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　　摘要：药物递送正在逐渐成熟为一门工程科学�主要根据药理学的要求�利用材料科学的基本原理来进行
递送体系设计和研究。高分子是药用材料的主要类别�本文以药物-高分子固体分散体和高分子药物为例�讨
论了高分子科学中的基本原理�尤其是结构与性能关系�是如何在药物递送研究和设计中得以体现的。另一方
面�药物递送领域的发展也对高分子科学提出了新的要求�两个学科是互相促进发展的。
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引言

药物递送是研究如何把药物有效成分（active pharmaceutical ingredient�API）以最优的方式传递到
体内作用靶点的一个学科�也是介于药物发现和临床使用之间的一个重要的药物开发环节［1］。广义来说
的药物有效成分不但包括传统的有机小分子药物［2］�还包括越来越多的大分子药物（例如蛋白质类和核
酸类药物） ［3］乃至细胞疗法和组织工程中使用的细胞［4］；所谓最优方式是指综合考虑递送体系对于药效
提高、副作用降低、批量生产可行性和临床使用难易程度等方面的影响的全局最优�而非片面追求其中
之一。

大多数的药物递送体系可以看作是由药物有效成分和非有效成分（inactive ingredient�或称辅料）组
成的多组分材料�是生物医药材料中一个相对独立完整的分支［5］。和所有生物医药材料一样�药物递送
需要考虑材料的生物相容性�其特殊之处是除此之外还需要考虑药物分子与材料之间的相互作用�而且
体系的设计是以药物的体内最优递送为基本出发点的。药物、材料和人体之间的关系如图1所示。

在常用的总数约250种的药用辅料中［6］�高分子约占50种�包括合成高分子（例如聚乙二醇类、聚乙
烯基吡咯烷酮类、聚丙烯酸酯类、聚乳酸等可降解聚酯类以及它们的共聚物）和天然高分子和它们的衍生
物（例如各种纤维素的酯类和醚类衍生物、海藻酸、白蛋白等） ［5］。大多数药物递送体系总要使用一种或
者多种高分子成分�而这些高分子往往是影响性能的决定性成分。因此�可以说大部分药物递送体系都
是高分子基的多组分（多相）材料�应该从高分子材料的基本关系（组成-加工-结构-性能）出发进行设计与
研究�而非传统药剂学研究中的从配方组分企图直接关联性能［7］�后者往往只是经验性的摸索�而且由于
大部分高分子材料体系很难达到平衡态�配方-性能关系的直接关联重复性较差�使制剂学被限制在工艺
水平�难以上升到工程科学的水平。

如果以上个世纪50年代朝鲜战争期间 Hans Lowey 发明的用于防治战士脱水的纤维素包衣缓释食
盐片作为开始�高分子在药物递送中的应用已经有超过50年的历史了。概括来说�可以根据药物与材料
之间连接关系的不同�把所有高分子为基础的药物递送体系分为三种类型（见图2）：（A）药物与高分子形
成物理混合物�高分子作为载体材料来控制药物的溶解与释放；（B）药物分子与高分子链通过化学键相
连�形成药物-高分子缀合物（drug-polymer conjugates）；（C）高分子链本身就是药物有效成分�虚框标出
部分的链段上功能基团的空间排列组成了具有生物活性的部位。

在接下来的部分�我们将从以上药物递送类型 A 和 C（也是我们实验室的研究方向）中各找出一个典
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图1　药物递送体系的设计要综合考虑药物 API、材料和人体三者之间的关系�
与之相比�控释是研究药物与材料之间关系�药理学是研究药物与人体之间关系�

而生物材料是研究材料与人体之间相互作用的。
Figure1　The design of a drug delivery system needs to consider the relationship among

the drug�materials�and the human body．In contrast�controlled release is concerned about
the drug-material interactions�pharmacology is about drug-body interactions�and

biomaterial science is about materia-l body interactions．

图2　药物递送中药物与高分子关系的三种形式。
Figure2　The three types of relationships between drug and polymer in drug delivery

型体系�来说明高分子物理和化学的基本原理是如何在其中得到充分应用的。对于药物-高分子缀合物
B�文献中有很好的综述［8～10］�在此我并没有什么新的值得说的东西。
2　固体分散体中的高分子物理

