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建立“纳米物理药剂学”原理解决纳米医药发展中的瓶颈问题

陈　迪，李　威

第二军医大学国际合作肿瘤研究所，上海２００４３３

　　［摘要］　纳米医药在肿瘤治疗方面显示出巨大的潜力，它不仅能克服一些小分子药物水溶性差、代谢快、靶向性差

的缺点，还能包载多种分子进行多模态诊疗。尽管优点众多，也有不少新型纳米体系被不断报道，但真正能转化进入临

床应用的很少，纳米药物仍存在着体内稳定性差、循环代谢快等问题，从而限制了纳米药物的功效，导致纳米医药进入

“体外性能优异体内表现差”发展瓶颈期。我们认为，从根本上解决纳米医药发展瓶颈问题依赖于其基本的物理化学

特性，也就是纳米制剂的物理药剂学理论方法的研究和创新。因此，本文从肿瘤微环境特点出发，围绕临床应用中的实

际问题，结合大分子弗洛里赫金斯参数和标度理论等相关理论，以物理化学为手段，建立系列纳米医药的物理药剂学相

关原理，并以递送疏水化疗药物的纳米胶束为例，系统地阐述载体组成、自组装、药物装载和释放以及稳定性等相关理

化特性与体内外性能的相关关系及体内相互作用的基本机制。
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　　纳米医药在肿瘤等疾病的检测、预防和治疗中

具有巨大潜力。与传统药物相比，纳米药物可以提

高疏水药物水溶性、延长药物的体内半衰期、抗肿瘤

药物靶向递送和可控释放以及克服细胞耐药等［１２］。
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纳米药物也可以达到多模态诊疗的目的，其通过携

带多种药物表面修饰的特异性分子（如抗体）靶向肿

瘤细胞或肿瘤微环境达到联合治疗，同时其携带的

显像剂可对肿瘤组织进行显像，实现多功能一体化

诊疗［３］。目前研究较多的纳米体系有脂质体、纳米

沉淀、纳米高分子载体、纳米无机有机杂化等
［４］。

然而在过去的２０年中，这些纳米载体在体内、外实

验中都面临着巨大的挑战，粒径大、结构不稳定以及

表面理化性质复杂等均在一定程度上增加了其负面

效果，限制了其进一步的临床转化［５］。

目前在纳米载药体系设计方面，包括粒径调控、

粒径分布、结构可变、表面功能性修饰等，都或多或

少存在着理论框架的空白，如何设计结构稳定、功能

良好的纳米载体尚缺乏科学的标度关系［６］。人体内

环境中血液流速快、黏度大，又含有大量不同的生物

蛋白，同时体内ｐＨ环境、氧化还原环境等都在不断

的变化，且体内保护性的免疫清除系统会高效地清

除外来异物［１，７１０］。因此简单设计的纳米载体若没

有足够的理论支持，就会导致纳米药物的理化性质

存在许多不确定性，在进入体内血液循环后极易产

生不稳定崩解，与带电生物分子发生不良反应，或者

被网状内皮系统（ｒｅｔｉｃｕｌｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｓｙｓｔｅｍ，ＲＥＳ）

快速清除。这种理化性质缺陷造成的纳米药物体内

效果差、临床转化困难成为目前纳米药物发展的一

大瓶颈问题。

对于如何使纳米药物在体内正确位置正常发挥

功效，目前普遍的策略是进行表面修饰或结构改

造［１１１３］。如通过表面修饰含Ｎ或Ｏ的亲水性聚合

物［聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）、聚犖（２

羟丙基）甲基丙烯酰胺等］减少蛋白吸附，提高体内

稳定性；通过修饰柔韧的亲水聚合链（如ＰＥＧ等）避

免ＲＥＳ的快速清除，延长体内循环时间
［１４１５］；而对

于增强疾病部位的药物分布或富集，主要是通过环

境响应性材料的修饰或者靶向分子的修饰。由于肿

瘤微环境具有血管增生异常、ｐＨ较正常组织低、温

度较高、氧化还原环境不同等特点，同时肿瘤细胞表

面具有肿瘤特异性抗原（ｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，

ＴＳＡ）或肿瘤相关抗原（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ，

ＴＡＡ），且肿瘤微环境中也含有一些特异性蛋白分

子，这些都可作为治疗靶点，通过对纳米载体进行环

境响应性设计或者靶向修饰可实现靶向递送和控制

释放［１６１７］。特 异 性 强 的 抗 体 ［曲 妥 珠 单 抗

（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）、利妥昔单抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）等］可靶向

