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聚合物胶束体内命运分析技术的研究进展

于璐瑶１ꎬ刘美辰１ꎬ郭莹霞１ꎬ尤建嵩２ꎬ史美云∗１ꎬ尹磊∗１

(１.大连理工大学 化工海洋与生命学院ꎬ辽宁 盘锦　 １２４２２１ꎻ
２.艾美诚信生物制药有限公司ꎬ辽宁 大连　 １１６６００)

摘要:聚合物胶束(ＰＭｓ)是研究非常广泛的纳米给药系统ꎮ 它是由两亲性聚合物组成的自聚集纳米颗粒ꎬ这些聚合物在

临界胶束浓度(ＣＭＣ)以下以单分子形式存在于溶液中ꎬ在 ＣＭＣ 以上则会自组装形成胶束ꎮ 相对于其他纳米载体ꎬＰＭｓ
具有独特的性质:相对较小的尺寸ꎬ疏水性核对疏水性化合物具有良好溶解性ꎬ亲水性壳能延长药物在血液的循环时间ꎮ
对 ＰＭｓ 体内时空命运的未知ꎬ使得 ＰＭｓ 从实验室设计到临床应用的成功转化仍然面临重大挑战ꎮ 目前ꎬ一系列分析测

试技术已经开发出来用于揭示 ＰＭｓ 的体内命运ꎬ包括放射性示踪ꎬ荧光共振能量转移(ＦＲＥＴ)、聚集诱导发射(ＡＩＥ)、聚
集荧光猝灭(ＡＣＱ)、液质联用(ＬＣ￣ＭＳ)ꎬ透射电子显微镜(ＴＥＭ)等ꎮ 主要叙述了一系列分析技术在 ＰＭｓ 体内命运研究

中的进展ꎮ
关键词:聚合物胶束ꎻ体内命运ꎻ荧光生物成像ꎻ分析技术ꎻ研究进展

中图分类号:Ｏ６５　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:０２５８￣３２８３(２０２４)０７￣００７５￣１０
ＤＯＩ:１０.１３８２２ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｈｘｓｊ.２０２３.０８４５　

Ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｆｏｒ Ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｉｎ Ｖｉｖｏ Ｆａｔｅ ｏｆ Ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ Ｍｉｃｅｌｌｅｓ ＹＵ Ｌｕ￣ｙａｏ１ꎬＬＩＵ Ｍｅｉ￣ｃｈｅｎ１ꎬＧＵＯ
Ｙｉｎｇ￣ｘｉａ１ꎬＹＯＵ Ｊｉａｎ￣ｓｏｎｇ２ꎬ ＳＨＩ Ｍｅｉ￣ｙｕｎ∗１ꎬＹＩＮ Ｌｅｉ∗１ ( １. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬ Ｏｃｅａｎ ａｎｄ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｄａｌｉａｎ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬＰａｎｊｉｎ １２４２２１ꎬＣｈｉｎａꎻ２.Ａｉｍ Ｈｏｎｅｓｔｙ Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃｏ.ꎬＬｔｄ.ꎬＤａｌｉａｎ １１６６００ꎬＣｈｉｎａ)
Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｐｏｌｙｍｅｒ ｍｉｃｅｌｌｅｓ (ＰＭｓ) ａｒｅ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ ｓｔｕｄｉｅｄ ｎａｎｏ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ ｏｆ ａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃ ｐｏｌｙｍｅｒｓ ｔｈａｔ ｆｏｒｍ
ｓｅｌｆ￣ａｇｇｒｅｇａｔｉｎｇ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ.Ｔｈｅｓｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｅｘｉｓｔ ａｓ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｅｌｏｗ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｍｉｃｅｌｌｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
(ＣＭＣ) ｂｕｔ ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｅ ｉｎｔｏ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ａｂｏｖｅ ｔｈｉｓ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ. ＰＭｓ ｐｏｓｓｅｓｓ ｎｕｍｅｒｏｕｓ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｊｕｓｔ ｌｉｋｅ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｓｍａｌｌ ｓｉｚｅꎬ
ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｃｏｒｅｓ ｔｈａｔ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓꎬａｎｄ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｓｈｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｅｎｈａｎｃｅ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ.Ｈｏｗｅｖｅｒꎬｔｈｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＭｓ ｆｒｏｍ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｓ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｕｎｋｎｏｗｎ
ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｆａｔｅ ｏｆ ＰＭｓ ｉｎ ｖｉｖｏ.Ｔｏ ａｄｄｒｅｓｓ ｔｈｉｓ ｃｈａｌｌｅｎｇｅꎬｓｅｖｅｒａｌ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ａｓｓａｙｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｔｏ ｅｌｕｃｉｄａｔｅ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｆａｔｅ ｏｆ ＰＭｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｒａｄｉｏｔｒａｃｋｉｎｇꎬ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ ( ＦＲＥＴ)ꎬ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ( ＡＩＥ)ꎬ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｂｕｒｓｔ ( ＡＣＱ)ꎬ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ( ＬＣ￣ＭＳ)ꎬ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ
(ＴＥＭ) ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ.Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｏｕｔｌｉｎｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｆａｔｅ ｏｆ ＰＭｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｐｏｌｙｍｅｒ ｍｉｃｅｌｌｅｓꎬｉｎ ｖｉｖｏ ｆａｔｅꎬｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇꎬａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓꎬｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ

　 　 收稿日期:２０２３￣１２￣２８ꎻ网络首发日期:２０２４￣０４￣０３
基金项目:国家自然科学基金项目(８１６０３１８２ꎬ８１７０３６０７)ꎻ
中央高校基本科研业务费专项资金项目( ＤＵＴ２１ＲＣ( ３)
０５７ꎬＤＵＴ２３ＹＧ２２８ꎬＤＵＴ２４ＭＳ０１８)ꎻ大连市科技创新基金项

目(２０２２ＪＪ１３ＳＮ０７５)ꎻ辽宁省自然科学基金项目(２０２３￣ＭＳ￣
ＢＡ￣０１８)ꎻ辽宁省肿瘤医院“肿瘤＋”项目(２０２４￣ＺＬＫＦ￣３３)ꎮ
作者简介:于璐瑶(２０００￣)ꎬ女ꎬ新疆伊宁人ꎬ硕士生ꎬ主要研

究方向为药物代谢与药物动力学ꎮ
通讯作者:尹磊ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｌｅｉｙｉｎ＠ ｄｌｕｔ.ｅｄｕ.ｃｎꎻ史美云ꎬＥ￣ｍａｉｌ:
ｓｈｉｍｙ＠ ｄｌｕｔ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ
引用本文:于璐瑶ꎬ刘美辰ꎬ郭莹霞ꎬ等.聚合物胶束体内命

