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摘  要：利用正硅酸乙酯在 W/O 乳液中的原位水解聚合，成功制备了包埋井冈霉素的二氧化硅载药空心微球. 对所

得产品进行了 SEM, XRD, FT-IR 和粒径分布等分析，结果表明，载药空心微球粒径分布窄，范围在 7.5~15 µm，球状

形貌良好，具有空心结构，呈无定型态. 热重分析表明载药空心微球的药物负载量约为 31.9%(ω)，缓释溶出实验显示

载药空心微球药物释放持续时间约 240 min，最终释放量达总载药量的 90%以上.  
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1  前 言 

空心微球材料凭借其良好的可控缓释特性，已在医

药、农药、食品、涂料等诸多领域得到广泛应用[1−4]. 传
统空心微球壁材多为天然高分子[5]、有机聚合物[6]等，

天然高分子材料通常对光、热及化学因素较为敏感，而

有机聚合物材料不易被自然环境所降解. 以 SiO2 作为

壁材的空心微球则具备良好的稳定性和环境友好性，作

为缓释载体被广泛采用[7,8].  
Hadinoto 等[9]利用喷雾干燥法制备出负载纳米药物

的 SiO2空心微球，能够通过干粉吸入方式对肺部直接给

药；Shiomi 等[10]利用活性蛋白与声化学处理方法获得蛋

白−SiO2 复合空心微球，发现空心球形貌受蛋白质浓度

的影响. 伴随空心微球制备技术的发展，乳液聚合法被

引入到 SiO2空心微球制备中来，Xue 等[11]利用单乳液制

备包埋硫酸庆大霉素的 SiO2空心微球，获得 20 d 以上

的缓释效果；Hwang 等[12]通过双乳液制备出包埋维生素

A 的 SiO2空心微球，药物包埋率达到 30.9%(ω).  
本工作采用杀菌剂井冈霉素(Validamycin)作为模

型药物，利用正硅酸乙酯(Tetraethyl Orthosilicate，TEOS)
水解聚合反应制备 SiO2载药空心微球，通过乳液聚合技

术对井冈霉素进行原位包覆，并对井冈霉素药物的缓释

效果进行了研究，探索一种对农药进行原位包覆制备缓

释新制剂的简易方法，达到降低农药施用量、延缓药效、

减少对环境负面影响的目的.  

2  实 验  

2.1 材料与仪器 

井冈霉素原药(浙江钱江生物化学股份有限公司)， 

环已烷、盐酸、无水乙醇均为分析纯(北京北化精细化

学品有限责任公司)，正硅酸乙酯(TEOS，分析纯，广东

省汕头市西陇化工厂)，Span-80 和 Tween-80 为化学纯

(天津市福晨化学试剂厂).  
天津大学无线电厂 D-800LS 智能药物溶出仪，日

本 JEOL JSM-6360 扫描电子显微镜，美国 Nicolet-210
傅立叶变换红外光谱仪，德国 Netzsch STA449C 热重分

析仪，日本岛津 UV-2501 紫外−可见光谱分析仪，日本

理学 D/Max 2500 X 射线衍射仪，德国 IBAS I/II 图像分

析系统.  
2.2 实验设计 

2.2.1 二氧化硅空心微球的制备方法 
量取 2 mL 去离子水、0.2 mL 盐酸与 Tween-80 混

合均匀，得到水相；另将 50 mL 环已烷与 Span-80 混合

制得油相，取出10 mL油相与2 mL TEOS混合，待用. 在
1150 r/min 磁力搅拌下将水相逐滴加入剩余的 40 mL 油

相中乳化 30 min，待乳液稳定后，降低转速至 600 r/min，
一次性加入10 mL油相与2 mL TEOS的混合物，在20℃
下持续搅拌 2 h. 在表面活性剂(Tween-80 与 Span-80)和
HCl 催化作用下，TEOS 分子在油水界面上与水相接触，

水解形成 Si(OC2H5)2(OH)2
[13]，再经脱水或脱醇缩合形

成 SiO2 的微晶核，并进一步生长成为 SiO2 颗粒，在油

水两相界面处聚集成 SiO2壳壁，最终在 20℃下陈化 24 
h 后停止搅拌，经离心、洗涤，收集固体产品，40℃下

干燥得到 SiO2空心微球.  
2.2.2 井冈霉素药物的包埋方法 

在空心微球制备前，称取一定量井冈霉素药物完全

溶于水相中，在空心微球制备过程中，利用正硅酸乙酯
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的水解聚合反应，直接将药物包埋到 SiO2空心微球内.  
2.2.3 表征手段 

