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  摘要:天然高分子纳米胶束由于具有优良的生物相容性及内核疏水、外壳亲水的独特结构,作为载体材料

可以对脂溶性药物及影像探针进行包裹增加其溶解性和稳定性,在生物医学领域得到了广泛应用。多糖具有

优良的水溶性、来源广泛易得及容易进行化学修饰等优点,通过疏水化改性获得的双亲性多糖衍生物在水溶液

中可以自组装形成天然高分子胶束纳米粒子。双亲性多糖的制备是构建多糖胶束的关键步骤。因此,本文对

目前常用的多糖疏水化改性方法,包括侧链酯化反应、侧链开环聚合、末端还原胺化、疏水药物接枝等进行了详

细介绍,并对双亲性多糖胶束的进一步功能化修饰及作为生物医用载体材料的应用研究现状进行了概述。
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引言

随着纳米技术的进一步发展,纳米材料具有可提高药物吸收利用率,可从诊断、治疗到愈后的各个环

节寻找合适的方式来实现精准医疗等优势,已经成为生物医学材料研发的新领域[1]。聚合物胶束[2]是两

亲性聚合物在水相体系中自发组装形成的壳/核纳米结构,其内核疏水、外壳亲水的独特性质,使其疏水

内核在包裹脂溶性药物时,具有增加药物稳定性或活性成分增溶、靶向运输、控制释放、提高生物活性、稳
定化等优异性能,在医学、营养学、食品科学等具有广泛的应用前景[3~5]。

天然高分子胶束作为药物载体具有良好的生物相容性及稳定性,目前已经被广泛应用于医学领域和

临床诊疗研究,受到国内外众多研究者的青睐。多糖是一种由糖苷键结合的糖链形成的天然高分子材料
(来自动物、植物、藻类)[6],具有良好的生物相容性、水溶性和可降解性能,容易进行疏水改性,被广泛用

于制备作为生物材料应用的聚合物胶束。目前,常用于药物载体制备的天然多糖包括葡聚糖[7]、壳聚

糖[8]、淀粉[9]、纤维素[10]等。多糖的分子结构中含有多种反应性基团,包括羟基、氨基和羧酸基团[11],可
通过特定化学修饰获得疏水改性的多糖衍生物。双亲性多糖衍生物可进一步通过透析法[12,13]和溶剂挥

发法[14,15]等方法在水溶液中自组装形成胶束纳米团聚体[16,17],作为载体材料可通过疏水内核对油溶性

药物及纳米探针进行包裹,提高药物及纳米探针的生物相容性并实现装载物的可控递送[1,3,18]。
天然多糖的疏水化改性方法较多,本文对目前常用的侧链酯化反应、侧链开环聚合、还原末端的还原

胺化、疏水药物接枝等方法进行了详细介绍,并对双亲性多糖胶束的进一步功能化修饰及作为载体的应

用进行了概述,并简要讨论了多糖胶束的研究进展和在生物医学领域的研究前景,希望对今后胶束在药

物载体领域的研究和发展提供借鉴。

1 双亲性多糖的疏水改性

1.1 侧链酯化反应

分子结构中含有大量游离反应性羟基的多糖,如直链淀粉[19]、普鲁兰多糖[20]、壳聚糖[21,22]、葡聚
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糖[23]、肝素多糖[24,25]等,可通过与疏水性脂肪酸上的羧基成酯,生成双亲性多糖衍生物,实现多糖的疏水

化改性,并在水中通过自聚集形成聚合物胶束[26,27]。此方法的优点是反应容易发生且副产物较少,是常

用的多糖疏水化改性方法之一。
高盼等[28]利用亚油酸(LA)上的羧基通过酯化反应接枝到普鲁兰多糖(Pullulan)的羟基上,获得两

亲性聚合物PULA,并用透析法透出有机溶剂后,在水溶液中自组装形成纳米胶束。该纳米胶束为粒径

分布在125nm左右且大小比较均匀的球形结构,作为药物载体可以对疏水性药物阿霉素进行有效负载。
郭延柱等[29]分别使用具有优良生物可降解性和生物相容性的聚乳酸、聚己内酯和聚对二氧环己酮作为

