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两亲性树状接枝己内酯共聚物的合成与表征!

程%娟%凌秀君%张振国%卓仁禧%钟振林!!
#武汉大学化学与分子科学学院 生物医用高分子材料教育部重点实验室%武汉%!7##;"$

摘%要%通过树状接枝聚己内酯的侧羟基及端羟基与氯甲酰化的聚乙二醇进行接枝反应!得到带有亲水性

聚乙二醇链段的新型两亲性树状接枝共聚物4$a82-/分析显示!接枝率为 :#V左右4_)’分析结果表明!共

聚物分子量呈较窄的单峰分布!分子量与接枝前相比明显增高4两亲性共聚物能直接分散在水中形成胶束溶

液4以芘为荧光探针的测试结果表明其临界胶束浓度有降低4动态光散射测得胶束平均粒径在 $R 至 7$ B=之

间!粒径分散指数适中!)‘0在 #O": 至 #O7Z 之间4(.-显示胶束粒子为不规整球形!由更小的粒径为几个纳

米的微粒聚集而成!这些微粒的大小刚好与单个大分子的尺寸相匹配4因此!两亲性树状接枝聚己内酯在水相

中存在单分子胶束与多分子组装胶束的平衡4得益于支化聚合物结构中的纳米空腔!两亲性树状接枝聚合物

胶束对紫杉醇具有优良的包载能力4

关键词%树状接枝聚合物! 聚己内酯! 两亲性共聚物! 载药载体

%%生物可降解两亲性高分子在药物控制释放领
域的应用越来越受到人们的关注4由其构成的高
分子胶束作为药物载体!能对疏水性药物起到增
溶作用!避免被肾脏排出和网状内皮系统快速吞
噬!延长在血液里的循环时间!有助于药物在病灶
部位的释放!从而起到降低毒性%提高药效的作
用 ($ T!)4高分子胶束包括由多个分子组装而成的
胶束 (:!R)和只含一个分子的单分子胶束 (; T$#)4多
分子胶束由两亲性高分子通过氢键%静电作用%疏
水作用等分子间弱作用力聚集而成!其组装过程
具有可逆性4而单分子胶束中各链段通过共价键
连接!因此具有很高的稳定性4具有核壳结构的树
形分子是一种典型的单分子胶束4树形分子的结
构高度规整!呈球状结构!内部存在空腔4这种特
殊的结构使得树形分子可作为抗癌药物或基因药
物的载体 ($$ T$7)4通过对树形分子末端的活性基团
进行化学修饰!使其表面与内部具有不同的亲P疏
水性!则可形成单分子胶束 ($! T$R)4然而!树形分子
的合成通常步骤繁多!受代数和分支单元的长度
所限!分子量通常较低!整个分子的尺寸和内部空
腔的尺寸都比较小!这些都使得树形分子作为药
物载体受到一定限制 ($;!$9)4

我们在以前的工作中用树状接枝共聚的方法

合成了树枝状聚己内酯!克服了树形分子的分子
量难以做得很高的局限性!表面密布活性羟基!并
具有较为紧密的内部结构和生物可降解性 ($Z)4由
于其具有多重的支化度并且内部有很多纳米级的
空腔!因此在其表面接枝亲水性的链段!使其分散
在水中!可望形成具有良好载药能力的纳米胶束
粒子4本文通过在含有活性伯羟基的生物可降解
树状接枝聚己内酯的侧基上接枝引入亲水性的聚
乙二醇!得到新型的带有亲水性聚乙二醇侧链的
两亲性聚合物!并研究其自组装形成胶束的行为
和对抗癌药物紫杉醇的载药能力4

"#实验部分
"H"#试剂与仪器

树状接枝聚己内酯 _#8*a #.B eR!##! .WP
.B e$O$9! 每 ROR 个单体单元中有一个羟乙氧基
侧基$ 和 _$8*a #.B e"7"##! .WP.B e$O"R!每
:O7 个单体单元中有一个羟乙氧基侧基$ 按文献
方法合成 ($:)4单甲氧基聚乙二醇 -I)._#.B e
;:#" .B e"###$为 &@M6?NF 公司产品4光气为实验
室自制!配成 "RV的甲苯溶液4(a\%甲苯%吡啶在
使用前分别用金属钠或氢化钠干燥并重蒸4

