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摘要:为了克服传统纳米粒子在人体复杂环境中的副作用问题ꎬ通过集成 ｐＨ / 还原双响应释放、磁性靶向治疗(ＭＤＴ)和高

载药性能ꎬ构建一种多功能可降解磁性药物递送系统ꎮ 通过引入双[３－(三乙氧基硅)丙基]－四硫化物(ＢＴＥＳ)构建二硫键交联

的硅基骨架ꎬ赋予粒子在肿瘤微环境高浓度谷胱甘肽(ＧＳＨ)下的可控降解能力ꎬ进一步通过硼氢化钠原位还原三氯化铁ꎬ在粒

子孔隙及表面生成铁ꎬ实现磁性及负电表面ꎬ从而增强对带正电药物的负载能力ꎬ以及对磁性的靶向作用ꎮ 选用盐酸阿霉素

(ＤＯＸ)作为药物模型ꎬ通过模拟肿瘤与正常环境来表征其在人体内的药物释放机制ꎬ粒子降解能力来推断药物的性能以及

其安全性ꎮ 还通过傅里叶红外光谱仪(ＦＴ－ＩＲ)、Ｘ 射线衍射仪(ＸＲＤ)、透射电镜( ＴＥＭ)和 Ｚｅｔａ 电位分析仪对该粒子进行多

方面表征ꎮ
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　 　 据国际癌症研究机构(ＩＡＲＣ)２０２０ 年发布的研

