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55摘5要!选用相容性好%无毒且可降解的海藻酸钠作为基质材料#采用QRS乳化H离子交联法制备

海藻酸钠微球& 考察了内外部固化方法%油R水相体积比%乳化剂用量%搅拌速度以及海藻酸钠溶液质量

分数等主要工艺参数对微球形貌%粒径大小及分布的影响#从而确定较为理想的微球制备工艺& 实验结

果显示#当油R水相体积比 $T$%乳化剂用量为 G 滴司盘 HU" 和 # 滴吐温 HU"%搅拌速度 D"" *RL0+%海藻

酸钠溶液质量分数为 #V以及使用外部固化法时#制备得到的海藻酸钠微球球形度较好#粒径分布较窄#

主要在 %

!

LW&"

!

L范围内#其在水中分散性良好& 在所有工艺条件中#水相中海藻酸钠的质量分数对

微球粒径和分散性起主要作用&

关键词!海藻酸钠$微球$离子交联法

中图分类号!XU$K 文献标志码!A

引 言

微球作为微存储器可以保护并存储某些物质#并可

在特定时间%特定地点#以一定速度释放一定量的某些

物质#其最典型的应用就是药物输送系统
&$C&'

(

药物缓释微球是用特殊材料将药物包埋制成微球

制剂#使药物缓慢释放#延长吸收%分布及作用时间#降

低血药浓度忽高忽低所致的副作用#并可减少药物投放

量和投放次数#从而降低毒副作用( 其中海藻酸钠微球

因其优良降解性及温和的制备工艺已成为一类极具开

发潜力的新型载体#受到广大学者的广泛关注
&#'

(

海藻酸钠是由"

HYH甘露糖醛酸!Z$和 #

H[H

古洛糖醛酸!I$两种结构单元组成#并通过#

H$#& H糖

苷键连接而成的线性嵌段共聚物( 由于海藻酸钠分子

主链上带有羧基#其在与二价阳离子!\,

# ]

#/*

# ]

# ,̂

# ]

等$接触瞬间#通过古洛糖酸上的<,

]

与二价阳离子交换

而发生凝胶化#并形成热不可逆凝胶( 由于古洛糖酸残

基之间的堆叠#形成了特征化的蛋形空间结构#二价阳

离子与古洛糖单元就是以这种高协同方式约束在一起(

每一条海藻酸链都能够形成二聚体并同其他链形成汇

合点#最终形成凝胶网络
&DC%'

(

海藻酸钠微球正是基于其溶液与二价阳离子之间

的离子交换和交联#通过其凝胶化过程而形成的( 海藻

酸钠微球的制备方法有多种#包括)喷雾干燥法%复乳

法%QRS型离子交联法!包括内部固化法和外部固化

法$等
&UC$"'

( 然而#由于目前大多工作主要放在海藻酸钠

微球的应用研究上
&!#$$C$&'

#忽视了其基础工艺参数的研

究和探讨#而基础工艺如搅拌速率%乳化剂含量等因素

对微球的形貌%粒径等会造成很大影响( 由于喷雾干燥

法需要较高的温度#对微球负载的药物或因子有选择

性"复乳法制备方法过于复杂#不易工业放大( QRS型

离子交联法工艺条件温和#制备方法简单易行#是制备



海藻酸钠微球的首选和最常用技术
&%'

