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ＺｎＯ基葡萄糖响应性药物载体的制备与性能
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　　摘　要：采用溶剂热法制备氨基化的介孔ＺｎＯ纳米颗粒，通过酰胺化反应将经过ＥＤＣ／ＮＨＳ活化的４－羧基苯
硼酸（ＣＰＢＡ）结合到氨基化ＺｎＯ纳米颗粒上，并负载降糖药二甲双胍；利用苯硼酸能与邻二醇结合的原理，进一步在
纳米颗粒表面修饰海藻酸钠（ＳＡ），得到具有葡萄糖响应性的ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ药物载体；通过ＳＥＭ、ＸＲＤ、ＦＴＩＲ、氮
气吸脱附法、Ｚｅｔａ电位等方式对氨基化ＺｎＯ、ＣＰＢＡ／ＺｎＯ、ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ进行表征。结果表明：ＣＰＢＡ和ＳＡ成功
结合到氨基化ＺｎＯ的表面；ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ具有葡萄糖响应性，当葡萄糖浓度为４ｍｇ／ｍＬ时，１２ｈ内药物累计释放
率为７１．８％，比在１ｍｇ／ｍＬ葡萄糖溶液中增加了２６．４％，累计释放率在一定范围内与葡萄糖浓度正相关；ＳＡ／

ＣＰＢＡ／ＺｎＯ具有良好的生物相容性，具备作为葡萄糖响应性药物递送体系载体的潜力。

关键词：氧化锌；苯硼酸；葡萄糖响应；药物载体

中图分类号：ＴＢ３３　　　　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　　　文章编号：１６７３－３８５１（２０２１）０９－０５８１－０７

Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ＺｎＯ－ｂａｓｅｄ　ｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ　ｄｒｕｇ　ｃａｒｒｉｅｒ
ＹＩＮ　Ｚｉｃｈｕ，ＬＩＮ　Ｍｉｎｊｉｅ，ＣＨＥＮＧ　Ｘｉｕｗｅｎ，ＹＡＮＧ　Ｙｕｎｃｏｎｇ，ＣＡＩ　Ｙｕｒｏｎｇ

（Ｓｃｈｏｏｌ　ｏｆ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　＆Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ｚｈｅｊｉａｎｇ　Ｓｃｉ－Ｔｅｃｈ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ　３１００１８，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ａｍｉｎａｔｅｄ　ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ　ＺｎＯ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｗｅｒｅ　ｐｒｅｐａｒｅｄ　ｂｙ　ｓｏｌｖｏｔｈｅｒｍａｌ　ｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄ
４－ｃａｒｂｏｘｙｐｈｅｎｙｌｂｏｒｏｎｉｃ　ａｃｉｄ（ＣＰＢＡ）ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｂｙ　ＥＤＣ／ＮＨＳ　ｗａｓ　ｂｏｕｎｄ　ｔｏ　ＺｎＯ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｂｙ　ｍｅａｎｓ　ｏｆ
ａｍｉｄａｔｉｏｎ　ｒｅａｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　ｔｈｅｎ　ｔｈｅ　ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ　ｄｒｕｇ　ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ　ｗａｓ　ｌｏａｄｅｄ．Ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ　ｔｈａｔ
ｐｈｅｎｙｌｂｏｒｏｎｉｃ　ａｃｉｄ　ｃａｎ　ｂｅ　ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｗｉｔｈ　ｖｉｃｉｎａｌ　ｄｉｏｌ，ｓｏｄｉｕｍ　ａｌｇｉｎａｔｅ（ＳＡ）ｉｓ　ｆｕｒｔｈｅｒ　ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｏｎ　ｔｈｅ
ｓｕｒｆａｃｅ　ｏｆ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｔｏ　ｏｂｔａｉｎ　ａ　ｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ　ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ　ｄｒｕｇ　ｃａｒｒｉｅｒ．Ｔｈｅ　ａｍｉｎａｔｅｄ　ＺｎＯ，

