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红霉素聚乳酸微球制备工艺的研究
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摘要  目的 通过正交设计筛选出制备红霉素聚乳酸微球的最佳工艺 ∀方法 用正交实验设计优化红霉素聚乳酸微球制备工

艺 用扫描电子显微镜观察微球表面形态 差示扫描热分析确证含药微球的形成 及所制备的红霉素聚乳酸微球的平均粒径 !

粒度分布 载药量 包封率 工艺重现性进行了研究 ∀结果 红霉素聚乳酸微球的形态圆整 且药物确已被包裹在微球中

而非机械混合 微球的平均粒径为 ? 粒径在 ∗ 占总数的 以上 载药量为 ? 包封率

为 ? 最佳工艺条件重现性良好 ∀结论 本研究获得了制备红霉素聚乳酸微球较满意的工艺 ∀
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  红霉素 ∞ 是临床上治疗支原体肺炎 !军团

菌肺炎的首选药物 但在体内分布广泛 有效治疗浓度维持

时间短 容易诱发耐药性 且不良反应多≈ ∀本研究以可生

物降解聚乳酸为载体 通过正交设计优化制备工艺 研制一

种肺靶向红霉素缓释微球 ∞ 2° 2 2

通过控制其粒径大小 使其静脉注射后 可被肺

毛细血管床机械性截留于肺部 提高肺部药物浓度≈ 又因

聚乳酸的不断降解达到缓慢释放药物的作用 从而提高药物

的疗效 减少毒副作用≈ ∀

1  实验部分

1 1  仪器与药品

∂2 分光光度计 日本岛津 光学显微镜及显微摄

影系统 日本 ≠ ° ≥ ÷ 2 型离心沉淀机 上海医用

分析仪器厂 ≥2 型扫描电子显微镜 日本 × ≤

⁄≥≤ ∏ ⁄≥≤ 热分析仪 美国 × ∏

红霉素原料 利君集团镇江制药责任有限公司 外消旋

聚乳酸 °⁄ 华南理工大学提供 甘油 浙江省兰溪市

化工试剂厂 明胶 佛山市化工实验厂 二氯甲烷 广州市

东红化工厂 其他试剂均为分析纯 ∀

1 2  红霉素聚乳酸微球的制备

采用有机相分散 溶媒扩散法制备红霉素微球 ∀将适

量的红霉素和聚乳酸按一定比例共溶于有机溶媒中 在一定

的搅拌速度下 缓慢加到分散介质中 分散均匀后 再倾入到

扩散介质中 搅拌一定时间 离心收集微球 蒸馏水洗涤 过

滤 常压干燥即得 ∀

考虑到诸多因素对微球形成和质量的影响 本文在预试

验的基础上 选取影响微球性质较显著的 个因素作为考察

对象≈ 即有机相中聚乳酸浓度 !投药比 红霉素与聚乳酸重

量比 !扩散介质明胶的浓度和搅拌速度 以平均粒径 !跨距 !

载药量 !包封率为指标 根据正交实验结果优选出最佳生产

工艺条件 ∀

1 3  优选后制备工艺重现性的考察
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按正交试验结果得出的最优生产工艺条件 重复实验

次 通过对各指标的测定 考察微球制备工艺的重现性 ∀

1 4  微球载药量及包封率的测定

采用紫外分光光度法 精密称取红霉素标准品 加

磷酸盐缓冲液稀释至 ∏ 取此溶液 加

氢氧化钠溶液稀释至 在 ε 水浴放置

取出 放冷至室温 在 ∗ 范围内扫描 发现在

波长处有最大吸收 而聚乳酸和 水的乙腈溶液如

上述方法反应后 在此波长范围内无紫外吸收 因此确定最

佳测定波长为 ∀

1 4 1  标准曲线的建立 配制红霉素标准品系列浓度 如上

述方法反应后 在 波长处测吸收度 ∀将相应数据回归

得标准曲线 ≤ 相关系

数 红霉素溶液浓度在 ∗ ∏ 范围内与

吸收度呈良好的线性关系 ∀方法的回收率为 ?

