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简述 MPEG-PLA 载体应用
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【摘 要】：mPEG-PLA是一种两亲嵌段共聚物，可以通过自组装形成胶束状微球，将药物包裹于其中，从而达到药物控释的目

的。可以通过不同的方法修饰该载体，来达到不同的治疗效果。本文通过对 mPEG-PLA的叙述以及相关应用的介绍，为今后该载

体的应用提供基础。
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Abstract: Objective: mPEG-PLA is a amphiphilic block copolymer, which can be self-assembled to form micellar microspheres in which

drugs can be wrapped to achieve controlled drug release. The vector can be modified in different ways to achieve different therapeutic

effects. In this paper, the description of mPEG-PLA and related applications are introduced to provide the foundation for the future

application of the carrier.
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1 甲氧基聚乙二醇（mPEG）的介绍

甲氧基聚乙二醇（mPEG）状态为白色固体或者粘稠液体，

使用的分子量大小各不相同。常规分子量：2K、3.4K、5K、

6K、8K、10K、20K，分子量可选择性强。甲氧基聚乙二醇

（mPEG）是改性药物递送中使用最广泛的“隐形”聚合物，

被 FDA归类为普遍认为安全。PEG在大多数有机溶剂和水溶

液中都具有良好的溶解性，对蛋白质分子没有副作用，经 PEG

修饰后药物水溶性一般都增加，有效的提高了药物作用部位的

血药浓度。现在，有超过九种 FDA批准的聚乙二醇化疗法用

于疾病治疗，因为它们具有延长循环的特性和“加速血液清除

（ABC）”的现象。聚乙二醇化是保护胶束免受蛋白质吸附和

延长循环的黄金策略。目前临床批准用于患者癌症治疗的聚合

物胶束，包括 Genexol PM和 Nanoxel M均采用 PEG脱壳。传

统意义上，聚乙二醇化的蛋白质排斥特性被认为与 PEG链的

分子结构有关，PEG链具有通过氢键结合水并通过空间排斥机

制抑制蛋白质吸附的能力。近年来，深入了解 PEG屏蔽的机

理依赖于 PEG的密度和构象。随着 PEG覆盖密度的增加，链

倾向于形成“刷状”构象，从而减少与蛋白质接触的表面积。

同时降低了链的柔韧性和空间排斥力，有利于排斥蛋白质的吸

附。相反，随着表面 PEG密度的降低，迁移率增加的链往往

靠近内核并形成“蘑菇”构象。因此，在两种构象之间可能存

在平衡，以实现最佳的蛋白质吸附阻力。作为两性亲和物的亲

水端时，表现出良好的生物相容性可作为保护层，这种保护可

以减少生物体的排异性，也能对修饰药物的清除率有所降低。

2 聚乳酸（PLA）的介绍

聚乳酸（PLA）又称聚丙交酯，是以乳酸为主要原料聚合

得到的聚酯类聚合物，是一种新型的生物降解材料。聚乳酸

（PLA）属于脂肪族聚酯，由于其生物相容性和生物降解性，

与该组中的其他聚合物一样，已在许多研究中用作药物载体。

但其应用受到限制，因为它具有高疏水性，随后通过调理过程

被巨噬细胞截留，长期降解时间，亲水药物的低负荷以及由于

聚合物降解导致乳酸的产生而导致酸性微环境的形成。另一方

面，它们的药物释放伴随着初始爆发释放，这可能导致在短时

间内大量活性药物的损失，从而增加浓度依赖性毒性并缩短制

剂有效时间。在这方面，已经进行了许多研究来解决这个问题。

与其他聚合物共聚，特别是亲水性聚合物，如聚乙二醇（PEG），

或与含 PEG的共聚物混合有助于解决 PLA均聚体系的问题[1]。

通过 PLA与 PEG的共聚，将生产出 mPEG-PLA的二嵌段共聚

物和 PLA-PEG-PLA和 mPEG-PLA-mPEG的三嵌段共聚物，它

们在水环境中具有核壳结构。这种核壳结构会使其包裹药物的

水溶性大大增加。

3 mPEG-PLA的介绍

聚合物胶束甲氧基聚乙二醇-聚乳酸( mPEG-PLA) 是两亲

性嵌段共聚物，其亲水段为 PEG，由于其具有良好的生物相

容性、低分子量、含有大量羟基基团、无毒性等优点，在聚合

物胶束给药系统中是被应用最为广泛的外壳材料[2];其疏水段

为 PLA，在体内的最终代谢产物是二氧化碳和水，已被美国

FDA 批准作为药物控释剂型载体的疏水嵌段[3]。聚乙二醇单甲

醚-聚乳酸嵌段共聚物（甲氧基聚乙二醇嵌段聚（D，L-丙交酯，

https://baike.baidu.com/item/%E7%94%9F%E7%89%A9%E9%99%8D%E8%A7%A3%E6%9D%90%E6%96%99/2759515
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mPEG-PLA）是也是最常用的两亲性共聚物之一[4]。其亲水段

