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小檗碱聚乳酸微球的制备工艺及特性研究
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摘 要：采用溶剂挥发法制备小檗碱聚乳酸微球，选择小檗碱与聚乳酸的投料比、二氯甲烷与水的体积比和乳化

剂犘犞犃的质量分数３个因素为实验因素，以包封率和载药量为优化指标，采用犔９（３４）正交试验优选最佳处方和

制备工艺，测定微球的粒径分布、包封率，并进行体外释药试验。小檗碱聚乳酸微球的算术平均粒径为（５３０±

３５）μ犿（狀＝５００），载药量为（８９６±０３）％（狀＝３），药物包封率为（８３４±０５）％（狀＝３），３７℃时３０犱内微球体外

累积释药量为８２０３％。小檗碱聚乳酸微球球形圆整，释放良好，分子量２５万左右的聚乳酸较适宜制作微球。
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引 言

小檗碱（犫犲狉犫犲狉犻狀犲）又称黄连素，属于季铵生物

碱类，对溶血性链球菌、金黄色葡萄球菌等均有抗菌

作用，多被用来制成胶囊和膜剂，而缓释制剂只曾被

制成脂质体［１］，没有将其制成微球的报道，原因是

小檗碱水溶性好，使用溶剂挥发法制备的微球包封

率非常低。聚乳酸（犘犔犃），属于脂肪族聚酯，具有优

良的生物相容性，酯键水解成为水和二氧化碳，是一

种理想的可生物降解药用高分子材料。聚乳酸微球

的制备方法为溶剂挥发法［２］。文献［３４］在盐酸土

霉素、辛伐他汀等药物聚乳酸微球的制备过程中，考

察了有机溶剂、聚乳酸浓度、表面活性剂浓度、搅拌

速度等因素对微球包封率和粒径的影响；文献［４５］

分析了药物含量、粒径等因素对微球释放性能的影

响；聚乳酸在缓释过程中的立体构象［６］、药物释放

后的细胞效应［７９］和非胃肠道给药系统的药物分

配［１０］在其他相关文献也有所涉及。本文将制备一

种新型的小檗碱聚乳酸缓释微球，以聚乳酸为基质

材料考察药物释放。

１ 实验部分

１１ 主要原材料及仪器

聚乳酸（犘犔犃），数均分子量２５万，数均分子量

１０万；小檗碱，纯度大于９８％，北京市永康药业有限

公司；透析袋（犇２２犿犿），截流分子量８０００～１２０００，

北京欣经科生物技术有限公司；二氯甲烷、乙醇等试

剂均为分析纯；聚乙烯醇（犘犞犃），犛犻犵犿犪公司。

犠犉犣犝犞２０００型紫外分光光度计，龙尼柯上海

仪器有限公司；８５２型恒温磁力搅拌器，巩义市予

华仪器有限责任公司；犛４７００扫描电镜，犎犻狋犪犮犺犻。

１２ 微球的制备和体外释药

１２１ 制备工艺

小檗碱犘犔犃微球的制备采用溶剂挥发法制备。

将犘犔犃加二氯甲烷溶解，加入小檗碱，滴加无水乙

醇，使其完全溶解，制成有机相（分散相）。取１００

犿犔去离子水，加犘犞犃制成水相（连续相）。室温下

将有机相加入水相混合制成水包油乳剂，搅拌７犺，

离心，洗涤，收集微球，减压干燥即得。

由于实验过程中温度和搅拌速度已定，小檗碱

和聚乳酸的用量、油相（二氯甲烷）和水相的比例、以

及水相中乳化剂的浓度这３个变量都很大程度上影

响微球最终的包封率。本文选择小檗碱与聚乳酸的

质量比（犃）、二氯甲烷与水的体积比（犅）和乳化剂

犘犞犃的质量分数（犆）３个因素为实验因素，每个因

素选择３个水平，见表１，在该条件下制备９批微球

样品，以包封率和载药量为优化指标，用正交试验优

选最佳制备工艺。

１２２ 体外释药

采用恒温振荡法测量微球的体外释药。称取小

檗碱聚乳酸微球（３０犿犵），置透析袋内，扎紧袋口后

置盛有（３７±０５）℃
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的生理盐水的恒温振荡器中，转
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速１００狉／犿犻狀。每隔３犱取样５犿犔（同时补加等量同

