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超声刺激对海藻酸钠微球机械特性和释放特性的影响
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摘摇 要: 为了测量海藻酸钠微球的剪切模量,并检测在超声刺激下海藻酸钠微球的机械特性和释放特性的变化,采
用传统挤压方法制备海藻酸钠微球. 在稳定状态下,通过压缩实验技术和 Hertz 理论模型分析得到海藻酸钠微球

的剪切模量. 采用不同的超声刺激海藻酸钠微球,通过测量其剪切模量,观察超声刺激对微球的机械特性的影响.
实验对于包埋牛血清蛋白(bovine serum albumin,BSA)的海藻酸钠微球,采用 Higuchi 模型分析其释放特性. 结果

表明:海藻酸钠微球的剪切模量为 42郾 5 kPa,超声刺激对微球的剪切模量无明显影响,而其释放速率受到超声刺激

时间和功率的影响.
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Abstract: The aim of this research is to fabricate alginate beads and measure their mechanical
properties; to investigate the changes of mechanical properties and release properties of alginate beads
under ultrasonic stimulation. Alginate bead was fabricated with the extrusion method. Centered on bead
under stable condition, its shear module was analyzed with the compression test technique and Hertz
theory. Alginate bead was sonicated by different ultrasonic stimulations. By measuring the shear module
of beads sonicated, effects of ultrasonic stimulation on the mechanical property of alginate beads
incorporating bovine serum albumin ( BSA) were investigated, and its passive release property was
analyzed by Higuchi model. The results show that the shear module of alginate beads is 42郾 5 kPa, the
ultrasonic stimulation has no effect on their mechanical properties, and their release rate can be changed
by ultrasonic stimulation power and stimulation time.
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摇 摇 定点药物释放系统是通过药物载体输送药物到

达目标组织的药物释放系统. 该系统不仅仅能得到

较好的治疗效果,而且使药物毒副作用最小化. 用

持续并且可控的药物释放方式输送诊疗药物到达目

标组织的方法是多种多样的. 其中一种就是采用微

球作为药物载体输送药物. 微球是大小为纳米甚至
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是毫米的球状颗粒. 诊疗物质包埋在微球内部网状

结构中. 作为一种药物载体,微球和微囊相比,更坚

固,具有更好的抵抗外力(如压力 /剪切力)的能力.
因此,微球具有较好的保护被包埋物质不受外力损

坏的能力. 超声刺激常常用来作为一种外部刺激来控

制释放[1] . 已有研究证明超声刺激能控制脂质体[2]、
微泡[3]及具有软膜[4]或硬膜[5]微囊的药物释放,药物

的释放可通过声强、声频、超声刺激时间来控制.
对于实心的药物载体,有研究报道在超声刺激

作用下圆盘状载体的释放特性. Kost 等[6]研究了可

侵蚀和不可侵蚀聚合物圆盘在超声作用时的释放特

性. 研究显示,由于超声空化效应,可侵蚀聚合物圆

盘和不可侵蚀聚合物圆盘相比具有较高的释放速

率,而且二者的释放速率都随声强的增加而增加.
Lavon 等[7]对不可侵蚀的聚合物 EVAc 做了研究.
发现超声刺激能提高释放速率,并且较低频率的超

声对释放速率有较高的影响效果. 42 kHz 超声刺激

EVAc 圆盘 1 h 以后,释放出的包埋物质和无超声刺

激的圆盘相比提高了 0郾 3% . 除此之外,未发现其他

的关于超声刺激对实心载体的释放特性的研究. 据

此,针对超声刺激对微球载体的作用进行了研究.
超声刺激会形成一定的机械外力,可能会对微球造

成一定的损伤. 因此,查看了超声刺激对其机械特

性的影响. 另外,有研究发现实心载体材料的机械

特性和包埋物质的释放特性是相关的[8],因此,为
了更好地理解其释放机制,也查看了超声刺激对微

球载体释放特性的影响.

