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积雪草苷 mPEG-PLGA 微球的制备工艺优化及其体外评价  
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摘  要：目的  以聚乙二醇-聚乳酸羟基乙酸共聚物（polyethylene glycol-polylactic acid-glycolic acid copolymer，mPEG-PLGA）

为载体，探究积雪草苷 mPEG-PLGA 微球的最佳制备工艺。方法  首先从微球固化温度、乳化剂 PVA 质量浓度、搅拌速度、

水油比以及 mPEG-PLGA 质量浓度中，筛选出影响积雪草苷微球制备的关键工艺参数，随后采用 Box-Behnken 设计-响应面

法（Box-Behnken design-response surface methodology，BBD-RSM）实验进一步优化载药微球的制备条件，并对该微球形态、

粒径分布、载药量、包封率、体外释放行为以及生物相容性进行综合评价。结果  固化温度、搅拌速度、乳化剂 PVA 与 mPEG-

PLGA 质量浓度及水油比均影响微球包封率与形态。其中，固化温度与 mPEG-PLGA 质量浓度影响较大，固化温度过高或过

低均降低微球包封率；mPEG-PLGA 质量浓度增加可提高包封率，但过高却导致微球粘连与粒径增大。优化的条件为 40 ℃、

1 800 r/min、适量乳化剂 PVA 与 mPEG-PLGA。选取 mPEG-PLGA 质量浓度、水油比和乳化剂 PVA 质量浓度作为考察因素，

进行 3 因素 3 水平 BBD 实验设计，得到的积雪草苷 mPEG-PLGA 微球的最佳制备工艺为 mPEG-PLGA 质量浓度 123.8 g/L、

PVA 质量浓度 9.8 g/L，水油比 12.7∶1。制备的积雪草苷微球粒径均匀，为（58.97.90±4.44）μm，载药量为（8.43±0.16）%，

包封率达（62.66±0.84）%，在 96 h 内以稳定速度释放约 80%的积雪草苷，与 L929 细胞共培养 72 h 后仍有高于 90%的存

活率。结论  成功制备积雪草苷 mPEG-PLGA 微球，所得微球粒径均匀、包封率与载药量较高，可实现药物缓释，并具有良

好的生物相容性。该体系利用 mPEG-PLGA 的亲水性改善了药物稳定性与释放行为，为积雪草苷的高效递送提供了新策略。 
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Abstract: Objective  This study aimed to investigate the optimal preparation process for asiaticoside microspheres using polyethylene 

glycol-polylactic acid-glycolic acid copolymer (mPEG-PLGA) as the carrier. Methods  Key process parameters affecting microsphere 

preparation were first screened from factors including curing temperature, emulsifier PVA concentration, stirring speed, water-to-oil 

ratio, and mPEG-PLGA concentration. Subsequently, a Box-Behnken design-response surface methodology (BBD-RSM) experiment 

was employed to further optimize the preparation conditions for the drug-loaded microspheres. Their morphology, particle size 

distribution, drug loading, encapsulation efficiency, in vitro release behavior, and biocompatibility were comprehensively evaluated. 

Results  Curing temperature, stirring speed, emulsifier PVA and mPEG-PLGA concentrations, and water-to-oil ratio all influenced 

the encapsulation efficiency and morphology of the microspheres. Among them, curing temperature and mPEG-PLGA concentration 

had a greater impact: both excessively high and low curing temperatures reduced encapsulation efficiency; increasing mPEG-PLGA 

concentration improved encapsulation efficiency, but excessively high concentrations led to adhesion and increased particle size. The 
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optimized conditions were 40 ℃, 1 800 r/min, with appropriate emulsifier PVA and mPEG-PLGA concentrations. Using mPEG-PLGA 

concentration, water-to-oil ratio, and emulsifier PVA concentration as investigation factors in a 3-factor, 3-level BBD experimental 

design, the optimal preparation process for asiaticoside mPEG-PLGA microspheres was determined as: mPEG-PLGA concentration 

123.8 g/L, PVA mass concentration 9.8 g/L, and water-to-oil ratio 12.7∶1. The resulting microspheres had uniform particle size (58.97 ± 

4.44) μm, a drug loading of (8.43 ± 0.16)%, and an encapsulation efficiency of (62.66 ± 0.84)%. They released approximately 80% of 

asiaticoside at a stable rate within 96 h, and maintained over 90% cell viability after 72 h of co-culture with L929 cells. Conclusion  

Asiaticoside-loaded mPEG-PLGA microspheres were successfully prepared. The obtained microspheres exhibit uniform particle size, 

relatively high encapsulation efficiency and drug loading, enable sustained drug release, and possess good biocompatibility. This system 

utilizes the hydrophilicity of mPEG-PLGA to improve drug stability and release behavior, providing a new strategy for the efficient 

delivery of asiaticoside. 

