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摘　要　微球给药系统具有广阔的开发和应用前景，一直是药剂学研究的热点。通过检索２０１６年我国学者在国内外期刊
上发表的相关论文，从天然高分子材料、合成高分子材料和无机材料３个方面，分类综述了我国在微球给药系统载体材料
领域的研究进展，并结合国内外微球产品进行总结分析，为相关研究员提供参考。
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　　微球（ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ）是指药物溶解或分散在成
球材料中，形成的骨架型微小球形或类球形微粒，

其粒径范围一般在１～２５０μｍ，可以供口服、注射、
滴鼻或皮下埋植使用。与普通剂型相比，微球包裹

药物后掩味、提高药物的稳定性、减少药物对胃肠

道的刺激、液体药物固体化便于应用与贮存、缓控

释和靶向给药等优点。借助特定高分子材料的生

物降解性和降解时间的可控性，微球给药可以实现

超长时间的缓控释作用，并使药物浓集于靶区，可

以实现提高药物疗效、降低其不良反应和延缓给药

周期，提高用药顺应性。对微球给药系统的载体材

料、制备方法以及应用范围等的研究已成为目前药

剂学的热点。

载体材料的选择对微球的制备方法以及临床

应用至关重要。本文精选２０１６年我国学者在微球
给药系统领域发表的高质量文章，以 ＷｅｂｏｆＳｃｉ
ｅｎｃｅ、ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ和中国知网等数据库为搜索平
台，以“微球给药系统”、“微球载体材料”、“国内学
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者２０１６年发表的论文”等为搜索条件，对微球给药
系统的研究进展进行搜集整理，按制备微球所采用

的材料不同，从天然高分子材料、合成高分子材料

和无机材料这３个方面进行综述。

!

　天然高分子材料

天然高分子材料是指没有经过人工合成的，天

然存在于动物、植物和微生物体内的大分子有机化

合物。常用天然高分子材料根据其化学结构的不

同可以分为５类：（１）多糖，如淀粉、纤维素、甲壳
素、海藻酸、透明质酸和果胶；（２）聚酰胺，如酪蛋
白、明胶、骨胶原和大豆蛋白等；（３）类聚异戊二
烯，如天然橡胶；（４）聚酯，如聚羟基脂肪酸酯
（ＰＨＡ）和聚苹果酸酯（ＰＭＬＡ）；（５）聚酚，如木
质素。

天然高分子材料具有如下优异特性：（１）来源
广泛、种类多样；（２）可再生，符合可持续发展的需
要；（３）优异的生物相容性；（４）生物可降解，能在
机体生理环境下，通过水解、酶解等多种方式从大

分子物质逐渐降解成为机体本身就存在的小分子

物质，最后通过新陈代谢被完全吸收或排泄；（５）
易于改性，用途广泛。许多天然高分子含有多种功

能基团，可通过化学、物理、生物等多种手段对其进

行改性，从而获得种类繁多的衍生物及性能各异的

新材料。

１１　壳聚糖及其衍生物
壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ）是由自然界广泛存在的几丁

质经过脱乙酰作用得到的一种天然阳离子多糖，因

其安全性高、生物相容性好，且具有广谱抗菌、促进

组织修复、止血以及提高人体免疫力等作用，被广

泛应用于生物医学和药物递送领域［１］。壳聚糖作

为药物载体常被制成微球或纳米球，通过控制壳聚

糖的分子量和脱乙酰度可以调节药物的释放动力

学。壳聚糖微球的制备方法有乳化交联法、离子诱

导凝胶法和喷雾干燥法。

采用乳化交联法制备载罗哌卡因壳聚糖微球，

载药量为 ７３％，包封率为 ９１２％，平均粒径为
（２６２±０７６）μｍ。所制得的微球其释放行为呈明
显的两相模式，在最初的２ｈ有一个突释的过程，突
释量为４０％，然后维持长时间的缓慢释放，２４ｈ内
累积释放约６５％。对 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠皮下注
射游离药物溶液和载药微球溶液，药动学试验结果

显示，微球组的血药浓度时间曲线下面积是普通
注射剂组的４２７倍。小鼠热板刺激模型药效学试
验结果证明，载药微球不仅可延长罗哌卡因的作用

时间，还可以降低给药剂量［２］。

基于ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计的响应面分析，以壳聚
糖浓度、搅拌速度和聚合物／药物比例这３个因素
为自变量，以载药量、包封率和粒径为因变量，筛选

出乳化交联法制备载去甲异波尔定微球的最优处

方，其包封率和载药量分别为（３８８９±１７２）％和
（４２５±０１５）％，平均粒径为１０５μｍ。体外释放
试验显示，载药微球有较严重的突释行为，１ｈ内
累积释放约６０％，２４ｈ内累积释放约９０％［３］。

