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混合胶束作为药物载体的研究进展 *
李扬龚 沈园园△ 钱嫦云 陆 菲 徐晓芬

（上海交通大学药学院上海 200240）

摘要：许多抗肿瘤药物因为水溶解性差，在临床上的应用受到了很大影响。胶束可将药物包载到疏水核，可显著提高药物的水溶

解性，是一种极具潜力的新型给药体系。然而胶束也面临着一系列问题，比如说需要提高其在体内的动力学稳定性和热力学稳定

性等。与此同时，如果想要在单一的胶束体系上实现多种功能，需要对载体材料进行繁杂的修饰，也是一个难题。由不同嵌段聚合

物、聚合物 /表面活性剂自组装成的混合胶束或聚离子复合物胶束，相对于单一嵌段聚合物形成的胶束而言，物理稳定性和载药

能力都得到了提高。同时，通过将具有不同官能团的聚合物制备成混合胶束，可以直接方便得到多功能复合的体系。本文对混合

胶束载体系统的药剂学进展进行了综述。
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Progress of Mixed Micelles in Drug Delivery*

Many antitumor drugs are restricted in clinic because of their low solubility in water. Micelles that can encapsulate

the drug in their hydrohobic core to enhance the drug's solubilty in water, are of great potential in drug delivery. However, lots of
problems must be solved such as their poor stability in vivo.At the same time, it is difficult to endow a single system with multpile

functionalities, because of the synthetically challenging to modify functional groups into a sigle copolymer. Mixed micelles or polyion

complex micelles formed by different copolymers or copolymers/surfactants, showed higher stability and higher drug loading capacity

than micelles formed by sigle copolymer. Also, through selecting the right candidates, multi-functional micelles can be obtained easily

and directly. This paper summarizes the progress of mixed micelles in drug delivery.

Mixed micelles; Polyion complex micelles; Block copolymers; Surfactants

前言

胶束是一种新型的给药方式，两亲性嵌段共聚物胶束指的

是两亲性嵌段共聚物在溶液中自组装形成 "核 -壳 "结构的纳

米载体，胶束的核能包封疏水性药物并保护它们不被降解，壳

可以起到稳定的作用。胶束可将药物包载到疏水核，可显著提

高药物的水溶解性，兼且可具有靶向作用[1-6]、增溶作用[7]、提高

稳定性作用[5, 8-11]、长循环作用[12]等，是一种极具潜力的新型给药

体系。然而胶束也面临着一系列问题，比如说需要提高其在体

内的动力学稳定性和热力学稳定性等。与此同时，如果想要在

单一的胶束体系上实现多种功能，需要对载体材料进行繁杂的

修饰，也是一个难题。由不同嵌段聚合物、聚合物 /表面活性剂

自组装成的混合胶束或聚离子复合物胶束，相对于单一嵌段聚

合物形成的胶束而言，物理稳定性和载药能力都得到了提高。

同时，通过将具有不同官能团的聚合物制备成混合胶束，可以

直接方便得到多功能复合的体系。通过选择和混合适宜的聚合

物，可以制备得到新型且多功能的胶束体系。按照组成，混合胶

束大致可以分为三类：由两种或以上不同组成的嵌段共聚物制

备得的混合胶束；由嵌段共聚物和小分子表面活性（包括阳离

子型表面活性剂、阴离子型表面活性剂和非离子型表面活性

剂）制备得的混合胶束；由既含有带正负电荷基团又含有不带

电荷水溶性段的不同聚合物在水中通过静电结合自发形成。本

文就这三个方面对混合胶束载体系统的药剂学进展进行了综

述。

1 嵌段共聚物混合胶束

Ning Kang [13]等发现，将等量的 PEG-PLLA 和 PEG-PDLA

放在水中，可以形成单分散的立体复合嵌段共聚物胶束，这些

胶束拥有部分结晶的核，且显示出了要优于单一聚合物胶束的

动力学稳定性和再分散性。Wei Zhang[14]等以普洛尼克 -F127、
普洛尼克 -P123 和修饰有叶酸集团的普洛尼克 -F127 制备载

了紫杉醇的多功能混合胶束，相对单一胶束而言提高了细胞的
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摄取，有更好的体内外抗肿瘤活性，可以大大提高紫杉醇的生

