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摘 要: 利用微流控技术制备出粒径大小可控、粒径均匀、形状规则的聚乳酸( PLA) 载药微
珠，确定了流动相和分散相的条件，研究了分散相与流动相的流速对载药液滴直径的影响及载药量

对微珠粒径的影响。结果表明:以聚乙烯醇水溶液为流动相的最佳溶液浓度为 8%，分散相中 PLA
的苯溶液与 PLA的 1，2 －二氯乙烷溶液的体积比为 17 ∶ 10 时密度正合适;分散相的流速越大，微
珠粒径越大;流动相的流速越大，微珠粒径越小;载药微珠的尺寸随着载药量的增加而增大。
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0 引 言
酮康唑是咪唑类抗真菌药物，具有很好的抑菌和杀菌作用，是目前临床应用较为广泛的抗菌药物。它可

用于治疗多种疾病，如皮肤科、妇产科、眼科、耳科和儿科［1 － 3］
等的疾病。但是它存在着不容忽视的副作用，

如恶心、呕吐、瘙痒、腹痛、头痛及嗜睡等，而且，随着用药时间的增加( 即用药量的增加) ，不良反应也将随之
增加，尤其是对肝的损坏，这在很大程度上限制了它的应用。究其原因，多是因为为了增强疗效，过量和长期
服用酮康唑，导致其浓度难以控制，在治疗的同时引发了更为严重的副作用［4 － 7］。以生物降解材料为载体的
可控制释放系统，可通过体内载体缓慢降解逐渐释放药物，不仅可减少药物用量、降低毒副作用，而且可使药
物发挥其最佳疗效。聚乳酸( PLA) 是一种性能优良及具有生物相容性和生物可降解性的聚合物，在生物体
内经过酶解，可最终分解成水和二氧化碳，PLA在人体内的降解和降解产物的高度安全性已得到证实，被认
为是最有发展前景的医用生物降解材料

［8］。可以将药物包裹到聚乳酸中制成微珠，使药物缓慢释放。目
前，制备微珠的方法主要是传统的机械搅拌法，但该方法获得的乳滴或微珠粒径分布宽，形态难以控制，使其

应用大大受到限制
［9］。采用微流控技术制备的微珠则因具有粒径均一、形态可控等优势而逐渐成为近几年

的研究热点
［10］。

为了降低酮康唑的副作用，提高其疗效，本实验采用缓释材料 PLA包裹药物酮康唑，利用微流控技术制
成粒径均一的微珠，以期让药物在体内缓慢释放，并使药物浓度大小可控。

1 实验部分
1. 1 试剂材料及仪器
聚乳酸( 分子量: 20 000，济南岱罡生物科技有限公司) ，酮康唑 ( 含量 99. 5%，湖北恒硕化工有限公

司) ，苯( AR，天津市富宇精细化工有限公司) ，1，2 －二氯乙烷( AR，天津市博迪化工有限公司) ，聚乙烯醇
( 分子量 7 7000，山西三维集团股份有限公司) ，蒸馏水( 哈尔滨文景蒸馏水厂) 。R － 201 旋转蒸发仪( 上海



申胜生物技术有限公司) ，移液枪( 0. 1 ～ 2. 5 μL，京君龙实验仪器( 北京) 有限公司) ，WZS － 50F6 双道微量

图 1 微珠制备过程示意图
Fig.1 Schematic diagram of the manufacture

process of beads

注射泵( 浙江史密斯医学仪器有限公司) ，T 型微通道
( 自制) 。所搭建的微流控系统见图 1。注射器 A1 中装
入酮康唑 /PLA 溶液，注射器 A2 中装入聚乙烯醇水溶
液; B部分为 T型微通道放大图; C 部分为接收装置，容
器内需装入聚乙烯醇( PVA) 水溶液，并且在接收时需转
动容器，避免液滴粘连。
1. 2 载药微珠的制备
1. 2. 1 分散相 PLA溶液的配置
将一定质量的 PLA分别加入到苯和 1，2 －二氯乙烷

中，配制成质量分数为 5%的 PLA 的苯和 1，2 －二氯乙
烷溶液，待用。将 5%的 PLA的苯溶液和 5%的 PLA的 1，2 －二氯乙烷溶液以一定的比例混合，使其液滴能
悬浮于所选的 PVA水溶液中。
1. 2. 2 流动相 PVA溶液浓度的确定
分别配制质量分数为 1%、3%、5%、8%的聚乙烯醇( PVA) 水溶液。用移液枪分别向其中滴加分散相液