温介质），于３４５狀犿处测定吸收度，由标准曲线计算

药物浓度及累积释放率。

表１ 正交实验影响因素和水平表

犜犪犫犾犲１ 犉犪犮狋狅狉狊犪狀犱犾犲狏犲犾狊犻狀狋犺犲狅狉狋犺狅犵狅狀犪犾犲狓狆犲狉犻犿犲狀狋狊

水平
因素

犃 犅 犆

１ ０．０１∶０．３ １０∶８０ ３％

２ ０．０２∶０．３ １０∶１００ ４％

３ ０．０３５∶０．３ １０∶１２０ ５％

犃为小檗碱与聚乳酸的质量比；犅为二氯甲烷与水的体积比；犆

为乳化剂犘犞犃的质量分数

１３ 测试与表征

１３１ 微球形态和粒径分布测定

光学显微镜法观察微球并计算其平均粒径［２］。

１３２ 聚乳酸微球中小檗碱质量浓度的测定

用紫外分光光度计法选择适当的波长，并制备

小檗碱在二氯甲烷中的标准曲线和生理盐水中的标

准曲线（线性范围：４～２０μ犵／犿犔）。

１３３ 微球包封率和载药量的测定

用紫外分光光度计法由小檗碱和微球的质量得

到药物的包封率和载药量［２］。

２ 结果与讨论

２１ 微球制备工艺的确定

以载药量和包封率为指标考察各因素对微球制

备的影响，采用犔９（３４）正交表优化工艺，结果见表

２。由表中数据，在犃、犅、犆三因素中选择指标犓 最

大者作为最佳水平，可优化出最佳工艺为犃１犅２犆１，

最佳制备条件为小檗碱与聚乳酸的投料为００１∶

０３、水与油相体积比为１０∶１００、乳化剂犘犞犃质量

分数为３％。小檗碱与聚乳酸的投料比越小，小檗

碱被聚乳酸包裹越完全，包封率越高。乳化剂犘犞犃

的用量如果太高，聚乳酸难行成微球，并且形成的微

球多数粘在滤纸上，形状不规则，这也是正交４、７、９

包封率低的原因。如果乳化剂的含量低于３％，开

始的两相混合，聚乳酸会迅速大量析出，包封率很

低。但是小檗碱与聚乳酸的投料比不能太小，工艺

犃１犅２犆１理论上的载药量３３％左右，考虑到最终的

大工业生产，所以最终确定制备工艺为犃２犅２犆１。

正交实验过程中没有加入犖犪犗犎，这样可以拉开最

终结果，便于优化，由于此时小檗碱的载药量还不是

很高，在水相中加入犖犪犗犎，调节狆犎到１２，利用离子

积的形式促使小檗碱尽多的溶解到二氯甲烷中从而

提高包封率，按照犃２犅２犆１工艺制备微球。分子量

２５万的聚乳酸制备的微球（微球１）包封率为（８３４±

０５）％ （狀＝３），载药量为（８９６±０３）％（狀＝３），

平均粒径为（５３０±３５）μ犿（狀＝５００），制备工艺稳

定，重现性良好。

表２ 正交设计结果

犜犪犫犾犲２ 犚犲狊狌犾狋狅犳狋犺犲狅狉狋犺狅犵狅狀犪犾犲狓狆犲狉犻犿犲狀狋狊

序号 犃 犅 犆 载药量／％ 包封率／％

１ １ １ １ ３．２２３１ ４２．０９３６

２ １ ２ ２ ２．９７４８ ２６．０８８８

３ １ ３ ３ ２．６７９ ２７．２４５５

４ ２ １ ２ １．４５８９ ２．１８８３

５ ２ ２ ３ ６．０３７ ３９．６９３４

６ ２ ３ １ ６．７６８１ ３８．７４７２

７ ３ １ ３ ４．１３２８ ３．５４２４

８ ３ ２ １ ９．２０５６ １８．６７４３

９ ３ ３ ２ ４．１１６８ ３．５２８７

犓１ ０．９５４２７９ ０．４７８２４３ ０．９９５１５１

犓２ ０．８０６２８９ ０．８４４５６５ ０．３１８０５８

犓３ ０．２５７４５４ ０．６９５２１４ ０．７０４８１３

极差 ０．６９６８２５ ０．３６６３２２ ０．６７７０９３

２２ 微球的粒径分布和形态观察

