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摘要: 采用离子凝胶法制备了一种新的壳聚糖�g�聚丙烯酸 /埃洛石 /海藻酸钠 ( CTS�g�PAA /HT /SA )凝胶小

球。研究了 HT含量对载药凝胶小球的溶胀性、包封效率和释放性能等的影响; 同时也讨论了凝胶小球的 pH

敏感性和双氯芬酸钠 ( DS)的释放行为。结果表明: HT含量对载药凝胶小球的溶胀率、包封效率和累积释放

率有明显的影响, 在 HT含量为 30% 时, 溶胀率、包封效率和 12h累积释放率分别达到 32� 84%、91� 07%和

100% ; 另外,载药凝胶小球具有较好的 pH 敏感性;在 pH = 2�1的释放介质中 DS几乎不释放, 而在 pH = 6� 8

的释放介质中缓慢释放; DS释药机理为溶胀控释。
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Abstract: A nove l hydrogel bead, ch ito san�g�po ly ( acry lic ac id) / halloys ite / sodium a lg ina te, was prepared by the ion ic ge lation

m e thod�E ffects of ha lloysite content on sw e lling property, encapsulation effic iency and drug re lease for drug loaded in the com pos ite

hydroge l beads were investigated�A pH �sensitive and the release k inetics o f d ic lo fenac sod ium from the hydrogel beads w ere a lso

studied�The results indicated tha t the ha lloys ite con tent obv ious influenced the swe lling ratio, encapsu la tion effic iency and

diclofenac sodium cum ulativ e release of the d ic lo fenac sodium �loaded hydroge l beads. The b iggest sw elling ratio w as 32�84, the

encapsu lation effic iency w as 91� 07% and the cum ulative re lease a fter 12h was 100% w hen HT content was 30% � In add ition, the

hydroge l beads had good pH �sensitive�D iclofenac sod ium ( DS) in the hydrogel beads w as hardly re leased in pH 2�1 buffer so lution,

but s low ly in pH 6� 8 phosphate buffer so lu tion�The drug release behav iour o f the com posite hydroge l beads in pH 6�8 PBS was

sw elling�controlled m ode�

Keyw ords: ha lloysite; hydrogel bead; pH�sensitive; con tro lled release; d ic lofenac sod ium

敏感聚合物水凝胶是一类对外界刺激能产生

敏感响应且具有三维网络结构的水凝胶
[ 1]
。近年

来,它在医药方面的应用越来越受到人们的重

视
[ 2, 3 ]
。随着敏感水凝胶研究的深入, 聚合物 /黏

土复合敏感水凝胶成为当前研究的热点。在聚合
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物水凝胶中加入黏土, 即可以提高聚合物水凝胶

的机械强度和热稳定性, 也可以改善水凝胶的网

络结构和载药水凝胶中药物的释放速度等
[ 4, 5]
。

埃洛石 (H alloysite, HT)是一种天然的沉积铝

硅酸盐,化学结构类似于高岭石。由于天然 HT具

有纳米级的中空管状结构、高比表面、较强的热稳

定性和生物相容性等特点, HT作为药物输送载体

可实现靶向给药治疗。但是 HT对药物的吸附效

率较低, 而且释放速度较快, 药物突释明显
[ 6, 7]
。

HT晶层中含有大量的�OH, 可与烯径单体如丙烯
酸和丙烯酰胺等反应形成水凝胶。当聚合物水凝

胶中加入 HT后, 其表面结构变得疏松多孔, 而且

其吸附性明显增强
[ 8]
。为此, 本文在复合水凝胶

研究工作的基础之上
[ 9, 10]