结合相关蛋白［１８２０］，实现纳米药物的靶向富集，而环

境响应性材料，如温度敏感型材料聚（犖异丙基丙

烯 酰 胺 ） ［ｐｏｌｙ （犖ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ ａｃｒｙｌａｍｉｄｅ，

ＰＮＩＰＡＭ）］
［２１２２］、ｐＨ敏感的聚（β氨基酯）［ｐｏｌｙ（β

ａｍｉｎｏｅｓｔｅｒ）］
［２３］以及对还原敏感的二硫键［２４］等可

根据肿瘤微环境变化实现药物靶向释放，从而实现

组织或细胞水平的药物精确递送，提高治疗效果。

在亚细胞或细胞器水平，不同细胞器内ｐＨ也不相

同，如内涵体内ｐＨ为５～６，而溶酶体内的ｐＨ为

４～５，因此ｐＨ敏感性纳米载体药物也可实现细胞

内的精确释放［２５２６］。然而这对解决纳米药物体内稳

定、靶向分布以及功能发挥远远不够，仍需要大量的

理论研究证实。通过物理化学原理以及相应的标度

关系精确设计纳米载体，保证载体结构的牢固以及

功能的最优化，才是纳米药物的基础，也是实现临床

转化的根基［６］。

本文在我们前期研究基础上，分析纳米体系粒

径、表面电荷、弗洛里赫金斯参数（ＦｌｏｒｙＨｕｇｇｉｎｓ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒ，χｐｓ）等理化性质，结合纳米医

药发展中遇到的体内、外瓶颈问题，率先建立了系列

纳米医药体系的物理药剂学参数与解决其体内、外

瓶颈问题之间的定量、定性关系式。我们初步定义

了纳米物理药剂学，即利用物理化学的相关理论修

正传统物理药剂学原理中的相关参数，阐述、证明并

解释纳米医药新剂型的热力学和动力学性质。并通

过实例进一步验证该体系在纳米载体运用中的重要

性，确定物理药剂学原理在纳米载体构建及应用中

的重大意义。

１　纳米物理药剂学相关基本原理的建立

如上所述，纳米制剂的性能参数是在体外静态

环境下获得，而实际应用中遇到的人体内环境（如血

液）成分复杂，纳米药物与生物分子之间存在多种相

互作用等，这使得纳米药物的精确合理设计面临巨

大挑战。而肿瘤微环境特殊的病理条件对纳米药物

的靶向性和稳定性有更加严格的要求。纳米载体的

构建存在着热力学和动力学两大方面的影响因素，

体内环境的热力学和动力学条件也决定了纳米药物

在体内能否表现出良好的功能［２７］。我们前期研究

对不同载体在选择性溶液中的热力学影响因素进行

了大量探索分析，建立了纳米载体相关模型及其对

应的标度关系，并通过透射电镜进行了验证

（图１）
［１６］。
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图１　纳米载体相关模型及其对应的标度关系

犉犻犵１　犚犲犾犪狋犲犱犿狅犱犲犾狊狅犳狀犪狀狅犮犪狉狉犻犲狉狊犪狀犱狋犺犲犻狉犮狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵狊犮犪犾犻狀犵狉犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆

Ｔｈｅｐｉｃｔｕｒｅ
［１６］ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｈａｓｂｅｅｎｌｉｃｅｎｓｅｄｆｏｒｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ．ＥｑｕａｔｉｏｎＡ：ＴｈｅＦｌｏｒｙＨｕｇｇｉｎｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒ（χｐｓ），ｗｈｅｒｅδｐａｎｄδｓａｒｅ

ｔｈｅｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｐａｒａｍｅｔｅｒｏｆｔｈｅｐｏｌｙｍｅｒａｎｄｓｏｌｖｅｎｔ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，犞ｓｉｓｔｈｅｍｏｌａｒｖｏｌｕｍｅｏｆｓｏｌｖｅｎｔ，犓ｉｓＢｏｌｔｚｍａｎｎｃｏｎｓｔａｎｔ，犜ｉｓｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