(

本文将重点考察工艺条件对QRS型离子交联法所

制备海藻酸钠微球形貌及粒径的影响#从而对其制备条

件进行优化筛选#为今后海藻酸钠微球的改性提供初步

的实验依据(

$ 材料与方法

!6! 实验材料

海藻酸钠!/A$#壳聚糖#液体石蜡#司盘 HU"#吐温

HU"#无水氯化钙#戊二醛#碳酸钙#冰乙酸#石油醚#异

丙醇#正丁醇( 以上试剂均为分析纯(

!6) 海藻酸钠微球的制备

$?#?$ QRS乳化H离子交联法!外部固化法$

取 !" L[液体石蜡置于 $"" L[锥形瓶中#于 &" _

水浴条件下加入乳化剂司盘HU" 和吐温HU"#搅至均匀

后作为油相( 以海藻酸钠溶液为水相#并将其加入油相

中#一定转速下搅拌 !" L0+#使其分散均匀形成 QRS型

乳液( 加入 ! 7̀V的 \,\-

#

溶液#在较低转速下交联固

化 !" L0+#加入一定量石油醚搅拌 $" L0+#离心分离后#

再用异丙醇反复洗涤 ! 次#最后于 D" _下干燥可制得

海藻酸钠微球(

根据单因素考察结果#固定 \,\-

#

的浓度%固化时

间#以油水相比例%乳化剂中司盘 HU" 与吐温 HU" 的用

量%搅拌速度%海藻酸钠质量分数四个因素为变量#研究

不同因素水平对微球成球状况的影响( 以此设计出五

组实验方案!表 $$(

表! 实验方案

编号
油)水相

!>T>$

乳化剂用量!滴$

!司盘HU"T吐温HU"$

搅拌速度

R!*RL0+$

/A的质量

分数R̀7V

$ $T$ GT# D"" #

# $T$ GT# D"" !

! $T$ !T$ D"" !

& $T$ !T$ #D" !

D !T# !T$ D"" !

$?#?# QRS乳化H离子交联法!内部固化法$

在干燥锥形瓶中加入 !" L[液体石蜡和 G 滴司盘

HU" 后搅拌均匀作为油相( 配制 ! 7̀V的海藻酸钠溶

液 !" L[#静置除去气泡后加入 "?D ;碳酸钙粉末并充

分搅拌使碳酸钙均匀分散于海藻酸钠溶液中作为水相(

将水相加入油相中并持续搅拌 $D L0+#然后加入适量冰

乙酸#继续搅拌 $D L0+#再加入等体积 ! 7̀V的氯化钙溶

液并不断搅拌 !" L0+ 使其反应完全#用 $$ 7̀V的吐温

HU" 洗涤三次#再用蒸馏水充分洗涤#冷冻干燥即得海

藻酸钠微球(

$?#?! 形貌观察和粒径分析

将海藻酸钠微球分散于去离子水中#取少量分散后

的微球样品平铺在载玻片上#用倒置荧光显微镜

!F:#""" H3$和扫描电子显微镜!'/ZHGD$"[>$观察

实验样品形貌和形态#并拍摄照片( 然后通过aL,;5'软

件用标尺测定每个微球大小#统计后绘制粒径分布图

!统计数不少于 D"" 个微球$(

# 结果与讨论

)6! 70,乳化8离子交联法"内部固化法#制备海藻

酸钠微球

#?$?$ 油R水相体积比对微球形貌及粒径的影响

实验选用油相与水相的比例为 $T$和 !T##在温度

为 &" _#海藻酸钠溶液质量分数为 !V#乳化时间和交

联固化时间均为 !" L0+#分别加入乳化剂司盘HU" 和吐

温HU" 的量为 ! 滴和 $ 滴#在 D"" *RL0+ 的搅拌速度下

制备海藻酸钠微球( 所得产物的光学显微镜照片和扫

描电镜照片分别如图 $%图 # 所示(

图! 不同油水相比例制得的海藻酸钠微球光镜图

图) 不同油水相比例制得的海藻酸钠微球扫描电镜图

由图 $ 图 # 可知#当油相与水相体积比为 $T$时#所

得微球大部分呈圆球形#形态完整#粒径分布较均匀#分

散性良好#如图 $!,$和图 #!,$所示( 而当油相体积大

于水相体积#油R水相体积比为 !T#时#可明显观察到部

分微球形态不够圆润#基本不呈球形#且粘连情况非常

严重#难以测量和统计球径#故此处未绘制粒径分布图(

分析可能的原因是#当水相体积小于油相体积时粘度过

大#不利于乳化#且微球之间可能会发生粘连影响微球

的形成( 而当水相体积增大到与油相体积相等时形成

的QRS型乳液体系粘度正好适合乳滴的分散和剪切#

从而使形成的初乳液体系较稳定#有利于微球的形成(
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但是当水相体积继续增大到粘度太低时#则可能无法形

