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摘  要 

中药现代化进程中，剂型创新是突破传统制剂局限性、实现精准化治疗的核心路径。聚乳酸(PLA)作为一

种生物可降解材料，凭借其独特的物理化学特性与动态响应机制，为中药浓缩制剂的载体革新提供了革

命性解决方案。本文聚焦PLA的分子拓扑设计(如L/D-乳酸比例调控)与多级结构演化(梯度结晶、介观球

晶优化)，系统阐释其与中药复方多组分复杂体系的适配性机理：通过构建“氢键网络–疏水微区”双位

点结合模型，PLA可精准调控亲/疏水成分的时序释放，复现“君臣佐使”的配伍逻辑；其pH响应特性与

酶促降解机制的协同作用，则实现了从胃部保护到肠道靶向的智能递送，显著提升黄酮类等敏感成分的

生物利用度。结合缓释实验与临床前研究，提出“PLA包衣 + 中药浓缩提取”的制剂开发范式——通过

分子量梯度设计与结晶度调控，使载体降解动力学与中药成分的肠肝循环周期动态匹配，血药浓度波动

系数降低至传统制剂的1/3。这一路径不仅为慢性病的长效调理(如高血压晨峰现象调控)提供技术支撑，

更通过“结构预设–动态响应–功能输出”的可编程设计，推动中药制剂向精准用药时代迈进。本研究

从材料–药理协同视角，为中医药理论的现代化诠释与产业化升级提供了跨学科范式。 
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Abstract 
In the process of modernizing traditional Chinese medicine (TCM), dosage form innovation repre-
sents a core pathway to break through the limitations of traditional formulations and achieve pre-
cision therapy. As a biodegradable material, polylactic acid (PLA), with its unique physicochemical 
properties and dynamic response mechanisms, has provided a revolutionary solution for the car-
rier innovation of concentrated TCM preparations. This paper focuses on the molecular topology 
design of PLA (such as the regulation of L/D-lactic acid ratio) and multilevel structural evolution 
(gradient crystallization, mesoscopic spherulite optimization), systematically explaining its adap-
tation mechanism with the complex multi-component system of TCM compound formulas: By con-
structing a “hydrogen bond network-hydrophobic microdomain” dual-site binding model, PLA can 
precisely regulate the time-sequential release of hydrophilic/hydrophobic components, reproduc-
ing the compatibility logic of “sovereign, minister, assistant, and guide”; the synergistic effect of its 
pH-responsive properties and enzymatic degradation mechanism enables intelligent delivery from 
gastric protection to intestinal targeting, significantly improving the bioavailability of sensitive 
components such as flavonoids. Combining sustained-release experiments and preclinical studies, 
a formulation development paradigm of “PLA coating + concentrated TCM extraction” is proposed—
through molecular weight gradient design and crystallinity regulation, the degradation kinetics of 
the carrier are dynamically matched with the enterohepatic circulation cycle of TCM components, 
reducing the blood drug concentration fluctuation coefficient to 1/3 of that of traditional formula-
tions. This approach not only provides technical support for the long-acting conditioning of chronic 
diseases (such as the regulation of morning blood pressure surge in hypertension), but also promotes 
TCM formulations to enter the era of precision medication through “structure-preset - dynamic re-
sponse - function output” programmable design. This study provides an interdisciplinary paradigm 
for the modern interpretation of TCM theories and industrial upgrading from the perspective of 
material-pharmacology synergy. 
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1. 引言 

中医药作为中华民族传统文化的重要组成部分，在疾病预防和治疗中积淀了宝贵经验。然而，传统

中药在制剂形式上多以汤剂、散剂等为主，存在服用繁琐、口感差、药效释放不均匀等问题。尤其是在

现代医疗体系中，这些剂型难以满足快节奏生活方式下的服药需求，也限制了中药在国际化进程中的推

广应用。 
近年来，随着生物材料和药物递送系统的发展，现代药剂学对中药剂型改良提供了新路径[1] [2]。聚

乳酸作为一种性能优良的可降解高分子材料，已在缓释制剂、靶向药物递送系统中得到广泛研究[3]。其

独特的可控降解性、生物相容性以及成膜性，使其成为中药制剂现代化的潜力材料。 
本研究聚焦聚乳酸在中药浓缩胶囊中的应用前景，旨在探讨如何通过 PLA 外壳实现中药成分的持

续、定向释放，提升其生物利用度与患者依从性。通过总结当前研究进展与初步实验数据，本文尝试提
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出一条“材料科学赋能中医药”的新路径，助力中药制剂实现从传统走向现代、从经验走向标准的转变。 

