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羧甲基壳聚糖!有机累托石纳米复合材料
及其药物缓释性能研究!
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摘 要 利用简单的溶液插层法制备了羧甲基壳聚糖;有机累托石纳米复合材料，其中累托石（<,=）用十六
烷基三甲基溴化铵进行改性 8用 >$射线衍射（><?）、红外光谱（@AB<）和扫描电镜（C,D）表征了该纳米复合材
料的微观结构和形态，实验表明羧甲基壳聚糖插层进入了累托石层间，增大了累托石的层间距，并且累托石均

匀地分布在羧甲基壳聚糖基体中 8以牛血清蛋白（ECF）为药物模型，研究了纳米复合材料与海藻酸钠形成的
微球的药物缓释性能 8结果显示，该微球对药物的包封率及缓释性能与纯羧甲基壳聚糖微球相比都有较大改
善，包封率从 )%G提高到 #%G，药物缓释时间从 !+ 7上升到 *! 78并且纳米复合材料;海藻酸钠微球的释药具
有 HI响应性，在 HI为 ’J!的条件下释药慢，而在 HI为 *J+时释药快，可用于小肠或结肠定位缓释系统 8因
此，羧甲基壳聚糖;有机累托石纳米复合材料很有潜力作为药物载体 8
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羧甲基壳聚糖是两性聚电解质，其链段中同

时含有酸性基团和碱性基团，它具有良好的生物

相容性和可生物降解性，并可在生物体内完全降

解，是一种极具潜力的缓释材料［’ K (］8而累托石
（<,=）是一种具有特殊结构、较为罕见的层状硅
酸盐矿物，因其化学组成和特异的矿物晶体结构

而具有特殊的物理化学性能，可作为一种新矿物

药，起到吸附病原菌、毒素及有害因子的作用［+，)］8
近年来，聚合物;层状硅酸盐纳米复合材料因

结合了有机、无机材料的优点而备受关注，其具有

常规复合材料所没有的结构、形态以及较常规聚

合物基复合材料更优越的性能和广泛的应用前

景［% K &］8目前，已见报道的聚合物一般都使用合成
高分子材料如聚乙二醇、聚丙烯腈、聚酰胺以及一

些共聚物，或其中的一个组分为合成高分子材料，

至于完全由单一天然高分子组成的两性聚合物实

为少见［’"，’’］8另外关于层状硅酸盐类国内外一般
利用黏土、蒙脱土和高岭土等，而对于累托石基的

纳米复合材料的研究才刚刚起步 8本实验室已研
究了壳聚糖及其衍生物与累托石杂化的纳米复合

材料［’!，’(］8本文利用溶液插层法首次制备了羧甲
基壳聚糖;累托石杂化纳米复合材料，并对其药物
缓释性能做了研究 8

" 实验部分

"#" 实验试剂
壳聚糖购自浙江玉环海洋生物化学有限公

司，脱乙酰度为 &!G（元素分析法测得），重均分
子量为 !J’ L ’")（MN=法测得）8钙基累托石由湖
北名流累托石科技股份有限公司提供 8十六烷基
三甲基溴化铵（=AFE）购自武汉新锐科技有限公
司 8海藻酸钠购自上海化学试剂公司 8其它试剂均
为分析纯 8
"#$ 羧甲基壳聚糖!有机累托石纳米复合材料的
制备

’J!J’ 羧甲基壳聚糖的合成 在 ! O壳聚糖中
加入新配的 )"G氢氧化钠溶液，置于 P !"Q下冷
冻过夜，充分碱化后，取出自然解冻后转移至三口

烧瓶中，加入 !" -R异丙醇搅拌 (" K +) -/4，再在
’ 7内分批加入 !J+ O氯乙酸固体，!"Q下搅拌反
应 # 78停止反应后过滤，用蒸馏水溶解，再用稀盐
酸调节 HI至中性 8透析完全，得到的溶液旋转蒸
发浓缩后冷冻，取出后用冷冻干燥仪干燥即得 %$
羧甲基壳聚糖样品（简称 =D=）8制得的羧甲基壳
聚糖的收率在 +%G左右，取代度为 "J#，重均分子
量为 (J% L ’") 8反应式如下页所示 8
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!"#"# 累托石的有机化处理 称取 $ %累托石
溶于 #&& ’(水中，溶胀一天 )再将 # %十六烷基三
甲基溴化铵溶于 *#+ ’(水，完全溶胀后在 ! ,内
滴到累托石中，+&-搅拌 . ,，离心至无 /012游
离，冷冻干燥后即得有机累托石成品（简称

