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交联壳聚糖薄膜及其水凝胶骨架片的制备与 

控释性能探讨 
 

司徒文贝，梁妍，陈晓玲，徐能莉 

（华南农业大学食品学院，广东广州 510640） 

摘要：针对活性物质生物利用度提高这一热点问题，本文以三聚磷酸钠为交联剂，研究了交联壳聚糖薄膜的相关结构性能，探

讨了交联壳聚糖水凝胶骨架片对活性物质的控释性能。壳聚糖来源广泛、生物相容性好，FT-IR-ATR 分析显示，通过交联反应壳聚糖

薄膜上引入一定基团，增强了薄膜的三维网络结构，从而使其具有一定的溶胀吸水性能。同时，交联后的壳聚糖薄膜耐酸性能明显提

升，通过扫描电镜观察，交联壳聚糖薄膜经模拟胃液运转后表面仍然致密，无破损，具有作为活性物质载体材料的潜质。另外，以

5-ASA 为模型活性物质，通过压制得到交联壳聚糖水凝胶骨架片，在模拟释放实验中，5-ASA 在胃液中 0.5~1 h 的释放率明显降低。

研究结果显示，交联改性壳聚糖在活性物质传递及药物控释等领域都具有良好的应用前景。 
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Preparation and Study of the Controlled Release Properties of Crosslinked 

Chitosan Film and its Hydrogel Matrix Tablet 
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Abstract: The bioavailability enhancement of bioactive compounds is an interesting research topic. Sodium tripolyphosphate (STPP) was 

used as a cross-linking agent to study the structural properties of crosslinked chitosan film and the controlled release property of a crosslinked 

chitosan-based hydrogel matrix tablet. Chitosan has an abundant source and good biocompatibility. Fourier transform infrared 

spectroscopy-attenuated total reflectance (FT-IR-ATR) analysis showed that some chemical groups were introduced to chitosan film via 

crosslinking reactions, which improved the strength of the three-dimensional network structure, and endowed the film with certain swelling and 

water absorption properties. Meanwhile, the acid resistance of the chitosan film was significantly improved after crosslinking; scanning electron 

microscopy showed that after transport in simulated gastric fluid (SGF), the surface of the crosslinked chitosan film was still compact with no 

damage, and it had the potential to be a carrier material for bioactive substances. Moreover, 5-aminosalicylic acid (5-ASA) was used as a model 

bioactive compound, and a crosslinked chitosan-based hydrogel matrix tablet was prepared by compression. In the simulated release experiment, 

the release rate of 5-ASA in SGF was dramatically reduced. These results suggest that chitosan crosslinked with STPP could have a wide range 

of applications in the transport of bioactive substances and the controlled release of drugs. 
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键性问题[1,2]。针对这一关键性问题通常借助一定的载

体材料，利用载体材料与活性物质进行包埋或微囊化，

从而减少其在人体上消化道中不必要的失活[3]。目前，

乳清蛋白、醇溶蛋白、果胶、淀粉和壳聚糖等天然大

分子物质均有用作活性物质传输的载体材料的相关研

究[4~6]。 

随着人民对生活品质的追求越来越高，具有特殊

生理调节作用的活性物质备受人们的关注，因此对于

含有这些物质的功能食品及相关制剂的需要也越来越

高。但由于人体消化道的生理及消化吸收的特点以及

活性物质半衰期段、易降解等因素的制约，尽可能的

发挥此类活性蛋白的生理作用是此类产品所面临的关 
壳聚糖是甲壳素的 N-脱乙酰基产物，来源广泛，

具有良好的生理活性，可生物降解，安全无毒，其氮

原子上带有一对未共用的电子，能从周围体系中结合

一个氢离子，使壳聚糖成为带阳离子的聚电解质，破
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坏壳聚糖分子间和分子内的氢键，使之溶于水中[7]，

