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摘要 
 
    控制釋放技術是利用高分子材料將物質以包覆,吸收,鍵結的方式 ,使物質在輸送過程中
減少或不受破壞,於目的地後緩慢釋放以避免過量或不足, 實驗擬利用微小球以高分子化合物

將物質包覆於 300-500微米之粒子作為控制釋放之材料° 
            研究主要探討製備甲基丙烯酸甲酯系微小球所需條件,包括共單體的種類,比例,分別探

討不同條件下所形成之微小球控制釋放之效果° 
 
關鍵詞:控制釋放; 甲基丙烯酸甲酯; 微小球  
 
                             ABSTRACT 

 
     The polymeric microencapsulation is normally used for the controlled release delivery   
of microencapsulated drugs and for targeting drug delivery.  It can also be utilized in major 
industrial fields and environmental on a specific site. The drug substances presently available  
for use in clinical medicine are often highly active pharmacological substances. In many cases,  
drug molecules have specific site of action, either in certain tissues of the body or on certain  
receptor sites. 
     The performance of controlled delivery device is on the polymeric microencapsulation . 
So our goal is concerned with the amount of the drug release of Mrthyl methacrylate    
microencapsulation.  The effects of various preparation parameters, monomer and comonomer 
species and particles size , on the drug controlled release will be extensively studied . 
 
Keywords: Microencapsulation; Controlled Release Delivery; Mrthyl methacrylate 

 

前言 

 
   醫藥工業為高投資,高風險,附加價值高之產業,新藥的開發到核准,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,新劑型之研究開發著手是較為可行的途徑,較適合
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台灣醫療界發展,亦為世界個大藥廠的開發潮流° 
    一般生化活性分子( bioactive agents )傳輸途徑有 1.口服傳輸(oral delivery systems) 2.注射
傳輸(parenteral delivery systems) 3. 穿皮傳輸(transdermal delivery systems) 4.直腸,眼睛,鼻子等
途徑之傳輸°而控制釋放 ( Controlled  Release ) 技術是利用物質作為障壁( barrier ),藉包覆,
吸收或鍵結的方式,有效控制生化活性分子( bioactive agents )在輸送過 程中減少或不受破壞,
而於作用部位釋放,可避免腸胃刺激,降低副作用,增加療效,減少投藥頻率及維持有效濃度,其
放出的量可加以控制,以免過量或不足(1-3), 其廣泛的應用於農藥,醫學, 香料,食品及化粧品
等方面(4-11) ° 
     目前控制釋放之形態(4,12-22)有 1.微膠囊化( microencapsulation ) 2. 微脂球( 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) 9.顆粒劑或錠劑包衣處

理(coating) 10.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.具適當釋放性 7.
無毒性° 
     本研究擬利用微小球作為控制釋放研究之探討,所謂的微粒包覆( microencapsulation ) 
是將較薄的膜壁被覆於固體或液體的小滴(droplet)表面,其所覆蓋的粒子大小可由一微米至數

千微米°此技術被應用於無碳複寫紙, 農藥,肥料,醫藥品,環境保護,食品,香料, 顯示材料,油漆
等方面°此技術具有下列之特性:1.有效性延長 2.防止氧化,變色 3.遮蔽苦味,臭味 4.將液態物
質轉化為固態,方便使用及攜帶 5.保護具反應性物質與周遭隔絕 6.延緩釋放  7.防止副作用
之產生 8.保護包覆物不受光, 熱, 濕氣,等侵蝕° 
    目前微小球之所以被重視,是因其可選擇不同的高分子化合物為壁膜,由於高分子化合物
種類的不同,而會有不同的物性;或藉由不同的製備方法改變微小球的形態等,以製備具有特殊
性質的微小球,供各種特殊的用途°為達理想的控制釋放, 選擇適當的高分子材料及配方時,需
注意下列條件:  
1.材料與包覆物是否產生作用  
2.材料本身對水及周圍環境之安定性 
3.材料本身物性是否符合要求° 
    近年來,生物可分解性高分子之應用被廣泛地應用, 因其具有高度地相容性可避免毒性,
排斥性及汙染,非常適合用作控制釋放的包覆材料°故本研究將採用甲基丙烯酸甲酯與材料

