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4A 沸石对海藻酸钠/壳聚糖微球性能的影响 
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摘要：以壳聚糖和海藻酸钠为载体、4A 沸石为性能改良剂，采用锐孔法制备了 4A 沸石/海藻酸钠/壳聚糖复合

微球，利用显微镜、SEM、FTIR 和 XRD 对复合微球进行了表征，考察了 4A 沸石对复合微球成球率和溶胀性

能的影响。结果表明：随着 4A 沸石添加量的增加，复合微球的质量和粒径均增大，添加 4A 沸石有利于复合微

球成球，成球率最高为 98.5%（添加 4A 沸石 1 g），且冷冻干燥后微球具有均匀的粒径和规则的球形形状。在不

同 pH（3、5、7）和温度下，4A 沸石能有效抑制微球的过度溶胀，但仍然保持良好的 pH 和温度敏感性。 
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Effect of 4A Zeolite on the Properties of Sodium  
Alginate/Chitosan Microspheres 
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Abstract: 4A zeolite/sodium alginate/chitosan composite microspheres were prepared by piercing method 
using chitosan and sodium alginate as carrier material and 4A zeolite as performance modifier. The 
microspheres were characterized by microscope, SEM, FTIR and XRD. The effect of addition amount of 
4A zeolite on the granulation rate and swelling properties of composite microspheres was investigated. The 
results showed that the mass and particle size of composite microspheres increased as the addition amount 
of 4A zeolite increased. The addition of 4A zeolite was beneficial to the formation of composite 
microspheres, and the highest percentage of granulation rate reached 98.5% (4A zeolite usage amount was 
1 g). In addition, the freeze-dried composite microspheres had a uniform size distribution and regular 
spherical shape. Under different pH value and temperature conditions, 4A zeolite could not only effectively 
inhibit the swelling of microspheres, but also make the composite microspheres remain good pH and 
temperature sensitivity. 
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海藻酸钠是一种水溶性阴离子多聚糖[1-3]，壳聚

糖是一种天然聚阳离子弱碱性多糖[4]。海藻酸钠和

壳聚糖具有良好的生物相容性，常作为载药材料制

备缓释微球[5-10]，但制备的微球存在结构疏松、溶

胀易破裂等缺点[8,11]，因此，不能很好地满足药物缓

释或组织支架的要求[12-13]，研究者常用蒙脱石[14]、

膨润土[15]、凹凸棒土[16]、明胶[17]等作为添加材料改

善微球性能。 

功能材料 
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4A 沸石（4A Zeolite）是一种水合硅铝酸盐-硅
铝酸钠晶体[18]，基本结构单元是硅氧四面体(SiO4)
和铝氧四面体(AlO4)，骨架的最基本结构是多元环，

多元环联结成二维结构 β 笼，8 个 β 笼用四元环连

接，围起来的空间为 α 笼[19]。4A 沸石具有明显的孔

腔结构及较高的比表面积、比热容、吸附量，有很

强的吸附性能和框架支撑性能[20]。目前，4A 沸石被

广泛应用于脱硫、脱 CO2、产品纯化等方面[21]，但

作为药物载体材料尚无相关报道。基于其特殊的孔

腔结构特点，具有吸附或包埋药物的优势，作为药

物缓释控释材料有应用的价值。  
为了探讨 4A 沸石在海藻酸钠/壳聚糖微球中作

为共混改性剂的应用潜力，本文结合 4A 沸石的结

构特点和吸附特性，通过锐孔法制备含有 4A 沸石

的复合凝胶微球，探讨 4A 沸石对海藻酸钠凝胶微

球成球效果、微球形貌和溶胀性能的影响，为其作

为海藻酸钠 /壳聚糖微球的性能改良剂提供一定理

论指导。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 
4A 沸石，AR，太原发凯化工有限公司；海藻

