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摘&要&通过硼酸邻苯二酚酯键将抗癌药物硼替佐米# a4ZJKY4ABa! <)[$连接到两亲型梳状聚衣康酸接枝共

聚物#*1’:*/‘:SS’:S*’$上!制备 IW敏感型载药聚合物 *1’:*/‘:SS’:S*’:<)[5通过核磁共振 #3.0$表

征了该聚合物的结构5S,2 和 ’T.测试结果表明!该聚合物流体力学直径较小约为 "! U9; FA"芘荧光法测定

表明!其临界胶束浓度#(.($为 "P!% r$# f9 AOQA,5利用硼替佐米位于 9$# FA处的紫外特征吸收峰!分别在

模拟生理 IW值 #>P%$及溶酶体和内涵体 IW值 #!P#$的条件下!研究聚合物的释药行为!结果表明!该体系

在生理 IW环境下基本无释药行为!在溶酶体和内涵体 IW环境下!<)[的累计释放率随时间变化曲线符合一

级动力学方程 [_8$P8!;88 f8"P$9%;$Kf#P9"!%%!5相关的细胞实验表明!该种载药聚合物体系对癌细胞的抑制

作用明显!接近硼替佐米纯品的效果5

关键词&硼替佐米! 硼酸邻苯二酚酯键! IW敏感! 释药方程

&&IW敏感型纳米载药胶束进入生物体内后!由
于 /*0效应的影响!在肿瘤组织处具有高通透性
和滞留性!易于在肿瘤组织处富集 )$ U%*5这些粒子
最终通过内吞作用进入到癌细胞的溶酶体和内涵
体!并在溶酶体和内涵体的酸性环境中 # IW_
!P#$释放药物!从而杀灭癌细胞 )! U>*5

硼酸邻苯二酚酯键是指硼酸基团 <#+W$ "与
邻苯二酚基团 IN#+W$ "在弱碱性条件下脱水形

成的共价键 );* !其特点是碱性条件下稳定!酸性
条件下发生可逆性水解5近年来!硼酸邻苯二酚酯
键以其优异的 IW敏感性 )=* !越来越受到研究者
的青 睐! 并 被 广 泛 应 用 于 功 能 胶 束 的 制 备
中 )$#!$$*5硼替佐米!即哺乳动物细胞中 "8V蛋白
酶体糜蛋白酶抑制剂 )$"!$9*5体外实验表明!其对
多种类型的癌细胞具有毒性5临床用注射剂 #万
珂$主要用于多发性骨髓瘤及套细胞淋巴瘤的治
疗 )$%!$!* !为 TS’近年批准的新型抗癌药物5其结
构中含有硼酸基团!可与邻苯二酚基团相互作用!
从而形成具有 IW敏感性的硼酸邻苯二酚酯键5

本文以酰胺化的方式!将多巴胺 # L4I6ABFK!
S*’$连接至两亲型梳状聚合物 *1’:*/‘:SS’
中!从而在聚合物中引入邻苯二酚功能基团"进一
步!将其与抗癌药物硼替佐米作用!通过硼酸邻苯
二酚酯键形成了 IW敏感的功能型载药聚合物胶
束 *1’:*/‘:SS’:S*’:<)[5利用紫外:可见吸收
光谱分析!研究了其释放特性"同时!细胞毒性试
验表明!该种功能聚合物对癌细胞有较为明显的
抑制作用5

!"实验部分
!K!"仪器与试剂

衣康酸#1’$!分析纯!国药集团化学试剂有
限公司"过硫酸钾!分析纯!北京化学试剂有限公
司"十二胺#SS’$!分析纯!国药集团化学试剂有
限公司"单侧氨基聚乙二醇 #*/‘$!分析纯!
2BOA6:’CLZBMN 公司"二甲基亚砜 #S.2+$!分析
纯!国药集团化学试剂有限公司"$:#9:二甲氨基
丙基$:9:乙基碳二亚胺盐酸盐#/S($!化学纯!国
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药集团化学试剂有限公司"%:二甲基氨基吡啶
#S.’*$!化学纯! 2BOA6:’CLZBMN 公司"多巴胺
#S*’$!化学纯!阿法埃莎#天津$化学有限公司"
注射用硼替佐米 #<)[$!<KFeKFHK,6a4Z6J4ZBKV!
CFM5

