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聚水杨酸氧化还原响应型纳米载药系统的制备及体外评价 
    

冯旭曼，张仔怡，史薇，郭晨曦，杨雅欣，刘占军*(华北理工大学药学院，河北 唐山 063210) 
 

摘要：目的  将聚水杨酸(poly-salicylic acid，PSA)连接到羧甲基壳聚糖上，使其形成自组装纳米粒(nanoparticles，NPs)，
并进行表征和体外评价。方法  以 O-羧甲基壳聚糖(O-carboxymethyl chitosan，OCMC)作为亲水骨链，通过二硫键将 PSA
连接在羧甲基壳聚糖上。利用核磁共振氢谱(1H-NMR)、红外光谱(IR)确证聚合物的结构；采用超声法制备自组装 NPs，
并对其粒径、Zeta 电位进行表征；采用芘荧光探针法测定 NPs 的临界聚集浓度(critical aggregation concentration，CAC)；
测定载 DOX NPs 包封率和载药量；MTT 试验考察载药 NPs 的体外抗肿瘤活性。结果  OCMC 二硫键连接 PSA 
NPs(OCMC-SS-PSA NPs)的粒径为(148.5±2.3)nm；CAC 值为(0.069 3±0.001 3)mg·mL–1；还原响应性和 pH 敏感性良好。

DOX/OCMC-SS-PSA NPs 的粒径为(160.5±1.7)nm，载药量为(17.43±0.56)%，包封率为(89.67±1.23)%。MTT 试验表明

OCMC-SS-PSA NPs 具有良好的生物安全性；细胞摄取试验表明 DOX/OCMC-SS-PSA NPs 在细胞内滞留时间更长。结论  
OCMC-SS-PSA NPs 粒径较小，具有良好的还原响应性、pH 敏感性和生物安全性。OCMC-SS-PSA NPs 可作为兼具还原

响应性和 pH 敏感性的纳米给药系统。 
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Preparation and in Vitro Evaluation of Redox-responsive Nano-drug Delivery System of Poly-salicylic Acid 
 
FENG Xuman, ZHANG Ziyi, SHI Wei, GUO Chenxi, YANG Yaxin, LIU Zhanjun*(College of Pharmacy, North 
China University of Science and Technology, Tangshan 063210, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To connect poly-salicylic acid(PSA) to carboxymethyl chitosan to form self-assembled 
nanoparticles(NPs), and conduct characterization and in vitro evaluation. METHODS  O-carboxymethyl chitosan(OCMC) was 
used as a hydrophilic bone chain to connect PSA to carboxymethyl chitosan through disulfide bond. The structure of the 
copolymer was confirmed by 1H-NMR and IR. Self assembled NPs were prepared by ultrasonic method, and their particle size 
and Zeta potential were characterized. The critical aggregation concentration(CAC) of NPs was determined by pyrene 
fluorescence probe method. The encapsulation efficiency and drug loading of DOX loaded NPs were determined. MTT assay was 
used to investigate the anti-tumor activity of drug loaded NPs in vitro. RESULTS  The particle size of OCMC disulfide bonded 
poly-salicylic acid NPs(OCMC-SS-PSA NPs) was (148.5±2.3)nm; CAC value was (0.069 3±0.001 3)mg·mL–1; its reduction 
sensitivity and pH sensitivity was good. The particle size of DOX/OCMC-SS-PSA NPs was (160.5±1.7)nm, the drug loading was 
(17.43±0.56)%, and the encapsulation efficiency was (89.67±1.23)%. MTT test showed that OCMC-SS-PSA NPs had good 
biological safety; the cell uptake experiment showed that DOX/OCMC-SS-PSA NPs stayed longer in the cells. CONCLUSION  
OCMC-SS-PSA NPs have small particle size, good reduction responsiveness, pH sensitivity and biosafety. OCMC-SS-PSA NPs 
can be used as a new nano drug delivery system with both reduction response and pH sensitivity. 
KEYWORDS: poly-salicylic acid; O-carboxymethyl chitosan; liver cancer; redox-responsive 
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《中国人群肝癌筛查指南(2022，北京)》指出

