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药剂
·

白蛋白微球制剂 �续 �

钟延强 蒋雪涛

�第二军医大学药学院

孙其荣

上海 � � � � � � �

四
、

白蛋 白微球 的释放

�
�

释放规律

白蛋 白微球制剂的体外释放规律研究较

多 〔�一川
,

提出 了多种 释药数学 模型
,

其中最

具代表性 的为 � �  ! 年 由 �� � �� �� 提 出的

� �� � � ��方程
。

一碑圣二里�
�� 一 。

�

� � �� �
�

�〕
,‘,

一〔� � ��
�

� ��� 一￡
�

� � �� �
�

�〕
� �  

�
� � 时该药物的释放量

� � �

渗透液中药物的扩散系数
。 �

骨架的孔隙率

�
�

骨架的暴露面积

�
�

单位体积骨架中含有的药物量

� �
�

释放液中药物的溶解度

� �“
�

骨架中药物的扩散系数

� �

骨架的曲折率

� �释放药物 � 时的时间

此外用于描述药物从 白蛋白微球中释放

规律的方程式还有零级释放动力学方程
�

�
。

� �
�

� � �
�

� �

��  �
。

释放速率

� 。 �

零级释放速率常数

� � 微球中的药物浓度

一级释放动力学方程
�

� � �� � 一

� � � � � � � 一

� �

�
�

一级释放速率常数

� 。
,

� 同前式

双项指数一级动力学方程
�

� �
一

� � � �川� � �
一

你

�
,

� 分别为释放开始和结束阶段 零时

的截距
。 、

� 分别为释放开始和结束阶段释放速

率常数

� �� � � 扩散第 一定 律
�
� �� �

一

� � � � � �
�

� ���
�

� ���
一

� �� �

� �
,

�
,

� � ��
,

� 同前式

�
� � 时刻释放介质中药物浓度

� �
�

球内的药物浓度

�
�

扩散层厚度

药物从蛋 白微球中的释放机理取决于药

物在载体中的附着方式及微球骨架的性质
,

药物可 以吸 附在微球表面也 可以包埋 在球

中
,

药物在微球中可能存在的位置见图 �
。

图 � 药物在微球 中可能存在的位置

由图可知
,

药物的释放速率随药物在微

球中的位置不同而不同
,

处于位置 � 的药物
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的释放过程是药物溶解和药物从微球表面解

