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摘要 

    藥物輸送系統 (DDS) 是將藥物輸送到目標部位且風險最小的方法。而其中

有一種具有潛力的策略是利用聚合物奈米粒子作為藥物載體，使用的聚合物需具

備生物相容性和可降解的特性，以降低對於人體的傷害。在本篇研究，開發了由

節旋萃取硫酸化多醣和殼聚醣組成的奈米粒子，並期望透過兩種材料的合成，結

合兩者的優勢。得到具有抗病毒、抗菌和 pH 敏感的多功能複合奈米粒子，縮寫

為 APC。在接近人體的生理環境中 (pH = 7.4)，透過不同的比例針對 APC 奈米

粒子的形態和尺寸 (~160 nm)進行穩定性的觀察並進行優化。優化過的 APC 奈

米粒子在體外驗證了有效的抗菌（有效濃度 2μg/mL）和抗病毒（有效濃度 6.596 

μg/mL）特性。 並且在不同 pH 值下的環境，針對各種類別的藥物（包括親水性

藥物、疏水性藥物和蛋白質藥物）檢驗了 APC 的載藥可行性， 針對 pH 敏感的

藥物釋放行為和藥物動力學。也在肺癌細胞和神經幹細胞中評估了應用。使用

APC 作為載藥奈米粒子，能夠保持藥物的生物活性，以抑制肺癌細胞的增殖（減

少約 40%），同時能夠減輕藥物對神經幹細胞的抑制作用。這些發現表明，硫酸

化多醣-殼聚醣的生物相容性複合奈米粒子很好地保持了抗病毒和抗菌特性並具

有 pH 敏感的藥物釋放作用，可作為一種有前途的多功能藥物載體用於進一步的

生物醫學應用。 

 

關鍵詞 : 節旋藻、硫酸化多醣、奈米粒子、抗菌、抗病毒、藥物輸送 
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Abstract 

Drug delivery systems (DDS) are methods of delivering drugs to targeted sites 

with minimal risk. One popular strategy of DDS is using nanoparticles as a drug carrier, 

which are made from biocompatible and degradable polymers. Herein, nanoparticles 

composed of Arthrospira-derived sulfated polysaccharide (AP) and chitosan were 

developed and expected to possess the capabilities of antiviral, antibacterial, and pH-

sensitive properties. The composite nanoparticles, abbreviated as APC, were optimized 

for stability of morphology and size (~160 nm) in the physiological environment 

(pH=7.4). Potent antibacterial (over 2 μg/mL) and antiviral (over 6.596 μg/mL) 

properties were verified in vitro. The pH-sensitive release behavior and release kinetics 

of drug-loaded APC nanoparticles were examined for various categories of drugs, 

including hydrophilic, hydrophobic, and protein drugs, under different pH values of the 

surroundings. Effects of APC nanoparticles were also evaluated in lung cancer cells and 

neural stem cells. The use of APC nanoparticles as a drug delivery system maintained 

the bioactivity of drug to inhibit the proliferation of lung cancer cells (with ~40% 

reduction) and to relieve the growth inhibitory effect on neural stem cells. These 

findings indicate that the pH-sensitive and biocompatible composite nanoparticles of 

sulfated polysaccharide and chitosan well keep the antiviral and antibacterial properties 

and may serve as a promising multifunctional drug carrier for further biomedical 
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applications. 

 

Keywords: Arthrospira, Sulfated polysaccharide, Nanoparticles, Antibacterial, 

Antiviral, Drug Delivery   
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第一章 文獻回顧 

1.1. 藥物遞送系統 

   藥物遞送系統 (Drug Delivery System,DDS) 是一種機制，旨在以安全有效的

方式將治療藥物輸送到體內的特定目標部位，同時最大限度地降低任何潛在風險。 

[1]。DDS 的主要目的是提高藥物使用的療效，提高治療的整體有效性，減輕藥

物過度毒性可能引起的不良副作用。DDS 採用各種策略，例如：製造載藥顆粒、

優化存儲系統和使用藥物分子，將藥物遞送至預期目標 [2]。 

 

1.2. 載藥奈米粒子 

    各種有機和無機奈米粒子已被確定為有效的藥物載體，已經顯示出具有提高

治療效果和減少不良副作用巨大潛力 [3, 4]。而與不可生物降解的材料相比，具

有生物相容性和可降解的聚合物提供了一種更安全的選擇。因為它們可以從體內

排出沒有額外的殘留，或是可以被體內的環境吸收。這些優點可以避免潛在的毒

性風險。其中常見的材料便是多醣類。多醣類是具有龐大分支且結構多樣的生物

聚合物，主要從微生物或植物中提取，具有多種生物學特性 [5]。幾乎所有的多

醣都具有生物相容性和可降解性。因此，許多多醣被選擇用於開發不同形式的藥

物載體，例如奈米粒子 [6, 7] 

 

1.3. 硫酸化多醣 
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   硫酸化多醣 (Sulfated polysaccharide, SP) 是多醣的不同分支之一。 SP 是指

天然和半合成的酸性多醣，由硫酸根取代大分子鏈中單醣上的羥基形成 [8]。SP

由於與人體黏多醣的結構相似，而具有細胞相容性 [9-11]。特別是 SP 的獨特結

構使其具有抗病毒的特性。多醣與硫酸基團的相互作用可在細胞被感染前通過抑

制病毒的複製來阻斷生命週期 [12]。由於特殊的生物學特性，SP 作為抗病毒藥

物具有很強的開發潛力 [13]。然而，SP 的醫學應用主要是作為藥物，最近報導

了一些基於 SP 的聚合物網絡，但它們仍然需要額外的條件來補充，例如存在最

初可膠凝的基質 [14, 15] 或金屬電離 [16]。這種限制可能是由於 SP 本身的結

構 [17]。最近的一項研究證實了節旋藻(Arthrospira)衍生的 SP(AP)作為載藥奈米

粒子的可能性 [18]。 高純度 AP 具有高分子量(~300 kDa)和良好的水溶性。由於

帶負電荷的硫酸基團，AP 可與陽離子聚合物如殼聚醣(Chitosan, CS)相互作用，

並以複合奈米粒子形式自組裝。然而，藥物加載/釋放的詳細機制和優化過程尚

未確定。 

 

1.4. 殼聚醣 

CS作為一種具有生物相容性和可生物降解的陽離子聚合物，具有抗菌功能，

已經作為藥物遞送的研究材料 [19]。CS 是由葡萄糖胺(去乙酰基單元)和 N-乙酰

氨基葡萄糖(乙酰化單元)隨機分佈並通過糖苷鍵結合而成的線性多醣 [20]。它作

為生物醫學材料得到了廣泛研究 [21, 22]。但 CS 因其不溶於水的性質而使其應
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用受到限制，單獨作為藥物載體可能存在載藥量不足和藥物釋放不可控等缺點

[23]。CS 與其他分子或聚合物結合是製備藥物載體的有效方法。例如，CS 和肝

素(一種黏多醣)形成複合奈米粒子以改善藥物吸收 [24, 25]。 

 

