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摘要% 目的!制备介孔二氧化硅纳米粒& 并研究其对黄酮类化合物 "芹菜素( 槲皮素( 橙皮素# 载药性能及药物释
放的影响’ 方法!制备负载黄酮类化合物的介孔二氧化硅纳米粒& 扫描D透射电镜( 傅里叶红外光谱仪( X射线衍射(
氮气吸附@脱附解析对其进行表征& 高效液相色谱仪测定纳米粒的载药量’ 结果!所得纳米粒形状大小均一& 平均粒
径 "/& i"’& ;1& 比表面积为 # &*’ 71" D<& 孔径 "C% ;1’ 橙皮素( 槲皮素和芹菜素的载药量分别为 ")!( "/!和
#%!& *& 13;时的释放量分别为 %*!( %&!和 ).!’ 结论!介孔二氧化硅纳米粒可实现黄酮类化合物的高负载& 并显
著提高其在水溶液中的溶出度’
关键词! 介孔二氧化硅$ 纳米粒$ 芹菜素$ 槲皮素$ 橙皮素$ 载药性能$ 药物释放
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!!现代中药筛选的活性成分有相当一大部分为
疏水性药物& 在水中溶解度极微& 药物不易被胃
肠道吸收& 导致生物利用度低& 进而影响治疗效
果& 极大地限制了其临床应用)#(/* ’ 目前& 虽然

已有多种新制剂技术& 如水溶性前体药物的合
成)** ( 包合物)’(.* ( 纳米晶))* ( 自乳化)%*等& 分
别通过减小药物粒径( 使药物以分子状态存在(
改变药物与胃肠黏膜的亲和性和透过性等方法提
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高其溶出度和生物利用度& 但这些技术要求药物
必须具备特定的物理化学性质)$(##* & 使常规纳米
技术在中药制剂中应用受到极大限制’ 因此& 迫
切需要寻找符合中药特点的高载药量( 适用范围
广的给药系统’

与传统的药物载体& 如脂质体( 乳剂( 聚合物
纳米粒相比& 无机载体具有物理稳定性好( 粒子大
小及形态控制简单( 易于表面功能化等优势)#"(#** &
在医药领域显示出巨大的应用前景’ 近年来& 许多
不同结构特性的无机材料& 如金属纳米粒子)#’* (
纳米阀门)#.(#$* ( 量子点)"&* ( f̂ O体系)"#(""*在药物
传递中的应用受到广泛关注与重视’ 其中& 介孔二
氧化硅纳米粒)"/*由于其较大的比表面积( 较高的
孔隙率( 较好的稳定性( 表面易被功能化修饰( 良
好的生物相容性& 能渗透到细胞内而达到药物靶向
释放的固有属性)"**等特点& 作为药物载体已引起
了生物医药领域研究人员的极大关注’ 例如& 喜树
碱)"’* ( 紫杉醇)".*等疏水性药物包封在介孔硅中&
当受到外界刺激时& 可以从孔道中很好地释放出
来’ j2;<等基于介孔二氧化硅的生物相容性和细
胞渗透性& 将替米沙坦药物包裹在介孔硅内& 再结
合制剂工艺& 使其溶出速率加快& 生物利用度提
高)")* & 在改善难溶性药物的生物利用度方面具有
较大优势’ 鉴于此& 本实验以介孔二氧化硅纳米粒
为优良载体& 负载黄酮类活性成分& 并对芹菜素(
槲皮素和橙皮素的增溶作用进行考察’
LM材料
#C#!仪器!HF312cZ= IL("&R+高效液相色谱仪
"日本岛津公司#$ ‘B=E,B’’& 红外光谱仪 "德国
‘B=E,B公司#$ Q3<2E=G-b312]A粉末 X射线衍射仪
"日本 Q3<2E= 公司#$ _0̂ I_Hf .)&&O扫描电镜
"日本_0̂ I公司#$ K3b27F3K(%&& 透射电镜 "日本
K3b27F3公司#$ JO(#&#H 集热式磁力搅拌器 "巩义
市予华仪器有限责任公司#$ +KU(%" 恒温水浴振荡
器 "江苏省金坛市荣华仪器制造有限公司#$ 台式
离心机 "美国 ‘,7E12; 公司#$ H2Bb8B3=T‘+#"’J
天平 "赛多利斯科学仪器北京有限公司#$ RX"&’
分析天平( >K计 "瑞士 f,bb-,B+8-,c8公司#$ 超
纯水系统 "美国 f3--3>8B,公司#$ A2B32; L2B:’&
GA(A3T分光光度计 "美国A2B32;公司#’
#C"!药品与试剂!芹菜素( 橙皮素对照品购自南
京泽朗医药科技有限公司 "纯度$$%!#$ 槲皮素
对照品购自中国食品药品检定研究院 "批号
#&&&%#("&&$&) #’ 十 六 烷 基 三 甲 基 溴 化 铵

