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摘要  肺部给药作为一种非侵入性给药方式, 在蛋白质、多肽类药物及肺部疾病药物的研究

中得到快速发展. 具有低质量密度(<0.4 g/cm3)和较大几何粒径(>10.0 μm)的载药高分子多孔

微球, 可以在肺部有效地沉积并且减少肺部巨噬细胞的吞噬, 实现药物的局部或全身传递. 

高分子多孔微球作为药物载体必须具备生物相容性和医用功能性 2 个基本特征. 本文主要综

述了近年来对该基本特征进行生物学评价的研究进展, 并对研究中存在的问题提出建议. 其

中生物相容性评价内容涵盖细胞、整体、分子 3 个水平; 医用功能性评价内容包括肺内沉积、

肺部清除与吸收和载药高分子多孔微球的药效学研究进展. 
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20 世纪 50 年代, 肺部给药应用于治疗哮喘的急

性发作, 是将药物制成气雾颗粒或干粉颗粒的形式, 

以吸入气道和肺内来治疗疾病的一种方法 , 这标志

着肺部给药系统在临床上的真正应用. 近年来, 利用

肺部给药进行蛋白质、多肽类药物以及疫苗、基因等

传递已是当前给药系统中研究的热点之一[1~3]. 肺复

杂而特殊的生理结构使得肺部给药相较于其他给药

途径占有很大的优势[4,5]: 人体肺表面积大于 100 m2, 

药物吸收面积大 ; 肺泡上皮细胞层薄 (0.1~0.2 µm), 

物质交换距离短, 药物吸收速度快; 肺部生物代谢酶

活性低, 无肝脏首过效应, 生物利用度高.  

肺部给药制剂可分为吸入喷雾剂、定量吸入气雾

剂(metered dose inhalation, MDI)和干粉吸入剂(dry 

powder inhalation, DPI)3种. DPI相较于其他制剂具有

明显优势, 不使用抛射剂, 不使用压力容器, DPI 适

合蛋白质、多肽类药物的存放及给药, 而且不受药物

溶解度的影响, 是目前肺部制剂研究的热点[6]. 通过

肺部给药有 2 种治疗目的: (ⅰ) 局部治疗肺部疾病如

支气管哮喘、慢性阻塞性肺病、囊性纤维化、肺癌

等 [7~9]; (ⅱ ) 通过肺部吸收药物 , 起到全身治疗作

用 [10~12]. 早期将微细化药物应用于肺部给药存在药

物肺部沉积量小、药物活性不稳定、剂量不易控制、

需频繁给药等问题. 针对存在的问题, 对药物进行结

构修饰及制成适宜的药物剂型得到了进一步研究. 其

中药物缓控释制剂可在较长时间内持续释放药物起长

效作用, 可解决肺部频繁给药、血药浓度“峰谷”波动

较大、大分子药物不易吸收及药物活性不稳定等问题.  

在肺部给药用缓控释载体中 , 药用高分子材料

制备的微球因具有良好的生物相容性和持续释放性

能备受关注, 常用的微球高分子材料包括壳聚糖、环

糊精、聚乳酸(poly(L-lactide), PLLA)、聚乳酸羟基乙

酸(poly(lactide-co-glycolide), PLGA)等[13~15]. 应用于

肺部给药的传统高分子实心微球因较难满足良好的

空气动力学性质而大部分滞留于口咽部 , 只有少部

分能到达肺 , 故如何提高药物粒子肺内沉积量变得

尤为重要. 1997 年, Edwards 等人[16]制备了质量密度

小于 0.4 g/cm3, 平均几何粒径大于 5.0 μm 的 PLGA

多孔微球 , 可以在肺部有效沉积并且减少了肺部巨

噬细胞的吞噬 . 随后制备大多孔粒子应用于肺部给

药的研究进入快速发展阶段 , 新的制备方法和装置
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也得到不断发展[17].  

本课题组分别采用高压静电抗溶剂法 [18]和二氧

化碳抗溶剂法[19,20]成功制备了可吸入性载药PLLA多

孔微球 : 首次采用高压静电抗溶剂法制备的载甲氨

蝶 呤 的 PLLA 多 孔 微 球 的 空 气 动 力 学 直 径

(aerodynamical diameter, Da)约为3.1 µm, 几何粒径

(geometric diameter, Dg)为25.0 µm; 超临界二氧化碳

抗溶剂法制备的载甲氨蝶呤和载溶菌酶的PLLA多孔

微球的Da<4.7 µm, Dg>10.0 μm; 以上3种载药微球均

满足肺部给药微粒的空气动力学性质要求(Da为1~5 µm, 

Dg>10 μm)[21,22], 具有应用于肺部给药的潜质.  

