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卟啉修饰的壳聚糖光敏新材料的制备与表征 
    

鲁一航，陈礼迎，李一凡，张一帆，王高荣，何洁*
(浙江中医药大学生命科学学院，杭州 310053) 

 
摘要：目的  合成卟啉修饰的壳聚糖光敏新材料，对其进行表征，并优化其合成工艺。方法  以溴己烷苯基卟啉衍生物

和壳聚糖为原料，以 K2CO3 为碱，采用四丁基溴化铵为相转移催化剂，合成卟啉-壳聚糖复合物，采用茚三酮法测定卟啉

接枝率。通过单因素实验研究反应温度、反应时间、混合溶剂比例、催化剂当量等对接枝率的影响，采用正交实验法优

化获得最佳制备工艺条件。结果  最佳合成条件为温度 55 ℃、反应时间为 5.5 h、混合溶剂中水和氯仿的比例为 1∶2、

催化剂为 1 当量、无机碱使用 K2CO3，卟啉的平均接枝率为 41.30%。结论  通过共价偶联合成卟啉修饰壳聚糖光敏新材

料的方法可行。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To synthesis and characterize the chitosan-porphyrin complexes(CS-BHP), and to optimize the 
experimental condition. METHODS  CS-BHP was synthesized from 5-p-(6-bromohexylaminophenyl)- 10,15,20-triphenyl 
porphyrin(BHP) and chitosan by using K2CO3 as a base and tetrabutylammonium bromide as a phase transfer catalyst. The 
porphyrin grafting rate of CS-BHP was detected with ninhydrin by UV-Vis. In the single factor analysis, the effect of temperature, 
reaction time, the volume ratio of water to chloroform in the component solvent, equivalent of the catalyst were investigated. The 
orthogonal test was used to optimize the condition of synthesis. RESULTS  The optimized condition of the reaction was as 

follows: the temperature was 55 ℃, the reaction time was 5.5 h, the volume ratio of water to chloroform in the component 

solvent was 1∶2, catalyst was 1 equivalent, and K2CO3 was used as base, the average porphyrin grafting rate of CS-BHP was 

41.30%. CONCLUSION  It is feasible to synthesize CS-BHP by the method of covalent coupling. 
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壳聚糖是一类从虾、蟹等甲壳类动物中的甲

壳素经化学方法脱乙酰基后提取的氨基高分子多

糖，它的来源丰富、成本低廉，是仅次于纤维素

的第二大类天然大分子材料，具有良好的生物相

容性[1]、生物降解性和无毒性[2]等特点，现已广泛

应用于食品保健品、化妆品配方、工业水处理等

领域[3-4]。壳聚糖能增强生物大分子药物(如肽类和

蛋白质)在鼻腔和肠道黏膜的渗透性，促进药物吸

收，是一种有潜力的新型缓控释药用辅料[5-7]。 

光动力疗法(photodynamictherapy，PDT)是近

30 年新发展起来的一种治疗恶性肿瘤的方法。它

利用特定的光敏剂在肿瘤组织中的选择性富集，

在特定波长光的照射下，通过 O2 的参与，在不影

响正常组织功能的前提下，造成肿瘤组织的定向

损伤。PDT 具有组织选择性好，对正常组织损伤

小，不良反应小，抗癌谱广等优点，因此逐渐成

为继手术、放疗、化疗之外的第 4 种成熟的癌症

治疗方法[8-9]。卟啉类化合物对光具有很好的灵敏

性[10]，是极好的光敏剂[11-14]。 

鉴于壳聚糖良好的生物相容性及卟啉的光敏

特性，目前卟啉修饰的壳聚糖纳米球、碳纳米管、

复合物膜等已有不少报道，但大多应用于催化、

造影剂、新能源等领域[15]。本实验将两者通过共

价偶联合成卟啉修饰的壳聚糖光敏新材料，作为

制备光敏微/纳米递药系统的囊材，用其包埋抗肿

瘤活性中药成分，发挥光动力杀伤和中药抗肿瘤



 

中国现代应用药学 2019 年 1 月第 36 卷第 1 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2019 January, Vol.36 No.1       ·21· 

