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摘　要　为了提高天然黄酮类化合物槲皮素的水溶性，将天然高分子材料壳聚糖进行两亲性衍生化制成Ｎ（４咪唑甲基）
羟乙基壳聚糖（ＭＨＣ），作为槲皮素自组装聚合物胶束载体，并采用１ＨＮＭＲ、元素分析法、芘荧光光谱法等进行了表征；同时
采用单因素考察法进行了ＭＨＣ槲皮素胶束的工艺优化。结果表明，载体浓度为０６７％、槲皮素与 ＭＨＣ质量比为１∶１０时
可以获得粒径为（９９２１±１７１）ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为 ＋（２００１±０７２）ｍＶ，载药量为（５４２±０３２）％的聚合物胶束；其体外释
药曲线符合Ｈｉｇｕｃｈｉ方程Ｑ＝０１１０１ｔ１／２－００６４。槲皮素胶束和槲皮素溶液剂静脉注射给药后，在大鼠体内平均滞留时间
分别是２１４２和０３０ｈ，ＡＵＣ０－ｔ分别为５７４９和２５０μｇ·ｈ／ｍＬ，表明采用ＭＨＣ为载体材料的槲皮素自组装胶束具有较好
的增溶、缓释以及提高生物利用度的作用，可作为槲皮素等抗肿瘤药物的载体。
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　　在水果和蔬菜中广泛存在一种天然的黄酮类
化合物———槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ＱＴ），研究结果表
明，槲皮素对于多种肿瘤细胞均具有显著抑制作

用［１－２］。然而槲皮素自身水溶性较差，制成制剂时

如采用表面活性剂进行增溶，容易产生血管舒张、

昏睡、心动过速、低血压等超敏反应，患者顺应性

差，影响其抗肿瘤作用的发挥。

壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ，Ｃｓ）是由虾、蟹等甲壳类动物
的外壳脱乙酰化而得，是自然界唯一大量存在的高

分子碱性氨基多糖，具有良好的生物相容性和生物

可降解性。壳聚糖分子链上带有大量活性氨基和

羟基，易于化学修饰。控制不同的合成条件和方

法，可制备具有不同特性的壳聚糖衍生物［３－５］。在

壳聚糖分子的伯氨基上易于接枝各种亲油性小分

子，引入了疏水基团，即形成带有疏水长链的两亲

性壳聚糖衍生物，在水中可以自发形成纳米胶束，

成为具有保护药物、控制释放、体内被动靶向等特

点的优良载体。

然而，药物通过胶束运送进入细胞内后，并不

能保证稳定发挥药效，药物还需经历内涵体吞噬，

并在内涵体进一步演变为溶酶体时被降解。质子

海绵效应是由能在质子化条件下具有高缓冲能力

且易于膨胀的试剂介导产生，其中富含组氨酸的分

子由于组氨酸上的咪唑环质子化后表现出缓冲效

应，可引发内涵体膜破裂从而实现内涵体逃逸［６］。

槲皮素作用机制是通过降低凋亡抑制基因 Ｂｃｌ２
表达、增加促凋亡蛋白 Ｂａｘ的数量、上调抑癌基因
ＰＴＥＮ表达来诱导肿瘤细胞凋亡，对二氢乳清酸脱
氢酶，二氢叶酸还原酶和胸苷酸合成酶等均具有一

定的抑制作用，因而使其从内涵体逃逸可更有效地

发挥抗肿瘤作用［７］。基于以上原因，本研究以槲

皮素为模型药物，并以壳聚糖为母体，对其进行结

构改造，制备成新型两亲性衍生化聚合物———Ｎ
（４咪唑甲基）羟乙基壳聚糖［Ｎ（４Ｍｅｔｈｙｌｉｍｉｄ
ａｚｏｌｅ）ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｃｈｉｔｏｓａｎ，ＭＨＣ］，使其具有增
溶、缓控释及引发内涵体破裂等功能。
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１１　试　剂
４咪唑甲醛（１Ｈｉｍｉｄａｚｏｌｅ４ｃａｒｂａｌｄｅｈｙｄｅ，南京