為包覆材質°其中為親水性材料,與身體細胞組織之蛋白質結構類似,故不易受身體細胞組

織的排斥,故非常適合於藥物的釋放控制以達治療功效及防止副作用發生,使物質達到延緩
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之因素,因此本研究將針對此系統之微小球作探討。我們將改變
各種反應條件研究其影響甲基丙烯酸甲酯系微膠囊製備因素及其控制釋放之成效° 
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                       實驗步驟: 
 
一.甲基丙烯酸甲酯系聚合物之合成: 
1.以水為溶劑加入甲基丙烯酸甲酯單體及其共單體進行聚合反應 
2.改變單體濃度                                     
3.製備微小球,而後過濾﹑清洗﹑真空乾燥,就可以獲得甲基丙烯酸甲酯微小球。 
二.甲基丙烯酸甲酯系聚合物之分析: 
1.FT-IR之測定: 

  測定甲基丙烯酸甲酯系聚合物之結構 
 2.NMR之測定:  
  測定甲基丙烯酸甲酯系聚合物之結構 
 3.DSC之測定: 
  測定甲基丙烯酸甲酯系聚合物之性質 
三. 甲基丙烯酸甲酯系微小球之分析: 
 1.電子顯微鏡之測定:                 
  測定微膠小球顆粒大小及表面結構 
四.控制釋放成效之測定: 
  以 UV測定微小球控制釋放成效 
由以上結果,將探討甲基丙烯酸甲酯系微小球的控制釋放之成效° 
     

結果與討論 
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1.以不同比例之MMA與 Hydroxyeyhyl methacrylate(HEMA)製備微小球 
取不同比例之單體在 60℃下反應以製備不同之微小球,其可影響藥物包覆之效果進而造成藥
物釋放速度之影響° 
 
2.微小球結構之分析: 
以 FTIR分析MMA-HEMA共聚合之微小球結構,結果如下表: 
 

Table1. IR bands of MMA-HEMA copolymer ( cm-1 ) 
 

IR cm-1      Assignment 
 
                             3500        -OH 
                             2996        vCH2 
                             2954        v CH2 
                             1727        C=O(st) 
                             1485        δ(C-H)CH2 

                             1271         C-O-C  
1240 C-O-C 
1148         C-O-C  
703 rCH2     

 

3.藥物之包覆: 

取MMA與 Hydroxyeyhyl methacrylate製備之微小球,經篩選後將粒徑 350-500nm之顆粒溶於

不同之溶劑,攪拌均勻,製成包覆溶液進行包覆,其包覆狀況如下表所顯示° 
 
  藥物  ﹨溶劑        甲醇         乙醇          水 
      Penicillin          佳         不易         不易 
       Aspirin         不易         不易         不易 
故選擇 penicillin做為包覆之藥物,甲醇為包覆時所選用之溶劑° 
 
4.藥物釋放之測定: 
不同粒俓之微小球置於裝有去離子水之試驗瓶中,固定腳灚伴速率於 37℃並於適當時間間隔
自動取樣,以 UV測定其吸光度,經比對下列檢量線後,即可求出各取樣點之藥物溶出率,以溶出
百分率對時間作圖,求出藥物釋放之曲線° 
 

結論 

 
本文利用各種聚合方法製造不同的微小球,並分別使用於水溶性及油溶性藥物進行包覆的探

討,由結果本文做了以下幾點結論: 

1.以水為聚合溶劑,KPS 為起使劑進行乳化聚合反應,形成易處理且粒徑小之微小球° 
2.以水溶性藥物進行包覆可獲得良好之藥物包覆量° 
3.不同溶劑進行包覆,包覆的結構會受影響, 其中甲醇效果較佳° 
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