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[摘要 ] 以明胶和壳聚糖作为包裹材料, 在 O /W型微乳液模板中, 用复凝聚的方法制备纳米胶囊, 考察了影响

合成纳米胶囊的主要因素,并进行了分析. 结果表明,本实验采用的在微乳中复凝聚法合成了分散性好、粒度均

匀、粒径 200~ 400 nm的球形纳米胶囊.制备了尼莫地平 ( NM P )纳米胶囊,得到包封率达到 90%、粒径 500~ 800

nm的载药纳米胶囊.
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Abstrac t: Nanocapsules were prepared in O /W m icroemu lsion by comp lex coacerva tion o f chitosan and gelatin. The

preparation conditions o f po lym er ic nanocapsules w ere ana lyzed. The results dem onstrate that the nanocapsules w ith size

o f 200- 400 nm a re spher ica lw ith un iform particle d iam eter d istr ibution. Nanocapsu le drug ca rry ing NM P w as prepa red,

and the nanocapsules w ith s ize o f 500- 800 nm have entrapm ent effic iency o f 90% .
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纳米胶囊是微胶囊中具有纳米尺寸的新型材料,在生物医药领域主要用于包裹药物, 作为药物传递和

控释的载体.具有超微小体积的纳米胶囊的主要特性是:可用于静脉注射,很易通过毛细血管而不会造成

血管阻塞,用于肌肉注射时则可使药物集中在注射部位发挥药效, 且有保护药物、降低药物释放浓度、易于

控制等特点
[ 1]

.壳聚糖作为无毒、来源丰富、具有良好的生物相容性及生物可降解性的天然物质, 近来被

广泛应用为药用辅料之一
[ 2]

.已有报道利用单凝聚法
[ 3-5]
、乳液复凝聚

[ 6-9 ]
及反相乳液复凝聚法

[ 10 ]
制备以

壳聚糖为壁材的微胶囊,但得到的载药微球粒径较大 ( m级 ), 且对芯材的包封率不高. 将微乳液引入复

凝聚法,可得到粒径较小、可控的纳米胶囊
[ 11]

.采用壳聚糖作为包裹材料,在微乳液中利用复凝聚法制备

纳米胶囊未见文献报道.本研究尝试以微乳液为模板, 以壳聚糖和明胶作为复凝聚的高分子材料, 旨在通

过复凝聚的方法来合成纳米级的粒度均匀、尺寸可控的载药纳米胶囊, 并考察了各种因素对制备纳米胶囊

的影响.且以尼莫地平作为模型药物,测定了该条件制备得到的载药纳米胶囊的包封率.

1 实验方法

1 1 试剂及仪器

壳聚糖 ( S igam a公司, DA< 75%; v iscosity: 800~ 2000cp) ;明胶 ( type B, CR, 国药集团 ) ;癸基聚葡糖苷

( C10APG, 中国日用化学工业研究院,气相色谱仪测得其平均组成为 C10G1 47 ) ;正丁醇、乙酸乙酯、冰醋酸

(AR, 国药集团 ) ;戊二醛 ( BR, 国药集团, 25% ).所用水均为二次重蒸水, 并经 0 2 m水系滤膜过滤除
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尘.高效液相色谱仪 ( Ag ilen,t LC1100) ; PH S- 2C数显式 pH计 (上海宇隆仪器 ); 透射电子显微镜 (日本日

立公司, H 7650).

1 2 空白纳米胶囊的制备及表征

以 C10APG为表面活性剂,丁醇为助表面活性剂, 乙酸乙酯为油相, 按照一定比例配制得到 O /W型微

乳,置于 40 水浴中,在微乳中滴加一定量壳聚糖溶液、明胶溶液,搅拌至均匀, 以此溶液作为反应液. 用

10%的 N aOH溶液调节该反应液的 pH值至一定值.恒温反应一段时间.将反应液降温至 4 ,加入少量戊

二醛交联固化.再缓慢升温至 40 ,加冰醋酸至 pH的值为 4 0,得到纳米胶囊的悬浊液.

将得到的纳米胶囊的悬浊液用二次重蒸水稀释后进行透射电镜 ( TEM )扫描.

1 3 载药纳米胶囊的制备

将模型药物尼莫地平 ( NMP)溶于乙酸乙酯 (油相 )中, 用尼莫地平乙酸乙酯溶液代替空白纳米胶囊的

制备方法中的油相 (乙酸乙酯 ), 按照该方法制备得到包载尼莫地平的载药纳米胶囊的悬浊液.

1 4 载药纳米胶囊的形貌

将制得的载药纳米胶囊的悬浊液,用重蒸水稀释 5倍后, 进行 TEM扫描,获得该载药纳米胶囊的形貌

和尺寸.

1 5 载药纳米胶囊的包封率测定

液相色谱的条件
[ 12 ]

:色谱柱: W aters- C18柱 ( 250 mm 4 6 mm, 5 m ); 流动相: 水 -甲醇 -乙腈 (体

积比 27 35 38); 流速: 1 0 mL /m in;检测波长: 237 nm; 柱温: 37 ;进样量: 20 L.

将制得的载药纳米胶囊悬浊液, 高速离心分离 ( 16, 000 r /m in, 30m in) ,取上层清液, 用流动相稀释 20

倍, HPLC测定其中的 NMP浓度,根据下式计算 NMP的包封率
[ 11]

:

包封率 = (m总 - m清液 ) /m总* 100% ,

其中 m总 :纳米胶囊悬浊液中 NM P的总质量, m清液 :离心后上层清液中 NM P的质量.

