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摘  要 

乳化–溶剂挥发法是聚合物微球制备领域的重要技术，其工艺参数的调控对微球的粒径分布、表面形貌

和结构均一性等关键性能具有显著影响。本文系统梳理了乳化–溶剂挥发法中主要工艺参数的作用机制，

重点探讨了乳化剂种类与浓度对液滴界面稳定性的影响、有机相浓度及油水比对分散效果和微球形成的

调控规律，以及搅拌速率和固化温度对微球结构与性能的动态调节作用。通过厘清各因素对微球质量的

影响趋势，为优化制备工艺、实现聚合物微球的可控制备提供理论依据，推动其在药物控释、生物医药

及组织工程等领域的应用发展。 
 
关键词 

乳化–溶剂挥发法，聚合物微球，工艺参数调控，机理研究，生物医用材料 
 

 

Controllable Preparation and Mechanism  
Study of Polymer Microspheres Based  
on Emulsification-Solvent Evaporation 
Method 
Tongtong Zhao1,2, Liangrun Dong1,2, Sining Wang1,2, Yi Chen1,2* 
1Bloomage Biotechnology (Hainan) Co., Ltd., Haikou Hainan 
2Hainan Provincial Key Laboratory of Regenerative Medicine Technology and Materials Translation, Haikou  
Hainan 
 
Received: Aug. 14th, 2025; accepted: Sep. 12th, 2025; published: Sep. 22nd, 2025 

 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/ms
https://doi.org/10.12677/ms.2025.159190
https://doi.org/10.12677/ms.2025.159190
https://www.hanspub.org/


赵童童 等 
 

 

DOI: 10.12677/ms.2025.159190 1784 材料科学 
 

 
 

Abstract 
Emulsification-solvent evaporation method is a significant technique in the field of polymer micro-
sphere preparation, and the regulation of its process parameters has a pronounced impact on the 
critical properties of microspheres, including particle size distribution, surface morphology, and struc-
tural homogeneity. This paper systematically reviews the mechanisms of the main process param-
eters in emulsification-solvent evaporation, focusing on the effects of emulsifier type and concen-
tration on the stability of droplet interfaces, the influence rules of organic phase concentration and 
oil-to-water ratio on dispersion and microsphere formation, as well as the dynamic regulatory ef-
fects of stirring rate and curing temperature on the structure and performance of microspheres. By 
clarifying the influence trends of various factors on the quality of microspheres, this study provides 
a theoretical foundation for optimizing the preparation process and achieving controllable prepa-
ration of polymer microspheres, thereby advancing their applications in drug-controlled release, bi-
omedicine, and tissue engineering. 
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1. 引言 

聚合物微球是一类尺寸在亚微米至微米级别的重要功能材料。凭借其高比表面积、小粒径效应以及

易于表面修饰等特性，聚合物微球在药物控释、组织工程、生物诊断和个人护理等领域展现出广泛应用

前景[1] (图 1)。例如，在药物递送系统中，通过调节微球的降解速率和包封方式，可以实现小分子药物、

蛋白质或核酸等活性成分的长效缓释，并借助表面修饰实现靶向递送，从而提升治疗效果并减少副作用。

在组织工程中，负载生长因子的微球可作为三维支架促进组织再生；在诊断检测领域，功能化微球则用

于细胞分选和高灵敏度检测。此外，随着材料科学的发展，对高质量、结构可控的聚合物微球需求日益

增长，这对制备技术提出了更高要求[2]。因此，开发高效可控的制备方法，并深入理解影响微球结构与

性能的机理，是当前该领域的重要研究方向。 

2. 聚合物微球的制备方法 

2.1. 常用制备方法概述 

目前，聚合物微球的制备技术已较为成熟，主要包括以下几类[1] (图 2)： 
(1) 相分离法 
该方法通过向聚合物溶液中加入非溶剂(如盐溶液、醇类)或调节温度、pH 值，使聚合物从连续相析

