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摘要:采用共沉淀法制备了 Ｆｅ３Ｏ４ 并作为 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 的磁性核心ꎬ从而实现磁靶向ꎮ 在 Ｆｅ３Ｏ４ 表面包覆介孔二氧化

硅得到 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ꎮ 此外ꎬ将海藻酸钠修饰在介孔二氧化硅表面作为 ｐＨ 响应物质ꎬ能够实现在低 ｐＨ 下解离并在其他情况下

结合在介孔二氧化硅表面阻塞其孔道ꎬ防止在中性 ｐＨ 下发生突释ꎮ 利用傅里叶红外光谱仪(ＦＴ－ＩＲ)、Ｘ 射线衍射仪(ＸＲＤ)、
ＢＥＴ 分析仪、透射电镜(ＴＥＭ)、振动样品磁强计(ＶＳＭ)和 Ｚｅｔａ 电位分析仪对该药物递送体系进行表征ꎮ 盐酸阿霉素作为模型

药物被负载在药物递送体系的介孔中ꎬ用于评估药物递送体系的药物负载和释放能力ꎮ 药物负载和释放研究表明ꎬ载药量和包

封率分别为 １􀆰 ６２％和 ２４􀆰 ３１％ꎻ在 ｐＨ ７􀆰 ４ 和 ｐＨ ５􀆰 ０ 的条件下ꎬＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 的累计释放率分别为 ３５􀆰 ８２％和 ８８􀆰 ５１％ꎬ表现

出良好的 ｐＨ 响应性能ꎮ
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通讯联系人ꎬ７５１１３７３＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

　 　 根据国际癌症研究机构发布的报告ꎬ２０２０ 年全

球约有 １ ９３０ 万例新发癌症和约 １ ０００ 万例因癌症

导致的死亡ꎮ 此外ꎬ预计到 ２０４０ 年全球将有约

２ ４８０ 万例新发癌症[１]ꎮ 目前ꎬ手术切除、放射治疗

和化学药物治疗是肿瘤治疗的主要方法ꎮ 然而ꎬ传
统化学药物常常存在多次剂量需求、作用靶点分布

不足、药物利用率低以及快速产生耐药性等多个限

制[２－５]ꎮ 近年来ꎬ靶向药物具有较低剂量要求和通

过靶向输送机制提高治疗效果的特点ꎬ引起了越来

越多的关注[６－８]ꎮ
肿瘤微环境与正常组织环境相比存在着微酸

性、较强的还原性等[９－１１]ꎮ 因此ꎬ根据肿瘤的特定特

征开发靶向治疗策略对于肿瘤的治疗至关重要ꎮ 介

孔二氧化硅由于其良好的介孔结构、高稳定性、表面

积大、显著药物负载能力和优异生物相容性成为有

前景的药物载体[１２－１６]ꎮ 然而ꎬ介孔二氧化硅存在着

一定的缺陷ꎬ如药物突释和非特异性药物释放问

题[６ꎬ１７－１８]ꎮ Ｆｅ３Ｏ４ 由于其卓越的生物相容性、高安

􀅰０９１􀅰



２０２４ 年 １１ 月 朱家建等:多元响应介孔二氧化硅纳米药物递送体系构建及性能分析

全性以及出色的靶向性能被广泛应用ꎮ 然而ꎬＦｅ３Ｏ４

容易发生团聚同时容易在酸的诱导下发生侵蚀ꎮ 在

Ｆｅ３Ｏ４ 表面包覆介孔二氧化硅可以有效防止团聚ꎬ
并通过形成稳定的 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 增强 Ｆｅ３Ｏ４ 的化学

