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研究型分析化学综合实验教学模式探究 
——以“海藻酸盐微胶囊的制备、药物包封及缓控释分析实验”为例
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摘要：“海藻酸盐微胶囊的制备、药物包封及缓控释分析实验”是II型分析化学实验中非常典型的一个研究型实验，
它涵盖了微胶囊形成原理探究、实验条件设计、微胶囊性能表征等科研基本能力的训练。将海藻酸钠与亚甲基蓝混

合溶液分别滴加至3% CaCl2溶液和1%壳聚糖溶液中，从而制备出两种不同性能的微胶囊。通过分光光度法测得不
同时间溶液的浓度，从而得到缓释曲线，并对两种胶囊的缓释性进行对比分析。后续探究实验采用一步法和两步法

制备微胶囊，将两种体系的优点结合起来，得到缓释性和稳定性均较好的微胶囊。 
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Abstract:  The “Alginate microcapsule preparation, drug encapsulation, and sustained controlled release analysis 
experiment” serves as a prominent research-oriented experiment within Type II analytical chemistry experiments. It 
encompasses essential training in basic scientific research skills, including the exploration of microcapsule formation 
principles, experimental condition design, and microcapsule performance characterization. In this experiment, a mixed 
solution of sodium alginate and methylene blue was dropped into 3% CaCl2 solution and 1% chitosan solution, 
respectively, resulting in the preparation of two microcapsules with distinct properties. The concentration of the solution 
was measured at various time intervals using spectrophotometry to derive sustained-release curves, facilitating a 
comparative analysis of the sustained-release properties of the two microcapsules. Additionally, a subsequent 
exploration experiment employed both one-step and two-step methods for microcapsule preparation, combining the 
advantages of both systems to achieve microcapsules with optimal sustained-release and stability characteristics. 
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中国科学技术大学分析化学实验课程分I型、II型二种类型。I型实验是以基本操作、基本技能和
基本方法的验证性实验训练为主，以综合实验、设计实验为辅。II型分析化学实验是以综合型实验为
主导的实验模式，是在I型实验的基础上，培养学生的科研能力和创新意识。“海藻酸盐微胶囊的制
备、药物包封及缓控释分析实验”是II型分析化学实验中非常典型的一个研究型实验，实验教学中涵
盖了微胶囊形成原理探究、实验条件设计、微胶囊性能表征等科研基本能力的训练[1–5]。对于提升学

生综合实验能力有非常好的帮助。 
微胶囊是利用天然或合成高分子材料，将分散的物质包裹起来，形成具有特定几何结构的微型

容器，直径一般为1–1000 μm。由于微胶囊化可以使芯材与外界隔离，保持物理性质(如颜色、溶解
性等)，提高稳定性，具有物质控释性、释放靶向性、生物相容性及可降解性等特点，该技术的应用
已经涵盖化工、食品、药物、生物制品、医学等诸多领域。海藻酸钠由于与其他物质能够形成良好

吸附性能的凝胶而广受关注，由于其吸附性，在制备药物微胶囊中也有十分重要的作用。海藻酸钠

无毒无害，拥有肠溶性，能将药物送入肠道并吸收，并能起到缓释作用，延长药物作用时间，并将

药物浓度控制在一定范围内。可以利用海藻酸盐制备微胶囊，对药物具有较好的缓释效果[6,7]。 
 

1  方法原理 
当海藻酸钠遇见二价阳离子或聚阳离子时，会发生离子转移，形成既具有强度性能又具有弹性

的凝胶(一种介于固态和液态之间的状态)，由此制得海藻酸盐微胶囊。 
在静电力作用下，海藻酸钠溶液通过注射剂挤出针尖，在针尖处形成球状液面，液面在注射器

推动下增长，依次形成月牙形液面、倒锥形液面和细丝状液柱，在静电作用下崩解形成小液滴，当

液柱的重力(Fg)、注射器推动力(Fp)和静电力(Fe)之和大于表面张力时，液柱崩解。海藻酸钠液柱崩
解后在自身表面张力作用下变成直径为d的球形，进入含凝胶化盐氯化钙溶液中，生成海藻酸钙凝胶
微球。 