随着高通量筛选等现代药物发现技术的普及�越来越多的候选药物分子虽然在体外环境下表现出很
高的药理活性�但是如何把它们自服用部位递送到其体内作用靶点却成了新的难题［11］。举例来说�在蛋
白结合筛选中�由于疏水性分子在水溶液中与蛋白的结合（至少是表观结合常数）要强于亲水性分子�导
致得到的候选药物分子的疏水性越来越强�在水中的溶解度极低。这样的药物在口服后在肠胃有效吸收
部位的停留过程中往往不能完全溶解�导致口服吸收生物利用度（oral bioavailability）低而且患者个体差
异性高［12］。

改善药物溶解性能的方法之一是把难溶于水的药物以分子水平分散到水溶性高分子载体中�形成药
物-高分子固体分散体［13�14］。常用的水溶性高分子包括聚乙烯基吡咯烷酮（PVP）和羟丙基甲基纤维素
（HPMC）。口服后随着水溶性高分子的溶解�药物以分子形式释放到肠胃液中�从而达到了药物的快速
溶解。举例来说�使用固体分散体技术增溶的药品有 Sporanox●胶囊（药物分子 it raconazole 分散在
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HPMC 载体中）和 Kalet ra●片剂（两种药物分子 lopinavir／ritonavir 分散在聚乙烯基吡咯烷酮-醋酸乙烯
酯 PVPVA 共聚物中）�前者的生产中固体分散体的制备是通过溶液喷雾干燥�后者则使用了高分子材料
加工更常用的熔融挤出［15］。

与其它增溶技术（例如纳米化［16］、环糊精包合［17］、自乳化体系［18］等）相比�药物-高分子固体分散体看
似非常简单和具有普适性。但是�自从上个世纪60年代 Sekiguchi 等发明这个技术以来�应用固体分散
体技术而获得成功的药品不超过10个［13�14］。这与制药界迫切的需求和数以千计的研究论文形成了鲜
明的对比。

限制固体分散体技术更为广泛应用的根本原因在于［19�20］：（1）大多数疏水性药物分子与常用的水溶
性高分子载体之间的相容性很差�致使在很低的载药量时就已经超过了药物分子在高分子中的平衡溶解
度�使之不再以分子形式分散�而是倾向于从载体中沉淀结晶。以典型的片剂重量500mg 和药物剂量
100mg为例�我们希望固体分散体的载药量至少在20％以上；（2）与大多数高分子材料一样�药物-高分
子固体分散体往往不能达到热力学上的平衡稳定状态。即使同样组成的样品�其结构也会随着加工条件
和存放时间的不同而不同。这两个因素结合起来�就造就了固体分散体不稳定、难以设计与预测和只能
靠摸索实验来确定配方的研究现状。

即使对于一个简单的药物-高分子两组分体系�也可能存在多种结构形式（图3）。在药物含量很低
时�药物以分子形式均匀分散在高分子载体中�形成玻璃态溶液；当药物含量高于其在高分子载体中平衡
溶解度时�体系的热力学稳定状态是药物晶体与饱和的药物／高分子玻璃态溶液共存；在某些温度和组成
下�药物没有结晶�而是发生液液相分离�形成无定型态的药物富集相和高分子富集相共存的结构（如果
体系处于药物晶体的熔点之上�此种无定型态相分离是热力学平衡态�反之则只是亚稳态） ［14�21］。

图3　药物-高分子固体分散体的三种可能结构：
（左）药物在高分子载体中的玻璃态溶液；（中）药物晶体与饱和药物／高分子玻璃态溶液共存；

（右）无定型态的药物富集相和高分子富集相共存。
Figure3　Three possible st ructures in a drug-polymer solid dispersion sample （lef t）
drug／polymer glassy solution；（middle） drug crystals in equilibrium with a saturated

drug／polymer solution；（right） amorphous drug-rich and polymer-rich domains coexist．
因此�我们需要从高分子材料的基本原理出发�以药物的分散结构为中心�系统研究这个以高分子和

