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摘要： 目的　 制备壳聚糖 ／盐酸小檗碱缓释微球。 方法　 以壳聚糖为载体， 通过 ＳＰＧ 膜乳化技术制备缓释微球。 以交

联剂用量、 混合搅拌时间、 体系温度为影响因素， 包封率为评价指标， 星点设计⁃效应面法优化制备工艺。 傅立叶变

换红外光谱 （ＦＴ⁃ＩＲ）、 Ｘ 射线衍射 （ＸＲＤ）、 扫描电子显微镜 （ＳＥＭ） 进行表征。 膜透析法考察体外释药行为后， 拟

合动力学模型。 结果　 最佳条件为交联剂用量 ８ ｍＬ， 混合搅拌时间 １１２ ｍｉｎ， 体系温度 ４４ ℃， 包封率 ８０􀆰 ６％ ， 载药量

１３􀆰 ８９％ 。 所得微球在 ２ 种 ｐＨ 值 （１􀆰 ２、 ７􀆰 ４） 下具有良好的缓释性能， 释放均符合 Ｐｅｐｐａｓ 模型和 ｎｏｎ⁃Ｆｉｃｋｉａｎ 扩散。
结论　 该方法稳定可靠， 可用于制备包封率高、 缓释性能良好的壳聚糖 ／盐酸小檗碱缓释微球。
关键词： 壳聚糖； 盐酸小檗碱； 缓释微球； 制备； ＳＰＧ 膜乳化技术
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　 　 微球是指药物分散或被吸附在高分子、 聚合物

基质中而形成的微粒分散体系， 可提高稳定性， 降

低刺激性， 控制释放， 并具有被动靶向性， 是现代

药物传递系统的主要载体形式之一［１］。 目前， 制

备微球的方法主要有相转变法［２］、 乳化交联法［３］、
喷雾干燥法［４］、 膜乳化法等， 其中膜乳化法以无

机微孔膜 （ＳＰＧ） 为介质， 利用膜微孔分离和毛细

管作用原理， 通过在膜一侧施加压力使分散溶液透

过膜孔， 以微小液滴的形式分散在与其不相溶的溶

液中而形成乳液［５］， 从而交联固化形成微球， 该

方法反应条件温和， 操作简便， 易于规模化生产，
重复性好。

壳聚糖是自然界存储量仅次于纤维素的天然高

分子多糖， 由虾、 蟹等甲壳动物外壳的甲壳素脱乙

酰化而得［６］， 具有良好的生物相容性、 生物可降

解性、 生物粘附性， 是组织工程材料和药物缓控释

载体材料的主要基质成分［７⁃８］， 可制成微球［３］、 纳

米粒［９］、 水凝胶［１０］、 微凝胶［１１］ 等多种不同特性的

材料。 壳聚糖微球可通过包覆［４］、 吸附［３］、 共

聚［１２］等多种手段负载药物， 并具有理想的缓控释

性能、 黏膜粘附性， 可提高药物在体液环境中的稳

定性和生物利用度。 本实验采用 ＳＰＧ 膜乳化法制

备壳聚糖 ／盐酸小檗碱缓释微球， 并优化制备工艺，
表征理化特性， 研究缓释性能， 以期为相关研究提

供依据。
１　 材料

壳聚糖 （脱乙酰度 ９５％ ， 分子量 １􀆰 ２×１０５， 浙

江澳兴生物技术有限公司）； 盐酸小檗碱原料药

（含有量＞９８％ ， 郑州丰冠化工产品有限公司）； 盐

酸小檗碱对照品 （江苏永健医药科技有限公司，
批号 ２００３５１⁃１６１１０７）； 司盘⁃８０ （上海萨恩化学技

术有限公司）。 戊二醛 （东京仁成工业株式会社）。
乙腈为色谱纯； 其余试剂均为分析纯。

Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５⁃２４８９ 型高效液相色谱仪 （美国

Ｗａｔｅｒｓ 公司）； Ｎｉｃｏｌｅｔ ７４０ 型红外光谱仪 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； Ｘ’Ｐｅｒｔ ＰＲＯ 型 Ｘ 射线衍射仪 （荷
兰 ＰＮＡｌｙｔｉｃａｌ 公司）； ＪＳＭ⁃６３６０ＬＶ 型扫描电子显微

