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摘　要：采用ＳＰＧ膜乳化法，在ＰＬＧＡ微球的制备基础上，利用 Ｓａ与 Ｃａ２＋螯合形成难溶于水的 ＣＡｇｅｌ原理，
以粒径、载药量、包封率、体外释放行为等作为评价指标，研究制备载蛋白药物的 ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球的新
工艺，并对比复合微球和ＰＬＧＡ微球的载药释药特性的差异。与ＰＬＧＡ微球相比，复合微球的载药量由６９４％增
加至８３５％，包封率由６２４７％增加至７５１６％，突释率由４２３２％下降至３０８４％。复合微球在经历早期的突释
之后以较为均匀的速度缓慢持续释放药物，与 ＰＬＧＡ微球相比，２～４０ｄ的累积释放量由 ３１７６％增加至
４０２９％。两者的释药曲线均符合ＰｅｐｐａｓＳａｈｌｉｎ方程 （Ｒ２＞０９９），表明释药机制是扩散和溶蚀协同作用。采用
扫描电镜观察到复合微球的结构更为致密，表面孔洞数量及面积明显减小，将其冷冻切片后观察到近表面的孔

洞较少，平面孔隙率及孔隙数量均减小。激光共聚焦结果显示，更多的蛋白药物被包裹在复合微球内部，其荧

光强度明显增强。表明ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球能有效提高载药量和包封率，降低突释率，使微球后期释药增加。
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ａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｂｕｒｓｔｒｅｌｅａｓｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＳＰＧｍｅｍｂｒａｎｅｅｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ；ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡｃｏｍｐｏｓｉｔｅｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ；ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔｅｆｆｉ
ｃｉｅｎｃｙ；ｂｕｒｓｔｒｅｌｅａｓｅ

　　ＳＰＧ（ＳｈｉｒａｓｕＰｏｒｏｕｓＧｌａｓｓ）膜是日本 ＳＰＧ公
司开发的新型无机膜，膜孔径微小均匀且可控［１］。

ＳＰＧ膜乳化法原理是分散相在氮气压力的作用下透
过微孔膜的膜孔而在膜表面形成液滴，在沿膜表面

流动的连续相的冲洗作用下，液滴的直径达到临界

值，从膜表面剥离形成乳液。与传统乳化技术相

比，具有能耗低、反应条件温和，制备乳滴粒径均

一可控、操作简便等优点［２－３］。

利用生物可降解的聚乳酸聚乙醇酸共聚物

（ＰＬＧＡ）将蛋白多肽类药物制成微球注射剂，可
解决这类药物稳定性差、口服易降解、需长期频繁

注射给药等缺点［４－５］。但前期研究表明，ＰＬＧＡ作
为载体材料，存在载药量低、包封率低、突释严重

等问题，添加致孔剂、调整处方工艺参数后均无较

大改善。

本研究采用ＳＰＧ膜乳化法，在ＰＬＧＡ微球的制
备基础上，利用海藻酸钠 （Ｓｏｄｉｕｍａｌｇｉｎａｔｅ，Ｓａ）
遇到Ｃａ２＋可形成难溶性螯合物的原理［６－７］，将牛

血清白蛋白 （ＢＳＡ）与 Ｓａ共溶于泊洛沙姆 １８８
（Ｆ６８）溶液中作为内水相，并在连续相中添加
ＣａＣｌ２，使复乳在固化过程中快速形成海藻酸钙凝
胶 （Ｃａｌｃｉｕｍａｌｇｉｎａｔｅｇｅｌａｔｉｎ，ＣＡｇｅｌ），及时将药物
蛋白分子阻滞于内水相，达到增加载药量和包封

率、减缓突释的目的。以载药量、包封率、粒径、

体外释药行为等作为评价指标来优化 Ｓａ含量和
Ｃａ２＋含量，并对比ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球和 ＰＬＧＡ
微球理化性质、表面及内部结构、蛋白分布情况及

