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摘要# 目的!优化载槐定碱聚乳酸)羟基乙酸共聚物 "V>L@# 微球的制备工艺’ 方法!采用 RGR乳化溶剂蒸发法&
制备V>L@微球’ 以形态( 粒径( 载药量( 包封率和体外释放度为指标& 单因素试验优化工艺’ 结果!制得的微球圆
整( 均匀& 平均粒径 ""/F"3 e*F+%# !5& 包封率 "33F+’ e&F%’#!& 体外突释较低& 缓释 "# <时的释药量达 +&!’
结论!该制备工艺稳定可行& 所得槐定碱V>L@微球的载药量与包封率较高& 缓释显著’
关键词! V>L@$ 槐定碱$ 微球$ RGR乳化溶剂蒸发法$ 单因素试验
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!!槐定碱是从豆科槐属植物苦豆子 G$A*$,+ +%$A&E
.1,$49&6>中提取得到的四环喹诺里西啶类生物
碱)"* & 是一种高效低毒的广谱抗癌药物& 对肺癌
的疗效尤为显著)#* & 其注射液在体内分布广( 消
除快)** ’ 为提高槐定碱的抗癌疗效& 根据 / ‘
*& !5的微粒可被动靶向至肺部的特点)%* & 吴清
等)(*以白蛋白为载药材料制备槐定微球& 其体内
肺靶向性良好& *& 57J内释药量约 *&!& "# =即达

’(!以上’
聚乳酸)羟基乙酸共聚物 "V>L@# 具有良好的

生物相容性与可降解性& 作为微球骨架材料& 可缓
慢释放药物& 但其疏水性强& 对水溶性药物的包载
能力差’ 本课题组前期以 RGk和 kGRGk乳化溶
剂蒸发法制备所得的微球载药量与包封率均极低
" f(!#’ 本实验采用 RGR乳化溶剂蒸发法& 优
化制备工艺& 以期得到粒径适宜( 分布较窄( 载药
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量与包封率较高( 缓释性能良好的槐定碱V>L@微
球& 为相关肺靶向制剂的设计与开发奠定基础’
JK仪器与试药
"F"!仪器!@b-#"&- 电子天平 "德国 -6WS;W7QI公
司#$ l>)’3"涡旋仪 "海门市其林贝尔仪器制造有
限公司#$ cK++)??CD细胞破碎仪 "宁波新芝生物技
术有限公司#$ CA)"&"-集热式恒温加热磁力搅拌器
"巩义市予华仪器有限责任公司#$ 0C>)%&b离心机
"上海安亭科学仪器厂#$ AC)".冷冻干燥机 "北京
德天佑仪器有限公司#$ V=1J7Z生物倒置显微镜
"凤凰光学集团有限公司#$ ]7:W;SW6:O)"&& 粒径测
定仪 "美国霍尼韦尔公司#$ 0BU)"&&b恒温气浴摇
床 "上海一恒科学仪器有限公司#$ ];<2)>#&&& 高
效液相色谱仪 "日立中国有限公司#’
"F#!试药!槐定碱原料药 "南京景竹生物科技有
限公司& 批号cU"*&(#(#$ 槐定碱标准品 "中国食
品药品检定研究院& 批号 ""&/’%)#&&’&%#$ V>L@
"山东医疗器械研究所& 批号 "#&#&/&/#’ 二氯甲
烷( 甲醇( 乙腈均为色谱纯 "美国 A7I=1W公司#$
其他试剂均为分析纯$ 水为纯化水’
LK方法与结果
#F"!BV>.法测定槐定碱的含有量
#F"F"!色谱条件!(."’)@,)#色谱柱 ""(& 55m
%F3 55& ( !5#$ 流动相为 &F&(!三乙胺水溶液
"磷酸调节 XB至 %F&# )乙腈 "+& a"&#$ 检测波长
#&( J5$ 柱温 *( d$ 体积流量 "F& 5>G57J$ 进样
量 "& !>’
#F"F#!线性试验和方法学验证!精密称取干燥至
恒重的槐定碱标准品 #& 5M& 置于 (& 5>量瓶中&
甲醇溶解并定容& 稀释成系列质量浓度 "#& ‘
%&& !MG5># 的槐定碱标准溶液& 在 ,#F"F"- 项
色谱条件下测定’ 结果表明& 槐定碱标准溶液在
#& ‘%&& !MG5>质量浓度 "## 范围内& 与峰面积
"L#线性关系良好&标准曲线方程为#n&F&&& #Lg
"F*&#& ?# n&F+++ +’ * 种不同质量浓度 "#&(
#&&( %&& !MG5># 槐定碱标准溶液的日内( 日间
,-C值为 "F&(!( &F%%!( &F*3!& 说明仪器精
密度 良 好& 而 且 在 %’ = 内 稳 定 " ,-C 值
为 &F+3!#’
#F#!槐定碱微球的制备!精密称取一定量 V>L@与
槐定碱& 加入 " 5>乙腈)二氯甲烷混合溶剂& 涡旋
溶解& 作为内 R相$ 量取 #& 5>液体石蜡 "含
#F(!司盘g’&& -GK#& 作为外R相’ 在均质机剪
切 "’ &&& WG57J& " 57J# 作用下& 将上述内R相加

