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摘要 目前，基于纳米材料的药物递送系统是生物医学交叉领域的研究热点，其核心问题之一是载药及控释，关键抓手之

一是载体。球霰石是碳酸钙的一种晶型，呈多孔状，有来源丰富、制备容易、成本低、装载程序简单、生物相容性好等诸

多突出优点。通过合适的制备策略而得到的球霰石载体，不仅可以高效、稳定地携载药物，还可以获得理想的控释效果。

近年来，基于球霰石载药及控释的研究取得了一定的新成果。本文介绍了球霰石的基本特性，特别对载药性能、控释能力

及其调控，以及在细胞和动物水平的相关应用研究进展做了归纳、总结，并进行了比较及评述。此外，还对其存在的问题

和发展趋势做了探讨。
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为解决药物在生物体内面临的问题，药物递送

系统（drug delivery system，DDR）应运而生，并

迅速发展成一个重要的研究领域。DDR有助于减

少药物在体内运输过程中因被降解或结构改变等而

失活［1］，也能避免药物在生物体内散失，提高有

效药物浓度，还能减少药物对正常细胞的毒副作

用，降低药物不良反应［2］，此外，还能削弱耐药

作用［3］，实现药物靶向递送及释放等等［4］。

DDR的关键抓手之一是载体的选择。多孔材

料因其孔隙丰富、比表面积高、载药量大、运输效

率高而在DDR中具有优势［5］。其中，无机多孔结

构的球霰石（vaterite）在载药及控释中展现出了突

出优点。首先，原料丰富［6-9］、结构简单［10］，成本

很低。其次，可简单、“绿色”制备，而且尺寸、

孔径大小均可控，可进行丰富多样的修饰［11-12］，

特别是装载步骤简单。再次，球霰石是碳酸钙

（CaCO3）的一种晶型，碳酸钙是很多生物的天然

组成成分（如贝壳、耳石、蛋壳、珍珠、骨等），

生物相容性好［13］。然后，球霰石可降解，降解条

件温和，降解产物是小分子或离子，副作用很小，

利于生物应用，而且降解速度适中，有利于实现持

续缓释［14］。此外，球霰石溶解及晶体相转换的理

论研究深厚而明晰，在应用开发上有扎实的理论基

础。与其他材料的载体比较而言，相对于常用的硅

基多孔材料，球霰石在合成、降解性能及安全性上

有巨大优势；相对于有机多孔材料，球霰石可“绿

色”合成、低成本、装载简单，并且在生物安全性

上有突出优势。

球霰石的这些优点，使其成为良好的载体，而

且有扩大化工业生产的可能，显示了其在生物医药

领域中应用的巨大潜力，将会在生物、化学、材料

学、医学、药学、检验学以及临床医学等领域发挥

重要作用。近年来，基于球霰石载药及控释的研究

不断有新的推进。本文基于球霰石的基本性质，对

球霰石在载药、控释，以及体内外应用现状进行综

述，并探讨目前存在的问题和发展趋势。
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1　球霰石

球霰石是CaCO3的一种晶型，由碳酸钙分子聚

集而成，呈多孔状，具有大比表面积和较高的亲水

性。碳酸钙的其他两种晶型没有多孔形貌。球霰石

分布广泛，在鱼类耳石、海洋生物、矿产、矿泉、

硅酸盐水泥、油田、胆结石甚至陨石中都有被

发现［6-9］。

1.1　球霰石及其载药和控释研究的历史沿革

20世纪 20年代起，随着物理学的突飞猛进及

技术的进步，人们对球霰石的研究日益深入，1953

年《自然》（Nature）的一篇文献［15］研究了温度对

球霰石晶型的影响。之后球霰石的红外吸收性

质［16］、拉曼光谱［17］等各种特性被研究。人们开始

尝试各种制备或掺杂的方法，人工合成了各种球霰

石［18-24］，还能获得空心球霰石［23］，而且不断引入

最新的科技提高球霰石的合成［25-26］。球霰石的尺寸

也能从最初的十几微米控制到几百乃至几十纳

米［27-28］。合成及晶体研究的大量成果启发了科学

家，从而将球霰石的研究向载药及控释领域拓展。

科学家尝试用球霰石作为载体，装载了蛋白质、核

酸、生物活性物质、各种药物、细胞、细菌等，并

开展了控释研究［29-36］。进一步，科学家还开展了生

物在体定位、显像、诊断、治疗等面向临床的大量

研究［37-40］，极大地拓展了球霰石的应用潜力。图1

总结了球霰石及其载药和控释研究的历史沿革。

1.2　球霰石的晶体结构

球霰石的晶体结构是六边形对称［10］，CO3
2-三

角平面斜交于三次轴［42］，导致其CO3
2-基团平行于

C 轴，这也是为什么球霰石有亚稳定性和松散

性［43］。其单元的假晶胞参数是 a' =0.413 nm 和        

c' =0.849 nm。球霰石晶胞含有 2 个 CaCO3 分子   

（Z'=2）。在 X 晶体射线衍射 （XRD） 图谱中，有   

5 个弱的衍射峰不能够被指标化，晶胞参数是 a=

3 a=0.716 nm，c=2c'=1.698 nm，Z=12。原子排布

是基于 P63/mmc 空间群的对称元素构建而成［44］。

该模型假定钙原子完全填充，碳酸根 1/3填充。当

碳原子置于棱柱的中心和垂直的碳酸根离子做相应

排列时，每个氧原子与最近两个钙原子等距，最终

钙、氧原子之间的距离达到预期的数值（图2a）。
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Fig. 1　Research history of vaterite and its applications in drug carriers and controlled release［15-17，19-31，33，35-37，39-41］

图1　球霰石及其载药和控释研究的历史沿革［15-17，19-31，33，35-37，39-41］

干支文献：1953［15］，1961［16］，1990［28］，1995［17］，1996［19］，1999［41］，2000［20-21，24］；2004［27］；2008［23］，2016［38］，2022［22］，

2023［25］；侧支文献：2003［30］，2004［31］，2005［29］，2008［33］，2011［35］，2015［37］，2017［39］，2021［40］，2024［26］。
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1.3　球霰石的制备

