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摘要：微球作为新型的药物载体系统已广泛用于临床研究，高分子化合物材料聚乳酸-羟基乙酸(pdy lactic-co-glycolic acid，

PLGA)因其良好的生物相容性和生物可降解性备受关注。近年来，PLGA 微球的研究一直是热门，针对其释放缺陷出现

了很多复合修饰方法，主要包括环糊精、壳聚糖、聚乳酸、明胶、泊洛沙姆、聚乙烯亚胺等高分子材料的联用、针对末

端基团进行化学修饰以及制备成核壳型微球，在保证包封率的情况下大大降低突释，改善药物释放曲线，从而在药物传

递、基因治疗、影像诊断、组织工程等领域得到了广泛的应用。 
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ABSTRACT: Microspheres as novel drug delivery carriers have been widely used in clinical study, and poly lactic-co-glycolic 
acid (PLGA) has been one of the most attractive polymeric candidates used to fabricate devices for drug delivery due to the 
biocompatible and biodegradable characteristics. In recent years, in order to figure out the defects during the drug release, 
polymeric combination and chemical modification has been extensively studied. And the design of double-walled microspheres 
also has been investigated. Moreover, encapsulation efficiency and the release profiles can be improved by different modification 
methods. And it is extensively used in drug deliver, gene therapy and imaging diagnosis, especially in the fields of tissue 
engineering. 
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高分子量的聚乳酸(polylactic acid，PLA)在医

疗卫生和药物制剂领域一直是研究热点[1-2]。为了

弥补此类材料的降解和释放缺陷，人们合成以

PLA 为主的各类共聚物，其中聚乳酸-羟基乙酸共

聚物(PLGA)作为其典型代表是被美国 FDA 批准

的具有良好生物相容性的生物可降解材料，常用

于各种小分子药物、蛋白和遗传物质的载体材料[3]。

从曲普瑞林微球到亮丙瑞林微球、利培酮微球等

可注射制剂的相继上市为 PLGA 微球的应用提供

了良好的基础[4]。近年来，为克服 PLGA 微球释放

缺陷日益开展了多方面的研究，包括聚合物性质[5]、

微球形态和粒径[6]、药物性质[7]、添加剂[8]等，尤

其在材料的修饰方面，由原来单一的载体材料逐

渐向多元化发展。本综述总结了近年来 PLGA 微

球的修饰方法，并对复合微球的新应用进行了归

纳和展望。 

1  复合修饰 

PLGA 微球的复合修饰主要是将 PLGA 与其

它高分子材料联用，以改善药物的稳定性和微球

的释药行为，其中最简单的方法是将 PLGA 与其

它材料混合使用来制备微球，从而弥补单一材料

的不足；也有研究者将 PLGA 与某些特定基团通

过化学键结合，进而改善材料的固有特性；核壳

型微球的设计极大的解决了突释问题；另外，通

过引入脂质体、凝胶等制备微球分散体也成为了

研究热点。复合修饰方式见图 1。 
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图 1  复合修饰方式 

Fig.1  Ways of composite decoration 

1.1  共混修饰 

1.1.1  CD/PLGA 微球  环糊精(cyclodextrin，CD)

作为重要的辅料已广泛用于医药化工领域，尤其

在药物制剂方面，因其包合物能有效地提高药物

的溶解度、稳定性、释放速率和生物利用度等，

备受学者青睐。已有不少文献报道了加入交联剂

制备环糊精聚合物微球以及环糊精作为致孔剂在

微球领域的应用[9]
 。 

在聚合物联用上，环糊精更是成为了研究的

热点。如 Carmela 等[10]将 2,6-二甲基-β-环糊精加

入到油相中制备了含塞来昔布的 PLGA/CD 微球，

包封率达 80%，药物呈零级释放特点，在人成骨

细胞培养中表现出了良好的抗炎活性，对治疗风

湿性关节炎有潜在的应用价值。 

1.1.2  壳聚糖/PLGA 微球  壳聚糖(chitosan，CS)

