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摘要:利用自行设计和制造的微流控两相和三相装置实现对聚乳酸－羟基乙酸共聚物[ ｐｏｌｙ( ｌａｃｔｉｃ － ｃｏ－ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ)ꎬ

ＰＬＧＡ]微球的可控制备ꎬ并对其性能进行研究ꎬ调控微流控操作参数ꎬ制备 ＰＬＧＡ 微球ꎬ并以传统乳化 / 溶剂挥发法作对照同时
制备 ＰＬＧＡ 微球ꎬ对所得微球的形貌及粒径进行分析ꎮ 结果表明ꎬ乳化 / 溶剂挥发法得到的微球分散性差ꎬ大小不均一ꎬ离散系
数(ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎꎬＣＶ)为 ４４􀆰 １３％ꎬ而微流控法得到的微球分散性极好ꎬ大小均一ꎬ且 ＣＶ 仅为 ２􀆰 ７３％(两相)和 １􀆰 ９３％(三
相)ꎬ说明微流控法能够制备单分散性很高的 ＰＬＧＡ 微球ꎬ有着乳化 / 溶剂挥发法无法比拟的优势ꎮ

关键词:ＰＬＧＡꎻ微球ꎻ微流控法ꎻ可控制备ꎻ离散系数
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　 　 微球是指利用天然的或合成的高分子材料(如
明胶、壳聚糖、聚乳酸等)将功能性分子和药物分子

包裹起来的微型容器[１]ꎮ 在药物传递体系的应用

研究中ꎬ安全无毒、可生物降解、生物相容性好的有

机高分子材料受到普遍重视并得以广泛的应用[２]ꎮ
聚乳酸－羟基乙酸共聚物[ ｐｏｌｙ( ｌａｃｔｉｃ －ｃｏ －ｇｌｙｃｏｌｉｃ
ａｃｉｄ)ꎬＰＬＧＡ]是由 ２ 种单体－乳酸和羟基乙酸随即

聚合而成的 １ 种可降解高分子化合物ꎬ具有良好的

生物相容性以及成囊、成膜性能ꎬ被广泛应用于生物

医用工程、制药及现代化工业领域中[３]ꎮ ＰＬＧＡ 在

体内最终降解为 Ｈ２Ｏ 和 ＣＯ２ꎬ对人体安全无毒ꎬ在
反复给药后随人体代谢ꎬ体内无蓄积现象ꎬ是一种很

好的药物传递载体ꎮ
目前ꎬＰＬＧＡ 微球的制备方法主要有乳化 /溶剂

挥发法[４－５]、喷雾干燥法[６]、超临界 ＣＯ２ 法[７]以及微

流控法[８－１１] 等ꎬ制备方法的不同导致制备得到的载

药微球的性能存在差异ꎬ包括形貌、结构、载药性能

以及药物释放性能等ꎬ而这些性能的差异决定着所

得微球是否能够有效地实现药物的缓释和控释ꎬ所
以对微球制备方法的选择至关重要ꎮ 微流控技术是

近年来发展的一种操控微体积液体的新技术[１２]ꎬ该
方法的基本原理是在微米尺度内的微通道里ꎬ互不

相容的流体经过流动的剪切力和流体表面张力的相

互作用ꎬ最终被分割成离散的微米级乳液液滴ꎮ 微

流控技术可以连续、可控地制备出高度单分散的微

液滴ꎬ并且能够对微液滴结构进行精确调控ꎬ包括乳

液液滴的尺寸、组分、内外液层的厚度等[１３－１５]ꎮ 因

此ꎬ笔者对乳化 /溶剂挥发法和微流控法制备 ＰＬＧＡ
微球进行分析比较ꎬ并对其降解性能进行了研究ꎬ从
而为其作为药物释放载体提供实验基础ꎮ

１　 原料与方法

１􀆰 １　 仪器与试剂

ＰＬＧＡ(１００ ｇ ＰＤＬＧ ５０１０)ꎬＣｏｒｂｉｏｎ Ｐｕｒａｃ 公司

􀅰９２１􀅰
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生产ꎻ聚乙烯醇(ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ ａｌｃｏｈｏｌꎬＰＶＡ)ꎬ美国 Ｓｉｇｍａ
公司生产ꎻ二氯甲烷ꎬ分析纯ꎬ国药集团生产ꎻＰＢＳ 缓

