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聚乳酸-乙醇酸共聚物降解行为对缓控释制剂药物释放行为影响的研究进展 

朱柏儒 1，薛慧芳 2，刘全礼 1，张淑丽 2，汤  宇 2* 

1. 包头医学院 药学院，内蒙古 包头  014000 

2. 江苏天士力帝益药业有限公司，江苏 淮安  223003 

摘  要：在以聚乳酸–乙醇酸共聚物（PLGA）为辅料的药物缓控释制剂中，药物的释放行为主要取决于 PLGA 聚合物的降

解行为。PLGA 的降解行为受骨架结构、环境因素和剂型因素等影响。对 PLGA 的降解机制进行剖析，并综述影响 PLGA

降解行为的相关因素，包括 PLGA 的单体聚乳酸与聚乙醇酸的比例、相对分子质量、pH 值、结晶度、温度、药物的类型和

基质包封药物后的剂型等，同时论述了其对缓控释制剂药物释放行为的影响。 
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Abstract: In the drug sustained and controlled release preparations with polylactic acid-glycolic acid copolymer (PLGA) as excipients, 

the drug release behavior mainly depends on the degradation behavior of PLGA polymer. The degradation behavior of PLGA is 

affected by the skeleton structure, environmental factors and dosage form factors. In this paper, the degradation mechanism of PLGA 

was analyzed, and the related factors affecting the degradation behavior of PLGA were systematically reviewed, including the ratio of 

PLGA monomer polylactic acid and polyglycolic acid, relative molecular weight, pH value, crystallinity, temperature, drug type and 

dosage form after drug encapsulated by matrix, and its effect on the drug release behavior of sustained and controlled release 

preparations was discussed. 
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聚乳酸–乙醇酸共聚物（PLGA）为生物可降

解型聚合物，其降解是一个包括聚合物主链断裂、

单体和低聚物形成的化学过程[1]，在这个过程中，

端羧基数量不断增加，降解速度随之加快，会产生

降解自催化现象[2]，导致相对分子质量降低，形成

水溶性碎片，并进一步水解为具有生物相容性的内

源性单体乳酸和乙醇酸，最终被代谢成能量、二氧

化碳和水[3-5]。在这个过程中，水在聚合物中的扩散

速度比酯键的水解速度快[6]，并且在生理环境中，

会在制剂上形成多孔性溶蚀结构，由聚合物包埋的

药物通过孔径结构释放到环境中，从而达到缓控释

的效果[7]，因此由 PLGA 制成的药物制剂被称为本

体溶蚀型药物传输系统[8]。根据 PLGA 这样独特的

降解行为，研发人员可以根据病灶环境的不同、给

药方式的不同需求、活性药物本身特性等因素将其

设计成微球、埋植剂、凝胶等多种缓控释制剂。 

经美国食品药品监督管理局批准以PLGA为辅

料的缓控释注射剂有 19 种，根据剂型可分为微球、

固体植入剂和原位凝胶控释剂[9]。其中微球 12 种，

多为皮下注射或肌内注射，作用部位可以选择上臂、 
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臀部、腹部。已上市的代表药物如醋酸亮丙瑞林用