$a82-/用 -INJ6Adc87## 型核磁共振波谱
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仪在 7## -aE下测定!’‘’@7 为溶剂!(-1 为内
标4聚合物的数均分子量和多分散度由 X>HI6K8
"RZ#‘a)+’高压液相凝胶色谱仪#_)’$系统进
行测定!使用 1HA6>DI@a/$ (a\和 a/! (a\柱!
X>HI6K8"!$# 折光指数分析仪!(a\为溶剂!单分
散聚苯乙烯为标样!流速为 #O7 =+P=?B!温度为
": S4纳米粒子的粒径和粒径分布由 <INi=>B
’3J@HI62! )@JK亚微粒径分析仪测定4kd 用
)I6i?B8.@=I6+>=LM><?3!# 紫外可见光谱仪测
定4纳米粒子的形态用 Q.*+Q.-8$##’c00型透射
电镜观察! 加速电压为 9# id4荧光光谱用 )I6i?B
.@=I6+1:: 荧光光谱仪测得4
"H$#单甲基聚乙二醇氯甲酸酯 K,8/M!2N2+
的合成

)._8’*’@参照文献 ("#)方法合成4将干燥
的 -I)._装入干燥烧瓶中!加入无水甲苯!搅拌
溶解完全后加入过量 : 倍的光气甲苯溶液 #"R
WHV$4室温下搅拌反应 "! F 后!用水泵减压除去
过量的光气和甲苯!室温真空干燥过夜得到浅黄
色的固体4$a82-/ #’‘’@7! (-1!%$& !O!R # L6
K! ’a"*’*’@$! 7O;Z T7O:! #=! *’a"’a"*$!
7O79 #K! *’a7$4
"H%#两亲性树状接枝己内酯共聚物 M6!!!8/M"

的合成
在圆底烧瓶中加入树状接枝聚合物 _B!真空

干燥后充氩气!然后加入过量 " 倍的 -I)._8’*’@
#以聚合物的端羟基计$!再次抽真空后充氩气4用
注射器加入无水 (a\!搅拌溶解后加入无水吡啶4
室温下搅拌反应一天!离心除去吡啶盐酸盐沉淀
后!溶液在乙醚中沉淀除去过量的反应物!并继续
在正己烷中分级沉淀!真空干燥后得到最终产
物4$a82-/ # ’‘’@7! (-1! %$& !O"9 # =!
’a"*’**’a" $! !O$9 #=! ’a"’a"*’*$! !O#;
#=! ’a"’a"’a"’a"*$! 7O;: #=! *’a"’a"*$!
7O:7 #=! ’*’a"’a"’a#*/$! ’a*’a"’a"*8
’*$! 7O79 #K! *’a7 $! "O!# #=! ’*’a"’a"’a8
#*/$$! "O7$ #=! ’*’a"’a"’a" $! $O9" #=!
’a"’a#*/$ ’a" $! $OR7 #=! ’a"’a"’a"8
’a"*$! $O!# #=! ’a"’a"’a"’a"*$4
"H&#聚合物胶束的制备

采用直接溶解法制备聚合物胶束4将一定量
聚合物直接溶于水中!然后采用超声仪使其分散4
用芘为荧光探针测定聚合物的临界胶束浓度

#’-’$4用 ‘+1 测定聚合物胶束的粒径和分布4
用 (.-测定粒子表面形貌和粒径大小4
"H’#聚合物载药胶束的制备

将聚合物与抗癌药物紫杉醇#)(c$以一系列
比例混合溶于 : =+乙腈中4室温下震荡混合物溶
液使聚合物和药物溶解完全!然后用旋转蒸发器
将溶剂去除干净!得到透明的膜状混合物4在此混
合物中按照每毫克聚合物 $ =+的量加入蒸馏水!
超声并加热至 R# S!使其溶解并分散!将所得溶
液用孔径为 #O"" !=的滤膜过滤!制得聚合物胶
束溶液4

载药纳米胶束的载药量及包封率由紫外8可
见光谱仪定波长的方法测得4称取一定量冻干的
载药纳米胶束溶于乙腈中!测定其中药物在最大
吸收波长 ""9 B=处的吸光度并扣除聚合物在此
波长的吸收!根据标准曲线计算药物浓度及纳米
胶束的载药量!最后根据投药量计算出包封率4

$#结果与讨论
$H"#两亲性共聚物的合成与表征

两亲性共聚物的合成路线见图 $!带有羟基
侧基的树状接枝聚己内酯 _#8*a或 _$8*a($:)与
过量的单甲基聚乙二醇氯甲酸酯#-I)._8’*’@$
在一定量吡啶存在的条件下进行接枝反应!分别
得到两亲性树状接枝聚己内酯 _#888)._M和 _$8
88)._M#M表示 )._链的聚合度!对于分子量为
;:# 和 "### 的 )._!M分别为 $R 和 !:$4反应中
产生 的 吡 啶 盐 酸 盐 经 过 离 心 除 去4过 量 的
-I)._8’*’@和其它杂质通过在乙醚和正己烷中
分级沉降除去4