1摇 材料和方法

1郾 1摇 海藻酸钠微球及包埋 BSA 的海藻酸钠微球的

制备

海藻酸钠微球由传统聚合方法制备得到. 聚合

后形成的海藻酸钠微球 24 h 后处于稳定状态时对

其进行测量.
称量 1 g 分子质量为 66 ku ( A3059, Sigma

Aldrich, USA)的 Bovine Serum Albumin(BSA),配制

质量浓度为 0郾 01 g / mL BSA 的海藻酸钠溶液,通过

聚合方法形成微球. 在使用微球之前,微球用蒸馏

水清洗除去微球表面黏附的 BSA 分子.
1郾 2摇 超声刺激装置

30 kHz 的 超 声 发 生 器 ( UP50H, Hielscher,
Germany)连接一 7 mm 的超声探头(MS7,Hielscher,
Germany)用于超声刺激微球. 实验中每次的超声刺

激样本都包含有 160 个海藻酸钠微球,测量其释放

质量浓度. 在超声刺激过程中,微球被放在一镂空

的试管中,镂空的试管保证了超声刺激过程中,微球

周围溶液温度不会升高,易于散热.
1郾 3摇 微球机械特性测量

微球机械特性采用压缩实验技术获得. 2 个平

行的平板挤压微球样本并实时记录两平板间距离和

压力,依据样本不同的形状采用不同的理论模型分

析计算样本的机械特性[9] . 对于遵循胡克定律的实

心圆球,其剪切模量采用 Hertz 定律进行计算.
Hertz 定律建立的是压力和压缩率之间的关系[10] .
在已知微球材料的泊松系数的情况下,微球的剪切

模量最终以微球压缩率为方程的函数计算得到[11] .
海藻酸钠微球的泊松系数在先前的研究中已经得知

是 0郾 5[12] .
测量海藻酸钠微球剪切模量的实验如图 1 所

示,以 0郾 6 mm / min 的速度压缩微球. 微球所受压力

F( t)在实验过程中以微球压缩率 啄( t)为函数记录

下来,该函数所成曲线称为压缩曲线. 在压缩实验

之前,实验采集了微球未压缩之前的图片,笔者发现

微球初始宽度 L0和初始高度 D0有 1%的不同. 假设

微球是轴对称的,计算微球的测量体积. 微球表观

半径 r0定义为具有与测量所得体积一样的球的半

径. 实验制备的海藻酸钠微球的表观半径 r0 为
(1郾 12 依 0郾 01) mm.

图 1摇 微球压缩实验

Fig. 1摇 Compression test of a micro鄄bead
摇

压缩测试之后,采用 Hertz 定律分析压缩曲线.
该定律展现了初始半径为 r0被两平板挤压的微球所

受压力的变化,其方程为

F( t) =
8滋r20(啄( t)) 1郾 5

3(1 - 淄)
式中 滋 和 淄 分别为微球材料的剪切模量和泊松系

数. 由于海藻酸钠的泊松系数在先前实验中发现为

0郾 5,由 Hertz 定律预测的压力 F( t)的函数方程为

F( t) =
16滋r20(啄( t)) 1郾 5

3
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式中 r0为已知参数. 因此,根据实验测量得到的每

对 F( t)和 啄( t),可算出其剪切模量 滋( t) .
1郾 4摇 微球释放 BSA 测量

将释放的 BSA 质量 mr( t)和被刺激样本中初始

状态下加载的 BSA 质量 m0进行比较. 初始 BSA 质

量 m0采用如下方法计算得到. 采集用于包埋 BSA
海藻酸钠微球的海藻酸钠溶液于 40 mL 蒸馏水中,
摇匀后,测量溶液中 BSA 的浓度 C0,进而得到加载

在被刺激样本中 BSA 的质量. m0的计算方程式为

m0 = C0(Vout + Vin)
式中:Vout = 40 mL;Vin 为待测海藻酸钠溶液的总

体积.

2摇 结果与讨论

2郾 1摇 微球剪切模量

压力作用于稳定状态的海藻酸钠微球上,作用

于微球上的压力 F( t)和微球压缩率( t)实时记录下

来,通过 Hertz 定律分析. 压缩率在 5% ~ 15% 时,
其剪切模量相对比较稳定. 剪切模量平均值约为

42郾 5 kPa. 图 2 显示了微球计算所得理论压缩曲线,
实验压缩曲线(红色)和理论压缩曲线(绿色)之间

具有良好的一致性. Ouwerx 等[13] 先前已经通过压

缩实验查看了海藻酸钠微球的剪切模量,他们发现

由 1郾 5%海藻酸钠溶液制备的微球的剪切模量为 53
kPa,稍大于笔者的测量值. 其不同可能是由于压缩

实验操作的不同导致的. Ouwerx 等压缩实验过程

中把微球稍微干燥,这将会引起微球剪切模量的增

加. Leroux 等[14]采用 2% 的海藻酸钠溶液制备、聚
合并存储微球. 该微球的剪切模量为 24 kPa. 其值

小于笔者测量值的原因可能与制备微球过程选取的

溶液浓度有关.