2 结果和讨论

2 1 复凝聚 pH的选择

复凝聚是通过改变 pH,使 2种带有相反电荷的高分子电解质之间发生相互作用, 形成一种具有特殊

性质的复合凝聚物.前期实验表明, 明胶的等电点为 pH = 4 8, 而壳聚糖在 pH > 6 7时不溶解, 故反应液

的 pH范围为 5 0~ 6 5有利于合成纳米胶囊. 本文中分别考察了在 pH值为: 5 0、5 5、6 0、6 5的反应液

中采用复凝聚法合成纳米胶囊,并用 TEM观察所得纳米胶囊的粒径、形貌、分散性, 结果见图 1.

图 1清楚表明:随着 pH的增加,壁材复合凝聚物的量增加,纳米胶囊逐渐形成,且粒径渐大.当 pH介

于 6 0~ 6 5之间, 壳聚糖分子所带的正电荷量和明胶所带的负电荷量基本相等,复凝聚反应完全,能形成

粒度均匀、分散性较好的球形纳米胶囊.但 pH小于 6 0,形成的复合凝聚物的量太少,无法完全包埋药物,

导致了纳米胶囊效率的降低.

2 2 复凝聚时间的选择

复凝聚的时间对纳米胶囊的粒径分布及分布宽度有较大影响.本文分别考察了在 pH 6 0的反应液中
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合成纳米胶囊的不同复凝聚时间 ( 10 m in、20 m in、30 m in、40m in)对纳米胶囊合成的影响. 研究结果表明,

复凝聚最佳时间为 30m in. 低于该时间, 壳聚糖与明胶间的凝聚未完全,所得纳米胶囊的颗粒较少, 效率

较低; 高于该时间,纳米胶囊的尺寸较大, 且粒径分布变宽.

2 3 交联剂的量的确定

复凝聚法制备纳米胶囊的固膜交联过程就是让包埋在药物表面的高分子物质相互交联,囊膜封闭,从

而使药物完全被包覆,获得稳定的纳米胶囊. 本实验将反应液 (此时体积约为 3 mL)的温度降低至 4 后,

分别加入 0 1 mL、0 25m L、0 5 mL戊二醛固化.

电镜的结果见图 2,实验表明:交联剂的量为 0 25mL~ 0 5mL时, 均能得到分散性好、规则、呈球形的

纳米胶囊.戊二醛用量太少,明胶与壳聚糖交联不完全, 未能形成规则的纳米胶囊. 而交联剂的量增加,发

生交联的高分子增多,纳米胶囊的粒径增大.

2 4 交联时间的确定

交联是纳米胶囊制备过程中很重要的一个环节,有效地防止因复凝聚反应中逆反应的发生所导致的

复合物及其所形成微胶囊的分解,故交联时间是合成纳米胶囊的重要参数. 本实验将反应液的温度降低至

4 后, 加入 0 25mL戊二醛,控制固化时间分别为: 30m in、60m in、90 m in、120 m in.

电镜的结果 (见图 3)表明:交联时间太短,高分子电解质未能完全交联,形成胶囊的量较少.而交联时

间过长,则会导致形成的胶囊相互间发生交联,形状不规则,甚至在搅拌作用下,囊壁破碎, 得到的成型胶

囊少. 故本实验最佳的交联时间为 60 m in.

2 5 载药纳米胶囊的形貌

根据 实验方法 1 3中的方法制备了包载 NM P的纳米胶囊,透射电镜观察到该方法制备的载药纳米

胶囊的形貌如图 4所示.

电镜结果表明:载药胶囊呈球形,单分散性好,规则,平均粒径为 500~ 800 nm,较空白纳米胶囊的粒

径大.
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2 6 包封率的测定

2 6 1 标准曲线的制作

取 NM P约 10 0 m g,精密称量,置 50mL量瓶中, 加流动相至刻度溶解, 超声 5 m in. 精取适量 ( 0 25,

0 5, 0 75, 1, 1 25, 1 5, 1 75, 2, 2 5mL) ,加流动相配成 10~ 100 ug /mL系列标准溶液, 按照色谱条件进

样,以峰面积为纵坐标 A, 浓度为横坐标 c, 进行线性回归.

标准曲线方程: A = 44 897 74+ 81 832 44c, R = 0 999 8.

2 6 2 载药纳米胶囊包封率的测定
表 1 NMP载药纳米胶囊的包封率

Table 1 The encapsulation efficiency of NMP

loaded nanocapsules

载药纳米胶囊 样品 1 样品 2 样品 3

包封率 /% 91 2 90 8 87 9

制备 3份平行载药纳米胶囊样品, NM P在纳米胶囊中

的包封率用液相色谱法进行测定,结果见表 1.

结论:按照本实验得到的最佳制备条件制得的载药纳

米胶囊中 NMP的包封率较高,约为 90% .

3 结论

本实验利用微乳液作为模板,以明胶和壳聚糖为包裹材料,用复凝聚的方法合成纳米胶囊,通过考察

各种因素对纳米胶囊的影响,确定了最佳制备条件:复凝聚 pH为 6 0~ 6 5;复凝聚时间为 30 m in;交联剂

的量为 0 25mL~ 0 5mL;交联剂时间为 60 m in,可以得到粒度均匀、粒径较小的空白纳米胶囊.采用 NM P

作为模型药物,实验得到载药纳米胶囊的单分散性好、规则, 包封率达到 90%, 是脂溶性药物的良好载体.
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