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摘要： 目的　 考察不同混合溶剂 （二氯甲烷⁃二氧六环、 二氯甲烷⁃乙酸乙酯、 二氯甲烷⁃丙酮、 二氯甲烷⁃乙腈） 对丹

参酮ⅡＡ ⁃ＰＬＧＡ 微球的影响。 方法　 乳化⁃溶剂挥发法制备微球后， 测定其载药量、 包封率、 粒径、 体外释放度、 药物

分布参数， 分析微球性能与溶剂性质的相关性。 结果　 所得微球平均载药量约 １０％ ， 包封率约 ９０％ ， 粒径约 ４０ μｍ。
不同混合溶剂中微球体外释放行为、 药物分布存在明显差异， 相关性显著。 结论　 混合溶剂对丹参酮ⅡＡ ⁃ＰＬＧＡ 微球

性能和药物分布有较大影响。
关键词： 丹参酮ⅡＡ； ＰＬＧＡ 微球； 混合溶剂； 载药； 释药
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　 　 作为制备载药缓释微球最常用的方法， 乳化⁃
溶剂挥发法工艺过程中因所用溶剂理化性质、 移除

速率的差异， 可影响微球形态、 粒径、 释药速率等

性能［１］。 其中， 二氯甲烷是制备微球最常用的有

机溶剂， 当与其他溶剂混合制备微球时， 可与药

物、 载体、 内外相间产生相互作用， 进而影响载药

微球性能， 故考察溶剂体系与微球常规性能之间的

相关性具有重要意义。
丹参酮ⅡＡ 是丹参中提取得到的脂溶性菲醌类

化合物， 对冠心病、 心绞痛、 心律失常等疗效显

著， 临床应用广泛［２］， 该成分微溶或部分溶于

水［３］， 自身具有荧光特性［４］， 有利于在激光共聚

焦显微镜下直接观测药物分布特征。 因此， 本实验

以其为模型药物， 采用二氯甲烷及其混合溶剂体系

制备丹参酮ⅡＡ⁃ＰＬＧＡ 微球， 通过荧光分析考察混

合溶剂对微球中药物分布的影响， 并尝试将溶剂特

征与微球性能相关联。
１　 材料

ＰＬ２０３ 电子天平 ［梅特勒⁃托利多仪器 （上海）
有限公司］； ＱＬ⁃８６１ 涡旋仪 （海门市其林贝尔仪器

制造有限公司）； Ｔ１０ＢＳ２５ 均质机 （德国 ＩＫＡ 公

司）； ＤＦ⁃１０１Ｓ 集热式恒温加热磁力搅拌器 （巩义

市予华仪器有限责任公司）； ＦＤ⁃１Ｃ 冷冻干燥机

（北京德天佑仪器有限公司）； ＴＨＩ⁃１００ 恒温培养摇

床 （上海一恒科学仪器有限公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０

高效液相色谱仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； Ｍｉｃｒｏｔｒａｃ Ｘ⁃
１００ 粒径测定仪 （美国霍尼韦尔公司）； ＦＶ１０００⁃
ＩＸ８１ 激 光 扫 描 共 聚 焦 显 微 镜 （ 日 本 Ｏｌｙｍｐｕｓ
公司）。

丹参酮ⅡＡ （南京景竹生物科技有限公司， 批

号 ＪＺ２０１５０８２４０３）。 聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物 （ＰＬ⁃
ＧＡ） （９０ ｋＤａ， ５０ ／ ５０， 山东省医疗器械研究所，
批号 １６０３０２０６）； 聚乙烯醇 １７８８ 型 ［阿拉丁试剂

（上海） 有限公司， 批号 Ｇ１５０９０３３］。 二氯甲烷、
乙酸乙酯、 丙酮、 二氧六环、 乙腈为色谱纯 （美
国 Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； 其他试剂均为分析纯； 水为纯化

水 （实验室自制）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 丹参酮ⅡＡ 平衡溶解度测定　 分别取 ０􀆰 ５ ｍＬ
不同溶剂至离心管中， 加丹参酮ⅡＡ 至过饱和， 置

于恒温气浴摇床 （２５ ℃， １００ ｒ ／ ｍｉｎ） 中平衡４８ ｈ，
８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ 后吸取上清液， 加甲醇稀释

