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摘要:通过 ＲＡＦＴ 聚合法制备含有二硫键的谷胱甘肽(ＧＳＨ)响应型两亲性嵌段共聚物 Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡꎬ其在

水性介质中自组装形成“核－壳”结构的纳米胶束ꎬ抗癌药物阿霉素(ＤＯＸ)包裹在胶束的疏水性核中形成 ＤＯＸ＠ Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－
ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 纳米药物载体ꎮ 利用 １ＨＮＭＲ、ＴＥＭ、芘荧光探针、ＵＶ－Ｖｉｓ 等对聚合物及纳米胶束的结构、形貌、ＧＳＨ 刺激响

应性等进行表征和分析ꎬ并对载药胶束的细胞内药物递送性能进行研究ꎮ 结果表明ꎬ聚合物胶束外观形貌呈球形ꎬ平均粒径约

５０ ｎｍꎬ临界胶束浓度较低ꎻ载药胶束能有效地将 ＤＯＸ 递送至 Ｂ１６Ｆ１０ 鼠源黑色素瘤细胞的细胞核ꎬ且对模拟的肿瘤组织高水平

ＧＳＨ 具有较高敏感性ꎬ在 ｐＨ ７􀆰 ４、１０ ｍｍｏｌ / Ｌ ＧＳＨ 环境下ꎬ２４ ｈ 内 ＤＯＸ 的累积释放率达到 ７３􀆰 ６％ꎮ
关键词:谷胱甘肽响应ꎻ两亲性聚合物ꎻ纳米胶束ꎻ阿霉素ꎻ控制释放
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　 作者简介:张海亮(１９８６－)ꎬ男ꎬ硕士ꎬ讲师ꎬ研究方向为刺激响应型高分子材料ꎬ４０２２０４９６１＠ ｑｑ.ｃｏｍꎻ袁建超(１９６４－)ꎬ男ꎬ博士ꎬ教授ꎬ研究方向

为靶向抗肿瘤高分子药物、生物高分子材料ꎬ通讯联系人ꎬｊｉａｎｃｈａｏｙｕａｎ＠ ｎｗｎｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ

　 　 癌症已成为人类健康的第一杀手ꎬ目前ꎬ使用细

胞毒性药物杀死癌细胞的化疗仍然是治疗癌症的主

要方法[１]ꎮ 由于多数化疗药物具有水溶性差、靶向

特异性不强、对正常生理组织毒副作用强等缺点ꎬ极
大地限制了治疗效果[２－３]ꎮ 因此ꎬ开发能够在特定

控制条件下释放药物的药物递送系统是改善化疗缺

陷、提高疗效的理想选择[４－５]ꎮ

肿瘤组织微环境具有弱酸性(ｐＨ ５􀆰 ０~６􀆰 ５) [６]、
高水平活性氧(ＲＯＳ) [７]、高水平还原性谷胱甘肽

(ＧＳＨ) [８]等多种特性ꎮ 近年来ꎬ一系列针对肿瘤微

环境的刺激响应型药物递送系统广泛应用于抗癌领

域ꎮ 其中ꎬ两亲性聚合物自组装形成的具有“核－
壳”结构的纳米胶束是被广泛使用的药物载体[９]ꎬ
其可极大地改善药物分子在水中的溶出ꎬ延长体内

􀅰３１１􀅰
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循环时间[１０]ꎮ 通过在聚合物链段内插入酸不稳定

