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聚乙烯醇Ｇ羧甲基壳聚糖复合水凝胶药物缓释体系的
制备及评价

张尚文　韩丹丹　汪　鑫　胡　升　丁宗贤　胡　燕∗

(中南民族大学药学院,武汉４３００７４)

摘　要　优化设计的功能水凝胶是一种优良的药物缓释载体.以聚乙烯醇(PVA)和羧甲基壳聚糖(CMCS)为原

料,以两种物理交联方法相结合,制备了具有互穿网络结构的 PVAＧCMCS复合水凝胶.通过形貌特征分析、X射线

分析、热重分析、红外分析和溶胀性能等一系列表征考察了复合凝胶的物理化学性能.探索了 PVAＧCMCS复合水凝

胶的最佳制备条件,并进行了载药和释药行为研究.结果发现:CMCS浓度、甘油磷酸钠(GP)用量及冻融次数均会影

响复合水凝胶的形态和溶胀性能.其中５％ PVA与３％ CMCS等量混合、加入０􀆰６gGP、冻融４次的复合水凝胶,在

形态和溶胀上的结果最好.然后分别以大分子药物牛血清白蛋白(BSA)和小分子药物盐酸二甲双胍(MH)为模型药

物,经释药研究表明,该复合水凝胶具有明显的pH 敏感性,而且对大分子药物表现出更好的缓释效果.该复合凝胶

制备方法简单温和,在作为大分子药物缓控释输送载体方面具有潜在的应用前景.
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PreparationandevaluationofPVAＧCMCScompositehydrogelforsustained
drugdeliverysystem
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Abstract　TheoptimizedfunctionalhydrogelisanexcellentsustainedＧreleasedrugcarrier．Polyvinylalcohol
(PVA)/carboxymethylchitosan(CMCS)compositehydrogelswithinterpenetratingnetworkwereprepared．Aseriesof
characterizations,suchasXＧrayanalysis,thermogravimetricanalysis,infraredanalysisandswellingproperty,were
carriedout．Theoptimalperformanceconditionsofthehydrogelwereinvestigated,andthedrugreleaseexperimentwas
carriedoutbypreparingPVAＧCMCSloadedhydrogel．Theresultsshowedthatthemorphologyandswellingproperties
ofthehydrogelswereaffectedbytheconcentrationofCMCS,thedosageofsodiumglycerophosphate(GP)andthe
numberoffreezeＧthawtimesinPVAＧCMCShydrogels．Iftheoptimalpreparationconditionwasthatthevolumeof５％
PVAwasequalmixingtothevolumeof３％ CMCSand０􀆰６gGP,aswellasfreezeＧthawedfor４times,thehydrogels
hadthebestresultsinmorphologyandswellingbehavior．Undertheseconditions,thedrugＧloadedhydrogelscontaining
macromolecularbovineserumalbuminandsmallmetforminhydrochloridewerepreparedrespectively．Theresultsof
drugreleaseexperimentsshowedthatPVAＧCMCSexhibitednotablypHsensitivityaswellasgoodperformancein
sustainedreleaseofmacromoleculardrugs．Furthermore,PVAＧCMCScompositehydrogelspreparedbythesimpleand
mildprocesshadgreatpotentialtobeusedassustaineddrugdeliverycarriersformacromoleculardrugs．
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　　水凝胶是一种能运载亲水和疏水分子,具有三

维网络结构的高分子材料,被广泛用于医疗、化妆

品、食品等多种领域,因其拥有良好的缓释功能,能
在治疗部位持久的释放药物,可用作药物输送载体.
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聚乙烯醇(PVA)是聚醋酸乙烯酯的水解产

物[１],是一种用途广泛的水溶性高分子聚合物.在

医药行业中,PVA 可作为药物的载体,但是单独的

PVA水凝胶在水中溶胀不理想,限制了其应用,因
此可采用制备复合型水凝胶的方法来提高其性能.

羧甲基壳聚糖(CMCS)是壳聚糖的一种衍生

物,可由甲壳素/壳聚糖在碱性条件下与氯乙酸反应

来制备[２].因其具有良好的成膜性、生物降解性、生
物相容性和吸水保水性,在药物控释上具有很好的

发展前途[３].
水凝胶在作为药物缓控释载体材料的研究方面

具有相当的优势,目前冻融法制备得到的 PVA 水

凝胶作为药物缓控释材料缺陷明显,为了提高其价

值,本实验尝试将CMCS和PVA共混后,利用甘油

磷酸钠(GP)与 CMCS交联,再采用冻融法使PVA
形成 交 联 网 络,从 而 制 成 具 有 互 穿 网 络 结 构 的

PVAＧCMCS 复 合 水 凝 胶.选 用 牛 血 清 白 蛋 白

(BSA)和盐酸二甲双胍(MH)作为模型药物,研究

并探讨了该复合水凝胶的最佳制备条件,并评价了

其对不同分子量药物的缓控释性能.

