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［摘要］ 聚合物胶束具有粒径小、稳定性高、滞留时间长、良好的生物相容性等特点，这些优良性质使得聚合物胶束作为

药物载体具有许多独特的优势。近年来，涌现了许多围绕聚合物胶束设计肿瘤靶向给药系统的报道，包括利用肿瘤的病理学

性质，设计被动靶向给药系统和对聚合物胶束进行表面修饰，设计主动靶向给药系统。本文主要综述了聚合物胶束作为肿瘤

靶向药物载体的研究进展。
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Advances in polymeric micelles for drug delivery and tumor targeting
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［Abstract］ Some unique inherent properties of polymeric micelles，including small particle size，high stability，long residence
time，and good biocompatibility allowed polymeric micelles to be used as drug carriers． In recent years，increasing reports about the
polymer micelles had been designed for tumor targeted drug delivery systems，including passive targeted drug delivery using tumor path-
ological nature and active targeting drug delivery using surface modification of polymer micelles． The research progress of polymeric mi-
celles used as tumor targeted drug carriers were reviewed in this paper．
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目前，对肿瘤进行药物治疗的主要困难是抗肿

瘤药物经全身给药后对肿瘤细胞缺乏选择性，因此，

机体内一些快速增殖的细胞也常常受到抗肿瘤药物

的抑制，如骨髓细胞［1］。同时，随着越来越多的具

有耐药性的肿瘤的出现，往往需要给予更大剂量的

药物，这又增加了对正常细胞的毒性。为了减少对

正常细胞的影响，使用最小剂量的治疗药物，研究开

发具有肿瘤细胞靶向功能的药物载体就显得尤为迫

切。上世纪尤其是最近 20 年，科研工作者针对肿瘤

治疗方面进行了大量具有开创性的工作，但成果有

限。最近，聚合物胶束( polymeric micelles) 被证明

能够有效地将药物靶向递送到肿瘤部位，减少在其

他正常部位的蓄积，提高了药物的治疗指数。
聚合物胶束作为给药系统最早是在 1992 年由

Kataoka 研究小组提出［2］，目前，该小组研究的一些

抗肿瘤药物的聚合物胶束给药系统已经进入临床前

或临床研究阶段。聚合物胶束是迄今唯一报道的能

够克服多药耐药性的给药系统，它能够通过多种策

略达到绝对的靶向给药，如被动靶向，叶酸受体介

导，设计成 pH 敏感型和热敏感型等。在美国 FDA

列出的辅料安全性评价中，新型两亲性嵌段共聚物

被列为“安全”级别。本文着重综述了聚合物胶束

作为肿瘤靶向药物载体的研究进展。

1 聚合物胶束作为药物载体的优点

聚合物胶束由独特的核-壳结构构成。疏水性

的内核可以包载难溶性药物，亲水性外壳将药物与

水溶性环境隔开可以稳定胶束，同时防止胶束被机

体内网状内皮系统排出体外。内核有时可由水溶性

聚合物通过化学键与难溶性药物构成［3］，再通过由

两个带相反电荷的片段形成聚离子复合物方式形成

胶束［4］。聚合物作为给药载体在难溶性药物、基

因、显像剂的应用上颇具吸引力［5，6］。难溶性药物

在治疗方面常存在一些不容忽视的问题，如吸收差、
生物利用度低和药物聚集导致并发症如: 栓塞［7］，

而聚合物胶束能够增容药物达 10 ～ 5 000 倍之多。

2 聚合物胶束的组成

除了最常见的两亲性嵌段共聚物外，三嵌段共

聚物和接枝共聚物也常有研究。每种共聚物作为给

药载体都有其独有的优点，根据目的不同，如控制药

物释放速度、延长体内循环时间或修饰靶向功能分

子等，可以选择不同的聚合物胶束类型。
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常用的亲水外壳有 PEG、聚氧乙烯( PEO) 、聚

丙烯酰吗啉、聚三亚甲基碳酸［8］、聚乙烯替吡咯烷

酮。而有些嵌段共聚物，如 PEO-p( L-氨基酸) ，既可

以形成稳定的内核又可以为载药提供功能性基团。
PEO-p( L-天冬氨酸) 末端的羧基可以进行化学交联

用来载药［9］。
疏水的内核有 p( L-氨基酸) 、多元酯、泊洛沙姆

系列等。常用的 p( L-氨基酸) 包括 p( L-天冬氨酸)

