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热碱解改性UiO-66材料对槲皮素的装载、释放及抗氧化作用研究
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摘要: UiO-66 (University of Oslo 66) 可以提高难溶性中药活性成分的释放率和生物利用度, 是一种具有临床应

用前景的金属有机骨架材料。然而原型UiO-66对槲皮素的装载不理想。将UiO-66置于碱性溶液中加热后获得了

“热”碱解改性材料UiO-66-BH (UiO-66-blend-heating)。UiO-66-BH维持着UiO-66八面体结构的轮廓, 但表面出现

明显粗糙不平的孔隙。UiO-66-BH对槲皮素的饱和吸附量为 138.92 mg·g-1, 对槲皮素的吸附属于单分子层吸附, 吸

附过程受控于化学吸附作用。UiO-66-BH可控制槲皮素在模拟胃肠液中的释放, 并在长时间释放后模拟肠液中药

物浓度明显高于原料药 (36% vs 9%)。与槲皮素相比, 载有槲皮素的UiO-66-BH@槲皮素载药系统对 2,2′-联氮双(3-

乙基苯并噻唑啉-6-磺酸)二铵盐 (2,2′-azinobis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) ammonium salt, ABTS) 自由基

的清除能力有所下降, 而对 1,1-二苯基-2-苦味基肼 (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl, DPPH) 自由基的清除能力几乎不

变, 显示了载药系统类似槲皮素的抗氧化作用。研究表明, 本文合成的UiO-66-BH可控制槲皮素在模拟胃肠液中的

释放, 有望改善槲皮素的生物利用度。
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Abstract: UiO-66 (University of Oslo 66) is a kind of promising material that can improve the release and 

bioavailability of poorly water-soluble bioactive compounds of traditional Chinese medicine. However, the loading 

of quercetin in raw UiO-66 was not ideal. In this study, UiO-66-BH (UiO-66-blend-heating) was obtained by 

heating UiO-66 and KOH solution following blended them. UiO-66-BH maintained the outline of octahedral 

structure of UiO-66 but with obvious rough and uneven pores on the surface. UiO-66-BH had good adsorption of 

quercetin with saturation adsorption was 138.92 mg·g-1, the adsorption process belonged to single molecular layer 

adsorption and was controlled by chemisorption. UiO-66-BH can control the release of quercetin in simulated 
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gastrointestinal fluid, and the drug concentration was significantly higher than that of free quercetin after long-term 

release (36% vs 9%). Compared with quercetin, the ABTS (2, 2′-azinobis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) 

ammonium salt) radical scavenging activity of UiO-66-BH@quercetin drug delivery system decreased, while the 

DPPH (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl) radical scavenging activity remained almost unchanged. The drug delivery 

system showed a strong antioxidant effect similar to quercetin. The findings indicated that UiO-66-BH could 

control release of quercetin and was expected to be used as a drug carrier material for some insoluble active 

components of traditional Chinese medicine such as quercetin.

Key words: quercetin; UiO-66; thermal alkaline hydrolysis; adsorption performance; antioxidant activity; 

