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海藻酸钠漂浮微囊的制备以及载药应用研究 *
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摘要 目的：本文研究了一种海藻酸钠漂浮微囊的制备方法用以实现胃部持续给药。方法：采用微胶囊发生器制备海藻酸钠漂浮

微囊，壁材为海藻酸钠，芯材为食用油的漂浮微囊，衡量不同的制备参数对微囊的理化特性影响；采用克拉霉素作为模型脂溶性

药物，测量漂浮药物递送系统的控制释放性质、以及微囊载药特性和小鼠体内漂浮验证。结果：成功制备出了具有漂浮特性的海

藻酸钠微囊，其中泵送速度对微囊性质的影响最大。制备出的微囊具有低细胞毒性，可以实现 90%的药物包埋率。此外，微囊可以

在小鼠的胃中保存超过 6小时，具有良好的漂浮特性。结论：海藻酸钠漂浮微囊是一种有效的胃部药物递送系统，可明显延长药

物在胃部的滞留时间。
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Preparation and Drug Loading Application of Sodium Alginate Floating
Microcapsules*

In this paper, a sodium alginate floating microcapsules was prepared to achieve the goal of sustained admin-

istration in the stomach. The microcapsules, which had the outer layer of alginate and inner layer of oil, were prepared by a

kind of microcapsule generator. The effects of different preparation parameters on the physical and chemical properties of microcapsules

were investigated. Moreover, the controlled release properties of floating drug delivery system using clarithromycin as model liposoluble

drugs was determined. In the end, the drug loading efficiency and floating test were also carried out. The alginate microcapsules

with floating characteristics were successfully prepared, and the pumping speed had the greatest effect on the microcapsule properties.

The prepared microcapsules can achieve 90% drug efficiency which has low cytotoxicity. In addition, the microcapsules can be stored in

the stomach of mice for more than 6 hours which meant great floating properties. Sodium alginate floating microcapsules

are effective gastric drug delivery system that can significantly prolong the retention time of the drug in the stomach.
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前言

口服药物递送的途径目前应用相当广泛，这是因为其治疗

成本低并且易于给药，同时提高患者依从性，即对医嘱的服从

态度。但是在胃中进行药物递送时，常规的口服药物递送系统

有许多局限性，例如药物可以在胃肠环境中部分吸收和降解，

导致药物的快速排空和差的生物利用度[1-3]。

近年来，已有文献报道改性形状系统[4]、磁性系统[5]、高密度

系统[6]、粘膜粘附系统[7,8]、肿胀[9,10]膨胀系统[11]以及漂浮系统[12-14]

等经延长胃滞留的方法。漂浮药物递送系统是整体密度小于胃

液密度的一种系统[15,16]，这些载体可以在胃中保持长时间漂浮

而不受胃排空速率的影响。同时，漂浮药物递送系统被认为是

最有利的，因为它不干扰胃肠道的生理活性，也不会因为剂型

的暂时增多而被去除。已有报道表明漂浮剂型可以显著延长胃

滞留时间[17,18]，改善生物利用度[19,20]。因此，漂浮药物递送系统是

适合口服控释的剂型[21]。

微包埋技术是一种将材料涂覆或包埋在另一种物质形成

保护壳或壁的技术[22]。微包埋作为一种保护技术，可以封装一

些反应性、敏感性或挥发性物质，形成纳米到微米大小的不同

尺寸的微囊[23]，可以有效地将核心材料与周围环境隔离，避免

其挥发和变质[24,25]。该技术已被广泛应用于营养保健工业，食品
[26-31]、化妆品[32]、农业[33-35]和制药[36-41]行业中。然而，当内部被包埋

材料为油性或者脂溶性时，最常见的是在食品工业领域将虾油
[42]、鱼油[36,43]和种子油[44,45]的微包埋。在制药工业中很少使用，只
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有一小部分蛋白质被采用。

