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CS/PLLA /TPP纳米微胶囊的制备
及体外释放
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摘 　要 　主要考察负载雷帕霉素 (Rapaymcin, RAPA )的壳聚糖 (Chitosan, CS)微球在加入左旋聚乳酸 (L - polylactic

acid, PLLA)时的载药量 ,包封率及在不同溶剂中的缓释性能。采用三聚磷酸钠 ( Sodium tripolyphosphate, TPP)作为离

子交联剂 ,应用离子凝聚法制备 CS/PLLA /TPP纳米微胶囊 ,用透射电镜和粒径分析仪进行了表征。结果表明 :离子凝

胶法可以得到粒径约 300～400 nm均匀分散的壳聚糖纳米微胶囊 ;微胶囊包封率可达 84. 25% ,微胶囊载药量可达

30. 22% ,雷帕霉素在不同溶剂中的缓释性能有很大不同。
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Abstract　The RAPA - loading efficiency of CS/PLLA /TPP nano - sized m icrocap sules after addition of the PL2
LA. and the release performance of the CS/PLLA /TPP nano - sized m icrocap sules under different conditions were

studied. CS/PLLA /TPP nano - sized m icrocap sules were p repared by ionic gelation of CS with TPP. The obtained CS

nano - sized m icrocap suleswere characterized with the scanning electron m icroscope ( SEM ) and the particle size ana2
lyzer. The average diameter of the obtained nano - sized m icrocap suleswas around 300～400 nm , and a homogeneous

size distribution and good dispersion were observed. The efficiency of encap sulation reached as high as 84. 25% and

the RAPA - loading reached 30. 22% , and the distinct release performances of the CS nano - sized m icrocap sules in

the different solutions is discussed.
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　　壳聚糖 (CS)是天然生物大分子甲壳素通过脱乙

酰而得到的衍生物。它不仅具有优良的生物可降解

性、生物相容性和生物黏附性 [ 1 ]
,而且还具有消炎、

抗菌、止血、抑制癌细胞转移等大多数聚合物所不具

有的功能 [ 2 ]。以 CS为原料而制备的微胶囊 [ 3～5 ]日

益成为药物控释的新热点。

研究发现壳聚糖微胶囊对于蛋白质类药物 [ 6～7 ]

的载药量和包封率较大。杨文静等 [ 7 ]用离子凝胶法

合成的载牛血清蛋白的 CS/TPP的微胶囊的载药量

达到了 79. 74%。壳聚糖微胶囊对于难溶性药物雷

帕霉素的载药量相对较低 , Yuan等 [ 8 ]制备的负载雷

帕霉素的壳聚糖微胶囊的载药量只有 3. 2% ,其对该

方法进行了改进加入一定量的聚乳酸 ,随着雷帕霉素

加入量的增加载药量随之增大。由于雷帕霉素是难

溶性药物 ,单纯的使用 PBS溶液作为缓释溶剂使得

体外释放曲线与体内释放曲线相差较大 ,因此我们尝

试加入不同的有机溶剂以改变负载雷帕霉素的壳聚

糖微胶囊的缓释曲线。

1 实验材料与方法

1. 1　试剂与仪器

壳聚糖 (CS) ,购自济南海得贝公司 ,相对分子质

量为 550 000,脱乙酰度 (DD )为 90% ;三聚磷酸钠

( TPP) ,购自中国医药集团上海试剂公司 ;雷帕霉素

(RAPA) ,购自常州市华人化工有限公司 ;左旋聚乳

酸 ( PLLA ) ,购自济南健宝开元生物材料有限公司 ;冰

醋酸、二 氯 甲 烷、Na2 HPO4 · 12H2 O、NaH2 CO3、

Na2 CO3、乙醇、己腈、甲醇均为分析纯试剂。

粒径分析仪 ( ELS - 800, 日本 ) ,扫描电镜 (H ita2
chi - s100,日本 )

