
http://www.journal.buct.edu.cn/tech

第３５卷 第４期

２００８年

北 京 化 工 大 学 学 报

犑犗犝犚犖犃犔犗犉犅犈犐犑犐犖犌犝犖犐犞犈犚犛犐犜犢犗犉犆犎犈犕犐犆犃犔犜犈犆犎犖犗犔犗犌犢

犞狅犾．３５，犖狅．４

２００８

阿霉素微胶囊的制备及表征

饶 骏 陶 霞 陈建峰

（北京化工大学纳米材料先进制备技术与应用科学教育部重点实验室，北京 １０００２９）

摘 要：采用三嵌段共聚物聚乳酸聚乙二醇聚乳酸（犘犔犃犘犈犌犘犔犃）为载体，阿霉素为模型药物，通过双乳化溶剂

蒸发法制备出阿霉素微胶囊，考察了稳定剂和制备条件对阿霉素微胶囊的性质及阿霉素的载药率和释放速率的影

响。扫描电子显微镜和激光粒度测试表明，阿霉素微胶囊呈类球形或不完全球形，粒径大小为９００狀犿左右。阿霉

素微胶囊对阿霉素的包封率为３５７％。通过体外释药实验表明，阿霉素微胶囊可持续释药１０天以上。
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引 言

带有亲水链聚乙二醇（犘犈犌）的两亲性可生物降

解的三嵌段共聚物聚乳酸聚乙二醇聚乳酸（犘犔犃

犘犈犌犘犔犃）自组装微胶囊
［１］，作为大分子药物的载

体，具有制备工艺简单、稳定性好、载药量大、毒副作

用低等优点，近年来得到了很大的关注［２４］，如使用

三嵌段共聚物犘犔犃犘犈犌犘犔犃制备包载胰岛素的载

药纳米胶囊［５］。阿霉素（犱狅狓狅狉狌犫犻犮犻狀，犇犗犡）是一种

广谱抗肿瘤抗生素，抗肿瘤谱广、活性强，被广泛应

用于治疗肝癌、胃癌等［６］。但由于阿霉素存在心脏

毒性，骨髓抑制等严重的不良反应［７８］，且分子结构

不稳定，易发生水解、光解等变化，降低了疗效，限制

了阿霉素的临床使用。为了减少阿霉素的不良反应

而又达到明显的治疗效果，可以制备包载阿霉素的

可生物降解微胶囊，如使用聚氰基丙烯酸正丁酯为

载体制备出可生物降解的包载阿霉素的微胶囊［９］。

制备可生物降解且包埋水溶性药物的微胶囊有

双乳化法，溶剂提取法，液面展开法等多种方

法［１０１１］。而使用三嵌段共聚物犘犔犃犘犈犌犘犔犃制

备包载阿霉素的微胶囊的报道较少。本文选用三嵌

段共聚物犘犔犃犘犈犌犘犔犃为载体，通过双乳化溶剂

蒸发法［１２］制备包载阿霉素的微胶囊，并对制得的阿

霉素微胶囊进行了表征。

１ 实验部分

１１ 试剂与仪器

注射用盐酸阿霉素，汕头明治医药有限公司；三

嵌段共聚物犘犔犃犘犈犌犘犔犃，济南健宝开元生物材

料有限公司；明胶，国药集团化学试剂有限公司。

犡犔３０扫描电子显微镜，美国犉犈犐；犣犲狋犪狊犻狕犲狉

３０００犎犛型激光粒度仪，英国 犕犪犾狏犲狉狀；犝犞２５０１型

紫外／可见分光光度计，日本岛津；犉犞５００型荧光共

聚焦显微镜，日本犗犾狔犿狆狌狊；犞犆犡４００超声仪，日本

犛狅狀犻犮狊。

１２ 阿霉素微胶囊的制备

阿霉素为水溶性药物，采用双乳化溶剂蒸发法

制备阿霉素微胶囊。取５０犿犵三嵌段共聚物犘犔犃

犘犈犌犘犔犃（犘犈犌平均分子量为１０００，所占质量分数

为１０％）溶解于２犿犔等体积的二氯甲烷与乙酸乙

