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长效缓释微球制剂生产技术的发展现状 *
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摘要：长效缓释微球是将药物溶解或分散在高分子骨架材料中的微米级别的药物释放载体，这种新剂型可以显著降低给药频率，

同时大分子材料的包裹可以提高药物的稳定性，降低药物的毒副作用，目前广泛应用在蛋白多肽等药物。已有一些用于治疗糖尿

病、精神病、子宫内膜异位等疾病的长效缓释微球制剂被批准上市。然而，因为微球的制备工艺繁杂、质量控制困难，至今只在少

数产品上应用，现在越来越多的口服难吸收的生物药物开始产品化，长效缓释微球在提高患者依从性方面备受瞩目。本综述对目

前典型的微球制备技术做出分析和评判，以期对完善微球制备工艺有所帮助。
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Advanced Studies in the Preparation Techniques of Sustained-release
Microsphere*

Long-acting microspheres, as a kind of micron level drug carrier, are made from drug dissolving or dispersing in poly-

mer materials. This new dosage form can significantly reduce dosing frequency, improve the stability and reduce the side effects of drugs

with macromolecular material package. Nowadays, microspheres become widely used in protein polypeptide drugs. Some sustained-re-

lease microsphere dosage forms have been launched to the market for diabetes, mental disease and endometriosis. However, only a few

microsphere products due to their complicated manufacture processes and difficulties in quality control. As more and more orally non-ab-

sorbable biologic medicines are coming to commercialization, microspheres will become more favorable in terms of improving patient

compliance. In article the typical microspheres are reviewed with the purpose of helping scientists and students in pharmaceutical sci-

ences to improve the art of microsphere formulation with the analysis and critiques we offered.
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前言

随着现代医药行业日新月异的发展，越来越多的蛋白多肽

类药物因其出色的药用价值而备受瞩目，如 2002年，经美国食

品药品监督管理局 FDA批准通过了蛋白质药物共计 12个[1]，

是自 1993年数量最多的一年。与传统化学药物相比，蛋白多肽

类药物具有药理活性高、特异性高、疗效稳定、毒副作用小等优

点[2]。但又因其大分子结构不稳定，易被降解失活，生物半衰期

短、口服利用度低等，极大的限制了该类药物的临床应用[3]。

缓释微球作为近年来的热门剂型，是将药物溶解或分散在

高分子骨架材料中的微米级别的药物释放载体，这种新剂型可

以显著降低给药频率，提高患者的顺应性；大分子材料的包裹

可以提高药物的稳定性，降低药物的毒副作用[4]，目前广泛应用

在蛋白多肽等药物。常用的高分子材料是经过 FDA批准应用

具有良好安全性和生物降解性的聚乳酸乙醇酸共聚物(Poly

lactic-co-glycolic acid, PLGA)[5]，常常被作为药物载体和生物支

架使用[6]。数十载的研究中形成了多种多样的微球制备方法，既

可以由单体聚合而成，也可以由高分子聚合物分散后制备，例

如溶剂蒸发法[7]、相分离法[8]、喷雾干燥法[9]、低温喷雾提取法[10]

等等。并由此开发出了一些成熟的微球产品，例如醋酸亮丙瑞

林微球(Lupron誖 Risperdal CONSTA)[11]、生长素微球(Nutropin

DepotTM, Genetech)[12]和艾塞那肽微球(BydureonTM, Lilly)[13]等

等。纵观国内市场微球产品相对很少，该剂型长期以来被发达

国家的药企垄断，直到 2009年国内首个醋酸亮丙瑞林缓释微
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球才获准上市。由于国内微球研究起步晚，微球产品的生产流

