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大黄酚微囊的制备及其体外释药的研究
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  [ 摘要]  目的: 研究大黄酚微囊的制备工艺。方法: 以包封率为指标, 用正交设计法对大黄酚的制备工艺进行研究, 对制

备的微囊进行体外释药、形态、稳定性研究。结果: 用复凝聚法制备的大黄酚微囊,其囊心囊材比、搅拌速度及成囊温度均有显

著性差异, 当囊心囊材比为 1∶4, 搅拌速度为 200 r·min- 1 ,成囊温度为 60 ℃时,包封率最高,囊径最小。结论: 该法制备工艺简

单、可靠,产品稳定性好,具有一定的缓释效果。
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Study on Preparation of Chrysophanol Microcapsule and its in vitro
Release Behavior
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[ Abstract]  Objective: To study the preparation technique of chrysophanol microcapsules. Method: The

preparation technique of chrysophanol microcapsules was optimized by orthogonal design; in vitro release of chry-

sophanol microcapsules, morphology and its stability were studied. Result: With the complex agglutination method,

the encapsulation rate was significantly related to the ratio of coating material, the encapsulation temperature and the

stirring speed. The highest rate of production and minimum diameter of microcapsule were obtained when the ratio of

coating material to chrysophanol was 1∶4, the temperature of encapsulation was at 60 ℃ and the stirring speed was

200 r·min - 1 . Conclusion: The process was simple and reliable. The chrysophanol microcapsules were very stable

and could be used as sustained-release preparation.
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  大黄酚( chrysophanol, Chry) , 化学名为 1, 8-二羟

基-3-甲基蒽醌,为中药大黄的主要有效成分之一,具有

抗菌、缩短血液凝固时间、兴奋神经、麻痹肌肉、止咳、利

尿、抗癌作用
[ 1]
。近年来研究表明,大黄酚能延缓衰老,

能清除氧自由基,增强抗氧化能力和改善学习记忆障

碍等作用
[ 2]。
但大黄酚具有味苦、对胃有刺激性,难溶于

水、理化性质不稳定,见光易氧化等不利因素。

微囊除具有掩盖药物不良口味气味、提高药物

稳定性、防止药物在胃内失活和减少其对胃的刺激

等特点外,更具有缓释作用,可长时间维持稳定的血

药浓度,而提高药物生物利用度。本实验采用复凝

聚法将大黄酚制成微囊,可提高大黄酚稳定性,掩盖

其苦味,减少其对胃的刺激性, 同时, 对其体外释放

特性、形态及稳定性进行研究,为进一步研究相关的

缓释制剂提供参考,具有较重要的意义。

1 仪器与试药

大黄酚对照品( 中国药品生物制品检定所,批号
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0796-200310, ) ;大黄酚( 含量 98% ,南京青泽医药有

