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美洛昔康 PLA 缓释微球的制备及性能研究
可方远，郑 婷，张月红，尚 青

( 河北科技大学化学与制药工程学院，河北 石家庄 050018)

摘要: 以生物可降解材料聚乳酸( PLA) 作为载体，聚乙烯醇为分散剂，二氯甲烷为溶剂，采用乳化－溶剂挥发法制备美洛昔

康( Meloxicam) 聚乳酸缓释微球。用生物显微镜和扫描电子显微镜观察微球形态，用傅里叶红外光谱仪检测美洛昔康是否已存

在于微球中，用紫外－可见分光光度计测定了微球的包封率、载药量及其体外释药特性。结果表明: 美洛昔康聚乳酸缓释微球

光滑圆整，聚乳酸和美洛昔康能够有机地结合为一体，微球载药量为 12. 72% ，包封率为 89. 04% ，美洛昔康 /PLA 微球体外释放

80 h 后累积释药率达 70% 以上，具有显著的缓释作用。
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Preparation and performance of meloxicam loaded PLA
sustained-release microspheres

KE Fang-yuan，ZHENG Ting，ZHANG Yue-hong，SHANG Qing
( College of Chemistry and Pharmaceutics Engineering，Hebei University of Science and Technology，

Shijiazhuang 050018，China)

Abstract: The meloxicam /PLA ( polylactic acid) microspheres are prepared by the solvent evaporation method，
choosing the methylene chloride as a good solvent and the polyvinyl alcohol ( PVA ) as a dispersed agent，and the
biodegradable material-polylactic acid ( PLA) as a drug carrier． The morphology of microspheres are analyzed through
biological microscope and scanning electron microscope，and the microspheres are analyzed by Fourier transform infrared
spectroscopy to examine that whether the meloxicam exist in the microspheres． The drug loading and encapsulation
efficiency of microspheres are researched using UV，and the in vitro release properties are tested． The results show that
the meloxicam /PLA microspheres are smooth pherical and polylactic acid integrate into meloxicam． The drug loading and
encapsulation efficiency of the microspheres are 12. 72% and 89. 04% ． The cumulative rate of drug-release over 80 hours
is over 70%，which illustrate satisfactory sustained-release of the meloxicam encapsulated PLA microsperes．
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Meloxicam 是 一 种 新 型 的 非 甾 体 类 抗 炎 药

( NSAIDs) ，可 选 择 性 抑 制 环 氧 化 酶 －2，与 传 统

NSAIDs 相比具有较强的抗炎活性以及较小的不良

反应
［1］。临床上美洛昔康主要用于治疗人、畜类风

湿性关节炎、骨关节炎等疾病，是一种新型、安全的

抗炎药物
［2］。目前美洛昔康药品的剂型多为速释

型，注射剂存在物理稳定性差，对光较为敏感等问

题，现选用经 FDA 批准可用于人体的可生物降解的

聚乳酸作为载体材料将其制成具有缓释作用的微球

来解决上述问题。聚乳酸生物相容性好，在体内降

解为 CO2 和 H2O，无毒、无刺激性，另外，微球可使

药物缓慢释放，减少给药次数，同时也可以提高药物

的稳定性。本文中采用 O /W 溶剂挥发法
［3］

制备了

美洛昔康聚乳酸缓释微球，观察了微球的形貌，分析

了微球的载药量和包封率，探讨了载药微球的体外

释放行为，为方便动物给药，治疗牲畜的慢性风湿性

关节炎奠定了基础。

1 实验部分

1. 1 主要原料及仪器

聚乳酸( 相对分子质量 20 000，山东岱罡生物

技术有限公司) ，美洛昔康( 药用规格，中国药物生

物制品检定所) ，聚乙烯醇 ( P －1763，Sigma 公司) ，

透析袋( 截流分子质量 14 000，美国) ，PBS( 磷酸盐

缓冲溶液) ，其他试剂均为分析纯。
BA210 生物显微镜( 麦克奥迪医疗诊断系统有

限公司) ; S －3400N 扫描电子显微镜 ( 日本日立公

司) ; FTS －135 傅 里 叶 红 外 光 谱 仪 ( 美 国 BIO －
RAD) ; UV－2501 PC 紫外－可见分光光度仪( 日本岛

津) ; LG10－2. 4A 型高速离心机 ( 北京医用离心机

厂) ; SHZ－82 水浴恒温振荡器( 江苏省金坛市医疗

仪器厂) 。
1. 2 实验方法

采用溶剂挥发法( O /W) 制备美洛昔康聚乳酸
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微球，以聚乳酸 PLA 为载体，将二氯甲烷和丙酮混

