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摘要 }目的  探讨壳聚糖 2海藻酸钠微囊用于运载地塞米松磷酸钠的新方法 ∀方法  采用凝聚法制备了地塞米松磷酸钠壳聚

糖 2海藻酸钠微囊 o以包封率 !微囊强度为指标 o设立总的评估指数 o选取海藻酸钠浓度 !壳聚糖浓度 !≤¤≤ ū
浓度和地塞米松磷

酸钠用量四个因素 o每个因素选取三个水平 o选用 �| kv
w
l表进行正交实验优化制备工艺 ∀结果  四个因素中 o壳聚糖浓度对

评估指数的影响最大 kΠ � sqstlo其次是 ≤¤≤ ū
和海藻酸钠浓度 kΠ � sqsxlo地塞米松磷酸钠对评估指数的影响没有统计学意

义 kΠ � sqsxl∀按照优化方案进行正交实验复核实验表明 o药物包封率 !微囊机械强度分别为 |yq|sh o|zqvvh ∀结论  本法

工艺简便 !稳定 o具有应用前景 ∀
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¶∏̄ ¶̈q ΜΕΤΗΟ∆ Σ ⁄ ¬̈¤° ·̈«¶²±¨ ¶²§¬∏° ³«²¶³«¤·̈ ¦«¬·²¶¤±2¤̄ª¬±¤·̈ °¬¦µ²̈ ±¦¤³¶∏̄ ¶̈k⁄≥°2≤�� l º µ̈̈ ³µ̈³¤µ̈§ ¥¼ ¦²¤¦̈µ√¤·¬²±

·̈¦«±²̄²ª¼qƒ²∏µ©¤¦·²µ¶o¬±¦̄∏§¬±ª¤̄ª¬±¤·̈o¦«¬·²¶¤±o≤¤≤ ū ¤±§⁄≥°o ¤±§·«µ̈¨¯̈ √¨̄¶©²µ ¤̈¦«©¤¦·²µ·«¤·°¤¼ ¤©©̈¦··«̈ ©²µ°∏̄¤·¬²± ²©

°¬¦µ²̈ ±¦¤³¶∏̄ ¶̈º µ̈̈ ¶̈¯̈ ¦·̈§¤±§¤µµ¤±ª̈ §¬± ¤± �| kv
w
l ²µ·«²ª²±¤̄ ¬̈³̈ µ¬° ±̈·¤̄ ·¤¥̄ q̈×«̈ √̈¤̄∏¤·¬±ª¬±§¬¦¤·²µk∞�h lo¦¤̄¦∏̄¤·̈§

¤¦¦²µ§¬±ª·²§µ∏ª ±̈¦¤³¶∏̄¤·̈§ ©̈©¬¦¬̈±¦¼k∞∞h l ¤±§¶·µ̈±ª·«²©°¬¦µ²̈ ±¦¤³¶∏̄ ¶̈k� ≥h loº¤¶¬±·µ²§∏¦̈§¤¶¤·²·¤̄ ¬±§̈ ¬©²µ·«̈ °¬2

¦µ²̈ ±¦¤³¶∏̄ ¶̈©²µ°∏̄¤·¬²±qΡ ΕΣΥΛΤΣ ×«̈ ©²∏µ©¤¦·²µ¶¤©©̈¦·̈§∞�§¬©©̈µ̈±·̄¼q≤«¬·²¶¤± ¥̈ «¤√ §̈¤¶·«̈ °¤¬¬°∏°kΠ � sqstlo©²̄ ²̄º §̈

¤̄ª¬±¤·̈ ¤±§≤¤≤ ū kΠ � sqsxlq�²º √̈ µ̈o·«̈ ⁄≥° §¬§±²·¬±©̄∏̈ ±¦̈ ∞�kΠ � sqsxlq×«̈ ²µ·«²ª²±¤̄ ¬̈³̈ µ¬° ±̈·º¤¶¦«̈ ¦®̈ §∏³¤±§·«̈

