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热响应全氟聚醚丙烯酸酯共聚物 

的制备及载药性能 
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365004；3. 福建医科大学附属协和医院 小儿外科，福建 福州  350001） 

摘要：以甲基丙烯酸羟乙酯（HEMA）和全氟聚醚酰氟（HFPO）反应生成的全氟聚醚酰氟甲基丙烯酸羟乙酯

（PFPHM）为疏水内核，N,N-二甲基丙烯酰胺（DMAA）为热响应功能段，聚乙二醇甲基丙烯酸酯（PEGMA360）

为亲水外壳，通过 3 次原子转移自由基聚合反应制备出热响应聚合物〔P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)〕，考

察了其对盐酸阿霉素（DOX/HCl）的载药性能。通过 19FNMR、1HNMR、FTIR、DLS、UV-Vis、激光共聚焦显

微镜和荧光分光光度计对其化学结构、临界胶束浓度（CMC）、最低临界溶解温度（LCST）、生物毒性、胶束稳

定性及载药性能进行了研究。结果表明，P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)的 CMC 为 1.0 μg/mL，LCST 为 38.7 ℃，

胶束稳定性良好，载药量为 20.6%，包封率为 86.6%，在 42 和 37 ℃下，72 h 的累积释药率分别为 91.9%和 35.4%，

表明 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)具有热响应性，作为 DOX/HCl 物载体具有很大潜力。 
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Abstract: Thermally responsive polymer [P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)] was prepared by atom 

transfer radical polymerization using perfluoropolyetheryl fluoromethyl acrylate (PFPHM) synthesized 

from hydroxyethyl methacrylate (HEMA) and hexafluoropropylene oxide (HFPO) as hydrophobic core, 

N,N-dimethylacrylamide as thermal response function segment, and poly(polyethylene glycol methacrylate360) as 

hydrophilic shell. Then, its DOX/HCl drug loading properties was investigated. The chemical structure, 

critical micelle concentration (CMC), lower critical solution temperature (LCST), biological toxicity, 

stability of micelles and drug loading properties were characterized and analyzed by 19FNMR,1 HNMR, 

FTIR, DLS, UV-Vis, laser confocal microscopy and fluorescence spectrophotometer. The results showed 

that P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360) exhibited a CMC of 1.0 μg/mL, LCST of 38.7 ℃ and excellent 

micelle stability. Moreover, analysis of drug loading indicated that the polymer displayed a drug loading 

capacity for DOX/HCl of 20.6%, encapsulation rate of 86.6%, and 72 h cumulative drug release rate at   

42 and 37 ℃ were 91.9% and 35.4%, respectively, which suggested that P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360) 

was temperature sensitive and had great potential as a drug carrier for DOX/HCl. 
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癌症是一个全球公共卫生问题，因其发病率和

死亡率极高，严重威胁着人类的健康[1]，虽然当前

癌症治疗已取得了重大进展，但彻底治愈癌症仍是

一个棘手问题。化疗是非靶向性的治疗癌症的方法

之一，但在化疗中，药物的非特异性行为会损害正

常的组织细胞，从而对患者产生毒副作用。因此，

提高药物对癌细胞的利用率和选择性至关重要。 

两亲性聚合物自组装形成的纳米载药胶束在治

疗癌症上有巨大潜力，它们具有良好的生物相容性、

高载药量以及能在特定条件下释放药物，实现药物

的靶向释控，降低药物毒性等[2-3]，但在 XU 等[4]的

研究中，当聚合物临界胶束浓度（CMC）较高时，

聚合物载药胶束在到达肿瘤组织时会突然释放药物

甚至会发生爆裂，发生这一现象的原因是聚合物胶

束在递送药物的过程中被稀释，导致浓度低于 CMC

值，聚合物胶束无法形成而引起聚合物胶束突然释

放药物甚至是爆裂。为了克服此缺点，DOMIŃSKI

等 [5] 制 备 出 聚 乙 二 醇 -2,2- 二 甲 基 -5,5- 双 ( 羟 甲

基 )-1,3-二烷的碳酸酯 -寡 ([R]-3-羟基丁酸酯 )

