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美斯地浓聚乳酸载药纳米粒的制备及体外释放★◆ 
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文章亮点： 

1 课题运用复乳液中干燥法制备美斯地浓聚乳酸纳米粒，采用单因素实验设计方法优化处方，成功制备

了具有缓释效果的美斯地浓聚乳酸纳米粒。 

2 美斯地浓生物半衰期短，生物利用度低。目前已上市制剂为普通片剂，每天需服药 3次以上，患者顺

应性差。 

3 创新之处：探讨最优化的实验方法，成功制备得到良好缓释作用的美斯地浓聚乳酸纳米粒。不足之处：

在时间允许的情况下可进一步研制包封率和载药量更高的制剂。 

关键词： 

生物材料；纳米生物材料；生物材料与药物控释；纳米粒；美斯地浓；聚乳酸；体外药物释放；单因素

实验；缓释；生物材料图片文章  

 

摘要 

背景：美斯地浓临床常用于治疗重症肌无力，但其水溶性较强，半衰期短，生物利用度低，给药频率高，

患者依从性差，因此提高其缓释作用对临床应用有重要意义。 

目的：制备美斯地浓聚乳酸纳米粒，并考察其体外释放性能。 

方法：以聚乳酸为载药材料，采用复乳液中干燥法制备美斯地浓聚乳酸纳米粒，运用单因素实验设计优

化处方，动态透析法进行体外药物释放实验。 

结果与结论：确定以二氯甲烷作为油相制备纳米粒，内水相与油相的比例 1∶10，聚乳酸浓度 6%，外

水相聚乙烯醇浓度 3%，美斯地浓投药量 40 mg为最佳制备工艺，此条件制备的药物纳米粒包封率和载

药率分别为(67.59±1.46)%和(4.31±0.17)%。美斯地浓聚乳酸纳米粒的平均粒径为 937 nm，圆球形，表

面光滑，未观察到粘连现象。与美斯地浓游离药物相比，美斯地浓聚乳酸纳米粒存在突释现象，之后呈

现缓慢释放特性，72 h释放量为 57.03%，提示成功制备美斯地浓聚乳酸纳米粒，具有缓释效应。 
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Abstract 

BACKGROUND: Mestinon has been used for the symptomatic treatment of myasthenia gravis. It is very 

soluble in water, which may be responsible for the short half-life and poor bioavailability. The high dosing 

frequency may cause poor patient compliance. It is of great clinical significance to develop a Mestinon 

sustained release delivery system. 

OBJECTIVE: To prepare a Mestinon-poly(lactic acid) nanoparticle and to assess its in vitro release 

characteristics. 



 

徐美玲，等. 美斯地浓聚乳酸载药纳米粒的制备及体外释放 

ISSN 2095-4344  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 1385 

www.CRTER.org 

Xu Mei-ling★, Master, Medicine 

Engineering Research Center, 

Chongqing Key Laboratory of 

Biochemical ＆ Molecular 

Pharmacology, Chongqing 

Medical University, Chongqing  

400016, China 

 

Corresponding author: Zhang 

Jing-qing, Professor, Medicine 

Engineering Research Center, 

Chongqing Key Laboratory of 

Biochemical ＆ Molecular 

Pharmacology, Chongqing 

Medical University, Chongqing  

400016, China    

zjqrae01@163.com 

 

Received: 2012-06-22 

Accepted: 2012-07-21 

 

METHODS: Mestinon-poly(lactic acid) nanoparticle was prepared by a double emulsion-solvent evaporation 

method. Poly(lactic acid) was used as the carrier material. The single factor experiment was carried out to 

properly formulate Mestinon-poly(lactic acid) nanoparticle. The in vitro release test was investigated by a dialysis 

method. 

