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两亲性壳聚糖衍生物负载及缓释醋酸曲安奈德的性能*****★◆ 

周怀胜1，蓝育青1，程良正2，张黎明2，杨立群2 

Bioloading of amphiphilic chitosan derivatives and their sustained-release of triamcinolone 

acetonide acetate 

Zhou Huai-sheng1, Lan Yu-qing1, Cheng Liang-zheng2, Zhang Li-ming2, Yang Li-qun2 

Abstract 

BACKGROUND: Triamcinolone acetonide acetate (TAA) has strong anti-inflammatory effects as a long-acting corticosteroid. 

TAA has shown good results in the treatment of intraocular diseases in recent years, however, it also brings some side effects, 

and needs multiple injections to prevent disease recurring. Grafted chitosan, a copolymer, can generate nanoparticles in aqueous 

solution, and can be used as a drug carrier for extending the duration of drugs, reducing its side effects and improving its 

bioavailability.  

OBJECTIVE: To synthesize the amphiphilic chitosan derivative containing deoxycholic acid groups and to use it as a carrier to 

encapsulate TAA, to prepare drug-loading nanoparticles of sustained-release function, and to study the load and performance of 

sustained-release TAA.  

METHODS: The amphiphilic chitosan derivative was synthesized through amidation reaction. Morphology and particle size of 

nanoparticles were observed by transmission electron microscopy, Zeta potential of nanoparticles was measured by Zeta 

potential analyzer. The entrapment efficiency, drug loading and in vitro drug release properties of TAA-loaded 

chitosan-deoxycholic acid nanoparticles were determined by in vitro release assay. 

RESULTS AND CONCLUSION: The synthesized amphiphilic chitosan derivatives containing TAA could form drug-loaded 

nanoparticles, of which drug loading content was 82%. With the increasing drug loading content, the particle sizes of drug-loaded 

nanoparticles increased, while their Zeta potential values decreased. The result of in vitro release assay indicated that the 

drug-loaded nanoparticles constantly released TAA in a sustained manner within 72 hours. The drug-loaded nanoparticles based 

on the amphiphilic chitosan derivative exhibited a sustained-release behavior and is potential to increase the therapeutic effect of 

TAA. 

 

Zhou HS, Lan YQ, Cheng LZ, Zhang LM, Yang LQ.Bioloading of amphiphilic chitosan derivatives and their sustained-release of 

triamcinolone acetonide acetate. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(29):5371-5374.          
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摘要 

背景：醋酸曲安奈德是一种长效肾上腺糖皮质激素，具有较强的抗炎作用。近年来在眼内疾病的治疗中取得了较好的效果，

但同时带来一些不良反应，且需多次注射，以防止疾病复发。壳聚糖经接枝改性，生成的共聚物可在水溶液中生成纳米粒，

用于药物的缓释载体，延长药物作用时间，降低不良反应，提高生物利用度。 

目的：合成含脱氧胆酸基团的两亲性壳聚糖衍生物作为醋酸曲安奈德的载体材料，制备具有缓释功能的载药纳米胶束，研

究其负载和缓释醋酸曲安奈德的性能。 

方法：通过酰胺化反应在壳聚糖上偶联脱氧胆酸基团，合成两亲性壳聚糖衍生物。透射电镜观察纳米粒的外观形态和粒径，

Zeta 电位分析仪测定纳米粒的 Zeta 电位，体外释放实验检测负载醋酸曲安奈德的壳聚糖-脱氧胆酸纳米粒的包封率、载药

量和体外释药性能。 

结果与结论：合成出含脱氧胆酸基团的两亲性壳聚糖衍生物，它能与醋酸曲安奈德形成载药纳米胶束，载药量可高达 82%。

随着载药量的增加，载药纳米胶束的粒径逐渐增大，而 Zeta 电位则呈下降的趋势。体外释放的结果表明载药纳米胶束能起

到 72 h 缓释醋酸曲安奈德的作用。提示以两亲性壳聚糖衍生物为载体的载药纳米胶束显示出较好的缓释醋酸曲安奈德性能，

将有希望提高醋酸曲安奈德的治疗效果。 

关键词：醋酸曲安奈德；两亲性壳聚糖衍生物；脱氧胆酸；纳米胶束；体外药物释放 
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0  引言 