１　实验部分

１􀆰１　原料

聚乙 烯 醇 (PVA,分 析 纯)、羧 甲 基 壳 聚 糖

(CMCS,分析纯)、盐酸二甲双胍(MH),上海阿拉

丁生化科技股份有限公司;βＧ甘油磷酸钠(GP)、无
水氯化钙、磷酸二氢钾、氢氧化钠及冰醋酸,均为分

析纯,国药集团化学试剂有限公司;浓盐酸(分析

纯)、磷酸(８５％),信阳市化学试剂厂;牛血清白蛋白

(BSA)、考 马 斯 亮 蓝 GＧ２５０,均 为 分 析 纯,Sigma
公司.

１􀆰２　PVAＧCMCS复合水凝胶的制备

将５gPVA加入１００mL蒸馏水,９５℃水浴加热

溶解,冷却至室温,即得到５％(wt,质量分数,下同)

PVA水溶液.称取一定量CMCS配制成一定浓度

的CMCS溶液.将PVA 和 CMCS溶液等量混合,
搅拌均匀后抽气,待没有气泡后加入 GP(先将 GP
溶于１mL蒸馏水中),５０℃加热,反应一段时间后,
冷却至室温,后将其倒入成形板中,－２０℃ 冷冻

２２h,室温下解冻２h(此为一次循环),冻融循环一定

次数后风干,存入干燥器备用.改变制备条件,分别

探讨了 CMCS质量分数(１％、２％、３％、４％、５％)、
冻融次数(１—５次)及 GP用量对复合水凝胶性能

的影响.

１􀆰３　复合水凝胶的表征

采用相机拍摄无 GP、冻融４次的PVAＧCMCS
复合水凝胶的外貌.并将两种不同的 PVAＧCMCS
复合水凝胶(无 GP和０􀆰３gGP)制成冷冻干燥样

品,用扫描电镜(SEM)在不同放大倍数下研究其内

部结构.
取纯 PVA、纯 CMCS、冷 冻 干 燥 后 的 PVAＧ

CMCS复合水凝胶(无 GP和０􀆰２gGP)样品,使用

X射线衍射仪(XRD)进行扫描分析,管压４０kV,衍
射角为两倍角且在４~４０°范围内,速率１°/min的;
将样品按１∶９９的质量比与溴化钾颗粒混合均匀,研
磨后压片并通过红外光谱仪(FTＧIR)扫描;热分析

时以１０℃/min的升温速率,从４０℃升温至５００℃,
由电脑记录实验数据,通过作图得到热重 (TG)
曲线.

１􀆰４　PVAＧCMCS复合水凝胶的溶胀测试

精密称取风干后的水凝胶,记录质量(W０)后,
放入３７℃ pH＝１􀆰２的模拟胃液(SGF)中[４],每隔

０􀆰５h取出水凝胶,擦干表面水分后,进行称量,并记

录其质量(Wt)变化,２h后,将凝胶放入３７℃ pH＝
７􀆰４的模拟肠液(SIF)中,记录质量(Wt)的变化,直
到凝胶质量恒定不变或者下降,按式(１)计算溶胀率

(SR).
SR ＝ [(Wt－W０)/W０]×１００％ (１)

　　式中,SR 为t时刻溶胀率,％;W０ 为称取的风

干凝胶质量,g;Wt 为t时刻溶胀后的凝胶质量,g.

１􀆰５　复合水凝胶的释药性能研究

１􀆰５􀆰１　载药复合水凝胶制备方法

分别称取 ０􀆰２gBSA 和 ０􀆰００５g MH 各 溶 于

１０mL蒸馏水中,搅拌至完全溶解后,分别加入０􀆰３g
羧甲基壳聚糖、１０mL５％ PVA 溶液,混匀抽气,后
将混合溶液倒入成型板中,按１􀆰２方法制作复合水

凝胶,冷冻循环４次,干燥后得到载药 PVAＧCMCS
水凝胶.

