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摘　要 :从成功合成出像 MCM - 41、SBA - 15这样的有序介孔氧化硅材料以来 ,此类材料已经发展成为

一种新型药物控缓释载体材料 ;由于其具有无毒、比表面积和孔容巨大、孔道排列有序、孔径分布狭窄、水热

稳定性高、生物兼容性好、制备中的结构调变技术成熟等特点成为药物控缓释领域的研究热点之一 ,越来越

受到重视 ;介绍了药物分子在有序介孔纳米氧化硅材料的纳米孔道中的组装、控缓释研究的进展 ;集中介绍

了影响药物控缓释行为的两个主要因素 (有序介孔氧化硅材料的比表面积和孔道结构 )对药物控缓释行为

的作用 ;可为控缓释药物研究人员开发新型药物分子载体材料、药物分子组装技术及研究药物分子的控缓释

行为提供参考和研究依据。
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1　国内外研究现状及分析

目前世界药物研发的趋势呈现出两大特点 :一是新药研发由新化合物实体为主体的单一模式 ,转变为新

化合物实体 (NCE)与药物递送系统 (D rug Delivery System , DDS)创新齐头并进的新模式 ;二是释药系统研究

与开发成为制药行业发展最快的领域之一 ,药物递送技术的研发走在了创新的最前沿 [ 1 ]。控制释放是一门

在现代医药市场的竞争中 ,随着生命科学、材料科学及信息科学的迅猛发展 ,各学科之间互相渗透 ,药物药品

的新技术、新工艺、新辅料、新材料、新设备不断涌现而出现的交叉学科 [ 2 ]。目前 ,基因工程肽和蛋白类药物

的大规模生产成为现实并广泛应用于临床。它们与传统的化学合成类药物相比具有很多优点 ,比如 :更容易

被人体吸收、毒副作用小、疗效好等。然而这些药物存在着体内稳定性差、半衰期短、生物利用度低等问题。

因此 ,很多研究者不断探索新的药物控释系统 ,它们既能够保持药物的稳定性 ,又能够实现药物的控制释放 ,

并针对病变部位实施靶向给药 [ 3 - 8 ]。

目前 ,药物控释制剂的研究需要解决的主要问题包括载体材料的选择 ,以获得合适的释药速度和良好的

缓释功能 [ 9 ]。可用作药物控缓释载体材料的物质很多 ,包括高分子凝胶、聚乳酸 ( PLA ) /乳酸 - 羟基乙酸

( PLGA )、壳聚糖及其衍生物、丝素蛋白等。使用这些材料可以合成出不同结构和型貌的药物载体 ,其中以

微囊作为药物控制缓释剂载体的方法一直占主导地位 ,大约有 65%以上的药物载体是通过微囊化的方法生
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产的 [ 10 ]。微囊化方法有很多优点 ,主要体现在实现微囊化的方法种类很多 ,可选择材料的范围更加广泛 ,可

