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　　摘　要：通过可逆加成－断裂链转移（ＲＡＦＴ）一步聚合制备聚甲基丙烯酸二甲胺乙酯－ｂ－聚苯乙烯（ＰＤＭＡＥＭＡ－
ｂ－ＰＳ）壳交联纳米粒子（ＳＣＬ－ＮＰｓ），引入还原敏感性交联剂双（丙烯酰）胱胺（ＢＡＣ）使得制备得到的 药 物 载 体 能 在 还

原剂的作用下发生解 聚；在 制 备ＳＣＬ－ＮＰｓ的 过 程 中 加 入 吲 哚 美 辛（ＩＮＤ）来 制 备 负 载 吲 哚 美 辛 的ＳＣＬ－ＮＰｓ（ＳＣＬ－
ＮＰｓ－ＩＮＤ）。用傅里叶变换红外分光光度计、核磁共振波谱仪、透射电子显微镜、动态光散射纳米粒度分析仪对ＳＣＬ－
ＮＰｓ的结构形貌和性能进行表征，发现ＳＣＬ－ＮＰｓ具有明确的 核 壳 结 构 并 且 粒 径 均 一；并 采 用 紫 外－可 见 分 光 光 度 计

对ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ药物释放性能进行研究，结果表明二硫苏糖醇（ＤＴＴ）能加速ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ的药物释放，并且在碱

性条件下的释放速度大于酸性条件下的药物释放速度。
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０　引　言

２０世纪６０年代至今，越来越多的学者开始关

注药物控制释放体系的研究。相对于传统的给药方

式，药物的控释不仅可以提高药物治疗的有效性、安
全性和准确性，同时还能减少药物对人体的毒副作

用。目前，尽管有关药物控释的研究已有很多，但仍

没达到理想的要求，仅有少数被应用到临床上，因此

研发理想的药物控释体系成为了研究热点。由于药

物载体是药物控释体系的重要组成部分，也是影响

药效的主要因素，所以，制备性能良好的药物载体也

就成为了药物控释技术的核心内容［１］。

完 善 已 有 的 药 物 载 体 合 成 方 法 和 研 发 疗 效 更

好、选择性更强的新型药物载体材料从而达到理想

的药物控释效果的药物载体是目前的研究重点［１］。

随着药物学、生物材料科学、临床医学等学科的发展

与交叉，以及人类不断的提高在药物方面的要求，有
关高分子药物载体的研究越来越被重视。当高分子

作为药物的载体时，药物的作用时间将增加、选择性

会有所提高、毒性也会降低，并且药物还能够被运送

到体内确定的部位（靶位）。在药物释放之后，高分

子载体能够排出或者在水解后被吸收，并不会在体

内长时间积累［２］。另外，可逆加成－断裂链转移聚合

（ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　ａｄｄｉｔｉｏｎ－ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ　ｃｈａｉｎ　ｔｒａｎｓｆｅｒ

ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ＲＡＦＴ）具 有 反 应 要 求 低 和 反 应 条

件温和的显著优点。当反应体系中加入链转移常数

较大的链转移剂，不可逆的自由基聚合反应将变为

可逆，从而使得聚合反应可控［３］。目前已报 道 的 往

往都是不具 有 环 境 敏 感 性 的 交 联 剂［４－１０］，这 样 制 得

的壳交联药物载体在药物传递后不能进行解聚，将

会影响细胞的代谢。本文采用ＲＡＦＴ聚合技术，在

不提前 合 成 大 分 子 链 转 移 剂ＰＤＭＡＥＭＡ 的 情 况

下，以Ｓ－１－十二烷基－Ｓ′－（α，α′－二甲基－α″－乙酸）三硫

代碳酸酯（ＤＭＰ）、偶氮二异丁腈（ＡＩＢＮ）为引发剂，

引入还原敏感性交联剂双（丙烯酰）胱胺（ＢＡＣ），采

用ＲＡＦＴ一步聚合的方法制备粒径均一且能 在 还

原剂的作用下发生解聚的壳交联药物载体，并对其

进行药物控释研究。



１　试验

１．１　实验材料与仪器

甲基丙烯酸 二 甲 氨 乙 酯（ＤＭＡＥＭＡ，９９％，购

自比利时Ａｃｒｏｓ　Ｏｒｇａｎｉｃｓ公司）；苯乙烯（Ｓｔ，ＣＰ，购

自上 海 凌 峰 化 学 试 剂 有 限 公 司）；偶 氮 二 异 丁 腈

（ＡＩＢＮ，ＡＲ，天津市科密欧化学试剂有限公司）；环

己烷（ＡＲ，杭 州 高 晶 精 细 化 工 有 限 公 司）；Ｓ－１－十 二

烷 基－Ｓ′－（α，α′－二 甲 基－α″－乙 酸）三 硫 代 碳 酸 酯

（ＤＭＰ，合成 方 案 如 文 献［１１］中 报 道）、双（丙 烯 酰）
胱胺（ＢＡＣ，合成方案如文献［１２］中报道）和去离子

水，实验室自制。

Ｂ－２６０恒温水浴锅（上海亚荣生化仪器厂）；ＦＤ－
１Ａ－５０冷冻 干 燥 机（北 京 博 医 康 实 验 仪 器 有 限 公

司）；ＳＨＺ－Ｂ水浴恒温振荡器（金坛市宏凯仪器厂）；

ＡＬ２０４电子天平（梅特勒－托利多仪器（上海）有限公

司）；ＡＶＡＮＣＥ　ＡＶ　４００超导核磁共振波谱仪（德国

Ｂｒｕｋｅｒ公司）；Ｎｉｃｏｌｅｔ　５７００傅里叶变换红外分光光

度计（美 国 Ｎｉｃｏｌｅｔ公 司）；ＬＢ－５５０Ｖ动 态 光 散 射 纳

米粒度分析仪（日 本 ＨＯＲＩＢＡ公 司）；ＪＳＭ－２１００透

射电子显 微 镜（日 本ＪＥＯＬ公 司）；Ｕ－３０１０紫 外－可
见分光光度计（日本 Ｈｉｔａｃｈｉ公司）。

１．２　试验方法

１．２．１　ＳＣＬ－ＮＰｓ的制备

取１ｍＬ环己烷（０．００９ｍｏｌ）加入０．０５ｇ　ＤＭＰ
（０．１４ｍｍｏｌ）、０．００８ｇ　ＡＩＢＮ（０．０５ｍｍｏｌ）、０．７ｍＬ
ＤＭＡＥＭＡ（３．９ｍｍｏｌ）、０．１３ｍｌ　Ｓｔ（１．１ｍｏｌ）、１０
ｍＬ　Ｈ２Ｏ及０．００３５ｇ　ＢＡＣ（０．０１ｍｍｏｌ）的混合溶液

中，搅拌若干分钟使上述物质溶解，之后将其转移入

长颈瓶中。然后置于液氮中冷冻，抽真空、通氮气３
次。对长颈瓶进行真空封管，将其移入７５℃的油浴

中反应２４ｈ。反 应 产 物 冷 却 至 室 温 后 将 其 置 于 透

析袋中透析２４ｈ，得到液态的ＳＣＬ－ＮＰｓ；另 外，取 一

部分产物进行冷冻干燥得到粉末状的ＳＣＬ－ＮＰｓ。

１．２．２　ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ的制备

ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ的制备和１．２．１中ＳＣＬ－ＮＰｓ的

制备过程相似，只需将０．１０ｍｇ　ＩＮＤ溶于环己烷后

加入其它试剂的混合溶液中。反应结束后，得到负

载ＩＮＤ的聚合物粉末（ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ）。

１．２．３　ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ的药物释放

将０．０３ｇ　ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ加 入３ｍＬ一 定ｐＨ
值的磷酸缓冲溶液（ＰＢＳ）中，接着移入透析袋，将此

