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可分解的奈米載體對於藥物安定性及控制釋放的應用 

摘  要 
本研究主要是以奈米缺鈣型氫氧基磷灰石(Calcium-deficient 

Hydroxyapatite, CDHA)與幾丁聚醣(Chitosan, CS) 兩相摻和之無機

奈米-有機複合材料為主，來探討這種奈米缺鈣型氫氧基磷灰石的物

理性質與其對於藥物(PBS 及維他命 B12)滲透的行為及藥物安定性。 

將鈣、磷與幾丁聚醣等前驅物，以 in-situ 製備(磷酸溶液與幾

丁聚醣先混合，最後加入醋酸鈣溶液)合成的 CDHA-CS 複合材料之滲

透係數最低，可能因為 CDHA 與 CS 交聯程度高、CDHA 與 CS 界面最好、

粒子小且均勻分散所造成的。以有機/無機比例為變數，隨著 CDHA 含

量提高，使得交鏈程度上升，也導致孔隙度的提高。而其中以 CS 含

量為 90%，所得滲透係數最低。當加入聚丙烯酸(Polyacrylic acid, 

PAA)改善 CDHA 與 CS 之間的界面，結果顯示，以先合成 CDHA 再加入

PAA，最後加入幾丁聚醣的製程，其滲透係數最低，對於藥物安定性

較高，可能的因素為交鏈程度高、三種材料間的界面良好、均勻分散。

當 PAA 含量過少或是太多，均會降低 PAA 界面整合的功能，使得滲透

係數上升。會導致藥物較不穩定，且不易控制藥物釋放。這些研究可

提供做為杏力奈米公司未來在這方面研究發展或商業化參考的依據。 
 
 

ABSTRACT 
 

The object of this study was to manipulate the drug permeability and stability of 
nano Ca-deficient hydroxyapatite/Chitosan (CDHA/CS) nanocomposite membrane 
incorporated with vitamins for drug storage and controlled release. The physical 
properties and drug permeation behaviors of Ca-deficient hydroxyapatite/Chitosan 
(CDHA/CS) nanocomposite membrane were systematically investigated in terms of 
different synthetic sequence and inorganic filler amount. It was found that the lowest 
permeation coefficient was obtained via in-situ process (P-CS-Ca), which was 
probably due to the higher crosslinking extent, better interface between filler and 
matrix, and smaller particle size, as well as dispersion. With an increase of CDHA 
content, both crosslinking and diffusion path would be increased so that the 
permeation coefficient of CDHA/CS composite membrane was reduced compared to 
that of pure chitosan membrane. A minimum permeation coefficient occurs at the 
CDHA content of 90%. In this condition, the drug can be safely stored for a long time. 
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1、前言 

藥物包附在材料科學中已經引起相當興趣且研究很久了。早期藥

物包附只是簡單的形式，很少強調其功能的強化，例如:維持藥物活
性、改善療效、延長釋放時間…。然而，而且的確很難使一般藥劑人
員認知材料科學在製藥過程中是不可或缺的部分。然而由於一連續以

