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伊潘立酮长效缓释微球的制备及体外释药特性研究
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　　［摘要］　目的　以聚乳酸羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）为载体材料，制备伊潘立酮长效缓释微球，并考察微球的体外释
放度。方法　 采用Ｏ／Ｗ型乳化溶剂挥发法制备伊潘立酮ＰＬＧＡ微球，运用正交实验设计优化处方组成和制备工艺，并
对微球的外观形态、粒径、包封率、载药量和体外释放等理化性质进行了考察。结果 　优化得到的最佳处方工艺为油相
ＰＬＧＡ的浓度为８０ｇ／Ｌ，油相水相体积比为１∶３０，聚乙烯醇（ＰＶＡ）浓度为１％，乳化剪切速度为１００００ｒ／ｍｉｎ。以优化处方
制备的伊潘立酮ＰＬＧＡ微球为圆球形，粒径为（２４．５６±０．４６）μｍ，包封率为（８１．９４±１．４８）％，载药量为（７．５０±０．１３）％。
药物体外释放３０ｄ累计释放度达８６．３３％。结论　 采用Ｏ／Ｗ型乳化溶剂挥发法制备的伊潘立酮ＰＬＧＡ微球的包封率和
载药量高，具有较好的缓释效果。

　　［关键词］　 伊潘立酮；微球；聚乳酸羟基乙酸共聚物；乳化溶剂挥发法；正交设计
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　　新型的非典型抗精神病药伊潘立酮（ｉｌｏｐｅｒｉｄｏｎｅ）
是一种哌啶基苯唑衍生物，不仅在有效治疗精神分裂

症阳性症状的同时减少锥体外系综合征的发生，而且

能改善精神分裂症的阴性症状，其因疗效显著、副作用

少而受到临床重视［１］。目前伊潘立酮上市剂型为普

通口服制剂，患者需要长期服药和特殊护理。注射用

长效缓释微球可以减少患者的用药次数，具有给药方

便、生物利用度较好、血药浓度平稳、无肝脏首过效应

和患者依从性高等特点。采用具有生物降解性的聚乳

４７２
第３６卷第３期
２０１４年２月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．３
Ｆｅｂ．１５　２０１４



酸羟基乙酸共聚物（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ，ＰＬＧＡ）
作为微球载体材料，具有生物相容性好、在体内易降解

吸收、载药量大等特点，引起越来越多学者们的广泛关

注［２］。因此，将伊潘立酮制成注射用长效缓释微球制

剂，既可以减少给药次数，维持稳态血药浓度，又可以

提高患者的依从性，对精神病的治疗具有十分重要的

临床意义。本实验采用乳化溶剂挥发法制备伊潘立
酮ＰＬＧＡ缓释微球，正交实验设计优化微球处方组成
和制备工艺，并考察体外释放度。

１　材料与方法

１．１　仪器
　　ＦＩＳＣＯ均质乳化机（上海弗鲁克液体机械制造有限公司），
８５２型恒温磁力搅拌器（上海司乐仪器有限公司），ＧＬＺＦ５０Ｂ
真空冷冻干燥机（上海浦东冷冻干燥设备有限公司），ＴＵ１９００
双光束紫外可见分光光度计（北京普析通用仪器有限公司），Ｓ
３４００ＮＨｉｔａｃｈｉ扫描电子显微镜（日本），Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ２０００激光粒
度分析仪（英国马尔文仪器有限公司）。

１．２　药品与试剂
　　伊潘立酮（重庆医药工业研究院有限责任公司，批号：
２０１２０５１０，纯度 ＞９９．５％）；ＰＬＧＡ（Ｒｅｓｏｍｅｒ ５０５０ＤＬＧ３Ａ，ＬＡ∶
ＧＡ＝５０∶５０，特性黏度０．２５～０．３５ｄＬ／ｇ，德国ＥｖｏｎｉｋＤｅｇｕｓｓａ公
司）；聚乙烯醇［ＰＶＡ（１７５０±５０），国药集团化学试剂有限公
司］；二氯甲烷［分析纯，重庆川东化工（集团）有限公司］；其他

试剂均为分析纯。

１．３　方法
１．３．１　伊潘立酮微球的制备　　采用乳化溶剂挥发法制备载
药微球，具体步骤如下：将伊潘立酮和 ＰＬＧＡ溶于适量的二氯
甲烷中，形成油相（Ｏ），将油相滴加到含有ＰＶＡ的水相（Ｗ）中，
高速搅拌充分乳化，形成 Ｏ／Ｗ型乳液，用纯化水将水相稀释
１倍［３－４］，继续低速搅拌４ｈ挥发有机溶剂固化微球，离心收集
微球，并用纯化水洗涤３次后加入３％甘露醇进行真空冷冻干
燥，即得伊潘立酮微球。