透析袋放入 蓝 口 瓶 并 加 入２７ｍＬ上 述ＰＢＳ。然 后

将蓝口瓶置于水浴恒温振荡器中振荡，温度维持在

３７℃。ＰＢＳ的ｐＨ分别为５．９、６．８和７．６，各ｐＨ值

下加入的二 硫 苏 糖 醇（ＤＴＴ）的 量 分 别 为０ｍＭ 和

１０ｍＭ。每组实验进行３次，取平均值。

１．３　表征方法

１．３．１　傅里叶变换红外分光光度计（ＦＴ－ＩＲ）
取部分粉末状的ＳＣＬ－ＮＰｓ和适量ＫＢｒ于玛瑙

研钵中混合研磨均匀后，压片，制样。用傅里叶变换

红外分光光度计测其红外谱图。

１．３．２　核磁共振波谱仪（１　Ｈ　ＮＭＲ）

先取适量样品加入核磁管中，然后加入０．５ｍＬ
ＣＤＣｌ３，超声使 其 溶 解。在 核 磁 共 振 波 谱 仪 的 工 作

频率为４００ＭＨｚ的情况下进行测定。

１．３．３　动态光散射纳米粒度分析仪（ＤＬＳ）
取适量的样品用水稀释后，即可用动态光散射

纳米粒度分析仪进行测定。每个样品测试３次，数

据取平均值。

１．３．４　透射电子显微镜（ＴＥＭ）
取少量样品液体用水进行稀释，接着超声波分

散１ｈ，然后用毛细管吸取少量分散液，滴在涂有碳

膜的铜网（２００目）上，室温干燥后在加速电压为２００
ｋＶ的条件下进行观察。

２　结果与讨论

２．１　ＳＣＬ－ＮＰｓ的合成讨论

ＲＡＦＴ一步 聚 合 制 备 具 有 核 壳 结 构 并 且 粒 径

均一的药物载体。此制备过程中，略去合成大分子

链转 移 剂 ＰＤＭＡＥＭＡ 的 步 骤，直 接 在 合 成ＳＣＬ－
ＮＰｓ的 乳 液 体 系 中 通 过 链 转 移 剂 ＤＭＰ 引 发

ＤＭＡＥＭＡ 均 聚 合 成 ＰＤＭＡＥＭＡ 稳 定 剂；其 中

ＡＩＢＮ作为引发剂，引发Ｓｔ和ＢＡＥＤＳ发生共聚，最
终制得ＳＣＬ－ＮＰｓ。合成路线如图１所示。

２．２　样品的核磁表征

图２为 ＳＣＬ－ＮＰｓ的１　Ｈ　ＮＭＲ谱 图。如 图 所

示：－Ｓ－ＣＨ２－Ｃ－ＣＨ３ 基 团 上 的 亚 甲 基 和 甲 基

的质子峰 在δ＝１．４２ｐｐｍ和０．９１ｐｐｍ处；－Ｓ－
ＣＨ－ＣＨ２－基 团 上 亚 甲 基 的 质 子 峰 在δ＝１．６
ｐｐｍ处；在δ＝２．０ｐｐｍ和２．３ｐｐｍ处 各 有 一 个 单

峰，分别对应于（ＣＨ３）２－Ｃ－ＣＯＯＨ基团和－ＣＨ２
－Ｎ－（ＣＨ３）２ 基团上甲基的质子峰；δ＝３．６８ｐｐｍ
和２．５４ｐｐｍ 处 各 有 一 个 单 峰，对 应 于－ＣＨ２－
ＣＨ２－Ｎ－基 团 上 亚 甲 基 的 质 子 峰［１３－１４］。相 比 于

ＰＤＭＡＥＭＡ－ｂ－ＰＳ的１　Ｈ　ＮＭＲ 谱 图［１１］，ＳＣＬ－ＮＰｓ
的１　Ｈ　ＮＭＲ谱图上δ＝６～８ｐｐｍ处无特征峰，表明

已成功制备ＳＣＬ－ＮＰｓ。原 因 在 于：Ｓｔ和ＢＡＣ可 以
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通 过 共 聚 键 连 接 在 ＰＤＭＡＥＭＡ 稳 定 剂 上，则

