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摘要　 以 β⁃环糊精（β⁃ＣＤ）为起始原料， 通过磺酰化及乙二胺基取代等过程， 制备具有端氨基的中间体 β⁃环
糊精（６⁃ｅｎ⁃β⁃ＣＤ）； 再以 ６⁃ｅｎ⁃β⁃ＣＤ 为引发剂， 通过赖氨酸 Ｎ⁃羧基环内酸酐（Ｌｙｓ⁃ＮＣＡ）和谷氨酸 Ｎ⁃羧基环内

酸酐（Ｇｌｕ⁃ＮＣＡ）的混合开环聚合（ＲＯＰ）和脱苄氧羰基（Ｃｂｚ）保护等反应， 制备了以 β⁃ＣＤ 为核、 混聚多肽为

支臂的星状聚合物［６⁃聚（谷氨酸⁃赖氨酸）⁃β⁃ＣＤ］． 以基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ⁃
ＭＳ）、 核磁共振波谱（ＮＭＲ）和傅里叶变换红外光谱（ＦＴＩＲ）等对星状聚合物及中间体结构进行表征； 同时采

用圆二色光谱（ＣＤ）和噻唑蓝（ＭＴＴ）法对该聚合物的二级结构和体外毒性进行了考察． 结果表明， 所得星状

聚合物的重均分子量（Ｍｗ）为 ４６２６， 多分散系数（ＰＤＩ）为 １􀆰 １０， 平均聚合度（ＤＰ）为 ２７􀆰 １； 在水溶液中星状聚

合物的二级结构是无规则线团； 在 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 浓度下， 细胞存活率可达到 ９４％以上， 没有呈现明显体外细胞

毒性， 具有潜在的药用前景．
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天然 β⁃环糊精（β⁃ＣＤ）在实际应用中存在着某些局限性， 如在水中的溶解度低、 所含羟基形成的内

部氢键影响药物的稳定性等［１］ ． 因此， 对 β⁃ＣＤ 进行各种结构修饰和性能改造， 克服其存在的一些性能

缺陷， 使其成为更适合的药物 ／基因载体， 是环糊精化学的研究热点之一［２～６］ ． Ｚｈａｎｇ 等［７］ 报道了一种

基于 β⁃ＣＤ 的由聚乙二醇（ＰＥＧ）及 β⁃ＣＤ 构成的二嵌段亲水性共聚物 ＰＥＧ⁃ｂ⁃ＰＣＤｓ 多功能纳米药物载

体． ＰＥＧ⁃ｂ⁃ＰＣＤｓ 可以在香豆素、 布洛芬、 吲哚美辛、 雷帕霉素和地塞米松等疏水性药物的诱导下实现

自组装包载药物并能实现缓释作用； Ｘｕ 等［８］ 通过原子转移自由基聚合（ＡＴＲＰ）反应， 制备了以 β⁃ＣＤ
为核、 以聚⁃［２⁃（二甲氨基）⁃乙基甲基丙烯酸酯］［Ｐ（ＤＭＡＥＭＡ）］或者在此基础上再加一段以聚⁃（乙基

封端的寡乙二醇甲基丙烯酸酯） ［ Ｐ （ ＰＥＧＥＥＭＡ）］为支臂的聚合物， 可将质粒 ＤＮＡ（ｐＤＮＡ）浓缩为

１００～２００ ｎｍ 粒子， 显示了很好的基因转染能力； Ｋａｎｇ 等［９］ 通过凝胶⁃溶胶法开发了同时具有温度和

Ｈ２Ｏ２双重刺激响应性的两嵌段共聚物单甲氧基聚乙二醇⁃二茂铁和聚（Ｎ⁃异丙基丙烯酰胺）⁃β⁃环糊精复

合物（ｍＰＥＧ⁃Ｆｃ ／ ＰＮＩＰＡＭ⁃β⁃ＣＤ）， 其在水溶液中自组装成稳定的胶束， 包载多柔比星后对 Ａ５４９ 肿瘤细

胞显示了与游离药物类似的抑制活性； Ｘｕ 等［１０］ 将磺丁基醚⁃β⁃环糊精（ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ）与抗糖尿病药那格