ＣＰＢＡ／ＺｎＯ　ａｎｄ　ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ　ｗｅｒｅ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ　ｂｙ　ＳＥＭ，ＸＲＤ，ＦＴＩＲ，ｎｉｔｒｏｇｅｎ　ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ　ａｎｄ
ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄ　Ｚｅｔａ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ｅｔｃ．Ｔｈｅ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｓｈｏｗ　ｔｈａｔ　ＣＰＢＡ　ａｎｄ　ＳＡ　ａｒｅ　ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ　ｂｏｎｄｅｄ
ｔｏ　ｔｈｅ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｏｆ　ａｍｉｎａｔｅｄ　ＺｎＯ．ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ　ｈａｓ　ｇｌｕｃｏｓｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ．Ｗｈｅｎ　ｔｈｅ　ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｉｓ　４ｍｇ／ｍＬ，ｔｈｅ　ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ　ｄｒｕｇ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｒａｔｅ　ｗｉｔｈｉｎ　１２ｈｉｓ　７１．８％，ｗｈｉｃｈ　ｗａｓ　２６．４％
ｈｉｇｈｅｒ　ｔｈａｎ　ｔｈａｔ　ｉｎ　１ｍｇ／ｍＬ　ｇｌｕｃｏｓｅ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ．Ｔｈｅ　ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｒａｔｅ　ｉｓ　ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ　ｗｉｔｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈｉｎ　ａ　ｃｅｒｔａｉｎ　ｒａｎｇｅ．Ｉｎ　ａｄｄｉｔｉｏｎ，ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ　ｈａｓ　ｇｏｏｄ　ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ　ａｎｄ
ｔｈｅ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ａｓ　ａ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｃａｒｒｉｅｒ　ｏｆ　ｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ　ｄｒｕｇ．

Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ：ｚｉｎｃ　ｏｘｉｄｅ；ｐｈｅｎｙｌｂｏｒｏｎｉｃ　ａｃｉｄ；ｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ；ｄｒｕｇ　ｃａｒｒｉｅｒ

０　引　言

糖尿病已经成为一种普遍的代谢性疾病，主要
以高血糖为基本特征，并伴有体内蛋白质代谢紊乱，

甚至还会出现多种并发症［１］。目前，全球约有４．２
亿糖尿病患者，据推算，到２０４５年，糖尿病患者的人
数将会达到６．９３亿［２］。治疗糖尿病最常见的方法
是注射胰岛素并定期监测血糖水平，但该方法可能



会导致患者血糖波动，从而进一步加剧患者的病
情［３－５］。因此，为了保持血糖稳定，设计一种葡萄糖
响应性的药物递送体系意义重大。葡萄糖药物递送
体系可以在无葡萄糖条件下或低葡萄糖浓度下缓慢

释放药物，而在高葡萄糖浓度下发生明显响应，释放
更多药物，实现智能化给药，降低血糖波动以及低血
糖的风险［６］。
葡萄糖响应性药物递送体系通常是由药物载体

与葡萄糖响应性结构单元组成。药物载体具有良好
的药物负载能力，可以是凝胶、囊泡、胶束、纳米颗粒
等［７－１０］。葡萄糖响应性结构单元主要有葡萄糖氧化
酶、苯硼酸衍生物和伴刀豆蛋白等［１１］。对于苯硼酸
衍生物来说，苯硼酸可以与含有１，２或１，３－邻二醇
结构的物质结合形成可逆的硼酸酯键。此外，如果
体系中存在多种含邻二醇结构的物质，苯硼酸会优
先与键合常数较高的化合物结合，这将导致其对葡
萄糖高度敏感，因此苯硼酸衍生物常常用作葡萄糖
响应性的敏感单元［１２－１３］。
本文首先利用溶剂热法，制备得到氨基化ＺｎＯ