 
2  试剂与仪器 
2.1  主要试剂 
海藻酸钠、壳聚糖、亚甲基蓝(MB)、冰乙酸、氯化钙、盐酸、三羟甲基氨基甲烷(Tris)，所有试

剂均为分析纯。 
2.2  主要仪器 
注射器、移液枪、集热式磁力搅拌器(德国IKA)、pHS-3C酸度计(仪电科学仪器股份有限公司)、

美谱达P4分光光度计(上海美谱达)。 
 
3  实验步骤 
3.1  微胶囊的制备 
① 海藻酸钠-Ca2+微胶囊的制备：先采用注射器将一定浓度的海藻酸钠溶液(10 mL)注射到3% 

(海藻酸钠质量对水体积的百分比)浓度的氯化钙溶液(10 mL)中，搅拌数分钟，使海藻酸钠液滴钙化成
球。 
② 海藻酸钠-壳聚糖微胶囊的制备：同3.1 ①，但将氯化钙换为1% (壳聚糖质量对水体积的百分

比)壳聚糖。 
3.2  缓释实验 
选择亚甲基蓝模拟小分子药物作为缓释研究对象。具体方法如下： 
① 海藻酸钠-Ca2+微胶囊做缓释研究：将0.5 mg∙mL−1 MB加到10 mL一定浓度的海藻酸钠溶液

中，然后注射到一定浓度的氯化钙溶液(10 mL)中，搅拌数分钟，使海藻酸钠液滴钙化成球。过滤，
然后测定滤液中MB含量。再将等量的Alg-Ca2+微胶囊放入一定体积的Tris-HCl缓冲溶液中，以后每
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隔15 min测定MB的含量，做缓释曲线。 
② 海藻酸钠-壳聚糖微胶囊做缓释研究：同3.2 ①，但将氯化钙换为1%壳聚糖。同样做缓释实

验，做缓释曲线。 
 

4  第一节课实验记录 
4.1  海藻酸钠-CaCl2体系 
取海藻酸钠溶液和氯化钙溶液各10 mL，制备微胶囊后滤液吸光度：1.354，溶液中亚甲基蓝吸

光度随时间的变化数据见表1。 
 

表1  海藻酸钠-CaCl2体系吸光度和时间关系(以0时刻作为参比) 

t/min 0 15 30 45 60 75 90 105 

A 0 0.390 0.454 0.493 0.504 0.510 0.515 0.517 

 
4.2  海藻酸钠-壳聚糖体系 
取海藻酸钠溶液和壳聚糖溶液各10 mL，制备微胶囊后滤液吸光度：0.897，溶液中亚甲基蓝吸

光度随时间的变化数据见表2。 
 

表2  海藻酸钠-壳聚糖体系吸光度和时间关系(以去离子水作为参比) 

t/min 0 15 30 45 60 

A 0.138 0.324 0.448 0.520 0.554 

 
5  数据处理和结果分析 
5.1  数据处理 

海藻酸钠-CaCl2体系，亚甲基蓝吸光度随时间的变化如图1所示。海藻酸钠-壳聚糖体系，吸光度
随时间的变化如图2所示。 

 

 
图1  海藻酸钠-CaCl2体系吸光度–时间关系图 

 
图2  海藻酸钠-壳聚糖体系吸光度–时间关系图 

 
5.2  结果分析与总结 
对比两种体系，最终可以得出海藻酸钠-壳聚糖体系的缓释效果更好。海藻酸钙-CaCl2体系在开

始时释放速度较快，在1 h左右时释放较为完全；而海藻酸钠-壳聚糖体系释放速度较慢，对药物有很
好的缓释效果。 
但CaCl2体系制备出的微胶囊结构性能较好，易过滤，且不发生破裂，胶囊稳定性较强。而壳聚
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糖体系制备出的微胶囊较软，易破损。 
对两种体系的包埋率进行对比，由于海藻酸钠-壳聚糖体系的滤液吸光度较小，故其包埋率较高，

