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槲皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子的制备、表征和体外抗人子宫内膜癌
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摘  要：目的  制备槲皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子（QT-PBCA）并考察其理化性质、体外抗人子宫内膜癌作用。方

法  采用阴离子乳液聚合法制备 QT-PBCA 纳米粒子。透射电镜观察纳米粒子的形态，Zeta 电位仪检测粒径和 Zeta 电位，红

外光谱仪检测 QT-PBCA 纳米粒子、BCA 单体、QT、空载体 PBCA 纳米粒子的红外吸收光谱，MTT 法检测细胞存活率。结

果  QT-PBCA 纳米粒子呈球形或椭圆形，表面光滑，在透射电镜下因 PBCA 固有的黏合特性而处于略微聚集的状态，其平

均粒径为（161.1±0.44）nm，Zeta 电位为（−7.28±0.60）mV，平均包封率为（79.86±0.45）%。在纳米粒子的封装以及制

备的过程中槲皮素与聚合物之间可能发生的反应。槲皮素封存到 PBCA 纳米粒子中是靠分子间作用力（如氢键）完成的。

随着顺铂、纳米粒子浓度的增加，JEC、LO2 细胞的存活率降低，且顺铂组相比于纳米粒子组的存活率要更低（P＜0.05）。

纳米粒子在 6.67 mg/L 对 LO2 细胞有一定的毒性，但随着浓度增高，反而会产生促进细胞增殖的作用。结论  QT-PBCA 纳

米粒子具有良好的理化性质和抗肿瘤作用且对正常细胞无害，有潜力成为新型抗癌药物。 
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Abstract Objective  To prepare Quercetin Polybutylcyanoacrylate (QT-PBCA) Nanoparticles and study its physicochemical 

properties and anti-human endometrial cancer effect in vitro. Methods  QT-PBCA nanoparticles were prepared by anionic emulsion 

polymerization method. Morphology of the nanoparticles was observed with transmission electron microscopy. Particle size and Zeta 

potential were detected with Zeta potentiometer. IR of QT-PBCA nanoparticles, BCA monomers, QT, and empty carrier PBCA 

nanoparticles were measured with infrared spectrometer. Cell proliferation rate was measured by MTT method. Results  The prepared 

QT-PBCA nanoparticles were spherical or elliptical, indicating that they were smooth. They were slightly aggregated under the 

transmission electron microscope due to the inherent adhesion characteristics of PBCA. The average particle diameter was (161.1 ± 

0.44) nm, and the Zeta potential was (−7.28 ± 0.60) mV, and the average encapsulation rate was (79.86 ± 0.45)%. The possible reaction 

between quercetin and polymer happened during the encapsulation and preparation of nanoparticles. Quercetin was encapsulated into 

PBCA nanoparticles by intermolecular forces, such as hydrogen bonds. After the treatment of JEC and LO2 cells with different 

concentrations of cisplatin and QT-PBCA nanoparticles, the survival rate of JEC and LO2 cells decreased with the increase of cisplatin 

concentration, and the survival rate was lower than that of the treatment group (P < 0.05). QT-PBCA nanoparticles had certain toxicity 

to LO2 cells at a concentration of 6.67 mg/L, but as the concentration increased, they could instead promote cell proliferation. 
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Conclusion  QT-PBCA nanoparticles have good physical and chemical properties, anti-tumor effects, and are not harmful to normal 

cells. They have the potential to become new anticancer drugs. 

Key words: Quercetin Polybutylcyanoacrylate Nanoparticles; quercetin; polybutylcyanoacrylate; preparation; particle diameter; Zeta 

potential; IR; JEC cell 

 

