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聚乙二醇 - 聚乳酸嵌段共聚物纳米粒的研究进展 *
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摘要：聚乙二醇 - 聚乳酸嵌段共聚物（PEG-PLA）及其端基衍生物纳米粒可以增强载药量、降低突释效应、提高药物在血液中的循

环时间、提高生物利用度，并且其粒径更小，能以被动靶向的方式聚集于炎症或靶向部位。本文综述了 PEG-PLA 嵌段共聚物纳米

粒的最新进展，包括 PEG-PLA 的合成、纳米粒的制备、释药特性及在药物制剂中的应用。
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ABSTRACT: Polyethylene glycol-polylactic acid (PEG-PLA) block copolymer and its end-group derivative nanoparticles may en-
hance the drug-loading rate, reduce the burst effect, extend drug circulation time in blood and improve bioavailability. Moreover, because
of their smaller particle size and modified surface, these nanoparticles may accumulate in inflammation or target locations by passive tar-
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1 前言

聚乳酸（PLA）是一类合成的可生物降解的聚合物，在水环

境中酯键断裂水解成无毒的羟羧酸，通过枸橼酸循环最终代谢

成二氧化碳和水。由于聚乳酸具有生物可降解性和良好的安全

性，同时具有低免疫性和较好的机械强度，已被美国 FDA 批准

用于组织工程、医用材料、药物载体等[1]。其在多肽、蛋白质、疫
苗等药物载体方面具有很好的发展前景，但是由于 PLA 亲水

性较弱,降解时间过长，对极性药物的载药率低，其应用因而受

到限制[2]。而聚乙二醇(PEG)具有亲水性、柔性、抗凝血性、抗巨

噬细胞吞噬性、抵抗免疫识别、不与蛋白质结合、良好的生物相

容性等优点，PLA 通过与 PEG 共聚，在亲水性、降解速率、结晶

性等方面都可得到改善，在药物缓释方面显示出巨大的发展潜

力。PEG-PLA 嵌段共聚物的降解产物可以通过肾脏排除或者

进入三羧酸循环，因此低浓度的共聚物是无毒的，不会在体内

积累[3]。通过共聚 PLA 与 PEG，能够增加载药量、降低突释效

应、延长药物在体内的滞留时间、避免被巨噬细胞吞噬。本文将

综述近期文献中关于 PEG-PLA 嵌段共聚物及其端基衍生物的

合成与纳米粒的制备的进展，并着重综述其释药特性及在药物

制剂中的应用。

2 PEG-PLA 嵌段共聚物及其端基衍生物的合成

2.1 PEG 与丙交酯开环聚合合成

常用的催化剂主要是锡盐类，尤其是亚锡类化合物催化效

率较高，通过聚乙二醇或其端基衍生物（常见的如聚乙二醇单

甲醚(mPEG)）与丙交酯开环聚合而成。由于这类重金属化合物

具有一定毒性，Kricheldor 等[4]用醋酸铋作为引发剂，在 L- 丙交

酯与聚乙二醇四聚体的共聚反应体系中，通过改变单体与引发

剂的配比，可以控制聚合物链的长度，合成不同分子结构的共

聚物，如星状的 A-B 型共聚物、A-B-A 型三嵌段共聚物、多嵌段

共聚物和网状共聚物。
2.2 阴离子开环聚合合成

阴离子开环聚合反应，常用催化剂有醇钾[5]、醇钠[6]、丁基锂

等。Otsuka 等[6]首先以 3,3- 二乙氧基丙醇[(C2H5O)2CHCH2OH]
和萘钾为初始反应物、四氢呋喃（THF）为溶剂合成了 3,3- 二乙

氧基丙醇钾[(C2H5O)2CHCH2OK]，然后以 3,3- 二乙氧基丙醇钾

为引发剂、环氧乙烷(EO)和丙交酯（LA）为反应物，通过阴离子

开环聚合反应合成了一种α- 乙缩醛 -PEG-PLA 嵌段共聚物，见
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图 1。
2.3 PEG-PLA 端基衍生物的合成

通过修饰 PEG 端基的羟基，可以改善聚合物的理化性质，

以更好地适用于某些特殊的药物，同时也可赋予聚合物特殊的

功效。常见的 PEG-PLA 衍生物端基化形式有醛基化、丙烯酰

化、氨基化等[7]。如 Salem 等[8]先用生物素（Biotin）连接到 PEG
上形成 Biotin-PEG，然后利用开环聚合法把 PLA 连接到 Bi-
otin-PEG 形成 Biotin-PEG-PLA 聚合物。