材料科學技術的發展及不斷改變，尤其奈米材料工程出現後。某些藥

物活性或食物要素因為和氧氣有不好的作用、濕氣、壓力、甚至光線

而氧化、水解等周圍環境因素導致劇烈衰敗。維他命 C 氧化是常見

的現象，使維他命 C 顏色由白色變褐色，隨著時間慢慢失去療效。

除了便宜的維他命 C，有許多昂貴的藥物用來治療腫瘤或慢性病，會

有活性保存期限，有些到使用之前藥效已經逐漸消失了。目前在藥物

包附技術的發展趨勢，一直是針對藥物保存和藥物療效加強效果。尤

其在服用後。而配合奈米科技的發展，對於新的投藥方式，兼顧活性

保存和減緩釋放是首要。 
在藥物的包覆，必須考量其機械強度、生物相容性

(Biocompatible)以及可分解性。在無機材料方面，依與有機體組織

間的活性高低分為三類，生物吸收性(Bioresorbable) 、生物活性

(Bioactive) 、生物惰性(Bioinert)。生物吸收性材料可被人體吸

收，如三鈣磷酸鹽。生物活性材料植入體內後，材料表面會在植入處

產生鍵結，使得植入物與有機體產生穩固結合，如氫氧基磷灰石、生

醫玻璃。生物惰性材料在有機體內性質相當穩定，不會與有機體產生

反應，其生物親和性相當良好，如二氧化矽
(1)
。 

生醫高分子材料具有生物相容性、生物可分解性、低毒性及免疫

性、分解所產生之低分子物應不具毒性、適當的分解與吸收速率、適

當的機械性質等特性。依來源可分為天然高分子：幾丁質/幾丁聚醣

(Chitin/Chitosan)、膠原蛋白(Collagen)、透明質酸(Hyaluronic 

Acid)等，以及合成高分子：聚乳酸(Polylactide, PLA)、Poly 

(lactide-co-glycolide) (PLGA)、Poly(ε-caprolactone) (PCL)等。 
當物質小到奈米尺度時，展現了許多不同以往的特異性質，因奈

米科技為目前科技發展的重點，所有的領域幾乎都跨入奈米新層面，

在生物醫學領域也是如此，因此有必要去探討此奈米複合材料載體對

於藥物有長時間安定性和釋放控制速率。因此本計畫將以 in-situ 
process 的製程控制概念去包附藥物來製作成具有奈米結構，充當藥

物的承載體(carrier))，達到長時間安定性，使藥物避免產生變性
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(Denature)的問題。整個研究重點主要是探討及瞭解此奈米複合材料

的製程對於滲透性及藥物的釋放控制速率，以期其可用於藥物載体及

穩定藥物安定性。 

 

2、 研究目的 
 
磷酸鈣陶瓷(Calcium phosphate ceramics, CPC) 已被應用於生

物醫學設備已有一段很長的歷史，像整型外科、骨骼修補、藥物釋放

方面等都常被使用。在眾多的 CPC 衍生物當中，就生物相容性與可

降解性的考量，以缺鈣型氫氧基磷灰石[calcium-deficient 

apatites ,Ca10-x(PO4)6-x (HPO4)x(OH)2-x, 0≤ x ≤ 1, CDHA] 會比氫氧基
磷灰石[hydroxyapatite Ca10(PO4)6(OH)2, HA] 及β型三鈣磷酸鹽
(beta-tricalcium phosphate, β-TCP) 之來的好。因此本實驗選用

CDHA 作為在此研究中之藥物載体材料。 

幾丁聚醣(Chitosan, CS)由於其製備來源來自天然物、存量豐

富、低毒性及具有生物相容性之優點，已被廣泛應用於細胞與酵素固

定化、藥物緩釋系統、化妝品、健康食品、分離純化及生物醫學等不

同領域，幾丁聚醣其主要之功能特性為其官能基於化學修飾及交聯

化、可利用製備方式改變其離子化凝膠特性，製成微膠、微珠及薄膜，

等藥物載体，其吸附性、抗菌性、生物相容性、生物可分解性針對不

同之標的發揮其效能，可做為抗凝血劑、降膽固醇劑等藥物緩釋。在

磷酸鈣陶瓷與幾丁聚醣複合材料的研究中，將磷酸鈣陶瓷(CDHA)與幾

丁聚醣(CS)混摻，以不同添加順序為製程變數，並製作成薄膜，探討

其物理性質與藥物滲透、釋放之速度並比較其差異。接著選擇其中藥

物滲透、釋放之速度較慢的製程，改變兩材料混摻之比例，以探討有

機/無機含量的影響，並製作成薄膜，來探討其物理性質對藥物的穩

定性與藥物釋放速度。 
 
3、文獻探討 
 

     氫氧基磷灰石(HA)於生醫方面的應用上，因侷限於其機械性質不

佳，驅使許多研究方向將其作成複合材料，以改善氫氧基磷灰石於機

械性質方面如脆性、強度等等的問題。為了要彌補氫氧基磷灰石強度

的不足，可加入高分子材料來提高強度。幾丁質(chitin)是自然界中

含量僅次於纖維素(cellulose) 之直鏈狀聚合物，廣泛存在於甲殼類

動物之外殼及真菌類細胞壁，亦是地球上蘊藏量最豐富的胺醣類

(amino sugar)之多醣化合物，將幾丁質經去乙醯基處理可得幾丁聚

醣(Chitosan)。 
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以幾丁聚醣為基底的水膠，大可分為 pH 敏感性水膠、熱敏感性