的 PEG，由于其高度水合，高效的空间位阻保护剂和良好的生

物相容性，并且毒性低，因此是聚合物胶束输送系统中使用最

广泛的壳材料。mPEG-PLA核心形成分子是 PLA，体内最终代

谢物是二氧化碳和水，已被美国 FDA批准为药物控释剂量载

体的疏水阻断[5]。PLA或 PLGA的降解是通过酯键的自催化裂

解通过自发水解成低聚物和D，L-乳酸和乙醇酸单体而发生的。

在水性环境中，亲水端（mPEG）和疏水端（PLA）都大量暴

露出来并在胶束外形成水性保护层。疏水部分 PLA 与疏水药

物结合并包封在胶束的核心中并增加其溶解度。也可合成了具

有三种不同 PLA/PEG比例的 mPEG-PLA共聚纳米颗粒，可用

于重组人生长激素（rhGH）的包封。研究还表明，随着 PLA/PEG

比例的增加，纳米颗粒尺寸有所增加。在这些基于两亲性共聚

物的载体中，一方面，增加的系统对水的渗透性提高了疏水性

聚合物的降解率，并且在这种降解产物的扩散时，使形成的酸

性环境最小化，从而保持蛋白质药物的稳定性。另一方面，共

聚物结构中 PEG嵌段的存在有助于形成更稳定的有机/水界面

层，同时最大限度地减少蛋白质药物与该层和 PLA 疏水基质

之间的接触，从而提高蛋白质药物的稳定性。事实上，这种稳

定的界面层防止了在微球的合成过程中内部液滴和外部水相

的聚结。此外，不同的研究表明，mPEG-PLA 二嵌段和

PLA-PEG-PLA三嵌段微球具有更高的生物相容性、药物包封

效率和总释放量。尽管聚合物胶束作为有前途的药物递送系统

具有许多吸引人的优势，但一个缺点是它们的物理不稳定性。

由于胶束在纳米尺寸范围内并且比聚合物纳米颗粒更具动态

性，因此由于动力学运动，它们表现出更大的聚集趋势。在储

存和运输过程中，由于温度波动期间药物向胶束向外扩散，可

能会发生药物泄漏。克服这些问题的一种方法是通过冻干成干

粉形式完全消除水分。

4 mPEG-PLA在缓控释制剂的应用

缓释制剂的研发一直是药物研究的重点，并逐渐开始解决

半衰期短的问题。因为 PEG壳能减弱载药的 PLA核与血浆蛋

白,巨噬细胞间的相互作用,延长药物的血液循环时间,而且 PLA

的生物可降解性在药物缓控释上具有明显的优势。近年来，聚

合物纳米颗粒已被证明是包封药物的有效药物载体[6]。目前，

药物纳米复合材料的设计和选择主要集中在两亲性嵌段共聚

物上。聚乙二醇（PEG）通常用于共聚物的亲水段，而许多均

聚物、共聚物和可降解聚合物的衍生物，如聚乳酸（PLA）、

聚乙醇酸（PGA）和聚己内酯（PCL））用于疏水段[7-10]。甲

氧基聚乙二醇-聚丙交酯共聚物（mPEG-PLA）是通过将 mPEG

接枝到 PLA 上而形成的两亲聚合物。mPEG-PLA 具有优异的

生物相容性、低分子量和许多羟基，无毒，可用作给药系统中

的包衣材料[11-12]。PEG 嵌段可以提高聚合物的亲水性和柔韧

性，防止蛋白质吸附，避免网状内皮系统（RES）的识别和吞

噬作用。PEG将药物包封形成“核心”，而“壳”由外部疏水

段形成，构成典型的“核壳”结构，对药物释放具有很大优势

[13-15]。在聚乙二醇（PEG）及其衍生物的帮助下，胶束表面的

亲水性得到改善[16]，从而增强其血液循环。聚乙二醇单甲醚聚

乳酸（mPEG－PLA）包裹紫杉醇可以很好地解决紫杉醇难以

溶解的问题。紫杉醇可以与 PLA 疏水段物理结合，在水中自

组装成外部亲水内部疏水的壳－核结构的聚合物胶束，使其水

溶性大大增加。我们使用可降解的 mPEG-PLA物理包裹药物，

并通过双乳液法制备了缓释微球。通过对不同分子量

mPEG-PLA微球的形态、平均粒径、包埋率和载药量的测试，

筛选出了负载的 mPEG-PLA 微球，该微球在 37℃下可稳定连

续释放 15天。细胞毒性和血液相容性结果表明，载药微球具

有良好的生物相容性。动物实验表明，载药微球具有良好的抗

炎作用。如负载姜黄素的甲氧基聚乙二醇-聚（乳酸-共乙醇酸）

纳米颗粒（Cur-mPEG-PLGA-NPs），并研究姜黄素对逆转香

烟烟雾提取物（CSE）诱导的大鼠气管上皮（RTE）细胞皮质

类固醇耐药的影响。Cur-mPEG-PLGA-NPs呈球形，形状规则，

