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!!摘要%在合成具备一定分子结构的聚!G9异丙基丙烯酰胺"9聚乳酸!2GL2FF892VF"嵌段共聚物的基础

上%采用透析法制备了2GL2FF892VF共聚物磁性复合胶束和囊泡*本文发现不同的制备工艺条件会分别形

成胶束和囊泡两种载体形态%并对两种载体的形貌进行了细致对比%发现两种结构特点的载体分别适合疏水性

和亲水性药物的装载*对复合胶束的最低临界溶解温度!VMRO"进行了表征研究%得到其VMRO在$)o左右%

略高于人体体温*对不同>,’C$磁性粒子投料比对应制备的复合胶束的磁性能进行了较详细的测试%发现磁

性粒子的加入量对其磁响应性影响不大*

!!关键词%磁效应)温敏性)药物载体

利用聚合物作为载体的靶向药物体系引起了基础科学及临床应用的广泛关注,#-*聚乳酸!2VF"作
为可降解药物载体已有许多应用研究%如广谱抗生素+抗肿瘤药+长效避孕药,!"’-等*进入!"世纪)"年
代以来%为克服2VF一些局限性%相关研究主要聚焦在以2VF为主的各类共聚物以及在生物医学工程
方面的应用,&-*聚异丙基丙烯酰胺!2GL2FF8"是一种有效的温敏性聚合物,(-%多个文献,#%%%)-中报道其
最低临界溶解温度!VMRO"接近人体温度%可以将聚合物载体的VMRO设计在’"o左右!因为此温度高
于人体温度%低于临床应用的高热温度"%利用温度变化带来的载体形态变化控制药物释放*因此将

2VF和2GL2FF8共聚结合%可以有效利用两者的优势%制备综合性能更优的药物载体*
为了提高药物的效用%减少其毒副作用%靶向药物正成为当今的热门课题%自!"世纪%"年代

2B6].<,*-和 JB==,/等,#"-提出磁控靶向药物传递系统的概念以来%磁性药物微球作为其中一种新型的靶
向给药系统%已成为当前国内外抗癌药物剂型研究的重点和热点,##"#$-%将磁性药物注入人体内%同时在
肿瘤外部施加一定场强的外磁场%利用磁性药物的流动性能和磁场诱导性能%将磁性药物载体定向于靶
区%药物以受控的方式缓慢定位释放%集中在病变部位发挥作用%相应减少了全身药物水平%从而达到高
效+速效+低毒的作用,#’-*临床试验表明%磁性微球可定期安全地排出体外,#&-*

具有磁效应的温敏性复合载体利用外部磁场在药物输送上有主动靶向效应的同时%还可以产生磁热
效应%将复合载体升温至VMRO%主动控制药物释放*因此本文将主要研究2GL2FF892VF嵌段共聚物
的合成控制%具有磁效应的温敏性药物载体的不同制备方法%以及不同制备工艺条件对药物载体形貌和
性能的影响*

#!实验部分

:>:!主要实验试剂及仪器
过氧化苯甲酰!Y2C"%分析纯%国药集团)!9巯基乙醇%分析纯%阿尔法化学试剂有限公司)"9异丙基

丙烯酰胺单体%**a纯度%上海物竞化工科技有限公司)二甲基乙酰胺!AUF0"%分析纯%国药集团)丙交
酯!$%;9VF"%实验室自制)辛酸亚锡%分析纯%国药集团*

恒温磁力搅拌器%E"#9$型%上海梅颖浦仪器仪表制造有限公司)冷冻干燥机%>A9#%北京博医康实验
仪器有限公司)低温试验箱%AJ9’"%上海路达实验仪器有限公司)远红外干燥箱%%"9#型%上海阳光实验
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仪器厂)超声仪%Y&!""R型%必能信超声有限公司)透析袋%截留分子量#’"""%国药集团)注射器型有机过
滤器%滤孔直径"‘!!$8%国药集团)离心机%)"9!型%上海手术器械厂*

