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逐层自组装技术在药物递送中的研究进展
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摘要: 近年来逐层自组装 (layer-by-layer self-assembly, LbL) 技术快速发展, 因其制备简单、灵活和可控, 已经在

医药、冶金等各行业得到广泛应用。在药物递送系统研究中, 采用LbL方法构建的中空微胶囊作为药物递送载体,

在药物释放、体内循环及生物利用度方面具有很大的优势, 为药物靶向释放提供了技术平台。本文总结了应用于

LbL的成膜材料及自组装成膜的驱动力类型, 简述了中空微囊的载药方式和载药种类, 综述了自组装膜作为药物载

体的释放机制、体内外评价和安全性评价, 表明了LbL技术在药物递送方面的巨大应用前景。
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Research progress of layer-by-layer self-assembly
technology in drug delivery
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Abstract: In recent years, layer-by-layer self-assembly (LbL) has developed rapidly. It has been widely used

in various industries such as medicine and metallurgy because of its simplicity, flexibility and controllability. In

the study of drug delivery system, hollow microcapsules constructed by LbL method as drug carrier have great

advantages in drug release, circulation in vivo and bioavailability, providing a technical platform for targeted

drug release. In this paper, we summarize the types of film-forming materials and the driving force used in LbL

technology, the way of loading drug into hollow micro capsule, and the variety of loaded drugs. We focus on the

release mechanism, its evaluation and safety evaluation of self-assembled film as drug carrier in vivo and in vitro.

The review shows the great application prospect of LbL technology in the field of drug delivery.

Key words: layer-by-layer self-assembly; drug carrier; stimuli-responsive; biomaterial; drug delivery system

逐层自组装 (layer-by-layer self-assembly, LbL) 技

术是利用逐层交替沉积的原理, 通过模板表面的化学

基团与成膜物质之间的作用力, 在模板表面自发形成

具有完整结构和功能的薄膜的一种技术 (图 1)[1]。根

据现有文献[2], 此概念最早是由 Iler在 1966年提出的,

通过将表面带有电荷的基片交替吸附带有相反电荷的

胶体溶液, 从而制备出一种多层结构。1991年Decher

等[3]在宏观表面上利用静电作用交替吸附带相反电荷

的聚电解质溶液从而制备出超薄膜, 提出了静电交替

沉积技术。由此, LbL引起了研究者的广泛关注, 进入

了快速发展期。

与其他传统的表面修饰技术相比, LbL最大的优

势是其可控性, 通过控制吸附分子层的数量, 可以调控

多层膜的物理性质, 如机械性质[4,5], 壳层厚度可以调整

到纳米级的精度; 并且所组装的多层膜的结构和化学
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性质可以通过改变聚电解质或者其他带电物质种类来

调控。其次LbL所使用的模板或核心材料具有灵活性,

可以使用不同粒径的无机或有机颗粒、药物晶体, 甚至

可以使用DNA、多肽、蛋白质聚集体和生物细胞作为

模板[6-10]。LbL技术的广泛适用性和操作简便性使得

该技术拥有深厚的发展潜力, 相信随着相关研究的逐

步深入, 该技术在药物递送中会得到更为广泛的应用。

1 LbL成膜材料

绝大部分物质都可以用作自组装技术的成膜材

料, 材料的可选择范围广, 为LbL得到广泛应用提供了

可能性, 同时也为作为药物载体提供了更多的选择性。

除了广泛使用的聚电解质外, 碳纳米管、纳米粒和生物

大分子均可作为成膜材料。材料的不同物理化学性质

也决定了自组装膜的物化性质和结构特点, 因此, 应从

研究目的出发来选择合适的成膜材料。

1.1 聚电解质

用于LbL成膜的材料最常用的为聚电解质。带有

负电荷的聚阴离子电解质可以与带有正电荷的聚阳离

子电解质通过静电吸附作用在模板表面自组装成膜。

聚电解质的物理化学性质如分子量等会影响自组装膜

的结构性质。聚阳离子电解质分子量的增加会使得自

组装膜具有较高粗糙度; 分子量小于 65 kDa的聚阴离

子电解质稳定性更好, 分子量越大, 聚集性越强。此

外, 聚电解质电荷密度的增加, 使得电解质之间的静电

作用力变大, 因此多层薄膜的厚度也随之增大[11]。

1.1.1 人工合成聚电解质 常用的人工合成聚阴离子电

解质有聚苯乙烯磺酸钠 [sodium poly (styrenesulfonate),

PSS]、聚丙烯酸 [poly (acrylic acid), PAA]、聚甲基丙烯

酸 [poly (methacrylic acid), PMA]等; 常用的聚阳离子

电解质有聚烯丙基胺盐酸盐 [poly (allylamine) hydro‐

chloride, PAH]、聚乙烯亚胺 [poly (ethylenimine), PEI]

等。Yashchenok等[12]以碳酸钙为模板, 采用 PSS/PAH

电解质组合在模板上进行膜的自组装。She等[13]以氢

氧化钙为模板, 以 PAH和戊二醛 (glutaraldehyde, GA)

