
China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 34 中国药房 2017年第28卷第34期

Δ 基金项目：吉林省科技发展计划项目（No.20140311088YY、

20150204004YY 、201603028YY）；长春市科技计划项目（No.14KG049、

16ss12）

＊硕士研究生。研究方向：口腔颌面部组织工程骨研究。E-mail：

1370574862@qq.com

# 通信作者：教授，博士生导师，博士。研究方向：口腔颌面部组

织工程骨研究。E-mail：liuzhihui1975@sina.com

卡铂属第二代铂类抗瘤药，其作用机制主要是引起

DNA链间及链内交联，干扰DNA分子，抑制细胞DNA

合成。其主要作用于DNA的鸟嘌呤的N-7和O-6原子，

产生细胞毒作用，进而导致细胞凋亡。因卡铂具有抗瘤

谱广、与其他抗瘤药无交叉耐药性、易溶解、使用方便等

优点，因此在临床上常被用于治疗小细胞肺癌、头颈部

鳞癌、卵巢癌等。目前临床使用的卡铂剂型为注射剂，

用药后出现耳毒性、骨髓抑制及溶血等毒副作用，严重

影响了患者的治疗效果和生活质量。为了克服以上不

足，研究人员对新的药物剂型及其制备材料进行了大量

的探索，研制出具有靶向性、长效、缓释效果的卡铂缓释

微粒[1-2]。笔者以“卡铂”“缓释”“微粒”“Carboplatin”“Re-

lease”“Microparticle”等为关键词，组合查询 1997年 1

月－2017年 4月在中国知网、PubMed、Web of Science、

Elsevier等数据库中的相关文献。结果，共检索到相关

文献193篇，其中有效文献26篇。现从常用的制备卡铂

缓释微粒的材料特点、制备方法及国内外相关研究等方

面进行综述，以期为选择制备卡铂缓释微粒的材料提供

参考。

1 聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）微粒
1.1 PLGA材料的特点

PLGA是由乳酸和羟基乙酸两种单体随机聚合而成

的高分子聚合物。因为具有生物降解性、生物相容性、

非免疫原性、增强药物稳定性等特点，PLGA 被美国

FDA批准用于生物医学[3]。PLGA体内的降解速率与聚

合物中羟基乙酸和乳酸的摩尔比、结晶度、聚合物相对

分子量等相关。所以，通过调节PLGA的相对分子量或

乳酸和羟基乙酸的摩尔比，即可改变其降解时间。因

此，PLGA成为一种被广泛应用的药物载体[4]。

1.2 PLGA微粒的制备方法

PLGA微粒的常用制备方法有溶剂挥发法、微粒沉

淀法以及喷雾干燥法等。在包载抗肿瘤药的过程中，可

以利用肿瘤细胞表面的特异性配体或高表达的受体对

微粒进行适当修饰，制成主动靶向载体，使其直接作用

于肿瘤组织，从而减小对正常组织的损伤。目前应用较

多的修饰方法有两种：一是在微粒表面应用受体来介

导，如叶酸受体、表皮生长因子受体[5]、转铁蛋白受体[6]

等；二是利用细胞表面糖蛋白或膜多糖在细胞之间相互

识别的特性，用有机分子或多糖在微粒表面进行修饰，

从而增强微粒对某些靶细胞的亲和力[7-8]。

1.3 载有卡铂的PLGA微粒的应用

Sadhukha T 等 [9] 利用双重乳液溶剂蒸发法制备
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等为关键词，组合查询1997年1月－2017年4月在中国知网、PubMed、Web of Science、Elsevier等数据库中的相关文献，对常用的

制备卡铂缓释微粒的材料特点、制备方法及国内外相关研究等方面进行综述。结果与结论：共检索到相关文献193篇，其中有效

文献26篇。常用的制备卡铂缓释微粒的材料有聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）、聚己内酯（PCL）、明胶、海藻酸盐/壳聚糖及其他

