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摘要 

本研究利用自行合成之聚合前驅物 PEG-Br 與 THPMA(tetrahydropyranyl methacrylate)經

由原子轉移自由基聚合(ATRP)合成兩親性的嵌段共聚物 PEG-b-PTHPMA。將此二嵌段共聚

物分別與藥物 SC5005 混合，在水溶液中透過自組裝形成包覆藥物的聚合物微胞。將微胞暴

露於高能聚焦式超聲波(HIFU)，使其分解後釋出藥物。 

 

我們利用 1H-NMR、凝膠滲透色譜法(GPC)檢測，確認合成出的 PEG-b-PTHPMA 之結構

與圖譜相符，測得平均分子量約為 37710、聚合物分散性指數(PDI)為 1.3。以動態光散射光

譜(DLS)、掃描式電子顯微鏡(SEM)檢驗聚合物微胞的合成結果，觀測到微胞具球形外觀和

80.80 nm 的平均粒徑。進一步利用超音波震盪實驗前後的 1H-NMR 差異，觀察到震盪後相

較原先譜線多出了嵌段共聚物水解的訊號，據此變化得知聚合物微胞結構在超音波震盪下遭

破壞並成功釋出藥物。 
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壹、前言 

一、研究動機 

在根管治療方面，牙本質小管常在治療過程受細菌污染，在根管治療封填過程後，仍然

會有細菌殘留於管徑約 3 μm 的牙小管中，這會導致治療後仍有約 70%的復發率。 

然而，一般治療方法對牙本質小管的殺菌功效欠佳，由於牙本質小管的孔徑太小，導致

組織液無法完全滲透，讓藥物難以進入到牙本質最深處，使其無法徹底消毒殺菌。 

除此之外，欲用以消毒之藥物 SC5005，可殺死耐甲氧西林金黃色葡萄球菌（MRSA）

與部分的格蘭氏陽性菌。但這一藥物為疏水性，並且當其暴露於血漿環境中，會和其中的白

蛋白反應，使藥物活性下降到原本的 2%以下。 

因此我們希望透過聚合物微胞包覆藥物，保護藥物 SC5005 在藥物運輸途中不會被血清

分解，到達牙小管中液體無法進入之處，使微胞在接近開口處或進入牙本質小管後再釋放藥

物。看看是否可以讓微胞脫離血清的影響，讓藥物在管中作用。 

 

二、研究目的 

(一) 搜尋文獻，找出適合做為藥物的聚合物單體。 

(二) 合成前驅物 PEG-Br。 

(三) 合成嵌段共聚物(block copolymer)—PEG-b-PTHPMA(polyethylene glycol block 2-

tetrahydropyranyl methacrylate)，含有生物相容性的外層，具容納藥物性質，內層有超音

波敏感性的單體聚合而成。 

(四) 測量微胞藥物包覆率、釋放時間、釋放率、細胞毒性等，評估其效果。 

三、文獻探討 

(一)藥物刺激類型及原理 

1.熱 

微胞局部升溫超出低臨界溶液溫度(Lower critical solution temperature, LCST)

時，可轉變為疏水性。這些微胞的結構變化是可逆的，因此可利用其在通過

LCST 的加熱/冷卻熱波動期間釋放藥物。 

2. 超音波 
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在高能聚焦式超音波(HIFU)照射下使微胞發生水解反應，導致 THP 基團的斷

裂和甲基丙烯酸的形成，該甲基丙烯酸顯示出比室溫更高的臨界溶液溫度

(Lower critical solution temperature, LCST)[1]。 

3. 電磁波 

紫外誘導的沃爾夫重排反應可以導致水溶性的急劇變化，DNQ 在 800 奈米鐳

射(紅外光)下通過雙光子過程也會經歷這一相同的反應。 

4. 磁場 

脂質體膜的通透化和熱敏穩定鍵的斷裂。 

5. 酸鹼值 

通過改變羧乙基化的程度，可以調節脫組裝的 pH 值，使其處於腫瘤微環境的

pH 範圍內。 

6. 氧化還原 

設計了膠囊，在存在谷胱甘肽(GSH)的情況下具有可控的 Dox 釋放，這是由於

硫醇具有切割的二硫鍵。 

7. 酶活性 

含有側鏈 QPA (quinone propionicacid)基團的兩性嵌段共聚物，可以通過 NQO1 

(quinoneoxidoreductase-1)引發的 PCL (polycaprolactone)骨架及聯環化反應來發

生降聚。 

8. 上轉換(upconverting nanoparticles) 

利用具有上轉換功能的奈米粒子(通常由鑭系元素或錒系元素摻過度金屬元素

而形成)，將低能量的光子打入奈米粒子，一連串的電子越遷促使最後有一更

高能量的電子釋放能量回到基態，最後釋放更高能量的光子。此技術常使用於

癌細胞顯影與病灶確認、或利用高強度的光子產生 Singlet Oxygen，殺死癌細

胞。 

(二)藥物載體形式[7] 

