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聚  (2-乙基-2-噁唑啉) 在药物递送系统中的应用 
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摘要: 聚 (2-乙基-2-噁唑啉) [poly(2-ethyl-2-oxazoline), PEOz]  是一种由 2-乙基-2-噁唑啉通过阳离子开环聚合
得到的亲水性长链聚合物, 具有低毒、生物相容性及分子链柔性好、易于修饰的特性。将其用于药物或载药系
统的修饰可使后者具有长循环能力, 而不表现出聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG) 修饰的抑制靶细胞摄取、
妨碍 pH敏感纳米粒“核内体逃逸”等缺点, 是一种潜在的 PEG替代物。本文综述了 PEOz的理化性质、合成方
法及其在药物递送系统中的应用。 
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The application of poly(2-ethyl-2-oxazoline) in drug delivery system 
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Abstract: Poly(2-ethyl-2-oxazoline) (PEOz), a hydrophilic long-chain polymer synthesized by living          
cationic ring-opening isomerization polymerization of 2-ethyl-2-oxazoline, has the characteristics of low toxicity, 
biocompatibility, flexible chain, and modified expediently.  PEOz is a potential substitute of polyethylene glycol 
(PEG) to render the ability of long-circulation, enhance cellular uptake and endosomal escape behaviors to PEOz 
modified drug delivery system.  In this review, we summarized recent literature for the research progress of 
physicochemical properties, synthetic methods and the application of PEOz in drug delivery system. 
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 在药物及给药系统表面修饰聚乙二醇 (polyeth-
ylene glycol, PEG) 是延长其在体循环时间, 增加药
物生物利用度的常用方法[1]。但 PEG 修饰具有抑制
纳米粒靶细胞摄取、妨碍 pH敏感型纳米粒“核内体
逃逸”(endosome escape) 及重复注射后加速血液清
除等缺陷, 限制了 PEG 的应用[2]。聚 (2-乙基-2-噁唑
啉) [poly (2-ethyl-2-oxazoline), PEOz]  是一种具有良

好生物相容性的亲水性长链聚合物, 细胞毒性低, 已
被美国 FDA 批准作为食品添加剂使用。在酸性条件
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下, 其主链上的叔胺质子化而具有 pH敏感性。PEOz
分子链柔性好, 将其修饰于药物或载体材料表面, 可
以增加后者的在体循环时间, 且能实现 pH敏感递药, 
是 PEG潜在的替代物[3]。本文对 PEOz理化性质、合
成方法及在药物递送系统中的应用进行综述。 
1  PEOz的物理和化学性质 
1.1  PEOz 的结构和合成方法  2-噁唑啉类化合物
可通过酰胺环化、β-氨基醇与羧酸或羧酸酯反应或以
腈为原料制备[4]。其化学性质活泼, 作为单体广泛用于
各种聚合物的合成。以 2-乙基-2-噁唑啉为单体, 3-溴
丙酸乙酯为引发剂, KOH甲醇溶液为终止剂, 进行活
性阳离子开环聚合, 可以制备两端分别带羧基和羟基
修饰的高分子长链聚合物 PEOz, 反应机制见图 1[5]。 
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Figure 1  Schematic of the mechanism of the living cationic ring-opening polymerization of 2-ethyl-2-oxazoline 
 
PEOz黏度低、可溶性好, 能溶于氯仿、乙腈、乙醇、
甲醇和水等多种溶剂, 具有宽溶剂选择范围。在合成
过程中, 若以微波加热诱导, 与传统加热开环聚合相
比, 能在不改变聚合反应机制的基础上将反应速度
提升 360 倍, 几分钟内实现单体聚合, 极大地缩短了
反应时间, 加快 PEOz 商业化进程[6]。采用阳离子开

环聚合反应制备 PEOz, 可有效控制其聚合度, 得到
不同分子质量的低分散指数聚合物, 还可通过选择
引发剂和终止剂, 在聚合物末端引入性质不同的官
能团, 增加材料的可修饰性, 如末端引入羟基、羧基、
氨基和巯基等[7], 见图 2。 
 