高分子多孔微球应用于肺部给药存在的主要  

问题包括需要特殊的给药装置、给药剂量不准确和使

用安全性. 目前干粉吸入器在市场上已有销售, 新型

的干粉吸入器主要致力于制造可完全输送药物和根

据患者差异性而实现可调节吸入剂量的给药装

置 [23,24]. 而对于肺部给药用高分子多孔微球在呼吸

系统及体内的生物安全性 , 目前并未有太多相关研

究报道指出其利弊 . 为保证肺部给药用高分子多孔

微球的安全有效, 必须对其进行严格的生物学评价, 

需具备生物相容性和医用功能性 2 个基本特征. 本文

对肺部给药用高分子多孔微球的生物学评价研究进

行综述, 将从生物相容性和医用功能性两大方面进行

总结, 其中生物相容性评价内容涵盖细胞、整体、分

子 3 个水平, 医用功能性评价内容包括肺内沉积研 

究、肺部清除与吸收和载药高分子多孔微球的药效学

研究进展.  

1  肺部给药用高分子多孔微球的生物相容

性研究进展 

根据国际标准化组织(International Standardiza- 

tion Organization, ISO)定义, 生物相容性是指生命体

组织对非活性材料产生合乎要求反应的一种性能 , 

一般是指材料与宿主之间的相容性 . 药用高分子载

体经肺部吸入给药后进入机体 , 其生物相容性与载

体性质以及肺部清除情况密切相关 . 对于肺部给药

制剂的肺部安全性存在一定的争议 , 主要研究肺上

皮细胞损伤, 肺部免疫炎症和肺纤维化毒性. 如图 1

所示 , 肺吸入颗粒物引起肺部毒性的几种作用机制

密切相关, 主要包括 [25]: (ⅰ) 机体受刺激后产生过

量高活性分子活性氧(reactive oxygen species, ROS)、

活性氮(reactive nitrogen species, RNS), 引起细胞脂

质过氧化、DNA 损伤、蛋白质损伤等效应造成肺上

皮细胞损伤; (ⅱ) ROS, RNS 活化胞内信号转导途径, 

上调前炎性细胞因子、趋化因子和细胞黏附因子的转

录和表达 , 趋化炎性细胞和纤维细胞向损伤部位聚 

 

 

图 1  肺吸入颗粒物的肺部毒性机制及各水平评价项目 
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集, 造成炎性损伤; (ⅲ) ROS, RNS 影响基质金属蛋

白酶 / 组织金属蛋白酶抑制剂 (matrix metallopro- 

teinase/tissue inhibitor of metalloproteinase, MMP/ 
TIMP)平衡 , 引起细胞外基质 (extracellular matrix, 

ECM)稳态失衡, 造成肺组织损伤; (ⅳ) 肺上皮细胞

反复的损伤和修复, 纤维细胞聚集和 ECM 胶原蛋白

的过度沉积, 最终引起肺纤维化. 相应地, 可根据各

个水平上检测指标(细胞因子、炎性细胞、胶原蛋白、

mRNA 等)的变化进行肺吸入毒性研究. 目前高分子

药物载体的生物相容性研究主要从细胞、整体、分子

3 个水平展开[26,27], 要从作用机制层面进行生物相容

性相关问题的研究.  

1.1  细胞生物相容性 

细胞生物相容性是指采用体外细胞培养法检测

生物医用材料的生物相容性, 具有简单、快捷、重复

性佳且价廉等优点 , 被广泛应用于高分子药物载体

的初步安全性评价 . 其体外实验结果可为进一步的

体内动物实验提供一定的实验基础 . 针对高分子多

孔微球经肺部给药后直接与生物体气道和肺接触 , 

选用的细胞模型主要有 BEAS-2B, A549, 16HBE14o-, 

NHBE 和 Calu-3[28]. 常用的评价方法有形态学检测

(光学显微镜、荧光显微镜/激光共聚焦显微镜、透射

电子显微镜)、流式细胞技术(DNA 含量分析、膜联蛋

白 V/碘化丙啶检测法)、四甲基偶氮唑盐法(3-(4,5- 

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide, 
MTT 法)、二甲氧唑黄比色法(2,3-bis-(2-methoxy- 

4-nitro-5-sulfophenyl)-2h-tetrazolium-5-carboxanilide,  
XTT 法)、Alamar Blue 法、DNA 片段化检测和线粒

体膜电位检测等 . 根据具体实验需求选择一种或多

种方法进行检测, 实验结果将更加可靠. 

