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胶束纳米载体在药物投送系统中的应用前景

黄　健，高春生，梅兴国

（军事医学科学院毒物药物研究所，北京　１００８５０）

摘要：胶束，一种自组装纳米化胶体粒子，具有疏水性内核与亲水性外壳，作为一种药物载体，目前

正成功地被应用于水不溶性药物的投送中，并展示出良好的应用前景。在能够形成胶束的材料中，

两性聚合物，比如由疏水性和亲水性部分组成的聚合物胶束，正不断获得越来越多的关注。这类聚

合物胶束在体内外展现出较高的稳定性，良好生物相容性，并能广泛对多种类型的水难溶性药物进

行增溶，目前有很多这类载药胶束正处于不同的临床前和临床研究阶段。本文将对聚合物胶束这

种药物载体的发展现状和应用前景进行介绍和讨论。
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１　引言
为尽量减少药物在达到作用部位前的提前降

解；降低具有细胞毒性的药物对正常细胞、器官或组

织的损害；同时提高药物的生物利用度，增加药物在

病变区域的聚集，各种新型的药物递送和药物靶向

系统不断涌现，比如合成性聚合物、微囊、细胞壳、脂

蛋白、脂质体、胶束、类脂囊泡，以及脂质微粒和很多

其他药物投送系统。目前其中的一部分已投入应

用，有的还处于研发阶段。为进一步提高它们对药

物的投送能力，可将这些药物载体制备成缓慢生物

降解、对特定外界条件刺激敏感（例如ｐＨ敏感或温
度敏感），或具有靶向性（例如通过与特异亲和性配

体相结合，从而将药物靶向到具有某种特质的病变

区域分子上）。同时，理想的药物载体应能够在血

液中停留足够长的时间，因为长循环能力可使药物

浓度在体内长时间均衡地保持在有效的治疗水平以

上，以实现药物投送系统在较长时间内的有效缓释

能力。另外，长循环性大分子药物或微粒载药系统，

还能缓慢地在感染和渗漏性的血管病变部位逐渐聚

集（比如肿瘤、炎症和梗死区域），其机制主要是通

过增强渗透和驻留（ＥＰＲ）效应来实现。同时，这种
长循环特性，还能使特异性配体修饰的药物具有更

好的靶向效果，因为它提高了药物／载体系统通过靶

向区域的总量，增加了药物与靶点相互结合的概率，

这对将药物成功地投送到血流量减少的病变部位或

靶点较少的区域尤为重要。

对于水溶性差的药物的递送，要想开发出生物

相容性好，并能生物降解的药物载体，使其具有较小

的粒径、较高的载药能力、长循环性，并能在体内需

要治疗的病变部位聚集，目前还存在很多没有解决

的问题。获得这类载体，对于脂溶性较强、水溶性很

弱的药物的递送非常重要，因为这些药物自身存在

一些严重问题。第一，水溶性差会导致吸收差，生物

利用度低下，尤其是对于口服给药。其二，水溶性差

的药物静脉途径给药，可能引起肺栓塞，甚至呼吸衰

竭等严重不良反应，亦可能在局部发生沉积，使药物

局部浓度过大而产生毒副作用，而系统生物利用度

却出现下降。结果，近半数经过高通量筛选出的、具

有良好治疗潜力的候选化合物，因为水溶性不良，而

被终止了进一步的各项研发，包括制剂和剂型研发

等。另一方面，疏水性和低水溶性却是很多活性治

疗物质所固有的特质（如抗癌活性化合物中，很多

为多环化合物，例如喜树碱、紫杉醇或他莫昔芬

等），因为它们的亲脂性有助于药物透过细胞膜，到

达细胞内部的重要靶点。大量研究发现，对于药物，

或者从更加广义的范围上来讲，所有具有生物活性

的分子，可能都需要一个亲脂性基团，以便使其对特

定的靶点受体具有足够强的亲和力。

为了克服一些药物水溶性不良的缺点，常用的

主要办法是在处方中引入一些可被临床所接受的有

机溶剂，比如聚氧乙烯蓖麻油，再联合使用或单用某
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些表面活性剂。在某些情况下，当水溶性不良的药

