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摘要!果胶A甲基丙烯酸丁酯在引发剂aME的作用下接枝共聚"疏水性提高"为研究和开发新型结肠靶向载体材料开辟了

新的途径& 考察了共聚物的制备条件#物化特性和结构特征"制备了结肠靶向骨架片"评价了其释药性能& 结果表明"果胶在

aME浓度为 )Y))V 1+4BP" *̀@浓度为 )Y#: 1+4BP"温度为>)^和反应时间为 : 0条件下的接枝率最高"可达 (V:YV;X& NE/表

明"果胶与 *̀@接枝共聚后热稳定性降低"热焓增大'不同 OI缓冲液的水溶性和溶液黏度随接枝率的增大而减小& EG*表

明"M<À*@颗粒表面呈现凹凸不平的蜂窝状结构"同时有颗粒连接的突起& d<A5h#

#

If*h结果表明"疏水单体 *̀@成功接

枝到果胶分子& M<À*@骨架片的制备条件为!M<À*@! 为 )Y)(> H" È@为 )Y))" H"甲基纤维素为 )Y)(> H"硬脂酸镁为

)Y))# H"压片压力为 V DHB11

(

& 此时骨架片的结肠释药性较好&

关键词!果胶'甲基丙烯酸丁酯'接枝共聚物'骨架片'结肠'释药性能
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??果胶是一种天然多糖"主要由半乳醛聚糖(光

滑区)和鼠李A5(多毛区)组成"无毒"生物降解性和

相容性优良"可控制血糖浓度"降低胆固醇"生产的

伤口护理产品有抑菌和促使伤口愈合的效果+#,

"成

为医药学领域研究的热点& 在食品工业中常用作胶

凝剂#乳化剂#稳定剂和增稠剂"也可制作可食的活

性包装材料+(,

&

果胶也是一种酸性多糖"天然易得"可循环利

用"且能被结肠细菌群所产生的
"

A葡萄糖苷酶酶

解"显示出结肠定位释放的功能"可作为结肠靶向药

物载体材料& 但水溶性差"不稳定"不能单独作为结

肠药物载体材料"为提高果胶的性能"让果胶和其他

物质如乙基纤维素+!,

#羟丙基甲基纤维素+:,

#白明

胶+>,

#玉米蛋白+" A;,

#乳清蛋白+V,

#壳聚糖+U,等聚

合"或与二价或三价阳离子结合来提高果胶性能&

E6.%C28N%7等+#),以 g&A果胶A壳聚糖复合微球为载

体制备了白藜芦醇结肠靶向给药系统& 张立彦

等+##,研究了离子对壳聚糖B果胶聚电解质复合物溶

胀性及微观结构的影响"结果表明"离子价态对MG/

得率的影响为!三价离子 p二价离子 p一价离子&

->"-



现代化工 第 !" 卷第 # 期

张立彦等研究了氯化钠#硫酸钠#氯化铁制备壳聚

糖B果胶聚电解质复合物 (MG/) 对牛血清蛋白

( È@)的负载能力及模拟释放行为"结果表明"含有

! 种离子物质的壳聚糖B果胶MG/均具有良好的 OI

敏感性和定点释放特性+#(,

&

在引发剂aME作用下"通过果胶和甲基丙烯酸

丁酯接枝共聚+#!,

"笔者研究了其物理化学性#结构

特征"并以其为原料"制备结肠靶向骨架片"考察了

给药体系的体外释药性能&

=>材料与方法

=?=>原料

甲基丙烯酸丁酯( *̀@)'乙醇溶液(配制)"浓

度为 (Y) 1+4BP'过硫酸钾(aME)水溶液(配制)"浓

度为 )Y( 1+4BP'人工模拟结肠溶液'甲基纤维素'硬

脂酸镁&

=?@>主要仪器设备

=*A!EM): 行星式球磨机"南京大学仪器厂生

产'<NMA#() 型单冲压片机"泰州市第三制药机械

厂生产'f-\67:;) 傅里叶红外光谱仪"美国尼高立

仪器公司生产' .̀6D-.@Q")) 核磁共振仪"瑞士布

鲁克拜厄斯宾有限公司生产'f-8]730 NE/())M/差

式扫描量热仪"德国耐驰仪器公司生产'I28%302EA

!:))f扫描电子显微镜"日本日立公司生产'fN$A

;U 旋转粘度仪"上海平轩科学仪器有限公司生产'

