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目前，抗癌药物多采用脂质体、纳米粒等载药系统

实现靶向、缓释给药，其中聚乙二醇-聚乳酸-羟基乙酸

（PEG-PLGA）嵌段共聚物载药纳米粒应用较多。嵌段

共聚物是一种新型的药物传递系统，由疏水段的聚乳

酸-羟基乙酸（PLGA）和亲水段的聚乙二醇（PEG）共同

组成，PLGA具有生物降解、缓慢释放的特点，PEG可减

少巨噬细胞系统的吞噬和长循环效应 [1]。目前，PLGA

微粒药物传递系统已获得显著疗效，但包载蛋白、多肽

类药物还存在不足[2]。此外，嵌段共聚物载药纳米粒的

制备方法对药效的发挥起重要作用，例如纳米粒是否成

功包裹药物、包封率及载药量是否合适、药物是否能定

向输送至靶器官发挥疗效。笔者以“聚乙二醇-聚乳酸-

羟基乙酸”“嵌段共聚物”“载药纳米粒制备方法”“PEG”

“PLGA”“PEG-PLGA”等为关键词，组合查询 1998年 1

月－2017 年 1 月在 PubMed、SpringerLink、ScienceDi-

rect、中国知网、万方、维普等数据库中的相关文献。结

果，共检索到相关文献 246篇，其中有效文献 28篇。现

对溶剂挥发法、沉淀法、自乳化溶剂扩散法、盐析法等制

备方法进行综述，以期为PEG-PLGA嵌段共聚物载药纳

米粒制备方法的进一步研究提供参考。

1 溶剂挥发法
1.1 乳化溶剂挥发法

乳化溶剂挥发法是将聚合物材料和疏水性药物溶

解于具有挥发性的有机溶剂（如二氯甲烷、乙酸乙酯）

中，不断搅拌下将有机溶剂滴入含有表面活性剂的水相

中，待其与水形成较稳定的乳化体系后，在一定的温度

和压力条件下，搅拌去除溶剂，即得纳米粒，此法适用于

脂溶性药物[3]。单独使用二氯甲烷或乙酸乙酯会导致纳

米粒的固化时间太短、纳米粒过于疏松和大小不均的缺

点。为避免二氯甲烷挥发，有些实验混合使用二氯甲烷

和丙酮作为有机溶剂。若是使用丙酮或乙醇代替传统

的二氯甲烷或乙酸乙酯，其纳米粒的产率和包封率均会

提高[4]。

李金明等[5]采用此法制备载呋喃二烯的单甲氧基聚

乙二醇-聚乳酸-羟基乙酸（mPEG-PLGA）纳米粒，载药量

和包封率分别为10.2％和84.5％。Khalil NM等[6]采用此

法制备姜黄素 PEG-PLGA 纳米粒，纳米粒在－18 ℃下

冻干保存，平均粒径为 152 nm，包封率为 73.22％；24 h

之内的体外释放试验结果显示，姜黄素从纳米粒中释放

了 21％，第 9天释放了 56.9％。许娜等 [7]采用此法制备

青蒿琥酯mPEG-PLGA纳米粒，平均载药量和包封率分

别为14.51％和86.51％，其体外释放试验结果符合Higu-

chi方程。刘楠楠等[8]对此法改善后制备了姜黄素衍生

物mPEG5000-PLGA纳米粒，平均粒径为86.23 nm，载药量

和包封率分别为18.25％和91.25％。

采用此法制备的纳米粒大小规则，呈球形，分布均

匀，载药量及包封率均较好。此法的缺点之一为制备过

程中需要高能量的设备（如超声仪）以及一些毒性较大

的有机溶剂（如二氯甲烷），这些因素不利于药品的开发

和放大至工业化生产。另外，该法中脂溶性药物应用较

多的是水包油（O/W）溶剂蒸发法，其操作简便、无需特

殊设备、重现性好，但制备过程中需高速均质或超声乳

化作为辅助手段，耗能大，仅适用于实验室中小剂量制

备；水溶性药物一般采用油包水（W/O）溶剂蒸发法，其

突释严重、包封率低。故该法常用于包载脂溶性药物，

对水溶性药物的包载具有局限性。基于这些原因，研究
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摘 要 目的：为聚乙二醇-聚乳酸-羟基乙酸（PEG-PLGA）嵌段共聚物载药纳米粒制备方法的进一步研究提供参考。方法：以“聚

