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摘要 目的：制备与表征还原可降解的聚磺酸甜菜碱型纳米水凝胶，利用该纳米递药系统包载阿霉素（DOX）并初步评价其抗肿瘤

性能。方法：利用回流沉淀聚合的方法合成含二硫键的聚磺酸甜菜碱甲基丙烯酸酯（PSBMA）纳米水凝胶及不含二硫键的 PSBMA

纳米凝胶（nd-PSBMA）；通过粒度仪和透射电镜考察两种纳米水凝胶的粒径、形态以及稳定性；通过考察谷胱甘肽（GSH）对纳米

凝胶溶液相对浊度的影响以评价还原环境对两种纳米凝胶的还原可降解性；利用纳米凝胶包载阿霉素（DOX），考察载药凝胶在

GSH中的释药行为，并初步评价其对 A549肿瘤细胞的杀伤作用。结果：以 N, N'-双丙烯酰胱胺为交联剂制备了含二硫键的 PS-

BMA纳米凝胶，其粒径在 180～200 nm；同时以 N, N'-双丙烯酰胺为交联剂制备了不含二硫键的 n-PSBMA纳米凝胶。两种纳米

凝胶与小鼠血清共孵育 7天水合粒径仍无明显变化，表明磺酸甜菜碱型纳米凝胶具有良好的抗蛋白吸附能力。此外，PSBMA纳

米凝胶在 GSH溶液中迅速地降解，且降解速度与 GSH浓度呈正相关；而 nd-PSBMA纳米凝胶在 GSH溶液中几乎不降解。载

DOX的 PSBMA纳米凝胶可在 GSH作用下快速的释放药物而载 DOX的 nd-PSBMA纳米凝胶在 GSH作用下缓慢的释放药物；

体外细胞实验显示空白纳米凝胶和载药 nd-PSBMA对 A549细胞无明显毒性作用，但载 DOX的 PSBMA纳米凝胶可高效地杀死

A549肿瘤细胞，其药效与游离 DOX相仿。结论：还原可降解的 PSBMA纳米水凝胶有望成为智能型控释药物载体。

关键词：还原可降解；聚磺酸甜菜碱甲基丙烯酸酯；纳米水凝胶；递药系统

中图分类号：R918; R94 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2019）18-3410-07

Preparation and Drug Loading Characterization of Redox Biodegradable
Nanogels Based on Sulfobetaine*

A redox biodegradable nanogels based on sulfobetaine were synthesized and characterized. DOX were

encapsulated in the nanogels and the in vitro antitumor efficacy of the drug-loaded nanogels was also evaluated. Reflux

precipitation polymerization was used to synthesis disulfide-containing poly (sulfobetaine methacrylate) (PSBMA) and nd-PSBMA

without disulfide was also prepared as control. Dynamic scattering light (DLS) and transmission electron microscope (TEM) were used to

evaluate the size and morphology of the nanogels. The reduction biodegradability of the nanogels was evaluated by the effects of

glutathione (GSH) on the relative turbidity of nanogels. DOX was used as model drug to prepare drug-loaded nanogels. The drug release

behavior and antitumor efficacy against A549 cells of DOX-loaded nanogels were also evaluated. N,N'-bis (acryloyl) cystamine

(BAC) was used as cross-linker to prepare PSBMA nanogels containing cleavable disulfide linkage; N,N'-methylenebisacrylamide

(MBA) was used to synthesize nd-PSBMA without disulfide. The hydrophilic size of nanogels were 180~200 nm and remained invariable

after incubation with mice serum for 7 days, reflecting excellent adsorption resistance capability. PSBMA nanogels degraded rapidly with

GSH incubation. However, nd-PSBMA did not degrade with GSH. Consistently, DOX-loaded PSBMA nanogels released their

encapsulated drugs fleetly with GSH and drug-loaded nd-PSBMA only slightly released drugs. MTT study showed that DOX-loaded

PSBMA nanogels can cause similar cytotoxicity as compared with free DOX, while blank nanogels and DOX-loaded nd-PSBMA did not

show significant cytotoxicity against A549 cells. Redox biodegradable PSBMA nanogels show great promise for smart

stimulus-responsive drug carrier.
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图 1载阿霉素纳米凝胶的构建及药物释放行为示意图

