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载多柔比星双介孔二氧化硅纳米球的表征及体外抗癌研究

聂晓娅１，２，张小娟１，张艳１，葛少兵３，胡清伟１，２
（１．重庆医药高等专科学校，重庆４０１３３１；２．重庆市药物制剂工程技术研究中

心，重庆４０１３３１；３．西北工业大学，西安７１００７２）

摘要：目的　制备载多柔比星（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）的双介孔二氧化硅纳米球（ｂｉｍｏｄａｌｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ，ＢＭＳＮｓ），
并评估其体外吸附／脱附特性和对肿瘤细胞增殖的抑制作用。方法　通过溶胶凝胶法和溶剂热处理途径合成ＢＭＳＮｓ；采用扫
描电镜、比表面积及孔隙度分析仪、傅里叶变换红外光谱仪、紫外可见光谱仪等方法对 ＢＭＳＮｓ进行分析和表征；采用间歇式
吸附实验考察ＢＭＳＮｓ对ＤＯＸ的吸附／脱附特性；采用ＣＣＫ８法检测载 ＤＯＸ双介孔二氧化硅纳米球 ＢＭＳＮｓＤＯＸ对人乳腺癌
细胞ＭＣＦ７和人肺癌细胞 Ａ５４９增殖抑制作用。结果　ＢＭＳＮｓ对 ＤＯＸ吸附／脱附能力明显优于典型均匀介孔二氧化硅
ＭＣＭ４１。在ｐＨ＝７０时，ＢＭＳＮｓ对ＤＯＸ的吸附量高达９１７μｍｏｌ·ｇ－１（即载药量５３２％），是ＭＣＭ４１吸附量的１６倍。在
ｐＨ＝５０缓冲溶液中，ＢＭＳＮｓＤＯＸ对ＤＯＸ分子的脱附（释放）效率可达约９６％，脱附时间仅需约３０ｍｉｎ。与ＭＣＭ４１ＤＯＸ和
ＤＯＸ相比，ＢＭＳＮｓＤＯＸ对人乳腺癌细胞ＭＣＦ７和人肺癌细胞Ａ５４９增殖抑制作用更强，在４μｇ·ｍＬ－１质量浓度时，癌细胞存
活率仅为２３６７％和１５７９％。结论　相比于ＭＣＭ４１，ＢＭＳＮｓ能更快、更多地对癌症细胞释放抗癌药物ＤＯＸ，ＢＭＳＮｓＤＯＸ对
ＭＣＦ７细胞和Ａ５４９细胞有较强的杀伤作用，是一种具有潜在应用价值的新型给药系统。
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　　随着空气、气候、饮食和生活方式等非遗传性因
素的变化，人体内正常细胞发生基因突变、畸变甚至

癌变的风险持续增高［１４］。世界卫生组织国际癌症

研究机构（ＩＡＲＣ）发布 ２０２０年全球新发癌症病例
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１９２９万例，癌症死亡病例９９６万例，给人类的生命健
康和经济发展带来了严重的威胁［５６］。目前用于癌症

治疗的方法主要有手术疗法、放射疗法、免疫疗法和

化学疗法等［７８］。其中，化学疗法以某些药物能够干

扰或杀死分裂中的癌细胞为理论基础，通过口服、静

注等方式进行给药，并随着人体内部循环将药物扩散

至各个器官，对处于全身性转移的癌症具有较好的疗

效，已得到临床验证和应用［９１０］。但目前主流的化疗

药物如多柔比星（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）、紫杉醇、顺铂
等，均被报道存在自身毒性、细胞摄取率低、副作用大