吸附的过程
,

药物释放速 度取决于药物在释

放介质中的溶解度和 药物与蛋 白的亲合 力
,

该释放过程可用零级或一级释放动力学模型

模拟
,

如果微球骨架在有整个释放过程中不

发生变化
,

药物从 �
、

� 位置的释放为控制扩

散过程可用 � �� � 。�� 方 程来描述
,

假 定微球

骨架是均匀的
,

那么 � 位置的药物的释放也

可用 � �� � � �� 方程描述
,

但实际上
,

在药物释

放过程中
,

随着水的渗入
,

骨架会不同程度地

产生溶胀
,

使其扩散层厚度
,

微球与介质的接

触面积增加
。

根据 ��
。� � 扩散第一定律一方

面扩散层的增厚 会降低药物的释放速率
,

另

一方面随着药物 的溶出
,

骨架的孔隙率增加
,

� ���
,

� 的增加
,

又会使释药速率加快
� 如果

扩散 层厚度的增加 与 � � ��
�

� 的增加程度相

同
,

骨架 中的药物浓度 � � 远大于介质中的

药物浓度 �
,

药物 的释放即变 为零级释放过

程

� �� �
一

� �� � � �
一

� �

� �
一 � � ��

�

�

�

·

� �

总之
,

药物从白蛋 白微球中的释放机理

比较复杂
,

一般认为分为两个 阶段释放
,

一是

快 速 释 放 阶段
,

二 是 延缓 临 界 释 放 阶 段
。

� � �� �报道
,

白蛋 白微球的释放与包埋药物

量有关
,

若结 合药物量超过 �� �时
,

两个阶

段的药物释放变为一阶段释放
。

难溶于水的

药物也有类似的释放
。

在以上讨论的释放模

型中
,

� �� � �� � 释放 模式对某些药物 可能具

有普遍性
,

但大多数研究表 明
,

� �� �� �� 公式

中只适用于开始释放阶段
,

且在整个释放过

程中存在一负偏差
,

该负偏差的出现
,

可能为

药物释放后的后阶段中
,

药物与游离微球的

部分增加致
。

�
�

影响药物释放的 因素

��� 药物浓度

一般药物在微球 中存在一渗透压 �

� 一 � � � � 式 中
。
为渗透压 有效率

�理论值 � � 为气体常数

� 为绝对温度

� 为药物在介质中的溶解度

可见增加载药量在合适的溶解度 �大于

� � � � ℃ �可增加微球内渗透压
,

加速药物从

微球中的释放
。

��� 蛋白质浓度

通常
,

以热稳定法制备白蛋白微球
,

如果

增大蛋 白浓度
,

相当于减少 了固体后微球表

面的曲折率
,

减少了微球与释放介质的接触

面积
,

从而降低药物从微球中的释放速率
。

根

据 ��
� � 定律

,

这也增加了扩散层厚度
,

使药

物释放率下降
,

阿霉素微球的实验结果证明

了这一点

�� �微球的拉径大小

微球的粒径大小对药物释放速率影响很

大 ��’ 〕,

�� � � 定律证明释放速率与表面积 � 及

扩散层厚度有关
,

减小粒径不仅增加表面积

而且减少了扩散层厚度
,

故可显著增加药物

从微球中的释放速率
。

��� 载体的稳定程度

载体白蛋 白微球变性的程度也会影响其

释药速率 �� �� 
’〕

,

通 常增 大其稳定性
,

就等于

减小了扩散系数
,

结 果导致整体药物释放率

下降
,

故可利用 白蛋白微球的热稳定温度与

时间来调 节药物从 白蛋 白微球 中的释放速

率
。

��� 药物与白蛋白之间的 相互作用

与 白蛋白不发生相互作用的药物从微球

中的释放 比与白蛋白结合率较高的药物快
,

如 �
一

� � 与白蛋白几乎不发生相互作用
,

而阿

霉素可与白蛋 白形成复合物
,

故前者比后者

释放快

�� �微球 中的其它成分 � , �〕

白蛋 白微球中加入葡萄糖能增加吠喃坦

咙的释放
,

葡萄糖为水溶性很大的物质
,

可以

使水快速渗透到微球的基质中
,

增加吠喃坦

陡的扩散率
,

而 �� ��
�

在一定程度上减少阿

霉素从白蛋白微球的释放率
。
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��� 微球 中药物存在的部位

