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摘要 制备水杨酸 22壳聚糖载体衍生物 观察两者在药效上的协同和互补作用 ∀通过二甲苯致小鼠耳肿胀实验

观察水杨酸与壳聚糖抗炎的协同作用 通过小鼠扭体实验和热板痛实验观察衍生物的镇痛作用 通过胃黏膜形态学

变化评价壳聚糖与水杨酸的互补作用 ∀实验结果表明 水杨酸 22壳聚糖衍生物外用抗炎作用优于水杨酸 !壳聚糖和

皮炎平 内服优于阿司匹林 即时镇痛作用低于阿司匹林 长效镇痛作用与阿司匹林相近 对胃黏膜的刺激性远远低

于阿司匹林 水杨酸 22壳聚糖衍生物具有抗炎协同作用和药效互补作用 ∀

关键词 水杨酸 壳聚糖 接枝 抗炎 镇痛 胃黏膜刺激性
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  非甾体抗炎药 ≥⁄是近年来品种多 !数量

大 !疗效确切 !发展迅速的一类药物 ∀传统的

≥⁄为 ≤÷ 2和 ≤÷ 2双重抑制剂 大多具有

不同程度的胃肠道不良反应 寻找 ≤÷ 2选择性抑

制剂成为目前该类药物研究的一个热点 ∀但临床用

药发现 长时间大剂量服用高选择性的 ≤÷ 2抑制

剂如罗非昔布 会引起心脑血管等方面的不良反

应 ≈
因此对具有双重抑制作用的 ≥⁄进行结

构修饰 !制备成前药以降低副作用具有重要意义 ∀

有关 ≥⁄的酯类前药 ≈ !糖苷化前药 ≈研究

报道颇多 但是关于 ≥⁄的载体前药或互补前

药尚未见报道 ∀

壳聚糖 ≤×≥是天然产物甲壳素脱乙酰基后得

到的氨基葡萄糖缩聚物 生物贮存量巨大 具有细胞

##药学学报 °∏≥  



修复 !组织再生和胃黏膜保护作用 有良好的生物相

容性并能进行生物降解 降解后的产物氨基葡萄糖

具有抗菌消炎作用 用于治疗风湿性关节炎和胃溃

疡等 ≈
在医药研究领域倍受关注 ∀ ≤×≥与

≥⁄具有药效学上的互补和协同作用 且分子中

含有较多的活性基团 适合 ≥⁄的化学修饰或

载体前药的制备 ∀如果将刺激性较强的 ≥⁄接

枝在 ≤×≥骨架上制备成载体衍生物 被修饰的

≥⁄的药效有可能提高 不良反应也有可能降

低 ∀

水杨酸 ≥是最早使用的非甾体抗炎药之一 

由于刺激性强 现仅供外用 用于烧伤 !皮肤真菌 !

