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载紫杉醇共聚物胶束的合成与表征 *
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摘要 目的：制备一种包封率、载药量高的紫杉醇载体材料。方法：开环聚合法一步合成了两种两亲性共聚物 PTL1和 PTL2,以核
磁和凝胶渗透色谱进行了产物的表征,以固体分散 -超声法制备紫杉醇胶束，考察了胶束的载药量、包封率。结果：核磁和凝胶渗
透色谱的结果显示得到了目标产物，所制备得到的载紫杉醇胶束包封率可以达到 90%以上，载药量为 9.5%以上。结论：实验结果
表明我们所合成的 PTL1和 PTL2是好的紫杉醇载体材料。
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Preparation and Characterization of Paclitaxel-loaded Polymeric Micelles*

To obtain a high loading and encapsulation efficiency micellar carrier of paclitaxel. Amphiphilic
block copolymers PTL1 and PTL2, were synthesized by ring-opening polymerization and their compositon were characterized by
1H-NMR and GPC. Paclitaxel micelles were prepared through solid-dispersion-sonication method. The drug loading and encapsulation
efficiency of the micelles were investigated. PTL1 and PTL2 were successfully synthesized The drug loading contents of
micelles were higher than 9.5% and the encapsulation efficiency were high than 90%. PTL1 and PTL2 could be promising
paclitaxel micellar carriers.

Ring-opening polymerization; Drug loading; Solid dispersion-sonication; Encapsulation efficiency

前言

紫杉醇 (Paclitaxel, PTX)，为从红豆杉科的红豆杉 (紫杉)

属 (Taxus)植物树皮中分离出的具有良好抗癌活性的天然植物

药，是目前临床一线抗肿瘤化疗药物[1-4]。紫杉醇极低的水溶性

(0.006 mg/mL) 限制了它在临床的应用，紫杉醇临床用制剂
Taxol ，由于含有大量的聚氧乙烯蓖麻油和乙醇，因此有很大

的毒副作用，会导致过敏反应、神经毒性、肝肾毒性等不良反

应，严重时可能导致死亡[5-9]。因此急切需要找到新的给药系统

提高紫杉醇的溶解度，降低不良反应。两亲性嵌段共聚物胶束

是一种新型的给药方式[10]，共聚物在水中自组装形成“核 -壳”

结构的纳米载体，胶束的核能包封紫杉醇物不被降解，壳可以

起到稳定的作用。胶束给药系统因其可以提高药物的溶解度
[11]，提高药物的稳定性[12]，增强药物在肿瘤组织内的积蓄，具有

长循环作用[13]和靶向作用[14-17]，在最近的十年，取得了飞速进展
[11, 17-20]。本研究首先合成了两种两亲性共聚物，分别为：PTL1和
PTL2，它们具有相同的组成和亲疏水段比，但是 PTL1的分子
量是 PTL2的一半；进一步采用固体分散 -超声的方法制备了

这两种材料的载紫杉醇胶束，并用 HPLC测定了这两种胶束的

载药量和包封率。实验结果显示，这两种胶束的包封率都在

90%以上，载药量也可以达到 9.5 wt.%以上。本研究为该载体应

用于紫杉醇给药胶束提供了初步的研究基础。

1 材料与方法

1.1 仪器和试剂

真空干燥箱 (上海一恒科技有限公司)；核磁共振仪 (美国
Varian公司)；凝胶渗透色谱 (美国 waters公司)；冰箱（Siemens

公司）；超纯水仪器（Millipore公司）；超声波清洗器（昆山市超

声仪器有限公司）；电子天平（北京赛多利斯仪器系统有限公

司）；单甲氧基聚乙二醇（MPEG，分子量 2000和 5000，Fluka）；

三亚甲基碳酸酯（TMC，吉拉特化工）；左旋丙交酯（LLA，吉拉

特化工）；辛酸亚锡（Alfa Aesar）；其余常用化学试剂均为市售
分析纯，购自国药集团化学试剂有限公司

1.2 实验方法和步骤
1.2.1 PTL1和 PTL2的合成与表征 将一定量的 TMC和 LLA

单体，加入到干燥好的厚壁耐压瓶中，抽真空并充氮气操作三

次，加入一定量的聚乙二醇（MPEG，分子量 2000 和 5000）、甲

苯和辛酸亚锡催化剂，缓释配套特质塞密闭，在 130 ℃油浴恒

温搅拌 48小时，趁热将溶液沉淀在无水冷乙醚中，通风橱挥

干，再在真空干燥箱中干燥 72小时。MPEG、LLA、TMC的投料

比为 4:4:1（W/W/W）。分别用核磁共振波谱仪 (1H-NMR)和凝

胶渗透色谱(GPC)对所合成的 PTL1和 PTL2进行结构表征。
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1.2.2 PTL1 和 PTL2 溶解度的测定 将一定量的 PTL1 或
PTL2与 1mL超纯水放置在 5mL EP管内，放于 37℃转速设为
120 rpm的摇床，摇振 24 h后取出，肉眼观测管内溶液是否澄

