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摘要# 目的!研究卵磷脂B果胶锌凝胶球在 $ 种缓冲液中的释放行为’ 方法!以酮洛芬为模型药物& 果胶( 卵磷脂(
氯化锌为原料& 制备凝胶球’ 然后& 以溶胀度( 释药率( 锌离子含有量为指标& 考察凝胶球在不同缓冲液 "I:<1OM1O(
a9J2]56O1& 含磷酸盐$ 0<6M& 不含磷酸盐# 中的溶胀及释放行为’ 结果!在 a9J2]56O1缓冲液中& 凝胶球破碎严重&
释药率高$ 在 I:<1OM1O缓冲液中& 凝胶球逐渐变小但不破碎& 释药率低& 两者均有白色不溶物产生$ 在 0<6M缓冲液
中& 凝胶球形状不变& 释药率介于其他 # 种缓冲液之间& 无白色不溶物产生’ 添加卵磷脂后& 凝胶球溶胀度( 释药率
降低& 锌离子释放率提高’ 结论!卵磷脂B果胶锌凝胶球的释放行为受缓冲液组成影响& 卵磷脂对其有疏水和缓释
作用’
关键词! 卵磷脂$ 果胶锌$ 凝胶球$ 释放行为$ 缓冲液
中图分类号! T*(*S"!!!!!文献标志码! H!!!!!文章编号! "))","’#-"#)"-#)(,"#*+,)’
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!!果胶在胃肠道上部不消化& 但会被结肠菌群降
解& 故其凝胶球具有结肠定位特性& 广泛用于药物
制剂研究*",%+ & 然而也存在易溶胀的缺点’ 为了实
现结肠定位给药的目的& 课题组*’,(+前期通过添加
卵磷脂与果胶复合制备凝胶球& 研究释药性能& 发
现药物释放特性与凝胶球中残存金属离子含有量有
一定相关性& 值得进一步深入研究’

研究表明& 体外模拟液常采用磷酸盐缓冲
液*+,*+ & 但仅考虑缓冲液 >F值并不能充分反映药
物释放和凝胶球溶胀行为’ 本实验选择含磷酸盐
" I:<1OM1O& I$ a9J2]56O1& a#( 不 含 磷 酸 盐
"0<6M& 0# 的缓冲液进行体外模拟释放研究& 以期
可更全面第反映药物释放特点’

HI材料与仪器
果胶 "酯化度 (#! d((!& 半乳糖醛酸$

+)!& 三门峡富元果胶工业有限公司#$ 卵磷脂
"‘U,()& 北京华清美恒天然产物技术开发有限公
司#$ 酮洛芬 "e0‘& 含有量$*-!& 上海笛柏生
物科技有限公司#’ 三羟甲基氨基甲烷( 氯化锌(
柠檬酸( 磷酸氢二钠( 磷酸二氢钾( 氢氧化钠均为
分析纯’ lTI,-Q型智能溶出度测定仪 "天津海益
达科技有限公司#$ XE,"-)) 型紫外可见分光光度
计"上海美普达仪器有限公司#$ 0HI,**) 型原子吸
收分光光度计"北京普析通用仪器有限责任公司#’
JI方法
#S"!凝胶球制备"")# ! 向 %! 果胶液中加入
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)S’ 4:2BG/5ZF溶液降酯 $) 46O 后& 加入 %!卵
磷脂并使其分散& 然后加入 #!e0‘& 超声至形成
均一的混悬液 "5液#& 再配制用 " 4:2BGFU2调节
至 >F为 # 的 %!氯化锌溶液 ")) 4G"P液#& 最后
用注射器 "针头直径 )S- 44& 针头高度约 # 94#
将5液均匀缓慢地滴入 P液中形成凝胶球& 充分搅
拌进行交联反应& 过滤& 洗涤& ’) g下干燥 #% \’
精密称取同一批 ’) 颗干微球& 测定其粒重& 直尺
测量粒径& 计算平均值’
#S#!载药量! 包封率测定"""#!称取干燥凝胶球约
"")) j)S’# 4A& 研钵中捣碎研细& 加入 >F(S-
的缓冲液到研碎粉末中继续研磨& 当药物充分溶出
后& 将溶液和残渣倒入 ")) 4G量瓶中定容& 离心&
取上清液& )S%’ #4微孔滤膜过滤’ 稀释后& 在
#() O4波长处测定吸光度& 计算载药量 "cG# 和
包封率 "33#& 公式为 cGn7H.B7L‘ h"))!(
33n7H.B70.h"))! "7H.为载入凝胶球药物质
量& 7L‘为凝胶球总质量& 70.为投入药物质量#’
#S$!溶胀度测定"%#!称取凝胶球 "#) j)S’# 4A&
置于 ") 4G缓冲液中’ 在 "$+ j)S## g下溶胀一
定时间& 取出后吸干水份& 称定质量& 计算溶胀度
"IT#& 公式为 ITn * "_Nf_)# B_)+ h"))!
"_N为在特定时间点凝胶球质量& _) 为凝胶球初
始质量#’
#S%!释药率! 锌释放率测定""##!采用 -中国药
典. 中的转篮法& 转速 ’) <B46O& 温度 " $+ j
)S## g’ 称取凝胶球 "$))S) j)S’# 4A& 放入盛
有 *)) 4G缓冲液的溶出杯中& 每隔一定时间取样
’ 4G"同时补加 ’ 4G相应缓冲液#& )S%’ #4微
孔滤膜过滤’ 在 #() O4波长处测定紫外吸光度&
!!!