in-vitro release

槲皮素是一种自然界中广泛存在的黄酮物质, 具

有良好的抗氧化[1]、抗炎[2]、抗肿瘤[3]、抗流感[4]等功效。

但由于槲皮素分子为平面结构, 堆砌较紧密, 分子间引

力较大, 不易被溶剂分散[5], 导致槲皮素在水中溶解度

仅为 0.01 mg·mL-1 [6]。另外, 槲皮素易受氧、pH、温度、

金属离子等因素的影响, 在胃肠道中稳定性差, 使其口

服生物利用度极低[7,8]。为增加槲皮素的生物利用度, 

研究者开发了脂质体[9]、介孔二氧化硅载药系统[10,11]等

纳米载药系统提高槲皮素的溶解度, 然而, 这些载药系

统具有载药量低、材料不稳定或生物相容性欠佳等问

题, 当前仍需开发新型的槲皮素载药制剂。

UiO-66 (University of Oslo 66) 是一种锆基金属

有机骨架材料 (metal-organic frameworks, MOFs), 是 

[Zr6O4(OH)4] 金属团簇与 12 个对苯二甲酸配位形成

的[12], 是MOFs中金属团簇与有机配体配位数最高的, 

其结构耐高温、耐高压, 而且具有很强的耐酸性和一定

的耐碱性。UiO-66极高的比表面积和孔隙率有利于

多种类型药物的大量负载, 可以作为一种良好的药物

载体。如 Dang 等[13]以 UiO-66 为药物载体, 吸附中药

活性成分姜黄素, 吸附量可达 392.22 mg·g-1。然而, 本

研究前期实验结果表明, 直接以UiO-66吸附槲皮素效

果不理想, 需要选择适宜的方法对 UiO-66 进行改性, 

改善UiO-66对槲皮素的吸附性能。

热碱解技术是一种新型、环保的MOFs改性策略。

该策略通过高温碱解去除 MOFs 的配体 , 同时改变

MOFs的组成、晶型、密度、表面结构和吸附性能, 在调

节 MOFs性能方面显示出巨大潜力[12]。据报道, 通过

碱解技术得到的材料比前驱体MOFs具有更好的稳定

性和更大的比表面积[14]。本研究之前的工作发现, 适

宜的热碱解处理可以明显改善 UiO-66对中药活性成

分没食子酸的装载和释放[15]。在此基础上, 作者发现

UiO-66经另一种热碱解方法处理后具有装载槲皮素

的潜力。

因此, 本研究以UiO-66作为前驱体, 以适宜的热碱

解技术制备新材料UiO-66-BH (UiO-66-blend-heating), 

表征其理化性质, 考察其细胞毒性, 探讨UiO-66-BH对

槲皮素的吸附过程和机制; 制备 UiO-66-BH@槲皮素

载药系统, 考察载药系统中槲皮素的释放行为, 并评价

载药系统的抗氧化能力, 为槲皮素载药制剂的研发提

供理论基础。

材料与方法

仪器 DV215CD十万分之一天平 (上海奥豪斯仪

器有限公司); BZF-30真空干燥箱 (上海博迅医疗生物

仪器股份有限公司); SB-5200DTDN超声清洗机 (宁波

新芝生物科技股份有限公司); TGL16M 高速离心机 

(长沙湘智离心机仪器有限公司); HY-4调速多用振荡

器 (常州国华电器有限公司); pHS-3C型 pH计 (上海仪

电科学仪器股份有限公司); SU8100扫描电子显微镜 

(日本 Hitachi公司); X' Pert Pro MPD 多功能 X 射线衍

射仪 (英国 Malvern Panalytical公司); Tensor II红外光

谱仪 (德国Bruker公司); ZCT-B综合热分析仪 (北京精

仪高科仪器有限公司); ZEN3690 粒度分析仪 (英国

Malvern Panalytical 公司); TriStar II 3020 全自动比表

面与孔隙度分析仪 (美国 Micromeritics 公司); SHA-

BA 气浴恒温振荡器 (金坛荣华仪器制造有限公司); 

UV-1200型紫外-可见分光光度仪 (上海美谱达仪器有

限公司); HERA cell 150i CO2 培养箱 (美国 Thermo 

Fisher Scientific 公司); Spectra Max Plus 384 酶标仪 

(美国 Molecular Devices公司); SW-CJ-2D超净工作台 

(苏州净化设备有限公司)。

药 品 和 试 剂 槲 皮 素 ( 纯 度 > 97.0%, 批 号

C10623828) 和 Dulbecco 改良培养基购自上海麦克林

生化科技股份有限公司; 氯化锆 (纯度 > 98.0%, 批号

C2003120)、对苯二甲酸 (纯度 > 99.0%, 批号D2030030)、

噻唑蓝溴化四唑 (thiazolyl blue tetrazolium bromide, 

MTT, 纯度 > 98.0%, 批号 530R0512) 和 2,2′-联氮双(3-

乙基苯并噻唑啉-6-磺酸)二铵盐 [2,2′-azinobis(3-ethyl‐

benzothiazoline-6-sulfonic acid) ammonium salt, ABTS, 

纯度 > 98.0%, 批号 F2218097] 购自上海阿拉丁生化
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科技有限公司 ; N,N-二甲基甲酰胺 (N,N-dimethylfor‐

