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摘!要! 药物的靶向控释已成为肿瘤化疗研究的热点& 以有序介孔纳米碳球!T(02I"为基质$ 先

后对其进行磁化' 氨基和肼基修饰$ 最终制得可与抗肿瘤药物盐酸阿霉素!STR"共价结合的磁靶

向药物载体!1(T(02I"& 利用场发射扫描电子显微镜' R射线衍射分析仪' 热重分析仪' 傅里叶

变换红外分析仪' 紫外:可见分光光度计等分析手段对1(T(02I进行结构表征和性能评价& 结果显示%

1(T(02I的粒径约为$&& 9A左右$ 具有丰富的孔道结构$ 对 STR的最大载药量为 >%@6$' AF0F

:$

#

1(T(02I对STR具有 \1控释性$ 随着 \1的降低$ 其累积释药率增加$ 当 \1降至 >6> 时$ $& U 累

积释药率达到最大$ 最大值为 #?r&

关键词! 有序介孔纳米碳# 磁靶向# 药物缓释# 控释性能# 盐酸阿霉素
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!

!前!言

有序介孔纳米碳球!4YELYLE ALI4\4Y4HIC8YK49 9894_

I\ULYLI$ T(02I"是孔径分布在 % q>& 9A且孔道结构有

序规则的一类多孔碳材料($)

& T(02I的结构特征赋予材

料超高的孔隙率$ 使药物分子能够存在于材料的外表面

和孔道结构$ 极大地增加了药物分子的负载量# 同时$

T(02I表面具有丰富的键合位$ 易于进行羧基' 氨基的

修饰$ 可以更有效地控制药物扩散动力学& T(02I具有

良好的化学稳定性' 热稳定性和高的比表面积$ 并具有

封装和吸附药物分子的相互作用位点$ 成为一种优秀的

药物载体材料(%)

&

目前很多研究者致力于 T(02I作为药物载体的研

究("$O)

& <89F等(")以酚醛树脂为原料' 三嵌段共聚物为

模板剂$ 制备了 T(02I$ 通过调整模板剂量得到了 %& q

$O& 9A不同粒径范围的T(02I$ 应用于药物缓释$ 载药量

可达"& AF0F

:$

& dU4H等(>)以酚醛树脂为碳源$ 制备了表面

修饰透明质酸的具有靶向性的 T(02I$ 其载药量为

O$ AF0F

:$

& dUH等(?)在强酸催化下$ 通过优化醇水比以及

三嵌段共聚物浓度制备出高比表面积!>

=+*

为@@' A

%

0F

:$

"的

T(02I$ 负载药物分子依他康唑后的累积释药率比单纯

用药的释药率多 >@6>r& 由此可见$ T(02I在药物缓释

领域具有潜在的应用价值&

但是T(02I的靶向性不足' 载药量偏低' 药物控释

性较差$ 一定程度上限制了其在生物医学领域的应用&

基于纳米材料的磁靶向药物缓释系统为提高T(02I的应

用性能提供了新的转机(#)

& 磁靶向药物载体可以在外加

磁场或内置磁场的作用下到达肿瘤部位$ 使得药物富集$

可有效提高载体的靶向性并改善其在血液循环过程中出

现的漏药现象('$@)

$ 减少药物分子对正常细胞的毒害作

用$ 达到高效治疗癌症的目的& 此外$ 药物载体在外加

交变磁场的作用下产生热量($&)

$ 利用这种热量可抑制或

杀死癌细胞$ 达到磁热疗的作用& 盐酸阿霉素!STR"是

一种广谱抗肿瘤药物$ 可嵌入 S2)而抑制核酸的合成$

具有强烈的细胞毒性作用$ 适用于乳腺癌' 肺癌' 恶性

淋巴癌等多种癌症$ 因此$ STR常用来考察载体的载释

药性能& STR具有多个芳香环结构$ 决定其可以和

T(02I共价功能化或通过
'

:

'

