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［摘　要］目的：采用乳化溶剂挥发法，考察不同种类高分子材料对阿司匹林（Ａｓｐ）缓释微球（ＭＳ）包封率及载
药量的影响。方法：采用不同溶剂体系制备Ａｓｐ缓释 ＭＳ，通过激光粒度分析仪、扫描电子显微镜（ＳＥＭ）、差示
扫描热分析（ＤＳＣ）、Ｘ射线衍射法（ＸＲＤ）、核磁共振分析（ＮＭＲ）、红外光谱分析（ＦＴＩＲ）及体外释药性能等方法
考察不同溶剂体系对ＭＳ药剂学性能的影响。结果：以高分子材料聚乙二醇 －聚（乳酸 －羟基乙酸）嵌段共聚
物（ＰＥＧＰＬＧＡ）制备所得ＭＳ具有较高载药量和包封率，溶剂体系二氯甲烷（ＤＣＭ）∶乙酸乙酯（ＥＡ）为１∶１、
ＤＣＭ∶丙酮（ＡＣＥ）为３∶１，前者制备所得ＭＳ载药量约为后者的２倍，包封率分别为（１２６２６±１７４）％及（９７７７
±２８３）％，平均粒径分别为（１４２４±３２５）μｍ及（１００９±２５２）μｍ，ＳＥＭ观察２种溶剂制备所得ＭＳ的表面均
光滑圆整；ＤＳＣ及ＸＲＤ分析结果表明，２种溶剂制备所得ＭＳ并不是药物和载体材料的简单物理混合，所述药物
可能以无定形状态分散在载体材料中；ＮＭＲ及ＦＴＩＲ研究发现，Ａｓｐ并未与 ＰＥＧＰＬＧＡ发生结合，２种溶剂制备
所得ＭＳ的结构一致；２种溶剂制备所得ＭＳ体外累计释放９５％分别需要１６８ｈ及１２０ｈ。结论：采用ＰＥＧＰＬＧＡ
成功制备了具有较高载药量和包封率的Ａｓｐ缓释 ＭＳ，不同溶剂体系的影响为制备不同要求的 ＭＳ提供了一定
的参考价值。
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　　阿司匹林（ａｓｐｉｒｉｎ，Ａｓｐ）已被广泛应用了１００
余年。近年来，小剂量 Ａｓｐ在抑制动脉粥样硬
化［１－２］、预防和治疗心肌纤维化［３－４］、抑制肺纤维

化［５－６］、抗肿瘤［７－８］及心血管疾病等［９－１１］方面发

挥了新的作用，但目前Ａｓｐ的上市剂型均需要长期
多次给药，血药浓度波动大、胃肠道副作用大、病人

的顺应性差，限制了其临床疗效的发挥。微球（ｍｉ
ｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ，ＭＳ）作为一种新型递送系统，其给药途
径广泛，具有延缓或控制药物释放、增加制剂稳定

性、提高药物生物利用度、降低毒副作用、提高疗效

等优势［１２－１４］，且合成可生物降解聚合物作为新型

ＭＳ载体材料，由于其良好的生物相容性和生物可
降解性，已被广泛认可和应用［１５－１６］。由于药物的

物理化学性质不同，使用不同的高分子材料可以显

著改变药物的载药量和包封率［１７－１８］。本研究以包

封率、载药量为考察指标，对聚乳酸 －羟基乙酸共
聚物（ＰＬＧＡ）、聚乳酸（ＰＬＡ）、聚己内酯（ＰＣＬ）和聚
乙二醇 －聚（乳酸 －羟基乙酸）嵌段共聚物（ＰＥＧ
ＰＬＧＡ）４种高分子材料对 Ａｓｐ缓释 ＭＳ进行考察，
另就２种不同有机溶剂体系对 ＭＳ制备的影响进
行了更全面的药剂学性能研究，为制备不同要求的

