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聚己内酯药物控释载体结构及制备方法研究进展

高　扬＊，陈　磊，杨来侠，徐　超，李佳璞
（西安科技大学 机械工程学院，西安７１００４５）

　　摘要：聚己内酯作为一种无毒且分子量可控的合成高分子材料，由于自身具有良好的生物相容性、不同高

聚物相容性以及生物降解性等优势被广泛应用于生物医疗、工业及生活日用等领域中，是一种非常有前景的高

分子材料。随着精准医疗理念及现代制造技术的不断融合发展，聚己内酯被制造成多种结构用于实现药物的

控制释放，以提高药物在疾病治疗中的有效性及降低其副作用。本文综述了国内外关于聚己内酯在多种制备

工艺的基础上被制备为微球、纤维、胶束及水凝胶药物载体的研究进展，分析了不同载体制备工艺的优缺点，展

望了聚己内酯作为药物载体材料未来的发展方向，旨在为聚己内酯药物控释载体研究提供一定的参考。

　　关键词：药物控释；聚己内酯；制备工艺；载体结构；靶向给药

引言

药物控释是指用不同的载体来承载药物，并控制药物在特定部位以一定的模式定量释放，从而维持
血药浓度稳定的一种释药模式。药物控释模式与传统的给药模式相比，有提高药物治疗效果、减少给药
次数、维持血药浓度及降低药物副作用等优点［１］。常见的药物控释系统由药物和承载药物的聚合物载体
组成。根据药物释放的机理，载体材料的特性是影响药物释放规律的重要因素之一，不同材料制备出的
载体对药物能达到不同的控释性能［２］。目前，用于药物控释系统的材料按其来源分为天然高分子材料
（如壳聚糖、海藻盐、明胶等）和合成高分子材料（如聚己内酯、聚乙二醇、聚乳酸等）两大类。由于载体材
料在释药过程中影响因素众多，因此载体材料成为药物控释领域中研究的热点和难点。
聚己内酯（Ｐｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ，ＰＣＬ）是通过ε－己内酯在金属阴离子络合催化剂催化下开环聚合形成

的一种可降解的合成高分子材料。它不溶于水，但可溶于多种有机溶剂；在自然环境下可完全降解为二
氧化碳和水，降解产物能够被机体吸收或排除体外，良好的生物相容性使其被广泛地用于药物控释中。

而且它对人体的一些组织具有细胞兼容性，因此它也是用于组织工程的理想材料［３，４］。但是ＰＣＬ本身具
有降解周期长、亲水性差等局限性，为了改善这种局限性和拓宽其应用范围，研究者常通过将ＰＣＬ与其
它材料以物理共混或者化学改性等方式来改变材料的性质（如亲水性、溶解性及降解性等），同时通过使
用多种成型方法得到不同结构特征的药物控释载体来满足不同的载药需求［５，６］。ＰＣＬ被制成的常见药
物载体见图１。本文将对比聚己内酯被制备为微球、纤维、胶束以及水凝胶的不同制备工艺之间的优缺
点，同时也综述了国内外聚己内酯与其它材料共聚改性后被制备为不同结构载体的研究进展。

１　ＰＣＬ微球

１．１　微球的制备方法
微球（Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ，ＭＳ）是指将药物溶解或分散在高分子材料基质中而形成的微小球状聚合物，粒

径一般集中在１～５００μｍ。微球的释药机理主要是扩散或者降解等方式，在显微镜下观察到微球见图２。
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图１　常见的ＰＣＬ药物载体（ａ：微球；ｂ：胶束；ｃ：纤维；ｄ：水凝胶）

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｄｒｕｇ　ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｆａｂｒｉｃａｔｅｄ　ｂｙ　ＰＣＬ（ａ：Ｍｉｃｒｏｂａｌｌｏｏｎ；ｂ：Ｍｉｃｅｌｌｅ；ｃ：Ｆｉｂｅｒ；ｄ：Ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ）

微球大多通过口服使用，可以通过不同的加工方法以及调节工艺参数和聚合物的组分来改变ＰＣＬ微球
的性能，进而实现不同需求的载药功能［７］。

图２　ＰＣＬ微球在显微镜下的图像［７］

Ｆｉｇｕｒｅ　２　Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ　ｉｍａｇｅ　ｏｆ　ＰＣＬ　ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ［７］

微球主要制备方法的示意图见图３。溶剂挥发法包括单乳溶剂挥发法和复乳溶剂挥发法（Ｗ／Ｏ／

Ｗ），其中单乳溶剂挥发法有油包水型（Ｏ／Ｗ）和油包油型（Ｏ／Ｏ）。Ｏ／Ｗ 型适用于亲酯性药物的包封，而
对水溶性的药物封装率很低［８］；Ｏ／Ｏ型对水溶性药物的包封率很高。Ｗ／Ｏ／Ｗ 型对水溶性药物、多肽、

蛋白质等有很高的药物封装率［９］。溶剂挥发法具有适用于多种药物封装、容易控制粒径大小等优点，但
是存在着有机溶剂的残留、微粒易粘接等问题。喷雾干燥法虽有很高的包封率，药物活性无明显损失，但
是微球容易黏附在干燥器腔壁上，且不适合于热敏感型药物微球的制备。在喷雾干燥法中溶液浓度、进
风温度以及进料速率是影响微球成型过程的重要因素［１０］。相分离法相对于其它方法制备过程比较复
杂，聚合物的浓度、搅拌方式与速率对微球的载药量和封装率有着显著影响，且制备出的微球易粘连，载
药量低，微球中有大量有机溶剂残留，但微球成球性较好［１１］。同轴静电喷涂微球对水溶性药物和蛋白质
封装率较高，可有效地保护生物活性，而溶液浓度、接收距离以及推进距离等影响着聚合物微球的成
球性［１２］。

