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聚乳酸乙醇酸在微球控释制剂中的研究进展 
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摘  要：聚乳酸乙醇酸（PLGA）是生物可降解的聚合物，已取得了美国 FDA 的批准，用于组织工程支架和药物载体。由

于其具有良好的生物相容性和生物可降解性，近 20 年来成为小分子药物、蛋白质和其他大分子（DNA、RNA 或多肽类）化

合物的缓释控释制剂研究的热点。对于 PLGA 微球制剂的研究主要集中在疫苗类、激素类、抗生素类、抗肿瘤类、神经营

养物质类等药物控释制剂。主要介绍近 5 年来这些药物微球的研究情况，为进一步开发利用 PLGA 作为药物载体提供参考。 
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Advances in studies on drug carrier poly lactic-co-glycolic acid in controlled 
release microspheres 
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Abstract: Poly lactic-co-glycolic acid (PLGA) is a biodegradable polymer used to fabricate devices for drug delivery and tissue 
engineering scaffolds, and has been approved by the FDA in US. Its application in fabrication of devices for drug delivery, including 
small molecular drug, protein and other macromolecules (DNA, RNA or peptides) has become a hot spot of study in recent two decades 
for its good biodegradability, and biocompatibility. Most studies focused on controlled release microspheres of vaccine, hormone, 
antibiotics, anticancer agent, neurotrophic active substances, etc. This paper describes some studies on these controlled release 
microspheres in recent five years.  
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聚乳酸乙醇酸（PLGA）是近 20 年来研究较多

的可生物降解聚合物，是聚乳酸和聚乙醇酸的共聚

物。在水中，其酯键水解生成乳酸和乙醇酸。聚乳

酸中甲基的存在使其疏水性增加，而聚乙醇酸由于

没有甲基而更加亲水。因此，聚乳酸比例较高的

PLGA 亲水性较差、吸水性小、降解较慢。聚乙醇

酸与聚乳酸共聚可以降低 PLGA 的结晶度，提高水

化度和水解性。一般来说，聚乙醇酸比例高的 PLGA
降解快（50∶50 例外）。PLGA 的物理性质还受到

自身因素的影响，包括初始相对分子质量、乳酸/
乙醇酸的比例、微球大小、表面形态、温度等。这

些因素直接影响到 PLGA 的降解速率，从而影响药

物微球的释药性能。PLGA 体内降解为乳酸和乙醇

酸。乳酸进入三羧酸循环代谢，以二氧化碳和水的

形式排出体外。乙醇酸可以原型经过肾脏排出体外，

也可以进入三羧酸循环代谢，最终以二氧化碳和水

的形式排出体外。因此，PLGA 安全无毒，具有很

好的生物相容性。 
良好的药剂原料必须在适当时间内释放其有效

载荷的药物，以适当的浓度分布到适当的部位，才

能产生预期的治疗作用。PLGA 药动学服从非线性

剂量相关过程，其血液清除率和单核细胞吞噬作用

与其剂量和 PLGA 相对分子质量有关。整体放射自

显影定量分布研究证明某些 PLGA（纳米粒）迅速

聚集到肝脏、骨髓、淋巴结、脾脏和腹腔巨噬细胞

内。首相降解迅速（约 30%），然后缓慢进行。采 
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用表面修饰剂对其分子表面进行修饰，可以显著延

