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含环状原酸酯侧基的两亲性嵌段共聚物及其酸敏感胶束状聚集体!

黄潇楠 杜福胜!! 杨 俊 李子臣
（北京分子科学国家实验室 高分子化学与物理教育部重点实验室 北京大学化学与分子工程学院 北京 :""#’:）

摘 要 合成了含有环状原酸酯基团的单体，甲基丙烯酸 %$（%$甲基$!$乙氧基$:，&$二氧六环）甲酯（*;<<），
以 =*> 大分子引发剂引发，通过原子转移自由基聚合方法制备了两个疏水链段（=*;<<）长度不同的酸敏感
两亲性嵌段共聚物，=*>$ !$=*;<<:’和 =*>$ !$=*;<<&( 6两个聚合物在水溶液中形成粒径约为 )" ? !"" 9+ 的

球型聚集体，通过动态光散射、透射电镜、荧光探针等手段表征了所得聚集体 6结果显示，疏水链段较短的共聚
物的临界聚集浓度较高，形成的聚集体尺寸较小 6核磁和荧光探针结果表明，胶束状聚集体在中性（4@ ’A(）
水溶液中比较稳定，在酸性水溶液中其疏水核的极性因原酸酯的水解而增加 6该类酸敏感胶束状聚集体有望
用于肿瘤、细胞内给药等药物传递体系 6
关键词 原酸酯，聚乙二醇，嵌段共聚物，酸敏感，胶束状聚集体

基于刺激响应性高分子的胶束状药物运输体

系是实现药物定时、定点、定量释放的有效途径之

一 6目前有多种环境响应性高分子或其聚集体系
可望用于药物传递［:，!］，其中，4@ 敏感高分子在肿
瘤、细胞内或胃肠道给药方面最具应用前景［&，(］6
最近，BC78D7E 及合作者将疏水性三甲氧基苯基通
过环状缩醛结构连接到聚乙二醇$聚天冬氨酸嵌
段共聚物的侧基上或含聚乙二醇（=*>）的嵌段型
树枝状分子外围，得到了酸敏感两亲性共聚物并

制备了一类新型酸敏感高分子胶束，考察了该类

胶束用于阿霉素的控制释放行为［% ? ’］6原酸酯是
一类在碱性或中性环境中较稳定，在酸性条件下

易发生水解的有机官能团［#］6 @7..7C 等的研究结
果显示聚原酸酯有良好的生物相容性，作为高分

子生物医用材料已用于二期临床试验［F］6近年来，
原酸酯作为酸裂解型连接基团被用于制备 4@ 敏
感的脂类化合物，相应的 4@ 敏感脂质体在药物
释放、基因输送等方面表现出潜在的应用价

值［:"］6本文通过 GHI= 方法合成了一类酸敏感两
亲性嵌段共聚物（示意式 :），其中，亲水段为
=*>，疏水段为含原酸酯侧基的聚甲基丙烯酸酯
衍生物 6疏水段长度可通过改变投料比方便地调
控 6由这类共聚物形成的胶束状聚集体在中性水
溶液中比较稳定，但在弱酸条件下随原酸酯侧基

的水解，产生亲水性羟基，使聚集体疏水核的亲水

性增加，导致聚集体膨胀或解散 6该类胶束状聚集

体可望用作酸敏感型疏水药物载体，在肿瘤治疗

或细胞内给药方面发挥作用 6
! 试剂和原料

!$甲基$!$羟甲基$:，&$丙二醇（G8CJ0）、原甲酸
三乙酯（G8CJ0）、单端甲氧基聚乙二醇（分子量约
!"""，B.25,）、溴化亚铜（K2LC，G.1C-8D），"，"，"M，
"N，"N $五甲基二亚乙基三胺（=<;*HG，G.1C-8D），
!$溴异丁酰溴（G.1C-8D）、O-.7 I71（G8CJ0）直接使
用 6氯苯和四氢呋喃（H@B）使用前经钠处理重
蒸 6K;K.&用 O,!K>&处理以除去其中微量酸 6甲基
丙烯酰氯由甲基丙烯酸和苯甲酰氯按文献方法合

