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利用液体弹珠制备可控制的缓释凝胶研究
韩　帅　王彩霞　贺拥军∗ 　高健强

(西安科技大学化学与化工学院,西安７１００５４)

摘　要　通过简单滚动法制备得以盐酸环丙沙星和聚丙烯酰胺为核,疏水二氧化硅为壳的壳Ｇ核结构液体弹珠,

并用于盐酸环丙沙星的缓释.研究了交联剂的用量、缓释介质以及液体弹珠的体积对盐酸环丙沙星缓释性能的影

响.结果表明,将液体弹珠置于酸性溶液中,盐酸环丙沙星的释放浓度明显高于水,在０􀆰０５mol/LHCl溶液中,过硫

酸铵用量为０􀆰０６g,交联剂用量为０􀆰０５g条件下,制得的体积为２０μL的液体弹珠的盐酸环丙沙星的释放率最高达到

９６􀆰５７％,具有较好的药物释放性能.
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　　液体弹珠是被超疏水微米或纳米级的颗粒所包

覆所形成的不润湿液体微珠,可以稳定的置于液体

或者固体表面,所形成的这种液体微珠能够有效降

低粒子与基底之间的粘附力[１Ｇ６].自 Aussillous和

Quéré制备得到液体弹珠以来[７],由于液体弹珠所

表现出的不润湿、不粘合的优良性能已应用于气体

和pH 感应、微反应器以及生物等领域[８Ｇ１２].
盐酸环丙沙星是新一代的氟喹诺酮类合成抗菌

药,由于其抗菌活性高、抗菌谱广等优点,广泛应用

于皮肤和关节感染、呼吸道感染及脑膜炎球菌的预

防[１３],但是其较短的消除半衰期严重影响了其的药

物性能,因此各种缓释材料,如物粘附剂、漂浮基质

片剂以及水凝胶等用来延长其消除半衰期[１４Ｇ１５],其
中水凝胶是三维交联网络的聚合物能够极大的溶胀

在水中而被广泛应用[１６].水凝胶在水中所表现出

来的溶胀但不溶解的优良性能可用于药物负载,随
后药物 通 过 扩 散 的 方 法 释 放 到 外 部 介 质 中[１７].
Barbara等[１８]制备了环糊精Ｇ琼脂水凝胶,研究了其

在环丙沙星药物传递过程中的协同作用及其抗菌作

用.Maziad等[１９]采用辐射的方法制备了具有抗菌

性能的水凝胶,并应于环丙沙星的药物传递.然而,
这些用于缓释水凝胶的制备过程相对比较复杂.本

研究采用简单的方法,制备了内核为盐酸环丙沙星

水凝胶的液体弹珠,并应用于盐酸环丙沙星的缓释.
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通过精确控制液体弹珠的体积来控制盐酸环丙沙星

的负载量,通过控制交联剂的用量和缓释体系来控

制盐酸环丙沙星的释放量.

１　实验部分

１􀆰１　试剂与仪器

超疏水二氧化硅,江西惠明化学试剂厂;N,NＧ
亚甲基双丙烯酰胺(MBA)、丙烯酰胺(AM),均为分

析纯,天津福辰化学试剂厂;过硫酸铵(APS,分析

纯),广东光华科技股份有限公司;盐酸环丙沙星(纯
度≥９９􀆰５４％),上海三维制药有限公司;盐酸(HCl,

３６％~３８％,分析纯),洛阳昊华化学试剂有限公司;
蒸馏水,国药集团化学试剂有限公司.

微量进样器(１００μL型),宁波市镇海三爱仪器

厂;尼康照相机(D３００型),尼康株式会社;扫描电子

显微镜(SEM,SＧ４８００型),日本日立公司;紫外Ｇ可

见分光光度计(UVＧVis,TUＧ１９０１型),北京普析通

用仪器有限公司.

