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功能化修饰纳米纤维素的结肠靶向功能化修饰纳米纤维素的结肠靶向
给药载体给药载体

摘要摘要 纳米纤维素（cellulose nanocrystals，CNCs）具有优异的生物理化性能，可作为一种理想的新型药物载体。以马来酸酐酯

化纳米纤维素（MA-CNCs）为载体，通过酯化反应进一步引入氨基酸连接臂，再与妥舒沙星（TFLX）偶联，得到新型妥舒沙星-氨
基酸-马来酸酐酯化纳米纤维素药物轭合物（TFLX-A-MA-CNCs）。采用傅里叶变换红外光谱仪（FTIR）表征技术验证了妥舒沙

星与马来酸酐酯化纤维素成功偶联。场发射扫描电镜（FE-SEM）观察发现MA-CNCs可以较好地包覆药物。对TFLX-A-MA-
CNCs药物轭合物在模拟胃液、小肠液和结肠液中的释药行为进行分析，结果表明MA-CNCs载体对药物具有良好的包载性，且

可实现结肠靶向释药。
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AbstractAbstract With exquisite biological, physical and chemical properties, cellulose nanocrystals (CNCs) have been considered as an ideal
drug carrier. A novel prodrug was prepared by the covalent attachment of the tosufloxacin tosylate (TFLX) onto the surface of maleated
cellulose nanocrystals (MA-CNCs) with L- leucine as a spacer. The successful coupling of MA-CNCs and TFLX was detected by
fourier transformation infrared spectroscopy (FTIR). The satisfactory coverage of MA- CNCs on TFLX is shown in FE- SEM
micrographs. The release behaviors of TFLX- A-MA- CNCs in simulated gastric fluid (SGF), simulated intestinal fluid (SIF) and
simulated colonic fluid (SCF) were investigated. The relationship between the accumulative drug release and the fluorescence response
has been evaluated. The results show that the drug was efficiently entrapped by MA-CNCs carrier and presents excellent behavior for
colon specificity and may be considered as a potential material for a colon-specific drug delivery system.
KeywordsKeywords cellulose nanocrystals; maleated cellulose nanocrystals; colon-specific drug delivery

结肠位于机体胃肠道的后段，是多种病变的累及器官，

常见病症有溃疡性结肠炎、结肠癌、克罗恩氏病、出血性结肠

炎等[1,2]。由于胃肠道环境因素十分复杂，常规的口服制剂一

般在到达结肠和直肠前药物就会被吸收或降解，无法特异地

作用于病变部位，因此采用化学及制剂学技术，改变药物的

理化性质，制备结肠靶向给药系统，使治疗药物在胃和小肠
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不释放，而在结肠部位定位释放，可以提高结肠局部药物浓

