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  摘要:布洛芬是一类非甾体抗炎药物,具有较强的解热、镇痛、抗炎作用,临床应用广泛,但也存在较多的不

足,故人们在多方面对其进行了性能改善研究。例如,布洛芬的酯化、酰胺化等改性对改善肝肠损伤有明显的

优势,而其高分子缓释体系能有效改善其溶解性差、半衰期短、血药浓度波动大等缺点。本文对近年来布洛芬

的化学结构改性、高分子物理负载及化学键载前药等研究进展进行了综述。同时,指出基于生物降解材料的高

分子化学键载改性集化学改性与缓释功能于一体,在布洛芬的高分子键合药研究中有良好的发展前景,值得

关注。
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引言

布洛芬(IBU)化学名为2-(4-异丁基苯基)丙酸,是一类具有较强的解热、镇痛、抗炎作用的非甾体抗

炎药物,在临床上被广泛用于治疗风湿性关节炎、强直性脊椎炎和神经炎等引起的发热、疼痛等[1,2]。然

而,长期服用容易造成胃肠道粘膜缺血、防御力下降,引起肾血管收缩,加重肾损伤等并发症[3,4]。多年

来,临床药理学家一直期望通过改变药物结构、给药途径,以及药物剂型来减少药物副作用,以达到治疗

要求[5]。除此之外,人们也开始寻求更为高效、安全的药物缓控释的方式对药物进行负载和释放,以改善

IBU的水溶性差、半衰期较短(仅1.5h~2h)、血药浓度高、波动大等缺点[6,7]。其中,针对IBU结构改性

及其高分子负载的研究引人注目[8~10]。因此,本文对近年来最新进展进行了综述。

1 布洛芬的化学改性研究

IBU的主要作用机理是抑制环氧化酶,影响花生四烯酸的代谢,减少前列腺素(PG)生成,这是其抗

炎、解热和镇痛作用的主要机制[2,11]。另一方面,也由于其抑制了正常生理需要的PG,会产生胃肠道粘

膜缺血、防御力下降,引起肾血管收缩,加重肾损伤等并发症[5,12]。不仅如此,IBU的羧酸基团在药物直

接作用过程中也会造成对胃肠的损伤[13,14]。因此,近年来针对IBU的化学改性也屡有报道[2,15,16]。其

中,最重要的改性方法是IBU的酯化、酰胺化。

1.1 布洛芬的酯化改性

由于口服性的IBU对胃肠的毒副作用及血药浓度高等不足,近年来不断促进人们针对其进行药物

改性的研究。例如,Dhakane等[17]以自制的系列小分子药物载体2,在N,N-二甲基乙酰胺(DMAc)溶剂

中对IBU1进行酯化,得到了化合物3(见图1)。对不同结构酯化衍生物3进行活性测试,发现由2b、2f、

2i、2j、2l、2n制备的6种IBU衍生物抗炎效果明显。进一步针对上述6种酯化产物在不同条件下的溃疡

指数、口服利用率等进行研究,发现这些药物在前期的1h~2h内,其血药浓度等表现均优于IBU原药,
溃疡指数明显降低,抗炎活性也有所提高。由此可见,酯化改性在改善IBU的胃肠毒副作用以及抗炎活
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性等方面,具有较好的促进作用。

图1 化合物3的合成路线

Figure1 Thesyntheticrouteofcompound3

同样为改善IBU药物对胃肠的毒副作用,Redasani等[18]则以二环己基碳二亚胺(DCC)为脱水剂,采
用薄荷醇、百里酚、丁香酚等对IBU进行了酯化改性(见图2)。这些IBU酯化衍生物的亲脂性,明显优

于IBU原药。在抗炎活性实验中,衍生物的抑制率为60%~66%,高于IBU原药的47%,这是因为薄荷

醇、丁香酚、百里酚等对环氧化酶也具有抑制作用,能与IBU形成协同作用。由于酯化后避开了羧酸基

团,IBU衍生物也有效地降低了溃疡指数。

图2 Redasani等制备IBU衍生物的路线

Figure2 ThesyntheticrouteofIBUderivativesbyRedasani

某些希夫碱类的化合物具有一定的抗菌、杀菌的作用。因此,Hegazy等[19]以DCC为脱水剂,将IBU
与希夫碱中的酚羟基进行反应,制备了一系列的IBU衍生物(见图3),以改善IBU的胃肠毒副作用。小