Fig.1 Schematic illustration of the construction and drug release behavior of DOX-loaded PSBMA nanogels

前言

小分子药物是目前临床上最常用的药物类型，但其在使用

中仍存在明显的缺陷，主要表现为药物剂型单一、药物的病灶

靶向性不强、长期使用会引发全身毒副作用以及出现药物耐药

等[1]。纳米医学的发展为解决上述缺陷提供了新的手段。大量研

究证实纳米粒子可以实现对药物增溶、提高药物的病灶靶向性

同时降低药物的毒副作用，并有助于拮抗药物耐药，提高药物

疗效[2]。但研究发现，单纯将小分子药物递送至病灶部位可能还

不足以显著提高药物疗效，因为很多小分子药物需要在细胞质

内甚至细胞核内才能发挥作用，因此需要设计能够在病变部位

或病变细胞内特异性释放药物的纳米载体。环境刺激响应性的

智能纳米载体能够对内源性或者外源性的 pH值、离子强度、氧

化还原性、光照、电流、温度等的变化发生响应，在病变部位有效

释放其包载的治疗药物，近年来引起越来越多研究者的关注[3]。

纳米凝胶一般是指直径在 200 nm以下的水凝胶，同时具

有水凝胶和纳米材料的性质[4]。纳米凝胶可通过化学或者物理

相互作用形成三维网状结构，具备载药能力高、稳定性好且尺

寸可调等优势，在药物控释领域具有较大潜在应用价值[5]。细胞

外的谷胱甘肽（GSH）浓度在 2 ~ 20 滋M，而细胞内的 GSH含量

可达 2 ~ 10 mM[6]。此外，一些病变部位比如肿瘤组织微环境中

的 GSH浓度可为正常组织的 4倍[3]。利用这些差别设计的可响

应 GSH的还原响应性纳米粒子逐渐成为药物载体领域研究的

热点[7, 8]。研究中常通过含二硫键的交联剂将凝胶单体结合在一

起以形成 GSH敏感性的纳米凝胶载体[9,10]，以实现所载药物的

响应性释放[11]。但目前主流的纳米凝胶在制备过程中常需加用

大量表面活性剂，而且难以降解，因而限制了其在生物医学领

域的进一步应用。

本文选择生物安全性优异的两性离子聚合物磺基甜菜碱

甲基丙烯酸酯（SBMA）为单体[12]，以含二硫键的 N, N'-双丙烯

酰胱胺（BAC）为交联剂，采用回流沉淀聚合法合成具有还原

响应性的聚磺基甜菜碱甲基丙烯酸酯（PSBMA）纳米凝胶，该

纳米凝胶可在外源性 GSH和肿瘤细胞内的 GSH的刺激下释

放出所包载的药物而发挥作用（Fig. 1）。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 试剂 磺基甜菜碱甲基丙烯酸酯单体（SBMA，纯度

>98%，美仑生物）；N,N'-双(丙烯酰)胱胺（BAC，纯度 >98%，国

药集团化学试剂有限公司）；N,N'-亚甲基双丙烯酰胺（MBA，纯

度 >98%，国药集团化学试剂有限公司）；偶氮二异丁腈（AIBN，

分析纯，国药集团化学试剂有限公司）；乙腈（分析纯，Merck

Corp.，Germany），阿霉素盐酸盐（DOX，纯度 98%，美仑生物）；

MTT试剂盒（美仑生物）；所有细胞培养相关物质来自阿拉丁
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试剂。