到外R相中& 制备RGR初乳& 再转移至 #& 5>液体
石蜡溶液 "含 #F(!司盘g’&& -GK# 中& 常温下磁
力搅拌 * =固化& 离心"% &&& WG57J& * 57J# 后收集
微球& 石油醚)异丙醇混合溶剂洗涤 # 次& 冷冻干
燥’ 然后& 分别制备不同微球样品& 备用’
#F*!槐定碱微球的形态大小观察及粒径测定
#F*F"!形态大小观察!取适量微球混悬液& 固定
于载玻片上& 生物倒置显微镜观察其形态大小& 拍
照记录& 结果见图 "’

图 JK槐定碱,EY9微球的显微照片 %9de’
N#+RJK,5"("3#’2"+2165."%."65"2#!#/&8-"1!&!,E8

Y93#’2".65&2&.%98e’

#F*F#!粒径测定!取微球粉末约 #& 5M& 均匀分
散于 "& 5>&F(! "-GK# V_@溶液中 "含 &F"!
吐温g’&#& 超声 "& 57J后取适量混悬液& 粒径测
定仪测定& 结果见表 "’
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表 JK单因素试验结果 %!O"& #PM’
<1QRJK=&.*-(."%.#/+-&%1’("2&[6&2#3&/(.%!O"& #PM’

序列
外R相

"槐定碱G!#
内R相

"二氯甲烷G!#
固含物
G!

理论

载药量G!
载药

材料

载药量
G!

包封率
G!

粒径
G!5

VC?

@ % "& "& "& V>L@ "F&( e&F&" "&F%3 e&F&* #3F’/ e%F*% ’F3’
b "F& "& "& "& V>L@ #F%3 e&F"& #%F3* e"F&# #3F*’ e%F3# +F#(
. #F( "& "& "& V>L@ (F33 e&F&# (3F3* e&F#* "(F’+ e*F%# 3F’*
C #F( #& "& #& V>L@ %F’& e&F&3 %/F+’ e&F(/ #’F"+ e+F++ /F3#
4 #F( *& "& *& V>L@ %F/3 e&F&( %/F(’ e&F(& #"F%+ e3F3% "*F#/
A #F( "& "( "& V>L@ (F3’ e&F"" (3F/3 e"F&/ #%F+% e(F"# 3F#%
L #F( "& #& "& V>L@ (F(3 e&F&/ ((F(3 e&F/* *"F+& e%F#* ’F%(
B #F( "& "& #& V>L@ %F+( e&F&* #%F// e&F"% #/F’+ e+F3+ "+F*/
? #F( "& "& *& V>L@ %F*% e&F&( "%F%3 e&F"/ #&F+* e(F"& +F"/
c #F( "& "& "& V>L@).RRB 3F/& e&F&( 33F+’ e&F%’ "/F"3 e*F+% /F’’