图 2摇 微球所受压力和压缩率之间关系

Fig. 2摇 Relationship of compression force and compression ratio
摇

2郾 2摇 超声刺激对微球剪切模量影响

不同超声刺激条件分别用于不同的海藻酸钠微

球样本,对受到超声刺激的微球采用压缩实验测量

其剪切模量. 实验首先固定超声刺激时间( ts)于 5
min,超声刺激能量(Ps)在 0郾 48 W,增加超声脉冲比

例( fs)从 0 到 100% ;然后固定超声刺激时间 5 min,
超声脉冲比例为 20% ,增加超声能量到 17郾 5 W;最
后固定超声能量为 0郾 48 W,脉冲比例为 20% ,增加

刺激时间到 10 min. 在不同超声条件下刺激微球样

本的剪切模量的值和未刺激的微球的剪切模量对

比. 其中 ts = 0、fp = 0、Ps = 0 W 对应于无超声刺激

情况下. 随超声刺激参数变化微球剪切模量值如图

3 所示. 所有受刺激微球的剪切模量和未刺激微球

的剪切模量的值没有大的差异. 因此,超声刺激对

海藻酸钠微球的物理性质无明显影响. 原因可能是

因为在超声刺激过后海藻酸钠凝胶又恢复了它最初

的物理特性. 另外,也可能是由于目前所应用的压

缩实验技术不能充分地捕捉到在机械特性上的微小

变化.

图 3摇 超声刺激后微球剪切模量

Fig. 3摇 Shear module of bead subjected to different
sonication conditions

摇

2郾 3摇 超声刺激对微球释放特性影响

2郾 3郾 1摇 海藻酸钠微球被动释放 BSA 特性

实验首先查看了在无超声刺激时 BSA 的被动

释放的特性. 海藻酸钠凝胶的释放特性速率常常遵

循 Higuchi 模型[15] . Higuchi 释放模型方程式为
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mr( t)
m0

= kt0郾 5

式中 k 为动力学释放常数. 以 t0郾 5为函数,图 4 绘出

了释放速率 mr / m0的图形. 图中显示 BSA 的释放速

率与 t0郾 5并不是线性关系,即其释放行为并不完全遵

循 Higuchi 模型. 释放速率以 t0郾 5为函数分 2 个线性

阶段. 在释放的前 10 h 的动力学释放常数 k1大于其

后的动力学释放常数 k2 . 这 2 个阶段的释放速率分

别遵循具有不同动力释放常数的 Higuchi 模型,因
此 BSA 从微球中释放可分为两部分:包埋在海藻酸

钠微球外表面的 BSA 的释放和包埋在海藻酸钠微

球内核的 BSA 的释放. 海藻酸钠微球外表面 BSA
的释放和包埋在海藻酸钠微球内核的 BSA 的释放

相比,前者具有较高的释放速率. 该现象是由于包

埋在微球外层的 BSA 在释放过程中受到凝胶网络

阻力较小而具有较高的释放速率,而微球内核的

BSA 释放时阻力较大而具有较缓的释放速率.

图 4摇 BSA 从海藻酸钠微球中被动释放速率

Fig. 4摇 Release rate of BSA from alginate beads as a
function of t0郾 5

摇

与其他微球释药系统相比,海藻酸钠微球控释

系统的释药性和 PLA / CoFe2O4载药微球的释药特性

具有相似性[16],缓控释效果优于格列吡嗪控释微

球[17],具有明显的药物缓控释作用.
2郾 3郾 2摇 BSA 在超声刺激中的释放

实验对包埋 BSA 的海藻酸钠微球样本进行刺

激的超声在连续模式下进行(超声脉冲百分比为

100% ),超声刺激功率从 0郾 48 W 增加到 3郾 06 W,超
声刺激持续时间从 10 min 增加到 60 min. 超声刺激

中,从被刺激样本中释放出 BSA 的质量分数记为

[mr / m0],此处方括号指释放的步进增长. 由于在

超声刺激过程中,被动释放的 BSA 质量占全部从微

球中释放 BSA 质量的比例很大,实验中计算了纯粹

由超声刺激引起的 BSA 的释放质量分数[mr / m0] s .