µ̈¶∏̄·¬±§¬¦¤·̈§·«¤·∞∞h ¤±§� ≥h º µ̈̈ |yq|sh ¤±§|zqvvh µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×«̈ ³µ̈³¤µ¤·¬²± ³µ²¦̈§∏µ̈ ¬¶ª²²§o

¶¬°³̄¨¤±§µ̈³µ²§∏¦¬¥̄ q̈

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ²µ·«²ª²±¤̄ §̈ ¶¬ª±~ ¦«¬·²¶¤±~ ¤̄ª¬±¤·̈~ °¬¦µ²̈ ±¦¤³¶∏̄ ¶̈~ ±̈¦¤³¶∏̄¤·̈§ ©̈©¬¦¬̈±¦¼~ ¶·µ̈±ª·«²©°¬¦µ²2̈ ±¦¤³¶∏̄ ¶̈

  常用微囊载体材料有白蛋白 !明胶 !聚丙交酯 !淀粉 !聚

乳酸 !聚氰基丙烯酸酯 !壳聚糖 !海藻酸钠等等 ∀但以往的制

备工艺中常常需要使用化学交联剂或者使用大量有机溶媒

而造成毒性残留问题 o并且还可能使许多药物在制备过程中

导致活性丧失 ∀笔者所选用两种载体 ) ) ) 壳聚糖与海藻酸

钠均为天然无毒 o具有良好生物相容性 !生物可降解性 o且价

廉易得 ∀制备中没有使用化学交联剂和有机溶媒 o不会遇到

因使用化学交联剂而造成有机残留及降低所包载药物的稳

定性问题 ∀本实验以地塞米松磷酸钠为模型药 o采用凝聚法

制备了地塞米松磷酸钠壳聚糖 2海藻酸钠微囊 o并以药物包

封率 !微囊强度为指标 o设立总的评估指数 o进行正交实验优

化制备工艺 ∀

1  实验材料与仪器

壳聚糖 k¦«¬·²¶¤±o≤·¶ostsxszo试剂级 o青岛利中甲克质

公司 o脱乙酰度 ⁄q⁄h � |sh l~海藻酸钠 k ¤̄ª¬±¤·̈o� ª̄o

||svuyo化学纯 o北京旭东化工厂 l~地塞米松磷酸钠原料药

k⁄≥°osts|svo天津药业股份有限公司 l~其他试剂均为分析

纯 ∀

紫外分光光度计 k�∂ 2uusto≥� �� �⁄��o�¤³¤±l~离心机

k�⁄x2u�o北京医用离心机厂 l∀

2  实验方法

2q1  地塞米松磷酸钠壳聚糖 2海藻酸钠微囊制备工艺

取 ≤¤≤ ū
溶液 o加入壳聚糖稀醋酸溶液中 o调节溶液 ³�

值为 xqso磁力搅拌 o用注射器逐滴滴入含有 ⁄≥°的海藻酸
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钠溶液 o即得到白色凝胶状固体 ∀继续在溶液中育一定时