槲皮素的药理作用主要集中在抗肿瘤、抗病

毒、抗炎方面，其中抗肿瘤作用特别突出，虽然槲

皮素药理活性较多，但在水中溶解度较低，且生理

环境下不稳定，极大限制了其在临床中的应用[1]。

槲皮素纳米制剂因具有粒径小、可被动靶向到达肿

瘤组织的特点已成为研究的热点[2]。氰基丙烯酸正

丁酯是一种具有良好生物相容性的生物可降解材

料，且毒性小，其单体中的双键被高负电性的氰基、

烷氧基极化，一些常见的阴离子、氨基酸等物质中

的亲质子基团均可引发其聚合形成氰基丙烯酸正

丁酯长链，进而形成纳米粒子[3]。子宫内膜癌是一

种女性患者高发的恶性肿瘤，但其具体发病机制尚

未明了，绝经后的女性发病率较高[4]。故本实验制

备了槲皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子，并探讨

其对人子宫内膜癌细胞的作用。 

1  仪器与材料 

Tecnai 12 透射电子显微镜（荷兰 Philips 公司），

电位仪（美国 Microtrac 公司），双光束 UV-VIS 分

光光度计（上海仪电公司）。 

槲皮素（北京索莱宝科技有限公司，质量分数

98%，货号 IQ0010-1），氰基丙烯酸正丁酯（PBCA，

上海凯茵化工有限公司，质量分数 99%），MTT 噻

唑蓝（北京 Solarbio 公司），磷钨酸（北京凯瑞基生

物科技有限公司），Pluronic F-68（美国 Sigma公司）、

聚氰基丙烯酸正丁酯（BCA，北京康派特医药科技

开发有限公司）。 

人子宫内膜癌细胞 JEG（上海信裕生物科技公

司，货号 TC-hxbz-309）、人正常肝细胞 LO2（上海

信裕生物科技公司），RPMI 1640 培养液（含 10%

胎牛血清，上海 Hepengbio 公司）。 

2  方法与结果 

2.1  纳米粒子的制备 

2.1.1  制备方法的选择  槲皮素的水溶性差，以氰

基丙烯酸正丁酯为载体材料制备槲皮素聚氰基丙

烯酸正丁酯纳米粒子时，槲皮素不满足乳化聚合法

中的一步法对溶解性能的要求，故考虑采用二步法

或界面缩聚法制备槲皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳

米粒子。实验选用界面缩聚法制备纳米粒子，得白

色胶体溶液，滴于铜网上，1.5%磷钨酸负染，自然

干燥后，电镜观察。结果表明界面缩聚法制得的槲

皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子大小不均匀，并

黏连，呈不规则球形。故实验选择阴离子乳液聚合

法中的二步法制备槲皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳

米粒子。 

2.1.2  BCA 单体质量体积比的选择  BCA 单体质

量体积比在 0～0.1%，槲皮素聚氰基丙烯酸正丁酯

纳米粒子包封率呈线性关系，并且质量体积比为

0.1%时，包封率最高。 

2.1.3  Pluronic F68 质量体积比的选择  Pluronic 

F68 质量体积比在 0～1.5%时，槲皮素聚氰基丙烯

酸正丁酯纳米粒子包封率随着 Pluronic F68 质量体

积比增加而增加，当 Pluronic F68 质量体积比在

1.0%时，效果较好。 

2.1.4  槲皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子的制

备  在 37 ℃下，将质量体积比 0.1% Pluronic F-68

溶解至 pH 2～3 HCl 溶液中，再将质量体积比 0.1%

的槲皮素粉末加入到上述溶液中。在磁力搅拌下将

质量体积比 0.1% BCA 单体逐滴注入搅拌介质中，

在 37 ℃下、以 400 r/min 恒定搅拌下进行聚合反应

4 h。使用 0.1 mol/L NaOH 将所得悬浮液的调节 pH 

6.7～6.9。将聚合反应混合物再搅拌 2 h 以确保在恒

定搅拌下完全除去混合物中的乙醇，并逐渐完成反

应，滤过后得槲皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子悬

浮液。使用 2 μm 注射器滤膜去除聚集物。16 000 r/min

超离心 60 min，用蒸馏水冲洗 3 次，将形成的沉淀

悬浮在蒸馏水上，冷冻剂冻干，包被，即得。 

2.2  纳米粒子的表征 

将槲皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子分散

在蒸馏水中制成样品，并将一滴加入到铜格中制成

薄液膜。添加 2%的磷钨酸（pH 7.0）对薄膜进行负

染色。将格栅在室温下干燥，并在透射电镜下检查

纳米粒子的形态。在 30 000 倍放大倍率和 80 kV 电

压下拍摄照片，见图 1。可见制备的槲皮素聚氰基

丙烯酸正丁酯纳米粒子呈球形或椭圆形，表面光

