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摘 要：分别以羧甲基纤维素和淀粉为壁材，利用冷冻干燥法在不同的工艺条件下制备得到恩诺沙星微胶囊

制剂。缓释试验表明：以羧甲基纤维素和淀粉为壁材的恩诺沙星微胶囊均表现出明显的缓释作用，且羧甲基

纤维素的缓释性能优于淀粉，冷冻温度的降低能促进微胶囊缓释性能。其中，恩诺沙星原料药在 4. 5 min时
的溶出率达到 99.4%。 - 40 ℃和 - 50 ℃条件下制备的以羧甲基纤维素为壁材的恩诺沙星微胶囊在 14 h的
溶出率分别为 99.2%和 99.7%；- 40 ℃和 - 50 ℃条件下制备的以淀粉为壁材的恩诺沙星微胶囊在 12 h的溶
出率为 99.4%和 99.6%。
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Preparation of microencapsulation of enroflo0acin by
free3ing-dry and determination of

controlled-release properties
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Abstract：Enveloped by Cellulose CM and starCh，the enrofloxaCin miCroenCapsulations were prepared by freezing-
dry respeCtively . The results of Controlled-release tests implied that the enrofloxaCin miCroenCapsulation enveloped by
both Cellulose CM and starCh have showed the distinCt Controlled-release properties . The Controlled-release
properties of Cellulose CM are superior to those of starCh. The lower freezing temperature Can improve the Controlled-
release properties . While the releasing perCentage of the enrofloxaCin raw material reaChed 99 . 4% after 4 . 5 min，
the ones of the enrofloxaCin miCroenCapsulation enveloped by Cellulose CM at - 40 ℃ and - 50℃ reaChed 99 .2%
and 99 .7% respeCtively . The ones of the enrofloxaCin miCroenCapsulation enveloped by starCh at - 40℃ and
- 50℃ reaChed 99 .4% and 99 .6% respeCtively .
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药物剂型具有改变药物性质、控制释放速度、降低毒副作用、影响药物在动物体内的代谢转化规律

和引导药物靶向等作用［1 - 4］。相比农药、兽药丰富多样的剂型，目前我国渔药剂型的基础理论研究相对

滞后：渔药剂型种类极其单一，剂型结构还停留在以传统的粉剂、水剂等第一代剂型为主的阶段［4，5］。

这些渔药剂型在生产中暴露出一系列的缺陷：释放不稳定、药效低、抗逆性差等。微胶囊

（miCroenCapsulation）是将分散均匀的固体颗粒、液滴或气体完全包封在囊壁壁材中的一项新型技术，形
成直径约为 5 ~ 500!m的微小胶囊

［6，7］。微胶囊具有良好的溶解分散、缓释、抗外界干扰等性能，成为

备受关注的三大控释系统之一［1，7］，被广泛地应用到医药、化工、生物、食品和饲料等领域。目前微胶囊

制剂在水产养殖领域主要应用于水产饲料［8，9］和渔用疫苗［9 - 11］上，关于渔药微胶囊的研究报道极少，也

未见商品化的渔药微胶囊制剂。恩诺沙星（ enrofloxaCin，简称 ENR）是一种吡酮酸衍生物
（pyridoneCarboxyliC aCid），通过抑止细菌 DNA 螺旋酶而达到抑菌的效果［4］，已在渔药和兽药中广泛使
用［12］。本文采取冷冻干燥［13］的方法，以淀粉和羧甲基纤维素（CMC）为壁材，制备 ENR微胶囊制剂，比
较了不同工艺条件和不同包埋材料下 ENR微胶囊的缓释性能。以期为渔药微胶囊剂型的研制和开发
提供参考和借鉴。

1 材料与方法

1.1 仪器和试剂
SAVANT Novalyphe-NL150型冷冻干燥机，Agilent 1100 高效液相色谱仪，MICR0S0N 超声波破碎仪

（22 .5Khz），国产恒温水浴振荡器。ENR原料药：纯度 99 . 5%，购自浙江新昌国邦兽药厂。乙腈、四丁基
溴化铵、可溶性淀粉、CMC为国产化学纯试剂，甲醇为国产色谱纯试剂。

