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一种酸响应释氢纳米药物及其制备方法

(57)摘要

一种酸响应释氢纳米药物及其制备方法，本

发明涉及新材料领域和生物医用材料领域，本发

明的目的之一在于提供一种新型抗肿瘤药物，所

述的抗肿瘤药物包括有介孔二氧化硅载体和担

载在其内的具有酸响应特性的H2前体药物。介孔

二氧化硅纳米载体比表面积大于500m2/g且表面

具有硅羟基增强了其氢键作用，因此具有超高的

氢气担载量(可达130.6mg/g)，解决现有氢气治

疗易扩散，担载量低，难以控制的技术问题。本发

明提供具有酸响应特性的H2纳米治疗剂有如下

优点：1)药物担载量高，担载氢气量高；2)缓释时

间长；3)能够实现靶向运输氢气到肿瘤部位；4)

可控性好，不需要外源性刺激，更适合体内应用。

5)只对肿瘤细胞有害，几乎不影响正常细胞。
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1.一种酸响应释氢纳米药物在制备肿瘤微酸环境响应的H2纳米治疗剂中的应用，其特

征在于，所述的酸响应释氢纳米药物包括有介孔二氧化硅载体和担载在所述的介孔二氧化

硅载体内的具有酸响应特性的H2前体药物，  pH值为5.8或6.8的酸性环境下能释放氢气，所

述的酸响应释氢纳米药物为抗肿瘤药物,  所述的药物具有肿瘤微酸环境响应特性，所述的

H2前体药物为氨硼烷类前药。

2.如权利要求1所述的酸响应释氢纳米药物在制备肿瘤微酸环境响应的H2纳米治疗剂

中的应用，其特征在于，所述的氨硼烷类前药为氨硼烷、金属氨硼烷、三甲胺硼烷、二甲胺硼

烷、三氮杂硼烷、环硼氮六烷、硼酸三异丙酯中的一种以上。

3.如权利要求1所述的酸响应释氢纳米药物在制备肿瘤微酸环境响应的H2纳米治疗剂

中的应用，其特征在于，所述的介孔二氧化硅载体的介孔孔径为2~3nm，比表面积大于500 

m2/g。

4.如权利要求1所述的一种酸响应释氢纳米药物在制备肿瘤微酸环境响应的H2纳米治

疗剂中的应用，其特征在于，所述的肿瘤包括有如下肿瘤细胞：宫颈癌细胞、黑色素瘤细胞

和神经瘤母细胞。

5.如权利要求1所述的一种酸响应释氢纳米药物在制备肿瘤微酸环境响应的H2纳米治

疗剂中的应用，其特征在于，所述的酸响应释氢纳米药物的制备方法包括如下的步骤：（1）

准备8mg/mL‑13mg/mL的介孔二氧化硅纳米材料的水溶液，加入过量的具有酸响应特性的H2
前体药物，静置待充分结合；（2）离心分离纳米药物，去除上清液；（3）冷冻干燥离心产物，得

到酸响应释氢纳米药物。

6.如权利要求5所述的一种酸响应释氢纳米药物在制备肿瘤微酸环境响应的H2纳米治

疗剂中的应用，其特征在于，所述的介孔二氧化硅纳米材料采用如下方法制备：（1）在强烈

搅拌下，将25wt％的十六烷基三甲基氯化铵和20wt％的三乙醇胺依次溶解在92‑96℃的水

中，其中十六烷基三甲基氯化铵、三乙醇胺和水的体积比为20：3：177;

（2）逐滴加入TEOS并搅拌至反应完全，离心后收集产物，其中加入的TEOS和20wt％的三

乙醇胺的体积比为1:1;

（3）产物依次用乙醇，由体积比为1:100的37％盐酸和乙醇，乙醇洗涤;

（4）去除十六烷基三甲基氯化铵;

（5）得到所述的介孔二氧化硅纳米材料。
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一种酸响应释氢纳米药物及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及新材料领域和生物医用材料领域，具体涉及一种基于介孔二氧化硅吸

