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功能化二硫化钼纳米载药复合物的制备
及体外药物释放研究
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摘　要　采用二硫化钼(MoS２)表面接枝硫辛酸(LA)修饰的聚乙二醇(PEG)(LAＧPEG),以增加其生物相容性,

进一步接枝聚乙烯亚胺(PEI),用以连接牛血清蛋白(BSA)修饰的叶酸(FA),构建主动靶向体系叶酸Ｇ牛血清蛋白Ｇ聚

乙烯亚胺Ｇ硫辛酸Ｇ二硫化钼Ｇ硫辛酸Ｇ聚乙二醇(FAＧBSAＧPEIＧLAＧMoS２ＧLAＧPEG),并对产物的形貌及理化性质进行测

试.研究结果表明,制得的产物的水动力学直径约１３３nm,适合用作抗癌药物载体,以阿霉素(DOX)为模型药物,研

究产物的载药能力和体外药物释放行为,在pH＝５􀆰０,近红外光照射条件下,经过６８h,产物负载的 DOX的累计释放

量为６７􀆰８％,具有良好的载药能力和应用价值.
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Studyonthepreparationandinvitrodrugreleaseoffunctionalized
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Abstract　Lipophilic (LA)modifiedpolyethyleneglycol(PEG)(LAＧPEG)wasgraftedtothesurfaceof

molybdenumdisulfide(MoS２)toimproveitsbiocompatibility,andfurthermodifiedbygraftpolyethylenimine(PEI)

whichwasusedtolinkbovineserumalbumin(BSA)modifiedfolicacid(FA)．ThusthedrugdeliverysystemFAＧBSAＧ

PEIＧLAＧMoS２ＧLAＧPEG was constructed．The morphology and physicochemical properties of materials were

characterized．Thehydrodynamicsizeofmaterialswas１３３nm,whichwassuitableforusingasacarrierofanticancer

drugs．ThedrugloadingefficiencyandinvitrodrugreleasebehaviorofcomplexeswereinvestigatedwithDOXasmodel

drug．Theresultsshowedthatthecumulativedrugreleasewas６７􀆰８％after６８hwithNIRatpH５􀆰０．Thedrugdelivery
systemhadgooddrugＧloadingabilityaswellasapplicationvalue．
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　　过渡金属二硫化物(TMDs)与石墨烯类似,

TMDs具有层状结构,TMDs的单层的过渡金属原

子和硫属原子通过强共价键相互作用,层间通过范

德华力堆叠在一起[１].每个 TMDs单层由３个原

子层组成,其中过渡金属层夹在２个硫族元素层之

间.基于液体剥离的过渡金属二硫属元素的细胞毒

性低于石墨烯及其类似物,使其拥有体内生物医学

应用的前景.

光热 治 疗 (PTT)是 一 种 微 创 的 治 疗 方 式.

PTT的光源通常采用近红外(NIR)激光,因为它有

能穿透深层组织,生物组织吸收较少,以及低细胞毒

性的巨大优势[２Ｇ３].光热治疗能与化疗一起完成协

同治疗来治疗癌症.
二硫化钼(MoS２)是一种典型的 TMDs材料,

具有超高比表面积,能作为多功能纳米平台来递送

药物,可用于近红外光响应的光热治疗[４Ｇ５].通过对
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MoS２ 进行必要的修饰,可以改善它的生物相容性

和胶体稳定性[６],如采用硫辛酸(LA)缀合的聚乙二

醇(PEG),或双功能硫醇化PEG配体.
人体正常血液及组织的pH 约７􀆰４,而肿瘤区

域则呈弱酸性.更为重要的是,通过内吞途径进入

细胞的药物递送系统(DDS)[７],会先进入pH 约５􀆰０
的核内体,如果不从核内体逃逸出来,则会被输送往

pH 更低的溶酶体,无法到达细胞质,从而影响药物

治疗的效果[８].所以通过内吞进入细胞的药物递送

系统核内体逃逸的能力,才能完成细胞质运输.
刺激响应性药物递送系统能响应外部刺激,如

光、磁场和超声波[９Ｇ１１],以及内部刺激,如氧化还原

电位、pH 和生物分子[１２Ｇ１４].药物递送系统可以采

用这个优势,来完成靶向的药物释放,并实现高效率

的递送[１５].
本研究采用合成修饰的 MoS２ 复合物作为刺激

响应型药物递送系统,改善 MoS２ 的溶解度和稳定

性,并赋予其靶向乳腺癌细胞的能力,使其成为具有

应用前景的抗乳腺癌药物载体.

１　实验部分

１􀆰１　材料

甲氧基聚乙二醇胺(PEI)、盐酸阿霉素(DOX)、
牛血清蛋白(BSA),均为分析纯,阿拉丁生化科技股

份有限公司;２Ｇ吗啉乙磺酸(MES,分析纯),上海泰

坦科技股份有限公司;乙腈(分析纯),上海凌峰化学

试剂有限公司,LA、１Ｇ(３Ｇ二甲氨基丙基)Ｇ３Ｇ乙基碳

二亚胺盐酸盐(EDC)、NＧ羟基丁二酰亚胺(NHS)、

PEG、聚乙烯亚胺、二氯甲烷、三乙醇胺(TEA)、叶
酸(FA)、吗啉乙磺酸(MES)、钼酸钠、硫代乙酰胺,
均为分析纯,国药集团化学试剂有限公司;超纯水,
实验室自制.