（PEG-PKPC-oPHB）和聚乙二醇 -2,2-二甲基 -5,5-

双(羟甲基)-1,3-二烷的碳酸酯（PEG-PKPC）两种

共聚物，并进行 CMC 测试。结果表明，PEG-PKPC- 

oPHB 的 CMC 计算值为 0.0027 g/L，比 PEG-PKPC

的 0.0056 g/L 降低了 51.8%，这是因为添加高疏水

性 oPHB 后，增强了胶束内部的疏水作用。在

MAYSINGER 等[6]的研究中也证明，通过提高聚合

物中疏水链段的疏水性可降低聚合物胶束的 CMC

值。近年来，含氟聚合物因其具有极强的疏水性、

热稳定性、化学稳定性、气体溶解能力、高流动性、

低介电常数以及低表面能而备受关注[7-8]。相对于常

规碳链两亲性聚合物，含氟碳链两亲性聚合物具有

较低的 CMC 值，使其具有良好的热力学稳定性，

使负载的药物可缓慢、持续地从聚合物胶束中释放，

以延长药物对癌细胞的作用期，减少药物所需用量，

以达到降低药物毒副作用的目的，这是非氟化两亲

性聚合物无法实现的[9]。而肿瘤微环境相对于正常

细胞具有弱酸性、低氧和温度升高等生理特性，这

些特性为设计出一种最低临界溶解温度（LCST）高于

生理体温（Tb≈37 ℃），但低于肿瘤组织温度（Th≈

42 ℃）[10-11]的纳米胶束提供了新的研究方向。 

全氟聚醚酰氟（HFPO）是一种具有超疏水性，

且在生物体内无积聚性，几乎没有生物毒性的氟化

物，N,N-二甲基丙烯酰胺（DMAA）因其具有接近

生理温度的 LCST 被广泛应用于热响应聚合物胶束

的制备中[12]。SZWEDA 等[13]研究了聚[低聚(乙二醇)

甲基丙烯酸酯]（POEGMA）与不同细胞系（如肝癌

细胞 HepG2 和结肠腺癌细胞 Caco-2）的相互作用，

结果表明，POEGMA 具有良好的生物相容性。 

本研究拟将 HFPO 和甲基丙烯酸羟乙酯（HEMA）

反应生成全氟聚醚酰氟甲基丙烯酸羟乙酯（PFPHM），

通过 3 次原子转移自由基聚合反应制备三嵌段聚合

物。以溴化铜（CuBr2）作为催化剂，2-溴异丁酸乙

酯（EBIB）作为引发剂，引发 PFPHM 自聚合并引

入端基溴原子，生成 PPFPHM9-Br；后以 PPFPHM9-Br

为大分子引发剂引入热响应功能单体 DMAA 生成

P(PFPHM9-b-DMAA)-Br，并以 P(PFPHM9-b-DMAA)-Br

作为热响应性大分子引发剂引入亲水链段聚乙二醇

甲基丙烯酸酯（PEGMA360），最终生成热响应两亲

性三嵌段聚合物 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)。

通过 NMR 和 FTIR 对聚合物的结构进行表征，并测

定聚合物胶束的稳定性及载药性。此研究开发了基

于热响应共聚物的高效控释抗癌药物递送系统，并

为设计智能药物递送系统提供一种潜在的、有效的

简便方法。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

HFPO 由三明海斯福化工有限责任公司免费赠

送；Dulbecco's Modified Eagle Medium（DMEM）

培养液和胎牛血清（FBS）购于武汉普诺赛生命科

技有限公司；肝癌细胞 HepG2 购于上海中科院细胞

库；三乙胺（TEA）、盐酸阿霉素（DOX/HCl）、HEMA、

丙酮、甲醇、CuBr2、EBIB、2,2,2-三氟乙醇（TFEA）、

无水乙醇（C2H5OH）、异辛酸亚锡〔Sn(Oct)2〕、五

甲基二亚乙基三胺（PMDETA）、正己烷（C6H12）、

DMAA、PEGMA360（摩尔质量 360 g/mol）、溴化钾

（KBr）、磷酸二氢钾、磷酸氢二钠、中性氧化铝（200

目）和噻唑蓝（MTT）均购自上海阿拉丁生化科技

股份有限公司，均为分析纯，未经处理直接使用。 

AvanceⅢ400 MHz 核磁共振波谱仪（NMR）、

Vertex 70 傅里叶变换红外光谱仪（FTIR），德国

Bruker 公司；Fluoroskan Ascent 荧光分光光度计，

美国 FEI 公司；UV6300 紫外-可见分光光度计，上

海美谱达仪器有限公司；D2F-6020 真空鼓风干燥

箱，上海精宏实验设备有限公司；E2695 型凝胶渗

透色谱仪（GPC），美国 Waters 公司；Zetasizer 
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Nano-ZS 激光粒度仪，英国 Malvern 公司；HERAcell 

