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芦丁微囊的制备及其质量评价

艾凤伟
1
,王佳瑜

2
,李艳凤

2 *
,李岩

1
,周志慧

1

( 1. 徐州医学院药学院,江苏 徐州 221004; 2. 黑龙江中医药大学药学院,哈尔滨 150040)

  [ 摘要]  目的: 研究芦丁微囊的制备工艺,并对其进行质量评价。方法:以明胶为囊材,采用单凝聚法制备芦丁微囊,通过

正交设计优化其制备工艺, 并对包封率、载药量、微囊的粒径分布、体外释放进行研究。结果:用本方法制备芦丁微囊的最佳工

艺是明胶质量浓度为 3% , 囊心囊材比为 1�2,成囊温度为 60 ℃,搅拌速度为 400 r·min - 1。此工艺所制得芦丁微囊的平均包

封率为 75. 24% ,有 76. 40%的微囊粒径分布在 20 ～35 μm,平均载药量为 32. 04% ,体外释放在 0. 5 h达到 30. 48% , 12 h累积

释放达到 90%以上。结论: 以最佳工艺条件制备的含药微囊, 重复性好, 工艺稳定, 同时体外释放试验表明,该微囊具有较好的

缓释作用。
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Preparation of Rutin Microcapsules and Its Quality Evaluation
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[ Abstract]  Objective: Preparation of microcapsules of rutin and its quality evaluation. Method: Gelatin w,

as used as capsule material and the rutin microcapsules were prepared by a single pool method. Optimization was

performed by orthogonal design. Its preparation, encapsulation efficiency and microcapsule particle size, drug

loading, in vitro release were also studied. Result: The optimum condition of rutin microcapsules prepared by this

method was as follows: 3% gelatin was used with capsule material and heart sac ratio of 1∶2; sacculation temperature

was at 60 ℃ with stirring speed of 400 r·min
- 1

. The average encapsulation efficiency of rutin microcapsules

obtained by the method was 75. 24% . The particle size distribution was 76. 40% in 25-35 μm, with an average drug

loading of 32. 04% . In vitro release of 30. 48% reached in 0. 5 h and the cumulative release in vitro reached 90% in

12 h. Conclusion: Microcapsules containing drugs prepared by the optimum conditions had shown good

reproducibility, process stability, and good sustained action by in vitro release test.

[ Key words]  rutin; microcapsules; orthogonal design; encapsulation efficiency

  芦丁是一种生物活性很强、临床应用广泛的中

药单体化合物,具有舒张血管、抗自由基活性、抗脂

质过氧化、抗病毒、抗急性胰腺炎等多种药理活性,

可用于多种疾病的治疗
[ 1 ]
。但芦丁在水中的溶解度

小( 在冷水中为 0. 000 1 g·mL - 1 ,沸水也仅达 0. 005

g·mL
- 1

) ,且由于胃内特殊的酸性环境使芦丁容易

被破坏掉,同时胃黏膜较小的吸收面积,使芦丁吸收

较差
[ 2 ]
。

作为近年来发展起来的新型制剂, 微囊具有提

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,芦丁主要在回肠去糖基后吸收 [ 3] ,作
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者采用单凝聚法制备明胶芦丁微囊具有肠溶性,可

