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Abstract 
Galactose modified chitosan-histidine conjugate (GCH) was developed in this study as cationic 
vector for the delivery of vascular endothelial growth factor (VEGF) siRNA (siVEGF). The physico-
chemical properties, profile of siRNA release and cytotoxicity of copolymers were characterized. 
The nanoparticles were proved to be stable with low cytotoxicity and expected to be applied to 
gene drug delivery. 
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摘  要 

本文以半乳糖基化壳聚糖–组氨酸衍生物经离子交联法包载VEGF干扰RNA (siRNA)制备纳米粒(NP)，研
究其理化性质，体外释放特性及细胞毒性，研究表明功能基团修饰NP递送载体稳定性好、细胞毒性低，

有望应用于基因药物递送。 
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1. 引言 

癌症是人类健康的头号杀手，复发率和死亡率较高。手术切除、化学药物治疗、放射治疗作为常见

的基础疗法，对癌细胞有一定的杀伤、抑制作用，但同时也摧毁了正常的免疫系统。肿瘤具有转移性强、

复发率高的特性，在缺乏有效治疗手段的情况下，难以彻底根除[1] [2]。基因治疗是利用分子生物学方法

将外源基因导入人体靶细胞或组织中，以纠正基因的缺陷或者发挥治疗作用[3]。基因药物特异性强、药

理活性强[4] [5] [6]，但其易被酶解、摄取效率低、透膜吸收差[7]，因此需要借助安全且高效的递送载体

才能充分发挥治疗功效。 
壳聚糖为天然阳离子聚合物，生物相容，生物可降解，广泛用作药物和基因的递送载体。但壳聚糖

溶解性差，作为递送载体时缺乏靶向性，体内应用受限。氨基酸侧链携带多种功能基团，可改善递送载

体的理化性质，提高递送效率。Zheng 等[8]分别合成了组氨酸(His)、精氨酸(Arg)和半胱氨酸(Cys)修饰的

壳聚糖衍生物，可显著增加质粒 DNA (pDNA)的稳定性，促进细胞摄取，提高 pDNA 的体内外转染效率

和功效。肿瘤细胞代谢异常，细胞表面过量表达多种与细胞生长密切相关受体，如叶酸受体、去唾液酸

糖蛋白受体等。半乳糖可特异性识别去唾液酸糖蛋白受体，促进纳米粒(nanoparticle, NP)经受体介导的内

吞入胞。Han 等[9]制备了乳糖酸修饰壳聚糖衍生物 NP，包载 pDNA 和 siRNA，可显著增强 NP 的靶向性，

提高细胞摄取效率，介导高效的体内外基因沉默功效。 
本文以酰胺化反应制备了乳糖酸和组氨酸双修饰壳聚糖衍生物(GCH)，考察其理化性质和细胞毒性。

以 siRNA 为模型基因，小分子化合物三聚磷酸钠(TPP)为阴离子交联剂，考察不同聚合物/TPP 质量比对

NP 粒径和 Zeta 电势的影响，测定 NP 的稳定性和 siRNA 体外释放。 

2. 实验部分 

2.1. 主要材料和试剂 

壳聚糖(脱乙酰度：85%，相对分子量：50 kDa，浙江金壳药业有限公司)；Boc-组氨酸(Boc-His，上

海迈瑞尔化学技术有限公司)；1-(3-二甲氨基丙基)3-乙基碳二亚胺盐酸盐(EDC)、N-羟基琥珀酰亚胺(NHS) 
(上海源叶生物科技有限公司)；VEGF siRNA 及 FAM 标记 NC siRNA (上海吉玛制药技术有限公司)；
GelSafe 核酸染料(原平皓(天津)生物技术有限公司)；核糖核酸酶 A(RNase A, Worthington，美国)；琼脂糖

(Biowest，法国)；噻唑蓝(MTT，MP，美国)；三聚磷酸钠(TPP) (上海实验试剂有限公司)；透析袋(MWCO：

3,500 Da，上海绿鸟科技发展有限公司)；实验用水为二次蒸馏水。 

2.2. 主要仪器 

AVANCE DMX600 型核磁共振仪(Bruker，德国)；ZetaNanoSizer 型电位及粒度测定仪(Malvern，英

国)；FR-180B 电泳槽、FR-200A 型凝胶成像仪(上海复日科技有限公司)；VARioSKAN Flash 荧光多功能

酶标仪(Thermo Fisher，美国)。 
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2.3. 聚合物的合成与表征 