酯混合液中，加入０１犿犔，５犿犵／犿犔的阿霉素水溶

液。在冰浴中，将上述混合液超声乳化一定时间制

备得到初乳液，再加入６犿犔质量分数为０１％的明

胶水溶液于初乳液中，继续超声乳化一段时间制备

得复乳液。将上述复乳液转移至６０犿犔蒸馏水中，

于室温下磁力搅拌１０犿犻狀，最后旋转蒸发除去有机

溶剂得到阿霉素微胶囊。阿霉素微胶囊以乳液形式

保存。

１３ 阿霉素微胶囊的表征及测试

通过激光粒度仪测试阿霉素微胶囊的粒度大小

及分布。取适量的阿霉素微胶囊乳液滴在玻璃片

上，用扫描电子显微镜观察微胶囊的形貌。采用紫
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率［１３］。取一定量的阿霉素微胶囊乳液，经高速离心

后取上层清液于４９０狀犿处测其吸收度，由内标法计

算得上清液中阿霉素的质量犿１，再按下式计算阿

霉素的包封率（犈）：

犈＝
犿０－犿１
犿０

×１００％

其中，犿０为初始加入的阿霉素的质量，犿犵。

取阿霉素微胶囊乳液３０犿犔，装入透析袋中，然

后于大量纯水中静态透析３０犺，然后将透析袋中的

乳液滴加在载玻片上，用荧光共聚焦显微镜

（犆犔犛犕）观察微胶囊的内部载药情况。

１４ 体外释药实验

取阿霉素微胶囊乳液３０犿犔，装入透析袋中，并

置于盛有犘犅犛缓冲液（狆犎＝７４）的带磨口塞的锥形

瓶中，然后放入３７℃的水浴恒温振荡器中，在不同

的时间点取样１０犿犔，然后再补充１０犿犔的缓冲液，

按照１３节中的方法测定阿霉素的含量。

２ 结果与讨论

２１ 阿霉素微胶囊结构特性

由双乳化溶剂蒸发法制备的阿霉素微胶囊为具

有明显乳光的胶体溶液。用激光粒度仪测定阿霉素

微胶囊的粒径分布，其粒径大小集中在８５０～９５０

狀犿之间。图１为阿霉素微胶囊的犛犈犕照片，由图

１可以看到，阿霉素微胶囊呈类球形或不完全球形，

平均粒径大小约为９００狀犿左右，这样粒径的载药微

胶囊可用于静脉给药，且窄粒径分布有利于药物稳

定释放。

图１ 阿霉素微胶囊扫描电子显微镜图

犉犻犵．１ 犛犈犕犿犻犮狉狅犵狉犪狆犺狅犳狆狉犲狆犪狉犲犱犿犻犮狉狅犮犪狆狊狌犾犲狊

阿霉素具有荧光性，图２为阿霉素微胶囊

犆犔犛犕照片。由犆犔犛犕照片可以看到阿霉素微胶

囊内部具有荧光性，这说明制备出的确实是内部包

载了药物的微胶囊。周围环境无荧光，说明透析处

理的效果比较好。

图２ 阿霉素微胶囊荧光共聚焦显微镜照片

犉犻犵．２ 犆狅狀犳狅犮犪犾犾犪狊犲狉狊犮犪狀狀犻狀犵犿犻犮狉狅狊犮狅狆犲（犆犔犛犕）

犻犿犪犵犲狊狅犳犇犗犡犾狅犪犱犲犱犿犻犮狉狅犮犪狆狊狌犾犲狊

２２ 制备条件对微胶囊性质的影响

２２１ 外水相稳定剂的选取

犘犔犃引入犘犈犌后，共聚物具有一定的亲水性，

因此只有采用表面张力较大的稳定剂才能使共聚物

有效成球。可供选择的稳定剂有明胶，聚乙二醇（分

子量为６０００）（犘犈犌６０００），聚乙烯醇，表面张力分别为

·０７· 北京化工大学学报 ２００８
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００５４，００５９６，００３６２犖／犿。犘犈犌６０００虽然表面张力