程的复杂程度与成本控制、微球产品的质量控制、药物的稳定

性等等都是目前的技术壁垒，若想要得到具有市场价值的微球

产品，这些因素便不得不考虑内，但在现有多种微球制备技术

中，仍然是各有长短，很多方法不适用于应用在中试规模以上

的微球生产。本文对已经实施或具有产业化生产潜力的长效缓

释微球制剂的制备方法进行了评估分析和总结，以期对完善微

球制备工艺有所帮助。

1 常用微球制备法

1.1 传统的乳化成型法

1.1.1 溶剂挥发法（solvent evaporation method） 也称为乳液 -

固化法、溶剂蒸发法和液中干燥法等，是实验室中最常用的微

球制备方法。将天然高分子或生物可降解性高分子分散在溶剂

中制得乳液，根据高分子和药物性质的不同，可以制得 O/W、

W/O、S/O/W等单乳或复乳体系，再通过挥发除去溶剂的方式

将高分子析出成球[14-17]。醋酸亮丙瑞林微球(Lupron誖 Risperdal

CONSTA)便是由此方法制得[18]。Li[19]等人通过减压溶剂挥发法

将阿奇霉素包裹在 PLGA微球中，24小时内的突释为 4.12 %，

包封率达到 57.19 %。Xiao[20]等人通过改进的溶剂挥发法得到

了具有核 -壳结构的 PLGA/PLLA微球，缓释时间 19天，突释

为 3.49 %。

溶剂挥发法作为最经典的微球制备方法之一，这种实验室

常用制备微球方法简单易操作，通过在内水相添加合适的添加

剂可以优化处方，提高药物的包封率，保护蛋白的结构等优势。

但由于操作环境相对开放，不仅极易受到多种外界因素影响，如

蛋白多肽类有机溶剂的残留、乳化剂性质和浓度、机械搅拌带

来的粒径不均一以及油水界面导致蛋白分子失活等，另外微球

灌装和无菌控制等工艺等技术难点尚未攻克。虽然已有此方法

制备的醋酸亮丙瑞林微球已经产品化，但工艺尚未完善带来的

微球突释以及释放曲线不稳定等问题依然悬而未决，这些技术

瓶颈都制约着其在长效缓释微球的产业化生产方面应用推广。

1.2 非传统乳化成型法

1.2.1 喷雾干燥法(spray drying) 喷雾干燥法[21,22]是将高分子

材料和药物溶解在溶剂中，通过雾化器（喷嘴）将原料液分散成

雾滴，喷散在温度高达 120-300℃的热气流中，使物料在十几

秒的时间内迅速干燥。喷雾干燥法简便易行、成本低廉。甲磺酸

溴隐亭微球(Parlodel誖 , Sandoz)便是由此方法制得[23]。孙玉卿[24]

等人采用喷雾干燥法制备壳聚糖 /卵磷脂 /茁-环糊精微球采用
L9(34)正交设计，优化工艺制得的微球载药量、包封率为(5.08±

0.18) %和(9.53± 0.69) %。宋益民[25]等人通过喷雾干燥法制备

重组(酵母)鲑鱼降钙素微球，发现当以进风温度 160℃、进料速

度 10 mL·min-1、雾化压力 0.5 MPa、出风温度 85~95℃条件下

喷雾干燥，所得微球能达到缓释 12 h的试验设计要求。

喷雾干燥法制备属于物理过程，需要特定的设备，通过参数调

节的不仅简化操作过程也可以节省时间，比较适合推广工业化应

用。但就目前的设备来说，喷出液滴的粒径难于控制，不利于微球

产品的质量控制，往往需要通过过筛来保证粒径的均一性，造成了

原料的损失。另外最大的局限是热气流的应用、喷嘴的高剪切力及

气 -液界面都极易导致蛋白等大分子药物的失活。

1.2.2 低温雾化萃取法(cryogenic atomization) 也称为冷冻喷

雾法(spray freeze drying)，该方法是将药物和高分子材料共同

分散在溶剂里，然后通过喷头将原料液分散成液滴，喷入低温

液氮中，使得液滴能迅速得到固化成球，固化沉淀下来的微球

通过底部的乙醇将微球中的有机溶剂抽提而出，经过数日之后

就可以通过过滤得到微球并真空干燥得到最终成品。该方法某

种程度上借鉴了喷雾干燥的理念，但相反地通过低温实现固化

过程。该方法避免了溶剂挥发法中的油水界面导致的蛋白大分

子失活，同时非水溶剂的使用也能有效避免易于水解的物料的

损失。Lopac[26]等人通过该方法制备了卵清蛋白的两亲性高分

子微球，有效地保护了蛋白分子结构，提高了稳定性。Burke[23]

等人通过对比该法和喷雾干燥法制备的 Darbepoetin Alfa 微

球，发现该法能得到粒径更小的微球，并实现了长达 7周的缓释。

该方法是在喷雾干燥法基础上的完善，如创新的低温实现

固化过程，操作中避免油 -水界面等对大分子药物都有很大的

保护作用，曾经上市的生长素微球 （Nutropin Depot誖 ,

Genetech）便是采取这种低温无水的制备工艺，但是该方法生

产成本比较高，生产效率一般，使其因商业原因退市。

2 新兴微球成型法

2.1 相分离法(phase separation)

该方法的基本原理是，在药物与高分子材料溶液中，通过

加入另 -种物质或不良溶剂，或采用其它物理化学手段使得高

分子的溶解度降低，在溶液中产生一个新相（凝聚相）凝聚成

球。它还可以细分为改变温度法、溶剂 -非溶剂法，单凝聚法和

复凝聚法。1986年上市的曲普瑞林缓释微球（达菲林誖 ）便是通
过此法所制得[23]，使得患者的给药频率 1次 /天变为 1次 /月，

极大的改善患者的顺应性。Go[28]等人应用热诱导的相分离技术

制备了 PLGA、PCL和明胶的微球，粒径在 80-200微米之间。

该方法简便易行，虽也以成功制备微球。但缺点是对参数

敏感，细小的变化就可以引起巨大的结果差异，不利于批间重

现；同时也存在相分离过程中不同微球之间互相粘连聚集的现

象。如果采用非溶剂法、凝聚法等，如何有效移除新引入的溶剂

和化学试剂也是一个棘手的问题，这些都阻碍着相分离技术的

发展。

2.2 多孔微球的封孔(self-healing of porous microsphere)

