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结肠靶向偶氮高分子的合成及其体外降解性能!
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（’浙江大学高分子科学研究所 杭州 *’""!+）（! 浙江大学宁波理工学院 宁波 *’#’""）
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摘 要 以二环己基碳酰亚胺=!，!$二甲基氨基吡啶为偶联剂，将结肠前体药物 #，#>$偶氮二水杨酸（奥沙拉
秦）与生物相容的聚乙二醇缩聚，制备得到主链含偶氮键的聚乙二醇$奥沙拉秦（?,@$@AB）缩聚物 9研究表明，
改变聚乙二醇链段的分子量，可以方便地调节偶氮缩聚合物的亲水性和生物降解性能 9在动物盲肠液中所含
的偶氮还原酶的作用下，?,@$@AB缩聚物的偶氮键发生特异性降解，同时通过酯键的水解，释放出抗结肠炎药
物 #$氨基水杨酸 9该类新型偶氮缩聚物可以作为结肠靶向聚合物前体药，亦可用作结肠定位控释的高分子载
体 9
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近 !"年来，结肠靶向药物控释系统所具有的
优势和应用前景，使该方向的研究成为药物化学

和药剂学领域中的热点［’，!］9磺胺吡啶在大肠内微
生物的作用下，分解出 #$氨基水杨酸（#$CDC）活性
药物的发现，引发了利用偶氮高分子化合物作为

结肠定位药物传输系统的研究［* E #］9迄今为止的
研究表明，偶氮高分子的疏水性和降解产物的毒

性是该类具有结肠定位释放性能的高分子载体系

统得以应用的最大障碍［) E &］9因此，增大聚合物的
亲水性以及降低降解产物的毒性是结肠靶向药物

控释载体的研究方向之一 9
本文将具有抗结肠炎功能的小分子药物 #$氨

基水杨酸的前体药 #，#>$偶氮二水杨酸（奥沙拉
秦，F0G.0.6/3:，@AB）与具有优异生物相容性的聚乙
二醇缩聚，合成了一种主链上含偶氮键的新型结

肠靶向高分子化合物 9该缩聚物在结肠部位偶氮
还原酶的特异作用下，通过偶氮键断裂还原成氨

基 9同时通过酯键的水解，定位释放出安全有效的
#$CDC药物 9所制备的 ?,@$@AB缩聚物既可以作
为高分子前体药，也可以用于原型药物的结肠定

位控释的载体 9

! 实验部分

!"! 主要原料
#，#>$偶氮二水杨酸钠（@AB$H.!），金华众益药

业有限公司，使用前用盐酸酸化成 @AB9聚乙二醇

（?,@，"2 I (""，’"""，(""" 和 ’ J ’"(）、丁二酸
酐、!$K$葡萄糖、二环己基碳酰亚胺（KLL）和
!，!> $二甲基氨基吡啶（KMC?），C<NFG（O::0，
P:04/8-）公司 9苄基紫精（PQ），C0;N/<R 公司 9 ?,@
和乙二醇使用前充分干燥 9 KLL使用前减压蒸馏
（ST ’*"U="V*%% W?.）9 KMC?用乙酸乙酯重结晶，
干燥冷藏 9丁二酸酐用乙酸酐重结晶 9四氢呋喃
（XYZ），浙江杭州双林化学试剂公司，分析纯，用
钾回流除水，蒸馏后使用 9三乙胺（X,C），中国医
药集团化学试剂公司，分析纯，用 "V( 3-分子筛
干燥 9其余试剂均为分析纯，直接使用 9
!"# $%&’&()缩聚物的合成
’V!V’ #，#>$偶氮二水杨酸乙二酯（!）的合成
根据文献［%］，［’"］，［’’］，用 KLL=KMC?体系进
行缩合酯化反应 9将奥沙拉秦（"V)" 4，! --F0）和
过量乙二醇溶解在 (" -A无水 XYZ中，依次加入
KMC?（"V"+ 4，"V) --F0）及 KLL（’V"* 4，# --F0），
通干燥氮气 "V# R后，无水条件下，室温反应 !( R9
反应结束后，过滤除去固体二环己基脲（KL[）9滤
液用甲苯沉淀，过滤，烘干 9
’ V!V! 二丁二酸聚乙二醇酯（"）的合成 据

