
#综  述#

聚酯型高分子纳米载药系统研究进展

基金项目 上海市科委纳米专项基金资助

作者简介 施水萍 药剂学硕士研究生

通讯作者 冯年平 × 2 ∞2

施水萍 冯年平 武培怡 上海中医药大学药剂教研室 上海 复旦大学高分子科学系 上海
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备 !性能特点 !在药物输送系统 ⁄⁄≥中的应用等 ∀结果  聚酯型高分子纳米载药系统制备简单 有靶向 !缓释特征 在 ⁄⁄≥中

应用较广 ∀结论  聚酯型高分子纳米载药系统可作为有前途的新型给药系统 ∀
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  纳米科技是一门多学科交叉的基础研究和应用研究密

切结合的高新技术 如纳米材料学 !纳米电子学 !纳米生物

学 !纳米化学等 ∀将纳米技术应用于药学领域即产生了纳米

给药系统 ≈ 包括纳米粒 ° !纳米球 ≥ !纳米囊 ≤ !

纳米胶束 等 其中较常见的是 °∀

目前用于制备纳米给药系统的载体主要有合成的可生

物降解的高分子聚合物和天然的大分子体系 ∀天然高分子

材料毒性低 生物相容性好 但成分比较复杂 批间差异较

大 且纯化困难 高分子聚合物纯度高 性能容易控制 可选

择性强 其中聚酯高分子由于具有良好的生物降解性能 已

成为世界范围内的开发热点 ∀尤以脂肪族聚酯为主 主要包

括聚己内酯 °≤ !聚乳酸 即聚丙交酯 ° !聚乙交酯

° !聚乙交酯丙交酯 ° 等以及它们的共聚物 ∀聚

Ε2己内酯 °≤ 具有优良的生物相容性及药物渗透性 但

°≤ 熔点较低 且高度结晶 降解速率较慢 ° 具有良好的

生物相容性及生物可吸收性 在降解后不会遗留任何环保问

题 在医用领域已被认为是最有前途的可降解高分子材料

但同样地它的结晶性很强 降解速率慢 ° 共聚物 因组

分 ° 强亲水性 降解速度快 故可通过调节 ° ° 的

比率 达到所期望的药物释放速率 ∀

鉴于生物降解性聚酯在给药系统中的重要性 笔者主要

从以下几个方面进行综述

1  纳米粒的制备

纳米粒制备的方法有物理法 物理粉碎法 真空干燥

法 化学法 微乳液法 沉淀法 溶胶凝胶法等 也有按纳

米粒形成机制的不同分成聚合反应法和聚合反应后分散法 ∀

聚酯型材料制备的纳米粒以聚合反应后分散法为主 聚合反

应又大多为开环聚合 ∀

1 1  合成嵌段共聚物

对于内酯类及交酯类的开环聚合 根据活性中心的不同

通常可分为阳离子聚合 !阴离子聚合及配位聚合 种 如以

聚乙二醇 °∞ 端 2 引发的内酯开环聚合就属于阴离子

聚合 ∀ ÷ ∏ 等用 °∞ 的端羟基引发 °≤ ° 开环聚

合制备 °≤ 2聚乙二醇醚 °∞ 2°≤ ≈
°≤ 2°∞ 2° ≈ 共

聚物 再以沉淀法制得纳米粒 ∀ 等 ≈ 等制备的 °∞ 2°

纳米粒 是以辛酸亚锡为催化剂 在甲基封端的 °∞ 的端羟

基引发下的乙交酯 !丙交酯开环聚合 ∀

大部分的理论及实验研究都集中在 型 如 °∞ 2° 2

型 如 °≤ 2°∞ 2°≤ 嵌段共聚物体系 这是最简

单 !最容易制备的两个体系 ∀有资料 ≈ 显示 多嵌段共聚物
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可避免两嵌段共聚物所存在的共聚物的分子量无法提高 !力

