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碳酸钙纳米结构多孔空心微球的制备及其药物缓释性能研究
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摘 要：以ＣａＣｌ２和Ｎａ２ＣＯ３为反应物，十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）为表面活性剂，在室温水溶液中制备了纳米结构碳酸钙空
心球．用ＴＥＭ和ＳＥＭ对其进行形貌观察发现，所制备的碳酸钙空心球的球壁由纳米粒子组成，具有多孔形貌特征．分
别在模拟胃液（ｐＨ＝１．２）以及模拟肠液（ｐＨ＝７．４）中对制备的纳米结构碳酸钙空心球进行了药物装载和缓释性能的
研究，选用的药物为布洛芬（ＩＢＵ）．研究结果表明，ＩＢＵ／ＣａＣＯ３多孔空心微球药物传输体系具有较高的药物装载量和良
好的药物缓释性能，纳米结构碳酸钙空心球中ＩＢＵ的装载量可以达到１９５ｍｇ／ｇ，且连续释药时间能持续５３ｈ以上；除去
表面活性剂后，载体中ＩＢＵ的装载量可达到１３０ｍｇ／ｇ，药物释放率为１００％时，持续释药时间可达到４０ｈ．纳米结构碳酸
钙多孔空心球作为药物载体材料在药物缓释体系中具有潜在的应用前景．
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　　碳酸钙（ＣａＣＯ３）是石灰石的主要无机成分，在自
然界中大量存在并广泛应用于工业生产［１］．由于其良
好的生物活性，成为重要的研究对象［２，３］．碳酸钙是一
种无毒且生物相容性良好的材料，具有生物降解性而

且降解速率适宜，因此在制药学、生物学及化妆品工

业等方面具有潜在的应用前景［４，５］．ＣａＣＯ３除了直接
作为药物应用于补钙、抑制胃酸等，近年来将其应用

于药物传输的研究也越来越引起人们的兴趣［４，６８］．在
药物治疗领域，尤其是口服药物的研究中，药物载体

材料能有助于药物释放至有效血药浓度范围，并能长

时间地将血药浓度维持在该范围内，以减少给药次

数、减轻患者痛苦．为了适应实际应用需要，还要求药
物载体材料具有较高的药物装载量以及适当缓慢甚

至稳定的释放速率．
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布洛芬（ＩＢＵ）是一种消炎镇痛药物．由于它在水
溶液中的低溶解度以及小分子量等特性适用于药物

装载，它常被用作药物控释实验中的典型药物．ＩＢＵ
在酸性溶液中的溶解度极小（ｐＨ＝１．２时的饱和溶解
度仅为０．０３６ｍｇ／ｍＬ），但却较易溶解于碱性溶液中
（ｐＨ＝７．４时的饱和溶解度为６．１４ｍｇ／ｍＬ）［９，１０］．

纳米结构多孔空心球由于其高比表面积和内孔

结构，有可能成为具有高药物装载量的载体材料．对
于碳酸钙空心球的制备已有报道，但制备方法较复

杂，例如使用复杂的双亲嵌段共聚物［１１，１２］，多种添加

剂共同作用［１３１５］、在复杂体系中进行反应［１６］．本工作
采用一种简单的方法，即使用ＳＤＳ作为唯一添加剂在
室温水溶液中制备碳酸钙纳米结构多孔空心球，并研

究了其药物缓释性能．实验选用了极性较弱的正己烷
作为药物装载介质以获得较大的装载量［９］．

１　实验部分

１．１　ＣａＣＯ３多孔空心微球的制备
无水氯化钙（ＣａＣｌ２），分析纯，用作 Ｃａ

２＋源；碳酸

钠（Ｎａ２ＣＯ３），分析纯，用作ＣＯ
２－
３ 源；十二烷基硫酸钠

（ＳＤＳ），化学纯，用作表面活性剂；ＩＢＵ，化学纯，用作
装载药物；正己烷，分析纯，用作药物装载溶剂．实验
中其它溶剂均为去离子水．所有化学试剂均未经过进
一步提纯而直接使用．

ＣａＣＯ３空心微球可通过室温迅速混合同等体积
的ＣａＣｌ２（含ＳＤＳ）和 Ｎａ２ＣＯ３水溶液来制备．首先，在
剧烈搅拌下，将相同体积的 ０．２ｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２溶液和
０．１ｍｏｌ／ＬＳＤＳ溶液快速混合，持续搅拌并加入与混
合溶液等体积的０．２ｍｏｌ／ＬＮａ２ＣＯ３溶液．离心收集沉
淀，用去离子水与无水乙醇分别洗三次，６０℃烘箱中
干燥．干燥所得粉体记为样品Ａ．将样品Ａ在３５０℃下
煅烧３ｈ以除去样品中残留的表面活性剂 ＳＤＳ，煅烧
后所得的ＣａＣＯ３粉末记为样品Ｂ．样品Ａ与Ｂ均被用
作药物载体材料，以进行其药物的装载及释放性能

