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乙基纤维素接枝聚己内酯药物缓释膜的制备及释药行为*

徐 磊 程晓敏＊＊

( 安徽省绿色高分子材料重点实验室 安徽大学化学化工学院 合肥 230039)

摘 要 在离子液体体系中通过开环聚合制备了用于药物缓释膜的乙基纤维素含量可控的乙基纤维素接枝

聚己内酯共聚物( EC-g-PCL) ，并由1H-NMＲ 谱图计算得到共聚物中［ε-CL］/［EC］葡萄糖单元的最大摩尔比

为 7∶ 1． AFM 测试结果表明共聚物的表面随着 PCL 含量的增加而变得更加粗糙． EC-g-PCL 共聚物中 PCL 链段

可以结晶，且随着 PCL 含量的降低，结晶度逐步减小． 偏光显微镜照片显示共聚物中 PCL 含量低于 20%时，无

法观测到清晰的 PCL 球晶结构，而高于这个含量的共聚物则可生成环带球晶． 所有共聚物薄膜在 PBS 溶液中

降解 30 天的失重量均大于纯 PCL，且随着 EC 含量的增加失重量从 2. 51% 增加到 8. 31% ． EC 链的引入促进

了 PCL 的降解． 通过对负载药物双氯酚酸的共聚物薄膜的释药行为研究发现，其药物突释量和最大累计释放

量均高于纯 PCL 的，释药动力学满足 Ｒitger-Pappas 方程: lnQ = 0. 3846lnt － 1. 8538，药物释放机制为 Fickian 扩

散型，而 PCL 膜为 non-Fickian 扩散，即扩散与骨架溶蚀机制相结合．
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聚己内酯( PCL) 是一种疏水性脂肪族聚酯，

具有生物可降解性、生物相容性、无毒和良好的力

学性能［1，2］． PCL 作为药物缓释载体和生物纳米

复合材料已经被应用于生物医药领域，并得到美

国 FDA 的认可［3，4］． 然而，PCL 本身存在结晶度高

和降解速率缓慢的缺点，在一定程度上限制了它

的具体应用［5］． 于是很多研究工作者对 PCL 进行

改性，并 制 成 微 球、胶 束 等 应 用 于 药 物 传 输 系

统［6 ～ 12］． 崔嘉扬等［6］合成和表征了树枝状聚乙二

醇和聚己内酯的嵌段共聚物，研究了共聚物紫杉

醇载药微球的药物释放，其释药速率高于纯 PCL．
Tommy 等［7］利用 2，2-双( 2-恶唑啉) 引入了 PCL
链的末端( PCL-O) ，同样提高了 PCL 微球的药物

释放速率． 此外，Xu 等［9］运用乳化溶剂挥发方法

制备了载有辣椒素( CAP) 的 MPEG-b-PCL 纳米颗

粒，有效控制了 CAP 的释放． 程娟等［12］合成和表

征了聚乙二醇接枝聚己内酯的两亲性树枝状共聚

物，并研究其自组装形成胶束的行为和对抗癌药

物紫杉醇的载药能力．
纤维素及其衍生物，例如乙基纤维素( EC) ，

是一类生物质材料，具有良好的生物相容性、较高

的力学强度、无毒及高稳定性等特性［13，14］，可作

为骨架缓释材料等应用于生物医药领域． Wang
等［15］用聚( 2-( 二乙氨基) 乙基甲基丙烯酸酯) 修

饰 EC 得到了一种 pH 响应性共聚物，对共聚物载

药胶束在不同 pH 环境中的释药行为的研究发

现，较低 pH 溶液中的载药胶束具有更高的释药

速率． 袁金颖等［16］合成了一种侧链末端含有荧光

基团芘的 EC-g-PCL 梳形共聚物，该共聚物的荧光

强度与芘的接枝量有关． 此外，Dai Lin 等［17］制备了

以聚乳酸为核，纤维素为壳的纳米胶束，研究了其

负载药物白桦脂酸后在体内、体外的药物释放及抗

肿瘤特性． 在已有的文献中，低结晶度的改性 PCL
载药薄膜的研究鲜见报道． 本文在离子液体介质中

通过开环聚合制备和表征了一系列低结晶性乙基

纤维素接枝 PCL 共聚物，详细研究了接枝共聚物

薄膜的结晶行为、表面形貌、体外降解和药物释放

行为，并探讨了药物释放动力学机制．

1 实验部分

1. 1 试剂与仪器

乙基纤维素( EC，DS = 2. 17，分析纯，国药集

团化学试剂有限公司) ，使用前 70 ℃真空干燥 48
h; 己内酯( ε-CL，纯度≥98%，Aladdin 公司) ，需
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在氮气保护下，氢化钙除水，在 － 0. 1 MPa 下减压