等缺陷，大大限制了其临床应用［１１１４］。因此采用负载

量高、细胞摄取强、靶向特性好的药物载体和运输体

系成为了改善化学治疗效果的有效途径之一［１５１６］。

常见的药物载体材料有脂质、聚乙二醇和聚乳

酸羟基乙酸共聚物等。目前临床使用的有 ＤＯＸ脂
质体，虽然其与ＤＯＸ疗效相当，且毒副作用减少，但
其粒径较大，稳定性相对较差，易被网状内皮系统识

别和摄取，仍需进一步改进［１７］。有研究表明非晶体

或非粉尘状的介孔二氧化硅纳米颗粒具有良好的化

学稳定性与生物兼容性［１８］；且其发达的孔道结构、

大的孔容量和超高的比表面积，为大量药物分子的

负载与运输提供了广阔空间［１９２１］；表面大量活跃的

硅羟基（Ｓｉ ＯＨ）为多种形式的修饰与功能化奠定
了坚实平台，这些均使得介孔二氧化硅在载药递送

体系中展现出潜在的应用前景，被广泛用于抗癌药

物负载、运输和释放等研究［１８２４］。Ｒｏｉｋ等［２５］通过

溶胶凝胶模板法合成的介孔二氧化硅 ＭＣＭ４１，其
可通过静电和氢键作用对 ＤＯＸ产生显著的吸附能
力。Ｇａｉ等［２６］采用自组装途径合成的聚磁性和介孔

于一体的 Ｆｅ３Ｏ４／二氧化硅微球，可将 ＤＯＸ运送到
人子宫颈瘤细胞（ＨｅＬａ）的细胞核，从而杀死癌细
胞；对Ｌ９２９纤维细胞也具有高效的毒杀作用。基于
上述研究背景，本实验以合成二维六方介孔氧化

ＭＣＭ４１为基础，通过溶胶凝胶和溶剂热处理途径
合成了具有孔径尺寸为２６、４１ｎｍ的双介孔二氧
化硅纳米球（ＢＭＳＮｓ），成功制备了载 ＤＯＸ的
ＢＭＳＮｓ，并对其体外吸附／脱附特性和对肿瘤细胞增
殖的抑制作用进行了考察。

１　仪器与试剂
１１　仪器

ＡＵＸ２２０分析天平（日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ公 司）；
ＧＬ３２５０Ｂ磁力搅拌器（其林贝尔仪器制造有限公
司）；Ｖｏｒｔｅｘ２旋涡混合器（上海沪析实业有限公司）；

ＶＥＧＡ３ＬＭＨ扫描电镜（捷克 ＴＥＳＣＡＮ有限公司）；
Ｔｅｎｓｏｒ２７傅里叶变换红外光谱仪（德国ＢＲＵＫＥＲ公
司）；ＢｌｕｅＳｔａｒ紫外可见光谱仪（北京莱伯泰科仪器股
份有限公司），ＴｒｉＳｔａｒＩＩ３０２０全自动比表面积及孔隙
度分析仪（美国Ｍｉｃｒｏｍｅｒｉｔｉｃｓ仪器公司）。
１２　试剂

盐酸 ＤＯＸ（大连美仑生物技术有限公司，纯
度＞９８％，ＢＲ）；十六烷基三甲基溴化铵（ＣＴＡＢ）、正
硅酸乙酯（ＴＥＯＳ）、四甲基氢氧化铵（ＴＭＡＯＨ）（成
都市科隆化学品有限公司）；氨水、无水乙醇、磷酸

二氢钠、磷酸氢二钠（国药集团上海化学试剂公

司）；其他试剂均为分析纯，实验用水为超纯水。

２　方　法
２１　介孔二氧化硅ＭＣＭ４１的制备

在３５℃持续搅拌条件下，将３５ｇＣＴＡＢ完全
溶于 ３１６ｍＬ去离子水后，加入 含 有 ＴＥＯＳ
（１７１ｍＬ）和ＴＭＡＯＨ（８１ｍＬ）混合溶液，２０ｍｉｎ后
再缓慢加入１５４ｍＬＴＥＯＳ溶液。１ｈ后将体系混合
溶液转移至聚四氟乙烯反应釜中，在１００℃下老化
２４ｈ。最后进行过滤、洗涤、干燥，并在５００℃下煅烧
６ｈ，反应结束后冷却至室温，用无水乙醇清洗５次，
制得介孔二氧化硅ＭＣＭ４１，冷冻干燥密封保存［２７］。

２２　ＢＭＳＮｓ的制备
在３５℃持续搅拌条件下，将３０ｇＣＴＡＢ完全

溶于 ６１５ｍＬ去离子水后，加入 １７５ｍＬ氨水
（质量分数２５％～２８％）和 ９５０ｍＬ无水乙醇，
１５ｍｉｎ后逐滴加入５３ｍＬＴＥＯＳ溶液。２ｈ后对反
应物进行过滤处理，并将所得固体产物分散于１００
ｍＬ无水乙醇溶液后，转移至聚四氟乙烯反应釜，在
１００℃下进行溶剂热处理２４ｈ。最后进行过滤、洗
涤、干燥，并在５００℃下煅烧６ｈ，反应结束后冷却至
室温，用无水乙醇清洗５次，制得双介孔二氧化硅纳
米球ＢＭＳＮｓ，冷冻干燥密封保存，制备过程见图１。
２３　分析与表征

