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氨苯砜海藻酸钙缓释微球的制备与表征
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摘要!利用研磨法制备氨苯砜海藻酸钠固体分散体"后将含有氨苯砜的海藻酸钠混悬液滴加至氯化钙溶液中制得氨苯砜海

藻酸钙微球$ 通过@A射线衍射&@GT'和差示扫描量热法&TU0'考察药物及辅料的分散状态"光学显微镜&]+'观察微球的表

面形态"反相高效液相色谱法&G=AP=_0'测定微球的包封率#载药量"并考察微球在水介质中的释放行为$ 结果表明"所制备

微球粒径均小于 * 22"且药物以无定型状态分散于微球中$ 体外释放实验表明"微球具有较好的缓释效果"体外释放完全需要
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<<氨苯砜&二氨基二苯砜'曾经是治疗麻风病和

疱疹样皮炎的经典药物"近年来"陆续有报道其用于

其他适应症的治疗"如痤疮#持久性隆起红斑#自身

免疫系统性皮肤病#疟疾#卡氏肺孢子虫肺炎#风湿

性关节炎#癫痫等** A!+

$ 但氨苯砜存在高铁血红蛋

白症#溶血性贫血的严重血液系统副作用"为克服氨

苯砜本身溶解性差"生物利用度低"毒副作用大的问

题"其新剂不断被开发"包括固体分散体#环糊精包

合物#纳米脂质体#凝胶剂#纳米乳#微囊等*# AZ+

$ 而

局部用药可以避免全身系统的毒副作用"氨苯砜局

部治疗各种皮肤病受到越来越广泛的关注$ 藻酸盐

具有无毒"生物相容性好"无免疫原性及可降解等诸

多优点"广泛用于药物传递系统#组织工程#微生物

及细胞固定化#食品等领域**) A*(+

"同时可与钙离子

交联形成凝胶微球"酸性条件下形成高黏度的酸凝

胶"对控释制剂的设计具有重要意义**!+

$ 首先采用

研磨法制备氨苯砜海藻酸钠固体分散体"然后通过

滴加法海藻酸钠与钙离子交联形成海藻酸钙凝胶制

备氨苯砜A海藻酸钙缓释微球"同时对微球表面形

态#药物在微球中的状态#微球载药量#包封率#体外

释放加以表征"为局部用氨苯砜制剂提供思路$

AB氨苯砜海藻酸钠固体分散体的制备与

表征

A$AB仪器与试剂

仪器!@射线衍射仪"德国布鲁克 $@U 有限公

司生产%差示扫描量热仪"德国耐驰生产%红外光谱

仪"美国J3,AG5-生产$

试剂!氨苯砜原料药"上海德默医药科技有限公

司生产%海藻酸钠"上海晶纯生化科技股份有限公司

剂生产%其他试剂均为分析纯$

A$#B氨苯砜固体分散体的制备

采用研磨法制备氨苯砜固体分散体$ 先将海藻

酸钠过孔径为 (?)

!

2筛子&B) 目筛'"按质量比

*t*及 *t?的比例取氨苯砜和已过筛的海藻酸钠"于

研钵中混合研磨 *) 23/"然后将研磨混合物过

*[)

!

2筛&[) 目筛'"即得氨苯砜固体分散体"备

用$ 另取质量比为 *t*及 *t?的氨苯砜和海藻酸钠

简单搅拌混合制成物理混合物"与固体分散体作

对比$

.BZ.
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A$CB氨苯砜固体分散体的表征结果与分析

*>!>*<溶液外观

*>?a海藻酸钠溶液呈淡黄色"而氨苯砜A海藻

酸钠固体分散体的颜色为乳白色"而氨苯砜不溶于

水"说明研磨使海藻酸钠的水溶性带动了氨苯砜的

部分溶解$

*>!>(<红外光谱扫描结果分析

氨苯砜#海藻酸钠及其两者混合物和固体分散

体的红外光谱图如图 * 所示$

*/TU%(/U$%!/=+*t*%#/=+*t?%?/UT*t*%B/UT*t?

图 *<氨苯砜"海藻酸钠及其两者混合物和

固体分散体的红外光谱图

从图 * 可以看出"! #?? 42

A*处为氨苯砜的

/ P̂

(

的不对称伸缩振动峰"* B!) 42

A*处为 /̂P

弯曲振动峰"* ("[ 42

A*处为
))

]

))

U ]不对称伸缩

振动峰" * *#? 42

A* 处为其对称伸缩振动峰$

! ##( 42

A*处为海藻酸钠的 ]/P伸缩振动峰"

* B)* 42

A*处为/

))

0 ]振动峰$ ! [)) "̀?) 42

A*

扫描范围内"经过对比发现"两者物理混合物及固体

分散体中"氨苯砜与海藻酸钠的特征峰均存在$ 结

果证明"制备固体分散体的过程中没有影响氨苯砜

的化学结构" P̂

(

#

))

