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右旋糖酐基氧化还原响应性 

胶束的制备与性能 

董静文，张永勤*，刘银春，刘建瑞，刘  芳 
（青岛科技大学 化工学院，山东 青岛  266042） 

摘要：右旋糖酐（Dextran）通过羧甲基化反应合成了羧甲基右旋糖酐（CMD）；甘草次酸（GA）与胱胺二盐酸

盐（CYS）经酰胺化反应合成了甘草次酸-胱胺（GA-SS-NH2）；CMD 和 GA-SS-NH2 再经酰胺化反应合成了两

亲性聚合物羧甲基右旋糖酐-胱胺-甘草次酸（CMD-SS-GA）。CMD-SS-GA 通过自组装制备了包封阿霉素（DOX）

的右旋糖酐基氧化还原响应性载药胶束 CMD-SS-GA/DOX。采用 MS、FTIR、1HNMR、DLS、TEM 对 CMD、

GA-SS-NH2、CMD-SS-GA、CMD-SS-GA/DOX 进行了表征，采用返滴定法测定了 CMD 的羧甲基取代度、1HNMR

法测定了 CMD-SS-GA 的疏水基取代度，经药物释放实验测试了 CMD-SS-GA/DOX 的氧化还原敏感性释药性能。

结果表明，CMD 的羧甲基取代度为 2.04；CMD-SS-GA 的疏水基取代度为 0.32~0.83；由 CMD 0.50 g、GA-SS-NH2 

1.00 g、EDC•HCl 0.30 g、NHS 0.19 g 制备的 CMD-SS-GA-2/DOX 为均匀球状，平均粒径为 117.7 nm，多分散系

数为 0.139；载药量和包封率分别为 11.6%和 57.1%；CMD-SS-GA/DOX 在 10 mmol/L 的谷胱甘肽磷酸盐缓冲溶

液中（pH＝6.5、7.4）24 h 的 DOX 累积释放率达 80%以上，具有氧化还原敏感性。 
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Preparation and properties of dextran-based redox-responsive micelles 

DONG Jingwen, ZHANG Yongqin*, LIU Yinchun, LIU Jianrui, LIU Fang 
（College of Chemical Engineering, Qingdao University of Science and Technology, Qingdao 266042, Shandong, China） 

Abstract: Amphiphilic polymer carboxymethyl dextrose (CMD)-cystamine-glycyrrhetinic acid (GA) 
(CMD-SS-GA) was synthesized from amidation of CMD and GA-SS-NH2, which were prepared from 
carboxymethylation of dextran, and amidation of GA and cystamine dihydrochloride (CYS), respectively. 
Dextran-based redox-responsive drug-loaded micelles (CMD-SS-GA/DOX) encapsulating doxorubicin 
(DOX) were then prepared via self-assembly of CMD-SS-GA and DOX. CMD, GA-SS-NH2, CMD-SS-GA 
and CMD-SS-GA/DOX were characterized by MS, FTIR, 1HNMR, DLS and TEM. Carboxymethyl 
substitution degree of CMD was determined by back titration method, while the hydrophobic group 
substitution degree of CMD-SS-GA was determined by 1HNMR method. The redox sensitive drug release 
performance of CMD-SS-GA/DOX was evaluated by drug release experiment. The results showed that the 
carboxymethyl substitution degree of CMD was 2.04 and the hydrophobic group substitution degree of 
CMD-SS-GA was 0.32~0.83. The CMD-SS-GA-2/DOX prepared with CMD 0.50 g, GA-SS-NH2 1.00 g, 
EDC•HCl 0.30 g and NHS 0.19 g displayed a uniform spherical shape, with an average particle size of 
117.7 nm, a polydispersity index of 0.139, loading capacity of 11.6% and encapsulation efficiency of 
57.1%. The cumulative release rate of DOX from CMD-SS-GA/DOX in 10 mmol/L glutathione 
phosphate buffer solution (pH=6.5, 7.4) within 24 h reached more than 80%, indicating redox sensitivity. 
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近年来，全球癌症发病率、死亡率居高不下，

