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　　摘　要　目的　制备阿司匹林ＬＤＨｓ壳聚糖微球，并研究其体外释放性能。方法　以硝酸锌、硝酸铝和壳
聚糖为原料，以阿司匹林为模型药物，采用乳化交联法制备阿司匹林ＬＤＨｓ壳聚糖微球，应用傅立叶红外变换光
谱仪（ＦＴＩＲ）、马尔文激光粒度仪、紫外可见分光光度计（ＵＶｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ）、电光显微镜表征载药微球的结
构、性能及形态；以载药量和包封率为评价指标，考察了阿司匹林用量、ＬＤＨｓ壳聚糖用量，阿司匹林／明胶，戊二
醛用量等影响因素对载药微球的影响；通过体外释放实验探讨了载药微球在不同模拟释放液中的释药规律。结
果　在３％阿司匹林用量、０．０３ｇＣｓＬＤＨｓ、阿司匹林／明胶１∶８、戊二醛０．５ｍｌ制备的微球有最佳包封率和载药
量。最优工艺制得的载药微球平均粒径为２７９３ｎｍ。结论　所得微球粒径分布较均匀，球形度好；该微球更倾向
于在ｐＨ较高的盐酸溶液中释放。
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　　阿司匹林是人工合成的非选择性环氧酶抑制
剂，属于非甾体抗炎药。在临床上，阿司匹林用来

解热镇痛、消炎抗风湿；还可对心血管疾病、糖尿病

等有治疗作用。目前已研发的有肠溶剂、缓释与控

释剂、复方制剂、泡腾剂、环糊精包合物等多种剂

型［１２］。目前研究缓释控释制剂将是阿司匹林剂

型的发展方向［２４］。微球作为一种缓控释剂型，采

用高分子材料作为载体，其中明胶、壳聚糖（ＣＳ）、
糊精等常被用作载体材料［５９］。近年来，将药物插

入ＬＤＨｓ层板之间，形成药物纳米杂化物因的研
究报道屡见报道［１０１４］，但是把 Ｃｓ插入 ＬＤＨｓ形成
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有机高分子杂化纳米杂化物，再用来制备载药微球

的报道却很少。

１　仪器与试剂

１．１　仪器
ＵＶ２４５０紫外分光光度计（日本岛津公司）；

ＮａｎｏＺＳ９０马尔文激光粒度仪（英国马尔文公司）；
岛津ＩＲＴｒａｃｅｒ１００红外分光光度计（日本岛津公
司）；ＤＺＦ６０２０型真空干燥器（上海博迅实业有限
公司医疗设备厂）；ＺＲＳ８Ｇ智能溶出试验仪（天津
天大天发科技有限公司）；生物显微镜（日本尼

康）。

１．２　试剂
硝酸锌（ＡＲ，上海研生实业有限公司）；硝酸铝

（ＡＲ，天津市巴斯长化工有限公司）；阿司匹林
（９９．７％，北京亚希尔化工科技有限公司）；壳聚糖
（Ｃｓ，脱乙酰度９０％，天津市北方天医化学试剂
厂）；Ｓｐａｎ８０（ＡＲ，天津市凯通化学试剂有限公
司）；石油醚（ＡＲ，天津市富宇精细化工有限公
司）；聚乙二醇（ＡＲ，上海光明化工厂）；戊二醛（ｗ
＝０．２５，ＡＲ，天津市科密欧化学试剂有限公司）。

２　方法

２．１　ＣｓＬＤＨｓ的复合材料的制备
将０．７０００ｇＣｓ溶于３５ｍＬ的醋酸溶液中，加入

５．９５００ｇ六水合硝酸锌和３．７５０３ｇ九水合硝酸铝，
制备成盐溶液。在通入氮气保护条件下，将５２ｍｌ
稀氨水（２％）碱液迅速加入到盐溶液中得到混合
盐溶液。将混合液在４０℃条件下搅拌３ｈ，得到沉
淀，将沉淀过滤洗涤后密封于烧杯中６０℃条件下
交融２４ｈ。２４ｈ后取出沉淀在１００℃条件下真空干
燥５ｈ后，得到ＣｓＬＤＨｓ。
２．２　ＡＳＰＣｓＬＤＨｓ微球的制备