稳定性[１９－２１]ꎮ
在药物载体表面修饰特定的化学基团来提高药

物载体递送的稳定性和靶向性受到了越来越多的关

注ꎮ Ｇａｏ 等[２２]通过将 Ｆｅ３Ｏ４ 掺入玫瑰状 ＴｉＯ２ 表面ꎬ
设计出了分层结构ꎬ从而产生显著的电和磁响应能

力ꎮ Ｙｕａｎ 等[２３]合成了介孔 ＳｉＯ２＠ ＣａＳｉＯ３ 空心球用

于药物递送ꎮ 在低 ｐＨ 条件下ꎬ硅酸钙盐壳会降解ꎬ
减弱了药物载体与药物分子之间的相互作用ꎬ导致

了药物的快速释放ꎬ从而达到 ｐＨ 靶向的作用ꎮ
Ｒａｈｍａｔｏｌａｈｚａｄｅｈ 等[２４]制备了装载槲皮素的介孔二

氧化硅纳米颗粒ꎬ采用在低 ｐＨ 的条件下分解二硫

键的方式来调控释放以实现靶向释放的目的ꎮ Ｌｉｕ
等[２５]合成了 ＭＭＰＳ 敏感性聚合物 ＰＤＤＣꎬ使得药物

载体由于肿瘤微环境中 ＭＭＰＳ 高表达从而实现靶

向运输和增加细胞内药物浓度ꎮ Ｗａｎｇ 等[２６]设计了

新型介孔二氧化硅纳米颗粒ꎬ并利用 ＥＧＦＲ 抗体

ＣＥＴ 作为靶向物质封闭其中的通道ꎬ实现谷胱甘肽

响应以进行有效的药物递送ꎮ Ｊａｄｈａｖ 等[２７] 制备了

ＮＩＰＡＭ－ ｃｏ － ＭＰＳ 共聚物ꎬ在较低临界溶液温度

(ＬＣＳＴ)以上其处于团状坍塌脱水状态ꎬ这一特性用

于负载药物的持续缓释ꎮ
盐酸阿霉素(ＤＯＸ)是一种广谱抗生素ꎬ对人体

肿瘤具有重要的治疗作用ꎮ ＤＯＸ 的主要作用方式

涉及插入 ＤＮＡ 中ꎬ阻碍核酸的生物合成ꎮ ＤＯＸ 对

各种肿瘤细胞和正常组织细胞都表现出强大的细胞

毒性ꎬ因此其在发挥治疗作用的同时ꎬ会发生严重的

毒副作用[６ꎬ２８－２９]ꎮ 将 ＤＯＸ 负载在介孔二氧化硅纳

米颗粒、脂质体和壳聚糖等药物载体中ꎬ可以有效减

轻毒性并增强其生物利用度ꎮ
海藻酸钠(ＳＡ)是从棕褐色的藻类如海带或裙

带菜中提取ꎬ由 β－Ｄ－甘露糖醛酸(Ｍ)和 α－Ｌ－古罗

糖醛酸(Ｇ)通过(１→４)键连接形成ꎬ其分子结构含

有羧基(—ＣＯＯ－) [３０]ꎮ 在低 ｐＨ 下ꎬＳＡ 的分子链收

缩ꎬ从而降低了离子化程度和亲水性ꎮ 然而ꎬ当 ｐＨ
增加时ꎬ分子链伸展ꎬ导致其亲水性减少ꎮ 因此ꎬ海
藻酸钠表现出明显的 ｐＨ 敏感性ꎮ 由于其生物相容

性、低毒性和 ｐＨ 敏感性ꎬ在制药领域被广泛应用ꎮ
笔者采用共沉淀法合成了 Ｆｅ３Ｏ４ 作为核心ꎬ并

在其表面包覆了介孔二氧化硅ꎮ 随后ꎬＳＡ 分子被修

饰在介孔二氧化硅表面ꎬ从而使药物载体具有 ｐＨ

响应性能ꎮ ＤＯＸ 作为模型药物负载在介孔二氧化

硅的孔道中ꎮ ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 既具有 ｐＨ 响应性

能又具有磁响应特性ꎬ在药物控释方面具有巨大前

景ꎬ为新高分子药物载体的设计提供了思路ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 实验材料

乙酸、ＦｅＣｌ２􀅰４Ｈ２Ｏ、氢氧化铵、无水乙醇、乙酸

乙酯和海藻酸钠(ＳＡ)ꎬ中国医药集团化学试剂有限

