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基于聚乳酸空间立构复合的多柔比星纳米载药胶束的制备

郭兆元1    赵科1    刘荣2    任静1,*

(1 四川抗菌素工业研究所，抗生素研究与再评价四川重点实验室，成都 610052；2 成都大学，医学院，成都 610106)

摘要：目的    制备了一种新型多柔比星纳米载药胶束。方法    通过开环聚合合成两亲性高分子聚合物聚乳酸-甲氧基聚

乙二醇(PLA-mPEG)；通过左旋的聚乳酸(PLLA)与右旋的聚乳酸(PDLA)之间的空间立构复合作用形成空间立构复合物mPEG-
PLLA/mPEG-PDLA。并由两亲性分子的自组装作用形成胶束，包载阿霉素并在体外模拟载药胶束在体内的释放情况。结果    
PLA-mPEG聚合物由1H NMR和红外波谱表征，通过差示扫描量热法(differential scanning calorimetry, DSC)与X射线衍射(X-ray 
diffraction, XRD)确证立构复合结构的形成。通过动态光散射测定空白胶束为(80±28)nm与载药胶束的粒径(160±63)nm，通过

芘探针法测定胶束的临界胶束浓度(critical micelle concentration, CMC)为6.6mg/L。测得阿霉素立构复合纳米胶束的载药量为

4.54%。结论    通过空间立构复合作用形成的胶束，比单一聚乳酸均聚物形成的胶束的CMC更低，载药量更高，稳定性更好。
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Preparation of doxorubicin-loaded nano micelles based on PLA stereocomplexation
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Abstract    Objective    To prepared a novel doxorubicin-loaded micelles. Methods    Amphiphilic polymer 
PLA-mPEG was synthesized via ring-opening polymerization. The stereocomplexation of mPEG-PLLA/mPEG-PDLA 
was formed by stereocomplexing between PLLA and PDLA. The micelles were formed through self-assembly with 
amphiphilic polymer. Then doxorubicin was loaded into micelles and the drug release experiment was executed in 
different conditions which simulated the human body's physiological environment. Results    The structure  of PLA-
mPEG was confirmed by 1H NMR and FTIR. The stereocomplexation mPEG-PLLA/mPEG-PDLA was confirmed by 
X-ray diffraction (XRD) and differential scanning calorimetry (DSC). The sizes of blank micelles were 80±28nm and 
doxorubicin loaded micelles were 160±63nm measured by DLS. The critical micelle concentration (CMC) of PLLA/
mPEG-PDLA was 6.6mg/L and the drug-loading content was 4.54%. Conclusion    The stereocomplexation of mPEG-
PLLA/mPEG-PDLA had more stable structures. The micelles of stereocomplexation had lower CMC and higher drug-
loading contents than PLLA and PDLA. 
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恶性肿瘤是当今人类死亡率最高的疾病之一[1]。

中国的癌症发病率和死亡率一直在上升，从2010年
开始，恶性肿瘤已经成为主要的致死原因，成为了

中国的一个主要公共卫生问题[2]。据世界卫生组织预

测，2020年全球癌症新发病例将达到2000万，因癌

症死亡高达1200万人[3]。控制癌症己成为全球性卫生

战略重点之一。阿霉素(doxorubicin, Dox)通过插入

DNA相邻碱基对之间，产生活性自由基，干扰转录
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度计(Fluorescence-7000, HITACHI)；动态光散射仪