出并包裹分散相形成微球。该方法设备简单，但存在有机溶剂残留高、微球粒径分布宽等问题，难以满

足注射级制剂的无菌要求与纯度标准。 
(2) 喷雾干燥法 
该方法将聚合物溶液经高压雾化成液滴，在热气流中快速蒸发溶剂并固化成球。其优势在于可实现连

Open Access

https://doi.org/10.12677/ms.2025.159190
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


赵童童 等 
 

 

DOI: 10.12677/ms.2025.159190 1785 材料科学 
 

续化生产，但受雾化效率与溶剂挥发速率的限制，对高分子量聚合物易产生热降解，且粒径调控范围有限。 
 

 
Figure 1. Preparation methods, microstructures and applications of polymer microspheres [1] 
图 1. 聚合物微球的制备方法、微观结构及应用[1] 

 

 
Figure 2. Preparation methods of polymer microspheres. [1] (a) Schematic of the emulsification-solvent evaporation method; 
(b) Schematic of the spray-drying method; (c) Schematic of the microfluidic method; (d) (i) Schematic of the electrostatic 
spraying method; (ii) Schematic of the coaxial electrohydrodynamic nebulization method; (e) Schematic of the membrane 
emulsification method 
图 2. 聚合物微球制备方法示意图[1]。(a) 乳化–溶剂挥发法示意图；(b) 喷雾干燥法示意图；(c) 微流控法示意图；

(d) (i) 静电喷涂法示意图；(ii) 同轴电流体动力学雾化法示意图；(e) 膜乳化法示意图 
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(3) 电喷法 
该方法利用高压电场使聚合物溶液形成带电液滴，经溶剂挥发固化得到微球。该方法可制备单分散

性优异的微球，但产量极低(通常<1 g/h)，且对聚合物溶液的粘度、导电性等参数敏感，设备维护成本高，

仅限实验室小规模制备。 
(4) 微流控法 
该方法通过微通道内的流体剪切作用精确控制液滴形成，经固化后得到尺寸均一的微球。其核心优

势是粒径可精确调控(误差 < 2%)，但微通道易堵塞，生产效率极低(每小时仅毫克级)，不易规模放大。 
(5) 乳化–溶剂挥发法 
该方法利用油水界面张力差异，经机械搅拌分散聚合物有机相为液滴，借溶剂扩散挥发固化成球。

适用多种聚合物，可精准调控粒径，微球形态好、包封率高、溶剂残留低，具中试潜力(公斤级产量)，是

相关微球工业化首选技术[3] (表 1)。 
(6) 膜乳化法 
该方法通过将含聚合物的有机相在压力作用下挤压通过微孔膜，形成均匀液滴，再经固化获得微球。

该法粒径可精确控制、分布窄，适合制备高质量微球。但存在通量低、易堵膜、设备成本高等不足，难以

满足大规模工业生产需求。 
 

Table 1. The advantages and disadvantages of microsphere preparation methods [3] 
表 1. 微球制备方法的优缺点[3] 

Method Advantages Disadvantages 

Emulsification 1. Simple operation and low equipment cost 
1. Wide particle size distribution 
2. Use of one or more surfactants 
3. Low yield 

Phase separation 1. Simple equipment 1. Microspheres are easy to agglomerate and difficult to 
separate 

Spray drying 

1. High productivity without additional drying 
process; 
2. Suitable for a wide range of drugs 
3. High encapsulation rate 

1. Part of the undried raw material adheres to the inner 
wall of the instrument, resulting in loss of material. 
2. Precise control of the drying temperature is required 

Electrospray 
1. Adjustable microsphere size and shape 
2. High encapsulation rate 
3. Preparation of complex structures 

1. High equipment cost and complex operation 
2. Requirements for material properties 
3. Slow preparation process and low yield 
4. Highly volatile solvents present safety hazards and 
pollution problems 

Microfluidics 

1. Adjustable microsphere size and shape 
2. Suitable for a variety of materials and reaction 
conditions 
3. Small amount of reagents and low cost 

1. Complexity of operation and need for precise control 
2. Unsuitable for large-scale production 
3. High and time-consuming equipment maintenance 

Membrane 
emulsification 

1. Narrow particle size distribution of droplets 
2. Easy operation and low energy consumption 
3. Gentle operating conditions 