Key words: asiaticoside; microspheres; mPEG-PLGA; response surface methodology; sustained release 

 

积雪草苷在重塑慢性伤口微环境中展现出明

确的多靶点治疗潜力：它通过抑制核因子-κB 等通

路下调促炎因子，促进巨噬细胞向修复型“ M2型）

极化；通过激活转化生长因子-β/Smad 信号显著上

调胶原合成，刺激成纤维细胞增殖与血管新生；同

时其强大的抗氧化能力有助于清除过量的活性氧，

打破氧化应激与慢性炎症的恶性循环[1-3]。然而，其

治疗潜力受限于水溶性差和渗透性低[4]。因此，构

建能够实现药物可控释放、促进药物吸收并且更加

高效的载体系统至关重要。 

在创伤修复领域，以微球为基础的药物递送系

统因能实现局部长效缓释、减少全身暴露而备受关

注。积雪草苷微球常以聚乳酸羟基乙酸共聚物

“ polylactic acid-glycolic acid copolymer，PLGA）为

载体进行构建[5-6]。然而乳酸的固有疏水性很容易增

加有机相和水相之间的表面张力，导致制备过程中

药物分布不均并加剧释放初期的突释行为[7-9]。且

PLGA 微球结构致密表面较为光滑组织黏附性不

佳，不利于在伤口床附着[10]。因此，选用亲水性更

强的单甲氧基聚 (乙二醇 )［monomethoxy poly 

(ethylene glycol)，mPEG］修饰的 PLGA mPEG-

PLGA）作为积雪草苷载体，有望克服这些缺陷。

mPEG链段可显著降低包封过程中有机相与水相之

间的界面张力，这不仅能促进乳液均一稳定、改善

药物包封的均匀性，更能从源头上减少制备环节的

药物不稳定因素。同时，mPEG的引入能有效限制

PLGA 链的自催化降解过程[11-12]，从而在宏观上实

现对药物释放速率更平稳、持久的控制，达成良好

的缓释效果。 

本研究旨在探究mPEG-PLGA多孔微球的最佳

制备工艺，用于局部递送积雪草苷，以获得最大包

封率与载药量，同时提供一种具有临床创伤治疗潜

力的新型制剂。首先选用 mPEG-PLGA为载体，以

包封率和载药量为考察指标设计单因素实验，考察

mPEG-PLGA 质量浓度、制备温度、水油比、PVA

质量浓度、搅拌速度对微球的影响，为后续的 Box-

Behnken 设计 -响应面法 Box-Behnken design-

response surface methodology，BBD-RSM）优化实验

筛选因素条件，并系统评价其理化性质与体外释放

行为，为积雪草苷缓释制剂开发提供理论支持。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

DF-101S型磁力搅拌器，元楷仪器设备“ 上海）

有限公司；Hitachi SU8010 型扫描电子显微镜

“ scanning electron microscope，SEM），日立科学仪

器 北京）有限公司；LC-16 型高效液相色谱仪，

岛津“ 上海）实验器材有限公司；ME204型十万分

之一天平，梅特勒-托利多仪器 上海）有限公司；

DGJ-10C型冷冻干燥机，上海博登生物科技有限公

司；Allegrea 64R 型冷冻离心机，贝克曼库尔特有

限公司；SW-CJ-2FD型超净工作台，苏州安泰空气

技术有限公司；MCO175 型细胞培养箱，日本

SANYO公司；Multiskan GO型酶标仪，美国 Thermo 

Fisher公司。 

1.2  试剂与耗材 

聚乙二醇 -聚乳酸 -羟基乙酸二嵌段共聚物

“ polyethylene glycol-polylactic acid-glycolic acid 

copolymer，mPEG-PLGA），50∶50，截留相对分子

质量 Mw）14 000，济南岱罡生物工程有限公司；

积雪草苷原料药，批号 B20586，质量分数≥98.0%，

上海源叶生物科技有限公司；积雪草苷对照品，批

号 JZ23120111，质量分数 99.4%，南京景竹生物科

技有限公司；聚乙烯醇 polyvinyl alcohol，PVA），

醇解度 86.5%～89.0%，黏度 4.6～5.4 mPa∙s，上海
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阿拉丁生化科技股份有限公司；二氯甲烷，分析纯，

