
第 ４５ 卷增刊 ２ 现代化工 Ｏｃｔ. ２０２５
２０２５ 年 １０ 月 Ｍｏｄｅｒｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ

可酶解羧甲基壳聚糖－聚氨酯农药
缓释微球的研制

雷萌萌ꎬ孙玙璠ꎬ陈舒怡ꎬ李　 东ꎬ丁师杰ꎬ胡　 涛ꎬ王志辉∗

(淮阴工学院化学工程学院ꎬ江苏省凹土资源利用重点实验室ꎬ江苏 淮安 ２２３００３)

摘要:为解决高效氯氰菊酯在自然环境中易分解、流失的问题ꎬ以 Ｏ / Ｗ 型 Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ 乳液为模板ꎬ采用界面聚合法合成可酶

解的羧甲基壳聚糖－聚氨酯负载高效氯氰菊酯微球ꎮ 通过改变羧甲基壳聚糖溶液的 ｐＨ 及其投放量、高效氯氰菊酯投放量等因

素ꎬ优化制备方案ꎮ 采用红外光谱和扫描电镜对所制得的载药微球结构及形貌进行了表征ꎻ采用紫外－可见分光光度计测定载

药微球的包封率和载药量ꎻ研究了载药微球在 ５０％乙醇溶液中的药物释放行为以及药物释放机理ꎮ 研究表明ꎬ该载药微球可

以分别被溶菌酶和纤维素酶降解ꎮ
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　 　 高效氯氰菊酯(ＢＣ)是广谱杀虫剂[１]ꎬ通过触杀

和胃杀的方式发挥作用[２]ꎬ对多种农业害虫具有显

著的杀虫效果ꎮ 由于其非内吸性质以及易光解和在

土壤中易于分解的特性[３]ꎬ导致在自然条件下ꎬ该
农药容易受到光照和雨水冲刷的影响ꎬ造成药物流

失和有效剂量迅速下降[４－５]ꎮ 为了提高高效氯氰菊

酯利用率并解决其“高施低效” [６] 和流失引发的农

业面源污染问题ꎬ本研究拟采用可天然降解的载体

材料对其进行负载制备农药缓释剂ꎬ提高其利用率

的同时减少载体材料对环境的二次污染问题ꎮ
聚氨酯微球(ＰＭＣ)因其优异的成膜性[７] 和化

学稳定性[８]ꎬ被广泛应用于农药的负载ꎮ 然而ꎬ
ＰＭＣ 结构紧密且难以生物降解的特性限制了其在

农药缓释剂方面的应用ꎮ 为了解决这一问题ꎬ研究

人员将 ＰＭＣ 与其他材料复合ꎮ Ｐａｎｇ 等[９] 将可生物

降解的木质素引入到 ＰＭＣ 中ꎬ不仅提升了降解性ꎬ
还增强了抗紫外光性能ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１０]以木质素磺酸

钠、蓖麻油和异佛尔酮二异氰酸酯为原料制备了蓖

麻油基水性聚氨酯 /木质素磺酸钠复合膜ꎬ并对其疏

水性能、力学性能、紫外线吸收性能和热稳定性能等

进行了研究ꎮ 范燕香等[１１]制备了羧甲基壳聚糖－蓖
麻油基聚氨酯微球ꎬ通过分子自组装法负载阿维菌
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素ꎬ研究了载药微球的抗紫外性能、缓释性能和包封