藥物載體：聚合物或脂質體形成圓球形微胞，包覆藥物。 

分類與比較： 
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1. 脂質體(Liposome)為早期主要採用的藥物載體形式，有穩定運輸、長時間維持穩

定形態的性質，盛裝水溶性藥物的效果較不佳，製作微胞的技術也比較繁複。 

圖一：Liposome 示意圖[10]    圖二：doxorubicin 結構圖[11]  圖三：Abraxane 結構圖[12] 

2. Doxil 藥物能夠對 DNA 發生嵌入作用，在治療乳癌、卵巢癌、卡波西氏肉瘤

(Kaposi's sarcoma)，可能的副作用有：心臟毒性的反應、B 型肝炎病毒再活化、

壞死性盲腸炎等。 

3. 紫杉醇(Abraxane)藥物，可治療胰腺癌，以及對蒽環類藥物無效果的轉移性乳腺

癌，缺點為造成落髮。 

4. Genexol-PM 首次通過臨床試驗的可控式藥物載體形式，由聚乙二醇和聚乳酸嵌

段構成的聚合型藥物載體。 

5. 長春新鹼(Marqibo)藥物可治療 HER2 陽性晚期乳癌，也可用於輔助化療中。副

作用可能造成肝損傷 

           圖四：Genexol-PM 示意圖[13]                圖五：Marqibo 結構[14] 

 (三)超音波刺激投放 

聚合物微胞的結構多是由嵌段共聚物中內層的疏水性所致形成，經由選擇聚合物單體組

成可以使其擁有因應刺激產生改變或擾亂結構的性質，是此類藥物投放的基本原理。而

在廣泛的刺激投放種類中我們選擇超音波刺激投放，是由於不需特定的環境條件和不會

造成人體負擔，且能夠精確對目標部位造成刺激的性質。 

藉由高能聚焦式超音波(High intensive focused ultrasound)在介質中產生空穴現象

(cavitation)和震動升溫，提供載體微胞卸載藥物的動力來源，達到非侵入型的局部藥物

治療。針對卸載藥物的反應機構可以分成三種，分別為： 

1.水解特定官能基增進微胞內的親水性、用超音波擾動使微胞重排(re-assembled) 
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2.形成微胞前改變聚合鏈構型以生成結構鬆散的微胞(如 janus particle 型的微胞) 

3.重排型一樣受超音波擾動使結構崩散。 

其中效果顯著的水解型是由於水解使基團極性增加，讓聚合物的低臨界溶解溫度(Lower 

critical solution temperature)提升，改變溶解性致使微胞的分解。 

圖六：超音波響應嵌段共聚物部分單體例子[3] 

(四)聚合方式—自由基聚合[4] 

在自由基聚合方式之中常使用的技術是 living polymerization ，據 IUPAC 的定義是

沒有鏈終止的聚合反應，且引發聚合鏈自由基的反應速率遠大於鏈延長的速率。由於聚

合反應的聚合速率正比於自由基濃度，終止反應反應速率正比於自由基濃度的平方，可

藉由調控自由基濃度使終止反應的反應速率比聚合反應慢，降低終止反應的影響，達到

聚合的效果。此類聚合方法的特性為結果的聚合物分子量大小相近。 

以下的自由基聚合均貼近此性質但因仍無法避免兩自由基連結而中止反應，被歸類在

controlled radical polymerization，通常其性質由自由基配基決定。 

1. 氮氧自由基聚合(NMP) 

氮氧自由基聚合是利用帶單電子的氮氧化合物作為自由基的穩定劑，可與聚合

反應中的自由基結合形成休眠物種(dormant species)。在這個過程中，由於永久自由

基效應(persistent radical effect)，絕大部分的自由基都會形成烷氧化合物而不會進行

終止反應。由於其適用的單體較少且反應時間較長，此方法僅被用於特定單體的工

業合成。 

圖七：氮氧自由基聚合的反應機構示意圖[4] 
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2. 原子轉移自由基聚合(ATRP) 

以鹵烷化合物作為休眠物種，高價態金屬錯合物作為去活化劑，低價態過度金

屬錯合物作為活化劑。原理和 NMP 相似，但 ATRP 有更廣的可應用單體，因其可

根據條件更換不同的錯合物有機配基、陰離子、鹵烷化合物調整反應平衡。 

圖八：原子轉移自由基聚合的反應機構示意圖[4] 

 

3. 可逆加成-斷裂鏈轉移聚合(RAFT) 

