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摘要# 目的!制备延胡索乙素胃漂浮缓释微球’ 方法!乳化(溶剂挥发法制备微球’ 在单因素试验基础上& 以乙基纤
维素质量浓度( 药辅比 "延胡索乙素K乙基纤维素#( 聚乙烯醇质量浓度为影响因素& 载药量( 产率( 释放度( 包封
率为评价指标& 正交试验优化制备工艺& 再进行体外评价’ 结果!最佳条件为乙基纤维素质量浓度 + 2OK25& 药辅比
) h+& 聚乙烯醇质量浓度 &L% 2OK25’ 所得微球圆整均匀& 无黏连现象& 平均粒径 %"*L% !2& 产率 ",-L*+ i
+L+’#!& 包封率 "-+L&’ i&L%##!& 载药量 "+&L)" i&L###!& 并均能立即起漂& 持续 "# 8’ 缓释 "# 8时& 其释药
量达 -&!’ 粉末休止角 #)L’’u& 堆密度 &L+%# OK25& 显示出良好的流动性’ 结论!该方法简单稳定& 所制备的延胡
索乙素胃漂浮缓释微球载药量和包封率均较高& 漂浮和缓释性能较好’
关键词! 延胡索乙素$ 胃漂浮缓释微球$ 制备$ 优化$ 体外评价$ 乳化(溶剂挥发法$ 正交试验
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!!延胡索乙素是罂粟科多年生草本植物延胡索
*,;=/,9&)=,$+()(-f$.$f3:O的主要活性成分&
具有显著的镇痛( 镇静( 催眠( 抗心律失常( 抗肿
瘤等药理活性)"()* & 临床上用于治疗各种疼痛& 尤
其对胃脘部疼痛的疗效明显’ 现代药理研究表明&
它具有镇痛( 抑制胃液分泌及抗溃疡等作用)+(%* &
是目前治疗胃部疼痛的常用药物之一& 但目前相关
制剂多为片剂& 易受到胃排空的影响& 在胃部滞留
时间短& 难以充分发挥疗效& 为了维持胃部有效药
物浓度& 患者需要频繁服药& 造成很大不便’

漂浮型胃滞留微球为 .多单元/ 胃漂浮给药
系统中的 " 种& 能延长药物在胃内的滞留时间& 增
加其在胃或十二指肠的吸收程度& 能保持胃肠道药
物浓度平稳& 减少刺激性)’* & 同时具有个体差异
小( 避免药物剂量 .全或无/ 现象( 对胃刺激性
小( 将不同释放速率的药物单元组合以达到药物控
释等优点),* ’ 因此& 本实验采用乳化(溶剂挥发法
制备胃漂浮微球& 并优化制备工艺& 以期得到粒径
适宜( 载药量与包封率较高( 漂浮性能与缓释性能
良好的延胡索乙素胃漂浮缓释微球& 为相关胃滞留
给药系统的设计与开发奠定基础’
HI仪器与材料

GO40/:<"#&& 高效液相色谱仪 "安捷伦科技中
国有限公司#$ Pa(#+%& 紫外分光光度计 "日本岛
津公司#$ D‘7(’‘# 药物溶出度仪 "上海黄海药检
仪器有限公司#$ cC(%#&Ue超声波清洗器 "昆山
市禾创市超声仪器有限公司#$ NB"&% U=30D3:O/
电子分析天平 "梅特勒(托利多仪器上海有限公
司#$ SG#&&)E电子天平 "上海精密科学仪器有限
公司#$ UJJ(-&%)G电热恒温鼓风干燥箱 "上海森
信实验仪器有限公司#$ U7A’&%& 真空干燥箱 "上
海博讯实业有限公司#$ UA("&"B 集热型恒温加热
磁力搅拌器 "巩义市英峪予华仪器厂#$ 1("&"& 离
子溅射仪( B()&&&E扫描电子显微镜 "日本日立
公司#’