水膠兩種。由於幾丁聚醣的分子鏈上具有胺基，在酸性環境下被質子

化而帶正電，形成排斥力而使其膨潤，因此以幾丁聚醣為藥物釋放載

體的適用範圍以酸性環境為主，也是因為其對 pH 值具敏感性，因此

有許多研究以此特點做成水膠、薄膜並加以應用。又或者將幾丁聚醣

本身加以改質，利用接上不同官能基，使其在酸性環境中產生收縮反

應，達到在鹼性環境下釋放的效果。 

 

Jameela 以戊二醛交聯製備含藥物之幾丁聚醣微球，並以液態石

蠟及石油醚混合液將其安定化，可製成長效型緩釋劑。Huang 等研究

利用 spray 乾燥法做出 BTM-幾丁聚醣微球，此微球中還有加入明膠

以及 ethylene oxide-proplene oxide 共聚合物，利用掃描式電子顯

微鏡觀察粒子形狀、大小及表面形態，發現明膠濃度的影響十分顯

著，利用此方法做出來的微球，具有不錯的藥物穩定性、高载藥率、

微球的表面帶有正電荷。 

Qiu 等近一步研究利用多層多電解質將藥物 Ibuprofen(微結晶

的大小為 5-40μm)包覆，控制釋放性質。具生物相容性的多電解質

包括幾丁聚醣、dextran sulfate、carboxymethyl cellulose 以及

sodium alginate，利用其正負電荷的不同，可一層層包覆

Ibuprofen，包覆的厚度為 20-60nm，然後再利用 UV來監測在不同緩

衝液(ph1.4 及 7.4)下的釋放曲線。發現藥物的釋放取決於結晶大

小、多層多電解質膠囊厚度、核心材料的溶解度，並可藉由多醣體的

包覆延長釋放時間。 

Sivakumar 將氫氧基磷灰石細粒與幾丁聚醣兩者，以分散聚合技

術做成微球，再吸附上抗生素，以 OM 及 SEM 觀察，其為球形且多孔，

其大小為 18μm。接著於試管中釋放，觀察其釋放曲線，發現近乎

zero-order 圖形，即藥物釋放含量與時間的關係，成正比且為一直

線。此複合材料微球，可應用於骨科或牙科的填補物。 

Takechi 將藥物包含於粉末相中，將材料浸漬於鹽水中，於固定

時間間距測量其藥物釋放量，利用幾丁聚醣濃度的改變來控制藥物釋

放速度，藥物釋放曲線在 24 小時內，隨著幾丁聚醣濃度的增加，可

減緩其釋放速度。Zhang 以熱處理產生相分離的技術製造出微多孔幾

丁聚醣支架，並以 β-TCP 與磷酸鈣轉化玻璃補強，將此多孔材料設

計為藥物釋放載體與骨骼再生支架，與純幾丁聚醣支架比較，一開始

的藥物突放比較少，這是由於磷酸鈣結晶在支架上的影響，使得釋放

可持續 3周以上。 
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4、實驗方 
 
4-1 實驗步驟 

 
製程  溶液添加順序 簡稱 
A P→CS→Ca IP 
B Ca→CS→P IC 
C CDHA→CS  NI 

 
  

 

