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ＴｉＯ２／ＳｉＯ２复合中空微球的选择性改性与药物缓释性能研究
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（武汉理工大学 １．应用化学系；２．材料复合新技术国家重点实验室，武汉 ４３００７０）

摘 要：以聚合物微球为模板，通过溶胶 凝胶法制备了 ＴｉＯ２／ＳｉＯ２复合中空微球，并分别采用硬脂酸和无机磷酸对内
层二氧化钛进行了疏水和亲水改性．扫描电镜（ＳＥＭ）和氮气吸附 脱附结果表明中空微球具有完整的球形空腔和多孔

的壳层孔道结构．傅立叶红外光谱（ＦＴＩＲ）证实了内部疏水及亲水改性层的存在．以布洛芬药物为对象，采用热重分
析（ＴＧＡ）和高效液相色谱（ＨＰＬＣ）考察了不同改性对复合中空微球的载药量及缓释性能的影响．研究结果表明，由于
存在疏水作用，硬脂酸改性的中空微球载药量（１８９．８ｍｇ／ｇ）高于未改性中空微球（１７７．５ｍｇ／ｇ），且药物释放速率明显
减慢，５３ｈ内药物释放率仅为５５％；与此相反，无机磷酸亲水改性的中空微球载药量减小（为１５３．０ｍｇ／ｇ），且释放速
率提高，１０ｈ内释放了将近８０％的药物．因此，采用不同的改性基团可以对复合中空微球的药物释放速率进行有效地
调控．
关　键　词：复合中空微球；药物缓释；表面改性
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｏｌｌｏｗｓｐｈｅｒｅｓ；ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｒｅｌｅａｓｅ；ｓｕｒｆａｃｅｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　　中空微球是一种具有特殊结构的新型材料，其
特有的内部空腔和多孔性的壳层使其在药物缓释方

面具有良好的应用前景［１２］．其中，无机氧化物中空
微球因制备方法简单、稳定性好、具有丰富的物理和

化学性能等受到了广泛关注［３７］．
无机氧化物的突出优点之一是表面易于改性，

通过表面改性可以改善中空微球的缓释性能，如

ＳｉＯ２中空微球的表面键合氨基改性
［６］和聚合物包覆
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改性［７］．而且，针对不同材料可采用不同的改性方
法，如硅烷化键合改性是硅胶最常用的改性方法；而

对于金属氧化物（ＴｉＯ２、ＺｒＯ２、Ｆｅ３Ｏ４等），化学吸附改
性则是一种更加简便有效的方法，羧酸［８］、有机膦

酸［９１０］等通过 Ｌｅｗｉｓ酸碱作用可以很容易地在氧化物
表面形成稳定的自组装单分子层．

由于药物在载入、保存以及释放中的要求不同，

改性的目的也各不相同，有时甚至截然相反．如对于
大多数的疏水性有机合成药物，其载入和保存需要

一定的疏水环境，而药物释放所需的生理环境却是

亲水的．因此，Ｍａｒｔｉｎ等采用了对纳米管内外表面分
别改性的方法，通过磷酸吸附和硅烷化键合分别对

ＴｉＯ［９］２ 和 ＳｉＯ
［１１］
２ 纳米管的内表面进行了疏水改性，得

到“内疏水 外亲水”结构的中空纳米管———内部疏水

有利于增大疏水性药物的载药量，保护药物不被降解

等；外部亲水则有利于提高载体的生物相容性．但是，
由于纳米管和中空微球在制备方法上的差异，上述文

献所采用的改性方法很难应用于中空微球［１１１２］．
为此，本工作提出了采用复合中空微球，并根据

壳层材料的不同进行选择性改性的设想．首先以微
米级单分散聚合物微球为模板，通过溶胶 凝胶法制

得 ＴｉＯ２／ＳｉＯ２复合中空微球．然后分别采用硬脂酸和
无机磷酸选择性地对内层的 ＴｉＯ２进行改性．以布洛
芬药物为对象，系统研究了不同改性对中空微球载

药量及缓释性能的影响．

１　实验部分

１．１　试剂
苯乙烯（Ｓｔ）购自上海试剂公司，使用前用 ５％

ＮａＯＨ洗涤除去阻聚剂．丙烯酸（ＡＡ），硬脂酸（ＳＡ），
分析纯．偶氮二异丁腈（ＡＩＢＮ），聚乙烯吡咯烷酮
（ＰＶＰ），钛酸丁酯（ＴＢＯＴ），正硅酸四乙酯（ＴＥＯＳ）及
其它化学试剂均购自国药集团上海化学试剂有限公