利用壳聚糖的带电性能可用于对活性物质的传递[8,9]。

此外，还可对壳聚糖进行改性处理，如交联改性[10,11]、

磁性化[12]和脉冲电场改性[13]等，而交联改性壳聚糖具

有一定的溶胀性能，可形成较容易被人们接受的水凝

胶。交联改性壳聚糖可使用甲醛和戊二醛等试剂，但

存在毒性以及安全问题，此外三聚磷酸钠和六偏磷酸

钠等无机试剂亦可作为交联剂，用于改性壳聚糖。 
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本研究采用三聚磷酸为交联剂、分子量为 150000
的壳聚糖为原料，进行交联壳聚糖水凝胶骨架片的相

关实验。由于对壳聚糖水凝胶骨架片外层的衣膜材料

难以进行直接研究，因此通过薄膜实验，对交联壳聚

糖薄膜的溶胀性、耐酸性、分子链结构以及表面形貌

等进行研究，在此基础上进一步制备交联壳聚糖水凝

胶骨架片，并研究其控释释放机理，为交联壳聚糖作

为活性物质传递的载体材料提供基础。 

1  材料与方法  

1.1  原料 

壳聚糖：上海楷洋生物技术有限公司，分子量

150000；三聚磷酸钠（STPP）：天津市大茂化学试剂

厂，分析纯；盐酸：广州化学试剂厂，分析纯；5-氨
基水杨酸（5-ASA）：山东西亚化学工业有限公司，药

用级；微晶纤维素：山东西亚化学工业有限公司，药

用级；药用淀粉：曲阜市天利药用辅料有限公司，药

用级。 

1.2  主要仪器设备 

电子天平：梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司，

ME204/02；冷冻干燥机：上海爱朗仪器有限公司，

FDU-1200；磁力搅拌器：金坛市城东新瑞仪器厂，

HJ-6；恒温水浴振荡器：常州澳华仪器有限公司，

SHA-BA；压片机：上海减压器厂有限公司，量程 0~40 
MPa；台式高速离心机：湖南赫西仪器装备有限公司，

H/T16MM；紫外分光光度仪：上海美谱达仪器有限公

司；电子扫描显微镜：德国 Zeiss 公司，EVO18。 

1.3  实验方法 

1.3.1  交联壳聚糖薄膜的制备 
称取一定量的壳聚糖，溶解于 100 mL、1%乙酸

溶液中，磁力搅拌 1 h；充分溶解的壳聚糖溶液，倒于

一定大小的平板（23 cm×16 cm），置于 45 ℃的烘箱中

烘干 12 h；将烘干后的壳聚糖薄膜浸泡于一定浓度的

三聚磷酸钠（STPP）溶液中，交联一定时间，交联结

束后，调整溶液 pH 至 4.5，取出壳聚糖薄膜，用蒸馏

水清洗干净，置于 45 ℃的烘箱中烘干 12 h。 
1.3.2  交联壳聚糖薄膜溶胀性能的测定 

称取 0.100 g 交联壳聚糖薄膜（W0），置于 20 mL
蒸馏水中，放于 100 r/min 摇床中，2 h 后在将薄膜取

出，用吸水纸擦去表面的水珠，称量溶胀后的壳聚糖

薄膜的重量（Wt），比较壳聚糖薄膜溶胀前后重量的

差异（Wt-W0），计算壳聚糖薄膜的溶胀率。 
溶胀率(%)=(Wt-W0)/W0×100% 

1.3.3  交联壳聚糖薄膜耐酸性能的测定 
选取不交联以及 STPP 浓度为 1%、2%和 4%交联

所得的壳聚糖薄膜，称取 0.200 g 所选用的薄膜（Wa），

分别放置在 50 mL、pH 1.2 的模拟人工胃液（移取 7.0 
mL 盐酸于 1000 mL 容量瓶中，用蒸馏水定容）中，

置于 100 r/min，37 ℃的摇床中，分别间隔 10 min、30 
min、60 min、90 min 和 120 min，将薄膜取出，在 60 ℃
下烘干，称量（Wb），比较前后壳聚糖的重量变化，