可使聚合中的聚合物鏈快速交換而有同樣的成長機會，讓聚合後的分子量分佈

集中。雖然適用的聚合物單體多，且溶劑選擇寬鬆，但因 RAFT 並無法有效抑制自

由基終止反應，使其無法合成分子量較高的聚合物(>106 g/mol)。 

圖九：可逆加成-斷裂鏈轉移自由基聚合的反應反應機構示意圖[4] 

 

考量單體特性與反應時間，實驗中選擇的聚合方法為 ATRP 法。 

(五)單體分類和效果比較[3] 

因考量生物相容性，選擇嵌段共聚物單體外層都使用 PEO(聚環氧乙烷)，中層因應

藥物相容性選擇單體，內層會決定膠體的分散與否，也是超音波的主要作用位置。 

以下列出幾種效果較佳的內層單體： 

1.THPMA(Tetrahydropyranyl methacrylate) 
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(1)分類：透過水解 THPMA 的側基(tetrahydropyran (THP))變成羧酸基提高此微

胞核內的親水性，屬於水解型 

(2)超音波參數：釋放頻率 1.1 MHz 和功率 100 W 

(3)作用時間及效果：5 min(釋放率接近 100%) 

2.THFEMA(Tetrahydrofuranyloxy methacrylate) 

(1)分類：透過水解酯基去除側基提高微胞內的親水性，屬於水解型 

(2)超音波參數：釋放頻率 1.1 MHz 和功率 40 W 

(3)作用時間及效果：5 min(釋放率 35%) 

3. IBMA(Iso-butyl methacrylate) 

(1)分類：水解型 

(2)超音波參數：釋放頻率 1.1 MHz 和功率 100 W 

(3)作用時間及效果：5 min(釋放率接近 100%) 

4.MMA(Methyl methacrylate) 

(1)分類：水解型 

(2)超音波參數：釋放頻率 1.1 MHz 和功率 40 W 

(3)作用時間及效果：5 min(釋放率 25%) 

內層單體 THPMA THFEMA IBMA MMA 

結構式 

 

 

 
 

釋放率 釋放率 100% 釋放率 35% 釋放率接近 100% 釋放率 25% 

釋放時間 5 min 5 min 5 min 5 min 

表一：文獻 THPMA, THFRMA, IBMA, MMA 之結構及暴露在超音波下的釋放結果比較。[4] 

考量穩定性與實用性，本研究選擇 THPMA 作為聚合單體 

(六)文獻合成 PEG-PTHPMA 資料 
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1.PEG-PTHPMA 的 IR 光譜圖 

圖十：PEG-PTHPMA 在未照射超音波(圖 a)，暴露在超音波 1 hr(b)，以及暴露 2 

hr(c)的紅外線光譜。[1] 

 

2.PEG-PTHPMA 的 1H NMR 光譜訊號數值 

 5.95 (broad, 1H, -OCHO-, THPMA), 

 3.90 (m, 2H, -OCHOCH2-, THPMA),  

3.65 (s, 4H, -CH2CH2O-, PEO), 

 1.60 (broad, 6H, (OCHCH2CH2CH2-, THPMA),  

1.25 (s, 3H, CH3CCOO-, THPMA) 

 

3.PEG-PTHPMA 以 GPC 測得的平均分子量(Mn)與重均分子量(Mn) 

Mn (GPC) 32800 g mol-1,Mw/Mn=1.20 

 

(七)包覆藥物： 

圖十一：SC 78 結構圖[8]             十二：SC 5005 結構[8] 

 

SC 78 和 SC 5005 皆為作用於超級細菌耐甲氧西林金黃色葡萄球菌(methicillin-

resistant Staphylococcus aureus)(MRSA)的藥物，其可以直接作用在細菌的外膜，進而破
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壞細菌。其中又以 SC-5005 具有較高的選擇性(抑制百分之五十細胞增生之藥物濃度/最

低抑制細菌濃度)，較佳的活體內的細胞毒性，比較適合作為抗細菌藥物。若將 SC 5005

跟 DHA 共同作用，可增加藥物的活性。但由於此藥物對水溶解度低，在血管中不易運

輸，且 SC 5005 在血清中活性會大幅降低，因此需要藥物載體運輸至患部[8]。 
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貳、研究設備及器材 

一、研究設備 

實驗儀器 型號&廠牌 

DLS 動態光散射儀 MALVERN 

SEM 掃描式電子顯微鏡 Hitachi (S-4800) 益弘代理 

手套箱 Vigor 

迴旋濃縮儀 EYELA 

FTIR 傅立葉轉換紅外光譜儀 Thermo Scientific 

GPC Agilent 

二、研究器材 

舒倫克瓶 燒杯 冰、油浴 色譜柱 磁攪拌子 

樣品瓶 移液器(pipette) 氮氣氣球 冷凝管 抽濾裝置 

玻璃滴管 溫度計 NMR tube GPC 瓶 微試管 

錐形瓶 微針筒 針筒 針筒過濾器  

三、藥品 

研究藥品 英文全名 中文 

PEG-OH Polyethylene glycol 聚乙二醇(聚環氧乙烷) 