１．２　ＰＣＬ微球的研究近况
国内外研究者通过将ＰＣＬ与其它高分子材料共聚改性来实现不同预期功能的微球药物载体。Ｚｈｏｕ

等［１３］采用单针电喷雾（ＳＮＥＳｙ）方法，基于聚乙烯醇（ＰＶＡ）水凝胶核和ＰＣＬ壳可获得独特的核－壳结构。

体外释药实验表明与单层ＰＶＡ水凝胶纳米颗粒相比，涂覆一层ＰＣＬ聚合物可显著提高药物负载能力并
减少药物的初始突释，证明了这些生物相容性双壁微球可作为优异的药物递送载体。Ｄｕ等［１４］制备了核
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图３　常见ＰＣＬ微球制备方法示意图（ａ：Ｏ／Ｗ法；ｂ：Ｗ／Ｏ／Ｗ法；ｃ：喷雾干燥法；ｄ：同轴静电喷涂法）

Ｆｉｇｕｒｅ　３　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ　ｄｉａｇｒａｍ　ｏｆ　ＰＣＬ　ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（ａ：Ｏ／Ｗ；ｂ：Ｗ／Ｏ／Ｗ；

ｃ：Ｓｐｒａｙ　ｄｒｙｉｎｇ　ｐｒｏｃｅｓｓ；ｄ：Ｃｏａｘｉａｌ　ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ　ｓｐｒａｙｉｎｇ）

多壳（ＣＭＳ）纳米载体，其功能是由以ＰＣＬ和聚乙二醇（ＰＥＧ）为外壳的二嵌段共聚物官能化，并将抗炎药
地塞米松（Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ＤＥＸＡ）封装于载体中。实验表明，ＣＭＳ纳米载体表现出良好的稳定性和低
细胞毒性，并且可以轻松扩大其生产规模，这使其成为用于局部药物递送的有前途的纳米载体。Ｐｏｎｊａｖｉｃ
等［１５］采用Ｏ／Ｗ 法制备了低含量聚氧乙烯（ＰＥＯ）的布洛芬三嵌段共聚物ＰＣＬ／ＰＥＯ／ＰＣＬ（ＰＣＥＣ）微球。
体外释药实验表明由于亲水性ＰＥＯ链段的存在导致了粒径减小，进一步影响了药物的释放动力学；与纯

ＰＣＬ相比最初释放速度更快，释放量显著增加。Ｋｏｕｌｏｕｋｔｓｉａ等［１６］制备了ＰＣＬ／维生素Ｅ－ｄ－生育酚－聚乙
二醇－１０００琥珀酸酯（ＴＰＧＳ）共聚物，共聚物中ＴＰＧＳ的含量对其特性粘度和酶解均有显著影响。以该
共聚物为载体，通过单次乳化法制备了载阿仑磷酸钠（Ａｌｅｄｒｏｎａｔｅ，ＡＬ）的微球。体外释药研究表明，

ＰＣＬ含量的增加导致原料药（Ａｃｔｉｖｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ，ＡＰＩ）的释放速率降低，ＡＰＩ的释放机制
完全受聚合物基质侵蚀的控制，其ＡＬ微球体外释药曲线如图４所示。

图４　ＡＬ载药微球的体外释药曲线［１６］

Ｆｉｇｕｒｅ　４　Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｐｒｏｆｉｌｅｓ　ｏｆ　ＡＬ　ｄｒｕｇ－ｌｏａｄｅｄ　ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ［１６］

Ｈａｋｉｍ等［１７］使用Ｏ／Ｗ 乳化法（乳化剂：Ｓｐａｎ　８０）制备出由聚乳酸（Ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ　ａｃｉｄ，ＰＬＡ）和ＰＣＬ共
聚形成的微球。结果表明，在体积为４ｍＬ的Ｓｐａｎ　８０中，分散搅拌时间为３０ｍｉｎ，由于ＰＬＡ的存在，制备
的微球显示出较小的尺寸和更均匀的分布，并且破裂也更少。林爱珠等［１８］采用Ｏ／Ｗ 乳化法和溶剂挥发
相结合的方法制备出负载顺铂的ＰＣＬ微球，其载药率为７．８％、顺铂包封率为７５％。药物释放速率与微
球粒径大小有关且遵循Ｆｉｃｋｉａｎ扩散定律。Ｈｅ等［１９］采用复合乳液溶剂蒸发法制备出ＰＣＬ－ｍＰＥＧ复合
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微球。体外降解及释药实验发现，ＰＣＬ－ｍＰＥＧ微球比ＰＣＬ微球具有更快的降解及释药速率，且降解及
释药速率与ｍＰＥＧ链长成正比。
还有研究者将ＰＣＬ与其它特殊材料共聚或共混后制备出新型智能药物控释微球。Ｗａｎｇ等［２０］通过

