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聚乳酸 !聚乳酸乙醇酸共聚物微球的制备及体外释放影响因素研究进展

李  岩  孙殿甲  毕殿洲t
k乌鲁木齐 {vssxw新疆医科大学药学院药剂教研室 ~t沈阳药科大学药学系药剂教研室l

摘要  目的 }对近年来以 °�� !°���为载体的微球剂的研究进展进行综述 ∀方法 }查阅近 ts年来有关 °�� !°��� 微球研究

的国内外文献 o介绍此类微球的制备方法和影响其体外释放等性质的主要因素 ∀结果 }°�� !°��� 的性质 !药物的性质及微

球的制备工艺等对微球的体外释放等性质均有重要的影响 ∀结论 }对以 °�� !°���为载体制备的药物微球 o有待于更进一步

的研究和开发 ∀

关键词  聚乳酸 ~聚乳酸乙醇酸共聚物 ~微球

Προγρεσσεσιν Πρεπαρατιον οφ ΠΛΑ , ΠΛΓΑ Μιχροσπηερεσ ανδ τηειρ Ινφλυενχε Φαχτορσ

�¬≠¤±o ≥∏± ⁄¬¤±­¬¤o �¬ ⁄¬¤±½«²∏t ( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµ αχψ, Ξιν ϑιανγ Μεδιχαλ Υνιϖερσιτψ, Υρυ µ υθι {vssxw ;

t ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµ αχψ, Σηεν Ψανγ Πηαρµ αχψ Υνιϖερσιτψ)
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°�� o°��� ¤±§§µ∏ªo¤±§·«̈ ³µ̈³¤µ¤·¬²± «¤§¬°³²µ·¤±·̈©©̈ ¦·¶·²§µ∏ªµ̈¯̈ ¤¶̈ ©µ²° °�� o°��� °¬¦µ²¶³«̈ µ̈¶qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :�·

¶«²∏̄§¥̈ ©∏µ·«̈µ¶·∏§¬̈§²± °�� o°��� °¬¦µ²¶³«̈ µ̈¶q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  °�� o°��� o �¬¦µ²¶³«̈ µ̈¶

  在制备微球所用的载体材料中 o可生物降解的合成高分

子材料受到普遍的重视并得到广泛的应用 ∀如聚酯类 !聚氰

基丙酸烷酯k°�≤ �l !聚合酸酐 !羟甲基葡聚糖等 ∀其中聚酯

类是迄今为止研究最多 !应用最广的可生物降解的合成高分

子材料 o它们基本上都是羟基酸或其内酯的聚合物 ∀常用的

羟基酸是乳酸k̄ ¤¦·¬¦¤¦¬§l和羟基乙酸kª̄¼¦²̄¬¦¤¦¬§l ∀乳酸包

括 ⁄2型 !�2型和 ⁄�2型 o直接由其缩合的聚酯分别用 ⁄2°�� !