!!由图 " 和表 " 可知& RGR法所得的槐定碱微球
由于处方工艺因素不同& 其形态大小各异’ 其中&
外R相经槐定碱饱和后 "@GbG.#& 所得微球比不
经槐定碱饱和时的圆整性更佳& 粒径和粒度分布更
小$ 随着内 R相二氯甲烷含有量( 固含物质量浓
度及理论载药量增加 ".‘?#& 微球圆整性变差&
粒径增大& 粒度分布明显变宽$ 对于酯键封端和羧
基末端 V>L@ "V>L@).RRB# 所得的微球而言&
其圆整性( 粒径大小及粒度分布均无明显差异’
#F%!槐定碱微球载药量与包封率测定!精密取微
球粉末 "& 5M& 加入 &F( 5>乙腈使其完全溶解&
加入适量蒸馏水超声 *& 57J 后& 蒸馏水定容至
( 5>$ 离心 ""# &&& WG57J& "& 57J#& 取上清液&
适当稀释后BV>.法测定槐定碱含有量& 按下式计
算微球载药量和包封率’

载药量 n "微球中槐定碱的含有量G微球重
量# m"&&!$ 包封率 n "实际载药量G理论载药
量# m"&&!

结果表明& 外 R相加入适量槐定碱后 "@GbG
.#& 所得微球载药量与包封率显著增加$ 随着内
R相二氯甲烷含有量的增加 ".GCG4#& 两者略有
下降$ 固含物质量浓度的改变 ".GAGL# 对其结
果几乎无影响$ 当理论载药量从 "&!增加至 #&!
或 *&!时 ".GBG?#& 微球实际载药量略有降低&
而包封率显著降低$ V>L@).RRB所得微球 "c#
的载药量与包封率较 V>L@微球 ".# 明显增加&
包封率可达到 33F+’!’
#F(!槐定碱微球体外释药行为研究!精密称取微
球粉末 #& 5M& 均匀分散于 * 5>磷酸盐缓冲液
"XB/F%& 含 "! 吐温g#&# 中& 置于恒温气浴摇
床 ""#& WG57J& */ d#’ 分别于 % =( " <( # <(
% <( 3 <( ’ <( "& <( "# <( "% < 取样& 离心

"% &&& WG57J& * 57J# 后取上清液& 同时补充等量
同温缓冲液’ 样品稀释至一定倍数后& 采用 BV>.
法测定样品中槐定碱的含有量& 计算槐定碱微球的
累积释放量& 并绘制体外累积释药曲线’ 结果见
图 #’

由图可知& "& 种不同处方工艺所得槐定碱微
球均具有明显的缓释特征& 而且突释较低 "% = 内
释药量均低于 #&!#& 但后续释药行为存在明显差
异’ 其中& 随着R相中槐定碱含有量增加 "@GbG
.#& 微球释药速率渐趋缓慢$ 当内 R相二氯甲烷
含有量改变时 ".GCG4#& 仅对微球突释略有影
响& 而对后期释药行为几乎无影响$ 在 * 种不同固
含物质量浓度微球中 ".GAGL#& % = 内突释几乎
一致& 后期释放中 "&!固含物质量浓度的微球释
药速率较 #&!和 *&!略缓慢& 而后两者的释药行
为基本一致$ 不同理论载药量 ".GBG?# 对微球突
释几乎无影响& 但随着理论载药量增加& 释药速率
加快$ 对于两种不同载药材料微球而言& V>L@)
.RRB较V>L@微球突释高& 后期释药速度明显加
快& 释药曲线平缓’

根据表 " 单因素试验结果& 可知最佳制备工艺
为 c& 即 ""# 外 R相加槐定碱含有量为 #(!&
"## 内R相二氯甲烷的含有量为 "&!$ "*# 固含
物质量浓度为 "&!$ "%# 理论载药量为 "&!$
"(# 以V>L@).RRB为载药材料’ 所得槐定碱微球
圆整( 均匀& 平均粒径为 ""/F"3 e*F+%# !5& 包
封率达 "33F+’ e&F%’#!& 体外突释较低& 可持
续释药 "# <’
#F3!验证性试验!按最优工艺制备 * 批微球& 测
得其载药量与包封率分别为 "3F’( e&F#(#!和
"3’F(& e#F("#!& 体外释药曲线见图 # "c"Gc#G
c*#’ 由此表明& 优化所得槐定碱微球的制备工艺
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图 LK槐定碱,EY9微球的体外释药曲线 %!O"& #PM’
N#+RLK,#-)./’ 2&-&1.&62"%#-&."%."65"2#!#/&8-"1!&!,EY93#’2".65&2&.%!O"& #PM’

