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纳米缓释型阿维菌素粉剂新剂型研究
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摘　要 : 以空心多孔纳米 SiO2 为缓释载体 ,利用超临界包埋法、结合球磨分散与喷雾干燥等工艺制备了具有缓释

和防止紫外光降解双重特性的阿维菌素纳米缓释粉剂。液相色谱分析表明阿维菌素在制剂的制备前后性质未发

生变化。所制缓释粉剂经水分散后粒径约为 200～500 nm ,分布均匀。悬浮稳定性和热贮稳定性均符合国家农药

制剂标准。未制剂化的载药微球因微囊团聚严重 ,药物释放过程阻力大 ,药物累积释放大概 1400 min后仅达 60 % ;

而缓释粉剂在溶出的前 5 min即释放 70 % ,具有迅速灭杀害虫效果 ,而剩余的农药以较为平缓的速率释放 ,在

100 min后累积释药 80 % ,并且可以受到载体的保护而不受紫外光降解影响。
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　　空心多孔纳米 SiO2 是一种新型的多孔无机纳

米惰性材料 ,不与活性成分反应 ,且环境友好 ,并具

有可调控的纳米级规则孔道及颗粒大小 ,可作为活

性物质的“微型控释载体”,最近在医药 [123 ]、染

料[4 ]、农药[5 ]、催化剂[6 ]等领域引起了广泛关注。

阿维菌素 (avermectin)是迄今最有效的杀昆虫

剂、杀螨虫剂和杀寄生虫剂之一。该药活性高 ,效果

好 ,但是对光敏感 ,日光下光解迅速 ,半衰期短

(4 h) 。可以通过负载技术将其包埋在控释材料中 ,

降低毒性、掩盖异味并防止光降解。此前本课题组

初步探讨了利用超临界包埋法将阿维菌素包埋到空

心多孔纳米 SiO2 中 ,并取得了很好效果 ,但粒子团

聚严重 ,还需进一步加工成剂型使用[5 ]。

本文以阿维菌素为模型药物 ,结合超临界包埋

法、球磨分散与喷雾干燥法等工艺 ,选用合适的配方

制备阿维菌素纳米缓释粉剂 ,考察制剂的颗粒粒度、

制剂稳定性、负载农药的缓释性能以及载体对负载

农药的防止光降解效果等各种性能 ,使其加工、运

输、贮存和使用更加安全方便。

1　实验部分

111　试剂与仪器

阿维菌素原药 ,纯度 95 % ,浙江钱江生化有限公

司 ;空心多孔纳米 SiO2 ,自制[4 ] ,其平均粒径约 100 nm ,

壁厚约 15 nm ,孔径约 415 nm ;甲醇、乙腈均为色谱

纯 ,北京迪马科技有限公司 ;其余试剂均为分析纯。

超临界包埋装置 (反应器容积 112 L ,杭州华黎

泵业公司) ,行星式球磨机 ( QM21SP2CL ,南京大学

仪器厂) ,高效液相色谱仪 ( Prostar 330 ,Varian) ,智

能药物溶出仪 (D2800L S ,天津大学无线电厂) ,超声

波清洗器 ( KQ2100 ,昆山市超声仪器有限公司) ,粒

度分析仪 (3000HS ,Malvern) ,透射电镜 ( HITACHI

800 ,日本) ,喷雾干燥机 (SD2Basic ,Labplant) 。

112　缓释粉剂的制备

采用超临界流体包埋法载药 :首先将阿维菌素

溶解于丙酮溶剂中 ;然后将制备的空心多孔 SiO2 纳

米颗粒在真空条件下活化 6 h ;再将阿维菌素溶液与

活化后的 SiO2 颗粒分别加入高压反应釜 ,在 35 ℃

下利用高纯 CO2加压到 30 MPa ,并在此条件下包埋

3 h ,减压后得到的产物常温干燥后即为载药微囊。

按尝试法优选出的混悬液配比为 :载药微囊 3 %(载

药量 50 %) ,011 %十二烷基硫酸钠为润湿剂 ,013 %

聚乙烯基吡咯烷酮。据此配比用去离子水配成含药

混悬液在球磨机中研磨分散 ,以粒径分布为指标 ,达

到要求后停止。然后利用喷雾干燥 (设定进口温度

为 100 ℃,进料速率为 10 mL/ min ,压缩空气压力为



0165 MPa)得白色粉末 ,即阿维菌素纳米缓释粉剂。

113　载药微囊及缓释粉剂中药物含量的测定

　　采用超声提取后的高效液相色谱法测定其药物

负载量。称取一定量的阿维菌素载药微囊或缓释粉

剂 ,溶于丙酮 ,配成悬浮液。超声提取 20 min后 ,定