240i 二氧化碳培养箱，美国 Thermo Forma 公司；

LEICA SP8 激光共聚焦显微镜，波长范围：400~  

800 nm，激光器：405 nm/488 nm/552 nm/638 nm，

德国 Leica 公司。 

1.2  制备方法 

1.2.1  P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)的制备 

合成路线如下所示： 
 

 
 

1.2.2  PFPHM 的制备 

取 5.20 g HEMA（40 mmol）、4.05 g TEA      

（40 mmol）和 50 mL TFEA 加入单口烧瓶中搅拌

10 min，在恒压滴定漏斗中加入 26.56 g HFPO（80 

mmol）和 30 mL TFEA 的混合液后缓慢滴入单口烧

瓶中，于 25 ℃反应 8 h。用浓度为 0.1 mol/L 的稀

盐酸萃取洗涤反应液，取下层，再用去离子水萃取

洗涤 3 次，得到 23.8 g 淡黄色黏稠液体，即 PFPHM，

收率为 89.6%。 

1.2.3  具有引发功能的 PPFPHM9-Br 的合成 

取 50 mL TFEA、0.032 g PMDETA（0.2 mmol）、

0.044 g CuBr2（0.2 mmol）先加入圆底烧瓶中，超声

处理 5 min 使 CuBr2 溶解和分散。随后，往烧瓶中

加入 8.84 g PFPHM（20 mmol）和 0.33 g EBIB     

（2 mmol），密封搅拌 10 min 后，加入 0.08 g Sn(Oct)2

（2 mmol），并马上将烧瓶转移至装有液氮的杜瓦瓶

中进行脱气，以 3 次液氮冷冻-抽真空-解冻循环除

去氧气后，往烧瓶中充入高纯氮气，密封烧瓶，并

将其转移到 40 ℃的油浴锅内，反应 9 h。反应结束

后，冷却，往烧瓶加入 30 mL 无水乙醇稀释反应液。

随后，以无水乙醇为洗脱剂，在 25 ℃时将稀释后

的反应液过 200 目中性氧化铝柱子以除去 CuBr2，

将所收集的液体逐滴滴入过量且快速搅拌的 n(去

离子水)∶n(无水乙醇)=3∶1 溶液中，离心分离，倒

掉上清液收集沉淀，反复洗涤 3 次除去未反应的单

体。将收集的沉淀置于真空鼓风干燥箱于 60 ℃干

燥 24 h，得到 0.27 g 固体，即 PPFPHM9-Br，收率

为 81.8%。 

1.2.4  温度敏感功能性大分子引发剂 P(PFPHM9- 

b-DMAA)-Br 的合成 

取 0.60 g PPFPHM9-Br、0.011 g CuBr2（0.05 

mmol）、0.008 g PMDETA（0.05 mmol）、3.96 g DMAA    

（40 mmol）、0.02 g Sn(Oct)2（0.5 mmol）和 30 mL 

TFEA 置于两口烧瓶中，反应步骤与 1.2.3 节相同，

在 40 ℃持续反应 9 h。反应结束后，冷却，往烧瓶

加入 30 mL 无水乙醇稀释反应液。随后，以丙酮为

洗脱剂，在 25 ℃时将稀释后反应液过 200 目中性

氧化铝柱子以除去 CuBr2，过柱所得液体滴入 n(去

离子水)∶n(无水乙醇)=3∶1 的溶液中，离心分离

后，倒掉上清液收集沉淀，反复洗涤 3 次除去未反

应的单体。沉淀用真空鼓风干燥箱 60 ℃干燥 24 h，

得到 0.43 g 固体，即 P(PFPHM9-b-DMAA)-Br，收率

为 71.7%。 

1.2.5  P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)的合成 

取 0.30 g P(PFPHM9-b-DMAA)-Br、0.005 g CuBr2

（0.025 mmol）、0.004 g PMDETA（0.25 mmol）、3.60 

g PEGMA360（10 mmol）、0.02 g Sn(Oct)2（0.5 mmol）

和 15 mL TFEA 置于两口烧瓶中，反应步骤与 1.2.3

节相同，在 40 ℃持续反应 9 h。反应结束后，处理

方法与 1.2.4 节相同，用过柱法除去 CuBr2，最终得

到 0.23 g 固体，即 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)，

收率为 76.7%。 

1.2.6  空白/载药胶束的制备 

通过透析法制备空白 /载药聚合物胶束。称取 

10 mg P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)溶于 5 mL
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丙酮中。随后，将 10 mL 去离子水以 10 μL/s 滴入

