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食用醛应用于壳聚糖载药微球的研制

罗华丽#高维锡
%烟台职业学院食品与生化工程系! 烟台 "HGHTF&

摘#要#为了开发绿色安全的壳聚糖载药基材!尝试以食品级肉桂醛为交联剂!采用乳化交联法制备壳聚糖载药微球" 本研

究采用YS̀*#$E)#Kb@b̀$等手段探究该微球的结构及载药性能" 结果表明$载药微球 $E)形貌圆整!表面致密%YS@̀*光谱

证实壳聚糖的氨基与肉桂醛的醛基发生交联反应%载药性能良好!其载药量和包封率分别可达 ""BJg和 M!B"g" 与甲醛#戊

二醛相比!肉桂醛是制备壳聚糖载药微球的一种新型安全的交联剂"
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##壳聚糖是自然界存在的唯一碱性多糖!其化学

名为%!!G&@"@氨基@"@脱氧@

"

@5@葡萄糖!其结构类似

于纤维素- 壳聚糖安全无毒!具有良好的生物相容

性+!,

*可生物降解+",

* 抗菌止血+J,和促进药物吸收

的作用+G,等!因此!壳聚糖作为药物载体+I,日益成

为医药研究工作者的热点- 壳聚糖载药微球常见

的制备方法主要以甲醛+H,

*戊二醛*三聚磷酸钠+T,

为交联剂制备而成- 可是甲醛*戊二醛具有毒性!

而使用三聚磷酸钠制备的微球结构过于松散!所以

缓释效果不理想+T,

"因此!尝试采用绿色安全的交

联剂制备壳聚糖微球+\,是未来研究的趋势- 肉桂

醛是一种食用香精!化学名为 J@苯基@"@丙烯醛!广

泛应用于牙膏*洗涤剂*糖果*调味品*水果保鲜剂

和药物原料药等方面- 鉴于肉桂醛的醛基和壳聚

糖的氨基会发生反应!从而使壳聚糖的大分子链形

成交联结构!利用乳化交联法有望制备新型壳聚糖

载药微球-

本研究首次选择肉桂醛为交联剂制备壳聚糖

载药微球!用扫描电镜观察其形态!并利用傅里叶

变换红外光谱%YS@̀*&对其进行表征- 以盐酸左氧

氟沙星%=&?3,=3[-<+1 0%'63<0=36+'&&为目标药物制备

了壳聚糖载药微球!考察了微球的产量*载药率和

包封率的影响因素!对其作为药物载体进行了初步

评价-

;<实验

;=;<实验材料和仪器

壳聚糖%浙江金壳生物化学有限公司!医药级!

脱乙酰度 MFg!黏均分子量为 JG 万&!肉桂醛*丙

酮*乙醚*醋酸*无水乙醇*异丙醇*石油醚*2L-1@\F

%上海国药集团化学试剂有限公司!分析纯&!盐酸

左氧氟沙星 %浙江京新药业股份有限公司!原料

药&!花生油%市售&-

数显恒速搅拌器%DD$! 型!巩义市英峪予华仪

器厂&"扫描电镜 % $E)! $$G\FF! ẀS(AẀ! D(@

C(/&"YS@̀*型红外光谱仪 %bEASQ*"" 型!德国

P68<9&6公司&"紫外分光光度计%Kb$G!FF!优尼柯

上海有限公司&"低温高速离心机%$+;:-J4!I!北京

时代北利离心机有限公司&-

;=><壳聚糖微球的制备

将 !F :RFBFI ;f:R的壳聚糖醋酸溶液%"g醋

酸溶液配制&和 IF :R油相%花生油!含有 "g2L-1@

\F&!在 " FFF 6f:+1 转速下搅拌 HF :+1!形成黄色乳

状VfQ乳液后!缓慢向乳液中滴加 "F :RFBFG ;f:R



肉桂醛丙酮溶液!继续搅拌!室温下反应 G 0 后停止

搅拌- 采用低温高速离心机在 !F FFF 6f:+1离心分

离 !F :+1!收集所制备的壳聚糖微球!依次用石油

醚*异丙醇充分洗涤!冷冻干燥后得到黄色壳聚糖

微球-

;=?<壳聚糖微球的表征

!BJB!#壳聚糖微球的形貌

用 $$G\FF 扫描电镜观察壳聚糖微球的形貌-

!BJB"#粒度仪测量微球的粒度及其分布

将壳聚糖微球分散于去离子水中!用 )-2.&62+@

O&6"FFF %)-=?&61!K4& 粒度分析仪测定测定微球粒

径 '

+

!根据下式计算微球粒径分布%&为平均粒径!'

为微球数&-
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!BJBJ#壳聚糖微球的YS@̀*表征

将肉桂醛交联壳聚糖微球磨碎后与 4P6混合!

用bEASQ*傅里叶变换红外光谱仪%P68<9&6&测其

红外光谱-

;=@<壳聚糖载药微球的制备

将 FBG :;盐酸左氧氟沙星溶于 !F :RFBFI ;f:R

的壳聚糖醋酸溶液!充分溶解后作为水相缓慢滴加

到 IF :R含有 "g2L-1@\F 的花生油中!在 " FFF 6f

:+1转速下搅拌 HF :+1!形成黄色乳状 VfQ乳液

后!再向乳液体系缓慢滴加 "F :RFBFG ;f:R肉桂

醛丙酮溶液!继续搅拌!室温下反应 G 0 后停止搅

拌- 采用低温高速离心机在 !F FFF 6f:+1离心分离

!F :+1!收集所制备的壳聚糖微球!依次用石油醚*

异丙醇充分洗涤!冷冻干燥后得到壳聚糖载药微球-

;=A<壳聚糖载药微球的载药量和包封率测定

设计盐酸左氧氟沙星%RbY]&与壳聚糖%AS$&

质量比为 !i"*!i!*"i!!Ji!!依次按照上述载药微

球制备工艺得到四份载RbY]壳聚糖微球- 然后顺

次精确称取适量的载 RbY]壳聚糖微球!加 I :R

FB! :3=fRWA=!于 HF j水浴加热 H 0!用微孔过滤

器过滤!取续滤液 I :R!定容至 IF :R- 于最佳测定

波长 "MJ 1:处测RbY]吸光度/-

使用Kb$G!FF 型紫外分光光度计在 "MJ 1:

处测量!绘制盐酸左氧氟沙星标准曲线- 盐酸左氧

氟沙星在 FB! :3=fRWA=中标准曲线的回归方程是

(k!!BG/lFBJIG \" 0kFBMMH MG %' kI&-

根据绘制的RbY]标准曲线可以推出盐酸左氧

氟沙星的浓度- 再根据下式计算壳聚糖微球的载

药率和包封率

微球的载药量k%微球内药量f微球的总质量&

m!FFg"

微球的包封率 k%微球内药量f制备中加入的

总药量& m!FFg-

><结果与讨论

>=;<肉桂醛交联壳聚糖微球成球机理

由于肉桂醛的醛基和壳聚糖的氨基反应%如图

!&!使得壳聚糖大分子链之间发生交联!在 VfQ型

乳液体系里水相的壳聚糖大分子链交联固化!加之

丙酮的脱水作用!从而形成微球-

图 !#肉桂醛与壳聚糖反应机理
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##图 " 为肉桂醛交联壳聚糖微球外部形貌 $E)

图!球形度较好!表面致密- 这是因为肉桂醛微溶

于水!易溶于醚和醇等有机溶剂中- 将肉桂醛溶于

丙酮后滴入体系!由于丙酮的溶解扩散作用可以使

得肉桂醛更易到达乳液表面!使得肉桂醛的醛基和

壳聚糖的氨基接触几率增加从而发生交联反应!最

终形成结构致密的肉桂醛交联壳聚糖微球-

图 "#肉桂醛交联壳聚糖微球 $E)图

>=><壳聚糖微球的红外光谱分析

采用德国系列傅里叶型红外光谱仪!利用 4P6

压片法分别测定壳聚糖红外光谱%谱图见图 J&和肉

桂醛交联壳聚糖微球的红外光谱%谱图见图 G&-

从图 J 和图 G 中可以发现#壳聚糖的红外谱图

中 ! HJHBJG <:

n!处出现A$/伸缩振动峰和/$W

变形振动峰"" \HHBTF <:

n!处为 A$W伸缩振动吸

收峰"J G"\B\! <:

n!处属于壳聚糖分子中 Q$W伸

缩振动和/$W伸缩振动的吸收峰"! FHGBI <:

n!处

为A$QW的吸收峰"TG\B"I <:

n!和 H\HBIJ <:

n!处

是单取代苯环的A$A伸缩振动峰- J FJIBF" <:

n!

处是衍生物中不饱和双键 kA$W伸缩振动峰- 说

明壳聚糖上的氨基与肉桂醛上的醛基发生了交联

反应!从而将肉桂醛的苯环引入到壳聚糖大分子

链上-

>=?<壳聚糖微球粒度分布

壳聚糖载药微球表面积平均粒径 M"BM

#

:!体

积平均粒径 !MJ

#

:- 进一步提升微球分散性!为载

药微球的临床应用提供基础-

>=@<壳聚糖载药微球

实验选用的是盐酸左氧氟沙星!盐酸左氧氟沙

图 J#壳聚糖红外光谱

图 G#壳聚糖微球红外光谱

图 I#壳聚糖载药微球粒度分布

星易溶于水!也就很容易和壳聚糖醋酸溶液混合均

匀- 以负载盐酸左氧氟沙星的壳聚糖溶液!再与肉

桂醛交联形成网状结构!从而使得盐酸左氧氟沙星

被留存于壳聚糖微球内部!最终达到药物包载的

目的-

尝试采用盐酸左氧氟沙星f壳聚糖 %RbY]f

AS$&质量比为 !i"*!i!*"i!*Ji! 四种配方!考察包

封率和载药量的差异-

##由表 ! 可知!盐酸左氧氟沙星f壳聚糖%RbY]f

AS$&质量比为 Ji! 时!包封率和载药量最高!分别

"M\M 科#学#技#术#与#工#程 !J 卷



为 M!B"g和 ""BJg!可见随着目标药物与载药基材

的比例的提升!包封率和载药量也随着增加-

表 ;<载药壳聚糖微球的载药量和包封率对比表

1

RbY]

f2

AS$

包封率 载药量

!i"

!i!

"i!

Ji!

\HBIg

\MBJg

MFB"g

M!B"g

!IBHg

!\B\g

"!BHg

""BJg

?<结论

以食品级肉桂醛为交联剂!将壳聚糖醋酸溶液

分散于花生油中!采用乳化交联法制备肉桂醛交联

壳聚糖微球!圆整致密!这是因为壳聚糖的氨基与

肉桂醛的醛基发生反应使得 VfQ型乳液中水相的

壳聚糖液滴能交联固化!从而形成微球- 以盐酸左

氧氟沙星为目标药物!进行肉桂醛交联壳聚糖载药

微球的制备!发现盐酸左氧氟沙星f壳聚糖%RbY]f

AS$&质量比为 Ji! 时!其载药量和包封率最高!分

别为 "!BHg和 MFB"g- 整个实验方案所采用的实

验原料尽量选择天然无毒的材质!这样制备的肉桂

醛壳聚糖微球产物才能更安全!具有生物相容性好

等特点!有望进一步应用于临床研究-
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