率等ꎮ
羧甲基壳聚糖(ＣＭＣＳ)是可以生物降解的天然

高分子材料[１２]ꎬ可溶于水[１３]ꎬ表面具有丰富的羧基

和氨基ꎬ是 ｐＨ 敏感性材料[１４]ꎬ可以作为乳化剂ꎮ
Ｋａｌｌｉｏｌａ 等[１５]研究发现ꎬ乳液稳定性随 ＣＭＣＳ 溶液

的 ｐＨ 改变ꎮ
本研究通过调节 ＣＭＣＳ 溶液的 ｐＨꎬ制备稳定的

Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ 乳液ꎬ并以此为模板ꎬ通过界面聚合法制备

负载高效氯氰菊酯的羧甲基壳聚糖－聚氨酯载药微

球ꎬ并对其形貌和结构进行表征ꎬ研究其释药行为ꎮ
目前关于农药缓释剂生物降解性能的研究比较

少ꎬ本研究考虑使用自然环境中广泛存在的溶菌酶

和纤维素酶分别对所制备载药微球的酶降解行为进

行研究ꎬ从而对其生物降解性能进行判断ꎮ 溶菌酶

广泛存在于自然界内ꎬ可以从植物、动物、微生物中

提取ꎬ价格便宜[１６]ꎮ 溶菌酶通过内切作用切断

ＣＭＣＳ 的 β － １ꎬ４ 糖苷键来降解 ＣＭＣＳꎬ如图 １ 所

示[１７]ꎮ 纤维素酶在自然界的生物体内广泛存在ꎬ它
也可以通过内切作用切断壳聚糖的 β－１ꎬ４ 糖苷键

来降解壳聚糖[１８]ꎮ

图 １　 溶菌酶对羧甲基壳聚糖的酶解

１　 材料与方法

１􀆰 １　 原料

高效氯氰菊酯ꎬ有效成分含量为 ９５􀆰 ２％ꎬ湖北

富瑞达化工科技有限公司生产ꎻ乙二胺 ( ＥＤＡ)ꎬ
９９％ꎬ上海萨恩化学技术有限公司生产ꎻＭＤＩꎬ９８％ꎬ
阿拉丁试剂有限公司生产ꎻＣＭＣＳꎬ罗恩试剂ꎬ脱乙酰

度大于 ９０％ꎬ取代度 ９０％ꎬ分子量 ２４０ ｋＤａꎻ纤维素

酶ꎬ酶活力 ５０ Ｕ / ｍｇꎬ上海麦克林生化科技有限公司

提供ꎻ溶菌酶ꎬ酶活力 １０ ０００ Ｕ / ｍꎬ上海伯奥生物科

技有限公司提供ꎻ聚乙烯醇(ＰＶＡ)１０５ 型ꎬ醇解度为

９８％~９９％ꎻ甲苯和无水乙醇均为分析纯ꎻ实验室用

水均为去离子水ꎮ
１􀆰 ２　 载药微球的制备

以 Ｏ / Ｗ 型 Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ 乳液为模板ꎬ采用界面聚

合法合成羧甲基壳聚糖－聚氨酯负载高效氯氰菊酯

微球(ＢＣ＠ ＣＰＭＣ)ꎮ

将一定量的 ＢＣ 和 ０􀆰 ６２５ ｇ 的 ＭＤＩ 溶解于 ９ ｍＬ
的甲苯中作为油相ꎻ将一定量的 ＣＭＣＳ 溶解于

４０ ｍＬ 的去离子水中ꎬ调节 ｐＨ 作为水相ꎻ将水油两

相混合ꎬ手摇 ３ ｍｉｎꎬ形成 Ｏ / Ｗ 型 Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ 乳液ꎮ
反应在 ５０℃ 水浴锅中密闭进行ꎬ搅拌转速为

１００ ｒ / ｍｉｎꎮ 将上述制备的 Ｏ / Ｗ 型 Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ 乳液立

即转移到 ５０ ｍＬ ０􀆰 １％ＰＶＡ 溶液中ꎮ 通过恒流泵控

制在 １ ｈ 内滴加完 ５ ｍＬ 的 ＥＤＡ 溶液(０􀆰 ２７ ｍＬ 的

ＥＤＡ 溶于 ５ ｍＬ 去离子水中)ꎬ继续反应 ５ ｈꎬ离心得

到固体样品ꎬ使用去离子水清洗两遍ꎬ冷冻干燥ꎬ制
得 ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 载药微球样品ꎮ 制备流程图如图 ２
所示ꎬ反应原理如图 ３ 所示ꎮ

图 ２　 ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 制备流程图

(ａ)ＥＤＡ

(ｂ)Ｈ２Ｏ

(ｃ)ＣＭＣＳ

图 ３　 ＭＤＩ 分别与 ＥＤＡ、Ｈ２Ｏ、ＣＭＣＳ 反应的原理[９]