球形是球霰石的典型形貌（图2b），球霰石颗

粒形貌不仅受其内在晶体结构的影响，还会受到外

部合成条件的影响。对颗粒表面的研究表明，球体

是由更小的单晶按照一定的角度排列而成。断面形

貌显示纳米晶粒发展成定向棒状，即从球体中心向

四周形成放射性的纤维状，直到纤维数量增大到一

定程度时，它们末端合拢成一个球体，这就是“球

体-哑铃-球体”的颗粒生长模式［46-48］（图3）。除了

典型的球状结构，通过特殊合成条件的控制，也制

备得到一些非球形结构（如盘状、煎蛋状、棱镜

状、各种分层花状结构以及由六重对称构成的莲座

形结构等）［49-50］。在载药及控释领域，几乎使用的

都是典型的球形球霰石。

碳酸钙的合成主要有3种基本反应体系，分别

是Ca(OH)2-H2O-CO2系统、Ca2+-H2O-CO3
2-系统，以

及Ca2+-R-CO3
2-系统。球霰石的制备方法主要有碳

化法、复分解法、微乳液合成法和溶剂热法等传统

方法，以及自组装单分子膜法、仿生合成法和热分

解法等一些新型方法［6，51］。这些方法操作简单，

所需条件较易，使其制备的研究更易于开展。表1

总结了不同制备方法，并对其优势和不足进行了

比较。

Table 1　The advantages and disadvantages of the preparation of vaterite
表1　常见球霰石制备方法及其优劣比较

碳化法［52-53］ 将CO2气体通入到含可溶性钙盐的碱

性溶液中并控制条件制备球霰石

易于操作，成本低，纯度

高，所得球霰石大小均一

稳定、形貌规整

工艺条件控制较难 单分散的形貌规整

的纯球霰石型碳酸

钙微球

制备方法 原理 优势 缺陷 产物

(a) (b)

��

��
2 μm

Fig. 2　Structure of vaterite
图2　球霰石的结构

（a） 晶 体 结 构 ；（b） 扫 描 电 子 显 微 镜 （scanning electron 

microscope，SEM）图像［45］。

*M.�vaterite� *M.42�2

���@��� 
���
�(

45GF$����16��*��	*M.

6�

6�

��
�
E45

�
�
�
J
(



�


E
4
5

Fig. 3　Growth mode of vaterite by “ Orbs-Dumbbell-Orbs ”
图3　球霰石“球体-哑铃-球体”的生长模式
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复分解法［54］

微乳液合成法［55］

溶剂热法［56］

仿生合成法［57］

自组装单分子膜

法［58］

生物矿化法［59］

以Ca2+-H2O-CO3
2-为反应体系，控制

条件或加入添加剂进行制备

利用两种互不相容的溶液作为溶剂，

分别加入钙盐与碳酸盐，使钙盐与

碳酸盐在所形成的液滴附近发生复

分解反应

用有机溶剂代替水进行复分解，在

高温高压的条件下制备

利用多胺为成核剂使晶体出现不同

晶型的碳酸钙，控制多胺的量或者种类，

可选择性地生成三种不同晶型的碳

酸钙，当1,5-戊二胺的量大于0.5 g/L，可

生成纯度较高的球霰石型碳酸钙

使用多功能聚合物促使CaCO3薄膜的

形成

加热条件下，可加速灭活真菌诱导

针状文石CaCO3沉淀生长

条件控制简单，晶型与形

貌控制较容易

所得球霰石粒径较小、  

均一

促进球霰石的合成与稳定

可选择性地控制生成较纯

的球霰石

可以在温和条件下形成多

级精细纳米结构的新型无

机/有机杂化材料

是一种简单控制晶体形成

的方法。真菌菌丝体可以

作为形成高纵横比纤维的

模板，稳定亚稳态多晶  

型物

往往需加入晶型调控剂使

成本提高

产品分离提纯和有机相循

环回收较难

需要高温高压的条件，成

本高，较危险，设备要  

求高

采用原始的碳纳米管无法

长时间稳定

CaCO3晶体的形成速率不

易控制

结晶的形成由温度、尺寸

限制或菌体细胞壁协同作

用，其中任一因素被破

坏，将无法诱导出理想的

晶体

球形霰石纳米颗粒

海绵状多孔球霰石

球体

球形球霰石

球形球霰石

由纳米颗粒组成的

方解石薄膜和聚集

的文石纳米棒共同

组成纳米结构杂 

化物

针状球霰石

续表1

制备方法 原理 优势 缺陷 产物

通过总结和比较可见，球霰石的制备方法丰富

多样。根据具体情况进行设计，采用不同的条件、

添加剂及制备方法，可以得到各种形貌、尺寸及中

空的颗粒。在生物医学领域中，目前最常采用的制

备方法主要是：复分解法［32，60］、微乳液合成

法［61-63］和碳化法［64］。

近年来，新发展起来的微流控技术以及被尝试

用于球霰石的合成［25-26］。目前，以微流控技术为基

础的新兴跨学科策略，处于实验室方法的最前沿，

也是生产纳米和微米颗粒的一种独特方法。微流体

技术具有重复性高、批次间差异小、颗粒特性精确

控制、易于放大等先进特性。虽然该技术的应用还

面临着一定的挑战，但是随着研究和应用实践的深

入，该项技术会在不久的将来，在球霰石的合成方

面大放异彩［65］。

2　球霰石的载药研究

球霰石具有丰富的孔隙、较大的孔容和较大的

比表面积，可以很好地进行表面及内部携载，具有

较高的携载量，并且内部携载的方式可以对蛋白质

类及易失活的药物起到保护作用。除了单纯使用球

霰石作为载体外，近些年来，球霰石载药的研究有

了新的推进，主要从以下3个角度进行。a. 通过表

面修饰的方法开展球霰石的载药研究。通过添加表

活剂，作为一种引导剂参与反应过程，以此合成具

有一些特殊性能的球霰石，以此达成高携载性能的

目的。b. 改变合成条件实现高装载。不添加任何活

性剂，只改变球霰石的合成环境，凸显球霰石自身

性能，提高了球霰石载药能力。c. 引入共装载策略

互补增强球霰石载药性能。通过添加化学试剂，并

与球霰石进行共沉淀，形成无机-有机或者无机-无

机混合载药体系，来研究球霰石的载药性能。

这些方法不仅提高了球霰石的携载能力，也不

同程度地增强了球霰石的稳定性、分散性，并在某

些合成中使球霰石具备了 pH 敏感性等性质       

（表2）。这些研究提升了球霰石的载药效果，体现

在多个方面，比如装载量提升、装载种类增加、保

护时间增长、运输效率上升等。装载量的提升一般
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是通过提升球霰石的表面积来实现［11，66］，但是通