列奈（ＮＴＧ）通过主客体识别作用形成包合物， 具有比原药更高的水溶性和稳定性． 目前， 尚未发现通

过 ＮＣＡ 混合 ＲＯＰ 方法在 β⁃ＣＤ 表面引入多肽支臂的相关研究报道． 我们在文献［１１～１５］基础上， 通过

在 β⁃ＣＤ 的表面引入氨基， Ｎ⁃羧基环内酸酐（ＮＣＡ）混合开环聚合（ＲＯＰ）制备了以 β⁃ＣＤ 为疏水内核、 以

亲水性多肽为支臂的 β⁃ＣＤ 星状聚合物［６⁃聚（谷氨酸⁃赖氨酸）⁃β⁃ＣＤ］， 并进行综合表征． 与含不可生物



降解的聚乙二醇类［７，９，１６，１７］和甲基丙烯酸酯类［８， １８～２０］的载体化合物相比， 这种带多肽支臂的 β⁃ＣＤ 不仅

可以和相关药物分子形成包合物， 增大药物分子的溶解度和生物利用度， 而且多肽支臂具有良好的生

物相容性和生物可降解性， 不会在机体内累积， 材料本身及其降解产物也不会对机体产生任何毒副作

用， 在药物 ／基因载体应用领域具有较大的优势．

１　 实验部分

１．１　 试剂与仪器

保护性谷氨酸 ［Ｈ⁃Ｌ⁃Ｇｌｕ （ＯＢｚＬ）⁃ＯＨ， 纯度 ９８􀆰 ７％］， 上海翰鸿化学有限公司； 保护性赖氨酸

［Ｈ⁃Ｌｙｓ（Ｚ）⁃ＯＨ， 纯度 ９８％］， 吉尔生化（上海）有限公司； β⁃环糊精（β⁃ＣＤ， 纯度 ９９％）、 三光气（ＢＴＣ，
纯度 ９９％）和三氟乙酸（ＴＦＡ， 纯度 ９９％）， 上海阿拉丁试剂有限公司； ３３％（质量分数）ＨＢｒ ／ ＨＯＡｃ，
Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ中国有限公司； 无水乙醚（Ｃ４Ｈ１０Ｏ， 纯度 ９９􀆰 ７％）、 乙二胺（Ｃ２Ｈ８Ｎ２， 纯度 ９９􀆰 ０％）、 对甲

基磺酰氯（ＴｓＣｌ， 纯度 ９９％）和 ３⁃（４，５⁃二甲基噻唑⁃２）⁃２，５⁃二苯基四氮唑溴盐（ＭＴＴ， 噻唑蓝）， 国药集

团化学试剂有限公司．
ＶＮＭＲＳ ４００ 型超导核磁共振波谱 （ ＮＭＲ） 仪， ＴＭＳ 为内标， 美国 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司；

ＥＳＣＡＬＡＢ２５０Ｘｉ 型 Ｘ 射线光电子能谱（ＸＰＳ）仪， Ｍｇ Ｋα（ｈν＝ １２５３􀆰 ６ ｅＶ）， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司； Ｎｉｃｏｌｅｔ ６７ 型傅里叶红外光谱（ＦＴＩＲ）仪， ＫＢｒ 压片， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｎｉｃｏｌｅｔ 分析仪器公司； Ａｕｔｏｆｌｅｘ
ＳｐｅｅｄＴＭ型基质辅助激光解吸飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ）仪， 美国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司； Ｊａｓｃｏ⁃８１０⁃ＣＤ 型椭

圆偏振光谱仪， 日本分光株式会社； Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅ ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｍ２ 型多功能酶标仪， 美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司．
１．２　 实验过程