化学疗法是临床上最常用的治疗癌症方法之一[1-2]。

但化疗药物多呈疏水性，不易溶解；同时，化学疗

法为非特异性递送，会累及正常细胞，增加毒副作

用，从而限制药物的应用。所以，增加药物的水溶

性和提高药物的特异性递送至关重要。 

聚合物胶束能解决药物水溶性差的问题，已成

为最有前景的抗肿瘤药物递送载体之一[3]。虽然肿瘤

的高渗透长滞留（EPR）效应能使具有 20~200 nm

的载药胶束更容易地进入肿瘤细胞周围的血管，并

滞留其中，但是仅靠 EPR 效应[4]难以实现药物的高

效释放，将刺激响应性官能团引入到胶束聚合物中

可解决上述问题[5]。目前，已开发多种刺激响应性胶

束[6-7]，特别是氧化还原性聚合物胶束已用于抗肿瘤

药物的释放[5]。在正常组织中，谷胱甘肽（GSH）在

细 胞 内 、 外 的 浓 度 分 别 为 2~10 mmol/L 、 2~ 

20 μmol/L，相差近 1000 倍，而肿瘤细胞内的 GSH

浓度更高，是正常细胞内的 4 倍以上。利用该浓度差

异将具有二硫键的胱胺引入到载药胶束聚合物中[8]，

二硫键在高 GSH 浓度下发生断裂，从而实现药物的

选择性释放[9]。右旋糖酐及其衍生物具有水溶性、生

物相容性、生物可降解性，在生物医学领域应用广

泛[10]，特别是羧甲基化后的右旋糖酐水溶性更好，

其结构中的羧基更有利于两亲性胶束聚合物的合

成。甘草次酸作为肝脏的受体结合靶点，对肝脏有

很高的亲和力[11-12]，与同样具有肝靶向性的胆酸相

比，甘草次酸不会因淤积而导致肝损伤，对肝脏具

有保护作用[13-14]。因此，甘草次酸在肝癌的靶向递

送研究中得到了广泛应用[15-18]。 

本文拟制备羧甲基右旋糖酐（CMD）-胱胺-甘

草次酸（GA）聚合物（CMD-SS-GA），以抗肿瘤药

物阿霉素（DOX）为模型药物，构建氧化还原响应

性胶束。通过 MS、FTIR、1HNMR、DLS、TEM 对

聚合物和胶束进行结构表征，测定取代度，并考察

投料量对取代度的影响，进而考察取代度对载药性

能的影响。以期为提高化学疗法药物的水溶性和药

物特异性递送研究提供参考。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

右旋糖酐 〔Dextran，相对分子质量 （Mw）为 8 kDa〕， 

自制；超纯水，自制；GA（β 型，AR）、二环己基

碳二亚胺（DCC，AR）、胱胺二盐酸盐（CYS，AR）、

1- 乙 基 -(3- 二 甲 基 氨 基 丙 基 ) 碳 二 亚 胺 盐 酸 盐

（EDC•HCl，AR）、盐酸阿霉素（AR）、溴化钾（光

谱纯），上海阿拉丁生化科技股份有限公司；N-羟基

琥珀酰亚胺（NHS，AR）、GSH（还原性，生物技

术级），上海麦克林生化科技股份有限公司；氘代二

甲基亚砜（DMSO-d6，质量分数 99.9%），安诺伦(北

京)生物科技有限公司；酚酞，AR，天津市广成化

学试剂有限公司；重水（D2O，质量分数 99.9%），

阿达玛斯试剂有限公司；NaOH、冰醋酸、异丙醇、

浓盐酸（质量分数 36%~38%）、氯乙酸、四氢呋喃、

正己烷、甲酰胺、三乙胺（TEA）、N,N-二甲基甲酰

胺（DMF）、二甲基亚砜（DMSO）、乙醇、茚三酮、

732 强酸性阳离子交换树脂、十二水合磷酸氢二钠、

二水合磷酸二氢钠、甲醇、丙酮、磷钨酸，AR，国

药集团化学试剂有限公司；透析袋（Mw=1000 Da）、

透析袋（Mw=3500 Da），美国联合碳化物公司。 

YK-RO-B 型超纯水机，舒活泉（厦门）智能科

技有限公司；FE20 型实验室 pH 计，美国 Mettler 

Toledo 公司；Finnpipette F3 型移液器，赛默飞世尔

科技（中国）有限公司；TFDS0.25 型真空冷冻干燥

机，烟台中孚冷链设备有限公司；Nicolet iS10 型傅

里叶变换红外光谱仪（FTIR），美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司；JNM-ECP600 型核磁共振波谱仪

