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摘　要:在不使用有机溶剂和乳化剂情况下, 利用反应条件温和且无毒的多价反离子对阳离子多糖的凝胶化诱

导作用, 制得可用于治疗药物输送的可生物降解亲水性纳米载体。通过优化反应参数, 可使所得多糖凝胶微粒平

均粒径介于 20～ 100 nm 之间。
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　　可生物降解聚合物凝胶纳米微粒的研究, 是近

年高分子学科和生物医药工程领域的前沿研究课

题。这是因为, 将其用作药物载体不仅可实现靶向

输送 、缓释给药的目的, 而且可使一些生物活性的

大分子药物越过生物屏障到达病灶部位 。此外, 用

可生物降解聚合物凝胶纳米微粒实现基因非病毒传

染, 还被认为是未来输送基因药物的有效途

径
[ 1-3]

。

迄今为止, 用于聚合物纳米微粒的合成方法主

要有单体乳液聚合制备和聚合物后分散制备两种 。

前者
[ 4]
使用的单体通常为丙烯酰胺和丙烯酸酯类,

但由此制备的纳米微粒没有可生物降解性且合成时

使用了大量的表面活性剂或乳化剂, 因此用作药物

载体不具明显优势;后者
[ 5]
虽使用了具有可生物降

解的脂肪族聚酯类聚合物如聚乳酸 ( PLA) 、 聚乙

交酯 ( PLG) 、聚乙交酯丙交酯共聚物 ( PLGA) 、 聚

己内酯 ( PCL) 等, 但因合成时使用了大量的亲水

性或疏水性有机溶剂如甲醇 、 丙酮 、二氯甲烷 、 氯

仿等及其乳化剂, 致使其用作药物载体仍不甚理

想。本文报导一种制备多糖凝胶纳米微粒的有效方

法。制备时选用来源丰富 、 且具良好可生物降解和

生物相容性的天然多糖—壳聚糖 (见图 1) 为基本

原料, 同时使用无毒 、副作用的三聚磷酸盐作为诱

导壳聚糖凝胶微粒化的离子凝聚剂。有别于上述制

备方法, 本合成方法未使用任何有机溶剂和各种乳

化剂, 且反应条件温和 、 实验操作简便 。

1　实验部分

1.1　材　料

壳聚糖 ( CS) :购自美国 Aldrich化学公司, 脱

图 1　壳聚糖链节分子结构

Fig.1　Molecular structure of chitosan segments

乙酰度为 75%～ 85%, 中等相对分子质量, φ=

1%醋酸溶液的黏度为 200 ～ 800 mPa·s;

三聚磷酸钠 ( STPP) :分析纯, 天津开发区德

信化工公司试剂分厂;

乙酸:分析纯, 汕头市光华化学试剂厂。

1.2　方　法　合成时, 先将一定量壳聚糖固体粉

末溶解在一定体积的乙酸溶液中, 制得一定浓度的

壳聚糖乙酸溶液 (保持乙酸浓度为壳聚糖浓度的

1.75倍) , 同时将一定量三聚磷酸钠溶于双蒸水制

得一定浓度的三聚磷酸钠水溶液;然后在磁力搅拌

下缓慢滴加所需体积的三聚磷酸钠水溶液到所需体

积的壳聚糖乙酸溶液中;再于室温下充分搅拌至预

定时间, 即得含多糖凝胶微粒的胶体悬浮液。

取上述所得胶体悬浮液用双蒸水稀释至适当浓

度, 然后滴加到 200 ～ 300目的铜网中, 用日本电

子株式会社产 JSM_6330F 型场发射扫描电子显微镜

观测多糖凝胶微粒的形貌和大小;对一些试样, 以

英国Malvern 仪器公司产激光粒度分析仪测定多糖

微粒的粒径及其分布。

2　结果与讨论

我们制备壳聚糖凝胶纳米微粒的方法, 主要是
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利用了壳聚糖与三聚磷酸钠接触时所具有的瞬时凝

胶化特性 。壳聚糖 (Chitosan) 是甲壳素的脱乙酰衍

生物, 是一类由 2_氨基_2_脱氧葡萄糖通过 β_1, 4

糖甙键连接的直链多糖, 当它溶于乙酸溶液时, 其

分子链上的大量 NH2 基团立即被质子化, 进而

显示出强的正电性 ( NH
+
3 ) ;一旦带相反电荷的多

价聚磷酸根阴离子在溶液中与之接触, 便容易通过

静电相互作用导致壳聚糖分子间和分子内的离子交

联, 进而发生凝胶化聚沉作用。基于本研究, 发现

通过改变壳聚糖与三聚磷酸钠的浓度 、 配比和体系

pH值等制备条件, 可有效地调控壳聚糖与三聚磷

酸钠发生凝胶化聚沉作用的强弱, 从而制备出所需

粒径大小的多糖凝胶微粒 。事实上, 通过改变合成

条件, 现已制备出平均粒径介于 20 nm ～ 500μm 大

小不等的壳聚糖凝胶微粒 。

对于本文报道的纳米级多糖凝胶微粒的制备,

我们发现在本实验条件下, 若将壳聚糖与三聚磷酸

钠的用量百分比控制在 4 ～ 10范围内, 则可方便地

获得平均粒径介于 20 ～ 100 nm 范围的 、 且粒径分

布较均匀的壳聚糖凝胶纳米微粒 。图 2给出了其中

4种条件下制得的凝胶纳米微粒的 SEM 照片:当固

定壳聚糖用量而适当增加三聚磷酸钠用量时, 即相

应的壳聚糖与三聚磷酸钠的用量百分比由8.75∶

1.00减少至 4.38∶1.00,所得壳聚糖凝胶纳米微粒的

平均粒径有所减少(见图 2( a) 、2( b) ) ;当固定三聚

磷酸钠用量而适当增加壳聚糖用量时, 即相应的壳

聚糖与三聚磷酸钠的用量百分比由 6.25∶1.00增加

至10.08∶1.00, 所得壳聚糖凝胶纳米微粒的平均粒

径则有所增大(见图 2( c) 、2( d) ) 。

图 2　壳聚糖凝胶纳米微粒的 SEM 照片

Fig.2　SEM photos of chitosan_gel nanoparticles
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An Effective Method for Preparing Polysaccharide_gel Nanoparticles

HUANGXiao_long, ZHANGLi_ming
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Abstract:In order to develop hydrophilic nanoparticulate carriers for the administration of therapeutic drugs,

biodegradable nanoparticles were prepared by inducing the gelation of a cationic polysaccharide with gentle and nontoxic

multivalent counterions in the absence of organic solvents and emulsifiers.By optimizing the reaction parameters, the

polysaccharide_gel nanoparticles in the average size range from 20 ～ 100 nm were obtained.
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