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超微粒制备系统制备利培酮长效注射微球
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( 1 中山大学药学院，广州 510006; 2 广东省创新药物制剂工程技术研究中心，广州 510006)

［摘要］ 目的:制备利培酮长效注射微球并进行体外释药动力学考察。方法:选用聚乳酸-羟基乙酸共

聚物［poly( D，L-lactic-co-glycolic acid) ，PLGA］为载体，采用新型超微粒制备系统制备利培酮 PLGA 微球。以

转碟上聚合物析出量、丝状物的形成和微粒表面形态为考察指标单因素实验优化制备工艺参数及处方; 观察

微球表面形态，测定其粒径、包封率、考察其体外释药动力学。结果:20% 和 30% 载药量的微球表面均光滑

圆整，分散性好; 其包封率分别为 94． 7%和 93． 94%，中值粒径分别为 31． 65 和 28． 13 μm; 持续释药时间均可

达 16 d，释放数据用释放动力学方程拟合符合一级和 Higuchi 方程。20%载药量微球 1 h 释药率仅为 4． 2%，

突释率低，且其释放速率和释放时间与市售利醅酮微球( 恒德 ) 快速释放期基本一致而无延滞期。结论:超

微粒制备系统( UPPS) 可单步骤制备长效微球，工艺稳定，简单可行，有望成为一种适合工业微球制备技术。
UPPS 制备的 20%载药量微球可开发为释放 2 周的制剂，由于无释放延滞期，将比市售品更具临床优势。
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Risperidone-loaded long-acting injectable microspheres prepared
by ultra-fine particle processing system
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［Abstract］ Objective: To prepare risperidone-loaded long-acting injectable PLGA microspheres and study
its drug release dynamics in vitro． Methods: The microspheres were prepared by a novel ultra-fine particle process-
ing system with poly ( D，L-lactic-co-glycolic acid) as drug carrier． The process parameters and formulations were
optimized by using single factor test with the amount of polymer deposited on the disk，formation of silk-shaped ma-
terials and appearances of microparticles as the indexes． The characteristics of the microspheres were evaluated by
appearances，particle size，encapsulation efficiency and in vitro release． Results: The encapsulation efficiency of
20% and 30% drug-loaded microspheres，which were well dispersed and spherical with smooth surfaces，were
94. 7% and 93． 94% with mean diameter of 31． 65 μm and 28． 13 μm，respectively． The drug release profiles in
vitro demonstrated a sustained release for 16 days and were fitted by first-order and Higuchi kinetics model． The
drug release of 20% drug-loaded microspheres was only 4． 2% at 1 h due to low initial burst release． The release
rate and time were comparable with the marketed risperidone microspheres ( Risperdal CONSTA ) but without lag
phase． Conclusion: The preparation of drug-loaded microspheres by UPPS is single-step，highly reproducible，sim-
ple and feasible，which may be suitable for large-scale manufacture． 20% drug-loaded microspheres prepared by
UPPS can be developed as a formulation which can release drug constantly for two weeks without lag phase． It has
more clinical advantages over commercially available microspheres．
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非典型抗精神分裂症药物利培酮( risperidone，