到快速搅拌的 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)的

丙酮溶液中。最后，将聚合物溶液转移至截留相对

分子质量为 3500 的透析袋中，透析 24 h。在初始的

6 h 内，每隔 2 h 彻底更换去离子水，随后间隔 6 h

彻底更换去离子水。最后，将透析所得的样品用真

空冷冻干燥箱在–78 ℃冷冻干燥 72 h，即得空白  

胶束。 

载药胶束的制备：称取 3 mg DOX/HCl 溶解于   

1 mL 丙酮中，10 mg P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)

溶解于 4 mL 丙酮中，将两者混合 150 r/min 搅拌   

60 min，将 10 mL 去离子水以 10 μL/s 滴入快速搅拌

的 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)、DOX/HCl 丙

酮溶液中。最后，将聚合物溶液按照上述步骤进行

透析 24 h，且在透析过程中全程避光。将透析所得

的样品用真空冷冻干燥箱在–78 ℃冷冻干燥 72 h

后，得到载药胶束 12.598 mg。 

1.3  结构表征 

NMR：以 CDCl3 为 PPFPHM9-Br 的溶剂，在  

250 MHz 和 25 ℃下测定样品 19FNMR 谱图；以

CDCl3 为 HEMA 和 PFPHM 的溶剂，以 DMSO-d6

为 P(PFPHM9-b-DMAA)-Br 的溶剂，以氘代丙酮为

PPFPHM9-Br 和 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)

的溶剂，在 250 MHz 和 25 ℃下测定样品 1HNMR

谱图。FTIR：采用 KBr 压片法，波数范围 4000~     

400 cm–1，分辨率设置为 4 cm–1，扫描 32 次。 

空白/载药聚合物胶束的粒径测试：采用 WANG

等[14]测试方法，在 25 ℃测试 15 d 内稀释 10 倍后的

空白/载药胶束的粒经及其分布，对每个样品进行 3

次重复测试，求得平均粒径，分散性指数（PDI）由

Zetasizer 软件计算。 

1.4  空白胶束的血清稳定性测试 

分别将 3.0 mL 胎牛血清和 2.0 mL 去离子水混

合，后加入 5.0 mL 质量浓度为 1.0 g/L 的聚合物胶

束溶液中，形成体积分数为 30%的胎牛血清溶液，

用激光粒度仪测量 7 d 内胶束的粒径。 

1.5  LCST 测试 

使用 UV-Vis 测试胶束的 LCST，配制质量浓度

为 1.0 g/L 的 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)水溶

液，在 510 nm 下测试 20~50 ℃时溶液的透光率。 

1.6  CMC 测试 

以芘作为探针测定聚合物的 CMC 值。将

P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360) 配 成 0.50~1×10–4 

g/L。称取 24 mg 芘溶于 100 mL 甲醇配成 1.2 mmol/L

芘的甲醇溶液，待用。移取 1 mL 芘的甲醇溶液，加

入 99 mL 甲醇稀释至 1.2×10–5 mol/L，密封保存。取  

0.5 mL 芘的甲醇溶液置于相应数量的 10 mL 试样瓶

中，放置 24 h 以挥发甲醇，往含芘的试样瓶中加入

10 mL 不同质量浓度（ρ，g/L）的聚合物溶液超声   

1 h 并避光平衡 24 h 后进行荧光光谱测试。芘在样

品溶液中的浓度为 6×10–7 mol/L。测试参数设置为：

发射波长为 373 nm，在 300~350 nm 内扫描混合   

溶液。 

1.7  空白/载药胶束的激光共聚焦显微镜测试 

将 10 μL 质量浓度为 1 g/L 的空白/载药胶束丙

酮溶液滴在载玻片中央，将盖玻片的一端先接触滴

液，随后缓慢放下，后在激光共聚焦显微镜下观察，

使用 LAS AF Lite 软件处理数据。 

1.8  生物毒性测试 

采用 MTT 比色法测定空白胶束的生物毒性。使

用 DMEM 在 37 ℃、体积分数 5%的 CO2 饱和湿度

培养箱中培养 HepG2 细胞。在 96 孔板中，每孔 180 μL

接种 5×103 个细胞，分别与 0.016、0.08、0.4、2 和

10 μg/mL 的 DOX/HCl、负载 DOX/HCl 的胶束

〔 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)-DOX/HCl 〕和

P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)于 37 ℃培养细胞

48 h 后加入 20 μL MTT 溶液（质量浓度 5.0 g/L）培养

4 h 后移除所有溶液，每孔加入 150 μL DMSO 溶解

形成的甲臜晶体，置于恒温水浴摇床中振荡（37 ℃，

100 r/min）10 min 后测定 490 nm 处的吸光度值，按

下式计算细胞生长抑制率： 

 