烫伤 !皮炎等 或以乙酰水杨酸等衍生物的形式使

用 ∀ ≥结构简单 易于修饰 本研究选择该药作为

≥⁄的代表物 将其通过酰胺键连接在 ≤×≥上 

制备成载体衍生物 ≥22≤×≥并对 ≥22≤×≥的抗

炎 !镇痛和胃黏膜刺激性进行了考察 旨在发现 ≤×≥

与 ≥在药效上的互补和协同作用 为现有 ≥⁄

载体衍生物的制备提供依据和参考 ∀

材料与方法

仪器  ∂ 2核磁共振波谱仪 ⁄×2岛津热

分析仪 2型热板测痛仪 高倍光学显微镜 ∀

药品与试剂  壳聚糖 烟台金湖甲壳制品有限

公司 批号 脱乙酰度 1 黏度 水杨

酸 ≥分析纯 阿司匹林 湖南中南制药有限公

司 批号 复方地塞米松软膏 市售皮炎

平 三九药业股份有限公司 二甲苯等其他试剂均

为分析纯 ∀

实验动物  昆明种小鼠 体重  ? ≥⁄大

鼠 体重  ? 河南医科大学动物中心提供 ∀

实验条件下适应性喂养  后 随机分组 ∀

衍生物合成  水杨酸 22壳聚糖 ≥22≤×≥衍

生物合成路线如下 

Σχηεµ ε 1  ≥≥22≤×≥

按文献 ≈方法合成 !纯化和测定 ≥22≤×≥的

接枝率 ∀取 ≤×≥ 1 1 葡萄糖基 ≥

1 1 加适量溶剂使充分溶胀  ε

下搅拌 1 脱水处理 控制不同的脱水时间得到

接枝率不同的合成物 ∀将脱水后所得的固体产物定

量转入索氏提取器中 用乙醇充分回流抽提 以非水

滴定法测定抽提液中游离的水杨酸 计算反应接枝

率 ∀

ΣΑ2γ2ΧΤΣ的接枝率与释药量计算  按公式

计算 ≥22≤×≥的接枝率 每 个氨基葡萄糖

单位上大约连接上的 ≥分子个数 

  接枝率    ≈Ω  Ω  ΑΩ Α

#  

Ω为反应前 ≥的质量 Ω为剩余的 ≥质

量 Ω为 ≤×≥的质量 分别为 ≥和 ≤×≥分

子中氨基葡萄糖单位的相对分子质量 ∀

按公式 和 计算 ≥22≤×≥的载药量 接

枝水杨酰基约占 ≥22≤×≥质量百分数 和理论释药

量 释放出的 ≥约占 ≥22≤×≥总量的百分数 

载药量 #  Α #   

释药量 #  Α #   

分别为水杨酰基和 ≥的相对分子质

量 为 ≤×≥分子中氨基葡萄糖单位的相对分子

质量 为连接水杨酰基后 ≤×≥单糖单位实际增

加的量 为接枝率 ∀

例如  ≥22≤×≥的理论释药量   ≅

 Α   #    1 即每 克

 ≥22≤×≥可释放出 1 水杨酸 ∀  ≥2

2≤×≥的理论释药量   ≅  Α   #

  1 即每 克  ≥22≤×≥可释放

出 1 水杨酸 ∀

抗炎作用研究 二甲苯致小鼠耳肿胀实验 

外用抗炎作用  只雄性昆明种小鼠随机分

为 组 生理盐水组 复方醋酸地塞米松乳膏 皮炎

平 组  ≥组 用极少量的 ⁄ ƒ溶解 ≥再用

蒸馏水稀释至所需浓度  ≤×≥组 用极少量的

醋酸研磨成糊 再加蒸馏水调制成所需浓度 

连接率 ≥22≤×≥低浓度组 浓度 按公式

计算 释放 ≥  1 ≅   1 Υ  

连接率 ≥22≤×≥高浓度组 浓度 按公式

计算 释放 ≥  1 ≅   1 Υ  ∀

 内各组小鼠右耳前后均匀涂药 次 涂药量

 # 

末次给药  后 用蒸馏水洗去药液 

干棉球擦净 ∀待干燥后 在小鼠右耳前后均匀涂抹

二甲苯 1 左耳作自身对照 ∀致炎   后

将小鼠脱颈处死 用内径  的打孔器分别在两
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耳相应部位打下圆形耳片 立即称重 以同一小鼠

左右耳圆片重量之差为肿胀度 计算肿胀抑制率 

比较各组药物的抗炎作用 ∀

抑制率  生理盐水组肿胀度 用药组肿胀

度  Α生理盐水组肿胀度 ≅ 

内服抗炎作用  只雄性昆明种小鼠随机分

为 组 阴性对照组 !阳性对照组 阿斯匹林组 !

