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(57)摘要

本发明涉及微球药物制剂技术领域，尤其涉

及一种醋酸奥曲肽缓释微球及其制备方法和应

用，所述制备方法包括如下步骤：S1.将聚乳酸‑

羟基乙酸共聚物溶解于第一有机溶剂中，制得油

相1；将醋酸奥曲肽溶解于第二有机溶剂中，制得

油相2；S2.搅拌条件下，将油相2加入到油相1中，

得到含有醋酸奥曲肽的悬浮液；S3.将悬浮液转

移到水相中，乳化得到半固化载药微球；S4.将半

固化载药微球转移到固化相中，除去溶剂，得到

醋酸奥曲肽缓释微球。本发明制备得到了载药率

高和包封率高的醋酸奥曲肽缓释微球，经过实验

测试，包封率可达90％以上，药物稳定性好，生物

利用度高，使得醋酸奥曲肽体现出更大的应用价

值和更显著的使用效果。
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1.一种醋酸奥曲肽缓释微球的制备方法，其特征在于，所述制备方法包括如下步骤：

S1.将聚乳酸‑羟基乙酸共聚物溶解于第一有机溶剂中，制得油相1；将醋酸奥曲肽溶解

于第二有机溶剂中，制得油相2；

S2.搅拌条件下，将油相2加入到油相1中，得到含有醋酸奥曲肽的悬浮液；

S3.将悬浮液转移到水相中，乳化得到半固化载药微球；

S4.将半固化载药微球转移到固化相中，除去溶剂，得到醋酸奥曲肽缓释微球。

2.根据权利要求1所述的醋酸奥曲肽缓释微球的制备方法，其特征在于，所述聚乳酸‑

羟基乙酸共聚物的相对分子质量为12000‑36000，乳酸和羟基乙酸的摩尔比为(50‑75)：

(25‑50)，特性粘度为0.15‑0.45dL/g。

3.根据权利要求2所述的醋酸奥曲肽缓释微球的制备方法，其特征在于，所述第一有机

溶剂包括乙酸乙酯、甲酸乙酯、甲酸甲酯、乙酸甲酯、丁酮、四氢呋喃、丙酮、乙腈、二甲基亚

砜、二氯甲烷、氯仿、三氯乙烯、乙烯乙二醇醚、三乙醇胺中的至少一种。

4.根据权利要求2所述的醋酸奥曲肽缓释微球的制备方法，其特征在于，所述第二有机

溶剂包括二甲基亚砜、N,N‑二甲基甲酰胺、N‑甲基吡咯烷酮中的至少一种。

5.根据权利要求4所述的醋酸奥曲肽缓释微球的制备方法，其特征在于，所述水相和固

化相均为含表面活性剂和金属盐的缓冲溶液。

6.根据权利要求5所述的醋酸奥曲肽缓释微球的制备方法，其特征在于，所述聚乳酸‑

羟基乙酸共聚物占油相1的质量百分比为30％‑60％。

7.根据权利要求5所述的醋酸奥曲肽缓释微球的制备方法，其特征在于，所述表面活性

剂包括吐温、司盘、PVA、泊洛沙姆、甜菜碱中的至少一种。

8.一种根据权利要求1‑7任一项所述的制备方法得到的醋酸奥曲肽缓释微球，其特征

在于，所述缓释微球的包封率大于90％。

9.一种根据权利要求8所述的醋酸奥曲肽缓释微球在制备药物中的应用。

10.一种药物，其特征在于，制备原料包括权利要求8所述的醋酸奥曲肽缓释微球，和药

学上可以接受的赋形剂。
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一种醋酸奥曲肽缓释微球及其制备方法和应用