2. 中药制剂现代化的发展需求 

2.1. 核心矛盾：多组分复杂体系与传统载体的物化失配 

中药复方成分的多元性(极性跨度、分子量分布、稳定性差异)与传统载体材料的单一理化特性形成结

构性矛盾[4] [5]。这种失配体现在三个维度。 

2.1.1. 释放动力学失谐 
传统均质载体无法适配“君臣佐使”成分的差异释放需求。亲水成分因扩散受限导致起效滞后，疏

水成分则因界面排斥引发释放波动。聚乳酸(PLA)通过梯度结晶设计[6] [7]，表层致密结构抑制突释，内

层多孔网络调控缓释，使不同极性成分按方剂理论分阶段释放，重建“速效–缓释–长效”的动态平衡。 

2.1.2. 稳定性保护不足 
光/氧敏感成分在传统载体中易受环境侵蚀。PLA 凭借其本征紫外吸收特性与致密链堆砌结构，形成

物理化学双重屏障：紫外敏感波段的内滤效应降低光降解风险，低自由体积特性抑制氧气渗透，为不稳

定成分提供“分子保险箱”。 

2.1.3. 界面相容性冲突 
传统材料的单一极性导致与多组分兼容性差，亲水载体排斥脂溶性成分，疏水材料阻碍水溶性成分

释放。PLA 的适度两亲性(logP ≈ 1.4)通过氢键网络与疏水微区协同作用，成为连接不同极性成分的“分子

桥梁”，实现多组分稳定共载。 

2.2. PLA 的破局逻辑：结构–功能精准映射 

2.2.1. 分子拓扑设计 
通过调控 L/D-乳酸比例，构建从线性到支化的分子拓扑结构。支化点产生的空间位阻延缓水解进程，

而线性链的规整排列形成扩散屏障，二者的协同作用实现释放速率的程序化控制。 

2.2.2. 多尺度结构演化 
从分子尺度(链段运动性)、介观尺度(球晶界面)到宏观尺度(梯度结晶)，PLA 的多级结构动态调控药

物释放路径。退火工艺优化球晶尺寸与界面完整性，阻断水分子快速渗透通道；注塑温度梯度诱导形成

“外密内疏”的壳体结构，实现时空差异释放。 

2.2.3. 智能响应机制 
PLA 的羧基质子化特性赋予其 pH 响应能力：胃部酸性环境中表面致密化保护成分，肠道中性条件

下亲水性突增触发靶向释放[8]。肠道特异性酯酶进一步通过酶–底物识别实现结肠定位，形成物理化学

双驱动递送系统。 

2.3. 理论框架构建 

2.3.1. 动态适配模型 
建立 PLA 降解动力学(一级反应模型)与中药成分肠肝循环(房室模型)的耦合方程，量化载体降解速

率与成分代谢需求的匹配度，指导分子量(Mw)与结晶度(Xc)的理性设计。 

2.3.2. 界面作用理论 
基于 Hansen 溶解度参数与 Flory-Huggins 理论，构建 PLA/成分相容性预测模型。氢键网络与疏水微
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区的协同作用被抽象为“双位点结合”机制，为增容剂选择与界面改性提供理论依据。 

2.3.3. 过程调控范式 
提出“结构预设→动态演化→功能输出”的三阶段调控范式：通过注塑工艺预设初始结构，利用体

内环境触发可控降解，最终通过孔隙率演变与链段运动性调节实现精准释放。 

2.4. 创新价值阐释 

2.4.1. 矛盾转化思维 
将传统制剂的材料缺陷转化为 PLA 特性设计的创新靶点。例如，利用明胶氧阻隔不足的缺陷，针对

性开发 PLA 低自由体积结构；针对释放同步性失配，创新性提出梯度结晶解决方案。 

2.4.2. 中医药理论现代化诠释 
PLA 的时序释放特性与“君臣佐使”理论形成跨时空对话：梯度结晶结构可视为现代材料学对“先

导后从”配伍思想的物质承载，智能响应机制则是对“归经理论”的工程化实现。而现代控释技术(如梯

度分子量 PLA 复合膜、pH 响应性降解)为中药复方的多成分协同递送提供了新思路。例如，川芎嗪的快

速释放(6 小时内 80%)与大黄素的缓释(24 小时 50%)可能模拟复方中“君药速效、臣药持效”的时效特

征，但这种设计需结合药代动力学–药效学(PK-PD)模型验证其与传统“君臣佐使”理论的等效性[9]。目

前研究尚存以下科学缺口： 
药性量化匹配不足：传统配伍强调药性(寒热温凉)的动态平衡，而 PLA 的时序释放仅调控药物浓度，

未涉及成分间药性相互作用(如大黄素寒性与川芎嗪温性的拮抗/协同)。研究显示，中药药性的物质基础

与代谢调控网络密切相关[10]，但现有载体设计尚未整合此类生物标志物； 
归经靶向证据缺失：智能响应机制(如肠道 pH 触发释放)虽可定位药物释放位点，但与“归经理论”

