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摘!要!羟乙基纤维素接枝聚丙烯酸共聚物"785/9/:;;#在选择性溶剂中进行自组装!制备了具

有良好分散稳定性的纳米颗粒!用动态激光光散射和透射电子显微镜对纳米颗粒大小分布和形态

进行了表征)以生物可降解的 785/9/:;;接枝共聚物负载模型药物布洛芬"<=>?@’AB-#!制备载

药纳米颗粒"<=/785/9/:;;#)在"3C于不同?7的缓冲溶液中进行了体外释放研究)药物释放

速率的测定结果表明!以 785/9/:;;作为布洛芬的载体!可以在选择性条件下实现药物可控释

放的目的)
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!!高分子 自 组 装 纳 米 材 料 及 其 制 备 技 术 是 当 前

的研究热点之一)聚合物胶束是近几年新发展起来

的一类新型纳米材料)通常由含有亲水和疏水基团

的嵌段共聚 物 或 接 枝 共 聚 物 在 水 溶 液 中 自 组 装 形

成)高分子胶束!?’(KPB@GOPGOB((BU"具有亲水性外

壳及疏水性内核#能对药物增溶和包 裹#并 适 合 于

携带不同性质的药物#亲水性的外壳还具备$隐形%
的特点&#’)目前研究较多的是聚乳酸与聚乙二醇的

嵌段共聚物#壳聚糖及其衍生物等天然高分子的自

组装胶束化也受到密切关注&!!%’)
目前#用于药物载体的聚合物大多是天然或人

工合成的可生物降解材料#如白蛋白&2’(明胶(多糖

类天然高分子化合物#或聚氰基丙烯酸酯(聚乳酸(
聚乙 醇 酸(聚 己 内 酯 及 其 共 聚 物 等 合 成 高 分 子)纳

米颗粒!-,-’?,@RGO(BU"作 为 抗 癌 药(抗 生 素 药 物 的

载体#通过静脉给药表现出明显的肝(脾(骨髓等器

官与组织的 分 布 靶 向 性#即 天 然 靶 向 性&6’)经 过 表

面修饰的纳米颗粒还具有定位靶向作用#并能延长

其在血 液 系 统 的 循 环 时 间&3’#还 可 以 进 入 毛 细 血

管#从 而 可 降 低 其 毒 副 作 用#大 大 提 高 药 物 的 生 物

利用度&0’)
作者以可降解的羟乙基纤维素为基本原料#将

其与丙烯酸 接 枝 共 聚 制 备 羟 乙 基 纤 维 素 接 枝 聚 丙

烯酸!785/9/:;;"#并以布洛芬为模型药物#在水

溶液中自组装#形成稳定的具有一定核壳结构的高

分子胶束)))载药纳米颗粒#并在与人体体温相同

但?7不同 的 缓 冲 溶 液 中 进 行 药 物 释 放 的 初 步 研

究)结果表明#该接枝共聚物可以负载活性物质#避

免胃酸对活性物质的破坏#从而在小肠部位实现靶

向释放)

C! 材料与方法

CDC!试剂

羟乙 基 纤 维 素 接 枝 聚 丙 烯 酸!785/9/:;;"*
按文献&.’制 备+布 洛 芬 原 药!<=>?@’AB-"*上 海 医

药工 业 研 究 院 提 供+透 析 膜*日 本 三 光 纯 药 株 式 会

社生产+氯化钠*分析纯#上海试剂公司生产+盐酸*
分析纯#上海振兴化工二厂生产+超纯水*无锡华晶

集团生产)
CDE!仪器

J&##$$型紫外可 见 分 光 光 度 计*北 京 瑞 利 分

析仪器公司制造+激光光散射仪!II4"*德国;I&
公司制造+透射电子显微镜!Y8L"*日本日立公司

制造+?74/"Y!$)$#级"型 精 密 数 显 酸 度 计*上 海

天达仪器有 限 公 司 制 造+7+/"型 恒 温 磁 力 加 热 搅

拌器*江苏省金坛市荣华仪器厂制造)
CDF!接枝共聚物载药!布洛芬"纳米颗粒的制备

先将质量比 为#]!2的 布 洛 芬 与 接 枝 共 聚 物

785/9/:;;溶解在!9,QI的氢氧化钠溶液中#配

成一定浓度的布洛芬,785/9/:;;混合溶液#过滤

后使用)在匀 速 搅 拌 下#将 一 定 浓 度 的 盐 酸 溶 液 逐

滴滴入已过滤的布洛芬,785/9/:;;混合溶液中#
继续搅拌!%H后#得 接 枝 共 聚 物 载 药 布 洛 芬!<=/
785/9/:;;"纳米颗粒水溶液)
CDG!纳米颗粒的表征

