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前 言

聚乳酸 -羟基乙酸共聚物（Poly Lactic-co-Gly-

co1ic Acid, PLGA）是由两种单体——乳酸（LA）和羟

基乙酸（GA）随机聚合而成，是一种可降解的功能高

分子有机化合物。PLGA水解以后的产物是乳酸和

羟基乙酸，可参与人体的新陈代谢，最终形成二氧化

碳和水被排出体外，因此PLGA无毒，反复给药以后

不会在体内蓄积，可以作为一种良好的药物缓释载

体、组织工程支架材料等应用于生物医学领域［1］。美

国食品药品监督管理局（FDA）已经认定PLGA具有

良好的生物相容性和安全性，被广泛应用于人类的

临床医学研究［2-4］。PLGA作为药物载体的制备方法较

为多样，其中以乳化溶剂挥发法简便实用而最为常

用，相分离法、盐析法、喷雾干燥法、膜乳化法、纳米

沉淀法、超临界流体技术等方法也各有其优点而常

被研究者们所选择。以下对各种方法进行综述，以期

为医药领域中更多PLGA微球的研究应用提供参考。

1 乳化溶剂挥发法

乳化溶剂挥发法分为单乳法和复乳法，是制备

微球最常用的方法，其原理是将不相混溶的两种液

体通过机械搅拌或超声乳化方式制成乳剂，被分散

成乳滴的液体为内分散相，分散乳滴的液体为外连

续相，内分散相溶剂挥发除去，成球材料析出，固化

成微球，内分散相的溶剂必须在外连续相中具有一

【摘 要】聚乳酸-羟基乙酸（PLGA）作为一种具有良好生物相容性的可降解功能高分子化合物，在生物医学领域中展现了

其重要作用。以PLGA为材料制备载药微球的方法有乳化溶剂挥发法、相分离法、盐析法、喷雾干燥法、膜乳化法、纳米

沉淀法、超临界流体技术等。通过查阅国内外文献，总结PLGA载药微球各种制备技术的原理及优缺点，以及各方法近

年来的研究进展。

【关键词】聚乳酸-羟基乙酸；载药微球；制备；综述

【中图分类号】R94 【文献标识码】A 【文章编号】1005-202X（2016）01-0092-06

Preparation technique of drug-loaded microsphere by using poly lactic-co-glycolic acid

HAN Fei1, 2, HU Yi-he1, WANG Long1

1. Department of Orthopedics, Xiangya Hospital of Central South University, Changsha 410078, China; 2. Xinjiang Medical University,

Urumqi 830000, China

Abstract: As a well biocompatible and biodegradable polymer, poly lactic-co-glycolic acid (PLGA) is very important in the

biomedical field. The measures for preparing microsphere by using PLGA includes emulsion- solvent evaporation, phase

separation, salting-out method, spray drying method, membrane emulsification, nanoprecipitation, supercritical fluid technology

and so on. The principle, advantage and disadvantage, and research progress of mentioned techniques were summarized by

analyzing domestic and foreign literatures.

Key words: poly lactic-co-glycolic acid; drug-loaded microsphere; preparation; review

【收稿日期】2015-07-24

【基金项目】湖南省自然科学基金重点项目（12JJ2055）；湖南省卫生

计生委科研基金（132015-005）

【作者简介】韩斐（1991-），硕士研究生。Tel: 18692236637；E-mail:

1103835099@qq.com。

【通信作者】胡懿郃（1964-），博士生导师，教授，研究方向：关节外科。

Tel: 13973184558；E-mail: csuhuyihe@163.com。

生物力学与材料DOI:10.3969/j.issn.1005-202X.2016.01.020

第33卷 第1期

2016年 1月

中国医学物理学杂志

Chinese Journal of Medical Physics

Vol. 33 No.1

January 2016－－92



定的溶解度和挥发性。按制备时乳状液的类型，可

分为O/W（水包油）、W/O（油包水）、W/O/W、O/W/O

等类型。

1.1 单乳法

O/W（水包油）的乳化过程是单乳法的典型，适用

于封装疏水性药物。首先将适量的PLGA溶于与水

不相溶的、易挥发的有机溶剂（如二氯甲烷、乙酸乙

酯）中，以此制备出单相溶剂。将颗粒大小在 20~30

μm的疏水性药物加到溶液中产生混合溶液。将混合

溶液加入到含有乳化剂的大量水中，在适当的温度

和搅拌速度下进行乳化。内分散相溶剂不断向外相

扩散，转运至液面并挥发到空气中。萃取-挥发-萃取

过程反复进行，使内分散相中载体材料析出形成囊

膜，将药物包裹其中，直到微球完全固化为止［5-8］。陈

玉玺等［9］应用单乳法，对各步骤进行了优化选择后，

制备的 20(S)-原人参二醇PLGA载药微球外观圆整，

平均粒径约 1.16 μm，包封率 41.76% ，载药量达

19.61%，且具有良好的缓释效果。单乳化乳化溶剂

挥发法制备微球简单易操作，但不能满足所有药物

的微囊化。

1.2 复乳法

与单乳法不同，W/O/W复乳化方法最适用于封

装亲水性药物，如多肽、蛋白质、疫苗等。首先，取适

量的药物溶解于水相，然后将药物溶液添加到由

PLGA 与二氯甲烷（DCM）或氯仿组成的有机相中，

通过搅拌形成油包水型初乳液。然后，将此初乳加

入到聚乙烯醇（PVA）水溶液中，在适当的压力混合条

件下进一步制备成复乳。再用同单乳法的方法使有

机溶剂从中蒸发或萃取出来。在复乳法中，溶剂的

选择和搅拌速度是影响最终PLGA微球包封率和粒

径的主要因素［6, 10-11］。其主要缺点是需要控制的变量

多，工艺放大较为困难，主要用于实验室研究。

1.3 改良乳化溶剂挥法

改良乳化溶剂挥发方法由Murakami等［12］首次报

道用于制药，将PLGA溶于丙酮与乙醇的混合溶液，

取代了传统方法中常用的丙酮、DCM混合溶液。这

样微球制备过程中既不使用DCM，降低了毒性，又不

使用高能设备如均质仪、超声乳化设备等，因此聚合

物纳米粒子的大规模制备成为可能［13］。近年来，各

