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摘　要　用二醋酸纤维素对含萘普生的聚 N-异丙基丙烯酰胺-甲基丙烯酰胺(NIPA-co-MAA)亲水凝胶包膜 ,

并在模拟人体环境中对萘普生进行缓释实验。建立一种新型的药物缓释系统 ,以研究抗炎药萘普生在该系统

中的释放规律。实验发现 ,系统中的萘普生在体温 37 ℃缓释平缓均匀 ,胃液酸性环境中释放率为 2% ～ 5%,

在肠液中性环境下的释放率高于胃液;且释药率随着致孔剂(PEG)含量的增高而增大 , 在致孔剂含量为 50%

时的释放率可达 40%。新型药物缓释系统可以较好的减少萘普生在胃液中的副作用 ,具有靶向释药的性能。
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药物控制释放是目前药剂领域的一个重要研究课题 ,药物载体是药物释放体系的重要组成部分 ,也

是影响药效的主要因素
[ 1]
。各种新型高分子材料越来越多地应用于缓释 /控释制剂上

[ 2]
。环境敏感性

材料凝胶呈现凝胶体积相变现象 ,在药物释放 、生化分离 、固定化酶等领域有着广泛应用前景
[ 3 ～ 5]

。

Gutowska等
[ 6]
用聚 N-异丙基丙烯酰胺(PNIPA)共聚水凝胶对肝素进行控制释放以防血栓 。王烈群等

[ 7]

研究了萘普生在不同温度 、不同浓度 β-环糊精水溶液中的溶解度及其热力学参数 ,用连续递变法测定

了紫外吸收光谱变化值 ,包合物组成摩尔比。萘普生的传统给药方式 ,可能造成血药浓度产生较大的波

动 ,而频繁的小剂量给药虽可抑制血药浓度的波动
[ 8]
,但患者难以接受。为此研究者选用亲水性丙烯酰

胺和 NIPA共聚物凝胶为消炎药载体 ,制备了一种新型药物缓释模型
[ 9]
。通过在含萘普生亲水凝胶上包

覆一层由 PEG致孔的二醋酸纤维素膜 ,制成可持续 、稳定释药的萘普生缓控释剂 。

1　实验部分

1.1　仪器和试剂

DJ-Ⅱ型集热式磁力搅拌器(中国江苏省金坛市富华仪器有限公司);ESJ120-4型精密天平(中国沈

阳龙腾电子有限公司);德国 MEF3A型金相显微镜;Q520图像定量分析仪;UV21100型紫外 /可见分光

光度计(美国莱伯泰科有限公司);THZ-82型恒温振荡器(中国国华集团);BELTA320型精密 pH计(美

国 METTLER公司)。二醋酸纤维素 (江苏南通醋酸纤维材料厂),萘普生 (浙江车头制药厂 ,批号:

N060607),聚乙二醇(PEG,中国医药集团上海化学试剂公司),乙醇 、丙酮均为分析纯试剂 。

1.2　均聚凝胶和亲水性凝胶及萘普生标准曲线的制备

均聚凝胶(PNIPA)和亲水性凝胶(NIPA-co-MAA)按文献 [ 10]方法制备 。

精密称取萘普生对照品适量于 100 mL容量瓶中 ,加乙醇水溶液(V(乙醇)/V(水)=4)定容 ,精密

吸取上述溶液适量置 25 mL容量瓶中 ,加乙醇水溶液(V(乙醇)/V(水)=4)定容 ,摇匀 ,配制成一系列

浓度的对照品溶液 ,采用紫外分光光度计
[ 10]
,在萘普生最大吸收波长(332.2 nm)处测定吸收值 ,以吸

收值(A)对浓度(c)进行线性回归 ,萘普生在 30 ～ 80 mg/L质量浓度范围内线性关系良好 ,能满足萘普

生缓释凝胶的释放度含量测定要求。

1.3　含药凝胶的制备和包膜

亲水干状胶放入 200mL质量浓度为 4g/L萘普生水溶液中 , 5℃下浸泡数天至溶胀平衡 ,萘普生以

物理形式包埋于凝胶中
[ 9]
,备用。
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1 g二醋酸纤维素 , 10g丙酮和一定量的 PEG(0.05、0.1、0.3、0.5 g)搅拌均匀 ,制成透明糊状物 ,对

