
作者简介 滕彦 女 年毕业于浙江医科大学药学专业

 #药  剂#

玻璃体内注射用地塞米松微球的制备
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摘要 目的  为治疗增殖性玻璃体视网膜病变 制备玻璃体内注射用地塞米松微球 ∀方法  以生物可降解乙交酯和丙交酯的

无规共聚物 ° 为载体材料 采用 • 型乳化 2溶剂挥发方法制备地塞米松微微球 ∀研究影响微球制备的工艺条件 考察

了微球的粒径大小与分布 !载药量和包封率 评价载药微球的体外释放行为 ∀结果  微球形态完整 表面光滑 微球的粒径范

围为 ? Λ 载药量为 ? 包封率为 ? ∀体外释药 约 属扩散 2溶蚀机制 ∀结论  

制备方法可行 地塞米松 ° 微球具有药物缓释作用 ∀可以作为玻璃体内注射用地塞米松的给药载体 ∀
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  增殖性玻璃体视网膜病变 √ √

以下简称 °∂ 是视网膜脱离手术失败的主要原因 也是眼

外伤常见的严重并发症之一 ≈ ∀在 °∂ 的形成过程中 多

种细胞增殖是关键环节 ∀目前临床用类固醇激素 如地塞米

松局部滴用很难达到病变部位 静脉给药或口服等给药方式

进行治疗 受到血 2眼屏障 !血浆蛋白结合等影响 眼球旁注

射给药方式固然能使病变部位达到高药物浓度 但药效维持

时间短 需反复注射 且易导致眼内感染 !玻璃体出血和视网

膜脱离等并发症 其应用受到制约 ∀将地塞米松制备成微球

具有释放时间长 !成本低 !易于消毒等优势 ∀

聚乳酸 ° 和乳酸 羟乙酸共聚物 ° 是常用的生物

降解材料 作为微球骨架材料具有释药时间长 患者耐受性

较好等优点 ∀聚乳酸 ° 由 δ2, λ2,或 δ2, λ2乳酸单体链式

聚合而成 乳酸 羟乙酸共聚物 ° 或丙交酯 乙交酯共聚

物 由乳酸和羟乙酸以不同比例嵌段共聚而成 ∀两者均属聚

酯类高分子化合物 由于酯键不稳定 可缓慢水解 降解速度

与聚合度及羟乙酸的含量有密切关系 ° 的降解速度较

快 一般为一个月左右 ≈ 而 ° 降解则需要几个月甚至一

年以上 ∀因此本实验以 ° 为基质 采用溶剂挥发法制备

了地塞米松聚丙交酯微球 ⁄ 2° 2 ≥ 并研究了其体外释

药行为 ∀

1  仪器与材料

1 1  仪器

ƒ 2 高速分散匀质机 上海标准模型厂 ÷ • 2 旋

涡振荡器 上海医科大学 2 型磁力搅拌器 杭州仪表电

机厂 × 2 型 ) 恒温振荡器 上海跃进医疗器械四厂

台式离心机 2 上海安亭科学仪器厂 2 冷冻干

燥机 军事医学科学院实验仪器厂 系列

° ≤ ≤ 柱 大连依利特 ≅ ∀

1 2  材料

地塞米松 仙居制药厂 ° 相对分子质量

山东医疗器械研究所 聚乙烯醇 中国医药上海化学试公司

粘度 2 °∂ 二氯甲烷 Ν . Ν二甲基甲酰胺均为分析

纯 乙腈为色谱醇 ∀
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2  实验方法

2 1  正交设计法 ≈ 制备微球

根据预试验 选择外水相 °∂ 浓度 有机相中 ° 2

的浓度 投药比 ≈ 投药量 投药量 ° 投药

量 因素分别取 水平作正交分析 按 正交表设计

安排试验 ∀以包封率为主要考察指标 结合考虑微球粒径及

表面特征 选择包封率高 粒径大小均匀的微球制备方法 ∀

称取地塞米松适量用 二甲基甲酰胺溶解 加入 °

∗ 和二氯甲烷 旋涡振荡溶解为有机相 水

相为 ∗ 的 °∂ 水溶液 搅拌条件下将有

机相注入液面下 处 后改用 搅拌 以上

以挥发除去二氯甲烷 离心沉淀 用去离子水洗涤数次后收

集 冷冻干燥 即得地塞米松聚微球 ∀

2 2  微球的粒径及形态

光学显微镜下观察 粒微球 观察微球的形态并测定

微球的直径 ∀

2 3  微球载药量和包封率的测定 ≈

采用 ° ≤测定地塞米松的载药量和包封率 ∀色谱条

件 色谱柱为 ≤ 柱 ≅ 以乙腈 2

磷酸盐缓冲液 Β 为流动相 流速

检测波长 柱温 ε ∀

2 3 1  标准曲线  精密称取地塞米松对照品 用乙

腈配成 溶液 ∀分别移取

和 用流动相稀释 配置成一系列浓度的对照

品溶液 取 Λ 注入液相色谱仪 记录峰面积 ∀以峰面积

对药物浓度 ≤ Λ 进行线性回归 得回归方程

≤ ρ 线性范围为 ∗ Λ ∀

2 3 2  回收率  精密称取地塞米松适量和空白微球

置 量瓶中 加乙腈溶解并定容 过滤 移取续滤液

置 量瓶中 用流动相稀释至刻度 ≈ ∀取 Λ

溶液注入液相色谱仪 记录色谱图 计算峰面积 由标准曲线

计算药物浓度 得回收率 ∀结果见表 ∀

表 1  回收率测定结果

Ταβ 1  × ∏ √

√
÷ ? ≥⁄

≥⁄

?

?

?

2 3 3  样品测定  精密称取微球 置 量瓶中

同回收率实验项下处理 ∀取 Λ 溶液注入液相色谱仪 记

录色谱图 计算峰面积 计算载药量和包封率 微球的载药量

微球中药物含量 微球重量 ≅ 包封率 微球中

药物含量 投入药量 ≅ ∀

2 4  地塞米松微球体外释放试验

采用动态透析法 ≈ 精密称取 ⁄ 2° 2 ≥ 含地

塞米松 份 分别置已处理的透析袋中 加入

磷酸盐缓冲液 将透析袋置 烧瓶中 烧瓶中加

入 磷酸盐缓冲液 将试样置恒温振荡器中 温

度为 ε 转速为 在

取

样 并加入 新鲜释放介质 后隔天或每天更换

释放介质 用上述高效液相色谱方法测定释放介质中地塞米

松浓度 计算释放度 ∀重复 批样品 取平均值 ∀

3  结果

3 1  微球制备工艺的确定

从表 中可知 第五次试验的包封率最高 通过方差分

析见表 ∀ 因素的重要性次序为 外水相 °∂ 浓度 Α 有

机相 ° 浓度 Β 投药比 Χ结合考虑微球的粒径较小 离

心沉淀是否完全 得到地塞米松微球的优化处方为 °∂

水溶液 ° 有机相浓度 的投药比 ∀

表 2  正交实验设计

Ταβ 2  ¬

Α Β Χ

表 3  正交试验方差分析

Ταβ 3  ∂

因素 离差平方和 自由度 均方 Φ值 Π值

≤

误差 ∞

总和 ƒ

ƒ

3 2  微球的粒径与形态

微球形态圆整 表面光滑 ∀粒径范围较窄 微

球直径在 ∗ Λ 之间 微球平均粒径 ? Λ ∀

微球粒径分布见图 ∀

3 3  微球的载药量与包封率

载药量为 ? 包封率为 ? ∀

3 4  微球的体外释药曲线

用累计释药百分数对时间绘图得微球的体外释药曲线

见图 ∀结果显示 在 内无明显的突释现象 药物可持续

释放 左右 表明该微球具有缓释效果 ∀
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