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壳聚糖-羧甲基壳聚糖凝胶的温敏性及体外药物缓释试验 
 

林友文，庄小慧，李光文，康建军(福建医科大学药学院，福州 350004) 
 

摘要：目的  研究壳聚糖/羧甲基壳聚糖/甘油磷酸钠(CS/CMCS/GPS)体系水凝胶的温敏性，载药凝胶以及共混 β-环糊精

(β-CD)包合物对药物的缓释性能。方法  试管倒置法研究不同配比，不同 pH 值对 CS/CMCS/GPS 体系温敏凝胶化性能的

影响；饱和水溶液法制备吲哚美辛/β-CD 包合物，红外光谱表征包合物；紫外分光光度法测定包合物载药量和药物的累积

释放度。结果  2%CS-2%CMCS-56%GPS 体积比从 10 1 2∶ ∶ 变为 10 10 2∶ ∶ （体系 pH 6.8），37 ℃下凝胶化时间由 370 s

升至 490 s，后又降至 90 s；三者体积比从 10 3 1∶ ∶ 变为 10 3 6∶ ∶ (体系 pH 6.8)，37 ℃下凝胶化时间从 407 s 降至 66 s。

pH 值在 6.8~7.2 范围适合于体系凝胶化。调节体积比及合适的 pH 值，在 37 ℃下可实现 CS/CMCS/GPS 体系快速凝胶化。

以吲哚美辛和吲哚美辛/β-CD 包合物为模型药物，载有吲哚美辛温敏凝胶 12 h 的累积释放度为 65.2%，载有吲哚美辛/β-CD

包合物温敏凝胶累积释放度为 52.8%，而吲哚美辛原药 12 h 的累积释放度为 87.6%，吲哚美辛/β-CD 包合物的累积释放度

为 82.1%。结论  一定体积配比 CS/CMCS/GPS 体系在 37 ℃具有快速凝胶特性，β-CD 包合物与温敏性凝胶共混，对药物

具有更加明显的缓释作用。 
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Temperature Sensitivity and Sustained in Vitro Drug Release of Chitosan-Carboxymethylchitosan 
Hydrogel  
 
LIN Youwen, ZHUANG Xiaohui, LI Guangwen, KANG Jianjun (College of Pharmacy, Fujian Medical University, 
Fuzhou 350004, China) 

 
ABSTRACT ： OBJECTIVE To investigate temperature sensitivity of chitosan(CS)/carboxymethylchitosan(CMCS)/ 

glycerphosphate(GPS) hydrogel and study drug release profile of CS/CMCS/GPS hydrogel loading indomethacin and 
indomethacin/β-cyclodextrin inclusion complex. METHODS  Using the method of inversion of test tube, temperature 
sensitivity of CS/CMCS/GPS hydrogel was studied under different ratio of CS and CMCS and GPS at various pH of the mixture 
solutions. β-cyclodextrin inclusion complex of indomethacin was prepared and characterized by IR. Drug loading and cumulative 
release of drug was detected by ultraviolet spectrophotometry. RESULTS  The gelation time (GT) of CS/CMCS/GPS hydrogel 
was first increased from 370 s to 490 s and then decreased to 90 s at the considition of 37 and pH℃  6.8 when the ratio in volume 

of 2%CS2%CMCS56% GPS from 10 1 2 to 10 10 2. The GT was within ∶ ∶ ∶ ∶ 66407 s when the volume ratio of 

CS-CMCS-GPS was from 10 3 1 to 10 3 6. The suitable pH to gelate for CS/CMCS/GPS system was at 6.8∶ ∶ ∶ ∶ 7.2. This 
system could rapidly be gelated at 37  under the appropriate volume ratio of CS/CMCS/GPS and pH. The ℃ in vitro dissolution 
showed that the cumulative release at 12 h of thermosensitive CS/CMCS/GPS gel loading indomethacin or indomethacin/ 
β-cyclodextrin inclusion complexes was 65.2% and 52.8%, respectively, which was significantly lower than that of raw 
indomethacin for 87.6% and inclusion compound of indomethacin for 82.1%. CONCLUSION  CS/CMCS/GPS system with 
appropriate the volume ratio and pH can be gelable fastly at 37 . Thermosensitive gel incorporating β℃ -CD inclusion compound 
of drug showed more significant sustained release, and can be a good potential drug carrier for temperature sensitive and 
sustained drug delivery system. 
KEY WORDS: chitosan; thermosensitive; indomethacin; β-cyclodextrin; sustained release 

