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　　摘要:聚合物纳米粒子用于给药载体具有广阔的前景。本文按聚合物纳米粒子的主要制备方

法(单体聚合法,聚合物后分散法和两亲性聚合物自组装法等)综述了它近十年来在药物靶向输送

上的应用研究进展。
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前言

2000年7月美国国家科学技术委员会向当时的克林顿总统提交的一份纳米科技发展报告

中
[ 1]

,预测了纳米技术对未来医药工业的影响,估计未来 10年全世界约有 1900 亿美元(整个药物

市场的 50%)的药品将在生产方式和给药方式上运用到纳米技术 。纳米化有可能使过去已有的一

些难溶有机化合物用作药物, 这将使得目前用于医药的合成化学物质数量至少翻一番。用纳米粒

子作为药物载体可实现靶向输送 、缓释给药的目的,这是由于小粒子可以进入很多大粒子难以进入

的人体器官组织,如小于 50nm 的粒子就能穿过肝脏内皮或通过淋巴传送到脾和骨髓,也可能到达

肿瘤组织
[ 2, 3]
。另外纳米粒子能越过许多生物屏障到达病灶部位,如透过血脑屏障( BBB)把药物送

到脑部,通过口服给药可使药物在淋巴结中富集等。具有生物活性的大分子药物(如多肽 、蛋白类

药物)很难越过生物屏障,用纳米粒子作为载体可克服这一困难,并提高其在体内输送过程中的稳

定性 。用纳米粒子实现基因非病毒转染,是输送基因药物的有效途径
[ 4]
。

迄今为止, 用于药物输送的纳米粒子材料主要是聚合物,这是由于聚合物具有以下优点:( 1)聚

合物分子量大, 作为载体能使药物在病灶部位停留较长时间;( 2)药物在聚合物纳米粒子内能通过

扩散或聚合物自身的降解达到缓释或可控释放的目的;( 3)可以把一些具有靶向作用或控制药物释

放的功能性组分通过化学键合的方式结合到聚合物粒子表面;( 4)如果选用可生物降解聚合物材

料,能避免药物释放后载体材料在人体器官组织内积聚,产生毒副作用。目前文献报道用于药物载

体的聚合物纳米粒子大小通常在 1 ～ 1000nm之间, 形态结构主要有微球和微囊两种 。药物既可以

通过物理包埋也可以通过化学键合的方式结合到聚合物纳米粒子中 。载有药物的聚合物纳米粒子

通常以胶体分散体的形式通过口服 、经皮 、皮下及肌肉注射 、动脉注射 、静脉点滴和体腔黏膜吸附等

给药方式进入人体。制备聚合物纳米粒子的方法主要有以下几种:( 1)单体聚合形成聚合物纳米粒

子;( 2)聚合物后分散形成纳米粒子;( 3)结构规整的两亲性聚合物在水介质中自组装形成纳米粒

子。本文下面按聚合物纳米粒子的制备方法及其用于药物输送的研究情况分别进行介绍 。
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1　单体聚合制备的聚合物纳米粒子

聚合物纳米粒子可以通过单体聚合的方法直接制得 。到目前为止, 用这种方法合成聚合物纳

米粒子的单体主要有丙烯酰胺 、丙烯酸酯和氰基丙烯酸烷基酯类
[ 2]

, 前两种合成的聚合物没有可生

物降解性, 因此用于药物载体不具有明显优势,而聚氰基丙烯酸烷基酯( PACA)在人体内极易生物

降解, 且对许多组织具有生物相容性
[ 5]

, 故 PACA作为药物载体材料近 10年来一直受到国内外医

药界的广泛关注 。目前制备聚氰基丙烯酸烷基酯纳米粒子采用的是阴离子引发的乳液聚合方

法
[ 6]