对药物的包埋效果更好。 
 

6  第二节课研究型实验设计及实施 
6.1  实验思路 
考虑到两种不同体系制备出的微胶囊各有优点，因此，综合性实验考虑进行多元体系的制备，

以制备出缓释性能和稳定性能均良好的微胶囊。 
经过查阅文献，最终决定以一步法和两步法对微胶囊进行制备[6]，并对两个方法所制备出来的

微胶囊进行对比，得出优缺点。同时，文献中提到采用葡萄糖作为增塑剂可以提高微胶囊稳定性[2]，

其效果可能与CaCl2所起到的作用相似，在此进行验证。 
6.2  实验方案 
6.2.1  一步法制备微胶囊 
配制壳聚糖-CaCl2混合溶液，将0.5 mg∙mL−1 MB加到10 mL一定浓度的海藻酸钠溶液中，然后注

射到一定浓度的混合溶液(15 mL)中，搅拌数分钟，使海藻酸钠液滴钙化成球。过滤，然后测定滤液
中MB含量。再将等量的微胶囊放入一定体积的Tris-HCl缓冲溶液中，以后每隔15 min测定MB的含
量，做缓释曲线。 
6.2.2  两步法制备微胶囊 
将0.5 mg∙mL−1 MB加到10 mL一定浓度的海藻酸钠溶液中，然后注射到一定浓度的CaCl2溶液(15 

mL)中，搅拌数分钟，使海藻酸钠液滴钙化成球。过滤，然后测定滤液中MB含量。再将等量的海藻
酸钠-Ca2+微胶囊放入一定浓度的壳聚糖溶液(15 mL)中，搅拌数分钟，过滤。将等量的微胶囊放入一
定体积的Tris-HCl缓冲溶液中，以后每隔15 min测定MB的含量，做缓释曲线。对比组则先放入壳聚
糖溶液中，再放入氯化钙溶液中，其余步骤均相同。 
6.2.3  探究葡萄糖对海藻酸钠-壳聚糖体系微胶囊制备的影响 
将0.5 mg∙mL−1 MB加到10 mL一定浓度的海藻酸钠溶液中，然后注射到一定浓度的壳聚糖溶液

(15 mL)中，搅拌数分钟，使海藻酸钠液滴成球。过滤，然后测定滤液中MB含量。再将等量的微胶
囊放入6%葡萄糖溶液(15 mL)中，搅拌数分钟，过滤。将等量的微胶囊放入一定体积的Tris-HCl缓冲
溶液中，以后每隔15 min测定MB的含量，做缓释曲线。 
6.3  实验结果和分析 
6.3.1  一步法制备微胶囊 
制备微胶囊后滤液吸光度：1.047，溶液体积：13.0 mL。 
此时包埋率： 

η = 1 – (1.047 + 0.0175) ÷ 3.1325 ÷ 25 × 0.5 × 13.0 ÷ (0.5 × 0.5) × 100% 
= 64.65% 

由于理论上该体系药物释放符合零级动力学，故用单位时间释放的药物量作为释放效率，在这

里用吸光度代替药物量。 
释放效率： 

ω = (0.933 - 0.363) ÷ 60 = 9.50 × 10-3 min–1 
吸光度与时间关系见表3，图像见图3，图4为一步法制得的微胶囊的照片。 
结果分析：计算得到的包埋率较高，包埋效果良好。从图4可以看出，微胶囊的形貌较好，稳定

性较高，且易分离。与海藻酸钠-CaCl2二元体系相比，缓释效果明显提高；与海藻酸钠-壳聚糖二元
体系相比，微胶囊的稳定性增强。即一步法将两种体系的优点结合起来，所制备出来的微胶囊稳定

性和缓释性均良好，具有很高的应用价值。 
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表3  一步法制备微胶囊体系吸光度和时间关系(以去离子水作为参比) 

t/min 0 15 30 45 60 75 90 105 120 

A 0.363 0.707 0.813 0.839 0.933 0.968 1.003 0.995 0.999 

 