运分析技术的研究进展[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(７):７５￣８４ꎮ

　 　 传统小分子化学药物在肿瘤的临床治疗中存

在不良反应和治疗效果不足等缺陷ꎬ粒径在纳米

范围内的纳米载体药物递送系统 ( Ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓꎬＮＤＤＳ)能提高药物在肿瘤部

位的靶向性ꎬ提高药物的疗效ꎬ降低药物的毒性作

用ꎬ在药物研发中受到了广泛的关注[１]ꎮ 目前已

经报道了由各种材料组成的不同类型的 ＮＤＤＳ 包

括:脂质体、聚合物胶束、抗体药物偶联物、蛋白质

结合纳米颗粒、无机纳米颗粒、聚合物纳米颗粒、
树枝状聚合物、聚合物药物偶联物、纳米晶体和细

胞衍生载体等[２ꎬ３]ꎮ ＮＤＤＳ 通过特定的结构和特

殊的表面特性ꎬ可以通过被动靶向或者主动靶向ꎬ
优化药物向肿瘤等病变部位的递送ꎬ并最大限度

地减少正常组织的药物分布ꎬ从而有针对性的实

现向目标部位递送药物的任务[４ꎬ５]ꎮ
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聚合物胶束(Ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｍｉｃｅｌｌｅｓꎬＰＭｓ)是一种

非常成功的纳米载体系统[６]ꎮ ＰＭｓ 是由两亲性

嵌段共聚物在水性介质中自组装形成的核￣壳结

构的纳米颗粒[７]ꎬ如图 １ 所示ꎮ 疏水性核携带并

保护药物ꎬ亲水性壳则在水性介质中起到支撑和

稳定疏水性核的作用ꎬ增强聚合物胶束的水溶

性[７ꎬ８]ꎮ 最常见的共聚物亲水链如:聚乙二醇

(Ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌꎬＰＥＧ) [６]、聚(２￣乙基￣２￣噁唑

啉)(Ｐｏｌｙ ２￣ｅｔｈｙｌ￣２￣ｏｘａｚｏｌｉｎｅꎬＰＥｔＯｘ) [９]、聚(Ｎ￣异
丙 基 丙 烯 酰 胺 ) ( Ｐｏｌｙ Ｎ￣ｉｓｏｐｒｏｐｙｌａｃｒｙｌａｍｉｄｅꎬ
ＰＮＩＰＡＭ) [１０]和聚肌氨酸(Ｐｏｌｙ ｓａｒｃｏｓｉｎｅꎬＰＳａｒ) [１１]

等ꎮ 常用的疏水链包括:聚丙交酯( Ｐｏｌｙｌａｃｔｉｄｅꎬ
ＰＬＡ) [１２]、 聚 乙 丙 交 酯 ( Ｐｏｌｙ ( Ｄꎬ Ｌ￣ｌａｃｔｉｄｅ￣ｃｏ￣
ｇｌｙｃｏｌｉｄｅ)ꎬ ＰＬＧＡ) [１３]、聚 ( ２￣正丁基￣２￣噁唑啉)
(Ｐｏｌｙ ２￣ｎ￣ｂｕｔｙｌ￣２￣ｏｘａｚｏｌｉｎｅꎬＰＢｕＯｘ) [１４]、聚己内酯

(ＰｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅꎬＰＣＬ) [１３]等结构ꎬ如图 ２ 所示ꎮ

图 １　 聚合物胶束结构图

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＰＭｓ

图 ２　 ＰＭｓ 常用亲水和疏水材料结构式

Ｆｉｇ.２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａｓ ｆｏｒ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ａｎｄ
ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｐｏｌｙｍｅｒｓ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ＰＭｓ

目前通过高通量筛选技术鉴定出的潜在候选

药物中ꎬ约有一半在水中的溶解度较差ꎬ因此不能

进一步开发成药物ꎬ使得这些候选药物在临床的

应用受到了限制[１５]ꎮ ＰＭｓ 通过将亲脂性分子装

载到疏水性核中ꎬ可以增加微溶性药物的水溶性ꎬ
并且一定粒径范围的聚合物胶束可根据肿瘤部位

的异质性ꎬ通过增强的渗透和滞留效应(Ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔꎬＥＰＲ)ꎬ使聚合物

胶束载体在肿瘤部位的累积速率远高于正常组

织[１６]ꎮ 聚合物胶束通过 ＥＰＲ 效应ꎬ以被动靶向

的方式更多地在肿瘤部位累积ꎬ减少药物不良反

应的同时增强了疗效[１６]ꎬＥＰＲ 效应作用机理如图

３ 所示ꎮ Ｇｅｎｅｘｏｌ ＰＭＴＲ 是首个成功上市的载有

抗癌药物紫杉醇(ＰａｃｌｉｔａｘｅｌꎬＰＴＸ)的 ＰＭｓ 产品ꎬ
通过甲氧基聚乙二醇￣聚( ｄꎬｌ￣丙交酯) (Ｍｅｔｈｏｘｙ
ｐｏｌｙ ( ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ )￣ｐｏｌｙ ( ｄꎬ ｌ￣ｌａｃｔｉｄｅꎬ ｍＰＥＧ￣
ＰＤＬＬＡ)消除了使用常规增溶剂(如聚氧乙烯蓖

麻油)所带来的相关副作用[１７]ꎮ 但到目前为止ꎬ
成功上市的 ＰＭｓ 产品总数却是有限的ꎬ除了

Ｇｅｎｅｘｏｌ ＰＭＴＲ 之外ꎬ还包括 Ｎａｎｏｘｅｌｔｉｎｅ®、Ｎａｎｏｘ￣
ｅｌｔｉｎｅ® Ｍ 和 Ｐａｃｌｉｃａｌｔｉｎｅ[１８]ꎮ 尽管目前正在进行

如负载阿霉素(ＤｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎꎬＤＯＸ)和顺铂(Ｃｉｓｐｌａ￣
ｔｉｎꎬＣＤＤＰ)的 ＰＭ 制剂临床试验[１９]ꎬ但许多努力

都以失败告终[２０]ꎮ 注射后血液稳定性差、难以通

过细胞膜转运、对 ＰＭｓ 体内时空命运的不了解等

都是限制 ＰＭｓ 制剂改进和转化的主要障碍ꎮ 深

入了解聚合物胶束的体内时空命运是胶束成功研

发和进行临床应用的重要条件[２１]ꎮ

图 ３　 ＰＭｓ 的 ＥＰＲ 效应

Ｆｉｇ.３　 ＥＰＲ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＭｓ

ＰＭｓ 的形成是动态的ꎬ在疏水作用的驱动下ꎬ
以单聚体形式存在的共聚物会自组装形成纳米级

的聚集体ꎮ 自组装开始的阈值被称为临界胶束浓

度(Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｍｉｃｅｌｌｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬＣＭＣ)ꎬ高于该阈

