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微球给药系统的工艺优化研究

徐希明  张钧寿k南京 utsss| 中国药科大学药剂教研室l

摘要  目的 }阐述微球制备工艺中的优化技术 ∀方法 }检索近年来国内外文献并进行整理和归纳 ∀结果 }单因素设

计 !正交设计 !均匀设计 !因子设计是目前微球工艺中常用的优化方法 ∀结论 }通过上述方法优化微球的制备工艺 o

可在一定条件下达到经济 !高效的目的 o更理想的优化技术尚有待研究 ∀
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  微球剂k°¬¦µ²¶³«̈ µ̈¶l是一种将药物分散或包埋在

多聚物中 o形成粒径为微米级的球状载体给药系统 ∀

粒径小于 tΛ° o可称为毫微球k±¤±²¶³«̈ µ̈¶l o这类剂型

的研究与开发 o对于发展控释与靶向给药系统具有重

要意义 ∀肝动脉栓塞术是目前治疗中晚期肝癌的首选

疗法 o抗癌药物制成微球进行动脉栓塞 o可起到阻断肝

癌血供及局部缓慢释药的双重作用 o从而发挥显著疗

效≈t  ∀控制微球的大小 o静脉给药后 o可以实现药物的

肺部靶向≈u  !肝靶向等 ∀微球除可实现药物的靶向传

输外 o还可用来提高生物利用度 o调节释药速度等 o从

而满足多种实际需要 o因而成为近年来新剂型研究的

热点 ∀

依据所选材料 !作用途径及药物性质等的不同 o微

球可以有不同的制备工艺 ∀微球的制备影响因素多 o

筛选工作费时费力 o而且工艺的重现性较差 ∀为此 o人

们力图通过巧妙的实验设计来优化制备工艺 o以达到

经济 !高效的目的 ∀本文拟对微球制备工艺中的优化

技术作一介绍 ∀

1  单因素设计(σινγλε φαχτορ δεσιγν)

单因素设计 o顾名思义 o就是固定其它因素 o仅改

变某一因素并考察其影响 ∀实际上是一个逐步寻优的

过程 ∀即每一步实验都是在上一步最佳水平的基础上

进行的 o直至达到最佳目的 ∀与其它实验设计方法相

比 o单因素设计可不预先确定实验次数 o所以 o称之为

序贯设计k¶̈ ∏́̈ ±·¬¤̄ §̈¶¬ª±l也未尝不可 ∀喷雾干燥制

备微球 o具有工艺条件温和 o利于工业化生产等优点 ∀

温和的工艺条件尤其适合包封蛋白 !多肽类药物 ∀

≤ ¤̄µ®̈ 等应用该技术成功地制备了聚乳酸k°��l和聚

乳酸 p聚乙醇共聚物k°���l微球 o同时考察了聚合物

的类别 !分子量 !浓度和粘度对微球性能的影响≈v  ∀有

关的研究示例还可见文献≈w  ∀

单因素实验方法简便 !易行 o可为其它实验设计提

供初选信息 ∀缺点是不能综合反映各种因素 !水平间

的交互作用 o优化结果可能是局部优化 o未必是最佳结

果 ∀

2  正交设计(ορτηογοναλ δεσιγν)

正交设计是一种多因素多水平的科学实验安排方

法 ∀它是利用一套规格化的正交表合理安排实验 o进

而通过对实验结果的分析来获取有用信息 ∀正交设计

已在药学及其它领域的实验优化中得以广泛应用 ∀
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�∏̄¯̈ µ等采用正交中间组分设计优选出了交联固化白