为聚电解质组合进行成膜, 自组装结束后去除氢氧化

钙模板, 制备出了类红细胞形状的微胶囊, 该微胶囊具

有红细胞类似的良好的屈曲性和变形性。

1.1.2 天然聚电解质 由人工合成聚电解质自组装成

的LbL微胶囊被用于药物递送, 但研究发现这些合成

聚电解质由于其细胞毒性和非生物降解性而限制了其

向临床的转化。近年来, 包括肽和蛋白质在内的天然

高分子[14,15]或生物聚合物[16]如壳聚糖和硫酸葡聚糖

被用于 LbL自组装, 以提高自组装膜的生物相容性。

常用的天然聚合物电解质[16]有硫酸葡聚糖、透明质酸、

壳聚糖、聚赖氨酸、鱼精蛋白、牛血清白蛋白 (bovine

serum albumin, BSA) 和人血清白蛋白等。

1.2 其他成膜材料

除了常用的聚电解质分子外, 其他一些带电材料

也被用于成膜, 包括带电纳米粒、染料、胶束、嵌段共聚

物、树状聚合物、核酸和病毒等。Peng等[17]利用可再

生的阳离子胶束 (由两亲性的含二硫化物的聚氨基胺

形成) 和DNA进行LbL成膜, 所制备的薄膜可用于基

因定位传递。在其他领域研究中, 一些有机染料也是

成膜材料, 如钌 (Ⅱ) 酞菁。Zhao等[18]利用功能化多壁

碳纳米管与 (酞菁) 钌 (II) 配合键合自组装新薄膜, 进

行光电性能的研究。Liu等[19]在纳米脂质体表面制备

了海藻酸钠和壳聚糖包覆的聚电解质传递体系。

2 制备方式

2.1 自组装作用力类型

2.1.1 静电作用力 静电作用力是一种常用的LbL成

膜驱动力。利用带相反电荷的两种成膜物质, 在带电

模板上交替吸附沉积, 循环多次成膜。一般以聚电解

Figure 1 Simplified molecular picture of the first two adsorption steps, depicting film deposition starting with a positively charged

substrate. (Adapted from Ref. 1 with permission. Copyright © 1997 the American Association for the Advancement of Science)
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质为自组装膜材料进行自组装成膜, 其驱动力为静电