公司生产ꎻ溴代十六烷基三甲基铵(ＣＴＡＢ)、正硅酸

四乙酯(ＴＥＯＳ)ꎬ上海亿恩化工科技有限公司生产ꎻ
油酸ꎬ天津北辰试剂厂生产ꎻ甲醇ꎬ河北优顿科技有

限公司生产ꎻ氢氧化钠(ＮａＯＨ)ꎬ西隆科学有限公司

生产ꎻ３ －氨丙基三乙氧基硅烷 ( ＡＰＴＥＳ)、 ＦｅＣｌ３􀅰
６Ｈ２Ｏ、盐酸多柔比星(ＤＯＸ)ꎬ上海麦克林生化科技

有限公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 实验仪器

用 ＳＫ２２００Ｈ 超声波清洗机对颗粒进行超声处

理ꎬ以确保颗粒均匀混合ꎮ 用方形磁铁块进行颗粒

分离ꎮ 利用 Ｈ１６５０Ｒ 高速离心机(９ ０００ ｒ / ｍｉｎ)对样

品进行离心处理ꎮ 通过 Ｓ － ４０ 恒速搅拌器搅拌样

品ꎮ 利用 Ｎｉｃｏｌｅｔ Ｎｅｘｕｓ １１０Ｗ 型傅里叶变换红外光

谱(ＦＴ－ＩＲ)记录样品在 ４０００ ~ ４００ ｃｍ－１之间的光谱

信息ꎮ 利用 Ｄｕｔｃｈ Ｅｍｐｙｒｅａｎ 型 Ｘ 射线衍射仪获得

样品在 ２０ ~ ８０°之间的晶体结构信息ꎮ 利用 ＪＥＭ－
２１００Ｆ 型透射电子显微镜观察样品的显微形态ꎮ 利

用 ＭＳ－Ｍ－Ｓ１０ １０ 通道标准磁力搅拌器搅拌样品ꎮ
通过 Ｔｒａｃｅ 核酸分析仪测定样品的吸光度ꎮ 利用

ＡＳＡＰ ２０２０ ＰＬＵＳ 型比表面积和孔径分布测试仪分

析材料的比表面积、孔容和孔径ꎮ 利用 ＶＳＭ 技术测

试样品的磁性能ꎮ 通过 Ｚｅｔａ 电位分析仪测试了样

品的 Ｚｅｔａ 电位值ꎮ
１􀆰 ３　 Ｆｅ３Ｏ４ 的制备

根据文献[３１]中所述方法ꎬ采用改进的共沉淀

法合成了 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒ꎮ 将 ２４ ｇ ＦｅＣｌ３􀅰６Ｈ２Ｏ 和

９􀆰 ８ ｇ ＦｅＣｌ２􀅰４Ｈ２Ｏ 溶解在 １００ ｍＬ 去离子水中ꎬ并在

氮气保护和 ８０℃的条件下彻底混合均匀ꎮ 随后ꎬ将
５０ ｍＬ 氨水迅速加入混合物中ꎬ并在 ８０℃ 下搅拌

３０ ｍｉｎꎮ 然后ꎬ用油酸修饰 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒ꎮ 在混

合物中加入 ３􀆰 ８ ｇ 油酸ꎬ并在相同温度下持续搅拌

１􀆰 ５ ｈꎬ得到的产物经过去离子水洗涤至中性ꎬ然后

在烘箱中干燥 ２４ ｈꎮ 最终ꎬ将 ０􀆰 １２ ｇ Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗

粒分散在 ２０ ｍＬ 氯仿中ꎬ得到质量浓度为 ６􀆰 １ ｍｇ / ｍＬ
Ｆｅ３Ｏ４ 的氯仿分散液ꎮ
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１􀆰 ４　 Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２ 和 ＮＨ２－Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２ 的制备

