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PLGA-PEG 共聚物负载多西紫杉醇的药物输运体系的计算机模拟 
刘红艳    郭泓雨    周健* 

(华南理工大学化学与化工学院 广东省绿色化学产品技术重点实验室  广州 510640) 

摘要  采用耗散粒子动力学模拟的方法研究了抗癌药物输运体系多西紫杉醇与聚乙丙交酯与聚乙二醇的共聚物

(PLGA-PEG)的自组装形态, 考察了共聚物浓度、共聚物组成和药物含量等对自组装形态的影响. 模拟结果表明, 不同

浓度的 PLGA-PEG 能够和多西紫杉醇自组装成球状、柱状、层状等结构; 一定的浓度下, 亲水的 PEG 嵌段将疏水的

PLGA 嵌段包裹起来形成核壳结构, 可用于疏水药物输运应用. 在比较低的浓度下, 不同组成的 PLGA-PEG 均会形成

球状核壳结构, PEG 嵌段较多时壳层较厚核尺寸较小, PLGA 嵌段较多时核的尺寸较大但壳层较薄, 综合考虑载药量和

稳定性, 模拟结果中 PEG 嵌段的摩尔分数为 60%即 PLGA40-PEG60作为载体时性能较佳. 药物的含量对自组装结构也

有影响, 药物含量较小时形成球状结构, 药物含量较大时, 则会形成柱状结构. 对 PLGA40-PEG60 体系, 模拟结果显示

药物、聚合物和水的最佳配比为 5∶10∶90. 本工作可为共聚物载药体系的设计与开发提供参考. 
关键词  药物输运体系; 计算机模拟; 自组装; 嵌段共聚物; 核壳结构 

 

Computer Simulations on the Anticancer Drug Delivery System of Docetaxel 
and PLGA-PEG Copolymer 

Liu, Hongyan    Guo, Hongyu    Zhou, Jian* 
(School of Chemistry and Chemical Engineering, Guangdong Provincial Key Lab for Green Chemical Product Technology, 

South China University of Technology, Guangzhou 510640) 

Abstract  Molecular dynamics (MD) and dissipative particle dynamics (DPD) simulations were integrated to study the 
morphologies of the drug delivery system self-assembled by amphiphilic block copolymer poly(lactic-co-glycolic 
acid)-b-poly(ethylene glycol) (PLGA-PEG) and anticancer drug docetaxel. In this work, the solubility parameters used in 
DPD simulations were calculated by MD simulations. In DPD simulations, the effects of copolymer concentration, copoly-
mer composition and drug content on self-assembled morphologies were investigated. Simulation results show that the mor-
phologies self-assembled by PLGA-PEG and docetaxel (Dtx) undergo the transition from spherical to cylindrical and finally 
to lamellar micelles when increasing the copolymer concentration from 10% to 50% while maintaining the mass ratio of co-
polymer to drug as 5∶1. In all cases, core-shell structures were obtained with the hydrophobic PLGA as the core and the 
hydrophilic PEG as the shell. It is found that PLGA-PEG copolymer with the composition of PEG block ranging from 10% to 
90% (the total number of the blocks of PLGA-PEG is kept as 100) self-assembles into spherical core-shell structures in 
aqueous solutions without drug when the copolymer concentration is 10%. When the mole fraction of PEG in PLGA-PEG 
copolymer is less than 20%, PEG is unable to pack PLGA completely. With the increase of mole fraction of PEG, the PEG 
shell becomes thicker and the size of the core becomes smaller. In order to moderate the micelle’s drug loading efficiency (a 
small PLGA core will load small amount of hydrophobic anticancer drug Dtx) and stability (a thin PEG shell may make the 
core-shell micelle unstable), PLGA-PEG copolymer with the molar ratio of PEG to PLGA as 40∶60 is considered to be the 
best drug carrier candidate. Besides, the simulation results show that the content of drugs also affects the self-assembled 
structure. When the drug content is under a certain value, spherical core-shell structures are gained and the size of them 
grows up with the increase of the drug content. When the drug content is above that value, the spherical structures will con-
nect each other to form cylindrical structures. Considering the advantage of spherical core-shell structures in drug delivery, 
the optimal mass ratio of docetaxel, PLGA40-PEG60 copolymer and water is 5∶10∶90. This work is expected to provide 
some guidance for the design and development of drug delivery systems. 
Keywords  drug delivery system; computer simulation; self-assembly; block copolymer; core-shell structure 