冲液ꎬ美国 Ｓｉｇｍａ 公司生产ꎻ去离子水ꎬ华东理工大

学生产ꎮ
Ｔ２５ 型均质机ꎬ德国 ＩＫＡ 公司生产ꎻＬＳＰ０１－１Ａ

和 ＴＳ２－６０ 型微量注射泵ꎬＬｏｎｇｅｒ Ｐｕｍｐ 公司生产ꎻ
Ｐ－９７ 型拉管仪ꎬＳｕｔｔｅｒ 公司生产ꎻＮｏｖａ Ｎａｎｏ ＳＥＭ
４５０ 型场发射扫描电镜ꎬＦＥＩ 公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 乳化 /溶剂挥发法制备 ＰＬＧＡ 微球

取 ＰＶＡ 粉末于蒸馏水中ꎬ配制成质量分数为

２％ ＰＶＡ 水溶液(连续相)ꎮ 取一定量的 ＰＬＧＡ 于二

氯甲烷中ꎬ配制成质量分数为 ０􀆰 ６％的 ＰＬＧＡ 溶液

(分散相)ꎮ 分散相与连续相的体积比为 １ ∶１０ꎬ另配

制质量分数为 ０􀆰 ５％ ＰＶＡ 水溶液为乳液稳定相ꎬ体
积为乳液体积的 ３ 倍ꎮ 取一定体积的分散相ꎬ均质

机高速搅拌下(１０ ０００ ｒ / ｍｉｎ)逐滴加入连续相中ꎬ
均质 ２ ｍｉｎꎮ 随后立即转入稳定相ꎬ持续搅拌 ２４ ｈ
(２５０ ｒ / ｍｉｎ)ꎬ使二氯甲烷挥发完全ꎬ制得微球颗粒

的水分散体系ꎮ 然后离心(５ ０００ ｒ / ｍｉｎ)和蒸馏水清

洗 ３ 次ꎬ除去残留 ＰＶＡꎬ冷冻干燥即得 ＰＬＧＡ 微球ꎮ
１􀆰 ３　 微流控两相装置制备 ＰＬＧＡ 微球

微流控两相装置的设计及制备:采用玻璃毛细

管制备微流控装置微通道ꎮ 首先ꎬ将玻璃方形管

(２~３ ｃｍ)固定到载玻片上ꎻ再将圆形玻璃毛细管用

拉管仪制成 ２ 段ꎬ拉制后的毛细管均有一端直径为

１０ μｍ 的锥形口ꎬ然后用砂纸将其中 １ 个锥形口磨

成装置内相管口直径(Ｄｏ)为 ５０~２５０ μｍꎬ另 １ 个磨

成前 １ 个管径大小的 ２ ~ ３ 倍ꎮ 锥形管口确保磨平

并吹净ꎮ 将磨好吹净的毛细管分别从已固定好的方

形管左右两端插入ꎬ两管管口距离约为较小的管口

直径的一半(约为 ５０~１００ μｍ)ꎬ各管水平中心线对

齐后固定ꎮ 将 ２ 个点胶针头塑料端两侧切出 ２ 个凹

槽ꎬ使其恰好可以嵌入方形管和圆管的入口端ꎬ最后

固定针头并封住剩下的一个管口ꎬ胶水凝固后即可

得装置ꎮ
ＰＬＧＡ 微球的制备:配制质量分数为 ２％ ＰＶＡ

水溶液作外相溶液ꎬ０􀆰 ６％的 ＰＬＧＡ 溶液作内相溶

液ꎮ 分别用注射器吸取一定量内外相溶液ꎬ用 ＰＥ
管接到注射器上ꎬ分别固定在 ２ 台微量注射泵ꎬ将
ＰＬＧＡ 溶液和 ＰＶＡ 溶液分别连接至微流控装置的

内相和外相ꎬ设置微量注射泵参数ꎬ即内外相流量

Ｑｉ 和 Ｑｏ 分别为 １ ｍＬ / ｈ 和 ２ ｍＬ / ｈꎮ 快冲排气后ꎬ启
动微量注射泵ꎬ即可在通道内形成 Ｏ / Ｗ 微球液滴ꎬ
配制质量分数为 ０􀆰 ５％ ＰＶＡ 水溶液收集微球ꎮ 收集

