
� �� �� � �� ��
� � � � � 刀��

� � ��� �� � �� � ��� � � � �
�

��  �� � � �
�

�

国内微球剂的最新研究进展

傅应华 �嘉兴学院医学院药学系药剂教研室
,
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摘要
�
微拉给药系统中的微球现 已成为药剂学研究的热点之一

。

本文从制备工艺
、

应用等二方面综述 了近二

年来国内有关微球剂的最新研究进展
,

时全面了解和深入研究这类制剂具有一定的意义
。
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一
��

微球�� � � � ��� �� �是指药物溶解或者分散在高

分子材料基质中形成的微小球状实体
,

粒径在 � �

�� � 林� 之间
,

属于基质型骨架微粒〔‘� 。 它可以作为

药物的载体而成为一种新的给药系统
,

也可以包载

一种或者多种药物
,

或者包载阻滞剂
、

促进剂和磁性

粒子
。

微球用于药物载体的研究始于 �� 世纪 �� 年代

中期
,

自此以后的研究发展十分迅速
。

药物制成微

球后
,

因其对特定器官和组织的靶向性及微粒中药

物释放的缓释性
,

已经成为近年来缓控释剂型研究

的热点
。

本文就国内有关微球剂的最新研究进展作一综

述
。

� 微球制备工艺及其影响因素

�
�

� 乳化 一 化学交联法

该法是利用带有氨基的高分子材料易和其他化

合物相应的活性基团发生反应的特点
,

交联制得微

球
。

这些高分子材料包括明胶
、

壳聚糖
、

蛋白类等
,

交联剂用戊二醛
、

甲醛等
,

由于交联剂中的醛基可 以

和高分子材料的氨基发生缩合作用使微球固化
,

药

物溶解或者分散在材料溶液中
。

国内报道较多的是用本法制备的明胶微球
,

因

为其成品圆整度好
,

粒径范围在 � 一
�� 卜�

,

水中分

散性好
。

如卡铂
、

羲术油
、

褪黑激素
、

阿霉素
、

氟比洛

芬等药物制成的明胶微球属于此类降
� 〕

。

研究发

现
,

制备过程中的明胶浓度
、

制备时搅拌速度以及油
� 水相比例对成品微球内的含药量

、

包封率均有影

响 �不同药物需要选取其各自的最佳条件以满足微

球内含药量
、

包封率二方面的要求
。

对明胶微球的

稳定性考察表明
,

制备工艺对药物结构没有影响
。

成品分别在 �℃
、

室温和 �� ℃条件下放置 � � 。
,

考察

其外形
,

粒径及其 分布
、

药物含量
,

未 见明显变

化 ��
一 � �

。

此外
,

用本法以壳聚糖
,

牛血清白蛋白为材料制

备微球也有研究报道
。

�
�

� 乳化 一 溶剂蒸发法

此法又 称 为 液 中 干燥 法
。

常用 于 聚 乳 酸

���� �
、

聚乳酸
一 乙醇酸共聚物 ����� �等 � 一

经基

酸类微球的制备
。

即将材料单体溶于可挥发且在水

中可适当溶解的有机溶剂中
。

药物溶解或者分散在

材料溶液中
,

如连续相及乳化剂溶液制成乳浊液
,

挥

发除去材料溶剂
,

分离得微球
。

不同药物
、

不同材料必须对有机溶剂种类
、

乳化

剂选择
、

药物与载体重量比
、

载体重量与有机相体积

比
、

乳化温度和溶剂挥发的温度等进行多项筛选工

作
,

以制备合乎要求的微球
。

胡一桥等〔’�利用本法

进行了胰岛素聚乳酸微球的处方筛选
,

研究发现
,

空

白聚乳酸微球以液体石蜡为油相
,

�
�

巧� 山梨醇脂

肪酸醋
一
�� 为乳化剂

,

在 巧℃条件下进行乳化和溶

剂挥发有利于微球的制备 �进一步研究表明
,

聚乳酸

的浓度和相对分子质量是决定微球粒径和产率的主

要因素
。

据此结果
,

他们又以胰岛素的载药量
、

包封

率及产率为指标
,

对处方进行优化
,

发现当分子质量

为 �� �� 的聚乳酸浓度为 � ��
一 ��� � �

·

� �
一‘
时制得

的微球包封率
、

药物含量及产率都较高
,

其中包封率

可达到 �� � � 而当聚乳酸浓度继续增加时
,

微球的

载药量降低
,

但聚乳酸的分子质量对载药量没有显

著影响
。

用聚 � 一经基丁酸醋制成的左炔诺孕酮微

球 �� 
,

当药物与材料的比例逐渐减小时
,

微球外析

出药物的量并不减少
,

投人药物愈多
,

微球愈不圆

整 �包封率愈低
,

载药量愈高 � 随着材料与氯仿比例

