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pH 响应改性木质素纳米粒子的制备及释药性能 
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摘要：以酶解木质素（EHL）和 N-乙烯基吡咯烷酮（NVP）为主要原料，通过自由基聚合制备了共聚物马来酰

化木质素-g-聚乙烯吡咯烷酮（MEHL-g-PVP），随后将共聚物自组装得到了直径约为 40 nm 的 pH 响应性纳米粒

子。考察了化学修饰、聚合物浓度、水滴加速度、搅拌速度、水含量和投药量对纳米粒子形貌、尺寸和载药性

能的影响。结果表明，当聚合物初始质量浓度为 1.0 g/L、搅拌转速为 600 r/min、去离子水滴加速度为 60 mL/min、

水含量为 80%，纳米粒子与布洛芬（IBU）的质量比为 10∶3 时，纳米粒子的最大载药量可达 35.29%±2.3%，

包封率为 68.17%±1.9%。体外药物释放实验结果表明，MEHL-g-PVP 具有明显的 pH 响应能力，在模拟人体内

肠道环境和胃液中，IBU 的 72 h 累积释放量分别为 63.75%和 11.10%。体外细胞毒性实验结果表明，MEHL-g-PVP

载药纳米粒子对正常细胞无细胞毒性，而对结肠癌细胞具有很好的抑制作用。 
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Abstract: Copolymer maleylated lignin-g-polyvinylpyrrolidone (MEHL-g-PVP) was prepared by free- 

radical polymerization using enzymatically hydrolyzed lignin (EHL) and N-vinylpyrrolidone (NVP) as 

main raw materials. And then the copolymer was self-assembled to obtain pH-responsive nanoparticles with 

a diameter of about 40 nm. The effects of chemical modification, polymer concentration, addition rate of 

water, stirring speed, water content and drug dosage on morphology, size and drug-carrying properties of 

nanoparticles were investigated. The results showed that when the initial mass concentration of polymer 

was 1.0 g/L, stirring speed was 600 r/min, addition rate of deionized water was 60 mL/min and water 

content was 80%, the mass ratio of nanoparticles and ibuprofen (IBU) was 10∶3, the maximum drug 

loading and encapsulation rate of nanoparticles could reach 35.29%±2.3% and 68.17%±1.9%, respectively. 

In vitro drug release indicated that MEHL-g-PVP had obvious pH response ability, and the release amount 

of IBU was 63.75% and 11.10% in 72 h in simulated intestinal environment and gastric juice of human 

body, respectively. The results of in vitro cytotoxicity test indicated that MEHL-g-PVP drug-loaded 

nanoparticles had no cytotoxicity to normal cells and had a good inhibitory effect on colon cancer cells. 
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癌症是对人类健康威胁最严重的疾病之一。目

