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摘 要 目的：制备关节腔注射用双醋瑞因（DCR）聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）微球，并考察其相关性质。方法：以PLGA为

微球材料，采用乳化-溶剂挥发法制备DCR-PLGA微球；以高效液相色谱法测定DCR-PLGA微球的含量并计算载药量及包封率；

以包封率为评价指标，采用正交试验设计优化制备工艺；通过光学显微镜、扫描电镜观察微球的形态及粒径；以体外释放试验考察

其累积释放度。结果：DCR 的检测质量浓度线性范围为 2.1～105.0 µg/mL（r＝0.999 9）；精密度、稳定性、重复性、回收率试验的

RSD均小于2.0％；最优工艺条件为PLGA的质量浓度为200 mg/mL，油水两相的体积比为1 ∶ 50，聚乙烯醇体积分数为1％。所得

DCR-PLGA微球形态圆整，平均粒径为（11.2±4.7）μm，载药量为（4.25±0.26）％，包封率为（92.30±1.93）％，360 h内累积释放度

为（73.08±5.33）％。结论：成功制得DCR-PLGA微球，其形态良好，粒径适宜，具有较好的缓释作用，适合关节腔注射给药。

关键词 双醋瑞因；关节腔注射；聚乳酸-羟基乙酸共聚物；微球；体外释放；性质

Study on Preparation and Related Properties of Diacerein-loaded PLGA Microspheres for Intra-articular

Injection

CAI Yan1，QIN Fuhua2，HU Ying2，WEI Ruilong2（1. Dept. of Pharmacy，Ningbo 9th Hospital，Zhejiang Ningbo

315020，China；2. College of Pharmaceutical Engineering，Zhejiang Pharmaceutical College，Zhejiang Ningbo

315100，China）

ABSTRACT OBJECTIVE： To prepare Diacerein （DCR） -loaded （poly lactic-co-glycolic acid） PLGA microspheres for

intra-articular injection and investigate its related properties. METHODS：PLGA was used as microspheres material，and the

microsphere was prepared by emulsification solvent evaporation method. The contents of DCR-PLGA microspheres were determined

by HPLC，and drug-loading amount and entrapment efficiency were also calculated. Using entrapment efficiency as evaluation

index，the preparation technology was optimized by orthogonal test. The morphology and particle size of microspheres were

observed by optical microscope and SEM. Accumulative release rate was investigated by using in vitro release test. RESULTS：The

linear range of DCR was 2.1-105.0 µg/mL（r＝0.999 9）. RSDs of precision，stability，reproducibility and recovery tests were all

lower than 2.0％ . The optimal technology was PLGA concentration of 200 mg/mL，volume ratio of oil-water 1 ∶ 50，polyvinyl

alcohol concentration of 1％ . The prepared DCR-PLGA microspheres were spherical，average particle size was（11.2±4.7）μm，

drug-loading amount was（4.25± 0.26）％ and encapsulation rate was（92.30± 1.93）％ ，respectively. The drug release rate of

DCR-PLGA microspheres within 360 h was about（73.08± 5.33）％ . CONCLUSIONS：DCR-PLGA microspheres are prepared

successfully with good morphology，suitable particle size and obvious sustained release effect，which are suitable for intra-articular

injection.

KEYWORDS Diacerein；Intra-articular injection；PLGA；Microspheres；in vitro drug release；Property

骨关节炎（Osteoarthritis，OA）为一种退行性病变，

是由多种因素引起的关节软骨退化损伤、关节边缘和软

骨下骨反应性增生，已成为中老年人群慢性致残的主要

原因之一[1]。目前，临床对OA尚缺乏特异性的药物治疗

方案，主要以减轻疼痛、改善代谢、延缓退变为主；其常

用药物包括非甾体抗炎药（NSAIDs）、选择性Ⅱ型环氧

化酶（COX-2）抑制剂及肾上腺皮质激素等，但均存在明

显的不良反应，如NSAIDs长期应用可引起严重的胃肠

不适和肾脏损害[2]。

蒽醌类衍生物双醋瑞因（Diacerein，DCR）是一种治

疗OA的新型药物。有研究显示，DCR及其活性代谢产

物大黄酸可抑制促炎因子白细胞介素1β（IL-1β）的生成

而发挥抗炎、镇痛作用[3]。此外，该药还可以抑制软骨降
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解，促进软骨合成[4]。临床研究显示，DCR 能有效缓解

