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氧化苦参碱微球体外累积释放百分率的影响因素
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［摘　要］目的：考察改善氧化苦参碱（ＯＭＴ）聚乳酸聚乙醇酸（ＰＬＧＡ）微球（ＭＳ）２４ｈ累积释放百分率的制备
工艺。方法：采用乳化溶剂挥发法（Ｗ／Ｏ／Ｗ）制备ＭＳ，保证载药量变化不大的情况下，以２４ｈ累积释放百分率
为指标考察聚乙烯酸（ＰＶＡ）浓度、吐温浓度、搅拌速度、ＮａＣｌ浓度、ＰＬＧＡ浓度、外水相体积对 ＭＳ体外释放的影
响。结果：最优处方为ＰＶＡ浓度为１％，ＮａＣｌ浓度为２％，ＰＬＧＡ浓度为１２５ｇ／Ｌ，外水相体积为１００ｍＬ，ＯＭＴ
ＭＳ载药量和包封率分别为２８９５％、９３２７％，２４ｈ累积释放百分率为８１１％。结论：在该条件下制备 ＯＭＴＭＳ
２４ｈ突释率得到改善。
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　　氧化苦参碱（ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅ，ＯＭＴ）是从苦豆子、苦
参、广豆根等豆科槐属植物中提取的喹喏里西啶类

生物碱，具有强心、降压和抗心律失常等多种药理

作用［１］。ＯＭＴ在临床广泛用于白血病、慢性乙型

４７６

第４２卷　第６期
２０１７年６月 　　　 贵 州 医 科 大 学 学 报

ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＧＵＩＺＨＯＵＭＥＤＩＣＡＬＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ　　　
Ｖｏｌ．４２　Ｎｏ．６
２０１７．６

 ［基金项目］贵州省科学技术基金［黔科合Ｊ字（２０１３）２０３９］；贵州省科技厅社发公关项目［黔科合 ＳＹ字（２０１５）３０３２］；贵州省高层次创新型人才［黔科合人
才（２０１５）４０２９号］；贵州省高等学校科技创新团队［黔教合人才团队（２０１４）３１号］；贵州省科技创新团队［黔科合人才团队（２０１５）４０２５号］
通信作者 Ｅｍａｉｌ：６４９５１１２３０＠ｑｑ．ｃｏｍ
网络出版时间：２０１７－６－１７　网络出版地址：ｈｔｔｐ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５２．１１６４．Ｒ．２０１７０６１７．２３２１．０１２．ｈｔｍｌ



肝炎、丙型肝炎、肝纤维化等治疗中，疗效确切，但

ＯＭＴ在体内消除快，给药次数频繁，且血药浓度峰
谷波动性大，常见恶心、呕吐、上腹不适等不良反

应，患者顺应性差［２］。微球（ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ，ＭＳ）是
药物溶解或分散于高分子材料中形成的粒径为

１～２５０μｍ的微小球状实体，可供注射、口服或皮
下埋植等给药途径使用。ＭＳ制剂作为一种新型给
药技术，既能通过调节和控制药物的释放速度实现

长效的目的，又能保护药物不被体内酶降解，减少

给药次数和剂量，提高疗效、药物稳定性以及病人

顺应性。乳酸－羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）、聚乳酸
（ＰＬＡ）等生物可降解高分子聚合物为二氧化碳和
水，具有良好的生物相容性和高度的安全性，已广

泛应用在生物医药领域［５－６］。本课题组前期对

ＯＭＴＰＬＧＡＭＳ的制备及其药剂学性能进行了研
究，累积释药百分率在２４ｈ时达到３５８％［７］，为了

更好的发挥该制剂的缓释作用，本研究进行了改

善氧化苦参碱微球（ＯＭＴＭＳ）２４ｈ累积释放百分
率的研究。

１　材料与方法

１１　试剂与材料
ＯＭＴ对照品（成都普思生物科技有限公司）、

ＯＭＴ原料药（中国药科大学）、ＰＬＧＡ（５０／５０，分子
量３００００，济南岱罡生物科技有限公司）、聚乙烯
醇（ＰＶＡ，分析纯，批号２０１５０２２７，北京国人逸康科
技有限公司）、磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）透析袋（ＭＤ２５，
Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司）、明胶（上海润捷化学试剂有限公
司），乙腈为进口色谱纯，二氯甲烷（ＡＣＥ）、丙酮
（ＤＣＭ）、磷酸、三乙胺及氯化钠（ＮａＣｌ）均为国产分
析纯，水为纯化水，流动相使用前均用０４５μｍ的
微孔滤膜滤过。ＫＱ３２００型超声波清洗器（昆山市
超声仪器有限公司）、０８２Ｇ型恒温磁力搅拌器（上
海梅颖浦仪器仪表制造有限公司）、ＸＨＣ型涡旋
混合器（金坛市白塔新宝仪器厂）、ＳＨＺＤ（Ⅲ）型
循环水式真空泵（郑州博科仪器设备有限公司）、