�2°��和 ⁄�2°��表示 }由羟基乙酸缩合得到的分别用 ⁄2

°��� !�2°���和 ⁄�2°���表示 ∀ °�� !°���微球是近年

来国内外研究的热点 o其制备方法与其体外释放影响因素与

目前广泛研究的明胶 !白蛋白微球相比 o既有相似之处 o又有

其特殊性 ∀因此本文对这两类微球就其制备方法及释放影

响因素的近年来的研究进展加以综述 o以期为从事此类研究

的科研人员提供参考 ∀

1  制备方法

1 q1  常用方法

目前大部分 °�� !°���微球均采用乳化分散法和相分

离凝聚法制备 ∀其中相分离法适合于水溶性药物微球的制

备 o乳化分散法对水溶性 !脂溶性药物均适宜 ∀溶剂蒸发法

是乳化分散法中常用的制备方法≈t ou  o但对水溶性药物往往

包封率低 ∀为提高水溶性药物在微球中的载药量和包封率 o

近年来常采用复乳溶剂蒸发法k °²§¬©¬̈§¶²̄√ ±̈· √̈¤³²µ¤·¬²±

²µ°∏̄·¬³̄¨¨°∏̄¶¬²± ¶²̄√ ±̈· √̈¤³²µ¤·¬²±l
≈v ow ox 制备微球 ∀此

外 o为加快微球的形成 !减少表面药物结晶以及制备粒径较

小的微球 o还有学者采用溶剂蒸发萃取法k¶²̄√ ±̈· √̈¤³²µ¤2

·¬²±2 ¬̈·µ¤¦·¬²± ° ·̈«²§l≈y oz 制备微球 ∀

以上方法多采用二氯甲烷k⁄≤ � l和乙腈k�≤ �l为溶剂

进行制备 o但当以 ⁄≤ � 为溶剂用 • r�r • 复乳蒸发法制备

蛋白质药物肿瘤坏死因子k× �ƒ2 αl微球时 o× �ƒ2 α的活性显

著下降 o所以 �º¤·¤等人采用非水溶剂复乳蒸发法k¤±«¼2

§µ²∏¶ °∏̄·¬³̄¨ ¨°∏̄¶¬²± √̈¤³²µ¤·¬²± ²µ±²± ¤́ ∏̈ ²∏¶¶²̄√ ±̈· 2̈

√¤³²µ¤·¬²±l
≈{ 制备 × �ƒ2 α微球 o结果载药量比用非水 �r�

型乳剂蒸发法明显提高 o而且对药物稳定性没有影响 ∀具体

方法是 }将含 u h kºrºl硬脂酸铝的豆油加热到 tws ε o以溶

解分散固体 o室温下冷却作为油相 o用超声匀浆机将 tª含药

明胶干燥粉末分散于 v quxª油相中k含 w h ºrº ¶³¤±{sl o得

一极细的 ≥r� 型油混悬液 o取 tª油混悬液倾入 zª°���2

�≤ �溶液ku{ qy h ºrºl中 o分散形成 ≥r�r� 乳 o将此乳喷入

zsª含 s qx h kºrºl¶³¤±{s的矿物油中 o得 ≥r�r�r� 乳 owss2

xssµ³°下搅拌 uw«o以挥干 �≤ �∀硬化的微球过 xsΛ°尼龙

膜 o先后用 ±2已烷 !u h ºr√× º¨̈ ±2{s !水洗三次 o减压干燥

uw«o即得 ∀载药量达 {s h以上 ∀这归因于豆油相可将药物

粉末与 �≤ �相分离开来 o防止了药物的失活和泄漏 ∀

1 q2  新技术

传统的制备方法需要用有机溶剂分散聚合物 o从而带来

毒性 !环境污染 !残留量 !包封率低等问题 o因此 o�²§° ¬̈̈µ

� ≈| 等人采用超临界流体新技术 o将聚合物溶液雾化喷入含

压缩 ≤ �u的容器中 o由于有机溶剂在 ≤ �u 中的萃取和扩散

造成聚合物沉淀而制备出了 °�� !°��� 及 ∞≤ 微球 ∀得到

的微球流动性 !外观均较好 o且减少了表面活性剂用量和残

留溶剂量 ∀研究表明 }玻璃相变温度低的聚合物即使在低温

时都会聚集 o中等温度kys ε l !较低的聚合物浓度 !较高的

≤ �u压力和流速适合微球的形成 ∀

2  影响 ΠΛΑ !ΠΛΓΑ微球质量及体外释放的因素

2 q1  载体材料的影响

2 q1 q1  载体材料的浓度≈ts   研究认为 °�� 的浓度影响成

球过程中 °��的沉积速度 ∀浓度越高 o沉积速度越慢 o微球

结构疏松 !释药速度加快 o但有人认为此作用并不显著 ∀

≥«̈ ±§̈µ²√¤则认为聚合物在载体溶液中的浓度降低 o包封率

也随之降低 ∀

2 q1 q2  分子量  °�� 的分子量与其玻璃相变温度有关 o低

分子量的 °��相变温度低 o导致其释放加快≈ts  ∀分子量低

的 °���微球的粒径大于高分子量的微球 o这可能与载体浓

度及粘度的改变与分子量的改变有关 ∀此外 o低分子量的