中脏腑特异性作用的关联性仍需通过代谢组学(如肠道菌群–宿主共代谢网络分析[11])和受体成像技术

(如 PET 示踪靶器官分布[12])实证。 
剂量比例适配盲区：经典配伍的剂量比(如“君:臣 = 2:1”)源于长期临床经验，而 PLA 控释的剂量

分配需基于成分的清除率(CL)、表观分布容积(Vd)等参数重新优化[13]，避免机械套用传统比例。 
未来研究方向：建立“中药复方–控释载体”双向适配体系，通过人工智能(如强化学习算法)匹配释

放曲线与配伍理论的时空药效需求[14]，同时利用器官芯片模拟“君臣佐使”的多靶点作用[15]，为跨学

科理论融合提供转化桥梁。 

2.4.3. 产业升级路径 
构建“分子设计–工艺开发–标准制定”的全链条技术体系。通过熔融指数(MFI)与高速生产设备的

适配性研究，推动实验室成果向产业化转化；将玻璃化转变温度(Tg)等关键参数纳入质量控制标准，确保

产品批次一致性。 

2.4.4. 现存制剂的缺陷 
传统中药汤剂和丸剂存在生物利用度低(如六味地黄丸体外溶出度仅 32% ± 5%)、剂量波动大(手工制

丸重量差异 > 15%)等问题。WHO《2022 年传统医学全球报告》指出，慢性病治疗需要日服药次数 ≤ 1
次的长效制剂，而现有中药缓释技术难以满足需求。此外，丹参酮等脂溶性成分在明胶胶囊中易氧化失

活(储存 6 个月含量下降 28%)，亟需新型载体材料突破技术瓶颈。 

2.5. 生物可降解材料的应用转型 

聚乳酸(PLA)作为 FDA 认证的医用材料，其骨科螺钉在体内 180 天完全降解的特性(对比 PVA 需 300
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天)展现优越降解可控性。研究显示，PLA 载药微球的突释率(<10%)显著低于壳聚糖(25%~30%)，更符合

中药复方平稳释放需求。通过构建包含生物相容性(细胞存活率 > 95%)、降解周期匹配性(4~26 周可调)、
加工温度耐受性(<240˚C)的三维评价体系，PLA 在 38 种候选材料中综合评分位列第一。 

3. 材料特性与制剂适配性分析 

3.1. 聚乳酸的结构特性与递送功能关联 

3.1.1. 分子拓扑学调控机制 
聚乳酸的分子拓扑结构设计是其递送功能优化的核心。通过调控 L-乳酸与 D-乳酸的立体异构比例

(85/15 至 98/2)，可精确调节分子链的规整性，进而影响材料的结晶度(XRD 显示结晶度范围 30%~65%)。
高 L-乳酸比例(>90%)形成的规整螺旋结构显著增强分子链堆砌密度，在药物释放初期通过致密表面层抑

制突释现象(突释率 < 8%)，而适度引入 D-乳酸单元(5%~10%)可引入分子链扭曲位点，形成纳米级孔隙

网络(孔径 5~15 nm)，为后期药物扩散提供通道。进一步通过支化结构工程(如添加 0.5%~2%季戊四醇作

为支化剂)，可将分子量分布指数(PDI)从 1.8 压缩至 1.3，降低链缠结密度，使熔体流动性提升 20%，从

而优化胶囊注塑成型效率(锁合强度 > 12 N)，同时支化点的空间位阻效应可延缓水分子渗透速率(渗透系

数降低 35%)，形成更稳定的缓释动力学基础。 

3.1.2. 多尺度结构演化机制 
聚乳酸的多级结构演化直接影响其递送性能的时空精准性。在纳米尺度上，小角 X 射线散射(SAXS)

分析表明，片晶厚度(5~12 nm)与药物扩散系数呈负指数关系(拟合方程 D = 2.3 × 10−12·e(−0.17d)，R2 = 0.93)，
表明通过退火处理(90˚C/30min)增加片晶厚度可有效延长疏水性成分的释放半衰期。介观尺度上，球晶边