１􀆰２　仪器

磁力搅拌器(JBＧ３型),江苏澳华有限公司;真
空干燥箱(DZFＧ６２１０型),上海一恒科技有限公司;
精密电子天平(BS１２４S型),德国赛多利斯公司;冷
冻干燥机(FDＧ１DＧ５０型),北京博医康实验仪器有限

公司;超声波仪(VGTＧ１９９０QT 型),深圳市固特宏

业机械设备有限公司;高速离心机(CR２２G 型),日
本日立公司;透射电 子 显 微 镜 (TEM,JEMＧ２１００
型),日本JEOL公司;傅里叶红外光谱仪(FTＧIR,

NicoletAvatar３７０型),美国尼高力公司;核磁共振

仪(１HＧNMR,AvanceIIITM６００MHz型),德国布

鲁克公司;紫 外Ｇ可 见 分 光 度 计 (UVＧVis,UＧ３９００
型),Hitachi公司;动态光散射仪(DLS,BIＧ２００SM
型),美国布鲁克海文仪器公司.

１􀆰３　样品的制备

称取钼酸钠０􀆰３g和硫代乙酰胺０􀆰６g分散在

３０mL水中,采用超声波仪(VGTＧ１９９０QT 型,深圳

市固特宏业机械设备有限公司)超声１０min后,采
用磁力搅拌器(JBＧ３型,江苏澳华有限公司)至完全

溶解,采用真空干燥箱(DZFＧ６２１０型,上海一恒科技

有限公司)２２０℃反应２４h,反应结束后,采用高速离

心机(CR２２G型,日本日立公司)离心收集黑色沉淀

物,即制得 MoS２.
称取３００mgPEI溶解在水中,调节 pH 至中

性,称取８２􀆰４mgLA 溶解在 ２０mL 乙腈中,称取

EDC１９１􀆰７mg、NHS１１５􀆰１mg,采 用 磁 力 搅 拌 器

(JBＧ３型,江苏澳华有限公司)搅拌均匀后,加入至

聚乙烯亚胺溶液中搅拌２４h后透析,采用冷冻干燥

机(FDＧ１DＧ５０型,北京博医康实验仪器有限公司)冷
冻干燥,即制得 LAＧPEI.称取３０mgLAＧPEI加入

至０􀆰２５mg/mL的 MoS２ 分散液１０mL 中,采用超

声波仪(VGTＧ１９９０QT 型,深圳市固特宏业机械设

备有限公司)超声３０min后,搅拌１２h,透析,采用冷

冻干燥机(FDＧ１DＧ５０型,北京博医康实验仪器有限

公司)冷冻干燥,得到 MoS２ＧLAＧPEI.称取４５mg
LA溶解在２􀆰４mL二氯甲烷中,加入３００mgPEG
搅拌至溶液澄清,再加入DCC和 TEA,采用磁力搅

拌器(JBＧ３型,江苏澳华有限公司)磁力搅拌２h后

旋蒸去除有机溶剂,溶解在水中后过滤,调节pH＝
８􀆰０,采用冷冻干燥机(FDＧ１DＧ５０型,北京博医康实

验仪 器 有 限 公 司)冷 冻 干 燥 得 到 LAＧPEG.将

MoS２ＧLAＧPEI溶解在水中配制成０􀆰５mg/mL的溶

液,称取３mL并加入１５mgLAＧPEG,采用超声波仪

(VGTＧ１９９０QT 型,深圳市固特宏业机械设备有限

公司)超声３０min,采用磁力搅拌器(JBＧ３型,江苏澳

华有限公司)磁力搅拌１２h,即制得聚乙烯亚胺Ｇ硫

辛酸Ｇ二硫化钼Ｇ硫辛酸Ｇ聚乙二醇(PEIＧLAＧMoS２Ｇ
LAＧPEG).

称取配制得到的３mg/mL的FA与 MES缓冲

液１mL(其中 MES浓度为５０mmol,pH＝６􀆰０)中加

入３mgEDC和３mgNHS,采用磁力搅拌器(JBＧ３
型,江苏澳华有限公司)磁力搅拌２０min.称取上述

溶液０􀆰５mL加入到０􀆰４mg/mL的BSA与 MES缓

􀅰０７２􀅰
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冲液１００mL中(其中 MES浓度为５０mmol,pH＝
６􀆰０),反应１２h,透析,即制得叶酸Ｇ牛血清蛋白(FAＧ
BSA)溶液.

