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摘要：目的　制备滨蒿内酯聚乳酸羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）微球并优化其工艺，进行表征。方法　采用水包油（Ｏ／Ｗ）乳化溶
剂挥发法制备滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球，以微球表面形态、包封率、载药量为主要评价指标。在单因素试验基础上，通过星点设计
优化处方，得到滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球最佳制备条件，对所制备的微球进行表征分析。结果　滨蒿内酯 ＰＬＧＡ微球呈淡黄色粉
末状，球形表面光滑圆整，平均粒径为２９４μｍ。以无定形状态负载在 ＰＬＧＡ微球中，载药量为４２８％，包封率为４７０３％。
结论　成功制得滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球，粒径大小符合眼玻璃体腔注射要求，在模拟体外环境下，具有良好的缓释性能。该制备
方法准确可靠，可为糖尿病视网膜病变的治疗提供新剂型。
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　　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是
糖尿病微血管病变的主要并发症之一［１］。目前，糖

尿病视网膜病变已成为糖尿病患者永久性视力丧失

的主要原因［２］，由于 ＤＲ导致的致盲率日益升高，
ＤＲ已成为广泛关注的公共卫生问题。目前临床上
治疗糖尿病视网膜病变的常用方法有全视网膜激光

光凝、玻璃体切除术、玻璃体注射抗血管内皮生长因

子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）药物

等［３］。滨蒿内酯（ｓｃｏｐａｒｏｎｅ，ｓｃｏｐ），又称６，７二甲氧
基香豆素［４］，属于香豆素类化合物，多存在于石斛、

茵陈等天然药物中，其相对分子质量小，化学结构简

单。研究发现滨蒿内酯具有抗炎，抗氧化［５］、降血

脂［６］、抗糖尿病、抗肿瘤［７］等药理活性，可改善眼部

微循环，增加视网膜血流量，滨蒿内酯可能成为延缓

糖尿病视网膜病变发生与发展的新药物。

眼球的生理结构复杂，具有血视网膜、血房
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水生理屏障，全身给药后，药物在眼部组织的生物

利用度较低，因此眼后段疾病的药物治疗是目前

眼科用药急需解决的关键问题。临床上以滨蒿内

酯为主要有效成分的制剂为脉络宁静脉注射

液［８］，可在一定程度上延缓糖尿病视网膜病变的

发生和发展，但静脉滴注［９］给药方式经全身循环

到达眼后段组织的药量很少，并且药效维持时间

较短。因此开发新的剂型对于治疗眼后段疾病有

着重要意义。目前，眼后段疾病常采用的治疗方

式是玻璃体腔注射或眼周注射，眼内注射可将药

物直接注射到眼后组织，克服血视网膜、脉络膜、
巩膜等复杂的生理屏障而达到治疗效果［９］。与全

身给药相比，眼内注射给药可获得较好的有效药

物浓度，并且可以降低药物全身用药的不良反

应［１０］。大部分眼后段疾病例如糖尿病性黄斑水

肿、老年性黄斑变性、视网膜静脉阻塞等需要进行

多次玻璃体腔注射，可能导致眼内出血、眼部炎

症、眼压升高和视网膜脱离等风险［１１］，导致患者顺

应性差［１２］。缓释型药械组合可减少玻璃体腔的注

射频率、延长注射周期，已成为许多研究者的关注

重点。其中具有缓释作用的聚乳酸羟基乙酸共聚
物（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄｃｏｐｏｌｙｍｅｒ，ＰＬＧＡ）微球的
制备与研发是当下的研究热点。

微球（ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ，ＭＳ）是指药物分散或溶解在
高分子材料中，形成尺寸为微米级骨架型的球形或

类球形的实体，常见粒径一般在１～２５０μｍ［１３］。在
缓释制剂中，微球制备方法多、存储稳定、粒径可控，

对特定器官和组织具有靶向性及缓释性等优势［１４］。

ＰＬＧＡ是乳酸和乙醇酸聚合而成的高分子聚合物，
具有生物相容性好、生物降解性高、低毒等特点［１５］。

目前，ＰＬＧＡ是唯一被美国食品药品监督管理局
（ＦＤＡ）和欧洲药品管理局（ＥＭＡ）批准用于治疗的
高分子聚合物材料［１６］。ＰＬＧＡ缓释微球可实现长期
药物作用，可降低血药浓度波动。因此，本研究选