1.5. 研究目的 

    在這項工作中，我們使用 AP 和 CS 開發了 pH 敏感的複合奈米粒子。預計

這兩種聚合物的組合具有抗病毒和抗菌作用。通過製備過程優化了複合奈米粒子，

並量測尺寸和 zeta 電位。還研究了奈米粒子的熱性能和奈米粒子在不同 pH 值下

的行為。然後用親水性和疏水性模型藥物以及蛋白質藥物 [26] 做成藥物包載奈

米粒子，以檢查各種類型藥物的包封效率和釋放曲線。此外，評估了複合奈米粒

子在調節細胞增殖方面的潛在功能。 
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第二章 研究方法 

2.1. 研究架構 

    本研究為開發具有抗病毒以及抗菌特性的硫酸化多醣(AP)-殼聚醣(CS)奈米

複合粒子(APC)作為載藥奈米粒子，首先合成了硫酸化多醣-殼聚醣奈米複合粒子。

並以奈米粒子分析儀進行材料比例優化，通過 polydispersity index(PDI)、流體動

力學直徑和 zeta 電位確認最佳組別。選擇好的最佳組別再以熱重分析儀和差示

掃描量熱儀確定材料熱性質的差異。並透過穿透式電子顯微鏡觀察不同酸鹼情況

的 APC 奈米粒子的形態和尺寸。使用標準微量稀釋法測試 AP，CS，以及 APC

奈米粒子的抗菌效果。再來根據中和試驗進行測試 AP，CS，以及 APC 奈米粒子

的抗毒效果。 

    體外藥物釋放實驗選擇三種不同的藥物進行測試：親水小分子藥物固綠 FCF、 

疏水小分子藥物薑黃素、以及大分子蛋白質藥物高表達細菌視紫紅質(HEBR)。

並計算載藥率以及包載率，確認載藥 APC 奈米粒子的包載可能性。接著在酸中

鹼環境觀察藥物釋放的情況，並針對釋放情況進行藥物釋放動力學模型擬合，用

以找出載藥 APC 奈米粒子的釋放機制。最後使用 AP、APC、以及載有 HEBR 的

APC 奈米粒子確認對於肺癌細胞的細胞抑制和對於神經幹細胞的細胞增殖，驗

證 APC 奈米粒子的藥物活性保持和針對健康細胞的促進增值，以開發應用於生

物醫學領域的多功能藥物載體。研究架構圖如圖 2.1.所示。 
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圖 2.1. 研究架構 
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2.2. 硫酸化多醣-殼聚醣奈米粒子合成 

    由 AP 與 CS 組成的奈米粒子，縮寫為 APC。主要由 AP (Mn≒3  105 Da，

Far East Bio-Tec. Co., Ltd., Taiwan) 和 CS (Mn≒1.4 105 Da，Hopax lnc, Taiwan) 

結合而成。首先製備兩種溶液，CS 溶解在濃度為 10 mg/mL 的 1 wt%乙酸中 

(Sigma-Aldrich, USA)，接著用磷酸鹽緩衝鹽水 (PBS)將高濃度 CS 溶液稀釋至目

標濃度 (0.5、0.75 和 1 mg/mL) ，並將 pH 值維持在 6.0 左右；AP 以 1.0 mg/mL

的濃度溶解在去離子(DI)水中。而製備過程先將 CS 溶液以 800rpm 的速度維持

攪拌狀態，再將 AP 水溶液緩慢滴加到不同濃度的 CS 溶液中。APC 的整個製備

過程均在室溫下進行。兩種溶液混合後，將初步混合物以 5000 rpm 離心 15 分鐘。

將上層澄清液去除後，沉澱物重新懸浮在 DI 水中並重新離心。過程重複三次後

得到的最終沉澱物就是是所要的 APC 奈米粒子。並且根據材料組分不同分成

APC1, APC2, 以及 APC3。 

表 2.1. 各種重量濃度比的 AP 和 CS 製備的各種 APC 奈米粒子。 

Abbreviated names 
AP 

/mg･mL-1 

CS 

/mg･mL-1 

APC1 1.0 0.5 

APC2 1.0 0.75 

APC3 1.0 1.0 
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2.3. APC 奈米粒子優化 

APC1, APC2, 以及 APC3 的 Polydispersity index (PDI)、流體動力學直徑和

zeta 電位由奈米粒子分析儀 (Delsa Nano, Beckman Counter) 在 25 °C 下浸泡在

DI 水中測定。以選擇之後進行實驗的材料組分。 

 

2.4. APC 奈米粒子形態和熱性質 

2.4.1. 穿透式電子顯微鏡（Transmission electron microscope, TEM） 

準備酸性 (pH = 4.0)、中性 (pH = 7.4)、以及鹼性 (pH = 10.0)三種環境的 DI

水，並將 APC 奈米粒子浸泡在 DI 水中七天。再另外準備剛浸泡中性 DI 水的

APC 奈米粒子。總共四管觀測材料。不同環境和不同天數的 APC 奈米粒子形態

和尺寸用穿透式電子顯微鏡 (Hitachi H-7100, Japan) 觀察並通過圖像進行分析以

及尺寸估計。 

2.4.2. 熱重分析儀（Thermogravimetric analysis, TGA） 

分別準備 AP、CS 和冷凍乾燥的 APC 奈米粒子，測量樣品的熱穩定性和重

量損失通過熱重分析儀（TA Instruments Q50）以在氮氣環境下以 10 °C/ min 的加

熱速度從 25 °C 加熱到 800 °C 進行測量。 

2.4.3. 差示掃描量熱儀 (Differential scanning calorimetry, DSC) 

分別準備 AP、CS 和冷凍乾燥的 APC 奈米粒子各 3.5 mg，將測量樣品以壓

錠機分別密封於樣品盤中，並以差示掃描量熱儀 (TA Instruments Q20, USA)在氮
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氣環境下以 10 °C/ min 的速率升溫至 150 °C 進行測量。 

 

2.5. 抗菌實驗 (哉羽學長操作) 

使用標準微量稀釋法測試 AP、CS 和 APC 奈米粒子的抗菌活性，該方法

用以確定最小抑菌濃度 (Minimum Inhibitory Concentration, MIC)。試驗菌為表皮

葡萄球菌(Staphylococcus epidermidis, ATCC®12228TM) 和大腸桿菌(Escherichia 

coli, ATCC®23815TM)，分別為革蘭氏陽性菌和革蘭氏陰性菌。這些細菌在 37 °C 

的 Luria-Bertani (LB) 培養液中培養 1 天。並用新鮮的 LB 培養液稀釋至 1×106 

CFU/mL。CS 首先溶解在 1 wt%乙酸中作為儲備液，濃度為 10 mg/mL。然後用 

LB 培養液將原液稀釋至 0.86 μg/mL。AP 則是直接溶解在 LB 培養液中，APC 奈

米粒子也同樣直接溶解在 LB 培養液中以達到所需濃度 (AP 為 1.14 μg/mL，

APC 奈米粒子為 2 μg/mL)。將 AP、CS 和 APC 奈米粒子分別置於 24 孔板中，

每孔加入 1mL 稀釋菌液，在 37 °C 下孵育 1 天。通過微量盤分光光譜儀  (Bio-

rad, model 680) 在 595 nm 處讀取離心後的上層溶液。對照組為未經任何處理的

LB 培養菌。 

 