１．３．２　单因素考察　　影响微球制备的因素很多，本研究分
别考察油相ＰＬＧＡ浓度、药脂比（药物与ＰＬＧＡ的质量比）、ＰＶＡ
浓度、油相水相体积比、乳化剪切速度、剪切时间等因素对微
球包封率的影响，以确定对微球包封率影响较大的因素。

１．３．３　正交实验设计优化处方与工艺　　在单因素考察的基
础上，选择对微球包封率影响较大的４个因素作为考察对象：
油相ＰＬＧＡ浓度（Ａ）、ＰＶＡ浓度（Ｂ）、乳化剪切速度（Ｃ）和油相
水相体积比（Ｄ）４个因素，每个因素选择３个水平，按Ｌ９（３

４）正

交表设计安排实验，见表１，以微球载药量、包封率、突释程度作
为评价指标，采用综合评分法［５］进行正交优化。综合得分 ＝载
药量（％）×０．４＋包封率（％）×０．４＋突释（％）×０．２。

表１　正交设计的因素水平

水平 Ａ（ｇ／Ｌ） Ｂ（％） Ｃ（ｒ／ｍｉｎ） Ｄ（体积比）
１ ２０ ０．５ １００００ １∶２０
２ ４０ １ １３０００ １∶３０
３ ８０ ２ １６０００ １∶４０

１．３．４　微球的粒径及形态观察　　取微球冻干粉适量，加蒸
馏水使微球分散均匀，采用激光粒度分析仪测定微球的粒径。

取微球冻干粉适量，置双面胶带上，涂布均匀，喷金后用扫描电

子显微镜观察微球的形状和表面形态。

１．３．５　含量测定方法的建立
１．３．５．１　测定波长的选择　　精密称取伊潘立酮和空白微球
适量，分别用乙腈１０ｍＬ溶解，经０．４５μｍ微孔滤膜过滤，在
２００～４００ｎｍ波长范围内进行紫外扫描。结果表明，伊潘立酮
在２７５ｎｍ处有最大吸收，空白微球在２７５ｎｍ处无吸收，故确
定检测波长为２７５ｎｍ。
１．３．５．２　标准曲线的建立　　精密称取伊潘立酮２０ｍｇ置
１００ｍＬ量瓶中，以乙腈溶解并定容，再稀释制成４～１６μｇ／ｍＬ
系列标准溶液，于２７５ｎｍ处测定光密度（Ａ），以 Ａ对浓度（Ｃ）
进行线性回归，得标准曲线方程：Ａ＝０．０３６９Ｃ＋０．００２２，Ｒ２＝
０．９９９９。表明伊潘立酮在４～１６μｇ／ｍＬ浓度范围内与光密度
呈良好的线性关系。

１．３．５．３　精密度实验　　分别配制３个不同浓度的伊潘立酮
溶液，浓度分别为６．０、１０．０μｇ／ｍＬ和１４．０μｇ／ｍＬ，１ｄ内连续
测定 ３次，计算日内精密度，结果其相对标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）为０．１１％、１．００％和０．５３％（ｎ＝３）；每
天测定１次，连续测定 ３ｄ；计算日间精密度，结果其 ＲＳＤ为
０７１％、０．７２％和１．０８％（ｎ＝３）。
１．３．５．４　回收率实验　　精密称取空白微球 ９份，每份
２０ｍｇ，置１０ｍＬ量瓶中，分别精密加入０．１ｍｇ／ｍＬ的伊潘立酮
溶液０．６、１．０、１．２ｍＬ，每个浓度３份，然后加入乙腈２．０ｍＬ，超
声至微球完全溶解后，加水稀释至刻度，摇匀，过滤，于 ２７５ｎｍ
处测定光密度，由标准曲线方程计算伊潘立酮含量。回收率分

别为９９．３％、１００．１％、９８．６％，ＲＳＤ分别为０．５％、０．２％、０．７％
（ｎ＝３）。
１．３．６　微球包封率和载药量的测定　　精密称取微球适量，
置１０ｍＬ量瓶中，加乙腈２．０ｍＬ，超声至微球完全溶解后，加水
稀释至刻度，摇匀，过滤，于 ２７５ｎｍ处测定光密度，按以下公式
计算载药量和包封率。载药量 ＝（微球中药物的含量／微球质
量）×１００％；包封率＝（微球中药物的含量／投药量）×１００％。
１．３．７　伊潘立酮微球体外释放度实验
１．３．７．１　释放介质的考察　　伊潘立酮为难溶性药物，为了
有效改善微球在体外释放过程中的聚集、粘连、释放速率慢等