聚氨酯负载高效氯氰菊酯微球(ＢＣ＠ ＰＭＣ)的
制备过程与 ＢＣ ＠ ＣＰＭＣ 相似ꎬ不同之处在于用

４０ ｍＬ 的 ０􀆰 １％ ＰＶＡ 溶液代替 ４０ ｍＬ 的 ＣＭＣＳ 溶液

作为水相ꎮ
１􀆰 ３　 形貌与结构表征

采用日本日立公司的 Ｓ－３０００Ｎ 扫描电子显微

镜检测载药微球的形貌ꎻ采用傅里叶红外光谱仪

ＡＴＲ 附件对样品进行结构表征ꎬＡＴＲ 晶体材料为

锗ꎬ分辨率为 ４ ｃｍ－１ꎬ扫描次数为 ６４ 次ꎬ入射角度为

４５°ꎬ反射次数为 １ 次ꎬ扫描范围 ６５０~４ ０００ ｃｍ－１ꎮ
１􀆰 ４　 载药量和包封率的测定

将 １０ ｍｇ 的载药微球进行充分研磨ꎬ溶于 １０ ｍＬ
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的 ５０％乙醇中ꎬ磁力搅拌过夜ꎬ使载药微球中的原

药能够完全溶解在 ５０％乙醇中ꎮ 使用紫外分光光

度计根据 ＢＣ 在 ５０％乙醇中的标准曲线计算 ＢＣ 的

含量ꎬ如式(１)ꎮ 根据式(２)、式(３)分别计算载药微

球的载药量(ＤＬ)和包封率(ＥＥ) [１９]ꎮ 其中 ＷＦ 表示

载药微球内所含 ＢＣ 的质量ꎬＷＳ 表示载药微球的总

质量ꎬＷＴ 表示制备载药微球时投放 ＢＣ 的总质量ꎬ
单位均为 ｍｇꎮ

ｙ ＝ ０􀆰 ００４ ９ｘ － ０􀆰 ００５ １ꎬＲ２ ＝ ０􀆰 ９９８ ９ (１)
ＤＬ ＝ (ＷＦ / ＷＳ) × １００％ (２)
ＥＥ ＝ (ＷＦ / ＷＴ) × １００％ (３)

１􀆰 ５　 缓释性能的测定

称取一定量载药微球样品ꎬ置于处理好的透析

袋中ꎬ药物释放环境是 ２００ ｍＬ 的 ５０％乙醇溶液ꎬ透
析袋内外体积比为 ３ ∶３７ꎬ转速为 １２０ ｒ / ｍｉｎꎬ定时取

透析袋外样品溶液 １０ ｍＬꎬ再补 １０ ｍＬ 的 ５０％乙醇

溶液ꎬ保证药物释放环境的溶液体积不变ꎮ 使用紫

外分光光度计进行测试ꎬ根据式(４)计算 ＢＣ 累积释

放率 Ｑ[２０]ꎮ 每组样品测试 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ 绘制载

药微球的药物释放曲线图ꎬ并用动力模型分析其释

放动力学ꎮ

Ｑ(％) ＝ [(Ｖ × Ｃｎ 􀱇 Ｖｉ × ∑
ｎ－１

ｉ ＝ １
Ｃｉ) / Ｍ] × １００％ (４)

其中ꎬＶ 为药物释放体系中的溶剂总体积ꎬＬꎻＶｉ 为每

次取样的体积ꎬＬꎻＣｎ 为第 ｎ 次测得的溶液浓度ꎬ
ｍｇ / ＬꎻＣ ｉ 为第 ｉ( ｉ<ｎ)次测得的溶液浓度ꎬｍｇ / ＬꎻＭ
为样品中 ＢＣ 的总质量ꎬｍｇꎮ
１􀆰 ６　 酶解性能的测定