一定倍数。 采用 ＨＰＬＣ 法测定［５］ ［柱温 ３０ ℃； 检

测波长 ２７０ ｎｍ； 流动相甲醇⁃水 （９３ ∶ ７）； 体积流

量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ］， 以溶液质量浓度为横坐标 （Ｘ），
峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 得回归方程为

Ｙ＝ ０􀆰 ０１８Ｘ － ０􀆰 １５７ （ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ９ ）， 在 １ ～
２５０ μｇ ／ ｍＬ范围内线性关系良好， 再计算丹参酮

ⅡＡ 平衡溶解度， 并查阅相关文献获取溶剂的沸

点、 黏度等有关参数［６］， 结果见表 １。

表 １　 丹参酮ⅡＡ 平衡溶解度测定结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

溶剂 沸点（１０１􀆰 ３ ｋＰａ） ／ ℃ 黏度（２０ ℃） ／ （ｍＰａ·ｓ） 极性 平衡溶解度 ／ （ｇ·１００ ｍＬ－１）
二氯甲烷 ４０ ０􀆰 ４３ ３􀆰 ４ ６􀆰 ６７±０􀆰 ２５

二氧六环 １０１ １􀆰 ５４ ４􀆰 ８ １􀆰 ３０±０􀆰 ０３

乙酸乙酯 ７７ ０􀆰 ４５ ４􀆰 ３ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０１

丙酮 ５６ ０􀆰 ３２ ５􀆰 ４ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０２

乙腈 ８１ ０􀆰 ３６ ５􀆰 ８ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０１
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２􀆰 ２　 微球制备　 精密称取 ＰＬＧＡ ２７０ ｍｇ、 丹参酮

ⅡＡ ３０ ｍｇ， 加入 ２ ｍＬ 混合溶剂， 涡旋溶解。 将上

述溶液加到 ４０ ｍＬ 聚乙烯醇 （２％ ） 溶液中均质剪

切 （８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ） ０􀆰 ５ ｍｉｎ 制备 Ｏ ／ Ｗ 初乳， 转入

８００ ｍＬ 聚乙烯醇 （１％ ） 溶液中， ４０ ℃ 下磁力搅

拌 ３ ｈ， 离心 （３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ） ２ ｍｉｎ 后收集微球，
冷冻干燥， 即得。
２􀆰 ３　 载药量、 包封率测定 　 精密称取微球粉末

１０ ｍｇ， 加入 ０􀆰 ３ ｍＬ 二氧六环溶解， 再加入适量甲

醇至 ５ ｍＬ 量瓶中定容， 超声 ３０ ｍｉｎ， 再离心

（１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ） ５ ｍｉｎ 取上清液， 按 “２􀆰 １” 项下

方法测定丹参酮ⅡＡ 含有量， 计算载药量、 包封

率， 公式分别为载药量 ＝ （微球中药物含有量 ／微
球质量） ×１００％ 、 包封率 ＝ （微球中药物含有量 ／
投药量） ×１００％ ， 结果见表 ２。 由表可知， 当微球

理论载药量为 １０％ 时， 不同溶剂体系所得微球的

包封率均约为 ９０％ ， 表明 Ｏ ／ Ｗ 法制备微球过程中

药物损失少， 这与丹参酮ⅡＡ 水溶性较低有关； 二

氯甲烷⁃丙酮载药量和包封率最高， 并与二氯甲烷⁃
乙酸乙酯比较有显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 这是由于丙

酮能与水混溶， 并较其他 ３ 种溶剂沸点更低， 能迅

速扩散至外水相中， 使 ＰＬＧＡ 快速沉积， 从而阻碍

了药物扩散损失［７］。
２􀆰 ４　 粒径测定 　 取微球粉末约 ３０ ｍｇ， 均匀分散

于 １０ ｍＬ ０􀆰 ５％ 聚乙烯醇溶液 （含 ０􀆰 １％ 聚山梨酯⁃
８０） 中， 超声 １０ ｍｉｎ 后取适量混悬液， 采用粒径

测定仪测定， 结果见表 ２。 由表可知， 二氯甲烷与

不同溶剂混合后制得微球的粒径均约 ４０ μｍ， 差异

较小， 其原因可能是二氯甲烷所占溶剂比例大、 挥

发快， 是影响微球成形的主要溶剂［８］。
表 ２　 微球性能考察结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
溶剂 固含物 ／ ％ 载药量 ／ ％ 包封率 ／ ％ 粒径 ／ μｍ

