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载三氧化二砷 pH 值响应介孔二氧化硅纳米粒的制备及体内外评价 

郭曼曼，王国伟，徐骏军，李晶晶，管佳妮，费伟东，李范珠* 
浙江中医药大学，浙江 杭州  310053 

摘  要：目的  制备聚丙烯酸（PAA）修饰氨基改性介孔二氧化硅（MSNs）载三氧化二砷（ATO）纳米粒（PAA-ATO-MSNs），
并考察其理化性质、体外释药特性及大鼠体内药动学行为。方法  共沉淀法制备氨基改性 MSNs，静电吸附载入 ATO，PAA
酸碱共轭制备 PAA-ATO-MSNs。采用透射电镜、小角粉末衍射仪、氮气吸脱附仪、红外光谱仪、热重分析仪、激光粒度仪

等考察其理化性质；高速离心法结合电感耦合等离子发射光谱（ICP）测定其包封率及载药量；选用磷酸盐缓冲液（PBS）
（pH 5.0、6.0 和 7.4）作为释放介质，透析袋法考察其体外释药特性；大鼠尾 iv 给药后，考察 ATO 体内药动学行为。结果  制
备的 PAA-ATO-MSNs 透射电镜下外观呈圆形或类圆形，平均粒径为（158.60±1.32）nm，Zeta 电位为（−28.40±0.34）mV，

包封率和载药量分别为（40.95±3.21）%和（11.42±1.75）%。体外释药具有 pH 值响应性，累积释药量随 pH 值减小而增

大。药动学研究表明，与 ATO 原料药和 ATO-MSNs 相比，PAA-ATO-MSNs 给药后 ATO 的 t1/2β显著延长，AUC 显著增大

（P＜0.01）。结论  PAA-ATO-MSNs 体外释药具有明显的 pH 值响应性及缓释特性，能明显改善 ATO 大鼠体内药动学行为，

该载体作为 ATO 肿瘤靶向递药系统具有较好的应用前景。 
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Preparation and in vitro/in vivo evaluation of arsenic trioxide-loaded 
pH-responsive mesoporous silica nanoparticles 
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Abstract: Objective  To prepare polyacrylic acid grafted arsenic trioxide-loaded pH-responsive mesoporous silica nanoparticles 
(PAA-ATO-MSNs) and to investigate their physicochemical properties, in vitro release behavior, and pharmacokinetics in rats. 
Methods  PAA was covalently attached to the exterior surface of amino group functionalized MSNs prepared by co-condensation 
method and ATO was loaded into them by electrostatic adsorption. Transmission electron microscope (TEM), small angle X-ray 
diffraction (SAXRD), nitrogen adsorption, thermogravimetric analysis (TGA), fourier transform infrared (FT-IR) spectra, and laser 
particle size analyzer were used to determine the physicochemical properties. The entrapment efficiency (EE) and drug loading (DL) of 
PAA-ATO-MSNs were investigated with the method of high speed centrifugation combined with inductively coupled plasma emission 
spectrum (ICP). The drug release behavior of PAA-ATO-MSNs was studied using dynamic dialysis method, PBS (pH 5.0, 6.0, and 7.4) 
chosen as release media. Pharmacokinetic behavior of PAA-ATO-MSNs after iv injection in rats was studied. Results  Morphology of 
PAA-ATO-MSNs was spherical and the mean particle size, Zeta potential, EE, and DL of PAA-ATO-MSNs were (158.60 ± 1.32) nm, 
(−28.40 ± 0.34) mV, (40.95 ± 3.21)%, and (11.42 ± 1.75)%, respectively. In vitro release behavior of PAA-ATO-MSNs showed 
pH-responsive characteristic and the cumulative release amount was increased with the decrease of pH value. Compared with ATO-Sol 
and ATO-MSNs group, t1/2β was significantly prolonged and AUC was significantly increased (P < 0.01). Conclusion  Release of ATO 
from PAA-ATO-MSNs showed the obvious pH-responsive characteristic and sustained-release in vitro and PAA-ATO-MSNs could 
improve the pharmacokinetic behavior in rats. PAA-MSNs might be promising carrier to load ATO for cancer therapy. 
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三氧化二砷（arsenic trioxide，ATO）是中药砒