种改良乳化溶剂挥发法制备微球的报道也比较多。

Shahani 等［14］采用真空快速溶剂挥发法制备姜黄素

PLGA 微球，载药量从1%增加到38%，并减少了药物

在微粒表面的结晶化量。Gupte等［15］采用改良溶剂

挥发法制备了紫杉醇微球，包封率高达90%。乳化溶

剂挥发法具有包封率高、操作方法简便、重现性好、

无需特殊的设备等优点［16］。其既不需要提高温度，

也不需要相分离剂，是从溶液液滴中相分离形成聚

合物壳，制备出微球，可将尺寸控制在纳米范围内，

长期以来受到研究者们的青睐并多用于实验室研

究，但是其制备过程不连续，需要控制的变量多，材

料的性能及制备过程都会影响微球的表面特征及释

放速率，所以大多停留在实验室研究阶段，不利于大

规模产业化，而且在形成微乳过程中使用的有机溶

剂是对环境和健康有害的物质，因此，发展安全、经

济、健康、可控的微球制备技术还需要做大量的研究。

2 相分离法（凝聚法）

相分离法是通过液-液相分离技术来封装药物的

过程，对封装亲水性和疏水性药物均适用。在药物

与 PLGA 的混合溶液中，改变条件，产生新相（凝聚

相），固化而形成微球。主要包括以下3个步骤［17-19］：

（1）PLGA壁材溶液的相分离；（2）药物颗粒的凝聚吸

附；（3）微球的萃取。将PLGA与溶剂以适当的比率

进行混合制备成溶液，亲水性药物如多肽、蛋白质等

溶于水中后分散在PLGA溶液里（W/O型乳液），疏水

性药物如类固醇等可直接溶解或分散于PLGA溶液

（O/W型乳液）。将有机媒介逐渐加入PLGA-药物混

合液中并进行搅拌，凝聚相小胶滴被药物微粒表面

吸附，环绕于其周围流动，并逐渐絮聚成凝聚体层，

将药物微粒包裹于其中，微粒粒径的大小可通过改

变系统的搅拌速度及温度来控制。然后将其迅速加

入到不溶的萃取液中萃取得到微球，再通过洗涤、筛

分、过滤、离心或冷冻干燥等方法收集微球。在此过

程中，PLGA浓度、萃取温度、萃取时间和溶剂成分是

影响微球形态及大小的主要因素。相分离法曾用来

制备毫米级的生物可降解高分子聚合物。有研究采

用改良的相分离法制备PLGA载药微球，以石油醚代

替二甲基硅氧烷作为凝聚剂，得到了粒径<10 μm、包

封率>80%的PLGA微球［20］。相分离法发展较早，比

较成熟，但容易受残留溶剂及凝聚剂的影响，且微球

粒径大小与均一性控制方面仍有不足，有待于进一

步研究。

3 盐析法

盐析法的原理与相分离法相似，主要是通过盐

析的作用将水溶性溶剂从水溶液中分离［21-24］，适合于
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封装亲水性药物。首先制备出含有PLGA、溶剂（通