   
1  引言 

多西紫杉醇(docetaxel, Dtx)[1]是属于紫杉醇类的新

一代抗癌药物, 它能够作为微管解聚抑制剂使细胞分裂

停止于有丝分裂期从而抑制细胞的增殖. 它的功效约是
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紫杉醇的 2 倍[2], 其在细胞内的浓度比紫杉醇的高约 3
倍, 在细胞内滞留时间也更长, 已广泛用于治疗卵巢

癌、乳腺细胞癌和非小细胞癌等. 多西紫杉醇在水中溶

解度极小(约 10 mg/L)[3], 目前临床使用的制剂采用吐温

80 为增溶剂, 吐温 80 具有溶血性, 大多数患者均出现

过敏反应. 此外, 多西紫杉醇最主要的剂量限制性毒性

反应是使中性粒细胞减少, 且白细胞减少呈剂量依赖性, 
药物在血浆中的浓度就直接决定着毒性发生的可能性

及严重程度[4]. 因此如果采用常规静脉注射方法给药, 
不仅存在副反应, 而且由于药物停留时间问题需每三周

给药一次. 通过载体来对药物进行控制释放则可以尽量

减小药物对人体的副作用, 从而提高药物的治疗效果. 
两亲性嵌段共聚物能自组装形成胶束结构, 它们作为一

类有前景的药物控制释放体系 , 已受到研究者的青   
睐[5～9]. 在水溶液中, 两亲性共聚物会自组装形成具有

疏水内核和亲水外壳的核壳结构胶束, 因此采用两亲性

嵌段共聚物作为药物载体颇具优势.  
聚乙丙交酯共聚物 [poly(lactic-co-glycolic acid), 

PLGA]具有良好的生物相容性、生物降解性、无毒[10]. 通
过调整共聚比还可调控 PLGA 的降解速度, 据实验研 
究[11], 当两种单体的共聚比为 50/50 时, 降解速度最快. 
由于聚酯结构具有疏水性, 因而可用作两亲性嵌段共聚

物的疏水核. 载药胶束在体内的稳定性是载药体系应用

到人体中的一大挑战 . 聚乙二醇(polyethylene glycol, 
PEG)[12]不仅具有亲水、无毒、生物相容等性质, 还被认

为具有抗生物污染[13～15]即阻抗蛋白质吸附的特性, 作
为两亲性嵌段共聚物的亲水嵌段时, 能够维持共聚物形

成胶束的稳定性, 常可用作两亲性嵌段共聚物胶束的壳. 
Gref 等[16]证明了 PEG 形成的嵌段共聚物能够显著提高

聚合物纳米粒子在体内的循环时间. PEG 壳能够有效地

阻抗血液中蛋白、细胞的粘附从而增强胶束在血液中的

稳定性、延长体内的停留时间, 并且能形成有利于进入

肿瘤血管系统的纳米级尺寸. 因此, 具有 PEG 壳的嵌段

共聚物广泛用作抗癌药物的载体[17～20]. 目前, PEG 和

PLGA 均已被美国食品药品管理局(FDA)许可用于药物

传输[21,22].  
PLGA-PEG 是实验载药研究中较常见的一个体系, 

已有实验制备了 PLGA-PEG 嵌段共聚物并对其药物传

输性能进行了研究, 主要包括载体的稳定性、对药物的

包载及释放以及靶向性改性等. Gref等[16]制备了 PEG分

子量不同的 PLGA-PEG 嵌段共聚物, 可观察到随着

PEG 分子量的提高 PEG 壳增厚, 当 PEG 分子量为 5000
时, 其对蛋白质的吸附量最小, 其在体内的循环时间也

延长. Mallarde 等[23]制备了不同分子量和不同 PEG 含量

的PLGA-PEG嵌段共聚物, 它们能够通过PLGA的降解

释放高度疏水的十肽激素药物替维瑞克, 且降解过程中

自组装结构的尺寸保持不变. Davaran 等[24]制备了不同

组成的 PLGA-PEG 共聚物, 它们能够自组装成尺寸为

60～100 nm 的粒子, 这些粒子对阿霉素(ADR)的包封率

为 25%～30%. Mo 等[25]用 PLGA-PEG 封装 ADR, 用
SEM 观察得到 200～230 nm 的球型光滑均匀纳米粒子, 
ADR 的包封率为 30%～35%, 对小鼠静脉给药后, 药物