2.3.1. 聚合物的合成及表征 
参考文献[10]合成 His 修饰壳聚糖。称取 0.1 g Boc-His，加 10 mL 水溶解，加入两倍 His 摩尔质量的

EDC 和 NHS，1 mol/L HCl 调节 pH 至 4.8，室温搅拌反应 2 h；称取 0.2 g 壳聚糖，加 20 mL 1%醋酸溶液溶

解，1 mol/L 氢氧化钠溶液调节 pH 至 6.0；混合上述两种溶液，1 mol/L HCl 调节 pH 至 4.8，室温、避光搅

拌反应 72 h，水透析 3 天(MWCO：3,500 Da)，冷冻干燥，制得壳聚糖–组氨酸共聚物(CH)，−20℃保存。 
合成半乳糖基化组氨酸–壳聚糖(GCH)。称取 0.1 g 乳糖酸，加 5 mL 10 mmol/L TEMED/HCL 溶液(pH 

5.0)溶解，加入两倍乳糖酸摩尔质量的 EDC 和 NHS，室温反应 2 h；称取 0.1 g CH，加入 5 mL 10 mmol/L 
TEMED/HCL 溶液(pH 5.0)搅拌溶解；混合上述溶液，1 mol/L HCL 调节 pH 至 5.0；室温、避光搅拌反应

72 h，水透析 3 天(MWCO：3,500 Da)，冷冻干燥，制得半乳糖基化壳聚糖–组氨酸共聚物(GCH)，−20℃
保存。同样方法合成半乳糖化壳聚糖共聚物(GC)。 

以氘水和氘代盐酸混合溶液为 CS 的溶剂，氘水为 CH、GC 和 GCH 的溶剂，四甲基硅烷(TMS)为
内标，测定样品的 1H NMR 图谱。KBr 压片测定 CS、CH、GC 和 GCH 的傅立叶变换红外光谱(FTIR)
图谱。 

2.3.2. His 修饰度测定 
标准曲线： 
精密称取 100 mg His，置 100 mL 量瓶中，加水溶解并定容至刻度，得 1 mg/mL 贮备液；分别精密

量取 0.5 mL、1 mL、2 mL、4 mL、5 mL 贮备液，置 10 mL 量瓶中，加水定容至刻度，得浓度分别为 50 
μg/mL、100 μg/mL、200 μg/mL、400 μg/mL、500 μg/mL 的工作液；分别量取 2 mL 工作液，加 0.5 mL 0.2 
mol/L PBS (pH 8.0)和 0.5 mL 2% (w/v)茚三酮溶液(以无水乙醇配制)，沸水浴 15 min，冰浴 10 min；以水

为对照，测定 570 nm 处的吸光值。以浓度 C (μg/mL)对吸光值(A)进行线性回归，制备标准曲线。 
样品测定： 
量取 2 mL 2 mg/mL CH 和 GCH 水溶液，加 0.5 mL 0.2 mol/L PBS (pH 8.0)和 0.5 mL 2% (w/v)茚三酮

溶液(以无水乙醇配制)，沸水浴 15 min，冰浴 10 min；以水为对照，测定 570 nm 处的吸光值。由标准曲

线计算 His 浓度。 

2.3.3. 酸碱滴定 
称取 2 mg CS、CH、GC 和 GCH，分别加 10 mL 水溶解，0.1 mol/L HCl 调节 pH 至 3.0；搅拌下逐滴

加入 0.1 mol/L NaOH，至 pH 7.0 时停止滴加，记录滴定体积和相应的溶液 pH 值。 

2.3.4. MTT 试验 
以 1 × 104 细胞/孔的密度接种 QGY-7703 细胞至 96 孔板，37℃、5% CO2 培养 24 h，每 6 孔为一组，

每组分别加入浓度为 0.01 mg/mL、0.05 mg/mL、0.1 mg/mL、0.2 mg/mL、0.4 mg/mL、0.8 mg/mL、1 mg/mL、
2 mg/mL 的 CH、GC 和 GCH 溶液，以 0.2 mol/L PBS (pH7.4)的孔为对照，37℃、5% CO2 培养 24 h，吸

弃孔中上清液，每孔加 200 μL 新鲜 DMEM 和 20 μL MTT 溶液(5 mg/mL，以 0.2 mol/L PBS (pH 7.4)配制)，
37℃、5% CO2 培养 3 h，吸弃孔中上清液，每孔加 200 μL DMSO，37℃、100 rpm 振荡孵育 30 min 以使

