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聚合物胶束药物传递系统的研究进展 
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摘要 ：综述了聚合物胶束的自组装原理和结构、制备方法、体 内过程和应用等。与传统的表面活性剂胶束比较，聚 

合物胶束具有 良好的生物相容性和稳定性、较长的体循环时间，尤其在经过表面修饰后，还可有靶向和定位传递作用。 
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高分子聚合物的自组装(self-assemble)，如胶 

束、囊泡、微乳和单分子层等是近年来蓬勃发展的 

研究领域之一。与低分子表面活性剂类似，某些聚 

合物在一定条件下能自组装形成不同形态的胶束， 

为获得新型功能纳米颗粒提供了新途径，有望在药 

物和基因传递、纳米反应器、疾病诊断等方面得到 
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应用[t--4]。本文综述了含药聚合物胶束的自组装原 

理、制备方法、体内过程及在药物传递中的应用。 

1 胶束和聚合物胶束载体的特点 

胶束(micelle)指在溶液中由若干溶质分子或离 

子缔合形成的肉眼不可见、以疏水基团为内核、亲 

水基团为外壳的分子有序聚集体。在内核与外壳之 

间的CH：基团构成了栅栏层(palisades)。亲水链相 

斥和疏水链相吸是表面活性剂胶束形成的主要驱动 

力。胶束通过两个过程迅速解离和重新形成：一是 
一 个胶束放出、又结合一个表面活性剂分子的微秒 
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级过程；二是胶束解体和重组的毫秒级过程。 

在适当条件下，两亲性嵌段共聚物或某些具有 

特殊相互作用的水溶性嵌段共聚物，可自组装形成 

聚合物胶束。与表面活性剂胶束比较，聚合物胶束 

通常具有更低的临界胶束浓度(CMC)和解离速率， 

表现为在生理环境中具有良好的稳定性，能使装载 

的药物保留更长时间，在靶位有更高的药物累积量。 

此外，聚合物胶束的粒径在亚观 (mesoscopic)范 

围，且分布窄。从应用角度出发，以聚合物胶束为基 

础的处方具有以下的特点：①通过独立的聚合物单 

元进行分子问络合，在一定条件下可重新解离为独 

立的聚合物链，目前研究中采用的聚合物大多具有 

生物相容性和(或)生物降解性，便于从机体内排除。 

如泊洛沙姆[ 、寡聚甲基丙烯酸甲酯一聚丙烯酸嵌 

段共聚物[s-、聚氧乙烯一聚赖氨酸[PEO—P(Lys)]和 

聚氧乙烯一聚门冬氨酸[PEO—P(Asp)][ ， 、聚氧乙 

烯一6一聚 (Ⅳ￡一麦芽糖酰 一L一赖氨酸)l8。、聚氧乙烯 一聚 

乙烯基亚胺和聚氧乙烯一聚精氨酸[ 、聚氧乙烯一聚 

乳酸嵌段共聚物[-o]、聚氧乙烯一b一聚(Ⅳ．硬脂酸苄酯一 

L．赖氨酸)[- 、聚(乙烯醇一CO一油酸乙烯酯)[-z-、含 

糖一聚乙二醇一b一聚乳酸(sugar-PEG—b—PLA)[ ]、聚 

氧乙烯一聚己内酯[-引、疏水改性Ⅳ．异丙基丙烯酰胺 

共聚物[-s-、磺丁基化聚乙烯醇 一聚乳酸一羟基乙酸 

共聚物[poly(2-sulfobutyl—vinyl alcoho1)一g-poly(1actide— 

CO—glycolide)][1 6_、聚(1L苄基一L一谷氨酸)／聚氧乙烯 

星形嵌段共聚物[17]；②可通过口服、局部或注射 

等途径给药；③对聚合物胶束的粒径和表面特征的 

设计可有助于避免网状内皮系统(RES)的识别，延 

长体循环时间；④可偶联靶向配体，实现药物定位 

传递。 

2 聚合物胶束的自组装原理、结构和应用 

2．1 两亲性嵌段共聚物胶束 

与小分子表面活性剂的自组装原理相似，两亲 

性嵌段共聚物的亲水、疏水嵌段的溶解性存在极大 

差异，在水性环境中能自组装形成亚观范围的聚合 

物胶束。这种胶束具有相对较窄的粒径分布及独特 

的核一壳结构(见图 la)，在水性环境中其疏水基团 

凝聚形成内核并被亲水性链段构成的栅栏所包围。 

这类胶束的内核载药量高、体内分布独特，可 
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透过血脑屏障，适用于口服给药系统及疾病诊断等领 