所制得的两亲性树状接枝聚己内酯的$a8
2-/谱图及解析如图 "4与原料 _#8*a或 _$8*a
的谱图相比!" 种两亲性接枝聚合物均在 %e7O;:
处出现一个很强的单峰!说明 )._链段的存在4
并且!%e!O"; 附近 ’a"’a"*’*" 峰的出现!以及
原料 -I)._8’*’@在 %e!O!7 的 ’a"*’*’@峰的
消失!说明 )._链段被成功地通过碳酸酯键连接
到支化聚己内酯上4通过比较 %e7O;: 处 )._链
段 *’a"’a"*单峰的积分面积以及 %e7O! 附近
的 ’a"’a"’**峰面积!可以计算出平均每个羟
乙氧基己内酯单元接枝 )._链的个数!即接枝率
#表 $$4从表中可见!_$888)._M和 _#888)._M的
接枝率均在 :#V左右4

"!!
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\?D4$%1ABHFIK?K3[>=5F?5F?@?NMIBM6?D6>[HN353@A=I6K

()*+,"#)635I6H?IK3[HFIN353@A=I6K>BM HFI?6=?NI@@IK

1>=5@I
_6>[HMID6II

#V$

_)’

.B Y$#
U7 .WP.B

’-’

#=DP+$

-?NI@@IK?EI>BM EIH>53HIBH?>@

‘?>=# B=$ )‘0 gIH>53HIBH?>@#=+$

_#888)._$R !: 9O" $O"7 "O" $RO; #O7! UZO;
_#888)._!: :7 $!O! $O"Z 7O9 $:O7 #O7Z U$#OZ
_$888)._$R !R 79O" $O7R "O: "$OR #O": U9O#
_$888)._!: :# R;O" $O"" !O7 7#OR #O7! U9O7

\?D4"%$a82-/K5INH6>3[#&$ _#888)._!: >BM _#8*a>BM #<$ _$888)._!: >BM _$8*a

%%聚合物的分子量和分子量分布用 _)’表征4
图 7 是 _$888)._!:及其原料 _$8*a的 _)’曲
线!表明其分子量呈较窄的单峰分布!与原料 _$8
*a相比分子量明显提高4这说明通过分级沉降
能有效的除去过量的 )._得到较窄分子量分布

的两亲性树状接枝共聚物4所测得的两亲性树状
接枝聚己内酯的分子量列于表 $!它们的分子量
均明显高于 )._接枝前的原料 _#8*a或 _$8
*a"分子量分布指数在 $O"" 至 $O7R 之间!与接
枝前相比略有变宽4

7!!
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\?D47%_)’NF63=>H3D6>=K3[_$888)._!: >BM _$8*a

$H$#临界胶束浓度!2K2"的测定
以芘为荧光探针测定了两亲性树状接枝共聚

物的 ’-’4芘具有很强的疏水性!聚合物的浓度
大于 ’-’时!芘优先进入胶束核的疏水微结构
域!同时导致荧光性质的改变4因此!随着聚合物
浓度的增加!芘的发射光谱的荧光强度有个突变!
这个突变指示着芘进入了胶束的疏水核和胶束的
形成!被用来测定聚合物的’-’4以芘的发射光

谱中第一发射峰#7;7 B=$的荧光强度对聚合物
浓度的对数作图!曲线的拐点处对应的浓度即为
’-’!结果如表 $ 所示4所制备的树状接枝共聚物
的胶束具有较低的 ’-’值!在 " 至 : =DP+之间4
当疏水内核相同时!亲水 )._链段较长的 _#888
)._!:和 _$888)._!:的 ’-’比相应的 _#888)._$R
和 _$888)._$R的 ’-’稍高4
$H%#胶束粒径和形貌

树状接枝共聚物胶束的粒径及粒径分布用激
光光散射法测定!结果列于表 $4_$888)._M所形
成的胶束比 _#888)._M胶束的粒径大!可能是因
为 _$888)._M的分子量大于 _#888)._M的分子
量!单个分子形成的胶束的粒径较大4所制备的共
聚物胶束的平均粒径在 $R 至 7$ B=之间!粒径分
布适中!)‘0在 #O": 至 #O7Z 之间4

胶束的粒径和形貌进一步用 (.-观测 #图
!$4用浓度为 #O#: =DP=+的 _#888)._!:和 _$888
)._!:稀溶液制样的 (.-图片#图 !#>$和 !# L$$
中可见形状不规则的球形粒子!粒径多为几十纳
米4通过仔细观察发现!这些粒子具有类似草莓的

\?D4!%(.-?=>DIK3[#>$ _#888)._!: >BM # L$ _$888)._!: >H#O#: =DP=+" #N$ _#888)._!:>BM # M$ _$888)._!: >H$ =DP=+

结构!由更小的粒径为几个纳米的微粒聚集而成4

图 !#N$和 !#M$显示了用较高浓度的溶液#$ =DP
=+$制样的 (.-图片!从这些高倍率的照片可
见!直径约为 : B=#图 !#N$$和 $# B=#图 !#N$$

