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摘 要 通过开环共聚合成了由 >，?$丙交酯、碳酸丙二酯和聚乙二醇构成的两亲性嵌段共聚物（@-A?B），研
究了 @-A?B胶束化及药物控释行为 9嵌段共聚物和胶束通过核磁共振（’C$DEF）、荧光分光光度计、凝胶渗透
色谱（G@*）、动态光散射（>?H）、透射电镜（A-E）和紫外光谱（IJ）表征 9实验结果发现临界胶束浓度随共聚物
疏水链段长度增加而减小，胶束直径随疏水链段长度增加而增大 9透射电镜照片表明载药胶束 EA’直径为 )"
K =" <.，呈规则球形 9体外释药表明 ($D*以可控方式释放，突释后药物释放速率接近零级恒速 9
关键词 生物降解，聚乙二醇$ !$聚（>，?$丙交酯$ "#$碳酸丙二酯），胶束，药物释放

两亲性嵌段共聚物胶束处于介观尺寸范围，

具有相当窄的尺寸分布和独特的体内生理特性，

用作抗肿瘤药物载体可实现药物的主L被动靶向、
缓控释放和减轻药物对正常组织的毒副作用，因

此受到广泛关注［’，!］9目前以聚乙二醇$聚乳酸嵌
段共聚物胶束作为药物载体的研究已有大量文献

报道［)，=］，但此类胶束疏水性链段的降解产物为酸

性，会引起体内局部微环境的 MC值变化，容易导
致炎症反应［%］9聚碳酸酯是另一类重要的聚酯材
料，具有良好的生物相容性和表面溶蚀性，其降解

产物为二氧化碳和二元醇（酚）9聚碳酸酯的降解
产物在体内引起的 MC值变化小，不会引发炎症
反应［,］，但缓慢的降解速率是影响其广泛应用的

一个重要原因［#］9此外，研究表明聚乙二醇$聚碳
酸酯共聚物载药胶束难以实现药物的零级恒速释

放［&，(］9若将聚乳酸和聚碳酸酯的共聚物作为两亲
性嵌段共聚物的疏水链段，不仅能够有效缓解降

解产物导致的 MC值降低，还能够通过改变共聚
物的组成，调节药物的释放行为 9
本文通过开环共聚，合成了聚乙二醇$!$聚

（>，?$丙交酯$ "#$碳酸丙二酯）（@-A?B）两亲性嵌
段共聚物，对嵌段共聚物的结构、组成以及胶束化

行为进行了研究，并以 ($硝基喜树碱（($D*）为模
型药物，考察了载药胶束的体外药物释放性能 9

$ 实验原料
碳酸丙二酯（AE*）参照文献［’"］的方法合

成，粗产品用四氢呋喃L乙醚（体积比 ! N ’）回流重
结晶 ) 次，真空干燥，产率 ="O，熔点为 =,P% K
=#P%Q 9
辛酸亚锡（B1;R08S）用前重蒸，配成 "P"’ 4L.?

无水甲苯溶液；聚乙二醇单甲醚（.@-G）（B1;R08S，
$< T !"""）="Q真空干燥 #! S；>，?$丙交酯（?B）
（@5R/8）在乙酸乙酯中重结晶两次，减压升华；($
D*（杭州海特医药有限公司，((P#O）；ACU
（E:R8V，色谱纯）；芘（B8RW7 XR4/<087）及其它试剂均
为分析纯，购自北京化学试剂公司 9
% 共聚物 &’(#)合成和载药胶束的制备
将一定比例的 AE*、?B、.@-G加入干燥的聚

合管中，反复减压充氮 ,次，氮气气氛下加入辛酸
亚锡甲苯溶液，［E］L［*］T !"""，减压除溶剂后真
空封管，于 ’,"Q油浴锅中聚合 ’! S9反应结束后，
将聚合物粗产物溶于二氯甲烷并用无水乙醚沉