∀

1 4 2  微球中红霉素含量的测定 精密称取红霉素聚乳酸

微球 加定量 水的乙腈溶液溶解微球中的聚乳酸 然后

如上述方法反应后 在 波长处测吸收度 并利用标准

曲线求出微球中红霉素含量 ∀

载药量 微球中红霉素的含量 微球的总重量 ≅

包封率 微球中红霉素的含量 投药量 ≅

1 5  微球形态 粒径大小和分布的观察

用光学显微镜和电子扫描显微镜观察微球的外观形态 ∀

采用显微计数法考察微球的粒径 !粒度分布和跨距 每次计

数不少于 粒 ∀

1 6  差示扫描热分析 ⁄≥≤ 验证微球的形成

取空白微球 !空白微球和红霉素的机械共混物 !载药微

球样品 ∗ 毫克 在 ∗ β≤ 以 ε 的升温速率加

热 氮气 进行 ⁄≥≤ 分析 确定样品的玻璃化转

变温度 × ∀

2  结果

2 1  红霉素聚乳酸微球制备工艺的优选

有机溶媒的选择是微球形成的关键因素 通过比较二氯

甲烷 !氯仿和丙酮对聚乳酸成球的影响 结果表明选用二氯

甲烷作有机溶媒可使聚乳酸微球形成最好 ∀

分散介质的粘度对聚乳酸微球的粒径有较大影响 微球

粒径取决于有机相在分散介质中的分散度 ∀通过实验可知

甘油作为分散介质时 有机相分散均匀 并且聚乳酸的成球

率高 微球粒径易于控制 ∀同时发现有机相与甘油的体积比

最佳配比为 ∀

扩散介质的选择对微球的聚集有较大的影响 若扩散介

质不合适 易造成微球聚集现象 ∀通过实验 发现以明胶水

溶液作扩散介质 可制得较疏松分散的聚乳酸微球 ∀

在有机溶媒 !分散介质 !扩散介质 !有机溶媒与分散介质

体积比固定的条件下 正交实验的因素和水平设计如

表 所示 试验结果如表 所示 ∀

表 1  正交试验的因素与水平表

水  平

因  素

聚乳酸浓度

√

投药比 明胶浓度

≤ √

搅拌速度

⁄

表 2  正交设计实验与结果

试验号 ≤ ⁄
产率 平均粒径

跨距
包封率 载药量 质量指标

≥ ≥ ≥ ≥

  红霉素聚乳酸微球作为一种药物 首先考虑的应是其药

物的质量 其次才是其产率 ∀而质量一般可通过微球的平均

粒径 ≥ !跨距 ≥ !包封率 ≥ !载药量 ≥ 等指标的加权

求和值来衡量 通常加权求和值 ≥ ≥ ≥ ≥ ≥ ≥ 越

大 其质量越好 由表 的实验结果分析表明 影响红霉素聚

乳酸微球质量的因素影响顺序为 2⁄2≤2 最佳实验方案为

≤ ⁄ 影响红霉素聚乳酸微球产率的因素影响顺序为 2

≤2 2⁄ 最佳实验方案为 ≤ ⁄ ∀虽然各因素对质量和产

率的影响顺序不一样 但其最佳实验方案却正好相同 即有

机相中聚乳酸浓度为 √ 投药比 红霉素 聚乳酸

为 扩散介质明胶的浓度为 √ 搅拌

的转速为 这也反映出本实验方案的可行及优

越 ∀

2 2  优选后的制备工艺及其重现性的考察

优选后的制备工艺为 将红霉素和聚乳酸按 的重

量比共溶于有机溶媒二氯甲烷中 取 缓慢加到 分

散介质甘油中 并以 的搅拌速度搅拌 再将

其倾入 扩散介质 的明胶水溶液中 搅拌

后 以 离心收集微球 蒸馏水洗涤 过滤 常压干

燥即得 ∀
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按最优生产工艺制备红霉素聚乳酸微球 并重复该工艺

