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微胶囊及其在生物医学领域的应用
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摘要  微胶囊因其优良的免疫隔离性能和控制释放性能有望成为生物工程上游研究成果实用

化 产业化的重要工具,推动组织细胞或重组细胞移植技术 基因治疗和蛋白质 多肽类生化药

物尽快走向临床应用,为保障人类健康和生活质量做出积极贡献.对微胶囊的制备材料 方法及其

结构 性能表征等基础研究和生物医学领域应用研究现状进行了评述,并对微胶囊的研究作了展望.

关键词  微胶囊  性能表征  免疫隔离  人工细胞  控制释放

微囊化技术是把分散的固体物质颗粒 液滴或气体完全包封在一层膜中形成球状微胶囊

的一种技术. 20世纪 50年代 Green[1]在研制多纸复印系统时制备了包含染料的 NCR型微胶囊.

60 年代, 微囊化技术开始被广泛应用于制药业和日用化学工业, 微囊化药物 燃料 香料

黏合剂等产品的相关研究日益增多. 它们基本上属于不透膜微胶囊, 膜仅起隔离作用, 只有在

外部作用破坏掉微胶囊膜后, 内含物才被释放出来. Chang[2]于 1957年首次报道了生物活性物

质的微囊化研究, 将酶  蛋白质和激素等生物活性物质包封在选择性透过膜中, 形成球状微

胶 囊, 称之为 生物微胶囊 . 通过微胶囊膜的选择透过作用, 使囊外大于某一分子量的物

质不能扩散进入, 而生物环境中的营养成分和囊内生物活性物质或细胞分泌的小分子产物可

以自由出入微胶囊, 从而达到免疫隔离目的(图 1). 60

年代中期, Chang[3]又指出了生物微胶囊在临床及其他

生物学应用上的可行性. 80年代初, Lim等人[4]将微囊

化技术与组织细胞移植相结合, 制备了具有良好生物

相容性的海藻酸钠/聚赖氨酸(APA)微胶囊作为免疫隔

离工具 , 包埋猪胰岛细胞形成 人工细胞 , 并移植

入糖尿病大鼠体内 , 结果表明该 人工细胞 成功地

调节了血糖水平, 代行了大鼠胰腺功能, 因而被称为 人工胰腺 . 这一研究成果较好地解决

了组织细胞移植过程的免疫排斥问题 , 避免或减少了昂贵的免疫抑制剂的使用, 为组织细胞

移植治疗神经/内分泌系统疾病提供了新思路. 90 年代以来, 医学界开始尝试以微胶囊作为基

因重组细胞的免疫隔离和运载工具[5], 利用重组细胞的代谢产物调节机体生理功能, 治疗相关

疾病. 目前, 微胶囊的应用研究还涉及药物控制释放[6~9]
 动植物细胞培养[10~13] 细胞和酶的

固定化 [14~17]以及生化物质分离 [18~21]等领域 , 已经成为材料 化学 化工 生物和医学等多学

科领域工作者的研究热点, 具有广阔的应用前景.

1  微胶囊的制备

1.1  材料

材料是决定微胶囊性能的关键因素之一. 一般要求其成膜性能好, 与包封物不发生反应,

而且应具有一定的机械强度 稳定性 对于生物环境中应用的微胶囊, 材料还要具备很好的

生物相容性 有些情况下(如药物控释)则需要具有生物可降解性. 目前研究报道中使用的微

图 1  微胶囊示意图
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胶囊材料主要有天然 半合成和合成高分子 3大类数十种(表 1).

表 1   微胶囊制备材料

类型 材料

脂质 卵磷脂 神经鞘髓磷脂等

多糖 海藻酸盐 壳聚糖 琼脂 淀粉等天然

蛋白质 明胶 白蛋白 纤维蛋白

半合成 纤维素类衍生物 羧甲基纤维素钠 已基纤维素 醋酸纤维素及其酯等

可降解型
乳酸/乙醇酸共聚物 聚正酯 聚内酯

聚酐 聚烷基氰基丙烯酸酯 聚氨基酸
合成

非降解型
聚甲基丙烯酸甲酯 聚丙烯酰胺 聚酰胺

聚苯乙烯 乙烯醋酸乙酯共聚物 聚氯乙烯等

 

