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摘要：通过比较３种不同质量比的两嵌段共聚物制备的聚合物胶束，优化恩诺沙星聚合物胶束的制备工艺，并考察

该胶束的理化性质和体外释药特性。以自乳化溶剂挥 发 法 制 备 恩 诺 沙 星 聚 合 物 胶 束，并 采 用 单 因 素 法 优 化 处 方；

ＨＰＬＣ法测定其载药量、包封率、体外释药特性，激光粒 度 仪 测 定 其 粒 径 及 分 布，红 外 分 光 光 度 法（ＩＲ）确 证 含 药 胶

束特征。结果显示，采用ＰＬＡ１６０００－ｍＰＥＧ２０００（聚乳酸－聚乙二醇单甲醚）共聚物为载体，以丙酮为有机溶剂，所制

备胶束平均粒径为（１１７．２±８．２）ｎｍ，载药量为（３．３±０．１７）％，包封率为（３２．３±１．７０）％；相对于另外２种材料制

备的胶束有较好的载药量，且ＩＲ确证药物已被包封在 胶 束 中。恩 诺 沙 星 胶 束 体 外 释 药 试 验 表 明 其 具 有 一 定 的 缓

释特性。
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　　氟喹诺 酮 类 药 物 是 一 类 新 型 的 化 学 合 成 抗 菌

药，具 有 抗 菌 谱 广、杀 菌 活 性 强、血 药 浓 度 高 等 特

点［１］。恩诺沙星作为第１个动物专用的氟喹诺酮药

物［２］，现已广泛应用于兽医临床。恩诺沙星 在 防 制

动物大肠杆菌、巴氏杆菌、嗜血杆菌、霉形体感染等

引起的疾病方面取得良好效果［３］。恩诺沙星为黄色

或淡橙黄色结晶性粉末，无臭，味微苦，极微溶于水。
目前，国内外常见的恩诺沙星剂型主要有混悬剂、纳
米粒、微球等，但尚未见恩诺沙星胶束的报道。

聚乳酸（ＰＬＡ）是生物可降解材料，其最终代谢

产物为二氧化碳和水，中间代谢产物乳酸也是体内

正常代谢产物，不会在体内蓄积［４］。亲水段 的 聚 乙

二醇（ＰＥＧ）具有易溶于水、链易流动和低毒性的优

点，可达到长循环的效果。由亲水段ＰＥＧ和疏水段

ＰＬＡ键合在一 起 所 合 成 的 两 嵌 段 共 聚 物 既 有 亲 水

性又有疏水性，可以作为药物的载体材料。以上述

两嵌段共聚物为药物载体，采用自乳化溶剂挥发法
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可制得恩诺沙星聚合物胶束［５－６］。本 试 验 通 过 比 较

以３种不同 比 例 的 两 嵌 段 共 聚 物 为 载 体 制 得 的 胶

束，从而选出一种较好的共聚物，旨在提高恩诺沙星

在水中的溶解度，提高药物的缓释作用和生物利用

度，并降低因大量使用表面活性剂而带来的不良反

应。

１　材料与方法

１．１　材料　恩诺沙星（河南碧云天动物药业公司提

供）；ＭＰＥＧ２０００－ＰＬＡ３０００、ＭＰＥＧ２０００－ＰＬＡ１６０００、

ＭＰＥＧ２０００－ＰＬＡ３００００（山东岱罡生 物 科 技 有 限 公

司）；离 心 超 滤 管（０．５ｍＬ，ＹＭ－５０）（美 国 ＭＩＬＬＩ－
ＰＯＲＥ公司）；透 析 袋 ＭＤ４４（８０００－１４０００）（美 国 联

合碳化公司）。

１．２　仪器 设 备　８８－１型 定 时 恒 温 磁 力 搅 拌 器（上

海司乐仪器有限公司）；Ｎａｎｏ－ＺＳ９０激光纳米粒度分

析仪（英 国 马 尔 文 公 司）；ＴＤＬ－８０－２Ｂ台 式 离 心 机

（上海安 亭 科 学 仪 器 厂）；ＲＥ－５２ＡＡ型 旋 转 蒸 发 仪

（上海亚 荣 生 化 仪 器 厂）；ＡＲ１１４０电 子 天 平（梅 特

勒－托利多 仪 器 公 司）；２．５Ｐｌｕｓ冷 冻 干 燥 机（英 国

Ｌａｂｃｏｎｃｏ公司）；Ａｇｌｉｅｎｔ－１２００型高效液相色谱仪，

Ｕ４１０－８６Ｐｒｅｍｉｕｍ 超 低 温 冰 箱（英 国 Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎ－
ｓｕｉｃｋ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公 司）；Ｔｈｅｒｍｏ 型 红 外 光 谱 仪