OA患者疼痛，改善关节功能，与NSAIDs相比，患者用药

后胃黏膜损伤较小[4]。DCR以口服给药为主，但因其溶

解度极低，吸收差，而致起效缓慢、作用弱[4]。有研究发

现，关节腔注射用药可使药物直接与滑膜、软骨等靶器

官/组织接触而发生作用，能更有效地控制OA模型大鼠

的炎症反应，减少软骨Ⅱ型胶原蛋白细胞的丢失[5]。但

该给药方式在关节腔易被快速清除，局部滞留时间短。

为延长药物释放时间，减少给药次数和用药剂量，提高

用药依从性，本研究以聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）

为微球材料，制备了关节腔注射用DCR-PLGA微球，并

对其相关性质进行了考察。

1 材料

1.1 仪器

1260型高效液相色谱仪，包括G1315D二极管阵列

检测器、G1312B二元泵、G1329B进样器、G1316A柱温

箱、LC-1260色谱工作站（美国Agilent公司）；S-3400N型

扫描电子显微镜（日本Hitachi公司）；SECURA125-1CN

型电子天平[赛多利斯科学仪器（北京）有限公司]；DSC

3+差示扫描量热仪（瑞士Mettler-Toledo公司）；SC-3616

型台式离心机（安徽中科中佳科学仪器有限公司）；

DZF-6050型真空干燥箱（上海一恒科学仪器有限公

司）；XSZ-M207型光学显微镜（宁波永新光学股份有限

公司）；SB25-12DTD型超声波清洗机（宁波新芝生物科

技股份有限公司）；C-MAGHS4型磁力搅拌器（德国 IKA

公司）。

1.2 药品与试剂

DCR 原料药（陕西弗森天然制品有限公司，批号：

20170528，纯度：＞98％）；DCR对照品（浙江省中医药研

究院，纯度：99.3％，液相色谱面积归一化法）；PLGA[山东

省医疗器械研究所，批号：16072609，分子质量：15 000

Da，丙交酯（LA）-乙交酯（GA）（50 ∶ 50），酯封端，特性黏

度：0.18 dL/g]；聚乙烯醇（PVA1788，国药集团化学试剂

有限公司，批号：20160720）；甲醇为色谱纯，其余试剂均

为分析纯，水为蒸馏水。

2 方法与结果

2.1 微球的制备

2.1.1 DCR-PLGA 微球 采用乳化-溶剂挥发法制备

DCR-PLGA微球[6-7]。分别精密称取DCR原料药、PLGA

各适量，置于小烧杯中，加二氯甲烷 4 mL，超声（功率：

500 W，频率：40 kHz，下同）处理 5 min使其完全溶解作

为油相，另配制一定质量浓度的 PVA1788溶液作为水

相。于4 ℃冰浴条件下将油相缓慢滴入水相中，同时辅

以 1 000 r/min 磁力搅拌，滴加完毕后继续搅拌 10 min，

形成O/W 乳液。将上述O/W乳液转移至两倍体积的蒸

馏水中，室温（25 ℃）下继续磁力搅拌（300 r/min）4 h使

微球固化，得到微球混悬液。6 000 r/min离心10 min，收

集微球，用蒸馏水洗涤 3 次，经真空干燥 48 h，得

DCR-PLGA微球。

2.1.2 空白微球 不加DCR原料药，按“2.1.1”项下方法

制备空白微球。

2.2 DCR含量测定

2.2.1 色谱条件与系统适用性 色谱柱：Agilent ZORB-

AX SB-C18（250 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相：甲醇-水（用

冰醋酸调pH至2.0）（65 ∶ 35，V/V）；检测波长：254 nm；流

速：1.0 mL/min；柱温：25 ℃；进样量：20 µL[8]。在该色谱

条件下，DCR出峰时间适宜，峰形良好，分离度大于1.5，

理论板数以DCR峰计应不低于3 000，详见图1。

2.2.2 对照品溶液的制备 精密称取干燥至恒质量的

DCR对照品10.50 mg，置于50 mL量瓶中，加适量二甲基

甲酰胺溶解，加甲醇定容，摇匀，得质量浓度为210 µg/mL

的对照品贮备液。精密量取上述对照品贮备液2.0 mL，

加流动相定容至 10 mL，得质量浓度为 42.0 µg/mL的对

照品溶液。

2.2.3 供试品溶液的制备 取“2.1.1”项下制备的

DCR-PLGA微球约 20 mg，精密称定，加适量二氯甲烷，

超声处理 5 min 使微球完全溶解，加甲醇定容至 25

mL，溶液经 0.22 μm微孔滤膜滤过，取续滤液作为供试

品溶液。

2.2.4 线性关系考察 分别精密量取“2.2.2”项下对照

品贮备液 0.1、0.2、0.5、1.0、2.0、5.0 mL，加流动相定容至

10 mL，制成质量浓度分别为 2.1、4.2、10.5、21.0、42.0、

105.0 µg/mL的系列对照品溶液。分别取上述系列对照

品溶液20 µL，按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰

面积。以 DCR 质量浓度（x，µg/mL）为横坐标、峰面积

（y）为纵坐标进行线性回归，得回归方程为 y＝54.054x+

2.103 9（r＝0.999 9）。结果表明，DCR的检测质量浓度

线性范围为2.1～105.0 µg/mL。

2.2.5 精密度试验 取“2.2.4”项下制备的低、中、高3种

质量浓度（2.1、21.0、105.0 µg/mL）的对照品溶液各适量，
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图1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms
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按“2.2.1”项下色谱条件于日内分别连续进样测定 5次，