和 p( L-谷氨酸) 均可以进行末端修饰。常用的多元

酯有聚羟乙酸、p( D-乳酸) 、p( D，L-乳酸) 、丙交酯 /
乙交酯 共 聚 物、p ( ε-己 内 酯) 。泊 洛 沙 姆 是 一 种

PEOm/2-b-PPOn-b-PEOm/2三嵌段共聚物。聚氧丙烯

( PPO) 的大小影响共聚物的临界胶束浓度和疏水性

单体在胶束内的分布。泊洛沙姆一个显著的特点就

是能够抑制 P-gp 的外排作用［10］。将这些嵌段共聚

物进行组合，可以使聚合物胶束达到定时或定位释

放的效果［11］。

3 聚合物胶束的构建

聚合物胶束的形成主要包括两个主要步骤: ①
合成目标两亲性嵌段共聚物，② 通过多种方法使嵌

段共聚物形成聚合物胶束( 图 1) 。

图 1 聚合物胶束的组成及形成过程

3． 1 两亲性嵌段共聚物的合成 两亲性共聚物可

以是接枝共聚物或者嵌段共聚物，嵌段共聚物可以

是二嵌段或者三嵌段。三嵌段共聚物可以是由两种

片段聚合而成 ( ABA ) 或 者 由 三 种 片 段 聚 合 而 成

( ABC) 。将亲水性片段与疏水性片段通过化学方

法耦合可以制备嵌段共聚物; 在疏水性片段接枝在

亲水性片段上形成接枝共聚物。将不同类型的聚合

物耦合能够得到不同功能的聚合物胶束: pH 敏感

型［12］、温度敏感型［13］，在亲水性片段的末端连接各

种功能基团可以达到受体敏感［14］。亲水性片段和

疏水性片段的长度影响聚合物在介质中的形成。亲

水性片段越长，聚合物在介质中越易以单体的形式

存在; 疏 水 性 片 段 越 长，聚 合 物 越 易 形 成 胶 束 结

构［15］。合成嵌段共聚物常见的方法有: 开环聚合、
自由基聚合、分步缩合、改良的纳米沉淀法和溶剂聚

合法。
3． 2 聚合物胶束的制备及载药方法
3． 2． 1 透析法 首先将药物和嵌段共聚物溶于可

与水互溶的有机溶剂中，如二甲基甲酰胺，然后在不

断地搅拌下将少量水加入到有机溶剂中。将装有上

述混合物的透析袋再置于大量水中，将有机溶剂透

析除去［16］。
3． 2． 2 O /W 溶剂挥发法 将药物和嵌段共聚物溶

于与水不相容的有机溶剂，如四氢呋喃，氯仿或氯仿

与乙醇的混合物。再将有机溶剂溶液缓慢加入激烈

搅拌的蒸馏水中，形成水包油型乳剂，嵌段共聚物经

过重排形成聚合物胶束。上述乳剂敞口放置并持续

搅拌使有机溶剂挥发。
3． 2． 3 固体分散法 药物和嵌段共聚物溶于有机

溶剂，经减压挥发除去有机溶剂后得到固体聚合物。
将少量水加入预热的固体聚合物得到载药聚合物胶

束［17］。
3． 2． 4 微相分离法 药物和嵌段共聚物溶于有机

溶剂，如四氢呋喃，在持续搅拌下将溶剂滴入蒸馏水

中，减压挥发除去有机溶剂。

4 聚合物胶束中的药物释放

聚合物胶束中包载药物可以通过化学交联或者

物理包埋方法实现，药物的释放行为与胶束的载药方

法密切相关。若药物通过化学交联与胶束连接，药物

的释放随着胶束的降解或溶蚀而进行; 若药物通过物

理方法包埋在胶束内，则药物主药通过扩散释放。此

外，药物的油水分配系数、载药量、疏水性嵌段的长度

及内核形成交联剂的加入与否等因素也影响药物的

释放行为。在多柔比星聚合物胶束内核中加入京尼

平作为交联剂后，药物释放显著减慢［18］。

5 聚合物胶束在体内的命运

目前使用的大部分聚合物都具有生物可降解

性和生物相容性，可以被顺利从体内排出，不会造

成机体不适。载药聚合物胶束应该在排出机体前

到肿瘤部位蓄积，在肿瘤部位释药后顺利排出体

外，整个体内过程对机体无不良反应。聚合物胶

束要维持在体内循环，应该大于 42 ～ 50 kDa［19］，

分子量大于 70 000 g /mol［20］。给药后，胶束-蛋白

或药物-蛋白间的相互作用会影响药物的释放速

率，如载有疏水性药物玫瑰树碱的聚合物胶束与
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胎牛血清结合后，释放速率显著增加。