ａｎｄｔｈｅｖａｌｕｅｏｆ０．３４ｉｓｅｎｔｒｏｐｉｃｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；ｅｑｕａｔｉｏｎＢ：ＴｈｅＨＬＢ，ｗｈｅｒｅＨＬＢｇｒｏｕｐｉｓｔｈｅｃｏｎｓｔａｎｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｌｏｎｇｐｏｌｙｍｅｒｃｈａｉｎ；

ｅｑｕａｔｉｏｎＣ：Ｔｈｅｐａｒｔｉｃｌｅｎｕｍｂｅｒｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｉｎｅｍｕｌｓｉｏｎ（犖ｐａｒｔ），ｗｈｅｒｅ犽ｉｓａｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ０．３７ｔｏ０．５３，ａｎｄ犚犻，狌，犪狊ａｎｄ犛ａｒｅ

ｔｈｅｒａｔｅｏｆｔｏｔａｌｒａｄｉｃａｌｓｐｒｏｄｕｃｅｄ，ｔｈｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｐａｒｔｉｃｌｅｖｏｌｕｍｅｉｎｃｒｅａｓｅ，ｔｈｅｓｕｒｆａｃｅａｒｅａｏｆａｓｕｒｆａｃｔａｎｔａｎｄｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆｔｈｅｓｕｒｆａｃｔａｎｔ，

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｅｑｕａｔｉｏｎＤ：Ｔｈｅｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃｒｅｐｕｌｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ（犈），ｗｈｅｒｅσ，α，犽，犜，狕，犲，φ
犿，κａｎｄ犺ａｒｅｔｈｅｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｃｏｎｓｔａｎｔｏｆｔｈｅｓｏｌｖｅｎｔ，

ｔｈｅｄｉｅｌｅｃｔｒｉｃｃｏｎｓｔａｎｔｏｆｔｈｅｓｏｌｖｅｎｔ，ｔｈｅＢｏｌｔｚｍａｎｎｃｏｎｓｔａｎｔ，ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｏｎｓ，ｔｈｅｃａｐａｃｉｔｙｏｆｓｏｌｖｅｎｔ，ｔｈｅｄｏｕｂｌｅｌａｙｅｒ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｔｈｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎｌａｙｅｒ，ｔｈｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅｄｏｕｂｌｅｌａｙｅｒａｎｄｔｈｅｄｉｓｔａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈａｒｇｅ；：

Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｈａｒｇｅ；ＨＬＢ：Ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃｔｏｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃｂａｌａｎｃｅ

　　嵌段共聚物胶束有明确的“核壳”结构，即疏水

内核、亲水外壳，同时其粒径分布较窄，约１０～１００

ｎｍ，可在体内保持较好的稳定性，应用较为广泛
［２８］。

制备过程中，胶束的粒径和粒径分布受到其在自组

装过程中相关反应的影响。例如，两亲性的嵌段高

分子自组装胶束时，两个高分子在溶剂中的溶解性

差异是其主要的自组装驱动力［２９］。而对于这种溶

液中大分子的自组装，其行为可以用χｐｓ
［３０３１］来描

述，见图１方程Ａ：

　　χｐｓ＝
（δｐｏｌｙｍｅｒ－δｓｏｌｖｅｎｔ）

２犞ｓ
犓犜

＋０．３４

其中δｐｏｌｙｍｅｒ和δｓｏｌｖｅｎｔ描述的是两个高分子片段在

溶剂中的溶解度参数，犞ｓ为所用溶媒的摩尔体积，犓

是玻尔兹曼常数，犜是温度，０．３４是体系熵的贡献。

因此可根据χｐｓ通过调节两端共聚物的长度以及选

择不同溶解度的单体组装合适的胶束载体。如在水

溶液中，根据极性相近原则，两嵌段共聚物的亲水端

（ＰＥＧ）水溶性好（χｐｓ＜０．５），可以较好地在水溶液

中链状展开，而疏水端由于不易溶于水（χｐｓ＞０．５），

易卷曲缠绕，同时各个单体的疏水端都由于不易溶

于水而相互吸附缠绕卷曲，形成毛线球样的胶束内

核，使亲水端暴露在外形成了胶束的亲水外壳。如

此我们可通过控制亲水端或者疏水端的长度，从而

控制外壳的厚度及内核的体积。将水溶液换成其他

溶剂也是如此。而对于嫁接型（一条链上多处分支）

或随机组合型的共聚物（不同的聚合物单体形成一

段接一段的长链），其组装过程主要受表面电位的影

响，而这个参数可以通过单体比例、溶剂性质以及介

质的ｐＨ值调控。这种形式的载体设计组装可依据

纳米粒子数目（犖ｐａｒｔ）
［１６］相关关系调节，见图１

方程Ｃ：

　　犖ｐａｒｔ＝犽（
犚犻
狌
）０．４（犪狊犛）０．６

其中犽是常数（０．３７～０．５３），犚犻是自由基的总

产率，狌是纳米粒子的体积增长率，犪狊是表面活性剂

占比，犛是表面活性剂分子数目。该共聚物的两亲

·１０７·
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性可通过亲水疏水平衡关系（犎犔犅＝７＋Σ犎犔犅ｇｒｏｕｐ，

图１方程Ｂ）确定。这个亲水疏水平衡（ＨＬＢ）值同样

受到ｐＨ值和单体成分［Ｍ］的影响，而［Ｍ］又可以决

定犪狊和犛，进而决定犖ｐａｒｔ。例如纳米微凝胶，大量的

胶体纳米粒子在一定条件（如ｐＨ、不同溶剂）下可由

于表面存在的活性分子互相连接形成大的凝胶，其空

隙中充满了分散的介质，而该凝胶的大小必然与交联

的胶体纳米粒子数量相关，同时该交联反应也会受到

表面电荷及表面活性剂分子数目的限制，从而影响凝

胶的大小、表面电位等理化性质。对于均相聚合物形

成的纳米混合体系，其形态结构主要受静电排斥力

（犈）
［３２］的影响，见图１方程Ｄ：

　　犈＝３２πσα（
犽犜
狕犲
）ｔａｎ犺２（

狕犲φ
犿

４犽犜
）犲－犺κ

其中σ是溶剂的静电常数，α是溶媒的介电常数，

犽是玻尔兹曼常数，犜是温度，狕是电子数目，犲是溶

剂的溶解度，φ
犿 指扩散层中的双层电位，κ指层厚，犺

指两个粒子间距。例如将聚乙烯醇（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌａｌｃｏｈｏｌ，

ＰＶＡ）和聚乳酸（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄ，ＰＬＡ）在水溶液中共混

时，ＰＬＡ不溶于水，载体的静电排斥力主要来自亲水

聚合物聚乙烯醇，这种静电排斥力可以调节载体双层

膜的厚度，静电排斥力越大双层膜的厚度越小。因此

在载体合成过程中可通过控制聚乙烯醇的含量调节

其稳定性和形态，从而设计我们所需要的载体。

　　热力学方程能够帮助我们更加科学地判断和鉴

定载体的合成，而动力学方面的研究可以帮助我们

更清楚地认识载体的理化性质与功能的相关关系。

大量研究证明纳米载体的理化性质随纳米载体形式

的不同而多样化，决定了其功能及运用（图２）。纳

米药物的体内稳定性与载体表面电荷密度（ρｃｈａｒｇｅ）、

表面链密度（ρｃｈａｉｎ）、ＨＬＢ值和载体在溶剂中的溶解

度（犃２）等相关
［１６，３３］；载药量、载药效率可通过载体

粒径（犇）、核体积（犞ｃｏｒｅ）或表面链数目（犖ｃｈａｉｎ）等控

制，而药物释放效果则与粒径（犇）、表面链数目

（犖ｃｈａｉｎ）、表面链密度（ρｃｈａｉｎ）及载体溶解度（犃２）有

关［３４］。纳米药物的靶向富集可通过控制粒径大小

和表面修饰抗体等分子，利用ＥＰＲ效应实现。粒径

大小、表面电荷密度也影响着纳米药物的胞吞效

果［１６，３５］。我们前期结合体内环境条件，通过热力学

和动力学相关理论建立了纳米药物的物理药剂学相

关原理［１６］，这将为研究纳米药物理化性质与生物相

互作用之间的相关关系提供科学参考，也将为纳米

药物在生物体内的广泛运用提供有力的理论支持。

图２　纳米载体的理化性质及其与生物应用的相关关系

犉犻犵２　犘犺狔狊犻犮犪犾犪狀犱犮犺犲犿犻犮犪犾狆狉狅狆犲狉狋犻犲狊狅犳狀犪狀狅犮犪狉狉犻犲狉狊犪狀犱狋犺犲犻狉犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀狊狑犻狋犺犫犻狅犾狅犵犻犮犪犾犪狆狆犾犻犮犪狋犻狅狀