的增大
,

在相同搅拌速率下粒径也增大
。

�
�

� 乳化 一加热 固化法

本法以人或者牛血清白蛋白为材料
,

将药物与

材料溶于水中
,

将该水溶液缓缓滴人油相中乳化
,

再

将乳浊液滴人已经预热至 ���
一 ��� ℃ 的油中

,

保温
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固化一定时间
,

冷至室温倾去油相
,

用乙醚洗涤沉淀

多次
,

挥去乙醚即得微球
。

研究发现
,

水 � 油相体积比
、

药物 � 白蛋白比

例
、

热固化时间等工艺因素可影响微球的载药量
,

不

同药物所需条件各异
。

如制备盐酸普蔡洛尔微球的

较佳工艺为水 � 油相体积比 � � ��
,

药物
�
白蛋白为

� � �
,

热固化时间为 �� � ��
,

如此载药量 �
�

�� �
,

粒

径 � 一 �� 卜�
,

� �� 累积释药 � �
�

� � 〔, 〕
。

复方阿霉素

磁性白蛋白微球的制备
,

则影响因素较多
,

而以搅拌

速度影响最大
,

搅拌速度越快
,

粒径越小 �’〕
。

�
�

� 喷雾干燥法 �液滴喷雾干燥 �

本法以白蛋白为材料
,

将药物分散在材料的溶

液中
,

再用喷雾法将此混合物喷人热气流中使液滴

干燥固化得到微球
。

相比于前述几种方法
,

本法需要特殊设备
,

其影

响因素包括混合液的粘液
、

均匀性
、

药物与材料的浓

度
,

喷雾速率
、

喷雾方法
、

热气流温度等
,

目前的研究

报道仅仅停留在空 白微球阶段
。

陆彬等 �,� 以 白蛋

白微球在水中的溶解性
、

在胰蛋白酶磷酸盐缓冲介

质中的酶解性为指标
,

考察不同条件下热变性对其

影响
。

结果表明加热变性程度对白蛋白微球的水溶

性及酶解性均有显著影响 � 通过选择适当的加热条

件
,

可以控制白蛋白微球的体外溶解与生物降解特

性
,

提示以此可调控载药 白蛋白微球的释药速率
。

热致变性温度也是影响牛血清白蛋白微球表面活性

氨基含量的主要因素
。

� 微球的作用特点

�
�

� 控制药物的释放速度以达到长效缓释 目的

药物包封在微球内后
,

具有明显的控制释放及

延长药物疗效的作用
。

马利敏等制备的胰岛素微

球〔’“〕按 ��
�

·

��
一 ‘
经皮下对糖尿病大鼠给药后

,

发

现具有明显的降血糖作用
,

持续时间达 �� 以上
。

左

炔诺孕酮缓释微球
、

地西浮缓释微球均较原药物作

用时间延长
,

异烟脐微球的小 鼠体内几 延长 �
�

�

倍〔川
,

丙氨瑞林缓释微球注射剂治疗子宫内膜异位

症在大鼠体内的作用持续时间可达 � 一 ���
,

而普通

粉针剂需要每天注射一针〔‘� 〕
。

�
�

� 增加药物的靶向性

静脉注射的微球
,

粒径小于 �
�

� 林� 者全部通过

肺循环
,

�
‘

一 �� 卜� 的微球主要停 留在肺部
,

而 � 林�

以下的微球大部分在肝脾部停留
。

异烟脐微球在小

鼠体内药物分布的研究结果表明
,

制成微球后肺内

药物浓度 的相 对分 布百分 率 由 �
�

�� � 提高 到

��
�

�� �
,

提高幅度 � 倍〔川
。

肺靶向卡铂明胶微球

对肺肿瘤小鼠抑瘤结果表明
,

微球对肿瘤有明显的

抑制作用
,

且用药量较常规粉针剂减少一半时
,

仍有

较理想的抑制肺肿瘤效果〔’�。 此外
,

科福平白蛋白

微球
、

复方阿霉素磁性白蛋白微球
、

中药草乌白蛋白

微球等均属于通过控制粒径大小达到被动靶向
。

进

一步的研究发现
,

连接有配基
、

抗体
、

酶的微球可主

动地到达受体
、

抗原
、

酶底物等所在的靶部位
。

方华

丰等〔‘, 〕将 � 一
氟尿嗜吮先用牛血清白蛋 白制成微

球再用壳聚糖固化后进行生物素化 �与亲和素构成

一种新型生物反应放大系统 �
,

以此微球进行体外

抗癌活性研究
,

结果表明
,

生物素 一亲和素化受体介

导的生物素化壳聚糖微球能与体外培养的肝癌细胞

特异结合并有显著的抗肿瘤作用和较低的毒副作

用
。

另据报道
,

氟尿嗜吮半乳化糖白蛋白微球
、

联糖

米托恩酿白蛋白微球均属于此类
。

�
�

� 减少药物刺激
,

降低毒剖作用
,

提高疗效

由于微球的粒径在制备中可以加以控制而达到

靶向
,

可使药物随之到达靶区周围很快达到所需的

药物浓度
,

可 以降低用药剂量
,

减少药物对人体正常

组织的毒副作用
。

羲术油明胶微球 �’� 的动物肝动

