
文章编号　１６７２Ｇ６６３４(２０２０)０５Ｇ００８１Ｇ０７ DOI　１０．１９７２８/j．issn１６７２Ｇ６６３４．２０２０．０５．０１２

无金属ATRP法制备SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 温敏性
复合材料及其药物控释性能研究

杨金罡１　郭广国１　姚淑娟１　范治平２　赵燕娜２　王利平１　李　光１

(１．聊城大学 材料科学与工程学院,山东 聊城２５２０５９;２．聊城大学 生物制药研究院,山东 聊城２５２０５９)

摘　要　以溴化后的介孔分子筛SBAＧ１５(SBAＧ１５ＧBr)为无金属原子转移自由基聚合(metalＧfree
ATRP)的引发剂,１０Ｇ苯基吩噻嗪(PTH)为光催化剂,NＧ异丙基丙烯酰胺(NIPAM)为温度敏感性

单体,于３６５nm 紫外灯照射下引发聚合制备SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 温度敏感型复合材料,并进一步

将抗癌药物槲皮素(Qu)负载到SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 温度敏感型复合材料上,并在磷酸盐缓冲溶

液(PBS)中研究其在不同温度下的槲皮素释放过程．研究结果表明介孔分子筛SBAＧ１５的表面成

功接枝了聚 NＧ丙基丙烯酰胺(PNIPAM),制备了SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 温度敏感型复合材料,该材

料在２０℃的水中分散性良好,在４０℃水中则聚集,显示出良好的温度敏感性;负载抗癌药物槲皮

素后(SBAＧ１５ＧgＧPNIPAMＧQu),在２０℃和３７℃磷酸盐缓冲溶液中的药物最大释放量分别为９８．
５３％和１１．２０％,因此是一种优秀的温度敏型药物载体．
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０　引言

自２０世纪６０年代英国学者Bangham等首次将磷脂分子分散在水中进行电镜观察时发现了脂质体以

来[１],载药体系(Drugdeliverysystems,DDS)的研究成为了生物医学、医疗卫生和制药工业的研究热点[２Ｇ４]．
近年来,随着对纳米药物载体的深入研究,环境响应型无机Ｇ有机复合纳米粒子在药物传递系统中得到了广

泛的应用,这种智能型纳米药物载体具有其独特的优势,其不仅可以有效地提高疏水性药物的溶解性和化学

稳定性,而且可以随着生理环境的变化(如pH 和温度)进行控制释放,实现药物在病变部位的靶向性,从而

提高药效,减小其对正常组织的毒副作用[５Ｇ７]．
介孔分子筛SBAＧ１５由于其具有良好的生物相容性,水热稳定性,吸附性能和低毒性,以及巨大的比表

面和孔容积可以有效提高药物装载能力,其表面含有丰富的硅羟基,可以通过物理、化学的方法进行表面修

饰引入功能性分子,使形成具有环境响应型的介孔纳米复合材料[８Ｇ１０]．原子转移自由基聚合(ATRP)方法具

有适用单体广泛,可精确控制分子量及分子量分布等优点,从而成为无机材料表面接枝聚合物的有效方

法[１１Ｇ１３]．传统的 ATRP体系存在金属离子(主要是铜离子和铁离子)在反应产物中难以除去,从而导致聚合

物老化的加速,且铜盐具有一定的生物毒性,从而限制了材料在生物医用和电子等领域的应用．电子转移活

化再生催化剂原子转移自由基聚合(ARGETＧATRP)虽使得反应产物中的金属离子含量降到ppm 级,但仍

然没有除尽金属离子[１４Ｇ１６]．２０１４年 Hawher等人第一次报道了以１０Ｇ苯基吩噻嗪(PTH)为 催化剂的无金属

催化 ATRP[１７],使得 ATRP体系彻底避免了金属离子在聚合物中的残留,拓宽了 ATRP产物的应用范围．
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　　本研究通过无金属ATRP聚合,在SBAＧ１５孔道内接枝了温敏性聚合物PNIPAM,制备了以SBAＧ１５介

