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摘要:采用水热合成法制备了 ＳＢＡ－１５ 和 ＳＢＡ－１６ 介孔二氧化硅载体材料ꎬ利用浸渍法将模型药布洛芬负载于 ２ 种载体
上ꎬ通过溶出实验测定了载药后载体的释药行为ꎬ并利用 ＳＥＭ、ＴＥＭ、ＩＲ、ＸＲＤ、Ｎ２ 吸附－脱附对载药后载体材料的结构进行了表
征ꎮ 结果表明ꎬＳＢＡ－１５ 和 ＳＢＡ－１６ 的载药量分别为 ３０％和 ２９％ꎬ药物成功装载于介孔孔道中没有影响介孔二氧化硅的骨架结
构ꎬ但孔径、孔容及比表面积都有所降低ꎮ 药物负载于 ＳＢＡ－１５ 载体上呈速释特性ꎬ负载于 ＳＢＡ－１６ 载体上呈缓释特性ꎮ
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　 　 ２０ 世纪 ９０ 年代ꎬＫｒｅｓｇｅ 等[１] 首次利用长链烷

基溴化铵为模板合成 Ｍ４１Ｓ 系列介孔硅材料后ꎬ该
材料以其独特的高度有序的介孔结构引起了催

化[２]、生物医学[３] 和药学[４] 等多个领域的广泛关

注ꎮ 介孔材料的孔径分布范围窄(２ ~ ５０ ｎｍ)、孔隙

率大、吸附效果较好ꎻ比表面积大ꎬ与客体分子相互

作用位点多ꎻ表面含有大量不饱和基团ꎬ可进行多种

官能团的修饰[５－６]ꎮ 在介孔硅材料中ꎬ研究较多的

是以嵌段共聚物为模板剂在酸性条件下合成的 ＳＢＡ
系列介孔硅[７]ꎮ 其中 ＳＢＡ－１５ 是继 ＭＣＭ－４１ 以后

第 ２ 个重要的二维六方相介孔分子筛ꎬ最早由赵东

元等在美国加州大学圣芭芭拉分校合成ꎬＳＢＡ－１５
的孔道比 ＭＣＭ－４１ 稍大ꎬ在 ４􀆰 ６ ~ ３０ ｎｍ 范围内可

调ꎬ能够负载稍微大一些的分子[８]ꎮ ＳＢＡ－１６ 是一

种具有体心立方对称结构的介孔分子筛ꎬ由三嵌段

共聚物 Ｆ１２７ 作模板剂合成ꎬ其结构是球状笼按体心

立方的对称性堆积而成[９]ꎮ
布洛芬( ＩｂｕｐｒｏｆｅｎꎬＩＢＵ)为非甾体解热镇痛抗

炎药ꎬ常用于介孔材料的载药研究中ꎮ 笔者合成了

ＳＢＡ－１５ 和 ＳＢＡ－１６ 介孔硅材料ꎬ以 ＩＢＵ 为模型药

进行药物负载ꎬ筛选了最优载药条件并对药物在介

孔硅材料上的释放规律进行了研究ꎬ结合载药前后

的结构表征结果ꎬ阐明了材料结构与释药行为之间

的关系ꎮ

１　 材料与仪器

１􀆰 １　 材料

ＩＢＵ 原料药ꎬ纯度为 ９９％ꎬ生工生物工程 (上

􀅰７２１􀅰
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海)股份有限公司生产ꎻ正硅酸乙酯(ＴＥＯＳ)ꎬ分析