醋酸

溶液 

CS 

溶液

醋酸鈣

溶液 

磷酸

溶液 

CS  

變數： 

1.不同添加程序 

2.不同含量比 
混合

溶液
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4-2  CS-CDHA奈米複合材料的製備 

將 CS 溶於 10%醋酸水溶液中，配成濃度為 1%CS 溶液，經 2小時

攪拌均勻後，過濾雜質得 CS 溶液備用。CDHA 之鈣、磷前驅物為醋酸

鈣、磷酸，將其濃度分別配製成 0.25M、0.167M 備用(Ca/P 比＝1.5)。

CS-CDHA奈米複合材料製備方法分為 in-situ 與 Non-in-situ 聚合。

在 in-situ 聚合部分，可分為兩種程序，程序 A 中，先將 CS 溶液加

入磷酸溶液中，最後加入醋酸鈣溶液；於程序 B，CS 溶液加入醋酸鈣

溶液，最後才加入磷酸溶液。在 Non-in-situ 聚合之程序 C，則是先

使醋酸鈣溶液、磷酸溶液反應合成 CDHA 後，再加入 CS 溶液。在這三

種製備方法中，在每個添加溶液階段，都將 pH 值調至 9，最終 pH 值

為 9使其共沉，得到 CS-CDHA奈米複合溶液。接著選擇程序 A之製程，

藉由改變不同 CS 溶液的含量，得到不同比例之 CS-CDHA奈米複合溶

液。 

 

4-3  藥物擴散實驗 
配製好上述溶液後，使其攪拌均勻，調整好其固/液比例，取溶

液 25 克倒入直徑 9 公分塑膠培養皿中，平放於通風櫥櫃中使其水分

揮發，待 7天後，將薄膜撕下得之。 

薄膜前處理：將製備好的薄膜浸置於 10%TPP 溶液中，待交聯 20

薄膜 

滲透與釋放實驗

＊傅立葉轉換紅外線光譜儀分析(FTIR) 

＊X 光繞射分析(XRD) 

＊熱重分析儀(TGA) 

＊動態機械性質分析(DMTA) 

＊掃描式電子顯微鏡(SEM) 

＊穿透式電子顯微鏡(TEM) 

藥物載體 
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小時後取出，以去離子水清洗 3次，將殘存的 TPP 溶液除去，靜置乾

燥 12 小時後待用。 

檢量線的量测：配製不同已知濃度的維他命 B12 溶液，測其吸收

度之改變，以藥物濃度對吸收值作圖求得檢量線(線性回歸值

R
2
>0.99)。 

將交聯後的薄膜架於擴散槽上(如圖示)，於兩邊的擴散槽分別加

入 90 毫升的 PBS 溶液以及維他命 B12 溶液(0.2 毫克/毫升)，每隔 15

分鐘、連續測 6 小時，取出 PBS 溶液，以 UV 測量其吸收度，紀錄數

值，利用檢量線換算為藥物濃度，繪圖得其擴散曲線，利用公式求其

滲透係數。 

 

[ ]
V

AtDH
CC

C
⋅

=⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
− δ

2ln
21

10
 

A：膜的有效面積 

D：有效擴散係數 

H：分隔係數 

V：兩側溶液體積 

C1 及 C2：兩側濃度(C1為藥物側，C2為接受側) 

δ：膜厚 

 DH=P：滲透係數 

 

4-4 材料及釋放藥物分析 
在本研究中使用 X 光繞射儀(X-Ray Diffraction)來鑑定分析結

晶相結構、確認無機相 CDHA 之存在。使用的儀器為 MAC Science  

M18XHF，操作條件為：以銅靶(Cu，λkα1=1.5405Å)為 X 光源，操作電

壓為 50 kV，操作電流為 100 mA，掃描範圍(2θ)由 15°至 60°，掃描

速率為 4℃/min。 使用傅立葉轉換紅外線光譜儀(Fourier Transform 

磁石 

藥物側 接受側

C1 
V1 

C2 
V2 

膜 
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Infrared Spectrometer)判斷複合材料有何官能基，取 100mg KBr 與

