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可逆交联聚电解质微胶囊的制备及表征

刘建军１,郑世睿２,姚舒婷１,彭志勤１,万军民１,王秉１,胡智文１

(１．浙江理工大学材料与纺织学院,杭州３１００１８;２．山东英利实业有限公司,山东潍坊２６２７００)

　　摘　要:微胶囊在医药、食品、化妆品、日用品等行业都有重要应用,其中作为缓释载体的智能降解型微胶囊受

到人们越来越多的关注.以 MnCO３ 微粒为模板,采用聚烯丙基胺盐酸盐(PAH)作为壁材,通过层层自组装(LBL)

方法得到二硫键交联的聚电解质微胶囊,并对该微胶囊的形貌和化学结构进行了表征分析.结果表明:制备得到微

胶囊粒径分布均匀,大小在２．４０μm 左右,壁厚约为５５．２５nm;具有一定的机械强度,在高浓度的聚苯乙烯磺酸钠

(PSS)溶液中会发生可逆弹性形变;傅里叶红外光谱显示,PAH 中的部分氨基已经与交联剂３,３′Ｇ二硫代二丙酸

(DPA)中的羧基在 EDC/NHS存在的条件下发生了交联反应,从而形成了比较稳定的囊壁结构.
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０　引　言

微胶囊是一种以天然或人工合成高分子作为囊

壁材料组成的微型中空结构容器或者包装物.微胶

囊的内部既可以是中空的,也可以用来填充内容物,
所以通常用来包埋小分子药物、多肽、蛋白质、核酸

等物质,从而降低外界环境对包埋物的影响[１Ｇ５].如

今,微胶囊作为一种有效载体,在药物控释、基因传

递、靶向治疗等方面受到广泛关注[６Ｇ７].
近年来,微胶囊的新型制备技术不断涌现,例

如:多流体复合电喷法、层层自组装法、悬浮聚合法、
模板法等[８Ｇ１２].其中,模板Ｇ层层自组装法制备得到

的微胶囊具有尺寸可控、囊壁材料选择多样、易引入

功能基团从而赋予微胶囊智能响应的优点.囊壁材

料的选择会影响到微胶囊的缓释、流动、溶解、渗透

等性能.根据细胞及生物体内外环境的不同,制备

在体外保持结构稳定、在体内pH 或者酶的作用下

可以降解的微胶囊,对于阐明胶囊材料在体内的变

化机制,实现药物的有效传递具有重要价值[７,１３Ｇ１６].
本文设计和构建一种二硫键可逆交联聚电解质

微胶囊,该胶囊以 MnCO３ 微粒为模板,聚烯丙基胺

盐酸盐(PAH)作为壁材,通过层层自组装方法得

到.本文利用场发射扫描电子显微镜(FEＧSEM)、
原子力显微镜(AFM)、激光共聚焦显微镜(CLSM)
和傅里叶变换红外光谱(FTIRＧATR)等测试方法系

统表征了微胶囊的形貌和化学结构,为其在生物医

用领域的应用提供理论指导.

１　实　验

１．１　实验试剂

聚烯丙基胺盐酸盐(PAH,Mw ≈６５kD)、乙二

胺四 乙 酸 二 钠 (EDTA)、荧 光 素 异 硫 氰 酸 酯

(FITC)、一水合硫酸锰(MnSO４􀅰H２O)、碳酸氢铵

(NH４HCO３ )、３,３′Ｇ二 硫 代 二 丙 酸 (３,３′Ｇ
Dithiodipropionicacid,DPA)、氯化钠(NaCl)、NＧ羟

基丁 二 酰 亚 胺 (１ＧhydroxyＧ２,５Ｇpyrrolidinedione,

NHS)、１Ｇ乙基Ｇ(３Ｇ二甲基氨基丙基)碳酰二亚胺(１Ｇ
ethylＧ３Ｇ(３Ｇdimethylaminopropyl) carbodiimide,

EDC)、聚 苯 乙 烯 磺 酸 钠 (Poly (sodiumＧpＧ
styrenesulfonate),PSS,SigmaＧAldrich公司),试剂



均为分析纯;实验用水为经 MilliＧQ watersystem
(millipore,USA)过滤的超纯水.