滴，并观察停留时间和位置，选取适合浓度的 PVA水溶液。
1. 2. 3 载药微珠的制备
将酮康唑溶于分散相混合液中，分别配制酮康唑与 PLA质量比为 2 ∶ 10、4 ∶ 10、6 ∶ 10 的含药分散相混合

液，并将其用移液枪滴入所选 PVA水溶液中，观察其沉浮，使微珠溶剂挥发完毕后恰能沉底。将 T型头接于
双道微量注射泵，组装成微流控装置。调试，选择合适的流动相、分散相流速，制备不同载药量、不同粒径的
微珠。将微珠与 PVA水溶液一并装到旋转蒸发仪上，以 50 r·min －1

的转速旋转蒸发 16 h，让微珠中溶剂彻
底挥发。溶剂挥发结束后，将微珠从 PVA水溶液中分离出来，用蒸馏水洗涤微珠后，将微珠放入真空干燥箱
中干燥 1 h。将干燥后的微珠装入密封袋中( 干燥、隔氧) 保存。

2 结果与讨论
2. 1 流动相的选择及浓度的确定
聚乙烯醇( PVA) 水溶液具有如下优点: ( 1) 性质比较稳定，在一般情况下不容易与其他物质发生反应;

( 2) 水溶液粘度比较大，并且能够吸附在微珠液滴表面，形成一层保护膜，有效地阻止分散在流动相中的微
珠相互粘接破坏。因此，本实验中选用聚乙烯醇( PVA) 水溶液作为流动相。用移液枪滴加微珠至 PVA水溶
液中时，应选择微珠液滴与枪头容易分离的 PVA 水溶液为好。这样可保证制备微珠时微珠大小的均一性。
经选择，在质量分数为 8%的 PVA水溶液中滴加微珠时，其分离效果最好。
2. 2 分散相混合液比例的确定

图 2 液滴形成过程示意图
Fig.2 Schematic diagram of droplet formation

分别测量质量分数为 8%的聚乙烯醇水溶液、质量分数为
5%的 PLA的苯溶液和质量分数为 5%的 PLA 的 1，2 －二氯
乙烷溶液的密度，然后将两种 PLA的溶液混合，使得混合液的
密度与质量分数为 8%的 PVA 水溶液密度相近，然后用移液
枪吸取混合液，滴入 PVA 水溶液中，观察微珠的沉浮。通过
调整 PLA的 1，2 －二氯乙烷溶液及 PLA的苯溶液用量来调节
混合液的密度，使得微珠悬浮于 PVA的水溶液中。最终得到质量分数为 5%的 PLA的苯溶液与质量分数为
5%的 PLA的 1，2 －二氯乙烷溶液的体积比为 17 ∶ 10 时密度正合适。图 2 是液滴形成过程示意图。
2. 3 分散相与流动相的流速对载药液滴直径的影响
载药液滴是由聚乙烯醇水溶液剪切载药微珠的分散相溶液形成的，因此分散相液体和流动相液体的流

速对载药液滴的大小起了决定作用。根据实验观察可发现，在相同的流动相流速下，分散相的流速越大，出
球速率越慢，微珠粒径越大，微珠间距越大;在相同的分散相流速下，流动相的流速越大，出球速率越快，微珠

粒径越小，微珠间距越小。图 3 是载药液滴直径随分散相流速和流动相流速的变化关系曲线。其中曲线 A
是 PLA与药的比为 1 ∶ 10，流动相流速固定为 50 mL·h －1

时载药液滴直径与分散相流速之间的关系图;曲线
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B是 PLA与药的比为 2 ∶ 10，分散相流速固定为 1 mL·h －1
时载药液滴直径与流动相流速之间的关系图。在