物中含有可电离的基团时，可通过成盐或调节 ｐＨ
值的途径来提高药物的溶解度。还有一些更新颖的

解决途径，主要包括制成脂质体、微乳，或采用环糊

精包合等，以提高难溶性药物的生物利用度。然而

在处方中使用有机溶剂或表面活性剂，容易产生毒

性或带来不良反应。使用潜溶剂或表面活性剂的另

一个缺点是，当药物接触到水性溶液时（比如在非

肠道给药方式中接触到生理溶液），处方中溶剂的

比例被稀释，容易使被溶解的药物析出沉淀，因为在

低于临界胶束浓度（ＣＭＣ）时，表面活性剂，尤其是
普通的低分子量表面活性剂，不能在水中保持原有

的增溶能力。而采用脂质体或环糊精包合，对难溶

性药物的增溶效果虽然比较恒定和可靠，但却受到

载药量较低的限制。另外，这些载体对不同的药物

的增溶能力往往出现很大差异。因此，为提高难溶

性药物的溶解度，比较稳妥的替代方法是在处方中

加入一些具有成胶束能力的两亲性化合物。

２　胶束和其对难溶性药物增溶的优点
胶束是一种胶体分散体（粒径通常为 ５～１００

ｎｍ），是由众多微粒（被分散相）分散在连续相中
（分散介质）所组成的。胶束属于一类缔合体或两

性胶体的总称，它们可由两亲性物质或表面活性剂

在一定的浓度和温度下所转化形成，这些构成胶束

的分子由两部分性质显著不同的区域所组成，一端

亲油，另一端亲水。

胶束作为药物载体具有很多明显的优点。例

如，运用能够形成胶束的表面活性剂对难溶性药物

进行增溶后，可提高药物的生物利用度，降低药物毒

性和其他不良反应，加强药物对生理屏障的透过性，

同时显著改善药物在体内的分布。采用一些特殊的

两亲性分子，还能延长胶束在血液中的半衰期。由

于粒径小而均匀，胶束具有良好的组织透过性，尤其

可在具有渗漏性血管的组织（如肿瘤或梗塞区域）

聚集，即所谓的增强 ＥＰＲ效应，这使得胶束具有天
然的被动靶向作用。

３　聚合物胶束
采用聚合物胶束对难溶性药物进行增溶，是近

年来药剂学领域关注和研究的一大热点。聚合物胶

束由亲水和亲油的聚合物单元所构成的嵌段共聚

物。其作为载体的优点是在体内具有较长的循环时

间、理想的体内分布，以及药物的减毒等。

３１　聚合物胶束的组成
构成两性嵌段共聚物亲水区的材料主要是聚乙

二醇（ＰＥＧ），这种聚合物价格适中，毒性低，是一种
可对大分子药物的体内转运起到有效立体保护的微

粒载体。除了 ＰＥＧ，聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰ）也是一
种常用的亲水区材料，是 ＰＥＧ的一种主要替代品。
构成亲水区材料还包括其他的一些亲水性聚合物，

比如聚乙烯醇，聚乙烯醇聚乙烯油酸酯共聚物等。
同时，构成疏水区的单体材料主要有氧化丙烯、Ｌ赖
氨酸，以及天冬氨酸等。其中一部分单体能形成疏

水的聚合物区域，并直接构成胶束的疏水核芯，而其

他一些能够形成亲水聚合链的单体，需要首先通过

静电作用与疏水物质结合，然后才能形成胶束疏水

核芯。

３２　脂质核芯胶束
采用脂质作为疏水核芯，结合亲水性高分子

（比如ＰＥＧ）所构成的胶束，与常规的两亲性高分子
所形成的胶束相比，前者是一种性能更加稳定的微

粒给药载体，其主要原因是脂质成分具有两条脂肪

酸长链，它们相互作用极大提高了胶束疏水核芯的

稳定性。脂质核芯胶束能够对不同类型的难溶性药

物进行包封（比如他莫昔芬、紫杉醇等），并且显示

出良好的稳定性，长循环性和在损伤性血管部位聚

集的能力（主要通过ＥＰＲ效应所产生的被动靶向作
用，使微粒药物载体在渗漏性血管的肿瘤或梗塞区

域聚集）。

３３　胶束的载药
采用两亲性嵌段共聚物所形成的胶束载体对难

溶性药物进行增溶的过程，目前已进行了大量研究。

其增溶过程经过数学模拟，可表述为：首先药物替换

出胶束核芯的溶剂（比如水），然后随着这一过程的

深入，被增溶的药物逐渐在胶束的核芯增加和聚集，

并将胶束内部的疏水基团向外“排挤”，使胶束体积

增加。影响胶束载药量的因素主要是亲水基团和疏

水基团的大小。首先，疏水区基团越大，所形成胶束

的疏水核芯越大，包封的疏水性药物的量相应越多。

第二，如果亲水区基团的长度增加，将使胶束的

ＣＭＣ值增大，同时胶束对药物的包封率减少。

４　靶向和刺激敏感性胶束
将胶束靶向到病变的器官或组织可进一步提高

所包封药物的治疗效果，主要途径有以下几种。
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４１　被动靶向
包括胶束在内的各种药用纳米载体，可以通过