mamide, DMF), 纯度 > 99.5%, 批号 RH195472, 购自

上海易恩化学技术有限公司; 1,1-二苯基-2-苦味基肼 

(1, 1-diphenyl-2-picrylhydrazyl, DPPH, 纯度 > 98.0%, 

批号 523F021) 购于北京索莱宝科技有限公司; 人正常

肝细胞株 (L02)、人正常结肠上皮细胞 (NCM460) 购自

上海生命科学研究院; 其他试剂均为分析纯。

UiO-66的合成 采用溶剂热法制备UiO-66: 称取

氯化锆1.06 g和对苯二甲酸0.76 g溶于50 mL DMF中, 

室温搅拌至溶液澄清后, 加入 7.59 mL乙酸超声处理

5 min, 转移至具有聚四氟乙烯内衬的高压釜中, 置于烘

箱中 120 ℃反应 24 h, 自然冷却至室温后, 4 000 r·min-1

离心 10 min, 收集白色沉淀物。将获得的白色产物分

别用 DMF 和乙醇洗涤数次 , 过滤后 , 60 ℃真空干燥

12 h, 得到UiO-66。

UiO-66 碱解物的制备 取 UiO-66 100 mg 与

30 mL KOH溶液 (0.2 mol·L-1) 在具有聚四氟乙烯内衬

的高压釜中混合均匀后, 密封, 于 120 ℃反应 3 h, 待溶

液自然冷却至室温后, 4 000 r·min-1离心 10 min, 收集

下层沉淀物, 分别以超纯水和乙醇洗涤数次, 过滤后于

60 ℃真空干燥 12 h, 即得 UiO-66-BH。另取 UiO-66 

100 mg 与 30 mL KOH 溶液 (0.2 mol·L-1) 分别加热到

120 ℃后迅速混合于具有聚四氟乙烯内衬的高压釜, 

密封 , 在 120 ℃反应 3 h, 待溶液自然冷却至室温后 , 

4 000 r·min-1离心 10 min, 收集下层沉淀物 , 洗涤、过

滤后真空干燥 , 得到 UiO-66-SH (UiO-66-separated 

heating)。最后取 100 mg UiO-66 加入到 30 mL KOH

溶液 (0.2 mol·L-1) 中, 混合均匀后室温反应 3 h, 离心、

洗涤、过滤、真空干燥后得到UiO-66-RT (UiO-66-room 

temperature)。

材料表征 扫描电子显微镜: 对材料进行喷金处

理后, 在5.0 kV电压下进行扫描; X射线衍射: 2θ的记录

范围为5～70°, 步长和持续时间分别为0.02°和12 s; 傅

里叶变换红外光谱: 设置扫描范围为 4 000～400 cm-1; 

热重分析: 准确称取干燥后的样品, 以氮气为测试载气, 

温度测试范围为 30～800 ℃, 升温速率为 10 ℃·min-1; 

粒度分析: 用甲醇分散材料后, 选择以下工作参数进行

测定: 红色激光 633 nm, 粒径范围 0.3 nm～5 μm, 散射

角 90°, 测试温度 25 ℃, 折射率 1.33, 平衡时间 120 s, 

自动循环次数 ; 氮吸附-解吸测量 : 在-195.85 ° C、

0.05～1 P/P0相对压力范围内进行。

标准曲线的建立 准确称取槲皮素适量, 以乙醇

溶解并定容至 50 mL, 得槲皮素储备液。取系列体积

储备液以乙醇依次稀释后, 得到质量浓度分别为 1.73、

2.58、3.43、4.28、5.12 μg·mL-1的槲皮素溶液。以溶剂

为空白, 在 200～500 nm范围内进行紫外扫描, 确定最

大吸收波长。以标准溶液浓度 (C) 为横坐标, 最大吸

收波长处吸光度 (A) 为纵坐标, 绘制标准曲线。

等温吸附实验 为了探索材料对槲皮素的吸附过

程和原理, 采用等温吸附实验对各材料平衡吸附容量

与溶液中药物浓度之间的关系进行研究[15]。精密称取

干燥至恒重的材料约 5.0 mg, 分别加入 5 mL系列浓度

槲皮素溶液, 封口膜密封后, 于 25 ℃、300 r·min-1振荡

2 h。滤过, 取上清液, 按上述所建方法测定其中槲皮

素的浓度。

以公式 1计算各吸附介质对槲皮素的吸附量并绘

制等温吸附曲线: 

Qe = (Co - Ce) × V/W  (1)

