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　 　 ［摘要］ 　核唱壳结构的脂质唱聚合物杂化纳米粒（CSLPHNs）是以具有生物可降解性的聚合物纳米粒为核 ，外层包覆单层

或多层具有生物膜仿生性的脂质壳而形成 ，结合了纳米粒和脂质体的双重优点 ，具有粒径小 、载药量高 、生物相容性好及缓控

释给药等优势 ，在药物递送系统中应用甚广 。笔者在查阅近年国内外文献的基础上归纳了 CSLPHNs的基本特性 、制备方法

及在眼部给药 、肿瘤治疗及临床诊断成像中的最新研究进展 。
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［Abstract］ 　 Core唱shell唱type lipid唱polymer hybrid nanoparticles （CSLPHNs） are composed by a biodegradable polymeric
core coated with single or multiple layers of biomimetic lipids ，which combine the benefits of polymeric nanoparticles and lipo唱
somes ．CSLPHNs have the advantages of small particle size ，high drug loading ，good biocompatibility and controlled release
capability ．It has wide applications as a novel drug delivery system ．This review gives a brief introduction in characteristics ，

preparation methods and applications of CSLPHNs ，specifically summarizes the developments in the fields of ophthalmic drug
delivery ，tumor therapy and medical diagnostic imaging ．
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　 　脂质唱聚合物杂化纳米粒（LPHNs）是一种以多
糖 、聚苯乙烯 、聚合物电解质及微型凝胶等为纳米

核 ，表面包覆脂质层的新型纳米载体 ，这种特殊的

核唱壳结构的纳米载体能同时有效传递亲水性和疏

水性药物 ，具有一定的缓控释给药功能 ，还能通过脂

质层表面修饰特定的配体或聚合物 ，达到靶向给药

及延长体循环时间的作用 ，目前主要应用于肿瘤药

物及核酸等的传递［１］
。近年来 ，核唱壳结构的脂质唱

聚合物杂化纳米粒（CSLPHNs）已成为制剂学研究
热点之一 。

1 　 CSLPHNs的基本特性

　 　 CSLPHNs是一种新型的纳米载体 ，具有以下

基本特性［１］
：①载药量大 ：CSLPHNs的固态聚合物

核骨架具有一定的机械强度 ，对表面脂质层起到一

定的支撑作用 ，可以维持形态规则及粒径均一 。其

聚合物核和脂质壳均可载药 ，载药量大 ，能有效传递

亲水性和疏水性物质 ，且在一定程度上能维持药物

缓慢释放 。 ② 结构稳定 ：CSLPHNs核唱壳间及粒子

间存在一定的静电作用 ，能对杂化纳米粒起到一定

的稳定作用 ，在储存和运输过程中能维持较好的稳

定性 ，其稳定性主要受 pH 、离子强度 、温度及脂质

与聚合物的比例（L ／P）等影响 。 ③ 生物相容性好 ：

CSLPHNs的内部固态纳米核通常由可生物降解的
聚合物材料组成 ，如聚乳酸唱羟基乙酸共聚物（PL唱
GA） 、聚己酸内酯（PCL） 、壳聚糖（CS）等 ，具有生物

相容性好 、毒性小的特点 ，表面覆盖的脂质层也具有

一定的生物膜仿生性 ，能与细胞膜较好地融合 。

2 　制备方法

2 ．1 　分步制备法
　 　该法通常是将聚合物纳米粒混悬液对脂质薄膜

进行水化或直接将预先制备好的空白脂质纳米囊与
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聚合物混悬液在脂质材料相变温度以上进行搅拌融

