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摘要:紫杉醇是一种有效的具有抗癌特性的天然化合物,但其自身的疏水性导致了临床应用的限制,为了解决这

一问题,人们通常使用两亲性聚合物作为其药物递送的载体,以达到有效的药物包封和高效的药物递送。作为水

溶性高分子的聚乙烯吡咯烷酮,因其具有优异的亲水性与生物相容性,常被用于与疏水链段结合形成两亲性共聚

物,应用于紫杉醇药物递送系统。本文综述了近年来聚乙烯吡咯烷酮及其嵌段共聚物的可控制备方法,总结了其

在紫杉醇药物缓释体系中的应用研究成果,并对综合性能更加优异的紫杉醇药物缓释载体的构建进行了展望。
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Abstract:Paclitaxel
 

is
 

an
 

effective
 

natural
 

compound
 

with
 

anticancer
 

properties.
 

However,
 

its
 

hydrophobicity
 

leads
 

to
 

the
 

limitation
 

of
 

clinical
 

application.
 

In
 

order
 

to
 

solve
 

this
 

problem,
 

amphiphilic
 

polymers
 

are
 

generally
 

used
 

as
 

their
 

drug
 

delivery
 

carriers
 

to
 

achieve
 

effective
 

drug
 

encapsulation
 

and
 

efficient
 

drug
 

delivery.
 

For
 

in-
stance,

 

water-soluble
 

polyvinylpyrrolidone,
 

is
 

combined
 

with
 

hydrophobic
 

segments
 

to
 

form
 

amphiphilic
 

copoly-
mers,

 

which
 

is
 

used
 

in
 

paclitaxel
 

drug
 

delivery
 

system,
 

owing
 

to
 

its
 

excellent
 

hydrophilicity
 

and
 

biocompatibili-
ty.

 

In
 

this
 

paper,
 

the
 

controllable
 

preparation
 

methods
 

of
 

polyvinylpyrrolidone
 

and
 

its
 

block
 

copolymers
 

are
 

re-
viewed,

 

and
 

their
 

applications
 

in
 

paclitaxel
 

drug
 

delivery
 

systems
 

are
 

summarized.
 

How
 

to
 

design
 

and
 

fabricate
 

drug
 

delivery
 

carrier
 

based
 

on
 

paclitaxel
 

with
 

comprehensive
 

performance
 

is
 

prospected.
Keywords:Polyvinylpyrrolidone;

 

Paclitaxel;
 

Drug
 

release;
 

Controlled
 

radical
 

polymerization

  癌症已经成为现今人类健康的重大威胁,由
此造成的经济负担也在不断地攀升。传统的癌症

治疗方法主要有药物化疗、手术切除以及放射治

疗等。其中化疗和放射治疗由于副作用明显,极

大地影响到了患者的生活质量。而且,这些治疗

方式还会引起癌细胞产生耐药性,预后效果不佳。
针对现有治疗方法的不足,亟需开发更多安全、有
效的治疗方法,以便提升肿瘤患者的生活质量。
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近年来,研究者发现许多天然化合物具有抗

癌特性,如紫杉醇(paclitaxel,PTX)、番茄红素、姜
黄素、叶酸和白藜芦醇等[1~3]。其中,属于紫杉烷

家族的紫杉醇是目前最有效的化疗药物之一。它

是一种白色粉末状晶体,最早从太平洋红豆杉(短
叶红豆杉)树皮中分离而得到,具有广泛的抗癌活

性,2005年开始被美国食品和药物管理局(FDA)
批准可以用于治疗各种癌症,包括肺癌、乳腺癌、
卵巢癌以及获得性免疫缺陷综合征(AIDS)相关

的卡波西肉瘤的治疗中[4,5]。
紫杉醇的抗肿瘤活性来自于其对微管的高亲

和力,能够促进微管蛋白聚合,防止其解聚,从而

有效地抑制细胞的有丝分裂以及细胞内的运输和

运动,最终导致细胞凋亡[6]。遗憾的是,紫杉醇本

身具有疏水性,这限制了它在临床方面的运用。
而且,由于紫杉醇结构上缺少可修饰的功能化基

团,通过化学改性的方法来增强其溶解性的设计

也十分复杂[7]。通常,使用两亲性增溶剂有望提

升药物的水溶性,例如聚乙氧基蓖麻油(Cremo-
phor

 