连接率合成物低剂量组 !中剂量组和高剂量组 ∀

阴性对照组小鼠灌胃生理盐水  # 

阳性

对照组小鼠灌胃阿司匹林  # 

合成物低

剂量组小鼠灌胃合成物  # 

相当于 ≥

 # 
或阿司匹林  # 


!中剂量组小

鼠灌胃合成物  # 


相当于 ≥  #


或阿司匹林  # 


!高剂量组小鼠灌

胃合成物  # 

相当于 ≥  # 



或阿司匹林  # 

∀给药  后 按上述方

法致炎 测定肿胀度 ∀

合成物低剂量组释放 ≥   ≅ 1 Υ 

折合阿司匹林约  合成物中剂量组释放

≥   ≅ 1 Υ  折合阿司匹林约 

合成物大剂量组释放 ≥   ≅ 1 Υ 

折合阿司匹林约  ∀

镇痛作用研究

小鼠扭体实验  只昆明种小鼠 雌雄各半 

随机分为 组 与内服抗炎分组一致 ∀实验前禁食

 饮水不限 ∀与内服抗炎组相同给药 灌胃给

药  后 向小鼠腹腔注射 1酒石酸锑钾 1

# 

观察扭体反应潜伏期 以腹部收缩 !伸展

后肢或臀部抬高为扭体反应阳性 记录  内

每只小鼠扭体的次数 求出每组小鼠扭体的平均次

数 计算各给药组镇痛抑制率 ∀

镇痛抑制率  对照组扭体数 给药组扭体

数  Α空白对照组扭体数 ≅ 

小鼠热板法  昆明种雌性小鼠 只 热板测痛

仪  ? ε 筛选 /热板痛反应时间 0 自小鼠置于

热板到舔后足 !抬后足并回头或跳离热板所需的时

间 淘汰痛域小于  !大于  及反应迟钝 !喜跳

者 ∀将 只合格小鼠随机分为 组 与扭体实验分

组一致 ∀每只小鼠给药前 测定各自的热板痛域 间

隔  后再测第二次 以两次测量的热板痛均值

作为该小鼠的基础痛阈 ∀

与内服抗炎相同给药 ∀给药后分别在 

和  时 测定小鼠用药后的痛阈值 舔后

足反应潜伏期  以上者视为有效镇痛 潜伏期不

足  者视无镇痛效应 及其增量 并以给药后镇

痛反应时间延长一倍以上作为有镇痛作用 计算镇

痛阳性率 ∀

痛阈提高率  ϖ ττ ≅   τ  τ  τ ≅ 

ϖ τ痛阈增量 τ τ 用药前 !后的平均痛阈

值 ∀

胃黏膜刺激作用研究

≥⁄大鼠 只 雌雄各半 随机分成 组并做如

下处理 空白组每日灌胃生理盐水 阿司匹林大剂量

组 每日灌胃  # 
阿司匹林 中剂量组

每日灌胃  # 
阿司匹林 小剂量组 每

日灌胃  # 
阿司匹林 ≥22≤×≥大剂量

组 每日灌胃  ≥22≤×≥  # 

相当于

水杨酸  # 
或阿司匹林  # 




中剂量组 每日灌胃  ≥22≤×≥  # 



相当于水杨酸  # 
或阿司匹林 

# 

小剂量组 每日灌胃  ≥22≤×≥ 

# 

相当于水杨酸  # 

或阿司匹林

 # 

∀

大剂量组释放 ≥  折合阿司匹林约 

中剂量组释放 ≥  折合阿司匹林约 

小剂量组释放 ≥  折合阿司匹林约 

∀

分别在灌胃 和  取各组大鼠 

只 禁食  后解剖 观察比较胃部变化 ∀最后一

次  解剖 做病理切片 ∀

统计学处理  实验结果以 ξ ? σ表示 数据分析

用 ≥°≥≥ 1 • 统计软件 组间比较用 

法检验 Π  1和 Π  1分别为统计学上差异

有显著性和极显著性 Π  1为统计学上差异无

显著性 ∀

结果

1  ΣΑ2γ2ΧΤΣ的表征

三氯化铁实验 ≥22≤×≥呈阳性 

   