１􀆰５􀆰２　复合水凝胶释药行为研究

取０􀆰１g含 BSA 的 PVAＧCMCS复合水凝胶,
放入锥形瓶中,加入５０mLSGF,３７℃,８０r/min恒

温振荡,每隔０􀆰５h取样１mL,同时补充１mLSGF
溶液,２h后将SGF溶液换为SIF,按相同的方法进

行取样测试.BSA 样品按考马斯亮蓝法于５９５nm
波长进行紫外检测(MH 检测波长为２３３nm).根

据标准曲线计算BSA含量,以累积释药率和时间的
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变化绘制出释药曲线[５].累积释药率计算见式(２).

Mn(％)＝ [(VaCi ＋V∑C(i－１))/W]×１００％ (２)

　　式中,Mn为释药率,％;W 为载药量,g;Ci 为

第i次取样时样液中的药物浓度,μg/mL;V 为取样

体积,１mL;Va 为体系总体积,即５０mL.

２　结果与讨论

２􀆰１　复合水凝胶的表征分析

２􀆰１􀆰１　水凝胶的形貌表征

无 GP、冻融４次的PVAＧCMCS复合水凝胶的

实物图见图１.

图１　PVAＧCMCS复合水凝胶的外观形貌图

[(a)新制状态;(b)风干状态;(c)溶胀状态]

由图可见,新制状态下的水凝胶呈乳白色圆柱

状,这是因为该复合水凝胶主要是靠 PVA 冻融成

胶,冻融过程中凝胶结晶度变大使其透明性会变

差[６].风干后的水凝胶呈微黄扁平状.溶胀后的水

凝胶呈乳白色圆柱状,因溶胀后的水凝胶其内部网

络体系被溶剂撑开,凝胶恢复成新制状态.

PVAＧCMCS复合水凝胶添加 GP前后的SEM
图见图２.

图２　无 GP的PVAＧCMCS(a)和含０􀆰３gGP的

PVAＧCMCS复合水凝胶(b)的SEM 图

(插图为高倍放大SEM 图)

由图可见,水凝胶的内部为不规则多孔结构[７],

而且在同种放大倍数下,无交联剂的复合水凝胶内

部较疏松,有交联剂的复合水凝胶内部孔径更为致

密,说明复合水凝胶的交联程度不同,会造成其内部

孔径大小不一,因此对分子量不同的药物释放会起

到不同的阻滞作用.

２􀆰１􀆰２　 复 合 水 凝 胶 的 XRD、FTＧIR、TG 和 DTG
分析

复合水凝胶的 XRD、FTＧIR、TG 和 DTG 分析

结果见图３.

图３　PVA、CMCS和PVAＧCMCS复合水凝胶的

XRD谱图(a)、FTＧIR谱图(b)、TG曲线图(c)和

DTG曲线图(d)

从图３(a)可见,PVA 在３９􀆰２°处有尖锐的衍射

峰,CMCS在此处也有尖锐峰,但较PVA 峰弱.将

两种材料制备成复合材料后,由于两分子间的氢键

作用会削弱 PVA 分子链间的氢键作用[８],从而使

PVA的结晶度降低,峰形变缓.复合水凝胶在交联

剂的作用下,原有晶型破坏更大,结晶峰进一步
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降低.
从图 ３(b)可见,PVAＧCMCS 复合水凝胶的

FTＧIR谱图与纯 PVA 及纯 CMCS有类似的羟基、

甲基和羰基特征[９Ｇ１１],但峰形比之前的更宽更强,说
明复合水凝胶交联后,CMCS中的氨基与 PVA 中

的羟基有很强的氢键作用[１２],缔合作用增强.且三

者的FTＧIR谱图中没有新的吸收峰出现,验证了复

合水凝胶的交联反应是较稳定的物理反应.

从图３(c—d)可见,随着体系温度逐渐增加,曲
线都有逐渐下降的趋势,这是由于被检测的水凝胶

样品中仍含有自由水、中间水和结合水这３种状态

的水分子,升温会导致样品连续的脱水失重[１].

PVA和CMCS的失重温度大概都在２７０℃,复合水

凝胶的失重温度在２５０℃,其热稳定性较 PVA 和

CMCS的稳定性低,这可能是由于复合材料的体系

结构不稳定造成的[８].

２􀆰２　复合水凝胶的溶胀性能分析

制备条件对PVAＧCMCS复合水凝胶溶胀性能

的影响见图４.

图４　制备条件对PVAＧCMCS复合水凝胶

溶胀性能的影响

[(a)CMCS浓度;(b)冷冻解冻循环次数;(c)GP用量]

由图４(a)可见,CMCS浓度对复合水凝胶溶胀

影响较大,溶胀率随着CMCS浓度的增加先增加后

减小,５％ CMCS的复合水凝胶溶胀率最差,CMCS
浓度为３％时制备的复合水凝胶溶胀最好.