作用结合$ 本文中$ STR

可通过和肼基作用形成酰腙键以及孔道吸附的双重作用

完成药物上载& 另外$ 肿瘤细胞由于其不正常的新陈代

谢导致其周围 \1值会低于正常细胞$ 酰腙键在中性溶

液中很稳定$ 而在酸性溶液中容易断裂$ 使药物输送体

系可以稳定地在体内循环$ 而到达肿瘤细胞后$ 释放药

物分子$ 实现药物的自律式靶向控制释放($$$$%)

&

为了提高药物载体的载药量和靶向控释性能$ 本文

通过构建基于T(02I的磁性有序介孔纳米碳球($")

!A8F9LJBC

4YELYLE ALI4\4Y4HIC8YK49 9894I\ULYLI$ (T(02I"$ 经氨

基和肼基修饰后$ 最终获得含有肼基可与STR共价结合

且具有靶向和控释性能的磁靶向药物载体 ! UXEY8]B9L

A8F9LJBC4YELYLE ALI4\4Y4HIC8YK49 9894I\ULYLI$1(T(02I"$

并考察其载释药性能&

"

!实!验

"

6

!

!

-.-/0+

的制备

采用软模板法制备一定量的 T(02I

($O)

& 取 &6" F的

T(02I$ 分散在 > A.的无水乙醇中# 另取 &6" F的

<L!2T

"

"

"

0@1

%

T溶解在无水乙醇中配成 $&r!质量分

数"的溶液$ 并加入 &6O A.' &6$ A450.

:$的105以抑制

<L!2T

"

"

"

0@1

%

T的水解& 将该溶液加到 T(02I的乙醇

分散液中$ 超声分散均匀后$ 加入 $& A.的去离子水$

先加盖搅拌 $ U$ 然后敞口在通风厨中继续搅拌直至乙醇

挥干$ 最后放置在 >& s的烘箱中干燥 $% U& 取出样品研

磨$ 置于棕色小瓶$ 将棕色小瓶放在装有 $Or!质量分

数"氨水溶液的 $& A.聚四氟乙烯内胆中!样品和氨水不

直接接触"$ ?& s水热条件下反应 " U$ 待反应釜冷却

后$ 用蒸馏水和乙醇多次离心洗涤水热产物& 最后$ 将

产物干燥 $% U后在 2

%

气氛下$ 以 > s0AB9

:$的升温速

率$ 升到 >&& s恒温 $ U$ 得到(T(02I&

"

6

"

!

1-.-/0+

的制备

取 &6" F的(T(02I$ 分散在 ?& A.的乙醇和水的混

合溶液中![乙醇h[水i%h$"$ 加入 % A.的硅烷偶联剂W1:

#@%$ 并滴加 % A.的冰乙酸调节 \1至 O q>$ 超声分散

$& AB9后$ 置于 ?> s的恒温加热磁力搅拌器中$ 2

%

保护

下反应 O U& 溶液冷却后磁性分离$ 并用乙醇和水的混合

溶液洗涤多次$ 最后将样品干燥得氨基修饰的(T(02I

!8AB98JB49 A8F9LJBC4YELYLE ALI4\4Y4HIC8YK49 9894I\ULYLI$

)(T(02I"&

精确称量 %" AF的对肼基苯甲酸!O:UXEY8]B94KL9]4BC

8CBE$ 1=)"!&6$>% A450.

:$

"' %@ AF的碳化二亚胺!2:

!":EBALJUX58AB94\Y4\X5":2:LJUX5C8YK4EBBABELUXEY4CU54YBEL$

+S0"!&6$'@ A450.

:$

"和 %? AF的2:羟基琥珀酰亚胺!2:

UXEY4aXIHCCB98ABEL$ 21/" !&6%%? A450.