作用力。如阳离子化酪蛋白与带负电荷的海藻酸钠通

过静电作用力制备出聚合物薄膜[20], 类似地, 聚电解质

组合聚赖氨酸/透明质酸[21]、聚脲胺/PSS[22]等, 均通过

静电吸附进行多层聚电解质膜的制备。静电驱动的自

组装过程可以在分子水平上对自组装膜的厚度及结构

进行调控。此外, 静电作用作为一种非特异性的作用

力, 也可以对膜成分进行调控, 一些功能化的分子可以

组装到薄膜中, 使自组装膜更具功能化。然而采用静

电作用力作为自组装的驱动力, 要求自组装物质必须

带有电荷, 因而, 对自组装材料的选择产生了限制性。

2.1.2 氢键作用力 利用成膜材料之间形成氢键同样

可以作为LbL成膜的驱动力[23]。与静电驱动的自组装

成膜不同的是, 聚合物分子量、离子强度、pH值和温度

对氢键薄膜生长和自组装后响应有很大的影响, 所制

备的多层膜结构不稳定[24]。因此, 在利用氢键自组装

成膜时应考虑上述因素的影响。Zhang等[25]将 3种纤

维素醚羟乙基纤维素、羟丙基纤维素和甲基纤维素与

PAA通过氢键作用组装成薄膜, 所制成的薄膜具有良

好的 pH值响应性能和良好的水吸附性能, 可以用于各

种应用领域, 特别是生物医学领域。采用氢键进行自

组装的优势在于一些高分子材料具有疏水性, 难溶于

水, 此时可以利用氢键作为驱动力, 在有机溶剂中进行

自组装, 将以水为介质拓展到以有机溶剂为介质进行

自组装, 扩大了LbL技术的应用范围。

2.1.3 共价键 近年来基于以共价键结合为驱动力的

LbL逐渐发展起来。该技术是通过成膜材料之间基团

进行反应形成共价键的方式触发膜的自组装过程。

Hu等[26]在氨基化基底上对硝基苯氧基羰基端超支化

聚醚 (HBPO-NO2) 与 PEI在氨基交替进行共价反应制

备出了多层膜, 多层膜上有大量剩余反应基团, 也为后

续的功能化和制备高性能聚合物提供了可能。相比于

传统的基于弱相互作用如静电和氢键等自组装技术,

共价键的键能远远高于静电作用力和氢键键能, 基于

共价结合的组装策略能够通过聚合物交联作用提供膜

更高的稳定性, 因此不容易在强酸强碱或高离子强度

的环境中解离。

2.1.4 电荷转移作用 两种成膜材料中一种为电子给

体聚合物, 另一种为电子受体聚合物, 两种物质通过电

荷转移来进行LbL成膜。该作用方式驱动自组装成膜

的示意图见图 2。Shimazaki等[27]以聚 [甲基苯烯-2-(3,

5-二硝基苯甲酸) 乙烯酯] 为电子供体, 聚 [甲基丙烯-

2-(9-咔唑)-乙基酯] 为电子受体, 两种聚合物之间通过

电子转移作用形成多层膜。电荷转移的作用力比以上

几种作用力强度低, 是一种弱相互作用力, 以此为驱动

力所制备的自组装膜的结构稳定性低, 环境因素如介

质极性等会对其产生影响。

2.1.5 主客体作用 主-客体化学的基本思想是: 具有

显著“识别能力”的某些冠醚可以作为“主体”, 有选

择性地与作为“客体”的底物发生配合[28]。该概念最初

是由 Donald James Cram 提出的。Crespo-Biel 等[29]基

于客体功能化的树枝状大分子与改性金纳米粒之间

的多价超分子相互作用, 逐步构建了一种新型的自组

装有机/无机多层结构 , 实现了超分子的逐层组装。

Suzuki等[30]在环糊精-二茂铁主-客体相互作用的基础

上, 发现环糊精二聚体可以有效地制备带正电荷的二

茂铁附加聚烯烃的逐层结构。

2.1.6 其他作用 除了以上所介绍的作用力外, 还有

其他类型的作用力应用于LbL成膜中, 例如酸碱对[31]、

金属离子配位[32]和糖-凝集素相互作用[33]等。

2.2 载药方式

药物包载在自组装膜中主要分为前载药和后载药

两种方式。后载药方式通过改变自组装膜的渗透性,

将药物装载到自组装膜组成的微囊内部。一般通过改

变温度、光强、pH值、离子强度和磁场强度等来调控自

组装膜的渗透性, 所需改变的环境条件是由自组装膜

的材料类型决定, 取决于该材料是温敏材料、光敏材料

或磁敏材料等。对于药物载体来说, 这种渗透必须是

可逆的, 不能损害自组装材料的性质, 以确保该载体能

在体内运输过程中保持完整性, 从而将药物释放到靶

部位。一般来说, 除了温度引起的变化外, 大多数变化

都是完全可逆的, 将药物包载在囊内后孔隙可以再次

密封, 使LbL材料恢复到原来的状态[34]。后装药方式

也存在一些缺点, 在自组装膜结束后, 需要去除模板制

Figure 2 Side-view illustration of the deposited film. For sim‐

plicity a carbazolyl group and a 3, 5-dinitrobenzoyl group are rep‐

resented as D and A, respectively. Pairs of D and A forming charge-

transfer (CT) complexes are circled. (Adapted from Ref. 27 with

permission. Copyright © 1997 American Chemical Society)
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备成中空的微囊, 在去除模板时往往需要非常苛刻的