1.1.2 实验仪器 分析天平（BT25S, Sartorius, Germany）；高速

离心机（H-1650，长沙湘仪离心机仪器有限公司）；超声波清洗

器（SK7210HP，上海科导超声仪器有限公司）；IKA磁力搅拌器

（RH digital，上海右一仪器有限公司）MILLPO A-10 纯水仪

（Millpore, Germany）；pH 计 （PB-10，Sartorius，Germany）；

Malvern nano-ZS电位 /粒度分析（nano-ZS, USA）；紫外分光光

度计（UV-2401PC, Shimadzu, Japan）；倒置荧光显微镜（DMI

4000B, Leica, Wetzlar, Germany）；透射电子显微镜（Tecnai G2

F20-TWIN, FEI, USA）。

1.2 方法

1.2.1 纳米水凝胶的制备 采用回流沉淀聚合的方法[10]制备

二硫键交联的 PSBMA纳米凝胶。具体操作步骤如下：称取

160 mg的磺基甜菜碱甲基丙烯酸酯（SBMA）单体和 40 mg的

BAC交联剂，4 mg AIBN引发剂，溶解于 40 mL分析纯乙腈溶

液中，超声震荡 5 min，然后置于容量 100 mL的三颈烧瓶中，维

持搅拌速度 200 rpm，并持续通入氮气，另一个瓶口接冷凝管，

持续冷水循环，随后将反应温度逐渐升高至 100 ℃，并维持反

应 1小时，然后停止加热保持氮气及自来水循环直至冷凝至室

温。将产物分离离心（12000 rpm，15 min），并用去离子水水洗三

遍，得到由二硫键交联成的纳米水凝胶（PSBMA）。为了比较研

究，我们还制备了不含二硫键的 MBA交联的不可降解的聚磺

基甜菜碱纳米凝胶（non-degradable PSBMA，nd-PSBMA）。制备

过程同上，只是交联剂由原来的 BAC替换为MBA。

1.2.2 纳米凝胶的粒径和 Zeta电位 新鲜制备的 PSBMA和

nd-PSBMA纳米水凝胶溶液，采用粒度 /zeta电位测定仪，测定

纳米水凝胶的水合粒径和 zeta电位值。DLS纳米粒度仪光源

采用 He-Ne激光器，散射角度 90° ，波长 632.8 nm，温度 37℃。

1.2.3 纳米凝胶透射电镜表征 将上述制备得到的纳米凝胶

（1 mg/mL），移液枪吸取 10 滋L加入 1 mL去离子水中稀释，超

声波震荡 10 min，混匀。然后再吸取 10 滋L滴入碳纤维膜铜网
之上，室温条件下自然风干。注意避免强光及高温，纳米凝胶的

浓度不可过高。透射电镜（Transmission electron microscope ,

TEM）上样，观察并拍摄。

1.2.4 纳米凝胶的稳定性研究 为了探究 PSBMA纳米凝胶

的稳定性，我们采用 PBS配制的 10 %小牛血清（Fetal bovine

serum, FBS）溶液模拟体内的外周循环微环境。将 1 mg/mL的

纳米凝胶（PSBMA与 nd-PSBMA）分别分散溶于中 PBS配置

的 10% FBS溶液中，DLS测定不同孵育时间点的样品的水合

粒径，通过纳米凝胶水合粒径的变化情况反映其胶体稳定性。

1.2.5 纳米凝胶的还原降解研究 将上述制备的 PSBMA纳

米凝胶置于 0 mM、5 mM和 10 mM GSH溶液中，利用动态光

散射法（Dynamic Light Scattering，DLS）追踪样品的水合粒径、

散射强度随时间的变化，以评价纳米凝胶的降解过程。用 pH

7.4的磷酸盐缓冲液（PBS）配置浓度为 0，5，10 mM的 GSH溶

液，将 1 mg/mL的纳米凝胶取 100 滋L分散溶于 1 mL的上述

不同浓度的 GSH溶液中，然后置于 DLS样品池中，设置仪器

测定温度为 37℃，并设定不同时间点对样品的散射光强度和

水合粒径进行测试。定义不同时间点的样品散射强度与初始的

样品散射强度之比为样品的相对浊度，纳米凝胶的降解程度通