:$

"$ 溶于 \1为

#6O的 $& A.Z=/缓冲溶液中搅拌 $ U$ 然后将 $& AF的

)(T(02I加入上述溶液中$ %> s下避光搅拌 $% U$ 反

应完成后磁性分离$ 用水多次洗涤反应产物$ 然后放置

在 >& s的烘箱中干燥$ 得到表面具有肼基的磁靶向药物

载体1(T(02I&

"

6

#

!结构表征

采用7/(:#&&$<型场发射扫描电子显微镜!<+/+("

OO
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对产物表面形貌进行表征$ 同时用其附属设备能谱仪

!+S/"定性分析样品表面元素成分# 用日本 ,BF8bH SM

A8a%>&&型R射线衍射仪!R,S"对样品进行晶相结构分

析# 采用德国 012T/ +5LAL9J85元素分析仪对样品进行

元素定量分析# 德国 2LJ]ICU *P:%&@<" 型热重分析仪

!*P"分析样品的热稳定性和修饰效果# 美国eH8EY8I4YK /-

系列全自动比表面积测定仪测定样品的比表面积和孔结

构# 德国 =,VW+,*+2/T,%# 傅里叶变换红外光谱仪

!<*-,"对产物表面官能团进行分析# 英国dLJ8IB]LY2894_

d/@& 型动态光散射仪!S./"对样品的表面电荷分布进行

测定&

"

6

$

!

1-.-/0+

的载药性能

%6O6$!标准工作曲线的建立

以 \1i#6O的Z=/缓冲溶液做溶剂$ 配制一定浓度

的STR溶液$ %&& q'&& 9A下全波长测定STR的吸光度

值以确定最大吸收波长& 分别配制 ?&$ "&$ $>$ #6>$

"6#>$ $6'#>和 &6@"#>

!

F0A.

:$的 STRZ=/ 缓冲溶液$

测定其吸光度值$ 以浓度!2"为横坐标$ 吸光度!)KI"为

纵坐标$ 做出 )KI:2的关系图$ 并对其进行线性拟合$

得到STR的标准曲线&

%6O6%!动力学吸附测试

准确称量 O AF的1(T(02I于棕色瓶中$ 加入 $& A.

$&&

!

F0 A.

:$ 的 STR溶液$ 在恒温振荡器 %> s'

$'& YMAB9条件下进行避光载药实验& 每隔一定时间$ 将

溶液磁性分离$ 取定量的上清液经 &6%%

!

A水相滤膜过

滤后$ 采用紫外:可见分光光度计!V3:3BI"测试STR的

吸光度$ 根据标准曲线换算 STR的浓度$ 再根据式!$"

计算出不同时间的载药量X

1

!AF0F

:$

"&

X

1

i

!2

&

:2

1

"[

<

!$"

其中% 2

&

表示溶液中STR的初始浓度!

!

F0A.

:$

"# 2

1

表

示1时间的STR浓度!

!

F0A.

:$

"# [表示反应溶液的总

体积!A."# <表示加入的1(T(02I的质量!AF"&

%6O6"!等温吸附测试

分别配制 $&&$ "&&$ >&&$ #&& 和 $&&&

!

F0A.

:$的

STR溶液待用& 精确称取 O AF1(T(02I分别加入

$& A.上述不同浓度的溶液中$ 超声 %& AB9$ 待分散均匀

后$ 将其放置在恒温振荡箱中 %> s' $'& YMAB9 进行避

光载药实验& $' U 后$ 将溶液取出磁性分离$ 取一定量

的上清液经 &6%%

!

A的水相滤膜过滤后$ 采用 V3:3BI

测试剩余STR的吸光度$ 并计算浓度$ 根据式!%"计算

出1(T(02I的载药量X

L

!AF0F

:$

"&

X

L

i

!2

&

:2

L

"[

<

!%"

其中% 2

L

表示平衡时的 STR浓度!

!

F0A.

:$

"# 2

&

$ [$

<表示与式!$"相同&

"

6

,

!

1-.-/0+

的释药性能

以STR的初始浓度为 >&&

!

F0A.