度，减少药物对胃肠道的刺激[3]，减少由于胃肠道吸收所引起

的全身性毒副作用[4]，从而使药物在人体结肠更有效地发挥

治疗作用[5,6]。

纤维素具有生物相容性好，无毒、价廉易得等优点，它不

会被人体胃酸、胃蛋白酶降解，也不能被小肠吸收，却可以在

结肠中大量的微生物，尤其是Bacteroides细菌的作用下，被特

异性地降解成小分子寡糖、短链脂肪酸和二氧化碳等物质。

另外，纤维素及其衍生物分子链上具有丰富的羟基、羧基或

氨基等，这些基团可用于偶联靶向单元或药物分子[7]。基于

以上特性，纤维素可被用于结肠靶向药物载体。Cai等[8]将水

溶性的纤维素醚，如甲基纤维素和两种不同分子量的羟乙基

纤维素与吲哚美辛（IND）偶联，研究发现羟乙基纤维素-IND
偶联物在结肠厌氧环境下经过发酵降解，具有良好的缓释行

为。羟丙基甲基纤维素（HPMC）-水杨酸偶联物也是一种良

好的结肠靶向大分子前药[9]。

但是目前仅有少量文献报道纤维素及其衍生物以包衣、

骨架片或前药载体的形式应用于结肠靶向给药系统。如果

充分利用天然纤维素本身优良的特性，将前体药物技术和纳

米技术引入结肠靶向给药系统中，一方面可以通过将药物包

封于纳米纤维素中，使其在胃和小肠不释药，而将药物运送

至结肠来释放，从而发挥结肠局部或全身治疗作用；另一方

面，利用纳米纤维素药物载体比表面积大、活性高的特点，通

过进一步的表面修饰，可以避免被免疫系统巨噬细胞吞噬，

克服体内“生物屏障”，从而达到结肠靶向给药的目的。由此

可见，将纳米技术引入结肠靶向给药系统将具有较大的开发

与应用潜力。

目前，大多数药物单元或靶向单元与纤维素或其衍生物

大分子载体不能通过化学反应直接连接，即使有可能反应，

也会因为载体分子链或药物分子的空间位阻效应导致偶联

效率太低，或限制靶向活性，因此纤维素及其衍生物直接作

为药物载体无实际应用价值；即便药物与载体直接偶联，也

会因为药物与载体直接相连所形成的化学键难以断裂，而无

法释放出药物 [10,11]。因此，通常需要在载体与药物分子之间

引入连接臂进行偶联，以便获得良好的药物控制释放性能，

提高药物的靶向性，减小药物的毒性，改善药物的吸收和分

布，提高生物利用度。

本研究以MA-CNCs为载体，通过酯化反应引入氨基酸

连接臂，再与妥舒沙星（TFLX）偶联得到TFLX-A-MA-CNCs
药物轭合物。通过红外光谱分析和显微学表征手段考查分

析药物轭合物表面化学结构及微观结构的变化规律与形貌

特征，阐明偶联形成及其内在机理。另一方面对 TFLX-A-
MA-CNCs药物轭合物在模拟胃液、小肠液和结肠液中的释药

行为进行分析研究，以期为先进功能化纤维素材料的创制提

供新思路与理论基础，同时可拓宽功能化纳米纤维素在生物

医药领域的应用。

1 材料和方法

1.1 原料与试剂

滤纸（杭州富阳特种纸厂），马来酸酐、硫酸、L-亮氨酸、

哌啶、乙醇、氢氧化钠、氯化钠、磷酸氢二钠、二水磷酸二氢

钠、盐酸和溴化钾（分析纯，国药集团化学试剂有限公司），4-
二甲氨基吡啶（DMAP，纯度 99%）、芴甲氧羰酰氯（Fmoc-Cl，
纯度 98%）、1-乙基-（3-二甲基氨基丙基）碳二亚胺盐酸盐

（EDC·HCl，纯度 98.5%）、N-羟基琥珀酰亚胺（NHS，纯度

98%）、胃蛋白酶（猪源，1∶3000）、胰蛋白酶（猪胰脏，1：250）和
N,N'-二环己基碳二亚胺（DCC，纯度99%，阿拉丁试剂（上海）

有限公司）；甲苯磺酸妥舒沙星（TFLX，纯度98%）（TCI（上海）

化成工业发展有限公司）；溶菌酶（超纯，上海思域化工科技

有限公司）。

1.2 马来酸酐酯化纳米纤维素（MA-CNCs）的制备

将滤纸在纤维标准解离器中于3000 r/min疏解20 min得
到分散均匀的滤纸浆（cellulose pulp，CP），冷冻干燥备用。称

取 2.0 g CP和 10 g马来酸酐于玛瑙球磨罐中，滴加 15 mL
20%（质量分数）H2SO4作为酯化反应催化剂。在转速 500
r/min下球磨处理0.5、1、1.5、2 h，装球量25个，交替运行时间