颗粒，利用氨基化ＺｎＯ与ＣＰＢＡ通过酰胺化反应得
到ＣＰＢＡ／ＺｎＯ，再利用具有邻二醇结构的ＳＡ 与

ＣＰＢＡ结合形成可逆的共价键，包封纳米颗粒，得到

ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ，并对其进行表征；然后在 ＳＡ／

ＣＰＢＡ／ＺｎＯ中负载降糖药物二甲双胍，研究其在不
同浓度的葡萄糖溶液中药物释放情况；最后以

ＨｅＬａ细胞为模型，对ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的细胞毒性
进行了体外评价，通过以上实验期望得到一种具有
葡萄糖响应性且生物相容性良好的药物递送体系。

１　材料与方法

１．１　实验试剂
二水醋酸锌（Ｃ４Ｈ６Ｏ４Ｚｎ·２Ｈ２Ｏ）、盐酸多巴胺

（Ｃ８Ｈ１１ＮＯ２·ＨＣｌ）、三乙二醇（Ｃ６Ｈ１４Ｏ４）、４－羧基苯
硼酸（Ｃ７Ｈ７ＢＯ４）、１－（３－二甲氨基丙基）－３－乙基碳二
亚胺盐酸盐（Ｃ８Ｈ１７Ｎ３·ＨＣｌ）、Ｎ－羟基琥珀酰亚胺
（Ｃ４Ｈ５ＮＯ３）、茜素红（Ｃ１４Ｈ７ＮａＯ７Ｓ·Ｈ２Ｏ）、海藻酸
钠（（Ｃ６Ｈ７Ｏ６Ｎａ）ｎ）、葡萄糖（Ｃ６Ｈ１２Ｏ６）和盐酸二甲
双胍（Ｃ４Ｈ１２ＣｌＮ５），均购于上海阿拉丁生化有限公
司；ＤＭＥＭ培养基、胰蛋白酶、青链霉素混合液、胎
牛血清和ＣＣＫ－８，均购于上海碧云天生物技术有限
公司。

１．２　氨基化ＺｎＯ的制备
参考 Ａｌｉｐｏｕｒ等［１４］和 Ｈｕａｎｇ等［１５］的方法，制

备氨基化的介孔ＺｎＯ纳米颗粒，具体方法如下：将

４０ｍＬ三乙二醇加入到三颈烧瓶中，在１１０℃条件
加热处理１ｈ后，加入１８５ｍｇ二水醋酸锌和１０ｍｇ
盐酸多巴胺，在氮气条件下升温至１９５℃，搅拌２ｈ，
得到氨基化的ＺｎＯ纳米颗粒，离心分离出沉淀，用
乙醇洗涤，于５０℃真空烘箱中干燥。

１．３　ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的制备
将ＣＰＢＡ、ＥＤＣ、ＮＨＳ以质量比６∶２∶１按顺序溶

解于ＤＭＳＯ中，在室温下活化１ｈ，再在其中加入

１００ｍｇ氨基化ＺｎＯ，室温下继续反应３ｈ，得到

ＣＰＢＡ／ＺｎＯ，离心洗涤后，于５０℃真空烘箱干燥，
制得ＣＰＢＡ／ＺｎＯ颗粒。称取１０ｍｇ海藻酸钠溶于
去离子水中，将收集得到的ＣＰＢＡ／ＺｎＯ加入到海藻
酸钠溶液中搅拌反应３ｈ，得到ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ，离
心洗涤后于５０℃真空烘箱干燥。

１．４　载药ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的制备
在１．３中制备得到的ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的基础上，将

２０ｍｇ　ＣＰＢＡ／ＺｎＯ分散于５ｍＬ浓度为１ｍｇ／ｍＬ
的二甲双胍水溶液中，通过物理吸附的方式进行药
物负载，２４ｈ后再加入一定量的海藻酸钠反应３ｈ，
离心洗涤后于５０℃真空烘箱干燥得到载药后的

ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ。

１．５　性能表征

１．５．１　理化性质
采用场发射扫描电子显微镜（Ｕｌｔｒａ　５５，德国

Ｃａｒｌ　Ｚｅｉｓｓ）分析样品表面形貌，加速电压为３ｋＶ。
采用Ｘ射线衍射仪（Ｋ－Ａｌｐｈａ，美国Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）分析样品的晶体结构，测试范围为２０°～
８０°，扫描速率为５（°）／ｍｉｎ。采用傅里叶红外光谱
（Ｎｉｃｏｌｅｔ　５７００，美国Ｔｈｅｒｍｏ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎ）分析样品的
化学组成，测试范围为４００～４０００ｃｍ－１。采用纳米
粒度 及 Ｚｅｔａ 电 位 仪 （Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ，英 国