:$

$ 时间为 $' U进

行载药实验& 然后将 % AF装有 STR的 1(T(02I分散

在 > A.的 Z=/!\1i#6O"缓冲溶液中$ 并将其置于截留

分子量为 $ WS的透析袋中$ 将透析袋置于 >& A.不同

\1!>6>' #6O' '6&"的 Z=/ 缓冲溶液中& 在恒温摇床中

"# s' $?& YMAB9避光进行释药实验& 每隔一定时间$ 取

出 % A.溶液测吸光度值$ 同时取 % A.各自 \1值的Z=/

溶液补充于烧杯中$ 利用式!""计算STR的累积释药率&

X!Y"i

[

&

y2

@

j[

$

y

!

%:$

'i$

2

/yN

!""

其中% X!r"表示累积释药率# [

&

和 [

$

分别表示溶液的

总体积!>& A."和每次取样的体积!% A."# 2

@

表示 @时

间的STR的释放浓度!

!

F0A.

:$

"# /表示加入的装有

STR的1(T(02I的总质量!AF"# N表示 1(T(02I对

STR的载药率!r"!载药率i上载的药物量M载体和上载

药物的总质量y$&&r"&

#

!结果与讨论

#

6

!

!结构表征

"6$6$!形貌分析

采用<+/+(观测各阶段产物的形貌$ 如图 $ 所示&

从图 $8中可以看出$ 制备的 T(02I球形特征明显$ 表

面光滑$ 粒径均匀$ 单分散性较好$ 平均粒径大约为

$&# 9A& 在 T(02I基础上$ 浸渍法制备的 (T(02I形

貌依然规整$ 粒径几乎保持不变!如图 $K"& 从图 $C中

可以看出$ )(T(02I表面略有粘结$ 且纳米球周围粗

糙不平$ 这可能是由于 W1:#@% 偶联到纳米球表面造成

的& 图 $E 为 1(T(02I的 <+/+(照片$ 可以看出表面

粘连现象略有缓解$ 形貌规整$ 粒径均一$ 约为 $$> 9A$

粒径略有增加&

"6$6%!物相和磁性分析

为了考察(T(02I的晶型结构$ 验证其中磁性组分

的存在形式$ 对其进行 R,S分析& 从图 % 中可以看出$

在 $>kq"&k范围内存在一个宽的衍射峰$ 对应了酚醛树

脂高温碳化生成的无定形碳的!&&%"晶面& 另外在 %

&

角

为 "&6$>k' ">6>?k' O"6"$k' >"6#&k' >#6%?k和 ?%6@&k处

出现了明显的衍射峰$ 分别对应<L

"

T

O

的!%%&"' !"$$"'

!O&&"' !O%%"' !>$$"' !OO&"晶面$ 由此确定(T(02I

中的磁性组分是<L

"

T

O

纳米粒子&

通过 /CULYYLY公式!O"可以计算出 <L

"

T

O

纳米粒子的

平均晶粒为 %$6"> 9A&

L

:V*

i

Z

'

(

C4I

&

!O"

>O
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其中% L

:V*

表示晶面法线方向的晶粒大小# Z为形状因

子$ 取Zi&6'@#

'

i&6$>O 9A#

(

表示半峰宽度$ 单位

以弧度!Y8E"表示#

&

为布拉格衍射角!Y8E"&

图 $!T(02I!8"$ (T(02I!K"$ )(T(02I!C"和1(T(02I!E"

的<+/+(照片!插图为粒径分布图"

<BF6$!<+/+(BA8FLI89E \8YJBC5LEB8ALJLYEBIJYBKHJB49I!B9ILJI"

4DT(02I!8"$ (T(02I!K"$ )(T(02I!C" 89E

1(T(02I!E"

图 %!(T(02I的R,S图谱

<BF6%!R,S\8JJLY9 4D(T(02I

图 "8是 1(T(02I在 %@' W下的磁滞回线$ 在

$>&&& TL的磁场强度下$ 1(T(02I的磁饱和强度!/I"

为 '6>? LAH0F

:$

$ 在相同的磁场强度下$ 远远低于纯的

<L

"