B.0/TGW\等［’!］及 P:. 等［’*］的方法，合成了二丁二
酸聚乙二醇酯 9将干燥的聚乙二醇（"2 I ’"""，
’"V"" 4，’" --F0）溶解在 #" -A无水 XYZ中，加入
丁二酸酐（!V#" 4，!# --F0）、KMC?（!V(( 4，!"
--F0）、及三乙胺（!" --F0）9在无水条件下室温搅
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拌 !" #后，将 $%&旋转蒸发，固体用四氯化碳溶
解，除去过量的丁二酸酐 ’滤液用 "(冷乙醚沉
淀 ’过滤，干燥 ’依此方法合成了不同分子量的二
丁二酸聚乙二醇酯（!) * "++，"+++，, - ,+"）’
, .!./ 0123245偶氮缩聚物（!）的合成 将 ,
6678的"（+.//9 :）与等摩尔的#（!) * ,/!!，
,./!! :）溶解在新蒸馏的 $%& 中，加入 ;<=0
（+.+!" :，+.! 6678）’搅拌下滴加溶解于 $%& 的
;>>（+."?/ :，!.! 6678）’无水条件下室温搅拌反
应 /天 ’反应结束后过滤除去 ;>@，滤液用 "(冷
乙醚沉淀，过滤，干燥 ’
!"# 偶氮缩聚物亲水性的测定
将 0123245 缩聚物的四氢呋喃溶液倒于聚

四氟乙烯板上，室温下干燥成膜 ’待膜在略高于室
温下完全烘燥后，放置于恒温恒湿箱中（/A(，相
对湿度 9!B）’恒重后取出称重，计算聚合物的吸
水率 ’公式为（" C D "E）F"E，其中 " C 和 "E 分别

为吸湿后和干燥膜的重量 ’另外将制好的干燥的
膜置于蒸馏水中，设定时间内取出、烘干、称重，计

算膜在水中的溶失度 ’
!"$ 偶氮缩聚物的体外降解
大鼠盲肠内容物中全细胞偶氮还原酶提取物

的分离是根据文献［,］，［"］，［?］的方法，提取大鼠
盲肠液中的偶氮还原酶 ’ ?只 GHIJ:KL3;J)8LM雄性
大鼠（!++ N !?+ :）用过量乙醚处死，在无氧条件
下，取出盲肠内容物悬浮于 +., 678F4的 H% * O.9
的磷酸缓冲溶液中（,.+ :F!? 64（内容物F缓冲
液）），剧烈振荡 ’过滤，滤液分装于 ,.+ 64的离心
管中，于 D !O(下保存 ’
体外酶解实验是取出冷冻的酶液解冻，加入

!3;3葡萄糖，在 /A(的无氧条件下培养 ’ ," #后，
加入偶氮缩聚物溶液及苄基紫精继续培养 ’酶解
实验的溶液中各物质的浓度分别为全细胞酶液浓

度为 +.+!? :F64，偶氮浓度为 +., 6678F4，苄基紫
精为 O.!? - ,+D ? 678F4，!3;3葡 萄 糖 为 ,.!?
6:F64’在培养特定时间后取出酶液，高速离心，
用紫外光谱仪检测其中偶氮含量的变化，用高效

液相色谱仪检测降解产物和 ?3氨基水杨酸的释
放 ’
!"% 仪器测试
红外（ PQ）光谱用傅立叶红外仪（RQ@S1Q

T1>$2Q !!）测定 ’核磁（U<Q）用 =T=U>1 ;<V
?++ WR（?++ <%X，$<G为内标）测定 ’聚合物的热
性能由 0MIYC, 型的 ;G> 表征，升温速度为 ,+

SF6YZ，样品量约 ,+ 6:’聚合物的分子量及分子量
分布用凝胶渗透色谱（[0>）（W=$1QG3!",+，$%&
为流动相，聚苯乙烯作为标准物）测定 ’偶氮含量
的变化用紫外光谱仪（>JIIM ,++RY7）测定 ’降解产
物由高效液相色谱测定 ’色谱仪为日本 4>3,+=;
高效液相色谱系统，双泵，G;03,+=T0 紫外检测
器，U!+++ 色 谱 数 据 处 理 软 件 ’ 色 谱 柱 为
;YJ67ZCY8$< >,9（!?+ 66 - ".O 66，?$6），柱温为室
温，进样量为 !+$4’

& 结果与讨论

&"! ’()*)+,缩聚物的合成及表征
按示意式 ,所示路线，合成了 0123245缩聚

物 ’改变 012的分子量可得到一系列不同结构与
性能的 0123245缩聚物 ’表 ,列出了该系列偶氮
缩聚物分子量的参数 ’图 , 为不同分子量的 012
和 0123245缩聚物在 [0>中的保留时间图 ’分子
量分布的数值显示出典型的缩聚反应特征 ’

-./01 ! <78L\K8JI )LY:#] 7^ ]#L ILCK8]LE 0123245 \7ZELZCJ]Y7Z

H78M6LICJ

=X7 H78M6LI !Z（ - ,+/）!)（ - ,+/） 0;P_ ;0\

012"++ 3245 ?., A./ ,."/ ,!.+
012,+++ 3245 ‘.‘ !+.? !.+9 ‘.+
012"+++ 3245 !/., //.O ,."O O.+
012,++++ 3245 "O.9 O,.9 ,./! ".?

J ;L]LI6YZLE _M [0> KCYZ: H78MC]M8LZL JC C]JZEJIE JZE $%& JC L8KLZ]；
_ 078MEYCHLICY]M YZELa EL]LI6YZLE _M [0>；\ $#L EL:ILL 7^ H78M6LIYXJ]Y7Z

&Y:’ , $#L IL]LZ]Y7Z ]Y6L 7^ EY\JI_7aM8J]LE 012 JZE 0123245

\7ZELZCJ]Y7Z H78M6LIC EL]LI6YZLE _M [0> KCYZ: H78MC]M8LZL JC

C]JZEJIE JZE $%& JC L8KLZ]

图 !为 ?，?b3偶氮二水杨酸乙二酯（"）、二丁
二酸聚乙二醇酯（#）和 0123245 偶氮缩聚物
（!）的红外光谱 ’在"中，由于酯基与邻位酚羟基
的分子内氢键作用，其红外谱图中的酯基特征吸
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收峰位于 !"#$ %&’ !左右（图 ()）*化合物!的红外
谱图（图 (+）中显现出酯基（!#,- %&’ !），./01的
2 3!! 4（!"5- %&’ !）和羧酸盐（!--6 %&’ !）的特征

峰 *与之比较，在 17898:; 缩聚物的红外谱图中

（图 (%），可看到 178的醚键（!!!- %&’ !）和属于聚

合物链上的酯基（!"#$和 !#,< %&’ !左右）的特征

吸收峰 *

=%>?&? ! @>? ABCD>?DE% FGHD? IGF 17898:; %GCJ?CA+DEGC KGLB&?F

MEN* ( OP AK?%DF+ GI JE%+F)GQBL+D?J 178（+），8:; JE%+F)GQBL+D?J
（)）+CJ 178!<<< 98:;（%）

3/P的分析进一步印证了红外光谱结果（图
,）*在聚合物的 !R9和!, 293/P 谱图中均显示出
178链段和 8:;单元的特征共振峰 *图 ,（+）是二
丁二酸聚乙二醇酯的氢谱和碳谱 *在此氢谱中，聚

乙二醇上 R( 和吡啶环上的 R" 的积分面积比约为

5 S !，因此可计算出每条 178 链上连接一个
./01［!(，!,］* 同时，由 3/P 谱图可见，以 .22T
./01为偶合剂的缩聚反应中，-，-U9偶氮二水杨
酸乙二醇酯（"）的醇羟基发生了酯化反应，而酚
羟基上氢的相对化学位移仍出现在缩聚物的

3/P谱图中，并且酚羟基上的氢与苯基上的氢相
对积分面积比仍约为 ! S !（图 ,)），表明酚羟基未
参与酯化反应 *空间位阻的影响和酚羟基的弱酸
性可能是导致酚羟基较醇羟基难于发生酯化反应

主要原因 *在 17898:; 缩聚物的氢谱中，相对化
学位移为 -附近有一小峰，可能为缩聚物末端基
上化合物"上的醇羟基峰 *因此，在此情况下，所
合成的 17898:;缩聚物应为线形高分子 *缩聚物
的溶解性和 V12的分析结果也证明了这一点 *
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!"! #$%&%’(偶氮缩聚物的热性能和亲水性
!"#的结果（图 $）表明，缩聚物中 %&’链段

仍能够进行有效排列，形成结晶相，但是其熔融温

度明显地低于相对应的 %&’均聚物 (本文的 %&’)
’*+缩聚物具有良好的溶解性能，易溶于如氯仿、
四氢呋喃、二甲亚砜等有机溶剂中 (因此，室温左
右的熔融性和良好的溶剂溶解性能，为 %&’)’*+
缩聚物在生物材料领域的应用提供了极大的便

利 (
用于药物控释的偶氮类高分子的亲水性对其

生物降解和药物释放性能起着至关重要的作

用［,，-$］(在同类高聚物中，亲水性强的高聚物在水
中的溶解度大，导致其降解速度变快，药物释放的

速度也加快 (图 .是 $种含不同分子量 %&’的缩
聚物于 /,0时，在水中的溶解失重性能（溶失
性）(从图中可看出，缩聚物在水中的溶解性（亦即
其亲水性）随着 %&’分子量的增大而增大 (这显
然与 %&’分子量增大时，缩聚物重复单元中亲水
的 &’链段的比例增加有关 (因此，%&’)’*+缩聚
物亲水性可以方便地通过结合的 %&’链段的分
子量加以调控 (

