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磷脂胆碱聚乳酸自组装胶束的结构与性能 
 

仇  植 1，陈元维 1, 2，李速明 2，罗祥林 1, 3 
 

 (1. 四川大学 高分子科学与工程学院，四川 成都，610065； 
2. 法国国家科学研究中心 5247实验室，蒙彼利埃第一大学，蒙彼利埃 34060； 

3. 四川大学 高分子国家重点实验室，四川 成都，610065) 
 
摘  要：用与天然磷脂结构和相对分子质量类似的磷脂胆碱聚乳酸(Phosphorylcholine-containing poly(L-lactide), 
PLLA-PC)制备自组装胶束，采用透射电镜和激光共聚焦显微镜进行观察。研究结果表明：胶束为外壳亲水内核
疏水的实心球；表面张力法测得临界胶束质量浓度(Critical micelle concentration, CMC)为 23 mg/L，显著低于天然
磷脂胆碱质量浓度；当氯化钠质量分数低于 0.9%时，CMC无明显变化，表明胶束在生理盐水中较稳定；胶束被
稀释时，动态光散射测得胶束粒径和粒径分布均逐渐变小，表明体系是动态体系；在 37 ℃恒温条件下放置 15 h，
胶束数量、粒径和分布均变小，表明胶束可随时间降解；PLLA-PC胶束生物相容性好，可降解，可望成为新型的
控释药物载体。 
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Abstract: Self-assembled micelles were prepared from phosphorylcholine-containing poly (L-lactide)(PLLA-PC) with 
similar molecular structure and molecular mass to natural phospholipids. The global structure with hydrophilic shell and 
hydrophobic core is confirmed by transmission electron microscope (TEM) and confocal laser scanning microscope 
(CLSM). The results show that critical micelle concentration (CMC) is detected to be 23 mg/L with surface tension 
method, which is much lower than that of natural phospholipids. It remains constant while NaCl concentration varies 
within 0.9% (mass fraction), indicating the stability of micelles in physiological saline. The results of dynamic light 
scattering (DLS) show that the diameter and distribution of micelles decrease gradually with dilution, suggesting a 
dynamic system. Moreover, the number, particle size and distribution of micelles diminish after 15 d at 37 ℃, indicating 
that the micelles can degrade over time. With good biocompatibility and biodegradability PLLA-PC micelle might be a 
novel alternative for controlled drug release. 
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磷脂能够进行自组装，常用作药物释放载体，但

天然卵磷脂分子中含有不饱和的脂肪酸链段，很容  
易水解和氧化，生成过氧化物、醛和有机酸等产物[1]。

为此，常用的方法是通过氢化使不饱和脂肪酸碳链变 
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为饱和[2]。另外，在合成或天然获取的甘油磷脂胆碱

中，引入饱和脂肪酸链段，生成的磷脂既稳定又具有

很好的生物相容性[3−5]。但是，饱和碳链在人体中不易

水解，只能通过脂肪酸氧化途径代谢后才能被清除。

以甘油磷脂胆碱(G-glycero-phosphorylcholine, GPC)开
环 L-丙交酯制备的甘油磷脂酰胆碱聚乳酸
(Phosphorylcholine-containing poly(L-lactide), PLLA- 
PC)是一种新型聚合物，也是两亲性分子，其结构与
天然磷脂胆碱的结构极其相似，具有良好的抗蛋白吸

附和血小板黏附性能[6]，可完全生物降解且降解产物

无毒。目前，关于 PLLA-PC 的自组装行为在国内外
均未见报道。Salvage等[7]以 2-甲基丙烯酰羟乙基磷脂
酰胆碱(MPC)和 2-甲基丙烯酰乙基二乙基胺(DPA)为
原料合成了MPC-DPA共聚物；Hsiue等[8]以苯甲醇为

引发剂使 MPC 和丙交酯(D,L-lactide)共聚得到含磷脂
胆碱的聚乳酸。这 2种聚合物均为含亲水的磷脂胆碱
基团和疏水的脂肪链的两亲性共聚物，可自组装形成

纳米微粒，据此预测 PLLA-PC 可能具有类似的自组
装行为。本文作者合成了与天然磷脂胆碱相对分子质

量相近的 PLLA-PC，研究自组装形成胶束以及胶束的
结构和性能，为其用作药物控释材料提供数据。 
 

1  实  验 
 
1.1  试  剂 
试剂为：甘油磷脂胆碱，从新鲜鸡蛋中分离提取；

L-丙交酯，抚顺市天元生物材料有限公司生产，用无
水甲苯重结晶；中性氧化铝，分析纯，粒度为 38~75 
µm；辛酸亚锡、奈尔红(Nile red)，Sigma-Aldrich公司
生产。其他试剂均为市售，分析纯。 
1.2  共聚物 PLLA-PC合成和胶束的制备 