用 SEM 对 SiO2空心微球形貌进行观察，利用图像

分析系统分析 SEM 照片，统计空心微球的粒径分布；

采用 FT-IR 与 XRD 确定载药空心微球包裹药物的存在

形态及其与载体 SiO2的结合方式；通过 TG 测定井冈霉

素载药空心微球的药物负载量.  
2.2.4 井冈霉素载药空心微球的药物溶出 

利用智能药物溶出仪对井冈霉素载药空心微球进

行缓释溶出测试. 溶出方法为：溶出杯盛放 500 mL 去

离子水，100 r/min 转速搅拌，保持室温，按预先设定时

间取样，离心分离得到测试样品. 使用紫外分光光度计

检测样品中井冈霉素药物浓度，紫外光检测波长为 210 
nm，结合 TG 测得井冈霉素负载量，计算药物释放量，

绘制药物缓释图.  

3  结果与讨论 

3.1 二氧化硅空心微球的形貌 

图 1(a)为 SiO2空心微球的全貌扫描电镜照片，可以

看到，SiO2空心微球形貌规整，分散良好，粒径较为均

一. 粒径分布较窄，粒径范围在 7.5~15 µm，平均粒径

约为 11 µm(图 2).  
 
 
 
 
 
 
 
 

(a) Silica hollow microspheres         (b) and (c) Internal hollow structures of silica hollow microspheres      (d) Drug-loaded silica hollow microspheres 

图 1 二氧化硅空心微球的 SEM 照片 
Fig.1 SEM images of different silica hollow microspheres 

为观察 SiO2空心微球的空心结构，在制作 SEM 样

品前，将样品放入研钵用力碾压，其形貌如图 1(b)与 1(c)
所示. 可以看到，由于碾磨而破碎的微球都呈现出明显

的空心结构，并具有一定壁厚(约 2 µm)，与正硅酸乙酯

添加比例及 W/O 乳液中液滴大小有关；而其他未破碎

微球的表面也明显向内凹陷，原因可能是微球在陈化、

干燥和碾压过程中，表面受外部因素影响向内部空腔凹

陷造成，这表明未破碎的 SiO2微球也具有相同的空心结

构. 图 1(d)为载药空心微球电镜照片，负载药物后，空

心微球仍保持良好形貌，同时出现小部分破损.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 2 二氧化硅空心微球的粒径分布图 
Fig.2 Diameter distribution of silica hollow microspheres 

从图 3 看到，井冈霉素原药在红外光谱图中 1636.0 
cm−1 位置出现的⎯NH⎯特征峰在载药后的空心微球中

同样出现，且没有出现新特征峰，说明药物成功包埋到

二氧化硅空心微球内部；同时，没有生成其他新的化学

键，说明药物应该是以物理方式包埋到空心微球内部

的，从而保持了药物性质的稳定.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 3 井冈霉素原药、空白 SiO2空心微球和载药空心微球的 
红外光谱图 

Fig.3 FT-IR spectra of free validamycin, pure SiO2 microspheres 
and drug-loaded microspheres 

井冈霉素原药的 XRD 谱(图 4 曲线 a)在 2θ≈15o处

出现 2 个衍射峰，而主要在 2θ≈25o 处呈现宽峰，这说
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明原药分子聚集表现为弱晶型结构，主要呈现分散状态. 
空白 SiO2 空心微球在 2θ≈25o 处出现特征宽峰，呈现为

无定型态(图 4 曲线 b). 而载药空心微球在 2θ≈15o处未

出现衍射峰，仅在 2θ≈25o处表现为特征宽峰(图 4 曲线

c)，这可能是由于 SiO2球壳对 X 射线起到一定的屏障作

用，削弱了其探测内部药物的能力，进一步说明了药物

被包埋于 SiO2空心微球内部. 另外，少部分因空心微球

破损而暴露至外部的药物广泛地分散在空心微球表面，

不能够聚集，无法表现为一定的晶型结构.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
图 4 井冈霉素原药、空白二氧化硅空心微球与 

载药空心微球的 X 射线衍射图 
Fig.4 XRD patterns of free validamycin drug, pure silica  

hollow microspheres and drug-loaded microspheres 

3.2 载药空心微球的药物负载量 

载药空心微球的药物负载量如图 5 所示. 为保证测

量准确，事先将空白空心微球与载药空心微球样品放入

鼓风烘干箱内在 40℃下干燥，使吸附于样品的水分剩

余量相同. 为保持药物性质稳定，干燥温度不宜过高，

所以在空白空心微球的热失重曲线上出现少部分因结

构水及残留表面活性剂等其他成分失重而下降的趋势.  
井冈霉素药物负载量计算方法[14]如下：图 5 中空白 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 5 空白二氧化硅空心微球和载药空心微球的热失重曲线 
Fig.5 TG curves of pure SiO2 and drug-loaded samples 