稳定& 重复性良好’
MK讨论

微球的形态大小( 载药量( 包封率以及体外释
药行为是评价微球制剂的重要指标和参数’ 在乳化
溶剂蒸发法制备微球过程中& 影响微球性质的因素
众多& 而且复杂& 其中初乳的形成( 溶剂移除及微
球固化过程的影响较大)3)+* ’

本实验采用 RGR乳化溶剂蒸发法& 并于外 R
相加入适量槐定碱& 一方面& 改变了药物质量浓度
梯度& 从而有效阻止药物向外相的扩散损失$ 另一
方面& 可增加外 R相黏度& 使 RGR初乳乳滴更稳
定& 不易发生黏连’ 在载药量与包封率得到显著提
高的同时& 所得微球圆整& 粒径小& 粒度分布窄’

二氯甲烷易挥发& 而且可与液体石蜡混溶& 因
此随着内R相中二氯甲烷含有量的增加& 内 R相
在外R相中的溶解度增大& 在加速了微球固化速
度的同时& 也增加了药物在外相中的溶解度& 导致
微球圆整性变差& 粒径变大& 药物损失较多)"&* ’

在通常情况下& 随着理论载药量及固含物质量
浓度的提高& 可在不同程度上增加微球固化速度&
从而提高微球载药量与包封率& 但粒径相对较
大)"")"#* ’ 本实验在提高理论载药量与固含物后&
微球粒径明显增大& 但对其载药量与包封率结果几
乎无影响& 这可能是由于内外相溶液中药物浓度梯
度增大所致’

V>L@末端集团是影响聚合物亲水性的一个重
要因素& 对于亲水性药物而言& 与 V>L@).RRB的

亲和力较 V>L@更强)"** ’ 在不影响微球粒径大小
的同时& 可使微球载药量与包封率有所提高’

药物从V>L@微球中释放的速率主要取决于其
扩散和聚合物的降解)"%* ’ 通常情况下& 微球粒径
越小& 释药速率越快’ 但本实验 @‘?中& .微球
粒径最小& 释放速率最慢& 这可能是由于相对 .
微球而言& @GbGCG4GBG?微球骨架中药物含有量
较少& 从而无法快速释放’ 在载药量相当的情况下
".GAGL#& 粒径越小& 释药速率越快& 这与之前
的研究结果一致’ 对于两种末端不同的V>L@载药
微球来说& V>L@).RRB较 V>L@微球突释高& 后
期释药速率较快& 这是由于V>L@).RRB的亲水性
更强所致’

参考文献!

) " * !高!鹏& 钟!俊& 王国成$槐定碱结构改造及其抗肿瘤活
性)c*$天津药学& #&"*& #("%#! ")($

) # * !田真真& 万红娇& 杨翠萍$槐定碱的药理研究综述)c*$中

国实验方剂学杂志& #&"&& "3"""#! #"+)##"$
) * * !黄圣凯& 陈静芬& 谢永新& 等$槐定碱的气相色谱测定法及

其在兔体内的药代动力学)c*$药学学报& "+’’& #*"’#!

(3")(3($

) % * !葛!蔓& 全东琴$高靶向载体给药系统的分类及其设计原
理).* GG#&&’ 年中国药学会学术年会暨第八届中国药师

周论文集$北京! 中国药学会& #&&’! ##&*)##"&$

) ( * !吴!清& 任天池& 张!玲& 等$槐定碱白蛋白微球制备工艺
研究)c*$北京中医药大学学报& #&&3& #+"’#! ((")((%$

) 3 * !.=;7B-& -1;- @&[=6JML&&7+%"VW1X6W6S7;J 6J< :=6W6:S1W)

