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两亲聚合物胶束自组装包药研究进展
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!!摘要%两亲聚合物胶束具有突出的理化性能和独特功能%能够在溶液中自组形成具有核壳结构的聚合物胶

束%同时实现药物的负载*自组装包药技术能够缓解我国药物辅料缺乏的现状%符合目前药物辅料发展的新趋

势*通过自组装形成的聚合物胶束在药物控释+药物靶向载体+药物制剂开发+新型药物辅料等方面具有广阔

的应用前景*本文综述了两亲聚合物胶束自组装包载药物的原理以及方法%重点介绍了三类两亲聚合物在自

组装包药方面的最新研究成果和发展趋势*本文还对载药胶束在药物释放方面的应用进行了概述*

!!关键词%两亲聚合物)胶束)自组装)载药

引言

两亲聚合物也称双亲聚合物%是指同时具有亲水链段和疏水链段的嵌段或通过共价键连接构成的大
分子聚合物%该聚合物的亲水和亲油部分不互溶%在表#界面+选择性溶剂和本体结构中具有独特的性质%

且能够在选择性溶剂中自组装成胶束,#"$-*两亲聚合物胶束具有突出的理化性能%作为理想药物载体兼
具有靶向作用%通过自组装包载药物%使药物到达病变部位浓度较高%同时能够避免或减少药物对正常组
织和器官的毒副作用,’-*自组装胶束与常规胶束不同%不需要乳化剂和其它介质%是依靠本身亲水链段
和疏水链段通过氢键+范德华力+亲疏水作用等非共价键力通过一系列的构象转变%实现有序材料的设
计*一直以来可用于载药的聚合物种类较少%药物负载量小且药物利用率低*将现有聚合物进行改性%
制备成两亲性聚合物胶束%这种胶束能够包载难溶性药物%掩盖药物不良气味%降低药物毒副作用%增加
药物缓释效果%实现药物的靶向*自组装聚合物胶束的用途还很广泛%本文主要针对两亲聚合物胶束自
组装包药方面进行了综述*

#!两亲聚合物胶束自组装原理%制备

:>:!两亲聚合物胶束的原理

#‘#‘#!聚合物胶束自组装!两亲聚合物在亲水端的良溶剂中%疏水端受到排斥能够自发的聚集形成亲
水端向外舒展疏水端向内聚集的聚合物胶束%这种核壳型胶束以疏水链段作芯%亲水链段作壳%其中疏水
内芯能够包载难溶性药物,&-%对药物有明显的增溶效果)两亲聚合物胶束的临界聚集浓度!MFM"比小分
子表面活性剂的临界胶束浓度!MUM"低%故其形成的胶束比小分子表面活性剂胶束稳定)另外由于聚合
物链段运动几率小%胶束在低浓度时不易解离%因而聚合物胶束作为药物载体在人体内稳定性好%能够实
现药物的缓释*

Y.=,/等,(-报道核壳结构的胶束能够包载难溶性药物这一观点在#*)’年由dB?4-首次提出*以两
亲性的嵌段共聚物为例描述聚合物胶束包药过程%如图#所示,%-*其中胶束化的驱动力主要有两大类%

一类是使聚合物不溶链段聚集的疏溶剂能力%能够促使大分子聚集成胶束)另一类是聚合物可溶链段之
间的相互排斥力%可防止聚合物过度聚集形成沉淀,)%*-*这两种驱动力相互协调使形成的聚合物胶束稳
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定大大增加%比普通表面活性剂形成的胶束稳定好*

图#!两亲嵌段共聚物包药模型

>B4:/,#!U3=,6=/:4963.=,=53/.8;1B;1B6B0@630Z03;3678,/

贾利霞,#"-采用缩聚法合成了一系列的双亲壳聚糖衍生物胶束*研究表明(该聚合物胶束稳定性好%
药物包载率高%同时具备温敏性*

#‘#‘!!自组装过程中的热力学因素!绝大多数的自组装过程是焓驱动的%而对于涉及疏水作用的体系%
有可能是熵驱动的*

研究发现驱动聚合物自组装的热焓变化相对较小%两亲聚合物胶束自组装是一个使聚合物体系的

HB@@-自由能逐渐减小的过程%是热力学上的自发体系)平衡过程中熵变和焓变相的互制约使HB@@-自
由能的改变逐渐趋向于零%形成热力学稳定体系%因而自组装过程形成的胶束稳定性较好,##-*

易成林,#!-研究了光敏性类交替共聚物聚苯乙烯#,%9!’9乙烯基苄氧基"9’9甲基香豆素-9.6<9口肛马来
酐"2!R<#\U9.6<9U.?"的热力学行为%认为胶束化的方法对自组装能否达到平衡影响很大%而整个自组
装过程就是个吉布斯自由能减小的过程*

