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　　［摘要］　目的　研究用于肝动脉栓塞治疗的羟基乙酸乙基纤维素微球的制备方法及其体外释药特征。方法　选用乙
基纤维素为载体，加入羟基乙酸，采用复乳法制备羟基乙酸乙基纤维素微球，以外观、粒径、载药量、包封率为考察指标，从微球

的圆整度、光滑度、大小均匀度、含药量对微球综合评价，并采用恒温振荡透析法测定微球的体外药物释放特性。结果和结

论　羟基乙酸乙基纤维素微球外观光滑，球形圆整，平均粒径（２３３．３８±１．６２）μｍ，载药量１１４．３２μｇ／ｍｇ，包封率７８．６１％，微
球体外可释放药物７２ｈ。羟基乙酸乙基纤维素微球可满足进一步动物实验要求，为化学腐蚀性药物用于肝动脉栓塞的研究提

供重要的参考依据。
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　　肝癌是病死率仅次于胃癌、食管癌的第３大常
见恶性肿瘤，对于不能行手术切除的肝癌，临床上一
般采用介入治疗，通过插入动脉的微导管将栓塞剂
输送到靶组织或靶器官，阻断对靶区的血供和营养，
使靶区的肿瘤细胞缺血坏死；将抗肿瘤药物作为栓
塞剂时，则具有栓塞和靶向治疗的双重作用［１］。目
前，临床常在Ｂ超或ＣＴ影像方法指导下，经皮穿刺
将无水乙醇、乙酸等药物注射于肝癌瘤体内，这种化

学腐蚀性药物可使瘤体蛋白质凝固、变性，抑制细胞
周期的某一阶段从而致肿瘤细胞凋亡。化学腐蚀性
药物与传统化疗药相比，对肿瘤细胞有更强的破坏
作用。国内外学者一致认为对于直径≤３ｃｍ的肝
癌，经皮射频消融治疗效果可与手术相媲美［２］。本
实验结合我院临床治疗需求，首次将化学腐蚀性药
物羟基乙酸通过制剂技术包裹于微球中，运用于肝
癌的介入疗法。该疗法既栓塞了肿瘤血管，又能对
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血管进行彻底腐蚀，阻止侧支循环的生成，阻断肿瘤
供血，而且制成微球制剂还可增强化学腐蚀性药物
的弥散及缓释作用。

　　本微球的制备选择了具有化学腐蚀性作用的药
物羟基乙酸，将羟基乙酸水溶液作为内水相，含有羟
基乙酸的１％聚乙烯醇（ＰＶＡ）作为外水相，在溶有乙
基纤维素的二氯甲烷中加入内水相，得初乳，再将初乳
加入外水相制得复乳，固化，得羟基乙酸乙基纤维素微
球，并考察微球的外观、粒径、载药量和包封率。

１　材料和仪器

　　甘醇酸（羟基乙酸，国药集团化学试剂有限公
司，批号：Ｆ２０１１０１１８）；乙基纤维素（国药集团化学
试剂有限公司，批号：２０１００３０１）；聚乙烯醇１７８８型
［ＰＶＡ，醇解度：８７．０％～８９．０％ （ｍｏｌ／ｍｏｌ），上海
晶纯试剂有限公司，批号：１０５３８］；磷酸盐缓冲液
（ＰＢＳ，赛默飞世尔生物化学制品有限公司）；二氯甲
烷（分析纯，上海凌峰化学试剂有限公司）。ＪＹ９２Ⅱ
ＤＮ超声细胞粉碎机（宁波新芝生物科技股份有限公
司）；ＳＫ１２００Ｈ超声波清洗器（上海市科导超声仪器
有限公司）；５６０５型高速离心机（德国 Ｈｅｔｔｉｃｈ公
司）；超声乳化仪（美国Ｂｒａｎｓｏｎ公司）；Ｖ５５Ｃ型冷冻
干燥机（美国Ｖｉｒｔｉｓ公司）；ＶＴＸ３０００Ｌ型 ＵＺＵＳＩＯ
涡旋混合器（日本 ＬＭＳ公司）；ＶＤ５３真空干燥箱
（德国Ｂｉｎｄｅｒ公司）；安捷伦１１００高效液相色谱仪；