计算壳聚糖薄膜的溶解率。 
溶解率(%)=(Wa-Wb)/Wa×100% 

1.3.4  交联壳聚糖薄膜的 FTIR-ATR 分析 
交联壳聚糖薄膜在 105 ℃干燥 2 h 后，置于 ATR

附件上，用压头压紧，使薄膜材料的被测试表与浸提

表面紧密接触。以空气为背景，扫描 600 cm-1到 4000 
cm-1，分辨率为 4 cm-1，扫描 32 次。所得谱图进行基

线校正处理。 
1.3.5  壳聚糖水凝胶骨架片的制备及其释放性

能 

 
图1 5-ASA在模拟胃液中含量的标准曲线 

Fig.1 5-ASA standard curve in simulated gastric fluid (SGF) 
称取一定量的 5-ASA、药用淀粉和微晶纤维素

（微晶纤维素和药用淀粉的比例为 3:1，有效成分

5-ASA 占总重量的 20%），混合均匀，通过压制，制

成内芯片；再分别称取 2 份 0.12 g 的壳聚糖材料粉末，

两面压制，将药物压制在片剂内部。 
称取 1.00 g 含有 5-ASA 的壳聚糖水凝胶骨架片，

置于 200 mL 模拟胃液（pH 1.2 盐酸溶液）2 h，37 ℃
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下 100 r/min 振荡，进行模拟胃部运转，分别在运转的