键(如缩醛键[１１])、硼酸酯键[１２]、二硫键[１３] 等ꎬ可分

别构建出对肿瘤部位的酸性 ｐＨ 环境、高水平 ＲＯＳ
和高水平 ＧＳＨ 做出响应ꎬ从而释放药物的纳米载

药颗粒ꎮ 此外ꎬ常在递送系统中增添主动靶向物

质如苯硼酸(ＰＢＡ) [１４] 、叶酸(ＦＡ) [１５] 等ꎬ通过特异

性识别癌细胞表面的靶向受体ꎬ实现药物的精准

递送ꎮ
笔者通过可逆加成－断裂链转移聚合法(ＲＡＦＴ

聚合法)制备了以二硫键连接的 ＧＳＨ 响应型两亲性

嵌段共聚物:聚(罗丹明 Ｂ－ＳＳ－甲基丙烯酸酯) －聚

乙二醇－聚苯硼酸(简写为 Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－
ＰＰＢＡ) [１６]ꎮ 该聚合物可在水相中自组装形成“核－
壳”结构的纳米胶束ꎬ其中强疏水性的罗丹明 Ｂ
(ＲｈＢ)构成胶束的内核ꎬ聚乙二醇(ＰＥＧ)构成亲水

性外壳ꎬ苯硼酸(ＰＢＡ)作为肿瘤靶向配体[１７]ꎻ同时ꎬ
抗癌药物阿霉素(ＤＯＸ)包裹在胶束的疏水性核中ꎬ
形成 ＤＯＸ＠ Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ) －ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 纳米药

物载体ꎮ 载体经主动靶向作用进入癌细胞ꎬ二硫键

在癌细胞高水平 ＧＳＨ 的作用下断裂为巯基[１８]ꎬ从
而释放出 ＤＯＸꎬ实现抗癌药物的精准可控释放ꎬ其
机理如图 １ 所示ꎮ

图 １　 ＤＯＸ＠ Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 载药胶束的形成和癌细胞中药物释放机理

１　 实验部分

１􀆰 １　 试剂与仪器

聚乙二醇甲基丙烯酸甲酯(ＰＥＧꎬ４００ ｇ / ｍｏｌ)、
罗丹明 Ｂ ( ＲｈＢꎬ ９９％)、 ４ －乙烯基苯硼酸 ( ＰＢＡꎬ
９６％)、甲基丙烯酰氯(９５％)、双(２－羟乙基)二硫化

物(９８％)、盐酸阿霉素(ＤＯＸ􀅰ＨＣｌꎬ９８％)、ＮꎬＮ－二
环己基碳二亚胺(ＤＣＣꎬ９９％)、４－二甲基氨基吡啶

(ＤＭＡＰꎬ９９％)、２－(十二烷基三硫代碳酸酯基) －２－
甲基 丙 酸 ( ＲＡＦＴ 试 剂ꎬ ９８％)、 偶 氮 二 异 丁 腈

(ＡＩＢＮꎬ９９％)、谷胱甘肽(ＧＳＨ)、芘(９７％)ꎬ上海阿

拉丁生化技术有限公司生产ꎻ其他常用试剂均由天

津市化学试剂二厂生产ꎻＢ１６Ｆ１０ 鼠源黑色素瘤细

胞ꎬ中国医学研究院药物研究所生产ꎻＤＭＥＭ 培养

基、胎牛血清ꎬＳｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈｄｍｅｍ 公司生产ꎮ
Ｍｅｒｃｕｒｙｐｌｕｓ－ ４００ 型核磁共振仪(ＮＭＲ)ꎬ美国

Ｖａｒｉａｎ 公司生产ꎻＦ９７Ｐｒｏ 型荧光分光光度计ꎬ上海

棱光技术有限公司生产ꎻＪＥＭ－２１００Ｆ 型透射电子显

微镜(ＴＥＭ)ꎬ美国 ＦＥＩ 公司生产ꎻＯＬＹＭＰＵＳ ＩＸ７１ 型

倒置荧光显微镜ꎬ日本奥林巴斯公司生产ꎻＤＵＶ－
３７００ 紫外－可见分光光度计(ＵＶ－Ｖｉｓ)ꎬ日本岛津公

司生产[１９]ꎮ
１􀆰 ２　 两亲性聚合物 Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＢＡ
的合成