 
图3  一步法体系吸光度-时间关系图 

 
图4  一步法体系微胶囊形貌图 

 
6.3.2  两步法制备微胶囊 

1) 先加入至CaCl2溶液，后加入至壳聚糖溶液。 
制备微胶囊后滤液吸光度及溶液体积分别为：0.585、8 mL；0.764、10 mL。 
包埋率： 

η = 1 – ((0.585 + 0.0175) × 8 + (0.764 + 0.0175) × 10) ÷ 3.1325 ÷ 25 × 0.5 ÷ (0.5 × 0.5) × 100%  
= 67.73% 

释放效率 
ω = (0.582 – 0.105) ÷ 60 = 7.95 × 10–3 min–1 

吸光度与时间关系见表4，图像见图5，图6为该方法制得的微胶囊的照片。 
 

表4  两步法制备微胶囊体系(先加至CaCl2溶液后加至壳聚糖溶液)吸光度和时间关系(以去离子水作为参比) 

t/min 1 8 12 20 30 44 60 76 85 

A 0.105 0.311 0.374 0.406 0.471 0.534 0.582 0.610 0.621 

t/min 95 109 120 138 145 150 155 167   

A 0.631 0.641 0.645 0.651 0.656 0.659 0.663 0.663   

 

 
图5  两步法体系(先加至CaCl2溶液后加至壳聚糖溶液) 

吸光度–时间关系图 

 
图6  两步法体系(先加至CaCl2溶液后加至 

壳聚糖溶液)微胶囊形貌图 
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2) 先加入至壳聚糖溶液，后加入至CaCl2溶液。 
吸光度与时间关系见表5，图像见图7，图8为该方法制得的微胶囊的照片。 
 

表5  两步法制备微胶囊体系(先加至壳聚糖溶液后加至CaCl2溶液)吸光度和时间关系(以去离子水作为参比) 

t/min 0 5 9 25 38 49 57 67 78 89 100 

A 0.675 0.809 1.022 1.127 1.177 1.218 1.244 1.272 1.287 1.307 1.314 

 

 
图7  两步法体系(先加至壳聚糖溶液后加至 

CaCl2溶液)吸光度–时间关系图 

 
图8  两步法体系(先加至壳聚糖溶液后加至 

CaCl2溶液)微胶囊形貌图 
 
结果分析：对比两步法制备的两种微胶囊，可得出溶液的顺序会对微胶囊的缓释性能产生较大

的影响。两种顺序制备的微胶囊稳定性均较强，但缓释性有所区别，按照CaCl2-壳聚糖顺序制备出来
的微胶囊缓释性较好，在接近100 min时缓释曲线才趋于平缓。可能是由于CaCl2-壳聚糖体系中海藻
酸钠液滴先钙化成球，壳聚糖包裹在求外，起到很好的缓释效果。 
6.3.3  探究葡萄糖对海藻酸钠-壳聚糖体系微胶囊制备的影响 
本部分最初是打算采用两步法制备微胶囊，但最后制备出来的微胶囊放入缓冲溶液中，溶液中

出现葡萄糖晶体，对溶液吸光度测量产生较大影响(图9)。 
 

 
图9  两步法制备后溶液浑浊图像 

 
故采用一步法直接进行制备，一步法最后缓释时溶液澄清，可以对吸光度进行测量，结果如下。 
制备微胶囊后滤液吸光度：0.546，溶液体积：11.5 mL。 
此时包埋率： 

η = 1 – (0.546 + 0.0175) ÷ 3.1325 ÷ 25 × 0.5 × 11.5 ÷ (0.5 × 0.5) × 100% 
= 83.45% 
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释放效率 
ω = (0.700 – 0.100) ÷ 60 = 1.00 × 10–2 min–1 

吸光度与时间关系见表6，图像见图10。图11为该方法制得的微胶囊的照片。 
结果分析：加入葡萄糖后制得的微胶囊颜色为深蓝色，与其余方法制备的微胶囊不同，这应该

是葡萄糖的影响。在制备过程中，注意到该微胶囊与不加葡萄糖制得的壳聚糖微胶囊相比，外部覆

盖了一层白色的膜，它有效地遏制了微胶囊的粘连。但最终得到的微胶囊为椭球形，形貌不好。注

意到该体系的包埋率较高，远高于其他体系，这说明加入葡萄糖可有效提高包埋效果；而缓释效果

与采用CaCl2一步法相比较差。两种体系各有优点，但考虑到微胶囊的形貌及稳定性，使用CaCl2溶

液更好，制备得到的微胶囊更稳定。 
 

表6  海藻酸钠-壳聚糖体系-葡萄糖体系吸光度和时间关系(以去离子水作为参比) 

t/min 0 15 30 45 60 75 90 

A 0.100 0.452 0.589 0.652 0.700 0.729 0.727 

 

