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多柔比星长效注射微球的体外释放研究

吴　诚，吴　燕，于月梅，梅兴国（军事医学科学院毒物药物研究所，北京１００８５０）

［摘要］　目的：考察多柔比星（Ｄｏｘ）微球的体外释放特性及药物在制备工艺和体外释放过程中的稳定性。方法：以乳酸羟

乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）为载体材料，用改进的复乳法（Ｗ／Ｏ／Ｗ）制备载Ｄｏｘ长效注射微球；考察粒径大小、外观、包封率、载药量

等理化性质；用紫外分光光度法检测了体外释放溶液中的药物含量，考察了微球的体外释药特性及影响因素；用高效液相色谱

法评价了微球制备工艺和体外释放过程对Ｄｏｘ稳定性的影响。结果：微球球形圆整，分散性好，平均粒径为８５μｍ，包封率为

９５．１％，载药量为１４．８％。随着ＰＬＧＡ浓度的增加，Ｗ／Ｏ体积比的减小，微球释放速度减慢，突释效应减小。制备工艺对Ｄｏｘ

的稳定性无明显影响，而Ｄｏｘ在体外释放过程中随着释放时间的延长逐渐有降解峰产生，１０ｄ后降解峰面积占２．４６％。结

论：用复乳法制备载Ｄｏｘ微球，通过对ＰＬＧＡ浓度和油水体积比的调节，可以得到不同释放速度的微球。
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　　多柔比星（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，Ｄｏｘ）为蒽环类抗肿瘤

抗生素，因其抗瘤谱广，对乏氧细胞有效，又为放射

增敏剂，故在肿瘤治疗中占有重要地位。Ｄｏｘ口服

吸收差，临床上一般静脉注射给药或者动脉给药。

其主要为骨髓抑制和心脏毒性。可导致严重的心肌

损伤和心力衰竭，心肌损伤程度和剂量有关，总量在

５００ｍｇ／ｍ２以上者可多见。目前减少Ｄｏｘ心脏毒性

的主要方法就是应用药物载体改变Ｄｏｘ的生物分

布，减少Ｄｏｘ在全身特别是心脏组织中的分布，提

高其在局部肿瘤中的含量［１］。

　　本研究采用复乳法将Ｄｏｘ制备成ＰＬＧＡ微球，

用于局部注射或栓塞给药，以期提高Ｄｏｘ的肿瘤局

部的滞留时间和浓度，减少其全身的不良反应。

１　材料和方法

１．１　仪器和试药　超声波细胞粉碎机（ＳＣＩＥＮＴＺ

ⅡＤ，宁波新芝生物科技股份有限公司）；恒温加热

磁力搅拌器（ＣＬ４型，巩义市英峪予华仪器厂）；

ＳＨＺ２２水浴恒温振荡器（太仓市华美生化仪器厂）；

低温冷冻离心机（ＳＯＲＶＡＬＬＲ○，美国科峻仪器公

司），光学显微镜（ＣＯＩＣ，ＸＳＺ４Ｇ）；紫外可见分光光

度 仪 （Ｃｉｎｔｒａ １０ｅ ＵＶＶｉｓｉｂｌｅ Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ，

Ａｕｓｔｒａｌｉａ）；高 效 液 相 色 谱 仪 （ＨＩＴＡＣＨＩ，ＵＶ
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ＤｅｔｅｃｔｏｒＬ２４００，ＡｕｔｏｓａｍｐｌｅｒＬ２２００，Ｐｕｍｐ Ｌ