计算释药率 "cT#& 公式为 cTn_<B_h"))!
"_<为凝胶球所释放的药物量& _为凝胶球中药物
初始质量#$ 采用火焰原子吸收法计算锌离子释放
率 "UT#& 公式为UTn_<B_h"))! "_<为凝胶
球所释放的锌离子质量& _为凝胶球中锌离子总
量& 其中后者测定方法为采用湿法消解处理样品
后& 火焰原子吸收法测定总锌含有量*"#+ #’
#S’!缓冲液组成""$#!见表 "’

表 HI缓冲液组成 $-#1‘C&
:+0OHI<#-.#*$)$#/*#&02&&’4*#12)$#/*$-#1‘C&

缓冲液 0<6M"0# a9J2]56O1"a# I:<1OM1O)M"I#
三羟甲基氨基甲烷 )S’ % %
盐酸 )S" % %
柠檬酸 % )S" %
磷酸氢二钠 % )S# "B"’
磷酸二氢钾 % % "B"’

#S(!扫描电镜 $I3a% 观察!凝胶球在相应缓冲
液中浸泡 " \后& 滤纸吸干水分& 再将样品置于离
子溅射仪喷金处理后进行 I3a观察& 加速电压
#) CE’
KI结果
$S"!凝胶球性能!表 # 显示& 添加卵磷脂后凝胶
球的粒径( 粒重均有所增加’ 由于卵磷脂会降低果
胶溶液的表面张力*’,(+ & 增加其黏度& 故在交联过
程中果胶液与氯化锌溶液接触的瞬间具有内聚作
用’ 凝胶球载药量下降& 可能是卵磷脂增加了凝胶
球的粒重& 从而使药物占凝胶球比例$ 包封率增
加& 可能是加入卵磷脂时其带正电的季铵离子与果
胶中的羧酸根离子结合& 形成静电引力& 增大果胶
疏水性*"%+ & 从而促进果胶与锌离子的交联作用&
使更多药物包入凝胶球’

表 JI凝胶球性能参数 $2L3% &MK&
:+0OJIP4#.’4)6 .+4+-’)’4*&#4Q’10’+"*$2L3% &MK&

编号 粒径B44 粒重B4A 载药量B"A药,A小球 f"# 包封率B! ( \累积释药率B!
0) "S"- j)S## "S$% j)S"% )S#)( * j)S)"$ ( -#S’+ j#S*- $#S)$ j$S)#
a) "S"* j)S#$ "S$$ j)S"$ )S##% ( j)S)"# $ *%S’- j#S’+ *(S$( j"S(+
I) "S"- j)S#- "S$( j)S"’ )S##) $ j)S)"# ( *)S*+ j"S(- *$S+* j"S*)
0% "S$’ j)S#( "S+* j)S"# )S"’’ ) j)S)"% $ -+S’+ j#S(+ #-S-$ j#S’(
a% "S%) j)S"- "S+% j)S"( )S"(+ ) j)S)"’ ’ *+S($ j"S*- ’*S-- j#S’)
I% "S$- j)S#) "S-) j)S"- )S"($ ’ j)S)"$ $ *’S$# j#S$# "S"+ j#S$$

!!注!0)(0% 分别为空白(加卵磷脂凝胶球在0中测定的累积释药率&a)(a% 分别为空白(加卵磷脂凝胶球在a中测定的累积释药率&I)(I%

分别指空白(加卵磷脂凝胶球在 I中测定的累积释药率

$S#!缓冲液中溶胀行为!图 "H显示& 在 $ 种缓
冲液中凝胶球的溶胀度均呈先增加后下降的趋势&
初期增加是凝胶球吸收水分所致& 后期下降则是由
于药物及锌离子释放溶解在缓冲液中’ 在 a中&