中国肝癌人群存在生存率低、死亡率高的情况，

中国肝癌患者的 5 年生存率仅为 12.1%。针对癌

症，医学治疗手段不断发展，而传统治疗手段导

致的获得性耐药、相关不良反应等是阻碍抗肿瘤

药物发挥最大疗效和临床效益的主要挑战[1-2]。临

床上常用的抗肿瘤药物有甲氨蝶呤、多柔比星

(doxorubicin，DOX)、紫杉醇、氟尿嘧啶等[3-6]，

但这些药物都有水溶性差，在血液循环中保留时

间短，且对正常组织危害性大的缺点。为解决这

些缺点，近年来发展纳米递送系统，研究通过构

建合理的纳米递送系统，有效提高化疗药物的抗

肿瘤效果[7-8]。 
纳米载药系统可有效改善多重耐药的问题[9]，
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其中聚合物胶束给药系统[10]由两亲性聚合物以简

单的方式在水中自组装而成，形成内核疏水外壳

亲水的结构，且需亲水链和疏水链的溶解性差异

极大[11]，以用来改善难溶性药物的溶解性。在纳

米胶束结构中引入具有刺激敏感特性的二硫键

(-SS-)，以规避药物提早泄露的问题，实现药物在

肿瘤部位持续、缓慢地释放药物的功能[12]。 
聚水杨酸(poly-salicylic acid，PSA)是水杨酸

(salicylic acid，SA)在制作阿司匹林的过程中获得的

副产物，具有强疏水性，形成纳米粒(nanoparticles，

NPs)时作为疏水内核，负载疏水性药物，具有生物

安全性高、不良反应小的优点，且具有一定的肿瘤

靶向作用和肿瘤聚集作用[13]。羧甲基壳聚糖的抗菌

活性比壳聚糖强，且具有更好的生物相容性[14-15]，

在抗肿瘤药物传递系统中应用广泛[16]。因此本研究

将 PSA 作为聚合物 NPs 的疏水端接枝在羧甲基壳

聚糖上，探索将其作为新型的纳米材料的可能性。 
1  仪器与试剂 

FTIR-8400S 红外光谱分析仪(日本岛津公司)；
ZEN3690 型激光粒度分析仪(英国 Malvern 仪器公

司)；F-320 荧光分光光度计(天津港东科技股份有

限公司)；布鲁克 600 MHz 核磁共振波谱仪(德国

布鲁克仪器公司)；JEM-2800F 型聚焦双束扫描电

子显微镜(美国 FEI 仪器有限公司)；Lambda 35 紫

外可见光分光光度计(珀金埃尔默仪器有限公司)；
iMark 全自动酶标仪(美国 Bio-Rad 公司)；Aglient 
1260-API500 高效液相色谱仪 (美国 Agilent)；