（NMR），日本电子株式会社；Agilent 1290 Infinity

ⅡUHPLC/6460 QqQ 三重四极杆液质联用仪，美国

Agilent 公司；UV-2600 型紫外-可见分光光度计，日

本 Shimadzu 公司；JEM-1200EX 型透射电子显微镜

（TEM），捷欧路（北京）科贸有限公司；Nano-ZS90

型动态光散射仪（DLS），英国马尔文仪器有限公司。 

1.2  合成方法 

化合物的合成路线如下所示： 

 

 



·782· 精 细 化 工  FINE CHEMICALS 第 42 卷 

 

1.2.1  CMD 的合成 

参照 HUYNH 等[19]的方法，并稍加改进。将 5.00 g 

Dextran 与 62.5 mL 异丙醇制成的浆状混合物转移到

500 mL 三口烧瓶中，缓慢加入 18.75 mL NaOH 水溶

液（8.0 mol/L），室温下连续搅拌、碱化 1 h，制备

碱化混合物；将 7.50 g 氯乙酸溶解于 43.75 mL 异丙

醇中，并置于分液漏斗中，于 60 ℃冷凝回流条件

下将其缓慢滴加至碱化混合物中，反应 1.5 h 后，用

冰醋酸调至 pH=7，过滤，得到羧甲基化粗品。重复

以上碱化、羧甲基化步骤 4 次，收集羧甲基化粗品，

减压浓缩，以透析袋（Mw=1000 Da）于室温下用超

纯水透析 3 d，于–55~–60 ℃下冻干 3 d，得到 8.30 g 

CMD，白色固体，产率为 71.2%。（以羧甲基化取代

度 2.04 计算，产率为 87.1%）。 

1.2.2  甘草次酸-胱胺（GA-SS-NH2）的合成 

首先，将 2.50 g（5.31 mmol）GA 溶于 160 mL

四氢呋喃中，加入 1.42 g（6.88 mmol）DCC 和 0.80 g

（6.95 mmol）NHS，将混合物在 N2 氛围下搅拌反

应 12 h；然后，通过 0.8 μm 微孔过滤，除去沉淀，用

600 mL 正己烷沉淀滤液，抽滤后，在真空干燥箱中室

温干燥 1 d，得到 2.89 g 甘草次酸活化酯（GA-NHS），

白色固体，产率 98.8%。 

将 11.10 g （49.29 mmol）CYS 溶于 180 mL 甲酰

胺，缓慢滴加 42.5 mL 三乙胺，在常温下搅拌反应 1 h，

制备胱胺溶液；接着，将 2.80 g（4.93 mmol）活化酯

GA-NHS 溶于 175 mL DMF 中，将此溶液缓慢滴加

到上述胱胺溶液中；然后，反应混合物在室温下搅

拌反应 6 h，加入 1900 mL 超纯水沉淀 30 min，抽滤

后将滤饼分散在 800 mL 超纯水中搅拌 30 min，再

次抽滤后于真空干燥箱中室温下干燥滤饼 2 d，以

V(乙酸乙酯)∶V(甲醇)=4∶1 为展开剂经硅胶柱层

析分离纯化，得到 2.10 g GA-SS-NH2，白色固体，

产率 70.5%。 

1.2.3  CMD-SS-GA 的合成 

采用表 1 所示物料配比，以 CMD-SS-GA-2 的

合成为例：将 0.50 g CMD（2.97 mmol 羧甲基糖单

元）溶于 50 mL 超纯水中，再依次加入溶于 20 mL

超纯水的 0.30 g（1.57 mmol）EDC•HCl、溶于 20 mL 

DMSO 的 0.19 g（1.65 mmol）NHS 和溶于 30 mL 

DMSO 的 1.00 g（1.65 mmol）GA-SS-NH2；然后，

用 NaOH 水溶液（8.0 mol/L）将反应液调节 pH=6.8，

室温下搅拌反应 1 d。反应完成后，将得到的反应液

以透析袋（Mw=3500 Da）于室温下，用体积分数 60%

乙醇水溶液透析 1~2 d 至澄清透明，再用超纯水透

析 2 d，于–55~–60 ℃下冻干 3 d，得到 0.53 g 

CMD-SS-GA ， 白 色 固 体 ， 产 率 为 54.4% 。（ 以

GA-SS-NH2 的取代度 0.35 计算，产率为 94.7%）。 

表 1  合成 CMD-SS-GA 的物料配比 
Table 1  Synthesis of CMD-SS-GA in different feed ratios 

