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摘要 

近幾年來類磷脂質高分子在生醫科技的應用上具有舉足輕重的地位，其優異

的生物相容性以及類似於生物細胞膜的組成等特性都是備受矚目的。MPC高分

子抗凝血的特性在各應用上都有不錯的研究成果，如生物晶片、人工血管、組織

修復、藥物控制釋放等等。本論文主要是要研究以聚 PLA-PMPC雙團聯共聚物，

以作為治療癌症之奈米藥物載體。 

    在一系列的實驗中，聚乳酸(PLA)與MPC以原子轉移自由基聚合法合成

PLA-PMPC。以透析法製備成高分子微胞，探討溶劑與粒徑的關係，改變溶劑

組成比來獲得不同粒徑的微胞。利用1H-NMR、AFM、以及界面電位等測定出微

胞的型態與結構。以HFW與Hela兩株細胞測試材料以及高分子微胞之細胞毒

性，證實材料具有優異之生物相容性以及安全性。包覆疏水性抗癌藥物

Doxorubicin，將其包覆情形、藥物釋放的行為、以及毒殺的效果等結果進行比

較，探討此合成之高分子材料在治療癌症之藥物控制釋放系統上之應用價值。 
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Abstract 

In the recent years, lipid-like polymers play an important role in the 

application of  bio- and medical-technologies. It provides excellent 

biocompatibility and biomembrane-like surface, which was paid much attention 

to. The MPC polymers show antithrombogenicity and have successful 

achievement in many applications, such as biosensor, artificial vessel, tissue 

recovery, and drug delivery system. This work focused on the PLA-PMPC 

diblock copolymer as drug carrier for cancer therapy. 

In the preliminary study, PLA-PMPC was synthesized with PLA and MPC 

by atom transfer radical polymerization. Polymeric micelle was prepared by 

dialysis. The relation between solvents and particle sizes was discussed. 

Solvent ratio was changed to give the different particle sizes. The shape and 

formation was determined by 1H-NMR, AFM and zeta-potential. The low cell 

toxicity of materials and micelles to HFW and Hela proved excellent 

biocompatibility and safety. Doxorubicin was loaded into micelle as anticancer 

drugs. Its loading condition release of drugs, and effect of growth inhibition was 

studied, and discussed the potential on controlled release system for cancer 

therapy. 
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第一章、 研究背景與動機 

在台灣地區，癌症是十大死因之首位。每年有 22000人以上死於癌症，佔
整體死亡數的 20%以上。而癌症無法根治的原因大多為全身轉移，因此化學治
療成為治癒癌症唯一的選擇。但由於化學藥物也會傷害正常細胞，造成病人的不

良反應，使得癌症在治療上無法密集、長期及大劑量的給藥而錯失短時間內的控

制。 
二十世紀初，Erhlich提出魔術子彈(magic bullet) 的構想，將識別分子與抗

癌藥物製成奈米乳劑載體，進入體內後可隨血液尋找癌細胞，而不損傷其他細胞

【1】。往後便有許多不同的模型被提出以做為攜帶抗癌藥物之載體，例如前驅藥

物(prodrugs)【2】、微脂粒(liposomes)【3】、或奈米粒子(nanoparticles) 【4-6】
等。這些載體在傳遞藥物上各有其優缺點，其中尤以奈米粒子兼具其他兩者所欠

缺的穩定性與藥物載乘性，此外，奈米尺寸的微胞具有延長體內循環時間、躲避

巨噬細胞(mononuclear phagocyte system, MPS)【7】與內質網(reticular 
epithelial system, RES)【8】的功能，成為現今癌症治療上備受矚目的明星載體

(圖 1-1)。 
一般常見的奈米微胞由兩性團聯共聚物(amphilic copolymer)構成。在水相

環境下，高分子鏈段因為親疏水性的不同會排列形成核殼

 

圖 1-1. 奈米高分子微胞累積在腫瘤組織之機制 
結構(core-shell structure)微胞，因此提供了疏水性藥物絕佳的保護環境，以往

的研究亦證實以高分子微胞攜帶抗癌藥物可以有效提高藥物的安定性與效率(圖
1-2)【9-10】。 
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當材料植入人體或是接觸到生物環境時，生理環境中的蛋白質會自然的吸

附，引發生物防禦系統(biological defense system)，造成發炎現象(inflammatory 
response)、外體反應(foreign body response)、血液凝結(blood coagulation)、
血栓形成(thrombus formation)等現象。生物體之免疫反應原是為了維護生物之

健康狀態，但對於接受醫療的病人來說卻是許多負面的作用。對於生醫材料來

說，生物相容性(biocompatibility)為其中一項極重要的需求。 

 
圖 1-2. 高分子微胞藥物載體 

Poly(latice)-b-poly(2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine) 
(PLA-PMPC) AB 兩團聯共聚物所包含 A鏈段的 PLA，為常見的疏水性與生分解

性聚酯類高分子。PLA 降解後可形成乳酸，可被人體吸收並代謝於體外，並且

是美國食品藥物管理局(FDA)所核准的生醫材料。B鏈段 PMPC為
2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine(MPC)所聚合而成，單體結構如圖
1-3。 

 

 
圖 1-3. MPC單體之結構式 

MPC分子的結構中具有磷脂質極性基之尾端，是高度親水性的分子，對於

血漿成分中的磷脂質也有極佳的吸引力，故能吸引血液或組織中的磷脂質分子排

列至 MPC高分子表面而形成類似生物膜雙層結構，因此對蛋白質有抑制吸附的
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能力，之後血液中的磷脂質西為吸引力而在 MPC高分子表面自我排列整齊後，

對於血液中的細胞、血小板、酵素等物質的反應以及貼附作用大大地抑制，使得

生物體對材料辨識為外來物之機會降低很多，增加材料之生物相容性【11】；而
MPC高分子表面的自由水，可使蛋白質不會像與一般高分子直接鍵結於表面，

因此不會造成蛋白質吸附，即使吸附上去也可在不改變形態以及本質的狀態下脫

離【12-13】。 
本研究利用高分子結構本身自組裝成奈米粒子，且其核的部位可以包覆大量

的疏水性藥物。並利用具生物分解性及生物相容性之材料作為抗癌藥物載體，

PLA-PMPC具有生物可分解性，因此可被身體所排除，且其可有效地抑制蛋白
質及血小板的吸附而具有良好的血液穩定性，可有效避免體內免疫系統的吞噬使

高分子奈米微胞滯留在體內的時間更長，而達到更長時間的治療。 
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第二章、 相關理論與文獻 

2.1 含磷脂質材料簡介 

2.1.1 MPC單體 

 1978 年 ， Nakabayashi 【 14 】， 設 計 出 含 磷 脂 質 單 體

MPC(2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine)，其合成步驟如圖 2-1。MPC
分子結構為含甲基丙烯酸主體，帶有一磷脂質之極性基。 
 磷脂質分子具有自我組織(self-organizing)的特性，磷脂質分子彼此之間會
相互作用形成雙層膜的搆造。此一概念可應用至改質高分子，使高分子本身具有

磷脂質的極性團基，此磷脂質的極性基對磷脂質分子具有極佳吸引力，磷脂質分

子會吸附至高分子表面排列成一類似生物膜的雙層構造(圖 2-2)【15】，這就是含
磷脂質高分子具有生物相容性的論點。 

 
圖 2-1. MPC合成步驟(1978 年) 

2.1.2 含磷脂質單體 -- MPC之特性 

 1990 年，Ishihara 等學者【16-17】改進合成 MPC 之方法，並利用 MPC
分子結構中之甲基丙烯酸具有烯類 C=C雙鍵，是一極易進行加成聚合的結構之

