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卡铂-乳酸 羟基乙酸共聚物微囊制备的优化筛选

应　懿 ,周世文 ,汤建林 ,黄永平 ,徐　颖　　(第三军医大学附属新桥医院临床药理基地 , 重庆 400037)

　　提　要:目的　优化卡铂-乳酸 羟基乙酸共聚物微囊的制备工艺。方法　采用乳化-溶剂挥发法制备载药微囊 ,单因

素试验初选影响粒径和包封率的主要因素和范围 , 以 155 均匀设计表优选提高包封率和控制粒径分布的实验条件 , 并进

行结果预测及验证。结果　卡铂 载体投料比 、载体浓度 、内 外相体积比对微囊包封率和粒径影响显著 。优化条件所得微

囊形态圆整 、均匀 , 平均粒径(14.25±3.52)μm , 平均载药量(6.81±0.04)%, 平均包封率(74.13±0.56)%(n=3)。结论　

本制备工艺优化合理 , 重现性良好。

　　关键词:卡铂;乳酸 羟基乙酸共聚物;微囊;均匀设计

　　中图法分类号:R943;R944.9;R979.1　　　 文献标识码:A

Optimized screening method for preparation of carboplatin poly(D , L-lactide glycolide)
microcapsules
YING Yi , ZHOU Shi-wen , TANG Jian-lin , HUANG Yong-ping , XU Ying(Base for Clinical Pharmacology , Xinqiao Hospital , Third

Military Medical University , Chongqing 400037 , China)

　　Abstract:Objective　To optimize the technological procedure for preparation of carboplatin poly(D ,L-lactide 

glycolide)microcapsules.Methods　Drug-loading microcapsules were prepared by emulsion-solvent evaporation

technique.Various factors influencing the drug loading , incorporation efficiency and particle size were studied.The

uniform experimental design was chosen to optimize the technology for preparation of microcapsules.Results　Vari-

ables that influenced the microencapsulation and particle size were:① the drug polymer ratio;② the polymer con-

centration;③the volume ratio of the dispersed and continuous phases.The average diameter of the optimizedmicro-

capsules was(14.25±3.52)μm , the drug loading and incorporation efficiency (6.81±0.04)% and (74.13±

0.56)%(n=3), respectively.Conclusion　The reproducibility of the optimized preparation procedure is good.

　　Key words:carboplatin;poly(D , L-lactide glycolide);microcapsules;uniform experimental design

　　卡铂(Carboplatin , CBP)为非小细胞肺癌化疗首选

药。临床观察:静脉多次化疗给药后 ,全身毒副作用多

(如:骨髓抑制 ,肾毒性 ,耳毒性)。通过改变药物的剂

型来增强药物靶向性 ,减轻对正常组织的毒副作用 ,是

研究提高抗癌药物疗效的热点 。文献[ 1]报道 ,正常和

肿瘤组织毛细血管内皮细胞间的连接差异性和肺组织

的生理特性为药物-载体共聚物被动靶向肿瘤组织提

供了理论基础。本实验选用生物降解型高分子材料乳

酸 羟基乙酸共聚物 [ Poly (D , L-lactide glycolide),

PLGA]为载体 ,采用乳化-溶剂挥发法
[ 2 ～ 8]
制备载药微

囊(CBP-PLGA-MC),就其制备条件进行优化筛选 。
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1　材料和方法

1.1　仪器和试剂
　　磁力搅拌器(北京), 电热恒温真空干燥箱(上海), UV-2201

分光光度仪(日本), Olympus-BH2光学显微镜(日本), AMRAY-

1000B扫描电镜(美国)。

　　卡铂(云南省昆明贵金属研究所 , 含量 99.5%), 卡铂标准

品(中国药品生物制品检定所 , 批号:10322-0101), PLGA(50∶50 ,

ηsp=0.39 , 中国科学院成都分院有机化学研究所), 其它化学试

剂均为国产分析纯。

1.2　空白微囊筛选试验
　　光镜观察不同搅拌速度 , 乳化和挥发温度 , 挥发时间条件

下 ,空白微囊的成球情况。

1.3　络合分光光度法
[ 9]
测定卡铂含量

1.3.1　确定检测波长　　可见-紫外分光光度仪扫描观察卡铂

的最大吸收波长 ,同时取空白微囊消化后扫描观察。

1.3.2　标准曲线　　配制系列浓度卡铂标准对照品溶液 , 络
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合反应后测定吸光度值。以浓度 C 对吸光度 A 回归。

