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介孔硅固体分散体的制备及载药性能研究

（内蒙古医科大学 药学院，内蒙古 呼和浩特 010059）

摘 要：目的：制备姜黄素-环糊精修饰的系列介孔二氧化硅固体分散体以提高难溶性药物姜黄素的溶解和体

外溶出。方法：采用透射电镜观察介孔二氧化硅的形貌和孔径并测量材料的zeta电位，氮气吸附测量载体材料的孔

结构参数；扫描电镜、红外分光光度仪、差式扫描量热仪检测姜黄素与介孔二氧化硅的负载情况；体外溶解和溶出实

验测量固体分散体的溶出效果。结果：姜黄素以无定型的状态负载于介孔二氧化硅载体中，制成的固体分散系统可

以有效地提高姜黄素的溶解和溶出。结论：姜黄素-环糊精修饰的系列介孔二氧化硅固体分散体的制备，具有改善

难溶性药物口服吸收方面的价值。

关键词：介孔二氧化硅；环糊精；固体分散体；姜黄素

中图分类号：R94 文献标识码：A 文章编号：2095-512X（2021）05-0449-06

霍代夏，程丹丹，李瑞娟，刘 佳，顾艳丽，吕晓洁*

收稿日期：2021-06-19；修回日期：2021-08-22

基金项目：内蒙古医科大学科技百万项目（YKD2017KJBW003）；内蒙古医科大学博士启动项目（YKD2018BSJJ002）

作者简介：霍代夏（1997-），男，内蒙古医科大学药学院2020级在读硕士研究生。

通讯作者：吕晓洁，副教授，硕士研究生导师，E-mail：lxj0471@126.com 内蒙古医科大学药学院，010059

Abstract: Objective：To prepare a series of mesoporous silica solid dispersions modified by cyclodextrin to improve the

dissolution of curcumin. Methods: The morphology and pore diameter of carriers were observed by transmission electron micro-

scope, and the zeta potential also was measured. Measurement of mesoporous material parameters by nitrogen adsorption. The

loading of curcumin and mesoporous silica nanoparticles was detected by scanning electron microscope, infrared spectroscopy

and differential scanning calorimeter. The dissolution of solid dispersions was determined by in vitro dissolution. Results: Cur-

cumin was loaded on mesoporous silica carrier in an amorphous state, and the solid dispersion system could significantly improve

the dissolution of curcumin. Conclusion: The preparation of a series of mesoporous silica - drug loading systems modified with

cyclodextrin has potential value in improving the oral absorption of insoluble drugs.
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PREPARATION AND DRUG LOADING PROPERTIES OF
MESOPOROUS SILICANANOPARTICAL SOLID DISPERSIONS

HUO Dai-xia，CHENG Dan-dan，LI Rui-juan，et al.

( Pharmacy，Inner Mongolia Medical University，Hohhot 010059 China )