学强度较差的缺陷 而且还可使材料的柔韧性得到很大的提

高 ∀

1 2  大分子自组装

嵌段共聚物体系进行自组装 2 的研究有本

体自组装微相分离 !在选择性溶剂中的缔合行为以及薄膜自

组装等几方面内容 ≈ ∀有学者 ≈ 对嵌段共聚物快速自组装

的机制进行了研究 认为这个过程分为三个步骤 图 在

选择性溶剂中 分子间不溶性嵌段相互连接形成新生小粒

子 新生小粒子不断增大 由于空间阻力 !静电作用阻止其无

限增长 最终形成了核 2壳型的纳米胶束 其内核为不溶性嵌

段 外壳为溶剂溶胀嵌段 ∀

图 1  嵌段共聚物的高饱和纯溶液快速自组装成纳米粒之示

意图

Φιγ 1  

∏ ∏ ∏ ∏2

  要达到纳相分离 方法有沉淀法 ≈
≥∞≥⁄法 2

∏ ∏ √ ∏ 自乳化 2溶剂扩

散 ≈ 及改良的 ≥∞≥⁄法 ≈ 等 也有学者对后两种方法进行

了对比 ≈ ∀

2  纳米粒的修饰

因脂肪族聚酯均为疏水性高分子 仅靠调节其相对分子

质量及其分布来控制降解速率有一定的局限性 使其应用受

到限制 同时出于包封亲水性药物 如肽 !蛋白质 !一些抗癌

药物 的考虑 因此有必要对聚酯本体和表面进行改性 ∀

2 1  本体修饰

由于单一材料在应用上的局限性 同时因满足不同用途

需要 常用几种材料共聚或共混来进行改性 ∀比如通过 °≤

与 ° 共聚形成疏水嵌段 可达到降低结晶性 增加亲水性

改善降解性能的目的 ∀也有通过调节 ° 中乙交酯单元

的含量 形成不同组成的 °≤ 2° °≤ 2° 2° 二元或三

元共聚物 以达到调节聚合物降解速度和药物释放性能的目

的 ∀

∏等 ≈ 的研究显示 当 °≤ ° 的摩尔比为 Β 且

°∞ 含量为 时 药物可达到零级释放 这是由于疏水嵌段

组成中 ≤ 组分增加 就增加了链的柔韧性 渗透性好

组分增加 就加快了药物降解速率 提示可通过调整 ≤

的比率从而获得满意的释放速率 ∀

2 2  亲水修饰

表面修饰赋予纳米粒表面以亲水性 常用的天然高分子

主要有壳聚糖 !明胶等 合成的高分子有 °∞ 聚 2谷氨酸

等 ∀所形成的亲水外壳具备 /隐形 0的特点 可减少肝脏巨噬

细胞的吞噬 延长体内循环时间 增加对细胞膜的黏附能力

等 ∀

由于 °∞ 具有亲水性 !生物相容性 !低毒性 !无抗原性

及免疫原性 !长循环等优点 因而有较多文献报道用 °∞ 来

进行亲水修饰 ∀通过在 °≤ 主链中引入亲水性的 °∞ 组

分 可达到调节聚合物降解速率和药物释放性能的目的 ∀

等 ≈ 的研究表明 °∞ °≤ 比率是决定 °≤ 2°∞ 2°≤ 纳米

粒粒径 !载药量及药物释放行为的主要因素 且随着 °∞ 量

增大 粒径及载药量变小 释药变快 ∀

°∞ 修饰能降低纳米粒的血浆蛋白结合率 等 ≈

研究了 °∞ 相对分子质量及 °∞ 占聚合物重量比与血浆蛋

白结合率之间的关系 ∀结果表明 血浆蛋白结合率的高低取

决于 °∞ 链长 即相对分子质量 !链密度 即含量 相对分