其中, Qe (mg·g-1) 为单位质量吸附介质对槲皮素

的平衡吸附量; Co (μg·mL-1) 为吸附前溶液中槲皮素的

质量浓度; Ce (μg·mL-1) 为吸附后平衡溶液中槲皮素的

质量浓度; V (mL) 为槲皮素溶液的体积; W (mg) 为材

料的质量。

为了进一步描述 UiO-66-BH 对槲皮素的吸附过

程, 采用Langmuir (公式 2) 与 Freundlich (公式 3) 两种

模型对等温吸附曲线进行拟合。

Ce/Qe = Ce/Qm + 1/(Kl×Qm)  (2)

lgQe = mlgCe + lgKf  (3)

式中, Qe (mg·g-1) 是平衡吸附容量; Ce (mg·L-1) 是

吸附后平衡溶液中槲皮素的质量浓度; Kl (L·mg-1) 是

Langmuir常数; Qm是最大理论吸附容量; Kf (mg·g-1) 是

Freundlich常数; m是异质性因子 (m = 1/n)。

吸附动力学实验 采用吸附动力学实验对材料平

衡吸附容量与吸附时间之间的关系进行研究[15]。精密

称取干燥至恒重的材料约 5.0 mg, 加入 1 000 μg·mL-1

槲皮素乙醇溶液 5 mL, 密封后置于恒温振荡器中振

荡, 分别在 1、10、30、60、90和 120 min取出其中一个离

心管, 滤过后, 取上清液, 通过测定上清液中槲皮素的

浓度计算材料对槲皮素的吸附量, 以吸附时间为横坐

标, 吸附量为纵坐标绘制吸附动力学曲线。为了进一

步研究材料对槲皮素的吸附机制, 采用准一级动力学

方程 (公式 4) 与准二级动力学方程 (公式 5) 对吸附动

力学数据进行拟合。

ln(Qe - Qt) = lnQe - k1t  (4)

t/Qt = 1/(k2×Qe×Qe) + t/Qe  (5)

式中, Qe (mg·g-1) 是平衡时的吸附容量, Qt (mg·g-1) 

是时间“t”的吸附容量, k1为准一级动力学方程吸附速

率常数, k2为准二级动力学方程吸附速率常数。

细胞毒性考察 考察不同浓度材料对NCM460和

L02 细胞的细胞毒性。在 96 孔板中按每孔 100 μL 
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(5×105 mL-1) 接种细胞, 37 ℃培养 24 h后, 加入 100 μL

材料质量浓度分别为 0、0.1、1、10、100、1 000 μg·mL-1

的培养基 , 继续培养 24 h 之后 , 用 100 μL MTT 溶液 

(5 mg·mL-1) 替换培养基 , 继续培养 4 h 后 , 去除上清

液, 每孔加入 100 μL二甲基亚砜裂解, 振荡至孔内颗

粒完全溶解后, 于 490 nm波长处测定各孔吸光度。以

公式6计算细胞活力 (cell viability, CV)。

CV = (At/Ac) × 100%  (6)

其中, At为经材料处理后细胞裂解液对应的吸光

度值, Ac为对照组细胞裂解液对应的吸光度值。

槲皮素装载 根据实验计算得到的UiO-66-BH对

槲皮素的吸附量, 并参考文献方法装载槲皮素[10,11], 简

而言之: 将 UiO-66-BH 和槲皮素按照质量比 20∶3, 分

别投入至 1 mL无水乙醇中, 室温下搅拌均匀后继续搅

拌至溶剂完全挥发, 超纯水洗涤3次后, 40 ℃真空干燥

12 h, 即得UiO-66-BH@槲皮素载药系统。

载药量的计算: 取 2 mg载药系统分散在适量体积

的乙醇中, 室温搅拌 2 h后, 10 000 r·min-1离心 10 min, 

分离上清液, 置换新鲜乙醇继续搅拌; 重复上述操作数

次。测定所有上清液中槲皮素的含量, 按公式7计算载

药系统的药物负载能力 (drug loading capability, DLC): 

DLC (%) = WA/WB×100%  (7)

其中, WA为载药系统中槲皮素的质量 (mg), WB为

载药系统的质量 (mg)。

载药系统中槲皮素释放行为考察 参考文献[15]考

察载药系统中槲皮素在模拟胃液 (simulated gastric 

fluid, SGF, pH 1.2) 和模拟肠液 (simulated intestinal 

fluid, SIF, pH 7.4) 中的释放情况。取载药系统 2 mg, 

分散于 1 mL 1%吐温 80溶液中, 迅速转入透析袋中密

封, 之后将透析袋移入 40 mL SGF (含 1%吐温 80) 中, 

37 ℃孵育 2 h。然后, 将透析袋从SGF中取出, 置于含

40 mL SIF (含 1%吐温 80) 中, 37 ℃孵育 4 h。在整个

释放实验过程中, 在SGF中每隔 15 min, 在SIF中每隔

30 min, 取 1 mL释放介质测定药物浓度, 同时加入等

温等量新鲜释放介质, 保持释放体积的恒定。同时称

取与 2 mg载药系统中所含槲皮素等质量的槲皮素原

料药, 按上述方法考察槲皮素原料药的释放情况。

按公式8计算槲皮素的累积释放百分比: 