上海麦克林生化科技股份有限公司；甲醇、乙腈，

色谱纯，萨恩化学技术 上海）有限公司。 

小鼠成纤维 L929 细胞，中国典藏培养物宝藏

中心；RPMI 1640培养基，Gibco公司；青霉素-链

霉素双抗，美国 Thermo Fisher公司；胎牛血清，浙

江天杭生物科技股份有限公司；CCK-8试剂盒，上

海碧云天生物技术股份有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  微球的制备 

采用乳化溶剂挥发法制备积雪草苷微球。首先

精密称取 120 mg mPEG-PLGA，溶于 1 mL二氯甲

烷，另精密称取 10 mg积雪草苷溶于 0.5 mL甲醇，

超声混合后作为油相。再称取 500 mg PVA溶于适

量去离子水中，在 90 ℃恒温下磁力搅拌至完全溶

解，随后自然冷却至室温，定容至 50 mL制得质量

浓度为 10 g/L的 PVA溶液作为水相。在 40 ℃下，

将有机相缓慢注入 12 mL水相，经磁力搅拌器 1 800 

r/min转速搅拌 10 min，后将转速降至 800 r/min搅

拌 6 h使有机溶剂挥发完全，得到固化后的 mPEG-

PLGA 载药微球。将 0.5 mL 甲醇加入 120 mg/mL 

mPEG-PLGA 的二氯甲烷溶液中，超声混合作为空

白油相，同法制备得空白微球。随后以 8 000 r/min

离心 离心半径为 6.4 cm）10 min，弃去上清液，

用纯化水重复洗涤 3次，最终保留约 20%水分，冷

冻干燥后将微球置于 4 ℃条件下保存。 

2.2  体外分析方法的建立 

2.2.1  对照品溶液的配制  精密称取积雪草苷对

照品 25 mg，置于 25 mL 量瓶中，加甲醇定容至刻

度线，超声溶解，得到质量浓度为 1 000 μg/mL 积

雪草苷母液，保存，备用。 

2.2.2  供试品溶液的配制  精密称取适量积雪草

苷微球置于 10 mL 量瓶中，加 0.5 mL 二氯甲烷，

超声溶解，加甲醇定容，摇匀，得积雪草苷微球溶

液，保存，备用。 

2.2.3  空白微球溶液的配制  精密称取适量空白

微球，置于 10 mL 量瓶中，加 0.5 mL 二氯甲烷，超

声溶解，用甲醇定容至刻度线，摇匀，得空白微球

溶液，保存，备用。 

2.2.4  色谱条件  色谱柱为 Agilent Innoval ODS-2

（250 mm×4.6 mm，5 μm）；检测波长 205 nm；流

动相为乙腈-水（30∶70）；柱温 30 ℃；体积流量 1 

mL/min；进样量 20 μL；理论塔板数以积雪草苷峰

计不低于 4 000。 

2.2.5  专属性考察  分别取“2.2.1”项下的对照品

溶液和“2.2.2”项下的积雪草苷微球供试品溶液，

在“2.2.4”项下色谱条件进行测定，记录色谱图，

结果见图 1。通过对比色谱图，空白微球溶液及甲

醇溶剂在积雪草苷对照品保留时间处均无色谱峰

出现，基线平稳，表明微球辅料及溶剂对主药的测

定无干扰。另外，供试品溶液中积雪草苷峰与相邻

最近的杂质峰（或辅料峰）的分离度大于 1.5，满足

《中国药典》2025 年版对于基线分离的要求。结果

表明，该方法于微球中积雪草苷含量的测定具有良

好的专属性。 
 

 

 

 

 

图 1  积雪草苷微球供试品溶液 (a)、空白微球溶液 (b)、积

雪草苷对照品溶液 (c)、甲醇溶剂 (d) 的专属性 HPLC 图 

Fig. 1  Specificity HPLC of asiaticoside microspheres test 

solution (a), blank microsphere solution (b), asiaticoside 

reference substance solution (c), and methanol solvent (d) 

2.2.6  线性关系考察  分别取一定量积雪草苷对

照品溶液，置于 10 mL 量瓶中，用甲醇稀释至刻度

线，分别配制为 50、100、200、300、400、600 μg/mL

系列质量浓度的对照品溶液，按照“2.2.4”项下色

谱条件进样测定，以质量浓度为横坐标（X），峰面

积为纵坐标（Y），绘制标准曲线，进行线性回归拟

合，得回归方程 Y＝5 050 X＋13 450，R2＝0.999 8，

结果表明积雪草苷在 50～600 μg/mL 内，该方法线

性关系良好。 

2.2.7  精密度考察  配制低、中、高（42.5、170.0、

340.0 μg/mL）3 个质量浓度的积雪草苷对照品溶液，

超声 10 min 使其溶解，按照“2.2.4”项下色谱条件

进样测定，分别在 1 d 内测定 6 次，记录色谱峰面

积，计算得低、中、高质量浓度对照品溶液中积雪

草苷峰面积的 RSD 分别为 1.97%、1.35%、1.37%，
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符合《中国药典》2025 年版中分析方法验证指导原