6 聚合物胶束性质的一般鉴定

6． 1 聚合物胶束的临界胶束浓度( CMC) 常用染

料溶解法测定聚合物胶束的 CMC。嵌二萘［21］是一

种非极性的多环芳香分子，常用作荧光探针，在胶束

形成的过程中它优先分布在疏水性内核中，同时伴

随着其荧光性质的变化，如发射光谱的震动变迁和

激发光谱的红移［22］。聚合物胶束的 CMC 可以通过

外推一系列聚合物浓度的吸光值的曲线得到。
6． 2 胶束的结构 聚合物胶束的结构信息包括: 粒

径、粒径分布、显微结构、内核结构、胶束聚集数和胶

束密度等。胶束的粒径和粒径分布可以通过静态或

动态光散射技术检测。Ζ 电位代表了胶束粒子表面

电荷的变化情况。胶束粒子的表面形态可以通过透

射电子显微镜( TEM) 、扫描电子显微镜( SEM) 、原

子力显微镜或共焦显微镜等显微技术记录。等电点

聚焦和二维聚丙烯凝胶电泳技术能够根据胶束的表

面电荷和粒径实现胶束分离。胶束内的结晶情况可

以通 过 示 差 扫 描 量 热 法 ( DSC ) 反 应。核 磁 共 振

( NMR) 能够说明构成胶束的嵌段共聚物的结构和

组成 情 况。体 积 排 阻 色 谱 法 和 凝 胶 渗 透 层 析 法

( GPC) 能够根据胶束的大小将其进行分离［23］。
6． 3 体外药物释放 聚合物胶束中药物的体外释

放研究一般是将少量载有药物的胶束溶液置于透析

袋，将透析袋置 37 ℃、磁力搅拌速度为 100 r /min 的

形成漏槽条件的磷酸盐缓冲液( PBS pH 7． 4) 中，记

录药物释放的含量。而关于难溶性药物紫杉醇胶束

体外释放研究中使用了一种新的实验方法［24］，该实

验中使用水杨酸钠作为增溶剂，水杨酸钠能够增溶

紫杉醇，增溶后的相同体积内紫杉醇的含量能达到

其在胶束内载药总量的 10 倍，轻松达到漏槽条件。
助溶剂为难溶性药物的体外释放研究提供了一个简

单的方法。
6． 4 体外细胞毒性评价 毒性物质能够影响细胞

普遍具备的基本功能，体外细胞毒性实验的价值就

是预测药物对细胞的破坏情况。通过评价大量药物

的潜在毒性，体外细胞毒性实验近年来得到了极大

的发展。

7 聚合物胶束的靶向机理

7． 1 被动靶向 早 在 20 世 纪 80 年 代，Maeda
等［25］就证明可以利用实体瘤的 EPR 效应，将聚合

物胶束被动靶向到肿瘤部位。对实体瘤的病理学、
药理学及生物化学的研究表明，实体瘤普遍具有丰

富的血管、血管结构不完整、血管渗透作用被加强和

缺少淋 巴 回 流 等 即 EPR。大 量 的 研 究 表 明 利 用

EPR 效应能够将大分子和纳米粒蓄积在实体瘤。
大部分人体肿瘤的有效孔径约为 200 ～ 600 nm，可

以有效利用 EPR 效应实验被动靶向。需要说明的

是，在肿瘤的生长过程中其血管渗透性的变化，肿瘤

的生长部位和胶束材料的理化性质均影响胶束向肿

瘤部位渗透［26］( 图 2) 。

图 2 实体瘤的 EPR 效应

长循环聚合物胶束( 1) 穿过病理状态下的血管( 2) 到达肿瘤实质( 3) ，

在肿瘤内部释放游离药物( 4) ，从而提高肿瘤局部的药物浓度。

7． 2 主动靶向
7． 2． 1 免疫聚合物胶束 利用靶点部位与其他部

位的差异和抗原-抗体之间的特殊作用，在胶束表面

吸附特殊的单克隆抗体，能够实现主动靶向。胶束

表面吸附抗体之后能够与抗原特异地结合。最近，

有研究表明，具有核小体特异性的非致病性单克隆

抗细胞核自身抗体能够识别许多肿瘤细胞表面，但

不能识别正常细胞［27］。鉴于能够识别许多肿瘤细

胞，这些抗体可以用来作靶向药物或者药物的载体

到达肿瘤。有报道，将略溶药物紫杉醇载入具有肿

瘤靶向的免疫胶束，静脉给予种有刘易斯肺癌的小

鼠后，发现与游离药物和没有修饰靶向基团的胶束

相比，免疫胶束在肿瘤部位的蓄积显著增加，体内研

究表明肿瘤的生长得到明显抑制。
7． 2． 2 叶酸介导的胶束 许多器官，如结肠、肺、前
列腺、卵巢、乳腺和脑等上皮肿瘤的叶酸受体呈高表

达［28］。因此，将叶酸与药物载体合理连接能够实现

肿瘤靶向，甚至可以利用受体介导的胞吞作用，实现