改进文献 [ ３１] 中所述的方法合成 Ｆｅ３Ｏ４ ＠
ＳｉＯ２ꎮ 首先ꎬ将 ４􀆰 ５ ｍＬ ６􀆰 １ ｍｇ / ｍＬ 的 Ｆｅ３Ｏ４ 氯仿分

散液在 ７０℃下进行超声处理ꎬ将分散液进一步分散

和蒸发部分氯仿ꎮ 同时ꎬ在 ５０℃下ꎬ将 １􀆰 ３ ｇ ＣＴＡＢ
溶解在 ４５ ｍＬ 去离子水中制备 ＣＴＡＢ 胶体溶液ꎮ 然

后ꎬ将 ＣＴＡＢ 胶体溶液加入到 Ｆｅ３Ｏ４ 氯仿分散液中ꎬ
并在 ５０℃下继续超声分散 ４０ ｍｉｎꎬ促使 Ｆｅ３Ｏ４ 从油

相转移到水相ꎮ 随后ꎬ在 ７０℃的水浴中蒸发残留的

氯仿ꎮ 之后ꎬ向混合物中加入 ２７４􀆰 ５ ｍＬ 去离子水和

３ ｍＬ ２ ｍｏｌ / Ｌ 氢氧化钠溶液ꎮ 搅拌 １０ ｍｉｎ 后ꎬ逐滴

滴加 ４􀆰 ５ ｍＬ ＴＥＯＳ 和 ２７ ｍＬ 乙酸乙酯ꎬ并持续搅拌

３ ｈ 使其反应完全ꎮ 最后通过离心洗涤洗去表面杂

质ꎬ并在烘箱中干燥ꎬ通过磁分离收集带有磁性的

Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ꎮ
将 １􀆰 ５ ｇ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 加入到含有 １２􀆰 ５ ｍＬ 乙

醇、１２􀆰 ５ ｍＬ 去离子水和 ０􀆰 １ ｍＬ 醋酸的溶液中ꎬ在
６０℃下加热 １６ ｈꎬ重复 ３ 次完全除去 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２

中的 ＣＴＡＢ[３２]ꎮ 随后ꎬ将得到的产物在 ５０℃下干燥

２４ ｈꎮ 然后ꎬ在暗处将 ０􀆰 ０３ ｇ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 和 ０􀆰 ０６ ｍＬ
ＡＰＴＥＳ 在 ５ ｍＬ 甲醇中连续搅拌 １２ ｈꎬ混匀ꎮ 最后ꎬ
将产物用去离子水洗涤数次ꎬ并干燥 ２４ ｈ 得到

ＮＨ２－Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ꎮ
１􀆰 ５　 ＳＡ＠Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２ 的制备

将 ０􀆰 ０３ ｇ ＮＨ２ －Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 和 ０􀆰 ２ ｍＬ １％的

ＳＡ 溶液加入 １０ ｍＬ 去离子水中ꎬ暗处连续搅拌

１２ ｈꎬ得到 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ꎮ 随后ꎬ用去离子水对

ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 进行多次离心洗涤以完全除去其

表面残余的 ＳＡꎬ并在 ５０℃下干燥 ２４ ｈꎮ
１􀆰 ６　 负载 ＤＯＸ

将 ０􀆰 ０３ ｇ ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 和 ０􀆰 ５ ｍＬ ４ ｍｇ / ｍＬ
ＤＯＸ 溶液加入到 ４􀆰 ５ ｍＬ ＰＢＳ 缓冲液中ꎬ在暗处室

温搅拌 １２ ｈꎬ使 ＤＯＸ 充分负载ꎮ １２ ｈ 后ꎬ用去离子

水洗涤 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４ ＠ ＳｉＯ２ ＠ ＤＯＸꎬ并收集洗涤液ꎮ
测定洗涤液在 ２３３ ｎｍ 处的吸光度ꎬ计算载体的载药

量和包封率ꎮ
载药量(％) ＝ [(ｍ０ － Ｃ１ × Ｖ１) / ｍ１] × １００％ (１)

式中:ｍ０ 为投入 ＤＯＸ 的质量ꎻＣ１ 为洗涤液中 ＤＯＸ
的浓度ꎻＶ１ 为洗涤液的体积ꎻｍ１ 为 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４ ＠
ＳｉＯ２ 样品的质量ꎮ

包封率 Ｅ(％) ＝ (ｍ２ / ｍ０) × １００％ (２)

式中:ｍ０ 为投入 ＤＯＸ 的质量ꎻｍ２ 为 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠
ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ 中负载的 ＤＯＸ 质量ꎮ

１􀆰 ７　 ＤＯＸ 体外释放研究

在 ２ 支离心管中分别装入 １０ ｍｇ 的 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠
ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ 样品ꎬ同时在每支离心管内分别滴加