孔分子筛为储存药物的 “仓库”,以接枝于孔道内的温敏性PNIPAM 作为控制释放药物“阀门”的温敏性药

物控释载体,并对药物载体的药物装载量和在不同的温度下的释放行为进行了研究．

１　实验部分

１．１　原料及试剂

１０Ｇ苯基吩噻嗪(PTH)[１７]和介孔分子筛SBAＧ１５[１８]根据文献合成,SBAＧ１５的 N２ 吸附Ｇ解吸等温线和孔

径分布曲线如图１所示,孔径分布比较均匀,大多数粒子的孔径为１３．２４nm．３Ｇ氨基丙基三乙氧基硅烷偶联

剂(KH５５０)(上海阿拉丁生化科技有限公司),２Ｇ溴异丁酸乙酯(EBiB)(阿拉丁试剂),２Ｇ溴代异丁酰溴

(BIBB)(阿拉丁试剂),NＧ异丙基丙烯酰胺(NIPAM),以上试剂均为分析纯．

图１　SBAＧ１５的 N２ 吸附Ｇ解吸等温线(a)和孔径分布曲线(b)

１．２　测试分析

采用美国 NicoletIRＧ１００红外光谱仪测定产物的特征吸收峰;采用日本JEOL的JEMＧ１４００透射电镜

(TEM)进行对样品进行观察,先将样品分散于乙醇中,滴在铜网上干燥后进行．用 MERLINCompact场发

射扫描电镜对样品形貌进行观测．用德国耐驰STA４４９C同步热分析仪测定产物随着温度的增加其热失重

变化．采用 UVＧ２２００(北京,北分瑞利)紫外Ｇ可见分光光度计在３６７nm处监测槲皮素在不同PBS中的释放,

波长精度为０．２５nm．用BelsorpＧMax低温物理吸附仪,在液氮温度下测试样品对氮气的吸附Ｇ脱附等温线,

样品在测试前先在１２０℃的真空条件下脱气．细胞毒性分析测试在 Multiskan１５３０型酶标仪上进行．

１．３　实验过程

１．３．１　１０Ｇ苯基吩噻嗪(PTH)的合成[１７]．　将叔丁醇钠(１３４mg,１．４mmol),吩噻嗪(１９９mg,１mmol),

RphosBrecat(１４mg,０．０２mmol),Ruphos(８mg,０．０２mmol),１mL１,４Ｇ二氧六环,１４３μL氯苯依次加入

单口瓶中,磁力搅拌混合均匀后,氮气保护下１１０℃加热搅拌６h．反应完后冷却至室温,加入３０mLCH２Cl２

稀释后用等量水萃取,取下层墨绿色和黑色物质用饱和食盐水萃取,取下层墨绿色有机相用无水 MgSO４ 干

燥,遮光存放,然后用色谱柱分离纯化(５％乙酸乙酯/正己烷),所得产物减压蒸馏,室温真空干燥,得白色粉

末状产物PTH．

１．３．２　SBAＧ１５介孔分子筛的氨基化．　将SBAＧ１５(０．５g),KHＧ５５０(２mL),甲苯(１０mL)依次加入圆底烧

瓶中,室温下磁力搅拌均匀后,于９０℃加热搅拌１０h．反应完后冷却至室温,离心分离,４０℃真空干燥．将干

燥产物于索氏提取器中抽提１２h,去除吸附在无机粒子表面的 KH５５０,抽提后的产物４０℃真空干燥,得氨

基化产物SBAＧ１５ＧNH２．

１．３．３　SBAＧ１５ＧNH２ 的溴代．　将SBAＧ１５ＧNH２(０．５g)和四氢呋喃(THF)(６mL)加入圆底烧瓶中,室温磁

力搅拌１５min,使其分散均匀,再加入三乙胺(２．５mL),冰水浴条件下用恒压滴液漏斗滴加四氢呋喃(４

mL)和２Ｇ溴异丁酰溴(４mL)的混合溶液,冰水浴继续反应２４h．反应结束后依次用水和乙醇洗至近中性,

３５℃真空干燥,得SBAＧ１５负载的溴代引发剂SBAＧ１５ＧBr．
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１．３．３　SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 的制备．　将SBAＧ１５ＧBr(０．１０g),NＧ异丙基丙烯酰胺(２．３０g,９．９４mmol),

PTH(１．８７mg,０．００７０mmol),２Ｇ溴异丁酸乙酯(０．０１mL,０．０７mmol)依次加入圆底烧瓶中,再加入２mL
乙醇与水的混合液(V乙醇 ∶V水 ＝４∶１),充放氮气三次,室温搅拌３０min,使其分散均匀后,再用紫外灯于