的协同作用，同时实现光敏靶向，达到高效低毒

的目的，类似工作尚未见报道。 

1  仪器与试剂 

UT-1900 型双光束紫外可见分光光度计(北京

普析通用仪器有限责任公司)；Spectrum BX 型傅

立叶变换红外光谱仪(珀金埃尔默仪器有限公司)；

Mercury-500 型核磁共振仪(美国 Varian 公司)；

6210 LC/TOF 质谱仪(美国 Agilent 公司)；其余所

用试剂均为分析纯。 

2  方法 

2.1  卟啉修饰壳聚糖光敏新材料的合成 

2.1.1  合成路线   在实验室合成的四苯基卟啉

(tetraphenylporphyrin ， TPP) 、 5- 对 硝 基 苯 基

-10,15,20-三苯基卟啉(NTPP)、5-对-(6-溴已氨基苯

基 )-10,15,20-三苯基卟啉 (BHP)、5-对氨基苯基

-10,15,20-三苯基卟啉(ATPP)等卟啉衍生物的基础

上，将 BHP 与壳聚糖以共价连接的形式合成了卟

啉修饰的壳聚糖复合物，合成路线见图 1。 

 
图 1  卟啉修饰壳聚糖光敏新材料合成路线图 

Fig. 1  Synthetic route of chitosan-BHP 

2.1.2  卟啉原料的合成  TPP的合成 [16]：将 0.84 g

间硝基苯甲酸溶解于 16 mL 二甲苯溶液中加热回

流，在剧烈搅拌下，滴加 6 mL 溶解了 0.7 mL 吡

咯和 1 mL 苯甲醛的二甲苯溶液。反应持续 2~3 h，

停止加热，冷却至 120 ℃时，加入 25 mL 甲醇。

冷却至室温后，将反应器转移到冰箱中放置过夜。

将混合液抽滤，用甲醇反复洗涤滤饼，直至洗出

液基本无色为止。 

NTPP 的合成：将 200 mg TPP，30 mL 二氯甲

烷，搅拌溶解后分 4 次加入 65%硝酸，反应时间

40 min，TCL 检测反应完全，加入氨水中和，终止

反应。分液后，下层有机相用水洗 3 次，无水

Na2SO4 固体干燥。减压蒸馏得到的固体经真空干

燥得到粗产物。用硅胶 G 柱色谱分离，以石油醚∶

氯仿=1∶1 的混合液为展开剂，收集第 2 条色带得

到产物。 

ATPP 的合成：将 200 mg NTPP 溶于浓盐酸

中，加入 0.8 g 氯化亚锡，均 搅拌并加热到 65 ℃，

反应 1 h。反应结束后，将产物移入砂芯漏斗中，

抽去过量的浓盐酸。依次用浓氨水，蒸馏水，饱

和 NaCl 溶液洗涤 3 次，分出有机层，无水 Na2SO4

干燥，蒸干。 

BHP 的合成[17]：将 150 mg ATPP，218 mg 

K2CO3，四丁基溴化铵 10 mg 混合，搅拌，加热至

60 ℃，分 3 次滴加二溴己烷，每次 0.4 mL，反应

每 30 min 加 1 次。反应 120 min，停止加热，加入

30 mL 石油醚，抽滤，减压蒸馏得到粗产品。粗产

品用 CH2Cl2 溶解，上硅胶 G 色谱柱，先用石油醚

洗下残余的二溴己烷，再用石油醚∶CH2Cl2=1∶1

为展开剂，洗脱得产物。 

2.1.3  卟啉修饰壳聚糖光敏新材料的合成   将

50 mg 壳聚糖加入三颈烧瓶中，加入 150 mg 

K2CO3，滴入 2.0 mL 氯仿 40 ℃密封搅拌 0.5 h；

加入 20 mg 四丁基溴化铵，再将 50 mg BHP 溶解

在 15 mg 氯仿中，逐滴加入烧瓶中，60 ℃回流 6 h。

反应停止，冷却至室温。抽滤，用氯仿洗至滤液

无色，再用水洗 3 次，产物真空干燥。 

2.2  茚三酮法测定卟啉修饰壳聚糖复合物中的卟

啉接枝率 

2.2.1  标准曲线的测定  ①精密称取 10 mg 壳聚

糖于小烧杯中，加入 10 mL 1%醋酸溶液，充分溶

解，配成 1 g·L1 壳聚糖溶液；②精密称取 0.1 g

茚三酮于烧杯中，用 10 mL 无水乙醇充分溶解，

配成 1%茚三酮溶液；③分别移取 0，0.20，0.25，

0.30，0.35，0.40，0.45，0.50 mL 的卟啉修饰壳聚

糖复合物溶液于标好刻度的已用锡箔纸避光的 8

支塑料离心管中，再分别加入 1 mL 1%茚三酮溶

液和 1 mL 2 mol·L1 醋酸钠缓冲液(pH=5.5)，用蒸

馏水定容至 3 mL；④8 支离心管在沸水浴中加热

10 min，用自来水迅速冷却至室温。用 60%乙醇定

容至 10 mL，静置 20 min，在 570 nm 处测定可见

光的吸光度。以吸光度值为纵坐标，以壳聚糖浓

度为横坐标，绘制标准曲线。 

2.2.2  卟啉接枝率的测定  称取 10 mg 卟啉修饰

壳聚糖复合物根据上述方法配成溶液，移取
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0.5 mL 于标好刻度的已用锡箔纸避光的塑料离心