天然材料一般无毒 免疫原性低 生物相容性好 可降解且产物无毒副作用, 是最常用

的微胶囊制备材料, 其中海藻酸盐 壳聚糖等天然多糖资源丰富 制备简单 价格便宜, 极

具开发潜力. 合成材料一般化学稳定性和成膜性好, 应用研究较多的主要是乳酸/乙醇酸共

聚物, 它是目前惟一获准可用于人体的一类合成控(缓)释制剂材料 [22]. 将天然材料与合成高

分子混合作为微胶囊材料, 既利用合成材料弥补天然材料强度上的不足, 又利用天然材料弥

补合成材料生物相容性较差的缺点, 典型代表是海藻酸钠/聚赖氨酸微胶囊[4], 在动物实验中

使用这种微胶囊包埋不同细胞形成的 人工细胞 取得了良好的治疗效果.

1.2  方法

Chang[2]于 1957 年首次报道了乳化 喷雾干燥和静电法 3 种微胶囊制备方法以来, 微胶

囊制备的新方法 新技术一直是众多研究者的方向之一. 目前已形成化学法 物理化学法和

物理法 3 大类多种制备方法(表 2). 图 2 是对 80 年代以来研究报道中所使用的微胶囊制备方

法的统计结果.

图 2 表明, 研究者多以溶剂蒸发法 相分离法 界面沉积法和喷雾干燥法等物理化学法

以及聚合法和乳化法等化学法制备微胶囊. 这些方法通常需要高温条件, 或者使用破坏性有

机溶剂, 而且反应剧烈, 对于那些日用化工行业中内含物性质较稳定的体系而言基本上没有

不良影响. 然而这些条件很难满足医药工业和生物技术领域中保持生物物质活性的要求 . 另

外, 一般应用中要求微胶囊尺寸均匀, 即具有较窄的粒径分布, 而上述方法制备的微胶囊通常

粒径分布宽, 需要筛分过滤, 增加了工艺步骤和设备投资. 静电法通过电场中离子型物质间反

应制备微胶囊, 过程比较温和. 然而应用并不普遍, 主要原因是该方法规模小, 产量通常为每

小时数十毫升, 而且微胶囊粒径在 200 µm以上, 不能满足对小粒径微胶囊的需要.

表 2  微胶囊的制备方法
制备方法

化学法 界面聚合法 乳化法 辐射化学法

物理化学法 相分离法 溶剂蒸发法

界面沉积法 喷雾干燥法

物理法 静电沉积法 气相沉积法

流化床喷雾包衣法

图 2  制备方法使用率比较
1 乳化法, 2 静电法, 3 聚合法, 4 沉积法,

5 相分离法, 6 喷雾干燥法, 7 溶剂蒸发法
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Lencki 等人 [23]以离子型多糖物质为材料, 提出了乳化/内部凝胶化方法, 即以海藻酸盐和

难溶钙盐混合悬浮液为分散相, 以含有酸的油相为分散介质, 形成乳化液, 利用酸溶解难溶钙

盐释放出 Ca2+, Ca2+再与海藻酸盐生成海藻酸钙凝胶珠, 实现了较温和条件下小粒径微胶囊的

规模生产.

Benedetti等人[24]利用超临界流体技术制得粒径小于 20 µm, 甚至平均直径只有 0.5 µm的

微粒, 并指出了该方法在制备药物释放体系中的应用前景. 他们发现 超临界反溶剂 CO2 为

连续流体时 , 导致微粒聚结和纤维结构的形成 , 而为间歇流体时则形成球形微米粒子; 温度

实际上对粒子的形状和尺寸影响并不显著 而溶质浓度越高, 生成的粒子聚结程度越低.

Nakashima 等人[25]制备出一种微孔玻璃膜(SPG), 采用膜乳化方法制备出单分散性乳化液

滴. 受此启发, Muramatsu 等人[26]以白蛋白溶液为分散相, 含有表面活性剂的煤油为分散介质

制备出尺寸均一的乳化液滴, 再经过加热使之变性固化得到白蛋白微球. 研究发现, 加热变性

过程并不影响微球单分散性 白蛋白浓度越高 , 微球尺寸分布越宽, 而浓度较低易形成非球

形粒子 另外较高的变性温度利于形成较小的粒子. 众多研究均表明就单分散性来说 , 膜乳

化法优于任何传统的方法, 而且通过选择膜孔径可以控制微胶囊的尺寸.

