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基于葡萄糖响应的胰岛素与环磷腺苷 

双重载药系统的构筑及释药性能 

余传明 1，区嘉雨 1，邓翠儿 2，杨惠林 1，麦敏敏 1， 

邱心妮 1，田丽芬 1，李  泳 1*，陈  洪 1* 
（1. 广东海洋大学 化学与环境学院，广东 湛江  524088；2. 重庆师范大学 化学学院，重庆  400047） 

摘要：以 N-十六烷基三甲基溴化铵为模板，硅酸四乙酯经水解和缩聚反应制备了介孔二氧化硅（MSN）纳米球，

其经表面氨丙基化、苯硼酸化、环磷腺苷负载、荧光标记葡萄糖酸修饰的胰岛素（Flu-G-Ins，Flu 为异硫氰酸荧

光素）封盖制备了一种双重载药系统 Flu-G-Ins-MSN。通过 TEM、FTIR、XRD、N2 吸附-脱附、表面 Zeta 电位

对材料进行了表征。考察了负载时间对载药量的影响，探究了不同糖源、糖浓度、pH 对 Flu-G-Ins 和环磷腺苷

释放效果的影响。结果表明，当 MSN 纳米球质量浓度为 10 g/L、环磷腺苷浓度为 0.10 mmol/L 时，经 24 h 避光

负载，Flu-G-Ins-MSN 对环磷腺苷的载药量可达 25.9 μmol/g；糖触发 Flu-G-Ins 和环磷腺苷的释放具有明显的 pH

依赖性，pH 越高，释药量越大；在人体正常生理 pH 7.4 环境中，果糖和葡萄糖对载药粒子的刺激响应效果最佳；

质量浓度 2 g/L 的载药粒子在 50 mmol/L 葡萄糖溶液刺激下，Flu-G-Ins 0.5 h 的释放量可达 8.35 μmol/L，环磷腺苷

20 h 的释放量可达 75%。葡萄糖能实现对载药粒子的反复刺激解封，进而实现对 Flu-G-Ins 和环磷腺苷的持续控释。 
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Fabrication and drug release performance of glucose-responsive double  
drug delivery system for insulin and cyclic adenosine monophosphate 
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China; 2. College of Chemistry, Chongqing Normal University, Chongqing 400047, China） 

Abstract: A dual drug delivery system Flu-G-Ins-MSN (Flu represents for fluorescein isothiocyanate) was 

prepared by surface aminopropylation, phenylboration, cyclic adenosine monophosphate (cAMP) loading 

and fluorescein-labeled gluconate insulin (Flu-G-Ins) capping of mesoporous silica nanospheres (MSN), 

which was prepared by hydrolysis and polycondensation of tetraethyl orthosilicate (TEOS) using 

N-hexadecyltrimethylammonium bromide (CTAB) as template. The samples obtained were then 

characterized by TEM, FTIR, XRD, N2 adsorption-desorption, Zeta potential analysis, followed by 

investigation on the effect of loading time on drug loading capability and the effect of sugar sources, sugar 

concentration and pH on the release of Flu-G-Ins and cAMP. The results demonstrated that, when the mass 

concentration of Flu-G-Ins-MSN was 10 g/L and the concentration of cAMP was 0.10 mmol/L, the drug 

loading capability could reach 25.9 μmol/g after stirring for 24 h with no light irradiation. The release of 

Flu-G-Ins and cAMP trigger by glucose was significantly pH-dependent and enhanced as pH increased. In 

the normal human physiological pH=7.4 environment, fructose and glucose exhibited the strongest 

医药与日化原料 
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stimulatory effect on drug-loaded particles. Flu-G-Ins release from 2 g/L drug-loaded particles stimulated 

with 50 mmol/L glucose solution for 0.5 h was up to 8.35 μmol/L, while cAMP release was up to 75% in 

20 h. Glucose could repeatedly stimulate and unseal drug-loaded particles, thus achieving sustained 

controlled release of Flu-G-Ins and cAMP. 

Key words: glucose; insulin; cyclic adenosine monophosphate; response release; mesoporous silica; drug materials 

