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定向多孔结构壳聚糖药物载体材料的构建
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（常州大学 1. 医学与健康工程学院；2. 药学院 生物与食品工程学院；3. 生物医学工程与
健康科学研究院, 江苏 常州 213164）

摘      要：   基于温度变化过程对高分子构象的作用，通过调控冰晶生长过程制备了径向孔径呈梯

度变化的壳聚糖支架材料 (CS-RC)。研究表明：在低温环境下，支架材料的外缘区域的温度梯度

差大于内核区域的温度梯度差，通过进一步调控冰晶的生长过程，实现了壳聚糖支架内部孔隙结

构呈规则的梯度分布，孔径分布在 100～140 µm。理化性能评价结果表明，CS-RC 支架具有良好

的保湿性能、力学性能以及稳定的降解性能，并且孔隙率能达到 88.8% 左右。此外，相对于传统

的低温冻干壳聚糖支架材料，CS-RC 支架的载药率显著提高，对亲水性药物阿仑膦酸钠的载药率

和包封率分别提高了 8.4%、15.9%，对疏水性药物利福平的载药率和包封率分别提高了 4.8%、

11.5%，药物在支架中呈现出稳定的缓释过程和有效释放周期。
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Construction of Chitosan with Oriented Porous Structure for
Drug Carrier
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Abstract:  Chitosan(CS) scaffolds(CS-RC) with radially gradient changes in pore size were prepared by modulating the ice
crystal growth process, based on the role of temperature changes on polymer conformation. Results show that the temperature
gradient  difference  in  the  outer  edge  region  is  larger  than  that  in  the  inner  core  region  at  low  temperatures,  and  thus,
modulation of  the  ice  crystal  growth process  can achieve a  regular,  controlled morphology distribution of  the  internal  pore
structure of  the CS-RC scaffolds,  with pore diameters  ranging from 100 µm to 140 µm. The physicochemical  performance
evaluation results  indicate  that  the CS-RC scaffolds  possess  good moisturizing properties  and mechanical  properties,  stable
degradation properties, and a high porosity of about 88.8%. Additionally, compared to traditional low-temperature lyophilized
chitosan scaffold materials, the CS-RC scaffolds exhibit a significant increase in drug loading rates and encapsulation rates,
increasing  by  8.4%  and  15.9%  for  the  hydrophilic  drug  alendronate,  and  4.8%  and  11.5%  for  the  hydrophobic  drug

收稿日期： 2024-09-01
基金项目： 国家自然科学基金 (81900814)

作者简介： 奚晓玮 (1998—)，女，硕士生，主要从事生物医用材料和组织工程等相关研究。E-mail：xxw2295419914@163.com

通信联系人： 邓林红，E-mail：dlh@cczu.edu.cn；刘　杨，E-mail：liuyang@cczu.edu.cn

引用格式： 奚晓玮 , 陈     诚 , 高闻语 , 刘子睿 , 王东煜 , 张传蕾 , 邓林红 , 刘     杨 . 定向多孔结构壳聚糖药物载体材料的构建 [J]. 功能高分子学报，

2025，38（2）：148-156.

Citation： XI  Xiaowei,  CHEN Cheng,  GAO Wenyu,  LIU Zirui,  WANG Dongyu,  ZHANG Chuanlei,  DENG Linhong,  LIU Yang.  Construction  of  Chitosan
with Oriented Porous Structure for Drug Carrier [J]. Journal of Functional Polymers, 2025, 38（2）: 148-156.

