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摘要# 目的!制备葛根素生物黏附微球’ 方法!乳化+溶剂挥发法制备黏附微球’ 在单因素试验基础上& 以葛根素加
入量( 乙基纤维素黏度( 乙基纤维素与卡波姆 -$%Y比例( 搅拌速度为影响因素& 包封率及载药量为评价指标& 正交
试验优化制备工艺’ 溶解测定仪测定不同时间点葛根素含有量& 绘制体外释放曲线’ 再通过测定胃黏膜上的滞留率来
评价其生物黏附性’ 结果!最佳条件为葛根素加入量 #(( 27& 乙基纤维素黏度 %’ 2Y3-9&乙基纤维素与卡波姆 -$%Y
比例 # b"& 搅拌速度 " #(( CH246& 载药量 ’-F,!& 包封率 -(F*!’ 所得微球呈球形或类球形& 载药后微球粒径增大&
形态饱满& 可在体外持续释放药物 - T& 生物黏附性良好& 在大鼠胃黏膜的滞留率达 -#F)!’ 结论!该方法稳定可靠&
可为葛根素生物黏附微球的工业化生产和应用提供实验依据’
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!!葛根素具有扩张冠状动脉和脑血管( 降低心肌
氧耗( 增加脑血流量等药理作用& 大多以注射剂形
式用于临床& 常用于心脑血管疾病的治疗)"+#* & 疗
效确切)$* & 但其不良反应的报道也日益增多’ 口
服制剂具有服用方便等优点& 但溶解度小& 生物利
用度有待提高)%+’* & 故新型制剂的开发正成为研究
热点’

生物黏附微球可在黏膜表面滞留较长时间& 并
持续释放药物))+-* & 具有延缓药物在胃肠道停留时
间( 提高吸收程度和生物利用度等优点& 同时有着
长效( 缓控释等特性)"(* ’ 本实验采用乳化+溶剂挥
发法制备葛根素生物黏附微球& 在单因素试验基础
上采用正交试验优化制备工艺& 并评价其体外释放
度( 生物黏附性等’
IJ材料与试药
"F"!材料!UN+"(GD高效液相色谱仪 "配置手动

进样器( UN+"(GD_Y泵( AYD+"(G_Y检测器& 日
本岛津公司#$ A+$(((K扫描电镜( 1+"("( 离子溅
射仪 "日本日立公司#$ GL"$’ 电子天平 "瑞士梅
特勒+托利多公司#$ e64\/C930$# 高速离心机 "德
国O/WW4=T公司#$ Rc-)+g快速混匀器 "江苏康泰
医疗器材厂#$ 微孔滤膜 "海宁市圣华医药化工设
备厂#’
"F#!试药!葛根素对照品 "西安艾沃生物科技有
限公司& 含有量 --!#$ 乙基纤维素 "上海卡乐康
包衣技术有限公司#$ 卡波姆 -$%Y"武汉鑫恒隆科
技有限责任公司#’ 丙酮 "分析纯& 杭州高晶精细
化工有限公司#$ AB36+*( "分析纯& 天津市大茂化
学试剂厂#$ 液体石蜡 "分析纯& 无锡海硕生物有
限公司#$ 石油醚 "分析纯& 上海强顺化学试剂有
限公司#$ 甲醇 "色谱纯& 天津市四友精细化学品
有限公司#$ 其他试剂均为分析纯’

’,""

#(", 年 ) 月
第 $- 卷!第 ) 期

中 成 药
NT46/9/.C3@4W4>630Y3W/6Ŵ /@4=46/
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KJ方法和结果
#F"!生物黏附微球制备!将乙基纤维素在搅拌条
件下溶解于 "( 2U丙酮中& 加入卡波姆 -$%Y和葛
根素& 混合 #% T 后& "( d下边搅拌边加入 $( 2U
液体石蜡中 "含 (F) 2UAB36+*( #& 密封搅拌
$( 246& #( d下敞口搅拌直至溶液澄清& 离心&
去除上清液& 往离心管中加入适量石油醚& 涡旋震
荡 $( 9& 离心& 收集产物& 挥去残留的石油醚& 干
燥& 整粒& 即得’
#F#!葛根素含有量测定!精密称取葛根素对照品
适量& 蒸馏水溶解& 配制成质量浓度为 #’F) "7H2U
的溶液& 系列稀释成 (F# a#’F) "7H2U& OYUN检
测)""* & 结果见图 " 和图 #’ 再以质量浓度 "_# 对
峰面积 "R# 回归& 得回归方程为 Rm’, -%-_h
" ""*F) "*m(F--- -#& 在 (F# a#’F) "7H2U范围
内线性关系良好’

