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摘要　对用 PHBV作为药物缓释载体进行了研究 ,采用乳化溶剂挥发法制备得到

药物缓释微球。研究表明 ,药物释放及药物包含量受 PHBV在氯仿中的浓度、黄体

酮与 PHBV的比例以及制备温度的影响。用 PHBV制备黄体酮缓释微球的最佳条

件为 PHBV在氯仿中的浓度为 100 g /L黄体酮的加入量为 PHBV质量的 6% ,温

度为 40℃ .
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0　前　　言
β -羟基丁酸戊酸共聚酯 ( PHBV )作为 β -羟基丁酸酯 ( PHB)的一个重要衍生物 ,是微生

物在不平衡生长条件下贮存于细胞内的一种高分子聚合物。它不仅具有与聚丙烯相似的性

质 ,而且还具有化学合成塑料所没有的特殊性能 ,如生物降解性、生物相容性、光学活性等 ,

因此在农业、医药等领域具有广泛的应用前景 [1 ]。在医药方面 ,应用生物相容性 ,将其用作外

科缝线、骨胳和血管的替代品以及用作药物缓释载体 [2～ 5 ]等。尽管化学合成的可降解聚合物

如聚乙二醇酸酯 ( PGA)和聚乳酸 ( PLA)用作药物载体时具有良好的缓释效果 ,但由于在化

学合成这些聚合物时需加入一些添加剂 ,它们留在产品中对人体不利
[6 ]
,而微生物积累产生

的 PHBV对人体无任何副作用 ,所以选择 PHBV作为药物缓释载体已经引起人们的关注。

　　根据本研究室已经开发的一种提取 PHBV的新方法
[7 ]
,从细菌细胞中提取得到质量较

好、收率较高的 PHBV. 再以黄体酮作为药物 ,以 PHBV作为载体 ,采用乳化溶剂蒸发法制

备药物缓释微球 ,着重研究了 PHBV在氯仿中的浓度、黄体酮的用量以及温度等对药物缓

释微球的缓释效果及药物包含量的影响 ,得到了较佳的制备条件。这方面的研究在国内尚未



见报道。

1　材料与方法
1. 1　主要试剂

　 　 PHBV (本研究室发酵法生产 , HV与 HB摩尔比为 0. 13 1 )、黄体酮 ( C. R)、氯仿

( C. R)、明胶 ( A. R)、异丙醇 ( A. R) .

1. 2　主要仪器

　　 FS-2型可调高速分散器、 GS12-2电子恒速搅拌器、 UV-120-02分光光度计。

1. 3　分析方法 [ 8, 9]

1. 3. 1　药物包含量的测定　准确称量药物微球 10 mg于 50 m l容量瓶中 ,先加入约 20 ml

氯仿 ,于 5 0℃水浴中保温 20min ,待完全溶解后定溶至 5 0ml ,用紫外分光光度计于

245. 4 nm测定。

1. 3. 2　药物释放量的测定　准确称取 10 mg的微球于 150 ml三角瓶中 ,加入 75 m l的混

合溶剂 (异丙醇 水 = 1 4) ,于 30℃下搅拌 ,定时取样 ,过滤后 ,用紫外分光光度计于

248. 2 nm测定。

1. 3. 3　药物缓释微球的制备　为了消除其它杂质对实验的影响 ,首先对用新发明的表面活

性剂——络合剂水溶液法从真养产碱杆菌中提取出来的 PHBV (纯度 96%以上 )用氯仿重新

提纯 ,经气相色谱测定 , PHBV的纯度达 99. 9%以上。

　　药物缓释微球的制备: 用乳化溶剂蒸发法
[8, 10 ]

,即将黄体酮加入到溶有 PHBV的氯仿溶

液中 ,待药物溶解后 ,将其倒入用二次去离子水配制的 0. 5%明胶溶液中 ,混合液经高速分散

器分散后 ( 8 000 r /min) ,在恒温水浴中用电子恒速搅拌器搅拌 1 h ,然后抽滤、充分水洗 ,将

得到的微小的球体在 30℃的真空干燥箱中充分干燥。

2　结果与讨论
2. 1　 PHBV浓度对药物释放量及包含量的影响

　　改变氯仿中的 PHBV的浓度 ,固定其它制备条件 ,即 125 ml 0. 5%的明胶溶液 , 5 m l氯

仿 , 10 mg黄体酮 ,温度为 30℃ ,搅拌速度为 1 200 r /min,制得不同 PHBV浓度的药物微球。

在 30℃的温度下考察药物释放随时间变化的情况 ,结果见图 1.

　　从图 1可以看出 ,不同浓度 PHBV制得的微球对药物释放都有明显的缓释作用 ,尤其是

100 g /L浓度的 PHBV制得的微球的缓释效果更明显 ,即使经过 12 h,药物也只释放了 70%

左右。比较药物释放达 50%时所需的时间 ( T50 )可知 ,不同浓度 PHBV制成的微球的缓释效

果的次序是 100, 140, 50, 60, 30 g /L.

　　另一方面 , PHBV浓度的改变必然影响药物的包含量 ,结果见图 2.

