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摘要!介绍了果胶@壳聚糖聚合物的研究情况#以及果胶@壳聚糖聚合物在口服药物释放系统中的应用研究#主要研究形态

为水凝胶"复合膜"微粒"包衣和片剂#最后提出新的研究方向$
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;;随着科学技术的发展#药物剂型已从传统的膏

丹丸散发展到缓释"控释给药系统及前体给药#再到

如今的第四代靶向给药系统(#)

$ 靶向给药能显著

增加药物的生物利用度#同时减少对胃肠吸收引起

的全身性毒副作用#是较为理想的给药方式$ 近 ()

年来随着细胞生物学"分子生物学和材料学的飞速

发展#结肠靶向给药制剂已成为国内外研究的热点

之一(()

$ 早期开发的缓释和结肠靶向制剂主要是

GF依赖性和时间依赖性#定位不够准确$ 随着研究

的深入#研究者根据结肠具有庞大的菌群和与之对

应的酶活性的独有特性#不断进行开发菌群触发性

结肠靶向给药系统$ 用于菌群触发型结肠靶向给药

的聚合物主要有 ( 种---偶氮化合物和多糖类化合

物#但是很多偶氮型化合物具有毒性#致使在临床推

广上存在一定的困难%而以多糖作为载体#具有毒性

低"生物降解性好及稳定性高的优点#越来越受

关注(!)