条件, 例如酸性溶液、碱性试剂或有机溶剂, 这些试剂

的使用可能会改变自组装膜的孔隙率, 甚至对自组装

膜造成一定程度的损坏。此外, 试剂的残留有可能在

药物包载时影响药物的活性。

前载药方式相较后载药方式来说, 更具简便性。采

用前载药方式时, 无机多孔微粒如碳酸钙和介孔二氧化

硅粒子是应用最为广泛的模板。该载药方式中最常用的

策略为共沉淀法, 此外, 还可以通过物理吸附将药物吸

附在多孔模板中再进行自组装成膜。值得注意的是, 与

后载药方式一样, 在选择溶解模板的溶剂时要考虑溶剂

对多层膜的影响, 以及对药物活性的影响。在选用碳酸

钙为模板时, 可以用乙二胺四乙酸 (EDTA) 溶液对其进

行溶解, 但以二氧化硅为模板时, 往往采用氢氟酸才能

将其完全溶解, 氢氟酸酸性很强, 可能会对膜的完整性

产生影响, 下面介绍几种常用的前载药和后载药方式。

2.2.1 共沉淀法 共沉淀法是物理笼化的一种, 属于

前载药方式。将药物溶解在所制备LbL成膜模板的溶

液中, 在制备模板时将药物与模板共同沉淀, 即将药物

包埋在固体模板中 (图 3Ⅰ)。在自组装成膜结束后, 使

用溶剂将模板溶解, 从而将药物留在膜所组成的微囊

里。Zyzin等[35]将酶与碳酸钙粒子共沉淀, 使酶包埋在

碳酸钙粒子中, 分别采用 PSS/PAH、硫酸葡聚糖/聚精

氨酸为成膜材料, 最后用EDTA将碳酸钙粒子溶解, 将

酶包埋在聚电解质微囊内。

2.2.2 扩散驱动 扩散驱动属于后载药方式, 自组装

所形成的膜可以根据周围环境介质的 pH值、温度、离

子强度或介电常数的变化, 来调控胶囊壁的通透性, 使

其处于打开或关闭的状态, 以此将目标药物搭载在微

囊中 (图 3 Ⅲ)。Antipov 等[36]研究发现在 pH 值为 2.0

时, 荧光素晶体能够扩散到 PSS/PAH多层膜上, 从释

放曲线可以发现, 荧光素通过多层聚电解质膜扩散的

渗透系数依赖于 pH值和离子强度。然而采用扩散驱

动这一方法包载药物, 大部分药物只能搭载在自组装

膜壁上, 只有很少一部分能够通过膜上的孔进入囊腔

内。Tiourina等[37]发现聚电解质膜与蛋白溶液孵育后,

只有 10% α-胰凝乳蛋白酶被中空 (PSS/PAH)4微囊捕

获, 90%蛋白质被牢牢地吸附在胶囊壁上。

2.2.3 物理吸附 吸附可以分为两类: 一类是直接将

制备好的聚电解质膜置于药物溶液中进行孵育。与扩

散驱动类似, 该方法为后载药方式, 大部分药物被吸附

在囊壁上, 少部分药物进入囊内; 另一类是将自组装成

膜所用的模板与药物溶液共孵育, 然后进行自组装成

膜, 将模板去除后, 将药物置于自组装膜囊内 (图 3Ⅱ),

该方式属于前载药。

一般来说, 药物封装在膜内或微囊内是由以下一

种或多种相互作用驱动: ①共价键作用; ②疏水相互

作用 ; ③氢键或静电相互作用吸附 ; ④物理笼化[35]。

物理相互作用和笼化, 如静电相互作用或扩散到微囊

内的孔隙, 原则上比化学方法更有利。因为不需要形

成共价键, 静电作用或氢键的键能远远低于共价键的

键能, 所以药物的包载和释放在理论上是可逆的, 在后

续药物释放时能够提高药物的释放率。

3 体内外释放

对于新药研究来说, 药物的体内外释放是研究的

重点之一。近年来, 随着各种新型药物递送系统的出

Figure 3 Schematic representation of different ways to prepare the shell loaded drugs. Ⅰ : Coprecipitation; Ⅱ : Adsorption of drugs on

template; Ⅲ: The stimulus response drives drug diffusion into the shell
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现, 药物的释药行为研究不再局限于片剂、胶囊剂等普

通剂型。随着自组装技术在药学中的不断深入研究,

以自组装膜为载药系统的释药行为也会成为研究的重

点。就自组装膜而言, 其释放机制可以从以下几个方

面考虑。首先, 以“自杀”方式释药, 即搭载药物的自组

装膜进入体内后被降解从而释放出药物; 其次, 作为药

物包载进囊内的逆过程, 可以根据自组装膜的物理化

学性质, 通过环境响应来改变自组装膜的渗透性和孔

隙率, 从而调控药物的释放。

3.1 自组装膜降解

自组装膜降解的方式可以有水解和酶解等, 可以通

过调节降解条件来实现药物的控缓释释放。Dimitrova

等[38]利用透明质酸和壳聚糖进行LbL成膜, 制备出的

多层聚电解质膜搭载 siRNA (small interference RNA),

治疗丙型肝炎病毒, 借助细胞内的透明质酸酶来降解

该多层聚电解质膜 , 从而使 siRNA 从膜中释放出来 ,

达到治疗疾病的目的。然而利用体内酶对其进行降解

仍有缺陷, 例如其可控性, 当其进入体内后, 对其可干预

性会降低, 无法对其在体内的行为进行精准调控。除酶

降解外, 利用溶剂效应也可以释放药物, 大部分制备的多

层聚电解质膜不溶于水, 而可溶解在乙醇中[39]。因此,

可以用乙醇来破坏聚电解质膜, 达到药物释放的目的。

3.2 响应机制

除了降解方式之外, 还可以根据自组装膜的物理

化学性质, 将其设计成环境响应型药物载体, 如光敏、

温敏、磁敏、pH响应和超声响应等。所使用的成膜材

料类型决定载体的响应模式, 通过调整与之相适应的

环境条件, 使自组装膜对条件变化做出渗透性改变的

刺激性响应, 从而调控药物的释放。

3.2.1 光敏载体 光敏基团的存在使得光敏载体成为

可能。光敏载体[40]的响应机制为: 利用光敏材料自组

装成膜, 其具有光敏性质, 在光的照射作用下, 带有光

敏基团的膜结构会发生形变或降解, 使得渗透性发生

改变, 从而实现控制药物的释放。由于光的照射强度、

种类和照射时间等可以改变, 可通过调节这些参数来

调控药物的释放行为。常用的应用于LbL技术的光敏

材料有含偶氮染料刚果红[41]、偶氮苯[42]、卟啉[43]、金纳

米粒[44, 45]和银纳米粒[46, 47]等。Ren等[48]制备了含有二

烯酰胺官能团的光敏聚电解质多层膜, 聚阳离子主链

是由二 (1-羟基癸基) 二烯酰胺和 1,4-双 (2-羟基乙基)

