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两亲性及其胶束行为研究!

! " #$%!! & ’ ( ) &*+ ,-.
（南开大学高分子化学研究所 功能高分子材料重点实验室 天津 -"""&%）

摘 要 采用丙氨酸作为疏水聚合单体，谷氨酸作为亲水聚合单体，一步开环聚合反应，合成了具有两亲性的

聚氨基酸无规共聚物 <利用 >?，%@$AB?等方法对所合成的聚合物进行了详细的表征，结果表明两种单体都能
够按照投料比参加聚合反应生成无规共聚物 <对比聚丙氨酸$聚羟丙谷氨酰胺嵌段共聚物，探讨了无规共聚物
与嵌段共聚物在两亲性及结构性质上的差异和特点 <研究表明，聚（C$丙氨酸$ !"$羟丙$C$谷氨酰胺）无规共聚
物与嵌段共聚物一样，具有两亲性，在水溶液中也能够形成胶束，但胶束尺寸较嵌段共聚物要小，胶束形态也

不像嵌段共聚物是规整的球形 <实验发现，亲疏水单体的比例对胶束的形成有很大影响，D（E%" $ !"$ @DF."）所制

得的胶束分散最为均匀 <所形成的胶束以疏水的聚丙氨酸为内核，亲水的聚羟丙谷氨酰胺为外壳 <
关键词 聚氨基酸，谷氨酸，丙氨酸，开环聚合，胶束

聚氨基酸是一类新型的生物降解材料，被广

泛用于医学领域 <它具有良好的生物相容性，对生
物体无毒、无副作用、无免疫源性，并可通过体内

的水解或酶解反应最终降解为小分子的氨基酸，

被人体吸收或排出体外 <聚氨基酸材料在医学领
域如药物控释［% G -］、组织工程［.，H］等方面有着广泛

的应用 <近年来，利用双亲性嵌段共聚物制备纳米
胶束作为脂溶性药物和基因的投递和释放载体的

研究取得了很大的进展 <目前研究的双亲性高分
子材料大都是由较长的亲水链段和疏水链段接枝

或嵌段形成 <大多数双亲共聚物的结构具有以下
规律，亲水嵌段多为具有生物相容的共聚物聚乙

二醇、聚氧化乙烯、聚乙烯吡咯烷酮等形成亲水性

外壳 <疏水嵌段由聚环氧丙烷、聚苄基天门冬氨
酸、聚苄基谷氨酸、聚!$己内酯、聚乳酸、精胺等
组成，长链脂肪酰基也可作内核，起包埋作用 <也
可用不可降解的聚苯乙烯、聚异丙基丙烯酰胺等

作为疏水嵌段［(，&］<聚合物的疏水部分聚集在胶束
的内核，通过化学或物理的作用将药物包裹其中，

而亲水部分则聚集在胶束外表面形成栅栏状结构

以保持胶束的稳定 <正由于这种稳定的结构，胶束
的释放过程缓慢，可以保持药物的长效缓释和靶

向部位的集中释放 < I867等［#］通过将聚乙二醇$C$

天冬酰胺化合物的共聚物制成两性霉素 ,胶束，
聚乙二醇端为亲水性外壳，聚氨基酸为内核，过微

调共聚物的组成，控制最终产物胶束的结构在直

径 -" G H" 70之间，其在治疗艾滋病的使用上降
低毒性，增强了抗毒功能 < +6J6K101 制备的聚乙
二醇$#$聚天门冬氨酸（D/L$#$ DEMD）构成的共聚
物胶束，粒径为 !" G (" 70，低于被网状内皮系统
（?/M）所识别的临界颗粒（%"" 70），可使药物在血
中停留时间延长，其与抗癌药物多柔比星（EN?）
结合的 D/L$D（EMD$E?）在血循环中的半衰期为
&" 027，可更有效到达靶位，对 D-##白血病及实体
瘤有很强的活性，从而达到一定的抗癌作用［’，%"］<
本课题组长期以来对于两亲性聚氨基酸类嵌段共

