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自模板法制备中空介孔硅球及其载药释药性能的研究

!"#

:$;

$% &

;

$'()

;

$*+,

<

（()天津医科大学研究生院，天津 *%%%"%；') 天津市儿童医院药剂科，天津 +%%%",；+)天津医科大学药学院，

天津市临床药物关键技术重点实验室，天津 +%%%"%）

HI JK!!"#$%&'()*+,-./-./0101234567689:;<=>;L= ?"#@%&1ABCDEFG

HIJKLMKNOPQFRSDT -./0112:;56<=1UV56WKXYWZ76W>MN='[\ -./01 .]M^_1

`abc\+,defghi-jklghm1no:;pqrs16Gt ,2 3\uv76wdJx "%4oy> MO=-./01

n"z{|6G}~��\�51x��7\�\>

PQR )*+,-.�#@����h�5676

STUVW 56, !XYEZ )

!"#$%"&'()* )+ ,)--). /01)$)")21 1(-(3& *&*&$&"'(4-01 56 '0/$-7'0 /0',)8 &*8 1'286 )+ 8"29 -)&8(*9

"0-0&10 $")$0"'(01

7809 5:;$<=>

(?'

@ A-B09C0DE

'

@ FG H=>CI3D;

'

@ JB09 A3>CK3;EL

+

（()9MDN:DO= /I3;;P@7>DEQ>E .=N>IDP RE>S=M1>OT@7>DEQ>E *%%%"%@ U3>EDV 2) W=XDMOY=EO ;< Z3DMYDIT@ 7>DEQ>E U3>PNM=E’1 -;1X>ODP@7>DEQ>E

*%%%",@ U3>EDV *)U;PP=L= ;< Z3DMYDIT@ 7>DEQ>E .=N>IDP RE>S=M1>OT@ 7>DEQ>E [=T FD\;MDO;MT ;E 7=I3E;P;L>=1 ]ED\P>EL W=S=P;XY=EO ;<

UP>E>IDP 73=MDX=:O>I1 DEN W>DLE;1O>I1 ^73=MDE;1O>I1_，7>DEQ>E *%%%"%，U3>ED`

:51'"&4' ;5<04'(=0> 7; :1= O3= O=YXPDO= Y=O3;N O; 1TEO3=1>K= Y=1;X;M;:1 1>P>ID 3;PP;a \DPP b-./01`@ O; =cXP;M= O3= NM:L P;DN>EL DEN

M=P=D1= XM;X=MO>=1d?#',)@1> 73= 1=P<CO=YXPDO= Y=O3;N aD1 :1=N O; XM=XDM= -./01 \T I;EOM;PP>EL O3= Y;PDM MDO>;@ O=YX=MDO:M= DEN O>Y= ;<

M=DIODEO1@ DEN O3= NM:L P;DN>EL MDO=@ =EIDX1:PDO>;E =<<>I>=EIT DEN NM:L M=P=D1= MDO= a=M= IDPI:PDO=Nd A012-'1> 73= 1TEO3=1>K=N -./01 3DN

L;;N 1X3=M>I>OT@ OTX>IDP Y=1;X;M;:1 Y;P=I:PDM 1>=S= DEN O3= I3DMDIO=M>1O>I X=De ;< O3= 1>P>I;E 1e=P=O;Ed 73= 1OM:IO:M= aD1 I;E<>MY=N @ DEN

O3= NM:L M=P=D1= MDO= M=DI3=N Y;M= O3DE "%4 >E f' 3;:M1) B)*4-21()*> 73= :O>P>OT Y;N=P IDE \= :1=N <;M O3= P;DN>EL ;< DEO>IDEI=M NM:L

>YDO>E>\)