次 结果得到微球的平均粒径为 ? Λ 平均跨距

为 ? 平均载药量为 ? 平均包封率

为 ? 说明微球制备工艺的重现性良好 ∀

2 3  微球形态 粒径大小和分布

在光学显微镜下观察 红霉素聚乳酸微球呈园形 表面

光滑 不粘连或极少粘连 流动性很好 分布均匀 大部分微

球中有非均匀分散的黑色不透光区 可能是药物以微晶形式

存在 ∀在扫描电子显微摄影图中 图 微球表面光滑 !圆

整 偶见表面粘附颗粒状物 可能是未洗除的药粉 ∀

按最优实验方案的工艺制备的微球 平均粒径为

? Λ 粒径在 ∗ Λ 占总数的 以上 ∀

图 1  红霉素微球的扫描电子显微摄影图

2 4  差示扫描热分析 ⁄≥≤

空白微球的玻璃化温度 × 是 ε 空白微球和红

霉素的机械共混物 × 是 ε 载药微球 × 是 ε ∀

可见空白微球和空白微球与红霉素的机械共混物的 × 相

近 而载药微球的 × 较空白微球升高了 ε 多 说明药物被

包进微球中 而不是吸附在微球表面 ∀空白微球 !空白微球

与红霉素机械混合物以及载药微球的热流 温度曲线如图

所示 ∀

图 2  差示扫描热分析图

3  讨论

采用有机相分散 溶媒扩散二步法制备红霉素聚乳酸

微球 其中选择合适的有机溶媒 !分散介质 !扩散介质是微球

形成的前提≈ 结果表明以二氯甲烷为有机溶媒 !甘油作为

分散介质 !明胶水溶液作扩散介质 !有机相 分散相 扩散相

为 时 形成的微球疏松 成球率高 粒径均匀 不粘

连 且载药量大 ∀

通过 正交实验设计 得到最佳工艺条件为有机相

中聚乳酸浓度为 √ 投药比 红霉素 聚乳酸 为

扩散介质明胶的浓度为 √ 搅拌的转速

为 且重现性好 ∀

实验发现 微球的包封率和载药量并不随着投药比的增

大而增加 可能是由于只有在红霉素与聚乳酸的比例适当

时 绝大部分的红霉素才能被足够的聚乳酸包裹成球 ∀而红

霉素浓度过高时 析出的结晶较大 难以被聚乳酸包裹在微

球内 结果形成许多的聚乳酸碎片和药物晶体 ∀

有机相中聚乳酸的浓度对微球的包封率和载药量影响

不明显 主要与投药比有关 因红霉素在有机相中的溶解度

有限 所以不能任意增加有机相中聚乳酸的浓度 ∀另外 聚

乳酸浓度过高时 有机相在分散介质中分散时即析出大量聚

乳酸 并粘结成团 造成实验失败 ∀

扩散介质明胶水溶液的浓度和体积对微球的聚集和圆

整度有较大的影响 当明胶水溶液的浓度高于 或体积小

于 时 极容易造成微球相互粘连聚集 而明胶水溶液

浓度过低 乳化不理想 微球的圆整度将受到影响 ∀另外 预

先用红霉素饱和明胶水溶液 能阻止有机相中的红霉素向水

相扩散 可以显著提高微球的包封率和载药量≈ ∀

从实验结果可知搅拌速度与微球的平均粒径有明显的

相关性 搅拌速度快 平均粒径小 搅拌速度慢 平均粒径大

跨距大 ∀要控制微球粒径在 Λ 范围 搅拌速度为

较合适 ∀

红霉素的口服吸收不规则 !且有肝毒性大等不良反应

本实验研制了肺靶向红霉素微球 以提高药物疗效 !减少毒

副作用 ∀作为肺靶向药物 关键是控制微球粒径的大小 文

献报道粒径在 Λ 的链霉素微球给予小鼠 以上分

布于肺组织≈ ∀本实验制备的微球平均粒径为 ?

满足肺靶向药物的要求 但动物体内的相应特性尚待

进一步研究证实 ∀
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