则（RSD 小于 2%），表明该方法的操作精密度良好。 

2.2.8  稳定性考察   称取适量载药微球，按照

“2.2.2”项下方法处理制备供试品溶液，置于室温条

件下，分别于制备后 0、8、24、36、48、72 h 进样

测定，记录峰面积，其 RSD 为 1.12%，表明由该方

法处理的积雪草苷微球供试品溶液在 72 h 内稳定。 

2.2.9  重复性考察  按照“2.2.2”项下方法平行制

备 6 份供试品溶液，按照“2.2.4”项下色谱条件进

行测定，计算得积雪草苷质量分数的RSD为0.14%，

结果表明该方法重复性良好。 

2.2.10  加样回收率考察  取 9 份“2.2.2”项下已测

知质量浓度供试品溶液，分为 3 组，每组分别加入

相当于供试品溶液中药物积雪草苷质量浓度 80%、

100%、120%的对照品溶液，按照“2.2.4”项下色谱

条件进样测定，记录峰面积，计算加样回收率，结

果积雪草苷的平均加样回收率为 100.46%，RSD 为

1.67%，结果表明该方法加样回收率良好。 

2.2.11  样品测定  精密称取 49.13 mg积雪草苷微

球，按照“ 2.2.2”项下方法制得积雪草苷微球溶液。

按照“ 2.2.4”项下色谱条件进行测定，计算得积雪

草苷质量浓度为 353.24 μg/mL。 

2.3  包封率和载药量测定 

精密称定纯化后的积雪草苷微球，置于离心管

中，加入适量二氯甲烷，超声破碎微球，使积雪草

苷完全释放，再加入 5倍量甲醇使积雪草苷均匀分

散，涡旋 10 min后 8 000 r/min离心，取上清液，

0.22 μm 针筒式滤膜滤过后，用甲醇稀释定容至量

瓶中，通过 HPLC测定溶液中药物含量。 

载药量＝微球中药物总量/干燥后微球总质量 

包封率＝微球中药物总量/制备微球时总投药量 

2.4  单因素实验考察积雪草苷微球制备处方工艺 

mPEG-PLGA 可以在表面活性剂中，受到剪切

力的影响发生自组装包载药物生成载药微球，在微

球的制备过程中药载比、有机相和水相比、乳化剂

“ PVA）质量浓度等因素均会影响到微球的包封率以

及载药量大小[13-14]，本研究设置不同温度、不同

PVA质量浓度、不同转速、不同 mPEG-PLGA质量

浓度、不同水油比梯度，制备多组微球，考察不同

因素对于微球的影响。 

2.4.1  固化温度考察  在采用乳剂挥发法制备微球

的过程中，固化温度是影响微球形态的关键因素。

改变微球制备温度后，微球的载药量以及包封率均

发生变化。按照“2.1”项下方法制备载药微球，改

变固化温度测定所得微球的包封率和载药量。结果

如表 1 所示，当温度设置较低时，积雪草苷的甲醇

溶液与水相接触时间延长，可能导致药物提前逸

散，影响包封效果。适当升高温度可加速有机溶剂

的挥发，从而缩短固化时间，有利于微球成型。然

而，当温度升高至 50 ℃时，由于有机相挥发过快，

固化时间过短，反而不利于微球的完整形成，致使

包封率显著下降。因此，本研究将后续实验温度统

一控制于 40 ℃，并在此基础上系统考察其他因素

对微球性能的影响。 

表 1  固化温度考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 1  Investigation results of curing temperature 

( x s , n = 3) 

固化温度/℃ 包封率/% 载药量/% 

25 9.81±0.24 1.95±0.12 

35 23.65±0.35 2.15±0.16 

40 47.84±1.27 6.91±0.32 

45 31.22±0.39 2.79±0.22 

50 26.12±0.46 2.09±0.20 
 

2.4.2  搅拌速度考察  按照“2.1”项下方法制备载

药微球，改变搅拌速度测定所得微球的包封率和载

药量。结果如表 2 所示，包封率随乳化转速先升高

后降低，转速过慢会导致固化时间增加，药物在固

化过程中逸出导致包封率减小[15]。当乳化转速过大

时，液体飞溅在杯壁上，同时增加了药物在外水相

中的溶解度。为了缩短实验周期，另外避免由于搅

拌速度过高导致表面活性剂大量起泡，最终选定溶

剂挥发搅拌速度为 1 800 r/min。 

2.4.3  乳化剂 PVA 质量浓度考察  按照“2.1”项

下方法制备载药微球，改变 PVA 质量浓度测定所得

微球的包封率和载药量。结果如表 3 所示，PVA 质

量浓度在超过 10 g/L 后，微球的包封率和载药量降

低，可能是由于 PVA 质量浓度增大，药物在水相中

的溶解度增大，导致药物向水相泄漏增加，包封率 

表 2  搅拌速度考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 2  Investigation results of stirring speed ( x s , n = 3) 