长血液中的半衰期。 
PLGA 微球制备方法主要有以下 4 种：（1）单

一乳化法（比较适合水不溶性药物，如甾体类）：将

适量聚合物溶解在水不能融合的挥发性有机溶剂中

（二氯甲烷），再加入粒度在 20～30 μm 的药物颗粒，

借助乳化剂（聚乙烯醇），在适当温度下用大量水搅

拌进行乳化；挥发去除有机溶剂或者用提取方法除

去有机溶剂，在适当条件下让油滴变硬，洗涤，干

燥。（2）双（多）重乳化法（适合水溶性药物，如

多肽类、蛋白质类和疫苗类）：先将药物溶于水，再

将此水溶液加到有机相（PLGA 的二氯甲烷或氯仿

溶液），剧烈搅拌，得到油包水乳剂；然后将此乳剂

加到聚乙烯醇水溶液中混合进一步乳化，用挥发法

或提取法去掉有机溶剂。（3）凝聚法：本法可以通

过改变搅拌速度和系统温度控制微粒大小，通过控

制淬火时间调整微粒硬度。（4）喷雾干燥法：比较

方便快速，加工参数少，适合于工业化生产；将油

包水颗粒或油包水乳剂喷雾到热气流中干燥而制成

药物微球。溶剂的性质、挥发温度和进料快慢会影

响微球的形态，但适用于各种药物、蛋白、多肽类

微球的制备。近来，同轴毛细流动法成了生产单分

散微球和纳米粒的好方法，方法简单，平均粒径控

制精确，都有核–壳结构，壳厚可控。此外，通过

控制微流装置中的静电力对颗粒形状和粒径进行控

制，调整微球药物释放参数。 
目前，国内外研究较多的 PLGA 微球制剂主要

有疫苗、激素、抗生素、抗肿瘤药物和神经营养物

质等。本文主要介绍近 5 年来这些药物微球的研究

情况，为进一步开发利用 PLGA 作为药物载体提供

参考。 
1  疫苗类微球 

传统的疫苗免疫方法需要在一定时间内多次加

强注射，才能产生高滴度的抗体水平和免疫效果。

将疫苗和佐剂包裹在 PLGA 中，一次注射后，疫苗

在体内缓慢长期释放数周甚至数月，产生持续的高

滴度抗体水平[1]，免去了多次注射的麻烦和给患者

带来的痛苦。这类微球制剂主要有结核疫苗[2]、腺

病毒疫苗[3]、重组乙肝病毒表面抗原疫苗[4]、重组

日本血吸虫谷胱甘肽-S-转移酶疫苗[5]、疟疾疫苗[6]、

干扰素-α-锌离子复合物微粉疫苗[7]。 
冯利等[4]研究小鼠皮下注射重组乙型肝炎病毒

表面抗原（HBsAg）PLGA 微球的体内抗体应答水

平和免疫学机制。采用复乳法制备疫苗微球后，单

剂注射到 BALB/c 小鼠皮下，在一定时间内检测全

抗体、IgG 抗体亚型及细胞因子的应答水平，发现

HBsAg-PLGA 微球在小鼠体内主要引发体液免疫

应答，其中单剂注射 HBsAg-PLGA50/50-COOH 微

球在免疫早期产生较高免疫表达，6 周后降低，全

抗体水平显著低于常规铝佐剂疫苗，分别单剂注射

HBsAg-PLGA50/50微球及HBsAg-PLGA75/25微球

后产生的免疫应答在 18 周内与铝佐剂疫苗相当。唐

小牛等[7]研究了重组日本血吸虫谷胱甘肽-S-转移酶

微球单剂免疫效果，发现各免疫组血清特异性 IgG
水平在 6、9 周时差异均有统计学意义，弗氏完全佐

剂（FCA）组、铝佐剂组均在免疫后 9 周达峰值，

后逐渐下降，而微球组在 21 周时仍呈上升趋势；微

球组、FCA 组及铝佐剂组 IL-2、IFN-γ水平在 6、9
周时差异均有统计学意义，但微球组在 12～21 周时

仍呈上升趋势，FCA 组、铝佐剂组则在 12 周后逐

渐下降。微球组分别与 FCA 组和铝佐剂组间比较，

微球组血清特异性 IgG 水平在 12 周后、IL-2 在 18
