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　　摘　要　目的　利用卡拉胶（ＫＣ）、琼脂（Ａｇａｒ）和羟丙基β环糊精（ＨＰβＣＤ）合成新型复合凝胶，探索其
外观、微观结构、物理化学性质及载药性能。方法　采用溶胶凝胶法合成ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ复合凝胶，光学显
微镜、扫描电子显微镜、红外光谱、Ｘ射线衍射（ＸＲＤ）等观测其结构、性质、性能；载药凝胶包封率、体外释放等实
验考察其对药物的缓控释作用。结果　制备了新型的 ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ复合凝胶及其载药凝胶，该凝胶性质
稳定，载药凝胶包封率为５０．２９％；凝胶体系加入ＨＰβＣＤ，能使甲氨蝶呤载药凝胶的释药率降低约１０％。结论
　新型ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ复合凝胶合成方法简便、成本较低，且对药物具有较高的包封率及明显缓控释作用。
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　　凝胶是介于固体和液体之间的一种物质，天然
多糖构筑的水凝胶，以非共价键结合，在人体内容

易降解和分解，能够吸附、装载、释放药物［１］。凝

胶良好的物理性质和生物相容性为其作为缓释、控

释制剂载体提供了巨大的应用前景［２３］。卡拉胶

（ＫａｐｐａＣａｒｒａｇｅｅｎａｎ，ＫＣ）、琼脂（Ａｇａｒ）和羟丙基
β环糊精（ＨｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌβＣｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ，ＨＰβＣＤ）
属无毒物质，广泛应用于食品、医药、卫生等领域。

目前ＫＣ和Ａｇａｒ应用于药物载体的研究较少。ＫＣ
和Ａｇａｒ能够产生协同增效作用，分子之间能够形
成三维网络结构。本实验尝试合成了 ＫＣ／Ａｇａｒ／
ＨＰβＣＤ复合凝胶。

甲氨蝶呤（Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）又称为氨甲喋
呤，是一种叶酸类抗肿瘤药物，广泛应用于儿童白

血病及淋巴癌等恶性肿瘤，但是用量达到一定程度

时对骨髓、肝细胞有毒副作用［４］，因此研发以复合

凝胶为辅料的新型甲氨蝶呤药物制剂具有重要的

意义。本文对ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ复合凝胶作为甲
氨蝶呤载体进行了初步研究，探讨了其微结构、包

封率及其释放行为。

１　材料与方法

１．１　试剂与仪器
ＫＣ（化学纯，安徽酷尔有限公司）；Ａｇａｒ（生化

试剂，国药集团化学试剂有限公司）；ＨＰβＣＤ（生
化试剂，上海源叶生物科技有限公司）；ＭＴＸ（中国
药品生物制品检定所，批号１００１８７２００６０２）；ＭＴＸ
原料药（湖北远成赛创科技有限公司）；透析袋（截

留分子量１０００，北京索莱宝科技有限公司）；扫描
电子显微镜 （ＦＥＳＥＭ，德国蔡司公司）；岛津
ＩＲＡｆｆｉｎｉｔｙ１Ｓ傅里叶变换红外光谱仪；岛津 ＵＶ
２４５０／２５５０紫外可见分光光度计；ＳＤＴＱ６００Ｖ８．３
Ｂｕｉｌｄ１０１（ＵＳＡ）热 分 析 仪；ＧｅｒｍａｎＢｒｕｋｅｒ／
Ｄ８ＡＤＶＡＮＣＥＸ射线衍射仪；智能溶出试验仪（天
津大学无线电厂）等。