EL、CrmEL)常用于静脉注射紫杉醇制剂当

中,能够有效实现疏水药物紫杉醇的增溶[8]。遗

憾的是,这些载体本身存在许多药物代谢动力学

的问题。因此,选择合适的紫杉醇载药系统对于

提高其临床应用、安全性和效率至关重要。目前

开发的紫杉醇药物递送系统包括固体脂质纳米粒

子、脂质体、胶束、聚合物纳米粒子等。
其实,两亲性嵌段共聚物已经被广泛地应用

于生物医药领域,一般由亲水端(A)和疏水端(B)
形成嵌段共聚物。疏水链段可以自组装为纳米粒

子的内核,并充当容器,以促进疏水性药物的包封

和持续的释放;亲水链段赋予纳米粒子所需的溶

解性和稳定性,以延长其在体内的循环。因其特

殊的结构,共聚物可以发生自组装,调控药物载体

本身的释放行为,从而应用到纳米微粒等药物输

送系统上。其中,聚乙烯吡咯烷酮(PVP)是一种

应用广泛的生物相容的高分子材料,早期曾在战

场上用作血浆替代物,近年来,一些骨科支架[9]、
眼部植入物[10]以及伤口敷料[11]等材料会采用

PVP改性。据报道,它在抗菌药剂,造影探针甚至

药物偶联方面均有应用,目前已被用于口服、局部

给药、经皮给药、眼部给药等多种药物递送系统的

研究当中[12~15]。然而,传统自由基聚合得到的

PVP的分子量并不可控,并且很难生成可用于功

能化的端基,采用活性/可控自由基聚合有助于克

服这一不足[16,17]。PVP在与疏水性成分结合后

亦可作为紫杉醇药物递送的载体材料。本文综述

了基于PVP的嵌段共聚物的可控制备及其研究

进展,重点关注其在作为紫杉醇药物递送载体的

应用研究,归纳总结了其在药物递送方面存在的

问题,并对未来的研究开发方向进行了展望。

1 聚乙烯基吡咯烷酮的可控制备

  1938年,沃尔特·雷普首次报道以乙炔和甲醛

为原料合成了 N-乙烯基吡咯烷酮(NVP)。由于

具有血液相容性和生理上的非活性特点,20世纪

40年代,在第二次世界大战中,这种通过自由基聚

合方式合成的聚(N-乙烯基吡咯烷酮)(PVP)成为

血浆的替代物。自此,PVP在生物医学方面实现

了诸多应用[18]。
自由基聚合被广泛应用于乙烯基单体的工业

聚合制备,然而自由基过高的活性导致聚合产物

分子量分布宽,链端基无法控制的问题。此外,除
了线性共聚物外,难以通过自由基聚合合成结构

单元可控的复杂聚合物[19]。因此,研究者发展了

活性/可控自由基聚合技术(living/controlled
 

rad-
ical

 

polymerization,
 

LRP)用以增强对自由基聚合

过程的控制,达到对其组成、结构和多分散性的调

控,为通过自由基聚合合成嵌段、接枝、梳状和星

形等具有良好结构特征的复杂大分子提供了可

能。其中应用较为广泛的方法,主要有氮氧自由

基 聚 合 (nitroxide-mediated
 

polymerization,
 

NMP)、原子转移自由基聚合(atom
 

transfer
 

radi-
cal

 

polymerization,
 

ATRP)和可逆加成断裂链转

移聚 合(reversible
 

addition-fragmentation
 

chain
 

transfer
 

polymerization,
 

RAFT)[20,21]。由于在与

NVP聚合时,氮氧自由基的氮氧键均裂较慢,

NMP并不是大规模实现 NVP聚合的理想方式。
而ATRP用于NVP聚合需要找到合适的金属催

化剂以及含卤素引发剂,反应物成分和反应步骤

也较为复杂。相较之下,RAFT已被证明是一种

可用于控制PVP制备以及用于合成基于PVP的

复杂共聚结构的有效方法。此外,RAFT可以与

其他可控/活性聚合技术相结合,从而为合成具有

独特性质和结构的聚合物提供了可能。

1.1 可逆加成断裂链转移聚合(RAFT)的
原理

  RAFT聚合的简化机理如图1所示。自由基

·9421·
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可以通过共价键连接到硫代羰基上,形成中间物

自由基。这些中间物进一步在S—R键处断裂,形
成休眠的聚合链和新的增长自由基。如果中间物

自由基能够迅速断裂,可控聚合过程便可成功实

现。在这种情况下,所有聚合链的反应速度大致

相同。因此,制备得到的聚合物可以实现窄的分

子量分布。当聚合结束时,大多数链保留其硫代

羰基硫基基团的存在,使其可以与相同或其他合

适的单体重复链增长步骤,制备得到结构和成分

可控的均聚物或共聚物。

RAFT聚合通过使用链转移剂(CTA)进行,
常见的CTA如图2所示。黄原酸酯、三硫代碳酸

酯、二硫代氨基甲酸酯等多种硫代羰基硫代化合

物已被用作CTA。

CTA的有效性取决于R和Z取代基的性质,
单体的性质和CTA的性质也会影响聚合过程。
因此,必须仔细选择CTA和单体,以便对聚合反

应进行适当的控制。N-乙烯基吡咯烷酮(NVP)
是一种活性较低的单体,研究表明黄原酸酯具有

稳定性较弱的Z基团,更容易离去的R基团,适合

用作控制 NVP聚合的 CTA,以便更好地控制

PVP的分子量分布及其分子的立体构象[22]。

RAFT聚合的优点包括:(a)
 

能很好地控制大

多数单体,如(甲基)丙烯酸酯、(甲基)丙烯酰胺、
丙烯腈、苯乙烯、二烯和乙烯基单体的聚合;(b)

 

具

有 较 好 的 单 体 官 能 团 的 耐 受 性,如—OH、
—NR2、—CONR2、—COOH、—SO3H 等;(c)

 

不

仅能够使用有机溶剂,而且可以在水介质中进行

  

聚合。与ATRP相比,RAFT聚合中不含金属催

化剂,不会在聚合物中残留金属离子,是一个明显

的优势。同时,与 NMP引发的活性/可控自由基

聚合相比,RAFT的实验条件具有高度通用性。
此外,在聚合物链末端保留的硫代羰基硫基使其

能够合成二嵌段和高阶嵌段共聚物。因此,通过

适当的分子设计,RAFT能够实现更复杂的大分

子合成,如星形、接枝聚合物等。

1.2 RAFT聚合制备PVP均聚物

  RAFT可应用于各种易发生自由基聚合的单

体。根据它们与自由基的反应能力,可以分为两

类———活性 较 高 的 单 体(more-activated
 

mono-
mers,MAM)和活性较低的单体(less-activated

 

monomers,
 

LAM)[23]。由于电子稳定效应和空

间位阻效应的存在,MAM 形成的自由基比LAM
更稳定,活性更低。MAM 通常表现为与另一个

双键、芳环、腈或羰基共轭的双键,而LAM的双键

通常表现为连接到饱和碳或邻近于氮、氧、卤素等

位置,N-乙烯基吡咯烷酮(NVP)就属于这类低活

性单体。针对不同活性的单体,必须使用不同类

别的RAFT链转移剂来实现可控聚合。CTA的

Z基团和R基团的作用对于转移反应的成功进行

和聚合产物的分子特性控制至关重要。由图1的

RAFT聚合机理可知,CTA的C S键应该比单

体的双键对自由基加成反应更活跃。已报道的用

于NVP可控聚合的几种黄原酸盐和二硫代氨基

甲酸酯,如图3所示。O-烷基黄原酸酯或 N-烷
基-N-芳基二硫代氨基甲酸酯形成较不稳定的中

  

图1 RAFT聚合机理简化示意图[16]

Figure
 

1 Simplified
 

illustration
 

of
 

RAFT
 

polymerization
 

mechanism(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[16];
 