常不含氯，如丙酮）、盐（如醋酸镁、六水氯化镁）以及

稳定剂的油包水乳液。然后向溶液中加水直至达到

其量足以使丙酮扩散至水中，随之析出PLGA微球，

溶剂和盐析剂通过过滤法除去。该法的主要优点是

包封率与产率较高，比较容易放大，且不使用有毒的

含氯溶剂。但需要对产物进行纯化，以减少盐析剂

的残留。目前多用此法与乳化溶剂挥发法联合制备

PLGA微球［25-29］，可制备出纳米级微粒且拥有较好的

包封率。

4 喷雾干燥法

乳化技术需要对加工过程中的各项参数精确掌

控，以便于提高包封率。而相分离技术则趋向于加

工凝聚的微球，需要移除微球中大量的有机相。无

论是以上哪种方法，都不适合大量的加工微球。然

而，喷雾干燥法却因其快速、方便、步骤参数简单等

优势而更适合于工业上大批量的生产，对亲水性及

疏水性药物均适用。使用喷雾干燥法制备药物/蛋

白/多肽加载的微球需先将加载的成分制备成 W/O

的乳浊液或 S/O（油包固体）的悬浊液，再将制备好

的混合物通过雾化器将其雾化分散成极小的液滴，

喷入热空气流中后干燥、硬化、收集。溶剂性质、蒸

发温度、喷雾速度等将影响微球的制备形态，其中溶

剂的选择需根据所封装药物的性质而做决定。

DCM是最常用的溶剂之一。Hao［30］采用DCM-甲醇

混合溶剂，制备了水溶性药物盐酸头孢噻呋 PLGA

微球，微球形态良好，载药率达 23.06%，最大包封率

达 92.23%。Wang等［31］采用乙酸乙酯和酒精作为溶

剂制备依他硝唑PLGA 微球，并与DCM制备的微球

进行比较，结果显示使用 DCM-乙酸乙酯混合溶剂

时，EA含量的增加可缓解突释现象，降低药物释放

速率；所制微球成圆环形，表面光滑。喷雾干燥法因

可以将各类药物/蛋白/多肽等包埋至微球中，并能

很好地保留药物活性而被大家所认可，除了上述优

点外，制备的微球粘附到喷雾干燥器内壁却是该项

方法一个很大的不足。对此，有很多学者进行过相

关的研究报道［32-35］。近年来，同轴毛细流动技术被

运用在单分散的微球和纳米粒的制备过程中，其能

精确地控制微粒的平均大小［36-37］，通过该技术实现

对喷雾方向、速率和溶剂萃取率等制备参数的可

控。此外，微流体设备的应用消除了静电的相互作

用而使微粒的大小和形状的控制成为可能［38］，改变

了传统喷雾干燥法粒径均一性较差的缺点。总体而

言，喷雾干燥法因一步成囊，简便快捷，制备出的微

球粒径小，且可批量生产等优势而备受亲睐，是微球

制备工业化最有希望的途径之一［39］。值得注意的

是，喷雾干燥法因对温度要求较为严格，不适宜温度

敏感的化合物的微囊化。

5 膜乳化法

膜乳化技术可以追溯到 20 世纪 80 年代末，

Nakashima 等［40- 41］制造了一种特殊的硅砂多孔玻璃

膜，并提出膜乳化方法，因其制备出的微球粒径均一

性良好而受到研究者们的青睐。膜乳化法的原理是

使连续相在膜表面流动，将分散相在外加压力作用

下通过微孔膜的膜孔在膜表面形成液滴，当液滴的

直径达到某一值时就从膜表面剥离进入连续相，此

时溶解在连续相里的稳定剂分子将吸附到液滴界面

上，形成微乳滴。膜乳化法可制备出粒径均一可控

的微球，药物包封率较高，且器械强度小、能耗低，但

很难制备1 μm 以下的微囊。近年来一些研究在此方

法基础上发展了快速膜乳化法，先制备预乳液，方法

与乳化溶剂挥发法相似，如疏水性药物制备成O/W

型预乳液，亲水性药物制备成W/O/W型预复乳液，然

后将预乳液在较高压力下压过粒径均一的膜孔，多

次过膜并稳定，最后固化成球，在微球粒径方面取得

了突破，并且均一可控，拥有较好的包封率。田瑞等［42］

运用快速膜乳化法，在过膜压力 1000 kPa，过膜次数

3次，外水相稳定剂聚乙烯醇浓度 19 g/L，油/水体积

比 1:5 的条件下，制备出了粒径在 350 nm 左右的

PLGA微球，粒径多分散系数小于 0.050。同法制备

得到了包埋胰高血糖素样肽-1（GLP-1）的大分子量

PLGA 微球，载药率3.5%，包封率可达65%以上，活性

保留 85%以上，可在 20 d 内持续释放，释放率可达

80%以上。曾烨婧等［43］用此方法制备的 PLGA载紫

杉醇微球粒径在 0.987 μm左右，包封率为 71.6%，载

药率为 4.93%，在磷酸盐缓冲液中释放 60 d 后，

PLGA 微球的药物释放率为83.87%。 在快速膜乳化

过程中，大乳滴被破碎成小乳滴，有很多新界面生

成，新形成的界面必须有足够多的稳定剂（如 PVA）

来补充，才能有效防止小乳滴重新聚并成大乳滴，因

此足够量的外水相稳定剂是保证乳液最终均一性的

必要条件［44］。此外，SPG膜的膜孔径对微球的粒径大

小起到关键性的作用。膜孔径越小，则制备出的微

球粒径越小，均一性越好，反之则粒径较大且均一性
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差。但是随着微球粒径的减小，载药率的低下成为

