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交联淀粉微球酶降解过程的
-N!&

和
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分析
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陕西科技大学化学与化工学院!陕西 西安
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要
!

以可溶性淀粉为原料!

(

!

(g*

亚甲基双丙烯酰胺为交联剂!采用反相悬浮聚合得到了一种交联淀粉

微球#

C-R

$"为了深入了解交联淀粉微球#

C-R

$的降解过程!利用傅里叶变换红外光谱#

QIEG

$和
`

射线粉

末衍射#

G̀@

$等光谱分析手段!对可溶性淀粉*

C-R

及其
C-R

在模拟肠液中不同时间的降解产物进行了分

析"

QIEG

和
-?R

的研究结果表明!

C-R

在消化液中
FP

内可稳定维持其交联结构!降解后
F

和
#!P

之间

#,",/N

V#处的
C

0

=

0

C

弯曲振动峰减弱!酰胺的
.

带吸收峰和
)

带吸收峰强度的减弱说明了淀粉分子链

被降解!交联结构开始解聚!

#!P

后酰胺的
.

带吸收峰和
)

带吸收峰完全消失!说明交联结构已完全被除

去%

G̀@

结果表明!

C-R

在消化液中降解
#!P

后的情况与可溶性淀粉的降解情况相似!非结晶性部分被分

解!结晶度随降解过程的进行而提高!但是仍然小于可溶性淀粉的结晶度"

关键词
!

交联淀粉微球%降解%
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引
!

言

!!

口服定位给药系统是为了改善药物在胃肠道的吸

收+

#

!

!

,

!避免其在胃肠环境灭活或避免缓*控释制剂因受胃

肠运动而导致吸收不完全!或为了治疗胃肠道局部疾病!提

高疗效!降低毒副作用等!而将药物口服后直接输送到某一

特定部位吸收的制剂!也称为口服迟*控释剂+

F

,

"

交联淀粉微球#

C-R

$是天然淀粉的一种人造衍生物之

一!其本身具有微孔结构!在生物体内具有一定的可变形性

易吸附药物+

;

,

%同时!

C-R

还具有良好的生物相容性!可生

物降解*无毒*无免疫原性及原料来源广泛*价格低廉等优

点!其综合性能优于合成高分子材料和脂质体*蛋白质等早

期的药物载体+

+*"

,

"研究表明!药物经口服依次经胃*小肠到

达结肠需时间约
KP

+

#,

,

!即所谓的时滞"

C-R

有望成为理想

口服定位给药系统!尤其是口服结肠定位给药#

=C@@-

$的

理想药物载体!因此深入研究
C-R

的酶降解过程!对于指

导
C-R

载药可靠性和安全性的研究均具有重要的理论和实

践意义"

以往对于
C-R

的降解多停留在研究降解过程中的失重

情况!而对降解过程中的红外光谱归属*

`

射线粉末衍射!

未见文献报道"本文对
C-R

进行了人工肠液的体外降解实

验!对其在降解过程中的形貌*红外光谱归属和
`

射线粉末

衍射进行了研究!对其降解规律进行了探讨"本研究对将

C-R

应用于口服迟释剂和药物载体具有一定的指导意义"

#

!

实验部分
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仪器与试剂

可溶性淀粉*氯仿*环己烷*
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*
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亚甲基双丙烯酰胺*

乙酸乙脂*无水乙醇*均为分析纯!胰酶#酶活力为
JJ,'J<+

X

-

[

V#

$!实验用水为蒸馏水"

离心机#

I@>*;,D

!上海安亭科学仪器厂$!恒温干燥箱

#

#,#7*E

!上海亚明热处理设备有限公司$!钨灯丝扫描电子

显微镜#

9-R*K;K,

!日本电子公司$!傅里叶红外光谱仪

#

$?CI=G*!!

!德国布鲁克公司$!

`

射线衍射仪#

@

)

N4Z*

!!,,

)

/

!日本理学$!酸度计#

Â -VFC

!上海雷磁仪器厂$"

10<
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制备

将
;,N>

环己烷加入装有冷凝器的
!+,N>

三口烧瓶中

升温至
K, h

!

-

)

45*K,

与
Ic..5*K,

按
9

#

-

)

45*K,

$

S9

#

Ic..5*K,

$

f!S#

的比例加入
,'+

[

"在
#,N>

水中加入

#'+

[

可溶性淀粉和
F,N>

蒸馏水!用
(4=̂

调
)

^

为
J

!加

热搅拌至透明!冷却至常温后加入
,';

[

(

!