值ꎬ胶束与单聚体之间能保持稳定的状态[２２]ꎬ如
图 ４ 所示ꎮ 对于聚合物胶束而言ꎬ当作为药物递

送载体时ꎬ胶束必须保持完整ꎬ以防止负载药物在

到达靶细胞之前释放[２３]ꎮ 但胶束在进入到体内

后会经历一系列复杂的生理环境变化包括:浓度

稀释、环境中 ｐＨ 值和盐的变化以及与多种蛋白

质和细胞接触[２１ꎬ２４]ꎮ 当 ＰＭｓ 通过静脉注射进入

到循环系统:快速稀释、与血液组分的相互作用以

及血液的剪切应力共同挑战单聚体和 ＰＭ 之间的

组装 /拆卸平衡[２５]ꎮ 稀释的环境可能会使得单聚
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体的浓度降低ꎬ当低至到 ＣＭＣ 以下时ꎬ平衡就会

趋向分解ꎬ聚集体开始解聚变成单聚体ꎮ 血液成

分中包括:白蛋白、球蛋白和脂蛋白ꎬ它们同样会

影响 ＰＭｓ 体内的稳定性[２６]ꎮ 与其他纳米载体不

同ꎬ血浆蛋白不仅能够吸附在 ＰＭｓ 的表面上ꎬ而
且由于 ＰＭ 的动态自组装性质ꎬ还能够嵌入胶束

结构中[２７]ꎮ 虽然可以在体外通过模拟实验得到

聚合物胶束的 ＣＭＣꎬ但实际在 ＰＭｓ 进入体内后ꎬ
复杂的体内环境使得模拟的 ＣＭＣ 和实际的 ＣＭＣ
之间可能存在着很大的不同[２５]ꎮ ＰＭｓ 的目的是

有效地将活性药物成分 ( Ａｃｔｉｖｅ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔꎬＡＰＩ)递送至靶组织ꎬ然后是靶细胞ꎬ最
后是细胞内靶细胞器[２８]ꎮ 目前将有效治疗水平

的药物载荷递送到特定类型的细胞中仍然存在巨

大挑战ꎮ 理解 ＰＭｓ 体内命运是解决 ＰＭｓ 在药品

研发和临床实验中遇到的困难的关键途径ꎮ 为了

阐明 ＰＭｓ 的体内的命运ꎬ需要设计一定的分析策

略来定量或定性监测药物有效载荷和共聚物ꎮ 本

文中ꎬ将回顾已报告的用于标记和监测 ＰＭｓ 的各

种分析技术ꎮ

图 ４　 ＰＭ 和单体之间的动态自组装 /拆卸平衡

Ｆｉｇ.４　 Ｄｙｎａｍｉｃ ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ / ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ
ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＭｓ ａｎｄ ｕｎｉｍｅｒｓ

１　 放射性示踪

放射性示踪是利用放射性核素作为示踪剂通

过标记药物或构成材料来定量监测纳米颗粒的技

术[２９]ꎮ Ｌｅｔｃｈｆｏｒｄ 等[３０]通过 １４Ｃ￣ＰＴＸ 和 ３Ｈ￣ｍＰＥＧ￣ｂ￣
ＰＣＬꎬ基于放射性计数对 ＰＴＸ 和共聚物同时定量

分析ꎬ以研究 ＰＴＸ 和共聚物的体外分布和小鼠静

脉给药后聚合物胶束的体内命运ꎮ 刘金剑[３１] 通

过氯胺￣Ｔ 法对聚合物胶束进行放射性同位素

碘１２５Ｉ 标记ꎬ标记部位位于聚合物胶束疏水核中

的酪氨酸残基ꎬ通过 γ 成像定性观察胶束在体内

的分布情况ꎬ以及用 γ 计数器来检测不同组织器

官中胶束的含量ꎮ Ｈｏａｎｇ 等[３２] 使用放射性同位

素铟 １１１Ｉｎꎬ将其标记在聚合物胶束的疏水嵌段ꎬ

通过高灵敏度和高分辨率的微型单光子发射断层

显像 /电子计算机断层成像系统(Ｍｉｃｒｏ ｓｉｎｇｌｅ ｐｈｏ￣
ｔｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ / ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏ￣
ｇｒａｐｈｙꎬｍｉｃｒｏＳＰＥＣＴ / ＣＴ)ꎬ对嵌段共聚物胶束在体

内通路和命运进行实时和无创评估ꎮ Ｍａｔｈｏｔ
等[３３]通过１４Ｃ 对聚合物胶束(Ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌｅｔｈｅｒｐｏｌｙ
( ｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ７５０)￣ｐｏｌｙ ( ｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ￣ｃｏ￣ｔｒｉ￣
ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ￣ｃａｒｂｏｎａｔｅ )ꎬ ｍｍｅＰＥＧ７５０Ｐ ( ＣＬ￣ｃｏ￣
ＴＭＣ))的亲水嵌段进行标记ꎬ使用液态闪烁光谱

