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摘要　 采用薄膜分散法合成磷脂微囊， 根据胶粒的双电层理论， 通过在微囊中加入氯化锰、 氯化钙和氯化镁

电解质溶液， 使微囊处于相对稳定的状态． 研究发现加入氯化锰和氯化钙溶液， 微囊胶体的粒径没有明显的

变化， 但加入一定浓度氯化镁溶液， 其粒径明显变大． 为了进一步增加磷脂微囊稳定性， 将氯化锰、 氯化钙、
氯化镁磷脂微囊胶体分别与海藻酸钠（ＳＡ）溶液混合． 结果表明， 氯化镁与 ＳＡ 几乎不能形成水凝胶， 氯化钙

与 ＳＡ 形成水凝胶能力强于氯化锰． 微囊胶体溶液中的磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）可以与 Ｃａ２＋ 和 Ｍｇ２＋ 键合形成

ＰＳ⁃Ｃａ２＋和 ＰＳ⁃Ｍｇ２＋， 但不能与 Ｍｎ２＋键合形成 ＰＳ⁃Ｍｎ２＋ ． 对氯化钙磷脂微囊与海藻酸钠合成的复合水凝胶的形

貌、 溶胀率及细胞毒性进行了表征， 结果表明， 氯化钙与 ＳＡ 形成的水凝胶可以捕获胶体中磷脂微囊， 且形

貌规整， 结构稳定， 无细胞毒性．
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磷脂微囊因具有无毒性［１，２］、 靶向性［３，４］、 保护性、 缓释性和长效性［５～７］等诸多优点而备受重视． 但
其应用范围因热力学不稳定性使其应用受到限制． 微囊在存储过程中容易氧化水解， 聚集， 融合， 从而

使分子膜发生相变， 最终导致药物发生渗漏［８，９］ ． 由于微囊在血液中滞留时间较短， 容易被网状内皮系

统识别、 吸收、 清除， 无法达到靶向位点［１０］， 因此， 通过对微囊进行物理化学修饰及调整尺寸大小等

提高其在体内外的稳定性． 目前已开发出各种较稳定的脂质体， 如长循环脂质体［１１～１３］及固体脂质纳米

颗粒［１４，１５］等， 但其稳定性问题仍然存在．
海藻酸钠（ＳＡ）是由 β⁃Ｄ⁃甘露糖醛酸（Ｍ）单元和 α⁃Ｌ⁃古罗糖醛酸（Ｇ）单元通过（１，４）糖苷键链接而

成的一种无规线型嵌段共聚物［１６～１９］， 其中 Ｇ 单元中钠离子与某些二价阳离子发生离子交换反应， 在

温和的条件下迅速形成水凝胶［２０～２２］ ． 海藻酸钠无毒， 无免疫原性， 具有良好的生物降解性和相容性，
现已被大量用作药物的缓释和控释材料［２３～２７］ ． Ｃａ２＋在临床方面被普遍认为是安全无毒的， 因此， 它是

应用最为广泛的交联剂［２８］ ． 海藻酸钠与钙离子形成的水凝胶具有热不可逆性， 凝胶性能不受温度的影

响， 因此， 可以用于包埋敏感性的药物［２９］、 蛋白质［３０］、 细胞［３１］ 和酶［３２］ 等活性物质． 但由于所制备纳

米粒径较大， 对水溶性药物包封率较低而限制了其应用［３３］ ． 磷脂酰丝氨酸（Ｌ⁃Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ， ＰＳ）
与 Ｃａ２＋和 Ｍｇ２＋能形成 ＰＳ⁃Ｃａ２＋［３４～３８］和 ＰＳ⁃Ｍｇ２＋［３９，４０］， 而不能与 Ｍｎ２＋形成 ＰＳ⁃Ｍｎ２＋［４１］ ． 本文首先在磷脂微

