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随着生物技术的发展，多肽及蛋白类药物不断

涌现，其常规制剂尽管疗效早经临床证实，但是生物

药物半衰 期 短，需 要 长 期 频 繁 注 射 给 药，而 且 不 稳

定，从患者的心理与经济负担来看，都是难以接受的

问题。

如果将大分子药物通过可以生物降解的微球系

统给药，不仅能够有效防止药物在体内的很快降解，

还可能靶向送达体内的有效部位，从而达到长效缓

释目的。但是随着对这类微球制剂研究的深入，发

现制备微球过程中的几个重要的难题，即多肽及蛋

白类药物的稳定性差、包封率低、载药量小、免疫反

应、体内外释放时具有明显突释效应等严重影响着

这类制剂的发展。

包封率和释放是评价微球制剂的两个最重要的

指标。由于多肽及蛋白类药物的亲水性和不稳定性

等特点，使得聚合物材料包裹蛋白质的能力比较低。

在释放方面，蛋白质长期处于一个产酸和（或）疏水

的并且逐渐降解的聚合物微环境中，遭受不可逆性

的集聚和（或）降解以及非特异性的吸附，也都会影

响它在微球系统中的释放。

研究表明，微球制剂在其达到稳定释放速率之

前就已释放出绝大多数药物，突释现象极为明显，这

也使得这些制剂难以推向市场。本文选择了目前影

响多肽及蛋白类微球中包封率和释放的一些主要因

素，对其原因及控制释放和提高包封率方面所取得

的一些成功经验做一综述。

1 多肽及蛋白类药物微球包封率的影响因素和提

高包封率的方法

目前制备多肽或蛋白类药物微球最为普遍的方

法是乳化溶媒挥发-萃取法，因此文中引用的实例大

多是采用这种方法制备的。制备微球时，分散相中

聚合物快速固化可以减少药物在连续相中的损失，

很多提高 微 球 包 封 率 的 方 法 就 是 基 于 此 原 理 展 开

的。

1 .1 聚合物的亲水性

聚合物的相对分子质量、单体比例、及化学结构

会影响其亲水性，聚合物分子亲水性影响包封率的

作用可归结为：（1）聚合物亲水性增强导致了其在有

机溶媒中的溶解度降低，从而使聚合物固化加快，药

物渗漏降低；（2）亲水的聚合物与多肽及蛋白类药物

的相互作用更强，更有利于包裹亲水的大分子。

Blanco-Prieto 等［1］采用喷雾干燥-凝聚 法 来 制 备

伐普肽微球，单用或联用不同类型的乳酸-羟基乙酸

嵌段共聚物（poly lactic-co-glycolic acid，PLGA）作为制

备材料，结果表明，末端未封闭的 PLGA 所制备微球

的包封率较高，而且两种乳酸 / 羟基乙酸（LA / GA）比

例为50 : 50的 混 合 材 料 所 制 备 微 球 的 包 封 率 最 高

（83%），这 是 因 为 末 端 未 封 闭 的 且 LA / GA 比 例 为

50 : 50的 PLGA 亲 水 性 强，与 多 肽 的 相 互 作 用 增 强，

从而药物的包封率得到提高；Zambaux 等［2］报道，可

将 PLA 与单甲氧基聚环氧乙烯（MPEO）以一定比例

共价结合，再 与 PLA 混 合 后 制 备 蛋 白 C 微 球，由 于

MPEO 提高了 PLA 链亲水性、降低 了 PLA 玻 璃 化 转

变温度，蛋白 C 的包封率又与聚合物的疏水性质有

关，所以按一定比例将 PLA 与 MPEO-PLA 混合作为

材料制备微球，提高了蛋白 C 的包封率。

同样，聚乙烯醇（PVA）、聚乙二醇（PEG）等 移 植
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的 PLGA 聚合物中由于含有较小的 PLGA 片段，其亲

