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摘要:以氨基改性介孔二氧化硅纳米粒(ＭＳＮ)为基质、羧甲基壳聚糖(ＣＭＣＳ)为 ｐＨ 响应单体、３ꎬ３′－二硫代二丙酸为偶联

剂ꎬ构建出一种 ｐＨ / 氧化还原双响应型药物载体 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳꎮ 通过 ＦＴ－ＩＲ、ＴＧＡ、ＳＥＭ、ＴＥＭ、ＥＤＳ、ＸＲＤ、ＢＥＴ 和 Ｚｅｔａ 电位分析

载体的结构和性能ꎮ 以槲皮素(ＱＣ)为药物模型ꎬ考察纳米粒的吸附和释放能力ꎮ 吸附性能测试结果表明ꎬＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的平

衡吸附量、载药率和包封率分别为 １３３􀆰 ８ ｍｇ / ｇ、１１􀆰 ８０％和 ４４􀆰 ６０％ꎮ 体外释药结果表明ꎬＱＣ＠ ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 在 ｐＨ 为 ５ 和 ＧＳＨ
浓度为 ２０ ｍｍｏｌ / Ｌ 的环境下药物累积释放率分别为 ８􀆰 ２９％和 １３􀆰 ７１％ꎬ说明该药物载体具有 ｐＨ 和氧化还原双重响应性ꎬ可以实

现药物的控制释放ꎮ
关键词:介孔二氧化硅ꎻ药物载体ꎻ双重响应ꎻ药物缓释
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　 　 癌症是全世界面临的重大公共卫生问题ꎬ是全

世界第二大死亡原因[１]ꎮ 癌症的治疗方法包括手

术治疗[２－３]、放射治疗[４－５]、化学治疗[６]、基因治

疗[７－８]、细胞免疫治疗[９]等ꎬ其中化疗是目前癌症治

疗中最常用和最有效的方法ꎮ 但传统的小分子化疗

药物溶解度低、半衰期短、体内选择性差ꎬ不仅能杀

死癌细胞ꎬ也能杀死正常细胞ꎬ并且持续的化学治疗

会导致癌细胞对化疗药物产生耐受性ꎬ严重制约了

其临床应用[１０－１２]ꎮ 为了克服这些缺陷ꎬ具有生物相

容性的新型纳米材料包括纳米脂质体[１３]、囊泡[１４]、
胶束[１５]、碳纳米材料[１６] 与介孔二氧化硅材料[１７] 等

引起了研究者的广泛关注ꎮ 其中ꎬ介孔二氧化硅由

于比表面积大、孔隙容积小、毒副作用低、生物相容

性好、表面活性基团多等优点ꎬ已成为该领域的研究

热点[１８－２０]ꎮ
与正常细胞相比ꎬ癌细胞处有明显的微酸性、局

部温度偏高、还原性强及特异性酶表达过高等特

点[２１]ꎬ因此ꎬ利用癌细胞组织与正常组织微环境的

􀅰６３１􀅰
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不同构建具有不同敏感响应型的载体ꎬ如 ｐＨ 响

应[２２] 、还原响应[２３] 、温度响应[２４] 、磁响应[２５] 等ꎬ
可以实现药物的靶向运输及可控释放ꎬ提高治疗

效果ꎮ
笔者以正硅酸乙酯(ＴＥＯＳ)为硅源、十六烷基三

甲基溴化铵(ＣＴＡＢ)为模板剂ꎬ制备了介孔二氧化

硅纳米粒(ＭＳＮ)ꎬ并对其进行氨基改性ꎬ在其基础

上引入氧化还原敏感的二硫键( －ＳＳ－)和 ｐＨ 敏感

的羧甲基壳聚糖(ＣＭＣＳ)ꎬ得到 ｐＨ /氧化还原双响

应的药物载体ꎮ 以槲皮素(ＱＣ)为模型药物ꎬ对其进

行结构表征及吸附性能和缓释性能研究ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 实验药品与仪器

十六烷基三甲基溴化铵(ＣＴＡＢ)、正硅酸四乙

酯( ＴＥＯＳ)、 ３ － 氨丙基三乙氧基硅烷 ( ＡＰＴＥＳ)、
３ꎬ３′－二硫代二丙酸、１－乙基－(３－二甲基氨基丙基)
碳酰二亚胺(ＥＤＣ)、Ｎ－羟基琥珀酰亚胺(ＮＨＳ)、羧
甲基壳聚糖 ( ＣＭＣＳ)、 槲皮素 ( ＱＣ)、 谷胱甘肽

