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盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球的制备
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(河北科技大学化学与制药工程学院,河北石家庄 050018)

摘 要:为减轻盐酸二甲双胍对胃的刺激,实现其在肠道内的释放,以盐酸二甲双胍为主药,壳聚

糖、海藻酸钠为复合载体,筛选盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球的最佳处方及制备工艺,并对

其pH敏感性及体外释药特性进行了考察。通过单因素试验及正交试验优化处方工艺,利用扫描

电镜进行结构表征,紫外分光光度法测定载药量及包封率,转篮法研究释放度。结果表明,盐酸二

甲双胍pH敏感性水凝胶微球的优选处方如下:壳聚糖与海藻酸钠的总浓度为2%(质量体积比),
海藻酸钠与壳聚糖的质量比为1∶1,药物与海藻酸钠的质量比为2∶5,氯化钙的交联浓度为3.5%
(质量体积比);盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球在人工胃液中6h累积释放度小于4%,在人

工肠液中6h累积释放度最大可达96.4%。所制备的盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球处方工

艺稳定可靠,水凝胶微球机械强度高,生物降解性和稳定性好,是一种新型结构的盐酸二甲双胍给

药系统。
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Abstract:Inordertoavoidtheirritationofmetforminhydrochloridetothestomachandrealizeitsreleaseintheintestine,with
metforminhydrochlorideasthemaindrugandchitosan/sodiumalginateasthecompositesupport,theoptimalformulationand

preparationtechnologyofmetforminhydrochlorideloadedpH-sensitivehydrogelmicrosphereswereselected,andthepH-sensi-

tivityandinvitrodrugreleasecharacteristicswereinvestigated.Theformulationandprocesswereoptimizedbysinglefactor
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testandorthogonaltest.ThemorphologywascharacterizedbySEM.Theentrapmentefficiencyanddrug-loadedamountwere
determinedbyUV.Thereleasedegreewasstudiedbyrotatingbasketmethod.Theresultsshowthattheoptimizedprescription
isasfollowing:chitosanandsodiumalginatewithatotalconcentrationof2%(mass-volumeratio),massratioofsodiumalgi-

natetochitosan=1∶1,massratioofdrugtosodiumalginate=2∶5,and3.5% CaCl2(mass-volumeratio).Thecumulative
releaserateislessthan4%inartificialgastricjuicewithin6h,andupto96.4%inartificialintestinaljuicewithin6h.Thefor-
mulationandprocessarestableandreliable,andthehydrogelmicrosphereshavehighmechanicalstrength,goodbiodegrad-

abilityandstability.Soitisanewmetforminhydrochloridedeliverysystem.

Keywords:pharmaceutics;metforminhydrochloride;sodiumalginate/chitosan;pHsensitivity;hydrogel;microspheres

  盐酸二甲双胍为双胍类口服降糖药,多年来一直是肥胖及2型糖尿病患者的首选用药[1],但盐酸二甲双胍

的生物半衰期较短(2~3h),一般需要大剂量使用或频繁给药(2~3次/d),因而易产生一定程度的不良反应,
常见为胃肠道不良反应(如恶心、呕吐、食欲减退等)[2-3]。研究表明,口服盐酸二甲双胍在胃中吸收较少,主要

在小肠的中上部吸收(即十二指肠和空肠,结肠段吸收较少)[4]。为减轻盐酸二甲双胍对胃的刺激,实现其在肠

道内释放,本实验以盐酸二甲双胍为主药,壳聚糖、海藻酸钠为复合载体,制备盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶

微球,并对其pH敏感性及体外释药特性等进行考察,以期获得一种新型结构的盐酸二甲双胍给药系统。

1 实验材料

1.1 仪器

DF-1010S型集热式恒温加热磁力搅拌器,河南巩义市予华仪器有限责任公司提供;101-2A型电热鼓风

干燥箱,天津市泰斯特仪器有限公司提供;ZRS-8G智能溶出测试仪,天津市鑫洲科技有限公司提供;Gene-
sys10sUV-VIS紫外可见分光光度计,赛默飞世尔科技公司提供;AL204型电子天平,梅特勒-托利多仪器