OD OD
/%= 100

OD
对照 实验

对照

-
细胞生长抑制率

 
（1） 

式中：OD 对照为 HepG2 细胞培养后 490 nm 下的吸光度

值；OD 实验为 HepG2 细胞分别与 DOX/HCl、P(PFPHM9- 

b-DMAA-b-PEGMA360)-DOX/HCl 和 P(PFPHM9-b- 

DMAA-b-PEGMA360)培养后 490 nm 处的吸光度值。 

1.9  载药及释药性能测试 

载药量及包封率按下式计算： 

 

1

2

/ % 100
m

m
 载药量

 
（2） 

 

1

3

/ % 100
m

m
 包封率

 
（3） 

式中：m1 为聚合物胶束内装载药物的质量，mg；

m2 为载药胶束质量，mg；m3 为投入药物质量，mg。 

对制备的载药胶束进行称重后溶解于 10 mL 无

水乙醇，转移至截留相对分子质量为 3500 的透析袋

中，置于 200 mL pH=6.5 的磷酸盐缓冲溶液中，参

考 XU 等[15]的研究分别在 37 和 42 ℃下进行透析，

在 1、2、4、8、12、24、48 和 72 h 分别取样 3 mL，

并补充 3 mL 新鲜介质且全程注意避光。配制质量浓
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度分别为 1.00、0.75、0.50、0.25、0.10、0.075、0.050、

0.025 和 0.010 g/L 的 DOX/HCl 的乙醇溶液，随后，

用紫外-可见分光光度计检测其在 495 nm 处的吸光

度，绘制 DOX/HCl 乙醇溶液的标准曲线。使用紫外-

可见分光光度计测定不同取样样品的吸光度，再根

据 DOX/HCl 的乙醇的标准曲线计算出样品中

DOX/HCl 的质量浓度，按下式计算累积药物释放率： 

 

-1

e 1 0
1

DOX/HCl

/ % 100

n

nV V

m

 

 


累积药物释放率

 
（4） 

式中：Ve 为补充释放介质的体积，mL；V0 为释放介

质的体积，mL；ρn 为第 n 个样品中 DOX/HCl 的质

量浓度，g/L；mDOX/HCl 为胶束中 DOX/HCl 的质量，

mg；ρ1 为第 1 个样品质量浓度，g/L。 

2  结果与讨论 

2.1  19FNMR 和 1HNMR 分析 

PPFPHM9-Br 的 19FNMR 如图 1 所示。 
 

 
 

图 1  PPFPHM9-Br 的 19FNMR 谱图 
Fig. 1  19FNMR spectrum of PPFPHM9-Br 

 
由图 1 所示，δ=–79.1~–86.6 为—[CF(CF3)CF2O]

吸收峰，δ=–82.2 为 CF3—CF2—CF2—吸收峰，δ= 

–129.9 和–132.0 分别为 CF3—CF—O—和 CF3—CF2— 

CF2—吸收峰[16]。图 2 为 HEMA、PFPHM、P(PFPHM9- 

b-DMAA)-Br、PPFPHM9-Br 和 P(PFPHM9-b-DMAA- 

b-PEGMA360)的
1HNMR 谱图。 

 

 

 
 

图 2  HEMA 和 PFPHM（a）、PPFPHM9-Br（b）、P(PFPHM9- 

b-DMAA)-Br （ c ） 及 P(PFPHM9-b-DMAA-b- 

PEGMA360)（d）的 1HNMR 谱图 
Fig. 2  1HNMR spectra of HEMA and PFPHM (a), 

PPFPHM9-Br (b), P(PFPHM9-b-DMAA)-Br (c) 
and P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360) (d)  

