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(57)摘要

本发明属于医药技术领域，涉及一种载药氧

化锌二氧化硅复合纳米粒的制备方法。本发明是

以氧化锌纳米粒为芯核，然后将药物通过物理吸

附、氢键或配位键包封在其表面上，为了防止药

物从氧化锌表面脱落或析出，提高药物的稳定

性，我们又在其表面包覆了一层二氧化硅制成载

药氧化锌二氧化硅复合纳米粒。本发明的方法可

以包载能与氧化锌形成氢键的化合物，如羟基喜

树碱、喜树碱、紫杉醇、姜黄素、阿奇霉素、阿昔洛

韦等。包载量最高可达载体的50％。且由于载药

氧化锌纳米粒的表面又包封了二氧化硅，将药物

包封在其中，可以很好的提高药物的包封率、延

缓药物的释放。
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1.一种载药氧化锌二氧化硅复合纳米粒的制备方法，其特征在于，以氧化锌纳米粒为

芯核，将药物通过物理吸附、氢键或配位键包封在其表面上，在其表面包覆二氧化硅制成载

药氧化锌二氧化硅复合纳米粒。

2.如权利要求1所述的载药氧化锌二氧化硅复合纳米粒的制备方法，其特征在于，包含

如下步骤：

(a)取锌源化合物，加少量蒸馏水使其溶解，再加入丙三醇，调节pH值呈碱性，反应一定

时间后，将溶液高速离心得氧化锌纳米粒；

(b)取上述制备的氧化锌纳米粒于三颈瓶中，加入待包覆的药物和溶剂，在一定温度下

搅拌回流，将混悬液离心，得包覆药物的氧化锌纳米粒沉淀物；

(c)将上述制备的氧化锌纳米粒沉淀物分散于有机溶剂与水的混合溶剂中，加入一定

量的硅源性化合物，再加入碱性物质调节pH值使硅源性化合物水解形成二氧化硅包覆在纳

米粒表面，离心后沉淀物经溶液洗涤即得。

3.根据权利要求2所述的方法，其特征在于，步骤(a)所述的锌源化合物为氯化锌、硫酸

锌、硝酸锌或醋酸锌。

4.根据权利要求2所述的方法，其特征在于，步骤(a)、(c)中pH值为9-13。

5.根据权利要求2所述的方法，其特征在于，步骤(a)反应的温度为60-150℃，优选为

120-140℃；反应时间为10-120min，优选为30-60min。

6.根据权利要求2所述的方法，其特征在于，步骤(b)中，待包覆的药物是能与氧化锌形

成氢键的化合物，优选为羟基喜树碱、喜树碱、紫杉醇、姜黄素、阿奇霉素、阿昔洛韦。

7.根据权利要求2所述的方法，其特征在于，步骤(b)中，所述的溶剂是指能将药物完全

溶解的溶剂；搅拌回流的温度为10-100℃，优选为50-80℃。

8.根据权利要求2所述的方法，其特征在于，步骤(c)中，所述的有机溶剂与水的混合溶

剂是指能溶解硅源性化合物的溶剂，优选为乙醇与水的混合溶剂；所述的硅源性化合物是

指能在碱性条件下水解形成二氧化硅的化合物，优选为正硅酸乙酯；所述的碱性物质为氢

氧化钠、碳酸钠或氨水。

9.根据权利要求2的方法，其特征在于，步骤(c)中，包覆药物的氧化锌纳米粒沉淀物与

硅源性化合物的质量比为1:0.1-10。

10.根据权利要求2所述的方法，其特征在于，步骤(c)中，水解温度为0-80℃，优选为

20-40℃；水解时间为10-240min，优选60-120min。
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一种载药氧化锌二氧化硅复合纳米粒的制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于医药技术领域，涉及一种载药氧化锌二氧化硅复合纳米粒的制备方

