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摘 要：论述了微型包囊技术在中药制剂领域的应用；讨论了各种囊材、制备工艺及其特点，并探讨了常规及特殊

的应用规律，介绍了质量控制的常见方法。详细综述了近年来中药现代化研究领域微型包囊的研究进展和应用现

状，展望了微型包囊技术在中药制剂现代化中的应用前景。
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微型包囊技术是利用天然的或合成、半合成的高分子材

料(囊材)将固体、液体或气体(囊心物)制备成微型囊或微型

球的过程，简称微囊化。微囊、微球、毫微囊、毫微球及纳米微

粒皆属于此范畴，一般统称为微粒。药物微囊化后可制成散

剂、片剂、颗粒剂、胶囊剂、注射剂等不同剂型，被认为是药物

达到缓、控释及提高靶向性的有效手段。目前已有多种西药

采用此技术，在中药制剂领域也已普遍得到重视并取得了一

定的成果。本文结合近年该领域应用实例进行综述，以期对

这一领域的深入研究有所启迪。

1中药微囊化的应用

1．1靶向制剂

1．1．1 普通注射剂：这类微球经iv或ip后，由于粒径的不

同而产生被动靶向。粒径为0．1～0．2／Lm的微粒，可被巨噬

细胞吞噬而达肝脾等器官；粒径为7～12弘m的微粒可被肺

机械摄取，主要浓集于肺。曾凡彬等[11制备的盐酸川芎嗪明

胶微球平均粒径为12／xm，与溶液对照组相比肺内的分布提

高近6倍。

1．1．2 动脉栓塞剂：注射大于12 btm的微球于癌变部位的

动脉血管内，微球随血流阻滞在癌体周围的毛细血管中，甚

至可使小动脉暂时栓塞，既可切断肿瘤的营养供给，也可使

载药的微球滞留在病变部位，提高局部浓度，延长作用时间。

这方面的应用报道较多，近年来仅作为肝动脉栓塞剂的微球

就有白芨微球[2]、斑蝥素微囊[3]、莪术油微球[4]、羟基喜树碱

微球[5]、华蟾酥精微球[61和去氢骆驼蓬碱微球[73等。

1．1．3磁导向制剂：将磁性微粒包入微球中，利用体外磁场

效应，引导药物在体内定向移动和定位浓集，此类微球在靶

位给药方面提供了一个全新的开发途径。刘晓华等口3采用疗

效较好的中药复方浸膏与5一氟尿嘧啶复合，在体外磁场的

定向引导下，浓集在靶区组织上，定位释放药物，提高靶区药

物浓度数十倍之多，从而提高了疗效。张仲海等凹3将毒性较

大的中药有效单体——秋水仙碱，用人血清蛋白包埋制成磁

性微球，用于乳腺癌的治疗，经证明此微球对于定位治疗乳

腺癌有较好疗效。

另外靶向制剂中还有对微粒表面进行修饰从而达到主

动靶向的方式。由于制备工艺的限制，目前此类制剂在中药

微囊化中的应用还比较少。总之，应用微囊化技术制成的靶
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向制剂在中药抗癌药物的制剂研究中有重要意义。

