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摘要：聚合物胶束作为药物载体，具有稳定性好，增加难溶性药物溶解度，使药物靶向肿瘤部位并缓慢释放，降低不良

反应，提高药物生物利用度等优点，是一种优良的载药系统。天然高分子材料由于来源丰富，生物相容性好，降解产物

对人体无毒而备受重视。通过查阅文献，笔者综述了天然高分子材料聚合物胶束的研究进展。 
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随着药物制剂的不断发展，药物载体的研究

与开发得到迅速发展。聚合物胶束作为一类新型

的药物载体，具有增加难溶性药物的溶解度，使

药物靶向肿瘤部位等优点，受到越来越多研究者

的关注。根据形成聚合物胶束的材料来源不同，

聚合物胶束的载体材料可分为天然和合成两类。

由于天然高分子材料来源丰富，生物相容性好，降

解产物对人体无毒，因此对其结构进行化学修饰，

赋予其新的功能基团，是目前研究工作的热点。笔

者综述了聚合物胶束的特点，结构和类型，天然高

分子材料聚合物胶束的研究进展及其应用。 

1  聚合物胶束的特点、应用及类型 

聚合物胶束是指两亲性聚合物在溶液中，由

非共价键驱动力(氢键、范德华力、配位键、静电

和亲疏水作用、溶剂效应、空间和疏水堆积效应

等)形成具有特定结构和功能的自组装体系。聚合

物胶束作为药物载体具有以下特点：①临界胶束

浓度(CMC)较低，具有高度的热力学和动力学稳定

性。即使在 CMC 以下也不易破坏，具有很高的耐

血液稀释能力。②聚合物胶束亲水的表面，能够

防止血浆中调理素的吸附，从而躲避网状内皮系

统(RES)的识别与吞噬，易于实现长循环；疏水的

内核作为难溶性药物的储存器，具有较高的药物

负载能力。③聚合物胶束粒径小且分布窄，不被

肾排泄，不易被网状内皮系统吞噬，无法进入细

胞间紧密连接的正常组织，但可通过 EPR 效应穿

透肿瘤部位的毛细血管壁进入肿瘤组织，在肿瘤

部位蓄积并释药，从而达到被动靶向。④聚合物

胶束包裹药物，具有缓释功能，使药物在体液中

的浓度得到控制，降低药物的不良反应。⑤对聚

合物胶束表面进行修饰(如接入配体或抗体)，或应

用温敏性材料、pH 敏感性材料制备聚合物胶束，

可达到主动靶向作用。此外，聚合物胶束具有制

备方法简单的优点。 

目前报道的聚合物胶束作为载体的药物有[1]：

抗肿瘤药物(如紫杉醇、阿霉素)、抗炎药物(如吲

哚美辛)、镇静催眠药物(如氯硝西泮)、抗真菌药

物(如两性霉素 B)、抗精神病药物(如氟哌啶醇)、

