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吲哚美辛微球的制备及其包封率和释放性能***★ 

高  颖1，吴艺君1，南开辉1, 2，李文生1，温  俊3 

Preparation, entrapment efficiency, and release property of indomethacin microspheres    

Gao Ying1, Wu Yi-jun1, Nan Kai-hui1, 2, Li Wen-sheng1, Wen Jun3 

Abstract 
BACKGROUND: Indomethacin requires multiple doses to achieve treatment effect because of its short half-life in ocular. 
OBJECTIVE: To prepare indomethacin microspheres and analyze its entrapment efficiency and release property.   
METHODS: Indomethacin microspheres were prepared by emulsion solvent evaporation using poly lactic acid-glycolic acid 
copolymer and polyacrylic acid resin based on their good safety. The influences of preparation parameters on encapsulation 
efficiency and release property were investigated, such as different organic solvent (dichlormethane, acetone), different 
proportions of polymer, different pH values and osmotic pressures.  
RESULTS AND CONCLUSION: The microspheres were spherical shape with a smooth and imperforation surface, and had fine 
dispersibility at a diameter of 2-3 μm. The dichloromethane, lower weight of polyacrylic acid resin, lower pH and osmotic pressure 
in water medium could result in higher entrapment efficiency. The entrapment efficiency was the highest and the release rate was 
the slowest at 1:3 of poly lactic acid-glycolic acid copolymer and polyacrylic acid resin. 
 
Gao Y, Wu YJ, Nan KH, Li WS, Wen J. Preparation, entrapment efficiency, and release property of indomethacin microspheres. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(12): 2212-2216.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：吲哚美辛在眼内半衰期短，需要多次给药才能达到治疗作用。 
目的：制备吲哚美辛微球，并分析其包封率及缓释性能。  
方法：选择安全性好的聚乳酸-羟基乙酸共聚物和聚丙烯酸树脂类两种共聚物作为载体材料，以乳化溶剂挥发法制备含吲哚

美辛微球，分析不同有机溶剂(二氯甲烷、丙酮)、不同载体材料比例、不同 pH 值及不同渗透压因素对微球包封率和体外释

放性能的影响。 
结果与结论：微球表面光滑圆整，无孔，粒径分布表现出多分散性，粒径 2.0~3.0 μm。制备过程中发现，有机溶剂使用二

氯甲烷、载体材料聚乳酸-羟基乙酸共聚物：聚丙烯酸树脂类的质量比例越小、水相中 pH 值越低、渗透压越低，载药微球

的包封率越大。在聚乳酸-羟基乙酸共聚物：聚丙烯酸树脂类的质量比为 1∶3 时，包封率最高，体外释放速率最慢。 
关键词：吲哚美辛；聚乳酸-羟基乙酸共聚物；聚丙烯酸树脂类；微球；乳化溶剂挥发法 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2012.12.028 
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0  引言 

 

吲哚美辛是非类固醇抗炎药之一， 被广泛

用于类风湿性疾病、疼痛和发热等疾病的治疗，

主要通过直接抑制环氧化酶活性，阻止前列腺

素合成，且对脂氧酶也有抑制作用，从而减少

白三烯生成，实现抗炎、解热、镇痛的目的[1]。

目前，吲哚美辛在眼科疾病防治应用中逐渐受

重视，包括视网膜和脉络膜血管疾病，白内障

手术等[2-3]。据研究显示吲哚美辛在玻璃体内的

半衰期仅为7.71 h，要想到达治疗效果需要多次

给药，这就增加了眼部并发症的可能性，降低了

患者的顺应性[4]。 

聚 乳 酸 - 羟 基 乙 酸 共 聚 物 (poly(D ， 

L-lactic-co-glycolic acid，PLGA))的安全性、生

物相容性和可降解性早已被美国FDA认可，目

前已广泛应用于控释系统。丙烯酸树脂类是药

物制剂研究中较常用的一类高分子聚合物，其

中Eudragit RS 100不易溶解，对水和药物有渗

透性[5-6]，同时具有生物安全性，在缓控释制剂

材料中应用广泛。 

目前制备微球的方法有很多[7-9]。本实验采

用的是乳化溶剂挥发法制备载药微球。乳化溶

剂挥发法虽然操作简单，易于工业化生产，但

是不足之处在于包封率往往受很多因素影响，

制备的微球表面往往镶嵌药物，影响缓释性能。

本实验较为系统的考察了相关因素对药物包封

率及缓释性能的影响。 

 

1  材料和方法 

 

设计：微球制备及其包封率和释放性能的

研究。 

时间及地点：于2010-06/2011-06在温州

医学院眼视光生物材料实验室和眼科药物开发 
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研究所完成。 