功    能    高    分    子    学    报 Vol. 38  No. 2
148 Journal of Functional Polymers 2025 年 4 月

https://doi.org/10.14133/j.cnki.1008-9357.20240901001
https://doi.org/10.14133/j.cnki.1008-9357.20240901001
https://doi.org/10.14133/j.cnki.1008-9357.20240901001
https://doi.org/10.14133/j.cnki.1008-9357.20240901001
mailto:xxw2295419914@163.com
mailto:dlh@cczu.edu.cn
mailto:liuyang@cczu.edu.cn


rifampicin,  respectively.  The  drugs  also  show  a  stable  sustained-release  process  and  an  effective,  sustained  release  cycle
within the scaffolds.
Key words: chitosan；   porous scaffold；   freeze-drying；   ice crystal growth；   drug carrier

20世纪 60年代，科学家发现利用胶囊[1, 2] 或微球[3, 4] 等载体将药物包裹，可以实现药物的定向输送和控

释释放。随后，人们利用聚合物、脂质体等研发出了各种不同类型的药物载体系统。21世纪以来，随着生物

医学技术的飞速发展，药物载体在临床应用方面取得了长足进步。天然高分子材料（如胶原蛋白[5]、丝素蛋白[6]

和壳聚糖[7, 8] 等）因具有良好的生物相容性、可降解性和可吸收代谢性等优点，在临床疾病治疗中显示出巨大

的应用前景[9, 10]。其中，壳聚糖 (Chitosan，CS)作为天然高分子材料中的杰出代表[11, 12]，在组织工程和生物医

药材料领域的发展被广泛关注[13]。

壳聚糖支架材料内部多孔结构的尺寸及分布会对其载药性能及药物的释放过程和有效作用周期产生重

要影响[14, 15]。为了提升壳聚糖支架材料的相关性能，研究人员采用了多种方法，包括表面修饰、结构调控、复

合改性等[16, 17]。Su等[18] 以咖啡酸化学修饰后的壳聚糖为原料，制备了咖啡酸接枝壳聚糖/海藻酸钠/纳米黏

土基多功能 3D打印混合支架，将其作为药物递送载体能够发挥持续的药物释放作用。Pantić等[19] 采用超临

界流体技术制备了新型聚乙内酯-壳聚糖支架材料，增加了大孔材料的比表面积和吸附能力，并提高了热稳定

性。在温和的操作条件 (40 ℃，1.5×107 Pa)下制备的支架材料，结构更紧凑，孔径更窄，负载药物吲哚美辛后，

可在一周内受控释放。张中勋等[20] 采用化学交联法在壳聚糖中引入氧化石墨烯，制备出具有高孔隙率的多

孔复合支架，为药物负载提供了更多的结合位点，载药性能显著提升。除此之外，也有研究者尝试将壳聚糖

制成纳米颗粒或纳米纤维等形式来增加其比表面积，从而提供更多的药物吸附位点[21, 22]。

虽然这些研究为壳聚糖基材料的载药应用提供了一些宝贵的思路，但是往往需要引入新的化学成分，或

是面临着材料的力学性能和载药能力不足等问题，这在一定程度上限制了壳聚糖支架作为药物载体材料的

发展。鉴于此，本文在不影响支架良好理化性能的前提下，基于温度变化过程对高分子构象的作用，通过调

控冰晶生长过程来优化壳聚糖药物载体材料的构建，最终形成径向孔径呈梯度变化的定向多孔海绵支架材

料。这种多孔支架材料内部类似于“核壳结构”的特征，即由一个致密的外壳和一个疏松的内核组成，以期在

不采用任何交联剂和复杂工艺的前提下，制备出具有较好载药能力和药物缓释能力的药物载体支架材料。 

1    实验部分
 

1.1    试剂和仪器

CS：脱乙酰度≥95%，黏度 200 mPa·s，上海阿拉丁生化科技股份有限公司；冰醋酸 (HAc)：分析纯，国药集

团化学试剂有限公司；氢氧化钠 (NaOH)：分析纯，国药集团化学试剂有限公司；阿仑膦酸钠（AL）：w=97%，上

海麦克林生化科技有限公司；利福平（RFP）：w=99%，上海阿拉丁生化科技股份有限公司；六水合三氯化铁

(FeCl3·6H2O)：分析纯，上海阿拉丁生化科技股份有限公司；高氯酸 (HClO4)：分析纯，江苏强盛化工有限公司；

去离子水：由Milli Q Plus型超级纯水仪制备。

LGJ-10型冷冻干燥机 (美国，Labconco公司)；IS50型傅里叶变换红外光谱仪 (美国，Thermo-Nicolet Co公

司)；E200型生物力学显微镜 (日本，Nikon公司)；CKX53型荧光相差显微镜 (日本，Olympus公司)；JSM-IT100
型扫描电子显微镜 (日本，JEOL公司)；ELF3200型生物材料力学性能试验机 (美国，Bose公司)；UV-2800型紫