载药释药特性的差异。

１　试剂与仪器
１１　试剂

牛血清白蛋白 （ＢＳＡ，美国 Ｇｅｎｖｉｅｗ公司）；
海藻酸钠 ＰｒｏｔａｎａｌＬＦ２００ＤＬ（美国 ＦＭＣ公司）；
异硫氰酸荧光素牛血清白蛋白 （ＦＩＴＣＢＳＡ，美国
Ｓｉｇｍａ公司）；聚乳酸聚乙醇酸共聚物 （ＰＬＧＡ，美
国伯明翰公司）；ＢＣＡ蛋白定量试剂盒 （美国

Ｐｉｅｒｃｅ公司）；其余试剂均为分析纯。
１２　仪器

ＭＧ－２０外压式 ＳＰＧ膜乳化器 （日本 ＳＰＧ公

司）；Ｔ２５高速匀浆器 （美国 ＩＫＡ公司）；ＪＳＭ－
６３３０Ｆ冷场扫描电镜 （日本电子公司）；ＳＬ１６／４０
（Ｒ）冷冻离心机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）；Ｍａｓｔｅｒｓｉ
ｚｅｒ２０００激光粒度仪 （英国马尔文仪器有限公司）；

ＬＳＭ７１０激光共聚焦显微镜 （德国 Ｚｅｉｓｓ公司）；
ＳＤＣ２１４差示扫描量热仪 （德国 ＮＥＴＺＳＣＨ公司）；
Ｅｏｎ全自动酶标仪 （美国Ｂｉｏ－Ｔｅｋ公司）；ＥＧ１１６０
石蜡切片机 （德国徕卡）。

２　方　法
２１　ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球的制备

采用外压式ＳＰＧ膜乳化装置结合Ｗ１／Ｏ／Ｗ２复
乳溶剂挥发法制备微球［８］。ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球
的制备工艺如下：称取 ＢＳＡ粉末，加入适量 Ｓａ和
Ｆ６８溶液共同溶解作为内水相，ＰＬＧＡ溶解于 ＤＣＭ
中作为油相，在冰浴条件下高速匀浆制成初乳。再

将初乳作为分散相转移至 ＳＰＧ膜乳化器的储罐内，
在氮气压力的作用下透过 ＳＰＧ膜的膜孔进入溶有
一定浓度的 ＣａＣｌ２和 ＰＶＡ的连续相中，从而形成
复乳。低温条件下低速搅拌３ｈ使微球固化完全，
离心收集，纯化水洗涤３次后冷冻干燥即得。

由于内水相中Ｓａ含量和外水相中 Ｃａ２＋含量会
直接影响 ＣＡｇｅｌ的生成，进而对包封率和突释产
生影响。本研究固定其他参数，考察内水相中

ｗ（Ｓａ）在 ０５％、１０％ 和 ２０％ 及 外 水 相 中
ｗ（Ｃａ２＋）在０５％、１０％和２０％时对微球质量
的影响。

ＰＬＧＡ微球的制备工艺除未添加 Ｓａ和 ＣａＣｌ２
外，其他操作同上。

２２　微球粒径的测量
使用马尔文激光粒度仪测定微球的粒径分布及

平均粒径。本试验采用干法测量，干法进样器为

Ｓｃｉｒｏｃｃｏ２０００Ａ，遮光度为０５～６，测量时间为 ８
～１０ｓ，分散气压为０３５ＭＰａ。
２３　微球载药量和包封率的测定

精密称取微球约１０ｍｇ至７ｍＬ离心管，加入
０１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨｗ２％ ＳＤＳ溶液５０ｍＬ。置于３７
℃恒温水浴摇床内匀速振摇４８ｈ使微球完全裂解，
１３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ后，取上清液进行ＢＣＡ法

７９
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蛋白含量测定。同法处理空白微球的裂解液作为背

景校正。

载药量和包封率分别按以下公式计算：

载药量＝微球中含药量
微球的总质量

×１００％

包封率＝实际载药量
理论载药量

×１００％

２４　微球的体外释放
精密称取微球约 ５０ｍｇ，加入 １０ｍｍｏｌ／Ｌ

ｐＨ７４缓冲液１５ｍＬ，置于３７℃恒温水浴摇床中
以１００ｒ／ｍｉｎ匀速振摇。分别于５、１０ｈ，１、２、４、
７、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０ｄ取出，５０００ｒ／
ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，将上清液全部取出，加入新鲜的
ＰＢＳ。用ＢＣＡ法测定上清液蛋白含量，同法处理空
白微球作为背景校正，计算不同时间点蛋白释放