间 o将微囊过滤 o用少量双蒸水洗涤 ∀

2q2  因素和水平的确定

参照有关文献报道 ≈t2v 
o选取海藻酸钠浓度 !壳聚糖浓

度 !≤¤≤ ū
浓度和地塞米松磷酸钠用量四个因素 o每个因素选

取三个水平 o选用 �| kv
w
l表进行正交实验 o每个实验重复三

次 o实验中溶解壳聚糖所用稀醋酸浓度为 th o转速为

ysµ³°o育时间为 ts°¬±∀见表 t∀

表 1  正交实验设计的因素及水平

Ταβ 1  ƒ¤¦·²µ¶¤±§¯̈ √¨̄¶²©²µ·«²ª²±¤̄ §̈ ¶¬ª± ¬̈³̈ µ¬° ±̈·¶

水平
因素

� ª̄浓度 kh l ≤·¶浓度 kh l ⁄≥°k°ªl ≤¤≤ ū浓度 kh l

t tqs sqt yqux squx

u tqx squ tuqxs sqx

v uqs sqw uxqss tqs

2q3  评估指数 k √̈¤̄∏¤·¬±ª¬±§¬¦¤·²µo∞�h l的选取

以包封率 k ±̈¦¤³¶∏̄¤·̈§ ©̈©¬¦¬̈±¦¼o ∞∞h l!微囊强度

k¶·µ̈±ª·«²©°¬¦µ²̈ ±¦¤³¶∏̄ ¶̈o� ≥h l为指标综合评价实验结果

以优化处方 ∀其中评估指数见公式 t∀

∞�h � k∞∞h n � ≥h l ru ≅ tssh k公式 tl

2q4  评估指数的测定

2q4q1  包封率的测定  采用紫外分光光度法于 uwu±°测定

游离药物吸光度 o标准曲线法定量计算包封率 o公式如下 }包

封率 k∞∞h l � k总投药量 p未包载的药量 l r总投药量 ≅

tssh k公式 ul

2q4q2  微囊机械强度的测定  量取 xss个微囊 o置于 sq|h

�¤≤ 中̄ ovsssµr°¬±离心 vs°¬±o计算完整微囊剩余百分

数 ≈w  ∀

微囊强度 k� ≥h l �离心后完整微囊数 r离心前微囊数

≅ tssh k公式 vl

3  正交实验复核实验

按正交实验优化处方制备 v份 ⁄≥°2≤�� o测定包封率和

微囊强度 o与正交实验结果比较 ∀

4  实验结果

4q1  载药壳聚糖 2海藻酸钠微囊的形态

所制备的载药颗粒外层较致密 !内层较疏松 o应为微囊 ~

鲜微囊外观形态圆整 !均匀 o粒径 sqx°°左右 ~干燥后的干

微囊粒径为 sqt ∗ squ°°∀

4q2  正交优化设计结果

按正交设计表 �| kv
w
l进行实验 o测定各优化指标 o计算

评估指数 ∞�h o结果见表 uo方差分析结果见表 v∀

表 2  正交实验结果

Ταβ 2 ×«̈ µ̈¶∏̄·¶²©²µ·«²ª²±¤̄ §̈ ¶¬ª± ¬̈³̈ µ¬° ±̈·¶

��q �k� ª̄l �k≤·¶l ≤k⁄≥°l ⁄k≤¤≤ ū l ∞∞h � ≥ ∞�

t t t t t vxqw{ ? sqzv xqtw ? sqx{ uxqvt

u t u u u {yqxu ? squu {sqss ? tqss {vquy

v t v v v yxqsy ? tqwz ywqss ? tqss ywqxv

w u t u v ttqsy ? sqyt ttqvv ? tqtx ttqus

x u u v t ysqvv ? tqs{ zsqvv ? tqxv yxqvv

y u v t u {zqv| ? sqyz |wqyz ? tqxv |tqsv

z v t v u xvq|z ? tqw{ xuqss ? tqss xuq||

{ v u t v {sqvz ? sqwz {tqyz ? sqx{ {tqsu

| v v u t |xqxx ? sqs| |zqyz ? sqx{ |yqyt

´ xzqzs u|q{v yxqz| yuqwu

µ xxq{x zyqxw yvqy| zxqzy

¶ zyq{z {wqsy ysq|x xuqux

� utqsu xwquv wq{w uvqxt

表 3  Φ检验结果表

Ταβ 3  ×«̈ µ̈¶∏̄·²©ƒ ·̈¶·

� ¶̈²∏µ¶̈ �k� ª̄l �k≤·¶l ≤k⁄≥°l ⁄k≤¤≤ ū l