搅拌速度/(r∙min−1) 包封率/% 载药量/% 

1 000 22.81±1.75 2.45±0.29 

1 200 29.57±0.93 2.74±0.15 

1 500 47.81±1.34 7.62±0.36 

1 800 59.09±2.12 8.93±0.32 

2 100 57.92±1.88 8.37±0.61 
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表 3  乳化剂 PVA 质量浓度考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 3  Investigation results of emulsifier PVA mass 

concentration ( x s , n = 3) 

PVA/(g∙L−1) 包封率/% 载药量/% 

5 26.74±1.12 1.95±0.20 

8 36.25±1.79 2.15±0.19 

10 47.75±1.58 7.83±0.47 

15 44.19±2.03 6.92±0.88 

20 40.32±0.97 5.86±0.39 
 

降低[16]。 

2.4.4  mPEG-PLGA 质量浓度考察  按照“2.1”项

下方法制备载药微球，改变 mPEG-PLGA 质量浓度

测定所得微球的包封率和载药量。结果如表 4 所示，

随着 mPEG-PLGA 质量浓度增大，其包封率和载药

量增大，可能是由于 mPEG-PLGA 质量浓度增大，

使药物与水相接触减少，药物损失减少 [17]。但

mPEG-PLGA 质量浓度为 150 g/L 时，由于其质量

浓度过大，使微球粘连以及材料析出，导致材料的

浪费，另外，通过光学显微镜观察到随着 mPEG-

PLGA 质量浓度增加，微球的粒径随之增大。这是

由于在其他制备条件不变的情况下，mPEG-PLGA

浓度增加使得有机相黏度增加，在乳化过程中产生

更大的黏性阻力，使得净剪切应力降低，从而生成

更大尺寸的乳滴。 

2.4.5  水油比考察  按照“2.1”项下方法制备载药

微球，改变水相的体积测定所得微球的包封率和载

药量。结果如表 5 所示，当水油体积比过低时，体

系黏度较大，微球在制备过程中易发生团聚粘连，

难以收集，致使包封率与载药量不符合筛选标准。

随着水油体积比增加至 8∶1 及以上，分散性改善，

包封率与载药量随之提高；但若水相比例继续增加，

药物在外水相中的溶解损失将成为主导因素，导致

载药性能下降[18]。为确保良好的微球形态及较高的

载药效率，选择水油体积比 8∶1 及以上作为后续 

表 4  mPEG-PLGA 质量浓度考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 4  Investigation results of mPEG-PLGA mass 

concentration ( x s , n = 3) 

mPEG-PLGA/ 

(g∙L−1) 
包封率/% 载药量/% 

60 7.60±1.41 1.77±0.39 

80 26.59±1.53 3.50±0.17 

100 45.84±1.75 5.94±0.25 

120 60.61±2.06 7.57±0.67 

150 61.23±2.37 8.13±0.92 

表 5  水油比考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 5  Investigation results of water-oil ratio ( x s , n = 3) 

水油比 包封率/% 载药量/% 

6∶1 40.20±2.47 4.73±0.32 

8∶1 42.26±3.05 6.82±0.47 

10∶1 45.02±1.42 7.12±0.51 

12∶1 60.28±1.84 9.09±0.76 

14∶1 55.69±2.16 8.22±0.40 
 

优化的水平范围。 

2.5  BBD-RSM 实验优化积雪草苷微球制备处方

工艺 

2.5.1  因素与水平设计  考察单个因素变化时响应

值的变化趋势，找到响应值较高且稳定的区域，最

终选取 mPEG-PLGA 质量浓度（X1）、PVA 质量浓

度（X2）和水油比（X3）作为考察因素，以包封率

（Y1）和载药量（Y2）为考察指标，进行 3 因素 3 水

平 BBD-RSM 实验设计，结果如表 6 所示。 

2.5.2  二次回归方程建立  按照实验设计制备 17

组微球，测定其包封率和载药量如表 6 所示，运用

Design Expert 13 软件进行二元回归模型的拟合和

优化，经数据拟合后得到如下响应方程：Y1＝

−258.878 9＋2.367 9 X1＋102.430 6 X2＋19.041 4 X3＋

0.059 4 X1X2＋0.243 3 X1X3－3.271 7 X2X3－0.010 4 

X1
2－34.887 0 X2

2－0.780 2 X3
2，R2＝0.992 5，Radj

2＝ 

表 6  BBD-RSM 实验设计和结果 (n = 3) 

Table 6  Experimental design and results of BBD-RSM  

(n = 3) 