Kim 等人[29]选用 Calu-3 和 A549 作为细胞模型研

究白蛋白包覆 PLGA 多孔微球的细胞毒性 , 通过

MTT 法检测与多孔微球共培养 48 h 后 2 种细胞活性, 

结果表明均大于 90%, 具有良好的细胞生物相容性, 

而且 Calu-3 细胞较 A549 细胞具有更好的相容性. 

Patel 等人[30]和 Rawat 等人[31]也选用 Calu-3 作为细胞

模型, 采用 MTT 法研究得到的 PLGA 多孔微球和聚

乙二醇 -聚乳酸羟基乙酸 (poly(ethyleneglycol)-poly 

(lactic-co-glycolic acid), PEG-PLGA)多孔微球具有良

好的细胞生物相容性.  

目前 , 肺部给药用高分子多孔微球的细胞生物

相容性评价多集中在载体微球对肺上皮细胞毒性实

验上. 要探讨其肺部毒性机制, 可选用适宜的细胞模

型进行体外研究细胞因子、炎性因子等在肺部毒性中

的作用, 相较于体内模型具有操作简单、影响因素少

的优势. 为更好地模拟肺部真实环境, 减少实验动物

用量 , 国外研究者建立了共培养细胞模型来研究肺

吸入毒性 [32]. 此外 , 高分子多孔微球作为药物载体

应用于人体医疗, 应对其血液相容性引起重视. 体外

红细胞诱导的溶血实验是通过载体材料与血液直接

接触 , 测定红细胞释放的血红蛋白量来评价载体材

料血液相容性的方法, 具有简单、可靠等优点, 可用

于初步评价高分子多孔微球的血液相容性. 

1.2  整体生物相容性 

整体水平生物相容性评价主要以小鼠 (Mus 

musculus)、大鼠(Rattus norvegicus)和兔子(Oryctola- 

gus cuniculus)等啮齿动物为实验模型研究肺部给药

用高分子多孔微球的生物相容性 , 包括肺上皮细胞

损伤、免疫炎症和肺纤维化毒性. 肺上皮细胞损伤主

要表现为细胞膜通透性增高 , 可检测支气管肺泡灌

洗液(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)中细胞渗透

物水平; 免疫炎症主要表现为血管通透性增高, 分泌

液渗出, 细胞因子(NF-B(nuclear factor B)、趋化因

子、TNF-(tumour necrosis factor-), IL-6(interleukin- 

6), IL-8(interleukin-8)等)及炎性细胞(巨噬细胞、粒细

胞、淋巴细胞)增加; 肺纤维化毒性主要体现在纤维

细胞聚集和 ECM 胶原蛋白过度沉积.  

Patel 等人[30]以大鼠作为实验模型研究了经肺部

给药载肝素的 PEG-PLGA 多孔微球的肺损伤实验, 

检测 BALF 成分表明, 给药多孔微球组大鼠 BALF 中

碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)与乳酸脱氢酶

(lactate dehydrogenase, LDH)活性远低于内毒素处理

的阳性对照组大鼠酶活性 , 手术摘除大鼠的肺称重

未出现明显的肺水肿现象. 实验结果表明, 肺部给药

PEG-PLGA 多孔微球未造成大鼠肺损伤. Dhanda 等

人 [33]选用小鼠为实验模型研究了经超临界流体技 

术制备的 PLGA 多孔微球的肺吸入毒性, 包括肺损

伤、炎症反应和肺纤维化实验. 检测 BALF 中总蛋 

白、LDH 水平来反映肺损伤情况, 结果显示各组无显

著性差异; 通过肺组织切片和检测 BALF中细胞数量

研究炎症反应, 结果表明仅有温和的炎症反应; 通过

肺组织切片马森三色染色法观察 ECM 中胶原蛋白沉
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积以及肺组织匀浆检测总胶原蛋白含量以考察肺纤

维化情况, 实验结果表明肺吸入给药 PLGA 多孔微

球未引起小鼠肺纤维化毒性.  