Ｔｈｅｐｉｃｔｕｒｅ
［１６］ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｈａｓｂｅｅｎｌｉｃｅｎｓｅｄｆｏｒｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ．ＰｌｏｙｍｅｒＡ：Ｂｌｏｃｋｃｏｐｌｙｍｅｒ；ｐｌｏｙｍｅｒＢ：Ｇｒａｆｔｃｏｐｌｙｍｅｒ；ｐｌｏｙｍｅｒＣ：

Ｈｏｍｏｐｏｌｙｍｅｒ．ｚ：Ｓｕｒｆａｃｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ；ρｃｈａｉｎ：Ｓｕｒｆａｃｅｃｈａｉｎｄｅｎｓｉｔｙ；ρｃｈａｒｇｅ：Ｓｕｒｆａｃｅｃｈａｒｇｅｄｅｎｓｉｔｙ；犃２：Ｓｅｃｏｎｄｖｉｒｉａｌｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ；ＣＭＣ：Ｃｒｉｔｉｃａｌ

ｍｉｃｅｌｌｉｚａｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；犇：Ｄｉａｍｅｔｅｒ；ＥＰＲ：Ｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎ；ＨＬＢ：Ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃｂａｌａｎｃｅ；犖ａｇｇ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆ

ａｇｇｌｏｍｅｒａｔｉｏｎ；犖ｃｈａｉｎ：Ｃｈａｉｎｎｕｍｂｅｒ；狋１／２：Ｈａｌｆｌｉｆｅｉｎｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ；犜：Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ；犞ｃｏｒｅ：Ｖｏｌｕｍｅｏｆｃｏｒｅ
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２　基于纳米物理药剂学原理的纳米医药精细裁剪

此部分将以胶束为例介绍如何通过调控纳米药

物构建过程中的重要参数实现胶束组装的最优化，

从而在生物体内发挥良好作用。前文提及的对于一

个两嵌段的共聚物胶束，其自组装的源动力受χｐｓ影

响，其中ＨｉｌｄｅｂｒａｎｄＳｃａｔｃｈａｒｄ溶解度参数（δ）又是

关键因子［３１］：

　　δ＝ ΔΕ犞犃犘／槡 犞

其中δ是物质在溶剂中的溶解度，ΔΕ犞犃犘是溶剂

的蒸发能，犞是所用溶剂的摩尔体积。正如前文所

述，在大分子的溶液中，一个含有两种不同溶解度的

高分子（如嵌段聚合物）形成纳米粒子时需要外部溶

剂的推动力，其一个自组装热力学条件是其中一段高

分子的溶解度较高，即亲水端χｐｓ＜０．５；另一个条件

是其溶解度低的一段（疏水段）的χｐｓ＞０．５。因此，两

亲性聚合物在溶液中自组装时必须满足上述热力学

条件。如需获得球形胶束，还需调整载体材料的组

成，因为不同材料组成将导致最终形态不同。描述这

一动力学参数的是体系在溶液中的堆积参数β：

　　β＝犞犎／犔犆犃０

其中犞犎 是聚合物中疏水片段在溶剂中所占据

的空间体积，犔犆 是该疏水片段的长度，犃０指亲水片

段在溶剂中末端所占的面积。两亲性嵌段共聚物自

组装的形态会随β值变化而变化，正常情况下，在复

合热力学自组装条件下，０＜β＜１／３时两亲性嵌段

共聚物将自组装成球形胶束；而当１／３＜β＜１／２时，

则会形成中空的囊泡结构；当其数值进一步提高

（１／２＜β＜１）时，将会形成棒状结构；当β接近１时，

最终会分层形成平面双层结构。所以，在满足热力

学条件的基础上，还要满足动力学条件０＜β＜１／３，

才能保证“核壳”结构球形胶束的形成
［３６］。在满足

热力学和动力学条件下，我们可以根据生物体内微

环境特点，通过改变嵌段共聚物段链的长度调整胶

束的微观结构和理化性质。目前有较多理论可用于

描述胶束的形成过程，如ｄｅＧｅｎｎｅｓ定标理论和自洽

平均场理论［６］。

达到自组装条件后通过调节亲水链（犖ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ）

和疏水链长度（犖ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ）来改变胶束的粒径（犇），其

相关关系为［３７］：犇∝犖ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ
０．１６犖ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ

０．６，胶束的

粒径大小一般为１０～１００ｎｍ，其粒径大小可通过

动／静态光散射仪表征，获得体系在溶剂中的粒径和

绝对总质量。通过计算和理论模拟，我们可以进一

步获得胶束的微结构，如核和壳的维度等（核／壳比，

犇ｃｏｒｅ／犇ｃｏｒｏｎａ）。该参数及结构的理化参数直接关系

到胶束的实际应用，如较长、较密集分布的表面亲水

链可以提高体内稳定性。因此，在设计结构稳定、体

内长循环的载体胶束时，控制疏水／亲水链长的比

例、优化胶束的微观结构是可靠的方法［３８］。载药能

力是评估胶束在体内、外应用的一个重要指标［３９］。

正常情况下，载药能力和载药效率取决于体系聚合

物的组成分子与药物分子在溶剂中的相互作用，即

疏水作用，药物分子和载体内核材料之间的亲和力

也可以用校正后的弗洛里赫金斯方程描述。同时，

载体的载药能力还受到疏水内核链段的疏水性、静

电作用、溶剂极化作用、氢键等因素的影响。最重要

的影响因素是药物分子与疏水高分子之间的疏水作

用。解释、描述这些影响载药能力的因素的线性关

系如下［４０］：ｌｇ犛犘＝犮＋狉犚２＋狊π２＋犪∑α２＋犫∑β２＋

狏犞狓，其中犛犘是药物在异质相中的分配系数，犚２是

伦敦色散力来源的溶液超额摩尔散射，π２是药物的

非极性／极性能力，∑α２是氢键酸性度，∑β２是氢键

碱性度，犞狓是麦高文特征体积，犮、狉、狊、犪、犫和狏是回

归系数。此外，在尽可能增加药物装载量的同时，不

应忽略载体体系（纳米制剂）的稳定性，因为随着药

物装载纳米制剂的水溶性变差、稳定性降低，如果过

载纳米制剂将会出现聚沉甚至沉淀，此处最应该考

虑的问题是如何优化载体组成结构使装载量和稳定

性之间达到平衡。

纳米制剂的稳定性对其临床应用和剂型的评价

至关重要。纳米制剂的稳定性受到浓度、组成聚合

物的相对分子质量、药物的装载量、药物的性质、血

液组成、血流速度等的影响。一位体质量５０ｋｇ的

成年人体内约有４５００ｍＬ的血液高流速动，且黏度

高，这对需经静脉给药的纳米制剂的稳定性带来挑

战，也会导致药物遗漏。对于胶束纳米制剂而言，首

先面临的是崩解的问题。如果胶束纳米制剂稀释后

的浓度低于其临界胶束浓度（即聚合物形成胶束结

构的最低浓度，ＣＭＣ），胶束纳米制剂将会崩解，使

药物遗漏等不利影响因素凸显［２８］。因此，对胶束纳

米制剂，必须明确低于ＣＭＣ时的结构变化，这是决

定其体内、外应用的重要热力学参数，具有重要的实

际意义。一般情况下，ＣＭＣ的大小由组成聚合物的

两个嵌段的比例和长短决定。在给定的亲水链段

时，其疏水链的长度越长，ＣＭＣ越低。同时，疏水药

物分子的包载也能一定程度地降低ＣＭＣ。如常用

的泊洛沙姆（Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ，商品名Ｐｌｕｒｏｎｉｃ）共聚物在

水溶液中ＣＭＣ为１０－４～１０
－３ｍｏｌ／Ｌ，但研究表明

·３０７·
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其会受到疏水／亲水链的长度比的显著影响［４１］。因

