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物在药剂学中的应用

韩丽妹，方晓玲(复旦大学药学院药剂教研室上海200032)

摘要：目的介绍生物可降解嵌段共聚物在药荆学中的应用。方法以国内外相关文献为依据，综述了生物可降解嵌段共聚

物的分类、优点及其在药剂学中的应用，包括：水凝胶、胶束、微球纳米球等。结果 生物可降解嵌段共聚物作为药物载体材

料，可避免药物突释，降低网状内皮吞噬系统的识别与吸收且具有良好的生物相容性。结论 生物可降解嵌段共聚物在药剂

学领域中有着广阔的发展和应用前景。
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生物可降解嵌段共聚物是有发展潜力的新型药物载体

材料，可通过调节嵌段组成比例或加入符合要求的新嵌段来

调控其物理、化学性质，具有良好的生物相容性。随着研究

的不断深入，它正越来越多地被用作多种药物释放体系载

体，包括非生物活性药物和生物活性药物，如蛋白质、多肽、

抗原等。

1共聚物分类

共聚物是由许多不同单体组成的聚合物。根据单体排

布方式不同，共聚物可分为4类：无规共聚物(random copoly．

mers)，交替共聚物(ahemafing copolymers)，接枝共聚物(graft

copolymers)，嵌段共聚物(block copolymers)⋯。

嵌段共聚物由多个同聚物片段组成，为末端连接结构。

根据组成片段连续排布方式不同，可分为4类：①AB型二嵌

段共聚物，它是最简单的嵌段共聚物，由一种同聚物片段A

与另一种同聚物片段B连接而成；②ABA型三嵌段共聚物，

由B片段的二末端分别与A片段连接而成；③(ABl。型多嵌

段共聚物，由A，B片段多次连接形成；④星型嵌段共聚物，拥

有多个功能臂的同聚物A与片段B呈星形连接。

2生物可降解嵌段共聚物的优点

目前虽然已有很多聚合物材料应用于药物释放体系，但

生物可降鳃嵌段共聚物作为药物释放载体材料有许多独特

的优点幢J：①在蛋白质、多肽类的聚合释放体系中，如纳米

作者简介：韩丽妹，女，药剂学博士研究生Tel：(021)54237432

粒、微球等体系表面的破坏会导致药物突释或不完全释放，

引入两亲性的嵌段共聚物后，可修饰系统，避免突释及不完

全释放现象；②胶体靶向载体系统存在的主要问题在于被网

状内皮吞噬系统(RES)非特异性吸收，使药物到达不了RES

以外的靶位。引入嵌段共聚物，可降低RES对其的识别与吞

噬，减少药物在RES中的聚集，实现药物在网状内皮系统以

外的组织、器官的靶向释放；③可通过改变共聚物性质，如嵌

段比例、嵌段长度等调控药物释放速率，以根据治疗或人体

机能调节要求设计药物释放时间，满足短期和长期治疗等用

途的要求；④嵌段共聚物由疏水性片段与亲水性片段嵌合而

成，具有两亲性。其亲水性可提高难溶性药物的溶解度，疏

水性可提高疏水性药物的包封率及细胞膜脂质双分子层对

药物的通透性；⑤在体内降解为无毒性的单体，有很好的生

物相容性，可保证机体的安全。

3可生物降解嵌段共聚物在药剂学中的应用

3．1水凝胶

以生物可降解性嵌段共聚物材料制备的凝胶，因其生物

可降解性及良好的生物相容性，有着良好的发展前景，尤其

是温度敏感型凝胶，其可通过环境条件的改变即温度的改变

形成原位凝胶。这类凝胶为通过非共价键连结形成的物理

凝胶，即可逆凝胶，它能随温度变化发生胶．溶转变。它的两

个主要特点是：①当温度低于胶一溶转变温度时，为水溶性聚
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合物；②一旦进人体内后，则形成水不溶性凝胶。这～特点

