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先辐射后冻融法制备聚乙烯醇!水溶性壳聚糖!甘油
水凝胶的云南白药药物释放性能研究!
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（中国科学院上海应用物理研究所 上海 !"%#""）

摘 要 采用先辐射后冻融的方法制备了一系列聚乙烯醇（;<=）>水溶性壳聚糖>甘油水凝胶，通过浸泡法在
水凝胶中载入云南白药，并且研究了溶液 8?值、离子强度、冻融次数和 ;<=浓度对水凝胶溶胀性能和云南白
药释放性能的影响 9研究发现水凝胶的溶胀度随溶液离子强度的增大而下降，且酸性溶液大于中性溶液 9水溶
性壳聚糖的加入有利于云南白药载入凝胶，同时使云南白药的释放具有 8?和离子强度敏感性 9云南白药的
释放量在模拟体液中最大，在中性溶液中次之，在水和酸性溶液中最小，与溶胀度变化关系相反 9而水凝胶的
溶胀度和云南白药释放量均随冻融次数和 ;<=浓度的增大而下降 9分析表明，云南白药在不同介质中的释放
量主要取决于药物和溶液中离子的交换能力；在相同介质中，不同凝胶的药物释放量受溶胀度影响明显 9凝胶
溶胀速率远大于药物释放速率说明后者主要由扩散过程控制 9药物释放的 8?敏感性表明该水凝胶具备用作
云南白药的口服载体的潜力 9
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水凝胶是一种能够吸收大量水分、在水中不

溶解、溶胀后仍能保持其形状的亲水性聚合物网

络 9目前水凝胶作为一种医用材料在组织工程［%］、
伤口敷料［!］、接触透镜［)］和药物释放系统载体［(，@］

等领域得到广泛研究 9环境响应型水凝胶具有温
度、8?值、盐浓度和光强度等响应特性，当作为药
物载体时可以实现药物的智能化控制释放 9用具
有 8?敏感性的凝胶材料作为药物的吸附载体，
可以达到控制药物释放的目的，特别适合于口服

给药方式 9云南白药由三七、麝香、重楼和草乌等
组成，是我国著名的伤科成药，它具有祛淤止血、

消炎消肿和排毒愈伤等功效 9云南白药在使用时，
很多是通过口服方式给药，药物在进入体内后会

经过胃和肠，并且主要在肠中吸收，而胃液和肠液

分别是酸性和中性 9因此，将其引入 8?响应型水
凝胶，研究其在酸性和中性溶液中的释放性能，将

对制备云南白药口服释放载体具有重要意义，而

目前关于这方面的研究则非常少 9
聚乙烯醇（;<=）具有制备简单、生物相容性

好、物理化学性能优异、可完全降解并且价格低廉

等优点，是制备水凝胶的重要原料 9壳聚糖———自

然界第二大生物资源甲壳素的衍生物———具有独

特的生物相容性、生物降解性和抗菌性能［A，’］，并

且可以促进伤口愈合，已引起众多研究者的极大

兴趣［#］；同时壳聚糖是一种阳离子型聚多糖，可用

于 8?响应型水凝胶的制备［&］9甘油主要可以增
加水凝胶的柔韧性和含水量 9利用辐射和冻融的
方法制备水凝胶简单、方便，并且不需要添加化学

交联剂和引发剂等有毒物质 9辐射法还可以使交
联和消毒一步完成，简化了制备工艺，不足之处是

该方法制备的水凝胶强度较低 9而冻融法可以弥
补辐射法在该方面的不足，研究表明先辐射后冻

融的方法制备的水凝胶具有优异的物理化学性能

和较高的韧性和强度［%"，%%］9
本文通过先辐射后冻融法制备了一系列

;<=>水溶性壳聚糖>甘油水凝胶，并采用物理浸泡
法将云南白药载入水凝胶 9研究了溶液环境、冻融
次数和 ;<=浓度对水凝胶溶胀性能和云南白药
释放性能的影响，从而为制备云南白药的口服释

放载体提供依据；同时初步探讨了水凝胶的溶胀

动力学和云南白药的释放机理 9
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! 实验部分

!"! 实验原料与试剂
聚乙烯醇（!"# $%&’，数均分子量约为 (’&’’，

脱乙酰度为 )(*）和甘油，国药集团化学试剂有
限公司；水溶性壳聚糖（+,-./012,34），桓台县金湖
甲壳制品有限公司，由壳聚糖在盐酸5乙醇混合溶
液中酸化方法制备，母体壳聚糖的脱乙酰度为