司．布洛芬（ＩＢＵ，９９％），购自浙江巨化药业有限
公司．
１．２　ＴｉＯ２／ＳｉＯ２复合中空微球的制备

微米级单分散聚合物微球的制备方法如下：在装

有回流冷凝管、通气导管和机械搅拌棒的三口烧瓶中

依次加入 １００ｍＬ９５％ 的乙醇，１．２５ｇＰＶＰ，０．５ｍＬ
ＡＡ以及溶解有 ０．３０ｇＡＩＢＮ的苯乙烯（２８ｍＬ），预先
通入 Ｎ２除氧 ３０ｍｉｎ，然后迅速升温至 ７０℃，在该温
度下反应 ２４ｈ．离心、洗涤得到平均粒径约 １．４μｍ的
苯乙烯和丙烯酸共聚微球（ＰＳｃｏＡＡ）．

以此聚合物微球为模板，通过溶胶 凝胶法制备

中空微球．具体方法为：称取２ｇ共聚微球，用１００ｍＬ

无水乙醇超声分散，依次加入０．５ｇＰＶＰ、２．５ｍＬＮａＣｌ
溶液（５ｍｍｏｌ／Ｌ），在快速搅拌下加入 ２．５ｍＬＴＢＯＴ，
反应 ３ｈ得到二氧化钛包覆的核壳微球．为得到完整
的 ＴｉＯ２层，重复包覆 ２次．将包覆好的 ＰＳｃｏＡＡ／
ＴｉＯ２微球用 １００ｍＬ无水乙醇分散，依次加入 ２．０ｍＬ
水和２．０ｍＬ氨水，快速搅拌下加入３．０ｍＬＴＥＯＳ，反
应 ７ｈ后离心、洗涤、干燥得 ＰＳｃｏＡＡ／ＴｉＯ２／ＳｉＯ２核壳
微球．锻烧去核得到 ＴｉＯ２／ＳｉＯ２复合中空微球
（ＣＨＳｓ）．去核条件是：缓慢升温至 ５５０℃，并保温
５ｈ，升温速率为 １℃／ｍｉｎ．
１．３　ＴｉＯ２／ＳｉＯ２复合中空微球的改性

称取约０．６ｇＣＨＳｓ两份，参照文献［１３］对中空微
球的 ＴｉＯ２层进行活化．然后，分别加入到 ４０ｍＬ浓度
为０．０１ｍｏｌ／Ｌ的硬脂酸乙醇溶液和 ＮＨ４Ｈ２ＰＯ４的水溶
液中，加热回流３ｈ，室温下继续搅拌１ｈ，得到硬脂酸
和磷酸改性中空微球，分别记做 ＳＡＣＨＳｓ和 ＰＣＨＳｓ．
１．４　布洛芬的载入与释放

分别称取０．５ｇ改性的中空微球和未改性中空微
球加入到带有滴液漏斗的三口烧瓶中，漏斗中装入

４０ｍＬ浓度为４０ｍｇ／ｍＬ的布洛芬乙醇溶液，减压抽气
１５ｍｉｎ除去中空微球中的空气，打开漏斗活塞，让填
充液完全浸没中空微球，撤去减压装置，室温搅拌

８ｈ后，离心，弃去上层清液，中空微球在 ６０℃ 下真
空干燥过夜．

药物缓释在密闭和恒温（３７℃）条件下进行，具
体方法是：准确称取 ０．２００ｇ载药中空微球，加入
０．９％ 的生理盐水１００ｍＬ，匀速缓慢搅拌（１００ｒ／ｍｉｎ），
用一次性注射器定时取样 ０．２～０．３ｍＬ，高速离心
（１００００ｒ／ｍｉｎ），立即取 １０μＬ上清液进行色谱测量．
通过下列公式计算释放百分率：