镜 （日本电子株式会社）； ＦＤ⁃１ Ａ⁃５０ 型冷冻干燥

机 （北京博医康实验仪器有限公司）； 高效手动膜

乳化器 （日本 ＳＰＧ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 微球制备　 将 １ ｇ 壳聚糖溶于 ５０ ｍＬ ２％ 醋酸

中， 配制成 ２％ 溶液， 在一定温度下将 ２００ ｍｇ 盐酸

小檗碱溶于其中， 持续搅拌一定时间， 作为水相，
并以 １０ 倍体积液体石蜡⁃环己烷 （７ ∶ ５） 混合液为

油相， ２％ 司盘⁃８０ 为乳化剂。 在相同温度下， 通过

５０ μｍ ＳＰＧ 膜乳化器将水相压入到油相中， 形成

Ｗ／ Ｏ 型乳液， 再加入一定量戊二醛交联 １ ｈ， 离心

收集微球， 分别用乙醇、 纯水洗涤， 真空冷冻干

燥， 即得。
２􀆰 ２　 含有量测定

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件 　 ＳｕｎＦｉｒｅ Ｃ１８ 色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 ５％ 磷酸 （３０ ∶
７０， 三乙胺调 ｐＨ 至 ３）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温 ３０ ℃； 检测波长 ３４５ ｎｍ； 进样量 ２０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 线性关系考察　 精密称取盐酸小檗碱对照

品 １０ ｍｇ， 蒸馏水溶解并定容于 １００ ｍＬ 棕色量瓶

中， 配制成 ０􀆰 １ ｇ ／ Ｌ， 蒸馏水进一步稀释至 １􀆰 ０、
２􀆰 ０、 ５􀆰 ０、 １０􀆰 ０、 １５􀆰 ０、 ２０􀆰 ０ ｍｇ ／ Ｌ， 在 “２􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下进样测定。 以峰面积积分值 （Ｙ） 对

溶液质量浓度 （ Ｘ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝
６ １３９􀆰 ２Ｘ－３ ８９７􀆰 ２ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ９）， 在 １ ～ ２０ ｍｇ ／ Ｌ
范围内线性关系良好。
２􀆰 ２􀆰 ３　 精密度试验　 １􀆰 ０、 １０􀆰 ０、 ２０􀆰 ０ ｍｇ ／ Ｌ 盐酸

小檗碱对照品溶液在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定， 在同 １ ｄ 内重复 ６ 次， 测得盐酸小檗碱峰面

积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 １％ 、 ２􀆰 ０％ 、 １􀆰 ２％ ， 表明仪器精

密度良好。
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２􀆰 ２􀆰 ４　 稳定性试验 　 １０􀆰 ０ ｍｇ ／ Ｌ 盐酸小檗碱对照

品溶液于 ０、 ２、 ４、 ６、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 测得盐酸小檗碱峰面积

ＲＳＤ 为 １􀆰 １％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 ５　 加样回收率试验　 配制含盐酸小檗碱 ９􀆰 ６、
９􀆰 ３、 ９􀆰 ７、 １０􀆰 ５、 １０􀆰 ６、 １０􀆰 ２ ｍｇ ／ Ｌ 的载药微球溶

出样品溶液 １０ ｍＬ， 加入对照品溶液（含 １０􀆰 ０ ｍｇ ／ Ｌ
盐酸小檗碱） １０ ｍＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 测得平均加样回收率为 ９９􀆰 １２％ ， ＲＳＤ
为 １􀆰 ５３％ 。
２􀆰 ２􀆰 ６　 专属性考察　 制备盐酸小檗碱对照品溶液、
盐酸小檗碱原料药溶液、 空白壳聚糖微球浸出液、
载药壳聚糖微球浸出液 （释放度检测样品）， 在