药物为主要成分的多组分材料的组成-加工-结构-性能的关系（见图4）�也就是说�把药物-高分子固体分
散体作为一个最简单的两组分高分子材料来研究。

与其它多组分材料的研究一样�一个完整的温度-组成相图可以让我们更系统和深刻地理解固体分
散体的分散结构和结构随着温度和组成的变化［22］。与文献中的非晶性高分子-小分子溶剂体系的相图类
似�一个典型的药物-高分子体系的相图可能如图5所示。液固相变线表示药物晶体在高分子载体中平
衡溶解度随温度变化的关系�线的上方表示药物可以以分子形式均匀溶解在高分子载体中�而在线的下
方体系的热力学平衡态则是药物晶体与饱和的药物／高分子溶液的共存；在药物不结晶的情况下�这个两
组分体系也可能发生液液相分离�如图5中的双节和旋节相分离线 （binodal and spinodal phase
separation curves）所示［23］。

如果药物与高分子形成均匀互溶的混合物�则体系的玻璃化转变温度随组成的变化可能如图5中玻
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图4　药物-高分子两组分体系的组成-加工-结构-性能关系
Figure4　The composition-processing-structure-property

relationship for a drug-polymer2-component system
璃化转变温度线所示。严格地讲�玻璃化转变不是一种相变�但是由于其对多组分体系结构形成的有着
决定性影响�所以这条线在相图上的位置很重要。

图5　一个可能的药物-高分子两组分体系的温度-组成相图�
包括液固相变和液液相分离线（双节线和旋节线）
以及对结构形成很重要的玻璃化转变温度线

Figure5　A possible temperature-composition phase diagram of a
drug-polymer2-component system�including liquid-solid phase

transition line and liquid-liquid phase separation
（binodal and spinodal） curves�along with the glass

t ransition curve which is important for st ructure formation

相图上各条线的具体形状和相对

位置当然取决于具体的药物-高分子
体系。例如�液液相分离线也可能不
是如图5中所示的上临界混溶温度
（UCST）类型�而是高温下相分离低温
下互溶的下临界混溶温度（LCST ）型；
或者液液相分离线可能完全处于液固

相变线之下�使所有可能的液液相分
离状态都只能是热力学上的亚

稳态［24］。
迄今为止�文献中几乎没有对药

物-高分子固体分散体相图的系统研
究。最近�我们实验室［25］提出了一个
结合热分析和 Flory-Huggins 高分子
溶液理论来首次预测和初步验证完整

相图的方法。这个方法的关键之处在
于：（1）首先利用热分析 DSC 来测定
不同药物含量的固体分散体中药物晶

体的平衡熔融温度�也就是部分的液
固相变线；（2）把这些数据代入利用 Flory 溶液理论推导出的药物晶体熔点降低公式�得到不同熔点对应
的药物-高分子之间 Flory 作用参数χ；（3）在 Flory-Huggins高分子溶液理论中�可以认为χ和温度的倒
数是个线性关系（χ＝A＋B／T）�这样用热分析得到的χ-T 数据进行拟合�可以得到常数 A 和 B�进而可
以预测任何温度下的χ值；（4）然后利用 Flory-Huggins 高分子溶液理论来预测完整的液固相变线和液
液相分离曲线。
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图6　预测的完整的非洛地平／聚丙烯酸（分子量1800）相图和实测的
不同药物含量固体分散体的热转变温度（来自文献 ［25］ ）

Figure6　The predicted phase diagram of felodipine／PAA
（MW1800） and the experimentally observed transition

temperatures （f rom Reference25）

我们在实验中［25］制备了不同药物
含 量 的 非 洛 地 平／聚 丙 烯 酸

（felodipine／PAA）固体分散体�利用
DSC 测定的熔点降低数据（图6中的
实心三角）来拟合得到这个两组分体
系的 Flory 作用参数χ随温度变化的
关系�然后计算了整个温度范围内的
非洛地平在聚丙烯酸中的平衡溶解度

曲线（也就是液固相变线�图6中的最
上端的稀疏虚线）�预测在室温下仅有
＜1％的药物可以以分子形式溶解在
聚丙烯酸中。我们进一步计算了液液
相分离的双节线和旋节线的位置（分
别是图6中的实线和点虚线）�预测当
温度低于100℃时�即使不出现非洛地
平结晶�体系也会发生液液相分离�形
成几乎是纯药物和纯聚丙烯酸的

两相。
实验中［25］发现对于大多数样品�

在 DSC 测量中第一次升温过程中可
以测到非洛地平晶体的熔融峰�在降
温时观测不到结晶峰�却得到两个玻璃化转变温度�在第二次升温时也只观察到这些玻璃化转变�并且这
两个玻璃化转变温度和纯非洛地平和聚丙烯酸的非常接近�且随体系组成变化不大（如图6菱形和正方
形数据所示。30％和50％药物含量的样品在第二次升温时还可以在低温部分观察到另外一个玻璃化转
变�原因未明）。这与我们预测的非洛地平／聚丙烯酸体系的液液相分离行为符合得很好。

