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Exendin-4 是胰高血糖素样肽-1（GLP-1）类似物，具有

刺激胰岛素分泌、抑制胰高血糖素分泌、抑制胰岛 B 细胞凋

亡、减缓胃排空等生理活性[1-2]。 艾塞那肽(exenatide)为人工合

成的 exendin-4，是由 39 个氨基酸组成的多肽类药物，用于 2
型糖尿病的治疗，临床效果显著，但与其他蛋白多肽类药物

一样， 存在频繁注射不便的问题 （每天两次的皮下注射给

药）[3-4]。 本实验室以乳酸/羟基乙酸共聚物 [poly (lactic-co-
glycolic acid)，PLGA]为载体材料制备缓释拟达 1 个月的 exe-
natide 微球，考察了 PLGA 分子量对微球性质的影响。
1 仪器与试药

MICCRA D-8 高速匀浆器 （德国 ART 公司）；XL30 ES-
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对艾塞那肽微球性质的影响
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[摘要] 目的：制备艾塞那肽-乳酸/羟基乙酸共聚物（PLGA）微球，并研究 PLGA 分子量对微球性质的影响。 方法：选

用不同分子量的 PLGA，采用复乳法制备艾塞那肽 PLGA 微球；对微球的粒径、载药量、包封率和体外释放等指标进

行测定。 结果：PLGA 分子量对艾塞那肽 PLGA 微球的性质有明显影响。 结论：可通过调节 PLGA 分子量调控微球的

性质。
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[Abstract] Objective：To prepare exenatide-loaded poly (lactic-co-glycolide acid) (PLGA) microsphere, to evaluate the
effect of molecular weight of PLGA on properties of these microspheres. Methods: The exenatide-loaded PLGA micro-
spheres were prepared by double emulsion method with PLGA of different molecular weight. Parameters including particle
size, drug loading, encapsulation , and releasing in vitro were determined. Results: The molecular weight of PLGA showed
a significant effect on the property of exenatide-loaded PLGA microspheres. Conclusion: The expected characteristics of
the microspheres can be realized by adjusting the molecular weight of PLGA.
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学工作，宣传检验医学在疾病诊断、治疗、转归和推测预后等

方面的知识，显现出极为重要的作用。在社区医学检验中，应

由高年资、技术熟练、责任心强的同志担当工作，提供上门服

务、预约服务等特色的服务内容，真正把服务理念落到实处，
提出专业性的治疗建议，充分贴近社区居民，方便社区卫生

服务机构工作，解决其实际问题，更好地为社区居民的健康

服务。
另外，针对社区卫生服务应开展血、尿分析、肝功能、肾

功能、血脂、心肌酶谱、风湿系列、糖化血红蛋白、甲状腺 功

能、肿瘤系列、肝炎系列等检查服务，供社区卫生人员及广大

社区居民选择检查，帮助较大的社区卫生服务中心建立常规

检验室。 这些工作都是迫切需要政府及全社会广泛关注的。

检验医学资源和技术在社区卫生服务中的应用可以大大方

便社区居民就医，可以充分合理利用检验资源，避免资源浪

费，做到资源共享，实现经济效益和社会效益双丰收，为检验

医学在社区卫生服务中的发展奠定坚实的基础。
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EM FEG 扫描电镜（美国 FEI 公司）；MS2000 粒径测定仪（英

国 Malvern 公司）；冷冻干燥机（德国 Christ 公司）。
艾塞那肽 （吉林大学生命科学学院肽合成研究室提供，纯

度>98%）；PLGA（乳酸/羟基乙酸比为 50/50, MW 分别为 10 000、
20 000、30 000， 山东岱罡生物科技有限公司）； Micro-BCA 蛋

