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微球技术作为一种新型给药技术，既能通过调节和控制

药物的释放速度实现缓释长效的目的[1]；同时又能保护药物，

提高药物稳定性，减少给药次数和药物刺激，提高药物生物利

用度，降低毒性和副作用，提高疗效[2-3]。另外，微球还与某些

细胞组织有特殊的亲和性，能被器官组织的网状内皮系统所

吞噬，集中于靶区逐步扩散释放出药物或被溶酶体中的酶降

解而释放出药物，不同粒径范围的微球还可有针对性地作用

于不同的靶组织[4-5]。随着研究的不断深入以及无毒、具有生

物相容性的材料的开发，微球在药剂学领域将有更广阔的发

展前景，并将得到广泛应用。

聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）具有良好的生物相容性

与生物可降解性[5]，利用PLGA研制药物的缓释微球制剂，可达

到延长药物作用时间、提高药效、减少不良反应等目的[6]。本

研究以阿司匹林为水不易溶模型药物，选用PLGA为载体、丙

酮和二氯甲烷混合溶剂为有机相，通过改良的乳化溶剂挥发

法制备阿司匹林缓释微球；采用正交设计试验，以微球载药量

和包封率为指标，考察制备过程中影响工艺处方的因素，并对

其体外释药行为进行研究。
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摘 要 目的：制备阿司匹林缓释微球，并考察其体外释药性能。方法：采用改良的乳化溶剂挥发法，以聚乳酸-羟基乙酸共聚物

（PLGA）为载体材料、载药量和包封率为指标，固定PLGA为100 mg正交设计试验优化阿司匹林缓释微球的阿司匹林用量、外水

相体积、丙酮-二氯甲烷体积比和聚乙烯醇（PVA）浓度，对最优处方所制微球进行验证和体外释放度考察。倒置显微镜和电子显

微镜下观察微球表面形态，激光粒度分析仪考察微球粒径。结果：PLGA为100 mg时的最优处方：阿司匹林用量为20 mg、外水相

体积为150 ml、丙酮-二氯甲烷体积比为1 ∶ 1、PVA浓度为1 mg/100 ml；所制微球的平均粒径为139.95 μm，电镜下微球表面光滑圆

整，载药量为8.6％，包封率为33％，240 h体外累积释放度为85.56％。结论：成功制得具有明显缓释作用的阿司匹林缓释微球。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Aspirin sustained-release microspheres，and to investigate its release properties in vitro.
METHODS：Modified emulsion-evaporation method was adopted. Using PLGA as carrier，with drug-loading amount and entrap-
ment efficiency as index，setting PLGA as 100 mg，the preparation technology of Aspirin sustained-release microspheres was opti-
mized by orthogonal test in respect of the amount of aspirin，water phase-oil phase proportion，ratio of acetone volume to dichloro-
methane volume and PVA concentration. The microspheres prepared by optimal prescription were validated and investigated in drug
release in vitro. The appearance of the microspheres was observed by inverted microscope and electron microscope，and the particle
size was investigated by laser particle size analyzer. RESULTS：When the amount of PLGA was 100 mg，the optimal formulation
was as follows：the amount of aspirin 20 mg，water phase-oil phase proportion 1 ∶ 50，ratio of acetone volume to dichloromethane
volume 1 ∶ 1，PVA concentration of 1 mg/100 ml. Average particle size was 139.95 μm，and the microspheres was smooth in appear-
ance and round in shape. Other parameters were drug-loading amount of 8.6％，entrapment efficiency of 33％，240 h accumulative
release rate of 85.56％ . CONCLUSIONS：Aspirin sustained-release microspheres with obvious sustained-release property are pre-
pared successfully.
KEYWORDS Aspirin；PLGA；Microspheres；Emulsion-evaporation method
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1.1 仪器