ＭＳ提供参考。

１　材料与方法

１１　材料与仪器
Ｓ－３４００Ｎ型扫描电子显微镜（日本Ｈｉｔａｃｈｉ公

司），ＸＤＳ－１Ｂ型倒置显微镜（重庆麦克光电仪器
有限公司），Ｂｅｔｔｅｒｓｉｚｅ２０００型激光粒度分布仪（丹

东百特仪器有限公司），ＳＴＡ－４４９Ｃ型差示扫描量
热仪（德国Ｎｅｔｚｓｃｈ公司），Ｄ／Ｍａｘ－２２００型全自动
Ｘ射线衍射仪（日本理学公司），Ｎｉｃｏｌｅｔ６７００型傅
里叶变换红外分析仪（美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司），ＪＮＭ－ＥＣＳ４００型核磁共振谱仪（日本 ＪＥＯＬ
公司）；Ａｓｐ原料药［阿拉丁试剂（上海）有限公司，
批号Ｄ１３１６０５６，纯度９９％］，Ａｓｐ对照品（中国药品
生物制品检定所，批号 １００１１３－２０１１０４，纯度
９９９％），ＰＬＧＡ、ＰＬＡ、ＰＥＧＰＬＧＡ及ＰＣＬ（济南岱罡
生物工程有限公司，相对分子质量均为３０ｋＤａ），
乙酸乙酯、丙酮、二氯甲烷等均为分析纯。

１２　方法
１２１　Ａｓｐ缓释 ＭＳ的制备　（１）高分子载体材
料的考察：根据药物的理化性质和聚合物材料的性

质，选择４种不同类型的聚合物 ＰＬＧＡ，ＰＬＡ，ＰＥＧ
ＰＬＧＡ，ＰＣＬ，同时选取对 ＭＳ制备工艺影响较显著
的３个因素［投药比、Ｏ／Ｗ 体积比及油相比例
（ＤＣＭ∶ＡＣＥ）］进行考察，以载药量及包封率为主
要考察指标，优选高分子载体材料。（２）ＡｓｐＰＥＧ
ＰＬＧＡＭＳ的制备［１９］：根据前期实验结果得到有机