 
Figure 2  The terminal modification in poly(2-ethyl-2-oxazoline) 
(PEOz) polymerization by different initiator or terminator 
 
1.2  PEOz的生物相容性  PEOz具有脂肪族侧链及
类似于天然多肽的骨架结构, 有良好的生物相容性及
血液相容性, 是一种安全的药物载体材料[8, 9]。在其

末端偶联放射性元素 18F或 89Zr进行示踪, 发现分子
质量小于 40 kDa时其在小鼠体内主要通过肾小球消
除, 随着分子质量的增加, PEOz消除速率减慢, 在体
滞留时间延长[10]。将 PEOz修饰纳米粒或药物, 其以
刷状或蘑菇状构象存在于后者表面, 可增加后者的稳
定性, 减少表面蛋白吸附, 延长在体循环时间。如 Ag
纳米粒表面修饰 PEOz 200 kDa 后其稳定性延长至 2
周[11]。在聚氨酯表面修饰 PEOz, 蛋白 (牛血清白蛋

白、溶菌酶和血纤蛋白原) 吸附量降低约 97%[12]。 
PEOz的细胞毒性依赖于聚合物浓度、分子质量

及纯度等[3, 13]。与 PEG类似, 低分子质量聚合物在高
浓度时由于渗透压较大, 表现出更强的细胞毒性, 如
60 g·L−1 PEOz 400 Da渗透压大于 400 mosmol·kg−1, 
其对 L929 小鼠成纤维细胞的细胞毒性强于 80 g·L−1 
PEOz 2～200 kDa[3]。聚合物中杂质含量直接影响其

细胞毒性, 如成纤维细胞与 5 g·L−1 PEOz 100 kDa 孵
育 48 h, 细胞活性不受影响, 但与 0.5 g·L−1 2-乙基-2-
噁唑啉单体孵育 48 h 后细胞活性下降 50%, 故需严
格控制材料中杂质含量[13]。 
1.3  PEOz 的 pH 敏感性  PEOz 主链中独特的叔酰
胺结构, 使 PEOz具有接近于生理 pH的 pKa, 且 pKa
值随着聚合度的增加而降低, 因而具有可调节性。当环

境 pH 低于 pKa 时, 主链叔氨基质子化, 或侧链中羰
基与 H+结合电子发生转移使链中 N 离子化, 诱导主
链荷正电。电荷密度的增加使链由亲水性变为疏水性, 
从而表现出 pH 敏感性, 如载多柔比星 (doxorubicin, 
DOX) FA-PEOz-PCL胶束在 pH 5.5介质中释药量为
pH 7.4介质中的 2倍[14]。PEOz修饰的碳酸甲胆甾醇 
(cholesteryl methyl carbonate, CHMC) 脂质体在 PBS 
7.4中粒径约 100 nm, 随着 pH的下降, PEOz-CHMC
脂质体粒径增加, 稳定性降低[15]。激光共聚焦显微镜

显示, 在胆固醇半琥珀酸酯 (cholesterol hemisuccinate, 
CHEMS) 脂质体表面分别修饰 PEOz和 PEG  , PEOz-     
CHEMS 脂质体在酸性条件下, 细胞摄取量高于 PEG-   
CHEMS 脂质体, 且 PEOz 化脂质体的荧光信号定位
于细胞核, 而 PEG 化脂质体多定位于溶酶体, 表明
PEOz-CHEMS脂质体具有溶酶体逃逸作用[16]。 
2  PEOz在药物递送系统中的应用 
2.1  PEOz作为纳米递载材料  PEOz作为一种具有
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pH 敏感性的亲水性材料, 可以增加纳米递药系统在
体循环时间及细胞摄取量, 实现环境敏感释药。实验
中多采用 2～5 kDa PEOz用于纳米粒的修饰[5, 17, 18]。