将载丹酚酸 Ｂ壳聚糖微球吸附在多孔羟基磷
灰石支架上，并利用海藻酸盐和壳聚糖之间的静电

相互作用增强这种吸附。体外释放试验显示，单纯

的载药微球在最初２ｄ突释约２１％，然后缓慢持续
释放，３０ｄ内累积释放约６０％；同样的，羟基磷灰石
支架壳聚糖微球复合物的释药过程也由突释和缓
释两个阶段组成，但其释放量略小于单纯的载药微

球，３０ｄ内累积释放约５５％。大鼠颅骨成骨细胞
（ＲＣＯｓ）增殖试验表明，在细胞培养的第３天和第
７天，培养在羟基磷灰石支架／载药壳聚糖微球复
合物上的ＲＣＯｓ的增殖明显多于培养在羟基磷灰
石支架或羟基磷灰石支架／未载药壳聚糖微球复合
物上的ＲＣＯｓ［４］。

通过乳液交联法合成壳聚糖微球并负载骨形

态发生蛋白，再将其复合于脱细胞基质的小牛松质

骨支架上，制备了壳聚糖微球／小牛松质骨支架复
合缓释体系。释放实验表明，微球在体外持续释放

达２１ｄ，骨形态发生蛋白在第 ２１天时浓度仍有
（２３９１±２００）ｍｇ／Ｌ。体外细胞实验表明，该缓
释体系有利于小鼠前成骨细胞ＭＣ３Ｔ３Ｅ１的生长，
促进其向成骨方向分化［５］。

由于分子内、分子间氢键作用，壳聚糖呈紧密

的晶态结构，不溶于水和有机溶剂，只有当脱乙酰

度为５０％左右时，二级结构受到最大程度的破坏，
结晶度降低，才能较好的溶于水，溶解性差成为限

制壳聚糖应用的主要因素［６］。以羧甲基壳聚糖为

载体、戊二醛为交联剂，采用乳化交联法制备葛根

素羧甲基壳聚糖微球。以载药量、包封率和平均粒

径为评价指标，应用单因素试验和星点设计效应
面法优化处方。所得优化工艺为葛根素与羧甲基

９２５



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１８，４９（５）：５２８－５３６ 第４９卷

壳聚糖质量比为１∶１，羧甲基壳聚糖浓度为２５％，
油水比为６∶１，戊二醛用量为１ｍＬ。优化所得的微
球近似呈球形，表面较光滑，载药量、包封率和平均

粒径分别为（２５７３±０１５）％、（５１４７±０３１）％
和（７８８±０７）μｍ。载药微球在０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸
和ｐＨ６８磷酸盐缓冲液中均存在较显著的突释效
应，２ｈ累积释放约 ３９％，２４ｈ时累积释放
约６８％［７］。

以壳聚糖和 β环糊精为原料，首先合成出单
６对甲苯磺酰β环糊精（６ＯＴｓＣＤ），再将壳聚糖
与６ＯＴｓＣＤ连接，得到壳聚糖接枝 β环糊精聚合
物，然后以三聚磷酸钠为交联剂，通过静电自组装

的方法得到了聚合物空心微球，并以氟尿嘧啶为模

型药物，研究了聚合物空心微球对药物的负载性

能。当投药比为 ４０％时，微球的包封率最高，为
３０２５％；当投药比为８０％时，微球的载药量最高，
为２７６０％［８］。

１２　海藻酸钠
海藻酸钠（ｓｏｄｉｕｍａｌｇｉｎａｔｅ）是从褐藻中提取的

天然阴离子多糖，由 βＤ甘露糖醛酸（Ｍ段）和 α
Ｌ古罗糖醛酸（Ｇ段）通过 １，４糖苷键连接而
成［９］。海藻酸钠无毒、生物相容性好，其分子链含

有游离的羟基和羧基，可以与多数二价或多价阳离

子发生交联反应生成不溶于水、具有三维网状的水

凝胶结构，其中钙离子因其安全性好而成为最常用

的交联剂。海藻酸钠所形成的水凝胶微球对外界

ｐＨ敏感，若外环境 ｐＨ偏酸性，三维网状结构中的
羧基阴离子与氢离子结合形成羧酸，分子间作用力

减弱，微球收缩；若外环境 ｐＨ偏中性或碱性，羧基
以阴离子形式存在，负电荷相互排斥，微球溶胀，可

以释放出所包封的活性成分或药物。目前，常用的

制备海藻酸钠水凝胶微球的方法主要有喷雾法、乳

化法和凝聚法。

以盐酸氟西汀为模型药物，采用离子凝胶烘
干法制备海藻酸钠胃漂浮微球，并以百忧解为参比

制剂，测定微球体外释放情况和胃肠运转行为。试

验结果显示，在０５％ＳＤＳ溶液中，百忧解分散片
１０ｍｉｎ累积释放约 １００％，而胃漂浮微球仅释放
３０％，具有缓释的效果。大鼠灌胃给药后，受试制
剂在胃中维持较高浓度长达８ｈ，而参比制剂自２ｈ
起胃中浓度开始大幅度下降，在吸收部位小肠近段