(ＧＳＨ)ꎬ均为分析纯ꎬ上海麦克林生物化学有限公

司生产ꎻ氢氧化钠、甲醇、无水乙醇、磷酸氢二钠、盐
酸、磷酸二氢钠ꎬ均为分析纯ꎬ天津市永大化学试剂

有限公司生产ꎮ
傅里叶变换红外光谱仪 ( ＦＴ － ＩＲꎬ ＡＶＡＴＡＲ

３６０)ꎬ美国尼高力公司生产ꎻ热重分析仪 ( ＴＧＡꎬ
ＳＴＡ４４９Ｆ３)ꎬ德国耐驰公司生产ꎻ场发射扫描电子显

微镜(ＳＥＭꎬＳ４８００)ꎬ日本日立公司生产ꎻ透射电子

显微(ＴＥＭꎬＪｅｍ－２１００Ｆ)ꎬ日本电子株式会社生产ꎻＸ
射线衍射仪(ＸＲＤꎬＤ８ ａｄｖａｎｃｅ)ꎬ德国布鲁克公司生

产ꎻ比表面积分析仪(ＢＥＴꎬＡｕｔｏ－ｓｏｒｂ－ｉＱＡ３２００－４)ꎬ
美国康塔仪器公司生产ꎻＺｅｔａ 电位及粒度分析仪

(９０Ｐｌｕｓ ＰＡＬＳ)ꎬ美国布鲁克海文公司生产ꎻ紫外－
可见分光光度计(ＵＶꎬＵＶ７５５Ｂ)ꎬ北京时代创客科技

有限公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 ＭＳＮ＠ＣＭＣＳ 的制备

１􀆰 ２􀆰 １　 ＭＳＮ 的制备

将 １􀆰 ０ ｇ ＣＴＡＢ、３􀆰 ５ ｍＬ(２ ｍｏｌ / Ｌ)ＮａＯＨ 溶液和

４８０􀆰 ０ ｍＬ 去离子水加入到三口烧瓶中ꎬ８０℃下磁力

搅拌 ３０ ｍｉｎꎮ 待搅拌均匀后ꎬ将 ５ ｍＬ ＴＥＯＳ 逐滴滴

加至上述混合液中ꎬ继续反应 ２ ｈꎮ 溶液冷却到室温

后ꎬ离心(５ ０００ ｒ / ｍｉｎ)５ ｍｉｎ 后收集产物ꎬ并用蒸馏

水和乙醇多次洗涤至中性ꎮ 最后ꎬ在 ６０℃真空干燥

箱中干燥 １２ ｈꎬ得到 ＣＴＡＢ＠ ＭＳＮ 样品ꎮ
取样品 １􀆰 ０ ｇ、盐酸 ９ ｍＬ、甲醇 １８０ ｍＬꎬ依次加

入到三口烧瓶中ꎬ在 ８０℃下回流 ８ ｈꎮ 将所得反应

溶液离心、洗涤和干燥ꎬ即可得到 ＭＳＮꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＭＳＮ－ＮＨ２ 的制备

将 ０􀆰 ５ ｇ ＭＳＮ、５ ｍＬ ＡＰＴＥＳ、５０ ｍＬ 甲苯依次加

入到 １００ ｍＬ 的三口烧瓶中ꎬ在 ８０℃ 下回流 １２ ｈꎮ
反应结束后ꎬ离心(５ ０００ ｒ / ｍｉｎ)５ ｍｉｎ 后收集产物ꎬ
并用无水乙醇多次洗涤ꎬ将沉淀置于 ６０℃烘箱中干

燥 １２ ｈꎬ得到 ＭＳＮ－ＮＨ２ 样品ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＭＳＮ－ＳＳ 的制备

将 ０􀆰 １ ｇ ３ꎬ３′－二硫代二丙酸和 ５０ ｍＬ 的水加

到三口烧瓶中ꎬ完全溶解后加入 ０􀆰 ３ ｇ ＥＤＣ 和 ０􀆰 １ ｇ
ＮＨＳꎬ在氮气保护下室温搅拌 ６ ｈꎬ完成羧基的活化ꎮ
加入 ０􀆰 １ ｇ ＭＳＮ－ＮＨ２ꎬ继续反应 ４ ｈꎬ经离心、洗涤和

