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一种新型载药超声微泡的制备

王红红棻棳棽棳冉海涛棻棳棽灣棳王志刚棻棳棽棳张亚萍棻棳棽棳郝暋兰棻棳棽
棬棻棶重庆医科大学超声影像学研究所棳重庆暋棿棸棸棸棻棸椈棽棶重庆医科大学附属第二医院超声科棳重庆暋棿棸棸棸棻棸棭

椲摘暋要椵暋目的暋探讨共价结合与静电吸附法连接超声微泡与乳酸羟基乙酸共聚物棬斝斕斍斄棭纳米微球的效率棳制备一种

新型载药超声微泡暎方法暋采用机械振荡法制备正电荷氨基化超声微泡棬斖斅灢斘斎棽棭暎以双乳化法制备负电荷斝斕斍斄纳

米微球棬斘斝棭棳并用碳二亚胺法活化 斘斝表面的羧基棳得到活性 斝斕斍斄 纳米微球棬斘斝灢斆斚斚斎棭暎分棽组连接超声微泡与纳

米微球椇静电组棬斖斅灢斘斎棽棲斘斝棭暍共价静电协同组棬斖斅灢斘斎棽棲斘斝灢斆斚斚斎棭暎在光镜下不同时间点观察连接效果暎结果暋
棿椄旇后光镜下静电组超声微泡表面光滑棳周围未见纳米微球聚集椈共价静电协同组超声微泡表面不光滑棳周围布满数量不

等的小圆形的纳米微球棳呈花环状暎结论暋在共价结合与静电吸附的协同作用下棳可成功制备出一种新型载药超声微泡棳
有望为肿瘤治疗提供一种新思路暎
椲关键词椵暋微泡椈造影剂椈共价结合椈静电吸附
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与纳米微球的连接情况棬暳棿棸棸棭暋斄棶静电组超声微泡周围未见纳米微球的聚集椈斅棶共价静电协同组可见超声微泡表面不光滑棳周围布满数

量不等的小圆形的纳米微球棳呈花环状

暋暋近年来棳药物剂型和制剂的研究已进入靶向给药

系统棬旚斸旘旂斿旚斿斾斾旘旛旂斾斿旍旈旜斿旘旟旙旟旙旚斿旐棳斣斈斈斢棭时代暎
斣斈斈斢有望解决常规化疗药物缺乏靶向性暍毒副作用

大暍疗效差的难题棳成为肿瘤治疗研究的重点暎目前

斣斈斈斢的研究集中于靶向递送系统的探索和药物载体

的改进暎超声靶向微泡爆破椲棻灢棾椵棬旛旍旚旘斸旙旓旛旑斾灢旚斸旘旂斿旚斿斾
旐旈斻旘旓斺旛斺斺旍斿斾斿旙旚旘旛斻旚旈旓旑棳斦斣斖斈棭技术是一种极具潜

力的靶向给药新方法棳能有效提高靶组织局部药物浓

度暍提高疗效暍降低毒副作用棳但该技术以微泡作为药

物载体棳存在载药量不足暍稳定性差暍局部维持时间短

等缺陷暎乳酸羟基乙酸共聚物棬旔旓旍旟旍斸斻旚旈斻灢斻旓灢旂旍旟斻旓旍旈斻
斸斻旈斾棳斝斕斍斄棭纳米微球椲棿灢椂椵以其载药量大暍缓释性及生

物相容性好等独特优势已成为一种较理想的化疗药物

载体棳但其靶向性是有待解决的难点暎本实验拟通过

共价结合与静电吸附的方法连接超声微泡和 斝斕斍斄
纳米微球棳研制一种新型超声微泡药物载体暎
棻暋材料与方法

棻灡棻 实验材料暋二棕榈酰磷脂酰胆碱棬斈斝斝斆棳斕旈灢
旔旓旈斾棭椈氨基灢聚乙二醇灢二硬脂酰磷脂酰乙醇胺棬斘斎棽灢
斝斉斍灢斈斢斝斉棳斄旜斸旑旚旈棭椈羧基端未封闭的斝斕斍斄棬聚合比