以纳米材料为药物载体构建刺激响应型药物

控释系统，可以实现药物在病灶的靶向释放，有利

于提高药效、降低药物的毒副作用[1-3]。研究表明，

表面功能化、末端封闭的介孔二氧化硅（MSN）是

一种高效的刺激响应型控释载体，不仅具有“零提

前释放”特性，而且在体内体外均具有良好的生物

相容性，在体内生物医学应用及器官特异性治疗等

方面具有广阔的应用前景[4-6]。 

糖尿病是由于人体内胰岛素分泌缺陷或受阻

所引发的一种高血糖疾病。目前，患者主要依靠皮

下注射胰岛素来控制血糖，但是长期注射会导致皮

脂萎缩，注射过量则可能引发低血糖、休克甚至危

及生命。因此，维持平稳的血糖水平对于糖尿病的

治疗至关重要。利用 MSN 内部丰富的孔穴来装载

药物分子，并通过功能化改性封堵表面孔道可构筑

基于葡萄糖浓度响应的“开-关”式载药系统。该

系统可以根据血糖浓度智能“打开/关闭”通道，控

制药物释放，进而调节血糖水平趋于平稳。然而，

传统的葡萄糖响应型胰岛素（Ins）载药系统会随着

胰岛素的释放而导致储药量迅速下降，缩减药物作

用时长 [7-8]，不利于血糖的长期平稳调控。因此，

需引入第二药物来协助调控血糖水平以解决这一

难题。 

研究显示，环磷腺苷（cAMP）可以调节体内

多种酶催化反应，是很多激素的媒介物质[9-10]。现

已证明，cAMP 可以激活胰腺 β 细胞的 Ca2+通道，

刺激胰岛素分泌[11-12]。因此，通过调节 cAMP 的控

释可以间接调控血糖水平，是治疗糖尿病的辅助途

径。此外，cAMP 还与细胞内蛋白质合成、脂肪分

解、类固醇合成有关[13-15]，对癌细胞也具有控制作

用[16]，临床上常用于治疗心源性疾病，副作用小，

是一种较为理想的多病症治疗药。但是，cAMP 作

为一种典型的细胞内信号介导物质，其膜渗透性较

差 [17]，导致其口服给药效果不理想。因此，利用

MSN 装载 cAMP 有望提高其给药效果。 

目前，葡萄糖响应型载药系统的糖敏感基元主

要有葡萄糖氧化酶[18]、伴刀豆蛋白[19]和苯硼酸[20]。

其中，葡萄糖氧化酶和伴刀豆蛋白都是蛋白质，稳

定性较差，可能引发人体免疫反应，而苯硼酸结构

稳定性好、易功能化，是一种理想的糖敏感基元。

苯硼酸水解后产生的阴离子可以与邻二羟基化合

物反应生成硼酸酯盐。硼酸酯盐的形成是可逆的，

因此可以与其他的邻二羟基化合物（如葡萄糖）发

生竞争反应，生成另一种硼酸酯盐，并使原硼酸酯

盐中的邻二羟基化合物游离出来。基于此，本文设

计了一种 MSN 基载药粒子，在其介孔内储存小分

子药物 cAMP，对其表面进行苯硼酸改性后与荧光

标记葡萄糖酸改性的胰岛素（Flu-G-Ins）反应，以

封堵其孔道，进而构筑了一种含有 cAMP 和胰岛素

的双重载药系统，如图 1 所示。 
 

 
 

图 1  基于葡萄糖响应的 MSN 载药系统的构筑及释放 Flu-G-Ins 和 cAMP 示意图 
Fig. 1  Schematic diagrams of fabrication of glucose-responsive MSN based delivery system and controlled release of 

Flu-G-Ins and cAMP 
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该系统能通过感应血糖浓度实现药物的智能释

