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摘 要：采用冷冻干燥法，分别以羧甲基纤维素和淀粉为壁材，制备恩诺沙星微胶囊制剂。抗紫外和热稳定性

试验表明：以羧甲基纤维素和淀粉为壁材的恩诺沙星微胶囊均有抗紫外和热稳定性能。其中，羧甲基纤维素

与恩诺沙星、淀粉与恩诺沙星包埋质量比为 1：1、1： 2 时，微胶囊表现出显著的抗紫外作用（P < 0 .05）；羧甲基

纤维素与恩诺沙星、淀粉与恩诺沙星包埋质量比为 2 ： 1、1 ： 1、1 ： 2 时，微胶囊表现出极显著的热稳定性

（P < 0.01）。羧甲基纤维素的抗紫外和热稳定性均优于淀粉，但差异不显著。
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Preparation of microencapsulation of enroflo0acin and
analysis of anti-ultraviolet character 6 thermal stability

HU Kun，YANG Xian-le，G0NG You-lan，SUN Jing
（Aquatic Pathogen Collection Center of Ministry of Agriculture，Shanghai Fisheries University，Shanghai 200090，China）

Abstract：By the freezing-drier，the miCroenCapsulation of enrofloxaCin enveloped by Cellulose CM and starCh were
prepared. The anti-ultraviolet CharaCter and thermal stability of the miCroenCapsulation were analyzed. The results
showed that：the miCroenCapsulation of enrofloxaCin enveloped by both Cellulose CM and starCh had the potential to
avoid being deComposed under the ultraviolet rays and the high temperature . Furthermore，the miCroenCapsulation of
enrofloxaCin with Cellulose CM and enrofloxaCin in the mass ratio of 1 ：1 and 1 ：2 showed us the distinCt diversity in
anti-ultraviolet CharaCters（P < 0.05）while those with Cellulose CM and starCh in the ratio of 2 ： 1，1 ： 1 and 1 ： 2
showed us the partiCularly distinCt diversity in the thermal stability（P < 0.01）. The anti-ultraviolet ability and the
thermal stability of Cellulose CM are superior to starCh，in whiCh the diversity is not distinCtive .
Key words：enrofloxaCin；miCroenCapsulation；anti-ultraviolet；thermal stability