容 ,混合均匀后取出 ,在 10000 r/ min 条件下离心

7 min后取上层清液 ,利用高效液相色谱测定其含

量。载药量为溶出阿维菌素的质量与阿维菌素缓释

粉剂样品总质量之比。

114　缓释性能的测定

分别称取一定量所制备的缓释粉剂以及载药微

囊 (质量与缓释粉剂中阿维菌素含量相同) ,采用智

能药物溶出仪装置 ,以体积分数 30 %的乙醇溶液为

释放介质 ,转速 100 r/ min ,室温条件下测定。定时

取样 ,样品经离心后取上层清液以高效液相色谱测

定浓度。阿维菌素的累积释放量为已溶出阿维菌素

的质量与样品中阿维菌素的实际含量 (mg)之比 ,绘

制累积释放曲线。

115　缓释粉剂防紫外性能的测定

紫外光降解的实验装置采用自制浸没式光降解

反应器。其光源为 125 W 紫外灯管 ,主波长为

365 nm。称取阿维菌素缓释粉剂 0108 g (载药量

20143 %) ,转移至光降解反应器中 ,然后加入体积分

数 30 %的乙醇溶液 400 mL 进行光降解反应 ,反应

过程用恒温水浴控制温度为常温。反应器底部采用

电磁转子不断进行搅拌 ,使反应液混合均匀。定时

取样 ,测试阿维菌素的浓度变化 ,绘制浓度随时间的

变化曲线 ,累计释放量计算方法与 114节中的相同。

116　缓释粉剂稳定性的测定

按文献[7 ] ,参照 GB/ T 14825—93农药可湿性

粉剂悬浮率测定方法 ,用标准硬水将待测试样配制

成适当浓度的悬浮液 ,在规定条件下 ,于量筒中静置

30 min ,利用 113节中方法测定底部 1/ 10悬浮液中

有效成分的含量 ,并计算悬浮率。

按文献[7 ] ,参照 GB/ T 19136—03农药可湿性

粉剂热贮稳定性测定方法 ,将配制的缓释粉剂样品

密封于磨口塞的深色玻璃瓶内 ,在 (54±2) ℃恒温箱

中贮藏 14 d ,采用 113 节中方法在贮存前后分别测

定阿维菌素的含量 ,计算热贮分解率。

2　结果与讨论

211　球磨分散对缓释粉剂粒径分布的影响

　　纳米颗粒由于团聚严重 ,因而需要进一步分散。

本文所制备的空心多孔纳米 SiO2 载药微囊在介质

中的粉碎除粉碎设备为重要影响因素外 ,其他如润

湿剂、分散剂、悬浮液浓度等都会影响到颗粒的粉碎

效果 ,而且其最终产品的粒度大小也受干燥工艺以

及干燥温度的影响。

球磨分散实验发现 ,在影响缓释粉剂分散的各

种因素中 ,球磨时间对悬浮粒子分散效果影响最大。

在分散条件、悬浮液浓度等相同时 ,400 r/ min 条件

下不同球磨时间对悬浮液粒度分布的影响如图 1所

示。由于实验中采用的是行星式球磨 ,因此初始碰

撞过程中 ,颗粒间的接触时间短、作用力弱 ,导致颗

粒的粒度分布较宽。随球磨时间的增加 ,粒子的粒

度大小及峰宽分布均呈下降趋势 ,但其趋势随时间

减慢 ,当球磨时间增加到一定数值后 ,变化不再明

显。球磨罐在随着旋转盘公转的同时又作高速自

转 ,球磨罐内的研磨球在惯性力的作用下对物料形

成很大的高频冲击、摩擦力 ,对物料进行快速研磨 ,

而球磨时间的增加主要是增大了颗粒间、特别是粗

颗粒间的碰撞几率 ,从而将颗粒打碎并分散开 ,使大

颗粒数目减少 ,粒度分布趋于均匀 ,平均粒度减小 ,

最后可以得到相当均匀的分散。根据粒径大小和峰

宽分布 ,以及设备操作费用综合考虑 ,选取 6 h作为

制备阿维菌素缓释水悬液的最佳球磨时间 ,此时粒

径集中分布在 300 nm左右。

图 1　球磨时间对粒径分布影响

Fig. 1　Influence of milling time on the diameter

distribution of SiO2

球磨分散好的载药微囊经喷雾干燥后即得到阿

维菌素缓释粉剂 (载药量为 20143 %) ,其粒径分布

主要集中在 200～500 nm之间 ,与喷干前悬浮液相

比 ,粒径略有增大 ,见图 2。

212　阿维菌素在制剂制备过程中的稳定性

以丙酮为溶剂 ,对阿维菌素原药以及阿维菌素

纳米缓释粉剂进行液相色谱分析如图 3。由图 3可
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知 ,阿维菌素原药和缓释粉剂中释放的阿维菌素的

