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阿司匹林（Aspirin）作为非选择性环氧化酶（COX）抑制

剂，具有解热、镇痛、抗炎、抗风湿、促进尿酸排泄和抗血小板

聚集等作用，在心脑血管疾病、风湿类风湿、消化道肿瘤等疾

病的治疗和预防中发挥着重要作用[1-2]。另外，阿司匹林可用

于口腔慢性炎症的治疗，其对牙槽骨的吸收、破骨细胞的生成

有抑制作用，但由于其抗凝血作用明显[3]、水溶性差、易水解，

在牙周炎等口腔疾病的临床治疗方面无法得到推广，因此阿

司匹林局部缓释制剂的制备就尤为重要。包合物是一种分子

的内部结构中全部或部分包入另一种分子，外层分子与内层

小分子物质之间不发生化学反应，是一种物理变化，具有可改

善内层分子的溶解性、提高其稳定性等优点[4]。

缓释微球作为一种新型的载药模式，既可以通过调节和

控制包含药物的释放速度达到长效给药的目的，同时又能够

保持药物的稳定性、减少给药次数、降低给药刺激、提高药物

的生物利用度、降低药物毒副作用、提高疗效[5]。本研究拟采

用聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）为微球材料，制备阿司匹

林-β-环糊精包合物PLGA微球，并进行质量控制。

1 材料
1.1 仪器

光学显微镜（日本Olympus公司）；S-3000N扫描电子显微

镜（日本Hitachi公司）；UV-4802H紫外分光光度仪（美国Unico

公司）；LR5-4.2高速离心机（北京雷勃尔离心机有限公司）；

Malvern激光粒度尺寸分析仪（英国Malvern公司）。

1.2 药品与试剂

阿司匹林对照品（批号：C100001998，纯度：99％）、β-环糊

精（批号：C10000508，纯度：98％）、PLGA（分子质量：20万）、聚

乙烯醇（PVA，批号：G1509033，醇解度：87％～89％）均购自上

海麦克林生化科技有限公司；二氯甲烷、乙酸乙酯、三聚磷酸

盐（TPP）、无水乙醇、氯化钠、氢氧化钠、三氯化铁（天津市富宇

精细化工有限公司，均为分析纯）。

2 方法与结果
2.1 微球制备

2.1.1 阿司匹林-β-环糊精包合物的制备 取1.4 g β-环糊精置

于锥形瓶中，在恒温水浴条件下加入蒸馏水制备β-环糊精近饱

和溶液；取0.2 g阿司匹林溶于少量无水乙醇，缓慢滴加到β-环

糊精近饱和溶液中，50 ℃条件下磁力搅拌 2.5 h，4 ℃冷藏 24

h；然后减压抽滤，用无水乙醇洗涤3次获得滤饼，滤饼在50 ℃

条件下干燥获得疏松状包合物粉末[6]。

2.1.2 阿司匹林-β-环糊精包合物 PLGA 微球的制备 ①取

150 mg PLGA溶解于3 ml有机溶剂（二氯甲烷1 ml、乙酸乙酯

2 ml）中，形成油相；②取适量阿司匹林-β-环糊精包合物、TPP

[PLGA-TPP 为 64 ∶ 1（mol/mol）]溶于 4 ml 蒸馏水中，形成内水

相；③准确称取 1 g PVA于烧杯中，加水溶解，将溶液导入 100

ml量瓶中，烧杯冲洗液全部倒入量瓶中，定容至刻度，形成1％
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摘 要 目的：制备阿司匹林-β-环糊精包合物聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）微球，并进行质量控制。方法：首先制备阿司匹

林-β-环糊精包合物，再通过乳化溶剂挥发法制备阿司匹林-β-环糊精包合物PLGA微球，检测载药微球的形态和粒径，计算包封率

和累积释放度。以包封率为指标，采用正交试验优化搅拌速度、聚乙烯醇（PVA）浓度、PVA体积、投料比。结果：最优处方工艺为

搅拌速度 4 000 r/min、PVA 浓度 3％（g/100 ml）、PVA 体积 30 ml、投药比 1 ∶ 10。所制微球为圆球形，表面光滑，包封率为（41.79±