择 ＰＬＧＡ作为载体材料进行微球的制备，对需长期
频繁治疗的眼后段疾病有着重要意义。微球的传

统制备方法主要有乳化溶剂挥发法［１７１９］、相分离

法和喷雾干燥法，其中乳化溶剂挥发法是制备微

球的常用方法，其制备工艺相对简单、易于控制。

因此本研究以滨蒿内酯为模型药物，根据滨蒿内

酯的理化性质以及课题组前期预实验结果，使用

水包油（Ｏ／Ｗ）乳化溶剂挥发法制备玻璃体腔注射
用滨蒿内酯 ＰＬＧＡ微球（ＳＣＯＰＰＬＧＡＭＳ），作为
ＤＲ的新型治疗药物。通过单因素试验筛选影响

制备的主要处方工艺因素，采用星点设计对其进

一步优化，最后通过一系列物相表征对所制备的

微球进行评价。后续将展开细胞实验及动物实验

进一步研究其安全性和有效性。旨在提高药物在

局部组织生物利用度的同时减少给药频次，提高

患者用药顺应性，为糖尿病视网膜病变的治疗提

供新的给药系统。

１　仪器与材料
１１　仪器

ＤＦ１０１Ｓ集热式恒温加热磁力搅拌器（上海力
辰邦西仪器科技有限公司）、粒径测定仪（英国马尔

文公司）、扫描电镜（广东省中科进出口有限公司）、

差示扫描量热仪（德国耐驰 ＤＳＣ２１４ＰＯｉｙｍａ公司）、
高效液相色谱仪（美国赛默飞Ｕｌｔｉｍａｔｅ３０００公司）。
１２　材料

滨蒿内酯（ＨＰＬＣ≥９８％，南京本草益康生物科
技有限公司，批号：０２５６９７９０９１１）；ＰＬＧＡ（５０∶５０，相
对分子质量：２００００，济南岱罡生物工程有限公司）；
聚乙烯醇（ＰＶＡ，相对分子质量１３０００～２３０００，醇
解度８７％～８９％，ｓｉｇｍａ公司）。

２　方法与结果
２１　体外分析方法的建立
２１１　样品配制　对照品溶液的配制：精密称取
滨蒿内酯标准品５ｍｇ于２５ｍＬ量瓶中，加甲醇定容
至刻度线，超声溶解，得２００μｇ·ｍＬ－１滨蒿内酯母
液，保存备用。

供试品溶液的配制：精密称取适量滨蒿内酯

ＰＬＧＡ微球置于 １０ｍＬ量瓶中，加 ０５ｍＬ二氯甲
烷，超声溶解，加甲醇定容至刻度线，摇匀，得滨蒿内

酯微球溶液，保存备用。

空白微球溶液的配制：精密称取适量空白微球

置于１０ｍＬ量瓶，加０５ｍＬ二氯甲烷，超声溶解，用
甲醇定容至刻度线，摇匀，得空白微球溶液，保存

备用。

２１２　色谱条件　色谱柱：ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳ２（４６ｍｍ×
２５０ｍｍ，５μｍ）；检测波长：３３９ｎｍ；流动相：甲醇
０１％磷酸水（体积比 ４０∶６０）；柱温：２５℃；流速：
１ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量：１０μＬ。
２１３　线性关系　分别取一定量滨蒿内酯对照品
溶液置于１０ｍＬ量瓶中，用甲醇稀释至刻度线，分别
为２、４、８、１２、１６、２０、２４μｇ·ｍＬ－１，按“２１２”项下
进样测定，以质量浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，

·９４９１·
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进行线性拟合，绘制标准曲线，即得回归方程为

Ｙ＝０５４３５ρ－００６２６，ｒ２＝０９９９７，２～２４μｇ·
ｍＬ－１内，该方法线性关系良好。
２１４　精密度　配制低（３μｇ·ｍＬ－１）、中（６μｇ·
ｍＬ－１）、高（１２μｇ·ｍＬ－１）３个质量浓度的滨蒿内酯
对照品溶液，超声溶解，按“２１２”项下进样测定，
分别在１ｄ内测定５次，连续测定５ｄ，记录色谱峰
面积，计算日内、日间精密度，日内精密度相对标准

