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摘要:内酯型槐糖脂(ＬＳＬ)是具有良好抗癌效果的生物表面活性剂ꎬ但其亚微乳剂型不能发挥良好的抗癌效果ꎮ 制备了内

酯型槐糖酯固体分散体(ＬＳＬ－ＳＤ)ꎬ并以载药量和溶出度为筛选标准ꎮ 以醋酸纤维素(ＣＡ)为载体、药物载体质量比为 １ ∶２时ꎬ
采用熔融－溶剂法制备的 ＬＳＬ 在模拟胃液中的溶出度由 ４５􀆰 ０％提高到 ９８􀆰 ５％ꎬ证明 ＬＳＬ 在 ＬＳＬ－ＳＤ 中的溶出度大幅度提高ꎮ 利

用 ＦＴ－ＩＲ、ＴＧ、ＤＳＣ 和 ＳＥＭ 对样品进行表征ꎬ结果表明ꎬＬＳＬ－ＳＤ 的物理结构和表面性能被改变ꎬ药物以无定形态存在于载体中ꎮ
关键词:内酯型槐糖脂ꎻ载药量ꎻ溶出度ꎻ醋酸纤维素ꎻ固体分散体
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　 　 生物表面活性剂是一种环境友好型表面活性

剂[１－２]ꎬ具有和化学表面活性剂类似的表面活性ꎬ如
杀菌[３]、降低表面张力[４]、修复土壤和重金属污

染[５－７]等性能ꎮ 生物表面活性剂一般由微生物产

生ꎬ在自然界中易降解[８]ꎬ其中鼠李糖脂和槐糖脂

(ＳＬｓ) 被认为是最有发展前景的生物表面活性

剂[９]ꎬ尤其是 ＳＬｓ 发酵条件简单、产量高[１０－１１]ꎬ已经

引起了人们广泛地关注ꎮ
ＳＬｓ 是一种由非致病型酵母菌产生的次级代谢

产物ꎬ发酵条件简单ꎬ对底物的要求不高ꎬ像我国农

业上无法处理的秸秆[１２]、食品业煎炸废油[１３]、植物

油等都可以作为发酵底物[１４]ꎮ ＳＬｓ 根据结构可以

分为酸型槐糖酯和内酯型槐糖酯(ＬＳＬ)ꎮ 酸型槐糖

脂具有一般生物表面活性剂的性能ꎬＬＳＬ 还具有优

异抗癌功能[１５－１７]ꎮ 通过对比几种生物表面活性剂

(ＬＳＬ、鼠李糖脂、生物表面活性素)的抗癌活性发

现ꎬＬＳＬ 具有最好的抗癌效果ꎬ比化学药物阿霉素具

有更好的选择性ꎬ因此安全性高、副作用小[１５]ꎮ 经

过培养基发酵粗提的 ＬＳＬ 在常温下为淡黄色的固

体ꎬ具有一定的黏性ꎮ 但是 ＬＳＬ 水溶性较差、生物

利用度低ꎬ是导致其药用困难的主要原因[１８]ꎮ 因

此ꎬ一直在开发剂型 ＬＳＬꎬ使其抗癌特性能够充分发

挥ꎮ 之前的研究证明ꎬ亚微乳的剂型并不能够发挥

其特性ꎬ与原料药相比ꎬ抗癌性能反而被抑制了[１９]ꎮ
因此需要开发 ＬＳＬ 的其他剂型ꎮ

固体分散体是一种提高难溶药物水溶性和生物

利用度的有效方法ꎮ 醋酸纤维素(ＣＡ)在提高姜黄

素等难溶性药物方面贡献突出[２０－２１]ꎬ笔者选择目前

研究较多的羟丙基 β－环糊精(Ｈ－β－Ｃ) [２２－２３]、水溶

性载体聚乙二醇 ６０００(ＰＥＧ６０００)、聚乙烯吡咯烷酮
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(ＰＶＰ Ｋ３０)为载体ꎮ 通过对比试验ꎬ选择载药量和