3 PEG-PLA 嵌段共聚物纳米粒的制备

双亲性嵌段共聚物能制成各种形式的纳米粒，已有大量的

研究使用不同组成和制备方法制备纳米粒，主要包括：纳米胶

束、多聚体、纳米球、纳米囊。
3.1 PEG-PLA 嵌段共聚物纳米胶束的制备

PEG-PLA 嵌段共聚物纳米胶束的制备方法，主要取决于

共聚物的亲水性，如果共聚物亲水，则在水中可自组装形成胶

束。最常用的方法是直接溶解法，共聚物直接溶解于水（可以加

热），浓度超过临界胶束浓度（CMC）后即可形成透明的胶束溶

液。另一种方法是薄膜水化法，共聚物和药物溶解在挥发性溶

剂中，然后蒸发溶剂形成薄膜，再加入缓冲液或水，搅拌溶解共

聚物膜而形成胶束[9]。如果共聚物不溶于水则可以使用有机溶

剂，先在有机溶剂（或含水的混合溶剂）中溶解，然后利用透析

或者蒸发除去有机溶剂[10]。
3.2 PEG-PLA 嵌段共聚物囊泡的制备

制备共聚物囊泡与脂质体相似，可采用注入法、薄膜水化

法、超声波分散法等。Jain 等[11]用溶剂注入法制得载两性霉素 B
聚合物囊泡。薄膜水化法是共聚物溶解在易挥发的有机溶剂

中，然后将有机溶剂旋转蒸发后形成薄膜，加入缓冲液，不断搅

拌，然后用声裂法、挤压法形成聚合物囊泡[12]。
3.3 PEG-PLA 嵌段共聚物纳米球的制备

共聚物纳米球的制备方法有乳化 - 溶剂挥发法、乳化 - 溶

剂扩散法等，其过程一般分为两步，首先是乳化，将共聚物与药

物一起溶解于有机溶剂中，加入到水相中，搅拌使之形成乳液，

再采用蒸发或透析的方法除去有机溶剂[13]。Venkatraman 等[14]

