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摘要：　采用乳化固化法制备粒径为８２０ｎｍ的海藻酸钙微球，同时采用两步成囊的方法在微球表面包覆几

丁聚糖半透膜并制备海藻酸钙／几丁聚糖微胶囊．以肝素为模型药物，考察微球溶胀与非溶胀、加药浓度、载药

方式、几丁聚糖相对分子质量、成膜时间、成膜液浓度、几丁聚糖改性物等因素对载药的影响．研究结果表明：

所制备的微胶囊载药量最高可达７７．４％．
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海藻酸钠?壳聚糖?海藻酸钠（ＡＣＡ）微胶囊是目前研究较为广泛的药物缓、控释制剂之一
［１?２］，主要

是因为其采用了天然的藻酸盐和几丁聚糖材料．海藻酸钠是从褐藻中提取的一类天然多糖，在生理条件

下可与聚阳离子或两性大分子电解质交联而形成聚电解质复合囊材；几丁聚糖是天然多糖中唯一的碱

性多糖，来源丰富，无毒，易化学修饰，具有良好的生物相容性和可生物降解性．低分子肝素（ＬＭＷＨ）是

一类抗血栓活性药物，由肝素分解或降解得到的阴离子低聚物，临床上主要用于血液透析的抗凝治疗及

防治各种血栓、栓塞等［３?４］．肝素作为抗凝血药物的使用受到诸多限制，主要是其在体内不稳定及用药时

的副作用．将ＬＭＷＨ制成适用于静脉注射或栓塞的缓释型制剂，可保持肝素的活性，提高ＬＭＷＨ的

疗效，降低其毒副作用［５?６］．然而近年来，随着人们对蛋白／多肽类药物的缓、控释制剂的研究表明，制备

过程中存在稳定性差、载药量低，以及体内外突释效应明显等问题［７?８］，其中载药量是涉及到实际应用的

一个关键指标．为了制备载药量理想的微胶囊，本课题组在前期研究中制备了载药量高达６４．８％的海

藻酸钙／聚组氨酸微胶囊［９］，以及载药量为４４．２９％的海藻酸钙／几丁聚糖微胶囊
［１０］．影响载药量的因素

除了上述文献报道的药物的初始浓度、成膜材料的浓度与相对分子质量之外，在其过程当中的诸多因素

也可能影响到载药量的大小，如微球是否溶胀、载药方式（静／动态）、成膜时间、膜材的选择（几丁聚糖改

性物）等．本文在此基础上进一步探讨各种因素对微胶囊载药性能的影响，制备出粒径较小、分布均匀、

球形度好的高载药海藻酸钙／几丁聚糖微胶囊．

１　材料与方法

１．１　试剂与仪器

１）试剂．几丁聚糖（平均相对分子质量为５００００，１０００００，１５００００，浙江金壳生物化学有限公司）；

海藻酸钠（化学纯，上海国药集团化学试剂有限公司）；肝素钠（≥１５０ＩＵ·ｍｇ
－１，上海楷洋生物技术有

限公司）；Ｓｐａｎ８０和Ｔｗｅｅｎ８０为化学纯，其他试剂均为分析纯（广东汕头市西陇化工厂）．

２）仪器．ＢＳ２１０Ｓ型电子分析天平（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；ＳＰ?２１０２Ｕ型紫外可见分光光度计（上海

光谱仪器有限公司）；ＦＤＵ?２１００型冷冻干燥仪（日本东京理化器械株式会社）；Ｗｉｎｎｅｒ２０００型激光粒
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度分析仪（济南微纳仪器有限公司）；ＲＷ２０ＤＺＭ．ｎ型数显电动搅拌机（德国ＩＫＡ公司）；Ｓ?３５００Ｎ型扫