乙二醇-聚乳酸-羟基乙酸”“嵌段共聚物”“载药纳米粒制备方法”“PEG”“PLGA”“PEG-PLGA”等为关键词，组合查询 1998年 1

月－2017年1月在PubMed、SpringerLink、ScienceDirect、中国知网、万方、维普等数据库中的相关文献，对溶剂挥发法、沉淀法、自

乳化溶剂扩散法、盐析法等制备方法进行综述。结果与结论：共检索到相关文献246篇，其中有效文献28篇。虽然载药纳米粒制

备方法已经解决了操作、耗能及环境污染上的一些难题，但仍然存在常使用毒性较大含氯有机溶剂和难以工业化大生产等问题。

前者可通过寻找毒性较小的有机溶剂（如丙酮、乙酸乙酯）来代替和通过对PLGA结构修饰基团或合成方法的改进使其可溶于毒

性较小的有机溶剂加以解决；后者可通过研发新型辅料，或是改进制备工艺（如冻干）来改善纳米粒的稳定性和研发新型生产设备

来解决。
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人员对其进行了改进，进一步提出了复乳溶剂挥发法。

1.2 复乳溶剂挥发法

复乳溶剂挥发法是把聚合物溶解在不溶于水的有

机溶剂中，将该药物的水溶液缓慢滴入含聚合物的有机

相中，形成W/O型初乳；再将初乳加入到含乳化剂的水

相中，通过不断搅拌后形成水包油包水（W/O/W）型复

乳，当有机溶剂挥发完全即得纳米粒。

祖洪碧等 [9] 采用此法以灯盏乙素为模型药，以

PEG-PLGA为载体，将灯盏乙素水溶液加入到有机溶剂

（乙酸乙酯和二氯甲烷混合溶液）中后超声得初乳，将其

注入聚山梨酯80水溶液中超声后得复乳，再旋转蒸发除

去有机溶剂，低温高速离心除去上清液得到纳米粒。刘

婷 [10]采用此法制备包载水溶性丁香苦苷的 PEG-PLGA

纳米粒，以丙酮为有机相、0.3％的泊洛沙姆 188为外水

相，经冻干得纳米粒。结果表明，此法包载药物所得纳

米粒，大小分布均匀，粒径较小，有较强的靶向性，可延

缓模型药的释放，提高其体内稳定性。

张芳等[11]以二氯甲烷为有机相、聚乙烯醇（PVA）和

十八烷基季铵盐为外水相，采用此法制备得到 PEG-

PLGA/二油酰磷脂酰乙醇胺（DOPE）纳米粒；其平均粒

径为138.9 nm，Zeta电位为+4.9 mV。谭远贞等[12]以二氯

甲烷为有机相、1％胆酸钠溶液为外水相，采用此法制备

得载 H102肽的 PEG-PLGA 纳米粒；其平均粒径为 137

nm，Zeta 电位为－38 mV，包封率为 64％。何黎黎等 [13]