对于药物释放体系中的应用是非常重要的，它可在室温条件

下以溶液形式注射或植入体内，在体温条件下转变为凝胶，

成为药物释放骨架，发挥缓、控释作用旧。。由于其制剂制备

简单，能有效包封药物，能携带大量的水而具有良好的生物

相容性，释药可控且给药方便，故可用于小分子量疏水性药

物的增溶，药物的缓、控释，蛋白质、基因、抗原等不稳定生物

大分子的释放，眼用、组织植入等的局部治疗H。J。

研究表明，聚乙二醇哥L酸／羟基乙酸共聚物形成的三嵌

段共聚物(PEG-PLGA．PEG)溶。胶转变(低转变)的机制是：当

温度升高时，胶束生长膨胀及由聚合物间疏水作用力引起的

聚集数量增加16～7 J。而胶．溶转变(高转变)的机制是：当温度

继续升高时，PEDPLGA—PEG的三度胶束结构遭到破坏。因

此增加三嵌段共聚物的疏水性，可以降低溶．胶转变的温度

和临界胶凝温度。溶．胶转变温度决定了系统的适用性，处

方温度及可注射性，其可通过改变PEG-PLGA—PEG的分子参

数，如PLGA链长度、PEG链长度、中间嵌段丙交酯与乙交酯

的比例等来调控。有学者研究了酮洛芬和螺内酯在PEoPL．

GA．PEG凝胶中的释放动力学旧j。药物疏水性显著影响其释

放情况。相对亲水的酮洛芬持续释放2周，其释放速率可通

过初始聚合物浓度控制。相对疏水的螺内酯则释放超过2

个月，表现出两周期释放模式，即第一阶段为药物扩散，第二

阶段则是药物扩散与材料降解共同作用。螺内酯的释放情

况更符合凝胶结构的理论曲线，其释放速率可通过初始聚合

物浓度、药物包封率及聚合物结构来调节。

以乳酸／羟基乙酸共聚物．聚乙二醇组成的三嵌段共聚物

(PLGA。PEG-PLGA)制备的自由流体溶液在体温(37。C)条件下

会自发形成水凝胶归J。这种生物可降解性热敏胶在注射部

位可保持约1个月时间，而非生物可降解性热敏胶泊洛沙姆

(Poloxamer)仅在几天内就会从注射部位消除11⋯。Zentner

等Ll“研究表明，难溶性抗癌药紫杉醇在PLGA．PEG-PLGA凝

胶中的溶解度和稳定性均有显著提高。5。C时，紫杉醇在

23％水凝胶中的溶解度可达10 mg·mL～，比在水溶液中的溶

廨度(约4腭·mL“)提高了2 000多倍；37℃时，紫杉醇在水

溶液中贮存30 d后完全降解，而在23％水凝胶中贮存30 d

后，仅有不到15％的药物发生降解；在一10．5℃时，贮存1

年后降解不到1％。制备含2 mg·mL。1紫杉醇的23％PLGA．

PEG-PLGA水凝胶制剂，体内实验证明，该凝胶制剂能为紫杉

醇提供约50 d的有效控释，而在Poloxamer F-127凝胶中，仅

约1 d时间药物就释放完毕。

Cho等¨2o制备了嵌段共聚物聚谷氨酸苄酯．聚氧乙烯

(PSI￡-PEO)热敏胶。Vakkalanka等ll副制备的嵌段共聚物聚

Ⅳ．异丙基丙烯酰胺．聚甲基丙烯酸(PNIPAAm-PMAA)水凝胶，

能随温度和pH两种因素的变化而变化。用嵌段共聚物聚

Ⅳ．异丙基丙烯酰胺．聚丙烯酸(PNIPAAm-PAA)制备的水凝胶

能够受温度、pH调控有效地释放蛋白类药物、抑钙激酶【l“。

3．2嵌段共聚物胶束

嵌段共聚物胶束是药物靶向领域中的一种新型药物载
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体，具有很高的内核载药容量和独特的体内分布特征。两亲

性嵌段共聚物以胶束结构存在于水溶液中，它的大小在胶体

粒子范围内，粒径约为10～100 nm。具有柔韧性的亲水性聚

合物形成胶束外壳，一方面可提高疏水性药物的溶解度，另

一方面可使胶束被RES识别和摄取的机会大大下降，从而通

过EPR效应，实现被动靶向[I“。疏水内核与外部水溶液环

境的排斥力是静电作用、金属络合、疏水作用及嵌段共聚物

组分间的氢键作用等各种分子问作用力的总和¨””J，这些

作用力使疏水片段在水溶液中具有很强的聚集性，嵌段共聚

物胶束的临界胶束浓度远低于低分子表面活性剂，其具有高

度的热力学稳定性和动力学稳定性“¨”J。嵌段共聚物胶束

主要以胞吞的方式进入肿瘤细胞，并在肿瘤细胞内释药∞1。

物理增溶法制备的胶束主要以被动扩散方式释放药物，化学

增溶法制备的胶束主要通过胶束骨架的降解释放药物。此

外尚可通过在嵌段共聚物胶束的表面引入靶向性配基，使其

具有主动靶向的特点。如聚氧乙烯、聚乙二醇末端有羟基可

以通过化学反应接上抗体或配体(如半乳糖、转铁蛋白、叶酸

等)[21]。

顺铂(CDDP)是一种高效的细胞毒物质，但由于其在水

中的溶解度很低以及具有急性肾毒性使其在抗肿瘤治疗中

的应用受到阻碍，将CDDP包封于嵌段共聚物胶束中能增大

药物的溶解性，并能减小它对肾的不良反应。Yokoyama等陋]