干燥后得到 ＭＳＮ－ＳＳꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的制备

将 ０􀆰 １ ｇ ＭＳＮ－ＳＳ 和 ５０ ｍＬ 的水加到三口烧瓶

中ꎬ待其充分溶解后加入 ０􀆰 ３ ｇ ＥＤＣ、０􀆰 １ ｇ ＮＨＳꎬ室
温搅拌ꎮ 称取 ０􀆰 ２ ｇ ＣＭＣＳ 溶于少量蒸馏水中ꎬ搅拌

一段时间后ꎬ将其加入到上述溶液中ꎬ继续搅拌 ８ ｈꎮ
反应结束后ꎬ离心、洗涤和干燥得到 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳꎮ
１􀆰 ３　 ＭＳＮ＠ＣＭＣＳ 的吸附性能测试

１􀆰 ３􀆰 １　 ＱＣ 标准曲线的建立

称取 １０１ ｍｇ 的 ＱＣꎬ用无水乙醇作溶剂配制

１􀆰 ０１ μｇ / ｍＬ 的 ＱＣ 储备液 Ａꎬ量取 ２􀆰 ５ ｍＬ 的储备液

Ａ 配制 １０１ μｇ / ｍＬ 的 ＱＣ 储备液 Ｂꎮ 分别移取 ０􀆰 ５、
０􀆰 ７５、１􀆰 ０、１􀆰 ２５、１􀆰 ５、１􀆰 ７５、２􀆰 ０、２􀆰 ２５、２􀆰 ５ ｍＬ 的贮

存液 Ｂꎬ用无水乙醇定容至 ２５ ｍＬꎬ得到 ２􀆰 ０２、３􀆰 ０３、
４􀆰 ０４、５􀆰 ０５、６􀆰 ０６、７􀆰 ０７、８􀆰 ０８、９􀆰 ０９、１０􀆰 １ μｇ / ｍＬ 的

标准溶液ꎬ以无水乙醇作对照ꎬ在 ３７４ ｎｍ 处测定各

标准溶液的吸光度 Ａꎬ各标准溶液吸光度的线性拟

合结果如图 １ 所示ꎮ ＱＣ 的标准曲线回归方程是:
Ａ＝ ０􀆰 ０６４ ３９Ｃ－０􀆰 ００９ ０２(Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ２)ꎬ其中:Ａ 为

吸光度ꎬ Ｃ 为 ＱＣ 质量浓度ꎮ 结果表明ꎬ ＱＣ 在

２􀆰 ０２~１０􀆰 １ μｇ / ｍＬ 的质量浓度范围内具有较好的

线性关系ꎮ

图 １　 ＱＣ 的标准回归曲线
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１􀆰 ３􀆰 ２　 药物吸附实验

(１)ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 平衡吸附量的测定

在 ３０℃条件下ꎬ将 ５ ｍｇ 的载体 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 分

别加入到 ５ ｍＬ 不同初始质量浓度(１０、２０、５０、１００、
３００ μｇ / ｍＬ 和 ５００ μｇ / ｍＬ)的 ＱＣ 溶液中ꎬ水浴震荡

２４ ｈꎬ然后将上述上清液离心ꎬ检测溶液中 ＤＯＸ 含

量ꎬ并计算其平衡吸附量ꎮ
(２)吸附时间对 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 吸附量的影响

在室温条件下ꎬ将 ５ ｍｇ 的 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 加入

５ ｍＬ ３００ μｇ / ｍＬ 的 ＱＣ 溶液中ꎬ水浴恒温振荡一段

时间ꎬ在不同时间内(０􀆰 ５、１、２、６、１２、２４ ｈ)离心取上

清液ꎬ测定 ＱＣ 质量浓度ꎬ并计算该药物载体的平衡

吸附量、负载率和包封率:
Ｑｅ ＝ [(Ｃ０ － Ｃｅ)Ｖ] / ｍ (１)

载药率(％) ＝ [(ｍ０ － ｍ１) / ｍ２] × １００％ (２)
包封率(％) ＝ [(ｍ０ － ｍ１) / ｍ０] × １００％ (３)

式中:Ｑｅ 为平衡吸附量ꎬｍｇ / ｇꎻＣ０ 为 ＤＯＸ 的初始质

量浓度ꎬｍｇ / ＬꎻＣｅ 为 ＤＯＸ 的剩余质量浓度ꎬｍｇ / ＬꎻＶ
为溶液体积ꎬＬꎻｍ 为 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的质量ꎬｇꎻｍ０ 为

加入 ＱＣ 的质量ꎻｍ１ 为溶液中剩余 ＱＣ 的质量ꎻｍ２

为 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ＠ ＱＣ 的质量ꎮ
１􀆰 ４　 ＭＳＮ＠ＣＭＣＳ 的释药性能测试