偏差（ＲＳＤ）值为 ０３８％，日间精密度 ＲＳＤ为
０７６％，符合方法学测定要求。
２１５　回收率　称取３份适量空白微球于离心管
中，分别精密量取滨蒿内酯母液０２、０４、０６ｍＬ，加
二氯甲烷，超声溶解，加甲醇定容，摇匀，按“２１２”项
下进样测定，记录峰面积，计算回收率，分别为

１０２１０％、９９５２％、１００９１％，符合测定要求。
２１６　稳定性　称取适量载药微球，按照“２１１”
项下供试品溶液的方法处理，置于室温条件下，分别

于０、２、４、６、８、１２ｈ进样测定，记录峰面积，其 ＲＳＤ
为０２４％，说明由该方法处理的滨蒿内酯微球溶液
在室温下稳定性良好。

２２　包封率和载药量的测定
精密称取载药微球５ｍｇ于离心管中，加二氯甲

烷，超声破碎微球，甲醇，涡旋 １０ｍｉｎ，１００００ｒ·
ｍｉｎ－１离心，取上清液，用甲醇稀释定容至量瓶中，进
样测定，计算溶液中药物含量。

２３　乳化溶剂挥发法制备滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球
２３１　水相的制备　称取 ＰＶＡ置于烧杯中，放入
搅拌子，加去离子水适量，９０℃水浴搅拌溶解６ｈ，
滤膜过滤，即得水相。

２３２　油相的制备　称取适量的 ＰＬＧＡ和滨蒿内
酯置于 ＥＰ管中，量取二氯甲烷加入管中，超声溶
解，即得油相。将油相滴注于水相中，快速乳化搅拌

制得Ｏ／Ｗ型乳剂，降低转速，固化４ｈ，静置，滤膜抽
滤，去离子水洗涤３次，干燥，收集滨蒿内酯 ＰＬＧＡ
微球。

２４　单因素考察
２４１　ＰＶＡ质量浓度对微球的影响　考察不同
ＰＶＡ质量浓度（５、１０、１５、２０、３０ｍｇ·ｍＬ－１）对微球
表面形态、包封率、载药量的影响。结果见表 １，
ＰＶＡ质量浓度增大，微球的包封率和载药量降低，
可能是由于ＰＶＡ质量浓度增大，药物在水相中的溶
解度增大，导致药物向外水相泄漏增加，包封率降

低。因 此 将 ＰＶＡ 质 量 浓 度 暂 定 为 ５、１０、
１５ｍｇ·ｍＬ－１。

表１　不同聚乙烯醇（ＰＶＡ）浓度对微球形态、包封率及载药
量的影响

Ｔａｂ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＰＶＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｎｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，
ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

ρ（ＰＶＡ）

／ｍｇ·ｍＬ－１
Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ　　

ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ　　

Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ

ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ／％

Ｄｒｕｇ

ｌｏａｄｉｎｇ／％

５ Ｕｎｅｖｅｎｓｉｚｅ，ａｄｈｅｓｉｏｎ ２７１２ ２４７

１０ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｅｑｕａｌｓｉｚｅ ２７２５ ２４８

１５ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｅｑｕａｌｓｉｚｅ ２４２３ ２２７

２０ Ｕｎｅｖｅｎｓｉｚｅ ２１９３ １９９

３０ Ｓｕｒｆａｃｅｈｏｌｅｓ，ｕｎｅｖｅｎｓｉｚｅ ２０７５ １８９

２４２　油水比对微球的影响　考察油水体积比
（１∶６、１∶８、１∶１０、１∶１２、１∶１４）对微球表面形态、包封
率、载药量的影响。结果见表２，油水体积比为１∶６
时，所得微球表面团聚、粘连，难以收集。随着油水

体积比的减小，其包封率和载药量逐渐减小，可能是

由于药物在外水相中的溶解增加而导致的。因此，

将油水比暂定为１∶８、１∶１０、１∶１２。

表２　不同油水比对微球形态、包封率及载药量的影响
Ｔａｂ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｉｌｗａｔｅｒｒａｔｉｏｏｎｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，
ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