5 min。球磨处理完成后将样品转移至 150 mL三颈烧瓶，在

90℃油浴中反应1 h后，将反应物于70~78℃范围内超声（KQ-
250DB型台式数控超声波器，功率250 W），处理5~8 h。超声

反应完成后，将此悬浮液在 9000 r/min下先用去离子水反复

离心脱去未反应试剂，再用乙醇溶液洗脱未反应试剂和副产

物。最后将收集到的凝胶态马来酸酐酯化纳米纤维素（MA-
CNCs）于-54 ℃真空冷冻干燥以备用。

1.3 氨基酸修饰MA-CNCs的制备

称取 1 g MA-CNCs干燥样品，0.08 g 4-二甲氨基吡啶

（DMAP），1.5 g L-亮氨酸，1.25 g 1-乙基-（3-二甲基氨基丙

基）碳二亚胺盐酸盐（EDC·HCl），0.75 g芴甲氧羰酰氯（Fmoc-
Cl），加入 50 mL N, N-二甲基甲酰胺将反应物混合均匀，于

室温下磁力搅拌反应 15 h。反应完成后，在 9000 r/min转速

下离心脱去液体，先用去离子水洗涤留下的固体样品5次，乙

醇溶液洗涤 2次，得到Fmoc保护氨基纤维素样品（Fmoc-A-
MA-CNCs）。为脱去 Fmoc保护，将 Fmoc-A-MA-CNCs分散

于 20 mL 20%（体积分数）的哌啶-DMF溶液，搅拌 20 min即
可脱除 Fmoc，得到氨基酸修饰MA-CNCs，即A-MA-CNCs。
在-53℃真空冷冻干燥样品。

1.4 TFLX-MA-CNCs轭合物的制备

称取 0.1 g A-MA-CNCs干燥样品，0.5 g N-羟基琥珀酰

亚胺（NHS），0.5 g EDC ·HCl，0.01 g 甲苯磺酸妥舒沙星

（tosufloxacin tosylate，TFLX），加入 50 mL N, N-二甲基甲酰

胺将反应物混合均匀，于室温下磁力搅拌反应15 h。反应完

成后，在9000 r/min转速下离心脱去液体，然后用去离子水多

次洗涤留下的固体样品，用紫外-可见分光光度计（UV-VIS）
在205 nm处检测离心上清液，直至在此波长下无吸收，说明
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已完全脱除未反应的 TFLX，纯化后样品即为甲苯磺酸妥舒

沙星-马来酸酐酯化纳米纤维素轭合物（TFLX-MA-CNCs）。

在-53℃真空冷冻干燥，避光贮存。

1.5 人工模拟液的配制

人工胃液（simulated gastric fluid，SGF）: 人体的胃液 pH
值在 1~2之间，人工胃液可用 0.1 mol/L稀盐酸溶液来模拟。

取 7.0 mL HCl，加水约 800 mL与 10 g胃蛋白酶，摇匀后加水

稀释定容至1000 mL即得人工胃液。

加 酶 胃 模 拟 液（simulated gastric fluid with enzymes,
E-SGF）: 考虑到酶的作用，按照每 100 mL人工胃液中加入

1 g胃蛋白酶的比例添加，得到加酶胃模拟液。

人工小肠液（simulated intestinal fluid，SIF）: 取磷酸二氢

钾6.8 g，加入500 mL去离子水使其溶解，然后用0.4% NaOH
溶液调节溶液的pH值至6.8。

加酶小肠模拟液（simulated intestinal fluid with enzymes,
E-SIF）: 按照每100 mL人工小肠液中加入1 g胰酶的比例添

加，得到加酶小肠模拟液。

人工结肠液（simulated colonic fluid，SCF）: 称取 8.5 g
NaCl，0.13 gNaH2PO4·2H2O和2.2 g无水Na2HPO4，加去离子水

1000 mL，即得人工结肠液。

加酶结肠模拟液（simulated colonic fluid with enzymes,
E-SCF）: 加 10 g溶菌酶于 SCF中，即得加酶人工结肠液（E-
SCF）。
1.6 标准曲线的绘制

采用紫外分光光度法测定，称取适量的TFLX3份，分别

用 0.1 mol/L稀盐酸、pH 6.8和 pH 7.4磷酸盐缓冲液（PBS）制

成浓度约为 5 μg/mL的溶液，于波长 200~600 nm扫描，确定

TFLX在不同溶液中的最大吸收波长。

准确称取 6.3 mg TFLX，于 50 mL 容量瓶中分别用 0.1
mol/L稀盐酸、pH 6.8 和pH 7.4磷酸盐缓冲液（PBS）稀释并定

容至刻度，得到浓度为126 μg/mL的TFLX储备液。移取上述

储备液 1.0、2.0、3.0、4.0、5.0 和 6.0 mL 于容量瓶中，分别用

SGF、SIF和 SCF定容至 25 mL，得到系列浓度为 5.04、10.08、
15.12、20.16、25.20和30.24 μg/mL的TFLX标准溶液。分别以

