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左旋多巴甲酯缓释微球的研究 *
任甜甜 郑瑞媛 胡振华 蔡云鹏 陈晓静 朱涵蕾 袁伟恩△

（上海交通大学 上海 200240）

摘要 目的：由于长期服用左旋多巴治疗帕金森病，其药物浓度波动刺激易引起异动症，本实验旨在制备突释小，药物释放浓度稳

定的左旋多巴甲酯微球制剂。方法：将左旋多巴甲酯用复乳法包裹于 PLGA 微球内，采用 C18 反相色谱研究药物包封率和体外释

放行为。结果：通过调节药物浓度和不同高分子组合筛选出突释小，包封率高且缓慢释放的处方。结论：左旋多巴甲酯包裹于

PLGA 能实现理想的缓释效果，降低药物浓度波动，为后期药效学实验提供基础。
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ABSTRACT Objective: Chronic administration of levodopa in the treatment of PD leads to debilitated involuntary movements, we

aimed to prepare levodopa methyl ester-loaded sustained release microspheres without initial burst. Methods: Levodopa methyl ester
(LDME) were microencapsulated into PLGA microspheres by multiple emulsion technique. The encapsulation efficiency and vitro
release of microspheres were detected using HPLC system equipped with a C18 reverse column. Results: By adjusting LDME concentra-
tion and different polymer combinations, we achieved microspheres with high encapsulation efficiency, low initial burst and sustained
release. Conclusions: LDME would achieve sustained release while encapsulated into PLGA microspheres, which provided a basis for
later pharmacodynamic study.
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前言

帕金森氏病（Parkinson disease, PD）是一种中老年人常见

的神经退行性疾病[1]。临床表现为静止性震颤、运动迟缓、肌强

直和姿势步态异常等[2]。帕 金森病症状的出现与中脑黑质内多

巴胺能神经元变性导致纹状体内多巴胺神经递质水平降低有

关；且只有纹状体内多巴胺神经递质水平降到很低时才出现帕

金森病的临床症状[3]。至今，左旋多巴仍是治疗 PD 的主要手段[4]，

然而左旋多巴治疗 PD 的 " 蜜月期 " 一般是 2-5 年，长期浓度

波动刺激将导致运动并发症，包括异动症，症状波动及开关现

象等[5-9]。持续多巴胺能刺激（CDS）的治疗策略是近年来帕金森

病治疗理念的最新进展，有望解决运动波动等困扰帕金森病患

者的难题[10]。
由于左旋多巴可溶性差、吸收困难，只 l％进入中枢转化为

多巴胺起效。左旋多巴甲酯(Levodopa methyl ester，LDME)是左

旋多巴重要的衍生物，克服了左旋多巴的缺点，具有易溶于水、
易进入血脑屏障，易进入眼球组织细胞，吸收快的特点，疗效明

显优于左旋多巴[11,12]。因此本研究旨在筛选出合适的左旋多巴

甲酯缓释微球制剂，达到持续释放药物，减少药物浓度波动的

目的，为后期药效学验证异动症发生率打下基础。

1 材料与方法

1.1 仪器和试药

Sartorius-BS110S 电子天平 （北京赛多利斯仪器系统有限

公司）；XW-80A 涡旋混合器 （上海其特分析仪器有限公司）；

JJ-1 增力电动搅拌器 （金坛市新航仪器厂）；冻干机（Anker
TGL-16C）；SPD-20A 液 相 紫 外 检 测 器 （日 本 岛 津 公 司）；

LC-20AT 液相溶剂输送泵 （日本岛津公司）；C18 反相色谱柱

（Agilent 公司）。
左旋多巴甲酯（Sigma 公司）；柠檬酸（台山市新宁制药有

限公司）；PLGA（Lakeshore Biomaterials 公司）；PVA、二氯甲

烷、磷酸、磷酸二氢钾和氯化钠由国药集团化学试剂有限公司

提供。
1.2 实验方法

1.2.1 左旋多巴甲酯微球的制备 称取适量 PLGA 溶于二氯甲

烷，加入适量左旋多巴甲酯粉末或不同浓度甲酯水溶液，磁子

涡旋使之分散均匀，之后迅速转移至 4g 1%PVA+5%NaCl 的混

合溶液中，磁子搅拌形成半固化的微球，再转移至 1L5%NaCl
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水溶液中固化 2 小时，沉降法收集微球，用超纯水洗涤十次，冷