附担载氨硼烷类前药构建一类新型酸响应释氢纳米药物。

背景技术

[0002] 化学药物治疗是临床上治疗癌症，尤其中晚期癌症的主要方法，是一种有效的全

身性治疗手段，但是传统的化疗药物和给药方式，存在着化疗药物无特异性识别，易损伤正

常细胞和组织甚至引发全身性中毒；肿瘤细胞摄入药物效率低，反复给药易致肿瘤细胞产

生耐药性等缺点。

[0003] 气体治疗作为一种新兴的肿瘤治疗技术，主要利用具有治疗性的气体(氢气H2、一

氧化氮NO、一氧化碳CO、硫化氢H2S、氧气O2等)取代传统的化疗药物，避免了化疗药物的毒副

作用。氢气无色无味无毒，氢分子是一种有效的抗氧化物质，可选择性中和氧化性较强的活

性氧，如羟自由基和亚硝酸阴离子，但对氧化性较弱的活性氧无明显作用，因而不影响活性

氧的生物信号作用。

[0004] 研究表明，摄入富氢水对心、脑、肾、小肠等脏器缺血再灌注损伤具有显著保护作

用，对衰老、糖尿病、帕金森症等慢性氧化应激性疾病也有明显治疗效果。氢气不仅能促进

结肠癌细胞凋亡，联合化疗药物5‑氟尿嘧啶使用时更具有协同作用，也可以缓解肾脏毒性，

而不影响其抗肿瘤效果。氢气可以缓解肝癌患者放疗不良反应，显著提高肿瘤患者生活质

量，而不影响放疗效果.

