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介孑L分子筛在医药领域中的应用
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[摘要] 介孑L分子筛足一种孔径介于微孔与大孑L之间的新型材料，具有显著的止血、抗微生物作用，广泛应用于药物控释载

体，并能实现靶向作用。本文查阅近年的文献资料，为其在医药领域中的应用进行综述，对其进一步开发研究提供科学依据。
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(Abstract] Mesoporous molecular sieves M／as a new material in the aperture between the microporous and macroporous．which

had significant hemostatie，anti—microbial effect．Mesoporous materials had been widely employed as carriers for controlled drug release

and achieved targeted drug delivery．The application of messoporous molecular sieves in recent literatues was reviewed which could pro—

vide the scientific basis for the research。development and application of mesoporous moIevular sieves in(uture
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介孔分子筛是一种孔径在2～50 nⅡ，的多孔固

体材料(mesoporous materials)，具有巨大表面积和

三维孑L道结构的新型材料。1992年美国Mobil公司

的研究人员首次运用纳米结构自组装技术制备出介

孔SiO，(MCM-41。Mobil Composition of Matter)¨J。

由于介孑L分子筛具有有序的孑L道结构、形状多样的

介孔和可调控的孔壁等优点，在医学、材料学等多领

域有着潜在的应用价值，已成为纳米材料的研究热

点和前沿课题。本文就近年来介孔分子筛在医药学

领域中的应用进展进行阐述。

1 介孔分子筛的类型和结构特点

介孔材料分为硅基和非硅基分子筛两大类，硅

基介孔材料可分为纯硅和改性两大类。硅基分子筛

又分为：MCM系列(MCM41，MCM48，MCMSO)、

SBA-n系列(SBA一1，SBA一2，SBA一3，SBA一15)“、

MSU．n系列』MsU—X(MSU一1，MSU一2，MSU一3)，MSU—

V，MSU，G]¨。、TUD’。、FSM．16型、HMS、APMs和

PSU．1等类型。改性的方式主要有掺杂、有机分子
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修饰及固载金属配合物等。杂原子的弓I入对材料的

稳定性、亲疏水性质以及载药性能等有较大影响。

不同类型的硅基介孔材料有不同的结构特征，详见

表j。

表1 常见的硅基介子L分子筛结构特征

1995年Antonelli和Ying等¨o首次成功合成具

有稳定结构的非硅基分子筛，此后又利用配位体辅

助模板机理成功合成了Nb：0，和Ta：O，等有序介孔

过渡金属氧化物。另外，还发展了以金属硫化物，金

属盐为基质的介孔分子材料。为了提高其结构稳定

性，扩展用途，制备和研究了其它各种介孔分子材

料，如碳、金属氧化物、金属等。
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2止血方面的应用

分子筛止血原理主要是选择性吸收血液中的

水分子，使血小板和凝血因子浓缩，从而达到快速

止血。分子筛止血剂目前已经商业化，例如美国

Z—medica公司生产的速效止血粉(QuickClot)。6 o，

军事医学科学院研制的速效止血包。但是分子筛

存在吸水后释放热量，容易灼伤组织的缺陷。为

了克服吸水放热的缺陷，各实验室进行分子筛修

饰改构。Ahuja等’7。通过结构改良，发现改良后的

分子筛可以减少放热，减轻组织损伤，其中钡(Ba)