１􀆰２　液体弹珠的制备

称取９０mg盐酸环丙沙星溶于１００mL蒸馏水

中待用.称取０􀆰０２g过硫酸铵,０􀆰１g聚合物单体丙

烯酰胺与０􀆰０１gN,NＧ亚甲基双丙烯酰胺完全溶解

于１０mL上述药溶液体系中.改变盐酸环丙沙星溶

解介质(蒸馏水、HCl溶液)、引发剂(过硫酸铵)和
交联剂(N,NＧ亚甲基双丙烯酰胺)的量来研究盐酸

环丙沙星的药物缓释特性.
采用微量进样器(１００μL型,宁波市镇海三爱仪

器厂)称取一定量的含有盐酸环丙沙星的聚丙烯酰

胺体系置于疏水二氧化硅颗粒层上,缓慢滚动药溶

液体系使液体完全被疏水颗粒所包覆,最后形成了

液体弹珠.将制淂的液体弹珠放在密闭容器内,４h
之后液体弹珠凝胶完成,即制得内核为盐酸环丙沙

星水凝胶的液体弹珠(以下简称为液体弹珠).

１􀆰３　样品的测试

采用尼康照相机(D３００型,尼康株式会社)对样

品的外观进行拍摄.称取含有盐酸环丙沙星的液体

弹珠,分别置于一定体积的蒸馏水、０􀆰０１mol/L和

０􀆰０５mol/L的 HCl中,在相同的缓释时间和外界环

境下研究其缓释,采用紫外Ｇ可见分光光度计(UVＧ
Vis,TUＧ１９０１型,北京普析通用仪器有限公司)测
量盐酸环丙沙星释放浓度的变化.

含有盐酸环丙沙星的液体弹珠药物释放率计算

见式(１)[２０].
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＝

４πR２
０∫
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０
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(１)

　　式中,Mt 为t时刻药物的累积释放量,μg;M０

为初始的药物负载量,μg;R０ 是液体弹珠的半径,

μL;C 为浓度,μg/mL;t 为时间,h;D(R)为扩散

系数.

２　结果与讨论

２􀆰１　液体弹珠的SEM 和外形分析

液体弹珠的SEM 图(左)和外形图(右)见图１.
从SEM 图可以看出,制得的液体弹珠外部被疏水

粉包裹.观察其外形图可知液体弹珠表面较光滑,
刚性较好,表面能较高,使液/气界面与基底的距离

达到最大值,实现了液滴在基板表面自由地滚动,从
而形成液体弹珠[２１],液体弹珠体积为２０μL,而低表

面能的颗粒由于吸附在液滴表面使整个液滴的表面

能降低.

图１　液体弹珠的SEM 图(左)和外形图(右)

２􀆰２　交联剂用量对缓释的影响

制得的液体弹珠内部为凝胶结构,在外部包覆

疏水二氧化硅条件下,部分疏水二氧化硅离子镶嵌

到了凝胶内部,使疏水二氧化硅离子之间的距离变

大.在液体弹珠置于水中条件下,由于凝胶的密度

比水大,液体弹珠会进入水中,水分子润湿液体弹珠

表面进入凝胶内部,随后凝胶中高分子链发生松弛,
整个高分子链在水中伸展,凝胶网络溶胀[２２].最后

药物通过扩散的方式进入外界水环境中.
以N,NＧ亚甲基双丙烯酰胺为交联剂,分析交

联剂不同用量,在蒸馏水和０􀆰０５mol/LHCl溶液条

件下,体积为２０μL的液体弹珠盐酸环丙沙星的释

放浓度曲线见图２.从图可以看出,体积为２０μL的

液体弹珠在相同的缓释时间内,不论是在蒸馏水还

是在０􀆰０５mol/LHCl溶液条件下,随着N,NＧ亚甲

基双丙烯酰胺用量的增加以及缓释时间的增加,盐
酸环丙沙星释放到外部介质的浓度都呈上升态势,
但是盐酸环丙沙星释放到外部介质的浓度,并没有

随着N,NＧ亚甲基双丙烯酰胺用量的增加而增加,
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而是呈降低态势,在 N,NＧ亚甲基双丙烯酰胺用量