材料。PLGA的降解时间可通过改变丙交酯和乙交酯的比例使其从几天变到几年，可通过更复杂的表面修饰使PLGA微粒的靶向

性更强、到达靶器官的药物浓度更高。但PLGA的制备方法目前难以应用于大规模的生产，其重现性和稳定性还有待提高。PCL

不仅可主动和被动地靶向肿瘤组织，而且能避免卡铂给药的溶血副作用。但PCL目前的研究均是在体外及动物体内进行，进入人

体的研究相对较少。明胶材料的优点包括易乳化、水溶性、成膜、弹性和天然可生物降解，然而其微粒普遍表现出突释现象，想要

制备出缓释性能更好的传递系统，需要与其他材料联合应用。海藻酸钠/壳聚糖微粒能有效地保留高分子的生物活性，作为负载

各种药剂及食品抗菌剂的包埋材料在医药、食品工业和化妆品等领域中具有良好的应用前景。但对于卡铂的包载，其受到氯离子

的影响，包封率较低。虽然每种缓释材料的特性不同，对卡铂的包载程度不一，但制备出的缓释微粒均比卡铂溶液具有更稳定的

化学性质、更长的缓释时间、更强的靶向作用以及更低的全身毒性。今后应从卡铂缓释微粒载药量和包封率的进一步提高、药物

释放速率及缓释时间的精确控制、缓释体系的表面改性及多种缓释体系的联合应用等方面进行深入研究。
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PLGA微粒，将卡铂递送至肿瘤细胞，可以达到 7 d连续
释放。与卡铂溶液比较，包封的卡铂在人肺癌A549细
胞和卵巢癌MA148细胞中的摄取量更高。体外毒性试
验表明，与卡铂溶液比较，卡铂微粒使卡铂的毒性显著
降低。 Jose S等[10]的研究表明，表面经过修饰的 PLGA

微粒使卡铂的浓度明显增加，包载的卡铂可持续释放超
过 48 h。Ji J等[11]设计了一种独特的叶酸偶联壳聚糖包
被的PLGA微粒，叶酸在微粒的表面对宫颈癌细胞有独
特的配体-受体识别能力，使微粒的细胞摄取能力及靶
向能力更强，从而提高了封装的卡铂的治疗效果。

与卡铂溶液比较，PLGA制备的卡铂微粒对肿瘤的
摄取量更高、靶向性更强，进而可以提高治疗效果。但
是，目前的研究几乎都处于细胞实验或者初步的体内实
验阶段，并且制备PLGA微粒的方法大多数都难以实现
大规模生产。所以，今后需进一步研究出能重复的、相
对稳定的制备工艺，并进行更多的体内研究。

2 聚己内酯（PCL）微粒
2.1 PCL材料的特点

PCL是一种人工合成的聚酯类生物高分子材料，是
美国FDA批准的生物可降解的聚酯聚合物。PCL的结
晶性较强、降解缓慢，在体内降解过程分为两个阶段：第
一阶段，分子量不断下降，但材料并不发生形变或失重；

第二阶段，当分子量降低到一定量后，材料开始变形降
解成碎片同时失重，最终被机体吸收和排泄，而不蓄积
于体内。因此，PCL可作为药物释放载体材料应用于体
内，用于包封各种药物（亲水和疏水），其官能团还可与
其他聚合物制备共聚物用于靶向药物的递送和控释。

2.2 PCL微粒的制备方法

PCL微粒的常用制备方法包括化学结合法、物理包
裹法和静电作用法。其中，化学结合法是在两亲性聚合
物的疏水链段引入可反应性的官能团，然后在一定条件
下与药物分子发生化学反应，将药物以共价结合的方式
固定在聚合物上，进而有效地控制药物的释放速度[12-13]。

物理包裹法包括直接溶解法、透析法、乳化法、溶剂浇铸
法、冷冻干燥法。静电作用法是利用药物与带相反电荷
的聚合物通过静电作用制备微粒[14]。

2.3 载有卡铂的PCL微粒的应用

Karanam V等[15]制备了负载卡铂的PCL微粒，表征
纳米颗粒的尺寸、形状及体外药物释放曲线，并研究其
在人神经胶质瘤U-87MG细胞中的体外细胞摄取和细
胞毒性。结果表明，微粒粒径范围在（23.77±1.37）～

（96.73±2.79）nm之间；药物释放遵循两相模式，初始爆
发释放，后持续释放 10 h；载有卡铂的PCL纳米颗粒比
卡铂溶液对人神经胶质瘤 U-87MG 细胞具有更大毒
性。Lee RS等[16]研究了异丙基丙烯酰胺-嵌段-聚（ε-己
内酯）微粒，结果表明，与卡铂溶液比较，微粒粒径包载
的卡铂在 37 ℃比 25 ℃释放得更慢；生物成像显示药物
在肺组织中有显著积累，在心和肾组织中的积累明显减
少，表明载药微粒具有相对较低的毒性。Alex AT等[17]