周后及 IFN-γ在 15 周后差异均有统计学意义。重组

日本血吸虫谷胱甘肽-S-转移酶可生物降解微球免

疫小鼠，具有明显长效和高效作用。樊莉等[8]用干

扰素-α（IFN-α）-锌离子复合物微粉制备 PLGA 微

球，IFN-α-锌离子复合物微粉平均粒径为 0.3 μm，

微球表面光滑、圆整，平均粒径为 41 μm，载药率

为 0.79%，包封率为 79%，突释 28%。复合物和微

球的 IFN 生物活性不改变。 
2  激素类微球 

激素类药物的治疗常常需要长期给药，通过

PLGA 微球的缓慢长期释放可减少给药次数，给患

者带来很大的方便。这类微球制剂主要有 17β-雌二

醇纳米粒、胰高血糖素样肽-1、地塞米松微球、黄

体生成素释放激素、生长激素释放肽-6[9-13]。 
阮霁诗等[9]观察了雌激素纳米粒对内皮细胞功

能的影响，选用 EA.hy926 内皮细胞株作为研究对

象，设 17β-雌二醇纳米粒、17β-雌二醇原药和空白

对照组，以及 10、0. 01、1×10−6 μmol/L 3 个浓度

组。作用 24 h 后用 NO 试剂盒检测各组药物对细胞

释放 NO 情况。结果 17β-雌二醇纳米粒可有效地促

进细胞释放 NO，并在较高浓度时与原药的作用相

似，在生理浓度范围内（0. 01～1×10−6 μmol/L）超

过了原药。17β-雌二醇纳米粒能有效地被内皮细胞

摄取，并在细胞内保持或增强 17β-雌二醇的生物活
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性，为缺血性心脏病的血管内靶向治疗提供了理论

依据。Yin 等[10]制备了胰高血糖素样肽-1（GLP-1）
的 PLGA 微球并研究其体内外生物活性和释药情

况，发现 GLP-1 微球体内可以控释 28 d，对糖尿病

模型小鼠产生显著长期的降血糖作用，可用于 2 型

糖尿病治疗。Zolnik 等[11]研究地塞米松控释 PLGA
微球的体内外释放行为，发现体外释放具有典型的

三相特点（开始突释，然后延时相，接着是零级动

力学相）；体内释放不同点在于没有延时相，药物释

放比体外快。 
3  抗生素类微球 

慢性感染性疾病需要长期少量使用抗生素治

疗，因此抗生素 PLGA 缓释微球制剂的研究有了比

较多的报道。这类微球制剂主要有环孢霉素、庆大

霉素、阿霉素、阿莫西林、利福平、夫西地酸钠、

RNAⅢ抑肽[14-24]。 
Zhao 等[14]使用乳化溶剂挥发法制备环孢霉素

微球，对微球的外观、粒径和载药率进行评价，通

过观察温度、pH 值和表面活性剂等因素筛选体外释

放介质。制得的微球外观圆整、粒径统一、平均粒

径约 50 μm、载药率为 13%；环孢素 A 和 PLGA 有

结合作用；体外释放实验表明微球的释放受温度、

pH 值和表面活性剂的影响，加入 30%的异丙醇可

使微球在 2 周内释放完全。谭红香等[15]采用复乳溶

剂挥发法制备硫酸庆大霉素 PLGA 微球，平均包封

率 42%，最高达 56%，该微球 30 d 体外累积释药率

达 80%以上。卢来春等[16]采用超声乳化法制备缓释

阿霉素 PLGA 纳米微球，用高效液相色谱（HPLC）
法测定阿霉素的量，模拟体内条件研究阿霉素

PLGA 纳米微球的体外缓释情况。结果显示纳米微

球表面光滑圆整、球体大小均匀、粒径为（21±5.4）
nm、包封率（89.71±7.31）%、载药率（0.75±0.54）
%。微球体外释药符合 Higuichi 方程，10 d 后释放

