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烷基甜菜碱 /果胶球的结肠定位给药释放行为
谭丽珠ꎬ王丽娟ꎬ张分地ꎬ何婷香ꎬ赵基思ꎬ武文洁∗

(天津科技大学化工与材料学院ꎬ天津 ３００４５７)
摘要:利用单因素法分别以氯化钙、氯化锌为交联剂ꎬ载荷吲哚美辛ꎬ复合十二烷基甜菜碱与果胶制备凝胶球ꎮ 考察十二烷

基甜菜碱、药物和交联剂质量分数对小球的形态、载药量、包封率和在模拟胃肠道中释药性能的影响ꎬ并比较钙锌体系的释放性

能ꎮ 结果表明:添加十二烷基甜菜碱可以提高凝胶球的载药量和包封率ꎬ减缓药物释放ꎻ吲哚美辛质量分数过高时会导致凝胶

球的释药性能变差ꎻ交联剂质量分数的增加使凝胶球性能均呈现增长的趋势ꎮ ２ 个体系的释药性能研究结果显示ꎬ添加十二烷

基甜菜碱对果胶锌体系的释药性能影响较大ꎮ
关键词:果胶ꎻ凝胶球ꎻ结肠定位ꎻ十二烷基甜菜碱ꎻ吲哚美辛
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　 　 口服结肠靶向给药系统近 ２０ 年来倍受关注ꎬ尤
其在蛋白、多肽类生物药物口服给药上具有广阔的

应用前景ꎮ 具有针对性地治疗结肠疾病ꎬ有利于多

肽蛋白质类药物吸收ꎬ增加药物在目标部位的利用

度ꎬ减少药物剂量并降低对身体的不良反应等优

点[１－２]ꎮ 结肠定位给药的方法主要有前药型、时间

依赖型、ｐＨ 依赖型、压力依赖型和酶解型[３]ꎮ 与其

他口服结肠靶向给药系统相比ꎬ酶解型给药系统在

体内不受饮食、疾病、个体差异等因素的影响ꎬ只能

被结肠段特有菌群产生的酶所降解ꎬ从而具有特异

性好、定位准确可靠等优点ꎬ是口服结肠靶向给药系

统的研究热点ꎮ
果胶是从植物组织中提取的一种天然高分子酸

性多糖聚合物ꎬ具有稳定性高、对人体安全无毒、生
物相容性好、体内可降解等优点ꎮ 果胶基载药制剂

在胃肠道上段形成凝胶并长时间保持完整ꎬ起到缓

释作用ꎮ 当到达结肠后ꎬ在结肠菌群所产生的 β－葡
萄苷酶特异性降解ꎬ药物制剂崩解而释放药物ꎮ 另

外ꎬ果胶和钙能同时降低结肠癌的严重性ꎬ显示出果

胶作为药物载体的双重优势[３]ꎮ 但是ꎬ果胶的亲水

性和高溶胀度造成载药体系凝胶层厚重ꎬ大体积的

载药体系在肠胃的运动中更易与肠胃内容物发生碰

撞而导致凝胶层的耗损ꎬ造成部分药物的过早释放ꎮ
这是果胶作为结肠定位给药载体的一个有待改进的

问题[４－６]ꎮ 针对以上问题ꎬ本课题组从提高果胶疏

水性能出发ꎬ利用具有特殊结构的两性表面活性物

质十二烷基甜菜碱对其进行改性ꎬ制备具有结肠定

位给药潜力的口服结肠定位制剂ꎬ达到了预期效果ꎮ
笔者在课题组前期研究基础上ꎬ在果胶体系中

添加十二烷基甜菜碱(十二烷基二甲基胺乙内酯ꎬ
ＢＳ－１２)ꎬ研究 ＢＳ－１２ 对果胶结肠定位给药体系的

改性效果ꎮ 通过以果胶(Ｐｅｃｔｉｎ)为载体ꎬ吲哚美辛
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(ＩＤＭ)为模型药物ꎬ氯化钙或氯化锌为交联剂ꎬＢＳ－
１２ 为改性物质ꎬ制备出烷基甜菜碱果胶凝胶球ꎬ并
考察其载药和释药性能以及 ＢＳ－１２ 对体系的改性

