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摘要:为减少农业生产中传统农药大量使用对环境的危害ꎬ采用 Ｗ１ / Ｏ / Ｗ２ 复乳化－溶剂挥发法制备了聚羟基丁酸酯

(ＰＨＢ)载噻嗪酮(ＢＰＦ)微球ꎮ 以载药量、包封率为评价指标ꎬ采用正交设计法对微球制备工艺进行优化ꎬ并对微球进行了表
征ꎬ研究了其体外释药机理与室内生物活性ꎮ 结果表明ꎬ最佳制备工艺下制备的微球分散性良好、热稳定性较好、粒径分布均
匀ꎬ平均粒径为 １􀆰 ０４ μｍꎬ载药量和包封率分别为(２５􀆰 ０１±０􀆰 ２８)％、(５６􀆰 ２６±０􀆰 ６３)％ꎮ 该微球具有良好的缓释效果ꎬ随着作用
时间延长ꎬ其对目标生物的活性作用得到提高ꎮ
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　 　 传统农药以乳油、可湿性粉剂等为主ꎬ其药效持

续时间较短ꎬ常通过反复、大量施药来达到杀灭有害

生物效果[１－２]ꎮ 近年来ꎬ农药缓释技术发展迅速ꎬ其
利用物理或化学手段使高分子化合物载体与农药相

互作用ꎬ在特定时间内使农药持续、稳定释放ꎬ以达

到经济、安全、有效地控制有害生物ꎬ所制备的农药

缓释微球普遍具有活性成分利用率高、持效期长、施
用频率低等优势ꎬ因而在农药剂型、植物保护等方面

的应用越来越多ꎮ 微球制备过程中ꎬ合适载体材料

的选择是决定微球理化性质的核心因素之一[３－４]ꎮ
在众多材料中ꎬ聚羟基丁酸酯(ＰＨＢ)是聚羟基烷酸

酯(ＰＨＡｓ)中研究与应用最广泛的一种高分子聚合

物ꎬ文献[５－６]中所制备的 ＰＨＢ 载药微粒或纳米粒

均具有良好的缓释性能ꎮ

笔者以 ＰＨＢ 为载体材料ꎬ采用 Ｗ１ / Ｏ / Ｗ２ 复乳

化－溶剂挥发法制备 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球[７]ꎮ 以载药

量、包封率为评价指标ꎬ在前期单因素试验的基础上

采用正交设计法对微球制备工艺进行优化ꎮ 并对微

球的体外释药机理、室内生物活性进行了研究ꎮ

１　 材料试剂与仪器

１􀆰 １　 材料试剂

噻嗪酮(９８％)ꎬ郑州市施沃德生物科技有限公

司生产ꎻＰＨＢ(Ｍｗ 为 ２􀆰 ２１×１０５ Ｄａ)ꎬ山西大学赵良

启教授提供ꎻＰＶＡ(Ｍｗ 为 ４７ ０００ Ｄａ)ꎬ天津市化学试

剂三厂生产ꎻ司盘 ８０(分析纯)ꎬ上海埃彼化学试剂

有限公司生产ꎻ二氯甲烷、甲醇(分析纯)ꎬ天津市北

辰方正试剂厂生产ꎻ甲醇(色谱纯)ꎬ天津科密欧化
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学试剂有限公司生产ꎻ其余试剂均为分析纯ꎻ透析袋