改进的溶剂蒸发法成功制备了负载磁性 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒的 ＰＣＬ微球和盐酸阿霉素（Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＤＯＸ）的抗癌药。体外释药实验发现载药量和包封效率分别为３６．７％和２５．８％。复合微
球对ｐＨ敏感并且可以持续释放，并且在不同ｐＨ条件下（４．０和７．４）的释放曲线都具有良好的双相动力
学功能，实验表明复合微球具有良好的磁性稳定性和较强的靶向性。童欣［２１］通过复乳溶剂挥发法制备
出包载５－氟尿嘧啶（５－Ｆｕ）的铁酸钴／ＰＣＬ磁性微球，其微球表面光滑。药物体外释放行为研究发现，磁
性载药微球相较于与纯５－Ｆｕ药物的缓释时间显著增加，当５－Ｆｕ的加入量为３００ｍｇ时，缓释时间由纯５－
Ｆｕ的６０ｍｉｎ延长至３００ｍｉｎ以上，其药物释放百分率约为９４％，其释药曲线如图５所示。

图５　不同５－Ｆｕ含量载药微球的释放曲线［２１］

Ｆｉｇｕｒｅ　５　Ｒｅｌｅａｓｅ　ｃｕｒｖｅｓ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　５－Ｆｕ　ｌｏａｄｅｄ　ｃｏｎｔｅｎｔｓ［２１］

２　ＰＣＬ纤维

２．１　纤维的制备方法
纳米纤维具有很高的比表面积和多孔结构，药物可以直接封装在纤维中。此外，它的优点在于可提

供药物到病灶部位实现定向持续释放，可有效地抑制突释效应。纳米纤维主要的制备方法包括静电纺
丝、湿法纺丝和熔融纺丝［２２］，其制备示意图见图６。静电纺丝因为其制备过程简单、低成本、生产潜力大，
可控制纳米纤维的组成、直径和取向等优点，成为目前应用最为广泛的一种制备方法。

图６　ＰＣＬ纤维制备示意图（ａ：静电纺丝；ｂ：湿法纺丝；ｃ：熔融纺丝）

Ｆｉｇｕｒｅ　６　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ　ｄｉａｇｒａｍ　ｏｆ　ＰＣＬ　ｆｉｂｅｒ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（ａ：Ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ　ｓｐｉｎｎｉｎｇ；ｂ：Ｗｅｔ　ｓｐｉｎｎｉｎｇ；ｃ：Ｍｅｌｔ　ｓｐｉｎｎｉｎｇ）
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静电纺丝法是将聚合物溶液或聚合物熔体通过高压静电力来牵引成纤维的方法，静电纺丝又分为乳液静
电纺丝、熔体静电纺丝和同轴静电纺丝。乳液静电纺丝中无需修改喷头形状，便可制备复合纤维，但是乳
液的制备是关键；熔体静电纺丝消除了乳液静电纺中挥发性溶剂的需求，但由于聚合物的高粘度导致纤
维直径也略大于乳液电纺的纤维；同轴静电纺丝优点在于制造的两相纤维结合了各自优点，并且将不具
备单独电纺性能的物质与具有可纺物质的结合，提升了纳米纤维的制造高度［２３］。湿法纺丝是先将聚合
物溶于溶剂中，再通过喷丝孔喷出细流至凝固池中形成纤维的方法，它适用于耐热性差的药物。熔融纺
丝是将聚合物熔体挤压至喷丝头，匀速喷出至收集器形成纤维丝。适用于能加热熔融或转变为黏流态且
不发生降解的聚合物纺丝。它是支架制备的优选方法，能够弥补单纯静电纺丝制备的支架结构致密，细
胞难以迁移至整个支架内部的缺点［２４］。

２．２　ＰＣＬ纤维的研究近况
为了拓宽纳米纤维在药物控释的应用范围，纳米纤维的表面被化学改性或者物理共混来制备为不同

载体实现药物的持续释放。纳米纤维的表面改性包括湿化学法、表面接枝聚合以及表面活性剂和聚合物
共聚共混等改性方法。药物被包载于纳米纤维体内或被物理固定在表面来控制药物释放［２５］。
陈乐乐等［２６］利用静电纺丝技术制备了一种具有抗菌性能的氧化锌（ＺｎＯ）／ＰＬＡ／ＰＣＬ载药微纳米纤

维膜。结果表明与ＰＬＡ／ＰＣＬ复合微纳米纤维膜相比，ＺｎＯ／ＰＬＡ／ＰＣＬ复合微纳米纤维膜表现出更好的
抗菌效率，而且ＺｎＯ／ＰＬＡ／ＰＣＬ复合微纳米纤维膜具有良好的药物缓释性能。Ａｇａｒｗａｌ等［２７］制备了负
载丝素蛋白－姜黄素的ＰＣＬ和ＰＶＡ相结合的纳米纤维。研究表明，基于丝素蛋白的纳米纤维伤口敷料
与姜黄素联合使用是一种较理想的制剂，因为它融合了姜黄素的抗氧化及抗炎特性，在糖尿病伤口中具
有较好的治愈潜力。Ｋａｒｕｐｐａｎｎａｎ等［２８］用电纺制备的ＰＣＬ／明胶纳米纤维，其尺寸在１３０ｎｍ～１６０ｎｍ，
具有亲水性及良好的机械性能，对伤口病原体有效并支持纤维细胞附着和生长，可用于伤口护理。Ｘｉａｏ
等［２９］制备了三维ＰＣＬ纳米纤维支架，通过丝素蛋白涂层对其进行改性。体外实验研究表明，该支架可以
指导细胞排列，并且径向排列的支架表现出更强的促进细胞增殖的能力。体内实验结果显示，径向对齐
的支架可以指导组织的排列和重塑，并支持明显更快的骨组织再生速率。Ｈｉｖｅｃｈｉ［３０］以纤维素为原料合
成了纳米纤维素晶体（ＣＮＣ），将ＣＮＣ加入ＰＣＬ溶液，并运用响应面分析法（ＲＳＭ）寻求最佳工艺参数。

