
%&'()$#" 现代化工 第 !" 卷第 #$ 期

*+,-./ 01-23&456/,78'.9 )$#" 年 #$ 月

金雀异黄素靶向明胶微球的制备与表征
梁建友!王元有
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摘要!用乳化交联法将四氧化三铁纳米粒子'金雀异黄素包裹在明胶内部制成金雀异黄素的靶向明胶微球# 通过正交实验

找出了明胶包裹药物靶向微球的最佳制备工艺"并用透射电子显微镜对微粒进行了形貌表征"微球粒径在 #

/

2左右$用傅里

叶红外光谱仪对其进行红外光谱表征"确定粒子中包裹了金雀异黄素和四氧化三铁纳米粒子$用强振动磁力计对其磁性进行测

定"证明其具有良好的磁响应性$利用紫外分光光度法测定药物微粒的包裹率和载药率分别达 "V#$W和 #V<!W#
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==金雀异黄素又称染料木素"是大豆异黄酮的主

要成分(#)

"来源于豆类植物和齿状植物的异黄酮类

化合物"其化学名为 ""<"S?三羟异黄酮"金雀异黄

素在分子的相对两极带有 ) 个酚羟基"结构和相对

分子质量与雌二醇类似"溶于常用的有机溶剂"几乎

不溶于水"溶于稀碱中呈黄色"化学结构如图 #

所示#

图 #=金雀异黄素结构式

金雀异黄素具有多种生理或药理活性"对多

种恶性肿瘤如乳腺癌'胃癌'肝癌'结肠癌'食管癌

等具有较强的抑制作用() ?!)

# 他本身是一种强力

的酪氨酸蛋白激酶和拓扑异构酶抑制剂"可达到

对癌基因的调控"从而实现多途径抑制肿瘤的生

长转移#
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磁性纳米粒子不仅提供靶向药物的磁

性"而且还起到了部分药物载体的作用# J-

!

%

"

磁

性纳米粒子具有较高磁导率"对生物体无毒性"在外

加磁场的感应下定位集中并且不发生凝聚'沉淀"可

以固定于肿瘤部位"超微粒子可定期安全排出体外"

不会引起免疫反应(")

# J-

!

%

"

粒径一般为 #$ [

!$ /2"具有超顺磁性"即在磁场中有较强磁性"没

有磁场时磁性又能很快消失"从而生物高分子微球

能够在磁场中不被永久磁化(< ?@)

"这能保证一定的

磁响应性且不易团聚而导致血栓(S)

#

笔者用生物降解型高分子材料明胶为载体包裹

磁性纳米粒子 J-

!

%

"

和抗肿瘤药物金雀异黄素"制

备了明胶靶向药物微球# 同时"分析了制备金雀异

黄素靶向明胶微球的最佳工艺条件"并对其载药率'

包裹率'磁性等进行了分析#

9:金雀异黄素靶向明胶微球的制备

9D9:明胶靶向药物微球的制备

称取 <$ 2C明胶溶于 < 2D水"加热搅拌至溶

解"加入 )$$

/

DJ-

!

%

"

磁流体和 <$ 2C金雀异黄素"

搅拌均匀"超声混匀$设置水浴温度"取 <$ 2D液体

石蜡和 #W 8F4/Q$ 于 #$$ 2D三口烧瓶"在搅拌情况

下"将混合液缓慢滴加进去"滴加完成后高速搅拌

# 1$搅拌完成后改用 "_冰水浴冷却 #$ 23/"再加入

戊二醛"固化 !$ 23/ 后"加入 )$ 2D异丙醇脱水
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)$ 23/"反应结束# 将反应产物用石油醚和无水乙

醇交替洗涤 ! 次"抽滤"@$_下真空烘干#

9D;:包裹率测定

取产物 $V$# C置于离心管中"加入 R 2D的

Q$W的乙醇"放在 <$_水浴中消解 @$ 23/"再漩涡

震荡 #< 23/"使得药物溶解出来"高速离心 #$ 23/"

取上层清液 # 2D于 #$ 2D的容量瓶中"用 Q$W乙

醇定容"混合均匀"用紫外分光光度计测定其在

)@# /2处的吸光度#

;:结果与讨论

;D9:明胶靶向药物微球的表征

)V#V#=药物微球的形貌表征

药物微球的形貌如图 ) 所示# 由图 )%4&可以

看出"粒子之间边界粘黏'团聚"没有清晰的边界面"

粒子分散不均匀"产物成型不好"粒径不均匀"粒径

在 <$$ /2左右# 由图 )%K&可以看出"产物界面清

=======

%4&油水比为 #$U#'明胶质量

分数为 #$W'水浴温度为

<$_'戊二醛 #V$ 2D的AB*

%K&油水比为 #$U#'明胶质量

分数为 QW'水浴温度为

<<_'戊二醛 #V< 2D的AB*

%&&油水比为 QU#'明胶质量

分数为 #$W'水浴温度为

<<_'戊二醛 )V$ 2D的AB*

%,&油水比为 QU#'明胶质量

分数为 QW'水浴温度为

@$_'戊二醛 #V$ 2D的AB*

%-&油水比为 @U#'明胶质量

分数为 #$W'水浴温度为

@$_'戊二醛 #V< 2D的AB*

%G&油水比为 @U#'明胶质量

分数为 QW'水浴温度为

<$_'戊二醛 )V$ 2D的AB*

图 )=药物微球形貌

晰"呈较规则的球形"有许多小粒子粘黏在微粒之

间"粒径约为 <$$ /2# 由图 )%&&可以看出"粒子边

界较为清晰"成型较好"分散较均匀"但仍有粘黏未

成型的明胶"粒径约 Q$$ /2# 由图 )%,&可以看出"

粒子已基本成型"但界面不是很清晰"粒子间有团聚

现象"粒子分布不均匀"粒径约为 <$$ /2左右# 由

图 )%-&可以看出"粒径较大"成型较好"但粒子之间

粘黏较多"分散不均匀"粒径大多分布在 )

/

2左

右# 由图 )%G&可以看出"粒子的成型较好"界面非

常清晰"粒子呈规则球形"粒径分散不均" p"

/

2#

)V#V)=包裹率测定

金雀异黄素紫外标准曲线如图 ! 所示#

图 !=金雀异黄素紫外标准曲线

由图 ! 可知"金雀异黄素的最大吸收波长为

)@# /2# 药物粒子的包裹率和载药率分别为!