溶出度高的为合适的载体ꎮ 固体分散体的常用制备

方法有熔融法、熔融－溶剂法、溶剂法[２４]ꎮ 考虑选择

的载体特点ꎬＣＡ 的熔点为 ２３０ ~ ３００℃ꎬ但其闪点和

熔点接近ꎬ容易发生危险ꎬ所以ꎬ选择熔融－溶剂法

和溶剂法来制备内酯型槐糖脂固体分散体ꎮ ＬＳＬ 制

备成固体分散体之后水溶性大大提高ꎬ ＦＴ － ＩＲ、
ＳＥＭ、ＤＳＣ 和 ＴＧ 分析也证明了药物是以无定形态

分布在载体中ꎮ

１　 材料、试剂与仪器

１􀆰 １　 材料与试剂

内酯型槐糖脂由安徽悦康生物公司发酵提取ꎻ
醋酸纤维素(ＣＡＳ 号:９００４－３８－０)、羟丙基－β－环糊

精(ＣＡＳ 号:１２８４４６ － ３５ － ５)、聚乙二醇 ６０００ ( ＣＡＳ
号:２５３２２－６８－３)、聚乙烯吡咯烷酮(ＣＡＳ 号:９００３－
３９－８)、甲醇(色谱级)、丙酮、乙醇、纯水ꎮ
１􀆰 ２　 仪器

ＤＦ－１０１Ｓ 型恒温水浴锅ꎬ河南予华仪器有限责

任公司生产ꎻ１０１Ａ－３ 型鼓风干燥箱ꎬ上海实验仪器

厂生产ꎻＲＣ－１６ 溶出度仪ꎬ天津盛达三合光学仪器

生产ꎻＮｉｃｏｌｅｔ ６７ 型傅里叶红外光谱仪ꎬ美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｎｉｃｏｌｅｔ 生产ꎻＨＣ－３０１８Ｒ 型冷冻高速离心机ꎬ安徽中