激光光散射仪!II4"测试条件为*温度!.0)#2
^#波长为6"!)0-P#入射光角度为.$_)在该条件

下对纳米颗粒流体力学直径!!H"进行测定#用透射

电子显微镜对纳米颗粒的形态进行表征)
CDH!布洛芬标准曲线的建立

准确称量2)$P9布洛芬溶于$)#P’(,I的氢

氧化钠溶液中#于2$PI容 量 瓶 中 定 容 后#再 分 别

移取$)2##)$##)2#!)$#!)2#")$PI于#$PI容量

瓶中#加超纯 水 稀 释 至 刻 度#得 到 布 洛 芬 质 量 浓 度

为2##$##2#!$#!2#"$"9,PI的标准溶液#定容后

待测)取 最 小 质 量 浓 度2"9,PI溶 液 先 于!$$!
%$$-P进行紫外扫描#确定!!!-P为布洛芬水溶

液的检测波长)以 浓 度"对 吸 光 度# 作 直 线 回 归#
得标 准 曲 线 方 程*#‘$$$2!0"a$$$!6"!%‘
$$...6#&‘"")
CDI!载药纳米颗粒释放试验

参考中国药 典!#..2年 版"附 录 中#Z释 放 度

的测定法)将一定量的载药纳米颗粒水溶液置于纤

维素透析袋中!相对分子质量分割范围为#!$$$!
#%$$$"#然后置于盛!$$PI不同?7 值缓冲溶液

的烧杯中!必 要 时 用 盐 酸#氢 氧 化 钠 和 氯 化 钠 等 调

整#以保持离 子 强 度 相 等"#在!"3b#"C恒 温 下 以

动态 渗 析 法 测 定 体 外 释 药 性 能#搅 拌 转 速 为#$$
@,PG-#每隔固定时间取2PI透析液#随即补加 等

量的新鲜缓 冲 溶 液)在!!!-P处 用 J&##$$型 分

光光度计测定#由标准曲线方程计算得累积释放百

分率)

E!结果与讨论

EDC!;JKL3L7??纳米颗粒的热敏性

一般来说#温度对聚合物纳米颗粒的直径有不

同的影响)用II4对制备的 785/9/:;;纳米颗粒

在不同温度下的直径进行表征#结果见图#)从图#
可以看出#随着温度的升高#自组装形成的 785/9/
:;;纳米颗粒直径减小)该现象可解释为*随着体
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系温度的升高!颗粒表面的亲水链段与溶剂水分子

之间的氢键作用受到破坏!亲水性链段逐步变得疏

水!发生 收 缩!从 而 使 纳 米 颗 粒 粒 径 减 小)结 果 表

明!785/9/:;;纳米颗粒有一定的热敏性)

图C!温度对纳米颗粒流体力学直径!!4"的影响

M+3DC!N4..((.90"(0.O8.$&0#$."%04.416$"61%&O+9/

6+&O.0.$!!4""(%&%"8&$0+9’./

EDE!聚合物质量浓度对纳米颗粒的影响

从激光光 散 射 仪 对 纳 米 颗 粒 粒 径 的 表 征 结 果

看!随 着 聚 合 物 质 量 浓 度 的 增 大!通 过 自 组 装 形 成

的纳米颗粒粒径也随之增大!结果见图!)此现象可

解释为自组 装 形 成 纳 米 颗 粒 过 程 是 一 个 动 态 力 学

平衡 过 程!聚 合 物 质 量 浓 度 增 大!进 入 单 个 胶 束 纳

米颗粒的高分子链也增多!胶束纳米颗粒聚集数增

大!从而使得纳米颗粒粒径增大)

图E!聚合物质量浓 度 对 纳 米 颗 粒 流 体 力 学 直 径!!4"

的影响

M+3DE!N4..((.90"(8"’1O.$9"%9.$0$&0+"%"%04.416$"L

61%&O+9/6+&O.0.$!!4""(%&%"8&$0+9’./

EDF!纳米颗粒的形态与大小分布

用透射电子显微 镜"Y8L#对 纳 米 颗 粒 的 形 态

进行了观察!结 果 见 图")从 Y8L 照 片 可 以 看 出!

由自组装得到的纳米颗粒基本呈花朵状!由疏水链

形成致密的内 核和亲水链形成疏松的外壳结构!这

也与图#中颗粒直径随着温度升高而减小的结果相

吻合)同时由II4得到的纳米颗粒大小分布"见图%#

可看出!纳米颗粒粒径分布较窄!颗粒大小较均匀)

图F!纳米颗粒的电镜照片

M+3DF!NJP+O&3."(%&%"8&$0+9’./

图G!纳米颗粒粒径分布图

M+3DG!N4.Q+R.6+/0$+@#0+"%"(%&%"8&$0+9’./

EDG!纳米颗粒的稳定性

纳米颗粒的 流 体 动 力 半 径"%H#及 分 布 随 时 间

的变化见图2)可以看出!在制备"$Q以后!纳米颗

粒的粒径及分布系数":Z)<#基本不变)%H与:Z)<
分别由刚制备的#63)!-P和$)$%"6到"$Q后的

#60)2-P和$)$%6!!基本没有改变!证实了该纳米

颗粒具有很好的稳定性)