]

))

U ]等特征峰均存在$

*>!>!<差示扫描量热TU0分析

氨苯砜A海藻酸钠固体分散体的 TU0分析结果

如图 ( 所示$ 从图 ( 中可以看出"氨苯砜和海藻酸

钠的熔融峰分别在 *"[>#(o和 *)[>Z(o$ 两比例

下的物理混合物及固体分散体中氨苯砜的熔点均未

发生变化"但相比原料药"物理混合及固体分散体中

<<<<<<<

*/TU%(/U$%!/=+*t*%#/=+*t?%?/UT*t*%B/UT*t?

图 (<氨苯砜A海藻酸钠固体分散体的TU0分析

氨苯砜的熔融峰强度均有所降低"固体分散体相比

单纯的物理混合可以降低氨苯砜的结晶情况$

*>!>#<@射线粉末衍射结果分析

氨苯砜A海藻酸钠固体分散体的 @GT图谱如

图 ! 所示$

*/TU%(/U$%!/=+*t*%#/=+*t?%?/UT*t*%B/UT*t?

图 !<氨苯砜A海藻酸钠固体分散体的@GT图谱

从图 ! 中可以看出"氨苯砜的衍射峰集中在

*) !̀)l"衍射较强峰在 *?>#"#*Z>?!#()>"Z#((>!Z#

(Z>!(l&查阅文献**?+可知"氨苯砜的主要特征峰

是 *Z>?#()>"#((>?#(!>[l及 (Z>(l"基本符合'%海

藻酸钠主要的特征峰为 *Z>**#([>**#(Z>)Z#!(>(Zl

及 !!>Z)l$ 在 *t*及 *t?的物理混合物中"*?>#"l处

氨苯砜的特征峰强度明显减弱"*) !̀)l之间氨苯砜

的衍射峰强度减弱%而在固体分散体的 @GT曲线

中"*?>#"l处氨苯砜衍射峰消失"*) !̀)l之间的特

征峰也几乎消失$ 这说明制备过程和物理混合均会

改变氨苯砜的晶型"@GT的结果显示"氨苯砜结晶

度降低"向部分无定型状态改变$ 同时"在相同比例

下"研磨方法制备的固体分散体更能降低原料药的

结晶度$

#B氨苯砜海藻酸钙缓释微球的制备与表征

#$AB仪器与试药

仪器!高效液相色谱仪"美国 i5:.&9公司生产%

恒温震荡箱"上海一恒科技有限公司生产%高速离心

机"德国 U3H25生产%@射线衍射仪"德国布鲁克

$@U有限公司生产%差示扫描量热仪"德国耐驰生

产%研究级智能数字全自动立体显微镜#研究级体视

显微镜"德国蔡司生产%电脑透反射显微镜"上海彼

爱姆光学仪器制造有限公司生产$

试药!氨苯砜"质量分数 gZZa"上海德默医药

科技有限公司生产%海藻酸钠"上海晶纯科技有限公

司生产%氯化钙"质量分数 gZ[a"上海晶纯科技有

限公司生产%甲醇#乙腈"色谱纯$

#$#B氨苯砜海藻酸钙缓释微球的制备

采用滴制法制备氨苯砜海藻酸钙微球**#+

$ 将

."Z.
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所制备的氨苯砜海藻酸钠 *t?的固体分散体以海藻

酸钠质量分数分别为 *>?a#(>)a#(>?a溶于去离

子水中"室温搅拌 #? 23/"使其呈均匀体系$ 将脱气

后均匀的混悬液通过 * 2_或 ( 2_一次性注射器匀

速滴加至已微孔滤膜过滤的 "a0506

(

溶液中"室温

持续搅拌交联 # 1"收集并用 () 2_蒸馏水冲洗 !