研究．
１．２　药物ＩＢＵ的装载

样品 Ａ与样品 Ｂ用乙醇洗涤后放入１２０℃的真
空干燥箱中预处理以尽可能地去除水份．将预处理后
的样品Ａ、Ｂ各称取１ｇ分别与５０ｍＬ的ＩＢＵ正己烷溶
液一起放入烧瓶中，封好瓶口以防止正己烷挥发，然

后将烧瓶放入台式恒温振荡仪中以１７０次／ｍｉｎ的速
率在３７℃下振荡２４ｈ．药物装载前后，分别取一定量
装载溶液迅速稀释，然后放入封闭的石英比色皿中用

紫外可见分光光度计测试其吸光度．根据吸光度的变
化可以计算出相应载体中的药物装载量．装载ＩＢＵ后

的ＣａＣＯ３粉末通过离心分离收集，并在６０℃烘箱中
干燥，然后依次用ｐＨ＝７．４的稀氨水和去离子水洗涤
以除去ＣａＣＯ３微球表面吸附的ＩＢＵ．洗涤后的样品在
６０℃烘箱干燥以备下一步药物释放使用．
１．３　体外药物释放

装载有ＩＢＵ的ＣａＣＯ３空心微球被压制成０．３ｇ／片
的小药片以便于进行药物释放过程中的实验操作，压

片时所加垂直压力为３．７５ＭＰａ，压制得到的药片尺寸
为９．９８ｍｍ×２．２５ｍｍ．将每片药片都放入２００ｍＬ模
拟胃液或模拟肠液释放介质中［１７，１８］，并随容器放入

３７℃恒温振荡仪中振荡．每隔一定时间取出２ｍＬ释
放介质，用ＵＶ分光光度计测其吸光度，同时补入相
同体积的同类释放介质．纯ＩＢＵ也压片并在同等条件
下释放以作比较．
１．４　样品表征与测试

利用 ＲｉｇａｋｕＤ／ｍａｘ２５５０ＶＸ射线单色衍射仪
（ＸＲＤ）进行样品的物相分析．样品的形貌则在 ＪＥＯＬ
ＪＥＭ２１００Ｆ场发射透射电子显微镜（ＴＥＭ）以及 ＪＥＯＬ
ＪＳＭ６７００扫描电子显微镜（ＳＥＭ）上进行观察．热重
分析 （ＴＧ）曲线由 ＳＴＡ４０９／ＰＣ同步热分析仪
（Ｎｅｔｚｓｃｈ，德国）在空气气氛、１０℃／ｍｉｎ升温速率下测
得．紫外（ＵＶ）吸收光谱由 ＵＶ２３００分光光度计
（Ｔｅｃｈｃｏｍｐ）测试得到．样品的 ＢＥＴ比表面、ＢＪＨ孔容
以及孔径分布在 ＭｉｃｒｏｍｅｒｉｔｉｃｓＴｒｉｓｔａｒ３０００型比表面
仪上测定并作相应计算得到．

２　结果与讨论

图１（ａ）和１（ｂ）给出了样品Ａ的ＳＥＭ和ＴＥＭ照
片．从图中可以看出，制备的 ＣａＣＯ３具有纳米结构多
孔外壳的空心微球，空心微球的尺寸在 ２～４μｍ之
间，球壁是由尺寸约为３０ｎｍ的颗粒堆积而成．ＸＲＤ
图谱（图１（ｄ））表明实验制备的 ＣａＣＯ３空心微球是
单相的方解石．在样品 Ａ的 ＴＧ曲线中（图 １（ｅ）），
２００～３１５℃之间出现了约２．６５％的失重，这对应于
ＳＤＳ的热分解．从样品Ｂ对应的ＴＧ曲线（图１（ｅ））可
以看出在２００～６００℃的温度区间内都没有失重，由此
可知，通过热处理，样品 Ｂ中的 ＳＤＳ已经被除去．从
图１（ｃ）可以看出，样品 Ｂ具有与样品 Ａ类似的微观
形貌，也是多孔外壳的空心微球．测试所得样品Ａ与
样品Ｂ的比表面积分别为６８．９７和４９．２７ｍ２／ｇ，孔容分别
为０．６０８和０．６４０ｃｍ３／ｇ．与样品Ａ相比，样品Ｂ的比表
面积减少，而孔容则有所提高．这是由于经过煅烧以
后，样品Ｂ中除去了ＳＤＳ，因此孔容相对于样品 Ａ有
所增大；然而，ＳＤＳ的分解同时也导致了碳酸钙空心
球壳壁孔隙中及内壁上ＳＤＳ分子形成的表面消失，样
品Ｂ的比表面积也因此降低．样品Ａ与样品Ｂ中，碳