(Nano ZS, Malvern Instruments Ltd)；pH计(PHS，上

海雷磁仪器厂)。
2    实验部分

2.1    聚乳酸-甲氧基聚乙二醇(PLA-mPEG)的合成

mPEG的纯化：称取25g甲氧基聚乙二醇溶于

50mL二氯甲烷中，搅拌约10min后，以8~10倍乙醚

沉淀，过滤抽干待用。

将纯化过的mPEG通过开环聚合将甲氧基聚乙二

醇(mPEG)和左旋丙交酯(LLA)共聚。称取mPEG 1g在
聚合管中于100℃去除水分。取LLA 2g于聚合管中，

并加入0.1%的辛酸亚锡作为催化剂。封管后于130℃
反应48h。用适量三氯甲烷(CHCl3)溶解产物，以冰甲

醇沉淀，真空干燥得到固体产物，产率为90%。

右旋聚乳酸-甲氧基聚乙二醇(PDLA-mPEG)的合

成与之相同。采用BrukerAvanee 500MHz核磁共振仪

在25℃测定聚合物的氢原子核磁共振谱图。以氘代

氯仿(CDCl3)溶解样品，四甲基硅烷(TMS, δ=0)作为

内标，化学位移以内标为参照。并采用压片法制样

(基底为溴化钾)，然后进行红外光谱测试分析。

2.2    空白胶束的制备及其表征

2.2.1    空白胶束的制备及形态表征  
用透析法制备空白胶束：将20mg PLLA-mPEG

溶于2mL的二甲亚砜，以100μL/min注入20mL蒸馏水

中。搅拌过夜后，用蒸馏水透析1d，期间换3次水，得

到1mg/mL的非空间立构复合胶束，冷冻干燥备用。

将10mg PLLA-mPEG和10mg PDLA-mPEG分

别溶于1mL的二甲亚砜，混合后搅拌10h，然后以

100μL/min注入20mL蒸馏水中。搅拌过夜后，用蒸馏

水透析1d，期间换3次水，得到1mg/mL的空间立构复

合胶束，冷冻干燥备用。将制得的胶束溶液用激光粒

度仪测定其粒径及粒径分布。另取少量胶束溶液滴

加到硅片上，待溶液挥干后，置于扫描电子显微镜

(scanning electron microscope, SEM)下观察其形貌。

2.2.2    临界胶束浓度的测定  
聚合物胶束的临界胶束浓度(CMC)通过荧光光

谱法测定。具体方法如下：将冻干的胶束用少量二

甲亚砜溶解后，剧烈搅拌下加入适量芘水，避光敞

口搅拌过夜制备得到一定浓度的胶束溶液。将该胶

束母液用芘水稀释得到一系列浓度梯度的胶束溶

液，然后用荧光光度计检测样品的荧光光度值。设

定激发光为390nm，测定波长范围在300~360nm。

2.3    载药胶束的制备及其表征

将8mg去盐酸阿霉素溶于800μL二甲亚砜中，并

过程，阻止mRNA合成[4-5]。同时也可引起细胞膜破

裂，对各种生长周期的肿瘤细胞都有杀灭作用。阿

霉素作为广谱抗肿瘤药，在临床应用时毒副作用较

大[6]，因此开发高效低毒的阿霉素新型传输系统是药

学研究者的当务之急。

传统的两亲性聚合物胶束由于体积小，分布窄

等优点能够有效的滞留在靶向部位，提高累积量，从

而成为一种很有前景的药物载体[7]。然而，传统的聚

合物胶束在体内的稳定性成为制约其更好发展的障碍
[8]。空间立构复合物是一种由两个互补的有规立构聚

合物之间的立体选择性相互作用而形成的复合物[9]，

如图1(A)，它与其母体对映物有着显著的优点，比

如熔点更高，机械性能更好以及稳定性更好等[10-13]。 
这些优点使其在生物材料中有着巨大的应用潜力，

尤其是药物传输系统中[14-15]。聚乳酸作为一种天然

高分子材料 [16]，由于其良好的生物降解性能 [17]， 
优良的生物相容性，从而受到科研工作者的广泛关

注[18-19]。本文以聚乳酸空间立构复合物为载体，制备

一种新型的阿霉素药物传输系统。

1    试剂与仪器

丙内酯单体(LA, 99%)购于德国ABCR公司；辛

酸亚锡(Sn(Oct)2, 95%)购于美国Sigma-Aldrich公司；

甲氧基聚乙二醇(mPEG)购于阿拉丁试剂(上海)有限

公司；阿霉素盐酸盐(DOX·HCl, 99%)购于北京中硕

医药科技有限公司；二氯甲烷、二甲亚砜以及乙醚

等其它试剂溶剂购于成都科龙化工试剂厂。

核磁共振波谱仪(Varian INOVA-400, Oxford)；
傅立叶红外波谱仪(Nicolet560, Nicolet)；荧光分光光
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图1    聚合物的合成路线(A)及胶束的空间立构复合作用示意

图(B)
Fig. 1    Synthesis route of copolymer mPEG-PLA (A) and 

diagram of stereocomplexation (B)
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将其滴入溶有20mg PLLA-mPEG的2mL二甲亚砜。