Qn = (Cn × V0 + V i∑
i = 1

n - 1

C i) × 100% ∕ m  (8)

其中 Qn 表示第 n 次取样时的累计释放率 (%); 

Cn 表示第 n 次取样时释放介质中药物的质量浓度 

(mg·mL-1); Ci表示第 i次取样时释放介质中药物的质

量浓度 (mg·mL-1); V0表示释放介质的体积 (mL); Vi表

示第 i次取样体积 (mL); m表示总药物装载量 (mg)。

ABTS自由基清除能力测定 取槲皮素储备液, 以

无水乙醇稀释成19.98、39.96、59.94、79.92、99.90 μg·mL-1

的溶液, 作为槲皮素样品溶液; 精密称定UiO-66-BH@

槲皮素载药系统 , 以无水乙醇分散成 153.33、306.67、

461.33、613.33、766.67 μg·mL-1的溶液 , 作为载药系统

样品溶液, 临用现配。参考Meng等[16]的方法, 以超纯

水配制 7.4 mmol·L-1 ABTS和 2.6 mmol·L-1过硫酸钾溶

液, 二者等体积混合后于 25 ℃避光反应 16 h, 得到产

生ABTS自由基的基液。取适量ABTS基液, 以磷酸缓

冲盐溶液 (phosphate buffered saline, PBS溶液) 稀释至

在 734 nm处吸光度为 0.70 ± 0.02, 得到ABTS工作液。

取 40 μL样品与 4 mL ABTS工作液混合反应 5 min, 以

PBS为空白, 按公式9检测样品的ABTS清除能力: 

ABTS清除能力 (%) = [(Ac-As)/Ac]×100  (9)

式中, Ac为等量无水乙醇与 ABTS 工作液反应后

的吸光度, As为样品溶液与 ABTS工作液反应后的吸

光度。

DPPH自由基清除能力测定 根据文献[16]方法, 称

取DPPH适量, 以无水乙醇配制成浓度为 0.1 mmol·L-1

的DPPH溶液。分别取DPPH溶液 4 mL与各样品溶液

4 mL充分混合后, 置于暗处反应 30 min, 通过紫外-可

见分光光度计在 517 nm处测定混合溶液的吸光度, 并

按公式10计算样品的DPPH自由基清除能力 (%): 

DPPH清除能力 (%) = [1-(At-Ab)/Ac]×100  (10)

式中, At为样品溶液与 DPPH 溶液反应后的吸光

度, Ab为样品溶液与等量无水乙醇反应后的吸光度, Ac

为等量乙醇与DPPH溶液反应后的吸光度。

结果与讨论

1　热碱解条件的选择

1.1　槲皮素标准曲线 　经紫外扫描, 槲皮素在 374 nm

具有最大吸收。拟合得到回归方程 : A = 0.073 0C + 

0.006 0, R2 = 0.999 6, 线性范围1.73～5.12 μg·mL-1。

1.2　等温吸附实验 　有文献[14]报道称, 不同的碱解反

应条件将影响MOFs所得材料的表面形态和孔隙率。

不同的碱解反应条件包括原料混合与加热顺序、碱液

浓度等。根据预实验结果, 实验选择 120 ℃为反应温

度, KOH溶液浓度为 0.2 mol·L-1。UiO-66与碱液在室

温条件下反应、混合后于 120 ℃反应、各加热至 120 ℃

混合后继续在 120 ℃反应, 得到的产物分别为UiO-66-

RT、UiO-66-BH和UiO-66-SH。

各材料对槲皮素的等温吸附曲线如图 1所示, 由

图可知 , UiO-66、UiO-66-RT、UiO-66-BH 和 UiO-66-

SH 4种材料对槲皮素的吸附量随溶液中槲皮素浓度

的增大呈现不同的增长趋势。其中, UiO-66、UiO-66-
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RT对槲皮素的吸附行为基本类似, 均呈现出较低的吸