过改变球霰石载体的带电属性也可以提升对一些特

定药物的载药量［67］。装载种类的提升可通过改变

载体所带电荷来实现。一般来说，通过表面修饰或

者共装载之后，球霰石的电性会发生一定程度的改

变，有利于极性药物的装载。而保护时间则可通过

在球霰石表面进行多层包覆［68］、共装载［69］、表面

修饰［67］等方式进行加强。如 Luo 等［70］使用基于

聚乙烯亚胺（PEI）制备的 CO2加合物作为 CO2源

和球霰石矿化的模板，生成了 PEI-CO2@CaCO3胶

体颗粒，该纳米颗粒在水溶液中可稳定存在8个月

之久。

2.1　表面修饰影响球霰石载药能力

对球霰石进行表面修饰能加强或增加一些重要

功能，从而提高载药能力。Peng等［76］使用壳聚糖

和海藻酸盐对球霰石进行多层包覆后，降低了其对

生理环境的响应，从而减少了药物在运达患处过程

中的损失，也减少了药物对正常组织的毒副作用。

使用阴离子交换法可以对球霰石表面进行修饰，

Yukhajon等［11］通过磷酸盐阴离子交换法在球霰石

表面制备磷酸盐/碳酸盐复合材料，该复合材料由

致密的纳米多孔网络组成，具有较大的表面积和孔

的容积，这些性质提高了它对药物的吸附能力。而

Choukrani等［67］则通过在球霰石表面覆盖一层多聚

物，使之可更好地运载蛋白质。若用于修饰的聚合

物带有羧基则可使球霰石颗粒的稳定性有较好的提

升，如羧甲基纤维素的使用使得其稳定性可长达5

个月以上；若修饰的聚合物带有磺基（如肝素、聚

（4-苯乙烯磺酸钠）等），可使球霰石载体对蛋白质

的吸附能力提升数倍 （图 4a~c）。此外，Mohd 

Abd Ghafar 等［12］将碳酸钙经过表面 BS-12 功能化

修饰，以及净化工艺处理，使其形态、表面特性得

Table 2　Comparation of drug loading properties of vaterite
表2　球霰石载药性能比较

载体材料

PSS修饰球霰石［67］

球霰石［71］

球霰石［45］

球霰石［72］

球霰石［73］

球霰石［66］

球霰石［74］

蚕丝-球霰石水凝胶［75］

装载药物

Lys

DOX

SOD

Cy7-BSA

过氧化氢酶

Rh-6G

BSA-RITC

DOX

载药量/载药效率

95%

65%

240 mg/g

10.3%

203 mg/g

0.12 mg/g，（12±1）%

13.5%

96.4%

特殊处理

聚（4-苯乙烯磺酸钠）

（PSS）修饰

将球霰石组合成碳纳米

片，利用其高能晶面来

吸附大量的药物

在pH8.4的Tris缓冲液中

合成

不同尺寸的球霰石

两种不同方式合成的 

晶体

不同尺寸的球霰石

加载MNPs后的冷冻诱

导法

球霰石微球和丝纳米纤

维水凝胶组成协同载体

载药性能量化比较

用PSS、EGCG和肝素修饰球霰石大大提高了Lys负载

效率，分别达到95%、82%和58%

结果显示出很高的DOX负载量（65％），是2015年以

前最好的球霰石负载量的8倍

在pH8.4的Tris缓冲液中合成后载药量为240 mg/g，而

在pH 10.3的纯水中合成后载药量为150 mg/g

在最小尺寸为0.65 μm的颗粒上获得的负载量最高，

为10.3%，而尺寸为1.35和3.15 μm的颗粒分别为1.5%

和0.88%

预形成晶体：1 g 晶体载药量为（35±2）mg；共合成

晶体：1 g 晶体载药量为（203±5）mg

随着球霰石尺寸的增加，Rh-6G颗粒的负载量呈减小

趋势，最小颗粒（（0.6±0.2）μm）的负载量（LC）

最高，每10 mg球闪石的负载量约为1.2 μg，对应的

载药效率为（12±1.0）%

冻结诱导负载（FIL）方法允许更多的磁铁矿吸附到

球霰石微粒中。FIL方法吸附的BSA-RITC（13.5%）

量是吸附法（3.7%）和共沉淀法（3.6%）的4倍

药物的负载效率大于96%，热处理对药物负载能力没

有负面影响

TC：四环素（tetracycline）；PCC：磷酸盐碳酸盐复合材料（phosphate/carbonate composite）；PSS：聚（4-苯乙烯磺酸钠）（poly （sodium 

4-styrenesulfonate））；Lys：溶菌酶 （lysozyme）；EGCG：表没食子儿茶素没食子酸酯 （epigallocatechin gallate）；DOX：阿霉素

（hydroxydaunorubicin）；SOD：超氧化物歧化酶（superoxide dismutase）；Cy7-BSA：菁7 NHS酯和牛血清白蛋白偶联物（cyanine 7 NHS 

ester-bovine serum albumin）；Rh-6G：罗丹明6G （Rhodamine-6G）；BSA：牛血清白蛋白（bovine serum albumin）；MNPs：磁铁矿纳米颗

粒（magnetite nanoparticles）；BSA-RITC：牛血清白蛋白-罗丹明B异硫氰酸酯（bovine serum albumin-rhodamine B isothiocyanate）；FIL：

冻结诱导负载（freezing-induced loading）。
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到改善，得到了均一、尺寸较小，且具有 pH敏感

性的球霰石，表现出良好的载药能力，并可以进行

pH调控的药物释放。

2.2　合成条件影响球霰石携载能力

调整合成条件及制备过程可以改善球霰石的携

载性能。Binevski等［45］通过改变合成微环境，在

Tris缓冲液中进行球霰石的合成，在内部结构没有

发生改变的基础上提高了球霰石的合成量，而且能

吸 附 更 多 的 超 氧 化 物 歧 化 酶 （superoxide 

dismutase，SOD）（图 5b）。研究显示，该方法不

但保护了酶的活性，还可以使眼部给药达到更高的

药物浓度，提升疗效。

球霰石的携载能力还和其形态有关，球霰石表

面积的变化能对其装载量产生影响。如 Huang

等［66］在低温下合成的粒径较小但总表面积增加的

小球霰石在与细胞共培养时，表现出更强的相互作

用行为。Balabushevich等［77］在合成中引入了黏蛋

白，利用黏蛋白和球霰石制成的混合微球作为糜蛋

白酶输送的载体。载体的平均孔径从25 nm减小到

8 nm。黏蛋白还可以延缓球霰石重结晶成无孔的方

解石，提高黏蛋白微球在储存稳定性，使温度升高

引起的糜蛋白酶失活显著减少，提高了运输效率。

有学者在不加入其他任何化学物质的情况下，将球

霰石组合成纳米片，利用其高能晶面来吸附大量的

药物，从而防止表面残留的基团影响药物的吸附与

释放［71］。

碳酸钙的携载还可能受电荷量改变的影响。通

过混合等摩尔浓度的 CaCl2 和 Na2CO3 合成的经典

CaCO3球霰石微粒，其Zeta电位通常为0上下，从

弱正值（+5 mV）到弱负值（-13 mV）不等，这

有利于过氧化氢酶、胰岛素、鱼精蛋白、抑肽酶、

牛血清白蛋白、溶菌酶和阿霉素等酶的装载［78］。

Gusliakova 等［72］利用 Cy7 标记球霰石进入肺部进

行观察，发现球霰石可以与肺表面活性物质的成分

相互作用形成包衣，从而能减少药物溶出率，保护

了药物，提高了运输效率。而且，更小粒径的球霰

石能够进入肺的更底部，具有更好的运输效率。

球霰石可以携载多种活性物质，可以包覆聚电

解质，调节与生物材料的相互作用。Vikulina等［73］

通过吸附或共合成两种方法有效地将过氧化氢酶携

载到球霰石中，携载量高且可以保护酶不因局部

*M.�2 �@.