停留时间有效延长. Pamujula 等[26]制备了 PEG 含量为

5%～15%的 PLGA-PEG, 它们均能形成光滑的球型粒

子, 其中 PEG 含量为 15%的 PLGA-PEG 被 4T1 细胞摄

取的量比其他的都要高, 他们推测可能原因是它的尺寸

最小、zeta 电势最低 . Ashjari 等 [27]将胰岛素封装到

PLGA-PEG 胶束中, 载药量达 3.9 wt%, 包封率为 55 
wt%, 药物能够持续释放而且没有观察到突释现象.  

目前, 对药物传输体系的研究方法主要是通过实验

大量地合成载体材料、反复地探索来获得较好的配方组

成, 这会造成原料以及时间的大量消耗, 成本较高. 现
有的实验技术还很难用来研究药物传输体系的结构-性

能关系, 如药物在载药微粒中的分布状况、载药微粒形

成的机理、药物释放的机理等. 采用计算机模拟方法则

可弥补这些不足, 而且还能节约时间、节约成本. 共聚

物的自组装行为发生的时间尺度主要在介观范围, 耗散

粒子动力学(Dissipative Particle Dynamics, DPD)就是处

于介观层次的一种计算机模拟方法, 并已用于研究嵌段

共聚物的自组装、相分离、药物组装等现象[28～39]. Guo
等[36]通过DPD方法研究了以硝苯地平为模型药物、PLA
为载体、PVA 为稳定剂的药物传递体系的结构性能关系. 
Posocco 等[37]通过介观模拟的方法研究了结构和浓度等

物理因素对水溶液中(D-L)-PLA/PEO 二/三嵌段共聚物

自组装结构的影响, 得到了这些体系的相图, 并预测药

物传递体系的不同形态. Rodriguez-Hidalgo 等[38]采用

DPD 模拟研究了聚苯乙烯-二乙烯基苯[P(ST-DVB)]载
体在酸性环境中对药物的释放机理. Masoud 等[39]采用

介观模型探索了在外部刺激下中空微胶囊中纳米粒子

和线型大分子的释放. 本文将采用 DPD 的方法来模拟

嵌段共聚物 PLGA-PEG 和多西紫杉醇在水溶液中的自

组装行为, 考察共聚物组成、共聚物的浓度以及药物的

浓度等因素对自组装体结构的影响, 来加深对两亲性共

聚物载药体系的认识, 以期能够为药物传输体系的设计

与开发提供指导.  

2  DPD 模拟方法 

2.1  基本原理 

DPD 模拟中采用粗粒化模型, 即几个原子划分为

一个珠子, 相邻珠子间通过弹簧相连. DPD 模拟中假设

所有的珠子具有相同的质量和体积. 珠子的运动符合牛

顿运动方程[40],  
d d

,
d d

i i
i i im

t t
＝ ＝
r v

v f   (1) 

式(1)中, ri, vi, mi和 fi分别表示珠子 i 的位置、速度、质

量和总的作用力. 在 DPD 中, 珠子所受到的力 fi包括保
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守力
C( )ijF 、耗散力

D( )ijF 和随机力
R( )ijF , 由式(2)表示,  

C D R( )i ij ij ij
j i≠
∑＝ ＋ ＋f F F F   (2) 

珠子所受的这三种力的大小和方向由珠子的位置和速

度决定. 珠子之间是否存在相互作用由截断半径 rc决定, 
在 DPD 中 rc＝1. 三种力的计算公式如下所示,  

C
ˆ(1 ) ( 1)

0 ( 1)
ij ij ij ij

ij
ij

a r r
r

⎧⎪
⎨
⎪⎩

－ ＜
＝

≥

r
F  (3) 

D D ˆ ˆ( )( )ij ij ij ij ijrγω ⋅＝－F r v r  (4) 

R R ˆ( )ij ij ij ijrσω θ＝F r   (5) 

其中, aij 为珠子 i 和 j 之间的排斥参数, rij＝ri－rj, 
ij ijr r＝ , ˆ /ij ij ijr r r＝ , vij＝vi－vj; σ为噪声振幅; γ为耗散

力参数; θij为平均值等于 0 的随机变量; ωD(rij)和 ωR(rij)
为权重函数, 二者之间满足式(6)的关系, 而噪声振幅和

耗散力参数满足式(7)的关系.  