合( 体积比 9∶ 1) 作为有机溶剂，聚乙烯醇( PVA) 作

为分散剂。精确称取一定量的聚乳酸，使其溶解于

二氯甲烷和丙酮的混合溶剂中，再精确称取一定量

的美洛昔康加入到溶液中，搅拌溶解，形成油相。在

磁力搅拌状态下，用医用注射器将油相匀速滴加到

聚乙烯醇水溶液中，常温挥发有机溶剂 4 h 左右使

微球固化。将得到的微球混悬液在 4 000 r /min 下

离心 0. 5 h，水洗、离心 3 次。离心后的微球冷冻干

燥 48 h，即可得到美洛昔康聚乳酸微球粉末，于 4℃
下保存微球。
1. 3 分析与表征

利用生物显微镜、扫描电镜观察微球的形貌特

征、并拍照。红外分析: 将待测样品与 KBr 混合，研

磨均匀，置于模具中，用油压机压成透明的薄片。测

量前标准品、微球和 KBr 都需进行干燥处理，以降

低游离水对样品的干扰。采用紫外分光光度仪对美

洛昔康聚乳酸缓释微球的释药性能进行探讨。
1. 4 微球包封率与载药量的测定

称取适量干燥微球，精密定溶于 5 mL 0. 1 mol /mL
的氢氧化钠溶液中，放入 120 r /min、37℃ 恒温摇床

中震荡 2 天
［4］，然后离心，取上清液，用紫外－可见

分光光度仪在 λ = 362 nm 处( 美洛昔康在此波长有

最大吸收) 测量美洛昔康的含量。
绘制标准曲线的方法是配置不同浓度的美洛昔

康标准溶液，测定其在 λ = 362 nm 处的吸光度，数

据用统计分析软件得回归方程: A = 0. 0519C + 1. 45
× 10 －3，相关系数 r2 = 0. 9991。

计算公式如下:

载药量 = ( 微球中的含药量 / 载体材料质量) × 100%

包封率 = ( 微球的含药量 / 体系中投入药物总量) × 100%

1. 5 正交设计美洛昔康聚乳酸微球制备实验

在制备过程中，对影响美洛昔康聚乳酸微球包

封率和释放行为的因素进行初筛，最后选择了 3 个

对载药微球影响较大的因素，即 PVA 浓度按 1%、
2% 和 3% 设计实验，PLA 质量浓 度 按 0. 04、0. 05
g /mL 和 0. 06 g /mL 设计实验，美洛昔康与 PLA 质

