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摘要 目的  制备一种可作药用的长效缓释微球 ∀方法  以盐酸土霉素为囊心物质用 • 溶剂挥发法制备了盐酸土霉素

聚乳酸微球 讨论了不同制备条件对聚乳酸载药微球的影响 并且分析了药物含量 !聚乳酸分子量 !微球粒径等条件对载药聚

乳酸微球释放性能的影响 ∀结果  所制得的微球较为规则 包封率较高 释药时间能长达半个月以上 ∀结论  聚乳酸能够作

为一般的水溶性药物的长效释放基材 ∀
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  近些年来 人们已经将常规药物的制备转为控释型药物

的制备 即将高分子物质如聚乳酸 ° !聚乳酸乙醇酸共

聚物 ° !乙酸纤维素 ≤ ° 等作为载体 ≈ ∗ 制成微球

或微胶囊将药物包埋 制成口服或注射制剂 但如何取得高

包封率 !高产率 !高载药率及理想的释放行为的微粒系统已

引起人们的广泛关注 ∀

传统的溶剂挥发法制备微球 ≈ 将药物和高分子溶解在

挥发性溶剂中如二氯甲烷 !三氯甲烷 !丙酮等作为分散相 水

相中加入乳化剂如明胶 !聚山梨酯 !°∂ 等作为连续相 将分

散相缓慢加入到连续相中 一定条件下搅拌直到溶剂挥发完

为止 ∀然而有些药物如盐酸土霉素 !林可霉素 !胰岛素等可

溶于水 但却难溶于有机溶剂 如果用 • 法制备 易在聚

合物表面产生一些药物的微晶碎片 而且这种药物易溶于

水 这样易导致制得的微球低包封率及产生较为严重的 /暴

释 0现象 所以 我们采用反相悬浮溶剂挥发法即 • 法 以

盐酸土霉素作为模型药物溶于一定量水中 与高分子物质

° 一起溶于乙腈中作为水相 加入到含乳化剂油酸山梨坦

≥ 2 的花生油的连续相中 制得较为理想的高分子微

球 ∀

1  仪器和试剂

∂ 2∂ ≥ 型紫外 2可见分光光度计 上海 ×∞≤ ≤ °

公司 ∀ ° ≥2 ≤型精密 计 上海雷磁仪器厂 ∀ 2 型红

外光谱仪 日本岛津公司 ∀ 2 镀膜仪 日本 ∞ 工程有限

公司 ∀ 2 型扫描电子显微镜 中科院科学仪器

厂引进美国生产线生产 ∀透析袋 聚碳酸酯 2聚醚嵌段共聚

物材料 截流分子量 ? 上海源聚生物科技有

限公司 ∀

聚乳酸 Μ 万 万 万 自制 ∀ ≥ 2 上海

市企业标准 上海申宇医药化工有限公司 ∀花生油 食用级

市售 ∀盐酸土霉素 江西国药厂 ∀二氯甲烷 !乙腈 !甲醇等试

剂均为分析纯 ∀

2  实验方法

2 1  聚乳酸载药微球的制备

参考文献 ≈ 的方法用 • 溶剂挥发法制备 ∀以聚乳
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酸 约 的乙腈 约 溶液作为分散相 在其中加入