1.3.3　空白微囊对回收率的影响　　称取 10.00、20.00、30.00

mg 不同量空白微囊 ,分别加入 0.20 mg 卡铂标准品 , 平行 2 份。

振摇溶解微囊 ,考察不同背景回收率。

1.3.4　振摇时间对卡铂溶出的影响　　称取适量载药微囊 ,

37 ℃、100 r min 恒温振摇溶解 6～ 24 h ,比较微囊的卡铂含量。

1.3.5　回收率试验　　称取空白微囊(20.00±0.12)mg ,分别

加入不等量卡铂标准品溶液 , 考察 5.0、15.0、25.0 mg L 不同浓

度的卡铂回收率。

1.3.6　测定方法　　称取适量载药微囊 , 加入 1 ml氯仿 ,振摇

10 h ,超纯水萃取 ,过滤 , 取续滤液并以蒸馏水稀释至 2 ml ,加入

含1.2 mol L氯化亚锡的盐酸溶液 2 ml ,混匀 , 25 ℃络合反应 50

min后于波长 394 nm 处测定 A 值 ,按标准曲线方程和稀释倍数

计算微囊的卡铂含量。包封率按照微囊的实际含药量占理论

含药量的百分比计算。

1.4　单因素试验
　　采用显微计数法计数 500 个微囊 , 观察载药微囊的粒径及

粒度分布。分别考察不同内相溶剂比(乙腈∶水 1∶0 ～ 0.84∶

0.16), PLGA浓度(2.5%～ 20%), 内 外相体积比(1∶60 ～ 1∶5),

CBP PLGA 投料比(1∶10～ 2∶10), 乳化剂浓度(1.0%～ 3.0%),

乳化时间(5～ 90 min), 挥发时间(6 ～ 24 h)对载药微囊粒径 、含

药量和包封率的影响。

1.5　均匀设计试验
　　据单因素试验结果 ,以 155 均匀设计表[10]优选提高药物包

封率和控制粒径分布的实验条件。因素 A (PLGA 浓度), C

(CBP PLGA投料比), D(乳化剂浓度), E(乳化时间)各分 5 水

平 , B(内 外相体积比)分 4 水平 ,按拟水平原则安排试验。 平

行试验 3次。观测 500 个微囊 , 按 6 ～ 20 μm 微囊所占比例评

分。实验结果 Y=1+2(1=平均包封值 100 , 2=平均粒径评分 

100)。选用医用统计软件 SPMR分析试验数据。

1.6　优化预测及验证试验
　　根据多元逐步回归分析结果 ,确定制备载药微囊的优化条

件 ,并进行目标量的 95%区间估计。 按优化条件平行试验 3

次。扫描电子显微镜观察载药微囊表面形态。

1.7　统计学方法
　　选用医用统计程序包 SPMR对均匀设计试验结果进行多

元逐步回归分析。

2　结果

2.1　空白微囊筛选试验
　　PLGA-乙腈溶液(内相)在(850±10)r min 搅拌速度下 , 滴

加入含有乳化剂的液体石蜡液(外相), 低温(4 ～ 5 ℃)乳化 , 然

后将体系温度渐升至 35 ℃,挥发 6 h , n-已烷(20 ml 次)洗涤 3

次 ,收集 , 室温减压干燥 48 h , 得白色疏松状粉末。 光镜下 , 微

囊粒径 70%以上的在 15 ～ 30 μm 之间 ,分散性较好 , 集结少。

2.2　微囊的含量测定
2.2.1　确定检测波长　　采用络合分光光度法。卡铂与氯化

亚锡络合 ,在 394 nm 处有最大吸收波长。溶剂和辅料对卡铂吸

收峰无明显影响 ,见图 1。

1:PLGA-MC;2:CBP-PLGA-MC

图 1　空白微囊和卡铂微囊的紫外扫描光谱图

Tab 1　Ultraviolet spectrogram of CBP-PLGA-MCand PLGA-MC