#‘#‘$!自组装过程中的动力学因素!聚合物胶束溶液是一个动力学平衡过程%胶束中的分子与游离的
分子不断地交换%胶束尺寸随聚合物浓度增大而增大*

J,@@,/等,#$-研究了接枝聚合物聚丙烯酰胺9:9聚苯乙烯!2FF9:92R"胶束的自组装%发现聚合物浓
度增大%胶束的粒径和聚集数也随之增大*

KB-,?@,/4等,#’-研究了聚合物聚苯乙烯9<9聚丙烯酰胺!2R$#"9<92FF&!"的自组装过程%发现浓度对
胶束的形状和尺寸均有影响%随着聚合物浓度增大%胶束尺寸随之增大*

:>8!两亲聚合物胶束的制备方法
传统制备聚合物胶束的主要方法有物理包埋法和化学结合法两大类%其中物理包埋法包括透析法+

直接溶解法和乳化法三种*在合成中具体选用哪种方法的依据是聚合物在水中的溶解性%此外超声法和
挤出法也可用来制备聚合物载药胶束*其三种方法优劣比较如下表#所示(其中透析法主要用于接枝聚
合物和嵌段聚合物的载药%而化学结合法主要在制备带有电荷的壳聚糖纳米粒子中应用最多%如将壳聚
糖改性后包载AGF+蛋白质+带负电荷的药物%也可以在多糖上接枝带有电荷的基团包载带有相反电荷
的药物%实现了药物的负载*

表:!聚合物胶束的制备方法

)AM6?:!)D?IB?IABAJO1LG?JD1K@1FI167G?BGOC?66?

分类 实施方法 方法优劣

物
理
包
埋
法

透析法
将聚合物溶于一种共溶剂中%然后用选择性溶剂代替共

溶剂进行透析

优点(胶束聚集时间长%药物包载量大%成球性好%产率

高*缺点(无法避免单聚体平衡态的/冻结0*

直接溶解法 选择共溶剂溶解聚合物%采用加热或超声搅拌加速溶解*
优点(操作简单%适用于胶束各链段之间有强相互作用

的聚合物*缺点(共溶剂选择范围窄%接枝率低*

乳化法 将共聚物乳化于共溶剂中%然后除去共溶剂* 缺点(乳化剂不易去除*

化学结合法
药物和聚合物官能团发生化学反应%或者用偶联剂将二

者键接*

优点(方法简单%胶束稳定性好*缺点(偶联剂种类比

较少%实验条件苛刻*

!!两亲聚合物自组装包药研究进展

聚合物自组装必须满足两个条件,#&-%一是有非共价键力存在%包括氢键+范德华力+亲疏水作用等)
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二是自组装过程中能量要足够低%这样才能形成稳定的聚合物胶束*目前高分子自组装包药研究主要集
中在无规聚合物+嵌段聚合物+接枝聚合物等方面*

8>:!嵌段共聚物的自组装包药行为
嵌段共聚物胶束在药物载体方面具有优势%这是因为胶束内芯对药物有很高的负载能力且在体内有

独特功能*相对表面活性剂形成的胶束而言%其稳定性更高%MFM浓度更低%分解率慢%药物负载时间
长%因而靶向部位积累的药物含量更高*另外聚合物尺寸在$""&"?8范围内%与病毒的尺寸相近%在这
个尺寸范围内有利于实现增强渗透滞留效应!K2+效应"*

传统方法制备的嵌段聚合物主要集中在两嵌段方面%对此人们做了大量的研究%但这类嵌段共聚物
物理稳定性差%容易造成药物泄露%在体内停留时间较短%不能很好地实现药物的缓释%而采用多嵌段聚
合物载药是克服上述缺点的途径之一%是目前嵌段聚合物药物载体发展的新趋势*

李善吉等,#(-采用可逆加成9断裂链转移!+F>O"法首次合成了侧链含)9羟基喹啉的甲基丙烯酸甲酯
类单体%与苯乙烯进行可控聚合后得到一种新型二嵌段共聚物!2EWU9<92R"*研究其在选择性溶剂中
的自组装行为发现(共溶剂与选择性溶剂比例影响胶束形成%共溶剂比例高于选择性溶剂时无法形成胶
束%低时有利于胶束形成%同时增大选择性溶剂比例胶束尺寸也随之变大*