又称脱乙酰几丁质，为可溶性或粘性甲壳素，是

一种弱阳离子多糖。Wang 等[11]制备了包封低聚肽

药物 Peptide-24 的壳聚糖/PLGA 微球，内水相为

载药(M1)PLGA 微球和壳聚糖的混合液，并将另一

质量(M2)药物加入此混合液中，油相为液体石蜡和

少量司盘 80，所得的 W/O 乳液加入到三聚磷酸钠

溶液中搅拌、固化即得。根据药物加入量的不同，

制得的 3 种 PLGA/CS 微球粒径为 47.5，63.1，

89.1 µm，载药量分别为 2.61%，3.21%和 2.21%。

相比于壳聚糖微球，PLGA/CS 微球拥有近零级释

放特征和良好的控释效果，突释小，对肽结构的

保护性强，是一种良好的生物活性肽载体。 

1.1.3  PLA/PLGA 微球  Zhang 等[12]考察了 PLA

和 PLGA 两类材料组合及 2 种微球混合对罗替戈

汀微球体外释放的影响，并用数学模型对体外释

药曲线进行拟合，结果不同比例的 PLA/PLGA 组

合制备的微球与单独的 PLGA 微球有相似的释药

行为，但 2 种材料分别制备的微球混合后释药特

性与比例相关。另一方面，以末端羧基的 A 型

PLGA 和末端酯基的 E 型 PLGA 混合制备的微球

其释药特性与比例相关，这主要是由于羧基封端

的 PLGA 有更强的吸水能力，导致降解速度增快。 

也有学者对此混合材料的安全性作了评价，

如 Rong 等[13]将 PLA/PLGA 微球注射入新西兰兔

的眼玻璃体内，研究其生物相容性和安全性，结

果这种复合微球及其产物不会导致细胞死亡、炎

症反应及任何视网膜组织学改变，因此为玻璃体

腔内注射治疗眼部疾病提供了安全可靠的药物传

递系统。 

1.1.4  明胶/PLGA 微球  许多天然生物大分子例

如明胶含有生物活性成分 RGD 氨基酸序列，这种

序列是种公认的配体，可与多种整合素特异性结

合，有效促进细胞对生物材料的粘附。Tan 等[14]

用复乳法制备了 PLGA/明胶复合微球，并用 EDAC

活化的 RGD进行表面修饰，用于软骨细胞的传递。

由于明胶的水化作用，微球表面呈褶皱状。与

PLGA 微球相比，PLGA/明胶微球和 PLGA/明胶

-RGDS 微球在胎牛血清细胞培养基中失重率更

小，说明培养基中的蛋白能延迟或阻滞明胶的释

放。体外细胞培养实验证明，PLGA/明胶-RGDS

微球更能促进软骨细胞依附、增殖，是一种高效

的可注射细胞传递载体。 

1.1.5  泊洛沙姆/PLGA 微球  过往有研究将生物

可降解材料 PLGA、PLA、PCL 与亲水聚合物 PEO

共价连接来提高其亲水性[15]，但是，此类方式需

要经历聚合物的化学反应，而且合成的新型聚合

物还需要进行安全性的验证，较为繁琐。Mayol 等[16]

将两亲性泊洛沙姆添加到 PLGA 的油相里制备载

姜黄素的纳米粒，用于抑制间皮瘤细胞的增殖。

泊洛沙姆是由 PEO-PPO-PEO 组成的三嵌段式聚

合物，有着亲水的 EO 段和疏水的 PO 段。在此研

究中，泊洛沙姆与 PLGA 以 50/50 比例混合，增加

了微粒的亲水性，使纳米粒更易到达肿瘤部位，

而且在对间皮瘤细胞的药效学研究中表现出良好

的增殖抑制作用，而且克服了药物的耐受现象。 

1.1.6  PEI/PLGA 微球   

聚乙烯亚胺是一种高效的阳离子非病毒基因

载体，能与细胞表面多糖蛋白结合，通过内吞作

用入胞。在微粒制备中，聚乙烯亚胺可作为致孔

剂来制备分布均匀的多孔微球，与某些药物如前

列腺素形成静电复合体，从而提高药物的包封率[17]。

利用聚乙烯亚胺的亲水性，Lee 等[18]制备了多孔

PLGA/PEI1.8k 微球支架用来传递间充质干细胞，大

大提高了细胞在微球上的粘附性。在 2 周的 SD 大

鼠体内研究中表现出较高的移植存活率和细胞功
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能性。因为聚乙烯亚胺存在与分子质量大小相关

