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摘要 目的  探讨利用一种新型聚酯材料 ) Ε2己内酯2 ∆ , Λ2丙交酯嵌段共聚物°≤制备微粒型药物载体的

可能性 ∀方法  通过双乳化溶剂蒸发技术制备 Ε2己内酯2 ∆ , Λ2丙交酯嵌段共聚物微粒°≤2  ° 用扫描电镜观

察其形态 粒径分析仪测定粒径 以胰岛素≥为模型药物 制备胰岛素聚酯微粒≥2°≤2

 ° 建立了测定 ≥包封率的 °≤ 方法 ≥抗体捕捉实验考察 °≤2  °载药机理 以  1的磷酸盐缓冲液

为介质 探讨 ≥2°≤2  °体外释药特性 建立了药物致大鼠糖尿病模型 通过葡萄糖氧化酶法⁄2°°测定血

糖值来评价 ≥2°≤2  °经皮下给药后的降血糖作用 以 ≥2≥为对照 计算药理相对生物利用度 ∀结果  制

备的微粒大小均匀 表面光滑圆整 平均粒径 1 Λ ≥的包封率为 1  抗体捕捉实验证实 被包封的 ≥中

只有小部分1  分布在  °的表面 ≥2°≤2  °的体外释放曲线包括突释相及随后的缓慢释放相 药效学

研究表明  ∏# 的 ≥2°≤2  °经糖尿病大鼠皮下给药后具有明显的降血糖作用 药理相对生物利用度为

1  ∀结论  °≤嵌段共聚物作为药物输送系统的载体材料有着良好的前景 °≤2  °有可能成为一种新

型的药物载体 ∀
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  近年来 生物降解聚合物材料作为药物载体被

应用于多种药物输送系统包括微粒和纳米粒 包

括生物活性药物如多肽 !蛋白 !抗原等和非生物活

性药物≈  其中生物降解的聚酯微粒受到了广泛

的重视 主要原因为聚酯高分子材料有很好的生物

相容性 在体内可降解为非毒性的单体 某些易受

 值影响或易被酶降解的药物如蛋白被包裹在

微粒中 经口服给药后能起到很好的保护作用 被包

裹药物的释放速率可通过改变聚酯材料的分子量及

单聚物的比例得到较好控制 ∀聚酯高分子材料多为

合成的化合物 如聚乳酸° !聚己内酯°≤ !

聚乙醇酸°及各聚合单体的开环共聚物 ∀

  生物降解聚酯微粒的制备方法包括乳化蒸发

法 !界面缩聚法 !盐析法及喷雾干燥法等 ∀但对于多

肽及蛋白等生物活性药物 特别是对于水溶性多肽

和蛋白 由于制备方法的不同 药物活性的保持及包

封率存在很大的差异 ∀
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  本文用一种新型的嵌段聚酯高分子化合物Ε2

己内酯2 ∆ , Λ2丙交 酯嵌段 共 聚 物   ≈Ε2

22 ∆ , Λ2 °≤为载体材

料 用全新的超声双乳化溶剂蒸发方法制备聚酯微

粒药物输送系统 并选择了亲水性的多肽类药物胰

岛素∏≥为模型药物 制备了胰岛素嵌段

聚酯共聚物微粒≥2°≤2  ° 测定了粒径及包

封率 研究了胰岛素聚酯纳米粒的体外释药特性及

对糖尿病大鼠皮下给药后的降血糖作用 对其作为

药物载体输送系统进行了初步的评价 ∀

实 验 部 分

1  材料与仪器

≥原料1 ∏# 
  徐州生化厂 Ε2己内

酯2 ∆ , Λ2丙交酯嵌段共聚物°≤    

  ≈Γ  1 国家计划生育委员会科学技术

研究所提供 聚乙烯醇°∂ 2 购自北京有机

化工厂 血糖测定试剂盒北京 中生生物技术公

司 2胰岛素放免分析药盒北京 中国原子能科

学研究院 乙腈°≤ 级 ≥ 其他试剂均为分

析纯 ∀

  ≥≥ °型 °≤ 系统美国 ×≥°
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公司及 • ⁄2色谱工作站大连化物所 ≤反