BS223S 型电子天平（北京赛多利斯仪器有限公司）；

HH-601 型水浴恒温振荡器（江苏省金坛市医疗仪器厂）；

08-2G 型恒温磁力搅拌器（上海梅颖浦仪器仪表制造有限公

司）；S-3400N 型扫描电镜（日本 Hitachi 公司）；UV-PC2401紫

外分光光度计（日本岛津公司）；透析袋（北京鼎国生物技术有

限公司）；XW-80型涡旋混合器（上海医科大学仪器厂）。

1.2 药品与试剂

PLGA（济南岱罡生物工程有限公司，批号：111008，分子

质量：3万）；阿司匹林原料药（阿拉丁试剂公司，批号：111074，

纯度：≥99％）；丙酮（北京北化精细化工品有限责任公司，批

号：8C1111877，分析纯）；二氯甲烷（北京北化精细化工品有限

责任公司，批号：7D1012223，分析纯）；磷酸盐缓冲液（PBS，北

京鼎国生物技术有限公司，浓度：0.1 mol/L）；聚乙烯醇（PVA，

日本可乐里公司，醇解度：80％）。

2 方法与结果
2.1 阿司匹林缓释微球的制备[7]

取 PLGA 100 mg，溶解于 1 ml丙酮和二氯甲烷的混合溶

剂中，加入一定量的阿司匹林，涡旋混匀，作为油相。冰浴条

件下将油相缓慢加至一定浓度的PVA水溶液中，1 000 r/min搅

拌 15 min，继转为室温下 500 r/min搅拌 4 h继续固化，并挥去

有机溶剂，静置沉淀。去除上清液，抽滤，纯水洗涤 3次，收集

微球，室温干燥，即得。

2.2 阿司匹林含量测定标准曲线的建立

精密称取阿司匹林 5 mg，置于 50 ml量瓶中，用二氯甲烷

溶解并定容，配制成质量浓度为0.1 mg/ml的贮备液；用移液管

分别精密移取0.5、1.0、2.0、4.0、8.0、10 ml的贮备液，置于25 ml

量瓶中，二氯甲烷定容，得到质量浓度分别为2、4、8、16、32、40

μg/ml的标准液。采用紫外分光光度法，在276 nm波长处检测

其吸光度（A）。以A对质量浓度（c）进行线性回归分析，得回归

方程为：A＝0.009 4c－0.000 4（r＝0.999 94，n＝6），阿司匹林检

测质量浓度的线性范围为2～40 μg/ml。

2.3 精密度考察

分别精密吸取高（34.0 μg/ml）、中（18.0 μg/ml）、低（6.0

μg/ml）质量浓度的阿司匹林标准液，分别放置 0、3、6、12、24 h

测定吸光度，考察日间精密度；每日测定1次，连续测定5 d，考

察日间精密度。结果表明，高、中、低质量浓度阿司匹林标准

液的日内RSD分别为1.11％、0.87％、0.43％（n＝5），日间RSD

分别为1.11％、1.10％、0.54％（n＝5）。

2.4 回收率试验

精密吸取阿司匹林贮备液 1.6、2.0、2.4 ml，分别加入 100

mg PLGA，各3份，置于50 ml量瓶中，用二氯甲烷溶解并稀释

至刻度，摇匀。分别取上述溶液2 ml，在276 nm波长处检测吸

光度，代入回归方程计算阿司匹林的质量浓度和回收率。结

果，样品的平均回收率为99.77％，RSD为0.94％（n＝9）。

2.5 微球载药量和包封率的测定[7-8]