°���微球表面光滑且无明显的药物结晶 ∀药物从 °�� 微

球中释药快于 °��� 微球 o将低分子量的 °�� 与高分子量

的 °���以适当比例混合 o释药则介于 °�� 和 °��� 微球

之间 o随着低分子量 °��在混合载体中比例的增加 o突释效

应加重≈tt  ∀

⁄̈ ª̄¤§² �≈tu 还研究了用不同分子量的 ⁄�2°�� 制备的

° ·̈«¤§²±̈ 微球室温贮藏三年的稳定性 o考察指标为粒径 !外

观 !载药量 o结果表明分子量在 yvsss2vvss之间的 °�� 微球

最为稳定 o机理在于聚合物的降解与其分子量有关 ∀

2 q1 q3  °���中 o��r�� 比例  �¨̄¯̈ µ≈tv 比较了乳酸k��l

与乙醇酸k��l的摩尔比分别为 tssΒs !|u q{Βz qu !{z qtvΒtu q

{z !zw quyΒux qzw的系列高分子材料 °���的性质 o并将其制

成含炔诺酮的微球k粒径 yv2tux∏°l o研究 t{s2uss§内药物

在大鼠体内的释放情况 o结果表明 }共聚物中 �� 含量增加 o

释放加快 ∀通过调节 ��r�� 的配比可控制载体的降解时

间 o籍以与药物的释放时间保持同步 ∀

2 q2  药物的影响

药物的理化性质对微球质量有一定影响 ∀如将抗肿瘤

药物 ƒ∏§� ≈t 通过制成一系列前体药物改变了理化性质 o不

仅有助于微球形成 o而且提高了抑瘤活性 ∀此外 o药物的含

量会影响微球的释药 o微球中的药物能提供释药过程中药物

扩散的势能 o所以药物含量高 o释药速度快 ∀

2 q3  制备工艺

2 q3 q1  乳化分散法  在溶剂蒸发法和复乳溶剂蒸发法制备
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过程中 o溶剂的组成 o各相体积比以及总体积 !聚合物浓度 !

稳定剂种类 !搅拌速度 !搅拌时间等因素都会影响质量优良

的微球k即良好的包封率 !适宜的释药模式和粒径分布 !溶剂

残留量少等l的形成 ∀

�. ⁄²±±̈ ¯̄ °�≈tw 用 �r • !�r� ! • r�r • ! • r�r�r� 四

种溶剂蒸发法制备了水溶性药物的 °���k分子量 ywsss2

tssssl微球 o结果表明 }用 �r • 制得的微球 o由于水溶性药

物易分配进入水相 o包封率为 us h左右 ~�r� 法制得的微球

载药量较高kwv q{ h l o包封率为 uv h ~• r�r • 法包封率可

达 y| h o载药量 || qx h o这是由于 • r�r • 型复乳可有效地

阻碍药物分配进入连续相 ~• r�r�r� 法的包封率和载药量

均可达 tss h o这是因为最初形成的乳剂有效地阻止了药物

分配进入外油相连续相 ∀此外 o制备方法不同 o药物释放的

机理不同 o• r�r • 法制得的微球突释严重 o因为此法多可

形成多孔性微球 o其中溶剂蒸发的速度 !溶剂的种类 !含药量

都可影响其孔隙率 o真空干燥会使孔隙率增加 o突释加快 ~�r

� 型微球的释放先有一个时滞 o然后有 x{ h的药物在 w{«释

放 oy§后又出现一次突释 ∀此类微球多为骨架型结构 o第一

次突释是由于药物从表面释放出来 o随即药物随水渗入骨

架 o缓慢释放出来 ~�r • 法也可形成骨架微球 o同 �r� 法一

样 o药物释放前先需聚合物降解并形成孔隙 o所以药物释放

先有 y§的时滞 otw§后释放加快 o其释药机理为双相释放 ∀

• r�r�r� 法微球 ow{«内释药仅 tu h o其余药物在数周内均

匀缓慢释放 o药物释放开始时是由于药物扩散 o而后是由于

微球的溶蚀 ∀对 • r�r�r� 和 • r� 微球的稳定性考察发

现 ows ε 贮存三个月后 o• r�r�r� 微球的释放无显著变化 o

而 �r • 则发生了改变 o原因是 �r • 法可加速聚合物的降

解 ∀

溶剂蒸发萃取法可缩短制备时间 o提高药物包封率 o且

使微球粒径分布集中≈y  ∀ �¬ • �≈z 等人还研究了一个数学模

型来预测用该法制备微球时溶剂移除的情况 ∀他们认为 }较

低的分散相r连续相k扩散相l比例 !较高的连续相加入速度 !