取０．０３００ｇ上述制备出的ＣｓＬＤＨｓ和０．３０００ｇ
阿司匹林、２．５０００ｇ明胶，加入１０ｍｌ蒸馏水在（５０
±０．５）℃的水浴中充分搅拌形成 Ａ液，作为水相。
在１００ｍｌ液体石蜡中加入２ｍｌｓｐａｎ８０，充分搅拌
形成Ｂ液，作为油相。将搅拌完全的 Ａ液缓慢滴
入Ｂ液中，剧烈搅拌１０ｍｉｎ形成 Ｃ液。将 Ｃ液放
入４℃的水浴中并滴加１ｍｌ戊二醛搅拌，固化１ｈ。
之后抽滤并分别用石油醚、乙醚洗涤数次。抽滤完

成后在 ４０℃条件下真空干燥。干燥完成后得到
ＡＳＰＣｓＬＤＨｓ微球。

２．３　阿司匹林标准曲线的绘制
精密称取 ＡＳＰ标准品０．００４０ｇ放入２００ｍｌ容

量瓶中，并用９５％乙醇稀释至刻度线并定容。配
置好后，分别吸取１０、２０、３０、４０、５０ｍｌ至１００ｍｌ容
量瓶中，用９５％乙醇定容。这样就得到２、４、６、８、
１０μｇ／ｍｌ５个梯度的 ＡＳＰ溶液。通过紫外分光光
度计光谱扫描，得到其最大吸收波长约２５０ｎｍ。通
过测量他们的吸光度Ａ得到标准曲线（图１），ＡＳＰ
在２～１０μｇ／ｍｌ存在良好的线性关系，回归方程为
Ａ＝０．００４４ｃ＋０．０４５７，Ｒ２＝０．９９９２。

图１　ＡＳＰ标准曲线图

２．４　ＡＳＰＣｓＬＤＨｓ微球包封率、载药量的计算
精确称取０．０５ｇ载药微球置于烧瓶中，加入

５０ｍｌ９５％乙醇３７℃条件下搅拌８ｈ。过滤取１０ｍｌ
滤液于１００ｍｌ容量瓶中，９５％乙醇定容。测吸光
度，计算其包封率（公式１）和载药量（公式２）：

包封率＝微球中药物质量／投入的总药量 （１）
载药量＝微球中药物质量／称取的微球质量

（２）
２．５　ＡＳＰＣｓＬＤＨｓ微球的表征

红外表征 采用压片机溴化钾压片，利用岛津

ＩＲＴｒａｃｅｒ１００红外分光光度计进行表征，分辨率０．
５～１ｃｍ，波数范围７８００～３５０ｃｍ１。

微球平均粒径及电位测量 采用马尔文激光粒

度仪（英国马尔文公司）、以乙醇为分散介质将产

物分散后分别进行电位和粒径的测量。

电光显微镜 以最佳制备条件下所得载药微球

在电光显微镜下观察其形态。

紫外可见分光光度计：采用 ＵＶ２４５０双光束
紫外可见分光光度计，测其吸光度。

２．６　ＡＳＰＣｓＬＤＨｓ微球的体外释放实验
制备ｐＨ＝１．２的盐酸溶液（模拟胃液）和 ｐＨ

＝７．４的磷酸盐缓冲液（模拟肠液）。
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称取２５ｍｇＡＳＰＣｓＬＤＨｓ微球置于透析袋中，
加入５ｍｌ预热的释放液分散盐酸缓释体系。密封
后放入装有释放液的溶出杯中，每个溶出杯有释放

液４００ｍｌ。模拟体内温度３７℃。分别于３０、６０、９０、
１２０、１５０、１８０、２４０、３００、３６０、４２０、４８０ｍｉｎ取样５ｍｌ，
取样后同时补充５ｍｌ释放介质。测其吸光度，计算
其累计释放量（公式３）