１􀆰 ４􀆰 １　 不同 ｐＨ 下 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的体外释药性能

研究

准确称量 ３ 份 ５ ｍｇ 的 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ＠ ＱＣꎬ将其

放置到截留分子质量为 １４ ０００ 透析袋中ꎬ将 ５ ｍＬ
不同 ｐＨ(５􀆰 ０、６􀆰 ５ 和 ７􀆰 ４)的 ＰＢＳ 缓冲液分别加入

到透析袋中ꎬ并置于离心管内ꎬ该管内装有对应 ｐＨ
的 ３５ ｍＬ 的 ＰＢＳ 缓冲剂ꎮ 在 ３０℃水浴震荡进行缓

释ꎮ 在特定时间移取上清液 ３ ｍＬꎬ同时向离心管中

添加 ３ ｍＬ 相应 ｐＨ 的 ＰＢＳ 缓冲剂ꎬ计算 ＱＣ 的释放

速率ꎮ
累积释放速率的计算式为:

ＣＲＰ(％) ＝ [(Ｖｅ∑
ｎ－１

１
Ｃｉ ＋ Ｖ０Ｃｎ) / ｍＱＣ] × １００％ (４)

其中:ＣＲＰ 为 ＱＣ 的累积释放率ꎬ％ꎻＶｅ 为 ＰＢＳ 更换

体积ꎬＬꎻＶ０ 为 ＰＢＳ 总体积ꎬＬꎻＣ ｉ 为第 ｉ 次取出溶液

的 ＱＣ 质量浓度ꎬｍｇ / ＬꎻｍＱＣ为 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ＠ ＱＣ 的

总质量ꎬｍｇꎻｎ 为取出释放介质的次数ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ２　 不同 ＧＳＨ 下 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的体外释药性能

研究

准确称取 ２ 份 ５ ｍｇ 的 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ＠ ＱＣꎬ将其

放置到截留分子质量为 １４ ０００ 透析袋中ꎬ并加入

５ ｍＬ 不同浓度 ＧＳＨ(１０ ｍｍｏｌ / Ｌ 和 ２０ ｍｍｏｌ / Ｌ)的

ｐＨ 为 ５􀆰 ０ 的 ＰＢＳ 缓冲液ꎬ分别置于离心管内ꎬ该管

内装有对应浓度的 ３５ ｍＬ ＰＢＳ 缓冲剂ꎮ 在 ３０℃下

水浴震荡进行缓释ꎮ 在特定时间移取上清液 ３ ｍＬꎬ
同时向离心管中添加 ３ ｍＬ 相应浓度的 ＰＢＳ 缓冲

剂ꎬ计算 ＱＣ 的释放速率ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 样品表征

２􀆰 １􀆰 １　 ＦＴ－ＩＲ 分析

采用 ＫＢｒ 压片法对 ＭＳＮ、ＭＳＮ－ＮＨ２、ＭＳＮ－ＳＳ
和 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 进行红外光谱分析ꎬ结果如图 ２ 所

示ꎮ 从图 ２ 可以看出ꎬ在 ３ ４４８、９５８ ｃｍ－１处是 ＭＳＮ
的 Ｓｉ—ＯＨ 的伸缩振动峰ꎬ１ ０７８、７９２ ｃｍ－１ 是 Ｓｉ—
Ｏ—Ｓｉ 的非对称伸缩振动峰和 Ｓｉ—Ｏ 键伸缩振动

峰ꎬ证明 ＭＳＮ 成功制备ꎮ 通过 ＡＰＴＥＳ 硅烷改性后

得到的 ＭＳＮ－ＮＨ２ 在 ２ ９８５、２ ９２３ ｃｍ－１附近分别有

ＣＨ２ 非对称和对称伸缩振动峰ꎬ在 １ ５６５ ｃｍ－１存在

氨基的弯曲振动峰ꎬ１ ４２９ ｃｍ－１处为 Ｃ—Ｎ 键的伸缩

振动峰ꎬ在 ６８７ ｃｍ－１处出现 Ｎ—Ｈ 的弯曲振动峰ꎬ同
时 ９５８ ｃｍ－１处的硅羟基特征峰消失ꎬ表示 —ＮＨ２ 在

ＭＳＮ 的表面成功接枝ꎮ 采用 ３ꎬ３′－二硫代二丙酸修

饰后得到的 ＭＳＮ－ＳＳ 在 １ ７４１ ｃｍ－１处出现羧基的振

动峰ꎬ说明 ＭＳＮ－ＳＳ 被成功制备ꎮ 采用羧甲基壳聚

糖修饰后得到的 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 在 １ ６４８ ｃｍ－１处有明

显的酰胺键特征峰ꎬ１ ７４１ ｃｍ－１处的特征峰减弱ꎬ表
　 　 　 　 　 　 　

１—ＭＳＮꎻ２—ＭＳＮ－ＳＳꎻ３—ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ
(ａ)ＭＳＮ、ＭＳＮ－ＳＳ、ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ

(ｂ)ＭＳＮ－ＮＨ２

图 ２　 ＭＳＮ、ＭＳＮ－ＮＨ２、ＭＳＮ－ＳＳ 及 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的

红外谱图

􀅰８３１􀅰



２０２３ 年 ６ 月 王新敬等:ｐＨ /氧化还原响应型药物缓释系统的构建及其性能研究

明羧基基团减少ꎬ与 ＣＭＣＳ 的氨基发生酰胺化反应ꎬ
证明 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 成功制备[２６－２７]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 ＴＧＡ 分析

利用热重分析仪分析 ＭＳＮ 和 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的

热稳定性及有机物的含量ꎬ结果如图 ３ 所示ꎮ 从图

３ 中可以看出ꎬＭＳＮ 的质量损失为 １２􀆰 ３６％ꎬ其中在

２５~１５０℃下的失重是由于样品中物理吸附的水和

残留溶剂的挥发ꎻ在 １５０ ~ ８００℃下的质量损失是模

板剂 ＣＴＡＢ 的降解和硅羟基的脱水缩合反应ꎮ ＭＳＮ
＠ ＣＭＣＳ 在 ２００ ~ ８００℃范围内质量大幅度降低ꎬ说
明聚合物已成功修饰了 ＭＳＮꎬ失重率约为 ４０􀆰 ９９％ꎬ
这是因为表面修饰的 ＣＭＣＳ 发生了热分解ꎮ

１—ＭＳＮꎻ２—ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ

图 ３　 ＭＳＮ 和 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的 ＴＧＡ 曲线

２􀆰 １􀆰 ３　 ＳＥＭ 和 ＴＥＭ 分析

利用 ＳＥＭ 和 ＴＥＭ 对 ＭＳＮ 的形貌进行分析ꎬ结
果如图 ４ 所示ꎮ 从图 ４( ａ)、图 ４(ｂ)中可以看出ꎬ
ＭＳＮ 为球形颗粒ꎬ具有长程有序介孔孔道ꎬ且孔道

排列规整ꎮ 另外从图 ４( ｃ)中可以看出ꎬＭＳＮ 的平

均粒径为 ７４􀆰 ９３ ｎｍꎮ

(ａ)ＭＳＮ 的 ＳＥＭ 图 (ｂ)ＭＳＮ 的 ＴＥＭ 图

(ｃ)ＭＳＮ 的粒径分布

图 ４　 ＭＳＮ 的 ＳＥＭ 图、ＴＥＭ 图及其粒径分布

２􀆰 １􀆰 ４　 ＥＤＳ 分析

ＭＳＮ、ＭＳＮ－ＮＨ２、ＭＳＮ－ＳＳ 和 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的

ＥＤＳ 谱图如图 ５ 所示ꎮ 从图 ５(ａ)中可以看到 Ｃ、Ｏ
和 Ｓｉ 的存在ꎻ从图 ５(ｂ)中可以看到 Ｃ、Ｏ、Ｎ 和 Ｓｉ 的
存在ꎻ从图 ５( ｃ)中可以看到 Ｃ、Ｏ、Ｎ、Ｓ 和 Ｓｉ 的存

在ꎻ从图 ５(ｄ)中可以看到 Ｃ、Ｏ、Ｎ、Ｓ 和 Ｓｉ 的存在ꎬ
但可以看到 Ｃ、Ｎ 和 Ｏ 的质量分数增加ꎬ从而证明

ＭＳＮ、ＭＳＮ － ＮＨ２、 ＭＳＮ － ＳＳ 和 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 成功

制备ꎮ

(ａ)ＭＳＮ 的 ＥＤＳ 图

(ｂ)ＭＳＮ－ＮＨ２ 的 ＥＤＳ 图

(ｃ)ＭＳＮ－ＳＳ 的 ＥＤＳ 图

(ｄ)ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的 ＥＤＳ 图

图 ５　 ＭＳＮ、ＭＳＮ－ＮＨ２、ＭＳＮ－ＳＳ、
ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的 ＥＤＳ 谱图

