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可显影固体栓塞剂硫酸钡海藻酸钠微球的研制
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［摘要］　目的：研制可显影固体栓塞剂硫酸钡海藻酸钠微球。方法：采用乳化离子交联法制备微球，正交设计优化工艺，并

考察微球的粒径、形态、分布、稳定性、悬浮性、包封率及Ｘ线显影性等理化特性。结果：微球平均粒径为（５３．０８±３２．７２）μｍ，

分散良好，形态圆整；微球１００℃水浴加热２ｈ、－４℃冰冻２４ｈ、３７℃振摇２４ｈ、钴６０（１０ｋＧｙ）照射０．５ｈ各组的破损率分别为

（２．０±１．１）％、（８６．０±１９．２）％、（３９．０±１４．７）％和（１０．３±３．２）％；０．２５％海藻酸钠微球混悬液的沉降体积比为（０．９２±

０．０１８）；硫酸钡投料量为２．０ｇ时包封率为（６９．２±１３．２）％，且显影效果佳。结论：海藻酸钠、壳聚糖可作为硫酸钡微球的包

封材料，乳化离子交联法适用于此微球的制备。
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　　介入疗法是２０世纪７０年代发展起来的一种治
疗方法，在肝癌的综合治疗中具有举足轻重的作
用［１］。正常肝脏终末小动脉的内径约为２０～５０

μｍ，肝窦宽７～１５μｍ，毛细血管宽１～８μｍ，肝癌组
织中的微血管直径７～４００μｍ，肿瘤边缘新生动脉

血管直径在２５～７５μｍ，理论上讲，只有将直径小于

２０μｍ的细小动脉全部栓塞，才能达到有效的栓塞
效果，并不至于进入肝窦和毛细血管造成异位栓
塞［２］。因此，栓塞剂的选择和开发至关重要。固体栓
塞剂是人们努力的一个方向，目前临床应用的固体栓
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塞剂主要有明胶颗粒，聚乙烯醇微球等，但其常需与
造影剂混合使用来示踪，而造影剂的快速流失容易导
致误栓塞［３］。本研究拟以具有生物相容和生物降解
特点的天然多糖海藻酸钠［４７］、壳聚糖［８］为膜材，以硫
酸钡为芯材，氯化钙为交联剂，采取乳化离子交联法
制备可以在Ｘ线下直接显影的颗粒型固体栓塞剂，使
操作者能够准确追踪栓塞剂的栓塞部位。

１　材料和方法

１．１　仪器与试药　电动搅拌器（德国ＩＫＡＲＷ２０
ｄｉｇｉｔａｌ）；显微镜（上海上光实业有限公司，ＸＳＰ２ＸＣ）；
超声仪（上海Ｂｒａｎｓｏｎ公司，ＳＢ３２００Ｔ）；旋转黏度计
（上海天平仪器厂，ＮＤＪ１型）；ＬＳ激光粒度分析仪（美
国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ仪器公司）。海藻酸钠（青岛胶南
明月海藻有限公司，药用级，批号：０１０５０９０１４）；壳聚
糖（冰岛普利美公司，医用级，批号：０６０４２００５）；微粉
化硫酸钡Ⅱ型（山东长清制药厂，药用级，批号：

２００６２０２１６）；复方泛影葡胺注射液［先灵（广州）药业
有限公司，批号：２００６０７０１４］；司盘８０、吐温８０（化学
纯，上海化学试剂商店）；玉米油（食品级，市售）；氯化
钙、冰醋酸、柠檬酸钠等均为分析纯。

１．２　工艺优选　考虑到诸多因素对微球成形的影
响，参照有关文献报道［９１６］，在预试验的基础上，选
取影响微球性状较显著的４个因素作为考察对象，
即海藻酸钠浓度、ＣａＣｌ２浓度、司盘８０与吐温８０比
例、壳聚糖浓度，通过Ｌ９（３４）正交设计试验优选工
艺条件。取粒径分布、微球形态、分散度和均匀度４
个指标进行综合评分。评判标准：粒径大小占综合
评分的４０％，其余３项各占２０％；以显微镜下观察
所得来进行评分；粒径、形态、分散度及均匀度都分
为３个级别，各赋予一定的分值；综合评分以各子项
目的分值之和计算。