于治疗前列腺癌、绝经前乳腺癌，释药时间根据不

同载药量有 4 种，为 1、3、4、6 个月，剂量为 7.5 

mg/月。植入剂 3 种，主要代表药物有治疗前列腺

癌的醋酸戈舍瑞林，分为 3.6、10.8 mg 两种，对应

的释药时间为 1、3 个月。原位凝胶控释剂 4 种，

其中广谱抗生素盐酸多西环素可用于治疗牙周炎

等疾病，释药时间为 1 周，剂量是 42.5 mg。临床

上可根据不同释药时间和不同需求选择合适的药

物剂型进行给药。 

PLGA 聚合物的降解行为影响缓控释制剂药物

的释放行为。通过调节影响 PLGA 降解行为的相关

因素可实现不同程度的缓控释制剂释药目的[10]，这

些因素包括 PLGA 的单体聚乳酸（PLA）与聚乙醇

酸（PGA）的比例、相对分子质量、pH 值、结晶

度、温度、药物的类型和基质包封药物后的剂型等。 

1  PLA 与 PGA 的比例 

PLGA的组成形式通常通过它们的单体PLA与

PGA 的比例来确定，PGA 含量越高，PLGA 的亲水

性、润湿性、无定形性越强，降解速度越快，随之

药物释放也就越快[7]。Kapoor 等[11]比较了不同组分

（PLA、PGA 比例为 85∶15、75∶25、65∶35、50∶

50）但相对分子质量相近的PLGA聚合物，随着PLA

的比例减少，PGA 的比例增大时，PLGA 的降解速

率加快，并发现 PLA（100%乳酸）的体内吸收期

为 12～24 个月，而 PGA（100%乙醇酸）的体内吸

收期仅为 6～12 个月。这种吸收周期的变化可能是

由于乳酸中存在甲基侧基导致其比乙醇酸疏水性

更高，降解速度更慢[12]。Essa 等[13]研究发现 PLGA

聚合物中的乙醇酸含量越高，它的无定形越多，并

且由于它具有更大的亲水性，因此降解得越快。

PLGA 的这一特性为控制改性释药系统的药物释放

方面提供了良好的灵活性。 

2  相对分子质量 

PLGA 聚合物的相对分子质量对其物理化学性

能有显著影响。Brauner 等[14]研究了低相对分子质

量 PLGA 2300 和 PLGA 503H 的释放速率，结果表

明低相对分子质量PLGA可产生比高相对分子质量

PLGA 更快的水溶性低聚物，最终释放出更快的药

物。此外，Prakapenka 等[15]以雌二醇为活性药物，

将 PLGA（50∶50）的相对分子质量从 14 500 提高

到 213 000，发现药物的释放显著减少。以上研究

结果均表明，随着 PLGA 相对分子质量的减小，聚

合物降解速率和药物释放速率都会增加，Lee 等[16]

解释这是由于低相对分子质量PLGA的聚合物链之

间物理缠结较少，在初始水化过程中能较快地形成

孔隙，加速低聚物生成，这些低聚物扩散出本体聚

合物基质，进一步增加了系统的孔隙率，故分解和

降解所需的时间较短，药物释放速率越快。一般而

言，具有更高相对分子质量的聚合物保留了更多的

结构完整性，并表现出更长的降解时间[17]。 

3  pH 值 

周围介质的 pH 值对聚合物降解速率、稳定性

和药物释放有很大影响[18]。在 Xu 等[10]的研究中，

PLGA 为共聚物，酸性条件下以地塞米松为活性药

物，在 PLGA 相对分子质量为 25 000 的情况下，pH 

2.4 是 pH 7.4 降解速率常数的 1.63 倍。在他的另一

组实验中，以 5-氟尿嘧啶为活性药物，pH 7.4 的中

性环境下完全释放药物需 21 d，而 pH 10.8 的碱性

环境下释放药物仅需 2 d，显著加速了药物释放。

因此，酸性或碱性都可催化PLGA的降解。然而Ford

等[19]指出，虽然酸或碱都可催化 PLGA 的降解，但

在 PLGA 基质内局部酸性 pH 值的实验数据表明，

只有酸催化的反应机制是有意义的。 

4  结晶度 

PLGA 共聚物的结晶度影响聚合物的机械强

度、溶胀行为、生物降解速率和药物的释放。聚合

物本身的结晶度取决于乙醇酸和乳酸共聚合过程

中形成的单体单元[16]。增加 PLA 的比例会导致降

解速度减慢，这不仅能从 PLA 含量可以提高 PLGA

结晶度的观点解释，也可以从 PLA 含有甲基会增加

PLGA 的疏水性的观点来解释，较低的结晶度加速

PLGA 的水解和降解速率[20]。Frank 等[21]以利多卡

因为活性药物，共聚物为高度结晶形式左旋乳酸，

当结晶度由 40%升高为 50%时，药物的扩散系数从

6.95×10−14 cm2/s 降低至 3.84×10−14 cm2/s，释放减

慢。然而，目前关于结晶度对降解速率的影响有相

互矛盾的报道。Hurrell 等[22]的研究结果表明初始结

晶度高的聚合物反而释放更多的药物（茶碱、初始

载药量为 5%），其观点认为，这可能是由于在样品

制备过程中药物浓度的再分配所致，表面上的药物

浓度比本体上的要高。 

5  温度 

高温可以增强聚合物的水合作用和降解，从而

加速溶蚀控制的药物释放[23]。温度升高会提高聚合

物的迁移率，增加聚合物的流动性，提高 PLGA 的
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降解速率，从而加速药物的扩散。Faisant 等[24]研究