[0005] 目前氢气的给药方式主要是吸氢气，喝氢水，注射氢的生理盐水，脂质体直接包裹

氢气等，难以到达深度病灶区，气体药物的靶向运载和可控性释放是当今气体治疗所面临

的主要挑战。因此，通过利用肿瘤内源性微环境触发氢气的释放，不仅备受肿瘤治疗领域的

关注，而且对于实现H2气体在体内安全可控的释放和推进气体治疗临床治疗具有重要的科

研价值。

发明内容

[0006] 针对现有技术存在的问题，基于当前严峻的癌症形势以及未来纳米生物医学发展

的趋势，利用氢气作为一种无毒无害的新型医疗气体的美好前景，本发明提出通过采用生

物相容性好且可降解的介孔二氧化硅纳米粒子为载体，超高量担载一类储氢量极高的H2前

药，旨在构建一种对肿瘤微酸环境响应性释放的新型智能H2纳米药物，以克服目前癌症治

疗领域出现的药物担载量低、诊治毒副作用大、外源性刺激对身体不利等缺点，实现针对恶

性肿瘤的集内源性触控  H2释放与原位治疗恶性肿瘤的新型纳米药物气体治疗。在此，本发

明首先提供一种新型具有肿瘤微酸环境响应特性的H2纳米治疗剂，包括具有介孔孔道的二

氧化硅实心纳米球，位于所述二氧化硅介孔孔道中具有酸响应特性的H2前体药物‑  氨硼

烷、金属氨硼烷、三甲胺硼烷、二甲胺硼烷、三氮杂硼烷、环硼氮六烷、硼酸三异丙酯。

[0007] 本发明的目的之一在于提供一种新型抗肿瘤药物，所述的抗肿瘤药物包括有介孔

说　明　书 1/4 页

3

CN 108042810 B

3



二氧化硅载体(MSN)和担载在所述的介孔二氧化硅载体内的具有酸响应特性的H2前体药

物。介孔二氧化硅纳米材料(MSN)作为载体利用氢键配合‑吸附法担载氢气前药，介孔二氧

化硅纳米载体比表面积大于500m2/g且表面具有硅羟基增强了其氢键作用，因此具有超高

的氢气担载量(可达130.6mg/g)，解决现有氢气治疗易扩散，担载量低，难以控制的技术问

题。

[0008] 优选的，所述的介孔二氧化硅载体和H2前体药物质量比为1:33。

[0009] 优选的，所述的H2前体药物为氨硼烷类前药。

[0010] 优选的，所述的氨硼烷类前药为氨硼烷、金属氨硼烷、三甲胺硼烷、二甲胺硼烷、三

氮杂硼烷、环硼氮六烷、硼酸三异丙酯中的一种以上。

[0011] 优选的，所述的酸响应特性实质指PH值小于或等于5的酸性环境。

[0012] 优选的，所述的介孔二氧化硅载体的介孔孔径为2～3nm，比表面积大于500  m2/g。

[0013] 优选的，所述的肿瘤包括有如下肿瘤细胞：宫颈癌细胞、黑色素瘤细胞和神经瘤母

细胞。

[0014] 一种新型抗肿瘤药物的制备方法，所述的制备方法包括如下的步骤：(1)  准备

8mg/mL‑13mg/mL的介孔二氧化硅纳米的水溶液，加入过量的具有酸响应特性的H2前体药

物，静置待充分结合；(2)离心分离纳米药物，去除上清液；(3)  冷冻干燥离心产物，得到新

型抗肿瘤药物。

[0015] 优选的，所述的介孔二氧化硅纳米采用如下方法制备：(1)在强烈搅拌下，将

25wt％的十六烷基三甲基氯化铵和20wt％的三乙醇胺依次溶解在92‑96℃的水中，其中十

六烷基三甲基氯化铵、三乙醇胺和水的体积比为20：3：177；

[0016] (2)逐滴加入TEOS并搅拌至反应完全，离心后收集产物，其中加入的TEOS和 

20wt％的三乙醇胺的体积比为1:1；

[0017] (3)产物依次用乙醇，由体积比为1:100的37％盐酸和乙醇，乙醇洗涤产物洗涤；

[0018] (4)去除十六烷基三甲基氯化铵；

[0019] (5)得到所述的介孔二氧化硅纳米。

[0020] 优选的，所述的H2前体药物为氨硼烷类前药。

[0021] 优选的，所述的氨硼烷类前药为氨硼烷、金属氨硼烷、三甲胺硼烷、二甲胺硼烷、三

氮杂硼烷、环硼氮六烷、硼酸三异丙酯中的一种以上。

[0022] 本发明提供具有酸响应特性的H2纳米治疗剂有如下优点：

[0023] 1)本发明所得的AB@MSN纳米药物，利用介孔二氧化硅载体具有良好的生物相容性

和高的比表面积使能够实现超高装载前体药物(药物担载量可高达到  653mg/g，担载氢气

量高达130.6mg/g)，从而有助于药物在肿瘤部位的高效蓄积；

[0024] 2)本发明所得的AB@MSN纳米药物只在酸性环境中响应性释放H2，在中性和碱性环

境下不释放，且在体外缓释时间可高达2天，因此可用于H2气体治疗；

[0025] 3)本发明所得的AB@MSN纳米药物用于氢气治疗相比吸氢气、喝氢水、注射氢气生

理盐水治疗，能够实现靶向运输氢气到肿瘤部位；

[0026] 4)本发明所得的AB@MSN纳米药物能够在肿瘤区响应性释放高浓度H2，直接杀死肿

瘤细胞，实现H2内源性的可控特异性控释以达到定点高效的气体治疗作用，不需要外源性

刺激，更适合体内应用。
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[0027] 5)本发明所得的AB@MSN纳米药物在肿瘤微酸环境下释放的氢气只对肿瘤细胞有

害，几乎不影响正常细胞，在动物水平也能够对肿瘤起到很好的抑制作用。

附图说明

[0028] 图1示出了本发明的酸响应释氢纳米药物的合成示意图；

[0029] 图2示出了本发明的酸响应释氢纳米药物的TEM、SEM、DLS照片；

[0030] 图3示出了本发明的酸响应释氢纳米药物的红外图谱以及担载量。

[0031] 图4示出了本发明的酸响应释氢纳米药物对不同pH的PBS的响应性释放H2行为；

[0032] 图5示出了本发明的酸响应释氢纳米药物在肿瘤细胞的响应性释放H2的示踪；

[0033] 图6示出了本发明中酸响应释氢纳米药物在肿瘤细胞中响应性释放的氢气能够消

除肿瘤部位过度表达的有害ROS；

[0034] 图7示出了本发明中酸响应释氢纳米药物分别对在正常细胞和肿瘤细胞水平上的

毒性测试结果图；

[0035] 图8示出了本发明中酸响应释氢纳米药物对在动物水平上的治疗效果的评价对比

图；

[0036] 图9示出了本发明中酸响应释氢纳米药物培育后小鼠的主要的器官(心、肝、脾、

肺、肾)进行生理组织切片图。

具体实施方式

[0037] 实施例1

[0038] 载体MSN的制备的具体步骤为：首先，在强烈搅拌下，将十六烷基三甲基氯化铵

(CTAC)(25wt％10mL)和三乙醇胺(TEAH，20％，1.5mL)依次溶解在  95℃的88.5mL水中；1小

时后，逐滴加入7.5mL正硅酸乙酯(TEOS)并将混合物再搅拌1小时。离心后收集产物，依次分

别用100mL乙醇、(1mL  37％盐酸+  100mL乙醇)和100mL乙醇洗涤产物一次(共三次)；然后用

盐酸的乙醇溶液  ((1mL  37％盐酸+100mL乙醇))萃取MSN中的表面活性剂CTAC，共萃取三

次；最后，将得到的介孔二氧化硅纳米材料MSN分散到水中。

[0039] 实施例2

[0040] 新型酸响应释氢纳米药物AB@MSN的制备，具体步骤为：将AB：MSN按照质量比为33:

1混合后静置10分钟，以14000rpm、1.5h离心，倒掉上清液得到纳米药物，分散在水溶液中。

[0041] 图2展示了实施例1制得的二氧化硅纳米颗粒的TEM和SEM照片及对应的粒子粒径

图。其中，图示(A)表示为实施例1制备的MSN的SEM照片，图示(B)  表示为实施例1制备的MSN

的TEM照片，图示(C)表示为MSN的粒径约为50nm，而MSN的水合直径略大为65nm，结果表明，

制得的二氧化硅纳米颗粒尺寸均一，比表面积大。

[0042] 图3展示了实施例2制得的纳米气体治疗剂AB@MSN的红外以及担载量。其中图示

(A)表示为前药氨硼烷、载体介孔二氧化硅纳米粒子以及担载后的纳米药物的红外图片，图

(B)表示为MSN担载AB的标曲。结果表明，二氧化硅纳米粒子超高担载氨硼烷达到653mg/g。

[0043] 图4展示了实施例2制得的纳米气体治疗剂AB@MSN和游离的氨硼烷分别在体外酸

性环境下的氢气释放。图(A)表示为游离的氨硼烷分别在pH为5.0、5.8、  6.8、7.4的PBS中释

放的速率，分别为522μmol/h、87.3μmol/h、19.8μmol/h。图(B)和(C)表示纳米气体治疗剂
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AB@MSN分别在pH为5.0、5.8、6.8、7.4 的PBS中释放的氢气量和释放速率。结果表明，酸性越

强，氨硼烷释放氢气的速率越快，同时纳米气体治疗剂AB@MSN相比游离的氨硼烷，可以在体

外缓慢释放氢气长达两天，可以有很好的缓释效果。

[0044] 图5展示了实施例2制得的纳米气体治疗剂AB@MSN在细胞体内利用MB+Pt 的探针

检测其氢气的释放。图(A)表示浓度分别为100μg/mL、50μg/mL、25 μg/mL的纳米气体治疗剂

AB@MSN随着时间释放氢气的量。图(B)表示的是显微镜下观察到浓度为100μg/mL的纳米药

物在细胞体内随时间增加，产生的氢气使MB+pT探针褪色。

[0045] 图6表示的是不同浓度的纳米药物在肿瘤细胞内消耗的ROS。结果表明，纳米气体

治疗剂AB@MSN在肿瘤细胞的微酸环境下可以产生氢气，且纳米药物的浓度越高，产生的氢

气越多，消耗的ROS越多。

[0046] 图7展示了实施例2制得的纳米气体治疗剂AB@MSN、游离前药氨硼烷、氨硼烷分解

的产物硼酸氨、载体介孔二氧化硅纳米粒子(对照组)分别在不同的肿瘤细胞和正常细胞内

的毒性结果。图(A)(B)(C)表示的是四种物质分别在HELA细胞(宫颈癌细胞)、B16‑F10(小鼠

黑色素瘤细胞)、U87(小鼠神经瘤母细胞)内的毒性结果。图(D)表示的是四种物质在正常细

胞内的毒性结果。结果表明，纳米气体治疗剂AB@MSN可以选择性的杀死肿瘤细胞，而游离的

前药氨硼烷对肿瘤细胞和正常细胞均有杀伤作用，且都是随着浓度增加，细胞的存活率越

低。而载体介孔二氧化硅纳米粒子和前药的分解产物硼酸铵对正常细胞和肿瘤细胞均没有

杀伤作用。

[0047] 图8展示了实施例2制得的纳米气体治疗剂AB@MSN、游离前药氨硼烷、氨硼烷分解

的产物硼酸氨、载体介孔二氧化硅纳米粒子(对照组)、PBS(对照组)  在动物水平上的治疗

效果的评价图。其中，图式(A)表示为小鼠经过不同模式治疗20天内肿瘤体积的变化曲线，

图示(B)表示为小鼠经过不同模式治疗20  天后解剖的肿瘤体重的对比，图式(C)表示为小

鼠经过不同模式治疗20天内小鼠体重的变化曲线，式(D)表示为小鼠经过不同模式治疗20

天内小鼠存活率的对比。从图7中可以看出，注射实施例2制备的AB@MSN的小鼠的体重无明

显变化，且小鼠存活率为百分之百，这表明本发明的纳米诊疗制剂对小鼠没明显的毒副作

用。此外，注射实施例2制备的AB@MSN的肿瘤体积无明显增加，而注入硼酸氨、PBS和MSN后小

鼠的肿瘤体积显著增加，这表明本发明的纳米诊疗制剂对肿瘤具有明显的抑制效果。

[0048] 图9展示了小鼠经过不同模式治疗20天后的主要的器官(心、肝、脾、肺、肾)的生理

组织切片图。将PBS、实施例1制备的MSN及实施例2制备的AB@MSN  灭菌处理，再将同等浓度

的PBS、MSN、AB@MSN、AB、B(OH)2ONH4分别通过原位注射入小鼠的HELA肿瘤内部，经过20天培

养后，观测小鼠的主要器官(心、肝、脾、肺、肾)的组织切片。从切片测试结果中可以看出，注

射实施例1制得的纳米诊疗制剂并没有对小鼠的主要器官(心、肝、脾、肺、肾)造成明显损

伤，这表明本发明的纳米诊疗制剂对正常组织没有造成明显的毒副作用。
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