成［::］6甲基丙烯酸（!，!$二羟甲基）丙酯由甲基丙
烯酰氯和 !$甲基$!$羟甲基$:，&$丙二醇按文献合
成［:!］6 =*> 大分子引发剂由单端甲氧基聚乙二醇
和 !$溴异丁酰溴制备［:&］6
" 仪器及测试
单体和嵌段共聚物的 :@$O<I 谱用 LC257C$

GIP ("" <@Q核磁共振谱仪测定，H<R 为内标 6嵌
段共聚物的分子量及其分布用凝胶渗透色谱

（S=K）方法测量（T,E7C0 %:% 泵，!(:" 示差检测
器，REUC,V7. 色谱柱（@H!，@H&，@H(），&%W，H@B，:
+XY+-9）6 动态光散射用 GXZ$%"""YKSR$%"!!B 测
定，波长 )&!A# 9+6用 [*<$:""KP透射电子显微镜
（[*>X KJ6）观察胶束状聚集体的形态（#" ? :""
5Z）6 O-.7 I71的荧光用 @-E,8D- B$(%""荧光光谱仪
测定，激发与发射狭峰宽度均为 % 9+，激发波长

第 :期
!""F年 :月

高 分 子 学 报
GKHG =>X\<*I]KG R]O]KG

OJ6:
[,96，

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
!""F

##



为 !"! #$%
! 单体和嵌段聚合物的合成、表征
单体和嵌段共聚物的合成方法见示意式 &%单

体甲基丙烯酸 !’（!’甲基’(’乙氧基’&，)’二氧六环）
甲酯（*+,,）由甲基丙烯酸（(，(’二羟甲基）丙酯和
原甲酸三乙酯按文献方法合成 %经柱分离纯化后产
物为顺式和反式异构体的混合物，顺反比例约为

&-&%&.’/,0（"11 ,.2，3+34)，!）：56&&，!6!7（(.，

3.(—3（3.)）—），!6)8，!6(9（:;，&.，3.<)，=>?#;@
AB;），"6(5，"6()（:;，(.，—3<(3.(—），"61( C )6!&
（$，".，—<3（ 3.( ）( ），)69)，)651 （ :D，(.，
—<3 .(3.)），&685（;，).，3. !!( 3（3.)）—），&6(5
（$，).，—<3.(3.)），168(，1681（:;，).，—33.)）%
,E：(")%元素分析，计算值：3 !8611F，. 76(!F；
测量值：3 !768&F，. 76)5F %

EAGH$H & EI#=GH=BA >JK=H; JL *+,, ?#: M*<’!’M*+,,，?#: ?AB:’=>BNNH>H: GI:>J4I;B; JL =GH O4JAP AJQJ4I$H>

?）,H=G?A>I4JI4 AG4J>B:H，=>BH=GI4?$B#H，!1R，& G；O）S>BH=GI4 J>=GJLJ>$?=H，S;<.，> % = %，" G；A）3KT>，M,+*SU，)1R，&1 G B#

AG4J>JOH#2H#H

用原子转移自由基聚合（US0M）方法合成嵌
段共聚物［&"］，引发剂为 M*<大分子引发剂，催化
剂和配体分别为 3KT>和 M,+*SU%改变单体和引
发剂的投料比，得到两个疏水链段长度不同的嵌

段共聚物，具体的反应条件及所得聚合物的表征

结果见表 & %图 & 为嵌段共聚物 M*<’!’M*+,,)"

的&.’/,0谱 %根据 M*<端甲基峰（H）和原酸酯基
团的 P 峰的比值可以计算出 M*+,,段的平均聚
合度（表 &）%

"#$%& ’ US0M AJ#:B=BJ#; ?#: AG?>?A=H>B2?=BJ# >H;K4=; JL =GH JO=?B#H: O4JAP AJQJ4I$H>;"