纯ꎬ天津科密欧化学试剂有限公司生产ꎻＰＥＯ－ＰＰＯ－
ＰＥＯ(Ｐ１２３ꎬ分子质量为 ５ ８００)、Ｆ１２７ꎬ西格玛奥德

里奇(上海)贸易有限公司生产ꎻ十六烷基三甲基溴

化铵(ＣＴＡＢ)ꎬ分析纯ꎬ生工生物工程(上海)股份有

限公司ꎻ十二烷基硫酸钠(ＳＤＳ)、氢氧化钠、磷酸二

氢钠、乙醇、盐酸ꎬ均为分析纯ꎮ
１􀆰 ２　 仪器

ＬＥ２０４Ｅ / ０２ 电子天平ꎬ梅特勒－托利多仪器(上
海)有限公司生产ꎻ烘箱ꎬ上海福玛实验设备有限公

司生产ꎻＲｃｚ－６Ｂ３ 药物溶出度仪ꎬ上海黄海药检仪器

有限公司生产ꎻＡＵＴＯ－ＳＣＩＥＮＣＮ ＡＳ３１２０Ａ 超声波清

洗仪ꎬ杭州汇尔仪器设备有限公司生产ꎻＨＦ－２００－
１００ 反应釜ꎬ上海韩军实验设备有限公司生产ꎻＤＦ－
１０１Ｓ 集热式恒温加热磁力搅拌器ꎬ巩义市予华仪器

有限责任公司生产ꎻＳＨＡ－Ａ 水浴恒温振荡器ꎬ江苏

金坛市环宇科学仪器厂生产ꎻＴＤＬ－５ 台式离心机ꎬ
上海安亭科学仪器厂生产ꎻＺＥＩＳＳ ＳＵＰＲＡ ４０ 扫描电

镜ꎬ德国蔡司公司生产ꎻＪＳＭ－７５００Ｆ 扫描电镜ꎬ日本

ＪＥＯＬ 公司生产ꎻＴｅｃｎａｉ－Ｇ２０ 透射电镜ꎬ美国 ＦＥＩ 公
司生产ꎻＢｒｕｋｅｒ Ｄ８ Ｘ 射线衍射仪ꎬ德国布鲁克公司

生产ꎻＴｒｉｓｔａｒ Ⅱ Ｐｌｕｓ 物理吸附仪ꎬ美国麦克公司生

产ꎻＦＴＩＲ－６５０ 傅里叶变换红外光谱仪ꎬ天津港东科

技发展股份有限公司生产ꎻＵＶ－２０２１ＰＣ 紫外－可见

分光光度计ꎬ尤尼柯上海仪器有限公司生产ꎮ

２　 实验方法

２􀆰 １　 载药方法

ＳＢＡ－１５ 和 ＳＢＡ－１６ 两种载体均采用水热合成

法制备ꎬ详见参考文献[１０]ꎮ
精密称取载体 ０􀆰 １ ｇꎬ分散于 ２０ ｍＬ 不同浓度的

ＩＢＵ－乙醇溶液中ꎬ采用浸渍法分别以恒温水浴磁力

搅拌和恒温摇床振荡 ２ 种方法进行载药ꎬ温度为

２５℃ꎬ载药 ２４ ｈꎮ 载药完成后溶液以 ５ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离

心ꎬ收集沉淀置于 ６０℃烘箱中烘干ꎬ得到组装体ꎬ分
别记为 ＩＢＵ / ＳＢＡ－１５ 和 ＩＢＵ / ＳＢＡ－１６ꎮ

称取适量载药组装体ꎬ重新分散于 １０ ｍＬ 的乙

醇溶液中ꎬ超声 ３０ ｍｉｎꎬ静置 ３０ ｍｉｎ 后吸取上清液ꎬ
用 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤并稀释ꎬ利用紫外－可见

分光光度法测定药物浓度ꎬ计算载药量:
载药量(％) ＝

(载体中药物质量 / 载药组装体总质量) × １００％ (１)

２􀆰 ２　 释药方法

释药方法采用«中国药典»２０２０ 版溶出度与释

放度测定法中第二法桨法ꎮ 以含 ０􀆰 １％ ＳＤＳ 的水溶

液 ５００ ｍＬ 作为溶出介质ꎬ转速为 ５０ ｒ / ｍｉｎ、温度为

(３７±０􀆰 ５)℃ꎬ分别于不同时刻取样 ５ ｍＬ(同时补充

同温介质 ５ ｍＬ)ꎬ样品经 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤ꎬ取
续滤液ꎬ利用紫外－可见分光光度法测定 ＩＢＵ 浓度ꎬ
计算累积溶出度ꎬ研究 ＩＢＵ / ＳＢＡ－１５、ＩＢＵ / ＳＢＡ－１６
与 ＩＢＵ 原料药的释放规律ꎮ
２􀆰 ３　 材料表征