度达 95.00%。Xu 等[17]用固/油/水法制备阿莫西林

PLGA 微球，包封率为 40%，缓释至少 31 d，初始

突释很少，具有生物可降解聚合物的三相释放特点。

He 等[18]观察环孢霉素 PLGA 微球药动学，发现其

释药时间延长，在病灶部位（如脉络膜–视网膜、虹

膜–睫状体）维持至少 65 d，体外环孢霉素释放率

与其体内分布速率有关，其眼内缓释能满足临床需

要。 
Lecaroz 等[19]研究庆大霉素 PLGA 微球在马耳

他布鲁氏菌Brucella melitensis感染小鼠体内的药动

学和药效学，发现 PLGA75∶25H微球比 PLGA50∶
50H 微球更有效而稳定。Lecároz 等[20]观察了庆大

霉素 PLGA 微球对马耳他布鲁氏菌的巨噬细胞内杀

菌作用，免疫细胞化学试验证明庆大霉素 PLGA 微

球先被感染的人单核细胞吞噬，到达布鲁氏菌特异

组分，30 μg 的剂量就可以明显降低细胞内感染。

总的来说，PLGA50∶50H 和 PLGA75∶25H 两种

PLGA 微球都适合作为杀灭细胞内布鲁氏菌的庆大

霉素载体，用于马耳他布鲁氏菌感染的治疗。

Garcia-Contreras等[21]观察了利福平PLGA微球对结

核病模型豚鼠的治疗效果，发现微球治疗组的脾脏

质量和活菌计数明显降低，利福平 PLGA 微球雾化

吸入可治疗结核病。Hasegawa 等[22]观察了肺泡巨噬

细胞吞噬利福平 PLGA 微球的活性，发现这种吞噬

活性与微球大小有关。Cevher 等[23]研究了夫西地酸

钠 PLGA 微球治疗骨髓炎的效果，用新青霉素耐药

的金色葡萄球菌感染大鼠近端胫骨造成骨髓炎模

型，连续 3 周治疗后，取骨标本进行微生物学测定，

使用夫西地酸钠后微球的菌落形成情况为 1 987 
CFU/g 骨样品，而对照组为 55 526 CFU/g 骨样品。 

张小斌等[24]采用 Fmoc 法由 C 端至 N 端先合成

粗品 RNAⅢ抑制肽（RIP），再用液相复乳法制备直

径 50～70 μm 的可防治葡萄球菌感染的 PLGA 微球

（PLGA/RIP），以急性全身毒性实验观察 PLGA/RIP
的全身毒性反应；以 MTT 细胞毒性实验观察

PLGA/RIP 对细胞增殖的影响；以肌肉内植入实验

观察材料有无肌肉刺激反应；以过敏实验观察

PLGA/RIP 的致敏情况；以热原实验观察材料对体

温的影响。结果显示，腹腔注射 PLGA/RIP 洗提原

液和 50%的 PLGA/RIP 洗提液后动物无中毒反应、

无死亡，体质量无明显变化；MTT 细胞毒性试验发

现两种洗提液的平均细胞增殖率均大于 85%，细胞

毒等级 1 级，不具有细胞毒性；肌肉内植入试验发

现 RIP 和 PLGA/RIP 植入 4 周后，组织未见明显充

血、变性或坏死，材料周围未见明显炎症细胞浸润，

材料已被纤维囊包裹；过敏性试验发现 3 组动物的

平均原发刺激指数分别为 0.38、0.33、0.31，3 组间

无显著性差异；热原试验证明该材料无热原性，符

合热原实验的评价标准。因此认为 PLGA/RIP 无全

身毒性、无细胞毒性、无免疫排斥、无致敏性、无

热原性，具有良好的组织相容性和安全性。 
4  抗肿瘤类微球 

肿瘤化疗过程往往比较长，每天的静脉用药给
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患者带来更多的痛苦，同时也给医护人员增加工作