释放百分率％＝（Ａｉ－Ａ０）／（Ａ∞ －Ａ０）×１００％
式中 Ａｉ为不同时间段取样得到的色谱峰面积；

Ａ０为加入释放介质并分散均匀后，迅速离心取样得
到的色谱峰面积；Ａ∞为完全释放得到的峰面积．为
了准确测量 Ａ∞，采用下列方法进行测量：准确称取
０．２００ｇ载药中空微球，加入 １００ｍＬ无水乙醇，搅拌
下释放 ２４ｈ，然后离心取样 １０μＬ进行色谱测量，得
到的色谱峰面积为 Ａ∞．
１．５　仪器与测试表征

ＪＳＭ５６１０ＬＶ型扫描电镜（电子株式会社，日
本）；ＦＴＩＲ８０００型傅里叶变换红外光谱仪（岛津，日
本）；Ｔｒｉｓｔａｒ３０００型比表面仪（Ｍｉｃｒｏｍｅｒｉｔｉｃｓ，美国）；
ＴＡＱ６００综合热分析仪（ＴｈｅｒｍｏＥｌｅｍｅｎｔａｌ公司，美
国）；Ａｇｉｌｅｎｔ１１００液相色谱仪（ＡｇｉｌｅｎｔＬｔｄ．，美国）．
色谱条件为：色谱柱（Ｃ１８，２５ｃｍ×４．６ｍｍ×５μｍ），流
动相为甲醇／缓冲溶液 （８０／２０），缓冲溶液含
０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸，流速１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长２２０ｎｍ．

２０２
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２　结果与讨论

２．１　中空微球的结构表征
图１为聚合物微球和中空微球的 ＳＥＭ照片．可

以看出，模板为单分散的球形粒子，平均粒径１．４μｍ
（图 １（ａ））．ＴｉＯ２中空微球球形完整，少数微球表面
的孔洞表明其为中空结构，个别破裂的碎片显示

ＴｉＯ２层厚度在 ２００ｎｍ左右（图 １（ｂ））．通过对图
１（ｂ）和１（ｃ）的比较，可以看出，包覆一层 ＳｉＯ２后，
粒径增大约 １００ｎｍ，表明 ＳｉＯ２层厚度约为 ５０ｎｍ．

此外，ＴｉＯ２中空微球的表面相对粗糙，但包覆
ＳｉＯ２后，得到的复合中空微球表面光滑，结构完整，
球形度良好，只有极个别微球破裂，说明 ＳｉＯ２对
ＴｉＯ２的包覆较完全．

图２分别为 ＴｉＯ２、ＴｉＯ２／ＳｉＯ２、载药 ＴｉＯ２／ＳｉＯ２中
空微球的 Ｎ２吸附 脱附及孔径分布曲线：ＴｉＯ２壳层
的平均孔径为 ６．９ｎｍ，复合中空微球的平均孔径为
７．１ｎｍ，载药后平均孔径为 １２．３ｎｍ．该结果表明部
分药物填充在壳层的孔道内，堵塞了部分微孔，使得

表现出来的平均孔径增大．
当外层包覆ＳｉＯ２后，硬脂酸改性ＴｉＯ２的特征吸

收峰强度很弱，因此图３给出了纯 ＴｉＯ２中空微球（图
３（ａ））、硬脂酸（图 ３（ｂ））、硬脂酸及无机磷酸改性
ＴｉＯ２中空微球（图 ３（ｃ）及３（ｄ））的红外谱图．可见：
纯 ＴｉＯ２中空微球在 ５１５ｃｍ

－１处的宽峰为 ＴｉＯ伸缩
振动吸收峰，３４００ｃｍ－１处峰为表面吸附水的伸缩振
动峰；硬脂酸在２８５０和２９１８ｃｍ－１处的强峰分别对应
于 ＣＨ３和 ＣＨ２中的Ｃ Ｈ伸缩振动，１７０２ｃｍ

－１附近

有一强吸收峰，这是由硬脂酸 Ｃ Ｏ伸缩振动引起的
特征吸收峰；硬脂酸改性 ＴｉＯ２后，在 １５２７ｃｍ

－１和

１４４１ｃｍ－１处出现了两个新的吸收峰，分别与 ＣＯＯ!

