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摘要  制备了包裹作为药物模型分子水杨酸的壳聚糖微球, 并测量了该微球悬浮液的介电谱, 发

现了显著的介电弛豫现象, 通过对弛豫进行模型化解析获得了反映微球和连续介质电性质的参

数. 进一步对该微球在水中的释放过程进行了实时监测, 即通过反映弛豫特征的参数以及组成相

的电参数随水杨酸分子释放时间的变化来监测释放过程. 研究发现, 包裹了水杨酸的壳聚糖微球

在水中的缓释过程分为遵循不同释放机制的 3 个阶段. 对于缓释阶段, 导出了介电解析获得的相

参数和微球内所包裹的水杨酸含量之间的定量关系, 建立了通过测量和解析介电谱来获得不同时

刻微球内的物质释放量的实时监测方法. 
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适当的药物载体所产生的药物缓释作用能够减

少药物达到相同药效的剂量 , 同时也减少了药物的

副作用[1]. 因此, 选择一种合适且高效的药物缓释载

体至关重要 , 壳聚糖因其具有良好的生物相容性和

可降解性, 自然地成为了这样一种理想的载体[2]. 近

年来 , 将壳聚糖作为药物载体的技术开发和理论研

究受到广泛的关注[3]. 然而, 相对其作为药物载体的

广泛应用 , 壳聚糖类缓释药物的缓释机制仍然没有

定论. 这主要是因为壳聚糖内活性基团较多, 可以与

药物分子有多种反应机制, 并且可能随着温度、pH

的变化而发生改变 . 目前研究壳聚糖或类似药物缓

释体系的方法很多, 应用 普遍的是紫外-可见吸光

光度法和荧光等监测手段[3~6]. 还有红外光谱、射线

衍射、扫描电子显微镜及电位滴定等其他方法 [7~10]. 

但是 , 上述方法虽然可以检测出溶液体系中药物浓

度的变化 , 也可以获得一些壳聚糖微球和药物作用

的静态信息, 并部分地用于检测药物缓释过程, 但实

验过程较为复杂, 且单独使用获得信息量较少, 无法

完成对药物缓释体系的有效实时监测.  

而 在 许 多 现 代 物 理 检 测 手 段 中 ,  介 电 弛 豫 谱

(dielectric relaxation spectroscopy, DRS)方法因具有 

能非入侵(non-invasive)地探测体系内部动力学和电

学信息的特点 [11,12], 可在线考察和检测体系的变化

过程 , 并给出一些其他谱学分析方法所不能给出的

参数, 因此, 近年来 DRS 法已经广泛用于包括介电

监测的很多领域[13~17]. 也正是 DRS 的上述特点, 可

以弥补传统监测方法的不足 , 特别是建立在物理模

型上的介电解析方法能够给出体系内部各组成相的

很多信息 , 故在很多领域都取得了成功 [18~20], 因此

该方法有望在实时监测领域成为代替传统方法的新

手段 . 在我们前期研究中曾考察过交联壳聚糖微球

悬浮液的介电谱 , 并解释了介电弛豫机制以及理论

上算出的组成相参数的合理性 [21]. 这为利用介电谱

方法对该体系的药物释放过程进行探索性研究作了

很好的铺垫.  

本文报道采用水杨酸钠作为模型药物(因其具有

大多数有机药物分子所含有的羧基、羟基和疏水基

团), 从实验和理论上对包裹了水杨酸钠的壳聚糖微

球悬浮液进行了介电研究 , 侧重于通过解析该体系

的时间依赖的介电谱 , 获得内部物质释放和吸附过

程的信息; 并通过分析扩散机制来推测模型分子与

壳聚糖的相互作用 . 另一动机是探索一种能够通过
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检测壳聚糖微球内部的物理参数和体系的介电参数

来实时监测微球内模型分子的量变化的监测方法 , 

从而为实际的药物释放过程的检测提供建立新方法

的理论依据.  

1  实验 

(ⅰ) 试剂.  壳聚糖: 粉末状, 脱乙酰度 90.7%, 

由山东奥康生物科技有限公司提供 ; 戊二醛 : 50%, 

分析纯, 由天津市科密欧化学试剂有限公司提供; 水

杨酸钠: 分析纯, 北京化学试剂公司产品; 其他试剂

如 NaOH 和冰醋酸均为分析纯, 均由北京北化精细

化学品有限责任公司提供.  

