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新材料与新技术

超临界流体技术制备吗啡／聚乳酸－聚乙二醇
共聚物缓释微球

陈　浮１　廖晓明１＊　尹光福１　顾建文２

（１．四川大学材料科学与工程学院，成都６１００６５；２．成都军区总医院，成都６１００８３）

摘　要　以Ｌ－聚乳酸－聚乙二醇三嵌段共聚物（ＰＬＬＡ－ＰＥＧ－ＰＬＬＡ）为载体材料，通过超临界流体强制溶液分散技术

制备吗啡／聚乳酸－聚乙二醇共聚物（ＭＦ／ＰＬＬＡ－ＰＥＧ－ＰＬＬＡ）的复合微球，考察了ＰＥＧ分子量的变化对微球性能的影响。

通过表面形貌，粒径及粒径分布，载药量，包封率及释放性能来表征复合微球的各项性能；利用气相色谱法测定二氯甲烷

和甲醇的残留量；通过溶血实验来评价复合微球的血液相容性。实验表明，所制备的复合微球呈球形或类球形形貌，平均

粒径在１．９９～６．２０μｍ之间，载药量达到１７．９２％，包封率最高可至６９．５７％，复合微球的药物释放呈先突释后缓释的释药

模式；二氯甲烷和甲醇的残留量分别为０．００７６％和０．００１６％；微球溶血率＜１％，远小于国家标准５％，证明复合微球具有

较好的血液相容性。

关键词　超临界流体技术，吗啡，Ｌ－聚乳酸－聚乙二醇嵌段共聚物，微球
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　　吗啡是一种阿片受体激动剂，临床上最常用于术后镇痛

或缓解中重度癌症疼痛。半衰期为１．７～３ｈ，一次给药镇痛作

用维持４－６ｈ，因此需要频繁给药以持续有效治疗浓度，而且最

大血药浓度（Ｃｍａｘ）超出治疗窗时会导致一系列副反应［１］。以

聚合物为基质的缓控释体系可以克服传统制剂给药频繁、半

衰期短及高的血药浓度造成的毒副作用等缺陷［２－４］。聚乳酸
（ＰＬＡ）由于其良好的生物相容性和可降解性，被广泛用于药

物缓控释系统，但由于其结构中含有大量酯键而疏水，影响了

其与水溶性药物的复合，而且ＰＬＡ降解周期较长。聚乙二醇
（ＰＥＧ）是一种具有优异生物相容性的亲水性链段，免疫原性

低。在ＰＬＡ中引入ＰＥＧ链段不仅能改善ＰＬＡ的亲水性，还

可以提高水溶性药物与聚合物的亲和能力，并且通过调节

ＰＥＧ的分子量及ＰＥＧ的含量可以得到不同理化性质的共聚

物，因此使得ＰＥＧ与ＰＬＡ共聚物的研究非常活跃［５－８］。制备
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载药微球较常见的方法有喷雾干燥法，相分离法，溶剂挥发法

等，但是这些方法条件通常比较激烈，易使药物分解或失活，

而且存在有机溶剂残留的问题，而超临界流体技术具有条件

温和，溶剂残留量低，制备周期短等优点，已成为微球制备领

域的研究热点［９－１１］。因此本方法以ＰＬＬＡ－ＰＥＧ－ＰＬＬＡ为载体

材料，利用超临界流体强制分散溶液技术（ｓｏｌｕｔｉｏｎ－ｅｎｈａｎｃｅｄ

ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ　ｂｙ　ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ　ｆｌｕｉｄｓ，ＳＥＤＳ）制备吗啡缓释微球。