123( $ !"# 45678937:8; 9< %&’ :=> %&’)’*+ ?9=>6=;:429=

@9AB867;

:）%&’-CCC )’*+； :D）%&’-CCC；E）%&’$CCC )’*+； ED）%&’$CCC；?）

%&’-CCCC )’*+；?D）%&’-CCCC

!") #$%&%’(缩聚物的体外生物降解性能
由于偶氮键可以被仅存在于结肠部位的偶氮

还原酶特异性降解，因此，偶氮高分子化合物成为

结肠定位药物传输中一个重要的系统 (本文比较
了 %&’$CCC )’*+、%&’-CCCC )’*+ 缩聚物和 ’*+ 原料
药在含大鼠盲肠内容物提取液中的体外生物降解

性能 (图 F中（:）G（?）分别为 ’*+与缩聚物在预
培养 -$ 5 的酶液及加入苄基紫精的降解曲线；

123( . H56 I62354 A9;; 9< %&’)’*+ ?9=>6=;:429= @9AB867; 2= I:467

:4 /,0

123( F !282=2;52=3 9< :J9 E9=>; 2= ’*+ :=> 456 ?9=>6=;:429=

@9AB867; 2= 7:4 ?6?K8 ?9=46=4;（I59A6 ?6AA）2= 456 @76;6=4 9< E6=JBA

L29A936= :=>!)!)3AK?9;6

M29>637:>:429= I245 7:4 ?6?K8 ?9=46=4;（-$ 5 @762=?KE:429=）:=>

I245 MN：（:）’*+，（E）%&’-CCCC )’*+ :=>（?）%&’$CCC )’*+；I245

7:4 ?6?K8 ?9=46=4;（I2459K4 @762=?KE:429=）:=> MN：（>）’*+，（6）

%&’-CCCC )’*+ :=>（<）%&’$CCC )’*+；I245 7:4 ?6?K8 ?9=46=4;（-$

5 @762=?KE:429=）:=> I2459K4 MN：（3）%&’-CCCC )’*+，（5）%&’$CCC )

’*+ :=>（2）E29>637:>:429= 9< ’*+ I245 MN :=> I2459K4 7:4 ?6?K8

?9=46=4;（?9=479A）

（>）G（<）为 ’*+与缩聚物在未经培养的酶液及加
入苄基紫精的降解曲线；（3）G（ 2）为未加酶液或
未加苄基紫精的降解曲线 (由图可见，酶液未培养
时，偶氮化合物的降解速度在 -/ 5 左右开始变
快，而在此之前几乎没有降解 (对未加酶液或未加
苄基紫精的体系，偶氮含量没有减少或减少很小，

表明在未加酶液下，单独的苄基紫精对偶氮键无

还原作用 (未加苄基紫精的酶液的降解速率也很
低 (即使培养 O. 5，其中偶氮键的含量也仅降低
OCP左右，说明在偶氮还原酶降解体系中，苄基紫
精起着电子转移剂的作用，可加快偶氮键的还原

O- 高 分 子 学 报 OCC,年



降解反应 !
由图 "的结果还可见，尽管缩聚物的偶氮还

原率低于 #$%，但是亲水性大的 &’#()))) *#$%的降
解速度明显地高于亲水性较低的 &’#+))) *#$% 缩
聚物 !因此，可以通过改变 &’#链段的分子量，调
控 &’#*#$%偶氮缩聚物的生物降解性能 !
图 ,为 -*./.和体外降解液各物质在 0&$1

中的保留时间图 !其中流动相为乙腈 2 )3( 4567$
乙酸缓冲溶液（乙酸溶液用 )3+8三乙胺调节 90
至 +3:），体积比为 ; < =>，流速为 (3) 4$74?@时，-*
./.的保留时间为 +3), 4?@!结果表明，在无氧条
件下，#$%在大鼠盲肠内容物提取液中的偶氮还
原酶作用下，最终释放出 -*./.药物 !因此，&’#*
#$%缩聚物中的偶氮键在偶氮还原酶作用下被还
原成氨基，同时，聚合物中的酯键在酶液中水解，

在这两个降解过程的共同作用下，&’#*#$%偶氮
缩聚物被特异性地降解，释放出-*./. !因此，

A?B! , 0&$1 C6DE?5@ 5F EGC H?5ICBJKICI 9J5IDLEM 5F #$% K@I &’#*

#$% L5@IC@MKE?5@ 956N4CJ

&’#*#$%缩聚物可作为 -*./.的高分子前体药 !
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