Ｍａｌｖｅｒｎ）分析样品粒径以及表面电性，测试温度为

２５℃。采用孔结构分析仪（３Ｈ－２０００ＰＳ１型）测定样
品的孔直径和比表面积，脱气温度为１２０℃，脱气时
间为２ｈ。

１．５．２　ＣＰＢＡ／ＺｎＯ葡萄糖响应性考察
将２０ｍｇ　ＣＰＢＡ／ＺｎＯ 分散在５×１０－６　ｍｏｌ／Ｌ

的茜素红（ＡＲＳ）水溶液中，避光浸泡１２ｈ后，离心，
洗涤，干燥，获得负载了ＡＲＳ的ＣＰＢＡ／ＺｎＯ纳米颗
粒（ＡＲＳ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ），用于考察该颗粒对葡萄糖
响应性。将２０ｍｇ该颗粒分别分散于２０ｍＬ葡萄糖
水溶液中（０、１ｍｇ／ｍＬ和４ｍｇ／ｍＬ）３ｈ后，利用荧
光发射光谱（ＬＳ－４５，美国ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）测定其荧光
强度，激发波长为４６０ｎｍ，发射波长为５５０ｎｍ。
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１．５．３　药物吸附与缓释分析
采用紫外可见分光光度计（ＵＨ４１５０，日本日

立）在２３３ｎｍ处测定不同浓度二甲双胍水溶液对
应的吸光度，得到二甲双胍标准曲线。取载药后的
上清液，稀释２００倍后通过紫外分光光度计测定其
在２３３ｎｍ处的吸光度，可以得到Ｍｕｎｌｏａｄｅｄ，药物负载
量ＬＣ的计算公式如下：

ＬＣ／％＝
Ｍｒａｗ－Ｍｕｎｌｏａｄｅｄ

ＭＣＰＢＡ／ＺｎＯ
×１００ （１）

其中：Ｍｒａｗ为载药前药物的质量，ｇ；Ｍｕｎｌｏａｄｅｄ为载药

后上清液药物的质量，ｇ。
取２０ｍｇ载药后的ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ分别分散

于１０ｍＬ去离子水中、１０ｍＬ浓度为１ｍｇ／ｍＬ的
葡萄糖溶液中和１０ｍＬ浓度为４ｍｇ／ｍＬ的葡萄糖
溶液中，置于３７℃的摇床中进行药物释放，每隔１ｈ
取上清液３０μＬ，并补加３０μＬ对应介质。通过紫
外可见分光光度计测定上清液在２３３ｎｍ处的吸光
度，代入二甲双胍水溶液的标准曲线计算药物浓度，
得到药物累计释放率。

１．５．４　细胞毒性评价
采用ＣＣＫ－８法对ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ进行细胞毒

性测试，将对数生长期的 ＨｅＬａ细胞接种于９６孔
板中，孔板外周每孔加入２００μＬ　ＰＢＳ缓冲液，在含
有细胞的孔中加入１００μＬ培养基，使细胞贴壁生
长，培养基按照ＤＭＥＭ、胎牛血清、青链霉素体积
比９０∶９∶１的比例配置混合液。２４ｈ后弃去原培养
基，在对照组孔中加入１００μＬ培养基，实验组中
分别加入１００μＬ含不同ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ量的培养
基（浓度分别为１０、２０、４０μｇ／ｍＬ和６０μｇ／ｍＬ），
每组设置６个复孔。２４ｈ后，观察细胞形态并用
倒置显微镜拍摄细胞形貌，再在每孔加入１０μＬ
ＣＣＫ－８，将孔板至于培养箱１ｈ后取出，置于酶标
仪中于４５０ｎｍ处读数，细胞存活率ＣＳＲ 的计算
公式如下：

