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(57)摘要

本发明公开了一种基于天然多酚的多级孔

隙水凝胶药物缓释系统，其包括水凝胶基质和超

分子填充物，所述超分子填充物为天然生物基高

分子与金属离子的络合物；所述天然生物基高分

子选自天然多酚、多巴胺及其衍生物、多糖类生

物质、蛋白质类生物质中的一种。所述水凝胶基

质为壳聚糖、羧甲基壳聚糖、海藻酸钠、羧甲基纤

维素、透明质酸、胶原、明胶、琼脂糖中的一种。所

述金属离子为Al、Fe、Zn、Mn、Ni、Co、V的阳离子中

的一种。本发明通过在水凝胶中原位形成基于天

然生物基高分子的超分子填充物，用于调控水凝

胶孔隙以及与不同药物都能产生相互作用，从而

调节药物的释放速率；采用的超分子填充物由天

然生物质构成，成本低廉，且无毒副作用。
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1.一种基于天然多酚的多级孔隙水凝胶药物缓释系统，其特征在于，包括水凝胶基质

和超分子填充物，所述超分子填充物为天然生物基高分子与金属离子的络合物；所述天然

多酚选自杨黑荆树皮单宁、单宁酸、儿茶素没食子酸酯中的一种；所述金属离子为Al、Fe、Zn

的阳离子中的一种；所述水凝胶基质为壳聚糖、羧甲基壳聚糖、海藻酸钠、明胶中的一种；所

述多级孔隙水凝胶药物缓释系统的制备方法，步骤如下：

S1、将金属盐水溶液与天然生物基高分子溶液充分混合，调节pH值到7.0，充分反应，得

到超分子填充物；

S2、将水凝胶基质溶于去离子水中，然后加入超分子填充物，搅拌均匀后加入药物，充

分搅拌混合；所述药物选自利多卡因、维拉帕米、特拉唑嗪中的任意一种；超分子填充物与

水凝胶基质的重量比为1:(5‑10)；

S3、向步骤S2得到的溶液中加入交联剂，剧烈搅拌均匀后，静置交联，得到凝胶，即为多

级孔隙水凝胶药物缓释系统；所述交联剂为氯化钙、戊二醛、京尼平、双磺基琥珀酰亚胺辛

二酸酯中的一种。

2.如权利要求1所述的基于天然多酚的多级孔隙水凝胶药物缓释系统，其特征在于，步

骤S2具体是，将水凝胶基质加入去离子水中，加热至50℃，搅拌，待水凝胶基质溶解后，加入

超分子填充物，搅拌均匀后降温至25℃，再加入药物。
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一种基于天然多酚的多级孔隙水凝胶药物缓释系统及其制备

