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(57)摘要

本发明公开了一种喷雾法制备交联透明质

酸微球的方法，属于医用材料领域。制备方法包

括以下步骤：制备质量浓度为0.5%～1%的透明质

酸钠溶液，制备交联剂（BDDE）反应液，将交联剂

反应液进行温度控制，维持在80℃～90℃，将透

明质酸钠溶液置于喷射装置中，通过喷嘴将透明

质酸钠溶液呈雾状喷出至交联剂反应液中，加入

超纯水进行稀释，冷却至1℃～25℃，过滤后得到

交联透明质酸微球。本发明解决了传统制备交联

透明质酸的不均一性和继而产生的细胞毒性以

及制备耗时过长等问题，具有均一性高、无毒性、

制备过程简单、耗时少、效率高和制备成本低等

优点。
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1.一种喷雾法制备交联透明质酸微球的方法,其特征在于，包括以下步骤：

（1）制备透明质酸钠溶液：将透明质酸钠加入于超纯水中，搅拌至透明质酸钠完全溶

解，制得质量浓度为0.5%～1%的透明质酸钠溶液；

（2）制备交联剂反应液：将交联剂加入于超纯水中搅拌至完全溶解，制得质量浓度为1%

～20%的交联剂溶液，再加入氢氧化钠，搅拌至完全溶解，继续搅拌使其混合均匀，制成交联

剂反应液；

（3）交联剂反应液温度控制：将所述交联剂反应液放置于控温容器中，设定温度在80℃

～90℃，并保持；

（4）将所述透明质酸钠溶液置于喷射装置中，通过喷嘴将透明质酸钠溶液呈雾状喷出

至步骤（3）的交联剂反应液中，形成含有交联透明质酸微球的交联剂反应液；

（5）取步骤（4）中含有交联透明质酸微球的交联剂反应液，加入超纯水进行稀释，并采

用冰浴冷却至1℃～25℃，终止交联反应，过滤后得到交联透明质酸微球。

2.根据权利要求1所述的一种喷雾法制备交联透明质酸微球的方法，其特征在于，步骤

（1）中加入的透明质酸钠与步骤（2）中加入的交联剂的质量比为（10～20）：1。

3.根据权利要求1所述的一种喷雾法制备交联透明质酸微球的方法，其特征在于，在步

骤（2）中，所述交联剂与所述氢氧化钠的质量比为10:1。

4.根据权利要求1所述的一种喷雾法制备交联透明质酸微球的方法，其特征在于，所述

交联剂为1,4‑丁二醇二缩水甘油醚。

5.根据权利要求1所述的一种喷雾法制备交联透明质酸微球的方法，其特征在于，步骤

（5）中加入的超纯水与步骤（2）中加入的超纯水的体积比为5:1。
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一种喷雾法制备交联透明质酸微球的方法