聚物也进行了深入的研究［%% G %(］<然而，此类聚合
物往往需要较为复杂的合成步骤，造成合成的目

标产物产率很低，不利于大规模的生产和应用，限

制了此类材料的进一步开发利用 <最近，人们发现
某些由亲水和疏水单体无规共聚而成的聚合物同

样具有两亲性［%& G %’］< I:6J:36O等合成了由疏水性
单体和极性单体组成的无规共聚物 <研究发现，此
共聚物可以自聚成球体胶束结构，其中疏水单体

处于内核，而极性单体处于外壳部分［%&］< I:6J:36O
称之为“PQ6;R2732JR”共聚物 < +17等也发现无规共
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聚物聚（苯乙烯!!"!丙烯酰胺），具有很好的两亲
性，并利用 "#$和 %&’研究了其溶液中自组装结
构及胶束结构的形成，并且讨论了溶剂对聚集态

结构结构和尺寸的的影响［()］*陈树森等通过疏水
性的脂肪族二元酸和亲水性的二元醇聚合，合成

了 一 系 列 新 型 聚 酯 +,［（ -+.-+.,）#-,
（-+.）$-,,］%+*在该类聚合物中，主链是由短的
亲水链段和短的疏水链段交替连接构成的，也能

够呈现两亲性材料的特征［(/］*此类无规共聚物与
嵌段共聚物相比，具有合成步骤少，操作简单，可

调节性高，适用范围广等优点，是嵌段共聚物很好

的替代材料 *
丙氨酸（0102324）的侧基为一个甲基（-+5—），

是结构最简单的含疏水侧链的天然氨基酸 *聚丙
氨酸、聚谷氨酸苄酯［.6］具有良好的生物相容性和

生物可降解性，但水溶性差，反应活性也不高，不

宜直接作为高分子键合药物的载体 *本文以聚（$!
丙氨酸! !"!$!谷氨酸苄酯）无规共聚物为原料，用
丙醇胺对聚谷氨酸苄酯链段进行氨解［.(，..］得到水

溶性良好、反应活性较高的聚（$!丙氨酸! !"!羟丙!
$!谷氨酰胺）无规共聚物 *此聚合物合成方法简
单，合成步骤少，可控性很强 *

! 实验部分

!"! 主要原料
$!谷氨酸，$!丙氨酸（生化试剂，北京新经科

生物技术公司，室温真空干燥），三聚光气（化学

纯，威海燕威橡塑公司），正丙胺，正丁胺（分析纯，

上海试剂三厂，氢化钙回流干燥），5!氨基丙醇
（%7，天津化学试剂三厂）* $!谷氨酸苄酯（8$9），
参照文献［.5］进行，白色片状固体，产率 .:;5<，
=>为 (?. @ (?5A（文献值 (?5 @ (?BA［.(］）*谷氨
酸苄酯!& 羧酸酐（8$9!C-%）与丙氨酸!C-%（%!
C-%），参照文献［.:］进行 * 8$9!C-% 产率 B(<，
=>为 )/;5A，%!C-%产率 .6<，=>为 /6;DA *结
果显示两种物质的熔点与文献中的基本一

致［..，.5］*
!"# 聚（$%丙氨酸%!"%$%谷氨酸苄酯）无规共聚
物（&（’% !"% 8$9））的合成
参照文献［.B］，在反应瓶中加入 %!C-%E8$9!

C-%摩尔比分别为 (6 F (6，(6 F .6，(6 F :6，(6 F )6的
混合物，反复通 C. 抽真空 *再加入纯化后的二氧
六环!苯液（.6 F )6）*按引发比例用微量注射器加

入引发剂正丙胺 * C. 保护下反应 :) G，反应物变
成白色胶状黏稠溶液 *过量的无水乙醚中沉淀，过
滤，用乙醇、乙醚反复洗涤，得到白色纤维状固体

产物 *
!"( 聚（$%丙氨酸%!"%羟丙%$%谷氨酰胺）无规共
聚物（&（’%!"% )&*））的合成
参照文献［.D］，利用 5!氨基丙醇，D6A下对

H（%! !"!8$9）进行氨解反应 *产物用蒸馏水透析
:) G，过滤，液体通过冷冻干燥，得到白色固体，产
率约为 B6< @ D6< *
!"+ 聚 $%丙氨酸%聚羟丙%$%谷氨酰胺嵌段共聚
物（&’%#% &)&*）的合成
在反应瓶内将一定量新制备的 %!C-% 溶于