雄性激素(如二氢睾酮)等。阿霉素聚合物胶束已进

入Ⅱ期临床研究，紫杉醇聚合物胶束分别进入Ⅰ

期和Ⅱ期临床研究。 

根据形成聚合物胶束材料的分子结构特点，

聚合物胶束可分为嵌段聚合物胶束、接枝共聚物

胶束、聚电解质胶束等。嵌段聚合物胶束是目前

应用 广泛的胶束[2]，是由亲水链(通常为聚乙二

醇或聚氧乙烯)与疏水链(通常为聚氧丙烯，聚苯乙

烯，聚氨基酸和聚酯)构成的二嵌段(AB)或三嵌段

(BAB)两亲性聚合物。接枝共聚物通常由疏水(或

亲水)的骨架链与亲水(疏水)的支链构成，可自组

装形成具有核-壳结构的纳米胶束。电解质胶束是

某些水溶性嵌段共聚物在水溶液中通过静电、氢

键等作用聚集形成胶束。亲水性聚合物嵌段组装

形成外壳，内核由共聚物的部分嵌段通过分子间

力作用形成，聚电解质胶束对于蛋白质、核酸等

的传递有很大的优势。 

2  天然聚合物胶束材料 

聚合物胶束材料可分为天然的和合成的，目

前国内对聚合物胶束载体材料的研究主要集中于

前者。形成聚合物胶束的高分子材料，分子链上

通常具有长的不对称结构单元或支链结构，他们

是由水溶性和脂溶性两种组分，通过嵌段、接枝

或其他形式共聚反应形成两亲性共聚物。天然聚

合物材料由于来源于生物，具有生物相容性，

终产物为多糖或氨基酸，容易吸收且不易发生炎

症反应，同时通过酶解可以解决降解速度的问题。

具有性能稳定、无毒、应用安全、价格低廉等优

点，受到越来越多的关注。常用天然聚合物胶束

材料有纤维素衍生物、壳聚糖衍生物、葡聚糖衍

生物、淀粉衍生物、酪蛋白等[1]。 

2.1  壳聚糖 

壳聚糖是天然聚合物胶束中应用和研究 多

的一类高分子材料，它是甲壳素经脱乙酰基后精

制而成，是天然多糖中的唯一碱性多糖。由于壳

聚糖分子中含有大量的氨基和羟基，易形成分子

内氢键和分子间氢键，使其溶解性非常差，不溶

于水和一般有机溶剂，只溶于稀酸，从而制约了

它的广泛应用。 

利用壳聚糖上的氨基、羟基的反应活性，可

在壳聚糖上引入侧链。通常是在 2 位-NH2 上引入

疏水基，如长链的烷基，酰基等(一般为 8～18 碳

链)；6 位-OH 上引入亲水基，如磺酸基、羧甲基、

羟乙(丙)基等；2 位-NH2 上进行羧甲基化、琥珀酰

化、季胺化、聚乙二醇(PEG)化等亲水改性[3]。改

性后的壳聚糖由于形成氢键的能力降低，在水中

溶解性增加，同时在壳聚糖上引入不同的脂肪链，

产物在有机溶剂中的溶解性将大大改善。 
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2.1.1  亲水性修饰  杨可伟等[4]用 PEG 接枝壳聚