技术领域

[0001] 本发明涉及微球药物制剂技术领域，尤其涉及一种醋酸奥曲肽缓释微球及其制备

方法和应用。

背景技术

[0002] 奥曲肽是一种人工合成的天然生长抑素的八肽衍生物，在1979年首次合成，其保

留了与生长激素相同的药理作用，可以抑制许多激素，包括分泌素、缩胆囊素、胰高血糖素、

生长激素(GH)、胰岛素、胰多肽、促甲状腺素和血管活性肠肽等的分泌。临床上主要用于治

疗肢端肥大症、胃胰肠内分泌肿瘤等，临床应用非常广泛。

[0003] FDA批准上市的醋酸奥曲肽制剂有两种，一种是注射液，皮下注射，一天3次；另一

种是储库式注射用微球，肌内注射，每月1次，最长给药周期为1个月，1个月制剂解决了单日

注射剂的部分依从性问题。然而，该上市的1个月缓释的醋酸奥曲肽微球需要采用特殊的葡

萄糖‑PLGA星状聚合物(GLU‑PLGA)作为基质。

[0004] 国内外研究者常采用高分子材料PLGA为载体，选用复乳法(W/O/W法)制备醋酸奥

曲肽的缓控释微球，奥曲肽缓释微球在研制中存在着一系列问题，其中微球粒径不均匀、包

封率较低、突释严重是主要问题。其应用中存在一些不足：微球粒径范围一般为1～500um，

小的可以是几纳米，大的可达800um，所需注射剂针头较粗，注射部位会有疼痛、硬结或发红

等刺激，微球粒径的不均一，药物释放受影响；若材料降解性不好易引起炎症等。

[0005] 专利公开了一些方法来提高微球的圆度和包封率，但收效甚微，中国专利

CN102940609A中公开了一种高包封率奥曲肽缓释微球及其制备方法，制备的微球包封率为

46％，微球粒径跨度较大，微球不均匀，而且微球制备过程中辅料加入较多，工艺复杂。

[0006] 中国专利CN114948881A公开了一种醋酸奥曲肽微球及其制备方法，采用单乳化制

备奥曲肽微球，制备的微球包封率较低，为了制备高载药率的微球，需大量投入奥曲肽药

物，增加药品的投入量及成本。

发明内容

[0007] 针对现有技术的不足，本发明的第一个方面提供了一种醋酸奥曲肽缓释微球的制

备方法，所述制备方法包括如下步骤：

[0008] S1.将聚乳酸‑羟基乙酸共聚物溶解于第一有机溶剂中，制得油相1；将醋酸奥曲肽

溶解于第二有机溶剂中，制得油相2；

[0009] S2.搅拌条件下，将油相2加入到油相1中，得到含有醋酸奥曲肽的悬浮液；

[0010] S3.将悬浮液转移到水相中，乳化得到半固化载药微球；

[0011] S4.将半固化载药微球转移到固化相中，除去溶剂，得到醋酸奥曲肽缓释微球。

[0012] 在一些实施方式中，所述聚乳酸‑羟基乙酸共聚物的相对分子质量为12000‑

36000，乳酸和羟基乙酸的摩尔比为(50‑75)：(25‑50)，特性粘度为0.15‑0.45dL/g。

[0013] 进一步地，所述聚乳酸‑羟基乙酸共聚物的相对分子质量为24000‑36000，乳酸和
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羟基乙酸的摩尔比为50:50，特性粘度为0.3‑0.4dL/g，优选来源为深圳绿葆科技有限公司。