“２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 色谱图见图 １。
由图可知， 载体材料对盐酸小檗碱检测没有影响，
该方法专属性良好。

１． 盐酸小檗碱

１． ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

图 １　 盐酸小檗碱 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

２􀆰 ３　 包封率、 载药量测定　 取适量载药微球加到

甲醇中， 密封超声 １ ｈ， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎ
以使盐酸小檗碱全部溶出， 上清液加甲醇定容到

１００ ｍＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 按

下式计算载药量、 包封率。

　 载药量 ＝ 包封进微球的盐酸小檗碱质量
载药微球的总质量

× １００％

　 包封率 ＝包封进微球的盐酸小檗碱质量
投入体系的盐酸小檗碱总质量

× １００％

２􀆰 ４　 制备工艺优化［１３］ 　 根据预实验 （单因素试

验） 结果， 选择对载药微球制备影响较大的交联

剂用量 （Ｘ１ ）、 混合搅拌时间 （Ｘ２ ）、 体系温度

（Ｘ３） 作为影响因素， 包封率 （Ｙ） 作为评价指

标， 星点设计⁃效应面法进行优化， 结果见表 １。
再通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０􀆰 ６􀆰 １ 软件进行拟合， 得到

回归方程为 Ｙ＝ －２６０􀆰 ４６＋３３􀆰 ７９１ ２５Ｘ１＋１􀆰 ９７６ ９４Ｘ２＋
４􀆰 ２５９ ５０Ｘ３－０􀆰 ０２０ ３１２Ｘ１Ｘ２ ＋０􀆰 ０２２ ５Ｘ１Ｘ３ －７􀆰 ８７５×
１０－３Ｘ２Ｘ３－１􀆰 ９７５ ６２Ｘ２

１－６􀆰 ５６４ ０６×１０－３Ｘ２
２－０􀆰 ０４０ ７７５

Ｘ２
３， 方差分析见表 ２。

表 １　 试验设计与结果

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｓ

试验号
Ｘ１ 交联剂 ／

ｍＬ
Ｘ２ 混合搅拌

时间 ／ ｍｉｎ
Ｘ３ 体系

温度 ／ ℃
Ｙ 包封率 ／ ％

１ １０ １２０ ３０ ６７􀆰 ２
２ ６ １２０ ５０ ７０􀆰 ３
３ ８ １６０ ５０ ６５􀆰 １
４ １０ ８０ ４０ ７１􀆰 ６
５ ８ ８０ ５０ ７４􀆰 ７
６ ６ １２０ ３０ ６８􀆰 ５
７ １０ １２０ ５０ ７０􀆰 ８
８ ８ １２０ ４０ ７９􀆰 ４
９ ８ １６０ ３０ ６４􀆰 ８
１０ ６ ８０ ４０ ６２􀆰 ８
１１ １０ １６０ ４０ ５９􀆰 ５
１２ ６ １６０ ４０ ５７􀆰 ２
１３ ８ １２０ ４０ ８３􀆰 ５
１４ ８ １２０ ４０ ８０􀆰 ９
１５ ８ １２０ ４０ ８１􀆰 ２
１６ ８ １２０ ４０ ８０􀆰 ９
１７ ８ ８０ ３０ ６１􀆰 ８

表 ２　 方差分析

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ
来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 １ ０５７􀆰 ８２ ９ １１７􀆰 ５４ １６􀆰 ６５ ０􀆰 ０００ ６
Ａ １３􀆰 ２６ １ １３􀆰 ２６ １􀆰 ８８ ０􀆰 ２１２ ８
Ｂ ７３􀆰 ８１ １ ７３􀆰 ８１ １０􀆰 ４６ ０􀆰 ０１４ ４
Ｃ ４３􀆰 ２５ １ ４３􀆰 ２５ ６􀆰 １３ ０􀆰 ０４２ ５
ＡＢ １０􀆰 ５６ １ １０􀆰 ５６ １􀆰 ５０ ０􀆰 ２６０ ８
ＡＣ ０􀆰 ８１ １ ０􀆰 ８１ ０􀆰 １１ ０􀆰 ７４４ ７
ＢＣ ３９􀆰 ６９ １ ３９􀆰 ６９ ５􀆰 ６２ ０􀆰 ０４９ ５
Ａ２ ２６２􀆰 ９５ １ ２６２􀆰 ９５ ３７􀆰 ２５ ０􀆰 ０００ ５
Ｂ２ ４６４􀆰 ４３ １ ４６４􀆰 ４３ ６５􀆰 ７９ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ２ ７０􀆰 ００ １ ７０􀆰 ００ ９􀆰 ９２ ０􀆰 ０１６ ２
残差 ４９􀆰 ４２ ７ ７􀆰 ０６ — —
拟失项 ４０􀆰 ７１ ３ １３􀆰 ５７ ６􀆰 ２３ ０􀆰 ０５４ ７
纯误差 ８􀆰 ７１ ４ ２􀆰 １８ — —
总差 １ １０７􀆰 ２４ １６ — — —
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　 　 由表 ２ 可知， 模型 Ｐ ＝ ０􀆰 ０００ ６＜０􀆰 ０５， 表明其

稳定可靠； 复相关系数 Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９５５ ４， 表明模型拟

合度良好， 能准确预测实际情况； 校正决定系数

Ｒ２
ａｄｊ ＝ ０􀆰 ８９８ ０， 表明模型能解释 ８９􀆰 ８０％ 响应值的

变化； 各因素失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， 表明拟合方程准确

性良好； 各因素影响程度依次为 Ｘ２ ＞Ｘ３ ＞Ｘ１， Ｘ２、
Ｘ３、 Ｘ２Ｘ３、 Ｘ２

１、 Ｘ２
２、 Ｘ２

３ 有显著影响（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
响应面分析见图 ２。 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０􀆰 ６􀆰 １

软件， 得到最优工艺为交联剂用量８􀆰 ２３ ｍＬ， 混合

搅拌时间 １１１􀆰 ６３ ｍｉｎ， 体系温度 ４３􀆰 ７２ ℃， 包封率

８２􀆰 ００％ ， 考虑到实际可操作性， 将其修正为交联

剂用量 ８ ｍＬ， 混合搅拌时间１１２ ｍｉｎ， 体系温度

４４ ℃。

图 ２　 各因素响应面图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｒｅｓｐｏｎｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ

　 　 然后， 按照优化工艺进行 ３ 批验证试验， 结

果见表 ３， 可知包封率与预测值 ８２􀆰 ００％ 相当 （相
对误差 １􀆰 ６７％ ）， 表明工艺稳定可行， 模型预测

性良好。

表 ３　 验证试验结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ （ｎ＝３）
批次 包封率 ／ ％ 载药量 ／ ％
１ ８０􀆰 ２ １３􀆰 ８２
２ ８１􀆰 ８ １４􀆰 ０６
３ ７９􀆰 ９ １３􀆰 ７８

平均值 ８０􀆰 ６ １３􀆰 ８９

２􀆰 ５　 微球表征

２􀆰 ５􀆰 １　 扫描电子显微镜 （ＳＥＭ） 　 取适量微球均

匀铺在粘有导电胶的铜块表面， 喷金处理后进行观

察， 结果见图 ３。 由图可知， 微球呈规则球形， 表

面较光滑， 大部分粒径在 ５０ μｍ 左右。

图 ３　 微球 ＳＥＭ 图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

２􀆰 ５􀆰 ２　 傅立叶变换红外光谱 （ＦＴ⁃ＩＲ） ＫＢｒ　 将盐

酸小檗碱、 壳聚糖微球、 载药微球、 物理混合物分

别压片， 在 ４ ０００～４００ ｃｍ－１处测定红外光谱， 结果

见图 ４。 由图可知， 盐酸小檗碱 １ ６２３、 １ ５０３ ｃｍ－１

附近是芳环骨架振动带［１４］； 壳聚糖微球除了壳聚

糖特征峰 （如 ３ ４００ ｃｍ－１的 Ｏ⁃Ｈ 和 Ｎ⁃Ｈ 伸缩振动

峰， １ ５７３ ｃｍ－１ 的 Ｎ⁃Ｈ 面 内 弯 曲 振 动 峰，
１ ０４６ ｃｍ－１的 Ｃ⁃Ｏ 伸缩振动峰） ［１５］ 外， 还有因戊二

醛交联而引入的 Ｃ⁃Ｈ 伸缩振动峰 ２ ９４１ ｃｍ－１

（⁃ＣＨ３） 和 ２ ８６５ ｃｍ－１ （⁃ＣＨ２）； 物理混合物可见

明显的盐酸小檗碱、 壳聚糖微球特征峰叠加； 载药

微粒除了 ６０８ ｃｍ－１处有盐酸小檗碱特征峰外， 其余

特征峰明显减弱， 表明微球实现了壳聚糖对盐酸小

檗碱的包覆， 使后者较好地分散在微球内部。
２􀆰 ５􀆰 ３　 Ｘ 射线衍射分析 （ＸＲＤ） 　 图 ５ 显示， 盐

酸小檗碱在 １８􀆰 ２９°、 ２５􀆰 ８３°、 ２８􀆰 ６４°， ３５􀆰 ４２°处有

尖锐、 狭窄的衍射峰， 显示出典型晶体结构［１４］；
壳聚糖微球只在 １７°附近有 １ 个较宽的特征峰； 载

药微球除了 ２６°附近有 １ 个较弱的盐酸小檗碱特征

峰外， 其余均被壳聚糖微球特征图谱掩盖； 物理混

合物可见明显的盐酸小檗碱、 壳聚糖微球特征峰叠

加， 表明微球较好地包覆了盐酸小檗碱。
２􀆰 ６　 体 外 释 放 行 为 考 察 　 以 ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸

（ｐＨ＝ １􀆰 ２）、 磷酸盐缓冲液 （ｐＨ ＝ ７􀆰 ４） 为溶出介
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注： Ａ～Ｄ 分别为盐酸小檗碱、 壳聚糖微球、 载药微球、 物理混合物

图 ４　 样品 ＦＴ⁃ＩＲ 图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 ＦＴ⁃ＩＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

注： Ａ～Ｄ 分别为盐酸小檗碱、 壳聚糖微球、 载药微球、 物理混合物

图 ５　 样品 ＸＲＤ 图

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

质， 取相当于盐酸小檗碱质量 １００ ｍｇ 的载药微球，
分散于 ５ ｍＬ 溶出介质后装入透析袋内 （截留分子

量 １０ ０００ Ｄａ）， 置于 ９５ ｍＬ 相同溶出介质中，
（ ３７± ０􀆰 ５ ）℃ 恒 温 水 浴 振 荡 （ １００ ｒ ／ ｍｉｎ ）， 于

　 　 　 　

０􀆰 ５、 １、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２、 ２４ ｈ 各取样 ２ ｍＬ，
并补充相同体积空白介质， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过

滤， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算累

积释放率 Ｑ， 公式为 Ｑ ＝
ＣｎＶ ＋ Ｖｉ∑

ｎ－１

ｉ
Ｃ ｉ

Ｗ
× １００％ ，

其中 Ｗ 为盐酸小檗碱投入量， Ｃｎ 为第 ｎ 个取样点

溶液质量浓度， Ｃ ｉ 为第 ｎ－１ 个取样点溶液质量浓

度， Ｖ 为溶出介质总体积， Ｖｉ 为取样体积。 结果见

图 ６。
由图可知， 微球在 ２ 种释放介质中显示出良好

的缓释性能， 其中在 ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸 （ ｐＨ ＝ １􀆰 ２）
中释放更慢， ２４ ｈ 内累积释放率仅为 ７７􀆰 ８％ ， 而