究报告ꎬ２０２０ 年全球新发癌症病例达 １ ９３０ 万例ꎬ较
２０１２ 年的 １ ４００ 万例增长近 ３８％ꎬ年均增长率达

２􀆰 ３％[１]ꎮ 然而癌症的治疗手段却不尽如人意ꎬ传统

的药物[如盐酸阿霉素(ＤＯＸ)等]虽能有效杀伤患

病组织ꎬ但存在非靶向毒性ꎬ导致心脏等器官损伤ꎬ
并可能诱发继发性肿瘤[２－３]ꎮ 因此ꎬ为了面对未来

可能出现的ꎬ越来越多的癌症患者ꎬ也同时是为了治

愈当下的患者ꎬ研发出一款靶向性强、安全性高、可
控释放的新型药物递送系统迫在眉睫ꎮ 在对癌症治

疗手段的研发过程中ꎬ介孔二氧化硅(ＭＳＮｓ)以其高

比表面积ꎬ良好的生物相容性ꎬ以及易功能化等特性

成为药物载体的研究热点[４－５]ꎮ 普通的介孔二氧化

硅粒子虽然具有简单易合成等优点ꎬ但其释放机制

过于单一ꎬ靶向性过差ꎬ容易受人体内部多变的情

况ꎬ以及药代动力学影响ꎬ导致药物提前释放产生副

作用ꎬ只有少数粒子能够安全的把药物递送至指定

部位[５－６]ꎮ 例如ꎬ其依赖被动靶向(ＥＰＲ 效应)易受

肿瘤异质性影响ꎬ且药物在正常组织中的非特异性

释放导致毒害正常细胞[５－７]ꎮ 安全性有限ꎬ尽管其

􀅰７３１􀅰
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具有良好的相容性长期的积聚也会危害人体的健

康ꎮ 例如当介孔二氧化硅粒子浓度超过 ２００ μｇ / ｍＬ
时ꎬ会对细胞生长产生抑制作用[８－９]ꎬ而双或多响应

性的粒子就能很好的保证粒子携带的药物的运输ꎬ
只有在均满足的情况下才会实现药物的完全释放ꎬ
在人体的正常组织则减少释放ꎬ实现对药物的高效

靶向运输[１０]ꎮ 而一种可以在人体内降解的粒子意

味着对人体更低的毒性ꎬ能够拓宽介孔二氧化硅的

应用ꎮ
二硫键(Ｓ—Ｓ)是一种由两个半胱氨酸残基通

过其巯基(—ＳＨ)形成的共价键ꎮ 这种键在蛋白质

折叠和稳定中起着关键作用ꎬ是蛋白质三维结构的

重要组成部分[１１－１２]ꎮ 二硫键在人体内通常会在还

原酶作用ꎬ酶促水解等条件下断裂[１３－１４]ꎮ 谷胱甘肽

(ＧＳＨ)和二硫苏糖醇(ＤＴＴ)是常见的还原剂ꎬ它们

通过 提 供 还 原 力ꎬ 将 二 硫 键 断 裂 为 自 由 的 巯

基[１４－１５]ꎮ 以此为基础我们设计在硅源正硅酸四乙

酯(ＴＥＯＳ)中掺入双[３－(三乙氧基硅)丙基]四硫化

物(ＢＴＥＳ)ꎬ这样会使得形成的介孔二氧化硅内部带

有二硫键[１６]ꎬ而肿瘤细胞内部具有大量的 ＧＳＨꎬ因
此可以使得粒子内部二硫键断裂ꎬ导致粒子坍塌ꎬ降
低粒子沉积对人体的危害ꎬ还实现了对还原环境的

响应[１７]ꎮ
铁作为人体的重要的微量组成元素ꎬ承担着氧

运输与贮存ꎬ免疫功能调节等重要作用[１８－１９]ꎮ 同时

其具有磁性ꎬ可以通过外加磁场的方式减少其在人

体内非肿瘤部位的滞留ꎬ并且加速药物的运输速度ꎬ
使其能够快速在肿瘤部位的富集ꎬ增强了肿瘤被动

靶向的同时也可以降低其在人体的毒性[６ꎬ２０]ꎮ 但过

量的摄入铁元素会通过芬顿反应(Ｆｅｎｔｏｎ Ｒｅａｃｔｉｏｎ)
产生活性氧(ＲＯＳ)ꎬ导致氧化损伤和器官毒性ꎬ这也

限制了其在人体内部应用时的使用ꎮ 不过在外加磁

场的作用下ꎬ其在肿瘤部位的富集也能实现对肿瘤

部位的杀伤[６ꎬ２０－２１]ꎮ 因此我们需要减少铁的用量ꎬ
减轻其带来的危害ꎮ 这就对粒子的载药性能提出了

更高的要求ꎮ
为了解决癌症给人们带来的危害ꎬ研究者们也

开展了对介孔二氧化硅纳米粒子的多种功能的探

索ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１０]通过双醛葡聚糖(ＤＡＤ)并通过二硫

键相互连接形成对还原环境响应的门控ꎬ又通过对

ｐＨ 敏感的希夫碱键实现对酸性环境响应ꎬ二者结合

设计出双响应系统ꎬ实现对正常部分的保护ꎮ 但其

仍未能解决粒子在人体内其他部分滞留带来的危

害ꎬ且该粒子不具有降解性能ꎬ长期使用导致粒子沉

积也同样危害人体健康[５－６]ꎮ Ｇｕｉｓａｓｏｌａ 等[２１] 通过

在介孔二氧化硅中嵌入氧化铁磁性纳米粒子并在其

表面涂覆有工程化热响应聚合物(聚 Ｎ－异丙基丙

烯酰胺)组成磁性介孔二氧化硅纳米粒子ꎬ但其载

药能力仅为 ２􀆰 ５％的质量分数ꎮ Ｈａｓａｎ 等[２２] 通过氨

基 /羧基功能化 ＭＳＮｓ 提升盐酸阿霉素(ＤＯＸ)载药

量ꎬ但其对药物的包覆能力有限ꎬ在 ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 的情况

下ꎬ２４ ｈ 的释放率达 ３０％ꎬ这意味如果缺乏外力指

引ꎬ一旦在人体正常部位长时间滞留就会对滞留部

位产生较大损伤[４－５]ꎮ
基于以上ꎬ本文提出了一种响应型生物降解磁

性高载药型粒子作为载药平台ꎬ在制作过程中引入

ＢＴＥＳ 使得在粒子的骨架中形成 Ｓ—Ｓꎬ赋予粒子可

降解性ꎬ减少粒子沉积带来的危害ꎮ 后再通过硼氢

化钠(ＮａＢＨ４)还原三氯化铁(ＦｅＣｌ３)ꎬ通过原位还原

生成富有磁性的铁ꎬ实现磁性靶向ꎬ并且所负载的铁

携带较强的负电ꎬ加强了对携带正电的药物(ＤＯＸ
等)的负载能力ꎬ从而减少用量提高了安全性ꎮ 并

且ꎬＳ—Ｓ 可以对肿瘤部位的 ＧＳＨ 响应ꎬＦｅ 可以对肿

瘤部位的低 ｐＨ 响应ꎬ再结合以上多点实现对 ｐＨ、
ＧＳＨ 双重响应型、高载药型、磁性、可降解的粒子ꎮ
为了使药物更好的进入粒子内部ꎬ体现粒子性能ꎬ本
文选取 ＤＯＸ 作为药物模型ꎮ ＤＯＸ 作为一种蒽环类