的细胞毒性，所以研究者用了几乎无毒性的小分

子量 PEI，避免了对传递细胞活性的影响。 

1.2  共聚修饰 

PLGA 聚合物的共聚修饰主要通过末端基团

与其它高分子材料结合，根据其键合形式可分为

以下几类： 

1.2.1  羧基交联  PLGA 羧基末端能与带羟基或

氨基化合物以酯键或酰胺键结合(图 2)，Lee 等[19]

用含大量羟基的支链淀粉和 PLGA 分子连接，并

在此基础上接上叶酸形成共聚物，制备了具有癌

细胞靶向的纳米粒，所用的模型药物阿霉素在肿

瘤部位得到了有效的积累。这种共聚物赋予了

PLGA 微球两亲性，PLGA 形成疏水的药物容器而

亲水的支链淀粉暴露在纳米粒表面，叶酸与淀粉

链结合也暴露于外部，发挥载体的配体靶向作用。 

 
图 2  羧基修饰示意图 

Fig. 2  Diagram of carboxyl modification 

Zhou 等[20]用分子中含半乳糖残基的乳糖酸与

PLGA 共聚合成了具有肝靶向特征的载体材料，所

制得的载 ε-PL 的乳糖酸-PLGA 纳米粒具有较高的

蛋白包封率，突释小，持续释放稳定，且在肝部

位的分布明显增加。 

1.2.2  羟基修饰  末端羟基常与带羟基基团反应

生成酯(图 3)，也可和一些氮杂环反应生成过度态

化合物，如 Li 等[21]将 PLGA 与 CDI 反应使其末端

接上咪唑环，继而嫁接多聚组氨酸，得到

PLH-PLGA-TPGS 聚合物用来制备载阿霉素 pH 敏

感型纳米粒，用于抑制人乳腺癌细胞的生长。 

 
图 3  羟基修饰示意图 

Fig. 3  Diagram of hydroxy modification 

1.2.3  单体聚合  此类聚合方式是直接以丙交酯

和乙交酯为原料合成末端修饰的 PLGA(图 4)。如

Ma 等 [22]用 GA、LA 和 TPGS 从源头合成了

PLGA-TPGS 来制备载多烯紫杉醇用于治疗恶性

肿 瘤 ， TPGS 自 身 具 有 乳 化 作 用 ， 从 而 使

PLGA-TPGS 纳米粒携载药物时具有更高的包封

效率和细胞摄取能力。 

 
图 4  单体反应示意图 

Fig. 4  Diagram of monomers reaction 

1.2.4  间接结合  某些高分子材料难以和 PLGA

直接通过羟基或羧基结合，于是需借助过度材料

连接，常见于多重共聚物微球。如聚天冬氨酸肽

链因为与羟基磷灰石有较强的结合力，常用于骨

靶向给药的研究，但它难以与 PLGA 直接嫁接，

Jiang 等[23]制备了马来酰亚胺-PEG-PLGA 纳米粒，

聚天冬氨酸肽链通过巯基与马来酰亚胺上的双键

烷化反应，从而将荧光标记的肽链嫁接到微粒表

面。小鼠胫骨切片显示这种天冬氨酸肽修饰的纳

米粒有良好的骨组织靶向功能，而且不会对人类

成骨细胞如 MG63 细胞系产生毒性，在骨疾病治

疗中安全性较高。 

1.3  核壳型微球 

核壳型微球根据制备原理可分为相分离乳化
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法、物理吸附法、机械法(表 1)。相分离乳化法于