"&葛根素
"&B:/C3C46

图 IJ对照品*0D>色谱图
W#.PIJ*0D>’52"3,(".2,3"%2&%&2&-’&)+4)(,-’&

"&葛根素
"&B:/C3C46

图 KJ微球*0D>色谱图
W#.PKJ*0D>’52"3,(".2,3"%3#’2")85&2&)

#F$!载药量和包封率测定!取微球 ’( 27& 加
’( 2U蒸馏水超声& 离心& 取上清液 " 2U& 定容至
’( 2U& (F%’ "2微孔滤膜过滤& OYUN法检测&

将峰面积代入 /#F#0 项下回归方程& 计算微球中
含药量& 并测定载药量和包封率’
#F%!单因素试验
#F%F"!葛根素加入量!控制搅拌速度 *(( CH246&
乙基纤维素黏度 %’ 2Y3-9&乙基纤维素与卡波姆
-$%Y比例 " b"& 加入葛根素 ’(( "((( #((( $(((
%(( 27& 考察其对载药量和包封率的影响& 结果见
图 $’ 由图可知& 载药量和包封率均随加入量增加
而逐渐提高& 在 #(( 27时最大& 而在 %(( 27时载
药量仍有所增加& 但包封率明显下降’

图 LJ葛根素加入量对载药量和包封率的影响
W#.PLJ$%%&’()"%8+&2,2#-’"-)+38(#"-"-!2+. 6",!#-.

,-!&-(2,83&-(&%%#’#&-’S

#F%F#!乙基纤维素黏度!控制乙基纤维素与卡波
姆 -$%Y比例 " b"& 搅拌速度 *(( CH246& 葛根素加
入量 "(( 27& 乙基纤维素黏度 "(( #(( %’(
,( 2Y3-9&考察其对载药量和包封率的影响& 结果
见图 %’ 由图可知& 载药量随乙基纤维素黏度增加
而逐渐提高& 在 #( 2Y3-9时最大&而包封率在
%’ 2Y3-9时最大’

图 XJ乙基纤维素黏度对载药量和包封率的影响
W#.PXJ$%%&’()"%&(5S6’&66+6")&]#)’")#(S "-!2+. 6",!#-.

,-!&-(2,83&-(&%%#’#&-’S

#F%F$!乙基纤维素与卡波姆 -$%Y比例!控制搅拌
速度 *(( CH246& 乙基纤维素黏度 %’ 2Y3-9&葛根
素加入量 "(( 27& 乙基纤维素与卡波姆 -$%Y比例
( b"( " b(( " b"( # b"( % b"( ) b"( * b"& 考
察其对载药量和包封率的影响& 结果见图 ’’ 由图
可知& 载药量随两者比例增加而逐渐降低& 而包封
率在两者比例 " b" 时最大’
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图 TJ乙基纤维素与卡波姆 gLX0比例对载药量和包封率
的影响

W#.PTJ$%%&’()"%2,(#" "%&(5S6’&66+6")&(" >,24"3&2
gLX0"-!2+. 6",!#-. ,-!&-(2,83&-(&%%#’#&-’S

#F%F%!搅拌速度!控制乙基纤维素与卡波姆 -$%Y
比例 " b"& 乙基纤维素黏度 %’ 2Y3-9&葛根素加入
量 "(( 27& 搅拌速度 %((( )((( *((( " #(( CH246&
考察其对载药量和包封率的影响& 结果见图 )’ 由
图可知& 搅拌速度在 )(( CH246 时& 载药量最大$
在 *(( CH246时& 包封率最大’

图 ZJ搅拌速度对载药量和包封率的影响
W#.PZJ$%%&’()"%)(#22#-. )8&&!"-!2+. 6",!#-. ,-!&-7

(2,83&-(&%%#’#&-’S

#F’!正交试验!在单因素试验基础上& 以葛根素
加入量 "G#( 乙基纤维素黏度 "g#( 乙基纤维素
与卡波姆 -$%Y比例 "N#( 搅拌速度 "D# 为影响
因素& 按照U-"$

%# 正交表安排试验’ 因素水平见
表 "& 设计结果见表 #& 方差分析见表 $’ 由表 # 和
表 $ 可知& 各因素影响程度依次为 DkNkGkg&
最优工艺为 G#g$N#D$& 即葛根素加入量 #(( 27&
乙基纤维素黏度 %’ 2Y3-9&乙基纤维素与卡波姆
-$%Y比例 # b"& 搅拌速度 " #(( CH246’

表 IJ因素水平
<,4PIJW,’("2),-!6&]&6)