22D R (1 ) ( 1)
( ) ( )

  0 ( 1)
ij ij

ij ij
ij

r r
r r

r
ω ω

⎧⎪⎡ ⎤ ⎨⎣ ⎦ ⎪⎩

－ ＜
＝ ＝

≥
 (6) 

2
B2 Tσ γκ＝   (7) 

除了上述三个力之外, 同一分子内相邻珠子间还存

在弹性力 S
Sij ij

j
C r∑F ＝ , 其中 CS为弹簧常数[40～42].  

2.2  模型 

本文以 PLGA-PEG 和多西紫杉醇 Dtx 分别作为聚

合物和药物模型, 图 1 为该体系粗粒化的示意图. 按照

不同的单体, PLGA-PEG 被划分为 3 个珠子, 分别标记

为L, G和E; Dtx被划分为3个珠子, 分别标记为D1, D2, 
D3; 3 个水分子划分为 1 个珠子 W, 这样可以很好地再

现水的张力[43].  

2.3  参数 

在 DPD 模拟中, 很重要的步骤是要获得保守力中

的排斥参数 aij. 当体系的数密度为 3 时, 不同珠子间的

排斥参数满足 aij＝aii＋3.27χij [41,42]. 其中, aii为相同珠子

间的 DPD 排斥参数, 存在如下关系[44],  

1
m

B
DPD

1
2ii

k N
a k T

αρ

－ －
＝   (8) 

其中, 在 DPD 模拟中 kBT 通常设为 1, k－1为常温常压下

水的无因次压缩因子, 约为 15.98; Nm是一个 DPD 水珠

子所代表的水分子数; 常数 α＝0.101±0.001; ρDPD为体

系的数密度. 故当 1 个粗粒化水珠子表示 3 个水分子时, 
aii＝78. 

 

图 1  体系的粗粒化, a 为 PLGA-PEG 的划分; b 为 Dtx 的划分; c 为水

的划分 
Figure 1  Coarse graining of the simulated system. a represents 
PLGA-PEG; b is Dtx and c refers to water 

χij为不同珠子间的Flory-Huggins参数, 可由实验获

得, 也可以通过混合能法[44,45]、溶解度参数法[43,46,47]来

获取 . 本文是通过溶解度参数法来获得 χij, 即采用

Materials Studio4.4 软件(Accelrys 公司)中的 Amorphous 
Cell 和 Discover 模块, 选取 COMPASS 力场, 通过分析

内聚能密度得到溶解度参数 δi, 再通过式(9)即可得到不

同珠子间的 Flory-Huggins 参数 χij.  

2( )ij i j
V
RT

χ δ δ＝ －   (9) 

式(9)中 R 为理想气体常数; δi和 δj分别为珠子 i 和珠子 j
的溶解度参数; T为体系的温度; V为珠子 i, j的平均摩尔

体积.  
通过上述方法可以获得不同珠子间的排斥参数, 如

表 1 所示.  

表 1  珠子间的排斥参数 
Table 1  Repulsion parameters between beads 

 D1 D2 D3 E L G W 
D1 78.00       
D2 79.50 78.00      
D3 78.02 78.87 78.00     
E 81.95 88.43 80.55 78.00    
L 79.65 78.15 78.83 82.96 78.00   
G 78.98 78.01 78.45 81.76 78.04 78.00  
W 222.3 288.3 161.6 114.0 161.3 149.3 78.00
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由上表可观察到, D1, D2, D3, L, G 珠子与 W 珠子

间的排斥参数均偏离 78.00 较大, 说明它们与水珠子间

的排斥力较强, 也就是这些珠子的亲水性比较差, 而 E
珠子与 W 珠子间的排斥参数小于其它珠子与 W 珠子间

的排斥参数, 说明与其它珠子相比较, E 是比较亲水的. 
所以, 从计算得到的 DPD 排斥参数也可验证由 D1, D2, 
D3 构成的药物是疏水的, 而由 E, L, G 构成的嵌段共聚