CH3C(CH3)(Br)COBr 2-bromoisobutyryl bromide 2-溴異丁醯溴 

Et3N triethylamine 三乙胺 

HCl(aq) hydrochloric acid 氫氯酸 

CH3OH Methanol 甲醇 

CuBr Copper(I) bromide 溴化亞銅 

PMDETA N,N,N',N'',N''-

Pentamethyldiethylenetriamin

e 

N,N,N',N'',N''-五甲基二亞乙

基三胺 

DCM Dichloromethane 二氯甲烷 

pyrene pyrene 芘 

PBS buffer Phosphate buffered saline 磷酸鹽緩衝生理鹽水 

NaCl(aq) Sodium Chloride 氯化鈉 
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MgSO4(s) Magnesium sulfate 硫酸鎂 

MAA Methacrylic acid 甲基丙烯酸 

(CH3)2CHCH2OCHCH2 isobutyl vinyl ether 異丁乙醚 

P4VP·HCl Poly(4-vinylpyridine 

hydrochloride) 

聚(4-乙烯基吡啶) 

S(C6H4)2NH phenothiazine 啡噻𠯤 

C₆H₅OCH₃ Anisole 苯甲醚 

DEA 2,2'-Iminodiethanol 二乙醇胺 

Al2O3 Aluminium oxide 氧化鋁 

CH3COCH3 Acetone 丙酮 

THF Tetrahydrofuran 四氫呋喃 

SC5005   
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參、研究過程及方法 

ㄧ、研究設計與變因 

(1) 搜尋、整理聚合物單體資料。 

(2) 合成聚合前驅物 PEG-Br。 

(3) 以 1H-NMR、IR、Mass 確認結構及分子量。 

(4) 將前驅物 PEG-Br 和單體 THPMA 合成為兩親性嵌段共聚物 PEG-b-PTHPMA。 

(5) 以 1H-NMR、IR、GPC 確認結構及測定平均分子量、PDI 值。 

(6) 測量嵌段共聚物的細胞毒性。 

(7) 將合成出的嵌段共聚物與藥物 SC5005 混和，在水溶液中形成聚合物微胞。 

(8) 以 DLS 和 SEM 檢測微胞粒徑並觀察其外觀。 

(9) 紀錄 1H-NMR 光譜資訊 

(10) 將以裝載藥物的聚合物微胞暴露於 HIFU。 

(11) 比對受超音波刺激前後 1H-NMR 圖譜變化。 

(12) 測量藥物釋放率。 

(13) 使用其他種聚合物單體並重複步驟四到十二。 

圖十三：實驗流程圖(作者自行繪製) 
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二、合成步驟 

(一)前置作業 

1.前驅物 PEG-Br 之合成 

 

圖十四：PEG-Br 合成(作者自行繪製) 

 

(1)在 100 mL 圓底燒瓶中加入 PEG(113)(5 g,1 mmol)、DCM(50 mL)、

TEA(triethylamine)(420 μL,3 mmol)，在冰浴靜置 30 min。 

(2)degas(使用 freeze/pump/thaw procedure 三次)。 

(3)緩慢加入 2-bromoisobutyryl bromide(370.8 μL, 3 mmol)。 

(4)在 30 度油浴反應 24 hr。 

(5)加鹽酸水溶液終止反應。 

(6)以 NaCl(sat., aq)+DCM(二氯甲烷)萃取三次，取有機層。 

(7)以 MgSO4(s)去水，迴旋濃縮去除溶劑。 

(8)滴入冰乙醚得到黃色固體，再溶解於 DCM，此步驟重複兩次得白色產物

PEG-Br。 

 

 

 

 

 

 

 

圖十五：冰浴靜置(作者拍攝)十六：油浴反應(作者拍攝)十七：片狀(粉狀)產物(作者拍攝) 

 

(二)聚合 PEG-PTHPMA (使用 ATRP) 
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圖十八：PEG-PTHPMA 合成反應示意圖(作者自行繪製) 

 

1. 由手套箱取出 CuBr。 

2. 混合 THPMA(用鹼性 column 過單體) (2.25 g, 13.2 mmol)、 PMDETA (32.45 

mg, 0.185 mmol) 、CuBr (11.66 mg,0.08 mmol)、PEG113-Br (275.92 mg, 0.055 

mmol) 溶解在二氯甲烷(DCM)(1.7 g)中 。 

3. degas(使用 freeze/pump/thaw procedure 三次)。 

4. 室溫下攪拌 30 分鐘。 

5. 以 70 度油浴浸泡兩小時。 

6. 經 Al2O3的管柱層析(以二氯甲烷作為沖提液)，再負壓蒸餾取出產物。 

7. 在冷水浴中析出，過濾後用真空烘箱除去溶劑。(yield ∼ 45%) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖十九：從手套箱秤取 CuBr(作者拍攝)圖二十：反應裝置(作者拍攝)圖二十一：除去催化劑