2.6. 抗病毒評估 (遠東生技公司操作) 

抗病毒評估是根據中和試驗 (Neutralization test) 進行的，其中測量了材料對

於 Vero 細胞被單純皰疹病毒二型病毒(Herpes Simplex Virus-2)誘導病變效應的抑
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制。將密度為每孔 1×104 個細胞的 96 孔板中的 Vero 細胞感染 HSV-2 病毒 (嗜

菌斑塊形成單位 0.15)，並在由高濃度組成的培養基中用連續濃度的 CS、AP 或 

APC 奈米粒子處理。培養基是由葡萄糖 Dulbecco 改良的 Eagle 培養基(HG-

DMEM, Gibco, USA)，並補充了 2 wt% 的胎牛血清 (FBS, Gibco, USA)。將密度

為每孔 1×104 個細胞的 96 孔板中的 Vero 細胞感染 HSV-2 病毒 (嗜菌斑塊形成

單位 0.15)，並用連續濃度的 CS、AP 或 APC 奈米粒子處理。將細胞在 37 °C 下

孵育 96 小時。接著通過加入 0.5wt％的甲醛固定板並在室溫下孵育 4 小時。此

後，除去甲醛並在室溫下用 0.1 wt％的結晶紫將孔染色 10 分鐘。最後洗滌 96 孔

板板並風乾，並用微量盤分光光譜儀  (BioTek, USA) 在 570 nm 處測量每個孔

的細胞密度。將病毒誘導的細胞病變效應降低 50%所需的 CS、AP 或 APC 奈米

粒子的濃度表示為 EC50。 

 

2.7.載藥機制 

載藥粒子的後續的處理手法會根據藥物性質而不同，這次實驗選用了三種藥

物：親水藥物固綠 FCF、疏水藥物薑黃素、以及大分子蛋白質藥物 HEBR。一開

始都是先加入藥物進入 CS 溶液 (0.75mg/mL)，再將 AP 溶液緩慢滴入，藥物濃

度為 500 ppm。並以 800 rpm 的速度混合，用於載藥和自組裝成奈米粒子形式。

載藥奈米粒子的整個製備過程均在室溫下進行。最後將混合物以 2500 rpm 離心

15 分鐘。最後經過不同處理手法得到的載藥奈米粒子都會通過 2.4.1.提及的 TEM
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檢查載藥 APC 的形態和平均大小。 

2.7.1.親水藥物 

離心後得到的沉澱物，去除上層澄清液之後，就是載有固綠 FCF 的載藥 APC

奈米粒子(APC-F)。 

2.7.2.疏水藥物 

離心後得到的沉澱物，去除上層澄清液後將沉澱物重新分散，此懸浮液靜置

1 小時，得到的上清液就是載有薑黃素的載藥 APC 奈米粒子(APC-C)。 

2.7.3.大分子蛋白質藥物 

根據以往文獻 [27, 28]，基於大腸桿菌系統建立了 HEBR 的大規模生產。且

HEBR 屬於光敏蛋白，因此所有與 HEBR 相關的實驗均避光。得到的離心沉澱

物，去除上層澄清液之後，就是載有 HEBR 的載藥 APC 奈米粒子(APC-H)。 

 

2.8.載藥效率和包封效率 

跟包載藥物相同的情況，根據不同的藥物包載方法，分析程序略有不同。對

於親水藥物固綠 FCF 和大分子蛋白質藥物 HEBR，這兩種藥物只要通過離心後

的上層澄清液就能得到包載藥物的量。由於疏水藥物薑黃素的載藥過程不同，未

負載藥物被分為兩部分，包括離心後的上清液和重新分散液中的沉澱物。離心後

的上層澄清液用微量盤分光光譜儀 (SpectraMax M5，Molecular Devices，USA) 

測量上清液中，以獲得藥物在特定波數下的吸光度，通過檢量線計算，得到未包
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載的殘留藥物的重量。每種藥物都有在特定波數下的吸收，薑黃素為 425 nm，

HEBR 為 551 nm，固綠 FCF 為 622 nm。而重新分散液中的沉澱物則是透過烘乾

直接得到乾重。奈米粒子的載藥效率(loading efficiency)和包封效率(encapsulation 

efficiency)計算公式如下： 

Loading efficiency = (WI – WU)/WAPC×100%             (1) 

Encapsulation efficiency = (WI – WU)/ WI×100%             (2) 

其中 WI 是用於製備奈米粒子的藥物的初始重量，WU 是未包載藥物的總重量，

而 WAPC是空 APC 奈米粒子的重量。 

 

2.9.藥物釋放效率 

在 37 ℃下研究了 APC-F 和 APC-C 奈米粒子的藥物釋放。由於考量 HEBR

的熱穩定性，在 4 ℃下研究了 APC-H 的藥物釋放。這些實驗中使用的環境溶液

也考慮了分散特性，APC-F 使用 PBS，而 APC-C 使用 PBST (含 5% 聚山梨醇酯

-20 的 PBS 緩衝液)，pH 值分別為 4.0、7.4 和 10.0。而考慮到 HEBR 的活性，選

擇 2-(N-嗎啉基)乙磺酸 (MES) 緩衝液作為 APC-H 的釋放環境，MES 緩衝液的

pH 分別為 6.5、7.4 和 8.5。在 APC-F 和 APC-C 的情況下，將載藥奈米粒子添加

到 75 mL 的 PBS 或 PBST 中。而 APC-H 則是加進 3 mL MES 緩衝溶液。通過

2.7.節中提到的微量盤分光光譜儀測量的吸光度，使用相同的計算方法在預設時

間獲得釋放到環境溶液中的藥物重量。藥物釋放率計算如下： 
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Drug release = Wa/W0×100%                    (3) 

其中 Wa 是在預設時間點從奈米粒子釋放到環境溶液中的藥物重量，W0 是包載

藥物的總重量。 

 

2.10. 藥物釋放動力學 

為了研究載藥 APC 奈米粒子的藥物釋放動力學，根據以往文獻選擇了四種

常見的模型進行擬合，分別是一級動力學模型、Hixson-Crowell 模型、Higuchi 模

型、以及 Korsmeyer-Peppas 模型 [29-32]。 

2.10.1. 一級動力學模型 

一級動力學模型將藥物釋放速率描述為系統中剩餘藥物濃度的函數。它假定

釋放速率與系統中殘留的藥物量成正比，可以用來描述藥物從不同類型系統中的

釋放。公式如下： 

dM/dt = -kM                          (3) 

其中 M 是在時間 t 時系統中剩餘的藥物量，k 是釋放速率常數。 

2.10.2. Hixson-Crowell 模型 

Hixson-Crowell 模型基於這樣的假設，即藥物從系統中的釋放取決於顆粒的

表面積，顆粒的面積正比於顆粒體積的立方根。用於描述釋放過程中表面積減小

的藥物顆粒釋放曲線。公式如下： 

3√M0 =3√M + kt                         (4) 
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其中 M0 是系統中藥物的初始量，M 是在時間 t 時系統中剩餘的藥物量，k 是釋

