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超分子有机框架对喜树碱类开环羧酸盐的负载及其内酯化动力学 

闫  萌    彭文昶    王  辉    张丹维    黎占亭* 
(复旦大学化学系  上海 200438) 

摘要  喜树碱在弱碱性生理介质中主要以无生物活性的开环羧酸盐形式存在, 肿瘤微环境具有弱酸性, 而超分子有机

框架可以富集和输送负离子药物至肿瘤微环境和肿瘤细胞内. 为评估通过超分子有机框架富集和输送喜树碱类开环羧

酸盐到肿瘤微环境及肿瘤细胞内, 利用肿瘤弱酸性微环境驱动其内酯化, 从而发展羧酸盐为前药的可能性, 利用透析

实验研究了两个超分子有机框架对喜树碱, SN-38 和 10-羟基喜树碱开环羧酸盐负离子的吸收和保留效应, 利用吸收光

谱研究了三个羧酸盐在弱酸性生理盐水介质中内酯化形成活性喜树碱分子的动力学. 结果表明超分子有机框架对三个

羧酸盐均具有显著的保留效应, 在 pH 为 6.5 的弱酸性介质中, 羧酸盐转化为相应内酯的(表观)半衰期分别为 120, 22 和

31 h, 远短于临床应用的喜树碱类药物伊立替康和拓扑替康重复用药间隔时间(14 和 21 d), 为后续研究提供了依据. 

关键词  喜树碱; SN-38; 10-羟基喜树碱; 开环羧酸盐; 超分子有机框架; 负载; 内酯化动力学 

Supramolecular Organic Framework Loading for Camptothecin 
Open-Ring Carboxylates and Their Lactonization Kinetics 

Yan, Meng    Peng, Wenchang    Wang, Hui    Zhang, Danwei    Li, Zhanting* 
(Department of Chemistry, Fudan University, Shanghai 200438) 

Abstract  Camptothecin derivatives exist mainly as inactive open ring carboxylates in physiological media. Tumor 
microenvironment is generally weakly acidic, whereas supramolecular organic frameworks can adsorb and deliver anionic 
antitumor drugs into tumor cells. In principle, supramolecular organic frameworks (SOFs) can adsorb and deliver camptothecin 
open ring carboxylates to tumor microenvironment and the delivered carboxylates can undergo lactonization to afford active 
molecules due to the weak acid character of the tumor microenvironment, which may lead to efficient utilization of the 
carboxylates as predrugs. To explore this potential, dialysis experiments for the open ring carboxylates of camptothecin, SN-38
and 10-hydroxycamptothecin in the presence of two SOFs were conducted, which revealed important adsorption and retaining 
capacity of the SOFs for the carboxylates. Absorption spectroscopy was also utilized to evaluate the lactonization kinetics of 
the three carboxylates in weakly acidic saline solution. The result reveals that at pH＝6.5, the half lives of the conversion are
120, 22 and 31 h, respectively, which are considerably shorter than the time gap for repeated administrations of clinically used 
irinotican (14 d) or topotecan (21 d), which provides the experimental basis for further study. 
Keywords  camptothecin; SN-38; 10-hydroxycamptothecin; open ring carboxylate; supramolecular organic frameworks; 
loading; lactonization kinetics 

 

喜树碱类有机分子具有显著的抗肿瘤作用[1], 但喜

树碱 (camptothecin, CPT)及活性更高的修饰物 , 如

SN-38 (7-ethyl-10-hydroxycamptothecin)和 10-羟基喜树

碱(10-hydroxycamptothecin, 10-HCPT)等, 水溶性都很

低[2], 并具有不同的副作用[3], 骨架中六元环内酯在生

理环境中(pH＝7.4)也都易开环, 主要以相应的无活性

的羧酸盐形式存在[4]. 因此, 尽管很多此类骨架衍生物

得到长期研究, 但仍难以获批进入临床. 目前只有拓扑

替康(Topotecan)作为 CPT 半合成衍生物在临床上用于

治疗卵巢癌等癌症, 伊立替康(Irinotecan)作为活性分子

SN-38 的前药在临床上用于治疗结肠癌等. 两个药物在

体内都主要开环为无活性的羧酸盐, 生物利用度很低[5]. 

CPT 本身天然资源丰富, 修饰合成研究深入, 获得的活

性分子也数量众多[6]. 进一步发展有效途径、克服此类
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分子的低水溶性、提高生物利用度或通过降低用量降低

副作用等都有助于进一步拓展 CPT 类分子的临床应用. 

