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摘 要 目的：制备长春西汀聚乳酸-聚乙醇酸（PLGA）缓释微球，并研究其药剂学性质。方法：采用改良O/W乳化-溶剂挥发法制

备微球，以PLGA浓度、理论载药量、有机相与分散介质的比例和分散介质中明胶的浓度为4因素，每个因素选定3个水平，按L9（34）
的正交设计方案，以载药量、包封率和粒径分布为指标，优化处方。用扫描电镜观察微球的形态，用光学显微镜观察并计算微球的

粒径分布，用差示扫描量热（DSC）法研究药物在载体中的分散状态，用紫外分光光度法检测微球中长春西汀含量并计算载药量和

包封率，用动态透析释药法进行微球的体外释放研究。结果：最佳处方为PLGA浓度16％，理论载药量20％，有机相与分散介质的

比例 1∶10，分散介质中明胶的浓度 1％；制备的长春西汀 PLGA 缓释微球的形态圆整、光滑，粒径分布均匀，平均粒径为（10.0±
0.18）μm（n＝500），DSC法分析药物确已被包裹于微球中，载药量为（18.46±0.26）％，包封率为（91.30±0.98）％（n＝3），24 h累积

释药率约为18％。结论：长春西汀PLGA缓释微球制备工艺稳定，质量符合药剂学要求，缓释性好。
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Preparation of Polylactic-glycolic Acid Sustained-release Microspheres Loaded with Vinpocetine
LIU Guo-lei，WANG Shuai ，WANG Jing，CAO Ya-pei，HUANG Jing-hong，SHEN Lei，CAO De-ying（Pharma-
ceutics Teaching and Research Section，School of Pharmacy，Hebei Medical University，Shijiazhuang 050017，
China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Polylactic-glycolic acid sustained-release microspheres loaded with vinpocetine，and to
study pharmaceutical property of it. METHODS：Modified O/W emulsified solvent evaporation method was used to prepare the mi-
crospheres. Preparation technology was optimized by L9（34）orthogonal design with 3 levels each for 4 factors. PLGA concentra-
tion，theoretical drug-loading amount，the ratio of organic phase to disperse medium and gelatin concentration of disperse medium
as factors using drug loading amount，entrapment rate and particle size distribution as index. The surface morphology of micro-
spheres was observed under scanning electron microscope，and the distribution of particle size was observed and calculated by opti-
cal microscope. The dispersion of vinpocetine was studied using DSC，and the content of vinpocetine in microspheres was detected
by UV spectrophotometry. Dialysis method was used to examine the in vitro drug release. RESULTS：The optimal formulation was
as follows：PLGA concentration 16％，theoretical drug loading 20％，the volume ratio of organic phase to disperse phase 1∶10 and
gelatin concentration of disperse medium 1％. PLGA sustained-release microspheres loaded with vinpocetine were round，complete
and smooth，and particle size was well-distributed with average particle size of（10.0±0.18）μm（n＝500）. DSC analysis showed
drug were coated in microspheres. Drug-loading amount was（18.46±0.26）％ and the entrapment rate was（91.30±0.98）％（n＝
3）. Accumulative drug release rate was 18％ in 24 h. CONCLUSION：The preparation technology of PLGA sustained-release micro-
spheres loaded with vinpocetine is stable；the microsphere exhibits good sustained-release property，and it is up to the requirements
of pharmacy.
KEY WORDS Vinpocetine；Polylactic-glycolic acid；Microspheres；Preparation；Formulation optimization；Drug release in vitro

要求检查均合格；同时建立了主药和有关物质的含量测定方
法，测定结果也符合要求。表明所确定的制剂处方和制备工
艺合理，所得产品质量可控、稳定性好，适于大生产制备。
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长春西汀（Vinpocetine，VP）是吲哚类生物碱长春胺的衍