(ＭＤ４４ － １０００Ｄꎬ ＵＳＡ)ꎻ 温室白粉虱 ( Ｔｒｉａｌｅｕｒｏｄｅｓ
ｖａｐｏｒａｒｉｏｒｕｍ)在智能人工气候箱的温室番茄上饲养

(２５℃ꎬ相对湿度 ７５％ꎬ光照 Ｌ ∶Ｄ＝ １６ ∶８)ꎮ
１􀆰 ２　 仪器

ＪＳＭ－３５Ｃ 扫描电子显微镜ꎬ日本电子株式会社

生产ꎻＥｙｅ Ｔｅｃｈ 激光粒度粒形仪ꎬ荷兰安米德有限公

司生产ꎻＶｅｒｔｅｘ ８０Ｖ 傅里叶变换红外光谱仪ꎬ德国布

鲁克公司生产ꎻ差热分析仪ꎬＴＧＡ / ＤＳＣ 型ꎬ瑞士梅特

勒－托利多公司生产ꎻ １５２５ 高效液相色谱ꎬ美国

ｗａｔｅｒｓ 公司生产ꎻ７８－１ 磁力搅拌器ꎬ常州国华电器

有限公司生产ꎻＨＱＨ－Ｈ５００ 智能人工气候箱ꎬ上海

跃进医疗器械有限公司生产ꎮ

２　 实验方法

２􀆰 １　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球的制备与优化

采用 Ｗ１ / Ｏ / Ｗ２ 复乳化－溶剂挥发法制备 ＰＨＢ
载 ＢＰＦ 微球ꎬ如图 １ 所示ꎮ 具体步骤如下:准确称

取一定量 ＰＨＢ 溶解于含司盘 ８０(１％)的二氯甲烷

形成油相(Ｏ)ꎻ准确称取一定量 ＢＰＦ 分散于去离子

水形成内水相(Ｗ１)ꎻ在高速搅拌条件下将 Ｗ１ 滴加

入 Ｏ 中得初乳液(Ｗ１ / Ｏ)ꎮ 称取一定量 ＰＶＡ 溶于

去离子中ꎬ即为外水相(Ｗ２)ꎻ将上述初乳液(Ｗ１ /
Ｏ)滴加入 Ｗ２ 中ꎬ搅拌即得复乳(Ｗ１ / Ｏ / Ｗ２)ꎮ 继续

搅拌(６００ ｒ / ｍｉｎ)８ ｈ 使有机溶剂充分挥发ꎬ固化成

球ꎬ高速离心从乳液中分离出微球ꎬ去离子水冲洗ꎬ
３０℃干燥 １２ ｈ 即得 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球ꎮ

图 １　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球制备工艺流程

在前期单因素试验基础上ꎬ选择对微球性质影

响较大的 ＰＨＢ 质量浓度(Ａ)、ＢＰＦ 质量浓度(Ｂ)、
ＰＶＡ 质量分数(Ｃ)、搅拌速度(Ｄ)四个因素为主要

影响因素ꎬ载药量(Ｓ１)、包封率(Ｓ２)为评价指标ꎬ采
用四因素三水平正交设计优化制备工艺ꎬ如表 １
所示ꎮ

表 １　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球制备工艺优化的

正交设计因素水平表

水平
因素

Ａ / (ｍｇ􀅰ｍＬ－１) Ｂ / (ｍｇ􀅰ｍＬ－１) Ｃ / ％ Ｄ / ( ｒ􀅰ｍｉｎ－１)
１ ７５ ３００ １􀆰 ０ １０００

２ ６０ ２００ １􀆰 ５ １２００

３ ４５ １００ ２􀆰 ０ １４００

２􀆰 ２　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球粒径与形态观察

采用优化后的工艺条件制备 ３ 批微球ꎬ各取适

量微球依次均匀分散于蒸馏水中ꎬ以激光粒度粒形

仪测定粒径数据ꎬ并将每批微球的粒径数据按粒径

分布范围进行整理ꎬ３ 组数据取平均值并计算标准

差ꎻ利用扫描电镜(ＳＥＭ)观察其中一批微球形态ꎮ
２􀆰 ３　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球载药量与包封率的测定

利用 ＨＰＬＣ 法对 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球载药量与包

封率进行测定ꎬ操作如下:准确称取 ２５ ｍｇ ＰＨＢ 载

ＢＰＦ 微球溶于二氯甲烷－甲醇混合溶液(３ ∶１)中ꎬ经
０􀆰 ２２ μｍ 滤膜过滤ꎬ滤液定容至 １０ ｍＬꎬ采用外标法

测定微球中 ＢＰＦ 含量ꎮ
ＢＰＦ 色谱条件:色谱柱为 Ｓｙｍｍｅｔｒｙ Ｃ１８ 硅胶色

谱柱(２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ３􀆰 ５ μｍ)ꎻ流动相为甲醇 /水
(体积比为 ８０ / ２０)ꎻ流速为 ２５０ μＬ / ｍｉｎꎻ紫外检测器

