
低分子肝素 !壳聚糖 !海藻酸钠复合微囊的制备及释药性能

丘晓琳! 李国明# ! 叶俊生
（华南师范大学化学系! 广州 "#$%&#）

摘! 要! 以低分子肝素（’()*）为囊芯，通过乳化分散成微囊核，然后依次用壳聚糖（+,）和海藻酸钠（-’.）
通过大分子自组装形成多层结构的复合胶囊。/0和 ,1(测试技术对微囊进行的结构表征和形态观察表明，
+,与 ’()*、+,与 -’.均以静电作用相结合。微囊球形规整，粒度分散性好，平均粒径为（%2 3 4 $2 5"）!6。
微囊对 ’()*的包封率最高可达 3&2 "7。微囊的体外药物释放实验表明，其半释放率的释放时间可长达
89 :。随 +,浓度或 -’.浓度的增大，药物释放速率减缓；释药速率随药物与壳聚糖质量比的增大而加快；交
联度越高，微囊的释药速率越小；微囊在酸性条件下释药较快。
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低分子肝素（’()*）是一类新型的高抗血栓活性药物，是由肝素分级或降解而得的阴离子低聚
物，分子量范围一般为 > $$$ L 8 $$$。临床上用于血液透析的抗凝治疗，防治静脉血栓栓塞、肺血栓栓
塞、脑血栓、血管内凝血等［#］。将 ’()*微胶囊化，制成适用于静脉注射的缓释型制剂，可提高 ’()*
的疗效，降低其毒副作用。目前以明胶［9，&］或乙基纤维素［>］为囊材的 ’()* 微囊的粒径大于 #$$ !6，
粒径范围最小的为 $2 " L 9$ !6，药物包封率低于 3$7，释放较快（约 % L 5 : 释放完）。壳聚糖（+,）、海
藻酸钠（-’.）是生物可降解性离子聚合物，无毒，有良好的生物相容性，成膜及成球性均较好。本文以
+,、-’.为复合载体，根据乳化分散和大分子自组装原理，以戊二醛为交联剂，制备出以 +, 为内层，
-’.为外壳的 ’()*微囊，探讨了各种因素对微囊释药性能的影响。

"# 实验部分
"I "# 仪器和试剂

8"%(型紫外可见分光光度计（上海精密科学仪器厂）；MJNOAG?1B6JN P<?/0 #8&$ 型红外光谱仪（美
国）；*Q?9> 型旋转振荡槽（辽阳市恒温仪器厂）；R,(?<&$$ 型扫描电子显微镜（日本电子），加速电压
#$ OS，样品经喷金处理。
壳聚糖（+,）（浙江玉环县海洋生物化学有限公司），粘均分子量 !! T >2 8% U #$"，脱乙酰度

3#2 #57；海藻酸钠（-’.，化学纯）；低分子肝素（’()*）（重庆道生生物化学有限公司）；戊二醛，9"7
水溶液（生物化学试剂）；其它试剂均为国产分析纯。

"I $# 实验方法
#I 9I #! 低分子肝素 V壳聚糖 V海藻酸钠（’()* V +, V -’.）微囊的制备! 微囊的制备过程见式 #。’()*
与 +,的自组装反应，+,与 -’.的自组装反应以及戊二醛与 +,的交联反应分别见式 9、式 & 和式 >。
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分别将 ?@ A、$@ A 和 (@ A 8 ")溶于 B@ $ 8 C D醋酸溶液中配制成质量浓度为 ?A、$A 和 (A 8 C D的 ") 醋
酸溶液。

根据单因素及正交试验的结果采用乳化3化学交联法［A］制备 DEF# C ") C GDH 微囊。按
!（DEF#）I!（")）分别为 ?I?B、AI?B 和 JI?B 量取相应体积的质量分数为 (BK的 DEF#水溶液加入含
?A 8 C D的 2L963MB 和 A 8 C D的硬脂酸镁的真空泵油与石蜡油组成的混合油相中（#（真空泵油）I #（石蜡
油）N ?I?），在 .B O下通过高速机械搅拌分散成 FC !乳液，然后在 $ +内分次缓慢滴加已配制好的 ")
醋酸溶液，继续搅拌 ? +后，在 $ +内分次缓慢滴加质量浓度分别为 A、M 和 ?$ 8 C D的 GDH水溶液，继续
搅拌 ? +，然后按 "（"#!）I "（葡萄糖残基）分别为 $ I ?、? I ? 和 ? I $ 加入相应量的戊二醛，控制温度于
.B O反应，( +后停止搅拌，离心分离，汽油洗涤，抽滤，乙醇洗涤，真空干燥。
?P $P $’ 微囊物理化学性能测试’ 粒径分布与形态用光学显微镜测量 ABB 个以上微球粒径并按下述公
式（$5为单个微囊的粒径，"是微囊的个数）计算平均粒径 $，QR表示分散度［S］。

$ N
-
"

% & ?
$5

" ’ ’ ’ ’ ’ ! N
-
"

% & ?
（$5 T $）

$

"[ ]T ?