1-2mg 樣品混合壓成錠，掃描範圍為 400 至 4000 cm
-1
，解析度為 4.00 

cm
-1
，掃描次數為 32 次。 利用熱重分析儀(Thermogravimetry 

Analysis)判斷熱降解溫度、反應相，使用儀器為 TA 2950，操作條

件為：先於 30℃持溫 1 分鐘後，以 10℃/min 的升溫速率至 900℃為

止。利用動態機械性質分析儀器(Dynamic mechanical analysis)分

析玻璃轉換溫度、非晶區分子運動情況，使用儀器為 TA Q-800，操

作條件為：溫度範圍為-130 至 250℃，升溫速率為 3℃/min，頻率為

1Hz。藉由場發射掃描式電子顯微鏡(Field emission scanning 

electron microscope,FESEM)觀察試片表面以及截面狀況，實驗儀器

為 Hitach S-4000，操作電壓為 25 keV，操作電流為 10μA。藉由

Philips Tecnai 穿 透 式電子顯微鏡 (Transmission electron 

microscope)觀測 CDHA 之分散情況以及粒徑大小，操作電壓為 200 

keV。 
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5、結果與討論 

5-1 幾丁聚醣及 CDHA 複合材料製程研究 

將幾丁聚醣及 CDHA 混摻，將幾丁聚醣及 CDHA 固定含量為 9：1，

以不同添加順序當作製程變數，並製作成薄膜，探討其物理性質與藥

物滲透之速度並比較其差異。 

圖 5-1 為 Ca/P 前驅物在不同添加順序下，所合成的 CDHA-CS 複

合材料的 XRD 繞射圖形，可由圖 5-1 中看出純幾丁聚醣及 CDHA 於 XRD

的相，純幾丁聚醣於 2θ 在 20o附近有一寬廣的繞射峰，此峰為(102)、
(022)、(200)、(040)、(220)、(140)繞射平面組成，CDHA於 26o、28o、

32o、 40o、 47o、 50o 等角度有繞射峰，分別為 (002)、 (210)、
(211)(112)(300)、(310)、(222)、(213)組成。並且可以看出，在不同的

添加順序中，都有 CDHA相形成，其結晶性或粒度大小都差異不大，

但由於有機含量佔的比例較多，因此在圖中有機相的強度較高，並且

因為有機相的存在而導致結晶性受到影響，與無添加幾丁聚醣的CDHA

比較，複合材料中 CDHA 相的相對強度都變小。 

圖 5-2 為 Ca/P 前驅物在不同添加順序下，所合成的 CDHA-CS 複

合材料的 FTIR圖譜，由 FTIR可看出，波數位置於 1652 cm-1 (amide I, 
C-O)、1580 cm-1(-NH2 bending)、2990 cm-1 (methylene, -CH2)等為幾丁
聚醣的官能基特徵峰，而 1100 cm-1及 1040 cm-1、600 cm-1、3450 cm-1 
為 CDHA中 PO4

3-與 OH-的官能基。且由圖 5-2觀察，在三種製程中，
均有 CDHA 的官能基存在，與純幾丁聚醣、CDHA 的圖比較，發現
複合材料在 1580 cm-1以及 1100 cm-1部分都有強度上的降低，1580 
cm-1為幾丁聚醣的官能基-NH2 bending，而 1100 cm-1則為 CDHA的磷
酸根基團(-PO4

3-)，推測是由於幾丁聚醣中的胺基(-NH2)在溶液調到酸
性時，會變成帶正電的(-NH3

+)，接著與 CDHA中的磷酸根(-PO4
3-)反

應或是物理性的相吸，因此造成強度上的減弱。而製程 A 與其他兩

製程比較其相對強度，在於此部分的差異，推測是由於在製程 A中，
幾丁聚醣先與磷酸溶液相混，因此幾丁聚醣中的胺基(-NH2)與磷酸根
離子(-PO4

3-)的反應或是物理性相吸，與其他兩製程比較起來，反應較

為完全，因此造成相對強度上的差異。 
由圖 5-3探討 TGA重量損失分析，由於 CDHA為無機陶瓷材料，

與複合材料比較，其 TGA之重量損失低於 5%，而幾丁聚醣的重量損

失分為兩個階段，從 100℃開始至 300 ℃為連續降解的第一階段，而

第二階段則為 300-600 ℃。在第一階段中，推測應該是幾丁聚醣分子

間氫鍵破壞導致重量損失。比較交鏈前後的熱重分析圖(見圖 5-3 及
圖 5-4)，發現經由 TPP 離子交鏈後的薄膜，重量損失減少，尤其是純

幾丁聚醣薄膜多 10%殘留量，這是由於 TPP 溶液中磷酸根離子與幾
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丁聚醣中胺基反應，使得其原本可降解的分子，變為比較難降解。在

