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改性瓜尔胶/聚氨酯复合微球的制备及性能研究
范　倩　王明强　熊　鑫　王萃娟　张志斌∗

(西南交通大学生命科学与工程学院,成都６１００３１)

摘　要　采用环氧丙烷改性瓜尔胶制备得到羟丙基瓜尔胶,再将其与聚氨酯复合制备微球,并对复合微球的性

能进行了研究.结果表明:羟丙基瓜尔胶含量在０􀆰１％~０􀆰３％时,复合微球球形较好;溶胀度随着羟丙基瓜尔胶含量

的增加而增加;扫描电镜结果显示,复合微球表面有孔隙,内部呈半中空状态;复合微球的降解速率在碱性环境下较

快,酸性环境下较慢;羟丙基瓜尔胶含量越高,药物释放速率越快.
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　　瓜尔胶来源于豆科植物种子,主要成分是半乳

甘露聚糖,无毒、易生物降解.但其存在溶解速率

慢、在水中不溶物含量高、黏度不易控制等缺陷.因

此经常通过改性处理提高其理化性质[１].本研究首

先使瓜尔胶在碱性条件下与环氧丙烷反应生成羟丙

基瓜尔胶(HPG)[２Ｇ３].HPG 拥有较好的溶解性和

热稳定性.且在瓜尔胶原分子结构的基础上引入羟

基,增大了反应活性.聚氨酯(PU)是一种人工合成

的高分子化合物.由于其优异的理化性质和良好的

生物相容性,在皮革和生物医学等领域[４Ｇ６]有广泛的

应用,但 PU 的缺点是难降解.本研究将 PU 和

HPG复合,以PU 增强 HPG 的力学性能,以 HPG
改善PU的生物降解性,制备出综合性能较好的复

合微球.并对复合微球的性能作进一步研究,为其

在临床上的应用提供实验依据.

１　实验部分

１􀆰１　主要试剂与仪器

改性 瓜 尔 胶,实 验 室 自 制;丙 酮、聚 乙 二 醇

(PEG),均为分析纯,成都科龙化工试剂厂;异佛尔

酮二异氰酸酯(IPDI,分析纯),济宁华凯树脂有限公

司;２,２Ｇ二羟甲基丙酸(DMPA,分析纯),兰溪恒润

化工有限公司;三乙胺(TEA,分析纯),天津市进丰

化工有限公司.
电热恒温鼓风干燥箱(DHGＧ９２４０A 型),上海

精宏实验设备有限公司;电子精密天平(PB６０２ＧN
型),梅特勒Ｇ托利多仪器上海有限公司;电动搅拌仪

(D２００４W 型),上海司乐仪器有限公司;傅里叶变换

红外光谱仪(FTＧIR,Nicolet５６０型),美国尼高力仪

器公司;扫描电子显微镜(SEM,JSMＧ７５００F型),日
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本电子公司;紫外分光光度计(UVＧ２４５０型),日本

岛津公司,上海精密科学仪器有限公司进口.

１􀆰２　改性瓜尔胶/聚氨酯(HPG/PU)复合微球的

制备

把２５０mL三口烧瓶固定在电热套上,将回流冷

凝管、搅拌器和温度计依次安装完毕后,将一定量

PEG和丙酮加入烧瓶中,打开搅拌装置,搅拌至两

者混合均匀.加入一定剂量的IPDI,升高温度,持
续反应一段时间得到溶于丙酮的PU 预聚物.改变

反应温度,在搅拌条件下加入一定量的 DMPA,反
应持续一段时间,降低反应温度,滴加 TEA,反应

２０min,得到丙酮和PU的混合溶液.将装置改装为

蒸馏装置,加热使体系升温至６０℃,蒸出体系中的

丙酮.在剧烈搅拌的条件下加入定量的蒸馏水,即
制得一定固含量的PU水溶液.最后加入一定量的

HPG剧烈搅拌,使其充分混合.将混合溶液滴入氯

化钙溶液中,浸泡一段时间即可得到 HPG/PU 复

合微球.

１􀆰３　性能测试与表征

１􀆰３􀆰１　溶胀度

称取一定量干燥的 HPG/PU 复合微球,将其

置于磷酸盐缓冲溶液(PBS)中浸泡,每隔一定时间,
从溶液中取出微球,用滤纸吸干微球表面的溶液,测
量其质量.按式(１)计算其溶胀度.

溶胀度 ＝Dt/D０ (１)

　　式中,Dt 为t时刻微粒的质量,g;D０ 为０时刻

微粒的质量,g.