方法

技术领域

[0001] 本发明涉及药物递送技术领域，尤其是一种基于天然多酚的多级孔隙水凝胶药物

缓释系统及其制备方法。

背景技术

[0002] 水凝胶是一种特别吸引人的药物递送系统，已用于许多医学分支，包括心脏病学、

肿瘤学、免疫学、伤口愈合等。水凝胶是一种以物理或化学交联而成的具有三维网状结构的

高分子材料，其以水为分散介质，能吸收大量水而溶胀并保持其结构的稳定。其高含水量

(通常为70‑99％)提供了与生物组织相似的物理特性，并赋予水凝胶优异的生物相容性和

封装亲水性药物的能力。此外，由于水凝胶通常在水溶液中制备，因此将药物在暴露于有机

溶剂时变性和聚集的风险降至最低。交联的聚合物网络使水凝胶呈固体状，并且它们可以

具有可调节的机械性能。例如，水凝胶的刚度可以从0.5KPa调节到5MPa，使其与人体不同部

位的软组织相匹配。

[0003] 然而，水凝胶由于其内部的孔径远远大于药物分子的流体力学体积，药物通过水

凝胶释放时往往存在爆发释放的情况。过快过早的释放药物会导致短时间内积累过高的药

物浓度，可能导致一系列的副反应，并影响最终的疗效。通过调节水凝胶结构，如在水凝胶

内部网络修饰与药物可产生相互作用的活性基团，或者是调控水凝胶孔隙结构，可以使得

特定的水凝胶结构能够控释某些种类的药物。但是这种高度特异性的结构设计使得水凝胶

临床设计和转化的成本高昂。因此，通过构建新型的通用型水凝胶药物递送系统来达到不

同种类药物的持续稳定释放具有很大的应用前景。

发明内容

[0004] 本发明的目的是针对现有的水凝胶孔隙结构调控方法存在的临床设计和转化成

本高昂的问题，本发明提供一种通用型的基于天然多酚的多级孔隙水凝胶药物缓释系统及

其制备方法，可以达到不同种类药物的持续稳定释放。

[0005] 本发明提供的基于天然多酚的多级孔隙水凝胶药物缓释系统，包括水凝胶基质和

超分子填充物。所述超分子填充物为天然生物基高分子与金属离子的络合物。所述天然生

物基高分子选自天然多酚、多巴胺及其衍生物、多糖类生物质、蛋白质类生物质中的一种。

可用于该体系进行控制释放的药物为小分子药物，多肽类药物，蛋白质类药物，或者核酸类

药物。

[0006] 其中，所述水凝胶基质为壳聚糖、羧甲基壳聚糖、海藻酸钠、羧甲基纤维素、透明质

酸、胶原、明胶、琼脂糖中的一种。

[0007] 所述天然多酚选自杨梅单宁、柿子单宁、黑荆树皮单宁、落叶松单宁、单宁酸、鞣花

酸、表没食子儿茶素没食子酸酯、儿茶素没食子酸酯、花青素、儿茶素中的一种。所述多糖类

生物质选自壳聚糖、羧甲基壳聚糖、纤维素、羧甲基纤维素、透明质酸中的一种。所述蛋白质
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类生物质为明胶或胶原。