海藻酸钠是一种天然的阴离子多糖，由于其良好的生物相

容性，在温和条件下的凝胶化和作为相对惰性的基质已广泛用

作蛋白质和活细胞的包埋物[46,47]。克拉霉素（CAM）是一种大环

内酯，口服吸收，广谱抗生素。CAM在体内单一疗法中根除幽

门螺杆菌的速率是最高的，尽管它在胃酸的低 pH下不稳定并

快速降解[9]。包含 CAM的几种片剂和儿科制剂已经在整个世

界得到的大规模应用[48]。但它还没有报道 CAM被封装在微胶

囊中。

在本研究中，通过使用包埋装置制备海藻酸钠作为包埋物

质，食用油作为内核的漂浮微囊。同时，评价了制备参数对漂浮

微囊性质的影响，对溶胀比，体外浮力和药物包埋效率的物理

化学特性也进行了检测。此外，我们采用 CAM作为模型脂溶

性药物，以测量漂浮药物递送系统的控制释放性质。

1 材料与方法

1.1 试剂及仪器

包埋剂（购自青岛明月海藻公司）采用一种从褐藻中提取

的低分子量海藻酸钠（在 25℃下 2％溶液的粘度，100-300

cps）。食用油购自金龙鱼公司（北京，中国）。国药公司购买用于

固化海藻酸钠的无水氯化钙（分析纯），CAM购自太阳生物科

技有限公司（北京，中国）。使用的微胶囊发生器（步琦，瑞士）制

备漂浮药物递送系统。并且使用高效液相色谱（HPLC）（安捷伦

科技，美国）来研究药物的释放规律（色谱柱为十八烷基硅烷键

合硅胶，流动相为磷酸盐缓冲液 -乙腈 600:400，检测波长 210

nm，温度为 45℃）。通过光学显微镜（尼康，日本）和扫描电子显

微镜（佳能，日本）观察图像。通过离心机（贝克曼考尔特，美国）

和冻干器（马丁，德国）分别实现离心和冻干的进程。用纯水净

化系统产生蒸馏水以制备所有溶液。

1.2 实验方法

1.2.1 采用微包囊发生仪制备海藻酸钠微球 使用配备有内 /

外（150 滋m/300 滋m）同心喷嘴的微胶囊发生器 B-395Pro来制

备微囊。同时配备 60 mL注射器和气压机来产生进样的推动

力。整个递送系统使用海藻酸钠溶液作为壳形成相，并且将食

用油（混有药物）用作内核形成相。并在液流下放置 5％（w/v）

氯化钙以使微胶囊固化。以可变的海藻酸钠进样流速和内核食

用油流速来制备不同条件下的微胶囊。改变振幅、频率、高度、

同心喷嘴的类型以及海藻酸钠的种类以优化微胶囊的制备方

法和性质。制备后，将微胶囊冷冻干燥并在干燥条件下储存。

1.2.2 微囊的性质检测 在光学显微镜下观察微囊形状和表

面形态，通过扫描电子显微镜观察精细结构。使用分析软件测

量和计算粒径，圆度和核壳的比率。

同时研究微囊在不同 pH下的溶胀度。将制备的微囊浸入

pH 1.2和 pH 7.4的两种缓冲液中，维持温度在 37℃[49,50]。在称

重之前，使用滤纸除去微胶囊的表面多余水分。实验重复三次。

然后使用以下公式（式 1-1）确定溶胀率（％）：

溶胀率（%）= wt-w0

w0

× 100 式（1-1）

其中W0是微胶囊的初始重量，Wt是在足够长的时间 t内

溶胀的重量。为了使微球达到其最高的溶胀能力，在称重W0后

马上将它们浸入新鲜的缓冲溶液中。

微囊的体外浮力通过目测观察模拟胃液中的漂浮状况进

行初始评估[51]，微胶囊的浮力通过公式 1-2[52]计算。将漂浮微囊

（50 mg）置于含有吐温 20（0.02％，w/v）的模拟胃液（pH=1.