目前药用高分子多孔微球的整体生物相容性评

价多采用组织病理学和免疫学手段进行肺吸入毒性

的研究 [11,34]. 当载药多孔微球进入血液循环起全身

治疗作用时 , 应进一步对其进行全身毒性实验以预

测载体微球对生物体潜在的全身毒性作用 , 包括急

性、亚急性、亚慢性和慢性 4 种毒性实验, 根据微球

应用要求选择合适的评价项目.  

1.3  分子生物相容性 

目前高分子材料应用于制备药物载体时 , 对其

生物学评价涉及分子水平上的研究 [35]. 同样地 , 多

孔微球应用于肺部给药时 , 除了从细胞水平和整体

水平评价其生物相容性 , 还需深入到分子水平去观

察材料对细胞DNA、RNA、细胞调控及细胞外基质

相关基因表达水平的影响 , 进一步检查其分子生物

相容性 . 关于肺部给药用高分子多孔微球的分子生

物相容性报道较少 , 可借鉴可吸入颗粒物的肺部毒

性分子评价方法[36,37]. Beyerle等人[38]选用鼠肺泡Ⅱ

型上皮细胞(LA4)作为实验模型, 采用荧光实时定量

PCR法研究了聚乙烯亚胺 ( p o l y e th y l e n e  i m i n e ,   

PEI)、聚乙烯亚胺 -聚乙二醇共聚物 (polyethylene 

imine-graftpoly(ethylene glycol)s, PEI-PEG)的肺部毒

性机制; 实验中选用二氧化硅晶体(fine crystalline 

silica, CS)、纳米氧化锌(nanosized ZnO, NZO)作为肺

部毒性标准物, 分析了材料与LA4细胞共培养后氧化

应激反应相关基因Ug t1a 2 (UD P -G lu cu ron os y l - 

transferase form 1A2), Cryab(alpha-B crystallin gene),  

Mt2(metallothionein 2), Hmox1(heme oxygenase-1),  

炎症相关基因Nfkbia (nuc lear  fac tor  of   - l igh t 

polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor-),  
Cxcl10(CXC chemokine ligand-10), Casp1(caspase-1),  

Nos2(nitric oxide synthase-2), IL18, Lta(lymphotoxin  
alpha), Hspa1b(heat shock 70 kD protein 1B), Serpine1 
(serpin peptidase iinhibitor, clade E, member 1), Csf2  
(colony-stimulating factor 2), 细胞毒性相关基因 

Tnfsf10(tumor necrosis factor superfamily, member 10),  
E2f1(E2F transcription factor 1), Gadd45(growth arrest  
and DNA damage-inducible 45), Cdkn1a(cyclin-  
depend-ent kinase inhibitor 1A), Ddit3(DNA damage-  
inducible transcript 3), Bax, Tnfrsf1a(tumor necrosis  

factor receptor 1)和 Ccng1(cyclin G1)的表达情况. 实

验结果表明, PEI 及 PEI-PEG 载体的肺部毒性潜在作

用机制为胞内氧化应激反应的发生及线粒体信号通

路的改变; PEI-PEG 载体的细胞毒性较 PEI 载体毒性

显著降低, 但炎性细胞因子的 mRNA 水平提高, 增

加了炎症反应发生的可能性 . 从已有的肺部毒性研

究可知, 细胞水平和整体水平上肺上皮细胞损伤、肺

部炎症及肺纤维化在不同程度上表现出 ROS、RNS、

细胞因子、炎性细胞、胶原蛋白等表达上调[25,33,39,40]. 

相 应 地 在 分 子 水 平 上 可 表 现 为 一 氧 化 氮 合 酶

(inducible nitric oxide synthase, iNOS)、炎性细胞因

子、生长因子等转录上调[41,42], 结合体内外实验结果, 

可进一步采用荧光实时定量 PCR 法检测对应指标的

mRNA 表达量, 从分子水平上研究肺吸入毒性机制.  