１．２　MnCO３ 微粒模板的制备

将适量的 NH４HCO３ 和 MnSO４􀅰H２O溶于超

纯水中,分别配制成０．２０mol/L和０．０２mol/L的

NH４HCO３ 和 MnSO４ 溶 液 备 用. 取 ４００ mL
MnSO４ 溶液置于２L烧杯中,向其中加入８０mL
无水乙醇,用高速磁力搅拌器搅拌使其混合均匀.
在磁力搅拌器搅拌下向烧杯中迅速加入４００mL
NH４HCO３ 溶液,持续搅拌５min,然后静置１０min
使其反应沉淀,直至生成的所有微粒粒子完全沉

淀.用高速离心法快速收集微粒粒子,并用超纯

水洗涤３次,最后按照一定比例分散在超纯水中

备用.

１．３　层层自组装法制备中空微胶囊

自组装溶液的配制:准确称取２９．２５gNaCl溶

于适量超纯水中,待溶解完全,转移至１L容量瓶

中,定容,得０．５０mol/L的 NaCl溶液,用 NaOH 溶

液调节pH 至１０备用;称取２．００gPAH 溶于适量

NaCl溶液中,完全溶解后于１L容量瓶中定容,得

２．００g/L PAH 溶 液 备 用;准 确 称 取 ０．４１g 的

DPA,０．３７g的EDC和０．２２g的NHS加入到加入

适量超纯水,搅拌使其完全溶解,转移溶液至１L容

量瓶中,定容,得到０．１％的 DPAＧEDCＧNHS溶液

备用.
微胶囊的制备:模板Ｇ层层自组装法制备微胶囊

示意图如图 １ 所示.取适量上述步骤中制备的

MnCO３ 微粒模板(微粒净重约５００~１０００mg)置于

５０mL离心管中,用超纯水洗涤３次,离心后去上清

液并收集微粒.向离心管内加入３０mL２mg/mL
的PAH 溶液,使微粒重新分散,孵育３０min,然后

以３０００r/min的转速离心３min,去上清,用超纯水

洗涤３次.将组装有一层PAH 的微粒重新分散至

３０mL的０．１％的DPAＧEDCＧNHS溶液中,孵育３０
min,然后３０００r/min下离心３min,去上清,超纯水

洗３次.重复以上自组装过程４次,最后得到核壳

结构 的 胶 体 微 粒,其 组 成 为 MnCO３ ＠ (PAH/

DPA)４.将此核壳结构的胶体微粒用０．１M 的盐

酸处理１０min,期间轻微振荡离心管以保持粒子悬

浮.３０００r/min 离心 ５ min,去上清.然后加入

０．０１M 的 EDTA 溶液离心洗涤３次,除去 Mn２＋ .
再用超纯水洗涤３次,得到组成为(PAH/DPA)４ 的

微胶囊.

图１　模板Ｇ层层自组装法制备微胶囊示意图

１．４　微胶囊的表征

１．４．１　场发射扫描电子显微镜(FEＧSEM)分析

将制得的 MnCO３ 模板微粒和微胶囊分别均匀分

散在超纯水溶液中(浓度约为１×１０６个/mL),用微量

移液器吸取２０μL悬浮液滴加到洁净的硅片上,在

３７℃条件下烘干.采用FEＧSEM (Hitachi,S４８００)在１
kV电压下观察模板微粒和微胶囊的表面形貌.

１．４．２　原子力显微镜(AFM)分析

将制备得到的(PAH/DPA)４ 微胶囊加入到２０％
的PSS溶液中,涡旋３０min使其分散均匀.用微量

移液器吸取２０μL悬浮液滴加至洁净硅片上,在

３７℃条件下烘干,采用AFM(PSIA,XEＧ１００E)观察.