鼠抗炎活性实验表明,酯化后的IBU衍生物均具有良好的镇痛和抗炎活性,且未引发胃肠溃疡现象。进

一步对环氧化酶COX-1、COX-2的结合活性测试表明,柔性末端结构的IBU希夫碱衍生物与环氧化酶

COX-2的结合力更好,其抗炎活性更高。

图3 Hegazy等制备IBU衍生物的路线

Figure3 ThesyntheticrouteofIBUderivativesbyHegazy

众所周知,双药物体系往往比单一药物体系具有更好的治疗效果。因此,四川大学何杨等[20]将非甾

体抗炎药物IBU和甾体抗炎药物薯蓣皂苷元在4-二甲氨基吡啶(DMAP)催化下进行键合,首次制备了
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一系列双药物体系药物5(见图4),并用于糖尿病的治疗。脂多糖诱导一氧化氮(NO)产生的影响实验表

明,5可以抑制NO的产生,其药物活性明显优于IBU或者薯蓣皂苷元单一药物。小鼠实验表明,这些药

物可以有效减少小鼠发展为I型糖尿病的风险。

图4 IBU衍生物5的合成

Figure4 ThesynthesisofIBUderivatives5

类似于薯蓣皂苷元结构,孕甾烷及其衍生物也是一类重要的甾体类的抗炎药物。因此,Singh等[21]

采用孕甾烷衍生物与IBU进行酯化反应,制备了新型的双药物体系IBU前药(见图5)。

图5 Singh等制备IBU衍生物的合成路线

Figure5 ThesyntheticrouteofIBUderivativebySingh

姜黄素本身是一类具有一定抗炎作用的药物,可用于治疗关节炎、心血管病等。因此,Srivatava
等[22]选择姜黄素作为IBU改性的另一类药物,通过DCC/DMAP酯化法直接使姜黄素与IBU发生酯化

反应,制备了双药物体系的IBU前药(见图6)。

图6 Srivatava等制备IBU衍生物的合成路线

Figure6 ThesyntheticrouteofIBUderivativebySrivatava

在国内,四川大学华西药学院海俐课题组以抗坏血酸为起始原料,采用DCC/DMAP酯化法制备了

一系列基于IBU的抗坏血酸衍生物6~8(见图7),作为药物前体用于脑靶向药物传递系统。通过对小鼠

血液及大脑中IBU含量的测定发现,这些药物前体在血液中的浓度明显高于IBU原药的浓度,且随着时

间的推移,IBU前药中的IBU在血液中的浓度缓慢减少,而IBU原药在血液中则被快速的代谢掉。因

此,这些IBU前药在脑靶向药物传递过程中,能保持较高的血药浓度,更有利于其穿过血脑屏障进入大

脑而发挥作用。对比研究表明,在6-O 的位置上取代IBU单元的化合物7,其靶向性要优于5-O 的位置

上取代IBU单元的化合物6,而连有两个IBU单元的化合物8,其脑靶向性优势明显[23]。
在上述基础上,该课题组进一步把硫胺素二硫化物引入脑靶向传递系统,制备了IBU前药9(见图

7)。研究表明,药物9具有较好的代谢稳定性,半衰期平均为51.4min~44.2min,通过靶向输送,药物在

降解前有足够的时间穿过血脑屏障进入大脑,从而发挥作用。在前药6~9中,连接两个IBU单元的前
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图7 海俐课题组制备的IBU衍生物

Figure7 TheIBUderivativespreparedbyHai

药8和9,特别是带有硫胺素二硫化物结构的前药9,比IBU原药和连接一个IBU单元的前药6、7更有

利于脑靶向药物传递,这为改善脑部疾病的治疗效率提供了一个有效的途径[24]。
异丙安替比林(DMP)是一类具有良好的镇痛效果的药物,且胃肠毒性小,但没有抗炎活性。因此,

