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摘!要!以可溶性淀粉为原料!反相乳液聚合法合成可降解淀粉微球!并测定了它的粒度分布"红

外光谱"降解性"载药性等#结果表明$可降解淀粉微球的平均粒径为."43!#!5!236分布在."
"$!5!17后被淀粉酶降解..4/!6"!34"16!淀粉微球具有很好的可降解性#
关键词!可溶性淀粉$可降解淀粉微球$粒度分布$降解性能
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!!近几十年来%合成可生物降解高分子材料作为

缓控释制 剂 的 研 究 日 益 受 到 重 视&.’(由 于 这 些 聚

合物具有能被人体重新吸收的功能%与不可降解的

聚合物控释体系相比它们具有释放速率更为稳定)
更适合不 稳 定 物 质 的 释 放 要 求(目 前 研 究 者 们 已

经掌握了大 量 的 具 有 不 同 降 解 速 率 的 可 生 物 降 解

材料%如聚酯)聚氨基酸)聚酸酐以及它们的共聚物

等%它们主要应用在微球和微囊控释体系中&!’(淀

粉基微球在众多的控释制剂中具有独特的优点!生

物降解性%生 物 相 容 性%降 解 速 度 可 以 调 节%无 毒%
无免疫原性%贮 存 稳 定%淀 粉 来 源 充 足)价 格 低 廉)
与 药 物 之 间 相 互 无 影 响%符 合 给 药 系 统 的 各 项 要

求&#[3’(在医药领域)生物工程领域)食品领域和化

工领域已 经 显 示 出 了 良 好 的 应 用 前 景(本 文 用 反

相乳液聚合&"’法合成可降解淀粉微球%通过显微镜

观察了合成微球的外观%通过红外光谱证实了交联

反应的发生%测定了淀粉微球的骨架降解性能和吸

附载药性能(
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=!材料与方法

=>=!试验材料与仪器

可溶 性 淀 粉!分 析 纯"#大 豆 色 拉 油!市 售"#

DV,>%$!化学纯"#环氧氯丙烷!分析纯"#!5’($:的

*,\]溶液#]9E0*,9E!V]34""的 缓 冲 液#U*D
试剂#淀粉葡萄糖苷酶!无锡酶制剂厂产品"%

<̂#$$0U型强力电动搅拌器!上海标本模型厂

产品"#+,OJC@O=LC@!$$$激 光 粒 度 分 析 仪!英 国 马

尔文仪器公司产品"#生物显微镜!重庆光电仪器有

限 公 司 产 品"#*CQAOGZ0;XDVCEJ@’5CJC@!美 国

Z7C@5’*=E’(CJ公司制造"#ZU:0"台式离心机!上

海精密仪器有限公司制造"#真空干燥箱!上海医疗

器械五厂制造"%

=>?!试验方法

=>?>=!淀粉微球的合成方法!油相的制备&取.$$
5:的植物油’加入$43?的乳化剂’在%$_的恒温

水浴中加热搅拌到乳化剂完全溶解后’把油相倒入

!"$5:的三口烧瓶中’放入"$_的恒温水浴中待

用(%[/)%
水相的制备&取3?可溶性淀粉’加入!$5:蒸

馏水’调匀’用!5’($:的 *,\] 溶 液 调V] 值 为

.!’放在电炉上煮沸至透明’冷却到#"_待用%
把制备好的水相逐滴加入油相中’控制一定的

搅拌速度’用 显 微 镜 检 测 乳 滴 的 分 散 达 到 要 求 后’
加入.!5:交联剂’交联反应.17’离心分离出微

球’用 环 己 烷 洗 去 残 余 油 相’接 着 依 次 用 乙 醇 和 丙

酮洗涤数次’所得UD+O3$_真空干燥过夜’密封保

藏%

=>?>?!表观性能的测定!用超声波将UD+O分散

在生 理 盐 水 中’用 显 微 镜 观 察 UD+O的 外 观 形

态(3)%

=>?>@!粒 度 分 布!用 +,OJC@O=LC@O!$$$!+,(NC@>
;>OJ@A5C>J:JH"测定微球的粒径及分布%

=>?>A!UD+交联反应的鉴定!通过红外图谱来验

证微球是否发生了交联(1)%

=>?>B!骨架的降 解 性 能!精 确 称 取$4.$$!?在

1$_烘干至恒重的无水葡萄糖’配置葡萄糖标准溶

液质量浓度为$4.$$!5?$5:’分别取上述标准溶

液$4!*$43*$4%*$41*.4$*.4!*.435:于!"5:刻

度试管中’加入.4"5:U*D试剂’在沸水裕重中煮

沸.$5=>’补水到!"5:’以蒸馏水做空白’做标准

曲线(1[.$)%
取$4#?UD+O’加 入2" 5: 的 ]9E0*,9E

!V]34""的缓冲液’加入"5:的淀粉葡萄糖苷酶’

