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摘要 目的  制备符合肝动脉栓塞要求的莪术油明胶微球×2  ≥ ∀方法  用正交设计优化了微球的制备工

艺 对微球的制备工艺 !粉体学性质 !体外释药 !初步稳定性和初步药效进行了研究 ∀结果  球径在  ∗  Λ的

微球占 1  平均产率为 1  平均含药量为 1  平均包封率为 1  均以莪术醇计 ∀体外释药 

达   符合一级动力学模型 释药机理为溶蚀加扩散 ∀稳定性考察实验结果表明其稳定性较好 ∀肝动脉栓塞荷

瘤大鼠实验结果表明大鼠平均生存率显著延长 Π 1 肿瘤体积显著减小 Π 1 ∀结论  微球的制备工艺

及粒径分布较好 体外释药有明显的缓释作用 有一定疗效 ∀
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  近年来 肝动脉栓塞治疗肝癌已成为不能手术

的肝癌患者的首选疗法 ∀微球作为栓塞载体 由于

其特有的性质 目前研究较多 但都局限于单一的化

疗药物 ∀莪术为我国传统中药莪术的根茎 有止血 !

化瘀等作用 莪术油为从其根茎中提取的有效成分 

已有报道≈有抗癌活性 临床上局部瘤体注射莪术

油 治疗宫颈癌 已取得显著疗效 ∀作者将莪术油制

备成肝动脉栓塞用明胶微球 治疗肝癌 国内外尚未

见报道 ∀
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1  莪术油明胶微球(ΖΤ2Γ ΜΣ)制备工艺的优选

×2  ≥的制备工艺以乳化交联法为基础 即

以莪术油的明胶初乳为分散相 液体石蜡为连续相 

加入乳化剂 电动搅拌制得复乳 甲醛交联固化 异

丙醇脱水 ∀对 因素 !两水平 并考虑交互作用 用


进行正交设计 正交设计因素与水平见表  

正交设计安排与结果见表  ∀
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√   ≤ Β⁄

对不同处方制得的微球的含药量≥ 含药量

≅  及载体收得率≥ 载体收得率 ≅ 进

行综合评分 使结果数字化 从表 可看出各因素对

指标影响大小的次序是    ≅ ≤   ≅   

≅ ≤  ⁄  ≤ ∀
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  其中  ≤ 和 ⁄因素各选取   ≤和 ⁄