霜的有效活性成分，临床上主要用于急性早幼粒细

胞白血病的治疗[1-2]。有学者发现，ATO 对多种实

体瘤细胞也具有抑制生长和诱导凋亡作用[3-5]，但由

于 ATO 在体内分布缺乏特异性，达到有效浓度时对

其他正常组织往往会产生严重的毒副作用[6]；此外，

ATO 半衰期短，给药后消除迅速[7]，因此，限制了

其在实体瘤治疗中的应用。有学者尝试将 ATO 制备

成脂质体制剂，以改善其安全性，获得了较好的结

果 [8]。介孔二氧化硅纳米粒（mesoporous silica 
nanoparticles，MSNs）是一种新型的无机介孔材料，

具有比表面积和孔容大，介孔结构高度有序，内外

表面存在大量易于修饰的硅羟基，生物相容性好等

优点[9-10]。具有环境响应性（包括光敏、酶敏、温

敏和 pH 敏等）的 MSNs 可以通过病灶微环境刺激

药物载体而实现药物靶向释放，考虑到肿瘤部位的

酸性（pH 5.5～6.5）比正常组织（pH 7.4）强[11]，

构建 ATO pH 响应递药系统对于提高药物肿瘤靶向

性具有重要意义。 
聚丙烯酸（polyacrylic acid，PAA）是一种无毒、

可降解、带有负电荷、溶解度随 pH 值减小而变差

的 pH 敏感材料[12]。本实验拟将 MSNs 内外表面氨

基改性以期通过酸碱之间的静电作用包载弱酸性的

ATO，再利用 PAA 对 MSNs 外表面进行酸碱共轭修

饰，以封堵介孔，将 ATO 包封于 MSNs 内孔道；在

酸性肿瘤部位，由于 PAA 溶解度减小质子化后从载

体脱落打开介孔而释放药物，达到 pH 响应释药目

的。本实验制备了聚丙烯酸修饰氨基改性介孔二氧

化硅载三氧化二砷纳米粒（polyacrylic acid grafted 
arsenic trioxide amino-functioned mesoporous silica 
nanoparticles，PAA-ATO-MSNs），并考察其理化性

质、体外释药特性及大鼠体内药动学行为，为 ATO
新型递药系统的构建及其在肿瘤治疗中的应用提供

参考。 
1  仪器与材料 

ICAP 6300 等离子体发射光谱仪，美国 Thermo
公司；7500ce 电感耦合等离子体质谱仪，美国

Agilent 公司；H-7650 透射电子显微镜，日本日立

公司；Bruker D8 Advance X 射线衍射仪，德国布鲁

克公司；TriStar II 3020 多通道全自动比表面和孔隙

分析仪，美国麦克公司；傅里叶变换显微红外光谱

仪，美国 Thermo 公司；Pyris 1 TGA 热重分析仪，

美国珀金埃尔默仪器公司；380 ZLS 激光粒度测定

仪，美国 Nicomp 公司；Labconco 冷冻干燥机，美

国 Labconco 公司；Mill-Q 超纯水器，美国 Millpore
公司；Optima Max 超速低温离心机，美国 Beckman
公司；CP225D 电子天平，北京赛多利斯科学仪器

有限公司；HZ-9212S 水浴恒温振荡器，江苏太仓市

华利达实验设备公司；透析袋，上海绿鸟科技发展

有限公司，截留相对分子质量 3 500。 
四乙氧基硅烷（TEOS）、十六烷基三甲基溴化

铵（CTAB）、氨丙基三乙氧基硅烷（APTES）、聚

丙烯酸（PAA，MW＝1 800）、N,N-二甲基甲酰胺

（DMF），美国 Sigma 公司；ATO，质量分数 99.9%，

苏州诺德派森公司；砷标准溶液，1.000 g/L，北京

世纪奥科生物技术有限公司；其他试剂均为分析纯。 
清洁级 SD 大鼠，雌雄兼用，体质量（240±10）

g，浙江中医药大学实验动物中心，合格证号 SCXK
沪 2013-0016；所有动物实验均按照浙江大学动物

饲养和使用指南进行。 
2  方法与结果 
2.1  纳米粒的制备 
2.1.1  氨基化介孔二氧化硅纳米粒（NH2-MSNs）
的制备  采用共沉淀法一步制备 NH2-MSNs。0.3 g 
CTAB 溶于超纯水中，加入适量 2 mol/L NaOH 溶液