样品形貌通过ＶＥＧＡ３ＬＭＨ扫描电镜（ＳＥＭ）观
测。氮气吸附／脱附等温曲线通过 ＴｒｉＳｔａｒⅡ３０２０仪
器测得，测试前样品需预先真空脱气处理（８０℃／
１２ｈ），材料比表面积、孔径分布分别通过 Ｂｒｕｎａｕｅｒ
ＥｍｍｅｔＴｅｌｌｅｒ、ＢａｒｒｅｔｔＪｏｙｎｅｒＨａｌｅｎｄａ方法计算得到。
傅立叶红外光谱（ＦＴＩＲ）由ＢｒｕｋｅｒＴｅｎｓｏｒ２７型傅立叶
红外光谱仪进行表征，波数范围４００～４０００ｃｍ－１，分
辨率为４ｃｍ－１。ＤＯＸ浓度通过ＢｌｕｅＳｔａｒ系列紫外可
见光谱测定（λｍａｘ＝４８０ｎｍ）。
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图１　双介孔二氧化硅纳米球（ＢＭＳＮｓ）的制备示意图
Ｆｉｇ１　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅｏｆｂｉｍｏｄａｌｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａｎａｎｏｐｈｅｒｅｓ

２４　吸附特性实验
吸附性能测试实验均通过间歇式途径完成，详

细操作过程为：２０ｍｇ吸附剂材料与２０ｍＬ预定浓
度的ＤＯＸ溶液混合，在３０℃条件下振荡２４ｈ之后，
通过滤膜孔径为０２２μｍ的过滤器进行过滤，溶液中
ＤＯＸ浓度通过紫外可见分光光度计测定。平衡吸附
量ｑｅ（μｍｏｌ·ｇ

－１）由公式１计算得到：

ｑｅ＝
ｃｏ－ｃｅ
ｍ × Ｖ

１０００ 公式（１）

式中：ｑｅ（μｍｏｌ·ｇ
－１）为样品的平衡吸附量，

ｍ（ｇ）为样品的质量，Ｖ（ｍＬ）为吸附质溶液的体积，
ｃｏ（μｍｏｌ·Ｌ

－１）和 ｃｅ（μｍｏｌ·Ｌ
－１）分别为溶液的初

始摩尔浓度和吸附平衡后溶液的摩尔浓度。

ｐＨ值影响试验：取６只清洁的１００ｍＬ锥形瓶，
分别加入２０ｍｇ吸附剂（ＢＭＳＮｓ、ＭＣＭ４１）和浓度为
１００μｍｏｌ·Ｌ－１ＤＯＸ溶液，溶液ｐＨ通过 ｐＨ缓冲液
依次调整为 ３０、３８、５０、６０、６８、８０，体积为
２０ｍＬ。在 ３０℃下，以 ５０ｒ·ｍｉｎ－１恒温振荡 ２４ｈ
后，对溶液进行过滤，并测定溶液中 ＤＯＸ浓度 ｃｅ。
按照公式１计算ＢＭＳＮｓ、ＭＣＭ４１在不同ｐＨ条件下
的平衡吸附量ｑｅ。

等温吸附实验：取７只清洁的１００ｍＬ锥形瓶，分
别加入２０ｍｇＢＭＳＮｓ和２０ｍＬ初始浓度不同ＤＯＸ溶
液（７０、１００、１３５、１６０、１９０、２２０、２５０μｍｏｌ·Ｌ－１）。在
３０℃下，以５０ｒ·ｍｉｎ－１恒温振荡２４ｈ后，对溶液进
行过滤，并测定溶液中 ＤＯＸ浓度 ｃｅ。按照公式１计
算ＢＭＳＮｓ在不同初始浓度条件下的平衡吸附量ｑｅ，
得到对应等温吸附曲线。

吸附动力学实验：取７只清洁的 １００ｍＬ锥形
瓶，分别加入 ２０ｍｇＢＭＳＮｓ和 ２０ｍＬ初始浓度为
１００μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＤＯＸ溶液。在 ３０℃以下以
５０ｒ·ｍｉｎ－１恒温振荡，对应吸附时间的依次为 ５、
２０、４０、６０、１２０、２００、３６０ｍｉｎ后，对溶液进行过滤，并

