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新型聚合物聚乙二醇 －胆酸 （ＰＥＧＣＡ）自组装
为胶束负载药物的研究

徐黎强，周国永，程　度
（中山大学化学与化学工程学院，广东 广州 ５１０２７５）

摘　要：设计并合成了一种具有特定结构的新型聚合物：聚乙二醇 －胆酸 （ＰＥＧＣＡ），并分别采用核磁共振、
红外光谱等表征手段确定聚合物的结构，然后通过ＺｅｔａＰｌｕｓ电位粒径仪测得其自组装后胶束的粒径大小及分布。
最后测定了聚乙二醇－胆酸 （ＰＥＧＣＡ）胶束负载阿霉素 （ＤＯＸ）的载药量。实验结果表明聚合物聚乙二醇－胆
酸 （ＰＥＧＣＡ）具有作为纳米药物载体的药物输送的潜在应用。
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　　癌症是一种复杂的疾病，同时也严重威胁着人
类的生命。新型高分子纳米药物载体作为与生命科

学、生物工程技术交叉发展的重要发展方向并已成

为高分子科学研究的热点，高分子纳米药物载体的

组成、结构和性质决定着控制药物释放特性。抗癌

药物的毒副作用是制约其应用的重要原因，通过纳

米载体负载抗癌药物，不仅可以提高药物传输到肿

瘤部位的效率，也会减少其对正常组织器官的副作

用。因此，应用生物相容性好、生物可降解高分子

材料开发纳米药物载体，备受人们关注［１－４］。

本文设计并合成了具有特定结构的聚合物：聚

乙二醇－胆酸 （ＰＥＧＣＡ），并分别采用核磁共振、

红外光谱等表征手段研究聚合物的结构和粒径大小

及分布。实验结果表明聚合物聚乙二醇 －胆酸

（ＰＥＧＣＡ）所自组装成的胶束，可负载抗癌药物

阿霉素 （Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）。
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聚乙二醇 （ＰＥＧＯＨ，Ｍｎ＝２０００），二甲基甲
酰胺 （ＤＭＦ），Ｎ－羟基琥珀酰亚胺 （ＮＨＳ），１－
（３－二甲氨基丙基） －３－乙基碳二亚胺盐酸盐
（ＥＤＣ·ＨＣｌ），对甲苯磺酰氯 （ＴｓＣｌ）二甲基亚砜
（ＤＭＳＯ），二氯甲烷，三氯甲烷，吡啶，无水乙
醚，盐酸等试剂均为分析纯；胆酸 （φ＝９８％），
氨水 （φ＝２５％）。
１２　聚乙二醇氨基 （ＰＥＧＮＨ２）的合成

据文献 ［５－６］报道的方法，合成 ＰＥＧＮＨ２，

称取聚乙二醇 （Ｍｎ＝２０００，２０ｇ）于干燥的三口
瓶中 （２５０ｍＬ），７０℃抽真空干燥４ｈ，然后加入
新蒸的二氯甲烷 （１００ｍＬ）、吡啶 （５０ｍＬ）和对
甲苯磺酰氯 （ＴｓＣｌ，５ｇ），室温下避光反应２４ｈ。
反应液用ＨＣ１（３ｍｏｌ·Ｌ－１）萃取洗涤，有机层用
ＮａＨＣＯ３ （５ｇ）洗涤，将溶液慢慢滴加到大量无水
乙醚中，真空干燥得白色粉末ＰＥＧ２ｋ－ＯＴＳ。

将上述白色粉末 （１０ｇ）与浓氨水 （５００ｍＬ，
φ＝２５％）置于 １０００ｍＬ容器中，室温下反应 ５
天。用同体积的 ＣＨ２Ｃｌ２ 萃取后将其与同体积
ＮａＯＨ溶液 （１ｍｏｌ·Ｌ－１）充分混合搅拌２ｈ，将
有机层用水洗至中性，真空干燥得 ＰＥＧ２ｋ－ＮＨ２。
通过核磁计算出氨基转换率为８０％。
１３　聚乙二醇－胆酸 （ＰＥＧＣＡ）的合成

称取胆酸 （０２０ｇ），ＥＤＣ（０１４ｇ）和 ＮＨＳ
（００８５ｇ）于反应瓶 （５０ｍＬ）中，加ＤＭＦ／ＨＣＣｌ３
（Ｖ（ＤＭＦ）∶Ｖ（ＨＣＣｌ３）＝１∶１，１０ｍＬ）溶解后，搅
拌３０ｍｉｎ，加 ＰＥＧＮＨ２（３００ｇ），室温反应４８ｈ。
将溶液沉淀到无水乙醚中，过滤，水洗，真空干燥