姜黄素（curcumin，Cur）是姜科植物姜黄中的一

种黄色植物多酚，被证实是姜黄的主要活性成分之

一，其药理作用广泛，毒性低。临床前研究表明，有

抗炎、抗氧化、抗微生物和抗癌等药理作用[1~3]。但

由于其存在水溶性较差（pH 7.4时仅为0.0004 mg/

mL）、生物利用度低、不易被机体吸收、快速被清除

出体外、光学不稳定、在中性到碱性溶液中极易降

解等问题[4]，严重限制了临床应用及相关制剂的开

发。为了克服这些缺点，研究者尝试用各种方法来

改善姜黄素的溶解和溶出，包括将其制成纳米粒、

固体分散体[5]、环糊精包合物、脂质体、胶束、微囊、

微球等[6]。介孔二氧化硅（mesoporous silica nanopar-

ticals，MSN）是一种孔径介于2~50 nm的多孔材料，

比表面积大，耐热性、耐pH、耐机械应力和耐水解的

能力均较好，且稳定、低毒[7]。β-环糊精（β-Cyclo-
dextrin，β-CD）及其衍生物羟丙基-β-环糊精（HP-

·论 著·

·· 449



Journal of Inner Mongolia Medical University Oct. 2021 Vol. 43 No.5

表1 载体的粒径和zeta电位值（n =3）

样品名称

MSN

β-CD-MSN

HP-β-CD-MSN

粒径 Mean ± SD
（nm）

137 ± 17

142 ± 22

151 ± 21

zeta电位 Mean
± SD（mV）

-31.10 ± 0.71

-38.00 ± 0.16

-31.23 ± 0.67

Tab.1 Particle size and zeta potential of carriers（n =3）

A MSN B β-CD-MSN C HP-β-CD-MSN
图1 载体的透射电镜图

Fig.1 Transmission electron microscope of carriers

β-CD）具有“内腔疏水，外部亲水”的独特性质，可

以提高药物的水溶性和稳定性[8]。因其无毒、可降

解，可直接用于药物的增溶，通常用于提高口服和

肠外给药药物的水溶性[9]。

本研究制备了β-CD、HP-β-CD修饰的介孔二

氧化硅载体，进一步以姜黄素为模型药制成固体分

散体，研究其对难溶性药物姜黄素溶解和体外溶出

的影响。

1 仪器与材料

1.1 仪器

Tecnai G2 F20 200kV场发射透射电子显微镜

（美国FEI）、S-4800场发射扫描电子显微镜（日本日

立）、DSC 25差示扫描量热仪（美国TA）、SZ-100-Z2

激光粒度测定仪（日本HORIBA）、TriStar 3020 型比

表面积及孔径测试仪（美国Micromeritics）、TU-1901

型紫外可见分光光度计（北京普析通用）、IRAffini-

ty-1傅里叶红外光谱分析仪（日本岛津）、FMC-1000

台式冷冻恒温振荡器（东京理化）、DF-101S集热式

恒温加热磁力搅拌器（河南巩义予华）、ME204/02电

子天平（梅特勒-托利多）。

1.2 材料

姜黄素（Cur，HPLC≥98%，四川维克奇）、溴化

十六烷基三甲胺（CTAB，≥99%，Biosharp）、硅酸四

乙酯（TEOS，99%，安耐吉化学）、β-环糊精（β-CD，

医药级，曲阜天利）、2-羟丙基-β-环糊精（HP-β-
CD，97%，罗恩试剂）、十二烷基硫酸钠（SDS，天津凯

通化学）、其余试剂均为分析纯，水为超纯水。

2 方法与结果

2.1 MSN、β-CD-MSN、HP-β-CD-MSN的制备

称量1g CTAB，加入480 mL 蒸馏水，充分搅拌

使其混合均匀，加入3.5 mL NaOH调节pH，加热使

体系稳定在80 ℃，滴加5 mL TEOS，剧烈搅拌下反应

2 h，之后使体系逐渐降温。离心，用蒸馏水和无水乙

醇充分洗涤沉淀，离心弃上清，沉淀置真空干燥箱干

燥过夜。盐酸：甲醇 = 50：1（V：V）回流去除模板，无

水乙醇洗涤，沉淀真空干燥至恒重，得MSN。

称量1 g CTAB于480 mL 蒸馏水中，反应条件

同上，在 80 ℃稳定片刻后，先加入 7.5 g β-CD 或

1.15 g HP-β-CD搅拌均匀，再滴加5 mL TEOS，反应

2 h，体系逐渐降温。用蒸馏水和无水乙醇洗涤沉

淀，分离沉淀后置真空干燥箱过夜。盐酸：甲醇 =

50：1（V：V）回流去除模板，无水乙醇洗涤，沉淀真空干

燥至恒重。分别得到β-CD-MSN、HP-β-CD-MSN。

2.2 载体材料的理化性质

2.2.1 电镜法观察形态 将样品用乙醇分散，滴于

铜网，室温挥干后用透射电镜观察不同载体的形

貌、粒径和孔径。MSN、β-CD-MSN、HP-β-CD-

MSN形态均为类圆形，粒径在80~120 nm之间，可见

清晰的中孔结构，修饰了β-CD和HP-β-CD的载体

粒径略增大（见图1）。

2.2.2 粒径和zeta电位 粒径是评价纳米粒子的一

项重要指标，其大小和均匀程度影响纳米粒子的体

内分布及代谢。zeta电位影响体系的稳定性，电位的

绝对值在30~60 mV之间认为体系是稳定的。实验

制备的MSN、β-CD-MSN和HP-β-CD-MSN的粒径

均在120~150 nm，因有水化膜存在，测量得到的粒径

比电镜观察到的略大（见表1）。三种样品在水中ze-

ta电位的绝对值均在30~40 mV之间，表明本课题制

备的载体具有较强的电荷斥力，物理稳定性良好。

2.2.3 载体的孔结构参数 N2吸脱附常用来测定介

孔材料的比表面积及孔径，根据实验结果得到的吸

附等温曲线，其形状与材料孔径大小、孔类型有

关。为了避免水分对测试结果的影响，测试前需先

对样品进行真空干燥，之后在120℃下脱气，除去材

料表面及孔道内部的水分。

由载体材料的吸附等温曲线可以看出，三种材

料均属Ⅳ型等温曲线，表现出了介孔结构的特征（见

图2）。当P/P0＜0.2时，由于在样品表面发生了单分

子和多分子层吸附，氮气的吸附量增加缓慢；P/P0介
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图2 载体的氮气吸附等温线（A）和孔径分布曲线（B）
Fig.2 Nitrogen absorption isotherms (A) and pore size