蒸馏; 辛酸亚锡( Sn ( Oct) 2，纯度≥98%，Aladdin
公司) ; 1-丁基-3-甲基咪唑氯盐( ［BMIM］Cl，纯度

≥95%，河南利华制药有限公司) ; N，N-二甲基甲

酰胺( DMF) ，分析纯，国药集团化学试剂有限公

司) ，使用前减压蒸馏; 其他试剂均为分析纯，使

用前未处理．
傅立 叶 红 外 光 谱 仪 ( FTIＲ ) ，美 国 尼 高 利

NEXUS-870 型，扫 描 波 数 范 围 为 400 ～ 4000
cm －1 ; 核磁共振波谱仪( NMＲ) ，瑞士 Bruker 400
MHz，以 四 甲 基 硅 烷 ( TMS ) 为 内 标，氘 代 氯 仿

( CDCl3 ) 为溶剂; 示差扫描量热仪( DSC) ，Q2000
型，美国 TA 公司，取试样 8 ～ 9 mg 于铝坩埚中，

N2 保护下以 10 K /min 从 0 ℃升至 200 ℃，保温 2
min 消除热历史后，迅速降温至 － 80 ℃，再以 10
K /min 升至 200 ℃ ; X-射线衍射仪( XＲD) ，XD-3
型，北京普析公司，扫描速率 2 ( °) /min，电压 40
kV，电流 100 mA，扫描范围 2θ = 5 ～ 50°; 采用江

南永新 XP-213 偏光显微镜( POM) 观察试样结晶

形貌，将通过旋涂法得到的试样置于 120 ℃ 的热

台上加热 3 ～ 5 min，然后迅速将其转移至 35 ℃热

台上结晶 18 h; 原子力显微镜( AFM) ，CSPM500
型，中国本原纳米公司． 扫描电子显微镜( SEM) ，

S-4800 型，日本日立公司． 紫外可见分光光度计

( UV-Vis) ，Agilent8453 型，美国安捷伦公司．
1. 2 EC-g-PCL 共聚物的合成

EC-g-PCL 共聚物合成路线见图 1． 称取一定

量的 EC，并将其充分溶解于［BMIM］Cl /DMF 溶

剂中． 随后，按一定比例加入单体 ε-CL 和催化剂

Sn( Oct) 2 ． N2 条件下，在 125 ℃反应 24 h． 然后冷

却至室温，用乙醇除去离子液体等反应溶剂． 再将

粗产物溶于氯仿中，用无水甲醇沉淀． 并用无水甲

醇和石油醚洗涤多次，最后于 60 ℃真空干燥至恒

重． 根据公式( 1 ) 计算样品接枝率( GＲ% ) ，结果

列于表 1 中．
GＲ% = ( W1 － W0 ) × 100 /W0 ( 1)

W0 和 W1 分 别 为 EC 和 EC-g-PCL 共 聚 物 的 质

量( g) ．

Fig． 1 Schematic illustration for the synthesis of EC-g-PCL copolymers by ＲOP

Table 1 Effect of the［ε-CL］/［EC］molar ratio on the GＲ ( % ) of

EC-g-PCL copolymers

Samples ECL1 ECL2 ECL3 ECL4 ECL5

［ε-CL］/［EC］

( mol /mol)
5∶ 1 8∶ 1 10∶ 1 15∶ 1 20∶ 1

GＲ ( % ) 10. 7 19. 8 34. 2 56. 5 69. 8

1. 3 EC-g-PCL 共聚物的体外降解

将( 1. 0 cm × 1. 0 cm × 0. 2 mm ) 尺寸的

EC-g-PCL 共聚物和纯 PCL 薄膜置于 37 ℃的 PBS
缓冲溶液中( pH =7. 4) ． 每隔 5 天取样，同时更换

PBS 缓冲液． 将取出的试样干燥后称重，并利用公

式( 2) 计算其失重率( weight loss% ) :

