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聚阴离子电解质纳米粒子的制备及其表征
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摘  要:探索了一种新的聚阴离子电解质基 (海藻酸钠、果胶和羧甲基壳聚糖 )的纳

米粒子的制备方法.该方法不涉及任何有机溶剂和表面活性剂,并且能够很好的控制

聚阴离子电解质基纳米粒子的形貌及粒径. 应用扫描电镜 ( SEM )和透射电镜 ( TEM )

观测了干态纳米粒子的形貌; 采用扫描电镜在低真空下以环境扫描模式 ( ESEM )表

征了湿态纳米粒子的形貌, 利用纳米粒度仪测定了纳米粒子的粒径及其分布.结果表

明,在含有 Ca
2+
和 CO

2-
3 的水溶液中,聚阴离子电解质可以自组装成形状规整且分散

性好的纳米粒子.
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Fabrication and Characterization of Nanospheres Based on
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Abstract: A new method was deve loped to fabricate nanospheres based on a lg inate, pectin and

carboxymethy l- chitosan. The preparationmethod did not invo lve any organic so lvent and sur-

factan,t and could o ffer good control over the morpho logy and the size o f self- assemblies. The

morpholog ies o f the nanospheres were observed by transm ission electron m icroscopy ( TEM )

and env ironment scann ing electron m icroscope. The dried samples w ere sputter coated w ith

go ld and then observed by SEM mode, and the w ater- soaked samp les were direct ly observed

by ESEM mode. The size and size distribut ion of nanospheresw eremeasured by using a Zetas-i

zerNano ZS. The results demonstrated that po lyanionic e lectrolytes can self- assembled into

nanospheres in aqueous media containing Ca
2+

and CO
2-
3 ions.
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  生物医用高分子纳米材料,如胶束和囊泡,通

常都是通过两亲性共聚物在选择性溶剂中自组装

来制备的
[ 1- 3]

.然而, 该制备方法通常会涉及到有

机溶剂,而有机溶剂的存在会降低一些药物的生

物活性,加之许多有机溶剂都是有毒性的,即便是

残留的微量有机溶剂都可能导致持续的毒副作

用
[ 4- 6]

.因此,本研究旨在探讨一种绿色无毒, 不

涉及任何有机溶剂的制备纳米粒子的方法.

聚阴离子电解质如海藻酸钠、果胶和羧甲基

壳聚糖等, 具有良好的生物相容性、生物可降解

性、pH敏感性和粘膜粘附性等诸多优点. 海藻酸

钠、果胶和羧甲基壳聚糖等聚阴离子电解质均能

够结合 CaC l2中的如 Ca
2+
, 形成本体凝胶

[ 7- 8 ]
.利

用链上有大量羧基的聚阴离子电解质在低 pH下

收缩, 在高 pH 下先发生溶胀随后溶解的特

性
[ 9- 10]

,本研究以 Ca ( OH ) 2来替代凝胶化过程

中常用的 CaC l2. 众所周知, C a( OH ) 2微溶于水,

体系中存在的少量钙离子一方面可以发挥凝胶化

作用, 适当的碱性环境也有助于提高聚阴离子多

糖的水溶性
[ 9- 10 ]

.

在本研究中,利用海藻酸钠、果胶和羧甲基壳

聚糖在含有 Ca( OH ) 2和 NaHCO3的水溶液中自

组装制备聚阴离子基纳米粒子. 为了考察 Ca
2+
在

自组装过程中的作用, 特别设计了用 NaOH代替

体系中的 Ca(OH ) 2的对比试验.

1 实验部分

1. 1 原料及试剂

羧甲基壳聚糖 (实验室自制 ), 果胶 ( S igma公

司, P9135, Mw= 1. 18 @ 10
5
g /mo,l多角度激光散

射测定 ) , 海藻酸钠 (上海国药, Mw = 2. 85 @ 10
5

g /mo,l多角度激光散射测定 ), 碳酸氢钠 (上海国

药 ) ,氢氧化钙 (天津科密欧有限公司 ) . 其余试剂

均为分析纯.