白检测试剂盒（美国 Pierce 公司）；其他试剂均为分析纯。
2 方法与结果

2.1 微球的制备

采用复乳溶剂挥发法制备艾塞那肽 PLGA 微球 [5]。 以醋

酸钠溶液溶解艾塞那肽作为内水相，与 PLGA 的二氯甲烷溶

液混合，高速匀浆器搅拌制得初乳，在匀浆器高速搅拌下快

速滴加到 1％PVA 水溶液中，得到复乳，继续搅拌 4 h，离心

收集微球，蒸馏水洗涤 3 次，冷冻干燥，即得。
2.2 微球的形态观察

取微球粉末少许，XL30 ESEM FEG 扫描电镜下观察微

球的表面形态。 扫描电镜照片（图 1）显示所制备的微球形态

圆整，表面光滑，大小均匀。

图 1 艾塞那肽微球扫描电镜图

Fig 1 SEM photographs of Exenatide loaded microspheres

2.2 微球的粒径测定

将微球在水中均匀分散，MS2000 测定微球粒径大小，结

果见表 1。 可见，随着 PLGA 分子量的增大，所制备微球的粒

径也随之增大。

表 1 艾塞那肽微球的理化性质(n=3)
Tab 1 Characteristics of exenatide-loaded microspheres (n=3)

2.3 微球载药量及包封率的测定

精 密 称 取 适 量 微 球 ，用 0.1 mol/L NaOH （含 5％SDS）
溶 液 混 悬 ，在 100 rpm、37℃水 浴 摇 床 中 震 荡 24 h，8 000
rpm 离 心 10 min，micro-BCA 试 剂 盒 测 定 上 清 液 中 的 艾

塞 那 肽 含 量 [6]。 按 如 下 公 式 计 算 ：载 药 量%=（微 球 中 所 含

药 物 重 量 /微 球 的 总 重 量 ）×100%， 包 封 率%=（微 球 的 实

际 载 药 量 /微 球 的 理 论 载 药 量 ）×100% ， 结 果 见 表 1。 可

见 ，随 着 PLGA 分 子 量 的 增 大 ，微 球 的 载 药 量 及 包 封 率 随

之 提 高 。

2.4 微球体的外释放试验

精密称取适量艾塞那肽微球于离心管中，加 10 mmol/L
pH 7.4 磷 酸 盐 缓 冲 液 混 悬 (含 0.01%叠 氮 钠 和 2 mmol/L
SDS)，37℃、100 rpm 水浴震荡,于指定时间取出，4 000 rpm 离

心 10 min， 吸出全部上清液, micro-BCA 试剂盒测定上清液

中艾塞那肽的含量， 计算累积释放量， 结果见图 2。 可见，
PLGA 分子量对 exenatide 的释放速率有明显的影响，分子量

越低，药物释放越快。PLGA 分子量为 10 000 的微球，突释严

重（60%）。 而 PLGA 分子量为 20 000 及 30 000 的微球，突释

相对较小，可缓慢释放药物达 30 d。
3 讨论

PLGA 是一种可生物降解的合成高分子材料，被广泛应

用于微球的制备[7]。已知，PLGA 的分子量和乳酸/羟基乙酸的

比例对于微球的性质影响较大[8]。 本研究选用分子量分别为

1 000、2 000 和 3 000 的 PLGA，采用复乳法成功地制备了可

以缓释 30 d 的艾塞那肽 PLGA 微球，国内未见报道。 研究表

明，在上述分子量范围内，PLGA 分子量越大，微球的粒径越

大、包封率越高、exenatide 的释放越慢，可通过对 PLGA 分子

量 的 调 节 对 微 球 的 性 质 进 行 有 目 的 的 调 控 ， 为 艾 塞 那 肽

PLGA 微球的处方优化提供了依据。
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图 2 艾塞那肽微球的累积释放曲线

Fig 2 The accumulative releasing curves of exenatide microspheres

载药量（%）
1.30±0.15
2.10±0.23
2.50±0.28

10 000
20 000
30 000

6.2±0.7
7.7±1.0
8.5±0.9

PLGA 分子量（Da） 平均粒径（μm） 包封率（%）
40.6±4.7
65.6±7.1
78.1±8.8
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