波长为 ２４５ ｎｍꎻ柱温为 ２５℃ꎻ进样量为 ３０ μＬꎮ
根据 ＢＰＦ 标准曲线(ｙ ＝ ３６８ ０４２􀆰 ０３ｘ－２６０􀆰 ６２ꎬ

Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ７)计算微球中农药含量ꎬ载药量和包封

率计算式分别为:
载药量 ＝

(载药微球中 ＢＰＦ 质量 / 载药微球质量) × １００％ (１)
包封率 ＝

(载药微球中 ＢＰＦ 质量 / 投入药量) × １００％ (２)
２􀆰 ４　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球的 ＦＴ－ＩＲ 分析

通过红外光谱仪分别对 ＰＨＢ、ＢＰＦ 和微球样品

进行 ＦＴ－ＩＲ 分析ꎬ扫描范围为 ４００~４０００ ｃｍ－１ꎮ
２􀆰 ５　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球的 ＴＧＡ 分析

利用差热分析仪对 ＢＰＦ 和载药微球进行 ＴＧＡ
分析ꎮ
２􀆰 ６　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球的体外释药性能评价

采用透析法测定 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球的体外释药

性能[８]ꎮ 准确称取 ２５ ｍｇ 载药微球置于预处理的透

析袋溶液(１０ ｍＬ 含 ３０％甲醇的 ｐＨ ７􀆰 ４ ＰＢＳ)中ꎬ密
封后浸入含 １００ ｍＬ ＰＢＳ 的烧杯中ꎬ３７℃、１００ ｒ / ｍｉｎ
振荡培养ꎬ每隔一定时间从烧杯中取 ５ ｍＬ 上清液

(同时补充等体积上述 ＰＢＳ 溶液)ꎮ 通过 ＨＰＬＣ 测

定上清液中 ＢＰＦ 含量ꎬ计算微球的累积释药率:
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累积释药率 ＝
(释放的 ＢＰＦ 含量 / 微球中 ＢＰＦ 含量) × １００％ (３)

　 　 绘制体外释药曲线ꎬ分别采用零级动力学方程、
一级动力学方程、Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程和 Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ 方

程对体外释药数据进行拟合ꎬ探索微球体外释药

机理ꎮ
２􀆰 ７　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球的室内生物活性测定

以温室白粉虱(Ｔｒｉａｌｅｕｒｏｄｅｓ ｖａｐｏｒａｒｉｏｒｕｍ)为供

试昆虫ꎬ采用叶片浸渍法测定 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球的

生物活性[９]ꎮ 试验当日选取带有温室白粉虱 １ 龄若

虫的番茄枝条(每枝 ３０ 头)ꎬ在不同浓度 ＢＰＦ 或

ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球悬浮液(８、４、２、１ ｍｇ / Ｌ 和 ０􀆰 ５ ｍｇ / Ｌ)
中浸渍 ２０ ｓ 后取出置于 ２５℃恒温箱ꎬ于 ６０、１８０ ｈ 观