囊胶体中加入含有二价阳离子的电解质溶液（氯化锰、 氯化钙、 氯化镁）， 确保胶体微囊处于较好的稳



定状态． 然后将稳定的磷脂微囊体系与海藻酸钠结合形成 ＰＳ⁃Ｘ（Ｃａ２＋， Ｍｇ２＋）⁃ＳＡ 复合水凝胶， 但由于

Ｍｇ２＋与 ＳＡ 形成水凝胶的能力极弱［４２］， 因此， Ｍｎ２＋， Ｍｇ２＋与 ＳＡ 键合不能将微囊捕获， 而 Ｃａ２＋与 ＳＡ 键

合可以将微囊捕获形成 ＰＳ⁃Ｃａ２＋ ⁃ＳＡ 磷脂微囊水凝胶． 对材料进行了扫描电子显微镜表征、 溶胀率的测

定及毒理分析． 扫描电镜图片显示氯化钙与海藻酸钠形成的水凝胶可以捕获胶体中磷脂微囊， 且形貌

规整， 结构稳定． 克服了磷脂微囊在液体中的热力学不稳定性， 同时解决了传统水凝胶粒径较大和载

药量较低等问题．

１　 实验部分

１．１　 试剂与仪器

磷脂酰胆碱（Ｌ⁃ａ⁃Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｃｈｏｌｉｎｅ， ＰＣ）和磷脂酰丝氨酸（Ｌ⁃Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ， ＰＳ）， Ａｖａｎｔｉ Ｐｏｌａｒ
Ｌｉｐｉｄｓ 公司； ＨＥＰＥＳ（Ｃ８Ｈ１８ Ｎ２Ｏ４Ｓ）， 南京旋光科技有限公司； 海藻酸钠 ［（ Ｃ６Ｈ７ Ｏ６Ｎａ） ｎ ］， Ａｌａｄｄｉｎ
Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ公司； 实验所用的其它化学试剂均为分析纯， 实验用水为去离子水．

Ｄｅｌｓａ Ｎａｎｏ Ｃ 纳米粒度仪及 Ｚｅｔａ 电位分析仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司）； ＪＳＭ⁃Ｈ 冷场发射扫描电

子显微镜（日本 ＪＥＯＬ 公司）．
１．２　 实验过程

１．２．１　 磷脂微囊的合成　 参照文献［４３，４４］方法， 采用薄膜分散法合成磷脂微囊， 分别将 １９２ μＬ 氯仿

溶解的磷脂酰胆碱溶液（２５ ｍｇ ／ ｍＬ）和 １２０ μＬ 磷脂酰丝氨酸溶液（１０ ｍｇ ／ ｍＬ）置于塑料 ＥＰ 管中， 混

匀， 于干燥器中用缓慢的氮气流吹干氯仿， 真空干燥 １ ｈ． 取 ５􀆰 ００ ｍＬ ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＨＥＰＥＳ 溶液将微囊分

散， 用混匀仪混匀后， 于室温静置 １ ｈ， 用细胞粉碎机超声 ９ ｍｉｎ， 经 ０􀆰 ４５ μｍ 聚醚砜滤膜过滤后， 置于

４ ℃冷藏保存．
１．２．２　 粒度及 Ｚｅｔａ 电位的测定　 在合成的磷脂微囊中加入不同浓度的电解质溶液（ＮａＣｌ， ＫＣｌ， ＭｎＣｌ２，
ＣａＣｌ２， ＭｇＣｌ２）， 混匀， 过滤． 先将适量的样品分别置于石英测量池和 Ｚｅｔａ 电位流动槽中， 然后将其置

于纳米粒度及 Ｚｅｔａ 电位分析仪的样品池中， 测定其粒径和 Ｚｅｔａ 电位值， 每个样品平行测定 ３ 次取平

均值．
１．２．３　 海藻酸钠磷脂微囊水凝胶的合成　 在微囊中加入电解质溶液后， 采用直接滴加法［４５］ 和反滴法

与海藻酸钠混合． 边滴加边混匀， 然后置于 ４ ℃冷藏． 次日， 以 ４５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 底部形成水凝

胶． 将水凝胶冷冻后， 置于低温真空干燥箱中冷冻干燥 １６ ｈ 以上， 得到干态水凝胶．
１．２．４　 扫描电镜表征　 将少量的干态水凝胶置于导电胶上， 进行喷金处理， 用冷场发射扫描电子显微