放，既可以利用 SiO2 良好的膜渗透性 [21-22]实现

cAMP 的细胞内给药，也可以利用胰岛素和 cAMP

的协同作用提高系统自主调节血糖的能力，增加维

持正常血糖的时间，减少给药次数，提高患者的用

药依从性。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

N-十六烷基三甲基溴化铵（CTAB）、1-乙基- 

3-(3-二甲基氨基丙基)碳二亚胺盐酸盐（EDC）、4-

羧基苯硼酸、N-羟基琥珀酰亚胺、cAMP、磷酸二

氢钾、磷酸氢二钠、葡萄糖、果糖、麦芽糖（质量

分数 95%）、甘露糖、乳糖、半乳糖、异硫氰酸荧

光素（质量分数 90%），上海麦克林生化科技股份

有限公司；硅酸四乙酯（TEOS）、3-氨丙基三甲氧

基硅烷、氯化铵，上海阿拉丁生化科技股份有限公

司；二甲基亚砜（DMSO）、甲苯、NaOH、浓盐酸、

甲醇，成都市科隆化学品有限公司；葡萄糖酸改性

的胰岛素（G-Ins），中国科学院广州化学研究所。以

上试剂均为分析纯，除甲苯外使用前均未经纯化，甲

苯使用前需用活化的 4A 分子筛于室温下干燥 24 h

以除水。 

Fei Tecnai G20 透射电子显微镜、Nicolet460 

傅里叶变换红外光谱仪、LS45/55 型荧光-磷光-发光

分光光度计、TSQ Quantum Ultra 三重四极杆高效液

相色谱-质谱联用仪，美国 Thermo Fisher 公司；

ZetaPALS Zeta 电位及粒度分析仪，美国 Brookhaven

仪器公司；ASAP2020M+C 全自动微孔物理化学吸

附仪，美国 Micromeritics 公司；756S 紫外-可见分

光光度计，上海棱光技术有限公司；D8 Advance X

射线粉末衍射仪，德国 Bruker 公司。 

1.2  SiO2 基载药系统的制备 

1.2.1  MSN 纳米球的合成 

取 CTAB（1.00 g，2.74 mmol）溶于 480 mL 蒸

馏水中，加入 3.50 mL 2 mol/L NaOH 溶液，升温至

80 ℃，剧烈搅拌下加入硅酸四乙酯（5.00 mL，密

度 0.934 g/mL，22.4 mmol），反应 24 h，生成白色沉

淀，过滤，依次用 20 mL 蒸馏水和甲醇分别洗涤 3

次，60 ℃下真空干燥 10 h，得 SiO2 实心球。取该

实心球 1.50 g 加入到含 1.50 mL 浓盐酸（质量分数

35%~38%）的甲醇（150 mL）中，回流 6 h，过滤，

依次用 20 mL 蒸馏水和甲醇分别洗涤 3 次，100 ℃下

真空干燥 12 h 以脱除 CTAB 模板，即得 MSN 纳米球。 

1.2.2  AP-MSN 的合成 

取上述制得 MSN 纳米球（1.00 g）于 80 mL 含有

3-氨丙基三甲氧基硅烷（1.00 mL，5.67 mmol）的无

水甲苯中，回流反应 20 h，冷却后过滤，用 20 mL

甲醇洗涤 3 次，并于 60 ℃下真空干燥 12 h 即得氨

丙基化 MSN，记为 AP-MSN。 

1.2.3  BA-MSN 的合成 

取 400 mg AP-MSN 纳米球分散于 20 mL 

DMSO 中，制得 DMSO 分散液。另取 4-羧基苯硼

酸（0.15 g，0.90 mmol）、N-羟基琥珀酰亚胺（0.10 g，

0.87 mmol）和 1-乙基-3-(3-二甲基氨基丙基)碳二亚

胺盐酸盐（0.20 g，1.04 mmol）于 5 mL DMSO 中，

室温反应 15 min 后，将其加入上述含 AP-MSN 的

DMSO 分散液中，室温搅拌反应 24 h，过滤，分别

先后用 20 mL DMSO、蒸馏水、甲醇洗涤 3 次，并

于 60 ℃下真空干燥 10 h 即得硼酸化的 MSN，记为

BA-MSN。 

1.2.4  G-Ins 的荧光标记 

取 G-Ins 200 mg 溶于 50 mL 2 mol/L 碳酸钠溶

液（pH=9）中，避光搅拌，并逐滴加入 2.5 mL 含

有 1 g/L 异硫氰酸荧光素的 DMSO 溶液，室温搅拌

2 h 后，加入 2.5 mL 1 mol/L 氯化铵溶液淬灭反应，

继续搅拌 1 h，将溶液倒入透析袋（截留相对分子

质量 3500）中，并于 PBS 缓冲液（pH=7.4）内透

析 48 h，–40 ℃下冷冻干燥 48 h 后得荧光标记的

G-Ins，记为 Flu-G-Ins。 

1.2.5  Flu-G-Ins 封盖 MSN 

取 100 mg BA-MSN 4 份，分别分散于 10 mL

含 0.01、0.02、0.05、0.10 mmol/L cAMP 的 PBS 缓

冲液（pH=7.4）中，避光搅拌 24 h 后加入 200 mg 

Flu-G-Ins，并继续搅拌 24 h，过滤，20 mL PBS 缓

冲液洗涤除去杂质，收集固渣，60 ℃下真空干燥

10 h，得 Flu-G-Ins 封盖的 MSN，即目标载药系统，

记为 Flu-G-Ins-MSN。 

1.3  表征与测试 

利用透射电子显微镜观察样品的微观结构；通

过全自动微孔物理化学吸附仪测试样品的氮气吸附

-脱附等温线以及孔径分布；用 X 射线粉末衍射仪

以 Cu Kα为辐射源，以 4 (°)/min 速度测试样品的 X

射线衍射图；通过 Zeta 电位及粒度分析仪测试样品

的 Zeta 电位；通过傅里叶变换红外光谱仪测试样品

的红外光谱。 

1.4  载药量测定 

在 1.2.5 节基础上，改变避光搅拌时间分别为 0、

1、2、5、10 h，重复该节步骤并收集 PBS 缓冲液

洗涤后的滤液，通过 HPLC 检测滤液中 cAMP 浓度，

按式(1)计算 cAMP 载药量（KcAMP，μmol/g）。 

 

0 0 1 1
cAMP

MSN

= 1000
c V c V

K
m


-

 
（1） 
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式中：c0 为载药前 PBS 缓冲液中 cAMP 的浓度，即