法。

背景技术

[0002] 纳米氧化锌以其粒子尺寸小、比表面积大，具有明显的表面与界面效应等特点，在

化学、光学、生物和电学等领域都表现出独特的物理和化学性能。近些年来，基于纳米氧化

锌的药物载体已有多人研究。已从单纯的药物递送发展到智能的药物控释阶段，基于纳米

氧化锌的智能药物载体能对相应的外界刺激源产生应答，以控制药物的释放行为。能够通

过外界刺激控制药物释放行为的智能药物载体的开发备受关注。但是氧化锌作为药物载体

时，是将药物包载在氧化锌纳米粒的表面，这很容易导致药物从表面脱落或析出，导致其载

药量低，且不稳定。

[0003] 通过在无机纳米微粒的表面化学键合或者物理包覆上一层有机或无机化合物的

方法可以对制备的氧化锌纳米粒进行修饰。利用溶液中金属离子、阴离子和修饰剂的相互

作用，在无机纳米层的金属离子或非金属离子表面形成表面修饰层，得到表面修饰的纳米

微粒。通过对纳米微粒表面的修饰，可以达到以下目的：1)改善或改变纳米粒子的分散性；

2)提高微粒表面活性；3)使微粒表面产生新的物理、化学、机械性能及新的功能；4)改善纳

米粒子与其它物质之间的相容性。

[0004] 现有技术中，没有载药氧化锌外包覆二氧化硅复合纳米粒的相关报道。

[0005] 氧化锌主要通过氢键，配位键或范德华力与药物发生作用，达到载药的目的。但该

方法的最大问题是纳米粒所载药物在溶液中一般不超过30分钟即完全释放出来。制备纳米

粒载药的主要目的一般是达到靶向作用，降低药物不良反应发生的频率。如果释放过快，药

物在尚未到达靶器官组织时就已释放完全，达不到靶向作用。因此如何延缓氧化锌载药纳

米粒上药物的释放是一个非常重要且有意义的研究内容。本发明即通过在载药氧化锌纳米

粒的外表面再包裹一层氧化硅达到此目的。

发明内容

[0006] 本发明所解决的技术问题是为了克服现有技术的缺陷，提供一种载药氧化锌二氧

化硅复合纳米粒，所述的载药氧化锌二氧化硅复合纳米粒能够提高药物的包封率、稳定性。

[0007] 本发明是通过如下技术方案实现的：

[0008] 本发明是以氧化锌纳米粒为芯核，然后将药物通过物理吸附、氢键或配位键包封

在其表面上，为了防止药物从氧化锌表面脱落或析出，提高药物的稳定性，我们又在其表面

包覆了一层二氧化硅制成载药氧化锌二氧化硅复合纳米粒。

[0009] 具体地，本发明所述的制备方法包括如下步骤：

[0010] (a)取锌源化合物，加少量蒸馏水使其溶解，再加入丙三醇，调节pH值呈碱性，加热

反应一定时间后，将混悬液高速离心得氧化锌纳米粒；
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[0011] (b)取上述制备的氧化锌纳米粒于三颈瓶中，加入待包覆的药物和溶剂，在一定温

