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包含金纳米粒子的聚电解质微囊的制备

孙雅洁, 朱家壁*, 郑春丽

(中国药科大学药剂研究所, 江苏 南京 210009) 

摘要: 本文制备了含金纳米粒子的聚电解质微囊, 并进行了表征。以碳酸钙粒子为模板, 在其表面组装聚烯

丙基胺盐酸盐 [poly (allyamine hydrochloride), PAH] 和金纳米粒子, 得到以碳酸钙粒子为母核, PAH/金纳米粒子

为壳的核壳结构微粒。用乙二胺四乙酸二钠 (EDTA) 溶解碳酸钙, 即可得到含有金纳米粒子的聚电解质微囊。

用扫描电镜表征碳酸钙粒子、含金纳米粒子的聚电解质微囊去掉母核前后的形状, 可观察到碳酸钙粒子表面包

裹金纳米粒子前后的差别。用显微镜表征了微囊在溶液中的形态, 微囊在水中分散性良好。载入异硫氰酸荧光

素标记的牛血清白蛋白 (FITC-bovine serum albumin, FITC-BSA) 作为模型药物, 用荧光显微镜可以观察到微囊

内有一定的荧光强度, 检测得到牛血清白蛋白的包封率为 (34.31 ± 2.44) %, 聚电解质微囊载药量为 (43.75 ± 
3.12) mg·g−1。 

关键词: 金纳米粒子; 聚电解质微囊; 迭层自组装技术 
中图分类号: R943       文献标识码: A       文章编号: 0513-4870 (2010) 03-0371-05 

Preparation of polyelectrolyte microcapsules contained gold nanoparticles 

SUN Ya-jie, ZHU Jia-bi*, ZHENG Chun-li 

(Pharmaceutical Research Institute, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China) 

Abstract: In this work, polyelectrolyte microcapsules containing gold nanoparticles were prepared via layer 
by layer assembly.  Gold nanoparticles and poly (allyamine hydrochloride) (PAH) were coated on the CaCO3 
microparticles.  And then EDTA was used to remove the CaCO3 core.  Scanning electron microscopy (SEM) 
was used to characterize the surface of microcapsules.  SEM images indicate that the microcapsules and the 
polyelectrolyte multilayer were deposited on the surface of CaCO3 microparticles.  FITC-bovine serum albumin 
(FITC-BSA, 2 mg) was incorporated in the CaCO3 microparticles by co-precipitation.  Fluorescence microscopy 
was used to observe the fluorescence intensity of microcapsules.  The encapsulation efficiency was (34.31 ± 
2.44) %.  The drug loading was (43.75 ± 3.12) mg·g−1. 
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近年来, 运用迭层 (layer by layer, LBL) 自组装

技术制备结构、性能可调控的中空聚电解质微囊已引

起了人们广泛的关注[1−3]。聚电解质微囊作为一种全

新的微粒给药系统, 与传统给药系统相比具有很多

优势, 如微囊内药物的释放能达到定点、定位释放, 
在药物传递领域有潜在的应用价值。迭层自组装技术

收稿日期: 2009-10-10. 
基金项目: 国家自然科学基金资助项目 (30772663); “重大新药创制”

科技重大专项 (2009ZX09310-004). 
*通讯作者 Tel: 86-25-83271316, E-mail: zhujiabiool@yahoo.com

是指采用微米级或者纳米级的带电微球为模板, 在
微球表面交替吸附聚电解质, 利用异种电荷之间的

静电吸引力, 在微球表面形成多层聚电解质膜, 最后

去除微球模板得到中空聚电解质微囊。通过迭层自组

装技术制备的微囊性质可以通过改变模板或者囊壁

材料等调控, 如调节模板的大小可以控制微囊的尺

寸, 调整囊壁材料可以改变囊壁的厚度和通透性, 实
现微囊内药物的缓慢释放, 还可以实现 pH、温度、

电荷和光电磁等智能响应[4−6]。Antipov 等[7]首先发现

用负电性的强聚电解质聚苯乙烯磺酸钠 [poly (so-
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dium styrene sulfonate), PSS] 和正电性的弱电解质聚

烯丙基胺盐酸盐  [poly (allyamine hydrochloride), 
PAH] 配对组成的囊壁具有 pH 响应性。 

作为囊壁材料之一的金属纳米材料具有纳米微

粒的特性, 如量子尺寸效应、表面效应, 从而表现出

独特的光学、电学和化学特性, 一直备受人们的关

注。Skirtach 等[8]发现含有银颗粒或红外染料的聚电

解质微囊具有红外光响应。金纳米粒子是具有代表

性的金属纳米材料之一, 但当金被制成纳米数量级

的粉末时, 其表现出特殊的物理和化学性质, 如荧

光特性、超分子和分子识别等特性。以金纳米粒子

作为囊壁材料制备得到的微囊, 在低功率的近红外

激光辐照下, 能吸收近红外区的激光, 产生局部高

温破坏囊壁, 微囊发生破裂, 从而达到囊内药物的

脉冲释放, 这使释放行为达到了光响应。Angelatos
等[9]在 PSS/PAH 组成的微囊外包裹金纳米粒子, 用 
1 064 nm 的近红外光激发微囊, 通过对比激发前后