RET 恒温加热搅拌器[艾卡(广州)仪器设备有限

公司]。 
SA(上海阿拉丁试剂有限公司，批号：69-72- 

7)；O-羧甲基壳聚糖(O-carboxymethyl chitosan，

OCMC)(成都欧恩瑞思化学试剂有限公司，货号：

R623058；相对分子质量：10 kDa)；胱胺二盐酸盐

(cystamine dihydrochloride，CYS)(批号：56-17-7)、
谷胱甘肽(GSH，批号：70-18-8)、亚硫酰氯(批号：

7719-09-7)均购自上海麦克林生化科技有限公司；

N-羟基琥珀酸亚胺(NHS，分析纯)、1-乙基-(3-二
甲基氨基丙基)碳二亚胺盐酸盐(EDC·HCl，分析

纯)均购自天津市福晨化学试剂厂；四甲基偶氮唑

蓝(MTT，Eallbio，批号：190114)；吡啶(批号：

C2119052)、盐酸 DOX(DOX·HCl，批号：25316-40-9，

纯度：98%)、N,N 二甲基甲酰胺 (N,N dimethyl 

formamide，DMF，批号：68-12-2)均购自上海阿

拉丁试剂有限公司。 
2  方法与结果 
2.1  化合物的合成 
2.1.1  OCMC-SS-的合成  利用 EDC/NHS 介导的酰

胺化反应，使二硫键中的氨基与 OCMC 中的羧基反

应形成酰胺键，将二硫键连接到 OCMC 的骨架上。

取 OCMC 143 mg 溶于 5 mL 纯水，常温环境下搅拌

至完全溶解，加入 EDC·HCl 151 mg、NHS 91 mg 继

续搅拌活化约 1 h，加入 CYS 102 mg 氮气保护，反

应 24 h，透析 72 h，冻干即得 OCMC-SS-化合物。 
2.1.2  PSA 的合成  在冰浴的条件下，称取 SA 溶

于亚硫酰氯中(SA 与亚硫酰氯的摩尔比为 2∶1)，
缓慢滴加吡啶 5 mL，常温条件下搅拌反应 6 h，之

后用稀释的盐酸进行沉淀，用 0.1%的盐酸去除残

余吡啶，冻干得白色粉末，即为 PSA。合成路线

见图 1A。 
2.1.3  OCMC-SS-PSA 的合成  在 40 ℃条件下，

取 OCMC-SS-化合物溶于 3 mL 甲酰胺溶液，冷却

至室温后加入 DMF 稀释至 5 mL。另取 PSA 30 mg，

溶于 5 mL DMF 中，加入 EDC·HCl 60.8 mg、NHS 
36.5 mg，常温下活化 0.5 h，将 PSA 滴加到 OCMC- 
SS-溶液中，搅拌 24 h，透析 72 h，冻干得 OCMC- 
SS-PSA 化合物。合成路线见图 1B。 
 

 
 

图 1  合成路线 
A−PSA 合成路线；B−OCMC-SS-PSA 合成路线。 
Fig. 1  Synthesis route 
A−PSA synthesis route; B−OCMC-SS-PSA synthesis route. 
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2.2  化合物的表征检测 
2.2.1  1H-NMR 检测及结果  以 D2O 为溶剂对

OCMC 和 OCMC-SS-进行 1H-NMR 检测分析；以

氘代 DMF 为溶剂对 PSA 和 OCMC-SS-PSA 进行

检测分析。 
结果显示，OCMC 在 δ 3.20~4.12 显示出糖环

骨架质子较宽的吸收峰。δ 2.0 处左右的特征峰归属

于 N-乙酰葡萄糖胺上的甲基氢。相较于 OCMC，

OCMC-SS- δ 2.51~3.20 处的峰为-SS-的亚甲基质子

峰。在 PSA 的 1H-NMR 图中，δ 6.87~8.65 为其特

征峰。在 OCMC-SS-PSA 图中出现 PSA 和-SS-的特

征峰，δ 2.34~3.34 为糖环骨架质子峰和-SS-吸收峰。

因此初步判定 PSA 偶联到 OCMC 骨架上。1H-NMR
见图 2。 

 

 
 

图 2  OCMC、中间体及产物的核磁共振氢谱图  
Fig. 2  1H-NMR spectrogram of OCMC, intermediates and 
products 

 
2.2.2  红外光谱(IR)检测及结果  采用近红外法

对 OCMC、OCMC-SS-、PSA、OCMC-SS-PSA 进

行表征测试。 
结果显示，与 SA 比较，PSA 在 1 750 cm–1 处

有典型的酯键吸收峰，且 SA 在 3 238 cm–1 处的羟

基 峰 基 本 消 失 。 与 OCMC 比 较 ， OCMC-SS- 
1 596 cm–1 处的吸收峰消失且出现了 1 652 cm–1(酰
胺Ⅰ带)处吸收峰和 1 572 cm–1(酰胺Ⅱ带)处吸收