CMD-SS-GA CMD/g GA-SS-NH2/g EDC•HCl/g NHS/g

CMD-SS-GA-1 0.50 0.66 0.21 0.13 

CMD-SS-GA-2 0.50 1.00 0.30 0.19 

CMD-SS-GA-3 0.50 1.28 0.42 0.25 

CMD-SS-GA-4 0.50 1.80 0.58 0.35 

  
1.2.4  空白胶束的制备 

将 50 mg CMD-SS-GA 溶于 25 mL 甲酰胺中，

加入 12.5 mL DMF，室温下搅拌 4 h，再补加 37.5 mL

超纯水搅拌 24 h，然后将混合溶液以透析袋（Mw= 

3500  Da）于室温下用超纯水透析 24 h，经 0.45 μm

水系膜过滤，于–55~–60 ℃下冻干 3 d，得到空白胶

束 CMD-SS-GA。 

1.2.5  载药胶束的制备 

首先，将 60 mg 盐酸阿霉素溶于 60 mL 甲醇中，

加入 1.2 mL 三乙胺后，室温下避光搅拌 12 h；接着，

减压旋蒸除去有机溶剂，加入 60 mL DMF 复溶得到

质量浓度为 1 g/L 的脱盐阿霉素溶液；然后，将 50 mg 

CMD-SS-GA 溶于 25 mL 甲酰胺中，逐滴加入到 12.5 

mL 脱盐阿霉素溶液中，室温下搅拌 4 h，再补加 37.5 mL

超纯水搅拌 24 h 后；最后，将混合溶液以透析袋

（Mw=3500 Da）于室温下用超纯水透析 24 h，经

0.45 μm 水系膜过滤，于–55~–60 ℃下冻干 3 d，得

到载药胶束 CMD-SS-GA/DOX。 

1.3  表征方法与性能测试 

1.3.1  CMD 羧甲基化取代度的测定 

用盐酸将 732 强酸性阳离子交换树脂转化为氢

型，将 CMD 通过阳离子交换树脂进行质子化转化

成羧酸形式，于–55~–60 ℃下冻干 3 d，备用。将

0.10  g 质子化 CMD 溶解在 30 mL 超纯水中，加入

5.5 mL 标定过的 NaOH 溶液（0.2 mol/L）于锥形瓶

中混匀，滴加 2 滴酚酞指示剂，用标定过的盐酸

（0.02  mol/L）滴定，同时以相同的方法滴定空白。

重复滴定 3 次，取盐酸消耗体积算数平均值。根据

式（1）和（2）计算 CMD 中羧甲基化取代度（DS）： 

 A＝(VNaOH×cNaOH–VHCl×cHCl)/m （1） 

 DS＝M×A/(1–ΔM×A)       （2） 

式中：A 为单位质量质子化 CMD 中羧基的物质的

量，mol/g；VNaOH 为滴定时加入 NaOH 标准溶液的

体积，L；cNaOH 为 NaOH 标准溶液的浓度，0.2 mol/L；

VHCl 为消耗盐酸标准溶液的体积，L；cHCl 为盐酸标

准溶液的浓度，0.02 mol/L；m 为质子化 CMD 的质

量，g；M 为葡萄糖单元的相对分子质量，180.16；

ΔM 为引入取代基（—CH2COOH）的相对分子质量

增加量，58。 
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1.3.2  CMD-SS-GA 取代度的测定 