�@.*M.42N2

(b) (c)V-6
(�D1 V-6
(�D60 V-BSA-LDL�D60(a)

(d)
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Pore size: 11.74 nm
Pore volume: 0.117 cm3·g�1

BET surface area: 40.04 m2·g�1
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10 μm50 μm
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t = 5 h

t = 3 h

Fig. 4　Improved stability of vaterite ［67，69］

图4　球霰石稳定性的提升［67，69］

（a）球霰石微粒和纳米颗粒在Tris缓冲液（0.15 mol/L，pH 7.5）中孵育后转化为方解石。（b）左图为用罗丹明标记的聚（4-苯乙烯磺酸钠）

（PSS-Rh）或蓝色罗丹明改性羧甲基纤维素（CMC-BRh）合成的球霰石微粒；染料显示聚合物在颗粒内部的均匀分布。右侧是修饰颗粒在

Tris缓冲液（0.15 mol/L，pH 7.5）中孵育60 d后的图像。（c）在Tris缓冲液中孵育60 d后，加载BSA并涂有聚（2-甲基丙烯酰氧基乙基三甲

基溴化铵）（PAOET） /CMC-Rh的球霰石的共焦图像。（d）方解石相（右，不含木质素）和球霰石相（左，含2 g/L木质素）的SEM图像。
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pH和活性化合物络合等外部不良因素而失活变性

等（图5a）。比较表明，共合成法需要大孔径的球

霰石颗粒，其中携载的过氧化氢酶不能通过一次洗

涤有效地洗出，而吸附法携载的过氧化氢酶在晶体

内部留存的占比较少，一次洗涤会导致过氧化氢酶

释放，运输效率不高。

2.3　共装载互补增强球霰石载药能力

球霰石通过与水凝胶复合，能表现出良好的载

药性能：合成产物呈均一、单分散的水凝胶态，能

够对细胞和药物进行可控的微米或纳米级装载［42］。

球霰石与丝素纳米纤维水凝胶进行复合，不仅弥补

了球霰石在水中分散性差的缺陷，还增加了对阿霉

素（doxorubicin，DOX）的装载与运输，进而提高

疗效（图5c）。而且球霰石能在丝素纳米纤维水凝

胶中能均匀分布一个月以上，还能在弱酸性的条件

下减少药物的释放（图6b）。可见，球霰石和丝素

纳米纤维能够通过简单的结合方式达成更好的载药

效果［75］。Wang等［69］利用木质素诱导球霰石合成，

提高了球霰石的稳定性与均一性（图4d），并通过

α酮戊二酸光敏法表明其所载药能够在较长时间内

保持高活性。Czaplicka等［79］在球霰石的合成过程

中通过加入海藻酸盐水凝胶和 0.05 mol/L 的鼠李

糖，使球霰石的得率提升，同时使其比表面积和孔

体积增加。Peng等［76］在球霰石的制备过程中掺杂

了羧甲基纤维素，使载体呈现负电，能吸附并装载

带正电的药物。因为某些药物分子可能会对载体的

形状和孔径尺寸有一定要求，Trushina等［78］将聚

苯乙烯磺酸盐用于球霰石和姜黄素的共沉淀合成，

得到了小至 500 nm的球霰石，并提升了对姜黄素

的装载力。

3　球霰石的控释性能

球霰石作为一种药物递送载体，因其自身的化

学组成及结构而在药物释放中有极大优势，其自身

在中性温和条件下即可促发释放，而且具有一定的

持续释放的特点，其溶解产物是简单的离子，其中

的钙离子属于生物体本身重要的组成成分。在不采

取任何措施的情况下，球霰石对于内部携载物与表

面携载物主要以扩散的形式释放，不过，靶向性和

控释性较差，药物递送效率不理想。就此，很多科

学家针对球霰石的控释展开研究。由文献调研可

知，可以通过调整合成方法改变自身形貌、粒径、

孔径等来影响球霰石的溶解及药物释放过程，也可

通过表面修饰为球霰石添加一些敏感触发因素及靶

向特点等，来实现控释以及靶向性的效果。这些研

究都将推动球霰石未来在医药领域的应用。

3.1　通过调整合成方法实现控释

在制备球霰石载体时，合成方法、温度、表面

活性剂的种类与浓度及比例都影响着球霰石的晶型

形貌和尺寸，进而影响控释的性能。表3总结了不

ADS#�
����

COS#� +
5�+K

�*M.

�*M. ��34245

�*M.42�2 �E"	"G :CaCl2

:DOX

:CaCl2

Tris5�# Tris5�#

:SOD

:Na2CO3

:Na2CO3
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(c)

Fig. 5　Methods of synthesis and drug loading on vaterite
图 5　球霰石合成及药物的装载方式

（a）丝素纳米纤维与球霰石共装载形成有机-无机混合载药体系的装载程序；（b）Tris缓冲液中CaCl2与Na2CO3的合成装载程序；（c）球霰石

合成与装载同时进行（上）与分开进行（下）的区别。
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同合成方法及对球霰石控释能力的影响，并进行了

比较和分析。比如，采用瞬时纳米沉淀法合成时，

通过添加表面活性剂对球霰石的制备进行调控，使

所得球霰石能够在较长时间保持恒定的药物释放速

率，虽然后期速率发生改变，但能够快速达到并保

持恒定速率。这既有效延长了药物的释放周期，也

使其具有了减少初期爆发性释放的优势。采用瞬时

纳米沉淀法还可以减小晶体大小以达到在不增加药

物初始浓度的情况下加快药物释放速率［80］。

此外，Yan 等［81］通过计算得出，当 Ca2+与甘

氨酸的摩尔比为 1∶5，反应时间为 11.5 min，pH

值为 7.5时，可以制备得到几乎单分散的球形球霰

石。赖氨酸、天冬氨酸、苏氨酸和甘氨酸为稳定

剂，都能有控制效果，得到近乎单分散的球霰石。

而 Orme 等［82］在用天冬氨酸辅助球霰石合成的研

究中，更进一步指出氨基酸残基通过特异性地结

合，产生单个氨基酸对映体特有的方向特异性结合

能，导致手性修饰的球霰石结构，从而改变药物在

球霰石表面的吸附与解吸。

Table 3　Controlled release capabilities of vaterite under different synthesis approaches
表3　不同合成方法所达成的球霰石控释能力