１．４．３　激光共聚焦显微镜(CLSM)分析

量取一定体积的微胶囊悬浮液,与等体积的

１００μg/mL的荧光染料 FITC溶液混合,振荡反应

过夜,以３０００r/min的转速离心洗涤３次,得到

FITC标记的微胶囊.取适量 FITC标记的微胶囊

均匀分散于超纯水和２０％(w/w)的PSS溶液中(浓
度约为１×１０６个/mL),分别取１mL 微胶囊滴到

两个洁净的３５mm培养皿内,采用激光共聚焦显微

镜(徕卡,SP５)分别进行观察.

１．４．４　傅里叶变换红外光谱(FTIRＧATR)测定

取适量 PAH 和 DPA 粉末以及冷冻干燥后的

(PAH/DPA)４ 微胶囊粉末分别和纯溴化钾(KBr,

Sigma)混 合 压 片,采 用 傅 里 叶 红 外 变 换 光 谱 仪

(ThermoElectron,Nicolet５７００)对样品进行红外光谱

分析,扫描范围为４０００~５００cm－１,分辨率４cm－１.

２　结果与讨论

图２(a)为通过模板法制备得到的 MnCO３ 微粒的

扫描电镜图.根据ImageJ软件统计测量,MnCO３ 微

粒的粒径为(１．９±０．２)μm.微粒呈现规整的球形形
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貌,尺寸分布比较均匀,是理想的微胶囊制备模板.从

单个 MnCO３ 微粒的放大图可以看出,微粒表面形貌比

较粗糙,存在一些尖锥状微结构.图２(b)为层层自组

装并且去除 MnCO３ 微粒模板后得到微胶囊的扫描电

镜图.与常见的微胶囊不同,(PAH/DPA)４ 微胶囊在

干态下并未发生塌陷,而是保持良好的球形.由于微

胶囊本身呈中空状态,推测该微胶囊的囊壁具有较高

的机械强度.此外,与 MnCO３ 微粒模板相比,微胶囊

的尺寸略有增大((２．４±０．２)μm),表面呈现凹凸形态,
这是由于层层自组装过程中壁材组装不均匀造成的.

图２　MnCO３ 微粒和微胶囊的场发射扫描电镜图

图３为(PAH/DPA)４ 微胶囊分散于２０％的PSS
溶液中干燥后所得样品的原子力显微图像.从图３
中可以看出,微胶囊表面呈现褶皱形貌,这是由于在

高渗透压条件下,囊壁的机械强度无法支撑胶囊结构

产生形变,进而在干燥后塌陷,并且塌陷后的微胶囊

直径有所增加,同时也说明微胶囊内部的 MnCO３ 微

粒模板已被除去.通过 AFM 图像的剖面图中最低

处与基底之间的高度差,可以得到微胶囊壁厚为(５５．
２５±１．６２)nm.相比光滑平面上PAH/DPA多层膜

的厚度有所增加,这是因为 MnCO３ 模板粗糙表面可

以吸附聚电解质的量更多,从而生成更厚的膜[１７].

图３　微胶囊的原子力显微镜图

图４为 FITC荧光标记的(PAH/DPA)４ 微胶

囊的荧光共聚焦显微镜图.从图４(a)可以看出

(PAH/DPA)４ 微胶囊在超纯水中具有良好的分散

性,没有明显团聚的现象.由于在水中存在一定的

溶胀,使得水溶液中的微胶囊粒径比干燥状态下粒

径略大.图４(b)是微胶囊在２０％浓度的PSS溶液

中的图像,对比图４(a)可以证明微胶囊在高浓度的

PSS溶液中存在明显的形变现象,这是由于PSS溶

液渗透压较大,使得微胶囊受到压迫而变形,同时也

佐证了原子力显微图像得出的假设.