高温 !高加热速率以及分散相中较高聚合物浓度可加快溶剂

移除速度 o使组分在分散相中不均匀分布 o这些现象导致孔

径增加 o表面积降低 o溶剂残留量增加 o药物释放减慢 ∀

2 q3 q2  相分离凝聚法  用该法制备微球 o主要受化合物分

子间作用力的制约 o这些作用力作为关键参数 o决定了凝聚

和连续相的组成 !溶剂含量 !粘度 !表面张力 !润湿性能等 o它

们很可能影响最终形成的微球的表面性质 !孔隙率 !粒径以

及溶剂残留量≈tw  ∀

2 q4  其它因素

微球粒径越小 o表面积越大 o控释层厚度薄 o则释药加

快≈tw  ∀

一些附加剂对微球的释放也有影响 ∀例如 o用溶剂蒸发

法制备抗肿瘤药物 ×¤¬²̄ 的动脉栓塞微球时≈u  o向 °��� 的

⁄≤ � 溶液中加入 vs h kºrºl异丙基肉豆蔻酸k�° � l可显著

增加药物的释放 o在 v周内近 zs h 的药物可释放出来 o�° �

达 xs h时释放更快 o而 �° � 对粒径 !外观 !表面特性或降解

行为并无影响 ∀

用 • r�r • 复乳蒸发法制备促生长抑制素 k≥²°¤·²2

¶·¤·¬±l微球时≈tt  o向内水相和r或外水相中加入各种缓冲液

k³�u qu !v qs !w qs !x qsl或盐k�¤≤¯!≤¤≤ ūl可影响微球形成时

两水相之间以及溶剂与水的流动渗透压梯度 ∀向内水相加

入这些附加剂 o可提高水向外水相的流动 o导致相反的渗透

压 o从而使药物释放减慢 ∀此外向内水相中加入 �2精氨酸

k¤µª¬±¬±̈ l也可以减少药物突释 o这可能是由于坚硬的内部结

构可形成疏水性扩散屏障 o并可提高玻璃化温度 ∀向外水相

°∂ �溶液中加入 �¤≤¯可提高包封率 ∀ � ¬̈¦« �≈tx 的研究还

发现 o用超声分散药物制备 °��� 微球时 o超声波强度增加

会使溶于 ⁄≤ � 的载体的平均分子量降低 o从而影响了微球

的质量 ∀

3  结语

°�� !°���因其性质优良而在近年的微球研究中备受

关注 o但影响此类微球体外药剂学性质的影响因素较多 o除

受药物 !载体本身理化性质的影响外 o制备方法对微球的外

观 !粒径 !载药量 !包封率 !体外释药等方面也有重要的影响 ∀

因此 o对这两类微球有待于更深入系统地研究和开发 ∀
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新的胰岛素增敏剂一吡格列酮

余翠琴  王  超k台州 vt{sss浙江省台州市中心医院l

  吡格列酮是一种用于治疗 u型糖尿病的噻唑烷二酮类

胰岛素增敏剂 ∀它通过激活过氧化物酶增殖体激活受体 Χ

k°°� �2Χl o调节与糖和脂肪代谢相关的多种蛋白的转录 o从

而放大了肝脏和外周组织中胰岛素受体后的信号转导作用 o

改善血糖的控制 o而不刺激胰岛素的分泌 ∀

临床研究显示 o吡格列酮治疗可增强 u型糖尿病患者胰

岛素敏感性 ∀

在安慰剂对照的临床试验中 o吡格列酮 tx°ªr§至

wx°ªr§单药治疗 o能显著降低 u 型糖尿病人空腹血糖

kƒ°�l和糖化血红蛋白k�¥�t≤l水平 ∀在磺脲类 !二甲双胍 !