液相色谱图基本一致 ,停留时间也相同 ,说明利用超

临界包埋法、结合球磨分散与喷雾干燥等工艺制备

阿维菌素缓释粉剂时 ,壁材以及制备过程对阿维菌

素无影响 ,阿维菌素性质未发生变化。

图 2　缓释粉剂经水分散后的粒径分布

Fig. 2　Diameter distribution of sustained2release

nano powders after dispersing in water

图 3　阿维菌素原药及阿维菌素缓释粉剂的

液相色谱图

Fig. 3　Liquid chromatogram of pure avermectin and

avermectin from sustained2release nano powder

213　缓释粉剂稳定性

按 116节所述方法测得结果见表 1 ,表明阿维

菌素纳米缓释粉剂热贮后分解率为 3196 % ,热贮前

后阿维菌素有效成分悬浮率均大于 80 % ,说明缓释

粉剂稳定性良好。

表 1　制剂稳定性实验结果

Table 1　Stability of sustained2release nano powder

样品 峰面积 有效成分质量分率 悬浮率/ %

标样 131136512 — —

热贮前 134659329 20. 43 90. 86

热贮后 129320412 19. 62 85. 25

214　缓释粉剂缓释性能

分别测定阿维菌素纳米缓释粉剂和阿维菌素载

药微囊在释放介质中的阿维菌素累积释放率随时间

的变化 ,结果见图 4。

图 4　缓释曲线

Fig. 4　Sustained2release pattern

阿维菌素缓释粉剂的缓释特征为 :前 5 min 释

放 70 % ,快速起效可以满足立刻杀虫的需求 ;

100 min后累积释药 80 % ,此阶段释放速度较快 ;

100～240 min ,释放趋于缓和 ;300 min以后 ,曲线更

为平缓 ,但含量仍然有缓慢的增加。与载药微囊的

溶出曲线相比 ,控释粉剂的溶出曲线不仅释放量大

而且更加平缓 ,这是因为剂型的制备过程中加入的

表面活性剂和其它助剂 ,不但使其能在水中迅速均

匀分散成悬浮液 ,并能保证悬浮液的稳定性。而未

经处理的载药微囊团聚严重 ,药物释放过程阻力大。

因此经剂型加工后能提高农药的使用效果 ,减少农

药的使用剂量 ,进而减轻农药对环境的影响。

215　缓释粉剂防紫外光降解性能

图 5分别是在紫外光照射条件下测得的阿维菌

素纳米缓释粉剂的释放浓度随时间变化的曲线以及

经紫外线照射 100 min后保留的量。从图 5a可知 ,

在紫外光照射条件下 ,阿维菌素纳米缓释粉剂的释

放浓度先迅速升高 ,达到峰值后又迅速下降 ,最后长

时间维持低浓度。这是由于吸附在载体外表面的药

物较多且释放速度较快 ,大于光降解速度从而形成

溶液中浓度净增长。随着外表面药物的减少 ,释放

速度逐渐减慢 ,此时主要是吸附在孔道及空腔内部

的药物释放 ,释放速度逐渐小于光降解速度 ,使得浓

度降低。然而由于吸附在孔道及空腔内部药物的缓

慢释放 ,使得溶液中药物的浓度能够在较长时间内

维持在一个低浓度水平 ,而不至于因为光降解而到

达零浓度。100 min后停止照射 ,溶液的浓度又逐渐

升高 ,如图 5b。可见在控释载体内部的药物受到良

好保护。所以新型纳米控释粉剂不仅克服了微胶囊

制剂因囊壁崩裂导致的药物突然释放而浓度骤增的
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缺陷 ,且保护了光敏感药物 ,达到控制释放和维持浓

度的目的。

图 5　紫外照射对阿维菌素释放的影响

Fig. 5　Effect of UV radiation on avermectin release

from the sustained2release nano powder

3　结论

(1) 球磨时间显著影响缓释粉剂的粒径分布 ,

球磨时间越大粒径越小分布越窄 ,最佳值为 6 h。

(2) 缓释粉剂对水分散后粒径略有增大 ,粒径

为 200～500 nm ,分散均匀有利于提高农药利用率。

(3) 阿维菌素纳米缓释粉剂具有良好的稳定性 ,与

未制剂化的载药微球相比 ,起效更快 ,缓释曲线更加

平稳 ,且不受紫外光降解影响。
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A novel sustained2release nano powder formulation for avermectin

L I JianFeng　L IU Fan　CHEN JianFeng　WEN LiXiong　YU Wen
( Key Laboratory for Nanomaterials , Ministry of Education , Beijing University of Chemical Technology , Beijing 100029 , China)

Abstract : A sustained2release nano powder formulation for avermectin has been prepared from porous hollow sili2
ca nanoparticles by supercritical fluid drug loading , milling and spray drying. HPLC spectra indicated that the

properties of avermectin were not affected by the formulation process. The mean diameter of the formulated

powders after being re2dispersed in water was in the range of 200～500 nm , demonstrating the high water dis2
persibility of this formulation. The storage stability meets the requirements of the National Pesticide Formulation

Standards. Furthermore , the formulation shows an excellent sustained2release pattern and , in addition , the car2
rier protects the entrapped avermectin against UV degradation.

Key words : silica nanoparticles ; sustained2release ; powder formulation ; avermectin
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