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聚合物纳米粒子载药体系的研究进展
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摘 � 要:聚合物纳米粒子是一种新型的药物载体,具有小粒子特征, 可以穿越生物膜屏障, 到达传

统药物无法到达的人体特定部位, 建立起新的给药途径;聚合物载体的多变性又可赋予药物许多新

的特点,因而引起广泛关注。按预聚物分散和单体聚合 2种方法,介绍了载药聚合物纳米粒子的制

备方法以及粒子的表面修饰; 描述了粒子的粒度、形貌、相对分子质量、Zeta电位及热性能的表征

方法;介绍了其应用现状;对聚合物纳米粒子载药体系的发展方向提出了建议。
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Abstract: Po lymer nanopar ticles as drug car rier sy st ems is a new kind o f drug deliver y sy stem. It is easy to get to site- specific

through bio film bar rier fo r the nanoparticles. Po lymer nanopart icles have new characterist ics fo r multifo rmity of polymeric ma-

ter ial, so po lymer nanopar ticles em ployed as drug carr iers have att racted attention. In this r ev iew , the tw o prepa rativ e methods

for dispersion of the pr eformed po lymer s and polymerization o f monomers are expounded, t he measur ing method of particles d-i

ameter , modality, moleculer w eight, Zeta po tent ial and thermic perfo rmance are investig ated, and the applications are discussed.

At last are the suggestions on development t rend fo r polymer nanoparticles as drug car rier.
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� � 近年来,聚合物纳米粒子载药体系受到愈来愈

多的关注[ 1~ 3] 。作为一种药物传输系统,聚合物纳

米载体有许多优势: 通过调整材料的溶解性、pH

值、Zeta电位等可以控制药物在生物体内的释放;

由于粒子具有小粒子特征,故可以穿过血脑屏障、网

状内皮组织系统,也可以促进肠胃黏膜等的良好吸

收,到达以前大尺寸粒子无法通过的部位,形成靶向

释药,建立新的给药途径;聚合物对药物的保护和屏
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蔽的作用,可在一定程度上避免药物的分解,降低药