酸钠（CP，Mn=3.8×105）、壳聚糖（AR，Mw =2×105,
脱乙酰度>90%），天津化学试剂有限公司；CaCl2，

AR，天津市大茂化学试剂厂；蒸馏水为二次蒸馏水，

自制。 
JEOL7500F 型扫描电子显微镜，日本电子公司；

ZK-82 B 型电热真空干燥箱，山东龙口市先科有限

公司；Varian640-IR 红外光谱仪，青岛圣中仪器有

限公司；X 射线多晶衍射仪，德国布鲁克 AXS 有限

公司。 
1.2  方法 
1.2.1  4A 沸石/海藻酸钠/壳聚糖复合凝胶微球的 

制备 
为了考察 4A 沸石对海藻酸钠/壳聚糖微球性能

的影响，在 50 mL 质量浓度为 20 g/L 的海藻酸钠溶

液中添加不同质量的 4A 沸石，充分搅拌混合形成

均匀悬浮液，采用锐孔法，用 2.5 mL 注射器（5＃

针头）吸取混合液 30 mL，在 300 r/min 的搅拌速度

下，逐滴加入到 50 mL 20 g/L 氯化钙溶液中钙化

30 min，过滤得到微球，转移到 50 mL 10 g/L 的壳

聚糖溶液中，持续搅拌（300 r/min）覆膜 30 min，
蒸馏水多次洗涤，分离，进行冷冻干燥，即得系列

复合微球，按沸石质量（0.2、0.4、0.6、0.8、1.0 g），
编号分别为 4A-SACS-1，4A-SACS-2，4A-SACS-3，
4A-SACS-4，4A-SACS-5。 

1.2.2  海藻酸钠/壳聚糖复合凝胶微球的制备 
海藻酸钠/壳聚糖复合凝胶微球（SA/CSM）除

不添加 4A 沸石外，制备步骤同 1.2.1 节。 
1.3  性能测定 
1.3.1  微球粒径及成球率的测定 

随机选取制备的复合微球适量，测定每个球体

3 个角度的直径取平均值 [22]，根据式（1）计算微

球的平均粒径 D(mm)。 
D = 复合微球平均直径之和/复合微球数 （1） 
成球率 Gr（granulation rate）按照形成规则的复

合微球的数目与一定体积的混合液滴数之比计算得

到。参照文献[23]的方法测定，用注射器（5＃针头）

取 2.5 mL 添加不同质量 4A 沸石的海藻酸钠/壳聚糖

混合液滴加至氯化钙溶液中，形成规则微球的数目

与吸取同样体积的以上混合液形成的滴数之比计算

得到，按式（2）计算： 
 Gr=微球数目/液滴数 （2） 

1.3.2  复合微球形貌及结构表征 
用光学显微镜和扫描电镜观测复合微球外观和

剖切面形貌特征；采用红外光谱仪利用 KBr 压片法

对复合微球样品结构进行表征；采用 X 射线衍射分

析复合微球晶体结构特征。 
1.3.3  微球溶胀率的测定 

设置不同的 pH 和温度条件，考察添加 4A 沸石

后对复合微球溶胀性能的影响。参照文献[24]溶胀

率测定方法，称取一定质量干燥复合微球，置于不

同的缓冲溶液中，每隔一段时间从缓冲溶液中取出

微球，用滤纸吸干表面水分，快速称重记录数据后，

继续置于同种介质，重复上述步骤，直至微球不再

溶胀。根据式（3）计算微球溶胀率（SR）。 
SR/%=（湿球质量−干球质量）/干球质量×100 （3） 

2  结果与讨论 

2.1  4A 沸石对复合微球质量与粒径的影响 
不同添加质量 4A 沸石制备的复合微球经冷冻

干燥后的质量和粒径测定结果如图 1 所示。 
由图 1 所示，随着 4A 沸石质量的增加，复合

微球质量和粒径也逐渐增大，当添加量为 1 g 时，

4A-SACS-5 微球的平均质量和粒径达到最大，分别

为 5.1 mg 和 1.99 mm。这是由于 4A 沸石具有的硅

氧和铝氧四面体组成的三维骨架状结构对复合微球

具有固定和支撑作用[25]，且 4A 沸石为水不溶物质，

完全与海藻酸钠溶液混合被壳聚糖包覆，从而提高

了海藻酸钠/壳聚糖复合微球的质量和粒径。因此，

在 4A 沸石的添加量考察范围内，当 4A 沸石用量为

1 g 时，质量及粒径均达到最大。添加 4A 沸石有利于 
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提高微球的质量和粒径。但是否随着 4A 沸石用量的

增加，复合微球粒径及质量继续增加还需要进一步

研究。 
 

 
 