采用乳化溶剂挥发法制备了 PLA-PEG-PLA 纳米球。
3.4 PEG-PLA 嵌段共聚物纳米囊的制备

制备纳米囊最常用的方法是界面缩聚法，药物和嵌段共聚

物溶解在与水互溶的有机溶剂中，搅拌下将其缓慢滴入含有或

不含表面活性剂的水溶液中制得[15]。

4 PEG-PLA 嵌段共聚物纳米粒的释药机制

PEG-PLA 纳米粒的释药机制与一般纳米粒相似，常见机

制有三种：（1）药物在纳米粒表面的吸附和解吸；（2）扩散释放；

（3）纳米基体的降解或者降解 / 扩散协同过程[16]。药物释放主要

依靠：（1）表面或界面吸附的药物的解吸；（2）扩散通过纳米粒

基质；（3）扩散通过共聚物壁（纳米囊）；（4）纳米基质溶蚀；（5）
键合物的溶蚀或扩散。因此，扩散和降解控制着药物释放的过

程[17]。
大多数纳米粒分为突释和控释两个阶段。突释是由于药物

吸附或者弱键合到纳米粒表面，又因纳米粒表面积巨大，因此

药物能很快的扩散到溶媒介质中。关于药物在控释阶段的释放

机制，由于药物没有均一的分布 / 溶解在基质（疏水链）中，药

物释放是通过扩散还是溶蚀（降解）依赖于给药系统的特性。如

果药物扩散速度大于基质的降解，那么药物释放主要依靠扩

散，反之则是主要依靠降解[18]。Li 等[10]用有机溶剂挥发透析法

制得载全反式维甲酸纳米胶束，然后分析了该纳米胶束释放机

制。在保证纳米粒的完整性的前提下，释放介质为磷酸盐缓冲

液（PBS，pH7.4）与乙醇混合溶液（比例为 9:1），前 15 小时产生

突释，然后为缓释。由于纳米粒完整没有降解，所以其释药方式

是通过溶解后扩散。在 5 天后，80%以上的药物都已经释放。另

一种方法是，让载药纳米胶束在 PBS 中孵育，通过核磁共振氢

谱 分 析 分 子 量 ， 发 现 纳 米 胶 束 降 解 缓 慢 ， 降 解 27.6%的

mPEG5-PLA5 和 30.1% mPEG2-PLA16 都超过 30 天。因而认

为载全反式维甲酸的 mPEG-PLA 纳米胶束的释放机制主要是

扩散而不是降解。
然而，也可以通过物理或化学方法诱导药物释放，光[19]、温

度[20]、pH[21]、电[22]、磁场[23]、超声[9]都已经用于控制药物从共聚物

纳米粒中释放。

5 PEG-PLA 嵌段共聚物纳米粒释药的影响因素

PEG-PLA 嵌段共聚物是一种双亲性聚合物，在体内较稳

定。PEG 亲水层具有良好的生物相容性，可以增加难溶性药物

的溶解度，有效阻止蛋白质在纳米粒表面吸附，使纳米粒不被

网状内皮系统作为异物所识别，从而具有长循环的特性等。而

影响 PEG-PLA 嵌段共聚物纳米粒的包封率、载药量、体内滞留

时间、降解排泄速度等的因素有很多，主要包括：

（1）聚合物中 PEG 或 PLA 的分子量、链长及 PEG/PLA 的

比率

PEG 和 PLA 的链长可以通过改变 PEG 的分子量和 PEG、
PLA 各自的浓度来控制。PLA 链段增长，纳米粒粒径相应增加，

疏水性药物的载药量也增加。Yang 等[24]发现随着 PLA 链段增

长，胶束粒径逐渐增大，载药胶束粒径也随之增大。体外释放试

验表明，随着 PLA 链段的增长，PLA 链与疏水性药物的相互作

用增强，胶束释放药物的速度逐渐减慢。聚乙二醇分子量较小

时，由于分子链段小，柔性低，容易发生形变，随着 PEG 分子量

的增加，PEG 分子链段增长，结构趋于稳定。共聚物中 PLA 嵌

段分子量的提高将会导致纳米粒稳定性的显著降低，甚至在溶

图 1 乙缩醛 -PEG-PLA 嵌段共聚物的合成路线图

Fig. 1 Synthesis scheme of acetal-ended poly(ethylene glycol)-poly(lactic

acid) copolymers
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剂中发生凝聚[10]。
（2）纳米粒的制备方法及条件