2  肺部给药用高分子多孔微球的医用功能

性研究进展 

高分子多孔微球在满足良好生物相容性的前提下, 

进一步需要发挥其作为药物载体在肺部给药中的医用

功能优势. 其医用功能性可理解为有效传递药物, 实

现药物的缓控释、维持药物活性等功能, 协助药物取

得良好的治疗效果且副作用小 , 最终应用于医疗领 

域. 如图 2 所示, 载药高分子多孔微球借助适宜的  

给药装置经口吸入实现肺部给药, 具有良好空气动力

学性质的载药微球通过惯性撞击、重力沉降和布朗运

动的沉降机制[43]经支气管树沉积到深肺后持续释放, 

在体内通过黏膜纤毛清除、肺泡巨噬细胞吞噬和酶代

谢的非吸收性清除和肺上皮细胞的吸收性清除[44], 可

用于肺部疾病如肺癌、肺结核、支气管哮喘的治疗,  

也可以通过肺部吸收进入血液循环实现全身疾病如糖

尿病、心血管疾病的治疗 .  目前肺部给药用高分 

 

 

图 2  载药高分子多孔微球经肺部给药后在体内清除途径 
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子多孔微球的医用功能性评价内容主要包括肺内沉

积、肺部清除与吸收、载药多孔微球的药效学评价.  

2.1  高分子多孔微球的肺内沉积评价 

高分子多孔微球作为药物载体应用于肺部给药, 

首先需要具备药物传递的功能 . 凭借低质量密度

(<0.4 g/cm3)和较大几何粒径(>10.0 μm)的特点, 高分

子多孔微球可在肺内有效地沉积 , 起到更好的药物

传递效果, 这与最终的治疗效果密切相关. 因此, 高

分子多孔微球的肺内沉积量是其医药功能性评价的

重要指标之一 . 目前针对多孔微球的肺内沉积评价

主要分为体外评价法和体内评价法 2 大类. 体外评价

法包括惯性撞击器法和现代光学仪器法 . 惯性撞击

器法是利用惯性撞击的原理对微粒进行定量检测 , 

操作简单, 重现性好, 被广泛收录于各国药典, 如双

层液体碰撞器、Andersen 多级撞击器、Marple Miller

多级撞击器等 [45,46]; 现代光学仪器法分为激光衍射

气雾粒径测定法和飞行时间空气动力学气雾粒径测

定法[47]. 体内评价法通常选用小鼠、大鼠、兔子等动

物作为实验模型 , 通过肺部给药后研究肺内沉积情

况 , 主要包括药理学法直接测肺组织中药物微球浓

度和成像法 [48]. 通过体外评价法研究微粒的肺内沉

积操作简单、费用低, 而且不使用动物, 但通常不能

很好地模拟体内肺环境 , 肺沉积预测偏高 [49]; 选择

体内评价法可更真实地考察微粒肺内沉积情况 , 其

中药理学法可采用合适的药物检测技术 [50]实现肺内

沉积的定量研究; 肺显像法可观察全肺沉积情况, 因

其形象直观、精确等特点而得到广泛应用[15,29,51]. 特

别地, 若能利用活体成像技术实时、无创在体监测荧

光标记的多孔微球在同一实验模型中的转移与变化, 

可以避免动物个体差异, 而且可以减少动物用量, 得

到的实验结果将更加真实可靠[52,53].  

Yang 等人[45]采用安德森八级采样器(eight-stage 

Mark Ⅱ Anderson Cascade Impactor)测定经双重乳

化法制备的 PLGA 多孔微粒的空气动力学性质 , 

PLGA 多孔微球的 Dg 为 10~20 µm, Da 为 4.0±1.2 µm, 

FPF(fine particle fraction)为(32.0±9.1)%, 通过体外实

验结果预测 PLGA 多孔微球可沉积到气管深处并且

避免巨噬细胞的吞噬. Yoo 等人[54]将 FITC 标记的花

青素(anthocyanin, ATH)载入 PLGA 多孔微球, 大鼠

经肺吸入给药后采用肺显像法评价微球肺内沉积情

况 , 实验结果显示 , 载药 PLGA 多孔微球在给药   

30 min 后实现全肺有效沉积. Lee 等人[15]也通过肺显

像法观察 DiI 标记的 PLGA 多孔微球在大鼠体内的肺

沉积情况 , 并将肺组织匀浆后测量其荧光强度以定

量研究肺内沉积量.  

2.2  高分子多孔微球的肺部清除与吸收评价 

高分子多孔微球作为肺部给药用药物载体 , 除

了实现药物的有效传递, 还应具备维持药物释放、保

护药物活性等医用功能 . 吸收的药物量及药物是否

具有活性与最终的药物疗效有关. 此外, 生物可降解

的高分子多孔微球在人体内的清除情况与人体安全

有关. 故高分子多孔微球应用于肺部药物的传递, 其

肺部清除与吸收情况是其医用功能性的重要体现 . 