放速率常數。 

2.10.3. Higuchi 模型 

Higuchi 模型描述了藥物從系統中的釋放動力學，其中釋放速率與時間的平

方根成正比。該模型通常用於描述藥物從固體基質和半固體基質中的釋放，速率

與釋放介質接觸的基質表面積成正比。公式如下： 

Mt = k√t                            (5) 

其中 Mt是在時間 t 釋放的藥物量，k 是釋放速率常數。 

2.10.4. Korsmeyer-Peppas 模型 

Korsmeyer-Peppas 模型基於這樣的假設，其中釋放速率是時間和藥物釋放分

數的函數。即藥物從系統中的釋放取決於顆粒的表面積和藥物通過顆粒基質的擴

散。可用於描述藥物從包括奈米顆粒在內的不同類型系統中的釋放。公式如下： 

                               M/M0 = ktn                           (6) 

其中 M0 是系統中藥物的初始量，M 是在時間 t 時系統中剩餘的藥物量，k 是釋

放速率常數。n 是釋放指數，描述了藥物釋放的機制。如果 n =0.43- 0.5，為 Fickian

擴散，如果 n < 0.43，則為 Quasi-Fickian 擴散，如果 n > 0.5，則為 non-Fickian 擴

散。 

 

2.11. 細胞實驗 (俊鵬學長操作) 
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使用 Cell Counting Kit-8 (CCK-8, Sigma-Aldrich, USA)測定用於估計奈米粒

子的細胞活力和增殖。 

2.11.1 人上皮肺癌細胞 

人上皮肺癌細胞 (A549) 在 Roswell Park Memorial Institute 培養基 (RPMI 

1640, Gibco，USA)中培養。培養基含有 1% 青黴素-鏈黴素 (Gibco，USA) 和 10% 

胎牛血清(FBS, Gibco, USA)。將肺癌細胞接種在 24 孔板中，密度為每孔 8×103個

細胞。然後，加入AP (80 μg/mL)、APC奈米粒子(140 μg/mL)或APC-H (180 μg/mL，

其中 HEBR 佔 40 μg/mL)。24 和 48 小時後，每孔加入 300 μL CCK-8 溶液。使

用 2.7.節中提到的微量盤分光光譜儀在 450 nm 處測量每個孔的上清液。而沒有

經過任何處理的細胞，作為對照組(細胞培養在組織培養聚苯乙烯板，Tissue 

culture polystyrene plate, TCPS)。 

2.11.2 神經幹細胞 

源自成年小鼠大腦的神經幹細胞 (Neural stem cells, NSCs) [33] 在培養基中

製備以獲得細胞懸浮液和計數。培養基為葡萄糖 Dulbecco 改良 Eagle 培養基 

(Gibco, USA) 和 Ham's F-12 (Gibco, USA)，添加 10% FBS (Gibco, USA)，400 

mg/mL G418 (Invitrogen, USA)和 1%青黴素-鏈黴素-兩性黴素 (Gibco, USA)。將

NSCs 接種在 24 孔板中，密度為每孔 8×103個細胞。然後，加入 AP (80 μg/mL)、

APC 奈米粒子(140 μg/mL)或 APC-H (180 μg/mL，其中 HEBR 佔 40 μg/mL)。24 

和 48 小時後，每孔加入 300 μL CCK-8 溶液。使用 2.7.節中提到的微量盤分光光
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譜儀在 450 nm 處測量每個孔的上清液。而沒有經過任何處理的細胞，作為對照

組(TCPS)。 

 

2.12. 統計學分析 

實驗數據表示為平均值±標準差。數據的統計分析通過單向方差分析

(ANOVA)進行。小於 0.05 的 p 值被認為具有統計學意義。 
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第三章 實驗結果 

3.1. 複合奈米粒子優化及奈米粒子分析儀分析 

APC 奈米粒子通過在室溫下混合 AP 溶液和 CS 溶液製備而成。APC 奈米粒

子的形成機制和響應具有不同 pH 值的環境的潛在結構變化如圖 3.1.所示。還評

估了 APC 製備過程中，將 CS 提高至 1.5 mg/mL 的濃度，但生成的奈米粒子不

穩定，混合後立即聚集形成大的、不均勻的沉澱物，如圖 3.2.。 

將成功製備的 APC 奈米粒子重新分散在 DI 水中進行觀察。APC 奈米粒子

的流體動力學直徑隨浸入 DI 水中時間的變化如圖 3.3.A 所示。表 3.1.總結了各

種 APC 奈米粒子的初始 zeta 電位和 PDI。在第 0 天，APC1 和 APC3 奈米粒子

的流體動力學直徑小於 APC2 奈米粒子。7 天後，與其他兩組相比，APC2 奈米

粒子隨時間變化的流體動力學直徑 (~164 nm) 最穩定；APC3 奈米粒子的流體動

力學直徑逐漸增加到 190 nm；APC1 奈米粒子的流體動力學直徑在第一天略有下

降，然後在接下來的幾天增加，但總體尺寸 (~138 nm) 仍然小於 APC2 奈米粒

子。此外，APC2 奈米粒子在不同 pH 值環境下的流體動力學直徑的變化如圖

3.3.B 所示。14 天後，APC2 在中性條件下 (pH = 7.4) 的直徑幾乎保持不變，約

為 166 nm；在酸性 (pH=4.0) 條件下，APC2 奈米粒子的流體動力學直徑緩慢增

加，14 天後達到 295 nm；在鹼性（pH=10.0）條件下，APC2 奈米粒子的流體動

力學直徑比在中性環境中大四倍。且因為在鹼性環境中觀察到 APC2 有大量非

懸浮沉澱，7 天後粒子分析儀已經檢測不到有效流體動力學直徑數據。 這種現
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象的圖像顯示在圖 3.4.中。優化後選擇 APC2 的奈米粒進行後續載藥實驗，簡稱

APC。 

 

圖 3.1. APC 奈米粒子的形成機制和在不同 pH 值環境中潛在的結構變化。 

 

 

 

 

圖 3.2. AP:CS 比例為 1:1.5 時的 APC 沉澱。APC 系統中 CS 的濃度進一步升高

至 1.5 mg/mL 可能會導致奈米粒子形成大的聚集體，這使得奈米粒子大小不穩定

且難以測量。 
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表 3.1. 用不同質量比的 AP 和 CS 製備的 APC 奈米粒子的 zeta 電位和 PDI。 

Samples 
Zeta 

potential 
PDI 

APC1 -17.3 ± 1.2 mV 0.278 

APC2 -20.31 ± 1.6 mV 0.256 

APC3 -16.6 ± 0.9 mV 0.271 

 

圖 3.3. APC 奈米粒子的穩定性和 pH 敏感性。通過流體動力學直徑與浸泡在環

境中的天數進行觀察。(A) 在 4 ℃下 7 天的時間內，檢測不同組成的 APC 奈米

粒子的流體動力學直徑隨浸泡時間的變化。(B) 檢測 APC2 奈米粒子在不同 pH

值下，25 ℃的環境在 14 天內的流體動力學直徑的變化。 
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圖 3.4.  APC2 在鹼性溶液中的沉澱。7 天後，因為 APC 奈米粒子的結構崩解，

粒子因此聚集並導致沉澱發生。 

 

3.2. APC 奈米粒子表徵 

3.2.1. 穿透式電子顯微鏡 (TEM) 分析 

穿透式電子顯微鏡 (TEM) 觀測了在不同 pH 值下的 DI 水環境，第 0 天和

第 7 天的奈米粒子的尺寸，基本上所有數值都與奈米粒子分析儀獲得的數據一

致，具有參考性。在圖 3.5.A 中，第 0 天的 APC 奈米粒子在中性環境中 (pH = 

7.4) 中呈球形，直徑約為 151 nm。第 7 天後，在酸性環境中 (pH = 4.0，圖 3.5. 

