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·药学·
苄丝肼微球的体外释放行为 *

蔡云鹏 马柳青 张文君 王兆敏 张袁魁 朱云婷 袁伟恩△
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摘要：采用 S/O/W和W/O/W法，和不同的苄丝肼载药量制作缓释微球，用 HPLC考察其释放曲线、突释情况和包封率，实验表明
S/O/W法制作的苄丝肼微球缓释效果更好，达到了 6d，包封率能达到 70%以上，突释情况可以接受，苄丝肼载药量低的微球能达
到更高的包封率。
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ABSTRACT: To prepare benserazide-loaded sustained release microsphere using W/O/W and S/O/W method, and with different

amount of drug loading. The release was detected by HPLC, and analyzed the drug release, initial burst and the encapsulation efficiency.
The results suggest that the microspheres made by S/O/W method work better in sustained release, which reaches 6 days, the encapsula-
tion efficiency can be more than 70%, the initial burst is acceptable, and the lower the drug loading is, the higher the encapsulation effi-
ciency can be.
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前言

苄丝肼（benserazide）作为外周多巴脱羧酶的抑制剂，可以
防止左旋多巴甲酯在未通过血脑屏障之前被脱羧，可减少左旋

多巴的用量，使之进入脑内的量增多，并可减少外周多巴胺浓

度过高引起的不良反应。是帕金森病治疗药物左旋多巴甲酯的
重要辅助药物[1]。
乳化 -液中干燥法（Emulsion In-liquid Drying process）是指
先将含有微球骨架材料与药物的有机溶剂分散在与之互不相

溶的另外一相液体中形成乳剂，再除去乳剂分散相中的挥发性

溶媒，使骨架材料固化成微球（囊）的方法，是制备微球常用的

方法[2]，PLA与 PLGA是微球常用的骨架材料，其体内的安全
性得到 FDA认证。上述方法中有机溶媒的挥发是连续进行的，
通常也称为连续干燥法。在 O/W法中，如有机溶媒与水不互
溶，连续相水中应加入表面活性剂，后者应为水溶性，本实验中

采用的为 2%聚乙烯醇（PVA）的水溶液[3-6]。本实验分别通过
S/O/W法和W/O/W法制备了苄丝肼微球，通过检测包封率、释
放曲线和突释情况来优化处方，以便于后续的研究工作。

1 材料与方法

1.1 仪器与试剂
高速搅拌机（Microtec Nition有限公司）；超声机（SMT 公

司）；高速离心机（上海安亭科学仪器厂）；旋涡混合器（上海琪

特分析仪器有限公司）；恒温空气浴摇床（太仓市科教器材厂）；

冷冻干燥机（德国 CHRIST）；光学显微镜（奥林巴斯公司）；C18
反向色谱柱（Agilent公司）；液相溶剂输送泵（日本岛津公司）；
液相紫外检测器（日本岛津公司）。

PLGA7505（Wako Pure 化学工艺公司，日本）；超纯水
（Millpore纯水系统自制）；聚合度 500，皂化度 86-90%的 PVA
（Wako化学工艺公司，日本）；二氯甲烷、乙醇、磷酸氢二钠、磷
酸二氢钠、氯化纳等其它试剂采购至国药集团，分析纯。
1.2 实验方法
1.2.1 S/O/W法与W/O/W法制备微球 取 PLA（120mg），PLGA
（2.5A 5050，80mg），配成 12.5%的二氯甲烷溶液，加入左旋多
巴甲酯（粉末，20 mg）和苄丝肼（粉末，20 mg），涡旋均匀，将所
得溶液滴加至 PVA（2%，8 ml）液面下，即刻磁力搅拌产生微
球。此为 S/O/W法。
将左旋多巴甲酯和苄丝肼先溶于 0.2 ml去离子水中，再加

入 PLA和 PLGA所制得的二氯甲烷溶液中，其余同上，此为
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1.2.2 微球的体外释放及检测 每 100ml 水称取 Na2HPO4

0.5835g，柠檬酸 1.5264g，溶解后过滤除去杂质，用作释放液，
pH=3[3]。将冻干后的微球称取 20mg，置入释放液 1ml中，在摇
床（37℃，50r/min）中做体外释放。定时取出释放液测定苄丝肼
的含量，并同时补充新鲜的释放液。检测方法采用 HPLC，C18
反向色谱柱，检测波长 220nm，流动相为三氟醋酸：甲醇：水 =1:
20:100，流速 0.8ml/min。
标准曲线方程为：y=29138x-20275（R2=0.9994），线性范围