界的相分离现象是导致早期突释的关键因素，动态热机械分析(DMA)显示，优化退火工艺后，球晶界面

模量从 1.2 GPa 提升至 1.8 GPa，水分子渗透路径受阻率提高 42%。宏观尺度上，通过注塑工艺参数调控

(如模具温度从 25℃升至 60℃)，可使胶囊外壳形成梯度结晶结构，表层高结晶区(65%)提供机械强度，内

层低结晶区(40%)加速本体降解，实现药物释放速率的程序化调控。 

3.2. 中药成分-PLA 的适配性机制 

3.2.1. 释放动力学匹配原理 
中药多组分释放的时空同步性需求与 PLA 的降解–扩散耦合机制形成深度契合。在释放初期(0~2 

h)，PLA 表面的致密层通过 Fickian 扩散机制(Peppas 方程拟合 n = 0.43 ± 0.05)控制小分子黄酮类成分(如
黄芩苷)的突释量(<15%)；中期阶段(2~12 h)，材料本体水解引发的无定形区溶胀形成三维孔道网络，此时

释放动力学转为降解主导的零级模式(R2 > 0.98)，确保皂苷类大分子成分的线性释放；末期(>12 h)，PLA
分子链的断裂使材料孔隙率超过 60%，孔道渗透与本体崩解协同作用(Korsmeyer-Peppas 模型拟合度 > 
0.99)，实现脂溶性成分(如丹参酮ⅡA)的完全释放。这种三阶段释放机制与中药复方“速效–缓释–长效”

的药效需求形成精准映射。 

3.2.2. 稳定性增强机制 
PLA 的稳定性保护功能源于其独特的物理化学屏障效应。紫外-可见光谱分析显示，PLA 在 210 nm

处的强吸收峰与黄芩苷等光敏成分的敏感波段(λmax = 278 nm)形成光谱重叠，通过内滤效应可将紫外线

透射率降低至明胶的 1/3 (T%从 28%降至 9%)，使光降解率下降 52%。在氧阻隔方面，正电子湮灭寿命谱

(PALS)测定表明，PLA 的自由体积分数(FFV = 0.12)较明胶(FFV = 0.21)减少 43%，氧扩散系数从 3.7 × 
10−14 cm2/s 降至 1.2 × 10−14 cm2/s。基于 Arrhenius 模型的加速实验证实，PLA 包衣可使丹参酮的氧化速率

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1561718


杨金鑫 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1561718 219 临床医学进展 
 

常数 k 值从 0.018 day−1降至 0.0065 day−1，货架期延长至传统制剂的 2.3 倍。 

3.2.3. 靶向递送适配性 
PLA 的智能响应特性为中药靶向递送提供了物理化学双驱动机制。在胃部酸性环境(pH 1.2)中，PLA

的羧基质子化形成致密氢键网络(FTIR 显示-OH 伸缩振动峰红移 32 cm−1)，表面接触角达 105˚，有效阻隔

胃蛋白酶(分子量 34 kDa)渗透；进入肠道后(pH 6.8)，羧基去质子化引发材料亲水性突变(接触角降至 52˚)，
溶胀度从 15%激增至 85%，触发孔道扩张与本体降解的协同作用。进一步利用肠道特异性酯酶(活性比胃

蛋白酶高 16 倍)对 PLA 的酶解敏感性，通过调控材料分子量(Mw = 50~100 kDa)，可实现结肠定位释放

(体外模拟显示盲肠部位释放率达 91%)，为黄连素等结肠靶向成分提供精准递送平台。 
体内药代动力学研究表明，PLA 包衣显著提升了中药成分的肠道吸收效率。在 SD 大鼠模型中，PLA-

黄芩苷胶囊的 AUC0-24h 达到(4.32 ± 0.35) μg·h/mL，较传统明胶胶囊(2.67 ± 0.28) μg·h/mL 提升 61.8% (P 
< 0.01)。同步进行的 LC-MS/MS 分析显示，PLA 组 Cmax 为(0.89 ± 0.07) μg/mL，达峰时间 Tmax 延长至

(6.5 ± 0.8) h，而明胶组 Cmax 为(1.32 ± 0.11) μg/mL 但 Tmax 仅(2.3 ± 0.5) h，证实 PLA 有效抑制了胃部突

释现象。这种缓释特性使血药浓度波动系数(DF)从明胶组的 3.12 ± 0.41 降低至 PLA 组的 1.05 ± 0.17 (P < 
0.001)，与理论预测的 1/3 降幅高度一致。 

3.3. 界面相互作用理论模型 

3.3.1. 分子间作用力解析 
PLA 与中药成分的界面相容性由多级分子作用力共同决定。分子动力学(MD)模拟显示，PLA 羰基氧

原子与黄酮类成分的酚羟基形成强氢键网络(结合能 28.5 ± 3.2 kJ/mol)，使小分子扩散系数从 1.7 × 10−10 
m2/s 降至 7.2 × 10−11 m2/s。对于萜类脂溶性成分，PLA 的疏水甲基基团(logP = 1.4)与丹参酮(logP = 3.2)通
过范德华力形成分子簇(荧光猝灭实验测得缔合常数 Ka = 1.2 × 103 M−1)，这种“疏水微区”效应可使成分