, 制备了含双氯芬酸钠

( DS )壳聚糖接枝聚丙烯酸 /埃洛石 /海藻酸钠

( CTS�g�PAA /HT /SA )复合凝胶小球。考察了 HT

含量对载药凝胶小球溶胀性、包封效率和累积释

放率的影响;同时也讨论了凝胶小球的 pH敏感性

和凝胶小球中 DS的释放行为,研究结果为 CTS�g �
PAA /HT /SA复合凝胶小球在药物缓释中的应用

奠定了实验基础。

1� 实验部分

1�1� 原料和仪器
埃洛石 (郑州金阳光陶瓷有限公司 ) ; 双氯芬

酸钠 ( DS, 山东省兖州制药厂 ); 丙烯酸 ( AA, 使用

前减压蒸馏 ) ; 过硫酸铵 ( APS, 分析纯, 使用前重

结晶 ) ; N, N ! �亚甲基双丙烯酰胺 (MBA,分析纯 ) ;

壳聚糖 ( CTS, 脱乙酰度 90%, 分子量 30万, 浙江

玉环金壳有限公司 ); 海藻酸钠 ( SA, 上海化学试

剂厂 ) ;实验中所用其它试剂均为分析纯。

SPECORD200紫外分光光度仪 (德国耶拿分

析化学股份公司 ); ZRS�8G型智能溶出试验仪 (天

津大学无线电厂 ); JSM �5600LV扫描电镜 ( JEOL

股份有限公司 ); 红外光谱仪 ( 美国 Thermo

N ico le,t NEXUS) , 溴化钾压片; M ettler Toledo 320

型 pH计 [梅特勒 -托利多 (上海 )有限公司 ]。

1�2� CTS�g�PAA /HT复合水凝胶的制备

参照文献
[ 7]
,将 0�5 g CTS溶解在 30mL浓度

为 1%乙酸溶液中, 转入配有机械搅拌器、回流冷

凝管和氮气导管的四颈瓶中, 通氮气并升温至

60 ∀ 后,向体系中加入 0�10 gAPS引发剂, 10m in

后向体系中加入 3�55 gAA、0�15 gMBA和计算量

的 HT。60 ∀ 恒温反应 3 h后用 2mol /L氢氧化钠

中和使 pH = 7�0, 样品在蒸馏水中达到溶胀平衡
后用甲醇脱水。然后用滤纸除去样品表面的甲

醇,将样品置于干燥箱中 70 ∀ 恒温干燥, 粉碎过

120目网筛备用。

1�3� 载药 CTS�g�PAA /HT /SA凝胶小球的制备

将 0�25 g DS溶于 100 mL水中, 搅拌全溶后

加入 0�50 g CTS�g�PAA /HT,在室温下吸附 3 h后

加入 3�0 g SA, 在 1000 r/m in下反应 4 h, 然后滴

加到 300mL 3% CaC l2中进行交联,搅拌 2 h后过

滤,用蒸馏水冲洗表面, 70 ∀ 下烘干, 得载药 CTS�
g �PAA /HT /SA凝胶小球。

1�4� 溶胀率的测试
准确称量 0�25 g凝胶小球, 加入到 250 mL

pH= 6�8磷酸缓冲溶液中 ( PBS) ,在设定的时间内

取出,然后在直径 0�14mm的网筛上放置 10 m in,

再用滤纸吸去溶胀凝胶小球表面多余水分, 称重。

溶胀率按下式计算:

溶胀率 =
m 2 -m 1

m 1

( 1)

式中: m1 # # # 干样品的质量 ( g) , m 2# # # 达到

溶胀平衡后凝胶的质量 ( g )。

用适量的 NaH2 PO 4、N a2HPO4、NaC l和 NaOH

配制不同 pH的缓冲液,然后再按上述操作过程测

不同 pH缓冲液中凝胶小球的溶胀率。

1�5� 包封效率和载药率的测试

参照参考文献
[ 11]
的测试方法。将 0�1 g载药

CTS�g�PAA /HT /SA凝胶小球分散到 10 mL pH

6�8的 PBS中, 充分溶胀后用玻璃棒捣碎, 再用

20 mL PBS冲液玻璃棒, 超声 30 m in, 然后将混合

溶液在 5000 rpm下离心 20 m in, 取上清液定容到

50 mL,在 280 nm处测吸光度。包封效率和载药

率分别按下式计算:

包封效率 (% ) =测试样品中药物的重量 ( g )

∃ 100 /理论上测试样中药物重量 ( g)

载药率 (% ) =测试样品中药物的重量 ( g) ∃

100 /测试样品的重量 ( g)

1�6� 体外药物释放

按%中国药典&2005年版二部附录 XC桨法
[ 12]
。
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称取在 105 ∀ 下干燥至恒重的载药凝胶小球 0�50 g,

加入到 500mL缓冲溶液中 ( pH = 2�1和 pH = 6�8),
在温度 ( 37 ∋ 1) ∀ 和转速 ( 50 ∋ 1) r /m in下,每隔一定

时间取释放液 5mL(同时补充同温的缓冲液 5mL),

过滤,取中间 3 mL滤液, 然后用缓冲溶液定容至

25mL,于 280 nm处测定吸光度 (以缓冲溶液作空

白 ),然后计算样品的累积释放率。

2� 结果与讨论

2�1� 红外谱图
图 1分别为 DS、CTS�g�PAA /HT /SA和载药

CTS�g�PAA /HT /SA的红外谱图。图 1( a)中 1507

cm
�1
和 1453cm

�1
分别为 DS分子上的 N�H 变形振

动和 C�N伸缩振动 [ 13 ]
。在图 1( b)中, 1715 cm

�1
和

1429 cm
�1
分别为 PAA和 SA分子结构中�COOH

和�COO�伸缩振动峰, 1633 cm
�1
和 1323 cm

�1
为 CTS

分子结构中酰胺 (和酰胺 )重叠峰, 1031 cm
�1
和

908 cm
�1
分别为 HT晶层中 S i�O�Si伸缩振动峰和

A l2OH弯曲振动峰
[ 7]
。当加入 DS后,在图 1 ( c)

谱图中出现了 1507 cm
�1
和 1453 cm

�1
两个新的吸

收峰,而上述其它吸收峰基本没有变化, 这说明

DS分子已载入到 CTS�g�PAA /HT /SA凝胶小球

中, 并且为物理包埋。

图 1� ( a) DS、( b) CTS�g�PAA /HT /SA和 ( c)载药

CTS�g�PAA /HT /SA的红外谱图

F ig�1� FT IR spectra of( a) DS, ( b) CTS�g�PAA /HT /SA

and( c) drug�loaded CTS�g�PAA /HT /SA

2�2� 凝胶小球的形貌

图 2是复合凝胶小球的形貌图。从图 2( a)可

见, 在溶胀状态下, CTS�g �PAA /HT /SA凝胶小球

表面光滑,颗粒大小约为 5mm。室温干燥后, 颗粒

大小约为 2mm [见图 2( b) ]。扫描电镜下 CTS�g�

PAA /SA凝胶小球表面表面呈粗糙状 [见图 2

( c) ] ,但加入 HT的 CTS�g �PAA /HT /SA凝胶小球

的表面更疏松且呈现多孔结构 [见图 2( d) ] ,这说

明 HT的引入可进一步改变凝胶小球的表面结构。

图 2� ( a)溶胀状态下 CTS�g�PAA /HT /SA凝胶小球;

( b)干燥状态下 CTS�g�PAA /HT / SA凝胶小球;

( c) CTS�g�PAA /SA凝胶小球 ( ∃ 500);

( d) CTS�g�PAA /HT /SA凝胶小球 ( ∃ 500)的形貌图

F ig�2� M orphology of( a) CTS�g�PAA /HT /SA hydroge l

beads in a swo llen state; ( b) CTS�g�PAA /HT /SA hydrogel

beads in dried state; ( c) CTS�g�PAA / SA hydrogel bead

( ∃ 500) and( d) CTS�g�PAA /HT /SA hydroge l bead( ∃ 500)