２ ｍＬ 不同 ｐＨ(ｐＨ ７􀆰 ４ 和 ｐＨ ５􀆰 ０)的 ＰＢＳ 溶液ꎮ 将

２ 支离心管分别放置在 ３７℃的恒温振荡器中进行体

外释放实验ꎬ分别在 １、２、３、４、８、１２、２４、３６ ｈ 和 ４８ ｈ
时从每支离心管中取出 １ ｍＬ 上清液ꎬ并补充 １ ｍＬ
相同 ｐＨ 的 ＰＢＳ 溶液ꎮ 最后ꎬ用紫外分光光度法测

定 ２３３ ｎｍ 下的药物累计释放率:

累计释放率(％) ＝ [(Ｖｓ∑
ｎ－１

０
Ｃｉ ＋ ＶｔＣｎ) / Ｌ] × １００％ (３)

式中:Ｖｓ 为采样体积ꎻＶｔ 为释放介质的总体积ꎻＣ ｉ 为

Ｃｎ 为时间点 ｉ 时溶液中 ＤＯＸ 的浓度 ( ｉ ＝ ０ꎬ １ꎬ
２ꎬ􀆺􀆺)ꎻＬ 为 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ 样品中 ＤＯＸ
的原始质量ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 ＦＴ－ＩＲ 红外光谱

Ｆｅ３Ｏ４、Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２、ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 和 ＳＡ＠
Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ 的红外光谱图如图 １ 所示ꎮ

１—Ｆｅ３Ｏ４ꎻ２—Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ꎻ３—ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ꎻ

４—ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ

图 １　 Ｆｅ３Ｏ４、Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２、ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 和

ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ 的红外光谱图

从图 １ 中谱线 １ 可以看出ꎬ５７６ ｃｍ－１处的峰对

应 Ｆｅ—Ｏ 键的特征吸收ꎮ ３ ４５０ ｃｍ－１和 １ ６３５ ｃｍ－１

处的吸收峰分别为 Ｏ—Ｈ 键的伸缩振动和弯曲振

动[３３]ꎮ 从图 １ 中谱线 ２ 可以看出ꎬ ９６８ ｃｍ－１ 和

９５４ ｃｍ－１处的弱吸收峰可归因于 Ｓｉ—ＯＨ 键的振动ꎮ
１ ０９２、８０２ ｃｍ－１和 ４６４ ｃｍ－１处的特征吸收峰对应于

非对称和对称的 Ｓｉ—Ｏ—Ｓｉ 的伸缩振动和弯曲振

动[３４]ꎮ 证实了二氧化硅成功包覆在 Ｆｅ３Ｏ４ 表面ꎮ
从图 １ 中谱线 ３ 可以看出ꎬ１ ５３５ ｃｍ－１处的特征吸收峰

为 Ｎ—Ｈ 弯曲振动ꎮ 此外ꎬ在 １ ５６０ ｃｍ－１和 １ ４１０ ｃｍ－１

处出现的特征吸收峰分别归属于非对称—ＣＯＯ－伸

缩振动和对称—ＣＯＯ－伸缩振动ꎮ 证实了 ＡＰＴＥＳ 和
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海藻酸已成功修饰在 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 表面ꎮ 从图 １ 中