冰浴条件下ꎬ 向双 ( ２ － 羟乙基) 二硫化物

(３􀆰 ０８ ｇꎬ２０ ｍｍｏｌ)的 ＣＨ２Ｃｌ２ 溶液中逐滴加入 ３ ｍＬ
三乙胺ꎬ再将 ２ ｍＬ 甲基丙烯酰氯的 ＣＨ２Ｃｌ２ 溶液逐

滴缓慢加入其中ꎬ搅拌反应 １２ ｈꎮ 粗产物利用柱色

谱法纯化ꎬ 得到产物 ＳＳ － ＭＡꎮ 随后将 ＳＳ － ＭＡ
(０􀆰 ６６ ｇꎬ３ ｍｍｏｌ)、罗丹明 Ｂ(１􀆰 ４４ ｇꎬ３ ｍｍｏｌ)、ＤＣＣ
(０􀆰 ６２ ｇꎬ３ ｍｍｏｌ)和 ＤＭＡＰ (０􀆰 ２ ｇ)混合溶入适量

ＣＨＣｌ３ 中ꎬ室温下搅拌反应 ２４ ｈꎮ 然后利用柱色谱

法纯化ꎬ得到单体 ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡꎮ
在 Ｓｃｈｌｅｎｋ 瓶中加入 ＲｈＢ －ＳＳ －ＭＡ(０􀆰 ３３ ｇ)、

ＡＩＢＮ( ０􀆰 ０１５ ｇ)、 ＲＡＦＴ 试剂 ( ０􀆰 ０１５ ｇ)ꎬ用 ３ ｍＬ
ＤＭＳＯ 溶解ꎬ氮气脱气 １０ ｍｉｎ 后置于 ７０℃恒温油浴

中搅拌反应 ２４ ｈꎬ混合物经透析后(ＭＷＣＯ ３０００ 透

析袋)ꎬ即得到固体状产物 Ｐ (ＲｈＢ－ＳＳ －ＭＡ)ꎮ 将
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Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ －ＭＡ) ( ０􀆰 ２４ ｇ)、 ＰＥＧ ( ０􀆰 ２４ ｇ)、 ＡＩＢＮ
(０􀆰 ０１５ ｇ)置于 Ｓｃｈｌｅｎｋ 瓶中ꎬ用 ３ ｍＬ ＤＭＳＯ 溶解ꎬ
氮气脱气 １０ ｍｉｎ 后置于 ７０℃恒温油浴中继续搅拌

反应 ２４ ｈꎬ混合物经透析后得到产物 Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－
ＭＡ)－ＰＥＧꎮ 再将 Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ(０􀆰 ５０ ｇ)、

４－乙烯基苯硼酸 ( ０􀆰 ２０ ｇ)、ＡＩＢＮ(０􀆰 ０１５ ｇ) 置于

Ｓｃｈｌｅｎｋ 瓶中ꎬ用 ３ ｍＬ ＤＭＳＯ 溶解ꎬ氮气脱气 １０ ｍｉｎ
后置于 ７０℃恒温油浴中继续搅拌反应 ２４ ｈꎬ混合物

经透析后得到产物 Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ) －ＰＥＧ－ＰＰＢＡꎮ
具体的合成路线如图 ２ 所示ꎮ

图 ２　 两亲性聚合物 Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 的合成路线

１􀆰 ３　 表征与测试

１􀆰 ３􀆰 １　 样品 １ＨＮＭＲ 表征

以氘代 ＤＭＳＯ 为溶剂ꎬ利用核磁共振仪测定产

物的 １ＨＮＭＲ 谱ꎬ测试温度为室温ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 胶束形貌、尺寸和 ＣＭＣ 测定