1．2缓释制剂：应用微型包囊技术制成的中药制剂可以明

显延长药物的释放时间，是目前制备中药缓释制剂最重要的

手段。陈小平等n明用牛血清白蛋白为材料制成苦参素微球，

体外实验证实，符合一级释放机制。吴海珊等[1妇以交联壳聚

糖为载体，制备了绞股蓝总皂苷微球，具有显著的缓释作用。

微囊化制剂一般除具有缓、控释功能外，同时又是靶向性与

缓、控释作用同时产生的综合体系。肾靶向动脉栓塞剂土贝

母皂苷微囊[1“，膀胱靶向栓塞剂喜树碱微球[1 3]都可在肿瘤

组织长时间维持较高浓度，产生缓释作用。

1．3其他应用：在中药制剂研究中，微型包囊技术可以用来

提高药物的稳定性，减少药物的挥发，掩盖不良气味和降低

刺激性。20世纪90年代初研制的此类微囊达到10余种，如

提高稳定性的藿香油、荆芥油、薄荷油微囊和冰片微囊，掩盖

不良臭味的蒜素微囊和生姜微囊。但近年来随着环糊精的广

泛应用，微型包囊技术已很少单纯用于提高药物稳定性，但

对于一些不良反应严重的药物，还会选用微囊化的制剂技术

降低其不良反应。李凤前等[143以白蛋白为囊材，制得的汉防

己甲素缓释微囊经过急性毒性、长期毒性、体外溶血试验、过

敏性试验以及局部刺激性试验证明微囊化后毒性明显降低。

南京军区总医院将抗风湿传统药雷公藤制成微囊剂，宋必卫

等[1阳进行了长期毒性研究表明雷公藤微囊在正常剂量下即

使长期服用也不产生任何不良反应。

2中药微囊化的囊材选择

囊材应当具备如下性质：有适宜的释药速率；无毒无刺

激性；可与药物配伍，不影响药理作用及含量测定；有一定的

强度及可塑性，能完全包封囊心；具有适当的黏度、渗透性和

亲水性。常用囊材见表1。

表1微囊化的常用囊材

Table 1 Common materials of microencapsulatiOn

类型 材料

天然材料 明胶、阿拉伯胶、海藻酸盐、蛋白类、淀粉等

半合成材料 羧甲基纤维素盐、邻苯二甲酸醋酸纤维素、乙基

纤维素、甲基纤维素、羟丙基纤维素等

合成材料 聚乳酸及其聚合物、聚氨基酸、聚碳酯、聚甲基

丙烯酸甲酯、乙交酯丙交酯嵌段共聚物、聚合

酸酐、羧甲基葡聚糖等

2．1根据剂型选择囊材：不同的剂型和给药方式对材料也

有不同的要求。如中药微囊化最活跃的领域——动脉栓塞剂

常采用明胶作为囊材，这是因为明胶具有生物可降解性、组

织相容性、无毒、无抗原性、包封率高、成品稳定性好等优点，

目前报道的几种肝动脉栓剂斑蝥素微囊[3]、莪术油微球[4]、

羟基喜树碱微球[5]、华蟾酥精微球[6]和去氨骆驼蓬碱微球口3

均以明胶作为囊材。

2．2 根据药物性质选择囊材：有时药物的化学结构对材料的

选择产生重要影响，如茶多酚用乙基纤维素包裹后其主要生理

活性成分儿茶素的相对含量明显降低[1⋯，当将囊材更换为聚乳

酸含量恢复正常[1⋯。这是因为乙基纤维素结构中含有很多酚羟

基，这些酚羟基易与儿茶素中的酚羟基结合，使之难以从微囊

中溶出，改用聚乳酸作为囊材就可以避免以上问题。必要时还