效果ꎮ 同时ꎬ对 ＢＳ－１２ /果胶钙凝胶球和 ＢＳ－１２ /果
胶锌凝胶球的性能进行比较研究ꎬ对 ＢＳ－１２ 改性果

胶球在结肠定位给药系统中的应用进行探索ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 材料与仪器

果胶ꎬ酯化度为 ６２􀆰 ０４％ꎬ三门峡富元果胶工业

有限公司生产ꎻ十二烷基甜菜碱(ＢＳ－１２)ꎬ分析纯ꎬ
上海楚星化工有限公司生产ꎻ吲哚美辛(ＩＤＭ)ꎬ纯度

为 ９９％ꎬ河北永丰药业有限公司生产ꎻ氯化钙ꎬ分析

纯ꎬ天津大学科威公司生产ꎻ氯化锌ꎬ分析纯ꎬ天津大

学科威公司生产ꎻ氢氧化钠ꎬ分析纯ꎬ天津市化学试

剂一厂生产ꎮ
ＺＲＳ－８Ｇ－智能溶出度测定仪ꎬ天津海益达科技

有限公司生产ꎻＵＶ－１８００ 型紫外可见分光光度计ꎬ
上海美普达仪器有限公司生产ꎻＪＳＭ－６３８０ 扫描电

子显微镜ꎬＦＥＩ 公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 凝胶球的制备及粒径粒重的测定[７]

向 ４％(ｗ / ｖ)果胶液中加入 ０􀆰 ５ ｍｏｌ / Ｌ ＮａＯＨ 溶

液ꎬ降酯 ３０ ｍｉｎꎬ随后加入一定浓度的十二烷基甜菜

碱并使其分散ꎬ然后加入一定量的吲哚美辛原料药ꎬ
超声 １０ ｍｉｎ 分散成均匀的混悬液ꎻ用注射器(针头

直径为 ０􀆰 ８ ｍｍꎬ针头高度约 ２ ｃｍ)将均匀的混悬液

滴入到一定浓度的 ＣａＣｌ２ 溶液后胶凝固化 １０ ｍｉｎꎬ
过滤ꎬ洗涤ꎬ将所得凝胶球在 ５０℃的电热板上干燥

２４ ｈ 后得到成品ꎮ 取同一批次 ５０ 颗干微球ꎬ精密称

定ꎬ测定其颗粒的质量ꎬ再用直尺测量粒径ꎬ计算平

均值ꎮ
烷基甜菜碱 －果胶锌凝胶球按同样的方法

制备ꎮ
１􀆰 ３　 载药量与包封率的测定[８]

称取干燥凝胶球样品约 １００ ｍｇꎬ在研钵中充分

研磨ꎬ用甲醇充分萃取吲哚美辛ꎮ 萃取完成后ꎬ将萃

取液在 ４ ０００ ｒ / ｍｉｎ 下离心 １０ ｍｉｎꎬ使其分离充分ꎬ
得到上清液ꎮ 以甲醇为空白对照液ꎬ在特征吸收波

长 ３２０ ｎｍ 处测定样品溶液的吸光度值ꎬ代入标准方

程进行计算得到凝胶球中吲哚美辛的含量ꎬ最后计

算载药量(ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇꎬＤＬ)和包封率(ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙꎬＥＥ):

ＤＬ ＝ (ＭＡＱ /ＭＷＰ) × １００％
ＥＥ ＝ (ＭＡＱ /ＭＴＱ) × １００％

其中:ＭＡＱ为载入凝胶球的药物质量ꎬＭＷＰ为凝胶球

总质量ꎬＭＴＱ为投入的药物质量ꎮ
１􀆰 ４　 体外模拟小肠液中释药性能的测定[９]

按«中华人民共和国药典»ꎬ采用桨法在转速

５０ ｒ / ｍｉｎ、温度(３７±０􀆰 ２)℃ 下进行体外释放研究ꎮ
将 ３００ ｍｇ 凝胶球放入盛有 ９００ ｍＬ 小肠模拟液

(ｐＨ＝ ６􀆰 ８ 的磷酸盐缓冲溶液)的溶出杯中ꎬ考察

ＫＴＰ 的释放ꎮ 每隔一定时间取样 ５ ｍＬ(同时补加

５ ｍＬ 相应缓冲液)ꎬ透过 ０􀆰 ４５ μｍ 的过滤膜ꎬ稀释定

容滤液ꎬ在 ３２０ ｎｍ 波长处对 ＫＴＰ 进行紫外吸光度

测定ꎬ计算释药率(ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅꎬＤＲ):
ＤＲ ＝ (Ｗｒ /Ｗ) × １００％