水平 综合考虑各因素得最佳工艺条件为 转速 

#  乳化时间  明胶质量浓度为   

油水相比为 Β ∀确定其制备工艺 在不断搅拌下

 #  将初乳 明胶溶液  莪术

油 1 大豆磷脂 1  加入  ε 的液状石

蜡  中内含     乳化  后 将

整个系统置于  ∗  ε 冰浴中 继续搅拌 

#  待明胶胶凝完全 约  后 加入甲醛 1

固化  再加入 ∗  ε 异丙醇  脱水 

抽滤 依次用异丙醇 ∗  ε !石油醚洗涤 干

燥 筛分 即得微球 ∀按最佳工艺制备 批微球 平

均产率为 1  ∀

2  ΖΤ2Γ ΜΣ的一些性质

在光学显微镜下 用测微尺目测 ×2  ≥的球

径大小与分布 ν   每批不少于 个 ∀大部分

微球分布在  ∗  Λ 占 1  其中  ∗ 

Λ占 1  平均算术径 δ√为 1 Λ 平均

体积径 δ√为 1 Λ ∀采用量筒法测定堆密度为

1 #  固定漏斗法测定休止角为 1β 

固体粉末法测定吸湿平衡值为   微观电泳测定

微球表面带负电荷 Ν电位为 1 ∂ ∀

3  体外释药实验

莪术油含有多种成分 作者以其主要有效成分

莪术醇考察其体外释放行为 莪术醇既无紫外吸收

也无荧光吸收 采用气相色谱法进行定量 ∀

气相色谱条件  玻璃柱   ≅   ⁄固定

相 °∞   担体 ≥ •  •  

∗  目 氮气流速  #   空气流速 

#   氢气流速  #   柱温  ε 

气化室温度  ε 检测器 ƒ⁄量程范围  记

录器灵敏度  纸速  #  ∀

标准曲线的建立  精密称定莪术醇 配制系列

浓度的溶液 加入内标液 Λ# 十六醇石油

醚溶液 按释放度测定方法处理 进样 以莪术醇与

内标峰面积比值 Ψ对相应的莪术醇浓度 Ξ

Λ#  进行回归处理 得回归方程 Ψ 

1 Ξ  1 Χ 1 ν   ∀结果表明 

莪术醇在  ∗  Λ#  线性关系良好 ∀日内与

日间  ≥⁄小于   平均加样回收率大于   平

均萃取回收率大于   ∀

释放度测定方法  用自制释药装置图 对微

球的体外释放进行考察 ∀释放管为带夹套的玻璃

柱 夹套内充满  ε 的恒温水 恒温水由恒流泵供

给 ∀精密称定微球  置于玻璃柱内的 1 Λ

微孔滤膜上 释放介质通过蠕动泵以一定流速进入

玻璃柱 浸泡样品 释放出的药物用接收管分次收

集 取释放介质 1 加入内标液 1 在液

体快速混合器上剧烈振荡  离心   

#  置冰箱冷冻 取上层有机相  Λ进样 按

上述测定方法进行测定 得莪术醇与内标峰面积比

值 代入标准曲线方程计算释药量和累积释放百分

率  累积释放百分率达   ∀释药规律符合一

级动力学模型   ±   1τ  1 

 [ τ [  Χ 1 ν   ∀释药前后的电镜图

见图   ∀
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ƒ  ∏∏

ƒ  ≥

  ∏  

×2  ≥  ∏

 ≅ 

ƒ  ≥

×2  ≥ ∏ ≅ 

由图 和图 可知释药机理为溶蚀加扩散 ∀

4  ΖΤ2Γ ΜΣ含量测定

用气相色谱法对莪术油中的主要成分莪术醇进

行测定 ∀气相色谱条件同前 ∀精密称取微球  

于  具塞试管中 加水 1 置于  ε 水浴

中 放置  取出 加内标液 Λ#  十六醇

乙醇溶液  置液体快速混合器上剧烈振荡 

离心    #   取上清液  Λ

进样 得莪术醇与内标峰面积比值 代入标准曲线方

程计算含药量 ∀测定  批微球 平均含药量为

1  ? 1  平均包封率为 1  ? 1 

均以莪术醇计 ν   ∀

5  ΖΤ2Γ ΜΣ的稳定性考察

将 ×2  ≥密封于  安瓿内 分别置冰箱

 ε  !室温与  ε   条件下 每月检查其外

观 !流动性 !粒径分布 !含药量表 及体外释药表

 个月内几乎无变化 ∀

Ταβ 3  ∆ρυγ χοντεντ οφ ΖΤ2Γ ΜΣ ιν σταβιλιτψτεστ (ξ
? σ)

≤
≤ ∏ 

      

 ε    ?     ?     ?  

  ∏   ?     ?     ?  

 ε       ?     ?     ?  

Ταβ 4  Ρελεασε δατα οφ ΖΤ2Γ ΜΣ ιν σταβιλιτψ τεστ

αφτερ 3 µ οντησ( %)

≤          

           

 ε          

  ∏          

 ε              

6  ΖΤ2Γ ΜΣ的药效学实验

将荷瘤 • 大鼠 ⎯ 只 随机分成 组 

肝动脉分别灌注生理盐水1 ∗ 1 #  

莪术油 #  空白微球 #


  低剂量莪术油明胶微球∂  #  高

剂量莪术油明胶微球∂  #  结果表  

表明大鼠平均肿瘤生长抑制率为 1  平均生

命延长率为 1  与对照组相比 能显著性抑制

肿瘤生长  Π 1 和延长大 鼠生 存时 间

 Π 1 ∀

##药学学报  °∏≥    



Ταβ 5  Τηε ϖολυµε ανδ αϖεραγε γροω ρατε οφ τυµ ορ αφτερ αρτεριαλινφυσιον ( ν = 10 , ξ ? σ)

∏

×∏√∏ 



∏



∏

Π
×∏

 

°

 
Π

   ?     ?        ?    

   ?     ?        ?       

   ?     ?        ?       

∂   ?     ?        ?       

∂   ?     ?        ?       

≤     ≤  ∂   ∂ 

Π 1 ∂   Π 1 ∏ 

∂  ∏  ∂  ∏ 

Ταβ 6  Τηε λιϖινγ δαψσ οφ τηε ρατσ αφτερ αρτεριαλ

ινφυσιον ( ν = 10 , ξ ? σ)

∏ √  Π3 °

 

   ?  

   ?       

   ?       

∂   ?       

∂   ?       