了包封 5-氟尿嘧啶的 PLGA 在不同温度下 75 h 药

物的释放情况，当温度从 37 ℃提高到 53 ℃时，

释放速率显著增加（37 ℃时为 56%，45 ℃时为

85%，53 ℃时为100%）。在他的另一组实验在53 ℃

时药物完全释放的时间需要 75 h，而在 60 ℃时仅

需 25 h。因此，升高温度会加快 PLGA 的降解速率，

从而加速了药物的扩散和释放。 

6  药物本身的影响 

PLGA 基质的降解和药物释放行为随药物类型

的不同而变化。由于亲水性和药物释放之间存在着

一种恰当的相关性，因此根据药物和聚合物的类型

来解释药物的释放机制非常重要[8]。Naidu 等[25]研

究了药物类型（亲水性或疏水性）对生物降解载体

PLGA 基质降解速率的影响，结果表明亲水性药物

与疏水性药物相比会明显加快PLGA聚合物的降解

速率，这可能是由于疏水性药物的水溶性低导致持

续的低驱动力，初始破裂程度也更低[1]。因此在缓

控释制剂领域，与亲水性药物相比，疏水性药物的

研究更为普遍。 

7  基质包封药物后的剂型 

Acharya 等[26]研究了载有非洛地平的微型圆柱

形结构的 PLGA，制备了具有不同的 4 个颗粒尺寸

（10 μm×10 μm、50 μm×5 μm、20 μm×20 μm、50 

μm×50 μm）的样品，结果发现 14 d 后，这些样品

的累积释放量分别是 100%、100%、70%、60%。

说明同一剂型的比表面积越大，PLGA 聚合物降解

速率越快，药物释放速率也越大。 

不同剂型对 PLGA 的降解有一定影响，但并未

呈现出明确规律。如 Klose 等[27]研究了在相同的薄

膜厚度或微粒直径下，布洛芬和利多卡因在薄膜中

的扩散系数比在微球中的扩散系数高 4～5 倍。Witt

等[28]分别研究了片剂、棒状剂、薄膜和微球 4 种剂

型对 PLGA 降解的影响，随着比表面积的增加，侵

蚀时间按照棒状剂（30 d）＝片剂（30 d）＞膜剂

（19 d）＞微球（16 d）的顺序减少，降解速率按棒

状剂（0.11/d）＞片剂（0.10/d）＞膜剂（0.094/d）＞

微球（0.042/d）的顺序减少，但这些剂型的降解速

率都在相近的范围内，规律性并不明显，可能是因

为复杂的孔道扩散机制影响了 PLGA 的降解。 

一般来说，在水性环境中，PLGA 的降解过程

中可描述为 4 个步骤：（1）水合：水渗透到非晶区

并破坏范德华力和氢键，导致某些固有属性如玻璃

化转变温度降低；（2）初始降解：共价键断裂，相

对分子质量降低；（3）持续降解：端羧基自动催化

降解过程，质量损失从主链共价键的大量裂解开

始，导致完整性丧失；（4）增溶：将片段进一步裂

解成可溶于水环境的分子[29-30]。 

在过去的几十年里，许多基于 PLGA 的药物–

聚合物系统被开发出来，并用于治疗各种疾病[20]，

基于PLGA的产品已被广泛用于多种药物的缓控释

释放，包括大分子药物（如人类生长因子、基因、

肽、蛋白质、疫苗、抗原等）和相对小分子药物（亲

水或疏水性药物）[31]。以 PLGA 为载体药物的应用

包括疫苗给药系统[32-33]、免疫系统靶向性和癌症免

疫疗法[34-35]，PLGA 在医药领域体现出了强大价值。 

8  结语 

PLGA 凭借其优良的性能已广泛应用于多种药

物的缓控释制剂中，药物的释放行为主要取决于聚

合物的降解行为。PLGA 的生物降解受多种因素影

响，包括骨架因素、环境因素和剂型因素等。其中

骨架因素起关键性作用，具体包括 PLA 与 PGA 的

比例、相对分子质量、结晶度、药物的种类等，PLA

与 PGA 的比例、相对分子质量与 PLGA 的降解和

药物释放速率呈现出明确的规律性，且在生产过程

中易于调控，提高 PLA 的比例或提高相对分子质量

都有助于减缓 PLGA 的降解，延长药物的缓控释时

间，是人们针对 PLGA 的研究中研究较多的因素。

另外，环境因素如 pH 值、温度等和剂型因素也对

于聚合物的降解产生一定的影响。因此在缓控释制

剂的药物研发过程中，可通过调控上述相关因素来

影响 PLGA 的降解速率，控制药物的释放行为，满

足不同的临床需要。 
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