二氯甲烷⁃二氧六环（２ ∶ １） １５ ９􀆰 ２６±０􀆰 １１ ９２􀆰 ５６±１􀆰 １２ ４１􀆰 ６８±２４􀆰 ８９
二氯甲烷⁃乙酸乙酯（２ ∶ １） １５ ８􀆰 ９５±０􀆰 ３５∗ ８９􀆰 ４８±３􀆰 ４８∗ ３９􀆰 ９８±２１􀆰 ８４
二氯甲烷⁃丙酮（２ ∶ １） １５ ９􀆰 ８０±０􀆰 １２ ９８􀆰 ０１±１􀆰 １８ ３８􀆰 ７２±２２􀆰 ６０
二氯甲烷⁃乙腈（２ ∶ １） １５ ９􀆰 ４０±０􀆰 ３２ ９３􀆰 ９５±３􀆰 １７ ３７􀆰 １２±２６􀆰 ２８

　 　 注：与二氯甲烷⁃丙酮（２ ∶ １）比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ５　 体外释药行为　 精密称取微球粉末 １０􀆰 ０ ｍｇ，
分散于 １０ ｍＬ ｐＨ ７􀆰 ４ 磷酸盐缓冲液 （含 ２％ 聚山梨

酯⁃２０） 中［５］， 置于恒温气浴摇床上 （１２０ ｒ ／ ｍｉｎ、
３７ ℃）， 分别于 ４ ｈ 及 ３、 ８、 １８、 ２８、 ３８、 ４８、
５８、 ６８、 ７８、 ８８、 ９８ ｄ 离心 （３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ） ２ ｍｉｎ，
定量取上清液， 同时补充同温等量缓冲液， ＨＰＬＣ
法测定丹参酮ⅡＡ 累积释放量， 绘制体外释放曲

线， 结果见图 １。

图 １　 微球体外释放曲线

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

由图可知， 不同混合溶剂中微球均呈现明显缓

释效果， 突释率均较低 （４ ｈ 释放率约 ５％ ）， ２８ ～

６８ ｄ 释药速率明显加快， ９８ ｄ 后基本完成释药行

为； 二氯甲烷⁃二氧六环释放最快， 可能是由于二

氧六环沸点高， 固化过程中易残留， 在微球冷冻干

燥过程中形成微孔通道， 有利于释放介质渗入； 丙

酮沸点低， 溶剂扩散速率快， 使得微球快速固化，
表面较致密， 故二氯甲烷⁃丙酮释放速率最低［９］。
再采用方差分析进行组间相似性判定［１０］， 发现二

氯甲烷⁃二氧六环与二氯甲烷⁃乙酸乙酯、 二氯甲烷⁃
乙酸乙酯与二氯甲烷⁃乙腈、 二氯甲烷⁃丙酮与二氯

甲烷⁃乙腈之间的释放行为无显著差异， 其余各组

之间有显著差异。 最终， 测得释放量在 ２５％ ～ ４０％
之间， 这可能是由于丹参酮ⅡＡ 外部环境影响所

致［３］， 随着含水量增加及空气 （氧气） 存在， 使

得释放介质中该成分发生部分降解［１１］。
２􀆰 ６　 药物分布相关参数测定［１２］ 　 采用激光共聚焦

扫描显微镜 （ＣＬＳＭ）， 取 ３ ～ ５ ｍｇ 微球于 ５ ｍＬ 离

心管中， 加 ５０ μＬ 纯水振荡 １ ｍｉｎ 使其分散均匀，
吸取适量置于载玻片上， 将盖玻片缓慢盖于液滴

上， 用封片剂封片， ５４３ ｎｍ 波长下观察并拍摄各

体系载药微球， 结果见图 ２。 由图可知， 不同混合

溶剂中微球荧光分布均由边缘向中心减弱， 表明丹

参酮ⅡＡ 在微球固化过程中随溶剂挥发而向外迁

９

２０１９ 年 １ 月

第 ４１ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． １



移， 最终趋于微球表面分布。

图 ２　 微球 ＣＬＳＭ 图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＣＬＳＭ ｉｍａｇｅｓ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

