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摘　要 : 研究了利用蒸发溶剂法、反溶剂法和超临界流体技术将阿维菌素包埋到空心多孔纳米 SiO2 载体中的工艺

过程 ,并利用热分析仪、智能溶出仪、紫外分光2光度计等对其整体载药量、载体内、外载药量分布以及载药后的缓释
性能进行了分析。结果表明 :用超临界流体包埋法制备的阿维菌素纳米控释剂 (Av2PHSN)的整体载药量和内部载

药量均为最大 ,缓释效果最好。反溶剂法和蒸发溶剂法制备的 Av2PHSN载药量虽然不如超临界包埋法高 ,但工艺

流程简单 ,能耗小 ,在最优操作条件下也能获得较满意的整体载药量和载体内部载药量。
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引　言

本研究前期工作开发的多孔空心纳米 SiO2 球

(PHSN)是一种新型的无机多孔纳米惰性材料 ,其

平均粒径约 100 nm ,壁厚约 15 nm ,孔径约 415

nm[1 ]。它不与活性成分反应 ,且环境友好 ,并具有

可调控的纳米级规则孔道及颗粒大小 ,可作为活性

物质的“微型控释载体”。由于这类材料的空心部分

可容纳大量的客体分子或大尺寸的客体 ,可以产生

一些奇特的基于微观“包裹”效应的性质[2 ] ,使得无

毒、空心多孔 SiO2 材料近年来在医药
[326 ]、农药[7 ]、

催化剂[8 ]等领域引起了广泛关注。

阿维菌素 (avermectin , Av)是迄今最有效的杀

昆虫剂、杀螨虫剂和杀寄生虫剂之一。该药活性高 ,

效果好 ,但是对光敏感 ,日光下光解迅速 ,半衰期短

(4 h) 。为了延长阿维菌素的作用时间 ,可将其包埋

进空心多孔纳米 SiO2 球内 ,从而起到保护、提高稳

定性及屏蔽环境对农药的干扰毒性等作用 ,并控制

阿维菌素的释放速度 ,增加其与目标害虫的接触几

率 ,提高使用效率。此外 ,将阿维菌素负载于空心多

孔纳米 SiO2球上 ,还可做成水剂等环境友好剂型 ,

大大减少传统乳油制剂所使用的有机溶剂 ,因此具

有重要的社会和经济效益。但由于空心多孔纳米

SiO2球壁上的孔道很小 ,负载药物时药物分子难以

进入其内部 ,因此其药物加载方法和工艺条件就显

得极为关键。早期的研究采用简单浸渍法加载药

物[7 ] ,加载时间很长且进入载体内部的药物较少。

虽然利用超临界流体技术能在较短时间内负载较多

的药物 ,但其负载条件比较苛刻 ,操作成本较高 ,且

目前尚处于初步研究阶段 ,还需探索其最优工艺条

件。因此有必要继续寻找适合的载药技术和工艺条

件。

本文以阿维菌素为药物模型 ,分别采用蒸发溶

剂法、反溶剂法、超临界 CO2 流体载药法将阿维菌

素载入空心多孔纳米 SiO2 球制备阿维菌素纳米控

释剂 (Av2PHSN) ,对比分析 3种不同载药方法的载

药量和载药分布 ,并对载药后样品的缓释性能作了

初步研究。

1　实验部分

111　原料及仪器

11111　原料　阿维菌素原药 ,95 % ,浙江钱江生化

有限公司 ;空心多孔纳米 SiO2 球 ,孔径 415 nm本实

验室自制 ;甲醇、乙腈 ,色谱纯 ,北京迪马公司 ;丙酮、

无水乙醇 ,分析纯 ,北京试剂公司 ;去离子水 ,自制。

11112　仪器　超临界装置 ,反应器容积 112 L ,杭州

华黎泵业公司 ; UV22501PC型紫外2可见分光光度



计 ,日本岛津公司 ;D2800L S型智能药物溶出仪 ,天

津大学无线电厂 ; KQ2100 型超声波清洗器 ,昆山市

超声仪器有限公司 ; Hitachi 800 型透射电镜 ; STA

449C型热分析仪 ,德国 J upiter公司。

112　实验方法

11211　空心多孔纳米 SiO2 球的制备 　参照文献

[1 ]中所述的制备方法得到孔径约 415 nm空心多孔

纳米 SiO2球。

11212　蒸发溶剂法制备 Av2PHSN　阿维菌素在丙

酮中的溶解度为 100 mg/ mL ,将 2125 g阿维菌素溶

入 2215 mL 丙酮配成溶液 ,放入 115 g在 110 ℃真空

干燥箱中活化 5 h后的空心多孔纳米 SiO2载体。在

可控温磁力搅拌器上分别于 10、25、40、50 ℃下分别

蒸发掉 50 %、80 %的丙酮溶剂。过滤取出载有阿维

菌素的空心多孔纳米 SiO2 控释载体 ,在 35 ℃下烘

干、研磨制得 Av2PHSN。

11213　反溶剂法制备 Av2PHSN　本文选用丙酮作

为溶剂 ,水作为反溶剂。反溶剂法有两种操作方式 :