蛋白的制备工艺 o以白蛋白含量 !水相体积比 !乳化时

间 !戊二醛用量和药物量作为工艺参数 o考察它们对毫

微球粒径 !多分散性和得率三项指标的影响 ∀五个因

素中 o白蛋白含量及水相体积比对三项指标有显著的

影响 ∀该工艺可用于制备球形的 !表面光滑 !粒径小于

uss±°的毫微球 o而且工艺重现性好≈x  ∀国内有人≈y 选

择壳聚糖为载体材料 o用乳化化学交联技术制备顺铂

壳聚糖微球 o在研究了影响微球制备的因素后 o选定 z

个因素 o每个因素取 v 个水平 o用正交实验设计表 �uz

kvtvl来安排实验 ∀具体见表 t ∀

表 1  正交设计因素 !水平表

因   素
水   平

t u v

�壳聚糖浓度k h o• r∂ l t u v

� • r� 体积比 t }t t }us t }ws

≤乳化速度kµr°¬±l tuss |ss zss

⁄顺铂r壳聚糖k • r • l t }| t }w t }t qx

∞油相类型 棉籽油 橄榄油 液体石蜡

ƒ壳聚糖种类k脱乙酰度 h l zw zz {x

�固化时间k«l t u v

  参照文献≈w oz 介绍的统计方法 o以 xs ∗ tusΛ°粒子

分布的百分数 !微球的含药量 !药物包封率为指标 o对

微球的制备工艺进行综合考察 o其处理公式为 }

§¬�
≠¬p ≠ °¬±

≠ °¤¬ p ≠ °¬±

⁄ƒ � k§t#§u#§vltrv

式中 ≠¬为三项指标的实验测得值 ~≠ °¤¬ !≠ °¬±为可接受

的 ≠¬的最大值 !最小值 o可根据以往的研究结果或经验

设定 ~§¬为单个指标的优化指数 o当 ≠¬� ≠ °¬± o§¬计作

� o≠¬� ≠ °¤¬ o§¬计作 t ~⁄ƒ 为三项指标的总优化指数 ∀

由每次实验测得的 ≠¬及设定的 ≠ °¤¬ !≠ °¬±可计算出 §¬o

进而求得 ⁄ƒ ∀三项指标可接受的最大 !最小值见表 u ∀

表 2  三项指标可接受的最大 !最小值

指    标 ≠ °¤¬ ≠ °¬±

xs ∗ tusΛ°粒子分布的百分数k h l ys ts

微球含药量k h o质量 }质量l vs t qs

药物包封率k h l |x vs

优选出的制备工艺为 �v�u≤t⁄v∞tƒt�v o具体方法是 }取

ys°ª顺铂微粉 o加入 v°̄ v qs h k �r∂ l的壳聚糖k脱乙

酰度为 zw h l溶液中 o振荡混合均匀 o滴入 ys°̄ 含 x h

≥³¤± {x及 s qx h ×º¨̈ ± us的棉籽油中 o以 tussµr°¬±速

度乳化 tx°¬± o滴加 ux h戊二醛 u°̄ o固化 v«o洗涤 !干

燥后即得 ∀由于考察的是多个指标的综合优化 o与单

一指标的优化结果相比 o具有更高的科学性 !可信性 ∀

依此工艺制备了 y批微球样品 o平均粒径为 zw q{ ? v qt

Λ° o微球微铂含量为 us q{ h ? s qw h o包封率为zz qx h

? t qx h o工艺稳定 o重现性好 ∀

3  均匀设计(υνιφορµ δεσιγν)

均匀设计是我国数学家王元和方开泰于 zs 年代

初发明的一种新型实验设计方法 ∀与正交设计相比 o

均匀设计抛开了正交设计 / 整齐可比0的特点 o只考虑

试验点的/均匀分散0性 o即寻找一些散布均匀的点集 o

利用这些点集来安排实验 o从而使实验次数大为减少 ∀

同正交设计利用正交表一样 o均匀设计也须借助均匀

实验设计表来完成 ∀程宇慧等运用均匀设计优选了白

蛋白微球的制备工艺≈{  o经预试和总结文献资料 o选取

对微球的成形 !外观 !大小及分布有影响的 y 个因素 o

即油相类型 ÷tk以粘度表示l !• r� 体积比 ÷u !≥³¤± {s

用量 ÷vk °̄ l !超声均化时间 ÷wk°¬±l !甲醛用量 ÷x

k°̄ l !固化时间 ÷yk°¬±l o每个因素选 tu个水平 o按 �tu

ktu{l表安排试验 o见表 v ∀

表 3  均匀设计实验安排

试验号
因   素

÷t ÷u ÷v ÷w ÷x ÷y

    t    uu qyuwu s qsuxs s qw us t qww xs

u uu qyuwu s qstyz v qs ts s q{s wx

v uu qyuwu s qstyz s qy ux s qty vs

w zv q|tvs s qstux w qs tx u qyt tx

x zv q|tvs s qstss t qs ts s q|x ys

y zv q|tvs s qstss x qs us s qt| wx

z x| qvtuv s qsuxs s  tx u qty vs

{ x| qvtuv s qsuxs t qu ux t qww tx

| x| qvtuv s qstyz s  us s qty ys

ts x{x qzuwu s qstux u qw ts u qyt wx

tt x{x qzuwu s qstux s  ux t qzw vs

tu x{x qzuwu s qstss v qs tx s q|x tx
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  对各种条件下制得的微球 o根据其外观 !色泽 !疏