１􀆰３􀆰２　降解率

分别称取一定量干燥的 PU 和 HPG/PU 复合

微球,记为M０,室温下分别放置在pH＝１􀆰４、７􀆰４和

１０的PBS中浸泡.间隔一段时间取出,放入烘箱中

恒温干燥,称重,记为 Mt.按式(２)计算其降解率

(％).
降解率 ＝ (M０ －Mt)/M０ ×１００％ (２)

　　式中,Mt 为t时刻微粒的质量,g;M０ 为０时

刻微粒的质量,g.

１􀆰３􀆰３　SEM
将PU和 HPG/PU复合微球在液氮中冷冻,剖

开.将整粒的微球和剖开的微球分别粘在胶面上.
采用SEM 对微球进行扫描[７].

１􀆰３􀆰４　释药性能

(１)盐酸四环素的吸收标准曲线的测定

先用PBS 溶解一定量的盐酸四环素缓冲溶

液[８],并在１００mL容量瓶中定容.再分别移取一定

量上述溶液并将其稀释至１００mL,配制成一定浓度

的盐酸四环素溶液,如表１所示.采用可见紫外分

光光度计在３６４nm 波长处对配制的溶液进行测定,
得到盐酸四环素的标准吸收曲线和线性回归方

程[９],如图１所示.
表１　不同浓度盐酸四环素溶液吸光度

浓度/(mg􀅰L－１) ４􀆰７０００ ７􀆰５８８８ １０􀆰７６３０ １３􀆰８６５５

吸光度/A ０􀆰０７６ ０􀆰１５７ ０􀆰２４６ ０􀆰３３３

浓度/(mg􀅰L－１) １６􀆰８２５６ １９􀆰８５７０ ２２􀆰２８２０

吸光度/A ０􀆰４１６ ０􀆰５０１ ０􀆰５６９

图１　盐酸四环素的吸收光谱曲线图

(２)载药微球的制备

称取一定量的盐酸四环素粉末,在不断搅拌的

条件下,将其溶于一定体积的 HPG/PU和PU水溶

液中,待充分混合后,静置至溶液无气泡;将混合液

逐滴滴入氯化钙溶液中,浸泡,待交联完全后取出;
用蒸馏水洗净微球,置于培养皿中干燥.

(３)载药微球的体外释药性能测定

先在锥形瓶中加入一定量干燥的载药微球,其
后分别置于５０mLpH＝１􀆰４、７􀆰４和１０的 PBS中,
并将锥形瓶置于恒温振荡器中,每隔一段时间取上

清液,用紫外Ｇ可见分光光度计测定其吸光度值,并
计算盐酸四环素的含量.

２　结果与讨论

２􀆰１　HPG含量对HPG/PU复合微球性能的影响

２􀆰１􀆰１　对 HPG/PU 复合微球成球性能的影响

HPG含量对 HPG/PU 复合微球成球性能的

影响 如 表 ２ 所 示.由 表 可 知,当 HPG 含 量 在

０􀆰１０％~０􀆰３０％时,HPG/PU 复合微球球形较好,
体积适中,且具有一定光泽;当 HPG含量在０􀆰４０％
及以上时,HPG/PU复合微球球形较差.这是由于

HPG中含有 大 量 的 羟 基,很 容 易 与 水 结 合.当

HPG的含量过多时,会使 HPG/PU 复合微球吸收

大量的水分,水分子更易进攻氨基甲酸酯基团中的
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羰基碳,使PU 主链断裂,从而导致 HPG/PU 复合

微球球形变差.
表２　HPG含量对HPG/PU复合微球成球性能的影响

HPG/％ PU复合溶液的形态 成球情况

０ 淡黄色透明溶液 球形好,呈乳白色

０􀆰１０ 淡黄色透明溶液 球形好,呈乳白色有一定光泽

０􀆰２０ 淡黄色透明溶液
球形好,呈乳白色有一定光泽,球

体稍大

０􀆰３０ 淡黄色透明溶液
球形较好,呈乳白色有一定光泽,

球体稍大

０􀆰４０ 淡黄色透明溶液
球形一般,呈乳白色有一定光泽,

球体较大

０􀆰５０ 淡黄色透明溶液
球形一般,呈乳白色,球体较大,

少量球体破裂

０􀆰６０ 淡黄色透明溶液
球形较差,呈乳白色有,球体较

大,大量球体破裂

２􀆰１􀆰２　对 HPG/PU 复合微球溶胀性的影响

对不同含量 HPG所制 HPG/PU 复合微球的

溶胀度进行了测定,结果如图２所示.由图可知,
随着 HPG含量的增加,HPG/PU复合微球溶胀度

也不断增加.这是由于 HPG中含有大量的羟基,
很容易与水结合.HPG的含量越多,越容易吸水

溶胀.