distributions (B) of carriers

表2 载体材料的孔结构参数

样品名称

MSN

β-CD-MSN

HP-β-CD-MSN

BET 比表面积
（m2·g-1）

709.5

785.9

996.4

孔容积
（cm3·g-1）

0.488

0.470

0.727

孔径（nm）

2.7

2.4

2.9

Tab.2 Pore structure paramaters of carriers

于0.2~0.4时，低温下氮气在样品孔道发生了毛细管

凝聚，相对压力值迅速增加，图中有拐点出现，这一

现象可证实了样品中有介孔结构存在；当P/P0介于

0.4~0.95时，相对压力比较稳定，增大不明显，说明

氮气分子吸附在样品表面；当P/P0＞0.95时，由于出

现样品内孔道的毛细管凝集现象，曲线出现了较大

变化[10]。另外，由于毛细管凝聚，可以观察到，脱吸

附等温线在吸附等温线上方，呈现出滞后环。

用BJH（Barret-Joyner-Halenda）和BET（Brunauer

-Emmett-Teller）法分析孔结构。几种介孔二氧化

硅载体材料均具有较大的比表面积，加入β-CD后

的载体材料与MSN相比，比表面积略有增大，孔容

积和孔体积略下降（见表2）。加入HP-β-CD后，比

表面积、孔容积和孔径均较前两者有一定提高。可

见用共缩聚法制备环糊精修饰的MSN载体，并没有

堵塞介孔孔道，也未改变介孔材料的基本形态，不

同修饰材料对孔径影响不同。

2.3 Cur含量测定方法的建立

2.3.1 专属性考察 精密称量Cur 2.0 mg，用无水乙

醇溶解后，用0.2% SDS稀释，将MSN、β-CD-MSN和

HP-β-CD-MSN用同溶剂稀释后，在200~700 nm波

长范围内进行扫描。Cur溶液在430 nm处有最大紫

外吸收，空白载体在此波长下无吸收，对药物测量

无干扰，专属性良好，故选择430 nm为检测波长。

2.3.2 标准曲线 精密称量Cur 5.0 mg，用无水乙醇

溶解后，加0.2% SDS分别配制成浓度为0.25、0.50、

1.00、1.50、2.00、2.50、3.00 mg·L- 1 的对照品溶液，

430 nm处测量吸光度。以浓度为横坐标，吸光度为

纵坐标，绘制标准曲线，得到回归方程y = 0.1901 x

+ 0.0048，R2 = 0.9995，Cur在0.25~3.00 mg·L-1浓度内

呈良好线性关系。

2.3.3 重现性实验 精密称取Cur 3.0 mg，置于100

mL容量瓶中，用无水乙醇溶解，0.2% SDS定容至刻

度，得到对照品溶液，用0.2% SDS 将其稀释至2.0

mg·L-1，430 nm 测量吸光度，重复测定 5 次，计算

RSD为0.72%，该法的重现性良好。

2.3.4 精密度实验 精确配制 Cur 低、中、高（0.5、

1.0、2.0 mg·L-1）不同浓度的对照品溶液，同1日内测

定5次，计算日内精密度，RSD值为1.17%。同法每

日测定1次，连续测定5日，计算日间精密度，计算

RSD值为1.82%。表明该法精密度良好。

2.3.5 稳定性实验 量取2.0 mg·L-1的Cur对照品溶

液，室温下放置0、2、4、6、8、10 h后测定吸光度。计

算RSD值为1.67%。说明Cur供试品溶液在室温条

件下，10 h内稳定。

2.4 Cur与MSN系列载体固体分散体及物理混合

物的制备

分别取50.0 mg MSN、β-CD-MSN、HP-β-CD-

MSN，室温状态下搅拌并抽真空3 h。另取Cur 10.0

mg，溶于10 mL乙醇中，分别加入上述体系中，搅拌

3 h使其充分混合均匀。之后打开瓶塞，加热搅拌，

蒸发溶剂至干，真空干燥至恒重。收集干燥粉末研

匀，得三种载体与 Cur 的固体分散体，记为 Cur-

MSN-SD、Cur-β-CD-MSN-SD 及 Cur-HP-β-CD-

MSN-SD。

Cur和MSN、β-CD-MSN、HP-β-CD-MSN按照

相同比例称量，置研钵中研匀，过5号筛，即得Cur

和不同载体的物理混合物，记为Cur + MSN、Cur +

β-CD-MSN及Cur + HP-β-CD-MSN。

2.5 载药情况考察

2.5.1 扫描电镜观察载药前后形态 分别取Cur、

空白载体、物理混合物及固体分散体制备样品，用

扫描电镜观察其形态和结构（见图3）。Cur外形较

为粗糙，药物分子结晶较大且不均匀（见图3-A）；三