疏水链段,通过酯化反应对纤维素及其水溶性衍生物进行疏水化改性,制备了三种纤维素基双亲性聚合

物衍生物。这种纤维素基双亲性共聚物在水溶液中可自组装形成壳/核结构的纳米胶束。作者将获得的

纤维素基纳米胶束作为载体用于包埋、保护荧光共轭聚合物芘,有效地解决了荧光共轭聚合物不溶于水

的问题。
葡聚糖是一种具有优良生物安全性的电中性天然多糖,作为血浆替代品在临床上得到了广泛的应

用,另外,其分子结构上带有大量游离羟基,容易进行化学修饰,作为生物材料具有较高的应用价

值[30~32]。本课题组[33]通过羰基二咪唑活化的硬脂酸(SA)与葡聚糖主链上的羟基发生酯化反应获得了

侧链硬脂酸接枝的双亲性葡聚糖Dex-g-SA,其在水溶液中自组装形成的纳米胶束结构作为载体,可在其

疏水内核中同时负载疏水性药物阿霉素及超顺磁性氧化铁纳米探针(如图1所示)。这种超顺磁性胶束

纳米复合物具有良好的生物相容性及磁共振显影效果,并且能够有效地标记肿瘤细胞。

图1 (a)双亲性葡聚糖Dex-g-SA自组装疏水内核负载抗癌药物DOX和 Mn-SPIO纳米晶体形成

Dex-g-SA/Mn-SPIO/DOX胶束纳米复合物示意图;(b)粒径和扫描电镜图;(c)MCF-7/Adr细胞与DOX-HCl和

Dex-g-SA/Mn-SPIO/DOX胶束在6μg·mL
-1

 

DOX浓度下孵育2h和24h后,DOX的荧光图像,比例尺20μm。
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1.2 侧链开环聚合反应

多糖侧链中的羟基基团(—OH)也可以作为活性基团引发环状单体发生开环聚合反应(ROP),生成

疏水直链聚合体,实现多糖的疏水聚合物接枝改性,获得的两亲性多糖可在水溶液中自组装形成胶

束[34]。与其它方法相比,此方法制备出的胶束结构更紧密,但也存在疏水链段的结构难以控制等缺点。
刘亚栋等[35]通过ROP反应同时将N-异丙基丙烯酰胺(NIPAM)和丙交酯(L-LA)单体聚合接枝到纤维

素侧链上,“一步法”合成了ONIPAM和OLLA修饰的天然高分子纤维素梳型接枝共聚物,并通过核磁

共振(NMR)和热分析技术(TGA)等手段研究了梳型接枝共聚物的结构,为纤维素的化学改性提供了一
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种新的实验方法。另外,本课题组[36]通过葡聚糖分子主链的游离羟基引发ε-己内酯(ε-CL)发生ROP反

应,制备了PCL接枝的双亲性葡聚糖(Dex-g-PCL),其在水溶液中自组装形成的纳米胶束用来包裹疏水

SPIO纳米颗粒获得了一种磁共振成像(MRI)纳米造影剂,可用于肝脏小病变的早期肿瘤诊断。类似的,

Guo等[37]通过使用己内酯与软木溶解纸浆基材发生ROP反应,合成了纤维素-接枝-聚(ε-己内酯)(纤维

素-g-PCL)共聚物,制备了新型的可生物降解的两亲性纤维素衍生物。通过向纤维素衍生物水溶液中搅

拌同时,滴加二甲基亚砜,使其自组装形成胶束,SEM观察证明了该纤维素-g-PCL纳米胶束颗粒尺寸分

布均匀且具有明确的球形结构。此项研究表明了来自生物质的新型两亲共聚物可以由可生物降解的可

再生材料组成,在生物医学和纳米技术中具有一定的应用前景。
通过侧链开环聚合反应得到的两亲性聚合物结构大多具有梳状结构,可在一定的环境中通过疏水相

互作用自聚集形成胶束,是一种常用的改性方法。与其它方法相比,此方法制备出的胶束结构更紧密,但
也存在疏水链段的结构难以控制等缺点。

1.3 末端还原胺化反应

大部分多糖含有还原末端,具有游离的半缩醛结构,可以与含有氨基的疏水链段发生还原胺化反应,
实现多糖还原末端的疏水化改性[38]。此方法获得的嵌段型双亲性多糖具有接枝的链段链长较为均匀、
容易控制,且可以形成粒径较小的纳米胶束等特点。

