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层层自组装芸香叶苷海藻酸钠(壳聚糖盐酸盐微球的制备及释药性研究
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!!摘要%为了提高载药微球的成球性和机械性能(以搅拌共沉淀法制得的F?FJ( 微球为吸附剂(采用离子交

联法制备载芸香叶苷的海藻酸钙!4LR&F?"模板凝胶(利用层层自组装技术!L2L"将带有相反电荷的海藻酸钠
!4LR"和壳聚糖盐酸盐!F,6"逐层络合得到不同膜层的载芸香叶苷微球-通过O[&67..P3.溶胀实验和体外

释药实验对载药微球的性能进行研究(结果表明(以F?FJ( 微球为吸附剂可提高载药 4LR&F?#!F,6#4LR"(
微球的机械性能和成球性(微球剖面边缘出现层层膜结构且膜层总厚度约为!"a!!’>(载芸香叶苷 4LR&F?#

!F,6#4LR": 微球释药实验发现(在(*o.+,p#a!生理盐水和+,p)a$-2.溶液的环境下(聚合物膜层数越

多对芸香叶苷缓释能力越强-

!!关键词%F?FJ( 微球,层层自组装,海藻酸钠,壳聚糖盐酸盐,芸香叶苷

芸香叶苷是一种从植物中提取的黄酮类化合物(可用于防治高血压.脑出血(具有抗炎.抗氧化以及
清除人体内过量活性氧自由基等多种药理作用/#(!0-由于芸香叶苷在胃部特殊的酸性环境中容易被破
坏(加上胃粘膜的吸收面积较小(使得芸香叶苷吸收较差(生物利用度低/(0-以天然高分子材料为囊材与
芸香叶苷复合制备的载芸香叶苷微球(可以在保护芸香叶苷不被胃部酸性环境破坏的同时(还具有缓释
作用(能延长芸香叶苷的释放时间(保持稳定的血药浓度(减少用药次数(对提高芸香叶苷的生物利用度
和治疗效果(具有很大的意义/’0-

单一海藻酸钙凝胶机械性能差(遇水易溶胀(导致药物释放速率无法控制/%0(且成膜后的强度低且易
碎/)0-壳聚糖盐酸盐分子链上的质子化!&氨基与海藻酸钠分子链上的%&羧基间通过正负电荷相吸形成
聚电解质复合物(提高微球的机械性能和缓释性能率-颜慧琼等/*0为提高凝胶微球的缓释性能(以啶虫
脒为模型药物(壳聚糖.海藻酸钠为囊材(利用层层自组装技术制备啶虫脒凝胶微球(覆膜方法能够有效
控制药物的释放(提高微球缓释性能-此外(该课题组/$0以无定形的膨润土为吸附剂(海藻酸钠啶虫脒为
母液(滴入F?F<! 和壳聚糖溶液中(制成啶虫脒凝胶微球(并对其结构和性能进行系列研究(结果表明膨
润土可提高微球的粒径.成球性.载药量和包封率(且能够有效地控制药物的释放(提高微球的缓释性能-
将具有一定晶型的无机粒子为吸附剂加入到聚合物微球(从而影响聚合物微球成球性.机械性及释药性(
但关于这一方面的研究还比较欠缺-本文旨在提高成球性和机械性能(以F?FJ( 微球为吸附剂(海藻酸
钠和芸香叶苷为母液(滴入F?F<! 制成凝胶微球(并将壳聚糖和海藻酸钠逐层沉积到载药微球表面(制得
多层载药微球(如图#所示-探讨F?FJ( 微球对载药4LR&F?#!F,6#4LR": 微球成球性和机械性影响
及对不同膜层的载药微球的释药性进行研究-

#!实验部分

8L8!实验试剂
芸香叶苷!27"(国药集团化学试剂有限公司,壳聚糖盐酸盐!F,6脱乙酰度)5"a"c"(浙江澳兴生

物科技有限公司,海藻酸钠!4LR粘度!""q!">-?1D"(4<?@@A:,甲醇,氯化钙,磷酸二氢钠,磷酸氢二
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图#!载药4LR&F?#!F,6#4LR": 微球的制备