(ⅱ) 壳聚糖微球的制备.  首先制备壳聚糖空白

微球. 将 4 g 壳聚糖粉末溶解在质量分数为 0.5%的醋

酸溶液中配制浓度 1.0%的壳聚糖溶液, 待溶液消泡

后, 用注射器将壳聚糖溶液逐滴加入 500 mL 质量分

数为 0.5% NaOH 溶液中, 有白色小球生成. 2 h 后过

滤氢氧化钠溶液, 并用二次水进行冲洗至中性(用 pH

试纸检测清洗液清洗后的 pH), 至此制得壳聚糖凝胶

球. 接着, 壳聚糖凝胶球与质量分数为 0.5%的戊二

醛交联, 交联时间为 1 h, 交联结束后用二次水浸泡

小球 10 min, 反复 3 次后除去水, 在 40℃下缓慢烘干, 

制得褐色的壳聚糖空白微球. 按同样方法, 将 4 g 壳

聚糖粉末和等质量的水杨酸钠配成溶液后经消泡、成

球、交联和干燥后, 可得表面褐色坚硬的包含有水杨

酸钠药物的壳聚糖小球 , 用游标卡尺抽样测量微球

粒径范围为(1.5±0.25) mm.  

(ⅲ) 壳聚糖中水杨酸钠的检测.  水杨酸与三氯

化铁会发生如下的特征显色反应,  

 

形成的配合物显紫色 , 根据此特征反应可以半定量

的检测水杨酸钠的存在 [22]. 按照如下方法对载药微

球中水杨酸钠进行检测: 取 0.5 g 载水杨酸钠小球于

盛有 3 mL 二次水的烧杯, 浸泡 2, 4, 6, 8 h 后, 分别从

烧杯中取出少量(约 0.3 mL)浸泡液, 再向其中分别滴

加 0.01 mol/L 的 FeCl3 溶液, 出现水杨酸的特征反应, 

溶液呈紫色并随浸泡时间的增长颜色逐渐加深 , 这

表明水杨酸钠被包裹进了微球之中 , 并在浸泡在水

溶液中会释放出来.  

(ⅳ) 介电测量.  测量仪器为 HP4292A Preci-

sion Impedance Analyzer (Agilent 公司,日本制), 在

40~110 MHz 的频率范围, 直接测量各个频率下体系

的电容(C )和电导(G )的值, 测量时交流电压为 500 

mV. 测量池为图 1 所示的圆筒式铂电极玻璃测量池, 

25℃时该测量池的池常数( 1C )和浮游电容( rC )经标

准溶液校正分别为 0.0253 和 0.0128 pF, 根据式C =  

1 rC Cε + 和G = 0/Cκ εε (这里的 12
0 ( 8.854 10ε −= ×  F/m)

为真空介电常数), 将 C 和G转化为介电常数 ε 和电

导率 κ . 所有的测量均在(25±0.5)℃下进行. 每次称

取 0.2 g 载药微球放置于测量池中, 每隔 10 min 测量

一次, 直至介电谱图不再变化为止.   

2  结果与讨论 

2.1  载药微球介电谱的时间依存性 

(1) 介电谱的三维表示 .  任一物质体系的复介

电常数 *ε 均可以由其实部 ε 和虚部ε″表示如下:  

*

0

"j j κε ε ε ε
ωε

= − = −  ,            (1) 

式中的符号同前面所定义的 . 对于微球悬浮液进行

时间连续的介电测量, 得到图 2 所示的包裹了水杨酸

钠分子的壳聚糖微球的介电谱. 从图 2 可以清晰地看

到在 104~106 Hz 频率段有一个因微球和溶液介质之

间的界面极化所致的介电弛豫 (介电常数随频率降

低), 该弛豫在约 200 min 附近为 大值, 如图中箭头

所示.  