相比农药、兽药丰富多样的剂型，目前我国渔药剂型不但种类单一，而且还停留在以传统的粉剂、水

剂等第一代剂型为主的阶段。这些渔药剂型在生产中暴露出一系列的缺陷：释放不稳定、易损失、利用

率不高及抗逆性差（比如光、热等）等［1］。微胶囊（miCroenCapsulation）是将分散均匀的固体颗粒、液滴或

气体完全包封在囊壁壁材中的一项新型技术，通过形成直径约为 5 - 500 微米的微小胶囊［1，2］。微胶囊

具有良好的溶解分散、缓释、抗外界干扰等性能，成为备受关注的三大控释系统之一［2 - 4］，被广泛地应用



于医药、化工、生物、食品和饲料等众多领域。目前微胶囊制剂在水产养殖领域主要应用于水产饲料［5］

和渔用疫苗［6］上，关于渔药微胶囊的研究报道极少，也未见商品化的渔药微胶囊制剂［1］。恩诺沙星

（enrofloxaCin，简称 ENR）是一种吡酮酸衍生物（pyridoneCarboxyliC aCid），通过抑止细菌 DNA 螺旋酶而达到

抑菌的效果［7］。ENR 在水产和畜牧中广泛使用。QNs 类药物对外界环境（光、热等）敏感，易被降

解［8 - 10］。本文采取冷冻干燥的方法，以淀粉和羧甲基纤维素（CMC）为壁材，制备 ENR 微胶囊制剂，并对

其抗紫外性能和热稳定性进行了评价。期望通过本研究，对渔药新型微胶囊新剂型的开发作出尝试；并

通过微胶囊制剂控制渔药稳定释放、提高药物利用效率、降低药物使用量，从而独辟蹊径地达到保障水

产品安全的目的。

1 材料与方法

1.1 仪器和试剂

SAVANT Novalyphe-NL150 型冷冻干燥机，Agilent 1100 高效液相色谱仪，MICR0S0N 超声波破碎仪，

SANY0 烘箱。ENR 原料药：纯度高于 99%，购自浙江新昌国邦兽药厂。柠檬酸、醋酸铵、三乙胺、可溶性

淀粉、CMC 为国产化学纯试剂，甲醇为国产色谱纯试剂。

1.2 ENR 微胶囊的制备

将 ENR 分别与淀粉、羧甲基纤维素按照一定比例混合，配制成 40%的水溶液，振荡 15 min，- 40 ℃
抽真空冷冻干燥，制备 ENR 微胶囊样品。

1.3 ENR 的测定

配置不同浓度梯度的 ENR 标准溶液，上高效液相色谱仪（HPLC），以浓度（!g / mL）为横坐标，以峰面

积为纵 坐 标 制 作 ENR 标 准 曲 线。色 谱 条 件 为：RP-0DS C18 柱（15 Cm × 4. 6 mm，5!m）；流 动 相：

0 .05 mol / L柠檬酸 + 0. 01 mol / L 醋酸铵（三乙胺调 pH4. 5）： 甲醇 = 75 ： 25（v / v）；波长：278 nm；流速

1 .5 mL / min，柱温 40 ℃，进样量为 10!L。

1.4 抗紫外效果试验

以 ENR 原料药粉剂为对照组（CK），ENR 微胶囊制剂为实验组。样品置于 40 W 紫外灯（垂直距离

60 Cm）下照射。将样品溶于蒸馏水，超声波破碎仪处理 10 min。利用 1 . 3 方法测定 ENR 浓度变化。重

复三次。

1.5 热稳定性试验

样品置于 60 ℃恒温烘箱中处理后，溶于蒸馏水，超声波破碎仪处理 10 min。利用 1 . 3 方法测定

ENR 浓度变化。重复三次。

2 结果

2.1 ENR 微胶囊的制备

以 CMC 为壁材，ENR 与 CMC 的质量比分别为 2 ：1、1 ： 1 和 1 ： 2，制备 ENR 微胶囊制剂：样品 A、样品

B、样品 C。以淀粉为壁材，ENR 与淀粉的质量比分别为 2 ：1、1 ：1 和 1 ： 2，制备 ENR 微胶囊制剂：样品 D、

样品 E、样品 F。ENR 微胶囊呈乳白色，粉末细腻均匀，溶解性能良好。

2.2 ENR 标准曲线的制作

HPLC 法测定 ENR，基线走势平稳，ENR 的保留时间约为 9 .4 min，药峰与杂质峰分离良好（图 1），其

标准曲线方程为 y = 0 .092 3x + 0.023 8，相关系数为 0 .978 8。
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图 1 恩诺沙星色谱图

Fig.1 The Chromatography of ENR
A. ENR 原料药；B.部分降解的 ENR；峰 1 为 ENR 药物峰

2.3 ENR 微胶囊抗紫外性能

根据 ENR 微胶囊中囊心和壁材的混合比例换

算 ENR 浓度。随着紫外光处理时间的增加，ENR 被

降解，CK、以 CMC 为壁材的 ENR 微胶囊（图 2）和以

淀粉为壁材的 ENR 微胶囊（图 3）中 ENR 浓度越来

越低。当紫外光处理样品 480 min，CK 中 ENR 浓度

下降到 62 .4!g / mL，样品 A、样品 B 和样品 C 中 ENR
的浓 度 分 别 下 降 到 71 . 2 !g / mL、75 . 9 !g / mL 和

84 .3!g / mL；样品 D、样品 E 和样品 F 中 ENR 的浓度

分别下降到 74 .1!g / mL、72 .9!g / mL 和 80 .3!g / mL。与 CK 相比，样品 B、样品 C、样品 E 和样品 F 抗紫

外作用显著（P < 0.05），其中样品 C 和样品 F 抗紫外作用极其显著（P < 0. 01），样品 A 和样品 D 有抗紫

外作用但差异不显著。样品 C 比样品 F 抗紫外效果好，但差异不显著。

图 2 CMC 微胶囊抗紫外效果

Fig.2 The anti-ultraviolet CharaCter of ENR
miCroenCapsulation enveloped by CMC

图 3 淀粉微胶囊抗紫外效果

Fig.3 The anti-ultraviolet CharaCter of the ENR
miCroenCapsulation enveloped by starCh