物利用度，且可以用于治疗多药耐药肿瘤。Vipin Saxena[15]等将

两种 P-糖蛋白抑制剂泊洛沙姆 407 和 D-琢-生育酚聚乙二醇
1000琥珀酸酯制备成载藤黄酸混合胶束，通过在细胞内形成

高浓度的 P- 糖蛋白抑制剂来达到治疗多药耐药的肿瘤的目

的。Liyan Zhao[16]等以薄膜分散法制备了载姜黄素的普洛尼克

-P123和普洛尼克 -F68的混合胶束，混合胶束粒径为 68.2 nm，

姜黄素的包封率和载药量分别为为 86.93%和 6.99%。该混合胶

束可在体内缓慢释放姜黄素，且可以表现出很好的体外抗肿瘤

活性。Kanwaldeep K. Gill[17]等制备了聚乙二醇 2000-二硬脂酰

磷脂酰乙醇胺和维生素 E-聚乙二醇琥珀酸酯的混合胶束，同

时载紫杉醇和白菊两种药物，研究混合胶束对紫杉醇敏感

A549细胞和耐紫杉醇的 A549-T24非小细胞肺癌细胞。研究结

果表明载双药混合胶束显著提高了这两种药物的抗肿瘤效果。

2 嵌段聚合物 /表面活性剂混合胶束

Yujun Wang[18]等将聚山梨酯 80 与聚己内酯 -聚乙二醇 -

聚己内酯三嵌段聚合物制备成混合胶束用于紫杉醇给药。他们

发现，混合胶束可以改变紫杉醇在大鼠体内的分布模型，同时

显著提高了紫杉醇在脑中的分布。提示通过制备聚山梨酯 80

与聚己内酯 -聚乙二醇 -聚己内酯聚合物胶束，可以提高紫杉

醇的脑靶向效果，该种胶束体系有潜力用于脑肿瘤化疗。Hui-
jun Liang[19]等制备了吐温 80和大豆磷脂 80的载紫杉醇混合胶

束，实验表明混合胶束比临床用紫杉醇制剂泰素有更好的抗稀

释稳定性，对 HeLa和 A549细胞的抑制效果也要强于泰素，动

物实验表明混合胶束提高了紫杉醇的生物利用度。J.S.Nambam
[6]等研究和普洛尼克 -F108与阴离子表面活性剂十二烷基硫酸

钠（SDS）、阳离子型表面活性剂十六烷基三甲基溴化铵
(CTAB)、非离子型表面活性剂壬基酚乙氧基化物（NP9）制备得

混合胶束，研究表面活性剂的加入对胶束的粒径、zeta电位、流

变学特性的影响，结果发现，通过加入不同浓度的表面活性剂，

可以调节普洛尼克胶束的微观结构和弹性性质等，从而达到调

节药物释放的目的。

3 聚离子复合物胶束

聚离子复合物胶束，是由既含有带正负电荷基团又含有不

带电荷水溶性段的不同聚合物在水中通过静电结合自发形成。

Masao Kamimura[20]等把带负电荷的聚乙二醇 -聚 4-乙烯基苄
基磷酸聚合物和带正电荷的阳离子表面活性剂十二烷基三甲

基溴化铵（DTAB）、十二烷基三甲基溴化铵（HTAB）、十二烷基

氯化铵（C12Py）、西吡氯铵（C16Py）等通过电荷作用形成了嵌

段离聚复合物（block ionomer complexes），这些复合物在水中

自发自组装形成了 40-60 nm的粒子。表面活性剂的疏水基团

构成了胶束的疏水内核而聚乙二醇 -聚 4-乙烯基苄基磷酸聚

合物的聚乙二醇段构成了水溶性的外壳。用这些嵌段离聚体包

载阳离子抗肿瘤药物多柔比星阿霉素，具有很高的载药量和包

封率。与此同时，阿霉素嵌段离聚体有很强的抗稀释稳定性和

抗离子强度能力。该系统中阿霉素在正常 pH下的释放非常缓

慢，在模拟体内核内体 /溶酶体微环境的酸性 pH中，阿霉素则

释放很快。其亦能有效提高阿霉素在 MCG-7胸腺癌细胞的摄

取，具有很强的抗肿瘤活性。

4 总结和讨论

在最近的十年，胶束给药系统的研究已经取得了飞速进

展。但是仍有一些问题啓待解决。混合胶束给药系统，相对单一

胶束而言具备更高的载药能力、更好的稳定性、更强的抗肿瘤

活性，同时可以方便简单得实现多种功能比如说提高靶向等，

引发了越来越多的关注。随着各项研究的不断深入，相信混合

胶束给药体系会发展得日益完善，从而在临床治疗上发挥重大

作用。
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