抗生素ꎬ主要通过 ＤＮＡ 损伤ꎬ自由基生成等来杀伤

细胞ꎬ但也会对人体产生心脏毒性ꎬ骨髓抑制等副作

用[２２－２５]ꎮ 本文通过采用其作为药物模型ꎬ设计粒子

负载ꎬ释放 ＤＯＸ 来探寻粒子的载药性能ꎬ并模拟粒

子在人体正常部位ꎬ肿瘤部位的作用情况来判断粒

子的安全性ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 实验材料

磷 酸 氢 二 钠 ( Ｎａ２ＨＰＯ４ )、 磷 酸 二 氢 钠

(ＮａＨ２ＰＯ４ )、三乙醇胺 ( ＴＥＡ)、六水合三氯化铁

(ＦｅＣｌ３􀅰６Ｈ２Ｏ)购自国药集团化学试剂有限公司ꎮ
正硅酸四乙酯(ＴＥＯＳ)、双[３－(三乙氧基硅)丙基]－
四硫化物(ＢＴＥＳ)、还原型谷胱甘肽(ＧＳＨ)、盐酸阿

霉素 ( ＤＯＸ )、 硼 氢 化 钠 ( ＮａＢＨ４ )、 水 杨 酸 钠

(ＮａＳａｌ)、聚乙烯吡咯烷酮( ＰＶＰ)、十六烷基三甲

基溴化铵( ＣＴＡＢ) 均购自北京伊诺凯有限公司ꎮ
无水乙醇来自徐州标图仪器有限公司ꎬ去离子水

为实验室自制ꎮ
１􀆰 ２　 实验仪器

移液器为德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司的 ＥｐＲｅｓｅａｒｃｈ 型
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号ꎮ 集热式磁力加热搅拌器为常州朗越仪器制造有

限公司的 ＤＦ１０１Ｓ 型ꎮ 超声波清洗仪为昆山市超声

仪器有限公司的 ＫＱ２２００ＤＥ 型ꎮ 高速离心冷冻机

为德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司的 Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５８１０Ｒ 型ꎮ 冷冻

干燥机为西班牙 Ｔｅｌｓｔａｒ 公司的 ＬＹＯＱＵＥＳＴ－５５ 型ꎮ
电子分析天平为北京赛多利斯科学仪器公司的

ＡＢＳ１３５Ｓ 型ꎮ 透射电镜(ＴＥＭ)是美国 ＦＥＩ 公司的

Ｔｅｃｎａｉ Ｇ２ Ｆ２０ 型ꎮ 傅里叶红外变换光谱仪(ＦＴ－ＩＲ)
是德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司的 ８０ｖ＆ＨＹＰＥＲＩＯＮ ２０００ 型ꎮ Ｘ
射线衍射仪(ＸＲＤ)是来自德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司的 Ｄ８
ＡＤＶＡＮＣＥ 型ꎮ 紫外－可见分光光度计(ＵＶ－Ｖｉｓ)是
美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司的 Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ 型ꎮ 数显恒温摇床是