,通常以OH
-
为引发剂,反应一般在酸性水介质中进行, 常用的乳化剂有葡聚糖 、乙二醇与丙

二醇的嵌段共聚物和聚山梨酸酯等,具体制备过程见图 1。影响 PACA分子量和最终粒子大小的主

要因素有聚合反应介质的酸碱性 、乳化剂种类与用量等
[ 7]
。当反应介质 pH 值偏高时, OH

-
浓度

大,反应速度快, 形成的 PACA 分子量低, 以此作为给药载体材料进入人体后,降解速度太快,不利

于药物缓释。因此聚合反应介质的 pH值通常控制在 1.0 ～ 3.5范围内。乳化剂的影响与常规乳液

聚合相似 。

图 1　聚氰基丙烯酸烷基酯纳米粒子

的制备过程

PACA纳米粒子载药的方式有两种:一是药物与单体

一起加入, 药物在聚合反应过程中被包埋在粒子内;二是

聚合反应完成后, 药物通过吸附进入粒子内部。很显然

前一种方式载药量大 。PACA烷基酯链长对亲脂性药物

的吸附量有很大影响,烷基酯链越长, PACA 粒子憎水性

越强, 吸附的药物量越多。PACA在人体内的降解速度也

与烷基酯链长有关
[ 2]

, 包括甲 、乙 、丁 、异丁和己酯都曾使

用过, 以丁酯降解速度最慢, 体内耐受性最好。经用
14

C-

聚氰基丙烯酸烷基酯试验表明, 降解产物为水溶性的聚

氰基丙烯酸,它不储存于组织内,而从尿中排泄掉 。

自Couvreur等人
[ 6]

70年代末首次报道聚氰基丙烯酸

烷基酯纳米粒子的合成以来,有关它用于药物载体的研

究一直方兴未艾。最近有人
[ 8]
报道用 Tween-80作乳化剂

合成聚氰基丙烯酸丁酯纳米粒子,用于脑部靶向给药, 可

以透过人体血脑屏障, 进入大脑中枢神经系统, 对治疗老

年性痴呆 、脑肿瘤等脑部疾病有明显效果
[ 9, 10]
。聚合物纳

米粒子透过 BBB存在以下几种可能的机理:( 1)聚合物纳

米粒子能使大脑内皮细胞连接处的缝隙张开, 以便游离

的药物或载有药物的纳米粒子透过,进入大脑内部;( 2)聚合物纳米粒子具有表面活性剂效应能增

溶脑部内皮细胞膜, 使药物透过;( 3)聚合物纳米粒子被脑部内皮细胞吞噬后释放药物。研究结果

表明,第一种机理存在的可能性最大
[ 11]
。

2　聚合物后分散形成的纳米粒子

脂肪族聚酯类聚合物,如聚乳酸( PLA) 、聚乙交酯( PLG) 、聚乙交酯丙交酯共聚物( PLGA) 、聚己

内酯( PCL)等, 还有一些天然高分子, 如白蛋白 、壳聚糖 、海藻酸盐等, 它们具有良好的可生物降解
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性,现已被广泛用于给药载体 。要把这些聚合物制成纳米粒子, 通常采用后分散法。目前文献报道

的具体方法很多,归纳起来主要有以下三种。

2.1　溶剂蒸发法( solvent evaporation method)
[ 12, 13]

聚合物和药物一起溶于二氯甲烷 、氯仿或醋酸乙酯等有机溶剂中,再加到含有乳化剂的水体系

中进行乳化, 形成 O W 型乳液,然后通过加温 、减压或连续搅拌等方式把有机溶剂蒸发除去, 最后

形成聚合物纳米粒子的水分散体系 。Crotts等人
[ 14]
用该方法制备了 PLGA空心微球, 其形态结构与

溶剂蒸发速度有关, 并最终影响到药物的释放行为 。

2.2　自发乳化 溶剂扩散法( spontaneous emulsion solvent diffusion method)
[ 15, 16]