聚电解质微囊的扫描电镜图片, 发现微囊破裂, 实
现了聚电解质微囊的光响应。这种远程控释手段十

分有助于聚电解质微囊在医学上的应用。

本研究选择金纳米粒子和 PAH 为囊壁材料, 以
碳酸钙粒子为母核, 在碳酸钙粒子上通过迭层自组

装技术制备聚电解质微囊 , 并用扫描电镜表征碳 
酸钙粒子, 包含金纳米粒子的聚电解质微囊去掉母

核前后的形状, 微囊在溶液中的形态通过显微镜观

察。并以异硫氰酸荧光素标记的牛血清白蛋白 (FITC- 
bovine serum albumin, FITC-BSA) 作为模型药物载入, 
用荧光显微镜观察牛血清白蛋白在微囊内的分布情

况, 并测定蛋白的包封率和聚电解质微囊的载药量。 

材料与方法

仪器  DKW-Ⅲ型电子节能控温仪 (南京科尔设

备有限公司 ); S-3000 型扫描电子显微镜  (日本

Hitachi 公司 ); H-7650 型透射电子显微镜  ( 日

本Hitachi公司);热台偏振光显微镜(LinkamDSC600); 
扫描可见紫外分光光度计 (  美国 Agilent公司); 200 
倒置荧光显微镜(Carl Zeiss Axiovert); RF-5301PC 
荧光分光光度计( 日本岛津公司); Nicomp380 Z3000
激光粒径测定仪( 苏州微流纳米生物技术有限公

司)。 药品与试剂  柠檬酸钠 (上海试剂一厂); 氯金

酸 (HAuCl4, ≥47.8%, 国药集团化学试剂有限公司); 
乙二胺四乙酸二钠 (EDTA, 分析纯, 国药集团化学试

剂有限公司); 无水氯化钙 (分析纯, 广东汕头市西

陇化工厂); 无水碳酸钠 (分析纯, 南京化学试剂有

限公司); 氯化钠 (南京化学试剂有限公司); 聚苯乙

烯磺酸钠 (PSS, Sigma-Aldrich, 相对分子质量 70 000, 
批号: 00527TD); 聚烯丙基胺盐酸盐 (PAH, Sigma- 
Aldrich, 相对分子质量 59 000, 批号 14808HD); 牛
血清白蛋白 (BSA, 上海惠兴生化试剂有限公司, 批
号 080328); 二甲基亚砜 (DMSO, 上海亭新化工试

剂厂); 碳酸氢钠 (分析纯, 南京化学试剂有限公司), 
异硫氰酸荧光素 (FITC, Sigma-Aldrich)。 

金纳米粒子的制备  采用柠檬酸钠还原法制备

金纳米粒子[10,
 
11], 即在氯金酸溶液中加入还原剂柠

檬酸钠, 并通过改变柠檬酸钠的量, 使氯金酸中的

Au3+被还原成 Au+, 形成粒径为 10～100 nm 的金纳

米粒子。将 2 mg·mL−1 氯金酸溶液 5 mL 加入到 15 mL
的蒸馏水中加热, 用磁力搅拌在 800 r·min−1下剧烈搅

拌, 加热回流, 温度升至 115 ℃时, 迅速加入 1.5%柠

檬酸钠溶液 0.7 mL。一段时间后, 溶液由氯金酸的浅

黄色变为灰白色, 瞬间变为酒红色, 115 ℃下继续加热

回流 15 min, 之后移至冰浴中搅拌 20 min, 保存备用。 
FITC-BSA 的制备  用碳酸盐缓冲液 (pH 9.3) 

将牛血清白蛋白配制成浓度为 10 mg·mL−1 的溶液, 
异硫氰酸荧光素溶在二甲基亚砜中配成 5 mg·mL−1 
的溶液, 按照异硫氰酸荧光素/牛血清白蛋白 3∶1 的