量比按 1∶ 4、1∶ 5和 1∶ 6设计实验，每个因素取 3 个水

平按照 L9( 34 ) 正交表进行实验。
1. 6 体外药物释放率的测定

称取适量干燥微球 ( 60 mg) 放入透析袋，再移

取 3 mL 的磷酸盐缓冲溶液( PBS，100 mmol /L 磷酸

盐缓冲液，pH = 7. 4 ) 于透析袋内，将透析袋两端系

紧，然后放入盛有 100 mL 该缓冲溶液的锥形瓶中，

放入 120 r /min、37℃的水浴恒温振荡器中
［5］。每隔

一定时间从锥形瓶中取出 3 mL 溶液，在 λ = 362 nm
下测定其吸光度，同时再补充 3 mL 新鲜的 PBS 缓

冲溶液于释药介质中。根据美洛昔康在 PBS 中的

标准曲线方程: A = 0. 05296C + 2. 7753 × 10 －3，相关

系数 r2 = 0. 9911，计算微球的累积释药百分率。

2 结果与讨论

2. 1 微球的形态分析

本实验采用 O /W 乳化溶剂挥发法制备的微球

再分散性良好，再分散后形成白色乳状混悬液。制

备微球的影响因素主要有搅拌速度、PLA 的浓度、
PVA 浓度、投药量。因此，可通过调控各项因素制

备不同粒径大小的载药微球。在制备过程中，用生

物显微镜跟踪微球的形态。如图 1 所示，微球为单

分散球体，基本没有粘连现象。

图 1 美洛昔康聚乳酸微球的生物显微镜照片

扫描电镜下微球球形良好，表面光滑，无破损、
塌陷等现象。大部分微球中有非均匀分散的黑色不

透光区，可能是药物以微晶形式存在于 PLA 微球骨

架中。微球的表面有皱折和纤维状条纹，横切面见

实心球内有白色的药物微晶。如图 2( a) 所示，微球

粒径在 25 μm 左右。由图 2( b) 所示，单个微球的外

观圆整，基本没有形体缺陷。由图 2 ( c) 可以发现，

微球的表面有纤维状条纹，而且结构致密。对这种

微球作释放度研究得知，微球释放速度缓慢，正是因

为微球的表面结构致密，药物不易从载体中析出，从

而使释放速度减慢。

( a) ( b) ( c)

图 2 微球的扫描电镜图片
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2. 2 载药微球的红外表征