采用此法制备 PEG-PLGA 纳米粒，按乙酸乙酯-丙酮体

积比为9 ∶ 1配制有机相，经过冻干处理后得纳米粒。结

果表明，此法所得纳米粒大小均一，表面光滑，无皱缩，

性质良好，毒性低，生物相容性好，且易于保存。

该法不仅可包载 1种药物，也可包载 2种药物。韩

杰等 [14] 制备同时包载 2 种药物的 PLGA- 聚赖氨酸

（PLL）-PEG 纳米粒，取汉防己甲素、活化的 PLGA-

PLL-PEG加入到丙酮与二氯甲烷（体积比为1 ∶1）混合溶

剂中溶解，得油相；再取适量柔红霉素加入到聚山梨酯

80水溶液中溶解，得内水相；将内水相滴加到油相中超

声得初乳，再将初乳加到PVA水溶液中超声得复乳；搅

拌除去有机溶剂，经高速冷冻离心得纳米粒，其Zeta电

位为－19.16 mV，平均粒径为213.0 nm。Wang H 等[15]也

采用此法将紫杉醇和阿霉素共同包载于 mPEG-PLGA

中制备纳米粒。此法同时包载2种药物所得纳米粒性质

稳定，具有缓释效果，并有优良的协同性。

此法制备工艺复杂，影响因素多，对研究人员的操

作技术要求较高。应用此法包裹的药物多为水溶性药

物，也可用于包裹在有机溶剂中易被破坏的蛋白、抗体

以及多肽等生物大分子类药物。复乳的稳定性至关重

要，由于复乳间的聚集、破裂易向单乳转化，导致形成的

复乳极其不稳定成为其最大的缺点，可以通过实验摸索

确定适宜的油水比例及筛选稳定乳化剂等来解决。

2 沉淀法
沉淀法是将药物和载体共同溶于适当溶剂（如二氯

甲烷、丙酮）中，再加入另一种聚合物的非溶剂（一般用

水），当两相混溶时界面发生紊乱，药物被溶解度降低而

析出的聚合物包裹，最终形成纳米粒。

王俊腾等 [16] 以荧光探针香豆素 6 为模型药，以

mPEG-PLGA嵌段共聚物为载体，采用此法制得纳米粒，

结果香豆素 6的荧光标记率大于 80％，24 h内香豆素 6

的泄漏率小于 17％。Tang L等[17]采用此法并按照作用

机制先制得PEG-PLGA溶液，滴入环孢素A水溶液中，

磁力搅拌下形成环孢素A的PEG-PLGA纳米粒；磁力搅

拌6 h除去有机溶剂，室温下离心，再低速离心收集纳米

粒并冻干。 Paka GD等[18]采用此法制备 PEG-PLGA-甲

基丙烯醛（Mal）载姜黄素纳米粒，将定量 PEG-PLGA-

Mal和姜黄素于丙酮中溶解，再将有机相加入到水相中，

搅拌混合物，然后蒸发有机相形成纳米粒；其平均粒径

为149～180 nm，多分散性指数小于0.3，包封率约56％。

Han L等[19]采用此法制备银杏内酯A、银杏内酯B、银杏

内酯C以及银杏内酯4种不同银杏叶提取物的纳米药物

传递系统；其总包封率为 78％，总载药量为 11.90％，粒

径为123.3 nm，Zeta电位为－30.86 mV。

采用此法所得纳米粒具备长循环和缓慢降解特性，

粒径较小，分布均匀，Zeta电位更趋于平稳，包载稳定性

和体内稳定性均好，可使中药材包含的多成分同步释

放，半衰期明显延长。此种载体可携带抗癌药物进入靶

向组织，更好地降低药物的毒副作用。

由于不是所有的脂溶性药物采用此法制备所得纳

米粒的包封率都很理想，在制备时还需考虑一些影响因

素，如药物的溶解性，药物、载体、有机溶剂三者之间作

用的强弱及比例等。

3 自乳化溶剂扩散法
自乳化溶剂扩散法是对溶剂蒸发法作些细微的改

进，将水溶性的有机溶剂（如丙酮、甲醇）与水不溶性的

有机溶剂（如二氯甲烷、氯仿）均匀混合作为有机相。由

于水溶性溶剂是自发扩散到水相中，此时水相和水不溶

性有机溶剂两相之间的界面是紊乱的，聚合物发生沉

淀，因而形成纳米粒[20]。

王俊腾等[21]采用此法制备mPEG-PLGA纳米粒，通

过实验进一步证实，mPEG比例的增加会导致纳米粒的

平均粒径减小和Zeta电位的绝对值逐渐减小。谢鑫鑫

等[22]以呋喃二烯为模型药，以不同分子量的mPEG和不

同含量的mPEG-PLGA为载体制备纳米粒；采用此法所

得纳米粒分布均匀，外观规整，通过调节PLGA与mPEG

的比例，可对粒径和Zeta电位产生影响。

此法操作简单，仪器设备要求较低，一般情况下实

验室具备其所需条件。制备所得样品粒径均一，方法重

现性好，适用于脂溶性药物。与溶剂挥发法比较，此法

制得样品的粒径较大、突释较严重，包封率、专属性、精

密度、回收率等均较差，不利于工业化大生产。

4 盐析法
盐析法通过向溶解了聚合物的丙酮溶液中加入某
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种电解质（如硫酸钠饱和溶液）与一些非电解质（如乙

醇、异丙醇）的饱和聚乙烯醇水溶液形成O/W型乳液后，

再向乳液中加入足量的水，在丙酮逐渐扩散到水相的过

程中会诱导聚合物的沉淀而制得纳米粒[23-24]。此法适用

于热敏性药物。采用此法制得的纳米粒虽有较高的包

封率，但盐析法中使用的盐溶液往往与生物活性分子不

相容、使用有毒有机溶剂、仅适用于亲脂性药物等缺点[25]。

因此，此法在实际应用中也受到一定程度的限制。

除了上述这些方法，还有透析法、静电作用法、化学

结合法、相转化法等制备方法在文献[26-28]中有所提

及，但报道不多、应用较少，故本文不再一一阐述。

5 结语
随着载药纳米粒制备方法的不断发展优化，已经解

决了一些操作、耗能及环境污染上的难题，例如沉淀法

可避免有毒有机溶剂的使用、减少污染、操作简便、可放

大至工业化生产。但是大多数方法在应用上仍有一些

问题，这些问题主要集中在两个方面。一方面，PLGA易

溶解非极性溶剂，在PEG-PLGA嵌段共聚物载药纳米粒

制备时，常使用毒性较大的含氯有机溶剂。其解决办法

一是寻找毒性较小的有机溶剂（如丙酮、乙酸乙酯）来代

替；二是通过对PLGA结构修饰基团或合成方法的改进

使其可溶于毒性较小的有机溶剂。另一方面，自乳化溶

剂扩散法、乳化溶剂挥发法仅适合于实验室，亟待解决

工业化大生产的难题。其解决思路一是研发新型辅料，

或是改进制备工艺（如冻干）来改善纳米粒的稳定性；二

是研发新型生产设备，以满足工业化大生产的要求。
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鸡矢藤为一种常用的民族民间药，在彝族、苗族、土