对于文献中很多的药物-高分子固体分散体来说�在从高温降温或者从溶液旋蒸干燥后的一段时间
内都观测不到药物结晶（X 射线衍射法、热分析和／或偏光显微观察）�这些体系中是否发生了液液相分离
就是个很重要、也很有趣的问题［26～29］。毕竟�液液相分离（尤其是处于旋节线以内的相分离）的发生需要
克服的活化能势垒比结晶低�而且典型药物分子与常用的高分子载体之间的相容性又不高。

如果体系在从高温下的均相溶液降温时首先发生了液液相分离�我们可能可以通过控制热处理过程
来控制体系相分离的程度和相结构�然后淬冷到玻璃化转变温度以下来固定药物的分散结构。这一点在
高分子共混物的研究中已经广为应用［24�30］�但是在药物-高分子固体分散体研究中却从未被提及。另
外�虽然体系的热力学稳定结构是药物晶体与饱和药物／高分子溶液共存�但是从均匀溶液中结晶和从一
个首先相分离为药物富集相中结晶是两个不同的过程。两种体系虽然有着同样的组成�但是在结晶动力
学和最终形成的药物分散结构上会有着明显区别。

我们的最终目标是把药物-高分子固体分散体从经验性配方工艺研究提升到多组分材料科学研究：
利用相图�以分散结构为研究中心把组成-加工-结构-性能关系融会贯通。这个工作还处在初始阶段�现
有的结果只是初步认识到高分子科学在其中大有可为�许多诸如结构表征、相结构控制等对高分子材料
来说很熟悉的手段和方法都可以应用到这个制药领域很重要的体系中。
3　作为药物有效成分的高分子

与上个体系相比�高分子链本身作为药物有效成分对于药物化学和高分子科学来说都是个新领域。
如图7所示�如果按照分子量大小和天然（或者生物）／合成来源来划分�所有药物有效成分分子都可以归
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结到四种类型中：天然小分子、合成小分子（绝大多数的化学药物）、生物大分子（蛋白质、核酸类）和合成
大分子。几乎所有的已知药物分子都属于前面三种类型�化学空间的第四种类型分子（合成高分子）是个
有待开发的前沿方向［31～33］。

Natural or biological Synthetic
Small moleules

Macromolecules
图7　按照天然／合成和大／小分子划分的四种类型的药物分子

Figure7　Four categories of drug molecules according to their natural／synthetic routes and molecular weight．
　　用于治疗多发性硬化症（Multiple Sclerosis）的药物 Capoxone●是仅有的几个临床上得以应用的、有
效成分是合成高分子的例子之一［34］�对它的分析可以给我们很多启示。多发性硬化症是一种发生在中
枢神经系统的自免疫疾病�是由目前尚不清楚的原因引起患者的免疫细胞对包裹神经纤维的髓鞘质的破
坏�从而导致一系列神经系统的损伤。Capoxone●的有效成分 glatiramer acetate是由以下四种氨基酸单
体的无规共聚物：丙氨酸、谷氨酸、赖氨酸和酪氨酸。它的化学结构如下图所示：

注意到 glatiramer acetate是一个无规共聚得到的混合物�其分子量从4700到11000Da 不等�而且
链上氨基酸残基的序列结构也是无规的�也就是说不可能像蛋白质一样具有规整的三维结构和活性位
点。这一点是和生物大分子作为药物有效成分是截然不同的�包含了合成高分子的独特之处。

虽然自1996年起在临床上成功地获得应用�但是 glatiramer acetate 的作用机理至今仍无定论。
Glatiramer acetate最初是作为髓鞘质基本蛋白（myelin basic protein�MBP）的模仿物来合成的。由于当
时并不知道 MBP 的详细链序列结构�所以才合成了4种氨基酸的比例和 MBP 接近的无规共聚物�来代
替诱导动物模型产生多发性硬化症的其它动物的髓鞘质�结果却发现这种合成高分子反而可以治疗这种
疾病［34］。现在被认为最有可能的作用机理大概是这样的［34�35］：