限公司) ;阿拉伯胶( 天津市福晨化学试剂厂) ;明胶

(天津市瑞金化学品有限公司) ;其他化学试剂均为

分析纯。

LabTech-紫外-可见分光光度计 ( LabTech 公

司) ; ME235P型电子分析天平 ( 北京赛多利斯仪器

有限公司) ; OLYMPUS-CX31 型显微镜( 日本奥林巴

斯株式会社 ) ; D-800 智能药物溶出仪 ( 天津市天大

天发科技有限公司 ) , YP-250B药品稳定性试验箱

(上海领德仪器有限公司) 。

2 方法与结果

2.1 大黄酚的测定

2.1.1 测定波长的选择 取大黄酚对照品适量,用

无水乙醇成 10. 0 mg·L
- 1
的大黄酚溶液。以无水乙

醇为空白, 于 200 ～600 nm扫描。见大黄酚在 255

nm和 430 nm处有最大吸收,并且 255 nm吸收信号

较强,同时,取试验中空白无水乙醇溶液( 明胶、阿拉

伯胶、甘油及吐温四种物质的无水乙醇溶液 ) ,以无

水乙醇为空白,在 200 ～600 nm扫描。见空白醇溶

液在 250 ～600 nm无吸收,因此选择 255 nm为含量

测定的检测波长。

2.1.2 标准曲线制备 精密吸取 10. 0 mg·L- 1
对照

品溶液 0. 1, 0. 5, 1. 0, 2. 0, 4. 0, 10. 0 mL, 至 10 mL

量瓶中,分别用无水乙醇稀释至刻度。以无水乙醇

为空白,在 255 nm波长处分别测定溶液吸收度 A。

以吸收度对浓度进行线性回归,得回归方程为 A =

35 715C + 1 665. 7( r = 0. 996 3 ) ,结果表明大黄酚

在 0. 10 ～10. 00 mg·L - 1
与吸收度有良好的线性关

系。

2.1.3 精密度试验  取 1. 0 mg·L - 1
的大黄酚对照

品溶液连续测定 6 次吸光度, RSD 1. 22%。

2.1.4 加样回收率试验  精密称取大黄酚微囊

4. 0, 5. 0, 6. 0 mg于 100 mL量瓶中,分别精密加入大

黄酚对照品 1. 0 mg,用无水乙醇定容,滤过,精密量

取续滤液 1 mL,用无水乙醇稀释至 10 mL。于 255

nm测定吸光度值,计算加样回收率分别为 98. 8% ,

99. 3% , 100. 5% ,平均回收率为 99. 53%。

2.2 载药量和包封率的测定  精密称取大黄酚微

囊 10 mg于 100 mL量瓶中,用无水乙醇溶解定容,

过滤,精密量取续滤液 1 mL,用无水乙醇稀释至 10

mL。以无水乙醇为空白,在 255 nm波长处测定吸

收度,代入标准曲线方程求出质量浓度,换算出微囊

中药物含量。计算载药量和包封率。

载药量 =微囊中药物的质量 /微囊的质量 ×100%

包封率 =微囊中药物的质量 /投入的总药量 ×100%

2.3 微囊的制备工艺

2.3.1 微囊的制备  称取阿拉伯胶、明胶适量,加

水溶胀后,分别配成 5%的溶液,备用。称取大黄酚

细粉适量,加入适量吐温溶液中,然后在一定温度和

搅拌速度下分别缓缓加入阿拉伯胶 40 mL及 25mL

明胶浆液,再加入甘油 3 mL, 待甘油与乳浊液混匀

后,用 10% 乙酸调 pH 3. 8 ～4. 2,成囊 30 min, 再加

入 15 mL明胶液,用乙酸调 pH 3. 8 ～4. 2,继续搅拌

30 min,使大黄酚第 2 次成囊。加入同温蒸馏水 300

mL稀释,搅拌 1 h,冰浴冷却 10 ℃以下,继续搅拌 30

min。再将微囊用 2. 5% 戊二醛溶液固化 1h, 抽滤,

用水洗涤 4 ～6 次, 50 ℃真空干燥,得黄色的粉末状

微囊。整个试验过程保持避光。

2.3.2 正交设计确定最佳制备工艺  为了优化制

备工艺,根据预试验结果,以直接影响成囊的囊心囊

材比、温度及搅拌速度为试验因素,每个因素分为 3

个水平,见表 1。同时确定明胶质量浓度为 5% ,阿

拉伯胶质量浓度为 5%。
表 1 大黄酚微囊制备工艺因素水平

水平
A药物囊

材比

B搅拌速度

/ r·min - 1

C成囊温度

/℃

1 1∶1 100 40

2 1∶2 200 50

3 1∶4 400 60

  根据表 1 选择 L9 ( 3
4
) 正交表进行实验,以包封

率为判断指标。结果见表 2 ～3。
表 2 大黄酚微囊制备工艺正交试验与结果

No. A B C D 载药量 /% 包封率 /%

1 1 1 1 1 13. 36 26. 73

2 1 2 2 2 21. 35 42. 71

3 1 3 3 3 20. 77 41. 54

4 2 1 2 3 6. 64 19. 92

5 2 2 3 1 17. 09 51. 27

6 2 3 1 2 9. 86 29. 57

7 3 1 3 2 11. 11 55. 59

8 3 2 1 3 13. 06 65. 33

9 3 3 2 1 8. 24 41. 22

K1 36. 99 34. 08 40. 54 39. 74

K2 33. 59 53. 10 34. 62 42. 62

K3 54. 05 37. 44 49. 47 42. 26

R 20. 46 19. 02 14. 85 2. 88
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表 3 包封率方差分析结果