物的毒性;与脂质体相比,聚合物纳米粒子的载药量

较高。聚合物材料的多样性,使得以聚合物为载体

的药物制剂亦多样化, 能满足各种使用需求。因此,

聚合物纳米粒子载药体系作为一种重要的药物传输

体系,随着对其研究的不断深入,它的应用范围将会

进一步扩大。

聚合物纳米粒子尺寸通常为 10~ 1 000 nm ,药

物被分散、包封、吸附于聚合物粒子上, 根据制备方

法的不同,可制成纳米粒、纳米球、纳米囊等。所用

的聚合物材料可以是天然的或人工合成的高分子材

料,其中一些可降解的合成聚合物材料因具有良好

的生物相容性而被广泛使用
[ 4~ 7]
。通过对聚合物粒



子表面修饰,还可以赋予其新的性能
[ 8, 9]
。

笔者就聚合物载药纳米粒子的制备技术、表征

方法和应用前景进行了较为详细的论述。

1 � 聚合物载药纳米粒子的制备

根据形成原理的不同, 聚合物载药纳米粒子的

制备方法可以分为预聚物分散法和单体聚合法。通

过物理过程分散预聚物时, 由于高分子材料具有热

敏性及黏弹性, 所以不宜采用粉碎、研磨等方法微细

化,而使用在溶剂中分散的方法,再通过溶剂蒸发形

成粒径较小的纳米粒子。与物理制备方法相比, 通

过单体的聚合反应设计粒子, 更易赋予载体一些新

的功能,但粒子中可能留有未反应的单体或寡聚物。

1. 1 � 预聚物分散法

1. 1. 1 � 乳化蒸发

这是一种常用的制备方法,先将聚合物溶解在

不溶于水的有机溶剂中, 然后将其加入到含有乳化

剂、保护胶体的水溶液中, 通过高速乳化、超声分离

等方法直接分散有机相, 形成水包油乳液,粒子中的

有机溶剂采用加热、真空蒸发等方法除去。采用乳

化蒸发法制备的聚合物纳米载药粒子, 均化步骤直

接影响分散效率,可选用超声设备,均化器的选用决

定最终粒子的尺寸。

二氯甲烷、氯仿、乙酸乙酯为常用的有机溶剂,

它们对聚合物及药物的溶解能力强,沸点低, 且在水

中的溶解度很小,聚乙烯醇( PVA)为常用的保护胶

体。Julienne等[ 10] 的研究表明,在乳化蒸发过程中,

胶体稳定剂的类型、浓度及水相、油相的体积比直接

影响粒子的尺寸及粒径分布范围,在高速搅拌的情

况下, 用质量分数为 0. 5%的 PVA 可形成纳米级粒

子,而用相同质量分数的甲基纤维素溶液形成的粒

子尺寸则大于 1 �m。笔者分析, 这是由于 PV A 可

以有效地降低界面自由能所致。

Scholes等人 [ 11]发现,用聚乙交酯-丙交酯( PL-

GA)和聚乳酸( PLA)降低聚合物浓度, 可以使粒子

尺寸降低,粒度分布窄,且粒子尺寸均匀。因为分散

相黏度降低后, 可形成较小的乳化液滴,形成纳米级

粒子。Jalil等人
[ 12]
研究了药物的溶解性对载药效

率的影响后发现, 非水溶性的药如睾酮、曲安奈德、

环孢菌素等很容易被装入载体。

1. 1. 2 � 溶剂扩散法

这是一种改进的乳化蒸发法, 有机溶剂中含有

部分水溶性有机溶剂,油水两相混合后,油相中的水

溶性有机溶剂会自动向水相中扩散,在两相界面形

成湍流,进而形成纳米药物粒子。选用水溶性溶剂

丙酮、甲醇等,使其和不溶于水的溶剂如二氯甲烷、

氯仿等一起作为油相, 随着水溶性溶剂量的增加,粒

子的尺寸减小。

与其他方法相似, 溶剂扩散法用于脂溶性药物

效果较好。利用该技术制备水溶性缩二氨酸的纳米

胶囊[ 13]时发现, 选用碳酸丙烯酯作溶剂, 载药效率

仅有 3%, 这是因为碳酸丙烯酯在扩散过程中,溶解

在其中的缩二氨酸也同时扩散了, 它扩散的速度远

大于聚合物沉淀为粒子的速度。

影响粒子尺寸的因素有聚合物浓度、油水相比

等。油相聚合物浓度较高, 且水相浓度较低时, 粒子

尺寸较大[ 14] ,此时聚合物中相对分子质量大的分子

很难溶解,容易聚集后形成大尺寸粒子,而其他的参

数如黏度、pH 值等对粒子尺寸的影响不大。

1. 1. 3 � 盐析法
盐析法的特点是使用盐析剂将有机溶剂从水溶