延胡索乙素 "西安小草植物科技有限责任公
司& 批号 #&"&""&*#$ 延胡索乙素对照品 "中国食
品药品检定研究院& 批号 ""&,#’(#&"""##$ 乙基
纤维素 "1‘("&?W& 上海卡乐康包衣技术有限公
司#$ 聚乙烯醇 "IaG& 成都市科龙化工试剂厂#’
乙酸乙酯为分析纯 "天津市永大化学试剂开发中
心#$ 二氯甲烷为分析纯 "杭州双林化工试剂厂#$
无水乙醇( 甲醇( 磷酸为分析纯 "成都市科龙化
工试剂厂#$ 盐酸为分析纯 "衢州巨化试剂有限公

司#$ 水为去离子水’
JI方法与结果
#L"!CI5‘法测定延胡索乙素含有量
#L"L"!色谱条件!cX6>2340‘"*色谱柱 "#%& 22l
+L’ 22l% !2#$ 柱温 #% d$ 流动相甲醇(&L"!
磷酸 "三乙胺调 WC值至 ’L&& ’* h)##$ 体积流量
"L& 25K24:$ 进样量 "& !5$ 检测波长 #*& :2’
#L"L#!方法学考察!精密称取干燥至恒重的延胡
索乙素对照品 ")L", 2O& 置于 #% 25量瓶中& 甲
醇溶解并定容& 稀释成系列质量浓度 " #+ b
"++ !OK25#& 在 .#L"L"/ 项色谱条件下测定’ 以
峰面积为横坐标 "N#& 溶液质量浓度为纵坐标
"*# 进行回归& 得到回归方程为 *m"&L+’,#Np
"+L#,) "O# m&L--- -#& 表明延胡索乙素在 #+ b
"++ !OK25范围内线性关系良好’ 精密度( 重复性
试验DBU分别为 &L&*!和 "L#*!& 在 +* 8内稳定
性良好 "DBU为 &L%+!#& 平均加样回收率为
-*L#’!& DBU值为 "L,+!& 均符合含有量测定方
法学要求’
#L#!微球制备!采用乳化(溶剂挥发法制备’ 称取
延胡索乙素和乙基纤维素适量& 混合均匀& 溶于
"& 25有机溶剂中& 形成有机相$ 再配制一定浓度
的聚乙烯醇溶液& 作为水相’ 在 #&& XK24: 搅拌速
度下& 将有机相缓慢滴加到水相中& #% d水浴下
持续搅拌至有机溶剂挥尽& 静置& 抽滤& 弃去滤
液& 蒸馏水洗涤 ) 次& +& d下真空干燥 "& 8&
即得’
#L)!微球形态观察及粒径测定!取微球混悬液适
量& 固定于载玻片上& 光学显微镜观察其形态大
小& 并拍照记录& 再在电子显微镜下用目测法测定
粒径’ 每批均测 %&& 个微球的粒径& 计算平均值’
#L+!包封率和载药量测定!将干燥后微球置于研
钵中充分研磨& 精密称取适量粉末于量瓶中& 甲醇
溶解并定容至刻度’ 吸取样品溶液适量& &L## !2
微孔滤膜过滤& 按 .#L"/ 项下方法测定& 外标两
点法计算微球中药物含有量& 按下式计算载药量和
包封率’

载药量m微球中药物的量投药量p辅料质量
l"&&!

包封率m微球中药物的量投药量
l"&&!

#L%!微球产率测定!将干燥后微球过筛& 筛选出
#& b’& 目筛者& 称重& 按下式计算产率’

产率m微球重量投料量
l"&&!
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#L’!微球体外漂浮率测定!取微球 "&& 个& 置于
烧杯中& 加入 "&& 25&L" 260K5盐酸& 将烧杯置于
恒温振荡器 "), d# 中振荡 "# 8& 记录起漂时间
和持漂时间& 按下式计算漂浮率’

漂浮率m漂浮微球个数微球总个数
l"&&!