棸暶棸棳山东棭椈斉斈斆棷旙旓旛旀灢斘斎斢棬斢旈旂旐斸棭椈旔斎 值为椂和

椄的 斖斉斢缓冲液棬斢旈旂旐斸棭椈多聚赖氨酸棬斝斕斕棳斢旈旂旐斸棭椈
斊斒灢棽棸棸高速分散均质机棬上海标本模型厂棭椈斎斒灢棻型磁

力搅拌器棬江苏荣华仪器公司棭椈斆斔斬棿棻倒置荧光显微

镜棬斚旍旟旐旔旛旙棭暎

棻灡棽 斖斅灢斘斎棽 的 制 备 暋 将 棽 旐旂斝斕斕 粉 末 溶 于

棿灡 旐旍双蒸水中棳配置斝斕斕溶液待用暎将一定量的脂

膜材料 斈斝斝斆暍斘斎棽灢斝斉斍灢斈斢斝斉 置于甘油及 斝斕斕 溶

液的混悬液中棳棿棽曟水浴棾棸旐旈旑棳充入全氟丙烷气体棳
机械振荡 棸旙棳即得到 斖斅灢斘斎棽暎采用马尔文公司

斘斸旑旓斱斢椆棸斱斿旚斸电位分析仪测其表面电位暎
棻灡棾 斘斝与 斘斝灢斆斚斚斎 的制备暋采用双乳化法制备

普通的 斘斝椲椃椵暎取一定摩尔比的 斘斝暍耦联活化剂斉斈斆棷
旙旓旛旀灢斘斎斢分散于 斖斉斢缓冲液中棬旔斎 值椂棭棳冰上轻摇

孵育棻旇椲椃灢棻棸椵暎 棸棸棸旘旔旐 离心 旐旈旑棳共棾次棳去除过

量的斉斈斆棷旙旓旛旀灢斘斎斢即得到表面羧基活化的 斝斕斍斄
纳米微球 斘斝灢斆斚斚斎棳而使其具有共价结合的能力暎
以电位分析仪分别测 斘斝与 斘斝灢斆斚斚斎 的表面电位暎
棻灡棿 微泡与纳米微球的连接暋实验分为棽组椇静电组

棬斖斅灢斘斎棽棲斘斝棭暍共价静电协同组棬斖斅灢斘斎棽棲斘斝灢
斆斚斚斎棭棳操作步骤相同暎取等量超声微泡棳用 斖斉斢
缓冲液棬旔斎 值椄棭漂洗棽次暎取过量微球分散于 斖斉斢
缓冲液棬旔斎 值椄棭棳缓慢滴入超声微泡中棳冰上轻摇孵

育棽旇椲椄灢棻棸椵暎然后将棽组样品移置棿曟冰箱继续孵育暎
棻棽暍棽棿暍棾椂暍棿椄旇后棳取上层微泡棳于光镜下分别观察棽
组的连接效果暎
棽暋结果

棽灡棻 斖斅灢斘斎棽 一般特性暋光镜下可见 斖斅灢斘斎棽 呈圆

形棳表面光滑棳大小较均一棳分布较均匀暎斱斿旚斸电位分

析仪 测 得 斖斅灢斘斎棽 带 正 电 荷棳平 均 斱斿旚斸 电 位 约
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棬棻棿灡棸棸暲椂灡棸椂棭旐斨棬图棻棭暎
棽灡棽 斘斝与 斘斝灢斆斚斚斎 的一般特性暋光镜下 斘斝与其

活化后得到的 斘斝灢斆斚斚斎 在形态大小分布上无明显

区别暎斱斿旚斸电位分析仪测得 斘斝与 斘斝灢斆斚斚斎 电位

无明显差别棳其中 斘斝平均 斱斿旚斸电位约棬棴棻棽灡棾椄暲
灡椆棸棭旐斨 棬图 棽棭棳斘斝灢斆斚斚斎 平 均 斱斿旚斸 电 位 约

棬棴棻棽灡椃椆暲灡椃棸棭旐斨 棬图棾棭暎
棽灡棾 微泡与纳米微球的连接效果暋棻棽暍棽棿旇后棳在光

镜下棽组微泡周围都未见纳米微球聚集棳棾椂旇后静电

组超声微泡周围未见纳米微球的聚集椈共价静电协同

组视野中部分超声微泡周围可见少量微球聚集暎棿椄旇
后静电组超声微泡周围仍未见纳米微球的聚集棬图
棿斄棭椈但共价静电协同组满视野的超声微泡表面不光

滑棳周围布满数量不等的微球棳呈花环状棬图棿斅棭暎
棾暋讨论

随着 斣斈斈斢的发展棳超声微泡与斝斕斍斄 纳米微球

已成为理想的药物载体暎超声波破坏微泡造影剂可以

增强空化效应棳使药物在靶点定位释放和提高治疗效

果暎但由于微泡的中心为惰性气体棳外壳为菲薄的脂

膜棳其载药量十分有限椈微泡体内稳定性较差棳在体内

受到血流剪切力和温度的影响棳易被破坏暎而斝斕斍斄
纳米微球具有适当的粒径棳在尺度上下降棾个数量级

时棳表面积可提高椂个数量级棬棻棸棸万倍棭棳具有较高的

载药量椈在体内具有较好的生物相容性与稳定性棳可缓

释药物棳较长时间维持血药浓度棳延长作用时间暎
本实验将结合超声微泡与 斝斕斍斄 纳米微球作为

药物载体的自身优势棳互相补助棳扬长避短棳制备一种

新型高效的靶向给药系统暎实验中所用的 斝斕斍斄 材

料上含有羧基棳经过耦联活化剂的作用棳可与带有氨基

的微泡通过共价键结合暎实验中棳静电组 斖斅灢斘斎棽 与

斘斝虽带不同的电荷棳能够相互吸引充分接触棳但静电

作用十分不稳定棳经过多次漂洗后棳微泡不能将微球牢

固地结合在其表面暎共价静电协同组中 斖斅灢斘斎棽 与

斘斝灢斆斚斚斎 在静电作用下相互吸引暍充分接触棳能让微

球表面的活性羧基与微泡表面的氨基发生化学反应牢

固结合椈光镜下可见超声微泡表面不光滑棳周围布满数

量不等的纳米微球暎
通过不同组别的对照研究棳表明静电作用与共价

作用存在各自的优缺点棳只有两种作用同时存在才能

成功并牢固地结合超声微泡和斝斕斍斄 纳米微球棳制备

出一种新型的药物载体棳可提供一种新的靶向给药途

径棳为肿瘤治疗拓展新思路暎
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