载药体系

聚乙二醇球霰石复合微凝

胶 ［14］

丝素纳米纤维球霰石复合水凝

胶［75］

球霰石型碳酸钙纳米片［71］

Cy7标记的球霰石［72］

球霰石［45］

球霰石［73］

BS-12球霰石［12］

脂质包覆的多巴胺球霰石［83］

apt-球霰石［84］

PS-球霰石［85］

携载的药物

成骨细胞

DOX

DOX

Cy7

SOD

过氧化氢酶

酮洛芬

DIR-DOX-

Gd

DOX

光敏剂

优势

机械性能可调；水凝胶几

何形状精确可控；可作为

可靠的骨组织再生支架

具备pH敏感性，有可控

释放的能力

具有抑制初始爆发释放的

特性并实现可持续释放，

具有长期的化疗疗效

可以与肺衬里液的成分相

互作用形成包衣，减少药

物溶出，提高运输效率

在Tris溶液中进行制备，

在球霰石制备中加入SOD

提高载药率

携载量高且可以保护酶生

物活性；共合成可以保持

过氧化氢酶不易散失

球霰石尺寸均一、较小，

具有pH敏感性

具有pH响应性，联合化

疗和光动力治疗有效抑制

肿瘤生长

具有pH响应性，降低了

对非癌细胞的非特异性杀

伤；具有主动靶向性

球霰石微粒尺寸均匀；无

聚集；具有多孔结构

不足

在人体正常弱碱性的环境

下，药物释放较少，不利于

骨的再生

进一步的控制药物释放行为

更加困难，且药物释放曲线

不平稳

无添加剂使球霰石高能晶面

难以暴露，但添加剂容易残

留基团阻碍高能镜面的装载

和释放

需要较小的球霰石

持续释放能力较差，只能持

续1 d

共合成法需要大孔径球霰

石；吸收法不能很好的保持

过氧化氢酶含量，容易散失

包封效率百分比高但装载能

力低

合成的碳酸钙的其他晶型成

分较高（10%），影响药物

释控

药物控释能力较弱

合成的碳酸钙能在XRD下发

现其他晶型成分，影响药物

释控

独特创新处

包裹高度相容的球霰石和成骨细

胞，形成可降解的微凝胶，用于骨

形成和组织再生

两种纳米材料优势互补，提高携载

能力、稳定性和在水中的分散性

不添加任何添加剂，只利用球霰石

暴露的高能晶面来实现高装载能力

在运输过程中，与细胞本身的成分

进行作用来提高运输效率

在合成过程中，不改变球霰石结构

的前提下，改变合成环境和装载程

序，以提高载药率并保护酶活性

发现贝壳类材料可能具有减缓药物

释放的能力，并可以减缓药物对细

胞的直接毒性作用

开发双功能探针在体内利用近红外

荧光和体内成像实时跟踪体内药代

动力学

可特异性结合细胞，对靶向癌细胞

具有选择内化作用

包封光敏剂进行光动力治疗，且无

光条件下对细胞系无杀伤作用

DOX：阿霉素（hydroxydaunorubicin）；BS-12：十二烷基二甲基胺乙内酯（dodecyl-N,N-dimethylglycine）；apt：核酸适配体（aptamer）；

Tris：三羟甲基氨基甲烷（（hydroxymethyl） aminomethane）；SOD：超氧化物歧化酶（superoxide dismutase）；DIR-DOX-Gd：1,10-二十

八烷基-3,3,30,30-四甲基三碳氰碘（DIR，1,10-dioctadecyl-3,3,30,30-tetramethylindotricarbocyanine iodide）；Gd：钆（gadolinium）；PS：光

敏剂（photosensitizer）；ClAlPc：氯铝酞菁（chloro-aluminum phthalocyanine）。
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3.2　通过表面修饰实现pH敏感性控释

球霰石具有表面化学特性，易于对其表面进行

修饰［86］，从而使其不仅有药物携载能力，而且对

药物的稳定、避免不必要的释放以及药物控释都具

有非凡的意义。生物体内的酸碱微环境在病理条件

下会发生改变，这启发了科学家研究球霰石的 pH

敏感性控释修饰。

常见的 pH响应性的酸性基团包括羧基、磺酸

基、磷酸基和硼酸基 4 种基团［87］。这种弱酸性基

团在酸性条件下接受质子，并在中性或碱性条件下

释放。具有这种基团的聚合物会发生溶胀或消溶的

现象，或者使这些聚合物表面及其颗粒的亲、疏水

特性发生变化。而含有弱碱型基团的聚合物是一种

可以在 pH 值为 7~11 时发生离子化或去离子化的

pH响应性聚合物，氨基位于其侧链中。这些基团

在低 pH 值条件下通过形成聚电解质来接受质子，

并在碱性条件下释放质子［87］。常用的pH响应性单

体通常都含有可聚合的双键，因此，含有乙烯基的

pH响应聚合物的聚合方法是非常多的，例如自由

基聚合、阳离子聚合、阴离子聚合、鸟苷三磷酸

（guanosine triphosphate，GTP）、原子转移自由基

聚 合 （atom transfer radical polymerization，

ATRP）、氮氧化物介导的聚合（nitroxide mediated 

living radical polymerisation，NMP） 和可逆加成 -

断 裂 链 转 移 （reversible addition-fragmentation 

chain-transfer，RAFT）。其他 pH 响应聚合物是含

有其他的功能性官能团的聚合物，例如咪唑［88-90］、

哌嗪［91］、吡咯烷基［92］和吗啉基［93-94］等。

聚丙烯酸作为一种阴离子聚合物能固定含有氨

基的生物分子，提供静电和空间排斥来避免颗粒聚

集。因此采用聚丙烯酸可以发挥稳定剂作用，不但

稳定药物载体，也能实现在细胞内酸性环境下的药

物释放［95］。Ma等［83］利用脂质包裹的球霰石载送

各种药物来进行化疗联合治疗，从而抑制癌细胞的

生长。这样的球霰石不仅携载能力得以提高，并且

具有 pH响应型控释（图 6b）。Kulsoom等［96］采用

球霰石在植物水凝胶中的生物矿化形成球霰石-榅

桲籽水凝胶，该水凝胶除了具备高携载量和高包封

率，而且由于葡糖糖醛酸残基羧基在酸性介质中的

质子化会发生膨胀，从而使药物在介质中溶解且能

够缓释。Ferreira等［97］论述了用PSS修饰合成的负

载银纳米粒子（AgNP）的球霰石杂交体在弱碱性、
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Fig. 6　Controlled release of vaterite［75，98］

