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失水山梨醇脂肪酸酯-聚乙二醇嫁接的

聚乙烯醇化磁性药物载体的制备及应用
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摘  要  通过丁二酸酐将失水山梨醇脂肪酸酯 ( Span80)和聚乙二醇 ( PEG400)联接在一起, 合成了一种新的

非离子表面活性剂。然后将其嫁接在聚乙烯醇 ( PVA )化的 Fe3O4磁性粒子上, 合成了一种新型靶向药物载

体。这种载体兼备了 Span80 /PEG400类脂囊泡和磁性材料的特点, 具有良好的稳定性和靶向作用。将这种

新型载体用于两性霉素的包封,包封率可达 96. 6% , 且方法简便。实验过程中采用了 FT IR, NMR, XRD和

TEM等多种手段进行表征。
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1 引  言

纳米微粒四氧化三铁是一种磁性强、制备相对简单且生物相容性较好的磁性粒子,是生物医学领域

常采用的磁性载体材料
[ 1]
。将有机高分子和这种磁性物质结合后会形成具有一定磁相应性及特殊结

构的微球,其既可以通过共价键来结合酶
[ 2, 3]
、细胞

[ 4]
等生物活性物质, 或作为药物的载体

[ 5]
和固相吸

附材料
[ 6~ 8]
等;又可对外加磁场表现出强烈的磁相应性。目前,用于磁性材料的有机高分子主要有壳聚

糖
[ 9]
、血清白蛋白

[ 10 ]
等。而用非离子表面活性剂改性的磁性材料少有报道

[ 11]
。

失水山梨醇脂肪酸酯 ( Span80)和聚乙二醇 ( PEG400)复配形成的类脂囊泡可作为药物助剂, 长期

稳定存在
[ 12]
。本实验合成了 Span80-PEG400, 将其成功地嫁接在磁性粒子上。将聚乙烯醇 ( Polyviny l

alcoho ,l PVA)羧基化 ( PVA c) ,然后将 PVAc涂层在磁性粒子表面,制备出一种新型的靶向药物载体, 并

将此载体用于两性霉素的包封,效果良好。

2 实验部分

2. 1 仪器与试剂

EQU INX55傅立叶变换红外光谱仪 (德国 Bruker公司 ); U itraShied 300M 核磁共振谱仪 (瑞士

B ruker公司 ); X-PERTPRO X射线衍射仪 (荷兰飞利浦公司 ); TU-1901双光束紫外可见分光光度计 (北

京普析通用仪器公司 ) ; H800透射电子显微镜 (日本 H itach i公司 )。

聚氧乙烯 ( 20)失水山梨醇单月桂酸酯 ( Tw een 20)、Span80、PEG400、PVA和丁二酸酐为分析纯试

剂; 4-二甲氨基吡啶 ( 4-DMAP, 99% ), N, N c-二环己基碳二亚胺 (DCC, 99% )购于上海 Medpep公司; 其

它试剂均为分析纯,实验用水为去离子水。

2. 2 磁性微球的制备

2. 2. 1 Span80-PEG400的合成  取干燥圆底烧瓶,加入反应溶剂二氯甲烷 ( CH 2C l2 ) 200 mL, Span80

21. 4 g ( 0. 05mo l), 丁二酸酐 ( Succ in ic anhydride) 15 g( 15mo l),及催化剂 4-DMAP 6. 1 g ( 0. 05mo l) ,于

65 e 水浴搅拌下反应 12 h。冷却后抽滤除去未反应的丁二酸酐, 旋转蒸发滤液除去 CH 2C l2 后得

Span80的酯化产物。在 200mL CH 2C l2中,按照摩尔比 1B1B1B1分别加入 PEG400、Span80的酯化物、

DCC及催化剂 4-DMAP,室温下磁力搅拌 24 h。反应结束后抽滤除去 DCC, 滤液旋转蒸发, 然后加几滴

四氢呋喃于冰箱中保存过夜。
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2. 2. 2 Span80-PEG400嫁接的 PVA化磁性粒子制备  称取适量 Span80-PEG400倒入三口烧瓶中, 加

