
聚乳酸载药纳米球的制备工艺及性能研究  

    纳米载药体系包括纳米粒子和纳米胶囊，它们是粒径为10~500 nm之间的固体胶状粒子，活性组分(药

物、生物活性材料等)通过溶解、包裹作用位于粒子内部或者通过吸附、附着作用位于粒子表面，该系统可增

溶疏水性药物，保护药物活性，增加药物稳定性，改变药物在体内的分布，增加药物在靶向器官中的积累，提

高治疗指数，减少毒副作用等[1][2][3][4]。由载体材料和药物组成的纳米载药控释系统应满足以下标准：

(1)必须保持或聚集在指定的位置；(2)必须在指定的位置以适当的速度释放药物；(3)用药的稳定和方便必须

是药学上可接受的；(4)如果用于肠道外必须是无菌的；(5)组成载药系统的载体材料必须是无毒、可降解

的。制备纳米微球的方法主要有两种：第一种是以不同单体通过聚合反应制备，如乳液聚合和界面聚合法；第

二种是载体材料分散法，即将药物和高分子载体混合后，通过分散介质与溶剂的物理化学作用分散制得，常用

的方法有超声乳化-溶剂挥发法[5][6][7]和盐析凝聚法[8]。纳米释药体系中的药物释放机制是药物通过囊壁

沥滤、渗透和扩散出来；也可以是基质本身的溶蚀而使其中的药物释放出来[9]。纳米载药体系是一种非常有

前途的体系，对某些疾病已显示出极好的疗效，但目前还处在研究和动物体内实验阶段[10][11]。聚乳酸作

为一种可生物降解的生物医学高分子材料，在人体内降解的最终产物是CO
2
、水，具有良好的生物相容性，降

解产物可通过肾脏排出体外。灰黄霉素为一种抗真菌类抗生素，口服后主要在十二指肠吸收，其次在空肠、回

肠，胃内也有少量吸收，可广泛分布于全身各组织，其中在皮肤、肝脏、脂肪及骨胳肌的含量较高，主要沉积

在皮肤的角质层，与角蛋白结合，防止敏感菌的侵入[12]。纳米载药可被胃肠道派依尔氏斑(PP)大量吸收，

50 nm的粒子约12.9%~45.4%被吸收[10]。粒子越小，越易吸收，100 nm的粒子吸收率为0.5~10.0 μm粒子的

15~20倍。PP组织比相邻非PP组织多吸收200倍的纳米粒[10]。本实验以聚乳酸作为载体材料包埋灰黄霉素，

探讨制备纳米微球的最佳工艺条件，并且研究了其体外释药性能，旨在为人体临床实验研究提供可靠的依据。 

    

1  实验部分 

    1.1  仪器和试剂 

    UV-VIS 8500型紫外-可见分光光度计(上海TECHCOMP公司)，磁力搅拌器(上海司乐仪器厂)，注射器60 

ml(温州市欧海健达医用器材厂)，H-300型透射电镜(日本日立公司)，80-2型离心机(上海手术器械厂)，

Avanti J-25型超速离心机(美国BECKMAN COULTER公司)，PHS-3C型精密PH计(上海雷磁仪器厂)，HZ24型旋

转振荡槽(辽阳市恒温仪器厂)，Hydro 2000MU(A)激光粒径分析仪[Mal- vern Instrument Ltd(Paris)]。

聚乳酸(Mv=5.9万，中科院成都有机化学所提供)，灰黄霉素(广东药学院提供)，二氯甲烷(分析纯，广州化学

试剂厂)，甲醇(分析纯，广州化学试剂厂)，聚醚F-68(药用级，南京金陵石化公司表面活剂研究所)，其他均

为国产分析纯。 

    1.2  实验方法 

    1.2.1  聚乳酸载药纳米球的制备  准确称取一定量的聚乳酸和灰黄霉素，用丙酮溶解；然后置于注射器

中，以一定速率注于500 r/min磁力搅拌的150 ml聚醚F-68水溶液中，常温分散约24 h；然后升温至40 ℃约
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8 h；将所得乳液用高速离心机在25 000 r/min 4 ℃下离心约1 h后真空干燥，即得聚乳酸 载药纳米球。 