ＭＥ１０４型分析天平［梅特勒 －托利多仪器（上海）
有限公司］、ＰＢ１０型 ｐＨ计（德国 ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）、
ＳＨＺ８８型水浴恒温振荡器（江苏金坛市医疗仪器
厂）、Ａｇｉｌｅｎｔ１１００型高效液相色谱仪（美国安捷伦
公司）。

１２　方法
１２１　ＯＭＴＭＳ制备　称取适量 ＯＭＴ和明胶溶
于纯水作为内水相，取３００μＬ内水相，加入含适量

ＰＬＧＡ的ＡＣＥ和ＤＣＭ混合溶液中，置于１０ｍＬ具
塞玻璃试管中，冰浴条件下反复涡旋超声多次，制

成Ｗ／Ｏ初乳。将初乳缓慢加入含ＮａＣｌ的ＰＶＡ溶
液中，高速搅拌得到Ｗ／Ｏ／Ｗ复乳。将Ｗ／Ｏ／Ｗ复
乳立即用适量２％ ＮａＣｌ溶液稀释，冰浴中高速搅
拌下固化适当时间，移去冰浴，低速搅拌挥去有机

溶剂，抽滤，蒸馏水洗涤３次，室温干燥４８ｈ，即得
ＯＭＴＭＳ。
１．２２　色谱条件　色谱柱为 Ｕｌｔｉａｍｔｅ ＡＱＣ１８
柱，流动相为乙腈∶水∶三乙胺（体积比为 ８∶９２∶
０２，用磷酸调节ｐＨ至３３），检测波长２１０ｎｍ，流
速１０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为３０℃，进样量２０μＬ［４］。
１．２３　方法学考察　精密称取 ＯＭＴ对照品
１５ｍｇ，纯水溶解并定容混于５０ｍＬ的量瓶中，配制
成浓度为０３ｇ／ＬＯＭＴ对照品储备液，分别配制成
２、４、８、１６、３２、｝ＯＭＴ溶液，０４５μｍ微孔滤膜过
滤，取续滤液，备用。各取 ２０μＬ进样，记录峰面
积。以峰面积（ｙ）对ＯＭＴ浓度（ｘ）进行线性回归，
回归方程为 ｙ＝２３９８３ｘ＋３０２０４，Ｒ２＝０９９９９；
检测稳定性、精密度及平均回收率。

１．２４　ＭＳ载药量、包封率的测定　取ＭＳ１０ｍｇ，
置１０ｍＬＥＰ管中，加入二氯甲烷０６ｍＬ，涡旋至溶
解，加入 ＰＢＳ缓冲液（ｐＨ７４）１０ｍＬ，室温下搅拌
直至二氯甲烷挥发完全，取上清液于２５ｍＬ容量瓶
中定容至刻度，再将样品稀释５倍，０４５μｍ微孔
滤膜过滤后进样测定，计算载药量和包封率。

１．２５　ＭＳ体外释放度考察　剪取适宜长度的透
析袋（８０００－１４０００）加热煮沸，将煮沸后的透析
袋一端扎紧，检漏。精密称取ＯＭＴＭＳ５０ｍｇ置于
透析袋中，加 ＰＢＳ缓冲液（ｐＨ７４，００２％含叠氮
化钠）２ｍＬ封口，具塞三角瓶中加入该缓冲液
９８ｍＬ，（３７±０５）℃ １００ｒ／ｍｉｎ振荡，定时从袋外
量取４ｍＬ释放介质，同时补加等量同质同温释放
介质。所得溶液经０４５μｍ滤膜过滤后分别测定
峰面积，代入标准曲线方程，并计算 ＭＳ在取样点
的累积释药百分率［７］，公式如下：