SGF、SIF和SCF为空白，于最大吸收波长处分别测定它们的吸

光度A，以TFLX的浓度（μg/mL）与吸光度（A）进行线性回归。

1.7 包封率和载药量的测定

包 封 率（encapsulation efficiency，EE）和 载 药 量（drug
loading，DL）是评价载药系统制备工艺优劣的重要指标。将

TFLX与A-MA-CNCs按不同质量比例（1：10，2：10，3：10和

4：10）制备TFLX-A-MA-CNCs，研究不同比例下药物轭合物

的包封率和载药量。称取 1 g TFLX-A-MA-CNCs，分散于

15 mL DMF 溶液中，9000 r/min离心 15 min，量取上清液 3
mL，在TFLX的紫外最大吸收波长处测定TFLX含量，按公式

（1）、（2）分别计算包封率和载药量。

包封率 = 系统中总药量 -液体介质中未包封药量
系统中总药量

× 100%
（1）

载药量 = 系统中总药量 -液体介质中未包封药量
TFLX-A-MA-CNCs的质量

× 100%
（2）

1.8 TFLX-A-MA-CNCs的体外释药试验

为测试 TFLX-A-MA-CNCs的结肠靶向性能，分别使用

0.1 mol/L稀盐酸、pH 6.8和 pH 7.4 PBS作为释放介质模拟

胃、小肠、结肠中药物的释放情况。由于TFLX-A-MA-CNCs
药物轭合物呈粉末状，在溶出介质替换时可能会造成一定损

失，致使测定结果不准确，因此研究过程中分别对药物轭合

物在不同模拟介质中的释放情况进行了研究。

人工胃液中药物的体外模拟释放：称取两份0.1 g TFLX-
A-MA-CNCs，分别置于50 mL SGF和E-SGF溶出介质中，介

质温度为（37±1）℃，调节转速为100 r/min。根据人体胃肠道

中物质的转运时间，将在人工胃液中考查时间定为2 h，每隔

30 min取上清液3 mL，再加入相同体积的溶出介质。将取出

的上清液离心后测定吸光度并计算浓度，平行3次。

人工肠液中的体外模拟释放：称取两份 0.1 g TFLX-A-
MA-CNCs，分别置于50 mL SIF和E-SIF溶出介质中，介质温

度为（37±1）℃，调节转速为100 r/min。将在人工肠液中考查

时间定为 6 h，0~3 h每隔 30 min取样，3~6 h每隔 1 h取样 3
mL，再加入相同体积的溶出介质。将取出的上清液离心后测

定吸光度并计算浓度，平行3次。

人工结肠液中的体外模拟释放：称取两份 0.1 g TFLX-
A-MA-CNCs，分别置于50 mL SCF和E-SCF溶出介质中，介

质温度为（37±1）℃，调节转速为100 r/min。将在人工肠液中

考察时间定为30 h，0~3 h每隔30 min取样，3~7 h每隔1 h取
样，然后依次隔5，12，6 h取样。每次取上清液3 mL，然后再

补充3 mL溶出介质于缓释体系。将取出的上清液离心后测

定吸光度并计算浓度，平行3次。

累积释药百分率（Q）为各时间点药物释放量与最终释放

量之比。药物累积释药百分率计算公式为：

Qn =Qn测 + V1
V∑i = 1

n - 1
Qi （3）

式中，Qi为第 i h的累积释药百分率；Qn、Qn测为第n h的累积释

药百分率和实测累积释药百分率；V1为样品液体积，3 mL；V
为样品液总体积，50 mL。
1.9 性能表征

采用美国 Thermo Eelectro 公司 Nicolet 380型傅里叶变

换红外光谱仪（FTIR），分析纤维素样品的功能基及结构

变 化 规 律 。 采 用 场 发 射 透 射 扫 描 电 镜（field emission
scanning electron microscopy，FE-SEM）对试样的表面形貌

进行表征。

2 结果与分析

2.1 L-亮氨酸修饰马来酸酐酯化纳米纤维素及其药物轭合

物的设计与构建

药物需要直接通过一个共价键或者一个可断裂的间隔

臂连接到纤维素载体上形成纳米纤维素-药物轭合物，两者
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间偶联键或间隔臂的设计对实现药物轭合物在体内的传输、