T

O

单晶体的理论值!@%6& LAH0F

:$($>)

"$ 这是由于

<L

"

T

O

纳米颗粒的粒径越小$ 表面的非磁比例就会增大$

又因为碳层的包覆也会降低颗粒的饱和磁化强度$ 剩磁

和矫顽力分别约为 $6"% LAH0F

:$ 和 @# TL$ 展现了

1(T(02I的近顺磁性特征& 图 "K 是 1(T(02I的 Z=/

溶液在磁铁作用前后的照片& 当磁强为 &6%O *的磁铁靠

图 "!1(T(02I的磁滞回线!8"及其Z=/分散液在磁铁作用

前后照片!K"和!C"

<BF6"!(8F9LJB]8JB49 CHY[L!8" 89E \U4J4FY8\U 4DA8F9LJBC

IL\8Y8JB49 4D1(T(02IB9 Z=/ EBI\LYIB49 5BpHBE !K" 89E !C"

?O
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近分散液时$ 1(T(02I会向有磁铁的一端移动$ 最终

在样品瓶侧面聚集$ 证实 1(T(02I的磁性特征明显$

可以在外加磁场的作用下实现靶向定位$ 此外在合成和

提纯过程中也可用磁性分离&

"6$6"!元素分析

为证实)(T(02I的表面元素组分$ 利用<+/+(的

附件+S/ 对样品的表面元素进行分析& 从图 O 看出$

)(T(02I表面有碳元素' 氮元素' 氧元素和硅元素$

这是T(02I自身结构的性质决定的$ 碳含量占 @&6&@r

!原子比"& 铁元素的出现$ 说明由浸渍法制备 (T(02I

的过程中$ 将铁元素引入了T(02I中& 硅元素和氮元素

的存在$ 进一步表明 W1:#@% 已经接枝在 (T(02I的

表面&

图 O!)(T(02I的+S/谱图

<BF6O!+S/ I\LCJYHA4D)(T(02I

为了进一步验证氨基的引入$ 分别对 T(02I和

)(T(02I进行了元素分析& 对比表 $ 发现$ 氮元素由

&6"$r增加到了 $6>?r$ 碳元素含量由 @>6O%r减少到

#?6O$r$ 计算可得氧元素的含量由 %6'Or 增加到

$@6'>r& 这可能是硅烷偶联剂 W1:#@%$ 将末端的氨基

修饰到了(T(02I的表面$ 导致氮元素含量增加$ 同时

硅' 氧元素的含量相对增大$ 导致碳元素含量相对减少$

表明W1:#@%被修饰在(T(02I表面&

表 $!T(02I和)(T(02I的元素分析

1)%2,$ ! 1=,,2,5,3')(- )3)2-&6& /4"<>D& )30$<"<>D&

!

!

EF"

/8A\5LI QLBFUJ 2 0 1 T

T(02I "6$?' &6"$ @>6O% $6O" %6'O

)(T(02I %6@>' $6>? #?6O$ %6$' $@6'>

"6$6O!接枝度分析

图 >中是各阶段产物在2

%

下的*P曲线& 从图 >8中

看出$ (T(02I自 O&& s开始失重$ '&& s时的失重率

为 %'6">r$ 而 )(T(02I在 '&& s时的失重率增加至

O"6%>r$ 表明W1:#@%接枝在了(T(02I的表面& '&& s

时1(T(02I的失重率增加至 O#6?%r$ 说明肼基被修饰

到)(T(02I的表面& 从图 >K 的 S*P曲线中可以看出$

)(T(02I在 #$& s附近有一个分解温度$ 而1(T(02I

有 %"$ s和 ?$& s两个分解温度$ 低温的失重可能是由

于表面接枝稳定性较低的官能团导致$ 这也证实1=)在

)(T(02I表面的接枝&

图 >!2

%

气氛下(T(02I$ )(T(02I和1(T(02I的*P

曲线!8"和S*P曲线!K"