2�3� pH敏感性

图 3给出了 CTS�g�PAA /HT /SA凝胶小球在

不同 pH缓冲介质中的溶胀率变化。从图 3可见,

随 pH增加,凝胶小球的溶胀率先增加后降低。在

酸性溶液中, 凝胶小球中的�COO�转换为 �COOH, �
COOH、�NHCO和 �OH之间的氢键作用增加了聚合
物之间的物理缠绕, 从而增加了凝胶小球的物理

交联密度, 溶胀率较低。随着 pH 的升高, �COOH
逐步转换成�COO�, �COOH、�NHCO和 �OH 之间的

氢键作用减弱, 同时凝胶小球中静电排斥作用逐

步增强,从而促使凝胶小球快速溶胀。再进一步

提高 pH,由于缓冲液中存在大量的 PO4
3�
,它可与

凝胶小球中的 Ca
2+
反应生成沉淀。随着小球中

Ca
2+
含量的降低使海藻酸盐逐渐溶解, 凝胶小球

破裂,溶胀率降低。上述结果表明凝胶小球具有

pH敏感性,同时 pH大于 7后凝胶小球破裂,有利

于药物的释放。
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图 3� 在不同 pH缓冲介质中凝胶小球的溶胀率变化

F ig�3� Var ia tion o f sw elling ra tio fo r CTS�g�PAA /HT /SA

hydrogel beads in different pH solutions

2�4� HT含量对溶胀率的影响

图 4给出了在 pH = 6�8PBS中 HT含量对载

药 CTS�g �PAA /HT /SA凝胶小球溶胀率的影响。

从图 4可以看出,在同一时间内, 随着 HT含量的

增加,凝胶小球的溶胀率先增加后降低, 当 HT含

量为 30%时溶胀率最大; 同时还可以看出, 当 HT

含量相同时,随着溶胀时间的延长, 溶胀率也是先

增加后降低, 6h达到最大。HT的表面含有活性基

团�OH,在复合水凝胶的制备过程中, HT晶层表面

上结构�OH和有机单体发生共聚, 在一定程度上

起到类似交联的作用。适量地加入 HT,可以减少

线型聚合物的物理缠绕,改善网络结构,提高溶胀

率。过量地加入 HT,增加交联密度,降低溶胀率;

同时,过量 HT也减少了聚合物中亲水基团�COO�

含量,亦降低溶胀率。在缓冲液中凝胶小球一方

面吸水溶胀,另一方面受缓冲液中 PO4
3�
离子的影

响而溶蚀, 也就是说在 pH = 6�8 PBS中存在三种

磷酸根离子, 即 H 2 PO4
�
, HPO4

2�
, PO4

3�
, 其中 PO 4

3�

与 Ca
2 +
反应生成沉淀 Ca3 ( PO4 ) 2, (此沉淀在溶液

中比海藻酸钙稳定 ) ,由于凝胶小球中 Ca
2+
含量的

降低而使得 SA溶解,从而导致凝胶小球溶蚀。溶

胀率随时间的延长先增加后降低的主要原因是在

6 h之前凝胶小球的溶胀速率大于凝胶小球的溶

蚀速率,小球吸水溶胀; 6h之后溶胀速率小于溶蚀

速率,溶胀率降低。另外, 在溶胀率的测试过程

中, 由于破裂产生的凝胶小颗粒 (直径小于

0�14mm)被过滤掉, 溶胀后的水凝胶重量减少, 也

是造成溶胀率降低的原因之一。

2�5� HT含量对包封效率和载药率的影响

表 1考察了 HT含量对 DS包封效率和载药率

图 4� HT含量对载药凝胶小球溶胀率的影响

F ig�4� The effect ofHT content on the sw e lling

ratio o f DS�loaded hydrogel beads

的影响。从表 1可以看出, 随着 HT含量的增加,

凝胶小球对 DS的包封效率和载药率先增加后降

低,这与凝胶小球的溶胀率有关。溶胀率越大, 聚

合物凝胶的粘弹性越好,则越有利于药物进入网

络结构中。
表 1� HT含量对包封效率和载药率的影响

Tab� 1� The effect of HT content on the encapsu la tion

effic iency and drug lo ad ing o f DS�

样品 包封效率 (% ) 载药率 (% )