有限公司提供;KQ5200B型超声波清洗器,江苏昆山市超声仪器有限公司提供;LGJ-10冷冻干燥机,北京四

环科学仪器厂提供;烧杯,玻璃棒,表面皿,滤膜,滤器,注射器等。

1.2 试剂

海藻酸钠,天津市博迪化工有限公司提供;盐酸二甲双胍,山东科源制药有限公司提供;无水氯化钙,天
津市永大化学试剂有限公司提供;冰乙酸,天津市永大化学试剂有限公司提供;壳聚糖,国药集团化学试剂有

限公司提供,脱乙酰度≥90.0%;磷酸二氢钾,天津市永大化学试剂有限公司提供;氢氧化钠,天津市大陆化

学试剂厂提供;盐酸,国药集团化学试剂有限公司提供;实验用水为蒸馏水。

2 方法与结果

2.1 盐酸二甲双胍分析方法的建立

按紫外分光光度法,在200~400nm范围内扫描。发现盐酸二甲双胍在233nm处有最大吸收,所用辅

料在此无吸收,故选择233nm作为测定波长。盐酸二甲双胍在2.0~15.0μg/mL范围内,吸光度(Y)与药

物浓度(X)线性关系良好,回归方程为Y=0.074X+0.0017,R2=0.9999(n=6),精密度RSD值为0.28%
(n=5),回收率RSD值为0.56%(n=6),稳定性试验RSD值为0.37%(n=6)。结果表明,该分析方法快

速、准确、灵敏度高、重复性好。

2.2 单因素试验

2.2.1 制备工艺

混合液Ⅰ:精密称量适量海藻酸钠,放入烧杯中加入蒸馏水,在恒温磁力搅拌下至全溶,然后加入盐酸二

甲双胍,继续搅拌至全溶。
混合液Ⅱ:将1mL乙酸溶于50mL容量瓶中,用蒸馏水定容,配制成体积分数为2%的乙酸溶液。将

适量壳聚糖加入配好的乙酸溶液中,恒温磁力搅拌下至全溶。
根据相关文献,进行了3种制备工艺的筛选。
工艺1 将适量体积的溶液Ⅰ和Ⅱ混合,恒温磁力搅拌30min,得到混合液Ⅲ。将适量氯化钙溶于

200mL蒸馏水中,全溶后,将混合液Ⅲ用注射器滴入氯化钙水溶液中,滴完搅拌10min,静置30min,过滤,
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水洗,干燥。
工艺2 在混合液Ⅱ中加入适量氯化钙,得到混合液Ⅲ,在搅拌条件下,将混合液Ⅰ缓慢滴加到混合液

Ⅲ中,滴加完毕后,搅拌10min,过滤,水洗,干燥。
工艺3 在搅拌条件下,将混合液Ⅰ缓慢滴加到混合液Ⅱ中,混合均匀后,加热30min,加入适量氯化

钙,快速搅匀,密封,静置。

图1 水凝胶微球外观形态

Fig.1 Appearanceofhydrogel
microspheres

观察所得产品外观发现:工艺1可得到外形较好的凝胶球,外观形

态见图1;工艺2和工艺3得到的产品几乎不分层,不易分离得到水凝

胶,因此按工艺1进行盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球的制备。

2.2.2 干燥方法

盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球经室温或烘箱干燥后为微

黄色水凝胶颗粒,结构较紧密,硬度较大,形状不规则。而经真空冷

冻干燥后,水凝胶球呈白色,结构较疏松,基本保持球形,未发生明显

的皱缩。由于冷冻干燥制品的体积基本不变,极易溶于水而恢复原

状,可在最大程度上防止干燥物质理化和生物学方面的变性,故选用

真空冷冻干燥方法进行盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球的制备。

2.2.3 壳聚糖与海藻酸钠的总浓度(质量体积比,下同)
以壳聚糖与海藻酸钠的总浓度为变量,其他因素不变,按照优选

工艺1制备盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球。结果显示:壳聚糖与海藻酸钠的总浓度为1%时,所得水

