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【摘要】目的：总结蛋白类药物临床应用中存在的问题，以及现有的解决策略，以加快蛋白类药物的临床应用。方法：

通过文献调研，笔者综述了现有微球制剂常用的材料、制备技术及目前存在的问题。结果与结论：介绍一种可制备尺

寸均一且粒径可控载药微球的新型膜乳化技术，有望提高我国微球制剂的质量，具有广阔的发展应用前景。
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【Abstract】 Objective: To accelerate the clinical application of bioactive proteins and peptides, we summarized the existing problems 

and current solutions. Methods: The common materials, preparation technology and existing problems of microsphere delivery system 

were reviewed in this paper. Results and Conclusion: We propose a new membrane emulsification technique for preparing uniform-sized 

and size-controllable microspheres, which is expected to improve the quality of microsphere formulations in China and presents a broad 

application prospect.
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随着现代生物技术、基因组学以及组合化学的

迅速发展，越来越多的蛋白质类药物（蛋白质、多

肽、酶、激素、疫苗、细胞生长因子及单克隆抗体

等）被大规模地生产出来用于人类各种疾病的治疗。

据统计，2012 年美国食品药品监督管理局 (FDA) 批

准了各种蛋白质类药物 12 个 [1]，为 1993 年以来批

准数量最多的一年，其市场年销售额高达 1 246.2 亿

美元，预计这一数字 2025 年将突破 3 000 亿美元 [2]。

尽管如此，这些药物在单独给药时，还存在如半衰

期短、需频繁注射给药、体内稳定性差和生物利用

度低等问题 [3]。为了解决上述问题，国际上普遍采

用的方法是应用药物载体系统，将药物以某种形式

包埋或偶联在大分子上进行给药，让其在体内实现

缓慢释放，这样不仅能够保持体内血药浓度恒定，

延长药物的治疗时间，而且还能保护药物免受降解 [4]。

同时，选择合适的高分子材料作为药物载体膜材，

还可以增强载体的亲脂性，提高其生物利用度 [5]。

在众多的药物载体中，由生物可降解高分子材料制

备而成的载药微球递送系统是近十多年来各国学者

和制药企业大力研究的新领域 [6]。笔者综述了近年

来蛋白类药物缓释微球制剂的研究进展。

1   常用的微球制剂材料

作为药物释放体系载体，载药微球材料应满足

以下性能要求 [7]：①具有优良的生物相容性（血液

相容性、组织相容性及无免疫原性），无毒，不致
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微球剂型药品 [18-20]（表 1），所用微球制剂辅料