盐酸土霉素 蒸馏水使其完全溶解 油相为含一定量

≥ 2 的花生油 约 为连续相 在一定转速下电动

搅拌 室温下减压使溶液剂挥发而固化 然而再保持抽真空

条件下使溶剂挥发完 此过程约需 左右 制得的聚乳酸

微球先抽滤 然后用汽油反复洗涤 ∗ 次 真空干燥 过

筛 即得聚乳酸载药微球样品 ∀

2 2  形态观察和粒径测量

微球首先进行喷金制样处理后 在加速电压为 ∂下

放大倍数从 ∗ 倍 以扫描电子显微镜观察微球的整

体形态和每个微球的表面状况 ∀

用光学显微镜以测微尺测量粒径并计数 每组样测

个微球 按公式 ≈
√

,

,

ρ
ρ

计算平均粒径 ∀ , 是粒径为 ,

的粒子数

2 3  微球包封率及药物含量的测定

称取适量的盐酸土霉素 用甲醇进行溶解 配制好不同

浓度的溶液 份 在 处测其吸光度 得标准曲线 Χ

. Α . (ρ ≤ 线性范围

∗ 然后准确称取一定量的载药微球加入 二

氯甲烷溶解然后再加入 甲醇使其沉淀析出 在约

离心 后过滤 定容至 测其吸光度 根据标准

曲线推算出其药物含量 按下式计算出包封率 ∀

包封率
药物含量
投药分率

≅

2 4  盐酸土霉素含量测定工作曲线的绘制

准确称量 的盐酸土霉素 以 氯化钠水溶液

配制 Λ 的溶液作为储备液 闭封好在

ε 振荡 左右 然后分别移取 标准溶液

份 用紫外分光光度计分别在 处测吸光度 线性回归

得下列方程 Χ . . Α(ρ ≤ Λ

线性范围 ∗ Λ

2 5  微球体外静态释放实验

准确称取聚乳酸载药微球适量 置于自制的释药袋中

紧密封口 然后置于 ε 的生理盐水中 以

恒温振荡 定时取 释放介质 同时补充等量的新鲜溶媒

测定其吸光度 根据工作曲线方程换算成浓度 并依下式计

算出累积释药百分率 ∀

3  结果与讨论

3 1  微球的扫描电镜观察

  Μ 为 的聚乳盐酸土霉素 聚乳酸微球扫描电镜图

见图 ∀ ≤ ⁄图分别为含药量为 的 ° 微球在

的 ≤ 水溶液 和 的水解情况 为 图中

单个微球电镜图 可以看出在微球表面有一些孔洞 由于盐

酸土霉素为一种亲水性药物 而聚乳酸为亲油性高分子物

质 在聚乳酸 2乙腈水溶液与花生油的乳液分散体系中 随着

乙腈溶剂的挥发 少量盐酸土霉素随着水而进入油相中 所

以在其表面出现一些孔道可能与其释药有一定关系 ∀ 图

在放大 倍可以见到微球较为光滑且球形较好 微球较为

聚集但界面良好 可见到每个微球球形较为规则 但水解

后可以看出表面较为粗糙 球形没有很大变化但有进一步聚

集现象 水解 后发现大部分微球球形已破坏而且已聚成

一团 ∀聚乳酸由于降解时收缩的分子链逐渐伸展 所以球形

会有所变化 而且伸展的分子链之间可能会相互缠绕 因而

水解后期会有微球聚集和粘连的现象 ∀

图 1  盐酸土霉素 聚乳酸微球扫描电镜图

Φιγ 1  × ¬ ° ≥∞

3 2  微球制备过程中各因素对微球性能的影响

在已有实验基础上固定 ° 用量 !• 比 !温度和溶剂

挥发时间 增加投药比制得的微球的粒径略有增大 包封率

则有所减少 ∀投药比增加 分散相中药物的浓度也增大 而

水相的黏度增加 在相同条件下 形成的微球粒径会增大 ∀

同时 投药比增大 也增加了分散相中的药物向连续相中扩

散的机率 当然也与聚乳酸自身的 Μ 有关 Μ 较小 分子链

较短 则缠绕的空间较小 包裹的药物较少 而且 Μ 较小 分

子链缠绕所形成的网络空间较大 在分子相的药物也较易透

过这个空间向外扩散 包封率有所降低 ∀相同条件下 Μ 越

高的 ° 分散相中 ° 黏度则越大 在相同的剪切力作用

下 则形成的微球的粒径较大 ∀在相同条件下 提高转速 乳

液受到的剪切力则相应增大 得到的微球球径较小 试样

粒径分布较窄 见图 ∀粒径在 Λ 以下的粒子分布在

以上较试样 粒径分布均匀见图 但试样 粒径较大

且分布较试样 和试样 分布不均匀 见图 ∀但如果转速

过高 如 乳化剂易起泡且乳液易溅在瓶壁上 制

得的微球粒径较大且质量不好 乳化剂对成球起了决定性作

用 乳化剂用量的多少对微球的球形及粒径大小起了非常重

要的作用 乳化剂用量过少 例如小于 则制得的微球球

径过大 可达 级且易粘连 在实际应用中用途不大 乳化

剂用量过多 例如 则因乳化剂浓度过大而易产生聚集现

象 使得乳液不能允分分散开来 制得的微球粒径过大 可达

Λ 一般乳化剂的浓度应控制在 ∗ 之间 可制

得球形较好的 ° 载药微球 在这范围内乳化剂的浓度增

大 则其制得的微球有逐步减小的趋势 ∀各因素对微球的性
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能影响见表 ∀