７６１
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图１　样品Ａ的ＳＥＭ照片（ａ）；ＴＥＭ照片（ｂ）；（ｃ）样品Ｂ的ＴＥＭ照片；（ｄ）样品Ａ的ＸＲＤ图谱；（ｅ）样品Ａ和样品
Ｂ的ＴＧ曲线
Ｆｉｇ．１　ＳＥＭ（ａ）ａｎｄＴＥＭ（ｂ）ｉｍａｇｅｓｏｆｓａｍｐｌｅＡ；（ｃ）ＴＥＭｉｍａｇｅｏｆｓａｍｐｌｅＢ；（ｄ）ＸＲＤｐａｔｔｅｒｎｏｆｓａｍｐｌｅＡ；（ｅ）ＴＧｃｕｒｖｅｓｏｆｓａｍ
ｐｌｅｓＡａｎｄＢ

图２　样品Ａ与Ｂ的孔容及孔径分布曲线
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｐｏｒｅｖｏｌｕｍｅｓａｎｄｐｏｒｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆｓａｍｐｌｅｓＡ
ａｎｄＢ

酸钙微球的多孔壳壁孔径最大分布分别在 ２３ｎｍ
及１８ｎｍ左右（如图２所示）．Ｗａｎｇ等［９］也制备了由

纳米粒子组成的ＣａＣＯ３微球，但是球体为实心而非空
心的，不过其颗粒尺寸（４～６μｍ）与比表面积
（４０．０２ｍ２／ｇ）都与本实验制得的样品接近．

分别在１００和４０ｍｇ／ｍＬ的ＩＢＵ正己烷溶液中进
行了样品Ａ的药物装载，相应的样品分别记为 Ａ１００
与Ａ４０．样品中的药物装载量由紫外吸收光谱（分别
如图３（ａ）和３（ｂ）中所示）中吸光度的变化计算得
出．ＩＢＵ的装载量在很大程度上受装载溶液中 ＩＢＵ浓
度的影响，在较高 ＩＢＵ浓度的装载溶液中所得到的
ＩＢＵ装载量也相对较高．例如，样品 Ａ１００中的 ＩＢＵ

装载量为１９５ｍｇ／ｇ，远远高出样品 Ａ４０中７２ｍｇ／ｇ的
装载量．样品Ｂ的药物装载是在１００ｍｇ／ｍＬ的 ＩＢＵ正
己烷溶液中进行的，装载后的样品记为Ｂ１００．样品Ｂ
１００药物装载前后的紫外吸收光谱如图３（ａ）中所示，
根据吸光度变化计算所得的 ＩＢＵ装载量为１３０ｍｇ／ｇ．
与文献［９］中的报道结果（正己烷中８７．３ｍｇ／ｇ）相
比，样品 Ａ１００与 Ｂ１００的装载量都有显著提高．这
说明，具有纳米结构的 ＣａＣＯ３多孔空心微球能够装
载更多的药物，为获得更长时间的药物释放提供了可

能．样品Ａ的ＩＢＵ装载量比样品Ｂ的高，我们认为一
方面是由于样品Ａ的比表面积比较大，ＩＢＵ分子吸附
过程中的接触面也大，易于吸附更多的 ＩＢＵ；另一方
面是样品 Ａ内含有 ＳＤＳ，ＳＤＳ分子在装载过程也与
ＩＢＵ分子之间发生相互作用，这可能促进载体对 ＩＢＵ
的吸附．

在典型的消化过程中，药物在胃中先停留约１ｈ，
然后转入肠道，在那里，食物的停留时间要长得多（约

７０ｈ）．因此，在体外实验中，一般集中于模拟肠液中药
物释药行为的研究．实验用稀盐酸（ｐＨ＝１．２）作为模
拟胃液，而用模拟体液（ＳＢＦ，ｐＨ＝７．４）作为模拟肠
液，在此所用的ＳＢＦ是根据文献［１９］配置而成．

图４（ａ）给出了样品Ａ４０在模拟胃液（ｐＨ＝１．２）
中的ＩＢＵ体外释放曲线．纯 ＩＢＵ（３０ｍｇ）也压制成片，
并记作样品 ＩＢＵ３０，也同样进行了模拟胃液中 ＩＢＵ
３０的体外释放（如图４（ｂ）所示）．由图４（ａ）可知，在
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图３　ＩＢＵ吸附前后的ＵＶ吸收光谱
Ｆｉｇ．３　ＵＶａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒａｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＩＢＵａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ
（ａ）Ｍｅａｓｕｒｅｄａｆｔｅｒ１００ｆｏｌｄｄｉｌｕｔｉｏｎ；（ｂ）Ｍｅａｓｕｒｅｄａｆｔｅｒ４０ｆｏｌｄｄｉｌｕｔｉｏｎ