2014年 Marieta
 

Nichifor课题组[39]首先通过葡聚糖分子的还原末端与氨基修饰的疏水链段(烷基、
二烷基、胆汁酸)发生还原胺化反应,获得的一系列双亲性葡聚糖嵌段聚合物能团聚形成疏水内核尺寸在

20~30nm的胶束结构;作者进一步在葡聚糖侧链修饰阳离子基团(季铵盐),对该胶束聚集体的临界团聚

浓度及疏水内核极性进行了调控,且通过壳层交联可以获得稳定性较高的胶束结构。这种含有阳离子基

团的胶束作为抗菌药物、基因传递载体或生物化合物的载体具有一定应用价值。

2020年Lu等[40]使用羟丙基甲基纤维素(HPMC)和氨基封端聚(L-丙交酯)(PLLA)或聚(L-丙交

酯-co-DL-丙交酯)(PLA),通过ROP和还原胺化反应,合成了疏水嵌段长度不同的两亲性HPMC-PLLA
和HPMC-PLA二嵌段共聚物。反应过程由三步进行,首先用3-(Boc(叔丁氧羰基)-氨基)-1-丙醇引发丙

交酯发生ROP反应,生成Boc-NH-PLA。然后,用三氟乙酸处理去除链端Boc基团,得到含有端氨基的

聚乳酸。最后,在三乙酰氧基硼氢化钠(NaBH(OAc)3)存在条件下,通过还原胺化反应将亲水性 HPMC
嵌段的半缩醛端基与疏水性PLA嵌段的氨基偶联,得到两亲性 HPMC-PLA嵌段共聚物[图2(a)]。论

文通过NMR、DOSY-NMR和FT-IR等手段对具有不同疏水嵌段长度的 HPMC-PLLA和 HPMC-PLA
的自组装过程及形貌进行了表征,发现形成的胶束形状为球形,且尺寸范围在150~180nm[图2(b)],分
布较窄,其临界胶束浓度随着PLA嵌段长度的增加而降低。

图2 (a)还原胺化法合成 HPMC-PLA嵌段共聚物反应过程;(b)HPMC-PLLA和 HPMC-PLA胶束的粒径;
(c)透射电镜图
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1.4 疏水性药物接枝

聚合物胶束类载体通过疏水内核包载抗癌药物存在载药量和载药率较低、药物释放过程存在“突释”
现象等问题。部分研究学者提出将油溶性药物通过共价键修饰在胶束内核中,可有效改善其水溶性,延
长体内半衰期,得到理想的药物转运系统[41]。此方法的优点在于通过疏水端基与油溶性药物键合的同

时,亦可以物理包封更多的药物入核,提高了胶束的载药量,对药物具有良好的缓释效果,不会出现“突
释”现象[42]。张海涛等[41]使用马来酰化普鲁兰多糖接枝阿霉素,并通过与被 N-羟基丁二酰亚胺活化后

的叶酸反应,得到了叶酸-普鲁兰多糖-阿霉素胶束。通过胶束体外药物释放行为和生物学实验研究发

现:释药环境pH越小(酸性越强),药物释放速度越快;对细胞吸收速率监测研究发现该胶束可以明显提

高细胞的内吞效率。以上结果表明,叶酸-普鲁兰多糖-阿霉素胶束可以作为一种具有阿霉素可控释放和

靶向性能的聚合物前药体系。
疏水药物胶束体系可能存在因疏水性药物与共聚物共价结合而难以解离,无法被有效释放,从而达

不到药效的问题。此外,因与多糖进行接枝,经历了化学反应过程,可能会改变药物本身的药理活性[43]。

1.5 其它

针对于一些水溶性不好的多糖,比如纤维素、壳聚糖等,需对其进行增溶改性[3],使其具备亲水性之

后再对其进行疏水化改性,从而得到具有双亲性的多糖衍生物,并在水溶液中自组装形成胶束。Wu
等[44]合成了一种具有亲水性磷酰胆碱(PC)和疏水性脱氧胆酸(DCA)二元侧基的双亲性壳聚糖衍生物。
首先,采用PC对壳聚糖进行修饰,合成了具有可生物降解性能的仿生PC-壳聚糖共轭物,通过在PC-壳
聚糖结合物中进一步引入DCA来调节其亲水性/疏水性平衡,在DCA和PC-壳聚糖结合物的残基氨基