材料： 

试剂与仪器： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验方法： 

吲哚美辛缓释微球制备：采用乳化溶剂挥发

法(O/W)制备微球，精密称取一定量药物和载药

材料，溶解于有机溶剂中，在高剪切分散机搅

拌条件下将溶解有材料和药物的有机溶剂缓慢

滴加入2% PVA水溶液中，有机溶剂与外水相的

体积比例为1∶10，将形成的乳液转移至旋转蒸

发仪，在室温真空条件下旋转蒸发4 h，使有机

溶剂充分蒸发，将得到的离心液体经过离心洗

涤3次，最后冷冻干燥，收集并保存微球。 

实验参数：①根据药物吲哚美辛的理化性

质、载体材料溶解性以及液中干燥法对有机溶

剂的要求，实验选用了二氯甲烷和丙酮作为考

察溶剂，以10%为理论载药量，在相同的制备

工艺下，考察不同有机溶剂对微球包封率的影

响。②通过使用不同的材料配比，考察药物与

载体材料的结合性，选用PLGA和Eudragit RS 

100作为载体材料，理论载药量为10%，选择了

二氯甲烷作为有机溶剂，在相同制备工艺条件

下，通过改变载体材料中PLGA和Eudragit RS 

100的比例观察载体材料对载药微球包封率的

影响。③2%PVA水溶液作为乳化溶剂挥发法

(O/W)中的外水相，通过在外相中加入一定量

0.01 mol/L磷酸盐缓冲液和0.1 mol/L冰醋酸改

变水相pH值。由pH计测得，单纯2% PVA水溶

液pH值6.4~6.7，0.01 mol/L磷酸盐缓冲液pH

值7.4~7.6，0.1 mol/L冰醋酸pH值2.95~3.00。

理论载药量为10%，选择有机溶剂为二氯甲烷，

材料为PLGA，在相同制备工艺条件下，通过3

种不同pH值考察在酸性、中性、碱性环境下固

化对微球包封率的影响。④使用Na2SO4作为调

节渗透压的试剂，在2% PVA水相中按分别加

入2% Na2SO4和3% Na2SO4。理论载药量为

10%，选择有机溶剂为二氯甲烷，材料为

PLGA，在相同制备工艺条件下，考察在不同

渗透压环境进行固化对微球包封率的影响。 

微球的物化性质表征：将冷冻干燥后的吲哚

美辛微球粉末均匀涂抹在导电胶上，喷金制成

电镜标本，用扫描电镜观察表面形态及粒径分

布大致情况。 

HPLC色谱条件：微球中的吲哚美辛的含量

通过HPLC检测，色谱条件为： ZORBAX 

Eclipse XDB-C18色谱柱(4.6 mm×150.0 mm，

5 μm)；流动相：0.1 mol/L冰醋酸溶液-乙腈

(20∶80)；检测波长：320 nm；柱温：30 ℃；

流速：1.0 mL/min；进样量20 μL。在此色谱条

件下，吲哚美辛的出峰时间为2.296 min。 

HPLC标准曲线：精密称取经干燥至恒质量

的吲哚美辛原料药，用色谱条件中1 mL流动相

超声溶解30 min，然后将溶液通过0.22 μm有

机微孔滤膜。再用流动相稀释至80，40，20，

10，5，2 mg/L浓度进样，按上述色谱条件和

检测过程制作标准曲线。 

载药量和包封率测定：平行称取10 mg吲哚

美辛微球3份，用色谱条件中1 mL流动相超声

溶解30 min，然后将溶液通过0.22 μm有机微

孔滤膜。再用流动相稀释到一定浓度进样，根

据HPLC标准曲线测定含量。 

体外释放研究：平行称取3份10 mg样品放入

透析袋中(相对分子质量7 000)，置于50 mL离

心管中，并加入10 mL pH值7.4的PBS作为释

放介质，于恒温摇床内(37 ℃，100 r/min)进行

体外释放。IN原料药的含量与载药微球的绝对

药物含量一致，分别于预先设计的时间点取样，

每次取样4 mL再加入等量的新鲜PBS溶液。吲

哚美辛浓度通过HPLC检测，根据标准曲线计

算释药量和累积释药百分率。 

主要观察指标：不同参数作用下吲哚美辛

微球的包封率及释放性能。 

   

2  结果 

 

2.1  吲哚美辛微球形貌  通过乳化溶剂挥发

来源 试剂及仪器 

吲哚美辛 

 

PLGA (50∶50，6 W) 

 

Eudragit RS 100 

 

PVA (Mr 30 000~70 000， 

醇解度 81%~90%) 

乙腈(色谱纯) 

冰醋酸(分析纯) 

 

安捷伦 1200 系列高效液相 

色谱仪 

T10 型高剪切分散机 

CHRIST ALPHA 1-4/2-4 LD  

plus 冷冻干燥机 

Discovery DV 215 CD 电子 

分析天平 

RE-2000 旋转蒸发器 

扫描电镜  

中国药品生物制品 

检定所 

济南岱罡生物工程 

有限公司 

上海赢创罗姆药用 

树脂部 

Sigma 公司 

 