记录峰面积并计算日内精密度；按“2.2.1”项下色谱条件

连续进样 5 d，记录峰面积并计算日间精密度。结果，

低、中、高 3种质量浓度对照品溶液中DCR峰面积的日

内和日间 RSD 分别为 0.67％、0.58％、0.81％和 1.03％、

0.74％、0.96％（n＝5），表明日内和日间精密度均良好。

2.2.6 稳定性试验 取“2.2.3”项下供试品溶液适量，分

别于室温下放置0、1、2、4、8、12、24 h时按“2.2.1”项下色

谱条件进样测定，记录峰面积。结果，DCR 峰面积的

RSD为0.58％（n＝7），表明供试品溶液室温放置24 h内

稳定性良好。

2.2.7 重复性试验 取“2.1.1”项下制备的 DCR-PLGA

微球适量，按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，共 6份，

再按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并按回

归方程计算样品含量。结果，DCR 的平均含量为 42.2

mg/g，RSD为0.56％（n＝6），表明本方法重复性良好。

2.2.8 回收率试验 取“2.1.2”项下制备的空白微球适

量，共 9 份，分别置于 25 mL 量瓶中，每 3 份分别加

“2.2.2”项下对照品贮备液 0.25、2.5、12.5 mL，加二氯甲

烷适量，超声处理 5 min使微球完全溶解，加甲醇定容，

制成低、中、高 3种质量浓度（2.1、21.0、105.0 µg/mL）的

供试品溶液各3份，经0.22 μm微孔滤膜滤过，取续滤液

按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并按回归

方程计算质量浓度，进而计算回收率。结果，低、中、高3

种质量浓度的供试品溶液中的 DCR 的回收率分别为

（99.42±0.88）％、（98.92±0.63）％、（101.15±1.07）％，

RSD 分别为 0.89％、0.64％、1.06％（n＝9），表明本方法

准确度良好。

2.3 载药量和包封率的测定

取“2.1.1”项下制备的DCR-PLGA微球约 20 mg，精

密称定，按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，再按

“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并按回归方

程计算DCR的含量[9]，进而计算载药量和包封率。载药

量（％）＝微球中药物质量/微球的总质量×100％；包封

率（％）＝微球中药物质量/药物的投药量×100％。

2.4 正交试验设计优化微球制备工艺

在DCR-PLGA微球的制备过程中，载药量和包封率

受PLGA的种类、PLGA在有机相中的浓度、有机溶剂的

种类、油水两相的比例、药物与聚合物的比例等因素的

影响[10]。本研究在预试验的基础上，确定有机溶剂为二

氯甲烷，药物与聚合物的质量比为 1 ∶ 20，进而选取油水

两相的体积比（A）、PLGA的质量浓度（B）、PVA1788体

积分数（C）为因素，以包封率为指标，优化微球制备的工

艺；每个因素取3个不同的水平，按L9（34）正交试验设计

进行试验。因素与水平见表 1，正交试验设计与结果见

表2，方差分析结果见表3。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A

1 ∶10

1 ∶30

1 ∶50

B，mg/mL

50

100

200

C，％
1

3

5

表2 正交试验设计与结果

Tab 2 Design and results of orthogonal tests