水性较强，因此该种聚合物包裹大分子的包封率较

高。Ruan 等［3］比 较 了 疏 水 性 不 同 的 聚 合 物 材 料 制

备的 人 血 清 白 蛋 白（HSA）微 球 的 性 质。 发 现 聚 乳

酸-聚乙二醇嵌段共聚物（poly lactide-co-ethylene gly-
col，PELA）微 球 的 包 封 率 平 均 要 比 PLGA 微 球 高

10%左右，因为 PELA 中间有一个亲 水 性 的 PEG 片

段，能更好地提高蛋白质的生物活性。

1 .2 聚合物的浓度

提高聚合物浓度可以提高微球的包封率。其原

因可以归结于两点：（1）聚合物在分散相表面固化速

度的加快阻止了药物的扩散；（2）高浓度的聚合物增

加了分散相的粘度，增加了药物从聚合物乳中扩散

出来的阻力。

Cho 等［4］制 作 溶 菌 酶 的 PLGA 微 球。 当 PLGA
的浓度增加时，分散相的粘度增加，药物从内水相渗

漏到外水相的阻力增加，因此制得的微球的包封率

提高。Zhang 等［5］制 备 的 BSA 微 球，当 聚 合 物 浓 度

从 2%上升 到 8% 的 时 候，包 封 率 从 66 . 5% 上 升 到

91 .2%。

1 .3 药物在连续相中的溶解性

药物在连续相中的损失主要在分散相处于一种

过渡的半固体状态时，如果药物在连续相中的溶解

性大于在分散相中的溶解性，那么在这种过渡状态

时，药物很容易扩散到连续相中。所以，一方面可以

通过调节连 续 相 的 pH 值、渗 透 压 等 使 药 物 在 其 中

的溶解性降低；另一方面，可以将药物包合或者修饰

后以降低其在连续相中的溶解性来提高包封率。

De Rosa 等［6］使用羟丙基-β-环糊精（HP-β-CD）包

合技术来制 备 胰 岛 素 的 PLGA 微 球，包 封 率 得 到 很

大提升，此为通过形成胰岛素 / 环糊精复合体改变了

胰岛素的二级结构。可能是因为环糊精包合后，药

物亲水性大大降低，因此，就提高了药物在分散相中

的保持力。Srinivasan 等［7］制备溶菌酶微球时 发 现，

当内水相的 pH 接近蛋白质的等电点并且在内外水

相间达到一个渗透平衡时，所制备的微球包封率最

高。

蛋白质是一种典型的水溶性药物，因此，要得到

高的包封率是一个难题，制作一个水不溶的蛋白质-
锌的复合体是一个比较好的方法，钟延强等［8］制备

干扰素的 PLGA 微球，通过加入锌离子，得到干扰素

和锌离子的复合物沉淀，然后加入 PEG 冻干即得到

不溶于水的锌离子与干扰素的复合物干粉。这样可

以提高蛋白稳定性和包封率。

1 .4 有机溶剂在水中的溶解性

有机溶剂在水中的溶解度对于包封率具有重要

意义。溶解度越高，有机溶剂在分散相和连续相之