浓度较低，而在非吸收部位小肠远段浓度较高［１０］。

壳聚糖与海藻酸钠水凝胶结合使用是科研人

员常用的策略。壳聚糖带正电，海藻酸钠带负电，

两者通过静电相互作用可以形成聚合电解质，降低

水凝胶的孔隙率，减少了被包封药物的渗漏，可以

达到更好的缓控释作用。制备出一种结肠定位的

载淫羊藿苷壳聚糖海藻酸盐口服微球，用于治疗
溃疡性结肠炎。在模拟胃液中，２ｈ内仅有１０％的
药物被释放，而在模拟肠液中有６５６％的药物被
释放。荧光示踪显示靶向微球在结肠中的滞留时

间超过１２ｈ。结肠炎动物模型试验表明这种微球
既能够减少结肠损伤，又能够减少炎性反应［１１］。

以乳化交联法制备出载万古霉素壳聚糖海藻酸盐
微球，用于治疗骨髓炎。微球中药物２ｈ累积释放
约２０％，２４ｈ累积释放约６８％，血药浓度时间曲线
下面积和消除半衰期分别为游离药物溶液的１７
倍和３１倍［１２］。将海藻酸钠微球分散在壳聚糖热

敏凝胶中，以双氯芬酸钠为模型药物，制备出一种

可关节内注射的原位凝胶给药系统。其中海藻酸

钠微球可以弥补壳聚糖热敏凝胶机械强度差、不能

长期缓慢释药的缺陷。体外释放试验表明，微球凝

胶复合给药系统可持续释药长达５ｄ，且随着海藻
酸钠微球比例的增加，释药速率逐渐减小。在新西

兰兔体内进行的抗炎试验显示，关节内注射载药微

球凝胶复合给药系统３周后，关节炎关节的肿胀速
率下降到（１７９８±２２２）％，低于游离药物溶液和
载药 水 凝 胶 （２３３１±３１０）％ 和 （２１７９±
２６６）％［１３］。

１３　明　胶
明胶（ｇｅｌａｔｉｎ）是动物的结缔或表皮组织中的

胶原部分变性或降解的产物［１４］，是由１８种氨基酸
与多肽交联形成的直链聚合物，在结构上明胶分子

主要由甘氨酸脯氨酸羟基脯氨酸重复序列组成，
该序列构成了凝胶结构的基本模块［１５］。明胶因其

良好的生物相容性、生物降解性和生物吸附性，被

广泛应用于医药学领域。明胶微球制备方法主要

有喷雾干燥法、冷冻干燥法、单凝聚法、复凝聚法和

乳化法。

为了增强海藻酸盐水凝胶支架的生物活性，将

载四环素明胶微球和羟基磷灰石均匀分散在海藻

酸钠和碳酸钙的混悬液中，然后加入新鲜的葡萄糖

内脂溶液并进行均质化，得到海藻酸盐／羟基磷灰
石／明胶微球复合水凝胶。研究者考察了羟基磷灰

０３５
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石和明胶微球对凝胶支架的ｐＨ、胶凝时间、机械性
能、溶胀比、降解行为和药物释放的影响。研究表

明，羟磷灰石和载药微球的存在减少了凝胶支架的

孔隙度。如果单独用海藻酸盐水凝胶或明胶微球

包载四环素，７ｄ内药物释放超过６０％，且明胶微
球在最初的３ｄ就已释放５７４％的药物。而通过
复合支架则可显著抑制药物的突释行为，２１ｄ累
积释药量仅为４６４％［１６］。

通过去势法建立兔骨质疏松模型，利用乳化交

联法分别制备负载不同浓度降钙素基因相关肽

（ＣＧＲＰ）和Ｐ物质（ＳＰ）的明胶缓释微球，将微球植
入骨质疏松兔的股骨缺损中，观察其对骨缺损修复

的影响。扫描电镜可见明胶微球形态规则，表面光

滑，没有明显的裂纹以及微孔、褶皱等，平均粒径为

（１２±４９３）μｍ。体外释药试验显示，ＳＰ在第 ８
天释放达５０％，在第２７天被完全释放，ＣＧＲＰ在第
６天释放达５０％，在第２０天被完全释放。负载不
同浓度ＣＧＲＰ及ＳＰ的明胶缓释微球均能有效促进
成骨。影像学结果显示ＳＰ在１×１０－６ｍｏｌ／Ｌ时其
骨体积分数最高，并能有效提高骨小梁数量，降低