合 ，为了得到粒径均一的杂化纳米粒 ，常进一步用高

压均质机或挤出仪进行处理 。 Hadinoto 等［２］阐述 ，

分步制备过程中 ，空白脂质纳米囊的大小 、脂质囊与

聚合物的比例（AV ／AP ）及离子强度等都会对杂化纳
米粒的物理化学特性产生一定的影响 ，当脂质成分

中含阳离子脂质时 ，低比例的 AV ／AP常会导致杂化
纳米粒发生聚集 ，这可能是因为脂质囊不能完全将

聚合物纳米粒包覆 ，导致带负电的纳米粒与阳离子

脂质发生静电结合而产生沉淀 。 此外 ，聚乙二醇

（PEG）唱脂质材料的浓度及 PEG 链长也会对杂化纳
米粒的空间稳定性产生影响 ，当 PEG 链长从 n＝ １６

增加到 n＝ １１３ 时 ，电位从（ ＋ ）５１ mV 降低至（ ＋ ）

２２ mV ，当 PEG唱脂质浓度从 １％ 升高至 １０％ 时 ，电

位从（＋ ）４７ mV 降低至（＋ ）２６ mV ，在一定范围内

增加 PEG唱脂质浓度和 PEG 链长能有效提高杂化纳
米粒的空间稳定性 。分步制备法能制备均一度较高

的杂化纳米粒 ，但同时操作步骤较为烦琐 ，且存在磷

脂壳形成之前药物从聚合物核中泄漏的风险［３］
。

2 ．2 　单步制备法
2 ．2 ．1 　乳化唱溶剂蒸发法

　 　乳化唱溶剂蒸发法（ESE）适用于疏水性药物 ，通

过将药物和聚合物溶解于水不溶性的有机溶剂中 ，

如二氯甲烷 、三氯甲烷和乙酸乙酯等 ，在水浴或机械

搅拌下与含脂质材料的水相进行混合 ，得到 O／W
型初乳 ，再经减压蒸发法除去有机溶剂 ，脂质通过自

组装包覆于聚合物表面［１］
。 近年来 ，在传统单步

ESE法的基础上 ，涌现出了适用于水溶性药物的双

重乳化法（W／O／W） ，即将药物溶于水溶液中 ，逐滴

加入含聚合物和脂质的油相中 ，形成 W／O 型初乳 ，

再加入含 PEG唱脂质的水溶液 ，制成 W／O／W 型乳
剂 ，最后蒸发除去有机溶剂 ，即得 。 Devrim 等［４］以

溶酶体为模型蛋白 ，以 PCL 为聚合物核材料 ，棕榈

酸甘油酯与卵磷脂的混合物为脂质层材料 ，采用改

良的 W／O／W型复乳化唱溶剂蒸发法制备了载溶酶

体的 CSLPHNs ，并表明该杂化纳米粒的载蛋白能
力与处方参数有较大相关性 ，在 ５ ．８３％ ～ ６０ ．３２％

之间波动 ，通常 L ／P和药物与脂质间的离子作用是
影响 CSLPHNs理化特征的主要因素 。

2 ．2 ．2 　纳米沉淀法
　 　该法是将聚合物和药物首先分散溶解在与水溶

液互溶的溶剂（如丙酮 、乙腈）中 ，再逐滴加入含有脂

质的水相混悬液（水相与有机相混合前通常加热至

６５ ～ ７０ ℃使脂质充分分散在水溶液中） ，经涡旋和

高压均质得到均一的纳米粒 ，最后除去有机溶剂 ，离

心纯化 ，即得［２］
。 Chan等［５］以 PLGA 为聚合物核 ，

卵磷脂和 DSPE唱PEG 为脂质壳 ，制备得到了粒径为

６０ ～ ８０ nm 的 LPHNs ，并优化了最佳 L ／P 比为
１５％ 。当 L ／P 过大时 ，会产生大量的空白脂质体 ；

当 L ／P过小时 ，脂质层不能完全包覆聚合物而产生

聚集现象 。此外 ，该研究还表明 L／P 比对包封率 、

载药量及释药动力学特性也有一定的影响 ，当 L／P
比为 １５％ 时 ，杂化纳米对多烯紫杉醇的包封率高达

（５９ ± ４）％ ，且在 ２０ h内持续缓慢释药 。通常 ，纳米

沉淀法相对于 ESE 法制备的杂化纳米粒具有更小
的粒径 ，但包封率相对较低［２］

。

3 　体外表征

　 　 CSLPHNs的体外表征主要包括粒径 、ζ电位 、

表观形态 、包封率 、载药量及体外释放考察等 。粒径

和 ζ电位是评价胶体系统稳定性的重要参数 ，目前

测量纳米制剂粒径大小的常用技术有光子相关光谱

（photon correlation spectroscopy ，PCS ） 、动态光散
射 （dynamic light scattering ，DLS）和激光衍射（la唱
ser diffraction ，LD）等［６］