 
如图 2a 所示，HEMA 的 1HNMR 谱图中，δ=6.1

为主链上 CH2 中 C—H 键的吸收峰，因为==CH2 被相

邻碳上的氢裂分，而变成两重峰，δ=4.5 处为 HEMA   

上—CH2—的质子吸收峰，δ=3.9 为主链上—O—CH2—

的质子吸收峰[17]，δ=2.2 为—OH 的氢质子吸收峰，

δ=1.9 处为 HMEA 的—CH3 质子吸收峰[18]。在 PFPHM

的 1HNMR 谱图中，主链上—O—CH2—和—CH2—

吸收峰移至 δ=4.7~4.4，δ=2.2 的—OH 吸收峰消失，

由此可见，HEMA 和 HFPO 反应生成了 PFPHM。 

如图 2b 所示，PPFPHM9-Br 的 1HNMR 中==CH2

吸收峰消失，以及 δ=1.2~0.9 出现了—CH2—的吸收

峰，说明 PFPHM 成功自聚合，生成了大分子引发剂

PPFPHM9-Br。如图 2c 所示，δ=2.8 出现了一个明显

的小尖峰，该峰为—N—CH3 的质子吸收峰[19]，此
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峰的出现说明温度敏感型功能的大分子引发剂

P(PFPHM9-b-DMAA)-Br 成功合成。如图 2d 所示，δ=3.4

出现了—OH 的质子吸收峰[20]，δ=3.6 出现了—O—CH2

的吸收峰说明 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)三嵌

段聚合物成功合成。 

2.2  FTIR 分析 

HEMA、PPFPHM9-Br、P(PFPHM9-b-DMAA)-Br、

P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)的 FTIR 谱图如图 3

所示。 
 

 
 

图 3  HEMA、PPFPHM9-Br、P(PFPHM9-b-DMAA)-Br 和

P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)的 FTIR 谱图 
Fig. 3  FTIR spectra of HEMA, PPFPHM9-Br, P(PFPHM9- 

b-DMAA)-Br and P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360) 
  

由图 3 可见，3437 cm–1 处为 HEMA 的—OH 的

伸缩振动吸收峰[21]，2958 和 2833 cm–1 处为—CH3

和 CH2—中的 C—H 的伸缩振动吸收峰，1722 cm–1

处为 C==O 伸缩振动吸收峰，1299 cm–1 为 HEMA 中   

C—O—C 非对称伸缩振动吸收峰，1170 cm–1 处为  

C—O—C 单键伸缩振动吸收峰；989 cm–1 处为全氟

聚醚酰氟结构—CF(CF3)的 C—F 振动吸收峰，400~  

750 cm–1 为 CF3—CF2 面内摇摆振动吸收峰，说明

PPFPHM9-Br 的成功合成；1629 cm–1 处为 P(PFPHM9 

-b-DMAA)-Br 中 C—N 的弯曲振动吸收峰[19]，说明

P(PFPHM9-b-DMAA)-Br 的成功合成；1107 cm–1 处

为 PEGMA360 的 C—O 键伸缩振动吸收峰[22]，说明

P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)的成功合成。 

2.3  LCST 分析 

图 4 为 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)水溶

液透光率随温度的变化及 P(PFPHM9-b-DMAA-b- 

PEGMA360)水溶液相分离可逆变化照片。将质量浓

度为 1.0 g/L 的 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)在

透光率为 50%时的温度定义为 LCST[23]。由图 4a 所

示，随着温度的升高，样品溶液的透光率开始降低，

在 45 ℃时趋于稳定，在 38.7 ℃时透光率为 50%，所以

P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)的 LCST 为 38.7 ℃；

由图 4b 所示，质量浓度为 1.0 g/L 的 P(PFPHM9-b- 

DMAA-b-PEGMA360)溶液在 25 ℃较为澄清，在加热

至 45 ℃发生清转浊变化，溶液变浑浊，说明 P(PFPHM9- 

b-DMAA-b-PEGMA360)具有热响应性。 

 

 
 

图 4  P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)水溶液透光率随

温 度 的 变 化 （ a ） 及 P(PFPHM9-b-DMAA-b- 

PEGMA360)水溶液相分离可逆变化照片（b） 
Fig. 4  Transmittance of P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360) 

aqueous solution with temperature (a) and phase 
separation reversible change photos of P(PFPHM9-b- 
DMAA-b-PEGMA360) aqueous solution (b) 

