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程青，等：硫酸庆大霉素聚乳酸微球的制备及其体外缓释度的测定

心分离，取下层清液，在同样条件下测定其吸光度．并根据公式(2)计算其包封率：

微球包封率=邀鐾裹蓦警簋量×loo％ (2)

1．2．5 微球的DTA分析

取硫酸庆大霉素、聚乳酸、硫酸庆大霉素与聚乳酸的物理混合物，以及实验制得的GTMS-PLA—MS各5

mg．将上述四个样品分别进行DTA分析，每个样品重复2次．实验条件为：DTA量程50“A，升温速率10

℃／min，气氛为静态空气，参比物为Al：O，．

1．2．6微球的体外释药实验

硫酸庆大霉素的体外释药情况也是用HITAcHI u～3400型紫外光谱仪测定的．称取适量的GTMs—

PLA．MS，倒进透析袋，再移取3 mL的Na2HP04一KH：PO。(pH=7．4)溶液于透析袋内，使Ms悬浮于溶液

中．将透析袋系紧后放入盛有100 mL该缓冲溶液的锥形瓶中，37℃恒温磁力搅拌．每隔一定时间，从锥形

瓶中取出3 mL溶液，在检测波长为257 nm下测定其吸光度．同时再补充3 mL新鲜的缓冲溶液于释药介

质中．

2结果与讨论

2．1 CH2CI：含量的检测

将合成的GTMS．PLA-MS样品委托南京师范大学分析测试中心检测CH：Cl：含量是否超标．气相色谱

检测结果为：样品中cH：cl：含量为o．04％，满足《中华人民共和国药典》”1(2005年版)药品中常见的残

留溶剂CH2Cl：不超过0．06％的要求．

2．2微球的形态观察

经过成球且干燥后，载药微球呈白色粉末状，在光学显微镜下观察，能看到微球呈较为完整的球形且

分散性好，没有明显的聚集现象．在扫描电镜下观察，球形良好，表面有一些微孔和凹陷，可能是溶剂

CH：Cl：或水挥发所致，这也为微球内部的药物向球外溶液释放提供了通道(如图1)．

GTMS—PLA—MS(3 h，x500) GTMS—PLA—MS(3 h，×2 000)

GTMS—PLAq讧S(1 h，×400) GTMS—PLA—MS(1 h，×1 000)

图l GTMS—PLA—MS的SzM图

由图可知，搅拌3 h的样品1成球率高于搅拌1 h的样品2．样品1的粒径分布较样品2集中．根据公

式(1)计算可得：样品1的平均粒径d。，，=6．67斗m；样品2的平均粒径dm=11．7“m．可见，搅拌时间延长，粒径减小、成球率高、粒径分布集中、得率高(结果见表1)．得率根据公式：得率=磊笑糯×
一57—
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100％计算．从表中可知，粒径大的包封率大．这是因为：在粒径小的微球中，由于其比表面大，使得外水相

和内水相的接触增加，导致内水相中的药物易于扩散到外水相中，减小了硫酸庆大霉素的包封率．

2．3微球的DTA分析

由图2可以看出，硫酸庆大霉素与

PLA的物理混合物有明显的两个峰．而 ▲

在制备的GTMS—PLA—MS中，两种产物 。exo

都只有一个明显的峰．这就说明制得的 刊。
微球并不是两种物质的简单物理混合， I
而是相互间融合在一起．

2．4载药微球的体外释药分析

分别称取26．5 mg样品1 GTMS—

PLA—MS(3 h)、12．O mg样品2 GTMS一
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Tempemture，℃

图2差热分析比较图

PLA．MS(1 h)，按1．2．6所述的方法测定其体外释药情况．结果见图3和图4．
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time／ll

图3 GTMS—PLA—MS(3h)释放情况

的混合物

由图3、4可以看出，样品1的释放速度较样品2慢，释药持续时间长．样品1持续释药72 h，样品2持

续释药12 h，而且样品1的释放较为平缓，说明样品1更好地将硫酸庆大霉素包裹在PLA内部．前20 min，

样品1的累积释药量为14．81％，而样品2的累积释药量为26．88％，说明样品2的突释作用较样品1明

显．72 h后样品1的累积释药量为95．88％，12 h后样品2的累积释药量为98．33％，两种微球中的药物基

本释放完全．

3结论

本研究采用复乳法制备了GTMS．PLA—MS．经SEM表征，微球外观呈球形并且多孔，两种条件下制得

的微球平均粒径分别为6．67¨m和11．70¨m，药物包封率则为37．52％和49．19％；由样品的DTA分析

知，硫酸庆大霉素与PLA两种物质融为一体；用uV法进行载药微球体外释药研究，结果表明，微球在最初

阶段有突释效应，此后是缓慢释药过程．72 h后，最终累积释药量可达95％以上．研究表明，以复乳法制备

的硫酸庆大霉素聚乳酸微球给药系统有很好的缓释作用．

[参考文献]

[1] Yasuaki 09awa，Masaki Yamamoto，HimaI【i 0kada，et a1．A new technique to e伍cient entrap leuprolide acetate into micm—

spheres of polylactic acid or c叩oly(1actic／醇ycolic)acid[J]．chem Phann Bull，1988，36(3)：1095—1103．

[2] 郭健新，王荣．以聚乳酸为聚合物材料制备微粒给药系统[J]．药学进展，1996，20(3)：135一138．

[3]刘幽若，范国强，陆洪轩，等．GB／T 19590—2004超微细碳酸钙[s]．北京：中国标准出版社，2005．

[4] sivaI【umar M，Panduranga Rao K．Preparation，characterization aJld in vitro release of gent锄icin fmm coralline hydroxyapa—
tite—gelation composite micmspheres[J]．Biomaterials，2002，23(3)：3175—3181．

[5] 国家药典委员会编．中华人民共和国药典[M]．北京：化学工业出版社，2005．

[责任编辑：丁蓉]

一58一

∞∞踮加∞∞∞如加m

零奄葛崔∞％∞一蛊

∞

∞

∞

∞

加

O

夺飞苗篮∞％∞一。簖

  万方数据