量。PLGA 微球制剂通过长期缓慢释放抗癌药物，

延长制剂生物半衰期，可以减少单位疗程内的给药

次数，也可减少不良反应，势必受到医生和患者的

欢迎。这类微球制剂主要有卡氮芥、紫杉醇、氟尿

嘧啶、长春新碱[25-29]。 
马晓东等[25]以溶剂挥发法制备卡氮芥PLGA缓

释微球（BCNU-PLGA），以扫描电子显微镜观察微

球表面形态、测定微球直径，以 HPLC 法测定微球

包封率和体外药物释放。气相色谱法进行二氯甲烷

残留量分析，发现 BCNU-PLGA 微球粒径随相对分

子质量升高而增大，表面呈球形，包封率达 90%，

二氯甲烷残留量 0.685%，体外释放时间达 3 周，并

维持较高药物浓度，为颅内缓释化疗提供新的方法。

李艳妍等[26]使用相对分子质量为20 000的PLGA作

为造粒对象，对不同溶剂的 PLGA 溶液进行喷雾化

造粒，优化出最佳造粒参数，在此条件下对含紫杉

醇的 PLGA 溶液进行喷雾化造粒，制备紫杉醇

PLGA 微球，得到粒径为 300 nm 的单分散载紫杉醇

的 PLGA 微粒，当紫杉醇在微球中的量较低时

（2%），药物释放呈零级释放模式，较高的载药浓度

（5%）会在初期有轻微药物突释，然后呈零级释放

模式。谢明等[27]制备紫杉醇 PLGA 长效缓释微球，

用于肿瘤组织内注射。微球体外释放 30 d，累积达

56.19%，满足缓释长效的要求。王锡山等[28]将氟尿

嘧啶制成 PLGA 纳米粒，以 PEG 修饰，纳米粒平

均粒径 310 nm、表面光滑、直径分布均匀，氟尿嘧

啶载药率 15.4%，缓释 5 d。陈红丽等[29]用水/油/油
溶剂挥发法制备硫酸长春新碱 PLGA 微球，评估添

加剂碳酸锌对微球形态及药物释放速率的影响。结

果，碳酸锌可明显增加微球中药物的稳定性，36 d
的体外释放测定结果显示，添加碳酸锌的微球累积

释药率都达到 70%以上，而未添加碳酸锌的微球释

药率仅为（54.2±1.1）%，添加碳酸锌对于制备硫

酸长春新碱 PLGA 微球能改善药物在 PLGA 微球内

部酸性微环境中的稳定性，明显减少其药物降解量。 
Azouz 等[30]发现紫杉醇 PLGA 微球通过诱导细

胞凋亡，有效地抑制肺癌细胞生长，肿瘤质量明显

减小（紫杉醇 PLGA 微球组 0.187 g、紫杉醇对照组

2.91 g、模型对照组 3.37 g），且紫杉醇 PLGA 微球

组毒性反应不明显。谢明等[31]采用改良溶剂蒸发法

制备紫杉醇 PLGA 缓释微球，对 Hep-2 移植瘤分别

采用紫杉醇针剂腹腔内多次注射、紫杉醇针剂瘤内

一次注射和紫杉醇微球瘤内一次注射对照治疗。药

物体外释放 30 d 累积释放达到 53.53%，给药 3 周

紫杉醇治疗各组的肿瘤体积和质量均明显减小，未

发现明显的毒性反应。肿瘤内直接注射可提高紫杉

醇抗喉鳞状细胞癌的疗效。 
5  麻醉类微球 

局部麻醉需要延缓药物吸收，延长麻醉时间。

临床上常采用混合使用肾上腺素，收缩局部毛细血

管，降低药物吸收速度，达到延长麻醉时间的目的。

PLGA 微球制剂具有缓释药物功能，因此适用于局

麻药物的微球制剂。 
傅强等[32]采用乳化溶媒蒸发法制备布比卡因

PLGA 微球，以行走运动障碍作为观察指标，研究

家兔蛛网膜下腔注射给药对运动阻滞时间、强度的

影响，注射布比卡因微球与布比卡因注射液均产生

完全运动神经阻滞，但布比卡因微球阻滞时间比布

比卡因注射液明显延长。Zhang 等[33]对布比卡因

PLGA 微球的制备工艺进行优化，发现微球药物释

放受到药物装载量的影响，尤其是微球表面附着的

药物结晶，低装载量微球的药物释放服从 Higuchi 方
程，高装载量微球的药物释放服从一级动力学方程。 
6  神经营养物质微球 

神经组织的营养供给是一个长期过程。为了减

少用药频率，需要将营养物质制备成缓释制剂。这

类微球制剂主要有单唾液酸四己糖神经节苷脂、石

杉碱甲A、成纤维细胞生长因子、神经营养因子[34-39]。 

蒋涛等[34-35]以微球形态、粒径、载药率和包封

率为指标，通过单因素法筛选影响微球制备工艺的

10 种因素，优化单唾液酸四己糖神经节苷脂 PLGA
微球的制备工艺，结果在优化条件下制备的微球形

态规则，粒径为（19.3±8.5） μm，载药率＞4.7%，

包封率约为 61%，微球体外释药规律符合 Higuichi
方程：Q=0.153 t1/2＋0.037 05（r=0.995），体外释药

呈明显的缓释作用。Gao 等[36]观察了 PLGA 石杉碱

甲 A 微球的体内外特征，发现微球皮下注射给药，

缓释达到 6～8 周。Li 等[37]制备了成纤维细胞生长

因子 PLGA 微球，平均粒径 5～18 μm，载药率

80.5%，可以连续释放并保护成纤维细胞生长因子

不变质。 
蒋涛等[38]采用 Nystrom 法制备脊髓压迫损伤模

型观察了对大鼠脊髓损伤后神经功能的保护作用，

大鼠脑脊液中单唾液酸四己糖神经节苷脂的量、

BBB 评分、运动诱发电位及 NF200 的表达均优于
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损伤对照组，经蛛网膜下腔途径注入单唾液酸四己