CuBr(作者拍攝) 
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(三)自組裝形成微胞﹝2﹞  

圖二十二：兩親性聚合物形成微胞示意圖[15] 

1. 聚合物(1.3 mg)、溶解在 THF(5.0 mL)中。 

2. 緩慢加入去離子水(30 μL/30 sec)重複到共加入到 5.0 mL，期間持續攪拌(總共

83 分鐘)。 

3. 用 45 0C 加熱器將溶液中的 THF 蒸發。 

4. 放入透析膜(Mw3500)置於去離子水，透析三天，期間經常換水。 

5. 取出後通過 0.45 μm 的針頭過濾器(醋酸纖維素膜)。 

(四)SC5005 裝載 

1. 聚合物(1.6 mg)、溶解在 THF(5.0 mL)中。 

2. 將 0.3 mg SC5005 溶解在 THF(1.0 mL)中，取 30 μL SC5005 溶液加入聚合物溶液

中 

3. 緩慢加入去離子水(30 μL/30 sec)重複到共加入到 5.0 mL，期間持續攪拌(總共 83

分鐘)。 

4. 用 45 0C 加熱器將溶液中的 THF 蒸發。 

5. 放入透析膜(Mw3500)置於去離子水，透析三天，期間經常換水。 

6. 取出後通過 0.45 μm 的針頭過濾器(醋酸纖維素膜)。 

(五)測定 micelle 的臨界微胞濃度(CMC)[6] 

1. 以 10-6 M 濃度的 pyrene 裝載於 micelle 中，以螢光光譜儀測量在 372 與 383 奈

米的螢光波長，計算 I273/I383的值。 

2. 改變聚合物濃度重複測量 

(六)測定 micelle 的藥物包覆率 

1. 測量不同濃度的藥物 SC5005 的 UV 吸收峰峰值 

2. 繪製 SC5005 檢量線 

3. 使用間接測量法，用 UV 光譜測量包覆微胞前後溶液中的藥物含量，帶入公式 
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LC% = 
𝑚𝑑𝑟𝑢𝑔−𝑚𝑑𝑟𝑢𝑔(𝑓)

𝑚𝑛𝑝
× 100%                 EE% = 

𝑚𝑑𝑟𝑢𝑔−𝑚𝑑𝑟𝑢𝑔(𝑓)

𝑚𝑑𝑟𝑢𝑔
× 100%  

求得藥物包覆率。 

(七)超音波釋放 

圖二十三：聚合物微胞在超音波震盪後釋放藥物示意圖(作者自行繪製) 

使用高能聚焦式超音波(HIFU)，由於超音波產生瞬間的高能量，破壞聚合物微胞的

結構，使內部藥物釋放。 

 

(八)細胞毒性 

使永 MTT assay 測量嵌段共聚物 PEG-PTHPMA、SC5005 的細胞毒性。 
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肆、研究結果與討論 

一、前驅物 PEG-Br： 

(一) 質譜儀(Mass Spectrometer) 

圖二十四：測定 PEG-Br 分子量，在分子量 5000 處有明顯峰值(作者自行繪製) 

 

(二) FTIR 紅外線光譜 

 

圖二十五：PEG-Br 的紅外線光譜圖(作者自行繪製) 

 

(三) 1HNMR 光譜 
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圖二十六：PEG113-Br 引發劑之 1H NMR (400 MHz), CDCl3圖譜(作者自行繪製) 

二、嵌段共聚物 PEG-b-PTHPMA： 

(一) IR 光譜 

   圖二十七：實驗合成 PEG-b-PTHPMA 在未照射超音波時的紅外線光譜(作者自行繪製) 

b 
c 

d 

b 

a 

c 

a b 
c 
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(二) 1H NMR 光譜 

圖二十八：實驗合成 PEG-PTHPMA 的 1H NMR 光譜(作者自行繪製) 

(三)以 GPC 測得的分子量，依序分別為數均分子量 (Mn)、重均分子量 (Mw)、Z 均分子

量 (Mz)、黏均分子量 (Mv)和分子量分布寬度指數(PDI)，其中可透過 PDI 的值了解聚合

物的分散程度，兩者呈正相關。 

MW Averages      

Peaks Mp Mn Mw Mz Mv PDI(Mw/Mn) 

(g/mol) 45932 37710 49131 64370 47313 1.3077 

表二：GPC 測出之 Mp, Mn, Mw, Mz, Mv, PDI 值(作者自行繪製) 