测定溶液中 ＤＯＸ浓度（ｃｔ），由公式 ２得出 ＢＭＳＮｓ
在不同吸附时间内对ＤＯＸ的吸附量ｑｔ，并得到对应
的吸附动力学曲线。

ｑｔ＝
ｃｏ－ｃｔ
ｍ × Ｖ

１０００ 公式（２）

式中：ｑｔ（μｍｏｌ·ｇ
－１）为样品在不同反应时间内

对ＤＯＸ的吸附量，ｃｔ（μｍｏｌ·Ｌ
－１）为样品与溶液接

触ｔｍｉｎ后ＤＯＸ的摩尔浓度。
脱附（释放）实验：取２只清洁的１００ｍＬ锥形

瓶，加入 ２０ｍｇ在 １００μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＤＯＸ溶液
（ｐＨ＝７０）中吸附完成的ＢＭＳＮｓ干燥材料，分别加
入ｐＨ为５０或７４的缓冲溶液（２０ｍＬ）。在３０℃
下以５０ｒ·ｍｉｎ－１恒温振荡，在一定时间间隔内进行
取样、过滤，并测定计算溶液中 ＤＯＸ浓度及含量
ｍ１，由公式３得出ＢＭＳＮｓ在不同ｐＨ下对ＤＯＸ的脱
附（释放）效率η（％）。

η（％）＝
ｍ１
ｍ×１００％ 公式（３）

式中：ｍ（μｍｏｌ）为 ２０ｍｇＢＭＳＮｓ干燥材料在
１００μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＤＯＸ溶液（ｐＨ＝７０）中的吸附
量，ｍ１（μｍｏｌ）为缓冲溶液中ＤＯＸ含量。
２５　空白纳米球的毒性实验

评估空白纳米球 ＭＣＭ４１和 ＢＭＳＮｓ的细胞毒
性，排出药物载体毒性的干扰。采用 ＣＣＫ８法测定
ＭＣＭ４１和 ＢＭＳＮｓ对人乳腺癌细胞 ＭＣＦ７、人肺癌
细胞 Ａ５４９增殖活力的影响。取对数生长期的
ＭＣＦ７细胞、Ａ５４９细胞接种于９６孔板中，细胞密度
为每孔４×１０３个，在３７℃、５％ ＣＯ２的细胞培养箱中
孵育过夜。次日将培养基更换为２００μＬ含不同质
量浓度（１０、２５、５０、１００μｇ·ｍＬ－１）ＭＣＭ４１和
ＢＭＳＮｓ的新鲜培养基，同时设置调零组、对照组，各
个浓度平行做 ６个复孔。培养 ４８ｈ后，每孔加入
２０μＬＣＣＫ８溶液，继续孵育１ｈ后，用酶标仪检测
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各孔在４５０ｎｍ波长的吸光度（Ａ）值，按公式４计算
细胞存活率：

细胞存活率( )％ ＝
Ａ实验组 －Ａ调零组
Ａ对照组 －Ａ调零组

×１００％

公式（４）
２６　载药纳米球抑制肿瘤增殖作用实验

采用ＣＣＫ８法测定载药纳米球ＢＭＳＮｓＤＯＸ和
ＭＣＭ４１ＤＯＸ对人乳腺癌细胞 ＭＣＦ７、人肺癌细胞
Ａ５４９的增殖抑制作用。按上述方法将人乳腺癌细
胞ＭＣＦ７、人肺癌细胞 Ａ５４９接种在９６孔板并孵育
过夜。次日，将培养基更换为２００μＬ含系列质量浓
度（０１、０５、１０、２０、４０、８０μｇ·ｍＬ－１）ＤＯＸ、
ＭＣＭ４１ＤＯＸ、ＢＭＳＮｓＤＯＸ的培养基，同时设置调
零组、对照组，各６个复孔。培养４８ｈ后，每孔加入
２０μＬＣＣＫ８溶液，继续孵育１ｈ后，用酶标仪检测
各孔在４５０ｎｍ波长的吸收值，计算细胞存活率，方
法同上。

数据处理 所有实验平行操作 ３次，数据采用
ＳＰＳＳ２２０软件统计分析，数据采用平均值 ±标准
差（Ｍｅａｎ±ＳＤ）表示，组间比较采用ｔ检验，Ｐ＜００５
视为差异具有统计学意义。