完毕后ꎬ２５０ ｒ / ｍｉｎ 磁力搅拌 ２４ ｈꎬ以挥发溶剂ꎮ 然

后离心(５ ０００ ｒ / ｍｉｎ)和水洗 ３ 次ꎬ除去残留 ＰＶＡ
后ꎬ冷冻干燥即得 ＰＬＧＡ 微球ꎮ
１􀆰 ４　 微流控三相装置制备 ＰＬＧＡ 微球

微流控两相装置的设计及制备:三相装置的毛

细管设计与 １􀆰 ３ 所述方法类似ꎮ 为能得到稳定的

Ｗ/ Ｏ / Ｗ 乳液液滴ꎬ将 Ｄｏ 固定为 １００ μｍ 左右ꎬ另一

个磨成前 １ 个管径大小的 ３ 倍ꎮ 且两相装置中用

ＡＢ 胶封住的通道管口将作为制备 ＰＬＧＡ 微球的外

水相流体入口ꎬ与其他 ２ 个管口一样ꎬ用点胶针头嵌

入方形管和圆管的入口端并固定ꎮ 胶水凝固后即可

得三相装置ꎮ
ＰＬＧＡ 微球的制备:分别配制质量分数为 １％

ＰＶＡ 水溶液(内水相ꎬｉｎｎｅｒｍｏｓｔ ｐｈａｓｅꎬＱｉ)、２％ ＰＶＡ
水溶液(外水相ꎬｏｕｔｅｒｍｏｓｔ ｐｈａｓｅꎬＱｏ)和 ０􀆰 ６％ＰＬＧＡ
溶液 (油相ꎬ ｍｉｄｄｌｅ ｏｉｌ ｐｈａｓｅꎬ Ｑｍ ) (配制方法同

１􀆰 ３)ꎮ 分别用注射器吸取后ꎬ固定于 ３ 台微量注射

泵上ꎬ并连接到相对应的装置上ꎮ 其中ꎬ内水相和油

相溶液同向流入微流控装置ꎬ而外水相溶液反方向

流入通道内ꎮ 设置微量注射泵参数ꎬ即 ＱｉꎬＱｍ 和 Ｑｏ

分别为 １、２ ｍＬ / ｈ 和 ４ ｍＬ / ｈꎮ 排气后ꎬ启动微量注

射泵ꎬ即可在通道内形成 Ｗ/ Ｏ / Ｗ 型 ＰＬＧＡ 微球液

滴ꎬ配制质量分数为 ０􀆰 ５％ ＰＶＡ 水溶液收集微球ꎮ
收集完毕后ꎬ２５０ ｒ / ｍｉｎ 磁力搅拌 ２４ ｈꎬ以挥发溶剂ꎮ
然后通过反复离心(５ ０００ ｒ / ｍｉｎ)和蒸馏水清洗 ３
次ꎬ除去残留 ＰＶＡ 后ꎬ冷冻干燥即得 ＰＬＧＡ 微球ꎮ
１􀆰 ５　 分析与测试方法

１􀆰 ５􀆰 １　 扫描电镜

将适量所得 ＰＬＧＡ 微球样品置于扫描电镜托的

导电胶上ꎬ喷金处理后ꎬ利用扫描电子显微镜(ｓｃａｎ￣
ｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅꎬＳＥＭ)观察微球形貌ꎮ 比较

通过微流控法和乳化 /溶剂挥发法所制备的微球表

面形貌ꎮ
１􀆰 ５􀆰 ２　 粒径分析

根据所得 ＳＥＭ 图并在图中选取不少于 ３００ 个的

ＰＬＧＡ 微球ꎬ利用 Ｎａｎｏ Ｍｅａｓｕｒｅｒ 软件进行粒径分析ꎬ
再用 Ｏｒｉｇｉｎ 软件做出粒径分布柱状图ꎮ 比较微流控

法和乳化 /溶剂挥发法制备的微球粒径分布情况ꎬ计
算微球的离散系数(ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎꎬＣＶ)ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 乳化 /溶剂挥发法制备的 ＰＬＧＡ 微球的形貌

分析

乳化 /溶剂挥发法制备的 ＰＬＧＡ 微球的 ＳＥＭ 图

􀅰０３１􀅰
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如图 １ 所示ꎮ 由图 １ 可以看出ꎬ微球表面光滑无孔ꎬ
微球之间出现聚集现象ꎬ一些微球聚集后不在同一