<BF6>!*P!8" 89E S*P!K" CHY[LI4D(T(02I$ )(T(02I

89E 1(T(02I

"6$6>!比表面积和孔结构分析

图 ? 是各阶段产物的 2

%

吸附:脱附曲线和孔径分布

图& 从图 ?8中可以看出$ O 个样品的 2

%

吸附:脱附曲线

类型一致$ 根据 -VZ)0分类$ 曲线类型均属于
(

型曲

线$ 表明产物均属于介孔材料& 同时$ 曲线中滞后环的

存在$ 说明样品的孔径较均一&

表%总结了T(02I' (T(02I' )(T(02I和1(T(02I

的比表面积' 孔体积和孔径& 从表中可以看出$ T(02I

的 >

=+*

为 ?&O6"'% A

%

0F

:$

$ 孔体积![

J4J85

"为 &6O@& CA

"

0F

:$

$

孔径为"6&>' 9A$ 属于高比表面积介孔材料& 一般来说$ 未

经磁化的T(02I因其具有较高的比表面积而具有高的载药

量$ 而经过磁化或功能化修饰的材料其比表面积会有降低$

载药量也会有一定的降低& 经过浸渍和退火磁化处理后$

(T(02I的 >

=+*

降低了 $O'6?$% A

%

0 F

:$

$ [

J4J85

略有升高$

可能是<L

"

T

O

纳米颗粒本身密度大$ 比表面积小$ 其镶嵌

#O
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图 ?!T(02I$ (T(02I$ )(T(02I和1(T(02I的2

%

吸

附:脱附曲线!8"和孔径分布图!=71方法"!K"

<BF6?!2

%

8EI4Y\JB49_ELI4Y\JB49 CHY[LI!8" 89E JUL\4YLIB]L

EBIJYBKHJB49 CHY[LI!=71ALJU4E" !K" 4DT(02I$

(T(02I$ )(T(02I89E 1(T(02I

在(T(02I的碳层结构中$ 占据或堵塞材料的孔结构$

再次退火处理时$ 碳骨架膨胀$ 导致孔容增大$ 材料比

表面积减小& 研究经验表明% 介孔纳米碳材料被磁化的

程度将影响材料的比表面积' 孔径和孔结构$ 进而影响

药物的上载与释放性能($?)

& 与(T(02I相比$ )(T(02I

的 >

=+*

降低了O&#6?OO A

%

0F

:$

$[

J4J85

从 &6>$& CA

"

0F

:$降低

到&6%"O CA

"

0F

:$

&一方面$ 由于 W1:#@% 交联聚合在

(T(02I的表面$ 堵塞了部分介孔结构# 另一方面$

>

=+*

的测试是在干态的真空条件下进行的$ 接枝在(T(02I

表面的W1#@%也是以聚合物的干态存在$ 孔隙特征不明

显$ 导致 >

=+*

的降低& 此外$ 与(T(02I相比$ )(T(02I

的孔径由 "6&>O 9A增加至 "6#@O 9A$ 这可能是因为接枝

修饰后形成的聚合物表面也有一定的网状结构和缺陷使

得其孔径增加& 1(T(02I的 >

=+*

和)(T(02I相比$ 略

有增大$ 可能是在接枝1=)的过程中增大了载体表面的

粗糙度$ 增大了 >

=+*

$ [

J4J85

也略有增大$ 孔径减小& 药物

分子的粒径通常在 $6> 9A以上$ 当载体的孔径至少大于

药物分子粒径的 $6> 倍时才能有较好的吸附作用(>)

$ 所

以本文制备的1(T(02I药物载体可以满足这样的要求&

表 %!T(02I# (T(02I# )(T(02I和 1(T(02I的比表面积"孔

径和孔体积

1)%2,%!A9,*646* &7(4)*,)(,)& )309/(,9)()5,',(& /4"<>D&$

<"<>D&$ $<"<>D& )30@<"<>D&

/8A\5LI

>

=+*

!A

%

0F

:$

" [

J4J85

!CA

"

0F

:$

"

Z4YL

EB8ALJLY!9A"