峰，证明 CYS 通过酰胺反应连接上了 OCMC。与

OCMC-SS-比较，OCMC-SS-PSA 1 572 cm–1 处的吸

收峰消失，且 PSA 图谱中 1 689 cm–1 处的吸收峰几

乎消失，证明 PSA 与 CYS 发生酰胺反应。结果见

图 3。 
2.3  OCMC-SS-PSA NPs 的制备及表征   
2.3.1  OCMC-SS-PSA NPs 的制备  取 1 mg 的 

 
 

图 3  OCMC、OCMC-SS-、OCMC-SS-PSA、PSA 和 SA
的红外光谱图 
Fig. 3  Infrared spectra of OCMC, OCMC-SS-, OCMC-SS- 
PSA, PSA and SA 

 

OCMC-SS-PSA 化合物溶解在 5 mg 超纯水中，在

100 W 的冰浴中使用探针式超声处理 10 min。所

得样品溶液通过 0.45 μm 孔径的微孔膜过滤。即得

OCMC-SS-PSA NPs 溶液，在 4 ℃冰箱保存。 
2.3.2  OCMC-SS-PSA NPs 粒径测定及形貌观

察   采用马尔文粒度仪测试粒径、PDI 和 Zeta 电

位，所有的测试均在 25 ℃下进行，最终结果为 3
次测试结果的平均值±标准差( x s± )。采用扫描电

镜对 NPs 溶液进行观察。结果显示，OCMC-SS-PSA 
NPs 的粒径为(148.5±2.3) nm，Zeta 电位为–(24± 
0.25)mV，PDI 为(0.152±0.031)。OCMC-SS-PSA NPs
的 Zeta 电位为负值，提供了粒子之间的排斥力，

增加了胶束的稳定性。PDI<0.2，证明 NPs 分散性

较好。从扫描电镜可以看出，OCMC-SS-PSA NPs
粒径较小，可通过自组装形成均匀的球形，分散

性较好。结果见图 4。 
2.3.3  临 界 聚 集 浓 度 (critical aggregation 
concentration，CAC)的测定及体外稳定性考察  采

用芘探针方法测定 OCMC-SS-PSA 的 CAC 值。配

制质量浓度为 0.012 mg·mL–1 的芘溶液以及质量浓

度为 0.001，0.005，0.010，0.025，0.050，0.100，

0.250，0.500 mg·mL–1 的一系列 OCMC-SS-PSA 溶

液。取 8 个 10 mL 小棕瓶，分别加入芘溶液 100 μL，

风干后加入不同质量浓度的样品溶液，水浴超声

40 min，避光静置 8 h。设置荧光分光光度计的激

发波长为 334 nm，测定各溶液中芘的荧光吸收，

得到芘的第 3 个峰与第 1 个峰的谱带强度之比

(I3/I1)，用所得到的比值对质量浓度的对数作图，

交点处对应的质量浓度即为胶束的 CAC 值。 
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图 4  OCMC-SS-PSA NPs 粒径分布(A)和扫描电子显微

图(B) 
Fig. 4  Particle size distribution(A) and scanning electron 
microscope picture(B) of OCMC-SS-PSA NPs  
 