水平
因素

G葛根素

加入量H27

g乙基纤维素

黏度H"2Y3-9#

N乙基纤维素b

卡波姆 -$%Y

D搅拌速度H

"C-246 h"#
" "(( "( " b" )((
# #(( #( # b" *((
$ $(( %’ $ b" " #((

#F)!验证试验!按最优工艺制备葛根素生物黏附
微球& 测定包封率和载药量 "/ m)#’ 结果& 该工

!!! 表 KJ试验设计与结果
<,4PKJB&)#.-,-!2&)+6()"%(&)()

编号
因素 载药量H! 包封率H! 综合评分

G g N D " # " # " #
" " " " " #)F$ #(F* ’,F# ’#F* %"F* $)F*
# " # # # %*F% %%F( ,*F# ,)F% )$F$ )(F#
$ " $ $ $ ’*F* ’"F$ )#F$ )%F- )(F) ’*F"
% # " # $ ’-F$ )"F- -(F# *’F- ,%F* ,$F-
’ # # $ " "$F- ",F- %#F$ %%F) #*F" $"F$
) # $ " # $(F% $%F) )"F) )$F# %)F( %*F-
, $ " $ # #%F# ##F, )%F% )$F$ %%F$ %$F(
* $ # " $ %$F( %%F" *"F( ,-F’ )#F( )"F*
- $ $ # " #%F’ #"F) *)F) *$F) ’’F) ’#F)
! $#(F, $"%F’ #-,F$ #%)F"
( $($F( $()F, $*(F$ $(’F,
) $"-F$ $#"F, #)’F% $-"F"
J ",F* "’F( ""’F( "%’F(

!!注! 综合评分中载药量( 包封率权重均为 ’(!

表 LJ方差分析
<,4PLJ9-,6S)#)"%],2#,-’&

来源 离均差平方和 自由度 均方 F值 7值
G $#F% # ")F# %F", k(F(’
g "*F* # -F% #F%" k(F(’
N " ",$F* # ’*)F- "’"F" j(F("
D " ,,(F) # **’F$ ##,F- j(F("
误差 $’F( - $F- % %

!!注!F(F(’"#&-# m%F#)&F(F(""#&-# m*

艺稳定可靠& 载药量 ’-F,!& 包封率为 -(F*!’
#F,!微球形态测定!微球用导电碳胶固定于样品
台& 用离子溅射仪在真空条件下镀金& 扫描电镜观
察其形态& 结果见图 , 和图 *’ 由图可知& 微球呈
球形或类球形& 载药后微球粒径相对增大& 形态
饱满’

图 aJ空白微球扫描电镜图
W#.PaJ;’,--#-. &6&’(2"-3#’2")’"8&#3,.&"%46,-̂ 3#7

’2")85&2&)

#F*!体外释放试验!采用溶解测定仪& 以 -(( 2U
(F" 2>0HUON0"BO#F(# 为溶解介质& 温度保持
在 "$, i(F##d& 搅拌速度 "(( CH246& 在适当时
间间隔取样 "等量新鲜溶解介质补充 #& 用
(F("% 2>0HUK3[O 溶 液 调 BO 至 ’F( 左 右&
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图 YJ载药微球扫描电镜图
W#.PYJ;’,--#-. &6&’(2"-3#’2")’"8&#3,.&"%!2+.7

6",!&!3#’2")85&2&)

(F%’ "2微孔滤膜过滤’ 取经过滤后样品注入色谱
仪& 按 /#F#0 项下方法检测& 结果见图 -’ 由图
可知& 微球可在体外连续 - T缓慢持续释放药物’

图 gJ微球体外释放曲线
W#.PgJ<#B:D87 2&6&,)&’+2]&"%3#’2")85&2&)

#F-!生物黏附性试验!精密称取葛根素生物黏附
微球 ’( 27& 共 * 份& 均匀铺在切好的大鼠胃黏膜
上& 充分水化& 冲洗& 冲洗液 )( d下干燥& 精密
称定质量& 计算滞留率& 结果见表 %& 可知微球具
有较好的生物黏附性’

表 XJ滞留率测定结果
<,4PXJ=&)+6()"%2&(&-(#"-2,(&!&(&23#-,(#"-

指标
序号

" # $ % ’ ) , *
微球量H27 #F* $F" $F- %F* ’F% #F’ $F( %F$
胃黏膜滞留率H! -#F)

LJ讨论
葛根素生物黏附微球可在体外缓慢释放葛根

素& 具有长效( 缓释( 控释等特点’ 离体实验表
!!!!

明& 它具有较好的生物黏附性& 与文献 )"#* 一
致& 具有提高口服药物生物利用度 "如水飞蓟宾
生物黏附微球的生物利用度比其混悬液提高约 ,F,
倍#( 药理活性等作用& 有望克服葛根素在水中微
溶( 生物利用度低等缺点& 具体有待后期实验作进
一步验证’
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