较大，可在生物体系中不易降解，所以本文采用表面

张力大且可生物降解的明胶作为外水相稳定剂。

２２２ 复乳超声时间和功率的影响

表１为制备条件对阿霉素微胶囊性质的影响。

由表１可知，２次超声时间和功率对微胶囊的平均

粒径和药物包封率有显著影响。复乳超声功率增加

则微胶囊粒径减小。复乳的乳化对微胶囊的粒径有

决定性作用。增加复乳的超声功率可降低包封率和

粒径。这是由于增加复乳的超声功率降低了油相小

滴的粒径，从而微胶囊粒径减小，同时微胶囊表面积

增加，使得药物的包封减少。

考察了共聚物浓度和外水相体积对平均粒径和

包封率的影响。药物包封率随着共聚物浓度的增加

而增加，但是平均粒径的变化不大，而外水相体积的

增加能使微球粒径变大，包封率增加。

表１ 制备条件对阿霉素微胶囊性质的影响

犜犪犫犾犲１ 犈犳犳犲犮狋狅犳狏犪狉狔犻狀犵狆狉犲狆犪狉犪狋犻狅狀犮狅狀犱犻狋犻狅狀狊狅狀狋犺犲

犿犻犮狉狅犮犪狆狊狌犾犲狊犻狕犲犪狀犱狋犺犲犾狅犪犱犻狀犵犪犿狅狌狀狋狅犳犇犗犡

狋／狊 犘／犠 犇／狀犿 犈／％

１５ ２５ １０５０ ３６．３

１５ ３５ ７２７．５ ２７．４

１０ ３０ １１０７ ３６．１

１５ ３０ ８６６．１ ３５．７

２０ ３０ ６０３．５ ２６．５

图３ 不同介质中阿霉素微胶囊的累积释药曲线

犉犻犵．３ 犆狌犿犪犾犪狋犻狅犲狉犲犾犲犪犾犲狅犳犇犗犡犲狀犮犪狆狊狌犾犪狋犲犱犻狀

犿犻犮狉狅犮犪狆狊狌犾犲狊犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犿犲犱犻狌犪

２３ 阿霉素微胶囊的体外释药性能

在体外释药研究中，所用阿霉素微胶囊的平均

粒径为８６６狀犿，药物载药量为３５７％。图３为阿霉

素微胶囊在不同溶液中的体外释药性能。阿霉素微

胶囊在犘犅犛缓冲液的释药速度较在生理盐水和纯

水中慢，主要是由于共聚物在纯水和生理盐水中降

解的速度比在磷酸盐缓冲液中快。阿霉素微胶囊在

药物释放过程中药物的释放量比较稳定。从药物缓

释的角度来看，阿霉素微胶囊的药物释放周期长，药

物的释放量更加稳定、平缓，更有利于药物控释。

图４为不同组成的共聚物所制备的阿霉素微胶

囊在犘犅犛缓冲液中的体外释药性能。由图４知共

聚物中犘犈犌分子量和含量的提高均可以减弱阿霉

素微胶囊的突释效应，使释药较平缓，且延长释药持

续时间。

图４ 不同组成的犘犈犔犃制备的阿霉素微胶囊在

犘犅犛溶液中的累积释药曲线

犉犻犵．４ 犆狌犿狌犾犪狋犻狉犲狉犲犾犲犪狊犲狅犳犇犗犡犲狀犮犪狆狊狌犾犪狋犲犱犻狀

犿犻犮狉狅犮犪狆狊狌犾犲狊狑犻狋犺犱犻犳犳犲狉犲狀狋犘犈犔犃犮狅犿狆狅狊犻狋犲狊

３ 结论

选用生物降解性和相容性较好的三嵌段共聚物

犘犔犃犘犈犌犘犔犃为载体，抗癌药物阿霉素为模型药

物，采用双乳化溶剂蒸发法可制备阿霉素微胶囊。

该微胶囊呈类球形或不完全球形，粒径大小为９００

狀犿左右。其对阿霉素的包封率为３５７％。体外释

药可持续１０犱以上。
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