特性，和各種含雙鍵單體進行加成聚合並逐一探討共聚物對蛋白質、血小板及血

球細胞之吸附性。其研究結果發現 MPC 和甲基丙烯酸丁酯(butyl methacrtlate)
之共聚物[poly(MPC-to-BMA),PMB]具有最佳之生物相容性。圖 2-3 說明了 MPC
與甲基丙烯酸丁酯的共聚高分子結構類似於生物細胞膜。 

MPC可溶於乙醇，只要使用一般的起始劑如 AIBN，就可以很容易地和其他

含烯類雙鍵單體(vinyl monomer)進行一般的自由基聚合反應；或是與末端溴化

的巨單體(macromonomer)進行原子轉移自由基聚合(ATRP)。可藉由調整 MPC
單體的比例使其共聚物(copolymer)可溶於乙醇或其他有機溶劑而不溶於水。上
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述 MPC之特性，使得 MPC 更易於對各種材料之高分子進行修飾，無論是經由

自由基聚合反應、高分子掺混或接枝聚合等，皆可增加材料之生物相容性，大幅

提高其應用範圍，表 2-1 列出近十年研究含磷脂質高分子之學者研究成果。 

 
圖 2-2. 磷脂質分子吸附至高分子表面形成類似生物膜之結構 

 

 
圖 2-3. MPC高分子的結構近似於生物細胞膜 
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2.2 含磷脂質高分子具有優異生物相容性之機制 

2.2.1 高分子含水之結構 

 一般非離子性高分子水膠如 poly(HEMA)其含水量會隨著溫度升高而遞減，

那是因為溫度升高時，分子內疏水基團之間的作用力加強而使分子收縮的緣故；

反觀 MPC高分子所包含的水其狀態與一般非離子性高分子有差異性存在。 
 1988 年，Ishihara【18】等學者研究高分子水膠所包含之水的結構，由微
差掃描熱分析儀(DSC)分析結果發現一般高分子水膠所包含的水為非自然狀態

的水，表示高分子和水的作用力影響了水的結構。而含磷脂質高分子所包含的水

非常類似自由水(free water)。 
  
2.2.2 磷脂質吸附於高分子表面 

 1992 年，Endo等學者【19-20】比較血漿成分中之磷脂質和蛋白質在不同

高分子表面之吸附量，Oshida【21】和 Iwasaki【22】亦相繼發表微脂粒(liposome)
和磷脂質吸附至高分子表面對血小板吸附量的影響。 
 結果指出含磷脂質吸附至高分子表面會吸附較多的磷脂質、較少的蛋白質，

當 MPC莫耳分率增加，所吸附的磷脂質數量亦提高，印證了含磷脂質高分子的

確對於血漿中的磷脂質有吸附作用。由原子力顯微鏡(AFM)可看出 MPC 高分子
表面吸附了大量的磷脂質而有大片隆起。 
 
2.2.3 蛋白質吸附於高分子表面 

 許多文獻指出【18-22】，蛋白質吸附和凝血機制的引發有很大的關聯性，而

高分子所包含的自由水含量及表面吸附磷脂質多寡又決定吸附蛋白質的構形及

數量，進一步決定高分子材料之生物相容性，值得深入探討。 
 
2.2.4 蛋白質吸附數量 

 1998 年，Ishihara【18-19】研究蛋白及血纖維蛋白(fibriogen)吸附至高分子
表面的數量和高分子含水結構的關係。結果指出，此兩種蛋白質在 poly(HEMA)
等非離子性水膠表面的吸附量皆大於在 MPC高分子的吸附量，且隨著 MPC的
莫耳比率增加，蛋白質的吸附量減少，亦即高分子的自由含水量提高，蛋白質的

吸附量有減少的趨勢。 
 
2.2.5 高分子自由水含量和蛋白質吸附的關係 

 水分子和高分子疏水部的作用是經由凡得瓦力，就是所謂的”疏水性水合
(hydrophobic hydration)”，這些鍵結在高分子表面的非自由水會經由疏水作用招
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致蛋白質的吸附，當蛋白質分子吸附在高分子表面，原本所吸附的水分子便會被

取代而出。此時，蛋白質分子失去了原來的鍵結水，蛋白質分子直接曝露於高分

子表面，其疏水基部份會與高分子表面鍵結而導致蛋白質分子產生型態的改變。

圖 2-4 說明蛋白質吸附不可逆過程。 

 

圖 2-4. 一般高分子表面鍵結水之結構對蛋白質吸附的影響 
(Ishihara, K. (2000) The Sixth World Biomaterial Congress) 

 若高分子表面之含水結構和在水溶液當中的自由水分子相似，則蛋白質分子

靠近甚至吸附至高分子表面時並不會釋出蛋白質表面之鍵結水，也就是所謂的疏

水作用並不存在，所以蛋白質分子吸附至含自由水之高分子表面時其型態不會產

生變化，而且蛋白質的吸附過程變成可逆的。換言之，由於 MPC高分子表面和
蛋白質分子的作用力小，故能有效抑制蛋白質吸附於材料表面。 

2.2.6 高分子表面吸附磷脂質和蛋白質之關係 

 當高分子表面與血液成份接觸時，蛋白質的吸附數量、型態及分布決定凝血

機制的產生，在各種蛋白質成分中，血纖維蛋白對凝血機制的引發尤佔舉足輕重

的地位。 
 1998 年，Ishihara【19】等學者對一系列血漿成分中蛋白質在 MPC高分子
表面吸附作探討，發現當 MPC佔共聚高分子之莫耳分率為 0.3時，各種成分的
蛋白質吸附量都明顯被抑制。血漿成分中，磷脂質分子小，濃度較大，當血液成

分與 MPC高分子材料接觸時，磷脂質分子會快速擴散至材料表面，與高分子當

中含磷脂質極性基排列成一類似生物膜的結構，具有優異的生物相容性。而蛋白

質分子大，濃度較磷脂質低，所以擴散速率慢。反之，若材料表面未含有磷脂質

成分，如 poly(HEMA)等高分子，雖說水膠含水量高，但因為對於血液中磷脂質

的吸引力不大，最終蛋白質會慢慢吸附至材料上，引發血小板粘著。Iwasaki【23】
等學者從實驗得到材料表面磷脂質吸附量與蛋白質吸附量成相反趨勢的關係。 
 總體來說，MPC高分子具有相當優異之生物相容性，其表面自由含水量、
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磷脂質吸附與蛋白質吸附之間的關聯，可由圖 2-5 來說明。 

 
圖 2-5. MPC高分子表面具生物相容性之示意圖 

2.3 生物可降解性高分子 

2.3.1 生物可降解定義 

 生物降解(biodegradable)廣泛的定義為材料因溶解(solubilization)、水解
(hydrolysis)或是由具生物活性的物質(像是酵素)，而分解產生小分子量中間產物

的過程。 

2.3.2 生物可降解機制 

 高分子生物降解機制可分為四部分。溶解、降解電荷形成、水解與酵素催化

降解等【24】。生物降解機制主要是以水合(hydration)作用為主。水合作用會使
得高分子鍵(chain)轉換成水可溶性，或是高分子骨幹(backbone)因化學或酵素催
化水解而斷裂，因此使得高分子強度減弱和質量上的損失。 
(I) 溶解機制：大部分自然高分子和一些合成高分子能夠溶於水中。極性高分

子：如聚乙烯醇(PVA)、聚乙烯氧化物(PEO)與代糖(dextran)等。主要原
因是水解高分子鍵，而造成交聯(crosslink)鍵結斷裂，導致高分子的降解。 