2，100 mL）中，使用磁力搅拌器（转速：100 rpm）搅拌。12小时

后，将漂浮起来的微囊收集，同时将没有漂浮沉淀下去的微囊

收集。将两种类型的颗粒干燥并称重。

浮力（%）=
wf

wf+ws

× 100 式（1-2）

其中Wf和Ws分别是漂浮和沉淀的微囊的相应重量。

此外，可以使用以下公式 1-3确定芯部的体积比：

体积比（%）=
v0
va
× 100=

r
3

0

r
3

a

× 100 式（1-3）

其中 V0和 r0是油芯的相应体积和半径，并且 Va和 ra是整

个微胶囊的体积和半径。

1.2.3 药物包埋率 为了确定包埋在海藻酸钠微囊内的 CAM

的量，将 100 mg干微球分散在 100 mL柠檬酸钠溶液（3％，

w/w）中，并用 2M NaOH将分散体的 pH调节至 7.8。然后将样

品保存在在 37℃环境中，同时在 130 rpm下搅拌 24小时[53]。选

择柠檬酸钠溶液是因为海藻酸钠基质将在 pH 7.8的该溶液中

完全溶解[54]。在 15000× g离心 10 min后，通过在 210 nm处的

HPLC测量上清液中的 CAM的量。海藻酸钠微球对 CAM的

包埋率采用式 1-4计算：

EE（％）=（从微胶囊释放的 CAM的含量 /添加到溶液中

的总 CAM含量）× 100 式（1-4）

其中 EE（％）表示包埋效率百分比。

1.2.4 体外药物释放及释放动力学研究 采用 Miyazaki等人
[55]所述方法，稍作修改后测定从微胶囊中释放的 CAM。所用的

溶解介质是 500 mL 0.01M HCl（pH=2.0），温度保持在 37± 0.2

℃。在每个时间间隔，精确取出并测量溶出介质的样品浓度，随

后用预热（37℃）的新鲜介质补充。以预定的时间间隔取出样

品，并用 NaOH（0.05M）溶液中和，然后使用由 pH为 5.5的乙

腈水溶液和磷酸盐缓冲溶液（40:60，v/v）组成的流动相通过高

效液相色谱法（HPLC）检测 CAM的浓度。检测在 210 nm和 45

℃下进行 HPLC[56]。实验进行三次重复。

1.2.5 细胞毒性检测 如前所述，通过 MTT方法测定包埋

CAM的微胶囊对细胞生长的影响[57]。将 Caco-2细胞（购自中

科院上海细胞库）在 6孔板中培养并用不同量的微胶囊刺激。

在 24、48和 72 小时后，将 MTT 加入每个孔，终浓度为 0.5

mg/mL，进一步温育 4小时。同时采用无血清培养基用作阳性

对照，十二烷基磺酸钠（SDS）用作阴性对照。在 490 nm处测量

OD值。

1.2.6 体内漂浮检测 用优化的漂浮微囊处理重量为 180-200

g的健康白化小鼠。该研究由机构动物伦理委员会批准。将动

物单独圈养在聚丙烯笼中并保持在标准条件下（12小时光照

和 12 h黑暗循环；25-30℃）。研究期间，动物禁食不断水。用罗

丹明 B标记食用油，并按照类似的方法制备优化的微囊。小鼠

灌胃针的类型为 16#，剃毛机用于脱毛，戊巴比妥钠用于麻醉。

在不同的时间间隔，采用活体成像用于监测微胶囊在胃部的漂
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注：测试条件为：Alginate (w/v)=1.0%、Frequency=1500Hz、Amplitude=9 mm、Height = 160 mm；*P＜0.05，代表粒径分散系数在较大及较小泵速下

具有显著性差异。

Note: The test conditions are: Alginate (w/v) = 1.0%, Frequency= 1500 Hz, Amplitude= 9 mm, Height= 160 mm; * P<0.05, which means that the particle

size dispersion coefficient is significant different at larger and smaller pump speed.