甲瓒晶体完全溶解，酶标仪测定 570 nm 处的吸光值。对照组的吸光值记为 100%，计算各试验组的相对

细胞存活率(%)。 

2.4. NP 的制备与表征 

以 DEPC 处理水配制 2 mg/mLCH、GC 和 GCH 溶液、0.2 mg/mL TPP 溶液及 0.2 mg/mL VEGF siRNA
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溶液；以 1%醋酸溶液配制 2 mg/mL 的 CS 溶液，1 mol/L NaOH 调节 pH 至 6.0；TPP 溶液与 VEGF siRNA
溶液按质量比 10:1 混匀，聚合物溶液与 TPP 溶液分别按质量比 8:1、10:1、12:1、15:1、18:1 和 20:1 混匀，

滴加一定体积的 siRNA 溶液至聚合物和 TPP 的混合溶液中，涡旋混匀，37℃温育 30 min，制得各 NP，
分别命名为 CSNP、CHNP、GCNP 和 GCHNP，测定粒径和 Zeta 电势。 

2.5. 凝胶阻滞 

按 2.4 项下方法制备不同聚合物/TPP 质量比的 CSNP、CHNP、GCNP 和 GCHNP 溶液，取一定体积

(含 100 ng siRNA)加至 4%琼脂糖凝胶的上样孔中，50 V 电泳 1 h，GelSafe 核酸染料显色，凝胶成像仪观

察 siRNA 条带并拍照。 

2.6. NP 的稳定性 

2.6.1. 核酶稳定性 
按 2.4 项下方法制备聚合物/TPP 质量比为 15:1 的 CSNP、CHNP、GCNP 和 GCHNP(以下试验无特殊

说明外均用该聚合物/TPP 质量比)，加入 RNase A 溶液(5 U)，37℃、100 rpm 振荡孵育 6 h，加 2.5 μL 0.2mol/L 
EDTA 溶液，80℃水浴 5 min 以终止酶活反应，加肝素钠溶液(5 mg/mL)，室温静置 2 h，样品溶液加至 4% 
(w/v)琼脂糖凝胶上样孔中，50 V 电泳 1 h，GelSafe 核酸染料显色，凝胶成像仪观察 siRNA 条带并拍照。

以未加 RNase A 溶液的 siRNA 溶液为阴性对照，以加等体积 RNase A 溶液的 siRNA 溶液为阳性对照。 

2.6.2. 肝素钠解离 
量取一定体积的 NP 溶液，加入终浓度分别为 0.1 mg/mL、0.2 mg/mL、0.4 mg/mL、0.6 mg/mL、1 mg/mL

的肝素钠溶液，室温静置 2 h 后加至 4% (w/v)琼脂糖凝胶上样孔中，50 V 电泳 1 h，GelSafe 核酸染料显

色，以裸 siRNA 溶液为对照，凝胶成像仪观察 siRNA 条带并拍照。 

2.6.3. 抗稀释和离子强度稳定性 
按 2.4 项下方法制备聚合物/TPP 质量比为 15:1 的 CSNP、CHNP、GCNP 和 GCHNP，分别以水和 0.2 

mol/L PBS (pH 7.4)稀释 100 倍，测定 NP 的粒径和 Zeta 电势。 

2.7. 体外释放 

标准曲线的制作：精密量取 0.5 mL 0.2 mg/mL FAM-NC siRNA 溶液，置 10 mL 量瓶中，加 DEPC 处

理水稀释至刻度，制得 10 μg/mL FAM-NC siRNA 贮备液；分别精密量取 0.1 mL、0.2 mL、0.3 mL、0.4 mL、
0.5 mL 至 10 mL 量瓶中，加 DEPC 处理水稀释至刻度，制得 0.1 μg/m、0.2 μg/m、0.3 μg/m、0.4 μg/m、

0.5 μg/mL FAM-NC siRNA 标准溶液，酶标仪测定溶液的荧光强度(λex = 545 nm, λem = 575 nm)。以浓度

C (μg/mL)对荧光强度(I)进行线性回归。 
按 2.4 项下方法制备载 FAM-NC siRNA 的 NP，量取一定体积 NP 溶液(含 1μg FAM-NC siRNA)，加