前，对于癌症的治疗主要依靠化学疗法，因此，静

脉注射型化疗药物在临床上被广泛应用[1]。但注射

疗法往往伴有大量的并发症从而影响患者的健康与

生活质量[2]。而口服药物因为患者依从性高，成本

低，具有微创性质，因此成为首选的给药途径[3]。 

目前大部分口服药物均表现为疏水性，在胃肠

道中吸收率较低，极大地限制了其利用度和治疗效

果。木质素作为自然界中含量仅次于纤维素的生物 

质，主要由松伯醇、芥子醇和对-香豆醇 3 种醇单体

衍生而来，具有抗氧化和抗菌活性[4-6]。同时，木质

素还具有低细胞毒性、生物相容性与生物降解性等

有益特性[7-8]。此外，酶解木质素的制备条件较为温

和，其官能团含有大量的醇羟基与酚羟基，一方面

可进一步进行化学修饰，为其功能化提供便捷[9-10]，

另一方面因其具有两亲性，酶解木质素可以作为口

服药物理想的候选材料[11]。 

木质素虽具两亲性，但也存在疏水性较强、自

组装体颗粒尺寸偏大的问题。聚乙烯基吡咯烷酮

（PVP）是一种被广泛应用在化妆品、医药等领域

的有机烃类化合物，具有良好的生物相容性和可降

解性，并且在水和有机溶剂中具有良好的溶解性[12]。

通过 PVP 改性改变亲、疏溶剂链段比例，进而调控

纳米粒子的尺寸[13]，以避免被细胞中的巨噬细胞吞

噬，也避免侵入毛细血管，使纳米粒子被人体系统

清除[14]。同时由于纳米粒子具有较小的尺寸，使其

可以更好地在肿瘤部位聚集，增强肿瘤的高通透性

和滞留效应[15]。因此，PVP 可通过发挥优异的亲水

性与显著的络合能力增强木质素的药物递送性能。 

本文将 PVP 与酶解木质素大分子偶联，并在

N,N-二甲基甲酰胺（DMF）/水混合溶剂中自组装形

成具有 pH 响应的纳米粒子。采用物理包埋法实现

对口服药物布洛芬（IBU）的有效负载，合成路线

如下所示。以木质素基纳米粒子的形态、粒径、稳

定性为评价标准，考察不同制备条件（去离子水滴

加速度、初始聚合物浓度、搅拌速度、水含量和溶

剂）对纳米粒子尺寸、载药量和包封率的影响规律。

随后基于探索的工艺条件考察载药纳米粒子体外释

放和体外细胞毒性，为木质素在药物负载与控制释

放方面做出进一步的探索，并提供相关理论依据。 
 

 
 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

酶解木质素（EHL），山东龙力生物科技股份有

限公司；偶氮二异丁腈（AIBN）、N-乙烯基吡咯烷

酮（NVP），AR，上海麦克林生化有限公司；顺丁

烯二酸酐（MA）、DMF，AR，国药集团化学试剂有

限公司；4-二甲胺基吡啶（DMAP），AR，上海阿拉

丁生化科技股份有限公司；NaOH、HCl，AR，湘中

化学试剂有限公司； IBU、磷酸盐缓冲溶液，北京

索莱宝科技有限公司；44 mm 透析袋（Mw 为 2000），

美国 Viskase 公司；去离子水，实验室自制；小鼠成

纤维细胞（L929 细胞）与人结肠癌细胞（HT-29 细

胞）、CCK-8 试剂盒、胎牛血清（FBS），上海弗元

生物科技有限公司。 

Nicolet iS5 傅里叶变换红外光谱仪，Thermo 

Nicolet 公司；Nano ZS90 激光纳米粒度及 Zeta 电位

分析仪，英国 Malvern 公司；K-Alpha X 射线光电子

能谱仪，美国 Thermo Scientific 公司；N4S 紫外-可

见分光光度计，上海仪电分析仪器有限公司；G2 

20S-Twin 透射电子显微镜，美国 FEI 公司；Multiskan 

FC 酶标仪，美国 Thermo Fisher 公司。 

1.2  方法 

1.2.1  酶解木质素的纯化 

使用碱-酸沉淀法处理和纯化木质素样品[16]。将

20 g EHL 置于烧杯中，向其中逐滴加入 200 mL 2 mol/L 

NaOH 溶液。将混合物在 35 ℃水浴中加热 30 min，

随后将碱溶性木质素与不溶性残余物通过抽滤分

离。用去离子水洗涤残留的碱不溶性木质素，直至

滤液为中性。合并滤液后滴加 2 mol/L HCl 使其 pH

降至 6.5，滤液开始从深黑色变为暗褐色。搅拌 20 min

后，再次将 pH 调至 2 并转移至 65 ℃水浴中加热搅



第 4 期 聂少飞，等: pH 响应改性木质素纳米粒子的制备及释药性能 ·763· 

 