#L,!微球体外释放度测定!根据课题组前期建立
的方法)** & 结合 +中国药典, "#&"% 年版# 四部
溶出度与释放度测定法中第二法测定’ 将 "%& 2O
微球置于溶出杯中& 以 &L" 260K5盐酸 "-&& 25#
为溶出介质 "), d#& 转速 "&& XK24:& 于 &L%( "(
#( +( ’( *( "&( "# 8 释放介质 % 25& &L## !2
微孔滤膜过滤& 在 .#L"L"/ 项色谱条件下测定延
胡索乙素含有量& 同时补充等量同温释放介质& 计
算各取样点的累积释放率’
#L*!单因素试验
#L*L"!乙基纤维素质量浓度!按 .#L#/ 项下方
法制备乙基纤维素质量浓度 #( +( ’ 2OK25的微
球& 考察其对微球形态( 粒径( 产率( 载药量的影
响’ 结果& 当乙基纤维素质量浓度为 # 2OK25时&
微球部分结块$ 为 ’ 2OK25时& 微球有少量粉末&
而且有轻微黏连$ 为 + 2OK25时& 微球无黏连(
圆整( 成型性较好& 产率和载药量均最高’ 因此&
确定乙基纤维素质量浓度为 + 2OK25’
#L*L#!药辅比!按 .#L#/ 项下方法制备药辅比
"延胡索乙素(乙基纤维素# " h+ "&L" Oh&L+ O#(
# h+ "&L# Oh&L+ O#( ) h+ "&L) Oh&L+ O# 的微
球& 考察其对微球形态( 粒径( 产率( 载药量的影
响’ 结果& 当药辅比为 " h+ 和 # h+ 时& 微球结
块& 不成球状& 无法测定其粒径$ 为 ) h+ 时& 微
球形态完好& 无黏连现象& 质量最优& 产率和载药
量均最高’ 因此& 确定药辅比为 ) h+’

#L*L)!聚乙烯醇质量浓度!按 .#L#/ 项下方法制
备乳化剂聚乙烯醇质量浓度 &L%( &L*( "L& 2OK25
的微球& 考察其对微球形态( 粒径( 产率( 载药量
的影响’ 结果& 当聚乙烯醇质量浓度为 &L% 2OK25
时& 微球部分结块& 呈碎片状$ 为"L& 2OK25时&
微球少量结块$ 为 &L* 2OK25时& 微球产率和载
药量均最高’ 因此& 确定聚乙烯醇质量浓度
为&L* 2OK25’
#L*L+!油水比!按 .#L#/ 项下方法制备油水比
" h)( " h%( " h"& 的微球& 考察其对微球形态(
粒径( 产率( 载药量的影响’ 结果& 当油水比为
" h) 时& 微球极少黏连$ 为 " h"& 时& 显微镜下发
现微球未呈球状& 严重结块& 而且部分呈粉末状&
无法测定其粒径$ 为 " h% 时& 微球产率和载药量
均最高’ 因此& 确定油水比为 " h%’
#L*L%!油相有机溶剂种类!按 .#L#/ 项下制备
油相有机溶剂为二氯甲烷( 乙酸乙酯(二氯甲烷
"- h"#( 乙酸乙酯(二氯甲烷 "* h##( 乙酸乙酯(
二氯甲烷 ", h)#( 乙酸乙酯(二氯甲烷 "’ h+#(
乙酸乙酯(二氯甲烷 "+ h’# 的微球& 考察其对微
球形态( 粒径( 产率( 载药量的影响’ 结果& 当油
相有机溶剂均为二氯甲烷时& 微球呈粉末状和片状
混合& 部分黏连& 产率虽高& 但载药量和粒径均偏
小$ 为乙酸乙酯(二氯甲烷 "- h"# 时& 微球呈粉
末状$ 为乙酸乙酯(二氯甲烷 "* h## 时& 微球呈
粉末状& 轻微黏连$ 分别为乙酸乙酯(二氯甲烷
", h)( ’ h+( + h’# 时& 微球均呈粉末状& 轻微
黏连& 显微镜下发现未成球状& 无法测定其粒径’
另外& 本实验还考察了无水乙醇( 丙酮( 乙醚等常
用有机溶剂& 但均无法成球 "表 "#& 故以乙酸乙
酯所制微球的质量更佳’