察白粉虱存活状况ꎮ

３　 结果与分析

３􀆰 １　 ＰＨＢ载 ＢＰＦ 微球制备工艺正交设计优化结果

采用正交设计优化 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球制备工

艺ꎬ并综合考虑载药量、包封率 ２ 个指标对微球进行

评价ꎬ结果如表 ２、表 ３ 所示ꎮ 由表 ２ 可知ꎬＰＨＢ 在

有机相中的质量浓度(Ａ)、ＢＰＦ 在内水相中的质量

浓度(Ｂ)、ＰＶＡ 质量分数(Ｃ)、搅拌速度(Ｄ)均对微

球性质有影响ꎻ由表 ３ 方差分析结果可知ꎬ因素 Ａ 和

　 　 　 　 　 　 　表 ２　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球制备工艺优化的正交试验结果

序号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｓ１ Ｓ２ Ｓ１＋Ｓ２

１ １ １ １ １ ２２􀆰 ６５ ５０􀆰 ９５ ７３􀆰 ６０
２ １ ２ ２ ２ １８􀆰 ９２ ５４􀆰 ４０ ７３􀆰 ３２
３ １ ３ ３ ３ １０􀆰 ２４ ４８􀆰 ６３ ５８􀆰 ８７
４ ２ １ ２ ３ ２１􀆰 ４２ ４２􀆰 ８３ ６４􀆰 ２５
５ ２ ２ ３ １ １７􀆰 ３０ ４３􀆰 ２６ ６０􀆰 ５６
６ ２ ３ １ ２ ７􀆰 ０１ ２８􀆰 ０３ ３５􀆰 ０４
７ ３ １ ３ ２ １７􀆰 ６３ ３０􀆰 ８５ ４８􀆰 ４８
８ ３ ２ １ ３ １２􀆰 ４９ ２６􀆰 ５４ ３９􀆰 ０３
９ ３ ３ ２ １ ７􀆰 ８３ ２５􀆰 ４５ ３３􀆰 ２８
Ｘ１ ６８􀆰 ５９７ ６２􀆰 １１０ ４９􀆰 ２２３ ５５􀆰 ８１３ 　 　 　
Ｘ２ ５３􀆰 ２８３ ５７􀆰 ６３７ ５６􀆰 ９５０ ５２􀆰 ２８０ 　 　 　
Ｘ３ ４０􀆰 ２６３ ４２􀆰 ３９７ ５５􀆰 ９７０ ５４􀆰 ０５０ 　 　 　
Ｓ ２８􀆰 ３３４ １９􀆰 ７１３ ７􀆰 ７２７ ３􀆰 ５３３ 　 　 　

表 ３　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球制备工艺优化的

正交试验结果方差分析

因素 ＳＳ ｄｆ ＭＳ Ｆ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

Ａ １２０６􀆰 ７９６ ２ ６０３􀆰 ３９８ ６４􀆰 ４３１１８ ０􀆰 ０１５
Ｂ ６４０􀆰 ８８４ ２ ３２０􀆰 ４４２ ３４􀆰 ２１６９８ ０􀆰 ０２８
Ｃ １０６􀆰 １７９ ２ ５３􀆰 ０８９５ ５􀆰 ６６８９２７ ０􀆰 １４９
Ｄ １８􀆰 ７２７ ２ ９􀆰 ３６３５ ０􀆰 ９９９８４ ０􀆰 ５００
ε １８􀆰 ７３ ２ ９􀆰 ３６５ 　 　

Ｂ 对微球性质影响显著(ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ即 ＰＨＢ 在有机

相中的质量浓度、ＢＰＦ 在内水相中的质量浓度是影

响微球载药量、包封率的关键条件ꎮ 而 ＰＶＡ 质量分

数、搅拌速度对微球性质的影响不显著ꎮ 综合上述

结果可知ꎬ四个因素影响主次顺序依次为 Ｂ>Ａ>Ｃ>
Ｄꎬ最优组合为 Ｂ１Ａ１Ｃ２Ｄ１ꎮ
３􀆰 ２　 优化后微球制备工艺的验证与微球表征

３􀆰 ２􀆰 １　 微球表面形态、粒径与载药量、包封率

采用优化后的工艺条件制备了 ３ 批微球ꎬ微球

形态与粒径分布如图 ２、表 ４ 所示ꎮ 由图 ２、表 ４ 中

可以看出ꎬ粒径范围为 ０􀆰 ４ ~ １􀆰 ８ μｍꎬ平均粒径为

１􀆰 ０４ μｍꎬ大多数微球结构完整、形态均匀、分散性

好ꎬ表明微球制备成功ꎮ 载药量和包封率分别为

(２５􀆰 ０１±０􀆰 ２８)％、(５６􀆰 ２６±０􀆰 ６３)％ꎮ ＧｒｉｌｌＯ 等[１０]制备
了 ＰＨＢ 载莠灭净微球ꎬ平均粒径为(５􀆰 ９２±０􀆰 ７４)μｍꎬ
载药量和包封率分别为 １３􀆰 ２％、３４􀆰 ３％ꎮ 由此可知ꎬ
所制备微球的粒径、载药量和包封率均优于 Ｇｒｉｌｌｏ
等的研究结果ꎬ这与微球制备方法、载体浓度、乳化

剂用量等因素均有关ꎮ

图 ２　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球 ＳＥＭ 形态

表 ４　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球粒径分布

粒径范围 / μｍ
０􀆰 ４~
０􀆰 ６

０􀆰 ６~
０􀆰 ８

０􀆰 ８~
１

１~
１􀆰 ２

１􀆰 ２~
１􀆰 ４

１􀆰 ４~
１􀆰 ８

频率 / ％ ５􀆰 ３ １４􀆰 ７ ３４􀆰 ７ ３３􀆰 ３ ６􀆰 ７ ５􀆰 ３

３􀆰 ２􀆰 ２　 ＦＴ－ＩＲ 分析

ＰＨＢ、ＢＰＦ 及微球的 ＦＴ － ＩＲ 分析结果如图 ３
所示ꎮ

１—ＰＨＢꎻ２—ＢＰＦꎻ３—ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球

图 ３　 ＦＴ－ＩＲ 光谱分析结果
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由图 ３ 谱线 １ 中可知ꎬ２ ９７７􀆰 ７０、２ ９３３􀆰 ３４ ｃｍ－１

