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β-环糊精 -壳寡糖复合微球对氢化可的松载药特性的研究

罗淑怡  李乐凡  吴颖欣  申梓浩   张国光 *

( 广东海洋大学化学与环境学院，广东  湛江  524088)

【摘　要】 氢化可的松是传统的抗炎类和免疫抑制药物，但是由于药物本身溶解度较低，所以限制

了它的疗效和应用范围。通过环氧氯丙烷交联制备 β- 环糊精 - 壳寡糖复合微球包载氢化可的松，提升药

物的给药性能。以氢化可的松作为目标药物来进行研究，提高氢化可的松的给药效率和生物利用度，使

其能够在给药过程中更好地产生作用，将其载药于 β- 环糊精 - 壳寡糖复合微球，改善传统口服的弊端。
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壳 寡 糖（chitosan oligosaccharide） 主

要来源于甲壳素 [1-2]，是公认的低分子量水溶性

壳聚糖，其生物活性高于壳聚糖，具备带正电荷、

呈碱性、易溶于水 [3] 等特点，能抗菌、抗肿瘤 [4]

等，具有优越的生物活性。β- 环糊精自身含有

一个疏水空腔，具有较好的稳定性，能够形成稳

定的多孔微球结构。通过制备 β- 环糊精 - 壳寡

糖复合微球，并负载氢化可的松，提升了药物的

给药性能，探究其载药特性和其它生物特性提供

依据。

一、仪器与药品

（一）仪器

电子天平；台式高速冷冻离心机；真空冷冻干

燥机；紫外可见分光光度计；傅里叶变换红外光

谱仪(Invenio R，布鲁克(北京)科技有限公司)；

数显恒流泵；分析天平；恒温加热磁力搅拌器。

（二）药品

壳寡糖；β- 环糊精；氢化可的松；甲醇；

氢氧化钠；环氧氯丙烷；山梨糖醇酐单油酸酯 

(Span-80)；聚氧乙烯山梨糖醇酐单月桂酸酯 

(Tween-20)；液体石蜡；乙醇；丙酮。

二、方法与结果

（一）β- 环糊精 - 壳寡糖复合微球的制备

称 取 8g 氢 氧 化 钠 固 体 于 烧 杯 中， 加 入

20.00mL 蒸馏水溶解，搅拌至澄清透明，冷却至室

温待用。称取 4.00gβ- 环糊精，加入上述配好的

氢氧化钠溶液中，40℃下水浴搅拌，糊化 30min。

待其均匀分散形成澄清透明的溶液后，水浴降温

至 20℃，用恒流泵缓慢滴入 6.5mL 环氧氯丙烷，

30min 内滴完。反应完，立即加入现配的 10 mL 

2g 壳寡糖水溶液，快速搅拌反应 1.5h。称取乳化

剂 [m（span-80）:m(tween-20)=(3:1)]1.20g，

溶于 60.0g 液体石蜡中，搅拌均匀待用。先将乳

化好的液体石蜡升温至 60℃，再将上述反应好的

混合液倒入液体石蜡中，高速搅拌 5min 后，降低

转速反应 4h。

反应结束后，静置一段时间待溶液分层，倒去

上层油相，将溶液及产物依次用盐酸、乙醇、丙

酮洗涤数次，直至沉淀不再洗出油相，离心倒掉

上层清液，必要时可用蒸馏水再次洗涤。洗涤完

成后，将得到的白色沉淀放入冷冻干燥 6h 后即可

得空白载药微球。 

（二）β- 环糊精 - 壳寡糖复合微球的制备

取一定质量的氢化可的松加入到 20mL 蒸馏水

中制成氢化可的松悬浮液，为使其充分溶解，加

入少量甲醇，将一定量的环糊精壳寡糖复合微球

置于悬浮液中，50℃下搅拌一段时间后，自然冷

却至室温，然后 4℃冷藏，24h后取出，盐酸、乙醇、

丙酮洗涤数次，放入冷冻干燥机中干燥 6h 至恒重，

即得到载药微球冻干粉末。

（三）空白微球红外表征

将空白的 β- 环糊精 - 壳寡糖复合微球放置于
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布鲁克红外光谱仪下对其进行红外表征，在波长