Open
 

Access)

图2 常见的RAFT聚合的链转移剂

Figure
 

2 Common
 

CTA
 

for
 

RAFT
 

polymerization
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图3 用于NVP的RAFT聚合的CTA[24](2013
 

Elsevier版权许可)

Figure
 

3 RAFT
 

CTA
 

for
 

NVP
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[24];
 

Copyright
 

2013
 

Elsevier)

间基团,更适合于活性较低单体的RAFT聚合。
在RAFT方法出现之前,NVP的聚合主要是

通过传统的自由基聚合进行的[25]。尽管聚合过程

较为简单,但所得聚合物的分子特性远未得到控

制。将RAFT技术与合适的CTA 的使用相结合,
可以使得PVP的聚合物具有相对较窄的分子量分

布和可控的分子量。从文献可知,在过去的几年

中,NVP的聚合几乎全部是通过RAFT来进行的。
研究发现,NVP的RAFT聚合反应表现出不

太理想的动力学行为,如存在诱导期和速率减缓

的现象[26]。诱导期是一种延缓动力学效应,在此

期间,聚合的初始阶段没有聚合活性。速率减缓

是指聚合过程与常规自由基聚合相比,聚合速度

较慢。此外,RAFT试剂中的杂质有可能会引起

副反应,产生副产物。通过正确选择RAFT的链

转移剂以及使用适量的RAFT试剂和引发剂,几
乎可以消除这些影响[27]。

RAFT聚合得到的分子链含有α 和ω 端基。
这两个端基分别是RAFT试剂的R基和硫代羰

基硫官能团。Z基团对亲核分子相当不稳定,为
此,端基聚合物的原位合成一般是使用RAFT试

剂的R基团进行的[28]。
总之,RAFT方法能够通过简单地选择合适

的CTA,或者通过使用定制的CTA来产生多功

能末端的PVP聚合物。而末端功能化的PVP聚

合物可 以 通 过 改 性 以 提 供 其 他 所 需 的 末 端 官

能团。

1.3 RAFT聚合制备PVP嵌段共聚物

  基于PVP最重要的聚合物材料之一是嵌段

共聚物,其不同嵌段之间的不相容性会诱导自组

·1521·
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装纳米结构的形成,这些自组装结构很多能够对

外部刺激作出响应(如温度、pH、光照和氧化还原

环境),即智能性。因此,基于PVP的嵌段共聚物

出现了许多应用,从热塑性弹性体到信息存储、药
物输送和光子材料等[29]。

制备得到预先设计好结构的嵌段共聚物的有

效策略是利用活性聚合技术,或是可控链增长聚

合技术。聚合过程中,所用试剂(单体、溶剂、连接

剂、添加剂等)需经过适当的纯化,避免在聚合系

统中引入杂质。通过采取这些预防措施,可以使

不期望的终止反应和链转移反应达到最小化。

  RAFT聚合理论的最新进展使其能够合成多

种嵌段共聚物[23]。具有硫代羰基硫端基的聚合物

链被认为是活性链,它们可以进一步促进聚合反

应。α端或ω 端的类型在很大程度上决定了聚合

物链是否能够引发另一单体,从而合成嵌段共聚

物。如表1所示,主要的合成策略包括以下几个

方面。

1.3.1 按顺序添加单体

嵌段共聚物合成最简单的方法是按顺序添加

单体。在RAFT聚合的情况下,第一单体在合适

的实验条件下聚合,形成大分子链转移剂(macro-
  

表1 PVP嵌段共聚物的合成方法和条件

Table
 

1 Synthesis
 

method
 

and
 

polymerization
 

condition
 

of
 

PVP
 

block
 

copolymer

Synthesis
 

method Copolymer Polymerization
 

condition PDI Ref.

Sequential
 

addition
 

of
 

monomers

PVP-b-PVAc

PVP-b-PNVK

Using
 

AIBN
 

as
 

initiator
 

and
 

S-2-propionic
 

acid-O-ethyl
 

xanthate
 

as
 

CTA,
 

in
 

1,4-dioxane
 

at
 

70
 

℃.
 

PVP
 

is
 

used
 

as
 

CTA
 

of
 

VAc
 

poly-

merization.

1.50~2.03 [31]

Using
 

AIBN
 

as
 

initiator
 

and
 

S-(2-cyano-2-propyl)
 

O-ethyl
 

xanthate
 

as
 

CTA.
 

NVP
 

was
 

bulk
 

polymerized
 

at
 

60
 

℃.
 

Then,
 

the
 

second
 

stage
 

block
 

polymerization
 

was
 

carried
 

out
 

in
 

methanol
 

at
 

60
 

℃.

1.6~1.7 [32]

Using
 

benzyl
 

piperidine
 

dithiocarbamate
 

(BPDC)
 

as
 

CTA
 

and
 

AIBN
 

as
 

initiator,
 

in
 

dimethyl
 

sulfoxide
 

(DMSO)
 

solvent.

1.30~1.41 [33]

Combination
 

of
 

different
 

polymerization
 

techniques

CTA
 

with
 

dual
 

functions

Function-

alized
 

CTA

Linking
 

of
 

individual
 

blocks

P(ε-CL)-b-

P(VCL-stat-NVP)
The

 

ROP
 

of
 

ε-CL
 

was
 

first
 

carried
 

out
 

in
 

anisole
 

solution
 

at
 

30
 

℃,
 

using
 

diphenyl
 

phosphate
 

(DPP)
 

as
 

catalyst,
 

and
 

then
 

the
 

RAFT
 

copolymerization
 

of
 

VCL
 

and
 

NVP
 

was
 

carried
 

out
 

at
 

30
 

℃,
 

using
 

2-methoxy-2-dimethylpentonitrile
 

(4-methoxy-2-methoxy-4-dime-

thylpentonitrile)
 

and
 

V-70
 

as
 

initiator.

1.05 [38]

P(ε-CL)-b-PVP CL,HECP
 

and
 

DPP
 

were
 

dissolved
 

in
 

2
 

mL
 

of
 

anisole.
 