技术领域

[0001] 本发明属于医用材料领域，特别涉及一种喷雾法制备交联透明质酸微球的方法。

背景技术

[0002] 透明质酸是一种高分子多糖，其结构单元为双糖（葡萄糖醛酸‑2‑N‑乙酰氨基葡萄

糖，β‑1,3连接），结构单元之间采用β‑1,4连接，分子量可达一千万。透明质酸在哺乳动物细

胞间质广泛存在，是细胞间质的重要组成部分，具有多种生理功能。

[0003] 在医学美容领域，透明质酸是一种重要的生物材料。原因在于其分子中含有较多

羟基，可以结合较多的水分子，对于人体皮肤的健康，具有重要作用。20世纪90年代，有人采

用交联剂对透明质酸进行交联，使得交联后的透明质酸不易被体内的酶降解，同时具有较

好的强度，优化了其流变学性能，使其在皮肤填充领域的应用成为现实。

[0004] 交联透明质酸皮肤填充剂风靡一时，超过了传统的胶原填充、橡胶填充等填充材

料，成为美容目的的真皮填充的主流生物材料。

[0005] 但是，交联透明质酸仍具有一定问题。由于透明质酸在水中溶解度较低，与交联剂

混合时，呈粘稠状态，尽管尽力搅拌，但交联剂与透明质酸的混合体系仍不均匀，部分凝胶

颗粒由于交联度高，与透明质酸结构差异较大，生物相容性不好，因此注射进入皮下后，易

被人体免疫系统识别为异物，产生免疫反应（红肿、发炎），造成临床毒性问题。

[0006] 目前解决交联透明质酸不均一问题的方法是采用研磨和乳化的方式，然而研磨的

制备过程需要经过冷冻、干燥、研磨、筛分、交联以及透析等操作，显而易见的是制备过程极

其繁琐，耗时较长，期间会利用到多种设备，继而制备成本较高，且研磨后的交联透明质酸

的均一度很难把握；除此之外，乳化的制备方式会添加乳化剂等物质，会在反应体系中额外

引入新的物质，不易去除。

[0007] 因此，急需一种可制备高均一性交联透明质酸的新方法。

发明内容

[0008] 为解决以上技术问题，本发明的目的在于提供一种喷雾法制备交联透明质酸微球

的方法，即采用喷雾法，将透明质酸溶液喷射到交联剂反应液中，得到均一的交联透明质酸

微球。

[0009] 为实现上述目的，本发明所采用的技术方案如下：

一种喷雾法制备交联透明质酸微球的方法。包括以下步骤：

（1）制备透明质酸钠溶液：将透明质酸钠加入于超纯水中，搅拌至透明质酸钠完全

溶解，制得质量浓度为0.5%～1%的透明质酸钠溶液；

（2）制备交联剂反应液：交联剂加入于超纯水中搅拌至完全溶解，制得质量浓度为

1%～20%的交联剂溶液，再加入氢氧化钠，搅拌至完全溶解，继续搅拌使其混合均匀，制成交

联剂反应液；

（3）交联剂反应液温度控制：将所述交联剂反应液放置于控温容器中，设定温度在
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80℃～90℃，并保持；

（4）将所述透明质酸钠溶液置于喷射装置中，通过喷嘴将透明质酸钠溶液呈雾状

喷出至步骤（3）的交联剂反应液中，形成含有交联透明质酸微球的交联剂反应液；

（5）取步骤（4）中含有交联透明质酸微球的交联剂反应液，加入超纯水进行稀释，

并采用冰浴冷却至1℃～25℃，终止交联反应，过滤后得到交联透明质酸微球。

[0010] 进一步地：步骤（1）中加入的透明质酸钠与步骤（2）中加入的交联剂的质量比为

（10～20）：1。

[0011] 进一步地：在步骤（2）中，所述交联剂与所述氢氧化钠的质量比为10:1。

[0012] 进一步地：所述交联剂为1,4‑丁二醇二缩水甘油醚（以下称BDDE）。

[0013] 进一步地：步骤（5）中加入的超纯水与步骤（2）中加入的超纯水的体积比为5:1。

[0014] 在本发明的技术方案中，透明质酸钠的质量浓度通过透明质酸钠质量/超纯水质

量计算所得；交联剂溶液的质量浓度通过交联剂质量/超纯水质量计算所得；还需要说明的

是，在步骤（2）中添加氢氧化钠的作用在于创造交联反应的碱性环境，使得反应能够按照正

确的机理发生。

[0015] 与现有技术相比，本发明的技术方案具有如下有益效果：

1）本发明采用喷雾法，将透明质酸溶液喷射到交联剂反应液中，由于喷射出的透

明质酸雾滴体积小且大小形态高度相同，因此交联剂可以迅速包围雾滴且迅速发生交联反

应，形成均一的交联透明质酸微球；

2）本发明制得的高均一性的交联透明质酸微球解决了传统方法制备交联透明质

酸因不均一而造成的人体免疫排斥反应，发生红肿、发炎等不良情况，具有更优异的安全

性；

3）本发明采用一种新方法制备交联透明质酸微球，与现有的研磨和乳化制备方法

相比，不仅制备步骤少、耗时短、操作简单、不引入杂质，还大大减少了制备成本，提高了生

产效率。

具体实施方式

[0016] 为使本发明目的、技术方案和优点更加清楚，下面对本发明实施方式中的技术方

案进行清楚、完整地描述，显然，所描述的实施方式是本发明的一部分实施方式，而不是全

部的实施方式。基于本发明中的实施方式，本领域普通技术人员在没有做出创造性劳动前

提下所获得的所有其他实施方式，都属于本发明保护的范围。因此，以下提供的本发明的实

施方式的详细描述并非旨在限制要求保护的本发明的范围，而是仅仅表示本发明的选定实

施方式。

[0017] 实施例1：

在本实施例中，透明质酸钠取100g，制备质量浓度为0.5%的透明质酸钠溶液，透明

质酸钠与BDDE的质量比为10:1；分别制备质量浓度为1%、2%、10%和20%的交联剂（BDDE）溶

液。制备所需物质及用量如表1所示：

表1
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一种喷雾法制备交联透明质酸微球的方法，包括以下步骤：