345/）)
! "#"6 羧甲基壳聚糖7有机累托石纳米复合材料
（简称 /34）的制备 将羧甲基壳聚糖制成 #"*
%7(的水溶液，分别按羧甲基壳聚糖 8累托石比为
# 8!，$ 8 !，+ 8 !，!# 8 ! 的比例滴加羧甲基壳聚糖溶
液，加热搅拌，反应 #天后，冷冻干燥即得，样品分
别标记为 /34!，/34#，/346和 /34$)
!"# 壳聚糖$累托石纳米复合材料的表征

9:;<= 衍射分析在 >+ 1?@<ABC ?DEE;<BFG’CFC;
（2;HIC;，J) K)1)）上进行，连续记谱扫描，/HL!辐
射（"M &"!*$ A’），管电压 $& IN，电流 *& ’1，扫
描范围 ##角为 !O P !&O，扫描速度为 !（O）7’DA)
红外光谱测试用 !Q&K9 傅立叶光谱仪

（1’C;DB<A RDGSCF /G’T<A=），用 L2;压片法，扫描范
围 $&&& P $&& B’U ! )
微球形貌用真空干燥后的样品喷金后在 K:

*Q&型扫描电镜（VDF<B,D，W<T<A）观察照相 )
!"% 微球的制备、表征及体外释放
本实验采用滴入法制备微球［!$］)配置 #X的

海藻酸钠溶液、*X的氯化钙溶液、!X的羧甲基壳
聚糖溶液和 !X的羧甲基壳聚糖7累托石纳米复合
材料溶液 )再将海藻酸钠溶液与羧甲基壳聚糖溶
液按 # 8!（体积比）的比例混合，海藻酸钠溶液与
纳米复合材料溶液也按 #：!（体积比）的比例混
合，然后将 # ’%7’(的牛血清蛋白（2K1）加入到混
合溶液中，置于磁力搅拌器上搅匀 )
将 *X的氯化钙溶液加于烧杯中，边搅拌边

用注射器逐滴滴入混合溶液 # ’()!* ’DA后，取少
量样品用紫外分光光度仪测其吸收度，计算游离

的 2K1的量 )
2K1的体外释放实验按下面的方法进行 )模

拟胃肠道的 TV环境，微球先置于 TV为 !"#的酸
性环境中（V/S缓释液），然后转入 TV为 Q"$的弱
碱性环境磷酸盐缓释溶液（Y2K），考察对微球释
放的行为 )每隔一段时间取样用紫外分光光度仪

测其吸收，计算释放出的 2K1 的质量，绘制微球
的释放曲线 )

& 结果与讨论

&"! 羧甲基壳聚糖$累托石纳米复合材料的 ’()
图谱

图 !为复合材料的 9射线衍射曲线 )在图 !
中可看到，累托石在 ##角为 6"$O和 Q"!O附近出现
较强的衍射角，说明它存在明显的有序结构 )但有
机累托石的衍射曲线上原本属于累托石的衍射角

已经消失，并且 ##角出现在 #"6O)说明累托石与
十六烷基三甲基溴化铵反应后，其有序结构受到

了破坏，即表明累托石改性成功 )并且与有机累托
石相比，复合材料的衍射角向小角移动，说明羧甲

基壳聚糖与有机累托石形成插层型的纳米复合材

料 )

ZD%) ! 9:;<= ?DEE;<BFDGA T<FFC;A[ GE 45/，345/，/34!，/34#，

/346 <A? /34$

&"& 羧甲基壳聚糖$累托石纳米复合材料的
*+,(图谱
图 #是实验产物的红外光谱图 )从图中可以

看出，有机累托石比累托石多出两个 #\#$ B’U !、

#+$. B’U !的甲基和亚甲基的伸缩振动峰，说明累

托石改性成功 )还可以从复合材料图中看出，累托
石在 6.*! B’U !处的羟基的伸缩振动峰已消失，这

是由于累托石表面的羟基众多，与羧甲基壳聚糖

基体发生强烈相互作用并形成新的界面层或局部

网络等结构从而影响复合材料的性能 )在所有的
纳米复合材料中，羧甲基壳聚糖在 6$6* B’U !处的
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氨基和羟基的振动峰都向低波数方向移动，并且

此处的吸收峰变得更宽更强，这些都是氢键作用

的表现 !原因可能是羧甲基壳聚糖分子与累托石
之间发生静电或氢键作用［"#］!从以上分析得知，
累托石和羧甲基壳聚糖之间发生了相互作用 !