在 １０ ｍＬ ｐＨ 为 ６􀆰 ０ 的水溶液中加入 ０􀆰 ０２ ｇ 的

载药微球样品和 ０􀆰 ００７ ｇ 的纤维素酶ꎬ使用水浴恒

温振荡器ꎬ在 ４０℃、１２０ ｒ / ｍｉｎ 的条件下往复振荡

１２ ｈꎮ 在样品溶液中加入 １０ ｍＬ 乙醇ꎬ将温度保持

在 ２５℃ꎬ以 １２０ ｒ / ｍｉｎ 往复震荡 １ ｈꎬ计算 ＢＣ 累积释

放率ꎮ
使用 ０􀆰 １ ｍｏｌ / Ｌ 的乙酸和 ０􀆰 ２ ｍｏｌ / Ｌ 的乙酸钠

作缓冲液ꎬ称取 ０􀆰 ０２ ｇ 的载药微球样品ꎬ加到溶有

０􀆰 ００７ ｇ 溶酶菌的 １０ ｍＬ 缓冲液中ꎬ然后使用水浴恒

温振荡器在 ２５℃下以 １２０ ｒ / ｍｉｎ 往复振荡 １２ ｈꎮ 最

后加入 １０ ｍＬ 乙醇ꎬ继续震荡 １ ｈꎮ 计算 ＢＣ 累积释

放率ꎮ

２　 结果与分析

２􀆰 １　 制备工艺分析与优化

通过固定 ＭＤＩ、ＥＤＡ、ＰＶＡ 用量(质量和体积一

定)ꎬ改变 ＣＭＣＳ 溶液 ｐＨ、ＣＭＣＳ 投放量、ＢＣ 投放量

等因素ꎬ以载药量和包封率作为评价标准ꎬ优化微球

制备工艺ꎮ 不同条件制备的载药微球以及对应的包

封率和载药量如表 １ 所示ꎮ
表 １　 不同制备条件对微球包封率和载药量的影响

组号
ＣＭＣＳ

溶液 ｐＨ
ＢＣ /
ｇ

ＣＭＣＳ /
ｇ

包封率 / ％ 载药量 / ％

Ａ１ ６􀆰 ０ ０􀆰 ３ ０􀆰 １７ ５０􀆰 ６１±０􀆰 １９ １６􀆰 ４４±０􀆰 ０６
Ａ２ ６􀆰 ５ ０􀆰 ３ ０􀆰 １７ ６７􀆰 ６７±０􀆰 ３３ １８􀆰 ６４±０􀆰 ０９
Ａ３ ７􀆰 ０ ０􀆰 ３ ０􀆰 １７ ３７􀆰 ２８±０􀆰 ０２ １８􀆰 ０５±０􀆰 ０６
Ａ４ ７􀆰 ５ ０􀆰 ３ ０􀆰 １７ ３３􀆰 ８１±０􀆰 １３ １５􀆰 ４２±０􀆰 ０６
Ａ５ ６􀆰 ５ ０􀆰 ３ ０􀆰 ２７ ６４􀆰 ８５±１􀆰 ８１ １６􀆰 ４１±０􀆰 ４６
Ａ６ ６􀆰 ５ ０􀆰 ３ ０􀆰 ３７ ８４􀆰 ３７±０􀆰 ４７ １９􀆰 ７４±０􀆰 １１
Ａ７ ６􀆰 ５ ０􀆰 ３ ０􀆰 ４７ ７３􀆰 ２４±０􀆰 ６２ １５􀆰 ８５±０􀆰 １４
Ａ８ ６􀆰 ５ ０􀆰 ２ ０􀆰 ３７ ８２􀆰 ２９±０􀆰 １１ １４􀆰 ０１±０􀆰 ０２
Ａ９ ６􀆰 ５ ０􀆰 ４ ０􀆰 ３７ ５２􀆰 ３１±０􀆰 ０５ １６􀆰 ５８±０􀆰 ０２
Ａ１０ ６􀆰 ５ ０􀆰 ５ ０􀆰 ３７ ５４􀆰 １４±０􀆰 ２６ １７􀆰 ５３±０􀆰 ０８
Ａ１１ ６􀆰 ５ ０􀆰 ６ ０􀆰 ３７ ４９􀆰 ２７±０􀆰 １５ １５􀆰 ４５±０􀆰 ０５
Ａ１２ ６􀆰 ５ ０ ０􀆰 ３７ ０ ０
Ａ１３ ６􀆰 ５ ０􀆰 ３ ０ ３７􀆰 ８３±０􀆰 ０４ １６􀆰 ４５±０􀆰 ０２
Ａ１４ ６􀆰 ５ ０ ０ ０ ０