（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）。

１．３　恩诺沙星胶束的制备　称取 ＭＰＥＧ－ＰＬＡ、恩

诺沙星适量超声充分溶解于３ｍＬ乙醇中，然 后 缓

慢滴加于磁力搅拌下的１５ｍＬ去离子水中，继续搅

拌３０ｍｉｎ，于旋 转 蒸 发 仪 上 进 行 减 压 旋 蒸，控 制 温

度为４５～５０℃。将有机溶剂挥发尽后，溶液过０．４５

μｍ的滤 膜 并 分 装 于 安 瓿 内，在－８０℃的 超 低 温 冰

箱中冷冻２４ｈ，之后在冷冻干燥机中干 燥４８ｈ，得

到恩诺沙星胶束冻干品。

１．４　恩诺沙星含量的ＨＰＬＣ测定

１．４．１　色 谱 条 件　色 谱 柱：Ａｇｉｌｅｎｔ－１２００Ｃ１８柱

（４．６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈－磷酸溶液

（将０．０２５ｍｏｌ／Ｌ的 磷 酸 用 三 乙 胺 调 节ｐＨ 值 至

３．０，１３∶８７）；流 速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检 测 波 长：２７８
ｎｍ；进样量：１０μＬ；外标法定量。

１．４．２　标准曲线　分别精密量取恩诺沙星储备液

（５００ｍｇ／Ｌ）１０，２０，５０，１００，２００，４００μＬ于５ｍＬ量

瓶中，用甲醇溶解并定容，得质量浓度为１，２，５，１０，

２０，４０ｍｇ／Ｌ的系列标准溶液，进样测定。以峰面积

（Ａ ）和质量浓度（ｃ）进行线性回归。

１．５　载药量与包封率的测定　精密量取１．３中旋

蒸后的恩诺沙星胶束２００μＬ于超滤管中［７］，７　０００
ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，收集超滤液，精密量取其体积。

精密量取１．３中的恩诺沙星胶束和上述超滤液

各１００μＬ分别置于５ｍＬ容量瓶中，用甲醇稀释定

容。在上述色谱条件下测定，经换算后按照下式计

算包封率（ＥＥ％）和载药量（ＤＬ％）：
包封率（ＥＥ％）＝Ｗ 包／Ｗ 药×１００
载药量（ＤＬ％）＝Ｗ 包／Ｗ 总×１００

式中Ｗ 包：聚合 物 胶 束 包 裹 药 物 量（ｍｇ），Ｗ 药：投 入

的总药量（ｍｇ），Ｗ 总：聚合物胶束的总质量（ｍｇ）。

１．６　聚合物胶 束 体 外 释 放 性 质　分 别 精 密 量 取１
ｍＬ恩诺沙星胶束，加入已浸泡１２ｈ以上的ＰＢＳ缓

冲盐（ｐＨ＝７．０）透析袋中；将透析袋放入含５０ｍＬ
ＰＢＳ缓冲盐（ｐＨ＝７．０）的烧杯中，３７℃水浴，以１００
ｒ／ｍｉｎ的速度进 行 搅 拌；在 不 同 时 间 点 分 别 取 透 析

