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明胶微球粒径控制的研究!

孙瑞雪%，! 史京京% 郭燕川%，! 陈丽娟%!!

（% 中国科学院理化技术研究所 北京 %"""’"）（! 中国科学院研究生院 北京 %"""&6）

摘 要 采用乳化$凝聚法，在油包水（789）的体系中对明胶微球（:;<）粒径、微球的形态和分散性等进行了研
究 4扫描电子显微镜（=(;）和粒径分布曲线的结果表明在乳化体系中，提高明胶溶液的浓度或水油比例，明胶
微球的粒径增大；增加乳化剂的用量，微球的粒径减小；选择合适的乳化时间和搅拌速率，可以改善微球的分

散性和表面光滑程度 4同时，通过调控实验条件，在明胶溶液浓度 ">%"" ?8)@，水油比 %8A，乳化剂浓度 ">"A
?8)@时研制出了平均粒径为 B>A’!)的表面光滑、分散性好的明胶微球 4
关键词 明胶微球，乳化法，研制条件，粒径，表面形貌

乳化法由 C*0*D*［%］等首先提出 4该法与其它
方法相比，所需要的设备简易、操作简单、条件温

和，已成为生物、医学等领域中研制明胶微球的最

常用的一种方法［! E 6］4但是该方法在实际操作中，
各种条件的影响使得研制一定粒径的微球难度较

大，通常人们制得的微球粒径偏大、分布范围宽、

表面形貌不理想［%"，%%］4目前对明胶微球用途最广
研究最多的是载药微球的研究 4詹国平［%!］等以明
胶为载体制成硫酸链霉素明胶微球，研究了研制

A>" E !A>"!)粒径范围的微球时乳化剂、交联剂、
搅拌速率的影响，作者认为搅拌速率很关键，但没

有进行深入探讨 4李维新［%B］等也是以明胶为基材
研制医用微球，研制的微球粒径范围达 A" E %"""

!)，并借助于筛子筛选出不同粒径分布范围的明
胶微球 4 (,+<*F/GG*［%&］等在研制明胶微球中，对明胶
浓度、搅拌速率、油相的选择、乳化剂的类型和浓

度等进行了综合考察，研制出 H E %"A!)范围的
微球 4但是，作者研制微球的重点仍在微球载药后
的包封率控制和改善药物的疗效上，对明胶微球

粒径及分散性的影响鲜见详细的探讨 4
目前文献报道的对明胶微球粒径控制技术的

专一性研究很少，主要是以药物微球载药量和包

封率为目的展开的研究 4本文采用乳化$凝聚法，
系统研究了明胶溶液浓度、乳化剂浓度、乳化时

间、水油比和搅拌速率等，重点考察了这些因素对

明胶微球粒径和分散性的影响 4实验结果表明，随
着明胶溶液浓度和水油比例的增加，明胶微球的

粒径增大；随着乳化剂用量的增加，微球粒径减

小；选择合适的乳化时间和搅拌速率，可以改善微

球的分散性和表面光滑程度 4通过实验研究，本文
研制出分散性好、表面光滑、平均粒径为 B>A’!)
的小粒径明胶微球 4利用常规方法有效控制明胶
微球的粒径范围，这对药物、生物及其它领域的应

用与发展提供了一个很好的平台 4

! 实验部分

!"! 试剂
商品明胶；食用油，北京艾森绿宝油脂有限公

司；失水山梨醇单油酸酯（=5*0 ’"），化学纯，北京
化学试剂公司；戊二醛溶液（A"I），生化试剂，北
京化学试剂公司；丙酮，分析纯，北京化学试剂公

司；蒸馏水 4
!"# 明胶微球的研制
选用 !A" )@的三口烧瓶，加入一定体积的食

用油，搅拌下加入乳化剂，水浴加热至 A" E H"J；
随后加入明胶溶液，并选定乳化时间进行乳化；待

乳化完成后，迅速将三口烧瓶移入冰水浴，使体系

温度降至 %"J以下，再加入 A"!@ A"I的戊二醛
溶液，交联固化 H" )+0；然后，在体系中加入 B" )@
丙酮脱水 &" )+0；最后，将样品抽滤，丙酮洗涤 B
次，自然晾干，得到浅黄色的粉末产物 4本实验得
到的微球产率均在 ’"I以上，各条件的具体参数
见结果与讨论 4
!"$ 表征
先将双面导电胶粘贴在样品台上，再取少量

明胶微球粉末粘在导电胶上，真空喷金 H" <4然
后，用扫描电子显微镜（=(;，K+G*-.+ &B""$=）观察
微球的形态，拍照，得到不同分布形态的明胶微球
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照片 !用 "#$%&’(# ) *#$’软件测量 "+,照片上的
微球直径，统计 -..个以上的微球直径，计算出平
均粒径和标准偏差，绘出粒径分布图 !