２􀆰 １􀆰 １　 ＣＭＣＳ 的 ｐＨ 对载药微球包封率和载药量的

影响

ＣＭＣＳ 是 ｐＨ 敏感材料ꎬ可用作 Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ 乳化

剂稳定乳液ꎮ 分别以 ｐＨ 为 ６、６􀆰 ５、７、７􀆰 ５ 的 ＣＭＣＳ
溶液作水相ꎬ溶有 ＢＣ 的甲苯溶液作油相ꎬ水油两相

混合ꎬ手摇 ３ ｍｉｎ 形成乳液ꎬ静置 ２４ ｈꎬ结果如图 ４
所示ꎮ 在静置过程中发现乳液 ｐＨ 为 ６􀆰 ５ 时ꎬ白色

乳液最多ꎬ乳液最稳定[１５]ꎮ

图 ４　 不同 ｐＨ 值 ＣＭＣＳ 溶液制备的

乳液静置 ２４ ｈ 后

如表 １ 中 Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４ 的数据所示ꎬ随着 ｐＨ
的增加ꎬＢＣ＠ ＣＰＭＣ 的包封率和载药量先增加再下

降ꎮ 当 ｐＨ 为 ６􀆰 ５ 时ꎬＢＣ＠ ＣＰＭＣ 的包封率和载药

量最高ꎮ 说明当其他制备条件不变ꎬＣＭＣＳ 溶液 ｐＨ
为 ６􀆰 ５ 时ꎬ乳液最稳定ꎬ制备的载药微球包封率和载

药量也最高ꎮ 这是因为 ｐＨ 在 ６ 左右时 ＣＭＣＳ 在

水 /油界面形成胶体颗粒ꎬ能够稳定乳液[１５]ꎮ 因而

在以下实验中均选择 ｐＨ 为 ６􀆰 ５ 的 ＣＭＣＳ 溶液作为水

􀅰１５１􀅰
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相制备 Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ 乳液ꎬ并以此为模板制备载药微球ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 ＣＭＣＳ 投放量对载药微球包封率和载药量

的影响

ＣＭＣＳ 既作乳化剂又作载体原料ꎬ其投放量对

载药微球的包封率和载药量有影响ꎮ 由表 １ 中 Ａ２、
Ａ５、Ａ６、Ａ７ 的数据所示ꎬ随着 ＣＭＣＳ 投放量增加ꎬ载
药微球包封率和载药量的整体趋势是先增加再下

降ꎮ 这是因为 ＣＭＣＳ 作为乳化剂ꎬ其量增多ꎬ在油相

液滴表面覆盖率增加ꎬ所形成的胶束稳定性增加ꎬ乳
液更稳定ꎬ载药微球包封率和载药量增高ꎮ 但是当

ＣＭＣＳ 达到一定量时ꎬ载体总量增加ꎬ投放的原药量

不变ꎬ载药微球载药量和包封率下降ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 ＢＣ 投放量对载药微球包封率和载药量的影响

由表 １ 中 Ａ６、Ａ８、Ａ９、Ａ１０、Ａ１１ 数据所示ꎬ当载

体总量不变时ꎬ随着 ＢＣ 量的增加ꎬ载药微球包封率

和载药量的整体趋势是先增加后下降ꎮ 这是因为载

体总量不变ꎬ能够包裹的药量是有限的ꎮ 当 ＢＣ 量

过高ꎬ超过了载体包裹能力ꎬ包封率和载药量下降ꎮ
当 ｐＨ 为 ６􀆰 ５、ＢＣ 投放量为 ０􀆰 ３ ｇ、ＣＭＣＳ 投放量为

０􀆰 ３７ ｇ 时ꎬ载药微球的包封率和载药量最高ꎬ分别是

８４􀆰 ３７％±０􀆰 ４７％和 １９􀆰 ７４％±０􀆰 １１％ꎮ
２􀆰 ２　 微球形貌分析

同样制备条件下ꎬＰＭＣ、ＢＣ＠ ＰＭＣ、ＣＰＭＣ 和 ＢＣ＠
ＣＰＭＣ 扫描电镜图如图 ５ꎬ其制备条件分别对应着

表 １ 中 Ａ１４、Ａ１３、Ａ１２ 和 Ａ６ꎮ 对比图 ５( ａ)与图 ５
(ｂ)可以发现ꎬ聚氨酯负载高效氯氰菊酯会使得球

形样貌变得不规整ꎬ且表面出现粗糙的凸点ꎬ这可能

是溶剂挥发导致的ꎮ 由图 ５(ａ)和图 ５(ｃ)对比可以

(ａ)ＰＭＣ(Ａ１４ꎬ表 １) (ｂ)ＢＣ＠ ＰＭＣ(Ａ１３ꎬ表 １)