镜观察． 同时设置空白对照． ＭｎＣｌ２， ＣａＣｌ２ 溶液与海藻酸钠混合形成水凝胶的处理方法同上． 微囊胶体

中加入 ＣａＣｌ２ 溶液， 使体系中 ＣａＣｌ２ 的浓度为 １２􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 用 ０􀆰 ４５ μｍ 滤膜过滤， 于４ ℃冷藏， 次日

将其适当稀释， 取一滴于硅片上， 尽可能使液滴展开， 低温真空干燥， 喷金处理， 用扫描电镜观察

形貌．
１．２．５　 水凝胶溶胀率的测定　 参照文献［４６］方法对水凝胶溶胀率进行测定． 用分析天平称量含有微囊

的氯化锰水凝胶和氯化钙水凝胶的干态质量（ｍ０）， 然后将水凝胶放在塑料管中称其总重（ｍ１）， 分别

加入含有 ６􀆰 ００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＭｎＣｌ２ 和 １２􀆰 ５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＣａＣｌ２ 的 ＨＥＰＥＳ 溶液使其充分溶胀， 置于 ４ ℃冷藏保存

１６ ｈ， 达到溶胀平衡后， 去除多余液体， 准确称重（ｍ２）， 按下式计算水凝胶的溶胀率（Ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｒａｔｉｏ）：

Ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｒａｔｉｏ（％） ＝
ｍ２ － ｍ１

ｍ０

× １００％ （１）

式中： ｍ０为水凝胶的干重； ｍ１为干燥的水凝胶与塑料管的质量； ｍ２为水凝胶与塑料管的湿重．
同时设置空白对照， 测定不含微囊的氯化锰和氯化钙与海藻酸钠形成水凝胶的溶胀率．

１．２．６　 水凝胶的毒理实验　 按照 ＩＳＯ１０９９３ 标准［４７］， 将水凝胶浸于 ＤＭＥＭ（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ ｓ Ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｅａｇｌｅ
Ｍｅｄｉｕｍ）培养液中， 置于 ３７ ℃， ５％ＣＯ２ 及湿度为 １００％的恒温培养箱中培养 ２４ ｈ， 离心， 过滤除菌， 得

到浸提液． 将 ４×１０４ Ｃｅｌｌ ／ ｍＬ 的心肌细胞和 １×１０４ Ｃｅｌｌ ／ ｍＬ 的内皮细胞分别接种于 ９６ 孔培养板中， 同时

设置空白对照、 海藻酸钠、 磷脂微囊、 阳性对照和待测水凝胶组， 每组各设 ６ 孔， 每孔接种 １００ μＬ 细

１７２１　 Ｎｏ．７ 　 史占萍等： 海藻酸⁃磷脂微囊复合水凝胶的制备、 表征及毒理学分析



胞液． 于培养箱培养 ２４ ｈ， 弃去原培养液， 空白对照组加入新鲜的培养液， 阳性对照组加入 ５ ｇ ／ Ｌ 的苯

酚溶液， 海藻酸钠对照组加入 ０􀆰 ２０％的海藻酸钠， 磷脂微囊组加入微囊原液， 水凝胶组加入浸提液． 加
入体积分别为 １００ 和 １５０ μＬ， 置于培养箱中培养 ２４ 和 ４８ ｈ 后， 于显微镜下观察细胞形态． 每孔加入

