
聚乳酸头孢唑啉钠微球的制备及其释药性能

冯晓健
1, 2
, 王  伟1, 2

, 赵  敏 1

( 1.南京师范大学化学与环境科学学院,江苏 南京 210097 )

( 2.南京大学固体微结构物理国家重点实验室,江苏 南京 210093 )

[摘要 ]  采用复乳法制备了聚乳酸 ) 头孢唑啉钠 ( PLA-CEZ)微球.扫描电子显微镜 ( SEM )、差热分析 ( DTA )和

红外光谱 ( FT-IR )的实验结果表明, PLA-CEZ呈现完整的球形且聚乳酸和模型药物能够有机地结合为一体. 同

时, 探讨了聚乳酸分子量大小及释药介质对载药微球释放速率的影响.
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Abstrac t: The PLA-CEZ m icrosphe res w ere prepared successfu lly by the doub le emu ls ion m ethod and were character ized

by scann ing electron m ic roscope ( SEM ) , differential therm al ana lys is ( DTA ) and IR spec tro scopy. The resu lts demon-

strated that the PLA-CEZ m icrospheres w ere spher ica l and po lylactic ac id m ing led togethe rw ith cefazo lin sod ium. The

e ffects of m o lecularw e ight of PLA and m ed ium on the drug- re leasing perform ance of the PLA m icro spheres w ere a lso in-

vestiga ted.
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  随着药学技术的日新月异, 药物研究已进入制剂创新时代, 新型的给药系统, 控释制剂等越来越受

人们的青睐. 药物的控制释放涉及化学、医学、材料学、药物学、生物学等诸多领域.控制释放给药系统是

通过物理、化学等方法,使药物在预定时间、按某一速度释放于作用器官或特定靶组织,并使药物浓度较长

时间维持在有效浓度内的一类制剂或装置.在药物控释制剂中,有微球、纳米囊、纳米粒、凝胶及脂质体等

微粒, 其中以微球居多.

聚乳酸 ( PLA )具有良好的生物相容性和可降解性, 其最终降解产物是 H 2O和 CO2, 中间产物乳酸也

是体内正常的糖代谢产物,不会在重要器官内聚集,因此成为医药卫生领域最受欢迎的材料之一
[ 1]
.
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头孢唑啉钠 ( CEZ, C efazo lin Sodium,也称 Cefamezin,分子式为 C14H 13N 8N aO4 S3,结构式如上 )是一种耐

酶、高效、低毒,对一般革兰氏阳性和阴性菌均有效的临床适应症较为广泛的药物. 但是服用 CEZ后会引

起中枢神经的不良反应,如高颅压、呕吐、抽搐、可逆性脑病等
[ 2]
. 因此, 如何抑止或消除 CEZ的副作用成

为非常有现实意义的研究课题,引起人们极大的关注与兴趣.

为了延长药物对病灶组织的作用时间,提高药物的疗效,可通过对药物结构进行修饰或将药物制成长

效缓释制剂.载药微球是一种应用较为广泛的新型给药体系, 一般以适宜的高分子材料为载体,制成包裹

药物的球形或类球形微粒.聚乳酸微球是近年来国内外研究的热点.国外一些公司已经成功开发出微球制

剂,并应用于临床;随着研究的进展, 近年来国内也制备出了一批医用聚乳酸微球,如利福平聚 /乳酸微球、

伊维菌素聚乳酸微球、明胶聚乳酸微球等等.有关聚乳酸微球的制备方法很多,常用的有复乳法、乳化溶剂

挥发法、喷雾干燥法等.其中复乳法是选择一个与水不相混溶的沸点低、蒸汽压比水高的溶媒,将聚乳酸溶

于其中,然后将药物水溶液分散在上述溶液中,形成 W /O型乳剂.另外配制一个含有稳定剂、保护胶的水

溶液做为包裹溶液.在搅拌的情况下,将此溶液加到上述乳剂中,形成水包油包水 (W /O /W )型复乳, 再使

溶剂挥发掉,即得 W /O /W型复乳
[ 3]
.此方法适用于制备水溶性药物的微球.

本文采用复乳法 (W /O /W )以聚乳酸为药物载体, 头孢唑啉钠为药物囊材制备了聚乳酸载药微球,并

研究了聚乳酸 ) ) ) 头孢唑啉钠 ( PLA - CEZ)微球的释药性能.

1 实验

111 试剂与仪器

  头孢唑啉钠;明胶 (化学纯,中国医药 (集团 )上海化学试剂公司 );二氯甲烷 (分析纯,国药集团化学试

剂有限公司 ) ; PBS缓冲溶液;模拟胃液.

TDL- 5B台式低速离心机 (上海菲恰尔分析仪器有限公司 ),

DZF- 3型真空干燥箱 (上海医用恒温设备厂 ),

Cary- 5000美国瓦里安公司紫外 -可见 -近红外光谱仪,

JSM - 5610LV型扫描电子显微镜 ( SEM,日本 JEOL),

WCT- 2A型微机差热天平 (北京分析仪器厂 ) .