RIS) 是一种具有独特平衡功能的选择性单胺拮抗剂，

对精神分裂症阳性和阴性症状均有良好疗效，锥体外

系不良反应发生率低，是 FDA 批准治疗精神分裂症

的一线药物
［1］。精神分裂症易复发，需频繁给药以维

持治疗，因而开发 RIS 的长效微球制剂具有重要意义。
目前制备技术是药物微球研究的重点，其中乳

化溶剂挥发法的研究较为普遍
［2］。该技术多用表

面活性剂制成乳剂，再溶剂挥发固化成球; 药物易在

不同溶剂相中扩散，导致包封率较低，或吸附在微球

表面导致药物突释; 采用清洗步骤除去可能吸附的

药物和残留溶剂，工艺较难控制，工业化制备较少应

用。目前上市的药物微球产品多采用低温冷冻喷雾

干燥法制备
［3］，一般先将药物和聚合物制成乳剂，

然后喷雾到液氮冷冻的冰乙醇中，逐渐升温溶剂扩

散，聚合物析出固化成微球。其他制备方法如电喷

雾法、微流控法、声激发法、喷墨打印法等
［4］

大多需

要特殊设备，操作条件较为严苛，应用局限性较大。
本实验组研制了一种新型的超微粒制备系统

( ultra-fine particles preparing system，UPPS) ［5］，可应

用于制备药物微球。UPPS 主要由转碟系统、绝热容

器腔、气流控制系统和样品收集器等组成。UPPS 制

备药物微球的工作原理为: 将溶液供应到转碟表面，

在转碟离心力作用下形成薄液膜
［6 － 8］，液膜在转碟边

沿受剪切力作用被雾化成微滴，微滴被抛射进入容器

腔内，逐渐挥干溶剂固化成微球，见图 1［9］。本研究

以 PLGA 为载体，采用 UPPS 制备缓释药物约 2 周的

利培酮长效微球，考察了微球的外貌、粒径和包封率，

并研究了药物含量对体外释放速度的影响。目前，作

者尚未见国内用此种技术制备药物微球的报道。

图 1 UPPS 工作原理示意图

仪器与试药

LC 10AT 岛津高效液相色谱仪( 日本岛津公

司) ; Anke TGL 16C 飞鸽牌系列离心机( 上海安亭

科学仪器厂) ; Quanta 200 型场发射环境扫描电子显

微镜( 美国 FEI 公司) ; Zetasizer Nano ZS90 激光粒度

分析仪( 英国马尔文公司) ; AB1352S 精密电子天平

( 梅特勒-托利多公司) ; HZS H 水浴振荡器( 哈尔

滨市东明医疗仪器厂) ; DV III + 可编程控制式流

变仪( 美国 Brookfield 公司) 。
RIS ( 山东齐鲁制药有限公司研究院赠，纯度

99% ) ; PLGA( 50∶ 50，Mw = 40 000，山东岱罡生物技

术有限公司) ，二氯甲烷( dichloromethane，DCM) 、碳
酸二甲酯( diethyl carbonate，DMC) 、乙酸乙酯( ethyl
acetate，Et-Ac) 等试剂均为国产分析纯。

方 法

1 微球的制备

采用 UPPS 制备微球。取处方 量 PLGA 溶 于

DCM，DMC，Et-Ac 或其中二者按一定比例的混合溶

剂中，完全溶解后得 PLGA 空白溶液。固定溶液浓

度为 4． 5% ( w /w) ，分别制备 PLGA∶ RIS 不同比例的

含药聚合物溶液。将空白溶液或含药溶液用 UPPS
单步制备成固体微球。
2 微球表面形态观察

将适量干燥微球粉末固定在导电胶上，真空条

件下喷上金粉。用环境扫描电子显微镜 Quanta 200
观察微球的表面形态。
3 微球粒径分布的测定

将适 量 微 球 混 悬 于 0． 5% CMC-Na 溶 液 ( 含

0. 01%聚山梨酯 80) 中，激光粒度分析仪测定微球的

粒径大小和分布。微球粒径大小以中值粒径 D0． 5表示。
4 RIS 含量测定

4． 1 HPLC 色谱条件 采用 HPLC 测定利培酮微

球含量。选用菲罗门 Luna C18色谱柱( 150 mm ×4． 6
mm，5 μm) ; 以甲醇-2%三乙胺溶液( 冰醋酸调节 pH
为 7． 2 ± 0． 1) ( 75∶ 25) 为流动相; 设定柱温为 40 ℃ ;

紫外检测波长为 277 nm; 流速为 1 mL·min －1 ; 进样

量为 20 μL。以 RIS 的浓度为横坐标、峰面积为纵

坐标线性回归，得回归方程: Y = 31 495X － 9 753． 5
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( r = 0． 999 9) ，表明 RIS 浓度在 2 ～ 100 μg·mL －1
线