包裹率 k%实际药物质量 U理论药物质量& j#$$W %#&

载药率 k%药物质量 U药物微粒的质量& j#$$W %)&

==根据式%#&'式%)&计算剩下各样品的包裹率'

载药率# 由于 !'@'R 号样未形成良好的药物微球"

因此"只对 #')'"'<'S'Q 号样品作出计算分析"实验

数据和计算结果如表 # 所示#

表 9:样品包裹率

实验序号 # ) ! " < @ S Q R

包裹率UW #V@" "V)$ $V)S "V#$ #VR# $V#" !V$S !VSR $V#<

载药率UW $V@Q $VRS $V#) #V<! $V@$ $V## #V$! #V"< $V$Q

由表 # 可知"" 号样品的载药率最大") 号样的

包裹率最大"" 号样次之"综合两方面因素"" 号样包

裹最佳#

)V#V!=药物微球的红外光谱表征

药物微球的红外光谱如图 " 所示#

由图 " 可以发现"四氧化三铁在 <Q< &2

?#处的

特征吸收峰在明胶磁性药物微粒的红外图谱中也体

现出来"由于明胶和金雀异黄素在此也有吸收"此处

的峰变得较宽"在 ! S$$ &2

?#左右明胶磁性药物微

粒出现了较大的吸收峰"明胶和金雀异黄素在此处
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#/明胶磁性药物微粒$)/金雀异黄素$

!/明胶$"/四氧化三铁

图 "=红外光谱图

也都有吸收"形成了较大的吸收峰的原因是峰的叠

加"也有可能是制样过程中吸收空气中的水分$而在

! #$$ &2

?#处出现金雀异黄素的吸收峰"在明胶磁

性药物微粒的红外光谱图中被掩盖$在 # $$$ [

# S<$ &2

?#附近出现了较多的峰"如在 # @$$ &2

?#和

# <$$ &2

?#处药物纳米粒子出现了较多金雀异黄素

和明胶峰的叠加# 总体来说"明胶磁性药物微粒与

明胶的红外图谱较为相似"但峰强度又较之强很多"

这是因为四氧化三铁和金雀异黄素较少吸附在粒子

表面"而被一起包裹在明胶内部"并且相对含量较

少"而明胶磁性药物微粒的吸收峰又有较多峰的叠

加"因此峰强度较强#

)V#V"=药物微球的磁性的表征

明胶靶向药物微球的\I*图如图 < 所示#

图 <=明胶靶向药物微球的\I*图

由图 < 可知"制备的明胶磁性药物微粒的剩磁

和矫顽力都为零"这表明明胶磁性药物微粒具有较

好的顺磁性"饱和磁强度为 $V@< -27UC左右"比制

备的J-

!

%

"

纳米粒子小很多"这是由于四氧化三铁

的加入量不是很大"还有部分没被包裹进去"因此明

胶磁性药物微粒中的四氧化三铁含量相对较低"另

外由于四氧化三铁被明胶包裹着"明胶会对四氧化

三铁的磁性有屏蔽作用"致使明胶磁性药物微粒的

饱和磁强度较低"但此饱和磁强度也可以使磁性靶

向药物具有良好的磁响应性#

A:结论

研究了乳化交联法制备明胶靶向药物微粒的最

佳工艺条件"即油水比为 QU#"明胶质量分数为

#$W"水浴温度为 <<_"戊二醛用量为 )V$ 2D"所制

备的载药微球呈规则的球形"包裹率为 "V#$W"载

药率为 #V<!W"饱和磁强度为 $V@< -27UC"表明该

靶向微球具有良好的磁响应性#
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世界首个石墨烯橡胶传感器在爱尔兰诞生

==据科技部网站消息")$#" 年 Q 月 #R 日爱尔兰科学基金

会网站报道"爱尔兰科学家发明了一种将石墨烯融入橡胶

的技术"使橡胶具有导电性"从而制造用于可穿戴设备的橡

胶传感器# 若将石墨烯橡胶制成的橡皮筋嵌入衣服中"可

检测到如呼吸'脉搏'血压等人们最轻微的活动"从而可应

用于婴儿猝死症和成人睡眠窒息症等疾病的检测预警"还

可用于运动员动作监控及康复治疗# 技术发明人乔纳森,

科尔曼教授称"该技术具有制造工艺简单和成本低的优点"

为可穿戴设备大规模生产和应用提供了可能"将会对医疗

卫生等领域产生深远的变革#

该技术由爱尔兰高级材料及生物工程研究所 %>,c

O4/&-, *4'-.34584/, e3+B/C3/--.3/Ĉ -8-4.&1"简称 >*eB̂ &

与英国的萨里大学合作研究"由爱尔兰科学基金会资助#

有关该技术的论文已在美国化学会学报发表# !张力#

,$R,