参照文献［２１～２３］方法制备 Ｇｌｕ⁃ＮＣＡ． 将 ４􀆰 ７５ ｇ（０􀆰 ０２ ｍｏｌ）Ｈ⁃Ｌ⁃Ｇｌｕ（ＯＢｚＬ）⁃ＯＨ 悬浮于 １００ ｍＬ 乙

酸乙酯中， 再将 ３􀆰 ０５ ｇ（０􀆰 ０１ ｍｏｌ）三光气溶于 ２５ ｍＬ 乙酸乙酯后， 用恒压漏斗滴加到三口瓶中； 在 Ｎ２

保护下回流反应 ０􀆰 ５ ｈ， 溶液澄清后继续反应 ０􀆰 ５ ｈ； 反应结束后在 Ｎ２保护下冷却至室温， 将反应液滴

加到正己烷中． 冰浴冷却结晶、 抽滤， 滤饼用正己烷洗涤 ２～３ 次， 真空干燥 １ ｄ 后得白色固体 ２􀆰 ８５ ｇ，
收率 ５４􀆰 ２％． １３Ｃ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ⁃ｄ６， ４００ ＭＨｚ）， δ： １７２􀆰 ３４（Ｃ—ＣＯ—Ｏ）， １６９􀆰 ２７（ＣＨ２—ＣＯ—Ｏ）， １５１􀆰 ６４
（ＮＨ—ＣＯ—Ｏ）， １３５􀆰 ２１［ＣＨ２—Ｃ（苯环）］， １２８􀆰 ８０（苯环）， ６７􀆰 ０５（Ｏ—ＣＨ２—Ｐｈ）， ５７􀆰 ２８
（ＮＨ—ＣＨ—ＣＯ）， ２９􀆰 ８０（ ＣＨ２—ＣＨ２—ＣＯＯＨ）， ２７􀆰 ０５ （ ＣＨ—ＣＨ２—ＣＨ２ ）． ＦＴＩＲ， 􀭴ν ／ ｃｍ－１： ３２９４ （Ｇｌｕ⁃
ＮＣＡ 中 Ｎ—Ｈ 的伸缩振动吸收峰）； １７３２ 和 １６５３（Ｇｌｕ⁃ＮＣＡ 中 ２ 个羰基的反对称伸缩振动峰）； １１６９
（Ｇｌｕ⁃ＮＣＡ 中的 Ｃ—Ｏ—Ｃ 的伸缩振动吸收峰）； １４５０， １５００ 和 １５８６（苯环 Ｃ Ｃ 骨架的伸缩振动特征

吸收峰）； ２９５０（苯环 Ｃ—Ｈ 的伸缩振动特征吸收峰）．
参照文献［２１～２３］方法制备 Ｌｙｓ⁃ＮＣＡ． 将 ５􀆰 ６０ ｇ（０􀆰 ０２ ｍｏｌ）Ｈ⁃Ｌｙｓ（Ｚ）⁃ＯＨ 悬浮于 １００ ｍＬ 乙酸乙酯

中， 再将 ２􀆰 １３ ｇ（０􀆰 ００７ ｍｏｌ）三光气溶于 ２５ ｍＬ 乙酸乙酯后， 用恒压漏斗滴加到三口瓶中； 在 Ｎ２保护下

回流反应 ０􀆰 ５ ｈ， 溶液澄清后继续反应 ０􀆰 ５ ｈ； 反应结束后在 Ｎ２保护下冷却至室温， 将反应液滴加到正

己烷中； 冰浴冷却结晶， 抽滤， 滤饼用正己烷洗涤 ２ ～ ３ 次， 真空干燥 １ ｄ 后得白色固体 ５􀆰 １３ ｇ， 收率

８３􀆰 ８％． １３Ｃ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ⁃ｄ６， ４００ ＭＨｚ）， δ： ６９􀆰 ９１ （ ＣＨ—ＣＯ—Ｏ）， １５６􀆰 ９３ （ ＮＨ—ＣＯ—Ｏ）， １５２􀆰 ６０
（Ｎ—ＣＯ—Ｏ）， １３６􀆰 ２３ （ 苯 环 ）， １２８􀆰 ７５ （ 苯 环 ）， １２８􀆰 １７ （ 苯 环 ）， １２７􀆰 ９６ （ 苯 环 ）， ６６􀆰 ９９
（Ｏ—ＣＨ２—Ｐｈ）， ５７􀆰 ３６（ＮＨ—ＣＨ—ＣＯ）， ４０􀆰 ００（ＣＨ２—ＣＨ２—ＮＨ２）， ３０􀆰 ８４（ＣＨ—ＣＨ２—ＣＨ２）， ２９􀆰 １２
（ＣＨ２—ＣＨ２—ＣＨ２—ＮＨ）， ２１􀆰 ４４ （ ＣＨ２—ＣＨ２—ＣＨ２—ＣＨ２—ＮＨ２ ）． ＦＴＩＲ， 􀭴ν ／ ｃｍ－１： ３２９３ （ Ｌｙｓ⁃ＮＣＡ 中