科中佳科学仪器有限公司生产ꎻＪＳＭ－６４９０ＬＶ 型钨

灯丝扫描电子显微镜ꎬ日本电子制造生产ꎻＤ７０００－
ＨＳＭ 液相色谱ꎬ日本岛津制造生产ꎮ

２　 实验方法

２􀆰 １　 固体分散体的制备

熔融－溶剂法:对于脂溶和水溶性载体分别选

择丙酮和水为溶剂ꎬ分别配置 ２０ ｇ / Ｌ 丙酮 /水溶液ꎮ
取 ０􀆰 ３３ ｇ ＬＳＬꎬ加入到 １００ ｍＬ 的茄形瓶中ꎬ５０℃水

浴加热至 ＬＳＬ 呈熔融状态ꎮ 加入搅拌子ꎬ分别按照

１ ∶１、１ ∶２、１ ∶３、１ ∶４、１ ∶５的药物载体质量比加入相应

的载体溶液ꎮ 待药物在溶液中完全溶解ꎬ停止加热

和搅拌ꎬ将搅拌子取出ꎬ旋蒸除去溶剂ꎮ 低温干燥得

到 ＬＳＬ－ＳＤꎬ粉碎过 １００ 目筛ꎮ 取 ０􀆰 １ ｇ 粉末分装入

２ 号胶囊壳中背阴处保存备用ꎮ
溶剂法:采用同样方法配置载体溶液ꎬ并配制

１０ ｇ / Ｌ 的 ＬＳＬ 水溶液ꎮ 制备方法同熔融－溶剂法ꎮ
２􀆰 ２　 固体分散体的物性检测

２􀆰 ２􀆰 １　 固体分散体的溶出度考察

首先测定 ＬＳＬ 原料药在水、ｐＨ ＝ ６􀆰 ８ 的磷酸盐

缓冲液和 ０􀆰 １ ｍｏｌ / Ｌ 的盐酸溶液中的溶出度ꎮ 按照

«药典»(２０１５)中规定的片剂溶出度测定方法检测

ＬＳＬ－ＳＤ 的溶出度ꎬ采用搅拌桨法测定 ２ 种固体分

散体的溶出度ꎮ 在加样时间 ５、１５、３０、６０、１２０、２４０、
４８０、７２０、１ ４４０ ｍｉｎ 后取 ５ ｍＬ 样品ꎬ过滤膜ꎬ并补加

５ ｍＬ ３７℃的 ０􀆰 １ ｍｏｌ / Ｌ 盐酸溶液ꎮ ＬＳＬ 含量的测定

方法采用蒽酮－葡萄糖标准曲线:Ｙ ＝ ３􀆰 ２３５ １４ｘ －
０􀆰 ２３７ ８ꎬ计算葡萄糖含量ꎮ 其中内酯型槐糖脂和葡

萄糖当量为 １􀆰 ９１ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 载体种类的筛选

以药物载体质量比分别为 １ ∶１、１ ∶２、１ ∶３、１ ∶４、
１ ∶５制备 ＬＳＬ－ＳＤꎬ按以下方法考察 ４ 种载体的载药

能力:
(１)洗净足量的 １０ ｍＬ 离心管和 ２０ ｍＬ 的具塞

平底试管ꎬ干燥过夜备用ꎮ
(２)取 ０􀆰 １ ｇ 样品于离心管中ꎬ加 ５ ｍＬ 乙酸乙

酯ꎬ超声 ３０ ｍｉｎꎬ８ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ取上清液

于具塞平底试管中ꎬ下层固体重复超声离心ꎮ
(３)合并 ２ 次得到的上清溶液ꎬ干燥过夜加水ꎬ

利用蒽酮法测定其中 ＬＳＬ 的含量ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 固体分散体的红外测定

利用美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｎｉｃｏｌｅｔ ＦＴ－ＩＲ 光谱仪对 ２ 种

固体分散体进行测定ꎮ 采用 ＫＢｒ 法压片ꎬ光谱测量

范围为 ４ ０００~４００ ｃｍ－１ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４　 固体分散体的热重分析

热重分析在氮气流(２０ Ｋ / ｍｉｎ)下以 １０℃ / ｍｉｎ
的扫描速率下进行ꎬ温度范围为 ０~６００℃ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ５　 固体分散体的差示扫描量热分析

利用德国耐驰生产的 ＤＳＣ２１４ 型差示扫描量热

仪进行 ＤＳＣ 检测ꎮ 在密封的铝盘中ꎬ在 Ｎ２ 吹扫

(２０ ｍＬ / ｍｉｎ)下ꎬ将样品(３ ~ ５ ｍｇ)在 ０ ~ ２００℃的温

度范围内以 １０℃ / ｍｉｎ 的速率加热ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ６　 固体分散体的扫描电镜观察

固体分散体的扫描电镜分析在室温下进行ꎬ钨
灯丝电子扫描电镜型号为 ＪＳＭ－６４９０ＬＶꎬ加速电压

为 ０􀆰 ５~３０ ｋＶꎬ放大倍数为 ２００ꎮ

３　 结果与讨论

３􀆰 １　 原料药的溶出度

ＬＳＬ 原料药在 ０􀆰 １ ｍｏｌ / Ｌ 的盐酸溶液、ｐＨ ＝ ６􀆰 ８
的磷酸盐缓冲溶液( ＰＢＳ)、纯水中的溶出曲线如

图 １ 所示ꎮ
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１—盐酸ꎻ２—磷酸盐ꎻ３—纯水

图 １　 ＬＳＬ 原料药在不同介质中的溶出曲线

从图 １ 中可以看出ꎬＬＳＬ 在 ３ 种介质中的溶出

呈现出先快后慢的趋势ꎮ 在纯水和 ＰＢＳ 溶液中ꎬ４ ｈ
基本上达到了溶出平衡点ꎻ在 ０􀆰 １ ｍｏｌ / Ｌ 的盐酸溶

液中溶出缓慢ꎬ８ ｈ 基本完全溶出ꎮ 在水中的溶出

度最高达到了 ２３％ꎬ ｐＨ ＝ ６􀆰 ８ 的 ＰＢＳ 中达到了

５５％ꎬ而 ０􀆰 １ ｍｏｌ / Ｌ 的盐酸溶液中溶出度为 ４８％ꎮ
由此可以看出ꎬＬＳＬ 原料药在水中的溶出度较差ꎬ在
酸中和磷酸盐缓冲液中的溶出度较好ꎮ
３􀆰 ２　 固体分散体载体和制备方法的筛选