间转移越快，聚合物快速固化，相应的包封率得到提

高。选用在水中溶解性高的有机溶剂，或者在水中

添加可以与其互溶的有机溶剂，例如丙酮、甲醇、乙

酸乙酯、二甲基亚砜（DMSO）等均可以增加微球的包

封率。Freytag 等［9］制备的 PLGA 微球中，采用w / o / w
制备微球，将 二 氯 甲 烷 换 为 乙 酸 乙 酯 时，包 封 率 从

36 .5% 上升到了 77 . 7%。用 o / w 法制备微球，将二

氯甲 烷 换 为 乙 酸 乙 酯，包 封 率 从 47 . 6% 上 升 到 了

66 .1%。

1 .5 分散相或者萃取剂的体积

连续相的增加也可以增加微球的包封率。这可

能是因有利于有机溶媒的挥发和萃取，从而加快了

微球固化的速度。Zhang 等［5］用容积萃取法制作了

BSA 微球。用石油醚来萃取 有 机 溶 剂，考 察 了 石 油

醚的体积对微球包封率的影响，当石油醚的体积从

2 mL增加到 10 mL 时，微球包封率从 78 . 6% 上升到

99 .0%。

1 .6 清除溶剂的速度和时间

溶剂清除的速度和时间直接影响着分散相固化

的速度。溶剂清除的速度和时间又与蒸发温度及其

变化速度、加入稀释介质的体积以及抽取过程中乳

化搅拌的速度时间有关。Cho 等［4］制备了溶菌酶的

PLGA 微球，重点考察了乳化搅拌的时间对微球包封

率的影响，在清除溶剂的过程中，搅拌的时间越长，

渗漏到 水 相 中 的 溶 菌 酶 越 多。 随 着 搅 拌 时 间 从 5
min 延长至 45 min，溶 菌 酶 的 渗 漏 率 从 10% 上 升 到

将近 60%，同时包封率也大大下降。

1 .7 加入附加剂

在复乳溶剂挥发 / 提取法中，初乳的稳定性对于

活性成分的内部结构是一个关键的因素。如果初乳

不稳定，包封率会很低，可能是因为内水相慢慢并入

了外水相，导致药物损失。因此可以在内水相（W1）

或者油相中（O）加 入 一 些 物 质，例 如 加 入 牛 血 清 白

蛋白（BSA），吐温-80，司盘-80，PVA 等来提高初乳稳

定性，相应提高包封率。Srinivasan 等［7］制备的 溶 菌

酶的微球中，分别在内水相中添加了三种添加剂，即

鼠血清白 蛋 白（RSA）、蔗 糖 和 碳 酸 氢 钠，结 果 发 现，

单用 RSA 时，不 仅 提 高 了 包 封 率，而 且 提 高 了 药 物

在微球中 的 生 物 活 性；单 用 碳 酸 氢 钠 时，包 封 率 从
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15%上升 到 了 94%。Zhang 等［5］制 备 BSA 的 微 球，