图6　球霰石的控释［75，98］

（a）光热跳跃的阶段，a：激光激发，b：光吸收，c：热膨胀，d：跳跃。过程a~d在皮秒时间尺度内并行发生。（b） SNF/D-V0、SNF/D-

V305-2、SNF/D-V310-6、DSNF/V0和D-SNF/D-V0系统在不同pH条件下的DOX释放情况。
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碱性环境下不释放AgNP，而在 pH5.0时，杂交体

重结晶，立即爆发释放（AgNP释放率超过 90%），

实现在酸性条件下的靶向药物释放。

3.3　通过表面改性实现光敏性控释

借助激光照射来触发药物释放是另一个调控球

霰石载体控释的途径。一般是将各种涂层添加到球

霰石中进行表面改性，实现光敏性控释。这一方法

的使用，可以更为精确地递送药物，并使得药物在

指定位点释放，从而减小药物对其余细胞和组织的

影响。

目前，较为多见的是用纳米颗粒进行修饰，控

制表面成分，使之成为激光照射的能量吸收中心，

球霰石热膨胀，进而驱动药物释放［99］。Kislov

等［98］对此提出了一种球霰石纳米胶囊的光热无针

注射法。球霰石纳米颗粒在 50 mW激光功率的飞

秒脉冲照射时，温度可达到160℃，导致热膨胀-晶

格的可逆变形。基于球霰石材料所具有的这种异常

光热膨胀现象，利用激光诱导粒子快速变形产生跳

跃（图6a），从而使得球霰石携载药物加速向靶点

移动［98］。除了形成胶囊形式之外，Gilad等［100］还

提出用金纳米修饰球霰石表面，形成一个纳米气泡

来调节光吸收的能力，以控制其在溶液中的温度，

进而控制药物释放的目的。无论是以胶囊还是气泡

的形式，其都是通过控制球霰石表面纳米修饰的浓

度来控制光学性质，从而克服球霰石与环境相互作

用出现的药物不受控制泄露的问题。而在金属纳米

中，这种加热效应对金属纳米颗粒、Au形成的粒

子更为强烈，也更适合用于分子成像和光热癌症治

疗［68］。除纳米粒子外，也可将量子点掺入球霰石

中，凭借其良好的光吸收特性及较高的消光系数，

以较小的厚度吸收足够的光能，实现球霰石的光热

膨胀，达到光敏感性的控释［101］。

3.4　通过纳米修饰实现磁敏性控释

基于金属纳米颗粒的特性，经修饰过的球霰石

在电磁辐射的作用下，也可以产生一定的热量，从

而对药物的释放起到一定的调控。这为研究通过纳

米修饰球霰石来实现磁场控制药物精准释放提供了

新的思路和方法。并且，从磁性理论上来看，不同

的金属和金属氧化物表现出不同形式的磁性，并以

不同的方式对磁场做出的反应可以是吸引（顺磁

性） 或排斥 （抗磁性）［102］。对于超顺磁性材料，

例如磁性纳米颗粒，在外加磁场下发生自发磁化和

退磁。金属纳米的这种磁化和磁热效应，可以在控

制药物释放上进一步加以利用。

Walsh等［103］研究了用微波吸收超顺磁性磁铁

矿纳米粒子，使磁铁矿纳米颗粒均匀装饰球霰石，

合成独特的多孔球霰石/磁铁矿复合晶体与开放的

纳米结构，并指出直径小于14 nm的磁铁矿颗粒在

磁场强度较低时产生的热量大于较大颗粒，使得球

霰石药物释放更加精准。Choukrani等［13］则是利用

氧化铁纳米颗粒（INOPs）的高加热能力，开发了

一种高度生物相容的超顺磁性多孔亚微米球霰石颗

粒（PMVP），在保存球霰石对H+敏感的同时，增

加了其电磁敏感性，并可通过施加合适的交变磁场

（AMF）来优化 PMVP 磁热释放药物所需的温度。

而这种使用交变磁场加热金属修饰物的可行性，目

前在放大模型上已得到肯定，但对于具体组织还需

对AMF的强度和频率进一步研究，以便达到球霰

石最佳加热温度［104］。Zhao等［105］提出了一种新的

超顺磁性碳酸钙粒子的设计，在药物与金/DNA纳

米颗粒共运输的同时，让球霰石在不加稳定剂的水

溶液中具有良好的稳定性，同时超顺磁性允许通过

外部磁场对球霰石进行远程操纵和靶向，实现药物

多阶段递送，提高治疗效果。

4　球霰石载体在细胞水平及动物水平的实

验验证

4.1　球霰石载体在细胞水平的实验验证

球霰石载药系统是近些年来的尝试，其细胞内

或动物体内的载药及控释性能可能和理论或模拟实

验有出入。所以在进行临床应用前，对其进行细胞

实验和动物实验，了解其载药、释放的过程和机

理，以及材料本身的生物相容性等尤为重要。

细胞实验通常采用对照实验，设立空白对照

组、空载颗粒组、载药颗粒组、直接药物组等进行

实验，通过对各组细胞活力计算，以此来判断球霰

石的细胞毒性、药物载药能力、是否提高药物治疗

等结果（表4）。
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Table 4　Studies of drug carry and loading of vaterite in cell experiments
表4　球霰石载药及控释的细胞水平研究

