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聚合物纳米颗粒的制备及其应用（Ⅱ） 
利用合成聚合物或天然大分子制备纳米颗粒 
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摘要：目的 综述合成聚合物或天然大分子纳米颗粒的研究进展。方法 参考近期的文献，介绍
合成聚合物，或蛋白、多糖类大分子纳米颗粒的形成原理和制备方法。结果和结论  乳化-溶剂
挥发、乳化-溶剂扩散、凝聚法等方法可用来制备聚合物纳米颗粒。纳米颗粒可作为药物传递的
胶体载体。 
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通过单体的聚合反应是获得聚合物纳米颗粒的重要方法，这类方法往往涉及到乳液/微乳液、以
及胶团、囊泡等单体的自组装结构聚集体，这种聚集体可作为控制纳米粒子形成的结构化中间体。

通过聚合反应制备纳米颗粒的方法已在前文综述[1]。通过单体聚合反应制备纳米颗粒的方法，其主

要缺陷在于未反应的单体、表面活性剂以及引发剂的残留部分等难以通过后处理过程除尽（在不降

低载药量和不影响纳米颗粒理化状态的前提下）。上述残留物的毒性往往使纳米颗粒体系不适于在

药物制剂，尤其是注射剂中应用。因此，利用市售的合成聚合物或天然大分子制备纳米颗粒的方法

得到广泛关注。 

1 利用合成聚合物制备纳米颗粒 
目前，医药领域中应用的纳米颗粒大多通过使溶解的合成聚合物或天然大分子聚集和固化而形

成，常规的制备工艺，如乳化法、凝聚法等在许多文献或专著中均有详细论述[2~4]。随着技术的进步，

出现一些新的纳米颗粒制备方法，如超临界流体技术、两亲性聚合物的胶束化或囊泡化、以及冻-溶
法制备聚乙烯醇纳米颗粒等方法[2, 3, 5~10]。 
1.1  乳化法 

这种方法一般是先将含聚合物的极性较小的溶剂（油相）与极性较大的溶剂（水相）在一定条

件下乳化形成乳液，再除去溶剂得到纳米颗粒。根据除溶剂的方法，又可以分为乳化－溶剂蒸发法

和乳化－溶剂扩散法。 
1.1.1 乳化-溶剂蒸发法 
这一方法的油相为聚合物的良溶剂且与水相不混溶，除溶剂可采用减压蒸发或自然蒸发。水相

中通常需加入大量表面活性剂（如明胶、聚乙烯醇、泊洛沙姆等）以使纳米颗粒稳定。对于生物学

领域的应用而言，虽然表面活性剂可以除去，但这必然会影响体系的稳定性。可生物降解的聚酯（如

聚乳酸、丙交酯乙交酯共聚物等）纳米颗粒通常采用这一方法。如聚乳酸、聚-β-羟基丁酸纳米球等。 
与此相似，W/O/W型复乳可用于水溶性药物（如胰岛素、L-门冬酰胺酶）纳米粒的制备[11, 12]。 

1.1.2  乳化-溶剂扩散（萃取）法 
与乳化-溶剂蒸发法相比，乳化-溶剂扩散法用丙酮等与水相混溶的溶剂代替了水不混溶的溶剂，
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用蛋白质或酪蛋白等保护胶体代替表面活性剂。此外，在水相中加入电解质使丙酮盐析，防止丙酮

与水混溶。水包油型乳液形成后，加水稀释，丙酮扩散进入到水相，聚合物析出形成纳米颗粒。这

种方法无需升温，适用于热敏感的物质，可用于制备聚乳酸、聚甲基丙烯酸甲酯、乙基纤维素等多

种聚合物纳米颗粒。Potineni等将聚 β-氨基酯溶解于乙醇，在磁力搅拌下将溶液细流状态注入去离子
水中（含 Pluronic F108）以形成纳米粒[13]。研究表明，有机相、水相的体积、注入速度、搅拌速度、