太仓市实验设备厂的 ＴＨＺ－２２ 型ꎮ
１􀆰 ３　 可降解 ＭＳＮｓ 的合成

为了使粒子在人体内降解ꎬ降低对人体的毒性ꎬ
通过在引入 ＴＥＯＳ 的同时引入 ＢＴＥＳꎬ将 Ｓ—Ｓ 引入

ＳｉＯ２ 骨架中ꎬ通过肿瘤微环境内的高 ＧＳＨꎬ以及较

低的 ｐＨ 来破坏二硫键ꎬ导致粒子坍塌ꎬ实现降解粒

子从而使毒性降低以及实现对肿瘤区域的特异性响

应ꎮ 将 ６８ ｍｇ 的三乙醇胺(ＴＥＡ)和 ２５ ｍＬ 的水在

７００ ｒ / ｍｉｎ 的转速下 ８０℃ 搅拌 ３０ ｍｉｎꎬ随后加入

０􀆰 ４８ ｇ 的水杨酸钠(ＮａＳａｌ)继续搅拌 ３０ ｍｉｎꎬ再加入

１􀆰 ０９２ ｇ 的十六烷基三甲基溴化铵搅拌 ( ＣＴＡＢ)
６０ ｍｉｎꎮ 再通过蠕动泵添加提前混合好的并避光放

置 １ ｈ 的ꎬ并于使用前超声 ５ ｍｉｎ 的 ２ ｍＬ ＴＥＯＳ 和

１􀆰 ６ ｍＬ ＢＴＥＳꎬ混合 １２ ｈ 后得到粒子ꎮ 在 ８ ０００ ｒ / ｍｉｎ
下离心 １０ ｍｉｎꎬ用无水乙醇洗涤 ３ 次、去离子水洗涤

１ 次ꎬ冷冻干燥后得到粒子ꎮ 将得到的粒子记作

ＭＳＮｓꎮ
１􀆰 ４　 ＦｅＭＳＮｓ 的合成

为了减少粒子在体内其他位置的滞留ꎬ降低对

人体的伤害ꎬ提高药效ꎬ采用 ＮａＢＨ４ 还原 ＦｅＣｌ３ 的方

法引入具有磁性和强电负性的铁ꎮ 取上述干燥后的

粒子 ６０ ｍｇꎬ与 ４００ ｍｇ 的聚乙烯吡咯烷酮(ＰＶＰ)、
６０ ｍＬ 水混合ꎬ超声 ５ ｍｉｎꎮ 另取一个试管ꎬ加入

３０ ｍｇ 六水合三氯化铁(ＦｅＣｌ３􀅰６Ｈ２Ｏ)和 １ ｍＬ 去离

子水ꎬ超声 ５ ｍｉｎꎬ混合均匀ꎮ 将上述两个试管液体

混合均匀ꎬ并加入 １ ｍＬ 乙醇作溶剂ꎬ然后在氮气的

保护下搅拌 ３０ ｍｉｎ 排出氧气ꎮ 再加入 ２０ ｍｇ 的

ＮａＢＨ４ꎬ可以见到溶液逐渐变成黑色ꎬ说明了铁的生

成ꎮ ３０ ｍｉｎ 后反应完成ꎬ对溶液进行离心ꎬ在 ８ ０００
ｒ / ｍｉｎ 下离心 １０ ｍｉｎꎬ乙醇 ３ 次ꎬ水 １ 次ꎮ 需要说明

的是ꎬ粒子在醇洗过程中ꎬ接触无水乙醇后溶液会迅

速变色ꎬ溶液由黑色会逐渐变色至黄棕色ꎬ表明粒子

中铁转化为羟基氧化铁(ＦｅＯＯＨ)ꎮ 冷冻干燥后得

到粒子ꎮ 将得到的粒子记作 ＦｅＭＳＮｓꎮ
１􀆰 ５　 ＤＯＸ 标准曲线的绘制以及粒子的载药与释放

将 ５ ｍｇ ＤＯＸ 溶解于 １０ ｍＬ 去离子水中ꎬ用移

液枪分别取 ０􀆰 ４、０􀆰 ３、０􀆰 ２５、０􀆰 ２、０􀆰 １５、０􀆰 １、０􀆰 ０５ ｍＬꎬ并
用去离子水定容至 ２ ｍＬꎬ即可得到浓度为 ２００、１５０、
１２５、１００、７５、５０、２５ μｇ / ｍＬꎬ测量 ４８０ ｎｍ 的紫外光吸

光值ꎬ得出 ＤＯＸ 的标准曲线ꎮ
取 １０ ｍｇ ＦｅＭＳＮｓ 粒子ꎬ分别加入 ２、４、８、１２、

１６、２０ ｍｇ ＤＯＸ 分散于 １０ ｍＬ 且 ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 的 ＰＢＳ 缓

冲溶液中ꎬ在 ２５℃下遮光摇床中持续震荡 ４８ ｈꎬ在
８ ０００ ｒ / ｍｉｎ 下离心 １０ ｍｉｎꎮ 分别于 ２、４、８、１２、２４、
３６、４８ ｈ 取上清液测量 ４８０ ｎｍ 的紫外光吸光值ꎬ得
出载药曲线ꎮ 将 ２０ ｍｇ 组得到的粒子记作 ＤＯＸ＠
ＦｅＭＳＮｓꎮ