成稳定的QRS型初乳体系#难以得到球形度较好的微

球(

#?$?# 乳化剂用量对微球形貌的影响

乳化剂是形成单个微球的关键#通过外力的搅拌将

水相打散成小液滴#由于乳化剂的存在使得小液滴得以

均匀分散在油相中形成乳状液!或称乳浊液$#防止微球

间的凝结( 制备海藻酸钠微球时加到油相中的乳化剂

一般是司盘 HU" 和吐温 HU"( 由于司盘 HU" 和吐温

HU"相同的亲油基团#使二者具有较好的相似相容性#

能够形成较单一司盘HU" 膜粘弹性大的致密的复合膜#

同时吐温HU" 的较强的亲水基与司盘 HU" 的较小的亲

水基相互作用#使得司盘HU" 较难从乳化剂膜中游离到

油相中#最终使复合膜的稳定性高于单一膜#得到较高

稳定性的乳状液
&$D'

#防止乳液液滴聚集( 实验以加入乳

化剂的量为变量!分别为 G 滴司盘 HU" 和 # 滴吐温 H

U"%! 滴司盘HU" 和 $ 滴吐温HU"$#在温度为 &" _#油

相与水相体积比例为 $T$#海藻酸钠溶液质量分数为

!V#乳化时间和交联固化时间均为 !" L0+#搅拌速度为

D"" *RL0+的条件下制备海藻酸钠微球( 所得合成物的

光学显微镜照片#扫描电镜以及粒径分布图如图 ! W图 D

所示(

图$ 不同乳化剂量制得海藻酸钠微球的光镜图

图' 不同乳化剂量制得海藻酸钠微球的扫描电镜图

由图 ! 图 & 可知#用两种方法制得的微球大部分为

椭球形或圆球形#球形相对完整#分散性较好#但少量有

粘连状况发生(

如图 D 所示#当加入乳化剂的量是 G 滴司盘HU" 和

# 滴吐温HU" 时#微球的中位粒径 YD" 为 #"?!G

!

L#平

均粒径为 #"?U"

!

L#大部分分布在 $&?%U W#%?&K

!

L

!Y$" WYK"$范围内"当加入乳化剂的量是 ! 滴司盘HU"

图& 不同乳化剂量制得海藻酸钠微球的粒径分布图

和 $ 滴吐温 HU" 时#YD" 为 ##?!U

!

L#平均粒径为

#!?D&

!

L#大部分分布在 $&?&% W!!?%$

!