过样品的相对浊度的变化的来反映。同时，我们也研究了MBA

交联的 nd-PSBMA纳米凝胶在 10 mM GSH条件下的降解情

况。实验步骤同上述。

1.2.6 纳米凝胶的载药研究

1.2.6.1 载药纳米水凝胶的制备 以盐酸阿霉素（DOX）为模

型药物，进一步研究 PSBMA纳米凝胶的载药情况。首先，配制

浓度为 1 mg/mL的 DOX水溶液，并用 0.1 M的氢氧化钠溶液

调整 pH至 8.0，取 10 mg制备好的 PSBMA或 n-PSBMA分散

于 3 mL上述 DOX溶液体系中，超声震荡仪分散 10分钟。室

温避光搅拌 24小时，然后收集上述溶液体系，水洗离心三遍，

以去除纳米凝胶表面吸附的 DOX。

收集洗涤过程中的上清液，通过紫外分光光度仪测定上清

液中的 DOX含量，以计算载入纳米凝胶的 DOX的量。药物的

载药量可由以下公式计算得到：

载药量（%）=负载的 DOX含量 /纳米凝胶的总重量 ×

100%

DOX含量的测定方法：配制不同浓度的 DOX标准溶液，

测定其在 488 nm处的吸光度并绘制 DOX吸光度 -DOX浓度

标准曲线，测定待测释药介质在 488 nm处的吸光度，通过标准

曲线计算出释药介质中所含的 DOX量。

1.2.6.2 载药纳米凝胶的药物释放研究 我们采用 0.01 M的

pH 7.4的 PBS缓冲溶液配制 0 mM，5 mM及 10 mM GSH溶

液作为药物控制释放的介质，研究载药 PSBMA纳米凝胶的释

药行为。以 MBA 交联剂制备的 nd-PSBMA 纳米凝胶负载

DOX作为实验对照组。称量 1 mg载药 PSBMA分散于 1 mL

相应的缓冲溶液中，然后转移至截留分子量为 14000 Da的透

析袋中，将透析袋浸入 100 mL 0 mM，5 mM或 10 mM GSH且

pH为 7.4的缓冲溶液中，设置温度为 37℃并轻微震荡。称取

1 mg载药的 nd-PSBMA分散于 1 mL缓冲溶液中，转移至截留

分子量 14000 Da的透析袋中，然后将透析袋浸没于 100 mL浓

度为 10 mM GSH pH 7.4的缓冲溶液中，设置条件同上述。在特

定时间点间隔从介质中取出 2 mL溶液，并向释放介质中重新

添加 2 mL新鲜的对应缓冲溶液，以保持总的释放介质的体积

不变。然后，将取出的释放介质采用紫外分光光度仪测量介质

中的 DOX含量，以释放介质中的 DOX的量与纳米凝胶中载

入的总的 DOX含量之比作为累积释药率。重复三次实验取平

均值计算。

1.2.6.3 载药纳米凝胶对肿瘤细胞的杀伤作用研究 采用

MTT法对两性离子纳米凝胶载药体系对肿瘤细胞的杀伤效果

进行评价。

首先评估空白纳米凝胶对肿瘤细胞的毒性。采用人肺腺癌

细胞（A549）细胞系，以每孔 1× 104个的密度接种于 96 孔板

上，培养过夜以使细胞牢固贴壁。次日，弃去上层培养基，分别

加入 0，10，50，100，200，500 及 1000 滋g/mL 浓度的空白凝胶
PSBMA与 nb-PSBMA，37℃，5 % CO2细胞培养箱中继续孵育

24 h，随后取出 96孔板，吸出培养基，PBS缓冲液冲洗细胞，每

孔加入新鲜不含小牛血清的培养基 100滋L，然后每孔加入 20滋L
MTT溶液（5 mg/mL），继续培养 4小时。轻轻吸取孔板中的上
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图 2 PSBMA（A）和 nd-PSBMA（B）粒径及其分布；PSBMA（C）和 nd-PSBMA（D）的透射电镜图

Fig. 2 Particle size and size distribution of empty PSBMA (A) and nd-PSBMA (B);

Transmission electron microscope image of PSBMA (C) and nd-PSBMA (D)