物具有两亲性.  
本文进行 DPD 模拟所采用的软件是 Materials Stu-

dio 4.4. 模拟盒子大小为 40rc×40rc×40rc, 珠子数密度

ρDPD选为 3, 体系共含有 192000 个 DPD 珠子, x, y, z 三
个坐标方向上均采用周期性边界条件, 弹簧常数 CS 设

为 4, 耗散力参数 γ设为 4.5, 模拟步数设为 4×105 步以

保证体系达到平衡. 模拟的时间步长设为 0.05τ, 其中 τ
为 DPD 模拟所对应的真实时间单位 , τ＝ (14.1±
0.1)Nm

5/3[ps]. 本模拟体系中, 三个水分子为一个珠子, 
而每个水分子的体积为 0.03 nm3, 也就是说每个珠子的

平均体积为 0.09 nm3, 由于珠子的数密度为 3, 通过计

算可得到 Rc约为 0.65 nm, 所以模拟体系盒子的边长约

为 26 nm. 由于本文中 Nm＝3, 故 τ＝(88.0±0.8) ps, 由
此可计算出本文的模拟时间约为 1760 ns.  

3  结果与讨论 

对于表面未经靶向配体修饰的胶束, 球状胶束纳米

粒子通过细胞的吞噬作用进入细胞的比率比柱状等的

几率大, 所以本文的研究目的主要是考察何条件下可获

得球状胶束结构[48]. 本文主要研究了共聚物的浓度、共

聚物的组成以及药物的含量对自组装结构的影响, 模拟

过程中 PLGA 中乙交酯和丙交酯的摩尔比固定为 50/50, 
为得到多西紫杉醇 PLGA-PEG 载药体系的配方设计提

供参考.  

3.1  共聚物浓度对共聚物-药物自组装结构的影响 

在水溶液中加入一定量的 PLGA40-PEG60 和药物, 
保证聚合物与药物的质量比为 5∶1, 改变聚合物和药

物的量, 观察共聚物自组装结构的变化, 即可获得制备

载药体系的最佳浓度. 图 2 为不同浓度的共聚物在水溶

液中的自组装结构, 此处共聚物的浓度定义为共聚物在

体系中的质量分数, 图 2a～2f 中共聚物的浓度分别为

10%, 15%, 20%, 25%, 30%和 50%. 当聚合物的浓度为

10% (图 2a)时, 共聚物自组装形成表面平滑的球状核壳

结构, 其中PEG为壳, PLGA和药物Dtx为核, 随着共聚

物浓度的增加(如图 2b), 胶束的尺寸有所增加, 而且相

邻的球状胶束彼此开始粘连; 在共聚物的浓度增大到

20%的过程中, 球状胶束的尺寸继续增大导致相邻的球

形胶束相互融合形成柱状结构, 此时 PEG 依然为壳, 
PLGA 和药物处于柱状胶束内部; 当共聚物的浓度为

25%时, 柱状结构的半径增大, 相邻的柱状结构相互融

合, 形成层状孔结构; 共聚物的浓度继续增大(如图 2d), 

层状结构上的开孔面积缩小; 聚合物的浓度继续增加到

50%时, 层状结构上的孔洞消失, 得到均匀的层状结构, 
PEG在层状结构的上下两层, 药物与 PLGA位于层状结

构中间层, 这种层状自组装结构可用作表面药物控释涂

层. 为保证药物载体为球状结构, 因此嵌段共聚物的最

优浓度为 10%.  

 
 represents bead E,  represents bead L,  represents 

bead G,  represents drug 

图 2  不同浓度PLGA40-PEG60嵌段共聚物于水溶液中的形态; a＝10%, 
b＝15%, c＝20%, d＝25%, e＝30%, f＝50%, 其中药物与共聚物的质

量比固定为 1∶5 
Figure 2  Morphologies of PLGA40-PEG60 copolymer at different con-
centrations; a＝10%, b＝15%, c＝20%, d＝25%, e＝30%, f＝50%, the 
mass ratio of copolymer and drug is fixed at 1∶5 