１．２　凝胶的制备
称取０．２３６９ｇＫＣ，０．０７８９ｇＡｇａｒ，０．０５６ｇＨＰβ

ＣＤ放入比色管中，然后加蒸馏水６ｍｌ，超声１ｍｉｎ，
于５５℃下恒温搅拌３０ｍｉｎ，继续恒温搅拌直至比色
管中凝胶形成，静置得鲜凝胶。对比实验的凝胶，

不加ＨＰβＣＤ，按上述方法制备。将上述所得的
鲜凝胶，置于真空干燥箱（温度４０℃）中干燥２４ｈ，

得到干凝胶。

１．３　凝胶结构观察
用光学显微镜观察所得凝胶样品的结构形貌，

并拍照记录典型形貌。将干燥所得的干凝胶进行

喷金，并用电子扫描显微镜观察干凝胶的结构和形

貌得到电子显微镜图片。

１．４　凝胶的流变学分析
采用ＴｈｅｒｍｏＨａａｋｅＲＳ３００流变仪的堆板系统

（直径３５ｍｍ，间隙０．１０５ｍｍ）测定各凝胶样品的流
变学性能。

１．５　红外光谱分析
采用岛津 ＩＲＡｆｆｉｎｉｔｙ１Ｓ傅里叶变换红外光谱

仪，ＫＢｒ压片法，获得干凝胶红外光谱图。
１．６　Ｘ光粉末衍射法（ＸＲＤ）

将干凝胶样品置于样品池，采用ＧｅｒｍａｎＢｒｕｋ
ｅｒ／Ｄ８ＡＤＶＡＮＣＥＸ射线衍射仪扫描记录谱图。
１．７　载药凝胶的制备
１．７．１　ＭＴＸ载药凝胶的制备　称取 ＨＰβＣＤ
００９５７ｇ、ＭＴＸ０．０３１８ｇ（凝胶总质量的５‰），配制
ＨＰβＣＤ与药物的包合溶液，并避光放置２４ｈ。称
取０．２３６９ｇＫＣ、０．０７８９ｇＡｇａｒ，加上述包合溶液６ｍｌ
于比色管中，超声 １ｍｉｎ，在 ４５℃下恒温搅拌
３０ｍｉｎ，继续恒温搅拌直至比色管中凝胶形成，于黑
暗阴凉处静置得ＭＴＸ载药凝胶。对比实验的药物
凝胶，不加ＨＰβＣＤ，按上述方法制备。
１．７．２　标准曲线的建立　精密称取５．０ｍｇＭＴＸ
标准品溶于 ０．０１ｍｏｌ／Ｌ的氢氧化钠溶液，转置于
５０ｍｌ容量瓶中，用０．０１ｍｏｌ／Ｌ的氢氧化钠溶液定
容。分别取上述溶液２．０，４．０，６．０，８．０，１０．０ｍｌ，
置于５０ｍｌ容量瓶中，用０．０１ｍｏｌ／Ｌ的氢氧化钠溶
液定容，得其浓度分别为４、８、１２、１６和２０μｇ／ｍｌ。
以０．０１ｍｏｌ／Ｌ的氢氧化钠溶液作空白对照，在
３０３ｎｍ处测定其吸光度，在测定浓度范围内，ＭＴＸ
溶液的浓度Ｃ（μｇ／ｍｌ）与吸光度 Ａ之间存在良好
的线性关系，其回归方程为：Ｙ＝０．０５３９７Ｃ－
０００３０７，Ｒ２＝０．９９９９［５］。见图１。
１．７．３　包封率测定　取 ＰＢＳ缓冲液 ７５ｍｌ于
１００ｍｌ小烧杯中，称取１．０ｇ载药凝胶装入处理过
的透析袋中，然后放置于 ＰＢＳ缓冲液中透析２４ｈ。
采用紫外分光光度计测量最大吸收波长处的吸光

度（ＭＴＸ为 ３０３ｎｍ），依据标准曲线计算包封率：
ＥＥ％＝（Ｃ总 －Ｃ游离）／Ｃ总 ×１００％。
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图１　甲氨蝶呤标准曲线图

１．７．４　体外释放实验　称取１．０ｇ载药凝胶，放入
准备好的透析袋中，然后放入装有模拟人体胃液或

模拟人体肠液的智能溶出仪中，设定温度３７℃，转
速为６０ｒ／ｍｉｎ，模拟人体内环境进行药物释放实
验。２４ｈ内每隔一小时取同体积相同温度的模拟
液，于紫外可见分光光度计上在３０３ｎｍ测量吸光
度，描绘释药曲线。

２　结果与讨论

２．１　溶胶与凝胶相变过程
使用溶胶凝胶法制备 ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ复

合凝胶，经过了一个相转变过程。该体系的溶胶，

在７０℃恒温和磁力搅拌条件下，恒温后形成了白
色的凝胶。凝胶形成的最低总浓度为２％，凝胶浓
度为５％（ＫＣ／Ａｇａｒ），添加 ＨＰβＣＤ后，三者比例
为４∶１．５∶１。如果加入 ＭＴＸ（载药量为 ５‰），在
３５℃～５５℃加热搅拌条件下形成亮黄色的ＭＴＸ载
药凝胶。

２．２　凝胶的微观形貌
通过光学显微镜和电子显微镜可以观察到

ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ复合凝胶的微观形貌（图 ２）。
在图２的 Ａ和 Ｂ是 ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ复合凝胶
的光学显微镜照片，其中难以观察到复合凝胶的结