50 mL甲苯为脱水剂,搅拌溶解后,加入适量 Fe3O4-PVA c, 再加入少量 H2 SO4作催化剂, 加热回流反应

3 h后停止。弃去甲苯液, 用无水乙醇洗脱粘附在烧瓶壁上的黑色产物, 用乙醇冲洗多次后蒸去乙醇,

产物置于 50 e 真空干燥后备用。

2. 3 新型靶向制剂作为两性霉素的载体

将 Fe3O4-PVAc-Span80-PEG400和水或者一定浓度的两性霉素 (AmB )的药物溶液按照质量比 1B99

配制, 超声 15 m in后
[ 12 ]
,各取 1. 00 mL装于透析袋中,在 25mL水中透析 24 h, 测定 AmB在 407. 0 nm

处的吸光度,扣除空白的吸收, 由工作曲线确定游离药物的浓度, 根据 EE (% ) = ( c总 - c游离 ) /c总 @ 100

计算包封率
[ 10]
。

3 结果与讨论

3. 1 磁性靶向载体的合成及表征

3. 1. 1 Fe3O4-PVAc微球的合成及表征  参照文献 [ 13] 合成了 Fe3O 4-PVA c磁性微球。对比红外差谱

可知, Fe3O4-PVA c即具有 Fe O 在 570 cm
- 1
左右的特征吸收峰,又含有 1617 cm

- 1
的羰基吸收峰和

1049 cm
- 1
处的醚键的吸收峰, 其结果与文献 [ 13]相符。此外, 在

13
CNMR中, D 163. 23 @ 10- 6

的峰确定

为 PVAc的羰基所致。由此可知, PVAc已成功嫁接在 Fe3O4粒子表面。

采用透射电子显微镜 ( TEM )观察 Fe3O 4纳米粒子及 Fe3O4-PVA c的微观形态。由图 1A可见,共沉

淀法制备得到的 Fe3O4纳米粒子主要为球形结构,粒子大小均匀。粒子的直径约 20 nm。其表面包覆

后形成的 Fe3O 4-PVA c的形貌见图 1B。包覆后的团聚现象减弱,有部分分散的趋势。

Fe3O4在 XRD图谱中有 6个特征衍射峰 ( 220, 311, 400, 422, 511和 440),这些指标参数在图 2中的

两个谱线里都能观察到,说明合成的 Fe3O4纳米微粒具有尖晶石结构,且在表面包覆时无相变现象。

图 1 Fe3O4 ( A )及 Fe3O4-PVACOOH ( B)的 TEM图

F ig. 1 TEM o f Fe3O4 ( A ) and Fe3O4-PVACOOH ( B)

PVA: polyvinylalcoho.l  图 2 Fe
3
O
4
( a)及 Fe

3
O

4
-PVAc( b)的 XRD图谱

F ig. 2 XRD spectra o f Fe3O4 ( a) and Fe3O4-PVAc ( b)

3. 1. 2 Span80-PEG400嫁接的磁性微球的制备及

表征  Span80-PEG400的合成分为两步,均为酯化反应, 其反应原理如下:

由 A和 B的分子结构可知, B结构式上多了一个双羰基 (丁二酸酐打开所致 )。而反映在 FT-IR光

谱上 (未列出 ) , 就是在 1740 和 1850 cm
- 1
之间有双峰 ( OCOCH 2CH2COOH )。此外, 采用

1
H NMR( CDC l3 )对所得产物 B的化学结构进行表征, 其 中, 与 羰 基 相 连 的 两 个 亚 甲 基
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( OCOCH 2CH 2COOH )的化学位移出现在 D 2. 61处,与文献 [ 13]报道的结果一致, 证实了 B的存