1.2 ENR微胶囊的制备
按照 1 ：1（w / w）的比例，将 ENR分别与淀粉、羧甲基纤维素混合，加入少许盐酸溶解，并配制成 40%

的水溶液，振荡 15 min，分装于冷冻瓶中，分别在 - 20 ℃、- 30 ℃、- 40 ℃、- 50 ℃下，抽真空，冷冻干
燥，制备 ENR微胶囊样品。

1.3 ENR浓度的测定
精确称取 10 .0 mg恩诺沙星，加少量盐酸溶解，用双蒸水相定容至 100 mL棕色容量瓶中，制成恩诺

沙星母液，保存于 2 ℃ ~ 8 ℃（保存期不超过 3个月）。稀释恩诺沙星母液为 0 . 2!g / mL、0 . 5!g / mL、1 . 0

!g / mL、2!g / mL、5!g / mL和 10!g / mL不同浓度梯度的 ENR标准溶液，上高效液相色谱仪（HPLC），以浓
度（!g / mL）为横坐标，以峰面积为纵坐标制作 ENR标准曲线。色谱条件为：RP-0DS C18柱（15 Cm × 4. 6
mm，5!m）；流动相：乙腈：四丁基溴化铵溶液 = 5：95（V / V）；波长：278 nm；流速 1 . 5 mL / min，柱温 40 ℃，
进样量为 20!L。根据待测样品药物峰面积计算药物浓度。

1.4 ENR微胶囊产率和微胶囊效率的测定
1 .4 .1 实际微胶囊中总 ENR质量的测定
取 10 .0 g ENR微胶囊样品，加入 0 .5 mL盐酸，用双蒸水定容到 100 mL，45 ℃水浴，超声波破碎仪处

理 30 min，利用 1 .3的方法测定 ENR浓度，依据样品体积计算 ENR质量，得到微胶囊中总 ENR质量。
1 .4 .2 微胶囊表面 ENR质量的测定
取 10 .0 gENR微胶囊样品，加入 0 .5 mL盐酸，用双蒸水定容到 100 mL，利用 1 .3的方法测定 ENR浓

度，依据样品体积计算 ENR质量，得到微胶囊中总 ENR质量。
1 .4 .3 微胶囊产率和微胶囊效率的计算
微胶囊产率 =实测微胶囊 ENR总质量 /理论加入的 ENR总质量 × 100%；
微胶囊化效率 =（实测微胶囊 ENR总质量 - 微胶囊表面 ENR质量）/实测微胶囊 ENR总质量 ×

100%。
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1.5 ENR微胶囊制剂的缓释性能
分别取 ENR微胶囊制剂、ENR原料药，置于用双层纱布缝制透析袋（2 .5 Cm 士 2.5 Cm）中。透析袋置

于装有 198 mL水和 2 mL盐酸的烧杯中，40 ℃，80 r / min水浴振荡。在不同时间点取溶液 0 . 2 mL，利用
1 .3 .1的方法测定 ENR浓度，测定不同时间点析出的 ENR的浓度。以药物全部溶出为 100%，计算药物
溶出率。

图 1 冷冻温度对 ENR微胶囊制备时间的影响
Fig.1 EffeCts of the temperature on the time of

preparing ENR miCroenCapsulation

2 结果

2.1 ENR微胶囊的制备
分别以 CMC和淀粉为壁材，按照 1 ： 1（w / w）的

比例制备 ENR微胶囊。分别采取 - 20 ℃、- 30 ℃、
- 40 ℃和 - 50 ℃的冷冻温度，制得 ENR微胶囊制
剂 A、B、C、D和 E、F、G、H。ENR微胶囊样品均呈乳
白色，粉末细腻、均匀，溶解性能良好。ENR微胶囊
样品的制备时间如图 1，ENR微胶囊制剂 A和 E的
制备时间分别为 17 . 5 h和 17 . 0 h；ENR微胶囊制剂
B和 F的制备时间分别为 12 . 5 h和 11 . 5 h；ENR微
胶囊制剂 C和 G的制备时间分别为 8 .2 h和 7 .5 h；