表面光滑，分布良好，Cur-mPEG-PLGA-NP悬浮液具有良好的

水溶性和延长释放时间。mPEG-PLA可用于加载化疗药物，维

拉帕米（一种多重耐药蛋白抑制剂）的预处理可以有效地逆转

卵巢癌的耐药性。为了进一步改善药代动力学特征并避免药物

引起的全身毒性，我们用聚合物纳米颗粒 MPEG-PLA包封维

拉帕米和多柔比星（DOX）。纳米载体共递送维拉帕米和 DOX

显示，与免费给药相比，耐药性降低，抗癌效果增强。更重要

的是，纳米颗粒包封组观察到药物积累、药物循环延长和全身

减少。mPEG-PLA联合递送维拉帕米和化疗药物有效地逆转了

耐药性，从而增强了抗癌作用，降低了全身毒性，为耐药性卵

巢癌治疗提供了潜在的临床应用。这些结果都表明 mPEG-PLA

是一种适用的控释载体材料。

5 共聚物聚合物胶束（PM）的优势

聚合物胶束（PM）由两亲性共聚物形成，其包括被亲水

外壳包围的疏水内核[17-18]。经 PEG修饰的 PLGA 纳米载体复

合物结构可控，在生理 pH值条件下，通过 PLA疏水性核心包

载多种多肽、蛋白质类，并且依靠该复合物表面的 PEG与带

有负电荷的细胞膜结合并相互作用，保证了多肽、蛋白质类在

无明显降解的情况下，通过包吞作用进入细胞内。可以以相对

较高的稳定性将各种药物封装到其内核中，并且亲水电晕可以

通过共价缀合稳定在核心表面[19]。聚乙二醇（PEG）和聚丙交

酯（PLA）因其生物相容性和生物降解性而被广泛用于制造可

生物降解的纳米颗粒 [20]。研究人员还专注于在胶束中添加

PEG，以提高胶束在生理环境以及角膜前液中的稳定性。据报

道，用作疏水化合物载体的甲氧基 PEG（mPEG）-PLA聚合物

胶束可以增加药物的溶解度和渗透性。例如黄芪甲苷（AS）具

有抗骨质疏松作用，但其水溶性差和生物利用度低限制了其应
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用。可采用阿仑膦酸盐（AL）修饰 mPEG-PLGA 制备新型骨

靶向纳米载体（AS-AL-mPEG-PLGA），以提高口服生物利用

度、骨靶向和抗骨质疏松作用。两亲聚合物胶束由于它们的核

壳几何形状以及低毒、良好的生物相容性和高生物降解性等优

良特性。甲氧基聚乙二醇-聚丙交酯（mPEG-PLA）聚合物胶束

的 mPEG可以作为亲水壳，减少网状内皮系统（RES）的非特

异性摄取，从而延长血液中的循环时间。由于它们不同的水溶

性，mPEG-PLA/PLGA 共聚物的疏水性 PLA/PLGA 和亲水性

PEG嵌段在水存在下倾向于相分离。因此，在有机溶剂蒸发或

扩散过程中，PEG 部分向水相迁移，而疏水性 PLA/PLGA 部

分聚集为纳米颗粒核心。可生物降解嵌段共聚物由于其高效的

载药速率，良好的生物相容性和高生物利用度而在纳米载体中

占据重要地位。其中，mPEG-PLGA目前应用广泛。基于此，

我们使用外泌体作为载体，封装负载 sora的聚合物纳米颗粒，

并利用外泌体的低免疫原性，“归巢”特性和良好的生物相容

性，将药物靶向肝癌细胞内部，更有效地杀死肿瘤细胞而不会

引起全身反应。另外，我们应用 mPEG-PLA 聚合物胶束中的

PEG壳可以通过“EPR效应”实现长循环和靶向肿瘤，促进肿

瘤部位的被动积累，掺入 mPEG-PLA纳米颗粒（DTX NP）来

提高多西紫杉醇治疗肉瘤的疗效。例如在雷帕霉素负载

mPEG-PLGA纳米颗粒改善非酒精性脂肪肝的肝脂肪变性和肝

损伤的文章中我们成功设计和开发了一种使用可生物降解的

mPEG-PLGA聚合物的新型药物递送，用于增强雷帕霉素在体

外和体内治疗 NAFLD的治疗效果，可证实 mPEG-PLGA可作

为提高雷帕霉素治疗 NAFLD疗效的潜在治疗策略和新型药物

递送的功能。

6 总结与展望

本文通过对于 mPEG、PLA 以及 mPEG-PLA 共聚物的描

述，可知甲氧基聚乙二醇-聚乳酸(mPEG-PLA)是一种两亲性嵌

段共聚物,其合成容易,载药量高,应用广泛，并且可达到一定药

物控释的目的，具有在体内条件下进行进一步研究的潜力，其

具有广阔的应用前景。
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