仪评估共聚物和包埋在聚合物胶束中药物的药代

动力学参数ꎬ证明负载有利培酮的自组装聚合物

胶束在口服给药后能穿过肠道屏障ꎬ提供药物的

持续释放并最终通过肾脏排泄消除的证据ꎮ Ｌｉｕ
等[３４]对 ｍｅＰＥＧ５０００￣ｂ￣ＰＣＬ５０００ 胶束的亲水嵌段

使用 ３Ｈ 进行同位素标记ꎬ以进一步评估静脉注

射后聚合物胶束的命运和稳定性ꎬ并发现当共聚

物浓度低于 ＣＭＣ 时ꎬ主要由胶束核心的疏水程度

和状态(即半结晶或无定形)决定 ＰＭｓ 系统动力

学稳定性ꎬ并对 ＰＭｓ 体内稳定性以及药代动力学

特征和生物分布产生重大影响ꎮ 值得注意的是虽

然没有进行详细的讨论ꎬ但普遍认为内部疏水嵌

段的标记相比标记于外部亲水嵌段可能具有更高

的标记稳定性ꎬ也能进一步减少游离放射性核素

衍生的伪影ꎮ
此外ꎬ物理吸附、直接化学吸附、阳离子交换、

粒子束、同位素交换等其他替代放射性标记策略

的方法也可以用于检测 ＰＭｓ 在体内的命运[３５]ꎮ
使用放射性标记的方法虽然能同时对 ＰＭｓ 中负

载药物和共聚物的生物分布进行定量监测ꎬ但一

方面放射性标记可能从纳米载体上脱落或泄漏ꎬ
所有来源的放射性标记都能产生相同的信号ꎬ使
得难以区分载体相关信号与游离或释放的放射性

标记的干扰信号[３６]ꎬ另一方面引入放射性标记的

方法ꎬ胶束的物理化学性质以及其药理学特征可

能会改变ꎬ从而干扰纳米颗粒体内行为的分析[３７]ꎮ

２　 荧光生物成像

荧光生物成像技术是当前应用广泛的高灵敏

度、无创、实时监测 ＰＭｓ 的方法ꎮ 尤其是环境响

应性荧光探针ꎬ它们受各种环境因素触发如:ｐＨ
值、极性、空间距离、酶或特定分子的影响ꎬ荧光光

谱能随纳米载体的动态变化而发生改变ꎬ从而进

一步探索 ＰＭｓ 在体内的命运[３７]ꎮ 图 ５ 说明了一

系列环境响应探针的荧光生物成像的机理ꎮ

７７
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图 ５　 基于荧光共振能量转移(ＦＲＥＴ)(ａ)、
聚集引起的淬灭(ＡＣＱ)(ｂ)和聚集诱导的

发射(ＡＩＥ)(ｃ)的荧光生物成像的机理

Ｆｉｇ.５　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ ｂａｓｅｄ ｏｎ
Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ (ＦＲＥＴ)(ａ)ꎬ

Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｃａｕｓｅｄ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ (ＡＣＱ)(ｂ) ａｎｄ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎ (ＡＩＥ)(ｃ)

２􀆰 １ 　 荧光共振能量转移

荧光共振能量转移 ( Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒꎬＦＲＥＴ)是指从激发态的供体荧光

团到相邻的(通常在 １ ~ １０ ｎｍ 的距离内)基态受

体荧光团的非放射性共振能量转移ꎬ使得供体的

荧光强度较其单独存在时降低(荧光猝灭)ꎬ而受

体分子的荧光强度大大增强的现象ꎮ 利用 ＦＲＥＴ
的特殊原理ꎬ构建能感知生物环境中的时间和空

间变化的高灵敏度荧光生物成像方法ꎬ可以实时

监测 ＰＭｓ 在体内的命运[３８]ꎮ 为了触发有效的能

量转移ꎬ供体和受体之间需要有超过 ３０％的光谱

重叠ꎬ合适地选择供体 /受体对ꎬ可以提高 ＦＲＥＴ
对胶束在体内结构复杂变化的理解[２５ꎬ３９]ꎮ 将

ＦＲＥＴ 荧光探针与聚合物胶束通过物理包埋 /化
学键合的作用形成具有 ＦＲＥＴ 现象的胶束团聚

体ꎬ使胶束具备荧光性能ꎬ通过荧光对来模拟药

物ꎬ或将疏水药物与荧光染料形成 ＦＲＥＴ 探针ꎬ在
特定的激发波长下通过成像技术来实时监测

ＦＲＥＴ 聚合物胶束在体内 /外的药物释放、药代动

力学行为和 ＦＲＥＴ 比率等ꎬ以此进一步评价聚合

物胶束在体内的稳定性和分布情况ꎬ了解聚合物

胶束体内命运[３８]ꎮ 目前研究聚合物胶束结构及

性能的两种主要 ＦＲＥＴ 策略:荧光猝灭到荧光恢

复ꎬ形成胶束时猝灭剂的存在使荧光消失ꎬ胶束解

离时荧光与猝灭剂分开ꎬ从而恢复荧光强度[４０]ꎻ
荧光增强到荧光减弱ꎬ形成胶束时因供体能量转

移而产生荧光现象ꎬ胶束解离时使受体结构发生

改变ꎬ荧光现象消失[４１]ꎮ
Ｍｏｒｔｏｎ 等[４２] 依据荧光增强到荧光减弱的策

略ꎬ使用花菁(ＣｙａｎｉｎｅꎬＣｙ)类中两种含叠氮化物

的近红外(Ｎｅａｒ ｉｎｆｒａｒｅｄꎬＮＩＲ)染料 Ｃｙ５􀆰 ５ 和 Ｃｙ７
与聚合物胶束聚(乙二醇)￣ｂ￣聚(γ￣丙炔￣谷氨酸)
(Ｐｏｌｙ ( ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ )￣ｂ￣ｐｏｌｙ ( γ￣ｐｒｏｐａｒｇｙｌ￣ｇｌｕｔａ￣
ｍａｔｅꎬＰＥＧ￣ｂ￣ＰＰＬＧ)通过点击反应ꎬ形成 ＰＥＧ￣ｂ￣
ＰＰＬＧ￣Ｃｙ５􀆰 ５ 和 ＰＥＧ￣ｂ￣ＰＰＬＧ￣Ｃｙ７ 聚合物￣荧光团

偶联物ꎬ探测静脉内给药时 ＰＭｓ 的命运ꎮ Ｆｕ
等[４３]制备的 ｐＨ 敏感型胶束ꎬ将 Ｃｙ５􀆰 ５ /猝灭剂

(Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｑｕｅｎｃｈｅｒꎬＦＱ)与胶束的共聚物通过

化学键合的方式进行缀合ꎬ由于 Ｃｙ５􀆰 ５ 和淬灭剂

之间的 ＦＲＥＴ 作用ꎬ形成的胶束显示出低荧光ꎬ但
当处于弱酸性条件胶束被分解ꎬ可以启动对超 ｐＨ
值敏感的荧光ꎬ即对 ＦＲＥＴ￣胶束在不同 ｐＨ 环境

作用下的 ＦＲＥＴ 现象和 ＰＭｓ 的释药行为进行了表

征ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４４] 使用荧光染料(１ꎬ１′￣ｄｉｏｃｔａｄｅｃｙｌ￣
３ꎬ ３ꎬ ３′ꎬ ３′￣ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｉｎｄｏｃａｒｂｏｃｙ￣ａｎｉｎｅ ｐｅｒｃｈｌｏ￣
ｒａｔｅꎬＤｉＩꎻ ３ꎬ ３′￣ｄｉｏｃｔａｄｅｃｙｌｏｘａｃａｒｂｏｃｙａｎｉｎｅ ｐｅｒｃｈｌｏ￣
ｒａｔｅꎬＤｉＯ)ꎬ其中作为受体的 ＤｉＩ 和作为供体的

ＤｉＯ 通过物理包埋的方法装载到单甲氧基聚(乙
二醇)￣ｂ￣聚(ｄꎬｌ￣乳酸) (Ｍｏｎｏｍｅｔｈｏｘｙ ｐｏｌｙ( ｅｔｈｙｌ￣
ｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ)￣ｂ￣ｐｏｌｙ ( ｄꎬ ｌ￣ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ)ꎬ ｍＰＥＧ￣ＰＤＬ￣
ＬＡ)胶束的核心中ꎮ ＤｉＩ 和 ＤｉＯ 属于亲酯性二烷

