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

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

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

义 Π ∀按照优化方案进行正交实验复核实验表明 药物包封率 !微囊机械强度分别为 ∀结论  本法

工艺简便 !稳定 具有应用前景 ∀

关键词 正交设计 壳聚糖 海藻酸钠 微囊 包封率
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  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 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 具有良好生物相容性 !生物可降解性 且价

廉易得 ∀制备中没有使用化学交联剂和有机溶媒 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 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 并以药物包

封率 !微囊强度为指标 设立总的评估指数 进行正交实验优

化制备工艺 ∀

1  实验材料与仪器

壳聚糖 ≤ 试剂级 青岛利中甲克质

公司 脱乙酰度 ⁄ ⁄ 海藻酸钠

化学纯 北京旭东化工厂 地塞米松磷酸钠原料药

⁄≥° 天津药业股份有限公司 其他试剂均为分析

纯 ∀

紫外分光光度计 ∂ 2 ≥ ⁄ 离心机

⁄ 2 北京医用离心机厂 ∀

2  实验方法

2 1  地塞米松磷酸钠壳聚糖 2海藻酸钠微囊制备工艺

取 ≤ ≤ 溶液 加入壳聚糖稀醋酸溶液中 调节溶液

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

间 将微囊过滤 用少量双蒸水洗涤 ∀

2 2  因素和水平的确定

参照有关文献报道 ≈ 2 选取海藻酸钠浓度 !壳聚糖浓

度 !≤ ≤ 浓度和地塞米松磷酸钠用量四个因素 每个因素选

取三个水平 选用 表进行正交实验 每个实验重复三

次 实验中溶解壳聚糖所用稀醋酸浓度为 转速为

育时间为 ∀见表 ∀

表 1  正交实验设计的因素及水平

Ταβ 1  ƒ √ ¬

水平
因素

浓度 ≤ 浓度 ⁄≥° ≤ ≤ 浓度

2 3  评估指数 √ ∏ ∞ 的选取

以包封率 ∏ ∞∞ !微囊强度

∏ ≥ 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 ∀

∞ ∞∞ ≥ ≅ 公式

2 4  评估指数的测定

2 4 1  包封率的测定  采用紫外分光光度法于 测定

游离药物吸光度 标准曲线法定量计算包封率 公式如下 包

封率 ∞∞ 总投药量 未包载的药量 总投药量 ≅

公式

2 4 2  微囊机械强度的测定  量取 个微囊 置于

≤ 中 离心 计算完整微囊剩余百分

数 ≈ ∀

微囊强度 ≥ 离心后完整微囊数 离心前微囊数

≅ 公式

3  正交实验复核实验

按正交实验优化处方制备 份 ⁄≥°2≤ 测定包封率和

微囊强度 与正交实验结果比较 ∀

4  实验结果

4 1  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 应为微囊

鲜微囊外观形态圆整 !均匀 粒径 左右 干燥后的干

微囊粒径为 ∗ ∀

4 2  正交优化设计结果

按正交设计表 进行实验 测定各优化指标 计算

评估指数 ∞ 结果见表 方差分析结果见表 ∀

表 2  正交实验结果

Ταβ 2 × ∏ ¬

≤ ≤ ⁄≥° ⁄ ≤ ≤ ∞∞ ≥ ∞

? ?

? ?

? ?

? ?

? ?

? ?

? ?

? ?

? ?

表 3  Φ检验结果表

Ταβ 3  × ∏ ƒ

∏ ≤ ≤ ⁄≥° ⁄ ≤ ≤

≥

≥

ƒ

ƒ ƒ ƒ

  结果分析 从上表中综合评分的结果可以看出 第 号

实验即 ≤ ⁄ 较好 ∀从极差 以及方差分析的结果可以

看出 在本实验中 四个因素的影响大小依次为 ≤ ≤ ≤

⁄≥°其中 ≤ 对综合指标的影响具有非常显著性意

义 ≤ ≤ 和 对综合指标具有显著性意义 ⁄≥°对综合指

标的影响没有统计学意义 ∀并且主要因素 ≤ 和 ≤ ≤

分别取 ! 和 为好 次要因素 ⁄≥°取 为好 从而得到可

能较好条件 ≤ ⁄ 与综合评分的结果接近 ∀但考虑到

⁄≥°为次要因素 并且本实验要求达到较高的包封率与载药

量 因此综合评价仍然选择 ≤ ⁄ 为最终的优化实验方

案 结果如下

取含有 ≤ ≤ 的壳聚糖 稀醋酸 溶

液 调节溶液 值为 ∀磁力搅拌 用针

头规格为 ≅ 号的注射器逐滴滴入含有 ⁄≥°

的海藻酸钠 溶液 即得到白色凝胶状固体 ∀继续

在溶液中育 将微囊过滤 用少量双蒸水洗涤 ∀

4 3  正交实验复核实验

按上述实验优化处方所制备 份微囊的包封率和机械

强度测定结果见表 ∀
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表 4  正交实验复核实验结果

Ταβ 4  × ∏ ¬ 2

¬ ν

编号 ∞∞ ≥ ∞

√ ? ≥⁄ ? ? ?

  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 !≤ ≤ 和地塞米松磷酸钠

四个因素 每个因素选取三个水平 选用 表进行正交

实验 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 较高的壳聚糖和海藻酸钠浓度有利于提高

⁄≥°的包封率 较高的 ≤ ≤ 浓度则降低 ⁄≥°的包封率 ∀这

与 ≥ ⁄和 ∏ 的研究结果 ≈ 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 该制备

工艺重现性较好 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 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 • • 2 ∏ 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 用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 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 Λ 粒径在 ∗ Λ 左右的占总数的 以上

载药量为 包封率为 ∀结论  得到了骨炎一号聚乳酸微球较满意的制备工艺 ∀

关键词 骨炎一号 聚乳酸 微球
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