Weight loss% = ( W0 － Wd ) × 100 /W0 ( 2)

W0和 Wd分别为试样降解前后的质量( g) ．
1. 4 药物双氯酚酸的体外释放行为

精确配制质量浓度 0. 10 mg /mL 的双氯酚酸

PBS 标准溶液，再分别稀释制成质量浓度为 0. 01
～ 0. 1 mg /mL 的系列标准液． 利用紫外分光光度

计( 扫描范围为 200 ～ 400 nm) 在 273 nm 处测定

吸光度 A，以 A 对质量浓度 c ( mg /mL) 线性回归

得到标准曲线方程 A = 38. 896c － 0. 0679，Ｒ2 =
0. 9991． 表明双氯芬酸在质量浓度 0. 01 ～ 0. 10
mg /mL 范围内与吸光度呈现出良好的线性关系，

可用来检测双氯酚酸的含量．
将纯 PCL 和 EC-g-PCL 共聚物与双氯酚酸按

8 wt% ( 质量分数) 的比例溶解在四氢呋喃中，挥
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发溶剂成膜，并在 60 ℃ 真空干燥至恒重． 将该药

物释放膜 ( 1. 0 cm × 1. 0 cm × 0. 2 mm ) 置于

37 ℃的 PBS 缓冲液中，间隔不同时间取样，同时

补加等量等温的新鲜释放介质，将所取样液用紫

外分光光度计测定吸光度并推算出药物累计释

放量．

2 结果与讨论

2. 1 EC-g-PCL 共聚物的表征

EC 和 EC-g-PCL 共聚物的 FTIＲ 光谱如图 2
所示． EC 的 FTIＲ 曲线中，3471 cm －1 的吸收峰归

因于 EC 主链上残余—OH 的伸缩振动，2943 和

2863 cm －1处为—C—H 的伸缩振动峰，1065 cm －1

处为 EC 主链上的 C—O—C 基团的伸缩振动吸

收峰． PCL 接枝共聚物的 FTIＲ 曲线中，除了发现

以上基团的振动吸收峰外，在 1729 cm －1 处出现

了一个非常尖锐的吸收峰，它应归因于 PCL 链上

羰基( C O) 键伸缩振动吸收峰． 此外，还观察到

2943 cm －1和 2863 cm －1 处的—C—H 吸收峰信号

强度都有所增加，表明 PCL 链被接枝到 EC 链上．

Fig． 2 FTIＲ spectra of EC ( a) and EC-g-PCL copolymer ( b)

图 3 是 EC-g-PCL 共聚物的1H-NMＲ 谱图及解

析． 其中 δ =2. 31、4. 06、1. 65 和 1. 38 处的信号峰分

别 属 于 PCL 链 上 的—COCH2—( a ) 、
—CH2O—( d) 、—CH2—( b，b’) 和—CH2—( c) 基

团中氢质子吸收峰，3. 6 ～ 3. 68 处的信号峰为 PCL
侧链末端—CH2OH 基团中—CH2—( d’) 的质子吸

收峰． e 处的信号峰为 EC 主链上乙氧基的甲基的

共振吸收峰． 根据 PCL 在 δ =2. 31 处的亚甲基氢质

子峰与 EC 在 δ =1. 25 处的甲基氢质子峰的积分面

积比，计算得到 ECL5 样品的［ε-CL］/［EC］葡萄糖

单元摩尔比为 7∶ 1． 此外，根据公式 MS = 2. 17 × 3

× ( Id + Id’) /2 × Ie 和 WPCL = 114MS / ( 259. 7 +
114MS) ( MS 为共聚物的取代度的摩尔数，2. 17
为 EC 分子链上乙氧基的取代度，Ie 为 EC 中甲

基的质子峰积分面积，WPCL为共聚物的接枝率)

计算得到 ECL5 共聚物的接枝率为 71. 3% ． 这个

结果与称重法的结果 69. 8% 接近．

Fig． 3 1H-NMＲ spectrum of EC-g-PCL copolymer ( ECL5)