表面活性剂的选择都对粒径和粒径分布有影响。 
1.2   聚（去溶剂化）法 
1.2.1  纳米球 

先将聚合物溶解于适当的有机溶剂中，然后加入聚合物的不良溶剂，随着聚合物的溶解度降低，

分离出高浓度聚合物相并包裹在颗粒核心的周围，溶剂可在减压条件下除去。凝聚法制备纳米颗粒

的过程不涉及乳化步骤。Ruiz等认为非水体系中凝聚物的形成可能包括 4个步骤：（1）在少量的不
良溶剂情况下形成假胶乳；（2）开始出现相分离，聚集的液滴不稳定，不断合并和破裂；（3）随
着不良溶剂量的增加，形成由聚集物液滴构成的稳定分散体系；（4）进一步增加不良溶剂量，聚集
物液滴凝聚[14]。 

Brigger等采用此法制备了含它莫西芬的聚乙二醇包衣的聚十六烷基腈基丙烯酸酯纳米球[15]。在

这一制备方法中，对聚合物/溶剂/非溶剂体系的选择非常关键。它要求聚合物的溶剂和非溶剂可互相
混溶。同时溶剂系统的组成对纳米粒的收率也有明显影响，加入少量表面活性剂可以提高体系的稳

定性。 
1.2.2  纳米囊 

与纳米球制备过程的不同之处在于，纳米囊的形成需加入油相作为第四组分，油相应当与聚合

物的溶剂互溶、但与聚合物的溶剂/非溶剂的混合溶剂不互溶、并且为聚合物的非溶剂。首先，将聚
合物及其溶剂溶解在油中，然后通过加入聚合物的非溶剂使聚合物凝聚并沉积在细小的油滴和水相

的界面，形成直径约 200~500 nm 的纳米囊。然而，到目前为止，纳米囊形成的机理并未被完全了
解，如为什么在混合步骤中未同时形成纳米球和油性核？一般认为，当聚合物和组成内核的有机溶

剂倒入非溶剂中后，随着溶剂向非溶剂中扩散，通过自乳化形成内核液滴。由于聚合物在内核和非

溶剂中均不溶解，因此在二者的界面处去溶剂化。界面处沉积的聚合物及随后溶剂的转移，使油性

内核材料构成的乳液稳定化。基于上述原因，有机溶剂中的聚合物与油性内核的比例必须进行调整。 
这种方法已成功应用于聚乳酸、聚乳酸-羟基乙酸共聚物、聚-ε-已内酯、乙基纤维素，聚烷基

-2-氰基丙烯酸酯和聚苯乙烯的纳米球或纳米囊的制备。 
近期还有研究报道将凝聚法制备的纳米粒应用于基因传递。Rhaese等以人血浆白蛋白（HAS）-

聚乙烯亚胺（PEI）纳米粒作为 DNA载体，纳米粒的形成与 HAS、PEI、DNA三种物质的组成密切
相关，纳米粒形成后需用适当的交联剂固化[16]。 
1.3  超临界流体技术 

超临界流体技术制备微球及纳米粒的方法早有报道，其优点是无环境污染、纳米粒内无残留有

机溶剂、杂质少，因而逐渐得到重视。这种方法包括超临界溶液快速膨胀法和超临界反溶剂法[4,5]，

早有报道用于微粒和纳米颗粒的制备。 
1.3.1  超临界流体快速膨胀法(rapid expansion from supercritical solution with a nonsolvent, RESS-N) 
超临界流体快速膨胀法是将聚合物溶于一种超临界流体中，溶液经喷嘴快速喷出，聚合物因超

临界流体溶解能力的急剧降低而沉降，沉降的聚合物中不会有溶剂残留。这种技术可用于制备聚乳

酸（PLA）纳米粒，并在 20世纪 80年代末至 90年代初一度受到关注[5]。对于相对分子质量较低的
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聚合物（Mr <10 000），药物可均匀分散于纳米颗粒的骨架中，但对于相对分子质量较大的聚合物，
由于在超临界流体中的溶解度小甚至不溶，而限制了这项技术的应用。 
1.3.2  超临界反溶剂法  
超临界反溶剂法是将聚合物溶解在适宜的溶剂，溶液经导管快速引入一种超临界流体中，此超

临界流体可以完全提取溶解聚合物的溶剂从而使聚合物沉积，形成极细微粒。该技术也称作气体反

溶剂（Gas Anti-Solvent）技术，已成功应用于纳米颗粒的制备[6]。 
1.4  聚合物的胶束化法和囊泡化法 

与表面活性剂相似，两亲性聚合物在一定条件下也能够自组装形成胶束或囊泡（小单室囊泡），

从而获得直径数十纳米的颗粒，这提供了一种获得功能纳米颗粒的新途径。 
1.4.1  胶束化法 
聚合物胶束具有临界胶束浓度（CMC）低，在水溶液中可自发形成而不需有机溶剂和表面活性