淀，反复 ) 次后在 )"Q真空干燥至恒重，得到的
共聚物为白色固体 9
称取 ! .4 ($D*和 !" .4 @-A?B共聚物，溶于

含 % .?二氯甲烷的具支试管中，得到澄清溶液，
在氮气保护下于 ,"Q水浴中磁搅拌挥发二氯甲
烷后，于 )"Q真空干燥 != S，得到均匀透明的聚
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合物膜 !向具支试管中加入 " #$三蒸水，于 %&’
水浴中快速搅拌 (& #)*，用 &+,,!#滤膜过滤，滤
液冷冻干燥，得到载药胶束 !胶束 -.( / -.0分别
由共聚物 12.$3( / 12.$30（表 (）制备得到 !
! 表征方法
共聚物核磁共振氢谱（(456-7）在 37850&&

（0&& -49）型超导核磁共振波谱仪（:;<=>;，?@)A9 !）
上室温测定，BCBDE 为溶剂，.-? 为内标 !共聚物
分子量采用 FGA>;H,%I" 凝胶色谱仪（J1B）
（FGA>;H，K?3）测定，测试系统包括 FGA>;H5,0(0示
差折光检测器，4.E L 4.0 L 4."凝胶色谱柱，.4M
为流动相，聚苯乙烯为标样，淋洗液流速为 ( #$N
#)*，测定温度为 E&’ !胶束形貌在透射电子显微
镜（O2P$ O2- (&(&，OGQG*）下观察，称取适量胶束
用三蒸水稀释至 &+" #RN#$，充分摇匀后沾于铜网
MS;#TG;膜上，待网上滴液快干时，滴加磷钨酸
（(U）溶液负染，干燥后电镜观察 !临界胶束浓度
（B-B）的测定在 M50"&& 型荧光分光光度计
（4)AGVW)，OGQG*）上进行，波长范围为 E"& / "&& *#，
激发波长 EE" *#，计算不同共聚物浓度的芘溶液
（% X (&Y Z #SDN$）荧光谱图中第三强峰与第一强峰
的比值（ !E[" N !EZE），该值的突变处对应共聚物的

B-B!胶束聚集行为的表征在凝胶渗透色谱仪
（FGA>;H，K?3）上完成，&+&( #SDN$的 6G6PE 水溶液

为流动相，流速 ( #$N#)*，测试温度为 E&’，以葡
聚糖为标样进行数据校正 !胶束粒径通过 \>AGH)9>;

6G*S \型纳米粒度仪（-GDT>;* ]*HA;<#>*AH，K^）测
定，称取适量胶束溶于三蒸水中，配成浓度为

( #RN#$的胶束溶液，用 &+,,!#膜滤器过滤后测
E次，取平均值 !药物释放曲线的测定方法是将一
定量的载药胶束溶于 E #$磷酸盐缓冲溶液（1:?，
Q4 Z+0）后置入透析袋（-FBP Z&&&，K?3），放入
"& #$ 的 1:?（Q4 Z+0）缓冲液内，整个体系处于
（EZ _ &+"）’、(,& ;N#)*的恒温摇床中，在固定的
时间点取出 E #$介质并补充相同体积和温度的
1:?，样品药物浓度通过紫外分光光度计（1>;=)*
2D#>;，K?3）检测，作释放量与时间关系曲线 !
" 嵌段共聚物 #$%&’的结构组成分析
通过改变 $3N.-B（E ‘ Z，#SDN#SD）和 #12J的

投料比，在［-］N［B］a ,&&&、" a (%&’、# a (, W条
件下合成了具有不同疏水链段长度的两亲性嵌段

共聚物 12.$3，合成路线如图 (所示 !嵌段共聚物
的(456-7 图谱如图 , 所示，从图中可以看到

!E+E[（4G）和!E+%"（4b）的质子峰分别为 #12J
上的端甲基和亚甲基峰，1$3的次甲基和甲基上
的质子峰的化学位移分别为!"+(Z（4V）和!(+"E
（4c），1.-B亚甲基上的质子峰为!0+,"（4>）和

!,+&%（4d）!共聚物的组成根据(456-7谱中不同
位置氢的积分强度进行计算 ! J1B 和(456-7 分
析结果表明，合成嵌段共聚物的组成及分子量与

设计的结果基本一致（表 (）!