将上一步得到的 ＤＯＸ＠ ＦｅＭＳＮｓ 分散在溶解有

１５ ｍｇ ＧＳＨ 的 １０ ｍＬ 且 ｐＨ＝ ５􀆰 ０ 的 ＰＢＳ 缓冲溶液中

(体系内 ＧＳＨ 浓度约为 ０􀆰 ０１ ｍｏｌ / Ｌꎬ下同)、溶解有

１５ ｍｇ ＧＳＨ 的 １０ ｍＬ 且 ｐＨ ＝ ７􀆰 ４ ＰＢＳ 缓冲溶液中、
不含 ＧＳＨ 的 １０ ｍＬ 且 ｐＨ＝ ５􀆰 ０ ＰＢＳ 缓冲溶液、不含

ＧＳＨ 的 １０ ｍＬ 且 ｐＨ ＝ ７􀆰 ４ 的 ＰＢＳ 缓冲溶液中ꎮ 在

２５℃下遮光摇床中持续震荡 ４８ ｈꎬ分别取 ２、４、８、
１２、２４、３６、４８ ｈ 的上清液ꎬ测量 ４８０ ｎｍ 的紫外光吸

光值得出释放 ＤＯＸ＠ ＦｅＭＳＮｓ 曲线ꎮ
１􀆰 ６　 粒子可降解性能的验证

将 １０ ｍｇ ＭＳＮｓ 分散在溶解有 １５ ｍｇ ＧＳＨ 的

１０ ｍＬ 且 ｐＨ＝ ５􀆰 ０ ＰＢＳ 缓冲溶液中ꎬ在 ２５℃下遮光

摇床中持续震荡ꎬ并在第 ３、５ 天离心分离出粒子ꎬ倒
掉上清ꎬ并重新加入含 １５ ｍｇ ＧＳＨ 的 １０ ｍＬ 且 ｐＨ＝
５􀆰 ０ 的 ＰＢＳ 缓冲溶液来模拟肿瘤内部环境ꎬ在第 １、
４、７ 天取出试管离心后对沉淀ꎬ以及未经历降降解

的粒子进行透射电镜拍摄观察粒子形貌ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 ＦＴ－ＩＲ 红外光谱

由图 １ 可见ꎬ３ ４３５ ｃｍ－１处的峰为吸附水中的氢氧

键的伸缩振动ꎬ载铁前后差距不大[２６－２７]ꎮ ２ ９２５ ｃｍ－１

处及两侧小峰为 Ｃ—Ｈ 键的伸缩振动ꎬ来源于模板

剂 ＣＴＡＢꎬ载铁后强度明显下降ꎬ说明铁的掺杂阻碍

了其振动ꎬ并且在负载过程中其含量减少[２６－２８]ꎮ
１ ６２８ ｃｍ－１处峰为吸附水分子的振动ꎬ变化较小ꎬ与
３ ４３５ ｃｍ－１ 处峰相符[２６]ꎮ １ ４４３ ｃｍ－１ 处峰为 Ｃ—Ｎ
键的伸缩振动ꎬ载铁后强度下降变得更为尖锐与

２ ９２５ ｃｍ－１处峰相符ꎮ １ ０８４ ｃｍ－１处峰为 Ｓｉ—Ｏ—Ｓｉ
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键的反对称伸缩振动ꎬ７９５ ｃｍ－１处峰为 Ｓｉ—Ｏ—Ｓｉ 键
的对称伸缩振动ꎬ４６５ ｃｍ－１对应 Ｓｉ—Ｏ—Ｓｉ 键的弯曲