(II) 電荷形成降解機制：高分子降解時產生離子化和質子化現象，導致形成水

可溶物質(如 pendent group)產生，而使高分子產生降解。另外，以混合

基(polybase)和聚酸類(polyacids)所構成之材料，其本身離子化或質子化

受到溶液 pH值影響很大。 
(III) 水解機制：主要是高分子隨著低分子量之節片溶解，而造成高分子骨幹上

不穩定的鍵結斷裂，導致高分子的降解現象產生。 
(IV) 酵素催化降解機制：大部分植入生物體內(in vivo)之高分子材料，需遭受

特定酵素之攻擊導致其主體降解的產生。影響酵素催化降解的因子包含降

解模式(surface或 bulk 降解)、高分子結晶結構與高分子鏈長等。舉例來

說：水溶性合成高分子如聚乙烯醇(PVA)和聚乙烯二醇(PEG)其體內降解
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機制是其高分子骨幹上之碳—碳鍵是由細菌酵素(bacterial enzymes)分
解所致。 

2.3.3 生物可降解性高分子簡介 

 生物可降解性高分子具有多種類型，包括聚脂類、聚醚類和聚胺類(表 2-2)。
其中以聚酯類高分子材料最常被應用於醫學界，其應用如：可吸收縫線、藥物釋

放控制基質、骨骼取代物等。 
 高分子本身的降解指的是高分子鏈斷裂而導致寡聚合物(oligomers)游移離

出，最後導致單體(monomer)出現。降解最後會引起溶蝕現象產生，溶蝕乃指物

質從高分子主體(bulk)消失的過程，原因是降解的產物、寡聚合體及單體會被水

分解掉所致。而每一種高分子其實都會降解，只是降解時間長短的不同，若發生

降解時間很長如 poly(amide)需要數年的時間，則將其定義為”非降解性高分子”， 
若發生降解時間很短如 poly(anhydrides)只需數小時便發生降解，則將其定義為”
降解性高分子”。 
 溶解介質的 pH值於高分子的降解中，扮演一個重要角色。例如 poly(ortho 
esters)在鹼性環境中是呈現穩定的狀態，在酸性環境中則會加速降解，如添加

carboxylic acid anhydrides，則會因水解成 carboxylic acid促使 pH值降低，導

致 poly(ortho)降解速度加快。又如 poly(lactic acid)，其本身即由乳酸單體構成，
所以 poly(lactic acid)降解時間愈久則產生的乳酸量相對愈多，pH值則愈低，促
使降解速度愈快。【25】 
 對共聚物(copolymer)而言，共聚合對於高分子骨架之降解有很大的影響，

共聚合反應會使得原來高分子的物性發生改變，如結晶度改變、玻璃轉移溫度偏

移及水合能力改變，這些都會影響高分子降解速率。如 PLGA 共聚物，如果提
升聚乳酸的聚合比例，則 PLGA 共聚物的水合能力會降低，原因是聚乳酸較為

疏水的性質。 
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表 2-2. 降解性高分子之種類 
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2.4 高分子微胞在藥物制放上的應用 

具有親水基及疏水基之雙性高分子(amphiphilic block(or graft) copolymer)
溶於水中時，由於疏水端在水中的溶解度很低，因此疏水基可以互相聚集以減少

具高自由能表面的區域，這個作用稱為疏水作用(hydrophobic interaction)。而雙
性高分子所具有之親水基，在加入水中時可與水互溶，但其疏水基必須避免與水

接觸，因此雙性高分子在水中可以形成疏水基向內聚集而親水基向外伸展的結

構，這種聚集體即稱為高分子微胞(polymeric micelle)。就熱力學的觀點而言，

雙性高分子在水中從原本就是高自由度(亂度)的狀態變成包圍在其中的水洞

(water cages)狀態，使整個系統的自由度減小，原本是不利於雙性高分子進入水

中，但由於親水基部分與水分子具有極強的作用力，故疏水基被迫相互聚集，被

親水基所遮蔽，以達到與水分子的接觸面積為最小的目的，使系統的自由能降

低，達到熱力學上的穩定狀態【26】。在水溶液當中，形成微胞所需要的最低高
分子濃度，稱之為臨界微胞濃度(critical micelle concentration, CMC)。 

1984 年 Ringsodorf 等人【27-28】提出將高分子微胞應用於藥物控制釋放
的初步概念。在動物體實驗中也發現高分子微胞藥物明顯減少了腫瘤組織體積，

這正說明了高分子微胞藥物在癌症治療上是一個重要的突破。 
大部分的藥物都具有疏水性質，微胞因具有核-殼結構，而可將藥物包藏於

微胞核心內，不論是以共價鍵或是非共價鍵結(如疏水作用及離子鍵)，再加上可
與血液循環系統隔離，避免和非作用部位接觸以減少藥物之毒性，因此以高分子

微胞當作藥物的載體，好處在於不但可以延長藥物停留在血液循環系統的時間，

亦可提升藥物在腫瘤組織的累積(細胞內吞或 RES 攝取作用)。而微胞進入體內
後，因為會解離成單一高分子而可順利地排出體外，故不會發生在體內長期累積

的情形。所以無論在藥物的組織分布、提升藥物在目標組織的吸收以及降低藥物

自體內移除方面均有正面的效果。 
將高分子微胞應用在藥物釋放系統上之優點如下【29】 
(1) 在血液中具有較長之半衰期(half-life) 
(2) 不會長期累積在人體內 
(3) 水溶解性高 
(4) 結構穩定性高 
(5) 疏水核心為一微胞儲藏庫 
(6) 有較多的性質可供控制釋放用 
 
由於微胞具有很大的分子量(因為由數個高分子集結而成)而可避開腎臟的

排泄作用(腎臟排泄的分子量上限為四萬)【30】，而且微胞具有較小的粒徑(數十
至數百 nm)可避免被 RES 攝取(RES 無法吞噬粒徑小於 100nm 之外來顆粒

【31-33】，且粒徑小於 200nm時，被 RES吞噬之機率可明顯地降低【34】)，
因此能延長藥物於血液中的循環。此外，當微胞解離成單一高分子時，由於單一
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高分子具有較低的分子量，所以能順利地自腎臟排除。傳統的高分子載體在和藥

物結合時，常引起低水溶解度的問題【35】，因為大多數藥物為疏水性，在和高

分子結合後會使鏈上疏水之局部濃度增加，而產生沉澱現象。高分子微胞因具有

核-殼結構，不論核中的疏水性多高，都可將其限制在疏水的核心中，而可維持

微胞的水溶性。 
  組成高分子微胞的團聯高分子，其臨界微胞濃度比一般具有低分子量的界

面活性劑來的低【36】，這是由於團聯高分子之間呈現較強的疏水性交互作用，

因此更易於集結在一起。微胞可因其組成高分子的游離(dissociation)而發生解離

(圖 2-6【37】)，而團聯高分子由於分子之間具有較強的交互作用力，所以其解

離成單一高分子的速度也較緩慢，一般低分子量界面活性劑的解離速度十分快速

(約 10-3秒)，而團聯高分子之解離速度則為十數小時至數天之久。血液循環系統

環境可視為無限稀釋之環境，而高分子微胞所具低CMC之特性使其在血液中的
結構顯得較穩定。另外，疏水環境會影響藥物的釋放速率(大部分情形是降低釋

放速率)。換言之，藥物自載體釋放至水相之速率是由微胞結構之穩定度、疏水

核心性質及藥物結合至高分子骨幹種類等多種因素所影響。 

 

圖 2-6. 高分子微胞的解離 

高分子微胞藥物(polymeric micelle drug)作用的方式可能有三種【38】，第
一種為直接與細胞作用(direct interaction with cells)；第二種為藥物自微胞中釋
放出來(drug release from micelles)，並進行一般的藥物反應；第三種則為游離