调节 pH 至 11.5。80 ℃下磁力搅拌 0.5 h 后，将含

4.46 mol/L TEOS 1 mL 和 4.27 mol/L APTES 0.5 mL
的混合液逐滴加到 CTAB 溶液中，反应 2 h，静置

熟化 6 h，20 000 r/min 离心 30 min，酸性乙醇（无

水乙醇与 12 mol/L 浓盐酸体积比 10∶1）洗涤 3 次

以除去模板剂 CTAB。超纯水洗 3 次，离心，冷冻

干燥，即得 NH2-MSNs。 
2.1.2  PAA-ATO-MSNs 的制备  精密称取 NH2- 
MSNs 冻干粉末 40 mg，加至 1 mg/mL ATO 溶液 10 
mL 中，搅拌 24 h。20 000 r/min 高速离心 30 min，
除去游离 ATO，超纯水洗 3 次，离心，冷冻干燥，

即得 ATO-MSNs。精密称取 ATO-MSNs 冻干粉 20 
mg 溶于 20 mL DMF 中，加入 20 mg PAA，100 ℃
下搅拌反应 2 h，20 000 r/min 离心 30 min，产物用

无水乙醇洗涤 3 次，超纯水洗涤 3 次，离心，冷冻

干燥，即得 PAA-ATO-MSNs。 
2.2  纳米粒的表征 
2.2.1  形态、粒径和 Zeta 电位  采用高倍透射电子

显微镜观察制备的 3 种纳米粒的形貌，NH2-MSNs、
ATO-MSNs、PAA-ATO-MSNs 形态见图 1；室温下

采用激光粒度仪测定各纳米粒的粒径、粒径分布、
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Zeta 电位及多分散指数（PDI），结果见表 1 和图 2。
NH2-MSNs、ATO-MSNs、PAA-ATO-MSNs 外观呈

圆形或类圆形，粒径均一；由透射电镜放大图中可

以看到，NH2-MSNs 具有介孔网格结构而 ATO- 
MSNs 和 PAA-ATO-MSNs 中则不明显。由图 1-C 放

大图中还可看到，PAA-ATO-MSNs 粒子表面光滑且

具有“壳”层，即为修饰在 MSNs 表面的 PAA 层。

NH2-MSNs 载药后 Zeta 电位由（43.60±0.61）mV
减小为（19.97±0.33）mV，PAA 修饰后 Zeta 电位

变为负值（−28.40±0.34）mV。 

   
大图：×60 000；插图：×100 000 

the large image: × 60 000; illustration: × 100 000 
 

图 1  NH2-MSNs (A)、ATO-MSNs (B) 和 PAA-ATO-MSNs (C) 透射电镜图 
Fig. 1  TEM Photograph of NH2-MSNs (A), ATO-MSNs (B), and PAA-ATO-MSNs (C) 

 
表 1  NH2-MSNs、ATO-MSNs 和 PAA-ATO-MSNs 粒径、

PDI、Zeta 电位 
Table 1  Particle size, PDI, Zeta potential of NH2-MSNs, 
ATO-MSNs, and PAA-ATO-MSNs 

样品 粒径/nm PDI Zeta 电位/mV

NH2-MSNs 144.10±2.20 0.077±0.003 43.60±0.61

ATO-MSNs 152.30±1.54 0.120±0.008 19.97±0.33

PAA-ATO-MSNs 158.60±1.32 0.089±0.006 −28.40±0.34

      

 

      

 

      

 
 