将 10 mg 干燥后的 CMD-SS-GA 加入到 800 μL 

DMSO-d6 和 200 μL D2O 混合溶剂中溶解，转移至核

磁管内，经 1HNMR 进行测定。根据 1HNMR 和式 （3）

计算 CMD-SS-GA 取代度（MSSS-GA，%），代表单位

物质的量糖单元中羧基被疏水基取代百分数： 

 MSSS-GA/%=(I23+I28)/(6DS×IH1)×100 （3） 

式中：I23、I28 分别为 CMD-SS-GA 中与 GA-SS-NH2

对应的 C23、C28 位（甲基质子吸收峰）的积分峰面

积；IH1 为 CMD-SS-GA 中糖环的 C1 位质子吸收峰

的积分峰面积。 

1.3.3  载药量（DL）和包封率（EE）的测定 

将 5 mg 盐酸阿霉素溶于 V(甲酰胺)∶V(超纯水)= 

1∶1 的混合溶剂中，配制成质量浓度为 100 mg/L

的盐酸阿霉素溶液，将盐酸阿霉素溶液稀释至不同

质量浓度，测定 480 nm 下的吸光度并绘制阿霉素

（DOX）的吸光度（y）-质量浓度（x，mg/L）标准

曲线，得到的拟合方程为 y=0.0202x+0.0041（R2= 

0.9999）。将 5 mg CMD-SS-GA/DOX 用 V(甲酰胺)∶

V(超纯水)=1∶1 的混合溶剂溶解定容至 10 mL，测

定其在 480 nm 下的吸光度，并根据上述标准曲线拟

合方程计算其中 DOX 的质量浓度。根据式（4）和（5）

计算胶束 DL（%）和 EE（%）： 

 DL/%=m0/m1×100 （4） 

 EE/%=m0/m2×100 （5） 

式中：m0 为 CMD-SS-GA/DOX 中 DOX 的质量，μg；

m1 为 CMD-SS-GA/DOX 的质量，μg；m2 为加入 DOX

的质量，μg。 

1.3.4  胶束的表征 

将 10 mg 胶束溶于 PBS（pH=7.4 的 0.01 mol/L

磷酸二氢钠-磷酸氢二钠溶液）中，配制成质量浓度

1 g/L 的胶束分散液。采用动态光散射仪在 25 ℃下

测定胶束的粒径、多分散系数（PDI）和 Zeta 电位。 

取少量上述胶束分散液于铜网，采用质量浓度

为 20 g/L 磷钨酸染色 5 min 后充分干燥，用 TEM 观

察胶束的结构及形貌。 

1.3.5  胶束氧化还原敏感性释药测试 

由于拟将载药胶束应用于注射给药，所以利用

氧化还原进行 S—S 键的切割降解载药胶束，达到药

物释放的目的。针对正常细胞（pH=7.4）和肿瘤细

胞（pH=6.5~6.9）pH 的差异[20]，同时模拟肿瘤细胞

pH=6.5 和正常细胞 pH=7.4，考察在这两个 pH 下

CMD-SS-GA/DOX 在 GSH 的 PBS 溶液中的药物释

放性能，验证胶束的氧化还原敏感性。 

将 10 mg CMD-SS-GA/DOX 溶于 PBS （pH=7.4

的 0.01 mol/L 磷酸二氢钠-磷酸氢二钠溶液）中，配

制成质量浓度 1 g/L 的 CMD-SS-GA/DOX 胶束分散

液。取两份 4 mL 胶束分散液分别装入透析袋（Mw= 

3500 Da） 中，然后将透析袋分别置于含有 0、10 mmol/L 

GSH 的 60 mL 的 PBS 溶液（pH=7.4 的 0.01 mol/L

磷酸二氢钠-磷酸氢二钠溶液）中，在 37 ℃、100 r/min

水浴摇床中进行释药，同时进行 3 组平行实验，每

隔一段时间取透析液 2 mL（同时补加 2 mL 相应的

0、10 mmol/L 的 GSH 的 PBS 溶液）在 480 nm 波长

下测定 DOX 的吸光度，并通过 480 nm 下的 DOX

的标准曲线方程计算其质量浓度，采用式（6）计算

CMD-SS-GA/DOX 的累积药物释放率： 

Er/%=[V1ρn+V2(ρ1+ρ2+…+ρn–1)]/mDOX×100 （6） 

式中：Er 为 CMD-SS-GA/DOX 的累积药物释放率，%；

ρ1~ρn 为第 1~n 次所取 PBS 溶液中 DOX 的质量浓度，

mg/L；V1 为释放介质的初体积，60 mL；V2 为每次

取样的体积，2 mL；mDOX 为 CMD-SS-GA/DOX 中

DOX 的总质量，μg。 

2  结果与讨论 

2.1  样品的表征分析 

2.1.1  CMD 的表征 

图 1 为 Dextran、CMD、质子化 CMD 的 FTIR

谱图。 
 

 
 

图 1  Dextran、CMD 和质子化 CMD 的 FTIR 谱图 
Fig. 1  FTIR spectra of Dextran, CMD and protonated CMD 