以二氯甲烷⁃二氧六环为例， 所得 ＣＬＳＭ 图在

ＩｍａｇｅＪ⁃ｗｉｎ３２ 软件中将荧光强度转换为数值信号，
通过 Ｏｒｉｇｉｎ ８􀆰 ０ 软件绘制荧光强度⁃微球半径图， 所

得曲线沿 Ｘ 轴中心点对折。 在 Ａｎａｌｙｓｉｓ 模块下， 曲

线进行多项式回归处理使其平滑， Ｘ、 Ｙ 轴同时统

一为 １００％ ； 截取从原点开始 ５％ 的 Ｙ 轴， 找到对

应 Ｘ 轴的坐标 （图 ３Ａ）； Ｙ 轴上余下的 ９５％ 曲线

进行 Ｌｏｇ１０ 回归后曲线拟合， 得到曲线方程及斜率

（图 ３Ｂ）。 其中， 图 ３Ａ 中原点到 ５％ Ｙ 轴与所对应

的 Ｘ 轴为曲线平缓区， 其半径比代表药物在球心

分布的比例， 其值越大， 代表药物在球心部分分布

越多， 而上升区为剩余 ９５％ Ｙ 轴与对应的 Ｘ 轴，
并呈逐渐增加的趋势， 表明趋于微球表面药物分布

越多［１３］； 图 ３Ｂ 中对数处理后的曲线与一元一次方

程拟合度较高 （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９）， 方程斜率表示微球固

化过程中药物在微球表面扩散的速度， 斜率越大，
表明药物向微球边缘扩散越快。 再比较各体系曲线

拟合参数， 结果见表 ３。

图 ３　 ＣＬＳＭ 图数据处理

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｄａｔａ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ＣＬＳＭ ｉｍａｇｅｓ

表 ３　 微球曲线拟合参数

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｕｒｖｅ ｆｉｔｔｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ
序号 溶剂 平缓区半径比 ／ ％ 上升区曲线拟合方程 Ｒ２ 斜率

Ｆ１ 二氯甲烷⁃二氧六环（２ ∶ １） ４３ Ｙ＝ ０􀆰 ０２４Ｘ－０􀆰 ２９７ ０􀆰 ９９ ０􀆰 ０２４
Ｆ２ 二氯甲烷⁃乙酸乙酯（２ ∶ １） ４７ Ｙ＝ ０􀆰 ０２６Ｘ－０􀆰 ５７１ ０􀆰 ９９ ０􀆰 ０２６
Ｆ３ 二氯甲烷⁃丙酮（２ ∶ １） ５２ Ｙ＝ ０􀆰 ０２８Ｘ－０􀆰 ７９１ ０􀆰 ９９ ０􀆰 ０２８
Ｆ４ 二氯甲烷⁃乙腈（２ ∶ １） ６３ Ｙ＝ ０􀆰 ０３７Ｘ－１􀆰 ６７６ ０􀆰 ９９ ０􀆰 ０３７

　 　 由表可知， 各体系微球平缓区半径比及上升区

斜率从 Ｆ１ 到 Ｆ４ 逐渐增加， 呈正比关系。 联合表 １
发现， 混合溶剂随着其极性增加， 平缓区半径比及

上升区斜率提高， 这是由于二氯甲烷中引入极性较

大 （水溶性较大） 的乙酸乙酯、 二氧六环、 丙酮、
乙腈， 虽然沸点高于二氯甲烷， 但它们可显著增加

混合溶剂在第二相中的溶解度， 在形成 Ｏ ／ Ｗ 初乳

后可较快地被萃取或扩散至水相中。 因此， 在该溶

剂中溶解度较好的丹参酮ⅡＡ 易随溶剂扩散至微球

表面， 并发生沉积［１４］。
２􀆰 ７　 微球性能与溶剂性质的相关性 　 通过 ＳＰＳＳ
１７􀆰 ０ 软件， 对突释量［１５］、 包封率、 上升区斜率，
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以及各溶剂沸点、 极性、 黏度、 饱和溶解度进行相