1mL 0.2 mol/L PBS (pH 7.4)分散 NP，37℃、100 rpm 振荡温育。分别于 0.5 h、1 h、2 h、4 h、6 h、8 h、
12 h 13300 rpm离心 10 min，精密量取上清液 200 μL，酶标仪测定 FAM-NC siRNA荧光强度(λex = 545 nm，

λem = 575 nm)，每次取样后补加 200 μL 0.2mol/L PBS (pH 7.4)，分散沉淀，继续温育。由标准曲线计算

FAM-NC siRNA 含量，计算累积释放量(%)。 

3. 结果与分析 

3.1. 聚合物的制备和表征 

图 1 为 GCH 的合成路线图。在 EDC/NHS 催化作用下，壳聚糖的氨基与组氨酸的羧基发生酰胺化反
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应，得到 CH。经 EDC/NHS 催化乳糖酸共价接枝至 CH 制得 GCH。 
 

 
Figure 1. The synthetic scheme of GCH conjugate 
图 1. GCH 的合成路线图 
 

图 2 为 CS、GC、CH 和 GCH 的 1H NMR 图谱。2.0 ppm 处信号峰为壳聚糖乙酰基上甲基质子峰，

3.1 ppm 处为壳聚糖骨架的质子峰。CH 和 GCH 的 1H NMR 图谱中，7.4 ppm 处出现新的质子峰，为 His
中咪唑环的特征氢峰[11] [12] [13] [14]，表明 His 成功接枝至 CS 和 GC。茚三酮显色法测得 CH 和 GCH
中 His 的接枝度分别为 17.3 ± 1.7%和 20.9 ± 0.3%。GC 和 GCH 的 1H NMR 图谱中位于 4.5 ppm 处的信号

峰为乳糖酸的次甲基氢峰[15]，表明乳糖酸成功接枝至 CS 及 CH。计算半乳糖环次甲基氢峰与壳聚糖乙

酰基甲基氢峰的峰面积比值，得 GC 和 GCH 的半乳糖修饰度分别为 12.3%和 13.1%。 
 

 
Figure 2. 1H NMR spectra of CS, CH, GC and GCH 
图 2. CS、CH、GC 和 GCH 的 1H NMR 图谱 

3.2. 聚合物缓冲能力 

图 3 为 CS、CH、GC 和 GCH 的缓冲能力测定结果，可见在 pH 3.0 至 7.0 范围内，CH 和 GCH 的缓

冲能力明显强于CS。这是由于CH和GCH中的咪唑基团的 pKa为 6.0，可在酸性条件下吸附大量质子[16]，
因此缓冲能力较强。 
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Figure 3. Acid-base titration curves of polymers 
图 3. 聚合物的酸碱滴定曲线 

3.3. NP 的制备与表征 

荷负电的阴离子 TPP 可交联阳离子聚合物成稳定的 NP，常作为小分子交联剂用于基因递送。VEGF 
siRNA 经 TPP 交联与阳离子聚合物形成 NP，表 1 所示为聚合物/TPP 质量比为 15:1 时 NC 的粒径和 Zeta
电势，可见 NP 的粒径为 160 nm~220 nm，多分散性指数(PDI)接近于 0.3，粒径分布均匀，Zeta 电势为 21 
mV~23 mV。 
 
Table 1. Particle sizes and Zeta potentials of nanocomplexes at polymer/TPP weight ratio of 15 
表 1. 聚合物/TPP 质量比为 15:1 时 NP 的粒径和 Zeta 电势 

Sample Particle size (nm) Zeta Potential (mV) 

CSNP 167.3 ± 4.1 (0.291) 21.8 ± 1.1 

CHNP 215.0 ± 11.9 (0.359) 21.0 ±2.4 

GCNP 166.5 ± 6.3 (0.323) 21.4 ± 0.7 

GCHNP 189.3 ± 4.3 (0.244) 22.1 ± 0.6 

注：括号中的值表示多分散性指数(PDI)的值。各组值为平均值±SD 值(n = 3)。 
 

图 4 所示为 CS、CH、GC 和 GCH 在不同聚合物/TPP 质量比时形成 NP 的粒径和 Zeta 电势，可见聚

合物/TPP 质量比为 8:1 至 20:1 时，各聚合物均可形成纳米尺度颗粒，且多分散性良好(PDI 均小于 0.3)。
NP 的 Zeta 电势随着聚合物/TPP 质量比增加而上升，这是由于随着聚合物/TPP 质量比的增加，NP 表面