$

在多糖类化合物中研究最多的是果胶和壳聚

糖#它们属于天然的生物多糖物质#来源丰富#性能

优良#安全可靠#且具有多种功能性$ 但是果胶易溶

于水#壳聚糖易溶于酸#二者均不能单独应用于结肠

靶向给药制剂#而将二者进行聚合反应#生成的果

胶@壳聚糖聚合物具有良好的缓释和控制效果#不

断被应用于结肠靶向给药系统的研究中$

:;果胶J壳聚糖聚合物的研究

:?:;早期研究

国外对果胶@壳聚糖聚合物的系统研究相对较

早##MM= 年英国曼切斯特大学的 *7.H,-2等(")对壳

聚糖在酰胺化果胶胶粒用于结肠靶向给药的作用进

行了研究#将 ( 种药物吲哚美辛或磺胺与果胶溶于

蒸馏水中#搅拌均匀#制成胶粒后加入含有壳聚糖的

氯化钙溶液中#得到具有壳聚糖涂层的凝胶粒#进行

体外模拟试验#与不具有壳聚糖涂层的凝胶粒进行

对比#结果证明#壳聚糖的添加能减缓药物的释放$

U,-.v.+,K@F,-&v8等(?)进一步对果胶@壳聚糖聚合

物作为结肠靶向释放药物的涂层进行了体外评价的

研究#得出同样的结论#果胶@壳聚糖聚合物能够减

缓药物的释放#其保护效果比单一果胶好#而且它们

同样可被结肠中的酶分解#将药物释放出去$

*435,%+ 等(P)使用果胶"壳聚糖和羟丙基甲基纤维

素膜对药片进行包衣#该片剂可以通过胃和小肠而

不被溶解#用于结肠靶向给药#被肠道菌群分解$ 以

上研究说明#果胶@壳聚糖聚合物具有药物缓释和

结肠靶向给药的效果$

:?<;性质研究

伴随着以上的研究现象#研究者也开始了对聚

合物的研究$ /04.B等(=)对壳聚糖@果胶复合粒子

*=!*



现代化工 第 !" 卷第 ## 期

的溶胀特征进行研究#说明壳聚糖的浓度对凝胶粒

的溶胀度具有显著影响%F2%-90等(N)进一步对果胶@

壳聚糖水合物的结构和动力学特征进行了研究%

S2.+45等(M)选用孟加拉果果胶与壳聚糖进行交联#

对交联膜的特征进行了研究#认为果胶和壳聚糖以

相同比例反应形成的膜溶胀指数最低#且通过电镜

扫描发现果胶@壳聚糖复合膜具有抵抗酸碱的特

性#用途广泛$

:?=;反应机理研究

很快果胶@壳聚糖聚合物反应的机理被揭示出

来#王筱平等(#))对壳聚糖@果胶聚电解质配合物的

制备及其性能进行研究#将果胶和壳聚糖混合均匀#

洗涤干燥得壳聚糖果胶聚合物%然后将壳聚糖聚合

物溶于甲酸中#喷涂制膜#干燥得到壳聚糖果胶聚合

物膜$ 通过分析#揭示其反应机理为#壳聚糖是一种

含有-$F

(

的弱碱性聚电解质#果胶是一种带有

-/XXF的弱酸性聚电解质#当二者混合时#壳聚糖

中质子化的氨基和果胶中电离的羧基通过静电引力

结合成次价键#形成聚电解质配合物$ 进而对该聚

合物膜的性质进行分析#发现壳聚糖@果胶聚电解

质膜具有显著的溶胀特性#在酸性条件下比在中性

和碱性条件下溶胀显著#其载药膜药物释放性能相

对也好$ 张立彦等(##)通过红外光谱测定了果胶壳

聚糖聚合物的结构#进一步证实了它们之间的聚合

反应#并认为壳聚糖与果胶形成聚合物的最佳比例

以及临界转变 GF与壳聚糖的分子质量和脱乙酰度

密切相关$

<;果胶J壳聚糖聚合物在口服药物释放系统

中的应用研究

<?:;水凝胶

郑学芳等(#()以戊二醛为交联剂#将壳聚糖和果

胶进行交联制备壳聚糖@果胶水凝胶#置于不同 GF

的溶液#对水凝胶溶胀度进行测定#同时以牛血清蛋

白为模拟药物#研究其在水凝胶中的药物释放行为#

结果表明#该水凝胶的溶胀度在酸性条件下强于其

在碱性条件下#且可以作为药物缓释载体$

*4-7+%&4等(#!)进一步对果胶@壳聚糖的相互作

用过程和凝胶形成进行了研究#认为在 GF为 ?TP

时壳聚糖可以作为果胶网络形成有效交联剂#而且

果胶的酯化度对胶凝效果影响较大#低酯果胶更易

形成凝胶$

<?<;复合膜

F2%-90等(#")对作为结肠靶向药物包衣的果胶

壳聚糖游离膜的制作和药物释放性进行研究#分析

了果胶来源"等级#壳聚糖脱乙酰度和果胶与壳聚糖

的反应比例对膜制备的影响#并指出当二者进行反

应#壳聚糖含量高#制备的膜药物渗透性好#利用高