CTS�g�PAA /SA 76�05 4�14
CTS�g�PAA /10% HT /SA 87�73 4�90
CTS�g�PAA /30%HT /SA 91�03 5�05
CTS�g�PAA /50% HT /SA 72�72 4�16

2�6� HT含量对累积释放率和释药机理的影响

图 5给出了在 pH = 6�8 PBS中 HT含量对载

药 CTS�g�PAA /HT /SA凝胶小球中 DS累积释放率

的影响。由图 5可见, 随 HT含量的增加, 载药凝

胶小球对 DS的累积释放率先增加后降低, 其变化

趋势与溶胀率一致。

图 5� HT含量对累积释放率的影响

F ig�5� The e ffect o fHT content on

DS cumu la tive re lease
R itger

[ 14]
和 Siepmann等人

[ 15]
的研究结果表

明,对于不同形状的药物载体,M t /M ∗ = k t
n
方程中

n值不同。对于球形凝胶载体,当 n< 0�43时药物
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释放机理为 F ickian扩散;当 0�43< n < 0�85时, 药

物的释放机理既有 F ickian扩散, 又有溶胀控释;

当 n > 0�85时, 为溶胀控释。表 2给出了 HT含量

对载药 CTS�g�PAA /HT /SA凝胶小球释药机理的

影响。从表 2可见, 经计算 n > 0�85, 这说明凝胶
小球的释药机理为溶胀控释。

表 2� HT含量对载药凝胶小球释药机理的影响

Tab� 2� The effect of HT content on the release mechan ism o f DS loaded

CTS�g�PAA /HT /SA hydrogel beads

样品 n k r2 释放机理

CTS�g�PAA /SA 0� 900 0� 124 0�941 溶胀控释

CTS�g�PAA /10%HT /SA 0� 891 0� 139 0�929 溶胀控释

CTS�g�PAA /30%HT /SA 0� 873 0� 152 0�954 溶胀控释

CTS�g�PAA /50%HT /SA 0� 959 0� 085 0�945 溶胀控释

2�7� 载药凝胶小球在不同 pH介质中的释放

在模拟体内消化道的条件下,用 CTS�g�PAA /

HT与 SA质量比为 1+6、DS用量 6�0 % 和 3%

CaC l2制得的凝胶小球进行药物释放研究, 其 DS

释放曲线如图 6所示。从图 6可见, 在 pH = 2�1
的缓冲液中, DS几乎不释放; 在 pH = 6�8 PBS中

释放 2 h后 DS的累积释放率达到 70%左右, 7 h

后达到 90% , 10 h后基本释放完。在 pH = 2�1释
放介质中,由于凝胶小球的收缩使 DS不能从小球

中释放出来,而在 pH = 6�8 PBS中, 由于凝胶小球

的溶胀 (见图 3)使得 DS有较好的释放。此实验

结果表明 CTS�g�PAA /HT /SA凝胶可作肠溶制剂。

图 6� 载药凝胶小球中 DS在不同 pH介质中连续释放

F ig� 6� The sequentia l release curves of DS from DS� loaded CTS�g�PAA /HT /SA

hydrogel beads in different pH solutions

3� 结论

HT晶层结构中含有活性 �OH, 在一定的条件
下可与 CTS和 AA发生接枝共聚反应形成 CTS�g �
PAA /HT复合凝胶, 然后再与 SA通过离子凝胶法

可得到 CTS�g�PAA /HT /SA复合凝胶小球。此小

球不仅有疏松多孔的表面结构, 还具有 pH 敏感

性,对药物具有很好的包封和释放效果。HT含量

对凝胶小球的溶胀率、包封效率和累积释放率有

明显的影响。以 DS为药物模型,在 pH = 2�1的介
质中 DS不释放,在 pH = 6�8 PBS中有缓释效应,

该结果表明 CTS�g �PAA /HT /SA凝胶可作肠溶

制剂。
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