平面内ꎮ 从图 １(ｂ)和图 １(ｃ)可以看到ꎬ微球大小

不均匀ꎬ差异很大ꎮ

(ａ)放大 ５ ０００ 倍 (ｂ)放大 １０ ０００ 倍

(ｃ)放大 １５ ０００ 倍

图 １　 乳化 / 溶剂挥发法制备的 ＰＬＧＡ 微球的 ＳＥＭ 图

２􀆰 ２　 微流控两相装置制备的 ＰＬＧＡ 微球的形貌

分析

微流控法所制备的 ＰＬＧＡ 微球的 ＳＥＭ 图如图 ２
所示ꎮ 由图 ２ 可以看出ꎬ微球球形结构良好ꎬ颗粒间无

粘连ꎬ无聚集ꎬ分散性好ꎬ微球大小均匀ꎮ 从图 ２(ｃ)中
可以看出ꎬ微球表面无孔ꎬ且存在许多小的圆形凹槽ꎮ

(ａ)放大 １００ 倍 (ｂ)放大 ２００ 倍

(ｃ)放大 ８００ 倍

　 　 注:微流控操作参数:Ｄｏ ＝ １９１ μｍꎬＱｉ ＝ １ ｍＬ / ｈꎬＱｏ ＝ ２ ｍＬ / ｈꎮ

图 ２　 微流控法制备的 ＰＬＧＡ 微球的 ＳＥＭ 图

２􀆰 ３　 微流控三相装置制备的 ＰＬＧＡ 微球的形貌

分析

微流控三相装置制备的 ＰＬＧＡ 微球的 ＳＥＭ 图

如图 ３ 所示ꎮ 从图 ３ 可以看出ꎬ三相装置制备的

ＰＬＧＡ 微球大小均匀ꎬ分散性好ꎬ颗粒间无粘连ꎬ球
形圆整度极好ꎮ 从图 ３( ｃ)可以看到ꎬ微球表面无

孔ꎬ但有许多较为规则的圆形小凹槽ꎬ此现象与两相

装置制备的 ＰＬＧＡ 微球表面相同ꎮ

(ａ)放大 １００ 倍 (ｂ)放大 ２００ 倍

(ｃ)放大 ８００ 倍

　 　 注:微流控操作参数为:Ｄｏ ＝ １３０ μｍꎬＱｉ ＝ １ ｍＬ / ｈꎬＱｍ ＝ ２ ｍＬ / ｈꎬ
Ｑｏ ＝ ４ ｍＬ / ｈꎮ

图 ３　 微流控三相装置制备的 ＰＬＧＡ 微球的

ＳＥＭ 图

２􀆰 ４　 乳化 /溶剂挥发法制备的 ＰＬＧＡ 微球的粒径

分析

乳化 /溶剂挥发法制备的 ＰＬＧＡ 微球的粒径分

布图如表 １ 所示ꎮ 从表 １ 中可以看出ꎬ微球粒度分

布广ꎬ根据数据统计ꎬ微球的 Ｄｐ 为 ５６３􀆰 ２４ ｎｍꎬ粒径

分布范围为 １３０􀆰 ８２ ~ ２ ２９６􀆰 ５１ ｎｍ (由于粒径为

２ ２９６􀆰 ５１ ｎｍ 左右的大微球只有少数一两颗ꎬ故未

放入粒径分布图中)ꎮ 其中粒径主要分布在 ２００ ~
８００ ｎｍ 内ꎬ占 ８３􀆰 ６％ꎮ 其中又以 ３００ ~ ４００、４００ ~
５００、５００~６００、６００~７００ ｎｍ 这几个区间内所占比例

居多ꎬ分别为 １８􀆰 ４％、１３􀆰 ８％、１５􀆰 ８％、１７􀆰 １％ꎬ而在

２００~３００、７００~８００ ｎｍ 区间也几乎各占 １０％ꎮ 计算

得该组微球粒径的 ＣＶ 为 ４４􀆰 １３％ꎬ表明微球离散程

度很大ꎮ
表 １　 乳化 /溶剂挥发法制备的 ＰＬＧＡ 微球的粒径分布表

粒径范围 / ｎｍ 所占比例 / ％ 粒径范围 / ｎｍ 所占比例 / ％
１００~２００ ３􀆰 ３ ７００~８００ ９􀆰 ６
２００~３００ ８􀆰 ９ ８００~９００ ５􀆰 ３
３００~４００ １８􀆰 ４ ９００~１０００ ３􀆰 ７
４００~５００ １３􀆰 ８ １０００~１１００ ２􀆰 ５
５００~６００ １５􀆰 ８ １１００~１２００ １􀆰 １
６００~７００ １７􀆰 １ １２００~１３００ ０􀆰 ５
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２􀆰 ５　 微流控两相装置制备的 ＰＬＧＡ 微球的粒径

