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半乳糖化季铵壳聚糖衍生物的设计 !合成和表征
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摘要 }目的  合成和表征半乳糖化季铵壳聚糖衍生物作为潜在的肝靶向基因载体 ∀方法  以天然聚合物壳聚糖为原料 o首先

制备季铵化壳聚糖 o然后在其 u2��u
上和乳糖酸反应 o或与乳糖反应 o用 ���w

还原 o制备得到未见文献报道的半乳糖化季铵

壳聚糖衍生物 ∀分别用 ƒ×�� o
t
� �� � o

tv
≤ �� � 和元素分析对其进行了表征 ∀结果与结论  半乳糖化季铵壳聚糖衍生物有

望作为潜在的肝靶向基因载体 ∀
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  高转染率的非病毒载体研究成为目前基因治疗中的一

个热点 ∀阳离子聚合物是一种重要的非病毒载体 o它的多样

性适合于基因治疗中不同的治疗应用与不同的治疗部

位 ≈t ∗ w  ∀壳聚糖为天然的可生物降解和生物相容的阳离子

聚合物 o具备聚集阴离子性的 k脱氧 l核糖核酸的能力 ∀被认

为是潜在有用的基因载体 ≈xoy  ∀

为了克服壳聚糖在生理 ³�值不溶的缺点 o人们合成了

三甲基壳聚糖 ≈zo {  
o水溶性的质子化壳聚糖可以使细胞膜短

暂开放 o促进基因的跨膜转运 ∀由于壳聚糖 2⁄��系统缺乏

基因与受体间的相互作用 o靶向基因不能选择性进入特定细

胞 o因此可以将壳聚糖改性并引入生物特异性配体 ∀存在

于哺乳动物的肝细胞表面的去唾液酸糖蛋白受体 k¤¶¬¤̄²ª̄¼2

¦²³µ²·̈¬± µ̈¦̈³·²µo �≥�� l能特异性识别末端带有半乳糖基

残基或乙酰半乳糖胺残基的寡糖或寡糖蛋白 ≈|  ∀笔者设计

先将壳聚糖制备成壳聚糖甲基季铵盐 o然后在其剩余的 u2

��u
和乳糖酸反应 o或与乳糖反应 o用 ���w

还原 o从而引入

半乳糖基 ∀半乳糖化季铵壳聚糖衍生物可作为潜在的肝靶

向基因载体 ∀

1  实验

1q1  试剂与仪器

壳聚糖 k南通双林生物制品有限公司提供 lo脱乙酰度 �

|sh o黏均相对分子质量 ux sss∀乳糖酸由 ƒ ∏̄®¤公司进口 o

四甲基乙二胺 k×∞� ∞⁄l购自 �¦µ²¶公司 o其余试剂均为分析

纯和化学纯 o不用进一步提纯 o可直接使用 ∀

ƒ×�� kƒ ²̄∏µ¬̈µ·µ¤±¶©²µ° ¬±©µ¤µ̈§l �¬¦²̄ ·̈�°³¤¦·wts型红

外光谱仪 o ��µ压片 ~�µ∏®̈ µk�∂ �≤∞l �∂ 2vsso�∂ 2xss核磁

共振仪 ~
t
� �� � 采用 ½ª³µ脉冲进行水峰抑制 ∀元素分析仪

为 ∞¯̈ ° ±̈·∂ ¤µ¬² ∞����¤±¤̄¼½̈ µ∀

1q2  方法

1q2q1  Ν2季铵化壳聚糖的制备 k×� ≤ l
≈ts   壳聚糖 ku ªo

yqu °°²̄lo�¤�kwqxªouz °°²̄l溶解在 {s°�的甲基吡咯烷

酮中 o在 ysε 搅拌下加入 tt°�txh 的 �¤�� 溶液 ottqx°�

的 ≤�v �kuyqu ªot{qx °°²̄l反应 t «∀离心 vs °¬±kvsss µr

°¬±lo收集下层固体 o加入 {s°�的甲基吡咯烷酮 o在快速搅

拌下加入 �¤�kwqx ªouz °°²̄ lott°�txh 的 �¤�� 溶液 o

ttqx°�的 ≤�v �k uyqu ªot{qx °°²̄ lo加热至 ysε 反应 vs

°¬±o加入 u °�≤�v �kwqy ªovqu °°²̄l和 sqyª�¤�� o继续

搅拌 t «∀冷却至室温后 o离心 vs °¬±kvsss µr°¬±lo下层固
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