充分搅拌后将上述溶液以100μL/min注入20mL蒸馏

水中。搅拌过夜后，用蒸馏水透析1d，期间换3次
水，得到1mg/mL的非空间立构复合载药胶束，冷冻

干燥备用。

将8mg去盐酸阿霉素溶于800μL二甲亚砜中，

并其滴入2mL溶有10mg PLLA-mPEG和10mg PDLA-
mPEG的二甲亚砜溶液中，充分搅拌后，然后以

100μL/min注入20mL蒸馏水中。搅拌过夜后，用蒸

馏水透析1d，期间换3次水，得到1mg/mL的空间立

构复合载药胶束，冷冻干燥备用。用激光粒度仪测

定载阿霉素聚合物胶束的粒径。

称取适量载药胶束，用二甲亚砜充分溶解，

超声。于荧光分光光度计测试其在480nm激发下，

530~650nm波段的发射光谱，取550nm处的荧光强度

值。根据阿霉素的标准曲线计算溶液中阿霉素的浓

度，进而换算出阿霉素的质量。并按照公式(1)和(2)
计算阿霉素的载药量(drug loading content, DLC)和药

物包封率(drug entrapment efficiency, DEE)。
载药量(%)=实际包载药物的质量/(聚合物质量+ 

载入药物质量)×100%                                               (1)
包封率(%)=实际包载药物的质量/投入药物的质

量×100%                                                                     (2)
2.4    载药胶束的药物释放

将3mL载药胶束平均分为3份，分别加入透析袋

(截留分子量1000)中，再将透析袋放入装有25mL不
同透析介质(pH=7.4，pH=5.5的磷酸缓冲液)的棕色瓶

中，然后在37℃摇床中震荡，模拟体内环境释放药

物。在特定的时间点，从棕色瓶中取出1mL，然后加

入1mL的新鲜透析介质。用荧光分光光度计测得阿霉

素的含量。按公式(3)计算阿霉素的释放率。以时间为

横坐标，释放率为纵坐标，绘制阿霉素的释放曲线。

释放率(%)=累计释放药物的质量/释放前载入药

物的质量×100%                                                          (3)
3    结论与讨论

3.1    聚乳酸-甲氧基聚乙二醇(PLA-mPEG)的合成

两嵌段共聚物mPEG-PLLA与mPEG-PDLA均由

mPEG引发丙交酯开环聚合形成。其共聚物的结构

进一步由1H NMR以及FTIR验证。如图2在共聚物中

聚乳酸嵌段中的-CH3出现在δ 1.57ppm，-CH=出现在

δ 5.16ppm，而其末端的-CH=出现在δ 4.31ppm ；同

时δ 3.64ppm归属为聚乙二醇嵌段的-CH2-，并且其端

基-OCH3出现在δ 3.38ppm。为了进一步确证化合物

的结构，对产物进行了FTIR表征，如图3在3460cm-1

处为端羟基的特征吸收峰；2995cm-1和2886cm-1处为

聚乳酸甲基与亚甲基(C-H的伸缩振动)红外吸收峰，

2945cm-1处为聚乳酸C-H(C-H的伸缩振动)吸收峰；

1460cm-1，1343cm-1处为甲基与亚甲基的C-H弯曲振

动峰，1383cm-1处聚乳酸C-H(C-H的弯曲振动)吸收

峰；1757cm-1处的强吸收峰是聚乳酸酯基中C=O特征

吸收峰。1110cm-1处的强吸收峰是mPEG链段的醚键

C-O-C的伸缩振动峰。

3.2    空间立构复合物的形成

从XRD图(图4)中可以看到所有样品在19.2°和

23.2 °都出现了聚乙二醇嵌段的衍射峰，同时也在

16.5°位置出现了聚乳酸嵌段的衍射峰。并在mPEG-
PLLA/mPEG-PDLA立构复合物中可以看到11.7°和

20.5 °位置较强的的特征峰，说明了空间立构复合

结构的形成。此结论与热差示量扫描法一致，图

5中，35~40℃的熔点为mPEG-PLA中的mPEG熔

点，110~120℃的熔点为聚乳酸熔点。而165℃为

图3    mPEG-PDLA的红外图谱

Fig. 3    FTIR spectra of mPEG-PDLA

图2    mPEG-PDLA的核磁图谱

Fig. 2    1H NMR spectra of mPEG-PDLA false
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mPEG2k-PLLA/mPEG2k-PDLA立构复合物中聚乳酸