爱里凯德化工有限公司，批号２０１４０１０８０１）；壳聚
糖（Ｃｓ，５０ｋＤ，脱乙酰度９５％，浙江金壳药业有限
公司）；槲皮素（标准品，批号 Ｅ１５２７１２０）、槲皮素
（纯度９７％）、芘（阿拉丁试剂公司）；甲醇、乙腈
（色谱纯，天津四友精细化学品有限公司）；环氧乙

烷、硼氢化钠（化学纯，国药集团化学试剂有限公

司）；其他试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
ＸＳ１０５ＤＵ电子天平（瑞士梅特勒公司）；

Ｕｌｔｉｍａｔｅ３０００高效液相色谱仪（美国戴安公司）；
ＪＹ９２ＩＩＤ超声波细胞粉碎机（宁波新芝生物科技
有限公司）；Ｒ２１５旋转蒸发仪（瑞士 Ｂｕｃｈｉ公
司）；ＺｅｔａｓｉｚｅｒＮａｎｏＺＳ９０（英国马尔文公司）；ＲＦ
５３０１荧光分光光度计、Ｖｅｅｃｏ３１００扫描探针显微
镜（日本岛津公司）；Ａｖａｎｃｅ５００型核磁共振波谱
仪（瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＰＥ２４００Ⅱ型有机元素分
析仪（美国珀金埃尔默公司）；透析袋（截留相对
分子质量８０００～１４０００，上海绿鸟科技发展有限
公司）。

１３　动　物
健康ＳＤ大鼠，雌雄各半，体重１８０～２２０ｇ，由

浙江省医学科学院实验动物中心提供，动物许可证

号ＳＣＸＫ（浙）２０１４００１。

"

　方　法

２１　载体材料合成工艺及表征
２１１　ＭＨＣ的合成工艺

羟乙基壳聚糖（ＨＥＣｓ）的合成　称取壳聚糖
１０ｇ，加入２％的 ＨＡｃ１０ｍＬ，搅拌至完全溶解后
加入 ５０％ＮａＯＨ１０ｍＬ。之后升温至 ４０℃反应
１２ｈ，再加冰降温后加入环氧乙烷１０ｍＬ，升温至
５０℃反应１８ｈ。冷却至室温加入５ｍｏｌ／ＬＨＣｌ调
节ｐＨ至中性。所得产物经 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心

７４
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１０ｍｉｎ，０８μｍ微孔滤膜过滤，透析冻干即得。
Ｎ（４咪唑甲基）羟乙基壳聚糖（ＭＨＣ）的合

成（图１）　取上述产物０６ｇ，加水７２ｍＬ完全溶
解，加适量６％ＨＡｃ调节ｐＨ至５，加入４咪唑甲醛

０１４ｇ，并升温至 ８０℃反应 ２４ｈ。冷却后加
４ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ适量至中性，并加入１０％的ＮａＢＨ４，
加５ｍｏｌ／ＬＨＣｌ调至中性，离心后经０８μｍｏｌ／Ｌ微
孔滤膜过滤，滤液透析冻干即得。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＮ（４ｍｅｔｈｙｌｉｍｉｄａｚｏｌｅ）ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｃｈｉｔｏｓａｎ（ＭＨＣ）

２１２　外观及溶解性评价　对 ＨＥＣｓ、ＭＨＣ的外
观进行评价，并对ＭＨＣ在常见有机溶剂（如甲醇、
乙醇、乙腈、丙酮、二甲亚砜）中的溶解性及水溶性

进行初步研究。

２１３　临界胶束浓度（ＣＭＣ）测定　采取芘荧光
光谱法［８］测定 ＭＨＣ的 ＣＭＣ，配制浓度为 ６×
１０－６ｍｏｌ／Ｌ芘的丙酮溶液，精密量取１ｍＬ置于一
系列１０ｍＬ量瓶中，通氮气流挥去丙酮，分别加
入 ＭＨＣ的水溶液适量，并加水稀释至刻度使
ＭＨＣ质量浓度分别为 ０２，０４，１０，４０，１００，
２００，５００，１０００，２５００，５０００，１ ００００，
２００００，５００００μｇ／ｍＬ。上述溶液超声３０ｍｉｎ，
置于６５℃水浴中孵育１ｈ，取出，室温下暗处放置
过夜。采用荧光光度计绘制芘的激发光谱，λｅｍ＝
３９０ｎｍ，激发和发射狭缝宽度均为３０ｎｍ。记录
各溶液激发光谱的 Ｉ３３８／Ｉ３３３，以 Ｉ３３８／Ｉ３３３对 ＭＨＣ的
对数浓度作图，计算ＣＭＣ。
２１４　１ＨＮＭＲ　取适量 ＨＥＣｓ、ＭＨＣ溶于 Ｄ２Ｏ，
５００ＭＨｚ频率照射，核磁共振波谱仪记录图谱。
２１５　元素分析　有机元素分析仪测定壳聚糖、
ＨＥＣｓ的Ｃ、Ｎ的质量分数变化情况。根据式（１）
和（２）计算出 ＨＥＣｓ的单元糖环上的的羟乙基取
代度。