利用 ＳＥＭ、ＴＥＭ 对样品的表面形貌及孔道结构

进行表征ꎮ 利用 ＦＴ－ＩＲ 对样品进行分析ꎬＫＢｒ 压片

法制备样品ꎬ波长范围为 ４ ０００~４００ ｃｍ－１ꎬ分辨率为

４ ｃｍ－１ꎬ扫描次数 ３２ 次ꎮ 利用 ＸＲＤ 对材料的晶体

结构进行分析ꎬ测试范围为 ０􀆰 ５~５°ꎬＣｕ 靶ꎬＣｕＫα 辐

射ꎬ扫描步长为 ０􀆰 ００８°ꎮ 利用物理吸附仪对材料的

孔容、孔径、比表面积等进行测定ꎮ

３　 结果与讨论

３􀆰 １　 载药工艺条件的优化

３􀆰 １􀆰 １　 载药方法的确定

选择 ５、３０ ｍｇ / ｍＬ 和 ５０ ｍｇ / ｍＬ ３ 个质量浓度

的 ＩＢＵ－乙醇溶液进行载药ꎬ载药时分别选择恒温摇

床振荡法和恒温水浴磁力搅拌法 ２ 种方法进行载

药ꎬ载药量测定结果如表 １ 所示ꎮ
表 １　 载药量与载药方法的关系

Ｃ(ＩＢＵ－乙醇溶液) / (ｍｇ􀅰ｍＬ－１) ５

载体 ＳＢＡ－１５ ＳＢＡ－１６

载药方法 摇床 磁力 摇床 磁力

载药量 / ％ ４􀆰 ５３ ３􀆰 １９ １􀆰 ３１ １􀆰 ９８

Ｃ(ＩＢＵ－乙醇溶液) / (ｍｇ􀅰ｍＬ－１) ３０

载体 ＳＢＡ－１５ ＳＢＡ－１６

载药方法 摇床 磁力 摇床 磁力

载药量 / ％ ２２􀆰 ９７ １８􀆰 ５２ １５􀆰 １１ １０􀆰 ３７

Ｃ(ＩＢＵ－乙醇溶液) / (ｍｇ􀅰ｍＬ－１) ５０

载体 ＳＢＡ－１５ ＳＢＡ－１６

载药方法 摇床 磁力 摇床 磁力

载药量 / ％ ２８􀆰 ６８ ２７􀆰 ８７ ２２􀆰 ４９ １０􀆰 ６６

由表 １ 中可以看出ꎬ除了低质量浓度 ５ ｍｇ / ｍＬ
条件下ꎬＳＢＡ－１６ 载体在恒温摇床振荡法的载药量

(１􀆰 ３１％)略低于恒温水浴磁力搅拌法的载药量

(１􀆰 ９８％)外ꎬ其他条件下进行的载药实验ꎬ恒温摇

床振荡法的载药结果均优于恒温水浴磁力搅拌法ꎬ
因此ꎬ载药方法确定为恒温摇床振荡法ꎮ

􀅰８２１􀅰



２０２１ 年 ４ 月 吕江维等:ＳＢＡ－１５ 和 ＳＢＡ－１６ 介孔二氧化硅的载药及释药行为研究

３􀆰 １􀆰 ２　 载药量与载药溶液药物浓度的关系

载药量与载药溶液药物质量浓度的关系如图 １
所示ꎮ

１—ＳＢＡ－１５ꎻ２—ＳＢＡ－１６

图 １　 载药量与载药溶液药物质量浓度的关系

