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药剂
·

白 蛋 白 微 球 制 剂

钟延 强 蒋雪涛

�第二军医大学药学院

不卜其荣

上海 � � � � � � �

摘要 介绍和讨论了白蛋白微球的制备方法
,

影响粒度和粒径分布的因素
�

药物包容量
,

释放规律及影

响释放的因素
,

同时介绍了几种不同药物的白蛋白微球在药物导向治疗中的应用
。

关键词 白蛋 白微球 � 制备方法 � 包容量 � 释放规律

白 蛋 白 微 球 制 剂 � � �� � � �� � �� ��
�

�� ��� � � � 是人或动物血清白蛋 白与药物一起

制成的一种球状制剂
。

白蛋 白微球最早用于

放射医学中
,

六十年代
,

� � � � � 〔’〕〔� 〕� � ���
〔� 〕

等

最先制成含 丫射线源的人血清白蛋白微球用

于检查肺循环异常现象 �直径 � 一 � �拜� �
,

其

后 � � � �� �� �〔
‘〕

等改进制法
,

将含放射性物质的

人血清白蛋白制成直径 为 �
�

�� 一 �
·

� �拌� 的

微球
,

用以检查网状内皮系统
。

这种微球在大

白鼠
、

狗或人体内试 用后均证 明无毒性
,

用药

后 � � �微球集中在肝和脾脏
,

以 后该技术被

广泛用于研究抗癌药物制剂 中
〔
卜

’� �。

通常 白

蛋 白微球的大小在 �
�

� � � �如� 之 间
,

根据

其大小临床上可用动脉栓塞注射给药或 口服

给药等
。

动脉栓塞
〔, 〕
疗法是指将 �� 一 � � �仁�

大小的白蛋白微球直接由病灶部位的动脉注

射
,

使其将病灶 �癌变 �部位的小动脉栓塞
,

切

断肿瘤细胞营养
,

使肿瘤细胞生长缓慢或抑

制其生长
,

同时由于微球中的药物从阻塞部

位不断释放出来
,

使肿瘤组织中保持长时间

的治疗浓度并尽可能减少药物在其它组织中

的分布
,

因此可大大提高化疗药物疗效
,

降低

毒副作用
。

口服或注射用白蛋白微球制剂控

制其粒经大小
,

体内大部分被肝脏柯氏细胞
,

脾脏和骨髓所吞噬
,

这对于研制控释和靶向

系统制剂是一个重要的贡献
。

白蛋白是体内

生物降解性物质
,

注入肌体后
,

在肌体的作用

下逐渐降解后消除
,

因此 白蛋白微球剂是理

想的控缓释靶向制剂之一
。

一
、

白蛋白微球的制备方法

�一 �乳化法 将白蛋白水溶液和具有饱

和溶解性的药物溶液加到含有适量乳化剂植

物油中制成油包水型乳浊液
,

制得的乳浊液

用超声处理
,

控制粒径大小使其充分分散
,

经

处理后 的乳浊液加 入到 预热至 � �� � � �� �

的油介质中使其变性凝固成稳定的微球
。

稳定白蛋白微球有两种方法
�
��� 热变性

法
。

将白蛋 白微球转移至 ��� 一 � �� � 的介质

中使之变性时间由 �
�

� 分钟至数小时不等
,

植物油预热温度视微球需要的硬度和药物性

质而定
。

��� 化学交联法 �化学变性法 �
。

即用

化学交联 剂跟 白蛋 白发 生交联 反应使之变

性
,

常用的凝固剂有 甲醛
、

戊二醛
、

�
,

�
一

丁二

酉同和对苯酞氯等
。

�二 �聚合物分散法 �悬浮技米法 � 水溶

性 白蛋 白溶液加到与 � � � 氯仿和甲苯混合

的聚甲基丙烯酸甲醋内
,

用
‘

振荡混合器混合

至一定时间使形成一定大小的微球后
,

加入

戊二醛饱和 甲苯溶液在室温下进行振荡交联

�一 � 小时后
,

用氨基乙酸或 �
一

氨基乙醇抑制

游离醛基
。

离心所得微球依次用氯仿甲苯溶

液
、

丙酮
、

水进行洗涤
、

干燥即得
。

该法可获得

直径为 � 一 � �拼� 的微球
�

分散到水中时
,

不

需加入表面活性剂
。

�三 �热变性 气雾剂法 取 �� � �� � � �

血清白蛋白溶液作为气雾剂在预热的不锈钢