ＡＬ１０４电子天平（梅特勒托利多仪器有限公司）；电
热恒温水浴锅（上海贺德实验设备有限公司）；ＳＨＺ
８８台式水浴恒温振荡器；ＺＳ激光粒度分析仪（英国

Ｍａｌｖｅｒｎ公司）；ＲＷ２０ｄｉｇｉｔａｌ实验室机械式搅拌机
（广州仪科实验室技术有限公司）。

２　方法和结果

２．１　微球的制备　取乙基纤维素０．１８ｇ，溶于２ｍｌ
二氯甲烷中，涡旋３ｍｉｎ混合均匀，作为油相；配制

质量浓度为０．０４１１２ｇ／ｍｌ的羟基乙酸水溶液作为

内水相；取４００μｌ内水相注入油相中，以４００Ｗ 功

率超声３ｍｉｎ，形成 Ｗ／Ｏ初乳；外水相为含有羟基乙

酸的１％ＰＶＡ，浓度为０．０４１１２ｇ／ｍｌ；在９００ｒ／ｍｉｎ
下将初乳用注射器匀速注入２０ｍｌ外水相中，搅拌

１０ｍｉｎ制得 Ｗ／Ｏ／Ｗ 复乳；之后降低搅拌速度至

４００ｒ／ｍｉｎ搅拌４ｈ挥发二氯甲烷；微球混悬液离

心、洗涤、冻干后得干燥微球［３］。

２．２　微球的粒径及形态　取羟基乙酸乙基纤维素
微球适量，于显微镜下观察，微球形态圆整，表面光
滑，分散性好，无粘连，粒径均匀；用激光粒度分析仪

测量微球的粒度分布，平均粒径为（２３３．３８±１．６２）

μｍ（图１、２）。

图１　羟基乙酸乙基纤维素微球粒径分布图
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图２　羟基乙酸乙基纤维素微球粒的扫描电镜照片

Ｆｉｇ２　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ
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２．３　微球中羟基乙酸含量测定

２．３．１　标准曲线的绘制　精密称取羟基乙酸

０．０１２３６ｇ置于５ｍｌ容量瓶中，加入蒸馏水定容得
浓度为２４７２μｇ／ｍｌ的储备液，将储备液倍比稀释为

５份，浓度从高至低依次为２４７２、１２３６、６１８、３０９、

１５４．５μｇ／ｍｌ，于２２０ｎｍ 处测定光密度。以光密度
（Ｙ）对浓度（Ｘ）进行回归，得标准曲线方程：Ｙ＝
０．３５６４Ｘ－３３２．２２，ｒ２＝０．９９９９，表明羟基乙酸在

１５４．５～２４７２μｇ／ｍｌ浓度范围内与光密度呈良好线性
关系。测得的日内精密度、日间精密度符合方法学要
求。回收率为（９７．５２±０．６２）％，符合方法学要求。

２．３．２　微球载药量和包封率的测定　精密称取羟

基乙酸乙基纤维素微球冻干粉末１００ｍｇ，置于１０

ｍｌ离心管中，加二氯甲烷２ｍｌ，水浴超声１５ｍｉｎ溶

解，加蒸馏水２ｍｌ萃取，离心（８６９×ｇ）５ｍｉｎ，上层

水溶液用滴管移至１０ｍｌ容量瓶中，萃取５次后定

容。利用标准曲线方程计算微球的载药量和包封
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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％。

２．４　处方和工艺研究

２．４．１　１％ＰＶＡ中不同浓度羟基乙酸对微球的载
药量和包封率的影响　取乙基纤维素二氯甲烷溶液

作为油相，配制浓度为０．０４１１２ｇ／ｍｌ的羟基乙酸水
溶液作为内水相，考察当１％ＰＶＡ中羟基乙酸浓度
分别为１、０．５、０．０４１１２ｇ／ｍｌ时对微球载药量和包
封率的影响，结果见表１。

表１　１％ＰＶＡ中不同浓度羟基乙酸和对应的载药量、包封率

Ｔａｂ１　Ｄｒｕｇｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄｉｎ１％ＰＶＡ

Ｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄｉｎ１％ＰＶＡ
ρＢ／（ｇ·ｍｌ－１）

Ｉｎｔｅｒｎａｌａｑｕｅｏｕｓｐｈａｓｅ
ρＢ／（ｇ·ｍｌ－１）

Ｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ
ｍ／ｇ

Ｄｒｕｇｃｏｎｔｅｎｔ
ｍＢ／（μｇ·ｍｇ－１）

Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（％）

１ ０．０４１１２ ０．１８３３ １７６．３２ ４８．７７
０．５ ０．０４１１２ ０．１８１４ １２０．８８ ５６．９６
０．０４１１２ ０．０４１１２ ０．１８０２ １１４．３２ ７８．６１

　　由表１可知，当１％ ＰＶＡ 中羟基乙酸浓度为

０．０４１１２ｇ／ｍｌ时，微球的载药量和包封率相对比较
高。

２．４．２　乙基纤维素的量对微球外观的影响　考察
乙基纤维素分别为０．２０、０．１８、０．１５ｇ时对微球外
观的影响，结果见表２。

表２　不同乙基纤维素用量对微球外观的影响

Ｔａｂ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ

ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｎｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅａｐｐｅａｒａｎｃｅ

Ｅｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ
ｍ／ｇ Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓａｐｐｅａｒａｎｃｅ

０．２０ Ａｄｈｅｓｉｏｎ，ｍｏｒｅｗｈｉｔｅｆｌｏｃ，ｕｎｉｆｏｒｍｓｉｚｅｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

０．１８ Ｎｏａｄｈｅｓｉｏｎａｎｄｆｌｏｃ，ｕｎｉｆｏｒｍｓｉｚｅｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

０．１５ Ｍｏｒｅｈｏｌｌｏｗｂａｌｌｓ，ｍｏｓｔｌｙｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ

　　由表２可知，乙基纤维素的量对微球外观和成

球性影响较大，当乙基纤维素为０．１８ｇ而制备工艺

的其他条件不变时，微球的外观和成球性较好。

２．５　羟基乙酸乙基纤维素微球体外释药实验

２．５．１　 色 谱 条 件 的 选 择 　 色 谱 柱：Ｃ１８ 柱
（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇ＰＢＳ（体积
比为５９５；ＰＢＳ为１３ｍｍｏｌ／Ｌ的磷酸二氢钾、１
ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸氢二钾，ｐＨ６．０）；流速：１ｍｌ／ｍｉｎ；柱
温：室温；进样量：２０μｌ；紫外检测波长：２２０ｎｍ。羟
基乙酸保留时间为２．８ｍｉｎ，且峰型较好，基本没有
其他干扰（图３）。

２．５．２　标准曲线制备　取羟基乙酸０．１３３０ｇ置于

５ｍｌ容量瓶中，加入ｐＨ７．４的ＰＢＳ５ｍｌ定容，得
浓度为２６６００μｇ／ｍｌ的储备液，将储备液倍比稀释
为５份，浓度从高至低依次为２６６００、１３３００、６６５０、

３３２５、１６６２．５μｇ／ｍｌ，２２０ｎｍ处测定光密度。以光
密度（Ｙ）对浓度（Ｘ）进行回归，绘制标准曲线。标准

曲线方程为：Ｙ＝０．３６６Ｘ－４２２．２８（ｒ２＝１），表明

１６６２．５～２６６００μｇ／ｍｌ范围内，羟基乙酸的浓度与
其２２０ｎｍ处光密度呈良好线性关系。

图３　羟基乙酸高效液相色谱图

Ｆｉｇ３　ＨＰＬＣｏｆｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ

２．５．３　羟基乙酸乙基纤维素微球的体外释放　称
取微球适量，置于离心管内，加入ｐＨ７．４的ＰＢＳ，放
入台式水浴恒温振荡器中，设置温度（３７±０．５）℃，
转速１００ｒ／ｍｉｎ。在设定时间点（３０ｍｉｎ，１、２、３、５、

７、９、１２、２４、４８、７２ｈ）离心取上清溶液，用高效液相
色谱仪于２２０ｎｍ处测定光密度，按２．５．１项下条件
测定释药量，计算累积释药百分率，以累积释药百分
率对时间作图［４６］，结果见图４。

图４　羟基乙酸乙基纤维素微球体外释药曲线图

Ｆｉｇ４　Ｃｕｒｖｅｏｆｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ

ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅ
ｎ＝３，珚ｘ±ｓ
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　　由图４可知：羟基乙酸乙基纤维素微球有突释
现象，２ｈ处释放了４０．７５％，但后期缓释效果良好，
可释药７２ｈ以上。

３　讨　论

　　本实验主要研究了羟基乙酸乙基纤维素微球的
制备工艺，羟基乙酸腐蚀性强，包裹于微球中易外
渗，当外水相采用１％ ＰＶＡ溶液时，所包出来的微
球载药量和包封率较低，当１％ＰＶＡ中羟基乙酸浓
度为０．０４１１２ｇ／ｍｌ且外水相所含药物浓度与内水
相药物浓度相同时，微球的包封率和载药量相对较
高，微球外观和成球性也较好。所以，选用１％ＰＶＡ
中羟基乙酸浓度为０．０４１１２ｇ／ｍｌ。实验结果表明
乙基纤维素用量越多形成的初乳就越黏稠，对微球
的粒径大小、圆整性等外观影响较大；乙基纤维素用
量过低，难以成球，所成微球在显微镜下为透明状，
即未包进药物。乙基纤维素为０．１８ｇ时，微球的载
药量和包封率也较高。在体外释放实验中，羟基乙
酸乙基纤维素微球体外释放有突释现象，２ｈ处释
放了４０．７５％，可能与外水相中含有羟基乙酸有关，
但后期缓释效果良好，可释药７２ｈ以上。

　　本实验所制备的羟基乙酸乙基纤维素微球可满
足进一步的动物实验要求，同时为化学腐蚀性药物
用于临床介入治疗提供了重要的理论和实践参考。
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