由图 １ 中可以看出ꎬＳＢＡ－１５ 载体的载药量随

着载药溶液中药物质量浓度的增大先增后减ꎬ在
４０ ｍｇ / ｍＬ 时出现最大载药量 ３０％ꎮ 而 ＳＢＡ－１６ 载

体的载药量随着药物质量浓度的增大而持续增大ꎬ
在 ４０ ｍｇ / ｍＬ 的药物质量浓度条件下载药量为

１８％ꎬ之后载药量继续增加ꎬ在 １００ ｍｇ / ｍＬ 药物浓度

时 ＳＢＡ－１６ 的载药量达到 ３３％ꎮ 但药物质量浓度达

到 １００ ｍｇ / ｍＬ 时ꎬ由于载药溶剂乙醇易挥发而使

ＩＢＵ 极易析出ꎬ此时析出的药物粉末晶体与载体仅

是物理混合ꎬ而不是进入介孔孔道内部ꎬ不利于药物

的分散ꎬ因此载药质量浓度应小于 １００ ｍｇ / ｍＬꎮ 最

终确定 ＳＢＡ－１５ 和 ＳＢＡ－１６ 的载药质量浓度分别为

４０ ｍｇ / ｍＬ 和 ７０ ｍｇ / ｍＬꎬ对应载药量分别为 ３０％
和 ２９％ꎮ
３􀆰 ２　 介孔二氧化硅释药性能

对载药后 ２ 种载体的释药性能进行了研究ꎬ
ＩＢＵ / ＳＢＡ－１５、ＩＢＵ / ＳＢＡ－１６ 和 ＩＢＵ 的溶出曲线如

图 ２ 所示ꎮ

１—ＩＢＵ / ＳＢＡ－１５ꎻ２—ＩＢＵ / ＳＢＡ－１６ꎻ３—ＩＢＵ

图 ２　 ＩＢＵ / ＳＢＡ－１５、ＩＢＵ / ＳＢＡ－１６ 和 ＩＢＵ 的

溶出曲线(ｎ＝ ３ꎬ􀭰ｘ±ｓ)

从图 ２ 中可以看出ꎬＩＢＵ / ＳＢＡ－１５ 的释放较原

料药快ꎬ４５ ｍｉｎ 时释放率为 ９２％ꎬ１２０ ｍｉｎ 时释放率

达到 ９８％ꎬ释放完全ꎬ呈速释特性ꎮ 而 ＩＢＵ / ＳＢＡ－１６

的释放较原料药慢ꎬ４５ ｍｉｎ 时释放率为 ５０％ꎬ之后

释放缓慢ꎬ１２０ ｍｉｎ 时释放率仅为 ５２％ꎬ呈缓释特

性ꎮ 说明 ＳＢＡ－１５ 载药后提高了 ＩＢＵ 的溶出速度ꎬ
ＳＢＡ－１６ 载药后减缓了 ＩＢＵ 的溶出速度ꎮ
３􀆰 ３　 介孔二氧化硅孔道结构表征

介孔二氧化硅的扫描电镜( ＳＥＭ)和透射电镜

(ＴＥＭ)图如图 ３ 所示ꎮ

(ａ)ＳＢＡ－１５ 的 ＳＥＭ 图 (ｂ)ＳＢＡ－１６ 的 ＳＥＭ 图

(ｃ)ＳＢＡ－１５ 的 ＴＥＭ 图 (ｄ)ＳＢＡ－１６ 的 ＴＥＭ 图

图 ３　 ２ 种介孔二氧化硅的扫描电镜(ＳＥＭ)和
透射电镜(ＴＥＭ)