The
 

mixture
 

was
 

stirred
 

at
 

30
 

℃.
 

A
 

solution
 

of
 

V-70
 

in
 

VP
 

was
 

injected
 

into
 

the
 

reaction
 

mixture
 

and
 

stirred
 

at
 

30
 

℃.

1.16 [39]

PVP-b-PLLA The
 

mixture
 

of
 

NVP,
 

LLA,
 

HDPCP,
 

AIBN
 

and
 

DMAP
 

(4-dime-

thylaminopyridine
 

as
 

ROP
 

catalyst)
 

was
 

dissolved
 

in
 

anisole
 

using
 

2-(N-diphenylcarbamyl)
 

propionate
 

(HDPCP)
 

as
 

inifer,
 

combining
 

ROP
 

and
 

RAFT.
 

The
 

mixture
 

was
 

heated
 

at
 

60
 

℃.

<1.19 [40]

[PVP-stat-PC2NP]-

b-P(ε-CL)

NVP
 

and
 

C2NVP
 

were
 

subjected
 

to
 

RAFT
 

copolymerization
 

in
 

the
 

presence
 

of
 

MHEX
 

and
 

AIBN
 

in
 

ethanol
 

solution
 

at
 

70
 

℃.
 

The
 

ter-

minal
 

hydroxyl
 

group
 

of
 

the
 

first
 

block
 

was
 

used
 

as
 

an
 

initiator
 

to
 

promote
 

the
 

ROP
 

of
 

CL.
 

The
 

reaction
 

was
 

carried
 

out
 

at
 

60
 

℃
 

using
 

diphenyl
 

phosphate
 

as
 

an
 

organocatalyst.

1.59 [43]

PVP-b-PS Click
 

reaction
 

between
 

the
 

PVP
 

chain
 

at
 

the
 

acetylene-capped
 

end
 

of
 

RAFT
 

polymerization
 

and
 

the
 

PS
 

chain
 

at
 

the
 

azide
 

capped
 

end
 

from
 

ATRP.

1.32~1.58 [46]
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CTA),它能够引发第二单体的聚合。这一过程成

功实现的一个基本条件是,初始CTA的Z基团应

该能够控制两种单体的聚合。如果RAFT试剂与

这两种单体的反应活性不同,那么对这些组分的

控制程度就会不同,从而导致分散度增大、相对分

子质量不受控制以及化学非均质性的增加。链转

移反应的效率不同,会增加终止反应发生的可能

性,导致同时形成均聚物和嵌段共聚物。在这种

情况下,需要进行纯化才能获得纯度较高的产品。

NVP属于LAM家族,因此与其他低活性单体共

聚从原理上看是可行的,能够得到设计巧妙的嵌

段共聚物,因为这两种单体的活性相似,都需要相

同的CTA来进行可控聚合[30]。当 NVP与属于

MAM 的单体结合时,由于每个单体需要不同活

性的RAFT用链转移试剂。在此情况下,需要采

用一些替代方法来促进所需嵌段共聚物的合成。
为合成PVP与其他低活性单体的嵌段共聚

物,最常见的做法是与聚乙酸乙烯酯(PVAc)合成

两亲性嵌段共聚物。PVAc的后续水解可制备

PVP和 聚 乙 烯 醇(PVA)的 双 亲 水 性 共 聚 物。

Fandrich等[31]采用RAFT共聚法合成了PVP-b-
PVAc嵌段共聚物,以AIBN为引发剂,S-2-丙酸-
O-乙基黄原酸酯为CTA,1,4-二氧六环为溶剂,
在70

 

℃下首次实现了 NVP的聚合,聚合在转化

率为80%时 终 止,在 乙 醚 中 沉 淀 得 到 聚 合 物

PVP。接着,将PVP用作下一步 VAc聚合的大

分子CTA,以AIBN为引发剂,引发VAc的聚合,
最后得到了相对分子质量分布较宽(PDI=1.50~
2.03)的 嵌 段 共 聚 物 PVP-b-PVAc,而 且 随 着

PVAc含量的增加,多分散指数增加。SEC测试

表明,最终产物中同时存在PVP和PVAc的均聚

物,这主要是RAFT聚合过程中副反应的发生导

致了不同端基共聚物的产生,共聚反应没有得到

很好的控制。分析得知,聚合溶剂发生了广泛的

链转移反应,溶剂自由基能引发所添加的单体,导
致副产物非反应性均聚物的形成。结果发现,在
合成过程中还发生了NVP的二聚体、NVP的酯、

NVP的双键水合、黄原酸酯端基的热分解或水解

等副反应。研究人员后续通过改进合成策略,使

NVP首先在60
 

℃下进行本体聚合,以避免与溶

剂发生副反应[32]。然后,在60
 

℃下以甲醇为溶剂

进行第二阶段的嵌段聚合。通过此种方法,可以

使分子量分布控制在1.6~1.7,随后的实验证实

了这些共聚物在水溶液中的胶束化行为,并将其

用作药物输送的载体。
从文献得知,也有采用其他低活性单体与

PVP形成嵌段共聚物的例子。如有研究人员利用

RAFT聚合和单体顺序加成的方法合成了PVP
与聚N-乙烯基咔唑(PVP-b-PNVK)的两亲性嵌

段共聚物[33]。
用 MAMs与NVP合成嵌段共聚物非常具有

挑战性,目前可以通过两种合成策略来实现,包括

使用 能 够 控 制 LAMs和 MAMs聚 合 的 通 用

CTA,以及使用能够在简单的化学转化后(例如在

酸性环境中质子化后)使两种类型的单体有效聚

合的CTA[34]。这两种方法都已用于合成NVP与

MAMs的嵌段共聚物。研究证明,黄原酸酯和二

硫代氨基甲酸盐,可以很好地控制LAMs的聚合,
同时相对较好地控制 MAMs的聚合,可通过顺序

添加LAMs与 MAMs,有效地合成嵌段共聚物

(如丙烯酸酯和丙烯酰胺)[30],典型的链转移剂结

构如图4所示。

图4 用于 LAMs和 MAMs的 RAFT 嵌段 共 聚 的

CTA[16]