Ｏｉｌｗａｔｅｒ

ｒａｔｉｏ

Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ　

ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ　

Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ

ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ／％

Ｄｒｕｇ

ｌｏａｄｉｎｇ／％

１∶６ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｕｎｅｖｅｎｓｉｚｅ ３１８８ ２９０

１∶８ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｕｎｅｖｅｎｓｉｚｅ ３１６８ ２８８

１∶１０ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｅｑｕａｌｓｉｚｅ ２６２３ ２３８

１∶１２ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｅｑｕａｌｓｉｚｅ ２５６７ ２３３

１∶１４ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｆｒａｃｔｕｒｅ １９９６ １８１

２４３　ＰＬＧＡ质量浓度对微球的影响　考察不同ＰＬ
ＧＡ质量浓度（４０、６０、８０、１００、１２０ｍｇ·ｍＬ－１）对微球形
态、包封率、载药量的影响。结果见表３，随着ＰＬＧＡ质
量浓度增大，其包封率和载药量增大，可能是由于

ＰＬＧＡ质量浓度增大，使药物与水相接触减少，药物损
失减少。但ＰＬＧＡ质量浓度为１２０ｍｇ·ｍＬ－１时，由于
浓度过大，使微球粘连以及材料析出，导致材料的浪

费，因此将ＰＬＧＡ质量浓度暂定６０、８０、１００ｍｇ·ｍＬ－１。
２４４　药载比对微球的影响　考察不同药载比
（１∶４、１∶６、１∶８、１∶１０、１∶１２）对微球形态、包封率、载
药量的影响。结果见表４，随着药物与载体比例的
减小，其包封率和载药量逐渐减小，当药载比较大

时，材料载药超负荷，可能导致药物析出，药物利用

率降低；当药载比较小时，囊材利用率低，载药量过

低，综合考虑，将药载比定为１∶１０。
２４５　乳化转速对微球的影响　考察不同转速
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（２２００、２３００、２４００、２５００、２６００ｒ·ｍｉｎ－１）对微球
形态、载药量、包封率的影响。结果见表５，随着乳化
转速的增大，其包封率和载药量减小，当乳化转速过

大时，液体飞溅在杯壁上，同时增加了药物在外水相

中的溶解度，因此将乳化转速定为２３００ｒ·ｍｉｎ－１。

表３　不同聚乳酸羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）质量浓度对微
球形态、包封率及载药量的影响

Ｔａｂ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＰＬＧＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｎｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，
ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

ρ（ＰＬＧＡ）

／ｍｇ·ｍＬ－１
Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ　

ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ　

Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ

ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ／％

Ｄｒｕｇ

ｌｏａｄｉｎｇ／％

４０ Ｕｎｅｖｅｎｓｉｚｅ，ａｄｈｅｓｉｏｎ １６６０ １５１

６０ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｅｑｕａｌｓｉｚｅ ２８３４ ２５８

８０ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｅｑｕａｌｓｉｚｅ ３３１５ ３０１

１００ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｅｑｕａｌｓｉｚｅ ３９０８ ３５５

１２０ Ｍｉｎｏｒａｄｈｅｓｉｏｎ ３９４１ ３５８

表４　不同药载比对微球形态、包封率及载药量的影响
Ｔａｂ４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｒｕｇｌｏａｄｒａｔｉｏｏｎｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，
ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

Ｄｒｕｇｌｏａｄ

ｒａｔｉｏ

Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ　

ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ　

Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ

ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ／％

Ｄｒｕｇ

ｌｏａｄｉｎｇ／％

１∶４ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｕｎｅｖｅｎｓｉｚｅ ３４７１ ６９２

１∶６ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｕｎｅｖｅｎｓｉｚｅ ３０６７ ４３８

１∶８ Ｍｉｎｏｒａｄｈｅｓｉｏｎ ３０１１ ３３５

１∶１０ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｅｑｕａｌｓｉｚｅ ２９１２ ２６５

１∶１２ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｅｑｕａｌｓｉｚｅ ２４１０ １８５

表５　不同乳化转速对微球形态、包封率及载药量的影响
Ｔａｂ５　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｓｐｅｅｄｏｎｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，
ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

Ｅｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｓｐｅｅｄ／ｒ·ｍｉｎ－１
Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ　

ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ　

Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ

ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ／％

Ｄｒｕｇ

ｌｏａｄｉｎｇ／％

２２００ Ｍｉｎｏｒａｄｈｅｓｉｏｎ ２７６６ ２５１

２３００ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｅｑｕａｌｓｉｚｅ ２７９１ ２５８

２４００ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｅｑｕａｌｓｉｚｅ ２７６４ ２５１

２５００ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｅｑｕａｌｓｉｚｅ ２４１６ ２２０

２６００ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｅｑｕａｌｓｉｚｅ ２２４５ ２０４

２４６　乳化时间对微球的影响　考察不同乳化时
间（３、５、１０、１５、２０ｍｉｎ）对微球形态、包封率、载药量
的影响。结果见表６，随着乳化时间的延长，其包封
率和载药量整体呈减小的趋势，可能是由于乳化时