处为 ＰＨＢ 分子结构中的—ＣＨ 基团伸缩振动峰ꎬ
１ ７２７􀆰 ９９ ｃｍ－１处为—Ｃ􀪅􀪅Ｏ 基团的伸缩振动峰[１１]ꎬ
１ ２００~１ ４６０ ｃｍ－１ 之间为载体材料—Ｃ—Ｃ 骨架结

构的红外吸收峰ꎮ 由图 ３ 谱线 ２ 可知ꎬ１ ６６６􀆰 ２８ ｃｍ－１

和 １ ６２３􀆰 ８５ ｃｍ－１分别为 ＢＰＦ 中—Ｃ􀪅􀪅Ｏ 基团和 Ｃ􀪅􀪅Ｎ
基团的特征吸收峰[１２]ꎬ１ ３９４􀆰 ３５ ｃｍ－１为苯环的伸缩

振动峰ꎬ１ ２００ ~ １ ３８０ ｃｍ－１为—Ｃ(ＣＨ３) ３ 的伸缩振

动峰ꎮ 由图 ３ 谱线 ３ 可知ꎬ微球的红外谱图中包括

了 ＰＨＢ 和 ＢＰＦ 的特征吸收峰(２ ９９８􀆰 ９１、２ ９６６􀆰 １３、
１ ７４３􀆰 ４２、１ ４５９􀆰 ９２、１ ３８６􀆰 ６４、１ ２７８􀆰 ６４ ｃｍ－１)ꎮ 与

ＰＨＢ、ＢＰＦ 相近位置处的特征吸收峰相比ꎬ微球中的

峰有较小位移ꎬ这是由于在微球形成过程中 ＰＨＢ 与

ＢＰＦ 之间存在氢键的作用力ꎮ 在 ５００~１ ５００ ｃｍ－１之

间ꎬＢＰＦ 和 ＰＨＢ 均有特征吸收峰ꎬ但微球谱图中

ＢＰＦ 的部分特征吸收峰消失ꎬ这是由于微球中 ＢＰＦ
含量低于 ＰＨＢꎬ被 ＰＨＢ 的峰所覆盖ꎮ 微球谱图中特

征吸收峰的变化说明制备的 ＰＨＢ 微球含有 ＢＰＦꎬ这
与 Ｓｕａｖｅ 等[１３] 的研究结果相一致ꎮ 结果表明ꎬＰＨＢ
成功将 ＢＰＦ 包裹形成了微球ꎬ且载体材料与农药之

间未发生化学反应ꎬ制备工艺未对 ＢＰＦ 理化性质造

成影响ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ３　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球的 ＴＧＡ 分析

ＢＰＦ 及 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球的 ＴＧＡ 分析结果如图

４ 所示ꎮ 由图 ４ 曲线 １ 可知ꎬ当温度达到 １５０℃ꎬ
ＢＰＦ 质量分数开始迅速下降ꎬ在 ２９７℃时失重率达

最大(９９􀆰 ３２％)ꎬ此后分解速率平稳ꎬＢＰＦ 几乎完全

分解ꎮ 由图 ４ 曲线 ２ 可知ꎬ微球的分解过程可分为

多阶段ꎬ从升温开始至 １５８℃ꎬ微球质量几乎不变ꎻ
１５８℃开始ꎬ微球质量分数有所下降ꎬ至 １８０℃ 时失

重率为 ４􀆰 １９％ꎬ这是由于存在于微球表面的少量

ＢＰＦ 分解所引起的ꎻ从 １５８~２４０℃ꎬ微球质量分数保

持恒定ꎻ２４０℃后质量分数开始下降ꎬ至 ２７５℃ 急剧

下降ꎬ最终失重率达 ９８􀆰 ４５％ꎬ该阶段的质量分数损

　 　 　 　 　 　 　