１．３　微球的形态、粒径和分布　将微球配成混悬
液，摇匀后取样制片，显微镜下观察微球的外观、形
态、分散度，采用血细胞计数板显微计数法初步考察
微球的粒径、分布，每次计数不少于５００粒。用ＬＳ
激光粒度分析仪测定粒径大小和分布状态。

１．４　微球的稳定性　分别取硫酸钡２．０ｇ投料量
制备的微球混悬液５ｍｌ，考察１００℃水浴加热０．５、

１、２ｈ，－４℃冰冻２４ｈ，３７℃振摇１．５、３、６、１２、２４ｈ，
钴６０（１０ｋＧｙ）照射０．５ｈ等条件对微球稳定性的影
响。处理结束后，放置至室温，摇匀后取样制片，置
显微镜下观察破损情况，用血细胞计数板计数，调整
视野重复６次计算结果。破损率＝（破损微球数量／
观察微球总数）×１００％。

１．５　微球混悬液的悬浮性　取硫酸钡２．０ｇ投料
量制备的微球，使用水和不同浓度的海藻酸钠溶液
配制混悬液，按 药 典 法［１７］测 定 沉 降 体 积 比 和

黏度。　　　　
１．６　硫酸钡用量与包封率　取各投料量下制备微
球，调节最终体积为３０ｍｌ，摇匀后取微球混悬液１０
ｍｌ，加入柠檬酸钠使终浓度０．０５５ｍｏｌ／Ｌ［１８］，液化１
ｈ，冰浴超声３０ｍｉｎ，９０×ｇ离心５ｍｉｎ，水洗３次，将
粉末转移至干燥恒重的称量瓶中，１０５℃干燥至质量
恒定，测其质量。包封率＝（干燥硫酸钡粉末质量×
３／实际硫酸钡投料量）×１００％。

１．７　微球显影效果　取１．６中微球混悬液１０ｍｌ，
复方泛影葡胺注射液作为阳性对照，在Ｘ线机下显
影，观察显影效果。

２　结　果

２．１　工艺优选结果　设计的４个因素中，ＣａＣｌ２浓

度对微球形态影响较小，其次是壳聚糖浓度，海藻酸
钠浓度、司盘８０和吐温８０的用量和配比对微球粒
径和形态的影响较大，详见表１～３。微球制备工艺
为：称取硫酸钡２．０ｇ置乳钵中研磨，用水１０ｍｌ分

３次转移至１００ｍｌ小烧杯中，超声５ｍｉｎ，加入１％
海藻酸钠溶液１０ｍｌ、吐温８００．５ｍｌ，继续超声５
ｍｉｎ，将混匀后的硫酸钡海藻酸钠溶液抽入２０ｍｌ针
筒，作为水相；量取玉米油４０ｍｌ置２５０ｍｌ烧杯内，
加入司盘８０６ｇ，置５０～６０℃水浴搅拌（９０×ｇ）１０
ｍｉｎ，逐滴注入水相，乳化２０ｍｉｎ，水浴温度降至

４０℃，５８×ｇ条件下滴加３％氯化钙溶液１０ｍｌ，固化

１５ｍｉｎ；固化后的乳液移入分液漏斗，静置１２ｈ分
层，取下层溶液，离心（９０×ｇ）分取下层微球，用水洗
涤３次；水洗后的微球分散于２０ｍｌ水中，加０．５％
壳聚糖溶液５ｍｌ，３％氯化钙溶液５ｍｌ搅拌（２３×ｇ）

１５ｍｉｎ，离心，水洗３次，分散于０．２５％海藻酸钠溶
液置冰箱４℃冷藏室保存。

２．２　微球的形态、粒径和分布　镜下可见，硫酸钡海
藻酸钠微球大部分为球形单体，圆形，表面光滑，不粘
连，分散性较好（图１Ａ），所有微球均呈现均匀分散的黑
色不透光状态（图１Ｂ），粒径为（５３．０８±３２．７２）μｍ。

２．３　稳定性考察　硫酸钡海藻酸钠微球热稳定性较
好，１００℃水浴加热２ｈ破损率仅（２．０±１．１）％；－４℃冰
冻２４ｈ后微球严重破损，破损率达（８６．０±１９．２）％；