112 头孢唑啉钠检测波长的确定和工作曲线的绘制

配制 pH = 714的磷酸盐 ( PBS)缓冲溶液, 准确称取适量的头孢唑啉钠, 并将其配制成不同浓度的溶

液.以 PBS为参比溶液,参照中华人民共和国药典 ( 2003版 ) , 头孢唑啉钠在紫外区有较强的吸收峰的特

征,在 200~ 800 nm范围内扫描 CEZ的吸收曲线,结果显示,其在 272 nm处有最大吸收峰,和中华人民共

和国药典结果一致 ( 2003版 ).

采用紫外分光光度法, 在 200~ 800 nm范围内,分别对聚乳酸、头孢唑啉钠 CEZ及两者的混合磷酸盐

水溶液进行紫外扫描,以选择实验测定所需的波长.结果发现,在 200~ 800 nm波长范围内,聚乳酸无紫外

吸收, 其吸收曲线与基线基本重合,头孢唑啉钠 CEZ和聚乳酸混合溶液的吸收曲线与头孢唑啉钠 CEZ的

吸收曲线重合,表明聚乳酸对头孢唑啉钠 CEZ的吸收无干扰
[ 4 ]
.最终选择 272 nm为测定波长.

在 272 nm处测定各个溶液的吸光度,以浓度为横坐标,吸光度为纵坐标作图, 即得 CEZ的工作曲线.

CEZ的工作曲线方程: A = 01001 6+ 21804 18C (C= mg /mL) ,相关系数 R = 01999 9.

113 PLA - CEZ微球的制备

精确称取头孢唑啉钠适量, 溶于水中, 将该溶液加入四颈瓶中, 同时高速搅拌; 称取适量聚乳酸

( PLA) ,溶于 CH2C l2中, 并将其加到四颈瓶中,搅拌一定时间后, 再将配好的明胶溶液加到四颈瓶中. 反应

2 h后,挥发 CH 2C l2,离心分离,得到微球,将其放到真空干燥箱中干燥至恒重.

114 微球包封率和载药量的测定

称取聚乳酸微球 5mg, 将其溶于 5mL CH2 C l2中,震荡摇匀后用 5mL PBS溶液萃取 3次,得到 PBS溶

液 15mL.用紫外分光光度计在 272 nm处测定 PBS溶液的吸光度
[ 5]
. 根据公式计算微球的包封率和载药

量:
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包封率 =
微球中药物总量

投药量
@ 100% ,

载药量 =
微球中药物质量
称取微球质量

@ 100% .

115 微球的 DTA分析

准确称取制得的空白微球、载药微球和模型药物各

5mg. 将上述样品进行 DTA分析.实验条件为: DTA量

程 50LA,升温速率 10e /m in,气氛为静态空气, 参比物

为 A l2O 3.

116 微球的体外释药

采用分光光度法测定微球的释药情况:称取适量的

PLA- CEZ微球,倒入透析袋中,再移取 2mL PBS缓冲

溶液于透析袋中,将透析袋系紧放入盛有 98mL PBS溶

液的锥形瓶中,恒温 37e 磁力搅拌.每隔一定时间,从锥形瓶中取出 3mL溶液,在 272 nm处测其吸光度.

同时再补充 3mL新鲜的 PBS溶液于锥形瓶中.根据工作曲线可以得到药物的浓度,进而可计算出药物的

累积释药率.按照公式可计算累积释药率:

累积释药率 =
释放出的药物量
微球中的理论药物量

@100%.

2 结果与讨论

211 微球的载药量和包封率
  按照 115所述方法,测得载药微球 (分子量 M = 10 000 g /mol)的载药量为 4127%, 包封率为 23163% ,

载药微球 (分子量 M = 25 000 g /mo l)的载药量为 6%,包封率为 34146%.从结果可知高分子量载药微球的

包封率要比低分子量载药微球的包封率高,这是因为聚乳酸本身能较好的溶解在 CH2 C l2中,而相对分子

量高的溶液粘度高,随着 CH2 C l2的挥发, 较高分子量的聚乳酸容易沉降, 将药物包裹在微球中,因此微球

的包封率就高;相反, 低分子量的载药微球包封率低.

212 CEZ-PLA微球的形貌观察

在烘箱干燥恒重后,微球呈白色粉末状.在扫描电镜下观察,我们发现, 由不同分子量聚乳酸制备的载

药微球在药物释放前 (图 a和图 c)为良好的球形,表面有微孔,该微孔由 CH 2C l2挥发所致,这些孔道也为

头孢唑啉钠向球外扩散溶出提供了通道. 与分子量较大的聚乳酸制备的载药微球相比,使用分子量较小的

聚乳酸得到的微球的粒径要小,这可能也是影响分子量较小聚乳酸载药微球包封率小的一个因素.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,减小了药物的包封率.图 a与图 c的电镜结果显示,由较低分子量聚乳酸制备的载药微球表面

微孔少,而由较大分子量制备的微孔较多. Ja lil与 N ixon通过对聚乳酸分子量对微囊形态与表面性质影响

进行研究,发现分子量较大的聚合物形成的微囊易于凝聚, 且得到较多孔微囊, 而使用分子量较低的聚乳

酸则得到表面光滑而无孔的微球
[ 6]
.图 b和图 d为载药微球在释药介质释放后的形貌,从图中可以看出,

微球表面有溶蚀、降解,从而导致微球局部塌陷. 微球在释药介质释放过程中, 初期是药物在微球孔道扩

散,后期是载体骨架的溶蚀和降解,而载体骨架在一定程度上会受分子量大小的影响, 因此载体分子量的

大小是影响载药微球释药的一个重要因素.