控制(dissociation control)，亦即微胞解離成單一高分子─藥物結合體後，再與

細胞進行藥物反應。 
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2.5 陰離子聚合反應原理 

    本論文合成之 PLA-PMPC團聯共聚物即是利用陰離子聚合及金屬轉移自由

基聚合(ATRP)集合兩種方法所製備而成的，茲將其反應機制及特色略述如下。 
    一般常見的聚合反應方式可區分為兩大類：第一是官能基聚合(Functional 
group polymerization) ， 如 縮 合 聚 合 (polycondensation) 與 加 成 聚 合
(polyaddition)；第二種是連鎖聚合反應(Chain addition polymerization)，其中又
可分為三種；(1)自由基連鎖聚合反應(Free radical chain polymerization)、(2)
陽離子聚合反應(Cationic chain polymerization)、(3)陰離子聚合反應(Anionic 
chain polymerization)。 
 
一般可行陰離子聚合的單體可分為三種： 
(1) 有碳-碳雙鍵(carbon-carbon double bond)的單體 
(2) 雜環(heterocyclic)的單體 
(3) 有碳-異於碳(carbon-heteroatom)雙(參)鍵之單體 
 
起始劑種類與起始反應 

2.5.1 起始劑之種類 

    對於碳-碳雙鍵的聚合反應，陰離子起始劑的種類大致可以分為三種： 
(1) 鹼金屬(alkali metals)：如鋰、鈉、鉀等。 
(2) 鹼金屬之芳香族錯合物 (aromatic complexes of alkali metals)：如

Naphthysodium(NaC10H7)即是 
(3) 有機鹼金屬化合物(organoalkali compounds)：如最長被使用的正丁基鋰

(n-C4H9Li)即是。 

2.5.2 起始反應之方式 

(1)陰離子直接攻擊單體的雙鍵 
    這種起始反應的難易決定於鹼金屬的強度與單體的反應性，若單體上有拉電

子基如NO2、CN、CH=CH2，則反應性較高。舉本實驗系統為例，以正丁基鋰

為起始劑鎖又發的起始反應如下： 
 
    (RLi)n

 

    RLi + 
其中 
   RLi = C4H9

   M = D,L-La
   N = # of as

 

Kc

←→ nRLi     (2.1) 
M → RM-Li+ →  ⋯⋯  (2.2) 

Li 
ctide monomer 
sociated molecules 
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Eq(2.1)所呈現的是締合(association) – 解離(dissociation)的平衡關係，kc表示
其平衡常數，若kc太小，則起始速率便很差。然則實際上的起始反應並不如Eq(2.2)
所描述的如此簡單，因為其忽略了起始劑的成長鏈 (RM-Li+)的交叉締合
(cross-association)效應；若考慮此效應的話，則整個起始反應的真實機構便十

分複雜了。話雖如此，由於數十年來對這方面的研究未曾間斷，各種起始反應的

趨勢大致都已確定了。例如，針對起始劑上的R-group的不同，在各起始單體的

反應性方面，發現如下的趨勢： 
 Isoprene：methyl > s-butyl > i-propyl > n-butyl > t-butyl 
 Diene：methyl > s-butyl > i-propyl > t-butyl 
而溶劑效應方面則發現： 
 Solvent：toluene > benzene > n-hexane > cyclohexane  
 
(2)電子的轉移；電子的轉移又細分為兩種： 
 (I) 直接電子轉移，如丁二烯的鈉起始反應；形成雙陰離子。 
 (II) 間接電子轉移，如鈉和 Naphthalene形成自由基陰離子。 

2.5.3 成長反應 

    由 Eq.(2.2)便可簡單說明陰離子聚合的成長反應；較為特別的是： 
(I) 成長反應與起始劑的種類、型式無關。 
(II) 成長鏈末端的金屬離子(Counterion)，其相互之間的締合行為會影響成長

反應的速率 
(III) 溶劑的種類會影響成長末端的活性。 
    對(II)而言，尾端金屬離子愈離子化、愈正電化、愈趨鹼性，則成長速率愈

快；對(III)來搓，在極性溶劑中會比非極性溶劑中成長鏈更不易有締合的現象，

因此成長速率會較快【39】。 

2.5.4 無終止反應與其特色 

    由於陰離子聚合反應的特性在於其無終止反應，使得聚合程序中的聚合物仍

保有活性，故有活性聚合物(living polymeric chain end)之稱，因此具有以下特
色： 
(I) 聚合物的平均分子量可由起始劑定量得知。 
(II) 分子量分布近似於 Poisson distribution，Xw/Xn ~ 1+1/Xn，成長鏈越長，

分子量分布越小。一般而言，Mw/Mn < 1.1。 
(III) 陰離子聚合為合成 block copolymer 的絕佳選擇。 
(IV) 藉由終止劑的選擇，可以將成長鏈末端 capping上所希望的官能基。 
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2.6 原子轉移自由基聚合(ATRP) 

    利用活性聚合(living polymerization)合成官能性與特殊結構高分子研究近
年來頗受重視，因為在活性聚合中，缺乏不可逆的鏈轉移(chain transfer)與鏈終
止反應(chain termination)【40-42】，可以有效地控制聚合物的分子量與組成，

之中可控制/活性自由基聚合(controlled/living radical polymerization, CRP)近年

來發展快速，由於自由基聚合適用的單體範圍較廣，在工業中大量採用自由基反

應製備高分子【43】，所以不論業界與學界都積極發展新的 CRP方法【44-45】，
並且試圖了解其中的機制。 

2.6.1 起始反應機制 

    於 1995 年Matyjaszewski 和Sawamoto 兩個研究組發現利用過渡金屬催

化的原子轉移自由基聚合(atom transfer radical polymerization, ATRP)也是屬於
CRP中的一種，其反應機制如圖 2-7，起始劑(initiator，R-X)上的鹵素原子轉移
至過渡金屬錯合物(Mtn-Y/Ligand，Y代表另一個配位基或對離子)，使得金屬氧

化，產生具有活性的自由基，此為可逆的平衡反應，且活性自由基的失活

(deactivation)反應速率遠高於休眠種(dormant species)的活化反應速率，因此系

統中的自由基濃度很低，不可逆的鏈轉移與鏈終止反應得到有效的抑制，可成功

地實現活性聚合【46】。 

 
圖 2-7. ATRP之反應機制【47】 

2.6.2 適用之單體 

 與其他 CRP方法相比，ATRP適用的單體範圍非常廣泛，主要包括四大類：

苯乙烯(styrene)【48-49】、丙烯腈(acrylonitrile)【50】、丙烯酸酯(acrylate)【51】、
甲基丙烯酸酯(methacrylate)【52】及其具有不同官能基的衍生物，如圖 2-8。 
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圖 2-8. ATRP適用之單體 

 

2.6.3 觸媒與配位基 

    有效的 ATRP觸媒必須具備以下四點特性：(1)快速起始自由基的生成，確
保所有高分子鏈瞬間開始聚合(2)活性自由基與休眠種間的可逆平衡反應要趨向
休眠種，降低自由基的濃度(3)藉由鹵素原子轉移使得活性自由基快速失活，確
保所有高分子鏈具有相同的聚合速率，才能得到分子量分布狹窄的高分子(4)所
使用的觸媒不會導致其他副反應的發生，例如自由基的氧化還原。許多的過渡金

屬錯合物曾被應用於 ATRP，例如 Ru(II)【53】、Ni(II) 【54】、Fe(II)【55】、Rh(I)
【56】、Cu(I)【57】等，如圖 2-9，這些金屬錯合物都能經由可逆的氧化還原反

應來控制溶液中自由基的濃度，其中以 Cu(I)催化效果最佳且最符合經濟效應，
所以被廣泛地利用於聚合反應中。 

 
圖 2-9. ATRP適用的過渡金屬錯合物 
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    在 ATRP中，配位基扮演相當重要的角色，主要可以提昇過渡金屬鹽類在有

機溶液中的溶解度，使的非均相(heterogeneous)轉成均相(homogeneous)反
應，並且可以調整中心金屬氧化還原電位，進而影響觸媒的活性；亞銅鹽類與含