振动峰ꎬ这 ３ 个峰前后均存在说明载铁后二氧化硅

的骨架依旧存在ꎬ未被铁破坏[２６－２７]ꎮ

１—ＦｅＭＳＮｓꎻ２—ＭＳＮｓ

图 １　 ＦｅＭＳＮｓ 和 ＭＳＮｓ 的红外光谱图谱

２􀆰 ２　 ＸＲＤ 物相分析

图 ２ 中于 ２θ＝ ２２􀆰 ２°处存在一衍射宽峰ꎬ为二氧

化硅的无定形特征峰ꎬ代表了粒子的主要结构为二

氧化硅[２６－２９]ꎮ 对于 ＦｅＭＳＮｓ 的衍射图谱ꎬ可以清晰

看到其在 ２θ ＝ ２２􀆰 ２°处峰值远小于 ＭＳＮｓꎬ这表明由

于铁的掺入破坏了二氧化硅的介孔排列结构导致衍

射峰强度下降[２９]ꎮ 在 ２θ＝ ４４􀆰 ８°处可见一微弱不明

的轻微隆起ꎬ这是 ０ 价铁的特征衍射峰ꎬ但是由于粒

子在清洗过程中接触大量乙醇ꎬ变成 ＦｅＯＯＨꎬ致使

在 ２θ＝ ３５􀆰 ３、６３􀆰 ２°出现两处小峰[３０]ꎮ

１—ＦｅＭＳＮｓꎻ２—ＭＳＮｓ

图 ２　 ＦｅＭＳＮｓ 和 ＭＳＮｓ 的 ＸＲＤ 衍射图谱

２􀆰 ３　 电镜分析

图 ３(ａ)为 ＭＳＮｓ 的透射电镜图ꎮ 从图中我们

可以看到粒子的粒径约为 ２９２􀆰 ３１ ｎｍꎬ同时也可见

粒子具有较大且丰富的孔隙用于功能粒子的附着和

药物的负载ꎮ 图 ３(ｂ)为 ＭＳＮｓ 在溶有 １５ ｍｇ ＧＳＨ
(０􀆰 ０１ ｍｏｌ / Ｌ)的 １０ ｍＬ 且 ｐＨ ＝ ５􀆰 ０ 的 ＰＢＳ 缓冲溶

液中ꎬ在摇床中持续摇晃 ２４ ｈ 后拍摄的透射电镜

图ꎬ粒子较 ０ ｈ 时壁厚略有减薄ꎬ孔隙变大ꎬ但变化

差距较小ꎮ 图 ３ ( ｃ) 为 ＭＳＮｓ 在溶有 １５ ｍｇ ＧＳＨ
(０􀆰 ０１ ｍｏｌ / Ｌ)的 １０ ｍＬ、ｐＨ＝ ５􀆰 ０ ＰＢＳ 缓冲溶液中ꎬ
在摇床中持续摇晃 ９６ ｈ 后拍摄的透射电镜图ꎬ可以

看到相较于未经过降解的粒子壁厚明显减薄ꎬ并且

部分粒子产生碎片ꎬ说明粒子开始逐步降解ꎮ 图 ３
(ｄ) 为 ＭＳＮｓ 在溶有 １５ ｍｇ ＧＳＨ(０􀆰 ０１ ｍｏｌ / Ｌ) 的

１０ ｍＬ、ｐＨ＝ ５􀆰 ０ ＰＢＳ 缓冲溶液中ꎬ在摇床中持续摇

晃 １６８ ｈ 后拍摄的透射电镜图ꎬ可以看到粒子在模

拟肿瘤环境中ꎬＳ—Ｓ 断裂ꎬ骨架坍塌ꎬ粒子分解成

碎片ꎬ验证了粒子的可降解性能ꎬ减轻了对人体的

毒性ꎮ

(ａ)０ ｈ (ｂ)２４ ｈ

(ｃ)９６ ｈ (ｄ)１６８ ｈ

图 ３　 ＭＳＮｓ 在溶有 １５ ｍｇ ＧＳＨ(０􀆰 ０１ ｍｏｌ / Ｌ)的
１０ ｍＬ 且 ｐＨ＝ ５􀆰 ０ 的 ＰＢＳ 缓冲溶液中不同

时长下的降解情况

２􀆰 ４　 粒子磁性分析

图 ４(ａ)中可见 ＦｅＭＳＮｓ 分散于水后形成黄色

均匀溶液ꎬ这是由于内部部分的铁转化为 ＦｅＯＯＨꎬ
而在外加磁场下静置 １０ ｍｉｎ 后ꎬ图 ４(ｂ)溶液颜色

明显变浅ꎬ并且可以明显看到侧面有粒子吸附堆积

在侧壁ꎮ 表明了粒子具有磁性ꎬ可以实现磁性相关

的治疗ꎮ

(ａ)０ ｍｉｎ (ｂ)１０ ｍｉｎ

图 ４　 ＦｅＭＳＮｓ 分散于去离子水中在外加磁场

作用下不同时间图

２􀆰 ５　 Ｚｅｔａ 电位分析

图 ５ 中 ＭＳＮｓ 的 Ｚｅｔａ 电位为－２６􀆰 ４７ ｍＶꎬＦｅＭＳＮｓ
的 Ｚｅｔａ 电位为－１０３􀆰 １３ ｍＶꎬＤＯＸ＠ ＦｅＭＳＮｓ 的 Ｚｅｔａ
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电位为 １８􀆰 １０ ｍＶꎬＤＯＸ 的 Ｚｅｔａ 电位为 １２􀆰 ０８ ｍＶꎮ
可以看到 ＭＳＮｓ 粒子带负电ꎬ而 ＤＯＸ 呈带正电ꎬ通
过二者所带相异电荷相互吸引ꎬ使得 ＤＯＸ 进入粒子