外-可见分光光度计 (上海，Unico仪器有限公司)。 

1.2    药物载体支架材料的制备

首先，在室温下将 3.0 g壳聚糖粉末溶于 100 mL乙酸溶液 (φ=2%)中，充分搅拌使其混合均匀，获得分散

均匀、稳定的壳聚糖胶体悬浮液。超声除气后，将悬浮液浇注于聚苯乙烯材质的圆柱体模具中，圆柱体上下

用聚四氟乙烯材料密封，再用聚氨酯泡沫包裹柱体，然后置于−80 ℃ 冷冻 24 h以上，保持试样各处与环境冷

源的物理距离相等。紧接着将经过不同冷冻过程得到的壳聚糖固态材料移至冷冻干燥机中冻干 48 h以上，

使材料中生成的固态冰晶充分升华，获得内孔隙结构。最后将各支架材料放入 w=5%的氢氧化钠溶液中

20 min，中和壳聚糖支架材料的醋酸分子，用去离子水反复冲洗，直至材料恢复中性，再次冻干处理材料 12 h，
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使材料内的冰晶升华，保持孔隙结构，得到的多孔结构的壳聚糖支架标记为 CS-RC。
为了形成对比，本文采用传统梯度降温法制备支架材料，即将悬浮液浇注于 24孔板后，先置于 4 ℃ 环境

中 6 h，后转入 0 ℃ 环境中 6 h，再转入−20 ℃ 环境中冷冻 6 h，然后将其转入−80 ℃ 冰箱过夜，最后冻干、碱浸

处理后二次冻干。通过此方法所得壳聚糖支架标记为 CS-GC。
本文在传统梯度降温制备均匀多孔壳聚糖支架材料的基础上，还增加了孔洞不规则排列的壳聚糖支架

材料作为对照，即将悬浮液浇注于 24孔板后，直接置于−80 ℃ 环境中冷冻，再冻干、碱处理后二次冻干，通过

此方法得到的壳聚糖支架标记为 CS-IP。 图 1所示为 3种支架材料内部冰晶生长过程的机理图。
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图 1    不同冷冻条件下壳聚糖溶液中冰晶生长过程的机理图

Fig. 1    Mechanism of ice crystal growth process in CS solution under different freezing conditions
 

1.3    测试与表征 

1.3.1   傅里叶变换红外光谱 (FT-IR) 表征　 利用傅里叶变换红外光谱仪对 3种支架的官能团信息进行分析。

首先，从 3种壳聚糖支架材料中剥离出厚度约为 0.5 mm的薄片状试样；然后，将样品固定在 ATR模块上；最

后，去除背景，在 500～4 000 cm−1 的波数范围内获得支架的 FT-IR谱图。分辨率为 2 cm−1，扫描次数为

16次。 

1.3.2   形貌分析　 采用生物力学显微镜、荧光相差显微镜和扫描电镜 (SEM)观察了支架材料的微观形貌。

测试前，利用液氮将支架样品切成薄片状，扫描电镜测试还需要将样品固定在导电样品台上，真空镀金处理

后，在 5 kV的加速电压下进行检测，并通过 Image J软件 (NIH，v1.5 Maryland，US) 处理各支架材料的 SEM图

像，分析其孔径大小。 

1.3.3   孔隙率测试　 采用乙醇置换法测定 CS支架材料的孔隙率。首先将 3种 CS支架材料置于装满无水乙

醇的比重瓶中，然后抽真空脱气，使无水乙醇充盈于 3种支架的孔隙中，最后从比重瓶中取出壳聚糖支架材

料。每种支架取 5个样品进行 5次平行实验，计算平均值和标准偏差。孔隙率由式 (1)计算： 

Porosity =
m2−m3−m1

m0−m3
×100% (1)