3 ≤  ∂   Π 1 

∂  ∂  Π 1 ∂    

 Π 1   Π 1

讨 论

微球的制备方法≈有单凝聚法 !溶剂 ) 非溶剂

法 !辐射交联法 !乳化缩聚法 !流化床法及喷雾干燥

法 ∀各有各的特点及要求 作者就本实验室的条件

对单凝聚法进行了考察 结果表明单凝聚法所形成

的微球粒径较大 并且工艺过程不易控制 ∀

莪术醇为莪术油中的主要有效抗癌成分 不同

产地的莪术油中的莪术醇的含量不同 从 1 到

1  不等 温莪术中的莪术醇的含量约为

1  ≈ ∀由于莪术醇在莪术油中的含量不高 水

溶性较小 要提高其包封率 初乳是关键 ∀对莪术油

明胶微球而言 尽管以莪术醇计算的包封率不高 但

对肝癌患者 仍能起到化学栓塞的作用 本文的药效

学实验已证明这一点 ∀

微球的体外释药研究方法≈有取样分离技术 !

膜扩散技术 !定位取样和连续流动法等 由于微球的

粒径较小对分离技术要求较高 膜扩散技术不能满

足漏槽条件 定位取样要求有较高灵敏度的检测手

段 因此作者采用连续流动法进行体外释药实验 较

好地模拟了体内实际情况 ∀

×2  ≥为血管内给药 对有机溶剂残留量的

要求更高 ∀采用气相色谱法对异丙醇残留量进行定

量 结果表明 ×2  ≥ 中的异丙醇含量小于  ≅

  甲醛质量浓度不大于 1  符合有关规

定≈ ∀

Ρ ΕΦΕΡΕΝΧΕΣ :

≈ ∏≠  × ≤   ∏

√  ) Χυρχυ µ α ζεδοαρια 

 ≈  Χηιν Τραδιτ Ηερβαλ ∆ρυγσ  ≤ 

 27  

≈  ∏  ∏ ∏  

≈     ∂ 

 ∆ρυγ ανδ τηε Πηαρµ αχευτιχαλ Σχιενχεσ , Χοντρολλεδ

∆ρυγ ∆ελιϖερψ Φυνδαµενταλσ ανδ Αππλιχατιονσ ≈   

∂   ≥ ∞  ≠  ⁄

    

≈ ƒ  ≠∏  ≤ ≠   ετ αλ ≥∏ ≤

Χυρχυ µ α  ≤  

      √  

Χυρχυ µ α ≈  Αχτα Πηαρµ Σιν  ≤ 

 17    

≈ ∂   ≥ ×2 ∏ √

≈   ≥ ≤  ∆ρυγ ανδ

Πηαρµ αχευτιχαλ Σχιενχεσ, Μοδερν Πηαρµ αχευτιχσ ≈   

∂ ×∞  ≠  ⁄

    

≈ Βριτιση Πηαρµ αχοποεια ≈    ∂    ≥ 

    

## 药学学报  °∏≥    
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ΜΙΧΡΟΣΠΗΕΡΕΣ ΦΟΡ ΗΕΠΑΤΙΧΑΛ ΑΡΤΕΡΙΑΛ ΕΜΒΟΛΙΖΑΤΙΟΝ

⁄∞ 
 ≤∞2 ≠ ≤2≥∏  •  • 2≠

(1 . Σηενψανγ Πηαρµ αχευτιχαλ Υνιϖερσιτψ, Σηενψανγ 110015 , Χηινα ;

2 . Τραδιτιοναλ Χηινεσε Μεδιχινε Ηοσπιταλοφ Γυανγδονγ Προϖινχε , Γυανγζηου 510020 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ : ΑΙΜ  ×  ∏  ×2≥ 

ΜΕΤΗΟ∆Σ   ∏  

×∏∏ιν ϖιτρο

¬ΡΕΣΥΛΤΣ  ×1 ×2≥ 

 ∗  Λ×√√∏√ 

1 1 1 √ ∏∏∏∏×2≥
∏∏∏

 ∏√∏∏∏

×2≥  ε   ∏ ∗  ε ×

  ×2≥  ∏  Π1 ∏√√

Π1ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏∏∏ ×2≥ 

 ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ :  ∏  ∏



5药学学报6在国内外主要检索系统被收录情况

国内 

中国生物医学光盘版数据库≤ ⁄≥∞

中国科学引文数据库

中国药学文摘

中国科技期刊篇名数据库°≥× °

中国学术期刊光盘版数据库

 ≤ ≤  ∞香港

国外 

≤ ≤ 

日本科学技术文献速报≤≥×

 

¬ ∏ 

∞¬ ∞

 °∏ °

英联邦农业文摘≤ 

毒物数据库×  ÷∞

≤ 健康文摘≤  ∞× 

 ∞⁄∞
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