谱线 ３ 可以看出ꎬ—ＣＨ３ 的伸缩振动出现在 ２ ９３５ ｃｍ－１

处ꎬ同时ꎬＯ—Ｈ 键的伸缩振动峰减弱ꎬ表明 ＤＯＸ 成

功负载在载体中[２３]ꎮ
２􀆰 ２　 ＸＲＤ 分析

Ｆｅ３Ｏ４ 和 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 的 ＸＲＤ 图谱如图 ２ 所示ꎮ

１—Ｆｅ３Ｏ４ꎻ２—Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２

图 ２　 Ｆｅ３Ｏ４ 和 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 的 ＸＲＤ 图

从图 ２ 中可以看出ꎬ样品在 ２θ 为 ３０􀆰 ６２、３６􀆰 １２、
４３􀆰 ７０、５４􀆰 ０４、５７􀆰 ７２°和 ６３􀆰 ２６°处特征吸收峰分别对

应于具有尖晶石结构的 Ｆｅ３Ｏ４(ＪＣＰＤＳ Ｎｏ􀆰 １９－０６２９)
２２０、３１１、４００、４２２、５１１ 和 ４４０ 晶面ꎮ 此外ꎬ从图 ２ 中

谱线 ２ 可以看出ꎬＸ 射线衍射图显示出明显的宽衍

射峰ꎬ归因于无定型的二氧化硅ꎬ同时ꎬ在 ２３􀆰 ０２°处
可见明显的衍射峰ꎬ证明二氧化硅成功地包覆在

Ｆｅ３Ｏ４ 表面ꎮ 另外ꎬ根据 Ｘ 射线衍射图谱可知ꎬ在包

覆二氧化硅后ꎬ与 Ｆｅ３Ｏ４ 相关联的特征吸收峰没有

发生明显改变ꎬ表明包覆二氧化硅后 Ｆｅ３Ｏ４ 的晶体

结构未发生改变ꎮ
２􀆰 ３　 ＢＥＴ 分析

Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 的氮气吸附－脱附等温曲线如图 ３
所示ꎮ

图 ３　 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 的 Ｎ２ 吸附－脱附等温曲线

从图 ３ 中可以看出ꎬ Ｆｅ３Ｏ４ ＠ ＳｉＯ２ 呈现出了

Ｌａｎｇｍｕｉｒ Ⅳ型等温曲线ꎬ并具有 Ｈ１ 型滞后环ꎬ表明

在 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 中存在有序介孔结构ꎬ可有效负载

药物ꎮ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 的比表面积、孔容和孔径分别为

６６０􀆰 ６３９ ｍ２ / ｇ、 １􀆰 ６８１ ｃｍ３ / ｇ 和 ９􀆰 ３３０ ｎｍꎮ 因此ꎬ
Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 在负载药物方面具有广阔地应用前景ꎮ

２􀆰 ４　 ＴＥＭ 表征

Ｆｅ３Ｏ４ 和 Ｆｅ３Ｏ４ ＠ ＳｉＯ２ 的透射电镜图如图 ４
所示ꎮ

(ａ)Ｆｅ３Ｏ４ (ｂ)Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２

图 ４　 Ｆｅ３Ｏ４ 和 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 的 ＴＥＭ 图

从图 ４(ａ)中可以看出ꎬＦｅ３Ｏ４ 的平均粒径约为

１０~ ２０ ｎｍꎮ 从图 ４(ｂ)中可以看出ꎬ经过介孔二氧

化硅包覆后ꎬＦｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 呈现不规则球形ꎬ且平均

粒径约为 ７０~８０ ｎｍꎮ 此外ꎬ介孔二氧化硅壳层内存

在明亮的有序通路ꎬ表明 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 中存在有序

介孔ꎮ 同时ꎬＦｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 的壳层厚度约为 ６０ ｎｍꎬ
厚二氧化硅层使其磁性显著下降ꎬ这可通过 ＶＳＭ 分

析证实ꎮ
２􀆰 ５　 ＶＳＭ 分析

Ｆｅ３Ｏ４ 和 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ 的磁化曲线

如图 ５ 所示ꎮ

１—Ｆｅ３Ｏ４ꎻ２—ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ

图 ５　 Ｆｅ３Ｏ４ 和 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ 的

磁化曲线

从图 ５ 中可以看出ꎬＦｅ３Ｏ４ 的饱和磁化强度为

５２􀆰 ２９０ ｅｍｕ / ｇꎬ而 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ 的饱和

磁化强度为 ０􀆰 ８３２ ｅｍｕ / ｇꎮ 这是因为由于 Ｆｅ３Ｏ４ 被

包封在介孔二氧化硅内部ꎬ导致 Ｆｅ３Ｏ４ 的组分比例

减少ꎬ从而降低了其饱和磁化强度[２ꎬ３５]ꎮ
Ｆｅ３Ｏ４ 和 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ 的磁响应图