量。

２５　微球的冷冻切片［９］

称取微球约 １０ｍｇ于 １５ｍＬ的尖底离心管，
加入 ０５ｍＬ的明胶 －甘油包埋剂，离心混匀后，
置于 ３７℃恒温水浴振摇孵育 ４ｈ，迅速转移至
－２０℃的冰箱使包埋剂凝固。将包埋块自离心管
中取出后倒立在托台上，加入适量 ＯＣＴ（Ｏｐｔｉｍａｌ
ｃｕｔｔｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｃｏｍｐｏｕｎｄ，冷冻包埋剂）固定，
放入冷冻切片机内的冷冻台上，至 ＯＣＴ发白并且
包埋块变硬。切片前放入液氮中急冻５ｍｉｎ后再取
出切片，切片温度为－４０℃，切片厚度为１０μｍ。

２６　微球的形态观察

将微球及其冷冻切片样品均匀分散在贴有导电

胶的载样台，置于真空条件下，喷上金粉。利用冷

场扫描电子显微镜在电子束强度为１０ｋＶ的条件下
观察微球表面及内部形态。

２７　微球表面及截面孔隙率［１０］

从每种处方的微球及其冷冻切片的扫描电镜图

片中选取至少６张，运用 ＩｍａｇｅＪ软件对微球截面
的扫描电镜图像进行定量分析，包括孔洞数目、孔

洞总面积及微球平面面积，计算出孔隙率用于描述

微球的内部形态结构。

孔隙率＝所有孔洞的总面积
微球平面面积

×１００％

２８　微球内部药物的分布
采用激光共焦显微镜 （ＣＬＳＭ）来考察药物在

微球内部药物分布情况。将包载 ＦＩＴＣＢＳＡ的微球
均匀分散于激光共聚焦专用培养皿，使用油镜进行

观测，放 大 倍 数 为 １００ 倍，激 发 波 长 为
４８８／５２５ｎｍ。

３　结　果
３１　ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球的处方优化
３１１　内水相ｗ（Ｓａ）对微球质量的影响　课题组
前期以ＰＬＧＡ为载体材料，采用ＳＰＧ膜乳化法制备
缓释微球并进行处方筛选，确定ＰＬＧＡ微球的优化
处方为：载药量１１１１％、ｗ（聚合物）１５％、内水
相３００μＬ、初乳匀浆转速１５０００ｒ／ｍｉｎ、ＳＰＧ膜孔
径５μｍ、膜挤出压力３０ＫＰａ。但研究过程中发现
仍然难以解决包封率低、突释严重等问题。而利用

Ｓａ与Ｃａ２＋鳌合形成难溶于水的ＣＡｇｅｌ，并与ＰＬＧＡ
微球骨架同步形成，有效改善突释且操作简便。

结果显示，载药量和包封率随着ｗ（Ｓａ）升高先
增大后减小 （见表１），原因可能是 ｗ（Ｓａ）不但影
响ＣＡｇｅｌ的生成量，而且还会影响内水相粘度。
当ｗ（Ｓａ）增至２０％时，由于内水相粘性过大，在
制备过程转移内水相时易造成损耗而导致包封率降

低。而突释率随着ｗ（Ｓａ）升高逐渐降低 （见图１），
当ｗ（Ｓａ）达到１０％时对其４０ｄ累计释放量影响不
大。综合上述结果，选定ｗ（Ｓａ）为１０％。

表１　ｗ（Ｓａ）对微球质量的影响
（ｘｓ，ｎ＝３）

Ｔａｂｌｅ１ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＭＳｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＳａ（ｘｓ，ｎ＝３）

ｗ（Ｓａ）／
％

载药量／
％

包封率／
％

突释率／
％

粒径／
μｍ

０５ ７２２±０４６ ６５０２ ３８７２±０４４６３３２±０２６
１０ ８３５±０７４ ７５１３ ３０５９±０３１６７９１±０３０
２０ ５２６±１３１ ４７３７ ２９６５±１３７６９１１±０２８