基碳菁类染料ꎬ它们在进入细胞膜之前荧光非常

弱ꎬ当它们与膜结合或者与亲脂性生物分子如蛋

白质结合时ꎬ荧光强度会显著增强ꎮ 通过监测

ＦＲＥＴ 效率ꎬ发现聚合物胶束作用于肿瘤细胞期

间ꎬ在细胞膜和细胞内部观察到 ＦＲＥＴ 的减少ꎬ表
明在胶束与膜相互作用过程中ꎬ胶束核内负载的

分子被有效地转移到质膜上ꎬ并可以从质膜中被

内吞或扩散到靶标即特定的细胞内结构中ꎮ
尽管在分析聚合物胶束中 ＦＲＥＴ 应用广泛ꎬ

但基于 ＦＲＥＴ 的策略具有几个缺点:(１)荧光信号

和 ＰＭｓ 浓度之间的线性关系较差ꎻ(２)过早释放

的 ＦＲＥＴ 荧光团在重新分配到疏水环境中如蛋白

质的口袋中后可能被重新激活ꎬ从而产生干扰信

号ꎬ即荧光再照明[４５]ꎻ(３)荧光发射相对较弱并且

易受到检测条件的影响ꎮ
２􀆰 ２ 　 聚集淬灭

聚 集 淬 灭 ( Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｃａｕｓｅｄ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇꎬ
ＡＣＱ)是指稀释状态下的高发射荧光团在聚集状

态下变得弱发射或甚至完全猝灭的现象ꎬ也是实

时监测 ＰＭｓ 的荧光生物成像技术之一[４６]ꎮ ＡＣＱ
效应普遍存在于大多数荧光芳香烃中ꎬ由于在水

环境中 π￣π 堆积作用导致激基缔合物和激基复
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合物的形成ꎬ从而消耗了激发态的能量[４７]ꎮ 当基

于 ＡＣＱ 的探针嵌入纳米载体基质内时ꎬ物理屏障

防止荧光团聚集和猝灭ꎬ从而照亮纳米载体[４６]ꎮ
当纳米载体降解ꎬ包封的探针被释放到周围的水

性环境中并立即形成聚集体会使荧光淬灭ꎮ 所以

ＡＣＱ 染料应该在疏水基质中以良好的分散状态

保持照明ꎬ当它们离开纳米载体的疏水基质时就

会熄灭[４８]ꎮ ＡＣＱ 这类环境响应探针可以在 ＰＭｓ
结构解离时发生信号切换ꎬ从而能够将完整的

ＰＭｓ 与单聚物和释放的探针区分开来ꎬ进一步探

究 ＰＭｓ 在体内的命运ꎮ Ｌｉ 等[４９] 通过具有氟硼二

吡咯(Ｂｏｒｏｎ￣ｄｉｐｙｒｒｏｍｅｔｈｅｎｅꎬＢＯＤＩＰＹ)和氮杂氟硼

二吡咯 ( Ａｚａ￣ｂｏｒｏｎ￣ｄｉｐｙｒｒｏｍｅｔｈｅｎｅꎬ ａｚａ￣ＢＯＤＩＰＹ)
结构的 ＡＣＱ 探针用于研究纳米粒子的自识别ꎬ使
用姜黄素(ＣｕｒｃｕｍｉｎꎬＣｕｒ)作为模型药物ꎬ将 ＡＣＱ
探针封装在纳米颗粒内部ꎬ通过对鼻腔给药后的

大鼠进行活体成像或体内外组织学检查ꎬ收集了

完整纳米粒子和 Ｃｕｒ 转运的证据ꎬ探究负载 Ｃｕｒ
的聚己内酯纳米颗粒(Ｐｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉ￣
ｃｌｅｓꎬ ＰＣＬ ＮＰｓ) 的鼻内命运ꎮ ＢＯＤＩＰＹ 和 ａｚａ￣
ＢＯＤＩＰＹ 是一类具有独特性质的荧光染料ꎬ具有

吸收强、量子产率高、发射波长可调、稳定性好、对
ｐＨ 值不敏感等优点ꎮ 其所选的 ａｚａ￣ＢＯＤＩＰＹ 染

料(Ｐ２)和 ＢＯＤＩＰＹ(Ｐ４)ꎬ如 ６ 图所示ꎬＰ２ 是一种

只有一个融合吡咯环的部分构象受限染料ꎬＰ４ 则

是一种缺乏两个苯基取代基的构象受限 ＢＯＤＩＰＹ
染料ꎬ构象受限染料具有吸收带更窄、吸收最大值

更长和消光系数更高的显著特征[４９]ꎮ 当 Ｐ２ 和

Ｐ４ 探针处于负载状态是发射的ꎬ而释放的探针则

在胶束降解时被瞬间和完全地猝灭ꎬＰ２ 和 Ｐ４ 信

号可以代表完整的胶束用于活体成像和离体成

像[５０]ꎮ 通过小动物活体光学成像系统 ( Ｉｎ ｖｉｖｏ
ｉｍａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｓꎬＩＶＩＳ)观察给药后小鼠的血液、主
要器官、鼻粘膜、三叉神经和脑组织的荧光信号ꎬ
发现三叉神经通路主导了完整聚合物纳米颗粒从

鼻到脑的输送ꎮ Ａｈｍａｄ 等[５１]同样使用 ＡＣＱ 探针

Ｐ２ 和 Ｐ４ꎬ通过探针从负载状态到释放状态的荧

光切换探究 ｍＰＥＧ￣ＰＤＬＬＡ 胶束和 ＨＩＶ￣１ 转录激

活剂 (ＨＩＶ￣１ ｔｒａｎｓ￣ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬＴＡＴ)
肽修饰的 ｍＰＥＧ￣ＰＤＬＬＡ 胶束的从鼻到脑的递送