二氧六环!苯液（.6 F)6）中（单体浓度 .<），加入计
量的正丙胺 *在 .BA、C. 保护下反应 .: G，反应物
变成无色黏稠溶液 *取少量反应液滴在 I8J晶片
上，用 K7检测 C-%聚合反应是否完全 *再加入计
量的 8$9!C-% 二氧六环!苯溶液（浓度 .<），在
.BA、C. 保护下反应 5D G*形成的无色黏稠溶液
倒入过量的无水乙醚中，有沉淀生成 * 5A下静置
过夜，过滤，用乙醚、乙醇反复洗涤，干燥得到白色

纤维状固体 *利用 5!氨基丙醇氨解 *
!", 测试与表征
(;B;( 红外光谱测定 样品与 I8J粉末研磨
制片，采用 83L!70M &N# D666傅立叶红外光谱仪测
定 *
( ;B;. (+!C’7 测定 使用 O0J302 PCKNQ H1RS!
:66核磁共振谱仪，以 "., 或 -&5-,," 为溶剂，
室温下测定(+!C’7谱 *
( ;B;5 透射电子显微镜（NT’）测定 将 H（%!
!"!+H9），H%!’!H+H9溶于 -&5-,,+中，在去离子
水中透析 :) G后配制成 B U (6V B WE=$的水溶液，
将溶液滴在铜网上，在 N4X203 9..6 #YZ32 透射电
子显微镜（NT’）上观测胶束的形态结构，加速电
压为 .66 [O*

# 结果与讨论

.;( H（% !!"! 8$9）的合成
H（%!!"! 8$9）的合成路线图如示意图 (所示 *
由所合成的无规共聚物 H（%(6 ! !"! 8$9:6）与单

体间的红外数据可以确定两种单体都参与了聚合

反应，在共聚物中都以聚合物的形态存在 *

6)(( 高 分 子 学 报 .66/年



!"#$%$ & ’()*+)%, -. /#$ 0+$0)+)/(-1 -. 2（34 !"4 567）

聚合反应按照共混单体不同投料比进行，分

别是 34893 : 5674893 为 &; : &;，&; : <;，&; : =;，
&; :>; ?图 & 是 2（3&; 4!"4 567&;），2（3&; 4!"4 567<;），

2（3&; 4!"4 567=;）和2（3&; 4!"4 567>;）的氢核磁谱图 ?
从核磁谱图上可以确定 34893和 5674893均参
加了反应 ?通过端基正丙胺的!49@A 的信号峰（"
B ;CDE）和丙氨酸单元中#位甲基的信号峰（"B
&CE）及谷氨酸苄酯单元中苄基上 9@< 信号峰（"
B EC<;）积分面积比计算出丙氨酸及谷氨酸苄酯
的聚合度，分别为 &< :D，&< :<;，&; :A>，> :F;与投料
比大致相同，说明混和单体后能够按引发比例进

行开环反应且基本引发反应完全 ?

G(*? & &@48HI -. 2（3&;4 !"4 567&;）（3），2（3&;4 !"4 567<;）

（5），2（3&;4 !"4 567=;）（ 9） )1J 2（3&;4 !"4 567>;）（’） (1

9GA9KK’

图 <是 64丙氨酸与 64谷氨酸苄酯的无规共
聚物 2（3&; 4!"4 567&;）与嵌段共聚物 23&; 4#4 2567&;

的核磁谱图对比，从谱图上可以看出无规共聚物

中丙氨酸#位甲基质子峰（"）和谷氨酸$位亚甲
基质子峰（.）较嵌段共聚物均发生了更多的分裂，
这是由于在无规共聚物中交替单体链段长短不

同，这些基团处于多种不同的化学环境造成的 ?无
规共聚物较嵌段共聚物具有更加复杂的化学结

构 ?