３　结果与分析
３１　结构表征与分析

为确认ＭＣＭ４１和ＢＭＳＮｓ样品形貌，采用ＳＥＭ
进行表征，结果见图２Ａ～Ｂ。可见，ＭＣＭ４１纳米颗
粒形貌为类球形，但颗粒间交联现象明显，颗粒粒径

约为５２０～９６０ｎｍ；ＢＭＳＮｓ为球形颗粒，分散性明显
优于ＭＣＭ４１，粒径约为４２０～７８０ｎｍ。为进一步表
征其孔结构，在 －１９６℃条件下对 ＭＣＭ４１和
ＢＭＳＮｓ样品进行了氮气吸附脱附测试，结果见图
２Ｃ。根据 ＩＵＰＡＣ定义可知［２８］，ＭＣＭ４１和 ＢＭＳＮｓ
氮气吸附脱附等温曲线均属于Ⅳ类曲线，ＭＣＭ４１
滞后环为Ｈ１型，ＢＭＳＮｓ滞后环为Ｈ２型，说明两者都
具有较发达的介孔结构。ＭＣＭ４１和 ＢＭＳＮｓ比表
面积分别为９６７２、１０４３６ｍ２·ｇ－１；孔体积容量分
别为０６８、０９１ｃｍ３·ｇ－１。图２Ｄ表明 ＭＣＭ４１的
孔径分布均匀，约为２４ｎｍ；ＢＭＳＮｓ具有孔径约为
２６、４１ｎｍ的双介孔。图２Ｅ显示 ＭＣＭ４１和 ＢＭ
ＳＮｓ均出现了属于ＳｉＯ２物质的ＦＴＩＲ吸收谱图，无其
他杂峰，说明在洗涤、模板去除等样品过程中进行彻

底，样品较纯。其中位于３４５０ｃｍ－１吸收峰由Ｏ Ｈ
键伸缩振动引起，１６５０ｃｍ－１吸收峰来源于 Ｓｉ ＯＨ
和吸附Ｈ２Ｏ的弯曲振动，９６０ｃｍ

－１吸收峰为Ｓｉ ＯＨ

对称伸缩振动，１０８０、８００、４５７ｃｍ－１吸收峰分别归
因于Ｓｉ Ｏ Ｓｉ键的不对称伸缩振动、对称伸缩振
动和弯曲振动。

图２　ＭＣＭ４１（Ａ）和ＢＭＳＮｓ（Ｂ）的扫描电镜图和氮气吸附
脱附等温曲线（Ｃ）、孔径分布（Ｄ）、红外光谱（Ｅ）和质子化多
柔比星（ＤＯＸ）化学结构式（Ｆ）
Ｆｉｇ２　Ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ（Ａ－Ｂ），ｎｉｔｒｏｇｅｎａｄｓｏｒｐ
ｔｉｏｎｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｓｏｔｈｅｒｍｓ（Ｃ），ｐｏｒｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ（Ｄ）ａｎｄ
ｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒａ（Ｅ）ｏｆＭＣＭ４１ａｎｄＢＭＳＮｓ，ａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｐｒｏｔｏｎａｔｅｄｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ（Ｆ）

３２　吸附特性研究
为研究 ＢＭＳＮｓ和 ＭＣＭ４１对抗癌药物分子

ＤＯＸ的吸附能力，分别考察了两者在不同 ＤＯＸ溶
液和不同环境ｐＨ条件下对 ＤＯＸ的吸附平衡能力，
结果见图３。由图３Ａ可以发现，ＢＭＳＮｓ和 ＭＣＭ４１
对ＤＯＸ的吸附能力均随着初始浓度的增大而增大，
这是由于溶液中吸附质分子的浓度增加，使ＤＯＸ具
有更强的物质传输动力和更好的物质扩散能力，使

其更容易被ＢＭＳＮｓ和ＭＣＭ４１吸附。
随着溶液 ｐＨ值由 ３０调整至 ８０，ＢＭＳＮｓ和

ＭＣＭ４１对ＤＯＸ均呈现出先增加后降低的吸附能
力（图３Ｂ），说明ｐＨ均对ＢＭＳＮｓ和ＭＣＭ４１的吸附
能力具有显著影响。这是因为不同 ｐＨ环境对
ＤＯＸ在溶液中的分子电荷状态以及 ＳｉＯ２表面
Ｓｉ ＯＨ的电离程度均具有较大影响［２７］。在酸性

