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药物纳米胶囊的制备及其缓释研究
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摘要!以石蜡为囊芯材料"H4;

(

为胶囊的囊壁材料"通过微乳法制备无晶型二氧化硅包裹苏丹红
.

的缓释单分散纳米球形

颗粒# 用生物显微镜和电子扫描显微镜观察缓释球形态"用紫外A分光光度计测定其释药特性# 结果表明!微乳法制备的缓释

球光滑圆整$尺寸可控# 微球释放时间可达 T) 2"具有显著的缓释作用# 同时"研究了其释放药物速度与二氧化硅厚度$温度$

蜡球尺寸等的关系"缓释球可通过控制药物的缓释速度达到可控的目的#
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::纳米胶囊又称毫微囊"是具有纳米尺寸的微胶

囊"其粒径范围在 * Z* ))) 03# 纳米胶囊最早由

V6/9'等(*)于 () 世纪 #) 年代末首先提出"引起了各

国相关学者的高度关注# () 世纪 T) 年代"人们将

纳米胶囊应用于医药界"发现纳米胶囊具有许多独

特的性质"如在生物医学$组织工程和有针对性的药

物输送装置中"药物控制释放材料都有潜在的利用

价值# 纳米胶囊控制释放的优点包括具有更大的药

物有效性"可更好地平衡药物在体内的浓度(( A!)

#

与其他胶囊相比"微胶囊具有很多其他胶囊所不具

备的特点"如保护物质免受环境条件的影响"掩盖味

道和气味"降低药物的毒性"改变物质物理性质&包

括颜色$形状$密度或分散度等'和化学性质"以及

对活性物质进行控制释放"使其具有靶性功能"延长

挥发性物质储存时间"隔离不可混合成分等(>)

"正

是这些优点使得微胶囊技术受到越来越多学者的高

度关注#

随着药学技术的不断发展"药物研究已经进入

制剂创新的时代"新型的给药系统"如缓释和控释制

剂等越来越备受人们的关注# 笔者对药物胶囊的制

备及应用进行了研究"并通过电子扫描电镜$紫外分

光光度计等对其进行表征及分析#

:;实验部分

:<:;主要试剂与仪器

试剂! * 3,&CF盐酸 &质量分数为 !"X)U Z

!TX)U浓盐酸稀释'$无水乙醇"国药集团化学试剂

有限公司生产%正硅酸四乙酯&<Y;H'$十六烷基三

甲基溴化铵&1<@L'$切片石蜡和石油醚"上海凌峰

化学试剂有限公司生产%苏丹红
.

&H%-60'%试剂均

为分析纯"实验用水为去离子水#

仪器!恒温磁力搅拌器"T?A( 型"上海乐司仪器

有限公司生产%智能控温磁力搅拌器"Hg1FA1型"

上海乐司仪器有限公司生产%电热鼓风干燥箱"

1H*)*A*Y型"上海沪粤明科学仪器有限公司生产%

扫描电镜"$H+A"!")F@型"日本电子生产%紫外可

见分光光度计"IoA#?R8型"日本岛津生产%正置明

暗视场透反射金相显微镜"+$!! 型"上海巴拓仪器
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:<=;实验原理

采用渗透的方法研究纳米胶囊的释放快慢"这

种方法中"药物释放可以孔扩散控制或渗透驱

动(?)

# 假设在释放过程中"纳米胶囊保持球形且尺

寸大小保持不变"包裹均匀且囊壁不会破裂"则其控

释过程可分为 ! 个过程!

$

环境中的溶剂通过纳米

胶囊的囊壁进入胶囊内部%

%

胶囊内部的药物溶解

到进入其中的溶剂中形成溶液%

&

溶解在溶剂中的

药物溶液从胶囊内部的高浓度区通过胶囊囊壁扩散

到外部不含或含有药物的溶剂中# 实验原理如图 *

所示#

图 *:纳米胶囊的渗透示意图

:<>;实验方法

*X!X*:药物纳米胶囊的制备

称取适量去离子水$1<@L于小烧杯中"超声溶

解"加热搅拌"以保证溶液的温度能达到 ??f以上"

逐滴滴加一定量的 !)U H4;

(

"剧烈搅拌"使其均匀#

然后滴加溶有一定量的苏丹红
.

熔融切片石腊"搅

拌一段时间后停止加热"降低至室温"形成单分散的

W45E./40G乳液# 称取一定量的 1<@L"加入已配置

好的盐酸溶液&Q_为 )X** Z)X*>'中# 称取一定量

已制好的乳液于小烧杯中"!)f恒温搅拌# 逐滴加

入溶有 1<@L的 _1&溶液"使乳液的质量分数为

#U左右# 最后加入一定量 <Y;H"恒温搅拌 !) 340

后停止搅拌"抽滤"洗涤 ( 次"然后放在通风橱内常

温干燥# 具体实验过程如图 ( 所示#

图 (:实验过程示意图

*X!X(:苏丹红
.

标准曲线的配置

&*'称取苏丹红
.

固体颗粒 )X))? " G"用无水

乙醇&Y9;_'在 *)) 3F容量瓶中定容"质量浓度Er

?)

'

GC3F#

&('取 " 个 *) 3F容量瓶"分别从 *)) 3F容量

瓶中取 )X*)$)X?)$*X))$*X?)$(X))$!X)) 3F苏丹

红
.