[0008] 所述金属离子为生物相容性良好的Al、Fe、Zn、Mn、Ni、Co、V的阳离子中的一种。

[0009] 优选的是，超分子填充物与水凝胶基质的重量比为1:(5‑10)。

[0010] 本发明的这种基于天然多酚的多级孔隙水凝胶药物缓释系统可以使用的药物有，

利多卡因、维拉帕米、特拉唑嗪、阿霉素、万古霉素、胰岛素、核酸适配体AS1411、白介素‑6，

白介素‑10。

[0011] 本发明的水凝胶药物缓释系统，包括用于基于天然生物质基的水凝胶基质和用于

调控水凝胶孔隙以及与不同药物都能产生相互作用的基于天然生物基高分子的超分子填

充物。这些相互作用主要是通过这一类基于天然生物基高分子的超分子填充物上的酚羟基

与水凝胶分子链的多重相互作用实现的，这些相互作用包括亲水相互作用，氢键，π‑π堆叠，

静电相互作用，金属络合等。

[0012] 上述基于天然多酚的多级孔隙水凝胶药物缓释系统，步骤如下：

[0013] S1、将金属盐水溶液与天然生物基高分子溶液充分混合，调节pH值到7.0，充分反

应，得到超分子填充物。

[0014] S2、将水凝胶基质溶于去离子水中，然后加入超分子填充物，搅拌均匀后加入药

物，充分搅拌混合。所述药物可以是利多卡因、维拉帕米、特拉唑嗪、阿霉素、万古霉素、胰岛

素、核酸适配体AS1411、白介素‑6，白介素‑10中的一种。

[0015] S3、向步骤S2得到的溶液中加入交联剂，剧烈搅拌均匀后，静置交联，得到凝胶。所

述交联剂为氯化钙、戊二醛、京尼平、双磺基琥珀酰亚胺辛二酸酯中的一种，或碳酸钙和葡

萄糖酸内酯的复合物。

[0016] 优选的是步骤S1中采用氢氧化钠水溶液或者PBS缓冲液调节pH到7.0。

[0017] 优选的是，步骤S2具体为：将水凝胶基质加入去离子水中，加热至50℃，搅拌，待水

凝胶基质溶解后，加入超分子填充物，搅拌均匀后降温至25℃，再加入药物。

[0018] 与现有技术相比，本发明的有益之处在于：

[0019] (1)本发明在水凝胶中原位形成基于天然生物基高分子的超分子填充物，用于调

控水凝胶孔隙以及与不同药物都能产生相互作用，从而调节药物的释放速率。具体的是，超

分子填充物能与药物分子之间形成π‑π相互作用，氢键，静电相互作用，亲水相互作用、金属

络合等多重相互作用，从而通过化学键结合，降低药物分子的释放速率，达到控制药物释放

的效果。此超分子填充物由天然生物质构成，成本低廉，且无毒副作用。

[0020] (2)本发明提供的基于天然生物基高分子的超分子填充物，在水凝胶中能够形成

多级尺度的孔隙结构，包括此填充物本身的微孔结构，填充物纳米颗粒之间的中孔结构，填

充物与水凝胶网络结构之间的大孔结构，多级孔隙结构给不同分子量的药物分子提供了相

应的扩散通道，因此能够同时控释不同分子量的药物体系。

[0021] (3)本发明基于天然生物基高分子的超分子填充物在水凝胶结构中形成的多级尺

度的孔隙结构能够极大的增加水凝胶内部网络的曲折度和复杂程度，从而提高药物分子在

水凝胶内部扩散时所需要的扩散路径，从而控制药物分子的释放速率。

[0022] (4)本发明制备得到的基于天然生物质的水凝胶药物缓释系统，其中装载的药物

能够完全避免前24h内的药物爆发释放，平均每天的药物累积释放量低于10％。

[0023] (5)本发明制备方法简单，有利于实现低成本的工业生产，所用材料为天然生物基
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材料，具有很高的安全性，所得到的水凝胶能在运输和储层过程中维持结构稳定，适合用于