(2) 介电参数的获取.  为了详细考察弛豫的变 

 

图 1  微球粒子悬浮液测量池示意图 
两同心圆铂电极引出玻璃测量池外连接仪器进行测量 
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图 2  载水杨酸的壳聚糖微球悬浮系复介电常数时间依存性

的三维表示 
(a)和(b)分别表示复介电常数的实部和虚部 

化规律 , 了解药物释放过程中壳聚糖微球究竟发生

了何种变化 , 需要对实验所测的介电谱进行理论解

析 , 即获取能够反映微球内部变化的分散相的电参

数. 利用考虑了弛豫时间分布的 Cole-Cole 经验公式

(式(2)), 对所得到的介电谱进行拟合来获得准确的

介电参数, 即介电常数和电导率在低、高频的极限值, 

l h,ε ε , l h,κ κ . 部分拟合结果列于表 1 中.  

( )
*

0

" .
1

l h
hj

j f f β

ε ε
ε ε ε ε

−
= − = +

+
           (2) 

我们关注反映弛豫特征的 3 个量: 介电常数增量

(或弛豫强度) εΔ , 弛豫时间 τ ( 01 2 fτ π= )以及弛豫

时间分布参数 β . β 几乎不随时间变化, 在 0.82~0.88 

表 1  不同时间段壳聚糖载药微球悬浮液的介电参数 

t/min lε  hε  εΔ  β  0 / Hzf  κl/S·m−1 κh/S·m−1 

10 106.10 78.29 27.80 0.876 280009.5 0.00095 0.00138 

20 106.61 78.07 28.54 0.851 536455.9 0.00153 0.00238 

30 116.32 78.05 38.27 0.859 670092.5 0.00199 0.00342 

40 131.01 77.74 53.27 0.835 721150.9 0.00242 0.00456 

50 146.19 77.47 68.71 0.826 724313 0.00285 0.00562 

…… …… …… …… …… …… …… …… 

160 285.24 77.05 208.19 0.878 444117.6 0.0104 0.0155 

170 283.88 77.16 206.73 0.878 414247.4 0.0112 0.0159 

180 279.04 77.27 201.77 0.878 388132.8 0.0119 0.0163 

190 269.37 77.38 191.98 0.878 365585.9 0.0126 0.0165 

200 256.76 77.50 179.26 0.875 344738.2 0.0132 0.0166 

…… …… …… …… …… …… …… …… 

260 168.74 77.89 90.85 0.827 248093.9 0.0145 0.0158 

270 156.01 77.91 78.10 0.809 230885.3 0.0143 0.0153 

280 145.60 77.88 67.72 0.789 214598.6 0.0142 0.0150 

290 134.49 77.93 56.55 0.771 205104.3 0.0138 0.0144 

…… …… …… …… …… …… …… …… 

 
之间 , 这暗示着微球粒子在水进入过程中其大小和

结构以及电性质的分布并没有什么变化(指的是结构

和性质变化对所有微球粒子来讲是均匀的); 而 εΔ 和

τ 两者对时间的依存关系明显不同 , 这可以从水分

子浸入壳聚糖微球后的结构和电性质的改变加以解

释. 为清楚起见, 将 εΔ 和 τ 对时间 t 作图得到图 3. 

从图 3 可以看出, 由于壳聚糖链中存在氨基, 其微球

表面双电层的电性质决定于微球氨基与溶液中氢离

子 , 或氨基中的氢与水杨酸根负离子中的羰基氧形

成的氢键, 从而改变双电层的性质. 而随着水分子浸

入微球内部 , 一方面壳聚糖凝胶化使得球的大小和

结构都发生变化, 另一方面, 双电层电性质和结构性

质均发生变化 , 从而导致了介电弛豫参数也发生改

变. 具体地, 对于弛豫强度 εΔ , 图 3(a)表示的那样, 

εΔ 的变化趋势在 180 min 附近存在极大值, 这意味

着干态的微球在放入水中的初期没有弛豫 , 随着微

球对水的吸收 , 壳聚糖球中吸附的水杨酸钠溶解下

来, 同时微球的结构也发生变化, 使界面双电层逐渐

形成, 从而弛豫增大. 当约 3 h 之后水分子的大量进

入导致了壳聚糖凝胶化溶胀, 结构变得松散, 双电层

厚度发生的变化导致弛豫强度减小(图 3(a)). 而对于

随着微球浸入水中的时间增加弛豫时间 τ 单调增加

这个结果, 根据粒子分散系介电弛豫理论[23,24], 因界

面极化(详细的论证见下节)引起的弛豫的弛豫时间

与双电层厚度和微球大小有关 , 可以将其解释为当 
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图 3  介电常数增量(a)和特征弛豫时间(b)的时间依存性 

水分子大量进入微球使其溶胀 , 不仅微球增大而且

双电层变厚 , 而这种溶胀和变厚是和溶胀程度有关

的, 因此弛豫频率或弛豫时间单调变化. 