用亲水性有机溶剂(如丙酮 、甲醇等)和疏水性有机溶剂(如二氯甲烷 、氯仿等)形成的混合溶剂

溶解聚合物和药物作为油相,分散在水中,由于亲水性有机溶剂会自动从油相扩散到水相, 两相之

间的界面会产生湍流,从而形成纳米粒子。随着亲水溶剂用量的增加,粒子减小 。Fishbein等人
[ 17]

最近用这种方法制备了载有酪氨酸磷酸化抑制剂的PLA纳米粒子,药物 聚合物之比对纳米粒子大

小和释药速度都有影响。具有生物活性的蛋白类药物也可用这种方法包埋在聚合物纳米粒子中,

Kamashima等人
[ 18]
用 PLGA作为胰岛素的载体材料, 用自发乳化 溶剂扩散法制成纳米粒子, 通过肺

部给药。动物试验证明, 与直接用胰岛素水溶液给药相比, 聚合物纳米粒子给药具有明显的降血糖

效果,且持续时间长 。

图 2　超临界反溶剂法制备聚合物纳米粒子

2.3 　超临界流体法 ( supercritical fluid

method)
[ 19, 20]

前面两种方法均用到对人体有害的

有机溶剂, 为了减少或避免使用有机溶

剂,近来发展用超临界流体溶解聚合物和

药物,目前这方面研究非常活跃。然而大

多数聚合物在超临界流体中的溶解度很

小或根本就不溶解, 使这一方法的应用受

到很大限制。后来Mauson等人
[ 21]
发明了

超临界反溶剂法 ( supercritical anti-sol-

vent) ,简单的制备过程见图 2。聚合物溶

解在有机溶剂中, 用泵加压经过喷嘴雾

化,在沉淀釜中与超临界 CO2 混合, 有机

溶剂很快扩散到超临界流体中,聚合物从

混合溶剂中沉淀出来形成纳米粒子 。

3　两亲性嵌段共聚物胶束化形成的纳米粒子

两亲性嵌段共聚物在水溶液中胶束化形成的胶束大小在纳米尺寸范围内, 作者把它视作聚合

物纳米粒子
[ 22, 23]

。这些纳米粒子大小分布很窄,具有核壳结构,如图 3所示。憎水链段之间由于憎

水相互作用而聚集形成粒子的内核,外壳则由亲水链段形成刷状结构,这些亲水链段通常具有生物

相容性并对粒子分散在水中起立体稳定作用,在亲水链段末端还可引入具有靶向功能的组分 。当

嵌段共聚物胶束化形成的纳米粒子用于给药载体时,其特点是内核载药量大,在人体内分布主要由
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粒子大小和粒子表面性质决定,与内核包裹的药物无关
[ 24, 25]

。与小分子表面活性剂相比,聚合物的

临界胶束浓度( CMC)很低,在水溶液中离解速度慢, 因此药物可在载体内停留较长时间, 保证有足

够量的药物到达人体病灶部位
[ 26]
。

图 3　两亲性嵌段共聚物自组装形成纳米粒子

图 4　接有阿霉素的聚乙二醇-聚天冬氨酸嵌段共聚物的结构

Kataoka 等人
[ 27, 28]

为了把抗癌药物阿

霉素用聚合物纳米粒子作为载体输送

到肿瘤细胞, 他们首先合成出聚乙二

醇( PEG)与聚天冬氨酸( PAsp)的嵌段

共聚物 ( PEG—PAsp) , 然后利用 PAsp

链段上的羧基与阿霉素( DOX)分子上

的伯氨基发生缩合反应, 就可以通过

化学结合的方式把 DOX连接到 PAsp

链段的侧链上(见图 4) 。PEO 链段具

有良好的亲水性, PAsp链段也有一定

的亲水性, 因此 PEO —PAsp 嵌段共聚

物在水中难以形成稳定的聚合物胶

束。但是当其中 PAsp链段上 50%的

羧基与 DOX发生反应后, PAsp( DOX)