(ｃ)ＣＰＭＣ(Ａ１２ꎬ表 １) (ｄ)ＢＣ＠ ＣＰＭＣ(Ａ６ꎬ表 １)

图 ５　 ＰＭＣ、ＢＣ＠ ＰＭＣ、ＣＰＭＣ、ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 的

扫描电镜图

发现ꎬＰＭＣ 微球表面有明显的絮状ꎬ而加入 ＣＭＣＳ
后 ＣＰＭＣ 空白微球表面比较光滑ꎮ 对比图 ５(ｂ)与
图 ５(ｄ)可以发现ꎬ同样是载药微球ꎬＢＣ＠ ＣＰＭＣ 比

ＢＣ＠ ＰＭＣ 微球的表面更加光滑ꎬ且球形样貌更加饱

满ꎬ这可能是因为加入 ＣＭＣＳ 之后乳液更稳定ꎬ进行

界面聚合时ꎬＣＭＣＳ 作为刚性材料与 ＭＤＩ 反应生成

复合载体ꎬ能够改善微球的外貌ꎬ使得球形变得光

滑、饱满ꎮ 这与表 １ 中 Ａ６ 和 Ａ１３ 的数据相印证ꎬ当
其他制备条件一致时ꎬ加入 ０􀆰 ３７ ｇ 的 ＣＭＣＳꎬ提高了

乳液的稳定性ꎬ改善了微球凹陷状况ꎬ所得 ＢＣ＠
ＣＰＭＣ 形貌较好ꎬ载药量和包封率明显提高ꎮ
２􀆰 ３　 红外谱图分析

图 ６ 是 ＰＭＣ、ＢＣ＠ ＰＭＣ、ＢＣ＠ ＣＰＭＣ、ＣＰＭＣ 和

ＢＣ 的红外图谱ꎮ 由图 ６ 发现ꎬＰＭＣ 在 ３ ３９０、２ ２７６、
１ ４１０ ｃｍ－１处出现特征峰ꎮ 其中ꎬ３ ３９０ ｃｍ－１是 Ｎ—
Ｈ 伸缩振动峰ꎬ２ ２７６ ｃｍ－１是异氰酸酯基团(—Ｎ􀪅􀪅
Ｃ􀪅􀪅Ｏ)的特征吸收峰ꎬ说明 ＭＤＩ 没有完全反应[１１]ꎬ
１ ４１０ ｃｍ－１是异氰脲酸酯(三聚体)中的 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 吸收

峰ꎮ 对比 ＰＭＣ 和 ＢＣ＠ ＰＭＣ 谱线可以发现ꎬ加入

ＢＣ 原药后ꎬＰＭＣ 特征峰的位置没有发生明显变化ꎬ
在 １ ７３９ ｃｍ－１处出现 ＢＣ 的特征峰ꎬ说明 ＢＣ 成功负

载到载体上ꎬ且没改变载体结构ꎮ 对比 ＰＭＣ 和

ＣＰＭＣ 谱线发现ꎬ加入 ＣＭＣＳ 后ꎬＰＭＣ 的特征峰位置

没有发生改变ꎬ但是 ２ ２７６ ｃｍ－１处的特征峰峰强明

显减弱ꎬ可定性说明 ＣＭＣＳ 与 ＭＤＩ 发生了反应ꎮ 对

比 ＰＭＣ 和 ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 谱线发现ꎬ加入 ＣＭＣＳ 和 ＢＣ
后ꎬＰＭＣ 的特征峰位置没有发生改变ꎬ２ ２７６ ｃｍ－１处

的特征峰峰强明显减弱ꎬ１ ７３９ ｃｍ－１处出现 ＢＣ 的特

征峰ꎬ说明 ＣＭＣＳ 与 ＭＤＩ 反应ꎬ但是未改变反应产

物的结构ꎬＢＣ 成功负载到载体上ꎮ

１—ＰＭＣꎻ２—ＢＣ＠ ＰＭＣꎻ３—ＢＣ＠ ＣＰＭＣꎻ４—ＣＰＭＣꎻ５—ＢＣ

图 ６　 ＰＭＣ、ＢＣ＠ ＰＭＣ、ＢＣ＠ ＣＰＭＣ、ＣＰＭＣ 和

ＢＣ 的红外图谱(透过率)

