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Abstract
Drug-loaded microspheres represent a newly 
developed particulate drug delivery system that 
possesses the characteristics of controlled release 
and targeting delivery. The use of microsphere 
agents in Chinese medicine can make up for the 
deficiency of traditional preparations, improve 
bioavailability, and decrease use dosage and 
non-target toxicity, so it have controlled release 
and targeting characteristics. Therefore, the re-
search on microsphere agents has become a hot 
topic in the development of new delivery sys-
tem for Chinese medicine. In this paper, we will 
review the biological characteristics of micro-
sphere agents and discuss the recent advances 
and problems encountered in the research of 
microsphere agents.
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摘要
药物微球是近年来利用微球化技术发展的药
物新剂型, 将微球制剂应用于中药可以弥补传
统剂型的缺陷, 提高生物利用度, 降低药物使
用剂量和非靶部位的毒性, 使其具有缓释和靶
向特性, 因此中药微球已成为中药新剂型给药
系统研究的热点. 我们就中药微球的生物学特
性、研究现状及存在的问题综述如下.
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0  引言

药物微球是近年来发展的一种药物新剂型, 是
利用如淀粉、壳聚糖、聚乳酸、明胶等高分子

聚合物材料作为载体, 将固体或液体药物包裹

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, 一般在1-300 μm, 甚至更大, 属
于基质型骨架微粒[1]. 微球制剂作为一种新型给

药技术, 既能通过调节和控制药物的释放速度

实现长效的目的, 又能保护药物不受体内酶的

影响而降解, 掩盖药物的不良口味, 减少给药次

数和药物刺激, 降低毒性和不良反应, 提高疗效. 
此外, 微球还与某些细胞组织有特殊亲和性, 能
被器官组织的网状内皮系统所内吞或被细胞融

合, 集中于靶区逐步扩散释出药物或被溶酶体

中的酶降解而释出药物, 从而起到靶向治疗的

作用. 我国在微球制剂领域的研究开始于20世
纪70年代, 随着微球制剂制备技术日臻成熟, 中
药微球靶向抗肿瘤药物不断涌现, 从而为肿瘤

的介入治疗提供了新的方法和手段.

®

■背景资料
对不能手术切除
的 肿 瘤 患 者 ,  介
入治疗是一种最
为有效的非手术
疗 法 .  中 药 微 球
由于其低毒、缓
释、靶向、栓塞
的特性而广泛应
用于各种肿瘤的
介 入 治 疗 中 ,  对
其进行探讨有助
于为肿瘤的介入
治疗提供新的思
路和方法.
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1  中药微球的生物学特性

