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要!克服水溶性药物的突释现象#可减少给药次数#提高疗效
<

本研究以卡托普利为

模型药物#壳聚糖为载体#采用耦合的方法#设计合成了壳聚糖 卡托普利和壳聚糖 赖氨酰

卡托普利两种新的键连型壳聚糖基载药体系#产物结构经
CM

$

&

08NM

和
N9

表征%并测试

了两种化合物在
OP9

缓冲溶液&

Q

0R><!

'和
0S.?TS.

缓冲溶液&

Q

0R&<$

'中
>$G

的累积

释药率!壳聚糖 卡托普利的累积释药率分别为
"@<$U

和
>'<!U

#壳聚糖 赖氨酰 卡托普利

的累积释药率分别为
""<$U

和
>#<!U<

结果表明#两种键连型载药体系均消除了突释现象#

具有很好的缓释效果#这将有望成为水溶性药物的理想载药体系
<

关键词!卡托普利%壳聚糖%合成%缓释
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卡托普利是一种有效的血管紧张素转化酶

!

WS]

"抑制剂#用于治疗高血压和充血性心脏衰

竭&

&

'

<

但游离态的卡托普利容易氧化&

$

'

#且由于卡托

普利的水溶性较好导致其生物半衰期仅为
&<#
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#需要日服
D

!

!

次#摄入总量达到
D><"

!

>"<%\

Y

&

D

'

<

临床上为了保持有效治疗浓度#通常采

用增加剂量以延长体内作用时间#从而导致(波峰波

谷)现象#可能引起眩晕*头疼*胃肠道紊乱等不良反

应
<

因此#通过控制药物释放速率来减少峰谷差异及

给药次数#减轻不良反应的意义重大
<

目前#调节卡托普利释放速率的方式主要是将

其制成包衣片*微丸或微囊等缓释剂型&

!

'

%

&

"将卡托

普利与难溶于水的高分子化合物混合压缩成丸剂
<

如将卡托普利与羟丙基甲基纤维素#以及
S-0OB

!

和
O]d#%%%

等辅剂混合均匀#然后压缩成小块&

"

'

<

卡托普利的溶解速率决定于高分子化合物的疏水

性*浓度大小等因素
<$

"在丸剂外再包一层难溶于水

的高分子化合物做成包衣片
<

在卡托普利丸剂外再

包一层乙基纤维素或羟丙基甲基纤维素等高分子化

合物#该类包衣片的卡托普利释放速率主要依赖于

包衣层的物理 化学特性#如包衣层厚度*空隙大小

和空隙率等&

#

'

<D

"以介孔硅等无机纳米粒子作为固

载材料#制备成微或纳囊&

>

'

<

介孔硅的孔径及比表面

积大小显著影响其载药量及卡托普利的释放速率
<

这些方法都降低了卡托普利的溶解速率#延长了释

药时间#但也增大了卡托普利的氧化程度#因此#合

成共价键联型卡托普利是解决易氧化及峰谷差异的

最理想选择
<

壳聚糖具有良好生物相容性和生物降解能

力 &

'c@

'

#本文首次以壳聚糖为高分子骨架共价键联

卡托普利#同时解决游离卡托普利的突释问题和易

氧化问题$且基于赖氨酸具有预防心脑血管疾病产

生的功效&

&%

'

#以其作为桥联基团#有利于进一步增

强卡托普利的疗效
<

并对两种化合物在
OP9

缓冲溶

液!

Q

0R><!

"和
0S.?TS.

缓冲溶液!

Q

0R&<$

"中

>$G

的累积释药率进行了初步研究
<

.

!

实
!

验

.<.

!

试剂与仪器

卡托普利%

@@<"U

#常州制药厂有限公司
<]AS

+

0S.

%

@'<"U

#阿拉丁试剂公司
<809

%

@'U

#阿拉

丁试剂公 司
<0BP6

%

@@ U

#阿 拉 丁 试 剂 公 司
<

ANWO

%

@@ U

#阿拉丁试剂公司
<

壳聚糖%

AA

为

@'<'>U

!经微波间歇加热法脱乙酰处理"#

'

#

为
!&&

TA-<

其余试剂均为
WM

级#实验用水无特别说明均

为蒸馏水
<

液 质联用仪%

W

Y

2.4,6&&%%

型#美国安捷伦公

司
<

红外光谱仪%

82:).46W3-6)+D#%

型#美国
82:)?