4000~400cm-1 范围下扫描，分析上述实验制得的

空白微球分子的结构及表面基团。

将空白 β- 环糊精 - 壳寡糖复合微球利用布鲁

克红外光谱仪扫描所得的谱图如图 2-1 所示。

图 2-1 

由 上 述 谱 图 可 以 看 出， 成 品 空 白 微 球 在 

3000cm-1 附近处出现明显吸收峰，此峰主要为亚

甲基的伸缩振动峰，说明 β- 环糊精、壳寡糖与

交联剂发生反应，亚甲基明显增多；在 1600cm-1

附近出现了酰胺 C=O 伸缩振动吸收峰，此峰是壳

寡糖的主要特征吸收峰 [5]；1500 cm-1 处有羰

基吸收峰 , 这说明 β-CD 与壳寡糖交联后产生了

酰胺基 , 而酰胺带的羰基伸缩振动峰也出现在 1 

500 cm-1 处 , 所以曲线在此处的吸收峰增强；在

3500cm-1 处有吸收峰，说明 β- 环糊精和壳寡糖

交联后，-OH、NH2 功能依旧存在。综上所述，反

应产物的吸收峰发生了变化，因此可以证明反应

的发生。

（四）包封率及载药量的测定

本实验通过测定紫外吸光度的方法得出载药

微球的载药量和包封率。用共沉淀法载药后，将

溶液离心分离出沉淀和上清液，取第一次离心的

上清液适量，用紫外分光光度计测定滤液在药物

最大吸收波长处的吸光度，代入药物的线性回归

方程中计算得到药物的质量，再根据以下公式计

算进而可求得微球的载药量 DL 和包封率 ER。  

M0 =M2 -(A+ 0.036/0.029)×20

DL (%) = MO/M1*100%

ER (%)= M0/M2*100%

M0 ——  微球中药物的质量 M1 ——  载药

微球的质量 M2 ——  药物投入量

（五）单因素实验

1. 投药比：在反应时间为 4h，载药温度为 

55℃ 的条件下，以投药比分别为 0.01、0.02、

0.03、0.04、0.05 对空白微球进行载药实验。

以载药微球的载药量和包封率作为评价指标，考

察投药比对 β- 环糊精 - 壳寡糖复合微球载药情

况的影响。结果为：0.01 时，载药量为 1.70%，

包封率为 84.76%；0.02 时，载药量为 1.57%，包

封率为 78.42%;0.03 时，载药量为 1.48%，包封

率为 72.03%；0.04 时，载药量为 1.41%，包封率

为 70.51%；0.05 时，载药量为 1.39%，包封率为

69.28%。由上述数据可得知，在投药比为 0.01 

的条件下，空白 β- 环糊精 - 壳寡糖复合微球进

行载药所得的包封率及载药量较优。

2.反应温度：在反应时间为4h，投料比为 0.02

的条件下，以载药温度分别为 45° C、50° C、

55° C、60° C、65℃对空白微球进行载药，以

载药微球的载药量和包封率作为评价指标，考察

载药温度对 β- 环糊精 - 壳寡糖复合微球载药情

况的影响。结果为：45℃时，载药量为 1.58%，

包封率为 79.13%；50℃时，载药量为 1.71%，包

封率为 85.57%；55℃时，载药量为 1.52，包封

率为 76.05%；60℃时，载药量为 1.49%，包封率

为 74.64%；65℃时，载药量为 1.44%，包封率为

72.20%。由上述数据可知，在反应温度为 50℃的

条件下，空白 β- 环糊精壳寡糖复合微球进行载

药所得的包封率 及载药量较优。

3. 反应时间：在投药比为 0.02，反应温度

为 55℃ 的条件下，以反应时间分别为 2h、

3h、4h、5h、6h 对空白微球进行载药，以载药

微球的载药量和包封率作为评价指标，考察反

应时间对 β- 环糊精 - 壳寡糖复合微球载药情

况的影响。结果为：2h 时，载药量为 1.50%，
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包封率为 75.08%；3h 时，载药量为 1.55%，包

封 率 为 77.43%；4h 时 载 药 量 为 1.66%， 包 封

率 为 83.26%；5h 时 载 药 量 为 1.51%， 包 封 率

为 75.49%；6h 时 载 药 量 为 1.48%， 包 封 率 为

74.15%。根据上述实验数据可知，在反应时间为 

4h 的条件下，β- 环糊精 - 壳寡糖空白微球进行

载药所得的包封率及载药量较优。

综上所述，β- 环糊精壳寡糖空白微球分别在

投料比为 0.01 、载药温度为 50℃、反应时间为 

4h 的条件下，能够进行效果较为良好的载药。

（六）正交实验

为探究出 β- 环糊精 - 壳寡糖复合微球进行载

药的最佳条件并进行优化，采用正交设计法进行

试验。分别对投药比（0.01、0.02、0.03）、载

药温度 (45℃、50℃、60℃）及反应时间（4h、

5h、6h) 三个影响因素进行考察。其中每个因素包

含三个水平，按照 L9(33) 正交设计进行试验。结

果为 1（0.01、45℃、4h) 载药量为 1.64%，包封

率为 82.02%；2（0.01、60℃、5h）载药量为 1.39%，

包封率为 69.27%；3（0.01、50℃、6h) 载药量为

1.58%，包封率为 78.94%；4（0.02、45℃、6h）

载药量为 1.52%，包封率为 76.10%；5（0.02、

50℃、4h）载药量为 1.59%，包封率为 79.31%；

6（0.02、60℃、4h）载药量为 1.44%，包封率为

72.16%；7（0.0345℃、5h）载药量为 1.51%。包

封率为 75.42%；8（0.03、50℃、4h) 载药量为

1.47%，包封率为 73.56%；9（0.03、60℃、6h）

载药量为 1.37%，包封率为 68.39%。

综合以上数据，通过正交试验并进行分析比

对，可得出 β- 环糊精壳寡糖复合微球在投料比

为 0.01、反应温度为 45℃、反应时间为 4h 的条

件下进行载药效果最优。

三、结语

本实验以 β- 环糊精、壳寡糖、环氧氯丙烷

为主要原料，氢氧化钠提供碱性条件，制备出 β-

环糊精 - 壳寡糖复合微球，并负载氢化可的松，

测定其包封率、载药量情况，从而对氢化可的松

溶解度较低、缓释性能较差等问题进行改善和优

化。

在对最优处方进行探究的过程中，我们发现

当投料比为 0.01、反应温度为 45℃、反应时间

为 4h 时，所制备的 β- 环糊精 - 壳寡糖复合微

球具有较好的载药效果，载药微球有助于解决氢

化可的松在常规制剂中存在的难溶性和缓释效率

低等问题。

综上所述，本研究为后续此方向的研究提供了

一定的思路，β- 环糊精 - 壳寡糖复合微球不仅克

服了壳聚糖的缺点，而且与单组分材料相比，β-

环糊精和壳寡糖的溶解性、稳定性和吸附性得到

了很大的提高，显示出巨大的优势。未来研究可

以进一步优化微球的制备工艺和性能，以期在药

物制剂领域取得更好的应用效果。
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