拌 30 min。然后通过真空过滤回收沉淀的木质素并

用热水（70～80 ℃）洗涤，将经洗涤的木质素在–80 ℃

下冷冻干燥得到纯化木质素。 

1.2.2  马来酰化木质素（MEHL）的合成 

将 4.00 g（2 mmol）纯化 EHL、2.0 g（20.4 mmol）

MA、196 mg （1.6 mmol）DMAP 加入 60 mL DMF

中，在 50 ℃恒温水浴锅中搅拌反应 4 h。反应结束

后，加入 600 mL 去离子水使之沉淀，过滤，用去离

子水与无水乙醇洗涤 3 次，并在–80 ℃条件下冷冻

干燥得到深棕色粉末状 MEHL。 

1.2.3  马 来 酰 化 木 质 素 -g- 聚 乙 烯 吡 咯 烷 酮

（MEHL-g-PVP）共聚物的合成 

将 2.0 g（0.67 mmol）MEHL、1.48 g（13.33 mmol）

NVP 与 0.015 g（0.09 mmol）AIBN 溶于 20 mL DMF

溶液中，75 ℃恒温水浴锅中搅拌反应 5 h。随后，

将溶液转移到透析袋中，并使用大量去离子水透析

去除有机溶剂。透析 48 h 后，将样品加水沉淀并用

去离子水与乙醇洗涤 3 次，待干燥后用去离子水作

为溶剂提馏以去除残留的未反应物和 PVP 均聚物，

随后在–80 ℃下冷冻干燥得纯化的 MEHL-g-PVP 共

聚物。接枝率按下式计算： 

 接枝率/% = (m1–m0) / m0 × 100 （1） 

式中：m0 为反应前 MEHL 质量（mg）；m1 为接枝反

应后 MEHL-g-PVP 的质量（mg）。 

1.2.4  MEHL-g-PVP 纳米粒子的制备 

使用溶剂交换法制备纳米粒子[17]。室温下，称

取一定量 MEHL-g-PVP 聚合物溶于 DMF 溶液中，

超声 15 min，随后在一定转速下缓慢滴加去离子水。

改变聚合物质量浓度、去离子水滴加速度、搅拌转速

和水含量得到不同的 MEHL-g-PVP 纳米粒子。共聚

物的初始质量浓度为 1.0 g/L，默认搅拌转速 600 r/min、

水滴加速度 60 mL/min、水含量（即水体积占总溶

液体积的百分数，下同）80%。 

1.2.5  MEHL-g-PVP @IBU 载药纳米粒子的制备 

将 40 mg MEHL-g-PVP 和 20 mg IBU 溶于 4 mL 

DMF 中，超声 15 min，然后在一定转速下缓慢滴加

去离子水。滴加结束后，避光搅拌 60 min 使纳米粒

子稳定。随后，将溶液转移到透析袋中，并使用大

量去离子水透析 3 d，每隔 8 h 更换 1 次。透析结束后，

通过有机微孔膜（0.45 µm）过滤，随后冷冻干燥得

到 MEHL-g-PVP@IBU 载药纳米粒子用于后续表征。 

1.3  结构表征与性能测试 

1.3.1  FTIR 表征 

采用红外光谱仪观察各样品的红外光谱。将样

品在 80 ℃下干燥 1 h，随后与溴化钾充分混合均匀

后压片。 

1.3.2  XPS 分析 

取适量聚合物样品，通过 X 射线电子能谱仪对

聚合物的表面元素进行分析。 

1.3.3  形貌与粒径分析 

通过透射电子显微镜观察 EHL和 MEHL-g-PVP

纳米粒子形貌。将 1 g/L 的样品溶液滴在碳支持膜

上，随后置于 25 ℃的烘箱中干燥。使用激光纳米

粒度仪测定微球的平均粒径和分散情况，每组样品

平行测定 3 次。 

1.3.4  IBU 载药量与包封率的测定 

使用不同浓度的 IBU/PBS 缓冲溶液建立浓度-

吸光度标准曲线，通过其在 265 nm 处的紫外吸光度

来确定纳米粒子中 IBU 的载药量。根据下式来计算

载药量（DLC）与包封率（DLE）： 

 DLC/% = M1 / M × 100 （2） 

 DLE/% = M1 / M0 × 100 （3） 

式中：M1 为纳米粒子中 IBU 包载的质量（mg）；M