表 HI油相有机溶剂对微球形态$ 粒径$ 产率$ 载药量的影响
;+LMHI%&&’()*#&#.0+/$(*#,[’/)*$/#$,-1+*’#/4$(.#*-1’.’*( 4#.-1#,#03& -+.)$(,’*$d’& 3$’,"+/"".20 ,#+"$/0

有机溶剂 微球形态 平均粒径K!2 产率K! 载药量K!
二氯甲烷 粉末状&部分黏连&圆整 ’’L# ,,L*& ")L+#
乙酸乙酯 无黏连&圆整 +&’L- ’*L-) ##L,’
乙酸乙酯 h二氯甲烷"- h"# 粉末状&较圆整 "#-L# ’&L*, "+L’,
乙酸乙酯 h二氯甲烷"* h## 粉末状&轻微黏连&较圆整 #&)L" ’#L+& ")L%&
乙酸乙酯 h二氯甲烷", h)# 轻微黏连&无球状 % % %
乙酸乙酯 h二氯甲烷"’ h+# 粉末状&部分黏连&无球状 % % %
乙酸乙酯 h二氯甲烷"+ h’# 粉末状&部分黏连&无球状 % % %

!!注! %表示无法测定

#L*L’!搅拌速度!按 .#L#/ 项下方法制备搅拌
速度 "&&( #&&( )&& XK24: 时的微球& 考察其对微
球形态( 粒径( 产率( 载药量的影响’ 结果& 当搅

拌速度为 "&& XK24: 时& 微球严重黏连& 甚至结
块& 无法测定其粒径$ 为 #&& XK24: 时& 微球有少
量呈片状$ 为 )&& XK24: 时& 微球产率和载药量均
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最高’ 因此& 确定搅拌速度为 )&& XK24:’
#L*L,!溶剂挥发温度!按 .#L#/ 项下方法制备
溶剂挥发温度控制在 #%( )%( +% d时的微球& 考
察其对微球形态( 粒径( 产率( 载药量的影响’ 结
果& 当水浴温度为 )% d时& 微球轻微结块& 而且
有少量呈粉末状$ 为 +% d时& 微球严重结块& 而
且不圆整$ 为 #% d时& 产率和载药量均最高’ 因
此& 确定溶剂挥发温度为 #% d’
#L-!制备工艺优化
#L-L"!正交试验设计!根据单因素试验结果& 确
定乙基纤维素质量浓度( 药辅比( 聚乙烯醇质量浓
度为影响因素& 分为 ) 个水平& 5- ")

+# 正交表进
行优化& 因素水平见表 #’

表 JI因素水平
;+LMJIN+()#.*+/",’[’,*

水平 G乙基纤维素K! e药辅比 ‘聚乙烯醇K!
" # " h+ &L%
# + # h+ &L*
) ’ ) h+ "L&

#L-L#!正交试验结果!采用正交设计助手 MM̂)L"
"专业版# 软件进行正交试验& 根据所得结果制备
微球& 以载药量 "G#( 产率 "e#( 释放度 "‘#(
包封率 "U# 为评价指标& 计算综合评分 "Q#&
公式为 ^m#%! lNKN23]p#%! lYKY23]p#%! l
*K*23]p#%! lCKC23]’ 结果见表 )& 方差分析见
表 +’