骨小梁间距。ＣＧＲＰ在浓度为１×１０－８ｍｏｌ／Ｌ时其
新生骨组织比例最高［１７］。

１４　淀　粉
淀粉微球一般由淀粉或其改性产物经交联反

应形成，淀粉作为一种优良的微球载体材料，其具

有无毒、可降解、无免疫原性、良好的生物相容性以

及载药能力强、成本低等优点，目前已在鼻腔给药、

动脉栓塞、靶向给药、免疫分析等领域得到广泛

应用［１８］。

以可溶性淀粉为原料，Ｎ，Ｎ′亚甲基双丙烯酰
胺为交联剂，双氯芬酸钠为模型药物，通过反相乳

化交联法制备双氯芬酸钠淀粉微球。淀粉微球的

粒径分布在９μｍ左右，给药后０～８ｈ释药较快，
３６ｈ后释药速率基本为零，４８ｈ内累积释放
约７８％［１８］。

采用复乳化交联法制备天麻素淀粉微球，以蟾

蜍上颚黏膜为评价模型，黏膜平均滞留时间为指

标，评价天麻素淀粉微球的黏膜黏附力。结果表明

无黏附性粉末的平均滞留时间为（１７６９２±
２３２５）ｓ，折算为人体鼻黏膜滞留时间仅为 ２０～
３０ｍｉｎ，而天麻素淀粉微球的平均滞留时间延长至
（９４４３３±６８２９）ｓ，折算为人体鼻黏膜滞留时间

约为３ｈ。天麻素淀粉微球３ｈ累积释药达９０％以
上，释药过程符合Ｗｅｉｂｕｌｌ模型，ｔ５０（释放５０％所需
时间）为 ４００８ｍｉｎ，ｔ９０（释放 ９０％所需时间）为
２４５７３ｍｉｎ［１９］。

多孔淀粉微球相较于普通淀粉微球孔隙发达、

质地轻，所以负载能力更强，扩散速率更快。司晓

菲等［２０］考察了不同致孔方法对交联玉米淀粉微球

的致孔效果，包括冷冻干燥法、加入致孔剂

ＰＥＧ６０００、ＰＶＰＫ１５或 ＤＭＰＥ２０００。结果显示，
ＰＥＧ６０００可使微球的表面及内部形成多孔网状结
构，随着致孔剂用量的增加，微球形貌由少孔到密

集多孔到多孔网状结构变化，但是过量的致孔剂会

导致微球骨架塌陷，孔隙率下降。在药物负载方

面，以亚甲基蓝为模型药物，当 ＰＥＧ６０００的添加量
为０３ｇ／ｇ时，多孔微球孔隙率可达８９％，载药量
为１５８ｍｇ／ｇ。

"

　合成高分子材料

２１　聚乳酸
聚乳酸（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄ，ＰＬＡ）是以速生资源玉

米为主要原料，经发酵制得乳酸，再经乳酸缩合得

到的直链脂肪族聚酯，是第一批通过美国食品药品

监督管理局（ＦＤＡ）认证，被正式作为药用辅料收
录进美国药典的可生物降解材料。ＰＬＡ因具有良
好的生物相容性、可生物降解性，已成为医用材料

领域中最受重视的材料之一，被广泛应用于手术缝

合线、骨固定器、药物缓控释系统以及组织工程支

架等领域［２１］。自从１９９６年，ＴＡＰＨｏｌｄｉｎｇｓ研发的
适用于前列腺癌和子宫内膜异位症的亮丙瑞林

ＰＬＡ微球被ＦＤＡ批准后，陆续有不少以 ＰＬＡ为载
体的缓释制剂上市，ＰＬＡ及其共聚物ＰＬＧＡ也因此
成了制剂研发领域的热点。

以ＰＬＡ为载体材料制备微球时最常用的方法
是复乳（Ｗ／Ｏ／Ｗ）法。然而，载有亲水药物，尤其
是低分子亲水药物的微球仍面临两个主要问题：低

载药量和突释行为。导致这两大问题的原因有药

物的迁移、微球的多孔结构和药物在聚合物基质中

的不均匀分布等。为了解决上述问题，采用油包固

体（ｓｏｌｉｄｉｎｏｉｌ，Ｓ／Ｏ）喷雾干燥法制备载异烟肼
ＰＬＡ微球，首先使微粉化的异烟肼分散在二氯甲烷
之中，接着溶解ＰＬＡ，最后用纳米喷雾干燥仪 Ｂ９０
对混悬液进行喷雾干燥。不同于Ｗ／Ｏ／Ｗ乳化法，