目前国内外研究的一个重点是, 发展脂质体和各种纳米

载体输送活性分子或以偶联前药方式输送[7], 一些载体

输送型前药如NK012等进入了临床前研究[8], 只有伊立

替康脂质体获批进入临床使用[9]. 由于在正常生理介质

(pH≈7.4)中, CPT 类分子主要以内酯开环羧酸盐形式存

在, 研究发现有效利用这些无生物活性的羧酸盐的新方

法将具有潜在的应用价值. 

我们研究组最近利用自组装策略, 通过多臂正离子

四面体单体和葫芦脲[8]的高强度结合[10], 构建了水溶

性的三维空穴超分子有机框架(Supramolecular organic 

frameworks, SOFs)[11,12]. 作为一类由葫芦脲包结构筑的

具有正离子型聚电解质特征的特殊有序超分子聚合  

物[13], SOF 可以通过静电作用吸收负离子药物培美曲塞

等, 并具有纳米粒效应, 可以实现对耐药性乳腺肿瘤细

胞的药物输送及细胞生长抑制[14]. 无抗肿瘤活性的CPT

类羧酸盐负离子理论上可以被 SOF 吸收和输送[13～15]. 

肿瘤微环境具有弱酸性[16], 大量研究已经确立, 在酸性

介质中, CPT 类羧酸盐的 CO2H 与 17-OH 缩合形成环内  

酯[17], 转化为活性分子本身. 这一转化为利用 SOF 开展

CPT 类羧酸盐输送和肿瘤细胞内活性分子结构恢复及

肿瘤治疗提供了可能. 为探索这一可能性, 需要系统研

究 SOF 对这些羧酸盐的吸收和保留作用及这些羧酸盐

在不同弱酸性介质中成环形成环内酯的速率. 基于上述

考虑, 我们利用透析方法系统地研究了两个 SOF 载体

对三个喜树碱羧酸盐 CPT-c, SN-38-c 和 10-HCPT-c 的吸

收保留效应, 利用吸收光谱研究了三个羧酸盐在不同弱

酸性介质中成环转化为活性分子 CPT, SN-38 和

10-HCPT 的动力学(Eq. 1), 为进一步开展后续输送研究

提供了实验依据. 

1  结果与讨论 

化合物 CPT-c 为商品试剂, SN-38-c 和 10-HCPT-c

分别由 SN-38 和 10-HCPT 水解制备. CPT, SN-38 和

10-HCPT 不溶于水, 而 CPT-c, SN-38-c 和 10-HCPT-c 具

有水溶性, 其中 CPT-c 为单价羧酸盐, SN-38-c 和

10-HCPT-c 为二价(羧酸和酚)钠盐. 我们之前研究表明, 

三维 SOF 作为正离子型自组装孔结构, 其正离子吡啶

盐与配对负离子 Cl或 Br形成软酸-硬碱离子对, 在水

中与有机负离子钠盐或钾盐(硬酸-软碱离子对)发生离

子交换, 吸收有机负离子软碱到其内部, 产生富集效 

应[12a,14,15].为此, 我们选择由外侧并入 4-苯基吡啶(4- 

phenylpyridine, pp)和 1,4-二吡啶苯[1,4-bis(pyridin-4- 

yl)benzene, bpb]片段的四面体单体 T-pp 和 T-bpb 与 CB 
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[8]结合构筑的两个超分子有机框架 SOF-pp 和 SOF- 

bpb(图1)[12a,18]作为吸收CPT开环羧酸盐的载体. SOF-pp

和 SOF-bpb分别形成内径为 2.1 和 3.6 nm的类似环己烷

椅式构象的六边形孔径, 已被揭示可以吸收富集负离子

药物和过渡金属络合物等[12a,18]. 

 

图 1  构筑 SOF-pp 和 SOF-bpb 的四面体单体 T-pp 和 T-bpb 
Figure 1  Structures of building blocks T-pp and T-bpb for 
SOF-pp and SOF-bpb 

透析实验用于揭示 SOF-pp 和 SOF-bpb 对三个羧酸

盐的富集和保留效应. 实验在生理盐水中和人体正常温

度 37 ℃下进行, 通过摇床固定震荡速率保证透析条件

一致. 从透析袋中透析到外面生理盐水中的样品, 通过

吸收光谱测定样品特征吸收带吸光度, 与标准样品比对

计算获得透析出的样品的相对比例. 吸收光谱稀释实验

表明, 在所研究的浓度范围内, 三个羧酸盐的吸收光谱

的吸光度都与浓度呈线性关系, 表明其以单分子状态存

在, 没有发生簇集. 使用截留分子量为 1000D 的透析袋

保证羧酸盐透过, 而吸收光谱显示 SOF 单体 T-pp 和

T-bpb 及 CB[8]不能有效通过. 在测试时间范围内, 透析

到外侧溶液的这些样品的吸光度低于 0.005, 可以忽略

不计. 为便于比较, 所有实验的 SOF 与羧酸盐的质量比

均为 10∶1, 整个透析体系溶剂体积均为 30 mL(透析袋
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内外溶液总体积). 对于透析实验(包括控制实验), 透析

袋内溶液体积为 4 mL, 其中 CPT-c, SN-38-c 和

10-HCPT-c 都为 1 mg, SOF 载体为 10 mg. 