清液，加入 150 滋L的 DMSO溶液，充分溶解孔板底部的甲臜

结晶，摇床避光温和震荡 15分钟，酶标仪测定 490 nm处的吸

光度值。通过与对照孔以及空白孔比较，计算得到存活率。对照

组细胞仅用不含小牛血清的细胞培养基培养，不加入样品，空

白孔仅加入 100 滋L PBS缓冲溶液。试验组吸光度 OD值减去

空白孔 OD值与对照孔 OD值减去空白孔 OD值之比定义为

细胞存活率。每个孔均设定 5个副孔，所得结果均为 6个孔的

平均值。

接着，再次将 A549细胞以每孔 1× 104个的密度接种于96

孔板上，培养过夜以使细胞牢固贴壁。次日，弃去上层培养基，

加入等效的 DOX浓度为 0.001，0.01，0.1，1.0，5.0及 10.0 滋g/mL
的载药 PSBMA-DOX、载药 nd-PSBMA-DOX以及游离 DOX，

余步骤同上以评价载药凝胶对肿瘤细胞的杀伤作用。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 13.0软件进行统计分析，数据以均数± 标准差

表示，统计方法采用方差分析（ANOVA），P < 0.05为差异有统
计学意义。

2 结果与讨论

2.1 纳米水凝胶的制备及粒径表征

目前制备两性离子聚合物纳米凝胶主要采用反向乳液聚

合，需要加入大量表面活性剂，但表面活性剂在后处理中难

以清除干净，因此影响了纳米凝胶在生物体内的应用 [14，15]。

而本研究中采用了回流沉淀聚合法 [13]来制备纳米水凝胶，

不需要加入任何添加剂，而且反应过程迅速，这极大地降低

了 PSBMA纳米凝胶的潜在毒性。此外，该方法能够精细调控

纳米粒子的形态和结构，并能非常容易地在纳米凝胶体系中

载入药物或者对纳米体系进行修饰以构建满足多种不同需求

的多功能载药体系[16]。

DLS测定 PSBMA 纳米凝胶的水合粒径为 180 nm 左右

（PDI = 0.164），与既往报道的同样比例的 SBMA单体和 BAC

制备成的 PSBMA相比（DLS粒径 ~250 nm）[13]，本研究制备的

PSBMA纳米凝胶粒径更小（< 200 nm）。既往研究还显示通过

增加反应体系中交联剂 BAC的比例，可以提高纳米凝胶内部

的聚集能力，使得纳米粒的水合粒径变小 [13]，但该研究中将

BAC 的比例提高至 40%时获得的纳米凝胶水合粒径仍在

231 nm，仍高于本研究所得纳米粒粒径，这提示除了改变原料

比例，单纯通过精细控制回流沉淀聚合法的反应过程和反应条

件，也能够进一步控制纳米凝胶的粒径，制备出更小粒径的 PS-

BMA纳米凝胶，这有助于提高该纳米粒子逃避网状内皮系统

摄取的能力，从而提高其长循环效应以及在病灶内聚集的能力[17，18]。

将新鲜制备的纳米凝胶用去离子水稀释后用 TEM观察纳米凝

胶呈圆球状，大小较均匀（Fig. 2C），测得的纳米凝胶粒径在

~140 nm，小于 DLS所测得的粒径，这可能是由于 TEM下测定

的纳米粒子粒径是在干燥真空的条件下测得而 DLS测定的则

是粒子在水溶液中的水合粒径。纳米凝胶在水溶液中膨胀，故

而其水合粒径大于 TEM所测得的粒径。由 Fig. 2C可见，各个

纳米粒子均由中心的实心区和周边的阴影区组成，推测阴影区

主要由两性离子聚合物的亲水链向外伸展形成亲水外壳所致，

而实心区则为交联剂与疏水链相互缠绕形成网状交联结构。不

含二硫键的 nd-PSBMA纳米水凝胶 DLS测得的粒径与 TEM

粒径形态与 PSBMA均相近。
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图 3 PSBMA纳米水凝胶的稳定性

Fig. 3 Stability of PSBMA nanogels (1 mg/mL) in 10% FBS

图 4在 GSH刺激下 PSMBA纳米凝胶的降解情况。

（A）加入 GSH前及加入 GSH之后 120 min的比较。

（B）不同 GSH浓度下 PSBMA和 nd-PSBMA的降解情况

Fig. 4 Degradation of PSBMA nanogels by GSH. (A) Comparison of

PSBMA before and after adding GSH (10 mM) for 120 min.