1.1 缓释性 微球中药物的释放可以通过骨架溶

蚀[如聚乳酸(polylactic acid, PLA)和乳酸/羟基

乙酸共聚物(poly lactic-co-glycolic acid, PLGA)
的降解]、表面溶蚀(如聚邻酯和聚酐类聚合物

的降解 [2])、整体崩解、水汽膨胀、解离扩散

及解吸附等方法[3], 使微球中包裹的药物释放

速度变慢, 成为长效制剂, 可减少给药次数, 消
减药物峰谷现象. 中药通过各种物理化学方法

进行修饰装备成药物-载体复合物微球 ,  取得

了很好的缓释效果. 刘丹岩等[4]以PLA为载体

材料, 制备了苦参碱聚乳酸微球, 体外释放曲

线可见其初期有药物突释现象, 随后微球中的

药物呈持续缓慢释放, 在玻璃体腔内随时间延

长表现为逐渐降解的过程, 具有明显的缓释效

果, 有望成为一种理想的防治增生性玻璃体视

网膜病变的给药系统. 朱陵君等[5]以自行合成

的单甲氧基聚乙二醇-聚己内酯为原料, 制备负

载汉防己甲素的高分子纳米微球, 体外释放实

验显示汉防己甲素载药纳米微球具有一定的缓

释特征, 具有良好的应用前景和价值. 符旭东 
等[6]以PLGA为载体, 制备了石杉碱甲缓释微球, 
并从药动学和药效学两个方面评价其在大鼠体

内的缓释效果, 结果表明石杉碱甲缓释微球在

体内外均具有良好的缓释效果.
1.2 靶向性 微球靶向给药系统是依据机体不同

的组织部位的生理学特性对不同大小微粒的不

同阻留性而建立的, 通过生物体内的物理和生

理作用能使这些混悬微粒选择性的聚集于肝、

脾、肺、淋巴等部位, 释放药物而发挥疗效[7]. 
中药靶向微球制剂主要包括被动靶向制剂和磁

靶向制剂. (1)被动靶向微球制剂是利用载体的

组成、粒径、电荷等特征, 通过生物体内各组

织细胞的内吞、融合、吸附和材料交换、毛细

血管截留或利用病变组织毛细血管的高通透性

等方式将药物传递至不同靶组织区域, 从而发

挥靶向给药作用的制剂, 又称自然靶向制剂[8]. 
程国华等[9]以PLA为载体材料制备出粒径在7-15 
μm的汉防己甲素微球, 分别对小鼠尾静脉注射

汉防己甲素聚乳酸微球和汉防己甲素注射剂, 
结果显示应用汉防己甲素聚乳酸微球后汉防己

甲素在小鼠各组织中浓度明显高于普通溶液制

剂, 且药物选择性浓集于肺部, 具有明显的肺靶

向性. (2)磁靶向微球的基本原理为: 磁性载药微

球作为药物载体, 被注射到体内, 在外部施加一

定场强的磁场, 通过磁性药物微球的流动性能

和磁场的诱导性能, 逐渐将磁性药物载体移向

病变区, 然后药物以受控方式(酶的活性或者生

理条件的改变, 例如pH值、渗透压和温度改变

等)缓慢定位释放, 集中在靶区发挥作用[10]. 张仲

海等[11]用人血清白蛋白包埋的方法制备了秋水

仙碱磁微球, 通过外磁场引导定位, 对裸鼠乳腺

癌移植瘤进行实验治疗, 结果表明秋水仙碱磁

微球对于定位治疗乳腺癌有较好疗效且毒性显

著降低.
1.3 栓塞性 药物微球通过动脉插管注入肿瘤供

血动脉后, 对肿瘤毛细血管网的栓塞较为完全, 
直径大于12 μm的微球被一级毛细血管网所截

获, 直径更小的微球能到达毛细血管末梢阻断

至毛细血管前动脉水平, 所以与常规栓塞剂相

比更不易形成侧枝循环, 癌组织坏死更彻底, 在
发挥栓塞作用的同时, 微球中的药物可集中在

肿瘤区释药, 故既可产生栓塞效应, 又可作为抗

癌药物的携带者, 使肿瘤区的药物长时间的维

持在较高浓度水平[12,13]. 李欣等[14]制备了5-FU白

芨微球并用其对兔VX2移植性肝癌模型进行栓

塞化疗研究, 结果显示5-FU白芨微球具有良好

的血管栓塞作用, 使用方便、安全, 是一种理想

的末梢性栓塞剂. 施华平等[15]采用莪术油和丝

裂霉素两种药物制备出的复方莪术油微球, 观
察其肝动脉栓塞対大鼠移植性肝癌的治疗作用, 
结果显示复方莪术油微球组灌注后肝肿瘤体积

明显减小, 对肿瘤生长率的抑制更明显, 肿瘤组

织坏死程度高于其他组. 李琦等[16]采用乳化-化
学交联法制备出去甲斑蝥素-海藻/聚酸酐微球

(N-MS), 平均粒径为69.6 μm左右, 去甲斑蝥素

的含量为4.3%, 动物实验结果表明N-MS介入栓

塞治疗后肿瘤组织坏死明显、生长受到抑制、

动物生存期延长.

2  肿瘤介入治疗中常用的中药微球

介入治疗是近年来新兴治疗方法, 包括血管内

介入和非血管介入治疗, 血管内介入治疗常用

Seldinger技术: 局麻下经股动脉穿刺, 在X线电

视监控下, 将导管选择性插入肿瘤供血动脉注

入抗癌药物、栓塞剂. 一方面又提高了局部药

物浓度, 另一方面通过栓塞使肿瘤缺血缺氧坏

死. 与内科外科的传统治疗相比, 他具有疗效确

切和微创的特点[17,18]. 对于目前治疗难度大的恶

性肿瘤, 介入治疗(局部动脉灌注、化疗栓塞)可
明显地提高肿瘤局部药物浓度, 同时减少药物

对身体和其他器官的不良反应. 药物微球由于

■研发前沿
自20世纪60、70
年代微球化技术
得到广泛应用以
来, 各种中药及相
关单体的微球制
剂成为肿瘤介入
治疗领域研究的
热点.
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其缓释、靶向、栓塞的特性而广泛应用于子宫