得到ＰＥＧＣＡ。
１４　负载阿霉素 （ＤＯＸ）的聚乙二醇 －胆酸

（ＰＥＧＣＡ）胶束的制备
取６０ｍｇＰＥＧＣＡ，６ｍｇＤＯＸ以１ｍＬ的四氢

呋喃溶解，超声下逐滴加入至２０ｍＬ超纯水中，将
胶束透析２ｄ，除去游离的ＤＯＸ。
１５　阿霉素 （ＤＯＸ）载药量的测定

阿霉素载药量定义为胶束中阿霉素的质量百分

比，用 ＰＥＬａｍｂｄａ７５０紫外可见分光光度计检测。
首先，将负载阿霉素的ＰＥＧＣＡ胶束溶液冻干，称
取一定质量溶于氯仿和二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）（Ｖ
（ＨＣＣｌ３）∶Ｖ（ＤＭＳＯ）＝１∶１）中，检测４８０ｎｍ处阿
霉素的吸光度。配制一系列浓度的阿霉素氯仿／二
甲基亚砜溶液，检测４８０ｎｍ处的吸光度，用浓度
和吸光度作出阿霉素吸光度的标准曲线，根据这条

标准曲线算出负载阿霉素的ＰＥＧＣＡ胶束中阿霉素

的载药量。

２　表征与分析
２１　核磁共振波谱

本文合成了ＰＥＧＣＡ聚合物。简要地说，先将
ＰＥＧ末端羟基通过对甲苯磺酰氯活化再和氨水反
应将羟基转变成氨基，然后由酰胺化反应将胆酸连

接到ＰＥＧＮＨ２末端得到ＰＥＧＣＡ。
ＰＥＧＣＡ的核磁共振波谱图如图１所示，该化

合物中 Ｈ的化学位移如下：１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６，δ）：０６（ＣＨ３ ｏｆＣｈｏｌｉｃａｃｉｄ），０８

～１９（Ｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ），２６～２９５（ＮＨ（ ＣＯ ）

ＣＨ ＣＨ２ ＣＯＯ ），３３５（ＣＨ３ ＯＣＨ２ＣＨ２ ），

３６５（ ＣＨ２ＣＨ２ Ｏ ），ＰＥＧ上的甲基氢在３３５

（ＣＨ３ ＯＣＨ２ＣＨ２ ）与水峰重叠，ＰＥＧ重复单

元上的亚甲基氢在３６２（ ＯＣＨ２ＣＨ ２ ）；各化

学位移与文献 ［７］中报道吻合，同时在 δ０６～
１７间出现了胆酸环上甲基亚甲基等特征峰表明成
功合成了ＰＥＧ－ＣＡ。

图１　ＰＥＧＣＡ的核磁共振波谱图

Ｆｉｇ１　１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆＰＥＧＣＡ

２２　红外光谱
ＰＥＧＣＡ的红外光谱图如图２所示。

图２　ＰＥＧＣＡ红外光谱图
Ｆｉｇ２ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆＰＥＧＣＡ

６８
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通过分析图 ２可以得出如下结构信息：
１１１１９６ｃｍ－１，Ｃ Ｏ伸缩振动峰；１２６７３４ｃｍ－１

为 Ｃ Ｎ伸缩振动 Ｎ Ｈ弯曲振动峰；１３４５４
ｃｍ－１为 ＣＨ ３的弯曲振动峰；１４６６７８ｃｍ

－１为酰

胺键中羰基的伸缩振动峰；２８８５２９ｃｍ－１为
ＣＨ ２Ｈ伸缩振动峰；３４０４７６ｃｍ

－１是 Ｎ Ｈ的

伸缩振动峰；以上信息也佐证了ＰＥＧＣＡ的成功合
成［８－９］。

２３　ＰＥＧＣＡ胶束的粒径
用ＺｅｔａＰｌｕｓ电位粒径仪 （ＢｒｏｏｋｅｎＨａｖｅｎ）测

量ＰＥＧＣＡ胶束的粒径，入射激光波长 λ＝５３２
ｎｍ，入射角θ＝９０°，温度为２５℃；取３次测量值
的平均值，得到ＰＥＧＣＡ胶束的粒径分布图如图３
所示。由图３可以看出ＰＥＧＣＡ自组装后形成的胶
束的粒径主要分布在２２０ｎｍ左右。

图３　ＰＥＧＣＡ粒径分布图
Ｆｉｇ３　ＴｈｅｄｉａｍｅｔｅｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰＥＧＣＡｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ

２４　聚合物 ＰＥＧＣＡ胶束负载阿霉素 （ＤＯＸ）的
载药量

胶束载药量是聚合物胶束药物载体的一个重要

参数，定义为胶束中药物的质量百分比。本文中

ＤＯＸ载药量＝ ｍ（ＤＯＸ）
ｍ（ＤＯＸ） ＋ｍ（ＰＥＧＣＡ胶束）

计算得载药量为１２４％。结果表明聚合物 ＰＥＧＣＡ
胶束具有负载药物阿霉素 （ＤＯＸ）的功能。

３　结　论
本文研究了一种可作为纳米药物载体的聚合物

聚乙二醇 －胆酸（ＰＥＧＣＡ）的合成方法，并对其

进行了必要的表征。然后对聚乙二醇－胆酸进行自
组装并形成胶束，最后进行阿霉素 （ＤＯＸ）载药
量的测定，研究结果表明，聚合物ＰＥＧＣＡ胶束具
有载药功能，在药物输送方面具有潜在应用。
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