子质量为 的 °∞ 可达到最小的蛋白结合率 °∞ 占聚

合物的含量在 ∗ 范围内制备的纳米粒蛋白结合率最

低 ∀同时也发现 °∞ 修饰的不同的纳米粒疏水嵌段组分

如 ° ° °≤ 所吸附的蛋白类型和数量是不一样的 ∀

亲水修饰也有用 °∞ 2°° 2°∞ 氧化乙烯 2氧化丙烯 2氧

化乙烯 ≈ !单糖 ≈ !葡聚糖 ≈ !天冬氨酸 ≈ !表面活性剂

° ∏ ƒ2 ≈ 修饰制备嵌段共聚物 ∀

3  载药纳米粒的性能特点

3 1  靶向

纳米粒具有被动靶向性 载药纳米粒进入循环系统后

通常迅速被单核巨噬系统 °≥ 摄取 到达网状内皮系统

∞≥ 分布集中的肝 !脾 !肺 !骨髓 !淋巴等靶部位 由 ∞≥系

统进行非选择性清除 故常可利用它的这一特性治疗肝癌等

∞≥系统的恶性肿瘤 也利用抗体 !细胞膜表面受体或特定

基因片段的专一性作用 将配位子结合在纳米载体上 与目

标细胞表面的抗原性识别器发生特异性结合 从而达到主动

靶向 ∀

3 1 1  通过控制粒径达到靶向 由于纳米微粒的尺寸效应

使其在生物体内的分布具有特异性 ∀有研究表明 °粒径

在 ∗ 的粒子 可穿透人体组织中的小血管 能在一定

的器官内形成最有效的分布 可在局部注射 粒径在 ∗

的粒子 有最长的体内循环时间 ∀同时粒径大小与靶

向性有关 小于 的纳米粒靶向骨髓 小于 的纳

米粒靶向体循环 大于 的纳米粒靶向脾 ≈ 故可根据

不同的药用要求来调整纳米粒的粒径 ∀如 ° 等 ≈ 制备

°≤ 2°∞ 共聚物胶束粒径在 左右 可穿过血管 到达骨

髓 从而成为骨造影成像的有力工具 ∀

3 1 2  通过将受体结合到纳米粒 以形成受体 2配体复合物

来达到靶向 为使纳米粒靶向定位至病变部位 等 ≈ 研
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究制备了 2°∞ 2°≤ 为连接到 °∞ 链上的生物素 2

通过形成 2 √ ≤ 2 细胞上 生物素 2抗生物

素的受体配体复合物而达到靶向 ≤ 2 细胞 ∀

3 1 3  通过细胞非特异性的吞噬来达到靶向 ≤ 等 ≈

将制备的 °≤ 纳米粒用于靶向输送抗肿瘤药物 ¬

他莫昔芬 体外药物释放试验中在 ≤ƒ2 乳腺癌细胞中

检测到了细胞摄入的带荧光标记的纳米粒 且大部分载药纳

米粒由 ≤ƒ2 细胞非特异性吞噬 后可在细胞核周围区

域发现纳米粒 ∀

3 2  缓释

药物通过化学或物理的作用 分散于纳米微粒的内部或

吸附于纳米粒的表面 吸附于表面的药物释放较快 而分散

于基质中的药物 通过基质材料的小孔或随着基质的降解而

达到缓慢释放药物的目的 其孔径的大小或其材料在体液中

的降解速率就成为药物释放的限速步骤 ∀

载药 ≤ °∞ 2°≤ 纳米球 ≈ 在正常

≥ ∏ 2⁄ 小鼠药动学试验中 ≤载药纳米粒通过尾

静脉注射给药 与对照组比较 其药动学参数值分别为 ×

? ? Π τ ?

? Π ΧΛ ? ?