管中，根据上述方法，在 570 nm 处测定可见光的

吸光度，利用公式计算接枝率=(10200×游离氨基

量)/10。 

3  结果与讨论 

3.1  卟啉衍生物的表征 

合成的 TPP、NTPP、ATPP、BHP 等卟啉衍

生物均分别用 UV-Vis，FT-IR，1H-NMR，MS 等

表征，ESI-MS 见图 2，具体数据如下： 

TPP：UV-Vis(CHCl3)，λ/nm：419.0，515.5，

550.0，590.0，645.5。1H-NMR(CDCl3)δ：8.85(s，

8H，pyrroleβ-CH)，8.22(d，J＝6.8，8H，o-C6H5)，

7.76(12H，m，m/p-C6H5)，2.78(s，2H，porphine 

ring NH)。IR(KBr)，ν/cm1：3 439.50，3 317.91，

2 923.68，1 596.11，1 472.86，1 441.77，1 350.33，

965.85，799.67，699.99。MS(ESI)[M+H]＋ 615.3。

产率 60.5%。 

NTPP：UV-Vis(CHCl3)，λ/nm：420.0，516.5，

553.0，592，646.0。1H-NMR(CDCl3)δ：8.81(m，

8H，pyrroleβ-CH)，8.63(d，2H，o-C6H5NO2)，8.39(d，

2H，m-C6H5NO2)，8.21(d， 6H，o-C6H5)，7.77(m，

9H，m/p-C6H5)，2.79(s，2H，porphine ring NH)。

IR(KBr)，ν/cm1：3 421.75，3 319.83，2 921.65，

1 596.07，1 518.84，1 472.18，1 346.89，966.11，

799.45，724.95，700.51。MS(ESI)[M+H]＋ 660.2。

产率 82.8%。 

ATPP：UV-Vis(CHCl3)，λ/nm：421.0，517.5，

554.0，591.5，648.0。1H-NMR(CDCl3)δ：8.93(d，

2H，pyrroleβ-CH)，8.83(m，6H，pyrroleβ-CH)，

8.21(d， 6H，o-C6H5)，7.97(d， 2H，m-C6H5NH2)，

7.74(m，9H，m/p-C6H5)，7.00(d， 2H，o-C6H5NH2)，

3.93(s，2H)，2.75(s，2H，porphine ring NH)。IR 

(KBr)，ν/cm-1：3381.95，2922.01，1620.65，1557.33，

1516.75，1471.42，1350.33，1178.67，966.14，

801.05，732.29，701.54。MS(ESI)[M+H]＋ 630.3。

产率 97.8%。 

BHP：UV-Vis (CHCl3)，λ/nm：421.0，517.0，