表 1  微球制备过程中各因素对微球性能的影响

Ταβ 1  ×

试样号
≥ 2 搅拌速率

° 的

Μ

≅

投药比
粒径

Λ

包封率

图 2  号样品粒径分布曲线

Φιγ 2  ° ∏

图 3  号样品粒径分布曲线

Φιγ 3  ° ∏

3 3  各因素对载药微球释放性能的影响

3 3 1  药物含量对微球释放性能的影响  盐酸土霉素原料

药和含药量不同的聚乳酸载药微球在 的生理盐水

中的释药曲线见图 ∀药物的释放是药物在聚合物中的渗透

扩散和聚合物 液体界面间的质量传递过程 ≈ 它的扩散和

释放遵循 ƒ 定律 对于一维扩散体系 载药量为

和 的载药微球 粒径相似其载药量越大 突释现象越

显著 而载药量为 和 的聚乳酸载药微球 载药

量越高 药物释放略有增加 由于含药量为 的微球粒

径为 Λ 而含药量为 的微球粒径为 Λ

粒径也对微球的释放产生了影响 从图中的结果可以看出药

物在聚合物中的含量影响其体外释药速度 药含量越大 释

药速度越快 结果与 ƒ 定律较为一致 ∀

图 4  号样品粒径分布曲线

Φιγ 4  ° ∏

图 5  含药量不同的盐酸土霉素 ° 微球的体外释药曲线

Φιγ 5  ⁄ ∏ 2 ∏√ ° ≥ ∏

¬

含药量为 含药量为 含药量为 原

料药

∏ 2 ∏ ∏ 2 ∏

∏ 2 ∏ ∏ ∏

3 3 2  Μ 对微球释放性能的影响  Μ 不同的聚乳酸载药

微球 药含量均接近于 左右 的体外释药曲线见图 ∀根

据 ƒ 定律 药物释放受聚合物结构和性能的影响 ∀聚乳酸

是一种无定形聚合物 其分子链之间的相互缠结所形成的网

孔空间的 /筛分效应 0是药物经聚合物扩散的主要机制 分子

量较高 分子链较长 分子链之间相互缠绕的程度较大 所形

成的网孔空间较小 导致药物经聚合物扩散越慢 当然 Μ 不

同的聚乳酸载药微球中聚乳酸自身的降解也有一定的作用

° Μ 有 和 ≅ Μ 小的 ° 在 内存

在部分的降解 所以它们的释药曲线存在显著的差异 图中

的结果表明聚乳酸的 Μ 大小影响其体外释药速率 当然可

根据不同要求选择不同 Μ 的 ° 如希望药效长些 选择

Μ 较高的 ° 但是 Μ 高的 ° 降解融蚀与生物体的愈合
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并不同步 而 Μ 较小的 ° 药效可能短一些 但是可与生

物体的愈合一致 因此在具体应用上可选择不同 Μ 的 °

作为药物释放基材 ∀

图 6  相对分子量不同的盐酸土霉素 ° 微球的体外释药

曲线

Φιγ 6  ⁄ ∏ 2 ∏√ ° ≥ ∏

° ≅

3 3 3  粒径对微球释放性能的影响

  不同粒径的盐酸土霉素 ° 微球其释药曲线却有很大

区别 见图 ∀从图 中可看出 粒径较小的微球其释药较

快 而较大者却较慢 ∀将两条曲线分别对 τ 进行线性拟合

得其释药动学方程分别为 ± τ ρ

和 ± τ ρ 符合

∏∏ 方程 ∀在 ∏∏ 方程中 释药速率与微粒的总表

面积成正比 因而释药速率也与微粒粒径成反比 所以呈现

出上述变化规律 在约 后才以较为平缓的速率释药 第

一种微球每克微球每小时可释药 Λ 而第二种微球每

克微球每小时可释药 Λ ∀

图 7  粒径不同的盐酸土霉素 ° 微球的体外释药曲线

Φιγ 7  ⁄ ∏ 2 ∏√ ° ≥

药含量为 粒径为 Λ 微球 药含量为 粒径

为 Λ 微球

∏ 2 ∏ Λ

∏ 2 ∏ Λ

4  结论

4 1  本实验有别于传统的 • 溶剂挥发法 而采用反相的

• 溶剂挥发法 所得的微球较为规则 包封率较高 基本

能达 以上 低分子量的 ° 载药微球的释药也较为理

想 能达半个月以上 能作为一般的水溶性药物长效控释基

材 ∀

4 2  结合适当的搅拌速率 !乳化剂浓度 !° 分子量等条件

能得到粒径合适的载药微球 这作为皮下埋植制剂是有一定

应用前景的 ∀

4 3  本方法制得的微球与 • 法相比缺陷在于部分微球

有聚集现象没有 • 法制得的微球分散 有待于寻求一种

较好的乳化剂能改善其分散效果 ∀
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