和银(Ag)修饰的分子筛止血作用更加明显，对猪

致命性腹股沟损伤导致的大出血有止血作用。

研究者分别采用Na、K、sr、Ba、Ag交换分子筛

中的Ca离子，这5种止血分子筛明显减少在止血

过程中的放热，其中含银分子筛在止血同时还对

铜绿假单胞菌有抗菌效果¨。。通过用离子交换及

藻酸盐类制得Ag．Zn沸石和复合沸石，止血作用

强且有较强的抗金黄色葡萄球菌、绿脓杆菌和大

肠杆菌的功能’9o。Dai等¨叫将大孔壳聚糖涂层介

孔二氧化硅凝胶(CSSX)制成止血材料通过激活

凝血途径，促进m液凝固，达到快速止血的目的，

且无放热反应，无热损伤。华东理工大学李晓生

等⋯报道该实验室采用改进的溶胶一凝胶工艺制

备的非晶态硅基干凝胶对内、外源性凝血因子活

性均有明显的促进作用。

3抗微生物作用

3．1 抗菌应用 由于抗菌药物滥用导致日益严重

的细菌耐药问题，目前无机抗感染材料引起了人们

的广泛关注。含金属无机抗感染材料的抗菌主要通

过微量金属离子吸引带负电荷的细菌，破坏微生物

合成酶的活性，并可能干扰微生物DNA的合成，造

成细菌丧失分裂繁殖能力而死亡。

常见的金属抗菌材料活性按照如下顺序递减：

Ag>Hg>Cu>Cd>Cr>Ni>Pb>Co>Zn>Fe，银

的抗感染效果最显著，毒性最小。

近年来，含银分子筛材料广泛地应用于口腔、

骨科等医学领域，已被证实其抗菌作用。银离子

的活性优于金属银，银离子可在低浓度下和微生

物体内的一SH基酶形成不可逆的硫银化合物，阻断

细菌的复制。1“。Matsuura等‘1引研究发现：添加含

银分子筛的组织调整剂在28 d内对白色念珠菌、

铜绿假单胞菌及金黄色葡萄球菌有持续的抑制作

用，应用含银分子筛口腔清洗剂5 d后，11例患者

中有10例患者斑块评分减少。研究显示，在无氧

条件下含银分子筛对口腔细菌有明显抑制作用，

革兰阴性菌相比于革兰阳性菌对银离子更加敏

感_“。王金成等Ⅲ，”1将载有Ag的分子筛涂层于

钛合金表面，制成抗菌钛片用于骨科，发现该种抗

菌钛片对骨表面和周围环境中的细菌具有明显的

抑制作用。研究显示添加含银分子筛的导尿管可

有效地抑制大肠杆菌、金黄色葡萄球菌及绿脓杆

菌的繁殖，感染率可下降27％～73％¨J。

研究人员还设计负载不同金属的分子筛。含

Ag或zn的分子筛涂层于不锈钢表面，具有明显的

抗军团菌作用。“。Fox等¨9]设计负载NO的

zn“一分子筛(NO-Zn“一Z)，当接触液体时释放

NO，对铜绿假单胞菌、甲氧西林敏感性金葡菌、耐

甲氧西林金葡菌和艰难梭状菌均有杀菌作用，30

rain可有明显杀菌效果。将经过该分子筛涂层于

医疗器械及人工装置表面，不仅起到抗菌作用，还

可防止血栓的形成及血管痉挛。NO的释放速度

可通过改变分子筛中金属离子种类或分子筛的结

构进行调控”⋯。Hetrick等。21。研究发现NO—Zn“．

z不仅能够抑制细菌生物膜的形成，而且可清除已

经形成的生物膜，但是高浓度的NO对宿主组织有

毒副作用，所以临床使用这种材料之前必须经过

严格的毒性检测。

3．2 抗病毒应用 分子筛抗病毒为非特异性，与病

毒的大小、性状、基因组以及分子筛的离子交换性能

无关，可能是将病毒颗粒吸入其微孔内。

天然沸石常用于皮肤单病毒感染的局部治疗

或口服治疗肠道病毒感染。负载金属离子的沸石

分子筛表现出了优异的抗病毒活性。沸石分子筛

对感染猪Ⅱ型环状病毒(PCV2)有治疗作用，发现

治疗组猪的鼻腔、血液、肺内的病毒数明显减少，

IL4、肿瘤坏死因子、B细胞水平明显提高，组织损

伤显著减轻。2“。Grace等。23。利用人类腺病毒5、

单纯疱疹病毒I型(HSVI)、人类肠道病毒(柯萨奇

病毒B5和埃克病毒7)作抗病毒检测，当沸石微粒

的浓度为0．5和5 mg／ml时，病毒几乎没有任何变

化，浓度超过12 mg／ml时，病毒的增殖明显抑制，

并且对单纯疱疹病毒I型和人类肠道病毒的抑制

