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摘要 目的  合成兼具温敏性及药物包合能力的新型药物载体聚 Ν2异丙基丙烯酰胺 2Β2环糊精 °°2Β2

≤⁄以吲哚美辛为模型药物 考察该载体的释药行为 ∀方法  末端带羧基的 °°与改性后的环糊精衍生物在 2

2二甲氨基丙基 22乙基 2碳二亚胺 ∞⁄≤的作用下缩合 得到 °° 2Β2≤⁄采用冻干法制备吲哚美辛 °°2Β2

≤⁄包合物 ∀红外 !   和 ⁄≥≤表征载体的结构及包合物的形成 用分光光度法测定载体材料的 ≤≥×并进行包

合物体外释药研究 ∀结果  °°2Β2≤⁄在  ε 发生相转变 吲哚美辛 °° 2Β2≤⁄包合物的载药量为 1 药物

与载体摩尔比为 1Β∀体外释放研究表明吲哚美辛 °°2Β2≤⁄包合物在  ε 的释药比其在  ε 的释放要慢 

在 ≤≥×以上具有一定的缓释作用 ∀结论  该载体既具有温敏性 又具有药物包合作用 并且在体温条件下具有缓

释作用 是一种新型的温敏性药物载体 ∀
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  近年来 温敏性药物载体越来越引起人们的兴

趣 ∀一些高分子在水溶液中具有低临界溶液温度

≤≥×当环境温度低于 ≤≥×时 高分子溶于水

中形成均匀的溶液 当环境温度高于 ≤≥×时 溶液

则发生相分离 产生沉淀 ∀在众多的温敏性高分子

材料中 聚 Ν2异丙基丙烯酰胺 °°是研究较多

的一 种 温 敏 性 材 料 ∀ °° 是 由 °  Ν2

通过自由基聚合而成的高分子

聚合物 其大分子链上具有亲水性的酰胺基和疏水

性的异丙基 酰胺键与水可形成较强的氢键 使链在

水中伸展 当温度升高时 水分子与酰胺基团之间的

氢键作用削弱 °°与水的相容性减弱 链从伸展
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状态变为卷曲收缩状态 从而产生相分离 ≈ ∀