以使芦丁在胃内的酸性环境中得到保护,同时具有

缓释作用,可以延长有效成分的释放时间,维持均衡

稳定的血药浓度,减少服药次数,对提高其生物利用

度,进而提高其疗效,具有重要的意义。

1 材料

1.1 仪器 OLYMPUS-CX21FS1 显微镜, FA1004 上

皿电子天平( 上海精科仪器公司 ) , GY-5000 生物显

微镜(南京广友光电仪器有限公司 ) , UV-2450 紫外-

可见分光度计( 日本岛津仪器公司) , ZRS-8 智能溶

出试验仪(天津无线电厂) 。

1.2 试剂  芦丁 ( 郑州荔诺生物制品有限公司,含

量 95% ) ,芦丁对照品( 中国药品生物制品检定所提

供) ,明胶( CR,中国医药上海化学试剂站, pH 5. 5 ～

7) ,无水硫酸钠( AR,国药集团化学试剂有限公司) ,

亚硝酸钠( AR,淮安化工综合厂) ,氢氧化钠 ( AR,上

海苏懿化学试剂有限公司 ) ,甲醇 ( AR, 国药集团化

学试剂有限公司, ) ,甲醛( AR,汕头市西陇化工厂有

限公司) ,硝酸铝( AR,上海展云化工有限公司) ,无

水乙醇( AR,上海申翔化学试剂有限公司) 等。

2 方法与结果

2.1 微囊的制备方法 [ 4-5 ]  芦丁粉末过 150 目筛,

精密称取 0. 5 g 芦丁置于研钵中,按正交设计表量

取明胶溶液,少量多次的加入研钵中充分研磨至成

乳状,转移至烧杯中, 恒温搅拌下逐滴加入 20% 硫

酸钠溶液,并用显微镜观察,至清晰的微囊出现。记

录硫酸钠溶液的加入量,并计算其在囊液中的浓度

为 a,按( a + 1. 5) % 浓度配制硫酸钠稀释液并使其

降温在 15 ℃以下。冷水浴,保持温度不高于 15 ℃,

将微囊混悬液与其溶液 3 倍量稀释液混合,搅拌使

分散均匀,搅拌 15 min后停止搅拌待囊沉降, 除去

上层液,冰浴降温至 10 ℃以下,加入适量 37% 甲醛

固化 12 h,抽滤,用蒸馏水无水乙醇交替洗涤,放于

干燥箱内60 ℃干燥 3 h,称重,测含量。

2.2 正交试验设计  通过单因素考察确定明胶浓

度、囊心囊材比、成囊温度、搅拌速度为影响微囊的

主要因素,采用 L9 ( 3
4
) 正交试验表,以包封率为主

要考察指标,结果经方差分析得出最佳工艺条件。

因素水平见表 1。

2. 3 芦丁微囊包封率及载药量的测定

2.3.1 标准曲线的绘制 [ 6]  精密称取在105 ℃下

常压干燥至恒重的芦丁对照品 50 mg,置 25 mL量瓶

     表 1 芦丁微囊制备工艺因素水平

水平
A

明胶质量浓度/%

B

囊心囊材比

C

成囊温度/℃

D

搅拌速度/r·min- 1

1 3 1�2 40 400

2 4 1�3 50 600

3 5 1�4 60 800

中,加甲醇 15 mL,超声溶解,放至室温,加入甲醇定

容。精密量取 5 mL置 50 mL量瓶中,加人工肠液定

容,摇匀, 得对照品溶液。精密量取该溶液 1. 0,

2. 0, 3. 0, 4. 0, 5. 0, 6. 0, 7. 0, 8. 0 mL,置于 25 mL量

瓶中, 加人工肠液至 8 mL, 各加 5% NaNO2 溶液 1
mL,依次每隔 6 min加入 10% Al( NO3 ) 3 溶液 1 mL、

4. 3% NaOH溶液 10 mL,最后用人工肠液稀释定容,

摇匀,放置 15 min。取标准溶液在 500 nm处测定吸

光度,以吸光度与标准溶液浓度回归得到标准曲线

为 A =10. 595C - 0. 004 4( R = 0. 999 7) ,表明芦丁在

0. 008 ～0. 06 g·L
- 1
线性良好。

2.3.2 芦丁微囊包封率的及载药量的测定
[ 7]

 取

芦丁微囊研磨后精密称取适量,加入甲醇于 60 ℃水

浴超声溶解,冷却至室温后甲醇定容到 25 mL,精密

移取 2 mL溶液,加入人工肠液 6 mL,加 5% NaNO2

溶液 1 mL,依次每隔 6 min加入 10% Al( NO3 ) 3 溶液

1 mL、4. 3% NaOH 溶液 10 mL用人工肠液稀释定

容,摇匀,放置 15 min后, 过滤于 500 nm处测吸光

度,根据标准曲线计算药物含量。并根据公式 ( 1)

计算包封率,公式( 2) 计算载药量。
包封率 =芦丁含量 ×微囊量 /投药量 ×100% ( 1)

载药量 =微囊中含药量 /微囊的总质量 ×100% [ 8] ( 2)

2.4 正交试验结果 按表 1 的因素水平设计, 9 次

试验的结果见表 2。根据表 2 中的包封率试验结果,

进行方差分析,结果见表 3。
表 2 芦丁微囊制备工艺正交试验结果

No A B C D 平均包封率 /%

1 1 1 1 1 68. 19

2 1 2 2 2 55. 85

3 1 3 3 3 53. 15

4 2 1 2 3 71. 33

5 2 2 3 1 63. 15

6 2 3 1 2 41. 88

7 3 1 3 2 58. 83

8 3 2 1 3 36. 48

9 3 3 2 1 38. 42

K1 59. 063 66. 117 48. 85 56. 587

K2 58. 787 51. 827 55. 2 52. 187

K3 44. 577 44. 483 58. 377 53. 653

R 14. 486 21. 634 9. 527 4. 4
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表 3 芦丁微囊制备工艺包封率方差分析

因素 SS f F P

A 411. 864 2 13. 676 > 0. 05

B 726. 13 2 24. 111 < 0. 05

C 141. 171 2 4. 688 > 0. 05

D( 误差 ) 30. 116 2 1

  表 3 说明:以极差最小的 D因素为误差项,进行

方差估算,因素 B即囊心囊材比对包封率有显著性

影响,正交试验结果最佳工艺为 A1 B1 C3 D1 ,即条件

为明胶浓度 3% ,囊心囊材比为 1∶2, 成囊温度 60

℃,搅拌速度 400 r·min
- 1
。

2.5 验证性试验 为了验证试验结果的准确性,重

复最佳工艺 3 次, 制备 3 批微囊, 得平均包封率

75. 24% ,平均载药量 32. 04% ,结果见表 4。
表 4 最佳工艺验证试验结果 ( n = 3)