德国 Merck 公司 

国药集团化学试剂 

有限公司 

美国安捷伦公司 

 

德国 IKA 公司 

德国 CHRIST 公司 

 

美国奥豪斯公司 

 

上海亚荣生化仪器厂 

Nova NanoSEM 200 
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法制备的吲哚美辛微球，扫描电镜图片见图1，所制备

的微球表面光滑圆整，无孔，粒径分布表现出多分散性，

粒径2.0~3.0 μm。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  吲哚美辛HPLC标准曲线结果  在色谱条件下，

2.0~80.0 μg/L质量浓度范围内与吸收呈良好线性关系。

以吲哚美辛质量浓度X(μg/L)为横坐标，峰面积Y为纵坐

标制备标准曲线，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  不同参数对吲哚美辛微球包封率的影响 

不同有机溶剂的影响：见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

在微球制备过程中发现，随着丙酮含量增加，微球

的包封率下降。当有机溶剂全部是丙酮时，把溶解药物

和材料的有机相滴入水相时，迅速出现析出现象。故在

有机溶剂全部为二氯甲烷时，载药微球的包封率最高。 

不同载体材料的影响：见图4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

单纯使用PLGA虽然可以达到(68.55±3.86)%的包

封率，但是，随着载体材料中Eudragit RS 100比例的递

增，微球的包封率增加，当PLGA和Eudragit RS 100的

质量比为1∶3时，微球的包封率可达到(98.25±2.11)%。 

不同pH值的影响：见图5。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

结果表明在外水相为酸性条件下，微球的包封率最

高，为(80.13±0.84)%。随着pH值的增加，微球的包封

率逐渐降低。在碱性条件下，包封率不到10%。 

不同渗透压的影响：见图6。 

结果表明改变渗透压没能提高微球的包封率，随着

Na2SO4含量增加，微球的包封率下降。 

2.4  吲哚美辛微球体外释放结果  考察了10%理论载

药量下，上述4种参数中包封率最高的载药微球在相同

体外环境下释放1周的情况，见图7，在4种参数中，载

体材料的影响最大，见表1。4#样品包封率最高，体外

Figure 1  Scanning electron microscopy of the surface of 
indomethacin microspheres (×25 000) 

图 1  扫描电镜下吲哚美辛微球的表面形态(×25 000) 

Figure 2  The standard curve of reference substance 
indomethacin 

图 2  吲哚美辛标准曲线 

Figure 3  Effects of different organic solvent on the 
entrapment efficiency of indomethacin 
microspheres 

图 3  不同有机溶剂对吲哚美辛微球包封率的影响 

Different organic solvent 
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Figure 4  Effects of different proportions of polymer on the 
entrapment efficiency of indomethacin 
microspheres 

图 4  不同材料比例对吲哚美辛微球包封率的影响 

Different proportions of polymer 

1#        2#        3#        4# 
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1#: poly lactic acid-glycolic acid copolymer; 2#: Poly lactic acid-glycolic 
acid copolymer:polyacrylic acid resin (3:1); 3#: Poly lactic acid-glycolic 
acid copolymer: polyacrylic acid resin (1:1); 4#: Poly lactic acid-glycolic 
acid copolymer:polyacrylic acid resin (1:3) 
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Figure 5  Effects of different pH in water medium on the 
entrapment efficiency of indomethacin 
microspheres 

图 5  不同 pH 值对吲哚美辛微球包封率的影响 

Different pH values 
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释放速度最慢。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