药物释放及代谢等生物和生化过程的控制非常重要。药物

轭合物的靶向输运、缓慢释放和控制释放等性能的实现都与

药物与纤维素分子链间的偶联键或间隔臂密不可分。一方

面，两者间的偶联键或间隔臂可将药物与多糖主链形成相对

稳定的结合，可在体内保持一定的稳定性，在到达目标部位

后，通过简单水解或酶促反应等使药物释放，发挥药效；另一

方面，通过选择适宜的偶联键或间隔臂，可以控制药物从轭

合物上释放的速度和在体内释放的部位，使得药物在目标组

织或细胞的特异性生理环境一按所需治疗有效浓度释放，实

现药物的控制释放和定位释放等功效[12]。

酸酐和氨基酸均具有较多的活性位点，通过形成酯键在

纤维素载体上依次引入了两种连接臂：马来酸酐和 L-亮氨

酸，形成的间隔臂可以再与药物单元通过形成酰胺键得到纳

米纤维素-药物轭合物。马来酸酐酯化纳米纤维素（MA-
CNCs）表面仍有大量游离羟基，可以在纤维素分子中进行其

他化学修饰。为保证 L-亮氨酸间隔臂的氨基与药物单元的

羧基一端发生反应，在对纤维素修饰的过程中，首先对 L-亮
氨酸进行保护，采用水溶性碳二亚胺（EDC）作为羧基活化剂，

使氨基酸羧基一端与纤维素游离羟基之间形成酯偶联键，再

通过脱除保护的方式得到 L-亮氨酸功能化修饰的 MA-
CNCs，即A-MA-CNCs。

EDC是一种零长度交联剂，能够活化羧基，促进酰胺键

及酯键的形成。EDC活化TFLX分子中的羧基，形成不稳定的

活化的酰基异脲酯，然后与NHS酯化反应得到较稳定的NHS活
性酯，该活性酯具有较EDC与羧基反应生成的酰胺异脲中间体

更佳的稳定性，且在弱碱性环境下也能较好地与氨基反应形成酰

胺键。最后，A-MA-CNCs与TFLX的NHS活性酯在无水DMF
中形成酰胺键偶联，最终制得TFLX-A-MA-CNCs轭合物。

2.2 标准曲线的建立

将TFLX分别溶于 0.1 mol/L HCl，pH 6.8和 pH 7.4 PBS，
以相应溶剂为空白，于200~400 nm波长范围内扫描，结果表

明，TFLX在 0.1 mol/L HCl，pH 6.8和 pH 7.4 PBS中的最大吸

收波长分别为271、261和261 nm。

图1所示为TFLX在0.1 mol/L HCl，pH 6.8和pH 7.4 PBS
系列浓度（5.04、10.08、15.12、20.16、25.20、30.24 μg/mL）溶液

中，分别于271、261和261 nm波长处测定它们的吸光度A，得

到3种条件下TFLX吸光度值与浓度的关系。

图1 TFLX在0.1 mol/L HCl，pH 6.8和pH 7.4 PBS中的标准曲线

Fig. 1 Calibration curve of TFLX in 0.1 mol/L HCl, pH 6.8 PBS and pH 7.4 PBS solutions