胰岛素或伏格列波糖控制不佳的 u型糖尿病人联用吡格列

酮ktx°ªr§或 vs°ªr§l o也能显著降低 �¥�t≤和空腹血糖水

平 ∀在安慰剂对照的随机临床试验中 o吡格列酮还能明显改

善血脂 ∀

在临床研究中 o所有年龄的成年病人均对吡格列酮有很

好的耐受性 ∀研究资料显示吡格列酮单药治疗时 o低血糖的

发生率较低 ∀与磺脲或胰岛素联用 o低血糖的发生率为 u p

tx h ∀研究还显示 o吡格列酮治疗可出现水肿 ∀目前无肝毒

性的报道 ∀

吡格列酮是用于治疗 u型糖尿病k非胰岛素依赖型糖尿

病l的噻唑烷二酮类药物之一 ∀ u型糖尿病是包括胰岛素分

泌功能受损和胰岛素抵抗在内的一种代谢失调性疾病 ∀胰

岛系抵抗导致外周组织对葡萄糖的利用减少 o并使肝脏葡萄

糖的输出增加 o是导致 u型糖尿病人代谢失调的主要原因 ∀

胰岛素抵抗是代谢综合征k≥¼±§µ²° ÷̈ l的主要组分 o≥¼±2

§µ²° ÷̈ 的主要特征为血脂异常 !高血压 !动脉粥样硬化 !中

心性肥胖和糖代谢受损≈t  ∀噻唑烷二酮类药物通过增强肝

脏和外周组织对胰岛素的敏感性 ∀改善胰岛素介导的葡萄

糖利用 ∀

本文讨论了人体及及动物口服吡格列酮的研究结果 ∀

1  药效学

噻唑烷二酮类药物与 °°� �2Χ具有高亲和力 o并能使之

激活≈u  ∀ °°� � ≥为类固醇受体族成员之一 o被认为参与调

节编码糖和脂代谢相关蛋白质的一系列基因的表达≈t  ∀

°°� �2Χ的激活同时也刺激脂肪前体细胞≈v 和骨髓间质细胞

转变为成熟的脂肪细胞 ∀噻唑烷二酮类药物的大部分作用

是通过激活该受体而完成的≈u  ∀研究表明吡格列酮通过增

加细胞内葡萄糖和脂肪酸转运子的合成和表达增加 o从而促

进细胞对葡萄糖和脂肪酸的摄入 ∀

在包括 • ¬¶·¤µ肥胖大鼠 !©¤r©¤�∏¦®̈ µ大鼠 ���¼糖尿病

小鼠 !胰岛素抵抗的恒河猴等的研究发现 o吡格列酮能降低

此类糖尿病和胰岛素抵抗动物模型血浆中葡萄糖 !胰岛素和

r或甘油三酯水平≈w  ∀

高胰岛素正葡萄糖钳夹试验证实 o吡格列酮治疗后 o糖

尿病人内脏葡萄糖的摄取增加 o胰岛素刺激的葡萄糖利用明

显增加 ∀吡格列酮还显著降低糖尿病病人空腹血糖 !空腹血

清胰岛素 !血清游离脂肪酸和甘油三脂水平 o增加血清高密

度脂蛋白k�⁄�l2胆固醇 o但是 ���没有显著变化≈x  ∀

采用原发或继发高血压大鼠动物模型证实 o吡格列酮具

有直接 !非胰岛素依赖性血管舒张作用 o能减弱动脉对精氨

酸血管加压素和去甲肾上腺素的收缩反应 o吡格列酮治疗能

阻止高血压的进展 !降低血浆胰岛素水平 ∀动物实验证实 o

吡格列酮能抑制碱性成纤维细胞生长因子诱导或损伤诱导

的主动脉内皮细胞的增殖和增厚 o降低主动脉脂质沉积 ∀这

些结果表明吡格列酮可全面抑制动脉粥样硬化的进展≈y  ∀

动物实验还证实 o吡格列酮还可以减轻微量白蛋白尿 o

延缓糖尿病肾病的组织学改变≈z  ∀

2  药代动力学简介

健康老年男性志愿者服用吡格列酮 tx°ªr§或 vs°ªr§o

服用 z§o达稳态时血浆药物峰浓度k≤ °¤¬l为 s qz°ªr�和 t q

u°ªr�o达峰时间k·°¤¬l为 w q{和 v qz«∀总活性成分k吡格列

酮原形和活性代谢产物 ���o����和 ��∂ l的 ≤ °¤¬分别为t qw

°ªr�和 u qx°ªr�∀清除半衰期k·truΒl分别为 w q|«和 w«o给

药 uw«后 o原型药物的药时曲线下面积k� �≤uwl分别为 y°ªr

�#«和 ts qu°ªr�#«∀总活性物质k原型药物加活性代谢产

物l的 � �≤uw分别为 uv qv°ªr�#«和 v| qz°ªr�#�≈{  ∀
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