描电子显微镜（日本ＨＩＴＡＣＨＩ公司）；ＬＤ４?２型低速离心机（北京医用离心机厂）．

１．２　海藻酸钙微球的制备

分别取质量浓度为１０ｇ·Ｌ
－１的海藻酸钠溶液和４０ｇ·Ｌ

－１Ｓｐａｎ８０异辛烷溶液，混合后，于高速

电动搅拌机上以１５００ｒ·ｍｉｎ－１搅拌１０ｍｉｎ，形成油包水（Ｗ／Ｏ）型体系；然后加入一定量的Ｔｗｅｅｎ８０

溶液，继续搅拌乳化５ｍｉｎ，于５００ｒ·ｍｉｎ－１下缓慢滴加一定量的８．０％的氯化钙溶液，再搅拌固化１０

ｍｉｎ，加入１０ｍＬ无水乙醇静置分层．以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心分离出海藻酸钙微球，依次用体积分数为

４０％，６０％，８０％，１００％的乙醇进行梯度洗脱，最后将所得微球置于３７℃，－０．１ＭＰａ真空干燥箱中干

燥过夜．

１．３　海藻酸钙／几丁聚糖载药纳米微胶囊的制备

取３０ｍｇ干燥的空白海藻酸钙微球，用蒸馏水溶胀３０ｍｉｎ后，分散悬浮于肝素钠溶液中，载药２４

ｈ；离心去上清液，加入１０ｍＬ一定浓度的几丁聚糖溶液，用漩涡振荡仪振荡成膜１０ｍｉｎ，接着离心去除

上清液，再用ｐＨ值为７．４磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗涤一次，于－２０℃预冻；放入冷冻干燥机中冻干，２４ｈ

后取出，即制得载药纳米微胶囊．

１．４　微球的性能

１．４．１　形态特征与粒径分布　通过扫描电镜观察微球形貌，并以蒸馏水为流动相，用激光粒度分析仪

来测定微球的粒径分布．

１．４．２　载药量
［１１］
　称取适量的载药微胶囊，分散于２０ｍＬ破囊液

［１２］中，待破囊后，用分光光度法在

２５８．０ｎｍ检测肝素钠含量，每组数据取３个平行样的平均值，计算微囊的载药量．载药量（犙）是指微球

中所含药物的量．

２　结果与讨论

２．１　微球的形态与粒径分布

采用优化后的制备条件：海藻酸钠质量浓度为１０ｇ·Ｌ
－１，氯化钙质量浓度为８０ｇ·Ｌ

－１，亲水亲油

平衡值（ＨＬＢ）为６．０，乳化搅拌速度１５００ｒ·ｍｉｎ－１，乳化时间为１５ｍｉｎ，油水相比例为１∶１，固化搅拌

速度为５００ｒ·ｍｉｎ－１，固化时间为１０ｍｉｎ．所得到的微球的形态与粒径分布，分别如图１，２所示．图２

中：为粒径；犉为分布比例．由图１，２可知：微球表面光滑、球形度好，微球分散性好，粒径较小，粒径

集中分布在０．４７～１．０２μｍ，平均粒径为０．８２μｍ．

　　　图１　微球的ＳＥＭ图 图２　微球的粒径分布图

　　　　Ｆｉｇ．１　ＳＥＭｐｉｃｔｕｒｅｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ Ｆｉｇ．２　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

２．２　微球溶胀与非溶胀对载药量的影响

微球溶胀与非溶胀对载药量（犙）的影响，如图３所示．由图３可以知道：溶胀微球的平均载药量为

５０．８％，非溶胀的微球平均载药量为２７．５％，说明微球经过溶胀后，载药量明显变大，载药效果好．究其

原因是由于微球溶胀后，海藻酸钙凝胶珠网孔孔径会变大，从而导致吸附载药时，药物容易扩散进去海

藻酸钙凝胶网络内部，载入的绝对药量增大，微囊载药量相应就变大；而未经溶胀的微球，网孔的孔径较

小，吸附进入海藻酸钙微胶囊内部的药物相对较少，所以载药量相对低．
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２．３　初始载药浓度对载药量的影响