1994 年 Kathleen[24]根据铺展系数理论提出，当两

种聚合物溶液混合，若表面张力和界面张力值符

合某一特定要求，其中一相会向另一相表面扩散，

继而包裹成球。但是此方法成壳条件苛刻，只有

当两相界面张力、表面张力同时满足要求时才能

形成核壳型微球，否则为部分包含或不包含。而

且，如果相分离时间超过聚合物在非溶剂相中析

出的时间，那么也达不到理想的结构。物理吸附

法是将一些特定的多肽或蛋白通过静电吸附的方

式包裹于微球表面，从而减小突释或具有靶向作

用，但是此法得到的微球壳层也远不如其它方法。

机械法可控性强，技术原理简单，常用于制备亲

水性壳层，能够减小甚至消除微球释放的时滞期[25]。 

表 1  不同方法制备的核壳型微球 

Tab. 1  Core-shell microspheres prepared by different 
methods 

药物 核 壳 方法 文献

BSA/环孢素 A POE PLGA 相分离乳化法 [26]/[27]

5-氟尿嘧啶/BSA PLGA PLGA or PLA 相分离乳化法 [28] 

硫酸庆大霉素 PLGA PLA 相分离乳化法 [29] 

依他硝唑 PLGA PLA 相分离乳化法 [30] 

辣根过氧化酶 PLGA 丝蛋白 静电吸附 [31] 

多烯紫杉醇 PEG-PLGA 谷胱甘肽 静电吸附 [32] 

生长因子 PLGA PDLLA 电流体驱动装置 [33] 

紫杉醇/苏拉明 PLA PLGA 电流体驱动装置 [34] 

生长因子 PLGA 海藻酸钙 同轴双喷嘴装置 [35] 

阿霉素 PLGA PDLLA 粒子制造设备 [36] 

1.4  微球分散体 

1.4.1  微球脂质  PLGA 微粒和脂质微粒在长循

环、生物利用度、包封率上有着共同的优势，已

被广泛研究，两者又有独自的特点，如 PLGA 微

粒的降解速率可通过控制聚合比来调节，而脂质

微粒可同时包封亲水性和疏水性药物。Ma 等[37]

为了提高蛋白药物的口服生物利用度制备了微球

脂质体，PLGA 核与脂质分子能在 W1/O 和 O/W2

界面自组装成粒，方法简便快捷。与 PLGA 微球

相比，该复合载体拥有更高的蛋白包封率(90.82%)

和更低的药物突释(24.73%)，且在微皱褶细胞上有

较高的胞吞转运效率，从而促进药物在肠道的吸收。 

1.4.2  微球凝胶   水凝胶具有良好的生物相容

性，在药物控释领域应用广泛，但水凝胶孔隙大，

含水量高，释药速度较快。将载药的可降解微球

分散在凝胶中制成复合系统，既能弥补水凝胶控

释的不足，也能解决单独微球存在的缺陷。药物

从微球中释放后进入凝胶网络体系，再由凝胶体

系扩散出去，改善了释药动力学。Sellers 等人[38]