图 2  NH2-MSNs (A)、ATO-MSNs (B) 和 PAA-ATO-MSNs 
(C) 的粒径分布和 Zeta 电位图 
Fig. 2  Particle size distribution and Zeta potential 
photograph of NH2-MSNs (A), ATO-MSNs (B), and PAA- 
ATO-MSNs (C) 

2.2.2  小角粉末衍射  小角粉末衍射是介孔二氧化

硅纳米粒表征过程中最常用的手段之一，主要用来

判断是否有有序介孔结构的存在，出现的衍射峰是

确认有序介孔结构存在的依据。本实验采用 X 射线

衍射仪观察粒子的小角度 X 射线衍射行为，衍射角

为 1°～8°，扫描速度为 1°/min，工作电压为 40 kV，

工作电流为 200 mA，小角 X 射线衍射谱图见图 3。
在 2°～3°出现明显的衍射峰，表明 NH2-MSNs 具有

有序介孔结构，当载药且 PAA 修饰包裹后衍射峰几

乎消失。 

 
 
 
图 3  NH2-MSNs、ATO-MSNs 和 PAA-ATO-MSNs 的小角

粉末衍射图 
Fig. 3  Powder diffraction pattern of NH2-MSNs, ATO- 
MSNs, and PAA-ATO-MSNs 
 
2.2.3  红外吸收  采用红外光谱仪测定样品的红外

吸收光谱，用溴化钾压片，4 000～400 cm−1 内扫描，

红外光谱图见图4。在MSNs的红外图谱中，1 083.82 
cm−1 处出现最大吸收峰，为 Si-O-Si 键的反对称伸
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缩振动；在 800.33、462.84 cm−1 处分别为 Si-O-Si
键的对称伸缩振动和弯曲振动；在 956.54、3 446.23 
cm−1附近出现吸收峰分别为Si-OH的弯曲振动吸收

峰和反对称伸缩振动峰，可以看到氨基化后峰强度

均减弱。氨基化后 1 508.09 cm−1 处出现吸收峰为

N-H 的弯曲振动峰，说明介孔二氧化硅被氨基改性；

由 PAA-MSNs 红外图可知，1 652.72、1 720.22 cm−1

分别为酰胺和羧基中 C=O 的伸缩振动峰。 
 

 
 
 

图 4  MSNs、NH2-MSNs 和 PAA-MSNs 红外光谱 
Fig. 4  FTIR spectra of MSNs, NH2-MSNs, and PAA-MSNs 
 
2.2.4  氮气吸附及脱附  采用氮气吸附仪绘制样品

的氮气吸附-脱附等温线，计算样品的比表面积、孔

径。样品测定前 150 ℃真空脱附 6 h，吸附-脱附等

温线和孔径分布见图 5。使用软件计算得NH2-MSNs
的比表面积、孔径、孔容分别为（997.33±30.67）
m2/g、（3.71±0.54）nm、（1.02±0.11）cm3/g（n＝3）。
样品具有介孔材料典型的 IV 型吸附等温线，吸附-
脱附等温线几乎平行，属于 H1 型滞后环，说明介

孔形状规则且孔径均一[13]。当 NH2-MSNs 载 ATO
且表面修饰 PAA 后，比表面积、孔径、孔容分别

减小为（512.28±26.53）m2/g、（2.56±0.49）nm、

（0.23±0.09）cm3/g（n＝3），这是由于 ATO 和 PAA
链占据了部分 NH2-MSNs 内外孔道表面所致。 
2.2.5  热重分析  利用热重分析仪测定 PAA 的接

枝率，氮气保护下加热速率为 10 ℃/min。如图 6
所示，由 100 ℃加热到 800 ℃时，NH2-MSNs、ATO- 
MSNs 和 PAA-ATO-MSNs 的质量损失分别为

（18.50±1.14）%、（29.56±2.01）%和（39.76±
2.87）%（n＝3）。因此，PAA 的接枝率为（10.20± 

 
 
 

 
 
 
图 5  NH2-MSNs和PAA-ATO-MSNs氮气吸附-脱附等温线

(A) 和孔径分布 (B)  
Fig. 5  N2 adsorptionn-desorption isotherm (A) and pore 
diameter distribution (B) of NH2-MSNs and PAA-ATO- 
MSNs 