破囊法和上清液法在不同初始药物浓度（犮０）时对载药量（犙）的影响，如图４所示．由图４可知：破囊

法的结果要明显高于上清液法．当载药液浓度分别为０．５，１．０，２．０ｍｏｌ·Ｌ－１时，破囊法的平均载药量

分别为４０．１％，４６．９％，４７．６％．随着肝素钠浓度增大，载药量增加．分析认为，随着投药浓度的增大，单

位体积内含有的肝素钠更多，同等情况下，扩散进入海藻酸钙凝胶网络内部载入的绝对药量也会相应增

大．孙学战等
［１０］研究了ＢＳＡ载药时的情况，取得了一致的结果，也进一步证明了载药时药物主要依靠

空白微球内部与药液之间存在的浓度梯度完成向微球内部的扩散，载药浓度越大，这种浓度梯度就越

大，越有利于药物向微球内部扩散．

对比上清液法和破囊法两种测微囊载药量的方法，由于上清液法在载入肝素钠的微球成膜前测吸

光度值，同时由于上清液中可能掺杂部分微球成分造成干扰，使测定数值严重失真，因此破囊法更接近

实际情况，也是各项测定中实际采用的方法．

图３　微球溶胀与非溶胀对微囊载药量的影响　　　　　　　图４　载药浓度对微囊载药量的影响

　　Ｆｉｇ．３　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｓｗｅｌｌｉｎｇ／ｎｏｎｓｗｅｌｌｉｎｇ Ｆｉｇ．４　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｉｎｉｔｉａｌｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

　　ｏｎｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｄｒｕｇ?ｌｏａｄｉｎｇ　　　　　　　　　　　　　ｏｎｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｄｒｕｇ?ｌｏａｄｉｎｇ

２．４　载药方式对载药量的影响

载药方式对载药量（犙）的影响，如图５所示．由图５可知：在４℃冰箱、３７℃水浴槽、３７℃摇床载药

条件下，平均载药量分别为３５．１％，３９．８％，４７．２％．通过比较可以看出：在３７℃摇床条件下，载药量是

最大的．这主要由于摇床状态下的对流扩散的物质传递速率要大于静止状态下的只有分子扩散时的速

率，而且随温度的升高，肝素钠分子运动越激烈，所以３７℃比４℃条件下的载药量也要高些．

图５　载药方式对微囊载药量的影响

Ｆｉｇ．５　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

ｏｎｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｄｒｕｇ?ｌｏａｄｉｎｇ

在实验中也发现：３７℃水浴槽和３７℃摇床条件下

的微囊产量相对较少，这可能是由于在３７℃时，温度相

对较高，微囊溶胀程度更大，海藻酸钙与几丁聚糖的交

联相对不稳定，成膜后用ＰＢＳ洗涤时，容易破碎，导致

产量降低．稳定性实验也表明：４℃时肝素钠具有较强

的稳定性，利于后续的载药及释放．

２．５　几丁聚糖相对分子质量对载药量的影响

几丁聚糖相对分子质量（犕ｒ）对载药量（犙）的影响，

如图６所示．由图６可以知道：当几丁聚糖相对分子质

量为５００００，１０００００，１５００００时，平均载药量分别为

５２．４％，３９．３％，２０．８％．随着几丁聚糖相对分子质量的

增加，微囊的载药量有所下降，显示出低相对分子质量

的几丁聚糖有相对较高的载药量．可能的原因是，相对分子质量较大的几丁聚糖具有更多的结合位点，

与海藻酸钙结合而成的膜更致密，几丁聚糖占据了海藻酸钙胶珠较大的空间，而将药物分子挤出；同时，

几丁聚糖相对分子质量越大，微囊就越重，从而减少了药物在微囊中的质量分数，导致载药量的下降．

Ｗａｎｇ等
［１３］对聚精氨酸微胶囊的研究也表明：高分子膜材相对分子质量越低，形成的微胶囊膜越厚，膨

胀率也越大．这样就扩大了微胶囊的内部空间，且载入的药物也不易漏出，从而增大了药物的载入量．
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２．６　成膜时间对载药量的影响