ｎＣ／ｎＮ＝
Ｃ元素质量分数
Ｎ元素质量分数 （１）

单位糖环上羟乙基基团的取代度按式（２）
计算：

取代度＝

ｎＣ
ｎ[ ]
Ｎ
ＨＥＣｓ－

ｎＣ
ｎＮ
Ｃｓ

２ （２）

２２　槲皮素胶束的制备及处方优化
根据预实验选择载药量较高的旋转蒸发法

进行胶束制备，即精密称取 ＭＨＣ约２０ｍｇ，加入
超纯水适量，搅拌下溶解。滴加８ｍｇ／ｍＬ槲皮素
乙醇溶液适量，搅拌３０ｍｉｎ后，冰浴下探头超声
３０ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，０８μｍ滤膜过
滤，旋转蒸发除去有机溶剂，即得载药胶束。

采用单因素考察法比较槲皮素的不同溶媒（乙

醇、二甲基亚砜、甲醇）、载体浓度（１％、０６７％、
０５％）以及药物和载体投料比（１∶２５、１∶１０、１∶５）对
载药量的影响。

２３　粒径分布和Ｚｅｔａ电位
载药胶束２００μＬ，加超纯水１ｍＬ，于马尔文粒

径测定仪下测定胶束的粒径及Ｚｅｔａ电位。
２４　槲皮素胶束的形态学观察

取胶束溶液２０μＬ，加水１００μＬ，振摇分散均
匀。取分散后的胶束溶液２０μＬ滴加于洁净云母
片上，挥干水分，于扫描探针显微镜下观察形态。

２５　载药量测定
２５１　色谱条件　色谱条件：ＡｇｌｉｅｎｔＣ１８柱（２５０

８４
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ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ），流动相为甲醇乙腈００３
ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钠溶液（５∶３０∶６５），检测波长２５４
ｎｍ，进样量２０μＬ，柱温３０℃，流速１０ｍＬ／ｍｉｎ。
２５２　含量测定　精密称取槲皮素标准品适量，
甲醇定容制成５０μｇ／ｍＬ的储备液备用。精密量
取储备液适量，分别置于５ｍＬ量瓶中，用甲醇定容
至刻度，得一系列标准溶液，按“２５１”项色谱条
件测定，得到标准曲线Ａ＝１３１７ｃ－０５１８２（ｎ＝３，
ｒ＝０９９９９８），范围为０１～５０μｇ／ｍＬ。高、中、低
３个质量浓度（２０、１０、１μｇ／ｍＬ）的日内差小于
０９２％，日间差小于 １５％，回收率（％）分别为
９７２、１０１３和１０４９。

精密称取胶束制剂冻干品约 ２０ｍｇ，放入
５ｍＬ量瓶中，加甲醇超声３０ｍｉｎ，定容至刻度。按
“２５１”项色谱条件测定，峰面积代入标准曲线方
程计算可得槲皮素浓度，进而计算出胶束中的槲皮

素的含量。

２６　体外释放试验
根据预实验为使槲皮素达到漏槽条件且稳定，

选择０１％吐温８０、ｐＨ７４磷酸盐缓冲液为释放介
质。精密称取胶束冻干品加水复溶，使槲皮素质量

浓度为１０ｍｇ／ｍＬ。精密吸取上述胶束溶液１ｍＬ
置于透析袋中，两端扎紧，放入０１％吐温 ８０的释
放介质３０ｍＬ。置于３７℃振荡器内进行释放度评
价。取样时间为１，２，４，６，８，１２ｈ，取样１ｍＬ，补液
１ｍＬ。１２ｈ后更换全部释放介质，并于２４ｈ取样。
按“２５１”项下色谱条件进行测定，计算累积释
放量。