此，我们可以通过增加疏水链长降低ＣＭＣ，从而提

高胶束纳米制剂的体内稳定性。

纳米制剂的体内稳定性还受到其他因素的影

响，如纳米制剂与血液中的蛋白质或生物分子的相

互作用。为了降低生物大分子的吸附和包裹，目前

常用的方法是在载体表面修饰含有Ｎ、Ｏ原子的亲

水性高分子，如ＰＥＧ、聚丙烯酰胺、聚乙烯醇等
［７，４２］。

此外，这些亲水性高分子链上大量的Ｎ、Ｏ原子能与

水分子形成氢键，从而在纳米制剂表面形成大量的

水合层，减少了纳米制剂体系与溶剂之间的界面能，

提高稳定性；同时，水合层的形成能增加纳米制剂体

系之间的空间排斥效应，从而降低其相互作用。以

胶束为例，ＰＥＧ化胶束的稳定性通常取决于胶束的

相对分子质量、ＰＥＧ的表面链密度（ｓｕｒｆａｃｅａｒｅａｐｅｒ

ｃｈａｉｎ）和分子构象。长链相对分子质量较大的ＰＥＧ

比短链相对分子质量较小的ＰＥＧ能更有效地防止

蛋白吸附，但修饰过多的ＰＥＧ可产生过强的排斥效

应从而抑制胶束与细胞相互作用。我们发现，胶束

药物复合体在含蛋白溶液中的稳定性主要受面链密

度比的影响［２８］。如图３所示，我们建立疏水链／亲

水链长度比（犖ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ／犖ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ）与核面链密度／表

面链密度比（ρｃｏｒｅ／ρｃｏｒｏｎａ）之间的相关关系，当长度相

近的疏水链和亲水链进行自组装后，其表面链密度

（ρｃｏｒｏｎａ）较小，易吸附生物蛋白；而当亲水链长于疏水

链时，如长链相对分子质量较大的 ＰＥＧ（犕ｒ＝

３４００），此时表面链密度（ρｃｏｒｏｎａ）较大，从而使核面链

密度／表面链密度比减小，使胶束的静电排斥力增

加，不易吸附蛋白［６］。因此为了保证胶束的体内稳

定性，需尽量降低ＣＭＣ，同时在表面修饰合适表面

链密度的亲水性聚合物形成保护层［３３］。

　　结合我们设计的稳定纳米胶束药物，通过荧光

标记对药物的瘤内富集进行了示踪（图４），可以发

现高犛ｃｏｒｏｎａ／犖ａｇｇ，即高表面链密度的胶束药物荧光

明显强于低表面链密度（犛ｃｏｒｏｎａ／犖ａｇｇ）的胶束药物，反

映了高表面链密度的胶束药物在体内循环时更能保

持结构的稳定性，且具有更长的循环时间，从而达到

更好的瘤内富集。因此我们前期探索建立了纳米药

物物理药剂学原理，并根据该原理设计了具有良好

稳定性的胶束载体，并发现其在生物运用中具有优

越的功能。

物理药剂学原理是纳米载体的设计及生物运用

的基础，这一原理始终贯穿整个纳米药物的研发过

程。目前对于胶束而言，其理化参数建立的标度关

系已经日趋详细，而对于其他构型的纳米载体亟需

大量的结构性理论基础研究。

图３　胶束中疏水链／亲水链长度比（犖犺狔犱狉狅狆犺狅犫犻犮／犖犺狔犱狉狅狆犺犻犾犻犮）

与核面链密度／表面链密度比（ρ犮狅狉犲／ρ犮狅狉狅狀犪）间的相关关系

犉犻犵３　犚犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆犫犲狋狑犲犲狀犺狔犱狉狅狆犺狅犫犻犮／犺狔犱狉狅狆犺犻犾犻犮犫犾狅犮犽

犾犲狀犵狋犺狉犪狋犻狅（犖犺狔犱狉狅狆犺狅犫犻犮／犖犺狔犱狉狅狆犺犻犾犻犮）犪狀犱狋犺犲狊狌狉犳犪犮犲

犪狉犲犪狆犲狉犮犺犪犻狀犻狀狊犻犱犲狋犺犲犮狅狉犲犪狀犱犮狅狉狅狀犪狊狌狉犳犪犮犲犮犺犪犻狀

犱犲狀狊犻狋狔（ρ犮狅狉犲／ρ犮狅狉狅狀犪）狅犳犿犻犮犲犾犾犲狊

Ｔｈｅｐｉｃｔｕｒｅ
［６］ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｈａｓｂｅｅｎｌｉｃｅｎｓｅｄｆｏｒｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ．ρｃｏｒｅ＝