各载体在不同药物载体质量比下的载药率如

表 １ 所示ꎮ
表 １　 各载体在不同药物载体质量比下的载药量 ％

药物载体

质量比
１ ∶１ １ ∶２ １ ∶３ １ ∶４ １ ∶５

ＰＶＰ Ｋ３０ ５１􀆰 ４５±

１􀆰 ２５

５４􀆰 ３７±

２􀆰 ０６

５７􀆰 ５０±

１􀆰 ０８

５８􀆰 ４０±

２􀆰 ５６

６１􀆰 ７３±

３􀆰 ３１

ＰＥＧ６０００ ４２􀆰 ７０±

１􀆰 ２８

４６􀆰 １５±

５􀆰 ０２

５２􀆰 ５０±

１􀆰 ８３

５６􀆰 ５７±

１􀆰 ８９

５５􀆰 ７８±

２􀆰 ２５

Ｈ－β－Ｃ ６１􀆰 ２８±

３􀆰 ３７

６８􀆰 ３９±

２􀆰 ３５

７１􀆰 ９０±

９􀆰 ４５

７５􀆰 ６７±

３􀆰 ９１

７８􀆰 ８６±

２􀆰 ５８

ＣＡ ８１􀆰 ７８±

３􀆰 １８

９２􀆰 １２±

４􀆰 ０７

９２􀆰 ６５±

６􀆰 ７６

９４􀆰 ４８±

４􀆰 ３５

９５􀆰 ５６±

１􀆰 ９８

从表 １ 中可以看出ꎬ随着载体的比重变大ꎬ载药

率越来越高ꎮ ＣＡ 组的载药率整体都比较高ꎬ当药

物载体质量比为 １ ∶５时ꎬ载药率达到了 ９５􀆰 ５６％ꎮ 但

是载体是一种药物辅料ꎬ辅料添加过多会导致制剂

活性成分含量较少ꎮ 因此ꎬ仅考虑载药率是不合适

的ꎬ还需要进行溶出度实验ꎬ如果药物载体质量比

较高时的溶出度能达到与药物载体质量比低时的

相当值ꎬ那么要优先考虑药物载体质量比较高的

情况ꎮ
以药物载体质量比 １ ∶２为例ꎬ熔融－溶剂法制备

的 ＬＳＬ－ＳＤ 在不同载体下的溶出曲线如图 ２ 所示ꎮ

１—聚乙烯吡咯烷酮－Ｋ３０ꎻ２—聚乙二醇 ６０００ꎻ

３—羟丙基 β－环糊糖ꎻ４—醋酸纤维素

图 ２　 熔融－溶剂法制备的 ＬＳＬ－ＳＤ 在不同

载体下的溶出曲线

从图 ２ 中可以看出ꎬ熔融－溶剂法制备的 ＳＤ 体

外溶出度从高到低分别为 ＣＡ、Ｈ－β－Ｃ、ＰＶＰＫ３０、
ＰＥＧ６０００ꎮ 而且 ＣＡ 为载体时 ＬＳＬ 溶出速度快ꎬ最
终的溶出度达到 ９８􀆰 ５％ꎬ与原料药相比提高了

４３􀆰 ５％ꎬ证明 ＣＡ 对 ＬＳＬ 良好的载药能力ꎮ
溶剂法制备的 ＬＳＬ－ＳＤ 在不同载体下的溶出曲

线如图 ３ 所示ꎮ

１—聚乙烯吡咯烷酮－Ｋ３０ꎻ２—聚乙二醇 ６０００ꎻ

３—羟丙基－β－环糊糖ꎻ４—醋酸纤维素

图 ３　 溶剂法制备的 ＬＳＬ－ＳＤ 在不同载体下

溶出曲线

由图 ３ 中可以看出ꎬ溶剂法的溶出度表现趋势

和熔融－溶剂法相同ꎬ溶出度最高组也是 ＣＡ 为载

体ꎬ此时的溶出度最高值达到了 ８５􀆰 ０％ꎮ 相比于

ＬＳＬ 原料药提高了 ３７％ꎮ 而其他 ３ 种载体ꎬＨ－β－Ｃ
的协助溶出能力较好ꎬＰＥＧ６０００ 最差ꎮ 这是由于

ＬＳＬ 常温下是一种蜡状的固体ꎬ不易成型ꎬ与其他载

体共存时ꎬ要求载体有很高的分散和渗透能力才能

够改变 ＬＳＬ 的状态ꎮ 因此ꎬ固体分散体的制备方法

选择熔融－溶剂法ꎬ载体种类选择 ＣＡꎮ
３􀆰 ３　 最优药物载体质量比的筛选

对以 ＣＡ 为载体ꎬ采用熔融－溶剂法对药物载体

质量比分别为 １ ∶１、１ ∶２、１ ∶３、１ ∶４、１ ∶５时的溶出度进

行考察ꎬ结果如图 ４ 所示ꎮ
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１—１ ∶１ꎻ２—１ ∶２ꎻ３—１ ∶３ꎻ４—１ ∶４ꎻ５—１ ∶５