M)R! ( ?e*AW>H)H Sd VSQSDe#>; 12.$3

%()*+ , (456-7 G*c J1B VWG;GVA>;)9GA)S* Sd 12.$3 VSQSDe#>;H

BSQSDe#>;
M>>cG

#12J‘ $3‘ .-B
$*

b
1;Sc<VAG，V

#12J‘ $3‘ .-B
$*

V $*
c $@N$*

c
f)>Dc
（U）

12.$3( ((+" ‘E& ‘Z& E&&& ([+" ‘E"+( ‘%0+I ,%&& ,I&& (+&" Z"+"
12.$3, "+0 ‘E& ‘Z& 0&&& %+Z ‘EE+, ‘%%+[ EI&& 0(&& (+," [I+Z
12.$3E E+[ ‘E& ‘Z& "&&& E+Z ‘,[+[ ‘Z(+, "E&& "E&& (+0E I0+(
12.$30 ,+I ‘E& ‘Z& %&&& ,+" ‘,I+( ‘Z&+I %[&& %Z&& (+"E [I+Z

G -SD ;GA)S Sd #12J，$3，.-B；b BGDV<DGA>c #SD>V<DG; @>)RWA Sd 12.$3 VSQSDe#>; bGH>c S* AW> d>>c ;GA)S Sd #12J，$3，G*c .-B；V C>A>;#)*>c d;S# AW>

)*A>R;GA)S*H d;S# (456-7 HQ>VA;G；c PbAG)*>c be J1B @)AW ;>HQ>VA AS QSDeHAe;>*> HAG*cG;cH

- 临界胶束浓度测定
B-B是两亲性共聚物发生聚集形成胶束的

最低浓度，其大小反映胶束的热力学稳定性能 !荧
光探针技术已被证明是研究胶束体系的有效工
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具［&&］$由于芘的荧光强度对周围环境极性变化具
有强烈敏感性，在胶束形成过程中芘从溶液向疏

水性胶束核迁移，因此选择芘作为荧光探针［&%(&?］$
测定系列浓度的共聚物芘溶液在 @AB C ABB D3

范围内的荧光发射谱图，以波长 @EA D3和 @F@ D3
处的荧光强度之比（ !@EA G !@F@）对共聚物浓度作曲线
（图 @），发现 !@EA G !@F@在 &BH ? C &BH % #G=的浓度范围
内发生突变，突变点对应的即为嵌段共聚物的

I*I$对比具有不同疏水链段长度的嵌段共聚物的
I*I，可以看到随着疏水链段（分子量为&’()*+测
试结果）的增长，I*I减小，如 :;<=>&（疏水性链段
分子量为 JBB）的 I*I为 A K &BH @#G=，而 :;<=>?（疏
水性链段分子量为 ?EBB）的 I*I为 %LA K &BH ? #G=，
说明疏水链段较长的共聚物在水中发生自组装形

成胶束的临界胶束浓度更低 $

!"#$ @ :740, 45 0M. "D0.D,"09 1N0"4 !@EA G !@F@ 5143 -91.D. .3",,"4D

,-./01N O.1,2, /4D/.D01N0"4D,（#G=）45 /4-4793.1, 5143 :;<=>& 04

:;<=>? "D 01"(P",0"77.P QN0.1

! 胶束的结构、尺寸及形貌表征
由于胶束是由多个嵌段共聚物分子缔合而成

的聚集体，呈缔合状态的胶束的分子量要比嵌段

共聚物的分子量大得多，因此可以用 R:I来表征
胶束的形成［&A，&J］$图 ?是胶束 *<&的水相 R:I曲
线，从图中可以看出在洗脱时间为 &@LS 3"D 和
&EL% 3"D时分别有一个峰出现，其对应的重均分
子量分别是 %FFABB和 %FBB（葡聚糖为标样）$由于
胶束溶液中同时存在胶束聚集体和嵌段共聚物分