由图 ３ 中可以看出ꎬＳＢＡ－１５ 表面形貌为圆柱

形短棒状ꎬ长度在 １ μｍ 左右ꎻＳＢＡ－１６ 为球形ꎬ粒径

接近 ７~８ μｍꎮ 对 ２ 种材料的孔道结构进行观察发

现ꎬＳＢＡ－１５ 具有二维六方结构ꎬ能够观察到沿棒状

长度方向形成的六方孔道结构ꎬ规则的直孔孔道紧

密排列ꎬ与文献[７]中的报道相符ꎮ ＳＢＡ－１６ 由于具

有三维体心立方对称结构ꎬ其孔道三维相通ꎬ因此在

ＴＥＭ 图上没观察到明显二维的孔道结构ꎮ
不同介孔二氧化硅的红外光谱图如图 ４ 所示ꎮ

１—ＩＢＵ / ＳＢＡ－１５ꎻ２—ＩＢＵ / ＳＢＡ－１６ꎻ３—ＩＢＵ

图 ４　 不同介孔二氧化硅的红外光谱图

由图 ４ 中可以看出ꎬＩＢＵ 原料药在 １ ７２０ ｃｍ－１处

出现羧基(—ＣＯＯＨ)的伸缩振动峰ꎬ１ ３２１ ｃｍ－１处出
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现羰基(—Ｃ􀪅􀪅Ｏ—)的伸缩振动峰[１１]ꎮ 载药后 ２ 种

载体在 １ ０９６、７９８ ｃｍ－１和 ４５７ ｃｍ－１附近出现的吸收

峰分别是 Ｓｉ—Ｏ—Ｓｉ 骨架的反对称与对称伸缩振动

吸收峰及弯曲振动吸收峰[１２]ꎮ 在 １ ７１４ ｃｍ－１ 和

１ ７０９ ｃｍ－１处出现 ＩＢＵ 的—ＣＯＯＨ 与硅表面的 Ｓｉ—
ＯＨ 形成氢键的吸收峰[１３]ꎬ与 ＩＢＵ 原料药相比有略

微红移ꎮ 而且载药载体中出现 ＩＢＵ 分子季碳原子

的伸缩振动峰(１ ４６８ ｃｍ－１和 １ ５１４ ｃｍ－１) [１４]ꎮ 表明

药物被成功装载于介孔硅的孔道内ꎬ且以较弱的氢

键形式与硅表面结合ꎮ
空白 ＳＢＡ－１５ 及 ＳＢＡ－１６ 及其载药后的小角

ＸＲＤ 谱图如图 ５ 所示ꎮ

１—ＳＢＡ－１５[１０] ꎻ２—ＩＢＵ / ＳＢＡ－１５ꎻ３—ＳＢＡ－１６[１０] ꎻ
４—ＩＢＵ / ＳＢＡ－１６

图 ５　 不同介孔二氧化硅的小角 ＸＲＤ 谱图

由图 ５ 中可以看出ꎬＳＢＡ－１５ 的 ＸＲＤ 谱图中出

现(１００)晶面强衍射峰及(１１０)、(２００)晶面的弱衍

射峰ꎬ对应二维六方介孔结构ꎻＳＢＡ－１６ 的 ＸＲＤ 谱

图中有明显的(１１０)晶面的衍射峰ꎬ对应其笼状三

维体心立方对称结构[１０]ꎮ 载药后 ＩＢＵ / ＳＢＡ－１５ 的

(１００)晶面的衍射峰强度略有降低ꎬ(１１０)、(２００)晶
面衍射峰完全消失ꎬ表明药物进入了 ＳＢＡ－１５ 孔道

内部使孔道的有序度略有降低ꎮ 而 ＩＢＵ / ＳＢＡ－１６ 的

(１１０)晶面的主衍射峰消失ꎬ表明药物进入 ＳＢＡ－１６
孔道内部ꎬ进一步降低了孔道与孔壁间的散射

对比[１３ꎬ１５]ꎮ
载药前后 ＳＢＡ－１５ 和 ＳＢＡ－１６ 的 Ｎ２ 吸附－脱附

等温线如图 ６ 所示ꎬ其孔道参数如表 ２ 所示ꎮ

１—ＳＢＡ－１５[１０] ꎻ２—ＩＢＵ / ＳＢＡ－１５
(ａ)ＳＢＡ－１５

１—ＳＢＡ－１６[１０] ꎻ２—ＩＢＵ / ＳＢＡ－１６
(ｂ)ＳＢＡ－１６

图 ６　 载药前后 ＳＢＡ－１５ 和 ＳＢＡ－１６ 的

Ｎ２ 吸附－脱附等温线

表 ２　 介孔材料的孔道参数

样品
平均孔径 /

ｎｍ

孔容 /

(ｃｍ３􀅰ｇ－１)