1. 2 纳米粒子的制备方法

方法一 (对比试验 ) : 海藻酸钠 ( 0. 10 g )和

5. 0mL蒸馏水加入 40 mL 烧杯中, 室温下搅拌

0. 5 h, 55 bC继续搅拌 0. 5 h. NaOH 溶液 ( 0. 030

mo l/L, 1. 0mL )缓慢滴加进上述体系中,在 55 bC

继续搅拌 1 h. 然后, N aHCO3溶液 ( 0. 03 mol /L,

3. 0mL)缓慢滴加进上述体系中,在 55 bC继续搅

拌 24 h, 最后将上述混合物转入透析袋中, 20bC

下在 1 500mL的蒸馏水中透析 24 h,除去多余的

无机离子,即得样品 1;

方法二: 以 Ca ( OH ) 2 溶液 ( 0. 015 mol /L,

1. 0mL)代替方法一中的 N aOH溶液 ( 0. 030mol /L,

1. 0mL ),其余同上处理,即得样品 2;

方法三:以果胶 ( 0. 10 g)代替方法二中的海

藻酸钠,其余同上处理,即得样品 3;

方法四:以羧甲基壳聚糖 ( 0. 10 g )代替方法

二中的海藻酸钠,其余同上处理,即得样品 4.

1. 3 纳米粒子的表征

将样品溶液滴在 200目超薄碳支持膜上, 然

后由磷钨酸负染,自然晾干.通过透射电子显微镜

( JEM - 100CX II, JEOL)观测聚阴离子基纳米粒子

的形貌.

通过纳米粒度仪 ( Zetasizer Nano ZS, M alvern

Instruments)测定海藻酸钠基纳米粒子的粒径及

其分布. 在测试前, 用蒸馏水稀释样品, 以获得合

适的浓度进行粒径测定.

以场发射环境扫描电子显微镜 ( FE I Quanta

200)分别观测干态 ( SEM )和湿态 ( ESEM )海藻酸

钠纳米粒子的形貌.待溶液样品在载玻片上流延

成膜得到干样后,然后喷金,最后在高真空模式下

以扫描电镜 ( SEM )模式观测; 溶液样品直接滴在

铜台上在低真空模式以环境扫描模式下 ( ESEM )

观测.

2 结果与讨论

2. 1 海藻酸钠基纳米粒子的制备及表征
为了考察 Ca

2 +
在自组装过程中的作用,设计

了对比试验 (方法一 ), 即用 N aOH代替体系中的

Ca( OH ) 2. 由图 1( A )可知, 海藻酸钠在 N aOH溶

液和 N aHCO3溶液中通过 pH值的改变, 聚集体

可以形成,但无法制备形状规整且分散效果好的

纳米粒子.这可以作如下解释: 一方面, 在制备过

程中, 随着在蒸馏水透析的进行,体系的 pH值从

碱性到中性,海藻酸钠分子链由伸展状态逐渐转

变为收缩状态, 从而具有形成纳米粒子的趋势;

N a
+
不能很好的与海藻酸钠结合, 不能削弱其分

子内氢键和分子间氢键, 从而导致形成的纳米粒

子分散不均匀.这说明 Ca
2+
在聚阴离子自组装过

程中发挥了不可或缺的重要作用.

海藻酸钠是由 1, 4-聚 - B- D-甘露糖醛酸

(M单元 )和 A- L-古罗糖醛酸 ( G单元 )组成的

共聚物.作为一种阴离子性多糖,海藻酸钠能够结

合 Ca
2+
.二价离子能与共聚物链上的 G单元结

合,形成一种公认的蛋格模型
[ 7- 8]

. 本研究为了避

免海藻酸钠完全凝胶化而形成大块的本体凝胶,

Ca
2+
的浓度相对非常低. 众所周知, Ca ( OH ) 2微
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溶于水,正好能够确保 Ca
2+
的浓度维持在 0. 02M