RESULTS AND CONCLUSION: The optimized conditions to prepare Mestinon-poly(lactic acid) nanoparticle 

were listed as follows: Dichloromethane was used as oil phase, the ratio between inner water phase and oil phase 

was 1:10, the poly(cactic acid) concentration was 6%, the polyvinyl alcohol concentration was 3%, and the 

amount of Mestinon was 40 mg. Mestinon-poly(lactic acid) nanoparticle prepared under the optimized conditions 

had an average particle size of 937 nm, an encapsulation efficiency of (67.59±1.46)% and a drug loading rate of 

(4.31±0.17)%. Mestinon-poly(lactic acid) nanoparticle displayed spherical shape with smooth surface and no 

aggregation was observed. Compared with free Mestinon, Mestinon-poly(lactic acid) nanoparticle had an initial 

burst release and subsequently a very slow release. The accumulated release rate of Mestinon-poly(lactic acid) 

nanoparticle was 57.03% at 72 hours. Mestinon-poly(lactic acid) nanoparticle with the good sustained-release 

characteristics could be successfully prepared. 

Key Words: biomaterials; nanobiomaterials; biomaterials and drug release; nanoparticles; Mestinon; poly(lactic 

acid); in vitro drug release; single factor trial; sustained release; biomaterial photographs-containing paper 
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0  引言 

 

为了获得药物缓释性能的改善，纳米系统在近年的发展迅速
[1]
，尤其是聚乳酸纳米粒

得到越来越多的关注。聚乳酸作为一种可生物降解的材料已经被美国食品药物管理局批准

用于人体临床使用
[2-3]
，该类聚合物无毒、无刺激性、无热源性、无溶血作用、无致敏作用，

更由于其良好的生物相容性而被广泛应用于医学领域
[4-5]
。美斯地浓是季铵类化合物，作为

一种可逆的胆碱酯酶抑制剂，拮抗非去极化神经肌肉阻滞剂，用于治疗重症肌无力超过50

年，同时也用于手术后腹部胀气和尿潴留
[6-7]
。美斯地浓极易溶于水，半衰期为1.0-2.0 h，

在健康志愿者体内的生物利用度仅为11.5%-18.9%
[8-9]
。对于成年患者口服溴比斯的明片的

常规剂量为每天五六次，因此需要缓释给药系统来避免经常给药的问题
[10-11]

。实验将聚乳

酸纳米缓释系统应用于半衰期短、生物利用度低的化学药物美斯地浓，制备药物的纳米粒

并考察其性质。 

 

1  材料和方法 

 

设计：体外观察实验。 

时间及地点：于2010年9月至2011年2月在重庆医科大学药物高校工程研究中心和生物

化学与分子药理学重点实验室完成。 

材料： 

试剂与仪器：美斯地浓(纯度>99%，上海远城有限公司)；聚乳酸(重庆大学生物工程学院生

物材料与仿生工程中心)；聚乙烯醇(PVA-217，日本可乐丽公司)；二氯甲烷、乙酸乙酯、丙酮

(重庆川东化工集团有限公司化学试厂)；分析电子天秤(瑞士Mettler Toledo仪器公司)；DF-101S 

集热式恒温加热磁力搅拌器(巩义市予华仪器有限责任公司)；RE-52AA旋转蒸发器(上海亚荣生

化仪器厂)；激光粒度仪(英国Malvern公司)；XSP-35-1600X生物显微镜(江西凤凰光学集团有

限公司)；UV-3150紫外-可见分光光度计及UV-probe软件工作站(英国马尔文公司)。 

实验方法： 

美斯地浓聚乳酸纳米粒的制备：采用复乳法液中干燥法(W/O/W)制备美斯地浓聚乳酸纳米 
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[12-14]