液０．１ｍＬ，同 时 补 充 等 量 同 温 的ＰＢＳ缓 冲 盐（ｐＨ
＝７．０）。将所取透析液按１．４．１的色谱条件测定出

不同时间点透析液中药物的浓度，计算累积释药百

分数［８－１０］。

２　结果

根据单因素试验结果显示，影响胶束形成的主

要因素有嵌段聚合物 ＭＰＥＧ和ＰＬＡ的质量比以及

聚合物质量浓度，结果如下。

２．１　两嵌 段 聚 合 物 中 ＭＰＥＧ和ＰＬＡ不 同 质 量 比

对恩诺沙星胶束性质的影响

２．１．１　胶 束 的 平 均 粒 径、ＰＤＩ　保 持 其 他 因 素 不

变，对３种不同比例的材料进行比较（图１）。结 果

表明，当 ＭＰＥＧ的质量不变，粒径随着ＰＬＡ质量的

减小有所减小，但是ＰＤＩ却逐渐增大。

图１　不同比例聚合物制备胶束的粒径、ＰＤＩ变化趋势图

２．１．２　胶束的包封率　恩诺沙星的回归方 程Ａ＝
６６．３１８ｃ－４９．４４２（ｎ＝６），相关系数ｒ＝０．９９９　５，恩诺

沙星在１．００～４０．００ｍｇ／Ｌ内有良好的线性关系，分
别计算包封率和载药量。最低检测限为０．５ｍｇ／Ｌ。
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保持其他因素不变，对３种不同比例的材料进

行对比（图２）。结 果 表 明，保 持 ＭＰＥＧ的 质 量 不

变，其他条件不变，包封率随着ＰＬＡ质量的减小而

降低。

图２　不同比例聚合物制备胶束的包封率变化趋势图

　　通过对胶束的平均粒径、ＰＤＩ、包封率等因素的考

察，说 明 材 料 ＭＰＥＧ２０００－ＰＬＡ３００００和 ＭＰＥＧ２０００－
ＰＬＡ１６０００形成的胶束有较好效果，包 封 率 比 较 高。
疏水端长度增加能提高药物在胶束核介质之间的分