 
 
 
图 6  NH2-MSNs、ATO-MSNs 和 PAA-ATO-MSNs 热重分

析图 
Fig. 6  Thermogravimetric analysis of NH2-MSNs, ATO- 
MSNs, and PAA-ATO-MSNs 
 
3.39）%，ATO 的载药量为（11.07±3.00）%（n＝3）。 
2.3  包封率和载药量的测定 
2.3.1  仪器工作条件  RF 功率 1 150 W；等离子体
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流量 50 L/min；辅助气流量 0.5 L/min；雾化器流量

0.3 L/min；泵速 50 r/min；仪器稳定延时 5 s；清洗

时间 30 s；载气为氩气（纯度 99.99%）；分析谱线

189 nm。 
2.3.2  线性关系考察  精密移取砷标准溶液适量至

100 mL 量瓶中，用稀硝酸稀释至刻度，得质量浓度

为 0、0.25、0.5、1.0、2.0、4.0、8.0 mg/L 系列砷标

准溶液。按“2.3.1”项下工作条件测定标准空白溶

液和各标准溶液中各元素在 189 nm 处的发射强度，

以发射强度为纵坐标（Y），质量浓度为横坐标（C），

由软件 iTAVA 绘制出标准曲线并计算得相关系数：

Y＝1 847.2 C＋19.606，r＝0.999 9，表明砷质量浓

度在 0.25～8.0 mg/L 内线性关系良好。 
2.3.3  精密度试验  取低、中、高（0.25、2.0、8.0 
mg/L）质量浓度的砷标准溶液，按“2.3.1”项下工

作条件进行测定，分别于 1 d 内测定 5 次，连续测

定 5 d，计算日内和日间精密度，日内 RSD 分别为

1.54%、0.73%、0.91%；日间 RSD 分别为 1.97%、

1.68%、1.45%，符合方法学要求。 
2.3.4  重复性试验  取同一批次制备的 PAA-ATO- 
MSNs 混悬液 6 份，20 000 r/min 离心取上清液用稀

硝酸稀释后经 0.22 μm 微孔滤膜滤过，取续滤液按

“2.3.1”项下工作条件测定，结果 RSD 为 1.62%，

符合方法学要求。 
2.3.5  回收率试验  取“2.3.4”项下制备的上清液，

精密加入砷标准液适量，稀硝酸稀释为低、中、高

（0.25、2.0、8.0 mg/L）3 个质量浓度的样品溶液，

20 000 r/min 离心取上清液经 0.22 μm 微孔滤膜滤

过，取续滤液按“2.3.1”项下工作条件测定，计算

得平均回收率分别为（95.34±2.09）%、（98.21±
1.64）%、（98.79±1.33）%（n＝3），符合方法学

要求。 
2.3.6  稳定性试验  取“2.3.4”项下制备的上清液

适量经 0.22 μm 微孔滤膜滤过，取续滤液分别于 0、
2、4、6、8、12、24 h 按“2.3.1”项下工作条件进

样测定，结果 RSD 为 1.98%，符合方法学要求。 
2.3.7  包封率和载药量测定  量取PAA-ATO-MSNs
混悬液适量，置于具塞离心管中，室温下 20 000 
r/min 离心 40 min，精密量取上清液 100 μL 于 10 mL
量瓶中，用稀硝酸稀释至刻度，经 0.22 μm 微孔滤

膜滤过，取续滤液按“2.3.1”项下工作条件测定游

离 ATO 的量，按公式分别计算 MSNs 中 ATO 的包

封率和载药量。经计算，PAA-ATO-MSNs 的包封

率和载药量分别为（40.95±3.21）%和（11.42±
1.75）%；该方法计算的载药量与热重分析法计算

的载药量相近。 
包封率＝(W0－W1)/W0 

载药量＝(W0－W1)/Wt 

其中，W0 为总投药量，W1 为 PAA-ATO-MSNs 中的游离药

物量，Wt 为 PAA-ATO-MSNs 的总质量 

2.4  体外释药研究 
选用不同 pH 值的磷酸盐缓冲液（PBS，pH 5.0、

6.0、7.4）为释放介质，考察 PAA-ATO-MSNs 中 ATO
的释放特征，精密称取适量ATO原料药、ATO-MSNs
及 PAA-ATO-MSNs 冻干粉（含 ATO 0.5 mg）用 2 mL
释放介质溶解或分散，置于预先处理过的透析袋

