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　　［摘要］　目的　制备聚电解质逐层组装的壳聚糖海藻酸钠微凝胶脉冲制剂，并对制剂的结构和体外释放行为进行考察。
方法　使用高压静电成囊机制备海藻酸钠壳聚糖微凝胶核心，通过静电吸附原理将聚电解质逐层包裹在微凝胶表面形成包
衣层。通过单因素实验考察不同物料比对聚电解质包衣微凝胶膨胀性能、释放行为的影响。结果　聚电解质包衣微凝胶外
观圆整，粒径分布范围窄，体外释放时滞２．６７ｈ，时滞后药物迅速释放，３ｈ释放量为７２％。结论　以壳聚糖海藻酸钠为核
心，聚电解质为包衣层的微凝胶可以实现脉冲释放。
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　　传统缓、控释制剂可以在较长时间内维持血药

浓度，延长药物疗效，但也逐渐暴露出弊端，由于治

疗期间受体长期与药物相互作用而导致受体脱敏，

耐药性增加，治疗作用降低，并且药物毒副作用大，

生物利用率低。而脉冲制剂是根据人体生物节律的

变化特点，按照生理和治疗的需要定时、定量释放药

物，在某些疾病的治疗上更具有优越性。现阶段的

脉冲释放主要分为两种形式：触发式和程序设定

式。后者不需要外界因素触发，药物释放只取决于

制剂内部结构和材料性能，只要根据目标释放模式

有目的地选择材料，合理设计给药载体结构，药物释

放就可以按照预设的步骤，自动、有序地进行。从患

者依从性角度考虑，程序设定式的释药方式具有明

显优势，按照其设计机制又可分为以下几种类型：

体系降解形成的脉冲释药，膨胀压形成的脉冲释药，

体系降解和膨胀压共同形成的脉冲释药。

　　体系降解形成的脉冲释药体系时滞后释放时间

过长，而膨胀压形成的脉冲释药体系受到与消化液
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接触时间的影响。体系降解和膨胀压共同形成的脉

冲释药体系结合了上述两种脉冲释药体系的优势，

既能够通过高分子自发降解可控性好的特点来改善

脉冲“时滞”的精确控制，又能够通过膨胀压体系脉

冲释放发生后释放响应快的特点来解决脉冲释放时

间的问题。

　　体系降解和膨胀压共同形成的脉冲释药体系的

典型释放模式是由可降解的高分子材料制成的微凝

胶作为“核”，脂质或高分子作为“包衣层”，水可以

自由通过该包衣层，而微凝胶的降解产物（降解的高

分子片段）不能通过，随着微凝胶中高分子的不断降

解，体系内部膨胀压不断增加，到达临界状态，“包

衣”层被胀破，形成脉冲释药［１５］。

　　本课题以聚电解质聚４苯乙烯磺酸钠（ＰＳＳ）和

聚烯丙基胺盐酸盐（ＰＡＨ）作为包衣材料，壳聚糖海

藻酸钠微凝胶作为核心制备自膨胀微凝胶脉冲释药

体系，并对聚电解质包衣微凝胶的结构、膨胀性能、

药物分布状态以及释放行为进行考察，以期获得良

好的脉冲释放效果，为新型脉冲制剂的研制开拓新

方向。

１　试剂和材料

　 　 ＦＩＴＣ 标 记 的 葡 聚 糖 （ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ，

２００００００，美国Ｓｉｇｍａ公司）；聚烯丙基胺盐酸盐

（ＰＡＨ，５６０００，美国Ｓｉｇｍａ公司）；聚４苯乙烯磺酸

钠（ＰＳＳ，７００００，美国Ｓｉｇｍａ公司）；罗丹明（ＲＢＩＴＣ，

美国Ｓｉｇｍａ公司）；海藻酸钠（化学纯，国药集团化学

试剂有限公司）；壳聚糖（食品级，浙江金壳生物有限

公司）。ＳＨＺ８８台式水浴恒温振荡器（江苏太仓市

实验设备厂）；高压静电场微胶囊成型装置（上海理

工大学）；Ｆ７０００荧光分光光度计（日本日立公司）；

８５２恒温磁力搅拌器（上海闵行虹浦仪器厂）；激光

共聚焦显微镜（德国Ｌｅｉｃａ公司）；ＴＳ５１３６ＭＭ 扫描

电镜（捷克 ＴＥＳＣＡＮ公司）；ＺｅｔａｓｉｚｅｒｎａｎｏＺＳ（英

国 Ｍａｌｖｅｒｎ公司）；Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ２０００（英国 Ｍａｌｖｅｒｎ
公司）。