.46

公司
<

冷冻干燥机%

bAc&W

型#北京博医康实验

仪器有限公司
<

透析袋%截留分子量
'%%%

!

&!%%%

#

北京鼎国生物技术责任有限公司

.</

!

实验过程

&<$<&

!

壳聚糖 卡托普利的合成

称取卡托普利
%<&%'#

Y

*

]AS

+

0S.%<&&"%

Y

*

809%<%#@

Y

*

ANWO%<%&$$

Y

于
&%%\X

三颈

烧瓶中#将上述混合物用
D\XANb

溶解#

$"e

搅

拌活化
!G<

将
%<&$

Y

!

%<>"\\).?80

$

"壳聚糖用

适量
%<&N

的盐酸溶解#加入活化溶液中#用三乙

胺调节溶液的
Q

0'

!

@

#室温下反应
!'G

#蒸馏水透

析
DH

#冷冻干燥
<

产物为白色海绵状固体#产率

!#<$U<CM

!

TP+

"%

DD'$<!:\

c&

!

Bc0

和
8c0

混合伸缩振动"#

$@>D<":\

c&

!

S0

D

不对称伸缩振

动"#

$@$"<D:\

c&

!

S0

$

不对称伸缩振动"#

$''%<$

:\

c&

!

S0

D

对称伸缩振动"#

&#'D<@:\

c&

!酰胺
$

带
SRB

伸缩振动"#

&#D"<':\

c&

!酰胺
%

带
8c

0

变形振动"#

&!$!<":\

c&

!

9cS0

$

特征吸收"#

&DD%<":\

c&

!酰胺
&

带
Sc8

伸缩振动"#

&&"D<>

:\

c&

!

ScBcS

伸缩振动"#

&%'%<&:\

c&

!壳聚糖

Sc8

伸缩振动"#

>""<&:\

c&

!

Sc9

振动"

<

&<$<$

!

壳聚糖 赖氨酰 卡托普利的合成

中间体卡托普利酰赖氨酸的合成%卡托普利

%<&%'#

Y

*

]AS

+

0S.%<&&"%

Y

*

0BP6%<%'&

Y

*

ANWO%<%&$$

Y

混合于
&%%\X

三颈烧瓶中#用
D

\X

蒸馏水溶解#

$" e

搅拌活化
!G<

将赖氨酸

%<%#"'

Y

用
$\X

蒸馏水溶解#加入活化溶液中#

用
8-0SB

D

粉末调节溶液的
Q

0'

!

@

#室温反应
$!

G

#无需分离提纯待用
<

将
]AS

+

0S.%<&&"%

Y

*

0BP6%<%'&

Y

*

ANWO

%<%&$$

Y

用
$\X

蒸馏水溶解#加入到上述中间体溶

液中#

$" e

搅拌活化
!G<

将
%<&$

Y

!

%<>"\\).?

80

$

"壳聚糖用适量
%<&N

的盐酸溶解#加入活化溶

液中#用
8-0SB

D

粉末调节溶液的
Q

0'

!

@

#室温下

反应
!'G

#蒸馏水透析
DH

#冷冻干燥
<

产物为白色海

绵状固体
<CM

!

TP+

"%

DD@&<':\

c&

!

Bc0

和
8c0

混合伸缩振动"#

$@>!<!:\

c&

!

S0

D

不对称伸缩振

动"#

$@DD<":\

c&

!

S0

$

不对称伸缩振动"#

$'>'<>

:\

c&

!

S0

D

对称伸缩振动"#

&#'D<D:\

c&

!酰胺
$

带
S

RB

伸缩振动"#

&#D"<#:\

c&

!酰胺
%

带
8c0

变形

振动"#

&!"><!:\

c&

!

S0

$

变形振动"#

&!$D<!:\

c&

!

9cS0

$

"#

&D'"<#:\

c&

!

S0

D

变形振动"#

&DD&<>

:\

c&

!酰胺
&

带
Sc8

伸缩振动"#

&&"!<>:\

c&

!