核磁共振测试采用氘代 S.2+Q重水作溶剂!
用 ’0@:!## 核磁共振波谱仪#德国 <ZHXKZ公司$
进行"动态光散射 #S,2$通过 YKJ6电位分析仪
#<Z44XN6kKF 1FVJZHAKFJV(4ZI4Z6JB4F$"紫外测试采
用 2NBA6LYHje:"%!# je:eBVBaCK VIKMJZ4:
IN4J4AKJKZ" 原 子 力 扫 描 电 镜 采 用 SBOBJ6C
1FVJZHAKFJ! 36F4VM4IK1116!.HCJBA4LK5

!K#"制备两亲型载药聚合物 A[90A2R0TT90
TA90VM\
$P"P$&两亲型聚合物 *1’:*/‘:SS’的合成

如示意图 $ 所示!通过自由基聚合的方式在
水相中!氮气保护!以过硫酸钾为引发剂合成聚合
物主链聚衣康酸#*1’$"由于 *1’仅能溶解于水!
故在水相中!以 /S(QS.’*为催化剂!通过酰胺
化反应!将单侧氨基聚乙二醇#*/‘$连接到聚合
物主链上生成 *1’:*/‘"进一步!以 S.2+为溶
剂!/S(QS.’*为催化剂!将十二胺#SS’$连接
至聚合物中!生成 *1’:*/‘:SS’"上述反应产物
均经# h丙酮反复洗涤 !并使用截留分子量为

2MNKAK$&27FJNKJBMZ4HJK4bLZHOI4C7AKZM4FGHO6JK( *1’:*/‘:SS’:S*’:<)[

;### U$%### 的透析袋透析一周除去未反应的物
质后!再经过大量丙酮反复洗涤除去水分后!放入
真空烘箱干燥至粉末状态5
$P"P"&载药聚合物 *1’:*/‘:SS’:S*’:<)[的
合成

经质量法测算!上述产物 *1’:*/‘:SS’中!
*/‘与 SS’配体分别占 *1’中羧基总数的
"#P!\和 "$P8\5取 *1’:*/‘:SS’固体 !## AO!

溶于 ! A,S.2+中!加入 #P#8 OS.’*!#P#8 O
/S(活化 %# ABF 后加入 >!P# AO##P%= AA4C$
S*’!9# h条件下反应 $8 N 后!以与上述反应相
同方式提纯处理!得到白色粉末状固体 *1’:*/‘:
SS’:S*’5

取 *1’:*/‘:SS’:S*’固体 9## AO!溶于 !
A,S.2+中!加入 $;! AO##P%= AA4C$ <)[后!
滴加若干滴 "!\四甲基氢氧化铵溶液调节 IW至
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微碱性!搅拌 "% N 后装入截留分子量为 ;### U
$%### 的透析袋内!在弱碱性环境#$\氨水$下透
析 $ 周!除去杂质!以丙酮洗涤数次除去水分!放
入真空烘箱干燥至粉末状态5
!K$"聚合物胶束的溶液性质

将 $# AO*1’:*/‘:SS’:S*’:<)[在一定量
的 )WT中超声溶解!在此过程中!逐滴加入 $# A,
去离子水!挥发除去 )WT!制备聚合物胶束5通过
S,2 及 ’T.测试其流体力学直径及形貌5取 $$
只干燥的 $# A,容量瓶!向每只容量瓶中注入 "#
%,芘#浓度为 %P>! r$# f! A4CQ,$的丙酮溶液!待
丙酮挥发后!将该胶束溶液在上述 $$ 个容量瓶中
稀释成不同浓度梯度的溶液!通过芘荧光法测试
其临界胶束浓度#(.($5
!K%"聚合物的光学性质研究