 

温度敏感性在体原位凝胶给药系统是指以液

体给药后，在药用部位因温度变化刺激(体温 37 ℃)

而发生固化或形成凝胶，从而控制药物的释放，

已成为药剂学及生物材料领域研究的热点[1-3]。可

用于眼部给药、鼻腔给药、局部注射给药等[4]，有

效减少药物损失，延长药物作用时间，能大大改

善药物的生物利用度[5]。可作组织修复植入给药，

既是组织缺损填充材料，同时又作为药物释放载

体[6]，使载入药物只在病变组织部位释放，不会在

其他正常部位产生不良反应。 

研究发现壳聚糖(2-氨基-2-脱氧--D-葡萄糖，

CS)/甘油磷酸钠(glycerphosphate，GPS)体系水凝胶
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具有温敏性，并用于药物控释系统，但对小分子

药物的缓释作用不明显[7]，且有些配方在 37 ℃下

凝胶化时间太长[8]，在临床应用上有一定的局限

性。CS 及其水溶性的衍生物羧甲基壳聚糖

(carboxymethylchitosan，CMCS)具有良好生物相溶

性，可生物降解性，来源丰富等特点，在药物控

释、智能生物材料等方面具有良好的应用前景。

本试验研究在 37 ℃下可快速凝胶化的 CS/CMCS/ 

GPS 体系，并通过 β-环糊精(β-cyclodextrin，β-CD)

对非甾体抗炎药吲哚美辛进行包合，比较吲哚美

辛及其 β-CD 包合物在温敏凝胶中体外药物释放

行为，以期有更佳的药物缓释作用。 

1  材料与仪器 

UV-2450 紫外分光光度计(日本岛津公司)，

ZRS-8G 智能溶出试验仪(天津大学无线电厂)。

UV-9200 可见紫外分光光度计(南京昕航科学仪器

有限公司 )，Avatar 330FT-IR 红外光谱仪 (美国 

Nicolet 公司)，AL104 电子分析天平(梅特勒-托利

多仪器上海有限公司)。SK-1 型快速混匀器(江苏

医疗仪器械厂)，501 型超级恒温器(上海实验仪器

厂有限公司)，pHS-3B 精密 pH 计(深圳市誉达科技

有限公司)。 

CS[脱乙酰度 95%，黏度 35 cpa·s (1%)，大连

鑫蝶甲壳素有限公司，本试验使用的 CS 均指以

0.1 mol·L1 的 HCl 为溶剂配制的 2%CS 溶液]，

CMCS[黏度 750 cpa·s (3%)，大连鑫蝶甲壳素有限

公司，本试验使用的 CMCS 均指 2%CMCS 水溶

液]，GPS (美国 Alfa Aesar 公司，本试验使用的

GPS 均指 56%GPS 水溶液)，吲哚美辛(福建闽东力

捷迅药业有限公司，批号：070917，纯度：98.5%)，

β-CD(上海国药集团)，其他试剂均为分析纯。  

2  方法与结果 

2.1  CS/CMCS/GPS 体系温敏性试验    

1 g CS 溶解在 50 mL 0.1 mol·L1 盐酸溶液中，

配制 2%CS 溶液，移取一定体积该溶液于试管中，

按比例逐滴加入 2%CMCS 水溶液和 56%GPS 溶

液，振荡混匀后，以少量的 NaOH 溶液(0.02 mol·L1)