0.625μg/ml-160μg/ml。
1.2.3 包封率的测定 将释放完成的微球用二氯甲烷彻底涡旋
溶解，用释放液萃取 3次，得到的释放液用 HPLC检测，求出剩
余药量，与之前释放药量累积相加，得到微球的实际载药量。

包封率 =实际含药量
理论含药量

×100%

2 结果

2.1 制备方法和高分子材料对微球体外释放的影响
可以看出，S/O/W法制备的微球 A和微球 B达到了 6d左
右的缓释效果。而W/O/W法制备的微球突释情况比较严重，微

球 C和微球 D在 5小时内释放 40%以上，几乎没有缓释效果，
可能原因是因为把苄丝肼先溶于水，加上采用的高分子中短期

降解的高分子占很大比例，可以考虑采用分子量更大的 PLA
和粘度更高的 PLGA，以达到更长的缓释效果。

2.3 制备方法和高分子材料对微球包封率的影响

表 1 微球的处方
Table 1 Formulation of benserazide-loaded microspheres

微球 制备方法 骨架材料 苄丝肼（mg）

A S/O/W PLA:PLGA=3:2 20

B S/O/W PLA:PLGA=3:2 10

C W/O/W PLA:PLGA=3:2 20

D W/O/W PLA:PLGA=3:2 10

图 1 微球的体外释放
Fig.1 Release of microsphere in vitro

表 2 微球的包封率
Table 2 The encapsulation efficiency of microsphere

微球 制备方法 苄丝肼理论含药量(mg) 前 1d释放率（%） 包封率(%)

A S/O/W 20 64.4 62.9

B S/O/W 10 65.1 79.8

C W/O/W 20 94.7 68.0

D W/O/W 10 95.0 86.8

W/O/W法制备的微球包封率高于对应的 S/O/W法制备的
微球，对于 S/O/W法包封率较低的原因，可能是固体药物微粒
过大，不能充分被高分子骨架材料包裹，预计粒径充分小的药

物微粒，S/O/W也能达到较高的包封率。同时，苄丝肼的含量越
低，包封率越高，可以考虑在之后的实验中采用 5mg-10mg之
间的载药量，以求更高的包封率。

3 讨论

现在市场上的苄丝肼制剂多为片剂，药效短，每天需多次

给药。本研究考察了分别采用 S/O/W法与W/O/W法制作，及

苄丝肼不同载药量的微球，通过考察释放曲线、包封率和突释
情况，评价微球的优劣。结果表明，S/O/W法得到的微球缓释时
间可达 6d左右，包封率能达到 70%以上，S/O/W法的包封率相
信可以通过药物粉末的粒径减小得到进一步提高。W/O/W法
制作的微球虽然包封率略高于 S/O/W法制作的微球，但是其
突释情况严重，缓释效果差，原因可能是因为把苄丝肼先溶于

水，内层的油水界面不够稳定，使形成的微球表面孔径增多的

缘故，加上采用的高分子中短期降解的高分子占很大比例，可

以考虑选择分子量更大的 PLA和粘性更高的 PLGA。
（下转第 2172页）

W/O/W法。
将生成的含微球的 PVA溶液转移到 1L左右的低温盐水

中固化 2-3h，搅拌离心法收集微球，用纯水洗涤微球三次，除去
盐分。得到微球直径约为 100μm。
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示 hESC在体外长期培养均能维持正常的二倍体核型和带型
46,XY或 46,XX，其中 FY-hES-11, FY-hES-12已传到 60代，仍
保持正常的核型特征和干细胞的多能性特征，证明我们建立的

培养、消化、传代体系能很好地满足 hESC的生长需要，使其在
减数分裂过程中严格选择正常的整倍体细胞。
终上所述，本实验室通过优化各种影响 ICM生长、贴壁、
增殖的条件，从而提高 hESC建系效率，并建立一套稳定的人
胚胎干细胞传代、复苏的培养体系，建立人胚胎干细胞库，为细
胞治疗、胚胎发育、药物筛选、基因治疗以及遗传、表观遗传机
制研究提供更多的模型，以满足生物医学发展的需要。
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