在 CHMC脂质体表面修饰 PEOz 2 kDa, 脂质体在体
循环时间延长 4倍。生理条件下其以刷状排列, 当 pH
降低时, 链疏水性的增强使 PEOz与脂质双层作用增
加并吸附于脂质体表面, 导致脂质双层结构重排被
破坏, 故于 pH 5.0释放介质中 5 min修饰组药物释放
量达 60%[15]。叶酸修饰的载多柔比星 PEOz-二硬脂酰
磷脂酰乙醇胺脂质体在 pH 5.0释放介质中 48 h累计
释放率达 90%[19]。 

肿瘤部位因旺盛的无氧呼吸及循环受阻特性, 微
环境 pH一般为 5.7～7.2, 溶酶体、内涵体 pH更低至
4.5～5.8。利用 PEOz的 pH敏感性及末端可修饰性强
的特点, 可以实现肿瘤部位主动靶向递药, 增加细胞
对纳米粒的摄取。粒径约 65 nm 的 PEOz-hyd-DOX
双酸敏感胶束接近于游离DOX的 IC50值 (8.58  ± 1.36 
μg·mL−1), 连续给药后荷瘤小鼠肿瘤增长缓慢, 全身
毒副作用降低[5]。以透析法制备的粒径约 30.2 nm抗
前列腺特异性膜抗原抗体  (anti-prostate specific 
membrane antigen antibody, YPSMA) 介导的载紫杉
醇 YPSMA-PEOz-PLA 胶束, 包封率为 97.1%, pKa    
为 6.9。胶束经受体介导内吞后, 在内涵体酸性条件
下, PEOz 主链中的 N 与 H+结合, 荷电 PEOz 链之     
间的排斥力使胶束结构失稳而解体, 药物快速释放, 

见图 3[18]。药物的快速释放有利于增加细胞内瞬间药

物浓度, 提高药物疗效, 降低耐药性的发生率。 
2.2  PEOz 作为凝胶载体材料  纳米凝胶是由亲水
性或两亲性聚合物通过物理或化学交联形成的粒径

小于 200 nm的三维网状系统[20], 具有柔性结构。体
外研究显示, 当外界压力接近于肾脏渗透压时, 能透
过直径约为粒径 1/10 的小孔[21]。纳米凝胶粒径依赖

于自身交联程度、环境 pH 值和离子强度等。PEOz
在酸性条件下加热水解可以得到聚乙烯亚胺 (poly-
ethyleneimine, PEI), 如图 4所示[22]。以 PEOz部分水
解得到的两亲性聚合物 PEOz-PEI 为原料, 利用二级
胺与交联剂 1,6-己二醇二缩水甘油醚化学结合, 交联
得半径为 78 nm 的球形纳米凝胶[23]。随着水解程度

的增加, 骨架中增加的二级胺原子提供了更多交联
剂引入位点, 从而可以得到更为致密、粒径更小的纳
米凝胶。 

此外, PEOz 具有温度敏感性, 近年来被应用于
温敏凝胶的制备。其结构中存在亲水性的酰胺基 
(-NHCO-) 与疏水性的乙基 (-CH2CH3), 当环境温度
高于其最低临界溶解温度  (lower critical solution 
temperature, LCST) 时, 酰胺与氢键的相互作用被破
坏, 材料中疏水作用占主导地位, 使得水溶性随着温
度的升高而降低, 进而发生沉降。PEOz 的 LCST 受
聚合物分子质量、接枝的嵌段物比例、聚合物浓度及

溶剂中离子种类和含量等影响[24]。相同浓度 PEOz的 
 

 
Figure 3  Schematic of anti-prostate specific membrane antigen antibody modified poly(2-ethyl-2-oxazoline)-poly( D,L-lactide) 
(YPSMA-PEOz-PLA) polymeric micelles and pH-triggered drug release 
 