３６５nm下照射４h．反应结束后,用１２mL乙醇与水的混合液(V乙醇 ∶V水 ＝４∶１)将聚合产物稀释后离心分

离．上清液(含PNIPAM 均聚物)用冷石油醚沉淀后室温真空干燥;下层沉淀干燥完全后用 THF索氏抽提

以去除吸附在SBAＧ１５表面的均聚物,得SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 复合材料．

１．３．４　细胞毒性分析．　根据ISO１０９９３Ｇ５标准和相关文献[１９],通过 MTT法测定SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 的

提取液,评价SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 的体外细胞毒性．将细胞(８×１０３ 个L９２９细胞/孔)接种于９６孔板中,在

补充有１０％ PBS和１％青霉素/链霉素的DMEM 培养基中、５％ CO２ 氛围中３７℃孵育２４h,用含有SBAＧ

１５ＧgＧPNIPAM 的培养基(１００μL)替换原培养基,并在３７℃下５％ CO２的环境中培养１、２、３d,加入２０μL

MTT溶液(５mgmL－１inPBS)继续培养４h,吸去孔内溶液,每孔加入１５０μLDMSO,振摇５min以保证

蓝色晶体被充分溶解,用酶标仪于４９０nm处测定各孔的吸光度值,计算细胞存活率,每组重复３次,数据以

相对于空白对照数据的百分比表示．每组用６个样本进行测试．

１．３．５　槲皮素的负载与释放．　将SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM(０．０２g)与槲皮素(Qu)(０．０２g)加入到１mL的乙

醇中,室温搅拌直至溶剂完全蒸发．然后将粉末状负载产品用透析袋封住口放于５０mL蒸馏水中洗涤３次,

每次浸泡１h,即得负载产物SBAＧ１５ＧgＧPNIPAMＧQu．
取２份１mg药物负载产物SBAＧ１５ＧgＧPNIPAMＧQu于２个透析袋中,各加入１mLpH＝７．４的磷酸盐

缓冲溶液,然后分别放入装有９９mLpH＝７．４的磷酸盐缓冲溶液的磨口锥形瓶中,分别标记为１号和２号．

１号置于２０℃摇床恒温释放,２号置于３７℃摇床恒温释放,定时取样３mL,并及时补液,每隔１２h进行换

液,测量其吸光度．槲皮素的负载与释放示意图如图２所示．

图２　槲皮素的负载与释放示意图

２　结果与讨论

图３　SBAＧ１５(a),SBAＧ１５ＧNH２(b),SBAＧ１５ＧBr(c)

和SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM(d)的红外光谱图

２．１　FTＧIR分析

图３ 是 SBAＧ１５(a),SBAＧ１５ＧNH２ (b),SBAＧ１５ＧBr(c)和

SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM(d)的红外光图谱．由图３a可以看出,在

１０８５cm－１处有一强吸收峰,为SBAＧ１５介孔分子筛的特征吸收

峰SiＧOＧSi的伸缩振动峰;与 KH５５０反应以后(图３b),在２９３０

cm－１处出现了亚甲基的吸收峰,在１５６８cm－１处的吸收峰为 NＧ

H 键的非对称弯曲振动峰,说明 KH５５０已成功负载到SBAＧ１５
介孔分子筛的表面;与２Ｇ溴代异丁酰溴反应以后,如图３(c),在

１６６１cm－１处出现了酰胺CONH 中C􀆻O的特征吸收峰,可归属

为SBAＧ１５ＧNH２ 末端氨基酰溴化后的 C＝O 的伸缩振动吸收

峰,由此断定介孔分子筛溴代过程成功;SBAＧBr表面引发 NIＧ

PAM 聚合后,如图３(d),１６６１cm－１处的酰胺CONH 中C􀆻O的

特征吸收峰相比SBAＧBr增强,２８５０Ｇ３０００cm－１处的CＧH 键的吸收峰也明显增强,说明SBAＧ１５表面成功接

枝了聚 NＧ异丙基丙烯酰胺(PNIPAM)．
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２．２　形貌分析

图４分别是 SBAＧ１５(a)的透射电镜(TEM)图片,SBAＧ１５(b)和 SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM(c)的扫描电镜