情况ꎬ发现 ＴＡＴ 修饰减少了完整胶束在鼻腔中的

保留ꎬ促进胶束从鼻腔到大脑的递送ꎮ 并通过实

验进一步证明三叉神经是完整胶束从鼻到脑递送

的主要运输途径ꎮ Ｈｅ 等[５２] 将 Ｐ２ 和 Ｐ４ 负载到

ｍＰＥＧ￣ＰＤＬＬＡ 聚合物胶束中ꎬ从而对生物介质和

组织中的整体聚合物胶束进行精确的生物成像和

半定量分析ꎮ 尤其是通过活体成像和体内外胃食

管组织检查ꎬ表明所有组别的 ＰＭｓ 都能在胃食管

中保留至少 ４ ｈꎮ 肝脏和血液中出现的完整的聚

合物胶束荧光信号有力地证明了聚合物胶束可以

穿过肠道上皮ꎬ进入到全身循环ꎮ 这些证据都证

明了 ＰＭｓ 口服给药的潜力ꎮ
与 ＦＲＥＴ 不同ꎬＡＣＱ 探针在嵌入纳米载体时

会发光ꎬ在纳米载体降解后释放到周围水环境中

时会立即完全淬灭ꎬ可以最大程度减少自由探针

的干扰ꎬ这使 ＡＣＱ 能更准确地对纳米载体进行生

物成像[４６]ꎮ 但因为 ＡＣＱ 是一个受外部因素影响

的自然过程ꎬ它不适用于亲水性的纳米载体ꎬ因为

亲水性基质很容易被浸透ꎬ从而立即导致嵌入的

荧光团发生荧光淬灭[５３]ꎮ 并且探针分子在生理

的疏水环境中的分解和重新分配导致再发光也会

对实验结果带来潜在的干扰ꎮ

图 ６　 ａｚａ￣ＢＯＤＩＰＹ 染料(Ｐ２)和 ＢＯＤＩＰＹ
染料(Ｐ４)的化学结构

Ｆｉｇ.６　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｚａ￣ＢＯＤＩＰＹ
ｄｙｅ (Ｐ２) ａｎｄ ＢＯＤＩＰＹ ｄｙｅ (Ｐ４)

２􀆰 ３ 　 聚集诱导发射

聚集诱导发射(Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎꎬ
ＡＩＥ)与 ＡＣＱ 探针相反ꎬＡＩＥ 荧光探针在稀释状态

下发射的荧光可以忽略不计ꎬ在胶束基质内形成

聚集体或分散体后ꎬ基于限制单个分子自由旋转

的原理诱导强荧光发射ꎬ所以装载在聚合物胶束

内的 ＡＩＥ 探针可以照亮纳米颗粒ꎬ而释放的探针

则产生最小的荧光[５４]ꎮ ＡＩＥ 荧光探针因其灵活

的可控性、较小的毒性和优秀的光稳定性而成为

有吸引力的生物成像工具[５４]ꎮ Ｓｕ 等[５５]合成了负

载 ＡＩＥ 荧光团四苯乙烯(ＴｅｔｒａｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｎｅꎬＴＰＥ)
的 ＰＭ 以监测 ＤＯＸ 的释放曲线ꎮ ＴＰＥ 是一种已

经广泛应用于生物传感和成像领域的荧光生物探

针ꎬ由于其分子内旋转在聚集状态下受到限制ꎬ表
现出显著的 ＡＩＥ 现象ꎬ因此可将 ＴＰＥ 作为荧光生

物探针引入聚合物胶束ꎬ以追踪胶束的生物分布ꎮ
通过合成的 ＤＯＸ 共轭多嵌段共聚物自组装形成

９７
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的壳结构将 ＴＰＥ 包裹在其中ꎬ使胶束具有很强的

生物成像能力ꎬ以追踪聚合物胶束在细胞内的递

送ꎮ Ｙｕ 等[５６]开发了基于 ｐＨ 响应的共聚物和负

载 ４ꎬ４′￣双[(４￣溴苯基)苯基氨基]联苯(４￣(４′￣
( ｄｉｐｈｅｎｙｌａｍｉｎｏ )￣[ １ꎬ １′￣ｂｉｐｈｅｎｙｌ ]￣４￣ｙｌ )￣１￣
((ｍｅｔｈａｃｒｙｌｏｙｌｏｘｙ)ｍｅｔｈｙｌ)ｐｙｒｉｄｉｎ￣１￣ｉｕｍ ｂｉｓ(( ｔｒｉｆ￣
ｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ)ｓｕｌｆｏｎｙｌ)ａｍｉｄｅꎬＴＰＭＡ)的双光子吸收

聚集诱导发射荧光探针的吉西他滨(Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅꎬ
ＧＥＭ)共轭氧化还原响应原药胶束ꎬ用于溶酶体

靶向药物释放和生物成像ꎮ 相比于 ＴＰＥ 激发仅

限于紫外区域的单光子荧光探针ꎬＴＰＭＡ 等双光

子荧光探针可以被近红外或红外波长激发ꎬ可以

避免短波长激发的光毒性ꎬ实现更深的成像深度

和更高的空间分辨率ꎮ Ｙｕａｎ 等[５７] 使用 ＴＰＥＴＰ
即 ＴＰＥ 的衍生物ꎬ通过对 ＲＯＳ 敏感的硫酮(Ｔｈｉｏ￣
ｋｅｔａｌꎬＴＫ)连接体与聚乙二醇链共轭ꎮ 两亲性的

ＴＰＥＴＰ￣ＴＫ￣ＰＥＧ 共聚物将 ＤＯＸ 包裹在其中ꎮ 作

为该系统的一部分ꎬＴＰＥＴＰ 和 ＤＯＸ 因相互荧光

淬灭而表现出微弱的发射ꎮ 一旦暴露在光照射

下ꎬ快速产生的 ＲＯＳ 就会破坏 ＴＫ 链接ꎬ诱导

ＤＯＸ 的释放ꎬ使 ＴＰＥＴＰ 载体和 ＤＯＸ 复合物都显

示出强烈的荧光信号ꎬ从而监测 ＮＤＤＳ 载体的光

反应分解过程和随后的溶酶体逃逸过程ꎬ并比较

负载药物和载体在细胞内的分布情况ꎮ
虽然 ＡＩＥ 荧光探针的高分辨率、高灵敏度和

实时成像使研究人员能够更深入地了解聚合物胶

束中负载药物和共聚物的细胞内激活、分解和分

布过程ꎮ 但 ＡＩＥ 分子掺入 ＮＤＤＳꎬ其生物活性可

能会影响负载药物的性质ꎬ以及 ＮＤＤＳ 的治疗效

果ꎮ ＡＩＥ 分子与 ＰＭｓ 之间不稳定的连接可能会

导致 ＡＩＥ 意外解体ꎬ释放的 ＡＩＥ 探针形成聚集体

后错误的荧光发射将导致不可靠的结果ꎮ

３　 液质联用

ＬＣ￣ＭＳ 同时具有色谱的高分离能力以及质谱

高特异性、高灵敏度和能够进行快速痕量分析等

优点[５８]ꎮ
Ｓｈｉ 等[５９] 建立了基于源内裂解技术的 ＬＣ￣

ＭＳ / ＭＳ 方法ꎬ并利用该方法研究了大鼠静脉给予

ｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ 之后的药代动力学行为ꎮ
研究结果表明ꎬ经静脉给药后ꎬｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬ￣
ＬＡ２５００ 会被代谢生成 ｍＰＥＧ２０００ 和乳酸ꎬ血浆中

