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鸦胆子油微囊-原位凝胶的制备及体外释药机制的研究 
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摘  要：目的  制备鸦胆子油微囊-原位凝胶，并探讨其体外释药性能。方法  以复凝聚法制备鸦胆子油微囊，并将微囊载

于泊洛沙姆 407 形成的原位凝胶中，采用无膜溶出模型考察其体外溶蚀及释放情况。结果  制得的微囊大小均匀，平均粒径

为 89.399 μm，包封率和载药量分别为 94.5%～97.4%（n＝3）和 48.3%～52.6%（n＝3）；加入微囊后泊洛沙姆 407 凝胶的相

变温度提高了 6 ℃左右，微囊-原位凝胶的体外释药符合 Higuchi 方程，且持续释放可达 96 h 以上。结论  鸦胆子油微囊-
原位凝胶制备方法简便，载药量高，并有一定的缓释作用。 
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Preparation of Brucea javanica oil microcapsule in situ gel system 
and its in vitro release mechanism 
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Abstract: Objective  To prepare Brucea javanica oil microcapsule (BOM) in situ gel system and investigate its in vitro drug releasing 
properties. Methods  BOM was prepared by complex coacervation method. The BOM in situ gel system was prepared by loading 
microcapsules to Poloxamer 407. A membraneless dissolution model was used to determine in vitro release and gel erosion of BOM in 
situ gel system. Results  The microcapsules were with uniform size and the mean diameter was 89.399 μm. The entrapment efficiency 
and drug loading of the microcapsules were in the range of 94.5%—97.4% (n = 3) and 48.3%—52.6% (n = 3), respectively. The phase 
transition temperature of Poloxamer 407 gel loaded by microcapsules increased about 6 ℃. The in vitro release behavior of the BOM in 
situ gel system exhibited the characteristics of Higuchi equation and the drug could sustained-release for over 96 h. Conclusion  It is 
easy to prepare BOM in situ gel system with suitable formulation. A high drug loading and sustained-release effect could be obtained. 
Key words: Brucea javanica (L.) Merr. oil microcapsule (BOM); in situ gel; in vitro release; complex coacervation method; 
membraneless dissolution model 
 

鸦胆子油是鸦胆子 Brucea javanica (L.) Merr. 
的脂肪油，可用于治疗肺癌、转移性脑瘤、消化道

肿瘤等多种恶性肿瘤及消化道溃疡、尖锐湿疣等非

肿瘤疾病[1-2]。鸦胆子油的剂型种类较少，目前临床

应用最广泛的为水包油型乳剂，主要用于注射（鸦

胆子油乳注射液）或口服（鸦胆子油口服乳液），但

是多年的生产和临床实践证明这两种制剂均存在一

定的局限性，因此需要开发鸦胆子油的新剂型，为

临床使用提供更多选择。 
原位（在体）凝胶是指以液体状态给药后，能

在需要的组织、器官或体腔内发生相变，形成非化

学交联的半固体制剂[3-5]。其中温度敏感型的原位凝

胶能在体温作用下发生相变，而不需要有机溶剂、

聚合交联试剂以及其他外在因素，近年来越来越多 
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地应用于中药新剂型的开发[6-7]。而且，原位凝胶还