3.2  共聚物组成对自组装结构的影响 

在共聚物自组装形成的结构中, 共聚物的组成会对

其在水溶液中的自组装结构以及稳定性产生影响. 本节

将考察在水溶液中浓度为 10%的不同嵌段比的嵌段共

聚物自组装后的结构, 其中共聚物的重复单元总数保持

为 100.  
如图 3所示, a到 i分别为 PEG重复单元数为 10, 20, 

30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 的 PLGA-PEG 共聚物的自组装

结构的剖面图. PEG嵌段的摩尔分数定义为 PEG的重复

单元数占共聚物重复单元总数的百分数, 由于共聚物重

复单元总数为 100, 所以图 3a 到 3i 中 PEG 嵌段的摩尔

分数分别为 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%
和 90%. 当 PEG 嵌段的摩尔分数为 10% (图 3a)和 20% 
(图 3b)时, 可以观察到 PEG虽然完全在 PLGA形成的核

外面, 但是由于PEG的量不足以将大量的PLGA完全包

裹, 会有部分 PLGA 直接与水接触, 而不能应用在药物

输运体系中; 由图 3a 到 3i 可观察到随着 PEG 含量的增

加, 越来越多的 PEG 包裹在 PLGA 核外面, 当 PEG 嵌

段的摩尔分数为 30% (图 3c), 40% (图 3d)时, PLGA基本

全部被 PEG 包裹, 形成 PEG 为壳、PLGA 为核的核壳

结构, 但此时 PEG 壳的厚度比较薄; 进一步增加 PEG
的含量, PEG 壳层的厚度增加; 当 PEG 嵌段的摩尔分数

为 50% (图 3e), 60% (图 3f)时, 形成的结构比较紧凑, 而
且 PEG 壳层均具有一定的厚度, PEG 嵌段摩尔分数为

60%的稍厚一些, 疏水药物 Dtx 与疏水链段 PLGA 会通
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过疏水相互作用聚集在核内, 因为加入药物后核的尺寸

会增大, 导致壳层变薄, 因此壳层相对较厚、组成为

60%的体系在加入药物后体系的稳定性应更强; PEG 摩

尔分数的继续增加会导致 PEG 厚度进一步增大(图 3g, 
3h, 3i), 但是由于链段的总长度是一定的, 也就是 PEG
含量增加, PLGA 的含量就会降低, 即形成的 PEG 壳会

越来越厚而 PLGA 核就会越来越小, 导致它们的载药量

也会越来越小, 这样的组成在实用时是不经济的. 因此, 
PEG壳层太厚也是不必要的, 只需在表面覆盖一定厚度

的 PEG保证胶束的稳定性即可, PEG链段太长也会造成

PEG 链段的浪费. 为了协调载药量与体系的稳定性, 我
们认为当 PEG 嵌段的摩尔分数为 60%也就是共聚物的

组成为 PLGA40-PEG60 时, 所得到的药物载体配方比较

合理.  

 
图 3  不同组成的嵌段共聚物自组装结构剖面图, a 到 i 代表 PEG 的摩

尔分数分别为 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%和 90% 
Figure 3  Sectional views of self-assembled morphologies at different 
PEG compositions. The molar fraction of PEG from a to i is 10%, 20%, 
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% and 90%, respectively 

3.3  药物含量对共聚物-药物自组装结构的影响 

固定 PLGA-PEG 与水的质量比为 10∶90, 加入不

同含量的药物, 观察药物对自组装体系结构的影响, 结
果如图 4 所示.  

如图 4a, 当药物∶PLGA-PEG∶水的质量比为 5∶
10∶90 时, 体系自组装形成了一个球状结构, 其剖面图

如图 5a 右图, 可观察到该球状结构以 PLGA 为核、PEG
为壳 ,  药物分子均匀地分布在核内 ;  当药物∶

PLGA-PEG∶水的质量比为 8∶10∶90时, 如图 4b所示, 
体系依然能够自组装形成球状核壳结构, 但是由于药物

增多, 由 PLGA 和药物构成的核尺寸增大, 使得 PEG 壳

层变薄从而使部分药物、PLGA 出现在球状胶束的表面, 
图 5b右图为该体系的剖面图, 使得体系稳定性下降. 进
一步增加药物的量, 当药物∶PLGA-PEG∶水的质量比 

 

