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改性果胶D淀粉制备小肠靶向载体材料研究
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摘要!以果胶和淀粉为原料#采用干热共混处理的方法制备小肠靶向载体材料#用现代分析方法对干热共混物结构和性能

进行表征" 并以胰酶为模型药物#干热后的共混物为骨架材料进行压片#考察给药系统在人工小肠液中的体外释药性能" T=?

7U分析结果表明#果胶分子与淀粉分子发生了交联反应$V$0分析结果表明#干热后共混物的 I
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的温度升高#反应热

焓值减小#热稳定性增强$$X+分析结果表明#干热后#淀粉颗粒被果胶包裹或与果胶紧密相连" 体外模拟试验表明#淀粉质量

分数为 ()R#制备的骨架片释放度较高#控释效果较好" 因此#干热共混法是制备小肠靶向载体材料的较好的方法#有较好的

应用前景"
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@@口服小肠靶向给药控释系统是指运用制剂手段

使药物在胃内保持完整#进入小肠后再按照设定的

要求%速释或缓释&释放药物#从而发挥局部或全身

治疗作用" 该给药系统应具备以下特征!给药系统

在胃内保持完整#避免有些药物对胃黏膜的刺激#防

止蛋白质类*多肽类等对酸不稳定性药物在胃内降

解" 制备口服小肠靶向载体材料较新的方法是干热

共混法" 干热共混处理是将被处理物于干燥条件

下#在 *()Q) Z())Q)d之间加热处理" 集合了干法

反应和物理改性的优点#具有不使用化学试剂#无污

染#工艺简单#安全且收率较高等特点#有较好的发

展前景" 淀粉经过干热处理#黏度增加#崩解值减

小" 有研究发现#淀粉中加入能与之反应的其他成

分#经干热处理可发生化学反应" b3/I等+**,研究

发现淀粉与柠檬酸盐混合后干热处理#能够使淀粉

的羟基和柠檬酸的羧基交联#形成新的化学键" 将

玉米淀粉与黄原胶共混干热处理#黄原胶的羧基能

够和淀粉的羟基发生酯化反应#此方法改性效果类

似于化学交联复合改性+*(,

" 近几年研究发现这类

给药系统可用于小肠末端的局部治疗#能使药物在

小肠末端释放" 陈斌等+C,研究了通脉复方微丸多

元释药系统中葛根黄酮速释单元的制备工艺并对其

释药性进行了探讨" 笔者主要采用干热共混的方法

处理果胶D淀粉混合物#制备出了小肠靶向载体材

料#探讨了其结构表征等性能#并以胰酶为模拟药

物#探究了给药系统在体外模拟实验中的缓释性能#

为进一步研究小肠靶向载体材料的制备和研究提供

了较好的理论基础"

?@材料与方法

?A?@材料与试剂

高酯果胶!衢州果胶有限公司生产$木薯淀粉!

明阳淀粉厂生产$胰酶%称取标准胰酶 *Q))) ) I#溶

于 * ))) 2j的容量瓶中#分别用人工胃液和人工小

肠液定容至刻度#得到胰酶标准溶液&"

?AB@仪器与设备

Sf?! 数显恒温磁力搅拌器!上海鸿都电子科

技有限公司生产$VSY?#)O)A电热恒温鼓风干燥

)O#)
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箱!上海精宏实验设备有限公司生产$_%:593[%.G5/,

电热恒温水浴锅!上海博讯事业有限公司医疗设备

厂生产$Y+?)Q!!

#

隔膜真空泵!天津市津腾实验设

备有限公司生产$VB)?(T电动搅拌机!杭州仪表电

机厂生产$$Sm?*)) 恒温振荡器!湖南湘仪实验室

仪器开发有限公司生产$$\?O"( 紫外可见分光光度

计!上海光谱仪器有限公司生产$<C< 酸度计!美国

W.3,/公司生产"

?AC@方法

*Q!Q*@果胶D淀粉干热共混物的制备

将淀粉加入去离子水中#加入果胶#混匀" 用

*Q)) 2,6Dj的 G5WS调 &S为 **Q))#搅拌 * 1"

B)Q))d下干燥至水分质量分数 e*)R" 研磨#过

<) 目筛#得果胶与淀粉的共混物" 将共混物置于烘

箱中干热处理#得果胶D淀粉的共混干热产物"