2.2.2　标准曲线　　回归方程:A=0.036 3C+0.022 4(r=

0.999 2 , n=6),卡铂在 2.5 ～ 25.0 mg L 范围内线性关系好 , 最

低检出限 4.1 mg L。

2.2.3　空白微囊对回收率的影响　　10.0 ～ 30.0 mg 空白微囊

平均回收率 97.97±0.73%, 背景对测定无干扰。在测定时取

中间值 20.00 mg。

2.2.4　振摇时间对卡铂溶出的影响　　振摇 10 h 药物已完全

溶出。

2.2.5　回收率试验　　低 、中 、高浓度回收率分别为 92.91%、

97.33%和 98.71%,平均回收率为(96.32±3.14)%。

2.3　单因素试验
2.3.1　内相溶剂比　水的体积比增加 , 粒径增大至 25～ 45 μm

(70%以上),不规则囊形增多;含药量为 2.47%～ 2.64%, 包封

率为 51.92%～ 55.24%。故以无水乙腈为内相溶剂。

2.3.2　PLGA浓度　　2.5%增加到12.5%时 ,粒径增大至 25 ～

45 μm ,含药量增加(2.13%～ 3.17%), 包封率增加(46.25%～

66.08%)。 ≥15%时 , 微囊成球性差。因此 , PLGA 浓度在 5%

～ 12.5%为宜。

2.3.3　内 外相体积比　　1∶5 时 , 不能分散成囊;1∶40 ～ 1∶10

时 ,粒径增大至 15 ～ 30 μm , 含药量增加(2.58%～ 3.12%), 包

封率增加(53.86%～ 65.45%);≤1∶50 微囊产率低于 50%。 因

此 ,内 外相体积比在 1∶40～ 1∶10为宜。

2.3.4　CBP PLGA投料比　　0.4∶10 增加至 1∶10 时 , 含药量增

加(2.25%～ 6.51%), 包封率下降(83.59%～ 73.11%), 粒径增

大为20 ～ 30μm;1∶10～ 1.4∶10 时 ,含药量为 6.51%～ 6.63%, 包

封率下降至 55.64%;投料比为 1.6∶10时 , 微囊包封率明显降低

(47.14%)。因此 , CBP PLGA投料比在 1∶10～ 1.4∶10为宜。

2.3.5　乳化剂浓度　　1.0%增加到 3.0%时 ,微囊粒径逐渐减

小至2 ～ 15μm ,含药量和包封率无明显影响。因此 ,乳化剂浓

度在 1.5%～ 2.5%为宜。

2.3.6　乳化时间　　5 min时 , 粒径分布宽(5～ 40μm), 不规则

囊形多;15～ 60 min ,粒径 10 ～ 20μm , 大小均匀 , 多数微囊呈圆

形;60～ 90 min 时 , 粒径分布无明显变化。在 5 ～ 90 min 范围

内 ,微囊含药量和包封率影响小。因此 , 乳化时间在 15～ 60 min

为宜。

2.3.7　挥发时间　　6 ～ 24 h 对微囊粒径 , 含药量和包封率无

明显影响。因此 ,挥发 6 h 为宜。
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2.4　均匀设计试验
　　指标预测值与实测值的最大相对百分误差小于 6%,说明

实验条件比较稳定 ,误差较小 , 见表 1。各因素间的相关系数绝

对值均未超过临界值(r0.05 ,13 =0.514), 提示试验数据可以进行

多元逐步回归计算 ,见表 2。

表 1　均心设计试验安排及结果

Tab 1　Results of uniform experiment

Factor-level Target calculation
No.