问题，可在释放介质中加入少量的表面活性剂以增加药物的释

放［６－７］。本研究分别以含 １％十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）、１％吐
温８０和０．０５％ＳＤＳ＋０．０５％（吐温８０）的ｐＨ７．４磷酸盐缓冲液
（ＰＢＳ）为释放介质，照１．３．７．２方法考察微球的体外释放情况。
１．３．７．２　微球体外释放度的测定　　参考动态膜透析法进行
微球体外释放实验。精密称取３批按最优处方制备的伊潘立
酮微球适量，分别装入预处理过的透析袋（截留相对分子质量

８０００～１４０００）中，加释放介质２ｍＬ混悬，扎紧透析袋两端，然
后放入盛有２８ｍＬ释放介质的具塞锥形瓶中，将试样置恒温振
荡器，控制温度（３７±１）℃，转速为１００ｒ／ｍｉｎ，分别于４ｈ、１、２、
３、６、１０、１４、１８、２４、３０ｄ吸取透析液５．０ｍＬ并及时补充等量新
鲜释放介质，过滤，稀释后测定药物浓度，并计算累计释放百分

率。采用相似因子（ｆ２）判断不同批次微球释放的相似性。
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２　结果

２．１　单因素考察结果
　　从实验结果可知，油相 ＰＬＧＡ浓度、ＰＶＡ浓度、油相水相
体积比和乳化剪切速度４个因素对微球的包封率影响较大。
而药脂比、剪切时间等因素对微球的包封率影响较小。见表２。

表２　单因素考察结果

因素 水平 包封率（％）
油相ＰＬＧＡ浓度（ｇ／Ｌ） ２０ ４２．０１

４０ ６５．３２
８０ ６９．９３
１６０ ７７．８３

药脂比 １∶５ ５８．３５
１∶１０ ６９．１３
１∶２０ ７４．８３
１∶４０ ７０．２１

ＰＶＡ浓度（％） ０．５ ５３．１９
１ ７４．３２
２ ６２．４３
３ ５０．１１

油相水相体积比 １∶２０ ６０．２１
１∶３０ ７８．３９
１∶４０ ６１．１５
１∶５０ ４０．３１

乳化剪切速度（ｒ／ｍｉｎ） １００００ ８３．７８
１３０００ ７５．３６
１６０００ ６０．０９
１９０００ ４９．１８

剪切时间（ｓ） ６０ ７６．４５
９０ ８４．１９
１２０ ８０．２３
１８０ ７５．５６

２．２　正交实验设计优化处方
　　按Ｌ９（３

４）正交实验设计表设计９个处方，以载药量、包封

率和突释为综合评价指标对各个处方进行综合评定，正交实验

结果见表３。结果显示，各因素对微球质量影响的顺序为Ａ＞Ｄ＞
Ｂ＞Ｃ，最佳工艺为 Ａ３Ｂ２Ｃ１Ｄ２，即油相 ＰＬＧＡ的浓度为８０ｇ／Ｌ、
ＰＶＡ浓度为１％、乳化剪切速度为１００００ｒ／ｍｉｎ、油相水相体积
比为１∶３０。

表３　正交实验结果

因素
实验号 载药量（％）包封率（％）突释（％）综合得分

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
１ １ １ １ １ ５．９６ ６５．２１ ６．２５ ２９．７１８
２ １ ２ ２ ２ ６．４８ ７５．８３ ８．２９ ３４．５８２
３ １ ３ ３ ３ ５．２１ ５５．３８ ９．２５ ２６．０８６
４ ２ １ ２ ３ ６．５７ ７０．２９ ５．４７ ３１．８３８
５ ２ ２ ３ １ ７．０５ ７６．２５ ６．３３ ３４．５８６
６ ２ ３ １ ２ ７．４３ ７９．３１ ４．０２ ３５．５００
７ ３ １ ３ ２ ７．３５ ８０．１１ ７．５２ ３６．４８８
８ ３ ２ １ ３ ７．５５ ８２．１９ ３．２１ ３６．５３８
９ ３ ３ ２ １ ６．９１ ７５．４９ ５．２８ ３４．０１６
Ｋ１ ３０．１３３２．６８３３．９２３２．７７
Ｋ２ ３３．９７３５．２４３３．４８３５．５２
Ｋ３ ３５．６８３１．８７３２．３９３１．４９
Ｒ ５．５５ ３．３７ １．５３ ４．０３

Ｋ１、Ｋ２、Ｋ３：分别为３个水平的均值；Ｒ：极差

２．３　优化工艺的验证
　　按最佳工艺处方制备的３批微球，显微镜下外形圆整，粒
径、包封率、载药量和突释符合设计要求，检测结果见表４。表
明处方与工艺的重现性良好。

表４　重复性实验结果

批次 平均粒径（μｍ） 载药量（％） 包封率（％）
１ ２４．１６ ７．６１ ８３．１８
２ ２５．０６ ７．３６ ８０．２９
３ ２４．４７ ７．５４ ８２．３５
均值 ２４．５６±０．４６ ７．５０±０．１３ ８１．９４±１．４８