(B) The degradation of PSBMA and nd-PSBMA nanogels with different

concentrations of GSH measured by relative turbidity.

图 5 载 DOX纳米凝胶的释放行为

Fig. 5 The drug release profiles of DOX-loaded nanogels. The PSBMA

and nd-PSBMA nanogels were in phosphate buffer (pH 7.4) with GSH of

different concentrations at 37℃

2.2 纳米水凝胶的稳定性

纳米粒子的体内稳定性不仅与纳米粒本身的性质有关，还

与纳米粒进入血循环后是否吸附血浆中的蛋白而形成蛋白冠

密切相关[19-21]。表面形成蛋白冠的纳米粒更容易被内皮网状系

统识别并清除[22]。为考察 PSBMA纳米凝胶的体内稳定性，我们

采用 PBS配置的含 10% FBS溶液在体外模拟体内循环微环

境。由 Fig. 3可以看出，在溶于含 10% FBS的溶液中 7天后，

PSBMA的水合粒径仍无明显变化，提示所制备的纳米凝胶具

备良好的对抗蛋白吸附能力，预示该载体在体循环中具有良好

的稳定性及循环时间 [23]。此外，研究还显示不含二硫键的

nd-PSBMA在溶液中的水合粒径也可保持稳定，这提示该纳米

凝胶的抗蛋白吸附能力主要与 SBMA材料本身所形成的纳米

粒外壳有关，而与交联剂无关。

2.3 纳米水凝胶的还原响应性

为了考察纳米凝胶的还原响应性，我们将 1 mg/mL的纳米

凝胶溶于不同浓度的 GSH中。如 Fig. 4A所示，在 10 mM的

GSH溶液中 120 min，纳米凝胶降解而变得澄清。为了定量比

较不同浓度 GSH刺激下 PSBMA及 nd-PSBMA纳米凝胶的降

解程度和速度，我们采用了相对浊度这一概念[13]。在 GSH作用

下，响应型纳米凝胶 PSBMA由于降解而变得澄清，所以相对

浊度明显下降，且下降速度与 GSH浓度呈正相关（Fig. 4B）。在

10 mM的 GSH刺激下，PSBMA在 10分钟内即可降解 40%左

右，在 1小时左右即几乎完全降解，显示出良好的响应性。而在

没有 GSH的情况下，由于 PSBMA的良好稳定性，其相对浊度

也无明显变化。而不含二硫键的交联剂所制备的 nd-PSBMA由

于无法对 GSH产生响应，即使在 10 mM的 GSH刺激下其相

对浊度也无明显变化。以上结果提示二硫键的存在是 PSBMA

纳米凝胶产生还原响应的主要原因。在含有巯基的化合物

GSH的作用下，二硫键通过硫醇二硫化交换反应还原成巯基

而发生断裂，从而使得纳米凝胶结构降解[6,11]。

2.4 载药纳米水凝胶的制备和体外释放特性

为了考察纳米凝胶的载药性能，选取 DOX作为模型药物

制备载药纳米凝胶，采用超声分散法将 DOX 将 PSBMA 或

nd-PSBMA纳米凝胶溶于分散于 DOX水溶液中，结果显示该

方法制备的载药纳米凝胶载药量分别为 12.8%及 13.2%，与既

往文献报道的相仿[13]，载药量明显高于其他纳米材料[3]。

接着又评估了载药凝胶在体外的释放行为。将 1 mg/mL负

载 DOX纳米凝胶 PSBMA置于分子量为 14000 Da的透析袋

中，再将透析袋浸入含有不同 GSH浓度的 pH为 7.4的 PBS缓

冲溶液（释放介质）中。作为对照，将载药 nd-PSBMA置于透析

袋后浸入含 10 mM GSH的释放介质中，结果如 Fig. 5所示。与

前面的结果（Fig. 3）一致，在没有加入 GSH时，PSBMA纳米凝

胶在释放介质中非常稳定，24 小时的累积释放率只有 4%左
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图 6（A）未载药 PSBMA和 nd-PSBMA纳米凝胶的抗 A549肿瘤细胞的能力；

（B）载药 PSBMA和 nd-PSBMA纳米凝胶的抗 A549肿瘤细胞的能力

Fig. 6 (A) Cell viability of blank PSBMA and nd-PSBMA nanogels against A549 tumor cells;

(B) Cell viability of DOX-loaded PSBMA and nd-PSBMA against A549 cells.