未交鏈的三種製程薄膜中，都可觀察到其第一階段的連續降解速度變

為緩慢，推測這三種製程均提供了磷酸根離子，使其有交鏈的效果，

導致連續降解的速度被減緩，使得 TGA 圖形與交鏈後的純幾丁聚醣
薄膜類似。經由 TPP 交鏈後的薄膜中，主要分成兩組，製程 A 與幾
丁聚醣薄膜一組、製程 B與 C一組，關於這點，推測是由於 CDHA
的存在，導致薄膜在 TPP 溶液中，磷酸根與幾丁聚醣的交鏈程度受

影響，而在製程 A的部分，由於是先加入磷酸溶液與幾丁聚醣混合，
因此已經先有磷酸根離子與幾丁聚醣接觸，因此在製程 A 中 CDHA
的影響比製程 B及 C 來的小，因此製程 A與幾丁聚醣薄膜較為相近。
由上述結果得知，製程變化在於 TGA 圖形中，其實看不出很大的差

異，此部分可由後續 DMTA實驗看出其差異性。 
在薄膜滲透方面，由滲透曲線與滲透係數(DH)得知(見圖 5-5 及

圖 5-6)，其滲透速度快慢分別為製程 B、製程 C、幾丁聚醣、製程 A，
由這個結果得知製程 A 之 DH 值最小，由於此製程為磷酸溶液先與
幾丁聚醣相混，推測可能是以下結果影響：1、在此製程中，CDHA
與幾丁聚醣的界面較為良好，導致 DH 值下降；2、因為交鏈程度較

高，導致薄膜較為緻密，不易膨潤，因而 DH值下降；3、CDHA與
幾丁聚醣較為均勻混合、分散，形成較為緻密的微結構，進而影響到

其滲透速率的快慢。此部分還有待 TEM觀測證明。而其他兩個製程

的 DH值比純幾丁聚醣還差，雖然由 TGA得知其交鏈程度與純幾丁

聚醣差不多，但是可能是由於 CDHA在幾丁聚醣中分散性比較不好，

導致 DH 值上升。除此之外，推測 CDHA 與幾丁聚醣之間的界面比
較差。 
圖 5-7及圖 5-8為複合材料之 TEM、SEM觀測結果。在 TEM中，

可以觀察在複合材料中之 CDHA為針狀結構，其長、寬約為 80nm、
20nm；此外，由 TEM可觀測到在製程 A中材料之分散性優於製程 B、
C，此部分與滲透結果之推測符合。圖 5-8 為複合材料薄膜經滲透實

驗後之截面狀況，可以觀察到在 CS薄膜與製程 A薄膜之截面比較緻
密，而製程 B、C薄膜之截面則較不緻密，其孔隙也比較大。 
。 

5-2 有機/無機含量變化對藥物滲透、釋放速度之影響 

在製程變化的實驗中，製程 A 之滲透係數慢於製程 B、C，因此

在此採用製程 A 之添加順序，改變兩材料混摻之比例，以探討有機/

無機含量的影響，並同樣製作成薄膜，探討其物理性質與藥物滲透、

釋放之速度。 

    從圖 5-9 的 XRD 圖中，可明顯看到隨著幾丁聚醣含量的增加，

導致 CDHA 結晶強度越來越不明顯，在幾丁聚醣含量高達 90%時，
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有機相的 peak已明顯比無機相還要高，但仍有 CDHA無機相的存在。 
    由圖 5-10的 FTIR中，隨著幾丁聚醣含量的增加，可清楚於 2990 
cm-1 (methylene,-CH2)、1580 cm-1(-NH2 bending)位置，看到其 peak越
來越明顯。可以從 1580 cm-1(-NH2 bending)此處判斷，隨著 CDHA含
量的增加，官能基的消長更為明顯，其交鏈程度越來越好。 
由圖 5-11及圖 5-12的 TGA圖中，觀察出兩點：第一、隨著幾丁