 
从图 1 可以看出，在 Dextran、CMD、质子化

CMD 的 FTIR 谱图中，2930 cm–1 处为亚甲基中 C—

H 键的不对称伸缩振动吸收峰，2890 cm–1 处为次甲基

中 C—H 的伸缩振动吸收峰，相比于 Dextran，CMD

新出现的 1737 cm–1 处吸收峰为羧酸中 C==O 键的伸

缩振动，1598、1420 cm–1 处为羧酸盐中 C==O 键的

不对称、对称伸缩振动吸收峰，1322 cm–1 处为羧酸

盐中 C—O 键的伸缩振动吸收峰，羧酸和羧酸盐相

关吸收峰的出现说明了 CMD 的合成成功。在质子

化 CMD 的 FTIR 谱图中，1737 cm–1 处吸收峰透过

率的增大与 1598 cm–1 处吸收峰的消失说明 CMD 已

质子化。 
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按照式（1）、（2）计算 CMD 的 DS 为 2.04。 

2.1.2  GA-SS-NH2 的表征 

图 2 为 GA-SS-NH2 的 LC-MS 谱图。 

 

 
 

图 2  GA-SS-NH2 的 LC-MS 谱图 
Fig. 2  LC-MS spectrum of GA-SS-NH2 

 

从图 2 可以看出，根据 GA-SS-NH2 的理论相对

分子质量（604.96），可以推测 m/Z＝605.4 的质谱峰

应是 GA-SS-NH2 的分子离子峰。 

图 3 为 GA 和 GA-SS-NH2 的 FTIR 谱图。 

 

 
 

图 3  GA 和 GA-SS-NH2 的 FTIR 谱图 
Fig. 3  FTIR spectra of GA and GA-SS-NH2 

 
从图 3 可以看出，在 GA 的 FTIR 谱图中，2972、

2867 cm–1 处为甲基中 C—H 的不对称、对称伸缩振

动吸收峰，2936 cm–1 处为亚甲基中 C—H 的不对称

伸缩振动吸收峰；1705 cm–1 处为羧酸中 C==O 键的

伸缩振动吸收峰，1665 cm–1 处为与 C==C 键共轭的

酮的 C==O 键的伸缩振动吸收峰。在 GA-SS-NH2 的

FTIR 谱图中，2936、2867 cm–1 的亚甲基的 C—H 不

对称、对称伸缩振动吸收峰透过率明显增大，这是

由于胱胺的引入使结构中增加了亚甲基；新出现的

1650、1535 cm–1 处吸收峰分别为酰胺Ⅰ带和酰胺Ⅱ

带，同时 1705 cm–1 处吸收峰消失，说明 GA 的羧酸

基团转化为酰胺键。 

图 4 为 GA 和 GA-SS-NH2 的 1HNMR 谱图。 

 
 

图 4  GA 和 GA-SS-NH2 的 1HNMR 谱图 
Fig. 4  1HNMR spectra of GA and GA-SS-NH2 

 
从图 4 可以看出，GA-SS-NH2 在 δ 0.69、0.73、

0.91、1.01、1.03、1.34 为 C23~C29 的甲基质子信号

峰，与 GA 中的 7 个甲基质子信号峰对应；新出现

的 δ 2.72~2.82 为 C32、C33、C34 亚甲基质子信号峰；

δ 2.50、3.34 分别为 DMSO-d6、D2O 的溶剂峰；δ 3.42

为 C31 处亚甲基质子信号峰；δ 7.74 为酰胺键中质子

信号峰。与 GA 的 1HNMR 谱图对比，GA 甲基质子

信号峰的存在、CYS 亚甲基质子信号峰的出现以及

酰胺键的形成，表明 GA-SS-NH2 的成功合成。 

2.1.3  CMD-SS-GA 的表征  

图 5 为 CMD-SS-GA 的 FTIR 谱图。 

 

 
 