经肺部给药后的高分子多孔微球沉积到气道和肺部, 

在体内的清除方式包括经肺上皮细胞吸收性清除和

经黏膜纤毛清除、肺泡巨噬细胞吞噬和酶代谢的非吸

收性清除. 一般地, 沉积到气管、支气管里的微球通

过黏膜纤毛清除进入咽喉进而随痰咳嗽排出体外或

进入胃肠道被清除; 沉积到肺部区域 Dg<10 µm 的微

球多被巨噬细胞吞噬进入淋巴系统进而清除体外 ; 

肺泡Ⅱ型上皮细胞主要分泌少量的生物酶对药物、载

体有一定的降解清除作用 . 目前高分子微球的肺部

吸收评价主要有体内动物模型、体外细胞模型、半体

内模型[55]. 体内评价是指以小鼠、大鼠、兔子等为实

验模型 , 经肺部给药后在实验点进行采血或将肺匀

浆检测血药水平来反映肺部吸收情况[30,56,57]; 体外细

胞模型评价是指建立与肺泡膜功能相似的细胞模型, 

在细胞水平上对药物渗透行为进行考察 , 其中能较

理 想 模 拟 体 内 吸 收 状 况 的 细 胞 株 有 A549, 

16HBE14o-和 Calu-3[58]; 半体内模型则是通过肺隔离

灌注法(isolated perfused lung, IPL)体外模拟肺生理状

态系统来研究肺部吸收情况 [59,60]. 近年来利用体外

模型模拟肺生理特性来研究肺吸收还存在很大挑战, 

因此采用动物体内模型研究肺吸收的方法仍占主导

地位, 但鉴于肺部复杂的沉积和清除情况, 现研究者

多采用简化的体内吸收和清除模型进行评价[30,31].  

Patel等人[30]采用双层乳化-溶剂挥发法制备了载

低分子量肝素的 PEG-PLGA 多孔微球, 通过收集大

鼠 BALF中巨噬细胞评价细胞摄取情况; 进一步在实

验点测定大鼠经肺部给药后血液中抗凝血因子 Xa 活

性以及手术摘除肺组织匀浆测上清液微球浓度来研

究肺吸收和清除情况 . 实验结果表明 , 载肝素的
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PEG-PLGA 多孔微球可减少肺泡巨噬细胞摄取, 85%

的微球可在 6 d 内从肺部清除, 载药微球能实现低分

子量肝素的稳定释放 , 且药物半衰期增加 5~6 倍 . 

Kim 等 人 [61] 通 过 肺 成 像 技 术 研 究 了 载 阿 霉 素

(doxorubicin, DOX)的 PLGA 多孔微球在肺部的清除

情况, 经荧光染料标记后的多孔微球在 C57BL/6 小

鼠肺部给药 1, 2, 3, 7, 10 和 14 d 后手术摘除肺叶于活

体成像系统下进行成像分析 , 实验结果表明 , 载

DOX 的 PLGA 多孔微球可在肺部原位滞留长达 14 d.  

2.3  载药高分子多孔微球的药效学评价 

载药高分子多孔微球的药效学评价是基于肺内

沉积、吸收与清除之上的研究, 是其医用功能性的整

体体现 , 采用合适的生物学评价方法研究其药效学

至关重要 . 肺部给药具有快速吸收、提高生物利用

度、降低药物细胞毒性、代谢反应少等优势, 药物模

型多为蛋白质、多肽类药物, 基因、治疗肺部疾病药

物以及抗肿瘤药物 . 经肺部给药后载药高分子多孔

微球在肺内有效沉积、吸收, 进而采用药效学方法评

价肺部吸入制剂的等效性 , 测定不同时间点的血药

浓度或药效指标 . 载药高分子多孔微球经肺部给药

的治疗目的有局部肺部疾病治疗和全身疾病治疗 , 

其药效学评价相关文献见表 1. 总体上, 肺部给药用

载药高分子多孔微球的药效学评价多采用疾病动物 

表 1  载药高分子多孔微球经肺部给药后的药效学评价 

 来源 载药高分子多孔微球 微球性质 方法与结论 

局

部

治

疗 

Dhanda 等人[33] 
载塞来昔布的 

PLGA 多孔微球 
Dg=10.53 µm 
ρ=0.07 g/cm3 

经苯并芘造模成功的A/J肺癌小鼠经肺部给药载药微球和联合尾静脉

给药紫杉醇/卡铂后, 于实验点手术摘除肺和检测BALF中血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)水平. 实验结

