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壳聚糖／聚乙烯醇／三聚磷酸钠三元复合微球的
制备及其表征

黄琼瑜　张明霞　刘　芳　肖秀峰　刘榕芳

（福建师范大学化学与材料学院，高分子材料重点实验室　福州 ３５０００７）

摘　要　由壳聚糖（ＣＳ）、聚乙烯醇（ＰＶＡ）和三聚磷酸钠（ＴＰＰ）制备了壳聚糖／聚乙烯醇／三聚磷酸钠三元复
合微球，探讨了体系中壳聚糖含量对复合微球的影响，以及离子种类及浓度和 ｐＨ值对复合微球溶胀度的影
响。采用ＸＲＤ、ＦＴＩＲ和ＳＥＭ等测试技术对微球的组分、结构和形貌进行了表征。结果表明，ＣＳ和ＰＶＡ具有良
好的相容性，随着ＣＳ含量的增加，ＰＶＡ的结晶性逐渐降低，复合微球的粒径约为４００～９５０μｍ，表面较为粗
糙；随着ＣＳ添加量的增加，凝胶平衡溶胀度先增大再减小，ＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ复合微球在 ｐＨ值为３～８的溶胀度
最大，且在同一种溶液中，随着离子浓度的增加，其溶胀度明显降低；复合微球具有溶胀收缩可逆性，显示
ＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ复合微球是ｐＨ／离子敏感型凝胶，可为药物缓释系统提供实验和理论依据。
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微球不仅具有控制药物释放速度、延长药物作用时间、减少药物不良反应、降低用药剂量的特点，还

可以实现特定组织和器官的靶向释放［１］。壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ，ＣＳ）是甲壳素部分或全部脱乙酰基的产物，
作为一种新型的药物载体，具有无毒、无刺激性、良好的生物相容性和生物可降解性，可提高药物的稳定

性和生物利用度，降低药物的毒副作用等特点［２，３］。但壳聚糖（ｐＫａ＝６５）在中性和碱性介质中不溶于
水，黏附性差，难于打开胃肠壁上的紧密连接，药物不能由细胞间通道进入人体内发挥作用［４］。高亲水

性高分子材料在与黏膜接触过程中除吸收水分产生黏附作用外，还使上皮细胞失水而可逆收缩，使间隙

扩大，有利于药物的吸收［５］。聚乙烯醇（ＰＶＡ）无毒性，无刺激性，具高亲水性［６］，有良好的生物相容性，

能够在体内缓慢降解，也可以作为药物缓释载体材料制备微球［７］，但在水中易溶解流失。黄循明等［８］以

壳聚糖为原料、液体石蜡为悬浮介质，加入适量的交联剂戊二醛和少量的改性剂聚乙烯醇，采用悬浮交

联工艺制备了微球，其中加入少量ＰＶＡ有利于吸附血脂。Ｚｈｅｎｇ等［９］采用离子诱导法制备了壳聚糖纳

米粒子，将ｐＨ值为７～９的三聚磷酸钠（Ｓｏｄｉｕｍｔｒｉｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＴＰＰ）溶液滴加到ｐＨ＝５的壳聚糖乙酸
溶液中，通过带负电的磷酸根离子与壳聚糖分子链上带正电的质子化氨基发生分子内和分子间交联反

应，迅速生成纳米粒子。本文利用ＰＶＡ的高亲水性改性ＣＳ，以增加微球对黏膜的黏附性及吸收性，提高
药物利用率；并利用ＣＳ的聚阳离子特性与聚阴离子电解质ＴＰＰ，通过离子化凝胶反应形成微球，其载药
过程工艺简单、条件温和及无需化学反应，有助于保持药物活性，特别适合于蛋白和基因药物的包载和