图 5  CMD-SS-GA 的 FTIR 谱图 
Fig. 5  FTIR spectra of CMD-SS-GA 

 
从图 5 可以看出，2972、2930 cm–1 处分别为甲

基、亚甲基 C—H 的不对称伸缩振动吸收峰，2867 cm–1

处为甲基、亚甲基的 C—H 对称伸缩振动吸收峰，

其与 GA-SS-NH2 基本一致；1737 cm–1 处为羧酸的

C==O 键的伸缩振动吸收峰，1598 cm–1 处为羧酸盐

的伸缩振动吸收峰，这与 CMD 中羧基的谱带对应；

1655、1535 cm–1 处分别为酰胺Ⅰ带和酰胺Ⅱ带，这

与 GA-SS-NH2 中酰胺键的谱带（1650、1535 cm–1

处）基本一致。 

图 6 为 CMD、GA-SS-NH2 和 CMD-SS-GA 的
1HNMR 谱图。 
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图 6  CMD、GA-SS-NH2 和 CMD-SS-GA 的 1HNMR 谱图 
Fig. 6  1HNMR spectra of CMD, GA-SS-NH2 and CMD-SS-GA 

 

从图 6 可以看出，在 CMD-SS-GA 的 1HNMR

谱图中，δ 0.69~1.34 的 7 个质子信号峰归属于

GA-SS-NH2 中的 C23~C29 甲基；δ 3.23~5.17 为 CMD

中的相关质子信号峰；δ 2.55、4.08 分别为 DMSO-d6、

D2O 的溶剂峰；δ 8.03 为酰胺键中质子信号峰，相

比于 GA-SS-NH2 中酰胺键的质子信号峰（δ 7.74）

化学位移更大，这主要是因为，CMD-SS-GA 合成

后形成了新的酰胺键，酰胺键的形成造成了电子云

密度的降低，化学位移向低场区移动。 

上述 FTIR 和 1HNMR 结果表明，CMD-SS-GA

合成成功。 

表 2 为根据式（3）计算的 CMD-SS-GA 取代度。 
 

表 2  CMD-SS-GA 的取代度 
Table 2  Degree of substitution of CMD-SS-GA 

样品 I23+I28 IH1 MSSS-GA/% 

CMD-SS-GA-1 6 1.52 0.32 

CMD-SS-GA-2 6 1.41 0.35 

CMD-SS-GA-3 6 0.91 0.54 

CMD-SS-GA-4 6 0.59 0.83 

 

从表 2 可以看出，随着 EDC•HCl、NHS 和

GA-SS-NH2 投料量的增加，CMD-SS-GA 取代度逐

渐变大，依次为 0.32、0.35、0.54、0.83。 

2.1.4  CMD-SS-GA/DOX 粒径、Zeta 电位分析 

图 7 为 CMD-SS-GA/DOX 的粒径分布曲线，

表 3 为 CMD-SS-GA/DOX 的平均粒径、PDI 和 Zeta

电位。  

从图 7 和表 3 可以看出，CMD-SS-GA-1/DOX、

CMD-SS-GA-2/DOX 、 CMD-SS-GA-3/DOX 和

CMD-SS-GA-4/DOX 的 平 均 粒 径 分 别 为 112.7 、

117.7、136.9 和 146.6 nm；PDI 分别为 0.137、0.139、

0.243 和 0.306；Zeta 电位均为负值，表明 4 种

CMD-SS-GA/DOX 样品表面均具有负电荷，这主要

是由于羧基的存在，负电荷有助于胶束在体内通过

静电斥力抵抗黏附蛋白结合，从而将具备稳定性。 

 

 

 

 
a—CMD-SS-GA-1/DOX；b—CMD-SS-GA-2/DOX；c—CMD-SS- 

GA-3/DOX；d—CMD-SS-GA-4/DOX 

图 7  CMD-SS-GA/DOX 的粒径分布曲线 
Fig. 7  Particle size distribution curves of CMD-SS-GA/ 

DOX 
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表 3  CMD-SS-GA/DOX 的平均粒径和 Zeta 电位 
Table 3  Average particle size and Zeta potential of CMD- 

SS-GA/DOX 

样品 平均粒径/nm PDI Zeta 电位/mV

CMD-SS-GA-1/DOX 112.7 0.137 –41.6 

CMD-SS-GA-2/DOX 117.7 0.139 –33.0 

CMD-SS-GA-3/DOX 136.9 0.243 –34.7 

CMD-SS-GA-4/DOX 146.6 0.306 –37.6 

 
综合比较，CMD-SS-GA-1/DOX 和 CMD-SS- 

GA-2/DOX 的平均粒径较小（112.7、117.7 nm），PDI

（0.137、0.139）接近于 0.1，分布更加集中。 

图 8 为 CMD-SS-GA-2 和 CMD-SS-GA-2/DOX

的 TEM 图。 
 

 
 

a—CMD-SS-GA-2；b—CMD-SS-GA-2/DOX 

图 8  CMD-SS-GA-2 和 CMD-SS-GA-2/DOX 的 TEM 图 
Fig. 8  TEM images of CMD-SS-GA-2 and CMD-SS-GA- 