C06 .)"81 3;PP;a Y=1;X;M;:1 1>P>ID EDEDXDMO>IP=1V O=YXPDO= Y=O3;NV I3DMDIO=M>KDO>;EV NM:L P;DN>EL DEN M=P=D1=

介孔二氧化硅纳米球作为生物相容性优异的

无机纳米材料的卓越代表，兼具介孔载药和纳米粒

径的特性，被公认是一种极具潜力的可控药物传递

系统g(h。然而以介孔二氧化硅纳米球作为载药系统，

还存在着药物装载效率低、粒径可调范围小、药

物突释、释药功能单一等问题 g'h。而中空介孔硅球

（-./01）具有低密度、比表面积大、载药性能高、稳

定性好和更多元的表面修饰特性g+h，常被用于催化

剂、药物载体、生物材料等gfh。本文采用自模板合成

中空介孔硅球，其模板剂为二氧化硅自身。通过查

阅文献研究了合成中空介孔二氧化硅球的处方工

艺g&C((h，并考察了不同蚀刻时间和温度对模板剂去除

效果的影响，采用氮吸附C脱附仪（i]7）、扫描电镜

图（/].）、透射电镜图（7].）、红外分光光度计

（G5）、元素分析等测试技术对样品进行了结构表

征；并对其载药性能进行了研究，以甲磺酸伊马替

尼为模型药物，研究其载药释药性能。

D [\];L

()( "# /Cfj%% 场发射扫描电子显微镜（J]C

/].，日立高新技术公司）；k].C2!%%J 透射电子显

微镜（7].，深圳瑞盛科技有限公司）；.>IM;Y=M>O>I1

B/BZ 2%!% 02 吸附—脱附仪（北京金埃谱科技有限

公司）；iM:e=M 7]0/85 2" 傅立叶变换红外分光光

度计、BEe= 79F C!l9 高速 台 式 离 心 机 b德 国

i=IeYDE 公司`；BL>P=EO UDMT l% 紫外分光光度计（美

国安捷伦公司）；.=OOP=M O;P=N; m/!%n 型电子天平

（瑞士 .=OOP=M 公司）；[]$i]G 型电热恒温水浴锅、

/m2$,$(% 马弗炉（天津天有利科技有限公司）。

(d2 $%&'( 纯度为 6jo的甲磺酸伊马替尼

（天津泰普药物科技发展有限公司）；正硅酸乙酯

（7]8/）（分析纯，天津市博迪化工有限公司）；十六

烷基三甲基溴化铵（U7Bi）（分析纯，天津光复精细
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化工研究所）；碳酸钠、氨水、无水乙醇、氯化钠、氯

化钾、磷酸二氢钾、十二水合磷酸氢二钠、盐酸（分

析纯，天津市江天化工技术有限公司）；超纯水

（!"##"$% &'()*+"'）；乙腈（色谱纯，天津康科德科技

有限公司）。

,-. !"

,-.-, 中空介孔硅球的合成

,-.-,-, 二氧化硅纳米球的制备：分别量取乙醇

/0+1、水 ,.+1和氨水 200!1混匀；量取乙醇 3 +1、

4567 8-9 +1，混匀倒入针管中，用针头缓慢滴至乙

醇$水$氨水混合液中。滴完开始计时，反应 / : 后，

,0 000 ;<+"= 离心 9 +"=，乙醇洗涤 9 次，烘干待用。

,-.-,-8 介孔核壳纳米球的制备：称取 >4&? ,90 +@

溶于水$乙醇混合液（.0 +1<.0 +1A B<B）中，加入

0-99 +1 氨水，超声 .0 +"=；称取 ,00 +@ 二氧化硅纳

米球，溶于 80 +1 蒸馏水中。将上述两种溶液混匀，

室温搅拌 .0 +"=，得反应液。量取 0-89 +1 4567 加

至该反应液中，静置 / :，,0 000 ;<+"= 离心 9 +"=，所

得产物分别用乙醇、水漂洗多次，并分散于水 ,9 +1

中，制得介孔核壳纳米球悬浮液C,8D。

,-.-,-. E!7FG 的制备：将 ,-.-,-8 项下制得的介孔

核壳纳米球悬浮液超声 80 +"=，搅拌 H :，得混合液

备用。称取 H20 +@ F(

8

>6

.