为纳米粒子的质量（mg）；M0 为 IBU 的投药量（mg）。 

1.3.5  IBU 体外释放实验 

使用透析法评估载药胶束的体外释放能力。将

5 mg 冻干载药纳米粒子置于含有 10 mL PBS 的透析

袋中，并放入 37 ℃的释放介质（pH=1.65 与 7.40）

中，在特定的时间间隔，取出 5 mL 释放介质并放入

等量透析液。通过 UV 法在 265 nm 处测量吸光度来

计算 IBU 的释放量。根据下式计算药物累积释放量： 

累积释放量/% =  

 [V1(C1+ … + Cn–1) + V0Cn] / Mt × 100 （4） 

式中：V1 是给药介质的体积（mL）；Cn 是第 n 次换药

时药物在给药介质中的质量浓度（g/L）；V0是初始给药

介质的体积（mL）；Mt是胶束中 IBU 的包封质量（mg）。 

1.3.6  细胞毒性实验 

采用 CCK-8 法检测样品的体外细胞毒性。将

L929 细胞与 HT-29 细胞（4×104 个/孔）种于 96 孔

板中，在 200 µL 培养基中孵育 24 h。然后，用 DMSO

处理的不同浓度的 IBU 与 MEHL-g-PVP @IBU 加入

培养基继续培养 48 h，不同对照组中 IBU 质量浓度

均为 15、30、45、60、75 μg/mL。随后除去培养基，

并用 PBS 洗涤 3 次。接下来，每孔加入 10 μL CCK-8

试剂，并进一步孵育 4 h。最后，将板放入酶标仪中，

测定其在 490 nm 处的光密度值（OD）。细胞存活率

按下式计算： 

 细胞存活率/% = ODC/ODT × 100 （5） 

式中：下标 C 代表试样；下标 T 代表对照组。 

2  结果与讨论 

2.1  FTIR 分析 

图 1 为 EHL 与 MEHL-g-PVP 的 FTIR 谱图。如
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图所示，EHL 在 3200～3500 cm–1 处的宽峰对应于

—OH 的伸缩振动吸收峰，2900 cm–1 处对应于甲基

或亚甲基的 C—H 拉伸振动吸收峰，1700 cm–1 为

C==O 拉伸振动吸收峰，1600 cm–1 处为芳香族的骨

架振动吸收峰，1514 cm–1 处为芳香族骨架的 C==C

拉伸振动吸收峰,1458 cm–1 处为芳香族骨架的 C—H

拉伸振动吸收峰，1425 cm–1 处为芳香族骨架振动与

C—H 平面内变形相结合所引起的吸收峰，1325 cm–1

处为丁香基单元振动吸收峰，1123 cm–1 处为丁香基

单元中 C—H 的变形振动吸收峰，1043 cm–1 为伯醇

—OH 的拉伸振动吸收峰 [18-19]。与 EHL 相比，

MEHL-g-PVP 中 1220~1270 cm–1 处宽峰与 1700 cm–1

处峰的增强归因于马来酸酐中 C—O—C 与 C==O 的

伸缩振动与 PVP的—CO—N—(酰亚胺)基团和吡咯

烷酮环的振动叠加[20-21]，而 833 与 877 cm–1 处的两

个峰是由于马来酸中 H—C==C 的弯曲振动所造成

的[22]。因为产物已被提馏纯化，未反应完单体和 PVP

均聚物皆已被除去，以上结果表明已成功合成出

MEHL-g-PVP 目标产物。 
 

 
 

图 1  EHL 与 MEHL-g-PVP 的 FTIR 谱图 
Fig. 1  FTIR spectra of EHL and MEHL-g-PVP 

 

2.2  表面元素分析 

图 2 为 MEHL-g-PVP 的 XPS 图谱。由图可知，

材料中主要包含 C、H、O、N 元素。其中，N 元素

的出现表明 MEHL-g-PVP 的成功合成。通过 XPS

测试可得，MEHL-g-PVP 中 C、N、O 元素相对含量

分别为 72.96%、2.16%和 24.87%。 
 

 
 