１６％ＰＣＬ溶液在１７ｋＶ和０．９ｍＬ／ｈ的速率下可得到平均直径为２３３ｎｍ的纳米纤维。体外释药实验发
现ＣＮＣ的加入，不仅提高了ＰＣＬ生物降解性，而且ＣＮＣ纳米纤维的释药速率明显降低。Ｂｏｒｏｏｊｅｎｉ［３１］

将地塞米松磷酸钠（Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ　Ｓｏｄｉｕｍ　Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＤＥＸＰ）负载壳聚糖纳米粒嵌入到ＰＣＬ／明胶电
纺纳米纤维支架中。采用牛血清白蛋白（ＢＳＡ）提高 ＤＥＸＰ在壳聚糖纳米粒中的封装率（３０％提高到

７０％），且这种结构还克服了前期药物的突释效应。体外实验发现，含壳聚糖纳米微粒的复合纤维支架对

ＤＥＸＰ释放缓慢且持续，而且其纤维支架具有更加良好亲水性和生物相容性，ＤＥＸＰ体外释药曲线见图

７。该研究提供了用于组织工程和再生医学的药物和生长因子的缓释传递系统。

Ｇｕｏ［３２］以ＰＣＬ、羟基磷灰石（Ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ，ＨＡ）及单甲氧基聚乙二醇（ＭＰＥＧ）为原料通过表面
接枝聚合制备出 ＭＰＥＧ－ＰＣＬ－ＨＡ纳米粒子，然后采用静电纺丝制备了负载ＤＯＸ的 ＭＰＥＧ－ＰＣＬ－ＨＡ的
纳米三维多孔纤维。在药物控释研究中发现 ＤＯＸ／ＭＰＥＧ－ＰＣＬ－ＨＡ复合纤维在ｐＨ＝５．５时释放比

ｐＨ＝７．０时释放要快，预计在实体瘤部位（ｐＨ＝５．５）迅速释放，释药曲线见图８。这种复合纤维适用于
药物输送，特别在术后局部化疗中有广阔的应用前景。

Ａｗａｓｔｈｉ等［３３］通过电纺丝法合成了含多孔ｇ－Ｃ３Ｎ４ 纳米片的ＰＣＬ纳米纤维。研究表明，多孔ｇ－
Ｃ３Ｎ４ 纳米片的加入提高了 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１细胞的机械性能、润湿性、生物降解性，并提高了其对 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１
细胞的生物活性。Ｓａｒａｈ［３４］先用共合成法（Ｃｌ－ＳｉＯ２＠Ｃｏ）和表面接枝法（Ｃｌ－ＳｉＯ２＠Ｐｏ）合成了介孔二氧化
硅纳米粒子，然后在ＰＣＬ溶液中加入了负载二氧化硅的庆大霉素，采用乳液静电纺丝法制备出基于ＰＣＬ
电纺纳米复合纤维。在３３６ｈ的药物释放研究发现，与表面接枝法制备的纳米纤维相比，庆大霉素负载于
共合成法制备的纳米纤维中释放缓慢，几乎一半（５８％）约在两周内释放。本研究为伤口敷料的研究提供
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图７　ＤＥＸＰ从含有和不含义壳聚糖纳米颗粒的纳米纤维支架中释放曲线［３１］

Ｆｉｇｕｒｅ　７　Ｒｅｌｅａｓｅ　ｐｒｏｆｉｌｅ　ｏｆ　ＤＥＸＰ　ｆｒｏｍ　ｎａｎｏｆｉｂｅｒ　ｓｃａｆｆｏｌｄ　ｗｉｔｈ　ａｎｄ　ｗｉｔｈｏｕｔ　ｃｈｉｔｏｓａｎ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［３１］

图８　ＤＯＸ／ＭＰＥＧ－ＰＣＬ－ＨＡ纤维在ｐＨ＝５．５／７．０时体外释放曲线［３２］

Ｆｉｇｕｒｅ　８　Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｃｕｒｖｅ　ｏｆ　ＤＯＸ／ＭＰＥＧ－ＰＣＬ－ＨＡ　ｆｉｂｅｒｓ　ａｔ　ｐＨ＝５．５／７．０［３２］

了一种长效给药系统来防止微生物感染。Ｂａｌｌｅｓｔｅｒｏｓ［３５］开发了一种由光敏纳米凝胶组成的智能纳米材
料。通过静电纺丝法制备了ＰＣＬ纳米纤维，并在其表面固定了银纳米粒子（ＡｇＮｐｓ）。当载药系统被

４０５ｎｍ光照射时，ＡｇＮｐｓ从纳米凝胶中释放出来，分散到纳米纤维内部。对不同结构的纳米纤维研究发
现，纳米纤维经ＡｇＮｐｓ改性后对革兰氏阳性金黄色葡萄球菌和革兰氏阴性大肠杆菌有显著的抗菌活性。
此研究中不但没有高浓度的 ＡｇＮｐｓ对机体造成毒性作用，而且还可以在光照射后以可控的方式释放