凝胶较稀,滴加呈无定形态;2%时,可得凝胶微球,外形较圆整;3%时,可得成形性较好的凝胶微球,且弹性

增加;4%时,壳聚糖溶解时间延长,所得水凝胶黏稠度增加,凝胶球较好;5%时,所得到的壳聚糖溶液含有未

溶解的小块,得到的混合溶液黏稠度太大,无法滴加形成凝胶微球。综上所述,确定海藻酸钠与壳聚糖的总

浓度考察范围为2%~4%。

2.2.4 海藻酸钠与壳聚糖的质量比

以海藻酸钠和壳聚糖的质量比为变量,其他因素不变,按照优选工艺1制备盐酸二甲双胍pH敏感性水

凝胶微球。结果显示:海藻酸钠和壳聚糖的质量比为1∶3时,所得凝胶微球颜色发白,形状不规则,成形性

较差;质量比为1∶2时,所得凝胶微球成形性仍较差,大小不均一;质量比为1∶1时,可得到完整的凝胶微

球,外形较圆整;质量比为2∶1时,得到的凝胶微球成形性较好,弹性较1∶1时增强;质量比为3∶1时,得
到的混悬液黏稠度降低,凝胶微球的颜色偏淡黄色,基本符合要求;质量比为4∶1时,得到的混悬液黏稠度

降低,较难得到凝胶微球。综上所述,确定海藻酸钠与壳聚糖的质量比考察范围为1∶1~3∶1。
2.2.5 氯化钙浓度(质量体积比,下同)

以氯化钙浓度(0.5%,1.0%,1.5%,2.0%,2.5%,3.5%,4.0%,4.5%)为变量,其他因素不变,按照优选工

艺1制备盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球。结果显示,氯化钙浓度范围为1.5%~3.5%时,所得凝胶微

球的成形性及弹性较好。
2.3 正交试验

2.3.1 因素与水平

以壳聚糖与海藻酸钠总浓度(A)、海藻酸钠与壳聚糖质量比(B)、药物与海藻酸钠质量比(C)、氯化钙浓

度(D)为考察因素,各因素水平设计见表1,依照L9(34)正交表进行试验,以药物包封率、载药量及pH敏感

性为评价指标,对处方进行优选,确定最佳参数。载药量=(m凝胶中包封药物/m干燥水凝胶)×100%,包封率=
(m凝胶中包封药物/m处方药物)×100%,pH敏感性=(C3h肠液中药物-C3h胃液中药物)/C8h肠液中药物×100%,综合评分=包

封率×0.35+载药量×0.35+pH敏感性×0.30。
表1 正交因素水平表

Tab.1 Orthogonaltestfactorsandlevelstable

水平 因素A/% 因素B 因素C 因素D/%

1 2 1∶1 2∶5 1.5

2 3 2∶1 3∶5 2.5

3 4 3∶1 4∶5 3.5
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2.3.2 正交试验结果