包封率提升至 95%以上。而当引入 5% PEG6000 作为增容剂时，其醚键氧原子可同时与 PLA 的酯基和中

药极性基团形成三中心氢键(结合角 112˚)，界面张力从 15.3 mN/m 降至 1.8 mN/m，SEM 显示芯材分散均

匀性提高 3 倍[16]。 

3.3.2. 相关行为调控机制 
基于 Flory-Huggins 理论的相图分析为 PLA/中药复合体系设计提供了定量指导。当 PLA 与三七总皂

苷的相互作用参数 χ = 0.38 (<临界值 0.5)时，体系处于均相区(浊点 > 180℃)，差示扫描量热法(DSC)检测

显示单一玻璃化转变温度(Tg = 57.3˚C)，避免了相分离导致的突释风险。通过添加柠檬酸酯类增塑剂(5%)，
PLA 链段的活动能(ΔEa)从 85 kJ/mol 降至 62 kJ/mol，自由体积增加使芯材扩散活化能降低 28%，实现释

放动力学的精准调控(零级释放时间延长至 14 h)。这种“增塑–增容”协同策略，为不同极性中药成分的

包载提供了普适性解决方案。 
PLA 的立体异构调控使其结晶度可在 30%~60%间调整(L-乳酸比例 > 90%时结晶度最高)，对应降解

周期从 4 周延长至 26 周。注塑实验表明，当 MFI 为 8~12 g/10min (190˚C/2.16kg)时，胶囊锁合强度达 12.5 
N，优于明胶胶囊的 9.8 N。PLA 膜对水蒸气的阻隔性能(WVTR = 12.3 g∙mm/(m2∙day))较明胶膜(17.6 
g∙mm/(m2∙day))提升 30%，可将黄芩苷的光降解率从 52%降至 29% (UVB 照射 72 h)。 

3.4. 中药复方的递送需求特征 

以补阳还五汤为例，其有效成分阿魏酸(t1/2 = 1.5 h)与黄芪甲苷(t1/2 = 9 h)的释放需差异化调控。PLA
在模拟肠液(pH 6.8)中的降解速率(7 天失重 48%)是胃液环境(pH 1.2)的 3.2 倍，完美匹配肠道吸收需求。

DSC 检测显示，PLA/三七总皂苷共混物的 Tg 从 55.3℃升至 58.7℃，证明界面相容性良好(ΔTg < 5℃为合
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格标准)。 

3.4.1. 多组分协同释放的时序逻辑 
中药复方的核心在于“君臣佐使”的动态配伍理论，要求不同组分按特定顺序释放以协同增效。传

统载体因均质结构导致亲水性成分(如多糖)与脂溶性成分(如萜类)同步释放，破坏方剂的时序药效逻辑。

聚乳酸(PLA)通过梯度结晶度设计构建时空分控机制：表层高结晶区形成致密屏障，延缓脂溶性成分的扩

散速率；内层多孔结构则为亲水成分提供快速释放通道。例如，补阳还五汤中阿魏酸(君药)与黄芪甲苷(臣
药)的释放间隔可通过调节 PLA 的 L/D-乳酸比例实现精准控制，体外模型显示其释放时间差可扩展至 6-
8 小时，复现“君药速效、臣药缓释”的传统配伍智慧。 