２１３０）；激光粒度分析仪（ＯＭＥＣＬＳ８００）。

　 　 盐酸多柔 比星 （批号：ＣＤＸＢ２０７５９，效 价

９８．８９％，海正药业），ＰＬＧＡ（Ｍｗ＝３６０００，ＬＡ

ＧＡ＝７５２５，山东省医疗器械研究所），吐温２０（北

京化学试剂公司，化学纯），聚乙烯醇（ＰＶＡ１２４，北

京化学试剂公司，进口分装），其余试剂均为分析

纯。　　　　　　
１．２　微球的制备　根据文献报道［２］，对复乳（Ｗ／Ｏ／

Ｗ）溶剂挥发法进行了改进，制备工艺如下：将药物

的水溶液加入ＰＬＧＡ的二氯甲烷溶液中，冰浴超声

乳化（功率２３７．５Ｗ，超声１ｍｉｎ）得初乳，将初乳缓

慢滴加到聚乙烯醇（ＰＶＡ）溶液中，磁力搅拌器搅拌

得复乳，将复乳加到ＰＶＡ 溶液中，低速搅拌４ｈ，

５０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ收集微球，用蒸馏水洗涤３
次，冷冻干燥得微球干粉。

１．３　考察微球的形态、粒径大小和分布　取少量微

球冻干粉置于载玻片上，滴加少量０．０２％的吐温２０
溶液进行分散，然后在具刻度目镜的显微镜下观察、

拍照。取微球少许，加０．０２％吐温２０溶液制成混

悬液。用ＯＭＥＣＬＳ８００激光粒径测定仪测定微球

的粒径大小和分布。

１．４　微球载药量和包封率的测定　精密称取Ｄｏｘ
微球冻干粉末约５ｍｇ，置于１０ｍｌ容量瓶中，加乙

腈／水（９１，Ｖ／Ｖ）溶解，定容至刻度，以３０００ｒ／

ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，上清液于４８０ｎｍ处测光密度，计

算微球的载药量和包封率。

　　　载药量＝
含药量
微球总量×１００％。

　　　包封率＝
实际载药量
理论载药量×１００％。

１．５　微球的体外释放度的测定　精密称取Ｄｏｘ微

球５ｍｇ，置于３ｍｌ释放介质中（生理盐水，０．０５％吐

温２０，０．０５％吐温８０），放置到３７℃、１００ｒ／ｍｉｎ转

速振荡的恒温摇床中，分别于４ｈ、１ｄ、２ｄ、３ｄ、４ｄ、

７ｄ、１０ｄ、１４ｄ将释放介质全部取出并更换新的释

放介质。采用紫外可见分光光度法测定释放介质在

４８０ｎｍ的光密度，并计算浓度及微球的累积释放百

分率。考察处方工艺对微球释放特性的影响。

１６　球或体外释放溶液中药物降解产物的检查

１．６．１　样品处理　精密称取Ｄｏｘ微球或空白微球

５ｍｇ，置于５ｍｌ容量瓶中，加乙腈／水（９１，Ｖ／Ｖ）

溶解，定容至刻度。精密量取上述溶液１ｍｌ置于５

ｍｌ容量瓶中，加体外释放介质定容至刻度。混匀后

１００００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清进样。微球体外

释放样品直接进样。

１．６．２　高效液相色谱条件［３］　色谱柱：Ｌｉｃｈｒｏ

ｓｐｈｅｒ５Ｃ１８（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ）；流动相：０．０１ｍｏｌ／

Ｌ十二烷基硫酸钠溶液（每升含１．３６ｍｌ磷酸）乙

腈甲醇＝５００５００６０，进样量：２０μｌ，流速：１

ｍｌ／ｍｉｎ，检测波长：２５４ｎｍ。

２　结　果

２．１　微球的理化性质　微球呈暗红色，形态圆整，

大小均匀，分散性良好（图１）。优化处方微球平均

粒径为８５μｍ，包封率为９５．１％，载药量为１４．８％，

粒径分布见图２。

图１　载Ｄｏｘ微球的显微镜照片

Ｆｉｇ１　Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｏｆ

ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｌｏａｄｅｄｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ（×２００）

图２　Ｄｏｘ微球的粒径分布图

Ｆｉｇ２　Ｄｉａｍｅｔｅｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ

ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｌｏａｄｅｄｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

２．２　处方工艺对微球释放特性的影响

２．２．１　ＰＬＧＡ 浓度　结果表明随着ＰＬＧＡ 浓度
（２００、２５０、３００ｍｇ／ｍｌ）的增加，微球的突释效应（前

４ｈ的释放量）显著减小，累积释放率分别为３５．４％、

１９．７％、４．７％，释放速度明显减慢。当ＰＬＧＡ浓度
为２００ｍｇ／ｍｌ时，在释放的第２天微球的累积释放
就达到了８０％以上，因此在随后的释放中出现了平
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台期（图３）。