在磷酸盐缓冲液 （ｐＨ ＝ ７􀆰 ４） 中达 ８５􀆰 ７％ 。 同时，
均未出现明显突释现象， ０􀆰 ５ ｈ 内释放率分别为

４􀆰 ８％ 、 ５􀆰 ３％ 。

图 ６　 微球体外释药曲线

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

２􀆰 ７　 释放动力学模型拟合　 将微球体外释放数据

分别以零级、 一级、 Ｈｉｇｕｃｈｉ、 Ｒｉｔｇｅｒ⁃Ｐｅｐｐａｓ 模型进

行拟合［１６］， 结果见表 ４。 由表可知， 微球在 ２ 种释

放介质中均与 Ｐｅｐｐａｓ 模型拟合度最高， ｎ 分别为

０􀆰 ７８９ ２、 ０􀆰 ７７８ ９， 属于 ｎｏｎ⁃Ｆｉｃｋｉａｎ 扩散［１７］。

表 ４　 微球模型拟合结果

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｆｉｔｔｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

模型
０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸（ｐＨ＝ １􀆰 ２） 磷酸盐缓冲液（ｐＨ＝ ７􀆰 ４）
方程 Ｒ２ 方程 Ｒ２

零级 Ｑ＝ ３􀆰 ２５８ ７ｔ＋１７􀆰 ０８１ ７ ０􀆰 ７７７ ７ Ｑ＝ ３􀆰 ５６０ ５ｔ＋２１􀆰 ６８５ ４ ０􀆰 ７３３ ０
一级 ｌｎ（１－Ｑ）＝ －０􀆰 ０６６ ０ｔ＋４􀆰 ４５４ ６ ０􀆰 ９０１ ６ ｌｎ（１－Ｑ）＝ －０􀆰 ０８６ ５ｔ＋４􀆰 ４０６ ７ ０􀆰 ８８６ ５
Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｑ＝ １９􀆰 ８４７ ３ｔ１ ／ ２－６􀆰 ８２７ １ ０􀆰 ９３４ ５ Ｑ＝ ２２􀆰 ０３９ ６ｔ１ ／ ２－５􀆰 ３０１ １ ０􀆰 ９０９ ８
Ｐｅｐｐａｓ Ｑ＝ ９􀆰 ３３１ ５ｔ０􀆰 ７８９ ２ ０􀆰 ９６６ ０ Ｑ＝ １１􀆰 １６６ ９ｔ０􀆰 ７７８ ９ ０􀆰 ９５５ １

３　 讨论

中药单体活性成分的开发与利用是中医药走向

现代化、 国际化的重要基础， 近几十年来青蒿素、
小檗碱、 穿心莲内酯、 川芎嗪等一大批中药活性单

体成分已成为临床一线用药， 并受到国际学界高度

关注［１８］。 然而， 稳定性差、 溶解度低等问题一直

困扰着大部分中药单体活性成分的开发利用， 如丹

参酮ⅡＡ 在水中的溶解度仅为 ２􀆰 ８ ｎｇ ／ ｍＬ， 半衰期
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仅为 １～ ２ ｈ［１９］， 虽然纳米粒、 脂质体、 微球等现