PLLA-PC的合成按文献[9]所述的方法进行。 
胶束的制备：称取一定量的 PLLA-PC 于圆底烧

瓶中，用四氢呋喃溶解得到 1 g/L 溶液。旋转蒸发得
到一层薄膜。真空干燥后，加入去离子水，超声处理

30 min后再搅拌 1 h，最后，将所得溶液用过滤器过
滤(滤膜直径为 0.45 µm)。 
1.3  表  征 
核磁共振氢谱H1 NMR在Bruker核磁共振波谱仪

上于室温测定。以 CDCl3为溶剂，四甲基硅烷为内标，

频率为 300 MHz。采用体积排除色谱仪 SEC测定相对
分子质量，色谱仪为 Waters410，THF 为流动相，流
速为 1.0 mL/min，以聚苯乙烯为标样。 每次进样时注
入 20 µL 1.0%(质量分数)样品溶液。 

采用 JEM-100CX透射电子显微镜 TEM观察胶束
形态，加速电压为 80 kV。测试前，用磷钨酸 PTA染
胶束溶液并滴加在铜丝网上，放在滤纸上在空气中干

燥。采用激光共聚焦显微镜 CLSM(德国莱卡公司 TCS 
SP5)观察胶束内核结构，激发波长为 549 nm。按照胶
束制备方法准备样品，在旋转蒸发前把疏水荧光染料

奈尔红溶解在 PLLA-PC共聚物的 THF溶液中。动态
光 散 射 DLS(Brookhaven BI-200 和 Brookhaven 
BI-9000 AT 数字自动校正仪)测定胶束粒径及粒径  
分布，氩激光波长为 514.5 nm，激发功率为 200 mW，
测试温度为 25 ℃或 37 ℃，散射角为 90˚。选用自动
校正功能中的 CONTN方法获得粒径分布。 
用 Kruss K100 张力计测定不同浓度的胶束溶液

的表面张力。 
 

2  结果与讨论 
 
2.1  PLLA-PC共聚物的表征 
以结构和相对分子质量与天然磷脂接近的

PLLA-PC 为研究对象，PLLA-PC 的分子结构如图 1
所示，其中，平均每条链的乳酸单元与磷脂胆碱的物

质的量比 n(LLA)׃n(PC)=51׃(H1 NMR 谱图中 δ=1.55 
处聚乳酸侧甲基特征峰的峰面积与δ=3.25处甘油磷酰
胆碱－N+(CH3)3 的特征单峰峰面积的积分值之比)，
SEC 测得的数均相对分子质量 Mn=621，重均相对分
子质量Mw=2 108。 

 

 
图 1  PLLA-PC分子结构 

Fig.1  Molecular structure of PLLA-PC 

 
2.2  PLLA-PC胶束的结构与性质 
2.2.1  胶束的形态结构 
胶束的制备通常可采用相分离法或成膜水化法。

前者适用于疏水链段较长的聚合物，而后者适用于疏

水链段较短的聚合物[10]。本研究采用成膜水化法制备

胶束，以 TEM和 CLSM表征其形态结构。 
图 2(a)所示为胶束经磷钨酸负染色后的 TEM图。

从图 2(a)可见：胶束呈球形，直径为 30~60 nm。为进
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一步确认胶束的内部结构，用疏水荧光染料奈尔红染

色胶束做激光共聚焦观察，结果如图 2(b)所示。从图
2(b)可以观察到大量的圆形小球，呈橙红色，且颜色
分布较均匀，与断层扫描观察结果一致，表明胶束内

部为疏水实心结构而非囊泡。 
已有研究证实，磷脂分子在水溶液中既可形成外

壳亲水内核疏水的胶束，也可形成封闭的双层膜结构

即囊泡，这取决于疏水链的结构。当疏水链为双链时，

疏水链为因静电作用相互排斥的极性头提供足够空

间，有利于双层膜结构的形成。而当疏水链为单链时，

由于受空间的局限，只能形成胶束。据此推测

PLLA-PC分子可能为单链或不等长双链结构。导致这
种结构的原因可能是合成 PLLA-PC 时甘油磷脂胆碱
上与磷脂胆碱邻近的羟基比另一个羟基具有更大的空

间位阻[11]。 
 

 
(a) TEM；(b) CLSM 

图 2  PLLA-PC胶束(质量浓度为 0.9 g/L)的 TEM和 
CLSM照片 

Fig.2  TEM (a) and CLSM (b) images of micelles PLLA-PC 
with mass concentration of 0.9 g/L 

 
2.2.2  临界胶束浓度 CMC 
表面张力法是测定临界胶束质量浓度的常用方

法。随着水溶液中聚合物质量浓度增大，表面张力逐

步降低。当质量浓度增加到某一值时，如果继续增大，

表面张力不再改变或改变很小[12]，这时的质量浓度即

为临界胶束质量浓度(Critical micelle concentration, 
CMC)。25 ℃时 PLLA-PC 水溶液的表面张力与质量
浓度关系如图 3所示。图 3表明：PLLA-PC的临界胶
束质量浓度为 23 mg/L。该值是天然磷脂胆碱临界胶
束质量浓度(约为 1.0 g/L[13])的 1/50。因此，合成的
PLLA-PC较天然磷脂胆碱有更强的表面活性。 
通常，极性基团在疏水链末端的表面活性剂比极