 
图10  海藻酸钠-壳聚糖-葡萄糖体系吸光度-时间关系图 

 
图11  海藻酸钠-壳聚糖-葡萄糖体系微胶囊形貌图 

 
7  实验总结 

(1) 本次实验先对二元体系的微胶囊进行制备，发现海藻酸钠-CaCl2体系制得的微胶囊稳定性较

强，缓释效果较差；海藻酸钠-壳聚糖体系则相反。因此，在综合实验中，对多元体系进行探究，采
用一步法和两步法分别对微胶囊进行制备，同时还探究葡萄糖对海藻酸钠-壳聚糖体系微胶囊制备的
影响。经过对比，两步法中按照CaCl2-壳聚糖顺序制备得到的微胶囊性能最佳。一步法中将CaCl2换

为葡萄糖后，包埋效果大大提高，但微胶囊的形貌结构以及缓释效果并没有太大改变。 
(2) 对比三类微胶囊的释放效果，发现两步法制备出来的氯化钙-壳聚糖微胶囊释放速度最慢，

葡萄糖-壳聚糖微胶囊释放速度最快，一步法居中，这与缓释效果一致。可以考虑通过调控溶液的pH，
以及在合成前对各组分含量进行调整，从而达到调控胶囊壁层厚度及孔隙大小来实现对释放速度和

释放量的调控，得到效果最佳的微胶囊。 
(3) 海藻酸钠中有非常多羟基基团，能够通过络合作用与钙离子进行络合。在络合后，海藻酸钠

由于电荷斥力会迅速分离。而通过多条海藻酸钠链与多个钙离子络合，能够形成交联网状结构的微

球。而空隙则能够吸附药物分子。由于为固体颗粒，海藻酸钙微球的机械强度较高，能够形成尺寸

均匀、弹性强的微珠，但由于其表面有许多空隙，缓释效果较差，且对药物的包埋率较低。 
(4) 壳聚糖中含有许多胺基。在酸性条件下，胺基会与氢离子结合而带有正电荷。而海藻酸有很

多羟基。其中海藻酸钠中氧原子带负电荷。因此海藻酸钠能够与壳聚糖通过静电作用进行结合。而

两者带电荷强弱都与pH有关，壳聚糖的溶解也与酸度有关，因此pH对微胶囊的制备十分重要。由于
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是静电作用结合，因此壳聚糖与海藻酸钠形成的凝胶机械强度较低，很容易粘连。但具有非常好的

缓释效果。 
(5) 结合二者的优点，在含药物分子的海藻酸钠与氯化钙溶液混合时，会先形成具有交联网状结

构的海藻酸钙微球。将海藻酸钙微球放入壳聚糖溶液后，由于海藻酸钙微球表面会有海藻酸钠伸出

的羟基，能够使壳聚糖在海藻酸钙表面通过静电作用形成一层膜，从而得到微胶囊。这样得到的微

胶囊不仅机械强度高，不易粘连，而且缓释效果也大大提高了。 
 
8  结语 
该研究型实验利用两节实验课完成(共16学时)，第一节课主要是通过实验设计选择最佳的微胶

囊制备实验条件，为第二节课继续开展探究奠定基础；第二节课学生首先汇报第一节课探究的实验

结果并进行分组讨论，之后基于第一节课中发现的问题，进一步拓展实验设计，提升微胶囊的缓释

性能。这种研究型教学方式让学生完成了一次小型的科研体验，既锻炼了学生的沟通交流能力，又

拓展了学生的实验设计思路，还提升了学生的课堂参与积极性，充分增强了课堂教学效果。 
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