)$6%*，数均分子量约为 7 8 $’&；云南白药，云南白
药集团股份有限公司；所用其他试剂均为分析纯 9
!"# 水凝胶的制备
水凝胶的制备方法如文献所述［$7］9将 !"#浸

泡于三次蒸馏水中，于 )&2:恒温回流 ; /至聚合
物完全溶解；将冷却后的 !"#溶液与水溶性壳聚
糖溶液和甘油按一定配比混合，机械搅拌 ;’ <04，
之后在超声波清洗器中超声 $& <04去泡，将所得
溶液倒入塑料培养皿中静置（厚度约为 ; <<），溶
液中水溶性壳聚糖和甘油的含量分别为 7 +1*和
$ +1*，!"#的含量可为 % +1*、) +1*和 $$ +1* 9
采用先辐射后冻融法（=>>3 9 ? @A）制备水凝胶伤口
敷料 9辐照在氮气气氛下进行，剂量分别为 B’ 和
C’ DEF，剂量率为 ’6%C DEF5/；将辐照得到的水凝
胶再进行循环冷冻融化处理 $ G 7 次，冷冻温度
为？7’2:，冷冻时间为 $6& /；室温下融化，融化时
间为 $ /9将凝胶裁成约 7 .< 8 7 .< 8 ’6; .<的
小块，放于冰箱中备用 9
!"$ 水凝胶的溶胀性能
将水凝胶样品浸泡于 B7H蒸馏水中抽提

%7 /，每 ( /更换新鲜蒸馏水，之后放入不同溶液
介质中，达到溶胀平衡后用滤纸吸去凝胶表面水

分，称重为 ! ,，之后放入 C’H烘箱中干燥 B( /至

恒重 !I，水凝胶的溶胀度（JK）由下式计算得出：

JK L ! , 5!I

分别测定 ;%H下水凝胶在蒸馏水、MN值为
;6%的醋酸-醋酸钠缓冲溶液、MN为 %6’的磷酸盐
缓冲溶液（缓冲溶液的浓度均为 ’6’$ <2O5P）和模
拟体液（!Q:@）中的溶胀度 9 !Q:@ 的组成为 7&’
<P水中加 $6%’ R S3:O、’6&& R T:O、C67& R S3N:U;

和 ’6(%& R S3N7!UB，溶液的离子强度为 ’6B(

<2O5P，MN为 %6B V ’67［$;］9每个样品均有 ;个平行
样，取其平均值 9
!"% 水凝胶中云南白药的释放性能
$6B6$ 云南白药紫外吸收曲线及标准曲线的绘

制 云南白药按照 ’6& +1*的浓度溶于蒸馏水
中，将该溶液在离心机中以 B’’’ >5<04 离心 $’
<04，再用微孔膜（孔径为 ’6B&!<）过滤，得澄清溶
液 9将该药物溶液稀释，配制成 ’6’’& +1*、’6’$’
+1*、’6’B’ +1*、’6’%’ +1*、’6$’’ +1*、’6$;’
+1*、’6$C’ +1*及 ’67’’ +1*的溶液 9利用紫外可
见光谱在 $)’ G %’’ 4<范围内对溶液进行波长扫
描，然后在溶液吸收峰（7(’ 4<）处测定各溶液的
吸光度，得到标准曲线为 " L ’6’’’( ? &6$7#，线
性相关系数 $ L ’6))))，其中 " 为吸光度，# 为云
南白药浓度（+1*）9
$ 6B67 水凝胶中云南白药的包埋及释放 将

溶胀平衡的水凝胶放入 ;%H、’6& +1*的云南白
药溶液中浸泡 %7 /直至达到药物扩散平衡，用蒸
馏水洗去凝胶表面的药物溶液，再用纤维滤纸小

心地将凝胶表面水分吸干，其中一部分直接作药

物释放实验，另一部分经冷冻干燥后再进行药物

释放实验 9药物释放实验方法是将含有云南白药
的水凝胶放入蒸馏水或其他释放介质中（MN分别
为 ;6%和 %6’且溶液浓度均为 ’6’$ <2O5P的缓冲
溶液和 !Q:@，释放介质体积 W湿凝胶重量 L $ W $
（<P5R），在 ;%H的恒温水浴中测定其释放性能 9
每隔一定时间取 7 <P溶液测定其在 7(’ 4<处的
吸光度，测完后将溶液倒回原溶液中以保持总的