F4./].6等,#%-合成了一种双亲性五嵌段共聚物!2AKFKU)92KC#""922C(&92KC#""92AKFKU)"%

在溶液中能够进行自组装运载血清蛋白%这种嵌段共聚物稳定性好%空间位阻小%可用于基因治疗*

孟建强,#)-通过调整原料的投料比和单体转化率%合成一种三嵌段聚合物(9#9甲基丙烯酰基9#%!%$%

’9双9#9亚异丙基9"9$9吡喃半乳糖苷!2EWU9<92R"%研究其自组装发现亲水性链段处于主链两端时胶束
尺寸较大%中间时尺寸较小*因而嵌段共聚物的自组装受共聚物的组成+分子量+两嵌段的长度以及共溶
剂的性质+温度等因素的影响*

V,,,#*-合成一种新型三嵌段两亲聚合物,2V7-9;367!.8B?3.0B="92KH-并将其用于载药实验*这种

FYM型嵌段聚合物稳定性高于普通二嵌段聚合物%能减少药物在运送过程中的泄漏%而且交联的聚赖氨
酸!2V7-"壳层对癌细胞有敏感性%可以将药物靶向至癌变处%药物利用率高*

新型载药聚合物胶束发展的另一个趋势是设计一种能够安装特殊功能位点的两亲聚合物%实现对目
标细胞的特定靶向性*这方面比较成功的的是合成某种具有终端基团的两亲性嵌段聚合物%这种嵌段聚
合物具有良好的生物活性和生物相容性%同时能够设计具有接枝点的共轭分子作为聚合物链的终
端基,!""!!-*

文献报道了一种合成异型聚乙二醇!2KH"的简单方法%该聚乙二醇的"9和$9末端具有不同官能团%
其杂2KH的$9末端段扩展到二聚体链段*此聚合反应还可用于制备具有端终止基的嵌段共聚物%其突
出特点是保证了2KH链上!"9终止端"和其它官能团的活性,!$-*

8>8!无规类聚合物聚合物的自组装包药行为
无规共聚物自组装过程相对简单%材料来源也比较丰富,!’-*双亲性无规与嵌段共聚物相比%具有潜

在的应用价值*按经典相分离理论无法准确解释无规共聚物的有序组装%目前对无规聚合物的研究还不
够深入%有待进一步研究*

VB等,!&-合成了一种光敏性的无规共聚物聚!偶氮苯对乙氧基丙烯酸脂9/&9丙烯酸"%在溶液中进行自
组装形成聚合物胶束*施东健,!(-采用自由基共聚法引入丙烯酸酯实现了对%9己内酯的改性%结合肉桂
酸合成具有光敏性的双亲无规9类接枝共聚物%使其在"%"9二甲酰胺!AU>"溶液中自组装*研究发现%

2值对侧链长度有影响%且胶束呈球形时聚合物表面自由能最小%胶束稳定性最高*
江南大学刘晓亚课题组致力于研究双亲聚合物的自组装行为%合成了一系列的双亲性无规聚合物%

并研究了它们在溶液中的自组装负载药物行为%同时尝试通过交联的方法增加胶束的稳定性%开创性地
用紫外光代替常规交联剂%克服了外加交联剂而导致胶束间的交联*

8>;!接枝共聚物的自组装包药行为
接枝共聚物是以某一类大分子为主链%通过化学结合的方法在主链上引入支链形成树枝状聚合物*

.*!.!第%期 !!!!!!高!!分!!子!!通!!报



通过接枝的方法可以将具有不同结构和性能的聚合物通过共价键结合到大分子上%使接枝物具备主链和
支链的综合性质%同时又不损害主链和支链各自的活性*例如可将亲水和疏水+酸性和碱性+塑性和高弹
性的链段接枝到同一大分子上%赋予大分子新的功能,!%-*

V,,等,!)-将一种透明质酸接枝到聚乳酸链上%合成了两亲性的聚乳酸9硫酸软骨素接枝共聚物%这种
聚合物在水中能进行自组装形成纳米胶束包载牛血清蛋白%研究发现该聚合物胶束具有很好的靶向性和
药物控释性*O138;-3?等,!*-在烯丙胺上接枝疏水性棕榈酰链段形成一种梳形的两亲聚合物%能够包载
疏水性药物胰岛素%实验证明该疏水链段的接枝能有效防止蛋白酶降解%是一种有效的口服给药系统*

VB:等,$"-研究了一种新型阴离子含氟两亲性自组装聚合物胶束%通过合成聚合法!2C2"合成了一种新型
的两亲性脱乙酰壳多糖9/&9聚!&9己内酯"9,:9聚!!9!!9甲氧基乙氧基"乙基甲基丙烯酸酯-9共同低聚,乙
二醇"甲基丙烯酸酯-%在溶液中进行自组装形成球形胶束能够负载阿霉素%这一方法克服了壳聚糖以往
接枝率低%制备过程复杂的缺点*