作用要强于人类腺病毒5。研究了含银分子筛

(Ag—z)或银铜复合分子筛(Ag、cu—z)对人类冠状

病毒229E、猫感染腹膜炎病毒(FIPV)、猫流感病

毒FCV的抗病毒作用，发现其在l h内就可以明

显抑制病毒。2“。掺有负载金属离子分子筛的塑料

试管对人类冠状病毒229E和猫流感病毒亦有显

著的抑制作用。
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4药物载体的应用

介孑L分子筛具有巨大的表面积和比孔容，使其

具有很强的吸附能力，能够可逆性吸附／释放各种不

同的物质。利用分子筛作为药物载体，可以提高药

物的溶解度及稳定性，明显降低药物对人体的刺激

作用，控制药物的释放速度，延长药物的作用时间，

还可以靶向治疗病灶，提高药物的治疗效果。

介孔分子筛既有较高的载药量，又能获得理

想的药物缓释效果，因而作为药物载体具有独特

的优势。

对于亲水性药物，介孔材料可不经过任何的

官能团化修饰，通过直接吸附或浸润的方法装载

药物，获得缓控释效果。而疏水性药物因其在水

中溶解度小，药物难以被机体吸收，体内消除速度

较快，血药浓度容易出现峰谷现象，VI服制剂生物

利用度低。将介孔材料嫁接官能团，使其易于与

疏水性药物结合，可显著改善药物的吸收和释放。

见表2。

表2 介孔分子筛在药物传递系统中的应用

药物 材料类型 文献

亲水性

庆大霉素

阿替洛尔

阿莫西林

红霉素

疏水性

舍曲林

布洛芬

法莫替丁

卡托普利

吡罗昔康

万古霉素

酰胺咪嗪

SBA一15，HMS

MCM-41，MCM-41一HA

SBA．15

MCM-48

蒙托石一K1，MCM-4l

MCM41，呱CM48，TUD—l，HMS，CaMS，

三甲基．MCM-41，胺基．MCM．41，SBA．15

羧基修饰．SMU

硅烷修饰．MCM-4l

SBA—15．MCM-41

MCF，PI

MCM41

25

26

27

28

29

30，31，32

33

34

35

36

37

对于生物大分子如蛋白质、多肽等药物，由于

其孔径大于2 nm，对材料孔径要求非常严格。生

物大分子装载需要对材料表面修饰，得到能与大

分子相对应的功能基团，然后通过共价键、离子

键、氢键、范德华力等相结合而达到装载效果。因

此寻找生物大分子功能基团和合适的表面修饰剂

是能否达到最佳装载的关键。Fujiwara等¨副以

M41 S为载体(孔径在2．80～3．82 ntn，正好适合

DNA吸附)，采用磷酸溶液，使得DNA吸附于材料

中。Balas等"9。的研究表明载药量与修饰的有机

物链长有关，可根据需要选择修饰链长，以适合药

用。

靶向给药制剂能识别特定组织，精确地在特

定组织中释放药物，而在其它组织中释放为零，这

样就可减小毒副作用，提高用药安全。Ruiz—Herna

等H0’合成了磁性介孑L微球，用模拟体液作溶出介

质，结果显示其装载率为20％，前3 h释放率是

55，所合成的磁性介孔材料能将布洛芬装载于材

料内，但是比表面、孔容相对较小，致使装载量也

较小。Huang。4¨制备了3种磁性MCM-41介孔材

料，载药量分别是19％、34％、33％，相对比介孔

FeO的大，磁性研究显示在5 T、300 K下具有超顺

磁性。

5 结语

介孔分子筛在医学和药学领域有着重要的应用

前景，取得了一些有益的成果。同时，该领域的研究

也面临着很多挑战，目前的研究还主要是从材料学

的角度，主要表现在制备以及生物兼容性、载体药物

机制研究的不完善以及介孔材料在体内的毒性研

究，药剂学、药动学方面的研究也很不够，还有许多

研究有待深入。但是可以预见，随着合成方法的进

一步改进、分析手段的加强及实验基础工作的积累，

介、孑L分子筛将得到广泛开发应用。
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