可与微囊、微球等微粒相结合，充分发挥两种载体

的长处，控制药物的释放。本研究将鸦胆子油包裹

于微囊中，装载于温度敏感型的聚合物溶液中，制

成鸦胆子油微囊-原位凝胶，并考察体外释放行为，

探索释药机制，为其进一步用于腔道（直肠、阴道）

给药或局部注射奠定实验基础。 
1  仪器与材料 

Mastersizer 2000 激光粒度分析仪（英国马尔文

仪器有限公司）；MIT100 金相显微镜（重庆奥特光

学仪器有限责任公司）；Agilent 6820 气相色谱仪（上

海安捷伦公司）；毛细管色谱柱 OV—17（苯基甲基

硅酮，30 m×0.32 mm×0.50 μm，中国科学院兰州

化学物理研究所）；SHZ—82A 型恒温振荡器（常州

澳华仪器有限公司）；SZCL—2 型控温磁力搅伴器

（金坛市富华仪器有限公司）；ZH—2 型涡旋混合机

（天津药典标准仪器厂）；TGL—16G 型离心机（上

海安亭科学仪器厂）。 
精制鸦胆子油（江西吉水三达天然药用香料

厂）；油酸甲酯对照品（Sigma 公司，质量分数≥

99%）；亚油酸甲酯对照品（Fluka 公司，质量分数≥

98.5%）；阿拉伯胶（上海润捷化学试剂有限公司）；

明胶（杭州市微生物试剂有限公司）；泊洛沙姆 407
（Poloxamer 407，BASF 公司）；胰酶（Amresco 公

司）；三氟化硼-乙醚（常熟市杨园化工有限公司）；

其他试剂均为分析纯，所用水为屈臣氏蒸馏水。 
2  方法与结果 
2.1  鸦胆子油微囊的制备 

以明胶和阿拉伯胶为囊材，采用复凝聚法制备

鸦胆子油微囊：阿拉伯胶 10 g，加水 30 mL 研磨均

匀，滴加鸦胆子油 5 g，乳化成初乳，加水 300 mL
稀释，即得①；明胶 10 g，加水 300 mL 搅拌均匀，

50 ℃下保温，即得②；①和②混合，50 ℃下搅拌，

加 10%醋酸调节 pH 值至 3～4，搅拌 30 min，即得

③；取蒸馏水 500 mL 倾入③，冰浴中 500 r/min 搅

拌冷却至 10 ℃，加 36%甲醛 30 mL，搅拌 15 min，
加 20%氢氧化钠调节 pH 值至 8～9，搅拌 1 h，滤

过，水洗至无醛味，干燥得微囊。 
2.2  鸦胆子油微囊-原位凝胶的制备 

取“2.1”项制备得到的鸦胆子油微囊 10 g，加

水 150 g，搅拌成混悬液，加入 40 g 泊洛沙姆 407，
使其分散均匀，置于 4 ℃冰箱中保存直至泊洛沙姆

407 完全溶解，即得鸦胆子油微囊-原位凝胶。 

2.3  微囊的粒径分布及形态观察 
取一定量微囊充分分散于水中，用激光粒度仪

测定粒径及其分布（图 1）；采用光学显微镜观察微

囊形态（图 2）。由测得鸦胆子油微囊的粒径分布的

分析报告可知，其平均粒径为 89.399 μm，径距为

1.105，一致性为 0.341，大小均匀，分布较窄。由鸦

胆子油微囊的显微镜图（×100）可观察到微囊形态

较均匀，为圆整形或椭圆形的封闭囊状物。 
 

 
 
 

图 1  鸦胆子油微囊的粒径分布图 
Fig. 1  Particle size distribution of BOM 

 

图 2  鸦胆子油微囊的显微镜图 
Fig. 2  Micrograph of BOM 

 
2.4  定量测定 

按照已建立方法[8]，采用气相色谱法测定油酸

和亚油酸的量。 
2.4.1  色谱条件  色谱柱为毛细管柱 OV-17，进样

口温度 230 ℃，柱温 220 ℃，氢火焰离子化检测器

温度 240 ℃，载气为高纯氮气，分流比 50∶1，进

样量 2 μL。 
2.4.2  微囊中油酸和亚油酸的定量测定  先破囊提

取药物：精密称取微囊 0.5 g，加入 0.04 g 胰酶和 10 
mL 蒸馏水，于 37 ℃水浴 3 h 分解囊材，加入 0.5 
mol/L 氢氧化钾溶液 25 mL，在 85 ℃水浴 30 min，
加入 0.5 mol/L 盐酸 25 mL，然后加入 30 mL 石油醚

萃取，取石油醚层于试管中，挥干。再进行甲酯化

处理：往试管里加入 0.5 mol/L 氢氧化钾-甲醇溶液

2 mL，60 ℃水浴 15～20 min，加入三氟化硼-乙醚

1 mL，水浴 60 ℃酯化 2 min，取出。冷却后加入正

0.1       1       10      100    1 000
粒径 / μm 
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己烷 2.5 mL 萃取，加入适量饱和氯化钠溶液，涡旋