子，因此大分子量对应的峰为胶束聚集体，分子量

小的则为嵌段共聚物分子 $表 %列出了空白胶束
*<%和 *<@ 的 R:I测试数据 $ *<&、*<%、*<@ 的
亲水链段均为 3:;R%BBB，疏水性共聚物嵌段的分
子量分别为 JBB，&SBB 和 @@BB（&’()*+ 测试结
果），由表中可以看到，胶束的分子量随着疏水嵌

段链长的增加而增大 $
嵌段共聚物胶束粒径的动态光散射（T=U）测

试结果发现，胶束 *<&到 *<@的粒径由 @%LF D3
增加到 J&L@ D3，胶束粒径随疏水性嵌段链长的增
加而增加（表 %）$这可能是由于两种原因导致的：
首先是疏水链段长度增加使胶束粒径加大，其次

还可能由于疏水链段长度增加增强了共聚物间疏

水作用，使构成同一个胶束的嵌段共聚物的数目

增加，因而增大了胶束的尺寸 $这一结果与 R:I
测得的胶束分子量的变化趋势完全一致 $

!"#$ ? R:I /M143N04#1N3, 45 3"/.77. *<&，5143 QM"/M -.N8

347./27N1 Q."#M0 45 *<& NDP :;<=>& Q.1. %?&S&S NDP %@J@

1.,-./0"O.79

"#$%& ’ *"/.77., 347./27N1 Q."#M0 NDP ,"V. NDN79,", 0M142#M R:I NDP

T=U

*"/.77., "Q 45 3"/.77.N "Q 45 /4-4793.1N T"N3.0.1（D3）6

*<& %FFABB %FBB @%LF W AL@
*<% ?J%%BB ?BBB ?EL@ W JL?
*<@ J??EBB A&BB J&L@ W &BL%

N R:I 1.,270；6 T=U 1.,270

图 A是胶束 *<&冷冻干燥后重新溶于水，经
磷钨酸负染后的透射电镜照片 $从图中可以看到，
胶束近似为球形，呈良好的分散状态 $透射电镜观
察到的胶束粒径为 @B C ?B D3，与表 %中 T=U测试
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的结果基本一致 !

"#$! % &’()*+#**#,) -.-/0’,) +#/’,$’(12* ,3 +#/-..- 4&5 /,+1,*-6

,3 /,1,.7+-’ 89&:;5

! 负载 "#$%的胶束体外药物释放行为研究
图 < 是载药量为 =>的 4& 系列载药胶束

（4&5 ? 4&@）在 8AB中（1C DE@，=DF）的药物释放
曲线 !从图中可以看到，在最初释放的 G 2，出现药
物突释现象，这是分布在胶束壳核界面或胶束外

壳中的部分药物分子快速扩散到溶液中的结果 !
G 2以后的药物释放速率趋缓并接近零级恒速释
放，经@H 2后，释放的药物仅为@H> ? %%>，这可

"#$! < IJKL ’-.-(*- 1’,3#.- 3’,+ 4&5 0, 4&@

能与 IJKL药物分子和胶束内核较强的相互作用
有关 !从图 <中可以看到，随着构成胶束的嵌段共
聚物疏水链段长度的增加，药物释放速度减慢，其

药物释放速率变化趋势为 4&5 M 4&G M 4&= M
4&@E 这是因为疏水链段长的共聚物具有较强的
疏水相互作用，易形成尺寸较大的载药胶束，药物

分子从胶束内核扩散到周围溶液中需要更长的时

间 !上述结果表明，通过调整胶束疏水链段的长度
能够实现 IJKL的可控、恒速释放 !
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