图 2 为两个 SOF 存在下不同时间内透析到外侧溶

液中的三个羧酸盐的吸收光谱, 图 3为包括不加 SOF的

相应的透析率(透析样品与总样品的比值)随时间的变化

趋势. 不加 SOF 载体, CPT-c 在大约 16 h 后透析达到平

衡(透析袋内外浓度相同), 即透析袋内外 CPT-c 浓度相

同, 透出约 88%, 而在约 1.5 h 透出即达到 50%(图 3a). 

在SOF-pp和SOF-bpb存在下, CPT-c透出速率明显下降, 

两个载体具有明显的保留效应. 在 SOF-pp 存在下, 8 和

16 h 后分别透出 46%和 54%的 CPT-c, 即透析袋内分别

保留 54%和 46%. 而在 SOF-bpb 存在下, 8 和 16 h 后, 

CPT-c透出分别约 33%和 46%, 即有 67%和 54%的保留. 

在所有时间段, SOF-bpb 的保留效果都更显著. 

在不加 SOF 的情况下, SN-38-c 在约 4 h 即透出一

半, 在约 13 h 达到透析平衡(图 3b). 在 SOF-pp 存在下, 

其在 5 h 后大约透出 25%, 而透出 50%需要 22 h, 总体

展示出较强的保留效应. SOF-bpb 展示出更高的保留效

果. 在 5 h 后, 透出率仅为 4.8%, 而在最长的测定时间

36 h, 也仅有 20% 的样品透出 . 而不加 SOF 的

10-HCPT-c样品, 5 h透出约 50%, 在 24 h透析达到平衡. 

在 SOF-pp 存在下, 5 h 大约有 25%样品透出, 24 h 后, 透

出约 49%. 同样条件下, 在 SOF-bpb 存在下, 5 h 后其透

出率降低至约 9%, 而在 24 h 后透出率也降低, 约为

33%. 上述结果显示, 两个 SOF 结构都能保留三个羧酸

盐, 其中 SOF-bpb 保留效果更加显著.

 

图 2  时间依赖的透析液吸收光谱(0.9% sodium chloride solution in water) 
Figure 2  Time-dependent absorption spectra of the outside solution of the dialysis experiments (0.9% sodium chloride solution in wa-
ter)  
Samples in dialysis bags: (a) CPT-c (1 mg)＋SOF-pp (10 mg), (b) CPT-c (1 mg)＋SOF-bpb (10 mg), (c) SN-38-c (1 mg)＋SOF-pp (10 mg), (d) SN-38-c 
(1 mg)＋SOF-bpb (10 mg), (e) 10-HCPT-c (1 mg)＋SOF-pp (10 mg), and (f) 10-HCPT-c (1 mg)＋SOF-bpb (5 mg). For all samples: solution volume in 
dialysis bag: 4 mL, outside solution: 26 mL, dialysis temperature: 37 ℃, spectra recorded at 25 ℃.
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图 3  喜树碱开环羧酸盐在没有和 SOF-pp 或 SOF-bpb 存在下

的时间依赖的透析率 
Figure 3  Time-dependent dialysis percentage of camptothecin 
open ring carboxylates in the absence and presence of SOF-pp or 
SOF-bpb  
(a) CPT-c, (b) SN-38-c and (c) 10-HCPT-c. For all samples: carboxylate 
(1 mg) with or without SOF (10 mg); solution volume in dialysis bag: 4 
mL, outside solution: 26 mL, dialysis temperature: 37 ℃, spectra rec-
orded at 25 ℃. 