(g*

亚甲基双丙烯



酰胺#

RD77

$*

,'!

[

过硫酸钾!溶解后加入油相中搅拌乳

化"

F,N85

后!加入
,'!

[

亚硫酸氢钠"反应
!P

后停止"静

置*离心!除去上层油相!下层
C-R

分别用乙酸乙脂*无水

乙醇洗涤!离心分离!干燥备用"

10%

!

2=L

体外降解

人工肠液的配制+

##

,

(

磷酸二氢钾
K'J

[

!加水
+,,N>

溶解!用
,'#N%&

-

>

V#

氢氧化钠溶液调节
)

^

值至
K'J

!取胰酶
#,

[

!加水量使溶

解!将两液混合后!加水稀释至
#,,,N>

即得人工肠液"

体外降解(取离心管
#!

支!平均分为两组!其中一组各

加入
C-R,'+

[

%另一组设为对照!各加入可溶性淀粉
,'+

[

%在每一支离心管中加入
+N>

人工肠液!并放入恒温干燥

箱中
F<h

反应"

#P

后每隔
#P

取反应管及对照管各一支!

离心分离!固相分别经乙醇和水洗涤后离心*干燥待检"

10E

!

2=L

及降解产物的表征

利用
9-R*K;K,

型扫描电镜对
C-R

及其降解产物观测

其表观形貌*大小及分布状况%红外光谱分析使用
$?C*

I=G*!!

型傅里叶红外光谱仪!

BD1

压片法测试%

`

射线粉

末衍射分析使用
@

)

N4Z*!!,,

)

/

型
`

射线衍射仪!

C:O

%

!

;,

W$U;,N7

!扫描速度
#Ko

-

N85

V#

!采样宽度
,',!o

"

!

!

结果与讨论

<01

!

2=L

及其酶降解产物形貌

C-R

和及其降解过程的
-?R

图如图
#

所示"可以看

见!

C-R

球形圆整!表面光滑致密"经
FP

酶解后!表面略显

粗糙!呈现表面淀粉初步溶蚀的表象%降解
KP

时出现微球

表面明显粗糙!层状龟裂并且溶蚀剥落!说明此时表层交联

结构可能已被酶解破坏!微球开始崩解%

#!P

后交联结构完

全破坏脱离"
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/
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#
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#
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$(

C-R

%#

H

$(

FP

%#

/

$(

KP

%#

6

$(

#!P

<0<

!

2=L

红外光谱分析)

11K1%

*

!!

在可溶性淀粉的红外光谱中#图
!

$出现了较有特征的

F;,,/N

V#左右的
!=̂

是缔合宽峰!

!J<+

"

!"!,/N

V#是
!42

#

Ĉ

!

$!

!2

#

Ĉ

!

$反对称和对称峰"

#KJ,/N

V#处的吸收峰是

由吸附的水产生的!

"

#;,,/N

V#为糖环上的亚甲基面外弯

曲振动峰!

#,",/N

V#是六元的糖环上
C

0

=

0

C

键弯曲振动

峰!

#,,,/N

V#为糖环上的羟基的
)

#

C=̂

$变形振动吸收峰!

"!#/N

V#是环振动峰!

JK!/N

V#是糖环
)

#

C

0

C

$振动!

<K+

"

<#+/N

V#属糖环上#

Ĉ

!

$

+

伸缩振动峰"在
C-R

的红外光谱

中!比较特征的有
F;+,/N

V#左右由0

=̂

的伸缩振动吸收

峰和0

(̂

的伸缩振动吸收峰重叠而成的
#

个宽峰!较可溶

性淀粉在此处的峰强度大而尖锐!这是由于生成
C-R

使

0

=̂

的氢键缔和作用减弱"

#KJ,/N

V#处为酰胺基中的

0

(̂

!

的扭曲振动吸收峰的
.

带与水合峰重叠峰"

#+K,

"

#+!,/N

V#处
.(̂

面内变形振动吸收峰#

(

0

^

弯曲振动的酰

胺
)

带吸收峰$及
KK,/N

V#处
.=C(

弯曲振动吸收峰均归属于

酰胺结构!说明
RD77

和淀粉发生了交联"用
RD77

对淀

粉进行交联!由于一些糖环被打开!使分子链被拉长!基团

活动空间增大!使
##+F

!

#,J!

!

#,#"/N

V#峰变得尖锐!且

向高频区位移"

-.

/

0<

!

-N!&8

#

)59"'4:;896"536*>2=L

1

(

-%&:H&.2041/P

%

2

(

C-R

<0%

!