! 结果与讨论

!"# 明胶溶液浓度对微球粒径的影响
明胶溶液的浓度是影响微球粒径和形态的关

键参数之一 !当溶液浓度低于 ./.-. 01$2时，明胶
在溶液中难以形成球体 !因为，明胶溶液液滴中的
水分含量高，一旦形成凝胶，脱水后得到的是不规

则的颗粒，其内部结构疏松，见图 3所示 !因此，制
备微米级明胶微球时明胶溶液的浓度不宜过低 !
本节 选 用 ./.4.、./.54、./.3.、./3-4、./34.、
./354、./-.. 01$2 5个不同的明胶溶液浓度，恒定
水油比 3 64，搅拌速率 7.. (1$89，乳化时间 3. $89，
不添加乳化剂的条件下进行实验，比较不同浓度

下制得的明胶微球 !
图 -是其中 )个不同明胶溶液浓度下得到的

:80! 3 ;<# "+, 8$=0# ’& ><# ?@(&=A# $’(B<’C’0D ’& E,?

E#C=>89 A’9A#9>(=>8’9：./.-. 01$2

微球 "+,图 !由图可见，明胶溶液浓度较低时制
得的微球出现团聚现象（图 -=、图 -F 中箭头所
示），这仍归因于明胶在溶液中的低浓度，使明胶

液滴含水量偏高，加之在搅拌过程中球与球之间

的碰撞，使原本疏松结构的微球形态更易遭到破

坏 !继续增加明胶溶液浓度（图 -A、图 -G），微球的
球形和分散性得到大大改善，相互粘连与团聚现

象消失 !

:80! - ;<# "+, 8$=0# ’& ><# E,? => G8&&#(#9> 0#C=>89 A’9A#9>(=>8’9?

=）./.54 01$2；F）./3-4 01$2；A）./354 01$2；G）./-.. 01$2

$%&’( # "8H# G8?>(8F@>8’9 B#(A#9>=0# ’& 0#C=>89 $8A(’?B<#(#?（E,?）B(#B=(#G I8>< G8&&#(#9> 0#C=>89 A’9A#9>(=>8’9?

J’!
E#C=>89

A’9A#9>(=>8’9
（01$2）

*8=$#>#( (=90#（!$）

) K L L K 3- 3- K 3M 3M K -. -. K -) -) K -L -L K N- N- K NM NM K ).

!! =

（!$）
"*F

（!$）

% ./.4. N3/37 N)/). -./3L 33/)5 3/LN ./)M ./)M . . 3./L. )/55
O ./.54 -4/.. 3M/4. -5/.. 3)/.. 5/.. 5/4. 3/.. -/.. . 3N/L. 5/.N
P ./.3. )/44 3-/-5 -7/44 -M/L- -./73 4/.. ./7. . . 3M/3- 4/N4
* ./3-4 3/.. 3N/4. -./4. NN/4. 37/4. 7/.. N/.. . . 35/N5 4/)L
+ ./34. ./4. )/.. 3M/4. -./4. -5/.. -N/4. L/.. . . -./4M 4/55
: ./354 . -/.. 3./.. 35/.. -)/.. -L/4. 33/.. 4/.. -/4. --/74 M/)3
E ./-.. . ./7- 4/4. --/.- -)/55 --/7) 34/3) 4/7M -/54 -N/M7 M/.L

=;<# =Q#(=0# G8=$#>#(? ’& E,?；F;<# ?>=9G=(G G#Q8=>8’9? ’& ><# E,?’G8=$#>#(?

表 3是统计微球直径后，将不同粒径范围的 微球个数换算成百分率含量，得到的粒径分布表 !
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从表中可以看出，当明胶溶液浓度从 !"!#! $%&’
逐渐增加至 !"(!! $%&’时，微球直径以 )!&为一
个浓度区间，微球直径的最可几分布范围分别为

* + ,(、,( + ,-、,( + ,-、,- + (!、(! + ()、() + (*、(!
+ ()!&.这说明随着明胶溶液浓度的增加，微球
的粒径逐渐增大 .图 /是微球的平均直径与溶液
浓度的关系图，它更直观地显示了二者的关系 .由
图可见，微球的平均粒径随明胶溶液浓度的提高

而增大，二者呈直线关系 .

