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　　［摘要］　嵌段共聚物胶束作为一种有效的药物递送系统受到广泛关注，其具备增加疏水性药物溶解度、延长药物

体内循环时间、提高药物稳定性、增强药物治疗效果等优点。胶束的形态可引起其载药和体内分布、药动学行为等性质

的重大变化。本文通过对国内外文献的研读，重点探讨了影响嵌段聚合物胶束形态的重要因素（聚合物、制备因素、药

物及其他），为今后该类型给药系统的设计提供参考。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（３）：３６０３６５］

　　两亲性嵌段共聚物由亲水嵌段和疏水嵌段两部

分组成，常见的共聚物一般是ＡＢ两嵌段和ＡＢＡ

三嵌段聚合物［１］。当聚合物浓度达到临界胶束浓度

时，聚合物在溶液中自组装形成不同形态的胶束聚

集体［２］，胶束的常见形态包括球形、棒状、蠕虫状和

圆柱体等［３５］，见图１。

随着两亲性嵌段聚合物研究的不断深入，聚合

物胶束作为一种有效的递药系统受到广泛关注。嵌

段共聚物疏水链包裹难溶性药物形成内核，亲水链

围绕内核外围形成外壳，对胶束起到稳定和保护作

用［６］。从 文 献 调 研 结 果 来 看，聚 乙 二 醇

（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）由于具有廉价、毒性小

及能够避免网状内皮系统的识别等优势而成为应用

最为广泛的亲水链段材料；聚酯、聚氨基酸和长链烷

基衍生物由于具有毒性低、可生物降解和生物相容

性好等优点而成为热门开发的疏水链段材料［７］。常

见的用于制备载药胶束的疏水链包括聚乳酸

（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄ，ＰＬＡ）
［８］、聚己内酯（ｐｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ，
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ＰＣＬ）
［８９］、聚乳酸羟基乙酸共聚物（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ犮狅

ｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ，ＰＬＧＡ）
［９］以及聚谷氨酸苄酯（ｐｏｌｙｂｅｎｚｙｌ

犔ｇｌｕｔａｍａｔｅ，ＰＢＬＧ）
［１０］等，结构式见图２。

图１　常见的胶束形态
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图２　常用的亲水及疏水链材料结构式
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Ｐｏｌｙｂｅｎｚｙｌ犔ｇｌｕｔａｍａｔｅ

　　聚合物胶束的粒径通常不超过１００ｎｍ，相对狭

小的粒径范围不仅使它能够避免被肾脏快速消除和

网状内皮系统吞噬，而且增强了其血管通透性，有利

于药物在肿瘤部位的蓄积［７］。此外，聚合物胶束还

具备改变药物体内分布、肿瘤细胞靶向、克服肿瘤多

药耐药性等优点［１１１２］。

　　与粒径、电荷等物化性质相仿，嵌段共聚物胶束

的形态对胶束的载药、体内分布和药动学行为等具

有重要影响。Ｃａｉ等
［１３］通过制备聚环氧乙烷聚己内

酯载紫杉醇胶束发现，蠕虫状胶束的载药量是球形

胶束的２倍，显著增加了难溶性药物的溶解度。

Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ等
［１４］报道圆柱体胶束相对球形胶束可以

延长药物血液循环时间，提高药物抗肿瘤效果，同时

降低药物毒性。Ｗａｎｇ等
［１５］证实蠕虫状胶束可以显

著改善药物药动学行为，其体内半衰期较球形胶束

延长２．５倍，进入体循环药物量提高６．５倍，有效增

加了药物血液循环时间。

虽然关于嵌段共聚物胶束形态的研究日益增

多，但影响其形态的关键因素尚未明确。本文综合

国内外相关文献探讨胶束形态的影响因素，为今后

嵌段共聚物胶束给药系统的设计和构建提供有意义

的参考。

１　聚合物对胶束形态的影响

聚合物作为形成胶束的基本单元，其设计参数

如聚合物组成、结构、链长、相对分子质量、浓度、亲

水链与疏水链的嵌段比等均会对其在溶液中的自组

装结构产生影响。通常共聚物亲水嵌段的体积分数

设计为４０％ ～５０％，有利于蠕虫状胶束的形

成［１６１７］。例如室温下甲醚聚乙二醇犫聚４乙烯吡

啶［ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌｅｔｈｅｒｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ）犫