的对称和不对称振动相对应．Ｃ Ｏ特征峰的分裂证
实 ＴｉＯ２与羧酸根以化学键相结合．图 ３（ｄ）在
１０７３ｃｍ－１处出现的 Ｐ Ｏ特征吸收峰也证实了 ＴｉＯ２
对无机磷酸的化学吸附作用．
２．２　载药量的测试

根据色谱峰面积和布洛芬标液的工作曲线计算

出不同中空微球的载药量（见表１）．其中，初次测量
的峰面积 Ａ０可以视为表面物理吸附的药物溶解所
致，Ａ∞ －Ａ０为填充在孔道和内部空腔的药物．从表
１可以看出，和亲水改性相比较，疏水改性后内部填
充药物增加较为明显．这是由于部分药物填充在壳
层孔道内，而疏水改性的ＳＡＣＨＳｓ具有一定的萃取

图１　聚合物模板 （ａ）、ＴｉＯ２（ｂ）和 ＴｉＯ２／ＳｉＯ２（ｃ）中空微球的 ＳＥＭ照片
Ｆｉｇ．１　ＳＥＭｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｏｆｔｈｅＰＳｃｏＡＡ（ａ），ＴｉＯ２（ｂ）ａｎｄＴｉＯ２／ＳｉＯ２（ｃ）ｈｏｌｌｏｗｓｐｈｅｒｅｓ

图２　ＴｉＯ２、ＴｉＯ２／ＳｉＯ２、载药 ＴｉＯ２／ＳｉＯ２中空微球的 Ｎ２吸附 脱附及孔径分布曲线

Ｆｉｇ．２　Ｎ２ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｓｏｔｈｅｒｍｓａｎｄｔｈｅｐｏｒｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＴｉＯ２，ＴｉＯ２／ＳｉＯ２ａｎｄＩＢＵＴｉＯ２／ＳｉＯ２ｈｏｌｌｏｗｓｐｈｅｒｅｓ

３０２
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图３　纯 ＴｉＯ２中空微球（ａ）、硬脂酸（ｂ）、硬脂酸改性 ＴｉＯ２
（ｃ）及无机磷酸改性 ＴｉＯ２（ｄ）中空微球的红外谱图
Ｆｉｇ．３　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｐｕｒｅＴｉＯ２ｈｏｌｌｏｗｓｐｈｅｒｅｓ（ａ），ｓｔｅａｒｉｃ
ａｃｉｄ（ｂ），ｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄｍｏｄｉｆｉｅｄＴｉＯ２（ｃ）ａｎｄｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｏｄｉｆｉｅｄ
ＴｉＯ２（ｄ）ｈｏｌｌｏｗｓｐｈｅｒｅｓ

表１　不同中空微球载药量比较
Ｔａｂｌｅ１　ＤｒｕｇｌｏａｄｉｎｇａｍｏｕｎｔｓｆｏｒＳＡＣＨＳｓ，

ＣＨＳｓａｎｄＰＣＨＳｓ

Ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ
ａｍｏｕｎｔｓ
／（ｍｇ·ｇ－１）

Ｔｏｔａｌｄｒｕｇ
（ｂｙＨＰＬＣ）

Ｅｘｔｅｒｉｏｒ
ｄｒｕｇ
（Ａ０）

Ｉｎｔｅｒｉｏｒ
ｄｒｕｇ

（Ａ∞ －Ａ０）

Ｔｏｔａｌ
ｄｒｕｇ

（ｂｙＴＧＡ）

ＳＡＣＨＳｓ １７１．６ ６５．９ １０５．７ １８９．８

ＣＨＳｓ １４７．１ ６３．７ ８３．４ １７７．５

ＰＣＨＳｓ １４０．２ ６５．０ ６８．２ １５３．０

浓缩作用，有利于脂溶性药物的载入，因此载药量增

加，这与文献［１１］中采用内疏水纳米管得到的结论
一致．

此外，通过差热分析对载药量进行了比较（见图

４）．图中 １２０℃ 前的失重主要是物理吸附水和溶剂
的失重，１２０℃ 后主要为药物和硬脂酸的失重，其结
果也表明载药量大小顺序为：ＳＡＣＨＳｓ＞ＣＨＳｓ＞
ＰＣＨＳｓ．扣除物理吸附水和改性硬脂酸（１．５４％）的
失重后，ＳＡＣＨＳｓ的失重为 １４．９５％，载药量约为
１８９．８ｍｇ／ｇ，高于未改性中空微球（１７７．５ｍｇ／ｇ）和
ＰＣＨＳｓ（１５３．０ｍｇ／ｇ）．
２．３　缓释性能测试