。将美斯地浓溶于水作为内水相(W1)，聚乳酸的

二氯甲烷溶液为油相(O)，冰浴条件下将两相混合高速

搅拌乳化形成稳定的W1/O初乳，将初乳快速滴加到一定

浓度的聚乙烯醇水溶液(W2)中，机械搅拌制成W1/O/W2

复乳，室温下减压旋蒸除去有机溶剂，即得美斯地浓聚

乳酸纳米粒。 

单因素优化处方：根据文献[15]报道，许多组成因素

对聚乳酸纳米粒包封率和载药率起着关键性的影响，通

过大量预实验及相关的文献[16]，确定以单因素实验考

察油相的种类(S)、内水相与油相的比例(W/O)、聚乳酸

浓度(C1)、外水相聚乙烯醇的浓度(C2)以及美斯地浓投

药量(C3)对美斯地浓聚乳酸纳米粒包封率和载药率的影

响，以优化制备包封率和载药率较高的制剂，各因素水

平见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

美斯地浓聚乳酸纳米粒表面形态学评价： 

聚乳酸载药纳米的粒度和粒径分布的测定：样品在

测定前用蒸馏水稀释 10 倍，25 ℃条件下以激光粒度仪

测定粒径大小及分布，每个样品测定 3 份。 

聚乳酸载药纳米粒外形的观察：样品测定前，以蒸

馏水稀释 10 倍，通过生物显微镜观察其形态和结构，

调整好相机的放大倍数再进行拍照。 

聚乳酸载药纳米粒包封率和载药率的测定：纳米粒

药物的包封率和载药率采用二阶导数光谱法测定
[17]
。首

先通过离心法分离纳米粒与游离药物，预通过测定游离

药物计算包封率和载药率，紫外扫描发现空白辅料在药

物的最大吸收波长 269 nm 处有吸收，对药物测定有干

扰，因此不能用紫外分光光度法直接测定含量
[18-19]

。对

零阶导数光谱图进行二阶求导运算，即得到二阶导数光

谱图，在二阶导数光谱图中波长为 287 nm 处，美斯地

浓有最大峰-零振幅，而空白基质在此波长处的吸收振

幅值为零，对测定没有干扰，因此可以选用二阶导数光

谱峰-零法测定混悬液中美斯地浓聚乳酸纳米粒游离药

物的含量，从而计算出美斯地浓聚乳酸纳米粒的包封率

和载药率。标准曲线方程为 D=0.009 4C+0.006 6， 

r=0.999 8。美斯地浓在 16.68-38.92 mg/L质量浓度范

围，与振幅值(D)呈良好的线性关系。美斯地浓聚乳酸

纳米粒在低、中、高浓度的加样回收率分别为

100.05%，99.56 %，101.32%，其相对标准偏差分别

为 0.76%，0.25%，0.21%，该方法回收率良好，满

足含量测定要求。取高、中、低浓度的美斯地浓溶液

各 5 份，连续 5 d，计算日间精密度。结果日内相对

标准偏差(n=5)分别为 0.86%，0.29%，0.93%；日间

相对标准偏差(n=5)分别为 1.04%，0.69%，1.21%，

回收率和精密度试验满足方法学要求。包封率和载药

率的计算公式如下：   

 

包封率(%) =  

 

载药率(%) =   

 

释放性能考察：采用动态膜透析法考察美斯地浓聚乳

酸纳米粒和原料药美斯地浓的体外释药行为。取含美斯

地浓 10 mg的美斯地浓聚乳酸纳米粒和游离药物美斯地

浓，置于经蒸馏水浸泡处理过的透析袋中，将含药透析

袋置于盛有 pH值 7.4磷酸缓冲溶液 150 mL释放介质的

锥形瓶中，每个样品平行 3 份。温度为(37.0±0.5) ℃，

转速为 100 r/min。分别于 0.17，0.5，1，2，4，6，8，

12，24，48，72 h定时取样 0.5 mL，立即补加等量同质

同温释放介质，计算累积释放百分率，并绘制释药曲线。 

 

 

主要观察指标：美斯地浓聚乳酸纳米粒的性状及体

外释药性能。 

 

2  结果 

 

2.1  单因素优化处方实验结果  在纳米粒制备的过程

中，油相的种类(S)、内水相与油相的比例(W/O)、聚乳

表 1  美斯地浓聚乳酸纳米粒单因素考察实验方案 

Table 1  Single factor test program of Mestinon-poly(lactic acid) 

nanoparticles 

注：将美斯地浓溶于水作为内水相，聚乳酸的二氯甲烷溶液为油相。 

 