表1 包封率和载药量的测定结果

Table 1 Results of the DL and EE

mTFLX:mA-MA-CNCs

1:10
2:10
3:10
4:10

包封率/%
99.98
99.49
99.13
99.84

载药量/%
9.02

17.70
23.63
29.14

（a）人工胃液（pH 1.2） （b）人工小肠液（pH 6.8） （c）人工结肠液（pH 7.4）

2.3 包封率及载药量的测定

表 1所示为 TFLX与A-MA-CNCs按不同质量比制备的

TFLX-A-MA-CNCs轭合物的包封率与载药量。由表 1可以

看出，所有比例的A-MA-CNCs对TFLX的包封率均达到99%
以上，随着药物比例的增大，其包封率略有下降。而药物轭

合物的载药量则随着TFLX的投药量增大而提高，当TFLX的

投药量与A-MA-CNCs载体的比例为4∶10时，载药量依然呈

增大趋势，说明在此配比下载体对药物的包埋能力尚未达到

饱和, A-MA-CNCs对TFLX的包载性良好。

2.4 TFLX-A-MA-CNCs轭合物的体外释药

TFLX-A-MA-CNCs轭合物在人工胃液（SGF和E-SGF）
中振摇 2 h，每隔 0.5 h取样一次，然后于 271 nm波长处用紫

外分光光度计测其吸光度，但在此处未发现吸收峰，说明药

物轭合物中的TFLX在人工胃液中不会释放。

图 2所示为TFLX-A-MA-CNCs在 pH 6.8 PBS人工小肠

液（SIF和E-SIF）和 pH 7.4 PBS 人工结肠液（SCF和E-SCF）
中的体外释药行为。在 SIF和E-SIF中，初始 1 h内TFLX释

放呈突释现象，释放量分别达到 13.95%和 20%，随着释药时

间增加，释药速度已趋于稳定。在胰蛋白酶的作用下，药物

释放量较未加酶人工小肠液的药物释放量要高。TFLX-A-
MA-CNCs 在 SIF 和 E-SIF 中，6 h 时的累积释放量分别为

15.08%和24%。

在结肠模拟液中，未加溶菌酶的人工结肠液药物释放能

力较差，药物轭合物在 SCF中缓释 30 h时，累积释放量仅达

到40.38%。而在加入溶菌酶的人工结肠液体系中，由于酶的
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作用，纤维素发生降解，释放出TFLX，并且释药速度得到较

大提高，随着药物的进一步释放，药物浓度变小，扩散速度减

慢，速度基本恒定，释放 30 h 时的累积释放量达到了

72.55%。由以上结果可知，本研究中设计构建的 TFLX-A-

MA-CNCs轭合物可以较好地实现结肠靶向给药。

Peppas方程 y=ktn可用来解释妥舒沙星药物的释药机制，

式中，y为 t时的累积释放百分数，k为释药速率常数，n为扩散

指数[13]。

图2 TFLX-A-MA-CNCs的体外释放行为

Fig. 2 Cumulative release profiles of TFLX

图3 双相动力学方程模拟TFLX-A-MA-CNCs的体外释放行为

Fig. 3 Biphasic kinetic behavior of cumulative release profiles of TFLX

（a）pH 6.8 PBS人工小肠液（SIF和E-SIF） （b）pH 7.4 PBS 人工结肠液（SCF和E-SCF）

样品

SIF
E-SIF
SCF

E-SCF

释药速率常数

数值

13.8812
19.9559
26.8207
59.3296

误差

0
0.2499
0.6230
0.6277

扩散指数

数值

0.0524
0.1152
0.1334
0.0664

误差

0.0039
0.0107
0.0111
0.0054

拟合优度

0.9042
0.9391
0.9256
0.9266

表2 在人工小肠液和人工结肠液中TFLX-A-MA-CNCs的体外释放的动力学参数

Table 2 In vitro drug release kinetic parameters of TFLX-A-MA-CNCs at SIF and SCF

（a）pH 6.8 PBS人工小肠液（SIF和E-SIF） （b）pH 7.4 PBS 人工结肠液（SCF和E-SCF）

表 2所示为在人工小肠液（SIF，E-SIF）和人工结肠液

（SCF，E-SCF）中，TFLX-A-MA-CNCs轭合物的体外释放曲

线的拟合结果。在所有测试样品中，拟合优度（R2）均大于

0.9，说明TFLX的释放过程比较符合这个模型，而n小于0.5，
说明释放的机制是Fick扩散[14]。

双相动力学方程（又称双指数方程），是目前药物释放研

究中经常用到的一种数学模型。方程如式（5）所示：

Y = 100 + Aeαt +Beβt （5）
式中，Y为累积释药百分数（%），t为释药时间（h），α和β分别

为药物的两种释放速率常数，整个方程由快、慢两相组成，即

冲击相和缓释相，冲击相反映出药物轭合物释药初期的突释

效应，缓释相则反映出药物轭合物的控释规律[15,16]。

由双相动力学方程拟合结果来看（图3），4种释放介质中

的R2值均达到了 0.99以上，说明使用该方程拟合效果较好。

TFLX-A-MA-CNCs轭合物在初期由于负载药物含量高而释药

速率很快，随着载体纤维素的降解逐渐将TFLX释放，这种释药

规律可以达到靶向给药的要求，即前药在到达靶部位后可以迅速

地释放出大多数药物，然后缓慢释药，达到维持药效的目的。
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2.5 傅里叶变换红外光谱分析