条件下，ＤＯＸ大量被质子化呈现阳离子状态
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（图２Ｆ），ＳｉＯ２表面以 Ｓｉ ＯＨ形式存在，ＳｉＯ２对
ＤＯＸ的吸附主要通过范德华力。在碱性条件下，
ＤＯＸ主要以非离子状态存在，ＳｉＯ２表面 Ｓｉ ＯＨ电
离为Ｓｉ Ｏ－阴离子，ＳｉＯ２对 ＤＯＸ的吸附也主要通
过范德华力。因此 ＢＭＳＮｓ和 ＭＣＭ４１在酸、碱条
件下均对ＤＯＸ产生相对较低的吸附能力。而当溶
　　　　

液呈中性时，部分 ＤＯＸ分子被质子化呈阳离子状
态，ＳｉＯ２表面部分 Ｓｉ ＯＨ电离为电负性的 Ｓｉ Ｏ

－

阴离子，ＳｉＯ２可通过静电作用对 ＤＯＸ进行吸附；且
未质子化的 ＤＯＸ可与表面 Ｓｉ ＯＨ通过氢键作用
进行吸附，所以ｐＨ＝７０时，ＢＭＳＮｓ和 ＭＣＭ４１对
ＤＯＸ的吸附能力显著增加。

图３　不同ＤＯＸ初始浓度（Ａ）、不同ｐＨ条件（Ｂ）下ＭＣＭ４１和ＢＭＳＮｓ对ＤＯＸ的吸附性能。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　ＡｄｓｏｒｐｔｉｏｎｃａｐａｃｉｔｉｅｓｏｆＭＣＭ４１ａｎｄＢＭＳＮｓｔｏｗａｒｄＤＯＸａｔｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｉｔｉａｌＤＯＸｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（Ａ）ｏｒｐＨｃｏｎｄｉｔｉｏｎ（Ｂ）．
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

　　另一方面，在相同的 ＤＯＸ初始浓度（图３Ａ）、
ｐＨ条件（图３Ｂ）下，ＢＭＳＮｓ（孔径尺寸２６、４１ｎｍ）
对ＤＯＸ的吸附能力均明显优于 ＭＣＭ４１（孔径尺寸
２４ｎｍ）。特别是在ｐＨ＝７０时，ＢＭＳＮｓ对ＤＯＸ的
吸附量高达９１７μｍｏｌ·ｇ－１（即载药量为５３２％），
是ＭＣＭ４１吸附量的１６倍。说明具有２种不同小
大孔径的 ＢＭＳＮｓ，更有利于 ＤＯＸ分子在其内外表
面的扩散和运输，能产生更优异的吸附能力，可作为

ＤＯＸ高负载量载体。
为进一步探究 ＢＭＳＮｓ对 ＤＯＸ的吸附特性，对

其等温吸附、动力学吸附进行了实验和理论拟合。

同时根据肿瘤组织中 ｐＨ值比正常细胞更低的特
点，尤其是在癌细胞内 ｐＨ＝６５～６８，溶酶体内
ｐＨ＝４５～６５［２９３１］。对其在不同 ｐＨ条件下的脱
附（释放）性质进行了验证。由图４Ａ可知，ＢＭＳＮｓ
对ＤＯＸ的吸附平衡量随着平衡浓度的增加而呈现
出非线性式增加趋势。通过３种典型的吸附模型
（Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ、ＲｅｄｌｉｃｈＰｅｔｅｒｓｏ和 Ｔｅｍｋｉｎ）对等温吸附
数据进行了拟合，由表１可知，该过程最符Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ
模型（ｒ２＝０９９５３，Ｋｆ＝４１４７９Ｌ·ｇ

－１）。ＢＭＳＮｓ主
要通过不均匀的作用力（静电吸附和氢键作用）对

ＤＯＸ产生吸附。由图 ４Ｂ可知，ＢＭＳＮｓ对 ＤＯＸ的
吸附速率较快，在 ＤＯＸ初始浓度为 １００μｍｏｌ·
Ｌ－１时，ＢＭＳＮｓ在约１２０ｍｉｎ内可实现对 ＤＯＸ的饱