? C $

’ ’ ’ ’ ’ QR N !
$

称取一定量 DEF#分别以去离子水、质量分数为 B@ JK的 %9"4水溶液、磷酸氢钠3磷酸二氢钾缓冲
溶液（L# NU@ .）和柠檬酸钠3盐酸缓冲溶液（L# N(@ JA）为溶剂配制质量浓度为 B@ ( V B@ UM -8 C D的标准
溶液，用紫外分光光度计在 $($ 6-处测其吸光度，拟合曲线得回归方程。
将载药微囊约 B@ A -D装入 " M --玻璃释放柱中，用去离子水淋洗，控制流量为 A WX C +（WX为倍

床体积），接收淋洗液，每隔 J +取 A -D接受液，测其紫外吸光度，根据回归方程求出药物浓度。当接受
液中的药物浓度低至无法测定时，可认为药物已被完全洗出。累加各次接收液中药物含量，按下述公式

计算出微囊的含药量和包封率：

载药量（K）N微球中药物质量
称取的微球质量

Y ?BBK

包封率（K）N药物含量
投药分率

Y ?BBK

微囊中药物的体外释药实验：准确称取载药微囊适量，装入透析袋中，紧密封口，分别置于 AB -D
质量分数为 B@ JK的 %9"4水溶液、磷酸氢钠3磷酸二氢钾缓冲溶液（L# N U@ .）和柠檬酸钠3盐酸缓冲溶
液（L# N(@ JA）释放介质中，恒温（(U Z B@ A）O，以 ?BB 0 C -56 的速率振荡，定时取 A -D 释放介质，测定
其紫外吸光度，同时补充等量释放液，根据回归方程计算药物浓度，并绘制累积释药率3时间曲线。

!" 结果与讨论
!P #" 粒径分布、包封率与形貌观察
经测量计算载药微囊的平均粒径为（SP J Z BP MA）!-，分散系数为 B@ (A，药物包封率为 M(@ .K V

J(@ AK。在扫描电子显微镜下观察，载药微囊为表面光滑的球状体（图 ?）。
!P !" 红外光谱分析
图 $ 为 ")、GDH 与 ") C GDH 空白微球的红外光谱图。对比分析知，在 ") C GDH 空白微球谱图中，

? AUU和 ? .U( *- T?处出现了—%#( &的特征峰，而 ") 分子链段上的—%#$面内弯曲振动峰? SB. *- T?

消失；GDH的 "!! T对称伸缩振动峰由 ? S?A *- T?向低波数移动了约 SB *- T?，表明 ") 与 GDH 发生了
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图 !" #$%&’ () ’ *#+微囊扫描电镜图
,-./ !" )0$ 1-234.3567 48

#$%&’ () ’ *#+ 1-2342569:;<9

图 =" #$%&’ () ’ *#+微囊的红外光谱图
,-./ =" >? 96<2@35 48（!）()，（"）*#+，（#）() ’ *#+，
（$）#$%& 5AB（%）#$%&’ () ’ *#+ 1-2342569:;<9

反应，形成了聚阴阳离子复合膜。载药球谱图上 #$%&的 (CC D对称伸缩振动峰由 ! E=F 21 D!向低波

数移动了约 !G 21 D!，?—)C=—C&反对称伸缩振动在 ! =FH 21 D!处的分裂峰红移至 ! =FI 21 D!，且吸

收强度大大减弱，证明 #$%&与 ()以静电作用相结合。
!/ "# 对微囊释药性能的影响因素
以不含药的空白 () ’ *#+复合微囊在同样条件下测定（模拟）释放前后的质量变化。结果表明，微

囊的质量减小率都不超过 !J KL，在实验操作误差范围之内，由此可证明，*#+没有伴随释放现象。
=/ F/ !" ()质量浓度" 图 F 给出了以不同质量浓度 ()醋酸溶液制备的载药微囊的药物静态释放曲线。
图中可见，随着 ()浓度的提高，微囊的释药速率减缓，突释减弱。因为提高 ()质量浓度，增大了分子链
堆积密度，导致微囊表面复合膜增厚。初期突释可能是微囊干燥时，药物向微囊表面迁移富集所引