1. High equipment requirements, most microfiltration 
membranes are not suitable for membrane 
emulsification 

2.2. 乳化–溶剂挥发法原理及流程 

乳化–溶剂挥发法根据体系类型可分为 O/W 型(水包油)、W/O 型(油包水)及复乳型。其核心原理是：

将含有聚合物和活性成分的有机相溶液，在机械搅拌下缓慢加入含乳化剂的水相，通过剪切力将其分散成

细小液滴[4] (图 3)。乳化剂定向吸附于液滴表面，降低界面张力并防止液滴聚并，从而保证体系稳定。随

后，有机相中的挥发性溶剂在浓度梯度驱动下扩散进入水相，再由水/空气界面蒸发至环境中。随着溶剂逐
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步去除，液滴内聚合物浓度升高并发生链段缠结、收缩与固化，最终形成结构致密、形貌规整的固态微球。 
以 O/W 型体系(机械搅拌法)为例，其详细制备步骤如下： 
① 两相制备：将乳化剂完全溶解于水中配成水相，同时将聚合物及功能组分溶解于易挥发有机溶剂

中配成有机相； 
② 乳化分散：在机械搅拌下，将有机相缓慢加入水相，通过剪切力将其分散为细小液滴； 
③ 溶剂挥发与固化：控制温度、压力等条件促使有机溶剂从液滴中移除，实现聚合物固化； 
④ 后处理：离心、清洗及干燥获得最终产品。 
本章对聚合物微球的常用制备方法进行了系统梳理，并重点介绍了乳化–溶剂挥发法的原理和工艺

流程。下文将围绕该方法，深入探讨各工艺环节中的关键影响因素及其作用机理，为实现微球结构和性

能的可控调节提供理论基础。 
 

 
Figure 3. Schematic overview over the four principal process steps in microsphere preparation by solvent extraction/evapora-
tion [4]  
图 3. 乳化–溶剂挥发法制备聚合物微球的主要工艺步骤示意图[4] 

3. 乳化–溶剂挥发法各工艺参数对微球性能的影响 

注射填充用微球的质量通常以形貌、粒径及其分布、降解周期和有机溶剂残留为主要评价指标。鉴

于降解周期主要受聚合物分子量影响，有机溶剂残留则与后处理工艺相关，本文重点分析影响微球形貌

和粒径分布的关键工艺参数。乳化–溶剂挥发法的核心在于乳化与溶剂挥发过程，这两个阶段的相关参

数对微球质量具有决定性作用。 

3.1. 两相制备阶段 

对于疏水性聚合物，常采用O/W型乳液–溶剂挥发法制备微球。聚合物先溶于有机溶剂形成有机相，
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再分散于含乳化剂的水相中，通过溶剂挥发使液滴固化为微球[5]。合理配制水相和有机相是获得稳定乳

液和高质量微球的关键。 

3.1.1. 水相制备 
在乳化–溶剂挥发法制备微球的过程中，机械搅拌产生的剪切力将油相分散为液滴悬浮于水相中。

此时，油相液滴因碰撞可能发生聚并形成大液滴，而大液滴又会在剪切作用下重新分散为小液滴，乳化

过程本质上是液滴聚并与分散的动态平衡。乳化剂通过降低油水界面张力和形成空间位阻，增强液滴稳

定性，其种类和浓度直接影响最终微球的粒径和均一性。 
(一) 乳化剂种类 
不同类型乳化剂显著影响水相粘度及界面稳定性，其醇解度及固有粘度特性的差异直接导致所制备

水相的粘度差异：过低粘度的乳化剂难以维持油水界面张力平衡，易引发乳液失稳破乳；过高粘度的乳

化剂则可能增加微球粘连、团聚风险，且后续洗脱去除难度显著提升。在 O/W 型微球制备中，常用乳化

剂的性能及适用场景如下： 
 聚乙烯醇(PVA)：界面活性强，可通过调节醇解度(如 88%、98%)调控水相粘度，低醇解度 PVA 水溶

性更优，但形成的界面膜稳定性较弱，高醇解度 PVA 则相反。其优势在于残留易去除、生物相容性

良好，是注射用载药微球(如 PLGA 微球)的首选[6]，尤其适用于要求低毒性或无菌性的场景； 
 明胶：天然高分子乳化剂，生物相容性优异且粘度可调，但受 pH 及温度影响显著，高浓度时易导致