正交试验结果见表2,方差分析结果见表3。由表2可知,各因素的影响顺序为B>A>D>C,最佳处

方为A1B1C1D3,即壳聚糖与海藻酸钠的总浓度为2%,海藻酸钠与壳聚糖的质量比为1∶1,药物与海藻酸

钠的质量比为2∶5,氯化钙的交联浓度为3.5%。由表3可知,4种因素对载药量、包封率及pH敏感性均无

显著性影响。按优选的处方制备3批样品,进行验证试验,结果如表4所示。

表2 正交试验结果表

Tab.2 Orthogonaltestresults

试验号 因素A 因素B 因素C 因素D 载药量/% 包封率/% pH敏感性/% 综合评分

1 1 1 1 1 8.61 68.51 77.67 50.29
2 1 2 2 2 9.37 41.52 80.34 41.91
3 1 3 3 3 10.64 34.42 84.25 41.05
4 2 1 2 3 3.56 56.60 82.04 45.67
5 2 2 3 1 9.62 27.23 71.50 34.35
6 2 3 1 2 2.47 29.65 75.38 33.86
7 3 1 3 2 12.89 51.51 78.36 46.05
8 3 2 1 3 9.89 54.37 75.72 45.21
9 3 3 2 1 14.05 43.64 71.78 41.73
X1 133.25 142.01 129.36 126.37
X2 113.87 121.47 129.31 121.82
X3 132.98 116.63 121.44 131.92
K1 44.42 47.34 43.12 42.12
K2 37.96 40.49 43.10 40.61
K3 44.33 38.88 40.48 43.97
R 6.46 8.46 2.64 3.37

表3 方差分析结果

Tab.3 Varianceanalysisresults

方差来源 离差平方和 自由度 均方 F P

因素A 82.32 2 41.16 5.95 >0.05

因素B 121.06 2 60.53 8.75 >0.05

因素C 13.83 2 6.92 1.00 >0.05

因素D 17.07 2 8.53 1.23 >0.05

  注:F0.05(2,2)=19,F0.01(2,2)=99。

表4 水凝胶微球制备处方验证结果

Tab.4 Verificationresultsofprescriptionfor

preparationofhydrogelmicrospheres

序号 载药量/% 包封率/% pH敏感性/%

1 11.85 57.61 77.31

2 11.26 58.43 76.25

3 11.47 56.24 75.12

均值 11.53 57.43 76.23

2.4 盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球的性能研究

2.4.1 电镜扫描

将制备的盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球先预冻2h,然后放入真空干燥机中,干燥24h,得到疏松

白色干燥的水凝胶颗粒,在扫描电镜下观察发现,盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球形态较好,凝胶球表

面不平整,有皱褶,部分有凹陷,电镜照片如图2所示。

1.00 滋m1.00 mm

图2 水凝胶微球电镜照片

Fig.2 SEMimagesofhydrogelmicrospheres
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图3 盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球在

人工胃液和人工肠液中的溶胀度

 Fig.3 Swellingcharacteristicsofmetforminhydro-
chlorideloadedpH-sensitivehydrogelmicro-
spheresinartificialgastricjuiceandartificial
intestinaljuice

2.4.2 溶胀性能观察

称取一定量的盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球,
分别置于人工胃液(pH 值为1.5)和人工肠液(pH 值为

6.8)中,隔一定时间取出(用滤纸吸干凝胶微球表面的水

分)称重,计算其溶胀度(SR),SR=(m-m0)/m0×100,
其中m 为溶胀后水凝胶微球质量(g),m0 为溶胀前水凝

胶微球质量(g)。结果如图3所示。
由图3可知,所制得的盐酸二甲双胍pH敏感性水凝

胶微球在人工胃液中的溶胀度在204%~251%范围内,
而在人工肠液中,随着溶胀时间的延长,溶胀度明显增

大,在4h时可达3389%,说明所制得的盐酸二甲双胍

pH敏感性水凝胶微球具有良好的pH敏感性。

2.4.3 不同pH环境下体外药物溶出研究

参照《中华人民共和国药典》2015年版中溶出度与释

放度测定法进行盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球的体外释放度试验,分别以pH值1.5,2.5,4.5,6.8,7.4
和8.0的磷酸盐缓冲溶液为溶出介质,精密称取一定量盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球,置于溶出介质

中,每隔一定时间取样,测定累积释放度,结果如图4所示。
由图4可知,盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球在不同pH磷酸盐缓冲溶液中的累积释放度差异明

显,在酸性条件下6h累积释放度小于20%,而在碱性条件下6h累积释放度均大于80%,其中在pH值为

6.8的磷酸缓冲溶液中6h累积释放度最大可达97.3%。这说明所制得的盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶

微球具有良好的pH敏感性。

2.4.4 药物在模拟胃肠环境中的连续释放研究

精密称取一定量的盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球和盐酸二甲双胍肠溶片,首先置于模拟人工胃