2  微胶囊结构与性能的表征

2.1  微胶囊膜结构及表面性质

微胶囊膜结构及表面性质的表征对了解微胶囊膜渗透性具有重要作用 . 利用传统的光学

显微镜和扫描电子显微镜(SEM)[27]可以观测微胶囊形态 大小 膜厚 表面及断面显微结构.

近年来, 出现借助现代仪器分析方法开展微胶囊膜结构及表面性质的研究报道. Levy 等

人[28, 29]利用 Fourier 变换红外光谱(FTIR)分别考察了人血清白蛋白与对苯二酰氯表面交联制

备微胶囊过程中 pH(5.9~11) 交联反应时间(2~60 min)对表面酐基 酯基 羧基等功能团吸

收峰的影响. pH升高导致酐基和酯基峰增强而羧基峰减弱, 且在 pH = 9时得到表面粗糙直径 15

µm的微胶囊  微胶囊进一步在 pH = 7.5缓冲液中浸泡导致酐基消失而羧基增强酯基减弱, 相

应的微胶囊膜表面变得光滑 , 直径明显增大 . 延长反应时间导致酯基 酐基峰增强而羧基峰

减弱, 反应 2 min得到形状很好的球形颗粒, 冻干后为表面光滑完整的卵形颗粒 反应 5 min

后为表面粗糙的球形颗粒, 且时间越长, 膜表面粒状物越多.

Xu 等人 [30]利用原子力显微镜(AFM)对处于液体环境中的微胶囊表面三维形态进行了观

测,考察了表面不同摩尔比的反凝胶和凝胶离子(Na+/Ca2+)对其表面形态和粗糙度的影响.

Na+/Ca2+比值越高(分别为 0.9/1, 2.5/0.6, 4.5/0.6), 微胶囊表面垂直方向最大高度(Zmax)越低(相

应为 488, 369和 263 nm); 且比值为 0.9/1, 2.5/0.6的样品表面有皱缩, 4.5/0.6的样品则是光滑

的, 而光学显微镜仅观测到 0.9/1 的样品有皱缩, 无法区分后两个样品. 我们使用两个参数,

平面在垂直方向的偏离度(Ra)及其平方根(RMS), 对微胶囊表面粗糙度进行了定量评价, 结果

对应于 Na+/Ca2+比值升高, Ra和 RMS均降低, 即微胶囊表面粗糙度降低.

Asaki 等人 [31]制备了含有海藻酸作为水溶性大分子配基的聚酰胺微胶囊, 萃取铜 钴

镍 银等金属离子, 实验中发现不仅微胶囊内部的配基, 而且微胶囊膜本身都能够吸附累积

金属离子. 他们利用 X 射线光电子谱(XPS)分析了微胶囊表面组成, 发现海藻酸配基的一些功

能团穿过微胶囊膜分布于表面, 所以膜表面也能富集金属离子.
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2.2  微胶囊的物理化学性能

微胶囊膜具有保护膜内物质和控制膜内  外物质跨膜传递的双重作用 , 是微胶囊物

理化学性能的决定因素 . 膜强度和膜渗透性是通常用于表征微胶囊膜物理化学性能的主要

参数.

2.2.1  微胶囊膜强度    膜强度大小决定了微胶囊在生物环境停留期间能否保持基本完整,

从而保证囊内细胞或物质活性, 是微胶囊的重要性能之一, 但至今仍未建立微胶囊膜强度的

直接测试方法.

Jay等人[32]采用泡形弹性计对含有血红蛋白的聚己撑癸二酰胺微胶囊的膜强度进行了定

量研究, 他将与可调水银柱相连通的微量滴管伸到悬浮在水中的微胶囊表面上, 通过改变汞

柱高度的方法将膜的小舌吸入微量滴管内, 测定膜表面张力, 从而表征膜强度.

Zhang 等人[33]把测定细胞强度的微控制方法引入微胶囊膜强度的测定研究, 即将微胶囊

置于两水平探头间, 采用挤压方法测定破碎微胶囊所需的破碎力. 测得典型微胶囊的破碎力

一般在 5~20 µN, 而且还给出了单个微胶囊的直径.