相柱  ≅ 1   Λ 大连伊利特公司 

÷2超速离心机 ≥ 粒径分析仪

≥∏ °≥ ≥

≤ ≥ ≥2 扫描电子显微镜日本日

立 ≥2Χ计数器上海核工业研究院 × 2

型多用途台式振荡器江苏太苍鹿合电讯器材

厂 分光光度计上海分析仪器厂 ∀

  • 大鼠 ⎯  ?  北京医科大学实

验动物中心提供 ∀

2  ΙΝΣ2ΠΧΛΑ2ΜΠ的制备

采用超声双乳化溶剂蒸发法制备微粒≈  ∀

°≤  溶于二氯甲烷 1 中 加入 1

#  ≥ 溶液1 #稀盐酸溶液配

制 1 超声乳化  再加入 1  °∂  水

溶液 1   # 搅拌  将制得的复

乳转移至  1 的蒸馏水  中 于 

# 搅拌至二氯甲烷蒸发完全 得到乳白色混悬

液 定容后 于  # 离心  收集上

清液用以测定包封率 沉淀自然干燥后 即得 ≥2

°≤2  ° ∀

3  ΙΝΣ2ΠΧΛΑ2ΜΠ的粒径测定和表面形态观察

取少量干燥的微粒粉末用水稀释后 粒径分析

仪测定平均粒径及粒径分布 扫描电子显微镜观察

微粒的表面形态 ∀

4  包封率的测定

反相高效液相色谱法 流动相为 1 # 

°21 # ≥2乙腈ΒΒ 

磷酸调至  1 检测波长   流速 1

#  取定容后的离心上清液  Λ进样 测

定 ≥浓度为 ÷χ 加入的 ≥总浓度为 ÷δ 按下式

计算包封率 

包封率    ≈÷δ  ÷χ÷δ ≅  

5  ΜΠ的载药机理

设计抗体捕捉实验 即 ≥2°≤2  °表面吸

附的 ≥可以被 ≥抗体捕捉到 通过放射免疫法

∏  可测定吸附的 ≥ 的量 

从而可以得到吸附的 ≥占总包封 ≥的百分含

量 确定被包封的 ≥ 以何种主要形式存在 是吸

附还是包裹 ∀

6  体外释药测定

经离心后的 ≥2°≤2  °沉淀适量 加入 

1的 °≥ 缓冲液 1 再分散 于  ε 

# 恒温振荡 不同时间点取样 1 并补加

新鲜的 °≥液 1 样品经  # 离心

 后 按测定包封率方法测定 ≥浓度 计算

累计溶出百分率 ∀

7  血糖值测定

采用葡萄糖氧化酶⁄2°°法 血清  Λ

为样品管 蒸馏水  Λ为空白管 标准葡萄糖液

 # 为标准管 各加缓冲液 1 酶试

剂 1 混合均匀后于  ε 保温  ∗  

 处比色法测定血糖值 ∀

8  ΙΝΣ2ΠΧΛΑ2ΜΠ对糖尿病大鼠降血糖作用

• 大鼠 ⎯  ?  四氧嘧啶液

 #  给药前禁食   后尿糖试纸测

定 显棕色为糖尿病大鼠 随机分组 每组  ∗ 只 

分别胰岛素溶液≥2≥  ∏# 和 ≥2

°≤2  °  ∏# 以及对照组空白 °≤2  °

 #
  于不同时间点尾尖取血 1 

  # 离心  取血清  Λ按血糖测

定的方法测定血糖值 ∀

  统计方法  两组间比较采用 τ检验 Π 1

为有显著性差异 Π 1有极显著差异 ∀

结 果

1  ΙΝΣ2ΠΧΛΑ2ΜΠ的粒径测定和表面形态观察

超声双乳化溶剂蒸发法制备的 ≥2°≤2  °

平均粒径为 1 Λ 干燥的  °为松散的粉末 ∀扫

描电镜照片可见 ≥2°≤2  °呈园整的球形 大

小均匀 单个  °观察 微粒表面光滑致密 无可见

的孔洞 ∀

2  包封率测定

实验表明 在 1 ∗ 1 Λ#  ≥浓度

 Χ与其峰面积 Α间线性关系良好 标准曲线为

Α 1 Χ  1 Χ 1 ≥ 的  个

浓度 1 1和 1 Λ#  的回收率分别

为 1  1  和 1    ≥⁄ 分别为

1  1 和 1  ∀批样品平均包封率测

定结果为 1  ∀

3  ΜΠ载药机理

≥2°≤2  °适量 用水稀释至适当浓度 照

 方法测定沉淀的 Χ计数 计算 ≥浓度 即为

存在于  °表面的 ≥量 从而可算出 ≥2°≤2

 °表面存在的 ≥ 占总的微粒所包封 ≥ 的分

数 以此为基础测定 批 结果平均值为 1  

由此可见 ≥ 大部分约 1  被包埋在  °

内部 °≤2  °则主要以包裹的形式载药 ∀
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4  ΙΝΣ2ΠΧΛΑ2ΜΠ体外释药特性