为了减少胃肠毒性的研究,Sucheta等[25]利用DMP对IBU的羧酸基团进行了酯化改性(见图8)。研究

表明,衍生物10具有良好的水解速率和药物活性,相比于IBU原药的药物响应(54.43%),其药物响应

高达86.67%,镇痛效果明显,且具有良好的抗炎活性,有效减少了溃疡的发生。

图8 化合物10的合成

Figure8 Thesynthesisofcompound10

酶催化反应具有催化效率高、专一性好、安全、环保等优点,被广泛用于不对称合成领域,也可用于

IBU外消旋体的酯化拆分。例如,Siodmiak等[26]为了提高IBU的生物活性,研究了不同脂肪酶催化的

R,S-IBU 与1-丙醇、2-丙醇的酯化拆分反应(见图9)。

图9 酶催化酯化反应拆分IBU外消旋体

Figure9 TheresolutionofracemicIBUcatalyzedbyenzymeviaesterification

1.2 布洛芬的酰胺化改性

与酯化产物类似,DMP同样可以通过酰胺键引入到IBU药物中(见图10)。酰胺化衍生物的水解速

率基本与酯化产物类似;相比于IBU原药的药物响应(54.43%),酰胺化衍生物仅为56.67%,明显要低

于酯化衍生物(86.67%),但其仍有良好的抗炎活性和镇痛效果,有效减少了溃疡的发生[25]。
Ashraf等[27]则利用5种不同链长的氨基酸甲酯盐对IBU进行酰胺化改性,制备了化合物11(见图

11)。对比IBU原药,化合物11在有机溶剂中的溶解性增加,在水、酸、碱溶液中的溶解性明显下降;化
合物11的蛋白质结合能力虽比IBU原药低,但更有利于前药在血液中的水解,并降低前药的用量;在不

同的水解液中(人工胃液、人工肠液以及80%人体血浆溶液),取代基链段的增加或苯环的引入,使得其

水解时间也有所延长,有利于药物的缓释作用。
类似地,使用水合肼对IBU进行改性,可以制备系列含有IBU结构单元的化合物13~20(见图12),
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图10 DMP与IBU的酰胺化反应

Figure10 TheamidationofDMPandIBU

图11 化合物11的合成

Figure11 Thesynthesisofcompound11

其产率均在76%以上。抗菌实验表明,改性后的IBU衍生物13~20均表现处良好的抗菌活性,部分结

果甚至高于标准药物[28]。不仅如此,基于布洛芬酰氯4和布洛芬酰肼12还可以进一步制备了其它的含

氧、硫杂环的IBU衍生物,为IBU的化学改性提供了新的途径和方法[29]。

图12 水合肼及其衍生物改性IBU的产物

Figure12 TheproductsofmodificationofIBUwithhydrazineanditsderivatives

IBU的化学改性衍生物也可以作为核转录因子NF-Kβ的抑制剂,为防治某些疾病开辟新途径[30]。
例如,Perez等[31]利用氯硅烷衍生的胺类改性IBU,制备了一系列酰胺衍生物21(见图13),其对NF-Kβ
的抑制效率明显高于IBU 原药。对半抑制浓度(IC50)的研究还表明,化合物21的IC50值为45.5~
92.0μM,远低于IBU的241.4μM,故抑制剂21具有更高的抗体灵敏度。这主要是由于硅烷基结构可以

提高药物的亲脂性,有利于药物透过细胞膜。
另外,Amir等[12]近期制备一系列具有释放NO功能的IBU酰胺类衍生物22~24(见图14)。抗炎、

镇痛、溃疡脂质过氧化、肝毒性等性能评价结果表明,与IBU相比,22a、24b、24b的抗炎活性更高,这些衍

生物对胃的毒副作用明显减小。这主要是由于这些IBU衍生物作为 NO供体,其发生作用时释放出
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图13 化合物21的合成

Figure13 Thesynthesisofcompound21

NO,提高抗炎活性的同时也对人体组织起到一定的保护作用。22a和24b的NO释放量均明显高于其它

衍生物,且24b在减少溃疡可能性方面的效果要优于22a,对于胃肠的保护也更为有利。

图14 化合物22~24的结构

Figure14 Thestructureofthecompounds22~24

2 布洛芬的高分子材料物理负载

为了解决IBU的血药浓度大、半衰期短、溶解度差等不足,针对IBU药物的缓控释体系已逐渐成为

人们研究的热点课题,其中利用高分子材料进行物理负载的研究较多。虽然各种高分子材料物理负载技

术日新月异[8,9,32~35],但所用于IBU负载的高分子药物载体变化不大[36,37]。
例如,Kierys等[7]选择了聚丙烯酸酯类的聚合物作为基材制备药物载体,采用微乳法制备了复合大