脉栓塞研究结果表明
,

荷瘤大鼠的平均肿瘤生长抑

制率为 ��
�

� �
,

平均生命延长率为 � ��
�

� �
,

与对照

组相比
,

能显著性抑制肿瘤生长�� � �
�

�� �� 和延长

大鼠生存时间�� � �
�

�� � �
。

地西伴缓释微球 �’�� 比

原药具有明显的长效作用
,

生物利用度明显提高
,

用

该微球给药后可在小于镇静剂量时即可产生明显抗

焦虑效应而不影响 日常活动
。

�
�

� 提高药物的稳定性
,

改变给药途径

随着重组 � �  技术的发展
,

基因工程肤和蛋白

质药物的大规模生产已成为现实
。

与传统的化学合

成药物相比
,

肤类药物具有毒副作用小
、

易吸收的特

点
,

但此类药物在胃肠道中极易被蛋白水解酶水解
,

仅限于注射给药
。

再者肤类药物在循环系统中生物

半衰期较短
,

需要多次注射给药
,

另外多数肤类药物

通过生物屏障的能力较差
,

因此这类药物以合适载

体材料制成微球可以显著提高药物的稳定性和生物

利用度
。

褪黑激素明胶微球的鼻腔给药
、

胰岛素微

球属于此类
。

对化学药物制备微球后也可以达到改变给药方

式
。

钟延强等用氟比洛芬为模型药物制备了粒径大

小适合关节腔注射要求的氟比洛芬微球
、

张奇志等

进行了盐酸普蔡洛尔微球的鼻腔给药对鼻纤毛毒性

研究
,

陆彬等研制的醋酸地塞米松聚丙交醋微球拟

用于眼球玻璃体内注射给药治疗视网膜脱落
。
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乙 万 在恶性肿疮的介入化疗中发挥重要作用

在动脉内灌注抗肿瘤药物和栓塞剂已经逐渐成

为治疗许多中晚期恶性肿瘤治疗中一种新的手段
。

丁红等在动物体内的研究表明
,

微球作栓塞剂其靶

向作用强
,

有利提高栓塞治疗效果 ;另外可以提高药

物对肿瘤细胞的杀死指数
,

由于明胶徽球的级慢降

解而延长了药物与肿瘤细胞的接触时间
,

提示阿排

素延缓释药增加了靶位的药物浓度
.
提高了对肿瘤

细胞的杀死作用[’]
。

轰 ‘ 掩盖药物的不 良口味
,

防止药物在霄内的失活

克拉桩素由于其苦味而影响小儿口服给药
,

涂

永生等将其用聚丙烯酸树脂肠溶 n 号制成徽球后以

顺粒剂用于儿科 口服给药
,

达到肠溶与去苦味的效

果[
”z

。

3 结语

综上所述
,

微球是一类极具开发潜力的新型药

物载体
,

其突出的优点正越来越受到医药学界重视
。

目前国内有关制备
、

体内振取与分布
、

应用等方面的

研究正 日益深人
,

研究成果令人鼓舞
。

微球作为药

物载体用多种给药途径
,

如注射
、

鼻腔
、

口服
、

局部给

药等
,

有望在不远的将来应用于临床
,

成为人类征服

疾病的又一有力武器
。
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药物不良反应
·

神奇批把止咳冲剂致过敏反应 1例

王街红
,

果志远(解放军第22 医院
,

* 海格尔木 81 倪以〕
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1 临床资料

患者
,

刘某
,

女
,
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1 年2 月 11 日
,

因感

胃咳嗽
,

自服神奇批把止咳冲剂 59( 贵州神奇制药

有限公司
,

批号 981 以巧 12 )
,

用药后半小时
,

出现心

慌
、

恶心
、

头痛
、

头晕
、

全身发冷
。

遂到门诊治疗
,

给

予马来酸抓苯那敏片 smg
,

ti d
; 蔺萄搪酸钙片 19

,

ti d

。

次日
,

感觉良好
,

无上述症状
。

2 讨论

该惠者平素身体健康
,

无药物过敏史
。

患者咳

嗽期间
,

除服用
“

神奇批把止咳冲剂
”

外
,

没有服用

其他药物
,

故可确认此反应系统药所引起的
。

此药

系中药复方制剂
,

其主要成份有批把叶
、

签粟壳和枯

梗等
,

功效为止咳化痰
,

用于治疗咳嗽
、

支气管炎等
,

很少见过敏反应报道
。

复方中药制剂所致过敏反应

的机制十分复杂
,

须提醒人们, 锡中药的不良反应 ;

在服用
“

神奇批把止咳冲剂
”

时更须注惫过敏反应

的发生
。
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