OAHVE8#!-E8+?E?/A=:=B@EVH&<=?@8@4LR&F?#!F,6#4LR": 3A9E=D+G8E8D

钠,碳酸钾,无水乙醇,氯化钠,纯度均为47(均购于国药集团化学试剂有限公司-

8L6!微球制备

#a!a#!F?FJ( 微球制备!采用搅拌共沉淀法制备F?FJ( 微球/50(将%>L"a((>=<#L_!FJ( 溶液快速
加入到%>L"a((>=<#LF?F<! 溶液中(剧烈搅拌%>A:(在!"o下静置)">A:-所得微球用蒸馏水洗涤(
离心速率’"""gH(离心!>A:(重复!"(次(用乙醇洗涤(离心(真空干燥-

#a!a!!载药4LR&F?#!F,6#4LR":微球的制备!将"a)H芸香叶苷加入!%>L蒸馏水中(超声溶解(加
入!HF?FJ( 微球缓慢搅拌混匀-将!a%H4LR加入*%>L蒸馏水中(搅拌至完全溶解(再将吸附了芸香
叶苷的F?FJ( 微球分散于 4LR溶液中(混合均匀后逐滴滴到浓度为#a%c!Y#;"F?F<! 溶液中(固化

(">A:-反复用蒸馏水洗涤(将微球表面的水分吸干(得到模板微球-将模板微球分散于浓度为"a%c
!Y#;"F,6溶液!+,p%"%a%"中(振荡吸附%"#">A:(取出(用蒸馏水洗涤!"(次-再分散于浓度为

"a%c!Y#;"4LR溶液!+,p%"%a%"中(振荡吸附%"#">A:(取出(用蒸馏水洗涤!"(次-重复上述操
作(制备出".!.’.)层载芸香叶苷微球-用蒸馏水洗涤(低温干燥至恒重-

8LM!微球表征和性能测试

#a(a#!F?FJ( 微球表征!采用德国IP6...6R34.P3扫描电镜对F?FJ( 的形貌进行表征-测样前
取少量 F?FJ( 微球分散液滴在载玻片上(干燥后涂布在导电胶上(.P3 观察其微观形貌-采用

,J7624L4&(""激光粒度仪(以湿法为测粒径方法对 F?FJ( 微球粒径进行分析-测样前(取少量

F?FJ( 微球分散液超声#">A:后(倒入样品池进行测量-

#a(a!!F?FJ( 微球对载药4LR&F?#!F,6#4LR":微球的影响!采用德国IP6...6R34.P3扫描电
镜对添加及未添加F?FJ( 微球的载药4LR&F?#!F,6#4LR":微球的形貌进行表征-测样前(取少量微
球均匀散在载玻片上(干燥后涂布在导电胶上(.P3观察其微观形貌(并研究微球在+,p#a!的生理盐
水.+,p)a$的-2.溶液中溶胀性能-每隔一段时间!"a%G.#G.#a%G.!G.!a%G.(G"取出微球(吸干微球
表面水分(称重(计算溶胀率!.7"(重复之前实验操作并计算溶胀率(每个样品重复(次-

<7 RB,SB"

B"
T#""c !#"

式中 N/为湿微球的质量!H",N" 为干微球的质量!H"-

#a(a(!载药 4LR&F?#!F,6#4LR": 微球的表征!采用德国IP6...6R34.P3 扫描电镜对载药

4LR&F?#!F,6#4LR":微球的微观形貌进行表征-测样前(取少量载药4LR&F?#!F,6#4LR": 微球均
匀散在载玻片上(干燥后涂布在导电胶上(.P3 观察其微观形貌(并分别取少量载芸香叶苷 4LR&F?#
!F,6#4LR":微球与原料芸香叶苷干燥研碎(混匀(采用_2E压片法(进行67测试-