。 根据材料和制备工艺的

不同 ，CSLPHNs粒径可低至（２４ ± ５） nm ，选用 PL唱
GA为核材料 ，卵磷脂和 DSPE唱PEG 为脂质材料的
CSLPHNs电位为（ － ）４０ ～ ６０ mV ，而用阳离子磷

脂（２ ，３唱二油酰基唱丙基）三甲基氯化铵（DOTAP）修
饰的 CSLPHNs 电位可达（ ＋ ）（４０ ± ８） mV［２］

。扫

描电镜 （SEM ） 、透射电镜 （TEM ）及原子力显微镜

（AFM ）是目前常用于观察纳米粒制剂外观形态的

工具 ，Zhang 等［７］用 TEM 观察经叶酸修饰的载紫
杉醇的 CSLPHNs ，其外观形态成球形核唱壳结构

（图 １） ，而这种特有的核唱壳结构往往也能起到一定

的缓控释药作用 ，其体外释药考察数据表明 ，该制剂

不存在突释现象 ，且在前 ５ d 的累积释药百分比为
（６８ ．０５ ± １ ．６ ）％ ，１４ d 后累积释药百分比达到
９０％ 。

4 　 CSLPHs的应用

4 ．1 　眼部给药系统
　 　眼睛是人体的重要感知器官 ，结构较为复杂 ，具

有一定的自我保护机制 ，能有效抵抗外界异物的入

侵 ，与此同时 ，眼部的血液唱房水屏障 、血液唱视网膜

屏障 、鼻泪管通道排泄系统及酶代谢等种种生理屏

障也阻碍了药物的有效传递［８］
，成为眼部给药时的

棘手难题 。尽管滴眼液已广泛用于眼部前段部分给

药 ，但由于其眼表滞留时间短 、易被泪液清除及角膜

透过性低等缺点 ，导致药物的生物利用度极低 ，仅有
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图 1 　 CSLPHNs的透射电镜图

１％ ～ １０％ 的药物能够透过角膜上皮细胞屏障 ，小于

１％ 的药物能顺利进入房水［９］
。

　 　 CSLPHNs具有一定的泪液膜仿生性 ，能有效

提高角膜前滞留时间 ，此外 ，其粒径小 ，选用生物可

降解性的聚合物材料 ，如壳聚糖 、透明质酸等能有效

提高 CSLPHNs的渗透性和靶向性 ，提高生物利用

度 ，减小细胞毒性 ，且具有一定的缓控释给药特

性［１０］
。 Diebold等［１１］制备了核唱壳结构的脂质体唱壳

聚糖复合物（LCS唱NPs） ，以人类结膜上皮细胞（IO唱
BA唱NHC）为模型 ，证实了在 ３０ min 后复合物能顺
利到达结膜上皮细胞 ，是一种颇具前景的药物载体 。

此外 ，Gan等［１２］用透明质酸（HA ）修饰核唱壳结构的

LCS唱NPs ，靶向于视网膜色素上皮细胞（RPE）表面
的 CD４４ 受体 ，发现通过玻璃体注射后 ，仅 HA唱
LCS唱NPs能顺利到达 RPE 细胞 ，CS唱NPs被阻滞于
玻璃腔内 ，LCS唱NPs 仅能到达视网膜内层 ，且 ７ d
后 ，在 PRE／脉络膜中仍观察到 ７５％ 的 HA唱LCS唱
NPs 。 CSLPHNs作为毒性小 、渗透性高的新型纳