°°的 ≤≥×  ε 介于常温  ε 与体温

 ε 之间 因此 °°在药学与生命科学领域

有较多的应用 ∀

已有报道 °°修饰的温敏性脂质体 ≈ !胶

束 ≈ !纳米粒 ≈
尚未有线性 °°连接 Β2≤⁄作为

药物载体的报道 ∀本研究的目的在于通过化学方法

合成既具有包合药物的能力 又具有温度敏感性的

新型药物载体聚 Ν2异丙基丙烯酰胺 2Β2环糊精

°°2Β2≤⁄以吲哚美辛  ⁄ 作

为模型药物制备包合物 并考察温敏性吲哚美辛 

°°2Β2≤⁄包合物的体外释药行为 ∀

材料与方法

试剂与材料  Ν2异丙基丙烯酰胺 公司 

美国 正己烷重结晶 巯基乙酸 公司 美

国 22二甲氨基丙基 22乙基 2碳二亚胺 

公司 美国 偶氮二异丁腈 上海试四赫维化工有

限公司 甲醇重结晶纯化 Β2环糊精 上海伯奥生

物科技有限公司 使用前  ε 干燥  ≤回

流  使用前蒸出 对甲苯磺酰氯 中国医药集团

上海化学试剂公司 吲哚美辛 宁波制药厂 其余

试剂均为分析纯 ∀透析袋 Μ  华美生物工程

公司上海分公司 ∀

仪器  红外光谱仪 ∂ ∏公司 核

磁共振仪 √⁄ ÷∏公司 差动热分

析仪 °°∞公司 电子显微镜 ∞ 2

∞公司 紫外分光光度仪 ≤  

∂  公司 元素分析仪  ƒ ∞

×ƒ 公 司  自 动 电 位 滴 定 仪

×⁄梅特勒 2托利多公司 高效液相色谱

仪 ≤× ∂ °日本岛津公司 高效液相紫外检

测器 ≥°⁄2 ∂ °日本岛津公司 ∀

ΠΝΙΠΑ2Β2Χ∆的合成

合成 °°2≤≈  取单体 Ν2异丙基丙烯

酰胺 °  及链转移剂巯基乙酸  ° 1

置  烧瓶中 用甲醇  溶解 通氮气

 后 加入引发剂偶氮二异丁腈  1

在氮气保护下  ε 恒温搅拌  ∀反应结束

后 减压抽去大部分甲醇 在丙酮 正己烷体系中纯

化两次 减压真空干燥 得到白色粉末 °°2

≤ 产率 1 ∀用 1 # 


溶液

进行电位滴定 测定聚合物末端羧基 ≈
得 °°2

≤平均分子量  聚合度 ν  ∀

单 2氨基乙基 2氨基 22去氧 2Β2环糊精 ∞⁄2

Β2≤⁄的合成   圆底烧瓶中加入 Β2≤⁄  

无水吡啶  搅拌使其全部溶解 加入含对甲

苯磺酰氯 1 的吡啶溶液  冰浴下搅拌 

于  ε 减压蒸镏 得到褐色粘稠物 加入丙酮 

浸泡 得到白色沉淀 真空干燥 用水重结晶 次

后 于  ε 减压干燥  得到白色粉末 ≈2

Ο22Β2≤⁄产率 1 ≈ ∀

取 2Ο22Β2≤⁄  加入无水二乙胺

 于  ε 反应   ε 减压蒸出未反应的

乙二胺 得到黄色油状物 加入丙酮  析出沉

淀 过滤 沉淀溶解于甲醇 2水溶液 Β  加

入丙酮  得到白色沉淀 过滤后减压干燥 得

到白色粉末 即 位氨基取代的环糊精衍生物

∞⁄2Β2≤⁄≈
产率  ∀元素分析 ≤ 1

11推测分子式为 ≤    平均分子

量为  ∀

°°2Β2≤⁄≈的合成  °°2≤  溶于

蒸馏水  加入 22二甲氨基丙基 22乙基 2碳

二亚胺 ∞⁄≤ 调节 到 1加入 ∞⁄2Β2≤⁄ 

该溶液室温下搅拌  反应液装入透析袋 Μ

 用水透析 除去未反应的 Β2≤⁄与小分子物

质 透析  后 溶液冻干 得到淡黄色粉末 产率

 ∀元素分析 ≤ 1 11推测

分子式为 °°2Β2≤⁄1 平均分子量为  ∀

制备吲哚美辛 /ΠΝΙΠΑ2Β2Χ∆包合物  采用冻

干法制备吲哚美辛 °°2Β2≤⁄包合物 吲哚美辛

 溶于无水乙醇  滴入含有 °°2Β2≤⁄

 的水溶液  中 得到白色混悬液 于

 ε 搅拌  过滤后得到淡黄色滤液 滤液冻干 

得到淡黄色粉末 产率 1 ∀

制备吲哚美辛 /Β2Χ∆包合物  采用冻干法制

备吲哚美辛 Β2≤⁄包合物 取环糊精 1 溶于水

 中 吲哚美辛 1 溶于乙醇  滴入环

糊精溶液 于  ε 搅拌  放冷后过滤 滤液冻干 

得到白色粉末 产率  ∀

ΠΝΙΠΑ2Β2Χ∆的表征及其包合物的鉴定  红外

光谱由红外光谱仪通过 压片法测定 ∀ 
  

由核磁共振仪测定 四甲基硅烷 × ≥作内标 氘代

水 ⁄ 作溶剂 ∀ ⁄≥≤由差动热分析仪分析 升温

速率  ε # 

温度扫描范围    ε ∀采

用透射电子显微镜观察 °°2Β2≤⁄在 ≤≥×以下

与 ≤≥×以上的微观形态 °°2Β2≤⁄配成 1

水溶液 以常温  ε 与加热  ε 两种方式在
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铜网上制备样品 透射电子显微镜下观察 ∀样品的

≤≥×由分光光度法测定 ≈
°°与 °°2Β2≤⁄

分别配成 1水溶液 用配有恒温水循环的紫外

分光光度仪测量样品在  处的透过率 Τ 

 ε 开始 升温速率 1 ε # 

记录每个温

度测得的透过率 透过率所对应的温度为相转

变温度 ≤≥×∀元素分析仪分析 ≤   元素 ∀

载药量与体外释药实验  取吲哚美辛 °°2

Β2≤⁄包合物与吲哚美辛 Β2≤⁄包合物各  溶

于 甲醇 2水溶液  用 °≤测量吲哚美辛

含量 ∀检测条件 ≈为高效液相柱 ⁄ ≤

⁄公司   ≅ 1   Λ流动相 乙

腈 2水  # 
三乙胺 磷酸调节至  

Β检测波长  进样量  Λ标准曲线浓

度范围 1   Λ# 

吲哚美辛标准品用

甲醇 2水溶液配制 ∀取吲哚美辛 °°2Β2≤⁄

包合物  用 °≥ 11 # 

  