Ｎ—Ｈ 的伸缩振动吸收峰）； １７３２ 和 １６４９（Ｌｙｓ⁃ＮＣＡ 中两个羰基的反对称伸缩振动峰）； １１６４（Ｌｙｓ⁃ＮＣＡ
中的 Ｃ—Ｏ—Ｃ 伸缩振动吸收峰）； １４５８ 和 １５４２（苯环 Ｃ Ｃ 骨架的伸缩振动特征吸收峰）； ２９４４（苯环

Ｃ—Ｈ 的伸缩振动特征吸收峰）．
６⁃对甲苯磺酰⁃β⁃ＣＤ（６⁃ＯＴｓ⁃β⁃ＣＤ）的制备： 在圆底烧瓶中加入 ５􀆰 ０ ｇ β⁃ＣＤ（４􀆰 ４ ｍｍｏｌ）、 氢氧化钠

（１􀆰 ８ ｇ， ４５ ｍｍｏｌ）和 １００ ｍＬ 蒸馏水， 搅拌至完全溶解； 冰浴条件下， 向反应液中加入 ＴｓＣｌ（１􀆰 ６８ ｇ，
８􀆰 ８ ｍｍｏｌ）， 搅拌反应 ５ ｈ． 过滤除去未反应的 ＴｓＣｌ， 用 １􀆰 ０ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸调 ｐＨ 值至 ６～７， 冰浴静置过夜；
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过滤后， 滤饼用蒸馏水洗涤 ２ 次， 干燥即得 ６⁃ＯＴｓ⁃β⁃ＣＤ １􀆰 ０７ ｇ， 收率 １８􀆰 ９％， 合成路线如 Ｓｃｈｅｍｅ １ 所

示． １Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ⁃ｄ６， ４００ ＭＨｚ）， δ： ７􀆰 ６８ ～ ７􀆰 ７８（２Ｈ， 苯环）， ７􀆰 ４０ ～ ７􀆰 ４４（２Ｈ， 苯环）， ５􀆰 ５７ ～ ５􀆰 ８６
（１４Ｈ， ＯＨ⁃２， ３）， ４􀆰 ７０ ～ ４􀆰 ８８（７Ｈ， Ｈ⁃１）， ４􀆰 ３２ ～ ４􀆰 ５１（６Ｈ， ＯＨ⁃６）， ４􀆰 ２８ ～ ４􀆰 ３２（１Ｈ， Ｈ⁃６）， ４􀆰 １５ ～
４􀆰 ２０（１Ｈ， Ｈ⁃６）， ３􀆰 １７～３􀆰 ７０（４０Ｈ， Ｈ⁃２， ６）， ２􀆰 ３２～２􀆰 ３３（３Ｈ， ＣＨ３， —ＯＴｓ）．