序号 X1/(g∙L−1) X2/(g∙L−1) X3 Y1/% Y2/% 

1 115 (0) 10 (0) 11 (0) 60.42 8.54 

2 150 (+1) 15 (+1) 11 52.12 6.29 

3 115 10 11 61.28 7.95 

4 115 10 11 58.34 8.18 

5 150 10 8 (−1) 42.23 5.32 

6 115 15 14 (+1) 43.45 6.74 

7 150 5 (−1) 11 45.69 5.17 

8 80 (−1) 15 11 28.84 3.39 

9 115 5 8 34.84 4.34 

10 80 10 14 32.67 4.17 

11 150 10 14 58.23 6.48 

12 115 5 14 50.61 7.62 

13 80 5 11 26.57 2.33 

14 115 10 11 59.25 8.37 

15 80 10 8 26.89 1.77 

16 115 15 8 47.31 6.62 

17 115 10 11 59.69 8.04 
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0.982 9；Y2＝57.246 3＋0.619 0 X1＋14.693 7 X2＋

3.290 2 X3＋0.000 9 X1X2－0.003 0 X1X3－0.526 7 

X2X3－0.002 4 X1
2－4.052 0 X2

2－0.097 0 X3
2，R2＝

0.995 8，Radj
2＝0.990 3。 

2.5.3  方差分析和显著性检验  软件模拟出的包封

率和载药量方差分析结果见表 7，2 种模型的方差均

大于 0.95，P 值在 0.05 以下（显著），且失拟项的 P

值在 0.05 以上（不显著），证明该 2 次多项回归模

型较为准确，干扰小且可信度高，能够很好的反应

出 Y1、Y2 和 X1、X2、X3 之间的关系。 

2.5.4  效应面分析与优化  基于 2 种回归模型对 2

个评价指标的三维效应面图进行分析，结果如图 2

所示，预测积雪草苷 mPEG-PLGA 微球最佳工艺为

mPEG-PLGA 质量浓度 123.8 g/L、PVA 质量浓度 9.8 

g/L 与水油比 12.7∶1，包封率和载药量为 62.14%、

8.56%。 

表 7  载药量与包封率响应面二次回归模型的方差分析 

Table 7  Analysis of variance for quadratic regression model of drug loading and encapsulation efficiency in RSM 

来源 
载药量 包封率 

平方和 自由度 均方 F值 P值 平方和 自由度 均方 F值 P值 

模型 73.750 9 8.190 183.390 ＜0.000 1 2 505.55 9 278.39 103.02 ＜0.000 1 

X1 16.820 1 16.820 376.440 ＜0.000 1 867.36 1 867.36 320.98 ＜0.000 1 

X2 1.600 1 1.600 35.850 0.000 5 24.54 1 24.54 9.08 0.019 6 

X3 6.060 1 6.060 135.520 ＜0.000 1 141.88 1 141.88 52.50 0.000 2 

X1X2 0.001 1 0.001 0.020 0.891 1 4.33 1 4.33 1.60 0.246 2 

X1X3 0.384 1 0.384 8.600 0.021 9 26.11 1 26.11 9.66 0.017 1 

X2X3 2.500 1 2.500 55.870 0.000 1 96.33 1 96.33 35.65 0.000 6 

X1
2 35.610 1 35.610 796.890 ＜0.000 1 686.54 1 686.54 254.06 ＜0.000 1 

X2
2 4.320 1 4.320 96.700 ＜0.000 1 320.29 1 320.29 118.53 ＜0.000 1 

X3
2 3.210 1 3.210 71.820 ＜0.000 1 207.60 1 207.60 76.82 ＜0.000 1 

残差 0.313 7 0.045   18.92 7 2.70   

失拟项 0.081 3 0.027 0.466 0.721 5 13.89 3 4.63 3.69 0.119 8 

净误差 0.232 4 0.058   5.02 4 1.26   

总离差 74.060 16    2 524.46 16    

             

             

图 2  考察因素 X1、X2、X3对响应值 Y1、Y2影响的三维效应曲面图 

Fig. 2  Three-dimensional response surface plots showing effects of factors X1, X2, X3 on response values Y1, Y2 
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2.5.5  处方工艺的验证  由上述实验得到的积雪草

苷 mPEG-PLGA 微球的最佳制备工艺为 mPEG-

PLGA 质量浓度 123.8 g/L、PVA 质量浓度 9.8 g/L 与

水油比 12.7∶1。根据上述最佳工艺处方制备 3 组

微球，取纯化的积雪草苷多孔微球，按照公式计算

积雪草苷多孔微球包封率、粒径实际值和预测值之

间的偏差，以验证模型是否准确，结果见表 8。积

雪草苷mPEG-PLGA微球包封率和粒径的相对偏差

均小于 5%，证明采用 BBD-RSM 优化积雪草苷

mPEG-PLGA 微球的工艺处方结果可靠，具有很高

的重现性。 

偏差＝(预测值－实际值)/预测值 

表 8  最佳工艺处方验证结果 ( x s , n = 3) 