间的延长，增加药物进入水相的机会，乳化３ｍｉｎ时
微球形态大小均一，呈球形较好，因此将乳化时间定

为３ｍｉｎ。
２５　星点设计
２５１　因素及优化指标的选取　根据单因素试验
考察，控制影响较小或可确定因素在较优水平。结

果表明ＰＶＡ质量浓度、水油比、ＰＬＧＡ质量浓度对微
球形态及包封率、载药量有显著影响，因此以下实验

通过星点设计考察ＰＶＡ质量浓度、水油比、ＰＬＧＡ质
量浓度对滨蒿内酯 ＰＬＧＡ微球包封率、载药量的影
响，以获得滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球最佳制备条件。

表６　不同乳化时间对微球形态、包封率及载药量的影响
Ｔａｂ６　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｎｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，
ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

Ｅｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｔｉｍｅ／ｍｉｎ

Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ　

ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ　

Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ

ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ／％

Ｄｒｕｇ

ｌｏａｄｉｎｇ／％

３ Ｓｐｈｅｒｉｃａｌｒｏｕｎｄｉｎｇ，ｅｑｕａｌｓｉｚｅ ３８８９ ３５４

５ Ｍｉｎｏｒａｄｈｅｓｉｏｎ ３４９６ ３１８

１０ Ｍｉｎｏｒａｄｈｅｓｉｏｎ ３１４０ ２８５

１５ Ｍｉｎｏｒａｄｈｅｓｉｏｎ ２９６５ ２６９

２０ Ｕｎｅｖｅｎｓｉｚｅ ３２８６ ２９８

２５２　星点设计优化滨蒿内酯 ＰＬＧＡ微球处方　
依据响应面设计原理，选择 ＰＶＡ质量浓度（Ａ）、
ＰＬＧＡ质量浓度（Ｂ）、水油比（Ｃ）为因素，以包封率
（Ｒ１）和载药量（Ｒ２）作为响应值，进行实验设计。因
素水平表，见表７。三因素三水平的１７组实验顺序
由Ｄｅｓｉｇｎｅｘｐｅｒｔ软件随机给出，结果见表８。

表７　滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球制备处方星点设计因素水平表
Ｔａｂ７　Ｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｏｆｃｅｎｔｒａｌｐｏｉｎｔｄｅｓｉｇｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅ
ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆＳＣＯＰＰＬＧＡＭＳ

Ｌｅｖｅｌ Ａ／ｍｇ·ｍＬ－１ Ｂ／ｍｇ·ｍＬ－１ Ｃ

－１ ５ ６０ ８

０ １０ ８０ １０

１ １５ １００ １２

表８　滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球星点设计实验与结果
Ｔａｂ８　ＣｅｎｔｒａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｅｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆＳＣＯＰＰＬＧＡＭＳ

Ｎｕｍｂｅｒ Ａ／ｍｇ·ｍＬ－１ Ｂ／ｍｇ·ｍＬ－１ Ｃ Ｒ１／％ Ｒ２／％

１ １０ １００ ８ ４１９６ ３８１

２ １５ ８０ ８ ３６１４ ３３２

３ ５ １００ １０ ３８５２ ３５０

４ １０ ６０ ８ ３８１９ ３４７

５ １０ ８０ １０ ３０６１ ２７８

６ １０ ６０ １２ ２６１０ ２３７

７ ５ ６０ １０ ３３１２ ３０１

８ ５ ８０ １２ ２８６６ ２６１

９ ５ ８０ ８ ３４５３ ３１４

１０ １５ ６０ １０ ２６５１ ２４１

１１ １０ ８０ １０ ３０２９ ２７５

１２ １０ １００ １２ ４１２５ ３７５

１３ １０ ８０ １０ ２９６８ ２７０

１４ １０ ８０ １０ ３１２３ ２８４

１５ １０ ８０ １０ ２９０６ ２６４

１６ １５ ８０ １２ ２９７１ ２７０

１７ １５ １００ １０ ４２６６ ３８８
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　　使用Ｄｅｓｉｇｎｅｘｐｅｒｔ软件对各因素和指标进行二
项式拟合，数学模型如下：