关性回归分析， 结果见图 ４。 由图可知， 药物突释

量与其在溶剂中的平衡溶解度、 溶剂黏度呈正相关

关系， 如药物二氧六环中溶解性最好， 导致微球在

固化过程中随着溶剂挥发更易将药物带到表面， 使

其突释增加， 结合图 ２ 可知药物更趋向表面分

布［１２］； 微球包封率、 上升区斜率与溶剂极性呈正

相关关系， 表明溶剂极性是固化过程中影响药物迁

移速率的主要因素［１６］； 包封率与溶剂沸点成反比，
溶剂沸点越高， 则其在微球固化过程中不易除去，
导致药物突释增加［１７］； 除二氯甲烷以外的溶剂改

变了体系黏度， 黏度越大， ＰＬＧＡ 越易沉积， 进一

步阻碍药物向外迁移， 故斜率与溶剂黏度呈负相关

关系。

图 ４　 微球性能与溶剂性质的相关性分析

Ｆｉｇ􀆰 ４ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ ｐｅｒ⁃
ｆｏｒｍａｎｃｅ ａｎｄ ｓｏｌｖｅｎｔ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ

３　 讨论

本实验采用 Ｏ ／ Ｗ 法制备丹参酮ⅡＡ⁃ＰＬＧＡ 微

球， 体外释放结果表明， ＰＬＧＡ 在 ４０ ｄ 左右降解，
释放 ９８ ｄ 后残余微球中丹参酮ⅡＡ 很少， 几乎可忽

略不计。 由此推测， 累积释药率较低的主要原因可

能是该成分从微球释放至介质中后， 在水性环境和

光热作用下发生一定程度的降解［３，１１］。
微球的粒径、 载药量、 包封率、 体外释放是评

价制剂的重要指标， 在乳化⁃溶剂挥发法制备微球

过程中， 通常选用沸点低、 易挥发的有机溶剂， 如

二氯甲烷、 乙酸乙酯等。 作为乳液法制备微球的

“隐形” 因素， 溶剂主要发挥溶解聚合物与药物、
影响微球固化过程、 形成特定形态表面或内部结构

的微球等作用［１８］。
迄今已有许多文献报道了溶剂在微球领域的应

用， 主要可分为以下几类： （１） 溶剂影响微球的

分布， 不同溶剂具有不同物理性质 （如黏度、 表

面张力、 水中溶解度、 蒸气压等） 及对药物、 载

体材料的溶解能力， 这些都将直接影响微球粒径、
载药量、 包封率， 从而影响微球稳定性、 体外释放

等［１９］； （２） 溶剂可制备安全性更高的载药微球，
评价微球性能优劣的参数之一为终产物溶剂残留

量， 乳液法所用的有机溶剂具有一定毒性， 而且该

方法制备微球时溶剂易残留， 故选用毒性较小的溶

液制备 ＰＬＧＡ 微球， 并通过溶剂萃取使其残留量减

少， 可提高微球的生物安全性［２０］； （３） 溶剂可用

于制备功能型 ＰＬＧＡ 微球， 沸点低、 与水相容性好

的单一溶剂与混合溶剂可制备外观形态不同的多

孔、 中空型 ＰＬＧＡ 微球， 进而影响微球性能［２１］。
本实验发现， 溶剂在乳液法制备微球过程中具有重

要作用， 不同溶剂制得微球的药物分布差异较大，
但影响其形成及性能的机制有待系统深入的研究。
４　 结论

本实验通过 Ｏ ／ Ｗ 法制备丹参酮ⅡＡ⁃ＰＬＧＡ 微

球， 考察混合溶剂性质对微球性能的影响， 并将两

者进行关联分析， 发现尽管混合溶剂均以二氯甲烷

为主， 但其对微球仍有较大影响 （主要涉及载药

量、 体外释放、 药物分布等）， 而且其特性与溶剂

特征参数之间具有显著相关性。 综上所述， 研究可

为微球成形及其调控机制的研究奠定基础， 有利于

优化处方工艺， 并更好地调节微球载药、 释药

行为。
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摘要： 目的　 制备咖啡酸苯乙酯固体分散体。 方法　 以 ＰＶＰ Ｋ３０ 为载体， 溶剂法制备固体分散体； 以咖啡酸苯乙酯

溶解度、 溶出度为评价指标， 筛选药物 （咖啡酸苯乙酯） ⁃载体 （ＰＶＰ Ｋ３０） 比例。 然后， 通过透射电镜 （ＳＥＭ）、 差

示扫描量热 （ＤＳＣ）、 Ｘ 射线衍射 （ＸＲＤ） 对固体分散体进行鉴定分析。 结果　 药物⁃载体比例为 １ ∶ １０ 时， 咖啡酸苯

乙酯溶解度、 溶出度最高， 并以无定形状态分散在载体中。 结论　 固体分散体技术可明显提高咖啡酸苯乙酯溶解度、
溶出度。
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