式中：m0 为比重瓶装满无水乙醇后的总质量；m1 为壳聚糖支架的原始质量；m2 为支架完全浸入无水乙醇后与

比重瓶的总质量；m3 为支架从比重瓶中取出后剩余无水乙醇与比重瓶的总质量。 

1.3.4   吸水率测试　 采用磷酸盐缓冲溶液 (PBS，pH = 7.4)对 3种 CS支架材料的吸水率进行测试。首先将 3
种壳聚糖支架材料在干燥状态下称重（此时质量记为 m），然后置于 PBS溶液中浸泡一定时间间隔后取出，用
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滤纸轻轻拭去支架表面残余的水分，紧接着在精密电子天平上称其吸水溶胀后的质量（mw），每种支架取 5个

样品进行 5次平行实验，计算平均值和标准偏差。吸水率由式 (2)计算： 

Water absorption rate = (mw−m)/mw×100% (2)
 

1.3.5   力学性能测试　 使用生物材料力学性能试验机对 3种圆柱形壳聚糖支架样品 (直径为 12 mm，高度为

10 mm)进行力学性能测试，控制压缩探头的压缩速率为 3 mm/min，每种支架取 5个样品进行 5次平行实验。 

1.3.6   体外降解性能测试　 在室温下 (约 25 ℃)使用 PBS缓冲液 (pH=7.4)对相同形态和尺寸的 3种支架进行

了降解性能研究。首先对干燥状态下的支架材料进行称重（此时质量记为 mi），然后将支架材料浸入 PBS缓

冲液 (pH=7.4)中，并在 37 ℃ 下孵育一个月。在指定的时间间隔内，取出样品并用去离子水洗涤。最后将冲

洗后的支架样品进行二次冻干再称重 (此时质量记为 mf)[23]。支架的降解率由式 (3)计算： 

Degradation rate = (mi−mf)/mi×100% (3)
 

1.3.7   载药性能测试　 将直径为 14 mm、高度为 5.5 mm的 3种壳聚糖支架材料分别完全浸入 5 mL亲水性药

物 AL和疏水性药物 RFP溶液 (ρ=0.4 mg/mL)中 24 h，然后离心取上清液，用紫外分光光度法测量其吸光度，

代入 2种药物溶液的标准曲线得到上清液的质量浓度（ρ1）。其中 AL质量浓度检测根据文献 [24]报道的方

法测定，即将收集的上清液溶于氯化铁-高氯酸溶液中，再使用紫外-可见分光光度计检测 AL质量浓度。支架

的包封率和载药率由式 (4、5)计算： 

Encapsulation rate = (0.4−ρ1)/0.4×100% (4)
 

Drug loading rate =
m(Entrapped drug)

m(Scaffold after drug loading)
×100% (5)

 

1.3.8   药物的体外释放测试　 首先，将分别负载了 AL和 RFP的 2种壳聚糖支架浸入 5 mL PBS中，每种支架

材料平行 3组，37 ℃ 下置于培养箱中连续振荡，在给定时间间隔内 (24、48、72、96、120、144、192、240、288、
336、384 h)收集 2 mL上清液，同时加入等体积的新鲜 PBS。然后，将不同时间收集的上清液通过紫外-可见