配系数，使每个胶束的结合数增加，内核容量增大，
这样载药效率就越高。

２．２　不同比例聚合物在有机相中的质量浓度对恩

诺沙 星 胶 束 性 质 的 影 响 　 对 材 料 ＭＰＥＧ２０００－
ＰＬＡ３００００和ＭＰＥＧ２０００－ＰＬＡ１６０００做进一步的考

察，结果见表１，２。结果表明，当聚合物超过表中所

示的最高质量浓度时，聚合物就会析出。

表１　ＭＰＥＧ２０００－ＰＬＡ３００００在有机相中的质量浓度

对恩诺沙星胶束性质的影响

聚合物／

（ｇ·Ｌ－１）

比率

（有机相∶水相）
粒径／ｎｍ　 ＰＤＩ 包封率／％

２５　 １∶５ — 材料析出 —
１５　 １∶５　 １２４．３　 ０．０９２　 ６５．５２

表２　ＭＰＥＧ２０００－ＰＬＡ１６０００在有机相中的质量浓度

对恩诺沙星胶束性质的影响

聚合物／

（ｇ·Ｌ－１）

比率

（有机相∶水相）
粒径／ｎｍ　 ＰＤＩ 包封率／％

４０　 １∶５ — 材料析出 —
３０　 １∶５　 １１０．０　 ０．１７５　 ６０．６６

２．３　同种材料的粒径分布和不同药物材料比对载

药量和包封率的影响　为了考察药物材料比与载药

量和包封率之间的关系，从上面２个材料中选出一

个较好的 材 料 ＭＰＥＧ２０００－ＰＬＡ１６０００，因 为 它 有 较

高的聚合物浓度，从而可以提高载药量。进一步考

察 ＭＰＥＧ２０００－ＰＬＡ１６０００的粒径分布、不同药物材

料比对载药量和包封率的影响。

２．３．１　粒径测定　制得的胶束溶液带有蓝色乳光，
激光粒度仪测得其平 均 粒 径 为（１１７．１７±８．２）ｎｍ，
且粒径平均分布范围较窄（图３）。

图３　恩诺沙星聚合物胶束粒径分布图

２．３．２　不同的药物材料比对恩诺沙星纳米胶束包

封率和载药量 的 影 响　见 图４。结 果 表 明，保 持 其

他条件不变，随着药物材料比的降低，包封率逐渐增

加，但是载药量逐渐减小。

２．４　恩 诺 沙 星 ＭＰＥＧ－ＰＬＡ 载 药 胶 束 的 确 证　
ＭＰＥＧ－ＰＬＡ、恩诺沙星、恩诺沙星和ＭＰＥＧ－ＰＬＡ的

物理混合物、聚合物胶束冻干粉的红外图谱见图５，
在ｂ中，１　６２８ｃｍ－１处为恩诺沙星Ｃ＝Ｃ的特征吸收

峰，１　４９６ｃｍ－１处为苯环的特征吸收峰，１　２８７ｃｍ－１

处为氟代苯中的Ｃ－Ｆ的特征吸收峰［１１］。在ｃ中这３
个特征峰都存 在。与ｂ、ｃ相 比，ｄ并 无 此 特 征 吸 收

峰，说明恩诺沙星已经被包裹进入胶束中。
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图４　同一聚合物不同药物材料比对包封率、载 药 量 变 化 趋

势图

２．５　胶束的累计释放速率　保持其他因素不变，对

３种不同比例的材料制备的胶束体外释药进行比较

（图６）。结 果 表 明，以ＰＬＡ３００００的 材 料 制 备 的 胶

束没有突释现象，且前４ｈ累计释放了６０．７３％，故

具有一定的缓释效应；以ＰＬＡ１６０００的材料 制 备 的

胶 束 有 一 定 的 突 释 现 象，但 因 前 ４ｈ 释 放 了

７３．００％，所以也有一定的缓释作用；而以ＰＬＡ３０００
的材料制备的胶束缓释作用不明显。

图５　红外吸收图谱　ａ．ＭＰＥＧ－ＰＬＡ聚合物；ｂ．恩诺沙星；ｃ．恩诺沙星和 ＭＰＥＧ－ＰＬＡ聚合物物理混合；ｄ．胶束冻干粉

图６　不同比例聚合物制备胶束的体外释放趋势图

３　讨论

临界胶束浓度（ＣＭＣ）越低的两亲性分子，其性

能越稳定，越能抗稀释而不易解缔合。ＣＭＣ受嵌段

共聚物相对分子质量尤其是疏水嵌段相对分子质量

影响较大，随疏水嵌段相对分子质量 增 大，ＣＭＣ值

减小。因随着疏水嵌段相对分子质量增大，共聚物

中可溶性嵌段质量分数下降，可溶性嵌段对疏水嵌

段影 响 减 弱，疏 水 嵌 段 更 易 聚 集，使 ＣＭＣ 值 减

小［１２－１５］。本研究也发现不同比例的两嵌段共聚物形

成胶束的聚合物浓度有很大差别，ＰＬＡ的质量越大

所需要的浓度越低，浓度甚至可以相差１／２，可能是

因为疏水链越 长ＣＭＣ越 低，所 以 形 成 胶 束 所 需 的

嵌段共聚物越少。
嵌段聚合物 ＭＰＥＧ－ＰＬＡ的玻璃化温度为一般

为３７．９℃。聚合物胶束疏水嵌段粘度随着温度的

升高而减小，在玻璃化温度附近粘度开始不再变化。
随着环境温度增加至玻璃化温度附近，疏水嵌段的

粘性逐渐降低，该嵌段迁移较剧烈，说明在该温度下

适于药物在聚合物薄膜中的分布［１６］，故本试验减压

旋转蒸发的温度控制在４５～５０℃。
纳米粒包封率测定方法常用的有超速离心法、

透析法、超滤离心法和凝胶色谱法等。本研究采用

超滤离心法测包封率时具有操作简单、快速、高效的

优点。

５３４　中 国 兽 医 学 报　２０１２年３月　第３２卷　第３期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｖｅｔ　Ｓｃｉ　Ｍａｒ．２０１２　Ｖｏｌ．３２　Ｎｏ．３　



本试验比较了３种不同规格两嵌段共聚物制备

的恩诺 沙 星 聚 合 物 胶 束 的 理 化 性 质，相 比 较 而 言

ＭＰＥＧ２０００－ＰＬＡ１６０００有较高的载药量。且采用的

自乳化溶剂挥发法操作简单易行，制备的聚合物胶

束显示了对恩诺沙星有较好的载药性能。
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