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泵上喷雾
,

通过预热的泵帽使 白蛋白雾滴凝

固变性成球
,

泵帽温度以使白蛋白不变性为

度
。

�四 �界面缩聚法 � � �
�

�
,

� � � �� � � �

白蛋白溶液与 ��  氯仿的环 己烷 中混合乳

化分散了的 白蛋 白乳滴用对苯二酸氯固化

� � 一 � � � ��
,

用该 法可 以制备 � � � � � �  拼�

大小的白蛋白微球
。

二
、

影响 白蛋白微球粒度及粒径分布的

因素

影响 白蛋 白微球粒径及粒径分布的 因

素有药物浓度
、

白蛋 白浓度
、

表面活性剂浓

度
、

乳化超声功率
、

载体固化程度等
。

一般情

况下
,

白蛋白微球粒径大小和分布取决于乳

滴的特性
,

增加蛋 白质浓度
,

就增大水溶液

粘度
,

就很难使蛋 白乳滴分散得 更小
。

乳化

时表面 活性剂 的加入会减 小分散相和分散

介质之 间的表 面能
,

使乳滴 更好 的分散
,

表

面活性剂 的用量与微球粒径之 间的关 系如

图 �
。

增加水相表面活性剂浓度可减小白蛋

白微球的粒径
。

� � �

�
�

� �
�

� �
�

� �
�

� �
�

�

� �� � � � �

图 � 水相 中色甘酸钠浓度对 白蛋 白

微球拉径大小 的影响

�
�

�

�
�

�

�
�

�

�
�

�

的粒度几乎增大 �� �
。

图 � 是色甘酸钠水溶

液浓度对 白蛋白微球粒径大小的影响
,

随着

药物浓度的提高
,

白蛋白微球粒径增大
。

超声功率和超声时间也会影响白蛋白微

球的粒径分布
,

尤其在稳定成球期间
,

增大振

动频率
,

可以防止微球聚合和凝聚
,

使粒度分

布均匀
。

� � � ��� � �
等人发现搅拌速度和白蛋

白微球粒径之间有如下关系
�

微球粒径 �拌� �

� � � �
一

�
�

� 一� � 速度 �
� � � �

白蛋 白水溶液的分散能和分散时间对其

粒径也有明显影响
,

如图 � 所示随着分散能

�
�

�

口

����月

�
刁
‘‘�口�

口,

�日

�口�, ����,��  ‘

�
�百�

,

�

��令丢长必脚粉十

�
�

�

图 �

� 孟

表面活性剂 �吐 温
一

� �� 浓度对

白蛋 白微球大小的 影响

�

分 , 曰

‘ , � 之 千

分傲 时间

� 沙

增加水相中药物浓度
,

可以改变白蛋白

微球粒径大小
,

如药物浓度增加 � 倍
,

微球

图 � 白蛋白微球分散能与分散时间

对微球拉径的影响

的增加
、

分散时间延长
,

白蛋白微球粒径明显
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�

减小
。

� � �� �
〔� 〕

等系统研究 了制备过程 中白蛋

白浓度
、

乳化时间
、

乳 化功率
、

水油两相体积

比以及与热固定有关的变数如搅拌速度
、

固

化温度
、

固化时间
、

乳液加到热油中的速度

和微球混悬液的冷却方式等对微球粒径分

布的影响
,

发现在以上条件固定时
,

不同的

植物油也会影响其粒径大小
。

作者对不同变

数实施多水平试验
,

结果表明
,

制备 小而 匀

的微球的条件是
,

白蛋 白浓度 � �� � � � � �
,

乳

化功率 ���  
,

乳 化时间 � 分钟
,

水
�

油 �� �

� ��
·

� , � �
,

固化温度 � � � �
,

棉子油作油相
,

乳液加到热油中的速度为 �� �
� � � ��

,

热油搅

速 � � �� � � �
,

用室温冷却
。

三
、

药物包容量

有效的药物释放系统必须释放 出有效

量 的药 物到达 靶组织
,