溶出度测定仪"上海黄海药检仪器有限公司生产&

=?A>实验方法

#Y!Y#?M<À*@接枝共聚物的制备

在引发剂aME 作用下制备 M<À*@接枝共聚

物& 配制浓度为 )Y( 1+4BP的aME水溶液和浓度为

( 1+4BP的 *̀@乙醇溶液& 称取 )Y> H果胶于反应

器中"加入去离子水使其充分溶胀& 然后在反应器

中加入等体积的乙醇并搅拌至反应体系均一& 在

f

(

保护下边搅拌边加入 aME(##(#!#:#> 1P)和

*̀@(##(#!#:#>#"#;#V 1P)& 在恒温(:)#>)#")#

;)#V)^)介质中密闭反应一段时间(##(#!#:#> 0)

后停止反应"冷却至室温后加入无水乙醇进行沉淀&

沉淀一段时间后对聚合物进行抽滤分离"干燥后得

粗接枝聚合物& 再以丙酮抽提 #( 0 除均聚物">)^

真空干燥至恒重得到产物 M<À*@"M<À*@接枝

率($X)为!

$Y T+(M

(

NM

#

)QM

#

, t#)) (#)

式中"M

#

#M

(

分别是改性前与改性后果胶的质量"H&

#Y!Y(?表面形貌观察!EG*$

利用 EG*观察 M<À*@接枝共聚物的表面形

貌& 称取等量的不同样品"分别在放大率为 ()) t

和 #> ))) t下拍摄显微照片"操作步骤与 *-&-H62&

等+#:,所述方法相似并稍加修改"将样品用双面胶粘

在平板上"在样品表面镀金"然后"在加速电压为

#) DQ下进行观察"记录&

#Y!Y!?红外光谱检测

用傅里叶红外变换光谱检测果胶与甲基丙烯酸

丁酯( *̀@)的聚合作用& 方法与M.-]+882等+#>,所述

方法相似"将不同样品与溴化钾粉末充分混合(质

量比为 #e#)))"置于玛瑙研钵中 ( Z> 12&"再灌注

于单冲压片机中压片"将样品薄片置于傅里叶红外

光谱仪上测试& 扫描波数范围为 : ))) Z">) 31

A#

"

分辨率为 : 31

A#

&

#Y!Y:?核磁共振分析

取等量M<À*@) 和M<À*@: 的样品"分别用

水溶解"用超导核磁共振谱仪进行核磁共振氢谱

(

#

If*h)的测定& 高分辨率的#

If*h光谱被记录

在超导核磁共振谱仪上"被测样品的制备按照

g0-&H等+#",所述方法并加以修改"原果胶和接枝过

的共聚物溶解在去离子水中"为了改变与重氢结合

的不稳定质子"将溶液冷冻和解冻 ! 次"在 !!) a记

录他们的谱图&

#Y!Y>?M<À*@接枝共聚物的物理化学性能

(#)NE/分析

选取M<À*@)#M<À*@(#M<À*@: 样品"用

差示分析仪(f-8]730 NE/())M/"德国)测定其热力

学参数"以空白铝坩埚作参比"温度范围为 () Z

!>)^"升温速率为 #) aB12&"差示扫描量热曲线在

氮气流量为 >) 1PB12&下测定& 此方法在M.-]+882d

_

+#>,基础上加以修改&

(()水溶性#黏度的测定

溶解性以溶于水的质量分数来考察"/%计算

式为!

/%(Y) T+(?L?

#

N?

!

)Q?, t#)) (()

式中"?为测试样品的质量"H'?

#

为离心管的质量"

H'?

(

为离心后的湿基沉淀和离心管的质量"H'?

!

为?

(

干燥后的质量"H&

取 *̀@乙醇溶液 ##(#!#: 1P所制备M<À*@

共聚物(# 号样品M<À*@##( 号样品M<À*@(#

! 号样品M<À*@!#: 号样品M<À*@:)各 )Y> H"

测定其在不同 OI中的水溶性#黏度& 不同的样品

置于 #)) 1P带盖离心管中混匀"加入 >) 1P人工模

拟结肠液" 置于 !;^ 的摇床中" ( 0 后离心

(: ))) .B12&"#> 12&)"上清液保留测黏度+#;,

"离心

-""-
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管和湿基残留物置于 ")^烘箱中烘干"称重"按式