对 <)[进行紫外:可见吸收光谱测试!并以
<)[浓度为横坐标!<)[的紫外:可见吸收光谱第
一吸收峰处吸光度为纵坐标!绘制纯 <)[的浓度:
吸光度标准曲线5
!K&"载药聚合物的释药行为研究

配制不同浓度的硼替佐米水溶液并进行紫
外:可见吸收光谱的测定!得到其浓度:吸光度标
准曲线5

配制 $ AOQA,浓度的聚合物胶束!取 ! A,
该胶束溶液装于截留分子量为 ;### U$%### 的透
析袋内!并将透析袋置于内含 =! A,磷酸缓冲溶
液的 $## A,圆底烧瓶内进行透析!每隔 $ N 抽取
! A,含有游离 <)[的缓冲溶液进行紫外:可见吸
收光谱测定!得到释放率!绘制 *1’:*/‘:SS’:
S*’:<)[的累计释放率随时间变化曲线!并利用
+ZBOBF 软件按照相关的药物释放模型进行释放方
程拟合5
!K,"载药聚合物的细胞毒性研究

通过.))法检测*1’:*/‘:SS’:S*’:<)[胶
束溶液对 WKI‘" 细胞的细胞毒性5向含 !### 细
胞Q孔的 =8 孔板中加入含有 S./.的 T<2 细胞
培养液!培养 "% N 后!分别加入浓度不同的 <)[
溶液!*1’:*/‘:SS’:S*’胶束溶液和 *1’:*/‘:
SS’:S*’:<)[胶束溶液并加入 *<2 缓冲溶液调
节 IW值至 >P%5经过 "% N 的培养后!将 "# %,的
.))#! AOQA,$加入到孔中!9> h下培养 ! N5去
除培养介质!将细胞中产生的蓝色甲臢晶体溶解
在 $## %,的 S.2+中!使用 <B4)Ki/Ci;## 在 %=#
FA处记录吸收值5

#"结果与讨论
#K!"聚合物的核磁表征

通过 ‘*(测试!水相自由基聚合法合成的
*1’分子量 #"F$ 为 $P!" r$#

%!分子量分布指数
#"DQ"F$ 为 $P8;5图 $ 给出了 *1’的核磁谱图!
由于其仅溶于水!无法使用非水溶剂进行核磁表
征!且聚合物内活泼氢过多!因而采用$9(:3.0对
*1’结构进行表征!如图 $5位于 ’_$;#P!% 与 ’_
$;#P$> 处峰位为 *1’季碳上羧基的等规排列和
间规排列特征峰"位于 ’_$>8P#> 与 ’_$>!P;"
处峰位为 *1’侧链上的仲碳上羧基等规排列和间
规排列特征峰5位于 ’_%>P89 处峰位为主链上亚
甲基特征峰!位于 ’_%!P"; 处峰位为侧链上亚甲
基特征峰位!位于 ’_98P8# 处峰位为主链上季碳
的特征峰5

TBO5$&$9(:3.0VIKMJZ64b*1’

TBO5"&$W:3.0VIKMJZHA4b*1’:*/‘:SS’

图 " 给出了 *1’:*/‘:SS’的核磁谱图!以
S.2+:>8 为溶剂!进行$W:3.0表征5图中 ’_
#P;% 及 ’_$P"9 处峰位为 SS’特征峰"’_9P!#
处峰位为 */‘中亚甲基特征峰"’_9P99 处的较
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宽峰由 */‘端基甲基及 *1’主链中亚甲基合并
而成"’_9P"% 处峰位为 *1’侧链中亚甲基峰位"
’_%P8" 处峰位为酰胺键特征峰位5

图 9 给出了 *1’:*/‘:SS’:S*’:<)[的核磁
谱图!以 S.2+:>8 为溶剂!进行$W:3.0表征5核

磁结果显示 <)[分子中各特征氢原子均可在谱
图中得到清晰明确的归属5同时!通过对不同 <)[
接入量的聚合物进行核磁积分测算!得到该载药
聚合物中 <)[的最大含量为 %8P# AOQO#每克
*1’:*/‘:SS’:S*’:<)[含 <)[%8P# AO$5

