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海藻酸钠微囊对蛋白质控制释放的分析 
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摘 要：研究一种蛋白质类药物的控缓释系统的工艺条件及其体外释放行为；以牛血清白蛋白 

(BSA)为模型药物，海藻酸钠(Alg)为包埋材料制备微囊，研究不同的阳离子、不同BSA浓度时，测定微 

囊的形态、粒径和包埋率的影响，并对该微囊包埋前后的完整性和体外溶出速度进行了测定；用B 制 

备的微囊成型稳定，粒径均一，具有良好的包埋率；发现微囊在制备过程中，BSA没有受到破坏，BSA蛋 

白分子保持了结构的完整性；用海藻酸钠作为包埋材料对蛋白有一定的缓释效果，突释效应也并不十分 

明显． 
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海藻酸钠(Alg)是从褐藻或细菌中提取出的天然 

多糖，由d—L一古洛糖醛酸(C段)与其立体异构体 

p—D一甘露糖醛酸(肘段)2种结构单元，以3种方式 

(MM段、CC段和MG段)通过(1—4)糖苷键链接而成 

的一种无支链的线性阴离子共聚物．AlS是无毒、生物 

相容性好、可降解的天然生物高分子材料．当Alg溶液 

滴人多价阳离子溶液时，很容易形成水凝胶，该过程在 

非常温和的环境进行，并且是无毒反应【l 】．因此，AlS 

的这种良好的成型和成膜特性，使其适于作为释放或 

包埋药物、蛋白 与细胞的微囊． 

在理论上，Alg可以和许多阳离子形成水凝胶，如 

，Ba2 和C 等阳离子【4】．很多研究表明，不同阳 

离子形成的Alg水凝胶，影响该凝胶的孔径、膨胀行为 

和生物相容性 咱J．但研究不同阳离子对蛋白的释放 

特性，还未见报道．所以，笔者以 BSA为模型药物蛋 

白，研究Al̈ ，Ba 和Cä 等多价离子和药物蛋白浓 

度对微囊的包埋率的影响，同时，对微囊的形态、大小、 

蛋白的完整性以及体外释放行为进行了研究． 

1 实验部分 

1．1 主要材料 

海藻酸钠(1％水溶液粘度不少于0．2 Pa，上海化 

学试剂公司分装厂)；牛血清白蛋白(BSA，Sigma，纯 

度98％)；其余试剂均为分析纯．紫外分光光度计 

(UV755B，上海精密科学仪器有限公司)；冷冻离心机 

(eppendoff 5810，德国)；电泳仪(Bio—Rad，Mini—pro- 

tein，美国)． 

I．2 Alg微囊的制备 

取7 mL 2．5％的Alg溶液，加入5 mL BSA溶液． 

搅拌混匀，置冰箱30 rain除去气泡，用5号针的注射 

器，缓缓地推入(速度为1—3~／min)多价阳离子中， 

静置0．5—1 h，Alg微囊即形成，蒸馏水反复冲洗，除 

去未包埋的BSA，微囊真空干燥． 

1．3 蛋白质包埋率的测定 

称取100 mg干燥AlS微囊，加入5 mL10％的ED- 

TA溶液，超声至微囊完全破碎，于4 000 r／rain离心 

30 min，取上清液，沉淀加5 mL蒸馏水，合并上清液， 

定容至50 mL，于 280 nm下测蛋白质含量，包埋率计 

算公式为： 

包埋率 = x 100％． 

1．4 体外释放实验 

称取 100 mg干燥 Alg微囊置于 10 mL生理盐水 

(含0．01％叠氮化钠)，每隔一定时间取5 mL溶液，用 

紫外分光光度计法测定蛋白质的含量，同时加入等量 

新鲜释放液保持恒定体积． 

1．5 微囊中 BSA的完整性分析 

将未经包埋的BSA和从微囊中抽提的BSA，同时 

用12％的聚丙烯酰胺凝胶进行SDS—PAGE电泳；电 
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44．9％，Ca— g微囊次之，而A1一Alg微囊最低．3种 