ＣＳＲ／％＝
ＯＤ４５０ｎｍ（实验组）
ＯＤ４５０ｎｍ（对照组）×１００

（２）

２　结果与讨论

２．１　ＣＰＢＡ／ＺｎＯ和ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的结构表征

ＳＥＭ对所得样品的形貌进行表征的结果如图

１所示。由图１（ａ）可知，氨基化ＺｎＯ为尺寸均匀的
球形，具有较好的分散性。图１（ｂ）—（ｃ）表明经过
修饰后得到的ＣＰＢＡ／ＺｎＯ与ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ仍可
以保持球形结构，ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的表面形貌发生

明显变化，其原因可能是由于表面包覆了多糖物质

ＳＡ的缘故。

图１　氨基化ＺｎＯ、ＣＰＢＡ／ＺｎＯ和ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的ＳＥＭ图

利用纳米粒度仪分析样品粒径，结果表明，在
每一步修饰之后，微粒的尺寸发生变化（图２）。图２
（ａ）是氨基化ＺｎＯ的粒径分布图，其平均水合直径
为３４２ｎｍ。图２（ｂ）—（ｃ）分别是 ＣＰＢＡ／ＺｎＯ 和

ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的粒径分布图，经过ＣＰＢＡ的修饰
后，ＣＰＢＡ／ＺｎＯ 的平均水合直径增大为３７９ｎｍ。
修饰ＳＡ 后，由于表面结合一层多糖，ＳＡ／ＣＰＢＡ／

ＺｎＯ的平均水合直径进一步增大至４３５ｎｍ，说明

ＣＰＢＡ以及ＳＡ已修饰成功。
利用ＸＲＤ对所得样品的化学成分进行了表征

结果如图３所示。由图３可知，所制备的氨基化

ＺｎＯ在２θ值为３１．９°、３４．５°、３６．４°、４７．８°、５６．９°、

６２．８°和６７．７°处均出现了明显的衍射峰，分别对应
于ＺｎＯ晶体的（００１）、（００２）、（１０１）、（１０２）、（１１０）、
（１０３）、（１１２）晶面（ＪＣＰＤＳ　３６－１４５１），其峰形较尖
锐，表明颗粒结晶度良好；ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的衍射图谱
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图２　氨基化ＺｎＯ、ＣＰＢＡ／ＺｎＯ、ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的粒径分布

与氨基化ＺｎＯ的衍射图相似，说明其主要成分依然
是ＺｎＯ，图谱中的衍射峰均发生了宽化，说明

ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的结晶度略有下降。而与氨基化ＺｎＯ
和ＣＰＢＡ／ＺｎＯ相比，样品ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的衍射
峰强度明显下降，衍射峰最弱，其原因可能是因为颗
粒表面包覆ＳＡ的缘故。

图３　氨基化ＺｎＯ、ＣＰＢＡ／ＺｎＯ、ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的ＸＲＤ图谱

利用ＦＴＩＲ对所得样品进行了分析，结果如图

４和图５所示。由图４—图５可知，４７５ｃｍ－１附近的

强峰对应Ｚｎ—Ｏ的伸缩振动，与ＺｎＯ相比，氨基化
的ＺｎＯ保留了４７５ｃｍ－１附近的峰，而在２９２６ｃｍ－１

与２８５６ｃｍ－１处出现了Ｃ—Ｈ 的不对称与对称振
动；在１５００ｃｍ－１附近出现了芳环的骨架振动，这是
由于多巴胺的加入导致的。ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的红外光
谱在１３２０ｃｍ－１处出现了新的特征峰，对应的是

Ｂ—Ｏ键的特征峰，说明ＣＰＢＡ的存在；１６５５ｃｍ－１

对应的是酰胺键的峰，说明苯硼酸是通过酰胺化反
应结合到氨基化ＺｎＯ上的；由于ＳＡ的邻二醇结构
与ＣＰＢＡ发生可逆结合从而导致Ｂ—Ｏ键的消失，

ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的红外光谱图中，１３２０ｃｍ－１处的

红外峰明显减弱，１５００ｃｍ－１处的峰强度也减弱，该
位置的峰对电负性变化较为敏感，ＳＡ的加入增加
了电负性使得该位置的峰强度减弱［１０，１６］。以上结
果表明，ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ构建成功。