含萘普生的亲水凝胶包膜 ,包膜后的凝胶用于下步实验 。

1.4　含药凝胶在不同 pH值溶液中的释药实验

采用动态渗析法
[ 11 ]
测定凝胶体外释药特性 ,将含有萘普生的凝胶放入 37 ℃的 200mL磷酸盐缓冲

模拟肠液(pH=7.35)和 300 mL氯化钾缓冲模拟胃液(pH=1.65)中 ,并以 100r/min回旋振荡 ,每隔一

段时间取出部分缓冲液(60 h共取样 24次 ,随即补充等量的空白缓冲溶液),在 332.2 nm处测定吸收

值 。根据回归方程计算缓冲溶液中萘普生浓度 cr(单位 1×10
-6
g/mL),再通过以下公式计算萘普生释

放率 RR,以考察凝胶释药特性。

RR=
cr×Vr×10

-6

Wi-cf×Vf×10
-6 ×100%

式中 , Wi为萘普生原质量(g);Vr为萘普生释放体积(mL);Vf为浸泡凝胶的萘普生溶液体积(mL);cf为凝

胶浸泡后萘普生的质量浓度(mg/L)。

1.5　凝胶在不同温度中释药和凝胶包膜的电镜

含萘普生的包膜凝胶于模拟肠液中依次置于 35 ℃环境 2 h, 40 ℃环境 2 h。如此交替 12次 ,取样

12次 ,分析方法同上 ,以考察脉冲式释药的可行性 。

在金相显微镜及图像定量分析仪上放大 60倍 ,观测 PEG与二醋酸纤维素质量比为 0.5时的包膜

亲水凝胶在低温溶胀状态下的表面图 、剖面图和包膜凝胶在受热收缩下的与膜表面分离的剖面图。

2　结果与讨论

2.1　亲水凝胶(NIPA-co-MAA)溶胀度-相转变温度(LCST)曲线

按文献 [ 10]方法制备的不同 MAA含量的 NIPA-co-MAA的溶胀度 -LCST曲线见图 1。

图 1　不同 MAA含量的 NIPA-co-MAA溶胀度-LCST曲线

Fig.1　Swellingdegree-LCSTcurvesoftheaqueousgels

(NIPA-co-MAA)withdifferentamountofMAA

ω(MAA)/%:a.0;b.10;c.20;d.30;e.40;f.50

均聚 NIPA水凝胶和不同配比 NIPA-co-MAA共

聚水凝胶的临界相转变温度见表 1。表中结果表明 ,

鉴于人体温度范围 ,选择相转变温度为 35 ～ 40℃、

MAA质量分数为 10%的亲水凝胶包埋萘普生。

表 1　NIPA-co-MAA共聚水凝胶的

临界相转变温度(LCST)

Table1　LCSToftheaqueousgels(NIPA-co-MAA)

ω(MAA)/% 0 10 20 30 40 50

LCST/℃ 30 ～ 35 35 ～ 40 40～ 45 45～ 50 65～ 70 >80

2.2　凝胶包膜的电子显微镜分析

PEG与二醋酸纤维素质量比为 0.5时 ,包膜亲

水凝胶在低温溶胀状态下的表面如图 2所示 ,剖面

如图 3所示 ,包膜凝胶在受热收缩下的与膜表面分

离的剖面如图 4所示 。由图 2测量计算出孔粗略直径在 0.05 ～ 0.08 mm范围内 。

2.3　pH值对凝胶释药率的影响

模拟肠液(pH=7.35)和模拟胃液(pH=1.65)薄膜萘普生凝胶释药结果如图 5,图 6所示 。包膜萘

普生凝胶突出的释放特点是在中性肠液介质中释放率高于酸性胃液介质 , 4种不同致孔剂含量的凝胶

在酸性介质中释放率为 2% ～ 4%,而在中性介质中最低释放率达 7%,最高为 27%。因为 pH值增大凝

胶中以阴离子形式存在羧基含量增多 ,电荷间的静电排斥作用使凝胶溶胀 ,萘普生扩散性提高 ,而易释

放出来
[ 9]
。但在酸性条件下 ,由于凝胶分子中酰胺键的存在 ,使分子内氢键增多 ,引起凝胶的收缩 ,使萘

普生不易释放。利用该模型在酸性环境释药较慢的特点 ,有效地避免了萘普生在胃部释放对人体造成

的伤害 ,以保证在肠液有效稳定的释放。
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图 2　低温溶胀时包膜凝胶正面图

Fig.2　Elevationofenvelopegel

duringswellingatalowtemperature

图 3　低温溶胀时包膜凝胶剖面图

Fig.3　Sectionofenvelopegelduring

lowtemperatureswelling

图 4　受热收缩与膜表面分离剖面图

Fig.4　Sectionofenvelopegel

separatedatahightemperature

2.4　致孔剂 PEG含量对凝胶释药率的影响

图 5所示该模型中的结果表明 ,萘普生在中性环境中释放率与 PEG含量成正比。致孔剂 PEG含量

图 5　萘普生在肠液中的释药率-时间曲线

Fig.5　Time-dependentreleaseratioofNaporxen

inintestinesjuice(pH=7.35)