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

72.767

78.733

80.267

7.500

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

67.967

76.433

87.367

19.400

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

78.700

77.700

75.367

3.333

D（空白）

1

2

3

3

1

2

2

3

1

77.630

77.460

76.660

0.960

包封率，％
65.3

72.6

80.4

69.3

76.4

90.5

69.3

80.3

91.2

表3 方差分析结果

Tab 3 Results of variance analysis

因素
A

B

C

误差

离均差平方和
94.20

567.58

17.56

1.60

自由度
2

2

2

2

均方差
47.10

283.79

8.78

F

58.80

354.30

10.96

P

＜0.05

＜0.01

＞0.05

注：F0.05（2，2）＝19，F0.01（2，2）＝99

Note：F0.05（2，2）＝19，F0.01（2，2）＝99

由表 2、表 3可知，对包封率影响程度大小为 B＞

A＞C，最优工艺条件为B3A3C1，即PLGA的质量浓度为

200 mg/mL，油水两相的体积比为1 ∶50，PVA1788体积分

数为1％。根据优化的工艺条件制备DCR-PLGA微球3

批，按“2.3”项下载药量和包封率的测定方法，测得载药

量和包封率分别为（4.25±0.26）％和（92.30±1.93）％，

表明优化的工艺稳定，适于制备DCR-PLGA微球。

2.5 DCR-PLGA微球的外观形态观察、流动性、分散性

和粒径分布

“2.1.1”项下制备得到的DCR-PLGA微球外观呈淡

黄色粉末状，流动性好。将适量微球用水分散后制成载

玻片，以测微尺测量微球粒径，记录300个微球的粒径，

计算微球的平均粒径及粒径分布[8]（见图2），结果显示微

球的平均粒径为（11.2±4.7）μm；同时，显微镜下观察可

见微球形态圆整，粒径较为均匀，分散性良好（见图 3）。

取适量DCR-PLGA微球，均匀分散后粘在双面胶上，于

铜板载样台上喷金后用扫描电镜观察微球的表面形态，

DCR-PLGA微球的扫描电镜图见图4。
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2.6 DCR-PLGA微球的差示扫描量热分析

分别取DCR原料药、空白微球、空白微球与DCR原

料药的物理混合物（20 ∶1）及DCR-PLGA微球各约5 mg，

放入铝坩埚中，轧盖后上机进行差示扫描量热分析。分

析条件：扫描温度25～280 ℃，升温速率10 ℃/min，氮气

流速100 mL/min，分析结果见图5。

由图 5可知，DCR原料药、空白微球与DCR原料药

的物理混合物在258 ℃处有吸收峰，空白微球在 258 ℃

处不出峰，DCR-PLGA微球在 258 ℃处也不出峰，表明

DCR-PLGA微球中的DCR可能以固态分子溶液或无定

形而非结晶状态存在。

2.7 DCR-PLGA微球的体外释放试验

取“2.1.1”项下制备的DCR-PLGA微球约 20 mg，精
密称定，加0.9％氯化钠注射液2 mL分散均匀，置于截留
分子质量为3 500 Da的透析袋内，两端扎紧后置于离心
管中，加释放介质（含 0.02％叠氮化钠的 pH 7.4磷酸盐
缓冲液）20 mL；将离心管固定于水浴振荡器中，设定温
度 37 ℃，转速 50 r/min，进行体外释放试验。分别于 1、