剂的存在，生理溶液中的稳定性好，可口服、局部或注射等多种途径给药，易于表面修饰获得长循

环和靶向药物传递等特点。从目前的研究进展看，聚合物胶束的材料多选择生物相容性和/或可生物
降解聚合物，易于从机体内排除。聚合物胶束作为新颖的纳米颗粒载体系统引起科研人员的极大兴趣。 
1.4.1.1  嵌段共聚物的胶束化法 

两亲性嵌段共聚物的亲水、亲油嵌段的溶解性存在极大差异，在水性环境中能组装形成亚观尺

寸的聚合物胶束，其疏水嵌段从水性的外部环境中凝聚形成内核并被亲水性链段构成的栅栏所包围。

这种胶束具有相对窄的粒径分布，及独特的核-壳结构。此外，有些水溶性嵌段共聚物在水溶液中通
过非共价键相互作用（如静电相互作用、氢键等）会聚集形成胶束结构的纳米颗粒[7]。 

水溶液中的胶束化为自发过程，只要聚合物浓度高于 CMC 即可形成胶束，因此，最简单的制
备载药聚合物胶束的方法是将固体药物溶解、或将少量药物溶液（需使用与水相溶的溶剂）注入胶

束的水溶液中。为了获得更高的载药量，通常可以将药物和聚合物溶解在适当的有机溶剂中，然后

缓慢加水（相反转）使形成胶束，残留有机溶剂可透析或挥发除去；也可将药物和聚合物溶解后，

挥发溶剂形成干燥的混合物薄膜，然后将其重分散在水性介质中。简单的透析法最为常用，如 Inoue
等将阿霉素和甲基丙烯酸甲酯-丙烯酸共聚物溶解在四氢呋喃，置于透析袋中，于 1 000 mL水中透析
24 h。随着四氢呋喃扩散出透析袋和水扩散进入透析袋内，阿霉素被物理包埋在胶束的疏水内核[8]。 
1.4.1.2  非共价键的胶束化法 

通过氢键或离子作用，异种大分子可在溶液中形成链段间配对的大分子络合物。对于存在特殊

相互作用的聚合物 A和聚合物 B，如 B溶液的溶剂对 A是沉淀剂，则当 A溶液滴加到 B溶液中时，
分子链将塌缩、聚集。然而，由于 B分子链的稳定作用，A并不沉淀出来而形成稳定分散的胶束状
纳米粒子，其中 A为核，B为壳。如将 B溶液加入到 A溶液中也能得到胶束粒子。在 A、B的共同
溶剂中将他们通过氢键作用形成“接枝络合物”，然后再使之与一种选择性溶剂混合，同样可以形

成 A-B胶束[9]。 
与嵌段共聚物形成的胶束相比，A、B 间只有特殊的相互作用，而无化学键连接，因此，其核-

壳可进一步分离得到新型的分子自组装形态，如空心聚合物纳米球。这一方法可以直接采用无规共

聚物或改性的聚合物进行分子组装，从而避开了复杂的制备嵌段共聚物或接枝共聚物的过程。这种

胶束化方法在多种聚合物体系和有机/水介质中实现，但遗憾的是，由于胶束化过程涉及有机溶剂，
而且目前所采用的材料一般为非生物降解的，因此尚无在药物传递中应用的报道。 
1.4.2  囊泡化法 

理论上，用聚合物表面活性剂可以制备小单室囊泡（例如，由亲水单体丙烯酰胺或正-乙酰胺基
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丙烯酰胺和疏水单体双烷基丙烯酰胺的共聚物）,每个囊泡包括 100~200 个聚合物分子[2]。与非聚合

