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要!通过可逆加成
7

断裂链转移!

eO]8

"一步聚合制备聚甲基丙烯酸二甲胺乙酯
7K7

聚苯乙烯!

NSZOFZO7

K7N5

"壳交联纳米粒子!

5RD7>N;

"#引入还原敏感性交联剂双!丙烯酰"胱胺!

POR

"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
5RD7>N;

的过程中加入吲哚美辛!

M>S

"来制备负载吲哚美辛的
5RD7>N;

!

5RD7

>N;7M>S

"%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
5RD7

>N;

的结构形貌和性能进行表征#发现
5RD7>N;

具有明确的核壳结构并且粒径均一$并采用紫外
7

可见分光光度计

对
5RD7>N;7M>S

药物释放性能进行研究#结果表明二硫苏糖醇!

S88

"能加速
5RD7>N;7M>S

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%

关键词!

eO]8

$壳交联$药物载体$还原敏感性$可控释放

中图分类号!

\"!%@!

!!!

文献标志码!

O

(

!

引
!

言

#$

世纪
"$

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(

%

)

&

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(

%

)

&

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(

#

)

&另外%可逆加成
7

断裂链转移聚合

"

*1:1*;3K-1,JJ3<3(+7.*,

4

G1+<,<3(+60,3+<*,+;.1*

X

(-

=

G1*3I,<3(+

%

eO]8

#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(

!

)

&目前已报道的往

往都是不具有环境敏感性的交联剂(

A7%$

)

%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
eO]8

聚合技术%在

不提前合成大分子链转移剂
NSZOFZO

的情况

下%以
57%7

十二烷基
75n7

"

%

%

%

n7

二甲基
7

%

r7

乙酸#三硫

代碳酸酯"

SZN

#'偶氮二异丁腈"

OMP>

#为引发剂%

引入还原敏感性交联剂双"丙烯酰#胱胺"

POR

#%采

用
eO]8

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&
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!

试验

%@%

!

实验材料与仪器

甲基丙烯酸二甲氨乙酯"

SZOFZO

%

CC̀

%购

自比利时
O6*(;\*

4

,+36;

公司#$苯乙烯"

5<

%

RN

%购

自上海凌峰化学试剂有限公司#$偶氮二异丁腈

"

OMP>

%

Oe

%天津市科密欧化学试剂有限公司#$环

己烷"

Oe

%杭州高晶精细化工有限公司#$

57%7

十二

烷基
75n7

"

%

%

%

n7

二甲基
7

%

r7

乙酸#三硫代碳酸酯

"

SZN

%合成方案如文献(

%%

)中报道#'双"丙烯酰#

胱胺"

POR

%合成方案如文献(

%#

)中报道#和去离子

水%实验室自制&

P7#"$

恒温水浴锅"上海亚荣生化仪器厂#$

]S7

%O7&$

冷冻干燥机"北京博医康实验仪器有限公

司#$

5f/7P

水浴恒温振荡器"金坛市宏凯仪器厂#$

OD#$A

电子天平"梅特勒
7

托利多仪器"上海#有限公

司#$

O?O>RFO?A$$

超导核磁共振波谱仪"德国

P*)b1*

公司#$

>36(-1<&H$$

傅里叶变换红外分光光

度计"美国
>36(-1<

公司#$

DP7&&$?

动态光散射纳

米粒度分析仪"日本
f\eMPO

公司#$

'5Z7#%$$

透

射电子显微镜"日本
'F\D

公司#$

97!$%$

紫外
7

可

见分光光度计"日本
f3<,603

公司#&

%@#

!

试验方法

%@#@%

!

5RD7>N;

的制备

取
%GD

环己烷"

$@$$CG(-

#加入
$@$&

4

SZN

"

$@%AGG(-

#'

$@$$L

4

OMP>

"

$@$&GG(-

#'

$@HGD

SZOFZO

"

!@CGG(-

#'

$@%!G-5<

"

%@%G(-

#'

%$

GDf

#

\

及
$@$$!&

4

POR

"

$@$%GG(-

#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
!

次&对长颈瓶进行真空封管%将其移入
H&i

的油浴

中反应
#A0

&反应产物冷却至室温后将其置于透

析袋中透析
#A0

%得到液态的
5RD7>N;

$另外%取一

部分产物进行冷冻干燥得到粉末状的
5RD7>N;

&

%@#@#

!