将 １０ ｍｇ Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 溶解在

２ ｍＬ ＤＭＳＯ 中ꎬ并滴加到 ９ ｍＬ 水中ꎬ搅拌 ２４ ｈ 后ꎬ
透析除去 ＤＭＳＯꎬ得到胶束水溶液ꎮ 取少量溶液滴

在铜网上ꎬ待溶液完全挥发后ꎬ用透射电子显微镜

(ＴＥＭ)观察胶束形貌和尺寸ꎮ 根据文献[２０]ꎬ采用

芘荧光探针测定胶束的临界胶束浓度(ＣＭＣ)ꎮ 在

１０ ｍＬ 容量瓶中加入 １ ｍＬ 芘的丙酮溶液(６×１０－６

ｍｏｌ / Ｌ)ꎬ置于黑暗中 ２４ ｈ 待丙酮完全挥发ꎬ然后在

上述容量瓶中加入不同浓度的聚合物胶束溶液ꎬ超
声 ３０ ｍｉｎꎬ黑暗中再放置 ２４ ｈꎮ 利用荧光分光光度

计在 ３００~３５０ ｎｍ 处扫描样品溶液的激发光谱(发
射波长为 ３７３ ｎｍ)ꎮ 通过芘的荧光强度比 ( Ｉ３３９ /
Ｉ３３６)与聚合物质量浓度对数作图ꎬ得到临界胶束浓

度(ＣＭＣ)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 载药胶束的体外药物释放研究

将 １０ ｍｇ Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 和 ３ ｍｇ
ＤＯＸ􀅰ＨＣｌ 溶于２ ｍＬ ＤＭＳＯ 中ꎬ再加入 ４ ~ ５ 滴三乙

胺ꎬ将此混合物滴加到 １０ ｍＬ 去离子水中ꎬ室温下避

光搅拌 ２４ ｈꎬ即得到载药胶束 ＤＯＸ＠ Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－
ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡꎮ 经透析处理后ꎬ利用 ＵＶ－Ｖｉｓ 测

量 ４８５ ｎｍ 的吸光度ꎬ并通过标准曲线法计算胶束的

载药率:
载药率(％) ＝ (负载到胶束中 ＤＯＸ 的质量 /

载药胶束的总质量) × １００％
　 　 将载药胶束分别置于 ２ 种磷酸盐缓冲溶液

(ＰＢＳ)中进行透析:①ｐＨ ７􀆰 ４ꎬ无 ＧＳＨꎻ②ｐＨ ７􀆰 ４ꎬ
１０ ｍｍｏｌ / Ｌ ＧＳＨꎮ 当透析达到预定时长(１、２、４、８、
１２、２４ ｈ)时取出外部的透析液 ２ ｍＬꎬ并向透析环境

中补加 ２ ｍＬ 的新鲜缓冲溶液①或②ꎮ 通过紫外光

谱法测定 ＤＯＸ 的释放量ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 载药胶束的细胞内化及成像研究

根据文献[２０]ꎬＢ１６Ｆ１０ 细胞接种于 ９６ 孔板ꎬ每
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孔 ５×１０３ 个细胞ꎬ孵育 ２４ ｈ(３７℃、ＣＯ２ 体积分数为

５％)ꎮ 然后去除培养基ꎬ将 ＤＯＸ􀅰ＨＣｌ 和 ＤＯＸ＠
Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ(ＤＯＸ􀅰ＨＣｌ 质量浓度

为３０ μｇ / ｍＬ)加入到不同的孔中ꎬ分别孵育 ４ ｈ 和

１２ ｈꎮ 再次去除培养基ꎬ加入细胞核染料 Ｈｏｅｃｈｓｔ
３３３４２ 进行处理ꎬ用荧光显微镜观察并拍照ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 聚合物 Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 的核

磁共振氢谱表征

聚合物 Ｐ ( ＲｈＢ － ＳＳ － ＭＡ) － ＰＥＧ － ＰＰＢＡ 的
１ＨＮＭＲ 谱如图 ３ 所示ꎮ 其中ꎬδ 分别在 ８􀆰 ２５、８􀆰 １１、
７􀆰 ９０、７􀆰 ８３、６􀆰 ９８、６􀆰 ９７、６􀆰 ９５ ｐｐｍ 处出现 ＲｈＢ 芳环