L!Y$" W

YK"$范围内(

实验结果表明#当加入司盘 HU" 与吐温 HU" 的比

例不变时#加入乳化剂的量越大所制得微球的球径越

小#但是这个变化不明显( 这样的变化规律可能是因为

体系中乳化剂的量影响 QRS型乳液的稳定性#进而对

微球球径产生很大影响( 当系统中乳化含量较低时#体

系在动力学上属于不稳定系统#小液滴容易碰撞形成大

液滴#从而使制备的微球球径较大( 相反#当系统中乳

化含量较高时#乳液稳定性较好#容易形成较小的液滴#

从而制得球径较小的微球(

#?$?! 搅拌速度对微球形貌及粒径的影响

搅拌速度是影响成球特性的重要因素之一#实验以

搅拌速度为变量!分别为 D"" *RL0+%#D" *RL0+$#在油相

与水相体积比为 $T$#温度为 &" _#海藻酸钠溶液质量

分数为 !V#乳化和交联固化时间均为 !" L0+#分别加入

乳化剂司盘HU" 和吐温 HU" 的量为 ! 滴和 $ 滴的情况

下#制备海藻酸钠微球#所得产物的倒置荧光显微镜照

片和扫描电镜照片分别如图 G%图 % 所示( 可知#以

D"" *RL0+的搅拌速度所得微球球形较好#均呈圆球形

状#且球形完整#分散性较好#仅有极少量粘连"而

#D" *RL0+搅拌速度下制得的微球球形大多呈椭圆形#球

形完整性差#且粘连现象严重( 表明搅拌速度对微球的

分散性有一定影响#在一定范围内搅拌速度越大#微球

形态越圆整#分散越均匀( 可能是因为当水相粘度较大

时#过低的搅拌速度无法使水相均匀分散在油相中#使

得所得微球粘连情况严重(

图" 不同搅拌速度下制得海藻酸钠微球的光镜图

如图 U 所示#当搅拌速度为 D"" *RL0+ 时#微球的中

!第 !" 卷第 # 期@@ @@@黄 敏#等'海藻酸钠微球制备工艺优化及其对球形及粒径的影响



图# 不同搅拌速度下制得海藻酸钠微球的扫描电镜图

位粒径YD" 为 ##?!U

!

L#平均粒径为 #!?D&

!

L#大部分

分布在$&?&% W!!?%$

!

L!Y$" WYK"$范围内"当搅拌速度

为 #D" *RL0+时#YD"为 #&?!&

!

L#平均粒径为 #G?U&

!

L#

大部分分布在 $D?!G W&"?U%

!

L!Y$" WYK"$范围内(

表明转速对微球粒径大小有一定影响#但是影响不明

显( 转速越大制得的微球球径越小"相反#转速越小制

得的微球球径越大( 这是因为转速越大#剪切力增加#

将水相加入到油相之后将水相打得越散#使水相形成的

液滴体积越小#从而使交联固化之后形成的微球球径亦

越小(

图/ 不同搅拌速度下制得海藻酸钠微球的粒径分布图

#?$?& 海藻酸钠溶液质量分数对微球形貌及粒径的影

响

海藻酸钠溶液质量分数是另一个影响成球特性的

重要因素#以海藻酸钠溶液质量分数为变量!分别为

#V%!V的海藻酸钠溶液$#在油相与水相体积比为 $T$#

温度为 &" _#搅拌速度保持在 D"" *RL0+#乳化时间和交

联固化时间均为 !" L0+#分别加入乳化剂司盘HU" 和吐

温HU" 的量为 ! 滴和 $ 滴的情况下#制备海藻酸钠微

球#所得合成物的光学显微镜照片和扫描电镜照片如图

K%图 $" 所示( 可知#用 #V海藻酸钠溶液制得的微球大

多为圆球形#且均很完整#分散性良好"用 !V海藻酸钠

溶液制得的产物部分呈椭圆形或胶囊状#且粘连现象相

对较为严重(

图( 不同质量分数海藻酸钠溶液制得海藻酸

钠微球的光镜图

图!* 不同质量分数海藻酸钠溶液制得海藻酸

钠微球的扫描电镜图

实验结果表明#海藻酸钠溶液质量分数增大#成球

情况反而不太理想#分散性亦较差( 可能是因为海藻酸

钠溶液质量分数增大#水相黏度也随之升高#故乳化时

其分散性就弱于低海藻酸钠溶液浓度的情况(

如图 $$ 所示#当海藻酸钠溶液质量分数为 #V时#

微球的中位粒径YD"为$"?$!

!

L#平均粒径为$"?D#

!

L#

大部分分布在 %?&G W$!?%%

!

L!Y$" WYK"$范围内"当

海藻酸钠溶液质量分数为 !V时#YD" 为 #"?!G

!

L#平

均粒径为 #"?U"

!

L#大部分在 $&?%U W#%?&K

!