图4所示为MA-CNCs，A-MA-CNCs和TFLX-A-CNCs轭
合物的红外谱图。与MA-CNCs谱图相比，氨基化后样品（A-
MA-CNCs）在1742 cm-1处的吸收峰消失，而在1650 cm-1处相

对应的伯胺N—H弯曲振动峰明显增大 [17]。随着反应进行，

TFLX与A-MA-CNCs发生酯化反应后，发现 TFLX-A-MA-
CNCs在1650 cm-1处的峰形更宽大，这可能是由于TFLX分子

中本身具有氨基，引入载体后，使药物轭合物中氨基数量增

大。在 1702 和 1560 cm-1处新出现的峰则说明TFLX的羧基

与氨基酸分子的氨基成功发生了酰胺反应，1736 cm-1处谱峰

亦为TFLX的特征峰，说明药物TFLX与A-CNCs成功偶联。

2.6 场发射环境扫描电镜观察

通过场发射环境扫描电镜观察，得到MA-CNCs、L-亮氨

酸修饰纤维素（A-MA-CNCs）、药物 TFLX和 TFLX-A-MA-
CNCs轭合物的微观形貌如图5所示。

MA-CNCs经过氨基酸修饰后，形貌仍保持棒状，但是长

度明显变短，分散性良好。药物TFLX形貌呈长块状，直径在

几十纳米到几微米之间，因此它可以经过肠黏膜进入人体其

他组织[18]。由TFLX-A-MA-CNCs轭合物的FE-SEM图（图5）
可以看到，纤维素将TFLX颗粒完全地包覆了起来，由于纳米

纤维素粒径较小，可以密实地将药物包围。纤维素在药物表

面可能是由于两者间发生了化学偶联反应，也可能是由于物

理吸附作用。荧光修饰的药物轭合物表面仍然被纤维素包

围着，药物的整体形貌并没有发生变化。

3 结论

基于纳米纤维素优异的生物理化特性，本研究以MA-
CNCs为载体，通过酯化反应引入氨基酸间隔臂，再与妥舒沙

星（TFLX）偶联得到 TFLX-A-MA-CNCs 药物轭合物。对

TFLX-A-MA-CNCs载药量和包封率研究结果表明，A-MA-
CNCs 载体对药物具有良好的包载性。对 TFLX-A-MA-
CNCs药物轭合物在E-SGF、E-SIF和E-SCF中的释药行为进

行考察，发现此药物轭合物在E-SGF中不释放，在E-SIF介

质中，6 h药物累积释放量为 24%，而在E-SCF中，在溶菌酶

的水解作用下，纤维素降解，药物释药速度大大提高，在E-
SCF介质中30 h时的药物累积释放量达到了72.55%，表明该

药物轭合物可以较好地实现结肠靶向给药。采用FTIR表征

技术验证了药物与纤维素间的成功偶联，并通过FE-SEM对

药物偶联物形貌观察发现，由于纳米纤维素粒径小，可以密

实地将药物包围。
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积极推动建立大气污染防治建言献策的长效机制

·学术动态·

2013年，在中国科协组织开展的环首都区域大气污染综合防治调研工作中，由徐祥德、任阵海等 26位院士和专家就加强

京津冀晋蒙环首都区域大气污染综合防治的建议，经中国科协报送后，得到各级领导的高度重视。国务院有关领导作出重要

批示，北京、河北等省区市党委和政府领导也对科协报送的有关加强区域大气污染综合防治的专家建议作出指示。

2014年 1月 22日，为贯彻落实好国务院领导关于环首都区域大气污染综合防治调研的指示精神，中国科协调研宣传部在

北京组织召开座谈会，中国科协党组成员、书记处书记兼调宣部部长王春法出席座谈会并讲话。北京、天津、河北、山西、内蒙

古等 5省市科协负责同志，中国毒理学会、中华预防医学会、中国城市科学研究会、中国环境科学学会、中国颗粒学会、中国气

象学会等 6个全国学会的专家和有关负责同志参加座谈。与会人员就如何深入贯彻中央领导对环首都区域生态治理工作批

示的精神，建立长效工作机制与跟进研究服务工作的主题进行了认真讨论。相关省市科协领导和专家分别从各自工作领域出

发，对如何开展短期和中长期研究工作提出了具体意见和建议。

详见中国科协网 http://www.cast.org.cn/n35081/n35473/n35518/15389703.html。
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