556.0，594.0，698.0。1H-NMR(CDCl3)，δ：8.959(d，

2H，pyrrole β-CH)，8.84(d，6H，pyrrole β-CH)，

8.21(d，6H，O-C6H5)，8.00(d，2H，m-C6H5NH)，

7.74(d，9H，m/p-C6H5)，6.94(d，2H，o-C6H5NH)，

4.05(t，1H，-NH)，3.45(t，2H，-CH2Br)，3.34(m，

2H，-CH2NH)，1.94(t，2H，-CH2-CH2Br)，1.78(m，

2H，-CH2-CH2NH)，1.55[m，4H，-(CH2)2-(CH2)2Br]，

2.73(s，2H，porphine ring NH)。IR(KBr)，ν/cm1：

3 418.50，3 320.58，2 951.94，1 608.02，1 520.00，

1 471.66，1 350.56，1 183.27，966.15，801.23，731.56，

701.78。MS(ESI)[M+H]＋ 792.2。产率 58.2%。 

 
图 2  TPP、NTPP、ATPP 和 BHP 的 ESI-MS 图 

Fig. 2  ESI-MS of TPP, NTPP, ATPP and BHP 

3.2  茚三酮法测定卟啉修饰壳聚糖光敏新材料中

的卟啉接枝率 

3.2.1  卟啉修饰壳聚糖复合物的紫外光谱图  以

合成的 BHP 和壳聚糖为原料，利用壳聚糖上的游

离氨基与卟啉上的卤代烃部分共价偶联，考虑到

卟啉和壳聚糖分别处于有机相和无机相，采用相

转移催化剂以提高产率，将合成的 BHP、复合物

进行紫外表征，见表 1，图 3，与底物壳聚糖比较，

卟啉 Soret 带和 Q 带典型峰的出现，表明共价偶联

的成功，复合物中引入了卟啉分子。 

表 1  壳聚糖、卟啉及其复合物的紫外数据 a 

Tab. 1  Uv-Vis spectral data of chitosan, BHP and chitosan- 
BHP 

化合物 Soret 带/nm Q 带/nm 

CS  

BHP 421.0 517.0，556.0，594.0，698.0

CS-BHP 421.0，465.0，472.0 705.0 

注：aCH3COOH∶CHCl3＝1∶2，25 ℃。 

Note: aCH3COOH∶CHCl3＝1∶2，25 ℃. 

BHP在 421 nm出的强峰称为卟啉的 Soret带，

在 517.0，556.0，594.0，698.0 nm 出的 4 个小峰

称为 Q 带，两者均由 π−π*跃迁产生，是表征卟啉

环的 有力证明。由图 3 可见，在 380~500 nm 区

域，复合物出现了卟啉的 Soret 带，并且相对于

BHP 有谱带变宽和红移现象。而在 380~400 nm 的
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区域，复合物也同时体现了壳聚糖在此区域的吸