构，这是由于凝胶饱吸水分子，凝胶表面涨成平面，

导致表面平滑。为了进一步探究凝胶的微观形貌，

用干凝胶获得了复合凝胶的 ＳＥＭ扫描（图２Ｃ和
２Ｄ）。去除溶剂之后，复配干凝胶样品微结构具有
许多孔洞，这些孔洞可以包裹、吸附装载药物分子，

实现控制药物的释放［６］。

２．３　凝胶的流变学性质
ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ复合凝胶的力学机械性

能，可以通过流变测量来描述。复合凝胶样品在流

变测量（图３ａ和３ｂ）中提供储能模量（Ｇ’）和耗
能模量（Ｇ”）。如图３ａ在扫描频率测试中，在１Ｐａ

的外加应力条件下，样品的Ｇ’和Ｇ”是保持基本不
变的；随着扫描频率越来越大，Ｇ’＞Ｇ”且在整个
频率中是基本保持不变的。在振幅扫描测试中，复

合凝胶的弹性模量可达１０４Ｐａ左右，说明这复合凝
胶足够强劲、富有弹性。当外加应力在１００Ｐａ时复
合凝胶体系出现了屈服点（３ｂ），说明该凝胶具有
一定的韧性［７８］。

注：Ａ＆Ｂ．ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ鲜凝胶（５ｗｔ％）光学显微镜图；
　 Ｃ＆Ｄ．ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ干凝胶（５ｗｔ％）扫描电镜图

图２　ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ复合凝胶的光学显微镜

与扫描电镜图

图３　ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ复合凝胶的（５ｗｔ％）动态流变图

２．４　红外光谱分析及凝胶微结构
复合凝胶的红外光谱反映出凝胶内部分子的

官能团之间的相互作用力（图４）。Ａｇａｒ（图４ｃ）和
ＫＣ（图４ｂ）原料分子分别在３３４４ｃｍ－１和３３８５ｃｍ－１

·４４２·
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的红外吸收峰被归属为 ＯＨ键的伸缩振动［９］，而

在干凝胶中移至到３４１５ｃｍ－１（图４ａ）吸收峰。此
处发生了蓝移现象，这是因为发生氢键相互作用。

图４ｄ所示，吸收峰 ３３９４ｃｍ－１由原料 ＨＰβＣＤ的
ＯＨ伸缩振动引起的，然而，一旦ＨＰβＣＤ组装到
复合凝胶中，就会出现峰值移动至 ３４１５ｃｍ－１（图
４ａ），这是ＯＨ形成氢键造成的结果。纯 ＨＰβＣＤ
的糖环１１５５ｃｍ－１（图４ｄ）的ＣＯ伸缩振动吸收峰，
却在干凝胶样品中移动到了１１５９ｃｍ－１（图４ａ）的
吸收位置，这是由 ＣＯ耦合拉伸振动引起的。所
以，复合凝胶内部的分子之间主要存在着氢键作用

力，这也说明了复合凝胶并没有发生化学变化，只

是一个物理交联过程。

注：ａ．ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ干凝胶（５ｗｔ％）；
　 ｂ．ＫＣ原料；ｃ．Ａｇａｒ原料；ｄ．ＨＰβＣＤ

图４　ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ复合凝胶及其原料红外光谱图

２．５　Ｘ射线粉末衍射（ＸＲＤ）谱图
ＸＲＤ图谱也可以反映出复合凝胶内部分子的

结构信息（图５）。Ａｇａｒ原料（图５ｃ）在２θ＝１９．８°
有一个宽泛的峰值，没有尖锐或者狭窄的峰值，表

明它是无定形状态［１０］。ＫＣ原料（图 ５ｄ）在 ２θ＝
２７．９°有一个明显的尖峰，表明有晶体结构的存在，
而ＫＣ本身是非晶体结构，这是因为 ＫＣ原料的杂
质晶体无机盐如氯化钾造成的［１１］。ＨＰβＣＤ（图
５ｂ）在２θ＝１８．８°也只有一个宽泛的峰存在，它也
是一个非晶形结构。但是，三者合成复合凝胶（图

５ａ）后，也只在２θ＝２０．０５°有一个广泛的峰且尖锐
的峰消失（无机盐分解），说明合成的复合凝胶无

定形结构，三种原料分子充分结合、相互作用形成

了一定结构的复合凝胶体系。

２．６　载药凝胶的包封率
包封率反映凝胶对药物的装载及包裹情

况［１２］。实验表明，含有羟丙基β环糊精的复合凝
胶体系包封率达到５０．２９％；若不加羟丙基β环糊

精，则凝胶的包封率只是１４．９％。这说明加入羟
丙基β环糊精后，羟丙基β环糊精与药物分子之
间具有主客体包合作用，对药物的缓控释作用更

强，提高了载药凝胶的包封率（表１）。

注：ａ．ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ干凝胶（５ｗｔ％）；
　 ｂ．ＨＰβＣＤ；ｃ．Ａｇａｒ原料；ｄ．ＫＣ原料