图 2 恩诺沙星色谱图
Fig.2 The Chromatography of ENR

ENR微胶囊制剂 D和 H的制备时间分别为 8 .2 h和
8 .0 h（图 1）。

2.2 ENR标准曲线的制作
HPLC法测定 ENR，基线走势平稳，ENR的保留

时间约为 9 .4 min，药峰与杂质峰分离良好（图 2），其
标准曲线方程为 y = 0 . 0923x + 0. 0238，相关系数为
0 .9788。

2.3 微胶囊产率和微胶囊化效率
ENR微胶囊产率和微胶囊化效率如表 1。在本

文实验条件下，利用冷冻干燥法制备 ENR微胶囊的产率较高，恒定在 96%以上，而微胶囊化效率则随着
冷冻温度的降低而提高。以 CMC 为壁材的 ENR 微胶囊 A、B、C、D 的产率和微胶囊化效率分别为
96 .5%、98 .5%、98 .4%、97 .4%和 78 .2%、83 . 6%、88 . 4%、89 . 6%；以淀粉为壁材的 ENR微胶囊 E、F、G、
H的产率和微胶囊化效率分别为 97 .5%、99 .5%、98 .2%、98 .5%和 80 .1%、85 .1%、92 .0%、92 .5%。

表 1 ENR微胶囊产率和微胶囊化效率（n & 3）

Tab.1 The microencapsulation yield and microencapsulation efficiency（n & 3）

样品名 微胶囊 A 微胶囊 E 微胶囊 B 微胶囊 F 微胶囊 C 微胶囊 G 微胶囊 D 微胶囊 H

制备温度（℃） - 20 - 20 - 30 - 30 - 40 - 40 - 50 - 50
产率（%） 96 .5 97 .5 98 .5 99 .5 98 .4 98 .2 97 .4 98 .5

微胶囊化效率（%） 78 .2 80 .1 83 .6 85 .1 88 .4 92 .0 89 .6 92 .5

2 .4 ENR微胶囊制剂的缓释性能
ENR原料药的溶出曲线如图 3，ENR原料药 3 .5 min、4 .0 min和 4 .5 min时的溶出率分别为 94 . 3%、

99 .0%和 99 .4%。相比原料药，以 CMC和淀粉为壁材的 ENR微胶囊制剂均表现出明显的缓释作用，
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ENR药物溶出曲线分别如图 4和图 5 ：A在 8 .0h的溶出率为 99 .4%、B在 12 h的溶出率为 98 . 8%、C在
14 h的溶出率为 99 .2%、D在 14 h的溶出率为 99 .7%、E在 6 . 0 h的溶出率为 98 . 5%、F在 10 h的溶出
率为 99 .5%、G在 12 h的溶出率为 99 .4%、H在 12 h的溶出率为 99 .6%。