哌嗪与 2,4-二异氰基甲苯共聚而成, PSS为聚阴离子电

解质, 在可见光的照射下, 其薄膜会逐渐破损, 从而释

放模型药物 8‐羟基芘‐1,3,6‐三磺酸三钠盐, 5 h的累计

释放量约为 80%。在所涉及的响应类型中, 光敏应用

较为广泛, 与其他响应类型相比, 光响应具有高效、无

创伤性等优势。此外, 光响应载体不需要体内化学环

境的改变, 减少了通过体外手段来改变内部化学环境

所带来的不良反应, 其可控性更高。与具有高能量的

紫外光相比, 虽然前者穿透能力强, 但对机体的损伤很

大。因此, 近红外光是理想的光源, 可穿透 10 cm左右

厚度的组织, 且损伤小[49]。

3.2.2 温敏载体 随着温敏材料的研究发展, 选用温

敏型材料来控制药物释放成为一种常规方法。针对自

组装技术, 可以采用具有温敏性质的聚合物作为成膜材

料, 自组装成膜后通过控制温度调控药物的释放行为。

该响应模式的原理是随着环境温度的改变, 使得温敏

材料制备的自组装膜发生收缩或膨胀等结构变化, 从

而改变其通透性; 温度的升高引起了层间的重组和部

分脱水, 从而改变了渗透率和释放曲线[50]。水凝胶类

物质是LbL技术中较为常用的温敏材料, 如聚N-异丙

基丙烯酰胺在温度接近 31 ℃时, 会发生溶胀-收缩可

逆变化, 这种转变改变了凝胶的孔隙率, 可用来进行药

物的包载和释放[51,52]。Zhu等[53]采用单宁酸与温度响

应型嵌段共聚物胶束 [由聚 (N-异丙基丙烯酰胺) 和聚

(N-乙烯基吡咯烷酮) 组成] 进行自组装成膜, 以多柔比

星 (doxorubicin, DOX) 作为模型药物, 当温度为37 ℃时

DOX的24 h释放量仅为10%, 而当温度降低到20 ℃左

右则会发生的膨胀/收缩过程而导致DOX从外壳中快

速释放, 30 min的释放量约 20%。温敏型载体同样存

在一定的自身缺陷, 温度的变化可能会对所包载药物

(低温冷藏药物) 的活性产生影响, 因而影响治疗效果。

3.2.3 磁敏载体 磁响应载体也是研究的热点, 可以

通过磁场将药物运载到靶部位, 实现药物的靶向释放。

磁敏响应的控释主要基于以下原理: 在膜壁上嵌入磁性

纳米粒, 可以利用外部磁场引起磁性纳米粒的震动, 从

而使得膜通透性改变或破坏自组装膜, 实现药物的释

放。Lu等[47]以PSS和PAH为成膜材料自组装成膜搭载

钴纳米粒, 使用交变电磁场引发粒子的震动从而改变

自组装膜的渗透性, 达到释放药物的目的。但这种方法

具有一定的局限性, 对于磁敏载体来说, 需要较长的曝

光时间和较强的磁场才能使自组装膜的渗透性改变,

而处于此磁场条件下会引起局部温度的升高, 这样的温

度可能会引起药物活性的下降和对身体某些组织的破坏。

3.2.4 pH响应载体 对于通过静电作用或氢键作用

进行组装的膜, 可以通过调节 pH值控制药物的释放。

其主要原理可以分为两类: ① 改变 pH值使得药物与

膜的结合力变弱, 从而使得药物从膜上解离; ② 改变

pH值使得自组装膜通透性改变。一般改变溶液的 pH

值, 会造成弱聚电解质离子强度或电离度的改变, 从而

引起成膜材料之间作用力的变化, 使得膜的渗透性发
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生变化, 渗透性的改变使得药物从微囊中释放出来。