比表面积 /

(ｍ２􀅰ｇ－１)

ＳＢＡ－１５[１０] ５􀆰 ７７ ０􀆰 ６８ ６９０􀆰 １９

ＩＢＵ / ＳＢＡ－１５ ５􀆰 ３６ ０􀆰 ４０ ３０５􀆰 １９

ＳＢＡ－１６[１０] ３􀆰 ９５ ０􀆰 ５９ ８０７􀆰 ０２

ＩＢＵ / ＳＢＡ－１６ ３􀆰 ９２ ０􀆰 ３６ ３９０􀆰 ５５

由图 ６ 可知ꎬ２ 种材料在载药前后的 Ｎ２ 吸附－
脱附等温线均符合Ⅳ型吸附曲线ꎬ是典型的介孔材

料吸附等温线ꎮ ＩＢＵ / ＳＢＡ－１５ 的等温线在中压区出

现 Ｈ１ 型滞后环ꎬ呈介孔硅材料孔径高度均一的特

征[１６]ꎮ ＩＢＵ / ＳＢＡ－１６ 的等温线在中压区出现 Ｈ２ 型

滞后环ꎬ表明孔道结构为笼状ꎬ也反映了该介孔硅材

料的有序性和均一性[１７]ꎮ ２ 种材料载药后的氮气

吸附量都明显降低ꎬ但仍然具有材料本身的吸附等

温线类型和滞后环ꎬ说明药物分子成功进入介孔分

子筛的孔道内部ꎬ没有完全填满其孔道[１８]ꎮ
由表 ２ 可知ꎬＳＢＡ－１５ 为二维六方介孔结构ꎬ孔

道为二维直孔ꎬ孔径及孔容均较大ꎻ而 ＳＢＡ－１６ 为笼

状三维体心立方对称结构ꎬ孔道结构较为复杂ꎬ且孔

径及孔容均较小ꎮ 载药后药物负载进入材料的介孔

孔道中没有影响介孔二氧化硅的骨架结构ꎬ但由于

药物占据孔道空间ꎬ使孔道的有序性下降ꎬ孔径、孔
容及比表面积都有所降低ꎮ 在 ２ 种载体载药量相近

的情况下( ＩＢＵ / ＳＢＡ － １５ 为 ３０％ꎬＩＢＵ / ＳＢＡ － １６ 为

２９％)ꎬ孔道空间较大的 ＳＢＡ－１５ 更利于药物通过扩

散的方式迅速释放溶出ꎬ呈速释特性ꎻ而孔道空间较

小且结构复杂的 ＳＢＡ－１６ 由于空间位阻ꎬ会减缓药

物的释放溶出ꎬ呈缓释特性ꎮ

４　 结论

以 ＩＢＵ 为模型药ꎬ通过浸渍法将药物负载于
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ＳＢＡ－１５ 和 ＳＢＡ－１６ 载体材料上ꎬ研究载药规律并优

化载药工艺条件ꎬ得到适宜的载药量分别为 ３０％和

２９％ꎮ 载药后药物负载进入材料的介孔孔道中没有

影响介孔二氧化硅的骨架结构ꎬ但由于药物占据孔

道空间ꎬ导致孔道的有序性下降ꎬ并使孔径、孔容及

比表面积都有所降低ꎮ 与 ＩＢＵ 原料药的溶出性质

相比ꎬ２ 种载体的释药规律不同ꎬ载药 ＩＢＵ / ＳＢＡ－１５
的溶出释药行为呈速释特性ꎬ与载体材料具有较大

的孔径、孔容及二维六方相的介孔结构有利于药物

的溶出扩散有关ꎻ载药 ＩＢＵ / ＳＢＡ－１６ 的溶出释药行

为呈缓释特性ꎬ与载体材料具有较小的孔径、孔容及

笼状三维体心立方相的复杂介孔结构减缓药物的释

放有关ꎮ
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