内部ꎮ 而本文通过引入铁使得粒子所带负电急剧提

高ꎬ大幅提升了粒子对 ＤＯＸ 的负载量ꎬ随着带正电

的 ＤＯＸ 逐渐进入粒子内部粒子所带电荷升高ꎬ在饱

和时达到正电ꎬ实现了药物的负载ꎮ

图 ５　 粒子各个阶段的 Ｚｅｔａ 电位

２􀆰 ６　 载药性能分析

数据处理后算得吸光度( ｙ)与浓度( ｘ)的关系

如式(１)所示:
ｙ ＝ ０􀆰 ０１５ ３ｘ ＋ ０􀆰 １１３ ８ (１)

　 　 方差 Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ３(图 ６)ꎬ说明该式子在 ２５ ~
２００ μｇ / ｍＬ 区间具有较强的可靠性ꎬ为后续 ＤＯＸ 的

负载和释放的计算提供了基础ꎮ 图 ７ 中虚线处我们

可以观察到粒子在 ２４ ｈ 就几乎完成全部的药物负

载ꎬ后续虽仍有负载但效率极低ꎬ因此我们可以得出

ＦｅＭＳＮｓ 粒子对 ＤＯＸ 的最佳载药时间为 ２４ ｈꎮ 对于

曲线我们最后测得的吸光度为 ２􀆰 ３６２ꎬ根据式(２)可
以换算出 ４８ ｈ 后上清液浓度为 １４６􀆰 ９４ μｇ / ｍＬꎮ

ｘ ＝ (ｙ － ０􀆰 １１３ ８) / ０􀆰 ０１５ ３ (２)

　 　 通过式(３)可求得该粒子的负载能力:
η ＝ (ｍ１ － ＣＶ) / ｍ２ (３)

式中ꎬη 为负载能力ꎬｍｇ / ｇꎻｍ１ 为体系中 ＤＯＸ 的总

量ꎬｍｇꎻＣ 为上清液浓度ꎬｍｇ / ｍＬꎻＶ 为体系中 ＰＢＳ 的

体积ꎬｍＬꎻｍ２ 为体系中粒子质量ꎬｇꎮ 最终得出粒子

的负载能力为 １ ８５３􀆰 ０６ ｍｇ / ｇꎬ远超普通的介孔二氧

化硅性能ꎮ

图 ６　 在 ４８０ ｎｍ 处测定的 ＤＯＸ 的标准曲线

１—２ ０００ μｇ / ｍＬꎻ２—１ ６００ μｇ / ｍＬꎻ３—１ ２００ μｇ / ｍＬꎻ
４—８００ μｇ / ｍＬꎻ５—４００ μｇ / ｍＬꎻ６—２００ μｇ / ｍＬ

图 ７　 １０ ｍｇ ＦｅＭＳＮｓ 粒子分散在含有不同浓度

ＤＯＸ 的 １０ ｍＬ、ｐＨ＝ ７􀆰 ４ ＰＢＳ 缓冲溶液的

４８ ｈ 负载曲线

２􀆰 ７　 释放曲线分析

以 ｐＨ＝ ５􀆰 ０、ＧＳＨ＝ ０􀆰 ０１ ｍｏｌ / Ｌ 模拟肿瘤细胞的

内部环境、以 ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 的 ＰＢＳ 缓冲溶液模拟正常细

胞环境ꎬ并设以 ｐＨ＝ ５􀆰 ０、无 ＧＳＨ 和 ｐＨ＝ ７􀆰 ４、ＧＳＨ＝
０􀆰 ０１ ｍｏｌ / Ｌ 的环境来验证粒子的多元响应能力ꎬ监
测其是否能应对复杂的人体环境ꎬ不会受单一因素

影响ꎬ提前释放药物ꎬ降低药效ꎬ危害人体健康安全ꎮ
由图 ８ 中曲线 １ 可知粒子在模拟肿瘤环境下 ２４ ｈ
时释放率约为 ６４􀆰 ８５％ꎬ在 ４８ ｈ 达到 ８１􀆰 ５２％ꎮ 表明