摩尔比进行混合, 搅拌条件下将异硫氰酸荧光素溶

液缓慢滴入牛血清白蛋白溶液中, 室温下搅拌 12 h, 
装入透析袋, 在蒸馏水中透析 2 d, 冷冻干燥, 得到

FITC-BSA, 备用。 
包含 FITC-BSA 的碳酸钙粒子的制备  采用共

沉淀法制备碳酸钙粒子[12−14]: 称取 Na2CO3 0.349 8 g
溶于 10 mL 量瓶中, 加入 PSS 0.02 g, 用蒸馏水稀释

至刻度。称取 CaCl2 0.366 3 g 溶于 10 mL 量瓶中, 加
入 FITC-BSA 0.002 g, 用蒸馏水稀释至刻度。室温搅

拌, 混合两个溶液, 继续搅拌 10 s, 静置 10 min, 即
可得到碳酸钙粒子。离心收集上清液, 碳酸钙粒子用

蒸馏水清洗 3 遍, 备用。 
包含金纳米粒子的聚电解质微囊的制备  称取

一定量的 PAH 配成 0.5 mg·mL−1 的溶液, 并在溶液中

加入一定量的 NaCl。称取适量的碳酸钙粒子, 加入

PAH 溶液 1 mL, 轻摇 10 min, 保持碳酸钙粒子悬浮

在溶液中。离心去除上层液体, 蒸馏水清洗 3 遍, 再
取上述制备的金纳米粒子溶液, 加入至碳酸钙粒子

中, 轻摇 10 min, 之后离心去除上层液体, 蒸馏水清

洗 3 遍, 即完成 1 个双层包衣。重复上述操作 2 次, 即
可得到包裹了 3 层 (PAH/金纳米粒子) 的碳酸钙粒

子。
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配制 0.2 mol·L−1 EDTA 溶液 15 mL, 将上述制备

的包裹了 3 层 (PAH/金纳米粒子) 的碳酸钙粒子稀释

至 10 mL, 在磁力搅拌下将 EDTA 溶液缓慢滴加到碳

酸钙混悬液中, 待反应完全后, 离心除去上清液, 蒸
馏水清洗 3遍, 冷冻干燥即可得到金纳米粒子包裹的

微囊。

金纳米粒子的表征  金纳米粒子溶液用蒸馏水

稀释 10倍, 取适量滴至铜筛网上, 透射电镜拍照, 对
形状和粒度进行观察。样品用紫外分光光度计扫描, 
确定最大吸收峰位置。用激光粒径测定仪测定金纳米

粒子的粒径及 zeta 电位。 
包含金纳米粒子的聚电解质微囊的形状表征

称取一定量的碳酸钙粒子和聚电解质微囊分别溶于

蒸馏水中, 用显微镜观察形态。用扫描电镜表征碳酸

钙粒子、包含金纳米粒子的聚电解质微囊去掉母核前

后的形状。用激光粒径测定仪测定碳酸钙粒子、包含

金纳米粒子的聚电解质微囊的粒径及 zeta 电位。 
包封率和载药量的测定  将制备碳酸钙粒子时

收集得到的上清液, 用荧光分光光度计测定其荧光

强度, 激发波长 500 nm, 发射波长 519 nm, 狭缝 5 
nm, FITC-BSA 的包封率 (entrapment efficiency, EE) 
可用下式求算:  

EE % = %100
T

FT ×
−

W
WW

式中, WT, WF 分别表示加入的 FITC-BSA 总量和未被

包封的游离蛋白量。

微囊的载药量 (drug loading, DL) 可用下式求

算:  

%100%DL
T

pro ×=
W
W  

式中 WT, Wpro 分别表示微囊的总质量和载入蛋白的

质量。用荧光显微镜观察聚电解质微囊。

结果

1  金纳米粒子的表征 
金纳米粒子溶液不同于氯金酸溶液的浅黄色而

呈酒红色, 并且随着粒径的减小, 颜色逐渐变为橙红

色, 这是表面等离子共振的结果。图 1 (a) 显示金纳

米粒子溶液在 520 nm 处有强吸收, 这是因为金纳米

粒子表面受到入射光电磁波影响而产生等离子共振, 
等离子共振吸收是略高于费米能级的导带中自由电

子在交变磁场的偶极振荡引起的, 不同的偶极振荡

形式与粒径大小有一定的关系。因此不同尺寸的金

纳米粒子在紫外吸收光谱中的吸收峰位置不同, 这
可通过紫外光谱来确定金纳米粒子的尺寸。当金纳

米粒子处于不同的体系, 或者表面有聚合物吸附时, 
其共振峰位和峰型都会发生变化[15]。图 1 (b) 显示金

纳米粒的圆形度较好, 粒径比较均匀, 单分散性较

好。用激光粒径测定仪测定金纳米粒子平均粒径为

21.5 nm, zeta 电位为 (−4.4 ± 0.5) mV。 
2  包含金纳米粒子的聚电解质微囊的形貌表征 
2.1  扫描电镜观察碳酸钙粒子、包含金纳米粒子的

