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　　摘要：采用挤压法制备阳离子改性壳聚糖／海藻酸钠／毒死蜱复合缓释复合微球。通过傅里叶红外光谱仪、热重分
析仪、光学显微镜等表征微球化学组成、形貌结构，并用单因素分析考察 ｐＨ值、温度以及离子浓度对缓释性能的影
响。结果表明，载药复合微球的缓释行为表现出对离子浓度、ｐＨ值、温度的响应，用Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ动力学模型研
究其缓释机制，药物在微球内以扩散溶解机制释放，释放行为复合一级动力学模型。
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　　常规化学农药制剂由于其利用率低、流失严重、环境食品
安全等缺点，很难适应当代社会可持续发展的理念，而缓释技

术为化学农药的发展提供了思路，并得到了广泛关注［１－２］。

目前，已有多种缓释剂型被报道，如微胶囊制剂［３］、包结化合

物制剂［４］、均一体制剂［５］、吸附型制剂［６］等。无论何种制剂，

缓释载体都是非常重要的组成部分［７－９］。

海藻酸钠作为缓释载体具有无毒、成本低、可生物降解、

良好的生物相容性等特点，是常用的药物缓释载体［１０］。由于

其多糖构建的多孔网络结构在溶剂中的溶蚀，药物突释现象

显著［１１］，制约了这类材料在药物传输系统中的发展。壳聚糖

是一类天然阳离子高分子材料，将壳聚糖用于聚阴离子的海

藻酸钠缓释材料中，通过静电、氢键等作用可达到调节缓释性

能的目的［１２］。将壳聚糖阳离子化，进一步提高壳聚糖分子内

阳离子的密度用于海藻酸钠缓释体系中的报道较少。

本研究以阳离子改性壳聚糖和海藻酸钠作为缓释载体，

采用挤压法制备改性壳聚糖／海藻酸钠／毒死蜱复合缓释微
球。研究复合微球的缓释性能，为开发对环境友好的缓释农

药新剂型提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　试验材料
主要材料有海藻酸钠（分析纯，天津市北联精细化学品

开发有限公司）、毒死蜱（分析纯，江苏景宏化工有限公司）、

氯化钙（分析纯，天津市福晨化学试剂厂）、壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ，

简称ＣＴＳ，脱乙酰度≥９５％，分子量为２０～４０万，上海麦克林
生化科技有限公司）、无水乙醇（分析纯，天津市大茂化学试

剂厂）；丙烯酰胺、过硫酸铵、亚硫酸氢钠、２，３－环氧丙基三
甲基氯化 铵 （ｇｌｙｃｉｄｙｌｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ，简称
ＧＴＡ）、丙酮、氢氧化钠，均为分析纯，购自国药集团化学试剂
有限公司。

１．２　仪器与设备
主要仪器有８５－２型恒温磁力搅拌器（常州澳华仪器有

限公司）、ＫＨ－２５０型超声波清洗器（昆山禾创超声仪器有限
公司）、Ｔ６新世纪型紫外可见分光光度计（北京普析通用仪器
有限责任公司）、Ｑ６００热重分析仪（美国 ＴＡ仪器公司）、
Ｓｐｅｃｔｒｕｍ１００型傅立叶变换红外光谱仪（珀金埃尔默仪器有
限公司）、ＣＸ４１型光学显微镜（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）。
１．３　改性壳聚糖的制备［１３］

在装有聚四氟乙烯搅拌器、回流冷凝管的 ５００ｍＬ三口
烧瓶中加入５ｇ壳聚糖、１００ｍＬ无水乙醇，置于恒温水浴中，
在７８℃条件下加热６０ｍｉｎ，然后冷却至５０℃，加入１．０５ｇ过
硫酸铵、０．３５ｇ亚硫酸氢钠，搅拌１０ｍｉｎ，加入 ２０ｇ丙烯酰
胺，恒温搅拌４ｈ。将恒温水浴调至７０℃，加入０．２４ｇ氢氧
化钠，后加入２．６ｇ２，３－环氧丙基三甲基氯化铵，恒温搅拌
２．５ｈ，过滤，用丙酮洗涤滤饼数次，１００℃条件下干燥２４ｈ，得
到改性壳聚糖产品。