微球团聚，且洗脱需严格控制条件。适宜用于组织工程支架微球等对生物安全性要求极高的场景； 
 羟丙基纤维素(HPC)：水溶性好、粘度适中，界面活性较弱但对聚合物兼容性广，需较高浓度以稳定

乳液。因胃肠道刺激性低，更适用于口服缓释微球的制备； 
 吐温(如 Tween 80)：非离子型表面活性剂，毒性低且水溶性优异，但界面膜强度较低，高浓度易导

致乳滴聚并、粒径分布变宽。常用于化妆品用微球或局部给药微球，依托其良好的皮肤相容性。 
(二) 乳化剂浓度 
乳化剂浓度通过调控液滴界面稳定性显著影响微球粒径及分布。在低浓度下，乳化剂分子在油相液滴

表面的覆盖度不足，形成的保护膜较薄，液滴间易碰撞聚并，导致微球粒径大且分布宽。随着浓度增加，

保护膜增厚、空间位阻增强，聚并减少，粒径随之减小且分布收窄[7] (图 4)。但过高浓度会在液滴表面形

成过厚界面层，阻碍溶剂挥发，残留溶剂在后续清洗过程中二次逃逸，易在微球表面产生空腔或孔洞。总

体来看，乳化剂浓度存在最佳范围，超过饱和范围后对粒径调控作用有限，还需结合其他条件综合优化。 

3.1.2. 有机相制备 
有机相制备过程中的多种参数通过调控聚合物与溶剂的相互作用及液滴固化动力学，显著影响微球

的表面形貌、内部结构和粒径分布。从分子层面看，聚合物的种类、组分比例和分子量决定了其亲水性、

结晶度和玻璃化转变温度等特性，进而影响微球结构形成；而有机溶剂的挥发速率、沸点和水溶性等性

质则通过调节固化过程中的传质与传热行为，进一步改变微球的最终形貌。具体机制如下： 
(一) 聚合物组成与分子量 
聚合物组成直接影响微球的结构与性能。当分子链中含有结晶和非结晶片段(如聚-3-羟基丁酸酯-4-

羟基丁酸酯/P34HB 共聚物)时，在溶剂挥发与固化过程中，结晶区与非晶区因收缩速率不同，易在微球表

面产生局部应力不均，从而形成褶皱等特殊结构；而高度规整、单一结晶结构(如聚己内酯/PCL)则有助于

形成表面光滑、形貌均一的微球。此外，聚合物的分子量越大，有机相粘度相应越高，导致乳化时液滴

在搅拌剪切作用下难以被分散为更小单元，最终微球粒径随之增大。同时，高分子量聚合物的分子链缠

结程度更高，固化后的微球机械强度更高，但内部溶剂残留风险也增加。 
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Figure 4. Effect of PVA concentration on particle size distribution [7] 
图 4. 乳化剂 PVA 浓度对微球粒径分布的影响[7] 

 
(二) 有机相浓度 
有机相浓度通过双重机制影响微球的尺寸、形貌及结构完整性，其作用规律为：在宏观分散层面，

有机相浓度与微球粒径呈显著正相关。当聚合物浓度升高时，有机相粘度随之急剧增大，在相同搅拌剪

切力作用下，液滴难以被有效破碎为更小单元，导致分散后的液滴尺寸增大且分布变宽，最终形成的微

球粒径呈现同步增长趋势[8] (表 2)。从微观成球机制分析，有机相浓度存在临界窗口。当浓度过高时，聚

合物分子链缠结密度过大，固化过程中易因分子运动受限形成不规则结晶区，导致液滴难以维持球形轮

廓；而浓度过低时，分子链间作用力不足，液滴在溶剂挥发阶段失去结构支撑，易发生形态塌陷[9]。 
这两个机制协同作用决定微球质量，实际应用中需根据聚合物特性及工艺要求，精准调控有机相浓