分光光度计测定吸光度。最后，按照标准曲线法，通过计算样品上清液中 AL和 RFP质量浓度获得目标药物

的体外累积释放率。 

1.3.9   统计分析　 使用 ANOVA 分析各组数据间的显著性差异，当 P<0.05 时结果具有统计学意义，对于不同

P 值范围，数据图中具体标识如下：0.01<P<0.05 记为 * ，0.001<P<0.01 记为 ** ，P<0.001 记为 *** 。实验数据

表示为平均值±标准差。 

2    结果与讨论
 

2.1    化学结构分析

图 2所示为 CS-GC、CS-IP和 CS-RC支架的 FT-
IR图谱。由图 2可知，3种支架在 3 500～3 000 cm−1

处均显示出一个较宽的吸收峰，对应 CS的 O―H
和 N―H伸缩振动峰重合而形成；1 600 cm−1 左右

的 2个吸收峰分别对应 CS的 2个酰胺特征峰 ，

1 640 cm−1 附近为 C=O(Amide Ⅰ)的伸缩振动吸收

峰；1 538 cm−1 附近为N―H(Amide Ⅱ)的弯曲振动峰；

1 404 cm−1 处对应 CS的 C―N（Amide Ⅲ）伸缩振动

峰；1 151～896 cm−1 处出现的特征峰对应 CS中糖

苷键 C―O―C不对称拉伸振动峰。FT-IR图谱表

明，通过调控冰晶生长过程制备的壳聚糖支架与传

统梯度降温冻干制备的壳聚糖支架的红外图谱一致，
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图 2    CS-GC、CS-IP和 CS-RC支架的红外谱图

Fig. 2    FT-IR spectra of CS-GC, CS-IP and CS-RC scaffolds
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结构调控后没有对壳聚糖支架的化学组成造成影响。 

2.2    形貌分析

在冰晶生长过程中，壳聚糖分子链发生旋转或运动的空间位阻效应逐步变大，分子与分子间的相互作用

逐步增强，这在一定程度上导致聚合物分子链的构象发生变化，高分子链由初始的随机分布趋向更有序的构

象状态。同时，当冰晶在壳聚糖凝胶体系中生长时，冰晶在冷冻过程中会形成具有一定取向的固化空间，从

而在升华后留下相应的孔隙。图 3所示为 CS-GC、CS-IP和 CS-RC这 3种支架的形貌图。3种 CS支架样品

的外观均呈浅黄色 (图 3(a～c))，支架内部均呈现出多孔的三维结构，孔洞之间相互连接。其中 CS-GC支架内

部呈现椭圆形孔洞，相比 CS-RC支架分布更加均一，支架的孔隙结构整体呈现出有规律的分布 (图 3(d、g、j))。
CS-IP支架内部大部分是不均一的片层状结构 (图 3(e、h、k))。CS-RC支架内部则呈现出大小不均一的孔洞，

在靠近支架中心部分的孔洞排列较支架边缘部分更加疏松，整体结构的紧密度呈梯度变化 (图 3(f、i、l))。这

是由于在低温环境中，样品被快速冷冻，在模具的作用下，壳聚糖支架内不同部位的冰晶生长进程不同，样品

的边缘部分相较于中心部分温度下降更快，致使其在速冻过程中形成了许多小的晶核，生长缓慢，故而形成

的冰晶较小。靠近样品的中心部分因为距离冷源位置更远，温度差较小，致使形成的晶核更少，冰晶更大，最

后通过冷冻干燥升华冰晶，在 CS-RC支架中形成了径向孔径呈梯度变化的结构，在整体上近似呈现外部稠密、

内部疏松的“核壳结构”，有利于其作为药物载体材料更好地包被药物分子。
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图 3    CS-GC、CS-IP 和 CS-RC 支架的 (a～c)数码照片；(d～f)生物显微镜图 ；(g～i)荧光相差显微镜图 ；(j～l)扫描电镜图

Fig. 3    (a—c)  Digital  photographs,  (d—f)  biomicroscope  images,  (g—i)  Fluorescence  phase  contrast  microscope  images  and  (j—l)  SEM
images of CS-GC，CS-IP and CS-RC scaffolds

 

2.3    孔隙率和孔径

CS-GC、CS-IP和 CS-RC支架的孔隙率和孔径如图 4所示。这 3种支架材料均具有较高的孔隙率 (图 4(a))，
其中 CS-RC支架的孔隙率能达到 (88.81±0.77)%，显著高于在−80 ℃ 低温环境中预冷冻再冻干制备的、内部

孔隙呈不规则排列的 CS-IP支架。CS-GC支架的内部孔径较 CS-RC支架更均一，孔径在 135 µm左右，CS-RC
支架的孔径在 100～140 µm范围内呈梯度变化 (图 4(b～d))。结合图 3中 CS-RC支架的形貌分析，进一步验