"L+R‘#( 正硅酸乙酯 "+0̂ H# 购自阿拉丁公司’
盐酸( 氢氧化钠等试剂购自国药集团化学试剂有限
公司$ 磷酸缓冲盐 ">Kq.C%# 根据 0中国药典1
"&#& 版附录XA制备$ 超纯水 "#%C" f071& f3-(
-3>8B,超纯水净化系统制得#’
NM方法
"C#!介孔二氧化硅纳米粒的制备$"%("$%!称取十六
烷基三甲基溴化铵 "L+R‘# #C& <& 加入 "*& 1I
蒸馏水和 " 18-DIV2̂K溶液 /C’ 1I& 超声溶解’
%& n下磁力搅拌 /& 13; "转速 %&& BD13;# 以活化
L+R‘模板剂& 得到澄清溶液’ 逐滴加入 ’ 1I
+0̂ H& 剧烈搅拌 #’ 13;& 再在 %& n油浴条件下继
续反应 " F’ 将得到的白色沉淀纳米粒趁热过滤&
大量水和甲醇洗涤& 真空干燥过夜& 得到含有
L+R‘的二氧化硅纳米粒子’ 再取制备的未脱模板
剂的二氧化硅纳米粒子 #C& <& 置于圆底烧瓶中&
加入 #&& 1I甲醇和 # 1I浓盐酸& .& n下磁力搅
拌 #" F& 重复 # 次& 除去模板剂 L+R‘& 再用大量
蒸馏水和甲醇反复冲洗& 常温下真空干燥& 即得’
"C"!介孔二氧化硅纳米粒的表征测试
"C"C#!扫描电镜分析!采用扫描电镜测定介孔二
氧化硅纳米粒的形貌特征& 真空度大于 #C// m
#& @$ EY2& 加速电压 #&C&( "&C& EA& 放大倍数 m
/( .( #&( "& E’
"C"C"!透射电镜分析!通过透射电镜分析介孔二
氧化硅纳米粒内部孔道的特征& 真空度大于#C// m
#& @$ EY2& 加速电压 "&&C& EA& 放大倍数 m%&C&(
#&&C&( "&&C& E& 拍摄介孔材料的粒子形貌及孔
结构’
"C"C/!红外分析!采用红外光谱分析测定介孔二
氧化硅纳米粒的结构及官能团特征& M‘B压片& 波
数范围 *&& i* &&& 71@#& 分辨率 * 71@#& 扫描次
数 /" 次’
"C"C*!氮气吸附D脱附分析!采用氮气吸附@脱附
法& 分析介孔二氧化硅纳米粒的比表面及孔径分
布’ 样品于 "’& n下真空脱气 " F& 进行预处理&
然后在 )) M& 实验压力与初始压力比 "!a!&# 为
&C&# i&C$$ 的条件下进行氮吸附 @脱附实验’ 根
据‘0+( ‘_K公式& 分别计算介孔硅纳米粒子的比
表面积及孔体积’
"C"C’!X(射线粉末衍射分析!通过 X(射线粉末衍
射分析介孔二氧化硅纳米粒的晶型结构& 管电压
*& EA( 管电流 *& 1R& 铜靶( 低角及高角扫描范
围 ""分别为# i#&r及#& i)’r& 狭缝宽 "#D.#r& 扫
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描速率分别为 "rD13;及 ’rD13;& 波长 &C#’* #& ;1’
"C/!载药体系的制备!称取槲皮素( 芹菜素和橙
皮素适量& 溶于 "& 1I乙醇中& 配制成 # 18-DI标
准品溶液’ 称取介孔硅纳米粒子 ’& 1<& 加到乙醇
溶液中& 超声分散 "& 13; 后& 置于磁力搅拌器上&
.&& BD13;下室温避光搅拌 "* F& #& &&& BD13;离心
#& 13;& 分离沉淀& 水和乙醇各洗涤 / 次& 常温下
真空干燥 #" F& 得到介孔硅负载黄酮类化合物的复
合微球 "fHV4槲皮素( fHV4芹菜素和 fHV4
橙皮素#’ 合并所有上清液和洗涤液& 定容至
’& 1I& KYIL法于各自最大吸收波长处测定并计
算药物的含有量’
"C*!载药量的测定
"C*C#!KYIL色谱条件!j2b,BTH:11,bB:HF3,-c+f