ｐｏｌｙ（４ｖｉｎｙｌｐｙｒｉｄｉｎｅ），ｍＰＥＧ犫Ｐ４ＶＰ］，依据其参

数的不同在水中自组装形成众多不同的纳米结构。

共聚物亲水与疏水嵌段的质量分数不同，自组装形

成的胶束形态也随之发生变化。亲水链质量分数小

易成球，亲水链质量分数增加，易成棒状。在ｐＨ＝９

的水溶液中，当ＰＥＧ∶Ｐ４ＶＰ＝４５∶６５时自组装形

成具备壳核结构的球形胶束，且粒径分布范围狭窄。

随着Ｐ４ＶＰ链的增长，球形结构与棒状结构并存。

当ＰＥＧ∶Ｐ４ＶＰ＝１１３∶１２４时，透射电镜显示出现

大量的蠕虫状胶束并伴有少量球形胶束，说明亲水

链的增加有利于蠕虫状胶束的形成［１８］。嵌段共聚

物相对分子质量越高越易组装成不同结构，因此聚

合物的相对分子质量保持在合适范围内有利于均一

胶束结构的形成。

此外，聚合物浓度对胶束的自组装结构也存在影

响。在聚六氟丁烯甲基丙烯酸酯（Ｆ）、聚２乙氨基甲

基丙烯酸酯（Ｅ）和聚环氧乙烷（Ｏ）体系中，当聚合物质

量浓度低于１．０ｇ／Ｌ时，体系中存在大量棒状和圆柱

·１６３·
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体胶束并伴有一些球形胶束；当聚合物质量浓度升高