种空白载体的电镜图片差别不大，在放大3 k倍的

视野下观察，载体均团聚成堆（见图3-B）；Cur与三

种载体的物理混合物电镜图片几乎无差别，在相同

的分散条件和放大倍数下，载体附着在药物晶体表

面，未改变药物晶体的大小，物理混合物均显示了

药物和载体的共同特点，二者可清晰区分（见图3-

C）；三种固体分散体的电镜图片显示，Cur-MSN-SD

（图3-D）和Cur-β-CD-MSN-SD（见图3-E）呈小块

·· 451



Journal of Inner Mongolia Medical University Oct. 2021 Vol. 43 No.5

A Cur B MSN C Cur + MSN D Cur-MSN-SD
E Cur-β-CD-MSN-SD F Cur-HP-β-CD-MSN-SD

图3 样品的扫描电镜图
Fig.3 Scanning electron microscope images of samples

A Cur与MSN B Cur与β-CD-MSN C Cur与HP-β-CD-MSN
a 空白载体 b 固体分散体 c 物理混合物 d Cur

图4 样品的DSC曲线
Fig.4 Differential Scanning Calorimeter curves of samples

聚集状，大小不均，视野中几乎见不到完整的药物

晶体，无法清晰辨别介孔硅材料和Cur，其微观形态

与物理混合物不同，分散程度较Cur和物理混合物

均有改善。但Cur-HP-β-CD-MSN-SD（见图3-F）

仍然可见药物晶体。

2.5.2 差示扫描量热法（differential scanning calo-

rimeter，DSC）DSC是将样品和参比物在同等环境

中程序升温及降温，通过测量二者温差为零时所须

补偿的热量来判断药物晶体的含量，晶体越多，得

到吸热峰的面积越大。

分别取Cur、空白载体、物理混合物及固体分散

体各样品适量，在扫描温度50℃~300℃，升温速度

10℃·min-1的条件下进行DSC分析。得到原料药在

181℃时有尖锐的吸热峰，对应Cur的熔点，物理混

合物也在同样的位置有吸热峰。Cur-MSN-SD、

Cur-β-CD-MSN-SD 几乎没有峰，而 Cur-HP-β-
CD-MSN-SD在同样的位置显示出了吸热峰（见图

4）。说明模型药在Cur-HP-β-CD-MSN-SD中只有

少部分以无定型的形式存在，而在另外二种材料的

固体分散体中药物的形态发生了变化，绝大部分以

无定型状态存在。

2.5.3 红外分析 分别取Cur、空白载体、物理混合

物及固体分散体适量，与溴化钾粉末研磨均匀后压

片，测定其红外光谱（见图5）。Cur分子结构中主要

有苯环、-OH、C=O、-OCH3及C=C等。曲线a为Cur

的特征吸收峰，3503 cm-1处可归属为酚羟基伸缩振

动，1627 cm-1处为C=O双键的伸缩振动，C-O-C的

振动峰位于1025 cm-1处；b、c、d空白载体表现出了

MSN的特征吸收峰，804 cm-1、1095 cm-1处的峰可归

属为对称和不对称Si-O-Si 伸缩振动，468 cm-1和

968 cm-1处分别为Si-O-Si弯曲振动和Si-OH表面

的伸缩振动，2856 cm-1处的吸收峰归属为CTAB中

CH3和CH2的伸缩振动。e、f、g分别为空白载体与

Cur物理混合物的红外曲线，仍清晰可见药物的特

征吸收峰。h、i、j分别为三种固体分散体，Cur的特

征吸收峰部分被掩盖，可能由于药物进入载体晶型

转变所致，且未发现新的特征峰，说明Cur与载体材

料间仅有物理吸附作用，未产生新的物质。

2.6 药物溶解度的测定

称取过量的Cur、Cur-MSN、Cur-β-CD-MSN和

Cur-HP-β-CD-MSN，于0.2% SDS中，室温下避光，

充分振摇至溶解平衡。取溶液过0.22 μm微孔滤膜，

用紫外可见分光光度计在430 nm处测量吸光度。

a Cur b MSN c β-CD-MSN d HP-β-CD-MSN
e Cur+MSN f Cur+β-CD-MSN g Cur+HP-β-CD-MSN

hCur-MSN-SD iCur-β-CD-MSN-SD jCur-HP-β-CD-MSN-SD
图5 样品的红外光谱图

Fig.5 Infrared spectra of samples
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图6 样品的体外溶出曲线

