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一步法制备携载治疗剂的树枝状大孔二氧化硅纳米
粒子
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（天津医科大学药学院药物化学教研室，天津市临床药物关键技术重点实验室，天津 #%%%(%）
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介孔硅在生物医药领域的应用一直是研究热

点，主要包括生物成像、药物传递、无机纳米粒子相

关的肿瘤联合治疗等a9$bc，,K$< 可以在体内降解，被

美国食品药品监督管理局（3CCP B:P )NWE 1P;K:K.$

LNBLKC:F 3)1）批准认为是生物安全的a'c。然而普通介

孔硅由于较小的孔道结构，只能携载粒径小于 & :;

的分子，并且很容易被堵塞a=c。自从 5CR.AILLK\BN 等a(c

在 &%9% 年报道具有树枝状孔的大孔介孔二氧化

硅纳米粒子（PI:PNKLKQ RBNEI$HCNI ;I.CHCNCW. .KRKQB

:B:CHBNLKQRI.F )*+,-.），这种新型 )*+,-. 的制备

方法及其在生物医药领域的应用受到了极大的关

注。相比普通介孔二氧化硅纳米粒子（;I.CHCNCW.

.KRKQB :B:CHBNLKQRI.，+,-.），)*+,-. 能够更好地携

载空间位阻较大的分子如光敏剂、蛋白质、酶、抗体

和核酸等，其具有从内到外逐渐增大的中心放射状

大孔道结构、高比表面积、可控的孔径和孔体积、可

控的粒径、更好的入胞性能和更好的生物可降解

性，使其成为用于肿瘤联合治疗的理想材料ad$9&c。

)*+,-. 的制备目前主要有两种方法，即双乳

液法a'F(F9&$9'c和双模板法a9=c。目前报道的 )*+,-. 制备

均是采用有毒的有机溶剂或有毒的辅助模板剂，并

且在后处理过程中很难除净，因而不利于其生物应

用，粒径小于 9%% :;、)*+,-. 的大规模绿色合成

对于其在生物医药领域的应用极其重要。笔者最近
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在 !" 课题组工作的启发下，发现一些在碱性条件

下具有负电性和一定疏水结构的治疗剂分子可以

作为辅助模板剂，可以制备粒径可控的、单分散的、

孔径可控的 #$%&'(

)*+,。本课题以十六烷基三甲基

溴化铵（-./01.234 5678.5-34 0889:7"8 ;69871.<=>?@）

为模板剂，分别以二茂铁甲酸（A.6692.:.206;9/3472

0271< B=?）和血卟啉二盐酸盐（-.8059C96C-367: 17!

-31692-49671.< DE）为辅助模板剂，以三乙醇胺（567

.5-0:94087:.< >F?）为催化剂，以水为溶剂，制备了

粒径小于 *GH :8，孔径可控的 IJ%&'(。通过选择

合适的方法，在除掉模板剂 =>?@ 后，仍保留了一

定量的治疗剂 K=? 和 DE，并发挥了潜在的抗肿瘤

作用。

! !"#$%

*L* !" =>?@（西格玛奥德里奇贸易有限公司），

原硅酸四乙酯（天津希恩思生化科技有限公司），B=?

（天津希恩思生化科技有限公司），DE（天津希恩思

生化科技有限公司），>F?（天津凯密欧化学试剂有

限公司），硝酸铵（艾览（上海）化工科技有限公司），

氯化钠（天津市风船化学试剂科技有限公司），无水

乙醇（分析纯，天津风船化学试剂科技有限公司），

无水甲醇（天津凯密欧化学试剂有限公司），超纯水

（自制）。

*LM #$ 透射电子显微镜 （日立 D>++HH），

?&?EMHMH 物理吸附仪，傅立叶变换红外光谱仪

（@6"N.6，>.:(96 M+），动态激光粒度分析仪（%04O.6:，

P.50(7Q.6 '0:9 P&），电感耦合等离子发射光谱仪

（7:1"257O.43 29"C4.1 C40(80 80(( (C.25698.563R S=ET

%&）（>-.689 F4.2569: =96C960579:< U+），VWW :8近红外

激 光 器 ， 生 物 学 U T603 辐 照 仪（X01&9"62.，

X&MHHHE69）。

*LW %&

*LWL* IJ%&'( 的合成 IJ%&'( 的合成方法如

下：首先，在 YH 8J 两颈圆底烧瓶中，加入 HLZ [ >F?

