行 24 h 后, 叠加 4 层 5 
mg/mL PLA 膜的载药膜的释放百分比仅为 18.7%, 显著

小于包覆 1 层 20 mg/mL PLA 膜的释放量. 同时, 我们

对比了直接旋涂与转移两种方式得到的 PLA 膜对甲基

橙释放的影响. 直接旋涂 1 层 20 mg/mL PLA 膜(曲线 b)
在释放 24 h 后的释放百分比为 48.5%, 释放量明显大于

转移叠加 1 层 20 mg/mL PLA 膜(曲线 c)32.5%的释放量, 
说明与直接旋涂方式相比, 转移方式的控释效果更好.  

以上的释放结果说明, 通过转移叠加得到的 PLA
膜不但可以防止药物前期的突释现象, 更能有效地控制

药物的释放行为. 这种多层 PLA 膜具有良好的控释效

果的原因可能是由于层层之间贴合不紧密而形成的微

小缝隙所致, 这些缝隙对药物释放具有缓冲作用, 减缓

了释放速度, 这也是多层薄膜具有更好的控释效果的原

因.  

 
图 7  不同释放系统的释放曲线图: 无 PLA 膜(a), 原位旋涂 1 层 PLA
膜(20 mg/mL)(b), 转移 1 层 PLA 膜(20 mg/mL)(c), 转移 4 层 PLA 膜(5 
mg/mL)(d) 
Figure 7  The releasing curves of the drug delivery system without the 
PLA film (a) and with one-layer in-situ spin-coated PLA (20 mg/mL) film 
(b), one-layer transferred PLA (20 mg/mL) film (c), four-layer transferred 
PLA (5 mg/mL) film (d) 

  

图 8  转移 4 层 PLA 膜(5 mg/mL)释放后 SEM 照片, (A)100×,  
(B)10000× 
Figure 8  The SEM images of four-layer transferred PLA (5 mg/mL) 
film after releasing. (A) 100×, (B) 10000× 

3  结论 

本研究发展了一种利用自支持膜转移叠加制备药

物控释涂层的新方法. 实验结果表明该药物控释涂层可

以有效地降低前期药物突释, 控制药物释放速度, 而其

控释效果与叠加层数相关, 叠加层数越多阻释效果越

好. 该方法在生物材料、医用植入器件以及组织工程等

领域都有一定的应用前景.  

4  实验部分 

4.1  PLA 自支持膜的制备 

在 3.5 cm×2.5 cm 的玻璃片上滴加 1 mL 的 PVA(2 
wt%), 4000 r/min 旋涂 20 s, 80 ℃烘干 2 min. 以此为牺

牲层, 再将一定浓度的 1 mL 的 PLA 的三氯甲烷溶液滴

于 PVA 层上, 4000 r/min 旋涂 20 s, 80 ℃烘干 2 min. 最
后, 将基片表面的薄膜用手术刀切割成 2.5 cm×2.3 cm
的长方形, 并将其放于水中静置 10 min, 待 PVA层溶解

后即可得到漂浮的 PLA 自支持膜[17].  

4.2  PAH-D/HA 载药多层膜的制备 

PAH-D/HA 载药多层膜根据文献[15]报道的方法制

备, 大致过程如下: 将羟基化的石英片放入 PAH-D 溶

液(1 mg/mL, pH＝7.4)中浸泡 20 min, 然后用去离子水

浸洗 2 次, 每次 1 min, N2吹干; 再将石英片放入 HA 溶

液(1 mg/mL, pH＝7.4)中浸泡 20 min, 取出后用去离子

水浸洗 2次, 每次 1 min, N2吹干. 循环以上操作 10次即

可制备得到(PAH-D/HA)*10 层层组装多层膜. 将此多

层膜浸泡于甲基橙溶液(15 mmol/L, pH＝7.0)中 30 min, 
取出后 25 ℃烘干, 然后用去离子水浸洗 2 次, 每次 1 
min, 25 ℃烘干, 即可制备得到 PAH-D/HA 载药多层膜.  

4.3  PLA 自支持膜的叠加 

将 PAH-D/HA 载药多层膜伸入到漂浮在水面上的

PLA 自支持膜下方, 缓慢抬起直至高出水面, 然后 25 
℃干燥 30 min, PLA 自支持膜便转移覆盖至载药多层膜

表面. 重复此操作即可得到叠加了自支持薄膜的多层

膜.  

4.4  药物释放 

将包覆 PLA 自支持膜的 PAH-D/HA 载药多层膜浸

于 3 mL 的 0.9%生理盐水中, 37 ℃恒温水浴. 间隔一定

时间, 更换生理盐水. 对释放有药物的生理盐水溶液进

行 UV-vis 吸收光谱测量, 记录 464 nm(甲基橙特征吸收

峰)处的吸光度, 计算出溶液中甲基橙的含量和累积释

放百分率, 并绘制体外释放曲线. 
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