均为 PLGA。其中，达必佳（Decapeptyl）由法国

Ipsen 公司开发，1986 年上市，1989 年进入美国

市场，可缓释一个月，是第一个多肽微球产品。

醋酸亮丙瑞林（leuprolide acetate）长效 PLGA 注

射微球由日本武田化学公司开发，1989 年进入美

国市场。Genentech Inc. 公司利用 Alkermes 公司

开发的 Prolease® 工艺开发了包埋重组人生长激素

的 PLGA-rhGH 微 球 缓 释 剂。 此 外， 采 用 生 物 可

降解微球载体对重组人表皮生长因子、人胰岛素

等蛋白质药物的包埋也正在研究之中。

2   高分子微球的制备方法

2.1   喷雾干燥法

喷 雾 干 燥 法（spray drying method）[21-22] 是

将需要包埋的蛋白类药物均匀溶解在内水相中，

PLGA 等聚合物溶解于有机溶剂中，制备成 W/O/
W 型复乳液后再以雾化状态在惰性气流（PLGA 等

聚酯类高分子聚合物对高温敏感，一般不采用热空

气喷雾）中干燥，使乳滴中的溶剂迅速蒸发，实现

对药物的包埋。目前，应用该技术生产的重组人生

长激素（rhGH）PLGA 微球制剂 Nutropin DepotTM

已于 1998 年获准上市，是第一个 rhGH 的缓释制剂。

该制剂使 rhGH 缺乏患者的给药频率从一个星期给

药 2 次降低为一个月给药 1 次。尽管喷雾干燥法制

备微球效率较高，易于放大生产，但其制备过程非

常复杂，受外界环境的影响因素较严重。而且，制

备过程中的高温还会造成微球间的粘连以及敏感蛋

白质药物的变性失活。更重要的是，所制备的微球

粒径不可控，且均一性较差，会导致药物释放一致

性差和制备重复性差等问题。

畸，且降解后产物对细胞无毒害作用，不引起炎症

和突变反应；②具有良好的生物降解性，降解时间

和药物释放速率应能根据要求进行调控；③高分子

的降解必须要发生在一个合理的期间内；④具有一

定的机械强度，可用常规方法加工成型；⑤制备工

艺简单；⑥原料来源丰富，价格便宜，适合大规模

应用。作为蛋白质多肽类药物载体还必须满足不易

使蛋白质药物失活的特殊要求。

用于包埋蛋白质、多肽、核酸、疫苗等活性物

质或其他药物的可生物降解高分子材料很多，按照

其来源可分为天然高分子材料、半合成高分子材料

和全合成高分子材料。

1.1   天然高分子材料

天然高分子材料是最常用的膜材和载体材料，

包括明胶、阿拉伯胶、海藻酸盐、壳聚糖、蛋白类、

淀粉等，其特点是来源广泛、价格低廉、性质稳定、

无毒、可生物降解、成膜性和成球性好 [8-9]。但是

天然高分子材料可能存在的免疫原性和杂质限制了

其在微球长效缓释体系中的发展。

1.2   半合成高分子材料

用于微球制备的半合成高分子材料多系纤维素

衍生物 [10-11]，如羧甲基纤维素、邻苯二甲酸醋酸纤

维、甲基纤维素、乙基纤维素、羟丙甲纤维素、丁

酸醋酸纤维素、琥珀酸醋酸纤维素等。其特点是毒

性小、黏度大、成盐后溶解度增大；由于易水解，

故不宜高温处理，需临用时现配。

1.3   全合成高分子材料

与天然材料相比，合成材料具有原料来源丰

富、结构和性能可人为修饰和调控等优点，近 20
年来发展迅速。聚乳酸（PLA）[12] 和聚羟基乙酸

（PGA）[13] 是最典型的合成可生物降解聚合物，

无毒、无免疫刺激性、具有很好的生物降解性和

生 物 相 容 性。1970 年，PLA 和 PGA 首 次 被 制 备

出来用于手术缝合线，由于这种材料具有良好的

生物降解性，可以在体内通过聚酯水解降解成乳

酸和羟基乙酸，进而转化为二氧化碳和水代谢排

出体外，不需要像以前非可生物降解型材料必须

通过手术取出来，因此得到了广泛的关注。1997
年，FDA 正 式 批 准 聚 乳 酸 羟 基 乙 酸（PLGA） 作

为可生物降解材料用于药物辅料，PLGA 已成为

目前研究最广泛、应用最多的可生物降解高分子

材料 [14-17]。截止目前，FDA 已批准了 8 种可注射

商品名 药物 类型 厂商 上市时间 所用材料

Vivitrol 纳曲酮 小分子 Cephclon 2006 PLGA

Plenaxis Abarelix 多肽 Praecis 2004 PLGA

Risperdal Consta 利培酮 小分子 强生 2002 PLGA

Nutropin 生长激素 蛋白 基因泰克 1998 PLGA

Sandostatin 奥曲肽 多肽 诺华 1998 PLGA

Lupron/Enantone 亮丙瑞林 多肽 武田 1995 PLGA

Profact 布舍瑞林 多肽 安万特 1986 PLGA

Decapeptyl/Trelstar 曲普瑞林 多肽 Ipsen 1986 PLGA

表 1  美国 FDA 批准上市的微球剂型药品
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2.2   凝聚法（coacervation）
凝聚法又称相分离法，是指将药物与高分子材