1.09）％，粒径较为均一，粒径范围为 0.5～127.5 μm；随着载药微球的降解，阿司匹林的释放速度较平缓，600 h 内累积释放度为

83％。结论：成功制得形态规则且具有缓释作用的阿司匹林-β-环糊精包合物PLGA微球。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare aspirin-β-cyclodextrin-PLGA microspheres，and control its quality. METHODS：Aspirin-β-cy-

clodextrin inclusion complexes were firstly prepared，and then aspirin-β-cyclodextrin-PLGA microspheres were prepared by emul-

sion-solvent evaporation method. The morphology and particle size of microspheres were detected，and entrapment efficiency and accu-

mulative release rate were calculated. With entrapment efficiency as index，orthogonal test was adopted to optimize stirring speed，PVA

concentration，PVA volume and feed ratio. RESULTS：The optimal formulation was as follows as stirring speed of 4 000 r/min，PVA

concentration of 3％（g/100 ml），PVA volume of 30 ml，feed ratio of 1 ∶ 10. Prepared microspheres were round and smooth in appear-

ance. Entrapment efficiency of the microspheres was（41.79± 1.09）％ . The diameter were regular and ranged 0.5-127.5 μm. As

drug-loaded microspheres degraded，the release of aspirin was slow and its accumulative release rate was 83％ within 600 h. CONCLU-

SIONS：Aspirin-β-cyclodextrin-PLGA microspheres are prepared successfully with regular morphology and good sustained-release.
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（即 1 g/100 ml）的PVA溶液，作为外水相；④将内水相倒入油

相中，磁力搅拌 3 min，加入 4 ml 1％PVA 溶液，磁力搅拌 3

min，加入 30 ml 1％PVA溶液稀释，室温下磁力搅拌 4 h，待有
机溶剂完全挥发，4 000 r/min离心（离心半径：15 cm）10 min，

蒸馏水洗涤，离心、洗涤重复 3次，加入甘露醇，真空冷冻干燥
24 h，得阿司匹林-β-环糊精包合物PLGA微球。

2.1.3 空白PLGA微球的制备 取4 ml蒸馏水，作为内水相，

其余步骤同“2.1.2”项下，制得空白PLGA微球。

2.2 质量控制

2.2.1 阿司匹林含量的测定 精密称取阿司匹林50.2 g，少量
无水乙醇溶解，加入 10 ml蒸馏水，用 0.1 mol/L的氢氧化钠溶
液调节 pH至 9～10，沸水浴加热 15 min并时时摇匀；再用 0.1

mol/L的盐酸溶液调节 pH至 3～4[7]，加入三氯化铁，水浴加热
并时时摇匀[阿司匹林与Fe3+的比为1 ∶1（mol/mol）]；移入50 ml

量瓶中并加蒸馏水定容，摇匀，制得阿司匹林标准贮备液。取
该标准贮备液 0.5、1.0、1.5、2.0、2.5、3.0、3.5、4.0 ml，分别置于
50 ml量瓶中，加适量蒸馏水，充分摇匀，定容。以空白溶液作
为参比溶液，在512 nm波长处测定吸光度（A）。以A对阿司匹
林质量浓度（c）进行线性回归，得回归方程为A＝0.001 184c+

0.009 25（r＝0.999 5），线性范围为 2～40 μg/ml。回收率试验
结果显示，平均回收率为98.99％，RSD为0.95％（n＝9）。

2.2.2 包封率和载药量的测定 精密称取阿司匹林-β-环糊精
包合物PLGA微球及空白PLGA微球各 5 mg，置于 50 ml量瓶
中，加少量二氯甲烷溶解，加适量蒸馏水充分摇匀，定容至刻
度，超声振荡4 h，静置24 h后离心取上清液，加入稍过量三氯
化铁，调节 pH至 3～4。在 512 nm波长处测定吸光度，代入回
归方程计算阿司匹林的量，计算载药量和包封率，载药量＝微
球内的阿司匹林的质量/微球总质量×100％，包封率＝微球中
阿司匹林的质量/阿司匹林的加入质量×100％。

2.3 正交设计试验优化处方工艺

在预试验的基础上，采用正交设计试验的方法，以搅拌速
度（A，r/min）、PVA浓度（B，％）、PVA体积（C，ml）、投料比（D，

mg/mg）为因素，以包封率为指标，优化处方工艺。因素与水平
见表1，正交试验设计与结果见表2，方差分析结果见表3。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A，r/min

3 000

4 000

5 000

B ，％
1

2

3

C，ml

10

20

30

D，mg/mg

1 ∶5
1 ∶10

1 ∶15

表2 正交试验设计与结果

Tab 2 Design and results of orthogonal test

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A，r/min

1

1

1

2

2

2

3

3

3

118.58

121.89

107.65

14.24

B ，％
1

2

3

1

2

3

1

2

3

111.33

115.59

121.20

9.87

C，ml

1

2

3

2

3

1

3

1

2

113.74

115.34

119.04

5.30

D，mg/mg

1

2

3

3

1

2

2

3

1

114.18

119.36

114.58

5.18

包封率，％
36.57

40.25

41.76

38.34

40.86

42.69

36.42

34.48

36.75

表3 方差分析结果

Tab 3 Analysis result of variance

变异来源
A

B

C

D

Ⅲ型平方和
37.022

16.337

4.925

5.538

自由度
2

2

2

2

F

18.511

8.169

2.463

2.769

P

＜0.05

注：F0.05（2，2）＝19.00

Note：F0.05（2，2）＝19.00

由表2和表3可知，对包封率影响程度大小为搅拌速度＞

PVA浓度＞PVA体积＞投料比，其中搅拌速度对包封率有显

著影响（P＜0.05）。综合考虑，选择最优处方工艺为A2B3C3D2，即

搅拌速度为4 000 r/min，PVA浓度为3％，PVA体积为30 ml，投

药比为1 ∶10。按所选处方工艺制得阿司匹林-β-环糊精包合物

PLGA 微球 3 批，测得其包封率分别为 41.76％、42.21％、

41.39％，平均值为（41.79±1.09）％，表明该优化工艺可行。

2.4 微球外观形态、流动性、分散性、粒径分布的考察

取少量阿司匹林 -β-环糊精包合物 PLGA 微球及空白

PLGA微球，以去离子水分散，分别滴于载玻片和硅片上，相应

处理后，分别以光学显微镜和扫描电镜观察微球表面形态，以

了解微球的外观形态、流动性及分散性。将少量载药微球用

双蒸水分散均匀，取20 μl 溶液放入石英皿中并用双蒸水滴加

至标志线，吹匀后放入可见光粒径分析仪中进行分析，采集数

据后绘制粒径分布图。阿司匹林-β-环糊精包合物PLGA微球

的光镜和电镜图见图1，粒径分布见图2。

光镜下，阿司匹林-β-环糊精包合物PLGA微球呈圆形，表

面光滑，粒径大小不一。电镜下，载药微球呈球形，表面光滑，

粒径大小不一，无粘连。微球平均粒径范围为0.5～127.5 μm，

主要集中在20～60 μm，呈正态分布。

图1 阿司匹林-β-环糊精包合物PLGA微球的光镜和电镜图

Fig 1 Optical and electron microscope of aspirin-β-cyclodex-

trin-PLGA microspheres

A.光镜照片 B.电镜照片

50 μm 20 μm

图2 阿司匹林-β-环糊精包合物PLGA微球的粒径分布

Fig 2 Distribution of particle size of aspirin-β-cyclodextrin-

PLGA microspheres
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2.5 体外释药特性