溶液"置于 *) 3F容量瓶中"并用无水乙醇溶液

&Y9;_'定容# 定容之后得到标准溶液的质量浓度

分别为 )X?)$(X?)$?X))$#X?)$*)X))$*?X))

'

GC3F#

&!'对上述 " 个标准溶液进行紫外光谱分析"

得到苏丹红
.

标准溶液吸收光谱图"结果如图 ! 所

示"并绘制苏丹红
.

标准曲线"结果图 > 所示"同时

得到苏丹红
.

线性回归方程#

*+)X?

'

GC3F%(+(X?

'

GC3F%!+?X)

'

GC3F%

>+#X?

'

GC3F%?+*)X)

'

GC3F%"+*?X)

'

GC3F

图 !:苏丹红
.

标准溶液吸收光谱图

图 >:苏丹红
.

标准曲线

*X!X!:药物胶囊的释放

苏丹红
.

分子中存在酚羟基"能与醇烃基形成

氢键"所以"可很好的溶于无水乙醇&Y9;_'中"基于

这样的特点"选用无水乙醇作为胶囊的释放溶剂#

称取适量的已制备好的药物胶囊"加入适量的无水

乙醇"在不同温度下恒温加热"每隔一段时间取 * 次

样"进行紫外光谱测试# 同样"在相同温度下"每隔

一段时间取 * 次样进行紫外光谱测试#

*X!X>:表征

通过 HY+$<Y+观察纳米胶囊的大小$形貌和

结构%借助紫外分光光度计检测纳米胶囊的缓释行

为及苏丹红
.

溶液标准曲线#

=;结果与讨论

=<:;纳米胶囊的形貌表征

纳米胶囊的 HY+图和<Y+图如图 ? 所示# 从

图 ? 中可以看出"纳米胶囊呈圆球形"分散性良好"

球大小均匀"颗粒存在一定的壁厚# 药物缓释球的

壁厚可以通过保持其他量不变"调节正硅酸四乙酯

的添加量来控制纳米胶囊壁厚#
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&6'纳米胶囊的 HY+图 &N'纳米胶囊的<Y+图

图 ?:纳米胶囊的 HY+和<Y+图

=<=;纳米药物胶囊的释放情况

称取所制药物胶囊样品 )X*RR ? G于 *)) 3F烧

杯中"无水Y9;_溶解"于 !?f恒温加热"分 ! 个时

间段&!)$R) 340 和 (#) 340'取样进行紫外光谱测

试"并通过紫外光谱测试得到吸光度 ?与释放时间

/的关系图"即?A/图"结果如图 " 所示#

图 ":吸光度?与释放时间/的关系

=<>;胶囊释放与囊壁厚度的关系

在外界条件一定时"根据 K45E 定律可知"胶囊

的囊壁厚度 )对胶囊内药物的扩散有很大的影响")

越大"通过药物胶囊向外扩散的速率越小"释放的时

间越长# 为了进一步探讨胶囊囊壁对释放的影响"

可通过控制 <Y;H 的量来控制胶囊壳的厚度"进而

研究其对释放的影响#

设计 * 组对比实验!配置 Q_r)X*( 的 _1&溶

液"并且称取适量 1<@L加入 _1&溶液中形成质量

分数约为 *U的溶液# 称取备好的W45E./40G乳液适

量"用上述溶液稀释到 #U左右"!)f恒温搅拌

!) 340"然后逐滴加入不同量的 <Y;H"最后抽滤$洗

涤并干燥# 干燥后的样品于 >?f恒温条件下做释

放实验"得到?A/图"不同质量<Y;H的胶囊释放的

?A/图分别如图 # 和图 T 所示#

图 # 中"胶囊的释放时间大约为 T 2"而图 T 中

胶囊的释放时间约为 " 2# 这是由 H4;

(

壳的厚度不

同造成的"与图 T 对应的胶囊相比"图 # 所对应的胶

囊的 H4;

(

壳要厚一些"H4;

(

壳上的孔道的孔径变

小"孔道延长"同时石蜡表面的硅壳更加致密"这就

造成石蜡包含的苏丹红
.

在扩散过程中的阻力比壳

薄的胶囊大"从而延缓了释放时间# 因此"对于一些

释放时间比较短的药物胶囊"可以通过适当改变胶

囊囊壁的厚度来加强对药物的控释#

图 #:<Y;H为 *X) G时释放的?A/图

图 T:<Y;H为 )X? G时释放的?A/图

>;结论

&*'经过多次粒化试验"得到去离水$!)UH4;

(

$

1<@L$^6q的质量比为 ?)n*!n*n*)"配置的 _1&溶

液的 Q_在 )X*( 左右"1<@L的质量分数在 *U左

右# 此外"加入的<Y;H量不能过多或过少"其用量

与称取的乳液的质量比为 !X?n*到 #n*之间"这样

才能有显著的矿化效果"又不会导致 H4;

(

颗粒的

聚结#

&('通过对不同时间$温度$囊壁厚度的胶囊释

放情况的考察发现"经过包裹形成囊壁的胶囊的缓

释效果会更好# 同时"在一定范围内"囊壁的厚度越

大"缓释效果越好%在外界条件相同时"在一定温度

范围内"释放的温度越高"药物释放越快#
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