氮的配位基錯合後具有相當不錯的活性，一些常被使用的配位基列於圖 2-10中。 

 
圖 2-10. ATRP中以亞銅金屬作為觸媒的配位基 

2.6.4 多元的聚合法與其特性 

    根據 ATRP的反應機制，所得的聚合物一端為起始劑 RX(X=Cl或 Br)的碎片
R，而另一端為鹵素原子，因此經由 ATRP合成出的高分子可以作為巨起始劑
(macroinitiator)，與第二種單體進行聚合反應，進而得到團聯共聚物(block 
copolymer)。在銅催化的 ATRP系統中，以成功地合成出苯乙烯-丙烯酸酯【58】、
甲基丙烯酸甲酯-甲基丙烯酸丁酯【54】等多種雙團聯共聚物(diblock copolymer)。 
    某些單體不能進行 ATRP，甚至不能進行自由基聚合反應，此時可在帶有特

定官能基團的聚合物末端引入可以引發 ATRP聚合反應的活性鹵素原子，作為巨
起始劑，利用此類高分子末端的修飾，擴展了 ATRP在製備團聯共聚物的應用

性。Matyjaszewski等人【59】利用兩端為 Si-H鏈的聚二甲基矽氧烷
(polydimethylsiloxane,PDMS)與氯甲基苯乙烯(4-vinylbenzyl chloride)或 2-溴異

丁烯酸丙基酯(allyl 2-bromoisobutyrate)進行末端修飾的反應，如圖 2-11，再與
甲基丙烯酸甲酯進行聚合反應，成功的合成出有機無機混合姓(organic/inorganic 
hybrids)ABA型三團聯共聚高分子(triblock copolymer)。 
    ATRP具有單體範圍廣、反應條件溫和的優點，並且可以用來製備分子量大

小可控、分子量分布狹窄的官能基共聚物、大分子單體、梯度共聚物(gradient 
copolymer)、團聯共聚物、接枝共聚物(graft copolymer)以及特殊構型的星型聚
合物(star polymer)、樹枝狀(hyperbranched)聚合物等，如圖 2-12。對於合成與
設計新型的高分子材料上，ATRP是一個強而有力的方法，因此本篇論文中採用

ATRP 來製備不同種類的兩性(amphiphilic)團聯共聚物。 
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圖 2-11. 高分子末端的修飾 

 
圖 2-12. 利用 ATRP製備的代表性高分子
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第三章、實驗方法 

3-1 實驗藥品 

1. D,L-Lactide,LA(Lancaster)：以 tetrahydrofuran再結晶純化兩次，乾燥後冷

藏備用 
2. Benzyl alcohol(TEDIA)：以 calcium hydride除水，減壓蒸餾後使用 
3. Toluene(TEDIA)：除水，蒸餾後使用 
4. Calcium hydride,CaH2(Acros)：直接使用 
5. 2-bromo 2-methylpropionyl bromide(Acros)：直接使用 
6. n-butyl lithium,n-BuLi(Acros)：直接使用 
7. copper bromide(Lancaster)：直接使用 
8. 2,2’bipyridines(Lancaster)：直接使用 
9. Delbecco’s modified Eagle’s medium, DMEM(GIBCO)：直接使用 
10. 3-(4,5-dimethylthyazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide, MTT(ICN)：
直接使用 

11. Trypsin 0.25% in EDTA(GIBCO)：直接使用 
12. Trypan Blue Stain 0.4%(GIBCO)：直接使用 
13. Fetal Bovine Serum, FBS(GIBCO)：直接使用 
14. Doxorubicin(東洋)：直接使用 
15. MPC(日本石原教授提供)：直接使用 

3-2 實驗儀器與裝置 

1. 核磁共振光譜儀(Nuclear magnetic resonance spectrophotometer, NMR：
Bruker AM-500 NMR) 

2. 傅立葉紅外線光譜儀(Fourier transfer infrared spectrophotometer, FT-IR：
FTS-155, Bio-Rad) 

3. 凝膠滲透層析儀(Gel permeation chromatography, GPC：Machery-Nagel 
NUCLEOGEL) 

4. 粒徑分析儀與界面電位儀(Zetasizer 3000：Malvern) 
5. 紫外光\可見光光譜儀(UV/Vis spectrophotometer, UV/Vis：Perkin Elmer 

Lamda 2S) 
6. 原子力顯微鏡(Atomic force microscope：Digital Instruments) 
7. 超過濾裝置(Stirred ultrafiltration cell：Millipore MWCO 1,000) 
8. 96孔盤酵素判讀儀(Elisa Reader：Awareness Star Fax 2100) 
9. 無菌抽風櫥(Laminar flow：海天) 
10. 恆溫培養箱(Incubator：NAPAC Model 6100 CO2) 
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11. 倒立式相位差顯微鏡(Phase contract microscopy：Wild MPS 51S) 
12. 離心機(Centrifuge：KA-1000, KUBOTA) 
13. 高溫滅菌釜(Autoclave：Tomin, Tomin Medical Equipment LTD) 
14. 血球計數盤 

3-3 合成 PMPC-PLA雙團聯共聚物 

 圖 3-1為合成 PMPC-PLA之示意圖。將分別已除水之 benzyl alcohol 
0.259ml(2.5 mmol)以及甲苯(toluene)10 ml加入一雙頸安瓶(ampoule)中。實驗
裝置連接真空管線進行除氣三次導入無氧無水之乾燥氮氣，已乾淨針頭加入

n-Butyl Lithium 1.563 ml(2.5 mmol)，並加熱至 70℃反應十分鐘。再以乾淨針頭
取出反應後的甲苯溶液並加入另一放有已純化 D,L-Lactide且已除氣三次的安
瓶，熔封此安瓶並在室溫下反應 12小時。反應終止後在冰浴下加入溶於甲苯 5 ml
的 2-bromo 2-methylpropionyl bromide 0.312 ml(2.5 mmol)攪拌一小時以導入
官能基在 PLA末端。產物再沉澱於正己烷(n-Hexane)與乙醚(diethyl ether)比例

9:1的混合溶液中，放入-4℃冷凍。待產物充分分析出後，倒掉並除去剩餘溶劑。

底部沉澱物以 dichloromethane(DCM)溶解，通過 0.2µm之 Filter除去鹽類與不

純物，除去溶劑，所得 PLA-Br於真空烘箱中乾燥 24小時後收集冷凍保存，產

率>70%。 
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圖 3-1. PLA-PMPC雙團聯共聚物合成示意圖 

    將不同莫耳進料比之 2-methacryloyloxy ethylphosphoryl choline(MPC)以
及 PLA-Br分別溶於甲醇(Methanol)與 DMSO中，至於兩雙頸安瓶中。連接真空

裝置與血清塞，進行除氣三次導入無氧無水之乾燥氮氣，以乾淨針頭取出並加入

含有 copper bromide以及 bipyridines之安瓶，熔封此安瓶並反應了兩天。反應

完成以氧氣終止，溶於甲醇稀釋後通過矽膠層析管柱除去觸媒與鹽類，以真空濃

縮機濃縮，先後再沉澱於乙醚與 THF之中，除去剩餘溶劑，所得之 PMPC-PLA
雙團聯共聚物於真空烘箱中乾燥 24小時後收集冷凍保存，產率>90%。 

3-4 鑑定與分析 

分子量及分子量分布 
    將 PLA-Br溶解於 dimethylformamide(DMF)配成 0.5wt.%的溶液注入 GPC
中，可得重量平均分子量(weight-average molecular weight,Mw)、數目平均分