郑程,$#-以乙二醇为亲水性的侧链%分别将甘氨酸乙酯+对氨基苯甲酸乙酯和氨基胆固醇三种化合物
作为疏水基接枝到主链上%合成了一系列的两亲接枝聚膦腈%并对其自组装胶束进行研究发现(!#"当亲
水链含量高时聚合物成胶束状%当含量降低后会形成囊泡)!!"胶束对疏水药物的负载能力受到共聚物的
组成+药物的种类以及载药胶束制备方法的影响)!$"当载药量较低时载药胶束依然呈现与空白胶束一致
的球形%而当载药量增加到一定程度后载药胶束就转变为空心球状*也有文献报道在聚乙二醇链上同时
接枝靶向性基团如叶酸%在实现自组装的同时具有主动靶向作用%能够极大地提高药物利用率*

D1.?4,$!-以铜作催化剂%通过一锅合成法在壳聚糖上接枝聚环氧乙烷9溴代聚乳酸!)2KC92VVF9
Y/"和!%(%(9四甲基哌啶氧化物9聚环氧乙烷!OKU2C92KC9.6Z7?,"%接枝率达到’$a%产物反应活性
较高*

刘国强等,$$-将智能型链段引入聚合物胶束%成功制备了一种温敏性含氟两亲接枝共聚物聚,2
!GL2FF89/&9E>UF"9:92KH-%这种含氟两亲共聚物在水溶液中能够自组装形成胶束%能够作为主动靶
向药物传输的载体)且细胞毒性小)对温度敏感%能够满足人体内温度循环的要求)且该聚合物的亲水性
链段无毒可降解免原性低%是一种理想的药物载体*

文献报道合成接枝共聚物主要有$种方法%收敛法!将提前制好的活性支链接到主链上"+接枝法!主
链的活性基引发单体聚合形成支链"+大分子单体的方法法,$’-%其中大分子单体法是制备接枝共聚物比
较常用的方法,$&-*接枝聚合物包载药物的量与主链和支链的长度+结构以及支链的数目有关%可通过调
整这些参数来控制药物包载量,$(-*同时聚合物亲水链段和疏水链段的长度+亲疏水取代基的种类+药物
分子与疏水链段相容性好都对疏水性药物包封率有影响%文献报道可以将药物键合到胶束中提高药物的
负载量*此外%链段的比例+投药量+药物化学结构和制备方法也会对聚合物包药效果造成影响*

近年来我们一直致力于壳聚糖的改性研究%庄金娟,$%%$)-采用保护氨基9接枝反应9脱保护的方式%以
邻苯二甲酸酐为保护基%实现了壳聚糖羟基上接枝聚乳酸%并通过胶束自组装成功地包载了药物阿司匹
林*魏兴,$*-采用静电纺丝技术对聚乳酸的亲水性+降解性和降解周期进行改性%进一步扩大聚乳酸在药
物缓释体系中的应用%为下一步聚合物胶束自组装奠定了基础*

$!自组装胶束药物的释放

聚合物胶束的药物释放具备常规药物释放不具备的优势%!#"聚合物胶束能够实现靶向作用%将药物
准确释放到病灶区%提高药物利用率)!!"能够实现药物的缓释作用%使药物在体内停留时间长%缓慢释
放%减少了给药次数*

吴景梅等,’"-采用原位聚合法在壳聚糖上接枝了聚乳酸%然后采用溶剂挥发法包载&9氟尿嘧啶%并研
究了其药物释放行为*结果发现(药物释放在初始时速度比较快%且受接枝物聚乳酸!2VF"含量和投料
比以及两种原料稳定性的影响)接枝后聚合物的亲水性显著增加其次随着乳酸对MR配比的增加%引入
的2VF支链越长%MR的结晶结构遭到的破坏越严重%共聚物整体的热稳定性也会相应下降*
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研究发现%聚合物药物的释放主要受药物和聚合物间的相互作用和药物分子体积以及胶束中链段的
长度等的影响%在实际工作中应综合考虑多方面的因素%控制药物释放速率%达到最佳效果*

’!结论

将聚合物进行两亲性改性%然后在溶液中自组装形成胶束%这类聚合物胶束稳定性好%受溶液的浓
度+;E值+盐浓度等环境因素的影响较小%而且药物负载率高%是解决目前我国药物辅料缺乏的一种有
效途径*近十年来有关两亲聚合物自组装和其结构性能的研究取得了令人瞩目的成就%设计具有靶向选
择性+药物负载率高+药物控释时间长+细胞毒性低且易降解的两亲聚合物胶束将成为今后研究发展的
方向*
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