Relative

errors(%)A B C D E Y Y0

1 1(0.05) 4(0.025) 7(0.120)11(2.2)13(60) 0.635 2 0.630 5 0.74

2 2(0.05) 8(0.033)14(0.140) 7(2.0)11(50) 0.554 7 0.551 9 0.50

3 3(0.05) 12(0.050) 6(0.110) 3(1.6) 9(40) 0.651 3 0.686 9 -5.47

4 4(0.07) 1(0.025)13(0.140)14(2.4) 7(40) 0.573 5 0.563 3 1.78

5 5(0.07) 5(0.033) 5(0.110)10(2.2) 5(30) 0.676 1 0.693 0 -2.50

6 6(0.07) 9(0.050)12(0.130) 6(1.8) 3(20) 0.611 2 0.619 7 -1.39

7 7(0.09) 13(0.100) 4(0.110) 2(1.6) 1(20) 0.776 9 0.748 7 3.63

8 8(0.09) 2(0.025)11(0.130)13(2.4)14(60) 0.621 4 0.621 1 0.05

9 9(0.09) 6(0.033) 3(0.100) 9(2.0)12(50) 0.775 2 0.750 8 3.15

10 10(0.11) 10(0.050)10(0.130) 5(1.8)10(50) 0.678 3 0.652 0 3.88

11 11(0.11) 14(0.100) 2(0.100) 1(1.6) 8(40) 0.814 2 0.806 5 0.95

12 12(0.11) 3(0.025) 9(0.120)12(2.2) 6(30) 0.697 3 0.678 9 2.64

13 13(0.13) 7(0.033) 1(0.100) 8(2.0) 4(30) 0.762 6 0.783 1 -2.69

14 14(0.13) 11(0.050) 8(0.120) 4(1.8) 2(20) 0.690 8 0.709 8 -2.75

15 15(0.13) 5(0.100)15(0.140)15(2.4)15(20) 0.633 4 0.656 0 -3.57

表 2　均匀设计表相关系数矩阵

Tab 2　Matrix of correlation coefficients

Factor A B C D E

A 1.000

B 0.375 1.000

C -0.167 -0.128 1.000

D 0.000 -0.462 0.500 1.000

E -0.441 -0.493 0.068 0.238 1.000

　　试验结果进行多元逐步回归计算得:Y=1.075 4+0.806 3X1

+0.590 4X2-4.166 3X3 , n=15 , R =0.966 4 , F =51.869 3 ,

s=0.022 4

　　查 F 临界值表 , F0.05 , 3 , 11=3.59 , 回归方程显著(P<0.05)。

　　影响卡铂微囊粒径和包封率的主要因素依次是因素 C

(CBP PLGA投料比),因素 A(PLGA 浓度)和因素 B(内 外相体

积比)。因素 C 对包封率影响显著 , 回归系数为负 , 因此在工

艺优化时取低值有利;因素 A , B的系数为正 ,表明在取值范围

内取上限为好;因素 D、E 在多元逐步回归计算时被剔除 ,将其

视为常量处理。

2.5　优化制备条件
　　最佳制备条件:PLGA 浓度 12%, 内 外相体积比为 1∶15 ,

CBP PLGA投料比1∶10 , 乳化剂浓度 2%, 乳化时间 30 min ,搅拌

速度(850±10)为 r min , 挥发6 h , 室温减压干燥48 h。指标预测

值 Y0 的 95%估计区间为 0.751 0 ～ 0.838 8。平行试验 3 次 , 实

测值 Y分别为 0.825 9 、0.815 1和 0.822 9 , 在理论预报范围内。

微囊平均产率(71.45±2.14)%, 平均粒径(14.25±3.52)μm , 6 ～

20 μm范围内的微囊占总数的78.53%, 含药量(6.81±0.04)%,

包封率(74.13±0.56)%(n =3)。光镜观察见图 2。扫描电镜

观察可见多数微囊外观圆整 、大小均匀 、少数微囊表面有结晶 ,

见图 3。

图 2　卡铂微囊光镜图(×200)

Fig 2　Microphotograph of CBP-PLGA-MC(×200)

图 3　卡铂微囊的扫描电镜图(×1 000)

Fig 3　Scanning electron micrograph of CBP-PLGA-MC(×1 000)