糖，以甘草酸二铵(DG)为模型药物，制备了载有

DG 的聚离子复合物胶束，研究了其理化性质和体

外释放机制。透射电镜显示平均粒径为 21.6 nm 左

右，红外光谱图证明 DG 被包封在胶束的内核中。

胶束对热不稳定，但在室温下可以稳定储存。载

药胶束在不同释放介质中的释放试验表明，该胶

束的释放机制为主要由离子交换诱导的溶胀和扩

散。由于聚离子复合物胶束内核带正电，可包载一

些带负电的药物，如核酸，多肽和蛋白质类药物。 

2.1.2  两亲性改性  霍美蓉等[5]在壳聚糖的 6 位

-OH，2 位-NH2 引入羧甲基，得到羧甲基壳聚糖，

再与辛醛反应，得到 N-辛醛-O,N-羧甲基壳聚糖

(OCC)，并通过调节辛醛的投料量制得疏水烷基取

代度在 37.9%~72.1%的 OCC。采用透析法制备紫

杉醇 OCC 载药聚合物胶束，考察疏水烷基取代度

对包封率、载药量、粒径和 zeta 电位的影响。结

果发现，当疏水烷基取代度为 58.6%时，对紫杉醇

的载药量高达 34.4%，包封率达 89.3%，远远高于

国内外报道的 高水平。制得的 PTX-OCC 粒径在

186.4~201.1 nm，多分散系数 0.176~0.201，随着疏

水基取代度的增加，粒径略有减小。PTX-OCC 载

药胶束的 zeta 电位为48.2~50.9 mV，疏水烷基

取代度对聚合物胶束的 zeta 电位几乎无影响。

PTX-OCC 的体外释放行为显示，OCC 对 PTX 具有

缓释作用，15 d 累计释放量为 60%~95%，且随着

疏水烷基取代度的增加，药物释放速度更加缓慢。 

王银松等[6]制备了 N-胆甾醇琥珀酰基-O-羧甲

基壳聚糖(CCMC)，并以紫杉醇为药物模型，研究

了药物的包载及释放情况。CCMC 是壳聚糖的 6

位-OH 引入羧甲基，2 位-NH2 通过琥珀酰基的连

接引入胆甾醇疏水改性基团，因此具有两亲性的

分子结构。CCMC 在水性介质中通过探头超声处

理，能形成均一分散的胶束溶液，且在透射电镜

下观察到规则球形状态，采用透析法制备载紫杉

醇 CCMC 纳米胶束，载药量高达 34.9%。体外释

放结果显示，紫杉醇 CCMC 纳米胶束在中性磷酸

盐缓冲液中释放较慢，而在偏酸性或碱性溶液中，

释放速度有所增加。这主要是由于 CCMC 分子中

含有大量的游离NH2 和COOH，是一种新型高分

子两性电解质。制得的 CCMC 纳米胶束有利于抗

肿瘤药物的靶向给药，降低对正常组织、器官的

不良反应。 

吴益平等[7]以壳聚糖为原料，与正辛醛发生反

应，加入硼氢化钠氢化，得到 N-辛基壳聚糖衍生

物，再与环氧乙烷反应，生成 N-辛基-O，N 羟乙

基壳聚糖(OGC)。将水飞蓟素(SM)的乙醇溶液加入

到 OGC 的水溶液中采用透析法制得 SM-0GC 纳米

胶束。透射电镜下观察胶束呈球形，大小均一。其

空白胶束粒径为(190.2±3.4)nm，载药胶束粒径为

(162.4±3.0)nm，SM 的包封率为(39.17±0.98)%。

并以酚红为体积标识物，采用在体肠单向灌流研

究了 SM 肠道吸收情况，结果发现，与 SM 混悬液

相比，SM-OGC 胶束在肠道吸收显著提高。 

2.1.3  疏水改性  蒋刚宝等[8]通过脂肪酸与醋酸

酐反应分别得到硬脂酸酐、棕榈酸酐、辛酸酐，

在二甲基亚砜体系中，硬脂酰、棕榈酰、辛酰被

接枝到壳聚糖的 2 位-NH2上，得到取代度为 0.9%~ 

29.6%的两亲性壳聚糖衍生物。结果发现，硬脂酰

壳聚糖衍生物的取代度随着硬脂酸酐与壳聚糖摩

尔比例的增加而增加。酰基基团的链越短，酰化

壳聚糖衍生物的取代度越大。透射电镜下观察，

壳聚糖衍生物胶束为球形，动态光散射技术显示

胶束粒径在 140~278 nm，聚合物胶束的临界胶束

浓度可以达到 1.99×103 mg·mL1，具有很高的耐

稀释能力。由于辛酰基团的链长较短，辛酰壳聚

糖的疏水性较硬脂酰、棕榈酰壳聚糖衍生物的弱，

在水溶液中不易自组装形成胶束。而硬脂酰壳聚

糖和取代度为 14.2%的棕榈酰壳聚糖具有合适的

疏水链长度和较低的临界胶束浓度. 