２．４　微球的粒径及形态
　　干燥的伊潘立酮微球外观呈疏松白色粉末，在扫描电子显
微镜下观察的微球呈圆整球形，表面光滑（图１）。扫描电镜图
上的块状结晶是微球冷冻干燥时加入的保护剂甘露醇。微球

的平均粒径为２４．１６μｍ，Ｄ９０为４７．７５μｍ，Ｄ５０为２２．１４μｍ。

图１　伊潘立酮微球的扫描电镜观察　（×２０００）

２．５　伊潘立酮微球体外释放度实验结果
　　微球在不同介质中的体外释放情况见图２。结果显示，自
制微球在含１％吐温８０的 ｐＨ７．４ＰＢＳ中的整体释放趋势较
好，且平台区溶出量较高，约为８６％，因此选用含１％吐温８０
的ｐＨ７．４ＰＢＳ作为释放介质。
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图２　释放介质对微球体外释放度的影响（ｎ＝３）

　　不同批次微球体外释放度测定结果见图３，不同批次微球
释放的相似因子（ｆ２）分别为７５．５、６６．３和６６．０。最优处方制
备的伊潘立酮微球（２）在１％吐温８０的ｐＨ７．４ＰＢＳ释放介质
中４ｈ内药物释放百分率为 ３．８９％，３０ｄ累计释放达到
８６３３％。结果表明，制备的伊潘立酮微球有较好的缓释效果，
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满足了长效缓释微球的要求，且实验条件下３批样品的释放曲
线相似，批次间药物释放重现性良好。
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图３　不同批次微球的体外累计释放曲线（ｎ＝３）

３　讨论

　　制备微球的常用方法包括：乳化溶剂挥发法、相
分离法、喷雾干燥法等［８］。由于伊潘立酮为脂溶性药

物，在水中几乎不溶，所以本实验采用Ｏ／Ｗ型乳化溶
剂挥发法制备微球。

　　影响Ｏ／Ｗ型乳化溶剂挥发法制备微球的因素很
多，其中最重要的是 ＰＬＧＡ的浓度选择、油相水相体
积比的选择和 ＰＶＡ浓度的选择。本研究表明，随着
ＰＬＧＡ浓度的增加，微球包封率明显提高。这是因为
ＰＬＧＡ浓度增加的同时提高了油相的黏度，随着油相
黏度的增大，微球内药物向水相泄漏的程度明显降低，

从而提高微球的包封率。油相水相体积比是制备微
球的关键因素之一［９］。本研究结果显示，微球包封率

随着水相体积的增加而显著降低。这是因为随着水相

体积的增加，会有更多的药物溶解在外水相中。前期

研究也表明，当油相与水相的体积比较小时，形成的微

球孔隙率高，不利于控制药物的释放速度［１０］。所以综

合考虑，选择油相与水相的体积比为１∶３０。本研究选
择聚乙烯醇作为乳化剂，其不但亲水性较强，还有增加

生物黏合性的性质，能够在形成微球的过程中与ＰＬＧＡ
分子互相渗透，且其疏水片段可渗透至有机溶剂中，有

利于乳滴的稳定和粒径均一。本实验选用１％ 聚乙烯
醇所制得的微球包封率最高，可能是因为聚乙烯醇的

浓度越高，水相黏度越大，微球形成过程越稳定，但黏

度过大不利于微球的洗涤；聚乙烯醇的浓度太小，微球

在形成过程中会出现聚集，从而破裂，所以适宜浓度为

１％的聚乙烯醇所制得的微球的包封率最高。
　　微球的体外释药是评价微球制剂的一个重要指
标，微球的体外释药受很多因素的影响。介质的 ｐＨ
值、离子强度以及加入的表面活性剂会影响药物的溶

解性、稳定性及聚合物的降解速度，从而影响微球的释

药行为。本制剂采用肌肉注射，而组织环境的ｐＨ为７
左右，所以选用释放介质为 ｐＨ７．４的 ＰＢＳ。释放介质
中加入少量表面活性剂的目的在于减少微球的聚集和

释放器皿表面对微球的吸附。本研究表明，表面活性

剂吐温８０的加入能有效改善微球在释药过程中的聚
集、粘连从而改善微球的释药行为。体外释放试验表

明自制伊潘立酮 ＰＬＧＡ微球具有明显的缓释效果，且
批次间药物释放重现性良好。

　　本实验按最佳工艺处方制得包封率高、突释较小、
粒径适宜的伊潘立酮微球，且经过重复性实验验证后，

证明该批微球具有形态良好，可重复性好等优点。后

续实验中，将进一步探索提高微球载药量、包封率，探

索药物体内外相关性、优化剂量，从而为抗精神病用长

效药物注射微球的设计奠定基础。
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