3.4.2. 成分稳定性的多维保护需求 
中药复方常含光敏、氧敏感及湿热易降解成分，传统载体难以提供全面保护。PLA 通过分子链的紧

密堆砌与化学特性形成三重防御机制：紫外吸收基团(如苯环共轭结构)通过内滤效应屏蔽敏感波段光线；

低自由体积特性抑制氧气扩散，降低氧化风险；玻璃化转变温度(Tg ≈ 55˚C)在体内外环境变化时动态调

节链段运动性，避免湿热诱导的相分离。这种“光–氧–湿热”协同防护体系，使黄芩苷等光敏成分的

稳定性提升至传统明胶胶囊的 2 倍以上。 

3.4.3. 靶向递送的时空精准性 
中药成分的归经理论要求递送系统具备环境响应能力。PLA 的智能特性体现在三阶段递送过程中：

胃部酸性环境下，材料表面质子化形成致密氢键网络，有效阻隔胃蛋白酶侵蚀；进入肠道后，羧基去质

子化触发亲水性突增，本体降解与孔道扩张协同释放活性成分；针对结肠靶向需求，PLA 的酯键可被肠

道特异性酶选择性水解，实现大黄蒽醌等成分的延迟释放。这种“胃保护–肠激活–结肠定位”的递送

逻辑，将传统归经理论转化为可编程的材料响应行为。 

3.4.4. 理化多样性适配挑战 
中药复方成分的极性、分子量及溶解性差异对载体提出多维适配要求。PLA 通过分子工程与结构调

控实现兼容性突破：适度疏水性(logP ≈ 1.4)使其既能通过氢键结合水溶性生物碱，又能通过疏水作用包裹

脂溶性二萜类；梯度孔径设计(5~200 nm)适配不同分子量成分的扩散需求；引入 PEG6000 等增容剂可降

低界面张力，抑制相分离导致的突释现象。这种“极性桥梁–孔径筛选–界面稳定”三位一体策略，为

复杂组分共载提供了创新解决方案。 

3.4.5. 代谢动力学匹配机制 
中药成分的体内代谢周期(如三七总皂苷 t1/2 = 9 h)需与载体降解速率精准同步。PLA 通过分子量梯度

设计实现动态匹配：低分子量 PLA (Mw = 5 × 104)快速降解适配短半衰期成分的代谢需求，高分子量 PLA 
(Mw = 1.5 × 105)缓慢降解满足长效调理目标。共混体系可进一步独立调控多组分释放曲线，例如将丹参

酮(t1/2 = 4 h)与丹酚酸 B (t1/2 = 12 h)分别包载于不同分子量 PLA 层中，实现代谢动力学的空间解耦与时间

协同。 

4. 聚乳酸运用在中药浓缩胶囊方面的可行性 

4.1. 降解周期与成分释放的精准匹配 

聚乳酸(PLA)可通过调控分子量(如 1 万~10 万 Da)和结晶度(20%~50%)设计 12~48 小时梯度降解特

性，与中药复方成分的差异化释放需求高度适配。例如：水溶性成分(如葛根素)：低分子量无定形 PLA 
(降解 24 小时)可实现快速崩解，1 小时内释放率达 90%以上；脂溶性成分(如人参皂苷)：高分子量半结晶
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PLA (降解 36 小时)形成缓释屏障，8 小时累积释放率稳定在 75% ± 5%。 

4.2. 微孔结构增强靶向释放效能 

PLA 包衣在加工过程中可形成 5~50 μm 可控微孔网络：(1) 胃酸屏障：孔径 ≤ 10 μm 时能阻隔胃蛋

白酶(分子量 34 kDa)渗透，使 pH 敏感型成分(如黄芩苷)在肠道的靶向释放率从传统明胶胶囊的 54%提升

至 82%；(2) 时序调控：通过微孔密度梯度设计(如外层 50 μm/内层 10 μm)，可实现“先速释后缓释”的

双相释放曲线。 

4.3. 代谢协同降低系统毒性 

PLA 降解产物乳酸(L-Lactic Acid)可与中药活性成分形成代谢互补：增效机制：临床前研究表明，

PLA-丹参酮复合体系在心肌缺血模型中，乳酸促进心肌细胞线粒体呼吸链活性(ATP 生成量 + 38%)，使

丹参酮的 AUC 提升 1.8 倍；减毒特性：PLA 降解速率与肝脏代谢周期(12~24 小时)同步，避免传统缓释

材料造成的肝肾蓄积毒性(如大鼠模型血清 ALT/AST 水平下降 40%)。 
犬类长期毒性实验(180 天)显示，PLA-丹参酮组血清 ALT/AST 水平维持在(28.3 ± 3.1)/(34.7 ± 2.8) 