加入 一 定 量 的 吐 温-80 可 以 提 高 包 封 率，达 到 90%
以上。也可以在外水相中加入盐（NaCl 或 MgCl2）等

提高 包 封 率，这 在 Freytag 等 制 备 的 寡 聚 核 苷 酸 的

PLGA 微球 得 到 了 证 实。Castellanos 等［10］制 作α-糜
蛋白酶的微球，在内水相中加入 PEG，大大增加了包

封率，并且包封率随着 PEG 的分子量变化而变化。

内水相的体积和粘度通常也是包封率的影响因

素，内水相的体积越小，粘度越高，包封率也就越高，

可能是因为这两个因素共同提高了初乳的稳定性。

2 多肽及蛋白类微球释放的影响因素及控制释放

的措施

限制多肽及蛋白类微球广泛应用的另一个关键

技术问题就是释放问题。在微球的释放过程中，突

释是最重要也最难以控制的一个问题。制剂在进入

体内的第一天前后会迅速大量地释放药物，这种现

象被称为“突释”。由于给药初期的突释有可能导致

血药浓度接近或超过中毒水平，产生明显的毒副作

用。因此，突释现象已成为微球控释系统研究者面

临的一个急待解决的问题。

2 .1 多肽及蛋白类药物微球突释的原因

多肽及蛋白质药物微球突释的原因，一般从以

下两个方面来解释，首先是因为药物分子和聚合物

分子之间的相互作用太弱，导致药物很容易从微球

进入释放介质中。其次，药物在微球中的分布导致

了突释，多肽及蛋白质疏松地吸附在微球表层，或包

埋在微球的表层。在微球释放初期，药物从微球中

的孔洞和缝隙中释放出来。

2 .2 微球释放过程中突释的影响因素及控制措施

由上面突释的机理可以看出，分散相的固化速

度是影响突释的一个关键因素，因此，上面提到的工

艺参数大多都可以用来控制突释。

2 .2 . 1 聚合物的相对分子质量 突释受聚合物相

对分子质量（M r）的影响，但具体如何影响，则见仁

见智。一种说法是：聚合物的 M r 越低，蛋白质的突

释越高，一方 面 是 因 为 M r 低 的 聚 合 物 在 有 机 溶 剂

中的溶解度比较大，导致固化变慢，制得微球的表面

孔隙较多；另一方面，是因为 M r 低的聚合物制得的

微球粒径较小，药物扩散 的 表 面 积 相 应 较 大。Yang
等［11］制备的 BSA 微球，考察了聚乙酸内酯（PCL）的

M r 对微球 释 放 的 影 响，从 其 累 积 释 放 曲 线 可 以 看

出，M r 低的 PCL 所 制 备 的 微 球 中 BSA 的 突 释 显 著

大于 M r 高的 PCL。

另一种说法是：在一定 M r 范围内，PLGA M r 越

大，与药物之间的相互作用越弱，则微球突释程度越

严重，这是因为聚合物分子和药物分子之间的相互

作用 在 其 中 起 了 重 要 的 作 用。如 Takenaga 等［12］采

用不同 M r 的 PLGA 制备了胰岛素注射微球，所选用

的 PLGA 平均 M r 分别为4 000，6 000，8 000，9 000 及

10 000 左右。体内释放研究发现，PLGA 的 M r 超过

6 000 时，M r 越高，突释引起的血药浓度越高。

2 .2 .2 聚合物的浓度 分散相的浓度越低，会导致

更多的水从连续相和内水相进入，在分散相固化之

前形成水性的孔隙和通道，一旦微球干燥后，水性通

道会变得中空，药物便从 中 扩 散 导 致 突 释。BSA 的

PLGA 微球得到了同样的结果，聚合物浓度增加，突

释越小，Zhang 等［5］制备的 BSA 微球，当聚合物浓度

分别 是 2%，4%，8% 时，突 释 分 别 是 46%，39%，

23%。

2 .2 . 3 聚合物的结构 聚合物的结构影响其亲水

性，通常来说，多聚物的亲水性越强，突释越大，释放

速度越快。例 如 PLGA 中 羟 基 乙 酸 的 含 量 越 高，聚

合物的亲水性越强，从释放介质中吸收的水分越多，

突释就越明显，反之亦然。郑彩虹等［13］制作的 BSA
三重复合体 微 球，通 过 改 变 复 合 微 球 中 PLGA 的 比

例，可调节释放速率。以 PLGA（70 : 30）为 材 料 的 复

合微球 BSA 的突释要比 PLGA（50 : 50）进一步下降，

并且至第 13 周，PLGA（50 : 50）微球释出 70 . 60%，而

PLGA（70 : 30）微球仅释放出 33 .37%。

聚合物的晶型也会影响微球的释放，Kim 等［14］

比较了聚合物的晶型对微球释放的影响，研究结果

表明，半结晶的 PLA 与 无 定 型 的 PLGA 所 制 备 的 生

长激素微球具有相似的突释效应（20%），但是，半结

晶的 PLA 微球能在后期缓慢释放，并在一个月内释

放完全，而无 晶 型 的 PLGA 微 球 在 同 样 时 间 内 只 能

释放 50%，这是因为微球内部的形态结构不同，PLA
微球内部孔 隙 较 多，而 无 定 型 的 PLGA 微 球 内 部 几

乎没有孔隙。

2 .2 .4 载药量 在很多例子中，载药量增加，突释

增加。载药量对于蛋白质释放的影响有两个方面，

首先，当微球处于释放介质中时，表面吸附的蛋白形

成了充满水的通道，使得微球中相应部位蛋白质得

到充分的溶解。由于这些通道的大量形成，高的蛋

白质含量导致了高的突释效应。其次，微球与释放

介质之间的蛋白质浓度梯度增大，将会增加突释效
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应。Leach 等［15］采 用 s / o / o 技 术 制 备 了 BSA 的 微