 

醋酸曲安奈德是一种长效皮质类固醇药

物，可用于抑制眼内的炎症反应和纤维增殖等

疾病。抗炎强度为氢化可的松的5~20倍，近

年来开始用于玻璃体内注射治疗视网膜相关

疾病
[1]
，但治疗效果随时间的延长而逐渐减

弱，需要多次反复的注射治疗，这将导致多种

并发症的发生，如青光眼等
[2]
。 

课题组曾以海藻酸钠和羧甲基纤维素等多

糖为原料，合成出两亲性多糖衍生物，它们能

起到较好的负载和缓释疏水性药物的作用
[3-5]

。

在此基础上，实验以壳聚糖为原料，合成两亲

性壳聚糖衍生物作为药物载体，用于负载醋酸

曲安奈德，研究其缓释性能。
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1  材料和方法 

 

设计：重复测量设计。 

时间及地点：于2009-03/11在中山大学化

学与化学工程学院实验室完成。 

材料：  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验方法： 

两亲性壳聚糖衍生物的合成及其化学结构分析：

参考文献[6]的合成方法，称取1.0 g壳聚糖置于

圆底烧瓶中，加入1%醋酸溶液，于室温搅拌下

溶解。称取0.85 g的脱氧胆酸和0.62 g EDC.HCl

分别溶于3.0 mL无水乙醇，依次缓慢地滴加到

上述体系，于室温下反应24 h。然后用乙醇/氨

水溶液调节pH至弱碱性，离心(5 000 r/min，  

10 min)，将所得沉淀用乙醇洗涤两到三次，离

心(5 000 r/min，10 min)，下层沉淀冷冻干燥后

得到两亲性含脱氧胆酸的壳聚糖衍生物，命名

为 Chit-DC 。 通过 红外 光谱法 (FTIR) 分析

Chit-DC的化学结构。 

Chit-DC载药纳米胶束的制备及其载药性能测

试：称取约10.0 mg Chit-DC，置于圆底烧瓶中，

加入3.0 mL蒸馏水，搅拌至Chit-DC溶解；按表

1比例称取一定量的醋酸曲安奈德，溶于0.3 mL

四氢呋喃，缓慢滴加到上述壳聚糖溶液中，然

后再缓慢滴加1.0 mL水，持续搅拌至少24 h。

接着在水浴40 ℃中搅拌使四氢呋喃挥发。待四

氢呋喃挥发后，将混合液离心(5 000 r/min，     

5 min)，上层清液即为负载药物的壳聚糖胶束。

采用紫外分光光度法，在 240 nm波长下测定醋

酸曲安奈德的含量
[7]
，通过公式(1)计算Chit-DC

纳米粒的载药量： 

 

载药量 = [(A-B)/C ]×100%       （1） 

 

式中，A为加入的醋酸曲安奈德质量，B为

未负载的醋酸曲安奈德质量，C为加入的Chit- 

DC质量。 

Zeta电位测定：通过Zeta电位分析仪测定不

同载药量纳米胶束的Zeta电位。 

透射电子显微镜分析：将Chit-DC胶束溶液及

其载药纳米胶束溶液滴至铜网支持膜上，自然

晾干后滴加2%磷钨酸溶液进行染色，自然晾

干，通过透射电子显微镜观察微观形态。 

体外释放实验：将醋酸曲安奈德与Chit-DC

配比为2︰5的载药纳米胶束溶液3.5 mL装入透

析袋(截留相对分子质量14 000)中，将透析袋

置于200 mL的释放介质(pH 6.2磷酸盐缓冲液/

乙醇=80/20)，于37.0 ℃慢速搅拌下进行体外

释放实验。每隔一段时间取透析介质1.0 mL，

同时补加1.0 mL释放介质溶液。采用紫外分光

光度法，在240 nm波长下测定释放出的醋酸曲

安奈德含量，通过公式(2)计算药物的累积释放

率： 

 

药物释放率 = (m/m0)×100%     （2）  

 