米载体 ，将在眼部给药系统中的应用越来越广 。

4 ．2 　肿瘤治疗
　 　肿瘤是一种高发病率和高致死率的疾病 ，根据

世界卫生组织 ２０１２年的统计数据 ，表明肿瘤是仅次

于心血管疾病的第二大非传染性疾病［１３］
。考虑到

传统化疗药的低特异性和高毒性 ，近年来 ，基于 CS唱
LPHNs作为肿瘤纳米给药系统的研究逐渐增加 ，

它能改善药物的溶解性 ，调控化疗药物在肿瘤细胞

内的释放 ，对特殊的肿瘤环境进行选择性响应 ，如酸

碱环境 、高温和还原性环境等 。此外 ，可通过纳米给

药系统表面共价修饰配体达到主动靶向作用 ，或通

过增加渗透和滞留效应 （EPR ）达到被动靶向
作用［１４］

。

4 ．2 ．1 　肿瘤靶向治疗

　 　叶酸（FA ）是核酸合成过程中必需的一种维生
素 ，与叶酸受体（FR）具有高亲和力 ，通常 ，FR 在增
殖速度较快的癌细胞表面过度表达 ，如脑癌 、肾癌 、

乳腺癌 、骨髓癌 、肺癌 、子宫癌 ，但在正常细胞中表达

相对较少［１５］
。叶酸修饰的 LPHNs 常用于选择性

靶向到达叶酸受体过度表达的癌细胞 ，从而具有特

定的靶向活性 。此外 ，为了减少 CSLPHNs 在体循
环过程中与血浆蛋白的吸附 、网状内皮系统的吞噬

及粒子间的聚集 ，通常可对 CSLPHNs进行 PEG 修
饰 ，可有效延长药物的体循环时间［１６］

。 Zhang 等［７］

以聚己酸内酯（PCL ）和 PEG 自组装聚合物（PCL唱
PEG唱PCL）为核 ，表面包覆单层 １ ，２唱二硬脂酰基磷

脂酰乙醇胺（DSPE）唱PEG２０００脂质壳 ，用叶酸共价修

饰后得到的 LPHNs 靶向递送紫杉醇 ，其肿瘤抑制

率高达 ６５ ．７８％ 。

　 　整合素是一种细胞表面受体家族 ，主要调节细

胞与细胞外基质之间的相互作用 ，由 α和 β亚基非

共价连接组成 ，参与肿瘤细胞的迁移 、增殖和生长 ，

含精氨酸唱甘氨酸唱天冬氨酸（RGD）三肽序列的多肽
可与整合素 αvβ３ 受体特异性结合［１７］

。 近年基于

RGD修饰的 LPHNs 用于姜黄素和多烯紫杉醇传
递的实验研究均表明载药 CSLPHNs物理化学性质
较稳定 ，平均粒径约为 ２００ nm ，且能有效提高细胞

摄取率 ，在人脐上皮细胞和 C６ 型胶质母细胞瘤中
的摄取率分别为 RGD 未修饰制剂的 ４ ．３倍

和 ２ ．５倍［１８ ，１９］
。

　 　适配体（aptamer）是指一小段与靶分子专一性
紧密结合的单链寡核苷酸分子 ，其二 、三级结构可与

靶分子高亲和性 、高特异性地相互作用 ，且靶分子种

类繁多 ，如金属离子 、糖分子 、蛋白质 、脂类 、小分子

代谢物等 ，具有生物相容性好 、可重复使用等优

点［２０］
。 Li等［２１］首先以 PLGA 聚合物纳米粒为核 ，
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表面包覆单层大豆卵磷脂层和 DSPE唱PEG２０００制备

了传递姜黄素的 LPHNs ，通过 RNA 适配体的氨基
与 DSPE唱PEG２０００唱COOH 共价连接进行修饰 ，在人

类大肠癌细胞中起到了较好的抑制作用 ，药物活性

持续时间长达 ２４ h 。
4 ．2 ．2 　智能响应释药
　 　 LPHNs通过使用特殊的材料及合理的结构设
计可在特定的条件下响应性释药 ，如酸碱环境 、还原

性环境及磁性环境等 。 Zhang 等［２２］合成了二月桂

酰基磷脂酰乙醇胺和甲氧基聚乙二醇的二硫键共聚

物（DLPE唱S唱S唱MPEG） ，并将其与 PCL 混合共同制
备了传递阿霉素的 LPHNs ，该 CSLPHNs中的二硫
键能对谷胱甘肽丰富的还原性环境产生响应性释