:>8!合成与制备

#‘!‘#!羟基封端的2GL2FF8大分子的合成!称取一定量的提纯后的 GL2FF8装入三颈瓶中%倒入

OE>%待完全溶解后%分别加入少量Y2C和!9巯基乙醇*最后加入搅拌磁子%接上冷凝管%密封*充氮
时间!""$"8B?%反复充氮气$抽真空!"$次*保持氮气气氛%把三颈瓶放入%"o油浴锅中%磁力搅拌
下冷凝回流反应%1*反应结束后将反应液在真空下挥发掉一半体积OE>%搅拌条件下逐滴滴到大量乙
醚中使产物沉淀*用布氏漏斗过滤出沉淀物%并反复用乙醚清洗过滤产物*然后分别以丙酮9乙醚作良
溶剂9不良溶剂%反复清洗两次进一步提纯产物*待溶剂挥发干净后%放在真空烘箱中%$"o真空干燥

!’1%烘干后得到白色2GL2FF8粉末*

#‘!‘!!2GL2FF892VF的合成!将原料VF和2GL2FF8在&"o下真空干燥!1*干燥后%称取一定
量VF和2GL2FF8加入于三颈瓶中*加入#8V二甲苯%待粉料完全溶解后%用注射器注入"‘!8V辛
酸亚锡*最后加入搅拌磁子%接上冷凝管%密封*#&"o磁力搅拌下反应!’1%提纯后得到2GL2FF89
2VF共聚物*

#‘!‘$!含磁性粒子载体的制备!本研究采用透析法,#(-来制备药物载体*用取#!&842GL2FF892VF
溶于!&8VAUF0%完全溶解后%装入透析袋中*接着往透析袋中滴入不同量的>,’C$纳米粒子%在大量
去离子水中透析%每#!1换一次水%$天后透析袋中的液体即为磁性载体)将此液体冷冻干燥后再溶于一
定温度的去离子水中可得到新形态的磁性载体*

:>;!分析表征

#‘$‘#!核磁共振分析!采用德国Y/:Z,/公司的AUQ&""型核磁共振仪分析均聚物和共聚物的组成*

#‘$‘!!凝胶渗透色谱!H2M"分析!采用 J.<,/-#&"M型H2M凝胶渗透色谱仪*柱温$&o%流动相四氢
呋喃%淋洗速率"‘#8V#8B?%窄分布的聚苯乙烯作内标%每个样品扫描时间’!8B?*对溶解后有杂质的试
样%进行离心处理%$"""/#8B?%离心时间&8B?*

#‘$‘$!透射电镜!OKU"分析!采用日立 E9)""型透射电镜%在加速电压#&"Z\下观察胶束粒径和形
状*观察前将新制的胶束溶液置于超声振荡器中使其分散均匀%蘸取胶束溶液滴于铜网上%用!a磷钨
酸溶液染色*样品沉积后%滤纸吸收溶液并在空气中干燥*

#‘$‘’!紫外9可见分光光度计分析!采用\./B.?MF+T#""YB3型紫外9可见分光光度计%超级恒温水浴
配合控温*将水槽的进水口和循环出水口接到光度计%打开水槽外循环开关%样品池的底座在水浴加热

$"8B?直至恒热*将浓度为"‘!84#8V的聚合物水溶液置于比色皿中%测定不同温度时聚合物水溶液对
可见光的透过率!波长为&""?8处"*

#‘$‘&!示差扫描量热分析!采用 UARM9W#""型差示扫描量热仪!美国OF仪器公司"记录胶束的相变
温度及其吸热#放热焓*取胶束的水溶液!"‘&84#8V%大于临界胶束浓度#$4#8V"进行测量%氮气流速
率为&"8V#8B?%升温范围!&o"&&o%升温速率"‘&o#8B?%量热动态范围(c#b&""8J)量热精度
!金属标样"(q"‘"&o)灵敏度("‘!微瓦)相对解析度(!‘#*

#‘$‘(!磁响应性分析!采使用南京大学仪器厂VE9$型振动样品磁强计测试磁响应性*称取一定量包有
磁性粒子的胶束粉末于小称量纸中%将称量纸折成小包%夹入样品夹中%进行磁响应性测试%得到磁滞回线*

!!结果与讨论

8>:!+&(+""GH+,"共聚嵌段比分析
图#为2GL2FF892VF与2GL2FF8的核磁共振对比图*由图可以看到%在&‘!;;8和#‘(;;8

处分别明显地增加了2VF 链上的次甲基的特征质子共振峰5和侧链上的甲基峰4%在’‘$;;8 和

#‘(;;8处明显增加了共聚官能团巯基乙醇!$RME!ME!C$"上的特征质子共振峰*同时仍能清楚地
看到2GL2FF8侧链上的两个甲基和一个次甲基上的特征质子共振峰!#‘!;;8和’‘";;8"%2GL2FF8
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链上亚甲基和次甲基的特征质子共振峰与2VF甲基峰有些重叠%不是很容易分辨出*共聚物的氢谱上
很好地显示了2GL2FF8和2VF的特征振动峰*