链段具有足够的疏水性,从而使 PEG-

PAsp( DOX)嵌段共聚物在水中能形成

稳定的胶束 。DOX之间的 π-π相互作

用增加了胶束内核的凝聚力,另外还可以把体系中游离的 DOX通过物理结合的方式包埋在胶束

内,减少 DOX对人体正常器官组织的毒副作用 。PEG—PAsp( DOX)粒子外壳为向水中伸展的 PEG

链段, 一方面为粒子分散在水中提供立体稳定性, 另一方面可避免粒子被人们网状内皮系统( RES)

吞噬,保证载有 DOX的聚合物纳米粒子能充分到达肿瘤部位,释放 DOX杀死癌细胞
[ 29]
。目前这一

给药体系还处在动物试验阶段,不久将进入一期临床试验阶段
[ 30]
。

为获得具有靶向功能的聚合物纳米粒子,在合成两亲性嵌段共聚物时常在亲水链段端基引入

可反应性基团,如缩醛基 。典型的例子见图 5
[ 32, 33]

, 反应最终形成的α-缩醛基聚乙二醇-聚乳酸嵌段
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共聚物(α-acetal-PEG-PLA copolymer)具有两亲性质, 在适当条件下于水介质中能形成聚合物胶束粒

子,缩醛基处于粒子表面 。用HC1调节水分散液 pH值为 2,缩醛基转化为具有反应性的醛基,转化

率能达到 90%以上。由于 PLA链段处于粒子内核,因此外部酸性条件不会对它造成降解。用酪氨

酰谷氨酸作为肽基配体模型物,与聚合物胶束粒子表面的醛基反应, 结果最多有 53%的 PEG链端

基连接上了肽基配体
[ 34]
。用类似的方法还可以把糖基固定在聚合物粒子表面, 作为具有特异性识

别功能的组分
[ 35]
。

CHCH2 CH2OH

CH3 CH2O

CH3 CH2O

○
-
K+

CHCH2CH2O
- K+

CH3CH2O

CH3CH2O

CH3 CH2

O
CHCH2 CH2O

CH3CH2O

CH3CH2O

—( CH3 CH2O —) nCH3 CH2O
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O
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H3C O

CH3

H2O
CHCH2 CH2 O

CH3 CH2 O

CH3 CH2 O

—( CH3CH2 O ———) n　( C

O
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CH3

—　) mH

图 5　聚乙二醇-聚乳酸嵌段共聚物端基功能化

4　接枝共聚物胶束化形成的纳米粒子

如果接枝共聚物是由疏水的骨架链和亲水的支链构成, 该接枝共聚物分散在水中就会自组装

形成具有核壳结构的纳米粒子
[ 36]

,如图 6所示,粒子内核由疏水骨架链组成, 而外壳则是亲水的支

链。合成这种结构的接枝共聚物通常采用大单体路线
[ 37]

, 可对接枝共聚物的构型 、支链的长短与

数量 、接枝点进行有效控制,典型的例子见图 7
[ 38 ～ 40]

。改变其中的 R1 和 R2 的结构,就能得到表面

具有不同功能亲水链的聚合物纳米粒子 。带 —COOH
[ 41]
、—NH2

[ 42]
基团亲水链形成的粒子表面具有

pH敏感性,而以 N-异丙基丙烯酰胺为单体聚合形成的亲水链具有温敏性
[ 43, 44]

。粒子大小与大单

体分子量以及用量有关。不管用何种类型的大单体,随着亲水支链长度的增加,聚合物纳米粒子逐

渐减小
[ 43]
。

图 6　两亲性接枝共聚物

自组装形成的纳米粒子

图 7　大单体法合成两亲性接枝共聚物
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　　一般来说, 像多肽 、蛋白类亲水性较强的生物大分子药物很难通过口服而被胃肠道吸收,一方