图H!纳米颗粒的流体动力半径及分布函数关系

M+3DH!;16$"61%&O+9$&6+#/!"4"&%66+/0$+@#0+"%/

#!"4""(%&%"8&$0+9’./

EDH!药物缓释实验

布洛芬"<=>?@’AB-#为非甾体抗炎药物!具有较

好的解热$镇痛作用!主要用于风湿$类风湿性关节

炎的治疗%还广泛用于感冒$发烧等临床应用&#$’)但

布洛芬生物半衰期较短"#)0!!)$H#!需频繁用药!
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且布洛芬长期口服可导致胃肠溃疡及出血!因此将

布洛芬制备成缓释制剂具有很好的实际意义)
考虑药物应主要在人体的小肠部位释放!因此

选择在人体 的 体 温""3C#下!模 拟 肠$胃 液 的?7
条件进行释放!结果见图6!3)

图I!在8;SDG的缓冲溶液中的释放曲线

M+3DI!N4.$.’.&/.9#$-./+%@#((.$.6/"’#0+"%/&08;SDG

图S!在8;CDH的缓冲溶液中的释放曲线

M+3DS!N4.$.’.&/.9#$-./+%@#((.$.6/"’#0+"%/&08;CDH

!!从图6!3的释放曲线看!未经缓释制剂的布洛

芬在不同的?7缓 冲 溶 液 中!经 过#$和#!H后 已

释放完毕%而负载布洛芬的纳米颗粒在相同的条件

下进行释放!经过%0H后!累积释放百分率分别达

.")0c和3%)%c)还可看出&布洛芬的体 外 释 放 曲

线可分为突释和平衡缓释两个阶段!初期为突释阶

段!布洛芬药物累积释放百分率约 为%3c!6$c!
维持时间大约为6!0H)在平衡缓释 阶 段!布 洛 芬

药物释放量约占总量的!0c!"2c!维持时间约为

"0!%$H)从总体上看!布洛芬纳米颗粒的释放快慢

还与释放介质 的 酸 碱 度 有 密 切 关 系!在 较 低 的?7
环境中"如?7#)2#释放速度较慢!而在弱碱性环境

中"如?73)%#释 放 较 快)这 种 情 况 可 解 释 为&以

785/9/:;;为载体材料制备的载药布洛芬纳米颗

粒!在?7值增大时!785/9/:;;的接枝链段聚丙

烯酸主要以阴离子的羧基形式存在!电荷间的排斥

作用使得载 药 纳 米 颗 粒 结 构 疏 松!易 于 溶 胀!从 而

更易释放出药物小分子%反之!?7 值减 小!785/
9/:;;的接枝链段聚丙烯酸不易发生电离!纳米颗

粒亲水壳层上的电荷排斥作用减小!故此条件下载

药纳米颗粒结构趋于紧密!不易于溶胀释放出药物

小分子)

F!结!论

以 785/9/:;;为载体!制备了 载 药 布 洛 芬 纳

米颗粒!用激 光 光 散 射 仪 考 察 了 温 度$聚 合 物 质 量

浓度对纳米 颗 粒 粒 径 的 影 响)随 着 温 度 的 升 高!纳

米颗粒粒径 减 小%而 随 着 聚 合 物 质 量 浓 度 的 增 加!
纳米颗粒粒径增大)通过透射电子显微镜和激光光

散射表征!纳 米 颗 粒 基 本 呈 球 形 且 分 布 较 均 一)载

药 纳 米 颗 粒 在 不 同 ?7 缓 冲 溶 液 中 释 放 表 明!

785/9/:;;作为布洛芬缓释材料具有明显的缓释

效果!该生物可降解材料作为药物缓释载体具有良

好的应用前景)
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始含水量的影响最大!这更加说明了固体发酵中起

始含水量是最关键的影响因素)最佳培养基配方为

3"4%5!!这个结果基本 与 单 因 子 试 验 结 果 一 致!即

甘油和玉米浆的质量分数以$)!=和$)#2=最好!
起始含水量2$=最好)根据以上分析!最佳的发酵

培养基配方为"2$$;I三角瓶中装!$?大米!甘油

质量分数$)!=#玉米浆质量分数$)#2=!起始含水

量2$=$采用以 上 优 化 配 方!结 合 最 佳 的 培 养 条 件

进行补充试验!重复"次实验!结果表明!5’-,6’(7-
8产量基本稳定在#)%;?%?左右!最高产量为#)3
;?%?)
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