　　Ｅｒ＝
Ｖｅ∑

ｎ－１

ｉ
ρｉ＋Ｖ０Ｃｎ

ｍｄｒｕｇＤ
×１００％ （３）

Ｅｒ为阿司匹林的累计释放量，％；Ｖｅ为释放介质
置换体积，％；Ｖ０为起始释放液体积，ｍｌ；ρｉ为第 ｉ
次置换时，释放液中药物浓度，ｇ．ｍｌ１；ｎ为置换释
放介质的次数；ｍｄｒｕｇ为起始微球的质量，ｇ；Ｄ为
ＡＳＰＣｓＬＤＨｓ微球的载药量，％。

３　结果与讨论

３．１　影响阿司匹林包封率和载药量的因素
影响因素有阿司匹林含量、ＣｓＬＤＨｓ用量、戊

二醛用量、明胶用量等，考察制备条件对载药微球

结构和载药量的影响，探索载药微球制备最佳条

件。

３．１．１　阿司匹林含量的影响　固定 ＣｓＬＤＨｓ用
量为 ０．０３０ｇ，明胶用量为 ２．５０ｇ，戊二醛用量为
１ｍｌ，改变阿司匹林的用量制备微球，并对其载药量
和包封率进行测定，绘制阿司匹林含量对微球载

药量与包封率的影响曲线。见图２。

图２　阿司匹林用量对微球包封率
与载药量影响曲线

由图２可以看出投入阿司匹林的百分比不同
对微球的包封率和载药量有很大影响，还可以看出

包封率和载药量随着药量所占百分比的增大而增

大，但当药量在３％时到达最大值，之后曲线下降。
说明３％的阿司匹林是制备微球最大的饱和药量。
阿司匹林与高分子载体和物质之间达到最大结合

程度，所以选择３％阿司匹林作为制备微球的最佳
投入药量。

３．１．２　ＣｓＬＤＨｓ投入量的影响　固定阿司匹林用
量为３％，明胶用量为２．５０ｇ，戊二醛用量为１ｍｌ，
改变ＣｓＬＤＨｓ的用量制备微球，并对其载药量和
包封率进行测定，绘制 ＣｓＬＤＨｓ投入量对微球载
药量与包封率的影响曲线。见图３。

图３　ＣｓＬＤＨｓ不同投入量对微球包封率
和载药量影响曲线

由图３得出随着 ＣｓＬＤＨｓ投入量的增多，微
球包封率和载药量均呈上升趋势，但在投入量为

０．０３ｇ时达到最大值。之后曲线呈下降趋势。故
当ＣｓＬＤＨｓ投入量为０．０３ｇ是制备微球的最佳投
入量。

３．１．３　阿司匹林／明胶投入比的影响　固定阿司
匹林用量为３％，ＣｓＬＤＨｓ用量为０．０３０ｇ，戊二醛用
量为１ｍｌ，改变阿司匹林／明胶比例制备微球，并对
其载药量和包封率进行测定，绘制阿司匹林／明胶
比例对微球载药量与包封率的影响曲线。见图４。

图４　阿司匹林／明胶对微球包封率和载药量的影响曲线

由图４得出阿司匹林与明胶的投入比对微球
包封率和载药量有很大影响，尤其是对包封率影响

非常明显。由此得出在阿司匹林与明胶比例１∶８
的时候微球的包封率与载药量达到最高，说明此比

例是药物与高分子物质的最佳比例。综合考虑选

择１∶８的阿司匹林／明胶来制备微球。

·１６·
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３．１．４　戊二醛用量的影响　固定阿司匹林用量为
３％，ＣｓＬＤＨｓ用量为０．０３０ｇ，胶用量为２．５０ｇ，改
变戊二醛用量制备微球，并对其载药量和包封率进