孔树脂,进一步将5%(wt)的IBU钠盐以溶胀法负载在多孔树脂上,从而制备载体药物。研究表明,孔径

增大,合成的材料为大孔树脂结构,更有利于药物的负载;药物载体的水溶性越强,药物越容易从树脂中

剥离。为了避免聚合物物理负载中存在的药物突释问题,该课题组进一步引入硅胶作为填充物,制备了

热稳定性更好的聚酯-药物-硅胶复合材料[38]。
类似地,Rovers等[39]同样以聚甲基丙烯酸甲酯为基材,共混超顺磁性氧化铁纳米颗粒后,表面涂覆

一层含IBU的聚(丁基丙烯酸甲酯-stat-甲基丙烯酸甲酯)作为温敏层,制备了一种可通过外加磁场实现

实现周期性按需给药的药物缓释体系。研究表明,IBU释放速率可通过外加磁场可逆控制,且随着氧化

铁含量的增加而增加,最高可达不加磁场的25倍,并且外加磁场的按需给药体系有望在体内实现[39,40]。
生物质材料在高分子负载中的应用比较多。其中,甘油酯类脂质材料可有效改善药物溶解性差,提

高药物在体内的生物可利用率,在药物负载领域应用广泛[41,42]。例如,Fetih等[43]以市售的Gelucire􀳏

50/13脂质材料为载体,采用热固化技术制备了一系列IBU含量不同的微丸,延长了IBU的释放过程,
减少了IBU对胃肠的毒副作用;Perge等[44]则在脂质药物载体的基础上进一步复合无机纳米微球,发现

亲脂性无机纳米微球的加入更有利于形成均匀的颗粒,而亲水性无机纳米微球的引入在药物缓释方面更

具优势。
聚(3-羟基丁酸酯)(PHB)是一类生物可降解、生物相容性好的聚合物材料,被广泛用于聚合物药物

载体[45]。但是,由于较高的结晶度,PHB负载的药物释放频繁出现超标。为解决上述问题,Bidone等[46]

通过共混复合明胶(GEL)粒子对IBU负载PHB的高分子载体药物进行改性,发现GEL改性后的复合

微球并不能很好地控制药物的缓释,但以单甲氧基聚乙二醇-聚乳酸(mPEG-PLA)进行改性可以明显降

低结晶度、改善药物突释行为,进一步调节mPEG-PLA与PHB的比例能实现对药物缓释行为的可控。
由于广泛的生物官能性和优异的生物相容性、微生物可降解等性能,生物质材料壳聚糖在生物医药
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领域的研究得到广泛的关注[47]。例如,国内刘维均课题组[48]通过浸渍法、硬膜板洗脱将IBU负载到壳

聚糖上,形成纳米胶囊,载药效率为75.5%。缓释研究表明,3h内IBU纳米胶囊的突释率为18%;缓释

周期长达80h,药物释放总量为85%。可见,此类IBU壳聚糖纳米胶囊在减缓药物释放速率方面优势

明显。
在国外,Kamari等[49]采用传统的共混技术,通过调节药物与改性壳聚糖(MC)载体的共混比例,实

现了对IBU载药量可控调节。为了进一步改善负载药物IBU/MC的缓释行为,可在IBU/MC外层包覆

一定比例的TiO2,制备共混型复合药物IBU/MC/TiO2,其有利于增强药物的包封作用,减缓药物释放。

IBU/MC和IBU/MC/TiO2 的药物释放时间分别为24h和54h,且IBU/MC/TiO2 对药物的释放受pH
值的影响。在模拟胃酸溶液(pH=1.2)中,IBU/MC/TiO2 的药物释放速率明显低于其在pH=7.4溶液