大多数微球在微球制备和药物包埋中常常会引入不想要

的条件，例如有机溶剂引入之后难以除去；热诱导的相分离或

者聚合成球不利于热敏性的物料稳定性；或者由于制备工艺的

不完善，最终产品需要进行过筛处理来进行质量控制浪费原料

药。多孔微球曾经由于密度小，内部空间大，多用于呼吸道方式

给药或者是提高药物载药量。然而孔洞的遗留也会带来水解速

度的加快，不能得到长效缓释的效果。自封闭多孔微球是利用已

经制备好的空白微球孔洞吸附药物之后，再利用高分子的热处

理提高活动性将孔洞关闭。有别于常规的载药方式，该种后载

药的形式可以避免很多对药物不利的因素。将来也可以大规模

的制备空白模板微球再载入各种药物，具有极大的工业应用潜

力。Reinhold[29]等人用溶解酵素作为模型蛋白药物，考察了在自

封闭多孔微球中的载药和释放，得到了较好的蛋白稳定性和稳

定长效的释放行为。Na[30]等人通过远红外照射或者添加溶剂使
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高分子膨胀的方法，将微球的孔洞封闭，也得到了不错的效果。

该方法具有发展前途但还未充分研究，需要解决的问题也

很多，如切实可靠的封孔技术以及模板化大规模制造空白多孔

微球的能力等，所以在应用微球产业化的发展上也是任重道远。

2.3 微流控装置(microfluidic device)

微球的制备过程常常会应用到乳滴的形成与固化，因此乳

滴的粒径分布和形态在很大程度上决定了微球成品的质量，常

用的机械搅拌法得到的乳滴粒径分布很宽，应用受限。而微流

控装置通过应用微米级(5-500 滋m)的微通道，例如通过小孔使
液体在界面张力的作用下形成均匀且分散性良好的球型乳滴，

再通过种种方式固化成微球。Choi[31]等人通过微流控方式得到

的聚乙二醇微球，具有很窄的粒径分布范围(45-95 滋m)。Carroll
[32]等人在十六烷的流动相中，通过溶剂挥发法也制得了粒径均

一的硅微球。

由于微流控设备可以制备出固定几何尺寸的微流体通道，

因而在微球在粒径均一方面大有突破，近年来，也广受关注，取

得较好的进展。但其技术关键是需要研究出合适的微通道装

置，该装置因目前的弊端有生产效率不高、粒径只可依据通道

几何尺寸而定不可调、模具难以清洗等问题[33]，从中可以看出

其工艺的复杂性和成本的昂贵。希望未来能在装置的材料、通

道设计等方面能有更大的进展。

2.4 膜乳化法(membrane emulsification)

同样是为了制备粒径均一的乳滴，将分散相通过粒径均一

的膜孔挤入连续相得到乳滴，比微流控装置就简便了许多。现

在使用的无机多孔质膜 SPG 膜 (Shirasu porous glass mem-

brane)，可以在通入气压的条件下将高分子溶液挤过膜孔，根据

膜材料的不同得到油包水或水包油乳液，再通过溶剂蒸发等方

式得到均一的乳滴。曾烨婧[34]等人采用快速膜乳化法、均质乳

化法和超声法制备聚乳酸空白微球，三种方法制得的微球多分

散指数分别为 0.005、0.133和 0.145，可以看到膜乳化制备的微

球粒径均一性明显高于其他两种方法。杨柳青[35]等人通过快速

膜乳化的条件优化，进一步得到了微球粒径均一性好(Span<0.

7)，药物包埋率高达 80 %以上，突释率 24 h内低于 20 %，线性

持续稳定释药时间长达 30 d的胸腺法新的长效缓释微球。何

帆[36]等人采用快速膜乳化技术结合复乳溶剂挥发法制备粒径

均一的载生长激素释放肽 -6(GHRP-6）的 PLGA微球包封率高

达 85 %，长效缓释达 40 d。

膜乳化法以简易的方式得到了高质量的均一微球，装置简

单，降低了生产成本，具有极大的工业生产应用前景。然而在连

续大批量生产方面仍有难度，高均匀度的微球制备仍然需要比

较复杂的低效率方式得到，例如多次循环过膜等，操作过程中

设计很多界面接触等因素，缺乏完整的理论指导。若能进一步简

化制备流程，提高制备效率，膜乳化法将具有更大的应用价值。

3 结语

长效缓释微球产品的生产工艺仍有许多改进的空间，在原

有的溶剂蒸发法、相分离法之外涌现的许多新技术有很大的应

用潜力。例如膜乳化法如果能够实现连续生产和以较高的生产

效率得到均一的微球产品将会是十分诱人的前景。相信未来的

成功更需要多种技术的交叉联用，一个简易可靠的通用微球生

产工艺将会进一步拓展微球在临床医疗上的应用，给整个世界

的制药工业和医学界带来一次巨大变革，具有重大的现实意义。
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