生物，脂溶性强，能通过血脑屏障，具有增加脑血流、改善脑代

谢和神经功能等作用，临床上广泛用于缺血性脑血管疾病的

预防和治疗[1，2]，且证明其长期应用不良反应少、程度轻、耐受

性好，具有广阔的应用前景。但该药半衰期短，pKa为3.56，水

中溶解度极低，绝对生物利用度仅 7％，口服有严重的肝脏首

关效应[3]。为了提高该药的生物利用度和患者的顺应性，笔者

以聚乳酸-聚乙醇酸（PLGA）为骨架材料，将长春西汀制成微球

注射剂，以达到在体内缓释、长效的目的。本试验采用改良的

乳化-溶剂挥发法制备长春西汀PLGA缓释微球，通过正交试

验确定了最佳制备工艺和最佳处方，并对其药剂学性质进行

了研究。

1 仪器与试药
光学显微镜（广州光学仪器厂）；LDZ4-0.8低速自动平衡

微型离心机（北京医用离心机厂）；S-3500N扫描电子显微镜

（日本Hitachi公司）；KYC-100B型空气恒温摇床（上海福玛实

验设备有限公司）；透析袋（北京索莱宝科技有限公司，直径：

22 mm，截留分子量：3 500）。

长春西汀原料药（辽宁海德制药有限公司，批号：

20081001，纯度：99.4％）；PLGA（山东岱罡生物科技有限公司，

批号：2009090212，质量比：50∶50，分子量：10 000）；长春西汀

PLGA缓释微球（自制）；其他试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 处方

长春西汀 80 mg，PLGA 320 mg，二氯甲烷（油相介质）2

mL，分散介质（甘油 -1％明胶＝6∶1）20 mL，扩散介质（含

0.4％明胶与0.27％聚乙烯醇）30 mL。

2.2 微球的制备[4，5]