L!Y$" W

YK"$范围内( 表明用 !V海藻酸钠溶液制得的微球粒

径明显大于 #V海藻酸钠溶液制得的微球粒径(

图!! 不同质量分数海藻酸钠溶液制得海藻酸

钠微球的粒径分布图

实验结果表明#水相中海藻酸钠质量分数对所制备

的微球粒径大小与分布情况影响非常显著( 增大海藻

酸钠溶液浓度可明显提高所得微粒粒径"相反#低海藻

酸钠溶液浓度所得微球粒径则明显减小( 这是因为海

藻酸钠溶液质量分数越大#其粘度越大#相同搅拌速度

下越不易搅散#故易形成较大液滴( 但高海藻酸钠溶液

浓度伴随的溶液高粘度问题#导致生成的海藻酸钠微球

更倾向于椭圆形#且微球易粘连(

)6) 70,乳化8离子交联法"内部固化法#制备海藻

酸钠微球

外部固化法的原理是将海藻酸钠水溶液通过喷射

头%滴管或注射器等滴加到含有氯化钙的水溶液中#海

藻酸钠与\,

# ]

接触时在海藻酸钠液滴表面发生交联#待

\,

# ]

逐渐渗透进入液滴内部#交联固化也逐渐从外部扩

散到内部#最终形成海藻酸钠微球( 而内部固化法是将

碳酸钙粉末分散于海藻酸钠水溶液中#然后将混合液通

过喷射头%滴管或注射器等滴加到酸性水溶液中#氢离

子会逐渐扩散到滴入液滴的内部( 扩散进入的氢离子

与碳酸钙反应得到\,

# ]

#\,

# ]

与海藻酸钠接触交联固化
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成球(

为考察外部固化法和内部固化法对所制备海藻酸

钠微球形貌的影响#本文采用内部固化法#在油R水相体

积比为 $T$#温度为 &" _#海藻酸钠溶液质量分数为

#V#乳化和交联固化时间均为 !" L0+#搅拌速度为

D"" *RL0+#分别加入 G 滴司盘 HU" 和 # 滴吐温 HU" 作

为乳化剂的情况下制备海藻酸钠微球#并通过倒置荧光

显微镜和扫描电镜观察其大致形貌及分散性( 对比分

别用外部固化法和内部固化法制得海藻酸钠微球#如图

$#%图 $! 所示(

图!) 外部固化法和内部固化法制得海藻酸

钠微球的光镜图

图!$ 外部固化法和内部固化法制得海藻酸

钠微球的扫描电镜图

由图 $# 和图 $! 可知#两种方法所制得的海藻酸钠

微球相比#外部固化法所得微球球径小#球体分布较均

匀#球与球之间轮廓分明#成球状况良好( 内部固化法

制得的海藻酸钠微球粘连状况严重#但克服了外部固化

法中氯化钙溶液加入引起的微球成簇凝聚现象#成球状

况较好#球形完整#球径较大( 值得一提的是#内部固化

法所制得的微球固化状况不理想#容易破裂#在经过数

次洗涤和干燥后#几乎所有球都破裂( 出现此状况的原

因一方面可能是交联固化时间不够长#使得交联固化形

成的膜太薄#容易破碎"另一方面可能是加入冰乙酸后#

b

]

先与液滴外部的\,\S

!

反应生成 \,

# ]

#生成的 \,

# ]

与海藻酸钠接触交联固化形成一层薄膜#此薄膜结构致

密#限制了 b

]

继续向内部渗入#导致液滴内部固化困

难#所制备的微球不稳定#容易破碎(

! 结束语

本文考察了工艺条件对QRS型离子交联法所制备

海藻酸钠微球形貌及粒径的影响#并对其工艺条件和技

术参数进行优化筛选#制备了具有较好球形度%粒径分布

较窄%且分散性良好的海藻酸钠微球#有望为其将来用

于药物缓释%重金属离子处理等多方面的研究提供基本

的数据支撑(
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