0.1 mmol/L；V0为载药前 cAMP溶液的体积，即0.010 L；

c1 为洗涤后滤液中 cAMP 的浓度，mmol/L；V1 为滤

液的体积，L；mMSN 为干燥后载药粒子的质量，g。 

1.5  糖触发 cAMP 和 Flu-G-Ins 的释放研究 

取 10.0 mg 载有 cAMP 的 Flu-G-Ins-MSN 粒子

分散于 5.0 mL 含不同浓度糖源（葡萄糖、果糖、甘

露糖、乳糖、半乳糖、麦芽糖）的 PBS 缓冲液（pH 

7.4）中，分别于室温下避光搅拌 0.5、1.5、3、5、

8、20、25、30、40 h 后取样，将试样等分为两份，

同时经 4000 r/min 离心 20 min 后，一份通过 HPLC

检测 cAMP 的释放情况；另一份通过荧光-磷光-发

光分光光度计检测 Flu-G-Ins 的释放情况（激发光波

长 λex = 485 nm, 荧光最大发射波长 λem = 512 nm）。

其中，Flu-G-Ins 释放量（μmol/L）依据 λem 处峰强

度，通过标准曲线法得到。cAMP 释放量 RcAMP（%）

按式(2)计算。 

 2 2
cAMP '

cAMP MSN

%= 0/ 1 0
c VR

K m
  （2） 

式中：c2 为 HPLC 检出的 cAMP 浓度，μmol/L；V2

为等分前的分散液体积（忽略加入载药粒子后带来

的体积变化），即 0.005 L；KcAMP 为 Flu-G-Ins-MSN

粒 子 对 cAMP 的 载 药 量 ， μmol/g ； m′MSN 为

Flu-G-Ins-MSN 粒子的质量，即 0.010 g。 

1.6  间歇性触发实验 

取 10.0 mg 载药粒子两份，分别分散于 5 mL

含有 50、100 mmol/L 葡萄糖的 PBS 缓冲液（pH 7.4）

中，避光搅拌 1 h，经 4000 r/min 离心 20 min 后，

取上 清 液经 荧光 - 磷 光 - 发光 分光 光 度计 检测

Flu-G-Ins 的释放量，下层固渣分别经 10 mL PBS 缓

冲液洗涤、4000 r/min 离心 20 min 后，加入新的 5 mL

含有 50、100 mmol/L 葡萄糖的 PBS 缓冲液（pH 7.4）

中，并重复以上步骤。 

1.7  纳米粒子晶格参数计算 

利用 X 射线衍射仪对 AP-MSN、BA-MSN 和

Flu-G-Ins-MSN 进行小角度 X 射线衍射测试，衍射

源为 Cu 靶 Kα线，衍射范围为 0.7°~10.0°，利用布

拉格公式计算（100）晶面间距（d100，nm）。d100 计

算公式见式（3）。 

 
100 =

2sin

λd
θ  

（3） 

式中：λ为 X 射线的入射波长，以 0.1541 nm 计算；

θ为衍射角，°。 

利用式（4）计算晶胞常数（a0，nm）。 

 

100
0

2
=

3

d
a

 
（4） 

利用式(5)计算孔壁厚度（dp，nm）。 

 p 0 BJHd a W 
 

（5） 

式中：WBJH 为 BJH 法测得的孔径，nm。 

2  结果与讨论 

2.1  形貌表征 

采用 HRTEM 对 BA-MSN 的微观形貌结构进行

观察，结果如图 2 所示。 
 

 
 

图 2  不同放大倍数下 BA-MSN 的 TEM 图 
Fig. 2  TEM images of BA-MSN at different magnifications 

 

由图 2 可以看出，MSN 主要呈球状或椭球状，

经测量，其平均粒径约为 128 nm，具有 MCM-41

型通道状介孔结构，即介孔呈六边形有序分布，孔

径分布大小均匀、排列紧密。进一步地，测试了

AP-MSN、BA-MSN 和 Flu-G- Ins-MSN 的氮气吸附

-脱附等温曲线，结果如图 3 所示。 
 

 
 

图 3  AP-MSN、BA-MSN 和 Flu-G-Ins-MSN 的氮气吸  

附-脱附等温线 
Fig. 3  N2 adsorption-desorption isotherms of AP-MSN, 

BA-MSN and Flu-G-Ins-MSN 
 

由图 3 可以看出，MSN 经氨丙基化和硼酸化改

性后，依然保持着介孔结构，其吸附-脱附曲线形状

基本符合 IUPAC 分类中的Ⅳ型等温曲线特征，即在

相对压力较低时吸附较快并迅速达到单分子层吸附

饱和的临界点，随着相对压力的增加，缓慢形成多

层吸附，在接近饱和蒸汽压时形成无穷层吸附，同

时在高压脱附的小区域内出现了 H1 型滞后环，且

当相对压力下降至 0.9 以下时，脱附滞后几乎消失。

这主要是由毛细凝聚现象所致。上述结果表明，

AP-MSN 和 BA-MSN 的孔径分布比较集中。从图 3

还可以看出，在 AP-MSN 上进行苯硼酸改性后，介
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孔硅球的氮气吸附量略有降低，可能是由于部分改