次"干燥"即得粒径小于 * 22的微球$ 微球的表面

形态通过光学显微镜观察$

#$CB氨苯砜海藻酸钙缓释微球的表征

(>!>*<微球形态学表征

将制备得到的氨苯砜海藻酸钙缓释微球在电脑

透反射显微镜#全自动立体显微镜及体视显微镜下

观察"结果如图 # 所示$

&5'显微镜下$组微球形态 &Q'显微镜下J组微球形态

&4'立体显微镜下微球形态 &-'体视显微镜下微球形态

图 #<微球的表面形态

由图 #可以看出"无论 * 2_&$组'还是 ( 2_&J

组'注射器所制备氨苯砜海藻酸钙的微球外观较为光

滑"粒径均小于 * 22"前者所得的粒子直径较小$

(>!>(<@射线粉末衍射!@GT#

氨苯砜原料药#海藻酸钠#*>?aC(>)aC(>?a

海藻酸钠制备的微球的@GT如图 ? 所示$

*/TU%(/U$%!/*>?a U$ATUA0$%#/(>)a U$ATUA0$%

?/(>?a U$ATUA0$

图 ?<氨苯砜原料药"海藻酸钠"*>?aC(>)aC

(>?a海藻酸钠制备的微球的@GT谱图

由图 ? 可以看出"氨苯砜的衍射峰集中在 *) `

!)l"衍射较强峰在 *?>#"# *Z>?!# ()>"Z# ((>!Z#

(Z>!(l&查阅文献 **?+"氨苯砜的主要特征峰是

*Z>?#()>"#((>?#(!>[#(Z>(l"基本符合'%海藻酸钠

主要的特 征 峰 为 *Z>**# ([>**# (Z>)Z# !(>(Z#

!!>Z)l$ 由不同质量分数海藻酸钠制备的含药微球

@GT谱图可知"原料药氨苯砜特征衍射峰均消失"

海藻酸钠除 !(>(Zl处峰强度降低外"其他衍射峰也

均消失$ 这说明氨苯砜的晶型得以改变"@GT的结

果显示"氨苯砜结晶度降低"向部分无定型状态改

变"这是由于与海藻酸钙发生了相互作用"形成了新

的复合物$

(>!>!<微球差示扫描量热分析!TU0#

为考察氨苯砜海藻酸钙微球中药物与海藻酸钙

间是否发生相互作用"将 ( 2_注射器所制微球分别

研成粉末进行差示扫描量热分析"并与药物#海藻酸

钠及空白海藻酸钙微球的结果进行比较"结果如

图 B 所示$

*/TU%(/U$%!/0$%#/*>?a U$ATUA0$%

?/(>)a U$ATUA0$%B/(>?a U$ATUA0$

图 B<氨苯砜"海藻酸钠"海藻酸钙"

不同质量分数海藻酸钠含药微球的TU0图谱

由图 B 可以看出"海藻酸钠和原料药的特征峰

均消失"空白海藻酸钙微球在 *Z(>?"o处有较弱

峰"表明药物与海藻酸钙之间发生了相互作用"形成

了新的复合物"且随着海藻酸钠质量分数的增加"含

药微球的熔点峰值分别偏移到 *[Z>"[#*Z)>[*#

*Z*>)Zo"焓值由 ABB>#" YCH降低到 A*)[>Z## A

Z*>#"# AZ*>(# YCH"说明氨苯砜海藻酸钠固体分散

体再与氯化钙形成微球相比空白微球使海藻酸钙的

晶型分别降低了 B!>[Za#!">?)a#!">(Ba$ 氨苯

砜原料药熔融峰的消失#海藻酸钙熔融峰的位移和

结晶度变化说明微球中药物以无定型分子状态分散

于微球中$

(>!>#<包封率%载药量的测定

载药量和包封率的计算式为**B+

!

载药量 n&测得含药量 C所取微球质量' f*))a

.[Z.
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包封率 n&测得含药量 C实际投药质量' f*))a

<<通过 P=_0法间接测定洗液中氨苯砜的质

量**"+

"计算出微球中的含药量"从而计算出包封率#

载药量"结果如表 * 所示$

表 AB微球的包封率及载药量

组别
U$C

a

包封率C

a

平均

包封率Ca

载药量C

a

平均

载药量Ca

$ *>? [)>() [)>** *?>(( *?>("

< < [)>)! < *?>!) <

< < [)>** < *?>([ <

< (>) [?>)( [?>)* *#>[? *#>[B

< < [?>)B < *#>Z) <

< < [#>ZB < *#>[( <

< (>? [">?) [">?# *#>## *#>#Z

< < [">?Z < *#>?) <

< < [">?! < *#>?# <

J *>? [">*? [">*[ *!>?[ *!>??

< < [">*[ < *!>?) <

< < [">() < *!>?B <

< (>) Z*>(# Z*>!) *(>)* **>Z"

< < Z*>!) < **>Z? <

< < Z*>!B < **>ZB <

< (>? Z(>") Z(>"! *!>)) *!>)?