２０ μＬ ５ ｇ ／ Ｌ 的 ＭＴＴ 溶液， 继续培养 ４ ｈ 后终止培养， 小心洗去孔内培养液， 每孔加入 １５０ μＬ 二甲基

亚砜（ＤＭＳＯ）， 置于振荡器上振荡 １０ ｍｉｎ， 在酶标仪上于 ５７０ ｎｍ 波长下测定吸光度．

２　 结果与讨论

２．１　 磷脂微囊的合成及电解质溶液对磷脂微囊胶体稳定性的影响

采用薄膜分散法合成磷脂微囊其形貌和粒径分布如 （图 １） 所示． ９０％的粒子粒径 （ Ｄ９０） 为

２０８􀆰 ５ ｎｍ， 平均粒径为 １００ ｎｍ． 根据胶粒双电层理论可知， 影响胶体稳定性的一个主要因素是在胶体

中外加电解质溶液， 增加胶粒与同种电荷之间的相互排斥力， 从而提高胶体的稳定性． 微囊中加入氯

化钠和氯化钾电解质溶液后， 微囊胶体的粒径没有明显的变化； 但 Ｚｅｔａ 电位值发生了一定的改变［图
２（Ａ）和表 １］． 磷脂微囊的 Ｚｅｔａ 电位的绝对值随加入氯化钾浓度的增加而降低． 随着加入氯化钠浓度的

增加， 其 Ｚｅｔａ 电位由原来的负电位转变成正电位， 并在加入 １００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时出现最大值， 继续增加浓

度， 其 Ｚｅｔａ 电位值急剧下降， 由最高正电位变成负电位． 这是由于加入高浓度的氯化钠电解质后， 钠

离子发生了水合， 从而影响胶体的 Ｚｅｔａ 电位值．

Ｆｉｇ．１　 ＳＥＭ ｉｍａｇｅ（Ａ） ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ（Ｂ） ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ

Ｆｉｇ．２　 Ｚｅｔａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ ｃｏｌｌｏｉｄｓ ｂｙ ａｄｄｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ
（Ａ） ＮａＣｌ ａｎｄ ＫＣｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ； （Ｂ） ＭｎＣｌ２， ＣａＣｌ２ ａｎｄ ＭｇＣｌ２ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ．

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉａｍｅｔｅｒ（Ｄ９０） ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＮａＣｌ ／ ＫＣｌ ａｄｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ

ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ ｃｏｌｌｏｉｄｓ

Ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ／
（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｄｉａｍｅｔｅｒ（Ｄ９０） ／
ｎｍ Ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ／
（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｄｉａｍｅｔｅｒ（Ｄ９０） ／
ｎｍ

ＮａＣｌ ０ ２２０．３±１４．７ ＫＣｌ ０ ２２０．３±１４．７
１２．５０ ２１７．０±４．１ １２．５０ ２２４．９±１０．２
２５．００ １８５．１±１８．４ ２５．００ １９１．４±１２．０
５０．００ １８０．５±１５．４ ５０．００ ２０２．３±６．２

１００．００ ２１３．１±５．８ １００．００ ２０７．７±７．４
１５０．００ ２２３．１±３．９ １５０．００ ２１８．７±９．１
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　 　 微囊胶体的粒径随加入氯化锰和氯化钙浓度的增加没有明显变化； 但随着加入氯化镁浓度的增

加， 微囊胶体的粒径逐渐变大． 微囊胶体的 Ｚｅｔａ 电位值随加入氯化锰、 氯化钙及氯化镁浓度的增加，
在不同的浓度节点， 均出现了较高的正电位［图 ２（Ｂ）和表 ２］． 这是由于随着二价阳离子浓度的增加，
其与胶粒之间的排斥力增加， 从而促使微囊胶体处于比较稳定的状态． 微囊胶体 Ｚｅｔａ 电位的绝对值随

加入氯化钙浓度的增加， 出现了 ２ 个峰值， 一个是体系中氯化钙浓度为 １２􀆰 ５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时， Ｚｅｔａ 电位为

（５４􀆰 ８５±３􀆰 ６５） ｍＶ； 另一个是体系中氯化钙浓度为 ２５􀆰 ００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时， Ｚｅｔａ 电位为（－６０􀆰 ６４±４􀆰 ５５） ｍＶ．
这是由于加入氯化钙浓度较低时， 钙离子表现出和锰离子、 镁离子相同的二价阳离子的性质． 胶粒与