2/DOX 
 

从图 8 可以看出，两种胶束都为大小均一的球

形，CMD-SS-GA-2 粒径在 70 nm 左右；CMD-SS- 

GA-2/DOX 粒径在 90 nm 左右，相比 DLS 测定结果

（117.7 nm）偏小，这主要是由于胶束分散液在铜

网上干燥时，受热脱水发生皱缩。 

2.2  胶束的载药性能分析 

表 4 为根据式（4）和（5）计算得到的 CMD-SS- 

GA/DOX 的 DL 和 EE。 
 

表 4  CMD-SS-GA/DOX 的 DL 和 EE 
Table 4  DL and EE of CMD-SS-GA/DOX 

CMD-SS-GA/DOX DL/% EE/% 

CMD-SS-GA-1/DOX 8.1 38.4 

CMD-SS-GA-2/DOX 11.6 57.1 

CMD-SS-GA-3/DOX 13.2 66.4 

CMD-SS-GA-4/DOX 14.9 76.2 

  
从表 4 可以看出，CMD-SS-GA-1/DOX、CMD- 

SS-GA-2/DOX、CMD-SS-GA-3/DOX 和 CMD-SS- 

GA-4/DOX 的 DL 分别为 8.1%、11.6%、13.2%和

14.9%，EE 分别为 38.4%、57.1%、66.4%和 76.2%，

说明 4 种 CMD-SS-GA 对疏水性药物 DOX 均具有良

好的包载能力。另外，随着 CMD-SS-GA 取代度的

增加，CMD-SS-GA/DOX 的 DL 和 EE 逐渐升高，

这主要是因为，疏水基团的增加使 CMD-SS-GA 疏

水内核的体积增大，并形成了更多的疏水点，从而

增加了与疏水药物 DOX 的接触面积，使更多药物进

入其内部。 

随着载药量的增大，胶束粒径逐渐增加，综合

粒径和载药性能测定结果，CMD-SS-GA-2/DOX 为

最佳载药胶束。 

2.3  胶束氧化还原响应性释药分析 

图 9 为 CMD-SS-GA-2/DOX 氧化还原敏感性释

药测试结果。 
 

 
 

图 9  CMD-SS-GA-2/DOX 氧化还原敏感性释药性能 
Fig. 9  Redox sensitive drug release performance of 

CMD-SS-GA-2/DOX  
 

从图 9 可以看出，CMD-SS-GA-2/DOX 在浓度

10 mmol/L 的 GSH 的 PBS 溶液中药物累积释放率显

著升高，在 pH=6.5、7.4 的条件下，24 h 的药物累

积释放率均>80%，在 48 h 药物累积释放率均接近

100%；而在不含 GSH 的 PBS 溶液中，CMD-SS-GA- 

2/DOX 在 4 h 达到 10%的药物累积释放率后便趋于

稳定，不会因肿瘤微环境酸碱性的改变而增加药物

的释放，表明 CMD-SS-GA-2/DOX 具有氧化还原敏

感性。 

3  结论 

以 Dextran 和 GA 为原料，经 Dextran 羧甲基化、

GA 和 CYS 酰胺化反应、GA-SS-NH2 和 CMD 酰胺

化反应，制备了不同疏水基取代度的 CMD-SS-GA，

最 后 包 封 药 物 DOX 制 备 了 载 药 胶 束

CMD-SS-GA/DOX。 

（1）CMD 羧甲基取代度为 2.04；CMD-SS-GA

取代度为 0.32~0.83。 

（2）CMD-SS-GA-2/DOX 为均匀球形，粒径小

且分布良好，平均粒径 117.7 nm，PDI 为 0.139；载

药量和包封率分别为 11.6%、57.1%，在 10 mmol/L 

GSH 的 PBS 溶液中 24 h 药物累积释放率>80%，具
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有良好的氧化还原敏感性。 

CMD-SS-GA 胶束具有氧化还原响应性，有望

应用于靶向抗肿瘤药物的递送，但 GA 的肝靶向性

有待进一步研究。 
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