Sc

BcS

伸缩振动"#

&%>'<D:\

c&

!壳聚糖
Sc8

伸缩

振动"#

>"&<!:\

c&

!

Sc9

振动"

<

&<$<D

!

体外释药研究

用卡托普利配制
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Y

,

X

*

"\

Y

,

X

*

&%\

Y

,

X

*

$%

#!&



第
#

期 李和平等%壳聚糖基卡托普利的合成及其释药研究

\

Y

,

X

*

"%\

Y

,

X

的系列标准溶液#在
&@@,\

处测

定吸光度做出标准曲线
<

称取两份
$"\

Y

壳聚糖 卡托普利放入透析袋

中#分别加入
"\XOP9

!

Q

0R><!

"缓冲溶液和盐

酸 氯化钾!

Q

0R&<$

"溶液#放入
$%%\X

与透析袋

中液体相同的透析介质液中
D>e

恒温磁力搅拌!

"%

+

,

\2,

"透析#每隔一段时间取
"\X

缓冲液#同时补

充同体积新鲜的透析介质#用
1;?;25

紫外光谱仪

测
&@@,\

处的吸光度#代入标准曲线中得浓度#并

按式!

&

"计算其累积释药率
<

同法进行壳聚糖 赖氨

酰 卡托普利体外缓释率的测定
<

累积 释 药 百 分 率
R

(

%

)

*

$

+

(

)

#

$

,

&

"

-

&

*

.

)

/

)

&%%U

!

&

"

式中%

(

%

为介质溶液的总体积$

*

$

为释放各时间点测

得介质溶液中的卡托普利浓度$

(

为每次取样的体

积$

.

为待测样品的质量$

/

为测得样品的载药量
<

.<0

!

测试与表征

&<D<&

!

壳聚糖 卡托普利的结构表征

壳聚糖 卡托普利的结构特点是卡托普利的羧

基和壳聚糖的氨基形成酰胺键
<

与壳聚糖最明显的

区别就是生成了酰胺键#这是证明目标化合物合成

成功与否的重要标志
<

相比于壳聚糖#目标产物有很

明显的酰胺键特征吸收峰出现#包括
&#'D<@:\

c&

处的酰胺
$

带
SRB

伸缩振动*

&#D"<':\

c&处的

酰胺
%

带
8c0

变形振动*

&DD%<":\

c&处的酰胺

&

带
Sc8

伸缩振动
<

巯基的吸收峰一般出现在

$#%%

!

""%:\

c&的范围内#但一般很弱#有时候不

出峰
<

但在
&!$!<":\

c&处出现了
9?S0

$

和
>""<&

:\

c&处的
Sc9

特征吸收峰
<

综上所述#可以证明目

标产物壳聚糖 卡托普利的合成成功
<

&<D<$

!

壳聚糖 赖氨酰 卡托普利的结构表征

采用一锅法来合成目标化合物#关键是卡托普

利酰赖氨酸中间体能成功合成#采集少量中间体经

分离提纯用质谱表征#如图
&

所示
<

图
&

的
N9

%

D!D<'

&

Nc&

'

f证明了卡托普利酰赖氨酸中间体的

成功合成
<

由于酰胺键在红外图谱中具有很特征的吸收

峰#所以对产物进行了红外表征
<

相比于壳聚糖#产

物壳聚糖 赖氨酰 卡托普利的红外图谱最明显的变

化就是在
&#'D<D:\

c&处出现了很强的
SRB

伸缩

振动吸收峰*

&#D"<#:\

c&处的
8c0

变形振动吸

收峰和
&DD&<>:\

c&处的
Sc8

伸缩振动吸收峰#

这是酰胺的特征吸收峰#表明两种反应物之间发生

了酰化反应
<

在
&!$D<!:\

c&处出现的
9cS0

$

和

>"&<!:\

c&处的
Sc9

特征吸收峰表明中间体成功

接枝到壳聚糖上
<

综上所述#可以证明目标产物成功

合成
<

0

,

K

图
&

!

卡托普利酰赖氨酸的
N9

图

b2

Y

<&

!

