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摘要 目的  考察用作结肠位点药物传载体的偶氮苯交联凝胶的降解机制及影响因素 ∀方法  凝胶经大鼠结

肠菌培养 在不同时间间隔内取出用蒸馏水洗净 加  氢氧化钠加热水解后 用紫外光度法测定其降解率 ∀结果

 这类凝胶能被盲肠内的厌氧菌降解 其降解率与凝胶的溶胀程度有关 凝胶的溶胀程度越大 其降解率越高 ∀凝

胶的降解率与溶胀程度间的关系主要取决于网络孔密度和孔尺寸 ∀影响网络孔密度和孔尺寸的因素包括网络上疏

水基的长度 !交联程度及组成等 通过改变这些因素可以达到调节网络孔密度和孔尺寸 从而控制其降解率和药物

释放的目的 ∀结论  电子载体对凝胶降解率的影响研究 不仅证实盲肠菌对芳香族偶氮化合物的还原发生在细胞

体外 而且亦显示偶氮还原酶存在于细胞体内 电子载体的功能是穿梭于细胞内的偶氮还原酶与细胞外的偶氮基团

之间起传递电子的作用 ∀本实验结果对开发结肠位点的控释传载体有重要的指导意义 ∀
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  如何解决蛋白或酶类等药物的口服问题一直是

生物医学界及药物学界倍受关注的研究课题 ∀因为

这些药物很容易被存在于胃部的胃酶及存在于小肠

内的胰酶分解 ∀解决此问题的途径就是将药物传给

结肠 此处分解蛋白的酶的活性显著降低 ∀

  将药物传递到结肠的最合适方法≈之一是开发

能被盲肠菌或盲肠酶降解并能在胃部和小肠内稳定

存在的药物传载体 ∀研究盲肠菌与可降解材料尤

其是采用交联大分子材料作为包囊材料时之间的

作用关系 对控制药物的传递与释放非常重要 ∀

  因此我们设计并合成了既带有  敏感的亲水

基 又带有疏水的长链侧基 也含有盲肠菌可降解的

偶氮交联基团的共聚凝胶体系 ∀在胃部较低的 

范围内 凝胶由于受疏水长链侧基的控制有很低的

溶胀度 可保护药物免遭胃酶破坏 在小肠内 凝胶

虽然由于  的增加溶胀度有所提高 但由于受二

级溶胀动力学控制将另文发表 药物仍被保护直

到结肠 在结肠内 凝胶的溶胀已达到能让盲肠菌及

电子载体导向偶氮还原位点的程度 凝胶降解 药物

便释放出 ∀本文研究了此类凝胶的体外大鼠盲肠菌
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材 料 和 方 法

  甲基丙烯酸酯和 4 ,4χ2二(甲基丙烯酰氨基)偶

氮苯的制备  甲基丙烯酸正丁酯 !甲基丙烯酸十二

酯和甲基丙烯酸十六醇酯按文献≈方法制备 ∀用

事先按文献≈ 分别制得的甲基丙烯酰氯和  χ2

二氨基偶氮苯为原料根据文献≈方法合成  χ2二

甲基丙烯酰氨基偶氮苯 ∀

  凝胶的制备  凝胶 和 ∂ 是以偶氮二异

丁氰 χ22∏为引发剂 !Ν

Ν2二甲基甲酰胺 ΝΝ2⁄ƒ为溶

剂 参照前文≈方法制备 ∀单体丙烯酰胺2

 !丙烯酸 !甲基丙烯酸酯2

 2 !交联剂  χ2二甲

基丙烯酰氨基偶氮苯  χ2

⁄ !溶剂和引发剂的用量见表  ∀

  凝胶溶胀程度的测定  自上述凝胶中取下一小

块干重约   室温干燥  然后  ε 再真空

干燥  称重 Ω ∀将此干燥的凝胶浸入不同 

的磷酸2柠檬酸2硼酸钠缓冲体系≈中 在不同时间

间隔内取出 用滤纸轻轻擦去表面多余的水分 称重

 Ω ∀此过程进行到 次连续称量被溶胀凝胶的重

量不变为止 ∀根据下列方程≈计算溶胀程度 

凝胶的吸水量     Ω  ΩΠΩ
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  盲肠菌对凝胶的体外降解  凝胶的降解按文献