会 同 时 存 在 ｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ 和

ｍＰＥＧ２０００ꎬ 血 浆 中 ｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ 和

ｍＰＥＧ２０００ 的暴露量随着给药剂量的增加而增

加ꎬ但在给药剂量为 １􀆰 ２５ ~ ５􀆰 ０ ｍｇ / ｋｇ 范围内药

代动力学行为符合非线性特征ꎮ 组织分布研究结

果表明ꎬｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ 和 ｍＰＥＧ２０００ 在

肝脏、肺、脾中含量较高ꎬ这与这些组织中网状内

皮系统比较丰富有关ꎮ ｍＰＥＧ２０００ 在肾脏的组织

分布明显高于 ｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ꎬ预示着它

们可能通过肾脏进行排泄ꎮ 代谢和排泄实验结果

显 示 粪 便 中 ｍＰＥＧ２０００ 的 累 积 排 泄 量 占

ｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ 剂量的 １７􀆰 ５１％ꎬ尿液中

ｍＰＥＧ２０００ 的累积排泄量占剂量的 ４５􀆰 ６２％ꎮ 通

过 尿 和 粪 便 排 出 的 ｍＰＥＧ２０００ 总 量 占

ｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ 剂量的 ６３􀆰 １３％ꎬ说明静

脉 注 射 的 ｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ 主 要 以

ｍＰＥＧ２０００ 的形式通过尿液排出ꎮ Ｖｉｒｅｎｄｅｒ 等[６０]

研究了向原位胰腺荷瘤 ＮＳＧ 小鼠分别静脉注射

给予包裹有 Ｃｙ５􀆰 ５￣ｌｅｔ￣７ｂ、ＧＤＣ￣０４４９ 的聚乙二醇￣
嵌段聚(２￣甲基￣２￣羧基￣碳酸丙烯￣接枝￣十二醇￣接
枝￣四乙基戊二胺)(ＰＥＧ￣ｂ￣ＰＣＣ￣ｇ￣ＤＣ￣ｇ￣ＴＥＰＡ)胶
束、ＧＤＣ￣０４４９ 乳剂之后的药代动力学行为ꎬ采用

ＬＣ￣ＭＳ 方法定量血浆和组织样品中的 ＧＤＣ￣０４４９
含量ꎮ 结果表明ꎬ胶束共递送系统可以有效地在

肿瘤中积累ꎮ 与单药胶束相比ꎬＧＤＣ￣０４４９ 的胶束

表现出较高的肿瘤抑制效果ꎮ Ｓ̌ｉｍｅｋ 等[６１]提出了

一种不需要任何标记直接测定体液和其他组织中

透明质酸衍生物生物分布的 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 方法ꎮ 利

用该方法分析了 ＤＯＸ、代谢物 ( Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｏｌꎬ
ＤＯＸｏｌ)和油基透明质酸(ＨＡ￣Ｃ１８ ∶１)不同时间在

血浆、组织中的浓度ꎮ 小鼠经静脉注射给药后ꎬ与
游离 ＤＯＸ 给药相比ꎬ负载 ＤＯＸ 胶束血浆中检测

到明显更高的 ＤＯＸ 浓度ꎮ 而 ＤＯＸｏｌ 的消除动力

学和生物分布没有显著差异ꎬ表明 ＤＯＸｏｌ 的药代

动力学特征与 ＤＯＸ 给药形式无关ꎮ 与负载 ＤＯＸ
胶束相比ꎬ以空白胶束形式给药的 ＨＡ￣Ｃ１８ ∶ １在
所有观察到的组织中浓度水平较低ꎮ 表明由接枝

的两亲性聚合物制备的含药物胶束可以被疏水药

物稳定ꎮ 载体基质和药物的不同药代动力学特征

表明ꎬ静脉注射后 ＨＡ 聚合物胶束可以被较快的

破坏释放游离药物ꎮ 结果表明ꎬ所提出的 ＨＡ 基

含有透明质酸的两亲性共聚物形成纳米载体的体

内稳定性较差ꎬ给药后 ＤＯＸ 从 ＨＡ￣Ｃ１８ ∶１胶束中

快速释放ꎮ 给药 ４８ ｈ 后ꎬ血浆中 ΔＨＡ２ 和 ΔＨＡ２￣
Ｃ１８ ∶１的相对含量没有明显变化ꎮ 在肝脏中 ＨＡ￣
Ｃ１８ ∶１在 ３０ ｍｉｎ 后已经部分断裂ꎬ产生的片段与

０８
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原始 ＨＡ￣Ｃ１８ ∶１链的 ΔＨＡ２ / ΔＨＡ２￣Ｃ１８ ∶ １比例不

同ꎮ 所提出的方法适用于体内跟踪其他 ＨＡ 纳米

载体的基质和药物ꎮ 便于评估纳米载体的体内稳

定性ꎮ
ＬＣ￣ＭＳ 方法相较于其他标记技术ꎬ具有高特

异性和灵敏度的优点ꎬ但为了降低基质效应ꎬ需要

对血浆、组织等复杂样品进行前处理ꎬ并且 ＬＣ￣ＭＳ
的方法无法有效区分胶束与单体共聚物ꎮ

４　 透射电子显微镜

透射电子显微镜(Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏ￣
ｓｃｏｐｅꎬＴＥＭ)ꎬ简称透射电镜ꎬ通过将电子束投射

到样品上ꎬ电子束与纳米级组件碰撞ꎬ产生立体角

散射ꎬ不同的散射角会形成明暗不同的影像ꎬ样品

主要特征由此实现详细可视化[６２]ꎮ
Ｍａ 等[６３] 制备了一种负载 ＰＴＸ 的 Ｆ１２７￣ＣＳ￣

ＤＯＸ 聚合物胶束ꎮ 通过透射电镜观察了胶束的

尺寸与形貌ꎮ ＴＥＭ 图像显示ꎬ负载 ＰＴＸ 的 Ｆ１２７￣
ＣＳ￣ＤＯＸ 胶束呈球形ꎬ具有良好的分散性ꎮ 与未

负载 ＰＴＸ 的 Ｆ１２７￣ＣＳ￣ＤＯＸ 胶束相比ꎬ负载 ＰＴＸ
的 Ｆ１２７￣ＣＳ￣ＤＯＸ 胶束直径没有明显增加ꎮ ＤＯＸ
和 ＰＴＸ 的释放均随着 ｐＨ 的降低而增加ꎮ 研究

结果表明ꎬＰＴＸ 负载的 Ｆ１２７￣ＣＳ￣ＤＯＸ 聚合物胶

束在联合治疗癌症方面具有很好的潜力ꎮ Ｌｉｕ
等[６４] 开 发 了 一 种 负 载 多 西 他 赛 ( Ｄｏｃｅｔａｘｅｌꎬ
ＤＸＴ)的普朗尼克 Ｐ１２３(Ｐ１２３)胶束ꎮ 通过透射