度下搅拌回流，将混悬液离心，得包覆药物的氧化锌纳米粒沉淀物；

[0012] (c)将上述制备的氧化锌纳米粒沉淀物分散于有机溶剂与水的混合溶剂中，加入

一定量的硅源性化合物，再加入碱性物质调节pH值使硅源性化合物水解形成二氧化硅包覆

在纳米粒表面，离心后沉淀物经溶液洗涤得最终产物。

[0013] 其中，

[0014] 步骤(a)中，所述的锌源化合物包括氯化锌、硫酸锌、硝酸锌、醋酸锌；

[0015] 步骤(a)中，调节pH值为9-13；

[0016] 步骤(a)中，反应的温度为60-150℃，优选为120-140℃；反应时间为10-120min，优

选为30-60min；

[0017] 步骤(b)中，所述的药物为能与氧化锌形成氢键的化合物，如羟基喜树碱、喜树碱、

紫杉醇、姜黄素、阿奇霉素、阿昔洛韦；所述的溶剂是指能将药物完全溶解的溶剂，如二甲基

亚砜；

[0018] 步骤(b)中，搅拌回流温度范围为10-100℃，优选为50-80℃；

[0019] 步骤(c)中，所述的有机溶剂与水的混合溶剂是指能溶解硅源性化合物的溶剂与

水的混合溶剂，尤其是指乙醇与水的混合溶剂；

[0020] 步骤(c)中，所述的硅源性化合物是指能在碱性条件下水解形成二氧化硅的化合

物，如正硅酸乙酯；

[0021] 步骤(c)中，调节的pH值范围为9-13；

[0022] 步骤(c)中，水解温度为0-80℃，优选为20-40℃；水解时间为10-240min，优选为

60-120min。

[0023] 步骤(c)中，氧化锌纳米粒沉淀物与硅源性化合物的质量比为1:0.1-10。

[0024] 本发明的制备方法具有如下有益效果：

[0025] 1、本发明制备的纳米粒相比于有机物载体可以负载较高量的药物，最高可达载体

的50％。

[0026] 2、本发明在载药氧化锌纳米粒的表面又包封了二氧化硅，将药物包封在其中，可

以很好的提高药物的包封率、延缓药物的释放。

[0027] 3、本发明制备的纳米粒粒径范围在10-300nm，有很好的被动靶向作用，由于被动

靶向与粒径大小密切相关，因此可根据需要制成所需的粒径而达到不同的靶向部位，对于

不良反应较多的肿瘤药物可有效降低药物的不良反应发生频率。

[0028] 4、本发明制备的纳米粒子如果在载药时加入一些主动靶向的配体如叶酸等，还可

以具有主动靶向的作用，减少药物的不良反应发生频率。

[0029] 5、本发明制备时以氧化锌为芯核，而氧化锌纳米粒具有量子点的效果，从而在治

疗时具有可视化的作用。

[0030] 6、本发明在最外层包覆二氧化硅可减缓药物的释放，使其具有一定的缓释效果，

同时克服了普遍存在的无机纳米粒子载药易脱落析出的问题。

[0031] 7、本发明制备的载药纳米粒子制备工艺简单，重现性好，具有很好的可工业化生

产的潜力。
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具体实施方式

[0032] 实施例1

[0033] 取10g氯化锌于500mL烧杯中，加少量蒸馏水溶解，再加300mL丙三醇，用2mol/L氢

氧化钠溶液滴定到pH＝11，130℃加热30min。离心后得氧化锌纳米粒沉淀物。称取2g上述氧

化锌纳米粒于三颈瓶中，将2g姜黄素溶于20mL二甲基亚砜中再加入三颈瓶中。90℃磁力搅

拌反应2h，离心，用95％乙醇洗涤后再离心，弃上清液，得到姜黄素氧化锌纳米粒沉淀物。将

该沉淀物超声分散于20mL  50％乙醇水混合溶液中，加入1g正硅酸乙酯，用氨水将溶液调整

至pH＝11，室温下反应1h，离心后用50％的乙醇水溶液洗涤2次，得沉淀物。该沉淀物为载药

氧化锌二氧化硅复合纳米粒。该纳米粒含有姜黄素22.7％，平均纳米粒粒径为68nm，在蒸馏

水中3.6h释放药物80％。

[0034] 实施例2

[0035] 取10g氯化锌于500mL烧杯中，加少量蒸馏水溶解，再加300mL丙三醇，用2mol/L氢

氧化钠溶液滴定到pH＝10，120℃加热30min。离心后得氧化锌纳米粒沉淀物。称取2g上述氧

化锌纳米粒于三颈瓶中，将2g羟基喜树碱溶于20mL二甲基亚砜中再加入三颈瓶中。60℃磁

力搅拌反应1h，离心，用95％乙醇洗涤后再离心，弃上清液，得到羟基喜树碱氧化锌纳米粒

沉淀物。将该沉淀物超声分散于20mL  50％乙醇水混合溶液中，加入0.8g正硅酸乙酯，用氨

水将溶液调整至pH＝11，室温下反应1h，离心后用50％的乙醇水溶液洗涤2次，得沉淀物。该

沉淀物为载药氧化锌二氧化硅复合纳米粒。该纳米粒含有羟基喜树碱31.8％，平均纳米粒

粒径为126nm，在蒸馏水中2.8h释放药物80％。

[0036] 实施例3

[0037] 取15g氯化锌于500mL烧杯中，加少量蒸馏水溶解，再加300mL丙三醇，用2mol/L氢

氧化钠溶液滴定到pH＝11，120℃加热40min。离心后得氧化锌纳米粒沉淀物。称取1g上述氧

化锌纳米粒于三颈瓶中，将1g紫杉醇溶于20mL二甲基亚砜中再加入三颈瓶中。60℃磁力搅

拌反应1h，离心，用95％乙醇洗涤后再离心，弃上清液，得到紫杉醇氧化锌纳米粒沉淀物。将

该沉淀物超声分散于10mL  50％乙醇水混合溶液中，加入0.6g正硅酸乙酯，用氨水将溶液调

整至pH＝11，室温下反应1h，离心后用50％的乙醇水溶液洗涤2次，得沉淀物。该沉淀物为载

药氧化锌二氧化硅复合纳米粒。该纳米粒含有紫杉醇24.6％，平均纳米粒粒径为168nm，在

蒸馏水中3.5h释放药物80％。

[0038] 实施例4

[0039] 取5g氯化锌于500mL烧杯中，加少量蒸馏水溶解，再加300mL丙三醇，用2mol/L氢氧

化钠溶液滴定到pH＝12，100℃加热60min。离心后得氧化锌纳米粒沉淀物。称取1g上述氧化

锌纳米粒于三颈瓶中，将1.5g紫杉醇溶于20mL二甲基亚砜中再加入三颈瓶中。50℃磁力搅

拌反应1h，离心，用95％乙醇洗涤后再离心，弃上清液，得到紫杉醇氧化锌纳米粒沉淀物。将

该沉淀物超声分散于10mL  50％乙醇水混合溶液中，加入0.8g正硅酸乙酯，用氨水将溶液调

整至pH＝11，室温下反应1h，离心后用50％的乙醇水溶液洗涤2次，得沉淀物。该沉淀物为载

药氧化锌二氧化硅复合纳米粒。该纳米粒含有紫杉醇30.8％，平均纳米粒粒径为53nm，在蒸

馏水中5.5h释放药物80％。

[0040] 实施例5

[0041] 取5g氯化锌于500mL烧杯中，加少量蒸馏水溶解，再加200mL丙三醇，用2mol/L氢氧
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化钠溶液滴定到pH＝11，110℃加热30min。离心后得氧化锌纳米粒沉淀物。称取2g上述氧化