溶剂体系混合最佳比例，采用 Ｏ／Ｗ型乳化溶剂挥
发法制备 ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ，称取适量 Ａｓｐ及
ＰＥＧＰＬＧＡ溶解于 １ｍＬ混合有机溶剂体系中
（ＤＣＭ∶ＡＣＥ为３∶１或 ＤＣＭ∶ＥＡ为１∶１），涡旋混
匀，作为油相。在１０００ｒ／ｍｉｎ搅拌条件下将油相
注入１％ 聚乙烯醇（ＰＶＡ）Ａｓｐ饱和溶液中，冰浴条
件搅拌，缓慢加入 Ａｓｐ水饱和溶液１２０ｍＬ，２０ｍｉｎ
后调至室温８００ｒ／ｍｉｎ搅拌４ｈ，静置沉淀，去除上
清液，抽滤，蒸馏水洗涤３次，室温干燥，得到不同
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溶剂体系制备的ＭＳ。（３）ＭＳ载药量及包封率的测
定：称取适量ＭＳ样品，加入适量二氯甲烷，涡旋、离
心、重复上述操作３次，合并上清液，二氯甲烷定容
至２５ｍＬ；采用紫外分光光度法在波长２７６ｎｍ处检
测吸光度，计算浓度，并照下式计算 Ａｓｐ缓释 ＭＳ
的载药量及包封率。载药量 ＝（ＭＳ中含药量／最
终ＭＳ实际重量）×１００％，包封率＝（ＭＳ中药物含
量／投入药物量）×１００％。
１２２　ＭＳ的表征　（１）ＭＳ外观形态观察及粒径
测定：在倒置显微镜下，直接取少量 ＭＳ观察外观
形态；同时，将 ＭＳ用离子溅射仪进行表面喷金处
理，采用扫描电子显微镜（ＳＥＭ）观察，对 ＭＳ的外
观和表面形态进行评价；室温条件下，取 ＡｓｐＰＥＧ
ＰＬＧＡＭＳｓ混悬液适量，用激光粒度分析仪测定
ＭＳ的粒径及其分布。（２）差示扫描热分析
（ＤＳＣ）：称取Ａｓｐ、ＰＥＧＰＬＧＡ、空白ＭＳ、Ａｓｐ与各组
空白ＭＳ的物理混合物，以及实验制得的ＡｓｐＰＥＧ
ＰＬＧＡＭＳｓ各１０ｍｇ，将上述样品各两种分别进行
ＤＳＣ分析，测试条件为 ０～１８０℃，升温速率为
１０℃／ｍｉｎ，氮气氛２０ｍＬ／ｍｉｎ。（３）Ｘ射线衍射分
析（ＸＲＤ）：各称取 Ａｓｐ、ＰＥＧＰＬＧＡ、空白 ＭＳ、Ａｓｐ
与各组空白 ＭＳ的物理混合物，以及实验制得的
ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ适量，将上述样品各２组分别
进行ＸＲＤ分析，进一步观察Ａｓｐ在载体材料ＰＥＧ
ＰＬＧＡ中的分散状态，测试条件为 Ｃｕ靶，管电压／
电流为４０ｋＶ／３０ｍＡ，扫描速度４°／ｍｉｎ，扫描范围
为０～８０°。（４）核磁共振分析（ＮＭＲ）：分别称取２
组Ａｓｐ、ＰＥＧＰＬＧＡ、空白 ＭＳ、Ａｓｐ与各组空白 ＭＳ
的物理混合物，以及实验制得的 ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡ
ＭＳｓ各８０ｍｇ，溶于０５ｍＬ氘代氯仿中，在室温下
以１ＨＮＭＲ分析在制备过程前后 Ａｓｐ的核磁谱图
及研究制备过程对 Ａｓｐ的影响。（５）红外光谱分
析（ＦＴＩＲ）：ＭＳ中 Ａｓｐ与 ＰＥＧＰＬＧＡ的相互作用
通过傅立叶变换（ＦＴＩＲ）进一步分析，分别称取上
述两组的 Ａｓｐ、ＰＥＧＰＬＧＡ、空白 ＭＳ及实验制得的
ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ，加入适量干燥ＫＢｒ粉末，充分
混合均匀，再转入模具中，分布均匀，抽真空下压成

透明薄片；装入压片夹进行 ＦＴＩＲ扫描，在４００～
４０００ｃｍ－１波长范围内进行扫描。
１２３　ＡｓｐＭＳ体外释放度的考察　（１）体外累计
释放度的测定：采用动态透析法进行 ＡｓｐＰＥＧＰＬ
ＧＡＭＳｓ体外累计释放度的测定。精密称取各组
ＭＳ４０ｍｇ置入透析袋中，置于具塞锥形瓶中，加入
ＰＢＳ缓冲液５０ｍＬ，（３７０±０５）℃恒温水浴摇床

以１００ｒ／ｍｉｎ的速度振摇，在一定时间点上分别取
出ＰＢＳ５ｍＬ，同时补加等量同温的ＰＢＳ缓冲液，随
后测定吸光度，计算累积释放百分率，绘制释放曲

线。（２）载药 ＭＳ体外释药模型拟合：由于 １６８ｈ
后两组载药 ＭＳ累计释放百分率均接近１００％，故
采取零级动力学模型、一级动力学模型、Ｈｉｇｕｃｈｉ模
型、ＲｉｇｅｒＰｅｐｐａｓ模型，对优选处方制备的ＭＳ１６８ｈ
内体外释药曲线进行拟合。