一般认为, 微胶囊膜强度是膜厚和膜弹性的综合结果, 而相同条件下制备的微胶囊, 其

膜强度与膜厚之间成正比关系, 所以通过对微胶囊膜厚的评价即可定性地表征微胶囊膜的强

度. 马小军等人[34]在假设微胶囊尺寸均匀和膜内液体密度 Di 与微胶囊密度 Dw相等的情况下,

建立了微胶囊湿态膜厚的定量计算方法

L = R{1− [(Ww − Wm) / Ww ]1/3},

通过实验手段测定微胶囊总重 Ww, 微胶囊湿态膜重 Wm和微胶囊平均半径 R, 即可确定微胶

囊湿态膜厚 L, 从而定性表征膜强度. 而且, 他们还发现 微胶囊制备过程中体积膨胀率与

膜厚之间成反比关系, 进而可以推出体积膨胀率与膜强度成反比关系, 定义体积膨胀率为

S (%) = 100 [(V(胶囊) −V(胶珠) / V(胶珠)],

通过实验手段测定微胶囊体积 V(胶囊)和胶珠体积 V(胶珠), 即可计算出体积膨胀率, 同样可

定性表征膜强度.

2.2.2  微胶囊膜渗透性    膜的渗透性是微胶囊的另一重要性能, 尤其对于生物环境中应用

的微胶囊来说, 了解膜渗透性更为重要. 生物环境中营养物质能否扩散进入微胶囊, 细胞代谢

产物能否扩散出微胶囊, 微胶囊能否隔离具有杀伤性的抗体等性能都将影响微胶囊内生物物

质的活性. 因而膜的渗透性是决定微囊化技术能否用于临床移植治疗或细胞培养的关键 . 目

前, 国际上普遍使用截留分子量 [35], 即不能透过微胶囊膜的蛋白质的最低分子量, 来衡量微

胶囊的渗透特性. 但是, 截留分子量只反映了微胶囊膜对不同分子量溶质的阻隔能力, 不能反

映低于截留分子量的各种溶质的渗透速率等特性, 因而它作为表征微胶囊膜渗透特性的手段

显得不够准确也不够全面.

Jalsenjak和 Uno等人[36, 37]建立了平板膜模型, 使用渗透率来衡量微胶囊膜的渗透性, 分

别利用 NaCl 扩散进入水相分离法制备的明胶 阿拉伯树胶微胶囊以及苯巴比妥扩散进入

乙基纤维素微胶囊的实验数据对模型进行了验证, 认为物质扩散通过微胶囊膜的机理主要是

溶解-扩散作用.

Kwok 等人 [38]建立了海藻酸钠/聚赖氨酸微胶囊的物质扩散模型, 对物质跨膜传递现象作
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了理论预测 . 他们利用牛血清白蛋白扩散实验数据与模型计算所得扩散系数进行了对比 , 结

果比较吻合.

解玉冰等人[39]综合膜分离技术中表示超滤 微滤和透析过程分离透过特性的物化参数, 使

用膜相扩散系数 截留率 截留分子量等参数较为全面地表征了微胶囊膜的渗透性, 并建立

了非稳态球形渗透扩散模型, 从理论上对微胶囊膜的物质传递特性进行了分析, 认为 APA 微

胶囊内外物质扩散阻力主要集中在膜上. 进而利用葡萄糖扩散进入海藻酸钠/聚赖氨酸微胶囊

的实验数据拟合, 求算出其膜相有效扩散系数, 从而对葡萄糖的膜内浓度分布有所了解.

何洋等人[40]在非稳态球形渗透扩散模型基础上, 提出膜扩散阻力特性参数和膜内基质分

配系数, 重新建立了蛋白质在 APA 微胶囊中的扩散数学模型. 该模型一方面消除了原模型在

编程差分拟合中需调整初值以防结果发散的问题, 利于大批数据处理 另一方面清晰地反映

出制备条件对物质扩散性质的影响, 为 APA 微胶囊制备条件的优化提供了重要的理论依据.

但是上述基础研究大都是对微胶囊膜性能初步的  静态的表征, 相关的应用环境中微胶

囊膜行为动态过程规律的研究是相对薄弱的一环, 这一方面的研究工作有待加强.

2.3  微胶囊生物相容性

对于生物环境中应用的微胶囊来说, 其主要目的是保护并运载生物活性物质或细胞进入

生物体内发挥一定的功能, 因而其材料除应具备一定的物理化学性能外, 还必须具备生物相

容性, 即材料在特定应用环境中, 引起适当宿主反应和产生有效作用的能力. 它决定于材料和

活体系统间的相互作用, 要求材料尽可能不引起生物体异常反应(如炎症 过敏等), 生物体对

材料性能也不产生较大影响(如强度降低 老化等).