２　方法和结果

２．１　以ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ为模型药物的壳聚糖海藻酸

钠微凝胶的制备［６７］　调节高压微胶囊成型装置电

压为３５ｋＶ，自动注射器速度３０ｍｍ／ｈ。自动注射

器将含有模型药物ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ的２％海藻酸钠液

体在电场力的作用下克服黏滞力和表面张力，呈一

定粒径的液滴滴入２％的氯化钙、０．２％壳聚糖

（１０００００）混合溶液（用稀盐酸调节ｐＨ１．２）中，在磁

力搅拌作用下固化成不溶于水的海藻酸钙壳聚糖微

凝胶。待海藻酸钠全部成凝胶后，关闭高压电场，继

续磁力搅拌１５ｍｉｎ，使微凝胶固化充分。用筛网滤

出微凝胶后，去离子水洗涤，４℃备用，测得粒径为

（４０９．１８±６．４７）μｍ。

２．２　聚电解质包衣微凝胶的制备［８９］　将微凝胶放

入１ｍｇ／ｍｌ的ＰＳＳ（含０．５ｍｏｌ／ＬＮａＣｌ）水溶液中，

８０Ｗ 功率超声１５ｍｉｎ，使ＰＳＳ通过静电力的作用充

分均匀地吸附在微凝胶的表面，用筛网滤出微凝胶，

去离子水洗涤，除去多余的ＰＳＳ。用同样方法将微

凝胶置于１ｍｇ／ｍｌ的ＰＡＨ 水溶液（含０．５ｍｏｌ／Ｌ

ＮａＣｌ）中，超声、洗涤。交替吸附ＰＳＳ与ＰＡＨ 至所

需的聚电解质层数。

２．３　聚电解质包衣微凝胶的表面电位、粒径及形态

变化 　 （ＰＳＳ／ＰＡＨ）３包衣后，粒子的粒径增至

（４５２．９０±２．７１）μｍ，在微凝胶核心包衣过程中，表

面电位呈正负交替变化（图１），显示聚电解质已经成

功吸附在粒子表面。用扫描电镜观察聚电解质包衣

前后的形态（图２），结果显示，微凝胶外观圆整，聚电

解质包衣后的微凝胶表面较未包衣的光滑。

图１　聚电解质逐层组装过程中粒子表面电位变化

Ｆｉｇ１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｚｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｌａｙｅｒｓｄｕｒｉｎｇｌａｙｅｒｂｙｌａｙｅｒｃｏａｔｉｎｇ
ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．４　包封率的测定　将聚电解质包衣微凝胶用滤

纸吸干水分，精密称取１００ｍｇ，置１０ｍｌ容量瓶中，

加入ＮａＯＨ溶液（ｐＨ１３）定容，高速涡旋５ｍｉｎ使包

衣微凝胶全部破裂，立即取出１ｍｌ移至１．５ｍｌ离心

管中，９０００×ｇ离心５ｍｉｎ，取上清液０．６ｍｌ进入荧光

分光光度计检测，计算得ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ的含量。包封

率（％）＝（包衣微凝胶中ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ的测得含量／

制备时包衣微凝胶中ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ的理论载药量）×

１００％；载药量（％）＝（包衣微凝胶中ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ的

测得含量／包衣微凝胶的总质量）×１００％。
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图２　壳聚糖海藻酸钠微凝胶和聚电解质（ＰＳＳ／ＰＡＨ）３包衣微凝胶的扫描电镜图

Ｆｉｇ２　ＳＥＭｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｏｆｃｈｉｔｏｓａｎａｌｇｉｎａｔｅｍｉｃｒｏｇｅｌｓ（Ａ），ｐｏｌｙｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｃｏａｔｉｎｇ（ＰＳＳ／ＰＡＨ）３ｍｉｃｒｏｇｅｌｓ（Ｃ），

ａｎｄｓｕｒｆａｃｅｏｆｕｎｃｏａｔｅｄ（Ｂ）ａｎｄｃｏａｔｅｄ（Ｄ）ｍｉｃｒｏｇｅｌｓ
Ｔｈｅｓｃａｌｅｉｓ５００μｍ（Ａ），２００μｍ（Ｃ），５μｍ（ＢａｎｄＤ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