２７　药代动力学试验
２７１　给药及取样　健康 ＳＤ大鼠 １０只，体重
１８０～２２０ｇ，随机分为２组，每组５只。第１组为对
照组，第２组为制剂组。给药剂量８ｍｇ／ｋｇ。对照
组采用尾静脉注射槲皮素溶液剂（精密称取槲皮

素１０ｍｇ，加入无水乙醇１ｍＬ溶解后，加入生理盐
水９ｍＬ和适量的吐温８０增溶，超声使其溶解完
全，过０４５μｍ微孔滤膜即得）。制剂组注射 ＱＴ
ＭＨＣ胶束制剂。取样时间点为给药后 ００１７，
００８３，０２５，０５，１，２，４，８，２４ｈ。大鼠眼眶静脉丛取
血，血样置于事先加有肝素的ＥＰ管中，３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１５ｍｉｎ，取上层血浆２００μＬ置于－１８℃冰箱中
保存。按血样处理方法和测定方法进行操作，所得

结果代入标准曲线，计算血药浓度。

２７２　大鼠血浆样品处理方法　采用酸水解蛋白
处理血浆中槲皮素［９］：即将甲醇 ５００μＬ和
１０ｍｏｌ／ＬＨＣｌ２００μＬ加入小瓶中，混合均匀后，加
入血浆２００μＬ，涡旋３ｍｉｎ，置于９０℃水浴放置２ｈ
进行结合物水解。放冷，加入乙酸乙酯０５ｍＬ，涡
旋１ｍｉｎ，２５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ取上清液，挥干溶
剂，加入甲醇５００μＬ溶解残留物，０４５μｍ滤膜过
滤后进样。

２７３　方法学验证　在２ｍＬ离心管中精密加入
ＱＴ标准溶液，挥干后加入空白血浆２００μＬ，涡旋
３０ｓ后按样品预处理及测定方法进行操作，按
“２５１”项色谱条件进行测定，由于３７３ｎｍ下血
样杂质影响较小，故在该波长下记录样品峰峰面

积，可得槲皮素血浆浓度与峰面积的标准曲线：

Ａ＝０３９９６ｃ－０１７８０（ｎ＝３，ｒ＝０９９９３），范围为
０１～２０μｇ／ｍＬ。高、中、低３个质量浓度（１０、２、
０２μｇ／ｍＬ）方法回收率（％）分别为１０２６４、９８３０
和１０７６３，日内差小于５３％，日间差小于８６％。

#

　结果和讨论

３１　载体材料合成工艺及表征
３１１　载体材料的外观、溶解性　ＨＥＣｓ冻干品
颜色为淡黄色，质地疏松。ＭＨＣ冻干品颜色呈类
白色，有光泽，在水中可溶，在二甲亚砜中略溶，在

甲醇、乙醇、乙腈、丙酮等溶剂中均不易溶解。

３１２　载体的临界胶束浓度　采用芘荧光光度
法测定结果见图２，图中斜率发生显著变化的点
（曲线拐点）即为形成胶束的临界点，对应的浓度

即为两亲性物质的 ＣＭＣ。可得 ＭＨＣ的 ＣＭＣ为
２４２６７μｇ／ｍＬ，较常见的表面活性剂胶束的浓度
低，稳定性更好。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｑｕｏｔｉｅｎｔｏｆｖｉｂｒａｔｉｏｎａｌｂａｎｄｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓ（Ｉ３３８／Ｉ３３３）ｆｒｏｍ
ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒａｏｆｐｙｒｅｎｅａｓａｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｌｇｃｏｆＭＨＣｉｎｄｉｓｔｉｌｌｅｄｗａｔｅｒ
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３１３　载体的１ＨＮＭＲ　由图 ３可见，ＭＨＣ的
１ＨＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）图谱与 ＨＥＣｓ的

１ＨＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）图
谱相比，出现了两个新的质子峰，为咪唑杂环上的