图４　微胶囊的激光共聚焦显微镜图像
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图５是PAH、DPA 和(PAH/DPA)４ 成型微胶

囊的红外谱图,其中:谱线 a是 PAH;谱线 b 是

DPA;谱线c是(PAH/DPA)４.从 PAH 的谱线中

可以看出,PAH 的 O－H 吸收带和 C－H 吸收带

比较复杂,其伸缩振动峰分别出现在３４４４cm－１和

２９７３cm－１附近,且峰宽较宽.１６０４cm－１ 和１５１１
cm－１处分别为C－C键的伸缩振动峰和C－H 键的

变形振动峰;从 DPA 的谱线中可以看出,在３２１６
cm－１和２９２７cm－１处分别为O－H 和C－H 的伸缩

振动峰,１７４７cm－１处为 C＝O 的伸缩振动峰,１１８０
cm－１处为 CH２的非平面摇摆振动峰,１３７６cm－１处

出现COO－ 对称伸缩振动峰,８７１cm－１处为 C－C
的伸缩振动峰,７５０cm－１和６６７cm－１处分别为C－
S和S－S 的伸缩振动峰;(PAH/DPA)４微胶囊的

谱线,结合DPA 和 PAH 的谱线可以看出,在微胶

囊中部分振动峰的位置发生偏移,这是因为 PAH
中的氨基发生交联和微环境的改变导致.其中,在

３４３０cm－１和２９２１cm－１处分别出现O－H 和C－H
的伸缩振动峰,１５１０cm－１处为酰胺键的伸缩振动

峰,１４０２cm－１为C－N 的伸缩振动峰,７４８cm－１处

为C－S伸缩振动峰,说明PAH 中的部分氨基已经

与DPA 中的羧基在EDC和 NHS存在的条件下发

生了反应相结合,从而形成了比较稳定的囊壁结构.

图５　微胶囊及囊壁材料的红外图谱

３　结　论

采用模板Ｇ层层自组装法制备了一种可逆交联

的聚电解质微胶囊.研究表明,以 MnCO３ 微粒作

为模板,PAH 和DPA 通过交联反应可制得具有稳

定囊壁结构的(PAH/DPA)４ 微胶囊.该微胶囊尺

寸大约为２．４０μm,壁厚约为５５．２５nm,且在水中

具有良好的分散性;具有一定的机械强度,在高浓度

的聚苯乙烯磺酸钠(PSS)溶液中会发生弹性形变;

傅里叶红外光谱结果表明该微胶囊形成了比较稳定

的囊壁结构.该微胶囊大小适宜,所用囊壁材料具

有良好的生物相容性,而且交联反应具有可逆性,在
药物传递载体及控制释放等生物医用领域具备良好

的应用前景.
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PreparationandCharacterizationofReversible
CrosslinkedPolyelectrolyteMicrocapsules

LIUJianjun１,ZHENGShirui２,YAOShuting１,PENGZhiqin１,WANJunmin１,WANGBing１,HUZhiwen１

(１．CollegeofMaterialsandTextiles,ZhejiangSciＧTechUniversity,Hangzhou３１００１８,China;

２．ShandongYingliIndustrialCo．,Ltd．,Weifang２６２７００,China)

Abstract:Microcapsuleshavebeenwidelyusedinmedicine,food,cosmeticsanddailynecessities．
Especially,thesmartdegradablemicrocapsuleswhichservedascarriersforcontrolledreleaseofdrugs,

DNA,RNAandproteinshavegotmoreandmoreattentions．Inthispaper,anoveldisulfidebondcrossＧ
linkingdegradablepolyelectrolytemicrocapsulewaspreparedvialayerＧbyＧlayer(LBL)method．MnCO３

microparticlesand３,３′ＧDithiodipropionicacid (DPA)wereemployedastemplatesandwallmaterials,

respectively．Theresultsshowthatthemicrocapsuleshaveuniformshape:thesizeisapproximately２．４０

μmwhilethewallthicknessis５５．２５nm．TheSEMandAFMresultsshowthatthemicrocapsuleshave
mechanicalstrengthtosomeextentandoccurredreversibledeformation．TheFTIRresultsalsoindicate
thattheaminogroupsofPAHcanpartiallycrossＧlinkwithcarboxygroupsofDPAinthepresenceof
EDC/NHS,leadingtotheformationofstablewallsofmicrocapsules．

Key words: microcapsule;controlledＧrelease;template method;layerＧbyＧlayer selfＧassembly;

reversiblecrosslinked
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