在O/W乳化-溶剂挥发法的基础上经过改良制备长春西

汀PLGA缓释微球。即精密称取适量长春西汀和PLGA共溶

于二氯甲烷中，超声60 s使溶解，将此溶液缓缓注入分散介质

中，搅拌乳化15 min，然后以细流状注入扩散介质（约为分散介

质体积 1.5倍）中，继续搅拌 2 h挥发掉二氯甲烷至微球固化，

离心收集微球，用冰水洗涤数次，离心，冷冻干燥即得白色粉

末状固体微球。

2.3 正交试验优化处方

为了优化制备工艺，根据预试验考察结果，选取对微球质

量影响较显著的4个因素作为考察对象，即PLGA浓度（A）、理

论载药量（B）、有机相（二氯甲烷）与分散介质的比例（C）和分

散介质中明胶的浓度（W/V，D），每个因素选定3个水平，按4因

素 3水平L9（34）进行正交设计。以微球的载药量（S1）、包封率

（S2）、跨距（S3）作为考察指标，计算综合指数（S），S＝S1+S2－S3，

对微球的制备工艺进行综合考察，优化处方。因素水平见表

1、正交试验设计及结果见表2。

表1 因素水平表

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A（％，W/V）

8

16

32

B（％，W/W）

14

20

33

C（V/V）

1∶5
1∶10

1∶15

D（％，W/V）

1

2

3

表2 正交试验设计与结果

Tab 2 Design and result of orthogonal experiment

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

因素
A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

81.92

95.95

88.00

14.03

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

78.45

112.59

75.20

37.39

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

95.93

96.10

74.20

21.90

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

98.90

88.48

78.85

20.05

S1/％

10.02

19.06

9.37

9.43

19.52

18.23

7.24

18.51

18.82

S2/％

80.16

95.30

37.48

75.44

97.60

72.92

57.92

92.55

75.28

S3

1.22

1.51

2.92

1.75

1.72

1.82

1.89

1.54

1.76

综合评分S

88.96

112.85

43.93

83.12

115.4

89.33

63.27

109.51

92.34

由表2可知，4种因素对微球制备工艺的影响顺序是：B＞

C＞D＞A。各因素取最佳水平，确定微球的最佳处方为

A2B2C2D1，即PLGA浓度为16％，理论载药量为20％，有机相与

分散介质体积比为1∶10，扩散介质中明胶的浓度为1％。按此

制备 3批微球，观察其形态，并分别测定载药量、包封率、粒径

跨度，考察工艺是否稳定，结果见表3。

表3 3批微球的载药量、包封率与粒径跨距结果

Tab 3 Drug-loading amount， encapsulation coefficience

and particle size span of 3 batches of microspheres

批号
010924

010925

010926

x±s

载药量/％
18.41

18.75

18.23

18.46±0.26

包封率/％
90.22

91.56

92.13

91.30±0.98

粒径跨距
1.38

1.36

1.40

1.38±0.02

综合评分S

107.25

108.95

108.96

108.39±0.98

由表3可见，优化的制备工艺稳定，重现性良好。

2.4 微球形态和粒径分布测定

取适量冻干的微球，置于载玻片上，滴加蒸馏水1滴，用玻

璃棒轻轻搅拌，使微球粉末分散均匀，盖上盖玻片，在光学显

微镜下观察微球的大小，记录 500个微球的大小，计算出平均

粒径（dav）、粒径分布和粒径的分散度（Span）。dav＝∑（nd）/

∑n＝（n1d1+n2d2+…+nndn）/（n1+n2+…+nn），式中，d1、d2……dn为

微球的粒径，n1、n2……nn 为具有粒径 d1、d2……dn 的粒子数。

Span＝（D90－D10）/D50，式中D90、D10、D50分别指粒径累积分布图

中10％、50％、90％处对应的粒径。然后用扫描电子显微镜观

察微球的形态及圆整度。

在光学显微镜下可见微球外观圆整，分散性良好，粒径在

10～15 μm的微球占总数的 85.6％，平均粒径为（10.0±0.18）

μm，粒径分布图见图1（n为在某粒径范围的微球数目）。由电

镜可见微球表面圆整、光滑、无粘连，见图2。

2.5 微球中长春西汀含量的测定

2.5.1 检测波长的选择。取适量长春西汀置于10 mL量瓶中，

加二氯甲烷-二甲基亚砜（DMSO）-无水乙醇＝5∶57∶38的混合

溶剂适量使溶解，然后定容，制成浓度为24 mg·L－1的溶液，照

分光光度法在200～400 nm范围内扫描；同法制备浓度为1 000

mg·L－1的 PLGA 也在此范围内扫描。结果，主药在 276、315

nm波长处均有最大吸收，而此处辅料没有吸收；但主药在混合
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溶剂中时，在 271～276 nm波长处吸收有变动，而在次最大吸