浮行为。

2 结果

2.1 海藻酸钠漂浮微球制备

在本研究的初步阶段，采用经典方法（每次改变一个独立

因素）来定义实验参数。实际上，选择这种方法是为了评价哪个

（哪些）因素可以在颗粒大小、圆整度和尺寸分布方面，更直接

地影响海藻酸钠微囊的性质。

2.1.1 进样速度的影响 根据该实验方法，一次只改变一个实

验参数，而所有其他参数保持恒定。微胶囊能否漂浮是由核心

部分所决定的。微囊的内部食用油核心的比例可以通过泵送速

度来确定，因为它可以控制食用油的比例。我们可以看到表 1

的结果，除了泵样速度外，所有的参数保持不变。在泵送速度为

0.01 mL/min至 1.40 mL/min的范围内，微胶囊从底部逐渐漂浮

到上部范围。当泵升至 0.7 mL/min时，几乎所有的微胶囊都可

以漂浮在液面上。

Pump

（mL/min）
Particle size (滋m) Roundness Buoyancy (%) Volume ratio(%)

0.01 641.43± 49.38* 2.73± 0.34 - -

0.1 528.40± 17.05 0.71± 0.18 - -

0.2 589.21± 32.44 0.70± 0.22 - -

0.3 577.17± 21.53 0.61± 0.12 - -

0.4 518.42± 26.34 1.12± 0.26 19.3± 7.1 3.20± 1.12

0.5 539.73± 28.50 0.65± 0.11 24.5± 4.2 8.74± 1.63

0.6 531.72± 24.42 0.53± 0.12 28.4± 5.2 10.57± 1.25

0.7 540.15± 30.28 0.54± 0.08 51.0± 6.2 14.78± 1.84

0.8 502.12± 18.20 0.44± 0.07 63.4± 9.9 22.40± 1.45

0.9 635.41± 48.78 0.79± 0.18 44.8± 7.9 21.18± 1.81

1.0 519.32± 28.84 0.80± 0.23 60.7± 3.6 19.62± 2.04

1.1 510.03± 21.29* 0.53± 0.10 68.6± 9.0 25.62± 1.16

1.2 564.41± 34.63 0.61± 0.10 70.8± 8.8 23.92± 1.14

1.3 487.22± 23.22 0.59± 0.18 79.7± 9.3 37.18± 1.96

1.4 627.84± 34.16 1.22± 0.21 61.2± 5.2 26.98± 1.63

表 1 泵速对海藻酸钠漂浮微囊的影响分析

Table 1 The analysis of the pump speed on microcapsule floating characteristics (150 滋m/300 滋m)

2.1.2 振动频率的影响 频率是根据海藻酸钠溶液的性质和

喷嘴直径所计算的 [58]。在该研究中喷嘴的振动频率在 100至

4000 Hz之间变化，同时在 0.80 mL/min的范围内研究油泵送

速率。表 2显示了这些参数的研究结果，频率的增加导致微囊

粒度减小，并且圆整度更好，但是如果振动频率设置得太高

（4000Hz），则在微胶囊中可检测到许多数量的微囊聚集。

2.1.3 振幅的影响 振动的幅度对微胶囊特性只有轻微的影

响（表 3）。当振幅为 1、2和 3 mm时，振幅较少导致液流的阻断

力不够，因此微囊会形成聚结的形态，导致粒径的范围相当大，

同时圆整度也很大。

2.1.4 高度的影响 相反，喷嘴和固化液之间的距离（范围为

80-160 mm）对形态有很大的影响（表 4）。事实上，距离的增加

导致微囊液滴在下落过程中因为重力的原因形成椭圆形，甚至

产生拖尾现象。越近的高度，微胶囊粘在一起形成不可分离的

基团的可能性越大。所以高度需要在合适范围内，实验表明

160 mm比其他条件形成的微囊更好。

2.1.5 喷嘴孔径的影响 喷嘴的孔径在制备微胶囊中的效果

相当大。表 5显示了喷嘴直径对微囊的各种影响。可以清楚地

发现，微胶囊的粒度大约是喷嘴直径的 2倍。当外喷嘴为 300

滋m时，粒径接近 600 滋m；当其为 200 滋m时，粒径约为 400

滋m。此外，粒径和圆整度具有一定程度的分散。
2.1.6 海藻酸钠浓度的影响 不同浓度的海藻酸钠溶液具有

不同的粘度。浓度越高，凝胶越紧密。同时，凝胶的重量与海藻

酸钠的浓度呈正相关。从表 6可以看出，随着浓度的增加，同一

条件下的浮力减小。这是因为整个体系重量增加导致微胶囊的

密度增加，进而产生沉淀。

2.2 微囊的表征

2.2.1 微囊的外部形态观察 漂浮微囊的外部形态可以通过

光学显微镜观察。从图 1可以看出，当核心油部分足够大时，微

囊可以实现漂浮。同时，图 1（B）可以清楚地表明，油是完全封
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注：测试条件为：Alginate (w/v)=1.0%、Pump=0.9 mL/min、Amplitude=9 mm、Height = 160 mm。