由于外部的 ＳｉＯ２壳层具有良好的亲水性，包括
疏水改性的 ＳＡＣＨＳｓ在内的三种中空微球都能够很
好地分散在释放介质中，未出现团聚和漂浮的现象．

图 ５给出了不同中空微球的药物释放曲线．由
于受到改性的影响，不同中空微球的缓释曲线存在

明显差异．其中，ＳＡＣＨＳｓ的释放速率最慢，５３ｈ仅
释放内部填充药物 ５５％．这是由于在较快释放 ＳｉＯ２
壳层孔道内的药物以后，疏水改性的ＴｉＯ２层对有机

图４　样品载药前 （ａ，ｂ，ｃ）与载药后 （Ａ，Ｂ，Ｃ）的 ＴＧ曲线
Ｆｉｇ．４　ＴＧｃｕｒｖｅｓｏｆＣＨＳｓｂｅｆｏｒｅ（ａ，ｂ，ｃ）ａｎｄａｆｔｅｒ（Ａ，Ｂ，
Ｃ）ｔｈｅｌｏａｄｉｎｇｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎ
（ａ，Ａ：ｕｎｍｏｄｉｆｉｅｄＣＨＳｓ；ｂ，Ｂ：ＰＣＨＳｓ；ｃ，Ｃ：ＳＡＣＨＳｓ）

图５　样品 ＣＨＳｓ、ＰＣＨＳｓ和 ＳＡＣＨＳｓ的释放曲线
Ｆｉｇ．５　ＲｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎｆｒｏｍｔｈｅＣＨＳｓ，ＰＣＨＳｓａｎｄ
ＳＡＣＨＳｓｓｙｓｔｅｍ

药物分子存在固相萃取作用［１１１２］，药物的释放受到

萃取平衡的控制．而且，只有当释放介质扩散进入内
部空腔，药物才能被溶解、释放［７］，而疏水的ＴｉＯ２层
减缓了释放介质的进入，因此，其释放速率最慢．与
此相反，ＰＣＨＳｓ的壳层具有良好的亲水性，有利于释
放介质的迅速进入，而且 ＳｉＯ２和磷酸改性后的 ＴｉＯ２
层都具有弱酸性，对酸性药物具有一定的排斥作

用［１３］，因此释放速率最快，１０ｈ释放了将近 ８０％ 的
药物．其释放主要是受浓度差梯度控制：初始阶段，
由于微球内外浓度差别大，释放速率快．随着释放的
进行，内外浓度差减小，释放速率也相应减慢．对于
未改性的 ＣＨＳｓ，由于布洛芬分子中的羧基与 ＴｉＯ２层
存在化学吸附作用，因此未改性中空微球也表现出

较好的缓释性能，其释放速率介于 ＳＡＣＨＳｓ和
ＰＣＨＳｓ之间．

４０２
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３　结论

以聚合物微球为模板，通过溶胶 凝胶法制备了

粒径均一、结构完整的 ＴｉＯ２／ＳｉＯ２复合中空微球．利
用 ＴｉＯ２表面存在的 Ｌｅｗｉｓ酸性中心，采用硬脂酸和
无机磷酸对内层的 ＴｉＯ２分别进行了疏水和亲水改
性．结果表明，改性层的性能对中空微球的载药量和
缓释速率有着重要影响：硬脂酸改性的中空微球内表

面疏水，具有萃取、浓缩作用，增大载药量的同时，

也延缓了极性释放介质的进入，从而大大降低了药

物的释放速率；而磷酸占据了 ＴｉＯ２表面的活性位点，
减少了布洛芬的吸附，使得载药量减小，并且由于存

在电荷排斥作用，加快了药物的释放．由此可见，复
合中空微球在选择性改性方面具有一定优势，针对

不同类型的药物（酸碱性、水溶／脂溶性）采取不同的
改性方法，可以有效调控药物的缓释性能．
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