液中分离出来。丙酮是常用的溶剂, 不仅具有良好

的溶解性能, 而且易被从水溶液中分离出来。具体

方法是将聚合物和药物溶解在丙酮中, 高速搅拌下

加入到含有保护胶体和盐析剂的水溶液中,形成水

包油乳液,然后用大量的水稀释该乳液,使丙酮扩散

到水相后,即形成了载药聚合物纳米球,采用错流过

滤的方法分离溶剂和盐析剂。该方法的主要优点是

载药量高,易于实现工业化生产;其不足是仅适于亲

脂性药物。在丙酮盐析法中,可选用的盐析剂是氯

化镁、氯化钠、氯化钙、醋酸镁等电解质,也可选用非

电解质蔗糖。

盐析剂的选择是相当重要的, Allemann 等

人
[ 1 5]
报道了在抗精神病药沙伏塞平聚乳酸纳米粒

子的制备中,选用醋酸镁做盐析剂, 载药率较高, 而

选用中性或酸性的盐析剂则效果较差; 当增加水相

中聚乙烯醇的浓度时, 粒子尺寸缩小,而搅拌速度及

聚合物的浓度对粒子尺寸影响不大。

1. 2 � 单体聚合法

载药纳米粒子也可以通过单体聚合反应制备,

氰基丙烯酸酯为常用的聚合单体。作为可生物降解

的高分子材料,聚氰基丙烯酸酯常被用于外科手术

中。近年来,有关氰基丙烯酸酯载药纳米粒子的研

究非常活跃。Ramge 等人 [ 16]报导了用氰基丙烯酸

甲酯或乙酯为聚合单体、聚山梨醇酸酯作为乳化剂

制备载药纳米粒子。制备方法是将药物在单体中溶

解,然后加到含有表面活性剂的酸性水溶液中进行

反应,反应在室温下完成后,通过超速离心分离提纯

纳米粒子。该反应的机理为亲核机理, OH
-
,

CH 3O - , CH 3COO- 等亲核离子的出现会加速聚合

反应,导致所形成的载药纳米粒子的相对分子质量
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过低, 使用后很快降解。为了获得较高相对分子质

量的载药纳米粒子, 应保持反应在酸性( pH= 1. 0~

3. 5)介质中进行,通过不断增加 pH 值,使聚合反应

进行 4~ 5 h后, 得到理想的粒子。

选用的稳定剂可以是右旋糖苷、聚醚、聚山梨醇

酸酯等。聚合物粒子的尺寸、分子质量与稳定剂表

面活性剂的浓度和类型有直接关系。粒子的粒径与

分子质量、pH 值有关, 但当 pH 值 大于 3时, 易发

生凝结反应。

1. 3 � 纳米粒子的表面修饰

纳米粒子表面的亲水性与亲脂性将影响吞噬细

胞对其吞噬的快慢。一般而言, 纳米粒子的表面亲

脂性越大,越易被网状内皮组织吸附,因此应增强其

亲水性。为了延长纳米粒子在体内的循环时间, 亦

需增加载药纳米粒子表面的亲水性。纳米粒子的表

面电荷对吸附也有影响, 中性的表面最适合用于延

长纳米粒子在体内的循环时间, 故在对纳米粒子进

行表面修饰时, 一般选用非离子表面活性剂。对于

特定部位的给药, 纳米粒子表面需要连接配体、酶、

抗体等功能分子,引导纳米粒子进入靶标病灶。

以下 3 种方法可以实现对纳米粒子表面的改

性。

第 1种方法是在纳米粒子形成的同时对其表面

进行改性,这是一种简单且常用的表面改性方法, 使

用的改性剂是两亲性材料, 如聚醚、聚酰胺、聚乙二

醇、聚山梨醇酸酯等
[ 17, 18]

。将改性剂直接溶于水相

溶液,通过预聚物分散法制得,改性材料在载药纳米

粒子表面形成亲水层。例如: 乙交酯丙交酯聚合物

纳米粒子的表面修饰,就是以聚醚作为修饰剂,通过

乳化蒸发形成纳米粒子, 聚醚中亲水的环氧乙烷链

段形成保护屏障, 避免粒子被网状内皮组织吸附。

研究表明
[ 19~ 22]

,核-壳结构的聚合物粒子,随着表面

亲水性的增强, 被体内蛋白吸附的可能性降低,体内

循环的时间却大大延长。

第 2种方法是通过化学反应, 在聚合物表面接

枝改性材料。聚合物纳米粒子表面的活性基团, 通

过活化剂活化, 进而连上如配体、酶等功能组分。纳

米粒子上的羧基通过与碳二亚胺衍生物上的胺基反

应而被活化, 进而达到与功能单体连接的目

的
[ 23~ 28]