１．４　复合微球的制备
称取０．３０ｇ海藻酸钠于１０ｍＬ水中，称取０．２５ｇ毒死蜱

于５ｍＬ乙醇中，称取０．２５ｇ改性壳聚糖于５ｍＬ水中。将上
述溶液混合，混合后倒入海藻酸钠溶液中搅拌并超声

２０ｍｉｎ。利用注滴法将上述混合液滴入８０ｍＬ８％ ＣａＣｌ２溶
液，滴加速度为５０ｍＬ／ｈ，滴加完后继续搅拌１ｈ。过滤得到
产品，并于５０℃条件下干燥２４ｈ，得到复合微球，并测得复合
微球的载药量（ｌｏａｄｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙ简称ＬＣ）［１４］。
１．５　空白微球的制备

称取０．３０ｇ海藻酸钠于１０ｍＬ水中，称取０．２５ｇ毒死蜱
于５ｍＬ乙醇中，后倒入海藻酸钠溶液中搅拌并超声 ２０ｍｉｎ。
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利用注滴法将上述混合液滴入８０ｍＬ８％ ＣａＣｌ２溶液，滴加速
度为５０．０ｍＬ／ｈ，滴加完继续搅拌１ｈ。过滤得到产品，并于
５０℃条件下干燥２４ｈ，得到空白微球，并测得复合微球的载
药量。

１．６　复合微球缓释性能测试［１４］

称取定量（Ｍ１，ｍｇ）复合微球，转移至有１００ｍＬ５０％乙醇
水溶液的锥形瓶中。间隔固定时间（ｔ），取出５ｍＬ样品溶液，
同时向锥形瓶中补充等体积介质，将５ｍＬ样品溶液稀释到
５０ｍＬ，用紫外分光光度计扫描，毒死蜱随着时间的累积释放
率为Ｒｉ，绘制ｔ－Ｒｉ曲线作为毒死蜱的缓释动力学曲线。

毒死蜱随着时间的累积释放率Ｒｉ按式（１）进行计算：

Ｒｉ＝

ρｉ×０．１
Ｍ１×ＬＣ

（ｉ＝１）

ρｉ×０．１
Ｍ１×ＬＣ

＋
∑
ｉ－１

ｉ＝１
ρｉ×０．００５

Ｍ１×ＬＣ
（ｉ＝２，３，４{

，…）

。 （１）

式中：ρｉ为第ｉ次取出液中毒死蜱的质量浓度（ｍｇ／Ｌ）。

２　结果与分析

２．１　傅氏转换红外线光谱分析（ｆｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｆｒａｒｅｄ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，简称ＦＴＩＲ）

由图１可知，载药后复合微球在１５４８、１４１０、８３５ｃｍ－１处
出现毒死蜱的特征峰，分别属于吡啶环 Ｃ Ｃ、 Ｐ Ｓ，说明复
合微球已经成功复载了毒死蜱。

２．２　热重分析（ｔｈｅｒｍｏｇｒａｖｉｍｅｔｒｉｃａｎａｌｙｓｉｓ，简称ＴＧ）
复合微球的第１个热失重峰出现在１１０℃，失质量率为

３０％，这是复合微球脱去物理吸附水与结晶水所致。复合微
球３０％的失质量率较改性壳聚糖以及海藻酸钠都大，这是由
于微球形成后外层的致密空间导致微球内部的水分较难移