熔点。由图可知立构复合物的聚乳酸熔点比单型聚

乳酸高约50℃，与相关文献报道一致[10]。

3.3    空白胶束的制备及其表征

采用透析法制得空白胶束，使用DLS和SEM分

别观察看所得胶束的大小粒径以及形貌。由图6可
知，PLLA-mPEG/PDLA-mPEG立构复合空白胶束的

的水化半径为80±28nm，且胶束的粒径均一。而此

结果也与扫描电镜所获得情况基本一致：胶束呈现

类球状，粒径较小。

用芘作荧光探针分别测试PLLA-mPEG、PDLA-
mPEG和PLLA-mPEG/PDLA-mPEG的胶束CMC值，

结果如图7所示：PLLA-mPEG和PDLA-mPEG胶束

的CMC值均为10.7×10-3g/L，而PLLA-mPEG/PDLA-

mPEG立构复合胶束为6.6×10-3g/L，也就是立构复合

胶束呈现了更低的CMC值，这说明立构复合胶束比

非立构复合胶束的稳定性好。

3.4    载药胶束的制备及其表征

载药胶束的粒径和粒径分布如图8所示，包载阿

霉素后胶束的粒径为(160±63)nm，相比空白胶束的粒

径较大，这可能是由于药物包载于胶束的疏水核后

使胶束的体积变大。同时依据阿霉素的标准曲线(图
9)和测得阿霉素载药胶束的荧光强度值，计算出立构

复合载药胶束的载药量(DLC)和包封率(DEE)分别为

4.54%和11.35%，远高于非立构复合胶束的2.67%和

6.68%，说明立构复合物可以明显增加影响阿霉素的

载药量。

3.5    载药胶束的体外释放

载阿霉素胶束的体外释放曲线如图10所示，从

图中可以得知，在pH=7.4的条件下，即人体的血液

中和正常细胞外液中，立构复合胶束在一定程度上

要有更好的缓释能力，这与其稳定的核结构有着必

然关系。在pH=5.5的条件下，立构复合载药胶束的

释药速度明显低于非立构复合载药胶束，说明空间

立构复合物在酸性条件下仍能保持较好的结构、有

着较好的稳定性。也正因此导致同pH值情况下，立

构复合载药胶束的总释药率略低于非立构复合载药

胶束。而在更低的pH值时(pH=5.5)，总体载药胶束

图5    mPEG-PLA的热差分析曲线之间的差别

Fig. 5    DSC diffraction spectra of PEG-b-PLA

图4    mPEG-PLA的X衍射图谱之间的差别

Fig. 4    X-ray diffraction spectra of PEG-b-PLA

图6    PLLA-mPEG/PDLA-mPEG立构复合胶束的粒径分布以

及扫描电镜图

Fig. 6    Particle size distribution of PLLA-mPEG/PDLA-mPEG 
micelles and SEM image
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胶束的粒径均小于200nm，由于肿瘤部位的高渗透

长滞留(enhanced permeability and retention, EPR)效
应，可以实现药物在肿瘤部位的累积，从而更有效

的发挥药物作用，减小毒副作用。并且通过CMC
以及DSC测定结果表明立构复合的胶束比非立构复

合的胶束拥有更好的稳定性，这一点在体外模拟载

药胶束在体内的释放实验同样得到论证：立构复合

B：PLLA-mPEG/PDLA-mPEG；C：PLLA-mPEG；D：PDLA-mPEG
图7    空白胶束的荧光吸收值随浓度的变化情况(A)及其CMC值

Fig. 7    Fluorescence excitation spectra of pyrene/PLA-mPEG micelles (A); and plot of I336/I334 from pyrene excitation spectra vs logC 

图8    PLLA-mPEG/PDLA-mPEG立构复合载阿霉素胶束的粒径分布以及扫描电镜图

Fig. 8    Particle size distribution of doxorubicin loaded PLLA-mPEG /PDLA-mPEG micelles and SEM image

的释药率有所增加，这一现象正好可以实现在肿瘤

的微环境下(弱酸性)药物的高释放量与高效性。

4    结论 
由mPEG做引发剂，通过丙交酯开环聚合，合

成了两亲性高分子嵌段共聚物，成功自组装形成

胶束，并通过空间立构复合作用获得立构复合的胶

束。动态光散射以及扫描电镜测得空白胶束和载药
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载药胶束有更好的缓释能力，避免了以单一构型的

mPEG-PLA为载体的共聚物载药胶束在体外释放中

存在的突释现象[20]。综合以上可知，拥有空间立构

复合结构的药物载体由于其稳定的内核结构可以很

好地解决纳米胶束的稳定性问题，这一研究为构建

新型纳米药物传输系统提供了一种新的思路。
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图9    阿霉素的标准曲线及方程

Fig. 9    Standard curve and equation of doxorubicin

图10    PLA-mPEG载阿霉素胶束在不同条件下的体外药物释

放情况

Fig. 10    In vitro drug release in different conditions for 
doxorubicin loaded PLLA-mPEG /PDLA-mPEG micelles 
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