(3) 弛豫机制.  根据 Maxwell-Wagner 界面极化

理论, 当含有 n 个相的非均匀体系中各组成相的电导

率和介电常数满足 1 1 2 2 n nε κ ε κ ε κ≠ ≠ ≠ 时, 便

可观测到由界面极化引起的≤n−1 个介电弛豫[25], 该

弛豫频率在 105～106 Hz 之间[23,26]. 本研究体系是由

壳聚糖微球和水两相所组成, 显然, 实验上观察到的

一个弛豫的介电谱是源于壳聚糖微球和连续介质水

溶液之间的界面极化 , 而且特征弛豫频率也落在这

个范围. 另一方面, 低频介电理论认为, 双电层中对

离子的径向扩散或切向扩散引起还将在更低的频率

段产生所谓的对离子极化 , 该极化引起的弛豫大致

在下式所表示的频率附近[24]:   

0 2π
ukTf
R e

′ = ,                (3) 

式(3)中的 R , e , u , k 和 T 分别表示分散粒子的半径 , 

对离子的电荷, 离子淌度, Boltzmann 常数和绝对温

度. 本实验中壳聚糖的半径为((1.5±0.2) mm, 采用氢

氧根离子的淌度(氢氧根离子的淌度在所有阴离子中

数值 大 , 而本体系中的阴离子主要是水杨酸根离

子和氢氧根离子), 计算出 0f ′的值为 0.55~1.07 mHz, 

显然, 我们实验的弛豫频率 0f 超出该值的范围, 既证

实该弛豫非对离子极化所致, 而是源于界面极化. 因

此, 我们可以用界面极化理论定量解析该体系.  

2.2  相参数的计算及其随时间的变化 

为了获得反映分散微球相和连续介质各自的电

性质的相参数 , 从而更详细地描述微球在介质中的

缓释行为, 我们在图 4 所示的介电模型基础上, 采用

建 立 在 M-W 界 面 极 化 理 论 上 的 Hanai 公 式 ( 式

(4))[11,27]和相应的解析方法[28,29], 利用表 1 给出的介

电参数求解相参数, 得出的结果列于表 2 中.  

1/ 3*

* * 1i a

a i

ε ε ε
φ

ε ε ε

∗ ∗

∗

⎛ ⎞−
= −⎜ ⎟

− ⎝ ⎠
.          (4) 

图 4 和上式中的 ε ∗ , iε
∗ 和 *

aε 分别为整个壳聚糖

微球悬浮液、壳聚糖微球以及连续介质水的复介电常

数, φ 为微球粒子占悬浮液的体积分数.  

为清晰起见, 同样将表 2 中的相参数对时间作图. 

从图 5 可以清楚地看到释放体系内部相参数随时间

变化的情况: 分散相即壳聚糖微球的内部介电常数

iε 在前 50 min 急速上升, 由 初的 51 左右升至约 68

后上升变得缓慢, 当微球浸入水中达 180 min 时其介

电常数达到一个约为 73 左右的稳定值(图 5(a)), 该值

接近于纯水在 25℃时的 78.3, 说明微球浸入水中 3 h 之

后溶胀达到了平衡, 内部充满了水. 图 5(b)明显表示

出壳聚糖微球的电导率 iκ 和介电常数 iε 的对应变化

关系 , 即 iκ 的值也是 初急剧上升之后达到稳定并

在约 180 min 后单调缓慢下降. 这可以解释为 初的

急 剧上升是由 于水的快速 浸入微球中 使得吸附电 

 
图 4  微球悬浮液的介电模型 
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表 2  利用式(4)和表 1 的介电参数计算的相参数 