ω(PEGpercentage)/%:a.5;b.10;c.30;d.50

图 6　萘普生在胃液中的释药率-时间曲线

Fig.6　Time-dependentreleaseratioof

Naporxeningastricjuice(pH=1.65)

ω(PEGpercentage)/%:a.5;b.10;c.30;d.50

图 7　控制响应 35和 40℃温度变化的 CDA-

NIPA-co-MAA包埋萘普生在肠液中的释药率-时间曲线

Fig.7　Time-dependentreleaseratioofNaporxen

encapsulatedinCDA-NIPA-co-MAAin

intestinesjuiceatdifferent

temperatures(35 ℃, 40 ℃)

是影响该模型在中性环境中释放率的重要因素 , PEG含质量分数为 50%时的萘普生释放率最高 ,含质

量分数为 5%时的释放率最低。膜表面的孔含量随

PEG含量的增加而增多 ,使萘普生小分子释放数量

增多 ,故可根据实际需要选择合适的 PEG含量;图 6

显示在酸性条件下 ,萘普生的释放率很低 , PEG含

量对释放率的影响小 。

2.5　温度对凝胶释药率的影响

将含质量分数为 5%PEG的整体型释放器 ,以

萘普生在 35和 40℃之间的释放率的变化来考察该

释放模型的开-关控制性能 。各凝胶的释药率 -时间

曲线关系如图 7所示。图 7显示 , 35 ℃中释放率约

为 5%,处于溶胀状态 ,释放率低;40 ℃时的释放率

约为 60%,远高于 35 ℃时释放率 ,处于释放状态 ,

在一定程度上起到了开 —关控制的目的 ,可以用药

物释放机理
[ 9]
来说明。

二醋酸纤维素包载 NIPA-co-MAA凝胶释放器 。

该释放器用非透过性的胶囊包裹 ,利用 PEG作致孔
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剂形成胶囊药物释放孔。35 ℃时凝胶结构由于水的进入 ,凝胶溶胀 、骨架膨胀 ,分散于凝胶中的萘普生

溶液向外扩散 ,萘普生从溶胀的凝胶中通过释放孔缓慢释放出来 ,萘普生释放率低;在 37 ℃时 ,萘普生

释放率大大增加 ,因为凝胶在临界相转变温度以上 ,发生了相变现象 ,从溶胀状态转向脱溶剂化的收缩

状态 ,凝胶收缩萘普生被挤出 ,凝胶内部萘普生浓度增加 ,使萘普生向凝胶表面扩散 ,然后再通过表皮层

释放孔向外连续释放萘普生 ,释放率相对较高
[ 9]
。结果显示 ,通过在凝胶表面包裹醋纤膜 ,使得凝胶转

换成温度响应型的萘普生释放器。可以考虑退热剂的实际应用 。

2.6　该模型释药优势

图 5与图 6表明 ,新的释药模型释药 60 h依然能保持稳定的释放率 ,这使萘普生能在给药部位持

续而稳定的释放 ,能保持靶向药位一定的血药浓度同时又能避免频繁给药的麻烦 ,且血药的浓度可以通

过控制致孔剂 PEG含量来实现 。图 7说明该模型具有开关效应 ,温度升高释药率增大。
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ReleaseofNaproxenfromIntelligentDrugDeliverySystem

XIALin, HUAi-Xi
＊
, TANYing, CHENHui

(CollegeofChemistryandChemicalEngineering, HunanUniversity, Changsha410082)

Abstract　Aqueousgels(NIPA-co-MAA)containingnaproxenwereencapsulatedwithcelluloseacetate

membrane, andthendrugreleasewasperformedunderasimulatedbodyenvironment.Anewlyintelligent

drugdeliverysystemwasestablishedtoresearchthereleasingofnaproxeninthesystems.Itwasidentifiedthat

thedruginthehydrogelmaterialcouldbedeliveredatfairlyhighreleaseratioat37℃.Furthermore, thedrug

wasreleasedataslowerratio(2% ～ 5%)inthesimulatedgastricjuice, butatahigherreleasingratioin

intestinesjuice.ThemorePEG, thehigherthereleasingratio.Whenthemembranecontained50%PEG, the

releasingratiowas40%.Itisagoodwaytoavoidthesideeffectcausedbythedrugabsorptioninstomach.

Keywords　aqueousgel, naproxen, elluloseacetate, drugdeliverysystem
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