5RD7>N;7M>S

的制备

5RD7>N;7M>S

的制备和
%@#@%

中
5RD7>N;

的

制备过程相似%只需将
$@%$G

4

M>S

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
M>S

的聚合物粉末"

5RD7>N;7M>S

#&

%@#@!

!

5RD7>N;7M>S

的药物释放

将
$@$!

4

5RD7>N;7M>S

加入
!GD

一定
X

f

值的磷酸缓冲溶液"

NP5

#中%接着移入透析袋%将此

透析袋放入蓝口瓶并加入
#HGD

上述
NP5

&然后

将蓝口瓶置于水浴恒温振荡器中振荡%温度维持在

!Hi

&

NP5

的
X

f

分别为
&@C

'

"@L

和
H@"

%各
X

f

值

下加入的二硫苏糖醇"

S88

#的量分别为
$GZ

和

%$GZ

&每组实验进行
!

次%取平均值&

%@!

!

表征方法

%@!@%

!

傅里叶变换红外分光光度计"

]87Me

#

取部分粉末状的
5RD7>N;

和适量
QP*

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&

%@!@#

!

核磁共振波谱仪"

%

f>Ze

#

先取适量样品加入核磁管中%然后加入
$@&GD

RSR-

!

%超声使其溶解&在核磁共振波谱仪的工作

频率为
A$$ZfI

的情况下进行测定&

%@!@!

!

动态光散射纳米粒度分析仪"

SD5

#

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
!

次%数

据取平均值&

%@!@A

!

透射电子显微镜"

8FZ

#

取少量样品液体用水进行稀释%接着超声波分

散
%0

%然后用毛细管吸取少量分散液%滴在涂有碳

膜的铜网"

#$$

目#上%室温干燥后在加速电压为
#$$

b?

的条件下进行观察&

'

!

结果与讨论

#@%

!

5RD7>N;

的合成讨论

eO]8

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
NSZOFZO

的步骤%直接在合成
5RD7

>N;

的乳液体系中通过链转移剂
SZN

引发

SZOFZO

均聚合成
NSZOFZO

稳定剂$其中

OMP>

作为引发剂%引发
5<

和
POFS5

发生共聚%最

终制得
5RD7>N;

&合成路线如图
%

所示&

#@#

!

样品的核磁表征

图
#

为
5RD7>N;

的%

f >Ze

谱图&如图所

示!

B5BRf

#

BRBRf

!

基团上的亚甲基和甲基

的质子峰在
.

V%@A#

XX

G

和
$@C%

XX

G

处$

B5B

RfBRf

#

B

基团上亚甲基的质子峰在
.

V%@"

XX

G

处$在
.

V#@$

XX

G

和
#@!

XX

G

处各有一个单

峰%分别对应于"

Rf

!

#

#

BRBR\\f

基团和
BRf

#

B>B

"

Rf

!

#

#

基团上甲基的质子峰$

.

V!@"L

XX

G

和
#@&A

XX

G

处各有一个单峰%对应于
BRf

#

B

Rf

#

B>B

基团上亚甲基的质子峰(

%!7%A

)

&相比于

NSZOFZO7K7N5

的%

f >Ze

谱图(

%%

)

%

5RD7>N;

的%

f>Ze

谱图上
.

V"

"

L

XX

G

处无特征峰%表明

已成功制备
5RD7>N;

&原因在于!

5<

和
POR

可以

%$L

第
"

期 江国华等!
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通过共聚键连接在
NSZOFZO

稳定剂上%则

NSZOFZO7K7N5

纳米粒子的壳层将会发生交联%

从而阻碍
N5

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
RSR-

!

是
N5

的良

溶剂%所以当
N5

壳层未进行交联时%核磁谱图上

就会出现
N5

的质子氢的信息(

%A

)

&

图
%

!

壳交联纳米粒子的合成路线

图
#

!

5RD7>N;

的氢核磁共振谱图

#@!

!

样品的红外表征

图
!

为
5RD7>N;

的红外谱图&从图中可以看

出!

!A$$6G

B%处的吸收峰归属于羧酸中
7\f

的伸

缩振动%

%%#&6G

B%处的特征吸收峰对应于
RB>

的

伸缩振动%

%HAC6G

B%处的吸收峰属于
RV\

的伸缩

振动%波数位于
%&$L

和
%AL"6G

B%处的特征吸收峰

为苯环的伸缩振动%

H&$

和
H$L6G

B%处的吸收峰为

苯环的单取代的面外
RBf

的弯曲振动(

%!7%&

)

%表明

5RD7>N;

已被成功制备&

#@A

!