包封率＝３０１７＋００２４×Ａ＋５０６×Ｂ３１４×Ｃ＋
２６９×Ａ×Ｂ－０１４×Ａ×Ｃ＋２８４×Ｂ×Ｃ＋０２１×Ａ２＋
４８２×Ｂ２＋１８８×Ｃ２（ｒ＝０９８５１，Ｐ＜００１）

载药量 ＝２７４＋０００６３×Ａ＋０４６×Ｂ－０２９×
Ｃ＋０２４×Ａ×Ｂ－００２×Ａ×Ｃ＋０２６×Ｂ×Ｃ＋００３×

Ａ２＋０４３×Ｂ２＋０１８×Ｃ２（ｒ＝０９８４５，Ｐ＜００１）
可知，模型拟合程度较好（ｒ＞０９），拟合方程有

显著性（Ｐ＜００１），可采用该方程对包封率和载药
量进行预测。

滨蒿内酯 ＰＬＧＡ微球最佳制备条件，ＰＬＧＡ
质量浓度 ９０～１００ｍｇ·ｍＬ－１、ＰＶＡ质量浓度
１０～１５ｍｇ·ｍＬ－１、水油比８～１０，见图１～２。

图１　ＰＬＧＡ质量浓度、ＰＶＡ质量浓度、水油比对滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球包封率的影响
Ｆｉｇ　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＰＬＧＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＰＶＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｗａｔｅｒｏｉｌｒａｔｉｏｏｎｔｈｅｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＳＣＯＰＰＬＧＡＭＳ

图２　ＰＬＧＡ质量浓度、ＰＶＡ质量浓度、水油比对滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球载药量的影响
Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＰＬＧＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＰＶＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｗａｔｅｒｏｉｌｒａｔｉｏｏｎｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｏｆＳＣＯＰＰＬＧＡＭＳ

２５３　验证实验　根据实验结果筛选出的较优滨
蒿内酯ＰＬＧＡ微球制备条件以及考虑实际可操作
性，选择两种最优处方制备滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球，每
种方法平行制备３批，计算实测值与预测值的偏差
（％）＝（预测值 －实测值）／预测值 ×１００％。结果
见表 ９，处方二偏差较小，制备的微球形态光滑圆
整，包封率和载药量符合本研究预期。

２６　物理表征与体外释放
２６１　微球形态　取适量载药微球于样品台，经
喷金处理，置于扫描电镜下观察微球表面形态，结果

见图３。滨蒿内酯 ＰＬＧＡ微球成球性好，球表面较

光滑圆整，个别微球表面有凹陷，可能是由于制备过

程中有机溶剂的挥发所导致的。

２６２　微球粒径　取适量载药微球，将其超声分散
于体积分数０５％羧甲基纤维素钠（ＣＭＣＮａ）溶液
中，置于样品池中，马尔文激光粒径测定仪测定滨蒿

内酯ＰＬＧＡ微球平均粒径，结果显示滨蒿内酯ＰＬＧＡ
微球平均粒径为２９４μｍ。
２６３　微球差示量热扫描的测定　分别称取５ｍｇ
样品（滨蒿内酯原药、ＰＬＧＡ、滨蒿内酯原药和 ＰＬＧＡ
物理混合物、滨蒿内酯 ＰＬＧＡ微球）置于坩埚中，置
于仪器中进行热分析，在氮气气体环境下，
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　　　　　　表９　滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球制备处方验证实验结果
Ｔａｂ９　ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆＳＣＯＰＰＬＧＡＭＳ

Ｎｕｍｂｅｒ
ρ（ＰＶＡ）

／ｍｇ·ｍＬ－１
ρ（ＰＬＧＡ）

／ｍｇ·ｍＬ－１
Ｗａｔｅｒｏｉｌ

ｒａｔｉｏ

Ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ／％ Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ／％

Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ

ｖａｌｕｅ

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

ｖａｌｕｅ
Ｄｅｖｉａｔｉｏｎ

Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ

ｖａｌｕｅ

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

ｖａｌｕｅ
Ｄｅｖｉａｔｉｏｎ

１１ １４７ ９７５ ８０２ ３９６ ４０６ ２５３ ４３３１ ４４６９ ３１９

１２ １４７ ９７５ ８０２ ４０５ ２２７ ４４５９ ２９６

１３ １４７ ９７５ ８０２ ４１０ ３５４ ４５０５ ４０１

２１ １５ １００ １０００ ３９１ ３９７ １５３ ４２９７ ４３６２ １５１

２２ １５ １００ １０００ ３９９ ２０５ ４３８８ ２１２

２３ １５ １００ １０００ ３９２ ０２６ ４３０７ ０２０

图３　滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球的透射电镜（ＳＥＭ）图

Ｆｉｇ３　ＳｃａｎｎｉｎｇｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｏｆＳＣＯＰＰＬＧＡＭＳ

图４　滨蒿内酯、ＰＬＧＡ、物理混合物、滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球的

差示量热扫描图

Ｆｉｇ４　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃｓｃａｎｏｆｓｃｏｐｒｏｎｅ，ＰＬＧＡ，ｐｈｙｓ

ｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ，ＳＣＯＰＰＬＧＡＭＳ

１０℃·ｍｉｎ－１升温，温度范围设为２５～２００℃。结
果见图４，ＰＬＧＡ聚合物在 ４０℃显示出一个放热
峰，１４５℃时滨蒿内酯表现出一个尖锐的放热峰，
在滨蒿内酯与 ＰＬＧＡ物理混合物 ＤＳＣ曲线中，放
热峰发生了细微的偏移。在载药微球 ＤＳＣ曲线
中，ＰＬＧＡ放热峰仍然存在，而药物峰消失，表明滨

蒿内酯可能以无定形状态或分子状态分散在聚合

物中，药物和制备方法对聚合物热性能基本没

影响。

２６４　体外释放　精密称取滨蒿内酯２ｍｇ，优化
后的滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球（相当于含药２ｍｇ），置于
处理后的透析袋（含１ｍＬ释放介质）中，释放介质
为０９％生理盐水，将袋两端用细绳系紧，将透析袋
放入含２５ｍＬ释放介质的具塞三角瓶中，平行操作
３份，置于恒温摇床中［温度（３７±１）℃，转速
１００ｒ·ｍｉｎ－１］，分别于０２５、０５、０７５、１、１５、２、４、
６、８、１０、１２、２４、４８、７２、９６、１４４、２４０、３３６、４８０ｈ定时
吸取１ｍＬ透析液，并及时补加新鲜等量同温介质，
进样测定，计算药物累积释放量，得体外释药曲线

见图５。

图５　滨蒿内酯与滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球的体外释放曲线

Ｆｉｇ５　ＩｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆｓｃｏｐｒｏｎｅａｎｄＳＣＯＰＰＬＧＡＭＳ

由图５可知，滨蒿内酯的 Ｑ４ｈ为９６２１％，基本
释放完全，ＳＣＯＰＰＬＧＡＭＳ的 Ｑ２ｈ为 １２３２％，可知
ＳＣＯＰＰＬＧＡＭＳ的前期释放无明显突释现象，Ｑ４８０ｈ
为６９２０％，逐渐缓慢释放，表明所制备的载药微球
与原药相比具有显著的缓释性能。方程拟合结果见

表１０，结果表明，ＳＣＯＰＰＬＧＡＭＳ的体外释放方程
·３５９１·

中国药学杂志２０２４年１０月第５９卷第２０期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｏｃｔｏｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ２０



拟合程度依次为一级动力学 ＞ＲｅｔｉｇｅｒＰｅｐｐａｓ＞
Ｈｉｇｕｃｈｉ＞零级动力学，ＳＣＯＰＰＬＧＡＭＳ更加符合一
级动力学方程。

表１０　滨蒿内酯ＰＬＧＡ微球体外释放拟合结果
Ｔａｂ１０　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｆｉｔｔｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ＳＣＯＰＰＬＧＡＭＳ