(SEM)图片．由图４(a)可看出,SBAＧ１５介孔分子筛具有一定长度且排列有序的介孔孔道结构,其有序性,规

整性比较好;由图４(b)可以发现 SBAＧ１５介孔分子筛的颗粒外貌呈莲藕状,表面细微的凹槽清晰可见,凹面

结构在催化以及吸附反应中会增加SBAＧ１５对反应物或者扩散介质的吸附能,这也是 SBAＧ１５可以作为各

类药物的载体的重要原因．接枝PNIPAM 后,如图４(c),SBAＧ１５介孔分子筛的外观形貌并没有因为接枝聚

合物的引入而发生根本性的变化,仍呈莲藕状,孔状结构依稀可见,说明聚合物的接枝对SBAＧ１５的孔道结

构没有产生破坏,属于孔内接枝．

图４　SBAＧ１５(a)的透射电镜(TEM)图片,SBAＧ１５(b)和SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM(c)的扫描电镜(SEM)图片

２．３　热失重分析(TGA)

图５为SBAＧ１５和SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 的 TGA曲线(N２ 氛围)．由 TGA曲线可以计算出SBAＧ１５在室

温－８００℃区间的热失重为７．０％,SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 在室温－８００℃区间的热失重为３２．２％,经计算可

知二者的热失重之差为２５．２ ％,二者的热失重之差主要是由SBAＧ１５表面的有机物分解引起的,但因为

SBAＧ１５表面的有机物在加热过程中可能碳化,不会完全失去,因此SBAＧ１５表面的有机物含量应该会稍大

于２５．２％,热失重结果也进一步证实了SBAＧ１５介孔分子筛可通过表面引发进行活性自由基聚合．

图５　SBAＧ１５和SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 的 TGA曲线

　　
图６　SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 在不同温度水中的分散性

２．４　温度敏感性分析

图６是SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 复合材料分别在２０℃水和４０℃水中的分散性．从图中可以看出,SBAＧ１５Ｇ

gＧPNIPAM 复合材料在２０℃的水中呈现浑浊状态,分散性良好,在４０℃水中则呈聚集状出现在底部,上液

面澄清．这是由于SBAＧ１５表面接枝的温敏性聚合物聚 NＧ异丙基丙烯酰胺(PNIPAM)的临界相转变温度大

约在３２℃,当温度低于３２℃时,整个聚合物网络处于伸展的状态,有利于聚合物的分散,当温度高于３２℃
时,整个聚合物网络结构处于收缩的状态,不利于其分散．

进一步用 UVＧvis全谱扫描不同温度下溶液的透过率来检测溶液的分散度(图７),结果显示,SBAＧ１５ＧgＧ
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图７　UVＧvis全谱扫描SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 复合

材料分别在２０℃水和４０℃水中的透过率

PNIPAM 复合材料在４０℃水中的透过率明显高于在２０℃水

中的透过率,说明复合材料在２０℃的水中呈现浑浊状态,而在

４０℃水中则呈聚集状出现在底部,上液面澄清,这与图６的结

果相佐证．
图８为 SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 复合材料分别在２０ ℃水和

４０℃水中的的粒度分布曲线．从图中可以看出,在２０℃水中

的粒径在１４１．７７nm 左右,在４０℃水中的粒径在３４１．９９nm
左右,随着温度的升高,粒径呈现增大的趋势,同样进一步验证

了SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 复合材料在２０℃的水中分散性好,而
在４０℃水中则呈聚集状,导致复合材料粒度增大,显示了良好

的温度敏感性．

图８　SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 复合材料分别在２０℃水和４０℃水中的的粒度分布曲线

２．５　药物释放曲线的分析

图９为SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 负载槲皮素(SBAＧ１５ＧgＧPNIPAMＧQu)后,在pH＝７．４的磷酸盐(PBS)缓冲

溶液中的释放曲线,由于SBAＧ１５表面的接枝聚合物聚 NＧ异丙基丙烯酰胺(PNIPAM)具有温度敏感性,其
临界相转变温度(LCST)在３２℃左右,因此我们选择在２０℃和３７℃两种温度下进行槲皮素的释放．如图９
中槲皮素在２０℃磷酸盐缓冲溶液中的释放曲线,当体系所处温度低于其临界相转变温度(LCST＝３２℃)
时,SBAＧ１５ＧgＧPNIPAMＧQu中的聚 NＧ异丙基丙烯酰胺聚合物呈现亲水倾向,整个聚合物网状结构处于伸展