以根据药物的亲水性或亲油性和是否对热敏感、是否具有生物活性等特点选择不同微囊化方法和微囊化

材料。Dea - Ayuela等人以 Eudragit L100为材料制备的微囊可以在肠道特定 pH条件下释放疫苗 ,口服给药后

发挥治疗线虫感染的活性 [ 11 ]。Schellekens等人报道了一种回肠 - 结肠段搏动释药 (pulsatile delivery)的胶

囊 ,通过在硬质明胶胶囊外包被一种含有崩解剂的多聚物 Eudragit S实现 ,在人体实验中发现这种胶囊可以

不受胃和十二指肠环境的影响 ,延迟到小肠末端才释药且具有搏动的特点 [ 12 ]。而一些具有专一细胞黏附的

聚合物 (如苯乙烯 -马来酸 )、肽类 (如 RGD)、DNA (如环糊精 - DNA )、抗体 (如 huA33 mAb)可以用来修饰

微囊而实现靶向给药。利用糖基介导的识别和靶向作用 ,将具有生物相容性的特定糖基引入到微囊表面是

实现靶向给药的一个重要方法。Zhang等人发现具有半乳糖残基的 PGEDMC形成的微囊在体外可以与凝集

素选择性结合 ,从而实现了模型药物阿昔洛韦的释放可控 ,表现出用于药物靶向传递的潜力 [ 13 ]。但微胶囊

目前也存在很多问题 ,主要包括 : 制备方法难形成规模 ;微胶囊膜强度低 ;控释性能比较难于得到定量化结

论。开发微胶囊之外的其他新型药物控缓释载体材料一直是研究人员的重要任务之一 ,也是目前新药研究

的热点之一。多孔材料由于具有比较高的比表面积和可变的孔结构 ,长期以来在催化和吸附 - 分离等领域

得到了广泛应用。按照国际纯粹与应用化学协会 ( IUPAC)的定义 ,孔径在 2～50 nm的材料称之为介孔材

料。近年来 ,有序介孔材料在作为药物控缓释载体方面的到了长足发展 ,越来越受到人们的重视。

2　有序介孔氧化硅材料作为新型药物控缓载体

按照材料的不同化学成分 ,如图 1
[ 14 ]所示有序介孔材料可以一般性地划分为硅基和非硅基两大类别。

有序孔材料

硅基

纯硅 :MCM、SBA、MSU - n

改性

掺杂 : A l、Ti、V、Mn、Fe、B、Cu、Co、Ca、Zn、Cd

有机分子修饰 :三甲氧基氯化硅烷、3 -硫丙基三甲氧基硅烷、磺酸化、乙烯基

固载金属络合物 :全氟酞菁钌、金属卟啉、金属酞菁、TOPO - P204、联吡啶金属、邻菲咯啉金属

非硅

过渡金属氧化物 :氧化锆、氧化钛、氧化锰、氧化铌、氧化钽

非氧化物

磷酸盐 :磷酸钛、磷酸铝、磷酸锆

硫族化合物 : [ SuSe4 ]4 - 、[ Ce4Q10 ]4 - [Q = S、Se、T] [ Sn4 Se10 ]4 - 、硫化锡、硫代锗酸盐

介孔碳 : CMK - 1、CMK - 2、CMK - 3、CMK - 4、CMK - 5

图 1 　有序介孔材料的分类 [ 14 ]

注 : TOPO - P204 =三辛基氧化磷 , CMK =有序介孔碳分子筛 , MSU - n (M ichigan State University No. n)

作为目前研究开发的热点之一 ,有序介孔氧化硅材料具有无毒、比表面积和孔容巨大、孔道排列有序、孔径分

布狭窄、水热稳定性高、生物兼容性好、制备中的结构调变技术成熟等特点 [ 15 ]。使用有序介孔氧化硅材料微

载体材料的控缓释药物与普通缓释药物制剂相比 ,表现出更大的药物负载量和更好的缓释效果。另外 ,有序

介孔氧化硅材料孔径分布狭窄 ,孔道结构规则 ,并且制备中的结构性质控制技术成熟。它具有其他多孔材料

所不具有的优异特性 :具有高度有序的孔道结构 ;孔径单一分布 ,且孔径尺寸可在较宽范围变化 ;介孔形状多

样 ,孔壁组成和性质可调控 ;通过优化合成条件可以得到高热稳定性和水热稳定性。它的诱人之处在于它具

备的特点与传统的控缓材料 -聚合物微胶囊相比具有以下优势 [ 16, 17 ]
:制备方法比较成熟 ,具备形成大规模

生产的和可行性 ;孔壁强度高 ,可以避免药物暴释 ;孔径分布狭窄 ,孔道结构规则的特点便于对控释性能进行

定量化研究。

1992年 Mobil公司报道了第一个介孔材料 MCM - 41的合成 [ 15 ]。2001年 , Vallet - Regí等人将介孔材

料的应用研究拓展到药物载体 ,这是人们以有序介孔分子筛作为药物载体的第一次尝试 [ 16 ]。从那以后 ,研
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究人员对有序介孔氧化硅材料的不同性质对药物装载、释放的影响进行了研究 ,结果显示材料的孔道结构和