代制剂技术可在一定程度上克服这些困扰［２０］， 但

稳定性、 溶解度问题依然突出。
生物碱是一类含氮的碱性有机化合物， 是中药

单体活性成分的重要组成部分， 小檗碱、 阿托品、
茶碱、 毛果芸香碱等已广泛应用与临床［２１］。 但大

多数生物碱几乎不溶或难溶于水， 导致其很难与亲

水性基质的水溶液共混制备药物载体， 只能以毒性

相对较高的疏水性基质或价格较高的两亲性基质作

为载体。
壳聚糖是一种廉价易得、 性能优越的亲水性药

物缓控释载体基质材料， 其分子中含有游离氨基，
在酸性溶液中易成盐， 呈阳离子性质， 在酸性环境

中的溶解度高于在中性环境中［２２］， 与生物碱的溶

解特性相似， 常用稀盐酸或稀醋酸作为溶剂， 其酸

性溶液可促进生物碱溶解， 有利于后者与其共混制

备各类药物载体。 ＳＰＧ 膜乳化技术制备壳聚糖微

球技术成熟， 操作简便， 制备条件温和， 无需高温

高压， 不会破坏药物成分， 而且载药量高， 易于规

模化生产。
本实验发现， 壳聚糖 ／盐酸小檗碱缓释微球的

最优制备工艺为交联剂用量 ８ ｍＬ， 混合搅拌时间

１１２ ｍｉｎ， 体系温度 ４４ ℃， 包封率 ８０􀆰 ６％ ， 载药量

１３􀆰 ８９％ ； 微球在体外模拟胃液 （ｐＨ ＝ １􀆰 ２）、 肠液

（ｐＨ＝ ７􀆰 ４） 中都具有良好的缓释性能， 持续释药

时间超过 ２４ ｈ， 释放均符合 Ｐｅｐｐａｓ 模型和 ｎｏｎ⁃
Ｆｉｃｋｉａｎ 扩散。 由此可知， 该微球可提高生物碱类

成分在体液环境中的稳定性， 并能减缓血药浓度波

动， 降低给药频率， 提高生物利用度， 为相关缓控

释制剂研发提供实验依据。
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载柚皮素的牛血清白蛋白修饰 ＰＬＧＡ 纳米粒的制备

王建筑， 　 毕研平， 　 李　 菲， 　 陈　 莹
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作者简介： 王建筑 （ １９８１—）， 男， 讲师， 从事新型药物载体研究。 Ｔｅｌ： （ ０５３８） ６２２９７５１， １３６６８６８１２６１， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｊｚｈ２００４＠

１２６．ｃｏｍ

摘要： 目的　 制备载柚皮素的牛血清白蛋白修饰聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物 （ＰＬＧＡ） 纳米粒。 方法　 以牛血清白蛋白为

乳化剂， 乳化⁃溶剂挥发法制备纳米粒。 以超声功率、 超声时间、 牛血清白蛋白质量浓度、 ＰＬＧＡ 质量浓度、 油水相比

例、 投药量为影响因素， 粒径、 ＰＤＩ、 包封率、 载药量为评价指标， 单因素试验优化处方。 透射电镜观察纳米粒形态

和大小， 透析法测定其体外释药行为。 结果　 最优处方为超声功率 ６００ Ｗ， 超声时间 ４ ｍｉｎ， 牛血清白蛋白质量浓度

２０ ｍｇ ／ ｍＬ， ＰＬＧＡ 质量浓度 １２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ， 油水相比例 ２ ∶ ８， 投药量 ５ ｍｇ。 所得纳米粒呈球形和核⁃壳结构， 平均粒径

为 （９８􀆰 ３±２􀆰 ３４） ｎｍ， ＰＤＩ 为 ０􀆰 １４９±０􀆰 ０１２， 包封率约为 ９０％ ， ４ ℃下 １４ ｄ 内粒径、 ＰＤＩ、 包封率、 载药量无明显变

化， ２４ ｈ 内累积释放度约为 ８０％ 。 结论　 该方法稳定可靠， 可用于制备稳定性高、 缓释作用明显的载柚皮素的牛血清

白蛋白修饰 ＰＬＧＡ 纳米粒。
关键词： 聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物 （ＰＬＧＡ） 纳米粒； 柚皮素； 牛血清白蛋白； 制备； 乳化⁃溶剂挥发法
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