图 4 是 EC-g-PCL 共聚物膜的 AFM 图． 对于

PCL 含量较低的 ECL2 共聚物膜( 图 4 ( b) ) ，其整

体表面相对比较光滑，线性梳状结构排列紧密，但

出现了一些细小的空洞． PCL 含量较高的 ECL5
共聚物( 图 4 ( c) ) 呈现出一种蠕虫状结构，其长

度和宽度分别约为 400 nm 与 80 nm． AFM 测试分

析得出，共聚物薄膜的表面粗糙度( Ｒa，ECL2 = 4. 56
nm，Ｒa，ECL5 = 10. 56 nm) 均大于纯 EC 膜( Ｒa，EC =
2. 13 nm) ． 此外，共聚物的表面随着 PCL 含量的

增加而变得更加粗糙( Ｒa，ECL5 ＞ Ｒa，ECL2 ) ．
2. 2 EC-g-PCL 共聚物的结晶行为

图 5 显示了 EC-g-PCL 共聚物和纯 PCL 的二

次升温 DSC 曲线． 纯 PCL 曲线( a) 的熔融峰位在

54. 8 ℃ 附近． 对于 EC-g-PCL 共聚物，除了 ECL2
( 曲线 e) 外，其它曲线( b、c 和 d) 都有一个熔融

峰，大约在 48 ～ 54 ℃范围内． 随着［ε-CL］/［EC］

摩尔比的增加，共聚物熔融峰的峰温和面积均逐

步增大． 根据公式 Xc = ΔHm × 100% /ΔHm
* ( 其中

ΔHm和 ΔHm
* 分别为试样和 100% 结晶 PCL 的熔

融焓，ΔHm
* = 139 J /g［18］) 计算得到共聚物的结

晶度( Xc ) 依次为 22. 3%、24. 6% 和 35. 5% ． 此外，

EC-g-PCL 共聚物的 Tg比纯 PCL 的 Tg ( － 62. 3 ℃ )

均有所提高( 见左侧局部放大图) ． 这可能是因为

EC 链的存在限制了 PCL 链段的运动．
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Fig． 4 Two-dimensional AFM images of EC ( a) and EC-g-PCL copolymers( b: ECL2; c: ECL5) ，cast from a 0. 01% chloroform solution

Fig． 5 The second heat DSC curves of pure PCL ( a) and EC-g-PCL copolymers ( b: ECL5; c: ECL4; d: ECL3; e: ECL2)

EC-g-PCL 共聚物以及相应均聚物的 XＲD 谱

图如图 6 所示． 纯 PCL ( 曲线 a ) 在 2θ = 21. 4°、
22. 1°和 23. 8°处出现了 3 个比较强的特征衍射

峰，分别对应( 110 ) 、( 111 ) 和( 200 ) 晶面［19］． 纯

EC( 曲线 f) 仅有 2 个弥散峰在 2θ = 9°和 20°附近

被观察到，表现出局部的规整性． 除 ECL2 共聚物

( PCL 含量最低) 只在 2θ = 21°附近出现了 1 个较

宽的弥散峰外，其余共聚物( 曲线 b、c 和 d) 在 2θ
= 21. 4°、22. 1°和 23. 8°处均出现了衍射峰，其强

度随着 PCL 含量的增加而增强，表明共聚物结晶

度逐步增大．
图 7 是 EC-g-PCL 共聚物和纯 PCL 的偏光显

微镜照片． 纯 PCL 呈现出典型的 Maltese 黑十字

图案，球晶间界限非常清晰，球晶尺寸较大． 当引

入 EC 链后，EC-g-PCL 共聚物的结晶图案变得复

杂，呈现出明显的环带球晶，球晶尺寸也变小． 随

着 EC 含量的增加，共聚物的球晶尺寸逐步降低，

环带间距也有所增加． 当 EC 含量增大至约 80%
时，无法观测到清晰的 PCL 球晶结构． 这是因为

EC 微区限制和制约了 PCL 链的运动，从而影响

了其球晶生长以及环带球晶的生成．

Fig． 6 XＲD patterns of samples PCL ( a ) ，EC-g-PCL

( b: ECL5; c: ECL4; d: ECL3; e: ECL2) and EC ( f)