VG4N9)/:-

Q

6)

Q

+2.?.

7

52,4

/

!

结果与讨论

/<.

!

壳聚糖 卡托普利的合成

利用卡托普利的羧基和壳聚糖的氨基之间发生

酰化反应#将卡托普利共价连接到壳聚糖上#合成壳

聚糖 卡托普利#合成路线如图
$

所示
<

图
$

!

壳聚糖 卡托普利的合成路线

b2

Y

<$

!

VG45

7

,6G462:+)*64)/:G26)5-,?:-

Q

6)

Q

+2.

一般而言#酰化反应都是在室温下进行#本文研

究了室温下催化剂*

Q

0

值等条件对壳聚糖 卡托普

利合成产率的影响
<

当反应液
Q

0

为
'

#室温下反应

$!G

#探索了催化剂!

ANWO

"对产率的影响#结果发

现当
ANWO

存在时#产率为
!%<!U

$而
ANWO

不

存在时#产率仅为
&"<'U<ANWO

对反应速率有很

大的影响#这是因为
ANWO

结构上供电子的二甲氨

基与吡啶环可以发生共振#能激活吡啶环上的氮原

子进行亲核取代#显著地催化
!

位阻*低反应性的羧

酸和胺的酰化反应
<

壳聚糖与小分子之间的反应本

来就比较困难#一方面是由于壳聚糖在各种溶剂中

的溶解度较低#另一方面#大分子与小分子在反应液

中碰撞的几率很小#即接触面很小#这也导致反应进

程减慢#所以
ANWO

在该反应过程中起到了很关键

的活化作用
<

由于壳聚糖的溶解度与
Q

0

有很大的关系#而

壳聚糖的溶解度直接影响目标产物的生成#所以本

>!&
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年

文探索了
Q

0

对反应产率的影响#在研究
Q

0

对反

应产率的影响过程中#均以
ANWO

为催化剂#室温

下反应
$!G

#结果发现%当反应液
Q

0

为
>

时#产率

为
D%<#U

$

Q

0

为
'

时#产率为
D'<'U

$

Q

0

为
@

时#

产率为
D><!U<

当
Q

0

为
>

时#产率最低#可能是因

为中性条件下#

0

f和
B0

c浓度最低#催化酰化速

率慢#导致产率降低$当
Q

0

为
@

时#壳聚糖羟基和

卡托普利羧基之间的酯化反应速率增大#与酰化反

应构成竞争#导致目标产物产率降低
<

/</

!

壳聚糖 赖氨酰 卡托普利的合成

壳聚糖 赖氨酰 卡托普利的合成是通过两次酰

化反应来实现的#首先合成卡托普利酰赖氨酸中间

体#然后再利用中间体的羧基与壳聚糖的氨基之间

发生酰化反应#将卡托普利酰赖氨酸共价连接到壳

聚糖上#合成路线如图
D

所示
<

图
D

!

壳聚糖 赖氨酰 卡托普利的合成路线
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对卡托普利酰赖氨酸中间体的合成条件进行了

优化%

$"e

时#反应时间对产率的影响如图
!

所示
<

从图
!

可以看出#反应时间越长#产率越高
<

但

反应
$!G

后继续延长反应时间#产率增大并不明

显#且反应
$!G

时的产率也仅为
!'<&U

#说明直接

缩合合成酰胺的反应速率较慢#综合产率和反应时

间两个因素#得出最佳反应时间为
$!G<

一般而言#酰化反应都是在碱性的条件下进行

的
<

况且我们用的缩合剂为
]AS

的盐酸盐#所以必

须用碱将
8

上的盐酸盐中和掉#使其
8

游离出来#

才能进行缩合
<

为了保证赖氨酸的氨基以游离的状

态存在#反应也必须在碱性条件下进行#

Q

0

对反应

的影响如图
"

所示
<

由图
"

可以看出#最佳
Q

0

为
'

#当
Q

0R>

时#

可能缩合剂的
8

没有被完全游离出来#导致缩合产

率很低#当
Q

0R@

!

&%

时#产率较
Q

0R'

有降低#

但降低幅度并不大#所以弱碱性条件有利于该酰化

反应进行#随着碱性增强#逆向水解反应速率逐渐增

大#导致产率降低#所以强碱性条件不利于该反应
<

V2\4

,

G

图
!