１　实验部分

１．１　材料
盐酸吗啡注射液（规格：１０ｍｇ／ｍＬ），东北制药集团沈阳第

一制药有限公司；Ｌ－聚乳酸聚乙二醇嵌段共聚物（ＰＬＬＡ－ＰＥＧ－
ＰＬＬＡ，ＰＥＧ含量为３％，分子量分别为１ｋ，２ｋ，４ｋ，６ｋ），济南岱

罡生物科技有限公司；ＣＯ２（含量≥９９．９％），成都拓展气体有

限公司；甲醇（ＭｅＯＨ）、二氯甲烷（ＤＣＭ），成都市科龙化工试

剂厂；其他试剂均为分析纯。

１．２　实验方法
ＳＥＤＳ原理［１２］：利用超临界流体和样品溶液经同轴喷嘴

喷出产生的速度差，将样品溶液雾化为细小液滴，同时利用超

临界流体的抗溶剂作用，快速萃取液滴中的有机溶剂，使得溶

质过饱和而析出，形成微粒。

实验步骤：称取定量吗啡和ＰＬＬＡ－ＰＥＧ－ＰＬＬＡ分别溶解

于甲醇和二氯甲烷，获得质量浓度分别为４ｍｇ／ｍＬ的吗啡溶

液和５ｍｇ／ｍＬ的聚合物溶液，然后将两种溶液充分混匀（最终

药聚比为１∶５）。将混合溶液以０．５ｍＬ／ｍｉｎ的速度由 ＨＰＬＣ
泵经同轴喷嘴的外部通道泵入体积约为５００ｍＬ的高压釜中，

经历ＳＥＤＳ过程。过程中温度恒定为３５℃，压力为１２ＭＰａ。

结束泵样后，维持温度和压力不变，继续通入ＣＯ２３０ｍｉｎ，以充

分去除有机溶剂。然后缓慢卸压至常压，收集样品。

１．３　检测方法
１．３．１　形貌及粒径检测

直接将样品粘贴于载物台上喷金，利用Ｓ４８００型扫描电

镜（日本日立公司）观察微粒形貌，ＲＩＳＥ－２００８激光粒度仪测定

粒径及分布。

１．３．２　有机溶剂残留量的检测

称取未经处理的 ＭＦ／ＰＬＬＡ－ＰＥＧ－ＰＬＬＡ微球约５００ｍｇ，

采用 Ａｇｉｌｅｎｔ　６８５０Ａ型气相色谱顶空法检测其二氯甲烷及甲

醇残留量。

１．３．３　载药量和包封率的测定

盐酸吗啡标准曲线的建立：利用盐酸吗啡注射液（１０ｍｇ／

ｍＬ）配制出浓度分别为２μｇ／ｍＬ、４μｇ／ｍＬ、８μｇ／ｍＬ、１０μｇ／ｍＬ
和２０μｇ／ｍＬ的一系列标准溶液。在２８４ｎｍ波长用紫外分光

光度计（Ｕ３０１０型，日本，Ｈｉｔａｃｈｉ）分别测定吸光度，以吸光度