２　结果

２１　Ａｓｐ缓释ＭＳ的制备
２１１　高分子载体材料的考察　如表 １所示，
ＰＥＧＰＬＧＡ制备的ＭＳ载药量和包封率均最高。

表１　不同聚合物对ＡｓｐＭＳ的载药量
和包封率的影响（％）

Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇａｎｄｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆａｓｐｉｒｉｎｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ
ｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｐｐｏｌｙｍｅｒｓ

　指标 ＰＬＧＡ ＰＬＡ ＰＣＬ ＰＥＧＰＬＧＡ
载药量 ３７６ ２５６ ５１４ ８０７
包封率 ７７７ ８５９ ４３２１ ７１０１

２１２　不同溶剂体系制备 ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳ比
较　如表２结果所示，以 ＤＣＭ∶ＥＡ为有机相制备
所得ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ平均载药量、包封率及收
率均明显高于ＤＣＭ∶ＡＣＥ组ＭＳ；反复实验证实，当
溶剂体系为 ＤＣＭ∶ＥＡ，Ａｓｐ用量为１０ｍｇ时，包封
率均＞１２０％，这可能与不同有机溶剂体系导致高
分子材料对外水相中游离药物的吸附能力不同有

关，将进一步通过核磁共振分析来验证。此外，在

常规搅拌４ｈ除去有机溶剂后，ＭＳ在洗涤和收集
过程中不黏附；然而，２４ｈ后产生明显黏附现象，
可能是内部有机溶剂提取不完全所致；因此，本研

究将ＭＳ静置过夜，低速搅拌２ｈ后再进行收集，黏
附现象明显改善，且不影响载药量。

表２　不同溶剂体系制备ＭＳ的载药量、
包封率及收率比较

Ｔａｂ．２　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｉｎａｒｙｓｏｌｖｅｎｔｓｙｓｔｅｍｓｆｏｒ
ｏｐｔｉｍａｌｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

溶剂体系
投药量

（ｍｇ）
载药量（％） 包封率（％） 收率（％）

ＤＣＭ∶ＡＣＥ ８ ５７４±１９３ ９７７７±２８３ ８６２９±２３６
ＤＣＭ∶ＥＡ １０ １０１９±１７８ １２６２６±１７４ ７９３９±２９０

０９２１

贵 州 医 科 大 学 学 报　 ４４卷　



２２　ＭＳ的表征
２２１　ＭＳ外观形态观察及粒径测定　光学显微
镜观察结果表明，２种溶剂体系制备的 ＡｓｐＰＥＧ
ＰＬＧＡＭＳｓ均成球圆整，分布均匀。扫描电子显微
镜下可见（图１），ＭＳ成球性良好，表面较光滑，略
有小凹陷，可能为制备过程中有机溶剂挥发所致；

室温条件下，取 ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ混悬液适量，
用激光粒度分析仪测定ＭＳ的粒径及其分布，结果
表明，以ＤＣＭ∶ＡＣＥ及ＤＣＭ∶ＥＡ制备的ＡＳＡＰＥＧ
ＰＬＧＡＭＳｓ粒径分别为（１００９±２５２）μｍ及
（１４２４±３２５）μｍ。

注：Ａ、Ｂ为ＤＣＭ∶ＡＣＥ，Ｃ、Ｄ为ＤＣＭ∶ＥＡ；Ａ、Ｃ为光学显微镜下（４０×），Ｂ、Ｄ为扫描电子显微镜下（８００×）。

图１　光学显微镜与扫描电子显微镜下ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ形状
Ｆｉｇ．１　ＬｉｇｈｔｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓａｎｄｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓｏｆＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ

２２２　ＤＳＣ结果　如图２所示，２种溶剂组 ＤＳＣ
结果无明显差异，Ａｓｐ与各组空白 ＭＳ的物理混合
物均有２个明显的放热峰（３２～３７℃为 ＰＥＧＰＬ
ＧＡ，１４２～１４５℃为Ａｓｐ），然而ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ
只有一个明显的放热峰（３２～３７℃为 ＰＥＧＰＬ
ＧＡ），另一个所代表 Ａｓｐ的放热峰消失了，说明制
备所得ＭＳ并不是２种物质的简单物理混合。