SiO2空心微球最终失重率约为 13.8%，而载药空心微球

的最终失重率约为 41.3%，则药物负载量(药物净负载总

量 / 载 药 空 心 微 球 样 品 总 质 量 ) 约 为

41.3%−(100%−41.3%)×13.8%/(100%−13.8%)≈31.9%，即

载药空心微球最终失重率按比例扣除其他成分后的剩

余失重率即为药物负载量. 
3.3 载药空心微球的药物缓释性能 

载药空心微球的药物缓释性能如图 6 所示，可以看

出，前 10 min 药物释放较快，释放量约占总载药量 40%
以上，这可能是由于初期载药空心微球内外药物浓度相

差很大，而井冈霉素药物极易溶于水，形成较高释放推

动力；另外，由于部分载药空心微球在制备过程中可能

出现破损，导致内部药物暴露在外部，直接被介质溶出，

因而造成前一阶段快速释放；随后溶出速率趋于平缓，

未出现突然释放现象，包裹于内部的药物持续溶出，直

至释放量达 90%以上.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 6 载药空心微球的缓释性及 Ritger−Peppas 模型模拟结果 
Fig.6 Sustained release profile of drug-loaded microspheres 

and fitting curve of Ritger−Peppas model 

在载药空心微球的药物溶出过程中，初始阶段药物

浓度迅速升高，有利于快速达到起始有效浓度；后一阶

段持续缓和释放，在一定时期内维持药物的作用效果，

最终接近完全释放，有利于提高药效、降低用药量.  
井冈霉素药物包裹于空心微球内部，与 SiO2 载体

间没有化学作用，药物溶解于扩散到空心结构内的溶出

介质，与空心微球外部环境形成药物浓度梯度，从而产

生药物释放推动力.  
药物缓释的释放动力学尚不成熟，广泛应用的模型

主要是对缓释实验数据的拟合. 此处选用Ritger−Peppas
模型[15]对缓释实验数据进行拟合： 

Mt/M∞=kptn, 

其中，Mt/M∞为药物累积释放率，kp为释放动力学常数，

t 为释放时间，n 为扩散指数，其数值可直接反映释放机
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理，n=0 时无缓释现象，n=0.5 时为 Higuchi 模型[16]，属

于扩散控制型释放，n=1 时为线性释放.  
拟合结果如图 6 所示，Ritger−Peppas 模型中

0<n=0.289<0.5，表明药物释放速率较快. 这是由于井冈

霉素在溶出介质(水)中有极强的溶解性、部分载药空心

微球制备中出现的破损以及较薄的壳层厚度均能够加

快药物的释放速率，因此药物的释放速度不完全受扩散

因素的影响.  

4  结 论 

(1) 利用正硅酸乙酯的原位水解聚合，在 W/O 乳液

中制备了包埋井冈霉素药物的 SiO2空心微球，具有良好

形貌及内部空心结构，粒径分布均匀，范围在 7.5~15 
µm，具有良好分散性.  

(2) 载药空心微球的药物负载量约为 31.9%(ω)，药

物释放时间约为 240 min，最终释放量达总载药量的

90%以上，释放过程平缓，呈现良好的缓释特性.  
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In situ Preparation and Drug Release Properties of Validamycin-loaded Silica Hollow Microcapsules 

LIANG Xu-dong1,  LI Xue-guang1,  FU Yao1,  WEN Li-xiong1,  CHEN Jian-feng1,2 

(1. Key Lab for Nanomaterials, 2. Research Center for High Gravity Engineering and Technology, Ministry of Education, 

Beijing University of Chemical Technology, Beijing 100029, China) 

Abstract: Validamycin-loaded silica hollow microspheres were prepared by in situ hydrolysis of tetraethyl orthosilicate (TEOS) in 
Water−Oil (W/O) emulsions. The microspheres were characterized by SEM, XRD, FT-IR and particle size distribution. The results 
indicated that the drug-loaded microspheres had an amorphous hollow spherical structure with the diameters of 7.5~15 µm. The 
amount of validamycin entrapped in the microspheres was about 31.9%(ω). Sustained-releasing studies showed that the release time 
was about 240 min and more than 90% of the loaded drug in the microspheres was delivered, indicating good sustained release 
behavior of the drug-loaded microspheres. 
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