滑，在透射电镜下因 PBCA 固有的黏合特性而处于

略微聚集的状态。 
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2.3  纳米粒子的粒径和包封率 

在 37 ℃下、以 90°的检测角度基于激光衍射的

光散射，使用 Zeta 电位仪测定槲皮素聚氰基丙烯酸

正丁酯纳米粒子的粒径、ζ 电位。结果见图 2。槲皮

素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子的平均粒径为

（161.1±0.44）nm。Zeta 电位为（−7.28±0.60）mV，

其较强的静电排斥作用可防止颗粒聚集，并为粒子

的悬浮液提供良好的稳定性。 

 

 

图 1  槲皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子的透射电镜图 

Fig. 1  Transmission electron microscopy of QT-PBCA 

Nanoparticles 

 

图 2  槲皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子的粒径分布 

Fig. 2  Particle size distribution of QT-PBCA Nanoparticles 

将新鲜制备的纳米粒子悬浮液在 4 ℃下，以

20 000 r/min 离心 60 min 以获得纳米粒子沉淀。将

获得的沉淀溶解在甲醇中以提取槲皮素，将其适当

稀释。在 374 nm 下测定槲皮素的质量浓度，计算

平均包封率。结果平均包封率为（79.86±0.45）%。

提示包封率越高，槲皮素与 PBCA 纳米粒子的作用

越好。 

包封率＝纳米粒子中的槲皮素量/初始槲皮素量 

2.4  纳米粒子的红外光谱检测 

将槲皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子、BCA

单体、槲皮素、空载体 PBCA 纳米粒子溶解，制成

KBr 窗片，用红外光谱仪进行扫描，结果见图 3。

在纳米粒子的封装以及制备的过程中槲皮素与聚

合物之间可能发生的反应。对于槲皮素，主要特征

性较宽的谱带对应于 OH 酚醛在 3 385.07 cm−1 处拉

伸，到 C=O 吸收谱带在 1 666.5 cm−1 处，C-C 的谱

带在 1 612.49 cm−1 处延伸，与预测的一致。纳米粒

子、空白 PBCA 纳米粒子在 3 015.15 cm−1（OH 拉

伸）处显示较宽的峰，对应于羟基自由基，并且在

能量吸收期间略微移动或扩大。空白 PBCA 纳米粒

子、纳米粒子的光谱中也存在 BCA 单体上 2 249.83 

cm−1 处的 C≡N 峰，表明 C≡N 不参与聚合反应，这

表明槲皮素封存到PBCA纳米粒子中是靠分子间作

用力（如氢键）完成的。 

 

图 3  BCA 单体（A）、空白 PBCA 纳米粒子（B）、纳米粒

子（C）、槲皮素（D）的红外光谱图 

Fig. 3  IR spectrograms of BCA monomer (A), blank PBCA 

nanoparticles (B), QT-NBCA nanoparticles (C), and 

QT (D) 

2.5  纳米粒子对人子宫内膜癌细胞的影响 

将 JEC、LO2 细胞分别置于 37 ℃、5% CO2

培养箱中培养，培养液为 RPMI 1640（含 10%胎牛

血清），用 0.25%胰蛋白酶消化传代。分别加入 0、

6.67、10.00、13.33 mg/L 顺铂和 0、6.67、10.00、

13.33 mg/L 槲皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子作

用于 JEC、LO2，采用 MTT 法在吸收波长 490 nm

下测定各组的吸光度（A）值，计算细胞存活率。 

存活率＝治疗组 A 值/空白组 A 值 

采用 SPSS 25.0 进行统计学分析，计量资料用

x ± s 的形式表示，两组间比较采用 t 检验，多组间

比较采用单因素方差。结果见表 1。随着顺铂、纳

米粒子浓度的增加，JEC、LO2 细胞的存活率降低，

且顺铂组相比于纳米粒子组的存活率要更低（P＜

0.05）。纳米粒子在 6.67 mg/L 对 LO2 细胞有一定的

毒性，但随着浓度增高，反而会产生促进细胞增殖

的作用，表明纳米粒子对正常细胞的毒性作用不及

顺铂，又可抑制子宫内膜癌的生长。 
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表 1  槲皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子对 JEC、LO2 细胞存活率的影响（x ± s，n = 10） 