精确称取 OCMC-SS-PSA 冻干粉末，分散在

去离子水中，超声混匀，配成 3 种浓度(0.1，0.5，

1 mg·mL–1)，静置于 4 ℃冰箱，用马尔文粒度分析

仪连续检测 NPs 在 30 d 的粒径。 
结果显示，OCMC-SS-PSA NPs 的 CAC 为

(0.069 3±0.001 3)mg·mL–1，说明 OCMC-SS-PSA 不

仅易形成 NPs 且具有较好的稳定性。结果见图 5。 
2.4  DOX/OCMC-SS-PSA NPs 的制备及理化性质

的测定 
2.4.1  DOX/OCMC-SS-PSA NPs 的制备  首先将

DOX·HCl 用三乙胺进行脱盐酸处理，避光室温下

搅拌 2 h，低压旋蒸除去溶剂。取 2 mg DOX 溶于

2 mL 二氯甲烷。同时，室温下，取 10 mg 的

OCMC-SS-PSA，加入 3 mL 超纯水，搅拌 30 min。

将二氯甲烷溶液在搅拌条件下缓慢滴加入水溶液

中，避光搅拌 24 h，超声 10 min，离心，取沉淀，

透析，冻干。 
用 10 mL 的超纯水复溶所得冻干粉，超声

30 min，过 0.45 μm 滤膜，即得 DOX 载药 NPs
溶液。 
2.4.2  DOX/OCMC-SS-PSA NPs 粒径测定及形貌

观察  结果显示，DOX/OCMC-SS-PSA NPs 的粒

径为(160.5±1.7)nm，电位为–(21.00±0.13)mV，PDI
为(0.142±0.027)。与空白 NPs 相比，粒径略有变大，

推测为药物载入疏水内核，增大了粒径，见图 6。 
2.4.3  DOX/OCMC-SS-PSA NPs 中 DOX 的含量测

定  建立 DOX 的标准曲线，取 DOX 对照品储备

液，用甲醇稀释配制质量浓度为 0.1，0.4，1，4，

8，10，20 μg·mL 的一系列溶液，HPLC 进样分析，

以 DOX 质量浓度(X)为横坐标，峰面积(Y)为纵坐

标绘制标准曲线，进行线性回归。得 DOX 标准曲

线为 Y=24 479.78X–94.66，R2=0.999 9。 
量取 500 μL pH 5.4 的 DOX/OCMC-SS-PSA 

NPs 溶液，加入等体积的 DMSO 超声破解，用甲醇

稀释，按照中国药典方法进行 HPLC 进样分析[17-18]。

色谱条件：Diamonsil C18 色谱柱(250 mm×4.6 mm，

5.0 μm)；流动相为乙腈-2%冰醋酸溶液(35∶65)；
流速 1.0 mL·min–1；紫外检测波长 481 nm；进样

量 20 µL；柱温 30 ℃。 
根据测定结果，采用公式(1)(2)计算包封率

(entrapped efficiency，EE)和载药量(drug loading，

DL)。 
 

 
 

图 5  临界聚集浓度图和粒径变化图 
A–OCMC-SS-PSA NPs 的临界聚集浓度对数关系图；B–OCMC-SS-PSA NPs 在 30 d 内粒径变化图。 
Fig. 5  Critical aggregation concentration and particle size change diagram 
A–Log plot of critical aggregation concentration for OCMC-SS-PSA NPs; B–particle size change diagram of OCMC-SS-PSA NPs within 30 d. 
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图 6  DOX/OCMC-SS-PSA NPs 粒径分布(A)和扫描电子显微图(B) 
Fig. 6  Particle size distribution(A) and scanning electron microscope(B) of DOX/OCMC-SS-PSA NPs 
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式中：m1 为 DOX 在自组装 NPs 中的含量；

m2 为 DOX 的投料量； m总 为载药 NPs 的总质量。 

测定结果显示，DOX/OCMC-SS-PSA NPs 的

载药量为(17.43±0.56)%，包封率为(89.67±1.23)% 
(n=3)。 
2.4.4  DOX/OCMC-SS-PSA NPs 体外刺激响应下

的降解及药物释放  采用透析法研究载药 NPs 的

释放情况，将纳米载药胶束密封于透析袋中(截留

分 子 量 =3.5 kDa) 放 置 于 不 同 的 环 境 (pH 5.4 、

pH 5.4+10 mmol·L−1 GSH 、 pH 7.4 、 pH 7.4+ 
10 mmol·L−1 GSH)，pH 7.4 模拟正常细胞环境，pH 
5.4+10 mmol·L−1 GSH 模拟肿瘤细胞环境。 