聚电解质微囊  将碳酸钙粒子、包含金纳米粒子的聚

电解质微囊去掉母核前后分别冷冻干燥, 用扫描电

镜进行观察。图 2 (a) 显示碳酸钙粒子表面较为光滑, 
没有明显的空洞。而图 2 (b) 显示表面包裹了金纳米

粒子和 PAH 的碳酸钙粒子相对比较粗糙, 且有起伏, 
衣膜紧紧吸附在碳酸钙粒子上。图 2 (c) 为除掉碳酸

钙粒子后形成的聚电解质微囊, 可以观察到, 囊膜向

内凹陷, 呈现多边形的空腔, 表面形成了很多皱褶。 
2.2  显微镜观察碳酸钙粒子、包含金纳米粒子的聚

电解质微囊  碳酸钙粒子分散在溶液中的形态见图

3 (a), 除掉碳酸钙母核后的聚电解质微囊分散在水中

的形态见图 3 (b)。比较两图发现, 聚电解质微囊与碳

酸钙粒子大小接近, 这说明碳酸钙母核的大小决定 

Figure 1  UV-vis absorption spectra of gold nanoparticles (a); TEM images of gold nanoparticles (b) 
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Figure 2  SEM images of CaCO3 microparticles before LBL assembly (a); after coating with 3 bilayers PAH/gold nanoparticles (b);  
hollow (PAH/gold nanoparticles)3 microcapsules obtained after dissolution of the CaCO3 core (c) 
 

 
Figure 3  The microscopy images of CaCO3 core (a) and microcapsules (b) in the water 

 
微囊大小, 微囊呈圆形, 且分散良好, 无大块聚集。 
2.3  碳酸钙粒子、包含金纳米粒子的聚电解质微囊

的粒径及 zeta 电位  用激光粒径测定仪测定碳酸钙

粒子平均粒径为 (3.3 ± 0.3) μm, zeta 电位为 (−21.5 ± 
0.7) mV。包含金纳米粒子的聚电解质微囊的平均粒

径为 (3.2 ± 0.1) μm, zeta 电位为 (−2.2 ± 0.2) mV。通

过比较粒径大小, 发现聚电解质微囊与碳酸钙粒子

大小接近, 这与在显微镜下观察到的结果一致, 说明

碳酸钙母核的大小决定聚电解质微囊的大小。碳酸钙

粒子内部含有 PSS, 呈负电性, 而聚电解质微囊最外

面一层为金纳米粒子, 带负电, 电位接近金纳米粒子

的电位。 
3  包封率的测定 

FITC-BSA 在 0.96～8 μg·mL−1线性关系良好, 以
峰面积 (A) 对浓度 (C) 进行线性回归, 标准曲线为

A = 0.008 7C + 0.459 8, 相关系数 r = 0.999 6, 日内和

日间精密度 RSD 分别为 0.97%和 0.54%。低、中、

高 (0.96、3.2、8 μg·mL−1) 3 种质量浓度的牛血清白

蛋白回收率分别为 100.29%、99.86%、101.19%。聚

电解质微囊对牛血清白蛋白的包封率为  (34.31 ± 
2.44) %, 载药量为 (43.75 ± 3.12) mg·g−1。 

在荧光显微镜下观察聚电解质微囊中牛血清白

蛋白的分布情况见图 4, 微囊内一定的荧光强度说明

包裹有一定量的牛血清白蛋白。 
 

 
Figure 4  The fluorescence microscopy images of microcapsules 
contained FITC-BSA 
 

讨论 
制备了一定大小的金纳米粒子作为囊壁材料 , 

与聚电解质 PAH 配对, 采用迭层自组装方法将其交

替轮流组装到碳酸钙母核上, 形成碳酸钙为核, 金纳

米粒子和 PAH 为壳的核壳结构微粒。用 EDTA 溶解

碳酸钙, 即可得到金纳米粒子包裹的聚电解质微囊, 
用显微镜观察, 微囊在水中的分散性良好, 大小由碳

酸钙粒子大小决定。用扫描电镜观察对比了金纳米粒

子包裹碳酸钙粒子前后的形状, 并观察了去掉碳酸

钙后形成的聚电解质微囊的形态。 
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以 FITC-BSA 为模型药物, 采用共沉淀法在制备

碳酸钙粒子时, 牛血清白蛋白被大量吸附到碳酸钙

粒子上, 在除掉碳酸钙母核后, 牛血清白蛋白即留在

微囊中。在荧光显微镜下观察微囊, 可以观察到微囊

内有一定强度的荧光, 说明微囊内包裹有一定量的

牛血清白蛋白, 测得微囊的包封率为 (34.31 ± 2.44) %, 
载药量为 (43.75 ± 3.12) mg·g−1。微囊的释放性质和

近红外激光响应还需要进一步研究。 
本研究制备了含有金纳米粒子的聚电解质微囊, 

并进行了表征, 载入 FITC-BSA 作为模型药物, 考察

了模型药物的包封率和微囊的载药量, 为光响应型

微粒给药系统的制备提供了新思路。 
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