图 2  MEHL-g-PVP 的 XPS 谱图 
Fig. 2  XPS spectrum of MEHL-g-PVP 

2.3  化学修饰对纳米粒子粒径与形貌的影响 

图 3 为 EHL 和 MEHL-g-PVP 的粒径分布曲线。

由图 3 可知，EHL 的平均粒径为 318.3 nm，多分散

性指数（PDI）为 0.252，粒径分布较窄。MEHL-g-PVP

的平均粒径为 91.43 nm，PDI 为 0.185。相较于 EHL，

由于 PVP 的接枝（接枝率为 36.7%），MEHL-g-PVP

粒径明显降低且均匀性较好，有助于纳米粒子在人体

内的输送。 

图 4 为 EHL 与 MEHL-g-PVP 纳米粒子在水溶液

中的粒径变化。在 72 h 内，EHL 和 MEHL-g-PVP 的

粒径未见明显变化，表明 MEHL-g-PVP 在水介质中

具有良好的稳定性。 
 

 
 

图 3  EHL 和 MEHL-g-PVP 的粒径分布 
Fig. 3  Particle size distribution of EHL and MEHL-g-PVP 

 

 
 

图 4  EHL 与 MEHL-g-PVP 在水溶液中 72 h 的粒径变化 
Fig. 4  Particle size change of EHL and MEHL-g-PVP in 

aqueous solution for 72 h 
 

EHL在 pH=7.40(a)、MEHL-g-PVP在 pH=7.40(b)

和 MEHL-g-PVP 在 pH=1.65(c)的 TEM 图见图 5。如

图 5a 所示，EHL 在中性水介质中为形状均匀的球状

结构，表面圆润光滑，没有明显的凸起和褶皱，直

径约为 300 nm。MEHL-g-PVP（图 5b）同样在中性

水介质中形成分散较为均匀的球状结构，但由于

PVP 的修饰，粒径尺寸锐减至约 40 nm，这样较小

的粒径有利于纳米粒子在体内的滞留，增强药物在体

内的释放与治疗效果。同样观察了 MEHL-g-PVP 在

pH=1.65 条件下的形貌结构（图 5c），发现纳米颗粒

聚集较为严重，这可能是由于纳米粒子在 pH<3.5
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时其表面的电荷下降造成的[23]。另外，TEM 测得的

粒径相比激光粒度测得的粒径要小很多，这是由于

TEM 是在干燥状态下测得的直径，而激光粒度仪测

得的粒径为纳米粒子的水合直径。 

 

 
 

图 5  EHL 在 pH=7.40（a）、MEHL-g-PVP 在 pH=7.40（b）和 pH=1.65（c）的 TEM 图 
Fig. 5  TEM images of EHL at pH = 7.40 (a), MEHL-g-PVP at pH = 7.40 (b) and pH = 1.65 (c) 

 

2.4  工艺条件对 MEHL-g-PVP 粒径、载药量与包

封率的影响 

2.4.1  聚合物质量浓度的影响 

不同聚合物质量浓度下 MEHL-g-PVP 纳米粒子

的粒径、载药量与包封率见表 1。 
 

表 1  聚合物质量浓度对 MEHL-g-PVP 粒径、载药量与

包封率的影响 
Table 1  Effect of polymer mass concentration on particle 

size, drug loading and encapsulation efficiency of 
MEHL-g-PVP 

聚合物质量 

浓度/(g/L) 
粒径/nm PDI 载药量/% 包封率/%

0.5 112.8±4.6 0.126±0.003 29.82±1.3 82.63±2.4

1.0 128.5±3.8 0.102±0.006 26.64±0.9 75.29±2.2

1.5 213.2±6.8 0.167±0.008 23.70±1.6 68.40±1.7

2.0 276.9±5.3 0.198±0.006 18.64±1.0 59.36±1.6

注：搅拌转速为 600 r/min，去离子水滴加速度为 60 mL/min，

水含量为 80%。m(纳米粒子)∶m(IBU)=10∶2，表 1~4 同。 

 