附能力。而经加热碱解处理得到的 UiO-66-BH 和

UiO-66-SH对槲皮素的吸附量明显增加。可能是因为

在室温条件下, 配体对苯二甲酸解离不完全, 此时在

UiO-66-RT 表面形成的孔道空间不足[14], 仍不足以充

分地装载槲皮素。经过加热碱解处理后获得的 UiO-

66-BH 和 UiO-66-SH 表面的孔隙比 UiO-66-RT 变大 , 

足够装载摩尔质量为 302.236 g·mol-1的槲皮素 , 所以

UiO-66-BH和UiO-66-SH对槲皮素的吸附能力明显改

善。与 UiO-66-SH 相比, UiO-66-BH 对槲皮素的吸附

量更优, 可能是由于与碱液混合后加热获得的材料具

有更适于槲皮素的孔隙大小和更多的吸附位点, 因此, 

选择UiO-66-BH作为槲皮素的吸附材料进行后续的表

征及吸附实验考察。

2　材料的表征

2.1　扫描电子显微镜 (scanning electron microscopy, 

SEM) 分析 　UiO-66和UiO-66-BH的表面结构和形貌

结果见图 2A。如图所示, UiO-66为对称的正八面体, 

表面较光滑, 粒径在 300 nm左右, 整体形貌与文献[17]

报道相似。UiO-66-BH 表面形态发生了明显的变化, 

仅维持正八面体的轮廓, 配体的解离使粒径明显减小

且原本光滑的表面变得粗糙, 粗糙的表面为后续药物

的装载提供了空间和结合位点。

2.2　X射线衍射 (X-ray diffraction, XRD) 分析 　UiO-

66和UiO-66-BH的XRD图谱如图 2B所示, UiO-66分

别在 2θ为 7.40°、8.53°、25.75°和 30.74°处观测到明显

的晶体衍射峰, 与文献[15]报道一致。而在 UiO-66-BH

的XRD图谱中, 上述位置的晶体衍射峰明显减弱, 甚

至趋向于无定型状态的低矮、宽阔波形[15], 表明混合后

加热碱解明显破坏了UiO-66的晶体结构, 产生的UiO-

66-BH具有完全不同的晶体形态。

2.3　傅里叶变换红外光谱 (fourier-transform infrared, 

FT-IR) 　UiO-66 和 UiO-66-BH 的 FT-IR 结果如图 2C

所示, UiO-66光谱中 666、743和 1 400 cm-1位置处强的

吸收峰可分别归因于配体对苯二甲酸结构中苯环C-H

面外弯曲振动和-COOH中-OH的面内弯曲振动, 结果

与文献[18]报道基本一致。相比之下, UiO-66-BH光谱

中对苯二甲酸的特征吸收峰均消失, 且在 2 400 cm-1附

近出现明显的Zr-O吸收峰, 可能是由于混合后加热解

离配体对苯二甲酸导致的。

2.4　热重分析 (thermogravimetric analysis, TGA) 　