$%&! # $’()* +,-./01 23 *45，6*45，575，56*"，56*#，56*8

19: 56*;

!"# 微球的形态
海藻酸钠<纯羧甲基壳聚糖微球和海藻酸钠<

纳米复合材料微球的表面形貌用 =47表征，如图
8所示 !纯羧甲基壳聚糖形成的微球具有褶皱的
表面，并且上面有微孔，而羧甲基壳聚糖<累托石
纳米复合材料形成的微球表面相对光滑，结构更

加致密 !但微球干燥后完全失去了规则的形状，具
有较差的球形 !从图中可以看出，纯羧甲基壳聚糖
微球溶蚀的很严重，表面还有一些缝隙，而羧甲基

壳聚糖<累托石纳米复合材料微球的表面相对平
滑，说明在羧甲基壳聚糖中加入无机材料———累

托石，可以提高载药微球在释放介质中的稳定性 !
!"$ 复合材料的缓释性能
从图 ; 、>和 ?可看出，羧甲基壳聚糖<累托石

纳米复合材料的微球对药物的包封率及缓释性能

与纯羧甲基壳聚糖微球相比都有较大提高，纯羧

甲基壳聚糖微球最高包封率只有 >?@，药物缓释

$%&! 8 =47 ,A2/2&01,A+ 23 /A- B-1:+

1）CD&%91/-(575 B-1:+；B）=E031.- F20,A2D2&G 23 1D&%91/-(575 B-1:+；

.）CD&%91/-(56*# B-1:+；:）=E031.- F20,A2D2&G 23 1D&%91/-(56*# B-1:+

$%&! ; 433-./ 23 9192.2F,2+%/-+ B-1:+ 29 H=C -9.1,+ED1/%29

时间只有 #; A!而用羧甲基壳聚糖<累托石纳米复
合材料制备的微球最高包封率为 I?@，药物缓释
时间长达 J# A!并且，微球在酸性环境中释药困
难，但在碱性环境中易释药 !表明微球在胃中释放

$%&! > *-D-1+- ,023%D-+ 23 H=C 302F /A- B-1:+ %9 ,K "L# K5D

的药极少，主要集中在肠道，这样就有利于药物在

小肠内更好地吸收，特别是高分子蛋白类药物 !更
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重要的是，该材料可以结合粘土片层对药物的吸

附作用、对黏膜的保护及吸附体内毒素的功能和

羧甲基壳聚糖的增强胃黏膜的渗透性和吸收性，

比纯羧甲基壳聚糖更适合在医药上应用 !
图 " 和图 # 分别是羧甲基壳聚糖$累托石纳

米复合材料与海藻酸钠制备的微球分别在 %& ’
()*的 &+,溶液中和 %& ’ ")-的 ./0溶液中浸泡
两天后干燥所得的 012图 !从图中可以看出，微
球在酸性环境中表面结构相对致密一些，但在碱

性环境中表面溶蚀得很厉害 !并且同样倍数下进
行扫描电镜拍摄，碱性环境中的微球比酸性环境

中的干瘪得多，褶皱也多很多 !说明微球在酸性环
境中难溶胀，但在碱性环境中易溶胀 !表明包药微
球在酸性环境（如胃）中释药少，而在碱性环境（如

345! 6 78,89:8 %;<=4,8: <= /0> =;<? @A8 B89C: 4D %& ()* &+,（* A）

9DC %& ")- ./0（@A8 =<,,<E4D5 @4?8）

肠道）中易释药 !

345! " 012 %A<@<5;9%A: <= @A8 B89C: 9@ %& ()* &+,

9）>,54D9@8F+G7* B89C:；B）:H;=9I8 ?<;%A<,<5J <= 9,54D9@8F+G7* B89C:

345! # 012 %A<@<5;9%A: <= @A8 B89C 9@ %& ")- ./0

9）>,54D9@8F+G7* B89C:；C）0H;=9I8 ?<;%A<,<5J <= 9,54D9@8F+G7* B89C:

! 结论
羧甲基壳聚糖与有机累托石进行插层反应可

以合成羧甲基壳聚糖$累托石纳米复合材料 !这种
纳米复合材料与海藻酸钠制备的微球是一种 %&

敏感材料，具有良好的药物缓释性能 !它在酸性环
境中难溶胀，包药后释药少，但在碱性环境中易溶

胀，包药后释药多 !因此，羧甲基壳聚糖$累托石纳
米复合材料可以作为肠道靶向用药的包封材料，

有望应用于医药领域 !
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