 

有部分文獻使用 CuCl 當作合成 block compolymer 的催化劑，而部分是用 CuBr，雖

就 NMR 以及 IR 圖譜來看，聚合物組成沒有差別，但是在數均分子量方面，卻有將近

5000g/mol 的差異，然而，從重均分子量(Mw)以及數均分子量(Mn)的比值(PD)來看，分

子量的離散情形差異不大，從文獻有找到 CuCl 和 CuBr 在鍵能上有一些差異，推測對

催化以及反應時間會有所影響，綜上而論，可推測是因為催化劑改變與反應時間拉長，

得到較高分子量的聚合物。 

 

 

 

 

 

 



21 
 

三、Micelle 合成粒徑分析 

(一) DLS 動態光散射儀 

圖二十九：室溫下測量 PEG-b-PTHPMA，在 80 nm 區間有明顯的峰值(作者自行繪製) 

 

(二)SEM 掃描式電子顯微鏡 

圖三十：掃描式電子顯微鏡掃描出的聚合物微胞影像，可見其圓球形結構(作者自行繪製) 

 

四、包覆藥物結果分析 

(一)TEM 分析 
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圖三十一：穿透式電子顯微鏡(TEM)偵測影像，可見其內部包覆物質的影像(作者自行繪製) 

(二)EDS 分析 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖三十二：能量色散 X 射線譜(EDS)分析譜，進一步測得前述 TEM 包覆之物質為藥物

(作者自行繪製) 

 

 雖然在 EDS 譜中，氟原子的訊號並不是特別明顯，然而，氟元素在自然界中的比

例極低，並不是常見的訊號汙染物質，因此可判斷，此氟元素訊號源自於藥物。 

五、Micelle 臨界微胞濃度(CMC)分析 

經由聚合物微胞臨界微胞濃度測定，我們得到臨界微胞濃度大約在 log CMC 等於-1.4 的

地方，也就是 PEG-b-PTHPMA 濃度約為 10-6 M(40 μg/mL)，也驗證了我們實驗使用的濃度

是一個合理的聚合物濃度。 

圖三十三：CMC 測定結果(作者自行繪製) 
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六、藥物包覆率測量 

   

   圖三十四：不同濃度 SC5005 的 UV 譜線   圖三十五：包覆藥物前後 SC5005 吸收風強

度(作者自行繪製) 

       圖三十六：SC5005 藥物檢量線(作者自行繪製) 

七、超音波釋放結果 

 

圖三十七：受超音波刺激前後，聚合物微胞的 1H NMR 圖譜變化(作者自行繪製) 

 

𝑦 = 0.01967 𝑥 + 0.004 
LC% = 

𝑚𝑑𝑟𝑢𝑔−𝑚𝑑𝑟𝑢𝑔(𝑓)

𝑚𝑛𝑝
× 100%=4.33% 

  

EE% = 
𝑚𝑑𝑟𝑢𝑔−𝑚𝑑𝑟𝑢𝑔(𝑓)

𝑚𝑑𝑟𝑢𝑔
× 100% =56.76% 

   

D2O, Micelle  

CDCl
3
, PEG-b-

PTHPMA  

D2O, Hydrolysis of micelle  
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圖三十八(a)超音波刺激前(b)超音波刺激後 SEM 影像(作者自行繪製) 

在受超音波刺激前，聚合物微胞只有水的譜線以及自己本身的譜線，經過超音波刺激

後，多出了聚合物水解的譜線，由此 1H NMR 可得知，我們的藥物確實有裝載到微胞中，且

有如預期釋放，但由於譜線不夠明顯，釋放率尚需近一步確認。 

八、細胞毒性結果 

圖三十九：PEG-PTHPMA 細胞毒性(作者自行繪製) 圖四十：SC5005 細胞毒性(作者自行繪製) 

 

從細胞毒性的結果，我們可以看到在低濃度情況，聚合物以及藥物在人體中的細胞毒性

極低，也可以推知，當聚合物微胞在人體中水解，回到聚合物鏈，仍然不會危害到身體一般

細胞。 

  