Fig.6 In vitro release curves of samples

通过测量得到，Cur在0.2% SDS中的溶解度为

（22.15 ± 1.30）mg·L-1，Cur-MSN-SD、Cur-β-CD-

MSN-SD和Cur-HP-β-CD-MSN-SD在相同溶剂中

的溶解度分别为（312.78 ± 8.15）mg·L-1、（172.93 ±

3.75）mg·L-1、（27.90 ± 1.81）mg·L-1。Cur-MSN-SD

比原料药的溶解度高了约15倍，Cur-β-CD-MSN比

原料药的溶解度高了 8 倍多，而 Cur-HP-β-CD-

MSN与原料药基本持平。可见不同载体材料的固

体分散体对于Cur的增溶效果不同，其中MSN作为

载体制备的固体分散体增溶效果最好。

2.7 体外溶出度的测定

取 Cur、Cur-MSN-SD、Cur-β-CD-MSN-SD 和

Cur-HP-β-CD-MSN-SD适量，使Cur含量保持相同，

以0.2% SDS溶液作为溶出介质，于（37 ± 0.5）℃，

120 rpm振摇。分别于0、5、10、20、30、60、120、240、

360 min取样，取样后立即补充等体积、同温的溶出

介质。采用紫外-可见分光光度法在430 nm处测定

不同时间下药物的溶出量。计算Cur的累积释放

率，并绘制释放曲线（见图6）。

据文献报道[11]，SDS对降低Cur的水解，保持其

稳定的作用较强，因此实验选择0.2% SDS作为溶出

介质。从体外释放结果可见，Cur在0.2% SDS中几

乎不能溶出，300 min的溶出率在1%以下。在相同

的条件下，Cur-MSN、Cur-β-CD-MSN 和 Cur-HP-

β-CD-MSN均有不同程度的溶出，但不同载体增加

溶出的效果不同，与Cur相比，Cur-β-CD-MSN-SD

的累积溶出效果最好，Cur-MSN-SD次之，Cur-HP-

β-CD-MSN刚开始表现出了突释的现象，随着时间

的延长，其增加溶出的效果较差。

3 讨论

得益于介孔二氧化硅特殊的表面性质，将其作

为载体与药物制成固体分散体后，可以抑制药物晶

型转化，并将药物限制在纳米级尺寸，使药物保持

相对易溶的无定型或亚稳定状态。介孔硅表面的

硅羟基本身有一定的亲水性，能与-OH、-NH2等末

端基团的分子形成分子内氢键，改善药物润湿性，

减小接触角，增加溶出速率；载体巨大的比表面积

增加了药物与溶出介质的接触，利于载药体系吸附

在胃肠黏膜表面并滞留，促进了药物吸收。有文献

报道[11]，二氧化硅材料制备的固体分散体可将药物

限制在非晶态，室温下保存两年仍然是稳定的。β-
CD分子内空腔大小适中，应用广泛，对其2位羟丙

基修饰得到HP-β-CD，在不改变其独特结构的基础

上，分子具有更强的不对称性，羟丙基的引入可以

改变环糊精的极性和亲水性。

根据不同的介孔硅材料制备的固体分散体增

加Cur溶解和体外溶出的效果推测，由于药物转变

成了无定型状态，加之载体巨大的比表面积，使药

物迅速分散于介质中，溶剂的浸润能力增加。但不

同载体由于表面性质、孔径孔容大小，对Cur溶解和

体外溶出增加效果不同。Cur-MSN的平衡溶解度

最高，但在体外溶出实验中，β-CD-MSN-SD的释放

最快，累积释放率也最高。而Cur-HP-β-CD-MSN-

SD复合样品一接触溶出介质即达到较大的溶出量，

但随着时间的延长，释放量下降，对累积释放增加

的效果不明显。推测可能是由以下几个原因造成

的，首先，HP-β-CD-MSN的孔径最大，较大的孔隙

更容易被加载流体接触，且容易使药物重新生成结

晶物质。另外，当分子被释放时，吸附的第一个单

分子层由于作用力更强，更难解吸，会导致一部分

药物留在载体中[12]。MSN和 β-CD-MSN表面性质

的差异，使其表现出了不同的溶出行为。材料高表

面自由能和表面硅烷醇的高反应活性也可能导致

药物释放不完全[13]；修饰基团的键能差别，也会造成

材料和药物的稳定性不同[14]；调节载体的亲/疏水性

能，药物的释放量也会随之变化，疏水性材料的药

物释放更少[15]。

用介孔硅作为固体分散体，可以提高难溶性药

物的溶解和溶出，但MSN与难溶药物之间的相互关

系并不明确，不同种类的载体如何影响药物溶解、

释放，如何准确地选择载体仍有一定的盲目性，且

药物在体内的释放情况也有待进一步确证，但介孔

硅在生物相容性及毒副作用方面表现出的优势和

在提高难溶性药物溶解度方面的潜力值得我们进

一步探究。 （下转第460页）

20

15

10

5

0
0 100 200 300 400

时间/min

累
积

释
放

率
/%

Cur

Cur-β-CD-MSN-SD

Cur-MSN-SD

Cur-HP-β-CD-MSN-SD

·· 453