ＡｇＮｐｓ来抑制细菌生长，作为光激活的创面敷料有着广阔的临床应用前景。

３　ＰＣＬ水凝胶

３．１　水凝胶的制备方法
水凝胶具有独特的三维聚合物网络结构，因其特殊的结构，可以吸收大量的水或其它物质。由于高

含水量的存在提供了极好的生物相容性，其中多孔结构可以负载药物。水凝胶由于其可调的物理化学性
质，可以控制物质释放，包括化疗药物、蛋白质或细胞等。然而，皮下植入传统的预成型水凝胶需要昂贵
的外科手术费用，且病人的顺应性差。因此，智能水凝胶作为一种智能材料而成为生物医学领域内的研
究热点难点。
智能水凝胶中含有聚合物前体治疗剂，通过注射器以最小的侵入性方式注入体内，以体内环境的变

化为据在体内触发凝胶化［３６］。根据刺激信号的不同，智能水凝胶可分为受化学信号刺激的ｐＨ敏感性水
凝胶和受物理信号刺激的温度敏感性水凝胶、压力敏感性水凝胶及磁敏感性水凝胶，其中ｐＨ敏感性水
凝胶和温度敏感性水凝胶得到了深入的研究［３７］。智能水凝胶使用较多的制备工艺有模具成型及３Ｄ打
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印成型。模具成型工艺简单且不受材料限制，但是由于其复杂模具的设计限制了水凝胶成型的多样性；

３Ｄ打印技术可制备出具有个性化的复杂水凝胶，同时也可通过改变微结构来精准调控水凝胶形变效
果［３８］。在成型水凝胶时使用较多的３Ｄ打印方法有基于墨水直写（ＤＩＷ）的水凝胶３Ｄ打印技术、基于数
字光处理（ＤＬＰ）的水凝胶３Ｄ打印技术及基于双光子（２ＰＰ）的水凝胶３Ｄ打印技术［３９］。图９为双光子技
术打印水凝胶支架并进行生物实验的示意图。

图９　双光子技术打印水凝胶支架并进行生物实验［３９］

Ｆｉｇｕｒｅ　９　Ｔｗｏ－ｐｈｏｔｏｎ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ｐｒｉｎｔｓ　ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ　ｓｃａｆｆｏｌｄｓ　ａｎｄ　ｃｏｎｄｕｃｔｓ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ［３９］

３．２　ＰＣＬ水凝胶的研究近况

Ｄｏｎｇ等［４０］将铈纳米粒子（ＣｅＮＰｓ）负载于由壳聚糖（ＣＳ）／ＰＣＬ制备的水凝胶载体中，体外释药表明
铈的累积药物释放量约为总载药量的３８％，此外还发现了对革兰氏阳性和阴性微生物的抗菌功效。这
项研究将来可能为心血管手术中伤口愈合护理提供借鉴。Ｎｉｌｅｓｈｋｕｍａｒ等［４１］将高度多孔的ＰＣＬ纤维融
合到无定形磷酸镁负载的水凝胶中，研究表明由于无定形磷酸镁和ＰＣＬ纤维的存在可以控制机械性能
并改善成骨能力。这种将ＰＣＬ纤维改性增强与水凝胶中的治疗剂相结合的方式，不仅可以扩大牙周缺
损，而且可以扩大其它颅颌面部位的骨再生。Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ等［４２］通过固定比例的ＰＥＧ－ＤＡ∶ＰＣＬ－ＤＡ聚合
物，以四种不同的浓度添加苯乙烯马来酸酐（ＳＭＡ），以确定ＳＭＡ水凝胶的最佳浓度。结果表明，改性后
的ＳＭＡ水凝胶由于其优异的生物相容性和杀精子活性而可以发展为子宫内长效可生物降解的非激素
女性避孕植入物。杨兵［４３］以大分子单体四臂聚乙二醇（４－ａｒｍ－ＰＥＧ）－ＰＣＬ－丙烯酰氯（ＡＣ）与单体甲基丙
烯酸（ＭＡＡ）在紫外光下共聚交联制备了ｐＨ敏感水凝胶。体外释药实验发现，随着水凝胶中 ＭＡＡ含
量的增加及缓冲介质ｐＨ值的升高，水凝胶的ｐＨ 敏感性增强，溶胀率增大；药物释放速率及释放量随

ｐＨ值的升高而增加，而且在ｐＨ＝７．４时，ＭＡＡ含量越大，水凝胶的药物缓释速率及降解速率越快，其
具体水凝胶释药曲线见图１０。

Ｐａｔｅｌ［４４］选用两种不同的三嵌段共聚物ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ（６００－２０００－６００）和ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ（１０００－２０００－
１０００），旨在获得最佳的临界凝胶浓度和临界溶液温度，从而在室温下形成稳定的水凝胶网络。研究双氯
芬酸钠释药行为，发现此水凝胶对双氯芬酸钠的释放有约１００倍的抑制作用。动力学模型显示为一级释
放速率，这表明释放主要是通过水凝胶多孔膜的扩散来控制的。Ｇｏｎｇ［４５］研制出一种基于温敏性ＰＣＬ－
ＰＥＧ－ＰＣＬ（ＰＣＥＣ）水凝胶的可生物降解、可注射的原位凝胶控释系统。体外降解实验发现，ＰＣＥＣ共聚物
体外降解行为受降解介质ｐＨ值等因素的影响。体外释药实验发现，亲水性小分子药物在一周内几乎完
全从ＰＣＥＣ水凝胶中释放，释放率高，突释率高；疏水性药物和大分子亲水性蛋白药物的释放时间较长，
累积释放率较低。罗文姬［４６］成功合成了ｐＨ／温度敏感型四臂星型嵌段聚合物（ＰＣＬ－ＰＤＭＡＥＭＡ－
ＰＰＥＧＭＡ）４。聚合物溶液在室温下可自组装形成以ＰＣＬ为疏水内核、ＰＤＭＡＥＭＡ为ｐＨ敏感中间层、