≥ {tuq{yz xtzzq|yu vxqu|z {vwqty

© u u u u

≥r© wsyqwvw ux{{q|{t tzqyw| wtzqsyv

ƒ uvqs|u twyqy|y tqsss uvqyvu

ƒk¦µ¬·¬¦¤̄l ƒsqsxkuoul �t|qs ƒsqstkuoul �||qs

  结果分析 }从上表中综合评分的结果可以看出 o第 |号

实验即 �v �v ≤u ⁄t
较好 ∀从极差 � 以及方差分析的结果可以

看出 o在本实验中 o四个因素的影响大小依次为 ≤·¶� ≤¤≤ ū

� � ª̄� ⁄≥°o其中 ≤·¶对综合指标的影响具有非常显著性意

义 o≤¤≤ ū
和 � ª̄对综合指标具有显著性意义 o⁄≥°对综合指

标的影响没有统计学意义 ∀并且主要因素 ≤·¶o� ª̄和 ≤¤≤ ū

分别取 v!v和 u为好 o次要因素 ⁄≥°取 t为好 o从而得到可

能较好条件 �v �v ≤t ⁄u o与综合评分的结果接近 ∀但考虑到

⁄≥°为次要因素 o并且本实验要求达到较高的包封率与载药

量 o因此综合评价仍然选择 �v �v ≤u ⁄u
为最终的优化实验方

案 o结果如下 }

取含有 ≤¤≤ ū ksqxh l的壳聚糖 ksqwh l稀醋酸 kuh l溶

液 us°�o调节溶液 ³�值为 xqs∀磁力搅拌 kysµr°¬±lo用针

头规格为 wqx ≅ tv号的注射器逐滴滴入含有 tuqxs°ª⁄≥°

的海藻酸钠 kuh l溶液 x°�o即得到白色凝胶状固体 ∀继续

在溶液中育 ts°¬±o将微囊过滤 o用少量双蒸水洗涤 ∀

4q3  正交实验复核实验

按上述实验优化处方所制备 v份微囊的包封率和机械

强度测定结果见表 w∀
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表 4  正交实验复核实验结果

Ταβ 4  ×«̈ µ̈¶∏̄·¶²©¦²¬±¦¬§̈ ±¦̈ ¬̈³̈ µ¬° ±̈·²©²µ·«²ª²±¤̄ §̈ 2

¶¬ª± ¬̈³̈ µ¬° ±̈·kν � vl

编号 ∞∞h � ≥ ∞�

t |xqx| || |zqvs

u |yqwu |x |xqzt

v |{qy{ |{ |{qvw

¤√ µ̈¤ª̈ k ? ≥⁄l |yq|s ? tqys |zqvv ? uqs{ |zqtu ? tqvu

  本实验结果比正交实验 |结果略优 ∀

5  讨论

本实验选取海藻酸钠 !壳聚糖 !≤¤≤ ū
和地塞米松磷酸钠

四个因素 o每个因素选取三个水平 o选用 �| kv
w
l表进行正交

实验 o以包封率 !微囊强度为指标综合评估实验结果以优化

处方 ∀结果表明 o较高的壳聚糖和海藻酸钠浓度有利于提高

⁄≥°的包封率 o较高的 ≤¤≤ ū
浓度则降低 ⁄≥°的包封率 ∀这

与 ≥ ½̈̈ µ�q⁄q和 �®¥∏ª¤�q的研究结果 ≈x 一致 ∀而 ⁄≥°的加

入量对包封率的影响较小 ∀正交复核实验结果表明 o该制备

工艺重现性较好 o所得微囊包封率和机械强度较高 ∀

评价微囊制备的指标很多 o各种特性指标对评价微囊的

影响尚需进一步的研究 ∀
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摘要 }目的  筛选制备骨炎一号聚乳酸微球的最佳工艺 ∀方法  复乳 2溶剂挥发法 k• r� r• 2̄ ¬́∏¬§§µ¼¬±ª³µ²¦̈¶¶l制备骨炎一

号聚乳酸微球 ∀通过正交实验设计优化骨炎一号聚乳酸微球制备工艺 o用电子显微镜观察微球表面形态 o差示扫描热分析确

证含药微球的形成 o及对所制备微球的平均粒径 !载药量 !包封率 !工艺重现性进行了研究 ∀结果  骨炎一号聚乳酸微球的形

态圆整 o且药物确已被包裹在微球中 o而非机械混合 o微球的平均粒径为 {qx|Λ°o粒径在 t ∗ tuΛ°左右的占总数的 |sh以上 o

载药量为 w{qv|h o包封率为 t|qvuh ∀结论  得到了骨炎一号聚乳酸微球较满意的制备工艺 ∀
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