第 0.5、1 和 2 h 对溶出介质进行取样，每次取样 5 mL，
并同时补充 5 mL 相同的溶出介质。利用紫外分光光

度计，在 302 nm 下测定 5-ASA 的吸光值，根据标曲，

计算 5-ASA 中的累积释放率。 

157 

模拟胃液作为空白对照，在 302 nm 波长处测定

不同浓度的 5-ASA 标准溶液的吸光度 Abs，以 5-ASA
的浓度与吸光度 Abs 的关系曲线，得到模拟胃液中

5-ASA 的 浓 度 Y 与 吸 光 度 Abs 的 关 系 ：

Y=0.00005Abs+0.0000009（R2=0.99991）。 
1.3.6  壳聚糖薄膜及水凝胶骨架片的微观形貌

表征 
根据实验需要选择一定条件下获得的壳聚糖薄

膜及水凝胶骨架片，固定于样品台上，在真空条件下

喷金处理，利用扫描电子显微镜进行观察，在电压 10 
kV 的条件下，放大 100~5000 倍，拍摄具有代表性的

壳聚糖薄膜表面的形貌照片。 
1.3.7  数据统计 

实验数据通过 SPSS 软件，经过单因素方差分析

处理。 

2  结果与讨论 

2.1  交联壳聚糖薄膜的溶胀性能分析 

 
图2 三聚磷酸钠溶液的浓度对交联壳聚糖薄膜溶胀性能的影

响 

Fig.2 Effect of STPP concentration on the swelling rate of 

crosslinked chitosan film 

随着 STPP 浓度的增加，交联壳聚糖薄膜的溶胀

率呈现先增后逐渐减少的趋势；STPP 溶液浓度为 2%
时，溶胀率最高 68.91%。交联剂浓度较低时，壳聚糖

中的-NH3与三聚磷酸钠的-OP 基团没有交联完全，且

壳聚糖薄膜空间位阻较小，容易溶胀，因此 1% STPP
交联薄膜溶胀率较高。随着 STPP 浓度升高，交联反

应促使壳聚糖薄膜中的三维网络结构趋于完善，因此

薄膜溶胀率升高。当 STPP 浓度增加到一定程度，由

于壳聚糖薄膜表面不断进行交联，新形成的交联结构

逐渐形成空间位阻，水分子难以渗透，从而薄膜溶胀

率降低。 
在 STPP 浓度为 2%条件下，壳聚糖用量为 0.5 g

时，溶胀率最低，溶胀率为 30.02%；随着壳聚糖用量

增加，薄膜溶胀率逐渐增加，在 60%~70%之间。 

 
图3 壳聚糖用量对交联壳聚糖薄膜溶胀性能的影响 

Fig.3 Effect of chitosan content on the swelling rate of 

crosslinked chitosan film 
壳聚糖用量为 0.5 g 时，溶胀率最低，溶胀率为

30.02%；随着壳聚糖用量增加，薄膜溶胀率在

60%~70%之间。当壳聚糖用量较低，所得薄膜中的交

联结构数量不足，薄膜的刚性和强度有限，薄膜持水

力度不足。随着壳聚糖用量增加，壳聚糖中的-NH3

与三聚磷酸钠的-OP 基团反应充分，薄膜交联后，其

中的三维网络结构具有一定的刚性，当吸水溶胀时，

具有一定的持水力，因此交联壳聚糖薄膜的溶胀率升

高。在 STPP 浓度一定的情况下，参与交联反应的-OP
基团数量一定，交联反应达到一定程度，所形成的三

维网络结构不再增加，薄膜的溶胀率相差不大。 

2.2  交联壳聚糖薄膜的耐酸性能分析 

 
图4 交联壳聚糖膜在人工模拟胃液中的溶解情况 

Fig.4 Dissolution of crosslinked chitosan film in SGF 

活性物质要发挥其生理作用，需要传递至人体中

的靶部位。目前，活性物质传送至人体各部位有多种

途径，但口服由于具有多种优势是功能食品及药物控
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释领域常采用的方式。根据人体消化道的生理特点，

食物会在胃部停留 1~2 h，经胃酸（pH 1.2）和胃蛋白

酶的充分消化后再转运至小肠。同时由于胃部的生理

特点，活性物质在其中极易失活，因此需要具有耐酸

性能的载体材料进行包载。 
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为考察交联壳聚糖的耐酸性能，将其置于模拟胃