在 ２ ２７６ ｃｍ－１处的峰是异氰酸酯基团(—Ｎ􀪅􀪅
Ｃ􀪅􀪅Ｏ)的特征吸收峰ꎬ是未反应物的峰ꎻ１ ４１０ ｃｍ－１

是异氰脲酸酯(三聚体)中 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 的特征吸收峰ꎬ是
产物的特征峰ꎮ 可通过式(５)计算 ＭＤＩ 的反应率ꎬ

􀅰２５１􀅰
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对比 ＰＭＣ 和 ＣＰＭＣ 中 ＭＤＩ 的反应率ꎬ进一步定量

判断 ＣＭＣＳ 与 ＭＤＩ 是否反应ꎮ
Ｖ(％) ＝ [Ｘ / (Ｘ ＋ Ｙ)] × １００％ (５)

其中ꎬＶ 为反应率ꎬ是原料 ＭＤＩ 的反应程度ꎻＸ 为产

物的峰高ꎬ即 １ ４１０ ｃｍ－１处的峰高(吸光度)ꎻＹ 为未

反应物的峰高ꎬ即 ２ ２７６ ｃｍ－１处的峰高(吸光度)ꎮ
因为透过率与样品的浓度不成正比ꎬ只能进行

定性分析ꎬ所以将图 ６ 中 ＰＭＣ 和 ＣＰＭＣ 样品的红外

光谱转成吸光度ꎬ进行定量分析ꎬ如图 ７ 所示ꎮ 图中

ＰＭＣ 和 ＣＰＭＣ 对应表 １ 中样品 Ａ１４ 和 Ａ１２ꎬ二者制

备条件区别为加与不加 ＣＭＣＳꎮ 测得 ２ ２７６ ｃｍ－１处

的峰高和 １ ４１０ ｃｍ－１处的峰高ꎬ经计算得到 ＣＰＭＣ
的 ＭＤＩ 反应率为 ７３􀆰 ９１％ꎬＰＭＣ 的 ＭＤＩ 反应率为

４４􀆰 ９１％ꎬ说明加入 ＣＭＣＳ 后 ＭＤＩ 反应率增加ꎬＣＭＣＳ
与 ＭＤＩ 确实发生了反应ꎮ 这也与扫描电镜图的结

论相印证ꎬＣＭＣＳ 的加入增强了乳液稳定性的同时ꎬ
也作为刚性材料与 ＭＤＩ 反应改善了微球的形貌ꎮ

１—ＰＭＣꎻ２—ＣＰＭＣ

图 ７　 ＰＭＣ 和 ＣＰＭＣ 的红外图谱(吸光度)

２􀆰 ４　 药物缓释行为研究

图 ８(ａ)是 ＢＣ＠ ＰＭＣ 和 ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 在 ５０％乙

醇溶液中的 ＢＣ 累积释放率曲线图ꎮ 如图 ８( ａ)所

示ꎬＢＣ＠ ＰＭＣ 和 ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 微球前期 ＢＣ 释放略

快ꎬ后期释放较慢ꎮ ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 微球在 ８７􀆰 ２ ｈ 累积

释放率约为 ５０％ꎬ３３６ ｈ 时累积释放率达到 ７６􀆰 ８８％±
０􀆰 ２７％ꎮ ＢＣ＠ ＰＭＣ 微球在 ７７􀆰 ５ ｈ 累积释放率约为

５０％ꎬ３１２ ｈ 累积释放率达到 ８１􀆰 ０１％ ±０􀆰 ２８％ꎮ 在

６２ ｈ 后ꎬＢＣ＠ ＣＰＭＣ 微球比 ＢＣ＠ ＰＭＣ 微球的 ＢＣ 累

积释放速率明显降低ꎬ说明 ＣＭＣＳ 的加入改变了载

药微球的药物释放特性ꎬ延缓了药物释放速率ꎬ对提

高载药微球缓释效果有一定作用ꎮ
使用 Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ 模型对 ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 和 ＢＣ＠