性基团堵塞了 MSN 表面的介孔所致。当介孔硅球

载有 cAMP，且用 Flu-G-Ins 封盖后，在较低的相对

压力下，硅球未出现明显的氮气吸附，这显然也是

介孔被大量堵塞所致。因此，在相对压力达到 0.9

之前，Flu-G-Ins-MSN 的氮气吸附-脱附曲线几乎为

一条水平线。以上结果表明，本文制备的 MSN 可

以通过 Flu-G-Ins 实现封盖。 

根据吸附-脱附曲线，利用 BJH 理论计算了材

料的孔径分布，相关结果如图 4 及表 1 所示。由图 4

可知，AP-MSN 和 BA-MSN 的孔径分布峰相近，分

别为 2.3 和 2.1 nm，而 Flu-G-Ins-MSN 则未发现明

显的孔径峰。这主要是由介孔封闭所致。利用 BET

理论计算了材料的比表面积和孔体积。AP-MSN、

BA-MSN 和 Flu-G-Ins-MSN 的比表面积分别为

708.2、634.6 和 93.8 m2/g（表 1）。可见，Flu-G-Ins

的封盖作用使得大量氮气无法被介孔吸附，因而导

致比表面积显著降低，同时也导致 Flu-G-Ins-MSN

的孔容未检出，而 AP-MSN 和 BA-MSN 的孔容则

分别为 0.65 和 0.52 cm3/g。 
 

 
 

图 4  AP-MSN、BA-MSN 和 Flu-G-Ins-MSN 的孔径分布

曲线 
Fig. 4  Pore size distribution curves of AP-MSN, BA-MSN 

and Flu-G-Ins-MSN 
 

为了进一步考察材料的微观结构，测试了样品

AP-MSN、BA-MSN 和 Flu-G-Ins-MSN 的小角 X 射

线衍射图谱，结果如图 5 所示。 
 

 
 

图 5  AP-MSN、BA-MSN 和 Flu-G-Ins-MSN 的 XRD 谱图 
Fig. 5  XRD patterns of AP-MSN, BA-MSN and Flu-G- Ins-MSN 

由图 5 可见，样品 AP-MSN 和 BA-MSN 分别

在 2θ为 2.17°和 2.23°处有一强衍射峰，归属于二维

六方结构的（100）晶面，属于 MCM-41 型 MSN 的

特征衍射峰[23]。样品 AP-MSN 和 BA-MSN 在 2θ为

3°~10°内未发现其他衍射杂峰，表明样品的孔结构

具有高度有序性。样品 Flu-G-Ins-MSN 则因孔隙填

充和 Flu-G-Ins 的表面涂覆而未发现明显的（100）

晶面衍射峰。根据布拉格方程计算了样品的（100）

晶面间距、晶胞常数和孔壁厚度，结果见表 1。由

表 1 可知，相较于 AP-MSN，样品 BA-MSN 的（100）

晶面衍射峰向大角度略有偏移，晶面间距和晶胞常

数略微减小，介孔厚度略微变薄，表明苯硼酸改性

对 MSN 的介孔形貌影响不大。 
 

表 1  样品 AP-MSN、BA-MSN 和 Flu-G-Ins-MSN 的孔结

构参数 
Table 1  Pore structure parameters of AP-MSN, BA-MSN 

and Flu-G-Ins-MSN 

 
孔容/

(cm3/g)

比表面积/ 

(m2/g) 

孔径(WBJH)/ 
nm 

d100/ 

nm 
a0/ 

nm
dp/
nm

AP-MSN 0.65 708.2 2.3 4.09 4.72 0.63

BA-MSN 0.52 634.6 2.1 3.97 4.58 0.61

Flu-G- 
Ins-MSN

— 93.8 — — — —

注：Flu-G-Ins-MSN 孔道被封堵，故未测出 Flu-G-Ins-MSN

的孔容、孔径、d100、a0 及 dp。 

 
2.2  红外表征 

图 6 为 MSN、AP-MSN、BA-MSN 和 Flu-G-Ins- 

MSN 的 FTIR 图谱。 

 

 
 

图 6  MSN、AP-MSN、BA-MSN 和 Flu-G-Ins-MSN 的

FTIR 谱图 
Fig. 6  FTIR spectra of MSN, AP-MSN, BA-MSN and 

Flu-G-Ins-MSN 
 

MSN 曲线中，3428 cm–1处宽峰是 MSN 表面 O—

H 的伸缩振动峰，1634 cm–1 处为吸附水 H—O—H

的弯曲振动峰，1096 cm–1 处强峰为 Si—O—Si 的反

对称伸缩振动峰，964 cm–1 处为 Si—OH 的弯曲振

动峰，802 cm–1处为 Si—O 的对称伸缩振动峰，470 cm–1
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处强峰为 Si—O—Si 的弯曲振动峰，该谱峰与湿法