中的释放速率。可见,IBU/MC/TiO2 避免了药物与胃酸的直接接触,能有效降低药物对胃肠的毒副

作用。
超临界溶剂浸渍法(SSI)是一种将小分子药物负载到聚合物上的技术,主要用于印染等领域,近年来

由于其较低的溶剂残留、稳定可控的缓释性能,也被用于制备药物缓释薄膜类材料[50]。例如,浙江大学

关怡新课题组[51]针对口腔粘膜用药物缓释体系,以壳聚糖为药物载体,通过SSI法制备了一类IBU负载

壳聚糖的薄膜。SSI操作过程中压强不同,使IBU在薄膜表面呈现出微粒、薄片、棒状、针状等不同的形

态,负载量介于7.9%~130.4%。IBU 负载壳聚糖薄膜可通过动物口腔粘膜释放,7.5h内释放量可

达70%。
类似于SSI,超临界CO2(scCO2)流体技术作为一个洁净能源技术近年来也同样备受关注,且scCO2

是完全无溶剂残留,特别是在薄膜制备领域,以scCO2 为非溶剂的相转化法成为人们研究的热点之

一[52]。例如,Aguiar-Ricardo[53]课题组采用scCO2 相转化法制备非对称的聚乙烯醇/壳聚糖(PVA/MC)
载体薄膜,并进一步以scCO2 流体为浸渍介质,将IBU浸渍到PVA/MC薄膜表面,制备了一种药物型伤

口敷料。研究表明,此类敷料既能为伤口提供支撑以保护伤口,又能保证一定的湿润度避免伤口脱水;良
好的溶胀度降低了溶液和薄膜中的药物浓度差,使得药物得到快速的释放。

环糊精是淀粉酶解后得到的环形低聚糖,由于其内疏水外亲水的特性,被广泛用于一些溶解性较差

的药物的负载,既能提高药物分子的溶解性,增加药物的生物利用率,也能使药物的稳定性增加,在生物

医药领域应用广泛[54]。最近,Aguiar-Ricardo课题组就在上述载体薄膜[53]基础上进一步加入环糊精(β-
CDs)制备了水凝胶敷料PVA/MC+β-CDs,同样负载IBU并进行了药物缓释研究,发现引入β-CDs后,

IBU可以实现稳定、缓慢的释放,12h后药物释放量为80%,完全释放需要3天。因此,PVA/MC+β-
CDs水凝胶敷料负载IBU后,有望促进伤口的快速修复[55]。

作为性能优异的生物降解材料,聚乳酸(PLA)被广泛用于组织工程材料、骨科材料、手术缝合线等生

物医药领域[56],特别是作为药物缓释载体近年来引人注目[56~58]。例如,Velasco等[59]将PLA、聚(甲基

丙烯酸甲酯)与IBU共混,制备了具有药物缓释功能的半降解多孔支架材料;最近,Mohiti-Asli等[60]制

备了负载不同IBU含量的聚乳酸纳米纤维支架用于急慢性伤口的治疗,发现IBU的初始浓度和适宜环

境温度等条件有利于提高IBU的释放速率,且负载20%(wt)IBU的聚乳酸纳米纤维支架可促进人体皮

肤细胞存活率和增值率,这种材料有望应用于多种表皮组织细胞工程和伤口修复领域。
类似地,为了发展生物可降解的纤维敷料作为组织引导用于原位伤口修复,同时释放IBU以减少伤

口发炎以减轻病人的痛苦,Canton等[61]将IBU以1%(wt)~10%(wt)的比例溶于75%PLA和25%聚

乙二醇的混合溶液中,制备了载药均一的静电纺丝纤维。载药纤维在药物释放初期的8h内快速释放

IBU,随后缓慢释放周期可达数天。含10%(wt)的IBU纤维支架可在6天内完全降解,它们能有效降低

成纤细胞对主要致炎刺激物的响应。由于这样的支架可完全溶解于伤口,故能避免去除敷料的过程。
随着静电纺丝技术的发展,具有响应性药物释放载体和组织支架功能的电纺丝纳米纤维越来越受到

人们的关注。例如,国内崔文国团队[62]通过混合电纺技术将NaHCO3 引入到聚(乳酸-co-乙醇酸)中,制
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备了具有酸响应性的电纺丝纳米纤维,电纺丝纳米纤维呈现出均匀的微/纳米纤维形貌以及多孔纤维结