二价阳离子之间的排斥力增加， 胶体处于比较稳定的状态． 但加入氯化钙浓度较高时， 其 Ｚｅｔａ 电位值

发生了逆转， 这可能是由于微囊胶体对离子发生了选择性的吸附， 使 Ｚｅｔａ 电位值出现最大负值． 也可

能是由于钙离子与酸性磷脂的极性头部作用而改变了双层结构［４８］ 和磷脂本身的构象［４９］， 从而改变了

胶体的电性．
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｉａｍｅｔｅｒ（Ｄ９０） ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭｎＣｌ２， ＣａＣｌ２ ａｎｄ ＭｇＣｌ２ ｉｎ ｔｈｅ

ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅ ｃｏｌｌｏｉｄｓ
ＭｎＣｌ２ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｄｉａｍｅｔｅｒ（Ｄ９０） ／
ｎｍ

ＣａＣｌ２ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｄｉａｍｅｔｅｒ（Ｄ９０） ／
ｎｍ

ＭｇＣｌ２ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｄｉａｍｅｔｅｒ（Ｄ９０） ／
ｎｍ

０ 　 ２２０．３±１４．７ ０ 　 ２２０．３±１４．７ ０ 　 ２２０．３±１４．７
１．００ ２３８．８±２５．０ ３．００ ２０１．１±１．２ ６．００ ２０３．３±４．７
３．００ ２２９．４±５．０ ６．００ ２１１．８±１．２ １２．５０ ２７５．４±１２．３
４．００ ２５３．６±３．３ １２．５０ ２４８．２±１５．１ ２０．００ ２６４．９±１４．９
５．００ ２６４．２±０．３ １５．００ ２４２．０±５．５ ２５．００ １０１９．２±７３．９
６．００ ２０８．６±１０．３ １８．００ ２４３．３±９．０ ２６．００ ８７４．０±４９．６
９．００ ２２１．３±７．６ ２０．００ ２２３．２±４．２ ２７．００ ７６１．４±１７．４

１２．５０ ２３８．５±０．２ ２２．００ ２１７．３±３．５ ２８．００ ８１０．４±８７．１
２５．００ ２２５．３±１．１ ２５．００ ２３５．７±３．６ ２９．００ ７７１．８±５３．８
３５．００ ２１２．２±２０．９ ３５．００ ２０５．６±５．９４ ３５．００ ４６６．４±２８．２
４５．００ ２２３．６±０．８ ４５．００ ２１９．３±１１．１ ４５．００ ２１４．６±１５．８
５０．００ ２５３．９±２．０ ５０．００ ２１０．１±０．８ ５０．００ ２２４．７±１０．４

２．２　 海藻酸钠对磷脂微囊胶体稳定性的影响

向磷脂微囊胶体中加入（氯化钠、 氯化锰、 氯化钙、 氯化镁）电解质溶液后再加入海藻酸钠后发

Ｆｉｇ．３　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｚｅｔａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｂｙ ａｄｄｉｎｇ
ｓｏｄｉｕｍ ａｌｇｉｎａｔｅ ｉｎｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｌｌｏｉｄａｌ
ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ

现， 氯化钠与海藻酸钠不能形成水凝胶， 氯化锰、
氯化钙、 氯化镁与海藻酸钠形成水凝胶的能力依次

为 Ｃａ２＋＞Ｍｎ２＋＞Ｍｇ２＋（极弱）． 微囊中加入氯化钠、 氯

化镁再加入海藻酸钠后， 胶体的粒径均变大， Ｚｅｔａ
电位值迅速下降（图 ３）． 这是由于海藻酸钠发生水

合作用， 选择性地吸附离子， 使胶体电荷发生了翻

转， 由原来的正电转变成带负电， 因此， 胶体开始

变得不稳定．
２．３　 扫描电镜表征

采用直接滴加法和反滴法将氯化钙磷脂微囊胶

体与海藻酸钠混合形成水凝胶反应过程见 Ｓｃｈｅｍｅ
１． 反应式见 Ｓｃｈｅｍｅ ２． 其水凝胶的 ＳＥＭ 照片如图 ４（Ａ） ～ （Ｄ）所示． 可见， 氯化钙与海藻酸钠形成水凝

胶的密实程度强于氯化锰， 这说明氯化钙与海藻酸钠形成水凝胶可将微囊捕获， 而氯化锰不能．
磷脂微囊胶体中加入氯化钙溶液的电镜照片如图 ５（Ａ）所示． 可以看到， 微囊独立存在且分布均