01$. / 234 5467819: 9; $46781: <9:<4:857819: 7:= 834

7>457$4 =17&4845 9; ?@A

!"! 乳化剂浓度的影响
本节选用乳化剂的目的，是降低乳化时油B水

间的界面张力，使分散相易于形成较小而稳定的

液滴 .乳化剂的介入有利于制备小粒径、分散性好
的明胶微球，是影响微球粒径和形貌的一个关键

因素之一 .
乳化剂的种类与乳化的对象及性能相关 .本

实验选择亲油性的 CD7: *!作为乳化剂 .在实验过
程中，恒定明胶溶液浓度 !",!! $%&’，水油比 , E#，
搅拌速率 F!! 5%&1:，乳化时间 ,! &1:等实验条件 .
针对乳化剂的浓度及变量对微球粒径、球形和分

散性的影响进行研究 .
图 ) 是乳化剂的浓度从 ! 增大到 !"!*!

$%&’，微球的平均粒径变化图，图中出现了一个近
似 ’形的曲线 .当乳化剂的浓度在 ! + !"!(! $%&’
之间时，微球粒径变化极大，从 ,G"/(!&迅速减
小至 #"/*!&；当乳化剂的浓度继续增加至 !"!)!
$%&’时，粒径减小缓慢 .此时乳化剂的浓度增大
了 , 倍，微球的平均粒径为 )"!*!&，仅减小了
,"/!!&.继续增加乳化剂的浓度，微球的平均粒
径始终在 )"! + #"!!&范围内波动，不再出现明
显变化 .这说明了乳化剂的浓度与微球粒径不成

正比例关系，而是有一个适当的范围 .

01$. ) 234 D7581<64 A1H4 78 =1;;454:8 <9:<4:857819: 9;

CD7: *!

本实验选用的乳化剂，其浓度在 !"!#! $%&’
时，曲线出现了一个最低点，这就是制得微球粒径

的最小值 /"#*!&处 .图 # 和图 - 分别是此时微
球的 CI@照片和粒径分布柱形图，微球粒径分布
比较集中，,"! + #"! !& 之间的微球占到
F)"/FJ .

01$. # 234 CI@ 1&7$4 9; ?@A ;95&4= 1:

!"!#! $%&’ 4&K6A1;145 <9:<4:857819:

01$. - 234 =17&4845 =1A851LK819: 9; ?@A ;95&4= 1: !"!#!

$%&’ 4&K6A1;145 <9:<4:857819:

以上实验结果分析表明在乳化过程中，乳化

剂的浓度从低到高，微球的平均粒径从大到小 .原
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因可能是，当乳化剂开始加入时，打破了油水界面

张力的正常值，使表面张力降低，液滴直径迅速变

小；当增大乳化剂时，也相应增加了微液滴表面的

吸附量，此时界面张力继续减小，液滴直径也在变

化；继续增大乳化剂浓度，超过了它在微液滴表面

的吸附量，微球粒径不再继续减小［!"］#
!"# 水油比的影响
以上两节讨论了明胶和乳化剂的浓度对微球

的粒径和形貌的影响规律 #乳化体系中还有另一
个量度值必须引起我们的关注，那就是水相和油

相加入的比例，它对制得明胶微球的形态具有重

要的影响 #
同样，恒定一些参数，如明胶溶液浓度 $%!$$

&’()、乳化剂浓度 $%$"$ &’()、搅拌速率 *$$

+’(,-、乳化时间 !$ (,-等，分别以 !’!$、!%"’!$、.’
!$、.%"’!$、/’!$、/%"’!$、0’!$这 1个不同的水油比
例进行系列实验（见图 1）#由图可见，随着水相体
积的增大，微球的表面由凸凹不平到比较光滑；另

外，微球的粒径也随着乳化体系中水分的增多而

逐渐增大 #以水油比为横坐标，微球的平均粒径
（!(）为纵坐标绘制平均粒径随水油比的变化图
（图 2）#从图中可见，微球的平均粒径随水油比的
增大呈线性增加（线性相关系数 ! 3 $%**）#根据
实验结果认为，水油比例越小越有利于水相分散