G(*? < &@48HI -. 2（3&;4 !"4 567&;）（3）)1J

23&;4#4 2567&;（5）(1 9GA9KK’

!"! #（$%!"%@27）的合成
示意图 < 是 2（34 !"4567）的氨解反应 ?图 A

是聚（64丙氨酸4 !"464谷氨酸苄酯）无规共聚物氨
解后产物（2（3&; 4!"4 @27&;））的核磁谱图，从谱图

上可以清楚地找出氨解后各特征峰的信号，在"
B FC= 处已经看不到苯环上质子峰，说明氨解脱
苄很充分 ?氨解后的聚合物在峰形上更为规整和
尖锐，这是由于氨解产物在溶剂中溶解性更好，链

运动更加自由，同时通过透析除去了产物中低分

子量的聚合物和杂质 ?
图 =中 2（34!"4 567）的红外光谱在 &FAF "%L &

苄酯的酯羰基的伸缩振动吸收峰，FE= "%L &，MDF
"%L &的苯环面内变形振动吸收峰，胺解脱苄酯后，

在 2（34 !"4 @27）的红外谱图中基本消失 ? &MEE、
&E=; "%L &酰胺!带、酰胺"带的吸收峰仍然存
在，同时，在 AA;; "%L &附近出较强的羟基吸收峰 ?
核磁和红外的数据充分说明了胺解反应的进行，

确定了目标产物的结构 ?

&>&&&<期 张洁等：聚（64丙氨酸4 !"4羟丙464谷氨酰胺）无规共聚物的两亲性及其胶束行为研究
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!"#$%$ & ’()*+)%, -. /#$ 0+$0)+)/(-1 -. 2（34 !"4 526）

7(*8 9 :54;<= -. 2（3:>4 !"4 ?@6:>）（3）)1A 2（3:>4 !"4 526:>）

（?）(1 B79BCC’

7(*8 D E= ,0$"/+) -. 2（3:>4 !"4 ?@6D>）（3）)1A 2（3:>4 !"4526D>）

（?）

!"# 聚合物胶束行为的研究
图 F（"）是嵌段共聚物 23:> 4#4 2526D>水溶液

的透射电镜图 8在水环境中两亲性嵌段共聚物会
发生聚集 8 23:> 4#4 2526D>聚合物在水溶液中可形

成粒径 &F> 到 9>> 1%的均匀球状粒子 8图 F（)）
（G）是 2（3:> 4!"4 526D>）的水溶液透射电镜图 8其

中图 F（G）是放大的粒子内部结构 8与 23:> 4#4
2526D>相比，2（3:> 4!"4 526D>）所形成的胶束粒径

不够均匀，形态也不够一致 8从内部看，2（3:> 4!"4
526D>）聚集体是许多较小的球形胶束缠结聚集而

成，结构比较复杂 8这是无规共聚物相对复杂的化
学结构所决定的 8但从宏观上看，样品在一定范围
内是能够形成分散均匀的胶束粒子的 8 样品
2（3:> 4!"4 526:>）和2（3:> 4!"4 526&>）的电镜照片观

察不到分散微粒的形成 8 2（3:> 4!"4 526D>）和

2（3:> 4!"4 526H>）在水溶液中能够形成 :>> 到 &>>
1%左右分散较均匀的微粒，其中 2（3:> 4!"4 526D>）

微粒的分散更加均匀 8 与 23:> 4#4 2526D>相比，

2（3:> 4!"4 526D>）形成的胶束粒子尺寸要小 8这是
因为无规共聚物中亲水链段平均尺寸较短，在水

溶液中自聚集以后，造成亲水链段无法完全伸展

的原因 8
为了进一步研究 23:> 4#4 2526D>与 2（3:> 4!"4

526D>）在水中自组装形成胶束的过程，设计了如

下实验 8首先将共聚物 &IF %*溶于 >IF %@氘代
三氟乙酸中，再逐渐加入氘代水，利用液体核磁研

究在此过程中，聚合物链各部分的变化情况 8实验
表明在 23:> 4#4 2526D>与 2（3:> 4!"4 526D>）聚集的

过程中，聚丙氨酸链段的运动性能都出现明显下

降的特征，这一点可通过相应 ;<=信号峰的下降
和展宽来印证 8随着加入氘代水体积百分数的增
加，聚丙氨酸链段的质子峰有明显变宽的现象 8在
氘代三氟乙酸中嵌段共聚物分子的排列较为松