图 3 ENR原料药溶出曲线
Fig.3 The release Curves of ENR

图 4 以 CMC为壁材的 ENR微胶囊制剂释放速度
Fig.4 The release Curves of ENR

miCroenCapsulation enveloped by CMC

图 5 以淀粉为壁材的 ENR微胶囊制剂释放速度
Fig.5 The release Curves of ENR

miCroenCapsulation enveloped by starCh

3 讨论

3.1 微胶囊制备工艺
微胶囊制备方法有许多［14］，其中冷冻干燥法作

为一种物理方法，稳定、安全（不需高温、强电流等）、

可控性强（只需控制冷冻温度和真空度两个参数），

被广泛地应用。本文采取冷冻干燥法制备的 ENR
微胶囊制剂粉末细腻、均匀，可溶性和分散性良好，

符合水产实践生产中对新型渔药剂型的要求。CMC
和淀粉分别属于半合成型［7］纤维素类衍生物和天然

型［7］的多糖，两者均无毒、来源广泛、成本低廉［15 - 17］

且对光热稳定，是良好的微胶囊壁材材料。

采用冷冻干燥法制备微胶囊的过程中，冷冻温度是需要控制的主要工艺参数。本文的试验结果表

明：在 - 40 ℃和 - 50 ℃的冷冻温度下 ENR微胶囊的制备时间极大短于 - 20 ℃、- 30 ℃。冷冻温度越
低，制备微胶囊的时间越短。在不同冷冻温度条件下以 CMC和淀粉为壁材的微胶囊样品的产率均高于
96 .0%，该结果说明利用冷冻干燥法制备 ENR微胶囊过程中 ENR损失极少，适于扩大化推广。而以
CMC和淀粉为壁材的微胶囊样品的微胶囊化效率在 78 .2% ~ 92. 5%之间，且微胶囊化效率随着冷冻温
度的降低而提高。该结果证明低温能提高药物的包埋效率，能减少游离在微胶囊颗粒表面的药物。

3.2 影响微胶囊缓释性能的因素
在相同的溶解条件下，影响微胶囊缓释性能的因素包括：制备工艺、微胶囊壁材性质、微胶囊粒径、

微胶囊囊壁的厚度等［1］，而这几个方面的因素又相互关联、相互影响。沈宝亨认为微胶囊制备工艺参数

对微胶囊颗粒粒径影响很大，比如温度［3］。而微胶囊粒径又会对药物的释放速度、生物利用度和靶向性

等特性产生影响［1］。此外值得注意的是，一般认为制备的微胶囊颗粒越小、表面积越大，微胶囊的制备

质量越好。但如果粒径过小易产生粘连现象，直接影响操作和制剂制备。本文试验结果表明，与原料药

相比，微胶囊制剂具有明显的缓释作用；采用冷冻干燥法制备时冷冻温度越低，制备得到的微胶囊颗粒

缓释效果越好。

本试验结果还表明：以 CMC为壁材的微胶囊缓释性能好于以淀粉为壁材的微胶囊的缓释性能。这
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个试验结果说明：微胶囊颗粒的缓释性能与制备微胶囊的壁材有关。其原因可能与 CMC和淀粉的分子
空间结构有关：CMC是一种半合成的高分子聚合物，空间结构均匀统一；而淀粉作为一种天然的高分子
聚合物，是由直链和支链两种空间构形分子的混合物。潘卫三认为，不同的壁材具有不同的孔隙率和降

解性能，药物镶入壁材的网状空隙，空隙越大越不均匀，药物的释放速度就越快［1］。

3.3 微胶囊的缓释过程
微胶囊中的包埋的囊心（药物）通过溶解、渗透或扩散等过程，透过囊壁释放出来，其释放速度通过

囊壁壁材的化学成分、厚度、硬度、孔径大小等加以控制［1，6，7］。微胶囊囊心的释放分为三个阶段：药物

从微胶囊囊壁中扩散释放、聚合物水解使囊壁分子量变小和低分子碎片溶解［1］。本试验结果显示，药物

在溶解过程的前期（3 h左右）均呈现出较快的溶解趋势，也就意味着 ENR从囊壁中扩散释放的速度相
对后二个过程较快。该结果提示我们：提高微胶囊制剂缓释性能，应该把重点发在采取有效措施（如筛

选空间结构均匀、络合度高的壁材等）控制药物从微胶囊囊壁的扩散过程。某些疏水性附加剂能通过填

充微胶囊囊壁，达到增塑作用，从而减缓药物从微胶囊囊壁中扩散，提高缓释性能［1］。

3.4 微胶囊渔药缓释性能的应用价值
传统的粉剂、水剂等渔药制剂存在着药效低、对水产动物刺激大［4］以及动物体内血药浓度波动大［1］

等问题。微胶囊作为新型的二元剂型具有缓释、保护囊心（药物）等作用，特别适合水产养殖实践环境中

使用。祝万菊等［18］发现恩诺沙星缓释剂能显著提高药物在猪体内的生物利用度。通过药物缓释达到

提高药物的生物利用度成为人们的共识。但目前微胶囊制剂应用于渔药中尚鲜有大规模应用的报道。

缓释制剂是发展控释制剂的技术基础［19］。开发微胶囊渔药制剂对提高渔药的生物利用度、减少渔药在

水产动物体内的残留、降低渔药对养殖环境的污染具有潜在的应用价值。
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