释放［１０］。目前，尚无与此类似的制备三元复合微球的相关报道。

１　实验部分
１．１　试剂和仪器

壳聚糖（ＣＳ），脱乙酰度为 ８５％；冰乙酸，分析纯，三聚磷酸钠（ＴＰＰ），纯度 ＞９８％，二次蒸馏水。
ＮｉｃｏｌｅｔＡｖａｔａｒ３６０ＦＴＩＲ型傅立叶红外光谱仪（美国），分辨率４ｃｍ－１，扫描次数６４；ＰｈｉｌｉｐｓＸ′ＰｅｒｔＭＰＤ
型衍射仪（荷兰），铜靶（λ＝０１５４０６ｎｍ），管压 ４０ｋＶ，管流 ４０ｍＡ，扫描速率 ３°／ｍｉｎ，步长 ００２°；
ＰｈｉｌｉｐｓＳｅｒｉｅｓＸＬ３０ＥＳＥＭ型环境扫描电子显微镜（荷兰）。
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１．２　微球的制备
将ＣＳ溶解于体积分数为１％的醋酸中配成质量分数为２％溶液，然后按照ｍ（ＣＳ）∶ｍ（ＰＶＡ＋ＣＳ）为

４０∶１００、６０∶１００、８０∶１００、１００∶１００加入适量ＰＶＡ微热至溶解，配成一系列溶液。将配制好的溶液滴加到
质量分数为５％ＴＰＰ凝结液中，静置陈化成型，取出，用二次蒸馏水洗涤至中性，５０℃干燥１０ｈ得微球
样品。

１．３　微球溶胀率（ｓｗｅｌｌｉｎｇｒａｔｉｏ，Ｒｓ．）测定
以微球吸水的能力衡量微球溶胀的程度［１１］。将约５０ｍｇ干燥微球准确称其质量（ｍｄ）后，置于不同

溶液中，每２４ｈ取出１次，用滤纸拭去溶胀微球表面的水，迅速用电子天平称其质量（ｍｗ），直至恒重，
溶胀率Ｒｓ＝［（ｍｗ－ｍｄ）／ｍｄ］×１００％。

２　结果与讨论
２．１　微球的结构表征
２．１．１　ＸＲＤ分析　从图１中可看出，纯 ＰＶＡ在１９７°处有强的衍射峰，是（１０１）和（２００）晶面的交叠

图１　不同ＣＳ含量的ＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ的ＸＲＤ图
Ｆｉｇ．１　ＸＲＤｐａｔｔｅｒｎｓｏｆＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰｃｏｍｐｏｓｉｔｅ

ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＣＳｃｏｎｔｅｎｔｓ
ω（ＣＳ）／％：ａ．０；ｂ．１００；ｃ．４０；ｄ．６０；ｅ．８０

峰［１２，１３］，ＣＳ在２０°附近有强的衍射峰（图１谱线ｂ）。
在ＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ中，此峰随着 ＣＳ含量的增加而逐
渐减弱。这可能是由于 ＣＳ与 ＰＶＡ之间产生了氢
键，破坏了ＰＶＡ原有的结晶结构。

图２　不同ＣＳ含量的ＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ的红外谱图
Ｆｉｇ．２　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰｃｏｍｐｏｓｉｔｅｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＣＳｃｏｎｔｅｎｔｓ

ω（ＣＳ）／％：ａ．０；ｂ．１００；ｃ．４０；ｄ．６０；ｅ．８０

２．１．２　红外光谱分析　图２为 ＰＶＡ、ＣＳ以及不同
ＣＳ含量的红外谱图。从图中可以看到，ＰＶＡ在
１０９１ｃｍ－１处有强的尖峰，为 Ｃ—ＯＨ的吸收峰，此
峰与结晶相关；２９４１和２９０８ｃｍ－１处分别为—ＣＨ２
和—ＣＨ的吸收峰，在３１００～３５００ｃｍ－１范围有强
的宽吸收峰，为—ＯＨ的伸缩振动峰［１４］（图 ２谱
线ａ），说明ＰＶＡ有大量氢键，因为随羟基与氧缔合
度的加大，此吸收峰移向低波数区，且峰变宽。纯的