收特征，证明了壳聚糖与卟啉的成功链接。BHP

在 Q 带的 4 个特征峰，在形成复合物后依然存在，

特别是 698 nm 峰表现强势，在复合物中有 7 nm

的红移，且强度增大，峰宽变宽，这是 让笔者

感到惊喜之处，因为人体组织的 佳透射波段是

在 620~900 nm，在光动力治疗肿瘤疾病中，光敏

剂吸收波长越长，穿透则越深，治疗深度也就越

深。笔者制备的光敏新材料在 705 nm 有强吸收，

可以推知其具备作为光动力治疗药物囊材的潜质。 

 
图 3  壳聚糖、卟啉及其复合物的紫外谱图 

Fig. 3  UV-Vis spectrogram of chitosan, BHP and chitosan- 
BHP 

3.2.2  标准曲线的绘制  根据壳聚糖游离氨基的

标准曲线测定方法，选择 570 nm 为检测波长，测

得标准曲线为 A=26.636C0.238 2，R2=0.999 5。结

果表明，壳聚糖在 0.020~0.050 g·L1 内呈良好线性

关系。 

3.3  单因素实验 

3.3.1  反应温度对接枝率的影响  在保持其他条

件一致的情况下，考察了反应温度对接枝率的影

响。结果见表 2。 

表 2  反应温度对接枝率的影响 

Tab. 2  The effects of temperature on graft percentage 

反应温度/℃ 壳聚糖黏度/mPa·s 反应时间/h 吸光度 接枝率/%

40 200~400 4 0.858 17.68 

50 200~400 4 0.749 25.87 

60 200~400 4 0.701 29.47 

70 200~400 4 0.759 25.12 

由表 2 可知，随着反应温度的升高，接枝在

壳聚糖上的卟啉逐步增多，接枝率增大，在 60 ℃

左右接枝率出现 大值。继续升高温度，接枝率

降低，可能的原因是温度过高，导致卟啉环破裂。 

3.3.2  反应时间对接枝率的影响  保持其他因素

相同，考察反应时间对复合物接枝率的影响。结

果见表 3。 

表 3  反应时间对接枝率的影响 

Tab. 3  The effects of time on graft percentage 

反应温度/℃ 壳聚糖黏度/mPa·s 反应时间/h 吸光度 接枝率/%

60 200~400  5.0  0.684 30.56 

60 200~400 5.5  0.603 33.63 

60 200~400 6.0  0.669 31.68 

60 200~400 6.5  0.661 32.28 

由表 3 可知，卟啉随着时间的延长接枝到壳

聚糖上的量也会不断增加。反应在 5.5 h 达到平衡，

再加长反应时间，接枝率变化不大，而且随着时

间的延长，副产物的量也随之增加。 

3.3.3  无机碱对接枝率的影响   为了提高接枝

率，考虑采用碱性较大的 NaOH(文献及实验室经

验一般采用 K2CO3)作为此反应的碱，故保持其他

因素相同，考察不同无机碱对复合物接枝率的影

响。结果见表 4。 

表 4  无机碱对接枝率的影响 

Tab. 4  The effects of inorganic base on graft percentage 

反应温度/℃ 壳聚糖黏度/mPa·s 反应时间/h 无机碱 吸光度 接枝率/%

60 200~400 5.5 h K2CO3 0.603 36.83 

60 200~400 5.5 h NaOH 0.830 19.79 

由表 4 可知，在其他原料不变的前提下，用

K2CO3 得到的卟啉壳聚糖的接枝率比用 NaOH 的

要高，再一次证明的文献报道及实验室经验的正

确性，所以实验时选用 K2CO3 为宜。 

3.3.4  混合溶剂配比对接枝率的影响  保持其他

因素相同，考察混合溶剂水与氯仿的体积比例对

复合物接枝率的影响。结果见表 5。 

表 5  溶剂水与氯仿的体积比例的影响 

Tab. 5  The effects of water-chloroform volume ratio on 
graft percentage 
反应温度/

℃ 

催化剂

当量

反应

时间/h
无机碱 

混合溶

剂配比 
吸光度 接枝率/%

60 1∶10 5.5 K2CO3 0∶1 0.603 36.83 

60 1∶10 5.5 K2CO3 1∶2 0.587 38.03 

60 1∶10 5.5 K2CO3 1∶3 0.533 42.09 

60 1∶10 5.5 K2CO3 1∶4 0.564 39.76 

实验表明，在其他因素不变的前提下，用水

与氯仿比例为 1∶3 的情况下得到的卟啉壳聚糖的

枝接率稍高，所以实验时选用溶剂体积比例为 1∶

3 为宜。 

3.3.5  反应时间对接枝率的影响  保持其他因素

相同，考察相转移催化剂四丁基溴化铵与反应物

壳聚糖中氨基的摩尔比例对复合物接枝率的影
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响。结果见表 6。 

表 6  相转移催化剂与壳聚糖中氨基的摩尔比例的影响 

Tab. 6  The effects of the molar ratio of phase transfer 
catalyst and amino acid in chitosan on graft percentage 
反应温度/ 