度至适宜范围。 
 

Table 2. Effect of PLA concentration in organic phase on particle size distribution of microspheres [8] (Left group: oil-water 
ratio = 1:10; Right group: oil-water ratio = 1:20) 
表 2. 有机相 PLA 浓度对微球粒径分布的影响[8] (左图组油水比为 1:10，右图组油水比为 1:20) 

聚乳酸/mg·mL−1 粒径/nm PDI 聚乳酸/mg·mL−1 粒径/nm PDI 

10.0 807.2 0.249 5.0 359.8 0.005 

20.0 1089.0 0.149 10.0 467.2 0.015 

30.0 1365.2 0.208 15.0 651.0 0.107 

 
(三) 有机溶剂种类 
溶剂的扩散与挥发特性直接影响微球的表面形貌和内部结构。挥发速率过快(如低沸点溶剂)易导致

聚合物分子链无序排列，形成表面皱缩和高孔隙率；挥发过慢(如高沸点溶剂)则易造成微球粘连、结构致

密、孔隙率降低。同时，溶剂与水相的互溶度也至关重要，水溶性过高会导致液滴过早失稳破裂，水溶

性过低则阻碍溶剂向水相扩散，延长固化周期并增加表面缺陷风险。 
乳化–溶剂挥发法中常用有机溶剂的性能及适用场景如下： 

 二氯甲烷(Dichloromethane, DCM)：低沸点(39.6℃)，极性较强，挥发快，微溶于水(约 2% v/v)，对多

种高分子如 PLGA、PLA 等有良好溶解性，但因挥发速率过快，易使微球表面形成褶皱、内部产生

多孔结构[10]。最常用于生物可降解聚酯微球的制备，特别适合需要快速固化和溶剂残留控制程度

高的体系； 
 乙酸乙酯(Ethyl Acetate, EA)：沸点 77.1℃，极性弱，水中溶解度较高(8.3% w/w)，对某些聚合物有

良好溶解性。毒性较低，相对环保，挥发速度适中，有利于获得均匀结构，但对部分高分子的溶解
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能力有限，且水溶性高时易造成乳滴失稳、破裂。适用于组织工程支架微球或需低孔隙率的长效给药

系统； 
 丙酮(Acetone)：沸点 56℃，水溶性完全混溶，挥发速率居中。中等挥发速率使微球表面平整度与孔隙

率介于前两者之间，但高水溶性可能导致液滴稳定性不足。适用于需要极快挥发或特殊结构调控的体

系，也常作为辅助共溶剂使用。 
(四) 油水比 
油水比是影响微球成球性和形貌的关键因素。油相作为分散相，其与水相的体积比例直接决定了乳

化过程中油滴的形成与稳定。油相比例过高时，油滴难以充分分散于水相，液滴间容易发生聚并，导致

微球在搅拌过程中受力不均、形态不规则，球形度下降[11] (图 5)。随着油水比的适当增加，油相能够更

均匀地分散在水相中，单个油滴所处的空间增大，相互碰撞和聚并的概率降低，有助于形成粒径均匀、

表面光滑、球形度高的微球。然而，当油水比进一步增大时，体系中的有机溶剂总量也随之增加，这会

显著延长溶剂挥发和微球固化时间，进而影响固化效果，可能导致部分微球出现结构缺陷或内部异常[5]。
因此，油水比过低或过高都会对微球质量产生负面影响。因此，在实际制备中需根据聚合物种类、溶剂

性质及目标粒径等参数综合优化油水比，以获得性能优良的聚合物微球。 
 

 
Figure 5. Effect of (PLLA/THF): glycerol on the morphology of PLLA [11] 
图 5. (聚乳酸/四氢呋喃)与甘油的油水比对聚乳酸微球形态的影响[11] 

3.2. 乳化阶段 

乳化是指将一种液体分散于互不相溶的另一种液体中，形成稳定乳液的过程，其核心是通过降低相
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界面张力或界面膜保护，使分散相以液滴形式稳定存在。机械搅拌法作为乳化阶段应用最广泛的分散手