制备的 SiO2 粒子红外图谱高度一致[24]。与 MSN 曲

线相比，AP-MSN、BA-MSN 和 Flu-G-Ins-MSN 的

谱图中 3700~3000 cm–1 区域内的宽峰为 N—H 的伸

缩振动峰，2938 和 2876 cm–1处分别为亚甲基 C—H 的

不对称伸缩振动峰与对称伸缩振动峰，688 cm–1 处

为亚甲基的 C—H 面外弯曲振动峰，表明硅球表面

实现了氨丙基化改性。与 AP-MSN 曲线相比，

BA-MSN 谱图中 1496 cm–1 附近出现了 3 个新峰，归

属于苯环的碳骨架伸缩振动，1334 cm–1 处峰对应于

B—OH 键伸缩振动，表明 MSN 表面实现了硼酸化

改性。与 BA-MSN 相比，Flu-G-Ins-MSN 在 1640

和 1619 cm–1 处峰显著增强，对应于 Flu-G-Ins 中肽

键的 C==O伸缩振动和 N—H的变形振动，1404 cm–1

处峰对应于肽键的 C—N 伸缩振动，1334 cm–1 处峰

消失，这可能是由 Flu-G-Ins 中邻二羟基与 MSN 表

面苯硼酸通过共价键结合使得 B—OH 键消失所致。

表明 MSN 表面已成功接枝了 Flu-G-Ins。对比改性

前后 MSN 的红外光谱曲线可以发现，Flu-G-Ins- 

MSN 依然保留着与初始 MSN 相同的谱峰特征。表

明“后修饰法”改性 MSN 不会对介孔的规整结构

造成破坏。 

2.3  Zeta 电位分析 

粒子表面的 Zeta 电位与其表面化学结构紧密

相关，通过表征粒子的 Zeta 电位可以验证每一步改

性实验的结果，如表 2 所示。 
 

表 2  样品在 PBS（PH 7.4）缓冲液中的平均 Zeta 电位 
Table 2  Average Zeta potential of samples in PBS (pH 7.4) 

solution 

样品 平均 Zeta 电位/mV 

MSN –4.57 

AP-MSN 5.23 

BA-MSN –13.89 

Flu-G-Ins-MSN –45.07 

 
改性前，由于 MSN 表面存在大量硅羟基，其

在 PBS 缓冲液（pH 7.4）中的平均 Zeta 电位为

–4.57 mV。通过氨丙基改性后，氨基的质子化能力

使得 AP-MSN 在水中的平均 Zeta 电位提升至

5.23 mV。利用羧酸与氨基的反应接枝上苯硼酸后，

一方面酰基会使氨基的质子化能力减弱导致正电性

下降；另一方面苯硼酸易水解失去质子而显负电性，

因此，BA-MSN 在水中的平均 Zeta 电位会下降为

–13.89 mV 。 BA-MSN 通 过 表 面 的 苯 硼 酸 与

Flu-G-Ins 中的邻二醇结构发生脱水反应接枝上

Flu-G-Ins，即得 Flu-G-Ins-MSN，该粒子在水中的

平均 Zeta 电位下降至–45.07 mV。以上平均 Zeta 电

位的变化表明改性反应成功进行。最终得到的

Flu-G-Ins-MSN 载药粒子平均 Zeta 电位绝对值大于

40 mV，表明该粒子在溶液中具有优异的稳定性，

将有利于其在药物传输中的应用[25]。 

2.4  负载时间对载药量的影响 

不同负载时间下，Flu-G-Ins-MSN 对 cAMP 的

载药结果如图 7 所示。结果显示，随着 cAMP 用量

的增加，硅球对 cAMP 的载药量迅速上升。同时，

随着载药时间的延长，载药量也逐渐上升。当

BA-MSN 质 量 浓 度 为 10 g/L 、 cAMP 浓 度 为

0.1 mmol/L 时，经 24 h 避光搅拌和 24 h 封盖实验，

MSN 对 cAMP 的负载接近扩散平衡，此时硅球对

cAMP 的载药量为 25.9 μmol/g。 

 

 
 

图 7  载药量随负载时间变化曲线 
Fig. 7  Change curves of drug loading capacity with load 

time 
 

2.5  不同糖源对触发 Flu-G-Ins 释放的影响 

苯硼酸盐可与糖类结构中的邻二醇通过脱水反

应形成环状的苯硼酸酯盐，且该过程是可逆的，即脱

水与水解在此互相竞争。因此，在含 Flu-G-Ins-MSN

载药系统的水溶液中，引入糖分子并利用其与苯硼

酸盐的竞争结合可以促使 Flu-G-Ins 的释放。图 8

为 30 min 时载药系统在 pH 7.4 的 PBS 缓冲液中的

Flu-G-Ins 释放量与糖浓度的关系曲线。 

 