质子特征峰［１０］。另外δ＝３５～４０处为羟乙基中
的亚甲基上质子峰 （ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＨ），以及壳聚
糖骨架上的 Ｈ３Ｈ６质子峰，它们互相重叠；δ＝
２７１７处为壳聚糖骨架上的Ｈ２质子峰［１１］。

咪唑甲基取代度可通过咪唑环上的 δ＝７７８８
Ｈ２质子峰面积（ＡＭＨ２＝１０）与壳聚糖分子中Ｈ

２质

子峰面积（ＡＨ２＝５１３）比较得出咪唑甲基取代度
为０１９５。

Ｆｉｇｕｒｅ３　１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｃｈｉｔｏｓａｎ（ＨＥＣｓ）（１）
ａｎｄＭＨＣ（２）

３１４　元素分析结果　元素分析结果表明，羟乙
基在单元糖环上的取代度（ｄｅｇｒｅｅｏｆｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ）
较高，达到１１６５。

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｌｅｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｈｉｔｏｓａｎ（Ｃｓ）ａｎｄｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｃｈｉ
ｔｏｓａｎ（ＨＥＣｓ）

Ｓａｍｐｌｅ
Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆ
ｃａｒｂｏｎ／％

Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆ
ｎｉｔｒｏｇｅｎ／％

ｎＣ／ｎＮ
Ｄｅｇｒｅｅｏｆ
ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎａ

Ｃｓ ４０７６ ７４８ ６３６ １１６５
ＨＥＣｓ ４１２８ ５５４ ８６９
ａＴｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｏｆｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｇｒｏｕｐｉｎａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｕｎｉｔ

３２　槲皮素胶束制剂的处方优化
根据表２可知，采用二甲基亚砜作为溶媒载药

量较高，但考虑溶剂残留和机体相容性问题，最后

采用乙醇为槲皮素的分散溶媒。载体浓度升高或

槲皮素的比重上升，载药量有一定程度上升，但随

之下降，这可能是由于槲皮素本身的水溶性、脂溶

性不佳，与两亲性载体结合力较弱有关。由此，选

择载体浓度在０６７％、药物与载体投料比以１∶１０

为最佳载药量。

优化后的处方工艺如下：精密称取 ＭＨＣ约
２０ｍｇ，加入超纯水 ３ｍＬ，搅拌下溶解。滴加
８ｍｇ／ｍＬ槲皮素的乙醇溶液２５０μＬ，搅拌３０ｍｉｎ
后，冰浴下探头超声 ３０ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，０８μｍ滤膜过滤，旋转蒸发除去有机溶
剂，即得载药胶束，冻干可得冻干制品。

按优化后的处方工艺制备得６批次槲皮素胶
束，载药量为（５４２±０３２）％。

Ｔａｂｌｅ２　ＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＭＨＣｍｉｃｅｌｌｅｓｌｏａｄｉｎｇｑｕｅｒｃｅ
ｔｉｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｆａｃｔｏｒ Ｌｅｖｅｌ Ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ／％
Ｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｍｅｔｈａｎｏｌ ５３８±０２１

Ｅｔｈａｎｏｌ ５４６±０３６
ＤＭＳＯ ６７１±０４２

ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＭＨＣ １％ ４２１±０３９
０６７％ ５４６±０３６
０５％ ４１２±０３２

ＱＴ∶ＭＨＣ １∶２５ ３２３±０２４
１∶１０ ５４６±０３６
１∶５ ３８３±０４３

ＱＴ：ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ

３３　粒径及形态学观察
粒径测定仪测定结果表明，６批次的 ＱＴＭＨＣ

胶束的平均粒径为 （９９２１±１７１）ｎｍ，电位
＋（２００１±０７２）ｍＶ。扫描探针显微镜结果如图
４所示，测量直径为７８～８７ｎｍ，较马尔文粒径测定
粒径相比较小，这可能与 ＡＦＭ测定时水分丧失
有关。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＡＦＭｉｍａｇｅｏｆＭＨＣｍｉｃｅｌｌｅｓｌｏａｄｉｎｇｑｕｅｒｃｅｔｉｎ