其中:Ｗｒ 为凝胶球中释放出的药物质量ꎻＷ 为凝胶

球中药物的初始质量ꎮ
１􀆰 ５　 凝胶球表观形态观察

将制备好的样品用 ＫＹＫＹ ＳＢＣ－１２ 小型离子溅

射仪进行喷金处理ꎬ喷金完成之后ꎬ放在 ＪＳＭ６３８０ＬＶ
扫描电子显微镜下进行扫描ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 钙、锌体系凝胶球的性能研究

２􀆰 １􀆰 １　 钙体系凝胶球的性能

将果胶与十二烷基甜菜碱复合ꎬ以氯化钙为交

联剂ꎬ根据 １􀆰 ２ 中所述的方法制备载荷吲哚美辛钙

体系凝胶球ꎬ采用单因素法考察 ＢＳ－１２ 质量分数、
药物质量分数、交联剂质量分数对凝胶球粒径、粒
重、载药和包封等性能指标的影响ꎮ 结果如表 １
所示ꎮ

由表 １ 中可以看出ꎬ随着 ＢＳ－１２ 质量分数的增

加ꎬ凝胶球的平均粒径与平均粒重逐渐增加ꎬ载药量

和包封率均呈先增加再降低的趋势ꎬ且比未加入 ＢＳ－
１２ 有明显提高ꎻ随着吲哚美辛质量分数的增加ꎬ凝
胶球的平均粒径和粒重变化不大ꎬ载药量和包封率

均先增加再下降ꎬ药物质量分数为 １􀆰 ８％时得到的凝

胶球具有最高的载药量和包封率ꎬ分别为 １２􀆰 ０９％和

５５􀆰 ６７％ꎻ随着氯化钙质量分数的增加ꎬ凝胶球粒径

和粒重均逐渐增加ꎬ载药量和包封率均先增加再下

降ꎬ与添加 ＢＳ－１２ 对凝胶球性能的影响一致ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 锌体系凝胶球性能

将果胶与十二烷基甜菜碱复合ꎬ以氯化锌为交

联剂ꎬ根据 １􀆰 ２ 中所述方法制备载荷吲哚美辛锌体

系凝胶球ꎬ考察 ＢＳ－１２ 质量分数、药物质量分数、交
联剂质量分数对凝胶球粒径、粒重、载药和包封等性

能的影响ꎬ结果如表 ２ 所示ꎮ

􀅰７２１􀅰
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表 １　 十二烷基甜菜碱加入量对钙体系凝胶球性能的影响 (􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