样品的
SD5

表征

图
A

为标准样品
5RD7>N;

和
5RD7>N;7M>S

的

粒径大小和粒径分布曲线&在
#&i

的温度下测试

出该
5RD7>N;

的平均粒径为
C$@AA+G

%其分布系

数
NSM

为
#"@!̀

$而负载
M>S

后的
5RD7>N;

的平

均粒径为
%CL@#+G

%其分布系数
NSM

为
!$@#%̀

&

从以上数据可看出
5RD7>N;7M>S

的粒径有所增

加%约为
5RD7>N;

粒径的两倍&

图
!

!

5RD7>N;

的红外谱图

图
A

!

5RD7>N;

和
5RD7>N;7M>S

在环己烷

中分散的水动力直径分布图

注!测试温度为
#&i

%样品的浓度为
%G

4

*

GD

&

#@&

!

样品形貌

图
&

为
5RD7>N;7M>S

"

,

#和
5RD7>N;

"

K

#的透

射电子显微镜图&由图
&

可知!所有的样品均为椭

球形并且都具有明显的核
7

壳结构%且
5RD7>N;

的

粒径约为
C$+G

$负载
M>S

之后%其粒径增加至

%C&+G

左右&与图
A

中
SD5

表征结果基本吻合&

#$L
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图
&

!

5RD7>N;7M>S

和
5RD7>N;

的透射

电子显微镜图

注!比例尺皆为
#$$

(

G

&

#@"

!

5RD7>N;7M>S

的药物释放

5RD7>N;7M>S

的药物释放机理如图
"

所示&

S88

作为还原剂可以打开
5RD7>N;

的双硫键%其

交联壳层发生解聚%从而促进药物的释放&当
X

f

#

H

时%

NSZOFZO

链段被质子化从而带正电%由

于同种电荷相互排斥%

NSZOFZO

链段将会处于

舒展状态%

M>S

需要经过较长路程才能从
5RD7>N;

的核层迁移出来%即
5RD7>N;

在酸性条件下具有较

小的药物释放速度&当
X

f

(

H

时%在去质子化的

图
"

!

5RD7>N;7M>S

的药物释放机制示意图

作用下
NSZOFZO

链段将塌缩在
N5

的交联核层

上并在一定程度上挤压核层%则
M>S

经过相对较短

的路程从
5RD7>N;

的核层迁移出来%即碱性条件下

5RD7>N;

具有较大的药物释放速度(

%"7%L

)

&此外%

M>S

在碱性条件下具有较强的溶解性%易于从
5RD7

>N;

的核层迁移出来(

%C

)

&

在
5RD7>N;7M>S

的降解过程中%用紫外
7

可见

分光光度计测试溶液在
(

V!#$+G

处的吸光度%然

后通过标准曲线计算出
M>S

的释放量&根据文献

报道(

#$

)

%

M>S

的浓度
7

吸光度标准方程为!

$V%L@#?W$@$$%@

其中!

O

为紫外分光光度计在
!#$+G

处测得的吸

光度$

R

为溶液中
M>S

的浓度"

G

4

*

GD

#&

图
H

为
5RD7>N;7M>S

在不同缓释条件下的药

物释放曲线&从
O

'

P

'

R

图中可以看出%药物的释放

具有
X

f

敏感性并且
S88

可以促进其释放&经过

&&0

的药物释放%在缓释介质中无
S88

存在的情

况下%

5RD7>N;7M>S

在不同
X

f

值时的药物释放率

分别为!

!H̀

"

X

fV&@C

#'

A#̀

"

X

fV"@L

#'

&%̀

"

X

fVH@"

#$向缓释介质中加入
%$GZ S88

后%

5RD7>N;7M>S

随
X

f

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!

&&̀

"

X

fV&@C

#'

"!̀

"

X

fV"@L

#'

H#̀

"

X

fVH@"

#&

其中%在
X

fVH@"

且缓释介质中含
S88

的条件下

的
5RD7>N;7M>S

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%

S88

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
H

!

5RD7>N;7M>S

的药物累积释放曲线

注!测试温度为
!Hi

&

$

!

结
!

论

本实验通过无皂乳液
eO]8

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
5RD7>N;

%其中引入还原敏感性交联剂
POR

使所制
5RD7>N;

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
5RD7>N;7M>S

在不

同缓释条件下的药物释放性能%结果显示
S88

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%

5RD7>N;

作

为药物载体可以进行细胞内药物可控释放&
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