ｐＨ为１．２时，装载于 ＣａＣＯ３多孔微球中的 ＩＢＵ（样品
Ａ４０）其释药速率比纯 ＩＢＵ（样品 ＩＢＵ３０）中的要高
得多，这与 Ｗａｎｇ等报道的相似［９］．出现这一情形的
可能原因是，ＣａＣＯ３微球在酸性介质中溶解导致释放
介质中的 ｐＨ值升高，从而引起了 ＩＢＵ溶解度的提
高．因此装载于ＣａＣＯ３样品中的 ＩＢＵ释放速率提高，
远高于同样条件下纯 ＩＢＵ的释放速率．经过约１０ｈ，
样品Ａ４０中的 ＩＢＵ在模拟胃液中已基本释放完全
（见图４（ａ））．

图４（ｃ）给出了不同样品在模拟肠液中（ｐＨ＝
７．４）的ＩＢＵ体外释放曲线．纯 ＩＢＵ（ＩＢＵ３０）２ｈ内就
基本释放完全．而与之形成鲜明对比的是，ＣａＣＯ３空
心微球中 ＩＢＵ的释放速率要慢得多．例如，样品 Ａ
１００在约５３ｈ的释放百分比为７６％；而对于样品 Ｂ
１００，达到其最高释放量需要经过４０ｈ，对应的释放百
分比约为１００％；样品 Ａ４０达到５０％的释放百分比
需要约４０ｈ．ＣａＣＯ３空心微球中的 ＩＢＵ释放时间比纯
ＩＢＵ样品要长得多，这说明ＣａＣＯ３空心微球作为药物
载体时能明显地延长药物释放时间．另外，药物释放
时间还受到药物装载量的影响．使用同样载体材料的
情形下，载药量越大则药物释放时间越长．从图４（ｃ）
中还发现，样品Ｂ１００的药物释放百分比要高于样品

图４　（ａ）样品Ａ４０和 （ｂ）样品ＩＢＵ３０在模拟胃液中的体外
释放曲线（ｐＨ＝１．２）；（ｃ）各样品在模拟肠液中的体外释放
曲线（ｐＨ＝７．４）
Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｉｎｖｉｔｒｏＩＢＵｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓ：（ａ）ａｎｄ（ｂ）ｓａｍｐｌｅＡ
４０ａｎｄｓａｍｐｌｅＩＢＵ３０ｍｇｉｎａｒｔｉｆｉｃｉａｌｇａｓｔｒｉｃｊｕｉｃｅ（ｐＨ＝１．２）；
（ｃ）ｓａｍｐｌｅｓｉｎｓｉｍｕｌａｔｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｕｉｄ（ｐＨ＝７．４）

Ａ１００，这是由于样品Ａ中所含的 ＳＤＳ分子与 ＩＢＵ药
物分子具有一定的相互作用，影响了其中的药物溶

出，所以降低了药物释放速率．

３　结论

用简单的方法在室温制备出了 ＣａＣＯ３纳米结构
多孔空心微球，微球尺寸为２～４μｍ，其多孔球壳的孔
径主要分布在１０～５０ｎｍ之间．将该 ＣａＣＯ３微球及其
去除表面活性剂以后的产物分别作为药物载体，以

ＩＢＵ为典型药物进行了药物装载和释放的研究，研究
表明，ＣａＣＯ３纳米结构多孔空心微球作为药物载体能
获得较高的ＩＢＵ装载量和明显的药物缓释效果．药物
装载量很大程度上受吸附溶液中 ＩＢＵ浓度的影响．
ＩＢＵ浓度越高，样品中ＩＢＵ的装载量越大．在典型实验
中，吸附ＩＢＵ溶液浓度为１００ｍｇ／ｍＬ时，ＩＢＵ在 ＣａＣＯ３
纳米结构多孔空心微球中的装载量可以达到１９５ｍｇ／ｇ，
且药物连续释放时间可以持续到５３ｈ以上；除去表面
活性剂ＳＤＳ后，载体中的 ＩＢＵ装载量可达到１３０ｍｇ／
ｇ，药物释放率为１００％时的持续释药时间达到４０ｈ．
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纳米结构碳酸钙多孔空心球作为药物载体材料在药

物缓释体系中具有潜在的应用前景．
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