液中浸泡 2 h，结果显示 3 种不同 STPP 浓度制备的交

联壳聚糖薄膜在胃酸浸泡前期（10~60 min），薄膜溶

解率较接近，溶解率约在 2%~4%。浸泡结束后，1% 
STPP 交联壳聚糖薄膜溶解率约为 8%，其余交联壳聚

糖薄膜溶解率约为 6%。在酸性条件下,壳聚糖分子链

中未参与交联的氨基发生质子化，此外壳聚糖氨基与

交联剂离子基团之间的静电相互作用容易受到破坏,
交联壳聚糖薄膜有少量溶解。 

2.3  交联壳聚糖薄膜的 FT-IR-ATR分析 

 
图5 壳聚糖薄膜材料的FT-IR-ATR光谱图 

Fig.5 FT-IR-ATR spectra of chitosan film 
图 5 是普通壳聚糖薄膜、1% STPP 交联壳聚糖薄

膜和 2% STPP 交联壳聚糖薄膜 FT-IR-ATR 光谱图。

有壳聚糖薄膜的谱图可知，在 3201 cm-1处的宽峰为羟

基和氨基的伸缩振动峰；2921.7 cm-1附近为 C-H 伸缩

振动峰；1544.7 cm-1为 N-H 的变形振动峰；1018.2 cm-1

和 1153.2 cm-1为 C-OH 的振动峰；896.8 cm-1为 β型多

糖的 C1-H 的吸收峰，此外在 1402 cm-1、1334 cm-1和

1060.7 cm-1的吸收峰，说明壳聚糖中仍存有少量的乙

酰胺基[14]。 
与普通壳聚糖薄膜相比，经交联后的薄膜在 1550 

cm-1处壳聚糖上 N-H 的特征吸收谱带峰值明显减弱，

主要由于壳聚糖上的氨基与三聚磷酸钠中的磷酸根之

间有较强烈的静电相互作用。反映壳聚糖分子内和分

子间的氢键作用情况的 3200 cm-1 处，壳聚糖分子中

N-H 和 O-H 伸缩振动的吸收谱带，在交联后，吸收谱

带变宽，说明交联后增加了壳聚糖分子的氢键作用力。

此外，交联膜在800~1000 cm-1出现了吸收峰，为P-O-C
键的伸展振动。FT-IR-ATR 谱图说明，交联壳聚糖薄

膜通过静电相互作用和氢键作用力，作用于壳聚糖分

子链上的氨基官能团和壳聚糖分子上的 C-H 键，以此

形成一定的三维网络结构。 

2.4  交联壳聚糖薄膜的微观形貌 

 

 

  
图6 吸水前壳聚糖薄膜材料的微观形貌（SEM） 

Fig.6 Microstructure of chitosan film before water absorption 

(SEM) 

注：其中，a 为普通壳聚糖薄膜，b 为 1% STPP 溶液交联

壳聚糖薄膜，c 为 2% STPP 溶液交联壳聚糖薄膜。 

  

图7 吸水后普通壳聚糖薄膜的微观形貌 

Fig.7 Microstructure of chitosan after water absorption (SEM) 

注：左图 100×，右图 1000×。 

未交联的壳聚糖薄膜在吸水前，表面平整、无沟

壑。在放大 5000 倍后，薄膜仍然平整，无明显凸起。

而交联壳聚糖薄膜，在 500 倍下进行观察，薄膜表面

有不规律的凸起，随着进一步放大倍数（5000 倍），

可以观察到薄膜表面有密集的鼓包，而且随着交联浓

度的增加，鼓包的密集程度越大。 
未交联壳聚糖薄膜吸水后完全断裂，呈乱絮状

（图 7），1% STPP 溶液交联壳聚糖薄膜表面形成了一
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定的颗粒物质，并存在些细微破裂的孔洞，而2% STPP
溶液交联的薄膜吸水后无破裂仍能保持完整；同时，

由于交联反应程度的增加，2% STPP 交联的薄膜表面

皱缩形成密集的膜泡。 

159 

 

  

图8 吸水后壳聚糖薄膜材料的微观形貌（SEM） 

Fig.8 Microstructure of crosslinked chitosan after water 

absorption (SEM) 

注：其中，a 为 1% STPP 溶液交联壳聚糖薄膜，b 为 2% 

STPP 溶液交联壳聚糖薄膜。 

 

  

图9 经模拟胃液浸泡后交联壳聚糖薄膜的微观形貌（SEM） 

Fig.9 Microstructure of crosslinked chitosan after immersion in 

SGF (SEM) 