7h6S7;J ;PP1JS6JT2)2;6<1< V>L@57:W;IX=1W1I! 42 547,$W1216I1

XW;P721I)c*$[27J)*+,-& #&&#& #*%"*#! "+()#&*$

%’/

#&"3 年 % 月
第 *’ 卷!第 % 期

中 成 药
.=7J1I10W6<7S7;J62V6S1JS]1<7:7J1

@XW72#&"3
_;2$*’!D;$%



) / * !B;JM̂11-$]7:W;1J:6XIQ26S7;J S1:=J79Q1IQI7JM1S=T26:1S6S1

6I6<7IX1WI1< I;2Y1JS! 1PP1:SI;P7SI1ZSW6:S7;J W6S1;J S=1:=6W)

6:S1W7IS7:I;PV>L@57:W;IX=1W1I)c*$J#$27,$%%&9 ?&%&+6&&

"++/& %/"*#! #**)#%($

) ’ * !>7k?& @J<1WI;J [k& C12Q:6VV$[7J1S7:6J< S=1W5;<T)

J657:5;<127JM;PS=1P;W56S7;J ;PX;2T51W7:57:W;IX=1W1IQI7JM

I;2Y1JS1ZSW6:S7;JG1Y6X;W6S7;J 51S=;< )c*$J#$27,$%%&9 ?&E

%&+6&& "++(& */"*#! "’/)"+’$

) + * !.=QJM0k& BQ6JMKK&>7Q KU$4PP1:SI;PS=1W6S1;PI;2Y1JS

1Y6X;W6S7;J ;J S=1:=6W6:S1W7IS7:I;P<WQM2;6<1< V>>@6J< V>)

>@57:W;IX=1W1I)c*$[27J)*+,-& #&&"& #"#"*#! "3")"3+$

)"&* !LQXS1@&.7PS:7[$A;W5Q26S7;J 6J< :=6W6:S1W7h6S7;J ;PV6:27S6Z)

12& ()AE6J< V6:27S6Z12o()AE57:W;IX=1W1I)c*$[27J)*+,-&

#&&%& #/3"")##! +*)"&3$

)""* !蒋朝军& 杨清敏& 胡筱菲& 等$新型利培酮V>L@微球的制

备及体外释放研究)c*$中国药学杂志& #&""& %3"##! "#%)

"#/$

)"#* !]6QWT6- C& C=6̂6W,.& @MM6W6N62-& &7+%"C1I7MJ 6J< 1)

Y62Q6S7;J ;P-,]57:W;IX=1W1;P51SP;W57J =T<W;:=2;W7<1)c*$

[J#)& #&"&& ""/#! ")($

)"** !-7WI7- ,& -:=W6T,.& k=16S21T]@& &7+%"A;W5Q26S7;J ;P

X;2T26:S7<1):;)M2T:;27:6:7< J6J;IX=1W1IP;W1J:6XIQ26S7;J 6J<

IQIS67J1< W1216I1;PX;2T"1S=T21J1757J1# X;2T"1S=T21J1M2T)

:;2# :;X;2T51WI:;5X21Z1< S;;27M;JQ:21;S7<1I)c*$J\+2$O4$E

7&.*2$%& #&&+& /! ")"#$

)"%* !k7I:=^1.& -:=N1J<156J - V$VW7J:7X21I;P1J:6XIQ26S7JM=T)

<W;X=;\7:<WQMI7J V>@GV>L@ 57:W;X6WS7:21I) c*$[27J

)*+,-& #&&’& *3%"##! #+’)*#/$

龙胆总苷提取物掩味树脂复合物的制备
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摘要# 目的!制备龙胆总苷提取物的掩味树脂复合物’ 方法!以@5\1W27S1?,@)%&&阴离子交换树脂为药物载体& 制备
龙胆总苷提取物$ 以药物质量浓度( 树脂与药物的比例( 反应温度为指标& 优选掩味树脂复合物的制备方法’ 然后&

运用差示扫描量热法 "C-.# 和傅里叶变换红外光谱法 "A0?,# 对其进行表征’ 结果!在 **( d处& 出现了吸热峰和
红外图谱的改变& 表明复合物是通过化学作用而结合’ 最佳制备条件为溶液质量浓度 ’ 5MG5>& 树脂与药物的比例
"F( a"& 反应温度 %( d’ 结论!该复合物能有效掩盖龙胆总苷的苦味’

关键词! 龙胆总苷提取物$ 掩味$ 树脂复合物$ C-.$ A0?,
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