上氢的吸收峰ꎬ δ 分别在 ７􀆰 ５０、７􀆰 ０５ ｐｐｍ 处出现

ＰＢＡ 芳环上氢的吸收峰ꎬδ 在 ３􀆰 ５０ ~ ３􀆰 ７６ ｐｐｍ 处出

现 ＰＥＧ 亚甲基上氢的吸收峰ꎮ １ＨＮＭＲ 谱表征结果

表明ꎬ成功合成了 Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 两

亲性聚合物ꎮ

图 ３　 Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 的
１ＨＮＭＲ 谱图

２􀆰 ２　 聚合物纳米胶束的形貌、粒径及 ＣＭＣ 分析

Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ) －ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 胶束的 ＴＥＭ 图

及其芘激发光谱的强度比 Ｉ３３９ / Ｉ３３６与 ｌｇ ρ 的函数图

如图 ４ 所示ꎮ 由图 ４(ａ)中可以看出ꎬ该胶束外观形

貌呈球形ꎬ其平均粒径约 ５０ ｎｍꎬ可以有效避免网状

内皮系统的不良清除ꎬ延长胶束在血液中的循环时

间ꎮ 由图 ４(ｂ)中可以看出ꎬ胶束的临界胶束浓度

　 　 　 　 　 　 　

(ａ)ＴＥＭ 图

(ｂ) Ｉ３３９ / Ｉ３３６与 ｌｇ ρ 的函数图

图 ４　 Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 胶束的

ＴＥＭ 图及其芘激发光谱的强度比 Ｉ３３９ / Ｉ３３６与 ｌｇ ρ 的

函数图

(ＣＭＣ)为 ３􀆰 ３０×１０－４ ｍｇ / ｍＬꎬＣＭＣ 值较低ꎬ说明实

验所得两亲性聚合物容易形成胶束ꎬ适合用作纳米

药物载体ꎮ
２􀆰 ３　 载药胶束的体外药物释放性能分析

经公式计算ꎬ载药胶束 ＤＯＸ＠ Ｐ (ＲｈＢ － ＳＳ －
ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 对阿霉素的载药率为 １９􀆰 ３％ꎮ 正

常组织(ｐＨ ７􀆰 ４)中 ＧＳＨ 的浓度约 ２~２０ μｍｏｌ / Ｌꎬ几
乎可忽略不计ꎻ但在肿瘤组织中 ＧＳＨ 的浓度可高达

１０ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 载药胶束 ＤＯＸ＠ Ｐ (ＲｈＢ －ＳＳ －ＭＡ) －
ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 在无 ＧＳＨ 和高水平 ＧＳＨ 下的药物体外

释放曲线如图 ５ 所示ꎮ 由图 ５ 中可以看出ꎬ在 ｐＨ
７􀆰 ４、无 ＧＳＨ 的溶液中ꎬＤＯＸ 的释放速率非常缓慢ꎻ
而在 ｐＨ ７􀆰 ４、１０ ｍｍｏｌ / Ｌ ＧＳＨ 的溶液中ꎬＤＯＸ 的释

放明显加快ꎬ ２４ ｈ 内 ＤＯＸ 的累积释放率达到

７３􀆰 ６％ꎮ 说明载药胶束 ＤＯＸ＠ Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ) －
ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 对高水平 ＧＳＨ 具有很好的敏感性ꎬ主要

是二硫键在高水平 ＧＳＨ 的作用下快速断裂从而使

胶束分解ꎬ实现了 ＤＯＸ 的智能可控释放ꎻ同时ꎬ该载

药胶束在正常血液循环中的稳定性较好、ＤＯＸ 泄露

少ꎬ体现出聚合物 Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 作

为药物载体的优势ꎮ

１—ｐＨ ７􀆰 ４ꎬ无 ＧＳＨꎻ２—ｐＨ ７􀆰 ４ꎬ１０ ｍｍｏｌ / Ｌ ＧＳＨ

图 ５　 ＤＯＸ＠ Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 的

药物体外释放曲线

２􀆰 ４　 载药胶束的细胞内化分析

ＤＯＸ 治疗癌症的主要途径是破坏癌细胞 ＤＮＡ
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进而导致细胞凋亡ꎬ因而纳米药物能否进入细胞核

