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摘  要 

-  - I

摘 要 

透析法是近年来兴起的一种用于制备聚合物缓释纳米颗粒的新方法。其制

备过程简单，可以避免表面活性剂的应用，有望应用于工业化生产，因此受到

人们越来越多的关注，具有重要的研究意义和应用前景。但目前这种方法尚不

完善，如纳米颗粒粒径分布宽、载药量低，纳米颗粒的控缓释性能差等问题亟

待解决。 

聚乳酸（PLA）以其所特有的良好生物相容性和生物降解性在生物医学领

域有着广泛的应用。表阿霉素（EPI）是一种广谱的抗肿瘤抗生素类药物，临床

上主要剂型为注射用表阿霉素冻干粉。为了降低该药的给药量，减小毒副作用，

本文以聚乳酸为药物载体，表阿霉素为模型药物，采用改进的透析法进行载表

阿霉素聚乳酸纳米颗粒的制备和研究。具体内容摘要如下： 

1. 聚乳酸纳米颗粒粒径的控制：通过改变透析方式、聚合物浓度、初始溶剂和

初始水体积等各个参数使纳米颗粒的粒径得到了有效的控制，同时探讨了粒

径变化的内在原因。 

2. 聚乳酸纳米颗粒形成机制探讨：用扫描电镜、动态光散射和荧光探针法对透

析过程中纳米颗粒的形态、粒径及状态进行了监测，结果表明纳米颗粒的形

成主要分为三步：（1）PLA 缔和物的形成；（2）PLA 颗粒的形成与分裂；

（3）PLA 纳米颗粒的形成及固化。 

3. 载药纳米颗粒的制备和性能研究：采用表阿霉素为模型药物，系统研究了透

析过程各个参数对载药纳米颗粒载药量、包封率的影响，探讨了纳米颗粒的

载药过程，同时对载药纳米颗粒的热学性质、药物分布和药物释放性能进行

了研究。结果表明通过改进的透析法可以获得较高的载药量和包封率，所得

到的纳米颗粒为球形、表面圆滑、药物分布均匀，且药物释放速度可以得到

有效的控制。 

 

关键词：透析法；药物释放体系；聚乳酸 
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Abstract 

- II - 

Abstract 

Dialysis method was developed to prepare polymer particles in recent years. 

Dialysis method is an acceptable simple and effective preparation method for 

surfactant-free particles, which is expected to apply in industrial production. However, 

a systematic and in-depth evaluation of the effects of dialysis conditions on properties 

of particles is still not available in literature. 

Polylactic acid (PLA) is under extensive research because of its unique and 

excellent biocompatibility and biodegradability, particularly in biomedical field. 

Epirubicin (EPI) is a broad-spectrum antitumor antibiotic drug. To reduce the amount 

of administration and side effects, EPI loaded nanoparticles were prepared by dialysis. 

This paper focused on controlling the size of PLA nanoparticles, formation 

mechanism of nanoparticles during preparation process, and properties of drug-loaded 

nanoparticles. The contents are summarized as follows: 

1. Particle size control: the size of the spheres could be well controlled by the 

preparation conditions such as the speed of dialysis, initial solvent, initial water 

content and polymer concentration and other parameters. The mechanism of size 

change was also studied. 

2. The formation process of PLA spheres was investigated by dynamic light 

scattering technique (DLS), scanning electron microscopy (SEM), fluorescence 

probe in situ. Based on these experimental results, it was proposed that the PLA 

spheres were formed in three steps: (1) complexing – individual PLA chains got 

complexed with each other in solution; (2) formation and disruption of PLA 

particles; (3) solidification of PLA spheres.  

3. Preparation and properties of EPI-loaded PLA nanoparticles: effects of dialysis 

process on drug content, encapsulation efficiency and drug loading process, in 

addition, thermal properties, drug distribution and drug release properties of 

drug-loaded nanoparticles were investigated in this thesis. The results showed 
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- III - 

that drug content and drug encapsulation ration were high, particle with spherical 

shape was formed, and the drug release rate could be well controlled with pH of 

solution, drug content and size of nanoparticles. 