内，排除气泡后密封，置于 100 mL 释放介质中，

于（37±0.5）℃恒温水浴振荡（75 r/min），分别于

0.1、0.25、0.5、0.75、1、1.5、2、4、6、8、12、
24 h 准确取样 2 mL，并立即补加等量同温同 pH 值

新鲜释放介质，样品经 0.22 μm 微孔滤膜滤过，取

续滤液稀释后按“2.3.1”项下工作条件测定释放介

质中药物的量，计算累积释药率（Q），绘制释药曲

线，见图 7。由图 7 可知，ATO 原料药在不同 pH
值条件下释药情况无显著性差异，在 2 h 内几乎可

达 90%。ATO-MSNs 的释药曲线表现出较弱的 pH
值响应性，而 PAA-ATO-MSNs 则具有显著的 pH 值

响应性，随 pH 值降低，ATO 的释放量有所增加，

在 pH 5.0、6.0 下 24 h 累积释药量可达 76.15%、

59.80%，而 pH 7.4 下仅为 40.52%。与 ATO 原料药

相比，ATO-MSNs 和 PAA-ATO-MSNs 的体外释药

均具有一定的缓释特征，而后者缓释特征更明显。 
2.5  大鼠体内药动学研究 
2.5.1  给药方案及血样采集  精密称取 ATO 原料

药、ATO-MSNs、PAA-ATO-MSNs 适量，于 10 mL
量瓶中用 0.9%生理盐水溶解并稀释至刻度，得 ATO
溶液（ATO-Sol）、ATO-MSNs 混悬液、PAA-ATO- 
MSNs 混悬液。取健康 SD 大鼠 18 只，禁食 12 h，
自由饮水，随机分为 3 组，每组 6 只。按 ATO 1 mg/kg
单剂量尾 iv 分别给予 ATO-Sol、ATO-MSNs 和

PAA-ATO-MSNs 混悬液。给药后分别于 0.08、0.25、
0.5、1、1.5、2、3、4、6、8、12、24 h 经股动脉插

管取血 0.3 mL，置肝素钠预处理的 2 mL 具塞离心

管中，3 000 r/min 离心 10 min，分离血浆后，置−80 
℃低温冰箱保存待测。将离心后血细胞用与血清体

积等量的 0.9%生理盐水溶解，每次取血后立即由颈 
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图 7  ATO 不同制剂体外释药曲线 ( x ±s，n = 3) 
Fig. 7  In vitro release profiles of ATO ( x ±s, n = 3) 