（1）由于 glatiramer acetate和 MBP 含有相同的氨基酸单体种类�虽然前者是个无规共聚物（也许正
因为是个无规共聚物）�所以在其链上必有部分多肽链段和 MBP 的部分多肽链段具有相同的序列结构。
如下行中字母顺序所示�在无规的字母排列中�总可以找到一段和 target 具有相同的序列：

QWERTARGETYTREWQA
这是无规共聚物的一个基本性质�也就是一条共聚物链就可以是药物化学中所说的一个分子文库。
（2）实验证明虽然 glatiramer 和 BMP 都可以和免疫 T 细胞结合�但是结合后的 T 细胞的继续分化

行为不同�和 glatiramer 结合使 T 细胞更倾向于成为抗炎性的 T H2细胞表型（phenotype）�这可能是因
为它和原生的抗原 BMP 到底有结构上的差别。因此�glatiramer 的作用机理之可能是持续使用后使
T H2细胞数量增加�当这些抗炎性的 T 细胞进入中枢神经系统后�再与BMP 交叉反应结合后�分泌出抗
炎性细胞因子（ant-i inflammatory cytokines）�减缓对髓鞘质的破坏。

从 glatiramer acetate这个例子可以看出无规共聚物的无规结构是如何导致生物特异性的［36�37］�这
是个很有趣的研究方向。

我们可以从高分子科学的角度重新审视一下生物大分子：蛋白质不过是20种氨基酸单体的共聚物�
而核酸更为简单�只是4种单体的共聚物。因此�在多单体共聚物这个概念下�合成高分子和生物大分子
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只有一点区别：后者链上的单体序列结构可以控制（见图8）。

图8　蛋白质生物活性最终取决于其特定的单体序列结构�链上不同位置单体残基间的
相互作用使之自发折叠成一个最稳定的三维规整结构�正确的功能基团处在正确的位置

形成功能基团图案�是一切高级功能的基础（图来自文献 ［38］）。
Figure8　The biological f unctions of a protein is determined by its primary chain structure．
The interactions among the amino acid monomer residues along the chain enables the protein

to fold into a regular st ructure�where the correct f unctional groups form a chemical pattern．This
chemical group pattern is the basis for all advanced functions of the protein （f rom Reference38）．

虽然15年来可控高分子合成有了突破性进展［39�40］�但是到目前为止我们只能控制嵌段在链上的序
列结构和相对位置�还远远达不到对单体水平上链结构的控制［41�42］。如果可以实现后者�那么合成大分
子和生物大分子就只是主链上重复键的区别（蛋白质的酰胺键和核酸的磷酸酯键�还是合成高分子中最
常用的碳碳键和羧酸酯键？）�实际上已经没有必要区分了。这可以是高分子化学的一个发展方向�也是
合成高分子作为药物有效成分这个尚未成形的研究领域的突破口。我们实验室最近提出了一种逐个加
成的方法［43］�有可能实现在单体水平上控制碳碳链的序列结构�此项研究正在进行中。
4　结语

高分子科学的核心应该是结构与性能关系�其中结构包括链结构和聚集态结构。在上面的两个例子
中�固体分散体的重点是聚集态结构（也就是药物的分散结构）的控制�而高分子药物的重点是对多单体
共聚物序列结构的控制。因此�高分子的基本原理在药物递送领域不但可以用来开发新技术�而且药物
递送领域的一些新体系也会对高分子科学的发展提出新的要求（例如纳米颗粒在高分子载体中聚集态的
控制和单体水平链结构的控制）�两个学科是互相促进发展。
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Polymer Principles in Drug Delivery

HUANG Yan-bin
（Dep artment o f Chemical Eng ineering�Tsinghua Univ ersity�Bei j ing100084�China）

Abstract： Drug delivery has matured and become an engineering science�which utilize basic
principles of material science to design the delivery system according to the pharmacology requirements．
Since polymer is essential for most of the drug delivery systems�it is important to understand how
polymer principles are used to study drug delivery and develop new technologies．Here we used drug-
polymer solid dispersion and polymer drugs as two examples to emphasize that the st ructure-property
relationship�the central dogma of polymer science�is also the key for drug delivery．

Key words： Drug delivery；Polymer chain structure；Aggregate structure；Structure-property relationship

·143·　第4期 　　　　　　高　　分　　子　　通　　报