 
Figure 4  Schematic of the partial and full hydrolysis of PEOz 
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LCST 随分子质量的增加而升高, 如纯水中相同浓度
的 PEOz 5 kDa LCST 为 63 ℃, PEOz 16 kDa LCST      
为 84 ℃。在 PEOz末端引入疏水嵌段, 疏水片段间的
聚集作用可使材料的 LCST降低。例如, 在 PEOz末
端连接聚 [2-(4-氨基苯基)-2-噁唑啉], 随着疏水段比
例由 3%  上升至 15%, 聚合物的 LCST 由 64 ℃降至    
21 ℃[25]。PEOz-PCL-PEOz水凝胶在兔眼温度下即可
以实现原位凝胶化, 且在体实验表明无毒副作用[26]。

通过还原胺化反应在 PEOz-PEI末端连接 12%～15% 

碳水化合物麦芽糖时, 聚合物表现出可逆的温敏性
能, 当麦芽糖比例继续增高时, 聚合物发生沉降[27]。 

以动态光散射法测定聚合物浊点表征 11 种阴离
子对 PEOz溶液 LCST的影响[28]。按对聚合物溶解度

降低作用的大小排序如下: CO3
2−

 > SO4
2−

 > S2O3
2−

 > 

H2PO4−
 > F−

 > Cl− > Br− ≈ NO3−
 > I− > ClO4−

 > SCN−。其中, 
以 Br−为界 , 位于 Br−之前的离子会降低聚合物的
LCST, 之后的升高 LCST。以 1 g·L−1 PEOz 500 kDa
为例, 其 LCST 值在纯水溶液中为 61.1 ℃, 在 0.2 
mol·L−1 Na2CO3溶液中降至 27.1 ℃, 而在 0.2 mol·L−1 
NaSCN中升至 67.9 ℃。了解溶液中离子对 LCST 的
影响, 有利于控制实验因素, 得到合适的相变温度。 
2.3  PEOz 用于递送蛋白质药物  蛋白质类药物具
有作用位点专一, 生物活性高和低毒等优点, 但因体
内蛋白酶的存在, 易被水解失活, 导致半衰期短, 生物
利用度低。以亲水性聚合物对其表面进行修饰, 能在
不影响活性的同时增加在体稳定性。目前已有关于在

牛血清白蛋白、过氧化氢酶、核糖核酸酶、胰岛素和

胰酶等蛋白质末端偶联不同分子质量 PEOz的研究。
粒细胞集落刺激因子 (granulocyte colony stimulating 
factor, G-CSF) 是一种在酸性条件稳定、中性条件易    
聚集的蛋白, 以 PEOz修饰 G-CSF, 在 PBS (pH 7.4) 
下 48 h G-CSF聚集率由 55%  降低至 25%, 稳定性增
加[29]。与胰岛素相比, PEOz-胰岛素降血糖作用时间
由 2 h提高至 8 h[30]。在辣根过氧化酶末端连接聚 [(2-
乙基-2-噁唑啉)-嵌段-(2-丁基-2-噁唑啉)], Caco-2 细
胞对其摄取率提高 2～3倍[31]。 

分别对家兔注射以 PEOz 5 kDa、PEOz 10 kDa、
PEG 5 kDa 和 PEG 10 kDa 修饰的胎牛血清蛋白 
(BSA), 将未修饰组 BSA 诱导生成的抗体量记为 1,     
4个修饰组生成的抗体量分别为 0.180、0.034、0.110
和 0.016, 表明随着 BSA表面 PEOz或 PEG分子质量
的增加免疫原性屏蔽作用增强[30]。此外, 在蛋白酶末
端连接 PEOz, 可以改善其在有机溶剂中的溶解性, 
增加在化学反应中的催化效能。如 PEOz修饰的胰酶