*Q!Q(@骨架片的制备

取适量的果胶D淀粉干热共混物*黏合剂和胰

酶#混合均匀" 用 BR羟丙基甲基纤维素%S\+0&乙

醇溶液制成软材#再通过 *< 目筛整形成为均匀颗

粒#在 B"Q))d的条件下干燥一段时间#再次通过 *<

目筛整形#加入适量的硬脂酸镁 %约占总质量的

*R&#混匀#用单冲压片机压片#制备成果胶D淀粉

载药骨架片" 流程如图 * 所示"

图 *@片剂湿法造粒流程图

*Q!Q!@结构表征

为对果胶D淀粉干热共混物的结构进行表征#分

别选取果胶*干热时间 *Q" 1 和干热时间 B 1 的果

胶D淀粉干热共混物%记作样品 **样品 ( 和样品 !&

! 个样品进行红外光谱*差示量热扫描%V$0&和表

面形貌观察%$X+&"

%*&红外光谱检测

将样品与干燥的溴化钾按质量比 *r*)) 混合#

研磨至粉末状#混匀#压片" 将得到的样品薄片置于

美国G%J89BO) 傅里叶红外光谱仪上检测" 扫描波

数范围为 B ))) ZC") 42

?*

#分辨率为 B 42

?*

"

%(&V$0测试

取干燥样品#以空白铝坩埚做参比#用德国

GX=_$0SV$0())\0型差热分析仪测定其热力学

参数" 测试条件!测试范围从 ()Q)) ZB")Q))d#升

温速率为 *)Q)) ]D23/#氮气流量为 B)Q)) 2jD23/"

%!&表面形貌观察

在红外灯照射下#将干燥的样品固定在双面导

电胶上" 在真空下#对样品进行离子溅射喷金处理#

用日本S7=A0S7$?!B))G型扫描电子显微镜观察

样品表面形貌"

*Q!QB@骨架片中胰酶的体外释放度测定

采用.中华人民共和国药典/()*) 年版二部体

外释放度试验方法第一法进行测定#将不同处方制

备的骨架片置于 "))Q)) 2j的溶出介质中#温度为

%!OQ") s)Q") &d#调节转速为 *)) .D23/" 每

)Q") 1取样 * 次#在 !) 9内完成取样和补充等体积

同温释放溶液" 样液经 )Q"

&

2微孔滤膜过滤后#

以释放溶液作参比溶液#测定其在波长为 (O# /2时

的吸光度"

各时间点校正后的累积溶出百分数为!

-5%W& X%4

:

D4

�

& h*))R %*&

式中!-5为药物在 F时间内的累积释放率$4

:

为 F

时间内药物在缓冲液中的累积质量浓度#

&

ID2j$

4

�

为药物 *))R释放时缓冲液中的质量浓度#

&

ID2j"

B@结果与分析

BA?@结构的表征

(Q*Q*@果胶的红外光谱

选取样品 **样品 ( 和样品 ! 进行红外光谱分

析#结果如图 ( 所示"

图 (@果胶"果胶D淀粉的红外光谱图

从图 (可知#样品 **样品 (和样品 !分子的红外

吸收峰均具有多糖类分子在 ! <)) Z! ()) 42

?*区的

W-S键的伸缩振动强宽峰和 * ()) Z* ))) 42

?*区

的0-W键的伸缩振动特征吸收宽峰" * C)! 42

?*

处的吸收峰为羧酸盐%-0WW-&的不对称伸缩振

动$* *BC Z* *)) 42

?*处的吸收峰为糖苷键的 0-

W-0非对称伸缩振动$* )*" 42

?*处的吸收峰为吡

喃环上的0-W-S的振动$#(! 42

?*附近的微弱吸

收峰为V?型吡喃环的非对称伸缩振动#可推断果胶

)<#)
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分子中有大量的
#

?糖苷键" 在样品 ( 和样品 ! 中#

在 * !OC 42

?*和 * ("* 42

?*出现的新峰为酯的特征

吸收峰#分别为
((

0 W的对称伸缩振动吸收峰和

0-W键的伸缩振动吸收峰#表明果胶分子与淀粉

交联出现了酯基"

(Q*Q(@差示量热扫描!V$0#

选取样品 **样品 ( 和样品 ! 进行差示量热扫

描分析#结果如图 ! 所示"

%5&样品 * %L&样品 (

%4&样品 !

图 !@果胶及果胶D淀粉的V$0扫描

表 ?@LS:(LS:V:5共混物的热分析参数表

样品
I

,/

V$0D

d

I

&

V$0D

d

I

,NN

V$0D

d

.

