
线 结果见图 ∀

图 2  元胡止痛分散片与普通片犬体内的血药浓度时间曲线

Φιγ 2  ⁄ ∏ 2 ∏√

√

2 7  药动学参数

采用 ⁄ ≥ √ ⁄ ∏ ≥ • 药物

代谢动力学智能分析 软件处理血药浓度数据 自动拟合药

动学房室模型 计算药动学参数 ∀根据 ≤法及拟合度

判定元胡止痛分散片中延胡索乙素的体内过程为一室

模型 权重 所得药动学参数如下 τ ¬
为 χ ¬

为 Λ # ς ƒ为 # τ 为

Κα为 Κε为 ΑΥΧ ∗ 为 Λ #

# ΑΥΧ ∗ ] 为 Λ # # 平均滞留时间

× ∗ 为 平均吸收时间 ×为 吸收滞后

时间 为 ∀

3  讨论

3 1  血浆提取溶剂的选择 ≈ 2 本实验比较了二氯甲烷 !三

氯甲烷 !苯及正己烷 2正丁醇 Β 混合溶剂对血浆中 × °

的提取效果 结果表明二氯甲烷和三氯甲烷易出现乳化现象

致提取率偏低 而且二氯甲烷提取时有干扰峰 苯因毒性较

大 不取 正己烷 2正丁醇 Β 的提取率高且有机层位于上

层 易吸取 遂采用此混合溶剂作为血浆样品的提取溶剂 ∀

3 2  元胡止痛分散片中的元胡和白芷药材均采用 ≤ 超临

界流体萃取技术提取 提取物中延胡索乙素的含量远高于醇

回流法而固含物量仅为后者的 ≈ 从两种剂型的血药浓

度 2时间曲线上可更直观地看出药材提取方法和剂型所呈现

的差别 普通片吸收缓慢 无明显达峰浓度 各点浓度均极

低 而分散片达峰时短 峰浓度明显 ≤显著增加 由此可

见分散片的生物利用度明显高于普通片 ∀

3 3  元胡止痛普通片和分散片的血药浓度 2时间曲线图充

分体现出了分散片的剂型优势 与该制剂功能主治所要求的

快速止痛相一致 为该制剂的临床应用提供了参考数据 ∀

3 4  采用 ° ≤测定血药浓度时 普通片有多个点未测出

致使无法计算药动学参数 ∀说明该法检测限不能满足需要

检测方法还需改进 ∀

Ρ Ε ΦΕ Ρ Ε ΝΧΕ Σ

≈1 ≤ ° ∂ 中国药典 年版 一部 ≈ ≥

≈2 ÷ ≤ ≤ × ≤ 中药化

学 ≈ ≥ ≥ ≥ × °

2

≈3 ≥ ∞ × ≠ ετ αλ. × 2

√ ∏ ≤ ∏ √ ∏

≈ ≤ ° 中国药学杂志

≈4 ƒ × ετ αλ. ⁄ 2

∏ ∏ ° ° ≤ ° ≥ ∏

≈ ≤ ° √ 中国药科大学学报

2

≈5 ÷ ≠ ≠ ÷ ƒ ετ αλ. °2 ° ≤ ⁄ 2

2× ° ≈ ≤ °

药物分析杂志 2

≈6 ≤ ∞ ≠ ≤ ⁄ ≥ ετ αλ. ≥ ∏ ± ∏ ≥

≠ ∏ ∏ ∏ ≈ ≤ ∞¬ × ƒ 中

国实验方剂学杂志 2

≈7 ƒ • ƒ ° ∏

≠ ∏ ∏ ≥ × ≈ ≤ × ° 中成

药 2

≈8 ≥ ± ÷ ÷ ≥ ετ αλ. ≥ ∏

≤ ≠ ∏ ∏ ∏ • × • ≤ ∏ ∏ ¬2

≈ ≤ ° 中国医院药学杂志
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汉防已甲素壳聚糖微球的制备和质量研究

程国华 赵鑫 黄荣林 广州医学院附属肿瘤医院 广州 广东轻工职业技术学院 广州

摘要 目的  对汉防己甲素壳聚糖微球的制备工艺和制得的微球的质量进行研究 ∀方法  以壳聚糖为载体 采用乳化交联法

制备汉防己甲素壳聚糖微球 ∀在单因素考察的基础上 利用正交试验设计优化汉防己甲素壳聚糖微球制备工艺 并对制得微

球的粒径 形态 工艺重复性 稳定性 体外突释情况等进行研究 ∀结果  制得的微球的形态圆整 微球的平均粒径为 ?