微球的洗涤次数会影响药物的释放
,

增

加洗涤次数或 改变洗涤方法
,

可清除松散 吸

附于微球表 面的药物
,

有时可使三 阶段或二

阶段释放的微球转变为一阶段释放
,

因此制

备微球时有必要进行工艺处理或决定洗涤次

数
。

�� �白蛋 白溶液的 ��

白蛋 白溶液 的 � � 值变化往往会影响药

物释放
,

通常认为合适的 �� 值 为 �
�

�
,

因为

在 � � � 时往往会形成交联分子
。

此外蛋白质

分子的密度也会影响药物的释放率
。

��� 药物 的分子量和药物释放环境

低分子量药物比高分子量药物释放快
,

可能因为高分子量药物更易被蛋白分子网状

结构所包 围
。

药物释放介质的 � �
、

温度
、

搅拌

速度对其释放有很大影响
,

有蛋 白水解酶的

释放介质要 比没有酶的介质释药快
。

五
、

白蛋 白微球实例

�
�

硫酸链霉素白蛋 白微球

链霉素是抗结核 的重要药物
,

但对耳神

经毒性及 肾毒性影响 了它 的广泛应用与疗

效
,

因此提高链霉素在靶器官中浓度
,

降低其

不 良反应 已成 为当前迫切需要解决的问题
。

魏树礼〔“〕用聚 合物分散法制备 了硫酸链霉

素 白蛋白微球
,

其制备方法如下
�

称取分散剂

适量溶于氯仿
一

甲苯 ��
�

�� 的混合溶媒 �
�

� �

中
,

另将 白蛋白 。
�

�� � 溶于 �
�

� � �水中
,

再加

入 ��  � 注射用硫酸链霉素
,

溶解后逐渐加入

上述有机溶媒中
,

边滴边搅
,

用 ��  
一

� 型液

体快速混合器混合 �
�

��
,

再加入 � � �戊二醛

饱和的甲苯溶液
,

旋转交联固化 ��
,

离心体

弃上清液
,

加 �写甘氨酸水溶液 �
�

� � �
,

搅 ��

离心
,

弃上清液
,

依次用氯仿 甲苯混 合溶媒
、

丙酮
、

无水 乙醇洗涤
,

�� ℃干燥
,

得粉未状 微

球
,

粒径在 � �
一

�� 拌� 范围内
。

微球 的体外释放 采 用动 态渗折 法
,

以

� � ��  缓冲液 为释放介质
,

结果表明该微球

体外释放符合 � �� �� �� 方程 �即药物累积释

放而分率与释放时间的平方根呈线性 �
。

大 鼠尾静脉注射用荧光素异硫氰酸标记

的链霉素 白蛋 白微球
,

�� � � 和 �� � � 后将

大 鼠处死
,

测定肝
、

肺
、

肾
、

脾等组织的荧光强

度
,

同法测定用
‘书 � 标记的链霉素白蛋白微

球的各组织 中的放射性
,

结果 ��
一

� �拼� 的微

球集中分布于肺部
,

说明此种微球有肺的靶

向作用
。

�
�

黄体酮 �� � � � � � �� � � � � �白蛋白微球

� �� 
! ∀#∃ 等用化学交联法制备了黄体酮

白蛋 白微球
,

并研究了微球在家兔体 内的释

放速度
。

取
一

10 m g 黄体酮混悬于 。
.
1 % 十二烷

基硫 酸钠 的 pH 7
.
5 的磷酸盐缓冲液 0

.
sml

中
,

再加入 200 m g 牛血清白蛋白使溶解
,

保

持在 4℃以下加入戊二醛约 0
.
2m l

,

使戊二醛

浓度达 l%
。

将此液在快速搅拌下加到 100 m l

混合油相 (玉米油
:
石油醚为 1

:
4) 中使形成

W /O 型乳液
,

继续搅拌 lh
,

分出微球用石油

醚洗涤三次
,

真空干燥得粒径为 10任2。如m

微球
,

含药 量视 加入药物 浓度不同可达 5-

30 %
。

显微镜(10 。倍 )下可看到黄体酮结晶

均匀地附着在微球表面
。

增大搅速可使微球

粒 径减小
。

将未 经洗 涤微球 70 m g 混 悬于

3m l玉米油 中给予雄兔肌 肉或皮下注射
,

不

同时间经心脏穿刺取血采样
,

用放射免疫法

测定血清 中黄体酮浓度
,

实验表明该微球维

持体 内黄体酮 浓度 In g /m l达 20 天
,

如 图 4

作者认为这种近似于零级的释放过程是由于

微球中药物的扩散与体内蛋白水解酸对蛋白

水解的双重作用所致
。

( 此外作者还考查了不

同的交联剂浓度对 18
一

甲基炔诺酮白蛋白微

球体外释放的影响)
,

结果显示戊二醛浓度在

小于 3% 时随浓度升高体外释放减慢
,

浓度

大于 3 % 时其释放速度不随其浓度升高而减

慢
,

这是 由于被交联 的赖氨酸 已达到饱和的

缘故
。

3

.