溶解后 装入透析袋 外液加 °≥  置恒温振

荡器中 分别在  ε 与  ε 两个温度下振荡 定时

取样  补 °≥溶液  ∀样品用 °≤测定

吲哚美辛含量 条件同上 ∀

结果与讨论

1  ΠΝΙΠΑ2Β2Χ∆表征

图 为 °°2≤ °°2Β2≤⁄ 和

Β2环糊精 ≤ 的红外光谱图 ∀ 谱图中   


处的小峰为 °°2≤末端羧基峰   


和   
处的两个强峰为 °°2≤主链上

酰胺键的两个特征峰 ≤ 谱图中环糊精在  


处有很强的吸收峰 ∀将 和 ≤三图比较可

以看出  °°2Β2≤⁄既具有 °°2≤的吸收

特征峰   
和   


又具有 Β2≤⁄的

吸收特征峰   

而 Β2≤⁄的其他特征峰被

°°的峰所覆盖 且 图中   
处羧基峰

消失 说明 °°2≤上的羧基与环糊精衍生物

上的氨基已形成酰胺键 得到了新的化合物 °°2

Β2≤⁄∀

图 为 °°2≤ 与 °°2Β2≤⁄ 

的 
  图谱 °°2≤ 种氢的化学位移均

在 图中标出 图中既有 °°2≤特征峰 

也有 Β2≤⁄的特征峰 ∀由于 °°2Β2≤⁄中 Β2≤⁄的

比例相对较小 环糊精 个氢的化学位移在 图的

部分放大图中仍可清楚看出 ∀

ƒ∏   ƒ×   °°2≤   

°°2Β2≤⁄  Β2≤⁄ ≤

ƒ∏  
    °°2≤  

°°2Β2≤⁄ 

2  ΠΝΙΠΑ2Β2Χ∆温敏性考察

°°2≤与 °°2Β2≤⁄水溶液在温度升

高时均会出现相分离现象 即溶液从澄清变为混浊 ∀

图 为 °°2Β2≤⁄在常温  ε 与加热 

 ε 两种状态下的透射电子显微镜照片 ∀常温

下  °°2Β2≤⁄为均匀溶液 透射电镜下无颗粒存
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ƒ∏ ×  °°2Β2≤⁄ ∏  ε   ε 