胡富强等[9]将硬脂酸接枝到壳寡糖上，在 EDC

存在下，壳寡糖链上的氨基和硬脂酸的羧基反应，

形成低聚壳聚糖共聚物，这种共聚物能够在水溶

液中自发形成胶束。选用多柔比星作为抗肿瘤模

型药物，并通过顺式乌头酸键将多柔比星化学结

合到硬酯酸壳聚糖共聚物(CSO-SA)胶束上。测得

CSO-SA 胶束的 CMC 值为 0.14 mg·mL1，粒径为

(32.7± 0.1)nm，载有多柔比星药物的共聚物

(DOX-CSO-SA)胶束，当载药量为 3%~10%时，其

粒径在 30~110 nm 内。由于顺式乌头酸具有一定

的 pH 敏感性，载药聚合物胶束的体外释放实验显

示，药物的释放速度随着释放介质 pH 的减少而增

加，这种释放行为有利于药物靶向肿瘤部位。采

用人类乳腺癌细胞(MCF-7)和多重耐药性的细胞
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(MCF-7/Adr)作为模型肿瘤细胞，体外抗肿瘤活性

显示，对药物敏感型的 MCF-7 细胞，DOX-CSO-SA

与 DOX·HCl 溶液相比，不能降低细胞毒性，但

是可以扭转 MCF-7 细胞的耐药性。利用荷人肝癌

裸鼠研究 DOX-CSO-SA 的体内抗肿瘤活性，结果

显示，与亚德里亚霉素(注射用盐酸多柔比星)相

比，在相同剂量时，它们抑制肿瘤的速度没有差

别，但是与亚德里亚霉素的临床剂量相比，可以

提高 大耐受剂量。 

2.2  葡聚糖 

葡聚糖是由单糖——葡萄糖聚合而成的高聚

物，具有良好的生物相容性和可降解性。其中以 β-

葡聚糖 具有生理活性，它们大多数通过 β-1,3 结

合，能够活化巨噬细胞、嗜中性白血球等，因此

能提高白细胞素、细胞分裂素和特殊抗体的含量，

全面刺激机体的免疫系统。 

葡聚糖的主链上含有大量的可反应基团，易

于改性，已有多项报道分别以脱氧胆酸、棕榈酸、

聚乙二醇、羧甲基、硫酸对葡聚糖进行改性。原

续波等[10]通过氧化葡聚糖得到葡聚糖缩醛，然后

接枝胆固醇，由于胆固醇的疏水性和葡聚糖主链

的亲水性，使得聚合物具有两亲性，可以自发形

成胶束。葡聚糖醛基随 pH 值的变化存在着醛基-

烯醇基的转变，由于醛基和羟基的亲水性不同，

影响其自聚集行为，制得了 pH 响应性胶束。同时

氧化后的葡聚糖由于醛基的活性，可以进行进一

步的接枝改造，如与己二酰肼酰腙化反应[11]。 

周嘉嘉等[12]以葡聚糖为原料合成葡聚糖接枝

聚乳酸(DEX-g-PLA)共聚物，制备 DEX-g-PLA 纳

米胶束。结果发现，DEX-g-PLA 纳米胶束呈球形，

粒径在 50~190 nm 之间，其有效直径随聚乳酸含

量的增大而增大。分别以 5-氟尿嘧啶(5-Fu)为亲水

性模型药物，维生素 B2 为疏水性模型药物，制备

载药聚合物胶束。紫外法测得 3 批不同 PLA 含量

的纳米胶束对 5-Fu 的包封率为 8.8%、9.3%、

10.5%，对维生素 B2 的包封率为 58.7%、60.8%、

61.5%。载药纳米胶束对疏水性维生素 B2 的缓释