调节混合液的 pH 值。放入水浴恒温器中，参照文

献[9]用试管倒置法研究 CS/CMCS/GPS 体系的配

比、pH 值及温度等条件对体系凝胶化性能的影响。

即将装有 CS/CMCS/GPS 体系混合液的试管直立

置于恒温水浴中，每隔约 30 s 将试管 45°倾斜，

并观察液面是否随试管倾斜，当观察到液面不随

着试管倾斜 45°而倾斜，则再恒温约 30 s 后，将

试管取出并完全倒置，若 15 s 内试管内溶液不再

流动，则定义该溶液已凝胶固化，记录该温度下

体系由液态转变为固态所需要的时间，即凝胶化

时间(GT)。 

2.1.1  不同配比对 GT 影响  在 37 ℃，pH 6.8 时，

CS-GPS 体积比固定为 10∶2(2 mL∶0.4 mL)，改

变 CMCS 体积用量对 GT 的影响见图 1。

CS-CMCS-GPS 体 积 比 从 为 10∶1∶2 变 为

10∶4∶2，GT 不断延长，出现一个 GT 的最高点。

而后随 CS-CMCS-GPS 体积比从 10∶4∶2 变为

10∶8∶2，GT 不断缩短。  

 
图 1 不同 CMCS 体积用量对 GT 的影响 

Fig 1  Influence of volume of CMCS on GT 

在 37 ℃，pH 6.8 时，CS-CMCS 体积比为

10∶3(2 mL∶0.6 mL)，改变 GPS 用量对 GT 的影

响见图 2。当 GPS 用量小于 0.4 mL 时，体系在

1 200 s 内不凝胶。随着 GPS 用量的增大，GT 不

断缩短。 

 
图 2  不同 GPS 体积用量对 GT 的影响 

Fig 2  Influence of volume of GPS on GT 

2.1.2  pH 对 GT 影响  CS-CMCS-GPS 体积比为

10∶3∶3 时，在 37 ℃下，不同 pH 对胶凝时间 GT

的影响见表 1。 

第 1，2，3，4 管在 1 200 s 内不胶凝，将水浴

温度逐渐升高至 60 ℃时，第 3，4 管有胶凝趋势

但并不胶凝。表明 CS/CMCS/GPS 体系快速温敏凝

胶的合适 pH 值范围为 pH 6.8~7.2。 
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表 1 不同 pH 值对 GT 的影响 