[0014] 申请人在实验中发现，聚乳酸‑羟基乙酸共聚物的参数尤其是粘度对微球的形貌

和粒径有显著影响，粘度过高或过低不仅会造成微球不圆润，还可能会造成粒径不均一，只

有当其特性粘度为0.3‑0.4dL/g时形貌和粒径较好，稳定性最佳，包封率最高。

[0015] 在一些实施方式中，所述第一有机溶剂包括乙酸乙酯、甲酸乙酯、甲酸甲酯、乙酸

甲酯、丁酮、四氢呋喃、丙酮、乙腈、二甲基亚砜、二氯甲烷、氯仿、三氯乙烯、乙烯乙二醇醚、

三乙醇胺中的至少一种。

[0016] 在一些实施方式中，所述第二有机溶剂包括二甲基亚砜、N,N‑二甲基甲酰胺、N‑甲

基吡咯烷酮中的至少一种。

[0017] 在一些实施方式中，所述水相和固化相均为含表面活性剂和金属盐的缓冲溶液。

[0018] 进一步地，所述缓冲溶液包括醋酸缓冲液、磷酸盐缓冲液、柠檬酸缓冲液中的至少

一种。

[0019] 进一步地，所述缓冲溶液pH为3.0‑5.5，更进一步地，缓冲溶液的pH为4.5。

[0020] 缓冲溶液的pH值对微球的包封率有显著影响，pH值过高或过低均会使得包封率下

降，只有当pH为4.5时包封率最高，原因可能是因为该pH下醋酸奥曲肽的药物稳定性最高。

[0021] 在一些实施方式中，所述聚乳酸‑羟基乙酸共聚物占油相1的质量百分比为30％‑

60％。

[0022] 在一些实施方式中，所述表面活性剂包括吐温、司盘、PVA、泊洛沙姆、甜菜碱中的

至少一种。

[0023] 进一步地，所述表面活性剂的质量体积百分浓度为1％‑10％，优选的，表面活性剂

的质量体积百分浓度为3％。

[0024] 进一步地，所述金属盐包括但不限于本领域常见的种类，例如氯化钠或氯化钾中

的至少一种。金属盐的质量体积百分浓度为5％‑20％，优选的，金属盐的质量体积百分浓度

为10％。

[0025] 进一步地，所述S4还包括对醋酸奥曲肽缓释微球离心或过滤，去除多余的溶剂和

表面活性剂，并用去离子水洗涤，反复离心、洗涤5次以上，通过冷冻干燥机对微球冷冻干

燥，最终获得醋酸奥曲肽缓释微球冻干粉。

[0026] 本发明的第二个方面提供了一种醋酸奥曲肽缓释微球，所述缓释微球的包封率大

于90％。

[0027] 本发明的第三个方面提供了一种醋酸奥曲肽缓释微球在制备药物中的应用。

[0028] 本发明的第四个方面提供了一种药物，制备原料包括醋酸奥曲肽缓释微球，和药

学上可以接受的赋形剂。

[0029] 与现有技术相比，本发明具有以下有益效果：

[0030] 1 .本发明制备得到了载药率高和包封率高的醋酸奥曲肽缓释微球，经过实验测

试，包封率可达90％以上，药物稳定性好，生物利用度高，使得醋酸奥曲肽体现出更大的应

用价值和更显著的使用效果。

[0031] 2.本发明制备的微球体外缓释平稳，经累计溶出率测试，延长了水溶性药物的释

放周期。

[0032] 3.本发明探究到了本体系内最佳的缓冲pH值，在pH为4.5时所制备的微球表观圆
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润光滑，包封率高。