至２．０ｇ／Ｌ时，体系中形成蠕虫状胶束；继续增加聚

合物质量浓度至５．０ｇ／Ｌ时，蠕虫状胶束互相缠绕在

一起形成密集的网状结构［１９］。表明聚合物质量浓度

越高，溶液中用于自组装的聚合物数目越多，胶束的

形态越容易从球形转变成瘦长结构，如棒状、蠕虫状、

圆柱体等，继续增大聚合物质量浓度蠕虫状胶束会转

变成囊泡状。

２　制备因素对胶束形态的影响

常用的胶束制备方法主要包括直接溶解法、透

析法、乳化溶剂蒸发法和自组装溶剂挥发法
［２０２３］。

直接溶解法适用于制备相对分子质量较低或疏水链

段较短的嵌段共聚物胶束。难溶性的共聚物可使用

溶剂挥发法或透析法。选择制备方法主要参考共聚

物的溶解性［２４］。除此之外，还有挤压法［２５］、超临界

溶剂法［２６］、超声法［２７］等制备胶束。制备方法会影响

胶束体系的热力学平衡过程，从而改变结构，因此在

制备过程中可通过调控溶液温度、ｐＨ值、溶剂、盐

分、离子强度等因素调节胶束的形态。

２．１　温度　温度的变化会引起聚合物溶解度及其

性质的变化，影响自组装结构的形态，并且对含温敏

性材料的聚合物影响更为显著。聚氧乙烯聚氧丁

烯二嵌段共聚物的自组装行为受温度影响，随着温

度升高胶束结构曲率发生变化，由原先紧凑的球形

结构逐渐转变成有一定长度的蠕虫状结构［２８］。此

外，温敏性阴离子线型聚合物（聚乙烯磺酸酯）３１犫

（聚犖异丙基丙烯酰胺）２７和阳离子星型聚合物（聚

环氧乙烷）１１４（聚２二甲氨基甲基丙烯酸乙酯）１７在

０．３ｍｏｌ／Ｌ氯化钠水溶液中的共组装行为随温度的

改变发生变化，２０℃时形成核冠结构，６０℃时共聚

物形成核壳冠结构，同时该过程可逆。温度升高，

聚 犖异 丙 基 丙 烯 酰 胺 ［ｐｏｌｙ（犖ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ

ａｃｒｙｌａｍｉｄｅ），ＰＮＩＰＡＭ］发生脱水反应，由亲水性转

变成疏水性，形成大型核壳冠结构的内核
［２９］。

２．２　溶液ｐＨ值　溶液ｐＨ的改变通常会引起含

氨基或羟基的聚合物材料形态转变。通过质子化效

应或改变聚合物分子间以及聚合物分子与溶剂分子

之间的氢键作用，改变聚合物链端的溶解度，继而引

起聚合物胶束形态发生改变。由于ＣＯ２ 方便、环

保，被广泛用作聚合物自组装体系的ｐＨ调节剂。

一般材料中含有易质子化基团或可形成氢键的氮、

氧、氟原子时，该体系的自组装过程易受溶液ｐＨ的

影响。ｍＰＥＧ犫Ｐ４ＶＰ共聚物材料中Ｐ４ＶＰ嵌段含

有叔胺基团，在强酸性溶液中，吡啶基团质子化，聚

合物溶解度增加，胶束结构瓦解，而在碱性条件下胶

束形态保持不变［１８］。此外，ＣＯ２的加入可以影响聚

六氟丁烯甲基丙烯酸酯（Ｆ）、聚２乙氨基甲基丙烯

酸酯（Ｅ）和聚环氧乙烷（Ｏ）体系的自组装结构
［１９］，当

加入ＣＯ２时，Ｅ嵌段被质子化，并由疏水性嵌段转

化成亲水性嵌段，因此用于成核的聚合物数目减少，

胶束结构由蠕虫状转变成球形。聚已内酯聚环氧

乙烷 ［ｐｏｌｙ（εｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ）ｂｌｏｃｋｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ

ｏｘｉｄｅ），ＰＣＬ犫ＰＥＯ］材料中亲水段ＰＥＯ中的氧原

子可与水分子形成氢键，在碱性溶液中氢键破坏，

ＰＥＯ溶解度降低，胶束外壳变薄，导致部分疏水段

ＰＣＬ裸露于球体表面，相邻的胶束聚集，球形胶束成

功转化为圆柱体胶束［３０］。

２．３　溶剂　通常胶束形态的改变受３种作用力的

影响，即亲水嵌段之间的排斥力、成核链段的伸展／

弯曲程度、胶束内核与溶剂的界面张力［３１］。因此选

择不同溶剂，聚合物的溶解度不同，聚合物嵌段与溶

剂间的界面张力和界面能随之改变，自组装结构也

会发生 相 应 变 化。采 用 透 射 电 子 显 微 镜 法

（ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＴＥＭ）、冷冻透

射电子显微镜 （ｃｒｙｏｇｅｎｉｃｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎ

ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＣｒｙｏＴＥＭ）和原子力显微技术（ａｔｏｍｉｃ

ｆｏｒｃｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＡＦＭ）考察聚六氟丁烯甲基丙烯

酸酯（Ｆ）、聚２乙氨基甲基丙烯酸酯（Ｅ）和聚环氧乙

烷（Ｏ）体系在不同溶剂中自组装结构的变化。在乙

醇水混合溶剂中，胶束的结构随着水体积分数的增

加而发生转变：在纯乙醇溶液中，聚合物自组装成不

规则的球形；水体积分数增加至２０％时，球形胶束

生长成短棒状；继续增加至３０％时，出现圆柱体形

态；增至４０％时，出现蠕虫状胶束并伴有一部分球

形胶束；直至增加到５０％，球形胶束消失，蠕虫状胶

束相互缠绕成网状［１９］。随着水体积分数的增加，

Ｆ嵌段与水的界面张力增大，不断增加的界面能推

动球形胶束逐步转变为蠕虫状胶束。

３　药物对胶束形态的影响

载药聚合物胶束指聚合物分子在水溶液中自组
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第３期．徐　敏，等．嵌段共聚物胶束形态的影响因素