ＰＤＭＡＥＭＡ－ｂ－ＰＳ纳米粒子 的 壳 层 将 会 发 生 交 联，
从而阻碍ＰＳ链段的运 动，这 样 其 链 锻 上 质 子 氢 的

信息就 无 法 被 核 磁 检 测。由 于ＣＤＣｌ３ 是ＰＳ的 良

溶剂，所以 当ＰＳ壳 层 未 进 行 交 联 时，核 磁 谱 图 上

就会出现ＰＳ的质子氢的信息［１４］。

图１　壳交联纳米粒子的合成路线

图２　ＳＣＬ－ＮＰｓ的氢核磁共振谱图

２．３　样品的红外表征

图３为ＳＣＬ－ＮＰｓ的 红 外 谱 图。从 图 中 可 以 看

出：３４００ｃｍ－１处 的 吸 收 峰 归 属 于 羧 酸 中－ＯＨ 的 伸

缩振动，１１２５ｃｍ－１处的特征吸收峰对应于Ｃ－Ｎ的

伸缩振动，１７４９ｃｍ－１处的吸收峰属于Ｃ＝Ｏ的伸缩

振动，波数位于１５０８和１４８６ｃｍ－１处的特征吸收峰

为苯环的伸缩振动，７５０和７０８ｃｍ－１处的吸收峰为

苯环的单取代的面外Ｃ－Ｈ 的弯曲振动［１３－１５］，表明

ＳＣＬ－ＮＰｓ已被成功制备。

２．４　样品的ＤＬＳ表征

图４为标准样品ＳＣＬ－ＮＰｓ和ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ的

粒径大小和 粒 径 分 布 曲 线。在２５℃的 温 度 下 测 试

出该ＳＣＬ－ＮＰｓ的平均粒径为９０．４４ｎｍ，其 分 布 系

数ＰＤＩ为２６．３％；而负载ＩＮＤ后的ＳＣＬ－ＮＰｓ的平

均粒径为１９８．２ｎｍ，其 分 布 系 数ＰＤＩ为３０．２１％。
从以 上 数 据 可 看 出ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ的 粒 径 有 所 增

加，约为ＳＣＬ－ＮＰｓ粒径的两倍。

图３　ＳＣＬ－ＮＰｓ的红外谱图

图４　ＳＣＬ－ＮＰｓ和ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ在环己烷

中分散的水动力直径分布图

注：测试温度为２５℃，样品的浓度为１ｍｇ／ｍＬ。

２．５　样品形貌

图５为ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ（ａ）和ＳＣＬ－ＮＰｓ（ｂ）的透

射电子显微镜图。由图５可知：所有的样品均为椭

球形并且都 具 有 明 显 的 核－壳 结 构，且ＳＣＬ－ＮＰｓ的

粒径约 为９０ｎｍ；负 载ＩＮＤ 之 后，其 粒 径 增 加 至

１９５ｎｍ左右。与图４中ＤＬＳ表征结果基本吻合。
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图５　ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ和ＳＣＬ－ＮＰｓ的透射

电子显微镜图

注：比例尺皆为２００μｍ。

２．６　ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ的药物释放

ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ的 药 物 释 放 机 理 如 图６所 示。

ＤＴＴ作为还原 剂 可 以 打 开ＳＣＬ－ＮＰｓ的 双 硫 键，其

交联壳层 发 生 解 聚，从 而 促 进 药 物 的 释 放。当ｐＨ
＜７时，ＰＤＭＡＥＭＡ链段被质子化从而带正电，由

于同种电 荷 相 互 排 斥，ＰＤＭＡＥＭＡ链 段 将 会 处 于

舒展状态，ＩＮＤ需要经过较长路程才能从ＳＣＬ－ＮＰｓ
的核层迁移出来，即ＳＣＬ－ＮＰｓ在酸性条件下具有较

小的药物释放速度。当ｐＨ ≥７时，在去质子化的

图６　ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ的药物释放机制示意图

作用下ＰＤＭＡＥＭＡ链段将 塌 缩 在ＰＳ的 交 联 核 层

上并在一定程度上挤压核层，则ＩＮＤ经过相对较短

的路程从ＳＣＬ－ＮＰｓ的核层迁移出来，即碱性条件下

ＳＣＬ－ＮＰｓ具 有 较 大 的 药 物 释 放 速 度［１６－１８］。此 外，

ＩＮＤ在碱性条件下具有较强的溶解性，易于从ＳＣＬ－
ＮＰｓ的核层迁移出来［１９］。

在ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ的 降 解 过 程 中，用 紫 外－可 见

分光光度计测试溶液在λ＝３２０ｎｍ处的吸光度，然

后通过标准 曲 线 计 算 出ＩＮＤ的 释 放 量。根 据 文 献

报道［２０］，ＩＮＤ的浓度－吸光度标准方程为：

Ａ＝１８．２Ｃ＋０．００１．
其中：Ａ为紫 外 分 光 光 度 计 在３２０ｎｍ处 测 得 的 吸

光度；Ｃ为溶液中ＩＮＤ的浓度（ｍｇ／ｍＬ）。
图７为ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ在不同缓释条件下的药