图 ４　 不同药物载体质量比下 ＬＳＬ－ＳＤ 的

溶出度曲线

由图 ４ 中可以看出ꎬ溶出度随着时间呈现出先

快后慢的增长趋势ꎬ约在 １２ ｈ 溶出度增加趋于平

缓ꎮ 当药物载体质量比为 １ ∶２和 １ ∶４时 ＬＳＬ 溶出度

最高ꎬ达到 ９５％左右ꎻ药物载体质量比为 １ ∶１时溶出

度最低ꎬ为 ３５％ꎬ比原料药直接溶解的溶出度还要

低ꎬ由此可以看出ꎬ载体含量过低也会抑制药物的溶

出ꎮ 考虑到药物含量较高更有利于后续加入辅料ꎬ
以便于将固体分散体制备成片剂、胶囊剂、颗粒剂等

剂型ꎮ 因此最优药物载体质量比为 １ ∶２ꎮ
３􀆰 ４　 固体分散体的红外分析

傅里叶变换红外光谱(ＦＴ－ＩＲ)分析是一种表征

固体分散体形成的高度灵敏的方法ꎬ可通过分子的

一部分吸收峰被转移(或改变其强度)证明物质改

变的原因ꎮ ＣＡ、ＬＳＬ 和 ＬＳＬ －ＳＤ 的红外光谱图如

图 ５ 所示ꎮ

１—ＣＡꎻ２—ＬＳＬꎻ３—ＬＳＬ－ＳＤ

图 ５　 ＣＡ、ＬＳＬ 和 ＬＳＬ－ＳＤ 的红外光谱图

从图 ５ 中可以看出ꎬＬＳＬ 和 ＬＳＬ－ＳＤ 在 ３ ４００
ｃｍ－１附近有 １ 个宽峰ꎬ为—ＯＨ 的振动吸收峰ꎬ在
２ ９００ ｃｍ－１和 ２ ８００ ｃｍ－１处的 ２ 个尖锐吸收峰为面

外 Ｃ—Ｈ 的伸缩振动吸收峰ꎬ对比于内酯型槐糖脂

的分子式应该为—ＣＨ３ 和—ＣＨ２—的面外吸收峰ꎮ
通过比较 ＬＳＬ 和 ＬＳＬ－ＳＤ 的这 ３ 个峰发现ꎬ固体分

散体的峰型变宽ꎬ说明 ＣＡ 固体分散体的形成改变

了原本槐糖脂的分子间作用力ꎮ 而 Ｈ—Ｏ—Ｈ(分子

间氢键)是形成分子间作用力的主要方式ꎬ吸收峰

的减弱有利于分子的分散ꎬ这也为溶出度的提高提

供了依据ꎮ 在 １ ７００ ｃｍ－１处有 １ 个很强烈的尖峰ꎬ
为—Ｃ􀪅􀪅Ｏ 的振动吸收峰ꎮ １ ５００ ~ １ ０００ ｃｍ－１之间

的吸 收 峰 为 Ｘ—Ｈ 面 内 弯 曲 振 动 峰ꎬ １ ０００ ~
５００ ｃｍ－１之间的吸收峰为 Ｃ—Ｈ 面外弯曲振动峰ꎮ
对比于 ＬＳＬ 原料药和 ＬＳＬ－ＳＤ 原料药并没有明显的