冻干燥后密封保存于冰箱中[13]。
1.2.2 左旋多巴甲酯体外释放方法 称取 10mg 微球放入释放

瓶中，加入 1mLpH3.5 的缓冲液，置于 37℃气浴摇床，转速为

100rpm，每日定时取样，将所有液体取出 4℃冰箱保存待测，并

补充新鲜释放液 1mL 于释放瓶中。
1.2.3 左旋多巴甲酯体外释放检测方法 仪器：岛津液相系统；

色谱柱：Agilent TC-C18 色谱柱（4.6×250mm）；流动相：pH3.5
的柠檬酸缓冲液；流速：0.8mL/min；检测波长：280nm；柱温：室

温；进样量：20μL。

2 结果

2.1 左旋多巴甲酯水溶液浓度对释放的影响

从表 1 我们看到左旋多巴甲酯浓度越低，包封率就越低，

并且第一天突释也越大。从图 1 我们知道左旋多巴甲酯水溶液

浓度越低释放越快，处方 3 和处方 4 突释较严重，在第一天释

放超过 70%。处方 1 和处方 2 释放曲线较好，其中处方 1 释放

3 周以上，基本没有突释，释放曲线接近零级释放，适合长效制

剂。处方 2 释放约 7 天，基本没有突释，接近零级释放。

表 1 左旋多巴甲酯微球处方

Table 1 Formulation of LDME-loaded microspheres

Formulation 1 2 3 4

LDME(mg/mL) Powder 250 200 150

Polymer PLA:PLGA3A=3:2

First day release（%） 8.56 16.79 73.01 73.31

Encapsulation efficiency（%） 96.77 76.3 78.49 59.85

图 1 PLGA 微球的体外释放曲线

Fig. 1 Release profile of PLGA microshperes
图 2 微球各处方体外释放曲线

Fig. 2 Release profile of microshperes

2.2 高分子材料对左旋多巴甲酯释放的影响

如表 2 所示，本组一共制备 6 个处方的微球，考察加入

PEG8000、PLGA1A 或 2A 这 3 种降解时间相对较短的高分子

对释放行为的影响。从图 2 我们得知加入 PEG、PLGA1A 或 2A

后释放加快，在一周内基本释放完全。加入 PEG 或 PLGA1A 的

4 组微球突释明显，但加入 PLGA2A 的 2 组曲线较好，在总体

上缩短了释放周期，但曲线突释不明显，尤其处方 5 释放曲线

较好。

Formulation 1 2 3 4 5 6

LDME 250mg/mL

Polymer(mg) PLA:PLGA3A=60:40

PEG=20 PEG=15 PLGA1A=20 PLGA1A=15 PLGA2A=20 PLGA2A=15

First 2h release（%） 46.63 54.49 45.12 19.13 11.99 30.29

Encapsulation efficiency（%） 27.87 74.83 54.37 50.21 77.78 57.54

表 2 左旋多巴甲酯微球处方

Table 2 Formulation of LDME -loaded microspheres

3 讨论

左旋多巴是目前治疗帕金森病最有效的药物，然而治疗

5-10 年后易引发异动症，其发生机理至今仍不明确。研究表明

异动症的发生与左旋多巴浓度不断波动刺激有关[14,15]。因此有

学者认为维持左旋多巴药物浓度对降低异动症发生有帮
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助 [16,17]。
现有的左旋多巴制剂多为片剂或胶囊，药效短，每天需多

次给药，药物浓度波动明显。本实验制备的左旋多巴甲酯微球

包封率高，突释小，能实现药物持续缓慢释放。通过调节左旋多

巴甲酯浓度可以改变药物释放周期，制备微球时甲酯浓度越稀

释放越快。其中直接包裹左旋多巴甲酯药物粉末的微球释放时

间最长，可能药物颗粒本身有一定大小，包裹于微球内后需先

溶于水才能释放，药物在微球内的分布与将药物溶于水制备成

的微球不同。通过改变不同降解周期的高分子组合也可以控制

药物释放速率，得到不同释放周期的微球。从实验结果我们可

以看出本实验方法能按要求制备不同释放周期的微球，并且确

保释放行为良好。其中加入药物粉末和高浓度药物水溶液

（250mg/mL） 制备的微球能分别达到 3 周和 1 周的释放周期，

且突释小，释放行为接近零级释放。
本实验主要尝试制备左旋多巴甲酯缓释微球制剂，筛选出

释放行为良好的处方，为后期验证缓释制剂能否降低异动症发

生率提供实验基础。
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