物囊泡相比，包埋在聚合物囊泡内的活性成分的释放速度更缓慢。一些天然大分子（如壳聚糖）的

衍生物也可形成聚合物囊泡，并作为药物传递载体[17]。 

2 利用天然高分子及其衍生物制备纳米颗粒 
与合成聚合物相似，天然高分子及其衍生物纳米颗粒的材料选择将依赖于其生物可接受性和体

内降解能力，以及所溶解、包囊、或吸附的活性物质的理化性质和靶位点。 
这类纳米颗粒的制备过程通常是将含有药物的天然高分子（如蛋白质和多糖类）溶液加入油相

中，通过机械搅拌或超声分散形成W/O型乳液，在适当条件下通过化学交联、热变性或盐析脱水使
高分子凝聚形成纳米颗粒。如果水相中含有磁性粒子，则可以获得磁性纳米颗粒，如白蛋白、明胶

或多糖等大分子的磁性纳米颗粒，通过外部磁场可以使纳米粒定位于靶部位[18]。有些疏水改性的天

然高分子衍生物也可通过胶束化或囊泡化的方法制备纳米颗粒。 
2.1  常用的天然高分子 

常用于纳米颗粒制备的天然高分子及其衍生物可分为蛋白类（白蛋白、明胶和植物蛋白）和多

糖类（纤维素和淀粉及其衍生物、海藻酸盐、壳多糖和脱乙酰壳多糖等），如按来源则可分为动物

来源和植物来源的高分子[3]。以下简要介绍一些重要天然高分子材料的基本性质。 
纤维素的化学结构和分子构象使其微溶于水和常用的药用有机溶剂，而对于纳米颗粒的制备，

在常用溶剂中有较高溶解度是必需的。纤维素分子中存在大量羟基，可发生加成、取代、氧化等反

应，从而得到其可溶性衍生物，其中，纤维素醚或酯在药学领域中的应用极广泛。 
藻酸是褐藻的主要多糖成分，它以不溶性钙、镁、钠和钾盐的形式存在于海藻细胞壁中。藻酸

是由 D-甘露糖醛酸和 L-古洛糖醛酸以不同方式连接形成的聚合物，与多价阳离子（通常为钙或镁）
反应形成交联结构。 

壳多糖是（聚乙酰葡糖胺）是非脊椎（甲壳）动物骨骼中最丰富的成分，是天然多糖中唯一的

碱性多糖，严格来讲它们并非来源于植物，但其结构可被认为是“类植物”材料。脱乙酰壳多糖是

壳多糖的脱乙酰衍生物，这种阳离子型多糖不溶于普通的有机溶剂，在碱性中稳定，有很强的亲水

性，可在水中溶胀形成柔软的、类似活组织的橡胶态，具有良好的生物相容性和生物黏附性，以及

抗菌消炎，免疫调节，抗肿瘤等药理作用。 
蛋白类高分子均易于代谢，并能以相对非专一的形式包埋药物，因此，可用于生物降解纳米颗

粒的制备，颗粒的性质可通过交联的方法加以调节。此外，蛋白分子中的大量功能团（氨基和羧基

等）有利于将药物分子专属性地连接到纳米颗粒表面，并且适于制备缀合物。近年来，由于动物来

源的大分子可能携带病毒，目前已很少考虑将其作为纳米颗粒药物载体的材料，因此植物来源的高

分子材料就显示出更大的优势，例如能够包埋多种活性物质、不会被病毒或朊病毒（prion）污染、
药理惰性和无毒等。而且植物来源的多糖和蛋白质可望成为合成聚合物的优良替代品。 

白蛋白和明胶是人们非常熟悉的动物来源蛋白类高分子，相对而言，人们对植物蛋白一般了解

不多。植物蛋白包括植物白蛋白、球蛋白、醇溶谷蛋白和谷蛋白 4 种，与动物蛋白相比，植物蛋白
更易于处理、也更价廉。目前，文献报道只有豆球蛋白（legumin）、豌豆球蛋白（vicilin）、麦胶
蛋白（gliadin）被用于制备纳米颗粒。豆球蛋白和豌豆球蛋白均来源于豌豆，豆球蛋白属 11s球蛋白
类，分子质量（359±25 ）ku，等电点约 4.8，富含酸性氨基酸和精氨酸，豌豆球蛋白属 7s 球蛋白
类，分子质量约为 160ku，等电点接近 4.5，富含荷电氨基酸（主要是天冬氨酸、谷氨酸和赖氨酸）
和亮氨酸。而麦胶蛋白则属麦醇溶蛋白，所谓“麦醇溶蛋白”是指用 70 %乙醇从小麦面筋中提取的
一组蛋白，除非在极端 pH条件下，麦醇溶蛋白在水中溶解度极低。 
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无论是动物蛋白还是植物蛋白纳米颗粒，其制备方法基本一致，植物蛋白纳米颗粒的制备通常

