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微球制剂的临床前药理毒理研究和评价 

闫莉萍，王海学*，彭  健 
国家食品药品监督管理局 药品审评中心，北京  100038 

摘  要  总结国内外批准上市和研发中微球剂型的药理毒理研究和评价情况。根据已上市微球制剂研发中所进行的药理毒理

研究信息，总结微球制剂非临床药理毒理研究中需关注的研究内容和试验要求。希望微球制剂研究者能够根据微球

制剂的开发目的和特点，开展完善合理的临床前药理毒理研究，以阐明开发微球制剂的药理毒理特点，将微球制剂

开发成为临床需要且特点明显的新药。 
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Preclinical studies and evaluation on pharmaco-toxicology of 
microsphere products 
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Abstract  Preclinical studies and evaluation on pharmaco-toxicology of microsphere products approved to the market both domestic 
and abroad were outlined. According to the pharmaco-toxicologic information on prenclinical studies of microsphere drugs 
in market, the research and experimental requirements were concerned. Adequate preclinical studies should be designed to 
clarify the potential clinical benefit and/or develop the new drugs with the characteristics of microsphere products. 
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微球（microsphere）制剂是近年来发展的新剂

型[1]，是药物和其他活性成分溶解或分散在如明胶、

蛋白等高分子材料基质中经固化而形成的微小球状

实体的固体骨架物，其直径大小不一，不同粒径范

围的微球针对性地作用于不同的靶组织[2-3]。微球作

为药物控释载体，具有生物可降解性和较低毒性。

与脂质体相比，微球更稳定，体内代谢更慢，有利

于延长药效，被广泛用于药物的控释和靶向载体，

特别是用于多肽类和蛋白质类药物。肽和多肽类微

球制剂以促黄体激素（LHRH）研究最为深入，也

最成功[1]。美国食品药品管理局（FDA）已批准了

8 种微球剂型药品[1]，除利培酮为小分子化学药物

外，其余均为多肽类药物（表 1）。1986 年由法国

Ipsen 生物技术公司生产的曲普瑞林-PLGA 微球，

可缓慢释放达 1 个月之久。亮丙瑞林、布舍瑞林的

PLGA 控释微球制剂也已上市。醋酸亮丙瑞林

（leuprorelin auetate）是一种强效促性腺激素释放激

动剂（Gn-Rha），1989 年每月注射一次的微球制剂

（商品名为 Lupron Deport）在美国、日本等国上市，

1995年 3个月注射一次的微球制剂在美国批准用于

临床。由于动物及人体 sc 或 im 可恒速释药 1 个月

或 3 个月，给药剂量减少到每日注射给药剂量的

1/4～1/3，而无严重副作用产生，从而消除了普通

注射液每日重复给药的麻烦，可显著提高病人的生

活质量，提高病人依从性。 
微球制剂应用于临床可能具有以下潜在优势：

控制药物的释放速度以达到长效缓释目的。药物包

封在微球内后，具有明显的控制释放及延长药物疗

效的作用。微球注射剂可消除常释注射剂多次给药

产生的体内药物浓度峰谷现象，获得平稳长时间的 
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表 1  美国 FDA 批准上市的微球剂型药品 
Table 1  Microsphere products outlined by FDA in USA 