松程度 !水中分散的难易程度及微球成形的好坏 !大小

及均匀程度进行综合打分 o数据经多元逐步回归处理 o

得回归方程 ψ � s qwwxx n s qtz|v÷t p s qtwvz÷v p

s qttvw÷w p s qs|wt÷x p s qs|uw÷y

结合实验观察的范围 o优化出白蛋白微球最佳制备工

艺 }÷t � x{x qzk蓖麻油l o÷u � s qstk�r • � trtssl o÷v �

sk不加 ≥³¤± {sl o÷w � tsk超声匀化 ts°¬±l o÷x � s qt|

k甲醛 s qt|°̄ l o÷y � txk固化 tx°¬±l ∀以优化工艺安排

实验 o制得的微球得分在理论预报范围内 ∀

均匀设计法用于微球制备工艺筛选 o计算机辅助

数据处理 o可使优化的工艺科学性强 !可信度高 !重现

性好 ∀但在进行制备条件的初选时 o既要考虑影响因

素 o又要顾及各因素的水平 o应用均匀设计则不方便 o

此时宜先进行单因素试验 o初选主要因素后 o再依均匀

设计安排试验≈|  ∀

4  因子设计(φαχτοριαλ δεσιγν)

因子设计将每个因素的所有水平都互相组合在一

起 o总的实验数是各因素水平数的乘积 o例如 o若为 v

个因素 o每个因素取 u个水平 o实验总数为 u ≅ u ≅ u � uv

� { ~如每个因素取 v个水平 o实验总数为 vv � uz ∀对

于多因素不同水平的因子设计 o总的实验数仍是各因

素水平数的乘积 o例如 o因素为 v o其中一个因素为 v水

平 o另两个因素为 u水平 o则实验总数为 v ≅ u ≅ u � tu ∀

可见 o因子设计的水平不宜过多 o一般取 u或 v ∀国外

应用因子设计进行微球工艺优化的报导较多≈ts ∗ tu  o国

内则未见报导 ∀为了考察搅拌速度 !≤¤≤ ū浓度以及分

散介质的组成对茶碱微球特性的影响 o�²«̈¯等以药物

溶出 |s h k·|sl为指标 o应用 vv 因子设计优化制备工

艺≈tt  o选择的因素及水平见表 w ∀基本工艺为 }tª茶碱

混悬于 ts°̄ us h k • r∂ l藻酸钠溶液中kxs ε l o小心加

入 xs°̄ 重 !轻质液体石蜡混合的介质中 o分散介质内含

ws°ª丁 二 酸 二 辛 酯 磺 酸 钠 k§¬²¦·¼̄¶∏̄³«²¶∏¦¦¬±¤·̈

¶²§¬∏°l ∀搅拌 x°¬±成 • r� 乳 o加入 ts°̄ ≤¤≤ ū溶液 o

继续搅拌 x°¬± o过滤 !洗涤 !干燥后装入硬胶囊 ∀

表 4  vv因子设计因素水平表

因   素
水   平

低 中 高

搅拌速度 ÷tkµr°¬±l   xss   tsss   txss

≤¤≤ ū浓度 ÷uk h o• r∂ l x ts tx

重质石蜡用量k h o∂ r∂ l s ux xs

水平赋值 p t s t

  按照 �≥° ½ ½ µ o转蓝法测定微球的体外释药性能 o

结果见表 x ∀转速 }xsµr°¬± o溶出介质 }蒸馏水 ovz ?