Λ 粒径在 ∗ Λ 的占总数的 以上 载药量为 ? 包封率为 ? 最佳工艺条件重
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复性良好 ∀结论  筛选的最佳处方工艺可制备性质优良的微球 ∀

关键词 汉防己甲素 壳聚糖 微球 制备工艺 正交设计

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Πρεπαρατιον ανδ Χηαραχτεριστιχσ οφ Τετρανδρινε Χηιτοσαν Μ ιχροσπηερεσ

≤ ∞ ∏ 2 ∏ ÷ 2 ( . Τυµ ορ Ηοσπιταλ, Γυανγζηου ΜεδιχαλΧολλεγε, Γυανγζηου , Χηι2

να; . Γυανγδονγ Ινδυστρψ ΤεχηνιχαλΧολλεγε, Γυανγζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤ Ρ ΑΧΤ : Ο ΒϑΕ ΧΤ Ις Ε  × √ ∏ Μ Ε Τ Η Ο ∆ Σ  × 2

∏ 2 ∏ ∏ 2 2

¬ √ ∏ ¬ ×

∏ ∏ √ ∏ ∏

¬ Ρ Ε ΣΥΛΤ Σ  × ∏ ×

√ ? Λ √ ∗ Λ ×

∏ √ ? ? √ × ∏ 2

∏ ΧΟ ΝΧΛΥΣΙΟ Ν  × ∏ ∏

Κ Ε Ψ Ω Ο Ρ ∆ Σ: ¬

  汉防己甲素 粉防己碱 ! ×∞× 是从防己科植

物防己根中提取的双苄基异喹啉类生物碱之一 ∀长期的临

床研究和实验已证明 汉防己甲素在治疗高血压和抗肿瘤方

面有着良好的治疗作用 ≈ ∀由于汉防己甲素几乎不溶于水

临床所用制剂的溶解度不好 生物利用度低 不良反应大 患

者的顺应性也差 ∀而采用微球作为药物载体 静注后粒径适

宜地微球即被肺毛细血管床机械滤过而具有肺靶向性 药物

从微球中释放后浓集于靶区 达到提高疗效 降低不良反应

的目的 ≈ ∀壳聚糖是甲壳素 经过脱乙酰化制得

的 其所具有的生物可降解性 !生物相容性 !分解产物无毒性

等一系列优点成为常用的微球载体材料 ≈ ∀本实验制备采

用壳聚糖制备汉防己甲素并对其进行质量研究 为开发此药

提供实验基础 ∀

1  材料与仪器

× • ≥台式高速离心机 湖南赛特湘仪离心机仪

器有限公司 电子天平 北京赛多利斯天平有限公司

显微镜 广州光学仪器厂 ∂ ≤ ×紫外分光光度计

上海精密科学仪器有限公司 • 悬臂式搅拌机 广

州仪科实验室技术有限公司 ∀

壳聚糖 脱乙酰度 目 浙江磐安壳聚糖厂

汉防己甲素 陕西西安山川生物技术有限公司 批号

含量 液状石蜡 天津市津沽工商实业公

司 戊二醛 广东汕头西陇化工厂 其余试剂均为分析

纯 纯化水为实验室自制 ∀

2  方法和结果

2 1  乳化 2溶剂挥发法制备微球

采用乳化 2化学交联法制备汉防己甲素壳聚糖微球 ∀称

取壳聚糖细粉加入醋酸溶液中溶胀 形成 的壳聚糖的醋

酸溶液 再依次将 ≤ 和汉防己甲素适量溶于其中至完全

溶解 作为水相 称取司盘 加入 液状石蜡中 作

为油相 将水相油相按 Β比例混合于 烧杯中

# 高速搅拌使其形成稳定的 • 乳剂 再逐渐滴加

的戊二醛 交联固化 停止搅拌 ∀所得初产品用

无水乙醚洗涤 再用丙酮脱水 于 ε 常压干燥 即得棕

黄色微球粉末 ∀

2 2  微球载药量及包封率的测定

2 2 1  采用紫外分光光度法进行测定 ≈  精密称取汉防己

甲素对照品 广州市药检所提供 加入稀醋酸溶液 配制成

浓度为 Λ # 浓度的溶液 过滤 在波长 ∗

内扫描 溶液在波长 处有最大吸收 而辅料采用上

述方法处理后 !在此波长下无吸收 故用 作为检测

波长 ∀

2 2 2  标准曲线的建立  配制汉防己甲素对照品系列溶

液 使其浓度分别为

Λ # 按上述方法处理后 在 波长处测

定吸收度 将相应的数据进行回归 得标准曲线 Α . χ

. (χ, Λ # Ρ 汉防己甲素浓度在

∗ Λ # 内与吸收度呈良好的线性关系 方法

回收率符合要求 ∀

2 2 3  载药量和包封率的测定  精密称取微球粉末适量

置于研钵中加少许稀醋酸充分研磨 至成乳状液 然后转移

到 量瓶中 并用稀醋酸少量多次清洗研钵 合并洗液

于量瓶中 再用稀醋酸定容到刻度 摇匀 用微孔滤膜过滤

弃去初滤液 取续滤液用紫外可见分光光度计在波长

处测定吸光度 按下列公式计算载药量和包封率 ∀
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载药量
微球中药物的质量
称取的微球质量