QYL#%色谱柱 "*C. 11m#’& 11& ’ #1#$ 流动相
为甲醇 "R# @&C#!甲酸水 "‘#& 条件及检测波
长见表 #$ 体积流量 #C& 1ID13;$ 柱温室温$ 进样
量 #& #I’

表 LM流动相条件及检测波长
@1SQLMC"S6#’451+’("9!#&#"9+19!!’&’(&#"9;1)’6’9P&5+

化合物 甲醇 l&C#!甲酸 检测波长D;1
槲皮素 *’ l’’ "’*
芹菜素 )& l/& //%
橙皮素 )& l/& "%)

"C*C"!黄酮类化合物的测定!精密称取槲皮素(
芹菜素( 橙皮素对照品适量& 置于 #& 1I棕色量瓶
中& 加甲醇定容至刻度& 配制对照品储备液’ 按倍
数用甲醇逐级稀释& 置于 #& 1I棕色量瓶中& 摇
匀& 配制成一系列标准溶液’ 按 ,"C*C#- 项下色
谱条件进样 #& #I& 进行分析& 记录峰面积 "图
##’ 以峰面积为纵坐标 "X#& 各对照品质量浓度
"#<D1I# 为横坐标 "b# 进行线性回归& 得到回
归方程 "表 "#& 表明各对照品在一定范围内均具
有良好的线性关系’ 另外& 槲皮素( 芹菜素( 橙皮
素在水溶液中的饱和质量浓度分别为 &C&%% %(
&C##" #( &C$". # #<D1I& 表明其在水溶液中的溶
解度较低& 在体内很难达到有效药物浓度以发挥药
效’ 通过介孔二氧化硅纳米粒对槲皮素( 芹菜素(
橙皮素的负载& 可提高其在水溶液中的溶出度& 载
药量计算公式为)/&*载药量q ) "<# @<"# D<* m
#&&!’ 其中& <( <#( <" 分别为fHV4药物的质
量( 总投药量( 上清液和洗涤液中的剩余药量’
"C*C/!药物的体外释放)"%*!分别精密称取各载药
样品适量& 置于渗析袋 "分子质量%% &&& J2# 中&

!!

图 LM槲皮素’ 芹菜素’ 橙皮素的E$2B色谱图
.#PQLME$2B(5%"01&"P%10+"*14#P’9#9& -/’%(’&#9

19!5’+4’%’&#9

表 NM黄酮类化合物的标准曲线
@1SQNM?&19!1%!(/%)’+"**61)"9"#!("04"/9!+

化合物 回归方程 相关系数)线性范围D"#</1I@##
槲皮素 Xq*$ )%.b@"’ *)" &C$$$ ’ &C).% % i#"C/&& &
芹菜素

橙皮素

Xq’. $/%b?//&C&*

Xq.) ///b@)& "%)

&C$$$ ’

&C$$$ .