正电荷量也随之增加。 
 

       
(a)                                                (b) 

Figure 4. Particle sizes (a) and Zeta potentials, (b) of NP at different polymer/TPP ratio 
图 4. 不同聚合物/TPP 质量比时 NP 的粒径(a)和 Zeta 电势(b) 
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3.4. 凝胶阻滞 

荷负电的 siRNA 在电场作用下向正极迁移，产生明显的电泳条带，经阳离子聚合物缩合形成 NP 后

可经静电吸附和物理缠绕包载 siRNA 于 NP 内部，使 siRNA 滞留在加样孔中无法移动，阻碍 siRNA 的电

泳迁移。故以琼脂糖凝胶电泳试验定性考察阳离子聚合物与 siRNA 的结合能力。图 5(a)所示为凝胶阻滞

试验结果，GCHNP 在聚合物/TPP 质量比为 8:1 至 20:1 的范围内，均能有效阻滞 siRNA 的电泳迁移。图

5(b)所示为聚合物/TPP 质量比为 15:1 时各 NP 的凝胶阻滞试验结果，可见裸 siRNA 有明显的电泳条带，

而各 NP 组均被阻滞在上样孔中，表明当聚合物/TPP 质量比为 15:1 时，CSNP、CHNP、GCNP 和 GCHNP
均可有效缩合 siRNA，完全阻滞 siRNA 的电泳行为。 
 

       
(a)                                                     (b) 

Figure 5. (a) Agarose gel retardation assay of siRNA loaded GCHNP at different Polymer/TPP weight ratio, (b) Qualitative 
analysis of association efficacies of various NP towards siRNA by gel retardation assay. Lane 1-5 represented naked siRNA, 
CSNP, CHNP, GCNP and GCHNP at Polymer/TPP weight ratio of 15, respectively 
图 5. (a) 不同 GCH/TPP 质量比时 GCHNP 的凝胶阻滞图，(b) 聚合物/TPP 质量比为 15:1 时，各 NP 组的凝胶阻滞图。

1~5 分别代表裸 siRNA、CSNP、CHNP、GCNP 和 GCHNP 

3.5. NP 的稳定性 

3.5.1. 核酶稳定性 
NP 在递送过程中需要抵抗核酶对 siRNA 的破坏，以保证 siRNA 在到达肿瘤细胞时结构完整，因此

需借助合适的递送载体。图 6 所示为 NP 与核酶共孵育后的琼脂糖凝胶电泳图，可见裸 siRNA 经 RNase A
处理后无电泳条带，而 CSNP、CHNP、GCNP 和 GCHNP 组可见清晰电泳条带，表明 CS、CH、GC 和

GCH 均可有效保护 siRNA 免遭核酶降解。 
 

 
Figure 6. Agarose gel electrophoresis of siRNA loaded NP after incubation with RNase A。Lane 1 represented naked siRNA 
and lane 2 - 6 represented naked siRNA, CSNP, CHNP, GCNP and GCHNP incubated with RNase A, respectively. 
图 6. 载 siRNA 聚合物 NP 分别与 RNase A 共孵育后的琼脂糖凝胶电泳图。1 代表未经 RNaseA 处理的裸 siRNA。2~6
分别代表经 RNase A 处理后的裸 siRNA、CSNP、CHNP、GCNP 和 GCHNP 
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3.5.2. 肝素钠解离 
肝素纳可模拟体内荷负电物质对 NP 的解离作用，抵抗高浓度肝素钠解离一定程度可说明聚合物 NP

在体内可抵抗荷负电物质的解离作用。图 7所示为NP 经不同浓度肝素钠处理后的凝胶电泳图，可见 CSNP、
CHNP、GCNP 和 GCHNP 肝素钠完全解离浓度分别为 1 mg/mL、0.4 mg/mL、0.4 mg/mL 和 0.4 mg/mL，
表明 siRNA 与壳聚糖衍生物的结合力较壳聚糖减弱，可能是由于壳聚糖上的氨基被取代引起的。 
 

 
Figure 7. Agarose gel electrophoresis of siRNA loaded NP after incubation with different concentration of heparin 
图 7. 载 siRNANP 经肝素钠解离后琼脂糖凝胶电泳图 