Tab 1  Influence of pH on GT  

管号 pH GT 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

5.0 

5.5 

6.0 

6.5 

6.8 

7.2 

7.4 

1 200 s 内不胶凝 

1 200 s 内不胶凝 

1 200 s 内不胶凝 

1 200 s 内不胶凝 

160 s 

87 s 

相分离，不胶凝 

2.1.3  温度对 GT 影响   不同体积比 CS/CMCS/ 

GPS 混合液(pH 6.8)的 GT 随不同温度变化结果见

表 2。 

表 2  温度对 CS/CMCS/GPS 体系 GT 的影响 

Tab 2  Influence of temperature on GT of CS/CMCS/GPS 
system 

温度/ 

℃ 

体积比为 

10∶3∶2 时 GT/s 

体积比为 

10∶4∶2 时 GT/s 

体积比为 

10∶5∶2 时 GT/s

25 

30 

35 

37 

42 

1 200 s 不胶凝 

1 200 s 不胶凝 

585 

454 

196 

1 200 s 不胶凝 

1 200 s 不胶凝 

527 

490 

169 

1 200 s 不胶凝 

1 200 s 不胶凝 

465 

440 

112 

实验结果表明，选定的 3 组不同配比的

CS/CMCS/GPS 体系，凝胶化时间均随温度升高而

减少，在 37 ℃时均显现快速凝胶化的特性。 

2.2  吲哚美辛/β-CD 的包合物制备、表征及载药

量测定  

2.2.1  吲哚美辛/β-CD 的包合物制备、表征   按

文献[10]方法制备吲哚美辛/β-CD 的包合物。KBr

压片法对吲哚美辛、β-CD 以及吲哚美辛 /β-CD

包合物进行红外光谱检测，吲哚美辛/β-CD 包合

物的 IR 光谱不同于 β-CD 和吲哚美辛，包合物中

1 646.31 cm1 出 现 了 苯 环 骨 架 的 吸 收 峰 ，

3 215.44 cm1 处的 OH 振动吸收峰有明显增强，

吲哚美辛 500~850 cm1 的指纹区吸收峰有明显的

位移和变化，说明吲哚美辛和 β-CD 的包合作用，

而不是简单的物理混合。 

称取一定量的吲哚美辛及吲哚美辛 /β-CD

包合物，分别用含 5%乙醇的 pH 7.4 磷酸盐缓冲

液溶解并定容，配制成 50 mg·L1 的吲哚美辛溶

液，同法配制 β-CD 溶液。以含 5%乙醇的 pH 7.4

磷酸盐缓冲液为空白对照，在 200~400 nm 对以

上溶液进行 UV 扫描。分别绘制 UV 吸收曲线

图，吲哚美辛和吲哚美辛/β-CD 的吸收曲线基本一

致，而 β-CD 在 320 nm 处无吸收，故选定吲哚美

辛的测定波长为 320 nm。 

2.2.2  吲哚美辛 /β-CD 包合物的载药量及包封

率测定  

按文献 [11]方法建立标准曲线，检测波长

320 nm 测定吲哚美辛 /β-CD 包合物中吲哚美辛

含量及药物体外累积释放度。  

精确配制浓度 1.0~50 mg·L1 的吲哚美辛溶

液，将浓度对测得的吸收度进行回归得标准曲线

方程：A=0.018 5C+0.009 8，r=0.999 8。在其范围

内线性良好。根据标准曲线求得吲哚美辛/β-CD

包合物中吲哚美辛载药量为 32.65%。吲哚美辛

的包封率为 18.50%。  

2.3  载药凝胶的制备及体外药物释放试验   

2.3.1  载药凝胶的制备  由温敏性试验选定体积

比 10∶3∶3 的 CS/CMCS/GPS 体系制备载药凝胶

和空白凝胶。精确称取一定量吲哚美辛于试管中，

加入 2% CS 溶液和 2%CMCS 溶液，振荡使药物溶

解后，逐滴加入 56%GPS 并混匀，放入 37 ℃水浴

中使其凝胶化，制成载有吲哚美辛的凝胶。同法

制备载有吲哚美辛/β-CD 包合物凝胶以及空白凝

胶(不加吲哚美辛)。 

2.3.2  体外药物释放实验  将一定量载药凝胶小

心地从试管中移至一端已封口的透析袋中，5 mL 

PBS(pH 7.4)淋洗试管，淋洗液转入透析袋中，并

扎紧另一端封口。将透析袋放入转蓝中，以 195 mL

的 PBS(pH 7.4)为溶出介质，在转速为 100 r·min1，

温度为 (37±0.5)℃下进行溶出实验。定时取样

5 mL，并及时补充 37℃的 PBS 5 mL。以 PBS 为

空白对照，在 320 nm 处测定各时间点处的吸光度

A 以及空白凝胶的吸光值 A 空白，载药凝胶中溶出

的药物吸光值 A 药物释放=A 载药凝胶A 空白，代入标准曲

线计算浓度 C，求各时间点处载药凝胶中药物累积

释放度。同法测定吲哚美辛/β-CD 包合物以及吲

哚美辛原药在相同条件下体外释放的累积释放

度。均平行实验 3 次，以平均值表示。 

结果显示，载有吲哚美辛温敏凝胶 12 h 的累

积释放度为 65.2%，载有吲哚美辛/β-CD 包合物温

敏凝胶累积释放度为 52.8%，而吲哚美辛原药 12 h

的累积释放度为 87.6%，吲哚美辛/β-CD 包合物累

积释放度为 82.1%，见图 3。表明凝胶包埋及 β-CD

包合均有一定的缓释作用，而 β-CD 的包合和温敏凝

胶的共混包埋对吲哚美辛具有更明显的缓释效果。 
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图 3  累积释放曲线 
A吲哚美辛原药；B吲哚美辛/β-CD 包合物；C吲哚美辛载药凝胶；

D吲哚美辛/β-CD 包合物载药凝胶 

Fig 3  Cumulate releasing curves 
Araw indomethacin; Bindomethacin/β-CD inclusion complex; Cgel 