区别ꎮ
３􀆰 ５　 固体分散体的热重分析

ＣＡ、ＬＳＬ 和 ＬＳＬ － ＳＤ 的 ＴＧ 分析曲线如图 ６
所示ꎮ

１—ＣＡꎻ２—ＬＳＬꎻ３—ＬＳＬ－ＳＤ

图 ６　 ＬＳＬ－ＳＤ 的 ＴＧ 分析图

从图 ６ 中可以看出ꎬ前 ２０ ｍｉｎ ＣＡ、ＬＳＬ 和 ＬＳＬ－
ＳＤ 基本上没有质量损失ꎬ此时的小幅度质量下降应

该是内部水分分解蒸发所致ꎻ２０ ｍｉｎ 之后载体和 ２
种固体分散体质量出现断崖式下跌ꎻ３５ ｍｉｎ 后质量

恒定ꎬ剩余不能熔解的杂质ꎮ ２ 种原料药分别在

２８ ｍｉｎ 和 ３０ ｍｉｎ 后出现断崖式下跌ꎬ在 ４０ ｍｉｎ 后质

量保持恒定ꎮ ＬＳＬ 的质量损失速率慢、熔点较高ꎮ
加入载体 ＣＡ 后的质量损失速率变快、熔点下降ꎮ
而且其热重分析曲线更加贴近载体的质量损失曲线ꎮ
说明载体的加入改变了 ２ 种原料药的物理性质ꎮ
３􀆰 ６　 固体分散体的 ＤＳＣ 检测

ＣＡ、ＬＳＬ 和 ＬＳＬ－ＳＤ 的 ＤＳＣ 曲线如图 ７ 所示ꎮ

１—ＣＡꎻ２—ＬＳＬꎻ３—ＬＳＬ－ＳＤ

图 ７　 ＣＡ、ＬＳＬ 和 ＬＳＬ－ＳＤ 的 ＤＳＣ 曲线

高分子非晶固体存在 ３ 种状态ꎬ随着温度的逐

渐升高有玻璃态、高弹态和黏流态ꎮ 常温下以玻璃

态形式存在ꎬ即物质的结构不会发生变化ꎮ 高弹态
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是物质能够发生形变ꎬ黏流态情况下物质会变成流

体ꎬ发生不可逆转的形变ꎮ 由玻璃态开始向高弹态

转化的温度就是玻璃态转化温度 Ｔｇꎮ 从图 ７ 中可

以看出ꎬＬＳＬ－ＳＤ 的曲线与 ＣＡ 以及 ＬＳＬ 相比第 １ 个

和第 ２ 个峰都出现了峰型变宽和峰的左移现象ꎬ证
明了 ＬＳＬ－ＳＤ 的形成ꎮ
３􀆰 ７　 固体分散体的 ＳＥＭ 分析

采用 ＳＥＭ 观察 ＣＡ、ＬＳＬ 和 ＬＳＬ－ＳＤ 的表面结

构ꎬ结果如图 ８ 所示ꎮ

(ａ)ＣＡ (ｂ)ＬＳＬ

(ｃ)ＬＳＬ－ＳＤ

图 ８　 ＣＡ、ＬＳＬ 和 ＬＳＬ－ＳＤ 的 ＳＥＭ 图

从图 ８(ａ)中可以看出ꎬＣＡ 呈表面凹凸不平的

多孔结构ꎬ这种结构更有利于水分的进入ꎮ 从图 ８
(ｂ)中可以看出ꎬＬＳＬ 表面光滑ꎬ没有孔洞ꎬ水分不

易入内ꎮ 从图 ８( ｃ)中可以看出ꎬ将 ＬＳＬ 制备成为

ＬＳＬ－ＳＤ 之后的表面不再平整ꎬ保留了 ＬＳＬ 的一些

特性ꎬ更多的是孔状结构ꎬ增大了 ＳＤ 的比表面积ꎬ
使得 ＬＳＬ－ＳＤ 的溶出度提高ꎮ

４　 结论

以溶出度、载药量为考察标准ꎬ选择最合适的制

备方法、载体和最优药物载体质量比制备了 ＬＳＬ－
ＳＤꎬ为 ＬＳＬ 的剂型开发提供参考ꎮ 对于 ＬＳＬ－ＳＤ 的

制备ꎬ在载体选择 ＣＡ、制备方法为熔融－溶剂法、药
物载体质量比为 １ ∶ ２时ꎬ溶出度由 ４５􀆰 ０％提高至

９８􀆰 ５％ꎮ 利用 ＦＩ－ＩＲ、ＴＧ、ＤＳＣ 分析固体分散体结构

和熔点变化发现ꎬ红外峰数减少、峰型降低ꎮ ＴＧ 和

ＤＳＣ 分析得到固体分散体结晶度降低、熔点降低ꎮ
ＳＥＭ 分析结构变化发现ꎬ醋酸纤维素使药物结构变

的疏松ꎬ有利于溶出度提高ꎮ
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最好ꎮ
表 ３　 分散剂种类及质量分数对微球粒径的影响