图４　ＺｎＯ、氨基化ＺｎＯ、ＣＰＢＡ／ＺｎＯ、ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的

ＦＴＩＲ图谱

图５　ＣＰＢＡ／ＺｎＯ、ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的ＦＴＩＲ图谱

利用孔结构分析仪分别测定 ＣＰＢＡ／ＺｎＯ 与

ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的孔直径和比表面积，测试结果如
图６所示。图６（ａ）中ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的氮气吸附－脱附
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等温线是具有滞后环的Ⅳ型等温线，证实其含有介
孔结构，为药物的负载提供了空间；ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的
比表面积为６３．９ｍ２／ｇ，ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的比表面
积下降至９．８ｍ２／ｇ，说明ＳＡ成功修饰在ＣＰＢＡ／

ＺｎＯ表面掩盖了原本的孔结构导致比表面积下降。
图６（ｂ）是孔径－微分孔体积的分布图，ＣＰＢＡ／ＺｎＯ
具有 ４ｎｍ 的孔径，而相比于 ＣＰＢＡ／ＺｎＯ，ＳＡ／

ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的孔结构明显减弱，说明ＳＡ的成功修
饰，为防止药物提前释放提供可能。

图６　ＣＰＢＡ／ＺｎＯ与ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的氮气吸脱

附曲线及孔径分布曲线

利用Ｚｅｔａ电位仪分析了氨基化ＺｎＯ、ＣＰＢＡ／

ＺｎＯ、ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ分散于水中的Ｚｅｔａ电位，数
值分别为＋２０．４、＋６．８、－１４．２ｍＶ，由于氨基的质
子化，氨基化ＺｎＯ带明显的正电，而经过ＣＰＢＡ修
饰后，与ＦＴＩＲ、粒径分析和ＢＥＴ分析得出的结论
相一致，说明ＣＰＢＡ与ＳＡ的成功修饰。

２．２　ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的葡萄糖响应性考察

ＡＲＳ含有邻二醇结构，会与ＣＰＢＡ／ＺｎＯ结合，

ＡＲＳ本身没有荧光，而形成的ＡＲＳ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ具
有很强的荧光［１７］。将 ＡＲＳ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ分别分散
于不同葡萄糖浓度的水溶液中，葡萄糖与ＡＲＳ发生
竞争导致ＡＲＳ脱落，使得荧光强度降低，结果如图

７所示。图７表明，随着葡萄糖浓度的升高，ＡＲＳ／

ＣＰＢＡ／ＺｎＯ体系的荧光强度明显降低，在有葡萄糖
存在的条件下，葡萄糖可以与ＡＲＳ发生竞争导致其
脱落，从而降低了体系的荧光强度。因此该体系具
备良好的葡萄糖响应能力，可以作为葡萄糖响应性
的药物递送材料。

图７　ＡＲＳ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ在不同葡萄糖浓度下的荧光发射光谱

２．３　载药ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的药物缓释
二甲双胍水溶液的标准曲线如图８所示，图中

的拟合直线为ｙ＝０．０７８８ｘ－０．００１８，式中：ｘ 为浓
度，单位为μｇ／ｍＬ；ｙ 为吸光度，Ｒ

２＝０．９９９６。在

１．０～６．０μｇ／ｍＬ范围内线性良好，可以用于二甲
双胍含量的测定。

图８　二甲双胍水溶液标准曲线

载药后的上清液稀释２００倍后，在２３３ｎｍ 处
吸光度为０．３６７（图９）。而通过标准曲线（图８）可
知载药前上清液稀释２００倍后的吸光度为０．３９２２，
部分药物成功负载。进一步通过式（１）计算得到，药
物的负载量为１６．１ｍｇ／ｇ。
载药后的ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ在不同葡萄糖浓度