2. 3 EC-g-PCL 共聚物的体外降解

EC-g-PCL 共聚物和纯 PCL 降解过程中质量

随时间的变化如图 8 所示． 所有样品的质量损失

都随着时间的延长而不断增大． 纯 PCL 降解 30
天的失重量仅为 1. 82%，降解比较缓慢． 而 EC-g-
PCL 共聚物降解 30 天的失重量均大于纯 PCL，降

解较快． 随着 EC 含量的增加失重量从 2. 52% 增
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Fig． 7 Polarized optical micrographs of PCL ( a) and EC-g-PCL copolymers ( b: ECL5; c: ECL4; d: ECL3; e: ECL2; f: ECL1)

大到 8. 31% ． 可见，EC 链的引入促进了 PCL 的降

解． 据早期的文献［20］可知，聚酯的降解分为两

个阶段，第一阶段是聚酯链段中非晶区域酯键的

无规裂解; 第二阶段是结晶区域内聚酯链段的逐

步分离． EC 链的引入限制了 PCL 链段的运动和

结晶，导致其非晶区域增大． 这样有利于 PBS 降

解液渗入到共聚物内部，促进 PCL 链段的降解．
类似的现象在 PCL 与聚丙交酯( PLLA) 、聚二甲

基硅氧烷( PDMS) 及聚乙二醇共聚物降解行为的

研究中也被观察到［21 ～ 23］．

Fig． 9 SEM images of PCL ( a) and EC-g-PCL copolymers ( b: ECL5; c: ECL3; d: ECL2) after degradation for 30 days

图 9 为 EC-g-PCL 共聚物和纯 PCL 薄膜在

PBS 缓冲溶液中降解 30 天后的 SEM 图． 纯 PCL
薄膜的表面仅呈现出少量的空洞． 引入 EC 后，

EC-g-PCL 共聚物的表面呈现出大量的空洞，空洞

的数量和尺寸随着［ε-CL］/［EC］摩尔比的降低

而逐渐增加． 其中 EC 含量较高的 ECL2 共聚物表

Fig． 8 Degradation behaviors of PCL ( a) and EC-g-PCL

copolymers ( b: ECL5; c: ECL3; d: ECL2 ) in phosphate

buffer solution ( PBS，pH = 7. 4)

面的空洞最深，腐蚀程度最大，且出现了明显的纤

维交织结构．
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2. 4 药物双氯芬酸的体外释放行为

图 10 为共聚物载药薄膜的药物累计释放曲

线． 所有样品的药物累计释放量都随着时间的延

长而不断增大． 药物释放大致都经历了突释、时滞

和平稳释放 3 个阶段，最终趋于平衡． 纯 PCL 载

药薄膜在 0 ～ 3 h 内的突释量仅有 9. 2%，72 h 的

累计 释 放 量 为 40. 1% ． 共 聚 物 载 药 薄 膜 的 在

0 ～ 3 h内的突释量随着 EC 含量的增加从 12. 1%
增大到 24. 6%，72 h 的累计释放量从 53. 6%增大

到 74. 5%，突释量和累计释放量均大于纯 PCL．
由于药物释放的时间较短，聚合物载药薄膜的降

解对其药物释放的影响很小［24］． 此外，水溶性药

Fig． 10 Drug release curves of pure PCL ( a) and EC-g-

PCL copolymers ( b: ECL5; c: ECL3; d: ECL2 ) films in

PBS( pH = 7. 4，37 ℃ )

物从片剂中释放主要依赖于水的渗透． 因此，两类

薄膜释放行为的不同可能是因为 EC 链的引入降

低了 PCL 结晶度，使得水分子更容易渗透到载药

薄膜中，药物更易被带出，药物的扩散作用更明显

和快速．
用来描述高分子药物释放常用的动力学模型

有零级方程、一级动力学、Higuchi 平方根定律、
Ｒitger-Pappas 方程及 Hixson-Crowell 溶蚀方程等．
对图 10 中曲线 a 和 d 的药物累计释放曲线进行

