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1 微球的概述
微球是是利用如淀粉、壳聚糖、聚乳酸、明胶等高

分子聚合物材料作为载体，将固体或液体药物包裹固化
而形成的微小球状实体的固体骨架物，属于基质型骨架
微粒 [1]。其直径大小不一，一般在 1-300μm，小的可以
是几纳米，大的可达 800μm，其中粒径小于 500nm 的，
通常又称为纳米球（nanospheres）或纳米粒（nanoparticles）， 
属于胶体范畴 [2]。不同粒径范围的微球针对性地作用于
不同的靶组织。药物以微球的形式给药后，可使药物具
有靶向和控释作用，改变了药物在体内的动力学，从而
提高药物的生物利用度，降低毒副作用 [1]。

2 微球的作用特点
2.1 缓释性

微球中药物的释放可以通过骨架溶蚀 [ 如聚乳酸
（polylactic acid，PLA） 和 乳 酸 / 羟 基 乙 酸 共 聚 物（poly 
lactic-co-glycolic acid，PLGA) 的降解 ]、表面溶蚀（如聚
邻酯和聚酐类聚合物的降解 )、整体崩解、水汽膨胀、
解离扩散及解吸附等方法，使微球中包裹的药物释放速
度变慢，成为长效制剂，可减少给药次数，消减药物峰
谷现象 [3]。
2.2 靶向性

微球靶向给药系统是依据机体不同的组织部位的生
理学特性对不同大小微粒的不同阻留性而建立的，通过
生物体内的物理和生理作用能使这些混悬微粒选择性的
聚集于肝、脾、肺、淋巴等部位，释放药物而发挥疗效 [4]。
2.3 栓塞性

药物微球通过动脉插管注入肿瘤供血动脉后，对肿
瘤毛细血管网的栓塞较为完全，直径大于 12μm 的微球
被一级毛细血管网所截获，直径更小的微球能到达毛细
血管末梢阻断至毛细血管前动脉水平，所以与常规栓塞
剂相比更不易形成侧枝循环，癌组织坏死更彻底，在发
挥栓塞作用的同时，微球中的药物可集中在肿瘤区释药，
故既可产生栓塞效应，又可作为抗癌药物的携带者，使
肿瘤区的药物长时间的维持在较高浓度水平 [5]。

3 微球的制备方法
根据载体材料的性质、微球释药性能以及临床给药

途径可选择不同的制备方法。微球的通用制备方法有：
乳化 - 化学交联法、乳化 - 加热固化法、液中干燥法、
喷雾干燥法。
3.1 乳化 -化学交联法

亲水性药物常采用复乳法制备，但易得到多孔性微
球，突释量大。改进微球的制备方法可显著降低突释。
郑彩虹等 [6] 以 BSA 为模型药物，采用乳化离子交联法
先制备载药海藻酸钙微囊，移至壳聚糖溶液中孵育形成
海藻酸一壳聚糖微囊后再分散至含 PLGA 的乙腈溶液中
作为混悬相；另将司盘 -80 溶于花生油中作为油相。混
悬相和油相混合，后再乳化分散制成海藻酸 - 壳聚糖
-PLGA 复合微球。该复合微球中药物包裹在海藻酸壳聚
糖微囊内，不易快速释放。与复乳 - 溶剂挥发法制得的
PLGA 微球比较，药物突释率由 52.8％降至 38.8％。
3.2 乳化 -加热固化法

本法是利用蛋白遇热变性的性质制备微球，将含药
白蛋白水溶液缓慢滴入油相中乳化，再将乳浊液滴入已
经预热至 120~180℃的油中，搅拌、固化、分离、洗涤，
即得微球，如氟尿嘧啶白蛋白微球的制备。
3.3 液中干燥法 

液中干燥法又称为乳化 - 溶剂蒸发法。本法基本原
理是将不相混溶的两相通过机械搅拌或超声乳化方式制
成乳剂，内相溶剂挥发除去，成球材料析出，固化成微 
球。常用于聚乳酸（PLA）聚乳酸 - 乙醇酸共聚物（PLGA）
等 α- 羟基酸类微球的制备，如利福平乙基纤维素微球
的制备 [7]。
3.4 喷雾干燥法

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入热气流中使液滴干燥固化得
到微球 [8]。此法已成功用于白蛋白微球的制备，方法简
便快捷，药物几乎全部包裹于微球中，是微球制备工业
化最有希望的途径之一。