证了 CS-RC支架的内部近似呈现外部稠密、内部疏松的“核壳结构”。该支架的高孔隙率主要归因于其内部

高度连通的多孔结构，且支架内部孔径较大，从而提高了总体孔隙率。较高的孔隙率为其作为药物载体材料

提供更多负载位点奠定了基础。 

2.4    保湿性能

CS-GC、CS-IP和 CS-RC支架在 PBS中连续浸泡了 24 h后的吸水率如图 5所示。从图 5可以看出，随着

时间的推移，3种支架的吸水率都呈现上升趋势，连续浸泡 12 h时吸水率趋于稳定，达到吸水饱和，且吸水率

均保持在 90%左右，表现出良好的保湿性能。这主要归因于壳聚糖大分子链上含有大量的羟基和氨基，这些

亲水性基团赋予其较好的吸水性。另外，在相同时间段内，CS-RC支架的吸水率要显著高于 CS-GC和 CS-IP
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支架的吸水率。这可能是由于 CS-RC支架内部较

大的孔洞更有利于水分子的储存，从而具有较高的

吸水率，这与前面对孔隙率的表征结果保持一致，

进一步说明了经过冰晶生长调控后构建的 CS-RC
支架仍然保持着良好的保湿性能。 

2.5    力学性能

CS-GC、CS-IP和 CS-RC支架的应力-应变曲线、

抗压强度和杨氏模量分别如图 6(a, b, c)所示。CS-
GC、CS-IP和 CS-RC支架材料被压缩至 50%时的

抗压强度分别为 213、166、202 kPa，杨氏模量分别

为 383、284、363 kPa。出现差异的原因主要是由于

内部结构的不同：CS-GC支架的孔隙结构排列更加均一，在承受外力时应力分布会更均匀，从而表现出更高

的抗压强度；内部呈片层状结构的 CS-IP支架，在力学载荷下，不均一的孔隙可能导致应力集中于某些区域，
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图 4    (a) CS-GC、CS-IP和 CS-RC支架的孔隙率；(b) CS-GC和 CS-RC支架的孔径；(c) CS-GC和 (d) CS-RC支架的孔径分布

Fig. 4    (a)Porosity of CS-GC，CS-IP and CS-RC scaffolds；(b)Pore size of CS-GC and CS-RC scaffolds；Pore size distribution of (c) CS-GC
and (d) CS-RC scaffolds
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Fig. 6    (a)  Axial  compression stress-strain curves，(b)  compressive stress  at  50% strain and (c)  axial  Young’s  modulus of  CS-GC，CS-IP，
and CS-RC scaffolds
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致使其力学强度降低；CS-RC支架由于外部致密可以有效抵抗外部应力，而内部疏松结构则有利于分散应力，

避免应力集中，从而提高了整体的机械应力。 

2.6    体外降解性能

CS-GC、CS-IP和 CS-RC支架在 PBS中浸泡一

个月内的体外降解率如图 7所示。3种支架样品在

第 1周质量下降最快，均接近其自身质量的 20%。

随后 3周，CS-GC支架质量变化趋平。CS-RC支架

的体外降解率逐渐超过 CS-GC支架，之后支架体外

降解率放缓。推测是在初始阶段，支架材料与降解

介质接触后，在短时间内发生吸收和溶解作用，支

架质量快速下降。接着，CS-RC支架由于其边缘部

分孔径较小，不利于降解介质的渗透和作用，减缓

了材料分子结构被破环的速率，致使其在这一阶段

的降解率稍低于 CS-GC支架，在第 2周之后降解介

质逐渐浸入支架中心部分，CS-RC支架的中心部分

孔径较大，降解速率加快，这也与本课题组前期对

支架的形貌分析结果相对应。当药物被包裹在支架材料中时，随着支架材料的降解会释放出药物，2种支架

材料均具有适宜的降解速率，这为所负载药物的稳定性和持续性释放提供了前提条件，从而提高药物利用率。 

2.7    载药性能

3种不同壳聚糖支架对亲水性药物 AL和疏水性药物 RFP的包封率和载药率如图 8所示。可以看出，CS-
RC支架对亲水性药物 AL的包封率和载药率分别为（54.33±0.40）%、（18.02±0.23）%，对疏水性药物 RFP的包