３７℃振摇条件下，前６ｈ破损率升高幅度明显比后１８ｈ
大，振摇２４ｈ破损率达（３９．０±１４．７）％；钴６０（１０ｋＧｙ）
照射０．５ｈ破损率达（１０．３±３．２）％。结果提示，加热灭
菌可能是制备微球注射用混悬液的有效方法。
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表１　正交试验设计的因素及水平表

Ｔａｂ１　Ｔｈｅｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｄｅｓｉｇｎ

Ｆａｃｔｏｒ Ａ（Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ
Ｎａａｌｇｉｎａｔｅ，Ｗ／Ｖ，％）

Ｂ（Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ＣａＣｌ２，Ｗ／Ｖ，％）

Ｃ
（Ｓｐａｎ Ｔｗｅｅｎ）

Ｄ（Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ｃｈｉｔｏｓｏｎ，Ｗ／Ｖ，％）

１ ０．５ ２．０ ５１ ０．２５
２ １．０ ３．０ ６１ ０．５０
３ １．５ ４．０ ７１ ０．７５

表２　正交试验设计的结果及评分表

Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔａｎｄｓｃｏｒｅｏｆｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｄｅｓｉｇｎ

Ｉｔｅｍ Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｄｉａｍｅｔｅｒ Ｓｈａｐｅ Ｄｅｇｒｅｅｏｆ
ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ

Ｄｅｇｒｅｅ
ｏｆｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙ

Ｔｏｔａｌ
ａｍｏｕｎｔ

１ １ １ １ １ ３６ １８ １２ ６ ７２
２ １ ２ ２ ２ ３６ １８ １８ １８ ９０
３ １ ３ ３ ３ ３６ １２ １２ １２ ７２
４ ２ １ ２ ３ ３６ １８ １２ ６ ７２
５ ２ ２ ３ １ ３６ １２ １８ ６ ７２
６ ２ ３ １ ２ ２４ ６ ６ １２ ４８
７ ３ １ ３ ２ ３６ ６ １２ ６ ６０
８ ３ ２ １ ３ ２４ ６ ６ ６ ４２
９ ３ ３ ２ １ ３６ １２ ６ １２ ６６
Ⅰ ７８ ６８ ５４ ７０

Ⅱ ６４ ６８ ７６ ６６

Ⅲ ５６ ６２ ６８ ６２
Ｒ ２２ ６ ２２ ８

　ＡＤ：ＳａｍｅａｓＴａｂ１

表３　Ｆ检验结果

Ｔａｂ３　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆＦｔｅｓｔ

Ｉｔｅｍ Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

Ｓ ２５５．２１ ３１．２１ ５２４．２１ ３９．２１

ｆ ２ ２ ２ ２
Ｓ／ｆ １２７．６０５ １５．６０５ ２６２．１０５ １９．６０５
Ｆ ８．１７７ １．０００ １６．７９６ １．２５６

　Ｆ０．０５（２，２）＝１９．０；Ｆ０．１０（２，２）＝９．０．ＡＤ：ＳａｍｅａｓＴａｂ１

图１　显微镜下微球的形态

Ｆｉｇ１　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｕｎｄｅｒｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ
Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２．４　悬浮性考察　表４结果显示，０．２５％海藻酸钠
作为助悬剂时，其沉降体积比可以达到（０．９２±
０．０１８），符合药典标准，而０．５０％海藻酸钠微球混悬
液黏度过大，不利于今后的临床给药，故选择０．２５％
海藻酸钠作为助悬剂。

表４　４种不同混悬条件下微球的沉降体积比和动力黏度

Ｔａｂ４　Ｖｏｌｕｍｅｒａｔｉｏｏｆｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎ

ｓｕｓｐｅｎｄｅｄｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓａｎｄｄｙｎａｍｉｃ

ｖｉｓｃｏｓｉｔｙｕｎｄｅｒ４ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ
Ｎａａｌｇｉｎａｔｅ％
（Ｗ／Ｖ）

Ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｖｏｌｕｍｅｒａｔｉｏ
ｏｆｓｕｓｐｅｎｄｅｄ
ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