对浓度进行线性回归得标准曲线回归方程。

精密称取２０ｍｇ微球，加入适量二氯甲烷溶解后加入定量

ＰＢＳ（ＰＨ７．４），于３７℃恒温水浴中磁力搅拌至二氯甲烷挥发

完全，溶液经０．２２μｍ微孔滤膜过滤，于２８４ｎｍ处测定其吸光

度，根据标准曲线计算吗啡含量。

根据２０１０年版《中华人民共和国家药典》规定，载药量＝
微粒中所含的药重量／微粒的总重量×１００％；包封率＝系统

中包封的药量／系统总包封与未包封的总药量×１００％ 。

１．３．４　体外释放度的测定

精密称取２０ｍｇ　ＭＦ／ＰＬＬＡ－ＰＥＧ－ＰＬＬＡ微球移入透析袋

内，扎紧放入盛有１００ｍＬＰＢＳ（ｐＨ　７．４）的广口瓶中，于３７．０℃
恒温振荡器（频率６０ｒ／ｍｉｎ）中振荡，在预定时间取样１０ｍＬ，同

时补加１０ｍＬ空白ＰＢＳ，所取的溶液经０．２２μｍ微孔滤膜过滤

后用紫外分光光度计于２８４ｎｍ处测定吸光值。计算不同时间

药物的累积释放率并绘制时间－累积释放率的释药曲线。

１．３．５　溶血实验

取新鲜抗凝兔血（兔血：ＡＣＤ＝４∶１），用生理盐水稀释
（兔血：生理盐水＝４∶５）。实验组加入载药微球和１０ｍＬ生理

盐水；阳性对照组加入１０ｍＬ蒸馏水；阴性对照组加入１０ｍＬ
生理盐水，将所有烧杯放置在（３７士０．５）℃恒温水浴３０ｍｉｎ。

分别准确量取２０μＬ新鲜的抗凝血加入各组烧杯中，继续恒温

水浴６０ｍｉｎ。离心取上清液用７５２Ｎ紫外可见分光光度计测

吸光度。按式计算：溶血率（％）＝（样品吸光度－阴性对照组吸

光度）／（阳性对照组吸光度－阴性对照组吸光度）×１００％。

２　结果与讨论

２．１　形貌及粒径
不同分子量的共聚物形成的颗粒形貌及粒径如图１

所示，从图中可以看出微球呈球形或类球形形貌，表面光滑。

图１　不同ＰＥＧ分子量的 ＭＦ／ＰＬＬＡ－ＰＥＧ－ＰＬＬＡ微球形貌及粒径分布图

·８２·
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ＰＥＧ分子量为１Ｋ时形成的共聚物颗粒粒径最大，平均粒径

