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執行期間:94 年 1 月 1 日至 94 年 12 月 30 日 
主持人:林彰泰 

一.摘要 
幾丁聚醣具良好的生物相容性、吸收、分解特性，且低毒性又易於高溫高壓下 
滅菌，應用於生物醫藥材料。本實驗係利用幾丁聚醣—聚乙烯醇及交聯劑三聚磷

酸鹽形成複合物顆粒，以製造控制釋放載體，並比較不同顆粒包覆阿斯匹靈之效

果及其在控制釋放特性上的差異。研究發現 TPP 交聯之幾丁聚醣—聚乙烯醇顆

粒比無交聯之顆粒較能維持顆粒的完整性。且加入阿斯匹靈之幾丁聚醣與聚乙烯

醇顆粒，都有粗糙表面，推測可能是阿斯匹靈妨礙聚乙烯醇與其他分子相互作用

所致。 
 
關鍵詞：幾丁聚醣; 聚乙烯醇; 交聯劑; 三聚磷酸鹽; 控制釋放 
 
二.前言 
醫藥工業為高投資,高風險,附加價值高之產業,新藥開發到核准,對台灣的大部份
的製藥廠,就整體研究環境,現有人力,財力限制下,較不易進行,但舊藥新劑型之研
究開發著手是較為可行的途徑,較適合台灣醫療界發展,亦為世界各大藥廠的開發
潮流　  
在傳統的藥物治療，不論是口服給藥或是針劑注射，常因藥物半衰期短，需多次

服藥，或因人體代謝作用，在藥濃度低於療效時卻未再服藥等因素，導到血液中

藥物濃度呈現鉅齒狀的高低峰谷，徒增病患用藥的不便與危險。因此對於治療指

數 1 低的藥物， 傳統劑型往往無法提供最適化的藥物動力學模式

(pharmacokinetic pattern)，以達最佳治療效果。有鑑於此，控制釋放技術(controlled 
release technology)著手改良傳統製劑的缺點，利用特殊設計的高分子材質(如薄
膜、水膠等)來控制藥劑於定點、定時及定量的釋放，以期提供穩定血中藥物濃

度，使病患能在減少用藥劑量與次數的同時，亦可達到相同療效，而不致產生副

作用。控制釋放技術可廣泛應用於醫藥、農藥、肥料及化妝品⋯⋯等方面，而且

目前市面上已有不少產品問市。而所謂藥物控制釋放技術，其作用就是將藥物用

高分子材料加以包覆或吸收鍵結，使藥物在輸送過程中減少或不受破壞，而達到

目標點後緩慢穩定的釋出，其釋出量並可加以控制，以免過量或不足。 
目前控制釋放之型態有:  
1. 微膠囊化(microencapsulation)  
2. 微酯球(liposomes)  
3. 薄膜(membrance)  
4. 生物可蝕性高分子聚合物(bioerodible polymers)  
5. 侵蝕分解高分子聚合物(erodible polymers)  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     

6. 水凝膠(hydrogel beads)  
7. 微小球(microsphere)  
8. 顆粒劑或錠劑包衣處理(coating)  
9. 微海綿體(microsponge)  
所選用的材料大都為高分子材料，具備的條件如下:  
1. 不與生化活性分子作用 
2. 使用與保存時能安定 
3. 具有生物相容性及生物可分解性 
4. 不能增加成本 
5. 滲透性佳 
6. 具釋當的釋放性 
7. 無毒性 
高分子材料若具有高度地相容性，可避免毒性，排斥性及汙染。其中幾丁聚醣

(Chitosan)是一種黏多醣，被認為具有保持個體恆常性(homeostatic)和有抑制細菌
生長的功能,其具有良好的生物相容性、吸收、分解特性，且低毒性又易於高溫

高壓下滅菌，故廣泛應用於生物醫藥材料，無論是在人工腎臟系統的半透膜應用

實例上，能有效對尿素、尿酸等成分達到分離，或是在人工韌帶、人工血管、傷

口癒合線積極研究都顯現出其重要性。 
在製藥領域上，因為幾丁聚醣同時具有陽電荷及形成膠體和薄膜等特性，故可應

用於藥物制放上。例如穩定藥物中的成分、延長或控制藥物的溶解速度，促進藥

物的吸收， 使藥物運送至目標器官⋯⋯等。 
Jumaa and Muller，1999 研究指出，由於幾丁聚醣具有正電荷可以與藥物中帶負
電荷游離脂肪交互作用形成乳狀劑的共聚物，能有效的保護脂肪的功能，避免藥

物中的脂肪在高溫滅菌過程中遭到破壞。Felt,1999 及 Ganza-Gonzalez,1999 研究
指出，對於有些水溶性藥物或遇酸即溶解的藥物，常導致這些藥物無法到達小腸