图１　ｗ（Ｓａ）对微球体外释放的影响（ｎ＝３）
Ｆｉｇ１　ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＳａｏｎ

ｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍＭＳ（ｎ＝３）

８９
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３１２　外水相 ＣａＣｌ２浓度对复合微球质量的影响
　本研究利用外部凝胶化的原理制备 ＣＡｇｅｌ，故考
察外水相ｗ（ＣａＣｌ２）为０５％、１０％、２０％时对微球
质量的影响。结果显示，ｗ（ＣａＣｌ２）对 ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ
复合微球的载药释药性能影响不大（见表２、图２），
原因可能是本研究利用外部凝胶化的原理制备ＣＡ
ｇｅｌ，当 Ｃａ２＋扩散至乳滴表面时立即发生离子置换反
应生成凝胶屏障，阻碍 Ｃａ２＋继续往乳滴内部扩散，
故ｗ（ＣａＣｌ２）继续增大对微球载药释药性能影响不
大，并且ｗ（ＣａＣｌ２）增大还会造成后期微球清洗收集
困难，故ｗ（ＣａＣｌ２）确定为１０％。

表２　ｗ（ＣａＣｌ２）对微球质量的影响
（ｘｓ，ｎ＝３）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＭＳｐｒｅｐａｒｅｄｂｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＣａＣｌ２（ｘｓ，ｎ＝３）

ｗ（ＣａＣｌ２）／

％

载药量／
％

包封率／
％

突释率／
％

粒径／
μｍ

０５ ８３５±０７４ ７５１３ ３０５９±０３１６７９１±０３０
１０ ８４７±０１４ ７６２６ ２９３７±０１１６９２１±０２３
２０ ８４２±０３６ ７５７９ ３０６３±０３５６９５８±０２６

图２　ｗ（ＣａＣｌ２）

对微球体外释放的影响 （ｎ＝３）
Ｆｉｇ２　ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＣａＣｌ２ｏｎ

ｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ（ｎ＝３）

３２　ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球和 ＰＬＧＡ微球载药性
能和释放行为的比较

３２１　载药释药性能　分别制备 ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复
合微球和ＰＬＧＡ微球 （处方工艺按３１项下），对
比两者载药性能和释药行为的差异。外观上两者均

为白色疏松粉末，且分散性和流动性良好。结果显

示，与ＰＬＧＡ微球相比，复合微球的载药量和包封
率显著增加 ２０３１％，微球的粒径也由 ５２４６μｍ
降低至４００１μｍ，突释率下降２７１３％ （见表３），

且在经历早期的突释之后以较为均匀的速度缓慢地

释放药物，４０ｄ的累积释放量超过 ７０％ （见图

３）。并且与ＰＬＧＡ微球 （３１７６％）相比，复合微
球在突释之后的２～４０ｄ累积释放的药物量增加至
４０２９％ （Ｐ＜００５），说明复合微球能有效改善微
球的体外释放行为，突释降低，后期释药增加。

表３　ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球和ＰＬＧＡ微球的
载药释药差异 （ｘｓ，ｎ＝３）

Ｔａｂｌｅ３　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＭＳ
ｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔＣＡｇｅｌ（ｘｓ，ｎ＝３）

微球

种类

载药量／
％

包封率／
％

突释率／
％

粒径／
μｍ

复合微球 ８３５±０５ ７５１６ ３０８４±０１５４００１±０３６
ＰＬＧＡ微球６９４±０４６６２４７ ４２３２±０２４５２４６±０２５

图３　ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球和
ＰＬＧＡ微球的体外释放行为差异（ｎ＝３）
Ｆｉｇ３　ＴｈｅｒｅｌｅａｓｅｂｅｈａｖｉｏｒｏｆＭＳｐｒｅｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔＣＡｇｅｌ（ｎ＝３）

３２２　微球释药机制的拟合研究　将两种微球的
体外释放数据（图３）分别按Ｈｉｇｃｕｃｈｉｅｑｕａｔｉｏｎ、Ｋｏｒｓ
ｍｅｙｅｒｅｑｕａｔｉｏｎ公式、ＰｅｐｐａｓＳａｈｌｉｎｅｑｕａｔｉｏｎ方程进
行拟合［１１］，结果显示，两组微球的体外释放数据按