　 　 变量(ｗ / ｖ) 取值 平均粒径 / ｍｍ 平均粒重 / ｍｇ 载药量 / ％ 包封率 / ％ ８ ｈ 释药率 / ％

ＢＳ－１２ 质量分数 / ％ ０ ０􀆰 ８６±０􀆰 ２２ ０􀆰 ５３±０􀆰 １２ ８􀆰 ５２±０􀆰 １７ ３３􀆰 ８９±０􀆰 １１ ５９􀆰 ３４±０􀆰 １９

１􀆰 ５ ０􀆰 ９８±０􀆰 ２３ ０􀆰 ６１±０􀆰 １２ ９􀆰 １７±０􀆰 ３４ ３８􀆰 ６１±０􀆰 ２５ ４５􀆰 ５５±０􀆰 １２

２􀆰 １ ０􀆰 ９４±０􀆰 ２０ ０􀆰 ６８±０􀆰 １１ １２􀆰 ０９±０􀆰 ２０ ５５􀆰 ６７±０􀆰 １２ ２７􀆰 １１±０􀆰 １５

２􀆰 ７ ０􀆰 ９８±０􀆰 ２１ ０􀆰 ８３±０􀆰 １２ １１􀆰 ０９±０􀆰 １４ ４７􀆰 ５８±０􀆰 ２２ ４４􀆰 ６８±０􀆰 ２１

药物质量分数 / ％ １􀆰 ４ ０􀆰 ９０±０􀆰 ２３ ０􀆰 ６９±０􀆰 １２ ４􀆰 ８２±０􀆰 ０９ ２８􀆰 １８±０􀆰 １３ ４６􀆰 ７２±０􀆰 ２２

１􀆰 ８ ０􀆰 ９４±０􀆰 ２０ ０􀆰 ６８±０􀆰 １１ １２􀆰 ０９±０􀆰 ２０ ５５􀆰 ６７±０􀆰 １２ ２７􀆰 １１±０􀆰 １５

２􀆰 ２ ０􀆰 ９２±０􀆰 ２５ ０􀆰 ６１±０􀆰 ２１ ８􀆰 ４４±０􀆰 １２ ２６􀆰 ４３±０􀆰 ２２ ４７􀆰 ６９±０􀆰 １６

ＣａＣｌ２ 质量分数 / ％ ４ ０􀆰 ９６±０􀆰 ２１ ０􀆰 ７２±０􀆰 ２１ ７􀆰 ７４±０􀆰 １１ ２１􀆰 ９１±０􀆰 １２ ５３􀆰 ４２±０􀆰 ２１

６ ０􀆰 ９４±０􀆰 ２０ ０􀆰 ６８±０􀆰 １１ １２􀆰 ０９±０􀆰 ２０ ５５􀆰 ６７±０􀆰 １２ ２７􀆰 １１±０􀆰 １５

７ １􀆰 １２±０􀆰 ２３ １􀆰 ００±０􀆰 １３ ７􀆰 ０３±０􀆰 １６ ３７􀆰 ０５±０􀆰 １４ ２８􀆰 ８３±０􀆰 ２１

表 ２　 十二烷基甜菜碱加入量对锌体系凝胶球性能的影响 (􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