ＰＭＣ 的药物累积释放率进行拟合ꎬ其中 ｔ 为时间ꎬ单
位是 ｈꎻＭｔ / Ｍ∞ 为 ｔ 时刻药物的累积释放率ꎬ单位

是％ꎻｎ 为扩散指数ꎬ是 ｌｎ(Ｍｔ / Ｍ∞ )与 ｌｎｔ 线性拟合

的斜率ꎬ由 ｎ 值大小判断扩散机理ꎬ结果如图 ８(ｂ)
所示ꎬ发现线性回归系数大于 ０􀆰 ９５ꎬｌｎ(Ｍｔ / Ｍ∞ )与

ｌｎｔ 线性相关ꎬＢＣ＠ ＣＰＭＣ 和 ＢＣ＠ ＰＭＣ 的 ｎ 值分别

是 ０􀆰 ６５９ 和 ０􀆰 ６７９ꎬ可以确定 ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 和 ＢＣ＠
ＰＭＣ 的释放机理均为药物扩散和骨架溶蚀的结合ꎮ

(ａ)缓释曲线图

(ｂ)Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ 模型拟合图

１—ＢＣ＠ ＣＰＭＣꎻ２—ＢＣ＠ ＰＭＣ

图 ８　 ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 和 ＢＣ＠ ＰＭＣ 缓释曲线图及其

Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ 模型拟合图

２􀆰 ５　 ＢＣ＠ＣＰＭＣ 的酶降解

采用含有 ０􀆰 ４７ ｇ 的 ＣＭＣＳ 和 ０􀆰 ３ ｇ 的 ＢＣ 制备

的 ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 样品ꎬ也就是表 １ 中 Ａ７ 样品ꎬ分别用

纤维素酶和溶菌酶进行处理ꎬ并且使用不加酶的样

品为对照组ꎬ通过对比 ＢＣ 累积释放率ꎬ判断酶是否

能够降解 ＢＣ＠ ＣＰＭＣꎬ见表 ２ꎮ 对比释放率发现ꎬ添
加纤维素酶的 Ｂ１ 组 ＢＣ 累积释放率比 Ｂ２ 组高出

６％左右ꎬ说明纤维素酶在 ４０℃ 的环境下对 ＢＣ＠
ＣＰＭＣ 有降解效果ꎻ添加溶菌酶的 Ｂ３ 组 ＢＣ 累积释

放率比 Ｂ４ 组高出 ２％左右ꎬ说明溶菌酶在 ２５℃的环

境下可以降解 ＢＣ＠ ＣＰＭＣꎮ
表 ２　 不同酶对 ＢＣ＠ＣＰＭＣ 的降解性能的影响

组号 载药微球样品 酶 累积释放率 / ％
Ｂ１ ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 加纤维素酶 ６６􀆰 ４５２１±０􀆰 １０５１
Ｂ２ ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 不加纤维素酶 ６０􀆰 ２２６７±０􀆰 ０５９８
Ｂ３ ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 加溶菌酶 ６９􀆰 ８７７９±０􀆰 ２６２０
Ｂ４ ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 不加溶菌酶 ６７􀆰 ８７６４±０􀆰 １２０２

３　 结论

研究表明ꎬＣＭＣＳ 可与 ＭＤＩ 反应ꎬ成功制备了出

ＢＣ＠ ＣＰＭＣꎮ ＣＭＣＳ 既作乳化剂ꎬ又作原料与 ＭＤＩ
进行界面聚合反应形成载药微球ꎮ 当其他条件一定

􀅰３５１􀅰
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时ꎬＣＭＣＳ 溶液 ｐＨ 为 ６􀆰 ５、ＣＭＣＳ 投放量为 ０􀆰 ３７ ｇ、
ＢＣ 投放量为 ０􀆰 ３ ｇ 时ꎬ载药微球的包封率和载药量

达到最高ꎬ 分别为 ８４􀆰 ３７％ ± ０􀆰 ４７％ 和 １９􀆰 ７４％ ±
０􀆰 １１％ꎮ ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 和 ＢＣ＠ ＰＭＣ 在 ５０％乙醇溶液

中的 ＢＣ 释放呈现先快后慢的趋势ꎬ整个药物释放

过程没有明显的突释ꎬ其释放机制属于药物扩散和

骨架溶蚀相结合ꎮ ＢＣ＠ ＣＰＭＣ 在一定条件下可以

分别被溶菌酶和纤维素酶降解ꎬ表明该载药微球可

以在自然环境中降解ꎮ
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