和 MH8J超纯水，在 \H"油浴的回流条件下，YHH 6]87:

搅拌反应 WH 87:，然后加入 HLWHZ [ =>?@，继续搅拌

* - 后，加入一定数量的辅助模板剂 B=? 或 DE，保

持温度和搅拌速度不变，继续反应 W -，最后加入

WLM 8J 原硅酸四乙酯，反应 WH 87:，终止反应。产物

经离心（*Y YHH 6]87:，MH 87:）获得，用乙醇洗 M 次，

除去残留反应物。在本实验中将 =>?@ 和辅助模板

剂 B=?或DE的质量比设置了 W个比例，分别是 *#HL*、

*#HLM和 *#HLW。以 B=? 为辅助模板剂得到的产品，根

据=>?@ 与 B=? 质量比不同，分别定义为 #J%&'(T

B=?（*#HL*）、#J%&'(TB=?（*#HLM）和 #J%&'(TB=?

（*#HLW），以 DE 为辅助模板剂得到的产品，分别定

义为 #J%&'(TDE（* #HL*）、#J%&'(TDE（*^HLM）和

#J%&'(TDE（*#HLW）。

为了使 #J%&'( 保留一定量的治疗剂 B=? 和

DE，我们根据 B=? 和 DE 不同的物理化学性质采用

不同除模板剂 =>?@ 的方法。对于 #J%&'(TB=?，

采用 *H _5`硝酸铵乙醇溶液，在 \H"油浴回流 V -，

重复 W 次)*\,。对于 I$%&'(TaE，采用 * _5`氯化钠

甲醇溶液，常温搅拌 W -，重复 W 次)*b,。

*LWLM K=? 和 aE 含量测定 采用 S=ET%& 法测定

了各种 IJ%&'(TK=? 中的 K=? 含量。对于不同

IJ%&'(TaE 中 aE 的含量测定，先用氢氟酸将其溶

蚀，然后测定残余物质在甲醇中的紫外吸光度值，

代入 aE 紫外标准曲线中得出 aE 的含量。

*LWLW IJ%&'(TK=? 的 *

c

M

量子产率 采用氧化敏

感染料 M<+T二氯二氢荧光素二乙酸酯（I=KaTI?）

检测活性氧 *

c

M

水平)MH,。I=Ka是一个不稳定的化合物，

其不能存储，实验使用的 I=Ka 溶液是将 I=KaTI?

溶液 *Y !J （MH 8894） 与 '0ca 溶液 * MHH !J

（*H 8894）混合 WH 87: 得到的。然后，加入 ZL\ 8J

*$E@& 备用。为测定 IJ%&'(TK=?（*#HLW）在 U 射线

照射下产生的 Xc& 水平，将 *HH !J IJ%&'(TK=?

（* #HLW）水溶液按照 K=? 浓度分别为 HLY、*、*LY、

M 8894 配置，分别与上述制备的 I=Ka 溶液 *HH!J

混合。然后用 U射线照射混合物，照射剂量分别为 H、

Z和 \ d3。用荧光分光光度计测定了 I=Ka的荧光强

度，激发波长为 Z\\ :8。

*LWLZ IJ%&'(TaE 的 *

c

M

量子产率 采用氧化敏

感染料 I=KaTI? 检测活性氧 *

c

M

水平)MH,。实验使用

的 I=Ka 溶液是将 I=KaTI? 溶液 Y !J（MH 8894）

与 '0ca 溶液 ZHH !J（*H 8894）混合 WH 87:，加入

M 8J *$ E@& 备用。为测定 IJ%&'(TaE（*#HLW）在激

光照射下产生的 Xc&水平，以未携载 aE的 IJ%&'(

和游离 aE 为对照，将 *HH !J IJ%&'(TaE（*#HLW）

按照 IJ%&'(TaE 浓度分别为 MZ、Z\ 和 +M 8[]8J

配置，然后分别与上述制备的 I=Ka 溶液 *HH !J

混合。将混合物在 VWW :8、WHH 8e]28

M 激光下照射

Y 87:。用荧光分光光度计测定了 I=Ka 的荧光强

度，激发波长为 Z\\ :8。

" &'