糖神经节苷脂 PLGA 微球对大鼠脊髓损伤后的神经

功能具有良好的保护作用。Jiang 等[39]观察了玻璃体

内注射神经营养因子（GDNF）微球对青光眼大鼠

模型的影响，认为该微球能显著增加视网膜神经节

细胞和轴突，保持内丛层厚度，降低视网膜和视神

经细胞兴奋，认为 GDNF 微球可作为视神经病的治

疗手段。Chu 等[40]观察 PLGA 石杉碱甲 A 微球对小

鼠记忆障碍的治疗作用，肌肉注射石杉碱甲A微球，

缓释 12 d，突释很小，被动回避试验证明微球的治

疗效果优于单独灌胃石杉碱甲 A 混悬液（只有微球

的一半）。 
7  其他微球 

徐迪等[41]以 PLGA 为载体，用固体/油/水法和

水/油/水法制备重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因

子（rhG-CSF）缓释微球，用 MieroBCA 法考察微

球的体外释药情况，用 SEC-HPLC 和 MTT 比色法

评价了微球制备工艺过程对 rhG-CSF 稳定性的影

响，两种方法制得的微球形态圆整、分散性良好，

包封率均超过 80%。固/油/水法制得的微球体外释

放在 2 周内可超过 90%，而水/油/水法制得的微球

在相同的时间内仅释放 30%。对于固/油/水法制备

过程，SEC-HPLC 法测定蛋白无明显聚集体出现，

MTT 法测定蛋白活性无明显损失。段宏等[42]制备碱

性成纤维生长因子（bFGF）-PLGA 微球，将 bFGF
和 bFGF-PLGA 微球加入成骨细胞培养液中，用

MTT 法、流式细胞仪观察细胞的增殖情况，并检测

成骨细胞上清液中骨钙素（BGP）的量。微球粒径

在 1.22～10.24 μm、包封率为（72.37±1.16）%，

突释期内微球的体外释放度仅为 19.26%，21 d 后体

外累积释放达 85.46%，释出 bFGF 的平均浓度为

（72.47±6.26） ng/mL，微球的体外释药规律符合

Higuichi 方程（r=0.997 8）。培养 1 d 后，3 组吸光

度的差异均无显著性意义；4、6、8 d 时，PLGA 微

球组明显优于其余两组。培养 2 d 后，bFGF 组的

G2/M＋S 期百分数最高；4、8 d 后，PLGA 微球组

G2/M＋S 百分数最高。成骨细胞上清液中 PLGA 微

球组的 BGP 的量最高，其次为 bFGF 组。所制备的

bFGF-PLGA 微球表征良好，载药率和包封率高；

微球通过较长时间地持续释放活性 bFGF，可明显

促进成骨细胞的增殖和分化。 
8  结语 

PLGA 的生物相容性和可生物降解性好，安全

无毒，是控释微球骨架的理想材料。不同的 PLGA
组成比例、相对分子质量大小、载药率多少和粒径

大小具有不同的缓释效果。因此，可以根据不同目

的（药物性质、给药途径和释药时间等）选用不同

的 PLGA。对于需要长期频繁用药治疗的药物，如

降糖降脂药、抗结核药、降压药、避孕药、抗精神

病药等，特别适合研究开发 PLGA 缓释控释制剂，

市场需求巨大，此类创新药物的研发具有很好的前

景。美国 FDA 已批准 PLGA 作为药物载体的药用

辅料使用，目前已有一些 PLGA 微球制剂进入市场

或进入临床试验阶段。国内 PLGA 聚合物开发技术

已有一定的基础，但从国产新药批准情况看，国产

控释微球新药的开发研究还很不理想，需要从制剂

的载药率、控释技术以及稳定性技术等方面做进一

步研究。此外，国产 PLGA 聚合物药用辅料的质量

也有待提高。 
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