≅

包封率
微球中药物质量
投入的总药量

≅

2 2 4  粒径的测定  取微球产品适量置载玻片上 用光学

显微镜观察不少于 个微球 并将粒径范围划分为若干个

单元 计算平均粒径 ⁄ √绘制粒径分布图 ∀

2 3  单因素考察汉防己甲素壳聚糖微球制备工艺

2 3 1  乳化剂浓度对微球质量的影响  固定汉防己甲素和

壳聚糖的重量比 !水相和油相的体积比 !壳聚糖浓度以及其

他工艺参数 改变乳化剂的用量 使乳化剂的浓度分别为

分别制备微球 制得的微球的载药量和包封

率随着乳化剂用量的增多 先增加后减少 乳化剂为 时

微球镜检时具有较好的分散性和圆整度 ∀

2 3 2  交联剂用量对微球质量的影响  固定汉防己甲素和

壳聚糖的重量比 !水相和油相的体积比 !壳聚糖浓度以及其

他工艺参数 改变交联剂的用量 使交联剂的用量分别为

分别制备微球 ∀交联剂用量为 时 微球含药

量 !包封率相对较低 微球部分黏结 圆整度差 球形较大 而

戊二醛用量为 时 微球含药量 !包封率相对较高 但微

球黏结严重 圆整度一般 ∀

2 3 3  搅拌速率对微球质量的影响  固定汉防己甲素和壳

聚糖的重量比 !水相和油相的体积比 !壳聚糖浓度以及其他

工艺参数 改变搅拌速率 使其分别为

# 分别制备微球 ∀当转速为 # 时

所生成的微球成形时间短 微球圆整 包封效果较佳 ∀搅拌

转速低时 微球粘连现象严重 当转速增大到 #

时 微球圆整性差 包封率低 ∀

2 3 4  温度对微球质量的影响  固定汉防己甲素和壳聚糖

的重量比 !水相和油相的体积比 !壳聚糖浓度以及其他工艺参

数 改变制备温度 使其分别为 ε 分别制备微球 ∀当

温度为室温时 制备的微球包封率较高 且微球形态圆整 粒

径较为均一 当温度较低时 镜检微球粘连现象严重 ε 水

浴下进行分散交联的微球圆整性差 包封率也不高 ∀

2 4  正交设计优化微球的制备工艺

考虑到诸多因素对微球形成和质量的影响 本实验在单

因素考察的基础上 选取影响微球性质较显著的 个因素作

为考察对象 即交联剂的用量 !乳化剂的用量 !搅拌速率 !反

应温度 以粒径 !跨距 !载药量 !包封率为指标 通过 正

交设计试验优选出最佳工艺条件 见表 ∀

表 1  正交设计水平因素表

Τ αβ 1  ƒ √

√

ƒ

× ∏

ε #

∞ ∏

≤

∏ ∏

⁄

  汉防己甲素壳聚糖微球的质量可通过微球的载药量

≥ !包封率 ≥ !粒径 ≥ !跨距 ≥ 等指标采用多指标

全概率评分法来综合衡量 ≈ 本实验四个指标同等重要 互不

相容 且粒径 !跨距越小越优 载药量 !包封率越大越优 ∀评

分越高 质量越好 ∀由表 的实验结果分析表明 影响汉防

己甲素壳聚糖微球质量的因素影响顺序为搅拌速率

乳化剂浓度 ≤ 搅拌温度 交联剂用量 ⁄ 最佳实

验方案为 ≤ ⁄ 即搅拌温度为 ε 搅拌速率为

乳化剂浓度为 交联剂的用量为 ∀

表 2  正交实验结果表

Τ αβ 2  ∏

≤ ⁄
⁄ ∏ ∞ √ √

Λ
≥ ± ∏

κ

κ

κ

2 5  优选后制备工艺重复性的考察

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复性 ∀