，溶于 9 +1 水中，将其加

入上述混合液中A /0 ! 反应 ,/ : 。,0 000 ;<+"= 离

心 9 +"=，水洗（.0 +1I.），搅拌过夜，除去残留物，

/0 !烘干，990 !煅烧 8 :，制得 E!7FG。

,-.-8 伊马替尼甲磺酸盐标准曲线 称取 8-9 +@

伊马替尼甲磺酸盐，用乙腈$水溶解于 ,0 +1 离心

管，并将其转移至 89 +1 容量瓶，制得 ,00 !@<+1 伊

马替尼甲磺酸盐母液。用移液枪分别量取该母液

0-8 、0-9、0-29、,、8-9 、H、9 +1 至 2 个 ,0 +1 的容

量瓶中，加乙腈$水稀释至刻度，得到浓度分别为 8、

9、2-9、,0、89、H0、90 !@<+1 的一系列标准溶液。

采 用 J(K*;G &'LM"KN OP1> >7E >

,Q

色 谱 柱

R,00"8-,0 ++，,-2 !+S；流动相为 0-,T @<+1 的甲酸

铵水溶液（UE Q-0）（&）$乙腈（?）；梯度洗脱程序为：

RK<T?S 0<9，,<,9，,-,<89，9<89，9-,<H0，2<HQ，3<HQ；流速

0-9 +1<+"=；检测波长 8/3 =+；柱温 H8!；进样量 8 1，

以浓度 >（!@<+1）对峰面积作图，得标准曲线。

,-.-. 中空纳米球模型药物的装载 称取 ,0 +@ 载

体（E!7FG）、,0 +@ 伊马替尼（V!!）分别溶于 ,0 +1

水中，分别配制成 ,-0 +@<+1 的 E!7FG 及 V!! 的

水分散液。量取 V!!、E!7FG 各 9-0 +1 混匀，再取

V!! 8-9 +1、E!7FG9-0 +1 混匀，将两种溶液分别

温和搅拌 8H :，,0 000 ;<+"= 离心 9+"=，去离子水反

复洗 . 遍，收集上清液，制得 V!! 的装载，命名为

E!7FGWV!!（!X,；0-9）；其中 Y 为 V!! 与 E!7FG

的质量比，分别做 !# 0-9和 ,的两个配比载药试验。

基于 V!! 在 8/3 =+ 的特征紫外吸收，通过 OZ<Z"G

测定 V!! 的吸光度，做 V!! 水溶液浓度于 8/3 =+

吸光度标准曲线，计算出 V!! 的浓度和质量C,.D。载

药率和包封率通过反测上清液中 V!! 的含量计算

得到，载药率和包封率计算公式如下[

载药率<TX

投入 V!!的质量$上清液中 V!!的质量
载了 V!!的载体的质量

",00T

包封率<TX

投入 V!!的质量$上清液中 V!!的质量
投入 V!!的质量

",00T

,-.-H 药物释放实验 将 ,-.-. 项下制得的两种载

药纳米微球 E!7FGWV!!（!X,；0-9）分别分散于 9 +1

去离子水中A 装入截留分子量为 ,H 000 的透析袋中A

放入 800 +1 的缓冲溶液中透析。设定缓冲溶液的

条件为 UEX 2-H 的 P?7 缓冲溶液，"X.3 !。每隔一

段时间取 , +1 缓冲溶液A 同时补充 , +1 同等体积

的缓冲溶液至释放体系。通过测定所取的缓冲溶液

中 V!! 的色谱可以计算出不同时间的释药率。释药

率公式如下：

释药率<TX

缓冲溶液中 V!!的质量
载药载体中 V!!的质量

",00T

! !"

8-, #$%&'()*+,-./01234

5 由于实心球部分的模板为二氧化硅本身（图 ,），

采用碱性化合物碳酸钠，进行蚀刻反应，去除实心球

部分，得到中空硅球。分别在以下 H 个条件下（常温

反应 Q :、/0 !反应 Q :、/0 !反应 ,8 :、/0 !反应

,/ :），对中空介孔二氧化硅球的蚀刻条件进行优

化，由图 8 的透射电镜图可知，在 /0 !反应 ,/ : 的

条件下，得到蚀刻完全，中空效果佳的硅球。

# " $%&'()*+ #$%#

&'( " #$% )'*+,-./ 01 2'3

!

/04'5 /)6.-.

!