  ⁄ ≥2δ  ∆1 ∗ 1 1 ∗

1  1 ∗ 1  1 ∗

1  芳氢 
   的出现是 ≥连接

在 ≤×≥分子骨架上的一个旁证 ∂ ≥22≤×≥在

Κ¬  处有一最大吸收 与水杨酸的 Κ¬相

同    Τ
      1

 11和 1∀差热分析 1 ε 处一

个失重峰 ≥熔点为  ε ∀薄层 ≥≥22≤×≥

的  分别为 1和 1三氯甲烷 2甲醇 2乙酸乙
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酯 2冰醋酸 ΒΒΒ∀

参照文献 ≈方法 非水滴定法返滴过量水杨

酸 测定 ≥22≤×的接枝率 本研究中合成物的接

枝率为 和 两种 ∀

2  ΣΑ2γ2ΧΤΣ的抗炎作用

2 . 1  ΣΑ2γ2ΧΤΣ外用抗炎作用  在抑制二甲苯引

起的炎症反应中 ≥22≤×≥具有明显的外敷抗炎作

用 表 且抗炎效果高于 ≥Π 1≤×≥Π 

1和复方地塞米松软膏 Π  1∀  ≥22

≤×≥的外敷抗炎作用高于  ≥22≤×≥其原因可

能是后者所配制的溶液浓度太大 呈糊状 涂抹不均

所致 ∀表 数据显示 浓度  !接枝率 的 ≥2

2≤×≥的载药量小于  ≥但抗炎作用却高于

 ≥该结果说明 ≥与 ≤×≥具有协同抗炎作用 ∀

Ταβλε 1   ≥22≤×≥  ¬2∏
∏ ν  ξ ? σ

∏      




√



≥ 1 ? 1  

⁄¬ 1 ? 13 3 3 1 1

 ≥ 1 ? 13 3 3 1 1

 ≤×≥ 1 ? 13 3 3 1 1

≥ 22≤×≥   1 ? 13 3 3 ϖ ϖ 1 1

≥ 22≤×≥   1 ? 13 3 3 ϖ ϖ µ 1 1

3 3 3 Π  1 ϖσ≥ ϖ ϖ Π  1 ϖσ ≥  ≤×≥
µ Π  1 ϖσ¬

2. 2  ΣΑ2γ2ΧΤΣ口服抗炎作用  在抑制二甲苯引

起的炎症反应中 ≥22≤×≥合成物具有明显的内服

抗炎作用 表 ∀与空白对照相比 各组均具有极

显著性差异 Π  1与阿司匹林的抗炎作用相

比 ≥22≤×≥中剂量和大剂量具有显著性差异和极

显著性差异 Π  1和 Π  1∀本实验条件

下 合成物大剂量组 !中剂量组和小剂量组的载药量

分别是 组的 倍 !倍和 1倍 其抗炎活性

分别是 的 11和 1倍 中剂量组与

组用药量相当 但抗炎作用是后者的 1

倍 该结果说明 ≥与 ≤×≥具有协同抗炎作用 ∀

3  ΣΑ2γ2ΧΤΣ的镇痛效果

3 . 1  扭体实验结果  对于酒石酸锑钾引起的小鼠

扭体反应 各实验组药品均具有明显的镇痛作用 但

合成物的镇痛效果不如阿司匹林 ∀合成物大剂量组

的镇痛活性比率 1与阿司匹林活性比率

1比较接近 两者的镇痛作用无显著性差异

Π 1中剂量组和小剂量组的镇痛活性比率

分别为 1和 1与阿司匹林相差较大 Π 

1∀

Ταβλε 2   ≥22≤×≥  ¬2∏
 ν  ξ ? σ

∏ ⁄    




√



≥ 1 #  1 ? 1  

 1 #  1 ? 13 3 1 1

≥ 22≤×≥ 1 #  1 ? 13 3 ϖ ϖ 1 1

≥ 22≤×≥ 1 #  1 ? 13 3 ϖ 1 1

≥ 22≤×≥ 1 #  1 ? 13 3 ϖ 1 1

3 3 Π  1 ϖσ≥ ϖ Π  1 ϖ ϖ Π  1 ϖσ

Ταβλε 3    ν 

 ξ ? σ

∏ ⁄
• ∏

 