［*+,,］- B#B=B?=J>：
3KT>：M,+*SU

VBH4:
（F） "? ##，/,0

? ##，WM3
O M+XO

A?AA

（$N@$Y）
M*<’!’M*+,,&9 &! -& -& -& 51 &9 5&11 !111 &6&8 161"9
M*<’!’M*+,,)" )1 -& -& -& 5& )" &1)11 8&11 &6(& 161((

")1R B# AG4J>JOH#2H#H LJ> &1 G；? +M JL M*+,, ?#: =GH $J4HAK4?> ZHBNG= JL M*<’!’M*+,, :H=H>$B#H: OI &.’/,0；O +H=H>$B#H: OI OI WM3（S.[，

QJ4I;=I>H#H ;=?#:?>:;）；A 3>B=BA?4 ?NN>HN?=BJ# AJ#AH#=>?=BJ# :H=H>$B#H: OI L4KJ>H;AH#AH $H=GJ: ZB=G /0 ?; ? Q>JOH

[BN% & &.’/,0 ;QHA=>K$ JL M*<’!’M*+,,)" B# 3+34)

( 胶束状聚集体的制备与表征
M*<’!’M*+,,含有亲水的 M*<段和疏水的

*+,,段，在水溶液中能够形成具有核’壳结构的
胶束状聚集体 %由于 *+,, 段具有较强的疏水
性，两个嵌段共聚物都不溶于水，即使超声也不能

使其直接在水中形成聚集体 %因此，本文先将共聚
物溶于 S.[，逐渐滴加过量的磷酸缓冲液（MT，Q.
96"，&1 $$J4@Y），然后将 S.[挥发制备聚集体 %临
界聚集浓度（A?A）是评价两亲性嵌段共聚物在水
溶液中聚集行为的一个重要参数，本文用 /B4H
0H:（/0）荧光探针的方法测定了两个嵌段共聚
物在磷酸缓冲液中的临界聚集浓度 % /0是一种疏
水染料，在水溶液中的荧光强度很弱（峰值约为

551 #$），但在疏水的微环境中（如脂质体膜或胶
束内核）荧光强度大增且发生蓝移，因此被用作荧

光探针研究两亲性聚合物的聚集行为或微环境变
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化［!］"由图 #可见，随着聚合物浓度的增加，$%荧
光强度开始几乎不变，但在某一浓度附近迅速增

加 "根据拐点处的值，可以测出两种嵌段共聚物的
&’&（表 (）"共聚物中疏水链段增加使聚合物的 &’&
值降低，与文献中有关其它两亲性嵌段共聚物的

结果一致［()］，可以理解为疏水段越长，疏水作用

力越大，嵌段共聚物更容易聚集 "

*+," # *-./012&13&1 +34132+45 /6 $% ’4 !#7 38 9102.2

4:1 -/,’0+4:8+& &/3&1340’4+/3 /6 ;<=>!>;<?@@(A +3 (7

88/-BC D:/2D:’41 E.6610（DF AGH）

I:1 +3-14 6+,.01 2:/J2 6-./012&13&1 2D1&40’ /6 $% +3 4:1

2/-.4+/32 J+4: 9’0+/.2 D/-5810 &/3&1340’4+/32；!1K L )H)

38；M/3&1340’4+/3 /6 $%：!G7 N (7 O A 8/-BC

图 P是两个聚合物在 (7 88/-BC ;Q中形成的
聚集体经醋酸双氧铀染色的透射电镜（I<@）照
片 "可以看到，两个聚合物都能形成比较均匀的聚
集体，其粒径在 !7 R #77 38 间 "疏水段较短的
;<=>!>;<?@@(A形成的聚集体尺寸略小 "动态光
散射（?CS）测量结果表明 ;<=>!>;<?@@(A形成的

胶束状聚集体的表观 ": 约为 A7 38，比 ;<=>!>
;<?@@PH形成的聚集体的表观 ":（约 ((7 38）小
（图 H），与 I<@观察的趋势相符 "较大的聚集体
估计是复合型胶束或囊泡 "据报道，IF*与水在一
定比例范围内会产生微相分离［(!］，这可能影响所