　 　 变量(ｗ / ｖ) 取值 粒径 / ｍｍ 粒重 / ｍｇ 载药量 / ％ 包封率 / ％ ８ ｈ 累积释药率 / ％

ＢＳ－１２ 质量分数 / ％ ０ ０􀆰 ９８±０􀆰 １７ ０􀆰 ８３±０􀆰 １３ ２􀆰 ３７±１􀆰 ２１ １１􀆰 ５４±２􀆰 ０３ ５６􀆰 ３３±２􀆰 ３４

１􀆰 ５ １􀆰 ０４±０􀆰 １３ ０􀆰 ８９±０􀆰 １２ ２􀆰 ８９±１􀆰 １１ １４􀆰 ８７±２􀆰 ３４ ２４􀆰 ４９±２􀆰 ２３

２􀆰 １ １􀆰 ０２±０􀆰 １５ ０􀆰 ９１±０􀆰 １４ ５􀆰 ８９±１􀆰 ２１ ２９􀆰 １５±２􀆰 ８８ １５􀆰 ２６±２􀆰 １４

２􀆰 ７ １􀆰 １０±０􀆰 １３ １􀆰 １６±０􀆰 １６ ３􀆰 ０２±１􀆰 ０７ １９􀆰 ３０±２􀆰 ３２ ３２􀆰 ３５±１􀆰 ９８

药物质量分数 / ％ １􀆰 ４ １􀆰 ０４±０􀆰 ２２ ０􀆰 ９６±０􀆰 １２ ３􀆰 ８０±１􀆰 ２３ ２７􀆰 ５３±２􀆰 ８８ ４５􀆰 ５５±１􀆰 ３３

１􀆰 ８ １􀆰 ０２±０􀆰 １５ ０􀆰 ９１±０􀆰 １４ ５􀆰 ８９±１􀆰 ２１ ２９􀆰 １５±２􀆰 ８８ １５􀆰 ２６±２􀆰 １４

２􀆰 ２ １􀆰 ００±０􀆰 ２２ ０􀆰 ９５±０􀆰 １１ ２􀆰 ３２±１􀆰 ２０ ９􀆰 ９９±１􀆰 ３３ ４０􀆰 ７０±２􀆰 ２０

ＺｎＣｌ２ 质量分数 / ％ ４ ０􀆰 ９６±０􀆰 １１ ０􀆰 ７６±０􀆰 １６ ２􀆰 ９５±１􀆰 ２１ １３􀆰 ８１±２􀆰 ３４ ４０􀆰 ７０±２􀆰 １３

６ ０􀆰 ９９±０􀆰 ２３ ０􀆰 ８８±０􀆰 １１ ４􀆰 ４６±１􀆰 ２３ ２４􀆰 ０４±２􀆰 ２３ ３７􀆰 ０１±１􀆰 ３５

７ １􀆰 ０２±０􀆰 １５ ０􀆰 ９１±０􀆰 １４ ５􀆰 ８９±１􀆰 ２１ ２９􀆰 １５±２􀆰 ８８ １５􀆰 ２６±２􀆰 １４

　 　 由表 ２ 可以看出ꎬ随着 ＢＳ－１２ 质量分数的增

加ꎬ凝胶球的平均粒径与平均粒重逐渐增加ꎬ载药量

和包封率均呈先增加再降低的趋势ꎻ随着吲哚美辛

质量分数的度增加ꎬ凝胶球的平均粒径和粒重变化

不大ꎬ载药量和包封率均先增加后下降ꎬ药物质量分

数为 １􀆰 ８％时ꎬ凝胶球具有最高的载药量和包封率ꎬ
分别为 ５􀆰 ８９％和 ２９􀆰 １５％ꎻ随着氯化锌质量分数的

增加ꎬ凝胶球粒径和粒重均逐渐增加ꎬ载药量和包封

率均逐渐增加ꎮ 十二烷基甜菜碱是一种天然的小分

子两性表面活性物质ꎬ在酸性及碱性条件下均具有

优良的稳定性、配伍性ꎮ 这是十二烷基甜菜碱提高

果胶凝胶球对药物的载荷能力的原因ꎮ
综合表 １、表 ２ 可以看出ꎬ添加 ＢＳ－１２ 后ꎬ果胶

钙体系和果胶锌体系的粒径、粒重均增大ꎻ在果胶钙

体系中ꎬ载药量从 ８􀆰 ５２％增加到 １２􀆰 ０９％ꎬ包封率从

３３􀆰 ８９％增加到 ５５􀆰 ６７％ꎻ在果胶锌体系中ꎬ载药量从

２􀆰 ３７％增加到 ５􀆰 ８９％ꎬ包封率从 １１􀆰 ５４％ 增加到

２９􀆰 １５％ꎮ 所以ꎬ添加 ＢＳ－１２ 对果胶钙体系与果胶

锌体系的载药量及包封率都有显著地提高ꎬ并且对

果胶锌体系(增大 ２ 倍以上)的影响更大ꎮ
２􀆰 ２　 钙、锌体系凝胶球的释药性研究

２􀆰 ２􀆰 １　 钙体系凝胶球的释药性

载荷吲哚美辛果胶钙体系球的释药曲线如图 １
所示ꎮ 由图 １(ａ)可以看出ꎬ当 ＢＳ－１２ 质量分数为 ０
时ꎬ快速释药ꎬ３ ｈ 达到最大释药率ꎻ加入 ＢＳ－１２ 后ꎬ
凝胶球药物释放速率减缓ꎬ当 ＢＳ－１２ 质量分数为

１􀆰 ５％和 ２􀆰 ７％时ꎬ减缓药物释放的程度较弱ꎬ但当

ＢＳ－１２ 质量分数为 ２􀆰 １％时能明显减缓药物释放ꎬ
凝胶球 ８ ｈ 累积释药率下降了 ２７􀆰 １１％ꎮ 表明 ＢＳ－
１２ 的添加一定程度上减缓钙体系凝胶球药物释放ꎬ
适当添加 ＢＳ－１２ 能减缓药物的释放ꎬＢＳ－１２ 添加量

过高或者过低减缓药物释放的效果较弱ꎬ这是由于

ＢＳ－１２ 质量分数过高时ꎬ过多的 ＢＳ－１２ 会造成 Ｃａ２＋

与果胶的交联疏松ꎬ使整个凝胶球的凝胶骨架松散ꎬ
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导致药物提早释放ꎮ 由图 １(ｂ)可以看出ꎬ当吲哚美