∀可见载药纳米球平均滞留时间延长 半衰期延长 从

而延长了药物的体内循环时间而达到缓释的目的 ∀这些药

动学参数提示 °∞ 2°≤ 纳米粒可作为亲脂性药物注射给

药缓释系统 ∀如 2氟尿嘧啶的 ° 纳米粒 ≈ 的释放试验

中 内累积释放百分率仅为 阿霉素的 ° 纳米

粒 ≈ 药物释放完全可长达 ∀

3 3  降低不良反应

针对某些治疗指数小的药物 若制成纳米制剂 可降低

药物的不良反应 这是因为 ≠纳米微粒的靶向作用 使得由

于治疗药物的非特异性分布而引起的毒性大大降低 纳米

微粒的缓释药物的作用 消除血药浓度的 /峰 2谷 0现象 维持

一定的治疗浓度 有效防止了由血药浓度瞬时过高引起的不

良反应 ∀如阿霉素 ° 纳米粒 ≈ 能降低对 细胞的

不良反应 2°≤ 纳米粒 ≈ 能降低两性霉素 对健康小

鼠的急性不良反应 ∀

4  纳米粒的释药机制

载药纳米微粒药物释放的机制还是很不明确 目前较容

易接受的模型有 ≠扩散控制模型 化学反应控制模型 ≈

溶胀控制模型 ∀

∏等 ≈ 提出药物从聚合物基质中释放出来是一个复杂

过程 符合溶蚀 2扩散模型 可以用公式 ± ± 表示

其中 ±代表 2时刻释放的药量 ± 代表纳米粒所装载的药

量 指数 代表释放药动学参数 代表突释的药量 是常

数 ∀ 的值在 ∗ 之间 当 接近 时 扩散是药物

释放的主要方式 当 接近 时 说明溶蚀起关键作用 ∀

如载药 秋水仙碱 °∞ 2° °≤ 纳米粒 其药物

释放就属于扩散机制 ≈ ∀

大量的文献研究显示 载药纳米粒中药物的释放速率

是由载体材料的特性所决定的 ∀有人 ≈ 比较了 °≤ °

聚 2丙交酯 °≤ °≤ 2° 共聚物 纳米粒中药物释

放速率 发现 °≤ 纳米粒体外释放药物的速率比 °≤

° 慢 且药物体系获得零级恒量释放 ∀这也说明通过不

同种类的内酯单体共聚 可达到调节药物释放速率的目的 ∀

5  载药纳米粒的安全性与稳定性

虽然少有对空白纳米载体进行系统的安全性评价研究

但也有大量的文献研究表明 聚合物纳米载体不但没有增加

药物毒性 相反地 它具有降低药物不良反应的特点 ∀ ∏ 2

等 ≈ 分别将地高辛 !地高辛载药纳米粒与细胞放在一起

培育 发现地高辛纳米粒培养的细胞中药物的摄入量有提

高 而并没有改变药物的药理活性及增加药物的毒性 ∀载药

¬ 吲哚美辛和紫杉醇 纳米粒 2

°∞ 2°≤ 的研究中 ≈ 连续 注射半剂量 ⁄ 的大鼠 在

心 !肺 !肝 !肾等重要器官的显微结构上与正常大鼠无较大的

组织病理学的改变 ∀

聚合物纳米溶液是一个热力学 !动力学均不稳定的体

系 聚合物组成 !温度 !离子强度 !酶等均会影响其稳定性 ∀

通过在 °∞ 2° 胶束溶液中加入一定量的电解质

≤ ≤ ≥ 或经短时间贮藏后 ≈ 观察粒径的变化及

溶液的浑浊度 结果显示 随着 °∞ ° 组成中 °∞ 量的

增加 稳定性变差 即溶液的稳定性是与共聚物的组成有很

大关系 ∀对注射用药物载体 °∞ 2 2°≤ 胶束的研究表

明 ≈ 聚合物胶束在 ε 中性 ° ≥ 磷酸缓冲溶液 中存放

是稳定的 但在脂肪酶的存在下发生降解 而蛋白酶不

影响其稳定性 ∀也有不少学者提出采用核交联或壳交联的

方式来提高纳米溶液的稳定性 ÷∏等 ≈ 发现交联纳米粒的

稳定性是未交联的 倍左右 ∀

6  纳米粒在 ∆ ∆ Σ中的应用

纳米给药系统已成为药剂学领域的研究热点之一 主要

具备以下特点 ≈ ≠ 增加药物的吸收 提高生物利用度

控制药物的释放 ≈ 改变药物的体内分布特征 …改变药物

的膜转运机制 有利于药物对一些特殊部位的治疗 ∀用作纳

米载药体系研究的模型药物有很多 有人 ≈ 综述了以 °≤

制备的纳米体系中装载的药物的种类 包括紫杉醇等在内共

计有 种 显示了此 °≤ 纳米体系在 ⁄⁄≥中的较高的研究

价值 ∀

6 1  用作抗肿瘤药物的载体

抗肿瘤药物在治疗过程中 由于其对肿瘤部位的靶向性

不明显 进而对其他实质性器官造成不可逆转的损害 从而

使人体免疫力大大降低 不利于肿瘤患者的治疗与康复 因

此大量研究都集中在把纳米粒用作抗肿瘤药物的载体 ∀

≤°×2 载药纳米粒在小鼠体内分布的实验中 ≈ 即使在静

注 后 肺 !脾中药物的浓度仍最高 而作为主要排泄途径

的肾 药物浓度却很低 ∀紫杉醇载药纳米粒溶血实验表

明 ≈ 其对细胞膜的毒性比紫杉醇的聚山梨酯 吐温 2

制剂小 且抑制 细胞的增殖作用与市售商品 ≤

∞ 相当 ∀体外抗肿瘤实验中 ≈
° ¬2° 2 载药纳米粒
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在抑制 ≤ 2 ≥≤ ≤细胞生长活性方面显示了比紫杉醇

更强 !更持久的作用 ∀

6 2  用作多肽蛋白类药物口服给药的载体

由于蛋白质和肽类药物生物半衰期短 生物膜渗透性

差 且易被胃肠道酶降解 故其药物给药系统的研究一直是

药剂学领域的一个热点 全球很多大制药公司也花费了巨大

的人力物力进行多肽蛋白类药物的非注射给药研究 ∀最新

研究表明 ∏ 等 ≈ 制备的 ⁄∞÷ 2°≤ 纳米粒 用作蛋

白质口服给药的载体 其中 蛋白仍保持了它的血球凝

集作用 提示以纳米粒为载体 可保存其活性 提高药效 这

将为多肽蛋白类药物口服制剂的发展带来新的机遇 ∀

6 3  其他

由于纳米载体多为高分子化合物 其表面有一定的黏附

性 可使其在眼部的滞留时间延长 减少泪液对药物的清除

故也有用做眼科药物的载体 如 透明质酸 包衣的 °≤

纳米球 ≈ 用于滴眼剂 ∀

聚酯型高分子材料作为药物载体 已引起了药学工作者

们的极大兴趣 但因存在该体系对成分的选择性吸附以及药

物的泄漏等问题 研究还有待更深入 ∀
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