图３　ＰＬＧＡ浓度对微球体外释放行为的影响

Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＬＧＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｎ

ｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

２．２．２　制备初乳时油／水体积比对微球释放特性的
影响　实验发现随着油相比例的升高，微球的释放
速度减小，特别是突释效应显著减小，从１９．７％减
小到４．４％，这也与文献［２］报道一致。造成突释效
应的主要原因是微球表面吸附的药物和外层分布的

药物，当油相比例增大时，微球外层ＰＬＧＡ相对于
药物的体积比增加，微球更加致密，导致突释减小。

图４　油水体积比对微球体外释放行为的影响

Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＷ／Ｏｖｏｌｕｍｅｒａｔｉｏｏｎ

ｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

２．３　微球和体外释放溶液中药物的稳定性　实验

证明酸、碱、高温、氧化、光照等剧烈条件下产生的降

解产物均可与主峰实现良好分离（数据未列出）。结

果未发现杂质峰（色谱图见图５），表明制备工艺对

药物稳定性影响较小。但是微球在体外过程中可产

生少量降解产物（色谱峰在９．４ｍｉｎ左右），且降解

产物随着释放时间的延长逐渐增多。体外释放２ｈ、

１ｄ、３ｄ、７ｄ、１０ｄ的样品按１．６．２中高效液相色谱

条件进行检测，降解峰所占的比例分别为０．１１％、

０．６％、１．１５％、１．３４％、２．４６％。由于在每个取样点

释放介质全部取出，并更换新的释放介质，因此释放

后期药物降解较多说明不仅是微球中释放出的药物

存在降解问题，而且包被在微球中的药物也有部分

降解。

图５　微球经提取后进样的高效液相色谱图

Ｆｉｇ５　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｓａｍｐｌｅ

ｅｘｔｒａｃｔｅｄｆｒｏｍｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ
Ａ：Ｂｌａｎｋｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ；Ｂ：Ｄｏｘｌｏａｄｅｄｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

３　讨　论

　　文献报道［４５］多采用Ｄｏｘ粉末混悬在ＰＬＧＡ溶

液中直接乳化制备微球或喷雾干燥法［６］制备微球，

由于Ｄｏｘ为水溶性药物，用此类方法制备的微球往

往包封率低，突释效应大，因此本实验采用复乳法制

备微球，得到的微球包封率大大提高，且载药量也较

文献报道有明显提高。但复乳法也有其缺点，主要

是需要两步乳化，相关的影响因素较多，主要包括制

备ＰＬＧＡ浓度、制备初乳时油相体积、内水相体积、

油水两相体积比、超声的功率和时间、搅拌速度、载

药量等。我们在预试验的基础上固定了其他因素，

主要考察了ＰＬＧＡ浓度、油水体积比对于微球包封

率的影响。在实验考察的处方范围内，上述两因素

对微球的包封率影响较小，而对微球的体外释放特

性影响较大。实验结果表明，通过对ＰＬＧＡ浓度和

油水体积比的调节，可以得到不同释放速度的微球，

这也为进一步的动物实验打下了基础。在体内什么
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样的释放速度可以得到最佳的抑瘤效果，还需要进

行体内药效学实验研究。

　　文献［７］报道Ｄｏｘ的稳定性较差，对热、光、水分

等因素均较敏感，因此实验中重点考察了制备工艺

和体外释放过程中Ｄｏｘ的稳定性。实验结果表明

制备工艺对Ｄｏｘ的稳定性无明显影响，而Ｄｏｘ在体

外释放过程中随着释放时间的延长逐渐有降解峰产

生，说明在３７℃的释放介质中Ｄｏｘ并不稳定。但其

降解并不显著，体外释放１０ｄ后降解峰面积仅占

２．４６％。

［参 考 文 献］

［１］　ＡｂｒａｈａｍＳＡ，ＷａｔｅｒｈｏｕｓｅＤＮ，ＭａｙｅｒＬＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｌｉｐｏ

ｓｏｍａｌｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ［Ｊ］．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｅｎｚｙｍｏｌ，

２００５，３９１：７１９７．

［２］　ＣｌｅｌａｎｄＪＬ．Ｓｏｌｖｅｎｔｅｖａｐｏｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｅｓｆｏｒｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ｏｆｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｒｅｌｅａｓｅｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ

ｆｏｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓａｎｄｖａｃｃｉｎｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＰｒｏｇｒ，１９９８，１４：

１０２．

［３］　国家药典委员会．中华人民共和国药典［Ｓ］．二部．北京：化学工

业出版社，２００５：５０４．

［４］　ＴａｎＥＣ，ＬｉｎＲ，ＷａｎｇＣＨ．Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｏｕｂｌｅｗａｌｌｅｄｍｉ

ｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｆｏｒｔｈｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｏｆｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ［Ｊ］．Ｊ

ＣｏｌｌｏｉｄＩｎｔｅｒｆａｃｅＳｃｉ，２００５，２９１：１３５１４３．

［５］　赵瑞玲，丁　红，谢　茵．阿霉素聚乳酸微球的制备及体外释

药特性研究［Ｊ］．中国医院药学杂志，２００４，２４：７４７５．

［６］　ＬｉｎＲ，ＮｇＬＳ，ＷａｎｇＣＨ．Ｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙｏｆａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇ

ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎＰＬＧＡｂａｓｅｄｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，

２００５，２６：４４７６４４８５．

［７］　ＰｕｊｏｌＭ，ＭｕｎｏｚＭ，ＰｒａｔＪ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｙｏｆｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ

ｉｎＮａＣｌ０．９％ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，１９９７，３１：

９９２９９５．

［收稿日期］　２００６１１０２　　 ［修回日期］　２００６１２２８

［本文编辑］　尹　

檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪

茶

第二届全军军事应激医学学术研讨会（第一轮通知）

　　军事应激损伤是现代战争造成非战斗减员的重要因素，军事应激医学正在成为军事医学研究中广泛关注的新的研究领

域。为深刻认识军事应激医学研究的科学趋势和前沿科学问题、深入探讨军事应激医学研究的新理论和新方法，共同谋划我

军军事应激医学学科建设和科学研究的战略规划，更好、更快地推动我军军事应激医学的发展，由军事医学科学院卫生学环境

医学研究所、全军军事应激医学重点实验室主办、第二军医大学应激医学研究室协办的“第二届全军军事应激医学学术研讨

会”，定于２００７年８月在山东青岛举行。届时将邀请相关研究领域的知名专家到会作专题报告，并系统研讨军事应激医学的

重要科学问题和我军军事应激医学损伤防护的重要措施。会议期间将成立“全军应激医学专业委员会筹备工作组”，就组建全

军应激医学专业委员会有关事宜进行商榷。真挚相邀从事应激医学研究、关心应激医学发展的领导、专家、研究生和部队一线

卫生工作者积极参加。现将会议具体安排通知如下：

　　一、会议研讨主题

　　１．军事应激医学研究新进展；

　　２．军事应激损伤的病理学基础；

　　３．事应激损伤的防护措施；

　　４．我军军事应激医学发展的中长期规划

　　二、征文要求

　　１．征文领域。有关应激损伤的基本特点和分子生物学基础、我军应激损伤防护的基本原则和救治要点、心理应激、医学心

理学、心身医学、应激医学研究的新进展和发展的趋势分析、部队军事应激损伤防护的经验和体会、部队军事应激损伤现状调

查、应激医学研究其他方面的论文，均欢迎参会交流。

　　２．征文格式和提交方式。会议论文要求提交１０００字详细摘要，Ａ４纸４号宋体文本和电子文本各一份，于６月３０日前提

交。电子文本可以用Ｅｍａｉｌ方式提交。来稿一律不退，请自留底稿。

　　３．本次会议录用的论文将优先推荐到《中国应用生理学杂志》、《解放军预防医学杂志》，本次会议学分６分。

　　三、会议筹备组联系方式

　　军事医学科学院卫生学环境医学研究所　王晓明，地址：天津市和平区大理道一号，邮编：３０００５０。

　　电话：０２５１５５１２３　手机：１３３０２００２１９２　传真：军线０２５１５５１２３，地方线０２２８４６５５１２３

　　Ｅｍａｉｌ：ｓｉｓｕｏ５５１２３＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ


