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摘　 要　 以乙二醇壳聚糖（ＧＣＳ）为母体，通过控制交联反应条件，合成固载不同数量羧甲基 β
环糊精（ＣＭβ⁃ＣＤ）的壳聚糖⁃环糊精结合物（ＧＣＳｎ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ） ． 用核磁共振、浓硫酸⁃苯酚降解法

等对结合物进行表征． 以 ５⁃氟尿嘧啶为模型药物，用表面等离子体激元共振仪在线检测不同

结合物与药物的作用． 结果表明，不同结合物对药物的运载能力随环糊精数量的增加而增强，
对药物的吸附规律符合 Ｌａｎｇｍｕｉｒ 等温方程． 为 ＧＣＳｎ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 作为药物载体的进一步应用提

供了依据．
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　 　 药物载体可以通过增加药物溶解性，增强药

物靶向性［１］及缓控释性［２］ 等有效提高药效，降低

药物不良反应，已成为当前医药学界的研究热点．
壳聚糖因具有良好的生物活性，与细胞有很强的

亲和力，在体内可被分解吸收，对人体无毒副作

用，被当作一种理想的药物载体材料［３⁃４］ ． 然而，
壳聚糖在中碱性条件下难溶解并且对疏水性药物

的运载能力有限［５］，导致它的应用受到限制． 为
解决这些问题，研究者对壳聚糖进行了各种改

性［５⁃８］以满足不同的运载要求．
环糊精是由 ６ ～ ８ 个葡萄糖单元以 α － １，４ －

糖苷键连结而成的环状低聚糖，其疏水空腔可以结

合多肽、蛋白及各种疏水性药物，对药物起到保护

与增溶作用，因此，用环糊精对壳聚糖进行修饰改

性引起了人们的极大关注． Ｐｒａｂａｈａｒａｎ 和 Ｍａｎｏ［２］

研究羟丙基壳聚糖固载羧甲基 β 环糊精对酮洛芬

的运载，与壳聚糖相比，聚合物中环糊精的存在使

得其对酮洛芬有更好的包合性；Ｍａｎｎｉｌａ 等［９］ 用三

甲铵乙内酯盐酸盐修饰的壳聚糖及 α 环糊精运载

一种脂溶性小肽环孢素 Ａ，使环孢素 Ａ 的舌下生物

利用度得到提高；Ｚｈａｎｇ 等［１０］研究壳聚糖与阳离子

化的 β 环糊精聚合物对口服胰岛素的运载，环糊精

的保护作用及壳聚糖层的存在大大降低了胰岛素

在模拟胃肠条件下的水解；可以看出，通过不同方

式结合壳聚糖与环糊精而得的各类衍生物，在药物

运载方面表现出极大的优越性．
本文中，我们合成了羧甲基 β 环糊精，通过

碳化二亚胺缩合剂将其与乙二醇壳聚糖的氨基交

联，将羧甲基 β 环糊精固载于乙二醇壳聚糖的长

链上，并通过调节反应条件，得到多种羧甲基 β
环糊精固载量不同的 ＧＣＳｎ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ． 进而用表面

等离子体激元共振（ＳＰＲ）法，研究比较固载不同

数量羧甲基环糊精的结合物对抗癌药物 ５⁃氟尿

嘧啶的运载性能． 为其在药物运载领域的应用打

下了基础．

１　 实验部分

１􀆰 １　 试剂及仪器
β⁃环糊精（β⁃ＣＤ），乙二醇壳聚糖（ＧＣＳ，聚合

度≥４００），１⁃乙基⁃（３⁃二甲基氨基丙基）碳酰二亚

胺盐酸盐 （ ＥＤＣ·ＨＣｌ）， 猪胃粘蛋白 （ ＰＧＭ），
Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ；１⁃辛硫醇（１⁃ＯＴ），Ａｃｒｏｓｓ Ｏｒｇａｎｉｃｓ；
５⁃氟尿嘧啶（５⁃Ｆｕ），中国药品生物制品鉴定所；无

水乙醇，氯乙酸，氢氧化钠，盐酸，丙酮，氯化钠，磷
酸氢二钾， 磷酸二氢钾， 三羟甲基氨基甲烷

（Ｔｒｉｓ）， 分析纯， 北京化学试剂公司； 超纯水

（１８􀆰 ２５ ＭΩ·ｃｍ）． １⁃ＯＴ 配成 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＰＧＭ 溶

于含有 ０􀆰 １５ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＣｌ 的 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ
（ｐＨ３􀆰 ０），５⁃Ｆｕ 溶于 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳ（ｐＨ６􀆰 ０）．

紫外可见分光光度计 （ ＵＶ⁃ｖｉｓ）： Ｓｈｉｍａｄｚｕ
ＵＶ⁃２５５０； 红 外 光 谱 仪 （ ＦＴ⁃ＩＲ ）： ＶＥＲＴＥＸ ７０；
ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ 质谱：Ａｕｔｏｆｌｅｘ ＩＩＩ，α⁃氰基⁃４⁃羟基肉桂

酸（ＣＨＣＡ）作为基质，含 Ｎａ２ＳｉＯ３， Ｂｒｕｋｅｒ；核磁共

振（ １Ｈ⁃ＮＭＲ）：ＪＥＯＬ ＪＮＭ ＥＣＡ ６００，溶剂为 Ｄ２Ｏ；
表面等离子体激元共振仪：ＳＰＲ Ｎａｖｉ ２００．
１􀆰 ２　 ＣＭβ⁃ＣＤ 及 ＧＣＳｎ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 的合成
１􀆰 ２􀆰 １　 ＣＭβ⁃ＣＤ 的合成

ＣＭβ⁃ＣＤ 的合成方法［１１］：氯乙酸与环糊精

（摩尔比：８∶ １）在碱性条件下恒温 ５５℃反应 １２ ｈ．
所得混合物溶液用截留分子量 １ ０００ 的透析袋透

析，除去未反应的物质，剩余液体用丙酮分散得到

沉淀物，即为 ＣＭβ⁃ＣＤ，产物真空干燥 ４ ｈ． 用

ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ 及 ＦＴ⁃ＩＲ 进行表征．
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＧＣＳｎ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 的合成

分别以不同浓度（如表 １ 所示）的 ＮａＣｌ 水溶

液为反应介质，进行 ＣＭβ⁃ＣＤ 与 ＧＣＳ 的交联反

应． ＣＭβ⁃ＣＤ 与 ＧＣＳ 分别溶于 １０ ｍＬ ＮａＣｌ 溶液

中，交联剂 ＥＤＣ 加入 ＣＭβ⁃ＣＤ 溶液中室温搅拌

０􀆰 ５ ｈ 以活化 ＣＭβ⁃ＣＤ 上的⁃ＣＯＯＨ． 然后将 ＧＣＳ
加入活化好的溶液中，反应 ２４ ｈ，使⁃ＣＯＯＨ 与

ＧＣＳ 骨架上的⁃ＮＨ２ 交联． 所得产物用截留分子量

为 １０ ０００ 的透析袋依次在不同浓度的 ＮａＣｌ 溶液

及 Ｈ２Ｏ 中透析，透析后的溶液冻干后得棉花状产

物． 用１Ｈ⁃ＮＭＲ 及 ＵＶ⁃ｖｉｓ 对其进行表征．
１􀆰 ３　 ＳＰＲ 膜的制备

将 ＳＰＲ Ｎａｖｉ ２００ 配备的金膜进行修饰，用于

ＳＰＲ 原位在线测定结合物与 ５⁃Ｆｕ 的相互作用． 首
先将洁净的金膜置于 １⁃ＯＴ 的乙醇溶液中，浸泡

过夜，通过 Ａｕ⁃Ｓ 键将 １⁃ＯＴ 固定于金膜上，用乙醇

及蒸馏水冲洗并用 Ｎ２ 吹干后，在金膜表面滴加

５０ μＬ １００ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ＰＧＭ 溶液，静置 １ ｈ，再用

Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ 及蒸馏水冲洗并吹干，最后在仪器通道 ２
（对应样品窗口）所对应的金膜位置，滴加 ３０ μＬ
１ ｍｇ ／ ｍＬ 的聚合物溶液，仪器通道 １（对应参比

窗口）对应位置滴加 ３０ μＬ １ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ＧＣＳ 溶

液，作用 ３０ ｍｉｎ 后再次将金膜冲洗吹干，即可进

２５



第 １ 期 秦　 飞， 姚　 鑫：环糊精固载量不同的壳聚糖药物载体合成及性能

行实验．

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 ＣＭβ⁃ＣＤ 的表征结果
图 １ 为 β⁃ＣＤ 及合成的 ＣＭβ⁃ＣＤ 的红外光

谱，从图中可看到，与 β⁃ＣＤ 的红外吸收 （曲线

（ｂ））相比，在 ＣＭβ⁃ＣＤ 的谱图 （曲线 （ ａ）） 中，
１ ７０４􀆰 ３ ｃｍ － １处出现了羰基的特征吸收峰［１２⁃１３］，
证明了 β⁃ＣＤ 羧甲基化的成功．

图 ２ 为 ＣＭβ⁃ＣＤ 的 ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ ＭＳ 谱，从图

中各离子峰的质荷比 （ｍ ／ ｚ） 可计算得出产物

ＣＭβ⁃ＣＤ 是由羧甲基的取代数量从 １ （ β⁃ＣＤ⁃
ＣＨ２ＣＯＯＨ）至 ７ （β⁃ＣＤ⁃（ＣＨ２ＣＯＯＨ） ７ ）的取代物

组成的混合物． 其中 ｍ ／ ｚ ＝ １ ２１６􀆰 ００６、１ ２７３􀆰 ９２８、
１ ３３２􀆰 ０２０、 １ ３９０􀆰 ０８６、 １ ４４８􀆰 １０６、 １ ５０６􀆰 ６８７、
１ ５６４􀆰 ２１６分别是 β⁃ＣＤ 空腔加 １、２、３、４、５、６、７ 个

羧甲基后的加钠峰． 而图中其他相对丰度较小的

离子峰是羧甲基中的 Ｈ 被基质中的 Ｎａ 所取代而

得， 例 如 ｍ ／ ｚ ＝ １ ２３７􀆰 ４２３， 表 示 ［ β⁃ＣＤＮａ⁃
ＣＨ２ＣＯＯＮａ］ ＋ 的离子峰． 结合 ＦＴ⁃ＩＲ 与 ＭＡＬＤＩ⁃
ＴＯＦ ＭＳ 的结果可知，我们合成了羧甲基取代数

量不同的 ＣＭβ⁃ＣＤ．

（ａ）ＣＭβ⁃ＣＤ；（ｂ）β⁃ＣＤ．
图 １　 ＣＭβ⁃ＣＤ 与 β⁃ＣＤ 的红外吸收光谱

Ｆｉｇ． １　 ＦＴ⁃ＩＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＣＭβ⁃ＣＤ（ａ） ａｎｄ β⁃ＣＤ（ｂ）
　

图 ２　 ＣＭβ⁃ＣＤ 的 ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ 质谱

Ｆｉｇ． ２　 ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ ＭＳ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＣＭβ⁃ＣＤ
　

２􀆰 ２　 结合物 ＧＣＳｎ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 的表征结果

对所得结合物 ＧＣＳｎ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 进行了１Ｈ ＮＭＲ
分析，图 ３ 所示为 ＧＣＳ 及 ＧＣＳｎ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 的１Ｈ
ＮＭＲ 谱． 图３（ａ）中ＧＣＳ 上不同Ｈ 的化学位移分别

为［１４］（ｐｐｍ）：１􀆰 ９ （ＣＨ３ＣＯ － ）， ２􀆰 ６ （糖环 Ｈ２， Ｃ２
连接未被乙酰化的氨基）， ３􀆰 ４ ～ ３􀆰 ８（糖环 Ｈ３⁃Ｈ６；
　 　 　

糖环 Ｈ２，Ｃ２ 连接被乙酰化的氨基；ＣＨ２，乙二醇侧

链），４􀆰 ３ （糖环 Ｈ１）． 与 ＧＣＳ 相比，图 ３（ｂ）中 ＧＣＳｎ⁃
ＣＭβ⁃ＣＤ１Ｈ ＮＭＲ 因 ＣＭβ⁃ＣＤ 的引入使 ３􀆰 ４ ～ ４􀆰 ４
ｐｐｍ 处 ＧＣＳ 及 ＣＭβ⁃ＣＤ 糖环上各 Ｈ 的峰交叠，并且

在 ４􀆰 ９ ～５􀆰 ２ ｐｐｍ 增加了 ＣＭ β⁃ＣＤ 的 Ｈ１ 峰［１５］ ． 由

此初步判断 ＣＭ β⁃ＣＤ 连接在了 ＧＣＳ 骨架上．

图 ３　 ＧＣＳ 与 ＧＣＳｎ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 的１Ｈ ＮＭＲ 谱

Ｆｉｇ． ３　 １Ｈ ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＧＣＳ ａｎｄ ＧＣＳｎ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ

３５
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　 　 为了进一步证明 ＣＭβ⁃ＣＤ 的固载成功，通过

浓硫酸⁃苯酚降解法［１６］ 结合 ＵＶ⁃ｖｉｓ 进行表征，同
时得到 ＧＣＳ 骨架上 ＣＭβ⁃ＣＤ 的固载量． 浓硫酸可

使 ＣＭβ⁃ＣＤ 脱水生成糠醛或羟甲基糠醛，进而与

苯酚缩合形成一种橙黄色化合物，在 ４８９ ｎｍ 波长

下有最大吸收峰，且在一定浓度范围内其颜色深

浅与 ＣＭβ⁃ＣＤ 的含量成正比（图 ４ 插图为工作曲

线：ｙ ＝ ０􀆰 ０３５ ７ｘ ＋ ０􀆰 ０００ ４，Ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ５），而 ＧＣＳ
与浓硫酸苯酚作用没有这样的变化． 如图 ４ 所示，
图中曲线分别为所得 ４ 种结合物（（ａ）—（ｄ））及
ＧＣＳ（ｅ）经浓硫酸苯酚处理后的紫外⁃可见吸收

光谱．
结合物中 ＣＭβ⁃ＣＤ 的固载量 Ｑ［１１］：

Ｑ ＝ （Ｃ × Ｖ） ／ （Ｍｗ ×ｍ），
其中，Ｃ：由各结合物水解产物的吸光度代入工作

曲线而得；Ｖ：显色反应所用结合物溶液体积；Ｍｗ：
ＣＭβ⁃ＣＤ 平均分子量（１ ４４７􀆰 ８１ ｇ ／ ｍｏｌ）；ｍ：显色

反应所用结合物质量．

（ａ）ＧＣＳ１􀆰 ９ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ；（ｂ） ＧＣＳ７􀆰 ４ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ；

（ｃ） ＧＣＳ１３􀆰 ０ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ；（ｄ） ＧＣＳ２３􀆰 ３ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ；（ｅ） ＧＣＳ

图 ４　 ＧＣＳｎ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 及 ＧＣＳ 的浓硫酸 －

苯酚水解产物的紫外吸收光谱

Ｆｉｇ． ４　 ＵＶ⁃ｖｉｓ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＧＣＳｎ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ ａｎｄ ＧＣＳ
　

　 　 合成条件及结果如表 １ 所示． 当反应介质相

同时，ＣＭβ⁃ＣＤ 用量越多（ＧＣＳ 糖单元与 ＣＭβ⁃ＣＤ
摩尔比为 １：１ 时），ＣＭβ⁃ＣＤ 的固载量越高，为平

均每 １􀆰 ９ 个糖单元上接 １ 个 ＣＭβ⁃ＣＤ，考虑到

　 　 　 　
表 １　 ＧＣＳｎ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 的合成条件及结果

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ

聚合物
ＣＮａＣｌ ／

（ｍｏｌ·Ｌ － １）
摩尔比 ／

（ＧＣＳ ／ ＣＭβ⁃ＣＤ）
固载量 ／

（μｍｏｌ·ｇ － １）
壳聚糖单元与环糊精数量

比 ＮＧＣＳ ／ ＮＣＭβ⁃ＣＤ

ＧＣＳ１􀆰 ９ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ ０ １∶ １ ５４５􀆰 ４１ １􀆰 ９
ＧＣＳ７ 􀆰 ４ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ ０ ３∶ １ ３３８􀆰 ０５ ７􀆰 ４
ＧＣＳ１３ 􀆰 ０ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ ０􀆰 ０２ ３∶ １ ２４４􀆰 １５ １３􀆰 ０
ＧＣＳ２３ 􀆰 ３ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ ０􀆰 ０３ ３∶ １ １６１􀆰 ６５ ２３􀆰 ３

ＣＭβ⁃ＣＤ 连接在 ＧＣＳ 长链上时的位阻等影响，这
种高的固载量很可能是由于部分环糊精并未通过

酰胺键连接于壳聚糖上，而是通过其自身大量羧

基的负电荷与 ＧＣＳ 正电荷的静电作用结合的． 当
减少 ＣＭβ⁃ＣＤ 用量并在介质中加入 ＮａＣｌ 时，由于

小的带电粒子的干扰有可能削弱了 ＣＭβ⁃ＣＤ 与

ＧＣＳ 的静电作用，使得 ＣＭβ⁃ＣＤ 主要通过氨基羧

基交联固载于 ＧＣＳ 长链．
２􀆰 ３　 ＳＰＲ 检测 ＧＣＳｎ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 对药物的

运载
２􀆰 ３􀆰 １　 ＳＰＲ 原理

表面激元共振仪被广泛应用于在线研究分子

之间的相互作用，具有简单、灵敏、免标记等优点，
因此可以用它研究载体对药物分子的结合与释放

作用． 与 传 统 的 研 究 载 体 与 药 物 结 合 的 方

法［５，１２⁃１４］相比，ＳＰＲ 从分子水平揭示二者的结合

与分离情况，可作为宏观的药物载入及释放现象

的机理测定方法，其实验原理如下：１⁃ＯＴ 通过 Ａｕ⁃
Ｓ 键自组装于金膜表面，ＰＧＭ 通过暴露的疏水片

段与 １⁃ＯＴ 延伸于金膜外的烃基通过疏水作用结

合，聚合物及 ＧＣＳ 中由于壳聚糖链上大量氨基的

存在极易带正电，在 ｐＨ６􀆰 ０ 时与带负电的 ＰＧＭ
（ｐＩ≈３􀆰 ０）通过静电作用结合而被固定于金膜表

面． 当流动注入药物溶液时，药物与金膜表面固定

物在样品池中相互作用导致金膜表面折射率的变

化，从而使 ＳＰＲ 角发生变化，进而检测其信号

变化．
２􀆰 ３􀆰 ２　 对 ５⁃氟尿嘧啶的运载及运载性能评价

选择羧甲基 β 环糊精固载量适中的 ２ 种结

合物，分别研究其对疏水性的抗癌药物 ５⁃Ｆｕ 的运

载． 图 ５ 所示为 ＧＣＳ７􀆰 ４ ⁃ ＣＭβ⁃ＣＤ（Ａ）及 ＧＣＳ１３􀆰 ０ ⁃
ＣＭβ⁃ＣＤ（Ｂ）与 ５⁃Ｆｕ 相作用的 ＳＰＲ 结果． 分别将

不同浓度的 ５⁃Ｆｕ 溶液流动注入流通池时，ＳＰＲ 信

号均产生变化． 首先信号增加是由于药物与载体

４５
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的相互结合而导致的，信号达到最大值后，有缓慢

下降回原位的趋势，从图中可看出，信号下降速率

要远远小于升高的速率，这说明，药物可以与聚合

物结合，并且随着药物流过流通池后载液的冲洗，
药物可以被缓慢释放． 图中产生信号为扣除 ＧＣＳ
对药物吸附作用后而得，说明 ＣＭβ⁃ＣＤ 的引入对

药物结合起到很大作用，ＣＭβ⁃ＣＤ 的疏水空腔可

以通过疏水作用力结合药物从而提高药物运

载量．
随着注入药物浓度增加，ＳＰＲ 信号变化值也

逐渐增加，对于 ＧＣＳ７􀆰 ４ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 当药物浓度达到

１􀆰 ６ μｍｏｌ ／ Ｌ 时，信号基本不再增大，说明此时结

　 　 　

合物对药物的结合达到饱和，对载体与药物的结

合方式进行拟合［１７⁃１９］，结果如插图所示，ＧＣＳ７􀆰 ４ ⁃
ＣＭβ⁃ＣＤ 与 ５⁃Ｆｕ 的结合符合 Ｌａｎｇｍｕｉｒ 模型，结合

常数 Ｋｄ７􀆰 ４约为 ３􀆰 ０８ × １０７ ｍｏｌ － １，同样的方法得到

ＧＣＳ１３􀆰 ０ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 与 ５⁃Ｆｕ 的结合常数 Ｋｄ１３􀆰 ０ 约为