图２　ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ的ＤＳＣ结果
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅＤＳＣｒｅｓｕｌｔｓｏｆＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ

２２３　ＸＲＤ结果　如图３所示，Ａｓｐ、Ａｓｐ与各组
空白ＭＳ的物理混合物的特征图谱在０～３０°均有
很强的Ａｓｐ结晶衍射峰；而两组不同溶剂体系制得
ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ的图谱中无明显的 Ａｓｐ结晶
衍射尖锋，说明ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ并不是简单的
物理混合，可能 Ａｓｐ制成 ＭＳ后其晶型发生了变
化，药物可能以无定形状态分散于载体材料中。

２２４　ＮＭＲ结果　如图 ４所示，Ａｓｐ的 δ７１４、
７３５、７６２和 ８１２分别为苯环的次甲基（—
ＣＨ—）质子峰，δ２３４为甲基（—ＣＨ３）质子峰；
ＰＥＧＰＬＧＡ的 δ５２０和１６５分别为 ＰＬＡ的次甲
基（—ＣＨ—）和甲基（—ＣＨ３）质子峰，δ４８１为
ＰＧＡ的亚甲基 （—ＣＨ２—）质子峰，δ３６３为 ＰＥＧ
的亚甲基（—ＣＨ２—）质子峰；同时，空白 ＭＳ、Ａｓｐ
与ＰＥＧＰＬＧＡ物理混合物均在相应位置有质子峰，
而 ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ在 δ６９０、６９５、７４８与
７９０也有质子峰的出现，这表明 Ａｓｐ可能向高场
发生了化学位移，其可能是Ａｓｐ的晶型改变所致。
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注：Ａ为ＤＣＭ∶ＡＣＥ，Ｂ为ＤＣＭ∶ＥＡ。

图３　ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ的ＸＲＤ分析结果
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅＸＲＤｒｅｓｕｌｔｓｏｆＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ

图４　ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ的１ＨＮＭＲ结果
Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅ１ＨＮＭＲｒｅｓｕｌｔｓｏｆＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ
２２５　ＦＴＩＲ结果　如图５所示，在Ａｓｐ原料药的
ＩＲ图谱中，Ａｓｐ明显的特征峰均存在：δ＝１６９６ｃｍ
为环上 ＣＯＯＨ羰基伸缩，δ＝１７５８ｃｍ－１为接苯环
ＣＨ３ＣＯ中的酯羰基伸缩，δ＝１６１０、１５７０、１４８０ｃｍ
分别为苯环的Ｃ骨架伸缩；高分子材料ＰＥＧＰＬＧＡ
的ＩＲ谱中，δ＝１７６０ｃｍ－１处有强吸收峰，为酯羰

基Ｃ＝Ｏ的伸缩振动吸收峰，在 δ＝３５０２ｃｍ－１附
近宽吸收峰为两端的 ＯＨ吸收峰，δ＝２８８１ｃｍ为
ＣＨ的伸缩振动吸收峰；２类空白 ＭＳ以及 Ａｓｐ
ＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ的 ＩＲ谱中，特征峰未发生明显改
变；说明 Ａｓｐ制备成 ＭＳ后，药物与 ＰＥＧＰＬＧＡ结
构中的主要基团未发生改变。