Note: ** P < 0.01, *** P < 0.001, n.s. not statistically significant compared with free DOX.

右，进一步证实该纳米凝胶具有良好的稳定性。而当在释放介

质中加入 GSH后，DOX的释放速度明显加快。当释放介质中

加入 5 mM的 GSH后，DOX在 4小时内即可快速释放 55%的

药物；而释放介质中 GSH浓度改为 10 mM时，在相同时间内

DOX的释放率可达到 75%。4小时后，药物释放速度明显减

慢。在 24小时后，累积的药物释放率可达到 80%~90%。而在对

照凝胶 nd-PSBMA的释放介质中加入 10 mM的 GSH后，没有

引发明显的药物释放。以上结果提示 GSH所诱发的 PSBMA

纳米凝胶降解能够有效促进所包载药物的释放，且初始释放速

度呈现一定的浓度依赖性，显示其作为药物控释载体的潜在价

值。同时研究还显示药物载体的初始释放速率与 GSH浓度

呈正相关，但后续释放速度逐渐减缓，且不同浓度的 GSH刺激

下它们 24小时的累积释放量相近，这提示该载体响应 GSH较

为快速，并且具有饱和效应。

2.5 载药纳米凝胶的抗肿瘤特性

为了考察纳米凝胶的潜在应用价值，我们进一步考察了纳

米凝胶对 A549肿瘤细胞的毒性杀伤作用。首先我们评估了空

白纳米凝胶的毒性作用。我们直接采用了 A549肿瘤细胞进行

评估，发现即使将凝胶浓度增高到 1000 滋g/mL，肿瘤细胞也没
出现明显杀伤（Fig. 6A）。既往在人咽鳞癌细胞（FaDu）的研究

也发现，在纳米凝胶增高到 200 滋g/mL时也未出现明显的损
伤 [10]。以上结果提示所制备的纳米凝胶具备良好的生物相容

性。此外，从图中还可以发现由MBA交联的 nd-PSBMA对细

胞的毒性也极小，这证明纳米凝胶所选择的 SBMA单体安全

性良好，而且制备过程中也未混入有毒杂质。

接着用纳米凝胶载抗肿瘤药物 DOX 进行评价。当所载

DOX浓度达到 1.0 滋g/mL时，载药 PSBMA纳米凝胶开始对细

胞出现明显杀伤，其杀伤作用与游离 DOX相仿，且呈现剂量 -

效应关系（Fig. 6B）。而载药 nd-PSBMA只有在所载 DOX浓度

达到 10 滋g/mL才有一定的抗肿瘤效应，与在 FaDu细胞上得

到的结果类似，显示出该药物载体的普适性。以上研究结果提

示 PSBMA包载的 DOX在肿瘤细胞内能够充分释放从而发挥

作用，而不含二硫键的 nd-PSBMA所包载的 DOX因为难以有

效释放出药物而影响了药物疗效，提示 PSBMA具有成为抗肿

瘤药物的控释性载体的潜力。

3 结论

采用回流沉淀聚合法可以得到 PSBMA纳米水凝胶，制备

过程可以无需加入任何表面活性剂，反应快速且不带入其他杂

质，生物相容性良好。所制备的 PSBMA纳米凝胶粒径在 200 nm

以内，具有潜在的靶向优势。此外，由于纳米凝胶内二硫键的存

在而具有还原响应性，体外研究显示其药效与游离药物效果相

仿，提示其可在还原环境中完全释放出其包载的药物，显示出

良好的应用前景，因此该纳米凝胶有望成为治疗多种疾病特别

是肿瘤性疾病的潜在药物载体，下一步有必要利用该载体在多

种疾病模型上进行在体研究。
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