１􀆰 ６６ × １０７ ｍｏｌ － １，约为 Ｋｄ７􀆰 ４的一半，说明环糊精

数量越多，对药物的结合能力越强． 考虑到环糊精

的疏水空腔不仅可以增溶小分子疏水药物，而且

对于含有疏水基团的大分子蛋白多肽等药物也有

一定的结合能力［２０］，推测该结合物对含有疏水基

团的药物均有运载能力，有望用于含疏水基团的

药物的运载．

（ａ）０􀆰 １ μｍｏｌ ／ Ｌ；（ｂ）０􀆰 ２ μｍｏｌ ／ Ｌ； （ｃ）０􀆰 ４ μｍｏｌ ／ Ｌ； （ｄ） １􀆰 ６ μｍｏｌ ／ Ｌ ５⁃Ｆｕ；
（ｅ）０􀆰 ０２５ μｍｏｌ ／ Ｌ；（ｆ）０􀆰 １ μｍｏｌ ／ Ｌ； （ｇ）０􀆰 ２ μｍｏｌ ／ Ｌ； （ｈ） ０􀆰 ８ μｍｏｌ ／ Ｌ ５⁃Ｆｕ．

图 ５　 ＧＣＳ１３ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 及 ＧＣＳ７ ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 与 ５⁃Ｆｕ 相互作用的 ＳＰＲ 结果

Ｆｉｇ． ５　 ＳＰＲ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＧＣＳ１３ ⁃ ＣＭβ⁃ＣＤ ａｎｄ ＧＣＳ７ ⁃ ＣＭβ⁃ＣＤ ｗｉｔｈ ５⁃Ｆｕ
　

３ 结论

本文合成了固载不同数量羧甲基 β 环糊精

的 ＧＣＳｎ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 结合物，以 ５⁃Ｆｕ 为药物模型，通
过简单、灵敏、免标记的 ＳＰＲ 在线研究了 ＧＣＳｎ⁃
ＣＭβ⁃ＣＤ 与药物的结合． 实验结果表明，环糊精的

引入可以增加载体的载药量，随环糊精数量的增

加，ＧＣＳｎ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 对 ５⁃Ｆｕ 的结合能力相应增强；
ＧＣＳｎ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 对药物的吸附符合 Ｌａｎｇｍｕｉｒ 方程．
为 ＧＣＳｎ⁃ＣＭβ⁃ＣＤ 作为药物载体的进一步应用提

供了良好的实验基础．
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ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｆａｔｅ ｏｆ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃａｌｌｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｇｌｙｃｏｌ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｒｅｌｅａｓｅ： ｏｆｆｉｃｉａｌ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ，
２００９， １３５（３）： ２５９⁃２６７．
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［ ７ ］　 Ｓｈｕ Ｓ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｇ， Ｗｕ Ｚ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｃｒｏｓｓ⁃ｌｉｎｋｅｄ
ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ ｐｏｌｙｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅ ｎａｎｏｃａｐｓｕｌｅｓ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１０， ３１ （２３）： ６
０３９⁃６ ０４９．

［ ８ ］ 　 Ｙｕ Ｓ Ｈ， Ｗｕ Ｓ Ｊ， Ｔａｎｇ Ｄ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｉｍｕｌｉ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｆｒｏｍ ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ ｃｈｉｔｏｓａｎ ａｎｄ ｐｏｌｙ（ γ⁃
ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ ） ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ
Ｐｏｌｙｍｅｒｓ， ２０１２， ８７（１）： ５３１⁃５３６．

［ ９ ］ 　 Ｍａｎｎｉｌａ Ｊ， Ｊａｒｖｉｎｅｎ Ｋ， Ｈｏｌａｐｐａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｓ ａｎｄ
ｃｈｉｔｏｓａｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｉｎ ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｌｏｗ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ： Ａ ｓｔｕｄｙ ｕｓｉｎｇ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ Ａ， ａｌｐｈａ⁃ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ
ａｎｄ ｑｕａｔｅｒｎａｒｙ ｃｈｉｔｏｓａｎ Ｎ⁃ｂｅｔａｉｎａｔｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２００９， ３８１（１）： １９⁃２４．

［１０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｎ， Ｌｉ Ｊ Ｈ， Ｊｉａｎｇ Ｗ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｂｙ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｂｅｔａ⁃ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ
ｐｏｌｙｍｅｒｓ ｆｒｏｍ ａｌｇｉｎａｔｅ ／ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０１０， ３９３ （ １ ／ ２ ）：
２１２⁃２１８．