#a(a’!载药4LR&F?#!F,6#4LR":微球的释药实验
!#"芸香叶苷检测波长的测定

15%1!第%期 !!!!!!高!!分!!子!!通!!报



#"a#’"!$#]a9:TAa#""(&(*!)a!"#$a"%a""$

精密称取芸香叶苷%">H(置于!%>L容量瓶中(加入#%>L甲醇(超声溶解(放至室温(加入甲醇定
容至!%>L-精确量取%>L置于%">L容量瓶中(加入+,p)a$-2.缓冲液或者+,p#a!的生理盐水
定容(摇匀-以4<!QJ("(&Q?QJ!&Q?J, 显色法/’0测定芸香叶苷的检测波长(精确量取%a">L置于

!%>L容量瓶中(加%c Q?QJ! 溶液#>L(依次每隔)>A:加入#"c 4<!QJ("( 溶液#>L.’a(c Q?J,
溶液#">L(最后用+,p)a$-2.缓冲液或者+,p#a!的生理盐水定容(摇匀(避光静置#%>A:(以未加
芸香叶苷的溶液为空白对照(用紫外#可见分光光度计进行全波长扫描(选择最适合的检测波长-检测出
芸香叶苷最强吸收峰为%"*:>(故%"*:>处为最适合的检测波长-

!!"标准曲线的绘制/#"0

精密称取芸香叶苷%">H(置于!%>L容量瓶中(加入#%>L甲醇(超声溶解(放至室温(加入甲醇定
容至!%>L-精确量取%>L置于%">L容量瓶中(加入+,p)a$-2.溶液定容(摇匀-分别量取该溶液

"a">L.#a">L.!a">L.(a">L.’a">L.%a">L.)a">L.*a">L(置于!%>L 容量瓶中(分别加%c
Q?QJ! 溶液#>L(依次每隔)>A:加入#"c 4<!QJ("( 溶液#>L.’a(c Q?J,溶液#">L(用+,p)a$
-2.缓冲液定容(摇匀(避光静置#%>A:-在%"*:>处测定芸香叶苷的吸光度4(以吸光度4对浓度F
线性回归(可得标准方程为%Wp5a"’5#Xd"a"%((7!p"a555)(表明芸香叶苷在"a"(H#L""a"5H#L的浓
度范围内(二者呈现很好的线性关系-在%"*:>处测定芸香叶苷在+,p#a!的生理盐水的吸光度4(以
吸光度4对浓度F线性回归(可得标准方程为%Wp*Xb"a"##’(7!p"a555’(表明芸香叶苷在"a"(H#L
""a"5H#L的浓度范围内(二者呈现很好的线性关系-

!("包封率与载药量测定
准确称取一定量的载药微球(加入一定体积的+,p)a$的-2.溶液中(用超声清洗仪进行超声至芸

香叶苷完全释放(离心取上清液置于!%">L容量瓶中(加+,p)a$的-2.溶液定容-精确量取%>L溶
液按照上述显色法在%"*:>处波长下测定其吸光度(求出浓度-平行测定(次(取平均值(计算出其包
封率和载药量-

--c R !B 包#B 药"T#""c !!"

NI(c R !B 包#B 总"T#""c !("

!!式中(B 包 是包载入芸香叶苷的药物量(B 药 是指药物总投料量(B 总 是指载药微球的质量-
!’"载药4LR&F?#!F,6#4LR":微球的体外释药性研究
取具有相同载药量的".!.’.)层干微球分别置于+,p#a!的生理盐水.+,p)a$的-2.溶液中(

(*o下恒速振荡进行体外释药-每隔"a%G取样(取样后补充相同量新鲜溶剂-在%"*:>处波长下测定
吸光度-分别对不同层数的载药微球绘制时间&累积释放率曲线-

J!c"R
(0UVU**

0S*

*R#
(*

=N
T#""c !’"