式中，m为释放介质中醋酸曲安奈德的质

量，m0为Chit-DC纳米粒中醋酸曲安奈德的质

量。 

设计、实施、评估者：实验设计及资料收

集为第一、三作者，壳聚糖衍生物的合成由第

三作者完成，载药纳米粒的研究由第一作者完

成，评估为第二、四、五作者，均经过正规专

业培训。 

   

2  结果 

 

2.1  Chit-DC的化学结构分析  采用EDC偶联

剂，于室温下合成含脱氧胆酸基团的两亲性

Chit-DC。红外光谱分析结果显示Chit-DC在   

1 659 cm
-1
处的酰胺Ⅰ带吸收峰增强，1 600 cm

-1

氨基的弯曲振动消失，而1 566 cm
-1
处出现酰胺

Ⅱ带的特征吸收峰，表明脱氧胆酸上的-COOH

与壳聚糖的-NH2发生酰胺化反应。另外脱氧胆

酸在 1 708 cm
-1
处的吸收峰完全消失，      

1 659 cm
-1
处吸收峰增强，更加证明脱氧胆酸

与壳聚糖发生了偶联，见图1。

材料、试剂与仪器 来源 

壳聚糖(脱乙酰度 

≥90.0%，分子质量 

4.5×10
5
 g/mol) 

上海伯奥生物有限公司 

脱氧胆酸 比利时 Acros 公司 

1-乙基 3- (3-二甲基氨 

基丙基)碳酰二亚 

胺盐酸(EDC.HCl) 

上海共价化学科技 

有限公司 

醋酸曲安奈德(TAA) 上海通用药业有限公司 

UV-3150 型紫外可 

见光分光光度计 

日本岛津 

ZetaPALS 型 Zeta 

电位分析仪 

美国 Brooken Haven 公司 

JEM-100CXⅡ型 

透射电镜 

日本电子株式会社 

傅里叶变换红外光谱仪 美国 Nicolet 公司 
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Chit-DC的化学结构见图2。通过稳态荧光探针法，

以芘为荧光探针测定Chit-DC形成纳米胶束的临界聚集

质量浓度
[8]
，结果表明Chit-DC在水中的临界聚集质量浓

度为0.32 g/L。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  Chit-DC的载药性能  表1为Chit-DC纳米粒的载

药量、Zeta电位和粒径结果，可以看出随着投药量增加，

纳米粒的载药量增大，最高达到82%，并且Zeta电位随

之降低。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

从图3中的透射电镜照片可观察到，未负载药物的

Chit-DC胶束呈较均匀的球形或类球形，粒径30~ 50 nm

的粒子，见图3a。随着载药量增加，纳米胶束的粒径逐

渐增大，见图3b~d，表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  Chit-DC载药纳米胶束的体外释放行为  醋酸曲

安奈德与Chit-DC配比为2︰5的载药纳米胶束在体积分

数为20%乙醇pH6.2磷酸盐缓冲溶液中的释放行为如图

4所示，药物从纳米胶束中缓释72 h后达到平衡，累积

释放药物量为31.8%。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1  FTIR spectra of chitosan and deoxycholic ac-
id-modified chitosan 

图 1  壳聚糖、脱氧胆酸改性壳聚糖FTIR谱图 

Figure 2  Chemical structure of amphiphilic chitosan deriva-
tives 

图 2  两亲性壳聚糖衍生物的化学结构 
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表 1  Chit-DC 载药纳米胶束的制备、载药量和 Zeta 电位 
Table 1  Preparation of the drug-loaded Chit-DC nanopar-

ticles and their drug-loading capacities and Zeta 
potential values 

No. 
TAA/Chit-DC 

(w/w) 

Loading 

content (%) 

Zeta potential 

(x
_

±s, mV) 

Diameter 

(nm) 

1 0/5 0 13.38±0.56 30-50 

2 1/5 12 12.29±0.40  50-100 

3 2/5 29 12.17±0.72 100-150 

4 3/5 48 11.81±0.42 --- 

5 4/5 70  6.34±0.76 --- 

6 5/5 82  5.01±1.42  400-550 

 
TAA: triamcinolone acetonide acetate; Chit-DC: chitosan and deoxycholic 

acid 

Figure 3  Transmission electron microscopy images of 
drug-loaded Chit-DC nanoparticles 