 
静脉插管补回。 
2.5.2  血浆样品处理  精密移取血浆样品 100 μL
置 2 mL 具塞离心管中，加入高氯酸 40 μL，涡旋混

合 3 min，于 12 000 r/min 离心 10 min，取上清液

100 μL 用稀硝酸稀释至 5 mL，充分涡旋振荡后进

样分析。 
2.5.3  血浆中 ATO 测定方法的建立 

（1）仪器工作条件：RF 功率 1 500 W；冷却气

流量 15 L/min；等离子气流量 15 L/min；载气流量

0.81 L/min；辅助气流量 0.22 L/min；采样深度 8.1 
mm；采样锥孔径 1.0 mm；截取锥孔径 0.4 mm；扫

描次数 3；重复次数 3；雾化器 100 μL 石英同心微

流雾化器。 
（2）线性关系考察：精密移取砷标准溶液适量，

至 50 mL 量瓶中，用稀硝酸稀释至刻度，配成质量

浓度为 20 mg/L 的砷标准溶液，临用前稀释为系列

浓度。精密吸取空白血浆 100 μL 7 份，分别加入系

列质量浓度的标准溶液 100 μL，得质量浓度分别为

0、0.05、0.10、0.25、0.50、1.00、2.50 mg/L 系列

砷血浆溶液，按“2.5.2”项下方法处理后稀释进样。

以分析峰的响应值为纵坐标（Y），质量浓度为横坐

标（C）绘制出标准曲线并计算得到相关系数：Y＝

2 045.6 C＋1 001.2，r＝0.999 7，表明砷质量浓度在

0.05～2.50 mg/L 内线性关系良好。 
（3）回收率和精密度试验：精密移取砷标准溶

液适量，配制低、中、高 3 个质量浓度（0.05、0.5、
2.5 mg/L）的血浆样品溶液，按“2.5.2”项下方法

处理后进样测定，每个质量浓度平行测定 3 次，计

算回收率。分别于日内测定 5 次，计算日内精密度。

连续测定 5 d，计算日间精密度。结果显示，低、中、

高 3 个质量浓度血浆样品的回收率分别为（90.17±
4.38）%、（91.65±5.12）%、（90.34±4.57）%；日

内精密度分别为 4.68%、4.25%、3.41%；日间精密

度分别为 9.77%、6.23%、5.46%。 
（4）重复性试验：取同一血浆样品溶液 6 份，

按“2.5.2”项下方法处理后进样测定，结果 RSD 为

2.65%，符合方法学要求。 
（5）稳定性试验：取低、中、高 3 个质量浓度

（0.05、0.5、2.5 mg/L）的血浆样品溶液，室温放置，

分别于 0、2、4、6、8、12、24 h 按“2.5.2”项下

方法处理后进样分析，结果 RSD 为 2.78%（n＝6），
符合方法学要求。 
2.5.4  数据处理  采用 PK Solver 药动学程序分析

数据，并计算药动学参数。采用 SPSS 17.0 软件对

同类参数间进行 t 检验。 
2.5.5  药动学结果  大鼠尾 iv ATO-Sol、ATO-MSNs
混悬液、PAA-ATO-MSNs 混悬液后，平均血药浓

度-时间（C-t）曲线见图 8。药动学数据经拟合后符

合开放式二室模型，所得主要药动学参数见表 2，
并对其进行统计学分析。由图 8 可以看出，PAA- 
ATO-MSNs 组前 5 h 较 ATO-Sol 组和 ATO-MSNs 混
悬液组药物浓度下降缓慢，5 h 后各组血药浓度下降

趋势相似。由表 2 可知，与 ATO-Sol 组和 ATO-MSNs
混悬液组相比，PAA-ATO-MSNs 混悬液组 ATO 的

t1/2β延长，体内清除率（CL）减小，AUC 显著提高

（P＜0.01），说明 ATO 制成 PAA-ATO-MSNs 后在大 
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图 8  大鼠尾 iv 给药后 ATO 血浆药时曲线 ( x ±s, n = 6) 

Fig. 8  Profiles of mean drug concentration-time of rats 
after iv injection ( x ±s, n = 6) 

鼠体内具有缓释特点，PAA-MSNs 改变了 ATO 在大

鼠体内的药动学行为。 
3  讨论 

本实验利用共沉淀法一步合成 NH2-MSNs，此

方法制备的 MSNs 内外表面兼有氨基，介孔有序，

具有较大的比表面积和孔容，Zeta 电位大于 40 mV，

为载酸性 ATO 提供了良好条件。实验结果表明，

NH2-MSNs 载药后，其 Zeta 电位明显下降，但仍带

正电荷，可通过静电作用吸附带负电荷的 PAA。红

外光谱图中在 1 652.72、1 720.22 cm−1 处出现酰胺

和羧基中C＝O的伸缩振动峰，证明了 PAA的存在，

与文献报道一致[14-15]。PAA 的成功修饰依赖于与

ATO-MSNs 表面氨基及硅羟基的共价结合和静电吸 
 

表 2  大鼠尾 iv 给药后 ATO 药动学参数 ( x ±s, n = 6) 
Table 2  Main pharmacokinetic parameters of ATO after tail vein injection in rats ( x ±s, n = 6) 