4、8、12、24、48、96、144、192、240、360 h时取样 1 mL，并
立即补充等温的新鲜释放介质 1 mL。供试品溶液经
0.22 μm微孔滤膜滤过，取续滤液按“2.2.1”项下色谱条
件进样测定，记录峰面积并计算药物累积释放度（Q）[11]，

以时间（t，h）为横坐标、药物累积释放度（Q，％）为纵坐
标绘制释放曲线，结果见图6。结果显示，DCR-PLGA微
球 360 h 内 Q 为（73.08±5.33）％，具有较好的缓释作
用。DCR-PLGA微球的体外释放数据分别采用零级动

力学方程、一级动力学方程、Higuchi方程和Weibull方程

进行拟合，发现其符合Weibull方程，结果见表4。

表4 DCR-PLGA微球体外释放数据的模型拟合结果

Tab 4 Model fitting results of drug release of DCR-

PLGA microsphere in vitro

模型
零级动力学方程
一级动力学方程
Higuchi方程
Weibull方程

拟合方程
Q＝0.161 4t+24.000

ln（100-Q）＝－0.003 1t+4.342 5

Q＝3.379 9t1/2+12.536

lnln[（100/100-Q）]＝0.448lnt－2.401 9

r

0.907 1

0.964 4

0.974 9

0.992 9

3 讨论

图3 DCR-PLGA微球的光镜图（×200）

Fig 3 Optical microscope graph of DCR-PLGA micro-

sphere（×200）

图4 DCR-PLGA微球的扫描电镜图（×800）

Fig 4 Scanning electron microgram of DCR-PLGA

microsphere（×800）

图2 DCR-PLGA微球的粒径分布

Fig 2 Particle size distribution of DCR-PLGA micro-

sphere
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图5 DCR-PLGA微球的差示扫描量热图

Fig 5 Differential scanning calorimetry of DCR-PLGA

microsphere
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图6 DCR-PLGA微球的体外释放曲线

Fig 6 Drug release curve of DCR-PLGA microsphere

in vitro
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乳化-溶剂挥发法是目前制备PLGA微球最常用的

方法之一[10]。但在制备过程中，除药物的理化性质外，

诸多的处方和工艺参数对微球的成型性、粒径、包封率

和载药量等有较大的影响。研究发现，微球的粒径主要

受搅拌速度影响，微球的成型性与PLGA的种类、PLGA

在有机相中的浓度以及有机相滴加和挥发的速度等因

素相关[10]。因影响因素较多且较为复杂，为简化处理，

本研究固定了搅拌速度、PLGA种类、药物与聚合物的比

例以及滴加速度等因素，主要考察了油水两相的体积

比、PLGA的质量浓度、PVA1788体积分数对包封率的影

响。结果显示，油水两相的体积比和PLGA的质量浓度

为显著影响因素，随着水相体积的增加，微球固化速度

加快，有利于药物的包封，但是水相体积过大则可能因

剪切力降低而导致微球粒径增大；随着PLGA的质量浓

度增加，有机相黏度增大，可减少药物从微球向外水相

扩散，有利于提高药物包封率，但是其质量浓度太高则

可能导致微球形态变差及粒径增加。

DCR口服给药后在体内迅速分解为代谢产物大黄

酸，而大黄酸难溶于水，胃肠道吸收差，起效缓慢，且易

在肠道内转化为大黄酸蒽酮而产生泻下作用。注射方

式给药可将药物直接递送至关节腔，在局部形成较高的

浓度，并可减小经口服给药产生的副作用。但普通注射

剂给药周期短，需频繁给药，患者用药依从性差。缓释

微球是将药物溶解或分散在高分子骨架材料中制成的

微粒制剂，具有提高药物稳定性、延长药物释放、减少给

药频率等优势，特别是以 PLGA 为载体材料制备的微

球，具有良好的生物相容性和可降解性，且可通过选择

的材料类型调节药物释放速度，目前已被用于OA的治

疗中[12]。

本研究采用乳化-溶剂挥发法将DCR包载于PLGA

材料中制成 DCR-PLGA 微球，360 h 内 Q 为（73.08±

5.33）％，具有较好的缓释作用，为DCR关节腔注射给药

提供了一种新的思路。
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