２􀆰 １􀆰 ５　 ＸＲＤ 分析

通过 Ｘ 射线衍射仪对 ＭＳＮ、－ＳＳ、ＭＳＮ－ＳＳ 和
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ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 进行晶型结构分析ꎬ结果如图 ６ 所示ꎮ

１—ＭＳＮꎻ２—－ＳＳꎻ３—ＭＳＮ－ＳＳꎻ４—ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ

图 ６　 ＭＳＮ、－ＳＳ、ＭＳＮ－ＳＳ 和 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的

ＸＲＤ 图

从图 ６ 中可以看出ꎬＭＳＮ 在 ２３°的衍射峰对应

(２００)晶面ꎬ这属于典型的有序六方孔道结构ꎬ表明

制备的 ＭＳＮ 具有较好介孔有序性ꎮ －ＳＳ 的 Ｘ 射线

衍射图中可以看到明显的衍射峰ꎮ ＭＳＮ、 － ＳＳ、
ＭＳＮ－ＳＳ 和 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的特征衍射峰强度逐渐减

弱ꎬ说明通过聚合物包覆后的 ＭＳＮ 在一定程度上影

响了 ＭＳＮ 的有序度ꎬ但还是保留了原有的二维六方

相结构ꎬ同时也表明聚合物层完全覆盖在 ＭＳＮ
表面[２８]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ６　 ＢＥＴ 分析

利用比表面积分析仪对 ＭＳＮ、ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的

比表面积、孔体积和孔径进行检测ꎬ结果如图 ７ 和

表 １ 所示ꎮ

(ａ)Ｎ２ 吸附 / 脱附曲线

(ｂ)孔径分布

１—ＭＳＮꎻ２—ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ

图 ７　 ＭＳＮ 和 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的 Ｎ２ 吸附 / 脱附

曲线与孔径分布

表 １　 ＭＳＮｓ 和 ＭＳＮ＠ＣＭＣＳ 的孔结构参数

样品
ＢＥＴ 比表面积 /

(ｍ２􀅰ｇ－１)

孔径 /

ｎｍ

孔体积 /

(ｃｍ３􀅰ｇ－１)

ＭＳＮ ８７２􀆰 ８７ ２􀆰 ８５ ０􀆰 ８８

ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ ３６􀆰 ３７ ２􀆰 ５６ ０􀆰 １９

从图 ７(ａ)中可以看出ꎬＭＳＮ 的 Ｎ２ 吸附 /脱附

曲线属于典型的 Ｌａｎｇｍｕｉｒ Ⅳ型等温曲线ꎬ当相对压

力 ｐ / ｐ０<０􀆰 ３ 时ꎬＮ２ 的吸附量缓慢增加ꎻ０􀆰 ３<ｐ / ｐ０ <
０􀆰 ４ 时ꎬ吸附量随着相对压力的增大迅速上升ꎬ形成

一个陡峭台阶ꎬ其原因是 ＭＳＮｓ 吸附的 Ｎ２ 分子在孔

道内发生毛细凝聚作用ꎬ证明介孔结构存在ꎻ当
ｐ / ｐ０>０􀆰 ４ 时ꎬＮ２ 分子开始以单层到多层的方式吸附

在介孔材料的外表面ꎬ曲线较为平缓ꎬ最后在相对压

力 ｐ / ｐ０ 接近 １ 时产生滞回环ꎮ 同时ꎬ从图 ７(ｂ)中

可以看出ꎬＭＳＮ 的孔径集中在 ２􀆰 ８２ ｎｍ 左右ꎬ说明

制备的 ＭＳＮ 属于介孔材料ꎮ 另外根据表 ２ 可知ꎬ
ＭＳＮ 的比表面积、孔径和孔体积分别为 ８７２􀆰 ８７ ｍ２ / ｇ、
２􀆰 ８５ ｎｍ 和 ０􀆰 ８８ ｃｍ３ / ｇꎮ 与 ＭＳＮ 相比ꎬＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ
的比表面积、孔径和孔体积分别下降到 ３６􀆰 ３７ ｍ２ / ｇ、
２􀆰 ５６ ｎｍ 和 ０􀆰 １９ ｃｍ３ / ｇꎮ 比表面下降归因于聚合过

程中有一部分聚合物也会进入孔道ꎬ导致比表面和

孔体积大幅度减小ꎬ同时也从侧面证明了聚合物成

功包覆在介孔二氧化硅表面[２９－３１]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ７　 Ｚｅｔａ 电位分析