Keywords: Dialysis; Drug delivery system; Polylactic acid (PLA) 

厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库



第一章 绪 论 
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第一章 绪 论 

1.1 药物控缓释放系统 

药物控缓释放系统 (Drug Controlled and Sustained Release System) (DCRS)

是药物传递系统 (Drug Delivery System) 中的一种，它可以使药物以一种预定的

速率缓慢释放，从而达到控制体内药物浓度的目的[1,2,3]。传统的给药方式使人体

内的药物浓度只能维持较短的时间，血液或体内组织中药物浓度上下波动较大，

时常超过人体的药物 高耐受剂量或 低有效剂量。为了维持体内必要的药物浓

度，只能采用一日数次定时服药或注射。药物控制释放系统是药剂学发展的一个

新领域，能使血液或组织中的药物浓度在较长时间内保持在有效治疗指数范围内

[4] (图 1.1)，具有安全、有效、使用方便等特点。相对于传统的给药方式，药物

控制释放系统具有很多的优点：可以提高药物的疗效，降低药物毒副作用，减轻

病人服药痛苦等。它已经成为当今给药技术的热点，引起了人们的极大兴趣，其

理论和应用研究都取得了可喜的进展。 

 

 
图1.1 服用传统药物制剂和缓释制剂后的血药浓度变化。 

Fig 1.1 Drug concentration changes in blood after taking the traditional doses 

and drug delivery system. 
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人们对药物的缓释、控释进行了大量的研究工作，并总结出药物控释放体系

大致应具备以下功能：（1）药物控制释放功能：使需药部位的血药浓度维持在

要求的范围内；（2）药物靶向释放功能：使药物只输送到治疗目标部位。理想

的药物释放体系还应满足如下要求[5,6]：（1）将药物直接输送到病患部位；（2）

在达到要求疗效的前提下，尽量减少药物的投放量；（3）药物的毒副作用 小

且安全、可靠；（4）服用方便，易于被患者接受；（5）在通常环境下具有一定

的物理和化学稳定性。 

药物若能准确无误的只作用于需药部位（器官、脏器或细胞等），可使药物

高效地在需药部位富集，提高药物的利用率，并减少用药剂量，降低或防止药物

对身体健康器官的伤害，以及减少肝、肾等器官对药物代谢的负担[7]。“一次用

药，长期有效”是用药者的愿望，对于癌症、心脏病、高血压、糖尿病的治疗以

及避孕等需要长期服药者而言，更具重要意义。缓释系统主要用于毒副作用大，

生物半衰期短，易被生物酶降解药物的给药，如抗癌药物、抗菌素、胰岛素等。 

药物释放体系（药物剂型）的发展现己经历了五个阶段[8]：第一个阶段是简

单加工供口服与外用的膏、丹、丸、散等剂型；第二个阶段是片剂、注射剂、胶

囊剂和气雾剂等；第三个阶段是缓释、控释剂型，它们不需要频繁给药，能在较

长时间内维持体内药物的有效浓度；第四个阶段是靶向给药系统，它们能使药物

富集于靶器官、靶组织、靶细胞等，提高疗效并降低全身毒副作用；第五个阶段

是智能给药系统，它们能根据所接收的反馈信息自动调节释放药量的自调式给

药，如在发病高峰时期在体内自动释药的给药系统。为使药物制剂具有以上所述

的功能，作为药物载体的医用材料及载体的形式等起着关键作用。它们不仅仅起

赋形剂的作用，同时还必须起到对药物缓释、导向、延长药物活性及用药简便的

作用。 

1.2 微粒药物载体控释系统 

近年来微粒系统作为药物的控缓释载体的应用发展很快，过去的几十年里，

利用可降解聚合物微粒做高效药物投递载体引起了人们很大兴趣，收到国内外学

者的广泛关注。 

微粒控释系统是指将活性组分（药物、生物活性材料等）通过包埋、溶解或
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吸附于微粒载体而形成的分散系统，包括纳米粒和微粒。目前国内外研究 多的