将微球１和微球２（分子量１０万的微球）作比

较，见图１。微球１平均粒径为５３２μ犿，粒径在

４０～７０μ犿的微球占６３５％。微球２粒径分布宽，

不均匀，有大粒径微球抛尾。两种分子量聚乳酸相

比，分子量２５万的聚乳酸更适合微球的制备。

图１ 小檗碱聚乳酸微球粒径分布图

犉犻犵．１ 犘犪狉狋犻犮犾犲狊犻狕犲犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狊狅犳犘犔犃犿犻犮狉狅狊狆犺犲狉犲狊

犮狅狀狋犪犻狀犻狀犵犫犲狉犫犲狉犻狀犲

·３５·第４
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将微球１在光学显微镜和扫描电镜下观察其形

貌，见图２。由图２（犪）～（犮）可见微球球形圆整，分

散性好。图２（犱）为微球剖面。由图２（犮）可以看出

微球１表面有微孔和裂隙，这可成为微球内药物由

球内向外扩散的通道。微球整体光滑，均匀，流动性

良好。

图２ 小檗碱聚乳酸微球的扫描电镜照片

犉犻犵．２ 犛犮犪狀狀犻狀犵犲犾犲犮狋狉狅狀犿犻犮狉狅犵狉犪狆犺狊狅犳狋犺犲犘犔犃犿犻犮狉狅狊狆犺犲狉犲狊犮狅狀狋犪犻狀犻狀犵犫犲狉犫犲狉犻狀犲

图３ 小檗碱聚乳酸微球在３７℃的累积释放曲线

犉犻犵．３ 犃犮犮狌犿狌犾犪狋犲犱狉犲犾犲犪狊犲犮狌狉狏犲犳狅狉狋犺犲犘犔犃犿犻犮狉狅狊狆犺犲狉犲狊

犮狅狀狋犪犻狀犻狀犵犫犲狉犫犲狉犻狀犲犪狋３７℃

２３ 微球体外释放性能考察

微球１在３７℃的累积释放曲线见图３。在开始

的１０犱里由于微球分子量较高，微球内小檗碱释放

缓慢。随着微球分子量的降解，在１０～２５犱内，释

药特征呈直线，药物迅速释放。随着微球内药物含

量减少，释放速度再次降低。微球在３０犱内共释药

达到８２０３％。微球２前１０犱释放几乎为零，达不

到医学用途。

释放曲线呈现两阶段的释放规律，前期是扩散

控释，后期是降解和溶蚀控制。将前期２４犱的扩散

控释释药数据分别用零级、一级和犎犻犵狌犮犺犻动力学

方程拟合。见表３。由狉可见零级动力学方程能更

好地描述微球的扩散控释释药特征，药物缓释效果

较好。

表３ 体内扩散控释的数学模型拟合结果

犜犪犫犾犲３ 犕犪狋犺犲犿犪狋犻犮犪犾犿狅犱犲犾狊狅犳犱犻犳犳狌犻狅狀

狉犲犾犲犪狊犲狉犪狋犲犻狀狏犻狋狉狅

模型 拟合结果 相关系数

零级动力学方程 狔＝３．６１７３狓－７．９２７７ 狉＝０．９７５５

一级动力学方程 犾狀（１００－狔）＝－０．０６９８狓＋４．８６５６狉＝０．９３８３

犎犻犵狌犮犺犻方程 狔＝１７．３７４狓１
／２－１９．０４３ 狉＝０．８８７４

３ 结论

采用溶剂挥发法制备了小檗碱聚乳酸微球，最

佳工艺为：小檗碱与聚乳酸的投料为００２∶０３；水

与油相体积比为１０∶１００；乳化剂犘犞犃的浓度为

３％。调节水相的狆犎到１０，最大化的减小了小檗碱

·４５· 北京化工大学学报 ２００８
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在水相中的溶解量。制备的微球形状规则，表面光

滑。

分子量２５万的聚乳酸制得的微球，粒径小而

均匀，粒径在４０～７０μ犿的微球占６３５％，适宜微

球的制备。

药物释放先慢后快再慢，释放过程用零级动力

学方程拟合，为扩散控制释药。
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