相同流动相流速下，通过调整分散相流速得到想要的特定大小的微珠。图 4 是一组采用不同的分散相流速
制备的不同大小的载药微珠在显微镜下放大 40 倍的照片。

图 4 不同分散相流速下的 PLA微珠
Fig.4 PLA microspheres from different

dispersed phase flow rates

图 3 两相流速与液滴直径的关系图
Fig.3 Effects of flow rates on the

diameter of droplets
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图 5 载药量与液滴直径关系图
Fig.5 Effects of the drug concentration

on the diameter of droplets

2. 4 载药量对微珠粒径的影响
实验过程中还发现除两相流速对微珠粒径有决定作用外，

载药量对微珠粒径的大小也存在一定的影响。载药液滴中所含
酮康唑的浓度越高，最终干燥所得的载药微珠的尺寸就越大。
图 5 是流动相流速为 50 mL·h －1，分散相流速为 5 mL·h －1

时，

载药量与载药液滴直径之间的关系图。从图中可看出，随着载
药量由 1 ∶ 10 增大到 5 ∶ 10 时，液滴直径从 1. 68 mm 增大到
2. 06 mm。从曲线的走势看，载药量越小，微珠直径就会越小。
2. 5 微珠形貌
采用微流控技术制备的微珠不仅粒径均一、可控，而且微珠

形态规整。微流控技术的优越性体现在对微珠尺寸的控制上，
这主要表现在两个方面，一方面是能精确地制备各种尺寸的载

图 6 分散相流速 2.0 mL·h-1和流动相流速 30 mL·h-1

时，载药比为 1 ∶10的 PLA微珠
Fig.6 Drug-loaded PLA beads from the droplets at

the dispersed phase flow rate of 2.0 mL·h-1 and
the mobile phase flow rate of 30 mL·h-1

药微珠;另一方面是微珠的单分散性。图 6 是分散相
流速为 2. 0 mL·h －1，流动相流速为 30 mL·h －1

时，

载药量为 1 ∶ 10 时，制得的直径为 540 μm 的聚乳酸
载药微珠在显微镜下放大 40 倍所拍的照片。从照片
中可以看出，当微珠粒径均一，形态规整时，微珠就可

以进行自行组装，得到整齐有序的排列图。

3 结 论
本文基于微流控的思路设计和搭建了一套制备

载药液滴的装置，通过蒸发溶剂的方法制备出载药微

珠。实验表明，8%的聚乙烯醇水溶液是非常适合的
流动相，分散相中 5%的 PLA苯溶液与 5%的 PLA 1，
2 －二氯乙烷溶液的体积比为 17 ∶ 10 时密度正合适，
可以得到粒径均一、形状规整的微珠。通过用微流控
制备酮康唑载药微珠的研究发现，除了分散相的溶液浓度直接影响微珠的粒径外，影响微珠粒径的主要因素

还有:①两相流速:在相同的流动相流速下，分散相的流速越大，出球速率越慢，微珠粒径越大，微珠间距越
大;在相同的分散相流速下，流动相的流速越大，出球速率越快，微珠粒径越小，微珠间距越小;②载药量:载
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药量越大，微珠直径越大。同时要注意，微珠的载药量不宜过大，否则易使微珠的规整度不好，而且可能会破
裂。此外，酮康唑 /PLA溶液的出口直径也会影响载药微珠粒径，出口直径越大，微珠粒径越大。
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Study on preparation of drug － loaded polymer beads

ZHANG Yan-hong1，2， WANG Qing-wen1， SHI Lu2， LI Ze-wen2， ZHANG Zhen-yu2，

SUN Li-guo2， SUN Zhi-zhong2

( 1． Key Laboratory of Bio － Based Material Science and Technology of Ministry of Education，Northeast Forestry University，Harbin 150040，China; 2．

School of Chemistry and Materials Science，Heilongjiang University，Harbin 150080，China)

Abstract: Drug-loaded polylactide( PLA) beads with controlled diameter，uniform size and regular shape were pre-
pared by microfluidic technology，the conditions of the mobile phase and the dispersed phase were determined，
effects of the speed of the mobile phase and the dispersed phase on the diameter of drug-loaded drops were investi-
gated，the changes of the beads’size with drug loadings were also studied． The results showed that the best con-
centration of polyvinyl alcohol aqueous solution as the mobile phase was 8% ． The density was appropriate when the
volume ratio of benzene solution of PLA and 1，2-dichloroethane solution of PLA was 17 ∶ 10． The size of drug-load-
ed beads was increased with the increase of drug loading and the flow rate of the dispersed phase，but it was de-
creased with the increase of the flow rate of the mobile phase．
Key words: ketoconazole; beads; PLA; microfluidic
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