本方法的突出问题，仍有待于进一步研究。

6 纳米沉淀法

沉淀法制备纳米药物是通过有机相与水相混溶

时产生的界面骚动现象和溶剂体系的转换使聚合物

包裹药物形成纳米微粒，并随溶剂的挥发而不断向

界面迁移、沉淀［45-46］，适合于封装疏水性药物。将药

物与PLGA溶解在丙酮中，然后加入到含有普朗尼克

F68（聚氧乙烯聚氧丙烯醚嵌段共聚物）的水溶液

中。丙酮在适宜的温度和减压的条件下挥发，剩下

包裹药物的PLGA纳米粒［47］。有研究显示，液下注入

方式比液上滴加方式对纳米粒的粒径分布及成型更

有利，可制得粒径分布均匀的纳米粒［48］。Alshamsan

等［49］发现，在利用PLGA封装葫芦素的过程中，纳米

沉淀法的包封率明显优于乳化溶剂挥发法，这可能

是因为在乳化溶剂挥发法中，乳化之后药物从内油

相中扩散到外水相，从而致使PLGA微球的包封率降

低，而用纳米沉淀法制备则结果相对较好。Niu等［50］

运用改良的纳米沉淀法以及乳化溶剂挥发法制备了

载DNA-PLGA纳米粒，结果显示纳米沉淀法制备出

的微粒粒径较小，形态均匀，包封率优于乳化溶剂挥

发法，且DNA的结构完整性保留的更好。乳化溶剂

挥发法使用毒性较大的有机溶剂，如DCM、氯仿等，

给后续的药品开发和工业化生产带来困难；而纳米

沉淀法可避免含氯溶剂的使用，减少对人体的伤害

和对环境的污染，且操作简单，方便易行。但粒子载药

量低是目前纳米给药系统存在的主要问题之一［51］。

利用沉淀法制备具有较高载药量和包封率纳米粒的

条件是药物与水亲和力差，与载体亲和力强，并且强

于药物与有机相溶剂分子的亲和力，若不然，有机相

溶剂向水相扩散的过程中，会将部分药物分子带出

有机相，而随着有机溶剂的挥发，药物溶解度下降，

随之析出。因此利用沉淀法制备纳米粒时，选择药

物和载体材料以及溶剂系统是制备高载药量和高包

封率纳米粒的前提条件。

7 超临界流体技术

7.1 超临界流体快速膨胀法（RESS）

超临界流体是一种具有与液体相近的密度和溶

解能力，又兼有类似气体的粘度和高扩散系数的物

质。RESS是将溶有溶质的超临界流体经过小孔，在

极短的时间内减压膨胀，形成极高的过饱和度和以

音速传递的扰动，使得溶质瞬间形成大量晶核并生

长，从而形成大量粒径均一的微粒的过程。CO2无毒

无污染，临界温度和压力适中，化学性质稳定，是

RESS中最常用的流体。但是PLGA在CO2中溶解度

很低。Kongsombut等［52］借助乙醇共溶剂，显著增加

了 PLGA的溶解度，制备出粒径较小 PLGA微球，为

PLGA微球的制备提供了新思路。但遗憾的是RESS

始终未能彻底摆脱它本身的局限性：极性药物在超

临界 CO2中的溶解性低，微粒的粘性使得其容易凝

聚。超临界 CO2也可以用来作为致孔剂，制备多孔

PLGA微球［53］。通过等温减压作用，超临界CO2透过

无定型高分子基质，膨胀从而形成多孔结构。

7.2 超临界流体乳剂萃取法（SFEE）

SFEE 法制备过程简单，一般先将PLGA 溶于有

机溶剂，亲水性药物溶于水相，加入乳化剂形成乳状

液，再通过控制气压、CO2 和乳状液的流速来制备

PLGA 微球。Furlan 等［54］运用 SFEE 制备出粒径在

140~230 nm 之间的 PLGA 微球。运用 SFEE 制备

PLGA微球，可较好地控制微球的粒径与形态，过程

高效、快捷，无溶剂残留，不需高温且萃取时间短。

因为SFEE是一个持续的过程，该方法适合于在生物

医学应用中制备大量的高质量的粒子，具有良好的

前景。

8 展 望

结合以上内容，不难发现PLGA作为药物载体，

已显现出优秀的载药能力。目前研究者通过不同的

方法制备出PLGA载药微球，其较以往的方法在微球

粒径、包封率、载药率、缓释能力等方面均取得了一

定的进步，但依旧存在着很多不足，如每种方法各有

优劣，发展参差不齐。针对以上不足，相信研究者将会

进一步改进制备工艺，使PLGA的制备方法日趋完善。
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