水

平 

因素 

油相

种类 

内水相/油相

(体积比) 

聚乳酸浓度(%，

质量/体积) 

外水相聚乙烯醇浓

度(%，质量/体积) 

美斯地浓投

药量(mg) 

 

1 

 

二氯

甲烷 

 

1∶2 

 

  0.5  

 

  0.5  

 

10 

2 乙醇 1∶4 1    1.5  20 

3 混合

溶剂 

1∶6 2  3 30 

4 丙酮 1∶8 4  5  40 

5 -  1∶10 6  7  50 

 

式中“W total drug added”为制备美斯地浓聚乳酸纳米粒时

所加入的美斯地浓总药量，“Wfree drug”为纳米粒制备后离心

上清液中测得的药量，W total PLA added为加入聚乳酸的总量 

累积释放率(%)=Qt /Q∞×100%  

式中，Qt为 t 时的释药量，Q∞为 72 h的总释药量 
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酸浓度(C1)、外水相聚乙烯醇的浓度(C2)以及美斯地浓

投药量(C3)对美斯地浓聚乳酸纳米粒包封率和载药率均

具有影响，结果见图1-5。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

综合以上单因素实验结果，确定以二氯甲烷作为油

相制备纳米粒，内水相与油相的比例，聚乳酸浓度，外

水相聚乙烯醇的浓度，美斯地浓投药量分别为1∶10，

6%，3%，40 mg为最佳的制备工艺，在此条件制备的

药物纳米粒的包封率和载药率分别为(67.59±1.46)%和

(4.31±0.17)%。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  美斯地浓聚乳酸纳米粒的形态  最优化工艺条件

下制备出的载药纳米粒的粒径分布见图6，由图可见纳

米粒的粒径分布较窄，并较为均匀。 

 

通过生物显微镜观察载药纳米粒，见图7。聚乳酸

载药纳米粒成球规整，表面光滑，分散比较均匀，无粘

连现象。 

图 1  不同油相组成对美斯地浓聚乳酸纳米粒包封率和载

药率的影响 

Figure 1  Effect of solvent types on entrapment efficiency and 

drug loading capacity of Mestinon-poly(lactic acid) 

nanoparticles 
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注：以二氯甲烷作为油相制备纳米粒的包封率与载药率最佳。 
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图 2  不同内水相与油相比例对美斯地浓聚乳酸纳米粒包

封率和载药率的影响 

Figure 2  Effect of the volume ratio of inner water phase and 

oil phase on entrapment efficiency and drug 

loading capacity of Mestinon-poly(lactic acid) 

nanoparticles 
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注：美斯地浓溶于水的内水相与聚乳酸的二氯甲烷溶液油相的比

例为 1∶10时，纳米粒的包封率与载药量最佳。 
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图 3  不同聚乳酸浓度对美斯地浓聚乳酸纳米粒包封率和

载药率的影响 

Figure 3  Effect of the poly(lactic acid) concentration on 

entrapment efficiency and drug loading capacity of 

Mestinon-poly(lactic acid) nanoparticles 
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注：当聚乳酸浓度为 6%时，纳米粒的包封率与载药量最佳。 
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图 4  不同聚乙烯醇浓度对美斯地浓聚乳酸纳米粒包封率

和载药率的影响 

Figure 4  Effect of the polyvinyl alcohol concentration on 

entrapment efficiency and drug loading capacity of 

Mestinon-poly(lactic acid) nanoparticles 
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注：当聚乙烯醇浓度为 3%时，纳米粒的包封率与载药量最佳。 
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2.3  美斯地浓聚乳酸纳米粒的释放性能考察  分别在