载药体系

聚乙二醇球霰石复合微凝

胶［14］

丝素纳米纤维球霰石复合水凝

胶［75］

球霰石型纳米片［71］

BS-12球霰石［12］

脂质包覆的多巴胺球霰石［83］

apt-球霰石［84］

PS-球霰石［85］

药物

成骨细胞

DOX

DOX

酮洛芬

DIR-DOX-

Gd

DOX

亚甲基蓝

细胞实验

用微流控实验，根据成骨细胞

中是否含球霰石进行分组测定

细胞活力（图7a）

通过对照实验，以人乳腺细胞

为实验对象，以游离的DOX为

对照，在DOX浓度恒定情况

下，用 3种不同处理方式的

DOX进行对细胞死亡率的测定

用MTT实验，游离DOX、裸露

的球霰石、装载有DOX球霰石

对HepG2细胞进行实验，测定

细胞活力与荧光反应

用MTT试验，不同浓度的BS-

12球霰石纳米粒子、载有酮洛

芬赖氨酸盐类药物的球霰石对

细胞进行实验，并在24 h内间

隔相同时间，进行细胞毒性  

测定

用MTT试验，游离DOX与装载

有DOX的球霰石在不同pH条件

下进行了荧光测定

流式细胞术分析：在不同pH值

下，对不同载体进行摄取实验

并测算细胞死亡率

用细胞毒性实验，分别用游离

DOX和 apt-DOX-CCNs处理靶

向 标 记 CEM 细 胞 和 非 靶 标    

Ramos细胞，并测算细胞系细

胞活力

用台盼蓝细胞活力测定，表明

用化合物MB-负载的球霰石微

粒进行的PDT显著降低了感染

细胞的活力

结果

对成骨细胞活性无抑制作

用，甚至还有促进作用

结果显示（图7b）无药物组

（SNF/V0）细胞依旧保持高

活力，表明该载体对人乳腺

癌细胞具有优良的生物相容

性。D-SNF/V0组释放速度

最快，并且释放的药物达到

与游离药物相似的抑制效果

纳米片对HepG2细胞无毒害

作用，且可以提高DOX的

细胞杀伤效果。利用强烈的

红色荧光反应证实了是

DOX引起的杀伤作用

测定结果显示该纳米粒子可

以在药物释放初期产生滞留

作用，并可以减缓对细胞的

直接毒性作用

DOX在碱性条件下有更强

的荧光和杀伤作用，pH对

细胞内化的影响很小

DOX在碱性条件下化疗杀

伤作用更强，且IC50远小于

酸性游离DOX

得出对靶向细胞，载药粒子

比同浓度游离DOX有更强

的细胞毒性作用。且无载药

的 apt-CCNs对细胞系无影

响，表明该细胞系低细胞 

毒性

细胞活力显示MB-球霰石具

有杀利什曼活性以及内化和

影响巨噬细胞内的利什曼原

虫前鞭毛体的能力

不足

在人体正常弱碱性的环境下，

药物释放较少，且随着时间的

增加，分散的细胞最后会长成

更大的细胞团，从而减少促进

生长的作用

进一步的控制药物释放行为更

加困难，而且在实验中无法去

除游离的DOX，导致丝纳米纤

维水凝胶的释放速率明显偏

高，实验结果有明显误差

文中未讨论

包封效率百分比高但装载能  

力低

仍未解决弱碱性药物在弱酸性

环境下药效减弱的问题

低pH值下半衰期较小，说明释

药较快，药物控释能力较弱

高浓度的MB在黑暗中对巨噬

细胞（无论是否感染）都有毒

性，但需要经过处理后才能  

无毒

DOX：阿霉素（hydroxydaunorubicin）；MTT：噻唑蓝（（4,5-dimethylthiazol-2-yl） -2,5-diphenyltetrazolium bromide）；PDT：肿瘤光动力

疗法（photodynamic therapy）；apt：核酸适配体（aptamer）。
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表4中列出的实验结果表明，球霰石作为纳米

药物递送系统的载体材料，展现了其优异的生物相

容性、优良的携载和缓释能力，具有在纳米药物递

送系统应用中的可行性。

4.2　球霰石载体在动物水平的实验验证

通过细胞实验所获得的那些毒性低、载药能力

优良的组别可进一步进行动物实验。通过观察荧光

标记的信号强弱、实验动物的生长发育程度或者实

验动物肿瘤细胞的增殖速度，以此判断球霰石在体

内是否依旧保持着相关的优良特性，是否具有更多

临床应用潜力。

Xu等［106］用球霰石载体携载了DOX以及奥沙

利铂前药（Pt（IV））并用PEG包裹，构建成DOX-Pt

（IV）-CaCO3-PEG 药物递送体系。小鼠实验表明，

该载药体系能更好地实现动物体内的载药，以及

pH敏感性释放。与单独给药相比，有更好的药物

动力学，更持久的血液循环，以及疗效，而且载体

稳定且生物相容性好（图 8a）。进一步，Ma等［83］

利用球霰石载体不但实现装载、控释，而且还实现

了实时可视化及治疗应用。Ma用球霰石-多巴胺构

建的载体，成功装载了DOX、DiR及Gd3+，从而在

小鼠体内观察到了光热转换效应，并有T1 MRI信

号，进而可以进行近红外观测以及MRI观测。当

携载了化疗药或光热剂后，可以发挥治疗效果除了

常用的化疗药被携载控释外，利用声动力治疗原

理，用球霰石载体装载声动力剂也开展了研究，从

细胞水平以及动物实验水平证实了球霰石作为载体

的积极价值和临床应用潜力（图 8b）［107］。更多面

向临床的研究也在被进行，最近，Chen 等［108］发

现，载体系统中有球霰石存在时，不但能将所载的

抗癌药物递送到肿瘤区域，而且能对抗肿瘤微环境

影响，更好地抑制肿瘤生长。这一结果在兔子动物

模型中得到验证（图8c），有望解决目前肝癌动脉

化疗栓塞（TACE）治疗过程中的问题。

上述动物体内实验研究表明，球霰石提高了纳

米粒子在体内运载药物的携载性能，进而提高了疗

效。并且各种球霰石复合材料在短期内不会对动物

身体产生不良影响，能够保持正常的身体各项

指标。

通过细胞实验和动物实验表明：a. 球霰石并没

有明显的细胞毒性或者机体副作用；b. 其载送药物

的治疗效果要好于无载体的药物治疗；c. 球霰石载
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Fig. 7　Cell experimental study on drug delivery system of vaterite［14，75］

图7　球霰石载药体系的细胞实验研究［14，75］

（a）细胞在含和不含球霰石的微凝胶中的活力测定。a1：MG-63 GFP细胞包封在10 K/2K型含球霰石的微凝胶中，a2：在10K/2K型微凝胶中，

但没有进一步的球霰石颗粒包封。（b）测定在球霰石-丝水凝胶和负载DOX的球霰石-丝水凝胶中培养的人乳腺癌细胞（MCF-7）的活力。
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送药物可以与多种治疗方式协同治疗。这为球霰石