UiO-66和UiO-66-BH的热稳定性考察结果如图 2D所

示。随着温度的升高, UiO-66分别出现了 3次明显的

质量丢失, 其中: 100～150 ℃区间的失重最有可能是

由于其中残留水分的蒸发; 200～300 ℃左右的失重可

归因于材料孔隙中残留的 DMF 的损失 , 在 500～

550 ℃左右观察到的幅度最大的失重可能是由于对苯

二甲酸配体在高温环境下分解成 CO 和 CO2所致[19]。

经过热碱解处理得到的UiO-66-BH比较稳定, 加热至

800 ℃仍未出现明显的失重, 这可能是由于UiO-66材

料中对苯二甲酸配体经过混合后加热碱解被清除。

TGA 结果表明 , 混合后加热碱解处理得到的材料比

UiO-66具有更优异的热稳定性。

2.5　粒度分析 　UiO-66和 UiO-66-BH 的粒径分布结

果见图2E。从图中可知, UiO-66粒径分布范围在120～

1 280 nm 之间 , 而 UiO-66-BH 粒径分布范围在 60～

1 100 nm之间, 结果表明, 经混合后加热碱解处理得到

的材料粒径减小。结合 SEM 和 TGA 结果可推测, 混

合后加热碱解消除了材料中的对苯二甲酸配体, 导致

UiO-66-BH粒径减小。

2.6　氮气吸附-解吸附 　UiO-66和UiO-66-BH的氮气

吸附-解吸附等温线如图 2F所示。UiO-66和UiO-66-

BH中均可观察到 IV型等温线且伴有明显的H1型迟

滞回线。IV型等温线对应的是多孔吸附剂出现毛细凝

聚现象的体系, 在中等相对压力时 UiO-66和 UiO-66-

BH均发生毛细凝聚, IV型等温线上升得很快, 随后毛

细凝聚结束后, 等温线出现吸附终止平台[20,21]。IV型等

温线还反映UiO-66和UiO-66-BH均与吸附质相互作用

力强, 且这两种材料的孔径分布均在2～50 nm之间[20]。

H1型迟滞回线表明UiO-66和UiO-66-BH均是孔径分

布相对较窄或尺寸较均匀的介孔材料[21]。所得材料的

表面积、孔隙容量和孔隙大小结果也印证了这一点。

如表 1 示 , UiO-66 的 Brunauer-Emmett-Teller (BET) 表

面积为 216.94 m2·g-1, 而 UiO-66-BH 的 BET 表面积为

107.34 m2·g-1; UiO-66 的孔隙容量为 0.13 m3·g-1, 孔隙

大小为 5.19 nm; UiO-66-BH的孔隙容量为 0.30 m3·g-1, 

孔隙大小为 11.48 nm。UiO-66-BH的表面积比UiO-66

小, 但孔隙容量和孔隙大小有明显提高, 这可能是由于

Figure 1　 The adsorption isotherms of different materials for 

quercetin. UiO-66-RT: UiO-66-room temperature; UiO-66-BH: 

UiO-66-blend-heating; UiO-66-SH: UiO-66-separated heating. 

n = 3, 
-
x ± s
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混合后加热碱解使对苯二甲酸配体解离导致的。

3　吸附性能研究

3.1　吸附过程研究 　为了描述UiO-66-BH对槲皮素的

吸附过程, 采用 Langmuir与 Freundlich 模型对等温吸

附数据进行拟合, 拟合所得相关参数如表2所示。结果

显示, UiO-66-BH对槲皮素的吸附更倾向于 Langmuir

模型 (R2: 0.882 3 > 0.669 8), 表明UiO-66-BH对槲皮素

的吸附倾向于单分子层吸附行为[22]。

3.2　吸附动力学实验 　UiO-66-BH 对槲皮素的吸附

动力学曲线如图 3所示。从图中可以看出, 随着吸附

时间的延长 , UiO-66-BH 对槲皮素的吸附量也逐渐

增加。

Figure 2　SEM images (A), XRD patterns (B), FT-IR profiles (C), TGA profiles (D), particle size distribution (E), nitrogen adsorption-

desorption (F, closed symbols = adsorption, open symbols = desorption) of UiO-66 and UiO-66-BH. SEM: Scanning electron microscopy; 

XRD: X-ray diffraction; FT-IR: Fourier-transform infrared; TGA: Thermogravimetric analysis; STP: Stader temperature pressure

Table 1　Surface area and porosity of the materials

Material

UiO-66
UiO-66-BH

Surface area

/m2·g-1

216.94
107.34

Pore volume

/m3·g-1

0.13
0.30

Pore size

/nm
5.19

11.48
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为考察UiO-66-BH对槲皮素的吸附机制, 分别采