图#!核磁共振谱图
!."2GL2FF892VF)!@"2GL2FF8

>B4:/,#!#E9GU+
!."2GL2FF892VF)!@"2GL2FF8

由#E9GU+谱图中的各基团对应峰的面积可以计算出共聚物的链段比*2GL2FF8的次甲基峰
!’‘";;8"和2VF的次甲基峰!&‘!;;8"受干扰较小%故利用两处的积分值LG和LV计算嵌段共聚物中

2GL2FF8链段和2VF链段的摩尔组成比!U"#U;"*

U"
U; O

1"
1; O

*‘$!)
#"‘"""O#V#‘"%

!!通过公式!#"计算%两嵌段之比2GL2FF8r2VFm#r#‘"%*由此可知%疏水链段与亲水链段比例相
当%这对形成球形核9壳结构的胶束是有利的*

8>8!+&(+""GH+,"共聚物嵌段分析

!‘!‘#!2GL2FF8的分子量!反应后所得产物干燥后%为白色粉末%极易溶于水和OE>*通过H2M测
量2GL2FF8反应产物!以OE>为溶剂%2R为标样%淋洗速率"‘#8V#8B?"%测得分子量@Wm%)""*对
于两亲性的2GL2FF8聚合物%分子量过大%形成胶束的尺寸大)过小将无法形成胶束*实验中制备该分
子量较适宜*同时%分子量大小还将影响羟端基对亲水#疏水链段比例的调节作用%如果分子量过大%端
羟基调节的作用很小%VMRO提高的幅度小*

!‘!‘!!2GL2FF892VF共聚物的分子量!2GL2FF892VF共聚产物在做H2M检测时%在OE>中有一部
分没有溶解%可能是由于共聚物极性较大造成的*离心后%将溶解的部分做检测*结果发现分子量@Wm
((""%分子量分布指数为!‘&*相比较共聚前的2GL2FF8%分子量反而减小了%但分子量分布指数降低了*

在共聚产物后处理时%单体丙交酯和可能的副产物2VF均聚物都用乙醚反复洗涤过*而均聚物

2GL2FF8是极易溶于OE>的%但共聚后产物有部分不溶%可能是由于共聚反应发生引起的*而其中不
溶的部分是因为共聚上的2VF链段过长%分子量较大)由于不能溶解%没法测到分子量%所以测得的分子
量反而变小了*从分子量分布上考虑%分子量大的没能测量%从而减小了分布指数%某种程度上也能补充
解释共聚物的生成*

8>;!载体形貌分析
图!为2GL2FF892VF磁性复合胶束溶液未冷冻干燥前的电镜照片*图中可以很清楚地看到球周
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围有一圈浅色圆环%即是胶束的核壳结构,#%-*胶束成球形相当好%粒径均一%相比较空白的2GL2FF89
2VF胶束%粒径为!""?8左右*胶束内层看见深色的小点为>,$C’纳米颗粒*从照片的平面角度上看
磁性纳米颗粒并没有团聚在一起%而是较均匀地分散在胶束表面*因为磁性粒子未改性%氧化物与带胺
基的亲水性外壳会形成离子键%在静电作用力下%磁性粒子吸附在胶束的表面%可能由于表面磁性粒子之
间的相互作用力%胶束多聚集在一起*

图!!未冻干前磁性胶束的OKU照片

>B4:/,!!U3/;13634735038;3-B<,8B0,66,-!@,53/,5/,,N,9=/7B?4"

为磁性胶束冷冻干燥后%再在去离子水中溶解透析后形成的囊泡的OKU 照片*从图中观察到胶束
不是球形的%而是菱形和球状共存的奇特囊泡结构*囊泡的直径大约在#$8左右*囊泡形貌从放大图
片图中可以清楚看到%其中间有一个实心的核%外壳一圈均匀地附有黑色壳层*尽管外壳大小不同%但其
内核直径相当均一%在$""?8左右*

图$!胶束冻干再溶解后形成囊泡的OKU照片

>B4:/,$!U3/;13634735038;3-B<,X,-B06,-!5/,,N,9=/B,=.?=<1,?=B--36X,="