图５　ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ的ＦＴＩＲ结果
Ｆｉｇ．５　 ＴｈｅＦＴＩＲｒｅｓｕｌｔｓｏｆＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ
２３　ＡｓｐＭＳ体外释放度考察
２３１　体外累计释放度　如图６所示，分别以一
定比例的ＤＣＭ∶ＡＣＥ与ＤＣＭ∶ＥＡ为溶剂的最佳工
艺制备所得 ＭＳ，在体外释放实验中释放 ＭＳ所含
８０％药物所需时间分别不低于９６ｈ与７２ｈ，完全
释放分别需要不低于１２０ｈ与１６８ｈ，而 Ａｓｐ原料
药在同一条件下，２４ｈ释放基本完全，说明 ＭＳ有
较好的缓释作用。

图６　不同溶剂体系制备ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ
的体外释药曲线

Ｆｉｇ．６　ＩｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ
ｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｌｖｅｎｔｓｙｓｔｅｍｓ

２３２　载药 ＭＳ体外释药模型拟合结果　如表３
所示，ＲｉｇｅｒＰｅｐｐａｓ模型对２组 ＭＳ释药曲线拟合
的相关系数均最大，故２组ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ的
体外释药比较符合ＲｉｇｅｒＰｅｐｐａｓ释药模型。ＤＣＭ∶
ＡＣＥ组，ｌｎＱ＝０４５５６ｌｎｔ＋２２２５９、ｒ２＝０９８２２；
ＤＣＭ：ＥＡ组，ｌｎＱ＝０４６６５ｌｎｔ＋２２４８７、ｒ２＝０９８０８，
即Ａｓｐ从ＭＳ中释放方式均为溶蚀型。
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表３　ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ体外释放模型拟合
Ｔａｂ．３　ＴｈｅｆｉｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅ

　释药模型 　拟合方程 Ｋ Ｃ ｒ２

ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ（ＤＣＭ∶ＡＣＥ）
　零级动力学模型 Ｑ＝０５０１５ｔ＋１７８９０ ０５０１５ １７８９００ ０８７３０
　一级动力学模型 ｌｎ（１－Ｑ）＝－００２９８ｔ＋４７５３６ ００２９８ ４７５３６ ０９３０７
　Ｈｉｇｕｃｈｉ模型 Ｑ＝７６５８０ｔ１／２＋１４２５９ ７６５８０ １４２５９ ０９７３７
　ＲｉｇｅｒＰｅｐｐａｓ模型 ｌｎＱ＝０４５５６ｌｎｔ＋２２２５９ ０４５５６ ２２２５９ ０９８２２
ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ（ＤＣＭ∶ＥＡ）
　零级动力学模型 Ｑ＝０６２１３ｔ＋１６８３２ ０６２１３ １６８３２ ０８７０４
　一级动力学模型 ｌｎ（１－Ｑ）＝－００２０６ｔ＋４５０５６ ００２０６ ４５０５６ ０９７９４
　Ｈｉｇｕｃｈｉ模型 Ｑ＝８４０４８ｔ１／２＋０７６０５ ８４０４８ ０７６０５ ０９６９０
　ＲｉｇｅｒＰｅｐｐａｓ模型 ｌｎＱ＝０４６６５ｌｎｔ＋２２４８７ ０４６６５ ２２４８７ ０９８０８