2 .4 ENR 微胶囊的热稳定性

随着热处理时间的增加，ENR 被降解，CK、以 CMC 为壁材的微胶囊（图 4）和以淀粉为壁材的微胶囊

（图 5）中 ENR 浓度越来越低。当 ENR 微胶囊在 60 ℃处理 240 min，CK 中 ENR 浓度下降到 42 .9!g / mL，

样品 A、样品 B 和样品 C 中 ENR 的浓度分别下降到 61 . 9!g / mL、69 . 0!g / mL 和 73 . 2!g / mL；样品 D、样

品 E 和样品 F 中 ENR 的浓度分别下降到 56 .9!g / mL、62 .5!g / mL 和 69 .4!g / mL。与 CK 相比，样品 A、

样品 B、样品 C、样品 D、样品 E 和样品 F 均表现出极其显著的热稳定性（P < 0.01）。样品 C 比样品 F 热

稳定性好，但差异不显著。

图 4 CMC 微胶囊热稳定性

Fig.4 The thermal stability of ENR
miCroenCapsulation enveloped by CMC

图 5 淀粉微胶囊热稳定性

Fig.5 The thermal stability of ENR
miCroenCapsulation enveloped by starCh
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3 讨论

3.1 渔药微胶囊制剂的前景

不同于粉剂、水剂等传统的一元剂型，微胶囊作为新型的二元剂型具有缓释、保护囊心（药物）等作

用，特别适合水产养殖实践环境中使用。但目前微胶囊制剂应用于渔药中尚鲜有大规模的应用的报道。

祝万菊等［11］发现恩诺沙星缓释剂能显著提高药物在猪体内的生物利用度。通过药物缓释达到提高药

物的生物利用度和抗逆性等成为人们的共识。在人们越来越关注包括水产品在内的食品安全的今天，

通过开发渔药新剂型达到提高药效、降低药物用量对保障水产品安全显现出特别的意义。

3.2 微胶囊的制备

微胶囊制剂的制备方法种类众多，大致分为三类：化学法、物理法和物理化学法。化学法主要利用

单体小分子发生聚合反应生成高分子包埋药物，比如界面聚合法、原位聚合法等；物理法利用物理和机

械原理的方法制备微胶囊，如喷雾干燥法、空气悬浮法、冷冻干燥法等；物理化学法是通过改变温度、pH
值、电解质等使溶解状态的壁材从溶液中聚沉下来，并包埋药物形成微胶囊，如复凝聚法、水相分离法、