物释放曲线。从Ａ、Ｂ、Ｃ图中可以看出，药物的释放

具有ｐＨ敏感性并且ＤＴＴ可以促进其释放。经过

５５ｈ的药物释 放，在 缓 释 介 质 中 无ＤＴＴ存 在 的 情

况下，ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ在不同ｐＨ值时的药物释放率

分别为：３７％ （ｐＨ＝５．９）、４２％ （ｐＨ＝６．８）、５１％
（ｐＨ＝７．６）；向 缓 释 介 质 中 加 入１０ｍＭ　ＤＴＴ后，

ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ随ｐＨ值 的 增 大 不 仅 缓 释 速 度 显 著

加快，而 且 药 物 释 放 率 也 有 所 增 加，分 别 为：５５％
（ｐＨ＝５．９）、６３％ （ｐＨ＝６．８）、７２％ （ｐＨ＝７．６）。
其中，在ｐＨ＝７．６且缓释介质中含ＤＴＴ的条件下

的ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ具有最快的药物释放速度和最大

的药物释放率。从以上数据可以看出，ＤＴＴ能够促

进药物的释放，并且碱性条件下的药物释放速度大

于酸性条件下的释放速度。

图７　ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ的药物累积释放曲线

注：测试温度为３７℃。

３　结　论

本实验通过 无 皂 乳 液ＲＡＦＴ一 步 聚 合 制 备 得

到粒径均一、具有明确核壳结构并且能可控释放药

物的ＳＣＬ－ＮＰｓ，其 中 引 入 还 原 敏 感 性 交 联 剂ＢＡＣ
使所制ＳＣＬ－ＮＰｓ可发生解聚，并采用一步聚合的方

法来简化实验流程。还考察了ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ在不

同缓释 条 件 下 的 药 物 释 放 性 能，结 果 显 示ＤＴＴ可

以促进药物的释放，并且碱性条件下的释放速度明

显大于酸性条件下的释放速度。因此，ＳＣＬ－ＮＰｓ作

为药物载体可以进行细胞内药物可控释放。
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ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ（ＦＴＩＲ），ｎｕｃｌｅａｒ　ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ（ＮＭＲ），ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ　ｅｌｅｃｔｒｏｎ　ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ
（ＴＥＭ）ａｎｄ　ｄｙｎａｍｉｃ　ｌｉｇｈｔ　ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ　ａｎａｌｙｚｅｒ（ＤＬＳ）．Ｉｔ　ｗａｓ　ｆｏｕｎｄ　ｔｈａｔ　ＳＣＬ－ＮＰｓ　ｈａｄ　ｅｘｐｌｉｃｉｔ　ｃｏｒｅ－ｓｈｅｌｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｓｈａｐｅｓ　ａｒｅ　ｒａｎｄ；Ｔｈｅ　ｄｒｕｇ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｐｒｏｐｅｒｔｙ　ｏｆ　ＳＣＬ－ＮＰｓ－ＩＮＤ　ｗａｓ　ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ　ｂｙ
ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ－ｖｉｓｉｂｌｅ　ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ（ＵＶ）．Ｔｈｅ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｉｎｄｉｃａｔｅｄ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ｄｒｕｇ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｒａｔｅ　ｃｏｕｌｄ　ｂｅ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ａｓｓｉｓｔａｎｔ　ｏｆ　ｄｉｔｈｉｏｔｈｒｅｉｔｏｌ（ＤＴＴ）．Ｔｈｕｓ，ｒｅｌｅａｓｅ　ｒａｔｅ　ｕｎｄｅｒ　ａｌｋａｌｉｎｅ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ　ｗａｓ　ｇｒｅａｔｅｒ
ｔｈａｎ　ｔｈａｔ　ｕｎｄｅｒ　ａｃｉｄｉｃ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ．
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