如表 1 所示，纳米粒子的粒径随聚合物初始质

量浓度的增加而逐渐增大，是因为较高的聚合物初

始质量浓度会导致更多的共聚物分子参与到每个胶

束的形成过程，进而导致聚合物自组装体形成较大

粒径[24-25]。但载药量与包封率却随着聚合物初始质

量浓度的增加而逐渐降低，这是由于参与自组装的

共聚物分子会与加载的药物相互竞争，随着共聚物

初始质量浓度的增加，参与自组装的药物会逐渐减

少，从而导致载药量与包封率降低。当聚合物质量

浓度为 0.5 g/L 时，载药量与包封率最高，但在此浓

度下所制备出的载药纳米粒子的量较少，因此，选

取 1.0 g/L 为最佳聚合物质量浓度。 

2.4.2  水滴加速度的影响 

水滴加速度对 MEHL-g-PVP 粒径、载药量与包

封率的影响见表 2。可以看出，随着去离子水滴加

速度的增加，纳米粒子的粒径呈下降趋势。主要是

因为在木质素自组装的过程中，表现出热力学与动

力学之间的不断竞争，在该过程中动力学比值不断

升高，从而导致木质素分子以“冻结”状态迅速转

化形成纳米粒子[26]。并且由于木质素具有疏水性，

在滴加去离子水的同时由于疏水基团的存在使其不

溶于水，溶液中的木质素分子更趋向于与周围含有

疏水基团的木质素相互聚拢，从而使最终得到的木

质素自组装体粒径较大。然而，随着去离子水的滴

加速度加快，木质素之间来不及相互聚拢，直接形

成自组装体，自组装体粒径呈现出不断变小的趋势。

随着水滴加速度的增加，纳米粒子的载药量与包封

率同样呈下降趋势。也是因为参与自组装的共聚物

与药物被“冻结”，参与自组装的分子较少，快速形

成纳米粒子。当水滴加速度为 30 mL/min 时，载药

量与包封率最高，但由于过大的粒径不利于纳米粒

子在人体内的输送，综合考虑，最佳的水滴加速度

为 60 mL/min。 

 
表 2  水滴加速度对 MEHL-g-PVP 粒径、载药量与包封

率的影响 
Table 2  Effect of addition rate of water on particle size, drug 

loading and encapsulation efficiency of MEHL-g-PVP 

水滴加速度/
(mL/min) 

粒径/nm PDI 载药量/% 包封率/%

30 177.9±4.7 0.212±0.023 31.72±2.4 87.30±2.6

60 128.5±3.1 0.102±0.017 26.64±1.7 75.29±1.8

90 124.8±2.5 0.117±0.015 21.90±1.8 65.86±2.0

120 124.5±1.7 0.074±0.013 16.30±2.2 49.37±1.9

注：聚合物初始质量浓度为 1.0 g/L，搅拌转速为 600 r/min，

水含量为 80%。 
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2.4.3  搅拌速度的影响 

搅拌速度对 MEHL-g-PVP 粒径、载药量与包封

率的影响见表 3。可以看出，随着搅拌转速增大，

纳米粒子粒径呈减小趋势。这主要是因为转速越高，

剪切力越大，形成的纳米粒子粒径尺寸越小[27]。但

搅拌速度对纳米粒子载药量的影响较小，整体呈平

稳趋势，对包封率影响较大，呈下降趋势。当搅拌

速度为 600 r/min 时，其粒径，载药量与包封率相对

较好。 
 

表 3  搅拌速度对 MEHL-g-PVP 粒径、载药量与包封率

的影响 
Table 3  Effect of stirring speed on particle size, drug loading 

and encapsulation efficiency of MEHL-g-PVP 

搅拌速度/ 
(r/min) 