制备了嵌 PLGA 微球的普朗尼克 F-127 凝胶作为

凝血酶抑制剂水蛭素和肝素的载体系统，应用于

脱髓鞘的治疗。这种水凝胶储库有良好的缓释作

用，在横向脱髓鞘病变的动物体内研究表明，载

水蛭素的 PLGA/F-127 凝胶治疗的老鼠体内

CD68+巨噬细胞相比于肝素治疗组要少，且少突胶

质细胞增加。所以，在此载体系统中，水蛭素能

较好的发挥功效，促进脱髓鞘损伤的修复。 

1.4.3  包合物微球  稳定性一直是载蛋白微球制

备的关键问题，而且药物在聚合物中的分散状态

也是影响释放曲线的重要因素。Flores-fernández

等[39]先对糜蛋白酶进行糖基化修饰，再用甲基-β-

环糊精包合制成冻干粉，最后用 S/O/W 法将其分

散进 PLGA 微球，最高包封率达 61%。糖基化能

避免包封过程中蛋白的聚集和失活，从而增强稳

定性。体外释放研究表明，利用包合物制得的微

粒具有更低的药物突释，最低为 17%。 

2  PLGA 复合微球的应用 

2.1  药物传递   

PLGA 微球被植入体内后主要通过溶蚀方式

向周围组织缓慢释药。LHRH 类似物微球是研究

最早、品种最多的多肽缓释注射剂，如日本武田

化学制药公司开发的亮丙瑞林微球[40]，其生物活

性为 LHRH 的 15 倍，能在体内缓释 1 个月。2002

年美国 Janssen 公司研发的利培酮缓释注射用微球

上市，主要用于抗精神病，每两周注射 1 次使微

球制剂成功运用于小分子药物领域。但是其存在 3

周的释放延滞期[41]，仍需对患者口服给予一定量

的抗精神病药物，给治疗带来不便。林霞等[42]将

利培酮 PLGA 微球与乙酸异丁酸蔗糖酯原位贮库

结合起来，制备了无时滞期、突释小的符合载体，

实现体内持续释放 78 d。 

2.2  基因载体 

转基因治疗是借助外源基因在自体细胞内表

达从而有效控制疾病，传统的给药方式是用过病

毒载体注射给药，存在生物安全隐患。乔春燕[43]

以 PLGA 为载体材料制备了包覆 BMP-2 基因的微
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球用于治疗牙槽骨的吸收萎缩。24 h 突释仅为

7.5%，后持续释放达 45 d。随后又制备了载

CaPi/DNA 复合 PLGA 微球和载 PEI/Pbmp-2 符合

微球，均表现出良好的细胞转染和基因表达效果。 

2.3  影像诊断 

磁性微球除了通过磁靶向作用使药物在患处

富集的优点外[44]，其在造影诊断上的运用也备受

瞩目。刘伟娜[45]利用乳化法制备了包裹磁性 Fe3O4

纳米颗粒和抗癌药物盐酸阿霉素的 PLGA 微球用

于超声/磁共振双模成像的研究，使体外成像效果

增强，且可用于体内肝脏 T2 磁共振成像。 

2.4  组织工程 

该应用最直接的方式是将 PLGA 包载生长因

子，通过释放生长因子促进伤口修复[46]。其次，

将 PLGA 微球与组织工程中的相关技术联用，也

成为近年来研究的热点。 

2.4.1  骨水泥  磷酸钙骨水泥(CPC)凭借良好的

生物相容性、可注射性和成骨活性等优势被认为

是骨缺损修复材料的一个重大突破。磷酸钙骨水

泥常用于填充骨缺陷研究，因为它有良好的骨反

应，但由于降解性差抑制了骨再生。为了提高它

的降解，Lanao 等[47]将 PLGA 微球作为“致孔剂”