粒，当以 PLGA 为聚合物材料时，载药量分别是 5%，

10%，15% 时 所 制 备 的 微 粒 的 突 释 分 别 为 2 .5% ～
4 .1%，6%，12%。

2 .2 .5 新技术的采用 随着药物制剂技术的发展，

越来 越 多 的 新 技 术 运 用 于 微 球 的 制 备 当 中。De
Rosa 等［6］使用环糊精包合技术来制备胰岛素微球，

采用傅立叶变换红外光谱法（FTIR）来观察胰岛素 /
环糊精在微球内部是如何相互作用的，结果发现，胰

岛素 / 环糊精复合体的形成导致了胰岛素二级结构

的改变，降低了突释，环糊精包合技术制备的微球释

放机制联合 FTIR 结果，可以得出：胰岛素 / 环糊精复

合体的形成对于胰岛素从聚合中的扩散至关重要，

从而可以调 节 药 物 的 释 放 速 度；Hinds 等［16］将 胰 岛

素 PEG 化后通过微型包裹技术制 备 PLGA 微 球，即

将胰岛素 B 链的氨基端接上一个低分子量的 PEG，

修饰的 胰 岛 素 可 以 和 PLGA 共 同 溶 解 在 二 氯 甲 烷

中，然后通过单乳法制备微球，这样制备的微球具有

很低的突释效应（ < 1%），并且接近零级释放；为考

察两亲性聚合物对 BSA 微球释放机制的影响，Morita
等［17］制备了储库型微球，通过低压冻干技术将 BSA
与两 亲 性 聚 合 物，如 PEG、聚 维 酮（PVP）等，共 同 微

粉化，然 后 将 此 微 粉 选 择 性 地 分 布 到 PLGA 和 PLA
的混合体中。这种储库型微球显示了高的包封率和

低的突释效应（ < 10%），结果表明，这些两亲性的聚

合物能够修饰蛋白质的释放模型，使其达到经典的

零级释放。

2 .2 . 6 水 相 中 加 入 附 加 剂 在 外 水 相 中 加 入 盐、

糖、L-精氨酸等，内水相中加入吐温等后，可以降低

突释。这些物质的存在增加了通过多聚物相的渗透

压，当多聚物相处于半固体状态时，其本质上是一个

半渗透膜，这样提高了渗透压，阻止了连续相进入分

散相，降低了水性通道的形成，便降低了突释。

例如，Yamaguchi 等［18］用 s / o / w 乳 化 法 制 备 胰

岛素微球，在初乳（s / o）的悬浮液中加入小量的丙三

醇，可以通过形成“微乳”使胰岛素在微球中向中心

分布，这样使突释由 40% 降到了 10%，电镜图 像 表

明加入丙三 醇 后，在 37℃ 的 磷 酸 缓 冲 液 中 培 育 4 h
后，最初呈现在微球表面的孔隙消失了，玻璃化转变

降低导致了微球表面孔隙的塌陷、闭合，丙三醇就是

通过阻 断 胰 岛 素 突 释 的 通 道 来 抑 制 突 释 效 应 的。

Srinivasan 等［7］制备的溶菌酶的微球，通过在内水相

中加入 RSA 和碳酸氢钠不仅降低了突释，而且提高

了药物的稳定性。为了研究蛋白质的溶解度对释放

的影响，Duncana 等［19］制 备 了 六 种 多 肽 及 蛋 白 类 药

物微球，通过在内水相中加入盐酸胍，结果发现所有

的蛋白质微球中药物的释放都随着盐酸胍的浓度变

化而变化。因此可以通过调节盐酸胍的浓度来调节

蛋白质的释放，以得到需要的释放模型。

除此之外，还有一些因素影响微球的包封率和

突释，例 如 外 水 相 PVA 的 浓 度 变 化 影 响 微 球 的 粒

径，包封率和（或）突释，PVA 的浓度越高，由于增加

了剪切力和粘度，所以微球的粒径越小。尽管粒径

越小，这些微球却降低了突释，或者提高了包封率。

因为 PVA 的浓 度 越 大，粘 度 越 高，这 样 就 阻 止 了 内

水相向连续相的移动。

3 结语

微球的包封率和释放问题虽然还没有形成系统

的理论，但随着生物和制剂技术的发展，多肽及蛋白

类药物微球存在的问题将逐一得到解决。目前已经

有数种多肽类微球制剂上市，也将会有更多的多肽

及蛋白类药物微球制剂获得更加广泛的应用。
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