商品名 药物 类型 厂商 上市时间

Vivitrol 纳曲酮 小分子 Cephclon 2006 

Plenaxis Abarelix 多肽 Praecis 2004 

Risperdal Consta 利培酮 小分子 强生 2002 

Nutropin 生长激素 蛋白 基因泰克 1998 

Sandostatin 奥曲肽 多肽 诺华 1998 

Lupron/Enantone 亮丙瑞林 多肽 武田 1995 

Profact 布舍瑞林 多肽 安万特 1986 

Decapeptyl/Trelstar 曲普瑞林 多肽 德彪 1986 

 
有效浓度；增强药物的靶向性；在缓释长效的同时

不会明显增加毒性，或由于靶向性而降低全身毒副

作用。以下将围绕微球制剂的上述特点来讨论如何

开展临床前药理毒理研究。 
1  药动学研究 

微球的释药速率由微球所载药物在释放介质中

的溶解度、药物在微球中所处的物理状态、药物与

微球的亲和力决定。由于体内外释药存在不相关性，

故需要进行动物体内药动学研究。通过系列药动学

参数可以初步判断微球制剂的缓释性。一般来说，

对于首次将常释制剂开发为缓控释制剂的药物，应

以已上市常释制剂为对照进行血药浓度测定，通过

比较两者的药时曲线和主要的药代动力学参数，判

断受试制剂是否具有预期的缓释特征。微球制剂与

相应的常释制剂相比，达峰时间（tmax）、平均保留

时间（MRT）、消除半衰期（t1/2）均增加，峰浓度

降低。例如，Abarelix 微球制剂（6 mg／kg，im）

与其普通制剂（4.39 mg／kg，im）相比，其药动学

参数发生了如下变化：tmax 由 3 h 增加到 8 h；t1／2

由 6.73 h 增加到 4.91 d；Cmax（ng／mL）由 1 712
降低到 156。据此，可认为此微球制剂基本具备了

缓释的特点。 
初始释放度是另外一个用来考查微球制剂缓释

的参数。通常，微球制剂体内释放度试验比体外试

验对临床应用更具有参考价值，目前有研究者用

AUC1d 与 AUC0-∝的比值来计算体内释放度。例如，

研究者用此方法计算出奥曲肽在家兔体内的初始释

放度为 6％[1]。 
在微球制剂进行常规药效学研究时，应将 PK

和 PD 结合起来考察药物的缓释长效性。如研究者

在开发 Abarelix 微球制剂时，将微球制剂的 PK／

PD 与常释制剂的 PK／PD 进行了比较，发现微球

制剂（6 mg／kg，im）和常释制剂（4.39 mg／kg，
im）的 t1/2 分别为 8.86 d 和 2.98 h，药效指标睾酮持

续减少的时间分别为 81 d 和 24 h[1]。 
对于临床需长期应用的药物；半衰期长，在体

内可能有累积的药物；治疗窗窄，药效强和毒副作

用强的药物一般需进行动物重复给药的药动学研究

来了解血药浓度的波动程度，并进一步考察其稳态

时血药浓度。通常，微球制剂在给药剂量相同的情

况下，在同样的给药间隔内，峰／谷浓度应该没有

明显波动。纳曲酮一个月微球制剂每 4 周 sc 给予猴

20 mg／kg，重复 3 次，定时测定血清中的药物浓

度。结果显示血清中药物的浓度在各次给药后 2 h
和之后的 2～3 d 达到峰值，之后下降，第 1、2、3
次给药后的血清中药物谷浓度均约为 1 ng／mL，该
有效、平稳的血药浓度可维持一个月以上。通过以

上药动学数据分析认为该药可以保持平稳、长时间

的有效浓度，多次给药峰／谷浓度波动小。 
2  毒性研究 

目前上市的微球剂型药品的特点均为缓释长

效，与常释制剂相比，并没有明显减少毒副作用[1]。

对于微球制剂的毒性研究与评价，通常，若已有的

毒性信息不足以支持微球制剂的暴露情况，或者微

球制剂与常释制剂相比产生了有显著差异的暴露模

式，则可以添加毒性试验，来充分判断暴露安全窗

（exposure margin）[4]。FDA 在审评纳曲酮[1]的过程

中，发现微球注射制剂比常释口服制剂的 AUC 增

大了 4 倍，无法用口服制剂的毒性研究信息来判断

微球制剂的暴露安全窗。FDA 要求申报单位补充提

供了包括生殖试验、致癌试验在内的全面毒理试验，

并同时进行毒代动力学研究。 
微球制剂一个月以上的缓释特点可能会带来局

部刺激性。上市的纳曲酮[1]曾进行了为期 8 个月的

肌内、皮下耐受试验，发现 6～8 个月后残药才可以

除去，组织损伤才得以完全恢复。因此，对微球制

剂除了进行急性局部耐受试验外，还需观察其慢性

局部耐受性，后者可单独进行，也可在重复给药毒

性研究中同时进行。 
3  组织靶向性研究 

根据临床用途，微球制剂可分为非靶向性和靶

向性。微球是靶向制剂中常用的载体，20 世纪 80
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年代瑞典学者首先采用变性淀粉微球用于暂时阻断

肝动脉血流，此后研究较多的是肝动脉化疗微球。

将抗肿瘤药物包封入微球，经血管注入并栓塞于动

脉末梢，对某些中晚期癌症的治疗具有一定的临床

意义[3]。微球的被动靶向作用主要体现在粒径上。

静脉注射微球，粒径小于 1.4 µm 的全部通过肺循

环，7～14 µm 的停留在肺部，而 3 µm 以下的大部

分被肝、脾中的巨噬细胞摄取[2]。微球可能具有靶

向分布于肿瘤组织，加强药物的通透性和滞留性，

提高药物的稳定性及生物利用度，降低全身血药浓

度，提高临床治疗效果，减少全身毒副反应（也可

能增加某些器官的毒性）发生的潜在特点。但这些

潜在特点都应得到相关药动学和毒理学研究结果的

支持。若申办者认为新的微球制剂具有特定组织靶

向性，应进行相关组织分布的对比研究，并需得到

药效和毒性试验研究结果的支持，最终通过规范的

临床试验来证实。事实上，目前为止还没有靶向性

微球制剂上市[1]。 
4  结语 

我国还没有微球制剂被批准上市，目前申报的

微球制剂一般都是在已上市的常释制剂的基础上的

改剂型品种[5-7]。这类制剂在临床前研究中未对药理

毒理试验给予足够重视，存在试验设计不合理、不

规范、针对性不强等问题，使得对新微球制剂的缓

释长效、毒副作用小或靶向性等特点难以做出全面

评价。建议微球制剂研究者能够根据微球制剂的开

发目的和特点，开展完善合理的临床前药理毒理研

究，以阐明开发微球制剂的药理毒理特点，初步提

示微球制剂开发的临床价值，将微球制剂开发为临

床需要且特点明显的新药。 

申明：本文为作者对微球制剂临床前药理毒理评价的当

前学术认识，并不代表管理部门的技术要求，欢迎大家交流

讨论。 
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