１—ＢＰＦꎻ２—ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球

图 ４　 ＴＧＡ 分析结果

失是由 ＰＨＢ 和微球内部的 ＢＰＦ 共同分解造成的ꎮ
由以上分析结果可知ꎬＢＰＦ 受热滞后ꎬ已成功包裹

于微球内ꎬ所制备微球具有较好的热稳定性ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ４　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球的体外释药性能与机理

ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球体外累积释药结果如图 ５
所示ꎮ

１—ＢＰＦꎻ２—ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球

图 ５　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球体外累积释药率

由图 ５ 中可以看出ꎬＢＰＦ 的体外累积释药率均

高于 ＢＰＦ 微球ꎬ释放速度一直较快ꎬ６０ ｈ 已释放了

８２􀆰 ３３％ꎬ７２ ｈ 累积释放量达 ９０％以上ꎬ基本完全释

放ꎮ 与其相比ꎬＢＰＦ 微球在前 １２ ｈ 内释放速度较

快ꎬ有突释效应ꎬ这是由于附着于微球表面的 ＢＰＦ
快速溶于释放介质而造成的ꎬ１２ ｈ 后累积释药率仍

在缓慢增加ꎬ２１６ ｈ 释放 ８０％左右药物ꎬ比 ＢＰＦ 晚

１５６ ｈꎬ具有明显的缓释效果ꎮ
体外释药数据拟合结果如表 ５ 所示ꎮ 由表 ５ 中

可以看出ꎬＲｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ 方程的 Ｒ２ 高于其他 ３ 种数

学模型ꎬ说明 ＢＰＦ 的体外释放行为更符合 Ｒｉｔｇｅｒ －
Ｐｅｐｐａｓ 方程的描述ꎮ 游离 ＢＰＦ 的 ｎ 值为 ０􀆰 ３５
(<０􀆰 ４３)ꎬ说明该剂型中 ＢＰＦ 的释放是由药物本身

扩散引起ꎬ属于 Ｆｉｃｋ 扩散ꎻＢＰＦ 微球的 ｎ 值为 ０􀆰 ６６
(介于 ０􀆰 ４３~０􀆰 ８５ 之间)ꎬ说明在本研究条件和时间

范围内微球中 ＢＰＦ 的释放是由药物本身扩散和载

体材料溶蚀共同作用的结果ꎬ前期以微球表面药物

扩散为主ꎬ后期由 ＰＨＢ 的溶蚀作用引起微球中 ＢＰＦ
　 　 　 　 　 　 　表 ５　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球及 ＢＰＦ 的体外释药数据

动力学方程拟合结果

剂型 拟合类型 拟合方程 Ｒ２

ＢＰＦ 零级动力学方程 Ｑ＝ ０􀆰 ８８ｔ＋２９􀆰 ４４ ０􀆰 ８９３

　 一级动力学方程 ｌｎ(１－Ｑ)＝ －０􀆰 ０７ｔ ０􀆰 ８５５４

　 Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程 Ｑ＝ ９􀆰 １６ｔ１ / ２＋１３􀆰 ６９ ０􀆰 ９６７１

　 Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ 方程 Ｑ＝ ２０􀆰 ３１ｔ０􀆰 ３５ ０􀆰 ９９０７

ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球 零级动力学方程 Ｑ＝ ０􀆰 ３１ｔ＋１０􀆰 ３８ ０􀆰 ９７４０

　 一级动力学方程 ｌｎ(１－Ｑ)＝ －０􀆰 ０１ｔ ０􀆰 ９８６４

　 Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程 Ｑ＝ ５􀆰 ６３ｔ１ / ２－６􀆰 ９１ ０􀆰 ９６８６

　 Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ 方程 Ｑ＝ ２􀆰 ２３０􀆰 ６６ ０􀆰 ９９６０
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持续释放ꎮ 这一释药机理与 Ｇｒｉｌｌｏ 等[１０] 的研究结

果较为一致ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ５　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球的室内生物活性测定结果