不同的纳米粒制备工艺会影响聚合物的晶形、药物在载体

材料中的分布与稳定性以及纳米粒的表面形态、粒径和内部结

构的致密性，从而影响药物的释放速度和程度[25]。
（3）纳米粒的粒径大小

纳米粒的粒径大小可以通过调节 PEG 链长、PEG/PLA 的

比率、改变胶束的制备方法等进行调节。纳米粒的粒径不同可

导致纳米基质降解或扩散速度的不同，从而引起药物释放的差

异[26]。
（4）载药量

纳米粒的载药量也是影响药物释放的重要因素。张洁[27]发

现药物的初始载入量越高，则药物与疏水性内核间的疏水相互

吸引力则越强，从而使得药物的释放速率受到限制；当胶束内

核为结晶状态时，水分子的溶胀扩散以及药物在内核中的扩散

- 溶出速率都将受到限制，从而也会导致释药速率的降低。Huh
等[28]研究了药物的装载量与胶束稳定性间的关系，发现由于加

入了疏水性药物，破坏了胶束亲水 - 疏水平衡，胶束的稳定性

随着载药量的增加而降低。当 PEG-PLA 胶束装载紫杉醇的量

为 17.6%时，5 天后紫杉醇全部溶解于水杨酸钠溶液中，而装载

量为 27.6%时，3 天后紫杉醇就全部溶解。
除了以上主要的影响因素外，共聚物浓度[29]、pH 值[30]、zeta

电位[31]、溶剂种类[32]等都会影响药物的释放。

6 PEG-PLA 嵌段共聚物纳米粒在药物制剂中的应用

PEG 与 PLA 共聚后综合了 PEG 和 PLA 两者的优点，其作

为药物载体具有诸多优势：（1）降低首过效应，提高生物利用

度[33]；（2）增加载药量，提高药物的包封率[34]；（3）减小粒径，降低

突释，提高靶向性[35]；（4）避免被网状内皮系统识别及清除，延

长药物在血液中的循环时间，提高稳定性[36]；（5）安全性好[3]。因

而在药物制剂中得到了广泛的应用。
6.1 缓控释给药系统

PEG-PLA 共聚物纳米粒主要是扩散控释体系和降解控释

体系，疏水性药物主要聚集在疏水性基质。扩散控制体系，药物

是以溶解或分散的形式和聚合物 PLA 结合在一起的，释放速

率由药物通过 PLA 基质的扩散来控制。膜的表面附近的药物

可以顺利地释放，而膜内部的药物需要先扩散到膜表面，然后

才能顺利释放。在降解体系中，药物分散于 PLA 中，药物释放

受到 PLA 链长、纳米粒的载药量、释放媒介等因素的影响，其

降解速率决定药物释放速率。Ishihara 等[37]制备了载倍他米松

磷酸酯二钠的 PEG-PLA 和 PLA 混合纳米粒。采用炎症实验小

鼠为模型，发现纳米粒部分屏蔽了抗炎活性；在体外检测纳米

粒的降解情况，纳米粒在几天内失去其表面的 PEG 链，然后缓

慢释放药物。这些纳米粒优先聚集于炎症损伤部位，大量的药

物逐渐地从炎症部位降解，时长超过 14 天。PEG-PLA 纳米粒

对蛋白质、抗原等生物活性物质，不改变其空间构型，保持其生

物活性。同时，蛋白质装载在 PEG-PLA 共聚物纳米粒上，避免

了被血液中的蛋白酶的降解，降低了免疫细胞的识别，提高了

纳米粒的稳定性，使蛋白质的活性不易失活。从而特别适合作

为生物药物的载体，尤其是应用于蛋白质、酶的口服控释给药

制剂。Simone 等 [38] 制备了 PEG-PLA 过氧化氢酶轭合物、
PEG-PLA 共聚物包封的 PEG- 过氧化酶纳米胶束，发现 PEG-
过氧化氢酶 -PEG-PLA 纳米胶束比 PEG- 过氧化氢酶、过氧化

氢酶具有更高的抗蛋白酶降解能力，尤其是球形的纳米胶束比

未包被的过氧化氢酶高两倍。同时，PEG-PLA 纳米粒因保护过

氧化氢酶避免抑制和蛋白酶降解，而延长了循环时间。
PEG-PLA 嵌段共聚物还可用作植入剂，可以在体内自行

降解，不需要手术取出，同时能发挥植入剂长效、无首过效应、
恒释、给药次数少等优势，尤其能在实体肿瘤部位集中、持久、
缓慢地释放。Lim 等[35]制备了载紫杉醇的 PEG-PLA 纳米粒壳

聚糖 - 磷酸卵磷脂植入剂，用于治疗卵巢癌。在体外释放试验

中，植入剂大约以 1%每天的速度释放，长达 3 个月。把植入剂

植入到 Balb/c 小鼠腹膜腔内，其血药浓度为相对稳定，并能连

续释放四周。
6.2 靶向给药系统

PEG-PLA 纳米粒具有比 PLA 纳米粒更小的粒径，而且粒

径范围分布较窄，具有核壳结构，容易聚集在炎症部位，持续释

放。尤其还可以在 PEG 末端引入靶向功能的分子，增强靶向

性，因此被动靶向和主动靶向相结合能有效地靶向作用于病变

部位。Ueki 等[39]合成了 PEG 末端为羧基的 PEG-PLA 嵌段共聚

物，并用其制备喜树碱纳米粒。结果发现这种纳米粒能有效的

提高喜树碱传递到肿瘤部位的效率。在 mPEG-PLA 链端链接

特定配体，可以制备特殊靶向纳米粒。用肽类抗体作为血脑屏

障胞转作用配体，链接到 PEG 链上，使活性物质有可能传递到

脑实质，而不改变血脑屏障通透性[40]。高小玲[41]构建了凝集素

-PEG-PLA 纳米粒载药系统，以香豆素 -6 为模型，结果经凝集

素修饰的纳米粒，经鼻腔给药后能迅速转运入脑，且入脑量得

到了提高；还用凝集素 -PEG-PLA 纳米粒包载多肽药物 - 血管

活性肠肽，经鼻腔给药后，该系统能显著提高血管活性肠肽的

入脑量。同时，该系统具有较高的应用安全性。

7 总结与展望

综上所述，由于 PEG-PLA 嵌段共聚物具有可生物降解性、
良好的生物相容性以及两亲性的特点，可制备成各种纳米粒。
通过调节嵌段共聚物 PLA 与 PEG 的含量、分子量及 PEG/PLA
比率，可以增加疏水性药物的载药量和包封率，减小粒径，避免

网状内皮系统识别，延长血液循环时间。但是 PEG-PLA 嵌段共

聚物纳米粒的长循环性能还需进一步提高。而且由于纳米粒粒

径小，表面积巨大，存在表面吸附，所以首过效应仍然存在，同

时还可能加速血液清除。丙交酯开环聚合法合成 PEG-PLA 嵌

段聚合物成本高，为高附加值的聚合物，不适于规模化生产，而

直接法获得的聚合物相对分子量较低和分子量分布较宽。目前

PEG-PLA 纳米粒的研究仍处于实验室阶段，如何使技术更稳

定和成熟，推广到规模化生产并最终应用于临床，还有很长的

路要走。可以预见，PEG-PLA 纳米粒能给疾病的临床治疗提供

更多的手段和可能，其在药物制剂的应用具有广阔的前景。
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