拟合，结果被列于表 2 中．
相关 系 数 Ｒ2 值 表 明 Ｒitger-Pappas 方 程 对

EC-g-PCL 共聚物和纯 PCL 载药薄膜的药物累计

释放曲线都有很好的拟合效果． 从药物释放机制

上看，反映扩散机制的 Higuchi 方程对两者的药

物累计释放曲线的拟合性要优于反映溶蚀机制的

Hixson-Crowell 方程，说明共聚物和纯 PCL 载药薄

膜在 PBS 溶液中的药物释放机制都是以扩散型

为主． 此外，对于 Ｒitger-Pappas 方程，已有文献［25］

报道( 1 ) n≤0. 45 时，药物释放机制为 Fickian 扩

散; ( 2 ) 0. 45 ＜ n ＜ 0. 89 时，为 non-Fickian 扩散，

即扩散与骨架溶蚀机制相结合; ( 3 ) n≥0. 89 时，

为骨架溶蚀． 由表 2 数据可知，ECL 共聚物载药薄

膜在 PBS 溶液中的药物释放机制为 Fickian 扩散

型，而纯 PCL 的为 non-Fickian 扩散，即扩散与骨

架溶蚀机制相结合．

Table 2 Fit line of the curve of cumulated drug releasere

Medium Models Samples Kinetic equations Ｒ2

Zero order equation ECL2 Q = 0． 0077t + 0． 2904 0． 8547
PCL Q = 0． 0046t + 0． 1256 0． 8522

First order kinetic equation ECL2 ln( 1 － Q) = － 0． 0167t － 0． 3122 0． 9320
PCL ln( 1 － Q) = － 0． 00621t － 0． 1309 0． 8863

PBS Higuchi square root law ECL2 Q = 0． 0809t1 /2 + 0． 1208 0． 9578
PCL Q = 0． 0487t1 /2 + 0． 0234 0． 9578

Hixson-Crowell dissolution equation ECL2 ( 1 － Q) = － 0． 0077t + 0． 7096 0． 8547
PCL ( 1 － Q) = － 0． 0046t + 0． 8744 0． 8522

Ｒitger-Pappas equation ECL2 lnQ = 0． 3846lnt － 1． 8538 0． 9835
PCL lnQ = 0． 4983lnt － 2． 9069 0． 9792

3 结论

在离子液体环境中通过开环聚合合成了可降

解的 EC 含量可控的 EC-g-PCL 共聚物，表征了其

结构． 共聚物薄膜可以生成环带球晶，体外降解速

率大于 PCL 薄膜． 通过与双氯酚酸复合制备了共

聚物的载药薄膜，其体外药物释放行为表明，共聚

物薄膜的药物释放速率高于纯 PCL． 释药动力学

模型 满 足 Ｒitger-Pappas 方 程，药 物 释 放 机 制 为

Fickian 扩散型．
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Preparation and Drug Ｒelease Behavior of Ethyl
Cellulose-g-Polycaprolactone Drug Delivery Films

Lei Xu，Xiao-min Cheng*

( Anhui Province Key Laboratory of Environment-friendly Polymer Materials，College of Chemistry and Chemical Engineering，

Anhui University，Hefei 230039)

Abstract Ethyl cellulose-graft-poly( ε-caprolactone) ( EC-g-PCL ) graft copolymers with controllable EC
content as drug delivery material were synthesized via ring-opening polymerization in ionic liquid． The
maximum molar ratio of［ε-CL］and［EC］glucose units calculated by 1H-NMＲ spectrum was 7∶ 1． The resutls
of atomic force microscope ( AFM) showed that the surface of EC-g-PCL graft copolymer membrane became
rougher with increasing PCL content． The PCL segments in EC-g-PCL graft copolymers could crystallize and
the crystallinity gradually decreased with decreasing PCL content． The clear spherulites structure of PCL
segments could not be observed in the graft copolymers with PCL content lower than 20% from polarized
optical micrographs． However，the banded spherulites of PCL were formed in the graft copolymers with higher
PCL contents． The weight losses of copolymer films were all greater than that of pure PCL after degradation for
30 days in PBS solution． Moreover，the weight loss increased from 2. 52% to 8. 31% with increasing EC
content． The introduction of EC chain to PCL promotes the degradation of PCL． The drug release results show
that copolymer films with diclofenac have higher values of burst release and cumulative release than PCL． The
drug release kinetics for copolymer films could be described by Ｒitger-Pappas equation: lnQ = 0. 3846lnt －
1. 8538． The mechanism of drug release was Fickian diffusion． However，PCL film shows non-Fickian diffusion
or the combination of diffusion and erosion mechanism．
Keywords Graft copolymers，Crystallization，Degradation，Drug release
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