乙酰基的壳聚糖和低甲氧基的果胶进行反应#制备

的膜包覆的药物释放度最低#在 )T# 1%5a[盐酸溶

液中反应 # 0 并在 GFPTN 的磷酸缓冲溶液中反应

" 0的总释放度仅为 )T)"PV#说明果胶壳聚糖作为

药物缓释材料具有很好的效果$

靳镭等(#?)通过加入钙制备果胶@钙@壳聚糖游

离膜#并对特性进行研究#认为果胶n壳聚糖n氯化钙

为 ")n#n") 时#制备的游离膜在 GF#T) 稀盐酸中溶

胀度最小#在不加酶的 GF=T" 缓冲液中渗透系数最

小#该复合膜对胃肠道上段药物释放起到屏蔽效果#

可以作为结肠靶向释药材料$

李作为等(#P)对壳聚糖@果胶聚合物进行研究#

并以牛血清蛋白为模拟药物#分析聚合物对其的负

载及缓释效果#结果表明#GF处于 P QN#壳聚糖果

胶复合膜的溶胀度较大%壳聚糖的分子质量小#脱乙

酰度高#聚合物的溶胀度也大#且载药凝胶的体外控

制效果也越来越好$

<?=;微粒

R21等(#=)将壳聚糖涂覆在载有蛋白的果胶微

粒上#并对蛋白的释放进行了体外试验#讨论了壳聚

糖的分子质量"壳聚糖溶液的 GF"释放介质的 GF

等因素对释放效果的影响#认为通过在果胶微球外

面涂覆壳聚糖可减缓蛋白的释放$ F2%-90 等(#N)也

对浸涂果胶的颗粒用壳聚糖作为交联剂后药物的释

放效果进行研究#指出该果胶壳聚糖交联后具有减

缓药物释放的效果#而且由此涂覆的丸粒可能用于

结肠特异性药物的传递$ 杨飞等(#M)通过将离子移

变交联和聚电解质络合相结合#制备载有牛血清白

蛋白的壳聚糖@果胶钙微球#具有很好的缓释效果#

有望成结肠靶向给药的载体$ 宋燕等(())以壳聚糖

与果胶为载体制备载胰岛素的壳聚糖@果胶微球#

并对微球的基本性质"载药性能及成型机制进行考

察#虽然包封率不够理想#但是该微球具有明显的缓

释效果$

<?>;包衣a片剂

*435,%+等(P)使用果胶"壳聚糖和羟丙基甲基

纤维素膜对药片进行包衣#该片剂可以通过胃和小

肠不被溶解#用于结肠靶向给药#被肠道菌群分解$

D2B7332等((#)采用红外光谱和热重分析法对壳聚

糖@果胶聚电解质聚合物进行分析#并以万古霉素

*N!*
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为模拟药物进行体外模拟试验#结果表明#壳聚糖@

果胶聚电解质聚合物的形成是在果胶和壳聚糖 ( 种

物质的 J;& 值之间#当壳聚糖@果胶聚合物制备的

摩尔比 #nM时显示出最高的黏膜黏附特性和 GF依

赖性溶胀性#适合用于结肠靶向给药$ F2%-90 等((()

在药丸中加入钙和壳聚糖#然后用果胶进行包衣#通

过界面络合反应后进行体外模拟实验#指出包覆果

胶涂层的药物具有缓释的效果#可用于结肠靶向

给药$

=;结论

=?:;果胶J壳聚糖聚合物的研究内容

通过 () 多年的研究#人们对天然多糖果胶和壳

聚糖在药物方面的应用取得了重大进展#研究证明#

果胶@壳聚糖聚合物具有很好的缓释或结肠靶向效

果$ 目前的研究主要集中在 ! 个方面!

!

制备一种

果胶@壳聚糖的载药剂型#载药#测定药物释放效果

及制备工艺%

"

果胶@壳聚糖聚合物机理和性质的

研究%

#

果胶@壳聚糖聚合物反应条件的研究$ 其

中药物释放效果的研究最多#结果一致#毋庸置疑#

该聚合物具有缓释或靶向释放的作用%但是在性质

研究方面#大家都认为果胶@壳聚糖聚合物具有溶

胀性#但是有的研究者认为在酸性条件下溶胀效果

好(#()

#而有的认为在中性条件下溶胀效果好(#P)

#该

方面还需进一步探讨%聚合物反应的条件集中在壳

聚糖的分子质量"脱乙酰度"浓度#果胶的酯化度"浓

度#壳聚糖和果胶的质量比#反应条件下的 GF等方

面的研究#在不同反应条件下得到的聚合物的性质

也相对存在差异$

=?<;果胶J壳聚糖聚合物性能的改善

进而#在果胶@壳聚糖聚合物的应用研究中#不

仅仅只是果胶和壳聚糖聚合物的反应#还会加入钙"

羟丙基甲基纤维素"海藻酸钠等物质#它们的作用是

改善聚合物性能$ 研究较多的是加入钙进行交

联((! @(=)