清。

1.2.3 载紫杉醇的 PTL1和 PTL2胶束的制备与表征 分别将

5 mg紫杉醇和 45 mg PTL1或 PTL2 加入到 2 mL二氯甲烷中
[19]，溶解，旋蒸除去有机溶剂，再在 0℃冰浴条件下加入超纯水

并超声 5 min，使其自组装形成胶束 MPTL1和 MPTL2。考察
MPTL1和 MPTL2的载药量和包封率。

2 结果

2.1 PTL1和 PTL2的核磁分析

以辛酸亚锡为催化剂，单甲氧基聚乙二醇为引发剂一步开

环合成了具有不同分子量但是相同 MPEG/LLA/TMC 组成比

的共聚物 PTL1和 PTL2，用核磁氢谱测定了它们的化学组成，

并通过凝胶渗透色谱表征了它们的分布和分子量。图 1 a)是
PTL1的氢谱，图 1 b)是 PTL2的氢谱。MPEG(分子量 2000和
5000)的单甲氧基质子峰是 δ = 3.38 ppm (a)，此外，MPEG(分子

量 2000和 5000) 中重复单元的亚甲基峰是 δ =3.60 ppm (b)，
δ =1.64 ppm (c) 和 δ =5.3 ppm (d)分别归属于 LLA 重复结构
单元中 -CCH3和 -COCHO-上的质子。而 δ =2.19 ppm (f)和
δ =4.23 ppm (e)分别归属于 TMC重复结构单元中 -CCH2C-和
-CCH2O-上的质子。由 δ =2.19、1.64、5.3 ppm特征峰面积的比

值以及MPEG嵌段的分子量(分子量 2000和 5000)来计算产物

的分子量。从表 1我们可以看到，由核磁结果得到的合成产物
PTL1 的组成 (MPEG:LLA:TMC=50:30:20) 与投料比(MPEG:

LLA:TMC=44:44:11)稍微有点区别，可能是反应过程中环境没

有完全密闭聚合反应没进行完全所导致的，由核磁结果计算得

到的分子量 4000 也与理论值 4500 接近，而 PTL2 的组成
(MPEG:LLA:TMC=55:30:15) 与投料比 (MPEG:LLA:TMC=44:

44:11)也有一定区别，计算得到的分子量 9000比理论值 11250

也要小一些，可能是 LLA没有完全聚合上去。从凝胶渗透色谱

的结果来看，所合成的两种材料均具有较窄的分子量分布，PDI

分别为 1.2和 1.2，他们具有的亲水链段和疏水链段比达到了
50:50。PTL2的分子量约是 PTL1的 2.3倍，与理论接近。

图 1 PTL1 (a)和 PTL2 (b)的核磁图谱

Fig.1 1HNMR spectra of PTL1 (a) and PTL2 (b)

2.2 PTL1和 PTL2溶解度的测定

如表 1所示，PTL1的水溶解度达到了 80 mg/mL，而 PTL2
的水溶解度则仅仅只有 8 mg/mL。说明在组成和亲水疏水比例

一样的情况下，分子量的差异导致了水溶解度的极大差异。

2.3 载紫杉醇的 PTL1和 PTL2胶束的制备与表征

从表 2我们可以看到，MPTL1粒径在 30 nm左右，MPTL2

粒径在 70 nm左右，其粒径之比恰与其分子量之比相同。PDI

在 0.2~0.3之间，说明粒径比较均一。MPTL1和 MPTL2的载药

量均达到了 9.8 %以上，包封率在 98 %左右。说明 PTL1 和
PTL2是很好的紫杉醇载体。

表 1聚合物的组成、分子量及溶解度

Table 1 Molecular weights, solubilities and Compositions of copolymers

Micelles
ptx/polymer

(W/W)

EE

(%)

DL

(%)
Particle size (nm) PDI

MPTL1

MPTL2

10/90

10/90

98.33± 2.98

97.45± 3.13

9.83± 0.30

9.75± 0.31

32.2± 1.6

70.6± 5.3

0.221± 0.037

0.280± 0.022

表 2 胶束的粒径、分散系数、载药量、包封率

Table 2 Particle size, PDI, EE and DL of micelles

Polymer
Composition

(wt%)

Mn

(Theory)

Mn

(NMR)

Mn

(GPC)

PDI

(GPC)

Solubility

(mg/mL)

PTL1

PTL2

50/30/20

55/30/15

4500

11250

4000

9000

3900

8450

1.2

1.2

80

8

图 1 PTL1 (a)和 PTL2 (b)的核磁图谱

Fig.1 1HNMR spectra of PTL1 (a) and PTL2 (b)
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3 结论

胶束给药系统因其可以提高药物的溶解度，提高药物的稳

定性，增强药物在肿瘤组织内的积蓄，具有长循环作用和靶向

作用，在最近的十年，取得了飞速进展。本研究合成了两亲性嵌

段共聚物 PTL1 和 PTL2，并制备了载紫杉醇胶束 MTPL1 和
MPTL2。研究表明 MPTL1和MPTL2的载药量可达 9.5%以上，

包封率在 95%以上，说明 PTL1和 PTL2在胶束给药上有很大

的应用前景。
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