为６．２０μｍ，当ＰＥＧ分子量为２Ｋ，４Ｋ和６Ｋ时，形成的共聚物

颗粒平均粒径分别为２．８２μｍ，２．２５μｍ和２．００μｍ，较ＰＥＧ１Ｋ
所形成的共聚物微粒粒径明显减小，分析原因主要是由于共

聚物分子量差异显著所致。共聚物的分子量（表１）随着ＰＥＧ
分子量的增加而增加，ＰＥＧ分子量为１Ｋ时最小，分子量为

６Ｋ时最大。共聚物的分子量越小，其在有机溶剂当中的溶解

度就越大，当经过ＳＥＤＳ过程时，同分子量较大的共聚物相比

就越慢于达到过饱和，沉积速率相对较慢，瞬间成核数量较

少，其沉积以生长为主要机理。但是随着分子量的增大，共聚

物的黏度也随之增大，形成的雾滴也就较大，使得抗溶剂与溶

剂之间的相互传质减弱，雾滴达到过饱和的时间延长，瞬间成

核数量少，颗粒的沉积同样以生长为主要机理。分子量的最

终影响效果取决于两个方向的共同作用［１３］。ＰＥＧ２Ｋ，４Ｋ和

６Ｋ分子量共聚物所形成的颗粒粒径差异不大，只是有逐渐减

小的趋势，这可能是由于三者的分子量差异并不显著，而且聚

合物分子量增加导致的粘度增大也将影响液滴的雾化，从而

使得粒径的减小趋势并不明显。除此之外材料的亲水性也会

对微球的形貌、粒径及释放性能产生重要影响。表１可以看

出，在ＰＥＧ含量一定（３％）的条件下，共聚物的接触角较相同

条件下测得的ＰＬＬＡ（Ｍｗ＝１００Ｋ）的接触角（９６．１１±１．１５°）

更小，材料的亲水性有所改善，这将更利于药物的释放及载体

材料的降解。

２．２　 有机溶剂残留量
以二氯甲烷和甲醇标准品为对照，测得未经处理的 ＭＦ／

ＰＬＬＡ－ＰＥＧ－ＰＬＬＡ微球中二氯甲烷残留量０．００７６％，甲醇残

留量为０．００１６％，均低于《中国药典》２０１０年版二氯甲烷和甲

醇的限度规定０．０６％和０．３％。
表１　不同ＰＥＧ分子量的ＰＬＬＡ－ＰＥＧ－ＰＬＬＡ共聚物的物理性能

样品
分子量

／粘均
接触角／°

ＰＬＬＡ－ＰＥＧ１０００（３％）－ＰＬＬＡ　 ５．１０×１０４　 ８４．１７±３．０５
ＰＬＬＡ－ＰＥＧ２０００（３％）－ＰＬＬＡ　 １．０５×１０５　 ８６．２４±１．６２
ＰＬＬＡ－ＰＥＧ４０００（３％）－ＰＬＬＡ　 ９．８０×１０４　 ８６．０８±１．４４
ＰＬＬＡ－ＰＥＧ６０００（３％）－ＰＬＬＡ　 １．２２×１０５　 ８７．０５±２．２０

２．３　复合微球的载药量及包封率
以盐酸吗啡浓度对吸光度进行线性回归得标准曲线回归

方程：

Ｙ＝－０．０００４７Ｘ＋０．００４５１（Ｒ＝０．９９９３５） （１）

在此范围内浓度与吸光度相关性良好。根据回归方程计

算出微球的载药量和包封率，结果如表２所示。从表中可以

看出，各ＰＥＧ分子量的共聚物微球载药量均高于１６％，组间

无显著差异，且实际载药量接近理论载药量，说明药物在超临

界过程当中很少流失。实际载药量略高于理论载药量可能是

由于聚合物略溶于抗溶剂而流失导致原始的投药理论值失去

了相对比较意义。微球的包封率随着ＰＥＧ分子量的增加先

增加，而后趋于平稳。当ＰＥＧ分子量为２Ｋ时有最高包封率

６９．５７±４．７７％。包封率的变化规律同样可以由共聚物分子

量的变化来解释。当ＰＥＧ分子量为１Ｋ时，共聚物分子量最

小，在超临界过程中颗粒的沉积最慢，这一点在图１当中的形

貌和粒径图中也可以观察到，颗粒的沉积以生长为主，此时药

物已先于聚合物而沉淀析出，使得药物较多地呈游离状态或

是吸附于颗粒表面。当ＰＥＧ分子量继续增大时，共聚物分子

量变化不大，因此对共聚物的沉积影响较小。
表２　不同ＰＥＧ分子量的微球载药量和包封率结果

ＰＥＧ分子量
理论载药量

／％

实际载药量

／％

包封率

／％

１０００　 １６．６７　 １６．０６±０．３４　 ３６．４９±３．２０
２０００　 １６．６７　 １７．９２±０．１９　 ６９．５７±４．７７
４０００　 １６．６７　 １７．２９±０．２５　 ６３．６４±１．４１
６０００　 １６．６７　 １７．３２±０．２５　 ６２．６３±３．６１