振荡，静置分层，所得上清液经 0.22 μm 有机滤膜

滤过后进样测定。结果表明，该方法重复性良好，

油酸和亚油酸的 RSD 分别为 1.2%和 0.9%（n＝5）；
样品在室温和 4 ℃保存 96 h 稳定性良好，油酸的

RSD 分别为 2.6%和 2.3%，亚油酸的 RSD 分别为

2.8%和 2.2%；油酸日内精密度和日间精密度的平均

RSD 分别为 1.5%和 1.9%（n＝6），亚油酸日内精密

度和日间精密度的 RSD 分别为 2.2%和 2.5%（n＝
6）；油酸和亚油酸的平均回收率分别为 97.8%和

98.0%，RSD 分别为 1.5%和 1.8%（n＝5）。 
2.5  包封率和载药量的测定 

制备 3 批鸦胆子油微囊，按“2.4”项下方法测

定微囊中药物的量。收集 3 批微囊干燥前的滤过液，

加入正己烷萃取后氮气吹干，再按“2.4”项下方

法进行甲酯化后测定。结果包封率分别为 95.2%、

94.5%、97.4%，载药量分别为 48.3%、52.6%、51.0%
（所用鸦胆子油中油酸和亚油酸的量分别为 156.7、

139.6 mg/g，载药量以鸦胆子油计算）。 
包封率＝微囊中药量/微囊和介质中的总药量 

载药量＝微囊中药量/微囊质量 

2.6  微囊对原位凝胶相变温度的影响 
根据已建立方法[9]，在西林瓶中盛放原位凝胶

和固定尺寸的磁力搅拌子，插入温度计。将西林瓶

放入冰水浴中，开启电磁搅拌（500 r/min），使水浴

缓慢升温，升温速率约为 1 ℃/min。磁力搅拌子停

止转动的温度即为相变温度，每一样品平行测定 3
次，结果取平均值。 

分别在水和鸦胆子油微囊混悬液中，加入不同

量的泊洛沙姆 407，搅拌使其分散均匀，置于 4 ℃
冰箱中保存直至泊洛沙姆 407 完全溶解，配制成泊

洛沙姆 407 质量分数为 15%、20%、25%、30%的

溶液，测定相变温度。制得的鸦胆子油微囊-原位凝

胶的相变温度为 32 ℃，说明在室温 25 ℃下是自由

流动的液体，在体温 37 ℃下能发生相变形成半固

体凝胶，可达到体内应用的要求。测得在水和鸦胆

子油微囊混悬液中不同质量分数（15%、20%、25%、

30%）泊洛沙姆 407 的相变温度，结果分别为

（34.2±0.9）、（25.4±0.6）、（21.0±0.7）、（18.6±0.8）
℃和（ 40.1±0.8）、（ 31.2±0.6）、（ 27.5±0.5）、
（23.7±0.8）℃（n＝3）。可知，泊洛沙姆 407 的相

变温度呈现质量分数依赖性，随泊洛沙姆 407 质量

分数增大而降低；微囊的加入使相变温度普遍提高

了 6 ℃左右，但并不改变相变温度随泊洛沙姆 407
质量分数增加而降低的趋势。 
2.7  原位凝胶的溶蚀动力学和释药行为考察 

采用无膜溶出模型研究原位凝胶的溶蚀动力

学[10]，并同时考察药物的释放。精密称取鸦胆子油

微囊-原位凝胶约 5 g，加入到已知质量的 25 mL 具

塞试管中，将试管置于 37 ℃恒温振荡器中预热 10 
min，使其完全形成半固体凝胶。然后，加入 10 mL 
37 ℃经超声脱气的蒸馏水作为释放介质，100 r/min
振荡 30 min，立即倾出全部释放介质另存，将试管