果表明 , 联合给药可减少70%的肿瘤多药耐药性和减少58%的

BALF中VEGF的生成 

Yoo 等人[54] 
载 ATH 的 

PLGA 多孔微球 
Dg: 5~10 µm 
ρ<0.12 g/cm3 

A549 细胞经香烟烟雾提取液处理后加入载药多孔微球, 于实验点通

过 CCK-8(cell counting kit-8)试剂盒检测细胞活性. 实验结果显示, 

载药多孔微球中的 ATH 可持续释放 3 d, 能减少 ROS 对 A549 细

胞的损伤, 可用于肺部疾病中氧化应激损伤的治疗 

Kim 等人[61] 
载 DOX 的 

PLGA 多孔微球 
Dg=14.1±2.1 µm 
Da=3.6±0.4 µm 

C57BL/6小鼠尾静脉注射黑色素瘤B16F10细胞建立转移性肺癌小鼠

模型, 经肺部给药治疗后于实验点手术摘除小鼠的肺, 观察并称

重. 实验结果显示, 载药微球组小鼠肺部黑色素瘤数量较未给药

组小鼠黑色素瘤明显减少, 进而分析肺重具有显著性差异, 证明

载 DOX 的 PLGA 多孔微球具有药理活性 

Kim 等人[62] 

载 TRAIL(tumor necrosis 

factor (TNF)-related  
apoptosis-inducing  
ligand)/ DOX 的 PLGA

多孔微球 

Dg=11.5±0.4 µm 

H226 细胞转移性肺癌模型的 BALB/c nu/nu 小鼠经肺部给药后于实

验点通过肺组织切片和肺光镜观察及肺重检测评价联合治疗效果. 

实验结果显示, 载药多孔微球组肺癌小鼠肺重(288.5±50.6) mg 显

著低于未给药肺癌小鼠组肺重(731.0±118.6) mg, 接近于空白对照

组小鼠肺重 (227.9±24.8) mg, 表明载药微球的药效性 , 以及

TRAIL, DOX 联合给药可减少 DOX 剂量, 降低其细胞毒性 

全

身

治

疗 

 
Kim 等人[11] 

载 Ex4-C16(palmityl-  

acylated exendin-4)的 

PLGA 多孔微球 

Dg=16.2±2.3 µm 
Da=4.3±0.5 µm 

Ⅱ型糖尿病 C57BL/6 小鼠经肺部给药后于实验点检测血糖浓度. 实

验结果显示, 给药 12 h 后载药 PLGA 多孔微球组小鼠血糖浓度从 

473 mg/dL 降低至 150 mg/dL, 随后其血糖浓度维持在 250 mg/dL 左

右, 药效持续 5 d, 与空白 PLGA 多孔微球组小鼠血糖浓度具有显著

性差异 

Kim 等人[29] 
载 Pal-Ex4 的 HAS 

(human serum albumin)- 
PLGA 多孔微球 

Dg=17.2±2.1 µm 
Da=3.2±0.3 µm 

Ⅱ型糖尿病 C57BL/6 小鼠经肺部给药后于实验点血糖仪检测尾静脉

血的血糖浓度 . 实验结果显示 , 载药多孔微球组血糖浓度从 

445.5 mg/dL 降低到 150.7 mg/dL, 药效持续 5 d 

Ungaro 等人[51] 
载胰岛素的 

PLGA 多孔微球 

Dg=26.2±1.2 µm 
ρ=0.134±0.003 g/cm3 

Da=9.61±0.46 µm 

大鼠经链脲霉素引发糖尿病, 经肺部给药后于实验点测量尾静脉血

糖浓度. 实验结果显示, 载药多孔微球具有显著的降血糖作用, 且

呈剂量和时间依赖性递增 

Rawat 等人[31] 
载低分子量肝素的 PLGA 

多孔微球 

Dg=11.01±2.27 µm 
ρ=0.249±0.018 g/cm3 

Da<6 µm 

SD(Sprague-Dawley)大鼠经肺部给药载药多孔微球, 于实验点检测

尾静脉血液中抗凝血因子 Xa 活性. 实验结果显示, 载药多孔微球

具有抗凝血的药理活性, 并且肝素的半衰期延长约 5 倍 
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模型直接研究药物治疗效果 . 随着生物学科新理论

和新技术的发展 , 药效学的评价模式逐渐向细胞水

平初评、分子水平复评、整体水平终评模式发展, 为

药效学评价提供了更系统全面的评价模式和方法 . 