油相分离法等［2，4］。

选择微胶囊制备方法，需要综合考虑目标药物的理化性质（如分子极性、分子量、聚合度等）、适用对

象、经济成本等多方面因素，选择合适的微胶囊壁材和制备方法，而不能一概而论。其中，壁材的性质、

制备方法的参数（比如制备温度、流速、真空度等）对微胶囊颗粒大小、缓释性能、抗逆性能等关键指标具

有决定性的影响作用［3］。

本文借鉴食品、化工等行业较为成熟的微胶囊技术平台，选取具有代表性和特殊意义的 ENR 为模

式药物，在实验室条件下以制备效率高的冷冻干燥法制备 ENR 微胶囊制剂，并成功取得产品。试验结

果表明：该制备方法稳定可靠、安全（不需高温、强电流等）、可控性强（只需控制冷冻温度和真空度两个

参数）、制备效率较高，制备得到的 ENR 微胶囊制剂细腻均匀，可溶性好，且具有较强的抗紫外和热稳定

性，达到了试验的目的，符合水产实践生产中对渔药的应用要求。

3.3 微胶囊壁材的选择

微胶囊壁材的选择关系到微胶囊产品的主要性能指标，常用的微胶囊壁材可以分为天然型、半合成

型和合成型三类［2］。本文选择 CMC 和淀粉分别属于半合成型的纤维素类衍生物和天然型的多糖，两者

均无毒、对光热稳定，其高分子的聚合空间构造使其有良好的吸附、包埋性能，具有提高溶解性、控制缓

释和抗逆的作用，因而作为剂型添加剂被广泛使用［12］。另外，两种均来源极为广泛、成本低廉：前者可

以由木屑［13］、豆腐渣、棉花杆［14］等农产品废料加工而来，成本低廉，后者可为农产品废料。更为重要的

是，CMC 和淀粉能在天然环境下降解且无二次污染，不会对水产品产生潜在的安全性问题，适于在水产

生产中大规模使用［15］。

3.4 检测方法的选择

对 ENR 等 QNs 类药物的常用检测方法有紫外分光光度法、HPLC 法和酶联免疫法（ELISA）等。QNs
类药物在光热等条件下的降解产物均为同系物［9，16］，它们具有相同或相近的紫外特征吸收峰，因此在

紫外分光光度法中降解产物会干扰对目标药物的分析；此外考虑到便捷性和经济性的因素，本文采取

HPLC 方法定性定量检测 ENR，实践该测定方法能够满足测定要求。

3.5 微胶囊制剂的抗逆（抗紫外和热稳定性）

提高渔药的抗逆性，特别是对光热的影响是提高渔药药效的关键。在光热等条件下，QNs 类药物容

易降解［9，16］。ENR 作为一种新型的 QNs 类药物，其在光热等条件下降解的尚未见报道。本研究显示：

ENR 不论作为原料药还是在微胶囊制剂中均对光热敏感，且降解程度与处理时间成正相关。这与其它

QNs 类药物的稳定性性质一致［9，16］。
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3 .5 .1 微胶囊与粉剂比较

本研究结果证明：ENR 的微胶囊制剂与其原料药粉剂相比，能明显地降低 ENR 对紫外线和热的敏

感性，具有缓解 ENR 降解的目的。其中制备的部分样品差异显著。其原因是 ENR 微胶囊通过壁材包

埋囊心（ENR），微胶囊壁材通过反射、散射、折射、溶解等物理作用，有效地减少了光热等外界环境因素

对囊心（ENR）的直接作用，保护了囊心，减少了 ENR 降解的损失。另外，这些壁材的聚合空间结构也是

降低药物对外界环境敏感性的重要原因之一。

3 .5 .2 微胶囊壁材之间的比较

壁材的极性、分子量、空间构象及其与囊心包埋的比例等因素决定了微胶囊制剂的理化性能。本文

以具有代表性的淀粉和 CMC 为壁材，按照不同的包埋比例制备微胶囊。研究表明：淀粉和 CMC 为壁材

的 ENR 微胶囊具有不同的抗紫外和热稳定性效果，其中 CMC 的效果好于淀粉，但差异不显著。CMC 是

一种半合成的高分子聚合物，空间结构均匀统一，具有明显的缓释作用；淀粉是一种天然的高分子聚合

物，有直链和支链两种空间构形，是一种常用的药物包埋剂。邓岳松［5］就利用 CMC 制备微胶囊饲料提

高鳗鲡仔鱼存活率。

微胶囊中的包埋的囊心（药物）通过溶解、渗透或扩散等过程，透过囊壁释放出来，其释放速度通过

囊壁壁材的化学成分、厚度、硬度、孔径大小等加以控制［2 - 4］。微胶囊囊心的释放分为三个阶段，即初始

释放阶段，过渡释放阶段和平衡阶段［3］，囊心的释放速度越来越慢。ENR 作为囊心被释放后才被紫外

光或热降解。本研究结果表明微胶囊的抗紫外性能和热稳定性与囊心和壁材的比例有关：在一定的比

例范围内，随着囊心与壁材的比例的降低，囊心释放的速度越慢，抗紫外和热稳定效果也越好。这一点

也符合张健等［8］提出的胶囊制剂能有效阻碍 QNs 热氧化降解的报道。该结论能为我们制备渔药微胶

囊制剂的工艺设计提供参考。
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