B)，APC 奈米粒子發生變形，呈現出結構鬆散、不規則的多邊形球形，直徑約為

207 nm。 在中性環境(圖 3.5. C)中，APC 奈米粒子表現出良好的穩定性以保持球

形和尺寸(保持在 153 nm)。此外，鹼性環境 (pH = 10.0) 中的奈米粒子有明顯的

聚集，無法保持其形狀，如圖 3.5.D 所示。  
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圖 3.5. APC 奈米粒子的 TEM 圖像。APC 奈米粒子在(A)第 0 天進行觀察，並

在 (B) pH 4、(C) pH 7 和 (D) pH 10 下浸泡 7 天進行觀察。 

 

3.2.2. 熱重分析儀（TGA）和差示掃描量熱儀 (DSC) 分析 

AP、CS 和 APC 奈米粒子的熱性質通過 TGA 和 DSC 法進行評估。TGA 曲

線如圖 3.6.A 所示。AP 曲線顯示熱轉變發生在兩個溫度範圍內，即 255-400 °C 

和 500-655 °C。這與 CS 的熱轉變特徵相似 (250-425 °C 和 550- 725℃)。相比之

下，APC 奈米粒子在溫度達到 750 °C 之前沒有明顯的質量損失。AP、CS 和 APC 

奈米粒子的 DSC 曲線如圖 3.6.B 所示。AP 在 120°C 處表現出比較明顯的吸熱寬

帶。而 CS 在 125°C 處表現出吸熱寬帶。APC 的吸熱值是三組中最小的，除了在 

120°C 處的吸熱吸收帶外，在 45°C 處還觀察到一個額外的小吸熱峰。 
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圖 3.6. TGA 和 DSC 分析的材料熱性質。透過 (A) TGA 的質量損失曲線以及 (B) 

DSC 的熱量吸收曲線分析 AP、CS 和 APC 奈米粒子的熱性質。 

 

3.3. 抗菌特性分析 

評估了 CS、AP 和 APC 奈米粒子對革蘭氏陰性菌 (大腸桿菌) 和革蘭氏陽

性菌 (表皮葡萄球菌) 的抗菌活性。對照組、CS、AP 和 APC 奈米粒子的結果

如圖 3.7.所示。圖 3.7. A 和圖 3.7. B 中的數據顯示 CS 分別消滅了約 17%的大腸

桿菌和約 60%的表皮葡萄球菌。而 AP 分別消滅了近 20%的兩種菌，沒有明顯的

特異性。與原材料相比，APC 奈米粒子對大腸桿菌具有更好的抗菌活性，可消滅

約 30%。儘管 APC 減少表皮葡萄球菌的能力略遜於 CS，但 APC 奈米粒子仍保

留了相當大的抗菌效果 (消滅了約 45%)。 
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圖 3.7. 各材料對大腸桿菌和表皮葡萄球菌的抗菌譜。選擇了(A)大腸桿菌作為革

蘭氏陰性菌以及 (B) 表皮葡萄球菌作為革蘭氏陽性菌。經過 CS、APC 和 APC

奈米粒子處理後，透過不同吸光度，將各組別細菌數量與對照組 (未處理的細菌) 

的吸光度值進行比較並標準化數值，將存活率標示為百分比 (%)。在所有組別中

* p ≤ 0.05、** p ≤ 0.01、*** p ≤ 0.001。 

 

3.4. 抗病毒特性分析 

進行了 CS、AP 和 APC 奈米粒子的抗病毒評估，以檢查上述材料是否具

有抑制由單純皰疹病毒二型 (HSV-2) 誘導的 Vero 細胞的細胞病變作用的能力。 

使用噬菌斑測定 [27] 評估病毒滴度。 在圖 3.8.A 中，CS 被證明不具有病毒抑

制作用。在圖 3.8.B 和圖 3.8.C 中，AP 和 APC 奈米粒子均顯示出對病毒的有效

抑制和保護細胞活力。經 CS 處理的 Vero 細胞存活率低於 2%，這種低細胞活力
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無法獲得有效的半數最大有效濃度  (EC50) 值。AP 處理細胞組的 EC50 為

0.1607μg/mL，說明純 AP 在很低的含量下就具有有效抑制 HSV-2 的活性。APC

奈米粒子組的 EC50為 6.596 μg/mL，略高於純 AP 組，但也處於較低濃度，這些

結果表明 APC 具有良好的抗病毒性能。 

 

圖 3.8. 不同材料濃度對於病毒的抗病毒活性。在 37°C 下將 HSV-2 感染 Vero 細

胞後，添加不同濃度的(A) CS、(B) AP 和 (C) APC 奈米粒子，以評估抗病毒能力

和有效濃度。通過中和試驗評價各組的抑制效率，活的殘留 Vero 細胞表示為細

胞存活率。 

 

3.5. 載藥奈米粒子分析 

3.5.1.藥物型態觀察 

在 37 °C 下檢查兩種載有不同模型藥物的 APC 奈米粒子的藥物釋放曲線。 

將 APC-F 浸入 PBS 緩衝液中，將 APC-C 浸入 PBST 緩衝液中。同時，在 4°C 
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MES 緩衝液中檢測了 APC-H 的藥物釋放曲線。 圖 3.8.是用於載藥 APC 奈米粒

子的釋放藥物檢量線曲線。 

 

圖 3.9.固綠 FCF、薑黃素和 HEBR 的檢量線。 

 

通過 TEM 觀察第 0 天分散於 DI 水中的三種載藥 APC 奈米粒子的形態。圖

3.8.中，APC-F 呈中空球形，直徑約為 189 nm (圖 3.9.A)，大於空白 APC 奈米粒

子(~151 nm)；APC-C 呈實心球形，直徑約為 65 nm (圖 3.9.B)，小於空白 APC 奈

米粒子；HEBR 是具有三維柱狀結構的蛋白質藥物，所以從圖 3.9.C 可以發現，

APC-H 的形狀是不規則的，平均粒徑為 1420 nm，比空白 APC 奈米粒子大 9 倍。 
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圖 3.10. 初始載藥 APC 奈米粒子的 TEM 圖像。分別為 (A) APC-F，(B) APC-C 

和 (C) APC-H。 

 