上述透析实验表明, SOF 对三个羧酸盐都具有明显

的保留效应. 由于 SOF 作为载体的输送效应已经比较

明确[14], 进一步地系统研究不同弱酸性介质中羧酸盐

转化为活性内酯分子的动力学非常重要. 这方面的结果

将可以帮助评估基于 SOF 输送的非活性羧酸盐的应用

潜力. 为此进一步研究了三个喜树碱开环羧酸盐在弱酸

性生理盐水(0.9%氯化钠＋盐酸)中内酯化形成活性分子

的动力学. 由于羧酸盐具有水溶性, 而活性分子本身水

溶性极低, 可以通过记录羧酸盐的吸收光谱, 研究这一

一级动力学反应. 对于记录的所有光谱, 假设内酯分子

已达到饱和, 进一步产生的产物析出. 通过减去内酯在

饱和溶液中的吸收光谱, 确定未转化羧酸盐的浓度. 为

揭示不同弱酸性介质下的转化差异, 反应分别在 pH＝

5.0, 5.5, 6.0 和 6.5 介质中进行. 事实上, 三个内酯分子

在生理盐水介质中的饱和溶液的吸收光谱都非常弱, 在

选择的读取羧酸盐吸光度的波长其吸光度都小于 0.005, 

因此可以做忽略不计处理. 所有样品都配成起始浓度为

50 g/mL 的具有上述四个 pH 值的生理盐水溶液, 在

37 ℃放置, 在一定时间后每次取 2.5 mL 在 25 ℃记录

吸收光谱. 所有样品在最初阶段都保持透明, 表明相应

的羧酸具有足够的溶解性. 

在所有四个不同 pH 值的弱酸性介质中, CPT-c 的溶

液的吸收光谱都随时间逐渐变弱. 把 364 nm 处吸光度

随时间变化的数据用一级反应动力学处理, 可以得到相

应酯化反应的半衰期(t1/2, 表 1). 可以看出, 随着 pH 从

6.5 减低到 5.0, 即酸性逐渐增强, 其内酯化半衰期从

120 h 缩短到 72 h. SN-38-c 的溶液的吸收光谱在最初的

10 h表现出复杂的变化. 其最初形成的羧酸(包括吡啶N

质子化形式)吸收峰逐渐降低(特征吸收峰: 281, 341 和

413 nm, 图 4a), 而另一套吸收峰逐渐增强(265, 370 和

383 nm). 随着时间进一步延长, 这一套特征吸收峰又

逐渐变弱(图 4b), 但峰型不变, 表明其由单一物种产生, 

逐渐转化为不溶性内酯产物 SN-38. 在第一时间段逐渐

增强的吸收峰表明, 在形成最终的不溶性内酯之前, 羧

酸盐质子化后首先形成了一个新的中间体, 但目前尚不

能确定其结构. 因为本项研究使用羧酸盐纯品, 吡啶 N

和羧酸盐质子化都是一个快速步骤, 而在第一阶段又没

有沉淀产生, 排除了活性内酯分子的形成, 一种可能是

吡啶N质子化诱导多环骨架异构化, 形成共平面的喹啉

并吲哚嗪异构体. 10-HCPT-c 也表现出类似现象(图 4c), 

但第一阶段光谱吸收变化较小, 并在约 8 h 达到拐点, 

之后光谱形状不再发生变化, 并逐渐减弱(图 4d), 表明

相应中间体进一步形成了不溶性的内酯分子 10-HCPT. 

尽管 CPT-c 没有出现上述吸光度增加的现象, 但在约

12～15 h 后也出现一个可观察到的拐点, 表明也可能形

成了类似的新的中间体, 但吸收光谱变化幅度较小. 

由于 SN-38-c 和 10-HCPT-c 在第一阶段形成了新的

中间体产物, 这一阶段预期又同时形成微量的内酯化产

物 SN-38 和 10-HCPT, 我们只对在第二阶段转化为

SN-38 和 10-HCPT的过程作一级动力学分析, 利用不同

时间的吸光度求得这一转化过程的半衰期, 结果也见表

1. 从表中可以看出, 转化为 SN-38 的半衰期在不同 pH 
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图 4  SN-38-c (a 和 b)和 10-HCPT-c (c 和 d)在生理盐水(pH＝5.0, HCl)中的吸收光谱 
Figure 4  Absorbance spectra of SN-38-c (a and b) and 10-HCPT-c (c and d) in saline solution (pH＝5.0, HCl) 

Concentration of both samples was 50 g/mL, the samples were placed at 37 ℃ and the spectra were recorded at 25 ℃

表 1  喜树碱开环羧酸盐在不同弱酸性生理盐水介质中内酯

化反应的半衰期(t1/2/h) a 
Table 1  Half life (t1/2/h) of the lactonization of the camptothecin 
open ring carboxylates in weakly acidic physiological saline so-
lution 

pHb CPT-c SN-38-c 10-HCPT-c

5.0 72 10.9 18.5 
5.5 83 10.7 19.2 
6.0 
6.5 

104 
120 

10.9 
11.7 

22.8 
23.1 

a In 0.9% saline solution tuned by hydrochloric acid. b At 37 ℃. 