√



≥ 1 #  1 ? 1  

 1 #  1 ? 13 3 1 1

≥ 22≤×≥ 1 #  1 ? 13 3 ϖ 1 1

≥ 22≤×≥ 1 #  1 ? 13 3 1 1

≥ 22≤×≥ 1 #  1 ? 13 3 1 1

3 3 Π  1 ϖσ≥ ϖ Π  1

3. 2  热板法测试结果  用药后 和 

各组的痛阈值均明显提高 表 与生理盐水

组比较有极显著性差异 Π  1∀合成物的中 !

小剂量组在 和  以及大剂量组在

前 个时间段的痛阈增幅较小 与阿司匹林组相比

有极显著性差异 Π  1合成物的大剂量组在

 时的痛阈增幅较大 与阿司匹林组相比无显

著性差异 Π 1∀

表 数据显示 ≥22≤×≥均具有延长热刺激疼

痛潜伏期 痛阈 的作用 但 ≥22≤×≥自身的潜伏

期比较长 用药后小剂量组和中剂量组在  !大

剂量组在  后的镇痛作用增加显著  

时大剂量组镇痛作用接近阿斯匹林组 ∀

4  ΣΑ2γ2ΧΤΣ与阿司匹林对胃黏膜刺激性的比较

4. 1  组织形态学观察  解剖结果显示 ≥22≤×≥

对大鼠胃黏膜的刺激性远远小于阿司匹林组 表

∀阿司匹林组  黏膜有脱落 并伴有少量出血

点  有大量出血点  溃疡形成  胃体破

裂 组织坏死 ∀但 ≥22≤×≥组  内无明显变化 

 仅大剂量组出现黏膜脱落现象 ∀
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Ταβλε 4  ×√∏2 ν  ξ ? σ

∏ ⁄




×√∏∏

       

≥ 1 #  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

 1 #  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

≥22≤×≥ 1 #  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

≥22≤×≥ 1 #  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

≥22≤×≥ 1 #   1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

Ταβλε 5   ∏∏∏ ν  ξ ? σ

× ≥
≥ 22≤×≥

    



    

 × ∏  ∏∏

  ×



×



× ×   



≥¬

  

∏∏

≥ ¬   

 ∏∏ 

∏

  ×



×



≥ ¬ 

 ∏∏

  

√∏

≥ ¬ 

∏∏
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4. 2  组织形态学显微观察  为进一步验证实验结