锌纳米粒于三颈瓶中，将3g羟基喜树碱溶于20mL二甲基亚砜中再加入三颈瓶中。50℃磁力

搅拌反应1h，离心，用95％乙醇洗涤后再离心，弃上清液，得到羟基喜树碱氧化锌纳米粒沉

淀物。将该沉淀物超声分散于20mL  50％乙醇水混合溶液中，加入2g正硅酸乙酯，用氨水将

溶液调整至pH＝11，室温下反应1h，离心后用50％的乙醇水溶液洗涤2次，得沉淀物。该沉淀

物为载药氧化锌二氧化硅复合纳米粒。该纳米粒含有羟基喜树碱31.1％，平均纳米粒粒径

为76nm，在蒸馏水中3.6h释放药物80％。

[0042] 实施例6

[0043] 取6g氯化锌于500mL烧杯中，加少量蒸馏水溶解，再加300mL丙三醇，用2mol/L氢氧

化钠溶液滴定到pH＝11，120℃加热30min。离心后得氧化锌纳米粒沉淀物。称取2g上述氧化

锌纳米粒于三颈瓶中，将6g姜黄素溶于20mL二甲基亚砜中再加入三颈瓶中。90℃磁力搅拌

反应2h，离心，用95％乙醇洗涤后再离心，弃上清液，得到姜黄素氧化锌纳米粒沉淀物。将该

沉淀物超声分散于20mL  50％乙醇水混合溶液中，加入2g正硅酸乙酯，用氨水将溶液调整至

pH＝11，室温下反应1h，离心后用50％的乙醇水溶液洗涤2次，得沉淀物。该沉淀物为载药氧

化锌二氧化硅复合纳米粒。该纳米粒含有姜黄素42.9％，平均纳米粒粒径为98nm，在蒸馏水

中4.8h释放药物80％。

[0044] 实施例7

[0045] 取5g氯化锌于500mL烧杯中，加少量蒸馏水溶解，再加300mL丙三醇，用2mol/L氢氧

化钠溶液滴定到pH＝12，110℃加热50min。离心后得氧化锌纳米粒沉淀物。称取1g上述氧化

锌纳米粒于三颈瓶中，将0.5g紫杉醇溶于20mL二甲基亚砜中再加入三颈瓶中。50℃磁力搅

拌反应1h，离心，用95％乙醇洗涤后再离心，弃上清液，得到紫杉醇氧化锌纳米粒沉淀物。将

该沉淀物超声分散于10mL  50％乙醇水混合溶液中，加入1.5g正硅酸乙酯，用氨水将溶液调

整至pH＝11，室温下反应1h，离心后用50％的乙醇水溶液洗涤2次，得沉淀物。该沉淀物为载

药氧化锌二氧化硅复合纳米粒。该纳米粒含有紫杉醇13.9％，平均纳米粒粒径为56nm，在蒸

馏水中4.2h释放药物80％。

[0046] 实施例8

[0047] 取8g氯化锌于500mL烧杯中，加少量蒸馏水溶解，再加300mL丙三醇，用2mol/L氢氧

化钠溶液滴定到pH＝11，120℃加热30min。离心后得氧化锌纳米粒沉淀物。称取1g上述氧化

锌纳米粒于三颈瓶中，将1g羟基喜树碱溶于20mL二甲基亚砜中再加入三颈瓶中。40℃磁力

搅拌反应1h，离心，用95％乙醇洗涤后再离心，弃上清液，得到羟基喜树碱氧化锌纳米粒沉

淀物。将该沉淀物超声分散于20mL  50％乙醇水混合溶液中，加入1.5g正硅酸乙酯，用氨水

将溶液调整至pH＝11，室温下反应1h，离心后用50％的乙醇水溶液洗涤2次，得沉淀物。该沉

淀物为载药氧化锌二氧化硅复合纳米粒。该纳米粒含有羟基喜树碱21.1％，平均纳米粒粒

径为55nm，在蒸馏水中3.9h释放药物80％。

说　明　书 4/4 页

6

CN 109512800 A

6


	BIB
	BIB00001

	CLA
	CLA00002

	DES
	DES00003
	DES00004
	DES00005
	DES00006