对于肿瘤治疗至关重要ꎮ ＤＯＸ 和 ＤＯＸ＠ Ｐ(ＲｈＢ－
ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 孵育 Ｂ１６Ｆ１０ 细胞 ４ ｈ 和 １２ ｈ
后的荧光图像如图 ６ 所示ꎮ 由图 ６ 中可以看出ꎬ培
养 ４ ｈ 后ꎬ相比于 Ｆｒｅｅ ＤＯＸ 组ꎬＤＯＸ＠ Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－
ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 组 Ｂ１６Ｆ１０ 细胞的细胞核仅出现

微弱的 ＤＯＸ 荧光ꎮ 这是由于 ＤＯＸ＠ Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－
ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 胶束内吞进入细胞、胶束解体并

释放 ＤＯＸ 需要较长时间[２１]ꎻ培养 １２ ｈ 后ꎬ细胞核中

ＤＯＸ 的荧光明显增强ꎬ这是由于包裹在胶束中的

ＤＯＸ 随着时间的延长释放量增加所致ꎮ 结果表明ꎬ
Ｐ(ＲｈＢ － ＳＳ －ＭＡ) －ＰＥＧ －ＰＰＢＡ 胶束能有效包裹

ＤＯＸ 并将其传递至细胞核ꎬ在肿瘤细胞高水平 ＧＳＨ
环境下释放 ＤＯＸꎮ

(ａ)Ｆｒｅｅ ＤＯＸ

(ｂ)ＤＯＸ＠ Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ

图 ６　 样品的 Ｂ１６Ｆ１０ 细胞荧光图像

３　 结论

成功合成了一种两亲性聚合物 Ｐ (ＲｈＢ －ＳＳ －
ＭＡ) － ＰＥＧ － ＰＰＢＡꎬ可在水相介质中自组装形成

“核－壳”结构的纳米胶束(平均粒径约 ５０ ｎｍ)ꎬ从
而负载抗癌药物 ＤＯＸꎬ形成稳定的纳米药物载体

ＤＯＸ＠ Ｐ(ＲｈＢ－ＳＳ－ＭＡ) －ＰＥＧ－ＰＰＢＡꎮ 该药物载体

在正常血液循环中的稳定性较好ꎬ其结构中的二硫

键可在癌细胞高水平 ＧＳＨ 的作用下断裂ꎬ导致胶束

解离ꎬ从而有效地将 ＤＯＸ 释放到癌细胞中ꎮ 实验结

果表明ꎬ 该药物载体能有效地将 ＤＯＸ 递送至

Ｂ１６Ｆ１０ 细胞的细胞核ꎮ 体外药物释放实验中ꎬ载体

在 ｐＨ ７􀆰 ４、１０ ｍｍｏｌ / Ｌ ＧＳＨ 的环境下ꎬ２４ ｈ 内 ＤＯＸ
的累积释放率达到 ７３􀆰 ６％ꎮ 因此ꎬ Ｐ ( ＲｈＢ － ＳＳ －
ＭＡ)－ＰＥＧ－ＰＰＢＡ 作为抗癌药物载体具有潜在的应

用前景ꎮ
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３　 结论

合成了以 ＧＯ 为载体、吡啶基碱性离子液体为

催化中心的负载型碱性离子液体 ＧＯ－[ ＳＰｙ] ＯＨꎮ
通过正交实验对酯交换反应条件进行优化ꎬ在 ＥＣ
和 ＭｅＯＨ 的摩尔比为 １ ∶１２、反应温度为 ９０℃、反应

时间为 ３ ｈ、催化剂质量为 ０􀆰 ０５ ｇ 条件下ꎬ催化剂

ＧＯ－[ＳＰｙ]ＯＨ 表现出优良的催化性能:ＥＣ 转化率

为 ９２％ꎬＤＭＣ 选择性为 １００％ꎮ 催化剂至少可重复

使用 ４ 次ꎮ
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