聚醣的增加，重量損失隨之增加；第二、隨著 CDHA 含量的提高，

減緩了幾丁聚醣的第一段連續降解現象。 
在此部分的滲透實驗中，供給實驗所需的膜，直徑必須大於 2.5 

cm，但由於 CDHA 含量過高時，無法成為一片完整無缺的膜，因此

在此部分的數據中，缺少 CS 含量 30%以及 10%的兩筆數據。由圖

5-13、圖 5-14觀察得知，其滲透係數高低依序為 CS50%、CS100%、
CS70%、CS90%，推測由於 CDHA 中磷酸根對於幾丁聚醣有交鏈的
效果，因此導致其 DH 值降低，但是由於 CDHA 含量的提高，會影

響到其分散性與孔隙度，即薄膜的緻密性，因此在有 CDHA 含量的

三筆數值中，隨著 CDHA 含量的增加，導致孔隙度的提高，影響到

其滲透係數隨之上升。 
圖 5-15 為固定添加順序，不同有機/無機含量比之 SEM。在 SEM

中可以觀察到，隨著幾丁聚醣含量減少，造成的孔隙會增多、增大，

與上述滲透實驗之推測結果相符合，隨著孔隙變多、變大，藥物滲透

速率也會變快，導致滲透係數上升。 
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6、結論與建議 

1. 三種製程中，以製程 A(磷酸溶液與幾丁聚醣先混合，最後加入

醋酸鈣溶液)之 DH 最低，可能的因素有交聯程度高、CDHA 與 CS

界面最好、粒子小且均勻分散，可由 TGA、FTIR、DMTA來證明 

2. 在製程 A 中，隨著有機/無機比例的不同，滲透係數高低依序為

幾丁聚醣 50%、100%、70%、90%，隨著 CDHA 含量提高使得

交鏈程度上升，導致其 DH值降低，但是由於 CDHA含量提高，

也會導致孔隙度的提高，影響到其滲透係數隨之上升，在兩個因

素的共同影響下，幾丁聚醣含量 90%時，滲透係數最低。 
3. in-situ 製程中，CDHA 與 CS 基材的反應，可作為成核起始點，
對於分散性有正面幫助，導致滲透係數下降，強度上升。 

4. 奈米粒子與有機基材之界面反應，其對分子運動的影響，會對滲

透產生重大的影響，而扮演界面橋樑的高分子電解質，含量有一

定數值，過多過少都不行。 

5. 發展出可大於 90%有效包附標地活性體、藥物的製程方法。 
6. 研究包附體 in-vitro 藥物釋放模式和藥物動力學。 
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圖 5-1. 固定有機/無機含量比，改變添加順序之 XRD 
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圖 5-2. 固定有機/無機含量比，不同添加順序之薄膜，未經

TPP 交聯之 FTIR  
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圖 5-3. 固定有機/無機含量比，不同添加順序之薄膜，未經

TPP 交聯之 TGA 

 

 

 

 



 21

 

 

 

100 200 300 400 500 600 700 800 900

40

50

60

70

80

90

100
TPP ion-crosslinking

CS 90%

 

 

W
ei

gh
t %

Temperature (oC)

 P-CS-Ca
 Ca-CS-P
 CDHA-CS
 CS

 

圖 5-4. 固定有機/無機含量比，不同添加順序之薄膜，經過

TPP 交聯之 TGA  
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圖 5-5. 固定有機/無機含量比，不同添加順序之薄膜，經過

TPP 交聯後之滲透曲線 
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圖 5-6. 固定有機/無機含量比，不同添加順序之薄膜，經過

TPP 交聯後之滲透係數 
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圖 5-9. 固定添加順序，不同有機/無機含量比之 XRD 
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圖 5-10. 固定添加順序，不同有機/無機含量比之薄膜，未經

TPP 交聯之 FTIR 
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圖 5-11. 固定添加順序，不同有機/無機含量比之薄膜，未經
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圖 5-13. 固定添加順序，不同有機/無機含量比之薄膜，經過

TPP 交聯後之滲透曲線 
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圖 5-14. 固定添加順序，不同有機/無機含量比之薄膜，經過

TPP 交聯後之滲透係數 
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圖 5-15. 固定添加順序，不同有機/無機含量比之 SEM 
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