之间形成酰胺键,从而获得脱氧胆酸-磷酸胆碱-壳聚糖共轭物(DCA-PCCs),并在水溶液中自组装形成胶

束。由于生成的胶束具有仿生的磷酸胆碱外壳,使其具有较低的细胞毒性和良好的血液相容性,所以这

种新型仿生DCA-PCCs胶束具有作为载体应用于生物医学领域的潜力。
纤维素分子内和分子间存在较强的氢键,使得纤维素溶解度和改性敏感度较低,阻碍了纤维素在生

物医学领域的应用。Li等[45]利用离子液体基反应系统合成了一种可生物降解的纤维素衍生物胶束,揭
示了纤维素纳米胶束在抗肿瘤药物递送和传感方面的巨大潜力。该论文将纤维素溶解在1-丁基-3-甲基

咪唑氯化盐溶液中,并用二甲基氨基吡啶作为催化剂,合成了双亲性纤维素接枝聚对二氧环己酮共聚物

(MCC-g-PPDO),如图3(a)所示,这种双亲性 MCC-g-PPDO在水溶液中自组装形成的胶束结构可作为

载体包裹硒化镉和硫化锌等油溶性量子点(QDs),形成的纤维素胶束/QDs纳米复合物可以作为一种纳

米荧光探针应用于肿瘤细胞成像领域。

2 环境响应型多糖胶束作为药物载体的应用

传统聚合物胶束作为药物载体应用时可能存在封装的抗癌药物释放剂量低、释放速率慢等问题,使
得癌细胞内抗癌药物的数量达不到足以杀死癌细胞的有效浓度,这成为制约胶束作为药物载体的重要因

素之一[46]。
近年来,对载体材料结构进行多功能化设计以实现药物的病变组织靶向输送及环境响应性按需释放

已成为药物控释领域的研究热点。在双亲性多糖的分子结构中引入特殊化学基团构建的环境响应型多

糖胶束作为药物载体能够对外界刺激(如温度、磁场、超声、氧化、pH等)产生快速和精确的应答,使得胶

束结构发生改变,从而实现控制药物释放和传递。

2.1 pH响应型多糖胶束

大量研究结果表明,人体正常组织环境的pH 值(7.4)明显高于病变部位(如肿瘤细胞外pH 值为

6.8左右,细胞核内体则为5.5~6.5)[47]。含有酸性可降解基团的多糖基胶束在酸性环境中时,其酸可

降解基团发生质子化或解离,会导致胶束结构松散甚至解体并释放活性物质[8,48~51]。
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图3 (a)MCC-g-PPDO自组装纳米胶束的合成和疏水量子点的包封示意图;(b和c)空白 MCC-g-PPDO胶束;
(d和e)QDs封装的 MCC-g-PPDO胶束的TEM图像和粒径图
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Wang等[13]利用组氨酸(His)和硬脂酸(SA)对白芨多糖(BSP)进行功能化修饰,构建了一种新型共

聚物胶束(His-SA-BSP)。通过将DOX溶解到有机溶剂二甲基亚砜(DMSO)中,超声条件下滴入到共聚

物胶束中后,使用透析法透出多余的DMSO和DOX,制备了含有DOX的共聚物胶束。在不同pH下对

胶束的形貌进行观察,发现pH越低,胶束的粒径越大,表明胶束大小对pH值具有很强的依赖性[图4
(a)]。此外,当环境pH值从7.4降至4.0时,其Zeta电位从-13mV增加至19mV[图4(b)]。组氨酸

由咪唑基团、羧基和氨基组成,在咪唑环的不饱和氮位点上的质子-去质子化可以使组氨酸两性化,因此,
该胶束结构的pH敏感性机制可能归因于表面电荷的逆转和组氨酸段的质子化/去质子化转换导致两亲