行测定，绘制戊二醛用量对微球载药量与包封率

的影响曲线。见图５。

图５　戊二醛用量对微球包封率和载药量的影响曲线

由图５得出戊二醛的用量对微球包封率和载
药量是有影响的，得出随着固化剂戊二醛用量的增

加包封率和载药量是减少的，所以戊二醛最合适的

用量应是０．５ｍｌ。
３．２　ＡＳＰＣｓＬＤＨｓ微球的表征
３．２．１　微球的显微图　采用最优制备工艺制得的
载药微球，利用生物显微镜（日本尼康）观察其形

态。见图６。

图６　微球显微图片

由图６得出微球的成球性很好，大小均匀。
３．２．２　微球的粒度分布　采用最优制备工艺制得
的载药微球，利用马尔文激光粒度仪测定其平均粒

径。见图７。

图７　微球粒径分布

微球的平均粒径：２７９３ｎｍ，ＰＤＩ多分散系数
０４３６，粒径合乎要求。

３．２．３　红外表征　图８为阿司匹林，Ｃｓ，ＬＤＨｓ和
载药微球的红外光谱图。阿司匹林（８ａ）的在
３３００～２５００ｃｍ处的特征吸收峰为ＣＯＯＨ特征宽
吸收峰，在１７４０ｃｍ处的特征吸收峰为苯环酯羰基
Ｃ＝Ｏ的伸缩振动峰，在１１８９ｃｍ为 ＣＯＣ吸收峰，
在１６１０、１５７４、１４５８１ｃｍ处的特征吸收峰为苯环的
振动峰。壳聚糖（图８ｂ）在３４２０ｃｍ处是ＯＨ的伸
缩振动，而在１５９９ｃｍ处为 ＮＨ２的伸缩振动吸收
峰。ＬＤＨｓ（图８ｃ）在３５００ｃｍ左右处的吸收峰是层
间水的伸缩振动谱带，１３６９ｃｍ为碳酸根离子的伸
缩振动，１６２１ｃｍ为层间水分子中 ＯＨ的变形振
动。载药微球（图８ｄ）中不仅含有１３６９ｃｍ为碳酸
根离子的伸缩振动，还含１７４０ｃｍ处的苯环酯羰基
的伸缩振动峰有壳聚糖的特征峰，而且有些基团吸

收峰发生迁移。这是由于壳聚糖上的羟基和氨基，

与ＬＤＨｓ片层上的ＯＨ化学键合作用的缘故。

ａ：阿司匹林；ｂ：壳聚糖；ｃ：ＬＤＨＳ，ｄ：载药微球

图８　红外红外光谱图
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３．３　阿司匹林磁性微球的体外释放研究
由图９得出，在模拟胃液中，阿司匹林原料药在

起初３０ｍｉｎ就释放了约３０％，在２４０ｍｉｎ几乎释放完
全；而微球在２４０ｍｉｎ的累计释放度仅为２０％左右，
在４２０ｍｉｎ时累计释放度释放为２４．３７％，之后几乎
保持恒定，最大的累计释放量为２５．９３％。由图１０可
知，在模拟肠液中，阿司匹林原料药在起初３０ｍｉｎ
释放为３７％左右，在１５０ｍｉｎ中左右释放稳定；微球
起初的１ｈ内释放比较缓慢，到１５０ｍｉｎ左右释放加
快，在３６０ｍｉｎ释放稳定，最大累计释放量为５８．
０３％。由图１１可知，微球在模拟肠液中的累计释放
度明显大于在模拟胃液中的累计释放度。

图９　微球在模拟胃液中的释放曲线

（ｐＨ＝１．２的盐酸溶液）

图１０　微球在模拟肠液中的释放曲线

（ｐＨ＝７．４磷酸盐缓冲液）

图１１　微球在模拟肠液和模拟胃液中的释放曲线

４　结论

以Ｃｓ和ＣｓＬＤＨｓ为复合载体，通过优化合成
条件，制备新型药物缓释微球 ＣｓＬＤＨｓ阿司匹林；
在阿司匹林用量为３％、０．０３ｇＣｓＬＤＨｓ用量为０．
０３ｇ、阿司匹林／明胶为１∶８，０．５ｍｌ戊二醛用量为
０．５ｍｌ的条件下，所制得成球性好、粒径分布均匀，
其平均粒径为２７９３ｎｍ；体外释放试验研究缓释微
球微球的释放对ｐＨ值有一定的敏感性，在模拟肠
液中缓释性更强。
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（收稿日期　２０１７１００９）
（本文编辑：甘慧敏
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·简讯·

《济宁医学院学报》影响因子创历史新高

据２０１７年版中国科技期刊引证报告（ＣＪＣＲ）统计：《济宁医学院学报》全年载文总被引频次５９１，影响
因子达到０．５７７，创历史新高。
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