子量(number-average molecular weight, Mn)及分子量分佈(polydispersity 
index, PDI)，流動相為 DMF，流速 1mL/min(40℃)，標準品為 poly(methyl 
methacrylate)(PMMA)。 
    將 PLA-PMPC溶解於去離子水配成 0.5wt.%的溶液注入水相 GPC中，可得
分子量分布，流動相為去離子水，流速 1mL/min(40℃)。 
1H-NMR與FT-IR光譜分析 
    將產物溶解於CD3OD中，經核磁共振儀分析，得到樣品的1H-NMR光譜。 
    將產物溶解於甲醇，滴在 KBr鹽片上，乾燥後經傅立葉紅外線光譜儀分析，

得到樣品的紅外線光譜。 
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3-5 臨界微胞濃度分析 

    取高分子溶解於去離子水(Millipore Milli-Q water)，調整濃度範圍由 10 mg/L
至 1000 mg/L。將濃度 6x10-7M之pyrene配入各濃度之高分子溶液，置於 65℃
下避光反應 3小時，之後冷卻放置室溫下 12小時後，利用螢光光譜儀紀錄溶液

270-450 nm之吸收光譜。以 337nm與 335nm兩波長吸收度的比值對濃度的指數

座標作圖，曲線底部與反曲點兩直線外插交叉點相對濃度定義為臨界微胞濃度。 

3-6 製備 PMPC-PLA高分子微胞 

    取 25 mg高分子溶解於 5 mL Ethanol與 DMSO 體積比例 1：2的混合溶液
中，置於透析膜(Mwco=6000~8000)以 RO水進行透析並攪拌之，每兩小時換一

次水，如此進行透析兩天。之後冷凍乾燥收集產物。 

3-7 粒徑與介面電位分析 

    高分子微胞的粒徑與界面電位可利用粒徑與界面電位分析儀量測。 

3-8 體外藥物釋放模擬 

    取 10mg抗癌藥物 doxorubicin(DOX)溶解於 4mL DMSO後，加入 5 LTEA　

使 doxorubicin 變成疏水性以利高分子微胞攜帶。取 20mg 高分子溶於 2mL 乙
醇後，加入之前溶有抗癌藥物的 DMSO溶液，並充分攪拌混合，再以透析膜
(Mwco= 6000~8000)將溶液透析，充分除去未包覆成功之藥物，冷凍乾燥後可

得暗紅色粉狀奈米微胞。藥物包覆率(drug loading effiency)的計算方式為： 
藥物包覆率(%) = 包覆的藥物重量/包藥微胞總重量 x 100% 

以 ethanol/DMSO(1:2 v/v)溶解定量之微胞，測量波長 485nm之吸收峰，比對藥
物在 DMSO之校正線可計算出包覆的藥物重量。 
    體外藥物釋放部分，取 5mg包藥奈米微胞溶解於 10mL pH 7.4磷酸鹽緩衝
溶液(I=0.01)。將溶液置於分子量 1,000之超過濾裝置內，控制溫度在 37℃並定
時取樣，釋放出的藥物經由超過濾薄膜分離出來，以 UV/Vis 測量波長 485nm
之吸收，對照藥物在緩衝溶液下之校正線計算釋放的藥量。 

藥物釋放率(%) = 釋放的藥物重量/微胞內藥物總重量 x 100% 
HeLa人類子宮頸癌細胞與HFW正常人類纖維母細胞培養基的配製方法是

將DMEM粉末以 900 mL RO水溶解，加入 3.7g NaHCO3，以CO2調整pH值至
7.4，移入無菌操作台以 0.22 µm 無菌過濾設備過濾DMEM溶液至已滅菌之血清
瓶中，加入 100 mL FBS、1%的抗生素(Penicillin/streptomycin)、2mM的
L-glutamin與 2mM的非必須氨基酸(non essential amino acid)置於 4℃冰箱保
存。 
磷酸鹽緩衝溶液(PBS)的配製方法係將 0.2 g KCl、8 g NaCl、1.44 g 

Na2HPO4與 0.2 g KH2PO4溶於 1 L RO水，高溫高壓滅菌 (121℃，30 min) 後，
置於 4℃冰箱保存。 
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將HeLa與HFW以DMEM培養基培養在 37℃，5%CO2的恆溫培養箱中，以

倒立式顯微鏡觀察其生長情形。等細胞長至八分滿，以 0.25% trypsin-EDTA將
培養皿中細胞洗下，混合trypan blue，在顯微鏡下以細胞計數器計算細胞數目。

於 96孔培養盤中每孔種植 2x104個細胞。24小時後，移除培養基並加入含有不

同高分子濃度之培養液。再過 24小時，更換新鮮培養基 100µL並加入 10µL 
MTT(5mg/mL in PBS) 反應 3小時。移除培養基，加入 100µL DMSO/EtOH(1:1 
v/v)溶解產生之結晶物，室溫反應 12小時以 96孔盤酵素判讀儀讀取波長 570nm
之吸收，波長630nm為背景扣除值。實驗重複6次(n=6)，細胞存活率(cell viability)
的計算方式： 

細胞存活率(%) = 吸收度 sample/吸收度 positive control 

3-9 細胞毒殺 

細胞毒殺實驗則是分別加入藥物與含藥奈米微胞，藥物濃度介於 1-1000 
µg/mL，計算不同時間與濃度下細胞的存活率，比較藥物與含藥微胞之間 HeLa
癌細胞毒殺的效果。實驗重複 6次(n=6)。 
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第四章、結果與討論 

4.1 合成 PLA-b-PMPC 兩團聯共聚物 

    PLA是常見的生分解性材料，其合成方法有許多不同之處。傳統的縮合聚合

得到的產物分子量小，分布也較廣。因此發展出利用如stannous 
octoate(Sn(Oct)2)，利用配位的方式，間接造成R-OH官能基形成起始劑，再攻
擊D,L-Lactide進行開環聚合。在本研究中，因為要在高分子鏈末端導入-Br官能
基以利下步驟ATRP反應的進行，因此利用苯甲醇(benzyl alcohol)為起始劑，在
乾燥氮氣下以正丁基鋰(n-butylithium)活化並進行聚合反應，降溫後加入定量的

2-bromo 2-methylpropionyl bromide甲苯溶液會使-Br連接上高分子末端。由於
未反應的 2-bromo 2-methylpropionyl bromide會使下一步驟的ATRP反應失敗，
因此在正己烷中加入少許乙醚進行再沉澱，會使PLA的產率減少一些。純化後的

PLA-Br以1H-NMR(圖 1)光譜顯示PLA-Br主要有四個波峰。1H-NMR(CDCl3)：δ 
1.53(broad, 3H COCH(CH3)O), 5.11(s, COCH(CH3)O ), 1.93(d, 6H (CH3)2Br), 
7.3(broad, 5H Ar-H)。PLA之數目平均分子量可由PLA甲基(δ 1.54)與苯甲醇苯環
(δ 7.35)積分值的比值計算而得，溴化之轉化率可由溴化劑(δ 1.9)與苯環(δ 7.35) 
積分值的比值計算而得，以GPC分析其分子量分佈指數(polydispersity 
index,PDI) 進而得知重量平均分子量。 