匀， 这说明磷脂微囊胶体中氯化钙的浓度为 １２􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时， 微囊处于较为稳定的状态． 氯化钙及其

磷脂微囊胶体滴加到海藻酸钠溶液中形成水凝胶的 ＳＥＭ 照片［图 ５（Ｂ），（Ｃ）］表明氯化钙与海藻酸钠

形成的水凝胶可以捕获磷脂微囊． 利用 ＰＳ⁃Ｃａ２＋与 ＳＡ 交联形成 ＰＳ⁃Ｃａ２＋ ⁃ＳＡ 水凝胶将磷脂微囊捕获， 克

服了磷脂微囊在液体中的热力学不稳定性． 滴加方式不同， 形成的水凝胶存在一定差异． 将海藻酸钠溶
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Ｓｃｈｅｍｅ １　 Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｇｉｎａｔｅ ｐｈｏｓｐｈｏｌｐｉｄ ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ ｈｙｄｒｏｇｅｌ

Ｓｃｈｅｍｅ ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰＳ⁃Ｃａ２＋ ⁃ＳＡ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ

Ｆｉｇ．４　 ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ
（Ａ） １２􀆰 ５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＣａＣｌ２ ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ ｃｏｌｌｏｉｄａｌ＋０􀆰 ２０％ＳＡ； （Ｂ） ＣａＣｌ２＋ＳＡ； （Ｃ） ６􀆰 ００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＭｎＣｌ２ ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ

ｃｏｌｌｏｉｄａｌ＋０􀆰 １０％ＳＡ； （Ｄ） ＭｎＣｌ２＋ＳＡ．

Ｆｉｇ．５ 　 ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｃｏｌｌｏｉｄａｌ ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ＣａＣｌ２ （Ａ）， ＳＡ ＋ ＣａＣｌ２ ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ

ｃｏｌｌｏｉｄａｌ（Ｂ） ａｎｄ ＣａＣｌ２ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒｍ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ（Ｃ）

逐滴加入到氯化钙磷脂微囊体系中， 此时， Ｃａ２＋过量， 微囊和海藻酸钠共同竞争 Ｃａ２＋的概率很小， 有些

游离的 Ｃａ２＋直接和加入的海藻酸钠形成水凝胶， 但是会出现离子间的替换和转移， 导致形成的水凝胶

部分有微囊的存在， 如图 ４（Ａ）所示， 微囊分布不均匀； 将氯化钙磷脂微囊逐滴加入到海藻酸钠溶液
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中， Ｃａ２＋不足量， 海藻酸钠争夺 Ｃａ２＋并且与微囊共享， 二者互利共存， 如图 ５（Ｂ）所示， 微囊分布均匀．
但是， 无论采取哪种滴加方式， 氯化钙与海藻酸钠形成的水凝胶可以将微囊捕获， 相比而言， 反滴加

方式更能体现我们的预设．
２．４　 水凝胶的溶胀行为

水凝胶在溶胀过程中， 依靠溶剂渗入高聚物内体积膨胀和高聚物体积膨胀导致网状分子链向三维

Ｆｉｇ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｒａｔｉｏｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ
ａ． Ｄｒｏｐｐｉｎｇ ＳＡ（ ０􀆰 ２０％） ｉｎｔｏ ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ ｃｏｌｌｏｉｄｓ
ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ｂｙ ＣａＣｌ２； ｂ． ＣａＣｌ２ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｌｏｎｅ；

ｃ． ｄｒｏｐｐｉｎｇ ＳＡ （ ０􀆰 １０％） ｉｎｔｏ ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ ｃｏｌｌｏｉｄ
ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ｂｙ ＭｎＣｌ２； ｄ． ＭｎＣｌ２ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｌｏｎｅ．