&C."% # i#&C&’& &

/C*%* * i’’C)’& &

然后放置在盛有 / 1I磷酸盐缓冲溶液 ">Kq.C%#
的比色皿中& #&& BD13; 磁力搅拌& 间隔一定时间
取样’ 然后& 将比色皿置于紫外(可见分光光度计
在各药物的最大吸收波长处& 测定其载药样品的药
物释放吸光度’
OM结果与讨论
/C#!扫描电镜和透射电镜的表征结果!如图 " 所
示& 从扫描电镜图片中可见制备的纳米粒呈近圆
型& 大小均一& 粒径 "/& i"’& ;1’ 而且& 从透射
电镜图片中可以明显地看到其狭长的孔道( 六边形
蜂窝状介孔结构和高度有序的排列’

图 NM介孔二氧化硅纳米粒的扫描电镜图及透射电镜图
.#PQNM801P’+"*0’+"4"%"/++#6#(1 919"41%&#(6’+%’T

)’16’!S3 +(19’6’(&%"90#(%"+("43 19!&%19+T
0#++#"9’6’(&%"90#(%"+("43

/C"!红外表征结果!对介孔二氧化硅纳米粒进行
O+(]Q表征& 结果见图 /’ 由图可知& )$/( *.& 71@#

处为 H3(̂(H3的伸缩振动和弯曲振动吸收峰$
/ *.& 71@#处是硅羟基 H3(̂K的弯曲振动峰$
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$’* 71@#处是硅羟基 H3(̂K对称伸缩振动吸收峰$
" $’& 71@#处的振动吸收峰与介孔硅的L(K伸缩振
动吸收峰一致)"%* ’

图 OM介孔二氧化硅纳米粒的红外光谱图
.#PQOM89*%1%’!+4’(&%/0"*0’+"4"%"/++#6#(1 919"41%&#(6’+

/C/!介孔硅载体比表面积和孔径的表征结果!如
图 * 所示& 吸附等温线处有明显的回滞环& 为1型
等温线& 表明所制备的载体孔径在介孔范围内’ 由
孔径分布图可知& 孔径集中在 "C% ;1左右& 与透
射电镜表征结果一致& 而且非常均一’ ‘0+的测
定结果表明& 纳米粒的比表面积达 # &*’ 1" D<& 孔
容为 #C" 71/D<’

图 UM介孔二氧化硅纳米粒的氮气吸附T脱附图和孔径分布
.#PQUMIN 1!+"%4&#"9T!’+"%4&#"9(/%)’19!4"%’+#7’!#+T

&%#S/&#"9"*0’+"4"%"/++#6#(1 919"41%&#(6’+

/C*!粉末X射线衍射表征结果!对制备的纳米粒
进行X射线衍射& 结果见图 ’’ 由图可知& 在低衍
射角处有 # 个吸收很强的衍射峰& 而在较高衍射角
处有 / 个吸收较弱的衍射峰& 分别为 #&&r( ##&r(
"&&r( ""&r典型峰& 表明采用溶胶(凝胶法制备的
纳米粒具有六方结构& 属于fLf(*# 型)"%* ’
/C’!药物的体外释放!在药物浓度为# 118-DI&
常温载药 "* F 时& 纳米粒负载橙皮素( 槲皮素和
芹菜素的载药量分别为 ")!( "/!和 #%!& 三者
于磷酸缓冲盐 ">Kq.C%# 中的释放曲线见图 .’

图 dM介孔二氧化硅纳米粒的e射线衍射谱图
.#PQd M eT%13 !#**%1(&#"9 41&&’%9 "*0’+"4"%"/+

+#6#(1 919"41%&#(6’+

起初& 药物根据浓度差从纳米粒中缓慢释放& 在
*& 13;时达到平衡状态& 橙皮素( 槲皮素和芹菜素
从纳米粒中的释放量分别为 %*!( %&!和 ).!’

图 \M载药 #槲皮素’ 芹菜素和橙皮素$ 释放曲线
.#PQ\MA’6’1+’(/%)’+"*6"1!’!!%/P+#-/’%(’&#9& 14#P’9#9

19!5’+4’%’&#9$

UM结论
本实验采用溶胶(凝胶法& 制备有序介孔二氧

化硅纳米粒子’ 采用溶剂吸附平衡法& 使黄酮类化
合物成功载入载体孔道结构中& 由于其刚性结构能
完全保护进入孔道中的药物& 实现水难溶性中药的
增溶效果’ 因此& 固体分散体的载药量可以满足口
服制剂的需要& 有望成为药物的优良载体& 对提高
难溶性药物口服吸收具有潜在的应用价值)/#* ’
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