的进一步发展以及日后在临床上作为一种多孔药物

载体的使用有了一定的基础。

5　球霰石作为药物载体的其他效用

作为药物载体，球霰石不仅能够提高药物的递

送效率，实现控释，还可以和多种治疗方式协同，

提高疗效。激光照射、超声波、热力学等原理都是

近些年引入的相关尝试，从而进行光动力治疗、声

动力治疗、热化疗等。

5.1　光动力治疗（photodynamic therapy，PDT）
一些光敏剂不溶于水，可以用球霰石携载光敏

剂递送至靶部位，然后通过激光照射激活光敏剂，

利用其光毒性杀死靶细胞，进行光动力治疗。如

Zhong 等［109］用球霰石装载疏水修饰的青蒿琥酯

（hydrophobic-modified， hAS） 与聚多巴胺，当

PDA被近红外光照射而产生的热量促进了 hAS的

活性氧类（ROS）产生，从而精准杀伤癌细胞。类

似的，Marmo 等［85］利用亚甲蓝（MB）作为光敏

剂对球霰石进行包封应用于利什曼病的光动力治

疗，拓展了治疗方式。

5.2　声动力治疗（sonodynamic therapy，SDT）
与光动力治疗相似的逻辑，通过构建具有特殊

性质的球霰石载药体系，运送声敏剂至靶部位，通

过具有比激光更高穿透性的超声波，促使声敏剂发

生声化学反应，从而高精度、高深层组织穿透性地

破坏机体病灶部位。通过在反应环境中加入球霰

石，解决了声动力治疗中声敏剂水溶性差的问题。

如Li等［107］设计了由外泌体膜修饰的球霰石载送声

敏剂姜黄素（curcumin，Cur），减少免疫系统的清

除，同时增加了Cur在水环境下的溶解度，并在肿

瘤部位降解释放Cur，实现稳健的声动力治疗。但

是，上述方法治疗效果受到缺氧肿瘤微环境和声敏

剂量子产率低的限制。因此，Tang等［110］设计了一

种将铂纳米粒子和CaCO3纳米粒子结合在一起，具

有缺氧肿瘤微环境响应的CaCO3@Pt-TiO2纳米复合

材料，以放大癌细胞中的氧化应激，用于癌症声动

力免疫治疗。这种方法通过钙离子超载引起的免疫

原性细胞死亡，引发抗肿瘤免疫反应并重建肿瘤免

疫微环境，这又成了新的研究方向。
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Fig. 8　Animal experimental study on the drug delivery system of vaterite［106-108］

图8　球霰石载药体系的细胞实验研究［106-108］

（a） pH敏球霰石多巴胺载体体系的小鼠体内药物分布。（b）球霰石载药体系与单独给药的肿瘤体积（左）及重量（右）的比较。（c）治疗

前与治疗7 d后肿瘤体积变化及治疗7 d后的HE染色结果。
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5.3　热化疗（thermochemotherapy）
除了与光动力治疗与声动力治疗联合外，球霰

石也可与热化疗进行协同治疗。Choukrani等［13］利

用球霰石颗粒的高携载性能，携载具有磁性的纳米

四氧化三铁制备了一种 pH敏感型超顺磁性多孔亚

微米球霰石颗粒（PMVP），并吸附DOX，通过环

境加热至 42℃左右，进行热疗，产生细胞毒性，

并同时释放DOX进行化疗，使治疗效果大大提高。

可见，球霰石的使用不仅提高了药物高携载与

精准释放，还改善了与其协同治疗的治疗手段。减

弱了光动力治疗的光毒性对正常细胞的毒害，弥补

了光敏剂、声敏剂水溶性差的缺陷，还增加了本身

粒子的热能力，与抗癌药物的化疗同时发挥作用，

通过一种体系便做到了热疗与化疗的联合治疗。

6　存在的问题及展望

综上所述，在球霰石合成过程或合成后的不同

阶段，通过对其进行共沉淀、表面修饰等处理，能

够有效增强球霰石的载药性能和药物控释能力。依

托于球霰石易于进行表面修饰的特性，可以根据不

同的条件做出相应的修饰设计，以提高药物载量、

稳定性，使其可以在不同情况下发挥出优良的载体

性能。此外，在 pH、光、磁等多种刺激诱导下，

能实现球霰石载药后的精准控释，并联合其他治疗

手段实现协同治疗，构建新型联合治疗策略，减少

毒副作用，获得更好的疗效。

但是，通过优劣特性的对比分析可见，球霰石

作为药物递送载体还存在一些问题，需要在以下几

个方向上继续开展深入的研究。a. 球霰石作为纳米

载药系统的临床层面的应用还有待研究［111］，如：

球霰石负载的酶、蛋白质等活性物质在人体中的释

放能力和稳定性如何，不同来源的球霰石载体是否

会对人体产生危害，如何降低载体降解后钙对机体

的毒害作用［112］，以及如何保证药物载体在发挥作

用后能够快速从体内排出的等等问题都没有得到彻

底、清晰的研究和解答。b. 进一步探索制备过程中

的温度、pH值、钙离子浓度等条件，如何赋予碳

酸钙微球更有效的形态特征和微球粒径分布、更好

地携载药物，及如何提高其利用率。c. 进一步研究

载药和控释细节，如载药量、装载时间、释放过程

的最佳条件，释放速率、环境因素等，以及如何达

到药物的准确、靶向、稳定释放和递送目的。d. 合

成方法还需要进一步优化。目前流行的球霰石合成

方法不能很好解决同批次之间的差异问题，且难以

对球霰石的颗粒特性进行精细控制以及简单的放

大。e. 球霰石与生命体之间的相互关系和作用亦有

待深入探索。如球霰石纳米颗粒在作为药物载体的

同时，也可能被机体识别为外来抗原［113］。

本文从载药及控释角度切入，深入探讨了球霰

石的制备、修饰、载体设计及在药物递送系统中的

应用潜力和存在的问题。通过对球霰石的物理化学

性质、制备方法、载药性能以及其在体内外环境中

的生物相容性的分析，可见球霰石作为一种药物载

体是一种非常有前途的材料。然而，为了实现其在

临床上的广泛应用，还需要克服一系列技术上的障

碍，包括优化制备工艺以实现大规模生产，进一步

提高药物装载效率和控释能力，以及加强对其长期

生物安全性的评估。球霰石的优势独特，随着相关

研究的深入和技术的进步，有望为药物递送领域带

来更多新的研究成果，为临床应用提供更加有效和

安全的选择。
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Abstract　Currently, the drug delivery system (DDS) based on nanomaterials has become a hot interdisciplinary 

research topic. One of the core issues is drug loading and controlled release, in which the key lever is carriers. 

Vaterite, as an inorganic porous nano-material, is one metastable structure of calcium carbonate, full of micro or 

nano porous. Recently, vaterite has attracted more and more attention, due to its significant advantages, such as 

rich resources, easy preparations, low cost, simple loading procedures, good biocompatibility and many other 

good points. Vaterite, gained from suitable preparation strategies, can not only possess the good drug carrying 

performance, like high loading capacity and stable loading efficiency, but also improve the drug release ability, 

showing the better drug delivery effects, such as targeting release, pH sensitive release, photothermal controlled 
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release, magnetic assistant release, optothermal controlled release. At the same time, the vaterite carriers, with 

good safety itself, can protect proteins, enzymes, or other drugs from degradation or inactivation, help imaging or 

visualization with loading fluorescent drugs in vitro and in vivo, and play synergistic effects with other therapy 

approaches, like photodynamic therapy, sonodynamic therapy, and thermochemotherapy. Latterly, some renewed 

reports in drug loading and controlled release have led to their widespread applications in diverse fields, from cell 

level to clinical studies. This review introduces the basic characteristics of vaterite and briefly summarizes its 

research history, followed by synthesis strategies. We subsequently highlight recent developments in drug loading 

and controlled release, with an emphasis on the advantages, quantity capacity, and comparations. Furthermore, 

new opportunities for using vaterite in cell level and animal level are detailed. Finally, the possible problems and 

development trends are discussed.
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