需要对材料进行改性，孙多先等口胡将壳聚糖烷基化制成十六烷

基壳聚糖纳米微球，不仅延长了紫杉醇在体外的释放时间，也

提高了对于紫杉醇的包封率和载药量。

2．3 根据成本及工艺条件选择囊材：当以上两方面均不需考

虑时，成本及工艺条件就成为囊材选择的主要依据。造价低廉

或者工艺简单的材料成为首选。如明胶、淀粉、白蛋白等。

2．4新型囊材：聚乳酸及其共聚物，因其无毒、可生物降解、

人体耐受性大、无积聚等优点被广泛用作药物载体材料。李

药兰等[173以聚乳酸为囊材，采用乳液溶剂挥发技术，制备出

具有一定缓释作用的茶多酚一聚乳酸微囊。孙铭等选择聚乳

酸 聚乙醇酸共聚物(PLGA)材料作辅料，以超声乳化一溶

剂挥发法将水不溶性的中药单体秋水仙碱和去甲斑蝥素制

成控释纳米微粒n“2⋯。聚氰丙烯酸丁酯与聚乳酸一样是聚

酯类合成高分子材料，常用来提高对器官的靶向性。高钟镐

等口妇采用聚氰丙烯酸丁酯制备了三尖杉酯碱毫微囊注射

剂，肿瘤抑制率达到62．12％。

某些中药有效成分本身也可作为囊材。白芨胶是从自芨中

提取的一种黏多糖，本身就是抗炎、抗肿瘤、促凝血的活性成

分，白芨微球就是以白芨胶为囊材制成的肝动脉栓塞剂[2]。

3中药微囊化的常用工艺

在工业和实验室中，微囊化的具体制备方法很多，按其

制备原理一般分为化学方法、物理化学方法、机械物理方法

3类，具体方法见表2。其中，物理方法需要较复杂的设备，投

资较大，而化学方法和物理化学方法一般通过反应釜即可进

行，因此应用较多。微囊化过程是聚合物表面与胶体科学的

有机结合，其一般过程如下：(1)芯材在介质中的分散；(2)囊

材进入上述分散系统中；(3)通过某～微囊化方法，将囊材聚

集，沉积或包敷在已分散的芯材周围；(4)固化，使膜壁达到

一定机械强度。由于中药提取物及其有效单体多为膏状、糊

状或无定型粉末，因此中药的微囊化方法具有特殊性。

表2微囊化常用工艺

Table 2 Common technologies of microencapsulatiOn

类型 方法

化学法 乳化缩聚法、表面缩聚法、辐射化学法等

物理化学法 单凝聚法、复凝聚法、溶剂、非溶剂法、改变温度

法、液中干燥法、溶剂挥发法等

机械物理法 喷雾干燥法、喷雾冻凝法、空气悬浮法、多孔离

心法、挤压法、静电结合法、粉末床法等

3．1冷冻干燥法：对于一些粉末状药物可以先将其均匀混

悬于制备微粒的材料液中再冷冻干燥制成所需剂型。田景奎

等[33将治疗肝癌的斑蝥素制备成囊，先于明胶中单凝聚成囊

再冷冻干燥制成肝动脉栓塞剂。采用此方法还可以制备纳米

粒。杨凯等[z21为治疗口腔癌颈淋巴结转移灶制备的葫芦素

纳米微粒，以聚乳酸为囊材，采用液中干燥法制成纳米微粒，

再加入支架剂冷冻干燥，得到了冻干针剂缓释产品。

3．2吸附一包裹法：将高分子囊材制成微粒后，加入药物溶
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液中进行吸附，干燥后即可得到最终产品，有时还可以采用