≈方法 取 ⎯ ≥⁄大鼠   盲肠用生理盐

水漂洗 !剪碎 悬浮于 ∂°
≈溶液中 盲肠Π 

∂°溶液 通氮排氧 用玻璃棉过滤 ∀然后分别取

细胞悬浮液 1 加到含中性红∏或蒸

馏水 !Α2 ∆2葡萄糖和  1上述缓冲溶液到达溶胀

平衡的凝胶的不同试管中 用磨口塞塞紧 置于真空

干燥器中 ∀干燥器用氮气置换 次以上 置于  ε

的恒温水浴中培养 在不同时间间隔内取出一只或

若干只试管进行偶氮还原分析 ∀余下样品按上述方

法进行氮气保护直到实验结束 ∀

  凝胶降解率的测定  将干燥器中凝胶取出经蒸

馏水反复洗涤 完全除去细胞悬浮液后 加入  

溶液并加热使其完全水解 然后注入  量

瓶中 用蒸馏水稀释至刻度 在  测定吸光度 ∀

凝胶的降解率 Ρ被定义为 

Ρ    Α  ΑΠΑ

式中 Α 是在降解过程中某个时刻用降解凝胶测得

的吸光度 Α是用非降解凝胶测得的吸光度 ∀

结 果

1  凝胶的平衡溶胀程度与 πΗ的关系

种凝胶的平衡溶胀程度随缓冲溶液  的变

化曲线见图  ∀在  1  1 对凝胶平衡溶胀

程度的影响不大 而且凝胶的溶胀平衡程度均很低 

但在  1  1 每种凝胶的溶胀程度都有不同程

度的突变 其突变程度为 ∂ ∀

2  凝胶的平衡溶胀程度与降解率之间的关系

 ε 在  1的缓冲溶液中 种不同结构的

凝胶溶胀动力学曲线与体外盲肠菌的降解动力学曲

线见图 与图  ∀

  从图  可看出 凝胶的降解率与其溶胀程度

有较好的关联 溶胀程度越大 凝胶的降解率也越
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大 ∀由于在  1有最大溶胀程度的凝胶亦有最

大的降解率 因而影响溶胀程度的各种因素亦必然

影响降解率 ∀凝胶分子结构上影响溶胀程度的因素

主要有 亲水基Π疏水基 !交联程度等 ∀从图 和图 

还可看出 同一种凝胶 交联程度越大 降解率越小

见 和  交联程度相同而疏水基链长不同的凝

胶 疏水基链越长 降解率越低见 和 ∂ 凝胶 

的疏水基含量及交联程度都低于 但其降解率比

低 显然其疏水基链较长起了主要作用 ∀

  由于芳香族偶氮交联基团是黄色 所以随交联

剂的降解 凝胶的颜色从黄色逐渐变成无色 ∀在其

他条件均相同的情况下 低交联程度的凝胶变色的

速度较高交联程度的凝胶要快 ∀较高交联程度的凝

胶在未完全降解的情况下呈现出一个黄色中心和一

个无色的边缘 ∀凝胶溶胀速度越快 溶胀程度越高 

颜色变化越快 ∀随着降解进行 凝胶块逐渐缩小变

薄 最后完全溶解 ∀凝胶降解过程中观察到的这些

现象表明 凝胶的降解过程是从凝胶的表面开始 然

后逐渐扩展到中部 最终完全降解 ∀

3  电子载体对凝胶降解率的影响

盲肠菌还原芳香族偶氮化合物系统是一个复合

系统 该系统的主要成分有 ≠ 芳香族偶氮基团底

物  ≤     ≤      盲肠菌

 ≈ 电子载体 Π∏ ∀除了

底物与盲肠菌之间的作用关系对结肠位点的药物传

递很重要外 电子载体的功能亦不可忽视 ∀

  较无电子载体 加入低电势  Ε    )