"D

%f)I

?*

&

#

25J

D

%2b)2I

?*

&

样品 * (*<Q( (!#Q# ("!Q* ?*"CQ" )Q<CB)

样品 ( ((#Q< (B#Q< (C)QB ?*()QC )Q<#<(

样品 ! (!(Q( (B#QO ("<QB ?*(!Q" )Q#C)O

由图 ! 可知#果胶D淀粉干热共混后的峰面积均

小于果胶#果胶在 *#)Q"d的热吸收峰经过共混干

热处理后均未出现#说明果胶D淀粉共混干热处理后

物理化学性质发生了变化" 共混干热后的样品的

I

,/

*I

&

*I

,NN

均大于果胶#反应热焓值小于果胶#这是

因为果胶与淀粉共混干热改性后#果胶的羧基与淀

粉的羟基发生交联#消耗了活泼的反应基团羧基和

羟基#对热较不敏感" 因此#干热共混改性改变了果

胶分子的物理状态和动能特性#从而改变其热力学

行为"

(Q*Q!@表面形貌观察!$X+#

为观察果胶D淀粉干热共混物的表面形貌#选取

样品 **样品 ( 和样品 ! 进行电镜扫描%$X+&#结果

如图 B 所示"

%5&% h!Q) ]& %L&% h*Q" ]&

%4&% h!Q) ]& %-&% h*Q" ]&

%%&% h*Q" ]& %N&% h!Q) ]&

图 B@果胶及果胶D淀粉共混物的扫描电镜

由图%5&*图%4&*图%%&对比可知#淀粉颗粒呈

球状#表面光滑#没有裂纹" 经过干热处理#淀粉颗

粒被果胶包裹或与果胶紧密相连#这是因为淀粉的

羟基与果胶中的羧基发生了交联反应#生成了化学

交联酯键" 对比图%4&*图%%&可知#随着干热时间

的延长#淀粉颗粒表面出现裂纹*凹坑和果胶的碎

片" 这是因为高温使淀粉颗粒受到一定程度的破

坏#从而使颗粒表面发生了变化"

BAB@淀粉质量分数对胰酶的体外释放的影响

固定骨架片中模型药物胰酶和其他组分的质量

分数#将共混物在烘箱中 *")d干热 B 1#制备淀粉

质量分数分别为 *)R*()R*!)R*B)R的果胶D淀

粉骨架片#不同淀粉质量分数的骨架片的释放度如

图 " 所示"

由图 " 可知#果胶D淀粉干热混合物骨架片中淀

粉的质量分数对骨架片中模型药物胰酶的释放度有

较大的影响" 淀粉质量分数为 ()R的骨架片#初始

释放度较小#在整个释药过程中#控释效果最好#释

药时间较长" 这是因为该骨架片中淀粉与果胶交联

形成化学酯键#降低了骨架材料的水溶性和溶胀度#

减缓了骨架材料的溶蚀和模型药物的渗出" 淀粉质

量分数为 B)R的骨架片初始释放度最大#并且释放

)##)
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*-*)R$(-()R$!-!)R$B-B)R

图 "@果胶D淀粉中淀粉的质量分数

对骨架片释放度的影响

迅速#在 ! 1左右释放度即达到了 <)R左右#控释时

间最短" 这是因为该骨架片中淀粉质量分数较多#

有剩余淀粉未与果胶发生交联#导致在水中不能够

形成致密的凝胶层#水分渗入较快#故初始释放度最

大且释放迅速" 淀粉质量分数为 *)R的骨架片#初

始释放度较低#这是因为该骨架片中淀粉质量分数

较少#果胶在水中形成凝胶层阻止了骨架材料的溶

蚀与药物的渗出#但其缓释效果不好#这是因为

*)R的骨架片水溶性与溶胀度较大#药物释放也较

为迅速" 因此#综合考虑选择淀粉质量分数为 ()R

的共混物制备骨架片材料"

C@结论

对果胶D淀粉干热共混制备小肠靶向载体材料

进行了研究" 体外模拟释放结果表明#当淀粉质量

分数为 ()R#制备的骨架片释放度较高#控释效果

较好" T=?7U结果表明#干热后#果胶分子与淀粉

分子发生了交联反应$V$0分析结果表明#干热后

共混物的I

,/

*I

&

*I

,NN

的温度升高#反应热焓值减小#

热稳定性增强$$X+分析显示#干热后#淀粉颗粒被

果胶包裹或与果胶紧密相连"
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速释单元的制备工艺研究+f,'中国医院药学杂志#()*(#!C

%*(&!*(B! ?*(B<'
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+#, 郁丹红'丹参二萜醌组分整体药剂学性质表征及其固体分散体
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+*C, 唐星'口服缓控释制剂++,'北京!人民卫生出版社#())O!!! ?

!C'
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