参数 单位 ATO-Sol ATO-MSNs PAA-ATO-MSNs 

t1/2α h 0.219±0.032 0.460±0.033 0.823±0.042**△△
 

t1/2β h 14.250±0.233 18.865±0.409 32.780±0.356**△△
 

CL L·h−1 0.086±0.004 0.060±0.007 0.032±0.009**△△
 

AUC0→t μg·h·L−1 3 249.461±22.092 4 021.672±38.275 5 245.277±31.405**△△
 

AUC0→∞ μg·h·L−1 4 647.591±12.843 6 691.471±24.592 12 647.602±21.360**△△
 

与 ATO-Sol 相比：**P＜0.01；与 ATO-MSNs 相比：
△△P＜0.01 

**P＜0.01 vs ATO-Sol; △△P＜0.01 vs ATO-MSNs 
 
附双重作用。此外，通过小角粉末衍射、氮气吸脱

附等表征可以发现载药和PAA包裹后MSNs介孔结

构有序性降低，比表面积、孔容和孔径均减小，这

些归因于静电吸附作用使 ATO 占据了 NH2-MSNs
内部孔道且 PAA 修饰后封堵了部分介孔。文献表

明，粒径在 100～200 nm 内的纳米粒因其可增强

EPR 效应更易于在肿瘤部位蓄积[16]。本实验制备的

PAA-ATO-MSNs 粒径大小在 158.6 nm 左右，为

PAA-ATO-MSNs 向肿瘤组织富集提供了可能。 
ATO 为水溶性药物，为考察 PAA-ATO-MSNs

体外释药特性，选取不同 pH 值（5.0、6.0、7.4）的

PBS 溶液作为释放介质。PAA-ATO-MSNs 的体外释

药行为表现出明显的 pH 响应性，在 pH 7.4 条件下，

ATO 释放缓慢，24 h 仅释放 40.52%；随 pH 值减小

释放量有所增大，在 pH 5.0 条件下 24 h Q 可达

76.15%。主要由于在酸性条件下 PAA 质子化，溶解

度变差易从载体上脱落，从而封堵的介孔被打开，

释放出 ATO；在中性或较高 pH 值条件下 ATO 则不

易释放[17]。不同 pH 值条件下，ATO-MSNs 的释药

也表现出微弱的 pH 响应性，可能是由于随着 pH 值

降低，MSNs 内表面氨基质子化[18]且酸性药物 ATO
带电性下降，导致 MSNs 与 ATO 吸附能力减弱，从

而有利于药物释放。由释放曲线还可看出，酸性条

件下，PAA-ATO-MSNs 中药物在 2 h 内存在一定的

突释现象，而在 pH 7.4 下则很难释放，此结果提示

了 PAA-ATO-MSNs 中 ATO 较适合肿瘤递药，在正

常生理条件下不释药，从而更好地蓄积于肿瘤组织

后快速释药，从而发挥增加对肿瘤抑制作用，减小

对正常组织细胞毒性作用。 
相关研究表明，MSNs 是一种生物相容性好、

可降解的无机材料，其在体内的代谢主要经过硅骨

架的溶蚀降解和扩散过程，降解为游离硅离子后经

肾脏滤过由尿液排出[11,19-20]。本实验以 ATO-Sol 为
对照组，研究了大鼠尾 iv PAA-ATO-MSNs 后体内

药动学行为。药动学结果表明，将 ATO 制备成 PAA- 
ATO-MSNs 后，CL 降低约为 ATO-Sol、ATO-MSNs
的 1/3、1/2，t1/2β 延长为 ATO-Sol、ATO-MSNs 的

2.3、1.7 倍，可能是因为 PAA 在 pH 近中性的血液
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中溶解度较大，去质子化后与 MSNs 表面氨基酸碱

共轭结合，ATO 不易释放，与体外释药研究结果相

符。因此，PAA-ATO-MSNs 在大鼠体内释药具有缓

释特性，可延长药物在血液循环中的滞留时间，有

望促进药物向肿瘤靶部位分布。 
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