构。进一步负载IBU后,对药物缓释行为的研究发现,由于NaHCO3 在酸性条件(pH=5)下产生CO2,
使得药物释放明显加快,这为其成为靶向药物输送和组织工程支架的智能药物载体提供了一定的理论

基础。

3,4-二羟基苯丙氨酸(DOPA)是一种具有自聚合的特性的共聚单体,它可以形成一种具有交联结构

与生物降解性的聚合物PDOPA,并在碱性条件下覆盖在不同基质的表面上。因此,江南大学陈明清课题

组[63]利用DOPA的这种特性,合成了聚乳酸-b-氨基化-聚(3,4-二羟基苯丙氨酸)(PLA-b-APDOPA),并
进一步制备棒状型的纳米微囊,通过浸渍法得到了载IBU的纳米微囊。在pH为7.4时,药物释放速率

明显增加,8.2h后的释放量为58%,高于其在pH为5.8时的10%,这主要是由于中性条件下,IBU的溶

解度增加,且IBU和共聚物之间的氢键作用减弱。
可生物降解的藻酸盐也常用于PLA基药物缓释载体的制备。例如,江南大学的倪才华课题组[64]将

乳酸、乙醇酸、藻酸钠(ALG)一步缩合制备了ALG-g-PLGA,在CaCl2 溶液中进一步交联制备纳米水凝

胶微球,可用于负载IBU。同样选择藻酸盐,华南理工大学王朝阳教授团队[65]则将藻酸钙、羟基磷灰石

通过Pickering乳液法引入PLA微球中,可得到含有微球的多孔支架,其能引入疏水性的IBU和亲水性

药物牛血清白蛋白(BSA)双药物体系,由于IBU可在微球多孔支架上实现药物缓慢释放,而BSA的快速

释放不受IBU的影响,使得该双药物体系多孔支架更适合于在组织工程、药物传输等生物医学领域的

应用。

3 布洛芬的高分子材料化学键载

IBU的化学结构改性有利于其抗炎活性的提高,避免游离羧基对胃肠的损伤,降低溃疡,虽然从药理

学的上改善了IBU的生物性能,但仍存在药物传递系统上的缺陷,如血药浓度过高、药物释放不可控等

的问题。另一方面,IBU的高分子物理负载,有利于IBU在血液中的传递,避免了药物血药浓度过高,在
到达病灶前水解等问题,甚至可通过共混磁性粒子[39],实现药物的周期性释放,有效改善了药物传递系

统上的缺陷。
因此,若能结合化学结构改性和高分子材料物理负载各自的优势,采用高分子材料化学键载的方式

实现对IBU的负载,则有望同时实现改善药物生物性能和提高药物传递过程中生物利用率的目标。目

前,这种IBU的高分子材料化学键载已成为IBU药物缓释领域的研究热点之一。
例如,Thompson[66]首先制备了聚(丙三醇-己二酸-十五酸内酯)(PGA-co-PL)高分子药物载体(见图

15)。利用PGA-co-PL的末端羟基与IBU的羧基反应,进一步制备了IBU键载药物,并分别通过乳化-
溶剂蒸发法和喷雾干燥法将IBU键载药物制成纳米微球。对比研究表明,对IBU原药通过共混而物理

负载的纳米微球有明显的突释现象,但高分子键合药物能更好的实现药物的缓释行为。

图15 聚(丙三醇-己二酸-十五酸内酯)嵌段共聚物载体的制备

Figure15 ThepreparationofblockcopolymercarrierPGA-co-PL

上述利用IBU中可反应的羧基直接将药物分子引入到聚合物分子中的高分子材料化学键载策略,
也可与静电纺丝技术相结合。例如,Pitarresi等[67]采用PLA和超支化结构的α,β-聚(N-2-羟乙基)-D,L-
天冬酰胺(PHEA)进行静电纺丝先制备药物载体支架PHEA-g-PLA,再以酯键直接将IBU引到PHEA-
g-PLA上,制备了化学键载的IBU高分子前药,最大负载量为20%。物理负载IBU的PLA电纺丝纤维
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对比,此类IBU高分子前药的药物缓释效果明显:48h后药物释放量仅为20%,28天后IBU高分子前药