。改性后的载药纳米粒子,表面的静电电荷

往往会降低,造成稳定性下降,产生凝结;因此,应合

理设计配方,在保证粒子稳定的前提下获得最佳的

改性效果。

第 3种方法是形成核-壳结构(亲酯性的核及亲

水性的壳)的载药纳米粒子[ 29] , 由于该方法制得的

粒子尺寸较小, 可控制释放速度, 近来已受到重视,

但反应过程中可能会引入一些生物相容性较差的分

子。

2 � 性能表征

2. 1 � 粒子粒度
利用电镜可以观察胶粒的大小、形态以及非均

相聚合物的不同组分分布,但是表征过程中制样复

杂,结果处理较困难,因而多数研究只测定了最终的

粒度分布,对聚合过程中粒度分布变化规律鲜有报

道。Yang 等人
[ 30]
通过自由基聚合法制备出载有阿

霉素的聚氰基丙烯酸丁酯纳米粒子, 利用扫描电镜

( T EM)研究聚合过程中反应介质的 pH 值对粒径

的影响。测量时先将试样用蒸馏水稀释到一定浓度

后滴加到铜网上, 经磷钨酸负染后用 TEM 观测。

结果表明: pH 值较低时,由于反应时间的延长使得

粒径较大; pH 值提高(大于 2. 5)后, 粒径逐渐变小。

用该法合成的纳米粒子的平均粒径小于 50 nm, 可

作为靶向传输药物,应用于临床。

光子相关光谱 ( Pho ton Co rrelation Spect ros-

copy, 简称 PCS ) 已被证明是一种适于测量 �m 以

下颗粒粒度的有效方法, PCS 技术也称为动态光散

射( Dynamic Light Scat tering,简称DLS) ,主要是研

究散射光在某一固定空间位置的涨落现象,其颗粒

测量原理建立在颗粒的布朗运动基础上。与电镜观

测相比, PCS可以更直接地得到粒子尺寸及分布数

据。Jeong 等人
[ 31]
在研究载利多卡因的聚乳酸-聚

乙二醇核-壳结构的纳米粒子时发现, 反应过程中存

在粒子的二次聚集现象,但聚集机理尚不清楚, 相关

的研究正在进行中。

2. 2 � 形态结构

形貌观察及物质结构与形态分析是物质研究的

重要方面,电子显微镜技术是观察物质超微结构的

一种手段。各类电镜如扫描及透射电子显微镜、原

子力显微镜等是最基本、最常用的显微观察和结构

测定的仪器。

扫描电子显微镜( SEM )具有观察表面形态富

于立体感、放大范围广、可观察块状样品等特点。

Sangamesg 等人
[ 32]
合成了聚乙烯醇-聚丙烯酰胺接

枝共聚物/海藻酸钠互穿网络微球,他们将合成的试

样滴加在铜网上, 经喷金、真空镀膜后,用 JSM-6400

型 SEM 对试样进行观察拍照, 加速电压为 5 kV。

从 SEM 照片中可以看出, 形成的微粒形状呈球形,

且表面光滑,为该微粒结构的确定提供了依据。

原子力显微镜 ( AFM ) 是在扫描隧道显微镜

( ST M) 的基础上发展起来的一种新型表面检测仪
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器, 是当今分辨率最高的显微观察手段, 解决了