#原因是果胶和壳聚糖形成的聚电解质为大

分子配合物#形成的网络结构疏松#溶胀度较大#加

入钙小分子可与凝胶网络内游离的基团结合#形成

更致密的网络结构$ 现在该方面的研究还在扩大#

如Z48等((N)用锌离子来代替钙离子#制成锌@果胶@

壳聚糖复合粒子#用于结肠靶向给药#效果显著$ 除

此之外#f7 等((M)用果胶"藻酸盐和壳聚糖进行络

合"载药#制备的复合微粒药物具有提高 GF敏感性

的缓释效果%I842等(!))加入阿拉伯胶来降低果胶壳

聚糖聚合物的黏度#增加机械强度#应用于药物控释

中潜力巨大$

=?=;研究存在的不足之处

目前对于果胶@壳聚糖聚合物在药物方面的应

用还处于研究阶段#技术不够成熟#如很多研究是将

聚合物干燥后用甲酸溶解#再进行载药#不但工艺繁

杂#而且降低了药物的安全性$ 聚合物反应的条件

也没有统一的标准#如何控制聚合物反应的条件#如

何建立聚合物用于药物中性能的判定指标也需进一

步研究$

另一方面#研究主要集中在用不同的模拟药物

来测定缓释效果方面#药物释放机理没有深入研究#

这也是下一步应该研究的方向$

>;展望

果胶@壳聚糖聚合物具有抗菌性"溶胀性"多孔

性"不溶于酸碱性等优良性能#广泛应用于药物释放

等领域#越来越多的研究表明#果胶@壳聚糖聚合物

是具有缓a控释和靶向给药药物的优良载体#发展前

景广阔$ 目前果胶@壳聚糖聚合物应用形式主要是

水凝胶"复合膜"微粒"包衣或者片剂#除了包衣和片

剂#凝胶"微粒"复合膜都不是常规口服药物的终端

产品#以后片剂将是其应用的发展方向$ 胶囊制剂

市场需求量大#也是果胶@聚合物应用的一个重要

研究方向#将为解决胶囊危机起到良好的推动作用$

相信再过 () 年左右将会成功应用于生产#被广大消

费者所接受$
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(##) 张立彦#李作为#曾庆孝'壳聚糖a果胶复合作用研究(S)'食品

工业科技#())M#!)&N'!N? @N='

(#() 郑学芳#杨华#王立升'壳聚糖a果胶及其衍生物水凝胶的制备

与在药物控制释放中的应用(S)'高分子材料科学与工程#

())M#(?&"'!#)? @#)N'

(#!) *4-7+%&4*4-2:4#*43Z%7B455>528942-S#g2.BE9,G0,. A'<,392.^

3029%84. 2.9,-4392%.84.+ B,5C%-1492%.(S)'/4-J%0:+-49,g,8,4-30#

())"#&!!M'!#M!! @#M!M'

(#") F2%-90 *4-24..,#I0%6.B7..# E4.+,E&,--,>-.,'I0,C%-1492%.

4.+ G,-1,4J2529:%C+-7B843-%88C-,,G,392. 4.+ 3029%84. C2518G-,̂

G4-,+ J:48G-4:2.B1,90%+(S)'Y7-%G,4. S%7-.45%C<04-143,79238

4.+ D2%G04-143,79238#())!#&?P'!#=? @#N('

(#?) 靳镭#梁桂贤#丁红#等'果胶@钙@壳聚糖游离膜的制备及特性
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黑色素材料高效去除水体污染

;;中科院长春应用化学研究所科研人员日前开发出用于

电化学分析"水体中有害物质富集去除的黑色素吸附材料$

水体中有害物质的富集"分析和去除对于环境的治理和生

态修复具有非常重要的意义$ 而基于生物兼容性的物质设

计和相关材料的构建#可以避免在合成材料过程中有害物

质的释放以及在后续的富集"分析和去除过程中造成的二

次污染$ 黑色素是人和动物体内广泛分布的生物兼容性材

料#科研人员在前期研究工作中#首次合成了尺寸均一"粒

径可调的黑色素纳米材料$ 在后续工作中#他们利用黑色

素材料独特的物理化学性质#成功地将黑色素用于电化学

分析领域#以及水体中石油泄漏的富集去除#所得到的材料

具有优秀的吸附性能且良好的阻燃效果$ 这种基于黑色素

的材料不仅可吸附高达自身重量 ?)倍的石油#更重要的是能

有效地遏制和消除因石油泄漏而起火爆炸的危险$ !张力#

*)"*