3.5.2.藥物釋放分析 

APC-F 和 APC-C 在不同 pH 值下的藥物釋放如圖 3.9.所示。在圖 3.9. A 中，

APC-F 在三種不同 pH 值下的釋放曲線在前 12 小時內大致相似。pH 7.4 下的藥

物釋放在隨後的 24 小時最快。直到 48 小時後，APC-F 在酸性環境中的釋放效率

超過了 APC-F 在中性環境中的釋放效率。168 小時後，APC-F 在酸性環境中的

釋放效率達到 27%，比中性環境高 5%，比鹼性環境高 10%。在圖 3.9.B 中，APC-

C 在不同 pH 值下的釋放曲線在前 48 小時相似。在接下來直到第 168 小時的時

間內，APC-C 奈米粒子在酸性環境中表現出比其他兩種條件下更快的藥物釋放

速率。 
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圖 3.11. 不同 pH 值下 APC-F, APC-C 的釋放曲線。(A) APC-F (B) APC-C  

 

APC 奈米粒子包封 HEBR 的可能機制如圖 3.12.所示。APC-H 在不同 pH 值

下的釋放曲線如圖 3.13.所示。在 24 小時內，APC-H 在 pH 6.5 MES 緩衝液中的

釋放效率始終為高於 pH 7.4 和 pH 8.5 MES 緩衝液。APC-H 在 pH 7.4 和 pH 8.5 

緩衝液中的釋放顯示出類似的趨勢。APC-H 在酸性環境中的最終釋放效率(~60%)

比在中性或鹼性環境中高出近 10%。 

 

圖 3.12. 包載 HEBR 的 APC 奈米粒子可能機制。 
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圖 3.13. 不同 pH 值下 APC-H 的釋放曲線。 

 

3.5.3.藥物釋放動力學分析 

表 3.2.總結了不同環境下各類載藥 APC 複合奈米粒子的各種動力學模型擬

合數據，R2代表相關係數值。Korsmeyer-Peppas 模型符合最佳相關性，其中所有

組的相關係數均大於 0.9，釋放指數 n ~ 0.45。 
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表 3.2. 所有載藥 APC 奈米粒子在不同 pH 值下的藥物釋放動力學。其中 R2 

作為每個動力學模型的相關係數值。 

 

3.6. 載有 HEBR 的奈米粒子對細胞行為的作用 

根據以往 HEBR 抑制某些細胞增殖的生物活性數據 [26]，選擇 A549 細胞

和 NSCs 作為藥物釋放治療的標靶細胞。 

3.6.1 肺癌細胞 

在圖 3.14. A 中，APC-H 對肺癌細胞表現出最佳抑制作用(抑制 40%)。使用

APC 奈米粒子對肺癌細胞的生長也有一定程度的抑制。 

Drug pH value 

R
2

 

1
st

-order Hixson-Crowell’s Higuchi’s Korsmeyer-Peppas’s 

Fast green 

4.0 0.8689 0.7976 0.9419 0.9619 

7.4 0.6127 0.6445 0.8710 0.9578 

10.0 0.6780 0.7437 0.8922 0.9474 

Curcumin 

4.0 0.9215 0.9000 0.9354 0.9539 

7.4 0.8801 0.8610 0.9448 0.9922 

10.0 0.7690 0.7163 0.9073 0.9681 

HEBR 

6.5 0.8511 0.8769 0.9082 0.9278 

7.4 0.9703 0.9042 0.9723 0.9765 

8.5 0.9329 0.9082 0.9389 0.9470 
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3.6.2 神經幹細胞 

在圖 3.14.B 中 AP、APC 和 APC-H 的存在顯示出對 NSC 增殖的促進作

用，如圖 3.14.B 所示。其中 APC-H 的促進作用最小(圖 3.14.B)，這可能是由於

HEBR 的生物活性在一定程度上抑制了 NSCs 的增殖 [35]。 

 

圖 3.14. TCPS(對照組)、AP、APC 和 APC-H 在 24 小時和 48 小時時測量的(A) 

肺癌細胞和(B)神經幹細胞的增殖 CCK-8 測定。標準化組為 24 小時 TCPS 組的

吸光度值，並將細胞增殖表示為百分比(％)。所有組別的 * p ≤ 0.05、** p ≤ 

0.01、*** p ≤ 0.001 和 **** p ≤ 0.0001。 

 

 

 

 

 

A B 
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第四章 討論 

    CS 本身不溶於水，必須將其進行改質或與其他材料結合以提高親水性，以

克服不溶於水所造成的限制 [36, 37]。本研究的 APC 奈米粒子製備是透過材料

間的靜電力結合，AP 中存在帶負電的硫酸基團以及羧酸基團，而 CS 具有帶正

電的胺基團。由於靜電力不是化學鍵，不會改變材料的化學結構，因此可以很好

地保留材料的原有特性。根據APC奈米粒子的在水中好的分散性以及測得的 zeta

電位 (-20.31 mV)，可以推測合成的 APC 奈米粒子是以 AP 為主導的奈米粒子。

因為 AP 是一種親水並帶負電的材料，而相對疏水的 CS 大部分被外部的 AP 包

圍。在優化過程中，發現過量的 CS 可能會導致結構變得不穩定。當 CS 與 AP 的

重量濃度比例達到 1.5:1 時，在環境中會出現明顯的沉澱。這是由於 CS 的疏水

性導致，當 CS 超過一定濃度，即使在親水性 AP 的存在下，也會使得 APC 複合

粒子的懸浮能力變差。其他系統中也報導了類似的觀察結果，粒子尺寸在隨著更

高的 CS 比例會變得更大，達到微米級別後，最終聚集沉澱 [24]。 

觀察了 APC 奈米粒子在不同 pH 值下的尺寸變化。在生理中性環境(pH = 7.4)

中，APC 奈米粒子的形態與尺寸在七天之後都能保持穩定，這是令人驚訝的結

果。根據之前的論文，與同樣是硫酸化多醣的肝素與 CS 的複合奈米粒子無法保

持穩定結構，並且當 pH 值高於 6.5 時可能會分解並崩裂 [38]。文獻表明，CS 在

pH值大於 6.5時會去質子化，並逐漸從已經電離的胺基團中失去正電荷 [39, 40]。

由於來自 CS 的正電荷數量降低，會影響其透過電性與其他材料的結合 [41]。相
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比之下，此研究中的 APC 奈米粒子在 pH 值高於 6.5 時顯示出穩定的尺寸和形