在特定 的载体条 件

下
,

药 物 的释放取决于 微球 中药物的包容

量
。

�一 �包理方法对 白蛋 白微球 药物 包容

量 的影响 ��� 药物溶于 �或混悬于 �白蛋白

溶液 中后乳化
� ��� 药物加到空 白白蛋 白微

球的混悬液中放置
。

第一法是制备白蛋 白微

球的常用技术
,

该法可以吸附不同浓度的药

物进入微球中
,

通常包封率较高
,

第二种方

法是依靠药物的扩散
,

渗透和对蛋 白的亲合

力
,

通常包封率较低
。

�二 � 药物 和 蛋 白 质 浓 度 � �  ! 年

� � � ��� � 和 � �� � � � 用色甘酸钠作了不同浓

度的白蛋 白的包埋率试验
�

水溶性 白蛋 白浓

度 由 ��  减少到 � � �� � � �
,

药物的结合率

由 � � �升至 ��  
,

令人满意
,

但这种超负荷

的载药微球
,

一旦服 用进入机体
,

可能导致

药物从 白蛋 白微球 中迅速释出
,

达不到控缓

释作用
,

同时大多数药物从悬浮的微球表面

� � 一 � � � �� � � �释放 出来
,

不能进入靶部位

而失去作用
。

因此要确定一种最理 想的药物

蛋 白质 比率
,

在 不影响 微球稳 定性 的情况

下
,

使微球系统包埋的药物量增加
。

�三 � 药物和 蛋 白质的结合 白蛋 白是

简单的蛋 白质之一
,

由许多不同的氨基酸组

成
,

分子的末端及侧链上有氨基
、

梭基及 其

它可解离基团
,

具有两性 电离 的性质
,

具有

一定的等电点
,

同一蛋 白质在不 同的 � � 溶

液 中
,

因蛋白质分子的解离情况不 同可带有

不同的电荷
,

因此蛋白质可与不同性质的药

物通过各种不同的力发生特异性结合
。

药物

与蛋白质分子间的结合程度愈大
,

蛋白质包

埋药物 的能力愈大
,

包埋的药物量愈多
,

因

此理想 的白蛋 白微球应该是药物与白蛋 白

分子间达到最大程度的结合
。

�四 �载休稳定的方法 一般 白蛋 白微

球稳定的方法对药物的包埋量影响较小
,

但

可影响药物本身的稳定性
,

大多数化学药物

对 光
、

热
、

�� 都较 敏感
,

如阿霉素在大 于

� �  � 时即分解
,

因此在制备过程中
,

必须根

据药物的化学性质
,

选择合适的载体稳定方

法
,

对药物 的包埋率及稳 定性 达到设计 要

求
。

�五 �微球 的拉径 白蛋 白微球 的粒径

对药物包埋有一定的影响
,

当用药物溶液与

空白微球混合法制 备时
,

增大粒径相当于减

小药物与微球的接触表面积
,

少数药物因分

别进入油相或洗涤载体时损失
,

故使药物的

包埋率下降
�
相反采用乳化前药物加入法制

备含药微球时
,

增大 粒径
,

使 损失掉的药物

占总药物量 比例减少
,

故使包埋率增加
。

�六 �微拉内药物的刚定方法 �
�

三氯

醋酸加热浸提药物微球
。

�
�

� �� �� 和甲苯

加热浸提药物
。

�
�

用含蛋 白水解酶的介质提

取 〔� 〕�
�

对于含有金属原子或 可用原子分光

光度法测 定的药物可通过强 酸硝 化后直接

测定或通过衍 生化反应后 用紫外分光光度

法测定
〔吕� 二〔
明 �

�

质量平衡计算 �即药物包埋

的最初量和洗涤 时载体部分 失重之间的差

值 �
。

有 人认 为三 氯醋酸可 以 浸提 白蛋 白微

球 中 �� �的药物
,

该法所得结果比用 � �的

� �� 甲苯法的重复性
、

再生性均 高
,

阿霉素
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白蛋白微球可用此法测定
。

用水解蛋白酶的

方法应首先保护药物不被水解
,

并控制酶活

性诸多条件
,

如温度和合适的 ��
。
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