图 1  4A 沸石对复合微球质量和粒径的影响 
Fig. 1  Effect of addition amount of 4A zeolite on the mass 

and particle size of composite microspheres 
 

2.2  4A 沸石对复合微球成球率的影响 
成球率是复合微球制备的重要指标之一，也是

实现规模生产的工艺要求。4A 沸石不同添加量对复

合微球成球率的影响如图 2 所示。 
如图 2 所示，不添加 4A 沸石的微球（SA-CS）

成球率仅为 70.3%，但随着 4A 沸石添加量的增加，

复合微球成球率越来越高，最高达到 98.5%（4A- 
SACS-5）。结合实验过程分析，未添加沸石的海藻

酸钠溶液黏度较大，且挤出成滴时有拖尾现象，造

成复合微球易粘连而成球率低，添加 4A 沸石后成

球率提高的原因可能是 4A 沸石特殊的笼型晶体结

构和吸附性能[26]，对微球起到了框架支撑和固定成

型作用，说明 4A 沸石的添加有助于提高微球的成

球性能，但是否随着沸石量的继续增加，成球率呈

提高趋势还需要进一步研究。 
 

 
 

图 2  4A 沸石对复合微球成球率的影响 
Fig. 2  Effect of addition amount of 4A zeolite on the 

granulation rate of composite microspheres 
 
2.3  4A 沸石对复合微球形貌的影响 

不同复合微球的显微镜和扫描电镜图如图 3 
所示。 

 

 
 

a、d—SA-CS；b、e—4A-SACS-3；c、f—4A-SACS-5 
图 3  4A 沸石对复合微球外观形貌的影响 

Fig. 3  Effect of addition amount of 4A zeolite on the appearance and morphology of composite microspheres 
 

由图 3 可以明显看出，未添加 4A 沸石的复合

微球（图 3 a、d）冷冻干燥后球表面褶皱塌陷，球

形变得不规则，而添加 4A 沸石后的复合微球（图 3 
b、c、e、f）外观形貌规则，球形好，粒径均一，
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且随着 4A 沸石用量的增加，微球的成球率更高，

表面较为光滑。 
图 4 是两种复合微球剖切面的扫描电镜图。图

4 a 中，孔隙率相对于添加 4A 沸石的微球（图 4 b）
较大，添加 4A 沸石的复合微球的表面结构致密紧

实，说明 4A 沸石的添加不但对微球体系起到了支

撑作用，增强了微球的致密度，而且提高了微球的

成球率，降低了干燥对复合微球球形和粒径的影响，

有利于复合微球的制备加工。 
 

 
 

a—SA-CS；b—4A-SACS-5 
图 4  复合微球横切面 SEM 照片 

Fig. 4  SEM photographs of cross-section of composite 
microspheres 

 
2.4  红外光谱表征 

利用红外光谱对 4A-SACS-5 微球和 4A 沸石进

行了对比分析，如图 5 所示。 
 

 
 

a—海藻酸钠/壳聚糖微球；b—4 A 沸石/海藻酸钠/壳聚糖微球；

c—4A 沸石 
图 5  4A 沸石和微球红外光谱图 

Fig. 5  FTIR spectra of 4A zeolite and microspheres 
 

700~400 cm–1 一般为典型的 4A 沸石骨架振动

特点。由图 5 可以看出，曲线 c 的 550 cm–1 处是沸

石的双四元环振动特征峰，460 cm–1 处的吸收峰是  
T—O 弯曲振动特征峰[27]。这两处特征峰均在 4A 沸

石/海藻酸钠/壳聚糖微球的谱图 b 中出现，而在海藻

酸钠/壳聚糖微球谱图 a 中没有出现，说明 4A 沸石

与海藻酸钠和壳聚糖共混结合形成微球，但未形成

新的化学键。 
2.5  复合微球 X 射线衍射分析 

4A 沸石复合微球及其 4A 沸石样品 XRD 的光

谱图如图 6 所示。 

 
 

a—4A 沸石；b—4A 沸石/海藻酸钠/壳聚糖微球；c—4A 沸石标

准卡片 
图 6  4A 沸石及其复合微球 XRD 光谱图 

Fig. 6  XRD patterns of 4A zeolite and composite microspheres 
 

由图 6 可以看出，曲线 a 和 b 均在 2 =7.197，
10.165，11.992，16.105，21.664，23.983，26.108，
27.112，29.937，30.826，36.507，52.586出现

了特征峰，对应的晶面依次为（200），（220），（222）,
（400），（440），（442），（640），（641），（820），（822），
（844），（1353），对比标准卡片 c，主要特征峰一

致，说明复合微球（无变化）中具有 4A 沸石的结

晶相。 
2.6  不同 pH 下 4A 沸石对复合微球溶胀率的影响 

30 ℃下，复合微球在不同 pH 的磷酸缓冲溶液

中溶胀性能如图 7 所示。 
 

 
 