二氧化硅被成功改性后ꎬ其表面电荷会发生变

化ꎮ ＭＳＮ、ＭＳＮ－ＮＨ２、ＭＳＮ－ＳＳ 和 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的电

位如表 ２ 所示ꎮ
表 ２　 ＭＳＮ、ＭＳＮ－ＮＨ２、ＭＳＮ－ＳＳ 和 ＭＳＮ＠ＣＭＣＳ 的

Ｚｅｔａ 电位值

样品 ＭＳＮ ＭＳＮ－ＮＨ２ ＭＳＮ－ＳＳ ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ

电位 / ｍＶ －２０􀆰 ６３ １３􀆰 ８４ －２３􀆰 ０８ －２１􀆰 ８９

从表 ２ 中可以看出ꎬ通过 Ｚｅｔａ 电位及粒度分析仪

测量发现ꎬＭＳＮ 表面带负电荷ꎬ其电势为－２０􀆰 ６３ ｍＶꎬ这
是因为 ＭＳＮ 表面含有大量的氢氧基ꎬ具有较低的电

位ꎮ 氨基接枝后ꎬ电势增加为 １３􀆰 ８４ ｍＶꎬ这是因为

氨基质子化造成的ꎮ 在羧基和羧甲基壳聚糖修饰

后ꎬ电势分别为－２３􀆰 ０８ ｍＶ 和－２１􀆰 ８９ ｍＶꎬ这是因

为羧基发生脱质子化呈现—ＣＯＯ—ꎬ带负电荷ꎮ 二

氧化硅表面电位的变化ꎬ印证了复合材料被成功

合成ꎮ
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２􀆰 ２　 ＭＳＮ＠ＣＭＣＳ 的吸附性能测试

２􀆰 ２􀆰 １　 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 平衡吸附量的测定

ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 初始质量浓度对 ＱＣ 吸附性能的

影响如图 ８ 所示ꎮ 从图 ８ 中可以看出ꎬ在 ＱＣ 标准

溶液质量浓度较低时ꎬＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 对 ＱＣ 的吸附量

随质量浓度的增加而增加ꎬ但当质量浓度达到

３００ μｇ / ｍＬ 时ꎬ吸附量趋于平缓ꎬ平衡吸附量为

１３３􀆰 ２ μｇ / ｍｇꎮ

图 ８　 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 初始质量浓度对

ＱＣ 吸附性能的影响

２􀆰 ２􀆰 ２　 吸附时间对 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 吸附量的影响

吸附时间对 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 吸附性能影响如图 ９
所示ꎮ 从图 ９ 中可以看出ꎬＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 对 ＱＣ 的吸

附量随着时间的增加先逐渐增加后趋于平缓ꎬ在
１２ ｈ 左右基本达到平衡ꎬ由式(１) ~式(３)计算得出

ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的吸附平衡量为 １３３􀆰 ８ ｍｇ / ｇꎬ载药率

为 １１􀆰 ８０％ꎬ包封率为 ４４􀆰 ６０％ꎮ

图 ９　 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 在不同时间对 ＱＣ 的吸附曲线

２􀆰 ３　 ＭＳＮ＠ＣＭＣＳ 的释药性能测试

２􀆰 ３􀆰 １　 ｐＨ 对 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的体外释药性能的影响

ｐＨ 对 ＱＣ＠ ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的药物释放行为的影

响如图 １０ 所示ꎮ 从图 １０ 中可以看出ꎬＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ
对 ＱＣ 的释放具有明显 ｐＨ 响应性ꎮ 在 ｐＨ ＝ ７􀆰 ４ 的

ＰＢＳ 缓冲溶液中(模拟人体健康组织细胞环境)ꎬＱＣ
＠ ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 在 ２４ ｈ 内的药物累积释放率为

４􀆰 ８０％ꎻ在 ｐＨ ＝ ６􀆰 ５ 的 ＰＢＳ 缓冲溶液中(模拟肿瘤

组织体液)ꎬ该药物载体中 ＱＣ 的累积释放率明显增

加ꎬ达到 ５􀆰 ６４％ꎻ在 ｐＨ＝ ５􀆰 ０ 的 ＰＢＳ 缓冲溶液中(模
拟肿瘤组织内含体环境)ꎬＱＣ＠ ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 累积