２．５　聚电解质包衣微凝胶的结构及药物分布　将

包衣材料ＰＡＨ 用ＲＢＩＴＣ标记后制备聚电解质包

衣微凝胶，置于共聚焦显微镜下观察（图３）。在显

微镜明场视野中，包衣后的微凝胶（图３Ｂ２）比未包

衣的微凝胶（图３Ａ２）颜色略深，提示聚电解质可能

已经吸附在微凝胶上。由于ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ显绿色

荧光，ＰＡＨＲＢＩＴＣ显红色荧光，从图３Ｂ１中可以清

楚看到，聚电解质均匀吸附在微凝胶的表面，并没有

浸染到核心内部。荧光强度图（图３Ｃ）也证实了这

一现象，绿色荧光曲线强度变化不大，药物在微凝胶

中的分布比较均匀，红色曲线只在球体边缘位置有

荧光强度改变。在逐层切片图４中，观察包衣微凝

胶不同的横切面，结果进一步证实了聚电解质包衣

微凝胶的结构。

２．６　共聚焦显微镜下观察聚电解质逐层组装微凝胶
释放　将包衣材料ＰＡＨ用ＲＢＩＴＣ标记后制备聚电
解质包衣微凝胶，用滤纸擦干表面水分，置于直径３．５
ｃｍ的塑料培养皿中，滴入少量磷酸盐缓冲液 （为方便
观察，加速聚电解质包衣微凝胶的释放过程，调至ｐＨ
１１），固定于３７℃恒温槽中，在激光共聚焦显微镜下观
察变化，并拍摄变化全过程，如图５。

　　如图５Ａ～５Ｆ所示，聚电解质包衣微凝胶逐渐膨
胀，粒径增大（图５Ａ、５Ｃ，选择任意２个包衣微凝胶粒
子，粒径由４７７μｍ增大到５１５μｍ，另一个由３５２μｍ
到４０４μｍ），胀破包衣层（红色荧光，图５Ｄ），药物（绿
色荧光）大量释放出来（图５Ｅ），最后微凝胶失去圆整
形态，结构坍塌（图５Ｆ）。这一过程符合体系降解和膨
胀压共同形成的脉冲释药系统的理论释放机制。

２．７　微凝胶的膨胀性能测定和包衣微凝胶体外释放

２．７．１　微凝胶核心膨胀性能的测定　将制备好的
新鲜未包衣微凝胶分散于去离子水中，取出一部分，
立即用激光粒度仪测其粒径，得到未包衣微凝胶的
原始粒径Ｌ０；用筛网将剩余微凝胶收集起来，滤去
水分，在ｐＨ７．４的磷酸盐缓冲液中重新分散，置于

３７℃水浴摇床中，分别于１、２、３ｈ后取出部分测其
粒径Ｌｎ，计算（Ｌｎ／Ｌ０）×１００％，得到粒径变化百分
比，以时间为横坐标、粒径变化百分比为纵坐标作图

６。结果显示，微凝胶核心在ｐＨ７．４的磷酸盐缓冲
液中３ｈ内可以膨胀至原体积的１５０．１％。

图３　微凝胶核心（Ａ１，Ａ２）和聚电解质包衣

微凝胶（Ｂ１，Ｂ２）的共聚焦显微镜图及荧光强度图（Ｃ）

Ｆｉｇ３　Ｃｏｎｆｏｃａｌｌａｓｅｒｓｃａｎｎｉｎｇｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｉｍａｇｅｓｏｆ

ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎｌｏａｄｅｄｕｎｃｏａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｅｌｓ（Ａ１，Ａ２）ａｎｄ

ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ（ｇｒｅｅｎｃｏｌｏｕｒ）ｌｏａｄｅｄｍｉｃｒｏｇｅｌｓｃｏａｔｅｄｗｉｔｈ
（ＰＳＳ／ＰＡＨＲＢＩＴＣ）３（Ｂ１，Ｂ２）ａｎｄｔｈｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

ｏｆＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎａｎｄＰＡＨＲＢＩＴＣｉｎｃｏａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｅｌｓ（Ｃ）

Ａ１：Ｃｏｎｆｏｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｉｍａｇｅｏｆｕｎｃｏａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｅｌ；Ａ２：Ｏｐｔｉｃａｌ

ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｉｍａｇｅｏｆｕｎｃｏａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｅｌ；Ｂ１：Ｃｏｎｆｏｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｉｍ

ａｇｅｏｆ（ＰＳＳ／ＰＡＨＲＢＩＴＣ）３ｃｏａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｅｌ；Ｂ２：Ｏｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ

ｉｍａｇｅｏｆ（ＰＳＳ／ＰＡＨＲＢＩＴＣ）３ｃｏａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｅｌ．ＴｈｅＰＡＨｗａｓｆｌｕｏｒｅｓ

ｃｅｎｔｌｙｌａｂｅｌｅｄｗｉｔｈＲＢＩＴＣ（ｒｅｄｃｏｌｏｒ）．Ｔｈｅｓｃａｌｅｂａｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ１５０μｍ
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图４　聚电解质包衣微凝胶的立体切片图