１３５
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Ｓ／Ｏ法使用的是微粉化的异烟肼粉末而非药物溶
液，避免了药物在乳化和干燥过程中随水相迁移，

同时，药物的微粉化也使得药物的分布更加均匀。

使用该法制得的微球形态规则、表面光滑，包封率

高达８７３％，能够在大鼠肺部维持相对稳定的药
物浓度长达４周，有望用于肺结核的临床治疗［２２］。

同样是用于肺部药物递送，采用一步高压静电

抗溶剂法制备左旋聚乳酸（ＰＬＬＡ）多孔微球。研究
者考察了致孔剂薄荷醇和 ＰＬＬＡ的比例、ＰＬＬＡ的
浓度、电压和推速４个因素对ＰＬＬＡ多孔微球的形
态以及空气动力学特性的影响，最终制备出几何学

平均直径为（１９１±０４）μｍ，无显著毒性，适宜肺
部给药的ＰＬＬＡ多孔微球［２３］。

ＰＬＡ多孔微球因其相互连接的内部孔道和高
比表面积，且药物可以通过溶液浸渍法整合到多孔

微球上，从而避免了剧烈的制备条件导致药物的失

活，因此非常适宜于蛋白多肽类药物的载药。但单

独使用ＰＬＡ制备多孔微球时，常需加入致孔剂，如
四氢呋喃、油酸钠、普朗尼克等，同时去除致孔剂耗

时长，也给大生产带来不必要的困难。将 ＰＬＡ衍
生化。采用两亲性聚合物 ｍＰＥＧＰＬＡ代替疏水性
的ＰＬＡ，用二氯甲烷作为油相，开发出一种无需加
入传统致孔剂的制备方法。所得微球形状规则，平

均直径为９８２μｍ，微球内部孔隙的平均直径为
４１０ｎｍ［２４］。
２２　聚乳酸羟基乙酸共聚物

聚乳酸羟基乙酸共聚物［（ｐｏｌｙ（ｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙ
ｃｏｌｉｃａｃｉｄ），ＰＬＧＡ］是由一定比例的乳酸和羟基乙
酸聚合而成的高分子材料，也已被美国食品药品监

督管理局（ＦＤＡ）和欧洲药品管理局（ＥＭＡ）收录为
药用辅料。ＰＬＧＡ具有良好的生物相容性和生物
降解性，其材料降解产物与机体代谢产物相同，不

会对机体产生不良反应，因此被广泛应用于医学工

程材料和药物递送领域［２５］。ＰＬＧＡ的降解程度随
单体（ＰＬＡ∶ＰＧＡ）比例不同而有差异，一般来说，乙
交酯比例越大越易降解。在所有已上市的微球产

品中，ＰＬＧＡ是最常用的载体材料，ＬｕｒｐｏｎＤｅｐｏｔ、
Ｚｏｌａｄｅｘ、ＳａｎｄｏｔａｔｉｎＬＡＲ、ＲｉｓｐｅｒｄａｌＣｏｎｓｔａ等均
是以ＰＬＧＡ为载体制备的微球。

利用 ＰＬＧＡ载药微球局部给药治疗肺结核一
直是研究热点，尽管目前还没有相关产品成功上

市。结核分支杆菌主要存在于肺部巨噬细胞，只有

粒径适宜（约３μｍ）的微球才能成功被巨噬细胞
摄取。发现传统的机械乳化法会因为转子旋转不

均而导致微球粒径不均。因此，他们在传统制备工

艺的基础上，引入直径４～６ｍｍ的玻璃珠作为辅
助剂，省去了高压均质机的使用。把玻璃珠和转子

共同投入待乳化溶液之中，玻璃珠在机械搅拌的条

件下旋转，不同于转子，由于缺乏固定轴，它们会分

散在溶液之中，使得机械分散力分布得更加均匀。

新方法制备的载利福平ＰＬＧＡ微球，其粒径分布明
显变窄。通过设置合适的离心参数，研究者得到大

量直径在３μｍ左右的微球。体外释放试验显示，
药物释放速率在第１天达到最大，接近２５μｇ／ｄ，
然后随着时间的推移逐渐减小，在第１５天趋近于
０。考虑到ＰＬＧＡ微球表面带负电，不利于细胞摄
取，研究者又用阳离子聚合物聚乙烯亚胺对微球表

面进行修饰。巨噬细胞摄取试验表明，被聚乙烯亚

胺包裹的微球给药效率更高［２６］。

ＰＬＧＡ微球常用于注射给药，以解决普通注射
剂给药频繁、患者顺应性差的问题。通过水包油包

水复乳法，将治疗 ２型糖尿病药物利拉鲁肽载入
ＰＬＧＡ微球。体外释放试验显示药物持续缓慢释
放长达３０ｄ，累积释放多达９０％。２型糖尿病大鼠
体内试验证明在给药后的第１０到２５天，载药微球
的降糖能力不弱于普通注射剂。另外，对关键器官