T(02I ?&O6"'% &6O@& "6&>'

(T(02I O>>6##& &6>$& "6&>O

)(T(02I O'6$%? &6%"O "6#@O

1(T(02I >%6#@& &6%O' "6"@>

"6$6?!表面官能团分析

利用<*-,光谱对反应各阶段产物的官能团进行表

征$ 结果如图 # 所示& T(02I在 "O"@ CA

:$处宽的吸收峰

为其:T1官能团的吸收峰# 在 %@%?' $?"> 和 $O&& CA

:$

处出现的吸收峰分别是由:0:1' :0iT和:0i0等官能

团产生& 上述吸收峰的存在证明T(02I表面含有丰富的

官能团& 对比 (T(02I和 T(02I的吸收光谱发现$

:T1的峰强相对减弱$ 而且在 "$%> CA

:$处出现了:2:1

的吸收峰$ 这可能是由于在制备 (T(02I的过程中使用

氨水水热处理T(02I$ 少量氨水参与了反应$ 在T(02I

表面形成:2:1造成的& 和 (T(02I相比$ )(T(02I

在 $&## CA

:$处新的吸收峰$ 归因于 /B:T的伸缩振动峰$

表明W1:#@%接枝到了 (T(02I的表面$ 而 W1:#@% 中

2:1的伸缩振动峰和弯曲振动峰均与原(T(02I的<*-,

光谱中的吸收峰重合$ 故无明显变化& 1(T(02I表面

引入苯环和酰胺键$ 二者的特征吸收峰均出现在

$?"> CA

:$附近$ 与之前的吸收峰重合$ 因此 1(T(02I

的<*-,光谱没有明显的变化&

图 #!T(02I$ (T(02I$ )(T(02I和1(T(02I的红外光谱图

<BF6#!<*-,I\LCJY84DT(02I$ (T(02I$ )(T(02I89E 1(T(02I

"6$6#!表面电荷分布分析

为了研究在T(02I表面修饰不同官能团或化合物对

各阶段产物的表面电荷变化以及颗粒之间相互排斥或吸

引力强度的影响$ 分别对各阶段产物进行了 dLJ8电位测

'O
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试$ 以反映分散体系的稳定性$ 每种样品的电位均在

$& A3以内$ 这是由于悬浮在溶液中的纳米粒由于氢键

和范德华力的作用容易吸引团聚$ 体系不稳定$ 导致其

dLJ8电位较低& 其中$ T(02I的电位是 #6?& A3$ 而

(T(02I的电位是 '6%& A3$ 说明磁性组分的引入并没

有明显改变T(02I的表面电荷& )(T(02I的电位只有

&6#@ A3$ 表明氨基的修饰使得 )(T(02I表面活性增

大$ 在溶液中的稳定性变差$ 更易于快速凝聚& 加入

1=)后$ 1(T(02I的电位提高至 O6@# A3$ 稳定性增

加$ 这是由于表面部分氨基与羧基苯肼反应造成的& 各

阶段产物在表面电荷分布上发生的变化$ 说明每一步的

修饰都达到了预期的效果&

#

6

"

!载释药性能评价

"6%6$!标准曲线

经全波长测定 STR的最大吸收波长在 O'& 9A处$

通过线性回归可得)KI:2的关系$ 如图 ' 所示$ 标准曲

线方程为% "i&6&$?O>!$ D

%

i&6@@@?@&

图 '!STR的标准曲线

<BF6'!*ULIJ89E8YE CHY[L4DSTR

"6%6%!载药性能

考察1(T(02I对STR的吸附平衡时间和最大平衡

吸附量$ %> s下1(T(02I对STR的动力学吸附曲线和

不同浓度的等温吸附曲线如图 @&

从图 @8可以看到$ 在吸附开始时$ 1(T(02I对

STR的吸附量随着时间的增大而快速增大$ 随后减缓并

趋于稳定$ 在 $' U 基本达到平衡$ 平衡时的吸附量为

$"$6@$ AF0F

:$

&图 @K中$ 1(T(02I对STR的平衡吸附量

随着STR初始浓度的增大而逐渐增大& 当STR初始浓度达

到 >&&

!