图５　ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ复合凝胶及其原料ＸＲＤ谱图

表１　载药凝胶包封率

编号 凝胶体系 释药质量／ｇ 包封率／％

１ Ａｇａｒ／ＫＣ／ＭＴＸ ０．０２７ １４．９０

２ ＨＰβＣＤ／Ａｇａｒ／ＫＣ／ＭＴＸ ０．０１５８ ５０．２９

２．７　载药凝胶的体外释放
２．７．１　体外释放实验结果　体外释放实验可反映
复合凝胶对药物控制释放的能力。在模拟人体肠

液中（图６），不加 ＨＰβＣＤ的 ＭＴＸ载药凝胶（图
６ａ）在５ｈ之内基本上达到释放溶解平衡，累积释放
药物６９％；而加入 ＨＰβＣＤ的 ＭＴＸ载药凝胶（图
６ｂ）大约需要１０ｈ才达到释放溶解平衡，累积释放
药物６２％。加入 ＨＰβＣＤ后，载药凝胶释药率降
低约７％，说明在凝胶体系中加入 ＨＰβＣＤ后，复
合凝胶对药物的释放控制得更有效［１３］。同样，在

模拟人体胃液中（图７），不加 ＨＰβＣＤ的 ＭＴＸ载
药凝胶（图７ａ）在６ｈ之内基本上达到释放溶解平
衡，累积释放药物８２％；而加入 ＨＰβＣＤ的 ＭＴＸ
载药凝胶（图７ｂ）大约需要１１ｈ才达到释放溶解平
衡，累积释放药物７３％。加入ＨＰβＣＤ后，载药凝
胶释药率降低约９％，仍然说明ＨＰβＣＤ在凝胶体
系中对药物的释放控制更有效果。因此，不论是在

模拟人体肠液，还是模拟人体胃液中，ＫＣ和 Ａｇａｒ
等多糖为主的凝胶体系，加入 ＨＰβＣＤ后显示了
主体功能分子的主客体作用，能够更好地控制药物

释放效果。

·５４２·
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注：ａ．ＫＣ／Ａｇａｒ／ＭＴＸ凝胶（５ｗｔ％）；

　 ｂ．ＨＰβＣＤ／ＫＣ／Ａｇａｒ／ＭＴＸ凝胶（５ｗｔ％）

图６　ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ复合载药凝胶
在模拟人体肠液中释药曲线

注：ａ．ＫＣ／Ａｇａｒ／ＭＴＸ凝胶（５ｗｔ％）；

　 ｂ．ＨＰβＣＤ／ＫＣ／Ａｇａｒ／ＭＴＸ凝胶（５ｗｔ％）

图７　ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ复合载药凝胶
在模拟人体胃液中释药曲线

２．７．２　复合凝胶微结构　依据上述数据，对 ＫＣ／
Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ复合凝胶结构进行推断，ｋＫＣ为粗
分子绳和细分子绳的混合（粗分子绳为大量的螺

旋结构混合在一起，细绳为未螺旋排布的分子

链），可知ＫＣ主要是以螺旋形式存在。Ａｇａｒ和ＫＣ
都是由半乳糖的衍生物构成的长链多糖，不同的

是，在Ａｇａｒ中Ｄ半乳糖（１→３）和Ｌ半乳糖衍生物
（１→４）相交替，而 ＫＣ都是 Ｄ型的半乳糖或其衍
生物的交替共聚物［１４］。两者的分子结构一个是左

旋的，一个是右旋的。当 Ａｇａｒ和 ＫＣ结合时，两者
分别形成链网络，两个链网络相互贯穿，且存在一

些物理接触点［１５］。包裹药物的 ＨＰβＣＤ分子分
散在凝胶网络体系中，对网络结构起稳定作用，加

强了网络空间结构中氢键的形成，有利于凝胶的形

成，少量的ＨＰβＣＤ可嵌入凝胶骨架之中，稳定结
构［１６１７］。

药物能够均匀分布于凝胶基质中，释药速率由

药物通过高分子基质的扩散来控制。ＭＴＸ一部分

直接分布在凝胶基质中，另一部分以 ＨＰβＣＤ包
合物被分布在凝胶基质中。药物的释药量随药物

扩散到凝胶表面距离的增加而下降［１８］，随时间的

增加而减少。凝胶内部药物首先扩散到凝胶表面，

然后才能顺利被释放。

３　结论

采用溶胶凝胶法合成了 ＫＣ／Ａｇａｒ／ＨＰβＣＤ
复合凝胶。该复合凝胶是一种良好的药物载体，所

载抗癌药甲氨蝶呤与ＨＰβＣＤ形成了稳定的包合
物，包载于复合凝胶体系中，使得甲氨蝶呤具有较

为缓慢的释放速率，可以明显延长药物的作用时

间［１９］。
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