Figure
 

4 RAFT
 

CTA
 

for
 

block
 

MAMs
 

and
 

LAMs.
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[16];
 

Open
 

Access)

1.3.2 不同聚合技术的组合

不同聚合技术的结合为合成嵌段共聚物开辟

了新天地,使得不能用相同方法聚合的单体在相

同的结构中共存,从而获得具有独特性能的新产

品。为了有效地应用这一策略,找到合适的单体

并确定共聚反应的单体加入顺序和实验条件十分

重要。需要控制所有可能影响嵌段共聚物的分子

特性、化学均一性和纯度等因素。
(1)双功能CTA的应用

不同聚合技术的结合需要使用能够引发不同
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聚合机制的多功能化引发剂,即具有两个或更多

官能团的引发剂[35,36]。已有研究成功将两个不相

容的单体结合在一起制备得到嵌段共聚物的实

例。使用单体的顺序加入聚合或一步法的前提是

同一实验条件可以适用于不同的反应机理,且两

种单体的聚合反应动力学都可以很好地得到控

制。通过使用多功能化的CTA来实现RAFT聚

合与其他聚合技术的结合,这些化合物通常被称

为inifers,它们既可以作为引发剂,也可以作为链

转移 剂[16]。按 照 这 个 思 路,Huang等[37]采 用

RAFT和 ATRP相结合的方法合成了 PVP-b-
PS、PVP-b-PMMA和PVP-b-PMA嵌段共聚物。

Yu等[38]利用带有羟基的CTA,例如2-羟乙

基2-(乙氧基碳硫基)丙酸酯(HECP),作为inifer,
以促进ε-己内酯(ε-CL)的开环聚合(ROP)以及

Ν-乙烯基己内酰胺(VCL)的 RAFT 共聚,生成

PCL-b-PVCL共聚物(图5)。ε-CL的ROP首先

在30
 

℃的苯甲醚溶液中进行,使用磷酸二苯酯

(DPP)作为催化剂,然后在30
 

℃下进行 VCL的

RAFT共聚,使用2,2'-偶氮双(4-甲氧基-2,4-二
甲基戊腈),V-70作为引发剂,通过RAFT共聚将

亲 水 性 NVP 共 聚 到 PVCL 嵌 段 上,得 到

P(ε-CL)-b-P(VCL-stat-NVP)三元共聚物。对于

合成初始的P(ε-CL)嵌段和最终的三元共聚物,
实现了反应过程的控制和极低的分子量分布,PDI
低至1.05,在水溶液中制得了温敏响应球形胶束,
通过调整三种组分中的特定结构和组成来调节临

界胶束温度,从而提供了将这种三元共聚物用于

生物医学领域的可能性。

HECP还用于合成P(ε-CL)-b-PVP两亲嵌

段共聚物,该聚合物的合成是在类似的实验条件

下进行的,当加入NVP完成共聚时,ε-CL的转化

率达到50%,在所有情况下均获得窄分子量分布

的产物(PDI=1.16)[39]。

Shin等[40]使用2-(N,N-二苯基氨基甲酰硫

代)丙酸酯(HDPCP)作为inifer,采用 ROP和

  

RAFT的类似组合合成了PVP-b-PLLA嵌段共

聚物,他们采用一步法将 NVP、LLA、HDPCP、

AIBN和DMAP(作为ROP催化剂的4-二甲氨基

吡啶)的混合物溶解在苯甲醚中,并在60
 

℃下加

热得到分子量分布非常窄的产物(PDI<1.19)。
另一种合成嵌段共聚物的方法是将聚合物链

的端基转化为能够促进RAFT聚合的CTA。这

种方法同样也适用于PVP与PCL、PDLLA形成

嵌段共聚物[41,42]。
(2)功能化CTA的应用

研究表明,使用功能化CTA 能够制备具有不

同性质(可溶于水或有机溶剂、结晶性、无定形性、高
玻璃化转变温度或低玻璃化转变温度聚合物等)的
嵌段组合。功能化CTA 携带的官能团可以作为R
或Z的一部分。因此,在RAFT聚合之后,该基团

保持在聚合物链的末端,并且随后可以直接使用或

在适当的化学转化之后可以用作引发剂,通过不同

的聚合技术引发另一嵌段的聚合。技术上确保该

方法成功的关键是有效地结合R或Z,使其作为第

一嵌段的端基。在此过程中,应尽量减少链转移或

终止反应,以避免无官能化嵌段的存在。
典型的实例是,该方法可用于合成三嵌段聚

合物[聚(N-乙烯基吡咯烷酮)-stat-聚(3-乙基-1-
乙烯基-2-吡咯烷酮)]-b-聚(-己内酯)[PVP-stat-
PC2NP]-b-P(ε-CL)

[43],采用S-(1-甲基-4-羟基乙

酸乙酯)-O-乙基黄原酸酯(MHEX)作为CTA,如
图6所示。最初,NVP和C2NVP在70

 

℃乙醇溶

液中,在 MHEX和 AIBN存在下进行 RAFT共

聚。为了确保最高的功能化,聚合在低转化率(低
于50%)下终止。通过共聚单体的竞聚率检测,发
现两个值接近于1,表明合成的共聚物具有几乎理

想的单体单元随机分布。然后将第一嵌段的末端

羟基用作引发剂以促进ε-CL的ROP。该反应以

磷酸二苯酯为有机催化剂,在60
 

℃的温度下进

行。分析证实,无规共聚物和最终的三元嵌段共

聚物均具有相对窄的分子量分布(PDI=1.59)。

  

图5 PCL-b-PVCL合成示意图[38](2013
 

Elsevier版权许可)

Figure
 

5 Schematic
 

diagram
 

of
 

PCL-b-PVCL
 

synthesis
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[38];
 

Copyright
 

2013
 

Elsevier)

·4521·



10期 骆小莹等:聚乙烯基吡咯烷酮的可控制备及在紫杉醇药物递送体系中的应用

图6 [PVP-stat-PC2NP]-b-P(ε-CL)合成示意图[43]