t/min κa/S·m−1 εi κi/S·m−1 

10 0.001430 51.605 0.011 
20 0.001680 58.591 0.022 

…… …… …… …… 

60 0.001938 66.971 0.051 

70 0.001966 67.792 0.058 

80 0.001939 69.584 0.064 

…… …… …… …… 

140 0.001729 71.338 0.075 

150 0.001685 71.877 0.076 

160 0.001619 71.579 0.075 

170 0.001598 71.607 0.076 

…… …… …… …… 

200 0.001435 71.999 0.073 

210 0.001466 72.671 0.072 

220 0.001393 72.620 0.070 

…… …… …… …… 

340 0.002095 72.164 0.056 

350 0.002610 71.979 0.055 

 

图 5  相参数随时间变化曲线 
(a) 微球内部介电常数; (b) 微球内部电导率; (c) 介质电导率 

解质溶解下来参与导电所致 , 而当溶解达到平衡时

iκ 趋于稳定. 大约 3 h 后, 由于微球溶胀平衡且内部

水杨酸根离子的外漏释放 , 从而使微球内部的电导

率出现逐渐的下降 . 这暗示着通过观察内部电导率

的变化可以在线监测微球内物质的释放或吸附过程. 

后, 考察图 5(c)表示的载药壳聚糖微球悬浮液中连

续介质的电导率κa 随微球浸入水中后的时间经由的

变化, 该曲线给出了在约 60 和 220 min 附近的两个拐

点以及被它们分割成的 3 个阶段. 这可以解释为: 在

微球被浸入水中的 初 50~60 min, 微球内吸附水杨

酸钠除了增加了内部电导率之外 , 也快速释放到纯

水中使介质的电导率 aκ 也急速增加 ; 在之后的约

120 min 内, aκ 所表现的线性减小以及其后的再一次

增加 , 显然都与壳聚糖微球内的水杨酸向介质中的

释放有关 , 其控制释放机制可能受制于微球内部结

构的改变以及参与导电的物质的溶解、吸附平衡等综

合因素. 

2.3  控制释放过程的微观机制 

前节对相参数的时间依存关系的分析告诉我们, 

载药的壳聚糖微球的释放是一个复杂的受控过程 . 

对此 , 我们借助下图对该过程予以定性的分析和解

释: 一方面因为天然的壳聚糖具有复杂的双螺旋结

构, 彼此之间相互缠绕[30]; 另一方面, 戊二醛与壳聚

糖上的氨基发生反应 , 则可以逐渐形成壳聚糖分子

为主链 ,  戊二醛分子为连接链的三维网格结构 [31 ] , 

球内的离子通过这样的网格结构进行扩散. 同时, 文

献报道交联后的壳聚糖微球呈空隙结构 [32], 内部存

在孔道, 可以作为离子交换的通道(图 6), 文献[33]还

表明带正电的壳聚糖高分子和带负电的水杨酸离子

的相互作用很弱. 因此, 我们认为水杨酸离子物理吸 

 

图 6  壳聚糖微球孔隙结构示意图 
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附在壳聚糖高分子骨架上 , 并将壳聚糖中的水杨酸

根离子分为两部分 , 一部分吸附在壳聚糖微球的孔

道壁上, 另一部分分散吸附在壳聚糖骨架上, 孔道壁

上的水杨酸钠可以很快地通过孔道扩散到外部 , 而

分布在壳聚糖骨架上的水杨酸根离子则需要通过扩

散进入孔道, 或是直接扩散到球外.  

根据图 5(c)给出的结果, 我们将水杨酸的释放过

程分为 3 个阶段: 微球浸入二次蒸馏水中后 初的

0~80 min 时间段为水杨酸分子的快速溶解释放的所

谓突释阶段 . 在此阶段 , 水通过孔道迅速进入微球 , 

致使微球的介电常数 iε 急增(图 5(a)). 此外, 由于孔

道内壁吸附的大量水杨酸溶解下来参与微球内的电

导、同时释放到水中也对介质的电导有贡献, 因此, 

微球和介质水相的电导率( ,i aκ κ )均线性增加(图 5(b)

和(c)). 在大约 80~200 min.的时间段, 由于水在 初

的 100 min.左右就大量进入到微球中, 因此微球发生溶

胀 , 孔道变窄甚至消失 , 这样物质传输通道被阻断 , 

因此电导率停止上升, 另一方面因为水的进入变缓, 

微球的介电常数也趋于稳定(图 5(a)). 在 200 min 以

后 3 个参数给出的时间依存曲线都显示了一个水杨

酸的缓慢释放过程(微球介电常数达到稳定值, 电导

率缓慢下降 , 介质水的电导率开始上升), 此时的缓

慢释放过程根据推测应是高分子骨架上的水杨酸根

离子通过扩散作用不断进行释放的结果.  