表 KI正交试验结果
;+LMKI<’*2,)*#&#.)1#0#/+,)’*)*

试验号 G乙基纤维素K! e药辅比 ‘聚乙烯醇K! 载药量K! 产率K! 释放度K! 包封率K! 综合评分
" # " h+ &L% ")L"# ,*L,& ’"L"" ’%L’# ’"L)*
# # # h+ &L* #+L"# *"L#- %)L,& ,#L)’ ,"L&%
) # ) h+ "L& )"L+) %-L’+ ’+L#+ ,)L)+ ,+L"&
+ + " h+ &L* "’L&+ ,-L)& ,"L"- *&L## ,"L"’
% + # h+ "L& )"L), ’-L,# ’)L’’ -+L"" *#L)"
’ + ) h+ &L% +&L)’ -"L** ,*L-" -+L", -+L#-
, ’ " h+ "L& ",L%& )"L*) #%L+# *,L+* ’#L’#
* ’ # h+ &L% )#L)* ),L"" )#L%- -,L") ,*L-%
- ’ ) h+ &L* )*L-+ ’#L++ %,L-* -&L*’ *-L"’
V" #&’L%+ "-%L"’ #)+L’#
V# #+,L,’ #)#L)# #)"L)*
V) #)&L,) #%,L%% #"-L&)
O ")L,+ #&L*& %L#&

表 OI方差分析
;+LMOI8/+,3*$*#&[+.$+/(’

来源 离均差平方和 自由度 均差 E值 :值
G #*’L"& # "+)L&% ##L-# k&L&%
e ’%’L’) # )#*L)" %#L’& k&L&%
‘ +%L"% # ##L%* )L’# n&L&%
U "#L+* # ’L#+ "L&& n&L&%
误差 "#L+* # ’L#+ % %

!!注! E&L&% ""& ## m"-L&&&!:k&L&%

!!由表 ) 可知& 各因素对微球载药量( 产率( 释
放度和包封率的影响程度依次为 enGn‘’ 表 )
显示& 因素G和 e对工艺均有显著性影响 ":k
&L&%#’ 因此& 确定最佳条件应为 G#e)‘"& 即乙基
纤维素质量分数 +!& 药辅比 ) h+& 聚乙烯醇质量
分数 &L%!’
#L-L)!验证试验!根据上述优化工艺& 平行制备
) 批微球& 测得其平均产率( 载药量( 包封率分别
为",-L*+ i+L+#!( "+&L)" i&L###!( "-+L&’ i
&L%##!( "-&L%% i+L’%#!& 综合评分 "-%L’* i

)L)%#!& 与正交试验结果相当& 由此表明& 该工
艺稳定& 重复性良好’
#L"&!体外评价!按优化工艺制备 ) 批微球 "批号
分别为 #&"""#&"( #&"""#&#( #&"""#&)#& 进行质
量评价’
#L"&L"!形态学观察!所得微球呈淡黄色固体球
状& 手感细腻光滑’ 取少量微球& 分别在光学显微
镜和扫描电镜下观察外观及剖面结构& 发现其外观
圆整& 球体内部中空& 大小均匀& 无黏连现象& 表
面呈现轻微褶皱现象& 但无药物晶体’ 结果见
图 "’
#L"&L#!粒径测定!采用筛分法分析粒径分布’ 称
取适量微球& 逐步置于 #&( +&( ’& 目筛的上层&
分离成筛上( 筛下不同粒径& 称定每种筛上的微球
质量& 计算质量比& 即得筛分粒径分布值& 最后绘
制粒径分布图& 见图 #’ 再取 ) 批微球& 筛选其中
#& b+& 目者& 电子显微镜下用目测法测定粒径&
每批均测 %&& 个微球粒径& 计算平均值’ 结果 ) 批
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图 HI微球形态
N$0MHI?$(.#*-1’.’*( 4#.-1#,#0$’*

微球的平均粒径为 %"*L% !2& 在 #& b+& 目范围内
者占总量的 ,*L’’!’