３　讨论

本研究在对ＰＬＧＡ、ＰＬＡ、ＰＣＬ及ＰＥＧＰＬＧＡ几
种高分子材料优选中，以ＰＥＧＰＬＧＡ作为 ＭＳ载体
时，载药量和包封率明显高于其他高分子材料，这

可能与ＰＥＧＰＬＧＡ的两亲性，以及Ａｓｐ具有的微小
溶解性能（水中溶解度为３ｇ／Ｌ）有关。

不同有机溶剂具有不同的物理性质，如黏度、

表面张力、水溶性及蒸汽压等，都直接影响 ＭＳ的
粒径大小、载药量、包封率、稳定性及体外释放。有

机溶剂溶解度越高，向水中扩散速度越快，而乙酸

乙酯的溶解度介于二氯甲烷和丙酮之间；蒸汽压越

高，脱除速率越快，导致聚合物的沉积与固化速率

加快［２０］，乙酸乙酯的蒸汽压低于丙酮和二氯甲烷。

因此，乙酸乙酯弥补了丙酮被快速萃取，将药物一

并带出的不足，进而提高了载药量和包封率。另

外，采用 ＤＣＭ∶ＥＡ制备 ＡｓｐＰＥＧＰＬＧＡＭＳｓ，投药
量在１０ｍｇ时，包封率均超过１００％，原因可能是
在上述溶剂特性的影响下，当乳滴进入 ＰＶＡ饱和
Ａｓｐ溶液后，ＭＳ固化过程中，外水相中的游离 Ａｓｐ
被吸附于ＭＳ表面所导致。

本研究的ＤＳＣ和ＸＲＤ分析结果表明，所制得
ＭＳ并不是药物与载体材料的简单物理混合，而是
药物可能以无定形状态分散在载体材料中。此外，

本研究还采用 ＮＭＲ与 ＩＲ考察 Ａｓｐ与 ＰＥＧＰＬＧＡ
在不同溶剂中的化学结合，结果发现 Ａｓｐ与 ＰＥＧ
ＰＬＧＡ在主要功能基团上未发生结合，但是 ＩＲ图
谱中表明，２组空白 ＭＳ和高分子材料 ＰＥＧＰＬＧＡ
在一些非功能基团上发生了一定改变。

体外累计释放度的测定结果显示，２组 ＭＳ体
外初始释放时，释放药物速度均较高，可能是由于

ＭＳ表面吸附的Ａｓｐ在释放初期迅速解吸附导致。
此外，由于ＭＳ体外初始释放时药物浓度较高，具有
较大的势能，更加促进药物的扩散［２１］。２４ｈ后，随
着表面药物的完全释放，药物ＭＳ的释放随之受到
载体材料降解速度的限制，使ＭＳ以较为恒定的速
度缓慢释放药物。另外，２组 ＭＳ的体外释药在４８
～９６ｈ内略有不同，药物从 ＤＣＭ∶ＥＡ组 ＭＳ释放
较ＤＣＭ∶ＡＣＥ组稍多，这可能与其载药量和粒径大
小相关：ＤＣＭ∶ＥＡ组 ＭＳ的载药量几乎是 ＤＣＭ：
ＡＣＥ组ＭＳ载药量的两倍，ＤＣＭ∶ＥＡ组ＭＳ的粒径
超过ＤＣＭ∶ＡＣＥ组ＭＳ的４０％，有明显更大的比表
面积。

综上，综合上述各项性能指标结果可知，不同

高分子材料和有机溶剂体系共同影响载药 ＭＳ的
粒径、形态、载药包封及释放行为。这为制备不同

要求的ＡｓｐＭＳ提供了参考价值与依据。
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微球的制备以及体外释药的考察［Ｊ］．中国医院药学
杂志，２０１４，３４（２２）：１８８９－１８９３．

［２０］ＳＡＨＡＮＡＤＫ，ＭＩＴＴＡＬＧ，ＢＨＡＲＤＷＡＪＶ，ｅｔａｌ．ＰＬ
ＧＡｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｏｒａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｄｒｕｇｓ：
Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｏｒｇａｎｉｃｓｏｌｖｅｎｔｏｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄ
ｒｅｌｅａｓｅｂｅｈａｖｉｏｒｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏｕｓｉｎｇｅｓｔｒａｄｉｏｌａｓａ
ｍｏｄｅｌｄｒｕｇ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＳｃｉ，２００８，９７（４）：１５３０
－１５４２．

［２１］缪阳，沈祥春，肖潮达，等．氧化苦参碱缓释微球的制
备及体外释药性能研究［Ｊ］．中药材，２０１２，３５（１０）：
１６７４－１６７９．

（２０１９－０９－０１收稿，２０１９－１０－１５修回）
中文编辑：吴昌学；英文编辑：丁廷森
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