  ∂
≈

的电子载体到偶氮还原系统中会显著

的促进盲肠菌对交联凝胶的降解 且其降解率强烈

的依赖电子载体的浓度 ∀图 结果显示 加入中性

红∏电子载体的还原系统凝胶的降解率

明显高于不加入中性红的还原系统 ∀图 表明 中

性红的浓度愈大 凝胶的降解率愈高 ∀这些结果与

°等≈报道完全一致 亦与用体外细胞抽提

物对偶氮染料≈ 及高分子量的偶氮化合物≈进

行的还原研究结果类似 ∀另外 图 亦显示了盲肠

菌的浓度越大 凝胶还原率越高 ∀

4  凝胶在溶胀平衡态时的孔密度

凝胶 的交联程度较低 疏水基侧链较短 溶胀

平衡态的电镜照片显示它的网络上的孔密度最大

图  所以其降解率亦最大 ∀凝胶 与凝胶 尽

管有相同的疏水基侧链及相同的亲水基含量 

但由于其交联程度较大 溶胀平衡态的电镜照片显

示它的网络上的孔密度明显的小于凝胶 图  
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因而其降解率亦低于凝胶 ∀亲水基含量最

低 !疏水基侧链较长的凝胶 显示出较低的降解

率 这显然归因于它的孔密度较凝胶 小和孔尺寸

较凝胶 小图 ≤ ∀疏水基侧链最长的凝胶 ∂ 的

电镜照片显示其孔尺寸最小 许多孔处于塌缩状态

图 ⁄ 所以它的降解率最低 ∀
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讨 论

凝胶溶胀程度的突变性是羧基的离子化程度决

定的 ∀在较低的 范围内 由于羧基未被离子化 

因而 的依赖性不明显 而在 自低到高的过程

中 由于羧基的离子化导致分子链从卷曲态到完全

伸展态 因而出现溶胀程度有一个较大的突变 突变

程度的大小主要取决于疏水效应和Π或交联程度 ∀

人体胃部 为   1 因此凝胶 ∂ 在胃部溶胀

程度很低 将它们用作药物载体可避免药物在胃部

因载体发生较大溶胀而释放 ∀

  芳香族偶氮化合物交联凝胶的降解实质是盲肠

菌导致的偶氮键的断裂 ∀这与盲肠菌及电子载体导

向断裂位点的难易程度直接相关 ∀由于盲肠菌的大

尺寸 其渗透很难通过网络本体进行 只能依赖于网

络的溶胀并通过网络上张开的孔进行 ∀大的孔尺寸

及孔密度会导致更多的盲肠菌和电子载体进入凝胶

内部的偶氮还原位点 因而引起降解率的增加 ∀

  而在偶氮键的浓度及其他条件不变时 用细胞

悬浮液 低分子的偶氮化合物与非交联的大分子偶

氮化合物的偶氮还原率的结构与活性间的相关性较

小≈ ∀ %√ °等≈用体外细胞抽提液也得类

似结果 ∀即盲肠菌及电子载体在导向交联大分子的

偶氮位点的过程会受到网络的制约 ∀通过改变凝胶

的主链结构 亲水基Π疏水基及交联剂的含量或长

度 就可以调节凝胶网络的孔尺寸或孔密度从而达

到控制其降解率和囊包药物释放的目的 ∀

  当药物通过  敏感性传向小肠时 由于小肠

内 值的增大 凝胶会发生溶胀 ∀通过疏水基 !交

联程度和厚度等控制囊材凝胶外部溶胀 内部不

溶胀或很少溶胀 这样药物就不会在小肠内释放 ∀

经部分溶胀的囊材一旦到达结肠 由于盲肠菌的降

解 药物即可释放出来 ∀

对以芳香族偶氮化合物为交联剂而形成的网状

大分子而言 偶氮基不可能穿过细胞膜进入到细胞

内部与偶氮还原酶发生作用 ∀证明偶氮还原是在细

胞外进行的 ∀由于偶氮还原率随着细胞开始凋亡而

增加≈
偶氮还原酶可能存于在细胞内 ∀相反 若

偶氮还原酶是在细胞外与偶氮基团直接发生作用 

则加入低电势 Ε    )   ∂
≈

的电子载

体到偶氮还原系统中应当对偶氮还原率的影响不大

或无影响 ∀中性红电子载体对偶氮还原率的影响

结果不仅从反面证实偶氮还原酶是存在于细胞内 

而且证明中性红电子载体有穿梭于细胞内的偶氮

还原酶与细胞外的偶氮基团之间起传递电子的功

能 ∀
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