Note: The test conditions are: Alginate (w/v) = 1.0%, Pump=0.9 mL/min, Amplitude= 9 mm, Height= 160 mm.

表 2 不同频率下的微囊性质

Table 2 The characteristics of microcapsules in different frequency (150滋m/300 滋m)

Frequency (Hz) Particle size(滋m) Roundness Buoyancy(%) Volume ratio(%)

100 634.22± 44.87 2.05± 0.54 67.7± 9.3 23.09± 1.42

500 640.03± 40.10 1.99± 0.46 67.5± 8.1 15.61± 1.13

1000 592.42± 40.53 1.60± 0.58 61.3± 6.2 18.46± 1.35

1500 534.83± 33.62 0.84± 0.29 75.0± 3.7 24.90± 1.68

2000 539.21± 18.99 0.49± 0.15 77.7± 3.4 28.40± 1.46

2500 511.32± 10.44 0.37± 0.10 71.5± 3.9 28.78± 1.97

3000 531.49± 17.70 0.29± 0.04 78.2± 9.6 32.89± 1.86

3500 545.82± 14.95 0.44± 0.09 64.9± 6.4 25.33± 1.65

4000 682.82± 45.50 1.94± 0.74 71.8± 8.0 22.30± 1.48

注：测试条件为：Alginate (w/v)=1.0%、Frequency=1500Hz、Pump=0.9 mL/min、Height = 160 mm。

Note: The test conditions are: Alginate (w/v) = 1.0%, Pump=0.9 mL/min, Frequency=1500Hz, Height= 160 mm.

注：测试条件为：Alginate (w/v)=1.0%、Pump=0.9mL/min,、Frequency=1500Hz、Amplitude=9 mm

Note: The test conditions are: Alginate (w/v) = 1.0%, Pump=0.9 mL/min, Frequency=1500Hz, Amplitude=9 mm.

装在微囊中的，并且微囊有良好的球形。图 1（C，D）是在扫描电

子显微镜（SEM）下观察微胶囊的中空结构。可以观察到中空部

分占整个微胶囊的较高比例。

表 3 不同振幅条件下微囊性质

Table 3 The characteristics of microcapsules in different amplitude (150 滋m/300 滋m)

Amplitude (mm) Particle size(滋m) Roundness Buoyancy(%) Volume ratio(%)

1 700.57± 68.45 2.82± 0.95 52.0± 9.2 16.17± 1.63

2 558.68± 39.06 1.96± 0.71 65.7± 5.7 18.95± 1.76

3 556.61± 40.45 1.17± 0.49 60.9± 4.8 20.74± 2.13

4 510.55± 24.67 0.64± 0.14 70.7± 8.8 22.08± 1.87

5 498.34± 25.15 0.36± 0.16 68.4± 9.6 25.76± 2.15

6 494.06± 18.46 1.05± 0.18 74.8± 3.8 14.88± 1.15

7 474.09± 22.55 0.78± 0.20 69.4± 7.8 21.50± 2.03

8 476.15± 14.60 0.66± 0.15 80.1± 9.6 23.02± 1.97

9 460.17± 2.29 0.36± 0.08 73.1± 3.1 26.96± 1.35

10 503.17± 28.26 0.47± 0.07 69.3± 8.7 24.28± 1.32

11 560.22± 41.41 1.36± 0.60 68.6± 9.5 14.25± 1.62

12 481.05± 33.64 1.35± 0.64 61.2± 8.8 19.24± 1.41

表 4 不同高度下漂浮微囊的性质

Table 4 The characteristics of microcapsules in different height (150 滋m/300 滋m)