载药系统也是微粒系统，如脂质体、微（纳）球、微囊、胶束等。制备微粒控释

系统的载体材料绝大部分是高分子材料，包括可生物降解合成聚合物和天然大分

子。前者如聚氰基丙烯酸烷基酯、聚乳酸、聚乳酸—聚乙醇酸共聚物等，后者如

明胶、海藻酸钠、壳聚糖等。制备方法因载体材料及载体形式的不同而不同。 

微粒载药体系应具备以下特性：①具有较高的载药量和包封率；②有适宜的

制备及提纯方法；③载体材料可生物降解，毒性低或无毒性；④具有适当的粒径、

形貌及表面电荷；⑤具有较长的体内循环时间。基于以上微粒系统所特有的性质，

使其在药物传输方面有很多的优越性：①可缓释药物，从而延长药物作用时间，

提高药物的生物利用度；②可达到通过粒径的控制或者表面修饰而达到被动靶向

与主动靶向输送的目的；③可在保证药物作用的前提下，减少给药剂量，从而减

轻或避免毒副反应；④可提高药物在体内外的稳定性，有利于储存。所以，微粒

控释系统是一非常有前途的控释系统，对其研究越来越深入，其用途也越来越广

泛。 

1.3 用作微粒缓释制剂药物载体的材料 

药物载体是微粒缓释制剂的重要组成部分，也是影响药效的主要因素。对于

载体材料，要求具有优良的综合性能：性质稳定；要有合适的释药速度；无毒、

无刺激性；能与药物匹配、不影响药理作用及含量测定；要有一定的强度及可塑

性；具有合适的渗透性、亲水性、溶解性。药物释放体系所用的药物载体材料可

分为无机材料和有机材料。后者又可分为非高分子材料和高分子材料。目前药物

载体材料大多是高分子材料[9,10]。高分子材料又可分为三类： 

1.3.1 天然高分子材料 
一些天然高分子材料因为具有性能稳定、无毒、应用安全、生物相容性好及

成膜或成球性好、价格低廉等优点，常被用来作为药物的载体材料。常用的有以

下几种。 

（1）明胶：明胶是胶原部分变性衍生物，它主要由独特氨基酸序列甘氨酸

－脯氨酸－羟基脯氨酸组成。其分子量在15000 ~ 25000之间，通常是不同分子量

的混合物。因制备时所用水解方法不同，有酸法水解明胶（A型明胶）和碱法水
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解明胶（B型明胶）。通常可根据药物对酸碱度的要求而选用A型明胶或B型明胶。 

（2）海藻酸钠：海藻酸是从褐藻或细菌中提取出的天然多糖。温和的溶胶-

凝胶过程、良好的生物相容性使它适于作为释放或包埋药物、蛋白与细胞的微胶

囊。海藻酸钠与钙（钡）离子发生离子交换，即形成不溶于水的海藻酸盐。利用

这一特性，可用于制备其药物的微球/微囊型载体。 

（3）壳聚糖：是由甲壳素脱乙酰化后制备所得的一种天然聚阳离子多糖，

可溶于酸或酸性水溶液中，无毒、无抗原性，在体内能被溶菌酶等酶解，具有优

良的生物降解性和成膜性，在体内可溶胀成水凝胶。 

1.3.2 半合成高分子材料 

（1）羧甲基纤维素钠：常与明胶一起作复合材料使用，常用浓度为 0.1 % ~ 

0.5 %。是一种阴离子电解质，遇水溶胀后，粘度大。在酸性溶液中不溶，不会

发酵，具有抗盐能力和一定的热稳定性，置空气中能吸湿，几乎不溶于大多数有

机溶剂。 

（2）乙基纤维素：化学稳定性高，适用于做多种药物的载体，不溶于水、

甘油和丙二醇，可溶于乙醇，遇强酸易水解，故对强酸性药物不适宜。 

（3）羟丙基甲基纤维素：能溶于冷水成为粘性溶液，不溶于热水，长期贮

存稳定，有表面活性，表面张力为（42 ~ 56）× 10-5  N/cm。 

1.3.3 合成高分子材料 

常用的有聚乙烯醇、聚碳酸酯、聚乙二醇、聚苯乙烯、聚酰胺、PVP、聚甲

基丙烯酸甲酯以及聚甲基丙烯酸异丁酯等。 

近人工合成的生物可降解高分子材料越来越受到重视，如聚乳酸、聚羟基

乙酸以及乳酸和羟基乙酸的共聚物、聚己内酯、聚酸酐、聚原酸酯、聚磷腈和氨

基酸类聚合物。这些材料在体内随着其本身的水解变成水溶性片段和人体正常代

谢产物后，随后从体内排出；与此同时，纳米粒子包载的药物也不断的在体内得

到释放并发挥药效。 

（1）聚乳酸（PLA） 

结构式如下图所示： 

 

 CH3

O

O

CH C
n

*
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其分子中有一个不对称碳原子，因此有两种光学异构体，可形成四种不同构型的