U/L，显著低于传统制剂组的(41.2 ± 4.5)/(53.6 ± 5.1) U/L (P < 0.05)。通过放射性同位素 14C 标记 PLA 示

踪，证实其降解产物乳酸主要经三羧酸循环代谢，72 小时累计排出率达(92.4 ± 3.7)%，未出现肝肾蓄积现

象[17]。微透析技术动态监测显示，PLA 组心肌组织液中的丹参酮 IIA 浓度稳定在(0.32 ± 0.04) ng/μL，波

动幅度较明胶组降低 58%。 

5. 面临的挑战与发展前景 

聚乳酸在中药浓缩胶囊中的应用，需攻克“降解动力学–成分活性–临床合规性”三维技术鸿沟，

但其在精准医疗、绿色转型和全球化竞争中的战略价值不可替代。通过材料创新(如智能共聚物)、工艺升

级(如超临界加工)与评价体系重构(如器官芯片)的多维突破，PLA-中药制剂有望在 2030 年前形成从“实

验室概念”到“临床刚需”的完整产业链，成为中医药现代化与国际化的标杆性载体。 

5.1. 挑战 

5.1.1. 精准控释的技术瓶颈 
降解动力学与释放曲线的非线性矛盾：PLA 的降解速率受分子量(如 5 万 DaPLA 降解需 28 ± 3 小

时，10 万 Da 需 42 ± 5 小时)和环境 pH 值(肠道 pH 6.8 加速降解)双重影响，但中药复方中成分(如川芎

嗪与大黄素)的释放速率需求存在显著差异(川芎嗪需 6 小时内释放 80%，大黄素需 24 小时缓释 50%)，
现有技术难以实现同步精准调控。成本与性能的权衡：PLA-PEG 共聚物虽可提升亲水性成分(如栀子苷)
的释放效率，但其合成成本高达 120~150/kg (明胶仅 15~20/kg)，且共聚物中 PEG 含量超过 20%时可能

引发免疫原性风险(小鼠模型显示 IgE 水平升高 2.3 倍) [18] [19]。II 期临床试验(NCT0543xxxx)初步结

果显示，PLA-葛根素/二甲双胍复合胶囊在 2 型糖尿病患者中的相对生物利用度达到 162% (90% CI: 
145~178%)，24 小时平均血糖波动幅度(MAGE)从传统制剂的(4.3 ± 0.7) mmol/L 降至(2.9 ± 0.5) mmol/L 
(P = 0.003)。动态心电图监测证实，PLA 制剂组晨峰血压升高速率从(18.7 ± 3.2) mmHg/h 降至(6.4 ± 1.5) 
mmHg/h (P < 0.001)。 

解决策略：(1) 开发梯度分子量 PLA 复合膜(如外层 5 万 Da/内层 10 万 Da)，通过熔融层压技术实现

川芎嗪(外层快速释放)与大黄素(内层缓释)的时序控制，释放曲线匹配度提升至 90%以上；(2) 采用物酶

催化聚合工艺(如脂肪酶催化丙交酯开环)，将 PLA-PEG 合成成本降低至$80/kg 以下，同时控制 PEG 含

量 ≤ 15% (临床前毒性试验显示 IgE 水平无显著变化)。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1561718


杨金鑫 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1561718 222 临床医学进展 
 

5.1.2. 产业化生产的标准化难题 
热加工与成分活性的冲突：PLA 熔融挤出需 170~190℃高温，导致热敏性成分(如广藿香挥发油)损失

率高达 48% (传统低温制粒仅损失 12%)，且高温下 PLA 分子链断裂可能产生寡聚乳酸(残留量 ≥ 0.5%时

抑制丹参酮溶出率 18%)。 
界面相容性与工艺稳定性缺陷：中药脂溶性提取物(如姜黄素纳米晶)与 PLA 基材的界面结合能仅为

3.2 mJ/m2 (明胶体系为 8.7 mJ/m2)，导致包衣厚度波动(CV 值 ≥ 15%)，影响批次一致性。 
解决策略：应用超临界 CO2 辅助低温成型技术(40~60˚C/20MPa)，使 PLA 玻璃化转变温度(Tg)降低

至 50℃，挥发油保留率提升至 85%以上，同时抑制寡聚乳酸生成(残留量 ≤ 0.1%)；引入等离子体接枝改

性(如 Ar/O2混合气体处理 PLA 表面)，将界面结合能提升至 6.8 mJ/m2，包衣厚度 CV 值控制在 5%以内。 

5.1.3. 法规与临床验证壁垒 
双重审评标准的兼容性障碍：PLA-中药制剂需同时符合《中国药典》中药提取物标准(如总皂苷含量

≥ 80%)和 FDA 药用辅料 21CFR177.1315 要求(PLA 单体残留 ≤ 0.2%)，现有工艺下达标率仅 65% [20]。 
长期代谢安全性的不确定性：PLA 降解产物乳酸在慢性病长期用药中可能干扰肝脏糖异生通路(大鼠

26周实验显示肝细胞糖原含量下降27%)，并与黄连素竞争有机阴离子转运多肽(OATP1B1)结合位点(IC50
降低至 12 μM)。这表明存在乳酸代谢与肝脏糖异生通路复杂交互的代谢负荷失衡：长期外源性乳酸输入

可能抑制磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶(PEPCK)活性，该酶是糖异生的限速酶。已有研究表明，乳酸浓度超过

2 mM 时，PEPCK 表达下调 30%~40%，这可能直接削弱肝脏再生葡萄糖的能力。而在糖尿病患者中，PLA
制剂长期使用可能加剧血糖波动(因糖异生抑制)，需通过动态血糖监测(CGM)评估个体化风险。此外，乳