精密称取约10 mg 阿司匹林缓释微球，置于离心管中，加

入5 ml二氯甲烷，涡旋使其充分溶解，混悬液在3 500 r/min（离

心半径 6.5 cm）离心 10 min，重复 3次，合并上清液，并用二氯

甲烷定容至 25 ml。以紫外分光光度仪在 276 nm波长处测定

吸光度，代入回归方程计算阿司匹林质量浓度，按公式计算微

球的载药量和包封率。载药量（％）＝（微球中阿司匹林质量/

微球质量）×100％，包封率（％）＝（微球中阿司匹林含量/投药

量）×100％。

2.6 正交设计试验筛选处方工艺

根据单因素试验结果，选取对微球制备工艺影响较显著

的4个因素作为考察对象，即阿司匹林用量（A，mg）、外水相体

积（B，ml）、丙酮-二氯甲烷体积比（C）、PVA质量浓度（D，mg/100

ml）。固定PLGA为100 mg，每因素采取3个水平，以微球的载

药量和包封率为指标，进行最佳工艺和处方考察。正交设计

试验因素与水平取值见表1，结果见表2，极差分析见表3，方差

分析见表4。

表1 正交设计试验因素与水平取值

Tab 1 Factors and levels of orthogonal experiment

水平

1

2

3

因素
A，mg

10

20

40

B，ml

50

100

150

C

1 ∶9
1 ∶3
1 ∶1

D，mg/100 ml

0.5

1

2

表2 正交设计试验结果

Tab 2 Result of orthogonal experiment

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

载药量，％
1

3.70

5.30

7.20

6.52

7.23

8.62

5.42

4.21

4.67

2

3.28

5.27

6.98

6.51

7.12

8.63

6.12

4.32

5.12

3

3.12

5.33

7.12

6.32

7.92

8.6

6.32

4.22

4.87

包封率，％
1

12.0

21.7

20.5

22.1

28.4

23.7

20.1

14.8

19.8

2

8.5

21.2

28.4

18.2

33.6

34.4

18.9

16.8

19.5

3

12.3

19.8

28.8

22.4

24.8

21.5

22.9

10.8

19.5

表3 正交设计试验极差分析

Tab 3 Analysis of range of orthogonal experiment

指标
载药量

包封率

项目
K1

K2

K3

R

主次因素
优水平
K1

K2

K3

R

主次因素
优水平

A

46.60

67.47

45.27

22.20

A2

173.2

229.1

163.1

66.0

A2

B

46.61

50.92

61.81

15.20

A＞B＞C＞D

B3

157.4

191.9

216.1

58.7

C＞A＞B＞D

B3

C

48.00

49.91

61.43

13.43

C3

154.8

184.2

226.4

71.6

C3

D

46.33

59.61

53.40

13.28

D2

178.4

204.2

182.8

25.8

D2

表4 正交设计试验方差分析

Tab 4 Analysis of variance of orthogonal experiment

指标
载药量

包封率

因素
A

B

C

D

A

B

C

D

离均差平方和
0.018

0.021

0.032

0.000 8

0.028

0.019

0.029

0.000 4

自由度
2

2

2

2

2

2

2

2

方差
0.009

0.001

0.016

0.000 4

0.014

0.009 5

0.014 5

0.000 2

F

10.429

8.304

11.131

2.375

11.129

7.655

11.399

1.674

P

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01
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由表3和表4结果表明，因素A、B、C对微球载药量和包封