Miller 等人 [41]通过体外细胞培养和动物体内模型考察了组织/材料界面的细胞相互作用 ,

发现一些材料能不同程度地激活单细胞/巨噬细胞分泌具有不同生物活性的蛋白质, 如白细胞

介素-1 和一种促纤维细胞增殖及胶原质合成的调节因子, 而正是这些物质在宿主反应中起了

决定性作用.

Gin 等人[42]分别考察了植入大鼠腹腔和脾脏的聚丙烯酰胺微胶囊的生物相容性. 微胶囊

在整个 20 周植入期内每 4 周回收检测一次, 结果发现腹腔中微胶囊保持很好的独立性, 而脾

脏中的微胶囊引起了轻微的炎症反应, 进而发现这是微胶囊吸附了纤维细胞并促进其生长的

结果.

研究表明, 在微囊化 Langerhans 胰岛细胞移植实验中囊周宿主反应常最终导致移植失败.

Robitaille等人[43]将海藻酸钠/聚赖氨酸微胶囊移植入大鼠附睾脂肪垫, 考察了细胞因子在宿主

反应机理中的作用. 在移植 14 d 后检测了转生长因子β1 (TGF-β1)基因的表达情况, 发现在囊

周浸润物包含的细胞中细胞因子 TGF-β1 mRNA 水平明显高于非移植组织细胞和盐水注射组

织细胞中的水平. 这表明 TGF-β1 在宿主反应中起了一定的作用. 同样的方法可用于研究其他

成纤维细胞因子的作用机理 , 从而可通过控制其水平而控制囊周宿主反应, 以获得理想的移

植效果.

由于生物相容性的研究涉及多学科交叉的综合性因素 , 是十分复杂的, 所以人们对生物

相容性的认识基本上还是经验性的. 如何从本质上认识生物相容性问题, 进而指导成膜材料

的选择仍将是微胶囊研究中的主要课题之一.
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3  微胶囊在生物医学领域的应用研究

3.1  在临床医学中的应用研究

人体器官和组织缺损或衰竭正日益成为威胁人类健康乃至生命的突出问题. 同种或异种

器官移植是世界医学界对付器官衰竭的主要手段, 当前心脏和肾脏等器官整体移植手术的成

功率已经相当高, 挽救了许多患者的生命. 但是供体来源有限和机体免疫排斥反应限制了其

应用和发展. 在器官供体来源严重匮乏的情况下, 人们研制了人工器官, 即人造的装置或机器

(如人工心脏和人工肾), 它们可以替代人体有缺陷的部位, 完成复杂的任务以维持生命. 另一

方面, 糖尿病 帕金森氏症 早老性痴呆 肝功能障碍 甲状腺功能减退和侏儒症等神经/内

分泌系统疾病则是部分组织细胞功能丧失引起的, 如糖尿病是因为患者自身免疫系统选择性

地破坏了分泌胰岛素的胰腺细胞, 导致胰岛素分泌不足, 血糖水平升高 [30]. 对此类疾病目前

尚无法实现相关的整体器官移植 , 只能期望通过组织细胞水平移植得以治疗 . 这时裸露的组

织细胞移植入体内又将遇到强烈的机体免疫排斥反应. 微胶囊则依靠膜的隔离保护性能和选

择透过作用, 可以保证生物活性物质扩散通过, 抗体或免疫细胞被截留隔离, 从而在生理上避

免了个体的免疫排斥 , 成为解决组织细胞移植过程免疫排斥问题的理想手段 , 因而引起众多

研究者的兴趣(表 3).

表 3  微胶囊临床前应用研究

细胞 病症 对象 效果 文献

胰岛细胞 糖尿病 大鼠 成功调节血糖浓度, 维持一定时期 [4]

肝细胞 肝功能障碍 大鼠 肝功能明显好转 [44]

甲状腺细胞 甲状旁腺功能低下 大鼠 血钙浓度等指标接近正常 [45]

PC12细胞 帕金森氏症
猪 大

鼠
存活  4周 明显纠正异常旋转行为 [46]

胰岛细胞 糖尿病 猴
控制了血糖水平 改善了糖基化血红蛋白 血浆胆固

醇水平及肾 眼功能
[47]