称取 2 份 1 mg 的 DOX，配制 pH 5.4 和 pH 7.4
的浓度为 0.1 mg·mL–1 的 DOX 溶液，并稀释成一

系列浓度，进行 HPLC 分析，得出 DOX 在不同

pH 下的标准曲线。 
取 DOX/OCMC-SS-PSA NPs 溶液，透析袋密

封，将其置于 50 mL 不同介质的烧杯中，将烧杯

置于 37 ℃、100 r·min–1 水浴中。在预定时间吸取

3 mL 释放液，加入等体积的新鲜介质，采用 HPLC
测定药物释放量，并在 32 h 时通过马尔文粒度仪

检测 NPs 的降解情况。 
不同的 pH 值及 GSH 环境下 DOX/OCMC- 

SS-PSA NPs 的体外释放情况结果显示，在 pH 7.4
环境下药物 48 h 累积释放率为 10.2%，在 pH 5.4
环 境 下 药 物 48 h 累 积 释 放 率 为 61% ， 在 pH 
7.4+10 mmol·L−1 GSH 环境下药物 48 h 累积释放率

为 69%，在 pH 5.4+10 mmol·L−1 GSH 环境下药物

48 h 累积释放率为 86%。在粒径分布图中观察到，

NPs 在 pH 5.4 环境下比在 pH 7.4 环境下粒径分布

宽，证明 OCMC-SS-PSA NPs 具有一定的 pH 敏感

性，文献指出羧甲基壳聚糖本身有 pH 敏感性，随

着 pH 值的降低，羧甲基壳聚糖溶解度增加，NPs
孔道增加[19]，或酸性环境下酰胺键的断裂导致粒

径变大，药物释放；pH 7.4+10 mmol·L−1 GSH 组

比 pH 7.4 组的粒径分布宽，pH 5.4+10 mmol·L−1 
GSH 组比 pH 5.4 组的粒径分布宽，颗粒粒径更大。

通过对比 pH 5.4 和 pH 5.4+10 mmol·L−1 GSH 这 2
组数据，可以证明 OCMC-SS-PSA NPs 具有还原响

应性。结果见图 7。 
 

 
 
图 7  DOX/OCMC-SS-PSA NPs 在不同条件下药物释放率 
Fig. 7  Drug release rate of DOX/OCMC-SS-PSA NPs 
under different conditions  
 
2.5  体外抗肿瘤活性检测及结果 
2.5.1  细胞安全性评价   空白 NPs(OCMC-SS- 
PSA NPs) 对 正 常 肝 细 胞 (HL-7702) 和 肝 癌 细 胞

(HepG2)的不良反应：将 2 种细胞以 1×104·mL−1

的密度接种在 96 孔板中培养 24 h(每孔 100 μL)，
之后加入不同浓度的 OCMC-SS-PSA NPs(0.01，

0.1，1，10，100 μg·mL−1)继续培养 24 h。每孔加

入 10 μL 的 MTT(5 mg·mL–1)溶液，培养 4 h 后，



 

·1692·         Chin J Mod Appl Pharm, 2023 June, Vol.40 No.12                          中国现代应用药学 2023 年 6 月第 40 卷第 12 期 

弃上清液加入 150 μL 的 DMSO 溶液，摇床震动

10 min，用酶标仪在 570 nm 处测 OD 值，根据公

式(3)计算细胞存活率。 
采用 MTT 法检测 DOX 和 DOX/OCMC-SS- 

PSA NPs 对肝癌细胞(HepG2)的不良反应：将处于

生长对数期的 HepG2 细胞消化，然后在显微镜下

计数，将浓度调至 1×104·mL–1，每孔加入 100 μL
细胞悬液，放到培养箱培养 24 h，使细胞贴壁生

长，弃去培养基，按照实验组加入含有药物的新

鲜培养基。设置空白组、对照组、DOX 组和 DOX/ 
OCMC-SS-PSA NPs 组。按照 DOX 浓度(0.25，0.5，

1，5，10 μg·mL−1)，每组设置 5 个复孔，培养 48 h，

弃去培养基，每孔加入 10 μL MTT(5 mg·mL–1)溶
液，继续培养 4 h，弃上清加入 150 μL 的 DMSO
溶液，摇床振荡 10 min，用酶标仪在 570 nm 处测

OD 值，计算细胞存活率。 
OD OD

(%) 100%
OD OD

空白实验

对照 空白

细胞存活率
−

= ×
−

 (3) 