ＰｅｐｐａｓＳａｈｌｉｎ方程拟合的Ｒ２都大于０９９，且ｋｄ比ｋｒ
的数值大（见表４），说明两组微球的释药机制均符
合ＰｅｐｐａｓＳａｈｌｉｎ方程，即药物主要是从微球骨架中
扩散释放，另有一小部分药物通过溶蚀释放。进一

步考察两组微球在各个时间点释放累积释放量中扩

散和溶蚀所占的比例，可以发现两组微球释放时扩

散机制所占比例随释放时间延长逐渐减小但仍占据

主导地位（见图 ４，图 ５），最低分别是 ７０２０％、
７０３４％，溶蚀机制所占的比例则相应增大，由初始
１０５４％，１４０４％（Ｐ＜００５）分别增大至２９７９％
和２９６９％ （Ｐ＞００５），复合微球在整个释放周期

９９
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中溶蚀比例增长幅度相对较大，结合复合微球在２
～４０ｄ累积释放量高于 ＰＬＧＡ这一结果，说明对于

复合微球，ＣＡｇｅｌ的膨胀溶蚀是促进蛋白释放的关
键。

表４　ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球和ＰＬＧＡ微球的释放曲线的模型拟合
Ｔａｂｌｅ４　ＭｏｄｅｌｆｉｔｔｉｎｇｏｆＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡＣｏｍｐｏｓｉｔｅＭＳａｎｄＰＬＧＡＭＳｓｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅ

微球种类
Ｈｉｇｃｕｃｈｉｅｑｕａｔｉｏｎ
ｋ Ｒ２

Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒｅｑｕａｔｉｏｎ
ｋ ｎ Ｒ２

ＰｅｐｐａｓＳａｈｌｉｎｅｑｕａｔｉｏｎ
ｋｄ ｋｒ Ｒ２

复合微球 ０１４０ ０３８１３ ０３２８ ０２２３ ０９８４１ ０３６３ ００４５ ０９９６３
ＰＬＧＡ微球 ０１５１ －０５７５０ ０４２１ ０１６６ ０９９１６ ０４９３ －００７３ ０９９７７

图４　ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球在
不同释放时间点的扩散／溶蚀比

Ｆｉｇ４　Ｔｈｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎ／ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｉｏｏｆＣＡｇｅｌ／
ＰＬＧＡｃｏｍｐｏｓｉｔｅＭＳ

图５　ＰＬＧＡ微球在不同释放时间点的扩散／溶蚀比
Ｆｉｇ５　Ｔｈｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎ／ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｉｏｏｆＰＬＧＡＭＳ

３２３　微球的表面形态和内部结构　在包载亲水
性蛋白多肽类微球的释放初期，药物主要通过扩散

机制释放，因此微球表面的孔洞数量及面积与突释

具有一定的正相关关系［１２］。使用冷场扫描电镜

（ＳＥＭ）对微球表面形态和内部结构进行观察，并运
用相关软件计算微球的表面和截面的孔隙率。两种

微球的表面均圆整光滑，复合微球与 ＰＬＧＡ微球相
比，表面孔洞数量及面积均都明显减少，同时从微球

的切片也可明显观察到复合微球外缘的孔洞较少

（图６），平面孔隙率及孔隙数量均减小，总之复合微
球的结构更为致密（表５）。

图６　ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球和ＰＬＧＡ微球的ＳＥＭ图片
Ｆｉｇ６Ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｏｆ
ＭＳｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔＣＡｇｅｌ

（Ａ、Ｂ：ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球表面及内部形态；
Ｃ、Ｄ：ＰＬＧＡ微球表面及内部形态）

３２４　蛋白在微球内部的分布情况　利用激光共
聚焦显微镜（ＣＬＳＭ）可观察到样品中的荧光物，以
荧光蛋白ＦＩＴＣＢＳＡ（激发波长：４９５ｎｍ、绿色荧光）
代替ＢＳＡ作为模型药物制备微球，通过 ＣＬＳＭ观察
荧光蛋白在复合微球和 ＰＬＧＡ微球中的分布［１３］。