犛ｃｏｒｅ／犖ａｇｇ，ρｃｏｒｏｎａ＝ 犛ｃｏｒｏｎａ／犖ａｇｇ．犛ｃｏｒｏｎａ：Ｓｕｒｆａｃｅａｒｅａｏｆｃｏｒｏｎａ；

犛ｃｏｒｅ：Ｓｕｒｆａｃｅａｒｅａｏｆｃｏｒｅ；犖ａｇｇ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆａｇｇｌｏｍｅｒａｔｉｏｎ；犖ＢＭＡ：

Ｌｅｎｇｔｈｏｆｂｕｔｙｌｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ （ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ）；犖ＡＭ：Ｌｅｎｇｔｈｏｆ

ａｃｒｙｌａｍｉｄｅ（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ）

图４　免疫荧光验证胶束的表面链密度与瘤内富集的相关性

犉犻犵４　犈犳犳犲犮狋狊狅犳犮狅狉狅狀犪狊狌狉犳犪犮犲犮犺犪犻狀犱犲狀狊犻狋狔

（ρ犮狅狉狅狀犪＝犛犮狅狉狅狀犪／犖犪犵犵）狅狀犿犻犮犲犾犾犪狉犻狀狋狉犪狋狌犿狅狉

犪犮犮狌犿狌犾犪狋犻狅狀狅犫狋犪犻狀犲犱犫狔犻狀狏犲狉狊犲犳犾狌狅狉犲狊犮犲狀狋犿犻犮狉狅狊犮狅狆狔

Ｔｈｅｐｉｃｔｕｒｅ
［６］ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｈａｓｂｅｅｎｌｉｃｅｎｓｅｄｆｏｒｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ．Ａ：Ｔｈｅ

ｔｉｓｓｕｅｓｌｉｃｅｆｒｏｍｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｂｙｍｉｃｅｌｌｅｓｗｉｔｈｌｏｗ犛ｃｏｒｏｎａ／

犖ａｇｇ；Ｂ：Ｔｈｅｓｌｉｃｅｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｔｈｅｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄｔｈｅ

ｍｉｃｅｌｌｅｓｗｉｔｈｈｉｇｈ犛ｃｏｒｏｎａ／犖ａｇｇ．Ｔｈｅｂｌｕｅｃｏｌｏｒｗａｓｆｒｏｍｎｕｃｌｅｉａｓ

ｓｔａｉｎｅｄｂｙ４’，６ｄｉａｍｉｄｉｎｏ２ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ；ｔｈｅｇｒｅｅｎｃｏｌｏｒｇｅｎｅｒａｔｅｄ

ｆｒｏｍｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄｉｎｔｈｅｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ．

ρｃｏｒｏｎａ：Ｃｏｒｏｎａｓｕｒｆａｃｅｃｈａｉｎｄｅｎｓｉｔｙ；犛ｃｏｒｏｎａ：Ｓｕｒｆａｃｅａｒｅａｏｆｃｏｒｏｎａ；

犖ａｇｇ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆａｇｇｌｏｍｅｒａｔｉｏｎ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４０

３　小结与展望

纳米物理药剂学原理是决定其体内外性能是否

良好的关键因素，这些基本的物理学参数或化学参

数直接影响载体的构建、结构的稳定性以及载体与

各种分子的相互作用。通过大量研究证实的参数与

载体性能的相关关系可以为纳米载药体系的生物利

·４０７·
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第６期．陈　迪，等．建立“纳米物理药剂学”原理解决纳米医药发展中的瓶颈问题

用提供科学参考。我们率先尝试建立的这些纳米药

物的理化性质与体内相互作用的标度关系虽然对纳

米医药的制备具有极大的指导意义，但是尚未完全

建立，仍需要大量的理论基础和后续实验研究进行

补充，从而为纳米药物在体内更有效地发挥功能提

供有力支持。通过物理药剂学原理解析多种构型纳

米药物理化性质标度关系，将有利于解决纳米药物

发展的瓶颈问题。而在稳固的理论基础上建立的稳

定纳米体系，进一步赋予纳米体系的体内精准靶向，

实现其精准靶向治疗对提升肿瘤的纳米治疗效果具

有举足轻重的意义，这将成为目前纳米药物的重要

发展趋势。
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