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诺氟沙星明胶磁性微球的研制及表征
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,

贵 阳

摘 要 利用明胶的生物相容性及经戊二醛处理可使其固化的特性
,

以 ‘ 作为磁性内

核
,

以液体石蜡为有机分散介质
,

通过反相悬液冷冻凝聚法制备了强磁性的诺氟沙星明胶核壳

微球
,

用 工
、 、 、

等技术对微球进行了性能表征
,

结果表明 微球成球

性好
,

无粘连
,

平均直径为 、 拼
,

的含量为
,

明胶的含量为
,

微球载药率

加 为
,

药物包裹率为
,

释放药物为
,

微球具有较好的缓释性
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引言

自 年代 及 冈 等提出磁控靶向药物传递系统的概念以来
,

磁性微球

的研究一直是当前药物新型制剂最活跃的领域之一 它是将铁磁粒子和药物共同包入白蛋
白

,

明胶或其他高分子物质中制成微球
,

该制剂注入组织后
,

可在外磁场引导下
,

磁性药

物微球在发病部位较长时间滞留定位
,

以发挥药物的最大功效和减少药物的副作用 已有

较多文献报道关于脂溶性药物磁性微球的制备
,

而在制备水溶性药物磁性微球的文献中
,

多以壳聚糖
、

葡聚糖 ’
、

白蛋白 作为载体
,

以明胶作为载体少有报道 本文选用具有

良好生物相容性的明胶作为载体
,

以诺氟沙星为水溶性模型药物
,

作为磁性内核
,

采用反相悬液冷冻凝聚法
,

制备了强磁性的诺氟沙星明胶微球
,

并用 和
、 、

等技术对微球进行了性能表征
·

实验
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, 、 · 、 · 、 · 、 一 、

石油醚
、

乙醚

均为分析纯试剂 水为二次蒸馏水

超声波振荡器 型
,

上海冠特超声仪器有限责任公司 离心机 一 型
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厂 红外光度计 公司
,