误差来源 SS df MS F P

A 721. 03 2 360. 52 48. 68 < 0. 05

B 618. 43 2 309. 22 41. 76 < 0. 05

C 335. 27 2 167. 64 22. 64 < 0. 05

D( 误差 ) 14. 81 2 7. 41

  注 : F0. 05 ( 2, 2) = 19. 00。

  由表 2 可见,试验设计的 A, B, C 3 因素均影响

微囊的包封率, 其极差 R 分别是 20. 46, 19. 02,

14. 85,即 A > B > C。某因素的极差大, 就表明该因

素对试验的指标影响大。因此由包封率确定的最佳

工艺为 A3B2 C3 ,即囊心物囊材比宜选 1∶4,搅拌速度

200 r·min - 1 ,成囊温度为 60 ℃。

由表 3 可知 A, B, C 3 因素的 F 值分别是

48. 68, 41. 76, 22. 64,均比 F0. 0 5 ( 2, 2) = 19. 00 大,表

明 A, B, C 3 因素对微囊包封率影响较大, 存在显著

性差异,并且 3 因素影响包封率的顺序是 A > B > C,

与直观分析结果一致。

2.4 验证试验 按确定的最佳工艺制备 3 批微囊,

测定包封率, 载药量, 结果见表 4,表明按照最佳工

艺制备的微囊质量稳定,包封率和载药量均较高。
表 4 最佳工艺的验证 %

批号 载药量 包封率

090801 14. 55 80. 1

090802 15. 35 82. 5

090803 16. 21 85. 1

2.5 微囊的体外释药特性 按《中国药典》2005 年

版溶出度测定第三法测定微囊的体外释药特性
[ 4 -5]
。

取 900 mL人工肠液 ( 0. 5% 十二烷基硫酸钠液) 置

于溶出杯中,加热,待人工肠液的温度恒定在 ( 37 ±

0. 5) ℃后,分别精密称取大黄酚 5 mg和相当含量的

大黄酚微囊置溶出杯中,调节转速为 100 r·min
- 1
。

分别于 10, 30, 60, 120, 180, 240, 300 min吸取溶出液

10 mL, 并立即补充等体积的人工肠液, 溶出液用

0. 22 μm微孔滤膜过滤,在 255 nm波长处测定吸收

度,计算出不同时间大黄酚的累积释药率。结果见

图 1。

2.6 微囊的形态与分布 用带有标尺的光学显微镜

观察微囊的形态,并测定 600 个微囊的粒径分布 [ 6] ,

见图 2-3。按公式 Dv = ( ∑nd1

3
/∑n)

1 / 3
式中 n为个

数, d为体积径,取每组段中值,小于 4 组段取 4 μm)

计算得到大黄酚微囊平均粒径( Dv)为 9. 00 μm。

图 1 大黄酚及其微囊的体外释药曲线

图 2 大黄酚微囊光学显微镜下形态

图 3 微囊的粒径分布

2.7 稳定性试验  在 40 ℃, 75% 相对湿度条件下

对大黄酚微囊及大黄酚与明胶、阿拉伯胶的物理混

合物进行稳定性加速试验,分别于第 0, 1, 2, 3 月时

取样测定大黄酚含量,以 0 月时含量为 100% ,考察

大黄酚微囊的稳定性。结果见表 5。
表 5 大黄酚微囊稳定性试验结果 ( 珋x±s, n = 3 )

样品
含量 /%

0 月 1 月 2 月 3 月

大黄酚 100 94. 5 ±3. 5 84. 2 ±4. 3 72. 3 ±5. 7

大黄酚微囊 100 98. 3 ±3. 9 94. 6 ±5. 1 90. 7 ±4. 6

  结果表明,大黄酚微囊的稳定性较大黄酚有显

著提高, 3 个月内大黄酚微囊中大黄酚含量在 90%

以上,而大黄酚含量在 3 个月时降到 75%以下。

3 讨论

3.1 微囊制备试验方法的选择  本试验采用正交

试验设计,以载药量、包封率为指标考察了药物囊材
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比、温度及搅拌速度 3 因素对大黄酚微囊制备工艺

的影响,确定了大黄酚微囊的最佳制备工艺,该方法

操作简单,所得微囊呈圆球形,表面光滑,无粘连,粒

径大多分布在 4 ～12 μm,且微囊性质稳定。体外实

验表明,大黄酚制备成微囊后释放速度减慢,延长了

药物作用时间,并且可以进一步制成片剂、胶囊剂等

缓释制剂。

由于大黄酚难溶于水,为了得到满意的微囊,必

须使药物表面被囊材凝聚相所润湿,从而使药物混

悬或乳化于该凝聚相中,才能随凝聚相分散而成囊,

甘油是短链醇,可增加界面膜的流动性,调节表面活

性剂的 HLB 值, 降低界面张力起到助乳化的作

用
[ 7]
。因此将 2. 25%的甘油作为润湿剂,增加分散

性,以防止微囊的粘连。

欲制得不变形的微囊,必须加入交联剂固化,通

常使用甲醛做交联剂。若药物在碱性环境中不稳

定,可改用戊二醛代替甲醛,在中性介质中使明胶交

联固化。实验证明,大黄酚在碱性环境中氧化,使溶

液由黄色变为红色。因此采用 2. 5% 戊二醛 10 mL

做交联剂,当用量不足微囊易粘连,用量过大, 所得

微囊脆性太大。同时微囊固化时间为 30 min, 时间

太长影响药物溶出,反之交联不足,容易产生粘连。

3.2 微囊含量测定方法的确定  紫外-可见分光光

度法测定药物的含量具有操作简单、方便、迅速、灵

敏度高等优点,适用于在紫外区有吸收的药物测定。

实验证实,大黄酚微囊在 200 ～600 nm有紫外最大

吸收峰,分别为 255, 430 nm,并且峰形良好,吸收强

度以 255 nm为最高,并且空白在 200 ～600 nm无吸

收。因此选用在 255 nm处测定大黄酚微囊的吸收

度,从而测定出微囊的含量。

3.3 微囊溶出度方法的确定 分别以水、人工胃液

及人工肠液作为溶出介质对大黄酚微囊和大黄酚溶

出度测定,结果表明,在水及人工胃液中,大黄酚和

大黄酚微囊的溶出效果不佳,而在人工肠液中,大黄

酚及其微囊的溶出度较好,微囊显示出明显的缓释

作用。为了改善大黄酚及其微囊溶出效果, 提高与

体内动力学的相关性, 加入 0. 5% 十二烷基硫酸

钠
[ 8 ]
。

加速试验是在超常的条件下进行,以在短期内

预测药物的稳定性, 本试验通过加速试验法来考察

微囊化后能否提高大黄酚的稳定性。结果表明,微

囊化后其稳定性有了明显提高。
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