由图４(b)可见,冻融次数会影响溶胀率,且冻

融次数越多溶胀率越小,原因是冻融次数的增加,会
使凝胶内部形成氢键的能力增强,交联得越紧密,致
使溶胀时三维网络空间不易被撑开,溶胀性能下降,
但能增加凝胶的机械性能.

由图４(c)可见,复合水凝胶的溶胀率随 GP用

量的增加而减小,GP用量对复合水凝胶溶胀性能

的影响很大,不加GP的溶胀率可达１２００％左右,而

GP量为１􀆰２g时,水凝胶溶胀只有１２０％左右,这是

因为交联剂很多时,与CMCS形成的交联点也显著

增多,交联网络变得十分致密,复合水凝胶的柔性变

差,影响水分子进入凝胶内部,所以溶胀率变小[１３].

在GP交联和冻融交联的双重作用下,PVAＧCMCS
复合水凝胶的溶胀时间延长至３０h.

综合考虑成形和溶胀率等因素,选择最佳制备

条件如下:５％ PVA 和３％ CMCS等量混合、０􀆰６g
GP、冻融４次.以此条件制备的水凝胶进行后续的

药物释放行为研究.

２􀆰３　复合水凝胶释药过程分析

２􀆰３􀆰１　模拟BSA 的释药过程分析

载BSA 的 PVAＧCMCS复合水凝胶的释药曲

线见图５.

图５　载BSA的PVAＧCMCS复合水凝胶的释药曲线图

由图可见,前８h两种凝胶的释药量相差不大,

８h后无 GP水凝胶释药量明显高于含０􀆰６gGP的

复合水凝胶的释药量.另外,前２h内BSA 的释放

量低于２０％,进入模拟肠液后 BSA 的释放量缓慢

增加,且在３２h释药接近平衡,说明该复合水凝胶具

有优良的缓控释效果,可在体内长时间发挥作用.

２􀆰３􀆰２　模拟 MH 的释药过程分析

载 MH 的PVAＧCMCS复合水凝胶的释药曲线

见图６(a).进一步考察pH 对其释药性能的影响,
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结果见图６(b),采用单一模拟胃液和单一模拟肠液

模拟不同pH,其中模拟胃液pH 为１􀆰２,模拟肠液

pH 为７􀆰４.

图６　载 MH 的PVAＧCMCS复合水凝胶的释药曲线图

[(a)模拟胃肠液环境,前２h为模拟胃液,后为模拟肠液;

(b)单一pH 环境,pH＝１􀆰２或７􀆰４]

由图６(a)可见,前２h,无论有或没有加 GP,药
物都大量释放.这是因为 MH 为小分子药物,而
复合水凝胶的孔径太大,无法有效滞留药物,但是

加入 GP后的复合水凝胶 MH 释药量又明显小于

无 GP时.
由图６(b)可见,MH 在PVAＧCMCS复合水凝

胶中释放较快,并且,模拟肠液中 MH 的释药量远

大于在模拟胃液中.
因此,PVAＧCMCS复合水凝胶具有pH 敏感性

和药物缓控释放的效果.药物在碱性溶液中的释放

量远大于在酸性溶液中,相对于小分子药物,该复

合水凝胶更适合作为大分子药物载体,这是因为

复合水凝胶中的三维网状结构对大分子药物的释

放能够起到有效的阻滞作用,对小分子药物的阻

滞作用较弱.而且复合水凝胶的药物释放量会随

着交联剂 GP用量的增加而减少,说明交联剂会使

凝胶内部变得更紧密,增强了药物释放的阻滞作

用,从而控制药物的释放速度.所以 PVAＧCMCS
复合水凝胶更适合作为肠道吸收方面的大分子药

物输送载体.

３　结论

通过采用两种物理交联方法,制备了一种兼有

pH 敏感性和互穿网络结构的 PVAＧCMCS复合水

凝胶.该复合水凝胶解决了PVA 水凝胶溶胀率低

和CMCS水凝胶成形难的问题,优化了单一水凝胶

性能.通过物理化学性能表征、溶胀和释药实验,发
现该复合水凝胶溶胀率可达１２００％,溶胀时间长达

３０h左右,还可以控制不同药物在不同环境中的释

放速度,因此该复合水凝胶适用于作为大分子药物

缓控释载体.该复合水凝胶制备方法简便而温和,
在今后医药业的发展中具有潜在的应用前景.
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