3.5.3. 抗稀释和离子强度稳定性 
NP 在递送过程中需要对抗体液稀释和高强度离子变化对 NP 结构的破坏，为保证 siRNA 在到达肿瘤

细胞时结构完整，因此需借助合适的递送载体。以水和 PBS 分别稀释 NP100 倍，测定 NP 的粒径和 Zeta
电势，考察 NP 的稳定性。表 2 所示为水和 PBS 稀释后 NP 的粒径和 Zeta 电势，可见稀释后 CSNP、CHNP、
GCNP 和 GCHNP 粒径稍增加，Zeta 电势降低，这是由于高离子强度的稀释介质可产生“静电屏蔽效应”，

减弱阳离子聚合物与 siRNA 间的结合力，使 NP 粒径增大、Zeta 电势降低[17] [18]。 
 

Table 2. Particle sizes and Zeta potentials of nanoparticles after dilution by water and PBS 
表 2. NP 经水和 PBS 稀释 100 倍后的粒径和电势 

Sample 
Dilution by water at 100 folds Dilution by PBS at 100 folds 

Particle size (nm) Zeta potential (mV) Particle size (nm) Zeta potential (mV) 

CSNP 204.9 ± 5.3 23.6 ± 3.2 216.1 ± 3.41 1.4 ± 0.5 

CHNP 228.6 ± 2.8 19.7 ± 1.0 217.2 ± 4.6 2.3 ± 0.3 

GCNP 215.3 ± 10.2 19.6 ± 1.0 226.2 ± 3.7 2.7 ± 0.7 

GCHNP 209.0 ± 8.8 19.0 ± 3.1 214.2 ± 6.4 2.0 ± 0.7 

 

DOI: 10.12677/ms.2019.91013 100 材料科学 
 

https://doi.org/10.12677/ms.2019.91013


苗淑杰 
 

3.6. 细胞毒性 

基因递送载体应具备良好的安全性，以 MTT 试验考察聚合物细胞毒性。图 8 所示为不同浓度聚合物

与 QGY-7703 细胞共培养 24 h 后的 MTT 试验结果，可见聚合物浓度为 0.01 mg/mL~2 mg/mL 时，各组细

胞存活率均超过 90%，表明聚合物的细胞毒性较小，安全性较好。 
 

 
Figure 8. Relative cell viabilities following exposure to different polymers at the concentration of 0.01, 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 
0.8, 1and 2 mg/mL for 24 h. Indicated values were mean ± SD (n = 6) 
图 8.在聚合物浓度为 0.01，0.05，0.1，0.2，0.4，0.8，1 和 2 mg/mL 溶液中细胞暴露 24 h 后的相对存活率 

3.7. 体外释放 

siRNA 释放的标准曲线为：I = 36.601C – 0.5733，r = 0.997，表明在 0.1 μg/mL~0.5 μg/mL 范围内荧光

强度(I)与 FAM-NC siRNA 浓度(C, μg/mL)线性关系良好。图 9 所示为 NP 在 0.2 mol/L PBS(pH 7.4)中的

siRNA 释放曲线，可见 CSNP、CHNP、GCNP、GCHNP 的 12h 累积释放量分别为 20.9%、84.6%、75.9%
和 69.3%，表明各 NP 均可有效释放 siRNA，且 CHNP、GCNP 和 GCHNP 的 siRNA 的释放快于 CSNP，
这可能是由于壳聚糖与 siRNA 的结合力较强所致，与肝素钠解离试验结果一致。 
 

 
Figure 9. In vitro release profiles of FAM-siRNA from CSNP, CHNP, GCNP and GCHNP in 0.2 mol/L PBS (pH 7.4) at 
37˚C. Indicated values were mean ± SD (n = 3) 
图 9. 浓度为 0.2 mol/L 的 PBS (pH 7.4)在 37℃时，溶液中 CSNP、CHNP、GCNP、GCHNP 的 siRNA 释放曲线 
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4. 小结 

壳聚糖分别经 His 和乳糖酸修饰制备 CH、GC 和 GCH。经测定 CH 和 GCH 中 His 的修饰度分别为

17.3 ± 1.7%和 20.9 ± 0.3%，GC 和 GCH 的半乳糖修饰度分别为 12.3%和 13.1%。以 TPP 为交联剂制备载

siRNANP，当聚合物/TPP 比为 15:1 时，NP 的粒径为 160 nm~220 nm，Zeta 电势为 21 mV~23 mV，NP
的稳定性较好，可有效保护 siRNA 免于核酶降解，体外条件下可有效释放 siRNA，为 siRNA 的体内外递

送提供指导。 
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