表面拭干，迅速称量并记录其质量，然后重新放入

恒温水浴振荡器中平衡 10 min，再补充空白释放介

质并继续振荡 30 min。如此反复操作，直至剩余凝

胶不足 10%。相邻时间点试管的质量差异为在此期

间的凝胶溶蚀量，以凝胶累积溶蚀率对取样时间作

图，得到凝胶经时溶蚀曲线。另外，取上述另存的

释放介质，加入正己烷萃取后氮气吹干，再按“2.4”
项下方法进行甲酯化处理，测定其油酸和亚油酸的

量，分别以两者的累积释药率对取样时间作图，得

到凝胶释药曲线。 
鸦胆子油微囊-原位凝胶溶蚀和释放的经时变

化曲线，分别见图 3、4。分别采用零级动力学方程、

一级动力学方程、Weibull 方程及 Higuchi 方程对体

外释放进行模型拟合，结果见表 1。结果表明，其

释放具有时相性，前期释药稍快，后期释药则有明

显的缓释特征，释放时间可达 96 h 以上；油酸和亚

油酸的释放速率几乎同步，从拟合方程的 r 值可见，

Higuchi 方程对二者的释放曲线拟合较好。 
为了研究原位凝胶中药物释放与凝胶溶蚀的关

系，阐明其释药机制，将累积释药率（Y）对累积溶

蚀率（X）作图，得到油酸和亚油酸的回归方程分别 
 

 
 
 

图 3  鸦胆子油微囊-原位凝胶的体外溶蚀曲线 (n＝4) 
Fig. 3  In vitro erosion curve of BOM in situ gel system (n＝4) 
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图 4  鸦胆子油微囊-原位凝胶的体外释药曲线 (n＝4) 
Fig. 4  In vitro release curves of BOM in situ gel system (n＝4) 

为：Y＝0.979 3 X＋0.191 5，r＝0.996 3；Y＝0.940 1 
X－0.105，r＝0.996 0。两者线性关系良好，且拟合

方程的斜率接近 1，表明凝胶溶蚀是控制其释放的

主要因素。 
3  讨论 

鸦胆子油含有三油酸甘油酯（水解后的产物为

油酸），其他类型的结合脂肪酸以及非酯化部分（包

括油酸、亚油酸、亚麻酸、硬脂酸、棕榈酸、豆蔻

酸、山嵛酸、花生烯酸等）。其中油酸和亚油酸被认

为是其主要有效成分[1-2]，故本研究制备的鸦胆子油

新制剂以油酸和亚油酸作为主要的评价指标。 
 

表 1  鸦胆子油微囊-原位凝胶体外释药的拟合模型 
Table 1  Fitted model for in vitro release of BOM in situ gel system 

成 分 零级动力学方程 一级动力学方程 Weibull 方程 Higuchi 方程

油酸 Mt＝0.883 2 t＋10.957， 
r＝0.950 8 

ln(100－Mt)＝−0.018 8 t＋
4.543，r＝0.991 4 

lnln(100/100－Mt)＝0.857 3 lnt－ 

3.263 2，r＝0.993 8 
Mt＝9.081 9 t 1/2 － 

2.674 4，r＝0.995 1
亚油酸 Mt＝0.849 t＋10.201， 

r＝0.951 8 
ln(100－Mt)＝−0.017 t＋ 

4.542 1，r＝0.990 0 
lnln(100/100－Mt)＝0.859 9 lnt－ 

3.356，r＝0.993 0 
Mt＝8.714 7 t 1/2 － 

2.839 1，r＝0.994 4
 

溶液-凝胶相转变界限的确定有许多测定方法，

如动态流变学方法、DSC 分析法、试管倒相法、落

球法及观察搅拌子转动法等。前两种方法客观、精

确、全面，但需用特殊仪器；后 3 种简便易行，但

影响测定结果的因素较多。以往研究发现，若只需

简单了解溶液-凝胶的转变状况（相变温度），观察

搅拌子转动方法在接近恒定的升温速率、相同的玻

璃器壁厚度和保持搅拌子转速、形状及大小一致的

条件下进行，测得的相变温度与动态流变学方法、

DSC 分析法基本一致[9,11]。因此，本研究采用更简

便的观察搅拌子转动法来测定相变温度。 
泊洛沙姆在溶液中生成以疏水性 PPO 嵌段为

内核，包裹着亲水性 PEO 外壳的球状胶束，其胶凝

机制常被认为是随着温度升高胶束间相互缠结和堆

砌的结果[12]。阿拉伯胶是阿拉伯酸的钠、钙、镁盐

的混合物，明胶是氨基酸与肽交联形成的聚合物，

分子中含有较多的羧基或氨基，将由二者为囊材制

成的微囊载入到泊洛沙姆 407 溶液中，羧基和氨基

可能与其 PEO-PPO-PEO 发生相互作用，形成氢键

结合，阻碍链间的交联，只有当温度上升，交联发

生几率增大，才能发生胶凝。所以，微囊的加入使

相变温度有升高的趋势。 
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