loading indomethacin; Dgel loading indomethacin/β-CD inclusion 

complex 

3  讨论 

CS 分子内富含氨基和羟基，可形成氢键，因此

CS 不溶于水和有机溶剂，但可溶于（稀）酸溶液中，

CS 经改性得到其水溶性衍生物 CMCS。它们在生物

医用材料、药物制剂方面应用日趋广泛 [1-2, 9]。GPS

为弱碱性化合物(pKa 6.34)，含羟基和磷酸根负离

子，是对人体安全的双官能团阴离子偶联剂，可

使壳聚糖溶液凝胶化，形成三维凝胶网络。凝胶

网络的形成与环境温度有关，凝胶机制一般是认

为与凝胶中存在的静电作用，氢键及亲、疏水平

衡有关[1,12]。  

在 CS/CMCS/GPS 体系中主要存在着静电作

用平衡、氢键作用平衡以及 CS 的疏水作用。这些

相互作用力的平衡会随温度的改变而改变，

CS/CMCS/GPS 水凝胶体系从而表现出温度敏感

性 [1]。在温度高于低临界析相温度(lower critical 

solution temperature，LCST)时，弱碱性的 GPS 可

以成功地夺取 NH3
+上的质子，使 CS 分子链间氢键

作用增强，同时 CS 与水之间氢键作用减弱，疏水

作用占主导地位，于是 CS 分子链交联形成凝胶[13]。

当体系中 CS/GPS 配比一定时，随着 CMCS 同量

增大，引入的羧甲基增多，羧基负离子与氨基的

吸引力、羧基与磷酸根的离子斥力均增大，不利

于 GPS 夺取 NH3
+上的质子，因此体系的 GT 随

CMCS 同量增加升高，并出现一最大值，随后继

续增加 CMCS 用量，则使 CS 与 GPS 之间的作用

力逐渐减弱，CMCS 与 GPS 之间的作用力成为主

导，CMCS 中的羧甲基负离子也发挥类似磷酸根

负离子的交联基团作用，导致体系 GT 的降低 [14]。

表 2 中 3 组不同配比的 CS/CMCS/GPS 体系的 GT

均随温度升高减少，也同样说明羧甲基的引入影

响凝胶体系温敏性。 

体系中 CS/CMCS 比例固定，随着 GPS 用量

比的增加，GPS 夺取更多 NH3
+质子，加速减弱 CS

链间静电斥力和增加氢键作用，使体系在 37 ℃下

凝胶化时间减少。但用量增大到一定时(如 56% 

GPS 与 2% CS 等体积混合)，因中和电荷、溶液碱

性增加及达到溶解饱和等因素使混合液中的 CS

沉淀析出。 

显然 pH 值对 CS/CMCS/GPS 体系凝胶化也有

影响，当 pH＞7.2 时，因 CS 的溶解性降低而沉淀

析出。当 pH 5~6 时，壳聚糖链上的部分氨基质子

化，链间存在较大的静电斥力而阻碍了链间氢键

的形成，使得 CS/CMCS/GPS 体系凝胶化的温度升

高，而 pH＜5 时，氨基质子化程度提高，同时抑

制 CMCS羧基及 GPS磷酸质子解离，CS链以 NH3
+

基团的静电排斥占主导，不易交联凝胶化。故

CS/CMCS/GPS 体系快速凝胶化的较佳 pH 范围为

6.8~7.2。 

研究发现 CS/GPS 温敏凝胶系统对小分子药

物缓释作用较差，相对分子质量为 1.2~1.48 万的

药物在此系统中能缓慢释放数天，而相对分子质

量小于 1 000 的小分子亲水性药物在此系统中数

小时就完全释放[7]。原因可能是该凝胶具有较大的

网络孔道，含水量大，小分子药物容易从中扩散

逸出，但把药物以脂质体形式包埋在温敏凝胶中，

可有效延长小分子药物的释放时间[15]。 

β-CD 具有一定尺寸的疏水空腔，利用疏水作

用力、氢键和范德华力等作用力可与众多的有机

药物分子形成包合物，在药物缓、控释新剂型中

已有应用 [16]。本试验通过 β-CD 包合药物吲哚美

辛，一方面可提高难溶性药物吲哚美辛的水溶性

和稳定性[17]，另一方面是将包合物载入温敏凝胶

可进一步延缓药物的释放。经 β-CD 包合的吲哚美

辛再包埋于凝胶中，药物的释放须先从 β-CD 的圆

筒形结构中解离，再经凝胶网络通道扩散进入溶

出介质，故释放更加缓慢。 

不同配比的 CS/CMCS/GPS 体系在 37℃时均

有快速凝胶化的特性，材料均具有良好的生物相

容性，CS/CMCS/GPS 凝胶体系是温度敏感性缓释

给药系统的理想载体，温敏体系与 β-CD 包合共混

具有更显著的药物缓释效果。 
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注射用克拉霉素乳剂稳定性及影响因素考察 
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摘要：目的  考察克拉霉素乳剂稳定性及其影响因素。方法  以乳剂粒径，pH 值变化和药物含量作为指标，考察了不同

温度对克拉霉素乳剂稳定性的影响。结果  乳剂在低温保存时稳定性良好，温度升高会显著影响乳剂稳定性，导致粒径

增大和 pH 降低。根据 Arrhenius 公式求得储存温度为 5 ℃时，T0.9=9.06 年，长期稳定性试验结果表明，载药乳剂在 12

个月理化性质稳定。结论  低温保存有利于提高该乳剂的稳定性。 

关键词：克拉霉素；乳剂；稳定性 
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Study on the Formulation Stability and Its Influence Factors of Clarithromycin Emulsion for Injection 
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ABSTRACT: OBJECTIVE   To investigate the formulation stability and influence factor of clarithromycin emulsing. 
METHODS  The particle size, pH reduction and drug content were used as the indexes to investigate the clarithromycin 
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