的病理研究表明，利拉鲁肽微球不会影响心脏、肾

脏和肝功能，且能够防止肝脏出现脂肪沉积［２７］。

将 Ｐｌｕｒｏｎｉｃ Ｆ１２７（Ｆ１２７）ＰＥＧ结合物用于
ＰＬＧＡ微球的制备。大分子降糖药艾塞那肽被固
定在Ｆ１２７ＰＥＧ的亲水 ＰＥＧ段。Ｆ１２７ＰＥＧ多凝胶
核在不同时期发挥不同的功能。在微球制备过程

中，其作为保护剂，在ＰＬＧＡ有机溶液和药物溶液之
间形成保护结构，避免艾塞那肽的生物活性被有机

溶剂破坏；在药物释放过程中，Ｆ１２７ＰＥＧ接触到介
质溶液后开始溶胀，形成原位凝胶，降低了ＰＬＧＡ降
解和药物释放的速度。皮下注射这种新型微球后，

ＫＫＡｙ小鼠的血糖浓度得到有效控制长达２周，优于
已上市Ｂｙｄｕｒｅｏｎ微球［２８］。

#

　无机材料

无机材料是由硅酸盐、铝酸盐、硼酸盐、磷酸

盐、锗酸盐等原料或氧化物、氯化物、碳化物、硼化

物、硫化物、硅化物、卤化物等原料经一定的工艺制
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备而成的材料，是除金属材料、高分子材料以外所

有材料的总称。无机材料种类繁多，用途各异，目

前还没有完善的分类方法，一般将其分为传统和新

型无机材料两大类。传统上的无机材料是指以

ＳｉＯ２及其硅酸盐化合物为主要成分制成的材料，
因此又称硅酸盐材料，主要有陶瓷、玻璃等。新型

无机材料是用氧化物、氯化物、碳化物、硼化物、硫

化物、硅化物以及各种无机非金属化合物经特殊的

先进工艺制成的材料。主要包括新型陶瓷、特种玻

璃、多孔材料等。

３１　四氧化三铁
四氧化三铁（Ｆｅ３Ｏ４）是常用的磁性纳米材料，

它除了具有一般纳米材料特有的表面效应、量子尺

寸效应、体积效应以外，还可以呈现出一些独特优

异的物理特性，比如超顺磁性、高饱和磁化强度、生

物相容性、低毒性等。目前，Ｆｅ３Ｏ４纳米粒在体内
药物靶向传递、ＤＮＡ的分离转染、免疫检测、基因
载体制备以及医学诊断方面都有广泛的应用

前景［２９］。

通过层层自组装技术合成核壳结构的Ｆｅ３Ｏ４／
氧化石墨烯微球，并以布洛芬为模型药物，考察了

微球结构和氧化石墨烯含量对载药特性的影响。

结果显示，当氧化石墨烯含量相同时，２０层结构微
球的载药量和缓释效果均优于１０层结构的微球；
氧化石墨烯含量越高，微球载药能力越强，但最高

不宜超过１５％［３０］。

以聚（甲基丙烯酸ｃｏ丙烯酰胺）［Ｐ（ＭＡＡｃｏ
ＡＡｍ）］为高分子基材、Ｆｅ３Ｏ４为磁性内核，制备出
Ｐ（ＭＡＡｃｏＡＡｍ）／Ｆｅ３Ｏ４磁性复合微球。扫描电
镜照片显示，复合微球呈现明显的交联结构特征，

分散性较好。将茶碱负载到 Ｐ（ＭＡＡｃｏＡＡｍ）／
Ｆｅ３Ｏ４磁性交联复合微球上，在 ｐＨ７４的碱性缓
冲溶液及去离子水中，药物释放速率较快，于８ｈ
左右达到释放平衡；而在 ｐＨ１４的酸性缓冲溶液
中，药物释放缓慢，证明 Ｐ（ＭＡＡｃｏＡＡｍ）／Ｆｅ３Ｏ４
磁性复合微球有很好的 ｐＨ响应性，能够在酸性胃
液和碱性肠液中自动调节药物释放速率，具有靶向