/

" 佟若菲，等-自模板法制备中空介孔硅球及其载药释药性能的研究
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!"!"# 扫描电镜图和透射电镜图 采用扫描电镜

和透射电镜对 $%&%$ 项下制得的理想中空介孔二氧

化硅纳米球进行三维立体显微孔道结构表征。如图

&、' 所示，合成的中空介孔二氧化硅球形貌良好。

!%!%! 氮气吸附(脱附曲线 从样品的氮气吸附(

脱附曲线上（图 )）可见，曲线的形状接近!型吸附(

脱附等温线，说明 *+,-. 具有介孔（!!)/ 01）分子

筛的典型特征。

!"& !"#$%&'()*(+,-./

!"&"$ 伊马替尼甲磺酸盐标准曲线 将 $"&"! 项下

配制好的一系列浓度标准溶液分别进行色谱分析，

用其浓度对峰面积作图，得到伊马替尼甲磺酸盐标

准曲线（图 2），!!

3/%444 )。

!%&%! 药物的负载 药物负载方面，我们尝试了 5

为 /%) 和 $ 的两组试验（表 $）。结果显示，当 !3$

时，可以获得最佳载药率及包封率。

!%&%& 药物的体外释放 人体正常体温为 &6 "左

右7 恶性肿瘤组织附近的温度比正常部位组织的温

度要高。基于这一因素7 我们设计了在 "3 &4 "，

8*3 6%) 的环境下的药物释放7 所选用的药物为抗

肿瘤药物 9++。 释药曲线如图 6 所示。由图可知，

在 '! : 时药物的累计释放率约在 6/;以上，达到了

缓释的目的。

!%&%' 元素分析结果 对组装 9++ 后的纳米材料

样品中 < 和 - 元素含量进行分析，由表 ! 可知，在

组装 9++ 后，对比未组装前的 < 含量可以发现，

*+,-.=9++ 中的 < 含量明显增加；- 含量前后对

比，载药后其含量略有增加。可以推断出，增加的 <

含量主要来自于 9++，初步证明了 9++ 已成功负

>% 常温反应 ? : @% 2/"反应 ? : <% 2/"反应 $! : A% 2/"反应 $2 :

* ! #$%&''+,-./0123 ()$*

*+, ! ()$ -+./012' 34 #$%&' 5/ 6+442127/ 2/.8+7, /+92 576 /29-215/012

* : #$%&''4567* * ; #$%&''8967*

*+, : (82 %)$ 34 #$%&' *+, ; (82 ()$ 34 #$%&'

* < #$%&'':;<==>=?@

*+, < &

!

56'31-='/1+--+7, .01>2 34 #$%&'

2//

)//

'//

&//

!//

$//

B
C
D
E
1
F
=
,
G
H
I
I
D
J

K%K K%! K%' K%2 K%? $%K

5FDLMNOF HPF..EPF HQHC

* ? ABCDEFGHIJ?@

*+, ? %/576516 .01>2 34 92'@A5/2 B$$

! 载药量Q; 包封率Q;

*+,-.=9++ K%) !!%46 ')%46

$ &2%K4 &2%K4

( C KL'KMNOPQ

(5D C (82 12'0A/' 34 610, A356+7, /2'/ >2./31

$ 'KK

$ !KK

$ KKK

?KK

2KK

'KK

!KK

K

K $K !K &K 'K )K 2K

浓度 IQ（"JQ1R）

峰
面

积
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载到中空介孔硅球中。

!"#"$ 红外分析结果 图 % 为中空介孔二氧化硅

纳米球在载药前、后和释药后的傅里叶变换红外光

谱图，波数区间为 &'()& ''' *+

),。在图谱上，与硅

骨架有关的谱峰出现在 , (-. *+

), 和 %,( *+

), 两

处，分别为硅氧键（/0)1)/0）的不对称与对称伸缩振

动；-.( *+), 处的特征吸收峰为硅羟基（/0)12）的对

称伸缩振动；&.' *+

), 处的谱峰为 /0)1 键的弯曲振

动峰。从图中分析可知，载药后，中空介孔硅球本身

在 -.' *+

), 处的 /0)12 键基本消失，表明药物分子

中的某个基团可能与 /0)12 进行氢键作用，而吸附

于 23/4 表面。而释药后，该载体的谱图基本与载

药前一致，说明药物释放后，载体的结构没有发生

改变。

$ 78

本文采用自模板法研究了合成 23/45 的处方

工艺。以 /01

!

