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!!摘要%聚丙烯酸!9??"接枝聚乙二醇!9ZG"和叶酸!/?"形成含有羧基的聚合物9??I9ZGI/?)与氨基修

饰的*+,量子点!*+,W4="表面的氨基通过静电作用过)形成具有肿瘤靶向() 响应的*+,!!9??I9ZGI

/?"核#壳纳米粒子!量子点为核)聚合物为壳")抗癌药物阿霉素!4,3"通过配位形成肿瘤靶智能释药#显像体

系**+,!!9??I9ZGI/?"I4,3!量子点的荧光可示踪#显像药物递送过程",核磁共振!#)IFN2"和红外光

谱测试结果表明)9??I9ZGI/? 聚合物和氨基*+,W4=通过静电引力组合为核#壳纳米粒子+透射电镜

!0ZN"测得该体系呈规整球形且分布均匀)平均粒径约#"+E+体外模拟释放结果表明)载药体系在癌细胞的

溶酶体#内涵体!()-"内能很好地释放出阿霉素)而在药物输送过程!()5a&"中只有很少的阿霉素释放出来,

因此)该肿瘤靶向()响应型*+,纳米颗粒作为抗癌药物载体具有潜在的应用价值,

!!关键词%*+,量子点+叶酸+静电作用+4,3+()敏感+控制释放

恶性肿瘤的发病率大幅增加)严重威胁到人类的生命和健康-#.,由于药物小分子的溶解性$稳定性$

毒副作用等原因)许多以纳米颗粒为基础的材料如各种聚合物胶束-!"&.$脂质体--"5.$蛋白质-$"..等已被
开发用于靶向肿瘤给药系统的载体,*+,量子点!W4=")由于具有无毒性$良好生物相容性$() 敏感$

尺寸小$表面可修饰!如聚乙二醇表面修饰的量子点"$可示踪药物输送进程等优点-#""#!.)作为新型纳米
材料日益受到研究者的重视,

聚乙二醇修饰的药物载体可延长药物体内循环时间,聚乙二醇修饰的药物载体带负电荷)可抵抗来
自蛋白质的静电吸附-#%"#-.)但是由于与细胞膜的静电排斥不容易进入癌细胞-#’.+带正电荷的药物载体
与血清成分具有很强的非特异性相互作用)载体很容易被网状内皮系统吞噬-#5)#$.,

因此)结合以上优缺点)我们设计了一个以阴阳离子静电作用为基础的被动I主动双靶向*+,量子
点载药#显像系统,聚丙烯酸!9??"作为纳米载体)具有被动靶向功能+叶酸!/?"作为主动靶向配体)可
以和叶酸受体阳性癌细胞特异性识别而主动靶向+聚乙二醇!9ZG"可改善载体的生物相容性$延长药物
体内循环时间$减少载体的负电性+*+,量子点!*+,W4="通过配位作用)负载抗癌药物阿霉素)通过自
身的荧光显像#示踪药物的输送过程,首先用酯化反应和酰胺化反应分别把聚乙二醇和叶酸接枝到聚丙
烯酸上)同时用十二胺增加*+,W4=表面的正电荷)再使羧基阴离子与氨基阳离子静电作用)最后和模
型药物阿霉素!4,3"螯合形成()敏感的具有核壳结构的*+,W4I4,3药物输送#显像体系,

#!实验部分

:>:!试剂与仪器
聚乙二醇!9ZG)&""<#E;C"+聚丙烯酸水溶液!9??)1M’-""")M8c-"d")十二胺!.$d"+醋酸锌

!*+!?7"!/!)!,"+/?IF)!!实验室自制"+;);oI二环己基碳二亚胺!4QQ)..d"+&I二甲氨基吡啶
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图#!!?"9??I9ZGI/?的合成方案+!O"*+,!!9??I9ZGI/?"!4,3"的制备和药物释放机理示意图

/@<K:6#!!?"RD+8H68@7=7H6E6;>9??I9ZGI/?+!O"9:6(B:B8@;+;>*+,!!9??I9ZGI/?"!4,3"

B+P=7H6EB8@7@CCK=8:B8@;+;>P:K<:6C6B=6E67HB+@=E

!4N?9).$d"+均购自上海晶纯生化科技股份有限公司+盐酸阿霉素!4,3/)QC)..d"购自北京华奉联
博科技有限公司+二甲基亚砜!4NR,"$乙醇等均购于中国国药!集团"上海化学试剂公司)所有试剂均为
分析纯)实验用水为一次蒸馏水,

N6:7K:D(CK=I&""型核磁共振仪!FN2)美国]B:@B+公司"+/I5"""型荧光分光光度计!日本日立公
司"+_ZNI#&""型透射电子显微镜!0ZN)日本_Z,S公司"+傅里叶变换红外分光光度计!美国热电仪器
集团有限公司",

:>8!+""Y+%!Y$"的合成
按照文献-#..的方法)称取9??!#a"<)"a#EE;C")9ZG!"a$<)!a"EE;C")/?IF)!!"a!<)"a&EE;C"