在低 ｐＨ 下和 ＧＳＨ 的还原环境下ꎬ粒子中的 Ｓ—Ｓ 被

破坏ꎬ粒子骨架减薄ꎬ坍塌ꎬ导致 ＤＯＸ 被大量释放ꎬ
对肿瘤部位进行杀伤ꎬ同时粒子内的铁在低 ｐＨ 下

化为离子形式ꎬ不再占据孔隙ꎬ为药物的释放提供出

口ꎬ同时为铁离子对细胞也存在杀伤作用ꎬ不仅实现

了多元响应ꎬ还对药物与铁离子共同杀伤细胞提高

了药效ꎮ 由图 ８ 中曲线 ４ 可知对于 ｐＨ ＝ ７􀆰 ４ 的环

境ꎬ２４ ｈ 释放率为 ０􀆰 ７９％ꎬ在 ４８ ｈ 下也仅有 １􀆰 ０３％
表明了粒子对正常细胞环境下药物释放效率极低ꎬ
主要与粒子的强电负性对具有正电的 ＤＯＸ 的强吸

引能力ꎬ同时也与铁堵塞洞口ꎬ实现封堵有关ꎬ共同

作用下保护了正常细胞ꎬ减少了药物的副作用ꎮ
由图 ８ 中曲线 ２ꎬ３ 可知对于 ｐＨ ＝ ７􀆰 ４、ＧＳＨ ＝

０􀆰 ０１ ｍｏｌ / Ｌ 和 ｐＨ ＝ ５􀆰 ０、无 ＧＳＨꎬ在 ２４ ｈ 的释放率

分别为 ５８􀆰 ９８％、２０􀆰 ４３％ꎬ在 ４８ ｈ 的释放率分别为

７３􀆰 ３４％、３０􀆰 ４２％ꎮ 可以看到 ＧＳＨ 的影响作用大于

ｐＨ 的作用ꎬ这是因为 ＧＳＨ 与粒子骨架内部的二硫

键反应ꎬ使得粒子骨架坍塌导致药物释放ꎮ 而 ｐＨ
对 Ｆｅ 和 Ｓ—Ｓ 均有影响ꎬ但对最主要的二硫键影响

较 ＧＳＨ 要更小ꎬ因此释放率更低ꎬ药物释放的主要

来源是 Ｆｅ 内部吸引的ꎬ以及部分二硫键断裂导致的

释放ꎮ 通过这两条曲线ꎬ我们可以清晰地看到粒子

尽管对还原环境释放较高可能产生危害ꎬ但对于人

􀅰１４１􀅰
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体内的酸性环境具有较强的包覆作用ꎬ减少正常部

位因产生酸性物质ꎬ引起药物释放ꎬ造成的危害ꎮ

１—ｐＨ＝ ５􀆰 ０ꎬＧＳＨ＝ ０􀆰 ０１ ｍｏｌ / Ｌꎻ２—ｐＨ＝ ７􀆰 ４ꎬＧＳＨ＝ ０􀆰 ０１ ｍｏｌ / Ｌꎻ
３—ｐＨ＝ ５􀆰 ０ꎻ４—ｐＨ＝ ７􀆰 ４

图 ８　 粒子在不同条件下的药物释放曲线

３　 结论

成功合成了具有 ｐＨ /还原双响应、生物降解、磁
性以及高载药性能的 ＦｅＭＳＮｓꎮ 通过对 ｐＨ、ＧＳＨ 的

调控ꎬ成功表征了粒子在人体正常组织对药物的包

覆能力ꎬ２４ ｈ 仅有 ０􀆰 ７９％的药物释放ꎬ和对肿瘤环

境的特异性释放 ２４ ｈ 时ꎬ释放率约为 ６４􀆰 ８５％ꎬ在
４８ ｈ 达到 ８１􀆰 ５２％ꎬ以及对 ｐＨ、还原的双重响应能

力ꎮ 通过 ＢＴＥＳ 的掺杂ꎬ在肿瘤环境的模拟下实现

了在 １６８ ｈ 后粒子的可降解性能ꎮ 通过外加磁场的

作用ꎬ粒子 １０ ｍｉｎ 后吸附于壁上ꎬ证实了粒子的磁

响应能力ꎮ 通过 Ｚｅｔａ 电位的测定粒子由最初的

－２６􀆰 ４７ ｍＶ 经过铁负载达到了－１０３􀆰 １３ ｍＶꎬ经过负

载 ＤＯＸ 达到 １８􀆰 １０ ｍＶꎬ 最终测定负载能力为

１８５４􀆰 ６３ ｍｇ / ｇ 实现了高载药性ꎮ 粒子展现了优秀

的性能ꎬ拥有广阔的应用场景ꎮ
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