比表面积是影响药物分子的装载、释放性能的关键因素。研究材料的孔道结构和比表面积对药物分子的装

载 -释放行为的影响是这个领域的研究者应该关注的首要课题 ,对指导合成新型有序介孔氧化硅材料及其

实际应用有着不可替代的重要性。

2. 1　比表面积对药物控缓释的影响

在制备控缓释药物的过程中 ,通常采用浸渍法来进行药物装载。简言之即是将载体材料在高浓度药物

溶液中浸泡 ,然后干燥。药物分子在载体材料孔道中的装载过程主要受到材料的吸附性质的影响。虽然药

物分子在材料表面的吸附 -脱附性质可以在很大程度上影响最终的装载量 ,但载体材料的比表面积是决定

装载量的决定性因素 [ 16 ]。有序介孔氧化硅材料具有很高的比表面积 ,比如 MCM - 41、SBA - 15、MCM - 48

等的比表面积可以达到 1 000 m2 / g以上。其比表面积由其孔道内表面决定 ,粒子外表面的贡献很小。同

时 ,有序介孔氧化硅材料的比表面积具有非常好的可调变性 ,可在几百到一千多 m
2

/ g的范围内调变。因

而 ,使用这类材料作为药物载体的时候 ,达到大的单位负载量以及增加、减少药物负载量在理论上是完全可

行的。Vallet - Regí等人对 MCM - 41和 SBA - 15材料的对比研究结果证实了这一点 [ 18, 19 ]。值得注意的是 ,

可以通过化学修饰介孔氧化硅材料孔道内表面的途径来增大或减小药物分子装载量。图 2
[ 16 ]显示了在有

序介孔氧化硅材料内表面使用不同基团进行化学修饰和可以应用这些修饰后材料的药物分子。一般来说进

行化学修饰都是为了增大药物分子的装载量。因为化学修饰都是利用材料表面的自由羟基和硅烷化试剂的

反应 ,所以这种增量受到材料表面自由羟基浓度的限制。在不做其他化学修饰或改性的情况下 ,材料表面自

由羟基浓度从根本上说是由材料的比表面积所决定 ,因而化学修饰后的有序介孔氧化硅材料的药物分子负

载量从根本上说也是与材料的比表面积直接相关。

图 2 　有序介孔氧化硅材料孔道内表面化学修饰示意图 [ 16 ]

2. 2　孔道结构对药物控缓释的影响

表 1
[ 17 ]归纳了目前已经合成出来的不同孔道结构的有序介孔材料。有序介孔材料长程结构有序 , ;孔

径分布窄并可在几个纳米到几十个纳米范围内调节。载体材料的孔径尺寸决定了可以装载进入其孔道的药
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物分子的大小。也就是说 ,有序介孔材料作为药物控缓释载体的分子选择性是由其孔道尺寸决定的。Vallet

- Regí等人认为孔道尺寸 /药物分子大小这个比值大于 1的情况下 ,理论上药物分子可以装进孔道。但是

非常小的孔道尺寸 /药物分子大小比值都无法得到比较大的装载量 [ 18, 20 ]。

从第一个有序介孔氧化硅材料 MCM - 41被成功合成出来之后 ,有序氧化硅材料的孔径目前已经可以

在 2～100 nm范围内调节 [ 15, 21 ]
,甚至可以合成更大孔径的有序氧化硅材料 [ 22 ]。这就意味着使用不同的有序

介孔氧化硅材料可以实现相对较小的药物分子到很大的蛋白质分子在其孔道中的装载。

必须注意的是 ,有序介孔氧化硅材料的孔道尺寸不单决定着多大的药物分子能装载进孔道 ,同时也决定

着装载在孔道中的药物分子的缓释速率。孔道尺寸越大 ,药物分子释放的速率就越快。这个规律不单是在

有序介孔氧化硅材料作为载体的时候被观察到 ,在使用无定形氧化硅材料作载体的情况下也同样发现孔道

尺寸越大药物分子释放速率越快 [ 23 ]。不单是在具有二维六方结构孔道的 MCM - 41等材料上观察到这种孔

道尺寸效应 ,在具有三维立方结构孔道的 MCM - 48材料上同样地观察到了这个效应。在有序介孔氧化硅

材料的合成过程中 ,水热处理可以提高材料的水热稳定性 ,调变孔道的之间相通的微孔等结构。这些结构性

质上的不同也会导致药物分子释放过程的不同 [ 24 ]。Qu等人在二维对 MCM - 41、SBA - 15作为载体材料进

行系统研究时发现这种孔道尺寸效应不但存在于药物分子的释放过程中 ,同时也存在于药物分子的装载过

程中 [ 25 ]。更重要的是 ,在对这些材料作为载体的研究结果进行系统比较后发现有序介孔氧化硅材料的粒子

大小 [ 25 ]和形貌 [ 26 ]对药物分子的释放和装载过程都会产生影响。

表 1 　不同孔道结构的有序介孔氧化硅材料 [ 17 ]

孔道类型 孔道结构特征 晶 　系 典 型 材 料

一维 无孔道
MCM (Mobil Composite ofMatter) - 50 MSU (M ichigan State University)