释放溶液体积不变 9根据标准曲线得出溶液中药
物的浓度，从而换算出单位质量湿凝胶的药物释

放量，绘制云南白药释放量随时间的变化关系图 9
每样品均有 ;个平行样，取其平均值 9
!"& 冷冻干燥的含云南白药水凝胶的溶胀动力
学

按照 $6B67节所述方法制备冷冻干燥的含云
南白药水凝胶（!’），之后将其分别浸入 ;%H的蒸
馏水或其他溶胀介质（MN分别为 ;6%和 %6’且溶
液浓度均为 ’6’$ <2O5P的缓冲溶液和 !Q:@）中，
每隔一定时间取出凝胶，用滤纸吸去凝胶表面溶

液后，称重为 ! 1 9 % 时刻水凝胶的溶胀度 JK L ! 1 5
!’，以 JK对 % 作图，即得水凝胶的溶胀动力学曲
线 9每样品均有 ;个平行样，取其平均值 9

# 结果与讨论

#"! 水凝胶的溶胀性能
图 $ 是水凝胶溶胀度随溶胀介质和 !"# 浓

度的变化关系图 9由图 $（3）可知，纯 !"#水凝胶
在各溶胀介质中的溶胀度相似，无 MN和离子强
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度敏感性 ! "#$%水溶性壳聚糖%甘油混合水凝胶的
溶胀度具有明显的 &’和离子强度敏感性：酸性
缓冲溶液 (中性缓冲溶液 ( ")*+!混合水凝胶溶
胀度的 &’敏感性源自凝胶中的水溶性壳聚糖，
其机理可见相关文献［,-，,.］!水凝胶在水中的溶胀
度也非常大，这主要是因为此处使用的水溶性壳

聚糖是一种质子化壳聚糖，即使在水中，凝胶网络

间也存在较大的静电排斥作用，网络较为松弛；同

时由于溶液中无离子存在，相对于酸性溶液，凝胶

内外具有较大的 /01121渗透压，所以水凝胶在水
中有非常大的溶胀度 !抽提水凝胶溶胀度的 &’
和离子强度敏感性说明水溶性壳聚糖已经以化学

交联或者物理交联的方式存在于凝胶网络中［,-］!

+34! , （2）/54655 07 895::314 28 2 7;1<=301 07 895::314 >5?32 706

@A?6045:8 >2?5 BA 3662?32=301 =0 C- DEA 70::095? BA 015 06 =90 <A<:58

07 7655F5G=@29314（C- DEA H +IG,，C- DEA H +IG.）；J:51?：@A?6045:

928 >2?5 760> 80:;=301 <01=231314 K 9=L "#$，. 9=L 98G<@3=0821，

21? , 9=L 4:A<560: !
（B）/54655 07 895::314 28 2 7;1<=301 07 "#$ <01=51= 706 @A?6045:8

>2?5 BA 3662?32=301 =0 M- DEA 70::095? BA =90 <A<:58 07 7655F5G=@29314
（M- DEA H +IG.）；I@5 <01=51=8 07 98G<@3=0821 21? 4:A<560: 9565 .

9=L 21? , 9=L，658&5<=3N5:A!

由图 ,还可看出，水凝胶的溶胀度随冻融次

数和 "#$浓度的增大而下降，这主要是因为水凝
胶的交联度随冻融次数和 "#$浓度的增大而增
大［,.］!

+34! . O;1121 J23A20 65:5285 B5@2N306 31 N2630;8 65:5285 >5?32 706

P. @ 21? =@51 31 =@5 <@2145? 65:5285 >5?32 706 210=@56 Q. @ 760>

@A?6045: >2?5 BA 3662?32=301 =0 C- DEA 70::095? BA =90 <A<:58 07

7655F5G=@29314 760> 80:;=301 <01=231314 K 9=L "#$，. 9=L 98G

<@3=0821，21? , 9=L 4:A<560:

2）I@5 65:5285 >5?32 9565 &85;?0G5R=62<5::;:26 7:;3? 80:;=301（")*+）

21? 92=56 658&5<=3N5:A；B）I@5 65:5285 >5?32 9565 &’ S TUP 21? PU-

B;7756 80:;=3018

!"! 溶胀状态下水凝胶的云南白药释放性能
图 .是混合水凝胶在不同释放介质中的药物

释放曲线 !由图可知，水凝胶的药物释放可以分为
两个过程 !在开始的几个小时内，吸附在凝胶表层
的药物大量释放出来，而之后几十个小时，药物的

释放逐渐趋于平缓 !水凝胶在离子强度较大的模
拟体液中的药物释放量最大，其次为中性缓冲溶

液，在蒸馏水和酸性缓冲溶液中的药物释放量最

小，即云南白药的释放表现出明显的 &’和离子
强度敏感性 !将在原释放介质中达到释放平衡的
水凝胶放入新的释放介质时，药物可以进一步释

放 !如图 .（2）所示，将在水中达到药物释放平衡
的水凝胶放入 ")*+后，有大量的药物释放出来，
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而将在 !"#$中达到药物释放平衡的水凝胶放入
水中后，仅有少量的药物释放出来，但是后者总的

药物释放量更大 %由图 &（’）可知，将在 () * +,-
的缓冲溶液中达到释放平衡的水凝胶放入 () *
-,.的缓冲溶液后，有大量的药物释放出来，而反
过来却只有少量的药物释放，并且首先浸入 () *
-,.缓冲溶液的最终药物释放量更大 %结合图 &
（/）和（’）可知，!"#$最有利于云南白药的释放，
()为 -,. 的缓冲溶液次之，水和 ()为 +,- 的缓
冲溶液最差 %
图 +是纯 !01水凝胶的云南白药释放曲线 %

由图 +可知，纯 !01水凝胶在不同释放介质中云
南白药的释放曲线相似，最终释放量均为每克凝

胶释放 + 23左右药物，说明 !01水凝胶中云南白
药释放无 ()和离子强度敏感性 %与图 & 比较可
知，纯 !01水凝胶的云南白药释放量远小于 !014
水溶性壳聚糖4甘油混合水凝胶，说明前者凝胶内
云南白药的含量远小于后者 %这一方面可能是因
为水溶性壳聚糖和甘油的存在使混合水凝胶的溶

胀度增大［5.，56］，网络较为松弛，有利于云南白药进

入凝胶；另一方面也可能是因为混合水凝胶中带

正电荷的水溶性壳聚糖与云南白药发生相互作

用，从而有利于云南白药的吸附［57］%

$83% + 9:;;/; </8=/> ?@A@/B@ C:?D@B 8; D/?8>:B ?@A@/B@ 2@E8/ F>?

G=E?>3@A 2/E@ ’= 8??/E8/H8>; H> 6. IJ= F>AA>K@E ’= HK> C=CA@B >F

F?@@L@MHG/K8;3 F?>2 N,7 KHO !01 B>A:H8>;

!"# 冷冻干燥含云南白药水凝胶的溶胀动力学
图 6是冷冻干燥含云南白药水凝胶的溶胀动

力学曲线 %由图 6可知，水凝胶在不同溶胀介质中
均具有非常大的溶胀速度，在 5,7 G 左右几乎均
已达到溶胀平衡 %水凝胶最终溶胀度随溶液离子
强度的增大而下降，同时酸性介质大于碱性介质 %
水凝胶在水中的溶胀度小于酸性介质，可能是因

为凝胶内云南白药的影响所致 %

$83% 6 P@3?@@ >F BK@AA8;3 8; D/?8>:B BK@AA8;3 2@E8/ /B / F:;CH8>; >F

H82@ F>? HG@ F?@@L@ME?8@E 9:;;/; </8=/> C>;H/8;8;3 G=E?>3@A

QG@ G=E?>3@A K/B 2/E@ ’= 8??/E8/H8>; H> 6. IJ= F>AA>K@E ’= HK> C=CA@B

>F F?@@L@MHG/K8;3 F?>2 B>A:H8>; C>;H/8;8;3 N KHO !01，& KHO KBM

CG8H>B/;，/;E 5 KHO 3A=C@?>A %

!"$ 冷冻干燥水凝胶的云南白药释放性能
图 7是冷冻干燥水凝胶的云南白药释放曲

线 %由图可知，药物在水中和 ()为 +,-的缓冲溶
液中的释放量较小，且数值相似，每克凝胶约释放

6,7 23云南白药；而在 !"#$和 ()为 -,.的缓冲
溶液中的释放量很大，且前者大于后者 %在原释放
介质中达到释放平衡后，更换释放介质，药物可以

进一步释放，最终云南白药释放规律与图 &相似，
即含药凝胶首先在 !"#$和 ()为 -,. 的缓冲溶
液中进行药物释放有利于增大总的药物释放量 %
结合图 6可以得知，冷冻干燥水凝胶达到溶胀平
衡的时间（5,7 G）远小于云南白药达到释放平衡
的时间（5. G左右），这说明云南白药的释放过程
受水凝胶的溶胀过程影响较小 %通常认为药物释
放机理有 +种———扩散控制型、溶胀控制型和化
学控制型［5R］%扩散控制是水凝胶药物释放最常见
的方式；当药物的扩散过程快于凝胶的溶胀过程