ＰＰＥＧＭＡ为亲水外壳的胶束。当温度升高时，聚合物亲水嵌段ＰＰＥＧＭＡ的醚氧基团与水分子之间氢
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图１０　水凝胶在不同ｐＨ和３７℃下累积释药率［４３］

Ｆｉｇｕｒｅ　１０　Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ　ｄｒｕｇ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ　Ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ　ａｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｐＨ　ｖａｌｕｅ　ａｎｄ　３７℃［４３］

键作用被破坏，胶束之间发生疏水作用相互聚集，最终形成水凝胶。该聚合物凝胶可响应肿瘤部位的弱
酸性且持续释放ＤＯＸ，能有效降低药物的突释。在中性环境（ｐＨ＝７．４）下，水凝胶不发生溶胀，降解缓
慢；在弱酸性环境下（ｐＨ＝６．５），水凝胶因溶胀和降解，ＤＯＸ释放增加，１个月累计释放量６５％以上，如
图１１所示。

图１１　不同ｐＨ时水凝胶药物累计释放量曲线［４６］

Ｆｉｇｕｒｅ　１１　Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｃｕｒｖｅ　ｏｆ　ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ　ｄｒｕｇ　ａｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｐＨ［４６］

在当前研究中，还有学者研究了超分子水凝胶（ＳＭＧｅｌｓ），它是一类通过吸收大量水聚合物段并通过
非共价相互作用而形成网络的物理水凝胶。由环糊精和聚合物共聚形成的超分子水凝胶作为一类最有
潜力的生物材料，已被广泛地研究用作可控的药物传递系统。这种超分子水凝胶可以在凝胶形成过程中
原位物理包裹药物，不仅能提高药物的装载效率，还防止了药物种类的结构变化（如蛋白质、肽和核酸）。

Ｋｈｏｄａｖｅｒｄｉ［４７］采用微波辐射开环聚合法合成了三嵌段共聚物ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ。将γ－环糊精（γ－ＣＤ）

水溶液与ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ三嵌段共聚物水溶液在室温下共混制备了超分子水凝胶。通过胰岛素的体外
释放研究发现用１０．５４％（Ｗ／Ｖ）γ－ＣＤ和２．５％（Ｗ／Ｖ）共聚物共混得到的超分子水凝胶具有优异的生物
相容性。胰岛素在２０ｄ内释放达８０％，且胰岛素在形成并从凝胶中释放后保持其初始性质，其胰岛素
体外释放曲线见图１２。这种超分子水凝胶是一种适合于治疗性蛋白质缓释的体系，具有良好的流动性。

Ａｚａｄｅｈ等［４８］在壳聚糖－明胶水凝胶中应用了聚乙二醇甲基醚甲基丙烯酸甲酯（ＰＥＧＭＡ）表面改性的

ＰＣＬ纳米纤维，并将姜黄素负载于ＰＣＬ纤维中。研究表明，表面改性的ＰＣＬ纤维改善了支架的机械强
度和模量，同时也表现了良好的生物相容性，显示出巨大的皮肤再生潜力。Ｔａｂａｓｓｉ［４９］采用微波辐射开环
聚合法合成了三嵌段共聚物ＰＣＬ－ＰＥＧ－ＰＣＬ，并于室温下将不同浓度的共聚物与α－ＣＤ共混制备了超分
子水凝胶。体外释药发现盐酸纳曲酮在３５０ｈ后基本释放完毕，突释率约为１０％。这类小分子和亲水性
药物释放的主要机制是扩散。
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图１２　载胰岛素的ＳＭＧｅｌ的释放曲线［４７］

Ｆｉｇｕｒｅ　１２　Ｒｅｌｅａｓｅ　ｐｒｏｆｉｌｅ　ｏｆ　ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｏａｄｅｄ　ＳＭＧｅｌ［４７］

４　ＰＣＬ胶束

４．１　胶束的制备方法
胶束是由两亲性聚合物在水介质中形成具有内部核和外壳的自组装结构，其中外壳控制胶束的溶解

度与体内组织和细胞的相互作用，而内部核负责载药量和稳定性。聚合物材料常通过物理包埋法、化学
结合法和静电作用法来制备载药胶束［５０］。

物理包埋法其操作简单且载药范围广；静电作用法操作简单，制备的胶束稳定，但是制备条件较难满
足，使用不多；化学结合法常因需要合适的官能团才能反应，因而使用受到了限制。由于胶束拥有较低的
临界胶束浓度（ＣＭＣ）和亲水段等优势，使其具有较高的稳定性，因此常用来作为药物载体，特别是释放
一些毒性大的难溶性药物。同时利用实体瘤的增强渗入停滞效应（ＥＰＲ效应）和肿瘤组织的特异性，制
备具有靶向性的智能型聚合物胶束［５１］。胶束的靶向释放由常见的不同机制实现，如温度靶向、ｐＨ靶向
及磁导靶向等，其中温度靶向和ｐＨ靶向的聚合物胶束是研究热点。