辛质量分数为 １􀆰 ４％和 ２􀆰 ２％时ꎬ凝胶球 ８ ｈ 释药率

分别为 ４６􀆰 ７２％和 ４７􀆰 ６９％ꎬ十分接近ꎻ当吲哚美辛

质量分数为 １􀆰 ８％时ꎬ释药率为 ２７􀆰 １１％ꎮ 由图 １(ｃ)
可以看出ꎬ当氯化钙质量分数为 ４％时ꎬ８ ｈ 释药率

为 ５３􀆰 ４２％ꎬ当氯化钙质量分数为 ６％和 ７％时ꎬ释药

率分别为 ２７􀆰 １１％和 ２８􀆰 ８３％ꎮ 综上所述ꎬ钙体系凝

胶球的最佳配方为:ＢＳ－１２ 质量分数为 ２􀆰 １％ꎬ吲哚

美辛质量分数为 １􀆰 ８％ꎬ氯化钙质量分数为 ６％ꎮ

１—０％ꎻ２—１􀆰 ５％ꎻ
３—２􀆰 １％ꎻ４—２􀆰 ７％
(ａ)十二烷基甜菜碱

对释药率的影响

１—１􀆰 ４％ꎻ２—１􀆰 ８％ꎻ
３—２􀆰 ２％

(ｂ)吲哚美辛对释药率的影响

　

１—４％ꎻ２—６％ꎻ３—７％
(ｃ)氯化钙对释药率的影响

图 １　 不同条件下制备的载吲哚美辛果胶钙

凝胶球的释药曲线(ｎ＝ ３)

２􀆰 ２􀆰 ２　 锌体系凝胶球的释药性

载荷吲哚美辛果胶锌体系球的释药曲线如图 ２
所示ꎮ 由图 ２( ａ)可以看出ꎬＢＳ－ １２ 质量分数为 ０
时ꎬ凝胶球的释药率为 ５６􀆰 ３３％ꎻ加入 ＢＳ－１２ 后ꎬ凝
胶球药物释放速率减缓ꎬ当 ＢＳ － １２ 质量分数为

２􀆰 １％时ꎬ凝胶球的 ８ ｈ 释药率为 １５􀆰 ２６％ꎬ表明 ＢＳ－
１２ 的添加一定程度上减缓锌体系凝胶球药物释放ꎬ
具有一定的缓释潜能ꎮ 因此 ＢＳ－１２ 的最佳质量分

数为 ２􀆰 １％ꎮ 由图 １(ｂ)可以看出ꎬ当吲哚美辛质量

分数为 １􀆰 ４％和 ２􀆰 ２％时ꎬ凝胶球 ８ ｈ 释药率分别为

４５􀆰 ５５％和 ４０􀆰 ７０％ꎬ十分接近ꎻ当吲哚美辛质量分数

为 １􀆰 ８％时ꎬ释药率为 １５􀆰 ２６％ꎮ 由图 １( ｃ)可以看

出ꎬ当氯化锌质量分数为 ４％ 时ꎬ ８ ｈ 释药率为

４０􀆰 ７％ꎬ当氯化锌质量分数为 ６％和 ７％时ꎬ释药率分

别为 ３７􀆰 ０１％和 １５􀆰 ２６％ꎮ 综上所述ꎬ锌体系凝胶球

的最佳配方:ＢＳ－１２ 质量分数为 ２􀆰 １％ꎬ吲哚美辛质

量分数为 １􀆰 ８％ꎬ氯化锌质量分数为 ７％ꎮ

１—０％ꎻ２—１􀆰 ５％ꎻ
３—２􀆰 １％ꎻ４—２􀆰 ７％
(ａ)十二烷基甜菜碱

对释药率的影响

１—１􀆰 ４％ꎻ２—１􀆰 ８％ꎻ
３—２􀆰 ２％

(ｂ)吲哚美辛质量分数

对释药率的影响

１—４％ꎻ２—６％ꎻ３—７％
(ｃ)氯化锌质量分数对释药率的影响

图 ２　 不同条件下制备的载吲哚美辛果胶

锌凝胶球的释药曲线(ｎ＝ ３)