药 ，体外和体内实验均表明其相对于游离药物具有

更好的抗肿瘤活性 。 Kong 等［２３］也制备了包裹喜树

碱和 Fe３O４的 LPHNs ，通过远程射频磁场控制药物
的释放 ，使其在特定部位发挥活性 ，该杂化纳米粒在

体外实验中对 MT２型鼠乳腺癌细胞起到了较好的
抑制作用 。 此外 ，针对肿瘤部位特殊的微环境 ，

Claw son 等［２４］ 设计了一种 pH 响应型的 CSL唱
PHNs ，该杂化纳米粒的外层壳由脂质唱琥珀酸唱

mPEG 组成 ，在正常生理环境下能稳定存在 ，PEG
壳能起到一定的屏障作用 ，减小杂化纳米粒与蛋白

的吸附 ，有效延长其体循环时间 ，而在肿瘤部位酸性

环境下 ，脂质唱琥珀酸唱mPEG 壳发生水解 ，PEG 层脱
落 ，暴露出的脂质层与肿瘤细胞发生膜融合 ，能在肿

瘤部位有效聚集 。

4 ．2 ．3 　联合治疗
　 　 LPHNs作为一种新型的纳米载体 ，在药物传

递系统中应用甚广 ，近年来 ，更多的研究致力于 CS唱
LPHNs的联合载药 。 Yan 等［２５］用 PLGA 、卵磷脂

及 DSPE唱PEG 制备了同时传递多烯紫杉醇和姜黄
素的 LPHNs ，其粒径 １６９ ．６ nm ，电位 ３５ ．７ mV ，能

克服多药耐药 （MDR）问题 ，在以 PC３ 型前列腺肿
瘤细胞为模型的体外实验和接种人类前列腺瘤的裸

鼠体内实验中均表现出较好的协同抑制作用 。 CS唱
LPHNs除了在联合给药中有所应用外 ，也用于药

物与基因的共同传递 ，Zhao 等［２６］通过将带负电的

乏氧诱导因子 １α siRNA （si唱HIF１α）吸附于带正电
的 LPHNs表面 ，将吉西他滨包封于疏水性的 PL唱
GA 聚合物中 ，以达到共同传递的目的 ，用于胰腺癌

的治疗 。

4 ．3 　临床诊断成像
　 　传统的临床诊断成像剂具有敏感性低 、遇光褪

色 、循环时间短和有毒性等问题 ，近年来 ，越来越多

的研究通过 CSLPHNs作为成像剂载体应用于核磁
共振成像（MRI）和计算机断层扫描（CT ） 。荧光素
和成像剂通过杂化纳米粒进行装载传递 ，不仅能克

服溶解度和毒性问题 ，还能通过表面修饰抗体和适

配体达到靶向作用 。 Mieszaw ska 等［２７］通过将金纳

米粒和量子点共价连接于聚合物 PLGA 核 ，表面包

覆一层大豆卵磷脂和 DSPE唱PEG ，在 J唱７７４A ．１ 型

小鼠巨噬细胞中分别用于 CT 和荧光成像 ，CSL唱
PHNs在临床诊断成像中的应用将进一步推进 。

5 　总结与展望

　 　 CSLPHNs 是近年药物制剂学的研究热点之
一 ，但目前研究仍主要集中于体外研究 ，在今后的研

究中需重点优化配体接枝密度 ，加强体内研究 。

CSLPHNs作为一种新型的纳米载体 ，结合了聚合

物纳米粒和脂质体的双重优点 ，粒径小 、载药量高 、

稳定性好 ，具有缓控释给药及肿瘤靶向作用 ，在眼部

给药 、肿瘤治疗和诊断成像中具有独特的优势 。未

来几年 ，LPHNs唱水凝胶系统也可能成为一个新的
发展方向 ，泊洛沙姆唱４０７ 、海藻酸钠和吉兰糖胶是潜

在的原位凝胶材料 ，随着新材料和新技术的不断引

入 ，相信 CSLPHNs的应用范围将不断拓展 。
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