粒径/nm PDI 载药量/% 包封率/%

200 207.2±6.7 0.243±0.007 24.83±2.2 91.49±2.3

400 133.1±4.4 0.197±0.006 23.32±1.8 85.68±2.3

600 128.5±5.1 0.102±0.005 26.64±1.7 75.29±1.8

800 123.4±6.5 0.092±0.011 25.57±1.0 67.46±1.4

注：聚合物初始质量浓度为 1.0 g/L，去离子水滴加速度为

60 mL/min，水含量为 80%。 
 

2.4.4  水含量的影响 

水含量对 MEHL-g-PVP 粒径、载药量与包封率

的影响见表 4。如表 4 所示，随着水含量的增大，

纳米粒子粒径逐渐减小。这是由于在制备过程中，

亲疏水作用使得纳米粒子中的疏水部分在水相与溶

剂边界形成一层“膜”，并被水包裹。随着制备过

程中水含量不断增大，大量的木质素分子聚集在

“膜”的内部表面上，只有少部分木质素分子参与

自组装体外壳的形成[28-29]。因此，水含量增加会使

压力差变大，自组装体直径减小。 
 

表 4  水含量对 MEHL-g-PVP 粒径、载药量与包封率的

影响 
Table 4  Effect of water content on particle size, drug loading 

and encapsulation efficiency of MEHL-g-PVP 

水含量/% 粒径/nm PDI 载药量/% 包封率/%

20 287.6±6.7 0.054±0.017 15.43±1.4 46.84±2.5

40 156.2±5.5 0.211±0.023 19.21±1.2 58.83±1.9

60 134.9±4.7 0.223±0.016 23.47±1.0 67.28±2.4

80 128.5±4.5 0.102±0.009 26.64±2.1 75.29±1.4

注：聚合物初始质量浓度为 1.0 g/L，搅拌转速为 600 r/min，

去离子水滴加速度为 60 mL/min。 
 

然而，随着水含量的增加，纳米粒子的载药量

与包封率都出现增大的趋势。这可能是由于随着制

备过程中内外压差的增大，导致更多的药物进入到

纳米颗粒中，最终呈现载药量与包封率增大的趋势。

因此，确定最佳的水含量为 80%。 

2.4.5  投药量的影响 

投药量对纳米粒子载药量与包封率的影响见表

5。如表 5 所示，随着药物 IBU 与纳米粒子的质量

比从 1∶10 增加到 5∶10，载药量先上升后趋于平

缓，但包封率呈现逐步下降的趋势。随着药物与聚

合物质量比的提高，可有效阻止载药纳米粒子制备

过程中药物向外相的渗漏，增强 MEHL-g-PVP 纳米

粒子对 IBU 的包埋效果[30]。但当药物与聚合物质量

比过高时，由于所制备的纳米粒子粒径一定，孔隙

率也相对恒定，纳米粒子的包载能力有限，载药量

趋于恒定[31-32]。同时，过多的药物也会导致不能被

完全包封进纳米粒子内部，从而造成药物损失，使

包封率下降[33]。综合考虑，选择纳米粒子与药物 IBU

的质量比为 10∶3，此时，纳米粒子的载药量为

35.29%±2.3%，包封率为 68.17%±1.9%。 
 

表 5  投药量对 MEHL-g-PVP 的载药量与包封率的影响 
Table 5  Effect of drug dosage on drug loading and encapsulation 

efficiency of MEHL-g-PVP 

m(纳米粒子)∶m(IBU) 载药量/% 包封率/% 

10∶1 14.32±1.1 95.07±3.6 

10∶2 25.40±1.6 79.29±2.8 

10∶3 35.29±2.3 68.17±1.9 

10∶5 35.32±2.1 54.23±1.7 

注：聚合物初始质量浓度为 1.0 g/L，搅拌转速为 600 r/min，

去离子水滴加速度为 60 mL/min，水含量为 80%。 
 

2.5  MEHL-g-PVP @IBU 的药物释放性能 

通过工艺条件对 MEHL-g-PVP 粒径、载药量与包

封率的影响规律研究，选择在搅拌速度为 600 r/min、

MEHL-g-PVP 质量浓度为 1 g/L、去离子水滴加速度

为 60 mL/min、水含量为 80%和纳米粒子与 IBU 质

量比为 10∶3 的条件下制备载药纳米粒子，并研究

了药物的 pH 释放特性。将 MEHL-g-PVP@IBU 在

37 ℃，pH=7.40 和 pH=1.65 的条件下分别来模拟在

人体内肠道环境和胃液中的释放情况，结果见图 6。 
 

 
 