性结构破坏。肿瘤环境中弱酸性条件(pH 值6.5)通过咪唑电离引发胶束电荷转换,从而使其膨胀

(210nm),胶束表面电荷发生了逆转(由负向正)。当pH值降至5.0时,相同极性的电离态相互强烈排

斥,导致胶束膨胀到较大的粒径并发生解离。通过TEM 表征发现,在pH=6.5时,纳米粒子比pH=
7.4时略微增大,在pH=5.0时,微胶束已经分解[图4(c)]。

除了可质子化基团外,在双亲性多糖中引入pH敏感可降解化学键也是获得pH响应性胶束的常用

方法。例如,席夫碱键的水解断裂具有pH敏感性,酸性越强其降解断裂程度越高,因此,含有席夫碱键

的多糖胶束在正常生理组织细胞中可以保持相对稳定的状态,而在肿瘤或病变组织的酸性微环境下,席
夫碱键发生断裂降解会导致胶束结构破坏,进而释放药物。Ying等[52]通过氧化枸杞多糖(LBP)和DOX
之间发生醛-胺席夫碱反应,组装形成新的天然多糖-抗癌药物递送系统,并在水溶液中自组装形成胶束。
之后通过DOX的体外药物释放实验发现,在实验初始阶段DOX的释放迅速,随着pH值的降低,LBP-
DOX纳米颗粒中DOX的pH响应性显著增强。72h后,pH

 

7.4时LBP-DOX纳米颗粒仅释放10%的
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图4 不同pH下 His-SA-BSP胶束的(a)粒径图;(b)电位图;(c)的TEM图像
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DOX,但在pH
 

6.5、5.0和4.0时,释放量分别增加至约27%、53%和90.0%。这些数据表明LBP-DOX
纳米粒子在中性溶液中保持相对稳定的状态,当暴露于弱酸性微环境(如肿瘤、吞噬细胞的内体或炎症部

位)时,席夫碱键断裂,导致DOX释放加快,LBP-DOX纳米颗粒具有pH敏感药物释放特性。
为了进一步提高pH敏感性多糖胶束药物载体的肿瘤靶向功能,在含有pH敏感降解化学基团的双

亲性多糖分子上同时修饰靶向配体,可以获得具有主动靶向和肿瘤微环境pH敏感性药物释放机制的多

功能胶束载体,能够更有效地实现药物的肿瘤靶向和可控递送。

2.2 氧化还原响应型多糖胶束

据文献报道[53~57],肿瘤细胞中的谷胱甘肽(GSH)浓度(约2~10mM)远高于细胞外液中的GSH浓

度(约2~20μm)。因此,细胞内外环境的GSH浓度差异也被广泛作为内源性刺激信号用于肿瘤微环境

敏感药物载体的结构设计,对应的环境敏感胶束载体则被称为氧化还原响应型胶束药物载体。其中,二
硫键(—S—S—)是目前最为常用的氧化还原敏感化学键,将其引入多糖纳米胶束中,可以使其在肿瘤还

原性条件下发生降解,导致胶束结构分解实现药物的环境敏感释放[58~62]。

Zhang等[63]采用3,3'-二硫代二丙酸对聚谷氨酸苄酯(PBLG)修饰的双亲性葡聚糖(PBLG-b-
dextran)胶束壳层进行交联,获得了一类具有良好稳定性的壳交联氧化还原响应型葡聚糖胶束(shell-
crosslinked

 

polypeptideblock-polysaccharide
 

micelles,简称SCM),如图5所示,该纳米胶束壳层的二硫

键在模仿细胞内还原性环境下容易发生降解断裂导致胶束解离。该研究进一步通过透析法,将DOX作

为抗癌药模型进行了负载,体外药物释放行为研究发现:在GSH存在的条件下,胶束结构的降解加速了

DOX的体外释放。另外,通过使用谷胱甘肽单酯预处理人类宫颈癌细胞对GSH介导的细胞内药物传递

过程进行了研究,结果表明,采用含有二硫键的分子对胶束壳层进行交联,不仅可以改善胶束载体的细胞

外稳定性,同时也有效促进了细胞内药物的释放。
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图5 (a)壳交联的胶束形成和细胞内药物释放的示意图;(b)胶束的流体动力学半径和TEM图像;(c)装载DOX的