(()测其溶解性"取样时间分别为 : 0和 #( 0&

#Y!Y"?骨架片的制备

骨架片的制备与 f-S8+&

+#V,所述方法相似并加

以修改& 取果胶#粘合剂(*/#G/#/*/#MQM总质

量一定"果胶与粘合剂的质量比为 >e##:e(#!e!#

(e:)#钙盐(/%/4

(

#/%E[

:

)和 È@(固定骨架片中其

他成分" È@质量分别为 )Y)):#)Y))V#)Y)#( H)按

处方共混后"用 (X羟丙基甲基纤维素乙醇溶液制

成软材"过 :) 目筛"于 >)^干燥 ( 0"再过 :) 目筛"

与适量硬脂酸镁(总质量的 #X Z(X)混匀后压片

(压片压力为 "#V DHB11

( 和 #) DHB11

(

)"制备成果

胶载药骨架片&

#Y!Y;?骨架片中 È@的体外释放研究

采用/中华人民共和国药典0()#) 年版二部体

外释放度试验方法第一法测定& 将不同处方制备的

果胶基骨架片置于 >)) 1P的人工模拟缓冲液中"温

度为(!;Y> v)Y>)^

+#U,

"调节转速为 #)) .B12&& 每

小时取样 # 次"!) 7内完成取样和补充等体积同温

释放溶液& 样液经 )YV

"

1微孔滤膜过滤"以释放

溶液作参比溶液"用最大吸收波长 (;U &1测定吸光

度+(),

& 各时间点校正后的累积溶出 È@百分

数为!

F(Y) T6

'

L+(6

'N#

L4 L6

(

L6

#

) XZ

#

,QZ

(

(!)

式中"6

'

为各时间采样点的药物溶出度'Z

#

为各时

间点的固定采样体积"1P'Z

(

为溶出介质的体

积"1P&

@>结果与讨论

@?=>L$SVM:接枝共聚物的制备

反应温度对接枝率的影响如表 # 所示& 由表 #

可知">)^时"果胶A甲基丙烯酸丁酯的接枝率最高"

因此"以下操作均在 >)^下进行&

表 =>反应温度对接枝率的影响

反应温度B̂ :) >) ") ;) V)

接枝率BX #>>Y>" #VUY"! #V>Y"V #"#YUU #)#Y)(

在果胶原样质量为 )Y> H"乙醇与水的体积各

>) 1P"反应温度为 >)^的条件下"考察了 *̀@乙

醇溶液体积#aME溶液体积#反应时间对接枝率的影

响"结果如图 # 所示& 从图 # 可知"M<À*@共聚物

接枝率随反应时间增大而增加"反应 : 0 后接枝率

下降& 遵循一般的自由基反应规律"在 # Z: 0 内"

引发剂aME使分子共价键断裂而产生自由基"自由

基与反应体系中的 *̀@作用生成新的分子和自由

基"呈链式反应& 反应一段时间"体系中的 *̀@单

体和果胶骨架接枝位点减少"增大了自由基之间的

相互结合"降低了体系的反应速度"当链终止速度等

于链引发速度时"聚合物质量无明显变化& 反应 : 0

后接枝率降低是因为部分果胶分子逐步降解"果胶

接枝链增长对活性位点有位阻效应" *̀@单体不能

顺利接枝& 故选择反应时间为 : 0&

#.反应时间"0'(.Z(*̀ @)B1P'!.Z(aME)B1P

图 #?各因素对接枝率的影响

从图 # 可知"aME 体积在 ( 1P前"M<À*@共

聚物接枝率随aME体积的增加而减小'当aME 体积

在 ( Z: 1P时"共聚物接枝率随aME 体积的增大迅

速增大'当aME体积超过 : 1P时"M<À*@共聚物

接枝率逐渐减小& 这是因为"起始低浓度的引发剂

只能引发少量的共价键均裂& aME 体积超过 : 1P

时"果胶分子上的活性位点数不再增加"而新的活性

位点从 *̀@单体上产生"增强了 *̀@单体的均聚

反应"M<À*@共聚物接枝率降低& 因此选择 aME

体积为 : 1P&

从图 # 可知"M<À*@共聚物接枝率随 *̀@体

积的增大而增大": 1P时增大速度最快"当体积大

于 " 1P时"接枝率降低& 这是因为"一定范围内

*̀@单体浓度增加"增大了 M<À*@共聚物接枝

反应速率和 *̀@单体之间的均聚反应速率"共聚速

率大于均聚速率& 当 *̀@单体浓度过高时" *̀@

单体均聚反应速度大于共聚速度"故 *̀@单体体积

采用 : 1P& 综上所述"最佳条件为"温度为 >)^"