肾上腺髓质嗜铬细胞 癌症疼痛 人 患者疼痛减轻 杜冷丁注射次数减少, 持续时间 60 d [48]

继糖尿病大鼠模型取得进展之后, Sun 等人 [47]实验室又进行了灵长类糖尿病动物模型的

研究. 他们将 APA 微囊化猪胰岛细胞移植入 9 只自发性糖尿病猴的腹腔中, 7 只病猴在不注

射胰岛素的情况下维持正常血糖水平 4 个月以上, 最长达 804 d. 进一步检测发现受试猴体内

葡萄糖清除率和胰岛素分泌量明显高于移植前. 血糖正常 3 个月后从两只病猴体内回收得到

完整的微胶囊且没有细胞过度生长的迹象, 囊内胰岛清晰可见. 而且移植入体内长达两年的

微胶囊对两只病猴器官无不良影响.

薛毅珑等人[49]以右侧帕金森氏症病样大鼠和猴为模型, 分别将 APA 微囊化和非微囊化牛

肾上腺嗜铬细胞(BCC)及空微囊定向植入右侧脑纹状体内, 结果表明植入的微囊化 BCC 能在

动物脑内存活 分泌多巴胺(一种神经化学信号物质, 帕金森氏症就是中脑黑质多巴胺能神经

元变性减少, 不能正常分泌多巴胺造成的)等单胺类物质并纠正帕金森病样大鼠和猴的异常行

为(偏侧旋转), 作用超过 10 个月. 非囊化 BCC 仅能改变部分动物的偏侧旋转, 且作用时间基

本只能持续 1个月 空微囊组则与对照组模型一样, 症状没有改善.

甲状腺功能减退症是由多种原因引起的甲状腺激素(TH)合成 分泌或生物效应不足所致
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的一种内分泌疾病. 其中占 90%以上的是由免疫反应或病毒感染 放疗和缺碘等引起的甲状

腺组织破坏. 吴美慧等人[50]以甲状腺功能减退大鼠为模型, 进行 APA 微囊化和非微胶囊化猪

甲状腺组织移植治疗. 微囊化甲状腺组织显著提高了受体 T3, T4 水平, 降低了促甲状腺激素

(TSH)水平且作用持续超过 40 周, 且微胶囊回收率 100%, 回收的微囊化甲状腺组织存活率达

80%. 非囊化甲状腺组织在初期也明显改善了上述指标, 但 9周后均回复到了移植前的水平.

上述临床前动物研究均表明 采用一定材料 方法制成的微胶囊本身并不具备治疗疾病

的作用, 但能保证囊内包埋的细胞存活且正常代谢 应答式分泌有效物质, 如胰岛素 多巴

胺和甲状腺激素等, 从而达到治疗疾病的目的 微胶囊膜的选择透过作用可以保证细胞分泌

的有效物质扩散进入生物体内发挥生理功能 , 而将免疫球蛋白等抗体阻隔在囊外 , 避免了异

种移植中最棘手的免疫排斥问题. 临床应用的主要技术问题一是获取高产量 高活性 高纯

度的供体组织细胞 二是作为免疫隔离工具的微胶囊材料的生物相容性; 三是微囊化细胞的

大规模培养和保存.

3.2  在生化药物控制释放中的应用研究

蛋白质和多肽类大分子生化物质(如生长激素 胰岛素 肝素 干扰素 白细胞介素等)

由于在侏儒症 糖尿病 肝硬化以及许多癌症等难以治愈疾病的治疗过程中表现出药理作用

强 副作用少且很少引起过敏反应的特点而备受重视. 另一方面, 重组 DNA 技术的出现使得

具有疗效的蛋白质的规模生产成为现实 [51]. 然而由于此类生化药物稳定性差, 采用传统口服

给药后在人体胃肠道内易被酶降解, 所以目前多限于注射给药, 如胰岛素在其被发现 75 年之

后仍只是以注射途径治疗糖尿病 [52] . 另外, 此类药物体内半衰期短, 以至于不得不多次注射

以维持疗效. 此外在非保护状态下这类药物的生物利用度通常很低( 5%), 不能获得满意的

疗效. 所以, 开发适于蛋白质和多肽类生化药物的释放体系已成为重要的研究方向. 微胶囊膜

能最大程度地保持囊内生化物质活性, 且通过调节制备条件可以控制微胶囊膜的厚度和孔尺

寸, 从而实现囊内生化药物的控释或缓释.