累积释药百分率 Ｑ（％）＝（Ｖ０×Ｃｔ＋Ｖｉ×∑
ｔ－１

ｎ＝１
Ｃｉ）／

（Ｗ×Ｘ）×１００％ Ｖ０为释放介质的总体积（ｍＬ），
Ｃｔ为各时间点的实测药物浓度（ｇ／Ｌ），Ｖｉ为每次
取样体积（ｍＬ），Ｃｉ为时刻各取样点的实测药物浓
度（ｇ／Ｌ），Ｗ为投入的 ＭＳ总重量（ｍｇ），Ｘ为 ＭＳ
载药量。

１．２４　各因素对 ＯＭＴＭＳ的影响　固定 ＡＣＥ∶
ＤＣＭ比值为７∶３时，ＯＭＴ浓度为１８７５ｇ／Ｌ，单因素
考察各因素对 ＯＭＴＭＳ载药量、包封率和２４ｈ突
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释量的影响。

１．２４１　不同乳化剂种类及浓度的考察　固定
ＰＬＧＡ浓度为１２５ｇ／Ｌ，外水相１００ｍＬ，搅拌速度为
５００ｒ／ｍｉｎ，２％ＮａＣｌ，ＰＶＡ浓度为１％、１５％、２％，
Ｔｗｅｅｎ８０浓度为１％、１５％和２％，考察不同浓度
的ＰＶＡ和Ｔｗｅｅｎ８０对ＯＭＴＭＳ载药量、包封率和
２４ｈ累积释放百分率的影响。
１．２４２　不同搅拌速度的考察　固定ＰＬＧＡ浓度
为１２５ｇ／Ｌ，１％ＰＶＡ、２％ＮａＣｌ，外水相 １００ｍＬ，考
察搅拌速度为５００、６５０及８００ｒ／ｍｉｎ时ＯＭＴＭＳ载
药量、包封率和２４ｈ累积释放百分率。
１．２４３　不同 ＮａＣｌ浓度的考察　固定 ＰＬＧＡ浓
度为１２５ｇ／Ｌ，１％ＰＶＡ，外水相１００ｍＬ，搅拌速度
为５００ｒ／ｍｉｎ，考察 ＮａＣｌ浓度为２％、３％及４％时
ＯＭＴＭＳ载药量、包封率和２４ｈ累积释放百分率。
１．２４４　不同ＰＬＧＡ浓度对ＯＭＴＭＳ的影响　固
定ＮａＣｌ浓度为２％，１％ＰＶＡ，外水相１００ｍＬ、搅拌
速度 ５００ｒ／ｍｉｎ，考察 ＰＬＧＡ浓度为 １２０、１２５及
１３０ｇ／Ｌ时ＯＭＴＭＳ载药量、包封率和２４ｈ累积释
放百分率。

１．２４５　不同外水相体积的考察　固定ＰＬＧＡ浓
度为１２５ｇ／Ｌ，搅拌速度为 ５００ｒ／ｍｉｎ，２％ＮａＣｌ浓
度、１％ＰＶＡ浓度，考察外水相体积为 １００、１２５及
１５０ｍＬ时ＯＭＴＭＳ载药量、包封率和２４ｈ累积释
放百分率。

２　结果

２１　方法学考察
ＯＭＴ溶液浓度在２～６４ｍｇ／Ｌ范围内线性关

系良好，１２ｈ日内稳定性 ＲＳＤ为０３７％（ｎ＝６），
表明 ＯＭＴ在 １２ｈ内稳定。精密度 ＲＳＤ值为
０１７％（ｎ＝６），重复性 ＲＳＤ值分别为 １０６％、
０２６％及 ０２１％，平均回收率分别为 ９９３７％、
１００３８％、９９１３％，ＲＳＤ分别为 ０５９％、１３１％、
０４０％，均符合要求。
２２　ＰＶＡ和Ｔｗｅｅｎ８０对２４ｈ累积释放百分率的
影响

使用 Ｔｗｅｅｎ８０作为乳化剂，ＯＭＴＭＳ载药量
和包封率低，２４ｈ累积释放百分率高。ＰＶＡ浓度
为１％时，ＯＭＴＭＳ载药量和包封率较高，２４ｈ累
积释放百分率较低。见表１及图１。
２３　搅拌速度对 ＯＭＴＭＳ２４ｈ累积释放百分率
影响

当搅拌速度为５００ｒ／ｍｉｎ时，ＯＭＴＭＳ载药量、

包封率较高，２４ｈ累积释放百分率较低，见表２及
图２。

表１　不同浓度ＰＶＡ和Ｔｗｅｅｎ８０条件时ＯＭＴＭＳ
的载药量、包封率和２４ｈ累积释放百分率

Ｔａｂ．１　ＯＭＴＭＳｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｒａｔｅｓ，ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ａｎｄ２４ｈｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＰＶＡａｎｄＴｗｅｅｎ８０