图 3  Chit-DC胶束负载药物前后的透射电镜照片 

Figure 4  In vitro drug release behaviors of TAA-loaded 
Chit-DC nano-particles (2 :5) in 20% etha-
nol/pH6.2 phosphate buffered solution 

图 4  醋酸曲安奈德与Chit-DC配比为2︰5的载药纳米胶束
在体积分数为20%乙醇pH6.2磷酸盐缓冲溶液中的释
放曲线 

(a) Blank Chit-DC nanoparticles; (b) Drug-loaded Chit-DC nanoparticles 

at 1: 5 of TAA: Chit-DC; (c) Drug-loaded Chit-DC nanoparticles at 2: 5 of 

TAA: Chit-DC; (d) Drug-loaded Chit-DC nanoparticles at 3: 5 of TAA: 

Chit-DC 

TAA: triamcinolone acetonide acetate; Chit-DC: chitosan and deoxy-

cholic acid 
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3  讨论 

 

目前疏水改性多糖是一个重要的研究方向
[9-12]

。实

验中合成的两亲性壳聚糖衍生物能在水中自组装形成

纳米胶束。醋酸曲安奈德为一类疏水性很强的药物，难

溶于水，它与两亲性壳聚糖衍生物中的疏水性脱氧胆酸

基团通过非极性相互作用，则能形成Chit-DC载药纳米

胶束。随着投药量的增加，载药量也随之增加，Chit-DC

载药纳米胶束的粒径不断增大，相关的研究中有类似报

道
[13-14]

。 

Zeta电位分析的结果显示Chit-DC纳米胶束带正电

荷，负载醋酸曲安奈德药物后，纳米胶束仍带正电荷，

随载药量的增加而下降。当载药量大于48%时，下降明

显(表1)，这可能是由于醋酸曲安奈德带负电荷，当载药

量较低时对胶束的表面电荷影响不大；当载药量较高

时，部分药物可能吸附于胶束的表面，中和了胶束表面

部分电荷，因而电荷降低明显。但Zeta电位仍始终保持

正值，说明大部分药物可能负载于胶束内部，这与

Pignatello等
[15]

研究报道的一致。纳米胶束表面带正电

荷，这有利于与带负电荷的细胞膜相互作用，增强细胞

对载药纳米胶束的摄取
[16-18]

。另外，有研究表明能够在

玻璃体内自由扩散到达视网膜的最大纳米粒径在

220~575 nm范围内
[19]

，因此本工作中所制备出的

Chit-DC载药纳米胶束较适合于眼玻璃体内注射。  

由于醋酸曲安奈德难溶于水，因此参照文献报道的

方法
[20-21]

，选用乙醇作为药物的增溶剂，研究Chit-DC

载药纳米胶束在pH6.2磷酸盐缓冲液/乙醇(80/20)混合

溶剂中的体外释放行为。实验结果表明Chit-DC载药纳

米胶束缓释药物的时间达72 h，具有良好的缓释效能。 

Chit-DC载药纳米胶束中尚未释放出来的醋酸曲安奈

德，有可能在体内通过溶菌酶降解两亲性壳聚糖衍生

物的作用进一步释放出来
[22-23]

。 

结论：通过酰胺化反应合成出含胆汁酸基团的两亲

性壳聚糖衍生物，它能与醋酸曲安奈德形成载药纳米胶

束，载药量可高达82%。随着载药量的增加，载药纳米

胶束的粒径逐渐增大，而Zeta电位则呈下降的趋势。体

外释放的结果表明载药纳米胶束能起到72 h缓释醋酸

曲安奈德的作用，因此将有希望提高醋酸曲安奈德治疗

眼科疾病的效果。 
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课题的意义：本课题合成的具有缓释作用的载药纳米粒

可有望解决这一难题，延长药物作用时间，提高药物的生物利

用度，使糖尿病视网膜病变的治疗获得满意效果，具有较好的

应用前景。 

设计或课题的偏倚与不足：实验如能在合成载药纳米粒

基础上，对其表面行靶向因子修饰，使其能主动靶向作用于病

变部位，那么该药物将具备控缓释、高效及特异等一系列优点。   
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