由 pH值变化介导的药物释放可以在目标组织或细胞

中实现控释的效果, 如胃的 pH 值为 1～2、肠的 pH 值

为 8.4和肿瘤微酸性环境等, 利用 pH值的差异可以将

药物递送到靶部位进行释放。一般来说, 自组装膜中

含有一种弱聚电解质即可设计成 pH响应型载体, PAH

是 LbL 技术中最常用的一种弱聚电解质。Dejugnat

等[54]研究发现由 PSS和 PAH 组成的多层聚电解质膜

在 pH值大于 11.2时会引起膜的溶胀, 从而改变膜的通

透性, 增加孔隙率, 便于药物的释放。Serizawa等[55]采

用聚乙烯基胺和 PAA来自组装成 pH敏感的聚电解质

膜, 以阴离子染料阿卢拉红 (allura red, AR) 作为模型

药物考察释放行为, 研究发现在 pH值为 10和 12时AR

释放加速, 在 30 min后几乎全部释放, 而在 pH值为中

性和微酸性时, AR的释放非常缓慢, 从而达到药物的

缓释效果。当应用 pH响应载体时, 应考虑病变组织环

境与正常组织环境 pH值的差异, 若两者差异较小, 则

释药行为无显著区别, 从而不能实现靶向释放药物。

pH响应载体是根据内环境的差异发挥作用的, 无法在

体外对其进行干预, 可控性低。

3.2.5 超声响应 超声在医学中的应用很常见, 超声

波诊断是一种常规的诊断方法, 因此设计超声响应载

体的安全性得到保障。该响应模式的原理是在高频率

的超声处理下, 超声效应会使得自组装膜的结构受到

破坏, 从而改变膜的通透性, 使得药物从囊腔中释放出

来。Shchukin等[56]以PSS/PAA电解质组合进行自组装

成膜制备了 Fe3O4/PSS/PAA 微囊, 以荧光标记的葡聚

糖为模型药物, 对其进行时长 1 min的超声处理后, 囊

壁被完全损坏, 葡聚糖完全释放, 然而该响应机制同样

存在一些缺陷, 要控制超声强度和超声时间, 使其处于

机体的安全范围内, 以确保安全性。此外, 超声时会产

生热量, 使局部温度升高, 与温敏型载体一样, 温度的

升高会对周围组织及所包载的药物活性产生影响。

3.2.6 其他响应型载体 除了上述类型之外, 还有多

种响应载体, 如使用机械变形和张力也可以触发药物

从LbL胶囊中释放, 因为影响了稳定性, 诱导了胶囊破

裂, 也可以作为触发药物释放的刺激。此外, 氧化还原

引发释放也是比较常用的策略, 细胞内环境可以作为

具有还原性的环境, 在此环境下发生氧化还原反应, 使

微囊得到破坏, 为胶囊释放活性药物提供机会。Yan

等[57]利用 PMA和聚乙烯吡咯烷酮自组装成聚电解质

膜包载DOX, 借助癌细胞的还原环境发生氧化还原反

应从而释放DOX, 其效果优于游离DOX。

无论哪种响应模式载体, 都存在其自身的优势和

缺陷。因此, 在设计刺激响应性药物载体时, 要从膜材

料性质、药物的理化性质、病变组织和正常组织的差

异, 以及刺激的安全性等方面进行综合考虑, 从而设计

出兼具可控性和安全性的理想药物递送载体。

4 LbL药效学和药代动力学评价

100多年前, Paul提出了一种理想的药物载体, 具

有如下特征: 药物荷载能力、药物释放能力、长循环、靶向

性和无毒[58]。LbL自组装膜作为一种药物载体也应具有

这样的特性, 不仅具有缓控释能力, 还应具有靶向性, 延

长体内循环时间, 从而能减少患者服药次数, 增强顺应性。

4.1 靶向性评价

对于载药系统来说, 研究的目的不仅是局限于载

药这一作用, 靶向性和缓控释等功能化载药系统是一

种理想的目标。自组装膜作为药物载体也可实现被动

靶向和主动靶向, 主要基于以下 3个策略: ① 利用生

理环境的差异产生被动靶向。使用不同的刺激响应材

料不仅可以控制被包载药物的释放, 可以对药物的分

布起到关键作用, 直至达到特定的靶标。许多大分子

材料如果胶[59]、海藻酸[19]和变形淀粉[60]等, 已应用于自

组装膜的外层以增强对胃酸性环境的抵抗力。Elbaz

等[61]利用聚精氨酸和海藻酸自组装成膜, 以姜黄素为

模型药物, 通过改变 pH值发现, 该递送系统在模拟胃

的酸性条件时, 表现出延迟释放的行为; 在肠道的碱性

条件下, 表现出突释的释药行为, 为结肠癌靶向治疗提

供了良好的基础; ② LbL自组装膜表面丰富的可修饰

性也为其提供了主动靶向能力。通过在膜表面修饰与

病变部位高表达分子相对应的靶向基团, 从而介导该

载体将药物递送到靶部位。常用的靶向受体有: 整合

素[62]、叶酸受体[63]、CD44受体[64]和核酸适配体靶向配

体[65]等; ③ 自组装膜自身特异性材料被内源性受体识

别。透明质酸作为膜材料制备的自组装膜具有特异

性, 可以被肿瘤细胞高表达的 CD44受体识别[64]。这

种策略的缺陷在于有可能产生脱靶, 使其失去靶向的

能力, 如胃肠道内的Toll样受体也能识别透明质酸[66]。

4.2 药代动力学评价

独特的膜材料使得自组装膜药物载体在体内运输

时表现出了循环时间长和生物利用度高等优势。带正

电的聚电解质及其他一些带正电荷的成膜材料自组装

成膜后, 膜上的正电荷会与带负电荷的细胞膜发生静

电相互作用, 从而增强其在细胞膜上的保留程度, 促进

细胞摄取, 进一步提高生物利用度。带正电荷的壳聚

糖因其丰富的天然资源、良好的生物相容性、良好的正

电荷和良好的交联性能而倍受关注, 常被用作自组装

技术的成膜材料。在一些研究中发现, 乙二醇壳聚糖

自组装膜可抑制 P-糖蛋白介导的细胞外排, 从而增强

药物在体内的循环时间和细胞积累[67]; 壳聚糖作为一
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种黏附层, 通过延长在肠道中的停留时间来增强相互