不同时间间隔点定时取样并补充相同体积的释放介质，

二阶导数光谱法测定药物含量，计算累积释药百分率，

见图8。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

由图8可知，美斯地浓聚乳酸纳米粒存在突释现象
[20]
，

美斯地浓聚乳酸纳米粒中大约有50.05%美斯地浓在 

0.5 h之内释放出来，之后呈现缓慢释放的趋势，72 h

释放量为57.03%；对于游离的美斯地浓药物来说，在

同样条件下，在0.5 h内释放出药物(85.44±0.18)%，   

24 h时释放出(99.94±0.01)%。与游离药物相比，美斯

地浓聚乳酸纳米粒的释放速度相对缓慢，具有一定的缓

释效应。 

 

3  讨论 

 

课题运用复乳液中干燥法制备美斯地浓聚乳酸纳

米粒，采用单因素实验设计方法优化处方，成功制备了

具有缓释效果的美斯地浓聚乳酸纳米粒。复乳液中干燥

法常用于制备水溶性好的药物。美斯地浓是水溶性良好

的药物，因此实验将其溶于内水相，选择工艺条件相对

温和的复乳液中干燥法制备聚乳酸纳米粒，以单因素实

验考察了对药物纳米粒包封率和载药率影响较大的5个

因素，即油相的种类(S)、内水相与油相的比例(W/O)、

聚乳酸浓度(C1)、外水相聚乙烯醇的浓度(C2)以及美斯

注：纳米粒的粒径分布较窄，并较为均匀。 

 

图 5  不同美斯地浓投药量对美斯地浓聚乳酸纳米粒包封

率和载药率的影响 

Figure 5  Effect of the amount of Mestinon on entrapment 

efficiency and drug loading capacity of Mestinon- 

poly(lactic acid) nanoparticles 
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注：当美斯地浓投药量为 40 mg时，纳米粒的包封率与载药量最

佳。 
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图 6  美斯地浓聚乳酸纳米粒的粒径分布图 

Figure 6  The graph depicting particle size distribution 

 

注：聚乳酸载药纳米粒成球规整，表面光滑，分散比较均匀，

无粘连现象。 

 

图 7  美斯地浓聚乳酸纳米粒的显微图片(×2 000) 

Figure 7  Photomicrographs of Mestinon-poly(lactic acid) 

nanoparticles (×2 000) 

 

图 8  美斯地浓聚乳酸纳米粒与美斯地浓在释放介质中的

累积释放曲线 

Figure 8  Cumulative release curve of Mestinon-poly(lactic 

acid) nanoparticles and Mestinon in the dissolution 

medium 
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注：美斯地浓聚乳酸纳米粒中大约有 50.05%美斯地浓在 0.5 h

之内释放出来，之后呈现缓慢释放的趋势，72 h 释放量为   

57.03 %；游离的美斯地浓在同样条件下，在 0.5 h内释放出药

物(85.44 ±0.18)%，24 h时释放出(99.94±0.01)%。与游离药物

相比，美斯地浓聚乳酸纳米粒的释放速度相对缓慢，具有一定

的缓释效应。 
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地浓投药量(C3)，综合分析单因素实验结果，优化出最

佳的工艺，在此工艺条件制备的纳米粒具有较高的包封

率和载药率，制得的纳米粒形态圆整，粒径分布均匀；

药物纳米粒包封率的测定方法，选择了能够完全消除空

白辅料干扰的二阶导数光谱法，此方法简单、灵敏、重

现性好，结果准确可靠；体外释药研究表明，美斯地浓

原料药释放迅速，美斯地浓聚乳酸纳米粒存在一定的突

释现象，之后呈现缓慢释放的特点，美斯地浓聚乳酸纳

米粒中45.96%-50.05%的美斯地浓在0.5 h内释放出

来，反映出未被包裹的药物量，在临床实践中，这种突

释现象为制剂的缓慢释放提供基础。另一方面，被包裹

的药物由于聚乳酸纳米粒而被阻碍，药物很难从纳米粒

中释放出来分散到释放介质中去，正是之后美斯地浓聚

乳酸纳米粒呈现出缓慢释放特性的原因。 
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