批号 包封率 /% 载药量 /%

1 71. 81 30. 57

2 78. 26 33. 33

3 75. 66 32. 22

2.6 芦丁微囊质量评价

2.6.1 芦丁微囊形态学考察  取少量芦丁微囊置

于白纸上,观察成黄色粉末;光学显微镜下微囊的形

态见图 1。由图可见药物清晰的包裹于明胶囊内,

囊外无游离药物,微囊外观形态圆整,粒径较均匀。

图 1 芦丁微囊形态 ( 10×40)

2.6.2 芦丁微囊粒径分布  用光学显微镜观察微

囊的形态,并用软件 ScopePhoto3. 0 计数 500 个微囊

粒径,统计粒径分布情况
[ 9 ]

, 结果见图 2, 平均粒径

为 26. 98 μm( n = 500) ,最小粒径为 8. 44 μm, 最大

粒径为 56. 81 μm, 20 ～35 μm的微囊占 76. 40%。

2.7 芦丁微囊体外释药性试验
[ 10 -12 ]

 按《中国药

典》2005 年版二部溶出度测定方法第二法浆法进行

试验,释放介质为人工肠液 900 mL。精密称取适量

微囊, 撒于溶出杯内, ( 37 ±0. 5 ) ℃下, 以 50 r·

图 2 芦丁微囊粒径分布

min - 1
的速度进行搅拌。分别于 0. 5, 1. 0, 1. 5, 2. 0,

3. 0, 4. 0, 5. 0, 6. 0, 8. 0, 10. 0, 12. 0 h 取样 10 mL,并

补充同体积新鲜溶出液,样品液经微孔滤膜滤过,测

定各时间点样品溶液的吸收度,代入其标准曲线回

归方程中计算 C,按公式( 3) 求累积释放率。

累积释放率 =
2. 5 ×C ×900 +∑W

M ×R ×1 000
×100% ( 3)

C为样品中药物质量浓度( g·L
- 1

) ;∑W为取样累积

消耗药量( mg) ; M为称取的微囊质量 ( mg) ; R为微

囊中药物质量分数。计算芦丁微囊的累积释药率,

芦丁微囊释放曲线见图 3。

图 3 芦丁微囊体外累积释放曲线 ( n = 6 )

 

由芦丁微囊体外累积释放曲线可以看出, 微囊

在 30 min左右有一突释效应,且突释量为 30. 48% ,

符合《中国药典》规定在开始 0. 5 h 内释放量低于

40%的要求。微囊在 1. 5 h后释放较缓慢,在 12 h

后累积释放达到 90% 以上,与芦丁原料药相比其微

囊制剂有一定的缓释作用。

2.8 芦丁微囊体外释药模型拟合  分别按零级、一

级、Higuchi 方程对芦丁微囊体外释药行为进行拟

合,得到拟合方程及相关系数,见表 5。
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表 5 芦丁微囊体外释药模型拟合表

模型  拟合方程 R2

零级 Q = 0. 060 8t + 0. 330 5  0. 772 4

一级 ln( 1 - Q) = - 0 . 194 5t - 0. 293 6 0. 979 6

Higuchi Q = 0. 254 t1 / 2 + 0. 128 9 0. 954 0

  相关系数越大,拟合度越好,由表 5 得出芦丁微

囊体外释药按一级方程拟合最好。零级方程表示药

物恒量释放即控释释放, 一级方程表示恒速释放,

Higuchi方程常用来衡量制剂的缓释性能。由表 5

零级方程拟合的相关系数为 0. 772 4,一级方程拟合

的相关系数为 0. 979 6, Higuchi 方程的相关系数为

0. 954,可以得出芦丁微囊的体外释放主要为恒速释

放,并具有较好的缓释作用。

3 讨论

本研究主要考察了明胶浓度、囊心囊材比、成囊

温度、搅拌速度对微囊形成的影响,同囊心囊材比及

明胶浓度比,搅拌速度对包封率和载药量的影响并

不显著,但其对微囊粒径大小有影响,转速越高粒径

越小,但转速过高明胶溶液易产生泡沫,将药包含在

其中, 降低了包封率。综合考虑转速选择 400 r·

min - 1
。温度对包封率载药量无显著性影响,对囊形

影响也较小,温度越高成囊所需凝聚剂越少,综合考

虑温度选择 60 ℃。

除此之外还考察了明胶的冻力对成囊的影响,

证明了冻力小的明胶不能形成微囊或者形成的囊形

不好。除试验中考察的各因素外,硫酸钠的浓度及

其滴加的速度、固化加入甲醛的量对微囊的黏黏现

象有一定的影响,有待进一步考察。

本研究制备的芦丁微囊在人工肠液中释放性良

好,可以证实芦丁微囊主要为肠溶型。胃内的酸性

环境会使芦丁被破坏,从而丧失其生物活性,而肠溶

微囊可以减少药物在胃内的释放,提高其生物利用

度。芦丁微囊还具有缓释作用能延长其在体内的释

放时间,在体内达到稳定的血药浓度,可以减少服药

次数,也符合心脑血管疾病长期服药的要求,为扩大

芦丁的临床应用有重大意义。
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