液(pH值为1.5)中4h,然后转移至模拟人工肠液(pH值为6.8)中8h,定时取样测定其释放情况。结果如

图5所示。
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图4 盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球在不同
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图5 盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球和盐酸

二甲双胍肠溶片连续累积释放曲线

Fig.5 Sequentialreleasecurvesofmetforminhydro-
chlorideloaded pH-sensitive hydrogel micro-
spheresand metformin hydrochlorideenteric-
coatedtablets

  由图5可知,盐酸二甲双胍肠溶片和盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球在人工胃液中4h的平均累

积释放度小于4%,转移到人工肠液中,盐酸二甲双胍肠溶片1h即达到98%的最高累积释放值,盐酸二甲

双胍pH敏感性水凝胶微球6h达到96.4%的最高累积释放值。因此,本实验制备的盐酸二甲双胍pH敏感

性水凝胶微球具有明显的pH敏感性,释放曲线平缓,可以作为pH敏感性肠道释药系统,持续、稳定释放

药物。
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3 讨论与结论

1)pH敏感性水凝胶是指可随外界pH值变化改变其溶胀或消溶胀作用的凝胶[5-6],能根据人体胃肠道

pH值递增的特点收缩或溶胀,控制药物在体内的释放[7-8]。水凝胶微球机械强度高,生物降解性、稳定性

好,是很有前途的缓控释给药载体。

2)本实验以壳聚糖、海藻酸钠为载体,制备了盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球。海藻酸钠为天然存

在的多糖,具有生物相容性和生物降解性特点[9],并对pH值等条件敏感,作为药物载体广泛应用于药学、食
品、生物技术等领域[10-11]。在溶液状态下,海藻酸钠能与金属离子如Ca2+等发生化学反应,金属离子将Na+

置换出来,并将海藻酸钠的长分子链维系在一起形成凝胶。海藻酸钠液滴与氯化钙形成海藻酸钙凝胶微球

的过程是溶胶-凝胶相转移过程。但单一的海藻酸钙凝胶机械性能差、易降解,遇水会大量溶胀,导致不可控

制和药物活性成分的释放。为了增强凝胶强度,更好地控制药物释放,可引入壳聚糖对海藻酸钙凝胶进行处

理。海藻酸盐的分子链上有大量羧基,是阴离子聚合物,与阳离子聚合物结合时会发生复合凝聚,形成复合

凝胶[12]。而直链聚阳离子多糖壳聚糖无毒,生物相容性好,易生物降解,具有良好的成膜性,其侧链结构中

含有大量的伯氨基[13-18]。因此,海藻酸钠可以与壳聚糖通过静电相互作用形成复合凝胶。该凝胶在人工胃

液中处于收缩状态,负载的药物释放速度慢,释放量较少,但在人工肠液中吸水溶胀,药物释放速度较快,释
放较完全,可实现药物的控制释放[19-22]。

3)本实验在单因素试验基础上,以包封率、载药量及pH敏感性的综合评分为指标,通过正交试验筛选

出了盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球的最佳处方,按照最佳处方制备的盐酸二甲双胍pH敏感性水凝

胶微球的载药量、包封率及pH敏感性较高,处方与工艺重复性良好。体外释放度试验显示,制备的盐酸二

甲双胍pH敏感性水凝胶微球在人工胃液中4h的平均累积释放度小于4%,服用后可有效减少药物在胃部

的释放;转移到人工肠液中,盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球6h平均累积释放度达到96.4%,表明药

物转运至肠道碱性环境后可以实现持续、稳定释放。

4)本实验根据盐酸二甲双胍的特点制备了pH敏感性水凝胶微球,使盐酸二甲双胍在胃中不释放,进入

小肠后缓慢释放,减轻了药物对胃的刺激,提高了药物疗效,降低了不良反应,具有重要的临床意义。然而,
本研究尚未对盐酸二甲双胍pH敏感性水凝胶微球经口服后在体内的释放规律进行探索,有待今后加以深

入研究。
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