３４　体外释放
ＱＴＭＨＣ胶束累积释放百分率时间的关系如

图５所示，采用 Ｈｉｇｕｃｈｉ方程拟合较好，即 Ｑ＝
０１１０１ｔ１／２－００６４（ｒ＝０９９１３）。２４ｈ释放药量
为（４５０５±２５１）％，说明 ＭＨＣ胶束包载效果较
稳定，药物达到缓释效果。

０５
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Ｆｉｇｕｒｅ５　ＩｎｖｉｔｒｏｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｏｆＱＴｆｒｏｍＭＨＣｍｉｃｅｌｌｅｓ（珋ｘ±ｓ，
ｎ＝６）

３５　体内药代动力学
给药后血药浓度时间曲线图如图６所示。槲

皮素溶液剂组在血中清除很快，２ｈ就接近检测
限，４ｈ已经无法测定，而槲皮素 ＭＨＣ胶束组则在
２４ｈ内均能检测到。采用药代动力学软件Ｋｉｎｅｔｉｃａ
５０对药代动力学参数处理，根据 ＡＩＣ最小原则，
选择二室模型拟合较好。槲皮素溶液剂、槲皮素胶

束制剂的药时关系分别可采用 ｃ＝１０８ｅ－２００７ｔ＋
５６２ｅ－２８０ｔ，ｃ＝１４５０ｅ－７７ｔ＋４３１ｅ－００５９ｔ进行表示，
主要药代动力学参数见表３。槲皮素胶束与槲皮
素溶液剂相比 ＡＵＣ０－ｔ增加约 ２３倍，ＭＲＴ延长约
７１倍，这与溶液剂时游离的槲皮素极易被血液清
除，而制成槲皮素胶束后药物从胶束中释放较慢有

关。说明槲皮素ＭＨＣ胶束增溶效果显著，极大延
长了药物在体内的停留时间，同时主药的生物利用

度得到了很大的提高。

—◆—ＱＴＭＨＣ；—■—ＱＴｓｏｌｕｔｉｏｎ
Ｆｉｇｕｒｅ６　ＰｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＱＴａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＱＴｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄＭＨＣｍｉｃｅｌｌｅｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｍｅａｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＱＴ
ｆｒｏｍｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄＭＨＣｍｉｃｅｌｌｅｓｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ ＱＴｓｏｌｕｔｉｏｎ ＱＴＭＨＣｍｉｃｅｌｌｅｓ　
ｋ１０／ｈ－１ ６５７±０４７ ０２３±００８

ｋ１２／ｈ－１ ７４０±１６５ ５５９±１２３
ｋ２１／ｈ－１ ８９０±４２０ １９７±１３２
ｔ１／２α／ｈ ００３６±００１１ ００９６±００３０
ｔ１／２β／ｈ ０２６±００８７ １５２０±７７２
ＭＲＴ／ｈ ０３０±００６ ２１４２±１０８５
ＣＬ／（Ｌ·ｋｇ／ｈ） ３２６±０６２ ０１０±００４

Ｃ０／（μｇ／ｍＬ） １６４２±２４５ １８８１±１８１
ＡＵＣ０ｔ／（μｇ·ｈ／ｍＬ） ２５０±０４８ ５７４９±６６９

ＡＵＣ０ｉｎｆ／（μｇ·ｈ／ｍＬ） ２５１±０４７ ８８１２±３０６９

Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

$

　结　论

本研究通过壳聚糖衍生化制成新型胶束载体

材料 Ｎ（４咪唑甲基）羟乙基壳聚糖（ＭＨＣ），采
用１ＨＮＭＲ和元素分析法进行材料表征，并以槲皮
素为模型药物制备了自组装胶束同时进行载药工

艺优化，体外释放实验表明，ＱＴＭＨＣ呈现明显的
缓释特征；静脉注射给药后，大鼠体内的药代动力

学研究表明，与槲皮素溶液相比，ＱＴＭＨＣ胶束能
明显改善药物在体内的储留时间，ＡＵＣ显著升高，
从而增强其抗肿瘤作用。咪唑基团使载体具备质

子海绵效应，可实现内涵体逃逸功能，能使抗肿瘤

药物完整地进入细胞质，增强抗肿瘤作用，但该胶

束的这一功能还有待于进一步通过细胞学和动物

实验研究来证实。
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