2.4  药物释放量的介电实时监测 

假定在 200 min 以后水杨酸通过壳聚糖载体的释

放过程是扩散决定的, 根据文献[34], 药物载入总量

0m (既释放前的药物量)和释放后 t 时刻药物释放量以

及扩散系数 D 之间应满足如下关系:  

1
2

0

6
π

tm D t
m r

= ⋅ ,               (5) 

这里的 r 为微球的半径.  

配制不同浓度的水杨酸钠溶液进行标准曲线的

绘制, 通过得到的水相电导率 aκ 和水杨酸钠浓度所

呈线性的关系, 即 a Cκ γ= (其中 γ 为比例系数, C 为

水 杨 酸 的 浓 度 ), 以 及 关 系 式 0 0 0t t tm m cV M c V M=  

0 0t tc V c V= (M 为水杨酸分子量), 推出下式:  

,

,0

6
π

a t

a

D t
r

κ
κ

= ,               (6) 

 

图 7  κa,t /κa,0 对 t1/2 的图 

,a tκ 和
,0aκ 分别为时刻 t 时以及所有分子都扩散到介

质中时的介质所显现出的电导率. 借助于标准曲线, 

通过监测任意时刻水相的电导率 ,a tκ 便可计算出此

时刻水杨酸的量 . 而通过任一时刻缓释药物的释药

量的大小可以求得壳聚糖微球在水溶液中任一时刻

的药物缓释速度 , 以及推断壳聚糖微球和水溶液中

的水杨酸达到的扩散平衡 , 从而可以对缓释药物体

系做到实时监测.  

考虑图 5(c)示意的水杨酸缓释阶段, 既考虑壳聚

糖微球浸入水中后达到凝胶化平衡的约 200 min 之后

的电导率变化 , 我们将
, ,0a t aκ κ 对 t 作图得到图 7

所示的线性关系(略微的波动是因为经过从相参数解

析到前面的换算几次计算所产生的误差), 从斜率求

得扩散系数 9 29.4 10 m minD −= × . 这进一步验证了

对壳聚糖微球缓释机制的推断, 即 200 min 前的释放

机制和 200 min 后的释放机制有明显差异, 200 min 前

以孔道之间的物质传输为主, 而 200 min 后的释放则

是以扩散为主.  

3  结论 

对包裹了作为药物模型分子水杨酸钠的壳聚糖

微球悬浮液进行介电测量和模型解析 , 发现随着微

球浸入水后的凝胶化而出现的显著介电弛豫现象 , 

利用 Cole-Cole 方程拟合介电谱获得了介电参数, 并

利用 Hanai 理论公式解析出了壳聚糖微球悬浮液的

相参数 , 获得了微球内部以及连续水相的电参数随

其浸入水后不同时间段的变化 , 跟踪并检测到了微

球凝胶化过程和水杨酸分子的受控释放过程. 进而, 

根据实验结果提出了释放过程分为 3 个阶段的可能

的微观机制 . 由于壳聚糖微球内部多孔道的结构使
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得壳聚糖微球释放药物时对药物有一个自我封锁(溶

胀使得孔道半径减小, 水杨酸快速释放的途径受阻)

的过程 , 这个自我封锁的过程使载药微球进入人体

后长时间仍然能够正常的发挥药效成为可能.  

此外 , 通过药物量和解析获得的体系电导率参

数的定量关系初步建立了对释放体系实施在线实时

监测的方法 , 即只需解析介电谱便可不干扰体系地

获取各阶段的内部信息 , 为得到详尽的药物缓释过

程的细节提供了理论根据 , 而目前这是其他方法所

不能实现的.  
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