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聚己内酯在药物载体方面的研究进展

葛祥军#$田!源!$熊向源#"$龚妍春#$李资玲#$李玉萍#
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!!摘要%聚己内酯!9*1AN!N?/90*1/?,*+-&@.F"是一种人工合成的聚酯类高分子材料&对人体无毒&具有良好的

生物相容性-生物可降解性和无免疫原性.@.F还对其它聚合物具有良好的相容性&可以制备出多种性能优良

的共聚物或共混物&因此@.F及其共聚物-共混物作为药物载体的研究受到国内外研究者的高度重视.此外&

@.F因其在人体中的降解过程十分缓慢可作为药物控释材料&目前已经获得美国GO4的批准.本文将从聚己

内酯的合成与改性及其各剂型在药物载体方面的研究进展进行综述.

!!关键词%聚己内酯(共聚物(水溶胶(纳米粒子(胶束(囊泡

引言

过去几个世纪&天然药物载体的发现-药物结构辅助设计的发展-生物技术和医药方面的研究进展&
引出了鉴别载体材料的一些有效治疗方面的研究.这导致一些材料即使有最佳效用&但是诸如其非最优
的理化性质-降低药物生物利用度-增加药物副作用-大量的系统前代谢&降低药物疗效和稳定性等因素&
在药物研发早期阶段便胎死腹中)#*.因此&定位释放或靶向给药-降低全身毒性-改善理化性质-安全的
生化降解和改善内环境稳定成为设计一个理想的给药系统的主要挑战)!*.事实上&以聚合物为基础的给
药系统为提高新药以及现有药物的疗效和靶向作用冒着很多风险.从这个角度看&生物可降解的聚合物
由于其主要利用人体的先天代谢过程将聚合物代谢物排出体外的优势&成为首要的研究对象.可生物降
解聚合物载体如微球-纳米粒子-水溶胶等可以设计用于控制释放给药和靶向释放给药以及组织工程.
得益于@.F的生物相容性和生物降解性&它在控制释放给药和组织工程的应用方面被广泛地研究!见图

#".同时&@.F对大多数药物的广泛兼容性和其在人体内漫长的降解过程&可以使得药物均匀分布在制
剂中&并且获得长达数月的释放时间)%&(*.@.F本身是无毒的&并且对人体的一些组织具有细胞兼容性&

因此它也是用于组织工程的理想材料.这说明@.F作为药物载体在药物剂型的设计和研发领域具有通
用性.

#!@.F的降解和药物释放机理

@.F的分子量依赖表面疏水性和结晶性是其在非酶促降解和酶促裂解两个不同阶段生物降解缓慢
的主要原因)2#$*.在@.F各制剂中&非酶促降解开始于聚合物的无定形区&由已裂解@.F链段的羰基端
自催化裂解)’*.@.F制剂的透水性是该非酶促降解速率的限制性因素.内部链段裂解产生的片段长度
大小&取决于聚合物的初始分子量的大小.当内部@.F裂解片段的长度变得足够小&以至于能够从聚合
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图#!聚己内酯及其共聚物的各种剂型

G7KP0-#!g/07*P>:*0=P1/,7*+>*:@.F/+U7,>?*9*1A=-0>

物基质向介质中扩散&制剂开始出现质量亏损.但是&这种重量减小过程的出现得要比@.F降解阶段要
晚得多!(#3个月")&*.

@.F片段扩散的临界长度或分子量为2""".此过程通常伴随着酶表面侵蚀&主要表现为在制剂表
面出现凹槽和裂缝.Z7+</等)%&#"&##*对参与降解过程反应的其它细节进行解释.此外&裂解和扩散产生
的片段伴随细胞吞噬在三羧酸循环中被利用直至降解过程的完成)#!*.降解研究发现脂酶提高了@.F的
降解率&并且可以在%#(周内将@.F降解为低聚体和单体..<-+等)#%*发现在脂肪酶的存在下@.F微
球的降解在短短%周后便开始&而在不存在脂肪酶的条件下甚至&周后都没有出现降解的迹象.利用摩
尔的动力学研究&H-0Y*K等)#(*研究了脂肪酶对聚酯纳米粒子的降解活性&结果发现&脂肪酶吸附于纳米
粒子的F/+K=P70吸附式引发了在纳米粒子表面发生酶促水解.

在任何制剂中的聚合物的降解机制间接地改变了包封药物或混合药物的释放曲线.进一步释放取
决于药物的性质&这反过来又影响药物在@.F制剂中的分布模式.亲脂性药物一般在@.F制剂基体中
均匀分布&而亲水性药物会朝着制剂的界面转移并以吸附的方式保持在@.F制剂的表面)#2*.对基于

@.F的制剂的调查发现&扩散是的亲脂性药物释放从@.F制剂释放的唯一可能机制&据报道&与亲水性
药物的@.F制剂相比&亲脂性药物@.F制剂在体内保持完好的时间更长.

!!@.F的合成与改性

目前为止&已有一些具有次优属性的可生物降解聚合物用于药物制剂被报道.多元化的特性有利于
其应用于实现特定的目标.然而&不论来源的性质!天然的或合成的"&可生物降解的聚合物都有自己的
优点和缺点.例如&用于药物输送和组织工程的天然聚合物具有良好的相容性&但是缺乏合适的物理性
质!如溶解性-机械强度或稳定性"&限制了它们的应用(另一方面&对于合成聚合物&尽管在制剂配制方面
有较好的性能&但是&由于生物识别信号的缺失限制了其应用于药物制剂和设备.因此&采用改性的手段
可以获得一个具有预先设计的性质范围聚合物&而不需要在大量聚合物中做选择.图!显示了各种聚合
物的改性方法.

聚合物改性并不是一个非常新颖的方法&但近年来它已被广泛用于改变聚合物的性能&如降解速率-
药物释放模式或机械性质&从而获得一个可制备多种剂型或生物相容性增强的聚合物.此外&智能聚合
物分子设计和改性可使聚合物具有靶向功能!被动靶向是由于I@5效应"&@NK9抑制活性-环境敏感性
和改善许多疏水性药物的药代动力学特性)#3*.因此&聚合物的性质很可能是制剂设计和研发的决定性
因素&并且聚合物的选择性修饰在克服生物限制!如低生物利用度-选择性-较短的生物半衰期等"以及制
药限制!如制剂制备的理化性质"方面起着关键性的作用.
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图!!聚合物改性方法

G7KP0-!!;<-=*U7:7?/,7*+=-,<*U>*:9*1A=-0>

表#对@.F及其共聚物共混物的制备方法-所涉及的机理-使用的催化剂-相对于@.F均聚物的主
要性质变化以及适用的制剂类型等进行了概括性地描述&开环聚合!5T@"是目前广泛应用且相对成熟的
合成@.F及其共聚物的方法.在探索性研究中&F7等在对@.F合成的研究中用大肠杆菌催化5T@&发
现反应的最佳温度是$"e#&"e(该生物酶催化的活性相对于传统酶催化在效率和操作稳定性上有着
巨大的优势)#$*.;0*11>/>等介绍了羟基-双羟基-氨基和羧基官能化己内酯由[/A-0g7117K-0>氧化氧化
成相应的环己酮衍生物可有效提高@.F进一步改性的反应性.但是该方法的实用性以及在生产医药生
物高分子的广泛应用还有待于进一步研究)#’*.此外&在某些情况下通过进一步修饰先在@.F中引入丙
烯酸酯-马来酸-肟键等官能团&也可以提高@.F的反应活性&例如&F7P等)#&*先合成@.FN丙烯酸酯再利
用 )7?<-/-1反应将@.F改性为HAN@ICN3N@.FN5N)@IM.

表:!+<,改性所使用的聚合物&方法及应用

)4NK>:!+1KMJ>5GBG>A’4CC51467>G4A1CD>AE15+<,J1A?E?64D?1F4FAD7>?54CCK?64D?1FC>5GC>6D?@>

使用的聚合物 制备方法!催化剂" 主要性质变化 特性 剂型 引文

淀粉 5T@!4N甲基咪唑" 机械性 ( 结晶性(( 抗张强度(( 断裂伸长率 )Z !"

@IM 5T@!ZT#ZIH" 离子性与机械性
两亲性 !.).’"_2#%K#=F"/)抗张强度

黏性(( 伸长率(温敏性
胶束(水溶胶 !#&!!

)@IM 5T@)ZT#ZIH#I,!T* 离子性与机械性 两亲性!.).’2#%"%K#=F"/(@NK9抑制 胶束 !%

壳聚糖
5T@)ZHI 或甲磺酸*

或混合
离子性与机械性 两亲性!.).’(_!$##(_$%K#=F"/溶胀性 胶束()Z !(&!2

@IT 5T@)ZT*或混合 离子性与机械性 两亲性!.).’#"%K#=F"/ 胶束()Z(水溶胶 !3#!’

@IC 5T@)ZT#ZIH* 离子性 两亲性(核酸络合性 胶束 !&

@F4#@FM4 5T@)ZT#ZIH*或混合 离子性与机械性 )断裂伸长率 胶束 %"#%#

@44
5T@)ZIH*或者自由基

或原子转移聚合
离子性 两亲性(9H敏感性(温敏性 胶束(水溶胶 %!&%%

H4 混合 机械性 )抗张强度((屈服应力 )Z %(

@g@ 戊二醛交联化 机械性 (结晶度((抗张强度 胶束 %2

!!/值来自特定引用文献&随聚合物链的长度变化而变化.

!!改性后的@.F与均聚@.F相比&可用于制备多种均聚@.F无法制备或目前未被制备出的剂型&包
括囊泡-纳米复合物-用于软组织工程的支架等.此外&利用共聚或者共混等方法改性后的@.F&可以在
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保留或优化均聚@.F某些性质的同时&获得很多原本不具有的优良性质&而这些性质为各种新型药物载
体的研发提供了更为丰富的可能性.

%!@.F水溶胶

水凝胶载药体系是一种干燥的紧凑的纤维状含药物的聚合物结构&在置于水中后吸收大量水膨胀形
成的凝胶状载药体系.膨胀导致的多孔网状结构有利于截留药物浸出&孔的大小取决于交联的程度-聚
合物的化学结构以及水凝胶所处的环境.水凝胶的设计目的主要是为了实现环境敏感型的药物释放&这
种释放可能是依赖于温度-9H 值-葡萄糖浓度-电信号-光照&甚至是压力-离子浓度和抗原等环境因
素)%3*.水凝胶可以通过聚合或聚合物交联-电子束辐照和物理交联等方法制备)%$*.与其它聚合物相比&
基于@.F的水凝胶载药系统&往往具有更长的药物释放和材料降解时间&同时还具有良好的生物相
容性)%’*.

)/等通过开环聚合反应合成了一种温敏型三嵌段共聚物@.FN@IMN@.F&该材料的水溶液皮下注
射后&在生理温度下会迅速在原位转化为凝胶&在皮下维持至少(2天之久&并且在此过程中&可以保护所
载酶的活性.因此&该@.FN@IMN@.F可以作为一种原位形成凝胶的治疗性蛋白质药物控制释放系
统)%&*.X/+K等采用普朗尼克!@1P0*+7?"-聚己内酯-)44通过紫外光引发自由基聚合反应成功制备了
一系列可生物降解的9H敏感型共聚物@!.FN@1P0*+7?N.FN$’N)44N)IM"&并采用扫描电子显微镜观察
了所制备的水凝胶在不同9H值!9Hf#_!和9Hf$_!"下的内部微观结构&如图%所示.进一步研究表
明&该种具有良好的9H响应性的新型水凝胶聚合物可能在智能给药系统的应用领域具有很大的潜力&
尤其是在结肠靶向治疗方面)("*.J7‘*P-7等合成了一种@.F共聚物,,,聚!"@碳酸酯@共@"@苄基碳酸酯@
#@己内酯"@聚乙二醇@聚!聚!"@碳酸酯@共@"@苄基碳酸酯@#N己内酯"!@.[.FN@IMN@.[.F"&并用其成功制
备出一种温度敏感兼9H敏感型水溶胶&该水溶胶在9H大于等于9Hf2_"时能够形成&但其水溶胶N水
凝胶转化温度不受9H影响&在9Hf$_(-%$e下用四甲基罗丹明!;)5NO"作为药物模型&获得了长达

#2"<的释放时间&而对照组普朗尼克G#!$在!<内便释放完全)(#*.

图%!样品ZN#在水溶液!9Hf#_!t#"""&9Hf$_!t#""""中浸泡!<后相应的扫描电子显微镜图

G7KP0-%!ZI)*V>-06/,7*+*:>/=91-ZN#/:,-0V-7+K7==-0>-U7+/WP-*P>>*1P,7*+
!/̂ 9Hf#_!t#"""(V̂ 9Hf$_!t#"""":*0!<&0->9-?,76-1A

(!@.F微球

微球是一类粒径范围为2"%=#!==的包埋或封装药物的球型颗粒&其药物释放主要依赖于基质的
侵蚀和药物的扩散)(!*.微球具有大的比表面积和刚性外形的优点&其药物释放动力学主要受所使用的
聚合物类型及性质的影响.微球主要应用于控制释放给药&但也可以通过表面修饰用于靶向给药或智能
给药)(%&((*.目前为止&以可生物降解的微球为基础的各种药物输送系统在药物递送系统占据了一个炙手
可热的位置(不同类别的药物已被封装在@.F微球中进行了有效传递.制备@.F微球可以使用@.F均
聚物-@.F共聚物或@.F共混物.
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O/<=*P+-等通过辛酸亚锡催化开环聚合成功合成了一种可生物降解的三嵌段共聚物聚@.FN@IMN
@.F&经水包油!T#X"乳化溶剂蒸发法制备成装载布洛芬的消炎药释放微球&并在四因素实验后找出了
该载药微球制备的最佳条件)(2*.S7+等利用聚!4N异丙基丙烯酰胺"增强可生物降解微球的表面&获得
了具有表面热敏性的微球.酶促降解和体外释放实验发现&该表面热敏微球相对于未经表面修饰的微
球&在!!e下微球降解和药物释放&但是在%$e下具有更为缓慢微球降解和药物释放过程)(3*.

2!@.F纳米粒子

在药物载体领域研究最为广泛的是载药纳米粒子&载药纳米粒子主要包括纳米级的胶束和囊泡&常
见的有球型和蠕虫型两种&其局部结构见图(.载药纳米粒子粒度大小与多数大蛋白质分子大小相仿&
粒径范围在#+=##"""+=&在体内不易作为异物而受到机体排斥&加之可对纳米材料进行进一步的生物
兼容性修饰&使得载药纳米粒子更易满足在组织-血液-免疫等生物兼容性方面的要求)($&(’*.由于肿瘤组
织的I@5效应&使得纳米粒子本身具有被动靶向性(加之&在纳米粒子的表面引入靶向的配基!如抗体-
配体-叶酸等"&可以使药物达到主动靶向释放的效果.此外&一些特殊结构的引入&还可以实现针对不同
刺激条件的智能给药&如9H触发释放-温度触发释放&从而可以最大限度地提高药物的药效&并降低药
物的毒副作用)(&#2#*.聚己内酯因其良好的生物相容性-生物可降解性-无免疫原性&以及与其它高分子
之间很好的相容性&在纳米药物载体的材料合成方面被广泛应用.

图(!载药纳米粒子局部结构及所载药物分布示意图

G7KP0-(!;<-U7/K0/=*:,<->,0P?,P0-*:U0PKN1*/U-U+/+*9/0,7?1-/+U,<-U7>,07VP,7*+*:1*/U-UU0PK

RP:!+<,胶束
胶束!)7?-11-"是由表面活性剂分子在水溶液中高于临界胶束浓度形成的疏水端相互吸引亲水端朝

外的有序组合体&一般主要有球型和蠕虫型.由于大部分活性药物都具有一定的疏水性&而聚己内酯也
具有较强的疏水性&因此&@.F作为胶束的内核可以有效地提高疏水药物的载药量&从而增加治疗效果.

近年来&越来越多的研究者开始投入到靶向给药-智能给药等多功能给药纳米载药系统的研究中&在生物
可降解材料的基础上进行适当的修饰&进一步提高治疗效果&拓宽应用面.ZP-+等合成并制备了一种叶
酸修饰的@.F共聚物:*1/,-N@IMN5N@.F纳米胶束并验证了其靶向效果&细胞摄取试验发现&#""c叶酸
负载的纳米胶束具有最高的结合亲和力和摄取率!试验细胞为人视网膜色素上皮细胞45@IN#&"&其的
最大摄取率!g=/]"从!2"+=到2"+=逐渐增加.细胞内吞途径研发现2"+=和#!"+=的叶酸修饰纳
米粒子被内化是通过网格蛋白介导内吞和小窝介导内吞作用&!2"+=的叶酸修饰纳米粒子&仅通过小窝
介导内吞的途径被内化)2!*.

非特异性反应是目前阿霉素化疗的主要限制&为了最大限度地减少副作用和提高肿瘤细胞对阿霉素
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生物利用度的&Z</+,/+P等设计并研究了一种双重靶向的9H敏感性生物相容性聚合物纳米载药系统&
该系统是基于原子转移自由基聚合反应合成的生物可降解嵌段共聚物A@IM)4N@.FNA@IM)4&然后
以一个对酸不稳定的腙键结合阿霉素.双靶向是通过键合的叶酸和通过 IO.NJHZ耦合作用连接

4Z#(##适体实现.体外药物释放研究表明&在酸性条件下阿霉素的累积释放率显著高于生理9H.上
皮癌细胞株!).GN$和@4J.N#"的 );;实验发现&叶酸和4Z#(##适体的双靶向作用有效提高了对肿
瘤组织的靶向效率.结果表明&双靶9H敏感的生物相容性聚合物材料可以作为一种潜在的药物载体应
用于各种上皮癌症&如乳腺癌-卵巢癌-胰腺癌-肺癌等)2%*.

RP8!+<,囊泡
囊泡!6->7?1-"是由人工合成两亲性分子分散于水中时自发形成的一类具有封闭双层结构的分子有

序组合体.囊泡这种表面亲水膜间疏水膜内亲水的结构&使得囊泡同时具有运载亲水性药物和疏水性药
物的能力&见图((另一方面&囊泡的双层膜结构与生物膜有很好的兼容性&因而是理想的体内药物的载
体.HP/+<P/+等由聚乙二醇-聚己内酯-聚苯乙烯-聚7N乳酸和聚丙烯酸合成了一个4[.OI型五嵌段
共聚物&实验发现&该聚合物可以自组装成囊泡(进一步实验发现&该囊泡具有9H敏感的药物释放性能&
生理9H下稳定性优异&且具有较高的载药率&随着9H下降&药物显著加速释放&因而对肿瘤组织具有
一定的被动靶向性)2(*.\/+K等研究了一个由9H触发单聚体#囊泡转变的@4IN3N@.FN@IM的有效酸
靶向给药系统.实验结果显示&在正常生理9H下该囊泡结构稳定&进入肿瘤组织后&因肿瘤组织9H下
降&导致@4I的叔胺基离子囊泡结构被破坏&向单聚体转变.体外释放研究显示&包埋了盐酸阿霉素的
聚合物纳米囊泡能够在弱酸性环境中快速释放盐酸阿霉素.该研究结果表明&以该系统为基础的药物制
剂或将是一个有效的癌症治疗手段)22*.

3!结语

目前&@.F因其良好的生物-化学及物理性能在药物载体领域被广泛地研究&比较常见研究方法是&

将其与相对亲水性聚合物共聚合形成两亲性共聚物&再键合靶向配基或环境响应性基团&以物理或者化
学的方式包埋药物进行给药.有部分学者在此基础上研究了双靶向给药系统&还有一部分学者开始尝试
将@.F共聚物与其它聚合物以物理混合的方式集两种或多种材料的优良性能于一体进行给药.但是&
尚无基于或包含@.F共聚物的双系统多功能靶向给药系统的研究报道.例如&传统单一化疗给药系统
与基因治疗相结合&同时9H响应性-温度响应性和靶向性相结合的给药系统.因此&在基于@.F的单
系统给药进入瓶颈后&做为科研工作者也可以研究双系统相结合的给药方式&使得聚己内酯这一优良材
料在药物载体方面的研究日趋完善&不断应用到实际治疗中.

本文中所使用的缩写#

.F!!N?/90*1/?,*+-&己内酯"(@.F!@*1AN!N?/90*1/?,*+-&聚己内酯"(@IM!@*1A-,<A1-+-K1A?*1&聚
乙二醇"(.).!?07,7?/1=7?-11-?*+?-+,0/,7*+&临界胶束浓度"(I@5!-+</+?-U9-0=-/,7*+/+U
0-,-+,7*+&实体瘤的高通透性和滞留效应"(@NK9!9-0=-/V717,AK1A?*90*,-7+&渗透性糖蛋白"(G4!:*17?
/?7U&叶酸"(H4!<AU0*]A/9/,7,-&羟基磷灰石"()IM!=-,<*]A-,<A1-+-K1A?*1&甲氧基乙二醇"()@IM
!=-,<*]A@IM&单甲氧基聚乙二醇"()Z!=7?0*>9<-0-&微球"(@IC!9*1A-,<A1-+-/=7+-&聚乙烯亚胺"(

@IT!9*1A-,<A1-+-*]7U-&聚环氧乙烷"(@F4!9*1ANFN1/?,7?/?7U&聚乳酸"(@FM4!9*1A1/?,7U-N?*N

K1A?*17?/?7U&聚乳酸N羟基乙酸共聚物"(@g@!9*1A67+A19A0*17U*+-&聚乙烯吡咯烷酮"(54G;!0-6-0>-
/UU7,7*+:0/K=-+,,0/+>:-09*1A=-07Y/,7*+&可逆加成N断 裂链 转移 聚合"(ZHI!>,/++*P>!N-,<A1
<-]/+*/,-&!N乙基辛酸亚锡"(ZT!>,/++*P>*?,/,辛酸亚锡"(5T@!07+KN*9-+7+K9*1A=-07Y/,7*+&开环
聚合"();;!%N)(&2NU7=-,<A1,<A1,<7/Y*1N!NA1*N!&2U79<-+A1,-,0/Y*17P=V0*7U-&噻唑蓝"(@.[.F!@*1A

+3#+ !!!!!!!高!!分!!子!!通!!报 !"#$年%月!



#"_#("!’#R_?+‘7_#""%N%$!3_!"#$_"%_""!

!&N?/0V*]A1/,-N?*N&NV-+YA1?/0V*]A1/,-N!N?/90*1/?,*+-"&聚 !&N碳酸 酯N共N&N苄 基 碳 酸 酯N!N己 内 酯""(

9@IM)4!9*1A!9*1A!-,<A1-+-K1A?*1"=-,</?0A1/,-"&聚!聚乙二醇酯""()44 !=-,<A1/?0A17?/?7U&甲
基丙烯酸"(@4I!9*1A!’N/=7+*->,-0"&聚’N氨酯".
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