4N?9!"a!&&<)!a"EE;C"置于-"ES圆底烧瓶中)用#"ES4NR,溶解)再将4QQ!"a&#!<)!a"EE;C"
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加入上述反应液中)-"j下搅拌反应!&H,过滤)转移至透析袋!NUQ,%""""中)用蒸馏水透析&$H)旋
转蒸发)干燥得到产物)为白色粘稠液!#a-<+#)FN2如图!所示")产率$&d,

:>3!氨基修饰的’@#量子点的合成
按照文献-#".的方法)将二水醋酸锌!"a%-<)#a-EE;C")十二胺!"a!’<)#a&EE;C"溶于%-ES无水乙

醇中)于$"j活化反应!H)加入-ES氢氧化钾!"a-E;C#S")反应-"5E@++然后室温下搅拌反应%H)最后
用正己烷$石油醚沉淀)离心!"%次)得到白色固体!"a&%<")即为*+,W4=)产率5$d,

:>M!’@#!!+""Y+%!Y$""YQ#Z的制备与表征
将#"E<*+,W4=与&E<阿霉素溶解在!ES乙醇中)室温下避光搅拌!&H)得到*+,I4,3W4=,

然后将!ES*+,I4,3W4=逐滴滴入到!ES9??I9ZGI/?!#E<#ES"的乙醇溶液中)室温下避光再搅
拌!&H后)往混合溶液中滴加’ES的蒸馏水)继续避光搅拌!&H,最后将混合溶液装入透析袋!NUQ,
c%""""置于蒸馏水中透析%天)及时更换透析液)取透析袋内澄清液用"a&-+E滤膜过滤)冷冻干燥即
得到载药*+,!!9??I9ZGI/?"I4,3纳米颗粒)通过透射电镜!0ZN"观察*+,!!9??I9ZGI/?"I
4,3纳米载体的形态结构,将透析得到的*+,药物载体滴在铜网表面)放在红外灯下)待干燥后)采用

0ZN检测)加速电压为!""Y],

:>T!药物体外释放实验
称取#"E<*+,!!9??I9ZGI/?"I4,3量子点于#"ES蒸馏水溶解后)取两份-ES载药量子点水

溶液)分别置于#""ES的()c5a&!#""ES"的磷酸盐缓冲溶液与()c-a"!#""ES"的醋酸缓冲溶液中
透析&$H)按照一定的时间间隔取透析液)分别测试紫外吸收,按照紫外I可见分光光度法)取&-"+E"
--"+E波长范围内的最大吸收值!与标准曲线对照计算阿霉素的浓度"按如下公式计算载药量子点的包
封率和载药量*

包封率!d"c !负载到量子点中4,3的质量#加入4,3总质量"e#""d
载药量!d"c !负载到量子点中4,3的质量#!载药量子点b聚合物"的总质量"e#""d !#"

计算结果)*+,!!9??I9ZGI/?"量子点的包封率为’$a&d)载药量为$!a$d,
绘制标准曲线*用()为5a&磷酸盐缓冲溶液配制不同浓度的4,3溶液)在%5j下)用 T]#]@=可

见光谱检测&$"+E激发波长处的吸光度)绘制标准曲线,

!!结果与讨论

8>:!+""Y+%!Y$"的核磁共振氢谱表征

9ZG和/?IF)! 通过取代反应连接到末端为羧基的聚丙烯酸大分子上)得到具有靶向性的水溶性

大分子9??I9ZGI/?,9??I9ZGI/?的#)IFN2核磁谱图如图!所示,图!中通过核磁共振氢谱分
析可以看出)在%c#a%-"!a"-!()\"左右出现聚合物主链上的亚甲基质子的吸收峰+%c%a!&!B"和%c
%a$%!A"左右出现了9ZG上的特征峰+在%c’a’.!J")%c5a’#!Y"和%c$a’%!+"左右为叶酸苯环及杂环
上质子的峰)%c&a!’和%c&a&5为叶酸上烷基连上的质子的峰)该特征峰的出现证明了/?和9ZG的
成功接枝,核磁共振氢谱说明成功合成了大分子9??I9ZGI/?)即为量子点的亲水性外壳,通过核磁
积分得9ZG的接枝率为!-d)/?的接枝率为%d)共聚物的1+c#a%e#"&,

8>8!&U8Y’@#[QC的红外和’@#!!+""Y+%!Y$""荧光表征

用红外光谱对十二胺修饰的*+,W4=进行表征)如图%!?"所示)&5%7Ei#或&$$7Ei#处的吸收峰为

*+1,键的特征吸收峰+通过与十二胺的振动吸收进行对比)结果发现在F)!I*+,W4=的!.%57Ei#和

#"!%7Ei#出现了Q1Q键的伸缩振动和平面摇摆振动吸收峰)这表明十二胺成功地修饰到了*+,量子
点表面,

为了进一步了解*+,!!9??I9ZGI/?"W4=的()响应性)在不同的()!()c&"$"9OR缓冲液
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图!!9??I9ZGI/?的#)FN2谱图

/@<K:6!!#)FN2=(678:KE;>9??I9ZGI/?