Table 1  Effect of QT-PBCA Nanoparticles on survival rates of JEC and LO2 cells (x ± s，n = 10) 

浓度/(mg·L−1) 

存活率/% 

JEC 细胞 LO2 细胞 

顺铂 纳米粒子 顺铂 纳米粒子 

  0 100.00±0.00 100.00±0.00 100.00±0.00 100.00±0.00 

   6.67 74.53±8.92 91.42±10.52* 61.56±7.42 84.43±6.51* 

  10.00 60.34±7.34 76.43±8.75* 52.32±5.43 106.34±9.49* 

13.33 42.00±5.36 61.24±6.44* 43.75±5.32 152.24±8.46* 

 

3  讨论 

子宫内膜癌是一种好发于子宫内膜上皮的恶

性肿瘤，发病率呈逐年上升的趋势，已经严重地威

胁到了女性的健康安全[5]。大多数化疗药物特异性

较差，对人体的伤害较大，开发出高效、无害的子

宫内膜癌临床治疗药物刻不容缓[6]。在过去的几十

年中，许多制药公司已将重点转移到将聚合物纳米

粒子制成可控制的药物输送系统，以提高亲脂性、

疏水性药物的口服生物利用度[7-8]。原理是通过专门

的摄取机制、延长的半衰期、最小化的毒性以及纳

米粒子穿越生理屏障的能力提高而实现的[9-10]。 

槲皮素是潜在的类黄酮，通常存在于水果、蔬

菜、树叶和谷物中，由于其高抗氧化活性，能够作

为自由基清除剂和从活性氧物种的产生的结果氧

化应激保护细胞[11]。槲皮素的内在毒性低，并且具

有令人惊讶的广泛有益作用，如抗自由基、抗炎、

抗诱变、抗癌、抗血管生成、抗菌、抗肿瘤、抗病

毒、抗焦虑和认知增强作用[12]。然而，尽管具有广

泛的药理特性，但由于槲皮素的疏水性，生理介质

不稳定性，在药物领域的应用受到了阻碍[13]。为了

提高槲皮素的口服生物利用度，许多研究人员已经

尝试制备各种药物递送系统，如聚 PLA 的纳米粒

子、基于卵磷脂的新型阳离子纳米载体[14]。聚氰基

丙烯酸正丁酯（PBCA）近年来由于其解决了之前

的胶体载体的局限性而备受关注[15]。PBCA 是一种

可生物降解、生物相容、毒性最小、可生物吸收和

具有生物黏附性的聚合物，在过去的几年中已对控

制、靶向药物的输送进行了广泛的研究[16]。已经成

功研究了 PBCA 纳米粒子，以提高难溶性多酚和异

黄酮（如姜黄素、葛根素）的口服吸收[17]。 

本研究采用阴离子乳液聚合法制备了槲皮素

聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子，并考察了其理化性

质。基于阴离子乳液聚合过程，由胶束形成的溶胀

结构被 BCA 单体吸收。整个聚合过程中，介质中

的氢氧根离子引发单体单元的反应，形成低聚物，

该低聚物被表面活性剂稳定。所制备的槲皮素聚氰

基丙烯酸正丁酯纳米粒子呈球形或椭圆形，表面光

滑，在透射电镜下因 PBCA 固有的黏合特性而处于

略微聚集的状态，其平均粒径为（161.1±0.44）nm，

Zeta 电位约为（−7.28±0.60）mV，平均包封率为

（79.86±0.45）%。MTT 实验的结果表明，槲皮素

聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子和顺铂均能对 JEC人

子宫内膜癌细胞的增殖产生一定的抑制作用，且槲

皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒子的作用不如顺

铂，但是对于人的正常细胞 LO2，槲皮素聚氰基丙

烯酸正丁酯纳米粒子的毒性远不及顺铂，且在较高

浓度作用下，还能够促进 LO2 细胞生长。 

综上所述，槲皮素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒

子具有良好的理化性质和抗肿瘤作用，且对正常细

胞无害，有潜力成为新型抗癌药物。 
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