除。由于海藻酸钠、毒死蜱与壳聚糖絮凝剂的热失重峰比较

接近，且相互交集，故复合微球的热失重峰在２００～４００℃区

间内的热失重峰较宽，由多个小峰组成，该区间内总失质量率

为３１％（图２）。

２．３　复合微球形貌分析
由图３－Ａ、图３－Ｃ可知，复合微球的尺寸比较均匀，球

型较好。由图３－Ｂ可以看出，微球的球形饱满、表面光滑，
没有其他微小颗粒的存在。

２．４　缓释性能分析
由图４－Ａ可知，随着离子浓度的增加，缓释时间延长，

缓释性能提高，这是由于微球表面存在渗透压，离子浓度越

大，渗透压越大，微球溶胀加剧，微球粒径变大，药物渗透扩散

到溶液中需要更多的时间，缓释性能提高。由图４－Ｂ可知，
温度越高，药物释放越快。由图４－Ｃ可知，ｐＨ值为７时，缓
释效果差于酸性，这是由于 Ｈ离子渗透到复合微球内部，可
与壳聚糖中的氨基发生质子化，使得复合微球内部静电作用

增强，限制药物的扩散，然而Ｈ离子浓度增加，羧酸根离子可
结合质子变成羧酸，反而会减弱复合微球内部的静电作用，使

药物扩散溶液，缓释能力减弱。由图４－Ｄ可知，与空白微球
相比，复合微球缓释效果更好。

　　为深入研究复合微球的缓释行为，根据药物缓释的数据，
本研究根据Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ动力学模型研究复合微球的
缓释行为。Ｐｅｐｐａｓ经验方程如式（２）所示。分别对图４中的
缓释数据用式（２）进行拟合，结果如图５、表１所示。

ｌｇＲｉ＝ｌｇｋ＋ｎｌｇｔ。 （２）
式中：Ｒｉ为累积释放率；ｔ为释放时间；ｋ为常数；ｎ为扩散
指数。

　　由表１可知，扩散指数ｎ基本处于０．５与１．０之间，复合
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微球的释药机制是药物扩散与药物溶出同时存在的。由于在

制备复合微球的过程中，部分药物存在于微球外表面，药物置

于溶剂中时，这部分药物释放属于溶解释放机制。包埋在载

体内部的药物则需要载体溶胀后扩散释放。

　　对复合微球、空白微球的释放率Ｒｉ与时间用一级动力学
进行拟合，如式（３）所示，结果如表２、图６所示。复合微球、
空白微球的相关系数分别为０．９９１、０．９９６，这也进一步说明
复合微球的缓释机制是药物扩散与药物溶解同时进行
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表１　复合微球的Ｐｅｐｐａｓ方程拟合参数

项目 ｋ ｎ Ｒ２

复合微球 ０．１０７ ０．５７８ ０．９６２
空白微球 ０．１２９ ０．５３５ ０．９７８
ｐＨ值＝５ ０．１０５ ０．４８８ ０．９９７
ｐＨ值＝３ ０．１１０ ０．５３２ ０．９９２
３５℃ ０．１８７ ０．５０８ ０．９５５
４０℃ ０．１９８ ０．６４２ ０．９５５
０．５ｍｏｌ／Ｌ ０．０３４ ０．５８３ ０．９９３
１．０ｍｏｌ／Ｌ ０．０２８ ０．５０６ ０．９９２

的［１５－１６］。此外，对比空白微球与复合微球的释放半衰期，复

合微球的半衰期要长于空白微球，因此加入改性壳聚糖能改

善空白海藻酸钠复合微球释放的不足。

ｌｎ（１－Ｒｉ）＝－ｋｔ。 （３）

表２　一级动力学拟合数据表

样品 速率常数（１／ｈ） Ｒ２

空白微球 ０．０５２ ０．９９６
复合微球 ０．０４１ ０．９９１

３　结论

以改性壳聚糖为复合添加剂，毒死蜱为药物模型，采用挤

压法制备改性壳聚糖／海藻酸钠／毒死蜱复合缓释微球。复合
微球表面光滑，粒径分布均匀，其缓释行为表现出对离子浓

度、ｐＨ值、温度的响应，用 Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ动力学模型研
究缓释机制并研究缓释动力学，药物在微球内释放以扩散机

制为主，溶解机制为辅，释放行为复合一级动力学模型。
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