以下.在制备过程中, 随着 Ca ( OH ) 2溶液加入到

海藻酸钠溶液中, C a
2+
就开始与海藻酸钠中的 G

单元配位.而当 NaHCO3溶液加入到上述混合液

中,游离的 CO
2 -
3 有这样一种趋势: 通过静电作

用, 试图从海藻酸钙配合物中争夺已经配位的

Ca
2+
, 形成 CaCO3 沉淀. 然而, 非常有趣的是,

CaCO3沉淀没有生成. 这可能有两方面的原因:

( 1)当 Ca
2 +
和 CO

2-
3 的浓度较低的情况下不会生

成; ( 2)海藻酸钠是一个有效的稳定剂, 可以阻止

CaCO3的聚集
[ 11]
不致生成沉淀. 在碱性溶液中,

海藻酸盐链上去质子化羧基通过与 Ca
2+
配位, 能

够降低– COO
-
基团间的静电斥力. 透析前后, 体

系的 pH值会从碱性 (高 pH值 )降低到中性 (低

pH值 ). 海藻酸盐链上 Ca
2 +
的富集区变得更加紧

密,随后自组装成海藻酸盐基纳米粒子的疏水内

核
[ 9]

.根据文献,无机成核剂, 如磷酸钙的成核现

象被用来制备矿化交联的聚乳酸 -接枝 -聚异戊

二烯胶束
[ 12]

.与磷酸钙发挥相同的稳定胶束的作

用相似,本研究中 Ca
2+
和 CO

2 -
3 的存在亦发挥着

稳定海藻酸盐基自组装体的结构的作用. 因此,在

含有 Ca( OH ) 2和 N aHCO3的溶液中, 由图 1( B )

可以看出,海藻酸盐可以制备出形状规则且分散

性好的纳米粒子,其粒径约为 50 nm (方法二 ).

图 1 利用 ( A ) 0. 030M NaOH溶液 (样品 1) 和 ( B) 0. 015M Ca( OH ) 2溶液 (样品 2)制备的海藻酸盐基

纳米粒子的透射电镜照片

Fig. 1 TEM images of alginate based nanospheres fabricated by (A ) 0. 030M NaOH ( sam ple 1)

and ( B) 0. 015M Ca(OH) 2 ( samp le 2)

  通过场发射环境扫描电镜在高真空下以扫描

模式观测海藻酸盐基纳米粒子在干态的形貌; 通

过场发射环境扫描电镜在低真空下以 ESEM模式

海藻酸盐基纳米粒子在湿态的形貌;并用纳米粒

径仪分析测定海藻酸盐基纳米粒子在水溶液中的

粒径及其分布.图 2中 SEM和 ESEM照片分别给

出了干态纳米粒子和含水纳米粒子的图像. 干态

纳米粒子和含水纳米粒子均呈现规则的球形; 干

态纳米粒子 (约 50 nm )与含水纳米粒子 (约 700

nm )相比, 粒径要小很多 (图 2( B)中 ESEM图像

的标尺是 20 Lm, 而图 2 (A )中 SEM图像的标尺

是 500 nm ). 从 ESEM 图中得出的含水纳米粒子

的粒径 (约 700 nm )与从粒径分析仪中得到的结

果 (平均粒径约 700 nm ) (图 3)一致. 显然, 所制

备的纳米粒子有非常强的吸水性. 一旦水被除去

之后, 纳米粒子的体积会迅速收缩. 图 1 ( B )的

TEM观测结果表明, 干态纳米粒子的粒径约 50

nm,这与 SEM所得结果是一致的.

2. 2 果胶基纳米粒子的制备和表征

图 4(A)给出了方法三制备果胶基纳米粒子的

TEM照片.作为一种聚阴离子多糖,果胶有结合二

价阳离子 ( Ca
2+
或 Sr

2+
)的能力. 二价阳离子能诱

导其内部链的交联,导致联接区的形成
[ 13]

.为了避

免果胶完全凝胶化而形成大块凝胶, Ca
2 +
浓度相对

较低.制备过程中,随着 Ca(OH ) 2溶液加入到果胶

溶液, Ca
2+
将与果胶链中氧原子的配位.在碱性溶
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液中,果胶链上去质子化羧基通过与 Ca
2+
配位,能

够降低- COO
-
基团间的静电斥力.在本研究中,体

系的 pH值从碱性 (高 pH值 )随着透析的进行降低

到中性 (低 pH值 );与此相对应,果胶链上 Ca
2+
的

富集区变得更加紧密,进而自组装形成纳米粒子的

疏水内核.因此,果胶链中钙富集区域和钙缺乏区

域的亲水性会大不相同,从而导致果胶基纳米粒子

的形成.由图 4(A )可以看出, 在含有 Ca( OH ) 2和

N aHCO3的溶液中,果胶自组装成形状规则且分散

性好的果胶基纳米粒子.