 
2.4  CMC 分析 

以芘的荧光探针法测定 P(PFPHM9-b-DMAA- 

b-PEGMA360)聚合物自组装成胶束的 CMC，结果如

图 5a 所示。由图 5a 可知，随着 P(PFPHM9-b-DMAA- 

b-PEGMA360)质量浓度的增加，芘的荧光强度不断增

加且第三峰发生化学位移，逐渐从 336.1 nm 红移至

338.4 nm，说明芘从亲水环境向疏水环境变化[23]。

以 I336.1 和 I338.4 的比值为纵坐标、聚合物溶液质量浓

度的对数为横坐标作图，如图 5b 所示。由图 5b 可

知，I336.1/I338.4 急剧增加的转折点即为聚合物的 CMC

值，计算得出 P(PFPHM9- b-DMAA-b-PEGMA360)的

CMC 值为 1.0 μg/mL。 

增加胶束内部的疏水性能降低聚合物胶束的

CMC 值，由于含氟聚合物具有疏脂性和极端疏水

性，也称为亲氟性，且与数量相同的碳氢化合物相

比，氟碳化合物的疏水性要高出 1.5 倍[9]，因此，将

含氟段掺入聚合物胶束中，降低了胶束的 CMC 值，

使胶束获得稳定的自组装能力。 

图 6 为本研究与其他文献[5,24]中 CMC 的比较。

如图 6 所示，本研究制备的 P(PFPHM9-b-DMAA- 

b-PEGMA360)胶束 CMC 值低于常规碳链两亲性聚合

物，而具有较低的 CMC，表明聚合物胶束具有良好
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的热力学稳定性，可防止聚合物胶束在给药时被稀

释而过早地释放药物，从而减少药物的使用量，达

到降低药物的毒副作用的目的。 
 

 
 

图 5  不同质量浓度 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)

甲 醇 溶 液 的 荧 光 光 谱 （ a ）； I338.4/I336.1 与

P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)质量浓度的对

数关系（b） 
Fig. 5  Fluorescence spectra of P(PFPHM9-b-DMAA- 

b-PEGMA360) methanol solutions with different 
mass concentrations (a) and relationship between 
I338.4/I336.1 and P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360) 
mass concentration (b) 

 

  
 

注：TMP-PGMA40-g-PEG5 为三(2-溴异丁酰基)丙烷-聚甲基丙烯酸缩

水甘油酯 40-g-聚乙二醇5；TMP-PGMA40-g-PEG10 为三(2-溴异丁酰基)

丙烷-聚甲基丙烯酸缩水甘油酯 40-g-聚乙二醇 10；PGMA40-g-PEG10为聚

甲基丙烯酸缩水甘油酯 40-g-聚乙二醇 10 
 

图 6  不同两亲性聚合物 CMC 的比较[5,24] 
Fig. 6  Comparison of different amphiphilic polymers CMC[5,24] 

 

2.5  HepG2 细胞毒性分析 

通过 MTT 比色法对 DOX/HCl、载药胶束、空

白胶束进行 HepG2 细胞毒性实验，结果见图 7。 

 
 

图 7  DOX/HCl、P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)和

P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)-DOX/HCl 的生

物毒性 
Fig. 7  Biological toxicity of DOX/HCl, P(PFPHM9-b- 

DMAA-b-PEGMA360) and P(PFPHM9-b-DMAA-b- 
PEGMA360)-DOX/HCl 

 

如图 7 所示，随着空白胶束的质量浓度从  

0.016 μg/mL 增加至 10 μg/mL 时，HepG2 细胞生长抑

制率都低于 10% ，表明 P(PFPHM9-b-DMAA-b- 

PEGMA360)胶束具有良好的生物相容性，而载药胶束

和 DOX/HCl 对 HepG2 细胞生长抑制率明显高于空

白胶束，表明载药胶束对 HepG2 细胞具有与单纯

DOX/HCl类似的抑制作用，有望用于肿瘤治疗作用，

可作为纳米载体适用于生物医学中。 

2.6  胶束的粒径分析 

图 8 为空白/载药胶束的粒径分布图及载药胶束

的 PDI。 
 

 
 

图 8  空白/载药胶束的粒径分布图及载药胶束的 PDI 
Fig. 8  Particle size distribution and PDI of blank/drug- 

loaded micelles  
 

如图 8 所示，15 d 内空白胶束 P(PFPHM9-b- 

DMAA-b-PEGMA360)的粒径大约为 76~91 nm，载药

胶束的粒径约 150~173 nm，PDI 为 0.10~0.15，表明

聚合物胶束具有良好的动力学稳定性，且分散性较

好，就载药前后粒径对比，载药后胶束粒径明显增

大，表明胶束空腔内成功包裹 DOX/HCl，与 THAMBI

等[25]的研究报道一致。 

2.7  空白/载药胶束的激光共聚焦显微镜分析 

图 9 为空白/载药胶束的激光共聚焦显微镜图。 
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图 9  载药胶束 488 nm（a）、载药胶束 552 nm（b）、载