如图 ６ 所示ꎮ 从图 ６(ａ)和图 ６( ｃ)中可以看出ꎬ当
Ｆｅ３Ｏ４ 迅速分散在乙醇中时ꎬ表现为均匀的黑色溶

液ꎻ当 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ 迅速分散在乙醇中

时ꎬ则表现为均匀的橙色溶液ꎮ 然而从图 ６(ｂ)和图

６(ｄ)中可以看出ꎬ引入方形磁块数秒后ꎬ可以明显
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观察到颗粒的聚集现象ꎮ

(ａ)Ｆｅ３Ｏ４ (ｂ)外加磁场下的 Ｆｅ３Ｏ４

(ｃ)ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ (ｄ)外加磁场下的

ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２

图 ６　 Ｆｅ３Ｏ４、外加磁场下的 Ｆｅ３Ｏ４、ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠
ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ 和外加磁场下的 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠

ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ 特征图

２􀆰 ６　 药物负载和体外释放研究

２􀆰 ６􀆰 １　 ＤＯＸ 负载

采用紫外分光光度法测定在 ２３３ ｎｍ 处 ０􀆰 ２、１、
２、５、１０、１５ μｇ / ｍＬ 和 ２０ μｇ / ｍＬ ＤＯＸ 溶液的吸光

度ꎬ并绘制 ＤＯＸ 溶液的标准曲线ꎮ 随后ꎬ根据 ＤＯＸ
溶液的标准曲线ꎬ拟合得到了线性回归方程 ｙ ＝
０􀆰 ０４１ ４３ｘ＋０􀆰 ０３９ ３８ꎬ相关系数 Ｒ２ 为 ０􀆰 ９９９ ９ꎮ 经过

测定ꎬ药物的负载量和包封率分别为 １􀆰 ６２％ 和

２４􀆰 ３１％ꎮ
２􀆰 ６􀆰 ２　 体外释放研究

在 ３７℃的环境条件下ꎬ不同 ｐＨ 条件下的 ＤＯＸ
释放曲线如图 ７ 所示ꎮ

１—ｐＨ ７􀆰 ４ꎻ２—ｐＨ ５􀆰 ０

图 ７　 不同 ｐＨ 下 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ 中

ＤＯＸ 的释放特征

从图 ７ 中可以看出ꎬ在 ｐＨ ７􀆰 ４ 条件下ꎬ经过

４８ ｈ ＤＯＸ 的累计释放率为 ３５􀆰 ８２％ꎬ而在 ｐＨ ５􀆰 ０ 条

件下ꎬ药物的累计释放率显著增加至 ８８􀆰 ５１％ꎬ表明

ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ 在微酸性环境中的药物释

放速度明显提高ꎮ 这是因为在 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 表面修

饰 ＳＡ 会封堵介孔ꎬ从而阻碍药物从递送体系中释

放ꎮ 然而ꎬ在微酸性环境中ꎬＳＡ 会发生解离ꎬ导致其

与 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＤＯＸ 表面分离ꎬ从而引起负载药

物的快速释放ꎮ
２􀆰 ７　 Ｚｅｔａ 电位分析

ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４ ＠ ＳｉＯ２ 的 Ｚｅｔａ 电位变化图如图 ８
所示ꎮ

图 ８　 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 的 Ｚｅｔａ 电位

从图 ８ 中可以看出ꎬ随着 ｐＨ 的增加ꎬＺｅｔａ 电位

逐渐减小ꎮ 在 ｐＨ 为 ７􀆰 ４ 时ꎬＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４ ＠ ＳｉＯ２ 的

Ｚｅｔａ 电位为－３６􀆰 ３３ ｍＶꎬ比在 ｐＨ ５􀆰 ０ 时低ꎬ这是由

于 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 中—ＮＨ２ 脱质子和—ＣＯＯＨ 离

子化为—ＣＯＯ－ꎮ 同时由于 ＤＯＸ 具有阳离子化的性

质ꎬ且 ＤＯＸ 阳离子化后能够与 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 产

生强烈的静电作用力ꎬ能够逐渐增强其吸附能力ꎮ
这种剧烈的静电作用导致 ＤＯＸ 在 ｐＨ ７􀆰 ４ 时释放较

少ꎬ而在 ｐＨ ５􀆰 ０ 时释放较多ꎬ这可在图 ７ 的体外释

放研究中得到证实ꎮ

３　 结论

成功合成了具有 ｐＨ 响应和磁响应的药物递送

系统 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ꎮ Ｆｅ３Ｏ４ 作为磁核实现了磁

靶向ꎬ同时 ＳＡ 作为 ｐＨ 响应物质实现了 ｐＨ 敏感性ꎮ
利用 ＦＴ－ＩＲ、ＸＲＤ、ＢＥＴ、ＴＥＭ、ＶＳＭ 和 Ｚｅｔａ 电位分析

对多元响应药物递送系统进行了表征ꎮ ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠
ＳｉＯ２ 呈不规则球形ꎬ比表面积为 ６６０􀆰 ６３９ ｍ２ / ｇꎮ 此

外ꎬＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４ ＠ ＳｉＯ２ 的饱和磁化强度为 ０􀆰 ８３２
ｅｍｕ / ｇꎬ表明其具有优异的磁靶向能力ꎮ 另外ꎬ在
ｐＨ ７􀆰 ４ 下ꎬＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 的 Ｚｅｔａ 电位为－３６􀆰 ３３
ｍＶꎬ与 ｐＨ ５􀆰 ０ 时的 Ｚｅｔａ 电位相比显著降低ꎬ进一步

突显了 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 的 ｐＨ 靶向性能ꎮ 以 ＤＯＸ
为模型药物研究了药物递送系统的载药量、包封率

和体外释放能力ꎮ 经过测定ꎬＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 的

载药量和包封率分别为 １􀆰 ６２％和 ２４􀆰 ３１％ꎮ 在 ＳＡ

􀅰４９１􀅰



２０２４ 年 １１ 月 朱家建等:多元响应介孔二氧化硅纳米药物递送体系构建及性能分析

修饰后ꎬ ＤＯＸ 在 ｐＨ ７􀆰 ４ 时的累计释放率仅为

３５􀆰 ８２％ꎮ 相比较而言ꎬＤＯＸ 在 ｐＨ ５􀆰 ０ 时的累计释

放率显著增加至 ８８􀆰 ５１％ꎬ表明 ＳＡ＠ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 具

有显著的 ｐＨ 靶向性能ꎬ在靶向递送方面具有广阔

的前景ꎮ
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２０２４ 年 １１ 月 侯超等:多相流阻垢热泵蒸发系统特性研究

输送与提升流速的作用ꎬ增加了颗粒进入换热管的

比例ꎬ强化换热效果明显ꎮ

３　 结论

以高硬废水－蒸氨废液为液相工质、不同规格

氧化铝及聚甲醛粒子为阻垢颗粒ꎬ对多相流阻垢热

泵蒸发系统的阻垢及强化换热性能进行了分析ꎬ得
到以下结论:

(１)氧化铝颗粒的加入具有良好的除垢、阻垢

及强化换热效果ꎬ当 ｄ＝ ３ ｍｍ、ρ＝ ２ ７００ ｋｇ / ｍ３、体积

分率为 １０％时ꎬ可有效去除蒸发器已有垢层ꎬ将换

热系数 由 结 垢 后 的 ３９２􀆰 ５ Ｗ / ( ｍ２􀅰Ｋ) 提 升 至

１ ７１２􀆰 ２ Ｗ / (ｍ２􀅰Ｋ)ꎬ相比没结垢时提升了 ３６􀆰 ６％ꎬ
且连续运行 １３０ ｈ 换热系数不下降ꎮ

(２)粒径及密度较大的颗粒强化换热效果更好

但流化状态较差ꎬ易导致颗粒沉积ꎻ颗粒自身导热性

越好ꎬ强化换热效果越佳ꎻ本实验中 ｄ ＝ ３ ｍｍ、ρ ＝
２ ７００ ｋｇ / ｍ３ 的氧化铝颗粒综合性能最佳ꎮ 固体颗

粒添加量的增加有助于提升强化换热效果ꎬ但加入

过量易造成循环不畅ꎬ选取体积分数 ８％ ~１０％较为

适宜ꎮ
(３)不同颗粒分布形式在一定程度上均可提高

换热系数ꎬ其中双层多孔分布器具有颗粒逐级输运

的作用ꎬ增加了颗粒进入换热管的比例ꎬ强化换热效

果较好ꎮ
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