称取FAＧBSA溶液２０mL,加入５０mgPEIＧLAＧ
MoS２ＧLAＧPEG,２４mgEDC和１４mgNHS,采用磁

力搅拌器(JBＧ３型,江苏澳华有限公司)搅拌１２h,采
用高速离心机(CR２２G 型,日本日立公司)离心,透
析,采用冷冻干燥机(FDＧ１DＧ５０型,北京博医康实验

仪器有限公司)冷冻干燥,即制得叶酸Ｇ牛血清蛋白Ｇ
聚乙烯亚胺Ｇ硫辛酸Ｇ二硫化钼Ｇ硫辛酸Ｇ聚乙二醇

(FAＧBSAＧPEIＧLAＧMoS２ＧLAＧPEG,以下简称功能

化二硫化钼纳米载药复合物).

１􀆰４　样品的测试

采用透射电子显微镜(TEM,JEMＧ２１００型,日
本JEOL公司)观察制得的 MoS２ 的形貌.采用傅

里叶红外光谱仪(FTＧIR,NicoletAvatar３７０型,美
国尼高力公司)对样品进行测试,波长６００~４０００cm－１,
间 隔 为 ２cm－１. 采 用 核 磁 共 振 仪 (１HＧNMR,

AvanceIIITM６００MHz型,德国布鲁克公司)对样

品进行测试.采用紫外Ｇ可见分光度计(UVＧVis,UＧ
３９００型,Hitachi公司)对样品进行测试.采用动态

光散射仪(DLS,BIＧ２００SM 型,美国布鲁克海文仪器

公司)对样品进行测试.
对样品载药能力的测试.将功能化二硫化钼纳

米载药复合物与模拟药物阿霉素(DOX)按不同配

合比在纯水中混合,采用磁力搅拌器(JBＧ３型,江苏

澳华有限公司)搅拌１２h.采用高速离心机(CR２２G
型,日本日立公司)离心,收集上层清液,测试功能化

二硫化钼纳米载药复合物的载药能力.在功能化二

硫化钼纳米载药复合物与DOX的质量配合比为２∶
１条件下,载药能力最强,１g功能化二硫化钼纳米载

药复合物能负载１５１􀆰４mg的DOX.
称取功能化二硫化钼纳米载药复合物与 DOX

的质量配合比为２∶１,至纯水中混合,采用磁力搅拌

器(JBＧ３型,江苏澳华有限公司)搅拌１２h,采用高速

离心机(CR２２G 型,日本日立公司)离心收集,称取

５mg载药载体分散在３mL纯水中,然后采用透析

袋(MWCO＝６０００)中透析,透析袋外部为１００mL
纯水,每间隔一定时间取透析袋外部液体５mL,采
用紫外Ｇ可见分光度计(UＧ３９００型,Hitachi公司)对
样品的紫外吸收性能进行测试,并补充透析袋外部

液体５mL纯水,分析样品的载药性能.

２　结果与讨论

２􀆰１　MoS２ 纳米片的TEM 分析

MoS２ 纳米片的 TEM 图见图１.从图可以看

出,被剥离的 MoS２ 纳米片呈片状,层层相互堆叠在

一起.

图１　MoS２ 纳米片的 TEM 图

２􀆰２　FTＧIR分析

功能化二硫化钼纳米载药复合物的 FTＧIR 谱

图见图２.从图可以看出,３４３６cm－１处有特征峰,说
明功能化二硫化钼纳米载药复合物具有PEI物质,

１６３８cm－１处为酰胺键的特征峰,说明LA 与PEI通

过酰胺键成功连接,１４６１cm－１处的特征峰说明了

BSA 的存在,而 １１９３cm－１、１１１５cm－１、１０４９cm－１

处的特征峰则是说明了有PEG和FA的存在.从

而可以证明成功制得功能化二硫化钼纳米载药复

合物.

图２　功能化二硫化钼纳米载药复合物的FTＧIR谱图

２􀆰３　DLS分析

功能化二硫化钼纳米载药复合物的水动力学直

径图见图３.从图可以看出,功能化二硫化钼纳米

图３　功能化二硫化钼纳米载药复合物的

水动力学直径图
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载药复合物的水动力学直径约１３３nm,材料的尺寸

适合于用作抗肿瘤载体.

２􀆰４　药物释放分析

在pH＝５􀆰０,近红外光照射条件下,功能化二

硫化钼纳米载药复合物负载 DOX的体外释放曲线

见图４.从图可以看出,在pH＝５􀆰０,近红外光照射

条件下,经过６８h,功能化二硫化钼纳米载药复合物

负载的DOX的累计释放量为６７􀆰８％.研究结果表

明,制得的药物载体功能化二硫化钼纳米载药复合

物具有较好的药物缓释效果.

图４　功能化二硫化钼纳米载药复合物负载 DOX的

体处释放曲线图

３　结论

对单层 MoS２ 进行修饰,并成功制得功能化二

硫化钼纳米载药复合物.制得的功能化二硫化钼纳

米载药复合物的水动力学直径约１３３nm,适合用作

抗癌药物载体,在pH＝５􀆰０,近红外光照射条件下,
经过６８h,功能化二硫化钼纳米载药复合物负载的

DOX的累计释放量为６７􀆰８％,具有较好的药物释

放性能,在生物医药领域具有潜在的应用价值.
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