Ｓｃｈｅｍｅ １　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ６⁃ＯＴｓ⁃β⁃ＣＤ

６⁃ｅｎ⁃β⁃ＣＤ 的制备： 将 １􀆰 ０７ ｇ（０􀆰 ８３ ｍｍｏｌ） ６⁃ＯＴｓ⁃β⁃ＣＤ 溶于 １０ ｍＬ 乙二胺中， 在 Ｎ２保护及 ７０ ℃下

搅拌反应 １０ ｈ； 反应结束后， 蒸除大部分溶剂； 在剧烈搅拌下， 将反应液逐滴加到丙酮中， 过滤得白色

沉淀； 再以少量水将白色沉淀溶解后， 滴加到丙酮中， 过滤， 干燥后即得 ６⁃ｅｎ⁃β⁃ＣＤ ０􀆰 ７１ ｇ， 收率

７２􀆰 ６％， 合成路线如 Ｓｃｈｅｍｅ ２ 所示． １Ｈ ＮＭＲ（Ｄ２Ｏ， ４００ ＭＨｚ）， δ： ４􀆰 ８９～４􀆰 ９４（７Ｈ， Ｈ⁃１）， ３􀆰 ７７～３􀆰 ８５
（７Ｈ， Ｈ⁃６）， ３􀆰 ６５～３􀆰 ７７（２１Ｈ， Ｈ⁃２， ３， ５）， ３􀆰 ４６～３􀆰 ５２（７Ｈ， Ｈ⁃４）， ４􀆰 １５～４􀆰 ２０（７Ｈ， Ｈ⁃６）， ２􀆰 ８０～２􀆰 ８６
（２Ｈ， Ｈ⁃７）， ２􀆰 ６４～２􀆰 ７０（２Ｈ， Ｈ⁃８）．

Ｓｃｈｅｍｅ ２　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ６⁃ｅｎ⁃β⁃ＣＤ

在 ＭＳ 谱图中， 在 ｍ ／ ｚ １１７７􀆰 ２０ 处出现的准分子离子峰［Ｍ＋Ｈ］ ＋， 与理论计算值（ｍ ／ ｚ １１７６􀆰 ２０）一
致， 进一步证实了—ＯＴｓ 被乙二胺基取代后得到目标分子 ６⁃ｅｎ⁃β⁃ＣＤ．

Ｓｃｈｅｍｅ ３　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｃｂｚ⁃ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｐｏｌｙｍｅｒ

苄氧羰基（Ｃｂｚ）保护的目标聚合物｛６⁃聚［苄氧羰基⁃（谷氨酸⁃赖氨酸）］⁃β⁃ＣＤ｝的制备及 Ｃｂｚ 的脱

除． 将 ０􀆰 ０２ ｇ（０􀆰 ０１７ ｍｍｏｌ）６⁃ｅｎ⁃β⁃ＣＤ 与 ２􀆰 ０ ｇ（７􀆰 １４ ｍｍｏｌ）Ｇｌｕ⁃ＮＣＡ 和 ２􀆰 ０ ｇ（７􀆰 １５ ｍｍｏｌ）Ｌｙｓ⁃ＮＣＡ 溶于

１５ ｍＬ ＤＭＦ， 在 ２５ ℃及 Ｎ２保护下搅拌反应 ４８ ｈ； 反应结束后， 将反应液逐滴加到丙酮中， 离心后得白

色沉淀； 将白色沉淀用 ＤＭＦ ／丙酮重结晶， 抽滤， 滤饼真空干燥过夜， 得 ６⁃聚［苄氧羰基⁃（谷氨酸⁃赖氨

酸）］⁃β⁃ＣＤ １􀆰 １４ ｇ， 收率 ２８􀆰 ６％， 合成路线如 Ｓｃｈｅｍｅ ３ 所示． １Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ⁃ｄ６， ４００ ＭＨｚ）， δ： ７􀆰 ０５～
７􀆰 ４９（１０Ｈ， Ｈａ）， ４􀆰 ９０ ～ ５􀆰 １０（４Ｈ， Ｈｂ）， ４􀆰 ２５ ～ ４􀆰 ２０（１Ｈ， Ｈｃ）， ３􀆰 ５６ ～ ３􀆰 ７０（１Ｈ， Ｈｄ）， ２􀆰 ８９ ～ ３􀆰 ００
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（２Ｈ， Ｈｅ）， ２􀆰 ３１～２􀆰 ４９（１Ｈ， Ｈｄ）， ２􀆰 ０７～２􀆰 ３０（２Ｈ， Ｈｆ）， ２􀆰 ０７～１􀆰 ５１（４Ｈ， Ｈｇ， Ｈｈ）， １􀆰 ３４ ～１􀆰 ４９（２Ｈ，
Ｈｉ）．