空间伸展产生的弹性收缩能的相互抵消， 达到溶胀

平衡． 采用溶胀平衡后水凝胶吸收的水分与干态固

体材料之间的质量比来衡量水凝胶的溶胀程度． 考

察了氯化钙和氯化锰微囊胶体分别与海藻酸钠形成

的水凝胶的溶胀率， 同时考察了空白氯化钙、 氯化

锰与海藻酸钠形成水凝胶的溶胀率（图 ６）． 在相同

的条件下， 空白氯化钙、 氯化锰与海藻酸钠形成水

凝胶的溶胀率均高于氯化钙、 氯化锰磷脂微囊与海

藻酸钠形成的水凝胶， 这是由于微囊占据了水凝胶

的网格， 使水凝胶的网络趋于紧密， 容纳水的相对

空间减小， 所以溶胀率降低． 氯化钙磷脂微囊与海

藻酸钠形成水凝胶的溶胀率高于氯化锰磷脂微囊与

海藻酸钠形成的水凝胶． 这说明氯化钙与海藻酸钠

形成的水凝胶的吸水性和柔韧性均优于氯化锰与海

藻酸钠形成的水凝胶．
２．５　 水凝胶的细胞毒理性分析

迄今为止， 细胞毒性试验在评价材料生物相容性和安全性中的地位已得到公认［５０］ ． 目前， 浸提液

法是细胞毒性实验常用的方法之一． 该法是将材料置于培养液或蒸馏水中在适当条件下进行浸泡， 制

备出含有溶出物的浸提液， 再将浸提液加在含有细胞的培养皿中继续培养， 观察溶出物对细胞的影响．
我们用心肌细胞和内皮细胞分别对材料进行细胞毒性实验（图 ７）． 浸提液的心肌细胞和内皮细胞的增

殖率均大于 ９０％， 表明细胞毒性基本为零， 可以认为该材料具有良好的细胞相容性和生物安全性， 能

用作生物医用材料． 但是海藻酸钠对照组和磷脂微囊对照组对 ２ 种细胞的增殖率都有影响， 随着细胞

培养时间的增加， 细胞增殖率降低， 表明单组分对细胞表现出一定的毒性， 这可能是由于使用对照组

的浓度比较大干扰了细胞的生长及繁殖．

Ｆｉｇ．７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｏｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌｓ（Ａ） ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ（Ｂ）
ａ． Ｐｕｒｅ ｃｅｌｌｓ； ｂ． ｅｘｔｒａｃｔ ｓｏｌｕｔｉｏｎ； ｃ． ｓｏｄｉｕｍ ａｌｇｉｎａｔｅ； ｄ． ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓ； ｅ． ｐｈｅｎｏｌ．

综上所述， 当磷脂微囊胶体中电解质溶液的浓度分别为 ６􀆰 ００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＭｎＣｌ２， １２􀆰 ５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＣａＣｌ２
和 ２７􀆰 ００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＭｇＣｌ２ 时， 其 Ｚｅｔａ 电位值均可表现出较好的稳定性， Ｚｅｔａ 电位值分别为（５３􀆰 １１ ±
２􀆰 １４）， （５４􀆰 ８５±３􀆰 ６５）， （５３􀆰 ５２±１􀆰 ０５） ｍＶ； 将 ＭｎＣｌ２， ＣａＣｌ２ 和 ＭｇＣｌ２ 磷脂微囊胶体分别与 ＳＡ 混合，
ＭｇＣｌ２ 与 ＳＡ 几乎不能形成水凝胶， ＣａＣｌ２ 与 ＳＡ 形成水凝胶能力强于ＭｎＣｌ２； 利用 ＰＳ⁃Ｃａ２＋ ⁃ＳＡ 这种交联

键合方式可以将微囊固定化， 且形貌规整， 结构稳定， 细胞毒性基本为零， 具有良好的细胞相容性和

５７２１　 Ｎｏ．７ 　 史占萍等： 海藻酸⁃磷脂微囊复合水凝胶的制备、 表征及毒理学分析



生物安全性． 而 ＭｎＣｌ２ 与 ＳＡ 形成的水凝胶不能将微囊捕获．
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７７２１　 Ｎｏ．７ 　 史占萍等： 海藻酸⁃磷脂微囊复合水凝胶的制备、 表征及毒理学分析