Table 8  Verification results of optimal process prescription 

( x s , n = 3) 

组别 粒径/μm 载药量/% 包封率/% 

实际测量值 58.97±4.44 8.43±0.16 62.66±0.84 

预测值 59.39 8.56 62.14 

偏差 0.71 1.54 0.83 
 

2.6  微球的粒径与形貌评价 

使用 SEM 观察微球的超微结构，取少量冻干

微球置于载物台上，喷镀导电层后进行观察拍片，

并对不同微球粒径进行统计。药物从多孔微球中的

释放规律，主要受其多孔结构特征的影响。多孔性

提供了药物扩散的主要通道，是调控药物释放行为

的关键因素。通过 SEM观察微球表面形貌，并统计

其粒径分布，结果如图 3、4所示。从图中可以观察

到，积雪草苷 mPEG-PLGA微球呈球状，表面多孔， 

且孔径分布均匀，为积雪草苷的高效携载与稳定性

释放提供了保障。经统计，微球的直径集中分布在

“ 59.39±1.48）μm，大小较为均一，且不易透过皮 

 

图 3  微球 SEM 图 

Fig. 3  SEM image of microspheres 

 

图 4  微球直径分布 

Fig. 4  Microsphere diameter distribution chart 

肤屏障，可将药物保留在作用部位实现局部长效释

放，降低全身吸收风险。与 PLGA微球中通常观察

到的光滑表面和固体内部结构相比，其表面形态和

内部结构有很大不同[10-11]。另外观察到部分微球表

面形成花边状褶皱，这是由于 PEG-PLGA 的两亲

性，在有机相挥发过程中 mPEG-PLGA促进液滴的

界面不稳定性，这种界面不稳定性是由基体聚合物

本身的固有特性引发的，能在一定程度上增强药物

的释放能力，而无需额外的化学品或后处理，从而

简化了工艺并使其更加环保。 

2.7  微球的体外释放 

以磷酸盐缓冲液 PBS，pH 7.4）为释放介质，

采用透析法测定微球的体外释药行为。精密称定 30 

mg积雪草苷微球溶于 10 mL PBS，置于透析袋“ 截

留相对分子质量 3 500）中，并将封口后的透析袋浸

泡在 20 mL PBS中。称取同质量的积雪草苷对照品

作为对照，在 37 ℃恒温摇床中以 75 r/min的速率

持续振摇。在设定的时间点取样 2 mL，同时补足 2 

mL的 PBS[19]。 

采用 HPLC法测定积雪草苷含量，根据公式计

算积雪草苷的累积药物释放率，并绘制释放曲线。

结果如图 5所示。可以发现，前 12 h约 30%的初始

爆发释放，可归因于积雪草苷在折叠表面上的吸附

和微球的可渗透性 mPLGA-PEG壳。微球在 24 h累

积释放达 58%，并在 96 h内以稳定速度释放约 80%

的封装积雪草苷。该释放效率的提高归结于微球的

亲水成分和松散的多孔结构，增强了水的润湿性，

促进了降解和药物释放[20]。此外，得益于多孔结构 

20              60             100             140 

微球直径/μm 
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图 5  积雪草苷微球释放曲线 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Release curve of asiaticoside microspheres ( x s ,  

n = 3) 