果 对最后一次组织解剖进行切片染色 ∀结果显示 

空白组 图 胃黏膜层结构完整 未见溃疡 !糜烂

形成 黏膜表层细胞无变性 !坏死及脱落 未见血管

充血和炎症细胞浸润 ∀

阿司匹林大剂量组组织坏死 中剂量组 图 

胃黏膜可见溃疡形成 溃疡较深 约占黏膜层 2

溃疡周围组织可见明显血管充血 !组织水肿 局部

伴有红细胞漏出和轻度炎症细胞浸润 小剂量组

图 ≤胃黏膜可见浅表糜烂及轻度溃疡形成 溃疡

较浅 仅局限于黏膜表层 溃疡周围组织可见轻

度的血管充血和组织水肿 局部伴有少量红细胞漏

出和轻度炎症细胞浸润 ∀

合成物大剂量组 图 ⁄胃黏膜可见浅表糜烂

形成 黏膜表层细胞有变性 !坏死及脱落 并可见纤

维素样渗出物覆盖于黏膜糜烂处 周围组织可见轻

度的血管充血和组织水肿 伴有少量红细胞漏出和

炎症细胞浸润 中剂量组 图 ∞胃黏膜层结构完

整 未见溃疡 !糜烂形成 黏膜表层有轻度的细胞水

肿 并可见少许纤维素样渗出物 周围组织可见少量

红细胞漏出 无明显炎症细胞浸润 小剂量组 图

ƒ胃黏膜层结构完整 未见溃疡 !糜烂形成 黏膜

表层有轻度的细胞水肿 伴有少许纤维素渗出 未见

明显的血管充血和炎症细胞浸润 ∀

讨论

目前临床应用的 ≥⁄主要有两类 一类是

传统的 ≥⁄另一类是环氧合酶 ≤÷ 2选择性

抑制剂 ∀传统的 ≥⁄包括水杨酸 !乙酰水杨酸

在内都是通过抑制 ≤÷ 2和 ≤÷ 2发挥作用 大多

具有不同程度的胃肠道和肾脏不良反应 ≤÷ 2选

择性抑制剂对 ≤÷ 2不具有抑制作用 基本不存在

胃肠道副作用 该类药物是目前 ≥⁄的主要研

究方向之一 ≈ ∀

研究和发现 ≤÷ 2选择性抑制剂主要有两条

途径 ≈
一条是新结构类型先导物的发现和优化 

如罗非昔布 !塞来昔布等 另一条是对传统非甾体

抗炎药进行结构改造 如通过对吲哚美辛 !阿司匹

林和双氯芬酸等药物的结构改造提高其对 ≤÷ 2

的选择性 ∀无论哪一种途径耗资都是巨大的 且对
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Φιγυρε 1   ∏ ≅ ≅    ∏∏

 ≥22≤×≥  ≥  1  ≤ 1  ⁄  ƒ 1  1 1 

≥22≤×≥

≤÷ 2的选择性过高 还会引起心脑血管副作

用 ≈
因为 ≤÷ 2负责血液循环中 °的生成 

过分抑制 ≤÷ 2会降低血循环中 ° 的水平 ∀

°具有舒张血管 !降低血压和抑制血小板聚集作

用 ∀因此研究开发 ≤÷ 2适度抑制剂 ≈的难度也

是极高的 ∀

相对于 ≤÷ 2选择性抑制剂而言 对传统的

≥⁄进行修饰要容易得多 ∀传统的 ≥⁄如

布洛芬 !双氯芬酸钠等临床应用前景看好 共存的缺

陷是胃肠道刺激性较大 如果选择具有黏膜保护功

能或细胞修复作用的药物或生物材料进行修饰 上

述药物的缺陷会一定程度地受到抑制 ∀

≤×≥是一种多糖类天然高分子化合物 具有与

传统 ≥⁄互补和一致的生物活性 与人体的生
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物相容性好 可生物降解 将 ≥接枝在 ≤×≥上制备

成的载体型药物 ≥22≤×≥达到 1的载药量和

1理论释药量 ∀从小鼠耳肿胀实验数据可见 

≥22≤×≥外用其抗炎作用高于复方地塞米松软膏

组 内服优于阿司匹林组 ∀组织形态学结果表明 阿

司匹林对大鼠胃黏膜的损伤作用远远大于 ≥22

≤×≥组 ∀本研究中  ≥22≤×≥大 !中和小剂量组

每日千克体重的服药量相当于 1 1 和

1 水杨酸或 1 1 和 1 阿司匹林 

均高于阿司匹林组的大 1 !中 1 和小剂

量 1 但在不同的用药时间段内对大鼠胃黏膜

的损伤作用都小于后者 阿司匹林小剂量 1组

对大鼠胃黏膜造成的损伤要比 ≥22≤×≥大剂量

1 组严重得多 ∀

上述实验结果显示 ≥22≤×≥不仅具有协同的

抗炎作用 而且 ≤×≥与 ≥具有药效学互补作用 胃

黏膜保护功能 ≥22≤×≥的潜伏期较长 即时镇痛

作用弱于 但 ≥22≤×≥的持续期比较长 较

长的持续期说明 ≥22≤×≥具有较好的缓释功能 ∀
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