药胶束 488 和 552 nm（c），空白胶束 488 和 552 nm

（d）的激光共聚焦显微镜图 
Fig. 9  Confocal microscopy images of drug-loaded micelles 

488 nm (a), drug-loaded micelles 552 nm (b), 
drug-loaded micelles 488 and 552 nm (c) and blank 
micelles 488 and 552 nm (d) 

 

由图 9a、b 可见，在激发波长为 488 和 552 nm

下，载药胶束中 DOX/HCl 分别发射出绿色和红色荧

光；由图 9c 可见，图 9a、b 中 DOX/HCl 发出的绿

色和红色荧光重合下呈现橙色荧光；图 9d 为 488 和

552 nm 下在空白胶束的激光共聚焦显微镜图，并未

观察到荧光。由此说明，DOX/HCl 的成功负载，表

明 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)聚合物胶束有

潜力作为纳米载体应用于生物医学中。 

2.8  空白/载药胶束的血清稳定性分析 

图 10 为空白/载药胶束在血清中的稳定性。 
 

 
 

图 10  空白/载药胶束在血清中的稳定性 
Fig. 10  Stability of blank/drug-loaded micelles in serum 

 

如图 10 所示，载药胶束置于血清中导致粒径增

大是因为胶束在进入胎牛血清后，表面吸附了一层

或多层蛋白形成了蛋白冠，从而导致聚合物胶束的

尺寸变大[26]，聚合物胶束 7 d 内的粒径较为稳定，

表明聚合物胶束具有良好的血清稳定性。 

2.9  载药胶束的载药量及包封率分析 

采 用 透 析 法 制 备 P(PFPHM9-b-DMAA-b- 

PEGMA360)空白/载药胶束。经过公式（2）和公式（3）

计算可得，P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)的载药

量为 20.6%，包封率为 86.6%，表明该聚合物胶束

能有效包裹 DOX/HCl。 

2.10  载药胶束的体外释放性能分析 

图 11 为 37 和 42 ℃时不同时间下载药胶束中

DOX/HCl 体外累积释放率。从图 11 可见，随着释

放时间的延长，DOX/HCl 累积释放率升高，且在 42 

℃下 DOX/HCl 释放率明显快于 37 ℃，72 h 的药物

累积释放率达 91.9%。而在 37 ℃时，72 h 的累积药

物释放率仅为 35.4%。这是因为在 LCST 前后水溶

液会发生清-浊相转变，温度低于 LCST 时，酰胺基

与水分子有氢键作用，当温度高于 LCST 时，氢键

作用减弱或断裂，聚合物链相互缠结 [27]，使得

DOX/HCl 更容易释放，且其亲疏水性、体积、胶束

结构等均会发生显著的变化，因此，在 42 ℃释放率

明显快于 37 ℃。 

在 37 ℃时，药物释放得缓慢，有利于药物在

体内的循环，降低药物使用剂量，减少药物对人体

的副作用。而在 42 ℃时药物快速释放，有利于在

短时间内作用于病患位置，减少治疗时间。 

 

 
 

图 11  37 和 42 ℃时载药胶束体外模拟释放曲线 
Fig. 11  In vitro simulated release curves of drug-loaded 

micelles at 37 and 42 ℃ 
 

3  结论 

在进行 3 次原子转移自由基聚合合成了两亲性

三嵌段共聚物 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)。

通过NMR和 FTIR对PFPHM、P(PFPHM9-b-DMAA)- 

Br 和 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)的结构进行

表征，证实得到目标聚合物。用荧光探针技术测定

并计算 P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)的 CMC，

在水性介质中其 CMC 值为 1.0 μg/mL，说明聚合物

胶束具有良好的热力学稳定性；且在 15 d 内聚合物

胶束的 DLS 测试以及 7 d 内胶束的血清稳定测试表

明，胶束具有良好的动力学稳定性；在 HepG2 细胞
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毒性实验中，空白胶束的生物相容性良好；在粒径

测试中，胶束的粒径载药前后发生明显变化，且通

过荧光共聚焦显微镜测试辅助证明，DOX/HCl 成功

包裹于该聚合物胶束的内核中，聚合物胶束具有作

为纳米药物载体的潜力应用于生物医学中。选用

DOX/HCl 为模型药物，在体外释放实验中，聚合物

P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)的包裹效果良好，

其载药量和包封率可达 20.6%和 86.6%，在 42 和 37 

℃下在 72 h 释药率分别为 91.9%和 35.4%，说明

P(PFPHM9-b-DMAA-b-PEGMA360)具有温度敏感性。

该文为设计高效的功能性刺激响应纳米载体提供一

种潜在有效简便的方法。 
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