下都比 10-HCPT 要短, 两者的数据有都明显短于 CPT-c

形成 CPT 的内酯化反应. 降低 pH 值增加酸性, 所有三

个样品转化为内酯活性分子的速率有所增加 , 尽管

CPT-c 增加幅度最大, 但三个样品半衰期缩短都在一倍

以内. 如果考虑到第一阶段形成中间体产物的时间, 两

个羧酸盐 50%转化为相应的内酯产物最多需要 22 和 31 

h. 而伊立替康用药间隔为 14 d, 拓扑替康连续 5 d 用药

后再次用药间隔为 21 d. 即使 CPT-c 内酯化半衰期最长

为 5 d, 这些定量评估揭示, 所有三个羧酸盐的内酯化

半衰期也都明显短于伊立替康和拓扑替康间隔重复用

药时间, 值得进一步研究 SOF 对其输送及评估这些羧

酸盐可能的前药功能. 

2  结论 

通过透析实验揭示, 超分子有机框架对喜树碱开环

羧酸盐具有显著的吸收富集和保留作用, 通过吸收光谱

实验揭示了开环羧酸盐在弱酸性介质中较快转化为喜

树碱类活性分子, (表观)半衰期远短于临床应用的伊立

替康和拓扑替康重复用药周期 . 尽管 SN-38-c 和

10-HCPT-c 内酯化过程中形成了具有一定稳定性的中间

体化合物, 研究结果表明, 如果能发展有效途径, 实现

对开环羧酸盐的肿瘤微环境和细胞内输送, 有可能利用

肿瘤微环境的弱酸性特征实现非活性的羧酸盐作为前

药的有效利用. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

溶剂和试剂使用前没有进一步纯化. CPT, SN-38, 

HO-HCPT 和 CPT-c 分别购自 Tokyo Chemical Industry 
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Co., Bide Pharmatech (Shanghai), Sangon Biotech (shang- 

hai)和 Aldrich-Sigma 公司. 核磁在 400 兆 Bruker Avance 

III HD 型核磁共振仪记录, 质谱在 Bruker McriOTOF 11

型质谱仪测试, 吸收光谱在 Perkin Almer 750s 型分光光

度计记录. 

3.2  化合物合成 

氮气保护下, 把化合物 SN-38 (0.39 g, 1.0 mmol)加

入到 2 mL 氢氧化钠(80 mg, 2.0 mmol)水溶液中. 室温搅

拌 2 h 后用二氯甲烷萃取(2 mL×3). 水溶液用旋转蒸发

仪浓缩干燥后得黄色固体 SN-38-c 0.45 g, 产率 99%. 

m.p.＞300 ℃ (dec.). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

7.62 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.13 

(s, 1H), 5.66 (s, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.82～4.87 (m, 1H), 

4.57 (q, J＝4.0 Hz, 1H), 2.85 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 2.06～

2.13 (m, 1H), 1.95～2.00 (m, 1H), 1.21 (t, J＝8.0 Hz, 3H), 

0.83 (t, J＝8.0 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, D2O) δ: 

179.4, 164.3, 162.0, 157.4, 144.2, 142.1, 140.4, 128.8, 

128.5, 127.2, 126.0, 105.7, 100.7, 79.4, 55.9, 49.3, 31.7, 

22.3, 12.4, 7.8; HRMS (ESI) calcd for C22H21N2Na2O6  

[M＋H]＋ 455.1189, found 455.1190. 

参照化合物 SN-38-c 制备方法 , 10-HCPT-c 由

10-HCPT 水解制备, 产率 99%, 为黄色固体. m.p.＞

300 ℃ (dec.). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.72 (s, 

1H), 7.58 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 6.85 (d, J＝8.0 

Hz, 1H), 6.34 (s, 1H), 6.09 (s, 1H), 5.59 (s, 1H), 4.95 (s, 

2H), 4.85 (q, J＝4.0 Hz, 1H), 4.58 (q, J＝4.0 Hz, 1H), 

2.07～2.13 (m, 1H), 1.96～2.01 (m, 1H), 0.83 (t, J＝4.0 

Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, D2O) δ: 179.2, 163.4, 

161.7, 157.3, 145.0, 143.1, 140.0, 130.0, 127.5, 127.4, 

127.1, 126.1, 109.4, 100.6, 79.5, 55.8, 49.7, 31.6, 7.8; 

HRMS (ESI) calcd for C20H17N2Na2O6 [M ＋ H] ＋ 

427.0872, found 427.0877. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物附加的吸

收光谱 . 这些材料可以免费从本刊网站 (http://sioc- 

journal.cn/)上下载. 
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