(a) (b) 
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伍、結論與未來展望 

一、結論： 

(一) 合成聚合前驅物 PEG-Br： 

1. 對照 NMR 譜線確認結構 

2. Mass 質譜測得平均分子量約為 5000 

(二)合成嵌段共聚物： 

1. 對照 NMR 其化學位移分別在 3.5~4 ppm 和 1~3 ppm、3.8 ppm、5.9 ppm 有 PEG 

和 THPMA 上氫的訊號、以 IR 對照聚合物的官能基、確認結構符合預期。以 GPC

測得平均分子量約為 37000 、PDI 為 1.3 

(三) 合成 Micelle： 

 1. 根據 SEM 圖譜，可以確定合成出圓球狀微胞，粒徑大小約為 80~100 nm。 

2. 根據 TEM 與 EDS 進行分析，確認藥物可被包覆於聚合物微胞內。 

3. 透過 UV 圖譜比較測出藥物包覆率，LC%=4.33%，EE=56.76%。 

(四) 超音波藥物釋放： 

 1. 經過超音波刺激後的藥物微胞，可見到多出來的水解後聚合物 

    鏈譜線，釋放實驗有成功。 

2. 已確認聚合物鏈水解後低濃度下無細胞毒性。 

二、展望： 

(一) 嘗試其他具有超音波響應的單體，如 PIBMA。 

(二) 親水端 PEG 改成玻尿酸、殼聚糖等天然聚合物或可生物降解的高分子。 

(三) 包覆其他種藥物，如：抗癌藥物 Doxorubicin。 

(四) 與牙醫系合作，進行動物實驗或細胞實驗，確認藥物釋放效率。 

(五) 在聚合物微胞做官能基改質，藉以調整藥物輸送之效率。 
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【評語】050205 

此一研究工作設計在合成聚合前驅物 PEG-Br，再合成嵌段共聚物，

接著合成 Micelle，並確認藥物可被包覆於聚合物微胞內。經過超音

波刺激後的藥物微胞，可見到多出來的水解後聚合物的鏈譜線，顯示

釋放實驗有成功。 也確認聚合物鏈水解後且於低濃度下無細胞毒

性。下列給予幾項建議: 1)在數據呈現上，除了放入圖片以外，應要

加以說明，解釋數據為什麼符合、或是不符合預期。例如：圖 10，

那些光譜特徵是什麼？什麼數據說明了聚合物在超音波處理後發生

變化？有其他證據或是可以支持解釋的文獻？ 2)可以加強分子化學

結構與其化學性質間的關聯性，如：在報告中已經加入了 block 

copolymer 的化學式，可以多加入用化學的觀點來說明是什麼原因使

這些聚合物對超音波敏感。 3) 作品完整度夠，唯引言或文獻回顧的

部分應多說明此一研究和最接近的發表文獻工作上的差異和創新性。 

4) 此外，指導的實驗室中是否有學長姊(或研究生)進行相似性的工

作或研究。此部分應多加說明。 5) 圖三十七：受超音波刺激前後，

聚合物微胞的 1H NMR 圖譜變化(作者自行繪製)。此圖中聚合物微胞

的 1H NMR 圖譜變化非常小，似乎在 1H NMR 圖譜中可以視為誤差值

內。應如何處理?  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

作品簡報 



透過超音波敏感性聚合物微胞達成藥物投遞

減少根管治療癒後復發的應用



由於牙齦結構複雜，一般治療方法對牙本質小管內的殺菌功效欠佳。我們藉由超音波在

牙小管(3 μm)中運送奈米微胞粒子的能力，讓微胞進入牙小管後釋放藥物來抑制牙小管深處病

菌。

我們設計的可作為藥物載體聚合物微胞，由同時具有親水端和疏水結構的有機高分子，

在水中聚集而成。微胞內側為疏水性，能包裹牙根治療藥物。將藥物載體聚合物微胞投放至

患部後，配合超音波破壞微胞結構，達成藥物精準投放目的。

壹、前言

一、搜尋文獻，找出適合做為藥物的聚合物單體。

二、合成前驅物PEG-Br。

三、合成嵌段共聚物(block copolymer)—PEG-b-PTHPMA，含有生物相容性的外層，具容納

        藥物性質，內層有超音波敏感性的單體聚合而成。

四、測量聚合物和藥物之細胞毒性，以及微胞的藥物釋放率、穩定性等。

貳、研究目的

圖三：SC5005晶體結構圖

Self-assemble Ultrasound stimulate

➢ 在酸性、高溫、超音波刺激環
境下聚合物水解

➢ 低毒性且製程可掌握度高

在超音波震盪下，聚合物水解，使微
胞結構變得鬆散後釋出藥物

➢ 隔絕細胞及藥物，保護組織
➢ 增加藥物傳遞效率
➢ 表層附著黏膜增加體內停留時間
➢ 抑制外排泵增加藥物累積

➢ 以非侵入式進入人體
➢ 能可控局部地刺激微胞
➢ 低耗費且容易取得

圖六：藥物運輸簡圖[4]

參、實驗原理

圖四：不同頻段的聲波與其應用[2]

圖八：空穴效應示意圖[6]圖七：原子轉移自由基聚合(ATRP)機制[5] 圖九：下臨界溶液溫度(LCST) [7]

PEG-

PTHPMA

外層聚合物

(聚合度約為113)

內層單體 超音波

規格

釋放效果

性質 頻率

1.1 MHz

40 W

40%

(5 min)