TBO59&$W:3.0VIKMJZ64b*1’:*/‘:SS’:S*’:<)[

TBO5%&2BYK4b*1’:*/‘:SS’:S*’:<)[ABMKCCKV

LKJKZABFKL a7L7F6ABMCBONJVM6JJKZBFOJKVJ

#K#"聚合物胶束溶液的溶液性质
利用动态光散射 #S,2$对 $ AOQA,的胶束

溶液进行了粒度测试!结果如图 % 所示!其流体力
学直径约为 9;P9 FA5利用原子力扫描电镜
#’T.$对同样浓度的胶束溶液进行测试!结果如
图 ! 所示!其形貌为较为规整的球形!粒径约为
"! FA!较 S,2 测试所得结果偏小!这是由于 S,2

测试是在溶液状态下进行的!此时胶束处于溶胀

状态!即聚合物中亲水的 */‘链段处于舒展状
态!而 ’T.测试的是在干燥状态下的胶束!故而
其值比 S,2 测定值偏小 )$8*5

TBO5!&’T.BA6OK4bABMKCCKVb4ZAKL a7

*1’:*/‘:SS’:S*’:<)[

利用芘作为荧光探针来表征 *1’:*/‘:SS’:
S*’:<)[的临界胶束浓度 )$>!$;*5测定 $$ 个不同
浓度梯度的含芘的胶束溶液的荧光光谱!表 $ 列
出了不同浓度下芘荧光光谱中 ;9;" Q;9=" #;9 Q;" $的
值!以 ;9 Q;" 为纵坐标!CO8为横坐标作图如图 8!得

到其临界胶束浓度为 "P!% r$# f9 AOQA,5

=98



高&&分&&子&&学&&报 "#$% 年

M()=-!"06JB44b;9 6FL ;" 4bI7ZKFKBF LBbbKZKFJM4FMKFJZ6JB4FV4b

I4C7AKZABMKCCK

(4FMKFJZ6JB4F 4b

ABMKCCK#AOQA,$
;9 Q;"

#P"8 #P=8!!#

#P8>8 r$# f$ #P;"$>=

#P%!> r$# f" #P>#$#=

#P$$= r$# f" #P8>9%>

9P#;= r$# f% #P88";"

;P#9" r$# f! #P>9=9>

"P#;= r$# f! #P>%%$%

!P%"= r$# f8 #P>%!%$

$P%$" r$# f8 #P>%$99

9P8># r$# f> #P>!8$;

=P!%9 r$# f; #P>898"

TBO58 & *C4J4bBFJKFVBJ7kKZVHVCOMb4Z*1’:*/‘:SS’:

S*’:<)[

#K$"聚合物胶束溶液的光学性质
分别对纯 <)[和载药胶束进行紫外:可见吸

收光谱分析如图 >!可知 <)[在 9$# FA处有明显
的紫外特征吸收峰!将其连接到聚合物后!聚合物
基本保持了原有的 <)[的峰型!峰位轻微蓝移至
9## FA处!这是由于连接至聚合物后!<)[分子
之间的偶极矩减小!导致 2J4XKV位移减小!从而引
发特征峰位蓝移!这也从侧面说明了载药聚合物
的成功合成5

依据 <)[纯品的紫外:可见吸收光谱!以其位
于 9$# FA处的特征吸收峰做浓度:吸光度标准曲
线!结果如图 ;!其相关系数#V$为 #P====!!符合
定量测量要求5
#K%"载药胶束的释药行为研究

分别利用 IW为 !P# 及 >P% 的缓冲溶液模拟
肿瘤组织环境及正常组织环境5考察 IW对 <)[

释放的影响!通过对比标准曲线!绘制累计释放率
曲线如图 =5由图 = 中可以看出!载药聚合物在模

TBO5>&jeVIKMJZ64b#6$ IHZK<)[6FL # a$ *1’:*/‘:

SS’:S*’:<)[

TBO5;&2J6FL6ZL MHZkK4b<)[BF D6JKZV4CHJB4F

TBO5=&(HAHC6JBkKZKCK6VKZ6JK4bJNK<)[M4FGHO6JKVBF 6

ZKCK6VBFOKFkBZ4FAKFJDBJN IWk6CHKV4b!P# 6FL >P%

拟人体正常组织的环境中 #即 IW_>P%$基本无
释药行为!其累计释放率不足 $\5在模拟肿瘤组
织环境中#即 IW_!P#$药物得到缓释!"% N 后!
其累计释放量约为 8"\5由于正常组织基本处于
IW_>P% 的环境中!载药聚合物将极大地减少
<)[对正常组织器官的副作用5同时!由于肿瘤部
位组织异常!渗透压等体内微环境改变!载药胶束
将遵循 /*0效应!自主富集在肿瘤部位!从而实

#%8
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现被动靶向!降低副作用!长效治疗的目的5
为进一步研究载药聚合物 *1’:*/‘:SS’:

S*’:<)[在 IW_!P# 时的释药行为!利用 +ZBOBF
软件分别对累计释放率曲线进行了一级动力学方
程!WBOHMNB方程以及 ?4ZVAK7KZ:*KII6V方程的拟

合!拟合结果如表 " 所示5可以看出!累计释放率:
时间曲线较为完美地符合了一级动力学方程!其
相关系数为 #P==>=;!这可为未来的临床治疗提
供参考和依据5

M()=-#"TBJJBFOZKVHCJ4bJNKLZHOZKCK6VKDBJN LBbbKZKFJXBFKJBMVA4LKCVBF 6oHK4HVV4CHJB4F 6JIW!P#

.4LKC /oH6JB4F ’LG50:2oH6ZK

TBZVJ4ZLKZA4LKC [_8$P8!;88 f8"P$9%;$Kf#P9"!%%! #P==>=;
WBOHMNBA4LKC [_$8P=9##% r!#P! #P%%8#!

?4ZVAK7KZ:*KII6VA4LKC [_">P">%9; r!#P"=9$" #P>;8$9

#K&"载药胶束的细胞毒性研究
图 $# 给出了 <)[!*1’:*/‘:SS’:S*’及载

药聚合物 *1’:*/‘:SS’:S*’:<)[对 WKI‘" 细胞
的毒性测试结果5从图 $# 中可以看出!经过"% N
的混合培养后!*1’:*/‘:SS’:S*’所有浓度组的
细胞存活率均在 ;#\以上!证明聚合物本身对细
胞基本无抑制作用"同时!随着载药聚合物浓度
的提高!*1’:*/‘:SS’:S*’:<)[组细胞存活率呈

TBO5$#&(KCCkB6aBCBJ74bIHZK<)[! *1’:*/‘:SS’:S*’

6FL *1’:*/‘:SS’:S*’:<)[BF IW_>P% DBJN LBbbKZKFJ

M4FMKFJZ6JB4FV6bJKZ"% N

显著下降趋势!在较高浓度下!其对癌细胞的抑制
作用可近似达到 <)[纯品的水平5这一实验结果
充分的说明了载药聚合物 *1’:*/‘:SS’:S*’:
<)[达到了预期的设计目的!即在溶酶体和内涵
体的酸性环境下释放药物!抑制癌细胞5

$"结论

通过引入硼酸邻苯二酚酯键!得到了 IW敏
感型载药聚合物 *1’:*/‘:SS’:S*’:<)[!其在生
理 IW环境中基本无释药行为!在模拟溶酶体和
内涵体的较低 IW环境中具有明显的释药行为5
细胞毒性实验同时表明!其对癌细胞的抑制作用
可近似达到硼替佐米纯品的效果5此外!该种聚合
物所形成的胶束粒径较小!在进一步的实验中!已
选用该种胶束对量子点及氧化铁进行包覆!并进
行相关的体外实验及动物实验!以期达到诊疗一
体的目的!并取得了一定的成果5可以预计!利用
硼酸邻苯二酚酯键将硼替佐米修饰到聚合物并制
成载药胶束这一模型将在生物医学领域得到广泛
的应用5
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