5

一

氛脉咬咤 (5
一

F u) 白蛋白微球

Sug ibag ash i[, 〕[ , 〕制备了含 5
一

F
u
一

6

一 ,
H 的

白蛋白微球并测定了微球在小鼠体内的分布
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C(叩厂m l)

T im 6

图 4 黄休酮白蛋 白徽球家兔皮下

给药血清浓度一t曲线

情 况和 经历 过程
,

其 制法是 在药 物水溶 液

lml 中 加 入 25 0m g 牛 血 清 白 蛋 白
,

另 在

10 0m l 棉 子 油 中 溶 于 10 % 的 司 盘 85
,

于

25 O0r p m 搅拌下乳化上述两种液体再经超声

波分散 (100 W 30 分钟 )
,

将乳液倾至 已预热

至 180℃ loo m l 棉子油 中固化
,

加 入 乙醚分

离并多次洗涤
,

干燥即得 0
.
4一 1

.

0 拼 的微球
,

平均粒径为 0. “拌m
。

将微球给小 鼠自尾静

脉注射
,

与注射游离的 5
一

F
u

相 比
,

微球有延

长组织药物浓度的作用
。

游离型 5
一

F
u 注射后

IOm in
,

肝脏中的药物量为总剂量的 34
.
3%

,

其它组织仅微量
,

至 120 m in
,

肝脏 中的药物

量 降至 3
.
14 %

,

而 注射 含 药 微球后 的 10-

12 0m in
,

在肝脏可维持总剂量的 48 %
,

其它

脏器均有少量
。

实验表明固化温度愈高
,

药物

愈难从微球中释出
,

表现出体内组织药浓维

持时间愈长
。

4

.

丝 裂霉素 C (M it
om yein e)白蛋 白微

球

Fu jim eto[
‘”
等采用改进后 的 S

eheflel法

制得了丝裂霉素 C 白蛋 白微球
,

平均粒径为

45 士 8拜m
,

药物含量为 5%
,

将该微球对后腿

接种 V x
一

2 肿瘤的家兔进行动 脉栓塞治疗
,

结果使 V
x一

2 肿瘤 明显缩小
,

之后又对 32 名

患不 同肿瘤的病 人实施动脉栓塞治 疗 (19

例 )和常规输注治疗 (13 例 )
,

除 7 名微球治

疗病人和 3 名常规输注治疗者的存活期相同

外
,

其余 12 名栓塞治疗病人的存活期比 10

名常规治疗的存活期明显延长
,

对 于不宜手

术的病人尤其是肝癌患者实施栓塞治疗不仅

可以阻断肿瘤区肿瘤细胞的营养使其坏死
,

而且通过微球的缓释作用不断释放药物
,

有

效地杀伤癌细胞达有效治疗
,

同时随着 白蛋

白的体内降解有可能使部分血管再通而恢复

正常
,

因此含有杭癌药物 白蛋白微球在癌症

栓塞化疗领域具有广泛的应用前景
。
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氟呱酸霜剂的研制

李新生 王 丽
‘

瘩 成
’ ‘

( 第三军医大学第三附属医院 重庆 630042)

摘要 氟呱酸霜剂
、

其基质系 O /w 型
。

本文着重对其霜剂的处方设计
、

制备工艺
、

质量标准
、

稳定性
、

刺

激性以及实验室抑菌性能等进行实验研究
。

关键词 氛呱酸霜剂
;质量标准

;稳定性
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氟呱酸系氟代哇诺酮类抗菌药
,

具有广

谱高效的抗菌作用
,

其 口 服制剂 已广泛应用

于临床
。

目前国内尚无其霜剂的报道
,

为此我

们自行设计 了氟呱酸霜剂的处方并对其进行

了实验性研究
,

结果介绍如下
:

赞 赞

贵阳中医学院 89 级专题实习生

本院药剂科

材料与仪器

氟 呱 酸 (西 南 制 药 二 厂
,

批 号 P X I-

92 1125 )
;
十八醇 (上海化学试剂采购供应站

进 口分装)
;日

一

C D (苏州味精厂 )
;D U

一

70 紫外

分光光度计 (美国贝克 曼仪器公 司 )
;C S 50 1

型超 级恒温水 箱 (重庆 试验 设 备厂 )
;S P M

-

loA 数字酸度计 (浙江萧山仪器标准件厂 )
。