图２　HPG含量对 HPG/PU复合微球溶胀性的影响

２􀆰２　SEM 分析

对PU 微球和 HPG/PU 复合微球(其中 HPG
含量为０􀆰１０％)的形貌进行了SEM 测试,结果如图

３和图４所示.由图３可知,PU 微球的球形较好,
球面无孔隙;球体内部呈实心,空隙较少.由图４可

知,HPG/PU复合微球的球形较好,球体表面有少

许孔隙;球体中部有大量空隙,球体表面附近分布着

很多腔道.综上可知,HPG/PU复合微球的释药性

能和降解性能较PU微球有很大的改善.这是由于

HPG/PU复合微球表面存在空隙,这有利于水分的

进入和药物的溶出.

图３　不同分辨率下PU微球的SEM 图

[(a—b)剖面图;(c—d)全貌图]

图４　HPG/PU微球剖面图(a—b)和
全貌图(c—d)的SEM 图

[(a)×５０;(b)×１００;(c)×５０;(d)×１００]

２􀆰３　pH对HPG/PU复合微球降解率的影响

考察了pH 对 HPG/PU 复合微球(其中 HPG
含量为０􀆰１０％)降解率的影响,结果如图５所示.
由图可知,HPG/PU复合微球的降解率较PU 微球

的降解率好;其中,在碱性条件下[图５(c)],PU 微

球和 HPG/PU 复合微球的降解率都较大;在酸性

条件下[图５(a)],PU微球和 HPG/PU复合微球的

降解率都较小.这是由于,在酸性条件下,溶液中存

在大量 H＋ .而 H＋ 由于体积小,很容易进入到分子

内部.HPG分子中含大量—OH,这些—OH 会相

互作用,使得分子呈卷曲状态.当 H＋ 进入到 HPG
分子 中 时,与—OH 作 用 形 成 了—OH＋

２ ,正 电 荷

的—OH＋
２ 间相互排斥,使得分子在一定程度上舒

展开来.舒展开的 HPG 分子阻碍了水分子对 PU
中氨基甲酸酯的进攻,所以,在酸性条件下,HPG/
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PU复合微球的降解性较低.

图５　pH 对 HPG/PU复合微球降解率的影响

[(a)pH＝１􀆰４;(b)pH＝７􀆰４;(c)pH＝１０]

２􀆰４　载药性能分析

pH 对PU 微球和 HPG/PU 复合微球释药性

能的影响如图６所示.由图６(a)可知,在酸性PBS
中,PU微球释药可达４０h以上,在３０h左右释药达

到平衡;HPG/PU复合微球在４~１１h内发生突释,

１１h左右达到释药平衡.由图６(b)可知,在中性

PBS中,PU微球和 HPG/PU复合微球的释药时间

更短.HPG/PU 复合微球在３~７h内发生突释,

１０h左右释药达到平衡;由图６(c)可知,所有微球几

乎在１０h左右均达到释药平衡;在５h内,药物大量

释放.且无论在酸性、中性还是碱性的 PBS中,释
药浓度都随 HPG 含量的增大而增大.由SEM 图

可知,PU微球表面几乎无空隙,且内部的空隙也较

图６　pH 对PU微球和 HPG/PU复合微球释药

性能的影响

[(a)pH＝１􀆰４;(b)pH＝７􀆰４;(c)pH＝１０]

少,在相同时间内,PU 微球的释药速率较为缓慢.
而 HPG/PU复合微球表面有孔隙,所以释药速率

较PU微球快;HPG含量为０􀆰１０％的 HPG/PU 复

合微球,内部呈部分中空结构,所以,当 HPG/PU
复合微球表面部分降解以后,首先会发生药物的突

释,内部的药物开始释放,最后趋于稳定;HPG含量

为０􀆰２０％和０􀆰３０％的 HPG/PU 复合微球,内部呈

中空结构.所以,当微球表面部分降解后,会发生突

释,而后趋于稳定.

３　结论

(１)HPG含量在０􀆰１０％~０􀆰３０％时,HPG/PU
复合微球球形较好.且 HPG 含量越高,HPG/PU
复合微球溶胀度越大.

(２)由PU 微球和 HPG/PU 复合微球的SEM
图可知,HPG/PU 复合微球的表面有空隙,内部呈

中空状态;而PU微球表面几乎没有空隙,且内部呈

实心状态.
(３)PU微球和 HPG/PU 复合微球在碱性PBS

中的降解率最大,酸性中最小;且 HPG/PU 复合微

球的降解率均大于PU微球.
(４)PU 微球的释药速率较为缓慢;HPG/PU

复合微球的释药过程会发生突释;HPG/PU 复合微

球的释药速率快于PU微球.
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