態，這可能與 APC 的製備方法和材料本身性質有關。在製作過程中，CS 預先在

pH~6.0 的環境中電離，然後在合適的環境中與同樣已經電離的 AP 結合。因此，

AP 和 CS 之間的靜電相互作用穩定了 APC 的結構。除了極端鹼性環境外，才有

可能會發生由 CS 主導的去質子化產生結構剝離的變化 [42]。同時， AP 本身也

會有融脹的行為，儘管 CS 在 pH ~6.5 以上可能會發生去質子化，但 APC 奈米粒

子的結構由兩種聚合物支撐，因此在中性環境下才能保持大小不變。而酸性環境

中的主要尺寸變化可歸因於 CS 在酸性環境中的溶脹 [43]。在鹼性環境中的主要

尺寸變化可能是由於去質子化後 CS 的結構崩解導致進一步聚集。 

在本研究中，對革蘭氏陽性表皮葡萄球菌和革蘭氏陰性大腸桿菌測試了抑菌

能力。在文獻中，CS 通常被認為對革蘭氏陰性菌具有良好的抗菌活性，因為 CS

的正電荷密度導致 CS 對革蘭氏陰性菌更有效的相互作用[44, 45]。而後，通過本

次實驗可以初步確認 AP 對兩種類型細菌的生長抑制相近，沒有明顯的選擇性。

AP 的抗菌機制可能是由於其中存在負電基團。這些帶負電荷的極性基團很容易

與細菌代謝中的一些重要陽離子進行螯合或相互作用，從而擾亂細菌環境中穩定

的氫鍵 [46, 47]。即使 CS 對革蘭氏陽性菌的抑制效果不佳，且 AP 對於兩種兩

種類型細菌的抑制效果相差不大，但 APC 奈米粒子卻對大腸桿菌和表皮葡萄球

菌均表現出相當好的抑制效果。推測可能是因為這很可能是由於 CS 和 AP 的協

同作用，可能導致細菌細胞膜破裂或阻止細菌的代謝循環 [48]。此外，APC 奈
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米粒子對表皮葡萄球菌的抑制作用比 CS 略差，可能與 APC 奈米粒子的核殼結

構有關。由於 CS 更多地集中在奈米粒子內部，因此它無法有效地參與抗菌過程。

這樣抗菌結果也側面證明了我們對於粒子結構的猜測是有參考性的。 

研究材料對於 HSV-2 誘導的 Vero 細胞所產生的病理狀態，用以觀察 CS、

AP 和 APC 奈米粒子是否具有有效的病毒抑制作用。結果表明，CS 本身沒有有

效的病毒抑制作用。另一方面，AP 由於其豐富的負電荷，尤其是來自硫酸基團

的負電荷，具有明顯的抗病毒特性 [49]，可以與病毒粒子相互作用，抑制吸附，

阻礙其與細胞受體結合，阻止病毒侵入宿主細胞，從而影響病毒的生命週期 [50, 

51]。此外，AP 可以增強宿主的免疫反應，誘導免疫因子加速病毒清除 [52, 53]。

通過將 APC 奈米粒子的 EC50 (6.596 μg/mL)與其他材料進行比較，APC 奈米粒

子表現出相當有競爭力的抗病毒特性 [54, 55]。但 APC 奈米粒子的抗病毒作用

略遜於 AP，有可能是因為 APC 核殼結構的影響。AP 上的硫酸基團的濃度與病

毒抑制有關 [56]，但 AP 與 CS 結合會佔據 AP 的硫酸基團，間接影響 APC 奈米

粒子的病毒抑制作用。不過 APC 奈米粒子仍擁有抗病毒的特性也與我們推測的

核殼結構有關，AP 處於殼外層，除此之外，APC 粒子的 zeta 電位為負，這意味

著 AP 部分的負電基團沒有被中和並暴露在外，使其更容易與病毒結合反應。 

APC 奈米粒子作為一種多功能複合材料，不但有利於自身作為單一奈米粒

子的應用，而且還具有其他應用潛力，例如藥物載體 [57, 58]。 在傳統療法中，

藥物通常用於緩解身體狀況。疾病週期通常與復雜的症狀、免疫缺陷、治療後的
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併發症以及副作用有關，例如細菌或病毒感染 [59-62]。這些症狀需要同時治療，

並不是使用一種功能單一的藥物就能解決 [63]。在這種情況下，具有抗菌和抗病

毒能力的 APC 奈米粒子可以減少多種藥物的使用，以解決藥物過量和藥效衝突

的問題 [64, 65]。APC 奈米粒子的使用可以在疾病週期內提供更廣泛的治療選擇 

[66]。在這項研究中，採用三種藥物作為模型藥物，代表三種不同類別的藥物：

親水性藥物的固綠 FCF、疏水性藥物的薑黃素和大分子蛋白藥物的 HEBR。用以

評估不同類型的藥物包封在 APC 奈米粒子中的可行性。在 APC 的載藥系統中，

可以透過材料的正負電以及親疏水性結合。例如，固綠 FCF 和 HEBR 作為帶負

電荷的藥物，在製備過程中與帶正電荷的 CS 相互作用；而薑黃素透過與疏水 CS

相似的性質結合。CS-藥物前驅複合物隨後被 AP 鏈覆蓋，進一步自組裝成奈米

粒子。 

針對了APC奈米粒子對於不同藥物在不同 pH值的介質的釋放進行了研究，

並評估載藥 APC 奈米粒子的 pH 敏感釋放行為。結果顯示，無論藥物類型如何，

在酸性條件下均表現出最佳的釋放效率。空白未載藥的 APC 奈米粒子在酸性環

境中放置 7 天後的形態和結構變化表明，AP 在酸性環境中在電性上有了更強的

負電作用，會將 CS 上與藥物結合的位點進行搶奪，這樣的置換加快了釋放速率 

[67]。 此外，CS 的構象變化導致載藥 APC 奈米粒子具有足夠的響應性，因為

CS 在酸性環境的融脹，結構鬆散的載藥 APC 奈米粒子會加速藥物釋放 [58]。而

在中性環境中較低的釋放速率可能歸因於 APC 奈米粒子的高穩定性，很難通過
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結構變化進行藥物的釋放。此外，在鹼性條件下，複合奈米粒子中的疏水 CS-藥

物核心會與周圍的鹼性水溶液環境相互排斥而收縮。而且 AP 的物理特性使其更

親近環境，降低了搶奪藥物與 CS 的結合位點的機率，因此不利於藥物擴散。 

研究動力學模型以檢視藥物從 APC 奈米粒子中釋放的機制。本研究使用了

四種模型進行對照。根據模型擬合，載藥 APC 奈米粒子的釋放最符合 Korsmeyer-

Peppas 模型，相關係數約為 0.95。此外，通過計算指數 n，證實 Fickian 擴散是

APC 奈米粒子系統中藥物釋放的控制因素，這表明擴散是 APC 系統中藥物釋放

的主要機制 [69]。同時，Higuchi 模型的次優相關性 (R2~0.9) 也支持了當前系

統中藥物釋放機制確實是 Fickian 擴散的論點 [70]。最初的藥物快速釋放是由於

APC 奈米粒子表面附近分散的藥物分子在開始時擴散的結果。經過爆發釋放期

後，釋放速率降低，主要釋放機制可能已轉變為聚合物侵蝕 [71]。然而，Hixson-

Crowell 模型對小分子藥物和大分子藥物顯示出不同的擬合結果。 對於小分子

藥物，發現 R2值低於 0.8，這表明粒子的表面積隨時間變化不大。另一方面，在

蛋白質藥物，即大分子藥物中，相關值在 0.9 以上。造成這種差異的可能原因是

封裝藥物的大小不同，HEBR 與其他藥物分子之間存在明顯的尺寸差距，這解釋

了載有 HEBR 的奈米粒子表面積的明顯變化。 

通過 A549 細胞和 NSCs 評估 AP、APC 和 APC-H 的細胞毒性。在先前的文

獻中研究了 HEBR 作為游離藥物在處理細胞 24 小時後，可以將 A549 細胞活力

降低至 60% [26]。但在目前的工作中，A549 細胞在用 APC-H 處理後受到抑制，
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24 小時後減少到約 75%，這表明抑制效果略低於游離 HEBR。原因可能來自於