果胶钙体系和果胶锌体系的性能对比:在果胶

钙体系中ꎬＢＳ－１２ 质量分数为 ０ 时ꎬ８ ｈ 累积释药率

为 ５９􀆰 ３４％ꎬ加入 ＢＳ － １２ 后ꎬ释药率最低下降为

２７􀆰 １１％ꎻ在果胶锌体系中ꎬＢＳ－１２ 的加入使 ８ ｈ 累

积释药率从 ５６􀆰 ３３％降到 １５􀆰 ２６％ꎮ 所以ꎬＢＳ－１２ 的

加入对果胶锌体系的释药性能影响较大ꎮ 小分子表

面活性物质十二烷基甜菜碱和果胶复合能降低药物

在上消化道的释放速率ꎬ这是由于十二烷基甜菜碱

的引入提高了果胶的疏水性ꎬ降低了药物的释放速

度ꎬ使药物更少地渗漏在释放介质中[１０]ꎮ
吲哚美辛质量分数对两体系释药性能一致ꎬ吲

哚美辛质量分数过高或过低ꎬ凝胶球的释药率变化

不大ꎬ释药率较高ꎮ 当吲哚美辛质量分数过高时会

导致凝胶球的释药率增大即释药性能变差ꎬ这是因

为包载过多的药物时会减弱果胶与锌离子的交联作用

力[１１]ꎬ水分子一旦进入就会令凝胶球胀破崩解释药ꎮ
交联剂与果胶通过静电作用形成蛋盒结构ꎬ凝

胶网状结构更紧密ꎬ减少其通透性ꎬ从而影响药物释

放ꎮ 交联剂质量分数较低时ꎬ交联不充分ꎬ因此导致

药物无法牢固地固定在凝胶网络中ꎮ 交联剂质量分

数过高时又会导致凝胶网络过紧ꎬ会将药物分子挤

到凝胶球的表面ꎬ从而在胶凝过程中散落到交联溶
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液中ꎮ
此外ꎬ钙体系的释放速率整体比锌体系快ꎬ这是

由钙和锌离子的结构特性决定[１２]ꎮ
２􀆰 ３　 凝胶球的形态特征

果胶钙凝胶球与烷基甜菜碱果胶钙凝胶球电镜

扫描图如图 ３ 所示ꎮ 由图 ３ 可以看出ꎬ果胶钙凝胶

球表面粗糙不平ꎬ加入烷基甜菜碱后表面光滑圆整

度好ꎮ 放大至 ３ ０００ 倍ꎬ观察凝胶球切面图ꎬ果胶钙

凝胶球内部显示出明显的空洞ꎬ而加入烷基甜菜碱

后空洞明显减少ꎮ 果胶锌凝胶球与烷基甜菜碱果胶

锌凝胶球电镜扫描图如图 ４ 所示ꎮ 由图 ４ 可以看

出ꎬ果胶锌体系凝胶球表面及切面的电镜图均与相

应条件下果胶钙体系凝胶球相似ꎮ 因此ꎬ添加

　 　 　 　 　 　 　

(ａ)果胶钙凝胶球 (ｂ)果胶钙凝胶球切面

(ｃ)烷基甜菜碱果胶钙凝胶球 (ｄ)烷基甜菜碱果胶钙

凝胶球切面

图 ３　 果胶钙凝胶球与烷基甜菜碱果胶钙

凝胶球电镜扫描图

(ａ)果胶锌凝胶球 (ｂ)果胶锌凝胶球切面

(ｃ)烷基甜菜碱果胶锌凝胶球 (ｄ)烷基甜菜碱果胶锌

凝胶球切面

图 ４　 果胶锌凝胶球与烷基甜菜碱果胶锌

凝胶球电镜扫描图

ＢＳ－１２ 后ꎬ凝胶球表面改善ꎬ内部空洞减少ꎬ这是药

物释放减缓的直接原因ꎮ

３　 结论

(１)十二烷基甜菜碱质量分数为 ２􀆰 １％时的效

果最好且比未加入 ＢＳ－１２ 释药率减低ꎮ
(２)对于凝胶球的载药量来说药物质量分数为

１􀆰 ８％时性能最佳ꎬ由累积释药率可以看出ꎬ当吲哚

美辛质量分数过高时会导致凝胶球的释药性能

变差ꎮ
(３)６％的氯化钙溶液载药和释药均最佳ꎮ ７％

的氯化锌载药和释药性能最佳ꎮ
(４)果胶钙和果胶锌凝胶相比ꎬ加入 ＢＳ－１２ 后

两体系的载药量和包封率都显著地提高ꎬ且果胶钙

体系均大于果胶锌体系ꎻ加入 ＢＳ－１２ 后两体系释药

均下降ꎬ十二烷基甜菜碱的加入对果胶锌体系的释

药性能影响较大ꎮ 果胶锌体系的缓释潜能稍强ꎮ
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