［１１］ 　 Ｔａｎ Ｈ Ｎ， Ｘｕｅ Ｙ， Ｌｕａｎ Ｑ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｙｃｏｌ
ｃｈｉｔｏｓａｎ⁃ｇｒａｆｔ⁃ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ β⁃ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐＨ⁃
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｃａｒｒｉｅｒ ｂｙ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌａｓｍｏｎ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
［Ｊ］ ． Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１２， ４（９）： ２ ７８４．

［１２］ 　 Ｊｉ Ｊ Ｇ， Ｈａｏ Ｓ Ｌ， Ｌｉｕ Ｗ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｏ⁃ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ ｃｈｉｔｏｓａｎ ／ ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ
ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｃａｒｒｉｅｒｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ，
２０１１， ６７（７）： １ ２０１⁃１ ２１３．

［１３］ 　 Ｐｒａｂａｈａｒａｎ Ｍ， Ｇｏｎｇ Ｓ Ｑ． Ｎｏｖｅｌ ｔｈｉｏｌａｔｅｄ ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ
ｃｈｉｔｏｓａｎ⁃ｇ⁃β⁃ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ａｓ ｍｕｃｏａｄｈｅｓｉｖｅ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｃａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ Ｐｏｌｙｍｅｒｓ， ２００８， ７３（１）：

１１７⁃１２５．
［１４］ 　 Ｙｕ Ｊ Ｍ， Ｌｉ Ｙ Ｊ， Ｑｉｕ Ｌ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｆ⁃ａｇｇｒｅｇａｔｅｄ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｇｌｙｃｏｌ ｃｈｉｔｏｓａｎ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅ： ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ， ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｓ ａ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｃａｒｒｉｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２００８， ４４（３）： ５５５⁃５６５．

［１５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｇ， Ｗｕ Ｚ Ｍ， Ｇａｏ Ｘ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｔｏｓａｎ ｂｅａｒｉｎｇ
ｐｅｎｄａｎｔ ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ａｓ ａ ｃａｒｒｉｅｒ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｌｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ Ｐｏｌｙｍｅｒｓ， ２００９， ７７（２）： ３９４⁃４０１．

［１６］ 　 Ｄｕｂｏｉｓ Ｍ， Ｇｉｌｌｅｓ Ｋ Ａ， Ｈａｍｉｌｔｏｎ Ｊ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ
ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｇａｒｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ Ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ
［Ｊ］ ． Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， １９５６， ２８（３）： ３５０⁃３５６．

［１７］ 　 Ａｂｅ Ｈ， Ｋｅｎｍｏｋｕ Ａ， Ｙａｍａｇｕｃｈ Ｎ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｂｒａｎｃｈｅｄ ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｕａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｔｏｗａｒｄ ｌｅｃｔｉｎ ａｎｄ ｄｒｕｇ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｐｈｅｎｏｍｅｎａ
ａｎｄ Ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２００２，４４（１⁃４）： ３９⁃４７．

［１８］ 　 Ｃｈｉｕ Ｓ Ｈ， Ｃｈｕｎｇ Ｔ Ｗ， Ｇｉｒｉｄｈａｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
β⁃ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｉｎ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｂｅａｄｓ ｆｏｒ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｆｒｏｍ ｅｇｇ ｙｏｌｋ ［ Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ２００４， ３７
（３）： ２１７⁃２２３．

［１９］ 　 Ｏｄａ Ｙ， Ｙａｎａｇｉｓａｗａ Ｈ， Ｍａｒｕｙａｍａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｓｉｇｎ，
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ⁃ｂｅｔａ⁃ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ａｓ ｄｒｕｇ⁃ｃａｒｒｙｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆
ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２００８， １６（１９）： ８ ８３０⁃８ ８４０．

［２０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｎ， Ｌｉ Ｊ Ｈ， Ｊｉａｎｇ Ｗ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｂｙ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｂｅｔａ⁃ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ
ｐｏｌｙｍｅｒｓ ｆｒｏｍ ａｌｇｉｎａｔｅ ／ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０１０， ３９３ （１ ／ ２ ）：
２１２⁃２１８．
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