ML* >F% '( 如图 * 所示，笔者利用透射电子

显微镜（560:(87((79: .4.2569: 87269(29C.<>F%）对制

备的各种 IJ%&'(TK=? 和 IJ%&'(TaE 进行了表

征。从图片中可以看出合成的纳米粒子均为具有树

枝状孔的球形结构，粒径大小均一，并且分散性良

郭朝阳，等L一步法制备携载治疗剂的树枝状大孔二氧化硅纳米粒子!
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+AE 78% I>J>I @F "#$%&,K()* G-.10!L ,@IMB:@A +B E:FF>C>AB

()* ?@A?>ABC+B:@A, +B >NO@,MC> @F 1P 2 +AE 3 45 C+E:+B:@A,P

C>,O>?B:J>I5 Q9L

!"#$%&'()*+,（-!./-）；0"1$%&'()*+,（-!."2）；341$%&'()*+,（-!."5）；

641$%&'(789（-!."-）；:4 1$%&'()89（-!.42）；;41$%&'()89（-!.45）

! - <R$!@

(:; - <R$ :D+;>,

好。随着辅助模板剂 *+, 或 89 用量的增大，相应

的 1$%&'( 粒径从 <. => 增大至 ?. =>，孔径也逐

渐增大。

242 !"#$%&'()*)+, 如表 - 所示，

用激光粒度分析仪测定的各种 1$%&'( 的水力直

径（1

@

）比 AB% 图片中所得相应的 1$%&'( 的平均

粒径（1

=

）大，并且也随着 *+, 或 89 用量的增加而

增大，多分散指数（CDEF6G(C:H(GIF，91J）均小于 K/-2L

（表 -），表明纳米粒子分散性良好。各种 1$%&'( 的

MBA 比表面积（&

MBA

）较大，分别在 NKKO?KK >

P

QR 之

间。孔径也随着 *+, 或 89 用量的增加而增大。

245 *A)JS -. 本实验中合成的各个比例的

1$%&'()*+, 和 1$%&'()89 的红外光谱（;DTHG:H

IH!=(;DH> G=;H!H:6 (C:3IHD>:I:H，*A)JS）光谱图如图 2

所示。从 *A)JS 光谱上可以看出，所有除掉+A,M 之

后的 1$%&'( 在 2 U2L 3>

)-、2 ?LV 3>

)W 和 W VN5 3>

)W

左右均没有 +)8 的特征峰，表明采用的萃取工艺完

全除去了表面活性剂 +A,M。

24V *+, /0% 1$%&'()*+, 1

W

X

2

0234

采用 J+9)%& 法测定了各种 1$%&'( )*+, 中的

*+, 含量，如图 5 所示，不同 1$%&'( 中的 *+, 含

量随 *+, 与 +A,M 质量比的增加而增加。1$%&'()

*+, 溶液经 Y 射线辐射后，其产生的 SX& 水平不仅

与 *+, 浓度成正相关，也随辐射强度增大而升高。

样品 1

@

Q=> 1

=

Q=> 91J &

MBA

Q（>

2

QR） 孔径Q=>

1$%&'()*+,（WZK4W） UK <L K4WW2 N?V4< N4W

1$%&'()*+,（WZK42） WW? NV K4KNN NU54N U4K

1$%&'()*+,（WZK45） WL< ?K K4KN< ?K?4N WK42

1$%&'()89（WZK4W） WK? <N K4W2L NL242 <4<

1$%&'()89（WZK42） W2< NK K4K2L NNV4K N4W

1$%&'()89（WZK45） WL< N? K4K?? NU<4N ?45

A - 0B"#$%&,K()*9"#$%&,KST%"

=

8T"U8%

VR<

9CD

<+9 - "

=

P T"UP %

VR<

+AE O@C> E:+D>B>C, @F E:FF>C>AB "#$%&,K()*

+AE "#$%&,KST

!

0

透
过

率
Q
[

5 LKK 5 KKK 2 LKK 2 KKK - LKK - KKK LKK

波数Q3>

7-

! W EF )<*V G;% "#$%&,K()*++,9 "#$%&,KST+9,%

(<KU7HI!

(:; W (<KU7 ,O>?BC+ @F "#$%&,K()* G+L +AE "#$%&,KST G9L

9>F@C> +AE +FB>C C>D@J:A; )<*VP C>,O>?B:J>I5

-ZK/- -ZK/2

-ZK/5

1$%&'(7*+, 中 +A,M 与 *+, 质量比

K/U

K/?

K/N

K/<

K/L

K/V

K/5

K/2

K/-

K/K

<KK

LKK

VKK

5KK

2KK

-KK

K

*
+
,

含
量
Q
[

!