 
 

图 8  不同糖浓度下载药粒子中 Flu-G-Ins 的释放行为 
Fig. 8  Flu-G-Ins release behavior from drug particles with 

different sugar concentrations 
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由图 8 可知，果糖对于 Flu-G-Ins 的释放具有最

为显著的刺激效果，其次为葡萄糖，与文献结论一

致[26]。这是由于糖的氧环式结构所形成的环酯比链

式结构所形成的环酯更稳定所致[27]。众所周知，水

溶液中的糖总是在开链式、吡喃糖、呋喃糖等异构

体之间互相转化，苯硼酸盐又最易与呋喃糖中的邻

二羟基结合，而果糖中呋喃糖的摩尔分数为 25%，

葡萄糖中呋喃糖摩尔分数仅为 0.14%[28]。因此，苯

硼酸盐对于果糖的反应体现出更高的选择性。研究

显示，苯硼酸盐可以与果糖、葡萄糖等单糖同时形

成物质的量比为 1∶1 和 1∶2 的结合物。其中，1∶

2 的结合物更是被广泛用于设计基于果糖或葡萄糖

的传感系统[29]。反之，乳糖、麦芽糖等二糖不能转

化为呋喃糖形式。因此，难以通过竞争反应触发载

药系统封盖的解封。尽管果糖触发解封的效果优于

葡萄糖，但是本文构筑的 Flu-G-Ins-MSN 载药系统，

在实际应用过程中依然可以根据葡萄糖浓度来触发

Flu-G-Ins 的释放，原因主要有两方面：一是葡萄糖

有着仅次于果糖的强触发响应能力；二是糖尿病患

者体内的葡萄糖水平（浓度≥ 10 mmol/L）远高于

果糖水平（浓度≤ 0.1 mmol/L）。 

2.6  pH 对触发 Flu-G-Ins 释放的影响 

本文构筑的 Flu-G-Ins-MSN 载药系统中，未经

修饰的胰岛素蛋白缺少邻二羟基结构，无法与苯硼

酸基元结合形成稳定的封堵，因此需用葡萄糖酸对

其修饰。有研究显示，胰岛素经葡萄糖酸修饰后，其

生物活性与未修饰相当[30]。因此，该系统中 G-Ins

不仅是可靠的介孔封堵物，也是理想的降血糖药物。

正常人体血液的 pH 在 7.4 左右，但是不同组织或器

官之间会存在一定的差异。因此，探索载药系统在

不同 pH 下的响应行为，对研究这类载药系统在不

同组织的释药情况具有重要意义。图 9 为不同 pH

环境下，由 50 mmol/L 果糖或 50 mmol/L 葡萄糖所

触发的 Flu-G-Ins 在 30 min 时的释放情况。 
 

 
 

图 9  不同 pH 下果糖或葡萄糖触发 Flu-G-Ins 释放情况 
Fig. 9  Release of Flu-G-Ins triggered by fructose or 

glucose at different pH 

由图 9 可知，果糖或葡萄糖通过与苯硼酸的结

合触发对 Flu-G-Ins 的释放行为具有明显的 pH 依赖

性，Flu-G-Ins 的释放量随着 pH 的增大而上升。这

是因为苯硼酸在碱性条件下易水解成具有四面体结

构的苯硼酸盐结构，该结构易与邻二醇发生可逆性

的结合。一般地，苯硼酸或其衍生物的 pKa 在 8.2~ 

8.6[31]，远高于人体的生理 pH 7.4。因此，本文采用

对位含有吸电子性羧基的苯硼酸来构筑糖基响应的

载药系统。在 pH 7.4 时，果糖触发的 Flu-G-Ins 释放

量为 21.87 μmol/L，超过了最大释放量（27.04 μmol/L，

pH 9.0）的 80%，葡萄糖触发的 Flu-G-Ins 释放量达

8.35 μmol/L，仅为最大释放量（24.19 μmol/L，pH 9.0）

的 34.5%。只有当 pH 高于 8.0 时，葡萄糖才能刺激

Flu-G-Ins 产生显著释放。这可能是因为苯硼酸的羧

基与 MSN 表面的氨基结合后削弱了羧基的吸电子

能力，降低了苯硼酸的酸性，进而使得苯硼酸盐的形

成需要较强的碱性环境[32]。 

2.7  葡萄糖间歇性触发 Flu-G-Ins 的释放 

为了进一步考察该载药系统对葡萄糖的响应

可靠性，通过间歇性触发实验测试了该系统在两种

不同浓度葡萄糖溶液反复刺激下的释药情况，结果

如图 10 所示。由图 10 可以看出，每次糖触发都能

引起稳定的 Flu-G-Ins 释放，但从第 3 次以后，释药

量显著降低。高浓度的葡萄糖引起的 Flu-G-Ins 释放

量明显高于低浓度，且 Flu-G-Ins 的释放量与葡萄糖

浓度接近线性正相关。但在第 6 次触发后，两者的

释药量基本相当，可能是前期释药量较大导致后期

实验中载药不足所致。 
 

 
 