料相互混合后，药物和材料在一定外界因素刺激下

会发生两相的分离，载体高分子材料从溶液析出包

裹药物的过程。首先将蛋白类药物的溶液分散在高

分子材料的有机溶剂中，充分混悬，通过减小混悬

液中基质的溶解度，以使混悬液发生凝聚或相分离，

从而生成类似凝胶体的凝胶粒 [23]。高分子材料沉积

在药物颗粒或者囊心表面形成微球，小的微球通过

凝聚又可以形成大的微球，最后微球固化形成载药

微球。通过该技术生产的曲普瑞林微球缓释制剂 [24] 达

菲林 ® 也于 1986 成功上市，给药频率从每天注射 1
次减小至每 4 周注射 1 次，大大提高了患者的耐受。

2.3   复乳溶剂蒸发法 
复乳溶剂蒸发法是目前蛋白质类药物缓释微

球制剂领域最普遍的制备技术，蛋白类药物具有

良好的水溶性，脂溶性的 PLGA 无法实现对此类

药物的直接包埋。通过 W/O/W 复乳溶剂蒸发法可

解决这一难题，即首先将药物的水溶液与溶解有

PLGA 的二氯甲烷溶液混合，通过均质或者超声

等方法乳化形成 W/O 初乳。再将制备好的初乳加

入外水相中形成 W/O/W 复乳。最后通过溶剂挥发

技术制得 PLGA 微球，实现对药物的包埋 [25]。通

过该方法制得的醋酸亮丙瑞林缓释微球制剂——

抑那通于 1989 年在美国成功上市。我国丽珠集团

和上海医药工业研究院合作，经过 10 余年自主研

发，首家开发出了国产注射用醋酸亮丙瑞林原料、

缓释辅料与缓释微球制剂，于 2009 年 8 月通过国

家监管部门生产注册批准，填补了国内此项产品

和技术的空白。

2.4   现有缓释微球制剂存在的问题

通过上述这些方法制备的微球大小参差不齐，

粒径分布较宽（图 1），这不仅导致产品批次间制

备重复性不佳，在制备的过程中需要筛分，造成资

源的浪费，而且微球粒径的不均一会使药物释放行

为不一致，进一步导致给药后患者体内的血药浓度

不平稳，影响药效 [26]。此外，通过喷雾干燥法能

耗较高，很容易导致蛋白质类药物的失活，进一步

降低药效。而凝聚法在制备过程需要多种有机溶剂，

残留的有机试剂去除比较困难。通过相分离法制得

的载药颗粒容易发生凝聚结块，大规模生产困难。

因此，发展能耗低、易于放大、且可制得粒径均一

微球的制备方法是亟待解决的问题。

2.5   新技术在微球制剂中的运用

微孔膜乳化技术 [27] 是近年来在乳液制备方面

发展的一项新技术，其原理见图 2。分散相（disperse 
phase） 在 氮 气 压 力 作 用 下 被 缓 慢 压 入 膜 孔， 在

膜孔出口处，当所形成的乳液滴达到一定大小后

便在各种力的作用下脱离膜孔表面进入到连续相

（continuous phase）。膜乳化技术具有如下优点 [28]：

①耗能非常低，有利于节约能源；②反应条件温和，

适合包埋一些对剧烈条件敏感的物质，尤其是蛋白

质和多肽类药物；③通过该技术制备的乳状液粒径

非常均一，而且粒径可以通过膜孔径加以控制；④

液滴粒径等基本不受搅拌桨形状、搅拌速率的影响，

整个过程操作简便，易于放大。

实验室 [29-35] 采用膜乳化技术已开发出了多种

药物（如蛋白质、多肽和难溶性抗癌药）的微球

制 剂（ 图 3A）， 以 及 具 有 自 主 知 识 产 权 的 工 业

级膜乳化器（图 3B）。例如，实验室通过膜乳化

技术制得的曲普瑞林缓释微球粒径非常均一（图

4A），突释现象较市售缓释制剂（达菲林）有明

显减弱（图 4B），这有利于降低给药后由于突释

带来的副作用，保持患者体内血药浓度的平稳。

另外，该团队开发的其他多肽（如艾塞那肽、亮

图 1  某市售缓释微球制剂电镜观察（×300）

图 2   膜乳化流程示意
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丙瑞林等）和蛋白类（生长激素、胰岛素等）药

物缓释微球制剂也得到了一致的结果。同时，膜

乳化技术也得到了国内外学者的高度评价，Nazir
等 [36] 评价：该技术具有操作简便、工业上易于放

大、生产速率快、可实现连续分批生产等优点，

具有广阔的市场前景。

3   展望

多肽、蛋白质类药物的缓释微球制剂技术的研

究已经取得了重大进展，但当前研制的微球制剂仍

存在粒径不均一、稳定性差、包封率低和突释现

象严重等很多亟待解决的问题。新的膜乳化技术不

断运用于蛋白质、多肽类微球制剂上，影响多肽、

蛋白质类药物广泛应用的各种因素也将会不断被克

服。因此，多肽、蛋白质类制剂将会有更广阔的应

用前景。
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结直肠癌肝转移的诊断与治疗进展

肖艳琼 1, 陈潇 2, 张涛 1*

（1. 重庆医科大学附属第一医院肿瘤科，重庆  400016；2. 石柱县人民医院肿瘤科，重庆  400910）

【摘要】目的：综述结直肠癌肝转移的诊断与治疗进展。方法：查阅国内外公开发表的文献进行综述。结果与结论：

结直肠癌是临床常见的恶性肿瘤，结直肠癌肝转移是影响结直肠癌预后的主要因素。传统上，CT 最常用于结直肠癌

肝转移的术前评估与分期。结直肠癌肝转移的治疗目前提倡综合治疗，以手术为核心，辅以化疗、靶向治疗、局部治

疗等。结直肠癌肝转移的治疗进步一直得益于多学科综合治疗水平的提高和发展。
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