ＣＳ在３２００～３６００ｃｍ－１范围有强的宽峰，为—ＮＨ
和—ＯＨ的伸缩振动，在１６２０ｃｍ－１处为—ＮＨ的变
形振动，在１３８３ｃｍ－１处为—ＯＨ的弯曲振动［１５］，１０６９ｃｍ－１附近为ＣＳ的结晶敏感带［１６］（图２谱线ｂ）。
纯ＰＶＡ中添加ＣＳ后，ＰＶＡ的—ＯＨ与ＣＳ的—ＯＨ和—ＮＨ２峰相重叠，随着 ＣＳ的增加，峰宽逐渐变宽；
１０９１ｃｍ－１处与结晶相关的峰在复合过程中也发生了很大变化，这可能是 ＰＶＡ与 ＣＳ之间的相互作用
所引起。纯ＣＳ于１０６９ｃｍ－１处的结晶敏感带在复合过程中与ＰＶＡ的结晶带相互重叠，且峰的强度随着
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ＣＳ的增加而增强；复合微球在３６００～３２００ｃｍ－１的—ＮＨ和—ＯＨ伸缩振动峰，随着ＣＳ含量的增加，明
显变宽，且在３４６３和３４１５ｃｍ－１处的２个峰合并成１个宽的肩峰（３４２７ｃｍ－１），进一步证实了二者之
间强烈的氢键作用。

２．１．３　微球的形貌观察　图３为不同ＣＳ含量复合微球的ＳＥＭ。图中可见，所得复合微球为空心的较
为规整的微球，其球径为４００～９５０μｍ，某些不规则微球及局部的塌陷可能是微球在干燥过程中收缩所
致；复合微球的表面较粗糙，有褶皱出现，且其粗糙度随 ＣＳ含量的变化而变化，当ω（ＣＳ）＝６０％时，微
球表面较光滑，说明此时ＣＳ与ＰＶＡ混合较均匀，但继续增大ＣＳ质量分数，微球表面变得粗糙（图３ｈ）。

图３　不同ＣＳ含量的ＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ的ＳＥＭ
Ｆｉｇ．３　ＳＥＭｏｆＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰｃｏｍｐｏｓｉｔｅｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＣＳｃｏｎｔｅｎｔｓ

ω（ＣＳ）／％：ａ，ｂ．４０；ｃ，ｄ．６０；ｅ，ｆ．８０；ｇ，ｈ．１００

２．２　微球的制备条件
表１为不同ＣＳ浓度对微球成型的影响。表中可见，微球的颜色随ＣＳ浓度的增大逐渐变深，微球的

粒径在４００～９５０μｍ。当ＣＳ质量分数较小时，混合溶液的黏度较大，液滴下落的速度较慢，在针头出现

表１　不同ＣＳ浓度对微球的影响
Ｔａｂｌｅ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＣＳｏｎｔｈｅｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

ω（ＣＳ）／％ ｄ／μｍ ｄ＜４００μｍｍｉｃｒｏｐｈｅｒｅｓ Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｃｏｌｏｕｒ

１００ ４００～９５０ ａｆｅｗ ｆｉｌｅｍｏｔ
８０ ｎｏｎｅ ｆｉｌｅｍｏｔ
６０ ｎｏｎｅ ｆｉｌｅｍｏｔ
４０ ｎｏｎｅ ｌｉｇｈｔｙｅｌｌｏｗ

黏结现象，导致出现少量椭圆形的微球；当

ＣＳ质量分数增大时，混合溶液的黏度减小，
液滴下落速度快，因此出现 ｄ＜４００μｍ的微
球；当ｍ（ＣＳ）∶ｍ（ＰＶＡ＋ＣＳ）＝４０∶１００，滴入
的 ω（ＴＰＰ）＜５％时，可以形成微球；当
ω（ＴＰＰ）＞５％时，则不能形成微球，而是粘结
成一片；气泡影响着微球的成型，用超声波不

能有效地除去混合溶液中的气泡，因此不能

成球。而用减压法能有效地除去混合溶液中的气泡，可以成球。

２．３　微球的溶胀率
２．３．１　壳聚糖对溶胀率的影响　图 ４为复合微球的溶胀率随 ＣＳ含量的变化。从图中可以看出，
ω（ＣＳ）＝６０％时，微球的吸水率达８９８％。聚乙烯醇在形成凝胶的过程中，链间羟侧基间形成的氢键缔
合可形成缠结结构，其作用类似于交联网络结构中的交联点。ω（ＣＳ）＜４０％时，单位体积内聚乙烯醇分
子数增多，形成链间氢键缠结点增多［１７］，因此凝胶溶胀度增加；当ＣＳ含量过多时，过多的 ＣＳ游离氨基
可以直接与ＰＶＡ反应形成网状结构而导致吸水率下降。
２．３．２　离子种类及浓度对溶胀率的影响　图５为ω（ＣＳ）＝６０％的复合微球在不同种类离子及不同浓
度下的溶胀率。图中可见，在同一浓度下，复合微球在酸性溶液中的溶胀率最大。在同一种溶液中，溶