[0033] 4.本发明探究到了本体系内聚乳酸‑羟基乙酸共聚物的最适宜粘度，在特性粘度

为0.3‑0.4dL/g时所制备的微球形貌最好，稳定性最佳，包封率最高。

[0034] 5.本发明制备的微球粒径分布均一、粒径分布窄，制备原料简单易得，制备工艺易

放大，有广阔的产业化前景。

附图说明

[0035] 图1为本发明中实施例1缓释微球的表观形貌图。

[0036] 图2为本发明中对比例2缓释微球的表观形貌图。

[0037] 图3为本发明中实施例1、对比例1和对比例2的累计溶出率对比图。

具体实施方式

[0038] 实施例1

[0039] 一种醋酸奥曲肽缓释微球的制备方法，所述制备方法包括如下步骤：

[0040] S1.将2.3g聚乳酸‑羟基乙酸共聚物溶解于5.5g第一有机溶剂乙酸乙酯中，制得油

相1；将0.2g醋酸奥曲肽溶解于0.8g第二有机溶剂二甲基亚砜中，制得油相2；所述聚乳酸‑

羟基乙酸共聚物的相对分子质量为24000‑36000，乳酸和羟基乙酸的摩尔比为50:50，特性

粘度为0.3‑0.4dL/g，其来源和发明内容中优选来源相同。

[0041] S2.搅拌条件下，搅拌速度设置为500rpm，将油相2加入到油相1中(质量比油相1：

油相2＝7:1)，将得到的初悬浮液以5000rpm搅拌持续搅拌5分钟，得到含有醋酸奥曲肽的悬

浮液；

[0042] S3.将S2中的悬浮液转移到50mL水相中，乳化得到半固化载药微球；所述水相为含

3wt％表面活性剂泊洛沙姆和10wt％氯化钠的醋酸缓冲溶液(pH值为4.5)；

[0043] S4.将S3中的半固化载药微球溶液转移到100mL固化相中，升温到40℃，真空度维

持在400mbarr120分钟；维持在40℃，真空度上升至150mbarr，持续90分钟，以除去溶剂，得

到醋酸奥曲肽缓释微球；所述固化相为含16wt％表面活性剂泊洛沙姆和10wt％金属盐氯化

钠的醋酸缓冲溶液(pH值为4.5)；将醋酸奥曲肽缓释微球用去离子水洗涤，反复离心、洗涤5

次，通过冷冻干燥机对微球冷冻干燥，最终获得缓释微球冻干粉。

[0044] 实施例2

[0045] 一种醋酸奥曲肽缓释微球的制备方法，具体实施方式同实施例1，不同之处在于，

聚乳酸‑羟基乙酸共聚物为1.65g。

[0046] 实施例3

[0047] 一种醋酸奥曲肽缓释微球的制备方法，具体实施方式同实施例1，不同之处在于，

聚乳酸‑羟基乙酸共聚物为3.3g。

[0048] 实施例4

[0049] 一种醋酸奥曲肽缓释微球的制备方法，具体实施方式同实施例2，不同之处在于，

醋酸缓冲溶液pH值为3.0。

[0050] 实施例5

[0051] 一种醋酸奥曲肽缓释微球的制备方法，具体实施方式同实施例2，不同之处在于，
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醋酸缓冲溶液pH值为5.5。