Ｄｙｎａｍｉｃｖｉｓｃｏｓｉｔｙ
η／Ｐａ·ｓ，
×１０－３（２０℃）

０．０００ ０．１４±０．０１９ 
０．１０ ０．７３±０．０２４ １２．３±１．５
０．２５ ０．９２±０．０１８ ３４．７±２．６
０．５０ ０．９７±０．０１５ ６９．４±４．６

２．５　包封率　硫酸钡用量为１．０、１．５、２．０ｇ时，其
包封率的变化不大［（７０．１±１２．４）％、（６７．３±
１０．９）％和（６９．２±１３．２）％］。结合定性显影结果，
选择硫酸钡的投料量为２．０ｇ。

２．６　微球显影效果　图２显示，同阳性对照相比，
投料量为０．５ｇ、１ｇ的硫酸钡海藻酸钠微球Ｘ线吸
收效果不明显，而投料量为１．５ｇ、２ｇ的硫酸钡海藻
酸钠微球可见明显Ｘ线吸收，由于仪器条件所限，无
法测定其具体吸收值，只能做定性比较。

３　讨　论

３．１　海藻酸钠浓度对微球的影响　由于芯材硫酸钡
是不溶固体，故在相同的条件下，海藻酸钠的浓度增
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大，整个水相的黏度也相应增大，乳化时就不如海藻酸
钠低浓度情况下的分散度好，故成品的分散度、形态的
圆整性都不如人意。实验中海藻酸钠浓度如果太低也
不利于形成所需粒径大小的微球；海藻酸钠浓度较高
条件下制得的微囊粒径较大，但形态较差。

图２　不同硫酸钡用量的海藻酸钠微球的显影效果

Ｆｉｇ２　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

ｃｏａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｍｏｕｎｔｓｏｆｂａｒｉｕｍｓｕｌｆａｔｅ

３．２　乳化剂用量对微球的影响　制备工艺包括形
成 Ｗ／Ｏ乳剂的乳化过程。液液两相乳化形成微球
较容易，而固液两相乳化，要想得到的微球圆整，则
要求较高。司盘８０和吐温８０的用量对微球圆整性
及分散度的影响较大。理论上乳化剂 ＨＬＢ值应小
于６。使用一定比例司盘８０和吐温８０混合液作为
乳化剂，其 ＨＬＢ值为５．７２，在要求 ＨＬＢ值范围内，
保证了微球圆整性及分散度。

３．３　壳聚糖溶液的影响　ｐＨ较高或浓度较大滴加
时微球存在粘连情况。壳聚糖溶液用２％醋酸调节

ｐＨ值在５．０左右，再滴加到微球悬浮液中进行孵
化，这样可改善微球粘连情况，但不影响孵化。微球
外层膜的牢固度与壳聚糖浓度有一定关系，海藻酸
钠与壳聚糖利用正负静电相互作用成膜，一旦壳聚
糖的浓度降低就可能使其与海藻酸钠的交联不够充

分，膜的强度会受到影响，但是壳聚糖浓度太高，会
导致微球粘连，分散度下降，故可以考虑用低浓度壳
聚糖分两次充分交联。

３．４　关于微球的粒径　实验发现转速与微球粒径
呈负相关。在保证微球形态的情况下，降低转速能
增大微球粒径。当乳化转速降为３３×ｇ时，粒径大
都在１００μｍ左右；当ＲＣＦ降至８×ｇ时，粒径大都
在１２０μｍ左右，且形态非常不好。另外，此次实验
所制得微球粒径差异较大［（５３．０８±３２．７２）μｍ］，在
下一步的栓塞应用时，对肝窦等有造成异位栓塞的
可能。如何解决这一问题呢？一是进一步优化工
艺，二是应用筛网来进行截留，去除粒径在３０μｍ以
下的微球，以降低异位栓塞的可能性。

３．５　稳定性　考察时发现微球冷冻后会变形，而且
是不可逆的变形，这可能与芯材是硫酸钡固体有关系。

　　总之，我们的实验结果表明，应用海藻酸钠、壳
聚糖为膜材，硫酸钡为芯材，能够制备出符合一定质
量标准的硫酸钡海藻酸钠微球，这为下一步研究打
下了基础。
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