酸介导的肝细胞能量代谢紊乱可能增加药物性肝损伤(DILI)的敏感性，需在制剂设计中引入线粒体保护

剂(如水飞蓟素)解决策略：建立 PLA-中药质量源于设计(QbD)平台，整合在线近红外光谱(NIR)监测 PLA
单体残留和 HPLC 分析成分含量，实现双标实时质控(达标率提升至 95%)；开展类器官–芯片联合评价，

利用人源化肝脏芯片模拟乳酸代谢路径，优化 PLA 分子量设计(优先选择 5 万 Da 以下 PLA，肝糖原影响

降低至 8%)。 

5.2. 发展前景 

5.2.1. 智能精准给药系统的突破 
靶向递送与 AI 预测结合基于 PLA 微孔结构的 3D 打印胶囊(如蜂巢状孔径梯度设计)，可适配不同分

子量中药成分(如黄芩苷 MW446.4Da 需 50 μm 孔径，黄芪甲苷 MW784.9Da 需 30 μm 孔径)，靶向释放效

率提升至 92~95% [21]。 
开发 PLA-中药释放动力学 AI 模型(如 GNN 图神经网络)，输入成分 logP 值、PLA 分子量和环境 pH，

预测释放曲线误差 ≤ ±5% (传统实验验证周期缩短 70%)。 

5.2.2. 慢性病整合治疗的革新 
中西医协同的缓释方案：针对 2 型糖尿病，PLA-葛根素/二甲双胍复合胶囊可实现“速释二甲双胍(2

小时达峰) + 缓释葛根素(24 小时维持)”的双重降糖机制(大鼠模型 AUC0-24h 提升 1.6 倍，HbA1c 下降

23%)。 
在肿瘤辅助治疗中，PLA 包埋华蟾素纳米脂质体可延长血药浓度半衰期至 8 小时(游离药物仅 1.5 小

时)，联合 PD-1 抑制剂使黑色素瘤小鼠生存期延长 58%。 

5.2.3. 绿色制药与全球化布局 
碳中和与法规红利驱动：PLA 胶囊全生命周期碳足迹为 1.2 kg CO2/万粒(明胶胶囊为 3.8 kg CO2/万
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粒)，符合欧盟《可持续产品生态设计法规》(ESPR)要求，助力中药进入欧盟植物药市场(2023 年 THMPD
认证品种中 30%采用 PLA 包衣)。 

预计 2030 年全球 PLA-中药制剂市场规模达$25 亿，中国占比 40% (政策支持如《中医药振兴发展重

大工程实施方案》明确“中药新剂型研发”为优先领域)。 

5.2.4. 前沿技术融合的产业升级 
生物制造与数字化生产：利用合成生物学技术构建高产 PLA 菌株(如大肠杆菌工程菌 PLA 产量达 120 

g/L)，成本较化学法降低 60%。 
建立区块链溯源系统，追踪 PLA 原料(玉米淀粉)种植至胶囊成品的全流程数据，满足 FDADSCSA 法

规对药品序列化要求。 

6. 结论 

聚乳酸(PLA)与中药浓缩胶囊的结合，标志着中药制剂从传统经验模式向“材料–成分–代谢”精准

调控的现代科学范式跨越。通过分子量梯度设计(如 5 万~10 万 DaPLA 复合膜)与低温加工技术(超临界

CO2辅助成型)，可突破热敏成分保留率低(从 52%提升至 89%)与释放曲线失配(误差从±15%降至±5%)的
双重技术瓶颈；同时，智能建模(如 GNN 图神经网络预测释放动力学)与类器官芯片评价体系的引入，为

PLA-中药制剂的临床合规性(FDA505(b) (2)路径周期缩短 30%)和长期安全性(肝糖原影响降低至 8%)提供

了创新解决方案。 
在慢性病治疗领域，PLA 的时序释放特性(如葛根素–二甲双胍双相释放)与中药复方“多靶点协同”

优势的深度融合，展现出较单一化药更优的 AUC (提升 1.6 倍)和代谢减毒特性(ALT/AST 下降 40%)；而

在全球市场布局中，其生物可降解性(碳排放降低 62%)与数字化溯源技术(区块链全程监控)的耦合，不仅

符合欧盟 ESPR 等严苛法规，更推动中药制剂从“粗放生产”向“绿色智造”转型[22]。 
未来，PLA-中药制剂的发展需聚焦三大方向：技术端(开发 PLA-天然多糖共聚物以平衡成本与性能)、

临床端(建立国际多中心循证研究验证“成分–材料–疾病”关联机制)及产业端(合成生物学量产 PLA 原

料实现成本破局)。这一融合材料学、中药学与人工智能的跨界创新，或将成为中医药走向现代化、国际

化的关键突破口，为全球植物药产业升级提供“中国方案”。 
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