起［M］。随着 ()质量浓度的提高，()包覆层随之变得致密，使药物随水分挥发而向外层迁移变得困难，
因而药物的突释现象变得不明显。

图 F" 不同浓度 ()制备的 #$%&’ () ’ *#+
微囊释药曲线

,-./ F" N3:.O3<;<59-A. 2:3P<9 48 1-2342569:;<9
Q-@7 B-88<3<A@ 1599 24A2<@35@-4A9 48 ()

#（()）’（.·# D!）：!/ !R；"/ =R；#/ FR

图 E" 不同浓度 *#+制备的 #$%&’ () ’ *#+
微囊释药曲线

,-./ E" N3:.O3<;<59-A. 2:3P<9 48 1-2342569:;<9
Q-@7 B-88<3<A@ 1599 24A2<@35@-4A9 48 *#+

#（*#+）’（.·# D!）：!/ R；"/ H；#/ !=

=/ F/ =" *#+质量浓度" 如图 E 所示，随 *#+质量浓度的提高，对药物初期突释的改善不如图 F 明显。
这是因为制备微囊所用的 *#+ 质量浓度的增幅小于 ()；() 的阳离子特征使之与 #$%& 发生静电作
用，从而进一步延缓药物的释放。而 *#+与 #$%&均为阴离子聚合物，不能发生类似作用，故 *#+ 浓
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度的提高对释药速率的影响较 !"为小。
#$ %$ %& 交联剂用量及 ’()*与 !"的投料比& 由图 + 比较分析可见，戊二醛的醛基与囊材的葡萄糖残
基之比愈大，形成的交联网络密度愈大，对药物的包囊越紧密，同时减小囊材的溶胀度，使药物扩散的阻

力增大。说明调节交联剂的用量使囊材充分交联，可使微囊的释药速率减缓。由图 , 可见，保持 ’()*
与 !"的浓度不变，减少 ’()*与 !"的投料比，微囊药物释放速度降低。这是因为随着 !" 用量的提
高，囊壁增厚。此外，也与 !（’()*）与 !（!"）比值较高的微囊含药量较多有关。

图 +& 不同交联度的 ’()*- !" - .’/微囊的释药曲线
012$ +& 3452647879:1;2 <54=7: >? ’()*- !" - .’/
@1<4><9A:587: B1CD E1??747;C <4>::681;F1;2 E72477:
"（!*G）H "（285<>:7 47:1E57）：#$ IH#；$$ IHI；%$ #HI

图 ,& 不同药载比的 ’()*- !" - .’/微囊的释药曲线
012$ ,& 3452647879:1;2 <54=7: >? ’()*- !" - .’/

@1<4><9A:587: B1CD E1??747;C @9:: 49C1>: >? ’()* C> !"
!（’()*）H!（!"）：#$ JHIK；$$ +HIK；%$ IHIK

图 L& 不同 A*条件下微囊的释药曲线
012$ L& 3452647879:1;2 <54=7: >? CD7 @1<4><9A:587

1; E1??747;C A* @7E19
A*：#$ %$ J+；$$ L$ M

#$ M$ M& 释放介质 A*值& 图 L 为微囊在不同 A*值
的介质中的释药曲线。由图可见，所制备的微囊在

酸性或碱性介质中释药性能均良好，但具有 A* 依
赖性，在酸性介质中释药速率较之在碱性介质中快。

因为在酸性或碱性介质中，# 种囊材互为不溶性骨
架。在酸性介质中，碱溶性的 .’/ 为不溶性骨架，
酸溶性的 !" 为可溶性凝胶；在碱性介质中则反之。
药物通过溶解扩散及囊材溶蚀而释放。随着高分子

在体内的降解，复合膜的结构逐渐变得疏松，使内含

药物从中溶解和扩散的阻力减少，药物释放速率加

快。当药物释放速率的加快恰好与含药量减少所引

起的释药速率变慢一致时，药物的长期恒量释放得

以实现，因而微囊在酸性和碱性条件下均显示出良

好的释药性能。其 A* 依赖性的出现缘于作为内层
的阳离子化合物 !"与具阴离子本质的 ’()*以静
电作用紧密结合，酸性介质中，!"的溶胀以及部分溶解大大削弱了它们之间的作用力而导致释药速率
加快；此外 !" - .’/聚电解质配合物的构象会随 A*值变化，使复合膜的堆积密度产生 A*依赖性［N］。
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