聚合物：两种立体规整性构型，右旋聚乳酸（PDLA）和左旋聚乳酸（PLLA），

一种外消旋的聚乳酸（PDLLA）以及很少应用的内消旋的聚乳酸。是一种具有

优良的生物相容性和生物降解性的聚合物，经FDA批准可用做医用手术缝合线和

注射用微胶囊、微球及埋植剂等制剂的材料。PLA在体内代谢 终产物是CO2和

H2O，中间产物是乳酸，也是体内正常代谢的产物，不会在重要器官聚集。所以

早在50年代就开始了PLA的合成及应用研究，随着近年来纳米粒子的发展，PLA

也进入了应用于药物载体研究阶段。 

由于PLLA分子中的不对称碳链为规整构型，因而形成半结晶聚合物，熔点

约185 °C，具有优良的力学强度并且降解吸收时间很长（一般为3 ~ 3.5年），适

用于承载的装置，是制作内植骨固定装置的理想材料。与此相反，PDLLA分子

中的不对称碳链为非规整结构，是无定形聚合物，Tg 约65 °C，降解和吸收速度

较快，一般为3 ~ 6个月。这种聚乳酸有利于药物均匀分布在基质中，因此非常适

用于药物释放系统，主要作药物控释的载体和软组织修复材料。 

（2）聚羟基乙酸（PGA）PGA由乙交酯开环聚合制得，降解后生成羟基乙

酸。由于羟基乙酸和乳酸都是体内三羧酸循环的中间代谢物，且吸收和代谢机理

已经明确并具有可靠的生物安全性，因而聚羟基乙酸和聚乳酸一样做为第一批可

降解吸收材料被FDA批准用于临床。PGA具有简单规整的分子结构，形成结晶状

聚合物。结晶一般为40 % ~ 50 %，熔点约225 °C。它不溶于常用的有机溶剂，只

溶于六氟异丙醇这样的强极性溶剂。可熔融纺丝加工成高强度纤维，开始是专为

可吸收缝合线而研究的，由它制成了世界上第一个合成可吸收缝线“Dexon”。用

PGA制作的内植骨钉已有商品（Biofix），但由于高结晶度和难溶解性，PGA均

聚物不适合作药物控释载体。 

（3）PGA主结构共聚物 共聚物可大大改善物理性能， 成功的是羟基乙酸

和乳酸形成的无规共聚物（PLGA）。因为两种单体无规共聚后破坏了原均聚物

的分子规整性，结晶度降低直至失去结晶性。组成各为50 %的共聚物分子，达到

大限度的无规结构，完全变成无定形态。当羟基乙酸的比例降低到50 %后，共

聚物可溶解于一般的有机溶剂，如氯仿、甲苯、四氢呋喃、乙酸乙酯等。这些物

理性质的改变使其除了可做为可吸收缝线的材料外，也可广泛应用到药物释放体
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系，从而得到更广泛的开发利用。 