装成壳核结构，胶束疏水核内包裹难溶性药物形成

稳定体系。药物作为载药胶束的重要组成部分，其

在内核与共聚物疏水段相互作用，对成核链段伸展

程度、内核堆积的紧密度均可产生影响，继而导致胶

束自组装结构发生改变。

聚２口恶唑啉胶束的结构与药物加入量相关
［３２］。

空白的聚２口恶唑啉胶束呈现大部分球形和少量的

蠕虫状，当加入紫杉醇后，胶束内核堆积更为紧密，

降低了聚合物疏水链在胶束表面的可能性，从而阻

止了球形胶束的生长，因此蠕虫状结构消失，全部成

为球形。与之相反的是在聚环氧丁烷（Ｂ）聚环氧乙

烷（Ｅ）嵌段聚合物胶束体系中，药物的载入有利于

胶束从球形转变成蠕虫状，原因是加入紫杉醇后ＢＥ

疏水嵌段的伸展程度超过了球面的限度，自发转变

为蠕虫状结构［３３］。

４　其他因素对胶束形态的影响

附加物对聚合物胶束形态的影响途径繁多，常

见的有改变聚合物的结构，增加聚合物体系的非共

价作用力如氢键作用、范德华力、金属络合，进而自

组装行为也随之发生变化［３４］。含二硫键的嵌段共

聚物自组装结构可通过加入还原剂进行调节。当在

聚合物自组装形成的蠕虫状纳米粒中加入过量磷酸

三羧乙酯［ｔｒｉｓ（２ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌ）ｐｈｏｓｐｈｉｎｅ，ＴＣＥＰ］，

胶束形态则转变成球形，其原因是加入还原剂后蠕

虫状核心的疏水链中二硫键断裂，疏水嵌段变短，自

组装共聚物数量减少，导致形态发生不可逆变化，即

蠕虫状向球形转变。因此利用化学降解法可以产生

球形胶束［３５］。

此外，据报道流体的剪切力也是胶束形态的影

响因素之一［３６］。剪切力的作用易导致胶束形态的

表征参数非球度发生改变，表明嵌段共聚物胶束形

态发生了变化。采用耗散粒子动力学模拟的方法研

究剪切流速下聚乙烯氧聚丙烯氧聚乙烯氧

［ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｏｘｉｄｅ）ｐｏｌｙ（ｐｒｏｐｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅ）

ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅ），ＰＥＯＰＰＯＰＥＯ］三嵌段共聚

物（泊洛沙姆Ｐ１２３和Ｐ８４）的形态变化。在该体系

中，当聚合物质量体积分数≤０．２时，聚合物在弱剪

切力作用下聚集成球形胶束，强剪切力作用下形成

棒状胶束；当质量体积分数为０．３时，椭圆形胶束结

构在弱流体中瓦解成球形胶束；当质量体积分数为

０．５时，Ｐ１２３自组装形成的螺旋二十四面体网状结

构在相当弱的剪切力作用下即可被破碎成不同粒径

的椭圆形胶束［３７］。说明在聚合物浓度一定的条件

下，随着剪切力的增强ＰＥＯＰＰＯＰＥＯ的形态易从

球形转变成非球形。

５　小结与展望

嵌段共聚物在溶液中的自组装行为是高分子科

学、纳米科学和生物科学领域的热点研究对象。在

过去十几年里，科学家们展开了大量而深入的基础

研究，主要包括不同种类嵌段共聚物的合成、不同形

态胶束的合成与功能化等，为共聚物胶束的应用奠

定了基础。共聚物胶束的体内循环时间、体内分布、

药动学行为和细胞摄取均受其形态（大小和形状）和

表面特性的影响。现阶段研究成果表明，胶束大小

和表面特性研究已成熟并形成一系列准则，如粒径

小于１００ｎｍ的胶束，由于实体瘤的高通透性和滞留

效应 （ｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔ，

ＥＰＲ）有利于其在肿瘤部位的蓄积；共聚物材料

ＰＥＧ化可减少蛋白吸收、提高稳定性和延长体内循

环时间。但胶束的形状研究由于其不可控性仍停留

在探索阶段。通常胶束的形状主要受共聚物材料、

胶束制备工艺和包载药物的影响。其中，共聚物材

料设计参数包括聚合物组成、结构、浓度和亲疏水嵌

段比等；制备工艺包括温度、ｐＨ值、溶剂和盐浓度

等。因此我们需要设计合理的共聚物材料，优化制

备工艺获得最佳形态的载药胶束，达到最佳抗肿瘤

效果。

嵌段共聚物胶束作为新型递药系统，使得药物

具有靶向传递、缓释、疗效增强和毒副作用低等优越

性，同时胶束形态影响药物在体内的分布以及药动

学行为，因而设计不同粒径、形态和功能的聚合物胶

束在抗肿瘤治疗方面具有广阔的前景。目前关于聚

合物的设计、载药胶束的组装以及体内外评价已在

实验室层面上做出了大量研究，今后仍需致力于智

能化胶束系统的设计，提高胶束递药系统的可控性

和稳定性，优化载药胶束产业化，加快载药胶束临床

应用的进程。研究聚合物胶束的形成及其影响因

素，将有利于推动更多的嵌段共聚物胶束递药系统

由实验室走向临床应用。
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