在。产物 C的红外谱图与 B相比,多了 1109 cm
- 1
处的 Mas ( C O C )和 952 cm

- 1
处的 Ms ( C O C )。

此外, 在 Span80-PEG400的
1
HNMR( CDC l3 )谱图上 (未列出 ), D4. 21处出现的亚甲基源于 PEG400, 且

与琥珀酰基 ( Succinyl group)相连,而 D3. 56处的峰则为 PEG400分子结构中的重复单元。证实了通过

丁二酸酐 Span80已成功连接上 PEG400。在靶向制剂 Fe3O4-PVA c-Span80-PEG400的红外图谱中,

Fe O 键 ( 570 cm
- 1
),羰基 ( 1680 cm

- 1
) ,特别是醚键的 ( 1100~ 1200 cm

- 1
)峰明显增强, 由此可知已

成功制备了改性的磁性微球。

3. 2 新型靶向制剂包封两性霉素及结果分析
两性霉素是治疗深部真菌感染的首选药物之一, 但该药物具有严重毒性, 使临床应用受到很大限

制。由此,对这类药物的包封和控制释放是提高疗效、降低毒副作用最有效的方法。按照 2. 3节所述方

法,用 Fe3O4-PVA c-Span80-PEG400作为两性霉素药物的载体进行实验,为了解其包封效果,需建立在此

体系下两性霉素药物的检测方法。由于是磁性载体,在磁场作用下,很容易实现载体与未包封药物的分

离和测定。

3. 2. 1 脂质体的吸收光谱和标准曲线  以无水乙醇为溶剂配制较低浓度的两性霉素溶液, 以无水乙醇

为参比,紫外可见分光光度计在 300~ 700 nm内扫描, 在 407 nm处出现最大吸收。而空白脂质体和包

封药物的脂质体的紫外吸收光谱表明,在 407 nm处测定时,空白脂质体几乎无吸收,故不影响药物的测

 图 3 脂质体和空白脂质体的紫外吸收光谱图

F ig. 3 UV spectra o f liposom e and b lank liposom e

定 (见图 3)。

配制浓度分别为 0. 5, 1. 0, 2. 0, 3. 0和 4. 0mg /L

的两性霉素标准溶液, 在 407 nm处测定吸光度。以浓

度为横坐标, 吸光度为纵坐标进行线性回归得标准曲

线。测定两性霉素的线性回归方程为: A = - 0. 3818+

0. 08866c( r= 0. 99883, n = 5)。

3. 2. 2 两性霉素的包封及误差分析  当 Fe3O4-PVAc-

Span80-PEG400和 0. 25 g /L两性霉素 (AmB )的药物溶

液按照不同质量体积比配制时, 包封率见表 1。随着质

量体积比的增加, 包封率也在逐渐增大;但质量体积比

达到一定值后再增大, 包封率变化不大, 最大包封率为

9616%, 高于 Span80和 PEG400制备的囊泡
[ 12]
的包封率 95. 2%。但由于其具有磁铁靶向性, 结果令人

满意。需要说明的是,由于这种新型磁性粒子具有两性分子的特点, 可用于磁性囊泡等的自组装
[ 15 ]
和

作为分离富集的载体等,相关的工作有待于进一步的研究。

表 1 在不同质量体积比条件下 AmB药物在 Fe3O4-PVA c-Span80-PEG400中的包封率

Table 1 Enve lope percent o f amphote ricin B( AmB) in Fe3O4-PVAc-Span80-PEG400 a t diffe rent mass and vo lum e ratio

质量体积比

Mass /volum e ( g /mL )
1B10 1B33 1B66 1B99 1B150

包封率 Envelope percen t (% ? SD) 78. 89 ? 0. 04 90. 75 ? 0. 04 94. 51 ? 0. 03 96. 60 ? 0. 03 96. 82 ? 0. 04
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Preparation and Application of Po lyvinylA lcoho-lM agnetic

Drug CarrierM odified by SorbitanM onooleate-Polyethylene G lycol

JIN Gu* , YAO Jian-X ia, YAO Q-i Zh i

(D epar tm ent of Chem istry, University of Science and T echnology of China, H efei 230026)

Abstract A new non- ionic surfactant w as synthesized by using Span 80 and po lyethylene g lyco l 400( PEG

400) in the presence o f succinic anhydride. Then, the surfactantw as grafted onto PVA-coated Fe3O4 magnetic

nanopartic les. A s a resu l,t a kind o f new drug carrier w ith magnetic targeting w as prepared. Severa l instru-

ments, such as FTIR, NMR, XRD, TEM were used to characterized the carrier. F ina lly, the targeting carrier

w as applied to envelop the amphotericin. The enve lopmentw as up to 96. 6%, and the method w as handy.

Keywords Sorb itan monoo leate; Po lyethy lene g lyco;l Po lyv iny l a lcoho;l D rug carrier; M agnetic nanopart-i

cles
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5色谱定性与定量 6 (第二版 )

  该书主要介绍了色谱分析中常用的定性和定量方法。在定性分析中除了介绍经典的保留值定性的各种方法外,对

近年来在色谱定性分析中使用的质谱和红外光谱的谱图解析作了较详细的介绍。定量分析中除了介绍各种定量分析方

法外, 对数据处理中的误差分析、定量结果的评价和表达方法作了详细介绍。该书还对色谱定性定量分析常用的积分仪

和色谱工作站作了介绍,并对保证色谱定性和定量结果准确的优良实验室规范及实验室认可制度作了介绍。与第一版

相比, 该书的第二版增加了色谱峰纯度检验、色谱指纹图谱分析、实验室能力验证等新内容。

该书是5色谱技术丛书6之分册, 在第一版基础上作了修改和充实, 补充了新近发展的仪器、技术与应用实例。

该书可供从事色谱分析的人员及大专院校分析化学相关专业师生学习参考。该书由汪正范编著,化学工业出版社

出版, 定价 39. 00元。
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