对聚乳酸酸性降解产物的快速外排作用，本微球有

效抑制了自催化降解引发的药物突释，实现了 5 d

内稳定且持续的药物释放。该释药周期精准匹配了

皮肤创面增殖修复期，确保了在治疗窗口期内局部

药物浓度维持在有效阈值以上[5,21-22]。这一设计不

仅通过减少药物在全身的代谢损失提高了生物利

用度，还规避了传统长效制剂可能带来的全身不良

反应，为皮肤创面的高效、安全治疗提供了新策略。 

累积释放量＝(30 Cn＋2∑   Ci)/m 药物 

2.8  细胞毒性实验 

采用细胞计数试剂盒 CCK-8）评价微球的细

胞毒性。将积雪草苷溶于甲醇后，用细胞培养基稀

释，配制为含 0.5%甲醇的积雪草苷培养基溶液。同

时，设置含 0.5%甲醇的培养基作为空白对照组。微

球紫外辐照灭菌后，分别在 37 ℃的 CO2湿化气氛

中，在细胞基础培养基中浸泡 24 h得到相同浓度的

微球溶液。细胞以每孔 1×104个细胞的密度接种于

96孔板中。37 ℃孵育 24 h后，将培养基替换为微

球溶液，孵育 24 h和 72 h。随后，在培养液中加入

10 μL/孔的 CCK-8工作溶液，在 37 ℃下孵育 2 h，

在 450 nm 波长处测定吸光度 A）。体外细胞毒性

实验结果如表 9所示，经 30 mg/mL积雪草苷微球

浸提液培养 72 h 后，L929 细胞的存活率仍高于

90%，表明积雪草苷微球的细胞毒性较低，具有良

好的生物安全性。 

进一步比较不同质量浓度的积雪草苷溶液与积

雪草苷微球对 L929细胞增殖的影响，结果如表 10

所示。积雪草苷溶液对成纤维细胞的增殖促进作用

随质量浓度升高而缓慢增强，而积雪草苷微球则表 

表 9  不同质量浓度下积雪草苷微球与细胞共培养 24、72 

h 的细胞存活率 ( x s , n = 3) 

Table 9  Cell viability of asiaticoside microspheres co-

cultured with cells for 24, 72 h under different mass 

concentrations ( x s , n = 3) 

积雪草苷微球/ 

(mg∙mL−1) 

细胞存活率/% 

24 h 72 h 

30.00 108.99±4.42 96.33±8.90 

15.00 103.86±7.78 99.90±4.37 

7.50 121.07±8.59 95.64±6.42 

3.75 136.25±3.69 103.75±12.04 

表 10  不同质量浓度下积雪草苷溶液与积雪草苷微球的细

胞存活率 ( x s , n = 3) 

Table 10  Cell viability of asiaticoside solution and 

asiaticoside microspheres at different mass concentrations 

( x s , n = 3) 

质量浓度/ 

(μg∙mL−1) 

细胞存活率/% 

积雪草苷溶液 积雪草苷微球 

62.50 107.23±2.96 108.09±5.96 

125.00 112.77±0.34 111.09±4.85 

250.00 113.60±2.87 133.79±4.11* 

500.00 116.32±4.33 142.46±2.26* 

与积雪草苷溶液比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs asiaticoside solution. 

现出更为显著的促增殖效果。当药物质量浓度达到

250 μg/mL 及以上时，微球组的细胞存活率显著高

于同质量浓度药物溶液组 P＜0.05），提示经

mPLGA-PEG 微球携载后，积雪草苷对成纤维细胞

的增殖活性得到有效增强。推测其原因，可能与微

球作为药物储库，能够提高难溶性药物在局部的表

观溶解度及药物浓度，从而增强细胞对药物的可及

性及摄取效率有关[23]。 

3  讨论 

积雪草苷的低溶解性与渗透性，使其在常规局

部制剂中难以有效释放并向创面组织递送，这一局

限性严重制约了其在创伤修复中的疗效与应用。因

此构建一种能够持续、稳定地将足量药物递送至作

用部位并维持预期疗效的药物传递系统，成为制剂

研究的关键方向之一[24-25]。在皮肤给药系统中，多

孔微球作为一种有效载体，因其难以穿透角质层，

可在皮肤表面滞留并持续释放药物，从而实现局部

长效递送[4]。 

在微球制备过程中，提高药物包封率的核心在

于减少制备阶段的药物泄漏[26-27]。本研究以载药量

与包封率为评价指标，系统考察了 mPEG-PLGA质
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量浓度、乳化剂浓度及水油比等关键工艺参数对微

球性能的影响，成功优化出积雪草苷 mPEG-PLGA

微球的最佳制备条件。所得微球内部呈现典型多孔

结构，与常规 PLGA微球通常具备的光滑表面和致

密内部结构存在显著差异。这一结构特征可归因于

mPEG-PLGA 的两亲性所引起的固化行为变化，进

而影响微球的最终形貌和内部构造[28-29]。所制备的

积雪草苷 mPEG-PLGA微球粒径分布均匀，载药量

较高，体外释放研究表明，其具有良好的缓释性能。

与积雪草苷游离溶液相比，微球能够有效包裹药

物，并在 96 h内以稳定速率释放约 80%的药物，展

现出理想的释放周期，有助于维持稳定的局部药物

浓度。 

尽管本研究在工艺优化与体外释放方面取得

了良好进展，但仍存在若干不足之处。例如，微球

制备过程中药物与聚合物的相互作用机制尚未深

入探讨；体外释放模型与真实皮肤环境存在差异；

微球在皮肤表面的滞留能力及角质层渗透行为仍

需进一步验证。积雪草苷 mPEG-PLGA多孔微球作

为一种具有潜力的皮肤给药载体，在湿疹、皮炎及

创面愈合等局部疾病治疗中具备良好的应用前景。

后续研究可聚焦于微球的体内药效学评价及其皮

肤靶向性，并探索其与皮肤屏障之间的相互作用机

制，以推动该制剂向临床转化。 
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