!!式中(J为药物累积释放率!c",=N 为微球中药物含量,0为取样次数,(0 为第0次取样样品浓度,

U 为释放介质体积,(*为第*次取样样品浓度,U*为第*次取样样品体积,(".U" 均为"-

!!结果与讨论

6L8!吸附剂:4:#M 微球的形貌和粒径分布
图!是F?FJ( 微球的.P3图(可以看出F?FJ( 微球形状近似球形(表面非常粗糙(有无规则孔隙-

F?FJ( 微球粒径分布窄(约为#%’>左右-
采用 ,J7624L4&(""激光粒度仪(以湿法为测粒径方法对F?FJ( 微球粒径进行分析(结果如图(

所示(̂#c表示粒径分布分数(0A?>8/8E为粒径(从图中可得F?FJ( 微球的粒径为#%’>"!"’>(与电镜
图所示微球大小相符-
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图!!F?FJ( 微球的扫描电镜图

OAHVE8!!.P3+A9/VE8=BF?FJ(>A9E=D+G8E8D

图(!F?FJ( 微球的粒径分析

OAHVE8(!-?E/A9<8DA\8?:?<WDAD=BF?FJ(>A9E=D+G8E8D

6L6!:4:#M 对",!O:4(!:R((",!"D微球的影响
不加F?FJ( 及添加F?FJ( 为吸附剂制得4LR&F?#!F,6#4LR"( 微球电镜图如图’所示-在图’

!?"中看出(干燥后的不加F?FJ( 的4LR&F?#!F,6#4LR"( 微球成球性差(分散性不好-而在图’!C"
中(添加了F?FJ( 的4LR&F?#!F,6#4LR"( 微球成球性好(且粒径均一-

图’!!?"不加碳酸钙与!C"加碳酸钙对微球形貌影响

OAHVE8’!!?"6:B<V8:98=BYA/G=V/F?FJ(=:/G8>=E+G=<=HW=B/G84LR&F?#!F,6#4LR"(

>A9E=D+G8E8D,!C"A:B<V8:98=BYA/GF?FJ(=:/G8>=E+G=<=HW=B/G84LR&F?#!F,6#4LR"( >A9E=D+G8E8

不加F?FJ( 及添加F?FJ( 的4LR&F?#!F,6#4LR"( 微球在+,p#a!生理盐水和+,p)a$-2.
中的溶胀曲线如图%所示-两种微球在+,p#a!的生理盐水中均成球性好(不变形(外层不脱落-这是
由于在+,p#a!生理盐水中(F,6分子链上氨基.羟基与4LR分子链上羧基间形成氢键(使微球交联更
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加紧密而发生收缩(使溶胀率下降-而添加了F?FJ( 的微球溶胀率低于不添加F?FJ( 的 4LR&F?#
!F,6#4LR"( 微球溶胀率-由于在酸性环境(F,6分子链上氨基.羟基与4LR分子链上羧基间形成氢
键(使微球交联更加紧密而发生收缩(但F?FJ( 被分解(微球重量下降(故溶胀率下降较快-

图%!微球溶胀率

OAHVE8%!.Y8<<A:HE?/8=B>A9E=D+G8E8D

未添加F?FJ( 的微球在-2.中溶胀#G后开始大量胀破溶解(机械性能差(而添加F?FJ( 的4LR&
F?#!F,6#4LR"( 微球在(">A:后表层开始胀破(但依然成球形(机械性能明显提高-这是由于在+,p
)a$-2.溶液中(4LR分子链上羧基发生电离(使分子间静电斥力增大(使微球交联度降低(而引起微球
溶胀至外层胀破脱落-故本论文侧重研究了添加F?FJ( 为吸附剂的 4LR&F?#!F,6#4LR"( 微球的一
系列性能-