[0052] 实施例6

[0053] 一种醋酸奥曲肽缓释微球的制备方法，具体实施方式同实施例1，不同之处在于，

所述水相为含1wt％表面活性剂泊洛沙姆和15wt％氯化钠的醋酸缓冲溶液(pH值为4.5)；所

述固化相为含10wt％表面活性剂泊洛沙姆和20wt％金属盐氯化钠的醋酸缓冲溶液(pH值为

4.5)。

[0054] 对比例1

[0055] 一种醋酸奥曲肽缓释微球的制备方法，具体实施方式同实施例1，不同之处在于，

所述制备方法包括如下步骤：

[0056] S1.称取3g聚乳酸‑羟基乙酸共聚物溶解于7g乙酸乙酯中，制得油相；取0.25g醋酸

奥曲肽溶解于1g超纯水中，制得内水相；

[0057] S2.搅拌速度设置为500rpm，将内水相缓慢的滴加到油相中(质量比内水相：油相

＝7:1)，将得到的初悬浮液以5000rpm搅拌持续搅拌5分钟，形成含有药物颗粒的悬浮液；

[0058] S3.将S2中的悬浮液转移到50mL含3wt％泊洛沙姆表面活性剂的外水相中，进行乳

化和固化，升温到40℃，真空度维持在400mbarr120分钟；维持在40℃，真空度上升至

150mbarr，持续90分钟，以除去溶剂，得到醋酸奥曲肽缓释微球，将醋酸奥曲肽缓释微球用

去离子水洗涤，反复离心、洗涤5次，通过冷冻干燥机对微球冷冻干燥，最终获得缓释微球冻

干粉。

[0059] 对比例2

[0060] 一种醋酸奥曲肽缓释微球的制备方法，具体实施方式同对比例1，不同之处在于，

所述外水相为含3wt％表面活性剂泊洛沙姆和10wt％氯化钠的醋酸缓冲溶液(pH值为4.5)。

[0061] 性能测试

[0062] 将上述实施例和对比例所制备的醋酸奥曲肽缓释微球进行下列测试。

[0063] (1)形貌检测：采用WD300‑48LT生物显微镜测定，参见图1‑2；

[0064] (2)粒径检测：取50mg醋酸奥曲肽缓释微球，加入到吐温80的水溶液(吐温80含量

为0.5wt％)中，待样品分散均匀后，通过粒度激光分光光度仪测定其粒径，平均测量3次，测

量结果取平均值。

[0065] (3)载药率和溶出率检测：按照液相色谱法测定，C18柱，波长210nm检测。

[0066] 流动相A：四甲基氢氧化铵溶液(取10％四甲基氢氧化铵溶液20mL，加水880mL，用

10％磷酸溶液调节pH值至5.4)‑乙腈(900:100)(V/V)

[0067] 流动相B：四甲基氢氧化铵溶液(取10％四甲基氢氧化铵溶液20mL，加水380mL，用

10％磷酸溶液调节pH值至5.4)‑乙腈(400:600)(V/V)

[0068] 梯度洗脱：

[0069] 时间(min) 流动相A(wt％) 流动相B(wt％)

0 73 27

30 55 45

31 73 27

37 73 27

[0070] 流速：0.2mL/min，柱温：30℃
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[0071] 载药率＝(微球内的药物含量/微球的总重量)×100％；

[0072] 包封率＝(实际载药率/理论载药率)×100％。

[0073] 各时间点后的累计溶出率(％)＝100％×(C1+C2+…Cn)×V/L，其中Cn为各时间点

取出后的药物浓度，V为各时间点的固定取样体积(因为是全部取出，再补充同样体积的介

质，所以取样体积等同于溶出介质体积)，L为投入的总药物含量。实验结果参见图3.

[0074]

[0075]

[0076] 实施例1‑实施例3，改变聚乳酸‑羟基乙酸共聚物(PLGA)浓度实验发现，PLGA的浓

度越大，制备的微球粒径越大，因为提高PLGA的浓度，导致油相1的粘度增大，PLGA的粘度越

大，制备的微球粒径越大；当PLGA的浓度较小时，药物易逃逸到水相中，导致药物的载药率

偏小。当PLGA的浓度为43％时，制备的微球平均粒径为43微米。

[0077] 实施例2、实施例4和实施例5，通过改变水相和固化相中缓冲液的pH，当pH为3.0或

pH为6.0时，制备的微球载药率和包封率降低，可能是强酸或弱酸条件下，奥曲肽在水相和

固化相的稳定性欠佳，导致奥曲肽易逃逸出来，从而导致最终制备的微球载药率和包封率

偏低；当水相和外水相中的pH为4.5时，制备的微球载药率和包封率最高，包封率达93％。

[0078] 采用对比例中单乳法制备的微球载药率和包封率较低，可能是因为奥曲肽是亲水

性药物，极不稳定，通过双乳化法，在外水相和固化相中加入一定比例的表面活性剂和金属

盐，从而保护了奥曲肽在乳化和固化过程中的稳定性，避免奥曲肽受到水油界面及搅拌剪

切力的影响，从而提高奥曲肽的载药率和包封率。
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[0079]

[0080] 由以上分析可知，本发明制备的的微球粒径集中在30‑60μm，载药率可达7.59％，

包封率达93％，该药物微球呈圆球形，包封效果好，重复性高，药物体外缓释平稳，本发明有

进一步放大的潜力。
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图1

图2
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图3
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