于#/_降解%隔一定时间取样’#’"[二硝基水杨

酸比色法(..)测 定 葡 萄 糖 的 含 量%以 含 有UD+O的

煮沸酶液 做 空 白%同 时 以 可 溶 性 淀 粉 的 酶 降 解 性

作为对照%分 别 测 定 了 不 同 粒 径 大 小 和 不 同 交 联

剂用量的UD+O骨架降解性能’并测定了降解率%
降解率‘!葡萄糖的质量a稀释倍数a$42$淀粉微

球的重量"a.$$6
=>?>C!载药性 能!以 亚 甲 基 蓝 染 料 为 模 型 药 物’
将UD+O分散于已知浓度的亚甲基蓝水溶液中’控

制球药 比 分 别 为"b.*.$b.*!$b.*#$b.!质 量

比"’当达到 吸 附 平 衡 后’高 速 离 心 出 微 球’测 定 上

清液中亚甲基蓝的含量(3’.!)%
载药量‘!加入的亚甲基蓝质量[上清液中亚甲基

蓝质量"$微球质量#
载药率‘!加入的亚甲基蓝质量[上清液中亚甲基

蓝质量"$加入的亚甲基蓝质量a.$$6
=>?>D!贮 藏 稳 定 性!将 制 得 的UD+O在 室 温*相

对湿度为/"6的 条 件 下 和 室 温 密 封 于 干 燥 器 中 分

别贮存#个月’检查UD+O表面状态和粒度分布%

?!结果与分析

?>=!表观性能

通过显微镜观察看出微球呈球形’分散良好无

粘连%

?>?!粒度分布

从图.可以看出UD+O的粒度分布较窄’基本

呈正态分 布%从 测 试 结 果 知UD+O的 平 均 粒 径 为

."43!#!5’符合肺部靶向给药的要求(3)%

图=!可降解淀粉微球的粒度分布图

)-2E=!4&$0-,’.6-F.*-60$-8#0-"%"(7+9

?>@!7+96交联反应的鉴定

从图!微球的红外图谱可以看出#3$$E50.波

数的羟基峰发生了明显的变化’表明淀粉的部分羟

基发生了交联反应’因此羟基峰变窄%同时作者还

用合成的淀粉微球放在水中煮沸(.#)不糊化’由此推

出淀粉微球合成过程中与交联剂发生了交联反应%
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波数!E5[.

图?!7+96和淀粉原样的红外图谱

)-2E?!GH65.,0$#I"(7+96&%*60&$,16&I5’.

?>A!7+96骨架降解性能测定

图@!葡萄糖标准曲线

)-2E@!J1.60&%*&$*,#$K."(2’#,"6.

!!从图3和图"可以看出"淀粉原料与UD+O的

酶解曲线有显著的不同"淀粉原料在#7基本降解

完全"曲线呈现平台"UD+的降解比较慢"在17后

还在 继 续 上 升"可 以 估 算 出 UD+O的 降 解 率 约 为

..4!/6"!34"16 #文献$2%报 道 的 不 考 取 代 度 的

影响 降 解 率 约 为!36&’随 着 平 均 粒 径 的 增 大"

UD+O的酶解速率略有下降"可能 是 小 球 的 比 表 面

积比较 大"与 酶 的 接 触 位 点 多"降 解 的 速 率 加 快’
交联剂用量对酶解的速率有比较明显的影响"较量

剂用 量 的 增 大"酶 解 速 率 明 显 下 降"可 能 是 交 联 剂

用量大"发生交联的淀粉羟基增多"UD+O的表面变

的致密"淀粉酶不易穿透’同时还可以看出淀粉微

球的降解分 为 两 个 阶 段"前 一 阶 段 降 解 速 度 较 快"
后一阶段降解速度较慢"可能是交联作用的不均匀

性和微球粒径的不均一性所致’

?>B!载药性能

作者测得 的UD+O对 亚 甲 基 蓝 的 载 药 量 随 着

球药比的增大而减小"载药率随着球药比的增大而

增大"当 球 药 质 量 比 为#$b.时 载 药 量 为24#"%
5?!?UD+O"载 药 率 为!14$.!6"与 文 献 相 比 偏

低$.!%’

?>C!稳定性考察

室温相对 湿 度 为/"6的 条 件 下 贮 存 的 UD+O
由于湿度较大表面发霉"聚集在一起’室温密封于

干燥器中的UD+O没有明显的变化’

图A!不同粒径大小的7+96骨架降解曲线

)-2EA!J1.,#$K."(6L.’.0"%*.2$&*&0-"%"(7+96"(

*-((.$.%0I.&%*-&I.0.$

图B!不同交联剂用量的7+9骨架降解曲线

)-2EB!J1.,#$K."(6L.’.0"%*.2$&*&0-"%"(7+9"(*-(M

(.$.%0’-%L-%2&2.%0N#&%0-03

@!展 望

可降解淀粉微球是一类极具开发潜力的产品"
目前国内 还 没 有 工 业 化 生 产 的 报 道’作 者 合 成 的

UD+O的平均粒径相对较大"淀 粉 微 球 的 粒 径 如 果

达到纳米量 级 后"表 面 积 和 表 面 能 剧 增"吸 附 能 力

和 吸 附 速 度 大 大 提 高"从 而 提 高 淀 粉 微 球 的 载 药

量"缩短达到吸附平衡的时间$.3%’目前淀粉微球的

应用主要在医药和生物工程方面"笔者认为淀粉微

球在功能食 品 领 域 和 精 细 化 工 领 域 也 将 有 广 阔 的

应用前景’
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