效果明显优于亲水性的 5-氟尿嘧啶。MTT 法显示

该纳米胶束具有良好的生物相容性。 

邱芬等[13]通过葡聚糖偶联聚己内酯(PCL)和甲

基聚乙二醇(mPEG)链，得到了不同接枝率的双亲性

共聚物 Dex-g-mPEG10/PCL2、Dex-g-mPEG10/PCL3、

Dex-g-mPEG20/PCL3。核磁共振图谱显示，共聚物

能够形成稳定的壳核结构的胶束，疏水的 PCL 链

形成了中心核，亲水的 mPEG 链形成外部的壳，

葡聚糖由于接枝了 PCL 链，其亲水性大大降低，

在胶束壳、核结构中都出现。采用荧光光谱法测

得 Dex-g-mPEG10/PCL2 、 Dex-g-mPEG10/PCL3 、

Dex-g-mPEG20/PCL3 的临界胶束浓度分别是 32，

21，68 mg·mL1，且临界胶束浓度和 mPEG、PCL

的取代度有关。制得的 Dex-g-mPEG10/PCL2 胶束

呈球形，具有不同的直径，但是稳定性较差，因

为在此胶束中，PCL 链的相对数量较低，它们之

间 没 有 足 够 的 相 互 作 用 形 成 紧 密 的 核 。

Dex-g-mPEG10/PCL3 和 Dex-g-mPEG20/PCL3 胶束

呈规则的球形，其胶束直径分别为 120 nm 和 250 

nm。这些胶束可以作为潜在的药物载体。 

2.3  纤维素 

纤维素是由 D-吡喃型葡萄糖基以-1,4 苷键

连接而成的一种线型高分子，不溶于水及一般有

机溶剂。纤维素分子中每个葡萄糖残基的都含有

自由羟基，2，3 位含有仲羟基，6 位为伯羟基，

具有一般醇基的特点，可以发生氧化、酯化、醚

化、接枝共聚等反应，形成纤维素衍生物。常用

的水溶性纤维素衍生物有羧甲基纤维素，羟乙基

纤维素，纤维素硫酸酯等。 

刘文勇等[14]将乙基纤维素(EC)接枝聚苯乙烯

(PS)，研究了不同长度的聚苯乙烯形成的共聚物的

胶束化行为。EC 易溶于丙酮，PS 不溶于丙酮，在

丙酮溶液中，共聚物能形成以 PS 为核 EC 为表层

的胶束。研究结果发现，采用较长的 PS 链时，利

用动态光散射测得，当聚合物浓度为 0.002~0.05 

mg·mL1 时共聚物能够形成 50~350 nm 半径的胶

束，胶束的尺寸随着共聚物浓度的增加而增加，

且聚合物都是多分子，分子与分子之间的组装。

采用稍短 PS 链时，聚合物在低浓度 (≤0.002 

mg·mL1)时，形成单分子胶束，在高浓度(≥0.02 

mg·mL1)时行成多分子胶束，在其他选择性溶剂

中，可以形成乙基纤维素接枝聚苯乙烯的单分子

和多分子胶束。在更短 PS 链时，聚合物较难聚集

形成胶束，当浓度达到 0.05 mg·mL1 时，聚合物

形成独特的项链状的胶束。 

宋晓清等 [15]合成了具有温敏性的 HEC-b- 

PNIPAAm 嵌段共聚物胶束和 HEC-g-PNIPAAm 
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接枝共聚物胶束。这两种胶束是全亲水性嵌段(接