只使用环境易接受的溶剂，如乙醇和水。 
2.2  纳米颗粒的制备方法 
2.2.1  蛋白质的热变性 

一种简化的方法是直接将蛋白质（明胶或白蛋白）水溶液倾入热的非溶剂中。例如，白蛋白纳

米颗粒可通过以下方法制备：将冷的白蛋白水溶液的W/O乳液用加热至 100 ℃以上的油稀释，使分
散相液滴内的水份蒸发、蛋白质变性。如果在其内部引入磁性粒子，形成磁性纳米粒子，粒子大小

为 400~800 nm。这一方法只适用于热不敏感的药物。 
2.2.2  乳化-溶剂蒸发和乳化-溶剂扩散法 

乳化-蒸发方法可用来制备醋酸纤维素酞酸酯纳米颗粒[3]。在搅拌条件下，将纤维素衍生物的氯

代烃溶液倾入含表面活性剂的水相，形成 O/W型乳液，超声或高压匀化处理后形成粒径 200 nm左
右的小液滴，然后减压条件下除去溶剂。 
由于氯代烃等有机溶剂吸入或摄取后会产生严重毒性，这类溶剂（如氯仿）并不理想。而利用

盐析作用的方法则可避免使用这类溶剂，即乳化-溶剂扩散法[19]。将纤维素衍生物（醋酸纤维素、邻

苯二甲酸酯、乙基纤维素）溶解于丙酮，在搅拌下，将饱和电解质溶液加到有机溶剂中（电解质可

防止丙酮与水混合，以利于形成 O/W型乳液），聚乙烯醇作为增稠剂可提高体系的稳定性。然后，
向体系中加入水使丙酮扩散进入水中，聚合物沉积形成纳米颗粒。一些在药物制剂中广泛应用的胶

乳，如片剂的薄膜包衣所使用乙基纤维素和醋酸纤维素酞酸酯水分散体，即可通过类似的方法获得。

这一技术的难点在于选择合适的聚合物的溶剂/非溶剂体系。首先，两种溶剂必须具有低黏度以及任
意比例时具有高度混合能力。此外，所得的颗粒必须具备能显著提高载药率的性能。通常，用水和

有机溶剂的混合溶液溶解纤维素衍生物要比单独使用有机溶剂更有效。 
2.2.3  凝聚（去溶剂化）法 

这种方法是通过电荷或 pH 的变化、或者加入去溶剂化剂引起共凝聚效应使大分子去溶剂化，
发生凝聚或沉淀。例如制备明胶纳米颗粒时，可根据所用药物性质的不同在适宜的温度和 pH 条件
下，选择醇或无机盐作为去溶剂化剂。如果去溶剂化剂过量，还可以加入溶剂使体系重新达到适宜

的组成。去溶剂化剂的加入会导致大分子“线团”收缩直至出现相分离。如“线团”变小则体系浊

度降低，而出现相分离时浊度显著增加，因此可以通过测定浊度监测去溶剂化过程。为阻止纳米粒

子聚集，需用戊二醛等交联剂使纳米粒硬化。凝聚法可以得到几百纳米的颗粒，颗粒大小可以通过

有机溶剂/水混合物组成调节，由于其粒径较小，可用于非消化道給药系统。如果采用高浓度的无机
盐作为去溶剂化剂，在纳米颗粒形成后可水洗脱盐，然后改变温度、调整 pH、或用醛处理使颗粒硬
化。 
对于水溶性较差的麦醇溶蛋白可用去溶剂化方法制备纳米颗粒[20]。首先将麦醇溶蛋白溶解于有

机溶剂，然后倾入持续搅拌的生理盐水中（泊洛沙姆 188 为稳定剂），减压除去有机溶剂，麦醇溶
蛋白纳米颗粒通过离心法纯化。体系中的中性盐（NaCl）和表面活性剂对纳米颗粒的形成至关重要。
NaCl 可提高纳米颗粒的收率（接近 90 %）。而非离子型表面活性剂可防止颗粒的不可逆凝结或形
成大的聚集并粘连在容器壁上，而且，这类表面活性剂利于颗粒的迅速重新混悬。麦醇溶蛋白在水