4 微球的应用
4.1 聚乳酸微球

目前，聚乳酸及其共聚物微球作为多肽、蛋白类药
物的载体已广泛应用于免疫学、基因治疗、肿瘤治疗、
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骨缺损修复、眼科等众多领域中 [9]。已商品化的有促黄
体激素释放激素 LHRH 类药物戈舍瑞林皮下植入剂、亮
丙瑞林肌肉注射混悬剂、促甲状腺激素释放激素 TRH
类药物曲普瑞林、抗生素苯唑西林等。正在研究的药物
很多，主要有抗生素及抗癌化疗用药、解热镇痛药、神
经系统用药、激素及计划生育用药、多肽药物和疫苗等，
都处于实验室研究或动物实验阶段。
4.2 纳米微球

纳米微球常称微球，包括纳米球和微米球，是目前
最为重要的纳米技术产品之一，能广泛应用于生物制药、
疾病诊断、环境监测、净化处理、液晶显示屏、化妆品、
油漆涂料等众多领域 [10]。蛋白质分析与纯化技术、基因
芯片技术、哺乳动物细胞大规模微载体培养技术等一系
列生物制药过程中的关键技术，都需要用到微球产品材
料 [11]。近年来人们对纳米微球在介质填料、生物培养载
体、药物载体、非病毒性基因转染载体以及基因芯片的
研制等方面仍做了大量的研究工作，并取得了一些较好
的应用成果 [12]。
4.3 纳米二氧化硅微球

利用纳米 SiO2 生物相容性好，物理和化学稳定性高，
比表面积大，载药量可控，可以装载各种药物、蛋白、基
因等，作为药物传递载体在国内外受到普遍关注。磁性
介孔二氧化硅微球不仅具有介孔氧化硅独特的生物亲和
性和低毒性，还兼有磁性材料良好的磁响应性，加之巨
大的比表面积，在应用中能有效地增大微球与反应物的
接触机会，提高应用效率。已经有很多学者研究了介孔
二氧化硅微球（Mesoporous Silica Microspheres，MSMs）的 
制备，磁性介孔二氧化硅微球（Magnetic Mesoporous Silica 
Microspheres，M-MSMs）的制备及其对蛋白的吸附性能
和酶的固定化方面的应用。
4.4 明胶微球

明胶微球具有许多优良的物理、化学和生物性能，
被广泛应用于医药工程、生物技术、材料科学和电子信
息产业等领域。随着明胶微球在不同领域中用途的增多，
人们对其形态、结构和性能提出了更高的要求。以明胶
作载体材料，无不良反应，无免疫原性，具有生物可降
解性，是目前动脉栓塞的主要材料，应用广泛。
4.5 磁性微球

磁性微球作为一种新型功能材料，在磁性材料、生
物工程等领域有着广泛的应用前景。磁性微球在细胞分
离、蛋白质的提纯、固定化酶、靶向给药及核酸的分离
等领域均有应用。磁性微球作为一种新型的生物分离技
术和靶向药物的载体，受到人们的广泛关注和研究。

5 微球的发展前景
微球的药物领域趋于多元化，中药领域的剂型改革

将成为未来微球研发的热点。多肽蛋白质微球的研究已
取得重大进展，多肽蛋白质缓控释微球必将有着广阔的
应用前景。磁性微球值得关注，其具有高分子微球的特
征，所以可以通过共聚、表面改性，使其表面有多种反

应性功能基团，作为分离材料和载体在细胞分离、固定
化酶、免疫诊断及靶向药物治疗等方面有着广泛的应 
用。

纳米微球技术是本世纪新发展起来的前沿科学技
术，无论是微球制备还是实际应用方面都还不十分成熟。
特别是纳米微球制造关键技术不成熟，致使产品价格十
分昂贵，微球产品在市场中的推广和应用都受到了很大
限制，而这一结果也必然制约了微球产品的研究与开发。
在生物医药领域的应用过程中，一些纳米微球仍存在毒
副作用大、生物相容性差、生物利用度低以及表面改性
与活化技术不足等诸多问题。

6 小结与展望
纳米微球发展前景很好，微球以后可能大部分会被

纳米微球代替。虽然纳米微球的发展受到一些因素的制
约，但是，随着材料技术和设备制造技术不断开发和应
用，以及未来药物载体技术和生物芯片技术的进一步发
展与完善，这些问题将会得到很好的解决。相信不久的
将来，纳米微球技术在生物医药领域将会得到更好的应
用，并开发出更多新的应用空间和应用领域。
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