SCM-2胶束孵育的 HeLa细胞在的共聚焦激光扫描显微镜(CLSM)图像;(d)不同分子量的PBLG-b-dextran
载药胶束在不同GSH浓度下体外累计药物释放曲线图
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基于肿瘤微环境的低pH及高GSH浓度,通过在双亲性多糖衍生物中同时引入酸敏感性基团和二

硫键,制备出具有pH/氧化还原双重响应性的多糖胶束,作为药物载体在药物递送系统的研究中受到广

泛关注,这种双/多重刺激响应性纳米胶束载体具有能够更好地控制药物释放行为的优势。

2.3 温度响应型多糖胶束

通过在胶束分子结构中引入具有温度敏感性的化学键或聚合物,可以获得具有温度响应性的胶束结

构,实现药物的温敏性释放。李虹等[64]以亲水性羟丙基纤维素(HPC)作为主链,通过在 HPC主链上的

羟基与疏水性的N-二甲基-N-甲基丙烯酰胺基丙基-N,N-二甲基-N-丙烷磺酸内盐聚合物(PMAPSA)
进行自由基聚合,获得的接枝共聚物 HPC-g-PMAPSA在pH6.0的磷酸缓冲溶液中透析24h,得到了

HPC-g-PMAPSA胶束溶液。通过对胶束的温度响应性研究发现,随着环境温度由20℃升高到55℃,

HPC-g-PMAPSA胶束外层的HPC主链出现由亲水性向疏水性改变的趋势,部分氢键被破坏,胶束结构

稳定性降低并发生大面积聚集和沉降,形成了以PMAPSA支链为壳、HPC主链为核的胶束结构。根据

这种特性,可以将此类胶束作为温度敏感型药物载体用于负载油溶性药物。Chen等[65]通过开环反应合

成了mPEG(甲氧基聚乙二醇)-b-PLA和 mPEG-b-P[HPMA-Lac(乳酸)]二嵌段共聚物,将制备好的两

种二嵌段共聚物混合,溶于磷酸盐缓冲液中,并将混合后的聚合物水溶液快速加热使其形成胶束,形成胶

束的粒径约为50nm。通过热休克方法将DOX装载入胶束内核中,制备出具有pH/温度双重响应性胶

束。如图6所示,乳酸侧基的水解速率在较高的温度下会增加,胶束结构会随着乳酸侧基的水解而解离,
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从而释放药物,故较高的温度有助于药物释放。温度敏感胶束作为药物输送应用的关键在于控制胶束结

构在体温范围发生相变,从而更好地实现对癌细胞的靶向治疗。

图6 (a)不同pH的磷酸盐缓冲液中混合胶束的粒径图和分散性指数;(b)37℃;(c)25℃中混合胶束在不同

pH缓冲液中累计药物释放量;(d)37℃下 mPEG-b-P(HPMA-Lac)胶束在不同pH缓冲液中累计药物释放(n=3)
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3 影像学可视化多糖胶束药物载体

近年来,随着治疗体系的不断完善,肿瘤细胞的抗药性也在逐步提高,一旦肿瘤细胞发生扩散,治疗

效果大大降低,所以,准确预测和监测肿瘤细胞的扩散对癌症的治疗具有重要意义。在癌症治疗过程中,
借助影像学手段获取药物载体的体内递送路径并对载体的降解、药物释放进行监测是评价药物载体性能

及治疗效果的重要步骤。因此,设计和构建具有影像学成像和治疗多功能的智能药物递送系统是实现低

毒高效化疗及疗效实时监测的重要措施,并已成为该领域的研究前沿和发展方向[66,67]。

3.1 磁共振成像

Situ等[68]合成了一种归巢肽(A54)官能化的聚乳酸-乙醇酸接枝的葡聚糖(A54-Dex-PLGA)胶束,
并将其作为载体对抗癌药物DOX及超顺磁性氧化铁(SPIO)纳米影像探针进行了负载。由于SPIO纳