213 微球的 DTA分析

从图 3中可以看出,模型药物 (曲线 a)在 190e 时出现一个放热峰, 空白微球 (曲线 b)在 360e 处有

一个强的吸热峰,而载药微球 (曲线 c)在 360e 处也出现一个吸热峰,与空白微球 (曲线 b)相比其吸热峰

明显增强.吸收峰的明显增大可能是由于模型药物与空白微球在形成载药微球的过程中, 发生了能量的变

化,从而导致吸收峰明显增强. 同时也说明它们之间不是载体和药物的简单混和,而是两者有机的结合在

一起, 模型药物 CEZ已成功地被药物载体 PLA所包裹.为了验证此结论,我们进一步做了 CEZ和 PLA物
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理混合的差示热分析 (曲线 d) . CEZ和 PLA物理混合

的差示热分析 (曲线 d)可观察到 1个吸热峰, 1个放热

峰,分别为 174e 和 360e . 对比载药微球 (曲线 a)与

CEZ和 PLA物理混合的 DTA (曲线 d)图,可以发现两者

的曲线有很大的差异,说明载体与药物不是简单的物理

混合, 而是形成了载药微球,并且存在着能量的变化.

214 载药微球的 FT- IR分析

从图 4中可知, 3 512 cm
- 1
是 PLA的 OH 吸收峰,

2 994 cm
- 1
和 1 455 cm

- 1
是 CH 3的伸展和弯曲振动峰,

2994 cm
- 1
, 2 956 cm

- 1
, 1 380 cm

- 1
是 CH的伸展和弯曲

振动峰, 1 760 cm
- 1
是 C= O的伸展振动峰, 1 190 cm

- 1
和

1 077 cm
- 1
是 C- O的反对称和对称伸展振动峰. 对比空

白微球 ( a)和载药微球 ( b)的红外图谱可知, 载药微球

( b)在 3 662 cm
- 1
有一个峰, 这是头孢唑啉钠结构中的 N

- H的伸展振动峰.

215 载药微球的体外释药分析

由图 5和图 6释药曲线中可以看出微球在体外释药实验的 24 h内, 释放了大量的药物,这种现象被

称作突释,一般用药物的累计释药量 (% )来衡量其程度;其主要原因是部分药物存在于微球表面或近表

面,以及微球内部孔洞中, 故在释放初期, 药物可直接或通过孔洞迅速释放, 形成突释
[ 7]
.

载药微球 (M = 10 000 g /mo l)在 PBS与胃液中的释药曲线如图 5所示, 从图 5中我们可以看出, 药物

释放介质在很大程度上影响该载药微球的释放速度,当释放介质为 PBS时, 该载药微球释放速度较快,是

由于聚乳酸本身性质所致.聚乳酸本身是一种聚酯类高聚物, 在碱性的条件下水解更快一些
[ 8 ]
.仔细分析

该曲线发现,随着降解时间的增长,药物的释药速度在逐渐减缓, 其原因可能为,随着时间的增长, 更多的

聚乳酸发生了水解,水解产物增多,释药介质碱性也有所降低, 从而导致释药速度减缓, 逐渐趋于平稳状

态.图 6是不同分子量载药微球在 PBS释放介质中的释药曲线,结果表明,药物载体分子量的大小是影响

载药微球释放速度的另一个重要因素.图 6中曲线显示, 在同一种释药介质 ( PBS)中, 与相对分子量大的

药物载体相比,相对分子质量小的在体液中释药较快, 因为分子量小的聚乳酸有更多的羧基分子链, 从而
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有更多的分子末端降解活性点, 进而加快水解速

度,随着聚乳酸分子量的增加, 聚合物之间的作用

力增大
[ 9]
.

3 结论

采用复乳法制备了 PLA - CEZ微球, SEM显

示该微球具有良好的球形形态, 且表面呈现均匀多

孔形貌, 通过 DTA和 FT- IR表征, 说明药物载体

能成功的包裹模型药物,使两者结合在一起. 同时,

探讨了载体的分子量和载药微球的释药环境两方

面因素对微球释药的影响, 结果表明,两种微球在

开始阶段都有突释效应,随后缓慢释放, 与分子量

大的药物载体相比, 分子量小的在体液中释药较

快.体外释药表明, PLA - CEZ作为给药系统, 有很

好的缓释作用.
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