Ｍｏｄｅｌ　　 Ｆｉｔｔｅｄｅｑｕａｔｉｏｎ　　 ｒ２

Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｓ Ｑ＝０１４ｔ＋２２３２ ０５８

Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｓ Ｑ＝６０１０（１－ｅ－００７ｔ） ０９６

Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｑ＝３３３ｔ１／２＋１２４６ ０８３

ＲｅｔｉｇｅｒＰｅｐｐａｓ Ｑ＝１３９１ｔ０２８ ０９３

３　讨　论
近年来，在眼后段疾病治疗方面，新型缓释

给药系统相对传统给药系统已表现出更大的优

势。糖尿病视网膜病变作为糖尿病患者最常见

的眼后段血管新生并发症，若不及时防治，最终

会导致患者失明。玻璃体腔注射作为该类疾病

的主要治疗手段，频繁地注射不仅会给患者带来

不便，还可能会增加其他病变的发生如玻璃体出

血、角膜炎等，因此研究新型给药系统对治疗眼

后段疾病有着重要意义。随着高分子材料在医

药领域中的广泛应用，新的缓释剂型也不断涌

现。其中 ＰＬＧＡ是乳酸和羟基乙酸随机合成的高
分子共聚物，因其具有良好的生物降解性和生物

相容性，能够改善药物的溶解性，增加药物的作

用时间，因此本研究将 ＰＬＧＡ作为包载药物的首
选材料。

根据滨蒿内酯难溶于水的性质，本研究选择

常用的 Ｏ／Ｗ乳化溶剂挥发法进行微球的制备。
本研究通过预试验对５０∶５０和７５∶２５两种不同比
例ＰＬＧＡ进行考察，发现 ＰＬＧＡ（５０∶５０）相对于
ＰＬＧＡ（７５∶２５）所制备微球的包封率和载药量较
高，且粒径较小，因此本研究选择 ＰＬＧＡ（５０∶５０）作
为本实验的载体材料。预实验中选择了 ＰＶＡ和聚
山梨酯８０作为制备微球的乳化剂，发现使用聚山
梨酯８０作为乳化剂，在光学显微镜下观察的微球
成球率低、黏聚成团，且包封率低。然而使用 ＰＶＡ
所制备出的微球成球率高，在光学显微镜下能够

观察到许多分散、圆整的球状实体，因此选择 ＰＶＡ
作为后续实验的乳化剂。本研究通过前期实验发

现所制备的滨蒿内酯 ＰＬＧＡ微球粒径没有显著的
规律，但粒径大小都控制在符合眼玻璃体腔注射

要求范围内（眼用微球粒径一般大于 １μｍ，但不

宜超过１０μｍ，避免粒径过大造成眼部不适），因此
本研究选择微球表面形态，包封率及载药量作为

主要评价指标。通过单因素试验及星点设计优化

确定主要制备工艺处方条件，考察了涡旋和超声２
种乳化方式制备微球，均不易控制微球的形成，因

此本实验选择磁力搅拌的方式进行初乳的制备。

前期通过考察温度对制备微球的影响，发现温度

过高时，ＰＬＧＡ出现玻璃化状态，所制备出的微球
黏聚硬化，难以收集微球，因此选择 ２５℃作为制
备温度。通过考察不同转速对微球的影响，发现

转速低于２０００ｒ·ｍｉｎ－１时，在烧杯底部可见乳白
色絮状物，当速度较大时，溶液易溅至杯壁或杯

外，导 致 包 封 率、产 率 均 降 低，最 终 选 择

２３００ｒ·ｍｉｎ－１作为本实验转速。通过考察微球
固化时间对微球的影响，发现固化时间低于 ４ｈ
时，溶液黏稠难以抽滤，成球率低，固化时间过长，

微球表面出现较多的孔洞，且有较多破碎的微

球，因此选择 ４ｈ作为固化时间。本研究发现通
过优化后的滨蒿内酯 ＰＬＧＡ微球仍没有较高的包
封率，于是在抽滤分离时，取适量 ＰＶＡ水溶液，
在相同条件下进样检测，发现在药物出峰时间有

明显的药物吸收峰，结果说明可能有部分药物溶

解在 ＰＶＡ水溶液中。前期通过预实验测试滨蒿
内酯分别在 ｐＨ值为７４的 ＰＢＳ溶液、去离子水、
０９％生理盐水中的平衡溶解度，发现滨蒿内酯
在 ０９％生理盐水中溶解度最大，因此选择
０９％生理盐水作为释放介质。从微球体外释放
曲线中可看出微球在第一天有明显的突释作用，

可能是由于吸附在微球表面或包埋浅层中的药

物分子快速溶解和扩散，但 ｓｃｏｐ半衰期短，在体
内分布迅速，不易出现蓄积中毒，这对药物快速

起效有一定作用。目前将本研究所制备的滨蒿

内酯 ＰＬＧＡ微球进行了细胞毒性实验，实验结果
表明其在一定浓度范围内对细胞没有明显的毒

性作用，后续将其放大到动物实验中，进一步研

究药物动力学特性以及安全性。
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