率有显著影响，因素D对微球载药量和包封率无显著影响，最

佳处方工艺为 A2B3C3D2，即 PLGA 为 100 mg 时阿司匹林缓释

微球的阿司匹林用量为20 mg、外水相体积为150 ml、丙酮-二

氯甲烷体积比为1 ∶1、PVA质量浓度为1 mg/100 ml。

2.7 验证试验

按所选最优处方工艺制备3批阿司匹林缓释微球，测定其

载药量为8.6％，包封率为33％，RSD均小于5.0％。验证结果

表明，优化的制备工艺稳定，重现性良好。

2.8 体外释药性能研究

2.8.1 体外释放曲线绘制。取“2.7”项下最优处方工艺制备的

3批阿司匹林缓释微球，混匀后精密称取 40 mg，置入透析袋

中，加入 1 ml PBS 溶液（0.1 mol/L，pH＝7.4，含 0.02％叠氮

钠）。将透析袋放入 10 ml 离心管中，加入 PBS 溶液 5 ml，封

口，在恒温水浴摇床中[温度（37.0±0.5）℃，转速148 r/min]振

摇，分别在 6、12、24、48、72、96、120、168、216、264、312、360、

408 h取出 1 ml，同时加入新鲜同温的PBS溶液 1 ml。用紫外

分光光度仪测定取出待测液吸光度，代入回归方程计算阿司

匹林含量，并计算累积释放度，绘制释放曲线。阿司匹林缓释

微球的体外释放曲线见图1。

由图 1可见，在体外释放试验中，释放阿司匹林缓释微球

所含80％药物所需时间均不低于100 h，完全释放所需时间均

不低于200 h，说明微球有较好的缓释作用。

2.8.2 体外释药模型拟合。由于阿司匹林缓释微球 408 h的

累积释放度为85.56％，因此本试验采用零级动力学模型、一级

动力学模型、Higuchi模型分别对最优处方工艺制备的微球的

408 h内体外释放曲线进行拟合。拟合优度和数学释放模型结

果见表5（Q为累积释放度，t为释放时间）。

表5 阿司匹林缓释微球体外释放的拟合结果

Tab 5 Results of release fitting of Aspirin sustained-release

microspheres in vitro

释药模型
零级动力学模型
一级动力学模型
Higuchi模型

拟合方程
Q=0.002 1t+0.208 7

ln（1-Q）=-0.094 5t

Q=4.481 3t1/2+5.963 8

r2

0.817 2

0.984 5

0.911 7

相关系数 r越接近1，拟合效果越好。从表5结果可知，阿

司匹林缓释微球的体外释药符合一级动力学模型。

2.9 微球的形态观察

取少量“2.7”项下最优处方工艺制备的阿司匹林缓释微

球，在倒置显微镜（光镜）和扫描电子显微镜（电镜）下观察微

球的外观形态。光镜下观察可见，阿司匹林缓释微球的形态

圆整，表面光滑，分布较均匀，无粘连；电镜下观察可见，阿司

匹林缓释微球外形为球形，球形度良好，表面光滑，略有小凹

陷，为制备过程中有机溶剂挥发所致。阿司匹林缓释微球的

光镜图见图2，电镜图见图3。

2.10 微球的粒径测定

取“2.7”项下最优处方工艺制备的阿司匹林缓释微球 1.2

g，分散在蒸馏水中，将所得微球的混悬液倒入激光粒度分析

仪样品槽中，考察微球粒径分布情况，测量过程中以超声波震

荡防止微球聚集。结果微球平均粒径为 139.95 μm，径距为

2.59 μm。

3 讨论
乳化溶剂挥发法是制备微球的一种常用方法，系将药物

溶解、分散或乳化于含有骨架材料的溶剂中，然后将溶剂移

除，形成微球。该法工艺简便、条件温和，有利于大规模工业

化生产。

根据正交设计试验所得结果可知，对微球包封率有显著

影响的 3个因素中，影响最大的是丙酮-二氯甲烷体积比。二

氯甲烷是最常用的溶剂，对聚合物具有良好的溶解性；丙酮较

二氯甲烷易溶于水，从分散相扩散至连续相速度较快。二氯

甲烷中加入丙酮作为潜溶剂，可使微球外层固化速度加快，减

少药物随有机溶剂的外泄，提高载药量[8]；但丙酮比例较高时，

太快的扩散速度会导致PVA与PVA之间的氢键形成，进而造

成微球相互粘连，收率会有所降低，微球成球性也较差。合理

调节该两个因素，可得到载药量高、外观形态光滑圆整的微球[9]。

研究还发现，随着外水相体积的增加，有机溶剂扩散速度加

快，提高了载药量和包封率。

本研究所制阿司匹林缓释微球在刚开始释放时，药物释

放速率极高，存在较强的突释效应（24 h 时微球已释放超过

20％），可能因为微球表面吸附的少量药物在释放初期迅速解

吸附；12 h后，随着表面药物释放完全，微球的释放受到载体材

料降解速度的限制，微球以较为恒定的速度缓慢释放药物。
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图1 阿司匹林缓释微球的体外释放曲线

Fig 1 Drug release profile of Aspirin sustained-release mi-

crospheres in vitro

图3 阿司匹林缓释微球的电镜图

Fig 3 Electron micrograph of Aspirin sustained-release mi-

crospheres

图2 阿司匹林缓释微球的光镜图

Fig 2 Light micrograph of Aspirin sustained-release micro-

spheres
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微球体外释药模型拟合结果表明，阿司匹林缓释微球体外释

药符合一级动力学模型。

阿司匹林目前为抗血栓常用药物，需要长期服用，且口服

后由于集中释药，局部药物浓度过高，易导致胃肠道黏膜屏障

破坏，出现水肿、糜烂甚至溃疡和出血。制备成微球制剂，可

使阿司匹林达到缓慢释药的目的，甚至可减少给药剂量，从而

减轻对胃肠道的刺激[10-13]。

本研究以阿司匹林为模型药物，成功制备了阿司匹林缓

释微球；通过正交设计试验优化处方工艺，获得的微球具有较

高的载药量和包封率，并具有明显的缓释作用；240 h体外累积

释放度为 85.56％，能够达到延长药物作用时间及减少给药次

数的目的，但初始的突释现象仍较为明显，有待进一步研究加

以解决。
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本刊讯 2014年 11月 2日，国家卫生和计划生育委员会

召开埃博拉出血热疫情防控工作电视电话会议，就埃博拉出

血热疫情防控工作进行再动员和再部署。国家卫生和计划生

育委员会副主任崔丽出席会议并作重要讲话。

崔丽副主任传达了党中央、国务院领导的批示指示精神

和国务院专题会议要求，要求各地务必将人民生命健康放在

首位，坚持底线思维，未雨绸缪，采取有力措施加强防控，严防

疫情输入。目前，埃博拉出血热疫情仍在西非三国蔓延。据

世界卫生组织通报，截至 10月 31日，西非疫区三国病例已达

13 540例，死亡4 941人。尤其是美国、西班牙等国家先后出现

确诊病例，引起了国际社会高度关注。专家研判认为，西非埃

博拉出血热疫情难以在短期内扑灭，疫情发展已对我国公共

卫生安全构成威胁，疫情输入风险进一步加大。

崔丽副主任充分肯定了前一阶段国内埃博拉出血热疫情

防控工作，截至目前，我国境内无埃博拉出血热病例报告，无

我国公民境外感染报告。

崔丽副主任强调，要继续坚持“极端重视、密切关注、防控

为主、内外结合、科学应对”的原则，狠抓各项措施落实。一要

建立健全联防联控工作机制。各地在当地党委、政府的领导

下，明确部门职责分工，加强部门协作联动，认真落实各项疫

情防控措施。二要进一步加强口岸疫情防范。精确管理疫情

发生国来华或归国人员，细化实施方案，完善质检边检联动机

制，依法、有序做好口岸卫生检疫等工作。三要进一步强化国

内疫情防范和应对准备。各地根据疫情形势研判，做好检测

试剂、药械和防护用品等准备；强化疫情监测和报告制度，确

保做到“五早”。四要继续做好疫情发生国重点人群疫情防

范。细化工作责任，加强属地化、网格化管理，确保疫情监测

无死角、处置无漏洞。五要周密做好 APEC 会议疫情防控工

作，加强对来自疫区国人员的管理，切实做好疫情应对准备工

作。六要继续抓好广交会疫情防控工作，切实强化防控措施

和落实属地政府和广交会承办方责任。七要强化宣传引导、

国际合作和疫苗、药物研发等科技攻关。八要积极做好援非

抗疫工作和我国公民在境外感染回国救治的准备工作。最

后，在做好埃博拉出血热疫情防控工作的同时，也要做好人禽

流感、中东呼吸综合征等突发公共卫生事件防范和应对准备。

国家卫生和计划生育委员会、公安部、质检总局、总后卫

生部相关司局和中国疾控中心相关负责同志在主会场参加了

会议，各省、自治区、直辖市和新疆生产建设兵团卫生和计划

生育委员会、公安厅（局）和检验检疫局的负责同志在分会场

参加了会议。广东省、北京市卫生和计划生育委员会分别就

本省、市埃博拉出血热疫情防控工作进行了汇报。公安部、质

检总局对埃博拉疫情防控工作作出了安排。
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