STM 不能观测非导电样品的缺陷。对高分子样品,

AFM 可以达到纳米级分辨率, 得到样品在实际空

间中表面的三维图像,用于表面结构动态过程研究,

可在诸如空气、水、常温或高温等多种环境条件下观

测,因而得到越来越广泛的应用。

2. 3 � 相对分子质量

凝胶色谱( GPC)是 20世纪 60年代发展起来的

用于测定聚合物相对分子质量及分布的方法, 与经

典方法相比,具有准确、快速和自动化的特点。将载

有阿霉素的聚氰基丙烯酸丁酯纳米粒子离心分离后

溶于四氢呋喃( THF)中, 以聚苯乙烯为标样, T HF

为流动相,在 25 � 时用 GPC 测定该体系中分子质

量的分布情况, 结果表明,纳米粒子主要是由低聚的

聚氰基丙烯酸丁酯组成的。

Page-Clisson等人[ 33]研究环丙沙星聚合物纳米

粒子时发现,载药后聚合物相对分子质量降低,说明

环丙沙星对阴离子聚合反应过程有一定影响。

2. 4 � 粒子的稳定性
Zeta电位与纳米粒子体系的稳定性、流变性以

及界面和分散体系的相互作用有着密切的关系, 测

定 Zeta 电位可以预测纳米粒子体系的稳定性。通

常,较高的 Zeta电位混悬液体系可形成电荷间的排

斥作用,使得粒子间的凝聚减少。利用壳聚糖、聚山

梨醇酸酯、葡聚糖等涂覆纳米粒子, 可以增加 Zeta

电位,使粒子表面带正电荷, 进而提高粒子的稳定

性。

2. 5 � 相变及热物性

示差扫描量热法( DSC)、差热分析法( DT A)都

是通过焓的变化来研究粒子热性能的, DSC 或

DTA 提供的信息为特征温度和包括热容在内的热

值,这一信息与玻璃化转化温度、结晶温度、熔融温

度、热稳定性等因素有关。从玻璃化温度的高低可

以推断高聚物分子链内、分子链间作用力的强弱(包

括分子链间是否存在着交联键)和分子链段的柔软

性;从互穿网络聚合物玻璃化温度转变峰宽窄可以

判断网络互穿的程度。

接枝共聚物的性能也可以用红外光谱进行表

征, Sangamesh 等人[ 34] 在合成丙烯酰胺改性壳聚糖

的硝苯地平胶囊时, 利用傅里叶红外光谱和 DSC 证

明了交联反应的发生, 研究了交联剂戊二醛的用量

对交联反应的影响。比较壳聚糖及丙烯酰胺改性的

壳聚糖的红外谱图后发现,交联后的壳聚糖在3 200

cm
- 1
长处出现一个新峰, 而随着戊二醛含量的增加

在 1 665 cm- 1处峰的强度增加, 说明形成了较多的

亚胺组分。核磁共振亦常用于分析聚合物结构[ 29]。

3 � 应 � 用

3. 1 � 提高生物利用度

聚合物纳米粒子粒径小、体内循环时间长, 可用

作口服或注射药物的载体。Damage等人[ 35] 用界面

聚合法制备的含胰岛素的聚氰基丙烯酸异己酯纳米

胶囊, 给禁食的糖尿病大鼠单次灌胃, 2 d 后起效,

血糖水平降低了 50%~ 60%, 这是由于纳米胶囊的

包裹能够使胰岛素免受分解蛋白酶的作用。

Ohya
[ 36]
利用水溶液中聚乙二醇与壳聚糖分子内的

氢键作用制作了聚乙二醇修饰的壳聚糖纳米粒子。

该纳米粒子可与含有阴离子基团的水溶液药物通过

氢键或静电相互作用, 因此可以利用它与胰岛素的

结合治疗糖尿病。Maincent 等人 [ 37]的研究表明,与

药物溶解相比,聚合纳米粒子包裹的长春蔓胺的口

服生物利用度要高出 62%; 与静脉注射相比, 纳米

粒子的口服生物利用度为 36%, 而溶解药物的生物

利用度为 22%。可见,被纳米粒子包裹的药物可以

作为持久的口服药物载体, 提高生物利用度。

3. 2 � 用于穿透血脑屏障