在 ∀在加热状态下 由于 °°链收缩 溶液产生

相分离 透射电镜下可以观察到有许多颗粒聚集 说

明 °°2Β2≤⁄在低于 ≤≥×时能溶于水形成均匀

的溶液 在高于 ≤≥×时则产生相变 高分子链收缩

形成纳米级的微粒 并相互聚集 ∀图 为 °°2

≤ 与 °°2Β2≤⁄ 在不同温度下 

处的透光率 ∀从图中可以看出 °°2≤和

°°2Β2≤⁄的 ≤≥×分别在 1 ε 和  ε °°

与 Β2≤⁄连接后 ≤≥×有所提高 这是由于 Β2≤⁄的

羟基较多 提高了聚合物的亲水性 使聚合物与水的

氢键作用增强 提高了聚合物的 ≤≥×∀这种现象也

被文献 ≈所证实 ∀

ƒ∏   ×∏    

   ∏  °°2≤
 °°2Β2≤⁄  • √ 

3  吲哚美辛 /ΠΝΙΠΑ2Β2Χ∆包合物的鉴定

吲哚美辛  吲哚美辛 °°2Β2≤⁄混合物

°°2Β2≤⁄ ≤ 和吲哚美辛 °°2Β2≤⁄包

合物 ⁄的 ⁄≥≤图谱如图 所示 ∀ °°2Β2≤⁄在

扫描温度范围内没有明显的吸热峰 吲哚美辛和吲

哚美辛 °°2Β2≤⁄混合物在  ε 均有吲哚美辛

吸热峰 而吲哚美辛 °°2Β2≤⁄包合物在  ε

处吲哚美辛的吸热峰消失 在  ε 出现了包合物

的吸热峰 说明用冻干法制得的是吲哚美辛与

°°2Β2≤⁄包合物 而非物理混合物 ∀

ƒ∏  ⁄≥≤   ⁄ 

   ⁄ °°2Β2≤⁄  ¬∏   

°°2Β2≤⁄ ≤ ⁄ °°2Β2≤⁄ ¬⁄

4  吲哚美辛 /ΠΝΙΠΑ2Β2Χ∆包合物与吲哚美辛 /Β2

Χ∆的载药量

载药量  Ω Ω  ≅ 

药载分子摩尔比 
Ω Μ

Ω  Ω  Μ°°2Β2≤⁄

Ω为包合物中吲哚美辛量 Ω为包合物

总重量 ∀ Μ为吲哚美辛分子质量 Μ°°2Β2≤⁄为

°°2Β2≤⁄分子质量 ∀吲哚美辛 °°2Β2≤⁄包

合物与吲哚美辛 Β2≤⁄包合物的载药量以及药载分

子摩尔比见表 ∀

Ταβλε 1  ∆ρυγ2λοαδ εφφιχιενχψ οφ ινδοµ ετηαχιν

(Ι∆Μ) /ΠΝΙΠΑ2Β2Χ∆ ανδ Ι∆Μ /Β2Χ∆ χοµ πλεξ

≤¬
⁄ ¬

#  

⁄ ¬

# 

⁄ °° 2Β2≤⁄ 1 1

⁄ Β2≤⁄ 1 1

## 药学学报 °∏≥  



结果表明 °°2Β2≤⁄的载药量为 1  Β2

≤⁄的载药量为 1 ∀吲哚美辛与 °°2Β2≤⁄

的摩尔比接近 Β而吲哚美辛与环糊精摩尔比为

1因此 用冻干法制备包合物时 °°2Β2≤⁄对

吲哚美辛的包合效率要比 Β2≤⁄的包合效率高 推

测这是由于 °°有一疏水基团与亲水基团 具有

一定表面活性剂的作用 降低了吲哚美辛与水之间

的表面张力 使吲哚美辛与 °°2Β2≤⁄的接触机

会增加 从而提高了 °°2Β2≤⁄的包合效率 ∀

5  吲哚美辛 /ΠΝΙΠΑ2Β2Χ∆包合物的体外释放

吲哚美辛 °°2Β2≤⁄包合物在  ε 与  ε

的药物释放曲线如图 所示  ε 条件下 药物累

积释放量在  达到了  而  ε 下  的药物

累积释放量为 左右  ε 的药物释放比  ε

的慢 ∀实验测得吲哚美辛在 °≥  11

# 

中的溶解度随着温度升高而升高  ε

时溶解度为 1 # 

 ε 时溶解度为

1 # 
 ∀虽然吲哚美辛在  ε 时的溶解

度较  ε 时高但药物释放却慢 这主要是因为

 ε 高于 °°2Β2≤⁄的 ≤≥× ε °°链

收缩形成颗粒 蜷缩在环糊精空洞的外部 阻碍了药

物从环糊精空洞中释放出来 当环境温度  ε 低

于 ≤≥×时 包合物溶解于 °≥形成澄清的均相溶

液 °°链处于伸展状态 对药物从环糊精空洞中

释放出来的阻力较小 因此  ε 条件下药物释放比

 ε 下要慢 当环境温度高于 ≤≥×时 该载体具有

一定的缓释作用 但是从图中可以看出 该包合物维

持药物释放的时间较短 ∀由于吲哚美辛的分子结构

比较大 只有部分可以进入 °°2Β2≤⁄的空洞 还

有部分仍暴露在空洞的外部 ≈
 °°收缩后对

吲哚美辛从空洞中释放出来的阻碍作用相对较小 

ƒ∏      

°°2Β2≤⁄ ¬  ε υ ) υ    ε
τ ) τ  ν 

吲哚美辛仍可较容易地从环糊精空洞中解离释放出

来 导致释药持续时间较短 ∀

结论

本研究合成了既具有温敏性又具有药物包合能

力的 °°2Β2≤⁄采用冻干法制备了吲哚美辛 

°°2Β2≤⁄包合物 并用红外 !
  和 ⁄≥≤等

方法证实了 °°2Β2≤⁄与吲哚美辛 °°2Β2≤⁄

包合物的形成 ∀从载药量与药物释放曲线可以看

出 该药物载体可以提高吲哚美辛的溶解度 吲哚美

辛 °°2Β2≤⁄包合物水溶液在体温  ε 条件

下形成沉淀 其药物释放比在常温下药物释放慢 因

此该载体在体温条件下具有一定的缓释作用 但是

由于吲哚美辛分子只有部分进入环糊精空洞 导致

该载体对吲哚美辛的缓释作用时间较短 ∀以后的研

究将继续寻找更加适合该载体的药物 提高 °°

收缩后对药物从环糊精空洞中释放的阻滞作用 从

而延长药物的缓释时间 ∀该 °°2Β2≤⁄药物包合

物可配制成水溶液 通过皮下注射给药 在体温条件

下 °°链收缩产生沉淀 停留在局部 并缓慢释

放药物 有关体内作用方面正在进一步研究中 ∀
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5药学学报 6加入台湾华艺 ΧΕΠΣ中文电子期刊服务声明

5药学学报 6将自 年 月起 加入台湾中文电子期刊服务 ) 思博网 ≤∞°≥∀中文电子期刊服务 ) 思博网是目前

台湾地区最大的期刊全文数据库 收录台湾地区 余种核心期刊的全文 其访问地址为 ∀自此 读者

可以通过这一网址检索 5药学学报 6于 年起各期的全文 在一段时期后 还可以回遡检索 年前历年的全文 ∀

此外 由于 5药学学报 6被 ≤∞°≥收录 故凡向本刊投稿者 均视为其文稿刊登后可供思博网 ≤∞°≥收录 !转载并上网发

行 其作者文章著作权使用费与稿酬本刊一次付清 不再另付其它报酬 ∀

希望广大作者 !读者继续支持本刊工作 ∀

5药学学报 6编辑部
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