3　讨论

　　制备水微溶性药物(卡铂)时 ,采用传统的 o w 法 ,

药物易从有机相转入水相 ,导致微囊低载药量甚至不

载药;采用 w o w 复乳法 ,因 w o 初乳中内水相体积增

加 ,使油相 PLGA层变薄 ,药物扩散率增加 ,导致微囊

包封率降低
[ 11]
。我们选用 o o 法制备卡铂微囊 ,由于

药物不溶于外油相 ,显著降低了药物的扩散 ,得到较高

的载药量和包封率 。为提高载药量 ,内相按不同体积

乙腈:水制备载药微囊 ,以无水乙腈为内相溶剂所得微

囊圆整 、均匀 ,粒径分布集中。

　　单因素试验筛选是整体优化设计的必要前提 ,提

示了影响微囊粒径 、含药量和包封率的主要因素。随

着PLGA浓度增加 ,内相的粘度增加 ,包封率增加 ,微

2183第 24 期　　　　　　　　　　　应　懿 , 等.卡铂-乳酸 羟基乙酸共聚物微囊制备的优化筛选　　　　　　　　　　　　



囊粒径增大 ,但内相过于粘稠 ,不能分散成囊 。CBP 

PLGA投料比也明显影响微囊的含药量和包封率 ,随着

卡铂投量增加 ,微囊含药量增加 ,药物包封率较高;本

实验结果说明当 CBP∶PLGA在 1∶10 ～ 1.4∶10之间 ,微

囊含药量基本达到平稳 ,当比例等于和大于 1.6∶10

时 ,含药量变化不大 ,药物包封率明显降低 ,考虑是药

物加入量超过了囊材所能包封的临界值。因此 ,选择

适宜的投药比例不仅能实现预期目标 ,而且能避免药

物的无效损耗。

　　选用 155均匀设计法筛选优化条件 ,依据包封率

和粒径分布两项指标综合考察 ,用较少的试验达到了

定量描述制备过程的目的 。多元逐步回归分析结果提

示PLGA浓度 ,内 外相体积比 ,CBP PLGA 投料比是影

响微囊粒径分布和包封率的主要因素。根据定量方程

所优化的实验条件制备微囊 ,实验结果在在理论预报

范围内 ,高于均匀设计试验表中的最高值(0.8142),优

化设计成功。
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颈内静脉穿刺置管致心率呼吸减慢 1例

A case report of sudden drop in heart rate and respiratory rate during internal jugular

vein indwelling catheter

宋　爽
1
,石　彦

2
,陈显春

1
　　(第三军医大学附属西南医院:1 乳腺疾病中心;2 普通外科 , 重庆 400038)

　　患者 ,女性 , 43 岁 , 因患左乳癌拟手术。 查胸片正常 , 心电

图示:窦性心率 , 心率 70次 min ,正常心电图 , 否认心肺疾病史。

手术前 1 天行颈内静脉穿刺置管术。取肩部稍垫高头后仰并

偏左侧卧位 ,常规消毒铺无菌巾 , 0.75%利多卡因局麻 , 选取中

位颈内静脉穿刺点(即胸锁乳突肌胸骨头和锁骨头的交角处),

5 ml空针试穿成功后 , 颈内静脉穿刺针按试穿方向及深度行颈

内静脉穿刺置管 ,当置管 14 cm 准备固定时 ,患者突然发生眼球

上翻 ,口唇青紫 , 呼吸减慢至 4 ～ 6 次 min , 心率减慢至 30 次 

min ,呼之不应。立即予以胸外心脏按摩 , 口对口人工呼吸 , 同

　　作者简介:宋　爽(1976-),女 ,山东省烟台市人 ,护士。电话:(023)68754150

　　收稿日期:2003-07-13;修回日期:2003-10-18

时迅速固定颈内静脉导管 , 并经该管道予肾上腺素 1 mg、尼克

刹咪 0.375 g静推。约 2 min 后患者心率恢复至80 次 min , 呼吸

恢复至 16 次 min ,面色转为红润 , 神志恢复正常。

　　继续观察 2 h 后患者病情平稳 , 未诉不适 , 自行走回病房。

次日正常手术 ,术后痊愈出院。

讨论

　　颈内静脉穿刺置管术的穿刺位置有高位 、中位 、低位三

种[ 1] , 以中位穿刺技术最常用 ,原因是该位置容易确定 , 该种穿

刺技术所引起气胸 、动脉误伤 、颈上神经节损伤等并发症的机

会最少 ,较为安全。但选用此位置穿刺 , 在操作过程中 ,术者从
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