成膜时间（狋）对载药量（犙）的影响，如图７所示．由图７可知：成膜时间为５，１０，１５ｍｉｎ时，平均载药

量分别为３１．７％，４８．２％，３９．３％；随成膜时间延长，平均载药量有一个先增后减的趋势．由于载药过程

是一个动态平衡，当成膜时间逐步增大到１０ｍｉｎ时，随着成膜时间增加，几丁聚糖与海藻酸钙分子结合

的膜更充分更紧密，使药物肝素钠不易扩散出几丁聚糖?海藻酸钙膜，导致载药量增大．当成膜时间增大

到１５ｍｉｎ时，由于几丁聚糖与海藻酸钙反应已达平衡，药物会因为扩散作用向外泄漏导致载药量降低．

刘源岗等［１４］考察了成膜反应时间与膜强度的关系，表明随着成膜反应时间的延长，膨胀率降低，膜强度

提高，其中膨胀率的变化初期（≤１０ｍｉｎ）下降快，并随着时间增长下降减慢．这一变化规律与文中结果

也是基本一致的．

图６　几丁聚糖相对分子质量对微囊载药量的影响　　　　　　图７　成膜时间对载药量的影响　　

　　　Ｆｉｇ．６　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｃｈｉｔｏｓａｎｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔ Ｆｉｇ．７　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｍｅｍｂｒａｎｅｆｏｒｍｉｎｇｔｉｍｅ　
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２．７　几丁聚糖浓度对载药量的影响

几丁聚糖浓度（犮（几丁聚糖））对载药量（犙）的影响，如图８所示．通过图８可以看出：在几丁聚糖浓

度为０．１，０．２，０．５ｍｏｌ·Ｌ－１下，微囊的平均载药量分别为４３．６％，５６．９％，７７．４％；随着几丁聚糖浓度

的增大，微胶囊的载药量也随之增大．究其原因可能是钙离子与海藻酸钠中的古罗糖醛酸残基结合形成

一种多孔性的网状结构，通常称为“ｅｇｇ?ｂｏｘ”结构；而几丁聚糖通过静电作用可以在其表面复合形成聚

电解质半透膜，一方面增加了微球对药物的吸附包裹能力，另一方面也限制了药物向外扩散，减少了药

物的损失从而提高了载药量．此外，文献［１５］的研究也表明，微囊的载药量随着几丁聚糖浓度增加而增

加是有一定范围的，超过这个浓度范围，载药量不仅不会增加，反而会有所下降．

２．８　改性几丁聚糖对载药量的影响

羧化几丁聚糖、几丁聚糖盐酸盐、固体类透明质酸几丁聚糖等３种改性几丁聚糖对微胶囊载药性能

的影响，如图９所示．由图９可以看出：羧化几丁聚糖、几丁聚糖盐酸盐、固体类透明质酸几丁聚糖的平

均载药量分别为７４．４％，１７．９％，１９．４％，表明羧化几丁聚糖做为膜材时，载药效果最好．

图８　几丁聚糖浓度对载药量的影响　　　　　　图９　改性几丁聚糖对载药量的影响

Ｆｉｇ．８　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｃｈｉｔｏｓａｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ Ｆｉｇ．９　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｍｏｄｉｆｉｅｄｃｈｉｔｏｓａｎ　

ｏｎｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｄｒｕｇ?ｌｏａｄｉｎｇ　　　　　　　　　ｏｎｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｄｒｕｇ?ｌｏａｄｉｎｇ

８８２ 华 侨 大 学 学 报 （自 然 科 学 版）　　　　　　　　　　　　　　２０１２年



３　结束语

采用乳化固化法制备的海藻酸钙微球，具有粒径较小、分布均匀、球形度好的特点．采用两步成囊

的方法在微球表面包覆几丁聚糖半透膜制备了海藻酸钙／几丁聚糖微胶囊，考察了不同因素对微胶囊载

药性能的影响，制备的微胶囊载药量最高可达７７．４％，为该型载体应用于蛋白、多肽类药物的缓／控释

的实际应用提供了可参考的实验依据．
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