　　很显然 ,在药物用量恒定的条件下 , PHBV浓度的增大必然引起微球中药物含量的下

降 ,但从理论含量与实际含量的差值随 PHBV浓度的变化关系可以看出 ,当 PHBV的浓度

为 100 g /L时 ,药物被包埋的效率最高。因此选择 PHBV在氯仿中的浓度为 100 g /L.
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　　图 1　 PHBV浓度对药物释放的影响 　　　　　　　图 2　 PHBV浓度对药物包含量的影响

1— 60 g /L; 2— 50 g /L; 3— 140 g /L; 4— 30 g /L; 5— 100 g /L　　　 1—理论药物含量 ; 2—实际药物含量 ; 3—理论与实际的差值

2. 2　药物的用量对药物释放量及包含量的影响

　　改变黄体酮的加入量 ,固定 PHBV在氯仿中浓度为 50 g /L ,其它制备条件同上 ,制得黄

体酮与 PHBV的质量比不同的微球 ,它们在 30℃时的药物释放随时间变化见图 3.

　　比较图 3中的不同药物加入量制得微球的药物释放随时间的变化关系可以发现 , T50相

差不很明显 ,但经过 12 h的释放后 ,对于由 6%的药物加入量制得的微球 ,只有约 80%的药

物释放 ,而药物加入量为 8% , 10%制得的微球却有 90%的药物释放。

　　理论上讲 ,药物加入量的增加 ,在一定范围内必然引起药物包含量的增加。但如果药物

的加入量超过载体所能包埋的临界值 ,药物包含量将不再增加 ,图 4给出了药物包含量随药

物加入量变化的关系。

　　图 4表明 ,随着药物加入量由 2%增加到 6% ,药物包埋率也不断增加 ;当加入量超过 6%

以后 ,包埋率急剧下降 ,因此选择黄体酮与 PHBV质量之比为 6%较好。

　　图 3　药物加入量对药物释放量的影响　　　　　　　图 4　药物加入量对包埋率的影响

1— 20 g /L; 2— 40 g /L; 3— 60 g /L; 4— 80 g /L; 5— 100 g /L

　　综合图 3,图 4的实验结果 ,作者认为 ,按照本制备方法 ,微球是在氯仿的挥发过程中形成

的。过多的黄体酮的加入 ,造成大量的药物吸附在载体 PHBV的表面或镶嵌在载体中间而

不是被很好地包埋 ,一方面大量药物在洗涤时被洗掉 ,使得药物包含量下降 ;另一方面药物
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释放速度加快。

2. 3　温度对药物释放量及包含量的影响

　　改变制备微球的温度 ,固定 PHBV在氯仿中的浓度为 50 g /L,其它制备条件同 2. 1,不

同温度下制备的微球的药物释放随时间的变化关系如图 5.

　　从图 5可以发现 , 50℃制备的微球的缓释效果最差 ,这可能是由于温度太高后 ,氯仿挥发

速度太快导致黄体酮包埋效果不好所至。很显然 , 50℃制备的微球 ,经过 12 h ,药物几乎全部

释放 ;而 40℃制备的微球在同样的释放条件下 ,只有约 80%的药物释放。比较图 5不同温度的

T50可知 ,选择 40℃的制备温度 ,药物缓释效果最好。

　　随着制备温度的升高 ,氯仿挥发速度加快 ,必然导致药物不能被很好地包埋而残留在溶

液中 ,使得微球中药物含量下降 ,不同的制备温度对药物包含量的影响的结果见图 6.

　　图 6的结果表明 ,温度在 20～ 40℃范围内 ,药物的包埋率随温度升高而增加 ;温度超过

40℃ ,包埋率随着温度升高而降低。结合图 5的实验结果 ,选择制备微球的温度为 40℃可以得

到较好的结果。

　　图 5　制备温度对药物释放量的影响　　　　　　　图 6　不同制备温度下药物的包埋率

1— 20℃ ; 2— 28℃ ; 3— 35℃ ; 4— 40℃ ; 5— 50℃

　　诚然 ,其它的因素 ,如搅拌转速、乳化剂浓度等对微球的制备肯定也有影响 ,所有这些还

正在进一步研究之中 ,结果将另文发表。

3　结　　论
　　 1)　 PHBV这种生物可降解高分子聚合物能够作为制备某些药物缓释微球的载体。

　　 2)　以黄体酮为药物、以 PHBV为载体 ,用乳化溶剂蒸发的方法制得的药物缓释微球 ,

具有明显的缓释效果。

　　 3)　制备上述缓释微球的较佳条件是 PHBV在氯仿中的浓度为 100 g /L,黄体酮的加

入量为 PHBV质量的 6% ,温度为 40℃ .
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Application of PHBV as a Slow-Released

Carrier of Progesterone

Chen Yinguang　 Chen Jian　 Yu Cairong　 Du Guocheng　 Lun Shiyi

( Sch ool of Biotech nology, Wuxi Universi ty of Light Ind ust ry, Wuxi 214036)

Wang Zhaohui

( China Pharmaceutical Univers ity, Nanjing 210038)

Abstract　 PHBV used as slow-released carrier of prog esterone w as investiga ted in this pa-

per. PHBV microspheres containing progesterone were prepared by an emulsion solvent e-

vaporation method. It was found that release behaviour and content o f prog esterone in the

microspheres depended on the concentra tion o f PHBV in chlo roform , the ra tio of pro ges-

terone to PHBV and the temperature o f preparation. The optimal condi tions o f PHBV con-

tont in chlo ro fo rm, the ratio o f propesterone to PHBV and temperature for preparing the

microspheres were obteined respectiv ely as 100 g /L 0. 06: 1 40℃ .

Key words　poly ( 3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) ; drug ca rrier , prog esterone;

slow release
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