Height (mm) Particle size(滋m) Roundness Buoyancy (%) Volume ratio(%)

160 502.10± 18.20 0.44± 0.07 81.2± 4.8 28.78± 1.48

150 708.73± 23.53 3.27± 0.24 56.8± 8.1 17.06± 1.23

140 764.87± 49.90 3.64± 0.53 56.2± 8.6 14.87± 1.67

130 706.27± 45.79 3.22± 0.47 66.1± 3.4 19.52± 1.63

120 529.64± 28.76 2.14± 0.44 69.4± 3.7 19.95± 1.38

110 643.35± 24.70 3.59± 0.30 68.0± 5.9 15.87± 1.39

100 642.86± 27.45 1.20± 0.31 75.1± 5.0 16.04± 1.71

90 635.03± 23.89 2.32± 0.63 75.8± 9.3 17.90± 1.66

80 572.53± 29.89 1.01± 0.63 71.1± 5.8 24.83± 1.25
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注：测试条件为：Alginate (w/v)=1.0%、Frequency=1500Hz、Amplitude=9 mm、Height=160 mm。

Note: The test conditions are: Alginate (w/v) = 1.0%, Frequency=1500Hz, Amplitude=9 mm, Height=160 mm.

2.2.2 微囊的溶胀性 由于海藻酸钠聚合物链的亲水性质，凝

胶所形成的网络能够吸收水，并且能够维持其整体结构而不受

溶胀的损害[59]。微囊在蒸馏水和 pH为 1.5的溶液中，溶胀比分

别为 394.33％和 395.81％。可以推断微囊的溶胀率主要由海藻

酸钠决定，在海藻酸钠微囊受力极限范围内，溶胀性不会有明

显变化。同时，该比率与其他海藻酸钠相比也是正常的[60]。此

外，与其他漂浮给药系统相比，溶胀率与其相似[61]。

2.2.3 体外漂浮研究 微囊的漂浮能力与微囊的油含量直接

相关[62]。本实验研究了经过制备 12小时后的漂浮微囊占整体

所有微囊的百分比范围为 68.93％-81.41％。从结果来看，与其

他类似研究之间的漂浮时间相比没有显着性差异[52]。在胃中，

微胶囊可以以连续方式保持漂浮，并且发现漂浮百分比随食用

油量的增加而增加。

2.3 药物包埋率

图 2显示药物包埋率随着核心材料流速的增加变化，包埋

率首先保持高的平衡状态，这是因为药物不饱和微胶囊可以保

持高水平的药物负载。当达到饱和后，多余的材料将会流出，因

此包埋率是逐渐降低的。

2.4 药物的体外释放及释放动力学

图 3为药物的缓释研究，结果显示海藻酸钠的浓度越低，

最终释放的药物总量越高。这是因为海藻酸钠浓度越高，形成

微囊后的囊壁密度越大，药物穿透困难，导致药物释放量的减

少[63]。整体趋势为第一阶段表现为平缓释放，随后有一个释放

突释，最后稳步增长。刚刚开始缓慢释放药物可能的原因是药

表 5 两种喷嘴孔径制备的漂浮微囊的特性

Table 5 The characteristics of microcapsules in two kinds of nozzles (150 滋m/200 滋m)

Pump（mL/min） Particle size(滋m) Roundness Buoyancy(%) Volume ratio(%)