0

S
X
&
水

平
Q
!
/
T

K \F

V \F

? \F

K/KK K/2L K/LK K/NL -/KK -/2L

*+, 浓度Q>>DE

波数Q3>

7-

透
过

率
Q
[

5 LKK 5 KKK 2 LKK 2 KKK - LKK - KKK LKK
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! ! "# "#$%&'()*$ )*%&'+()"#$%&'()*',-./0*+,

-. / )* + "#$%&' 0-123 )* 0-45678)9

100 23:;< 4 5673

4

=78>? 8 392+ :;%@AB<*

=9> ! ?@A )* 7B2CA2C DA3+92AE 92 E9FFADA2C "#$%&'()* G+H +2E

:;% IAJAI BF =DAA )*K "#$%&' L9C@BMC )* +2E "#$%&'(

)* G,-.N0H 'BIMC9B2 +C E9FFADA2C 7B27A2CD+C9B2' +C AOPB'MDA BF

100 23 I+'AD 9DD+E9+C9B2 +C 4 5673

4

FBD 8 392 Q<R

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

-

.

!

"%&' 如图

/ 所示，不同 &'()*+ 中的 $% 含量随 $% 与 0123

质量比的增加而增加。与对照组相比，&'()*+,$%

经激光照射后活性氧产量更高，性质更稳定。

0 CD

单分散 &'()*+ 特别是粒径在 !44 56 以下的

具有中心径向孔道结构的 &'()*+，被发现可以应

用于药物、基因、蛋白质、显像剂传递、生物传感器

等生物医药领域。到目前为止，&'()*+ 的合成方法

已经得到了很大的发展。&'()*+ 的制备目前主要

有两种方法，即双乳液法和双模板法。一般双模板

法中使用的辅助模板剂没有实际应用的意义，有些

甚至具有生物毒性，本实验中采用放疗增敏剂 702

和光敏剂 $% 为辅助模板剂，根据 702 和 $% 的化

学性质采用不同的去除 0123 模板剂的方法，保留

一定量的 702

8!-9和 $%

8!!9，达到一步制备携载治疗剂

&'()*+ 的目的。在实验中设置 : 种不同的 0123

和辅助模板剂的比例，结果发现，随着辅助模板剂

用量的增大，两种模板剂组装后的胶束越大，最终

形成的孔径和粒径也会增大，这与已有报道相一

致，可以通过调节两种模板剂的比例调节孔径。

本实验中采用 1;2 作为碱性催化剂，其不仅可

以作为催化剂控制二氧化硅分子前驱体的水解和

缩合速率，得到粒径小于 -44 56 的颗粒，而且为改

善辅助模板在水溶液中的溶解性提供了基本条件。

用激光粒度分析仪测定的不同 &'()*+ 的 &

<

均比

1;( 图片中各步所得产物的平均粒径大，这是由于

&'()*+ 表面含有羟基，亲水的纳米粒子在水溶液

中处于粘连和高度溶胀的状态。

在去除模板剂 0123 方法的选择上，因为 702

在酸性乙醇溶液中的溶解度差，但对 0123 的去除

没有影响，故选择硝酸铵的乙醇溶液去除0123。但

是对于 $%，其在甲醇中溶解性很好，加热会增大在

甲醇中的溶解度，故采用 - =>?的氯化钠甲醇溶液

在常温下去除 0123。这两种去除 0123 的方法在

文献中均有报道，实验结果也证明笔者采用的方法

可以较好地除掉 0123。根据实验结果，随着 702

或 $% 与 0123 质量比的增加，其辅助模板剂在

&'()*+ 中的含量也会增加。通过 &'()*+,702 和

&'()*+,$% 在 @ 射线或激光照射下产生的 -

.

!

水

平的检测结果表明，本实验成功地通过一步法制备

了携载治疗剂的 &'()*+。

在本课题中，笔者提供了一种方法，利用辅助

模板剂与 0123 的相互作用，一步法制备出携载治

疗剂的孔径和粒径均可控的树枝状大孔硅纳米粒

子，通过调整辅助模板剂与 0123 的比例不仅可以

改变大孔硅的孔径，还可以改变大孔硅纳米粒子的

粒径。该方法为制备携载高空间位阻且不需释放的

治疗剂分子的 &'()*+ 提供了简单可行的途径。
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