制备了包载卡铂的PCL微粒，用于鼻内施用治疗神经胶

质瘤。结果表明，与卡铂溶液比较，卡铂微粒对人胶质
瘤LN-299细胞有更大的细胞毒性，鼻内吸收效果也更佳。

PCL作为一种理想的载体材料，实现了药物的控释
和缓释，但其降解速度快、亲水性差。今后PCL的研究
重点是通过共聚、接枝、嵌段、共混等方法引入其他的大
分子，以改善PCL的机械强度、熔点、生物降解性能等。

3 明胶微粒
3.1 明胶材料的特点

明胶是由动物的皮、骨、韧带等含有的胶原蛋白经
部分水解后得到的高分子多肽类高聚物。明胶具有水
溶性好、易乳化、可食用、自然可生物降解等优点，作为
药物载体材料被广泛应用。

3.2 明胶微粒的制备方法

明胶微粒只能从明胶材料本身制备而成，其制备方
法主要有物理化学法（如喷雾干燥法、冷冻干燥法、单凝
聚法、复凝聚法、乳化法等）和化学交联法（如喷雾交联、

乳化交联等）。物理方法主要是通过溶剂蒸发、降低温
度、超声搅拌或加入另一种聚合物等方法，使明胶析出
形成微球。化学交联主要是通过喷嘴把热明胶溶液直
接喷入交联剂中，形成的液滴瞬间被交联、固化成微球。

3.3 载有卡铂的明胶微粒的应用

Harsha S等[18]利用喷雾干燥法制备卡铂明胶微粒，

其粒径为 14.7 μm，负载量和产率分别为（72±0.4）％和
（88±0.2）％；体外释放遵循 Peppas 模型，12 h 能释放
99.3％的卡铂，而对于卡铂溶液来说该值在0.5 h内即达
到 92.4％；体内试验表明，卡铂微球主要分布于肺组织
中，可以用于肺癌的靶向传递。Makharza S等[19]利用非
共价相互作用制备出包载卡铂的氧化石墨烯-明胶纳米
颗粒，用于治疗人神经母细胞瘤。结果表明，纳米骨架
在生理介质中具有高稳定性和分散性，可以增强卡铂在
人神经母细胞瘤细胞中的抗瘤活性。

明胶微粒把明胶的优异性质和微粒的良好性能相
互结合，充分发挥了明胶的吸附和释放功能。但喷雾法
需要较高的温度，而且大部分方法制备出的微粒存在突
释现象，故明胶微粒的制备方法和性能需进一步改进。

4 海藻酸盐/壳聚糖微粒
4.1 海藻酸盐/壳聚糖材料的特点

壳聚糖是一种聚阳离子天然多糖，无毒，有良好生
物相容性、成膜性和广谱抗菌性，能与多糖聚阴离子形
成聚电解质复合物，可用于制备微粒或微囊[20]。海藻酸
钠是一种水溶性聚阴离子多糖，通过钙离子诱导可获得
凝胶化的微粒[21]；可与壳聚糖通过阴阳离子的静电吸引
生成聚电解质复合微粒，生成的凝胶表现出不同的亲水
或疏水性，以及在不同介质环境中的膨胀或收缩能力[22]。

利用这些特性，可将海藻酸盐/壳聚糖用作药物、蛋白质
的载体，进行药物递送和细胞封装，从而提高药物或蛋
白质成分的稳定性，并延长其持续有效的时间。

4.2 海藻酸盐/壳聚糖微粒的制备方法

离子凝胶法和乳化法是制备海藻酸钠/壳聚糖微粒
的常用方法。其中，离子凝胶法制备条件温和，可用于
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化学性质不稳定的活性物质的包载，制得微粒的粒径从