封率和载药率分别为（75.04±1.36）%、（10.82±0.59）%。与各向同性、不规则层状多孔的壳聚糖支架相比，径向

孔径呈梯度变化的 CS-RC支架的包封率和载药率均表现出显著提高。尤其是相对于传统的低温冻干壳聚糖
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Fig. 7    In  vitro  degradation  rate  of  CS-GC， CS-IP  and  CS-RC
scaffolds in PBS
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图 8    CS-GC、CS-IP 和 CS-RC 支架对（a，b）AL和（c，d）RFP的包封率和载药率

Fig. 8    Encapsulation rate and drug loading rate of CS-GC，CS-IP and CS-RC scaffolds for (a, b) AL and (c, d) RFP
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支架材料 CS-IP, 对亲水性药物 AL的载药率和包封率分别提高了 8.4%、15.9%，对疏水性药物 RFP的载药率

和包封率分别提高了 4.8%、11.5%。这主要归因于 CS-RC支架由边缘部分到中心部分呈现致密到疏松的梯

度多孔结构，通过调控冰晶生长后的支架内部孔隙分布类似于“核壳”包被结构。这种结构的外部致密层可以

防止药物分子向支架的外面扩散，从而将药物分子限制在支架的内部，而内部疏松层可以为药物分子提供更

多的孔隙空间，药物被包裹在支架内部，进而提高了药物的包封率和载药率。 

2.8    体外药物释放

CS-GC和 CS-RC这 2种载药支架在 15 d内对 AL和 RFP的体外累计释放率如图 9所示。2种载药支架

中的 AL和 RFP药物释放均呈指数趋势，基本可以划分为 2个阶段：第 1阶段为突释阶段，主要集中在前 24 h
内，从 CS-GC和 CS-RC这两种支架中释放出的 AL约占总药量的（38.65±1.33）%、（27.73±0.88）%(图 9(a))；负
载 RFP的 2种支架释放出的 RFP约占总药量的（75.36±1.71）%、（37.77±1.71）%(图 9(b))。随着时间的增加，2
种载药支架的药物释放速率逐渐趋于平缓。相较于传统方法制备的均匀多孔壳聚糖支架材料，CS-RC和 CS-
RC支架的突释效应要更小。这主要归因于 CS-RC支架孔径的边缘部分到中心部分呈现致密到疏松的梯度

变化，这种结构可以有效减少药物从边缘部分流失，减缓了药物的释放速率，后期支架中心部分包裹的 AL
和 RFP逐渐从内部向外部迁移，然后再缓慢释放到 PBS溶液中，因而 CS-RC支架的体外药物释放呈现出了

缓释效果。同时，由于小分子亲水性药物 AL更易进入支架的孔隙内部，从而负载到支架由外到内的整个区

域，而疏水性药物 RFP则主要是进入支架外层的孔隙中，使得 RFP在释放过程中更容易通过扩散直接进入外

部环境，故表现出更高的释放速率。
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图 9    CS-GC 和 CS-RC 载药支架对（a）AL和（b）RFP的药物释放
Fig. 9    Drug release of (a) AL and (b) RFP from CS-GC and CS-RC drug-carrying scaffolds  

3    结　论

(1)基于温度变化过程对高分子构象的作用，通过调控冰晶生长过程成功制备了径向孔径呈梯度变化的

壳聚糖支架材料 CS-RC，支架中心部分的孔隙结构较支架边缘部分更加疏松，整体类似“核壳”包被结构，有利

于对负载药物的包封和负载。

(2) 结构调控后的 CS-RC支架具有较高的孔隙率 (可达 88.8%)，还表现出良好的保湿性能 (吸水率可达

95%)、力学性能和稳定的降解性能，这为其作为药物载体应用于临床奠定了基础。

(3) 结构调控后的 CS-RC支架对于亲水性药物 AL和疏水性药物 RFP的载药率分别提高了 8.4%和 4.8%，

并且药物在支架中呈现出稳定的缓释过程。
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