段，其通过搅拌桨的剪切作用实现油相–水相的混合分散：搅拌产生的流体剪切力克服液滴界面张力，

将大液滴破碎为微米级单元[12]。 
在此过程中，搅拌转速与乳化时间是调控微球粒径及分布的关键参数：转速通过改变剪切力强度直

接影响液滴破碎效率[13]，而乳化时间则决定液滴在剪切场中达到稳态分散的程度，二者协同作用对微球

的最终尺寸及均一性产生显著影响。 

3.2.1. 搅拌转速 
在乳化–溶剂挥发法制备微球的过程中，机械搅拌通过调节体系内的流体动力学环境，对油相液滴

的分散和稳定性产生决定性影响。搅拌速度越高，体系内湍流强度越大，液滴受到的剪切力也随之增强，

这有助于将油相分割成更细小且均匀的液滴，从而为获得粒径较小、分布较窄的微球创造条件。反之，

搅拌速度较低时，剪切力不足，油相难以充分破碎，易形成粒径较大的液滴，同时液滴间聚并现象增多，

导致最终得到的微球粒径偏大且分布不均。 
具体而言，在低速搅拌下，所得微球往往呈现出粒径大、分布宽和形貌不规则等特点；随着搅拌速

度的提升，微球粒径逐渐减小，分布趋于集中，球形度和表面光滑度也明显改善(图 6)。然而，当搅拌速

度超过一定临界值后，继续提高转速对进一步减小微球粒径已无显著作用，此时体系已达到液滴最优分

散状态。因此，通过合理控制搅拌速度，可以有效调节微球的尺寸、均一性及形貌质量，从而满足不同

应用对微球性能的需求[14]。 
 

 
Figure 6. SEM images of polymer microspheres prepared under different stirring speeds: Left image: low-speed stirring; Right 
image: high-speed stirring 
图 6. 不同搅拌转速下制得的聚合物微球电镜图：左图为低速搅拌，右图为高速搅拌 

3.2.2. 乳化时间 
乳化时间同样对微球的形貌和圆整度产生重要影响。乳化时间过短时，体系内剪切作用不充分，油

相液滴难以均匀分散，常导致形成棱角明显、形状不规则的多边形微球。随着乳化时间的延长，在恒定

搅拌速率下，体系内的剪切力作用更加均匀，油相液滴能够更充分地分散于连续相中，乳滴聚集现象明

显减少，从而提高了液滴的稳定性。这一过程中，微球粒径逐渐减小，球形度和表面圆润度显著提升。

因此，适当延长乳化时间有助于获得粒径更小、形貌更为圆整均一的聚合物微球。 

3.3. 固化阶段 

在乳化–溶剂挥发法制备微球的过程中，固化是指油相中的聚合物随着有机溶剂逐步去除而由液态

转为固态微球的过程。该过程主要包括两个阶段：首先，溶剂从油相扩散到水相；随后，再通过水/空气

界面挥发到大气中[15] [16]。这两个阶段的扩散和挥发速率对微球的最终形貌和内部结构有重要影响。 

3.3.1. 固化温度 
在微球形成过程中，固化温度对微球的粒径演变、形貌和最终性能具有重要影响，其作用需结合所
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用有机溶剂的沸点综合考虑。一般而言，温度升高和反应时间延长能够加快溶剂挥发速率，使油相液滴

粒径逐渐减小并加速固化。反应初期，油相液滴中溶剂含量较高，粒径较大，表现为透明且流动性强。

随着溶剂逐步挥发，液滴粘度增加、流动性降低，并发生收缩，宏观上由透明变为浑浊。当温度进一步

升高时，溶剂挥发更快，微球迅速进入固化阶段并获得一定硬度，此时粒径趋于稳定。 
然而，若固化温度过低，尤其对于沸点较高的有机溶剂(如乙酸乙酯、甲苯等)，会导致溶剂挥发缓慢、