環境溫度和釋放緩衝液(此處使用培養基)與體外藥物釋放條件不同，這可能會影

響 APC-H 的實際藥物釋放。然而，APC-H 在 48 小時後仍對 A549 細胞表現出相

當大的抑制作用 (降低至 60%)，這與之前關於 HEBR 作為游離藥物的強抑制作

用相當 [26]。該結果表明，使用 APC 奈米粒子作為具有生物活性的 HEBR 的遞

送系統可能不會對治療結果產生不利影響。使用靜電作為載藥機制可能是載藥 

APC 粒子維持藥物活性的能力的原因，因為沒有化學鍵來改變藥物的化學結構 

[72]。同時，NSCs 的結果顯示，所有組別處理 48 小時後，細胞增殖均顯著增加。 

這一發現不同於之前關於 HEBR 對 NSCs 生長抑制的報導 [28]。AP 是一種硫酸

化多醣，類似於人體的細胞外基質 [73]。AP 可以作為細胞的營養來源，通過促

進細胞週期促進細胞生長 [74]。據推測，APC 奈米粒子中 AP 的存在可能會降低 

HEBR 對 NSCs 生長的抑制作用，甚至反過來增強 NSCs 的增殖 [18, 75]。 

總之，APC 奈米複合粒子在中性環境中具有穩定的尺寸和形狀。它們表現

出對革蘭氏陽性菌和陰性菌的抗菌特性，和良好的抗病毒特性。還顯示出作為具

有 pH 敏感釋放行為的藥物載體的巨大潛力。針對各種藥物研究了載藥奈米粒子

的釋放動力學。而且展現了使用 APC 奈米粒子作為載藥奈米粒子可以保留藥物

的生物活性，減輕某些藥物對有利細胞的抑制作用。  
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第五章 結論 

    在本研究中，成功開發並優化了由 AP 和 CS 組成的生物相容性奈米粒子，

名為 APC。APC 的最佳化比例為 1:0.75(AP:CS 重量濃度比)，在中性環境 (pH = 

7.4)中擁有穩定的形態和尺寸 (水和直徑 160 nm)。 APC 奈米粒子的 pH 敏感性

質通過在不同 pH 值的環境下粒子形態的變化，得到了很好的證實。APC 奈米粒

子對革蘭氏陽性菌 (消滅 45%)和革蘭氏陰性菌 (消滅 30%)表現出非特異性抗

菌特性；APC 奈米粒子的抗病毒的半數最大有效濃度為 6.596 μg/mL，這些證明

了 APC 奈米粒子成功結合了每種成分的特性。而在載藥方面，使用三種不同的

藥物來考察 APC 奈米粒子作為多元藥物載體的潛力，並透過載藥 APC 複合物粒

子的體外釋放研究進行觀察，並通過藥物動力學模型表明：載藥 APC 複合物粒

子是因為溶脹和擴散，才導致藥物在酸性條件下 (pH = 4.0) 擁有最快的釋放速

率。此外，以 HEBR 蛋白藥物為例，使用肺癌細胞和 NSCs 進行了載藥 APC 奈

米粒子的體外細胞研究。APC-H 奈米粒子有效地阻止了肺癌細胞的增殖（保持

在 60%），這主要是因為 APC 不會太大程度的影響 HEBR 的生物活性以及治療

效果。除此之外，APC-H 對 NSCs 增殖也表現出輕微的促進作用，這代表著 APC

可以減輕藥物對健康細胞的抑制作用。這些研究發現了多功能 APC 奈米粒子作

為有潛力的藥物載體，以及未來的應用前景。 
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第六章 未來展望 

本篇論文由於 APC 奈米粒子獨特的性質，在生物醫學中具有潛在的優勢。

但目前對於 APC 奈米粒子還有兩個部分需要進行探討，第一個是 APC 奈米粒子

本身結構還需要更精確的實驗去進行觀測，可以利用傅立葉轉換紅外光譜儀以及

小角度 X-ray 散射以清楚真正的結構；第二個是 APC 奈米粒子在細胞內的彼此

的互相作用其實還有很多的討論空間，可以透過將 APC 奈米粒子進行染色，再

利用電子顯微鏡去觀察細胞是甚麼方式與 APC 奈米粒子互相作用。 

除此之外，本篇論文的優化其實只是針對重量濃度比進行改變，也許在以後

的討論中，可以將優化的條件擴大，雖然本篇論文的實驗室針對酸性環境的響應，

但也許在其他的地方，如果使用不同的優化方式，會使環境出現中性環境的響應。

這些結果都是非常有趣且值得多加探討的。 

不過單就目前的已經測出的性質，可以發現 APC 奈米粒子對 pH 敏感的性

質允許將藥物靶向輸送到身體的特定區域。酸性環境通常是癌細胞等患病細胞的

特徵。這可以減少對健康細胞的毒性，提高藥物的療效，並可能減少副作用。但

是關於給藥的方式，需要再透過調整載藥 APC 奈米粒子的大小，再進行評估以

及測試。因為此篇論文提及了，載藥奈米粒子其實會根據藥物的大小而改變，如

果達到微米等級其實也會影響給藥的方式。除了靶向藥物遞送外，APC 奈米粒子

還顯示出非特異性抗菌和抗病毒特性。這意味著APC奈米粒子可用於醫療應用，

例如，可用作醫療設備 (例如植入物) 上的塗層以防止感染。但塗層實際上能否
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應用以及維持的程度可以再進一步觀察 APC 奈米粒子的穩定性以及結構。本篇

論文對於 APC 奈米粒子的穩定性研究主要是以浸泡在水中的尺寸大小進行判斷

依據，雖然單就 APC 奈米粒子在中性環境可以長達 14 天不會有明顯的結構改

變，但醫療器械的使用場所有極大部份都是在受傷的酸性區域。且所使用的醫療

器械是以拋棄式還是以長久使用為主，這也是一個很重要的問題。 

APC 奈米粒子還有潛在應用是基因治療和免疫治療。APC 奈米粒子藉由能

夠包載蛋白質藥物並保留其生物特性的性質，可以設計用於將治療基因遞送至特

定細胞或組織，這可以治療基因的表達並可能治癒或減輕遺傳疾病。APC 奈米粒

子還可用於刺激免疫系統對抗癌症或其他疾病。通過 APC 奈米粒子將抗原呈遞

給免疫細胞，從而激活它們並引發免疫反應。但是針對 DNA 或 RNA 材料的包

裹，需要進行測試的實驗才能確定是否能夠包載，可以透過將染色去觀察載藥

APC 奈米粒子的顏色，以確定藥物是能夠被包載的。 

總而言之，APC 奈米粒子在生物醫學中具有多種潛在應用，包括靶向藥物遞

送、基因治療和免疫治療。APC 奈米粒子的多重特性使其成為具有前途的發展平

台。但細節的實驗部分還有一些需要我們設計進一步的研究以了解更內部的結果。

同時在臨床實驗中也需要進行更進一步的實驗設計，以了解在臨床環境中的安全

性和有效性。 
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