肺部给药用高分子多孔微球的药效学评价应根据实

验的需求选择合适的评价模式和方法. 

3  结语与展望 

对肺部给药用高分子多孔微球进行完善的生物

学评价是其进入临床应用的前提和条件 . 理想的高

分子多孔药物载体应具备良好的生物相容性和医用

功能性 2 个基本特征, 可解决蛋白质、多肽类等药物

给药困难的问题 , 提高药物生物利用度并减小药物

毒副作用. 近年来, 生物医用材料的生物学评价涵盖

了临床医学、分子生物学、细胞生物学、免疫学等不

同领域技术 , 实现了从细胞水平到整体水平再到分

子水平的全面发展 , 但并没有形成统一完善的评价

标准, 更多是参照 ISO10993 或 GB/T16886 实验项目; 

此外肺部给药制剂的安全性和功能性受药物性质、载

体性质、动物模型、给药装置等多因素影响, 对建立

统一完善的评价体系提出了更高的要求 . 在未来的

研究中 , 学者应致力于完善肺部给药用高分子多孔

微球的生物学评价体系.  

生物相容性评价方面 , 细胞水平上进行的体外

实验主要是体现材料的细胞毒性以及为体内实验提

供参考依据 , 因此应建立更接近于体内真实环境的

细胞模型及共培养细胞模型 , 还应重视载体材料的

血液相容性研究 ; 整体水平上除了选用啮齿类动物

作为体内模型进行肺局部毒性实验 , 还应考虑到载

体高分子材料本身及降解产物对生物体的影响 , 进

行急性或慢性全身毒性实验 ; 对其进行分子水平上

的 DNA、RNA、细胞调控及细胞外基质相关基因表

达水平的研究有助于潜在毒性及毒性机制的研究 ; 

从细胞、整体、分子水平系统而全面地去探究高分子

多孔微球对机体的细胞毒性、免疫炎性、肺部纤维化、

全身毒性等. 医用功能性方面, 高分子多孔微球的肺

内沉积可通过体内外评价相结合的方法 , 体外评价

为体内实验提供数据支持, 减少实验动物用量; 高分

子多孔微球在肺部吸收与清除情况复杂 , 可结合细

胞模型和动物模型的优势进行定性及定量研究 ; 特

别地 , 微球在肺部的清除降解情况与肺部毒性紧密

相关 , 进行相应的体外降解实验及体内清除实验能

更好地将微球的安全性和药效性结合起来 ; 药效学

评价总体遵循细胞水平初评、分子水平复评、整体水

平终评模式 , 根据载药多孔微球的具体应用要求选

择合适的评价模式. 目前, 肺部给药用高分子多孔微

球的生物学评价研究并不系统完善 , 评价内容多是

单一的功能性评价或生物相容性研究 , 若能完整地

将生物相容性研究与医用功能性研究结合起来 , 系

统完善地对其进行生物学评价 , 将会促进肺部给药

用高分子多孔微球的生物学评价模式和研究方法的

发展. 总之, 肺部给药用高分子载体生物学评价体系

的建立将预示着肺部给药制剂在临床应用中的潜力

与发展.  
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As a non-invasive administration method, inhalable pulmonary drug delivery is suitable for the delivery of protein- and peptide-based 
drugs to treat lung diseases. Porous polymeric microspheres, which possess low mass densities (<0.4 g/cm3) and large mean geometric 
diameters (>10.0 μm), provide local or systemic drug delivery as they are deposited directly in the lung, and the uptake by alveolar 
macrophages is reduced. As inhalable drug carriers, porous polymeric microspheres should be biocompatible and offer in vitro 
drug-release properties. We review the progress in biological evaluation of these microspheres and propose solutions for the current 
problems. The biocompatibility evaluation of porous polymeric microspheres has been summarized at cellular, integrated and 
molecular levels. The medical function evaluation has been conducted on lung deposition, clearance and absorption within the lung 
and pharmacodynamics of drug loaded porous polymeric microspheres. 
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