乳化剂 浓度（％）
ＯＭＴＭＳ（％）

载药量 包封率
２４ｈ累积释
放百分率

ＰＶＡ １ ２８９５ ９３２７ ８１１
１５ １９７４ ６３６１ １９８９
２ １６６２ ５３５５ ３９８４

Ｔｗｅｅｎ８０ １ １３３５ ４３０１ ９９７６
１５ １４６８ ４７２９ ９３１２
２ ７１９ ２３１７ ８１１８

表２　不同搅拌速度时ＯＭＴＭＳ的载药量、包封率
和２４ｈ累积释放百分率

Ｔａｂ．２　ＯＭＴＭＳｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｒａｔｅｓ，ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ａｎｄ２４ｈｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ｗｈｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｉｒｒｉｎｇｓｐｅｅｄｓｗｅｒｅａｄｏｐｔｅｄ

搅拌速度

（ｒ／ｍｉｎ）

ＯＭＴＭＳ（％）

载药量 包封率
２４ｈ累积释
放百分率

８００ ２４９３ ８０３２ ３４３２
６５０ ２１７５ ７０１０ ２５０３
５００ ２８９５ ９３２７ ８１１

２４　ＮａＣｌ浓度对ＯＭＴＭＳ累积释放百分率的影响
ＮａＣｌ浓度为２％时，ＯＭＴＭＳ载药量、包封率

较高，２４ｈ累积释放百分率较低，见表３及图３。

表３　不同ＮａＣｌ浓度时ＯＭＴＭＳ的载药量、包封率
和２４ｈ累积释放百分率

Ｔａｂ．３　ＯＭＴＭＳｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｒａｔｅｓ，ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ａｎｄ２４ｈｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ｗｈｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＮａＣｌｗａｓｕｓｅｄ

ＮａＣｌ浓度（％）
ＯＭＴＭＳ（％）

载药量 包封率
２４ｈ累积释
放百分率

２ ２８９５ ９３２７ ８１１
３ １６４１ ５２８８ １１６０
４ １３９９ ４５０７ ２１４２

２５　ＰＬＧＡ浓度对ＯＭＴＭＳ２４ｈ累积释放百分率
的影响

ＰＬＧＡ浓度为１２５ｇ／Ｌ时，制备的ＯＭＴＭＳ载药
６７６
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量、包封率较高，２４ｈ累积释放百分率较低，见表４
及图４。
２６　外水相体积对 ＯＭＴＭＳ２４ｈ累积释放百分
率的影响

外水相体积为１００ｍＬ时，制备的 ＯＭＴＭＳ载
药量、包封率较高，２４ｈ累积释放百分率较低，见
表５及图５。

表４　不同ＰＬＧＡ浓度时ＯＭＴＭＳ的载药量、
包封率和２４ｈ累积释放百分率

Ｔａｂ．４　ＯＭＴＭＳｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｒａｔｅｓ，ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ａｎｄ２４ｈｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ｗｈｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＰＬＧＡｗａｓｕｓｅｄ

ＰＬＧＡ浓度（ｇ／Ｌ）
ＯＭＴＭＳ（％）

载药量 包封率
２４ｈ累积释
放百分率

１２０ ２２５５ ７２６７ ３２４１

１２５ ２８９５ ９３２７ ８１１

１３０ １４７４ ４７４９ ２２４６

表５　不同外水相体积时ＯＭＴＭＳ的载药量、
包封率和２４ｈ累积释放百分率

Ｔａｂ．５　ＯＭＴＭＳｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｒａｔｅｓ，ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ａｎｄ２４ｈｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ｗｈｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｔｅｒｎａｌｗａｔｅｒｐｈａｓｅｖｏｌｕｍｅｓ

ｗｅｒｅｕｓｅｄ

外水相体积（ｍＬ）
ＯＭＴＭＳ（％）

载药量 包封率
２４ｈ累积释
放百分率

１００ ２８９５ ９３２７ ８１１

１２５ １７６７ ５６９５ ２６２３

１５０ ４５１ １４５４ ９６４２

图１　不同浓度ＰＶＡ和Ｔｗｅｅｎ８０下ＯＭＴＭＳ２４ｈ
累积释放曲线

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅ２４ｈｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｏｆＯＭＴＭＳ
ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＰＶＡａｎｄＴｗｅｅｎ８０