收峰315 nm波长处很稳定，所以选择315 nm为测定药物含量

的波长。扫描结果见图3。

2.5.2 标准曲线的绘制。精密称取在 105℃干燥至恒重的长

春西汀原料药30.0 mg，置于50 mL量瓶中，用混合溶剂溶解后

定容至刻度，摇匀，得600 mg·L－1的标准贮备溶液。

分别精密吸取该溶液0.1、0.2、0.3、0.4、0.5、0.6 mL置于10

mL量瓶中，用混合溶剂稀释至刻度得系列标准溶液，在 315

nm波长处以混合溶剂为空白，测定吸光度（A），与浓度（c，mg·
L－1）进行回归。结果，长春西汀检测浓度线性范围为6.0～36.0

mg·L－1，回归方程：A＝0.020 4c－0.015 2（r＝0.999 9，n＝6）。

2.5.3 微球包封率和载药量的测定。精密称取微球 10 mg置

于10 mL量瓶中，用混合溶剂适量使溶解，然后定容，以混合溶

剂为空白，在315 nm波长处测定吸光度，根据标准曲线计算长

春西汀的含量。根据下式计算包封率和载药量：载药量＝（微

球中长春西汀的含量/微球的质量）×100％，包封率＝（微球中

长春西汀的含量/所投长春西汀的总量）×100％。

2.6 差示扫描量热ōDSCŎ分析

分别称取相同量长春西汀原料药、空白微球、空白微球与

长春西汀的物理混合物及载药微球样品适量，依次进行DSC

分析，以验证药物是否已包裹于微球中以及药物的分散状

态。分析条件如下：30℃保持1 min，扫描范围40～300℃，升

温速度10℃·min－1，气氛为高纯氮气。DSC分析结果见图4。

由图4可见，长春西汀原料药在150℃有1个吸热峰，而空

白微球在扫描范围内没有吸收峰，物理混合物中可以看到长

春西汀的吸收峰，而在载药微球中无长春西汀的特征吸收

峰。说明药物是以非结晶形式分散于载体骨架中的，而没有

吸附在载体材料表面，即微球已经形成。

2.7 体外释放

释放介质：（1）含0.02％吐温-20和0.02％吐温-80的pH4.5

的醋酸盐缓冲液；（2）含 0.02％吐温-20和 0.02％吐温-80的

30％聚乙二醇（PEG）400生理盐水；（3）含 0.02％吐温-20和

0.02％吐温-80的0.5％十二烷基硫酸钠（SDS）的pH6.8磷酸盐

缓冲液（PBS）；（4）含0.02％吐温-20和0.02％吐温-80的 pH 4.0

的醋酸盐缓冲液。

采用动态透析法测定微球的体外释放特性。精密称取长

春西汀原料药20 mg，置于10 mL量瓶中，加甲醇适量溶解后，

用甲醇稀释到刻度，取1 mL此溶液（约含长春西汀2 mg）置于

透析袋中，再加入4 mL的释放介质封口；再分别称取3份微球

10 mg（约含长春西汀 2 mg）加入释放介质 5 mL，置于透析袋

中；将上述装有样品的透析袋置于含有60 mL溶出介质的具塞

磨口三角瓶中，在（37±0.5）℃空气恒温摇床中以100 r·min－1

速度振荡，分别于 0.25、0.5、1、2、4、6、9、12、24、48、96、168、

240、360、480、600、720 h定时从袋外释放介质中取样，每次取

3 mL，立即补加等量同质同温释放介质。测定所取样品的吸

光度，按照标准曲线方程计算释放的药量和累积释药率。长

春西汀PLGA缓释微球在37℃不同释放介质中的累积释药曲

线见图5。

由图5发现，在30％PEG生理盐水中，微球中的药物释放

缓慢，在 30 d只释放了 55％，释放不完全，这是因为有机溶剂

对药物的增溶是有限的。在pH6.8PBS中，微球中的药物释放

初期与pH4.5的醋酸盐缓冲液中微球的释放相似，但是在后来

的释放中严重迟缓，30 d 释放 67％，这是因为微球在释放后

期，不但药物的溶解度受pH的影响，而且PLGA的降解在酸性

条件下较碱性条件下快，高pH环境的释放介质不能很好地使

药物从微球中释放出来，从而导致释放不完全。在 pH 4.0的

醋酸盐缓冲液中，24 h 释放29％，这是因为长春西汀的溶解度

图1 微球的粒径分布图

Fig 1 Histogram for particle
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图2 微球的电镜扫描图

Fig 2 Scanning electron

micrograph of microsph-

eres

图3 紫外扫描光谱图
A.长春西汀；B.空白微球

Fig 3 UV scanning spectrum
A. vinpocetine；B. blank microspheres
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图4 DSC谱图

Fig 4 DSC thermograms
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图5 微球在不同释放介质中的释药曲线

Fig 5 Drug release curves of microspheres in different medi-

ums
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在低 pH条件下高，从而导致药物的突释增加。在 pH4.5的醋