胀率随离子浓度的增加而明显降低。这是因为壳聚糖分子链上—ＮＨ２在强酸作用下可形成—ＮＨ
＋
３，聚

乙烯醇的—ＯＨ在强酸作用下可部分质子化—ＯＨ，整个高分子凝胶网络带正电荷而使分子链间相互排
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图４　不同ＣＳ含量的ＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ的溶胀率
Ｆｉｇ．４　ＳｗｅｌｌｉｎｇｒａｔｉｏｏｆＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰｃｏｍｐｏｓｉｔｅ

ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＣＳｃｏｎｔｅｎｔｓ

斥，易于伸展，从而表现出较高的溶胀率。而带有负

电荷的Ｃｌ－将聚集在—ＮＨ＋３和部分质子化—ＯＨ的
附近，中和高分子链上的正离子，随着离子浓度的增

加，高分子链上的正离子之间的斥力被相反的电荷

Ｃｌ－所抵消，导致凝胶体系呈收缩状态，因此，溶胀
度随着ＨＣｌ浓度的增大而降低。在碱性环境中，游
离的氨基（—ＮＨ２）含量增多，氨基之间及氨基与羟
基之间形成的氢键增加，致使聚合物分子链排列致

密；此外，电解质效应随着 ＮａＯＨ浓度的增大而增
大，使得凝胶体积收缩，从而导致高分子网络收缩，

溶胀度下降。Ｎａ＋、Ｃｌ－既不发生质子化反应，也无
去质子化作用［１８］。因此，复合微球的溶胀率在盐酸

溶液中最大，氯化钠溶液中次之，ＮａＯＨ溶液中最
小。

图５　不同离子及浓度对ＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ
（ω（ＣＳ）＝６０％）溶胀率的影响

Ｆｉｇ．５　ＳｗｅｌｌｉｎｇｒａｔｉｏｓｏｆＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ（ω（ＣＳ）＝６０％）
ｉｍｍｅｒｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｏｎｓｏｌｖｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ａ．ＨＣｌ；ｂ．ＮａＣｌ；ｃ．ＮａＯＨ

图６　不同ｐＨ对ＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ（ω（ＣＳ）＝６０％）
溶胀率的影响

Ｆｉｇ．６　ＥｆｆｅｃｔｏｆｐＨｖａｌｕｅｏｎｔｈｅｓｗｅｌｌｉｎｇｒａｔｉｏ
ｏｆＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ（ω（ＣＳ）＝６０％）

２．３．３　溶液ｐＨ值对溶胀率的影响　图６为溶液ｐＨ值对ω（ＣＳ）＝６０％的复合微球溶胀率的影响。从
图中可以看出，复合微球的溶胀率具有显著的ｐＨ值敏感性，ｐＨ值为３～８时凝胶的溶胀率最大。凝胶
的溶胀主要由凝胶内外自由离子浓度差产生的渗透压所决定。所有ｐＨ敏感性高分子水凝胶均含有酸
性或碱性离子解离基团（如—ＣＯＯＨ、—ＯＨ、—ＮＨ２和—Ｎ（Ｒ）２等），其网络结构和电荷密度随介质 ｐＨ
值而变化，并对凝胶的渗透压产生影响；此外，离子强度的变化也引起体积变化［１８］。

ＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ（ω（ＣＳ）＝６０％）在不同 ｐＨ值的溶液中有不同的微球直径，在 ｐＨ值为１５、７５和
１３５的溶液中，其球径分别为１１００～１３００、１５００～２０００和１０００～１２００μｍ。图７为 ＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ
（ω（ＣＳ）＝６０％）在不同ｐＨ值下的ＳＥＭ照片。从图中可以看出，其球径均有所收缩，只是收缩的程度不
同。在ｐＨ值为１５和１３５时的球径大多数在９００～１１００μｍ，而在ｐＨ＝７５时，其球径收缩至１１００～
１４００μｍ。图７ｄ为ＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ（ω（ＣＳ）＝６０％）在ｐＨ＝７５的溶液中浸泡后置于ｐＨ＝１３５的溶液中
再浸泡后的ＳＥＭ照片。图中可见，其粒径从溶胀前的１５００～２０００μｍ收缩至约９７０μｍ，与在 ｐＨ＝
１３５时的球径差不多，由此可见，ＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ微球具有ｐＨ值敏感性。其原因可能是阳离子型聚电解
质壳聚糖的分子链上大量的亲水性氨基基团（—ＮＨ２）对ｐＨ值刺激具有响应性。而聚乙烯醇分子链上
不含有离子基团，但含有较多的亲水性羟基。在ｐＨ值为１～７时聚乙烯醇分子链中的—ＯＨ部分质子化
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而带正电荷，当ｐＨ＜４时由于溶剂中的Ｈ＋和Ｃｌ－较多，Ｃｌ－对壳聚糖分子链上的氨基离子（—ＮＨ＋３）和
部分质子化—ＯＨ的屏蔽作用较大，凝胶的溶胀度较小。随Ｃｌ－减少，屏蔽作用减弱，凝胶的溶胀度逐渐
增大，ｐＨ值为４～８时Ｃｌ－数量进一步减少，同时因高分子凝胶网络带正电荷而使分子链间相互排斥，

图７　ＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ（ω（ＣＳ）＝６０％）在不同ｐＨ值下的ＳＥＭ
Ｆｉｇ．７　ＳＥＭｉｍａｇｅｓｏｆＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ（ω（ＣＳ）＝６０％）ｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐＨｖａｌｕｅｓ

ａ．ｐＨ＝１．５；ｂ．ｐＨ＝７．５；ｃ．ｐＨ＝１３．５；ｄ．ｉｍｍｅｒｓｉｏｎｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｐＨ＝７．５ｆｉｒｓｔ，ｔｈｅｎｉｍｍｅｒｓｉｏｎｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｐＨ＝１３．５

图８　不同ｐＨ值下，ＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ（ω（ＣＳ）＝６０％）
的红外谱图

Ｆｉｇ．８　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆＣＳ／ＰＶＡ／ＴＰＰ（ω（ＣＳ）＝６０％）
ａｆｔｅｒｉｍｍｅｒｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐＨｓｏｌｖｅｎｔｓ

ｐＨ：ａ．１．５；ｂ．７．５；ｃ．１３．５

易于伸展，表现出较高溶胀度。当ｐＨ＞９时，游离的
氨基（—ＮＨ２）含量增多，氨基之间及氨基与羟基间
形成的氢键增加，致使聚合物分子链排列致密；此

外，电解质效应较大也使得凝胶体积收缩，导致溶胀

度下降。

图８为在不同 ｐＨ值溶液中浸泡后 ω（ＣＳ）＝
６０％的复合微球的ＦＴＩＲ。与图２谱线ｄ比较可以看
出，在３３８７和１６３４ｃｍ－１处的吸收峰明显增强，说
明复合微球吸附了大量的水，与—ＮＨ和—ＯＨ峰相
重叠。但其特征吸收峰在不同 ｐＨ值溶液中的强度
有所不同。在ｐＨ＝７５时，３３８７和１６３４ｃｍ－１处的
吸收峰强度最大，而在ｐＨ值为１３５和１５时，该峰
明显减弱，并发生了一定程度的偏移。由图２谱线ｄ
中可以看到，１０８９ｃｍ－１处的ＰＶＡ的—ＯＨ与ＣＳ的
—ＯＨ和—ＮＨ２的重叠峰；而在图８中，这一重叠峰
又分裂成２个峰（１０８９和１０４９ｃｍ－１），分别为ＰＶＡ和ＣＳ的特征吸收峰，且峰的强度随着ｐＨ值的不同
而不同，在ｐＨ＝７５时最强。由此可见，复合微球溶胀之后的组成结构也发生了变化。
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