作用, 打开紧密的上皮连接, 促进细胞旁运输[68]。此

外, 可以通过调节LbL膜体系的亲水性促进内吞作用,

提高黏液层渗透率[69]。

Huang等[70]使用阿拉伯胶 (gum arabic, GA) 和O-

羧甲基壳聚糖 (O-carboxymethyl chitosan, OCMC) 为

成膜材料自组装成膜, 以奥美拉唑为药物模型, 将奥美

拉唑包载在GA-OCMC膜中, 并与 0.1 mg·mL-1京尼平

交联, 研究显示, 与单纯的奥美拉唑相比, 该药物递送

系统使得奥美拉唑的口服生物利用度提高了 8.76倍。

Ramasamy等[71]采用聚赖氨酸和聚乙二醇/聚天冬氨酸

在脂质体上进行自组装成膜, 包载DOX和米托蒽醌两

种药物, 研究显示, LbL膜结构显著降低了两种药物的体

内清除率, 与游离DOX相比, 该载药系统使得DOX的

半衰期从1 h提高到5.8 h, 显著延长了其体循环时间。

自组装膜药物载体的体内组织分布研究除了验证

其靶向性能外, 也对其安全性有一定的指导作用。非

特异性的组织分布可能对其他组织器官产生毒性, 从

而引起不良反应, 降低其安全性。

5 LbL载体安全性评价

药品的安全性不仅体现在药物活性成分本身, 一

些新型递药系统的出现, 使得药物载体对机体安全性

问题也应受到重视。为了减少不良反应的产生, 必须

考虑LbL成膜材料的生物相容性, 应尽可能选择低毒

或无毒的材料进行自组装成膜。目前已被 FDA批准

用于医学领域的大部分高分子或生物聚合物, 如壳聚

糖、阿拉伯胶和葡聚糖等, 均可以作为自组装膜材料,

从而避免对机体产生较大毒性反应。

5.1 毒性评价

载体自身的毒性评价是保证药物安全性的重要内

容。Gao等[72]以 PAH为聚阳离子电解质, 以己二酸乳

糖乙烯酯/对苯乙烯磺酸钠共聚物 [poly (vinyl lactose

ester-co-sodium p-styrenesulfonate), PLESS] 为聚阴离

子电解质自组装成膜, 对其进行MTT活性实验, 结果

表明在PLESS浓度不超过 100 μg·mL-1内, 对细胞存活

率基本无影响, 没有明显的细胞毒性, 具有良好的生物

相容性。Men等[73]以透明质酸和聚 β-氨基酯自组装形

成多层聚电解质膜, 并用来包载DOX脂质体, 体内实

验结果表明, 该载药模型能有效抑制肿瘤生长, 提高荷

瘤小鼠的存活率和治疗效果, 与游离药物相比, LbL自

组装膜包载药物能减少不良反应, 未载药的自组装膜

的毒性实验显示其没有明显的细胞毒性。

5.2 血液相容性

血液相容性研究是指所选用的自组装成膜材料在

进入人体后, 是否会出现凝血、血细胞黏附等问题。自

组装层膜的材料种类及其进入血液后的浓度会影响血

液相容性。肝素具有抗凝血的作用, 因此有研究采用

肝素作为成膜材料, 或在膜表面涂一层肝素来避免凝

血的发生。Chou等[74]以钛为基底, 以胶原和肝素为成

膜材料在其表面自组装多层膜, 研究了胶原/肝素膜的

血液相容性和黏附强度, 结果显示, 在形成 5层膜后,

血小板黏附明显减少, 在钛表面包覆胶原/肝素多层膜

的抗凝性能优于未包覆的钛。Peng[75]研究显示 , 在

(PSS/PAH)5 多层膜外层通过戊二醛交联后分别接枝

聚乙二醇和BSA后, 一定浓度下均无溶血性, 抗凝血

性能较好, 具有良好的血液相容性。

具有良好生物相容性和生物可降解性的成膜材料

是提高药物载体安全性的前提。此外, 其物理特性也

会对其安全性产生影响, 如载体的尺寸大小。药物载

体的体内分布特征与其尺寸大小有关, 继而影响其毒

性。成膜材料的机械性能也可能会引发安全性问题,

具有类红细胞样的屈曲性的材料可以用来设计微米级

别的药物载体, 不但载药量大, 其变形能力使其在血液

运输时能够顺利通过血管, 不发生堵塞, 这样的成膜材

料具有很大的研究价值。

6 LbL用于不同类别药物递送

应用LbL技术制备的微囊可以作为药物载体搭载

各类药物, 在包载小分子药物、蛋白多肽类药物、基因

药物及共载多种药物等方面展现出优势。此外, 表面

的可修饰性增加了该载体的靶向性从而减少不良反

应, 提高药物的生物利用度, 也促进了LbL在抗肿瘤药

物给药载体方面的应用。

6.1 LbL用于递送小分子化学药物

采用 LbL技术所制备的自组装膜作为药物载体,

最常选择的模型药物为小分子治疗药物。目前已有多

种小分子药物应用于自组装膜作为药物载体的研究

中 , 如紫杉醇[76]、DOX[71, 73]、布洛芬[77]和姜黄素[61]等。

众所周知, 肿瘤药物的靶向递送仍存在诸多挑战, 如药

物对肿瘤组织的穿透力有限、在肿瘤部位的浓度低和

在体内不受控制的分布而带来严重的不良反应等。

LbL技术可以通过调控各种成膜参数如膜架构[78]、厚

度[79]、化学和机械性能[80], 以及控制载药量[81]和释放[82]

来应对这些挑战。如前所述, 自组装膜表面丰富的可

修饰性及不同响应类型材料的应用, 促进其在抗肿瘤

方面实现靶向和缓控释递送。Han等[83]以连接宁康酸

酐的 PAH和半乳糖修饰的三甲基半胱氨酸壳聚糖进

行自组装成膜, 并负载抗肿瘤药物DOX, 研究显示, 膜

上的半乳糖可以识别肝癌细胞表达的无唾液酸糖蛋白

实现靶向; 肿瘤的微酸性环境使膜上的PAH-酸酐侧链

水解, 从而破坏自组装膜, 实现药物释放。
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6.2 LbL用于递送蛋白多肽药物