米粒子是一种常用的磁共振(MRI)造影剂,归巢肽 A54能特异性识别肿瘤细胞,因此这种 A54-Dex-
PLGA/DOX/SPIO胶束复合体系同时具有肿瘤靶向及 MRI影像学可视化多功能,作为一种诊疗一体系

统可以实现肿瘤的诊断、治疗及疗效监测的目的。Yang等[69]通过对 N-ε-羰基苄氧基-L-赖氨酸(PZLL)
进行ROP反应,制备了具有不同聚合度的含二硫键的α-炔基-聚-(N-ε-羰基苄氧基-L-赖氨酸)(α-炔烃-
SS-PZLL),之后通过铜催化的叠氮化物炔烃进行环化反应将α-炔烃-SS-PZLLs与叠氮化右旋糖酐共轭,
合成了具有氧化还原敏感性的双亲性右旋糖酐衍生物(Dex-g-SS-PZLL)。通过透析方法,将DOX和

SPIO同时包裹在胶束的疏水内核中,构建了具有 MRI成像功能的葡聚糖胶束药物载体材料。体外释放
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实验研究表明,当环境 GSH 浓度为10mM 时,与其它不具备氧化还原响应性的胶束相比,Dex-g-SS-
PZLL胶束表现出更快的药物释放速率;同时,体外磁共振显影效果研究表明,该Dex-g-SS-PZLL/DOX/

SPIO胶束复合物具有较强的 MRI对比度。因此,将抗癌药物及纳米影像探针同时装载于多糖胶束纳米

载体中,可以获得影像学可视化药物载体用于肿瘤的诊断和治疗,而在双亲性多糖分子上修饰靶向分子

及环境敏感性化学基团则是实现药物的靶向递送及按需释放的有效手段。

3.2 光声成像

光声成像(PAI)是一种新兴的无创成像方式,它将激光分子激发的光谱选择性与高分辨率超声成像

相结合[70]。作为一种新兴的分析方法,PAI目前正处于临床前期开发阶段,用于包括癌症在内的各种医

疗状况的早期诊断。然而,PAI技术由于造影剂不具备肿瘤特异性及靶向性,阻碍了其临床应用。Saji
等[71]利用亲水性透明质酸(HA)主链的羧酸与疏水性十八胺(C18)之间形成酰胺键,合成了两亲性 HA-
C18胶束,利用疏水吲哚菁绿(ICG)加载到 HA-C18胶束中,实现了胶束的PAI成像。胶束具有保护

ICG在成像完成前不被降解和清除的作用,在体内成像应用中,ICG必须与稳定存在于胶束内核,直到胶

束到达目标组织。该论文研究了HA-ICG胶束在体内的PAI能力,将 HA-ICG胶束静脉注射到SCC-7
荷瘤小鼠体内,通过PAI观察每个肿瘤区域内的血管分布。与注射前相比,肿瘤部位血管的PA造影对

比度显著增加。由于人体中存在不同类型的 HA受体,CD44为其中之一。因此,HA-ICG胶束可通过

CD44受体特异性靶向肿瘤细胞,具有增强肿瘤血管的光声特征,能实现精确的肿瘤血管成像。HA-ICG
胶束作为载体通过负载荧光染料可以作为医学影像纳米探针用于临床治疗、开发肿瘤靶向治疗药物等领

域,具有一定的研究前景。

3.3 近红外成像

波长在700nm~1000nm范围内的近红外光具有降低生物物质、水的吸收和散射作用,对生物组织

的损害较小,并且具有更深的穿透深度(毫米至厘米量级)等优点[72]。近红外量子点由于其独特的光稳

定性、窄带隙、高发光和长激发特性,在深度组织、静脉和器官光学成像等领域具有一定的研究前景[73]。
镉元素是合成量子点的主要元素之一,但其高毒性使得基于镉元素的近红外量子点作为生物材料应用受