聚合物保护基 Ｃｂｚ 用 ３３％（质量分数）ＨＢｒ ／ ＨＯＡｃ 脱除［１４］ ． 将 ６⁃聚［苄氧羰基⁃（谷氨酸⁃赖氨酸）］⁃
β⁃ＣＤ（０􀆰 １６ ｇ） 溶于 １２ ｍＬ 由 ＴＦＡ 和 ＨＢｒ ／ ＨＯＡｃ（体积比， １ ∶ １）组成的混合液中反应 ６ ｈ 后， 将反应液

倒入乙醚中， 静置分层， 分离出上层清液得黄色油状物． 将黄色油状物溶于水， 用饱和碳酸氢钠溶液调

ｐＨ 值为 ７～８， 透析， 冻干得 ６⁃聚（谷氨酸⁃赖氨酸）⁃β⁃ＣＤ ３６ ｍｇ， 收率 ２２􀆰 ５％． 合成路线如 Ｓｃｈｅｍｅ ４ 所

示． １Ｈ ＮＭＲ（Ｄ２Ｏ， ４００ ＭＨｚ）， δ： ４􀆰 ０２～４􀆰 ２３（２Ｈ， Ｈａ）， ２􀆰 ７５～２􀆰 ８５（１Ｈ， Ｈｂ）， １􀆰 ９９～２􀆰 ２０（４Ｈ， Ｈｃ），
１􀆰 ８２～１􀆰 ９９（２Ｈ， Ｈｄ）， １􀆰 ７０～１􀆰 ８２（２Ｈ， Ｈｅ）， １􀆰 ３６～１􀆰 ６８（２Ｈ， Ｈｆ）， １􀆰 １４～１􀆰 ３５（１Ｈ， Ｈｂ）．

Ｓｃｈｅｍｅ ４　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｐｏｌｙｍｅｒ

１．３　 星状聚合物的毒性测试

以每孔 １×１０４ Ｃｅｌｌ 的密度， 将人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ）接种在 ９６ 孔板中培养 ２４ ｈ（培养基为

ＲＰＭＩ⁃１６４０， 含 １０％ ＦＢＳ）后， 用新鲜的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基（不含 １０％ ＦＢＳ）洗涤 ２ 次， 每孔再加入 １００
μＬ 含不同浓度聚合物的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基， 于 ３７ ℃培养 ２４ ｈ． 移除培养基， 每孔加入 ５ μｇ ／ ｍＬ ＭＴＴ
（１００ μＬ）工作溶液， 于 ３７ ℃培养 ４ ｈ． 移除培养基， 每孔加入 １００ μＬ ＤＭＳＯ 培养 １０ ｍｉｎ， 以酶标仪测

定 ５７０ ｎｍ 条件下的吸光度， 每个聚合物浓度对应 ３ 个重复孔．

２　 结果与讨论

２．１　 重要中间体引发剂 ６⁃ｅｎ⁃β⁃ＣＤ 的表征

以 β⁃ＣＤ 为起始原料， 通过磺酰化及乙二氨基取代等步骤得到重要中间体化合物（６⁃ｅｎ⁃β⁃ＣＤ）； 在

此基础上， 通过赖氨酸和谷氨酸的 ＮＣＡ 混合开环聚合后， 再以 ＨＢｒ ／ ＨＯＡｃ 脱除保护基团 Ｃｂｚ 后得到目

标聚合物 ［ ６⁃聚 （谷氨酸⁃赖氨酸）⁃β⁃ＣＤ］． 中间体化合物 ６⁃ｅｎ⁃β⁃ＣＤ 中所有非活泼氢均可以从其
１Ｈ ＮＭＲ 谱图中得到指认． 同时 ＭＳ 检测结果显示， 目标分子的准分子离子峰［Ｍ＋Ｈ］ ＋（ｍ ／ ｚ 为 １１７７􀆰 ２）
与理论计算值 ｍ ／ ｚ １１７６􀆰 ２ 一致．

Ｆｉｇ．１　 ＦＴＩＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ６⁃ＯＴｓ⁃β⁃ＣＤ（ａ） ａｎｄ ６⁃ｅｎ⁃β⁃ＣＤ（ｂ）
Ｉｎｓｅｔ： ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｐｅａｋｓ ｏｆ ｂｅｎｚｅｎｏｉｄ ｒｉｎｇ ｉｎ ６⁃ＯＴｓ⁃β⁃ＣＤ．