图２　不同搅拌速度时ＯＭＴＭＳ２４ｈ累积释放曲线
Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅ２４ｈｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｏｆ
ＯＭＴＭＳａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｉｒｒｉｎｇｓｐｅｅｄｓ

图３　不同ＮａＣｌ浓度时ＯＭＴＭＳ２４ｈ累积
释放曲线

Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅ２４ｈｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｏｆｄｒｕｇ
ｌｏａｄｅｄｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ＮａＣｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

图４　不同ＰＬＧＡ浓度时ＯＭＴＭＳ２４ｈ累积
释放曲线

Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅ２４ｈｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｏｆｄｒｕｇ
ｌｏａｄｅｄｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＰＬＧＡ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

图５　不同外水相体积时ＯＭＴＭＳ２４ｈ的累积
释放曲线

Ｆｉｇ．５　Ｔｈｅ２４ｈｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｏｆｄｒｕｇ
ｌｏａｄｅｄｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｔｅｒｎａｌ

ｗａｔｅｒｖｏｌｕｍｅｓ
７７６
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３　讨论

实验室前期实验所制备 ＯＭＴＭＳ获得了较高
的载药量和包封率，突释也符合《中国药典》各版

要求，但是聚集在微球表面的氧化苦参碱较多，

２４ｈ累积释放百分率达到３５８％［７］。为了更好的

发挥微球的缓释效应，本研究对 ＰＶＡ浓度、吐温浓
度、搅拌速度、ＮａＣｌ浓度、ＰＬＧＡ浓度以及外水相体
积进行考察，以期改善ＭＳ２４ｈ累积释放百分率。

使用 Ｔｗｅｅｎ８０作为乳化剂 ＭＳ成球性很差，
形状不规则，突释严重。ＰＶＡ浓度为１％时，微球
成球性较好，载药量达到２８９５％，显著高于其他
处方；同时ＰＶＡ浓度上升，溶液变粘稠，乳剂稳定
性增加，阻碍药物向四周传送，突释降低［８］。但

ＰＶＡ浓度＞１％时，可能由于外水相黏滞度过大，
对在高速搅拌过程中形成乳滴的乳化稳定作用加

强，避免乳滴聚集、叠连，从而形成小的乳滴［９］，进

而ＭＳ的粒径较小，比表面积大，向外水相扩散药
物增多，载药量和包封率下降；同时，外水相黏滞度

增加也不利于有机溶剂向外相的扩散，ＭＳ的固化
速度减慢，药物从内相向外相的扩散过程变长［１０］，

也将导致导致载药量和包封率下降。较大的比表

面积也导致０５ｈ和２４ｈ释放百分率均增大。
在ＭＳ制备中，搅拌速度是也是影响 ＭＳ突释

的重要因素，这是因为搅拌速度决定 ＭＳ粒径大
小，随着搅拌速度的增大，ＭＳ粒径越小，ＭＳ比表
面积越大，微球中药物释放速率越快［１１－１２］。

在外水相加入渗透压物质后，如 ＮａＣｌ，外水相
渗透压提高，内外相渗透压差减小，从外水相迁移

至内水相的水分减少，干燥过程中形成的孔道少，

ＭＳ表面光滑，内部结构致密，药物不易快速释放，
降低突释。但ＮａＣｌ在增加渗透压的同时，增加了
连续相的极性，而 ＡＣＥ在极性的连续相中的溶解
性很小［１３］，从而导致ＡＣＥ从油相向连续相扩散的
速度变慢，最终导致 ＭＳ固化之后还有少量 ＡＣＥ
残留在微球中，在干燥过程中才缓慢释放，从而形

成孔洞，加快药物的释放率。

ＰＬＧＡ浓度的增加使有机相黏度加大，可减小
搅拌时产生的对流，使得药物更加均一的分布在

ＭＳ中，避免药物损失的同时也降低了突释［１４］。但

本研究发现 ＰＬＧＡ浓度高于１２５ｇ／Ｌ时，ＭＳ制备
时粘连现象严重，从而产生粒径较大的微球，且微

球黏连也增加，导致微球成球性差，形状不规则，突

释加快。

综上所述，在一定范围内，降低搅拌速度、外水

相体积、ＮａＣｌ浓度增加，以及增加 ＰＬＧＡ浓度，ＭＳ

２４ｈ累积释放百分率现象可得到改善。
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