家族等 24个少数民族中使用[1]。1977年版《中国药典》

及四川、湖南、福建等地方中药材标准收载鸡矢藤为茜

草科植物鸡矢藤[Paederia scandens（Lour.）Merr.]或毛

鸡矢藤 [Paederia scandens（Lour.）Merr. var. tomentosa

（BI.）Hand.-Mazz.]的干燥地上部分[2]。鸡矢藤属植物分

布较广，其资源丰富，但对其资源的开发利用薄弱。笔

者以“鸡矢藤”“资源”“成分”“药效”“应用”“Paederia

scandens”“Ingredients”“Pharmacology”等为关键词，组

合查询 1964－2016年在 PubMed、Google Scholar、中国

知网、维普等数据库中的相关文献。结果，共检索到相

关文献149篇，其中有效文献53篇。现对鸡矢藤的资源

分布现状、化学成分、药理作用、安全性和临床应用进行

综述，以期为其深入研究和资源利用提供参考。

1 资源分布现状
鸡矢藤属植物全球有 20～30种[3]，大部分分布于亚

洲热带地区，其他热带地区亦有少量分布。我国有 11

种、1变种[3]，分别为耳叶鸡矢藤（P. cavaleriei）、臭鸡矢藤

（P. fotida）、绒毛鸡矢藤（P. lanuginose）、疏花鸡矢藤（P.

Laxiflora）、白毛鸡矢藤（P. pertomentose）、奇异鸡矢藤

（P. praetermissa）、鸡矢藤（P. scandens）、云桂鸡矢藤（P.

spectatissima）、狭序鸡矢藤（P. stenobotrya）、狭叶鸡矢藤

（P. stenophylla）、云南鸡矢藤（P. yunnanensis）和变种毛

鸡矢藤 [P. scandens（Lour.）Merr. var. tomentosa（Bl.）

Hand.-Mazz][3]，主要分布于西南、中南至东部，而以西南

部为多。药用品种主要有鸡矢藤和毛鸡矢藤。据文献

报道，地方植物志中记载有鸡矢藤的有16个省[4]。虽然

《河北植物志》中未记载有鸡矢藤，但冯天杰等[5]发现，河

北有鸡矢藤分布。鸡矢藤属植物因环境耐受能力强，且

随城市化发展和全球变化，其分布在不断扩大[6]。

2 化学成分
2.1 环烯醚萜苷类化合物

Inouye H等[7-8]采用热水提取鸡矢藤茎叶，并用不同

浓度的乙醇萃取，采用核磁共振、红外、紫外等技术鉴定

出5个环烯醚萜苷，分别为车叶草苷、鸡矢藤苷、鸡矢藤

次苷、鸡矢藤苷酸、脱乙酰车叶草苷；但 Inouye H等[9]采

用气相色谱-质谱联用（GC-MS）技术从鸡矢藤茎叶中仅

检测到3个成分，分别为车叶草苷、鸡矢藤苷、鸡矢藤次
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摘 要 目的：为民族民间药鸡矢藤的深入研究和资源利用提供参考。 方法：以“鸡矢藤”“资源”“成分”“药效”“应用”“Paederia

scandens”“Ingredients”“Pharmacology”等为关键词，组合查询1964－2016年在PubMed、Google Scholar、中国知网、维普等数据库

中的相关文献，对鸡矢藤的资源分布现状、化学成分、药理作用、安全性和临床应用进行综述。结果：共检索到相关文献149篇，其

中有效文献53篇。鸡矢藤在我国有11种、1变种，主要分布于西南、中南至东部，以西南部为多。鸡矢藤含有环烯醚萜苷类、黄酮

类、甾醇类、三萜类等多种化学成分，具有抗炎、镇痛、抑菌、抗肿瘤及影响胃肠道功能等多种药理作用；动物实验表明，鸡矢藤的安

全性高、毒性小；临床上常用于治疗各种原因引起的疼痛、胃肠疾病、疮疡肿痛等。结论：目前对于鸡矢藤药理作用的研究多集中

于如环烯醚萜苷类、黄酮类等成分群，而对于药效主要贡献成分研究不足，亟待加强相关研究。鸡矢藤还存在资源利用程度较低、

缺乏相关产品开发的问题，今后应加强系统的生药学及质量控制的研究，并结合现有的应用基础促进其产品的开发利用。
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