進行吸收而喪失其功效，若將經過處理的幾丁聚醣以不同比例與高水溶性的藥物

混合做成錠片，可有效延長其溶解時間，達到延緩藥物釋放的功能。 
另外依照不同的釋放速率控制機構，微粒的控制釋放大致可分為四個系統:  
1.擴散控制系統(diffusion-controlled system)  
2.膨潤控制釋放系統(swelling-controlled release system)  
3.侵蝕或化學反應控制系統(erosion or chemical reaction controlled system)  
4.滲透幫浦系統(osmotic pump system)  
故本實驗採用的幾丁聚醣與聚乙烯醇為包覆材料，適用於藥物的釋放控制以達治

療功效及防止副作用發生，使物質達到緩慢釋出之效果而且目前環境污染問題相

當嚴重,為了避免加重其嚴重性,所以我們選擇的包覆材料亦考慮能自行分解。 
本研究將探討製備幾丁聚醣與聚乙烯醇包覆之粒子所需的條件，分別探討不同條

件下所形成之顆粒控制釋放之效果及釋放速率控制機構。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     

三、實驗:  
幾丁聚醣與聚乙烯醇顆粒與聚乙烯醇顆粒之製備:  
A.將幾丁聚醣、聚乙烯醇和阿斯匹靈溶於 5%HOAc  
B.配製 5%TPP  
C.將 B 滴入 A 中 
D.收集所得高分子藥物顆粒烘乾 
幾丁聚醣與聚乙烯醇顆粒之藥物釋放測試 
A. 緩衝溶液的配製 
pH=7 Na2HPO4-NaH2PO4 緩衝溶液 
pH=4 NAOAc-HOAc 緩衝溶液 
pH=2 KCl-HCl 緩衝溶液 
B.將藥物顆粒置於緩衝溶液(pH=2、4or7)中進行藥物控制測試釋放 
C.波長 296nm 下進行 UV 吸收度的測定。 
D.將所得的吸收值代入校正曲線求出被釋放的 Aspirin 濃度。 
幾丁聚醣與聚乙烯醇顆粒之分析:  
A.電子顯微鏡之測定:  
測定幾丁聚醣與聚乙烯醇顆粒顆粒大小及表面結構 
 
四.結果與討論 
1.幾丁聚醣-PVA 顆粒之製備 
調整 PVA 含量製備不同的幾丁聚醣-PVA 藥物顆粒,其配方如下:  
結果發現添加 PVA 製備藥物釋放顆粒不易成形,以致於無法達到原先所預期， 
且 PVA 添加量太少，不足以協助幾丁聚醣包埋阿斯匹靈，須添加 TPP 幫助製備
反應。 
2.幾丁聚醣與聚乙烯醇顆粒之藥物釋放測試測量幾丁聚醣與聚乙烯醇顆粒藥物

釋放效果 
Chitosan(g) 1.000  
Aspirin(g) 0.330  
PVA(g) 0.050 0.100 0.200 
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ppm  
添加不同量的 PVA 的藥物釋放圖由圖可明顯添加不同量的 PVA 聚合體對緩和
初期的藥物釋放速率並無改善的效果，亦即在初期時，藥物仍有大量釋放的效應

(burst effect)，其原因可能是藥物濃度太高所致， 以致於無法達到原先所預
期:PVA 的添加有助於提高藥物延遲(sustain)釋放的效能。 
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6  
幾丁聚醣-PVA 顆粒在 pH=2、4 or 7 下的藥物釋放圖 
由圖看出改變 PVA 量在 pH=2、4 or 7 之下，初期藥物釋放速率快，有突 
然大量釋放的現象(burst effect)。 
釋放前顆粒 
釋放後的顆粒 
釋放前、後顆粒表面 
由圖可以觀察到釋放前顆粒其外觀呈球形，表面較為粗糙；但在 
pH2、4 or 7 釋放後的顆粒表面則較為平坦；另外其顆粒外徑有稍縮小的現 
象，不過並不明顯，其原因可能是有部分的高分子母質(polymer matrix)有溶 
蝕(erodible)的現象。且由圖可看出不同 pH(2、4 or 7)值下的藥物控制釋放 
速率並無太大差異，亦即 pH 值對藥物釋放速率沒有影響。 
. 
7  
3.評估幾丁聚醣-PVA 顆粒控制釋放之動力模式 
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上圖在不同 pH 值下其釋放時間與藥物累加釋放量的關係，由圖看 
初期藥物之釋放為零級反應，符合溶蝕釋放模式。 
五結論:  
由 Chitosan/PVA 藥物釋放控制系統發現:  
1. PVA 添加量太少，不足以協助 Chitosan 包埋 Aspirin 。 
2.藥物顆粒粒徑於釋放後有縮小之情況。 
3.初期藥物有大量釋放(burst effect)效應，為溶蝕釋放控制機制。 
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