释放率达到 ８􀆰 ２９％ꎮ 说明 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 具有 ｐＨ 响

应性ꎮ 羧甲基壳聚糖既带有羧基ꎬ又带有氨基ꎮ 当

ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 时ꎬ羧甲基壳聚糖的羧基去质子化变成羧

酸根带有大量的负电荷ꎬ当 ｐＨ ＝ ６􀆰 ５ 时羧甲基壳聚

糖上的氨基质子化ꎬ与药物 ＱＣ 形成氢键ꎬ随着 ｐＨ
的减小ꎬ羧甲基壳聚糖上的氨基质子化的程度进一

步的增加ꎬ与 ＱＣ 形成的氢键也进一步增多ꎬ因此经

过 ２４ ｈ 后ꎬ药物的累计释放速率有所增加ꎬ其累积

释放率约为 ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 条件下的 １􀆰 ７３ 倍ꎮ

１—ｐＨ＝ ５􀆰 ０ꎻ２—ｐＨ＝ ６􀆰 ５ꎻ３—ｐＨ＝ ７􀆰 ４

图 １０　 ｐＨ 对 ＱＣ＠ ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的药物释放

行为的影响

２􀆰 ３􀆰 ２　 ＧＳＨ 浓度对 ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的体外释药性能

的影响

ＧＳＨ 浓度 ( １０、 ２０ ｍｍｏｌ / Ｌ) 对 ＱＣ ＠ ＭＳＮ ＠
ＣＭＣＳ 的体外药物释放行为的影响如图 １１ 所示ꎮ
从图 １１ 中可以看出ꎬ释药初期ꎬ药物释放的比较缓

慢ꎬ这是因为此时的二硫键并没有被彻底破坏而封

闭的羧甲基壳聚糖大分子链并没有被激活ꎬ释放的

速度相对较慢ꎮ ＱＣ＠ ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 在 ＧＳＨ 浓度为

１０ ｍｍｏｌ / Ｌ、ｐＨ 为 ５􀆰 ０ 时ꎬ该药物在 ２４ ｈ 的累计释

放速率为 １１􀆰 ４０％ꎻＱＣ＠ ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 在 ＧＳＨ 浓度

为 ２０ ｍｍｏｌ / Ｌ、ｐＨ 为 ５􀆰 ０ 时ꎬ２４ ｈ 时的药物累积释

放率为 １３􀆰 ７１％ꎬ这是因为二硫键会在较高浓度的

ＧＳＨ 条件下发生断裂释放出药物ꎮ 经实验证明ꎬ
ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 具有良好的氧化还原响应性ꎮ

１—２０ ｍｍｏｌ / Ｌ＋ｐＨ＝ ５􀆰 ０ꎻ２—１０ ｍｍｏｌ / Ｌ＋ｐＨ＝ ５􀆰 ０

图 １１　 ＧＳＨ 浓度对 ＱＣ＠ ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 的

体外药物释放行为的影响
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３　 结论

采用溶胶－凝胶法制备了 ＭＳＮꎬ并以 ＭＳＮ 为基

质、３ꎬ３′－二硫代二丙酸为偶联剂、ＣＭＣＳ 为 ｐＨ 响应

基团ꎬ制备出具有 ｐＨ /氧化还原双响应型药物载体

ＭＳＮ＠ ＣＭＣＳꎮ 利用 ＳＥＭ、ＦＴ－ＩＲ、ＸＲＤ、ＢＥＴ 等对其

进行表征ꎬ证明了 ＭＳＮ 的孔道规整有序ꎬ平均粒径

为 ７４􀆰 ９３ ｎｍꎬ孔径为 ２􀆰 ８５ ｎｍꎬ属于介孔材料ꎻＭＳＮ＠
ＣＭＣＳ 是具有核壳结构的球状纳米粒ꎬ其孔径为

２􀆰 ５６ ｎｍꎮ 当 ＱＣ 溶液初始质量浓度为 ３００ μｇ / ｍＬ、
吸附时间为 １２ ｈ 时ꎬＭＳＮ＠ ＣＭＣＳ 吸附量达到最大ꎬ
平衡吸附量、载药率和包封率分别为 １３３􀆰 ８ ｍｇ / ｇ、
１１􀆰 ８０％和 ４４􀆰 ６０％ꎮ 体外释放实验表明ꎬＱＣ＠ ＭＳＮ＠
ＣＭＣＳ 在 ｐＨ 为 ５ 和 ＧＳＨ 为 ２０ ｍｍｏｌ / Ｌ、ｐＨ 为 ５􀆰 ０ 的

环境下药物累积释放率分别为 ８􀆰 ２９％和 １３􀆰 ７１％ꎬ说
明该药物载体具有 ｐＨ 和氧化还原双重响应性ꎬ可
以实现药物的可控释放ꎮ 这些优点使得所制备的介

孔二氧化硅给药系统具有良好的抗癌效果ꎬ在靶向

治疗方面具有潜在的应用价值ꎮ
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