PMPC是相當新穎且具生物相容性的材料，一般性的合成方法是利用自由

基聚合將烯類雙鍵打開來進行聚合，可得到單一的 PMPC或是與其他材料形成

隨機共聚合物(random copolymer)。ATRP可使 MPC聚合的範圍更加廣泛，可

使一般無烯類雙鍵的材料如 PEO、PPO，末端引入活性鹵素原子作為巨起始劑，
與 MPC形成團聯共聚物【60】。本研究 PLA-PMPC雙團聯共聚物則是以 PLA
末端溴化，與 MPC單體進行 ATRP之聚合反應。 
    以1H-NMR光譜計算其分子量與鏈段比例。其1H-NMR光譜如圖 2所示，
(CD3OD)：δ1.53(broad, 3H COCH(CH3)O), 5.11(s, COCH(CH3)O ), 1.83(broad, 
3H CH2C(CH3)), 3.1(broad, 9H N(CH3)3), 3.5(broad, 2H CH2N(CH3)3), 
4.0(broad, 2H PO4CH2), 4.2(broad, 2H CH2PO4), 4.28(broad, 2H COOCH2)。
親疏水鏈段之莫耳比則以PLA甲基( 　1.53)與PMPC親水基上的CH2 
(δ 3.5, 4.0, 4.2, 4.28)積分值平均的比值計算而得。由圖 4-3 GPC圖譜可得知產物
為單一波峰並可得知其分子量分布。從圖 4-2可發現MPC單體C=C雙鍵的波峰
(δ 5.6, δ 6.0)已經消失，表示單體已完全反應。FT-IR光譜如圖 4-4所示，1758 cm-1

附近的吸收為PLA上酯類C=O的特性波峰，1720 cm-1附近的吸收為PMPC甲基
丙烯酸酯C=O的特性波峰，可以看的出來有一些重疊的部分；970 cm-1的吸收為

PMPC上+N(CH3)3的特性波峰。表 4-2 列出每個高分子不同親疏水鏈段的比例及

其分子量。
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表 4-1. PLA-Br之性質分析 

Polymer code Mw  Mn a PDIb Conversion(%) 

PLA11-Br 1020 815 1.25 74 
PLA20-Br 1790 1460 1.23 85 
PLA26-Br 2240 1900 1.18 77.5 
PLA30-Br 2610 2160 1.21 70 

a
由1H-NMR所計算出 b

由GPC所檢測出 
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圖 4-1. Poly(lactic acid)(PLA)之1H-NMR光譜 
  

表 4-2. PLA-PMPC之性質分析 

 
Feed molar 

ratio(LA/MPC) 
Molar 

composition(L
A/MPC) 

 
PLADP  

 

PMPCDP  
 

Mn a

 
PDIb

0.33 0.22 11 50 15800 1.52 
7 0.33 0.25 20 67 21500 1.47 

04 0.33 0.29 26 104 33000 1.5 
50 0.33 0.2 30 150 47000 1.48 
H-NMR所計算出 b

由GPC所檢測出 
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圖 4-2. PLA-PMPC雙團聯共聚物之1H-NMR光譜
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4.2 臨界微胞濃度 

    合成 PLA-PMPC高分子的目的在於製備藥物以應用於藥物制放，因此臨界

微胞濃度的測量可以得知微胞形成的安定性。CMC太高的微胞安定性不佳，容

易被稀釋後解離，在應用上會受較大的限制。CMC的測量可以添加疏水性染劑

pyrene，其水溶液的環境下之吸收波長相對於在疏水的環境下 335nm之吸收波
長會有紅位移的情形【61-63】。兩性高分子形成微胞的過程中，疏水鏈段的聚

集使得 pyrene包埋在微胞中，因此波長 335nm的吸收會逐漸偏移至 337nm。 
    如圖 4-5所示，當高分子濃度逐漸增高，pyrene在 337nm的吸收峰逐漸增
高，當濃度高於CMC時，pyrene大量進入PLA的疏水區域中，吸收強度由335nm
紅位移至 337nm開始呈線性成長。將 337 nm與 335 nm 兩波長吸收度的比值

對濃度的指數座標作圖，兩直線外插交叉點可以得到臨界微胞濃度。(圖 4-6) 
 

表 4-3. 不同組成 PLA-PMPC之臨界微胞濃度 

Polymer code Molar composition(LA/MPC) CMC(mg/L) 

PLA11-PMPC50 0.22 66 

PLA20-PMPC67 0.29 86 

PLA26-PMPC104 0.25 89 

PLA30-PMPC150 0.2 85 
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圖 4-5. 不同高分子濃度下 pyrene在 337 nm與 335 nm 兩波長吸收度變化之情

形 

 
圖 4-6. 不同高分子濃度下 pyrene在 337 nm與 335 nm 兩波長吸收度的比值，

兩直線外插的交叉點為臨界微胞濃度 CMC 
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4.3 粒徑與界面電位分析 

 利用化學鍵結或物理包覆的方式可以將疏水性藥物負載至高分子微胞上。單

純利用藥物與高分子在水中的疏水性聚集很難提高微胞的藥物包覆量。常見的物

理性包覆方式有透析法及油相/水相(oil-in-water)乳化法(圖 4-7)。前者利用有機

溶劑與水的緩慢交換使得藥物與疏水性高分子聚集；後者利用有機溶劑在水中形

成乳化粒子，緩慢揮發溶劑包覆疏水性藥物。化學鍵結方式及利用共價鍵(如醯
胺鍵)鍵結藥物與疏水性高分子上之官能基。此類鍵結十分安定，不容易被酵素

或水解，因此必須在藥物與高分子之間導入一特定環境下會斷裂之間格物

(spcaer)以利藥物釋放。一般多以物理包覆的方式來提高藥物包覆量。 

 
圖 4-7. 高分子微胞包覆藥物的方法(a)透析法(b)乳化法 

4.3.1 透析法製備高分子微胞 

    利用透析法來製備PLA-PMPC的高分子微胞，PMPC只溶於醇類，但是只利

用醇類所形成的微胞其粒徑無法達到預期的大小，因此搭配其他一些有機溶劑的

測試(圖 4-8)，發現以Ethanol與DMSO之混合溶液所形成的高分子微胞粒徑微最

小。利用所選取的溶劑，嘗試不同的比例以獲得最小的粒徑，圖 4-9表示EtOH
與DMSO之混合比例與所形成微胞粒徑的關係。發現在乙醇中慢慢增加DMSO
的含量，則粒徑逐漸減小，這是由於DMSO的存在讓透析的過程中，水與乙醇的
置換速率降低，可讓疏水性鏈段緩慢的聚集，形成粒徑較小的微胞。EtOH與
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DMSO體積比例 1：2為最佳比例，DMSO含量若太多則會影響高分子的溶解性，

1：3的條件下出現高分子溶解不完全的現象，造成粒徑有增高的情形。圖 4-10
為PLA26-PMPC104形成微胞所測出來的粒徑圖。表 4-4為不同組成PLA-PMPC
與粒徑大小的關係。 

 圖 4-11為PLA-PMPC高分子形成微胞前後之1H-NMR。將製備好的微胞懸
浮於D2O中，可以發現PLA因為集中在微胞內部所以吸收峰強度明顯降低甚至已

經消失，相對地PMPC露在外層所以吸收峰強度依然相當高。這可以證實

PLA-PMPC微胞之結構屬於PMPC在外PLA在內之核殼結構。從圖 4-12的AFM
圖也可看出，PLA-PMPC微胞大致上為圓形的結構，並且大小都維持在

100-200nm之間。 
 

表 4-4. 不同組成 PLA-PMPC與粒徑大小的關係 

Polymer code Molar 
composition(LA/MPC)

Particle 
size(nm)a

Poly index 

PLA11-PMPC50 0.22 ─ ─ 
PLA20-PMPC67 0.29 118 0.364 
PLA26-PMPC104 0.25 120 0.251 
PLA30-PMPC150 0.2 156 0.380 

a
由溶劑EtOH：DMSO=1：2(v/v)進行透析製備 
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圖 4-8. 所使用的溶劑與形成微胞之粒徑範圍 
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圖 4-9. EtOH與 DMSO之混合比例與所形成微胞粒徑的關係 

 
圖 4-10. PLA26-PMPC104高分子微胞平均粒徑 120nm 
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圖 4-11. PLA-PMPC製備微胞前後1H-NMR光譜之差異
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圖 4-12. PLA26-PMPC104高分子微胞之AFM圖
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4.3.2 表面電位分析 