４．２　ＰＣＬ胶束的研究近况

ＰＣＬ作为胶束的载体材料，通过与其它物质的物理共混或化学改性等方式，实现预期的药物控释效
果。Ｌｉ等［５２］基于聚己内酯－聚乙烯亚胺（ＰＣＬ－ＰＥＩ）和聚己内酯－聚乙二醇（ＰＣＬ－ＰＥＧ）两种二嵌段共聚
物，根据两种聚合物比例设计出可调的混合胶束（ＰＨＭ）系统。研究表明，复合物中含有１∶１的质量比
的ＰＣＬ－ＰＥＩ和ＰＣＬ－ＰＥＧ时，可在体内引起鼻粘膜和血清强烈的免疫反应，而不会引起明显的毒性。Ｌｉｕ
等［５３］基于同轴电纺丝制造出含有ＳＰ６００１２５（Ａｎｔｈｒａｐｙｒａｚｏｌｏｎｅ，ＪＮＫ抑制剂）的聚合物胶束分布在壳
中，而重组骨形态发生蛋白２（Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　Ｂｏｎｅ　Ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ　Ｐｒｏｔｅｉｎ－２，ＢＭＰ－２）包含在芯中。体外
释药表明，在开始时就检测到ＳＰ６００１２５的释放，而直到第１２ｄ才释放ＢＭＰ－２，且纳米纤维膜显示出延长
的降解和释放时间长达４周。这种药物按顺序释放可能成为牙周炎的一种方便且高度综合的治疗方法。

Ｚｈｏｕ等［５４］制备了木犀草素（Ｌｕ）／单甲氧基聚乙二醇－聚己内酯－接枝聚乙烯亚胺（ＭＰＥＧ－ＰＣＬ－ｇ－ＰＥＩ，

ＭＰＰ）胶束，改善了Ｌｕ的水溶性。体外实验表明Ｌｕ／ＭＰＰ胶束在ｐＨ＝５．８溶液中缓慢释放，且释放规
律遵循 Ｈｉｇｕｃｈｉ方程，口腔片剂的释放速率可以持续８ｈ。Ｌｕ等［５５］制备出新型的两亲性三嵌段共聚
物———甲氧基聚乙二醇－ｂ－聚烯丙基缩水甘油醚－ｂ－聚己内酯（ｍＰＥＧ－ｂ－ＰＡＧＥ－ｂ－ＰＣＬ），且三嵌段共聚物
可以自组装成胶束以封装ＤＯＸ。研究表明，载有ＤＯＸ的胶束可被癌细胞有效地内吞并具有良好的抗肿
瘤功效。Ｄｉａｚ［５６］将两性霉素Ｂ（Ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ　Ｂ，ＡｍＢ）封装在基于聚（甲基丙烯酸２－二甲氨基乙酯）
（ＰＤＭＡＥＭＡ）与ＰＣＬ共聚形成的ＰＤＭＡＥＭＡ－ｂ－ＰＣＬ－ｂ－ＰＤＭＡＥＭＡ三嵌段共聚物自组装得到的胶束
中。胶束在１５０ｈ内显示出对ＡｍＢ的可控释放，有效地降低了血液毒性，而且它的抗真菌活性与未包封
的ＡｍＢ相当。

ＰＣＬ改性后可用于制备靶向的药物胶束，能够将药物有效地传递到病灶部位，提高治疗效果，故国
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内外研究者做了大量的研究工作。Ｘｉａｏ等［５７］用ＣＳ用作增强剂，制备出内含异丙洛酮（ＩＤ）的ＰＥＧ－ＰＣＬ
胶束（ＩＰＰ）用作药物载体，来实现ＩＤ的体外释放控制。实验表明ＣＳ的添加增强了载体的水氧渗透性，
且装载ＩＰＰ胶束后，该载体显示出改善的抗真菌能力和对温度敏感的药物释放行为。Ｒｅｚｖａｎｉ［５８］合成了

ＣＳ－ＰＣＬ纳米共聚物，并形成了自组装的两亲性胶束。该共聚物还被叶酸（ＦＡ）功能化，目的在于将载体
靶向传递到癌细胞系。体外释药实验发现ＰＣＬ－ＣＳ聚合物在磷酸缓冲盐溶液（Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　Ｂｕｆｆｅｒ　Ｓａｌｉｎｅ，

ＰＢＳ）中具有良好的控释性能。Ｚｈｅｎ［５９］制备了６－姜辣素Ｄ－α－生育酚聚乙二醇１０００琥珀酸酯（ＴＰＧＳ）和

ＰＥＧ－ＰＣＬ的聚合物胶束给药系统。６－姜辣素ＴＰＧＳ（６－ＧＴＰＭＳ）体外释放研究发现６－ＧＴＰＭＳ聚合物胶
束提高了６－姜辣素的溶解度。药物分析则表明，６－ＧＴＰＭＳ显著提高了６－姜辣素在循环中的口服生物利
用度（约３倍）；在组织分布分析中，６－ＧＴＰＭｓ表现出明显的脑靶向性。何文涛［６０］以含苯硼酸酯（ＰＢＥ）的
聚乙二醇单甲醚（ｍＰＥＧ）大分子（ｍＰＥＧ－ＰＢＥ－ＰＣＬ）为引发剂，制备了以硼酸酯结构连接的ｐＨ敏感两亲
性聚合物。该聚合物在水中自组装为球形胶束并对ＤＯＸ呈现出良好的负载能力，载药量高达１８．９４％，
包封率为５８．４％。该胶束具有良好的ｐＨ 响应性，在人体血液环境中结构稳定，累积药物释放量约