Ｆｉｇ４　Ｃｏｎｆｏｃａｌｌａｓｅｒｓｃａｎｎｉｎｇｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｉｍａｇｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｍｉｃｒｏｇｅｌｓｃｏａｔｅｄｗｉｔｈ（ＰＳＳ／ＰＡＨＲＢＩＴＣ）３

图５　（ＰＳＳ／ＰＡＨＲＢＩＴＣ）３包衣微凝胶体外释放过程（ＡＦ）的激光共聚焦显微镜图

Ｆｉｇ５　Ｃｏｎｆｏｃａｌｌａｓｅｒｓｃａｎｎｉｎｇｍｉｃｒｏｓｓｃｏｐｙｉｍａｇｅｓｏｆｒｅｌｅａｓｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ（ＡＦ）ｏｆｍｉｃｒｏｇｅｌｓｃｏａｔｅｄｗｉｔｈ（ＰＳＳ／ＰＡＨＲＢＩＴＣ）３
Ａ：０ｓｅｃ；Ｂ：７ｓｅｃ；Ｃ：１ｍｉｎａｎｄ５８ｓｅｃ；Ｄ：５ｍｉｎａｎｄ３１ｓｅｃ；Ｅ：６ｍｉｎａｎｄ１０ｓｅｃ；Ｆ：７ｍｉｎａｎｄ１３ｓｅｃ．Ｔｈｅｓｃａｌｅｂａｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ５００μｍ

２．７．２　自组装微凝胶体外释放　将新鲜的载

ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ的（ＰＳＳ／ＰＡＨ）４包衣微凝胶用滤纸吸

干水分，精密称取 ２０ ｍｇ，并用移液管取 ７ ｍｌ

ｐＨ７．４的磷酸盐缓冲液，置于５０ｍｌ离心管中，将离

心管放入３７℃水浴摇床中，在设定时间点（０、１、２、

３、４、５、６、２０ｈ）取样，离心、取上清液０．７ｍｌ，同时补

足新鲜释放液０．７ｍｌ。用荧光分光光度计检测样品

光密度值，计算累积释放量，以时间为横坐标、累积

释放量为纵坐标作图７。结果显示，制剂的释放时

滞是２．６７ｈ，此后药物开始大量释放，形成脉冲，３ｈ
的释放量达７２％。

图６　壳聚糖海藻酸钠微凝胶的膨胀率

Ｆｉｇ６　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｅｘｐａｎｓｉｏｎｒａｔｅｓ

ｏｆｃｈｉｔｏｓａｎａｌｇｉｎａｔｅｍｉｃｒｏｇｅｌｓ
ｎ＝３，珚ｘ±ｓ



第１１期．周闺臣，等．聚电解质逐层组装的微凝胶脉冲释药系统的研制 ·１２１７　 ·

图７　聚电解质（ＰＳＳ／ＰＡＨ）４包衣微凝胶在

ｐＨ７．４的磷酸盐缓冲液中的体外释放曲线

Ｆｉｇ７　ＩｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｏｆＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ

ｌｏａｄｅｄｐｏｌｙｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｃｏａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｅｌｓ

ｉｎｐＨ７．４ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　本实验建立了一种新型脉冲释药系统，它通过

体系降解所形成的膨胀压力胀破聚电解质包衣层而

自主释放药物，不依赖外界因素触发，提高了患者的

依从性。在高压静电的控制下得到了粒径均一，外

观圆整的壳聚糖海藻酸钠微凝胶；通过静电吸附原

理，将聚电解质逐层包裹在微凝胶表面。同时观察

了聚电解质包衣微凝胶的结构和药物分布，并考察

其体外释放行为以及微凝胶核心的膨胀性能，证实

该制剂是可以实现脉冲释放的，且体外释放过程符

合体系降解和膨胀压共同作用的脉冲制剂的理论释

放机制。本课题中（ＰＳＳ／ＰＳＨ）４包衣后的微凝胶，体

外释放时滞为２．６７ｈ，此后药物大量释放，３ｈ累积

释放量为７２％。其中，改变微凝胶中高分子材料的

比例和黏度可以改变微凝胶核心的膨胀性能，改变

聚电解质包衣层的厚度和疏松程度，调节包衣层的

机械强度，可以调节该制剂的释药时滞以及时滞后

的释放速度，从而使得释放行为灵活可控，满足不同

临床治疗需要，这方面我们将在以后的研究中考察。

另外，本实验主要针对体外释放行为进行定量研究，

下一步会着重于药代动力学指标，定量考察制剂在

体内的确切释放行为。
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