Figure
 

6 Schematic
 

diagram
 

of
 

[PVP-stat-PC2NP]-b-P(ε-CL)
 

synthesis
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[43];
 

Open
 

Access)

对这种三元共聚物在水溶液中的自组装行为的研

究结果表明,共聚物可以有效地应用于药物和基

因传递系统,也可以应用于诊断成像和组织工程。
(3)单个嵌段的链接

这是一种通过预制聚合物链直接偶联的方

法,实现嵌段共聚物的合成,是通过阴离子和阳离

子的相互作用或通过聚合物链的特定末端官能团

的反应来实现。为了产生结构明确的产物,需要

注意选择定量和易于完成的偶联反应。单体的相

对分子质量对合成是否成功也起着决定性的作

用。链的相对分子质量越高,偶联反应的效率越

低,耗时越多。
实现链耦合的最有效方法之一是进行“点击化

学”反应,炔烃和叠氮化物之间的1,3-偶极环加成反

应是应用较广的点击反应,通过点击反应作为主要合

成工具已经构建了许多复杂的大分子结构[44,45]。这

一策略也可用于嵌段共聚物的合成,其中每个嵌段的

合成 机 理 都 不 同。例 如,有 人 尝 试 将 RAFT 和

ATRP技术相结合,合成PVP-b-PS两亲嵌段共聚

物,该过程涉及来自RAFT聚合的炔烃封端的PVP
链和来自ATRP的叠氮化物封端的PS链之间的点

击反应,这种连接方式定量且易于进行[46]。

2 聚乙烯基吡咯烷酮共聚物在紫杉
醇药物递送体系中的应用

  不同PVP共聚体系的独特性在很大程度上

源于疏水嵌段的选择。基于不同的PVP-疏水嵌

段组合可以得到许多胶束体系,这些胶束体系具

有不同的物理化学性质和不同的特征,对其作为

药物载体的适用性具有重要意义。通常,作为紫

杉醇药物递送的载体,需要考虑疏水部分与药物

的相容性、药物的负载量与封装率、释药速率和载

药系统的稳定性等因素。下文将从PVP分别与

聚(D,L-丙交酯)、聚(ε-己内酯)和其他单体形成

的共聚物的应用进行详细总结。

2.1 聚(N-乙烯基吡咯烷酮)-b-聚(D,L-丙
交酯)
  由于其可生物降解性和良好的生物相容性,
聚(D,L-丙交酯)(PDLLA)被广泛用作成核链段,
由聚乙二醇-聚(D,L-丙交酯)(PEG-b-PDLLA)自
组装获得的聚合物胶束已被广泛研究用于药物递

送,PEG-b-PDLLA 胶 束 可 以 实 现 高 负 载 量 的

PTX,并显著增加药物的最大注射剂量(MTD)。
在各自的 MTD下,负载PTX的PEG-b-PDLLA
胶束对人卵巢腺癌异种移植瘤(OVCAR-3)的活

性高于Taxol[47]。

Le
 

Garrec等[48]通过自由基聚合制备N-乙烯

基吡咯烷酮,以2-巯基乙醇作为链转移剂,以2,

2'-偶氮双(2-羟乙基)丙酰胺作为含羟基的偶氮引

发剂来制备含有羟基端PVP,在氢化钾存在下,通
过PVP的端羟基引发D,L-丙交酯的开环聚合,制
备得到PVP-b-PDLLA共聚物,用于负载紫杉醇
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药 物。PVP-b-PDLLA 在 高 浓 度 下 表 现 出 比

CrmEL更低的细胞毒性且胶束通常不会损害药

物的体外疗效。PVP-b-PDLLA-PTX 的毒性比

Taxol低得多,最大注射剂量比商业制剂至少高5
倍,这表明,与CrmEL相比,PVP-b-PDLLA的耐

受性更好。该研究在药物的装载过程中将PVP-
b-PDLLA的使用与涉及TBA的一步冷冻干燥过

程相结合。若是使用PEG作亲水壳,由于PEG
不溶于TBA,该药物装载系统通常需要更复杂的

装载程序(如透析法)。相较之下,冷冻干燥的制

法更有利于实际的应用,这是因为最终产品可以

以干粉的形式提供,从而延长保质期。然而,这种

方法不适用于不溶于水/TBA混合物的药物。此

外,该方法制得的紫杉醇制剂载药量较低,仅有

5
 

wt%。随后,该研究团队还尝试制备了使用不

同载药方法和添加剂的负载多西紫杉醇的PVP-
b-PDLLA 胶 束[49],通 过 在 装 载 过 程 中 添 加

PDLLA/葡萄糖等添加剂,增加了胶束核心的疏

水性和体积,从而增强了多西紫杉醇的保留。
虽然PVP-b-PDLLA 作为PTX药物载体具

有低毒性和一定的抗肿瘤活性,但是注射后,PTX
从胶束中快速释放,尽管PVP-b-PDLLA胶束具

有很强的增溶能力,但注射后不能将PTX保留在

其疏水核心中,体内循环时间很短,不利于药物的

被动靶向。在所有测试的胶束中,只有在低载药

量下制备的胶束才能在注射后1
 

h增加药物的血

药浓度,然而,这也并没有转化为肿瘤中更高的药

物蓄积[49]。基于减缓PTX从PDLLA核心扩散

和聚合物胶束(PM)解离动力学的策略,可能会成

功地延长PTX的半衰期[50],最近,Lee等[51]提出

通过离子交联或者增加成核块的长度以加强核与

药物的相容性,最小化表面积,并延长药物的扩散

路径。未来的研究需要致力于最大限度地提高药

物在PM核心内的保留率,以增加循环时间,并改

善其在恶性组织中的靶向定位。

2.2 聚(N-乙烯基吡咯烷酮)-b-聚(ε-己
内酯)
  聚己内酯(polycaprolactone,

 