散，聚氨基酸链段的运动和旋转较为自由，所以共

振峰尖锐 8加入氘代水后，发生分子自组装，疏水
的聚丙氨酸链段发生聚集，形成胶束内核，其运动

和旋转都受到限制，所以共振峰会加宽 8至最后谱
峰已展宽至无法再用高分辨 ;<=检测 8如图 J所

&H:: 高 分 子 学 报 &>>K年
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!"#$ % &’( )*+#,- ./ 0（1234 !"450673）（+），（8）+9: 01234#4050673（;）

!"#$ < 254=(> -?,;@A+ ./ BC3D% *# 0（1234 !"450673）（1）+9:

01234#4 050673（E）"9 :"//,A,9@ +*.F9@ ./ -.GH,9@

+）3C% *I J!KJLLM；8）3C% *I J!KJLLM N 3C37 *I MBL；;）3C%

*I J!KJLLM N 3C3D *I MBL；:）3C% *I J!KJLLM N 3C2B *I

MBL；,）3C% *I J!KJLLM N 3CBD *I MBL；/）3C% *I J!KJLLM N

3C73 *I MBL

示，相同条件下嵌段共聚物 0123 4#4050673在选择

性溶剂氘代水中自组装形成胶束的过程中，聚丙

氨酸链段同样发生聚集，形成胶束 $所不同的是在
0123 4#4 050673中，随着氘代水的加入，聚羟丙谷氨

酰胺的信号峰对溶剂环境的变化并没有明显的反

应，这是因为聚羟丙谷氨酰胺链段处于在胶束的

外部，且氘代水对于聚羟丙谷氨酰胺是良溶剂，始

终处于伸张状态，所以没有明显的变化 $然而，在
0（123 4!"4 50673）的图中可以明显看到聚羟丙谷氨

酰胺的信号随着氘代水的加入也发生了明显的变

化，随着加入氘代水体积百分数的增加聚羟丙谷

氨酰胺链段的质子峰也有变宽的现象 $这是因为
聚羟丙谷氨酰胺链段与聚丙氨酸链段处于无规交

替的状态，随着加入氘代水体积百分数的增加，聚

丙氨酸链段发生聚集的同时影响了聚羟丙谷氨酰

胺的运动和旋转，使其无法自由伸展，造成羟丙谷

氨酰胺链段的质子峰也出现了变宽的现象 $核磁
共振实验的结果证明了聚合物自聚集的发生 $同
时确定了形成胶束的结构 $疏水的聚丙氨酸链段
聚集形成胶束的内核而亲水的聚羟丙谷氨酰胺链

段则形成胶束的外壳 $
结果表明聚（I4丙氨酸4 !"4羟丙4I4谷氨酰胺）

无规共聚物在水溶液中也能够形成胶束，其中亲

疏水单体的比例对胶束的形成有很大影响，相对

于疏水部分的丙氨酸单体，羟丙谷氨酰胺的含量

要远大于它才能在水中形成胶束 $但也绝非含量
越高越好，亲水部分与疏水部分之间有个最佳的

比例关系 $在本实验中 0（123 4!"4 50673）所制得的

胶束分散最为均匀 $相同单体比例的无规共聚物
所形成的胶束粒子比嵌段共聚物要小 $

! 结论
聚（I4丙氨酸4 !"4羟丙4I4谷氨酰胺）无规共聚

物与嵌段共聚物一样，具有两亲性，在水溶液中也

能够形成胶束，但胶束尺寸较嵌段共聚物要小 $研
究表明亲疏水单体的比例对胶束的形成有很大影

响，0（123 4!"4 50673）所制得的胶束分散最为均匀 $
所形成的胶束以疏水的聚丙氨酸为内核，亲水的

聚羟丙谷氨酰胺为外壳 $
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