℃ 

催化剂 

当量 

反应 

时间/h 
无机碱

混合溶剂

配比 
吸光度 接枝率/%

60 1∶10 5.5 K2CO3 1∶3 0.573 39.08 

60 1∶5 5.5 K2CO3 1∶3 0.553 40.58 

60 1∶1 5.5 K2CO3 1∶3 0.513 43.59 

60 3∶1 5.5 K2CO3 1∶3 0.520 43.06 

实验表明，刚开始复合物的接枝率随着物料

比的增加(即加入的四丁基溴化铵的量不断增加)

而有所提高，但当比例达到 1∶1 时，反应进入平

衡状态，接枝率达到 高值，在这之后，加入更

多的四丁基溴化铵，接枝率反而降低。 

3.4  正交实验 

在上述单因素试验的基础上，进行 L9(3
4) 4 因

素 3 水平正交实验，选用因素及水平见表 7，正交

实验结果见表 8。 

表 7  制备工艺因素水平 

Tab. 7  Factor level of preparation process 

水平 
A 

温度/℃ 

B 

时间/h 

C 

溶剂体积比 

D 

催化剂与反应物比例

1 55 5 1∶2 1∶5 

2 60 5.5 1∶3 1∶1 

3 65 6 1∶4 3∶1 

表 8  正交实验结果 

Tab. 8  Orthogonal test results 

NO 
因素 

接枝率/%
A B C D 

1 1 1 1 1 36.29 

2 1 2 2 2 40.15 

3 1 3 3 3 33.13 

4 2 1 2 3 31.61 

5 2 2 3 1 26.98 

6 2 3 1 2 31.98 

7 3 1 3 2 35.28 

8 3 2 1 3 38.71 

9 3 3 2 1 34.10 

K1 107.70 101.05 105.00 95.00  

K2 88.02 103.90 103.92 105.53  

K3 106.23 97.00 93.03 101.42  

k1 35.90 33.68 35.00 31.67  

k2 29.34 34.63 34.64 35.18  

k3 35.41 32.33 31.01 33.81  

R 6.56 2.30 3.99 3.51  

由表 8 数据极差分析可知，RA>RC>RD>RB，

各因素对卟啉/壳聚糖接枝率的影响程度依次为：

反应温度>混合溶剂(水∶氯仿)体积比>相转移催

化剂与壳聚糖游离氨基摩尔比>反应时间，温度对

卟啉/壳聚糖接枝的影响 为明显，在实验设计的

范围内，优化得到 佳的实验条件为：A1B2C1D2，

即反应温度为 55 ℃，反应时间为 5.5 h，混合溶

剂比为 1∶2，相转移催化剂与壳聚糖游离氨基摩

尔比为 1∶1。 

3.5  卟啉接枝率的测定 

根 据 正 交 实 验 优 化 后 的 合 成 条 件 ， 按

A1B2C1D2 条件进行 3 次平行实验，合成了几个批

次的卟啉修饰壳聚糖光敏新材料，分别测定其卟

啉接枝率，分别为：40.73%，41.82%，41.34%，

平均值为 41.30%。通过比较可见，A1B2C1D2 条件

下卟啉/壳聚糖接枝率高于表 8 中的实验结果，故

A1B2C1D2 为 优化实验条件。 

4  结论 

本研究在合成一系列四苯基卟啉衍生物的基

础上，将卟啉与壳聚糖进行共价偶联合成卟啉修

饰的壳聚糖光敏新材料，对各实验因素进行了探

讨，并采用正交实验对合成工艺进行了优化，得

到 佳合成条件为：50 mg 壳聚糖加入三颈烧瓶

中，加入 150 mg K2CO3，滴入 5 mL 水 40 ℃密封

搅拌 0.5 h；加入 100 mg 四丁基溴化铵，再将 50 mg 

BHP 溶解在 10 mL 氯仿中，逐滴加入烧瓶中，55 ℃

回流 5.5 h。采用茚三酮法用紫外分光光度计测定

了合成的新材料中卟啉的接枝率，合成工艺优化

后的新材料卟啉的平均接枝率为：41.30%。本项

目合成的卟啉修饰壳聚糖光敏新材料，可为进一

步制备光敏靶向微/纳米给药系统提供囊材。 
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