6LM!载芸香叶苷",!O:4(!:R((",!"D微球红外分析
图)是原料药芸香叶苷与载药微球的红外光谱图的比较(其中4线.G线分别为载药微球.芸香叶苷

的红外谱线-如局部放大图中4线所示(在#)%(9>b#处是芸香叶苷结构上酮基伸缩振动吸收峰(在

#)!(a#(9>b#.#%%5a!$9>b#.#%"%a59>b#.#’%%a!(9>b#处是芸香叶苷结构中F F的伸缩振动吸收
峰/##0(在($*%a*(9>b#.$#$a5%9>b#为芸香叶苷结构中苯环骨架F$F伸缩振动峰,说明芸香叶苷药物被
包载到微球的空腔内(而微球中药物与微球未发生化学作用-

图)!载药4LR&F?#!F,6#4LR"( 微球和芸香叶苷红外光谱图

OAHVE8)!6:BE?&E8@D+89/E=HE?>=B@EVHC8?EA:H4LR&F?#!F,6#4LR"(>A9E=D+G8E8D?:@EV/A:GW@E?/8
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6LN!载芸香叶苷",!O:4(!:R((",!"D微球形貌和粒径分布
如图*可以清晰观察到(包载芸香叶苷4LR&F?#!F,6#4LR": 湿微球呈类球形(尺寸均一(表面光

滑(分散性良好,未包载芸香叶苷的微球是白色透明的(而包载芸香叶苷后微球的颜色变为草绿色(表明

4LR&F?#!F,6#4LR":微球载药成功-

图*!不同膜层数制备出的微球形貌图
!?""层,!C"!层,!9"’层,!@")层

OAHVE8*!3=E+G=<=HW=B>A9E=D+G8E8D+E8+?E8@CW@ABB8E8:/BA<><?W8ED
!?""<?W8E,!C"!<?W8ED,!9"’<?W8ED,!@")<?W8ED

表#为千分尺!精度"a""#>>"测定不同层数湿微球的平均粒径(载芸香叶苷4LR&F?微球的平均
直径为(’’)’>,载芸香叶苷 4LR&F?#!F,6#4LR"微球的平均直径为()%*’>,载芸香叶苷 4LR&F?#
!F,6#4LR"! 微球的平均直径为($)#’>,载芸香叶苷 4LR&F?#!F,6#4LR"( 微球的平均直径为

’")#’>-随着覆膜层数增加(湿微球平均粒径增大-

表8!不同膜层数湿微球的平均直径

)4<=>8!"F>H4G>E@4J>C>H1AE@AA>H>DC=45>H?1AT>CJ@BH1?QI>H>?

"层 !层 ’层 )层

平均粒径#’> (’’) ()%* ($)# ’")#

!!图$为包载芸香叶苷的微球的.P3图-图$!?"中可以清晰观察到(包载芸香叶苷4LR&F?微球呈
类球形(分散性良好-图$!C.9"中可以观察到 4LR&F?微球表面和剖面非常粗糙(这是因为吸附剂

F?FJ( 引起-图$!@"为载药4LR&F?#!F,6#4LR"( 微球剖面边缘上可以清晰观察到层状膜结构表明
海藻酸钠与壳聚糖盐酸盐通过静电作用形成复合膜(且膜层总厚度为!"a!!’>-

选取(""个大小均匀的4LR&F?#!F,6#4LR": 干微球(利用电子千分尺!精度"a""#>>"测量(""
个微球的直径(统计粒径分布情况(结果见图5(平均粒径为#"#)’>(最小粒径为*5’’>(最大粒径为

##5)’>(其中#"""’>"##%"’>的微球占%"c-

6L3!载芸香叶苷",!O:4(!:R((",!"D微球的释药实验

!a%a#!包封率与载药量测定!表!为不同膜层载药4LR&F?#!F,6#4LR":微球的包封率和载药量-
从表中可以看出(载芸香叶苷微球的载药量和包封率随着包覆膜层的增加呈下降趋势-

表6!不同膜层微球的包封率和载药量

)4<=>6!PHKG=14E@DG?4DEB14C@DGH4C>1AE@AA>H>DC=45>H?1AJ@BH1?QI>H>?