面是由于生物大分子药物易被胃肠道中的酶分解,稳定性差,另一方面是由于肠道表面粘膜是亲脂

性的,水溶性好和极性高的药物很难透过
[ 45]
。如果采用上述接枝共聚物形成的纳米粒子作为给药

载体,由于粒子表面存在大量离子基团或亲水基团,亲水性药物通过静电相互作用或氢键作用结合

在粒子表面,载有药物的粒子可以吸附在肠道黏膜上,释放药物进入上皮细胞, 并最终到达毛细血

管,见图 8。Sakuma等人
[ 46]
研究了降钙素( sCT)肽类药物在具有不同亲水表面性质的聚合物纳米粒

子上的吸附情况 。当粒子表面亲水链段为聚甲基丙烯酸( PMAA)时, 吸附效率最高,这是由于 sCT

上阳离子基团与 PMAA中—COO
-
有较强的静电相互作用 。另外 sCT 在 PolyNIPAM 形成的非离子

亲水表面, 甚至在带正电荷的聚乙烯胺( PVAm)表面也存在一定量的吸附, 说明 sCT 与亲水链之间

还存在氢键之类的相互作用。通过动物试验证明,与口服 sCT 溶液相比,用接枝共聚物形成的纳米

粒子输送的 sCT被有效吸收,血液中钙的浓度明显降低。

图 8　包裹在聚合物纳米粒子内的降血钙素被肠道黏膜吸收的机理

5　聚电解质复合形成的纳米粒子

众所周知, 荷电相反的两种聚电解质在水溶液中由于库仑力作用, 形成不溶于水的复合物

( complex) 。如果采用带相反电荷由聚离子链段与非离子亲水链段构成的两种 A-B型嵌段共聚物

在水溶液中进行复合,就会自组装形成单分散性非常好且具有核壳结构的纳米粒子,粒子内部由聚

电解质复合物组成, 外壳为非离子亲水链段
[ 47]
。粒子大小由聚离子链段长短决定, 这一点可从热

力学角度进行解释。如图 9所示,为降低界面自由能,开始形成的初级复合粒子之间发生聚并 。随

着聚集数目增加,粒子内核变大,为避免外壳亲水链段与疏水内核相混合,内核中的复合链段如果

不够长就必然要采取伸直链构象。因此随着复合链段聚集数增加, 内核构象熵减少最终与粒子界

面能减少达到平衡, 粒子大小趋于恒定 。有趣的是,荷电相反的两种嵌段共聚物混合后, 只有严格

配对亦即电荷数目完全相同的聚离子链段之间才产生复合形成粒子内核,不能匹配的嵌段共聚物

仍游离在水中
[ 48]
。然而如果把其中一种嵌段共聚物换成带相同电荷的聚电解质,再与另一种嵌段

共聚物进行复合, 可形成纳米粒子, 对聚电解质和嵌段共聚物中聚离子链段的长短没有任何要

求
[ 49, 50]

。正是利用这一点,最近有许多研究工作设计合成各种含聚离子链段的嵌段共聚物与生物
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活性大分子(如蛋白质,核酸等)复合,形成聚合物纳米粒子,作为蛋白药物或基因药物的载体
[ 51, 52]