微球固化过程延长，从而易引发液滴聚并、微球粘连及表面凹陷等结构缺陷。相反，当固化温度过高且

远高于所用有机溶剂的沸点(如二氯甲烷、丙酮等)时，溶剂会迅速挥发，使聚合物链段来不及充分迁移和

重排，易造成表面皱缩或塌陷，并可能在内部形成空洞或孔隙，同时抑制结晶结构的形成[17] [18]。 
因此，应根据聚合物特性和有机溶剂的沸点合理优化固化温度，以实现微球粒径均匀、表面光滑、

结构致密，从而获得性能优良的聚合物微球。 

3.3.2. 搅拌转速 
在微球固化过程中，搅拌速度的调控对微球的粒径分布具有重要影响：若转速过低，剪切力不足以

对抗液滴凝聚趋势，聚并现象加剧，粒径分布宽化；若转速过高，虽能抑制凝聚，但可能导致已部分固

化的液滴发生机械破碎，引入新的粒径不均因素。因此，固化阶段早期将搅拌速度控制在适宜范围，可

通过平衡剪切分散与液滴凝聚的动力学过程，有效保证微球粒径分布的均一性。 

3.3.3. 压强与湿度 
固化环境的物理参数对微球表面形态及固化进程具有显著调控作用。 
压力条件的差异直接影响微球表面完整性：常压条件下，溶剂挥发速率相对较慢，聚合物链段有更

多时间迁移与重排，易在微球表面形成孔洞或粗糙结构。相比之下，减压条件能够加快溶剂的挥发和去

除，使聚合物迅速固化，限制了孔洞的形成，从而获得表面光滑、致密的微球[18] [19]。这种差异不仅与

溶剂去除速率有关，还受到聚合物本身结晶性的影响：无定形聚合物在快速固化下更易形成光滑表面，

而结晶性较高的聚合物则可能因相分离而产生不规则结构。然而，当压力过低时，体系中乳化剂溶液容

易起泡，泡沫会扰乱乳液界面稳定性，导致部分微球表面出现裂缝或缺陷[17]。 
此外，固化环境的湿度和空气流通性同样关键。高湿度或通风不畅会使反应容器上方积聚有机溶剂

蒸汽，形成局部饱和蒸汽压，从而抑制溶剂进一步挥发，不利于微球充分固化，并可能造成表面缺陷或

结构不均一。 
因此，通过合理调控压力、湿度和空气流通性，可以有效优化溶剂去除过程，实现微球表面光滑、

结构致密且均一的目标[20] (图 7)。 
 

 
Figure 7. Optical microscopy images of droplets during the solidification process [20] 
图 7. 微球固化过程中液滴的光学显微镜图像[20] 
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3.4. 后处理阶段 