平滑肌瘤、神经系统肿瘤、骨肿瘤等的介入治

疗中[19-21], 显示出了优越的栓塞性能和良好的临

床疗效. 中药微球除具有以上的优点外, 尚有低

毒的优势, 可减轻常规化疗药的骨髓抑制、肝

肾功能损害及免疫抑制等不良反应. 因此, 近年

来将中药微球应用于肿瘤的介入治疗成为介入

治疗领域中的热点.
2.1 中药单体化合物的微球制剂 中药单体化合

物的化学结构和物理化学性质明确, 其制备工

艺和载体材料选择等方面与化学药比较接近, 
可以建立有效的质量监控指标和方法, 进行深

入的药理学研究, 因而近年来对该类中药微球

制剂的研究比较活跃和深入, 涌现出大量具有

缓释或靶向作用的中药单体化合物微球制剂. 
紫杉醇是从红豆杉科红豆杉属植物的树干和树

皮中提取的一种具有独特结构的二萜类成分, 
其骨架被命名为紫杉烷, 具有良好的抗癌活性, 
能够促进微管聚合并稳定微管, 抑制细胞的有

丝分裂从而达到抗肿瘤作用. 谢明等[22]以PLGA
为载体制备出紫杉醇缓释微球, 并评估紫杉醇

微球瘤内直接注射对裸鼠Hep-2移植瘤的疗效, 
结果显示与紫杉醇瘤内注射组相比, 紫杉醇微球

瘤内注射治疗各组的抑瘤率高、肿瘤体积和重

量均明显减小. 鲍滨等[23]以可生物降解材料聚己

内酯(polycaprolactone, PCL)为原料制备出载紫

杉醇亚微球, 观察其治疗实验小鼠乳腺癌的效

果, 肿瘤局部注射紫杉醇亚微球2 wk后观察抑瘤

率, 结果显示紫杉醇亚微球中剂量组和高剂量

组对小鼠乳腺癌的抑瘤率高于紫素阳性对照组. 
黄惠风等[24]观察不同浓度磁性纳米紫杉醇微球

在不同时间段对人胃癌细胞生长和凋亡的影响, 
结果显示磁性纳米紫杉醇微球可诱导人胃癌细

胞凋亡且具有控释效应, 可延长药物对胃癌细

胞的有效作用时间, 同时载药纳米微球没有改

变紫杉醇成分的生物学活性. 李琦等[25]采用改

良的复乳-液中干燥法制备出蜂毒素-聚乳酸/羟
乙酸微球, 经肝动脉灌注蜂毒素-聚乳酸/羟基乙

酸微球治疗大鼠肝癌, 比较治疗后各组大鼠的

肿瘤生长情况、肿瘤坏死程度和生存时间, 结
果微球组肿瘤坏死更广泛、更彻底, 抗肿瘤效

果明显优于单纯的蜂毒素和空白微球. 徐阿祥 
等 [26]选择18例无法手术及晚期的膀胱癌患者, 
采用髂内动脉插管技术, 把喜树碱微球通过导

管栓入膀胱肿瘤的供血动脉, 栓塞治疗后17例
患者肿瘤出现不同程度坏死, 瘤体缩小, 血尿症

状全部消失, 未见明显不良反应, 1例无效. 范健 
等[27]用乳化聚合法制备了华蟾酥精明胶微球, 使
其选择性地栓塞肝窦前动脉, 结果示药物微球

组未见明显过敏反应和不良反应, 肝功能无明

显损害, 外周血白细胞增加明显, 由于其强烈的

致血管炎作用, 可致被栓塞血管产生血管炎和

继发性栓塞, 加强栓塞效果.
2.2 单味中药提取物的微球制剂 随着中药的提

取、分离和精制技术不断完善, 许多单味中药

已经可以获得组成和药效都比较明确的有效成

分提取物, 这使得运用微球化技术研制该类中

药的微球制剂成为可能. 尽管目前此类制剂不

多, 但却具有很好的发展前景. 莪术油为抗癌中

药莪术经蒸馏得到的挥发油, 不仅具有抗癌活

性, 还具有抗病毒、改善微循环等作用, 是一种

低毒性抗癌药物. 邓嵘等[28]将莪术油制成符合

肝动脉栓塞要求的莪术油明胶微球, 其球径在

40-160 μm的微球占97.16%, 体外释药12 h累积

释放达80%, 释药规律符合一级动力学模型, 肝
动脉栓塞荷瘤大鼠后, 结果表明平均生存率显

著延长, 肿瘤体积显著减小. 吴万垠等[29]利用大

鼠移植性肝癌模型肝动脉灌注莪术油微球, 实
验高低剂量组与对照组比较大鼠肿瘤生长抑制

率均受到显著抑制, 肿瘤坏死以重度为主, 生存