性基团在疏水链中间的表面活性剂有更强的表面活 
性[12]，据此，可以再次推测 PLLA-PC 具有单链或不
等长双链结构。 

 

 
图 3  25 ℃时 PLLA-PC(n(LLA)׃n(PC)=51׃)水溶液的 

表面张力−质量浓度关系 
Fig.3  Relationship between surface tension and concentration 

of PLLA-PC (n(LLA)׃n(PC)=51׃) solutions at 25 ℃ 
 
2.2.3  电解质对 CMC的影响 
以氯化钠作为电解质，研究结果表明，当氯化钠

质量分数由 0提高到 0.09 %和 0.45 %时，PLLA-PC的
CMC分别为 23，24和 22 mg/L，基本保持不变。当
氯化钠浓度进一步提高到 0.9 %(生理盐水浓度)时，
CMC仍然为 23 mg/L。表明 PLLA-PC在 0.9%以内的
氯化钠溶液中形成胶束能力几乎不受影响。这一性质

对经脉注射有重要意义。 
通常情况下，人们认为电解质的引入会影响离子

型表面活性剂的表面活性(CMC)。实际上，Huang等[14]

研究表明，影响程度不仅取决于电解质的种类，而且

取决于电解质的浓度。当氯化钠溶液离子强度低于 0.5 
mol/L 时，磷脂酰胆碱形成胶束的临界相变温度变化
不大，与本文的结果一致。 
2.2.4  稀释对粒径及粒径分布的影响 

DLS 检测 PLLA-PC 在水溶液中形成颗粒粒径及
粒径分布，结果如图 4 所示。可见，当 PLLA-PC 质
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量浓度为 190 mg/L时，粒径分布在 71.5~271.3 nm，
平均粒径为 153.3 nm，集中分布在 159.1 nm。用去离
子水稀释至原浓度的 1/3，粒径分布范围变窄
(75.0~217.3 nm)，平均粒径变小(126.6 nm)，集中分布
在 142.0 nm。进一步稀释溶液至原浓度的 1/4，粒径
分布范围进一步变窄(100.6~149.6 nm)，平均粒径进一
步减小(105.0 nm)。这种动态变化证明这些微粒确为胶
束而非固体粒子。进一步将胶束浓度稀释至原质量浓 

 

 
质量浓度/(mg·L−1): (a) 190; (b) 63; (c) 47 

图 4  不同浓度胶束的粒径及粒径分布的关系曲线 
Fig.4  Curves of size and size distribution of micelles at 

different concentrations 

度的 1/7即 27 mg/L时，DLS检测到的微粒数极少。
这一结果与表面张力法检测到的临界胶束浓度一致。 
2.2.5  胶束的降解性 
在 37 ℃时质量浓度为 170 mg/L PLLA-PC胶束

的粒径及粒径分布如图 5所示。可见：到第 7 d时，
平均粒径由初始的 153.0 nm减小到 113.0 nm，粒径分
布由最初的 71.0~271.0 nm变为 99.0~133.0 nm；至第 

 

 
时间/d: (a) 0; (b) 7; (c) 15 

图 5  浓度为 170 mg/L的胶束在 37 ℃放置不同时间后的粒
径及粒径分布 

Fig.5  Size and size distribution of micelles with same 
concentration of 170 mg/L holding for different days at 37 ℃ 
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15 d时，代表胶束数量的 ACR(Average count rate)由
初始的 16 000 个/s降至 10 200 个/s，减少了 36%，
平均粒径进一步减小为 106.7 nm，粒径分布集中在
104.0~108.0 nm，分布范围进一步缩小。在其他浓度
和相同的温度条件下也得到类似的结果。由此可以看

出，PLLA-PC胶束可随时间降解。其原因是聚乳酸分
子的酯键因水解作用可以断裂，相对分子质量下降，

使得胶束粒径变小；同时，由于高聚合的多分散性，

PLLA-PC相对分子质量较小的分子降解更迅速，降解
后成为可溶于水的小分子[15]。PLLA-PC的可降解性可
能成为控制药物释放的一种手段，即通过药物载体的

降解实现药物释放。 
 

3  结  论 
 

a. 结构和相对分子质量与天然磷脂类似的磷脂
胆碱聚乳酸 PLLA-PC 能够形成胶束，该胶束结构为
外壳亲水内核疏水实心球体。 

b. 该胶束临界质量浓度为 23 mg/L，显著低于天
然磷脂胆碱的临界胶束质量浓度，并且具有较好的稳

定性，几乎不受电解质的影响(w(NaCl)＜0.9%)。 
c. PLLA-PC胶束可降解，可望成为一种新型的控

释药物载体。 
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