域[z一18 19]。泊洛沙姆是其中应用广泛的高分子药用载 

体，可增加药物的溶解度、代谢稳定性和循环时间[4]， 

还能提高转基因表达的水平和持续时间[z o-。 

2．2 聚电解质胶束 

某些水溶性嵌段共聚物在水溶液中通过静电作 

用、氢键作用等也会聚集形成胶束。柔性亲水性聚 

合物嵌段组装形成束缚链(tethered chain)状的致密栅 

栏，包裹在内核外，维持胶束的空间稳定性。内核由 

共聚物的部分嵌段凝聚形成，凝聚成核的过程是分 

子问力(包括疏水作用、静电作用、金属络合作用及 

嵌段共聚物问氢键作用)作用的结果。 

聚电解质胶束是近年来研究的热点。例如，在 

中性条件下将PEO—P(Asp)和PEO—P(Lys)这两种嵌 

段共聚物的水溶液混合，荷正电的P(Lys)嵌段与荷 

负电P(Asp)嵌段通过静电作用聚集成聚离子复合 

物胶束的内核，外壳由亲水的PEO组成(图lb)。该 

胶束的形成过程具有链长识别的特点，即只有当 

P(Lys)和P(Asp)的链节数相等时，才能自组装形成 

球形胶束[ 。 

熊向源等l8 在聚氧乙烯一聚氨基酸共聚物中引入 

多糖链段，得到一种新 水溶性含多糖共聚物—— 

聚氧乙烯一6一聚(Ⅳ￡一麦芽糖酰一L一赖氨酸)。在临界 

聚集浓度(CAC)以上时，该聚合物在水中自发聚集 

形战胶束；浓度低于 CAC时，加入凝集素 A能诱导 

皎束形成。也有其它聚合物材料构成类似结构的高 

分 胶束的报道[1 0．20．21 。 

聚电解质复合物胶束对于荷电化合物(如蛋白 

质、核酸等)的传递有很大的优势[z-20]。DNA一聚阳 

离子复合物作为基因的非病毒传递载体引起了广泛 

关注，但这类复合物的共同缺点是水溶性差，以致 

较难控制体内的生物分布和转基因表达。Lemieux 

等[zo]合成了线形、分枝形、星形、嵌段等结构的 

聚阳离子与非离子水溶性聚合物(泊洛沙姆123)的嵌 

段或接枝共聚物，均能与短链DNA自发结合形成聚 

离子复合物胶束。所得胶束在溶液中稳定，能与靶细 

胞结合，可明显提高小鼠肝脏的转基因表达水平。 

2．3 非共价键胶束 

朱蕙等 22]报道了另一种基于大分子间氢键作 
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用，促使多组分高分子在选择性溶剂中自组装形成 

胶束的方法(图 lc)。对于存在特殊相互作用(氢键 

或离子相互作用)的聚合物A和B，如B溶液的溶剂 

是A的沉淀剂，则当A溶液滴加到B溶液中时，A 

的分子链将皱缩、聚集。然而，由于B分子链的 

稳定作用，A并不沉淀析出而形成稳定分散的、以 

A为内核、B为外壳的胶束状纳米粒子。如将B溶 

液加至A溶液中，或使A、B在共同溶剂中通过氢 

键作用形成“接枝络合物”，然后再与选择性溶剂混 

合，同样可形成胶束。 

由于A、B间无化学键连接，因此其核．壳结 

构可进一步分离。通过交联和分离核壳，可望得到 

空心聚合物纳米球等新型分子自组装形态。本法可 

直接采用无规共聚物或改性的聚合物进行分子组装， 

不需制备嵌段共聚物或接枝共聚物，可在多种聚合 

物体系和有机溶剂或水性介质中进行。但目前常采 

用有机溶剂，且常用的聚合物不具有生物降解性， 

因此未见在药物传递中应用的报道。 

a 

b 

C 

a：两亲 性嵌 段共 聚物 胶 束 ，b：聚 电解质 复 合物 胶柬 ， 

c：非共价键胶束 

图 1 聚合物胶束的自组装示意 

3 聚合物胶束的制备 

当水溶液中聚合物浓度高于 CMC时，分子聚 

集，自发形成胶束，作为药物载体的关键是选择适 

宜的聚合物。以不同的嵌段共聚物构成内核的胶 

束，可负载不同类型药物，并可在作用位点以期望 

的模式释药。疏水性链段用来负载疏水性药物，如 

抗肿瘤药物等；聚电解质链段用于包埋荷电化合 
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物，如质粒 DNA、反义寡核苷酸、酶干̈JjA类药物 