微球制剂因能维持药物有效浓度，降低患者用药频

率，提高患者顺应性而广受关注，已经上市的载药微球

有曲谱瑞林微球注射剂，醋酸亮丙瑞林微球注射剂等。

在已报道的微球制备方法中，乳化溶剂挥发法是制备疏

水性药物最广泛、最简单的方法。 

3.1  有机溶剂选择对包封率的影响  吲哚美辛是疏水

性药物，采用乳化溶剂挥发法制备载药微球，可以得到

较高的包封率，但是载药微球的体外释放性能受到制备

方法的限制。本实验采用沸点较低的溶剂二氯甲烷和丙

酮作为有机溶剂，当增加丙酮含量时，微球的包封率下

降，与Layre等[10]研究结果一致，二氯甲烷的沸点低，

容易挥发，丙酮水溶性好。根据吲哚美辛理化性质，其

在丙酮中溶解度大于在二氯甲烷中的溶解度，虽然通过

增加丙酮的体积能使吲哚美辛在有机溶剂中更好地溶

解，但是在固化过程中，丙酮比二氯甲烷更快进入水相

中，吲哚美辛和载体材料会随着丙酮流失在水相中，导

致微球的包封率下降。但是在奎尼丁微球研究结果中提

到随着与水混溶的有机溶剂体积的增加，药物包封率都

有明显提高[11]。虽然奎尼丁也是疏水性药物，易溶于乙

醇中，但可能与药物其他理化性质有关。 

3.2  载体材料选择对包封率的影响  随着Eudragit RS 

100在载体材料中含量的增加，微球的包封率也提高，

考虑Eudragit RS 100中含有一定数量的季铵阳离子基

团，带正电荷，而吲哚美辛含有羧基，通过静电结合降

低了吲哚美辛在水相中的流失。 

3.3  pH 值 和 渗 透 压 的 选 择 对 包 封 率 的 影 响    

Al-Maaieh等[12]研究在制备硫酸奎尼丁微球时，发现在

外水相中加入不同类型和不同浓度的盐对药物包封率

有影响。该研究中提到加入0.1 mol/L Na2SO4降低了硫

酸奎尼丁的包封率，本实验中，在外水相中加入不同浓

度的Na2SO4得出的结果与Al-Maaieh等[12]的研究一致。

Na2SO4虽然能抑制药物向外水相扩散，但同时也减少了

二氯甲烷在外水相中的溶解度，增加了固化时间，不能

很好的改善药物包封率。已有研究提出在体外释放时，

释放介质的pH值对载药微球的释放性能产生影响[13]，本

实验根据药物性质，分别加入了医用0.01 mol/L PBS和

0.1 mol/L冰醋酸改变水相的pH值，考察微球在不同pH

值的水相中固化对微球包封率和释放性能的影响，吲哚

美辛末端含有一个羧基，属于弱酸性药物，通过在水相

中加入 0.1 mol/L 冰醋酸产生酸性环境，与医用     

0.01 mol/L PBS产生的碱性环境相比，包封率明显提高。

这可能是由于酸性环境会降低吲哚美辛在水相中的溶

解度，从而降低药物在水相中的流失。 

3.4  不同参数条件对微球体外释放的影响  4种不同

参数下得到包封率最高的载药微球，在相同体外释放条

件下，与原料药相比均具有缓释效果，但是药物与材料

结合性影响最大，PLGA和Eudragit RS 100两种载体材

料的不同质量比例对载药微球的释放性能影响最为明

Figure 6  Effects of different osmotic pressures in water 
medium on the entrapment efficiency of 
indomethacin microspheres 

图 6  不同渗透压对吲哚美辛微球包封率的影响 
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Figure 7  Release curves of indomethacin microspheres 
in vitro with different parameters 

图 7  不同参数下吲哚美辛微球样品的体外释放曲线图
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表 1  不同参数下最高包封率的载药微球 
Table 1  Indomethacin microspheres with the highest 

entrapment efficiency under different parameters 

PLGA: Poly lactic acid-glycolic acid copolymer; 2#: Indomathacin 
microspheres in different osmotic pressures and dispersion medium; 3#: 
Indomathacin microspheres in different pH values; 4# Indomathacin 
microspheres in different polymer ratios  

Parameter 2# 3# 4# 

Organic solvent Dichlormethane Dichlormethane Dichlormethane

Polymer PLGA PLGA PLGA : 
polyacrylic acid 

resin (1: 3) 
pH  6.4-6.7 2.95-3.00 6.4-6.7 

Osmotic 
pressure 

Without Na2SO4 Without Na2SO4 Without Na2SO4

Entrapment 
efficiency (%) 

68.55 80.13 98.25 
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显。当Eudragit RS 100在微球载体材料中含量达到75%

时，包封率最高，载药量最高，突释量最少，体外释放

速度最慢。Eudragit RS 100中含有带正电荷季铵阳离子

基团，它与吲哚美辛的羧基产生静电结合，降低了吲哚

美辛在水相中流失，同时使吲哚美辛能更好地分散在载

体材料中，减少了药物在微球表面的镶嵌，改善了该制

备方法带来的弊端。同时两种载体材料的药物释放原理

不同，可以互补。Eudragit RS 100不溶解于水，通过吸

水膨胀释放药物，单独使用该材料包裹药物时，体外释

放较快，达不到长期体外释放的要求。而PLGA是通过

高分子材料自身降解使包裹在材料内的药物缓慢释放，

一般有两种释放模式，一种是吸附在微球表面的药物首

先释放，随后是通过自身降解释放药物，从而达到长期

释放的效果。如果临床上需要首次给药给予一定的负荷

量，可以通过调整两种材料的比例来实现。 

总之，通过选择水混溶性低、沸点低的有机溶剂，

药物结合性好的材料，适当调整外水相渗透压和pH值可

以提高药物包封率和降低体外释放速度。但是由于不同

药物的理化性质不同，与材料的结合性不同，不同药物

缓释制剂的制备工艺需要具体研究。 
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