室内生物活性测定试验结果如表 ６ 所示ꎮ 由表

６ 中可以看出ꎬ在试验所选质量浓度范围内ꎬ培养

６０ ｈ 后 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球和 ＢＰＦ 的 ＬＣ５０ 分别为

９􀆰 ３９、５􀆰 ２８ ｍｇ / Ｌꎬ说明此时微球对白粉虱的生物活

性低于 ＢＰＦꎬ这是由于 ６０ ｈ 内 ＢＰＦ 的释放速度明显

高于微球ꎬＢＰＦ 已释放了 ８２􀆰 ３３％ꎬ而微球仅释放了

３０％左右ꎮ 随着作用时间延长ꎬＢＰＦ 在 ７２ ｈ 累积释

放量已达 ９０％以上ꎬ在 １８０ ｈ 时已无足够药量作用

于白粉虱ꎻ而微球中的药物不断释放ꎬ培养 １８０ ｈ 后

微球( ＬＣ５０ 为 ２􀆰 ９２ ｍｇ / Ｌ)对白粉虱的作用与 ＢＰＦ
(ＬＣ５０为 ２􀆰 ４２ ｍｇ / Ｌ)相当ꎮ 由于微球的缓释性能ꎬ
其中所包载的药物缓慢释放ꎬ对白粉虱的药效有显

著提高的趋势ꎮ 随着作用时间继续延长ꎬ微球中药

物释放的越来越多ꎬ其 ＬＣ５０必定会低于 ＢＰＦꎬ从而达

到“提高药效”的结果ꎮ 以上结果表明ꎬ将 ＢＰＦ 制备

成载药微球不但具有良好的缓释性能ꎬ而且随着作

用时间的延长会提高其对目标生物的活性作用ꎬ这
一结果也与文献[１４]中同类研究的结论基本一致ꎮ
表 ６　 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球及 ＢＰＦ 室内生物活性测定结果

剂型
作用时

间 / ｈ
回归方程

ＬＣ５０ /

(ｍｇ􀅰Ｌ－１)

９５％
置信度

ＢＰＦ ６０ Ｙ＝ ３􀆰 ７５＋１􀆰 ７３ｘ ５􀆰 ２８ ３􀆰 ３５~８􀆰 ３０

　 １８０ Ｙ＝ ４􀆰 ２９＋１􀆰 ８４ｘ ２􀆰 ４２ １􀆰 ８２~３􀆰 ２２

ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球 ６０ Ｙ＝ ３􀆰 ５９＋１􀆰 ４５ｘ ９􀆰 ３９ ４􀆰 ４８~１９􀆰 ６５

　 １８０ Ｙ＝ ４􀆰 ２８＋１􀆰 ５６ｘ ２􀆰 ９２ ２􀆰 ０６~４􀆰 １４

４　 结论

以 ＢＰＦ 为模型药物、ＰＨＢ 为载体材料ꎬ在前期

单因素试验基础上ꎬ以 ＰＨＢ 在有机相中的质量浓度

(Ａ)、ＢＰＦ 在内水相中的质量浓度(Ｂ)、ＰＶＡ 质量分

数(Ｃ)和搅拌速度(Ｄ)为可变因素ꎬ载药量(Ｓ１)、包
封率(Ｓ２)为试验指标ꎬ采用四因素三水平正交设计

优化并确定了 ＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球的制备工艺条件

为:ＰＨＢ 质量浓度为 ７５ ｍｇ / ｍＬ、ＢＰＦ 质量浓度为

３００ ｍｇ / ｍＬ、ＰＶＡ 质量分数为 １􀆰 ５％、搅拌速度为

１ ０００ ｒ / ｍｉｎꎮ 通过 ＳＥＭ 形貌观察、粒径分析、ＦＴ－ＩＲ
及 ＴＧＡ 分析表明ꎬＰＨＢ 载 ＢＰＦ 微球成功制备ꎮ 在

上述最优条件下制备的微球分散性好、粒径分布均

匀ꎬ平均粒径为 １􀆰 ０４ μｍꎬ载药量和包封率分别为

(２５􀆰 ０１±０􀆰 ２８)％、(５６􀆰 ２６±０􀆰 ６３)％ꎮ 体外释药结果

表明ꎬ微球中 ＢＰＦ 缓慢释放ꎬ２１６ ｈ 释放 ８０％左右ꎬ

该微球在 ｐＨ ７􀆰 ４ ＰＢＳ 中的释药机理符合 Ｒｉｔｇｅｒ －
Ｐｅｐｐａｓ 方程ꎬ微球中 ＢＰＦ 的释放是由药物本身扩散

和载体材料溶蚀共同作用的结果ꎮ 室内生物活性测

定结果表明ꎬ微球不但具有良好的缓释性能ꎬ而且随

着作用时间延长会提高其对目标生物的活性作用ꎮ
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