用聚氧乙烯．聚天冬氨酸[PEO．b-P(Asp)]聚合物制备了顺铂

的嵌段共聚物胶束。体外实验表明，该胶束对B16黑素瘤细

胞的细胞毒性LUll,铂原料药高5倍；体内研究发现嵌段共聚

物胶束的血浆AUC和肿瘤蓄积量l：Ljib赙fi原料药分别高5．2

倍和14倍，而且对。肾脏的毒性大大降低。

用聚乙二醇哥L酸／羟基乙酸共聚物(PEoPLGA)二嵌段

共聚物制备阿霉素的可生物降解聚合胶束。化学结合阿霉

素的胶束比物理包封阿霉素的胶束表现出更高的缓释特性。

结合了阿霉素的胶束能够有效地被细胞吸收，胶束对HepG2

细胞的细胞毒性高于阿霉素原料药。共聚焦显微技术显示，

阿霉素PEG-b-PLGA胶束在细胞质和细胞核均具有强烈的荧

光，而阿霉素原料药只在细胞核内有荧光，且强度不及胶束

制剂。这说明阿霉素PEG-b-PLGA胶束能同时靶向细胞核和

细胞质，具有亚细胞靶向性。血细胞计数分析与共聚焦显微

研究均证明胶束载体提高了药物的细胞吸收旧J。

Chung等㈨1用聚Ⅳ．异丙基丙烯酰胺．聚甲基丙烯酸丁酯

(PIPAAm-PBMA)嵌段共聚物制备了阿霉素的温敏型胶束。

研究表明，构成胶束外壳的PIPAAm链在温度低于低临界溶

液温度(LCST)时可以通过其亲水性阻碍内核与生物组分及

其它胶束的相互作用，起到稳定胶束的作用，有效抑制药物

的细胞毒性；当局部温度高于LCST时，亲水性外壳结构变

形，开始药物释放，疏水性内核可提高药物吸收，其细胞毒性

高于相当量的原料药。

3．3微球、纳米球缓、控释系统

两亲性嵌段共聚物用作制备微球、纳米球载体的优势在

于：提高药物、蛋白质的包封率，降低突释效应；提高药物、蛋
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白质的稳定性；共聚物骨架的降解和药物蛋白质的释放具有

高度的分子量依赖性，故可通过调节亲水嵌段的分子量和

(或)亲水／疏水嵌段间的比例来进行调控∞]。此外，嵌段共

聚物的两亲性，可提高纳米球表面的亲水性，降低纳米球与

调理素间的相互作用，避免被RES识别及清除，延长药物在

血循环中的时间。

李雄伟等恤1以聚乙二醇．聚乳酸(PEG-PLA)制备微球包

裹蛋白，研究表明，在相同的工艺条件下，PEG-PLA共聚物微

球的粒径明显小于PLA微球的粒径，说明引入PEG后，使聚

乳酸类材料更易成球，粒径控制调节得到了改善。且PEG

PLA共聚物微球中蛋白含量及蛋白包裹效率均明显地高于

PLA均聚物微球。Lucke【271等证实PEG-PLA能有效防止和减

少肽乙酰化。

Kim等汹’用二嵌段共聚物甲氧基聚乙二醇．聚乳酸(Me．

PEG-d／．1actide)制备了生物可降解吲哚美辛纳米球。其粒径

分布范围较窄，直径平均不超过200nm。荧光光谱法测得临

界胶束浓度为1．44×10～mol·L一，低于一般小分子量表面活

性剂。其包封率相对较高，当吲哚美辛与聚合物以1：1量投

料时，药物包封率约为33．0％。在体外释放实验中，药物呈

现缓释行为而无突释现象。细胞毒性实验表明，MePEG-d／．

1actide纳米球不会诱发任何相关的细胞损伤。

延长抗癌药在血液中的循环时间，可以降低药物不良反

应，提高药物抗癌活性。可生物降解聚合物聚谷氨酸苄酯．

聚氧乙烯(PBLG-PEO)纳米粒可使药物延长释放。以阿霉素

为模型药，采用透析法制备纳米粒。在37。C条件下，经24 h，

仅有20％药物释放，且药物释放量随疏水性嵌段PBIG分子

量的变化而变化。纳米粒中药物在体内的平均滞留时间是

原药的3倍以上旧J。

综上所述，生物可降解嵌段共聚物因其可降解性和良好

的生物相容性，在药剂学领域中有着广阔的发展和应用前

景。随着研究的不断深入，它必将会被越来越多地在各种药

物新剂型的开发、研制中采用。
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