凝胶球溶胀度的下降稍有滞后& 但速度最快& 在溶
胀过程中有白色不溶物产生& 并脱落在缓冲液中&
可能是其快速下降的原因& 然后溶胀度出现负值&
最后凝胶球破碎$ 在 I中& 溶胀度下降较缓& 也有
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白色不溶物产生& 但附在 l‘Q表面& 可能会减缓
药物释放& 凝胶球逐渐变小但不会破碎$ 在 0中&
凝胶球形状始终保持不变& 既不变小也不破碎& 最
后达到溶胀平衡& 溶胀过程中无白色不溶物产生’
在a和 I中& 存在F#‘Z

%f( F‘Z#f% 两种磷酸根离
子& 与 锌 离 子 作 用 时& 分 别 产 生 lOF‘Z%(
lO$ "‘Z%# #,#F#Z& 这可能是白色不溶物产生的
原因’

图 "i显示& 凝胶球在 $ 种缓冲液中的最高溶
胀度 "%)!d()!# 整体上均低于图 "5"-)!左
右#& 后期溶胀度下降速度也有所减缓& 表明添加
卵磷脂后凝胶球疏水性增强& 它在 I和0中均出现
溶胀平衡& 在 I 和 a中也有白色不溶物产生& 凝
胶球破碎情况与图 "H相同’

图 HI凝胶球溶胀度曲线
R$QOHI95’11$/Q "’Q4’’(24,’*&#4Q’10’+"*

$S$!缓冲液中释药行为!图 #H显示& 在 a中释
药速率快& 快速释放期在前 $ \& 与凝胶球溶胀行
为趋势相同$ 在 I中& 释药速率先慢后快& 快速释
放期在 $ \ 后& 有白色物质产生附在凝胶球表面&
与凝胶球溶胀行为趋势也类似$ 在 0中& 酮洛芬
释放速率平缓& ( \ 释药率也最低& 可能是由于存
在溶胀平衡& 无浓度梯度& 药物释放依靠自由扩散
进行’

图 #i显示& 添加卵磷脂后& 快速释放期消

失& ( \释药率均有所下降& 但程度不一& 在a中
下降了 $(S%-!& 在 I 中却下降了 *#S(#!& 而在
0中仅下降了 $S#"!& 表明卵磷脂可降低释药率&
一定程度上增强凝胶球缓释性能’ 在 a中& 白色
不溶物脱落在缓冲液中& 可促进药物释放$ 在 I
中& 白色不溶物附在凝胶球表面& 从而减缓药物释
放& 并且在 # 种缓冲液中白色不溶物均是影响药物
释放的主要因素’

图 JI凝胶球释药曲线
R$QOJIA42Q 4’1’+*’(24,’*&#4Q’10’+"*

$S%!缓冲液中锌离子释放
$S%S"!锌离子含有量!根据蛋盒结构理论& 当金
属离子与果胶中半乳糖醛酸的比值 G为 )S#’
时*"’,"(+ & 果胶中 % 个半乳糖醛酸单元与 " 个二价阳
离子相互作用& 形成稳定的凝胶’ 由表 $ 可知& 空
白( 加卵磷脂凝胶球中的 G分别为 )S-)( "S")&
远高于 )S#’& 可认为锌离子比例高于半乳糖醛酸
单元& 凝胶球处于稳定状态& 甚至有部分锌离子可
能不在蛋盒内& 而存在于外层表面& 在加卵磷脂凝
胶球中更加严重’

锌离子含有量对凝胶球的稳定性有重要作用&
含有最小浓度 ""S# 44:2BA# 的锌即具有足够的
稳定性*"++ ’ 表 $ 显示& 在 a中释放结束后& 空
白( 加卵磷脂凝胶球中剩余锌离子含有量分别为
)S(-( )S*+ 44:2BA& 低于 "S# 44:2BA& 释药后期
凝胶球破碎$ 在 I 中& 剩余锌离子含有量均高于
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"S# 44:2BA"空白( 加卵磷脂凝胶球分别为 "S"$(
"S(+ 44:2BA#& 凝胶球比较稳定& 不破碎$ 在 0

中& 剩余锌离子含有量均低于 "S# 44:2BA& 但凝
胶球不破碎& 与上述 # 种缓冲液中的行为不同’