药物释放效果［３１］。

３２　羟基磷灰石
羟基磷灰石（ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ，ＨＡＰ）是人类牙齿

和骨骼中最重要的无机成分，其晶体的结构式为

Ｃａ１０（ＰＯ４）６（ＯＨ）２，人工合成的羟基磷灰石在成分

和结构上与自然骨组织的钙盐一致。ＨＡＰ因其具
有良好的生物相容性、生物降解性和生物活性，在

药物递送、骨修复和组织工程领域受到广泛关注。

近些年，许多研究致力于将 ＨＡＰ应用于药物控释
系统，其中多孔中空羟基磷灰石微球（ｐｏｒｏｕｓｈｏｌｌｏｗ
ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ，ＰＨＨＭｓ）被认为是最有
潜力的药物载体。ＰＨＨＭｓ具有如下优势：（１）良
好的生物相容性、生物降解性和生物活性；（２）比
表面积大、孔隙大小均匀、孔隙体积大，易于负载大

量药物并且恒速缓慢释放；（３）ＨＡＰ的羟基能够和
含有羟基的药物发生氢键相互作用，增加载药量，

改善释药特性。目前为止，ＰＨＨＭｓ的制备方法主
要有水热法、微波辅助法、模板法、喷雾干燥法、溶

剂热法等。

通过水热法在１２０℃条件下反应１ｈ制备了
平均直径１３μｍ、平均孔径２４２７ｎｍ的 ＰＨＨＭｓ，
其表面是由宽约２０ｎｍ、长约３００ｎｍ的 ＨＡＰ纳米
纤维规则组装而成。载药ＰＨＨＭｓ在ｐＨ４５～７４
的ＰＢＳ溶液中表现出相似的释放趋势，即缓慢、持
续释药超过９６ｈ。但ＰＨＨＭｓ在ｐＨ４５的ＰＢＳ溶
液中累积释药率最高，部分原因是ＰＨＨＭｓ在低ｐＨ
溶液中的溶解度更高。细胞毒性试验和 ＭＴＴ分析
表明，载药ＰＨＨＭｓ能够有效杀死癌细胞且对正常
细胞伤害很小［３２］。

以庆大霉素为模型药物，将 Ｏ／Ｗ乳剂体系引
入到喷雾干燥法中，以聚乙烯醇作为乳化剂和黏合

剂，制备出粒径约 ２０μｍ，孔径约 ０６μｍ的
ＰＨＨＭｓ。研究发现，载药量和油水两相比例密切
相关，随着油水两相的比例从１∶４增加到１∶２，载药
量从４５６％增加到５１４％［３３］。

ＨＡＰ能够被阳离子取代，如单价的 Ａｇ＋，二价
的Ｚｎ２＋、Ｓｒ２＋、Ｃｕ２＋，三价的 Ａｌ３＋、Ｆｅ３＋等，这些离
子取代ＨＡＰ可以促进成骨细胞的增殖分化和骨生
成。用Ｓｒ取代ＨＡＰ（ＳｒＨＡＰ）和海藻酸盐制备出复
合微球。与传统海藻酸盐微球相比，复合微球通过

释放具有骨诱导性和成骨性的 Ｓｒ２＋离子促进了成
骨细胞的增殖［３４］。

以球形碳酸钙颗粒为硬模板，辅以水热，制备

羟基磷灰石微球。以盐酸阿霉素为药物模型，用合

成的碳酸钙颗粒、羟基磷灰石微球对其分别进行有

效负载和可控释放研究。结果表明羟基磷灰石微

球的负载能力要强于碳酸钙颗粒。且药物释放过

３３５
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程中，碳酸钙有突释，而羟基磷灰石与药物通过氢

键或者静电作用结合，控制药物释放能力较强［３５］。

３３　碳酸钙
碳酸钙（ＣａＣＯ３）是主要的生物矿物之一，不仅

广泛存在于生物体中，也大量存在自然界中。因其

具有成本低廉和性能优良等特点，被广泛应用于橡

胶、医药、造纸和食品等行业。ＣａＣＯ３具有方解石、
文石和球霰石３种晶型结构，常温常压下方解石最
稳定，球霰石热力学稳定性较差。ＣａＣＯ３微球具有
体积小、比表面积大、孔隙率大等特点，被广泛应用

于生物技术、医药等高端行业［３６］。

为了减少有机溶剂的污染，避免氧化石墨烯的

聚集，以乙醇为包封介质，使 ＣａＣＯ３和氧化石墨烯
（ＧＯ）自组装形成核壳结构的微球。然后以布洛
芬为模型药物，比较了传统 ＣａＣＯ３微球和 ＣａＣＯ３
＠ＧＯ微球。实验结果表明，ＣａＣＯ３＠ＧＯ微球的载
药量和释药时间分别为 ５２％和 ６ｈ，高于传统
ＣａＣＯ３微球的３８％和４５ｈ