绿色荧光物质为ＦＩＴＣＢＳＡ，亮度越高的地方表示蛋
白量越多［１４］。可见对于ＰＬＧＡ微球，荧光强度较低
且分布较不均匀；而 ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球的荧光
强度明显高于 ＰＬＧＡ微球，而且荧光在整个微球的
分散性有所改善（图７）。
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　第 ５期 钟　晨等：ＳＰＧ膜乳化法制备载蛋白的ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球

表５　ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球和ＰＬＧＡ微球的结构差异（ｘｓ，ｎ＝６）
Ｔａｂｌｅ５　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＭＳｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔＣＡｇｅｌ（ｘｓ，ｎ＝６）

微球种类 表面孔隙率／％ 表面孔隙个数 平面孔隙率／％ 平面孔隙个数

复合微球 ０２２±０１４ ２７±６ ３６２１±５２６ ６８±１３
ＰＬＧＡ微球 ３８２±０４６ １３２±２１ ２４８３±３７５ １５４±３８

图７　ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球和ＰＬＧＡ微球的ＣＬＳＭ图
Ｆｉｇ７　Ｌａｓｅｒｓｃａｎｎｉｎｇｃｏｎｆｏｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｐｉｃｔｕｒｅｓｏｆ

ＦＩＴＣＢＳＡｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ
ｓｌｉｃｅｓｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔＣＡｇｅｌ

（Ａ：ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球；Ｂ：ＰＬＧＡ微球）

４　讨　论
本研究创新性地在ＳＰＧ膜乳化法制备ＰＬＧＡ微

球的基础上，通过在内水相中加入 Ｓａ，外水相中加
入ＣａＣｌ２制备ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球。使复乳在形
成和固化过程中，近表面形成难溶于水的ＣＡｇｅｌ，由
于ＢＳＡ与 Ｓａ共同溶解于内水相中的，故 ＢＳＡ也被
固定在 ＣＡｇｅｌ的“蛋格结构”中，难以扩散至外水
相，使更多ＢＳＡ包封于微球内部，载药量和包封率
随之增加。并且激光共聚焦结果也显示复合微球的

荧光强度明显增强。

有研究表明，在微球释放过程中，吸附在微球表

面或是与外界连通孔洞内的药物最先释放，若药物

量较多则引起较为严重的突释［１５］。与 ＰＬＧＡ微球
相比，ＣＡｇｅｌ／ＰＬＧＡ复合微球的突释率明显降低。
这是由于ＣＡｇｅｌ可在释放介质中溶胀，在释放过程
中随着介质逐渐渗入微球内部，分散于 ＰＬＧＡ骨架
材料中的ＣＡｇｅｌ吸水膨胀，可以一定程度上阻滞蛋
白扩散至释放介质，延缓药物释放，减轻突释，并提

高后期药物释放浓度，２～４０ｄ的累积释放量高于
ＰＬＧＡ微球。对比两组微球在不同释放时间点扩
散／溶蚀机制所占比例，复合微球在整个释放周期中
溶蚀比例增长幅度较大，说明中后期 ＣＡｇｅｌ的膨胀
溶蚀机制［１６］促进蛋白释放，是复合微球在２～４０ｄ
累积释放量高于ＰＬＧＡ微球的关键因素。

从微球的冷场扫描电镜图片可以看到，ＣＡｇｅｌ／
ＰＬＧＡ复合微的近表面结构的更为致密，主要原因
是在复乳形成和固化过程中，外水相中的 Ｃａ２＋进入
微球内，与内水相的 Ｓａ鳌合形成凝胶，可以填充微
球在固化过程中自发形成的孔隙，从而使微球表面

结构更加致密。但由于ＣＡｇｅｌ生成过程分为两步：
① Ｃａ２＋从ＣａＣｌ２溶液向 Ｓａ液滴中扩散；②在 Ｓａ链
段上发生离子置换反应，Ｃａ２＋置换出Ｎａ＋，生成ＣＡ
ｇｅｌ。所以当Ｃａ２＋扩散至微球表面并立即发生离子
置换反应生成凝胶，之后该凝胶会形成屏障，凝胶的

增多会增加Ｃａ２＋向液滴内部进一步扩散的阻力，使
微球内部鳌合的Ｃａ２＋含量下降，所以对微球内部的
结构影响不大。
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