0.5 439.23± 56.93 2.56± 1.23 - -

0.6 322.96± 16.18 0.33± 0.05 14.2± 2.9 7.30± 1.97

0.7 323.02± 16.43 0.42± 0.08 20.6± 2.2 11.04± 1.85

0.8 303.38± 10.95 0.34± 0.09 16.2± 3.8 8.39± 1.25

0.9 287.67± 8.34 0.33± 0.06 18.4± 2.7 13.78± 2.12

1.0 282.76± 7.75 0.29± 0.06 55.8± 5.1 17.04± 2.96

1.1 328.61± 16.04 0.42± 0.10 62.1± 8.1 19.57± 1.52

1.2 309.91± 11.42 0.34± 0.08 67.2± 7.7 19.89± 1.46

1.3 274.56± 6.97 0.39± 0.15 77.7± 6.6 20.25± 2.91

1.4 311.99± 15.51 0.32± 0.07 74.4± 6.7 27.68± 1.13

1.5 281.23± 5.87 0.28± 0.06 72.1± 7.6 26.41± 2.86

2.0 304.98± 9.71 0.38± 0.08 78.9± 6.9 31.44± 1.72

2.5 296.88± 8.47 0.30± 0.07 71.5± 8.4 32.09± 2.76

3.0 349.62± 12.02 0.54± 0.17 80.3± 3.2 41.19± 1.72

表 6 不同海藻酸钠浓度对漂浮微囊的性质影响

Table 6 The characteristics of microcapsules in different sodium alginate of alginate (150 滋m/200 滋m)

Alginate

(w/v, %)

Pump

（mL/min）

Swelling ratio

(%)

Buoyancy

(%)

0.5 1.0 - -

0.5 2.0 - -

0.5 3.0 - -

1.0 1.0 383.23± 35.6 78.7± 8.5

1.0 2.0 386.42± 31.0 77.7± 6.4

1.0 3.0 377.16± 24.3 80.6± 8.8

1.5 1.0 237.73± 28.3 19.6± 7.4

1.5 2.0 251.98± 36.7 69.2± 6.1

1.5 3.0 277.21± 22.3 98.7± 7.6

2.0 1.0 265.61± 26.5 18.8± 4.3

2.0 2.0 251.37± 31.7 47.1± 11.4

2.0 3.0 218.45± 20.4 73.5± 10.1
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图 1微囊的宏观观察（A），光学显微镜视角（放大倍数 10× 10，比例尺代表 250微米）（B）和电子扫描显微镜视角（C，D）

Fig.1 The macroscopic view (A), optical microscope view (10× 10, scale bar=250le) (B) and under SEM (C, D)

图 2 不同核壳流速比条件下的包埋率

Fig.2 The entrapment efficiency in different core speed. (Shell speed

remains 20mL/min)

物通过海藻酸钠核心壁需要一定时间，所以开始缓慢释放[64]。

当所有空隙填满后，因为内外浓度差过大，会出现突释。随后因

为体系的稳定性药物基本按照恒定速率释放。

图 3 不同海藻酸钠浓度下的 CAM释放曲线

Fig.3 The drug release curve of clarithromycin in a different kind of

alginate

为了进一步研究药物在漂浮微囊的释放机制，我们进行了

药物的释放动力学研究。从图 4可以看出，将体外释放数据的

优化配方拟合到各种数学模型，如零阶、一阶、Higuchi和 Pep-

pas动力学模型，从而选出最符合的释放动力。在所有的结果

中，对于 Peppas模型获得最高回归（0.982），随后是一级动力学

（0.975）和 Higuchi（0.953）。因此该漂浮微囊可以通过 Peppas

方程研究释放机制[65,66]。该释放机制是较复杂的非零阶和一阶

模型。

2.5 细胞毒性实验

微胶囊的细胞毒性结果见图 5。可以观察到，通过添加包

埋有 CAM的微囊培养后细胞活性几乎没有下降。阳性对照显

示低细胞毒性。与未处理的细胞相比，当加入任一微球时，光学

显微镜观察显示细胞形态没有变化。另一方面，阴性对照为暴

露于SDS的细胞显示出广泛的细胞裂解和空泡化，只有 25％

的细胞是活性的。

2.6 体内漂浮研究

用优化条件制备的漂浮微囊在活体成像方法中显示出良

好的体外漂浮能力。在 0至 6小时获得的结果见图 6，结果表

明制备的漂浮微囊在胃部可以漂浮超过 6小时。因此，微胶囊

可以通过延长胃滞留时间来增强药物释放以提高疗效和减少

副作用。

3 讨论

依据不同的制备参数制备微囊，发现泵速是影响微囊特性

的主要因素。随着进样速度的增加，越来越多的油分散在溶液

中，并没有被包埋进去，因此泵送速度并不是越快越好。另外，

所有样品的粒度具有很小的变化，但是标准偏差具有大的差异

变化（P＜0.05）。较小和较大的速度有大的标准偏差，特别是小

的速度条件下。这是因为海藻酸钠液流不足，同时受到内部喷
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图 4 释放动力曲线图（Q为单位时间释放的药物质量）