到限制[74]。为了降低镉元素量子点的毒副作用,Khatun等[75]通过脱氧胆酸(DOCA)的羟基与低分子肝

素(LMWH)的羧基反应,合成了低分子肝素和DOCA的化学缀合物(LHD),并在水溶液中自组装形成

胶束。该研究将这种胶束用于包裹油溶性近红外量子点CdTe/CdSe,制备了一种具有近红外成像功能

的量子点复合胶束(Q-LHD)。将形成的近红外胶束通过口服给药对小鼠进行了体内成像研究,口服给

药2h后,在胃周围发现量子点信号。口服给药8h后,Q-LHD进入小肠。给药36h后,胶束荧光信号消

失,证明胶束从小鼠体内完全降解。无创荧光成像数据表明,此胶束可以用作纳米探针,在无创光学成像

领域具有一定研究价值。将显像剂包裹在胶束内核中对生物体进行给药,可在一定程度上减少量子点的

毒副作用,在非侵入性光学成像和药代动力学研究中具有一定研究前景。

4 结论与展望

多糖胶束是近年来在癌症的诊断及治疗研究中应用最为广泛的一种纳米载体材料,具有载药范围

广、效率高、表面容易进行功能基团修饰实现主动靶向功能等优点。因多糖表面具有大量活性羟基,通过

对其进行疏水改性可以获得具有良好生物相容性的双亲性多糖衍生物。这种双亲性多糖衍生物在水溶

液中自组装形成的纳米胶束作为药物载体在生物医药领域有着广泛应用。目前,基于多糖胶束的纳米药

物载体在体内稳定性、降解行为及与细胞之间的相互作用等方面仍需要进一步研究。
(1)多糖基胶束仍存在装载量低、包封率差及稳定性不足等问题,通过疏水内核与亲水外壳之间进行

交联可以提高胶束载体的稳定性,但交联过于紧密可能造成胶束装载物质的释放受到束缚,因此,仍需对

胶束结构疏水/亲水片段之间的交联方法进行深人探究,以获得具有更高体外、体内稳定性的胶束纳米
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载体;
(2)多糖胶束作为药物载体与血液中的血浆蛋白存在非特异性吸附,使得药物载体生物利用度偏低,

因此,如何对多糖胶束的表面进行修饰,提高多糖胶束的组织靶向效率和环境敏感性药物释放仍然是该

领域的研究重点。
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Abstract:Due
 

to
 

its
 

excellent
 

biocompatibility
 

and
 

unique
 

structure
 

of
 

hydrophobic
 

core
 

and
 

hydrophilic
 

shell,
 

natural
 

polymer-based
 

nano-micelles
 

have
 

been
 

widely
 

researched
 

in
 

the
 

biomedical
 

field
 

as
 

carriers
 

for
 

lipid-soluble
 

drug
 

or
 

nanoprobes
 

loading
 

to
 

increase
 

their
 

solubility
 

and
 

stability.
 

Polysaccharides
 

have
 

the
 

advantages
 

of
 

excellent
 

water
 

solubility,
 

wide
 

sources
 

and
 

easy
 

chemical
 

modification,
 

and
 

the
 

amphiphilic
 

polysaccharide
 

derivatives
 

after
 

hydrophobic
 

modification
 

can
 

self-assemble
 

into
 

natural
 

polymer
 

micelle
 

nanoparticles
 

in
 

aqueous
 

solution.
 

The
 

preparation
 

of
 

amphiphilic
 

polysaccharides
 

is
 

a
 

key
 

step
 

for
 

the
 

design
 

and
 

formation
 

of
 

polysaccharide
 

micelles.
 

Therefore,
 

in
 

this
 

paper,
 

the
 

commonly
 

used
 

methods
 

for
 

the
 

hydrophobic
 

modification
 

of
 

polysaccharides,
 

including
 

side
 

chain
 

esterification,
 

side
 

chain
 

ring-opening
 

polymerization,
 

terminal
 

reductive
 

amination,
 

and
 

hydrophobic
 

drug
 

grafting
 

were
 

reviewed
 

in
 

detail.
 

And,
 

further
 

functionalization
 

and
 

application
 

of
 

amphiphilic
 

polysaccharide
 

micelles
 

as
 

drug
 

carriers
 

were
 

introduced.
Key

 

words:Polysaccharides;
 

Polymeric
 

micelles;
 

Hydrophobic
 

modification;
 

Drug
 

carrier
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