微球制备的后处理主要包括纯化、筛分和冻干三个环节，对最终产品纯度、储存稳定性和应用性能

具有重要影响。 

3.4.1. 纯化过程 
微球的纯化过程主要用于去除其表面残留的表面活性剂及其他加工助。若清洗不充分，表面活性剂

残留过多，会导致微球表面黏度升高，易发生团聚和粘连，在干燥后结块[21] [22]，影响后续分散和应用

性能。此外，高粘度助剂残留还可能影响微球的生物安全性和药物释放行为[23]。因此，多次水洗是确保

微球纯度与分散性的关键。 

3.4.2. 筛分过程 
筛分是指对制得微球进行粒径分级以获得均一分布的过程。其中，湿法筛分利用水悬浮体系减少静

电吸附和团聚，适合小粒径、易粘连微球，但可能残留水分；干法筛分效率高且便于大批量操作，但易

致细粉飞扬和颗粒破碎。筛网孔径的选择直接影响产品粒径范围与收率，因此需要结合目标应用优化筛

分方式及参数以保证微球粒径分布均匀。 

3.4.3. 冻干过程 
冻干是去除微球中残留有机溶剂(如二氯甲烷)及水分的重要步骤，同时有助于提高产品的储存稳定

性并保证无菌性。有效冻干可显著降低溶剂残留，减少毒副作用风险，并抑制水解降解过程[24]。此外，

冻干保护剂的选择对微球的复溶效果有显著的影响[25]。因此，应根据微球种类及用途选择合适的干燥程

序，以获得低含水率、结构稳定且便于长期保存和运输的高质量微球产品。 

4. 微球质量控制与表征 

经过系统的乳化–固化–后处理工艺后，还需对聚合物微球进行全面的质量控制与表征，以确保其满

足应用需求。以下将从粒径分布、药物包封率、溶剂残留和无菌控制等方面，对微球产品进行系统评价。 

4.1. 粒径及分布 

微球的粒径及分布是影响其生物学行为和应用性能的关键指标。粒径分析常采用激光粒度仪或动态

光散射法(DLS)，对于形貌不规则或大尺寸微球，也可辅以光学显微镜或扫描电镜测量。均一且分布窄的

粒径有助于提升微球产品的批次一致性和临床效果[26]。 

4.2. 药物包封率 

药物包封率反映了微球载药能力和释放性能，常用紫外分光光度法或高效液相色谱(HPLC)进行定量

分析[27]。聚合物种类、有机相浓度以及溶剂挥发速率等工艺参数均会影响包封效率。优化这些参数可提

高药物负载量并减少初始爆发释放，满足不同治疗需求。 

4.3. 溶剂残留 

溶剂残留量直接关系到微球的安全性，尤其在注射级产品中需严格控制。气相色谱(GC)是常用检测

方法。工艺流程中的溶剂选择、挥发时间和干燥方式(如冻干)对残留量有重要影响。以二氯甲烷为例，通

过延长挥发时间和采用真空冻干，可有效降低其残留，确保产品符合相关法规标准。 

4.4. 无菌性检测 

对于注射级或植入型微球，无菌性是基础且关键的质量要求。如在骨修复、眼科植入等应用场景中，
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无菌操作和无菌检测尤为重要。无菌性检测一般参照《中国药典》标准，通过培养基法或快速微生物检

测系统进行[28]。生产过程中应采取无菌环境、设备灭菌以及终端灭菌等措施，以保障最终产品的安全可

靠。 

5. 总结与展望 

5.1. 总结 

本文系统分析了乳化–溶剂挥发法制备聚合物微球过程中主要工艺参数对微球质量的影响。例如，

乳化剂种类与浓度影响界面稳定性，从而影响粒径大小与均匀性；有机相浓度及油水比决定了体系粘度

和液滴形成效率；搅拌速度影响剪切力强度，是控制粒径的重要手段；固化温度则调节了溶剂挥发速率

及固态结构形成过程(图 8)。合理优化这些工艺条件，有助于实现粒径可控、形貌规整和高纯度的聚合物

微球制备。此外，后处理环节如纯化和干燥方式，也对微球的分散性、稳定性及应用性能产生重要影响。 
 

 
Figure 8. Summary of influencing factors for preparing polymer microspheres by emulsion-solvent evaporation method 
图 8. 乳化–溶剂挥发法制备聚合物微球的影响因素小结 

 
本研究也存在一定局限性。首先，诸如反应容器结构、搅拌桨叶设计、共溶剂选择等操作细节，同

样会对微球成型效率和质量产生影响，但未在本文中深入探讨。其次，本文主要分析了各单一变量对微

球性能的作用，未能系统揭示多因素间复杂的耦合关系。在实际制备过程中，各工艺参数之间常常相互

作用，调控机制复杂，需要综合优化以满足不同应用需求。 

5.2. 展望 

乳化–溶剂挥发法凭借其操作简便、工艺成熟和成本可控等优势，在聚合物微球制备领域具有广泛

应用前景。然而，该方法仍面临工艺重现性有限、粒径分布较宽、有效收率偏低以及有机溶剂潜在毒副

作用等挑战。尤其是工艺参数的微小调整常导致产品性能显著波动，影响大规模生产的一致性和稳定性。 
未来，应加强多因素协同调控机制的系统研究，探索数据驱动或智能优化方法，实现工艺参数的精

准控制。同时，可积极推动连续流反应、自动化控制等先进制造技术在微球制备中的应用，以提升产品

一致性与生产效率。此外，开发绿色环保型溶剂体系与提升生物安全性的工艺路线，也是推动该技术可

持续发展的重要方向。通过不断优化和创新，有望进一步拓展聚合物微球在生物医药、组织工程及功能

材料等领域的高质量应用。 
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