图 6  MEHL-g-PVP@IBU在不同环境（pH 7.40和 pH 1.65）

中的药物释放行为 
Fig. 6  Drug release behavior of MEHL-g-PVP@IBU in 

different environments (pH 7.40 and pH 1.65) 
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如图 6 所示，在 pH=1.65 的条件下，MEHL-g-PVP 

@IBU 在 12 h 内仅释放了 6.23%，72 h 内释放了

11.10%的 IBU。但在 pH=7.40 的条件下，载药纳米

粒子 12 h 内释放了 48.23%，72 h 内释放了 63.75%

的 IBU。最初的快速释放可能是因为部分药物负载

在聚合物的表面[34]。MEHL-g-PVP 纳米粒子表现出

了较为宽泛的 pH 响应特性，在模拟胃液环境中能

够极大地保护药物免受侵蚀，并促进了药物在人体

肠道内的释放，可增强口服药物的输送效果[35-36]。 

2.6  体外细胞毒性与生物相容性分析 

采用 CCK-8 法检测了 MEHL-g-PVP 与 MEHL-g- 

PVP@IBU 对 L929 细胞与 HT-29 细胞的细胞毒性

（图 7）。如图 7a 所示，在与 L929 细胞共孵育了 48 h

后，MEHL-g-PVP 的质量浓度在 0~250 μg/mL 时，

细胞存活率在 85%以上，表明纳米载体对正常细胞

的毒性非常小，具有良好的生物相容性。 
 

 
 

图 7  MEHL-g-PVP 与 L929 细胞共孵育 48 h 后的细胞活

性（a）；IBU 和 MEHL-g-PVP@IBU 与 HT-29 细胞

共孵育 48 h 后的细胞活性（b） 
Fig. 7  Cell viability of L929 cells incubated with MEHL-g-PVP 

for 48 h (a); Cell viability of HT-29 cells incubated 
with MEHL-g-PVP@IBU and IBU for 48 h (b) 

 

图 7b 显示了 MEHL-g-PVP@IBU 与 HT-29 细胞

共培养时的细胞存活率。发现 MEHL-g-PVP@IBU

对 HT-29 细胞有很强的抑制率，随着 IBU 质量浓度的

增加，抑制率逐渐上升，当 IBU 质量浓度为 75 μg/mL

时，MEHL-g-PVP@IBU 的抑制率达到了 56.9%，远

高于游离药物组对细胞的抑制率（34.1%）。说明本

实验制备的载药纳米粒子可增强 IBU 对肿瘤细胞的

抑制作用，这可能是由于 PVP 分子中羰基与难溶药

物分子中的活性氢原子通过氢键结合在一起，提高

难溶药物的溶解度，以及 MEHL-g-PVP 延长了 IBU

的释放时间，降低被吞噬细胞清除的概率，从而增

强了载药纳米粒子对癌细胞的抑制作用[37]。 

3  结论 

本文通过 NVP 的修饰，构筑了木质素基纳米粒

子，并用于口服药物的输送，探讨了纳米粒子自组

装过程中的聚合物浓度、水滴加速度、磁搅转速和

水含量等因素对药物加载的影响和机理。结果表明，

PVP 亲水链段的引入导致 MEHL-g-PVP 相对于 EHL

更容易发生自组装行为，拥有更小的粒径。亲水链

段的引入也使得 MEHL-g-PVP 具有更高的药物负载

能力与较为广泛的 pH 响应释药性能。体外实验表

明，MEHL-g-PVP 纳米粒子对正常细胞几乎没有毒性，

当 MEHL-g-PVP 纳米粒子质量浓度达到 250 μg/mL

时，细胞存活率仍可达 85%以上。但是对于癌细胞

具有较强的细胞毒性，与负载药物表现出了高效的

协同抑制作用，大大提高了抗癌效果，是一种具有

潜力的药物载体。 
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