图 10  葡萄糖间歇触发 Flu-G-Ins 释放 
Fig. 10  Intermittent release of Flu-G-Ins triggered by glucose 

 

2.8  pH 对葡萄糖触发 cAMP 释放的影响 

在 pH 分别为 7.4 和 8.5 时，通过高效液相色谱

测试了载药粒子在含 50 mmol/L 葡萄糖 PBS 缓冲液

中 cAMP 的释放情况，结果如图 11 所示。由图 11

可知，在 pH 7.4 时，负载 cAMP 的 Flu-G-Ins-MSN

在没有葡萄糖的触发下释放的 cAMP 总量不足

10%，表明 Flu-G-Ins 对 MSN 具有良好的封盖效果。
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在葡萄糖的刺激下，随着时间延长，cAMP 的释放

量逐渐升高。但在 1.5 h 前，两种 pH 环境下的 cAMP

释放量均不足 5%，这是因为 cAMP 主要存储于

MSN 的介孔内，需待 Flu-G-Ins 解封后才会出现显

著的 cAMP 释放。8 h 后，两种 pH 环境下 cAMP 的

释放量均在 50%以上，20 h 后，cAMP 在 pH 8.5 和

pH 7.4 时的释放量分别为 92%和 75%，远高于不含

糖的 pH 7.4 环境。在葡萄糖的持续刺激下，cAMP

在 pH 8.5和 pH 7.4环境下的连续释放时间分别达到

了 25 和 30 h。由图 11 还可以看出，cAMP 的释放

具有与 Flu-G-Ins 释放类似的 pH 依赖性，即 pH 越

高，释放量越大，这主要是由其释放机制所决定。

即碱性条件下，苯硼酸酯与 OH–结合后易通过糖触

发打开 Flu-G-Ins 封盖，进而导致 cAMP 从 MSN 内

扩散出来。 

 

 
 

图 11  cAMP 的释放动力学曲线 
Fig. 11  Release kinetic curves of cAMP 

 
2.9  载药粒子的毒性评估 

为了将上述体外释药结果与潜在的体内应用联

系起来，预估了该载药体系的毒性水平。正常人体内的

胰岛素水平会在餐后半小时内上升至 250~300 pmol/L，

以降低血糖含量。但是糖尿病患者体内胰岛素释放受

阻，胰岛素含量一般保持在 20~30 pmol/L 水平甚至更

低。研究显示，为了将糖尿病患者的血糖含量降低

至正常水平，需提供至少 250 pmol/L 的胰岛素[33]。

根据目前的糖尿病诊断标准，空腹血糖高于

7.0 mmol/L、餐后 2 h 血糖高于 11.1 mmol/L，即视

为糖尿病。本文取中间值 10 mmol/L 为分析标准，

由图 8 可知，在此浓度下，2 g/L 的 Flu-G-Ins-MSN

载药粒子可以释放 2.03 μmol/L Flu-G-Ins。因此，释

放 250 pmol/L 的 Flu-G-Ins 仅需约 0.25 mg/L 载药粒

子。有研究表明，质量浓度低于 100 mg/L 的 MSN

粒子对哺乳动物的活力和增殖能力影响很小[34]。因

此，在体内应用 0.25 mg/L 载药粒子不仅可以提供

充分的胰岛素和 cAMP 来调节血糖水平和胰岛素分

泌，而且不会产生急性中毒副作用，是一种理想的

双重载药系统。 

3  结论 

（1）以硅酸四乙酯为硅源，以 CTAB 为介孔模

板制备了 MCM-41 型介孔硅球，粒径约 128 nm，

通过表面氨丙基化、苯硼酸化、 cAMP 负载及

Flu-G-Ins 封盖构筑了一种双重载药系统。 

（2）当介孔硅球质量浓度为 10 g/L、cAMP 浓

度为 0.1 mmol/L 时，经 24 h 避光搅拌和 24 h 封盖，

硅球对 cAMP 的载药量可达 25.9 μmol/g。 

（3）载药系统对果糖和葡萄糖具有优异的响应

选择性和 pH 依赖性，在 pH 7.4 环境中，2 g/L 的载

药粒子在 50 mmol/L 葡萄糖刺激下，0.5 h 的 Flu- 

G-Ins 释放量可达 8.35 μmol/L，20 h 的 cAMP 释放

量可达 75%。 

（4）间歇性刺激响应实验表明，载药粒子对葡

萄糖具有可靠的反复响应能力，可实现对 Flu-G-Ins

和 cAMP 的持续控释，在糖尿病治疗及刺激响应型

多重载药系统的构筑等领域具有积极意义。 
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