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  摘要:纳米粒作为一种新材料,已在许多领域呈现出了其特有的应用价值。高分子纳米粒是纳米粒的一个

分支,本文结合对纳米粒的一般介绍,着重说明了高分子纳米粒在制备方法、本体和表面性能的改进,以及形貌

结构可调控等方面的特点;最后,通过近年来高分子纳米粒在生物医学领域的应用研究实例,对高分子纳米粒

在生物医学领域的重要意义和应用前景进行了探讨。
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引言

众所周知,任何材料的实际应用及其应用范围都是与该材料的理化性能及形貌结构密切相关的。纳

米粒(Nanoparticles)是指在三维空间中至少有一维处于纳米尺寸(0.1~100nm)的人造固态微粒,称纳

米尘埃或纳米尘末。正是由于纳米粒的超小尺寸,使其具备了超常的穿透性、渗透性和极大的比表面等

其它材料没有的特性,从而成为一类新的、有望在各领域得到应用的新材料[1,2]。如今,基于TiO2、SiO2、

Au等纳米粒的自驱动微纳米马达[3,4],基于聚己内酯高分子单晶的多功能纳米马达[5,6],以及基于碳纳

米管的超导材料[7]等等不同材质和形貌结构的纳米器件的研制成功,进一步证明了纳米粒的重要用途和

潜在的应用前景。而超小尺寸所赋予纳米粒能渗透细胞膜、能沿神经、血管和淋巴等移动的能力,使纳米

粒会选择性地在机体内特定的组织结构或细胞中累积,从而使将药物直接输送到体内特定细胞或组织的

靶向给药和靶向治疗成为可能,因而更显示了纳米粒在生物医学领域的重要应用价值。由此,纳米粒作

为一类新材料已越来越受到各个领域的关注[8~13]。

1 纳米粒的特性与分类

如前所述,任何材料的应用及其应用范围都是与该材料的理化性能及形貌结构密切相关的,而材料

的理化性能又决定于该材料的材质。由于“纳米粒”只是符合上述尺度范围的所有材质和所有形貌结构

微粒体的总称。因此,由于材质和形貌结构的不同,不同纳米粒的应用范围和应用效果也会有所不同。
从材质上对纳米粒分类,则有金属纳米粒、无机纳米粒和有机高分子纳米粒之分[14~25]。例如:以金、

银、铁、铅、钛等金属,金属的氧化物,以及不同金属组成的合金为材质的纳米粒为金属纳米粒;以碳、二氧

化硅、磷酸钙、羟基磷灰石、生物陶瓷等无机材料为材质的纳米粒为无机纳米粒;而以纤维素、胶原、脂质

体、壳聚糖等天然高分子为材质和以聚乙烯、聚四氟乙烯等合成高分子为材质的纳米粒则一并称为(有
机)高分子纳米粒。

从纳米粒的形貌上区分,则有纳米球、纳米椭球、纳米棒、纳米线(见图1)[26]、纳米囊泡、纳米薄片、纳

·1· 第9期       高  分  子  通  报



10.14028/j.cnki.1003-3726.2020.09.001

米管、大复合纳米胶束(LCM)、大复合纳米囊泡(LCV)、大复合纳米棒(LVR),以及无定形、蛋壳形、多孔

球形等纳米粒之分;而从纳米粒的结构上区分,则有实心、空心、表面光滑、表面多孔等纳米粒之分[27~35]

(见图2)。

图1 不同PEO(10,000)/PLGA比例的PLGE纳米粒电镜形貌图(×100k)[26]

(a)纳米球;(b)纳米椭球;(c)
 

纳米棒;(d)纳米纤维

Figure
 

1 TEM
 

micrographs
 

of
 

PLGE
 

nanoparticles
 

with
 

different
 

ratio
 

of
 

PEO(10,000)/PLGA[26]

(a)
 

Nanospheres;
 

(b)
 

Nanoellipsoids;
 

(c)
 

Nanorods;
 

(d)
 

Nanofibres

图2 各种形貌结构的纳米粒

(a)
 

空心葡聚糖大分子纳米球[36];(b)
 

空心壳聚糖纳米球[37];(c)
 

空心聚乙烯基磺酸(PVSA)纳米粒子[38]

Figure
 

2 Various
 

morphological
 

structured
 

nanoparticles
(a)

 

Hollow
 

dextran
 

macromer
 

nanospheres[36];
 

(b)
 

Hollow
 

chitosan
 

nanospheres[37];
 

(c)
 

Hollow
 

poly(vinyl
 

sulfonic
 

acid)
 

nanoparticles[38]

鉴于纳米粒的化学稳定性对纳米粒的实际应用和应用范围有直接影响,因此根据纳米粒在有水、或
在有水和酶存在环境下的化学稳定性,可区分为生物惰性纳米粒和生物可降解纳米粒两类。对在有水或

有水和酶存在的环境下都能保持保持化学稳定性,纳米粒材料的分子组成、分子量和化学性质不发生变

化的纳米粒归类为生物惰性纳米粒,如金、银、钛等金属纳米粒;碳、二氧化硅、陶瓷等无机纳米粒;纤维

素、甲壳素等天然高分子纳米粒,以及聚乙烯、聚氯乙烯、聚苯乙烯、聚四氟乙烯等合成高分子纳米粒等

等。而对如镁、锌等金属以及它们的氧化物、合金等金属纳米粒,如磷酸钙、磷酸三钙、碳酸钙等无机物纳

米粒,如胶原、脂质体、壳聚糖、淀粉等源自动、植物或动物组织衍生物的天然高分子纳米粒,以及如聚乳
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酸、聚己内酯、聚乙交酯等人工合成高分子的纳米粒,由于这些纳米粒材料的化学稳定性较差,在有水或

有水和酶存在的环境下会发生蚀解、水解或降解反应,使材料的分子组成、组分发生变化,或分子链断裂、
分子量变小、分子结构发生变化,而最终导致材质的理化性能和纳米粒形貌结构发生变化的纳米粒,则一

并归类为生物可降解纳米粒[39]。
鉴于纳米粒的材质与形貌结构同样关系到纳米粒的应用范围和应用效果,由此理化性能和形貌结构

各异的一系列纳米粒正好可为电子、机械工程、物理、医学等各领域提出既有重要应用价值、又有潜在应

用前景的新材料以供选择[2~6]。

2 高分子纳米粒的特点

2.1 高分子纳米粒的材质种类多

合成高分子纳米粒是由合成高分子加工制得的纳米粒。由于合成高分子是由一种或多种单体通过

聚合反应而制得的大分子,因此可以根据分子设计、通过调节和控制高分子的组分(即单体的种类)、组成

(即不同单体间的比例)、各组分在高分子链中的排列组合形式、高分子的结构及分子量,制得具有不同性

能的合成高分子[40,41];再进一步通过对合成高分子的成粒加工,就可获得高分子的组成、结构与理化性能

不同,同时形貌和结构也不相同的一系列合成高分子纳米粒。因此,最终呈现为高分子纳米粒无论在材

质,还是在形貌结构与品种规格等各方面都比金属纳米粒和无机材料纳米粒更为丰富多彩的事实。
例如,聚苯乙烯(PSt)是疏水性高分子、聚丙烯酸(PAA)是相对亲水的高分子,两者都是较通用的高

分子材料。当将单体苯乙烯(St)与单体丙烯酸(AA)共聚时,可以得到St与AA以不同排序形式(无规、
嵌段或接枝)、或由不同链段长PSt与PAA构成、分子量不同的一系列共聚-(苯乙烯/丙烯酸)[P(St/

AA)]。由于St与AA的亲/疏水性不同,不同St/AA比的P(St/AA)的亲/疏水性也不相同。如果制得

的是聚苯乙烯-聚丙烯酸两嵌段共聚物(PSt-b-PAA),由于高分子链中既有化学稳定性好且疏水性的PSt
链段、又有相对亲水的PAA链段,因而是一种具有两亲性的生物惰性高分子。由此可见,通过调节St/

AA比例,就可得到一系列具有不同亲/疏水性和理化性能、生物惰性的St-AA共聚物。同样,对于如羟

基乙酸(GA)和羟基丙酸(LA,即乳酸)这样由植物纤维素发酵而得到的羟基酸,通过缩聚反应可分别制

得它们的均聚物———聚-(羟基乙酸)(PGA)、聚-(羟基丙酸)(PLA,即聚乳酸),以及共聚物———聚-(羟基

乙酸/羟基丙酸)(PLGA)。由于这些聚羟基酸分子主链上有大量的酯键,在体内的体液作用下会由于酯

键的水解而使高分子主链断裂、降解、分子量下降。由于它们降解的最终产物GA、LA都可在体内通过

三羧酸循环而被代谢成水和二氧化碳,或被机体吸收,或从体内排出而不在体内产生残留,因此被许多国

家FDA批准作为可植入体内的生物可降解高分子材料[42~51]。
当上述的GA与LA共聚反应采用聚乙二醇(PEG)为引发剂时,得到则是以亲水性的PEO为中间

链段、相对疏水性的PLGA为两端链段的聚(乳酸/乙醇酸)-聚氧乙烯-聚(乳酸/乙醇酸)三嵌段共聚物

(PLGA-PEO-PLGA,简写为PLGE)。这样就可以根据分子设计,通过调控GA/LA比例、大分子引发剂

PEG的分子量和用量,以及(LA+GA)同 HO-(PEO)-H的比例,制得一系列具有不同亲/疏水性、不同

理化性能和降解速率的生物可降解PLGE三嵌段共聚物[26,52~54]。
因此可见,仅就St与AA以及GA与LA两组单体,就可制得兼具不同亲/疏水性、不同理化性能和

不同化学稳定性的两大系列高分子材料,从而可为制备符合应用要求的纳米粒提供可选择的材料,这是

金属和无机材料不可能具有的特性。

2.2 高分子纳米粒的制备方法多

如前所述,纳米粒是人工制造的微粒体。由于合成高分子都有其特征的玻璃化转变温度(Tg)和熔

融温度(Tm),在环境温度低于Tg 时,高分子呈玻璃一样硬脆的玻璃态;在环境温度高于Tg 但低于Tm

时,呈橡胶一样坚韧且富有弹性的橡胶态;而在环境温度高于Tm 时,则就熔融成可以流动的液态。此
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外,由于许多高分子还可在一定的溶剂中溶解,成为可以流动的高分子溶液,因此高分子材料既可采用对

一般硬脆性固体材料的机械粉碎或研磨方法等机械加工技术制备纳米粒,亦可采用对一般液体材料的高

压喷雾方法、电喷纺方法、三维打印方法、乳液成型方法等技术制备纳米粒。此外,由于有些高分子在合

成过程中是先成为微乳滴,然后才成为固体微粒,由此可通过对聚合反应条件的调控而直接制备该高分

子的纳米粒。因此,高分子纳米粒具有比其它材质纳米粒更为多种多样的制备方法。

2.3 高分子纳米粒的形貌结构多、且可调控

如上所述,高分子纳米粒有球状、椭球状、棒状、纤维状、片状、管状及无定形等不同形貌,以及实体、
囊泡、多孔等不同结构之分。由于所制得的高分子纳米粒形貌结构不但同纳米粒的制备方法有关,而且

还会受到高分子材料的组分、组成及其分子结构的影响;因此使通过改变材料高分子的组分、组成和分子

结构来调控纳米粒的形貌结构成为了可能(详见“3.
 

高分子纳米粒的制备技术”),从而导致高分子纳米

粒比金属纳米粒和无机材料纳米粒具有更为多种多样形貌结构。

2.4 高分子纳米颗粒的表面可以改性
 

由于许多高分子的分子主链上都富有可以反应的官能基团,所以这些高分子的纳米粒表面也会存在

有同样的基团,从而使通过化学、物理或化学与物理相结合的方法对高分子纳米粒施行表面改性成为了

可能[40,
 

55~58]。
化学改性法是采用化学反应或接枝反应等手段来改变纳米粒的表面基团、以改变纳米粒表面的亲水

性或荷电性来实现将不同性能的基团或分子结合到纳米粒表面,使纳米粒表面具有所希望的亲/疏水性

和荷电性的方法[55,56]。例如:通过对PLGA纳米粒进行胺化反应使之成为交联点,然而再将聚乙烯亚胺

(PEI)接枝到PLGA纳米粒上,以改善PLGA纳米粒的表面亲水性(见图3)[57]。

图3 PLGA纳米粒子的功能化和纳米粒子杂化水凝胶的形成[57]

Figure
 

3 Functionalization
 

of
 

PLGA
 

nanoparticles
 

and
 

forming
 

of
 

nanoparticles
 

hybrid
 

hydrogels[57]

化学改性法的缺点是由于纳米粒是超小的粒子,采用化学改性处理时会接触到不同的试剂和溶剂,
由此可能会导致高分子纳米粒原有形貌结构和分散性的变化。因此对高分子纳米粒而言,化学改性法不

是理想的表面改性方法[58,59]。
等离子体是由中性原子或分子、激发原子或分子、自由基、电子或负离子、正离子和辐射光子组成的

第四状态[56]。等离子体改性法是在材料不热解不烧蚀、本体性能不受影响情况下,诱导材料表面聚合物

激发、电离或键断裂的表面处理方法。通过调控等离子体处理的参数、将纳米粒在一定气氛下进行等离

子体处理,就可因表面基团的变化而使纳米粒的表面亲水性和荷电性发生改变。但是此法的缺点是,随
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着放置时间的增长,由于等离子体的热运动内移而导致表面改性效果下降。
物理与化学相结合法是利用等离子体处理后高分子纳米粒表面荷电基团同配体、活性物质或药物分

子间的静电作用而使它们锚定在纳米粒表面的表面处理方法。该法可在保持纳米粒原有形貌结构与分

散性不改变的情况下,由于所锚定的特定基团和分子链而改变纳米粒表面的亲水性和荷电性,同时还具

有对配体、活性物质或药物的荷载和缓释的功能[56,63](见图4和表1)。

图4 等离子体修饰的PLGA纳米粒子在NH3 气氛下的形貌和表面电位[63]

Figure
 

4 The
 

morphology
 

and
 

surface
 

potential
 

of
 

PLGA
 

nanoparticls
 

modified
 

by
 

plasma
 

under
 

NH3 atmosphere[63]

表1 在NH3 气氛下等离子体修饰的PLGA纳米粒子的表面元素组成[63]
 

Table
 

1 Surface
 

elemental
 

composition
 

of
 

PLGA
 

nanoparticls
 

modified
 

by
 

plasma
 

under
 

NH3
 atmosphere[63]

样品 C(at.%) N(at.%) O(at.%) O/C O/N

PLGA 57.50 0 42.60 0.74 -

5
 

min-PLGA 61.38 2.24 31.49 0.51 14.05

10
 

min-PLGA 60.95 4.14 32.31 0.53 7.80

15
 

min-PLGA 59.81 3.98 36.21 0.61 9.10

  等离子体改性法是通过引入特定的官能团或其它分子链来实现高分子纳米粒表面改性的技术,此法

的表面改性程度可以通过改变等离子体处理的工艺条件来予以调控(见图4和表1),因此是一种既能保

持纳米粒原有形貌结构和分散性,又快速且不需使用有机溶剂的绿色表面改性技术。鉴于经等离子体处

理的纳米粒还具有能把其它分子锚定在其表面,以赋予高分子纳米粒提高生物相容性和荷载药物等分子

的功能,因此是高分子纳米粒较理想的表面改性方法[64~72]。

2.5 高分子纳米粒的应用范围阔广

纳米粒的材质、形貌结构和表面性质对纳米粒的实际应用具有决定性的影响。由于高分子纳米粒不

仅材质种类多、形貌结构可以调控,而且纳米粒的表面还可以改性,因此,可将高分子制成有不同表面亲

水/疏性、不同表面荷电性(正电荷、负电荷和中性)、表面有不同基团(羟基、硫醇、氨基和羧基等)、呈不同

形状(球形、椭圆形、棒状、纤维状等)、不同结构(实心、空心等)和不同表面(光滑、粗糙、多孔、起皱等)的
高分子纳米粒(见图1和图2)。由此,高分子纳米粒可比金属纳米粒和无机纳米粒具有更多种类、更多

形貌结构和更多表面性能的纳米粒,以供各种不同应用的需要,因此高分子纳米粒可望比其它材质纳米

粒拥有更为阔广的应用前景[36~38]。

3 高分子纳米粒的制备技术

与其它材质的纳米粒相比,高分子纳米粒的制备方法多:不但可采用一般材料通用的机械加工技术

制备,还可采用高压喷雾技术、溶剂萃取技术、分子自组装制备技术,以及悬浮法、单体聚合法、超临界流

体法和膜乳化法等技术制备。
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3.1 机械破碎技术

机械破碎技术是经典的颗粒成型技术。但对高分子材料而言,必须增加冷却工序,在高分子材料冷

却到其Tg 温度以下后,才能被破碎成为纳米粒。
机械破碎技术虽然方法简单、应用范围较广,但是经该技术制得的纳米粒的粒径分布一般都较宽,纳

米粒的形貌结构也很不一致。此外,由于温度越低、高分子材料越硬脆、就越容易被破碎,因此高分子材

料常需经过多次的冷却、破碎和筛分后才能达到要求的粒径范围。特别是制备纳米尺寸的微粒时,所要

求的粒径越小,需经过的冷却、破碎和筛分步骤也越多,导致能耗更大、耗时更多,对环境的污染也更大。
因此对高分子纳米粒而言,机械破碎技术并非是理想的制备技术。

3.2 高压喷雾技术

基于许多高分子材料在环境温度高于其熔融温度(Tm)时会熔化成为可流动的熔体,因此可先将高

分子材料加热熔化,然后采用高压喷雾装置将高分子材料的熔体喷入温度低于其Tm 的冷却室,使喷出

的高分子熔体微滴凝固,从而得到高分子微粒。而对能在溶剂中溶解的高分子材料,则可将高分子材料

溶于溶剂后,利用高压喷雾装置将高分子溶液喷出成为高分子溶液雾滴。然后再采用减压干燥的方法,
在减压环境下脱除高分子溶液雾滴中的溶剂,使高分子析出而得到高分子纳米粒。

由于对熔体而言是温度越高熔体的流动性越好;对溶液而言则是浓度越低,粘度越小,流动性越好;
而对高压喷雾工艺而言是喷雾压力越大,喷孔口径越小,喷出的雾滴就越小,因此可以通过对高分子熔体

的加热温度、或对所配制的高分子溶液的浓度,或对高压喷雾装置喷孔大小和喷雾压力等的调控,以制得

符合要求尺寸的高分子纳米粒。

3.3 溶剂萃取技术

以上述的PLGA-PEO-PLGA三嵌段共聚物(PLGE)为例:由于PLGE具有能溶于有机溶剂THF
而不溶于水,但THF与水有很好互溶性的溶解特性,当将PLGE-THF溶液注入用机械或超声高速搅拌

下的水介质后,就会立即在水介质中形成分散的PLGE-THF微滴。随着微滴中的THF逐渐被水萃取

而溶入水中,PLGE微滴就成为固态的PLGE纳米粒而析出,如图3所示[26,
 

52]。根据搅拌速度越快,所
形成的液滴越小的原理,因此通过调节水介质的搅拌速度,可制得相同材质,而粒径不同的一系列PLGE
纳米粒。

图5 高分子纳米粒制备方法示意图[52]

(a)
 

纳米沉淀法;
 

(b)
 

乳液法

Figure
 

5 Schematic
 

representation
 

of
 

preparation
 

methods
 

of
 

polymeric
 

nanoparticles[52]

(a)
 

Nanoprecipitation;
 

(b)
 

Emulsion

同样原理,如果在上述采用高压喷雾技术制备纳米粒时,将从喷口喷出的高分子溶液雾滴喷入与该

高分子溶液的溶剂有良好互溶性、而对该高分子材料不溶的第二介质,则也会因高分子溶液雾滴中的溶

剂被第二介质萃取,高分子材料被析出,而制得该高分子的纳米粒。
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3.4 基于分子自组装的技术

对于如上述的PLGE那样的三嵌段共聚物,由于该高分子主链的中间嵌段是亲水性(PEO)链段,两
端是相对疏水的(PLGA)链段,因此当将PLGE-THF溶液注入水相形成PLGE-THF微滴过程中,会由

于疏水性(PLGA)链段在不良溶剂(水相)中自然产生的为减小与不良溶剂的接触而自动收缩、相互缠结

以降低自由能而形成内核;亲水性(PEO)链段则由于自然具有的向水取向、迁徙富集,使PEO链段呈向

水相取向以增加表面自由能、增大表面积而形成外层;所以最终形成的是由亲水性(PEO)链段为外层包

裹疏水性PLGA链段核、呈核壳结构的PLGE微滴。这样在经过干燥、脱去微滴中所包裹的水分后得到

的就是外层亲水、内核疏水的(PLGE)纳米粒。
由于处于微滴外层的亲水性PEO链段间存在的相互排斥作用,使PLGE微滴自然地具有向增大表

面积、增加表面自由能的变化趋势,因而随着亲水性PEO链段与疏水性PLGA链段比例(PEO/PLGA)
的增大,使所形成的PLGE微滴的形貌也从表面积和表面自由能都最小的球形(见图1a),向表面积和表

面自由能都增大的椭球形(见图1b)、棒状(见图1c)和线状(见图1d)等形貌变化,从而在除去微滴外层中

所包裹的水分后,最终可得到呈不同形貌的PLGA纳米粒,如图6所示[26]。

图6 PLGE纳米粒的形貌随PLGE共聚物中PEO/PLGA比例增加的变化[26]

箭头方向表示PEO/PLGA比值的增加。

Figure
 

6 Shape-change
 

of
 

PLGE
 

nanoparticles
 

with
 

enhancing
 

ratio
 

of
 

PEO/PLGA
 

in
 

the
 

PLGE
 

copolymers[26]

The
 

direction
 

of
 

arrows
 

indicated
 

increasing
 

the
 

ratio
 

of
 

PEO/PLGA.

此外,高分子纳米微滴的干燥方法对最终得到的纳米粒结构有重要的影响。例如:在低于PLGE的

Tg 和水的冰点环境下,由于PLGE分子呈玻璃态、其分子中的PLGA链段处于僵硬而不能活动的状态;
而届时PLGE分子中被PEO链段所结合的水分也已被冻结成为固态,导致PEO链段的形态不能发生变

化。因此,如果在这样环境下对PLGE纳米微滴进行冷冻干燥,得到的就是表层为多孔的亲水性PEO组

分、内核为疏水性PLGA 组分、呈核壳结构的PLGE纳米粒。而在温度高于PLGE的 Tg 环境下对

PLGE纳米微滴进行脱水干燥时,由于在该温度下PLGE分子中的PLGA和PEO链段都能自由取向,
因此随着水分子的脱去,PEO链段间的间隔也就逐渐减小,最终形成表层为致密结构的亲水性PEO组

分、内核为疏水性PLGA组分、呈核壳结构的PLGE纳米粒[26]。
同样原理,对于中间为相对疏水性链段、两端为相对亲水性链段的三嵌段共聚物,当将此共聚物的溶

液在高速搅拌条件下注入对其亲水性链段不溶的油性介质并被分散成为纳米微滴时,由于其疏水性的链

段自然地向油性介质取向、迁徙富集而成为纳米微滴的外层,而亲水性链段则在油性介质中自然收缩、相
互缠结而成为纳米微滴的内核那样呈核壳结构的纳米微滴。因此,在冷冻干燥后得到的将是由致密的疏

水性表面和海绵状多孔亲水性内核构成的纳米粒。而在高于该共聚物的Tg 环境下脱水干燥时,得到的

则是由致密的疏水性表面和亲水性内壁的中空纳米囊泡。
由此可见,对于有些合成高分子,即使是其组分相同,但是由于不同组分间的比例以及处理时的工艺

条件对高分子分子自组装的影响,从而制得或形貌相同结构不同、或结构相同形貌不同、或形貌结构都不

同的一系列相同组分的纳米粒。这也是其它材质所不具备的高分子纳米粒制备方法的一大特点[26]。
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3.5 其它制备方法

悬浮法技术是将高分子溶于与水不相容的有机溶剂(如二氯甲烷)所得的高分子溶液注入用机械(或
超声)高速搅拌、且含有适当表面活性剂的水相介质时所形成油相微滴进行脱溶剂处理,随着高分子溶液

的逐渐浓缩,高分子渐渐固化,从水相析出而成为悬浮液。进一步地对此悬浮液进行过滤、离心和冻干处

理,就可得到该高分子的纳米粒[73~76]。
单体聚合法技术,即通过单体聚合直接制得高分子米粒。例如,当将由单体(例如丙烯酰胺、丙烯酸酯、

氰基丙烯酸酯等)溶于含有表面活性剂(如聚山梨酯-20、吐温80为等)注入剧烈搅拌中但无引发剂的(酸性)
水体系中所形成的单体小乳滴,通过引发剂或高能辐射引发聚合,就可得到该单体聚合物的纳米粒[29]。

超临界流体法包括超临界溶液的快速膨胀法(RESS)和超临界抗溶剂法(SAS)。RESS法是将从喷

嘴快速喷射出高分子溶液喷入超临界流体(如CO2 流体),使之冷却成为高分子溶液的雾粒,然后随着超

临界流体的快速挥发而固化、分散成高分子纳米粒。该法具有不污染环境、所形成的纳米粒纯度高、无溶

剂残留的优点[29~31]。SAS方法则是将用泵加压喷出的高分子有机溶剂溶液雾滴嘴喷出,使之所形成的

高分子溶液雾滴与沉淀池中的超临界CO2 流体混合;随着高分子溶液雾滴中的有机溶剂迅速扩散进入

超临界流体,高分子纳米粒就从有机溶剂和超临界 CO2 流体的混合溶剂中析出,得到高分子纳

米粒[32,33]。

4 高分子纳米粒在生物医学领域的潜在应用
 

纳米粒的超小粒径、超常穿透性和巨大比表面特性,使其在有些领域得到了实际的应用,因而受到了

各领域的广泛关注。鉴于高分子纳米粒还具有许多其它材质纳米粒所不及的性能以及其在生物医学领

域呈显出的应用潜能,表现出了越来越重要的应用价值和临床应用前景[77]。

4.1 作为纳米药物释放体系的载体

所有药物释放体系中真正起到对疾病治疗作用的是药物,载体只是起荷载药物的作用。一般的药物

释放体系都是由于混合、溶解、吸附或静电作用而将药物荷载在载体上的复合体。药物释放过程则是药

物从载体的表面释出进入体液,载体中的药物又逐渐从浓度高的载体内部向药物浓度低的载体表面扩

散、然后再从载体表面释出、溶入体液,直至载体所荷载的药物完全释出、溶入体液的过程。因此药物载

体的材质会直接影响到对药物的溶解和扩散能力,亦即影响到对药物的荷载能力、释放速率及可以持续

释放的时间;而载体的大小和表面积则直接影响到药物释放的载药量、药物释放的速率,以及药物释放的

靶向性,因此对药物治疗效果具有直接的影响。
纳米粒的最大特征是尺寸超小、穿透性超强、比表面超大;而超小的尺寸和超强的穿透性正好赋予了

纳米粒可以穿透不同器官和组织的能力。鉴于不同粒径微粒的穿透性也不相同,这样就有望利用纳米粒

粒径小、穿透性强的特性,通过将以纳米粒为载体的药物释放体系使药物直接输送到体内不同的病患器

官和组织(见表2),以实现药物的靶向治疗[78]。
 

表
 

2 不同粒径颗粒在体内可达到的部位[78]
 

Table
 

2 Different
 

size
 

particles
 

in
 

the
 

body
 

can
 

reach
 

the
 

site[78]

颗粒粒径 在体内的导向

大于12μm 会阻滞在毛细管末端,或停留在肝、胃及带有肿瘤的器官中

7~12μm 可通过静脉注射被肺摄取

2~12μm 可被毛细血管网摄取,不仅可以达到肺,而且可以达到肝和脾

1μm 是白血球最易吞噬物质的大小

0.1~0.2μm 可通过静脉、动脉或腹腔注射,被网状内皮系统的巨噬细胞从血液中吸收

小于50nm 能穿过肝脏内皮或通过淋巴传输到脾和骨髓,也可达到肿瘤组织和肝脏

·8·        高  分  子  通  报 2020年9月 



10.14028/j.cnki.1003-3726.2020.09.001

  例如,同样以聚(乙交酯-丙交酯-己内酯)三元无规共聚物[PGLC,其中G/L/C=27/63/10(摩尔比)]
为载体、荷载5-氟尿嘧啶(5-Fu)量同为12%(wt),而粒径分别为36、68和100nm的三个5-Fu/PGLC体

系的5-Fu的释放速率是36nm>68nm>100nm(见图7)。从而表明,粒径越小的纳米粒比表面越大,用
以释放药物的表面越大,药物的释放速率就越快;因而更有利于对病患部位实现药物的高浓度释放,以期

获得更好的治疗效果[79]。

图7 粒径对5-Fu/PGLC体系的5-Fu
 

释放速率影响[79]

粒径:
 

-▲-;
 

100
 

nm;
 

-●-
 

68
 

nm;
 

-■-
 

36
 

nm

Figure
 

7 Effect
 

of
 

diameter
 

of
 

5-Fu
 

loaded
 

PGLC
 

nanoparticles
 

on
 

release
 

late
 

of
 

5-Fu[79]

Mean
 

radium:
 

-▲-;
 

100
 

nm;
 

-●-
 

68
 

nm;
 

-■-
 

36
 

nm

而对体积与载药量都相同,但是形貌不同的椭球形与球形聚苯乙烯纳米载药体系的药物释放速率比

较可见,由于椭球形纳米载药体系的表面积比球形纳米载药体系表面积大,因此药物释放速率是椭球形

体系快于球形体系;由此可进一步说明纳米药物释放体系的形貌结构对药物释放速率的影响,从而可作

为药物释放体系形貌结构设计的参考[80~83]。
鉴于高分子纳米粒材质的种类多、理化性能可调、纳米粒的形貌结构可调控,而且可以通过表面处理

以提高纳米粒表面对药物荷载能力,因此特别适用于作为要求快速、长效、靶向释放、并且能以多种方式

给药的药物释放体系的药物载体,以用于制备治疗不同疑难病症的药物释放体系。
 

(1)癌症治疗 纳米粒最重要和有价值的应用是制备抗肿瘤的药物释放体系。例如,利于粒径小于

200
 

nm的载药纳米粒可以有效穿透血脑屏障而聚集于脑部来实现对脑部肿瘤释药[85];粒径小于70
 

nm
的载药纳米粒可穿过人体的骨组织以对进行骨髓中的癌症细胞的治疗等结果[81],这说明采用纳米粒载

药体系可实现抗肿瘤药物的缓释,延长药物在肿瘤内的存留时间,且因其具有的靶向释药功能而可减小

药物对正常细胞的毒害,从而在减缓肿瘤生长和延长肿瘤患者存活时间的癌症治疗方面,具有比采用一

般载体的药物释放体系具有更为重要和广泛的应用价值[82~88]。
(2)基因治疗 具有生物活性的基因或蛋白质类大分子药物已广泛应用于对癌症、糖尿病、遗传病和

其它疑难杂症的治疗;然而如何实现对这些具有生物活性和特殊分子结构的大分子实现有效输送、传递

以及释放,一直是基因治疗和转基因的研究难题。由于用高分子纳米粒为载体时,基因等生物大分子是

依靠静电作用或吸附作用而被荷载在高分子载体表面的,这样基因等大分子的生物活性可得到有效的保

护。此外,使用高分子纳米载体还可克服采用一般药物载体时所存在的由于基因等生物大分子的扩散能

力差、导致释放速率慢的缺点;因此不仅可以利用纳米粒超小体积和巨大表面积实现对这些生物大分子

的快速释放,而且还可实现直接将基因药物送达病灶部位的靶向释放,使基因治疗的疗效得以提

高[1,
 

81~89]。例如,以明胶和DNA聚集体基础的纳米基因传递系统,可以有效地传递抗囊性纤维化基因

药物以治疗囊性纤维化[86,87];利用PEI-PLGA纳米粒传递DNA,以治疗各种肺部疾病;用聚阳离子(如
壳聚糖)修饰的PLGA纳米粒实现基因药物的传递[86,87,

 

91]等等,都显示出非常良好的应用前景。但如今

利用高分子纳米粒为载体的基因药物释放体系大多还处于临床前的动物模型试验阶段,还未真正在临床

·9· 第9期       高  分  子  通  报



10.14028/j.cnki.1003-3726.2020.09.001

得到应用[92]。
(3)实现对器官病灶部位细胞的靶向给药 由于载药纳米粒的超小体积,因此在采用静脉注射方式

给药进入血管后,可迅速地在血液中分散而不会导致血管的堵塞。此外,由于载药纳米粒进入血管后,会
传送到网状内皮系统以及如肝脏和脾脏等主要器官,可以直接进入病变器官的细胞,因此既能对药物起

到保护作用,也利于降低由于药物的非特异性聚集而引起的毒副作用[93,94]。此外,鉴于巨噬细胞在艾滋

病的免疫病理中的重要作用,还可将高分子纳米粒用作为抗病毒药物的载体,用以直接将抗病毒药物送

至巨噬细胞以治疗艾滋病(见表2)[95~96],由此进一步表明了纳米药物释放体系的重要用途和应用前景。
(4)高效定量给药 纳米药物释放体系的巨大比表面既利于实现对药物高浓度和持续释放,也可极

大地增加药物同病灶部位的接触面积,从而使药物的利用率得到提高。例如,通过将荷载抗人类免疫缺

陷病毒药物的纳米药物释放体系在病灶部位富集的给药方式,实现对抗人类免疫缺陷病毒药物的高浓度

释放,以增强药物的疗效[97]。同样,给大鼠口服荷载硝苯地平的PCL
 

或PLGA(LA/GA的摩尔比为1/

1)纳米药物释放体系后,由于纳米载体对硝苯地平的高浓度和持续释放,使疗效得到了明显的

提高[97~99]。
(5)眼药滴剂 眼药水使用方便,通过将眼药水直接滴入眼内以治疗眼病是传统的眼药给药方式。

但是眼药水滴入眼内后很快就会流失;而且即使滴入眼内的眼药水也会由于泪水的作用而被稀释和流

出,因此传统的眼药水明显地存在着药物浓度低、作用时间短和疗效差的缺点。由于荷载眼药的纳米粒

不但具有极好的分数性(见图4a,b),用它配制的纳米眼药滴剂可与传统眼药水一样清澈透明、有极高的

稳定性(见图4c,
 

d),而滴入眼内的纳米眼药滴剂既不会引起眼睛的不适感,不会被排斥,而且滴入后眼

药仍可马上通过角膜吸收。此外,由于纳米眼药滴剂中有相当量的载药纳粒会被粘附在角膜和眼球上,
因而还可以持续地释放药物,以保证在相当一段时间内房水中达到一定的眼药浓度,而较低浓度的眼药

也不会对眼产生毒副作用,因此纳米眼药滴剂具有比传统的眼药水更好的治疗效果[84]。

图8 纳米眼药释放体系[84]

Figure
 

8 Nanoeye
 

drug
 

delivery
 

systems[84]

例如,将由前述的PGLC纳米粒为载体所制备的荷载5-氟尿嘧啶(5-Fu)和环孢素 A(CsA)的

PGLC/5-Fu和PGLC/CsA纳米药释放体系,在配制成PGLC/5-Fu和PGLC/CsA纳米眼药滴剂并且滴

入角膜移植的鼠眼,对抑制鼠角膜移植后的免疫排斥反应具有非常良好的疗效[84]。此外,用载有卡替洛

尔(Carteolol)的PCL纳米粒(或纳米胶囊)配制的眼药滴剂比商品卡替洛尔眼药水也有更显著的降低眼

内压、减少对心血管副作用疗效。而荷载梅替普洛尔(Metipranolol)的纳米眼药滴剂在治疗眼内压增高

的动物模型中也显示了明显的疗效[100]。这些结果都表明了纳米药释放体系在用于眼药滴剂方面的良好

应用前景。
(6)用于定位显影 鉴于纳米载体具有荷载或包裹其它物质的功能,因此当将纳米粒荷载或包裹造

影剂或放射性物质(放射性的碘、铟、锝等)后就有望成为新型的纳米显影剂[101]。例如,采用声振技术对

包裹有低沸点液体或难溶气体的天然高分子纳米粒实施交联后制得的纳米级显影剂。由于这样的显影
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剂粒径均匀、储存稳定性强,在经静脉注射进入血管后具有类似红细胞在人体的血液动力学特点,从而可

在体内血管中稳定循环而不对人体产生毒副作用。这样的显影剂既可用于估算冠状动脉阻塞后危险心

肌和梗死面积,也可以用于负荷超声心动图判断缺血心肌和存活心肌,以及用于解剖病理结构的鉴别,因
此在作为经静脉注射的纳米心肌声学造影剂方面具有广泛的用途[102~105]。如果将溶血药物结合到这样

的显影剂上后,还有望成为兼具对心梗进行预报和治疗的多功能显影剂[106]。
(7)作为组织工程细胞支架的改性添加剂 细胞支架是组织工程的三要素之一,由于支架的作用是

使细胞在其上粘附、分化和增殖,因此细胞支架必须具有良好的细胞亲和性和一定生物降解速率。目前

研究较多的细胞支架大多是由聚(羟基酸)(PHA)(如PGA和PLA)等所制备,由于它们的亲水性较差,
因此存在有支架与细胞间的亲和性差、且营养物质难以进入支架内的缺点。生长因子用于具有促进细胞

生长和繁衍的功能,因此也是组织工程的三要素之一。由于生长因子容易失活,因此采用一般方法添加

的生长因子利用率都较低。因而,如何提高细胞支架的亲水性和生长因子的利用率是组织工程急待解决

的课题;而表面改性的高分子纳米粒的出现为此难题的解决提供了可能。当将经表面改性后亲水性得到

提高,且荷载了生长因子的生物降解高分子纳米粒作为添加剂加入细胞支架后,不仅由于支架的亲水性

得到提高而使支架与细胞间的亲和性得以改善,营养物质可以容易进入,而且由于所荷载的生长因子活

性得到了保护,可从支架上缓慢释放,大大促进了细胞在支架上的生长和繁衍,从而促进组织的再生修

复[71]。进一步地,当在支架中同时添加荷载有抗癌药物或抗结核等药物的纳米粒时,从支架缓慢释放出

的抗癌药物或抗结核药物还具有防止因患者体内残存有癌细胞或结核菌而导致再生组织中癌症或结核

病再复发的可能,因而是一类有良好应用前景的多功能组织工程细胞支架[13,107~111]。

5 结言

高分子纳米粒不仅具有体积小、穿透性强、比表面大等的特性,而且还具有品种多、制备方法多、形貌

结构多且可调控、表面可以改性等其它材质纳米粒所不具备的特性,因而已在许多领域、包括在生物医学

领域显示出了重要应用价值和应用前景。但不同于其它领域的要求是生物医学领域使用的材料和器件,
其生物安全性是与其实用性同等重要的必备性能。至今为止,虽然高分子纳米粒在生物医学领域的各方

面显示出了良好的应用前景,但因为对其生物安全性的研究还不够充分,因此真正得到临床应用的产品

还不多。由此加强对高分子纳米粒的生物安全性研究是当务之急,只有高分子纳米粒的生物安全性得到

了证明,高分子纳米粒才能真正在生物医学领域发挥作用,并且得到广泛的应用。
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Abstract:As
 

a
 

new
 

material,
 

nanoparticles
 

have
 

shown
 

unique
 

application
 

value
 

in
 

many
 

fields.
 

Polymeric
 

nanoparticles
 

are
 

a
 

branch
 

of
 

nanoparticles.
 

In
 

this
 

paper,
 

combined
 

with
 

the
 

general
 

introduction
 

of
 

nanoparticles,
 

the
 

preparation
 

methods
 

of
 

polymer
 

nanoparticles,
 

the
 

modification
 

of
 

bulk
 

and
 

surface
 

properties,
 

and
 

the
 

modification
 

and
 

regulation
 

of
 

the
 

morphology
 

structure
 

of
 

polymer
 

nanoparticles
 

are
 

summarized.
 

Finally,
 

the
 

important
 

application
 

value
 

and
 

broad
 

application
 

prospect
 

of
 

polymer
 

nanoparticles
 

in
 

biomedical
 

field
 

are
 

further
 

illustrated
 

by
 

the
 

research
 

examples
 

of
 

polymer
 

nanoparticles
 

in
 

recent
 

years.
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