    1.2.2  均匀设计实验  影响聚乳酸载灰黄霉素纳米球载药量和包封率的主要因素有F68%、灰黄霉素、

聚乳酸及丙酮。为减少误差及线性回归上的要求，水平数至少为二倍因素的要求，用拟水平法，将各因素所取

4个水平重复使用，用U
8
(84)安排试验见表1。 

    1.2.3  透射电镜观察  取聚乳酸载药纳米球乳液滴于铜网上，然后用1.5%(质量分数)邻钨酸进行负

染，自然干燥后用透射电镜观察其大小和形态。 

    1.2.4  纳米球粒径大小测定  应用粒径分析仪测定乳液中载药聚乳酸纳米球的粒径和粒径分布。 

    1.2.5  灰黄霉素标准溶液的配制与测定  准确称取33.8 mg灰黄霉素，溶解于甲醇中，定容配成676 

mg/L溶液作为储备液，然后分别移取1、2、3、4、5、6 ml，并分别定容至25 ml，作为标准溶液。用紫外分

光光度计在310 nm处测D
λ
，并将浓度与吸光度进行线性拟合，得到灰黄霉素在甲醇溶液中C-A关系的工作曲线

方程，C=66.1204A-5.32859，其中n=6，R=0.99854，C的单位为mg/L。 

    1.2.6  聚乳酸载药纳米球载药量和包封率测定  准确称取10 mg 聚乳酸载药纳米球，移取1 ml二氯甲

烷将其溶解，然后再移入约9 ml的甲醇，使聚乳酸沉淀析出。4 000 r/min离心1 h后，过滤并用甲醇定容至

25 ml，测D
λ
。根据工作曲线方程计算出浓度，依据下式计算出载药量和包封率： 

    1.2.7  聚乳酸载药纳米球体外释放性能测试  准确称取聚乳酸载药纳米球0.1 g，置于用透析袋制成的

释药袋中，紧密封口。置于37 ℃ 500 ml的磷酸缓冲溶液(pH=7.4)中，以100 r/min恒温振荡，定时取5 ml

释放介质，同时补充等量的“新鲜”溶媒。测定D
λ
。根据工作曲线方程换算成浓度，并依下式计算出累积释药

百分率： 



    

2  结果与讨论 

    2.1  聚乳酸载药纳米球透射电镜与粒径分布分析 

    图1为聚乳酸载灰黄霉素纳米球的透射电镜图，球形较好且较为分散。粒径分布较为均一，比表面径在

114 nm左右。 

    图1  载药聚乳酸纳米球透射电镜照片(×30 000) 
    Fig.1  TEM photo of drug-loaded PLA nanosphere(×30 000) 

    2.2  灰黄霉素在甲醇溶液中的紫外光谱分析 

    从灰黄霉素在甲醇溶液中的紫外光谱图(图2)可以发现，在320、280、240和220 nm处分别有4个吸收

峰，200 nm处的峰可能与溶剂甲醇有干扰，两个峰分开得不明显，故选择280和310 nm的吸收波长来进行定

量。测定实验中取310 nm的吸收峰位置来定量，因在此位置所配的各浓度溶液吸光度较低，均不超过2.5，误

差较小；而在280 nm处吸光度较大，可产生较大的实验误差。 

    图2  在甲醇溶液中的灰黄霉素紫外光谱图 
    Fig.2  The UV spectrum of griseofulvin in the methol solution



    2.3  含药量测定方法回收率测试 

    由回收率(表2)可以计算出平均回收率为99.61%。每次测试的数据都存在一定的误差，这与配制溶液的操

作方法存在关系，所以测得药含量和包封率都应乘以平均回收率。 

    2.4  均匀设计实验结果分析 

    将所得载药量(DL)、包封率(R)和外观(A，总分为10分)结果进行综合评分(S)，得S=5DL+R/10+2A。均

匀设计试验结果见表3。用S对F
68
(%)、m

灰黄霉素
、m

聚乳酸
、V

丙酮
线性回归得方程S=91.89609-9.075 F

68
(%)

+363.772 3 m
灰黄霉素

-157.983 333 m
聚乳酸

+0.469 14 V
丙酮

。在此范围内，m
灰黄霉素

、V
丙酮

越大越好，F
68

(%)、m
聚乳酸

越小越好。理论上S为99.22，经3次重复试验得S为95.59，误差为3.66%，载药量为13.55%。 

    2.5  载药纳米球与载药微米球的释药性能比较 

    图3为载药纳米球与微米球的释药曲线，两者存在很大不同。由于纳米球的粒径远小于微米球，在释药过

程中药物透过球体路径较之少得多，所以可见到652.5 h时纳米球大约释药了74.1%，而微球只释药不到10%，

而药物本身为油溶性，所以载药微米球的释药速率较慢，而纳米球在性能上有一个“突跃”，能起到“增溶”

药物的作用。 

    (责任编辑：黄开颜) 



    图3  载药纳米球和微米球的释药曲线 
    Fig.3  The release curve of drug-loaded nanosphere and drug-loaded microsphere

    a: For the nanosphere, the amount of the drug loading is 3.80 percent and the particle 
size is 114 nm.

    b: For the microsphere, the amount of the drug loading is 3.53 percent and the 
particle size is 45.3 μm.
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