在二氯甲烷中溶解度增加至 0.5 g·L−1。溶菌酶是由

18 个氨基酸组成的糖苷水解酶, 在有机溶剂中溶解
性差, 在其表面修饰 PEOz能增加在二甲基甲酰胺中
溶解度约 20倍, 从而增加催化活性[32]。 
2.4  PEOz 在基因递送中的应用  基因治疗对因基
因缺陷或异常引起的疾病而言, 是一种强而有力的
治疗手段。裸露的基因药物细胞靶向能力差, 转染效
率低, 且易被核酶降解, 需采用合适载体对其进行     
递送。PEI 是一种具有高转染效率的阳离子型载体, 
能有效递送基因, 但细胞毒性大, 以亲水聚合物对其
进行修饰可以降低毒性。利用 PEOz在高温、酸性条
件下水解生成 PEI 的性质, 以 PEOz 部分水解产物
PEOz-PEI 嵌段共聚物递送基因, 既能保持材料高转
染效率, 又能降低 PEI 的细胞毒性。例如以 3 种不     
同水解程度 (30%、70%  和 96%) 的 PEOz-PEI 递      
送 siRNA, 随着水解程度的增加, 转染效率增高。分
别将 1 g·L−1不同水解程度的空白材料与 HeLa 细胞     
孵育 24 h, PEOz-PEI 96%  组细胞存活率低于 20%, 而
PEOz-PEI 30%  组与 PEOz-PEI 70%  组几乎无细胞毒

性, 表明 70%  的水解度比较适于递送基因[33]。PEOz
的水解程度由水解温度、HCl的摩尔浓度和反应时间
控制, 其他条件一定时, 在 180 ℃水解速率最快[34]。 

为进一步增加材料的环境响应性, 制备核壳结
构的、具有 pH敏感性及生物还原性的 PEOz-PLA-g-    
PEI-SS胶束, 以其共递送 mc-DNA及 DOX, 给药 20
天后胶束组荷黑色素瘤小鼠的肿瘤体积约为对照组

的 1/2, 荧光素酶的表达也明显降低[35]。采用亲水性

片段 PEOz、温敏性片段聚 (2-丙基-2-噁唑啉) 和阳
离子片段聚赖氨酸共组成的 ABC型嵌段共聚物制备
复合胶束, 当温度高于材料的 LCST (25 ℃) 时温敏
片段收缩, 胶束与细胞接触增加, 以其递送 pDNA, 
细胞摄取量提高约 40倍[36]。 
2.5  PEOz 在跨黏膜屏障中的应用  PEOz 在胃肠    
消化酶作用下不发生水解, 这为其用于跨黏膜屏障
提供了保障。以巯基化二氧化硅 (SiO2) 纳米粒为模
型, 在其表面分别修饰分子质量均为 5 000的 PEOz和
PEG , 结果显示两者均可增加纳米粒跨胃黏膜能力, 
但因相同分子质量的 PEOz链长更短, 修饰得到的纳
米粒的粒径更小, PEOz 组在黏膜中扩散系数约为
PEG组的 1.5倍[37]。进一步考察 PEOz侧链性质对跨
黏膜屏障的影响, 探讨聚 (2-甲基-2-噁唑啉)、聚 (2-
乙基-2-噁唑啉) 和聚 (2-丙基-2-噁唑啉) 修饰的硅
纳米粒跨黏膜能力, 发现侧链亚甲基数目的增加会
导致扩散系数及渗透力的降低, 表明材料的亲水性
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是影响跨黏膜能力的重要原因[38]。 
3  结语 

PEOz作为一种有潜力的 PEG替代物, 具有类似
PEG的亲水性和柔顺性。其合成简单可控, 结构易功
能化, 不妨碍细胞摄取, 且具有 pH 敏感性, 能实现
核内体逃逸。近年来, 它不仅广泛应用于药物递载系
统, 也被作为电泳基质用于蛋白质的分离, 或结合其
他聚合物制备成心脏支架模拟体内组织, 探讨相容
性。但将 PEOz应用于临床依旧面临一系列挑战, 首
先需要提高生产标准, 优化工艺, 进一步探讨其在体
内药代动力学及药理学特征, 以获得 FDA 批准的医
药级 PEOz。在实际应用中, 针对 PEOz 的疏水性随
着分子质量的增加而增强的特性, 需有效选择合适
的分子质量及进一步探讨烷基侧链对材料细胞摄取

的影响。随着研究的深入, PEOz 为载体材料提供了   
一个新的选择。 
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