为０􀆰０５g,缓 释 时 间 为 ２５h 条 件 下,在 蒸 馏 水 和

０􀆰０５mol/LHCl溶液中,盐酸环丙沙星释放到外部

介质的浓度分别为２􀆰１８μg/mL、３􀆰８２μg/mL.这是

因为液体弹珠内部为凝胶体系,随着交联剂用量的

增加,液体弹珠分子链的交联密度增加,只有少量的

水分子能够扩散到高度交联的网络中,导致溶胀能

力降低[２３],从而影响药物扩散并减缓缓释.

图２　交联剂不同用量液体弹珠盐酸环丙沙星的

释放浓度曲线图

[(a)蒸馏水;(b)０􀆰０５mol/LHCl溶液]

２􀆰３　缓释介质对缓释的影响

不同缓释介质,相同交联剂用量,过硫酸铵用量

为０􀆰０６g条件下,液体弹珠盐酸环丙沙星的释放浓

度曲线见图３.从图可以看出,随着缓释时间的增

加,液体弹珠盐酸环丙沙星的释放浓度呈增长态势,
在过硫酸铵用量为０􀆰０６g,相同的缓释时间为２５h
和交联剂用量为０􀆰０５g条件下,液体弹珠盐酸环丙

沙星的释放浓度分别为１􀆰７３μg/mL、３􀆰７８μg/mL,
液体弹珠盐酸环丙沙星在酸性溶液中的释放浓度比

蒸馏水中大的多.这是因为,一方面,制得的液体弹

珠以聚丙烯酰胺为核心,在环境中氢离子浓度增加

图３　缓释介质不同液体弹珠盐酸环丙沙星的

释放浓度曲线图

条件下,聚丙烯酰胺骨架上的氨基被质子化[２４],改
善了体系的溶胀性能,从而提高了药物缓释性能;另
一方面,环丙沙星在酸中的溶解度大于蒸馏水,因此

在酸中比在蒸馏水中具有更高的释放浓度.

２􀆰４　液体弹珠体积对缓释的影响

在 ０􀆰０５mol/L HCl溶 液 中,交 联 剂 用 量 为

０􀆰０５g,过硫酸铵用量为０􀆰０６g,液体弹珠体积分别

为２０μL、３０μL、４０μL、５０μL条件下,液体弹珠盐酸

环丙沙星的释放率曲线见图４.从图可以看出,在

０􀆰０５mol/LHCl溶液中,过硫酸铵用量为０􀆰０６g,交
联剂用量为０􀆰０５g条件下,不同体积液体弹珠的盐

酸环丙沙星的释放率随着缓释时间的增加呈增长态

势,体积为２０μL的液体弹珠盐酸环丙沙星的释放

率最高达到９６􀆰５７％.因此,可以通过控制液体弹

珠的体积来提高盐酸环丙沙星的负载量,从而提高

盐酸环丙沙星的释放效率[２５].

图４　液体弹珠盐酸环丙沙星的释放率曲线图

３　结论

成功制备了以盐酸环丙沙星和聚丙烯酰胺为

核,疏水二氧化硅为壳的壳核结构的缓释水凝胶液

体弹珠,研究了液体弹珠盐酸环丙沙星在不同介质、
不同交联剂用量条件下的缓释性能.在０􀆰０５mol/L
HCl溶液中,过硫酸铵用量为０􀆰０６g,交联剂用量为

０􀆰０５g条件下,制得的体积为２０μL的液体弹珠的盐

酸环丙沙星的释放率最高达到９６􀆰５７％,在液体弹

珠置于酸性溶液体积条件下盐酸环丙沙星的释放浓

度明显高于水中.可以通过控制液体弹珠的体积来

提高盐酸环丙沙星的负载量,从而提高盐酸环丙沙

星的释放效率,提供了一种简便的药物释放材料的

制备方法.
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