药物的肿瘤细胞内靶向。此外发现，叶酸共轭体能

够逃脱癌症细胞的多药外排泵。叶酸的这些性质能

够有效地增加癌症细胞内药物摄取，避免溶酶体酶

对药物的降解。载多柔比星的叶酸-PEG-b-p ( L-组
氨酸) 和 PEO-b-p ( L-乳酸) 混合共聚物具有 pH 敏

感性质［29］。体外实验结果表明，该胶束能够有效地

将多柔比星载入肿瘤细胞，表明将兼具靶向功能和

pH 敏感的性质结合起来能够更有效地治疗实体瘤。
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7． 2． 3 其他主动靶向策略 与恶性肿瘤的恶性程

度相关，转铁蛋白受体在肿瘤细胞高表达，因此转铁

蛋白也是设计肿瘤组织靶向制剂的一种非常合适的

配体。同样，促黄激素释放激素在卵巢肿瘤和其他

肿瘤的表达水平要远高于正常组织［30］。表皮生长

因子在乳腺癌细胞高表达，且其具有细胞核转运的

特点，常用来设计乳腺癌靶向制剂; α2-糖蛋白常用

来设计成脑胶质细胞靶向制剂［31］。此外还有根据

肿瘤 pH 环境设计 pH 敏感型聚合物胶束，使胶束在

肿瘤部位释药; 通过肿瘤部位局部较热，使温度敏感

型聚合物胶束定位释药; 在肿瘤部位进行局部超声，

使肿瘤细胞膜分解的同时也使聚合物胶束加速释

药，增加药物在肿瘤部位的摄取［32，33］。研究表明，

当肿瘤生长大于 2 mm3 后，由于其血管生成机制被

激发( 比如产生大量的新生血管) ，肿瘤进入快速生

长通道，因此针对肿瘤的血管生成机制是肿瘤治疗

的一个重要方向［34］。

8 展望

在过去的几十年中，科学工作者不断尝试开发

一种能够将治疗药物靶向递送到病变细胞而对健康

的细胞无副作用的理想药物传递系统，聚合物胶束

是其中最受关注的纳米载药系统之一。由于大多数

抗肿瘤药物水溶性差，而聚合物胶束特备适合包载

难溶性药物并将其靶向递送到肿瘤。无论是利用聚

合物胶束的主动靶向还是被动靶向，均能够增加抗

肿瘤药物的治疗指数。目前，一些有关聚合物胶束

载药的制剂已经成功开发，一些正处于临床前研究

阶段，这更需要科研工作者将实验中所发现的成果

利用到临床实践中，以减少肿瘤病人的死亡率，增加

肿瘤化疗的希望。
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入线性回归方程计算多巴胺含量，并求算其相当于

标示量的百分比。3 批样品中盐酸多巴胺的含量分

别 为 ( 104． 25 ± 1． 06 ) %、( 102． 43 ± 1． 08 ) %、
( 102. 24 ± 2． 73 ) %，平均含量为标示量的( 102． 97
± 1． 11 ) %，均在标示量的 93． 0% ～ 107． 0%，符合

2010 版《中华人民共和国药典》盐酸多巴胺注射液

项下要求［3］。

3 讨论

盐酸多 巴 胺 的 含 量 测 定 方 法 有 高 氯 酸 滴 定

法、分光光度法［1］、高效液相色谱法［3，4］等，其注射

液的含量测定在 2010 版中国药典中采用高效液

相色谱法［3］，以紫外检测为手段，灵敏度低，需较

大进样量，易造成色谱柱容量过载。鉴于多巴胺

是具有 电 活 性 的 酚 类 物 质，本 研 究 根 据 文 献 报

道［5］选用 ECD 为检测手段，灵敏度显著提高，足以

满足常规检测需要。
多巴胺为极性化合物，在非极性色谱柱上保

留较弱。在 酸 性 流 动 相 条 件 中 加 入 离 子 对 试 剂

后，多巴胺作为一种有机胺类物质，能与庚烷磺酸

钠形成离子对，在固定相上保留增强，从而实现有

效分离。研究过程中还考察了工作电位对灵敏度

的影响，发现在酸性条件下以工 作 电 位 + 0． 65V
处灵敏度大、峰形佳，因此本研究采用 + 0． 65 V 为

工作电位。
经方法 学 研 究 表 明，本 研 究 所 建 立 的 HPLC-

ECD 方法准确快速、灵敏度高、重现性好且不受预

灌装注射器的材质干扰，能用于盐酸多巴胺预灌装

注射液的含量测定。
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