磷酸盐缓冲溶液 ( phosphate buffer solution,

PBS) : 80 g NaCl, 2 g KCl, 15. 36 g Na2 HPO4 ·12H2 O ,

2 g NaH2 PO4

利用 UV - 3150紫外 -可见分光光度计 (日本岛

津 )对雷帕霉素进行定量分析。

1. 2　实验过程

1. 2. 1　微胶囊的制备与表征

室温下制备浓度为 0. 33% CS的醋酸溶液和相

同浓度的 TPP溶液 30 mL。在室温磁力搅拌下加入

RAPA及 0. 03 g二氯甲烷溶液搅拌 1 h,后取 TPP溶

液逐滴加入 CS溶液中 ,调节 pH值至 5. 7, 1 h后高速

离心 20 m in,分别以蒸馏水洗之 ,冷冻干燥即得 CS/

PLLA /TPP纳米颗粒。CS/PLLA /TPP微球载药量、包

封率的测定参照文献 [ 8 ]。采用红外光谱仪考查微胶

囊的基团 ,用粒径分析仪考查微胶囊的粒径大小 ,用

扫描电镜考查微胶囊的形貌特征。

1. 2. 2　微胶囊的体外释药试验

取 3份干燥微胶囊 (0. 01 g)分别于 3只 50 mL

离心管中 ,再分别移取 20 mL含 0. 5%甲醇、0. 5%乙

醇、0. 5%己腈的 PBS ( 100 mmol/L phosphate buffer

solution, pH = 7. 4)于各离心管中 ,放置于 140 r/m in、

37°的恒温摇床中。每隔一定时间分别从离心管中取

出 10 mL的 PBS同时加入相同量的 PBS,用紫外分光

光度计分析含量并计算微胶囊的累计释放百分率。

2 结果与讨论

图 1　微胶囊的透射电镜图

F ig. 1　TEM im age o f nanop a rtic le s

　　由图 1可以看出颗粒大小均匀 , 呈规则的圆形 ,

分散良好 ,里面只有少量片层存在 ,原因可能是洗涤

时未洗干净。
表 1　纳米微胶囊的相关参数

Ta b le 1　P rop e rtie s o f na nop a rtic le s

CS纳米微胶囊 载药量 ( % ) 包封率 ( % ) 粒径 ( nm)

加入 PLLA 30. 22 ±1. 26 84. 25 ±2. 41 375 ±7

未加入 PLLA 3. 94 ±0. 87 6. 89 ±0. 93 310 ±11

　　表 1可以看出未加入 PLLA的 CS/TPP纳米微胶

囊的载药量和包封率很低 ,加入 PLLA后包封率和载

药量都在增加 ,其原因可能是 CS和 TPP为水溶性化

合物对于疏水性药物 RAPA的亲和力较小 ,而 PLLA

为疏水性化合物且相对分子质量较大容易吸附 RA2
PA同时也容易被纳米微胶囊包被。
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图 2　微胶囊在不同溶剂中的缓释曲线

F ig. 2　R e lea se cu rve o f nanop a rtic le s

in d iffe ren t so lu tio n s

　　由图 2可以看出在纯 PBS (系列 4)溶液中雷帕

霉素的释放率较低 ,而在含有助溶剂甲醇 (系列 1)、

乙醇 (系列 2)和己腈 (系列 3)的 PBS溶液中雷帕霉

素的释放率较高 ,但是在含甲醇的 PBS溶液雷帕霉

素突释现象明显。

3 小　结

　　 (1) 使用离子凝胶法成功制备了含有 PLLA的

雷帕霉素纳米微胶囊 ,与单纯的雷帕霉素纳米微胶囊

相比载药量和包封率有很大的提高 ,可以节省药物的

使用量 ,使得颗粒的合成成本进一步下降。

(2) 结果表明该颗粒在含有助溶剂甲醇、乙醇或

己腈的 PBS溶液中的释放率增大。
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简 　讯

生物燃气产业技术创新战略联盟北京成立

国家科技部有关负责人日前指出 :生物燃气产业技术创新战略联盟 ,已在北京正式成立。新成立的生物燃气产业技术创新

战略联盟对于推动产业技术创新、突破产业发展的技术瓶颈、提升产业核心竞争力、促进能源结构转变有重要意义。

目前生物燃气产业技术创新战略联盟成员单位共有 19家 ,包括 13家行业内龙头企业 ,以及中国科学院、清华大学等 6家科

研院所和高等院校。

生物燃气产业技术创新战略联盟理事长 ,杭州能源环境工程有限公司董事长、总经理蔡昌达指出 :我国已成为世界第二大石

油消费国和第一大二氧化硫排放国 ,在应对全球气候变暖和摆脱对石化能源依赖方面形势严峻局面 ,生物燃气正是在这一大背

景下诞生的新兴产业。生物燃气具有清洁、高效、安全和可再生四大特征。生物燃气产业技术创新战略联盟以国家战略目标、生

物燃气产业的发展需求和产学研各方的共同利益为基础 ,以提升产业技术创新能力为目标 ,紧紧围绕生物燃气产业技术创新链。

摘自《科技日报 》8. 31P3
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