基本降解完全。

Oledzka等通过研究发现,树枝状聚酰胺-胺/聚己内酯(PAMAM/PCLs)的熔点、结晶度、玻璃化转

变温度、最大热分解温度等均低于线型PCLs。因此,该课题组[68]制备了PAMAM/PCLs键载IBU的高

分子键合药物(见图16),其载药量可达33.1%。药物释放主要是通过药物自身的溶解和聚合物的降解

实现。在中性条件(pH=7.4)下,55天后仅有22%的IBU药物释放;酸性条件(pH=1.2)下,酯键水解

明显,药物释放更快,47天后释放量为61%。这表明通过共价键引入IBU的高分子键合药物的药物释

放周期明显延长,更有利于药物的长效释放。

图16 树枝状聚酰胺-胺/聚己内酯键载IBU的制备

Figure16 ThepreparationofPAMAM/PCLsconjugatedIBU

利用高分子材料末端活性官能团与IBU的反应虽然可以实现高分子材料化学键载IBU的目的,但

IBU载药量的设计与可控性不高。因此,人们尝试了先制备含有IBU单元的单体再进行聚合的高分子

材料化学键载药物策略。例如,Babazadeh等[69]以IBU酯化改性2-羟基丙烯酸甲酯(HPMA),合成了单

体ibuPMA,其进一步与甲基丙烯酸酯发生自由基聚合,即得IBU的高分子键合药(见图17)。该高分子

键合药的水解主要发生在药物键接的酯键上,聚合物的亲水性和缓冲溶液的pH值决定了高分子键合的

水解快慢。

图17 IBU高分子键载药物的制备

Figure17 ThepreparationofIBUpolymerconjugate

类似地,Suarez等[1]合成另一种含IBU的单体25,其亦可在偶氮二异丁腈(AIBN)引发下制备具有

两亲性的高分子化学键载药物(见图18)。通过组分的调节,可以实现对聚合物键载药物的两亲性、微观

结构等的可控调节。聚合物在水溶液中可以实现自组装,制备得到纳米微球,且仍能保持良好的抗炎活

性和药物释放量。纳米微球中IBU药物的释放可通过酸碱条件可控调节,这对于IBU的体内可控调节

提供了一定的参考。
近年来,苏州大学的崔文国团队在IBU药物的可控释放方面做了不少工作,包括酸响应控制释放[62]

等。在高分子材料化学键载方面,该课题组直接以IBU衍生物25为单体,RAFT聚合制备了一系列的

酶敏感型的IBU高分子缓释前药[70]。这种酶敏感型高分子缓释药物在药物释放初期通过酶触发控制药
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图18 两亲性IBU高分子键载药物的制备

Figure18 ThesyntheticrouteofamphiphilicIBU-basedpolymerconjugate

物适度释放,随后则由聚合物的降解控制后期的药物缓释过程。这种独特的控制机理为实现了药物的按

需释放及有效的抑制炎症发生提供了新的方向。
同样,以化合物25为载药单体,使其与其它的双键类单体,以及由丙交酯、乙交酯、四甘醇共聚制备

的生物可降解材料PLGA5-TEG-PLGA5 共同作用,也可制备药物载体微球(见图19)。微球对IBU的释

放长达3个月(≈2%),这主要是由于IBU通过酯键键接,更有利于药物的缓慢释放。进一步的药物缓

释实验发现,聚合物载体的降解和药物释放是同时发生的[6]。

图19 PLGA5-TEG-PLGA5 的制备及IBU键载

Figure19 ThesyntheticrouteofPLGA5-TEG-PLGA5andIBUconjugation

上述的以烯类单体聚合制备高分子化学键载药物,虽然在一定程度上实现了化学键载高分子药物在

药物缓释、提高生物性能方面的目的,但需要进一步提高高分子材料的生物相容性、生物可降解性[13]。
因此,以含IBU单体合成聚酯型高分子键载药逐渐成为人们研究的热点。这为药物进入体内后的生物