水凝胶药物递送领域。

[0024] 本发明的其它优点、目标和特征将部分通过下面的说明体现，部分还将通过对本

发明的研究和实践而为本领域的技术人员所理解。

附图说明

[0025] 图1、实施例1制备的基于天然生物基高分子的超分子填充物的TEM图。

[0026] 图2、实施例1制备的基于天然生物基高分子的超分子填充物的孔径分布图。

[0027] 图3、实施例1制备的水凝胶和对比例1的水凝胶的药物释放实验结果。

[0028] 图4、实施例2制备的水凝胶和对比例2的水凝胶的药物释放实验结果。

[0029] 图5、实施例3制备的基于天然生物质的药物释放水凝胶的孔径分析图。

[0030] 图6、实施例3制备的水凝胶和对比例3的水凝胶的药物释放实验结果。

[0031] 图7、实施例4制备的水凝胶和对比例4制备的水凝胶的扫描电子显微镜对比图。

[0032] 图8、实施例4制备的水凝胶和对比例4的水凝胶的药物释放实验结果。

具体实施方式

[0033] 以下结合附图对本发明的优选实施例进行说明，应当理解，此处所描述的优选实

施例仅用于说明和解释本发明，并不用于限定本发明。

[0034] 实施例1

[0035] 一种基于天然多酚的多级孔隙水凝胶药物缓释系统的制备方法，步骤如下：

[0036] 在30℃，1mL单宁酸(40mg/mL)和1mL六水合硫酸铁溶液(10mg/mL)混合均匀，静置

10min后，加入50μL氢氧化钠溶液(1mol/L)，使得单宁酸和铁离子络合自组装完成。用离心

机在10000r/min下离心后，取沉淀部分冷冻干燥，得到基于天然生物基高分子的超分子填

充物，用TEM观察其形貌，并用BET测试其孔径，测试结果见图1和图2。通过图1和2可以看到，

单宁酸和铁离子形成的基于天然生物基高分子的超分子填充物，其粒径在20nm左右，而其

孔径分布在2‑8nm，这个尺寸的孔径适合小分子药物的扩散；之后在三口烧瓶中按照顺序依

次加入5g海藻酸钠、100g去离子水，保持搅拌加热至50℃，搅拌30分钟待海藻酸钠溶解后，

加入1g基于天然生物基高分子的超分子填充物，搅拌均匀后降温至25℃，加入0.1g无水碳

酸钙，搅拌均匀，再在反应容器中加入药物0.5g，这里使用盐酸利多卡因药物；产物中加入

0.5g葡萄糖酸内酯，剧烈搅拌，并将混合物移入模具中，静置交联；将成形的块状凝胶脱模

即可得到基于天然生物质的药物释放水凝胶。

[0037] 对比例1：在实施例1的基础上，制备没有掺杂基于天然生物基高分子的超分子填

充物的水凝胶释放盐酸利多卡因作为对比样。对比样制备方法：

[0038] 在三口烧瓶中按照顺序依次加入5g海藻酸钠、100g去离子水，保持搅拌加热至50

℃，搅拌30分钟待海藻酸钠溶解，降温至25℃，加入0.1g无水碳酸钙，搅拌均匀，再在反应容

器中加入药物0 .5g，这里使用盐酸利多卡因药物；产物中加入0 .5g葡萄糖酸内酯，剧烈搅

拌，并将混合物移入模具中，静置交联；将成形的块状凝胶脱模即可得到常规的水凝胶作为

对比样。

[0039] 将10g实施例1制备的水凝胶和对比例1的水凝胶分别置入500mLPBS缓冲液中，每
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天取1mL上清液通过HPLC检查药物释放情况，结果如图3所示。实验结果证明，本发明的基于