ｗ(ＰＶＡ) / ％ ｗ(ＴＣＰ) / ％ 实验结果

０􀆰 １３ ０􀆰 １３ 粒径较小、无粘连

０􀆰 ０６ ０􀆰 １３ 粒径较小、无粘连

０ ０􀆰 １３ 粒径较大、大量粘连

０􀆰 １ ０ 粒径较小、少量粘连

０􀆰 ０７６ ０ 粒径适中、少量粘连

０􀆰 ０７６ ０􀆰 ０５３ 粒径适中、无粘连

２􀆰 ４　 水油质量比对聚合的影响

水油质量比对微球粒径的影响如表 ４ 所示ꎮ
表 ４　 水油比对微球粒径的影响

水油质量比 实验结果

４􀆰 ３ 粒径较小ꎬ分布均匀

３􀆰 ９ 粒径较小ꎬ分布均匀

２􀆰 ６ 粒径适中ꎬ分布均匀

２􀆰 ０ 粒径适中ꎬ分布均匀

１􀆰 ６ 粒径较大ꎬ分布不均匀

由表 ４ 中可以看出ꎬ随着水油质量比的增大ꎬ微
球粒径逐渐减小ꎬ最佳水油质量比为(２~２􀆰 ６) ∶１ꎬ在
此范围内ꎬ微球粒径适中且分布均匀ꎮ 当水油质量

比小于 ２􀆰 ０ 时ꎬ液滴内反应放出的热量无法及时散

出ꎬ反应加速ꎬ液滴黏度快速增加ꎬ液滴碰撞聚并概

率增大ꎬ因此微球易粘连ꎬ粒径分布不均匀ꎮ
２􀆰 ５　 粒径分布

最优分散效果时的粒径分布如表 ５ 所示ꎮ
表 ５　 最优分散效果时的粒径分布

粒径 / ｍｍ ０􀆰 ３２０ ０􀆰 ３６１ ０􀆰 ４０８ ０􀆰 ４６０ ０􀆰 ５１９ ０􀆰 ５８６
体积分数 / ％ ０􀆰 １ ０􀆰 ８２ ０􀆰 ４６ ０􀆰 ８７ ８􀆰 ８３ １７􀆰 ５２
粒径 / ｍｍ ０􀆰 ６６２ ０􀆰 ７４７ ０􀆰 ８４３ ０􀆰 ９５１ １􀆰 ０７３
体积分数 / ％ ２５􀆰 ２３ ２４􀆰 ６９ １７􀆰 １８ ４􀆰 ２９ ０

由表 ５ 中可以看出ꎬ当增加 ７０ ~ ８０℃阶段反应

时间、ＰＶＡ 质量分数为 ０􀆰 ０７６％、ＴＣＰ 质量分数为

０􀆰 ０５３％、搅拌速率为 １２５ ｒ / ｍｉｎ、水油质量比为 ２􀆰 ６ ∶
１时ꎬ微球粒径合格率高ꎬ粒径范围在 ０􀆰 ４２５ ~ ０􀆰 ８５０
ｍｍ 内的微球占全部微球的 ９４􀆰 ３％ꎮ

３　 结论

(１)分段升温且增加 ７０ ~ ８０℃的反应时间可有

效解决反应后期粘连问题ꎻ分散剂质量分数、搅拌速

率、水油质量比增大均会使微球粒径减小ꎮ
(２)合成主要粒径范围为 ０􀆰 ４２５ ~ ０􀆰 ８５０ ｍｍ 的

ＰＳ 微球的最佳聚合工艺为:采用分段升温且增加低

温段反应时间、ＰＶＡ 质量分数为 ０􀆰 ０７６％、ＴＣＰ 质量

分数为 ０􀆰 ０５３％、搅拌速率为 １１０ ~ １３０ ｒ / ｍｉｎꎬ水油

质量比为(２~２􀆰 ６) ∶１ꎮ
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