图 2 利用 0. 015M Ca( OH ) 2溶液中 (样品 2)制备的海藻酸钠基纳米粒子的 SEM 和 ESEM照片

F ig. 2 SEM (A) and ESEM (B) images of alginate based nanospheres fabricated by 0. 015M Ca(OH) 2 ( sample 2)

图 3 利用 0. 015M Ca( OH ) 2溶液中 (样品 2)制备的

海藻酸钠基纳米粒子的粒径分布

F ig. 3 Size d istribution s of alginate based nanospheres

fabricated by 0. 015M Ca(OH) 2 ( samp le 2)

2. 3 羧甲基壳聚糖基纳米粒子的制备和表征

羧甲基壳聚糖是一种改性的聚阴离子多糖,

方法四就是利用羧甲基壳聚糖在在 Ca( OH ) 2溶

液和 NaHCO3溶液中制备纳米粒子, 见图 4( B ).

在本研究中,为了避免羧甲基壳聚糖完全凝胶化

而形成大块凝胶, C a
2+
浓度相对较低. 制备过程

中,随着 Ca( OH ) 2溶液加入到果胶溶液, Ca
2+
将

与羧甲基壳聚糖链中氧原子的配位.在碱性溶液

中,羧甲基壳聚糖链上去质子化羧基通过与 Ca
2+

配位, 能够降低 - COO
-
基团间的静电斥力. 随着

体系透析 (在蒸馏水中 )的进行,体系中 pH值会

从碱性 (高 pH值 )降低到中性 (低 pH值 ); 相应

地,羧甲基壳聚糖链上 Ca
2+
的富集区变得更加紧

密,进而自组装形成纳米粒子的疏水内核. 因此,

羧甲基壳聚糖链中钙富集区域和钙缺乏区域的亲

水性会大不相同, 从而导致自组装体羧甲基壳聚

糖纳米粒子形成.因此,在含有 Ca( OH ) 2和 NaH-

CO3的溶液中,由图 4 ( A )可以看出,羧甲基壳聚

糖能够自组装成形状规则且分散性好的羧甲基壳

聚糖基纳米粒子.

3 结论

本论文探索了聚阴离子电解质基 (海藻酸

钠、果胶和羧甲基壳聚糖 )在含有 Ca
2+
和 CO

2-
3 的

溶液中通过自组装制备聚阴离子电解质基纳米粒

子的新方法.伴随体系的 pH值从碱性降低到中

性,聚阴离子电解质链上 Ca
2+
的富集区变得更加

紧密, 随后自组装成聚阴离子基基纳米粒子的疏

水内核,使得聚阴离子电解质链中钙富集区域和
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钙缺乏区域的亲水性会大不相同, 从而导致聚阴

离子电解质基纳米粒子形成. 本方法不涉及任何

有机溶剂和表面活性剂, 并且能够很好的控制聚

阴离子电解质基纳米粒子的形貌及粒径. 通过本

方法制备出来的纳米粒子适用于药学、生物医学

工程、化学、食品保健、材料学、仿生学等各个领

域,具有广泛的应用前景和巨大的经济价值.

图 4 利用 0. 015M Ca( OH ) 2溶液制备的 ( A )果胶 (样品 3)和 ( B)羧甲基壳聚糖 (样品 4)基纳米粒子的 TEM照片

F ig. 4 TEM images of ( A) pec tin ( sam ple 3) and ( B) carboxym ethyl- ch itosan( samp le 4)

based nanospheres fabricated by 0. 015M Ca(OH) 2
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