枝)共聚物胶束，羟乙基纤维素(HEC)和聚 N-异丙

基丙烯酰胺(PNIPAAm)都是水溶性链段，在一定

条件下形成的共聚物完全溶于水，当温度改变，

由于聚 N-异丙基丙烯酰胺链段在水溶液中具有独

特的热行为，即随着水溶液温度升高，其溶解性

下降，变为非水溶性，达到临界胶束浓度时，形

成具有壳核结构的胶束。HEC 在水中不发生电离，

耐酸、耐碱性好，不与重金属发生沉淀，且具有

良好的生物相容性。实验结果显示，温度高于嵌

段共聚物的 低临界溶解温度(LCST)时的 CMC

值明显小于温度低于嵌段共聚物的 LCST 时的

CMC 值；无论温度低于 LCST 还是高于 LCST，

接枝共聚物随着浓度升高到一定值，都有胶束化

现象产生。 

2.4  酪蛋白 

牛奶中蛋白质主要是酪蛋白，含有人体必需

的 8 种氨基酸，是优质氨基酸供给源，酪蛋白是

一些含磷蛋白的混合物，它由s1、s2、和-酪

蛋白组成。酪蛋白分子中有较多的脯氨酸残基，

其中的-酪蛋白和s2-酪蛋白有两个半胱氨酸残

基[16]。由于酪蛋白分子的结构特点，其可被视为

由亲水性氨基酸和疏水性氨基酸所构成的嵌段型

共聚物[17]，其在溶液中较易形成胶束，可用于包

载水不溶性药物。目前酪蛋白胶束的研究和应用

大都集中在食品牛乳，酸奶和干酪的生产中。 

章宇斌等[18]采用动态光散射技术考察了酪蛋

白胶束在各种条件下的聚集行为，并测定了胶束

尺寸。结果表明，在 20~70 ℃内，加热导致酪蛋

白胶束解离，其平均流体学半径 Rh 值逐渐减少，

在冷却过程中，酪蛋白溶液在低浓度时为热可逆

体系，高浓度时为热不可逆体系。酪蛋白胶束的

Rh 随蛋白浓度及离子强度的增加呈先减小后增大

的趋势，并在 2 g·L1 和 0.1 mol·L1 时达到 小值。

当 pH=6~8 时，酪蛋白胶束的 Rh 随 PH 增加而先

增后减，并在 pH=7.0 附近到达 大。随着乙醇含

量(0~40%)的增加，酪蛋白胶束不断聚集，Rh 值

逐渐增加。 

2.5  淀粉 

淀粉是由多个葡萄糖分子经羟基失水聚集而

成葡萄糖苷，含有大量羟基，具有良好的亲水性。

但是由于分子中的羟基以氢键状态形式存在，淀

粉并不溶于水。对淀粉进行疏水改性，可破坏分

子间的氢键，提高淀粉的溶解性，还可以使淀粉

具有两亲性。淀粉的疏水改性主要是通过酯化反

应在淀粉分子链中引入烷基脂肪酸或烯基琥珀酸

基团[19]。疏水化改性的淀粉可以作为自组装生物

高分子，用于包载水难溶性的生物活性物质。 

Yu 等[20]用疏水化改性淀粉形成胶束包载水

难溶性药物姜黄素。疏水化改性淀粉(HMS)是一类

食品级的两亲性材料，是通过蜡质玉米淀粉和聚

辛烯基琥珀酐合成。测得 HMS 的 CAC 为 0.36%，

明显高于其他表面活性剂或是两亲性聚合物胶

束，原因可能是淀粉分子链上有很多亲水的多糖

基团，聚辛烯基琥珀酰的取代度较小(＜3%)。通

过红外和荧光光度法证明，HMS 和姜黄素之间存

在疏水力和氢键作用，因此姜黄素在 HMS 中的浓

度高达 18.4 g·mL1，是其在水中溶解度的 1 670

倍。体外抗癌活性显示，与姜黄素的 DMSO 溶液

相比，HMS 包载的姜黄素具有更高的抗癌活性。 

3  展望 

综上所述，聚合物胶束作为药用载体具有许

多优势，越来越受到药剂学工作者的重视。由于

形成胶束的聚合物在分子结构上需要具有两亲

性，因此，目前大多数研究还集中在对天然高分

子的化学改性和胶束理化性质的基础研究上。仅

有数量有限的聚合物可以作为药物载体进入临床

研究，还没有正式上市的载药聚合物胶束，因此，

还需要系统地研究聚合物胶束的微观结构，聚合

物胶束结构与其作用机制的关系，载药聚合物胶

束的药物动力学，体内分布及药效，为更多的载

药胶束应用于临床奠定基础。 
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ABSTRACT: Pharmaceutical technology has been greatly promoted with the development of novel polymer materials. In this paper, 
the polymer materials used in drug delivery systems are introduced, and the principles between polymer properties and their 
micro-structure are elaborated based on polymer chemistry theory. 
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