中的低溶解度和高疏水性使纳米颗粒较稳定，不需加热变性或化学交联，但戊二醛或其他化学或物

理交联处理可以用来提高稳定性，或调节药物的释放特征。豆球蛋白和豌豆球蛋白均具有一定的水

溶性，并且与 pH和离子强度有关，如高或低的 pH值会增加其水溶性。因此，可以通过简单的凝聚
或控制去溶剂化的方法获得豌豆蛋白的纳米颗粒（调节溶液的 pH 接近等电点，球蛋白界面电荷降
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低，从而促进聚沉和相分离）。 
去溶剂化技术不仅在蛋白类高分子纳米颗粒的制备中广泛应用，也用于制备乙基纤维素或甲基

纤维素等的纳米颗粒。将纤维素衍生物溶解于吐温的乙醇溶液中，当在搅拌条件下将高分子的不良

溶剂（水）加入上述乙醇溶液中，即出现沉淀，形成纳米粒。去溶剂化法的最大优点是直接以水为

介质的混悬体系制备纳米颗粒，因此无须除去油相。此外，这种纳米粒子对亲水性分子的包埋非常

有效。其缺点是在体系中引入去溶剂化剂和戊二醛这类具有潜在毒性的分子，因此仍需要纯化，另

外，这种方法得到的纳米颗粒的大小与收率密切相关，较小的粒径往往对应于较低的蛋白质/纳米颗
粒转化率。此外，甲醛处理还可能导致某些药物以共价键偶联在蛋白质分子上。 
2.2.4  凝胶化法 

利用藻酸与钙、镁等阳离子的凝胶化作用可以得到纳米粒子[21, 22]。在磁力搅拌下，将适量的氯

化钙溶液加到海藻酸钠溶液中，然后加入聚-L-赖氨酸溶液，即可形成纳米球。凝胶化后化学交联可
增强凝胶的稳定性和延缓药物释放。纳米颗粒形成过程中将不同容积的氯化钙加到海藻酸钠水溶液

中可控制凝胶的硬度。纳米颗粒的形成基于藻酸盐形成凝胶和聚胺存在的条件下形成稳定复合物的

能力。藻酸盐的凝胶化与加入的氯化钙量有关，或者形成均匀分散的凝胶，或者导致凝集。纳米颗

粒的大小与藻酸钠的浓度和体系中其他组分加入的次序有关。在钙-藻酸盐初级凝胶形成后向介质中
加入聚-L-赖氨酸或壳聚糖效果更好。对纳米颗粒的制备工艺进行优化后可以极大提高载药量。此外，
这种颗粒体系具有优良的生物可接受性，其亲水性会减少被吞噬细胞捕获的机会，并提高药效。这

种钙-藻酸盐-聚赖氨酸体系已用于多种药物的包埋。它也常被用于包囊活细胞，如胰岛、红细胞、或
原生质体等，在多种疾病（如糖尿病或肝病）治疗中具有广阔前景。 

Calvo等报道了一种基于壳聚糖与三聚磷酸钠的离子致凝胶化作用（ionotropic gelation）制备纳
米颗粒的方法[23]。如果壳聚糖溶液与三聚磷酸钠溶液的浓度和组成适当，在搅拌下将二者混合，由

于三聚磷酸钠的交联作用即可形成由壳聚糖凝胶纳米颗粒。壳聚糖纳米颗粒可经用来包裹胰岛素、

寡聚核苷酸、DNA等蛋白质多肽类药物[24, 25]。 
2.2.5  络合凝聚法（complex coacervation） 

Tiyaboonchai等以硫酸锌为稳定剂，利用相反电荷的聚合物（聚乙烯基亚胺和右旋糖苷硫酸酯）
的络合作用制备了新型的亲水性纳米颗粒[26]。这种简单技术的优势在于：制备条件温和，避免使用