时，药物释放由溶胀过程控制；化学控制主要是指

通过药物和聚合物之间的化学键断裂或者聚合物

的降解等引起药物的释放 %本文中云南白药的释
放不存在药物和聚合物之间的化学键断裂或者聚

合物的降解，而溶胀过程对药物释放影响较小，因

此此处云南白药的释放速率主要由扩散过程控

制 %
比较 !014水溶性壳聚糖4甘油水凝胶的溶胀

性能和云南白药释放性能可知，同一凝胶在溶胀

度小的介质中云南白药的释放量大，反之亦然 %这
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与报道的很多 IJ敏感水凝胶的药物释放规律相
反［H7 K HC］，可能是因为其他研究者所使用的聚合物

体系和药物不同所致，同时也说明本文中溶液介

质引起的溶胀度变化不是影响药物释放量的决定

因素 $我们认为凝胶在不同介质中云南白药的释
放可能主要受到离子交换机制的影响，水凝胶中

带正电荷的水溶性壳聚糖可能与云南白药发生静

电作用，当含药凝胶处于中性缓冲溶液和 ELM!
中时，溶液中的某些离子与云南白药发生交换，使

药物大量释放出来，且释放量随离子强度的增大

而增大；而在蒸馏水和酸性缓冲溶液中时，离子交

换不能发生或者很难发生，从而使药物释放量较

小 $很多研究者也发现离子交换树脂等离子型药
物载体在溶液中释放时，由于离子交换的发生，使

药物释放量随溶液离子强度的增大而增大［8? K 88］$
纯 EFG水凝胶中无离子型基团，所以不会出现云
南白药释放的 IJ和离子强度敏感性 $因此，该水
凝胶可能具备作为离子型药物载体的潜力 $云南

白药在酸性溶液中的释放量较少有利于增强药物

在胃酸溶液中的稳定性，因此该水凝胶有利于云

南白药的口服释放 $
!"# $%&含量和冻融次数对云南白药释放性能
的影响

图 ;给出了水凝胶中云南白药释放曲线随
EFG含量的变化关系，由图 ;可知，云南白药在水
中的释放量随 EFG含量的增大而下降 $由图 7可
知，无论在水中还是在 ELM!中，增大冻融次数均
降低云南白药的释放量 $而增大 EFG浓度和冻融
次数均降低水凝胶的溶胀度（图 H）$在相同释放
介质中，云南白药的释放量主要与凝胶的性质和

凝胶的载药量等因素有关，而凝胶的溶胀度在一

定程度上反映凝胶的性质，同时影响凝胶的载入

!"#$ ; &’(()( *)"+), -./.)0. :’-3.0 6,- 2+5-,#./0 :,(9)"("(# 3)-",’0

:,(9.(90 ,6 EFG )(5 4)5. 1+ "--)5")9",( 9, ;? @A+ 6,//,B.5 1+ 9B,
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量 !结合图 "、#和 $ 可知，在相同释放介质中，不
同凝胶的药物释放量随凝胶溶胀度的增大而增

大 !

! 结论
通过先辐射后冻融法制备了一系列 %&’(水

溶性壳聚糖(甘油水凝胶，研究了水凝胶的溶胀性
能和云南白药释放性能 !结果显示，水凝胶虽然在
酸性溶液和水中的溶胀度大于 %)*+和中性缓冲
溶液，但是其云南白药的药物释放量呈相反变化

趋势，显示出离子交换是影响药物释放量的主要

因素 !而增大冻融次数和 %&’浓度均会降低水凝
胶的溶胀度和云南白药的释放量，显示在相同释

放介质中，药物释放量随溶胀度增大而增大 !分别
处于溶胀状态和冷冻干燥状态的水凝胶具有相似

的云南白药释放曲线，同时水凝胶的溶胀速率远

大于药物的释放速率，说明药物释放速率由扩散

控制 !云南白药的释放特性表明 %&’(水溶性壳聚
糖(甘油水凝胶适合用作云南白药的口服载体，并
且可能具备作为离子型药物载体的潜力 !
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