ＥＰＲ效应在病变区域有较理想的聚集，其主要机制
是具有长循环能力的大分子微粒药物载体，可自发

透过渗漏性血管组织，进入间质区域，而这些渗漏性

血管结构通常是实体瘤、梗塞部位、感染和炎症组织

所特有的。长循环的载药胶束可增强 ＥＰＲ介导的
靶向聚集，胶束载体的长循环作用时间与其到达靶

点的能力是直接相关的，这在大量研究和实验中已

得到证实。

４２　刺激敏感性胶束
另一种靶向递送途径是基于病变组织和器官的

伴随性生理特征变化，比如局部温度升高（２～５℃），
同时伴随ｐＨ的降低（１～２５），将胶束制成在升高的
温度或降低的ｐＨ条件下，能够在病变区域局部释药
的刺激敏感性微粒药物载体，同时借助ＥＰＲ效应，可
增强胶束药物载体对病变区域的靶向能力。

４３　配体介导性胶束
聚合物药物胶束载体的靶向能力，还可以通过

在胶束表面连接靶向性配体而进一步提高，例如在

亲水基团末端连接上靶向性配体。在这些配体中，

常用的主要有抗体、糖基、转铁蛋白和叶酸残基等。

最后两种残基在肿瘤细胞的靶向治疗中非常有用，

因为很多肿瘤细胞表面对转铁蛋白受体和叶酸受体

都存在过表达。

对通过共价键将抗体连接到胶束表面（制备成

免疫应答性胶束），已有文献报道。比如，经过脂肪

酸共轭Ｆａｂ片段抗体修饰的聚合物胶束，颈动脉注
射后，能够将神经镇定药三氟拉嗪靶向到脑神经胶

质细胞的抗原上，并逐渐在大鼠脑组织聚集。

４４　胶束的细胞内递送和转运
胶束向细胞内的递送主要通过细胞内吞的方式

来完成，增强胶束载体与细胞膜之间的静电吸引，可

以增加胶束对细胞膜的透过能力，进而增加进入细

胞内药物的总量，从而部分抵偿细胞内溶酶体对药

物的过度降解作用。实现上述目标的一种途径是控

制胶束的荷电。目前已经知道在各种纳米微粒载体

表面如果荷净正电，可以增强细胞对其的摄取。

一些 ＰＥＧ型胶束，比如 ＰＥＧ磷脂酰乙醇胺
（ＰＥ）聚合物胶束荷净负电，这会阻碍细胞对其的摄
入。因此，可以通过将荷负电的 ＰＥＧＰＥ与荷正电
的物质相结合，例如阳离子脂质等大分子，提高聚合

物胶束表面的正电性，从而增加肿瘤细胞对这类胶

束的摄取。

５　结语
聚合物胶束对难溶性药物具有良好的增溶能

力，并能提高它们的生物利用度。这种能力在大量

抗癌药物的胶束载体处方中已得到成功的证实。同

时，由于胶束粒径很小，依靠其所特有的ＥＰＲ效应，
能够自发地在具有渗漏性血管的特征性区域聚集。

也可以对载药胶束进行结构修饰，制备成刺激敏感
性聚合物，或者在胶束表面接上具有靶向性的配体

分子，制备成免疫应答性胶束载体。改变胶束的组
成或调整亲水和疏水聚合物的长度，能够较容易地

控制胶束的各种特性，比如大小、载药能力和血液中

的循环时间等。另外，胶束作为诊断用药载体也具

有光明的前景。
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上诉，Ｉｖｅｒｓｅｎ说，这不同于那些抗癌药物“ＦＤＡ委员
会决定什么应该是最终监测指标”，Ｃｒｏｏｋｅ认为，ｇｅ
ｎａｓｅｎｓｅ的失败不是一个药物的失败，而是一个监管
策略的失败，有很多证据证明这个药物对慢性淋巴

细胞白血病亚型患者是有作用的。

ＦＤＡ未批准ｇｅｎａｓｅｎｓｅ，这对于 Ｇｅｎｔａ公司和整
个反义药物领域都是一个打击。为使 ｇｅｎａｓｅｎｓｅ再

次通过审评，公司需要出示更多临床试验结果，证明

该药对靶基因 ｍＲＮＡ和蛋白的抑制效果。Ｇｅｗｉｒｔｚ
是美国费城宾夕法尼亚大学医学院的反义药物研究

者，同时他也是 Ｇｅｎｔａ公司的科学顾问委员会的成
员。他说反义使他想到一个被打倒但是继续回来应

战的老拳手。他还说，现在人们对反义药物的了解

还很片面，“但是我希望到最后我们将会被证明是

富有远见的。”
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