在介绍LbL的成膜部分提及蛋白多肽作为膜材料

的应用, 此外, 蛋白多肽也可作为模型药物利用LbL技

术实现递送。蛋白多肽类药物易降解易变性, LbL技

术的出现为蛋白多肽类药物的包封提供了更多的选择

性。自组装膜作为药物载体可以使蛋白多肽类药物在

到达靶部位前得到充足的保护, 并且在给药方式上不

局限于注射, 也为口服、黏膜等给药途径提供了可选择

性。目前已有多种蛋白多肽类物质采用自组装膜进行

递送研究, 如抗原[84]、生长因子[85]和酶类[37]等。以生长

因子为例, 其半衰期短, 注射后非特异性分布严重, 并

且难以对其释放进行控制。Facca等[86]将生长因子骨

形态发生蛋白-2和转化生长因子-β包载到由聚赖氨酸

和聚谷氨酸组成的多层膜中, 经皮下注射到小鼠体内,

胚胎出现成骨分化, 该多层膜保护了生长因子不被降

解, 显示了基于LbL的载药系统包载蛋白多肽类药物

进行递送具有较大的潜力。

6.3 LbL用于递送基因药物

通过自组装技术所形成的薄膜为带电荷的基因药

物的负载提供了可能。带有负电荷的 DNA[87, 88]和同

样带负电荷的 siRNA[87, 89]可以利用静电作用交替沉积

在薄膜中, 实现基因药物的负载。此外, 利用核酸自组

装可以实现基因药物的递送。siRNA药物在目前基因

药物中研究较为广泛, 可以利用 siRNA之间的偶联自

组装[90, 91]递送 siRNA药物。Son等[92]以金纳米粒为基

底, 将抗血管内皮生长因子的 siRNA的正义链和反义

链分别与金纳米粒结合, 然后通过碱基配对作用形成

纳米结构 , 再在其外层吸附 PEI, 将其注入荷瘤小鼠

中, 研究显示, 其能抑制肿瘤血管生成, 具有较好的治

疗效果。核酸自组装在基因药物递送方面能显著提高

递送效率, 延长体内循环时间, 增强治疗效果。

6.4 LbL共载多种药物

自组装膜所形成的核壳结构为多种药物的共同负

载奠定了基础, 其膜壁与中空的囊腔均可以负载药物。

在肿瘤药物治疗方面, 往往采用基因药物和小分子治

疗药物协同治疗, 增强治疗效果。因此, 可以采用自组

装膜作为药物载体同时搭载两种药物。Yao等[93]以包

载索拉菲尼的阳离子脂质体为核心, 然后在其表面采

用 siRNA和羧甲基壳聚糖通过静电相互作用进行自组

装成膜。体内实验结果显示, 肿瘤中有较多的 siRNA

和索拉菲尼的积累, 具有较好的抗肿瘤效果。多种药

物共载的实现能够降低给药次数, 药物之间的协同作

用也可增强治疗效果。因此, LbL技术在共载递送方

面具有很大的潜力。

7 总结与展望

LbL技术因其简便性、灵活性和可控性受到各行

各业研究人员的关注。利用自组装膜作为药物载体,

也展现出了该技术的强大优势。本文介绍了LbL技术

常用的成膜材料, 以及成膜材料自组装成膜所涉及的

作用力类型, 除了经典的静电作用力外, 还包括氢键、

共价键、主客体和电荷转移等。成膜材料类型和作用

力类型与自组装膜的物理化学性质和结构性质息息相

关, 如薄膜厚度、孔隙率和稳定性等。

将药物包载在膜内的方法主要分为前载药和后载

药两类, 常使用的方法为共沉淀法、静电或氢键作用力

驱动的药物扩散以及物理吸附。无论哪种方式, 都应

注意溶解模板所使用溶剂对自组装膜性质的影响, 这

决定了药物是否能成功包载在囊内, 实现靶向和缓控

释。此外, 所使用的成膜材料也决定了药物的释放机制。

除通过酶降解自组装膜外, 还可以利用成膜材料的性

质, 通过改变 pH值、光、温度、磁和超声等环境条件调

控自组装膜的渗透性, 以实现药物的缓控释。LbL技

术的应用可以改变药物的生理特性, 增加半衰期, 延长

体内循环时间, 避免过早的被网状内皮系统清除, 提高

药物的生物利用度, 并且具有良好的生物相容性。

LbL 为药物递送系统的构建提供了一种新的手

段, 自组装膜作为药物载体展现出巨大潜力。从包载

单一药物到共载多种药物、包载小分子药物到包载基

因药物, 已有诸多研究聚焦LbL技术制备药物载体的

应用, 自组装膜表面丰富的可修饰性也为其成为功能

化载体奠定了基础。就目前临床转化情况来看, 大多

数研究只停留在基础阶段, 几乎没有关于LbL作为载

体的药物上市甚至临床试验的报道。LbL技术仍面临

着可规模化生产和体内研究不足的挑战。相信随着今

后相关研究的不断深入 , 这些问题的解决能够使以

LbL作为载体的药物更快地进入临床, 发挥其优势, 得

到良好的应用。
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