°≤ 测定释放结果绘制累计释药曲线图

 从曲线上可看出 ≥2°≤2  °具有明显的/突

释效应0∏ 左右 随后进入慢释放

期  的累计释放量为 1  ∀ /突释效应0的

产生可能是由于微粒表面吸附的 ≥被快速释放 

同时 超声再分散过程中会有少量 ≥透过细小孔

洞进入释放介质 ∀而后期的缓慢释药则决定于水渗

入微粒的快慢 !形成的孔洞的大小及载体材料

°≤的降解 有关研究认为 类似的聚酯材料在体

外降解需数周甚至数月的时间≈ ∀

5  血糖值的测定

⁄2°° 法测定结果表明 浓度在 1 ∗ 

#  吸光度值 Α与葡萄糖浓度 Χ间呈良

好的线性关系 标准曲线方程为 Α  1 Χ

1 Χ 1 血糖的 个浓度 1 1和

1 # 的回收率分别为 1  1 

和 1   次测定的  ≥⁄ 分别为 1  

1 和 1  ∀

6  ΙΝΣ2ΠΧΛΑ2ΜΠ对糖尿病大鼠降血糖作用

结果表明 与对照组  # 空白 °≤2

ƒ   Ιν ϖιτρο    ∏

  Ε222 ∆ , Λ2
∏∏  ν  

 °相比 糖尿病大鼠  ∏# 的 ≥2≥和

≥2°≤2  ° 均呈现显著的降血糖作用表  ∀

用梯形法计算血糖下降百分率2时间曲线上面积

√∏√ ≤来评价 ≥2°≤2  °

的 药 理 相 对 生 物 利 用 度  

√ ° 以  ∏# 的 ≥2≥

的 ≤≥2≥ 作 为 对 照 ≥2°≤2  ° 的

≤≥2°≤2  ° 与 其 相 比 得 到 ° 值 为

1  ∀结果表明 ≥被包裹在微粒内部 可明

显提高其药理相对生物利用度 且具有一定的长效

作用 ∀

Ταβ 1  Βλοοδ γλυχοσε χηανγεσ αφτερ συβχυτανεουσ αδ µινιστρατιονσ οφ 12 υ#κγ − 1 ΙΝΣ2ΠΧΛΑ2ΜΠ ανδ

12 υ#κγ − 1 ΙΝΣ2ΣΟΛ το διαβετιχ ρατσ(ξ ? σ , ν = 5)

≤
≤∏√ 

                   

≤   ?   ?   ?   ?    ?   ? 

≥2≥   ?  3 3  ?  3 3  ?  3 3    ?  3 3   ?  3 3  ? 

≥2°≤2  °   ?  3 3  ?  3 3  ?  3 3    ?   3 3   ?  3 3  ? 

≤ #  °≤2  ° ∏∏∏√     3 Π 1  3 3 Π 1 ϖσ

讨 论

本实验选择生物相容性和生物降解性较好的 Ε2

己内酯2 ∆ , Λ2丙交酯嵌段共聚物为载体材料 采用

超声双乳化溶剂蒸发法制备了粒径较小 !大小均匀 !

表面光滑园整的微粒 并对亲水性多肽药物2胰岛素

进行了载药研究 结果制得了包封率较高    

的 ≥2°≤2  ° 并根据 ≥ 抗体抗原竞争抑制

实验 应用  方法测定了微粒表面存在的 ≥的

量 从而确定了 °≤2  °主要以包裹形式载药的

机理 ∀

采用 °≤ 方法测定包封率及体外释放 专属

性强 !简便 !灵敏度高 ∀ ⁄2°° 法测定血糖值 

同样具有线性范围宽 !灵敏度高 !方便等特点 ∀

从释放曲线可看到明显的/突释效应0 这可能

是由于 ≥具有很强的亲水性 而微粒表面包裹的

°∂ 同样具有亲水性 当释放介质从分布于微粒表

面的细小孔洞渗入到内部后 ≥2°≤2  ° 微粒

表面及孔洞中的 ≥被快速释放 形成/突释效应0

即快速释放期 ∀随后到来的缓慢释放期 是由于微

粒内部结构逐渐变得紧密 释放介质的渗入受阻 同

时 由于此聚酯材料的体外降解速度非常缓慢 都会

造成 ≥很缓慢地被释放出来≈  由此可见 如何

通过提高 °≤的亲水性 以增加其对亲水性药物

的亲和性 以及通过改变单体的比例来提高材料的

降解速度 是改善微粒/突释效应0的关键 ∀

≥2°≤2  °的体内降血糖作用明确 降血

糖持续时间达   以上 药理生物利用度为
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1  ∀≥2°≤2  °提高 ≥的药理生物利

用度 主要是由于 ≥ 被包裹在微粒内部 可以减

少体液中酶的降解 另外 相比 ≥2≥而言 ≥2

°≤2  °可以较缓慢地释放 ≥进入体液 具有

一定的缓释作用 ∀但如何减少/突释效应0 使 ≥2

°≤2  °降血糖时间进一步延长 有待进一步研

究 ∀

本文的研究结果为今后研制具有一定亲酯和亲

水性聚酯嵌段共聚物材料奠定了一定的基础 ∀
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1 Λ∏≥1  1 ∏≥ 
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∏∏∏

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ :  Ε222 ∆ , Λ2∏

##药学学报  °∏≥    