２．４　复合微球的体外释放度
图２所示为复合微球当中吗啡的累积释放度。四种ＰＥＧ

分子量的共聚物微球在初始３０ｍｉｎ内均呈现一定的突释，然

后经过一定时间较迅速地释放再进入缓慢释放期，最后进入

平台期。值得一提的是，对于需要短时间内发挥药效的药物

来说，一定程度的突释是有利的。一些研究者在设计吗啡缓

释剂型的时候就将突释纳入考虑，设计成先突释，后缓释的释

药模型［１４－１５］。从图２也可以看出，释放最快的是ＰＥＧ分子量

为１Ｋ的复合微球，这和较低的包封率结果是一致的。ＰＥＧ
分子量为１Ｋ时微球包封率最低，大部分的药物吸附于微球表

面或是与微球疏松结合，亦或呈游离状态，使得药物突释明

显。另一方面，低分子量的共聚物较高分子量的共聚物可以

提供更多的水合活性位点，更利于药物的释放［１６］。而且ＰＥＧ
链段是一种亲水性链段，分子量越小亲水性越好，因此具有小

分子量ＰＥＧ的共聚物微球能锁定更多的水分子，促进药物的

释放［１７］。随着ＰＥＧ分子量增加，药物释放越为缓慢，但ＰＥＧ
分子量为６Ｋ的复合微球药物的释放要快于ＰＥＧ分子量为

４Ｋ的微球。这可能是由于ＰＥＧ分子量为６Ｋ时微球粒径最

小，药物的扩散释放具有最短的扩散路径，使得释放速率加

快。４种ＰＥＧ分子量的复合微球药物释放均呈现出先突释后

缓释的模型。

图２　药物的释放曲线

２．５　溶血率
溶血率直接反映了材料对血液中红细胞的损伤程度，体

外红细胞的溶血实验可以模拟材料在体内对红细胞的破坏作

（下转第５５页）
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用［１８］。ＧＢ／Ｔ－１６８８６对生物材料溶血率的要求为５％。本实

验中以ＰＥＧ分子量为２Ｋ的复合微球为样本，设置三个实验

组１，２，３，每组复合微球的质量分别为５ｍｇ，１０ｍｇ和５０ｍｇ。

溶血实验结果如表３所示。从表中可以看出，阴性对照组的

吸光值小于０．０３，阳性对照组吸光度值在０．８±０．５，符合国

标标准，实验组１，２，３的溶血率分别为０．３９％，０．２８％和

０．６７％，均低于５％，符合生物医学材料的血液相容性标准，表

明复合微球具有良好的血液相容性。
表３　复合微球的溶血实验结果

样品 吸光度／（ｘ±ｓ） 溶血率／％

实验组１　 ０．０２６７±０．００６４　 ０．３９

实验组２　 ０．０２６０±０．００２６　 ０．２８

实验组３　 ０．０２８３±０．００１２　 ０．６７

阴性对照组 ０．０２４３±０．００５５　 ０．００

阳性对照组 ０．６１８０±０．０２１０　 １００．００

３　结论

（１）以超临界流体强制溶液分散技术，成功制备出呈球形

或类球形形貌，最小平均粒径为２．００μｍ，载药量达１７．９２％，

包封率最高可至６９．５７％的吗啡缓释微球。

（２）共聚物中ＰＥＧ的分子量对微球的粒径、包封率和药

物的释放都具有重要的影响。ＰＥＧ分子量小，微球粒径越大，

包封率越低，药物的释放越为迅速。４种ＰＥＧ分子量的共聚

物微球其药物的释放都呈现先突释，后缓释的释药模型，表现

出吗啡释缓剂型的释药特点。

（３）复合微球有机溶剂残留量远低于国家标准；溶血实验

表明，复合微球具有良好的血液相容性。
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［１５］　Ｐｏｒｔｅｎｏｙ　Ｒ　Ｋ，Ｓｃｉｂｅｒｒａｓ　Ａ，Ｅｌｉｏｔ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．［Ｊ］．Ｊ．Ｐａｉｎ　Ｓｙｍｐｔｏｍ

Ｍａｎａｇｅ．２００２，２３（４）：２９２－３００．
［１６］　ＭａｌｌａｒｄéＤ，Ｂｏｕｔｉｇｎｏｎ　Ｆ，Ｍｏｉｎｅ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．［Ｊ］．Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．

２００３，２６１（１－２）：６９－８０．
［１７］　Ｃａｌｉｃｅｔｉ　Ｐ，Ｓａｌｍａｓｏ　Ｓ，Ｅｌｖａｓｓｏｒｅ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ．［Ｊ］．Ｊ．Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅ－

ｌｅａｓｅ．２００４，９４（１）：１９５－２０５．
［１８］　Ｐａｐｅ　Ｗｊ　Ｐ　Ｕ，Ｈｏｐｐｅ　Ｕ．［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ　１９８７，１（４）：

５２５－５３６．

收稿日期：２０１３－０１－２２
修稿日期：２０１３－０４－０９

·５５·