的微粒紧密排列在一起!它们的大小刚好分别与
分子量为 $!!## 的 _#888)._!:和分子量为 R;"##

的 _$888)._!:的单个大分子的尺寸相匹配4由此
可见!这种两亲性树状接枝聚己内酯会聚集成由
多个分子组成的较大粒子!但分子间链段的缠结
不明显!每个分子以相对独立的单分子微粒存在4

这些树状接枝两亲性大分子!平均每隔十几
个单体单元即有一个支化点!每个大分子带有多

个亲水的 )._链4在水中!单个分子内疏水的聚
酯链段收缩到一起%多个 )._链伸展在外!而倾
向于形成具有类似核壳结构的单分子胶束4虽然
外层的亲水 )._链在一定程度上能阻止疏水聚
酯链段的分子间聚集!但因为该类非离子型两亲
性大分子胶束的 EIH>电位较低# U9O7 至 U$#OZ
=d!见表 $$!这些单分子胶束仍然可能汇集成较
大的粒子4所制备的新型两亲性树状接枝聚己内
酯在水相中存在单分子胶束与多分子聚集粒子的
平衡4
$H&#载药胶束的制备和表征

以紫杉醇#)(c$为模型药物研究了两亲性树

!!!
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状接枝共聚物的载药性能4首先用乙腈配制一定
比例的聚合物和 )(c混合溶液!接着减压旋蒸除
去溶剂得到均匀的混合物!然后加入蒸馏水使混
合物溶解4为了确保聚合物完全溶解并且使胶束
更好地分散!我们将溶液加热至 R# S并超声处
理4溶液经过滤去除没包裹到胶束里的 )(c结晶
后!冻干后溶于乙腈中测定 )(c在 ""9 B=处的
紫外吸收!除去聚合物的吸光度后!根据 )(c在
乙腈中的吸光度的标准曲线计算包药率 # M6JD
IBN>5KJ@>H?3B 6>HI!‘./$ 和载药量 # M6JD@3>M?BD
N3BHIBH!‘+’$!结果如表 " 所示4

从表 " 的数据可见!两亲性树状接枝共聚物
对疏水性药物 )(c有优良的包载性能4随着药
物P聚合物比例的提高!胶束的载药量逐渐增高4
当药物P聚合物比例为 !P$# 时!_#888)._!:载药
量可 达 到 "7O;V! _$888)._!: 载 药 量 则 高 达
"9O9V4在相同药物P聚合物配比下!_$888)._!:
对 )(c的载药量与包封率均明显优于 _#888
)._!:4两亲性树状接枝共聚物胶束对 )(c的显
著增溶作用!可能得益于支化聚合物结构中含有
很多纳米空腔4相较于低代数的 _#888)._!:!代
数更高的 _$888)._!:分子量更大!且具有更高的
支化程度和更多的纳米空腔!因而具有更强的载
药能力4

载药后胶束的表面电荷密度有所增加4例如!
未载药的 _#888)._!:和 _$888)._!:胶束的 EIH>

电位分别为 U$#OZ 和 U9O7 =d!而它们在 )(cP
聚合物比例为 !P$# 的条件下制备的载药胶束的
EIH>电位分别为 U$7O# 和 U$!O7 =d4

()*+,$#‘6JD@3>M?BD3[HFI53@A=I6K

"‘6JDP")3@A=I6
_#888)._!: _$888)._!:

‘+’>#V$ ‘./L #V$ ‘+’>#V$ ‘./L #V$

$ P$# !O: !:O7 9OR 9RO$
"P$# $#O9 :7OZ $:O: ;;OR
7P$# $ZO# R7O: "RO7 ;:O$
!P$# "7O; :ZO$ "9O9 ;"O#

>‘+’# M6JD@3>M?BDN3BHIBH$ ?KHFI5I6NIBHN3BHIBH3[M6JD?B HFI

M6JD8@3>MIM =?NI@@IK"L ‘./# M6JDIBN>5KJ@>H?3B 6>HI$ ?KHFI5I6NIBH

6>HI3[IBN>5KJ@>HIM M6JDH3HFIWF3@I[IM M6JD4

%#结论

通过树状接枝聚己内酯的羟乙氧基侧基以及
端羟基与氯甲酰化的单甲基聚乙二醇进行接枝反
应!制备了生物可降解的两亲性树状接枝共聚物4
该两亲性聚合物在水中形成纳米胶束!(.-显示
胶束粒子为不规整球形!由更小的粒径为几个纳
米的微粒聚集而成4这些微粒的大小刚好与单个
大分子的尺寸相匹配4说明所制备的新型两亲性
树状接枝聚己内酯在水相中存在单分子胶束与多
分子组装胶束的平衡4得益于支化聚合物结构中
的纳米空腔!两亲性树状接枝聚合物胶束对紫杉
醇表现出优良的包载能力4
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