该值由全部释放的 BSA 质量减去无超声时被动释

放的质量比率得到. 以超声刺激时间为函数,对于

不同的超声功率,纯粹由超声刺激导致的 BSA 释放

如图 5(a)所示. 由超声刺激导致的 BSA 的释放遵

[

循指数方程为

mr

m ]
0 s

= a( ts) b

式中:a 为常数,是超声功率的指数函数(图 5(b));
b 为指数常数,是超声功率的线性函数(图 5( c)).
由超声刺激导致的释放与超声刺激时间和超声功率

相关,并随二者的增加而增加.

图 5摇 超声刺激中微球释放特性

Fig. 5摇 Release properties of alginate beads during the
sonication

摇

微球释放 BSA 在超声刺激下比率的增加可能

是由于超声声流和超声空化效应引起的[18] . 超声

声流效应使加载 BSA 的微球在溶液中运动,提高了

BSA 从微球中扩散出来的速率. 较高的超声功率会

提高超声声流的速率进而使加快了 BSA 的扩散速

率. 较高的超声功率也会在液体中引起较多的超声

空化效应. 空化核的破裂在微球周围形成超声微
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流,这一现象会加速 BSA 的扩散速率. 在 Scott 等的

研究中,也证明了和无超声刺激相比超声声流效应

促使物质释放质量的增加[19] . 超声刺激时间引起

的 BSA 释放增加很容易理解. 在较长的刺激时间

下,超声声流效应和超声空化效应作用于微球的时

间增加,进而导致高的释放率. 由于超声刺激时间

和超声刺激功率引起的物质释放的增加在 Lavon 和

Kost 的研究中也获得了证明[20] .
另外,在低频超声下,海藻酸钠微球内包埋的

BSA 的释放速率高于 EVAc 内包埋的 BSA[7],这可

能是由于海藻酸钠凝胶的材料孔径大大高于

EVAc[21] . 包埋材料孔径的增大能够提高被包埋物

质的释放速率[22] .
2郾 3郾 3摇 BSA 在超声刺激后的释放

图 6摇 3郾 06 W 超声刺激 30 min 后微球和无超声刺激

微球的释放特性

Fig. 6 摇 Release properties of the passive release curve of
beads sonicated for 30 min at 3郾 06 W and the non
sonicated beads

海藻酸钠凝胶是海绵状的多孔材料. 其孔隙大

小对包埋在海藻酸钠微球中的 BSA 的释放速率起

到决定性作用. 因此,试验通过查看超声刺激后微

球被动释放 BSA 的特性来检测超声刺激对微球材

料孔隙的状态是否有残余的影响. 微球被功率为

3郾 06 W 的超声刺激 30 min 后,及时地测量其被动释

放 BSA 的量,并和无超声刺激的微球的被动释放相

比. 30 min、3郾 06 W 的超声刺激使 28% 的 BSA 释

放,以此点为超声刺激后微球被动释放 BSA 的初始

点,图 6(a)显示了其以 t0郾 5为方程 BSA 释放率.

微球 BSA 释放速率是和微球内外部 BSA 浓度

差及材料孔径相关的. 超声刺激后微球内外部 BSA
浓度差和无超声刺激微球内外部 BSA 浓度差在 t =
0 时刻不同. 把超声刺激后微球 BSA 释放曲线平衡

到和无超声刺激微球内外部 BSA 浓度差相同的点,
即 t = 1郾 04 h. 发现平移后的曲线和无超声刺激微球

的 BSA 释放曲线完全重叠,如图 6(b)所示. 微球内

外 BSA 质量浓度差相同时,超声刺激后微球的释放

速率和无超声刺激微球的释放速率完全一致. 因

此,可认为超声刺激撤销后,超声刺激对海藻酸钠材

料孔径的状态没有残余影响.

3摇 结论

1) 采用传统的挤压方法制备海藻酸钠微球,其
剪切模量为 42郾 5 kPa.

2) 当微球受到不同条件的超声刺激后,被超声

刺激过后的微球的剪切模量无明显变化.
3) 包埋 BSA 的海藻酸钠微球,其被动释放由

Higuchi 模型分析可分为 2 个阶段:释放的前 10 h 为

第 1 阶段,其 BSA 释放速率高;其后的释放为第 2
阶段,具有较低的 BSA 释放速率.

4) 海藻酸钠微球具有较好的药物缓控释作用.
包埋 BSA 的微球受到超声刺激时,BSA 的释放速率

提高. 释放速率与超声刺激时间和超声刺激功率

相关.
5) 超声刺激过后,超声刺激对海藻酸钠凝胶的

材料孔隙无残余影响.
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