Fig.4 The release kinetics plots(Q = amount of drug released at different time (mg). )

图 5 包埋不同浓度 CAM微囊的细胞毒性

Fig.5 Cytotoxicity of different concentrations of clarithromycin

microcapsules

图 6 不同时间间隔下小鼠胃部的活体成像图

Fig.6 Optical imaging graphs in the stomach of the rat in different time intervals

嘴流出的食用油的影响，使整体液流出现流动不流畅。更大的

速度意味着油流影响海藻酸钠流动以形成球形微胶囊。当速度

为0.8 mL/min时，圆整度为 0.44，较小的圆整度意味着更好的

球形，因此在这种条件下所有的微胶囊都具有良好的球形。当

泵送速度缓慢时，浮力与体积比密切相关，油芯部分占据整体

的比例增加可以降低整个微胶囊的密度。因此，随着速度的提

高，微胶囊开始浮动，当泵送速度为 0.7 mL/min时，一半的微胶

囊可以保持浮动 12小时，这意味着微胶囊可以实现漂浮的目

的。但随着泵送速度的增加，浮力有一点变化，部分油不会被包

埋，从而出现漏油现象，将会产生多余的浪费。

将 1500 Hz和 3000 Hz两种频率相比，前者具有有限的粒

度，而后者的圆整度更好。但是两者的圆整度不存在较大的差

距，所以可以将频率设置为 1500 Hz作为微囊的制备条件。同

时考虑到粒径、浮力和体积比，发现所有的结果是相似的。因

此，频率对微胶囊的主要特性几乎没有影响。
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当振幅足够大时，可以保证每次都会将液流阻断，所以之

后形成的差异很小。当振幅为 9 mm时，所有数据都是稳定的

并且平行的。当其足够大时，振幅对微胶囊的主要特征几乎没

有影响。因此，在后续的实验中振幅设置为 9 mm。

另外，当高度为 160 mm时，微胶囊被良好地展开，但微胶

囊的主要特性几乎没有变化。喷嘴孔径小的制备微囊属性较

好，原因可能是喷嘴越小，液体流动越容易切断。因此，由较小

直径的喷嘴制成的微胶囊具有更好的球形。

溶胀性结果表明微胶囊在酸性环境中的形状和结构没有

很大变化，因此溶胀比几乎相同。但是当微胶囊处于碱性环境

中，当 pH值为 7.4时，所有的微胶囊都发生了降解，因此微胶

囊在碱性溶液中没有溶胀比。这意味着微胶囊只存在于胃部及

胃部之前。

微囊的药物包埋率与食用油的包埋比例密切相关。当食用

油基本都包埋到微囊中时，药物包埋率很高。因此要在保证漂

浮的基础上，减少多余食用油的流出，可以实现较高的药物包

埋率。

一般情况下胃部排空时间为 4-6小时，漂浮微囊可以在胃

部存留至少 6个小时，表明在强酸的环境下微囊可以保持稳

定，从而实现药物的缓释，起到良好的治疗作用。

4 结论

在该研究中，实现了使用包埋装置制备海藻酸钠漂浮微

囊。这种微胶囊属于一类漂浮药物递送系统。食用油的核心部

分使微胶囊具有比胃液低的密度以实现漂浮的目标。微胶囊的

制备受许多参数影响，其中泵送速度是最有影响力的因素。通

过最佳参数制备的微胶囊具有高溶胀比，浮力和药物包埋效

率。此外，释放动力学研究表明它是一个复杂的系统。同时，通

过在小鼠体内的漂浮研究，发现这种海藻酸钠漂浮微囊的体内

漂浮效率优异，并且微胶囊在小鼠胃中保持更长的时间，可以

满足持续给药的目的。以上研究结果表明海藻酸钠漂浮药物递

送系统是延长药物释放的有效方式。
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