注：其中，a 为 1% STPP 溶液交联壳聚糖薄膜，b 为 2% 

STPP 溶液交联壳聚糖薄膜。 

结合交联薄膜的吸水溶胀的数据，经 1% STPP
溶液交联的壳聚糖薄膜，其表面分子之间联接后存在

细微空隙允许水分子自由进出，而 2% STPP 溶液交联

的壳聚糖薄膜能在其表面形成良好的三维网络结构，

薄膜表面均匀致密，水分子进入薄膜后，由于薄膜致

密的三维网络结构而停留在其中，溶胀率较高。 
1% STPP 交联的壳聚糖薄膜经模拟胃液浸泡后，

薄膜表面原有的颗粒逐渐消失，表面不平整。2% STPP
交联的壳聚糖薄膜没有出现溶解的现象，薄膜表面仍

有细密的微小颗粒，但颗粒逐渐变小。因此，交联后

的壳聚糖薄膜具有一定抵御胃酸的能力，具有作为活

性物质载体材料的潜力。 

2.5  水凝胶骨架片的释放性能 

 
图10 壳聚糖水凝胶骨架片在模拟人工胃液中的释放情况 

Fig.10 5-ASA release rate of chitosan-based hydrogel matrix 

tablet in SGF 

活性物质的传递形式众多，如微球[15]、纳米脂质

体[16]和骨架片[17]等。本实验借助交联壳聚糖吸水溶胀

及耐酸等特性，以 5-ASA 为模型活性物质，制备水凝

胶骨架片，考察其在胃液中的释放情况。 
如图 10，以普通壳聚糖为外层的水凝胶骨架片，

在 0.5 h 时的释放率为 1.30%，在 1 h 后累计释放率为

1.37%，2 h 后有 1.68%的累计释放率。而以 1% STPP
交联壳聚糖为外层的水凝胶骨架片，在 0.5 h 时的释放

率为 0.41%，在 1 h 后累计释放率为 1.35%，2 h 后有

2.65%的累计释放率。从实验结果可以看出，在释放

初期（0.5 h），1% STPP 交联壳聚糖水凝胶骨架片

5-ASA 释放率不到 0.5%，低于同一时间的普通壳聚糖

水凝胶骨架片。在释放后期，1% STPP 交联壳聚糖水

凝胶骨架片中的 5-ASA 逐渐释放，释放率大于普通壳

聚糖水凝胶骨架片。 

2.6  水凝胶骨架片的表面形貌 

  
图11 水凝胶骨架片模拟胃液运转前表面形貌图 

Fig.11 Surface morphology of hydrogel matrix tablet before 

SGF immersion 
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注：a 表示壳聚糖；b 表示 1% STPP 交联壳聚糖。 

如图 11，水凝胶骨架片未经模拟胃液运转，其表

面存在一定沟壑，由于片剂通过压片制备，其表面略

有不平，但由于 5-ASA 存在于内芯中再由外壳包被，

外表面并无药物暴露，能较好的保护内芯，可避免其

在消化吸收过程中提前在胃液中大量消耗。如图 12，
在模拟胃液中运转 2 h 后，普通壳聚糖为外壳的水凝

胶骨架片表面形成乱絮，孔隙增大，而 1% STPP 交联

壳聚糖为外层的水凝胶骨架片则外形皱缩，片剂表面

有一定的沟壑和空隙。 
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图12 水凝胶骨架片模拟胃液运转后表面形貌图 

Fig.12 Surface morphology of hydrogel matrix tablet after SGF 

immersion 

注：a 表示壳聚糖；b 表示 1% STPP 交联壳聚糖。 

结合水凝胶骨架片在模拟胃液中的释放数据，普

通壳聚糖为外壳的水凝胶骨架片，虽然在释放过程中，

外层壳聚糖逐渐发生溶解，产生较大孔隙，但所形成

的絮状物在溶解过程中吸收释放介质中的水分，形成

一定厚度的凝胶层，减缓了 5-ASA 与胃酸的直接接

触，在释放后期减缓其释放。而 1%STPP 交联壳聚糖

为外层的水凝胶骨架片，外层的载体材料有一定的耐

酸性，在释放前期能较好的控制 5-ASA 的释放。在释

放后期，由于改性后的壳聚糖载体材料空间结构发生

转变，片剂表面所形成的凝胶层存在缺陷，部分区域

内芯暴露，致使 5-ASA 释放率升高明显。 

3  结论 

本研究结果表明，以三聚磷酸钠为交联剂的交联

壳聚糖，通过引入一定化学基团，促使壳聚糖交联，

能良好地抵御胃酸的侵蚀，具有作为活性物质载体材

料的潜质。同时，通过压制得到的交联壳聚糖水凝胶

骨架片，交联壳聚糖能明显降低 5-ASA 在胃液中前期

的释放率，显示出了其对活性物质递送的能力。通过

进一步对壳聚糖载体的微观结构的调整，交联改性壳

聚糖在功能食品及药物传输领域都具有广阔的应用前

景。 
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