电镜观察新制备的胶束和冻干胶束ꎬ观察到新制

备的球形胶束分散的很好ꎬ冻干胶束仍为球形ꎮ
胶束平均粒径为 ５０􀆰 ７ ｎｍꎮ 并证明负载 ＤＴＸ 的胶

束对肿瘤细胞有很好的杀伤作用ꎬＰ１２３ 胶束可以

被认为是一种有效的 ＤＴＸ 递送系统ꎮ Ｋｉｒａｎ

等[６５]通过透射电镜对负载伏立诺他的 ＰＥＧ￣
ＰＬＧＡ 胶束的形态和尺寸进行了表征ꎮ 空白胶束

和负载胶束均呈球形ꎬ胶束尺寸分布较窄ꎮ 胶束

负载药物包封效率可达 ９０％ꎬ药物从 ＰＥＧ￣ＰＬＧＡ
胶束持续释放长达 ７２ ｈꎮ 与游离伏立诺他相比ꎬ
负载伏立诺他胶束给药的细胞表现出优越的细胞

内化能力ꎬ毒性有所增强ꎮ 同时ꎬ经负载药物胶束

处理的黑色素瘤小鼠肿瘤体积减小ꎮ 结果表明负

载伏立诺他的 ＰＥＧ￣ＰＬＧＡ 胶束改善了伏立诺他

的物理化学性质ꎬ增强了其抗肿瘤功效ꎮ
ＴＥＭ 虽然能可视化聚合物胶束聚集状态、尺

寸等特征ꎬ但由于透射电镜观察前需要将样品脱

水ꎬ聚合物胶束所处的环境条件会影响聚合物胶

束形态ꎬ观察到的是聚合物胶束脱水后的形态而

非聚合物胶束真正在体内的形态[６６]ꎮ 目前低温

透射电子显微镜(Ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｃｒｙｏ￣ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎬＣｒｙｏ￣
ＴＥＭ)可以弥补透射电镜这一缺点ꎬ得到样品的真

实形态ꎬ多数研究显示ꎬ透射电镜和低温透射电子

显微镜观察到的结果一致ꎮ

５　 ＰＭｓ 的多组分分析

负载药物的胶束在进入体循环之后ꎬ会有解

离和释放出药物和载体材料的过程ꎬ完整的给药

载体、共聚物单体、游离药物和解体的共聚物残留

物会同时存在于体液中ꎬ不同组分具有不同的形

态和尺度ꎬ同时也扮演着具有不同生物功能的角

色ꎮ 研究 ＰＭｓ 在体内的结构变化ꎬ对这些不同组

分进行定性定量分析ꎬ是实时监测体内 ＰＭｓ 命运

必须解决的难题ꎮ 以上提到的分析测试技术已经

可以用来定量或定性监测 ＰＭｓ 在体内的变化ꎬ这
些方法的优点和缺点总结见表 １ꎮ

表 １ 　 用以研究 ＰＭｓ 生物命运的分析测试技术

Ｔａｂ.１　 Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆａｔｅ ｏｆ ＰＭｓ

技术 应用 优势 局限

放射性示踪 能够定量监测共聚物和药物生物分布 灵敏度高ꎬ适用范围广 放射性标记可能从纳米载体上脱落或泄漏

ＦＲＥＴ 研究 ＰＭｓ 在体内的结构变化、胶束稳定
性、药物释放等

灵敏度高、专属性强、重现性好 非定量ꎬ线性差

ＡＣＱ 完整胶束在体内的示踪 优秀的光稳定性ꎬ较小的毒性 非定量ꎬ再照明

ＡＩＥ 完整胶束在体内的示踪 优秀的光稳定性ꎬ较小的毒性 非定量ꎬ再照明

ＬＣ￣ＭＳ 药物和共聚物的定量测量ꎻ释放的药物与
总药物的定量测定

灵敏度高ꎬ可以降低来自标记
的伪影

不能区分胶束和单聚体

ＴＥＭ 可视化聚合物胶束聚集状态、尺寸等特征 成像结果易懂ꎬ直观 非定量ꎬ前处理会影响分析结果

６　 结论与展望

了解 ＰＭｓ 体内的命运是 ＰＭｓ 的研究和开发

的关键ꎬ这意味着需要掌握 ＰＭ 整体以及构成的

共聚物和药物有效载荷ꎬ从 ＰＭ 进入体内与生物
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系统接触开始所发生的整个过程ꎮ 具体问题可能

包括:ＰＭ 的结构变化、体内和亚细胞药物释放、
药物和共聚物的降解、药代动力学、细胞摄取和亚

细胞运输ꎮ 但由于 ＰＭ 相对较小的尺寸ꎬ自组装 /
拆卸动力学与生物系统相互作用的复杂性ꎬ以及

缺乏同时监测 ＰＭ 载体、组成共聚物和药物有效

载荷的可行策略ꎬ想要真正的了解 ＰＭｓ 体内的命

运是充满挑战的ꎮ 传统的放射性标记虽然能同时

对 ＰＭｓ 中负载药物和共聚物进行定量监测ꎬ但不

能阐述 ＰＭｓ 在体内的动态变化ꎮ ＦＲＥＴ、ＡＩＥ 和

ＡＣＱ 等环境响应荧光团的发展为监测 ＰＭｓ 体内

命运打开了一扇大门ꎬ但一个理想的监测策略ꎬ不
仅可以识别ꎬ还应提供体内 ＰＭｓ 高精度的定量结

果ꎮ 由于这类环境响应荧光团存在的自发荧光和

光散射等问题ꎬ在荧光信号(强度或比率)和 ＰＭ
浓度之间建立精确的线性仍然存在困难ꎮ 与标记

方法相比ꎬ基于 ＬＣ / ＭＳ 的分析方法避免了来自标

记的伪影ꎬ并将来自降解材料的干扰信号降至最

低ꎬ但 ＬＣ / ＭＳ 的定量方法无法区分胶束与单体共

聚物ꎮ ＴＥＭ 作为监测纳米载体的补充技术ꎬ虽然

能提供 ＰＭｓ 与生物组织相互作用的部分信息ꎬ但
ＴＥＭ 分析的样品前处理可能会改变 ＰＭ 的原始条

件ꎬ而且也无法对 ＰＭｓ 进行实时和定量的体内监

测ꎮ 虽然现在的分析技术都存在一些缺陷ꎬ完全

了解 ＰＭｓ 的体内行为仍存在许多困难ꎬ但这些监

测策略的出现为后续研究 ＰＭｓ 体内命运指引了

方向并奠定了坚实的基础ꎮ
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