FT－IR 常用于定性和定量地研究聚合物共混

体的相容性，2 种组分之间的相容性取决于分子或

基团的相互作用。当分子水平上的混合导致了分子

偶极矩的变化或产生氢键作用，此时混合物的光谱

中相应的作用基团与纯组分相比将会呈现谱带的迁

移和变宽。空白微球、载药微球红外光谱图如图 3、
图 4 所示。

图 3 聚乳酸的红外光谱图

图 4 载药微球的红外光谱

从分子结构上看，药物中的 O—H 键和聚合物

的羰基可能存在氢键的作用。与美洛昔康纯品相

比，聚合物微球中药物的特征峰有轻微的移动。美

洛昔 康 标 准 品 的 O—H 键 伸 缩 振 动 的 吸 收 峰 在

3 291 cm －1
处，在微球中则迁移到 3 224 cm －1

处，但

美洛昔康的特征峰还是存在的。对比 2 个图可知，

聚乳酸在 3 200 cm －1
处没有特征吸收峰，而载药微

球在该处出现了美洛昔康的特征峰，2 图在趋势上

很接近，但是，后者相对前者明显增加了许多特征峰

而且部分峰强度有所增加，这说明药物的确载负到

了微球中。
2. 3 微球载药量和包封率结果

根据线性回归方程中吸光度 A 与美洛昔康的

PBS 溶 液 C ( mg /mL ) 的 关 系: A = 0. 0519C +
0. 00145，可以求得微球中美洛昔康的含量，进而求

得微球的载药量与包封率。按照 L9 ( 34 ) 正交表进

行实验，制备 9 批微球，各批微球的载药量和包封率

结果见表 1。其中包封率约为 80%的微球工艺比较

适合美洛昔康聚乳酸微球的制备，具体条件为美洛

昔康与聚乳酸的质量比例为 1 ∶ 6，聚乳酸浓度为

0. 05 g /mL，聚乙烯醇浓度为 2%。
表 1 正交试验结果

试验号 载药量 /% 包封率 /%

1 14. 34 71. 68

2 12. 27 73. 62

3 10. 73 75. 14

4 13. 85 69. 25

5 11. 87 71. 22

6 12. 31 86. 16

7 13. 45 67. 25

8 14. 42 62. 47

9 10. 06 70. 44

由于微球制备时，载药量、包封率等指标共同决

定微球的质量，所以本实验采用了正交设计法。选

择影响制备工艺最重要的几个因素，忽略掉后期容

易改进的工艺参数，针对多个指标综合评价美洛昔

康聚乳酸微球制备的最佳工艺。在微球制备中改进

了传统实验方法，采用多种手段，调节微球的制备参

数。选用优化后的工艺条件制备了 3 批微球，载药

量和包 封 率 检 测 结 果 见 表 2，其 平 均 载 药 量 为

12. 72%，平均包封率约为 89. 04%，所得微球载药

量和包封率较为理想。
表 2 载药微球的载药量和包封率

批号 载药量 /% 包封率 /%

1 12. 81 89. 67

2 12. 71 88. 97

3 12. 65 88. 55

平均值 12. 72 89. 04

2. 4 体外释放

对于扩散控释系统，即使药物完全释放，载体通

常仍能够保持结构的完整。一般影响扩散速率的因

素主要包括: 药物在周围介质中的溶解度、传递系统

内外相的浓度梯度、载药量、空隙率、曲折度、表面

积、药物是否和聚合物间产生化学相互作用等，这些

因素和微球的释放度密切相关。含药微球静态释放

过程主要分为 3 步
［6］: ①药物分子在原位溶于扩散

介质;②药物分子从原位通过聚合物的骨架扩散到

微球的表面;③药物分子穿过液膜进入溶液中。这

3 个过程都会影响药物的释放速率。
根据美洛昔康在 PBS( pH = 7. 4) 溶液中的回归

方程 A = 0. 05296C + 2. 7753 × 10 －3
来计算 PBS 溶液

中药物组分的浓度，进而计算累计释放量，按时间间

隔和累积释放百分比进行拟合，得到药物的释放曲

线如图 5。由图 5 可以看出: 在相同的时间间隔内，
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1—美洛昔康标准品; 2—美洛昔康微球; 3—拟合曲线

图 5 美洛昔康以及载药微球的释放曲线

原药美洛昔康累积释放量明显高于载药微球的累积

释放量，说明美洛昔康聚乳酸缓释微球具有缓释性

能。通过对比美洛昔康 /聚乳酸微球与美洛昔康标

准品，可以清楚的看到优化工艺制备的微球释放曲

线比较平缓，持续时间较长，缓释效果较明显。另外

发现，微球释药前期存在突释，说明微球表面或表层

存在与微球结合不牢固的药物。微球初始释药速率

变化较大，以后趋于平稳。这是因为起初微球膜内

外药物的浓度差较大，初始释放速率较快且会产生

一些孔道，内部药物更易通孔道释放出来，使载药微

球在起初一段时间表现为持续而快速的释药
［7］。

1—pH = 9. 0; 2—pH = 7. 4

图 6 不同 pH 下微球的释放曲线

图 6 研究了释放介质的 pH 对美洛昔康聚乳酸

微球释药的影响。结果表明，释放初期，不同 pH 下

的释药速度区别不大，微球具有相同的突释量，但是

随着时间的延长，微球释药速率加快。这是因为 pH
的升高加快了美洛昔康从微球的骨架结构中的溶

出，使释放速度加快。但是微球释药速度的加快并

没有改变微球的释药机制，突释、零级释放和停滞释

放机制三相依然存在，这种保持机制不变的加速条

件更有利于获得良好的实验相关性。

3 结论

以可生物降解材料聚乳酸( PLA) 为载体，采用

O /W 溶剂挥发法制备了美洛昔康聚乳酸载药微球。
以 UV 和 FT －IR 为测试手段研究了药物的包裹行

为，并通过优化制备工艺获得了载药量为 12. 72%，

包封率为 89. 04%的美洛昔康 PLA 缓释微球。微球

分散效果较好，载药量、包封率等各项特性指标符合

药物载体的要求，实验还证明，微球释药时间达到

80 h 以上，具有较好的缓释效果。将美洛昔康制成

缓释微球解决了美洛昔康生物半衰期短、频繁给药

的缺点，对于治疗生物体尤其是动物风湿性关节炎、
骨关节炎具有潜在的应用价值。
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■

一种高性能聚丙烯复合材料及其制备方法

本发明公开了一种高性能聚丙烯复合材料及其制备方

法，它是由聚丙烯、云母和马来酸酐接枝聚丙烯制备而成，

本发明通过配方的优选来提高云母与聚丙烯的相容性，将

云母的添加量提高到复合材料总量的 56% 甚至以上，所得

到的复合材料具有高强度、高模量的特点，所制备的样条有

很高的力学性能，最佳配比的复合材料的抗拉强度达到

50. 48 MPa，与 PP 相比提高率达到 45. 5% ; 弹性模量达到

1. 215GPa，提高率达到 74. 3%，由于增加了云母的添加量，

这样可以在提高云母 /聚丙烯复合材料力学性能的同时大

幅度降低了复合体系的成本，使得复合体系在工业生产上

有更广泛的应用。
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