F0A.

:$时$ 最大平衡吸附量为 >%@6$' AF0F

:$

$ 之

后不随初始浓度发生变化&

dU89F等($#)制备了 >

=+*

为 "@" A

%

0F

:$的空心(T(02I$

并应用于药物缓释领域$ 结果显示对 STR的载药量为

"#> AF0F

:$

$ 而本文的1(T(02I的 >

=+*

为 >%6#@& A

%

0F

:$

$

但最大载药量!>%@6$' AF0F

:$

"却高于空心 (T(02I的

载药量& 推测在 STR的载药过程除了有孔道吸附作用

外$ STR和1(T(02I表面肼基的酰腙键作用可以明显

提高STR的上载量&

图 @!%> s时1(T(02I的动力学吸附曲线!8"和等温吸

附曲线!K"

<BF6@!+DDLCJ4DC49J8CJJBAL49 JUL8EI4Y\JB49 4DSTR

!$&&

!

F0A.

:$

" 49J41(T(02I!8" 89E

BI4JULYA858EI4Y\JB49 4DSTR49J41(T(02I

8J%> s!K"

"6%6"!释药性能

图 $&是在 "# s下$ STR:1(T(02I在不同 \1下

的释药曲线$ 从图 $& 中可以看出$ 在不同 \1环境下$

STR可以从载体上缓慢释放$ 说明 1(T(02I确实有一

定的缓释作用$ 且基本在 $& U 左右释放达到平衡$ 改变

缓冲溶液的 \1值可以有效控制 STR的释药& 当 \1为

'6&时$ 释药率仅为 $"r$ 随着 \1的降低至 #6O 时$ 释

药率增加为 "$r$ 继续降低 \1为 >6>$ STR的释药率

达到了 #?r& 1(T(02I之所以具有 \1响应性$ 有以下

两个原因% 一方面$ 1(T(02I与 STR的结合是由于对

酸敏感的酰腙键$ 在酸性条件下容易断裂$ 在中性及弱

碱条件下较稳定# 另一方面$ 由于 1(T(02I和 STR之

间有
'

:

'

堆积作用和疏水作用$ 中性和弱碱条件下$

STR会脱盐而变得疏水与载体紧密结合$ 而在酸性条件下$

STR被质子化$ 亲水性增强$ 从而容易释放在溶液中&

@O
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图 $&!"# s时1(T(02I在不同 \1下的释药曲线

<BF6$&!STRYL5L8ILCHY[LI4DJUL1(T(02IH9ELYEBDDLYL9J

\1[85HL8J"# s

$

!结!语

为了改善纳米药物载体在输送药物过程中容易发生

的漏药现象$ 提高纳米药物载体材料对药物的控释能力$

本实验设计通过共价结合的腙键作用和孔道吸附的双重

作用共同将STR负载在1(T(02I药物载体上$ 一方面

提高载药量$ 另一方面实现药物的控释& 结果表明%

!$"以T(02I为载体$ 经过磁性' 氨基和肼基化修

饰后$ 制备可以和 STR共价结合的载体 1(T(02I$ 其

球形形貌规整$ 粒径为 $&& 9A左右$ 孔径为 "6"@> 9A$

磁性特征明显$ 可以达到磁靶向输送药物的目的#

!%"分别进行吸附动力学测试和等温吸附测试$ 考

察1(T(02I对STR的负载能力$ 结果显示$ 当载药时

间为 $' U' STR初始浓度为 >&&

!

F0A.

:$时$ 载药量达

到最大$ 为 >%@6$' AF0F

:$

#

!""1(T(02I药物载体对STR具有明显的 \1控释

能力$ 缓释速率和累积释药率随着 \1值变化而变化&

当 \1i>6> 时$ 累积释药率在 $& U 达到最大$ 最大值

为 #?r&
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