制备了 PLGA 磷酸钙骨水泥复合物，运用于骨修

复再生中。研究者比较了 PLGA 材料末端羧基和

酯基、致密型和中空型微球对骨水泥降解的影响，

结果末端羧基的 PLGA 微球呈现良好的气孔和生

物相容性。此外，致密型微球较中空型微球能诱

发更多的骨水泥降解和骨组织形成，且具有良好

的骨传导性。 

PLGA 除了作骨水泥的致孔材料加速其降解

外，还可以作为生长因子的载体材料，如 Reyes

等[48]将多种生长因子载于磷酸氢钙-PLGA 骨水泥

系统中，促进骨修复再生。该植入剂是磷酸盐固

相和酸性液相的混合物，血小板生长因子和转化

生长因子载于液相中，包封血管内皮生长因子的

PLGA 微球与固相交联，所得微球骨水泥系统具有

良好的控释作用，在缺位能显著提高骨再生能力。

另外Morille等[49]通过加入泊洛沙姆P188与PLGA

共价结合制备 PLGA-P188-PLGA 微球，使 TGF-β3

持续释放达 70%，这种良好的蛋白相容性要归功

于泊洛沙姆的两亲性。而且，这种新颖的

PLGA–P188–PLGA 微球表面覆有纤连蛋白，从而

巩固了间充质干细胞的存活和增殖。 

2.4.2  细胞支架  近年来，以微球为骨架设计细

胞载体的研究越来越多。Outachi 等[50]采用 W/O/W

复乳法制备多孔 PLGA 微球用于细胞载体。内水

相加入少量 PBS 作致孔剂，所得的多孔微球再用

30%NaOH∶70%乙醇溶液处理，因为 NaOH 能促

进羧酸暴露从而提高聚合物表面湿润度，增加表

面空隙而不会导致崩解。微球平均粒径为 84 µm，

在体温下微球融合形成支架结构，其 24 h 后的抗

压强度为 0.9 MPa，空隙度达 81.6%，平均孔径为

(54±38)µm。此研究制备的多孔 PLGA 微球在体

温下能形成固体多孔支架，为细胞的依附和增殖

提供了可能性。 

Zhang 等[51]用溶剂挥发法制备了表面光滑和

多孔的 PLGA 微球，并对 PLGA 分子量及其组成、

致孔剂进行了考察。分子量 20 000 的 PLGA 比分

子量 50 000 更容易形成气孔，换言之其形成的微

孔密度和孔径更大。在此微球的基础上用胶原蛋

白Ⅰ型进行修饰，得到胶原蛋白多孔微球载体。

三维细胞培养试验中，卵巢癌 HO8910 细胞在未经

修饰和经胶原蛋白修饰的微球上均有较好的粘附

和繁殖，并成功表达了钙粘附蛋白 E，且后者更加

显著。所以，多孔 PLGA20K(65∶35)微球可作为癌

细胞培养的支架用于进一步的病理学研究和抗癌药

筛选。 

2.4.3  有机薄膜  介质辅助脉冲激光蒸发技术已

成功应用于有机、高分子聚合物薄膜的制备。

Grumezescu 等[52]在地衣酸 PLGA 微球的基础上，

利用该技术获得了含微球薄膜，用于控释金黄色

葡萄球菌的生长。用到的磁性纳米粒子材料为

Fe3O4@C14，制备中与聚合物 PLGA 一起加到三氯

甲 烷 油 相 混 合 ， 然 后 用 溶 剂 挥 发 法 制 得

PLGA-Fe3O4@C14-UA 微球，结果不仅抑制了该球

菌的原始依附行为，也能抑制成熟的生物膜形成。

薄膜生物学评价显示了较好的生物相容性，能抵

抗金黄色葡萄球菌的繁殖。 

2.4.4  纳米纤维支架  纳米纤维支架已广泛用于

纤维组织工程，包括膝盖半月板、肌腱、韧带、

血管和关节软骨等的替换和修复。纳米纤维支架

通过改进可以获得控释的效果，抗生素、生长因

子等药物可通过该系统自发的进行传递。这类载

药的纳米纤维支架往往是将药物直接与高分子聚
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合物溶液混合进行电纺丝，因此纤维支架的性能

受药物性质的影响较大。Ionescu 等[53]对此提出了

一个新的改进方法，将纳米纤维支架和 PLGA 微

球结合起来制备了复合控释载体。微球粒径为

10~20 µm，在纤维支架上有良好的嵌合或包埋。

每支纤维上微球嵌合的密度增加，复合物的刚性

和硬度会随之减小，但微球在纤维间的包埋不会

对其产生影响。这种复合结构的释放行为与纯微

球体系相似，且持续释放达 4 周，在组织再生的

应用上具有独特的优势。 

3  结语 
PLGA 微球能提高药物的靶向性，减少血药浓

度波动，减少给药次数，提高患者的顺应性。相

比于小分子化合物，蛋白或多肽类微球需更多的

考虑制备工艺对其活性的影响，因此难度更大。

高分子材料复合微球弥补了 PLGA 本身疏水的缺

点，大大提高了药物的包封率和稳定性，为蛋白

和多肽药物的传递提供了广阔的发展空间。在应

用上，微球所载药物范围广泛，尤其在组织工程

学领域的应用愈加突出。虽然注射用缓释微球长

期被发达国家企业垄断，但随着近年来我国越来

越多的微球产品相继上市，该领域的研究也会不

断得到重视和完善。 
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