的状态,有利于槲皮素的释放,且随着时间的增长,释放率慢慢增加,在９６h时释放曲线出现拐点,释放率达

到９７．３６％,此后释放率呈现平台形式,在１２０h时达到释放率为９８．５３％的最大值;而当温度高于其临界

相转变温度时(３７℃),槲皮素的释放率曲线近乎一条直线,保持在非常低的释放率,释放率在５．９５％Ｇ１１．
２０％之间．这是由于温度高于其临界相转变温度时,聚合物网状结构处于收缩状态,封堵住了介孔分子筛的

孔道,不利于槲皮素的释放．由此可得出通过PNIPAM 功能化的SBAＧ１５介孔材料能够实现药物剂量的控

制释放,有望应用于药物控释载体领域．

图９　SBAＧ１５ＧgＧPNIPAMＧQu中的槲皮素(Qu)在２０℃
和３７℃ PBS缓冲溶液中(pH＝７．４)的释放曲线

　　

图１０　SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 对L９２９细胞的体外细胞毒性
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２．６　生物相容性分析

采用 MTT 法即细胞毒性实验评价SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 的生物相容性．图１０为L９２９细胞毒性定量评

价结果．第１天和第２天,细胞存活率分别为９０．０１％和９５．３２％,第３天,SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 对L９２９细

胞的细胞毒性完全消失．相对生长速率(RGR)的值证实了SBAＧSBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 具有良好的生物相容

性,充分满足后续生物医学应用的要求．

３　结论

以SBAＧ１５介孔分子筛为载体,BIBB修饰后采用无金属ATRP聚合法制备了SBAＧ１５ＧgＧPNIPAM 温敏

型的有机/无机复合材料,进一步以抗癌药物槲皮素作为药物模型分子,对其进行槲皮素的药物负载,通过

TEM、SEM、紫外、红外等表征方法进行了表征,并研究其不同温度下的槲皮素控释行为．研究结果表明,温
敏性功能单体NＧ异丙基丙烯酰胺(NIPAM)成功接枝到了介孔分子筛SBAＧ１５的表面,且可根据临界相变点

(LCST)对药物进行控制释放,成功制备出了温度控释型的智能高分子材料,可有望应用于医学药物控释领

域．
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SynthsisofSBAＧ１５ＧgＧPNIPAMviaMetalＧfree
ATRPandItsDrugControlledRelease

YANGJinＧgang　GUOGuangＧguo　YAOShuＧjuan　FANZhiＧping
ZHAOYanＧna　WANGLiＧping　LIGuang

(１．SchoolofMaterialsScienceandEngineering,UniversityofLiaocheng,Liaocheng２５２０５９,China;

２．InstituteofBioPharmaceuticalResearch,LiaochengUniversity,Liaocheng２５２０５９,China)

Abstract　Inthispaper,SBAＧ１５ＧgＧPNIPAMtemperatureＧsensitivecompositematerialwasprepared
viametalＧfreeatomtransferradicalpolymerization(metalＧfreeATRP)under３６５nmUVlampusingSBAＧ
１５ＧBrasinitiator,１０Ｇphenylphenothiazine(PTH)aslightcatalystandNＧisopropylacrylamide(NIPAM)

asthemonomers．Furthermore,theanticancerdrugquercetin(Qu)wasloadedontoSBAＧ１５ＧgＧPNIPAM
temperatureＧsensitivecompositematerialandthequercetinreleaseatdifferenttemperatureswasstudiedin

phosphatebuffersolution(PBS)．Theresultsshowedthatthepoly(NＧisopropylacrylamide)(PNIPAM)

havegraftedfromtheSBAＧ１５surfaceandtheSBAＧ１５ＧgＧPNIPAMtemperatureＧsensitivecompositemateriＧ
alwerepreparedsuccessfully．TheSBAＧ１５ＧgＧPNIPAMhasgooddispersioninwaterat２０℃andaggregaＧ
tioninwaterat４０℃,showinggoodtemperaturesensitivity．Afterloadingtheanticancerdrugquercetin
(SBAＧ１５ＧgＧPNIPAMＧQu),themaximumdrugreleaseinphosphatebuffersolutionsat２０℃and３７℃ was
９８．５３％and１１．２０％,respectively．SoSBAＧ１５ＧgＧPNIPAMtemperatureＧsensitivecompositematerialis
anexcellenttemperaturesensitivedrugcarrier．

Keywords　metalＧfreeATRP,SBAＧ１５,PNIPAM,drugrelease,quercetin
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