结果显示，经不同浓度的空白 NPs(OCMC- 
SS-PSA NPs) 处 理 后 ， 正 常 肝 细 胞 的 存 活 率 为

99.78%，肝癌细胞的存活率<85%，当 OCMC-SS- 
PSA NPs 浓度为 1，5，10 μg·mL−1 时，2 组细胞的

存 活 率 差 异 具 有 统 计 学 意 义 (P<0.05) ， 表 明

OCMC-SS-PSA NPs 对正常肝细胞没有明显毒性，

安全性较好，可进行动物实验，结果见图 8A。 
随着 DOX 和 DOX/OCMC-SS-PSA NPs 溶液

浓度的增加，2 组肝癌细胞的存活率越来越低，

DOX/OCMC-SS-PSA NPs 的毒性稍大于 DOX 的毒

性。两者对 HepG2 细胞的抑制作用差异具有统计

学意义(P<0.05)。结果见图 8B。 
2.5.2  细胞摄取试验   通过荧光倒置显微镜对

HepG2 细胞中载 DOX NPs 的摄取情况进行定性分

析。将 HepG2 细胞以 1×105·mL–1 接种在 6 孔板中

培养 24 h，充分贴壁后弃去培养基，分别加入 DOX
溶液和 DOX/OCMC-SS-PSA NPs 溶液，DOX 的浓

度为 2.5 μg·mL–1，每种制剂占 3 个复孔。放入培

养箱中继续培养。观察时 PBS 冲洗 2 遍，放置在

荧光倒置显微镜下(物镜为4×)观察细胞荧光强度，

拍照记录。 
结果显示，在 4 h 时，DOX 溶液组比 DOX/ 

OCMC-SS-PSA NPs 溶液组的荧光强度强，可能是

因为 DOX 是通过自由扩散的方式进入细胞，而

DOX/OCMC-SS-PSA NPs 是被动靶向机制。在 8 h

时，DOX/OCMC-SS-PSA NPs 组荧光强度明显高于

DOX 组，推测原因为 DOX/OCMC-SS-PSA NPs 在

细胞中滞留时间长于 DOX 在细胞中的滞留时间，

结果见图 9。由细胞摄取试验结果推测得出，DOX/ 
OCMC-SS-PSA NPs 和 DOX 在 4 h 内的摄取量大致

相同，但是 DOX/OCMC-SS-PSA NPs 比 DOX 在细

胞中的滞留时间长。 
 

 
 

图 8  MTT 试验结果 
A–OCMC-SS-PSA NPs 细胞安全性；B–载 DOX 胶束对 HepG2 的细胞

毒性；与 HL-7702 细胞相比，1)P<0.05；与 DOX 组相比，2)P<0.05。 
Fig. 8  MTT test results 
A–the cell safety of OCMC-SS-PSA NPs; B–cytotoxicity of DOX loaded 
micelles to HepG2; compared with HL-7702 cell, 1)P<0.05; compared 
with DOX group, 2)P<0.05. 
 

 
 

图 9  DOX 溶液和 DOX/OCMC-SS-PSA NPs 溶液在

HepG2 细胞中的摄取 
Fig. 9  Uptake of DOX solution and DOX/OCMC-SS-PSA 
NPs solution in HepG2 cells 
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3  讨论 
本试验成功制备出 PSA，并用其修饰 OCMC，

制备出具有还原响应性和 pH 敏感性的 OCMC-SS- 
PSA 纳米载药系统。OCMC-SS-PSA NPs 粒径较

小、分散性好，可以通过实体瘤的高通透性和滞

留(EPR)效应聚集在肿瘤部位。通过细胞安全性试

验可以看出，OCMC-SS-PSA NPs 具有较好的生物

安全性，在测试范围内不会对正常细胞产生较大

的生物毒性，DOX/OCMC-SS-PSA NPs 则能明显

抑制肿瘤细胞的生长。细胞摄取试验结果显示，

DOX/OCMC-SS-PSA NPs 可以使 DOX 在细胞中滞

留较长时间，延长药物作用时间。 
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