天然生物质的药物释放水凝胶能够有效缓释小分子亲水药物。

[0040] 实施例2

[0041] 一种基于天然多酚的多级孔隙水凝胶药物缓释系统的制备方法，步骤如下：

[0042] 在30℃，1mL单宁酸(40mg/mL)和1mL氯化铝溶液(10mg/mL)混合均匀，静置10min

后，加入50μL氢氧化钠溶液(1mol/L)，使得单宁酸和铝离子络合自组装完成。用离心机在

10000r/min下离心后，取沉淀部分冷冻干燥，得到基于天然生物基高分子的超分子填充物；

之后在三口烧瓶中按照顺序依次加入10g明胶、100g去离子水，保持搅拌加热至50℃，搅拌

30分钟待明胶溶解后，加入1g基于天然生物基高分子的超分子填充物，搅拌均匀后降温至

25℃，再在反应容器中加入药物0 .5g，这里使用盐酸特拉唑嗪药物；产物中加入0 .2g京尼

平，剧烈搅拌，并将混合物移入模具中，静置交联；将成形的块状凝胶脱模即可得到基于天

然生物质的药物释放水凝胶。

[0043] 对比例2：在实施例2的基础上，制备没有掺杂基于天然生物基高分子的超分子填

充物的水凝胶释放盐酸特拉唑嗪作为对比样。对比样制备方法：

[0044] 在三口烧瓶中按照顺序依次加入10g明胶、100g去离子水，保持搅拌加热至50℃，

搅拌30分钟待明胶溶解，降温至25℃，再在反应容器中加入药物0.5g，这里使用盐酸特拉唑

嗪药物；产物中加入0.2g京尼平，剧烈搅拌，并将混合物移入模具中，静置交联；将成形的块

状凝胶脱模即可得到常规的水凝胶作为对比样。

[0045] 将10g实施例2制备的水凝胶和对比例2的水凝胶分别置入500mLPBS缓冲液中，每

天取1mL上清液通过HPLC检查药物释放情况，结果如图4所示。实验结果证明，本发明的基于

天然生物质的药物释放水凝胶能够有效缓释小分子亲水药物。

[0046] 实施例3

[0047] 一种基于天然多酚的多级孔隙水凝胶药物缓释系统的制备方法，步骤如下：

[0048] 在30℃，1mL儿茶素没食子酸酯(20mg/mL)和1mL六水合硫酸铁溶液(10mg/mL)混合

均匀，静置10min后，加入20μL氢氧化钠溶液(1mol/L)，使得单宁酸和铝离子络合自组装完

成。用离心机在10000r/min下离心后，取沉淀部分冷冻干燥，得到基于天然生物基高分子的

超分子填充物。之后在三口烧瓶中按照顺序依次加入8g羧甲基壳聚糖、100g去离子水，保持

搅拌加热至50℃，搅拌30分钟待羧甲基壳聚糖溶解后，加入1g基于天然生物基高分子的超

分子填充物，搅拌均匀后降温至25℃，再在反应容器中加入药物0.5g，这里使用盐酸伊利替

康药物；产物中加入0.2g京尼平，剧烈搅拌，并将混合物移入模具中，静置交联；将成形的块

状凝胶脱模即可得到基于天然生物质的药物释放水凝胶。取一份基于天然生物质的药物释

放水凝胶，冷冻干燥后，用自动压汞仪测试对其进行孔径分析，结果见图5。通过图5可以看

到，水凝胶在10nm‑20nm处有孔隙存在，这些孔隙为基于天然生物基高分子的超分子填充物

之间的孔隙，符合本发明的关于本基于天然生物质的药物释放水凝胶的多重孔隙理论。

[0049] 对比例3：在实施例3的基础上，制备没有掺杂基于天然生物基高分子的超分子填

充物的水凝胶释放盐酸伊利替康作为对比样。对比样制备方法：

[0050] 在三口烧瓶中按照顺序依次加入8g羧甲基壳聚糖、100g去离子水，保持搅拌加热

至50℃，搅拌30分钟待羧甲基壳聚糖溶解，降温至25℃，再在反应容器中加入药物0.5g，这

里使用盐酸伊利替康药物；产物中加入0.2g京尼平，剧烈搅拌，并将混合物移入模具中，静
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置交联；将成形的块状凝胶脱模即可得到基于天然生物质的药物释放水凝胶。

[0051] 将10g实施例3制备的水凝胶和对比例3的水凝胶分别置入500mLPBS缓冲液中，每

天取1mL上清液通过HPLC检查药物释放情况，结果如图6所示。

[0052] 实施例4

[0053] 一种基于天然多酚的多级孔隙水凝胶药物缓释系统的制备方法，步骤如下：

[0054] 在30℃，1mL黑荆树皮单宁(40mg/mL)和1mL氯化锌溶液(10mg/mL)混合均匀，静置

10min后，加入20μL氢氧化钠溶液(1mol/L)，使得黑荆树皮单宁和锌离子络合自组装完成。

用离心机在10000r/min下离心后，取沉淀部分冷冻干燥，得到基于天然生物基高分子的超

分子填充物；之后在三口烧瓶中按照顺序依次加入8g羧甲基壳聚糖、100g去离子水，保持搅

拌加热至50℃，搅拌30分钟待海藻酸钠溶解后，加入1g基于天然生物基高分子的超分子填

充物，搅拌均匀后降温至25℃，再在反应容器中加入药物0.5g，这里使用维拉帕米药物；产

物中加入0.2g京尼平，剧烈搅拌，并将混合物移入模具中，静置交联；将成形的块状凝胶脱

模即可得到基于天然生物质的药物释放水凝胶，并对其进行冷冻干燥。

[0055] 对比例4：在实施例4的基础上，用同样的方法制备一份没有添加基于天然生物基

高分子的超分子填充物的常规水凝胶。制备方法：在三口烧瓶中按照顺序依次加入8g羧甲

基壳聚糖、100g去离子水，保持搅拌加热至50℃，搅拌30分钟待海藻酸钠溶解，降温至25℃，

再在反应容器中加入药物0 .5g，这里使用维拉帕米药物；产物中加入0 .2g京尼平，剧烈搅

拌，并将混合物移入模具中，静置交联；将成形的块状凝胶脱模即可得到常规的药物释放水

凝胶，并对其进行冷冻干燥。

[0056] 用扫描电子显微镜对实施例4制备的水凝胶和对比例4制备的水凝胶进行孔径分

析，结果见图7。通过图7可以看到，水凝胶在加入天然生物基高分子的超分子填充物后，孔

隙明显收缩，证明了天然生物基高分子的超分子填充物对水凝胶的孔隙调控作用。

[0057] 将10g实施例4制备的水凝胶和对比例4的水凝胶分别置入500mLPBS缓冲液中，每

天取1mL上清液通过HPLC检查药物释放情况，结果如图8所示。

[0058] 以上所述，仅是本发明的较佳实施例而已，并非对本发明作任何形式上的限制，虽

然本发明已以较佳实施例揭露如上，然而并非用以限定本发明，任何熟悉本专业的技术人

员，在不脱离本发明技术方案范围内，当可利用上述揭示的技术内容作出些许更动或修饰

为等同变化的等效实施例，但凡是未脱离本发明技术方案的内容，依据本发明的技术实质

对以上实施例所作的任何简单修改、等同变化与修饰，均仍属于本发明技术方案的范围内。

说　明　书 5/5 页

7

CN 115501173 B

7



图1
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图2

图3
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图4
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图5
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图6
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图7
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图8
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