取干燥阿司匹林-β-环糊精包合物PLGA微球粉末各 150

mg，用5 ml等张磷酸盐缓冲液（PBS，pH 7.4）分散，37 ℃水浴，

分别于 6、12、18、24、48、72、96、120、168、216、264、312、360、

408、456、552、600 h取 3 ml上清液，并用新鲜 PBS补足；加入

稍过量的三氯化铁，调节pH至3～4。在512 nm波长下测定吸

光度，计算阿司匹林含量和累积释放度，绘制释放曲线。阿司

匹林-β-环糊精包合物PLGA微球的体外释放曲线见图 3。

由图 3显示，阿司匹林的释放符合零级动力学模型，说明

制备的载药微球具有缓释性，释放时间达到600 h，累积释放度

为83％。释药初期具有突释性，24 h内突释量为18％，后期释

放速度稳定，具有药物释放的平台期。

3 讨论
阿司匹林作为一种常见的解热、镇痛、抗炎类药物，其剂

型多样，适用于不同疾病、不同人群。有学者对阿司匹林缓释

制剂做过相关研究，本试验相比之前的研究主要有以下改进

和优势：（1）本试验选取阿司匹林-β-环糊精包合物为目标药

物，并对试验条件进行优化，因为阿司匹林在水中易分解为水

杨酸，且随温度的升高，更容易分解。因此本试验制备包合物

所选用的温度较低，且磁力搅拌时间较短，目的也是为了防止

阿司匹林在试验过程中过多地分解。最终制得的包合物平均

包封率为（86.4±1.5）％，在水中的溶解度同温度下比单纯阿

司匹林提高约30倍。（2）本试验微球制备方法为W/O/W型，而

不是S/O/O型或是W/O/O型，原因是阿司匹林-β-环糊精包合

物为亲水性，选用W/O/W的方法可取得较高的包封率，而且操

作简单，应为本类药物研究的首选方法。（3）本试验油相采用

二氯甲烷与乙酸乙酯混合液（体积比为1 ∶ 2），原因是单纯二氯

甲烷挥发速度较快，不易控制试验条件，所得微球表面形态欠

佳；而乙酸乙酯挥发速度较慢，与前者混合作为油相，试验条

件容易控制，且所得微球表面形态较好。（4）体外释放试验结

果显示，本试验所得微球材料体外释药试验稳定在 600 h 左

右，稳定缓释时间较长。（5）本试验在制备微球过程中加入

TPP，其具有缓冲作用。因为PLGA降解过程中产酸，会影响

药物的缓释，加入TPP可维持局部pH值中性，有利于药物的缓

释。（6）本试验选取了搅拌速度、PVA浓度、PVA体积、投料比4

个影响因素，采用正交试验的方法确定了最优处方工艺。

由试验数据分析得到：（1）包封率随磁力搅拌器搅拌速度

的增加而提高，当搅拌速度达到 5 000 r/min时，包封率降低。

随着搅拌速度的提高，初乳及复乳液滴分散更加均匀，液滴粒

径更加均一，微球成球率提高，包封率随之提高；当搅拌速度

过高时，初乳及复乳液滴粒径过小，所得微球粒径相应减小，

包埋药物容易扩散至外水相引起药物的损失，从而导致包封

率的下降，因此搅拌速度设定为4 000 r/min较为适宜。（2）本试

验采用1％、2％、3％浓度梯度的PVA溶液，在其他条件相同的

情况下，包封率随PVA浓度的增加而提高。较高浓度的PVA

溶液作为外水相，可以减少药物向外水相扩散，初乳及复乳液

滴粒径大小更加均匀，微球成球率较高，因此PVA溶液浓度设

定为3％。（3）本试验采用3种体积的PVA溶液作为对比，分别

为 10、20、30 ml，结果显示，30 ml组包封率较高。原因为后者

使复乳相分散度更好、分散更加均匀，有利于有机溶液的挥发

和成球，从而提高缓释微球的包封率。（4）一定范围内，包封率

随投料比的增加而提高，即一定范围内，包封率随PLGA投入

量的增加而提高；当PLGA投入量达到一定程度后，包封率反

而下降。这可能是因为阿司匹林分子单元与更多PLGA分子

接触，增加成球的可能性，阿司匹林得到有效的包封，减少药

物扩散至外水相的量，包封率相应提高；当PLGA投入量增加

到一定程度后，在缓释微球形成过程中，PLGA碎片增加，成球

率下降，同时得到等质量微球材料中药物的比例减少，使微球

有效成分减少，不符合研发目的[8]。因此选择投料比为 1 ∶ 10，
既保证了一定的包封率，又使微球材料中有效成分的比例得

到保证。

本试验采用乳化溶剂挥发法制备阿司匹林-β-环糊精包合

物PLGA微球，所制备的载药微球表面光滑、无粘连、粒径较均

匀、包封率较高；体外释放试验结果显示，载药微球具有缓释

的作用，释药时间可达600 h。
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图3 阿司匹林-β-环糊精包合物PLGA微球的体外释放曲线

Fig 3 Release curve of aspirin-β-cyclodextrin-PLGA micro-

spheres in vitro
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