酸盐缓冲液中，微球在24 h的累积释药率为18.22％，此后缓慢

释放药物，在30 d时微球累积释药率达83.09％以上，说明释药

完全，由此选其为释放介质。突释是由吸附在微球表面和包

埋较浅的药物分子快速溶解和扩散所导致的，适当的突释可

以使药物很快达到血药浓度，然后随着PLGA的缓慢降解和溶

胀导致药物缓慢地释放出来，可以使药物在较长的时间内维

持有效的血药浓度，达到长时间治疗疾病的目的；而太高的突

释，会使人的血药浓度快速增加从而导致中毒的发生。

3批最优处方所制长春西汀PLGA缓释微球在pH4.5的醋

酸盐缓冲液中的体外释药曲线见图6。

由图 6可见，微球在选定的释放介质条件下释放稳定，重

复性好。

长春西汀原料药和长春西汀 PLGA缓释微球在 pH4.5的

醋酸盐缓冲液中相同时间的累积释药曲线见图7。

由图7可见，长春西汀原料药在2 h内累积释药率达99％，

可见透析袋对原料的阻滞作用影响较小，在缓释微球的释放

过程中可以忽略不计。

3 讨论
O/W乳化-溶剂挥发法是将溶解长春西汀和PLGA的有机

溶剂（二氯甲烷），直接缓慢分散到含有乳化剂的水溶液中，形

成O/W型微乳，搅拌挥发掉有机溶剂，使微球固化，离心收集

微球即得。此种方法制备的微球大小不均匀且粘连严重，这

是因为含有主药和辅料的有机溶剂直接分散到含有乳化剂的

水溶液中，需要很大的机械外力才能形成均匀的乳剂；并且由

于辅料PLGA的分子量低，因此玻璃转化温度低，在挥发掉二

氯甲烷的过程中会发生粘连现象。本试验改进技术，采用改

良O/W乳化-溶剂挥发法，即将溶解长春西汀和PLGA的有机

溶剂（二氯甲烷），先均匀分散到分散介质中形成O/W型微乳，

其中1％明胶有乳化剂的作用，使含有药物和辅料的有机溶剂

分散到此分散介质中形成O/W型微乳，而甘油起助悬剂和分

散剂的作用，不但可以使形成的微乳分散均匀，而且可以很好

地防止微乳聚集粘连；将此分散液再扩散到含有乳化剂的水

溶液中，进一步挥发掉有机溶剂，形成微球。本试验方法成功

地解决了微球制备过程中的粘连问题，所以此方法为制备低

分子量的PLGA缓释微球提供了很好的参考。

在对微球主药进行含量测定时发现主药和PLGA都能很

快溶于二氯甲烷中，但二氯甲烷熔点低、挥发性强，易影响测

定结果，且毒性大，而 PLGA 溶解在 DMSO 中时溶解速度很

慢，所以本试验先将载药微球溶解于少量二氯甲烷中再溶解

在其他溶剂中。但试验中发现PLGA溶解在二氯甲烷中后，加

无水乙醇会有析出，溶液成乳状液，不利于紫外分析；溶解在

DMSO中虽然没有PLGA析出，但是DMSO有大蒜臭味，非常

浓烈，且DMSO的凝固点为 18℃，室温低时很容易凝固成固

体，不利于测定。因此进行紫外分析时，选用不同比例的无水

乙醇和 DMSO 的溶液可达到很好的溶解药物和 PLGA 的目

的，又避免了DMSO的浓烈的臭味和低的凝固点。通过一系

列筛选最终确定DMSO与无水乙醇的最佳比例，从而为脂溶

性药物微球的测定提供了很好的方法，可以推广使用。

由于长春西汀的溶解度具有pH依赖性，随着水相pH的降

低其溶解度增加，前期试验发现其在pH1.0的介质中溶解度是

水中溶解度的 300倍。而注射剂的 pH要求与血液相等或接

近，血液 pH7.4，注射剂 pH值一般控制在 4～9的范围内，所以

选择含0.02％吐温-20和0.02％吐温-80的pH4.5的醋酸盐缓冲

液为释放介质，其中吐温-20为润湿剂，吐温-80为微球聚集抑

制剂。在整个试验过程中所采用的方法和剂量均满足漏槽条

件。

由释放结果可见，本试验所制长春西汀PLGA缓释微球可

达到缓释长效的目的。但为了能够应用于临床，还需对微球

作进一步的药动学研究。
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图6 3批长春西汀PLGA缓释微球的体外释药曲线

Fig 6 Drug release curves of 3 batches of Vinpocetine

PLGA sustained-release microspheres in vitro
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图7 长春西汀原料与PLGA缓释微球的释药曲线比较

Fig 7 Comparison of drug release curves of vinpocetine raw

material and PLGA sustained-release microspheres
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