性能提高、生物相容性的改善提供了方向。
例如,Rosario-melendez等[71]以生物相容性好的酒石酸、1,8-辛二醇为原料,IBU为药物模型,制备

了新型的生物可降解聚酯作为IBU的高分子缓释前药(见图20)。体外释放研究表明,高分子缓释前药

在药物释放过程中没有明显的药物突释现象,具有良好的可控性,且药物释放后仍保留IBU原药结构,
这说明高分子缓释前药保留了IBU原药的生物活性。小鼠细胞相容性实验表明,当高分子缓释前药浓

度小于等于0.1mg·mL-1时,细胞相容性良好。

图20 生物可降解型IBU高分子缓释前药的制备

Figure20 ThepreparationofbiodegradableIBUpolymerprodrug

类似地,Stebbins等[13]采用生物相容良好的甘露醇等,制备了可用于药物缓释体系的高交联度的聚

酯(见图21)。由于其具有线型全降解的多元醇聚合物骨架,并以IBU生物活性单元为支链,聚酯的每个

重复单元上均具有4个IBU生物活性单元,药物负载量高达70%。药物缓释研究表明,15天IBU的累
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积释放量为7%,若全部释放则长达6个月,大大提高了药物缓释作用。

图21 多元醇聚合物键载IBU的制备

Figure21 ThepreparationofpolyolpolymerconjugatedIBU

在国内,浙江大学吴起课题组[72]先将甲基-3-双(2-羟乙基)氨基丙酸酯酯化,得到含IBU 单元的

HAEP,在酶催化下以其引发己内酯开环,进一步酶催化自缩聚,最终得到了共聚物 HEEP-co-CL(见图

22)。酶对聚合物分子量大小有较大的影响,当选择两种酶(CAL-B、BSP)依次催化聚合时,其聚合物的

分子量最大,可达9200Da,产率为83%。这为药物载体的酶催化制备提供了一种新的途径。

图22 酶催化聚合制备 HEEP-co-CL键载IBU
Figure22 TheenzymecatalyzedpolymerizationofHEEP-co-CLconjugatedIBU

4 结束语

总之,IBU的化学结构改性及其高分子负载研究近年来取得了显著的进展。其中,高分子材料化学

键载在IBU改性上的优势明显,其将高分子载体与IBU药物进行键合,通过高分子载体药物的降解实现

对药物的缓控释行为,避免了药物传递系统上的不可控,血药浓度过高、药物浓度突释等的问题。同时,
通过化学改性结合时形成的酯键、酰胺键等改善IBU药物的抗炎、镇痛、溃疡等生物性能,为IBU及其衍

生物的深入临床应用提供了发展方向。
然而,就目前的报道来看,高分子材料化学键载仍是通过两步法的方式来实现药物键载,即先载体制

备,再和药物键合(或者这两步的顺序颠倒)。因此,虽然针对生物可降解、生物相容性好的高分子载体化

学键载IBU有所报道,但是类似利用乳酸直接熔融聚合法溶载体制备与化学键载于一体的一步负载

IBU的研究[73],仍然需要进一步的深入探讨。
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TheProgressonChemicalModificationandPolymericLoadingofIbuprofen

LUOShi-he,JINGLe,WANGQun-fang,WUJing-rou,WUHao,GUODan-man,

QUANLi-jiao,WANGZhao-yang*

(SchoolofChemistryandEnvironment,SouthChinaNormalUniversity;KeyLaboratoryofTheoretical
ChemistryofEnvironment,MinistryofEducation,Guangzhou510006,China)

Abstract:Asakindofnonsteroidalanti-inflammatorydrug,ibuprofeniswidelyappliedinclinicduetoitsgood
antipyretic,analgesicandanti-inflammatoryeffects.However,therearestillsomeadverseeffectsinitspractical
applications.Thispromotesscientiststoimprovetheperformanceofibuprofen bychemical modification (e.g.
esterification,amidation)orpolymericloading.Theirresearchprogressissummarized.Itispointedthatthebio-based

polymerconjugateshavegoodprospectinthefutureduetothecombinationofchemicalmodificationandslowrelease
functionintooneimprovementmethod.

Keywords:Ibuprofen;Chemicalmodification;Drugdelivery;Polymerconjugates;Biodegradablematerials
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