（4）聚己内酯（PCL） PCL是线性的脂肪聚酯，为半结晶态聚合物，结晶

度约为45 %左右。PCL具有其它聚酯所不具有的特性就是超低的玻璃态转变温度

（Tg = -62 °C）和低熔点 （Tm = 57 °C），在室温下呈橡胶态，这可能是PCL

比其它聚酯有更好的药物通透性的原因。并且具有很好的热稳定性。聚己内酯和

己内酯单体都无毒并且生物相容性良好，在生理环境中可水解，在某些情况下可

以酶解。但PCL分子中含有较长的亚甲基链段，因此降解速度比PGA和PLA慢很

多。 

（5）聚酸酐 首次问世于1909年，但由于其容易水解而未被应用。1983年

Langer[2]等提出用聚酸酐做为药物控释基质，并对其性能和应用进行了深入的研

究。对聚酸酐的毒理学综合评价认为，它的生物相容性很好，主要应用是药物控

释载体，由于水分子不渗透，聚酸酐能很好的保护包埋的生物物质不受体内环境

的破坏，应此特别适于释放不易扩散的大分子生物活性药物，如蛋白、多肽。 

1.4 微粒缓释系统载体的形式及特点 

目前，已出现由 FDA 批准或者已用于临床抗癌的各种不同的微粒药物载体，

如微（纳）球、微胶囊、胶束（图 1.2）。不仅材料的性能影响载体的控制释放

性能，载体形式的差异、尺寸的不同也很大程度上影响药物的传输与释放行为。

表 1.1 显示，载体尺寸的不同，体内 终富集的组织或器官也相异[11]。按照载体

的结构与载药方式，缓释制剂的载体主要有以下几种形式：微（纳）球、微胶囊、

水凝胶和胶束、脂质体。 

1.4.1 微（纳）球 

微（纳）球载体是指药物分子包埋在聚合物载体中或表面上而形成的微粒分

散系统。几乎所有的可降解高分子都可用于制备微球载体。微球主要由药物和载

体组成，目前研究较多的药物为抗癌药、抗生素、多肽等；此外，还可用于基因

传递与表达[12,13]。 

不同的材料制备方法也不同。对于天然高分子，以壳聚糖为例，己有报道的

方法包括乳液交联法、共凝聚法、共沉淀法、喷雾干燥法、离子凝胶法[14,15]。由

于良好的水溶性，天然高分子常要通过化学交联与离子交联方式使粒子固化。而
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可降解的合成高分子中，研究 多的是聚乳酸（PLA）与聚乳酸-聚羟基乙酸

（PLGA）。其常用的制备方法为溶剂挥发法、纳米沉淀法以及它们的一些改进

技术[16,17]。 

 

 
图 1.2 聚合物药物载体形式微球(a, b), 微胶囊(c, d), 水凝胶(e), 胶束(f)。 

Fig 1.2 Various type of drug-loaded polymeric carrier including nanoparticles (a, 

b), microcapsules(c, d), hydrogel(e) and micelle(f).  

 

纳米微粒由于粒径小，进入体循环后主要被网状内皮系统（RES）中的白细

胞、单核细胞以及巨噬细胞吞噬，而 RES 系统主要包括肝、脾和骨髓（见表 1.1）。

载药纳米粒进入血管后，靶向作用于 RES 系统，这对于治疗 RES 系统疾病（如

内脏利什曼病、细胞内感染）有特殊的意义。因而近几年纳米微粒靶向给药系统

成为微球载体的研究热点[17]。 

对于微球型药物载体，药物负载方式既可以是被分散在聚合物基材中（图

1.2a），也可以是被吸附在微球表面（图 1.2b），通常两种方式都存在。药物主

要通过三种机理释放[13]：（1）从微球表面直接溶解释放；（2）从可溶胀基体

中扩散；（3）材料的降解。大多数情况下，药物释放都不是通过单一的机理来

完成。微球表面层的药物遵循释放机理（1），因而导致早期的突释现象。天然

高分子一般为亲水聚合物，因此以前两种释放方式为主。疏水的合成高分子则主

要通过材料的降解释放药物。 
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表 1.1 不同粒径的药物载体体内靶向的部位[11] 

Table 1.1 The function of carrier size and the target location in the body[11] 

载体粒径 体内靶向 

<50 nm 穿过肝脏或通过淋巴传输到脾和骨髓，也可到达肿瘤组织 终

进入肝脏 

0.1 μm～0.2 μm 被网状内皮系统吸收， 后富集于肝、脾中 

1 μm 白细胞吞噬 

2 μm～12 μm 毛细血管摄取，不仅可到达肺，也可进入肝、脾 

7 μm～12 μm 在肺中富集 

>12 μm 阻滞在毛细血管末端 

 

1.4.2 微胶囊 

微胶囊是指把分散的药物完全包封在致密膜中形成囊泡状结构的载体，一般

粒径在 500 nm-1000 μm。微胶囊的形态可以呈现各种形状，如球形、粒状、肾

形、谷粒形、絮状或块状。囊壁可以是单层结构也可以是多层结构，可以是单核

也可以是多核。仅含一种液态物质为芯材的微胶囊呈球状，如果成膜材料的量足

够，含有多种芯材的微胶囊也呈球形。芯材如果是固体或晶体，那么微胶囊形状

可能会变得不规则。微胶囊壳材料的选择对于微胶囊性能影响起到决定性的作

用。针对不同的应用，对于微胶囊囊壁材料有不同的要求。聚合物对包囊物质以

及对于周围介质的溶解能力，聚合物的弹性、韧性、渗透性、熔点及玻璃化温度

等性质都会对载体结构与性能产生很大影响。 

作为微胶囊壁材的聚合物必须具备以下的性能： 

1）良好的弹性； 

2）适宜的囊壁渗透性； 

3）可降解性； 

4）适宜的物理、化学性能以便微胶囊的固化。 

绝大多数高分子都可以作为囊材制备不同性能的微胶囊[18,19]。以天然高分子

材料作囊材制备微胶囊的方法很多，这类囊材具有成膜性、稳定性好的优点；但

机械强度差，原料质量不稳定。半合成高分子材料主要是一些改性多糖，如羧甲
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