s qx ε ∀数据经计算机处理 o并考虑 ÷t !÷u !÷v间交互作

用 o回归方程为 }·|s � wuy qs p vy qs÷t n {y qs÷u n t| qy÷v

n w qyy÷t÷u n s qtyy÷t÷v p y qzx÷u÷v n y qx÷t÷u÷v

忽略 ÷t !÷u !÷v间的交互作用 o所得结果经方差分析 oΦ

� s .yu � Φ(w ,t|) � u .|s , Π� s qsx o即此时交互作用的影

响不显著 ∀相应的回归方程变为 }·|s � wuy qs p vy qs÷t

n {y qs÷u n t| qy÷v

由上式可看出 o选择低水平 ÷t和高水平的 ÷u !÷v o有益

于茶碱的缓释 ∀以 ÷t � s !÷u � s qw !÷v � p s qs|t进行

预测 o实际测得值与预测值能够很好地吻合 ∀

表 5  vv因子设计试验安排

试验号
因   素

÷t ÷u ÷v

·|sk°¬±l

   t  p t  p t  p t vvy

u p t p t s vxt

v p t p t t wt{

w p t s p t wxy

x p t s s w|y

y p t s t w|z

z p t t p t xsz

{ p t t s xvu

| p t t t xvs

ts s p t p t vvs

tt s p t s vus

tu s p t t vyv

tv s s p t wu|

tw s s s wwz

tx s s t wvz

ty s t p t xs|

tz s t s xwu

t{ s t t xuz

t| t p t p t uzy

us t p t s uz|

ut t p t t vwx

uu t s p t vzz

uv t s s v{w

uw t s t v|w

ux t t p t ww{

uy t t s wyu

uz t t t xts

  有趣的是 o�²«̈¯等人又报导了另一研究结果≈tu  ∀

他们以磷酸缓冲液k³� � z qul为溶出介质 o测定了双氯

芬酸钠k§¬²¦̄²©̈ ±¤̄ ¶²§¬∏°l微球的体外溶出·{s o所得结

果经回归处理 o方差分析 o最终得回归方程为 }·{s � wuy q
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u|y p xt quu÷t n x{ qu{÷u n uz quu÷v n tv qs{÷t÷u n

tt q|u÷u÷v

提示 ÷t !÷u之间 o÷u !÷v 之间存在交互作用 o说明搅拌

速度k÷tl !分散介质的组成k÷vl都会影响 ≤¤≤ ūk÷ul与

藻酸钠的交联 o从而影响双氯芬酸钠的溶出 ∀

可见 o因子设计与正交设计 !均匀设计一样 o除利

于多因素多水平的实验设计外 o同样适合因素间交互

作用的研究 ∀因子设计的缺点是因素的水平数不宜

大 o否则试验次数太多 ∀

结语

正交设计 !均匀设计 !因子设计都是对已有的因素

水平作出判断 o这些因素 !水平一般通过单因素试验来

初选 ∀人们更多地希望通过较少的实验 o就能使所考

察的指标达到最佳 o而此时的因素 !水平并不一定包含

在已做过的实验中 o即可能是预实验以外的因素 !水

平 ∀球面对称设计有可能实现这一目标≈tv  ∀可以相

信 o随着数学 !计算机技术的飞速发展 o必将涌现更多

更理想的优化技术 o从而为微球 这一新型药物载

体发挥巨大作用带来契机 ∀
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5现代应用药学61986年 ∗ 1996年引文分析

赵培洁  周华英t
k杭州 vtssu| 浙江大学 ~t杭州 vtssuv 浙江省中药研究所l

  本文对5现代应用药学6t|{y年 ∗ t||y年 uz|篇科

技论文共 u{uu篇引文情况进行了分析 o结果表明英文

文献已与中文文献占有同等重要的地位 o日 !德 !俄等

语种亟待加强 ot||w年 ∗ t||y年外文文献的利用有滑

坡现象 o研究院所尤为突出 ∀

科技论文引用参考文献k以下简称/ 引文0l情况被

公认是动态反映科技队伍状况的多棱镜 ∀本文统计了

5现代应用药学6杂志 t|{y年 ∗ t||y年的 tt年间发表

的附有引文的科技论文 uz|篇 o涉及引文 u{uu篇 o现将

有关情况分析如下 ∀

1  概  况

由表 t可见 o在 u{uu 篇引文中 o中文引文为 tvz{

篇 o外文引文为 twww篇 o分别占引文总数的 w{ q{v h和

xt qtz h o这表明论文作者在研究中对中 !外文文献的重

视和熟悉程度已基本相同 o但是年度之间并不平衡 o纵

观 tt年来外文文献所占比例的变化大致上可以分成 w

个阶段 }t|{y年为第 t阶段 o外文引文比例为 u{ qsy h ~

t|{z年至 t|ss年为第 u阶段 o外文引文比例跃升为平

均 xw qw| h ~t||t年至 t||v年为第 v阶段 o外文引文比

例又升了一个台阶 o达到平均 yy q{u h ~t||w年至 t||y

#w# 中国现代应用药学杂志 t|||年 y月第 ty卷第 v期