分析

微流控两相装置制备的 ＰＬＧＡ 微球的粒径分布

图如表 ２ 所示ꎮ 由表 ２ 中可以看出ꎬＤｐ 为 ６０􀆰 ６６
μｍꎬ粒径大小在 ５３􀆰 １６~６４􀆰 ７８ μｍ 范围内ꎬ其中ꎬ在
５６􀆰 ４８ ~ ６４􀆰 ７８ μｍ 之间的微球占 ９７􀆰 ２％ꎬ５８􀆰 １４ ~
６４􀆰 ７８ μｍ 占 ９３􀆰 ２％ꎬ５８􀆰 １４ ~ ６３􀆰 １５ μｍ 占 ８７􀆰 ６％ꎮ
计算得到的 ＣＶ 值为 ２􀆰 ７３％ꎬ说明微流控法制备的

ＰＬＧＡ 微球粒径的离散程度很小ꎬ粒径分布均匀ꎮ
乳化 /溶剂挥发法得到的 ＣＶ 值 ( ４４􀆰 １３％) 是其

１６􀆰 １６ 倍ꎬ离散程度远远小于乳化法ꎬ充分证明微流

控方法的优势ꎮ
表 ２　 微流控法制备的 ＰＬＧＡ 微球的粒径分布表

粒径范围 / ｎｍ ５０~５５ ５５~６９ ６０~６５
所占比例 / ％ ３􀆰 ３ ８􀆰 ９ １８􀆰 ４

　 　 注:微流控操作参数为:Ｄｏ ＝ １９１ μｍꎬＱｉ ＝ １ ｍＬ / ｈꎬＱｏ ＝ ２ ｍＬ / ｈꎮ

２􀆰 ６　 微流控三相装置制备的 ＰＬＧＡ 微球的粒径

分析

微流控三相装置制备的 ＰＬＧＡ 微球的粒径分布

图如表 ３ 所示ꎮ 由表 ３ 可以看出ꎬＤｐ 为 ６２􀆰 ４１ μｍꎬ
粒径大小在 ５１􀆰 １６ ~ ６９􀆰 ７７ μｍ 范围内ꎬ其中ꎬ在

５６􀆰 ９８ ~ ６７􀆰 ４４ μｍ 之间的微球占 ９８􀆰 ２％ꎬ５９􀆰 ３０ ~
６７􀆰 ４４ μｍ 之间的微球占 ９４％ꎬ５９􀆰 ３０ ~ ６５􀆰 １２ μｍ 之

间的微球占 ８９􀆰 ４％ꎮ 计算得到的 ＣＶ 为 １􀆰 ９３％ꎬ与
两相装置制备得到的微球 ＣＶ 值相当ꎬ说明微流控

三相装置制备 ＰＬＧＡ 微球的方法制得的微球粒径的

离散程度很小ꎬ粒径分布均匀ꎮ
表 ３　 微流控三相装置制备的 ＰＬＧＡ 微球的粒径分布表

粒径范围 / ｎｍ ５１~５７ ５７~６３ ６３~６９ ６９~７５
所占比例 / ％ １􀆰 ０ ４３􀆰 ５ ５４􀆰 ７ ０􀆰 ８

　 　 注:微流控操作参数为:Ｄｏ ＝ １３０ μｍꎬＱｉ ＝ １ ｍＬ / ｈꎬＱｍ ＝ ２ ｍＬ / ｈꎬ
Ｑｏ ＝ ４ ｍＬ / ｈꎮ

３　 结论

ＰＬＧＡ 微球良好的生物性能常被用作药物缓释

载体材料ꎬ而微球的形貌、粒径、分散性、结构等对其

性能有密切影响ꎬ因而 ＰＬＧＡ 微球的制备方法至关

重要ꎮ 分别用乳化 /溶剂挥发法和微流控法制备

ＰＬＧＡ 微球ꎬ用 ＳＥＭ 观察微球ꎬ并进行形貌和粒径

分析ꎬ结果表明ꎬ微流控制备的 ＰＬＧＡ 微球的形貌、
分散性及均一性等性能明显优于乳化 /溶剂挥发法ꎮ
微流控法制备的 ＰＬＧＡ 微球的离散程度远远低于乳

化 /溶剂挥发法ꎮ 乳化 /溶剂挥发法制备的微球 ＣＶ

值为 ４４􀆰 １３％ꎬ而两相和三相微流控装置制备的微

球 ＣＶ 值分别为 ２􀆰 ７３％和 １􀆰 ９３％ꎬ分别约为前者的

１ / １６ 和 １ / ２２ꎮ 证实利用微流控法制备 ＰＬＧＡ 微球ꎬ
可以实现高度单分散ꎬ微球粒径可以根据应用要求

进行调控ꎬ最终实现微球的可控制备ꎬ这是其他方法

制备 ＰＬＧＡ 微球不可比拟的优势ꎮ
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