PCL)是ε-己内

酯(ε-CL)在催化剂和引发剂存在下通过开环聚合

得到的一类聚酯。PCL是常用的医药高分子材

料,具有生物降解性、良好的药物渗透性、生物相

容性等优点,被广泛用作药物的载体和缓释控制

剂。作为化学合成的生物降解性聚合物,PCL因

其结构中所含的酯基结构—COO—容易被自然界

中的微生物或酶分解,经历水合作用、主链断裂、
强度丧失、被细胞吞噬水解4个阶段,最终进一步

降解成为CO2 和 H2O,降解周期较长,降解产物

无毒,对人体无害,常用作药物缓释的载体[52]。

Zhu等[53]采用乙醇-水纳米沉淀法成功制备

了负载紫杉醇的聚(N-乙烯基吡咯烷酮)-b-聚(ε-
己内酯)(PVP-b-PCL)纳米粒子,实现了较高的载

药量(>25%)和包封率(>85%)。药物以无定型

的状态分散于载体中。体外细胞培养结果显示,
载药粒子有着与Taxol相当的细胞毒性。载药粒

子体外释放累积曲线表明,样品前12
 

h药物释放

迅速,随后进入缓慢释药阶段。近红外影像表明

粒径为100
 

nm的载药粒子通过EPR效应被动靶

向聚集在肿瘤组织处。通过结合肿瘤体积和生存

率测量、体内正电子发射断层扫描和计算机断层

扫描(PET/CT)成像,发现负载PTX的纳米颗粒

表现出显著优于市售 Taxol制剂的体内抗肿瘤

作用。
随后,该 团 队 进 一 步 采 用 黄 原 酸 调 控 的

RAFT法合成了不同PVP嵌段长度的聚(ε-己内

酯)-b-聚(N-乙烯基吡咯烷酮)(PCL-b-PVP),并
对其端基进行了功能化的改性。共聚物末端很容

易转化为羟基或醛,用于缀合各种功能部分,例如

荧光染料、生物素肼和肿瘤归巢肽iRGD。通过近

红外荧 光 成 像 分 析 了 标 有 近 红 外 荧 光 分 子 的

PCL-b-PVP纳米粒子的体内分布,而PCL-b-PVP
纳米粒表面的iRGD促进了纳米粒在肿瘤部位的

蓄积,增强了其在肿瘤组织中的渗透性。通过将

纳米粒子的被动靶向作用和iRGD的主动靶向作

用相结合,提高了紫杉醇纳米粒抑制肿瘤生长和

延长H22荷瘤小鼠生命的效果。另外,对亲水链

段PVP长度的研究表明,PVP链较长的载药粒子

的细胞摄取能力更强,抗调理性更好[54]。类似地,

Zheng等[55]利用PVP-b-PCL作为药物载体,构建

了PTX纳米粒子(PTX-NPs),对PTX-NPs在两

种不同肺腺癌细胞中的体外细胞毒性进行了研

究,随后进行了诱导细胞凋亡的研究,进一步证明

了PTX-NPs相较于游离PTX的优越治疗效果。
传统的通过共价键链接PVP与PCL共聚物

的方式得到的药物载体往往会受到聚合物本身性

质的影响,结构较为固定且功能性会被限制。Xie
等[56]利用β-环糊精与金刚烷之间的主客体识别相
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互作用,合成了基于超分子化学的PVP-PCL准嵌

段聚合物胶束,用作药物载体,合成过程如图7所

示。首先合成以环糊精为起始物的PVP多臂星

形聚合物,由此组成的共聚物胶束可以实现一些

普通嵌段共聚物不易实现的复杂形貌,且可以修

饰更多的功能基团。
此外,为了解决单一药物递送系统耐药性等

局限,Veeren等[57]通过1∶1物理混合两种载药

PVP-b-PCL胶束,得到了更高细胞毒性的多药递

送系统,如图8所示。两种载药胶束具有相似的

尺寸和释放动力学,这可能有助于增强协同或相

加的药物效应,从而增强疗效。但载药胶束混合

  

物的更高疗效还有待体内验证,以确保药物组合

以正确的比例控制释放。

2.3 其他PVP共聚物

  除了PDLLA与PCL外,PVP还可与其他疏

水性聚合物结合,用于紫杉醇药物的增溶。聚醋

酸乙烯酯(PVAc)是一种疏水聚合物,应用范围从

粘合剂、涂料到制药等领域。Bailly等[32]通过可

控自由基聚合法合成了具有不同相对分子质量和

疏水嵌段长度的聚(N-乙烯基吡咯烷酮)-b-聚乙

酸乙烯酯(PVP-b-PVAc)嵌段共聚物(合成机理如

图9所示),并研究了其对高度疏水药物的增溶作

用。在水溶液中,PVP-b-PVAc以较长的PVAc
  

图7 PVP4-PCL胶束和PVP7-PCL胶束的构建[56](2015
 

RSC
 

Pub版权许可)

Figure
 

7 Constructions
 

of
 

PVP4-PCL
 

micelles
 

and
 

PVP7-PCL
 

micelles(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[56];
 

Copyright
 

2015
 

RSC
 

Pub)

图8 载药纳米微粒的物理混合示意图[57](2017
 

Elsevier版权许可)

Figure
 

8 Physical
 

mixture
 

of
 

individually
 

drug-loaded
 

nanomicelles(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.
[57];

 

Copyright
 

2017
 

Elsevier)
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嵌段为特征,自组装成由疏水的PVAc双层膜、亲
水的PVP壳和亲水的PVP核组成的球形囊状结

构。随后采用透析法将水不溶性药物装载到这些

聚合物囊泡中。体外实验表明,PVP-b-PVAc药

物载体无细胞毒性,证实了PVP-b-PVAc药物载

体的生物相容性。此外,实验结果发现,疏水性

PVAc嵌段越长,药物与疏水性双层膜之间的疏水

相互作用也可能越强,从而产生更高的载药能力

和更高的包封效率。
壳聚糖作为一种天然聚合物,因其生物相容

性、生物降解性和无毒性而成为一个有吸引力的

  

候选[58],然而,由于其溶解性差和缺乏两亲性,在
生理条件下无法通过自组装形成药物载体。Liu
等[59]制备了用于紫杉醇(PTX)递送的聚乙烯吡咯

烷酮(PVP)和硬脂酰氯(SC)双接枝壳聚糖(PCS)
纳米颗粒(NPs)。其中,PVP末端具有羰基氯官

能团,与硬脂酰氯接枝到壳聚糖分子链上,赋予其

两亲性,使其可以自组装形成载药纳米粒子,如图

10所示。PTX可以有效地装载到PCS
 

NP中,封
装效率为92.8%。负载 PTX 的 PCS

 