通常%囊泡的结构取决于核内链段的伸展,#)-%囊泡壳内链段的排斥以及溶剂9囊泡界面能三者之间的

相互影响*在水溶液中形成的囊泡%在2VF胶束核内将会存在很强的应力*这种应力可以通过增加胶
束尺寸在很大程度上得到松弛)然而%为了降低2VF9水之间的不相容接触%链段的进一步伸展是受迫的*

这两方面影响的竞争作用下%可能会倾向于形成球形或菱形囊泡*

在OKU检测前%胶束需要用磷钨酸染色%方便在OKU下清楚观察*在图中黑色部分较易被磷钨酸
染色所以在透射电镜下较暗%而图中颜色相对较淡的区域由于较难被磷钨酸染色所以在透射电镜下较
亮*这说明图中胶束里黑色区域是由亲水性高分子链段!2GL2FF8"组成的%这些黑色区域分布在胶束
中心和边缘%将有利于亲水性药物的包覆)而照片中胶束里其它较亮的区域主要由疏水性高分子链段
!2VF"组成的%这些较亮区域分布在胶束中间%将有利于疏水性药物的包覆和装载*

8>U!磁性复合胶束温敏性分析
图’为2GL2FF8聚合物胶束在水性溶液中的透光率与温度关系图%由图可得%胶束的VMRO为
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$)‘$o左右)图&为磁性复合胶束水溶液的ARM差热分析图*从图中可以看到在$%‘(o出现一个吸热
峰%所以得到磁性复合胶束的VMRO为$%‘(o%与空白共聚物胶束的VMRO$(‘’o相差不大%可见加入磁
性胶束复合后对其VMRO影响不大%其VMRO在$)o左右*

图’!磁性复合胶束在水性溶液中的透光率与温度关系图

>B4:/,’!O/.?-8B<<.?0,01.?4,35038;3-B<,

8B0,66,-.-.5:?0<B3?35<,8;,/.<:/,

图&!磁性复合胶束水溶液的ARM差热分析图

>B4:/,&!ARM<1,/834/.8358B0,66,--36:<B3?

8>V!胶束磁响应性分析
用振动样品磁强计对>,$C’纳米粒子和各组磁性复合胶束的磁响应性进行测定%如表#所示*结果

发现%磁性粒子的加入量对其磁响应性影响不是很大*图(为!*)d下>,$C’纳米粒子和磁性复合胶束

+:?$的磁滞曲线*可以看出%胶束的饱和磁化强度为#‘!,8:.4b#%相比于磁性粒子%磁性复合胶束的
磁化强度下降较多%这是因为存在没有磁性的聚合物胶束外壳包覆的影响%同时磁性物质在其中的比例
降低%因此磁响应性也削弱了*结果所得到的曲线不够光滑%可能是由于测试中胶束样品量少%而本身含
磁性粒子比例又小%磁响应性较低造成的*

表:!不同磁性粒子投料比的磁性能

)AM6?:!.AEL?JOC?FF?CJ1FKOFF?B?LJF??KBAJO1

编号 2GL2FF892VF#84 >,$C’#84 AUF0#8V 饱和磁化强度#!,8:.4b#"

+:?# #!& ’" !& "‘)

+:?! #!& )" !& #‘!

+:?$ #!& #!" !& #‘!

图(!磁滞回线图
!.">,$C’纳米粒子)!@"磁性胶束

>B4:/,(!O1,Y9E0:/X,-
!.">,$C’?.?3;./<B06,-)!@"8.4?,<B0038;3-B<,8B0,66,-

.’&. !!!!!!!高!!分!!子!!通!!报 !"#$年%月!



$!结论

本文通过自由基聚合成功地制备了羟基封端的2GL2FF8%并以该预聚物为引发剂引发丙交酯开环
聚合%合成了2GL2FF892VF嵌段共聚物*透析法制备了2GL2FF892VF共聚物磁性复合胶束#囊泡%
采用紫外9可见分光光度计和ARM测定了胶束的相变行为及VMRO%测定其VMRO值在$)o左右%适合
载体释药*利用OKU观察胶束#囊泡的形貌和尺寸%发现未冷冻干燥的胶束形貌和冻干后再溶解形成
的囊泡形貌有较大不同%推测其载药性能上各有优劣*振动样品磁强计测得胶束饱和磁化强度为

#‘!,8:#4*该研究结果为利用磁热产生高温触发温敏性载体相变来靶向控制释放药物奠定了基础%为
肿瘤热疗提供了新途径和新思路*
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