有机溶剂，使用生物相容聚合物；易于生产；可控制颗粒尺寸；以及有较高的药物包封率等。有些

合成聚合物也可通过类似的方法获得纳米颗粒。 
蛋白质或核酸可与壳聚糖络合凝聚形成纳米颗粒，尤其是壳聚糖（及其衍生物）-DNA 络合物

纳米颗粒，在非病毒基因传递领域显示出广阔的应用前景[27, 28]。影响壳聚糖-DNA 纳米颗粒形成的
重要参数包括 DNA、壳聚糖和硫酸钠的浓度和分子质量，溶液温度，pH值等。Mao等的研究表明，
壳聚糖-DNA纳米颗粒能够部分避免核酸酶对质粒 DNA的降解和明显提高基因转染率[28]。 
2.2.6  其他方法 
2.2.6.1  乳化-聚合（交联） 
乳化-聚合或乳化-交联法也被用于制备淀粉或右旋糖酐衍生物纳米颗粒。Stjärnkvist等采用乳化

-聚合（交联）反应的方法制备衍生化淀粉纳米颗粒[29]。药物可以通过适当的间隔基键合到聚合物粒

子上，或者在反应前将药物加到含有交联剂和其他组分的衍生物水溶液中，达到缓释作用。 
2.2.6.2  胶束化法和囊泡化法 
将亲水性的天然高分子进行疏水修饰可得到两亲性的衍生物，这类衍生物可在水性介质中自发

形成纳米尺度的胶束或囊泡。Uchegbu 等在乙二醇壳聚糖分子上连接疏水性脂肪酸基团，在胆固醇
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存在的条件下，这种化学修饰的壳聚糖自组装形成单室囊泡[17]。采用硫酸铵梯度法制备博来霉素载

药囊泡，药物-聚合物比可达 0.5 IU·mg-1。这种聚合物囊泡具有生物相容性、血液相容性，并且可以

包封水溶性药物。由于壳聚糖分子自身的膜渗透促进作用，这种囊泡可能用于胃肠道不稳定药物的

口服或经鼻腔药物传递。其他碳水化合物类聚合物（如淀粉、右旋糖酐及某些寡糖）也可能以类似

的方式获得载药囊泡。 
相对而言，对疏水改性壳聚糖胶束的研究要多一些。Miwa等合成了 N-月桂基-羧甲基壳聚糖，

聚合物可组装形成 100 nm以下的胶束，脂溶性药物紫杉醇可增溶在胶束的疏水内核，同时保持药物
的活性[30]。实验表明，在低浓度下，胶束化的紫杉醇比游离药物的活性更强。 
2.2.6.3  乳滴聚结（emulsion-droplet coalescence）法 

Tokumistu 等用一种新颖的乳滴聚结技术制备了壳聚糖-钆喷酸络合物纳米颗粒[31]。将壳聚糖溶

液加入药物的溶液中，加入乳化剂，经高速搅拌形成乳液 A；将 NaOH溶液加入乳化剂，经高速搅
拌形成乳液 B；然后将 A 和 B 两种乳剂混合，经搅拌、离心而发生乳滴聚结，得到粒径为 400 nm
左右的纳米颗粒。随着壳聚糖脱乙酰度的降低，粒径有增大的趋势，而药物的性质对粒径影响很小。 

3  结语 
随着新材料、新方法、新技术的不断涌现，基于合成聚合物和天然高分子材料（尤其是可生物

降解的聚合物和植物蛋白）制备纳米颗粒将得到更加广泛的关注。另外，出于靶向性的需要，纳米

颗粒的修饰已成为相关研究的热点，在后面的文章中将对聚合物纳米颗粒的修饰及其在医药领域中

的应用进行简要的综述。 
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Nanoparticles obtained from synthetic polymers or natural 
macromolecules 
XU Hui1, JI Ya-ju1, WANG Shao-ning1, LI Hong-bin2, ZHENG Jun-min1 

(1 School of Pharmacy, Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 110016, China; 2 Shenyang 
Yaoda Jiqi Pharmaceutical Co. Ltd., Shenyang 110016, China) 

Abstract: Objective To review the recent advances on polymeric nanoparticles obtained from synthetic 
polymer or natural macromolecule. Methods According to the references in recent years, the method and 
principles of preparing nanoparticles through synthetic polymer, proteins or polysaccharides were 
discussed in details. Results and Conclusions Polymeric nanoparticles can be prepared by 
emulsion-solvent evaporation, emulsion-solvent diffusion, aggregation, and other method. Such 
nanoparticles may be used as colloidal carriers for drug delivery. 
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