等；具有金属螯合功能的聚合物形成的内卡；}可负裁 

金属类药物，如卅贞铂⋯ 等。具有玻璃念疏水链段 

的共聚物，可通过改变聚合物的组成控制内核的玻 

璃化温度，从而调节药物的释放速度。采用该类共聚 

物时也应考虑药物埘聚合物玻璃化温度的影响 。 

Deming E231详细综述了嵌段共聚多jJ太的合成，合成长 

链多Jĵ的最经济、便捷方法是通过 ．氨基酸-Ⅳ．羧酸 

川-的聚合反廊 (NCAS)。 

制备含药胶束的最简单方法是将固体药物用与 

水混溶的有机溶剂溶解，取少量注入含有胶束的水 

溶液中。通常，处方中所需的药物浓度较高，因此可 

先将药物和聚合物溶解在适当的有机溶剂中，然后 

缓慢加水(相反转)，残留有机溶剂可通过透析或挥 

发法除去；也可将药物和聚合物溶于有机溶剂中， 

蒸除溶剂后将形成的混合物薄膜重新分散在水性介 

质中[ ，··]；或将药物与聚合物通过共价键偶联[ ，·s-。 

透析技术是最常用的制备方法[5，8，10，u]。如，Inoue 

等 将多柔比星和甲基丙烯酸甲酯．丙烯酸共聚物的 

Ⅳ，Ⅳ．二甲基甲酰胺(DMF)溶液置透析袋中，于水 

1000 ml中透析24h，随着DMF的渗出和水的渗入， 

多柔比星被物理包埋在胶束的疏水性内核。与透析 

法比较，溶剂挥发法的优点是更易扩大生产。 

常用荧光探针和凝胶渗透色谱(GPC)确证胶束 

是否形成，聚合物胶束的粒径、表面性质、药物释放 

及体内过程等的研究方法与普通的胶体体系类似。 

4 体内过程 

体内过程主要由胶束的粒径和表面性质决定， 

较少受药物性质的影响。因此，胶束粒径的调节和 

表面功能化处理，如对胶束的理化特征和生物学特 

征进行修饰，对于避免RES的非特异性摄取和可调 

控的药物传递(modulated drug delivery)极为重要。 

聚合物胶束的粒径与病毒和脂蛋白等天然的亚 

观载体相近，且外壳的亲水性聚合物(如PEO)结构 

与普通的长循环纳米粒类似，不易被吞噬细胞摄 

取，因此，稳定的聚合物胶束的体循环时间一般较 

长。由于肿瘤组织的渗透和滞留增强(enhanced per- 

meation and retention，EPR)效应，使聚合物胶束 

具有被动靶向性。Kataoka等[2]用PEO—P(Asp)制得 
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的粒径为几十纳米的胶束，可作为模拟(mimicking) 

病毒(指该胶束与病毒的化学组成、结构有一定的相 

似性)负载抗癌药物，静注给药后可增加药物在肿瘤 

区域的蓄积，同时循环时间延长、毒性降低。 

Yamamoto等[1们在端乙酰基PEG—PLA分子上偶 

联酪氨酸或酪氨酰 一谷氨酸，胶束表面分别为电中 

性和荷负电，虽然二者均具有较长的体内循环时 

间，但后者被肝和脾摄取的量较低，这表明胶束表 

面带少量的负电荷对避免非特异性器官的摄取有重 

要作用。聚合物胶束的表面也可连接糖、外源性凝 

集素和抗体等特殊导向分子，以促进胶束主动进入 

表达靶受体的特殊细胞[z， 引。此外，聚合物胶束的 

靶向性受生理刺激影响。例如，Kikuchi等[2 ]制备 

了端基功能化的聚异丙基丙烯酰胺(PIPAAm，一种 

热敏性聚合物)与疏水性聚苯乙烯、聚丁基丙烯酸 

酯或聚乳酸的共聚物，均可在水溶液中形成胶束， 

在低临界溶液温度(LCST)以上时，PIPAAm分子链 

脱水、胶束聚集，导致胶束内核的结构失稳而释 

药。体外细胞毒性试验表明，当培养温度在LCST 

以上时，载多柔比星的胶束显示更高的细胞毒性作 

用。利用热敏性聚合物与诱发高热的方法相结合， 

有望实现药物定位释放。 

5 结语 

聚合物胶束作为一种特殊结构的纳米颗粒，对 

于控制药物传递，尤其是多肽、蛋白类药物及寡核 

苷酸具有重要意义。然而，研究安全、有效的非 

病毒载体基因传递系统仍是开发药物传递系统所面 

临的重大挑战，如DNA一聚合物体系中最常用的两 

种阳离子聚合物(聚赖氨酸和聚乙烯基亚胺)对哺乳 

动物存在毒性，这是聚合物胶束用于基因传递所面 

临的一个困境[z s-。但聚合物胶束仍是有前景的药物 

传递系统载体。如2001年，Nakanishi等[26 报道了 

一

种偶联多柔比星的PEO—P(Asp)胶束(NK91 1)的临 

床前研究结果，并计划开展临床研究。有理由相 

信，聚合物胶束将在基因传递和细胞毒的可调控传 

递方面发挥巨大的作用。 
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Progress of Polymeric Micellar Drug Delivery System 

xu Hui，DING Ping—Tian，WANG Shao—Ning，DENG Yi—Hui，ZHENG Jun—Min 

(School of Pharmacy,Shenynag Pharmaceutical University,Shenyang IIOOI6) 

ABSTRACT：The self-assemble principle and structure of polymeric micelles are reviewed as well as their preparation， 

in vivo process and applications．Compared with the conventional surfactant micelles，the polymeric micelles possess good 

bioc ompatibility,stability and prolonged circulation time．After surface modification，they may have targeting an d specific 

site delivery effect． 
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