性关系良好。
4． 2 微球载药量和包封率的测定 平行精密称取

微球约 5 mg 于 1 mL 二氯甲烷中，超声 5 min 溶解，

充分破坏微球骨架结构。加入 10 mL 甲醇稀释，用

0． 1 mol·L －1 HCl 定容至 25 mL。适量液体经 0． 22
μm 微孔滤膜滤过，取续滤液按 HPLC 法测定药物含

量。按下式计算载药量( drug loading，DL) 和包封率

( encapsulation efficiency，EE) : DL /% = 微球中实际

含药量 /微球总重量 × 100，EE /% = 微球中药物含

量 /理论投药量 × 100。
5 微球体外释放动力学研究

精密称取微球约 5 mg 置 5 mL 离心管中，加 pH
7． 4 PBS 4 mL，置 37 ℃、100 r·min －1

恒温水浴振荡器

中
［10］，在预设时间点取出离心管，4 000 r·min －1

离心

5 min，取尽释放液，补充等量新鲜介质并涡旋使微

球重新分散后置于恒温水浴振荡器中继续释放度试

验。取出液经 0． 22 μm 微孔滤膜过滤，续滤液同上

述 HPLC 法检测药物释放量。实验中以 1 h 释放量

作为微球突释的考察指标，用 Q1h表示。

结 果

1 单因素实验优化 UPPS 制备条件

预实验结果表明 UPPS 法制备微球时转碟速

度、供液速度; 溶液的溶剂、聚合物浓度、药物浓度都

将影响药物微球的质量。通过单因素实验( 见表 1)

筛选出优化制备处方工艺为: 溶剂 DMC /DCM = 1 /1
( w /w) ，转碟转速 6 000 r·min －1，供液速度 6 mL·
min －1，溶液固含量 4． 5% ( w /w) 。在此优化工艺条

件下，固定溶液固含量，分别制备载药量为 10%，

20%和 30%的利培酮微球。除载药量 10% 的利培

酮微球呈球形聚集现象外( 图未显示) ，20% 和 30%
载药量的微球表面均光滑圆整，分散性好，见图 2 所

示，30%载药量微球的圆整度和分散性更佳。

表 1 单因素实验结果

溶 剂 PLGA /% RIS /% 转碟转速 / r·min －1 供液速度 /mL·min －1 转碟上析出物 丝状物 微粒形貌

DCM 1． 00 — 6000 6 无 无 轻微凹陷

DCM 3． 00 — 6 000 6 少量 无 球形

DCM 5． 00 — 6 000 6 较多 有 球形

DCM 7． 00 — 6 000 6 多 长丝 无粒子

Et-Ac 4． 50 — 6 000 6 少量 无 凹陷聚集

DMC 4． 50 — 6 000 6 无 无 凹陷聚集

DCM-DMCa 4． 50 — 6 000 6 无 无 球形聚集

DCM-DMC 4． 50 — 3 000 6 无 无 凹陷聚集

DCM-DMC 4． 50 — 9 000 6 有 有 球形聚集

DCM-DMC 4． 50 — 6 000 2 有 无 凹陷聚集

DCM-DMC 4． 50 — 6 000 12 无 无 凹陷聚集

DMC-DCM 4． 05 0． 45 6 000 6 有 无 球形聚集

DCM-DMC 3． 60 0． 90 6 000 6 有 无 球形

DCM-DMC 3． 15 1． 35 6 000 6 无 无 球形

a: DCM-DMC( 1∶ 1，w /w)

图 2 不同载药量微球的扫描电镜图

2 包封率和粒径分析

载药量 20% 和 30% 的利培酮 PLGA 微球，测得

其包 封 率 分 别 为 ( 94． 7 ± 1． 07 ) % 和 ( 93． 94 ±
0. 81) %，表 明 微 球 包 封 率 均 较 高，药 物 基 本 被

PLGA 包裹; 中值粒径 D0． 5 分别为 ( 31． 65 ± 1． 13 )

和( 28. 13 ± 0． 41 ) μm，粒径分布窄，一致性分别为

0. 346 和 0． 342，见 图 3，显 示 载 药 量 为 30% 较

20% 得到的微球粒径更小。
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图 3 利培酮微球粒度分布图

3 RIS-PLGA 微球体外释放动力学

分别考察载药量 20% 和 30% 微球的体外释放

行为，并将其与上市利培酮微球( Risperdal Consta，

中文商品名为恒德 ) 进行比较。其释放曲线表明，

恒德中药物快速释放期发生在第 4 ～ 6 周共约

14 d，而前 3 周有一药物释放的停滞期。UPPS 制备

的微球释放无停滞期，且 20% 和 30% 载药量微球

均可持续释药时间达 16 d 左右，30% 释放速度比

20% 稍快，20% 微球 1 h 释药率仅为 4． 2% ，突释率

低，且其释放速率和维持释放时间基本与恒德快

速释放期一致，见图 4。2 种载药量微球释放动力

学拟合结果显示较符合 Higuchi 方程和一级方程，

表明药物在微球骨架中以扩散为主要释药模式，

见表 2。

图 4 利培酮 PLGA 微球的体外释放曲线

表 2 利培酮微球体外释放动力学拟合结果

载药量 一级方程 Higuchi 方程

20% ln ( 1 － Q) = － 0． 066 4t － 0． 018 1，r2 = 0． 993 2 Q = 0． 239 6t1 /2 － 0． 013 2，r2 = 0． 992 6

30% ln ( 1 － Q) = － 0． 080 6t － 0． 04 2，r2 = 0． 989 4 Q = 0． 239 1t1 /2 + 0． 053 5，r2 = 0． 980 4

4 工艺稳定性考察

按载药量为 30% 的微球处方同工艺制备 3 批

微球，考察工艺的稳定性。结果见表 3。3 批微球的

载药量、包封率、粒径和 1 h 药物突释量无显著性差

异，表明处方和工艺重现性良好。

表 3 3 批 30%载药利培酮微球性质

批次 DL /% EE /% D0． 5 /μm Q1h /%

1 31． 23 91． 2 28． 96 12． 8

2 29． 91 93． 1 30． 61 10． 5

3 30． 02 92． 6 29． 63 11． 4

珋x ± s 30． 39 ± 0． 7 92． 30 ± 0． 98 29． 73 ± 0． 83 11． 57 ± 1． 16

讨 论

微球制剂能降低患者用药频率，显著提高患者

顺应性，同时维持血药浓度的稳定，因此备受关注。
各种制备技术一直是开发微球制剂的研究重点，目

前可适合工业化生产的方法非常有限，产业化是我

国发展注射用微球的难点。
UPPS 是一种简单物理机械化生产设备。通过

转碟高速旋转产生的离心力将液体溶液雾化形成单

分散微滴，飞旋入主体腔内挥干溶剂固化得到干燥

微球。整个过程常温常压下制备，条件温和，方便操

作，且单步完成，程序简单，工艺稳定，重现性好，可

连续制备载药微球，有望成为一种适合工业化生产

的微球制备技术。本研究以 PLGA 为载体材料，脂

溶性药物利培酮为药物模型时，不用加入表面活性

剂，无需复杂的后处理过程，药物极少损失，包封率

较高，成功制备了利培酮 PLGA 微球。实验结果表

明溶液固含量不变，小分子药物比例越大，制得微球

形貌越光滑、圆整，分散性越好; 可能是小分子药物

相对比例增大，微粒密度增大，骨架刚性更强，微球

体内部和表面固化速度达到一致，形成光滑密实的

表面; 同时聚合物相对比例下降，聚合物溶液的黏度

随着含药量的增加逐渐降低，见图 5，旋转雾化过程

中更易形成较小的液滴，溶剂挥发固化后得到的微

球粒径较小。小粒径微球比表面积大，聚合物层相
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对较薄，药物扩散阻碍降低，导致药物从微球中释放

速度加快。

图 5 溶液黏度与药物含量的关系

溶剂也极大地影响产物的形貌。PLGA 易成

膜，以二氯甲烷为溶剂时，因挥发速度过快，PLGA
极易在转碟上析出成膜，影响产率。为降低溶剂的

挥发速度，通过自增压液氮泵供应液氮至转碟底部

可控制碟面温度在 20 ℃以下; 同时在二氯甲烷中加

入等量的碳酸二甲酯后，其挥发速度降低，析出现象

明显降低，而微球形貌更加圆整。
目前已上市的利培酮微球恒德，临床使用时

每 2 周肌内注射 1 次，减少了给药次数，显著提高了

患者顺应性，为精神分裂症患者提供了一个先进可

行的治疗选择
［11］。然而该制剂采用静态混合结合

溶剂抽提法制得
［12］，制备程序繁琐，导致其成本和

市售价格均较高。且该制剂选用相对分子质量为

150 000 的 PLGA 为载体制备而成，降解速度缓慢，

导致前 3 周有一个药物释放的停滞期，有效治疗浓

度在给药后第 4 周才能达到，且仅维持 2 周。因此

在给药的前 3 周，必须对患者给予合并使用足够量

的口服抗精神分裂症药物，而在剂量调整后将无法

预测治疗效果，给临床应用带来不便。本研究采用

UPPS 这种简单机械化生产方式，可连续制备出无延

滞释放但可维持释放药物长达 2 周的微球，且突释

率低。在以后的研究中通过进一步调整 UPPS 工作

参数，筛选合适的 PLGA 型号和相对分子质量，并结

合体内药代动力学研究，制备出可稳定释药2周或

2 周以上无延滞释放的新型利培酮注射微球，将在

临床使用和提高患者顺应性上比恒德更具优势，

且可大大降低生产成本，应用前景广阔。
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