德国 岛津 一 紫外可见光谱仪 岛津
,

日本

越 光镜 日本

实验步骤

磁性微粒内核的制备

分别称取 的
·

和
,

。 置于 的锥形瓶

中
,

加入 的二次蒸馏水
,

控制温度在 土 ,

搅拌
,

使 及
·

和
·

充

分均匀混合
、

自然静置冷却
、

滤掉杂质部分 然后控制温度 土
、

剧烈搅拌下向滤液

中快速加入 浓
,

直至 完全生成
,

然后晶化 用蒸馏水洗涤
,

过滤而

得 主体反应为
一 丰

诺氟沙星磁性明胶微球制备

取定量的上述制备出的 微粉加入到 由 诺氟沙星
,

明胶

配成的水溶液中
,

控制温度为 士 “ 、

搅拌
,

形成 液
,

作为水相 另在 的液体

石蜡中加
一 ,

搅拌均匀
,

配成 液
,

作为油相 再将 液缓慢匀速滴入 液中
,

剧烈搅拌
,

形成 液
,

将 液置于 的水浴中
,

搅拌
,

滴加 戊二醛
,

固化
,

分别用石油醚
、

乙醚洗涤数次
,

真空干燥
,

无需粉碎即得药物微球 改变诺氟沙星浓

度为
,

保持其余条件不变
,

重复实验
,

得另一样品

药物微球中载药率及包封率的测定

精密称取微球 溶于 的乙酸水溶液中
,

超声波振荡
,

高速离心

分离
,

把上层清液过滤后用岛津 一 紫外可见光谱仪在波长 下测其吸光度
,

根

据药物的标准吸收曲线的线性回归方程
,

计算微球表面吸附药物的含量 把离心后的残留

物再次用 的乙酸水溶液溶解
,

在 下密封保存 后在波长 下测

其吸光度
,

计算微球内所包药物的含量 用下式计算药物载药率及包裹率

载药率 药物的质量 磁性明胶药物微球质量 包裹率 药物的质量 明胶微

球中药物的理论质量

根据药物微球的 谱图中 原子的含量
,

用 原子的含量
,

换算出

药物微球中 的含量 微球中明胶的含量为减去 、的含量和药物的含量所得

药物微球的体外释放

采用动态透析法测定 精密称取磁性明胶药物微球 置于透析袋内
,

加入磷酸缓冲

液 二 透析袋外为磷酸缓冲液
,

置于 士 恒温水浴中
,

磁

力搅拌
,

每隔 取 磷酸缓冲液进行药物含量的测定
,

每次取样后立即补给

磷酸缓冲液
·

结果和讨论

粒子的 形貌和诺氟沙星明胶核壳微球的 形貌

图 为 粒子的 照片
,

从图 看出 粒子粒径分布窄
,

大多在 以

下
,

且 粒子的分散性好
,

大部分微粒呈球状
·

通过图 诺氟沙星明胶核壳微球的

形貌看出
,

粒子
、

诺氟沙星已经被明胶复合成球体
,

且成球性好
,

大小均匀
,

无粘连
,

大部分在 拼
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图 粒子的 形貌

诺氟沙星明胶核壳微球红外 和

一 一 一 一 气 二 二

图 诺氟沙星明胶核壳微球的 形貌

光谱
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自
·

,

图 纯诺氟沙星
、

诺氟沙星明胶核壳磁性微球
、

纯明胶
、

纳米 峨微粒 的红外光谱
, 且 , ,

图 、 分别为纯的诺氟沙星
、

诺氟沙星明胶核壳微球
、

纯 明胶
、

纳米 微粒在
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、 一‘ 区域的 光谱
·

诺氟沙星 其化学名为
一

已基
一 一

氟
一 ,牛 二氢

一 一

氧代
一

呱嗓基卜
一

唆琳梭酸
,

结构式如下

叫 熬
雯 甘之贯愁梦 雏户

乌

一 才八

一

图 纯诺氟沙星 和诺氟沙星明胶核壳磁性微

球
、

的 光谱

,

图 中 为纯诺氟沙星的紫外吸收光谱
,

在 中能找到与 相对应的诺氟沙星的

大部分红外振动峰
,

另外 中 一‘与

中明胶蛋白上 嵘 伸缩振动相对应
、
一 一‘ 的谱带对应于 中明

胶蛋白的酞胺 和酞胺 伸缩振动 同时

中诺氟沙星和明胶蛋白的部分振动峰发生

拟合
,

因而大部分的 振动峰虽然存在
,

但由于与 微粒发生吸附作用
,

对诺氟

沙星和明胶的振动产生一定的束缚作用
,

使

二者的振动强度减弱
,

峰值减小
,

大多成为

弱而宽的肩峰 另外 中
、

和
一 ’的谱带与 中 一 一 的特征振

动峰相对应
,

故而判断出 粒子和诺

氟沙星药物已经被包埋在明胶蛋白中
,

形成

磁性药物微球
、

分别为 和 诺氟沙星制

得的诺氟沙星磁性明胶微球的药物释放紫外吸收光谱
,

可以看出
,

微球中药物与纯药物 比

较
,

吸收峰的位置没有发生改变
,

说明微球中药物与明胶
、

并没有发生化学反应
,

只是药物被包埋在明胶蛋白中
,

药物一旦被释放出来
,

它的吸收
、

代谢和排泄情况与原物

完全一样
,

生理作用也应完全相同

药物微球载药率及包裹率

对诺氟沙星的浓度为 条件下制得的药物微球进行载药率及包裹率的测定

根据诺氟沙星药物在 久 的标准曲线得线性回归方程 二 ,

,

计算出 微球表面吸附药物为 拼 ,

内包药物为 拼
,

微球载药率

为
,

微球包裹率为
,

其中表面吸附药物为
,

,

内包药物为 的含量

为
,

明胶的含量为 一般认为微球中 的含量在 、 为最佳
,

微球的磁

响应性较好 ‘ 有研究表明
,

单个微球在磁场中受到的磁场吸引力与微球半径的三次方成

正 比
,

所以微球半径的小幅增大
,

即可大大提高它在磁场中受到的吸引力 因此
,

本文

制得的微球与国内相关报道 ”】比较
,

制备方法更为简便
,

粒径小
,

成球性好
,

包裹率高等

优点

药物微球的体外释放

对诺氟沙星的浓度为 条件下制得的药物微球进行了体外释放实验 从图 中
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看出微球中的药物在前 内溶出较多
,

约占总含药量的
,

这是因为药物由进入微

球的溶剂溶解后
,

经明胶包裹材料的空隙而扩散到介质中
,

而微球表面吸附药物的溶解及

扩散则形成释药的突释效应
,

而后随着明胶材料的降解
,

明胶分子缓慢伸展呈纤维状
,

长

时间维持球形作为 和药物的骨架
,

且分子间隙增宽
,

使药物均匀缓慢的释放
,

内

药物释放占总含药量的
,

表明本研究制得的微球具有较好的缓释性 取出释放 后

的药物微球
,

用显微镜观察
,

仍成球状
,

说明微球结构较稳定 图 为药物微球降解

后的光镜照片
,

微球的体系几乎完全崩解
,

明胶分子已经完全伸展呈网络式纤维状
,

粒子依然嵌在纤维状的明胶中
,

而药物已经完全释放降解

二二二 海卜扮冲冲二二二二二二二二二二
, , ,

一

广广广了一 〕一 一
,

, 竺吧 ,,
一

二二 一

一

〕⋯⋯⋯一一
月 甲甲

门门

一 一 、 一 一 一 、 一 一一

县县县县

⋯⋯⋯⋯⋯
··

⋯

︸火︸︸勺。玛。工己汤己口

图 诺氟沙星明胶药物微球的体外释放曲线
几 坛

图 药物微球降解 后的光镜照片

结论

运用共沉淀法制备的 粒子的平均粒径在 以下
,

而且分散性好
,

大部分微

粒都呈球状

使用反相悬液冷冻凝聚法制备的诺氟沙星磁性明胶微球
,

制备方法简便
,

粒径小
,

大部分在 、 料
,

成球性好
,

能够很好地把诺氟沙星和 包埋在明胶蛋白之中
,

药物

与明胶
、

并没有发生化学作用
,

药物微球具有较好的缓释性
,

结构较稳定
,

可用作为

靶向给药和磁性控制给药

参考文献

【」
, ‘ ,

】
, ,

·

即
· ·

召 尸
·

‘
·

, , , 一
·

【』
, , , , 一

【」
, ,

二
·

, , 一

【
,

肠
, ,

扭 。
·

, , “

【』英廷照
,

沈 辉
,

等
·

机械科学与技术
, , 一 ,

·

丁 明
,

曾恒兴
,

·

无机材料学报
, , , 一

·

【」
, , , 。 , , , 一

·

」韦平原
,

曾 毅
,

等
·

中国药事
, , , 一

·

【
· ·

, , , 。 ‘ 记 ‘
, ,



无 机 材 料 学 报 卷

【
,

瓜 。。 ‘ , , 一

【 」
, ,

界
,

械 。
。

价
, , 一

·

【 』张 胜
,

吴汉江
,

等
·

湖南医科大学学报
, , 一

’
一 ,

, , 叭

, 一

一

, , ,

拼
,

即
,

呈