。

图 9　聚电解质嵌段共聚物复合形成纳米粒子

溶菌酶是主要由赖氨酸和精氨酸组成的蛋白质, 等电点为 11, 在很宽的 pH范围内都带正电

荷。用PEG —PAsp嵌段共聚物与其复合, 形成单分散性良好的纳米粒子, 既可作为给药体系, 也可

用于纳米反应器
[ 53]
。用阳离子聚电解质链段与聚乙二醇( PEG)链段构成的嵌段共聚物与 DNA复

合形成的纳米粒子是基因药物的理想给药体系, 目前这方面研究报道较多。Katayose 等人
[ 54]
用

PEG —PLys(聚赖氨酸)嵌段共聚物与DNA在 pH 为 7.4的缓冲液中复合形成纳米粒子,随着 PEG—

PLys中 Lys单元与 DNA 中磷酸酯之比 r ( r=[ Lys] [ Phosphate] )的增加, 粒子逐渐减小。当 r >2

时,粒子大小约为 80nm, 并开始趋于恒定。电解质复合物存在的最大问题是稳定性比较差, 尤其是

在小分子电解质存在的情况下,聚电解质之间的静电相互作用受到屏蔽,复合物易发生解离。为提

高聚电解质复合物纳米粒子的稳定性, 可对粒子的内核或外壳实行交联,然而稳定的交联结构往往

又阻碍了粒子到达病变部位后释放药物 。为解决这一对矛盾, Kataoka研究小组
[ 55]
采用可逆的二硫

桥键使 PEG —PLys嵌段共聚物与寡链 DNA复合形成的粒子内核实现交联, 粒子在高盐浓度下仍处

于稳定状态 。但遇到还原剂时,二硫桥键被还原发生断裂。谷胱甘肽是一种广泛存在于细胞内的

还原剂,它在细胞内的浓度比细胞外血液中的浓度高出 300倍,因此当用二硫桥键交联的载有 DNA

的复合物纳米粒子进入细胞后,交联键发生断裂同时释放 DNA
[ 28]
。

6　树枝状聚合物形成的纳米粒子

树枝状聚合物既可看作是一种星型聚合物,又可看作是一种微凝胶 。一个树枝状聚合物分子

分散在水中形成 1 ～ 10nm大小的粒子
[ 56]

,它的最大特点是结构非常规整,内核有一疏水空腔, 表面

存在许多亲水的功能基团 。树枝状聚合物的毒性通常很低, 因此是非常有发展前景的给药载体 。

药物包裹于树枝状聚合物的内腔, 致密的外表层控制着药物释放
[ 57]
。表面功能基团可以接上配

体,为树枝状聚合物纳米粒子给药提供靶向性
[ 58]
。最近树枝状聚合物纳米粒子有用于抗生剂的系

列报道
[ 59]
。但由于树枝状聚合物的制备比较复杂,短期内广泛应用受到限制 。用超支化聚合物代

替树枝状聚合物也可实现药物靶向输送
[ 60]
。

7　结束语

聚合物纳米粒子用于给药载体前景广阔,今后的发展可能会有以下几种趋势。
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( 1)选用的聚合物材料要有生物相容性,最好是释放药物后能生物降解,排出人体内。天然高

分子材料仍具有明显的优势。

(2)聚合物纳米粒子的单分散性要好,设计合成结构规整的聚合物,再自组装形成纳米粒子,是一

条有效途径 。今后要解决的问题是如何提高自组装纳米粒子的稳定性,如采用核或壳交联的手法。

( 3)延长聚合物纳米粒子在体内的循环时间,是药物成功输送和靶向到病灶部位的关键,为避

免粒子被巨噬细胞吞噬, 有必要对粒子表面进行修饰,主要是增加粒子表面亲水性,减少血浆蛋白

在粒子表面的吸附。过去用得比较多的是聚乙二醇类合成高分子, 多肽或多糖类天然高分子开始

显示出更有效的作用 。

( 4)具有生物活性的大分子药物是今后医药发展的主要方向, 但这类药物存在稳定性差 、难以

被人体吸收等问题, 通过聚合物载体给药是比较理想的方法 。

( 5)在微粒表面结合带电基团 、极性或非极性基团或单克隆抗体, 也可以结合磁导向物质形成

物理靶向, 有的包封 、结合防止生物消除作用(吞噬 、血小板黏附等)的保护膜或保护基团形成转移

靶向,从而使聚合物纳米粒子具有靶器官 、靶组织和靶细胞所要求的选择性 。
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Abstract:Polymer nanoparticles hold great potential application in drug delivery system.The advance of

polymer nanoparticles for drug delivery system is reviewed in this paper, according to their preparing methods:

polymerization of monomers, dispersion of the preformed polymers and self-assembly of amphilic copolymer.
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