［３７］。

以四乙烯五胺石墨烯 （ｒＧＯＴＥＰＡ）诱导
ＣａＣＯ３的矿化，成功构建具有多孔表面结构和中空
内部结构的ＣａＣＯ３／ｒＧＯＴＥＰＡ微球。作为潜在药
物载体，ＣａＣＯ３／ｒＧＯＴＥＰＡ微球对阿霉素的载药量
高达 ９４７％。在 ｐＨ７４的 ＰＢＳ溶液中，先是有
９１％的药物在４ｈ内被迅速释放，而后有１３８％
的药物在 ４８ｈ内被缓慢释放，表明 ＣａＣＯ３／ｒＧＯ
ＴＥＰＡ微球在正常组织环境下能够较为稳定的包载
药物；在 ｐＨ５０的 ＰＢＳ溶液中，微球 ４ｈ释药
５９３％，４８ｈ释药９１７％，这可能是因为在弱酸条
件下，ＣａＣＯ３／ｒＧＯＴＥＰＡ的结构被破坏，并且阿霉
素的溶解度提高。这种 ｐＨ敏感的释药特性使
ＣａＣＯ３／ｒＧＯＴＥＰＡ微球有望用于肿瘤靶向药物
递送［３８］。

以毒死蜱为模型农药，十二烷基硫酸钠为表面

活性剂，氯化钙和碳酸钠为反应物，在室温下制备

了毒死蜱／碳酸钙复合微球。复合微球为不规则的
球形粒子，粒径１～２μｍ，药物以非晶形式存在于
微球中。最优制备条件下的包封率和载药量分别

为７０７％和１２４％。复合微球具有良好的缓释性
能，４～１０ｈ时，累积释放率在９０％左右［３９］。

$

　结　语

作为长效缓控释制剂中最具开发潜力的微球

制剂，美国ＦＤＡ已批准了８种可注射的微球制剂，
目前我国尚无国产的微球制剂产品正式上市。

２０１６年我国在微球剂型的新药注册申请方面
取得较大的进展。微球制剂相关的各类申请共有

６个，其中国产化药申请２个，１个为化药新药临床
申请，来自陕西麦科奥特科技有限公司的注射用艾

塞那肽微球；１个为化药补充申请，为北京博恩特
药业有限公司的注射用醋酸亮丙瑞林缓释微球。

已发批件的申请共有 １３个，其中国产化药申请
６个，均为化药新药临床申请，４个来自山东绿叶制
药有限公司，分别为注射用艾塞那肽微球（化药

１６和化药２）、注射用醋酸曲普瑞林缓释微球和注
射用醋酸戈舍瑞林缓释微球，１个为北京世桥生物
制药有限公司的眼玻璃体内注射用环孢素微球，

１个为齐鲁制药有限公司的注射用艾塞那肽微球。
上述产品中，除了作为超声造影剂的八氟丙烷

脂质微球所用材料为脂质类，其余所有微球的载体

材料均是ＰＬＧＡ，这与２０１６年国内学者研究的热点
相一致。与此同时，无机材料凭借其独特的优势也

被深入开发。多种高分子材料或无机、高分子材料

联合使用制备复合微球已经成为一种趋势。从目

前的研究结果来看，微球材料改性后引发的生物相

容性、生产过程中的包封率、溶剂处理、生产效率以

及临床应用中的突释现象等问题仍亟待解决。相

信随着科学技术水平的不断提高，微球载体材料、

制备技术、生产效率以及临床应用方面的研究也将

随之得到进一步的加强与完善。
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》入选最新版北大中文核心期刊

近日，本刊收到北京大学图书馆的邮件通知，《中国药科大学学报》顺利入编《中文核心期刊要目总览》２０１７年版
（即第八版）之药学类的核心期刊。

北大中文核心期刊是由北京大学图书馆根据定量和定性评审筛选出的核心期刊，每３年评选一次。定量评价指
标体系采用了１６个评价指标，选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达４９种，统计到的文献数量共计９３亿余篇
次，涉及期刊１３９５３种，参加核心期刊评审的学科专家近８千位，经过定量筛选和专家定性评审，从我国正在出版的
中文期刊中评选出１９８１种核心期刊。

被收录杂志皆为各专业各类杂志的佼佼者，是具有权威性和代表性的核心期刊。《中文核心期刊要目总览》一直

是各大学、科研院所以及企事业单位进行科研评价、科研鉴定等的重要依据。

自１９９２年首次评选以来，《中国药科大学学报》已经连续入选８次，充分证明了本刊的办刊质量和办刊水平，也
体现了广大读者、作者和业界专家对本刊的认可。在此，编辑部全体人员向一直支持本刊工作的各级领导、编委、专

家、作者和读者致以深深的谢意！本刊将继续努力，为医药领域的科研人员提供更优质的服务，为我国医药事业的发

展贡献力量。

（本刊编辑部）
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