表一：PEGPTHPMA聚合物結構性質表

圖五：牙本質小管[3]

圖二：超音波作用示意圖[1]圖一：微胞水解機制

➢ 本研究使用的藥物SC5005，
易於與血清的白蛋白反應

➢ 對耐甲氧西林金黃色葡萄球
菌 (MRSA)及其他細菌的殺
菌藥物

Ultrasound



肆、研究過程及結果

合成前驅物
PEG-Br

合成嵌段共聚物
PEG-b-PTHPMA

合成聚合物微胞
藥物釋放及
數據分析

一、合成前驅物PEG-Br

PEG113OH PEG113Br 圖十一：PEG-Br的1H-NMR圖譜圖十：PEG-Br合成反應式

二、合成嵌段共聚物PEG-b-PTHPMA

PEG113Br THPMA PEG-b-PTHPMA

圖十二：PEG-b-PTHPMA合成反應式

三、合成聚合物微胞

THF

30 μL/30 sec

DI-water 

THF, H2O

45 ℃

圖十五：聚合物微胞合成示意圖

➢ 測得平均分子量約為37710，聚合物分散係數為
1.3，也由數據確認PEG-b-PTHPMA的結構。

圖十三：PEG-b-PTHPMA的1H-NMR圖譜

表二：PEG-b-PTHPMA的GPC數據

圖十四：PEG-b-PTHPMA的IR光譜

圖十六：聚合物微胞透析前後DLS分析結果

圖十七：聚合物微胞SEM影像 圖十八：聚合物微胞TEM影像

圖十九：聚合物微胞EDS分析結果
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海報之結果圖表皆由作者自繪，其他引用圖表於圖說中註明出處。

陸、參考文獻

LC% = 
𝑚𝑑𝑟𝑢𝑔−𝑚𝑑𝑟𝑢𝑔(𝑓)

𝑚𝑛𝑝
× 100%

 

EE% = 
𝑚𝑑𝑟𝑢𝑔−𝑚𝑑𝑟𝑢𝑔(𝑓)

𝑚𝑑𝑟𝑢𝑔
× 100% 

LC% = 4.33%

EE% = 56.76%

伍、結論與未來展望

二、合成嵌段共聚物PEG-b-PTHPM

 結論：
➢ 對照NMR其化學位移分別在3.5~4 ppm和1~3 

ppm、3.8 ppm、5.9 ppm有PEG 和THPMA上
氫的訊號、以 IR對照聚合物的官能基、確認
結構符合預期。以GPC測得平均分子量約為
37000 、PDI為1.3

 展望：
➢ 嘗試其他具有超音波響應的單體，如PIBMA。
➢ 親水端PEG改成玻尿酸、殼聚糖等天然聚合
物或可生物降解的高分子。

三、合成聚合物微胞
 結論：
➢根據SEM圖譜，可以確定合成出圓球狀微胞，粒徑大小約為
    80~100 nm。
➢根據TEM與EDS進行分析，確認藥物可被包覆於聚合物微胞內。
➢透過UV圖譜比較測出藥物包覆率，LC%=4.33%，EE=56.76%。

四、超音波藥物釋放
 結論：
➢經過超音波刺激後的藥物微胞，可見到新增的水解後聚合物
    鏈所產生之譜線，釋放實驗成功。
➢確認聚合物鏈水解後低濃度下無細胞毒性。

 展望：
➢包覆其他種藥物，如：抗癌藥物Doxorubicin。
➢與牙醫系合作，進行動物實驗或細胞實驗，確認藥物釋放效率。
➢在聚合物微胞做官能基改質，藉以調整藥物輸送之效率。

一、合成聚合前驅物PEG-Br

 結論：
➢對照NMR譜線確認結構
➢Mass質譜測得平均分子量約為5000

微胞的藥物包覆率

𝑦 = 0.01967 𝑥 + 0.004

圖二十二：藥物包覆率測量方法

圖二十一：SC5005 UV特徵峰

圖二十三：包覆藥物前後UV圖譜

圖二十四：SC5005檢量線

圖二十八：超音波刺激(a)前(b)後微胞的SEM影像

聚合物臨界微胞濃度(CMC)

圖二十：CMC實驗結果：CMC=10−6 M

相當於40 μg/mL

圖三十一：SC5005

與PEG-b-PTHPMA

的細胞毒性

(a) (b)

四、超音波藥物釋放

圖二十五：超音波藥物釋放示意圖 圖二十六：超音波藥物釋放裝置圖

圖二十七：超音波刺激前後1H-NMR圖譜變化

圖二十九：超音波刺激的DLS圖譜變化

細胞毒性
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𝑅2 = 0.99998

聚合物微胞穩定度

圖三十：聚合物微胞穩定度實驗
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Micelle-7 day
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