< < Z(>") < *!>)[ <

< < Z(>"B < *!>)B <

由表 * 可明显看出"无论微球粒径大小"随着海

藻酸钠质量分数的增加"所制备微球的包封率增加"

载药量降低$ 这是由于海藻酸钠质量分数越大"与

0506

(

交联形成海藻酸钙的数量越多"相应地微球

的包封率也增加%注射器孔径越大"交联形成的微球

直径越大"与溶液的接触面积越大"造成交联过程中

钙离子逐渐被钠离子置换出来"并产生一定程度的

脱水"导致药物流失"由于氨苯砜在0506

(

溶液中溶

解度很低"因此"药物也不会大量溢出$

(>!>?<氨苯砜海藻酸钙缓释微球的体外释放

固定处方中其他因素如 0506

(

浓度和体积#交

联时间#搅拌转速等不变"在海藻酸钠质量分数分别

为 *>?a#(>)a#(>?a的条件下制备氨苯砜海藻酸

钙大小微球"分别测定微球在 %PnB>[ 蒸馏水中不

同时间的药物释放量**"+

"计算药物累积释放率"绘制

释放曲线"考察微球的释药行为"结果如图 "所示$

由图 " 中可以看出"海藻酸钠质量分数对药物

的释放趋势并没有太大的影响") !̀( 1 间"氨苯砜

从微球中缓慢释放出来"之后药物几乎完全释放"海

藻酸钙与氨苯砜形成的复合物可以有效控制药物的

释放$ 微球可以维持 !( 1的缓慢释放"足以达到缓

释药物的作用$

&5'$组微球中药物累计释放量 &Q'J组微球中药物累计释放量

*/*>?a U$ATUA0$%(/(>)a U$ATUA0$%

!/(>?a U$ATUA0$

图 "<水介质中微球释放行为

CB结论

滴制法制备的氨苯砜海藻酸钙微球表面形态较

为光滑"粒径均小于 * 22%同一组中随着海藻酸钠

质量分数的增加"微球的包封率相应增加"而载药量

降低$ @GT及TU0谱图说明"药物氨苯砜以无定型

状态分散于微球中"体外释放研究表明"所制备微球

具有较好的缓释效果"释放完全需要 !( 1"为局部用

氨苯砜制剂提供思路和方法$
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()*" 年 # 月 朱易春等!海绵铁及其组合材料=GJ去除地下水中 ]̂

A

!

Â 的效果分析

海绵铁还是普通W.

)

"在去除 ]̂

A

!

Â 的过程中都易

产生氨氮等副产物"在其 =GJ研究中"大多数人只

追求污染物的去除效果"而对=GJ产生副产物的控

制和去除问题考虑较少$ 因此"笔者采用海绵铁#活

性炭#沸石 ! 种材料中的单个或多个组合作为 =GJ

填充材料"对比分析不同组合材料 =GJ对 ]̂

A

!

Â

的去除效果以及副产物的生成量"找出最佳材料

组合$

AB材料与方法

A$AB实验材料

试验中所采用的海绵铁购置于河南巩义"其理

化性质如表 * 所示%活性炭为产自河南郑州的椰壳

活性炭 &粒径为 )>? *̀ 22'%沸石 &粒径为 * `

( 22'产自浙江缙云$

表 AB海绵铁理化指标

名称
活性铁质

量分数Ca

容重C

&H.42

A!

'

比表面积C

&H.42

A!

'

粒径C

22

外观

指标
%

Z" (>( [? * !̀ 呈灰黑色"疏松海绵状

名称
I&05]'C

a

I&+H]'C

a

I&0'C

a

I&U'C

a

I&U/'C

a

I&08'C

a

I&+/'C

a

指标 k)>)* k)>)?*

(

*

(

)>)!

(

)>))(

(

)>))( )>([

实验所用水为超纯水% 5̂̂]

!

#盐酸均为分析

纯$ 实验前"海绵铁用 )>? 2,6C_的盐酸溶液浸泡

*) 23/"除去表面致密氧化物"之后进行冲洗直至

%P为中性为止"再烘干备用$

A$#B实验装置

实验装置由有机玻璃制成"如图 * 所示$

&5'双层反应器 &Q'单层反应器

图 *<双层反应器与单层反应器示意图

由图 * 可知"外形尺寸!

-

[) 22"P!)) 22$

(

由粒径为 ( !̀ 22左右的河砂组成"起缓冲作

用"厚 () 22%

'

由粒径为 )>? 22左右的河砂组

成"为模拟含水层"厚 #) 22$ 双层反应器!

)

为第

* 反应层"由海绵铁与活性炭以质量比 *t*混合组

成"厚 *)) 22%

*

为第 ( 反应层"由粒径为 * (̀ 22

的沸石组成"厚 ?) 22$ 单层反应器!

(

与
'

同上%

)

为装有不同混合填料的反应层"厚 *?) 22$

A$CB实验方法

实验分 # 组进行"*

�

#(

�

#!

�为单层反应器"反应

填料分别为海绵铁%海绵铁与活性炭按质量比 *t*

混合%海绵铁与活性炭#沸石按质量比 *t*t*混合$

#

�为双层反应器"填料为海绵铁与活性炭&质量比为

*t*'混合与沸石&海绵铁 m活性炭与沸石的质量比

为 (t*'组成$

配置 !) 2HC_的 ]̂

A

!

Â 溶液来模拟受 ]̂

A

!

A

^污染的地下水$ 实验采用连续进水的方式运行

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
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