一种是正加法 ,即将反溶剂加入溶液中 ;另一种是反

加法 ,即将溶液加入到反溶剂中。

将 215 g 阿维菌素溶入 2215 mL 丙酮配成溶

液 ,放入 115 g 活化后的空心多孔纳米 SiO2 载体。

将 5、10、15、25 mL 反溶剂 (水)分别采用正加法和反

加法加入到配制好的阿维菌素丙酮溶液中 ,再将其

过滤、烘干、研磨制得 Av2PHSN。

11214　超临界 CO2流体包埋法制备Av2PHSN　超

临界 CO2流体包埋法制备 Av2PHSN有两种操作方

式 :一种为预混合 ( Pre2mixing)包埋法 ,另一种为非

预混合 (Non Pre2mixing)包埋法。前者先将 4 g 活

化后的空心多孔纳米 SiO2 载体与 8 g 阿维菌素混

合 ,加入 5 mL 丙酮作为共溶剂 ,搅拌均匀后用无菌

棉布包裹放入超临界反应釜中 ,在压力 50 MPa ,温

度 40 ℃下保压 6 h[9 ]。将第 1次包埋后得到的产物

作为吸附剂进行第 2 次包埋 (包埋操作条件与第 1

次相同) ,并依此类推共进行 3次包埋。非预混合包

埋法是先把 4 g活化后的空心载体包入无菌棉布 ,

将 8 g阿维菌素放入 5 mL 丙酮搅拌后均匀浇在棉

布外层 ,再在与预混包埋法相同的条件下重复进行

3次包埋。

113　Av2PHSN内外载药量分析以及缓释性能检测

参照不同控释剂的溶出曲线特征[9 ] ,发现其药

物溶出可大致分为前期快速溶出和后期缓慢释放两

个阶段 ,可分别认为是由外部载药和内部载药导致。

将 Av2PHSN 在智能药物溶出仪内进行溶出实

验[7 ] ,采用紫外分光2光度计测定药物溶出量。从溶
出曲线上可以认为在前 20 min溶出的药物量为 Av2
PHSN的外部载药量 (DO) 。用整体载药量 ( TD)减

去 DO就得到内部载药量 (DI) 。

具体分析方法可参考文献[10 ]。

2　结果与讨论

211　超临界 CO2流体包埋法载药分析

利用热分析仪对样品进行热重分析 ,根据热失

重可得到 Av2PHSN的 TD。

超临界 CO2流体包埋法所制得 Av2PHSN 样品

的热重分析如图 1。

图 1　超临界法制备的 Av2PHSN的 TG分析图

Fig. 1　TG curves of Av2PHSN prepared by SFDL

图 2　超临界法制备的 Av2PHSN的溶出曲线

Fig. 2　Release profiles of avermectin from

Av2PHSNprepared by SFDL

超临界 CO2 流体预混合包埋法与非预混合包

埋法的溶出曲线如图 2 ,此实验溶出时间较短 ,其目

的是为测算出空心多孔纳米 SiO2 载体外部载药量 ,

因此还有部分包埋在载体内部的药物未能在这段时

间内溶出[11 ]。对空心多孔纳米 SiO2 载体包埋药物

前后的孔径表征以及空心多孔纳米 SiO2 球载药后

的抗紫外线检测也可以证明有一部分阿维菌素被包
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埋到了载体内部[12 ]。

由热重及溶出曲线分析计算可得超临界 CO2

流体包埋法所制得的 Av2PHSN 的内外载药量如表

1所示。

表 1　超临界 CO2 流体包埋法所制得的 Av2PHSN的

总载药量及内外载药量

Table 1　Values of TD , DI and DO for Av2PHSN

prepared by SFDL

样品
m (Av)∶m ( PHSN)

整体载药量 内部载药量 外部载药量

预混和包理法 1. 82 1. 16 0. 66

非预混和包埋法 2. 20 1. 42 0. 78

　　从表 1看出 :超临界 CO2 流体非预混合包埋法

制备的 Av2PHSN总载药量和内部载药量均比预混

合包埋法的大 ,图 2 也显示其缓释性能更优越。其

原因在于非预混合包埋法中的阿维菌素先溶解于丙

酮 ,便于其进一步溶解于超临界流体并向空心多孔

纳米 SiO2载体内扩散。而预混合包埋法由于丙酮

的量相对于阿维菌素和载体总量来说较少 ,不能使

后两者完全浸润 ,且药物和载体二者相互团聚 ,不利

于药物溶于超临界流体中以及在载体间的扩散。

212　反溶剂法载药分析

由反溶剂法所制得 Av2PHSN 的热重曲线及溶

出曲线分析可得其内外载药量如表 2。

表 2　反溶剂法制得 Av2PHSN的总载药量及内外载药量

Table 2　Values of TD , DI and DO for Av2PHSN

prepared by ASP

样品
反溶剂体

积/ mL

m (Av)∶m ( PHSN)