*̀@乙醇溶液体积为 : 1P"aME体积为 : 1P&

@?@>UBM分析

选取M<À*@)#M<À*@(#M<À*@: 的果

胶进行扫描电镜分析"结果如图 ( 所示&

从图 ((L)#图 ((-)中可知"M<À*@分子表面

有大量尺寸较均一的孔洞"部分孔洞黏附有条棍状

颗粒"这是由于在干燥过程中"聚合分子收缩的缘

故+#),

& *̀@均聚形成 *̀@长侧链相互交联"表观

上形成大量大小不均一的孔隙"原因是分子之间发

-;"-
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生了相互作用"多糖聚合反应"分子之间的相互作用

能够改变他们的机械性能和表面形态+(),

& 与图 (

(L)#图 ((-)相比"图 ((F)中看到大量的孔隙"孔隙

上面附着大量的由条状颗粒连结的突起& 这是由于

*̀@接枝度的增大"破坏了果胶分子的空间构型"

使M<À*@更为松散"与文献+#>,中所观察到的结

果相一致"且 *̀@单体浓度的增大能产生大量自由

基"更易发生共聚和均聚反应"从而形成分子质量大

的长链"表观上为条状颗粒连接的突起出现+#:,

&

(%)M<À*@)(()) t) (L)M<À*@((()) t)

(3)M<À*@:(()) t) (,)M<À*@)(#> ))) t)

(-)M<À*@((#> ))) t) (F)M<À*@:(#> ))) t)

图 (?M<À*@扫描电镜图

@?A>红外光谱检测

对M<À*@)#M<À*@(#M<À*@: 的果胶

进行红外光谱分析"结果如图 ! 所示&

#.M<À*@)'(.M<À*@('!.M<À*@:

图 !?M<À*@的红外图谱

从图 ! 可知"! 种 M<À*@分子的红外吸收峰

包含多糖类分子在 ! V)) Z! ()) 31

A#处的[.I键

的伸缩振动强宽峰和 # ()) Z# ))) 31

A#处的 /.[

键的伸缩振动特征吸收宽峰+#>,

& M<À*@是果胶

分子接枝甲基丙烯酸丁酯的产物"因此M<À*@有

甲基丙烯酸丁酯的特征红外吸收峰& 甲基丙烯酸丁

酯为不饱和酯"其特征红外吸收峰有酯基中的
**

/

[伸缩振动 (

%

**

/ [

) 和 /.[单键伸缩振动峰

(

%

/.[

)& 酯基中
%

**

/ [

峰位于 # ;:) 31

A#附近"而不

饱和酯分子中的
-%

在 # ;(> 31

A#左右"且酯基中

%

/.[

峰在 # !)) Z# ))) 31

A#呈宽而强的双吸收峰"

峰强度略强于酯中的
%

**

/ [

峰& 由于不饱和酯分子

中
%

**

/ [

峰分别出现在 # ;("YV( 31

A#

(M<À*@()

和 # ;(;Y>) 31

A#

(M<À*@:)处"酯基中
%

/.[

双峰

与 # #:" Z# #)) 31

A#处的糖苷键 /.[./非对称

伸缩振动的吸收峰合频"所以在图谱中没有新的吸

收峰"以上说明" *̀@接枝上果胶分子& 与文献

+(#,中的报道相似&

@?D>核磁共振分析

选取M<À*@) 和 M<À*@: 的果胶进行核

磁共振氢谱(

#

If*h)研究"结果如图 : 所示&

(%)M<À*@的#

If*h图

(L)果胶原样的#

If*h图

图 :?果胶的核磁氢谱

由图 : 可以看出"在 :YV Z:YU OO1处的峰为半

乳糖醛酸的IA#":Y) Z:Y# OO1处的峰为残余半乳

糖醛酸 IA("IA! 和 IA: 分别在 !Y; OO1和

!Y" OO1的位置":Y> Z:Y" OO1处是残余半乳糖醛

酸的IA>

+#",

& 由图 :(%)#图 :(L)的对比可知"M<A

*̀@中的氢均向低场发生化学位移& 果胶多糖中

的杂多糖种类多"单糖之间的连接顺序和连接位置

以及侧链的不同"使果胶多糖结构复杂"鉴定困难&

-V"-
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*̀@单体分子中的./I

!