按最优生产工艺重复制备汉防己甲素壳聚糖微球 批

所得微球的平均粒径为 ? Λ 粒径在 ∗ Λ

的占总数的 以上 平均载药量为 ? 平均

包封率为 ? 说明优选制备工艺的重复性

良好 ∀
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在光学显微镜下观察 制得的微球呈圆形 表面光滑圆

整 分布均匀 不粘连 见图 ∀

图 1  汉防己甲素壳聚糖微球显微照片 ≅

Φιγ 1  2

≅

2 6  微球释放实验

采用动态透析法测定微球的体外释放 ∀称取微球适量

约含 ×∞× 装入处理好的透析袋中 两端系紧 置于

转篮中 ∀以 稀醋酸做为释药介质 在 ? ε

# 条件下进行体外释药试验 ∀分别于

以及 取出释药介质 然后补加等量新鲜

介质 ∀将取出的释药介质经孔径为 Λ 的微孔滤膜过

滤后取续滤液测定 由标准曲线计算药物浓度考察微球的

体外突释情况 ∀

微球在 体外释放平稳 无突释效应 ∀见图 ∀

图 2  微球体外释药曲线

Φιγ 2  ⁄ ∏ ∏√ ιν ϖιτρο

2 7  微球稳定性的初步考察

将三批微球于室温下留样放置 个月 在放置前后分别

记录外观变化 测定药物含量 粒径 ∀

载药微球在室温 低温放样 其外观均无明显变化放置

前后的微球药物含量 ⁄ 和粒径 ⁄ √
结果见表 ∀经 τ

检验 微球药物含量和粒径在留样前后均无显著性差异 Π

说明载药微球在室温下放置 个月 质量保持稳定 ∀

3  讨论

3 1  在预实验的基础上 通过 正交设计试验 考察了

搅拌速率 !乳化剂浓度 !搅拌温度 !交联剂用量对微球质量的

影响 得到了重复性优良的最佳工艺条件 ∀

表 3  汉防己甲素壳聚糖微球室温稳定性

Τ αβ 3  ≥ ∏ 2

∏

时间 月
含量 粒径 Λ

3 2  在制备汉防己甲素壳聚糖微球时 应选择适宜的搅拌

速率和温度 ∀搅拌速率过慢时 形成微球的各辅料之间所受

的剪切力较小 辅料分子间运动相对较慢 微球碰撞几率增

加 容易相互粘连 ∀搅拌速率过快时 体系中各辅料之间所

受剪切力增大 分子间运动激烈 药物难于通过简单物理吸

附 停留于基质中 ∀而温度太低会阻碍壳聚糖分子之间的热

运动 微球较难形成 而温度过高时 壳聚糖分子之间的约束

力较小 分子运动激烈的缘故 药物又难于包裹其中 ∀

3 3  在制备汉防己甲素壳聚糖微球时 需要使用适当的乳

化剂和交联剂 ∀乳化剂可以吸附于界面形成具有一定强度

的界面膜 对乳滴起保护作用 乳滴在布朗运动下碰撞时不

容易聚结 ∀交联剂戊二醛主要是通过醛基与壳聚糖 2位上

的游离氨基结合 形成网状结构 而使其形成规整的固化形

态 其用量也会影响所形成的微球质量 ∀当用量太大时 固

化剂与壳聚糖交联过度使形成的微球形态受损 粒径变小

用量不足时 固化剂与壳聚糖不能交联 形成的微球球形

庞大 ∀

3 4  为了提高汉防己甲素的疗效 本实验研制了汉防己甲

素壳聚糖微球 通过 正交设计试验优选出最佳制备工

艺条件 所得微球的各项质量指标良好 且微球粒径满足临

床治疗要求 ∀

Ρ Ε ΦΕ Ρ Ε ΝΧΕ Σ
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