和吸附。通过３种典型的动力学模型（准一级动
力学、准二级动力学和 Ｅｌｏｖｉｃｈ模型）对动力学实
验数据进行了拟合分析，由表２可知，该过程最符
合于准二级动力学吸附模型（ｒ２＝０９８７３６，Ｋ２＝
０００１２９ｇ·μｍｏｌ－１·ｍｉｎ－１）。由图 ５可知，在
ｐＨ＝７０条件下吸附完成的 ＢＭＳＮｓＤＯＸ，均可在
ｐＨ＝５０和 ｐＨ＝７４的缓冲溶液中进行 ＤＯＸ分
子脱附／释放。且在 ｐＨ＝５０溶液中，ＢＭＳＮｓ对
ＤＯＸ分子的脱附（释放）效率可达约９６％，脱附时
间仅需约３０ｍｉｎ，脱附（释放）速率和效率均显著
优于在 ｐＨ＝７４环境中的 ＤＯＸ脱附／释放，说明
ＢＭＳＮｓ可实现对癌症细胞释放更多更快的抗癌药
物分子 ＤＯＸ，增强对癌细胞的破坏和杀死作用；同
时减少在正常细胞内释放 ＤＯＸ，降低副作用，在作
为癌细胞特异性药物载体方面具有潜在应用

价值。

３３　体外药效学评价
为了评价空白载体的毒性，分别将 ＭＣＭ４１和

ＢＭＳＮｓ加入 ＭＣＦ７和 Ａ５４９细胞中，共同孵育４８ｈ
后，采用 ＣＣＫ８法测定细胞的存活率。实验结果见
图６Ａ～Ｂ，与２种空白纳米球共孵育的肿瘤细胞存
活率均高于９０％，表明空白ＭＣＭ４１和ＢＭＳＮｓ毒性
小，生物相容性好，是安全的药物载体。为了验证载

药纳米球 ＢＭＳＮｓＤＯＸ可以增强 ＤＯＸ的抗肿瘤
·５３３１·
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图４　ＢＭＳＮｓ对ＤＯＸ的等温吸附模型（Ａ）和动力学模型（Ｂ）吸附性能（ｐＨ＝７０，Ｔ＝３０℃）
Ｆｉｇ４　Ｉｓｏｔｈｅｒｍａｌ（Ａ）ａｎｄｄｙｎａｍｉｃ（Ｂ）ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｍｏｄｅｌｏｆＢＭＳＮｓｔｏｗａｒｄＤＯＸ（ｐＨ＝７０，Ｔ＝３０℃）

表１　ＢＭＳＮｓ对ＤＯＸ等温吸附模型拟合参数表

Ｔａｂ１　ＩｓｏｔｈｅｒｍｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓｉｎｔｈｅＤＯＸ

ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｏｎＢＭＳＮｓ

Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｍｏｄｅｌ　 Ｆｏｒｍｕｌａ Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｖａｌｕｅ

Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ ｑｅ＝ＫｆＣｅ
１
ｎｆ

Ｋｆ／Ｌ·ｇ－１ ４１４７９
ｎｆ ２６０７

ｒ２ ０９９５３

ＲｅｄｌｉｃｈＰｅｔｅｒｓｏｎ
ｑｅ＝

ＫｒＣｅ
１＋ａｒｃｇｅ

Ｋｒ／Ｌ·ｇ－１ ０５４３０４

αｒ －１０３２２８

ｇ ００４５１９

ｒ２ ０７５３２

Ｔｅｍｋｉｎ ｑｅ＝
ＲＴ
ｂＴ
ｌｎ ＡＴＣ( )ｅ

ｂＴ ３８１０６６８
ＡＴ １０１６６３

ｒ２ ０９７０７

表２　ＢＭＳＮｓ对ＤＯＸ吸附动力模型拟合参数表

Ｔａｂ２　ＫｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒｋｉｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｓｉｎｔｈｅＤＯＸａｄ

ｓｏｒｐｔｉｏｎｏｎＢＭＳＮｓ

Ｋｉｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｓ　 Ｆｏｒｍｕｌａ Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｖａｌｕｅ

Ｐｓｅｕｄｏｆｉｒｓｔｍｏｄｅｌ ｑｔ＝ｑｅ １ｅ－Ｋ１( )ｔ ｑｅ ９１７１７

Ｋ１／ｇ·μｍｏｌ－１·ｍｉｎ－１ ００５８４

ｒ２ ０９４２３３

Ｐｓｅｕｄｏｓｅｃｏｎｄｍｏｄｅｌ
ｑｔ＝

ｑ２ｅＫ２ｔ
１＋ｑｅＫ２ｔ

ｑｅ ９３１５２

Ｋ２／ｇ·μｍｏｌ－１·ｍｉｎ－１ ０００１２９

ｒ２ ０９８７３６

Ｅｌｏｖｉｃｈ ｑｔ＝
１
ｂｌｎ １＋( )ａｂｔ α ７０２４９

ｂ ００７５１８

ｒ２ ０９７９５８

效果，将不同浓度的 ＤＯＸ、ＭＣＭ４１ＤＯＸ、ＢＭＳＮｓ
ＤＯＸ分别加入到 ＭＣＦ７和 Ａ５４９细胞中，４８ｈ后采
用ＣＣＫ８法测定肿瘤细胞存活率。实验结果见图
６Ｃ～Ｄ，随着ＤＯＸ浓度的增加，肿瘤细胞存活率逐
渐降低，在相同药物浓度下，ＢＭＳＮｓＤＯＸ组相较于
ＤＯＸ组和ＭＣＭ４１ＤＯＸ组，展现出更强的肿瘤细胞

　　　　

图５　ＢＭＳＮｓ对ＤＯＸ的脱附（释放）性能。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　ＤｅｓｏｒｐｔｉｏｎｃａｐａｃｉｔｙｏｆＢＭＳＮｓｔｏＤＯＸ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

杀伤能力。在 ＤＯＸ４μｇ·ｍＬ－１质量浓度下，
ＢＭＳＮｓＤＯＸ组 ＭＣＦ７和 Ａ５４９细胞存活率仅为
２３６７％和１５７９％，在 ＤＯＸ８μｇ·ｍＬ－１质量浓度
下，ＢＭＳＮｓＤＯＸ组ＭＣＦ７和 Ａ５４９细胞存活率仅为
２１８５％和６８１％。

４　结　论
本研究以 ＣＴＡＢ为结构导向剂，ＴＥＯＳ为硅源，

在碱性条件下进行溶胶凝胶合成后，通过溶剂热处
理途径合成了双介孔二氧化硅纳米球，孔径尺寸为

２６、４１ｎｍ，比表面积高达１０４３６ｍ２·ｇ－１。通过吸
附实验表明：①ＢＭＳＮｓ对ＤＯＸ的吸附能力均明显优于
具有典型介孔的ＭＣＭ４１（孔径尺寸为２４ｎｍ），特别是
在ｐＨ＝７０条件下，ＢＭＳＮｓ对 ＤＯＸ的吸附量高达
９１７μｍｏｌ·ｇ－１（ｃｏ＝１００μｍｏｌ·Ｌ

－１），是ＭＣＭ４１吸附
量的１６倍；②ＢＭＳＮｓ主要通过静电作用和氢键作用
对ＤＯＸ产生优异吸附作用，属于Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ等温吸附
模型、准二级动力学吸附；③在ｐＨ＝５０缓冲溶液中，
ＢＭＳＮｓ对ＤＯＸ分子的脱附（释放）效率可达约９６％，
脱附时间仅需约３０ｍｉｎ，明显优于其在ｐＨ＝７４溶液
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与ＢＭＳＮｓ－ＤＯＸ组比，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓＢＭＳＮｓＤＯＸｇｒｏｕｐ．

图６　ＣＣＫ８法检测不同浓度空白微球对ＭＣＦ７细胞（Ａ）、Ａ５４９细胞（Ｂ）细胞活力的影响；不同浓度载药微球对ＭＣＦ７细胞
（Ｃ），Ａ５４９细胞（Ｄ）细胞活力的影响。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　Ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｂｌａｎｋｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ（Ａ，Ｂ）ａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｅｄｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ（Ｃ，Ｄ）ｏｎＭＣＦ７ｃｅｌｌｓａｎｄＡ５４９ｃｅｌｌｓｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｉｏｎｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｔｈｅＣＣＫ８ａｓｓａｙ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

中的脱附（释放）量和速率。ＢＭＳＮｓＤＯＸ纳米球给
药后可先通过ＥＰＲ效应富集到肿瘤组织，然后被内
吞进入肿瘤细胞溶酶体释放药物，药物逃逸溶酶体

进入细胞核发挥药效。以上研究表明 ＢＭＳＮｓ有望
实现对癌症细胞释放更多、更快的抗癌药物ＤＯＸ以
增强杀死癌细胞作用，提高药效，减少毒副作用。同

时本研究在体外药效学实验中观察到 ＢＭＳＮｓＤＯＸ
组相较于 ＤＯＸ组和 ＭＣＭ４１ＤＯＸ组表现出更好的
肿瘤细胞杀伤作用。综上所述，表明ＢＭＳＮｓ是一种
较理想的癌细胞特异性递药载体，具有潜在的应用

价值。
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