通过对比乙二氨基取代前后 ２ 种中间体的 ＦＴＩＲ 光谱（图 １）进一步确证中间体产物 ６⁃ｅｎ⁃β⁃ＣＤ． 其

中插图为苯环的特征吸收峰． ＦＴＩＲ， 􀭴ν ／ ｃｍ－１： ８３９（δＣ—Ｈ， 苯环）， ８１５（δＣ—Ｈ， 苯环）， １５９９（νＣ Ｃ， 苯环）；
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而 １３５８（νａｓ， Ｓ Ｏ）， １１５９（νｓ， Ｓ Ｏ）及 １０２８（νＣ—Ｏ， —ＯＴｓ 的特征吸收峰）； １３３３（Ｎ—Ｈ 面内弯曲

峰）； ９４２（Ｎ—Ｈ 强面外弯曲峰）； ３３４２ 为母体 β⁃ＣＤ 的—ＯＨ 伸缩振动峰． 表明—ＯＴｓ 已经被乙二胺基

取代生成 ６⁃ｅｎ⁃β⁃ＣＤ．
２．２　 星状聚合物的结构和组成

目标聚合物 ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 检测结果（图 ２）表明， 其重均分子量（Ｍｗ）约为 ４６２６， 多分散系数

（ＰＤＩ）为 １􀆰 １０， 平均聚合度约为 ２７􀆰 １． 目标聚合物的 １Ｈ ＮＭＲ 图（图 ３）表明， 其所有非活泼氢原子都

得到了指认． 用 ＸＰＳ 对组成成分做进一步表征． 作为一种由谷氨酸和赖氨酸聚合而成的含有可降解多

肽支臂的聚合物， 其 ＸＰＳ 中 Ｎ 元素分谱中应当含有多肽类聚合物的特征元素峰． 从图 ４ 可以看出， 在

电子结合能为 ４００ ｅＶ 处， 出现了多肽的特征元素峰 Ｎ１ｓ， 表明该聚合物含有多肽的特征元素 Ｎ．

Ｆｉｇ．２　 ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｐｏｌｙｍｅｒ Ｆｉｇ．３　 １Ｈ ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｐｏｌｙｍｅｒ

图 ５ 为星状聚合物的红外光谱图． ＦＴＩＲ， 􀭴ν ／ ｃｍ－１： １６５０ 和 １５５５［多肽二级酰胺的酰胺Ⅰ带（νＣ Ｏ）
和酰胺Ⅱ带（δＮ—Ｈ）］； １４１５［母核 β⁃ＣＤ 中羟基的面内弯曲振动（δＯ—Ｈ）］； １１１６［亚甲基伸缩振动吸收峰

（νＣＨ２
）］； ３４２０［强而宽吸收峰， 多肽支臂中自由氨基的伸缩振动峰（ νＮ—Ｈ）及羟基伸缩振动吸收峰

（νＯ—Ｈ）］．

Ｆｉｇ．４　 Ｄｅｔａｉｌｅｄ ｓｃａｎｓ ｏｆ ｅｌｅｍｅｎｔ ｎｉｔｒｏｇｅｎ（Ｎ１ｓ） ｏｆ

ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｐｏｌｙｍｅｒ

Ｆｉｇ．５　 ＦＴＩＲ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｐｏｌｙｍｅｒ

２．３　 星状聚合物的二级结构分析

由于目标聚合物易溶于水， 因此考察其在水溶液中的二级构象． 二级构象是指多肽链中主要通过

氢键作用形成有规则的局部构象， 主要包括 α⁃螺旋、 β⁃折叠和 β⁃转角等． 目标聚合物在水溶液中的二

级构象如图 ６ 所示． ＣＤ 谱（图 ６）结果显示， 目标聚合物水溶液在 １９６􀆰 ５７ ｎｍ 处有一个很强的负吸收

峰， 而在 ２２０􀆰 ６２ ｎｍ 处有一个小而宽的正吸收峰． 这是典型的无规则卷曲构象 ＣＤ 图谱， 表明目标聚合

物在水中的二级结构可能是无规则线团状态．
２．４　 星状聚合物的体外毒性

以 ＨＵＶＥＣｓ 细胞为考察对象， 采用 ＭＴＴ 法考察星状聚合物的体外毒性， 结果如图 ７ 和图 ８ 所示．
ＭＴＴ 测试结果（图 ７）表明， 即使在聚合物浓度为 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 情况下， 细胞的存活率也可达 ９４％左