得聚集体的微观形态及尺寸，有关样品制备条件

对聚集体形态的影响的研究正在进行中 "
! 胶束状聚集体的 DF 响应性水解

;<=>!>;<?@@ 嵌段共聚物的特点在于其
;<?@@ 段的酸敏感性 "本文中以 $%为荧光探针
考察了两个嵌段共聚物形成的聚集体在不同 DF
水溶液中的水解行为 "胶束状聚集体首先在含有
$%的 DF AGH的 ;Q（(7 88/-BC）中室温搅拌过夜，
使 $%扩散到聚集体疏水相中 "用 ) 8/-BC 的乙酸
缓冲液将 DF值调至 HG7和 )G7，PAT下搅拌不同

时间，测 !#7 38处的荧光强度 "对于 DF为 AGH的

*+," P I<@ D:/4/,0’D:2 /6 ;<=>!>;<?@@ 8+&1--’0 ’,,01,’412 J+4:

;<=>!>;<?@@PH（’）’3U ;<=>!><?@@(A（E）

I:1 D/-5810 &/3&1340’4+/3 J’2 ( 8,B8C +3 (7 88/-BC ;Q（DF AGH）"

*+," H VDD’0134 :5U0/U53’8+& 0’U+.2（ ":）U+240+E.4+/3 /6

;<=>!>;<?@@ +3 D:/2D:’41 E.6610 2/-.4+/32（(7 88/-BC DF

AGH）U141&41U ’4 4:1 2&’4410+3, ’3,-1 /6 W7X

样品，用 7G# 8/-BC的 ;Q缓冲液稀释聚集体溶液 "
由图 )可以看到 $%的荧光强度随时间的变化表
现出很强的 DF依赖性 "与 DF AGH的溶液相比，在
弱酸性溶液中，$%的荧光强度随时间明显降低且
下降程度随 DF降低而增大，表明在弱酸性环境
中聚集体疏水核中的原酸酯发生部分水解，产生

羟基，$%所处的微环境极性增加 "进一步的核磁
氢谱结果表明 PAT时在 D? AGH的氘代水溶液中，
(Y7 : 内没有观察到明显的水解 "在 D? )G7 的溶
液中，(# : 后就可以看到因原酸酯水解产生的小
分子乙醇和甲酸乙酯质子峰，水解程度随时间延

长而增加 "
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! 结论
本文合成了含 ;<=及原酸酯侧基的两亲性

嵌段共聚物并制备了酸敏感型纳米胶束状聚集

体，其尺寸和 .0. 受疏水链段的长度影响 $聚集
体在中性水溶液中比较稳定，但在弱酸条件下可

部分水解，使疏水核或微区的极性增大 $但由于疏
水链段的疏水性较强，即使在 &’ BDE的水溶液中
水解也很慢 $可以通过调节疏水段的结构改善聚
合物的亲水性及酸催化水解行为，相关的研究正

在进行中 $
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RM+NNLT F @!=+0@0*<0*> /B<D)AB.’. )E >/0 (11D01(>0. G0D0 C)*’>)D0< QB $’A0 U0<（$U）@D)Q0 (*< 8!=$NU
(@@D)(7/0.，./)G’*1 >/(> >/0 @)ABC0D (11D01(>0. G0D0 .>(QA0 (> @! ;[T，Q-> >/0 @)A(D’>B )E >/0 C’70AA(D 7)D0 ’*7D0(.0<
G’>/ >’C0 (> @! K[9 <-0 >) >/0 (7’<=>D’110D0< /B<D)AB.’. )E >/0 )D>/)0.>0D 1D)-@.F P/’. >B@0 )E (7’< .0*.’>’?0 C’70AA(D
(11D01(>0. C(B E’*< (@@A’7(>’)*. (. 7(DD’0D. E)D >-C)D >’..-0 (*<Z)D ’*>D(70AA-A(D <D-1 <0A’?0DB F
2;<=>8?6 SD>/)0.>0D，RMS，WA)7H 7)@)ABC0D，#7’<=.0*.’>’?0，N’70AA(D (11D01(>0
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