血脑屏障是限制体内药物转运最严密的屏障之

一,这一屏障限制了亲水性化合物、小分子蛋白质和

带电荷分子在血浆和中枢神经系统之间的交换。聚

合物纳米粒子可以充当新型载体将药物传送到全身

组织,通过原本难以逾越的生物膜屏障。目前纳米

粒子作为转运治疗药物通过血脑屏障的载体已得到

越来越多的重视。

聚合物纳米粒子经过适当的修饰, 可通过血脑

屏障,把药物定向输送到中枢神经系统而发挥作用。

Fenart等人[ 38]考察了聚合物纳米粒子所带电荷极

性以及亲脂性对纳米粒子穿透血脑屏障的影响。结

果表明:脂质双分子层包裹的阴性聚合物纳米粒子

其穿透血脑屏障的能力比未包裹脂质双分子层的阴

性纳米粒子提高了 3~ 4倍,脂质双分子层包裹的阳

性聚合物纳米粒子其穿透血脑屏障的能力比未包裹

脂质双分子层的阳性纳米粒子提高了 27倍,而中性

的聚合物纳米粒子无显著变化。

3. 3 � 提高药物输送的靶向性

靶向性是聚合物纳米制剂技术的另一个引人注

目的特点,纳米载药系统在药学领域的应用使药物

靶向输送研究获得了突破性的进展。纳米药物粒子

或载药纳米颗粒在体内可通过被动靶向、主动靶向、

物理靶向等方式高选择性地分布于特定的器官、组

织、细胞内, 改变原型药物的体内分布特征。

张志荣等人
[ 39]
采用乳化聚合法制备了万乃洛

韦聚氰基丙烯酸丁酯纳米粒子,平均粒径为 104. 77
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nm ,经小鼠尾静脉注射 15 min后,有 74. 49% 集中

在肝脏, 是万乃洛韦水针剂分布量的 2. 99 倍; 有

9. 36%分布在肾脏,而水针剂在肾脏的分布率高达

51. 15%, 表明纳米粒子肾脏分布量明显降低, 呈现

良好的肝靶向性。体外肝细胞摄取实验发现, 肝细

胞对万乃洛韦的聚合物纳米粒子的摄取量比未包覆

的万乃洛韦高数倍,表明纳米粒子对肝细胞的通透

性增强,可见,聚合物纳米粒子对提高万乃洛韦对病

毒性乙型肝炎的治疗效果和降低其肾毒性有重要意

义。

3. 4 � 缓释药物中的应用

纳米粒子的用途要求尽量延长其对靶向器官的

作用时间。Stolnik 等人[ 40] 对载有不同嵌段共聚物

和聚乙二醇的预成形纳米粒子进行表面修饰, 修饰

后的纳米粒子与沿静脉用药的未修饰的纳米粒子相

比,系统的作用时间延长了好几倍。Langer 的研究

小组最近证实, 以上方法制得的纳米粒子在被注入

5 h 后仅有 30%被肝吸附, 而未修饰的纳米粒子在

被注入 5 m in后就有 66%被吸附。

4 � 结束语

聚合物材料的多样性, 使得聚合物药物载体可

以满足多种使用要求, 尤其是使用单体聚合法合成

载药粒子时,更是可以按需要设计粒子。纳米级的

聚合物载药粒子,可以保证药物被传送到大颗粒药

物无法到达的部位, 是一个极具潜力的药物新剂型。

目前对该系统的研究尚处于理论研究阶段, 今后的

研究工作应注意几个方向: 1)在单体聚合法中可用

的单体较少,仅仅有氰基丙烯酸烷基酯、丙烯酰胺等

几种,难以满足日渐广泛的使用要求,应开发更多的

合成单体; 2)加强表征方法的研究,探究药物在聚合

物粒子中的分布情况,以利于更好地设计粒子; 3)开

发新型聚合物载药粒子, 解决目前聚合物粒子载负

水溶性药物效果不好的问题; 4)拓宽聚合物纳米载

体使用范围,使其不仅用于人药,亦可用于一些高效

农药或化肥,前提是解决成本、工艺等方面的问题。
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