#./I

(

.和.[/I

(

.的

质子吸收峰与果胶多糖分子中大量的./I

!

#

./I

(

.和.[/I

!

质子吸收峰重合& 果胶原样在

化学位移为 !Y>" OO1处的质子振动峰在 M<À*@

氢谱中消失"这说明果胶分子骨架 /

(

处的 I受

*̀@侧链接入的影响& 由此可知" *̀@成功接枝

上果胶分子+((,

&

@?E>热稳定性"!U5#

选取M<À*@)#M<À*@(#M<À*@: 的果

胶进行NE/测试"结果如图 >#图 " 所示&

图 >?M<À*@的差热图谱%) Z!>)^&

图 "?M<À*@的差热图谱%()) Z!))^&

表 @>L$SVM:的热分析参数表

样品 I

+&

NE/B̂ I

O

NE/B̂ I

+FF

NE/B̂

.

1%\

B(1c-1H

A#

)

M<À*@) (!;YV (>!Y; ("UY" A)Y(;;U

M<À*@( (("Y: (:(Y# (>;Y: A)Y(U>>

M<À*@: (("Y> (:(Y: (>UY) A)Y!V:V

??注!I

+&

和I

+FF

分别是外推始点和外推终点温度'I

O

是信号峰值

温度'.

1%\

是最大热流&

从图 > 中可以看出"果胶经 *̀@接枝处理后峰

面积变化不明显"M<À *@) 在 !(Y:^和 #") Z

#;)^出现了热吸收峰"而 M<À*@(#M<À*@:

均没出现"这说明 *̀@接枝处理后"由于聚合作用

使果胶的物理化学性质发生了变化"f-S8+&

+:,指出"

热力学特征的变化表示聚合物之间的相互作用& 在

#))^吸热主要是果胶链的聚合作用+(!,

"(:(^放热

因为聚合物的降解+(:,

& 从图 " 中可以看出"M<A

*̀@样品的I

+&

#I

O

和 I

+FF

均小于果胶原样"反应热

焓大于果胶原样"其具体热力学参数如表 ( 所示&

这是因为 M<À*@的热稳定性取决于键能" *̀@

中含有较多能形成自由基的叔碳"增加了聚合物的

稳定性"组装成了新的网状结构+#",

"但当 M<À*@

中 *̀@质量分数很高时"M<À*@的大分子键容

易断裂"热稳定性降低&

@?F>VM:质量分数对 L$SVM:共聚物水溶性%

黏度的影响

不同 OI条件下"不同样品对水溶性#黏度的影

响如图 ; 所示&

#.OI#'(.OI"YV'!.OI;Y:':.OI#'>.OI"YV'".OI;Y:&

其中 ##(#! 为 OI对水溶性的影响':#>#" 为 OI对黏度的影响&

图 ;?不同 OI条件下不同样品对水溶性'

黏度的影响

由图 ; 可以看出"样品在不同 OI缓冲液的水

溶性和溶液黏度随接枝率的增大而减小& M<À*@

聚合物在 OI"YV 缓冲液的水溶性高于 OI;Y: 缓冲

液中的水溶性"且 OI"YV 缓冲溶液中的黏度大于

OI;Y: 缓冲液中的黏度& 这是因为在 OI"YV 接近

中性的缓冲溶液中"游离羧酸成盐而增大了颗粒的

水溶性"M<À*@颗粒表面结构呈蜂窝状"M<À*@

聚合物能充分地伸展& 在 OI;Y: 弱碱性缓冲溶液

中"游离羧酸浓度降低"M<À*@聚合物疏水性增

强而降低了水溶性"因而水溶性低于 OI"YV 的缓冲

溶液&

@?G>骨架片的制备

制备的骨架片如图 V 所示&

图 V?M<À*@骨架片

A>结论

制备果胶与甲基丙烯酸丁酯接枝共聚物的最佳

条件为!aME 浓度为 )Y))V 1+4BP" *̀@的浓度为

-U"-
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)Y#: 1+4BP"温度为 >)^"时间为 : 0"接枝率可达

(V:YV;X& 共聚物的疏水性提高"热焓增大"为果胶

作为结肠靶向载体材料提供依据& 释药性能结果表

明")Y)(> HM<À*@!#)Y))" H È@#)Y)(> H甲基

纤维素与 )Y))# H硬脂酸镁在 V DHB11

( 的压片压

力下制备的骨架片有良好的结肠靶向性和生物降

解性&
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