整体载药量 内部载药量 外部载药量

5 1. 133 0. 143 0. 990

正加法
10 1. 418 0. 297 1. 121

15 1. 443 0. 283 1. 160

25 1. 425 0. 235 1. 190

5 1. 216 0. 192 1. 024

反加法
10 1. 443 0. 399 1. 044

15 1. 468 0. 250 1. 218

25 1. 472 0. 258 1. 214

由表 2 看出 ,反加法制备的 Av2PHSN 载药量

比正加法的大。从结晶动力学可知 ,晶体生长速率

和成核速率均是过饱和度ΔC的函数。只要过饱和

度控制的足够大 ,成核速率会远大于晶体生长速率 ,

就有利于细小颗粒的制备[13 ]。采用反加法能保持

一个较大的阿维菌素过饱和度 ,使得晶体成核速率

远大于生长速率 ,结晶产品粒度就较小。阿维菌素

在空心多孔纳米 SiO2孔道内结晶粒度小 ,就不易于

堵塞孔道造成孔道溶液中的阿维菌素的流动阻力增

加 ,从而有利于主体溶液中的阿维菌素不断地进入

载体内部形成连续的结晶过程 ,增加阿维菌素在载

体内部的包埋率。

随着反溶剂加入量的增加 ,空心多孔纳米 SiO2

载体上总载药量增大。当 V反溶剂∶V溶剂 = 2∶3 时 ,

载体上载药量最大 ,但当反溶剂的加入量超过这一

比例时 ,载药量不再提高。

随着反溶剂添加量的增大 ,空心多孔纳米 SiO2

控释载体上的外部载药量在增大。当反溶剂添加量

达到 10 mL 时 ,载体内部载药量达到最大值。分析

其原因 ,可以认为在少量加入反溶剂时有利于阿维

菌素晶体在载体内部的生长 ,但随着反溶剂添加量

的增加 ,析出在载体孔道内的阿维菌素阻碍了溶液

中阿维菌素向载体内部的扩散 ,从而影响了载体的

内部载药量。

213　蒸发溶剂法载药分析

由蒸发溶剂法所制得 Av2PHSN 的热重曲线及

溶出曲线分析可得其蒸发温度、蒸发量与载药量的

关系如表 3所示。

表 3　蒸发溶剂法所制得 Av2PHSN的总载药量

及内外载药量

Table 3　Values of TD , DI and DO for Av2PHSN

prepared by VS

样品
蒸发温

度/ ℃

m (Av)∶m ( PHSN)

整体载药量 内部载药量 外部载药量

10 0. 571 0. 005 0. 566

蒸发 50 %溶剂
25 0. 678 0. 124 0. 554

40 0. 629 0. 138 0. 491

50 0. 640 0. 149 0. 491

10 1. 589 0. 243 1. 346

蒸发 80 %溶剂
25 1. 358 0. 214 1. 144

40 1. 435 0. 299 1. 136

50 1. 454 0. 323 1. 131

　　由表 3可得 ,蒸发溶剂法载药量受被蒸发溶剂

量的影响较大 ,蒸发溶剂量越大则空心多孔纳米

SiO2载体上的载药量越大。温度对载药量的影响

较小 ,但随着温度的升高 ,载体的内部载药量会有少

量增加 ,而外部载药量则会有少量减少。这可能是

由于随着蒸发温度的升高 ,阿维菌素的扩散速度增

大 ,其进入空心载体内部的量将会增加 ;同时 ,阿维
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菌素在载体外部的停留时间将会减少 ,从而不利于

阿维菌素在载体外部的吸附。
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A comparison of different drug loading methods for porous
hollow nano2carriers

WAN G Bo1 　WEN LiXiong2 　L I Xue Guang2 　CHEN G Peng3 　CHEN JianFeng2 ,3

(11College of Chemical Engineering ; 21 Key Lab for Nanomaterials , Ministry of Education ; 3. Research Center of the Ministry of Education

for High Gravity Engineering and Technology , Beijing University of Chemical Technology , Beijing 100029 , China)

Abstract : The loading of avermectin into porous hollow silica nano2particles ( PHSN) by the methods of vaporiz2
ing solvent (VS) , anti2solvent precipitation (ASP) and supercritical fluid drug loading (SFDL) has been investi2
gated. The total loaded drug ( TD) , the drug loaded inside the carrier (DI) , the drug loaded outside the carrier

(DO) and the sustained release behavior of the avemectin2loaded PHSN samples were analyzed by thermo2
gravimetry ( TG) , UV spectroscopy and dissolution testing. The results indicated that the highest values of TD

and DI and best sustained release behavior were achieved using the SFDL method , but this method also has the

highest operating cost . Under the optimal operation conditions , VS and ASP methods give a moderate drug

loading , and therefore , in cases when very high TD and DI are not required , VS and ASP methods can be a

good alternative for SFDL due to their simpler and lower cost operation.

Key words : porous hollow silica nanoparticles ( PHSN) ; drug loading ; vaporizing solvent ; anti2solvent precipita2
tion ; supercritical fluid

·706·第 6 期　　　　　　　　　　　汪　波等 : 空心多孔纳米 SiO2 载体材料的载药方法研究