用准一级动力学方程与准二级动力学方程拟合所得的

吸附动力学参数。结果如表 2所示, 准二级吸附动力

学方程拟合所得相关系数优于准一级吸附动力学方

程。表明UiO-66-BH对槲皮素的吸附动力学更符合准

二级动力学模型, 该吸附过程受控于化学吸附作用, 吸

附剂与相应药物之间可能存在电子对共用或转移[23]。

4　细胞毒性考察

采用 MTT 法考察 UiO-66-BH 对 NCM460 和 L02

细胞的生物安全毒性, 如图 4所示, 与对照组相比, 不

同浓度的UiO-66-BH不会降低两种细胞的活力, 表明

UiO-66-BH可以作为安全的载药材料使用。

5　载药系统中槲皮素释放行为考察

经计算, UiO-66-BH对槲皮素的载药量为13.20% ± 

0.07% (
-
x ± s, n = 3)。

释放介质的 pH值对释放情况有显著影响。为了

更好地模拟体内真实情况, 释放前期使用酸性介质, 释

放后期改用碱性介质[24]。载药系统中槲皮素的累积释

放率情况如图 5所示。槲皮素原料药在模拟人体胃液

环境中释放量随时间延长明显增加, 在 120 min 达到

23%左右。相比之下, 载药系统中槲皮素在模拟人体

胃液环境中释放速率较慢, 在模拟人体胃液环境中滞

留 120 min (食物在胃中留滞的时间) 后释放量仅达到

3%左右。这可能是由于载药系统中槲皮素与UiO-66-

BH之间的化学作用力在酸性条件下不容易被破坏, 从

而抑制了其中槲皮素在模拟胃液中的释放。

转移到模拟肠液中后, 槲皮素原料药的累积释放

率在 360 min内突增到 31.56%, 随后显著下降, 最终的

累积释放率维持在 11% 左右。槲皮素含量下降的原

因可能是在碱性的 SIF环境中, 槲皮素 C环受到羟基

离子的攻击 , 从而发生降解导致[25]。相比之下 , UiO-

66-BH载药系统中槲皮素在SIF中的释放速度较慢, 并

在达到峰值 (38.87%, 1 440 min) 后维持在相对稳定的

水平 (～38%)。可能原因是槲皮素持续从载药系统中

释放, 药物的释放速度与降解速度相互博弈, 最终表现

为一个相对稳定的槲皮素释放速率。由于小肠是槲皮

素吸收的主要场所, 这种释放特性可能将大幅度地提

高槲皮素的口服生物利用度。

6　抗氧化能力测试

6.1　ABTS自由基清除能力 　槲皮素原料药及载药系

统对 ABTS 自由基清除能力结果见图 6A。槲皮素原

料药对ABTS自由基清除能力随槲皮素浓度增加而增

强, 相比之下, 槲皮素载药系统对ABTS自由基清除能

力有所下降, 但仍表现出明显的清除ABTS自由基的

能力, 该清除能力随载药系统浓度增加而增大, 呈现出

类似槲皮素的变化趋势。

Figure 3　The adsorption kinetic of UiO-66-BH for quercetin (the 

points represent measured values and the curve was fitted with 

pseudo-second order kinetic mode). n = 3, 
-
x ± s

Figure 4　Cell viability value of NCM460 (A) and L02 (B) cells 

estimated by MTT assay treated with different concentration of 

UiO-66-BH (n = 3). MTT: Thiazolyl blue tetrazolium bromide

Table 2　Adsorption models and their statistical parameters. Qe,f (mg·g-1) is the calculated value of Qe by pseudo-first-order equation; Qe,s 

(mg·g-1) is the calculated value of Qe by pseudo-second-order equation

Sorbent

UiO-66-BH

Langmuir isotherm equation

Qm/mg·g-1

138.92

Kl/L·mg-1

0.010 9

R2

0.882 3

Freundlich isotherm equation

Kf/mg·g-1

30.38

n

4.75

R2

0.669 8

Pseudo-first-order model

Qe.f/mg·g-1

137.96

K1/min-1

0.030 0

R2

0.901 2

Pseudo-second-order model

Qe.s/mg·g-1

173.56

k2/min-1

0.000 2

R2

0.911 8
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6.2　DPPH 自由基清除能力 　槲皮素原料药及载药

系统对DPPH自由基清除能力结果见图6B。与文献[26]

报道一致, 槲皮素原料药显示出良好的DPPH自由基

清除能力, 而实验制备的载药系统对DPPH自由基的

清除能力与游离槲皮素相差不大, 表明UiO-66-BH的

装载不会影响槲皮素对DPPH自由基的清除能力。

结论

本文通过采用混合后加热碱解方法处理UiO-66, 

得到的UiO-66-BH具有良好的热稳定性、高孔隙率和

优良的生物安全性, 实现了对溶解度低、口服生物利用

度差的槲皮素的成功负载。UiO-66-BH对槲皮素的吸

附表现出单分子层吸附行为, 且其吸附过程受控于化

学吸附作用。UiO-66-BH可以控制槲皮素在模拟胃液

和模拟肠液中的释放, 并可以使模拟肠液中槲皮素浓

度维持在一个较高水平, 有希望作为吸附材料提高槲

皮素的口服生物利用度。另外, 该载药系统表现出在

胃中抑制药物释放的潜力, 可能为在胃液中不稳定的

中药活性成分的装载提供不错的选择。
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