成较小的液滴；水油比越大，油相的分散能力越

小，形成的液滴越大，固化之后得到的微球就越

大 #可以得出，调控水相和油相的比例来控制微球
形成的大小与形态是可能的 #

4,&# 1 567 89: ,(;&7 <= >:? <@A;,-7B ;A B,==7+7-A +;A,<? <= C：<

;）!’!$；@）.’!$；D）/’!$；B）0’!$

4,&# 2 567 +7E;A,<- <= C’< +;A,< ;-B >:? ;F7+;&7

B,;(7A7+

!"$ 乳化时间的影响
实验发现，在反相乳化过程中，分散相在外力

作用下形成的乳液液滴，要经过一定的时间才能

达到稳定，这期间液滴会发生相分离、聚集、聚结、

相转化等多种变化，直接影响了微球的大小、形态

和结构 #因此，为了得到期望中的颗粒小、均匀、形
态良好的明胶微球，必须有效控制乳化时间 #恒定
其它条件（明胶溶液浓度 $%!$$ &’()，乳化剂浓度
$%$.$ &’()、搅拌速度 *$$ +’(,-，水油比 !’"），选取
! G .$ (,-内每隔 . (,-的 !$个时间点进行实验 #
乳化时间与微球平均粒径的关系如表 . #从

表中可见，当其它实验条件恒定时，在不同的乳化

时间得到的微球，平均粒径变化不大，实验认为微

球粒径随乳化时间不成比例关系 #图 *是在不同
乳化时间下研制的明胶微球 89: 照片 #由图可
见，乳化 ! G " (,-是一个质的变化，微球从团聚
到逐渐分散开来；" (,-后是微球形态改变的调整
期，乳化 !/ (,-比乳化 " (,-得到的微球规整，分
散性好，!" (,-后微球之间又出现粘连现象 #通过
多次反复实验，认为乳化时间 !/ (,-是得到较好
微球分散状态的最佳条件 #

%&’() ! 567 (7;- B,;(7A7+ <= >:? H+7H;+7B C,A6 B,==7+7-A 7(IE?,=J,-& A,(7

9(IE?,=J,-& A,(7（(,-） ! / " 1 * !! !/ !" !1 !*
K;+A,DE7 +;-&7（!(） / G !0 . G !1 . G !L / G .! / G !1 0 G .. / G !0 / G .! / G .$ / G .!

MF7+;&7 H;+A,DE7 ?,N7（!(） 1%1. 2%/. 2%.$ 2%"L *%0. !$%$* 2%/0 2%.L 2%.. 2%!*
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!"#$ % &’( )*+ ",-#( ./ 0+1 .23-"4(5 -3 5"//(6(43 (,781"/9"4# 3",(

-）: ,"4；2）; ,"4；<）:= ,"4；5）:; ,"4

!"# 乳化时搅拌速率的影响
搅拌速率的大小是一个物理行为的改变，但

在反相乳化>凝聚法中起着重要的角色 $
在乳化过程中，恒定其它实验条件（明胶溶液

浓度 ?@:?? #A,B，乳化剂浓度 ?@?C? #A,B、乳化时
间 :? ,"4，水油比 :A;），分别选用 =个不同范围的
搅拌速率 $实验发现，当搅拌速率低于 ;?? 6A,"4
时，微球粒径较大，大颗粒上又粘连有小颗粒；当

提高搅拌速率，微球的分散性有明显改善，粒径减

小，形态变好；当搅拌速率升至 :;?? 6A,"4，微球的
分散性反而变差，球与球之间抱团，严重粘连 $
不同的搅拌速率下，影响明胶微球粒径及分

散性的原因可能是，当搅速较低时，水相受到的作

用力较小，不能被有效地分散成液滴，形成的乳液

也不够稳定，液滴容易相互接触，絮凝或沉降，因

此得到的微球较粘连；搅速增加，乳液各部位受到

的剪切力增大，趋于均匀，形成较小尺寸、较均匀

的液滴，并且被搅拌离心力所稳定，不易发生沉降

而相互聚结，从而使得到直径较小、均匀、分散性

好的微球；但是，当搅速过大时，乳液体系会形成

湍流，反而使液滴受到的作用力不均匀，液滴之间

因碰撞而发生变形、破损的几率也加大，这对形成

的微球的形状造成破坏，球形变得不均匀［:D，:E］$

$ 结论
减小明胶溶液浓度、减小水油比例、增大乳化

剂用量等都能够减小明胶微球的粒径；提高乳化

的搅拌速率、选择合适的乳化时间等有利于微球

的分散性和球形的圆整度 $本文通过优化实验条
件，研制出表面光滑、分散性好、平均粒径在 =@;F

!,的明胶微球 $并从实验原理上进行了可能的分
析，这对控制明胶微球的粒径提供了科学的实验
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