右； 随着聚合物浓度的变化， 细胞的存活率几乎没有改变； ＭＴＴ 考察对应的代表性 ＨＵＶＥＣｓ 图片

（图 ８）也证实， 理论上毒性最大的（５ ｍｇ ／ ｍＬ）和毒性最小的（０􀆰 ０１ ｍｇ ／ ｍＬ）受试细胞形态几乎没有显著

７９７　 Ｎｏ．４ 　 杨庆华等： 基于 β⁃环糊精的多肽支臂星状聚合物的制备及性能



Ｆｉｇ．６　 ＣＤ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ
ｉｎ ｗａｔｅｒ

Ｆｉｇ．７　 ＭＴＴ ａｓｓａｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｐｏｌｙｍｅｒ ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

Ｆｉｇ．８　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ＨＵＶＥＣｓ ｐｉｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ０􀆰 ０１ ｍｇ ／ ｍＬ（Ａ） ａｎｄ ５ ｍｇ ／ ｍＬ（Ｂ）
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｐｏｌｙｍｅｒ ｉｎ ＭＴＴ ａｓｓａｙ

差别， 且都处于自然舒展状态， 表明该材料没有明显的体外细胞毒性．
综上所述， 以 β⁃ＣＤ 为起始原料， 通过 ６⁃ＯＨ 的对甲苯磺酰基取代、 乙二氨基取代后得到重要的中

间体 ６⁃ｅｎ⁃β⁃ＣＤ； 再以 ６⁃ｅｎ⁃β⁃ＣＤ 作为开环引发剂， 经过混合开环聚合 Ｌｙｓ⁃ＮＣＡ， Ｇｌｕ⁃ＮＣＡ 和脱 Ｃｂｚ 基

团保护等步骤得到目标聚合物 ６⁃聚（谷氨酸⁃赖氨酸）⁃β⁃ＣＤ． 研究结果表明， 目标聚合物的重均分子量

为 ４６２６， 多分散系数（ＰＤＩ）为 １􀆰 １０， 平均聚合度（ＤＰ）约为 ２７􀆰 １； 在水溶液中目标聚合物的二级结构

是无规则线团结构； 在聚合物浓度为 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 的情况下， 细胞存活率可达到 ９４％以上， 没有呈现明显

的体外细胞毒性． 这种以 β⁃ＣＤ 为核、 以多肽为支臂的星状聚合物， 具有良好的生物相容性和生物可降

解性， 而且安全无毒， 有潜在的药用前景．
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Ｃｅｎｔｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ， Ｃｈｉｎａ （ Ｎｏ． ＪＺ２０１４ＨＧＢＺ０３３０） ａｎｄ ｔｈｅ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｔｒａｉｎｉｎｇ Ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｆｏｒ Ｕｎｄｅｒｇｒａｄｕａｔｅ Ｓｔｕｄｅｎｔｓ ｏｆ Ｈｅｆｅｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｃｈｉｎａ（Ｎｏ．２０１７ＣＸＣＹ４９０）．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ 　 β⁃Ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ； Ｒｉｎｇ ｏｐｅｎｉｎｇ ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ； Ｎ⁃Ｃａｒｂｏｘｙｌ ａｎｈｙｄｒｉｄｅ； Ｓｔａｒ⁃ｓｈａｐｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒ；
Ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ

（Ｅｄ．： Ｗ， Ｚ）

９９７　 Ｎｏ．４ 　 杨庆华等： 基于 β⁃环糊精的多肽支臂星状聚合物的制备及性能