"层 !层 ’层 )层

载药量!c" "a*$ "a*) "a’" "a("

包封率!c" 5a*" $a’" ’a’" (a""

!a%a!!载芸香叶苷4LR&F?#!F,6#4LR":微球释药性研究
!#"载药微球在+,p#a!的生理盐水中的释药行为
图#"是载药微球在+,p#a!的生理盐水中的释药曲线图-芸香叶苷在短时间内大量释放(但是由
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图$!!?"载药4LR&F?微球.P3图,!C"载药4LR&F?微球表面.P3图,

!9"载药4LR&F?微球剖面.P3图,!@"载药4LR&F?#!F,6#4LR"( 微球剖面.P3图

OAHVE8$!!?".P3+A9/VE8=B@EVHC8?EA:H4LR&F?>A9E=D+G8E8D,!C".P3+A9/VE8=B@EVHC8?EA:H
4LR&F?>A9E=D+G8E8D)DVEB?98,!9".P3+A9/VE8=B@EVHC8?EA:H4LR&F?>A9E=D+G8E8D)D89/A=:,

!@".P3+A9/VE8=B@EVHC8?EA:H4LR&F?#!F,6#4LR"( >A9E=D+G8E8D)D89/A=:

图5!载药4LR&F?#!F,6#4LR"( 微球的粒径分析

OAHVE85!-?E/A9<8DA\8?:?<WDAD=B@EVHC8?EA:H4LR&F?#!F,6#4LR"(>A9E=D+G8E8D

于芸香叶苷微溶于+,p#a!的生理盐水中(故(G后释放率为)"c左右-而存在于微球中的芸香叶苷在

(G后释放率为#"c左右-由于在+,p#a!的生理盐水中(F,6分子链上氨基.羟基与4LR分子链上羧
基间形成氢键(使微球交联更加紧密而发生收缩(内部孔径变小(且芸香叶苷微溶于+,p#a!的生理盐
水(分子尺寸较大(通过膜孔受阻(故芸香叶苷释放率降低-此外(芸香叶苷释放率随着层数增加而降低(

表明层层自组装微球可以延缓药物释放-
!!"在-2.缓冲液中的释药研究
图##是载药微球在-2.溶液!+,p)a$"中的释药曲线图-芸香叶苷在短时间内大量释放(是因为

芸香叶苷能溶于-2.溶液!+,p)a$"中(故在(G后释放率为#""c左右-未包覆F,6和4LR的凝胶
微球(在(G内累计释放率为5"c左右-包覆F,6和4LR膜后的凝胶微球(在(G内累计释放率为*"c
左右-进一步包覆F,6#4LR至’和)层(累计释放速率也进一步降低(表明层层自组装F,6#4LR膜
可以延缓药物释放-
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图#"!载药微球在盐酸溶液中的释药曲线

OAHVE8#"!78<8?D8+E=BA<8D=B@EVHC8?EA:H>A9E=D+G8E8A:GW@E=9G<=EA9?9A@D=<V/A=:

图##!载药微球在-2.溶液中的释药曲线

OAHVE8##!78<8?D8+E=BA<8D=B@EVHC8?EA:H>A9E=D+G8E8A:-2.

(!结论

本文以碳酸钙为吸附剂(海藻酸钙为内核(F,6和4LR为囊材制备微球(并对其释药行为进行了研
究(得到以下结论%

!#"制备分散性良好.平均粒径在#%’>"!"’>的F?FJ( 微球,

!!"添加F?FJ( 可提高载药4LR&F?#!F,6#4LR":微球的成球性和机械性(微球剖面边缘出现层

层膜结构表明F,6和 4LR复合成膜包覆在凝胶表面(载药 4LR&F?#!F,6#4LR"( 微球平均粒径为

#"#)’>(膜层总厚度约为!"a!!’>,
!("研究载芸香叶苷4LR&F?#!F,6#4LR":微球释药性(结果表明(在(*o(+,p#a!生理盐水和

+,p)a$-2.溶液的环境下聚合物膜层数越多对芸香叶苷缓释能力越强-
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