纳米球作为模板剂，671/ 为无机硅

源，869: 为表面活性剂（制孔剂），在碱性条件下合

成了 23/45。此方法极大地节约了模板剂的成本，

且不会引入新的物质，省去了去除的麻烦，制得的

硅球形态稳定。同时考察了不同蚀刻时间和温度对

模板剂去除效果的影响，采用 /73、673 、;6)<=、

元素分析等技术对样品进行表征。结果表明，合成

的 23/4 球形度良好，具有典型的介孔分子筛特征

及硅基骨架特征峰，可以进行结构确证。

本文制备中空介孔纳米球的方法是基于

15>?@AB 熟化机制。15>?@AB 熟化是指溶液相中的自

发重结晶过程，此过程即“由于小晶粒的溶解度更

大，大晶粒通过消耗小晶粒而生长”的现象。/01

!

实

心球的内部是由很多小晶粒组成，而内部晶粒的尺

寸比外部晶粒更小，曲率更大，因而具有更高的表面

能，更易于碱性溶液溶解，通过壳层中的孔道与外界

溶液进行传质过程，最终形成中空介孔纳米球。

通过相关试验，我们实现了 23/45 对 <33 的

装载。在中空介孔材料载药体系中，随着药物 <33

与载体 23/45 质量比（= 值）的增加，载药率有所

上升，但是包封率有所下降。药物 <33 在一定浓度

范围内，随着药物浓度增加，即药物与载体的质量

比增加，其载药率逐渐升高。但如果药物浓度进一

步增加，有可能会造成介孔的孔道堵塞，使药物分

子无法进入孔道内部，造成载药率及包封率的降

低，这对于药物均匀缓慢持久的释放有一定的影

响。因此，我们需要选择合适的载药比，以便获得最

大的载药率及包封率。这就需要改善合成 23/45

的处方工艺，扩大介孔尺寸，尽可能的使 <33 能够

全部装载到介孔孔道和中空部分中。在此基础上，

改善 23/45 对药物的载药性能，增加载药量。

中空介孔微纳结构的合成像是在纳米尺度领

域进行的雕刻，而自模板法就是其中的一种最有力

的雕刻手法。我们相信，自模板法未来还可以继续

用来“雕刻”更多不同种类、不同功能的微纳结构材

料，从而获得更多精湛的“雕刻艺术品”。
9:;<=
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高效液相色谱法测定盐酸多奈哌齐分散片中的药物
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阿尔茨海默症)B@j=18J1M’H K8H19H1，Bn+又被称

为老年痴呆症，是最常见的原发性神经退行性疾

病。cn 是发生在老年及老年前期、以认知功能障碍

和行为损害为特征的中枢神经退行性病变 !,#。据国

际 cn 协会（cnP）的“世界 cn%&,h 年报告”，目前世

界范围内 \& 岁以上老年人约有 [ 亿人。多奈哌齐

)nF21I1j8@+是日本卫材制药有限公司开发的第二代

乙酰胆碱酯酶抑制剂，中国已经本土化生产!.#，其活

性较他克林强，且选择性高、无肝毒性，是继他克林

之后的轻、中度 cn 患者的首选治疗药物!%#。盐酸多

奈哌齐不仅可以治疗老年痴呆，改善老年痴呆患

者的精神行为及日常生活自理能力，改善生活质

量，延长生存时间，而且副作用小，安全可靠，是一

种安全有效的治疗血管性认知功能障碍的辅助药

物，早期应用可预防及延缓痴呆的发生 !/Gh#。分散

片 （K8HI1MH8L@1 ?9L@1?H） 又 称 水 分 散 片（E9?1M

K8HI1MH8L@1 ?9L@1?H），系指遇水迅速崩解形成均匀混

悬液的一种片剂，它在 ,[o%, +水中即可崩解，崩解

后形成均匀黏性水分散体。由于分散片具有对生产

条件无特殊要求，制造工艺同普通片剂，无需特殊

包装，生产成本低和服用方法多样，尤其适合于老、

幼和吞咽困难患者等优势，所以得到广泛重视。目

前，在众多文献报道中，盐酸多奈哌齐以口腔崩解

片的制备为主，但分散片的制备工艺及辅料选择方
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