阳离子与Alg成囊机制相似，所以，可能的原因是由于 

不同阳离子大小差异，Ba2 在溶液中的大小比其它 

2种阳离子大，为0．135 nln【8 J，大的阳离子与Alg的羧 

基结合，形成更紧密的水凝胶结构． 

模型药物的浓度对微囊的包埋率也有一定的影 

响，实验结果表明，微囊的包埋率随浓度的升高而增 

加，但当浓度增加到3 mg／mL时，与2 mg／mL比较，包 

埋率增加不是很明显，为76．10％和73．49％，从经济 

角度来考虑，取3 mg／mL模型药物制备微囊时，药物 

浪费更多，所以易选用的浓度为2 mg／mL． 

微囊包埋后的BSA，经 SDS—PAGE电泳，与未包 

埋的BSA电泳谱带相比，谱带相同，说明微囊制备过 

程中BSA没有受到破坏，BSA蛋白分子保持了结构的 

完整性．对该微囊的体外溶出速度测试，在前9 d内， 

大约43％的药物蛋白被释放，前 18 d内，约80％的药 

物蛋白被释放，30 d内，仍然有 15％的药物蛋白没有 

被释放．说明该微囊具有一定的缓释效果，突释效应也 

不明显． 

综上所述，笔者利用荷相反电荷的天然聚电解质 

高分子材料间的静电相互作用为成型机理，在温和的 

条件下，以BSA为蛋白模型药物制备了粒径均一，分 

散性及载药性能均好的微囊．实验表明，BSA海藻酸 

钠具有一定的缓释作用，可见A 微囊是一类好的蛋 

白药物载体． 

参考文献： 

[1] LEE B，MING，l(IMT．Preparation andinVitroRdease of 

Melatonin aded Muhivalent Cationic Alsi~te Beads[J]． 

Arch Pharm Res，1996，19：280—285． 

『2] MUSA S，ABUFARE D，BADWAN A A．Evaluati0n of Pa- 

rameters Involved in Preparation and Release of Drug loaded 

in Cmsslinked Matrices of Alginate[J]．J Control Rel， 

1999。57：223—232． 

[3] GOMBOTZ W R，WEE S F．Protein Release from Alginate 

Matrices[J]．Advanced Drug Delivery Reviews,1998，31： 
267—285． 

[4] GRANT G T，M0RRJS E R，REES D A，et a1．Biological 

Interactions Between Polysaeeharides and Divalent Cations： 

TIle Egg-Box Model[J]．FEBS Lett，1973，32：195—198． 

[5] MARTINSEN A，ST0RR0 I，SⅪAK—BRAEK G．Alginate 

as Immobilization Material(m)：Diffusional Properties[J]． 

Biotechnol Bioeng，1992，39：186—194． 

『6] TANAj H。 UMURA M，Ⅵ KYI A． onChar- 

acteristics of Substmtes in Ca—Alginate Gel Beads[J]．Bio- 
teehnol Bioeng，1984，26：53—58． 

[7] THOMAS M，SWI C．Artifieial Cells and Bioencapsulation 

in Bioartifieial Organs[J]．Anmals New York Aca $ci， 

1998．832：249—259． 

[8] GHAzIzADEH S，CARR0LL J M，眦 CHMAN L B．Re— 
pression of Retrovirus—Mediated Transgene Expression by In— 

terferons[J]．Implications for Gene Therapy J Viml，1997， 
71：9 163—9 169． 

Analysis on Sustained Release of Protein from Microcapsule 

Prepared by Alginate 

JIA Yun。
，
DAI Chuan-yun2

，
ZHAO ~-tong—wei ，LIU Huo一8n。’ 

(1．College of Chemistry and Biology，Chongqing Polytechnic College，Chongqing 400050，China； 

2．College of Bioengineering，Chongqing University，Chongqing 400030，China) 

Abstract：The paper studies a drug deliversy system for protein and find the optimum preparation condition．Cross。 

linked algi,~t~(Alg)microcapsule WaS used to prepare mierocapsule for protein，using bovine serum album(BSA)as 
a model drug．Effect of different cations and content of protein on configuration，size and enveloped rate of microcapsule 

were investigated．It is shown that Ba·Alg microcapsule has steady confi gu ration，homogeneous size an d high enveloped 

rate．Also electrophoresis of native BSA before micmencapsulation and after microencapsulation iS measured by 

SDS—PAGE，it is fl0und that no significant change is observed BSA integri哆．Release of BSA from microcapsule in vitro 

presents sustained release in some extent，and initial burst effect is significantly obvious．Micmenpsulation drug in algi- 

nate will be a wishful drug delivery system． 
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