2=L

酶降解红外光谱分析

图
F

为
C-R

在人工肠液中酶降解
F

!

K

!

"

!

#!P

后的红

外光谱图"

C-R

在
FP

后结构变化不大!而在
#KJ,/N

V#处

的酰胺基0

(̂

!

的扭曲振动吸收峰的
.

带和
#+K,

"

#+!,

/N

V#处
(̂

弯曲振动的酰胺
)

带吸收峰更加显著!这是由

于洗涤过程中未清除完全的淀粉在模拟环境中被降解!使交

联的特征基团在谱图中得到了更好的体现"

KP

后!

C-R

的

基本谱图没变!说明淀粉大分子中交联结构还存在!但略有

变化!即0

=̂

和0

(̂

在
F;+,/N

V#左右的重叠吸收峰明

显减弱!表明
(̂

随着交联结构在降解过程中脱离而除去!

同时酰胺的
.

带吸收峰和
)

带吸收峰强度也减弱!这同样说

明了交联结构开始脱离
C-R

"

"P

后
F;+,/N

V#左右的宽峰

进一步减弱!而水合峰却较强!但还存在很弱的酰胺的
.

带

吸收峰!表明交联结构进一步脱离"同时!

#,",/N

V#处的

C

0

=

0

C

弯曲振动峰减弱!表明淀粉分子链被降解"从
#!P

后的谱图可见!酰胺的
.

带吸收峰和
)

带吸收峰完全消失!

说明此时
C-R

中已不存在交联结构!此后的降解情况应与

淀粉降解相似"

+F#

第
#

期
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
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酶降解的
a&+

分析

!!

由图
;

可知溶性淀粉的
G̀@

在
!

-

为
#K'Jo

!

!,o

!

!!';o

!

!F'Ko

处各出现一个较尖锐的衍射峰!结晶度测定为
FFk

左

右"

C-R

在
#K'Jo

!

!!';o

!

!F'Ko

的衍射峰完全消失!

!,o

左右

的衍射峰相对强度明显降低!无定形面积相对增加!在

#;'Ko

!

!"'Fo

!

F#'Ko

处出现峰强很弱的尖峰衍射!结晶度测

定为
K';k

左右"出现这些变化的原因在于交联作用限制了

淀粉分子的活动能力!破坏了分子链的规整性!使淀粉分子

链的分子间作用力*氢键明显变弱!从而导致淀粉结晶能力

-.

/

0E

!

a&+

#

699)"*8:;8:7'(7)896"536*>2=L

1

(

-%&:H&.2041/P

%

2

(

C-R

降低+

#;

,

"由图
+

可见!经酶降解
#!P

以后的
C-R

的
G̀@

图显示结晶度随着酶解时间的推进!反而有所升高!

#!P

时

结晶度约为
Jk

%

#;P

时结晶度约为
#!k

%

#KP

时结晶度约

为
#Jk

%

#JP

时结晶度约为
!;k

!但是仍然小于可溶性淀粉

的结晶度"可以认为该现象的原因是在这一阶段经过酶处

理!

C-R

的非结晶性部分被分解!通过增溶溶解而消失!而

结晶部分的葡萄糖链是按一定顺序排列的!耐酶解性较强!

从而残留了下来!实验结果与
B485:N4

等+

#+

,的关于淀粉降

解的研究结果相一致"样品
#

和样品
!

在
!

-

为
#<'#o

处存在

的衍射峰强于样品
F

和样品
;

!表明此时的糖链占有较大的

比例"而
!

-

为
#"'<o

处的衍射峰则是淀粉与乙醇#由清洗过

程带入$作用的体现+

#K

,

"

-.

/

0H

!

a&+

#

699)"*8:;2=L>)67)>J.93)*c

$

4)

1

(

#!P

%

2

(

#;P

%

3

(

#KP

%

;

(

#JP

F

!

结
!

论

!!

#

#

$

QIEG

和
-?R

表明!

C-R

在消化液中的
FP

内可稳

定维持其交联结构!降解开始后
F

到
#!P

之间在人工肠液的

溶蚀下!主要是交联结构的解聚!

#!P

后交联结构已完全被

除去"

#

!

$

G̀@

分析表明!

#!P

后降解的降解情况与淀粉的降

解相似!非结晶性部分被分解!从而结晶度随降解而升高"

#

F

$

QIEG

和
G̀@

的分析表明!淀粉微球降解时间满足

理想口服定位给药系统尤其是口服结肠定位给药#

=C@@-

$

的理想药物载体的要求"
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