中测定*+,!!9??I9ZGI/?"W4=的荧光光谱)如图%!O"所示)生理条件下)激发波长为%’-+E)荧光
发射光谱约为-%"+E)呈现黄色荧光!图!4")这是经典的氧化锌缺陷发光)表明该*+,!!9??I9ZGI
/?"W4=荧光性能良好,然而在()c-的弱酸性条件下)*+,!!9??I9ZGI/?"W4=的荧光消失)结果
表明*+,!!9??I9ZGI/?"W4=中的氧化锌量子点能够有效溶解在酸性环境下)使该*+,!!9??I
9ZGI/?"W4=体系被破坏)具有()敏感性,

图%!F)!I*+,量子点的红外光谱!?"+

不同()下*+,!!9??I9ZGI/?"量子点的荧光光谱)激发波长为%&"+E!O"+

*+,!!9??I9ZGI/?"量子点在()5a&!4"和()-a"!Q"时紫外灯下照片

/@<K:6%!/012=(678:B;>F)!I*+,W4=!?"+/CK;:6=76+76=(678:B;>*+,! !9??I9ZGI/?"W4=B8

P@>>6:6+8()K+P6:B+6[7@8B8@;+;>%&"+E!O"+*+,!!9??I9ZGI/?"W4=B8()5a&!4"B+P()-a"!Q"

K+P6:T]@::BP@B8@;+

8>3!’@#!!+""Y+%!Y$""的形貌表征
为了观察纳米颗粒*+,!!9??I9ZGI/?"的尺寸和形貌)对其进行了0ZN测试)如图&所示)通过

电镜图&!?"可知*+,量子点颗粒小)易堆积)而*+,!!9??I9ZGI/?"呈现球状结构)能够稳定分散在
水溶液中)粒径平均为#"+E)如图&!O"所示,结果证明)带正电荷的量子点与阴离子聚合物有较强的结
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合能力)大量的*+,量子点被聚合物所包封,

图&!*+,量子点!?"$*+,!!9??I9ZGI/?"量子点!O"的透射电镜图

标尺刻度为-"+E,

/@<K:6&!0ZN@EB<6=;>!?"*+,W4=)!O"*+,!!9??I9ZGI/?"W4=

0H6=7BC6AB::6(:6=6+8=-"+E‘

8>M!’@#!!+""Y+%!Y$""的载药行为和体外药物释放研究

*+,!!9??I9ZGI/?"W4=表面的*+!b能够与4,3配位而有效地负载4,3)在弱酸性条件下会
破坏*+!b与4,3的配位键而游离出4,3,图-!?"可以明显地看到()为5a&比()为-a"时4,3
的荧光强度弱得多)结果表明*+,!!9??I9ZGI/?"W4=的*+,W4=可以负载4,3)并在酸性条件下
释放4,3,在人体温度!%5j"下)考察不同()值下载药*+,!!9??I9ZGI/?"I4,3量子点的释放
性能,累积释放曲线如图-!4"所示)()c-a"时)在&$H内阿霉素的累积释放率高达."a-d+而()c
5a&时)阿霉素的累计释放率仅为#-a%d)这表明在酸性环境下会更好地释放出阿霉素)证明*+,!
!9??I9ZGI/?"I4,3量子点对()具有高度敏感性,

图-!*+,!!9??I9ZGI/?"I4,3在&$"+E激发波长下的荧光光谱图!?",插图**+,!!9??I9ZGI/?"I4,3在

()5a&!O"和()-a"!Q"中分解照片+*+,!!9??I9ZGI/?"I4,3体系在不同缓冲液中的释放曲线!4"

/@<K:6-!/CK;:6=76+76=(678:B;>*+,!!9??I9ZGI/?"I4,3B8()-a"B+P5a&K+P6:B+6[7@8B8@;+;>&$"+E!?"‘

1+=68*P@<@8BC(H;8;<:B(H=;>*+,!!9??I9ZGI/?"I4,3B8()5a&!O"B+P*+,!!9??I9ZGI/?"I4,3P67;E(;=6P

B8()-a"!Q"‘0H6:6C6B=6(:;>@C6;>4,3>:;E*+,!!9??I9ZGI/?"I4,3=D=86E@+P@>>6:6+8AK>>6:=!4"

%!结论

本文成功合成了一种简单的基于()响应的*+,!!9??I9ZGI/?"纳米药物载体,该纳米粒子可
以形成核I壳结构)在水溶液中有良好分散性和稳定性)粒径在#"+E左右,()为-a"时)*+,!!9??I
9ZGI/?"I4,3的锌氧键断裂)氧化锌量子点溶解)*+,!!9??I9ZGI/?"I4,3体系解离为*+!b$水溶
性大分子9??I9ZGI/?和4,3,体外模拟释放研究结果表明)()为-a"时的药物累计释放率明显较
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高)&$H内4,3的累积释放率达."a-d)而()为5a&时4,3的累积释放率为#-a%d,总之)*+,!
!9??I9ZGI/?"为智能药物载体系统提供了一个高效的平台)在癌症治疗中有着极为广阔的应用前景,
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