几十到几百纳米不等。采用乳化法制备的载药纳米乳

液，在用于包载水难溶性药物时载药量大，并且能增强

药物生物利用度和药物稳定性。与离子凝胶法比较，乳

化法更易实现工业化。

4.3 载有卡铂的海藻酸盐/壳聚糖微粒的应用

Nanjwade BK等[23]利用离子凝胶技术制备了海藻酸

钠/壳聚糖微粒，并探究其包封率、负载能力、外释放模式

和靶向效率。结果表明，卡铂溶液体外释放时间为3 h，

而卡铂微粒的体外释放时间达到 12 h以上。将药物于

胃肠道外施用于小鼠，结果表明，在肝、肺、脾等组织中，

卡铂溶液存在的药物剂量比卡铂微粒的药物剂量高、毒

性大。

海藻酸钠/壳聚糖微粒具有优良的物理性能。离子

凝胶法和乳化法制得的载药微粒，制备过程温和，能有

效地保留高分子的生物活性。对卡铂的包载也表明，海

藻酸钠/壳聚糖微粒可较好地保存药物的生物活性，延长

药物的体外释放时间。

5 载有卡铂的其他材料微粒的制备及应用
目前开发的制备微粒的材料还有很多，如聚合物

类、氨基酸类、多糖类、蛋白质类等，其中很多都被应用

于卡铂的包载。Ahmed F等[24]利用乳铁蛋白和转铁蛋白

制备了载有卡铂的蛋白微粒，用于治疗视网膜母细胞

瘤。结果表明，与卡铂溶液比较，卡铂微粒可被视网膜

母细胞瘤细胞更好地摄取。Arlt M等[25]通过碳基载体传

递卡铂，结果表明其在体内 14 d 的持续释放可高达

68％，5 μg/mL载卡铂的碳基即可与 50 μg/mL的卡铂溶

液对DV145细胞表现出同等诱导凋亡能力。

6 结语
随着研究人员对缓释材料的不断深入研究，每种缓

释材料的优越性和缺陷性也逐渐显现。如，PLGA的降

解时间可通过改变丙交酯和乙交酯的比例使其从几天

变到几年，可通过更复杂的表面修饰使PLGA微粒的靶

向性更强[26]，到达靶器官的药物浓度更高。但PLGA的

制备方法目前难以应用于大规模的生产，其重现性和稳

定性还有待提高。PCL不仅可主动和被动地靶向肿瘤

组织，而且能避免卡铂给药的一项重要副作用，即溶

血。但PCL目前的研究均是在体外及动物体内进行，进

入人体的研究相对较少。明胶材料的优点包括易乳化、

水溶性、成膜、弹性和天然可生物降解，然而其微粒普遍

表现出突释现象，想要制备出缓释性能更好的传递系

统，需要与其他材料联合应用。海藻酸钠/壳聚糖微粒能

有效地保留高分子的生物活性，作为负载各种药剂及食

品抗菌剂的包埋材料在医药、食品工业和化妆品等领域

中具有良好的应用前景。但其对于卡铂的包载，受到氯

离子的影响，包封率较低。综上，虽然每种缓释材料的

特性不同，对卡铂的包载程度不一，但制备出的缓释微

粒均比卡铂溶液具有更稳定的化学性质、更长的缓释时

间、更强的靶向作用以及更低的全身毒性。

今后应从卡铂缓释微粒载药量和包封率的进一步

提高、药物释放速率及缓释时间的精确控制、缓释体系

的表面改性及多种缓释体系的联合应用等方面进行深

入研究。
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摘 要 目的：为介孔分子筛作为药物载体应用于缓/控释及靶向制剂提供参考。方法：“介孔分子筛”“药物载体”“缓释”“控释”

“靶向”“Mesoporous molecular sieves”“Drug carrier”“Sustained release”“Controlled release”“Targeting”等为关键词，组合查询 1985

年1月－2017年6月在中国知网、万方、维普、PubMed、Web of Science等数据库中的相关文献，就介孔分子筛的分类及特点、对药

物体外释放行为的影响、药物体外释放动力学机制、药物体内药物动力学及生物活性等研究进行综述。结果与结论：共检索到相

关文献31 052篇，其中有效文献38篇。根据介观结构分类，介孔分子筛主要有2D结构的MCM-41，3D结构的MCM-48及无序、层

状结构的HMS、MSU、TUD-1。MCM-41的相关研究较MCM-48、MSU及TUD-1多；HMS及介孔二氧化硅纳米粒子载药量大且可

修饰性好；介孔分子筛的孔径尺寸、修饰分子、有序度和载药方法及模型药物固有特性等因素，均对药物体外释放行为产生影响；

MCM-41及MCM-48的生物活性较好且COK-12以人为受试对象进行药动学评估时未见明显排斥反应。现有研究主要从结构修

饰、嫁接、改变载药模式等方面进行缓/控释及靶向传递的研究。今后应着眼于提高模型药物多样性研究，评价介孔分子筛的体内

毒性及生物相容性，构建修饰与掺杂型载体，以设计出适宜用于人体的多功能、多靶向、多重刺激响应、高载药量、低毒性的新型药

物传递系统。
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