PMPC為類磷脂質高分子，其界面電位為略帶負電而接近中性；PLA為聚
酯類高分子，界面電位在中性環境下為-30mV左右。從圖 4-13可看出來所測出

PLA-PMPC微胞的界面電位呈現略帶負電的情形，這也證實了 PMPC在外層，
帶有負電的 PLA被包覆在內層中。 

 

 

圖 4-13. PLA26-PMPC104微胞之界面電位圖
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4.4 細胞存活率 

    PLA-PMPC的細胞毒性以HFW正常人類纖維母細胞株測試。如圖 4-14所
示，粒徑分布較小的高分子PLA26-PMPC104本身材料的細胞毒性非常小，在 1 
mg/mL時細胞存活率亦高達 90%以上；製備成高分子微胞之後的細胞毒性測試
更是良好。 

另一細胞株HeLa人類子宮頸癌細胞的毒性測試結果也相似。圖 4-15為
PLA26-PMPC104在各種高分子濃度下HeLa細胞的存活率。即使在 10 mg/mL的濃
度下細胞存活率仍然大於 80%；高分子微胞的細胞毒性亦相當的小，在 10 

mg/mL的存活率甚至接近 90%。這證實了PLA-PMPC具有非常低的細胞毒性，
證實有優異的生物相容性以及安全性，因此有應用之價值。
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圖4-14. PLA30-PMPC150 (a
母細胞培養 1天與 3天之細
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圖 4-15. PLA26-PMPC104高分子與微胞在各種濃度下與Hela人類子宮頸癌細胞

培養 24小時之細胞存活率(n=6)
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4.5 體外藥物釋放模擬 

    Doxorubicin hydrochloride(DOX)是一種對多種癌症均有治療效果的抗癌藥

物(圖 4-16)，主要作用機制是特過共價結合插入 DNA和烷化 DNA造成 DNA交
互鍵結而抑制其合成。 
    Doxorubicin hydrochloride為水溶性，加入有機鹼 TEA去除 HCl後不溶於

水，可以在製備微胞時溶入 PLA核中。如圖 4-17，包覆前最小平均粒徑為

120nm，包覆藥物之後平均粒徑卻增加到約 400nm左右，這可能是藥物與 PLA
透析的過程中，產生了異常的聚集，造成粒徑比預期大出了許多。將微胞溶解於

EtOH/DMSO(1：2 v/v)以 UV/Vis測量波長 485nm的吸收度可以計算 DOX之包
覆量。藥物包覆率為 3~4 w.t%，這可能也是透析過程中異常的聚集產生不必要

的沉澱，使得藥物無法順利地作疏水性的聚集，造成包覆量無法提高。藥物在

EtOH/DMSO(1：2 v/v)、pH7.4下的檢量線如圖 4-18所示。 

表 4-5. 不同組成 PLA-PMPC包覆藥物前後之比較 

Polymer code Molar  
composition 
(LA/MPC) 

Before loading 
drug size(nm)

After loading 
drug size(nm) 

DOX 
loadinga 

(wt%) 

PLA20-PMPC67 0.29 118 ─ ─ 

PLA26-PMPC104 0.25 120 380 3.5 

PLA30-PMPC150 0.2 156 585 3 
a 藥物包覆率(%) = 包覆藥物重量/包藥微胞總重量 x 100% 

圖 4-19為 pH7.4水溶液下藥物微胞釋放模擬。在一開始由於冷凍乾燥將微

胞內的 DOX擠出造成暴衝(initial burst)現象。之後都是以緩慢擴散的方式進行

釋放，藥物微胞到了第 25天釋放了約 70%的藥物，並且仍持續緩慢的釋放中。
由以上可得知 PLA-PMPC藥物微胞可進行緩慢的藥物釋放，並可持續釋放 20
天以上。 

 
圖 4-16. Doxorubicin hydrochloride之化學結構
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圖 4-17. (a)包覆 DOX前平均粒徑 120 nm (b)包覆 DOX後平均粒徑約 400 nm 
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圖 4-18. Doxorubicin hydrochloride在 485nm之檢量線 
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圖 4-19. 藥物微胞在 pH7.4緩衝溶液下之體外釋放模擬 

4.6 細胞毒殺實驗 

    細胞毒殺實驗用以判斷藥物以及藥物微胞對癌細胞生長的抑制效果。將不同

濃度的DOX以及PLA26-PMPC104藥物微胞分別與 2x104 HeLa子宮頸癌細胞共同
培養，觀察細胞死亡的情形。實驗結果如圖 4-20，在 24小時的實驗中，可發現
各濃度下以DOX處理的HeLa細胞存活率都偏低，這是因為DOX小分子擴散速度

很快，24小時之中除了最低濃度的 1µg/mL以外，細胞幾乎都死亡。而藥物微胞

在濃度 100µg/mL以上細胞存活率都偏低，這可能是藥物一開始暴衝的量過多，

造成藥物直接與細胞作用而使細胞死亡。 
  在藥物微胞方面 10µg/mL以及 100µg/mL 來看，在 24小時細胞存活率在約在

40%~50%之間，皆比 DOX 來的高，而到了 72小時之後兩者的細胞存活率都有

了明顯的下降，這也看的出來藥物藉由高分子的包覆後可降低藥物直接對細胞的

毒性，並藉由緩慢的釋放來達到抑制癌細胞的生長。 
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圖 4-20. DOX與藥物微胞在不同濃度與不同時間下對 HeLa人類子宮頸癌細胞

的生長抑制效果(n=6) 
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第五章 結論 

1. 利用陰離子開環聚合可以合成低分子量的 PLA，此活性聚合法在反應製終止
時加入溴化劑可以導入-Br以利接下來之 ATRP反應。由於必須以乙醚除去
多餘之溴化劑，產率會略為下降。 

2. 末端溴化的PLA與帶有烯類雙鍵的MPC單體可以ATRP反應聚合形成
PLA-PMPC雙團聯共聚物。由1H-NMR可得知MPC單體已反應完全，並可由
鏈段比得之其分子量。 

3. 利用 pyrene在 335nm紅位移至 337nm之特性可求得 PLA-PMPC之臨界微

胞濃度，其分布在 50~100mg/L之間。 
4. PLA-PMPC可利用透析法形成高分子微胞，發現以EtOH與DMSO體積比 1：

2為溶劑所形成微胞平均粒徑最小可達 120nm左右。 
5. PLA-PMPC所形成的微胞經由1H-NMR、AFM以及表面電位觀察可發現是

PLA在內，PMPC在外呈現圓形的核殼結構。 
6. PLA-PMPC以 HFW以及 HeLa 兩株細胞測試，發現材料與微胞的細胞毒性

都相當的低，其良好的生物相容性以及安全性是有應用價值的。 
7. 高分子微胞在包覆藥物前後，由於 PLA與藥物的聚集粒徑從平均 120nm增
加到約 400nm，藥物包覆量為 3~4%。 

8. 體外藥物釋放模擬顯示微胞可緩慢持續的釋放，並且可持續釋放 20天以上。 
9. 在藥物微胞 10 µg/mL與 100 µg/mL比較 24小時與 72小時之細胞存活率，

證明藥物藉由高分子的包覆後可降低藥物直接對細胞的毒性，並藉由緩慢的

釋放來達到抑制癌細胞的生長。 
 
綜合以上之結論可知，PLA-PMPC雙團聯共聚物包覆藥物後微胞的粒徑大

小雖然增加到 400nm左右，可能不太適合於靜脈注射，但利用其長時間並且緩

慢釋放的特性，可應用於水膠型的皮下注射治療，再加上材料具有相當低的細胞

毒性以及本身優異的生物相容性，可避免其他材料所會產生的發炎或是不良的影

響，顯示此一高分子在生醫材料應用上具有相當大的潛力。 
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