表 KI凝胶球中锌离子 $2L3% &MK&
:+0OKIc$/($#/$/Q’10’+"*$2L3% &MK&

编号 锌离子总含有量B"44:2,A小球 f"# ( \锌离子释放率B! 剩余锌离子B"44:2,A小球 f"# G
0)
a)
I)

"S*) j)S)*

"S*) j)S)*

"S*) j)S)*

(’S%# j#S"" )S(( j)S)%
%-S*( j#S#) )S*+ j)S)%
""S*- j"S+* "S(+ j)S)’

)S-) j)S)%

0%
a%
I%

"S%+ j)S")

"S%+ j)S")

"S%+ j)S")

++S"+ j#S** )S$% j)S)’
’$S*’ j"S$( )S(- j)S)’
#$S#$ j"S*+ "S"$ j)S)$

"S") j)S)$

!!注!Gn锌离子总含有量B半乳糖醛酸含有量

$S%S#!锌离子释放行为!a由 )S" 4:2BG柠檬酸(
)S# 4:2BG /5#F‘Z% 配 制& I 由 "B"’ 4:2BG
/5#F‘Z%( "B"’ 4:2BG eF#‘Z% 配 制& 均 存 在
F#‘Z

f
% ( F‘Z

#f
% 两种磷酸根离子& 两者组成差别

不大& 并且释放过程中凝胶球均有白色不溶物
生成’

图 % 显示& 在 a中& 空白( 加卵磷脂凝胶球
中锌离子释放率均较高& 从凝胶球表面扩散& 然后
与缓冲液中的磷酸根离子作用& 可能会产生 lOF,
‘Z%

*"-+ "RM>为 ")
f(S(*"*+ #& 释放过程中从凝胶球表

面脱落& 释药率高& 促进药物释放*%+ $ 在 I 中&
锌离子释放率均较低& 与缓冲液中的磷酸根离子可
能形成 lO$ "‘Z% # #,#F#Z "RM>为 ") f$’*#)+ #& 包
裹在凝胶球表面& 释药率低& 减缓药物释放$ 在 0
中& 不含磷酸根离子& 锌离子释放率最高& 无白色
不溶物产生& 缓冲液成分与锌离子不发生作用& 对
药物释放的影响较小’
$S’!形态学分析!由图 ’ 可知& 与浸泡前相比&
凝胶球在a中发生破碎& 在 I 中完整& 在 0中形
状基本不变’ 在a( I中& 凝胶球表面的梳齿状纹

图 TI锌离子释放曲线
R$QOTI;’1’+*’(24,’*&#4a$/($#/

路消失& 这是由于凝胶球表面存在白色不溶物& 放
大至 " ))) 倍后发现& 两者外形不一 "图 (#& 白
色不溶物的成分也可能不同& 与前期分析一致’

图 ZI凝胶球9%>图 $ SZNN&
R$QOZI9%> $-+Q’*#&Q’10’+"*$ SZNN&

TI讨论
a9J2]56O1"a#( I:<1OM1O "I# 缓冲液均含磷

酸盐& 但组成稍有不同$ 0<6M缓冲液 "0# 中不含

磷酸盐& 与a( I相比组成差异较大& 故凝胶球在
0中的行为也与在a( I中明显不同’ 在a中& 锌
离子释放率较高& 锌剩余量低& 小于凝胶球稳定存
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图 WI凝胶球9%>图 $ SH NNN&
R$QOWI9%> $-+Q’*#&Q’10’+"*$ SH NNN&

在所需锌离子含有量 "S# 44:2BA& 凝胶球稳定性
差& 在释药过程中破碎严重& 释药较快& 白色不溶
物成分可能为 lOF‘Z%& 释药过程中从凝胶球表面
脱落& 进一步促进药物释放$ 在 I中& 锌离子释放
率较低& 锌剩余量较高& 大于凝胶球稳定存在所需
锌离子含有量 "S# 44:2BA& 凝胶球比较稳定& 在
释药过程中逐渐变小& 并有白色沉积吸附在凝胶球
表面& 可能会造成阻止释药& 白色不溶物成分可能
是lO$ "‘Z%# #,#F#Z& 并包裹在凝胶球表面& 减
缓药物释放$ 在 0中& 锌离子释放率最高& 锌剩
余量很低& 但在释药过程中能保持凝胶球形状& 无
白色不溶物产生’

在 $ 种缓冲液中& 添加卵磷脂后均导致凝胶球
最大溶胀度明显下降& 在 I( a中药物释放曲线的
快速释放期消失& ( \ 累积释药率均降低 "I 中最
显著& a中次之& 0中最低#& 锌离子释放率升高&
显示了卵磷脂对凝胶球的疏水和缓释作用’
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