时间亦明显延长. 徐凯等[30]将41例肝癌患者分为

治疗组和对照组, 治疗组予莪术油微球和华蟾

素、艾迪注射液等经肝动脉灌注; 对照组给予

化学治疗药物和碘化油等灌注, 结果两组治疗

前后的白细胞下降、血小板下降、血红蛋白下

降和恶心呕吐等不良反应, 治疗组的发生率均

低于对照组, 其中白细胞下降、恶心呕吐差异

有显著性.
2.3 中药复方的微球制剂 目前, 中药复方的微球

制剂的数量还比较少, 对其研究也不够深入, 现
阶段主要选择药味较少、作用显著、质量可控

的中药复方开展微球制剂的研究. 刘晓华等[31]

采用对消化系肿瘤治疗效果较好的中药复方(主
药为丹参、长不老、龙葵等药)化瘀散结药物浸

膏与5-FU复合, 制成粒度、含药量、含磁量一

定的磁性微球制剂, 他可在体外磁场的定向引

导下, 浓集并滞留在靶区癌组织上, 定位释放药

物, 从而提高了疗效, 降低了不良反应, 临床治疗

54例食管和胃肿瘤, 总有效率87.05%. 郑谊等[32]

将主药为川乌、草乌、莪术、白花蛇舌草、麦

冬、沙参、虎杖、生地等组成的抗癌中药复方, 
提取浓缩精制成25-100 μm的栓塞微球, 用于家

■创新盘点
本文从中药微球
的生物学特性及
肿瘤介入治疗中
常用的中药微球
制剂两个方面, 对
中药微球在肿瘤
介入治疗中的应
用进行了概述, 并
提出了目前存在
的问题及发展趋
势, 为中药微球在
肿瘤介入治疗中
的广泛应用提供
了理论依据.
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兔肺、肝动脉插管给药, 栓塞后24 d, 均见肝动

脉及较大分支管径重新缩小变细, 末梢分支无

明显显影, 肝血管未见明显的侧枝循环形成, 与
环磷酰胺等其他3组对照, 实验表明具有明显的

肿瘤抑制和杀伤作用, 并可通过机械栓塞肿瘤末

梢血管, 阻断、破坏供血而抗肿瘤. 陈自谦等[33]

根据药典提供的数味具有抗癌和促凝作用的中

草药, 将主要成分为三七、莪术、壳聚糖、白

芨胶、雷公藤等原药或成品药组成的抗癌中药

复方, 制成粒径约200-300 μm的栓塞剂, 并应用

其进行猪肝动脉栓塞, 结果显示该栓塞剂栓塞

部位主要是末梢小动脉, 栓塞牢靠, 维持时间可

达5 wk, 不易形成侧枝循环; 经光镜和电镜观察

其对正常肝组织损失轻微, 仅出现栓塞部位的

肝细胞水变性和胞质灶性坏死.

3  结论

中药微球制剂具有缓释、靶向、减少药物刺激, 
降低不良反应, 提高疗效等优点, 使其在肿瘤治

疗领域中具有很大的发展前途. 但大多都还处

在基础研究阶段, 研究方向主要停留在制剂工

艺和动物体内靶向分布, 临床研究较少. 同时, 
中药微粒制剂在制备工艺及质量控制等方面存

在许多问题. 如控制微球粒度、药物的突释等

问题尚未得到有效解决. 目前的中药微球制剂大

多数是中药单体药物, 中药复方因其药效成分非

常复杂, 发挥疗效的机制也不甚明确, 因而在载

体材料选择、处方设计、质量监控指标和方法

的建立等方面都面临较大的困难. 因此, 中药微

球制剂的研究应当在中医药理论的指导下, 突
出中医药特色, 充分利用现代先进的药剂学技

术、方法和手段, 开发中药复方微球制剂, 重视

载体材料等相关辅料的研究和开发, 制定出一

系列中药微球制备工艺的相关标准和适合中药

微球制剂的质量监控指标和质量评价方法, 推
动我国中药微球制剂的发展, 使中药微球制剂

成为安全、有效、稳定、可控的现代中药制剂

而应用于临床肿瘤的治疗, 从而发挥中药的优

势, 使祖国传统医药在医疗服务中发挥更大的

作用.
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