Redding 等人 [53]将黄体激素(LHRH)包埋于乳酸-乙醇酸共聚物(PLGA)微胶囊中 , 采取肌

肉注射途径实现该肽在大鼠体内持续释放 30 d 以上, 显著降低了雄激素依赖型前列腺瘤的重

量和体积, 成功抑制了大鼠血清中睾酮水平 , 而且效果优于每天皮下注射等量或双倍剂量的

未包囊激素.

纤维原细胞生长因子具有刺激细胞生长和组织修复的功能, 传统的基于聚合物基质的释

放体系虽然能实现缓释, 但其 99%的分裂活性将丧失. Edelman 等人[54]将其与肝素-琼脂糖凝

胶珠键合以便于长期稳定保存, 再以海藻酸钠包囊, 然后在肝素酶酶解断键作用下实现了该

因子以活性状态的控制释放.

Johnson等人[55]将重组人生长激素包埋于 PLGA微球中, 经皮下注射入大鼠和恒河猴体内,

实验结果表明微囊化激素性质稳定, 动物血清中重组人生长激素维持高水平达 30 d 以上, 是

等量该激素以溶液形式经皮下注射后维持时间的 20倍.

Takada 等人[56]设计了 leuprorelin 的微胶囊控制释放体系, 以大鼠和狗为动物模型, 一次

注射即可实现 30 d 内维持血清中稳定的 leuprorelin 水平. 该微囊化 leuprorelin 对前列腺癌

子宫内膜异位及性激素依赖型疾病的临床疗效已在 60多个国家得到了证实.
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Isobe 等人[57]将重组人骨形成蛋白包埋于乳酸-乙醇酸共聚物微胶囊中并移植入大鼠皮下,

经组织化学检测发现随着骨形成蛋白的释放, 具有碱性磷酸酶活性的骨诱导细胞出现在胶囊

周围, 而且在异位骨诱导形成过程中并不生成软骨, 该结果表明骨形成蛋白的作用是诱发间

质细胞分化为成骨细胞.

另外对干扰素[58] 促甲状腺素 [59] 人类免疫缺损疫苗 [60]等物质释放体系的研究结果均表

明微胶囊(微球 微粒)可以起到控(缓)释作用, 保护了药物的生物活性, 延长了半衰期, 提高

了稳定性, 不同程度地提高了药物的生物利用度. 临床应用的主要技术问题一是如何更好地

保持囊内蛋白质的生物活性 二是作为控制释放载体的微胶囊材料的生物相容性 三是开发

条件温和且易于规模化生产的微胶囊制备技术.

4  展望

微胶囊包埋组织细胞或生化药物的临床前研究已经向人类展示了美好的应用前景, 相信

随着化学 化工 材料 生物和医学等学科领域的不断结合与发展, 微胶囊技术研究必将取

得重大进展 . 满足不同应用环境需求的材料开发及加工和改性技术日趋成熟 , 条件温和且易

于规模化生产的制备技术及专项仪器与设备的开发成功将为微胶囊的临床应用提供更加有力

的技术支持 对微胶囊制备条件-膜结构-性能的关系, 应用环境中的动态行为变化规律, 膜内

外物质传递规律以及生物相容性的化学本质的认识更加深入 , 将为微胶囊的临床应用奠定坚

实的理论基础. 在基础研究的推动下, 微胶囊的应用研究也将进入快速发展时期. 未来 5~10

年内, 微囊化人工细胞(人工器官)移植治疗帕金森氏症 糖尿病等神经/内分泌系统疾病有望

进入临床实验 若干种微囊化生化药物 抗癌药物和伴终身类药物控释体系实现产业化; 微

囊化人工细胞及获取其代谢产物为生化药物的应用将进一步推动细胞培养技术的发展. 同时

微胶囊有望成为基因的运载工具 , 推动基因治疗的临床应用 , 如微囊化重组神经生长因子治

疗老年性痴呆, 微囊化重组人生长激素基因治疗侏儒症等. 另外与微胶囊有关的生物材料的

其他临床应用, 如眼球填充用人工晶体 , 愈合性脑组织外膜 促牙龈外周组织生长用膜等以

及微胶囊在生化分离 香精 香料和农药 化肥等其他领域中的研究和应用都将有所突破.

致谢  本工作为国家自然科学基金资助项目  (批准号: 29906011).
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