- n

有序程度低 接近六方
HMS ( Hexagonal mesoporous silica) , KIT ( Korea Advanced Institute of

Science and Techoology) - 1

二维 直孔道 六方 MCM - 41, SBA ( Santa Barbara USA) - 3

四方 FSM ( Folded SheetMesoporousMaterial) - 16 SBA - 8

交叉孔道 立方 SBA - 1, 6, 11, 16, FDU ( Fudan University) - 2, 12

三维 笼状孔道 立方 -六方共生 SBA - 2, 7, 12, FDU - 1

或孔穴 六方 SBA - 16,MCM - 48, FDU - 5

交叉孔道 四方 CMK(H ighly ordered mesoporous carbon) - 1

3　展　望

药物载体材料必须性质稳定 ,无毒、无刺激性 ,能与药物配伍 ,不影响药物的药理作用 ;同时具有生物相

容性以及生物降解吸收功能 ;具有一定的黏度、渗透性、亲水性、溶解性以及一定强度及可塑性 ;具有合适的

释药速度和良好的缓释性能。有序介孔氧化硅材料这种孔径介于微孔与大孔之间的具有巨大表面积和三维

孔道结构的新型材料在新型药物递送系统载体材料领域显现出巨大的应用前景。目前的研究结果揭示了其

孔道结构、比表面积等因素对药物分子的选择性装载、控制性释放性能的影响 ,但揭示更加精确的定量关系

仍然是继续努力的方向。此外 ,此类材料在纳米尺度上的粒子大小、形貌对药物分子的装载、释放性能的影

响的研究是仍然处于开始阶段。材料表面功能化前后对药物分子的装载、释放性能的影响也仍然是一个

“open issue”。在装载的药物分子的原位表征方面 ,也同样是机会与挑战并存。
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The technology and new development of treatment of waste VOCs

YU Cheng - zhou, ZHANG Xian - m ing, ZHANG Chun - mei
( Engineering Research Center forW aste O il Recovery Technology and Equipment ofM inistry of

Education, Chongqing Technology and Business University, Chongqing 400067, China)

Abstract: W hen saturated vapor p ressure is higher than 70Pa at room temperature and the boiling point is below 260℃ at atmos2
pheric p ressure, organic compounds will be known as Volatile O rganic Compounds which we call VOCs for short. This paper stated the

source and endangerment of VOCs; the traditional treatment technology such as using adsorp tion, thermal damage and biological mem2
brane in VOCswas expounded; in recent years, the development of new technology such as corona method, photo - oxidation decompo2
sition method, the decomposition of p lasma membrane separation was introduced; moreover, this paper p roposed the develop ing direc2
tions of future research in treatment technology of waste VOCs which will be running towards stability, low power consump tion, easy to

manufacture in low - cost and with easy maintenance.

Keywords: VOCs; treatment technology; waste gas
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Controlled delivery of drug assembled in the nano - pores
of ordered mesoporous silica

ZHANG Ha i - dong
1

, WANG Yu - dan
2

(1. Laboratory of Catalysis and Functional Materials, Engineering Research Centre for W aste O il Recovery Technology and Equip2
ment, M inistry of Education, Chongqing Technology and Business University, Xuefu Ave. , Nan’n D istrict, Chongqing, 400067, Chi2
na; 2. Hongqing Research Institute of Enviromental Science, Q ishan Ave. , J iangbei D istrict, Chongqing, 400020, China)

Abstract: Research on ordered mesoporous silica materials for controlled delivery of drug has experienced an outstanding increase

during recent years, particularly after the successful synthesis of ordered mesoporous silica materials like SBA - 15, MCM - 41. In the

field of drug delivery, ordered mesoporous silica materials take the heat due to many special advantages like non - toxicity, huge specif2
ic area and pore volume, highly ordered channels, narrow distribution of pore size, excellent hydrothermal stability, high biocompati2
bility and tunable structure. This m inireview deals with the advances in this field by p resenting a summary of the synthesis of ordered

mesoporous silica materials, the assembly of drug molecular in the nano - pore of such materials, the studies on the controlled delivery

of the drug assembled in nano - pores. Specific attention has been paid on the effect of two main factors, the specific area and pore

structure of ordered mesoporous silica materials, on the delivery of drug.

Keywords: ordered mesoporous materials; controlled delivery; drug
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