图 JI微球粒径分布
N$0MJI?$(.#*-1’.’*( -+.)$(,’*$d’"$*).$L2)$#/

#L"&L)!载药量和包封率测定!取适量微球& 按
.#L’/ 项下方法测定其载药量和包封率& 结果见
表 +& 可知两者均较高& 而且稳定’

表 \I微球载药量和包封率 %%QK’
;+LM\ I?$(.#*-1’.’*( ".20 ,#+"$/0*+/"’/(+-*2,+)$#/

’&&$($’/($’*%%QK’

批号 载药量K! 包封率K!
#&"""#&" +&L&’ -)L+,
#&"""#&# +&L+* -+L+%
#&"""#&) +&L+& -+L#’
Di) +&L)" i&L## -+L&’ i&L%#

#L"&L+!体外漂浮性能评价!取 ) 批微球& 按
.#L,/ 下方法评价其体外漂浮性能’ 结果& 微球
在体外介质中均能立即起漂& 放置 "# 8 后仍均呈
现漂浮状态& 体外漂浮性能较好’
#L"&L%!体外释放行为评价!取微球适量& 按
.#L*/ 下方法评价其体外释放行为& 发现其释药
平稳缓慢& "# 8 基本释放完全& 缓释性能较好’
具体见图 )’

图 KI微球体外释药曲线
N$0 KI?$(.#*-1’.’*( $%3$4#" ".20 .’,’+*’(2.[’*

#L"&L’!粉体学特性!取 ) 批微球& 将其从漏斗上
方缓慢加入& 从漏斗底部漏出的微球在水平面上形
成圆锥状堆积体& 精密测量堆积体底部半径 O和
圆锥高度L& 由公式<3:"mLKO计算& 测得微球休
止角为 #)L’’u& 表明其流动性较好’ 再称取适量
微球& 使其缓慢通过漏斗& 置于 "& 25量筒中& 桌
面上轻敲至体积不再减小为止& 测定其堆容积和质
量& 计算出微球堆密度 "微球质量K堆容积# 为
&L+%# OK25& 适合装胶囊& 并具有良好的漂浮
性能’
KI讨论

延胡索乙素为脂溶性药物& 故本实验采用 FK
f型乳化(溶剂挥发法制备微球& 发现其为中空结
构& 使其自身具备较好的漂浮能力’ 单因素试验表
明& 以乙酸乙酯为有机相的成球效果更好& 无黏
连)-(""* ’ 以聚乙烯醇为乳化剂时& 可吸附于乳滴表
面形成乳化膜& 阻止乳滴合并& 增加体系稳定性’
溶剂挥发速度过慢& 微球易形成表面多孔结构& 难
以形成固化膜壳& 过快则微球壳壁较薄& 易破裂&
难以形成中空结构$ 搅拌速度过慢& 乳滴分散度
小& 微球粒径较大& 易发生碰撞和黏连& 过快则影
响乙酸乙酯挥发速度& 从而影微球质量’

由于各条件下所制得微球的漂浮率均接近
"&&!& 故未以漂浮率为评价指标& 而是选择了载
药量( 包封率( 产率( 释放度等缓控释制剂评价中
最常用的指标’ 在优化过程中& 采用了综合加权评
分法& 以载药量( 包封率( 产率( 释放度为指标进
行考察& 经优化工艺所得微球的产率( 载药量( 包
封率较高& 均能立即起漂& 持续 "# 8& 而且释药平
稳缓慢& 具有较好的缓释特征’ 再对其外观和粉体
学性质进行评价& 在光学显微镜和扫描电镜下观
察& 并测定休止角和堆密度& 发现所得微球外观圆
整& 大小均匀& 球体内部中空& 无黏连现象& 具有
较好流动性和圆整度& 适合装胶囊’
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摘要# 目的!通过e6](e/8:[/:响应面法优化川芎 .&1()’&8(<8+(,$D&-$1 C6X<$水提液纳滤工艺’ 方法!在单因素试验
基础上& 以纳滤膜截留分子量( 提取液质量浓度( WC值为影响因素& 阿魏酸截留率为评价指标& e6](e/8:[/:响应面
法优化工艺’ 结果!最佳条件为纳滤膜截留分子量 "&& U3& 提取液质量浓度 #&L%* !OK25& WC值 ,L’-& 阿魏酸截留
率达 -)L&&!& 与实测值 "-"L#)!# 接近’ 结论!该方法合理可行& 可用于纳滤川芎水提液’
关键词! 川芎$ 水提液$ 纳滤$ e6](e/8:[/:响应面法
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