NP具有

144
 

nm的粒径和-7.5
 

mV的zeta电位,表现出

缓释行为。在 H-22荷瘤小鼠中,与PTX注射相

  

图9 PVC-b-PVAc嵌段共聚物的两步反应合成过程[32](2012
 

American
 

Chemical
 

Society版权许可)

Figure
 

9 Two-step
 

reaction
 

procedure
 

for
 

the
 

synthesis
 

of
 

PVP-b-PVAc
 

block
 

copolymers(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[32];
 

Copyright
 

2012
 

American
 

Chemical
 

Society)

图10 PCS的合成路线及PCS
 

NPs的形成示意图[59](2016
 

Elsevier版权许可)

Figure
 

10 Synthetic
 

route
 

of
 

PCS
 

and
 

schematic
 

illustration
 

of
 

the
 

formation
 

of
 

PCS
 

NPs
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[59];
 

Copyright
 

2016
 

Elsevier)
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比,PTX/PCS
 

NP的肿瘤抑制率(TIR)为76.1%,
显著提高了抗肿瘤效果。此外,在健康小鼠中未

检测到亚急性毒性迹象,表明PCS
 

NP的安全性。
因此,PCS可作为PTX递送的有效和安全载体。

聚甲基丙烯酸羟乙酯(PDHEMA)具有良好

的生物相容性,其末端羟基具有较高的反应活性,
可通过链接缩酮的方式制得缩酮保护的聚甲基丙

烯酸羟乙酯(PDHEMA),使得其同时具有疏水性

和pH响应性[60]。为了实现紫杉醇药物的定点可

控释放,可以通过设计共聚物组成的方式实现环

境响应释药。Zhou[61]采用黄原酸酯调控的可逆

加成-断裂链转移自由基聚合(MADTX/RAFT)
和原子转移自由基聚合的方式,合成了苯丙氨酰-
赖氨酸二肽(Phe-Lys)连接的以聚(N-乙烯基吡咯

烷酮)(PVP)为亲水性链段,缩酮保护的聚甲基丙

烯酸羟乙酯(PDHEMA)为疏水性链段的嵌段共

聚物(PVP-Phe-Lys-b-PDHEMA)。随后通过自

组装形成载药囊泡。由于肿瘤组织处pH值低于

正常体内生理环境,PVP-Phe-Lys-b-PDHEMA中

的缩酮水解为二醇,同时,肿瘤处胰蛋白酶也会分

解聚集体的二肽链接,使得载体更快地降解,从而

实现pH响应和酶响应性释药。
此外,PVP 还 可 以 与 亲 水 性 的 聚 乙 烯 醇

(PVA)混合,用作药物递送载体的缓释层。Li
等[62]采用共混静电纺丝法,用PVA-PVP封装载

药木质素纳米粒子,PVA-PVP形成的纳米纤维支

架的结构类似于细胞基质,且比表面积高,孔隙

多,可以更好地实现药物缓释。Sharma等[63]开发

了一种新型的 HA-PVA-PVP可生物降解的聚合

物可溶微针阵列系统,用于乳腺癌治疗,PVP-
PVA用于形成纳米微针阵列的缓释支持层。

3 总结与展望

  本文综述了基于水溶性高分子PVP的两亲

性共聚物的可控制备及在紫杉醇制剂在抗肿瘤应

用中的研究进展。聚焦PVP二元嵌段共聚物用

作药物递送载体,分析了可控合成方法RAFT在

PVP共聚物制备中的应用,归纳总结了一系列

PVP与疏水高分子结合形成的两亲性载药粒子。
随着对紫杉醇药物递送系统的研究不断深入,未
来还可以对以下相关问题加以改进。

(1)优化RAFT聚合方法中的CTA,使得基

于PVP的复杂大分子(如嵌段共聚物)结构得以

合成。由于聚合过程中存在多个终止反应,特别

是采用多步反应时易导致副产物的生成,未来需

加强对合成过程的动力学控制,合理选择CTA、
溶剂和单体并确定合适的添加顺序。随着待制备

聚合物结构的复杂性增加,对聚合过程和产物纯

度的控制也越发困难,利用RAFT与点击化学或

超分子化学相结合是一个可能的解决策略方向。
此外,通过RAFT法合成的PVP共聚物具有多功

能端基,可以充分利用这些端基来进行纳米粒子

的表面修饰,以实现紫杉醇更好地靶向缓释。
(2)在载药量方面,现有的PVP嵌段共聚物

载药量多为15%~20%,这与疏水嵌段的长度以

及与药物的相容性有关,增长疏水段的长度有助

于提升载药量,但同时也可能带来体内循环时间

减少的问题,因而可以增强疏水段与药物的相容

性或选择与紫杉醇药物最适配的疏水分子与PVP
合成嵌段共聚物。

(3)从药物输送的角度来看,PTX在癌症原发

和转移部位的特异性积累尚未实现,因此需要对

使用纳米载体的独特优势进行更详细和系统的研

究。为了更好地靶向肿瘤,需要进一步了解EPR
效应作用机理,以便调控载药粒子的粒径以及合

理设计亲水层界面,增强药物的被动靶向。此外,
还需要寻找靶向肿瘤的新配体,将其修饰在载药

粒子表 面,以 及 探 寻 新 的 靶 向 策 略,增 强 主 动

靶向。
(4)关于纳米药物的稳定性、载体的体内释放

特性的研究还不够深入,可以采用零级模型、一级

模型、Higuchi模型和 Korsmeyer-Peppas模型等

药物释放的数学模型对释药体系的机理和动力学

进行系统的研究。此外,需要更多的研究来对这

些药物载体的物理化学性质进行完整的表征和分

析,以最大化地开发它的应用。同时,充分理解这

些纳米载体与生物系统的相互作用,从而为未来

载体的有效修饰提供平台和方向。
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