图 7  不同 pH 下 4A 沸石对复合微球溶胀率的影响 
Fig. 7  Effect of 4A zeolite on the swelling rate of 

composite microspheres at different pH values 
 

由图 7 可以看出，在不同的 pH 环境下，复合

微球溶胀特性均随着 pH 的变化而具有不同的溶胀

性能。但微球在 pH=3 和 9 的介质中，溶胀率变化

不明显，pH=3 时复合微球溶胀率随 4A 沸石添加量

增加而减小，pH=9 时，溶胀率呈现先增加后减小的

趋势；而微球在 pH=5 和 7 的缓冲溶液中，随着 4A
沸石添加量的增加，复合微球溶胀率变化较大，均

呈现逐渐减小趋势，其中 pH=7 时的溶胀率变化最

大。综合实验结果可以发现，在 pH=3、5、7 时，
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4A 沸石对复合微球的溶胀率均有抑制作用，主要是

由于 4A 沸石自身的水不溶性及其与海藻酸钠的相

互作用阻碍了复合微球的溶胀；而在 pH=9 时，4A
沸石置换了微球中部分钙离子致使微球溶胀增加
[28]，但随着 4A 沸石量的增加，微球中钙离子被置

换完全，复合微球中多余的水不溶性 4A 沸石开始

抑制微球的溶胀，溶胀率呈现下降趋势。 
根据不同复合微球的溶胀性能表明，以海藻酸

钠和壳聚糖为主要载体制备的含有 4A 沸石的凝胶

微球具有良好的 pH 敏感性。这可能与海藻酸钠和

壳聚糖的 pKa 相关[29]，在接近海藻酸钠 pKa（海藻

酸钠分子链由甘露糖醛酸和古洛糖醛酸构成，其 pKa

分别为 3.38 和 3.65）的酸性条件下，海藻酸钠的羧

基结合氢离子形成了羧酸，减弱了分子间的作用力

导致形态变化较小；碱性或偏中性环境下，羧基以

阴离子的形态存在，分子间的羧基因为带负电荷而

相互排斥，使得微球溶胀变大，但由于微球表面披

覆的壳聚糖在碱性环境下会沉淀固化，氨基质子化

趋势减弱，结构收缩，从而抑制了微球溶胀[30]，同时

4A 沸石随着添加量的增加，其对复合微球的溶胀率

的抑制也随之增强。 
2.7  不同温度下 4A 沸石对复合微球溶胀率的影响 

在以上的研究基础上，在 pH=7 的条件下，进

一步考察了复合微球在不同温度下的溶胀性能，结

果如图 8 所示。 
 

 
 

图 8  不同温度下 4A 沸石对复合微球溶胀率的影响 
Fig. 8  Effect of 4A zeolite on the swelling rate of 

composite microspheres at different temperatures 
 

由图 8 可见，在不同温度下，未添加 4A 沸石

的复合微球与添加了 4A 沸石的复合微球的溶胀率

差异显著，而且随着 4A 沸石质量的增大，复合微

球的溶胀率逐渐减小，表明添加 4A 沸石虽然对复

合微球的温度敏感性有所抑制，但仍然保持较好的

温敏特性。针对不同复合微球，随着温度的升高，

溶胀率呈现先升高后降低趋势，在温度为 40 ℃时

溶胀率达到最大，均表现出明显的温度敏感性，在

低于 40 ℃时，随着温度的升高水凝胶网络水合作

用增强（水合作用通常为吸热反应），溶胀率增强，

当温度高于 40 ℃时，网络结构中的疏水基团逐渐

占据了主导因素，较高的温度促使分子之间的氢键

作用遭到破坏，疏水基团聚集，排出一定量的水分

子，使溶胀率降低[31]。 

3  结论 

基于 4A 沸石具有规整的晶体多孔结构和较高

的吸附量，通过添加不同质量的 4A 沸石制备了海

藻酸钠/壳聚糖复合微球。研究结果表明，4A 沸石

能显著提高复合微球的各项性能指标，当其添加量

为 1.0 g 时，成球率、微球质量和粒径分别达到

98.5%、5.1 mg 和 1.99 mm，所制备的微球具有规则

的外观形貌；在酸性和中性条件下，4A 沸石不仅有

效抑制复合微球的过度溶胀，减少了微球的溶胀破

裂，而且保持了微球良好的 pH 和温度敏感性，为

其作为环境响应型药物控释载体提供了依据。基于

以上研究，通过添加 4A 沸石改善和提高海藻酸钠、

壳聚糖等载体材料的相关性能的方法，可为进一步

研究开发新型药物载体提供思路。 
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