下药物累计释放率如图１０所示。图１０表明，不含
葡萄糖时，１２ｈ内药物累计释放率为１４．２％，其原
因可能是由于渗透作用导致的药物释放；葡萄糖浓
度为 １ ｍｇ／ｍＬ 时，１２ｈ 内药物的释放量达到

４５．４％，由于葡萄糖会与ＳＡ竞争ＣＰＢＡ的结合位
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图９　２００倍稀释后的上清液紫外分光光度计测试

点且葡萄糖的优先级更高导致ＳＡ与ＣＰＢＡ的硼酸
酯键断开，导致ＣＰＢＡ／ＺｎＯ本身的介孔结构得以暴
露，通过物理吸附的药物释放出；葡萄糖浓度到达

４ｍｇ／ｍＬ时，更多药物得以释放，１２ｈ内药物累计
释放率达到７１．８％，说明ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ 载药体
系在一定的葡萄糖浓度范围内具有良好的葡萄糖响

应性，且药物累计释放率与葡萄糖浓度正相关。

图１０　不同葡萄糖浓度下１２ｈ内药物累计释放率曲线

２．４　ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的细胞毒性评价
采用 ＣＣＫ－８法测定每孔在４５０ｎｍ 处的ＯＤ

值，得到ＯＤ４５０ｎｍ（实验组）和ＯＤ４５０ｎｍ（对照组），代入式（２）
计算细胞存活率，结果图１１所示。图１１表明，当

ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的浓度保持在２０μｇ／ｍＬ以内，没
有细胞毒性，在ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ 的浓度在４０μｇ／

ｍＬ时，细胞存活率保持在８０％以上，浓度到达

６０μｇ／ｍＬ时，细胞存活率不足６０％，将ＳＡ／ＣＰＢＡ／

ＺｎＯ控制在可添加的范围内可以保证良好的生物
相容性。细胞毒性的产生主要是由于ＺｎＯ与细胞
膜或者细胞内的线粒体相互作用，导致 ＲＯＳ的产
生，即氧化应激［１８］。本文中ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ 尺寸
大于１００ｎｍ，大大降低了进入细胞的可能性，因此
相较于前人报道［１９］，ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的生物相容性
出现一定程度的提高。

图１１　不同浓度的ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ对 ＨｅＬａ
细胞的毒性研究

３　结　论

本文采用溶剂热法，制备得到了氨基化的

ＺｎＯ，通过酰胺化反应结合上ＣＰＢＡ，利用含有邻二
醇结构的 ＳＡ 包封 ＣＰＢＡ／ＺｎＯ 得到 ＳＡ／ＣＰＢＡ／

ＺｎＯ，并对其进行降糖药物二甲双胍的负载，考察其
在葡萄糖环境下释放药物的能力，同时对 ＳＡ／

ＣＰＢＡ／ＺｎＯ的细胞毒性也进行了初步研究，主要结
论如下：

ａ）通过溶剂热法以及酰胺化反应制备得到尺寸
均一、分散性良好且具有葡萄糖响应性的 ＳＡ／

ＣＰＢＡ／ＺｎＯ纳米颗粒。

ｂ）ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ具有良好的药物负载能力，
对二甲双胍的负载可以达到１６．１ｍｇ／ｇ。在高葡萄
糖浓度下（４ｍｇ／ｍＬ）药物在１２ｈ内累计释放率达
到７１．８％，远高于１ｍｇ／ｍＬ葡萄糖浓度下药物的

累计释放率，这说明葡萄糖竞争ＳＡ与ＣＰＢＡ之间
的结合位点，导致ＳＡ脱落，暴露出ＺｎＯ本身的介
孔结构，导致药物释放。

ｃ）ＳＡ／ＣＰＢＡ／ＺｎＯ具有较低的细胞毒性，当浓
度为４０μｇ／ｍＬ时，细胞存活率依然可以保持在

８０％以上，说明其具备作为良好生物相容性的药物
递送系统的潜力。
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