!

反应时间对产率的影响&

$"e

#

Q

0R'<%

'

b2
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!
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7

24.H

&

$"e

#

Q

0R'<%

'

Q

0

图
"

!Q

0

对产率的影响&

$"e

#

$!G

'
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&
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体外释药研究

为了模拟小肠和胃液环境#分别采用
OP9

缓冲

溶液!

Q

0R><!

"和盐酸 氯化钾缓冲溶液!

Q

0R

&<$

"作为释放介质
<

壳聚糖 卡托普利体外释放实验结果如图
#

所

示
<

由图
#

可知#在
OP9

缓冲液!

Q

0R><!

"中#在
$!

G

内#卡托普利的释放呈现良好的线性关系#

!'G

以

后#累积释药量增幅减小#这主要是因为水解接近平

衡所致
<

在
OP9

缓冲溶液中
>$G

累积释药率为

"@<$U<

在盐酸 氯化钾介质!

Q

0R&<$

"中壳聚糖

卡托普利的释放行为与
OP9

介质中大致相同
<

在相

同时间段的释药速度较快#

>$G

的累积释药率达到

>'<!U<

这是因为酰胺键在强酸性介质中更易水解#

况且在酸性介质中#除了化学键的水解释放出药物

分子外#还有壳聚糖分子链本身的水解#使药物分子

失去了高分子链形成的保护网#加速了酰胺键的水

解和水解后药物分子向外扩散#

!'G

以后#增加幅

度不大
<

壳聚糖 赖氨酰 卡托普利体外释放试验结果如

图
>

所示
<

由图
>

可知#在酸性和碱性介质中均具有

'!&
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很好的缓释效果#在两种介质释放的初始阶段#都没

有出现很明显的突释现象
<

在
Q

0

为
&<$

的缓冲溶

液中#

!'G

内#卡托普利的释放呈现良好的线性关

系#

!'G

以后#累积释药量增幅减小#

>$G

的累积释

药率为
""<$U<

在
OP9

缓冲溶液中#

>$G

的累积释

药率为
>#<!U<

V2\4

,

G

图
#

!

壳聚糖 卡托普利的释药速率
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壳聚糖 赖氨酰 卡托普利的释药速率
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比较壳聚糖 卡托普利和壳聚糖 赖氨酰 卡托

普利的体外释放#可以看出#两种共价键联缓释载药

体系在体外均具有很好的缓释效果#释放的初始阶

段并没有出现很明显的突释现象#克服了微球和微

胶囊易于出现突释的缺点#同时#也就不会出现(波

峰波谷)现象
<

比较两种缓释体系同时间的累积释药

率可以看出#壳聚糖 赖氨酰 卡托普利比壳聚糖 卡

托普利的要低#可能是因为化合物增加了一个酰胺

键#更不易被水解的原因
<

0

!

结
!

论

合成了壳聚糖 卡托普利#产物经红外表征
<

对

合成条件进行了优化#室温下在
Q

0

为
'

#有催化剂

ANWO

存在时#反应
$!G

可得到较高的产率$合成

了卡托普利酰赖氨酸中间体#对中间体的合成条件

进行了优化#在
$"e

#

Q

0

为
'

的条件下#反应
$!G

可得到较高的产率#采用质谱对其结构进行表征
<

再

将该中间体对壳聚糖进行修饰#合成了壳聚糖 赖氨

酰 卡托普利#产物结构经红外表征
<

研究了两种载

药体系的体外释药性能%壳聚糖 卡托普利在
OP9

!

Q

0R><!

"和
0S.?TS.

缓冲溶液!

Q

0R&<$

"中
>$

G

的累积释药率分别为
"@<$U

和
>'<!U<

壳聚糖

赖氨酰 卡托普利在
OP9

!

Q

0R><!

"和
0S.?TS.

缓

冲溶液!

Q

0R&<$

"中
>$G

的累积释药率分别为

""<$U

和
>#<!U<

两种载药体系均具有很好的缓释

效果#这将有望成为水溶性药物的理想缓释系统
<
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