图 4  不同的药物含量对PLGA40-PEG60自组装结构的影响. 体系中药

物∶PLGA-PEG∶水的质量比分别为: a＝5∶10∶90, b＝8∶10∶90,  
c＝10∶10∶90, d＝14∶10∶90, e＝18∶10∶90, f＝20∶10∶90 
Figure 4  Morphologies of PLGA40-PEG60 copolymer with different 
drug contents. The mass ratio of drug∶PLGA-PEG∶water: a＝5∶10∶
90, b＝8∶10∶90, c＝10∶10∶90, d＝14∶10∶90, e＝18∶10∶90,  
f＝20∶10∶90 

为10∶10∶90时(图4c), 由于共聚物和药物的总量比较

大, 导致体系不能够自组装形成药物控释领域常用的球

状核壳结构, 而形成了类似哑铃状的结构, 其中 PLGA
和药物依然构成了核部分, PEG 形成壳层保护核. 药物

量继续增加, 哑铃状结构逐渐变为柱状结构, 核的尺寸

在逐步增加(图 4d, 4e). 当核尺寸增加到一定程度后(图
4f)PEG 壳层不足以完全将柱状结构包裹而导致部分药

物、PLGA 与水接触, 此时的结构如果进入人体, 可能

会与血液中的蛋白质疏水微区发生相互作用而粘附在

一起, 对人体健康产生不利的影响. 球状结构比哑铃

状、柱状结构更容易通过内吞作用进入癌细胞从而达到

治疗效果, 因此当 PLGA40-PEG60 与水的质量比固定为

10∶90 时, 球状药物传递体系的最大药物质量分数约

为 0.07 (图 4b，图 5b); 为使 PEG 层具有一定的厚度从

而保证球状药物传递体系的稳定性, 最优药物含量则约

为 0.05 (图 4a，图 5a).  

 

图 5  不同药物含量下球状自组装结构的形态及剖面图 . 药物∶

PLGA-PEG∶水的质量比分别为: a＝5∶10∶90, b＝8∶10∶90 
Figure 5  Spherical morphologies and sectional views of PLGA40-PEG60 
copolymer with different drug contents. The mass ratio of drug∶
PLGA-PEG∶water: a＝5∶10∶90, b＝8∶10∶90 
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4  结论 

本文采用耗散粒子动力学模拟的方法对抗癌药物

多西紫杉醇与共聚物 PLGA-PEG 体系的自组装形态和

体系的配方设计进行了探索. 文中主要考察了共聚物浓

度、共聚物组成和药物含量对自组装形态的影响, 并建

议了较优的配比.  
通过模拟可以直观地观察到, PLGA-PEG 共聚物能

够和多西紫杉醇自组装形成核壳结构 , 其中疏水的

PLGA 嵌段为核, 亲水的 PEG 嵌段为壳, 多西紫杉醇能

够通过疏水作用进入到 PLGA 核中. 不同的聚合物浓度

会导致 PLGA-PEG 与多西紫杉醇在水溶液中形成不同

的自组装结构, 浓度由低到高会分别形成球状、柱状、

层状孔结构、层状等结构, 这些不同的自组装结构在不

同领域均有应用. 在较低浓度下, 不同组成的 PLGA- 
PEG 共聚物都能形成球状核壳结构. 当 PEG 嵌段的摩

尔分数小于 20%时, PEG不足以将 PLGA完全包裹起来; 
随着 PEG 嵌段摩尔分数的增加, PEG 壳越来越厚而

PLGA 核的尺寸越来越小, 为了提高载体的载药量且保

证体系以及加入药物后体系在水溶液中的稳定性, 发现

PEG 嵌段的摩尔分数为 60%时的 PLGA-PEG 具有较佳

的综合性能. 药物的含量对自组装结构也有影响, 当加

入的药物比较少时, 体系会形成球状核壳结构, 且在一

定范围内, 随着药物量的增加, 球状结构的尺寸增加. 
当药物量超过这个范围时, 随着药物量的增加, 可观察

到球状结构互相连接为哑铃状、柱状. 由上述结果可知, 
负载多西紫杉醇的最佳共聚物组成为 PLGA40-PEG60, 
药物、共聚物、水的最优质量比为 5∶10∶90. 本文工

作可为药物输运体系的设计与开发提供参考与指导.  
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