（1）制备透明质酸钠溶液：取4份100g透明质酸钠分别加入于4份20000ml超纯水

中，搅拌至透明质酸钠完全溶解，制得4份质量浓度为0.5%的透明质酸钠溶液；

（2）制备交联剂反应液：取4份10gBDDE分别加入于1000ml、500ml、100ml和50ml的

超纯水中搅拌至完全溶解，分别制得质量浓度为1%、2%、10%和20%的BDDE溶液，再向4份BDDE

溶液中分别加入1g氢氧化钠，搅拌至完全溶解，继续搅拌使其混合均匀，制成4份BDDE反应

液；

（3）交联剂反应液温度控制：将所述4份BDDE反应液放置于控温容器中，设定温度

在80℃，并保持；

（4）将所述4份透明质酸钠溶液置于喷射装置中，通过喷嘴将透明质酸钠溶液成雾

状喷出至步骤（3）的4份BDDE反应液中，形成4份含有交联透明质酸微球的BDDE反应液；

（5）将步骤（4）中的4份含有交联透明质酸微球的BDDE反应液，分别加入5000ml、

2500ml、500ml和250ml超纯水进行稀释，并采用冰浴冷却至1℃，终止交联反应，过滤后得到

交联透明质酸微球。

[0018] 实施例2：

在本实施例中，取透明质酸钠100g，制备质量浓度为1%的透明质酸钠溶液，透明质

酸钠与BDDE的质量比为20:1；分别制备质量浓度为1%、2%、10%、20%的交联剂（BDDE）溶液。

[0019] 在本实施例中交联透明质酸微球的制备方法同实施例1，其中，在步骤（3）中将温

度设定为90℃，在步骤（5）中，冰浴冷却至25℃。制备时所需物质及用量如表2所示：

表2
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实施例3：

在本实施例中，取透明质酸钠100g，制备质量浓度为1%的透明质酸钠溶液，透明质

酸钠与BDDE的质量比为10:1；分别制备质量浓度为1%、2%、10%、20%的交联剂（BDDE）溶液。

[0020] 在本实施例中交联透明质酸微球的制备方法同实施例1，其中，在步骤（3）中将温

度设定为85℃，在步骤（5）中，冰浴冷却至10℃。制备时所需物质及用量如表3所示：

表3

实施例4：

在本实施例中，取透明质酸钠100g，制备质量浓度约为0.67%的透明质酸钠溶液，

透明质酸钠与BDDE的质量比约为13:1；分别制备质量浓度为1%、2%、10%、20%的交联剂

（BDDE）溶液。

[0021] 在本实施例中交联透明质酸微球的制备方法同实施例1，其中，在步骤（3）中将温

度设定为90℃，在步骤（5）中，冰浴冷却至20℃。制备时所需物质及用量如表4所示：

表4
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对以上实施例1～4所制得的交联透明质酸微球进行体外细胞毒性试验，操作为：

使用常规方法干燥后混悬于生理盐水溶液中，制得交联透明质酸微球混悬液，其浓度以透

明质酸钠计算，为20mg/ml，经高温湿热灭菌（F0值为8.0），制得交联透明质酸钠微球填充

剂。

[0022] 按照《GBT16886.5‑2017医疗器械生物学评价第5部分：体外细胞毒性试验》开展体

外细胞毒性试验，样品为以上实施例1～4制备的交联透明质酸钠微球填充剂，对照品为市

售传统工艺生产的交联透明质酸钠凝胶（交联剂为BDDE）。采用直接接触试验、形态学方法

评价细胞损伤，结果如表5所示：

表5

由表5可见，采用本发明提供的由喷雾法制备的交联透明质酸微球填充剂，其细胞

毒性形态学定性分级为0级，无细胞毒性反应，对照组细胞形态学定性分级为2级，有轻度细

胞毒性反应。
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[0023] 通过以上对比可知，本发明制备的交联透明质酸微球无细胞毒性（不发生红肿、发

炎等情况），有效解决了传统（常规）混合交联工艺使得交联透明质酸不均匀继而产生细胞

毒性的问题，以及与传统制备工艺相比操作更加简单、快速，拥有更高的生产效率。

[0024] 除此之外，本发明的制备过程与研磨法相比操作更简单、耗时更短、效率更高，与

乳化法相比所制得交联透明质酸微球均一性更高、更纯净、无细胞毒性，因此在医学美容领

域具有突出的安全效果。

[0025] 以上仅是本发明的优选实施方式，应当指出的是，上述优选实施方式不应视为对

本发明的限制，本发明的保护范围应当以权利要求所限定的范围为准。对于本技术领域的

普通技术人员来说，在不脱离本发明的精神和范围内，还可以做出若干改进和润饰，这些改

进和润饰也应视为本发明的保护范围。
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