２０％，可有效降低ＤＯＸ的全身毒性；而在肿瘤内体／溶酶体（ｐＨ＝５．０）微环境中可快速释放，药物累积释
放量达８０％以上（见图１３）。它还具有良好的生物相容性，有望成为一种新型的肿瘤细胞内ｐＨ响应性
抗肿瘤药物载体。

图１３　ＤＯＸ＠ｍＰＥＧ－ＰＢＥ－ＰＣＬ胶束的体外释放曲线［６０］

Ｆｉｇｕｒｅ　１３　Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｃｕｒｖｅ　ｏｆ　Ｄｏｘ＠ｍＰＥＧ－ＰＢＥ－ＰＣＬ　ｍｉｃｅｌｌｅｓ［６０］

５　展望

药物控释系统的给药模式与传统给药模式相比，具有减少给药次数、稳定持续释药、提高药物治疗效
果及降低副作用等优势。而药物控释系统由待释放药物和承载药物的聚合物载体组成，不同的载体材料
及结构能达到不同释药效果。聚己内酯是一种极具前景的高分子材料，因其优良的性质被广泛地应用于
药物控释载体制备中。对于同种载体结构，存在多种制备工艺，合理的制备工艺是达到预期释药效果的
重要保证。
随着精准医疗理念的深入和现代制造技术的革新，国内外学者在传统载药结构研究的基础上，结合

多种药物释放机理及制备方法，综合运用结构优化方法，设计出一系列多功能的载体结构，如蜂巢型、胶
囊型及多隔室型等。这种载体结构可以实现多种药物的顺序释放或同时释放，以此来达到预期的药物释
放效果。随着对载体结构及制备工艺研究的深入，ＰＣＬ药物控释系统的研究及应用前景将更为广阔。
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Ｍａｔｅｒ　Ｌｅｔｔ，２０２１，２９４（１）：１２９７８７．
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［５１］　顾觉奋，郑珩．离子交换与吸附，２０１８，３４（５）：４５３～４６２．
［５２］　Ｌｉ　Ｙ，Ｌｉ　Ｍ，Ｇｏｎｇ　Ｔ，Ｚｈａｎｇ　Ｚ　Ｒ，Ｓｕｎ　Ｘ．Ｊ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ，２０１７，２６２（２８）：１５１～１５８．
［５３］　Ｌｉｕ　Ｘ　Ｃ，Ｚｈａｎｇ　Ｗ　Ｘ，Ｗａｎｇ　Ｙ　Ｂ，Ｃｈｅｎ　Ｙ　Ｎ，Ｘｉｅ　Ｊ，Ｓｕ　Ｊ　Ｓ，Ｈｕａｎｇ　Ｃ．Ｊ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ，２０２０，３２０（１０）：２０１～２１３．
［５４］　Ｚｈｏｕ　Ｌ，Ｌｉ　Ａ　Ｙ，Ｗａｎｇ　Ｈ　Ｙ，Ｓｕｎ　Ｗ　Ｑ，Ｚｕｏ　Ｓ　Ｊ，Ｌｉ　Ｃ　Ｈ．Ｊ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ　Ｓｃｉ　Ｔｅｃｈｎｏｌ，２０２１，６３：１０２４５４．
［５５］　Ｌｕ　Ｙ　Ｊ，Ｇａｏ　Ｘ　Ｄ，Ｃａｏ　Ｍ，Ｗｕ　Ｂ，Ｓｕ　Ｌ　Ｆ，Ｃｈｅｎ　Ｐ，Ｍｉａｏ　Ｊ　Ｂ，Ｗａｎｇ　Ｓ，Ｘｉａ　Ｒ，Ｑｉａｎ　Ｊ　Ｓ．Ｃｏｌｌｏｉｄｓ　Ｓｕｒｆａｃｅｓ　Ｂ：Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，２０２０，

１８９：１１０８３０．
［５６］　Ｄｉａｚ　Ｉ　Ｌ，Ｐａｒｒａ　Ｃ，Ｌｉｎａｒｅｚ　Ｍ，Ｐｅｒｅｚ　Ｌ　Ｄ．ＡＡＰＳ　ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ，２０１５，１６（５）：１０６９～１０７８．
［５７］　Ｘｉａｏ　Ｎ　Ｙ，Ｚｈａｎｇ　Ｘ　Ｑ，Ｍａ　Ｘ　Ｙ，Ｌｕｏ　Ｗ　Ｈ，Ｌｉ　Ｈ　Ｑ，Ｚｅｎｇ　Ｑ　Ｙ，Ｚｈｏｎｇ　Ｌ，Ｚｈａｏ　Ｗ　Ｈ．Ｆｏｏｄ　Ｃｈｅｍ，２０２０，３３１（３０）：１２７２７７．
［５８］　Ｒｅｚｖａｎｉ　Ｍ，Ｍｏｈａｍｍａｄｎｅｊａｄ　Ｊ，Ｎａｒｍａｎｉ　Ａ，Ｂｉｄａｋｉ　Ｋ．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｍａｃｒｏｍｏｌ，２０１８，１１３：１２８７～１２９３．
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