高分子物质进行包膜以增强缓释作用。易以木等[2朝将吸附

性能良好的聚甲基丙烯酸甲酯毫微粒加入到狼毒乙素的乙

醇溶液中制备了载药毫微粒。张志荣等[243采用此法制成羟

基喜树碱的聚氰基丙烯酸正丁酯毫微粒，为解决药物突释问

题用聚乙烯吡咯烷酮进行包裹，制成体外释放试验符合

Higuchi模型的冻干剂。但是此方法一般只适用于对分离纯

化后的有效单体进行微囊化。

3．3喷雾干燥法：此法属于物理方法，是目前最低廉、最适

宜于大规模工业化生产微囊的方法。该工艺除了材料和药物

外，不会在制备过程中引入有机溶剂或其他物质，工艺简洁，

影响因素少，因此在中药微囊化中应用广泛。李风前[2明用此

方法以白蛋白为囊材制备了肺靶向汉防己甲素缓释微囊。该

法特别适用于水溶性成分的微囊化，解决了像浸膏这类复杂

成分物质的微囊化问题。赵秀娟[261制备刺五加浸膏微囊，以

阿拉伯胶和麦芽糊精为囊材，直接喷雾干燥制备得到稳定性

良好的浸膏微囊。但是此法制备的微粒载药率不高，而且对

于热不稳定性的药物不适用。

在制剂设计中，囊材及制备方法的选择要根据药物特性

及给药方式综合考虑，统一设计。例如，将中药单体制成动脉

栓塞剂，若选用白蛋白作囊材，工艺一般用热变性法，若选用

明胶，工艺则改用单凝聚法较好。

4中药微囊化的质量评价

中药成分复杂，如何恰当地描述其体外释放过程，如何

证明复杂成分被微球包结并携带至靶器官，是中药微球质量

评价的重点及难点。常见的微粒质量分析方法一般均可以作

为中药微粒质量的考察手段。

4．1 粒径大小、分布及形态：目前采用的方法有光学显微

镜、电子显微镜、扫描电镜、激光衍射、库特计数法，吸附法、

空气透过法、筛析法、超速离心法、沉降法、沉积均流速分级

法等。使用以上各种测试方法测定粒子粒径范围各不相同，

具体应用中可视被测微粒的粒径大小选择相适宜的方法，并

且使用不同方法测定，所得结果往往存在差异。

4．2载药量的测定：载药量是指单位质量或单位体积微球

所负载的药量，亦可看成是微球的含药量。一般测定方法如

下：(1)消解法：使用适量酸或碱水解微球，可能会破坏药物；

使用酶降解载体，要注意降解物可能会引起干扰，通常白蛋

白微球和明胶微球文献报道使用此方法。(2)溶解法：聚乳酸

及乙基纤维素微球常用此方法。(3)研磨提取法：此法需经过

实验证明提取完全才能使用，壳聚糖微球常用此方法。(4)放

射性标记法：此法受药物的可标记性和放射性污染所限制。

有时也可通过测定介质及洗涤液中的残留药量，计算微球中

药物含量，但误差较大。药物含量的测定方法可采用原子分

光光度法、高效液相色谱法、二阶导数光谱法、可见光一分光

光度法、重量法等。例如莪术油明胶微球用胰酶消解，硫酸一

香草醛显色后用可见光 分光光度法测定含量[4]。而汉防己

甲素聚乳酸微球用盐酸水解后，使用紫外分光光度计法测定

含量[2⋯。若得到的是分散在液体介质中的微囊、微球，可用

凝胶柱色谱法、离心法或透析法进行分离后测定。

4．3体外释放度的测定：目前尚无统一的规范化方法。常根

据具体情况测定静态体或动态体外释放度。静态体外释放度

可在人工胃液和肠液中进行测定。动态体外释放度要以去离

子水连续淋洗，也可用透析法考察。个别微球可用浆法测定。

4．4体内分布实验：常用放射性元素3H、Tc、”5 I和荧光素

等作标记。草乌白蛋白微球采用3H标记乌头碱、血清白蛋白

黄芪多糖毫微粒用”5 I标记微粒考察体内分布[2“。

4．5其他质量控制手段：栓塞性微球要检查溶胀率、溶胀压

并进行栓塞试验。非口服给药的微球要评价生物相容性及生

物降解性。有时还需进行稳定性、有机溶媒残留、表面特性等

方面的检测。

5展望

微囊化技术作为药物制剂领域新技术的突出代表，在中

药实现现代化的今天，对提高中药缓、控释及靶向性，改善给

药方式，降低不良反应等方面具有重大意义。但是，应该看到

这项工作是十分艰巨的，仍有许多难点需要解决。例如中药

化学成分复杂，微粒成型工艺难度大，其质量监控指标及评

价方法难以建立等。因此微囊化技术应用于中药研究、开发，

应当找准突破口，边研究边探索，可以先将一些药效成分明

确、质量标准可控的中药提取物进行微囊化；对中药复方进

行深加工；开发抗癌药物等。随着中药药剂学等研究的深入，

新型高分子材料的发展，包合工艺的革新，微囊化制剂在中

药领域中得到广泛应用是指Et可待的，而且，必将产生深远

的影响。
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雷公藤免疫抑制作用研究进展

向 明，张程亮

(华中科技大学同济医学院药学院药理学教研室，湖北武汉430030)

摘要：传统中药雷公藤Tripterygium wilfordii为卫矛科雷公藤属植物，在我国的使用已有几千年的历史。其化

学成分复杂，具有多种药理活性，是目前国内外研究的热点天然药物之一。近年来，雷公藤的各种提取物及有效成

分在各类免疫性疾病中得到了广泛应用并取得了很好的疗效。现综述近几年国内外对雷公藤免疫抑制活性成分、

免疫抑制机制研究的进展和临床应用的状况，并认为雷公藤作为一种极有潜力的免疫抑制药物，其应用前景十分

广阔，值得对其进行深入的开发研究。

关键词：雷公藤；免疫抑制；作用机制
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Advances in studies on immunosuppression of Tripterygium wilfordii

XIANG Ming，ZHANG Cheng—liang

(Department of Pharmacology，College of Pharmacy，Tongji Medical College，Huazhong Science

and Technology University，Wuhan 430030，China)

Key words：Tripterygium wilfordii Hook．f．；immunosuppression；action mechanism

雷公藤Triit，terygium wilfordii Hook．f．为卫矛科雷公

藤属植物，其根、叶及花入药，产于中国南部地区，其活性成

分主要在根部，在我国作为杀虫剂使用已有近2 000年的历

史。其味苦、有大毒，具有祛风除湿、活血通络、消肿止痛、杀

虫解毒的功效。雷公藤已广泛应用于类风湿性关节炎、肾病

综合征、系统性红斑狼疮、器官移植排斥反应等各类免疫性
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