Journal of Inner Mongolia Medical University Oct. 2021 Vol. 43 No.5

参考文献
[1]Hartono SB，Hadisoewignyo L，Yang Y，et al. Amine function

alized cubic mesoporous silica nanoparticles as an oral delivery

system for curcumin bioavailability enhancement[J]. Nanotech

nology，2016；27（50）：505605

[2]李利萍，赵海龙，董玉. 姜黄中3种主要成分的药代动学研

究进展[J]. 疾病监测与控制，2020；14（1）：58-63

[3] Siddiqui F，Prakasam G，Chattopadhyay S，et al. Curcumin

decreases warburg effect in cancer cells by down- regulating

pyruvate kinase M2 via mTOR-HIF1α in hibition[J]. Scientific

Reports，2018；8（1）：8323-8332

[4]王彬辉，章文红，李范珠，等. 姜黄素聚乙二醇-聚己内酯

纳米粒的药动学及其体外抗肿瘤作用[J]. 中国临床药学杂

志，2020；29（1）：1-6

[5]何黎黎，袁志翔，郑云，等. 姜黄素-介孔二氧化硅纳米粒固

体分散体的制备与表征[J]. 中草药，2016；47（13）：2283-2287

[6]张英，李冬梅，邢颖，等. 姜黄素的药理作用与载体研究进

展[J]. 中国药房，2015；26（13）：1850-1853

[7]Fu C，Liu T，Li L，et al. The absorption，distribution，excre

tion and toxicity of mesoporous silica nanoparticles in mice fol

lowing different exposure routes[J]. Biomaterials，2013；34（10）：

2565-2575

[8]Ding C，He J，Xu M，et al. Fabrication of β- cyclodextrin

modified mesostructured silica coated multi- walled carbon

nanotubes composites and application for paraben removal[J].

Water science and technology，2018；75（8）：1001-1009

[9]Yang LJ，Chang Q，Zhou SY，et al. Host- guest interaction

between brazilin and hydroxypropyl-β-cyclodextrin：Prepara

tion，inclusion mode，molecular modelling and characteriza

tion [J]. Dyes Pigments，2018；150：193-201

[10]李笛. 共载阿霉素与姜黄素介孔硅核脂质复合纳米粒的

制备、表面修饰与性能研究[D]. 深圳：深圳大学，2020

[11]何黎黎，顾健. 载姜黄素介孔二氧化硅纳米粒的制备及体

外抗肿瘤活性研究[J]. 中国中药杂志，2015；40（21）：

4189-4193

[12]Wei QH，Keck CM，Muller RH. Preparation and tableting of

long-term stable amorphous rutin using porous silica[J]. Europ

ean Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics，2017；

113：97-107

[13]Dening TJ，Zemlyanov D，Taylor LS. Application of an adsor

ption isotherm to explain incomplete drug release from ordered

mesoporous silica materials under supersaturating conditions [J].

J Controlled Release，2019；307：186-199

[14]Naghavi F，Morsali A，Bozorgmehr MR. Molecular mechanism

study of surface functionalization of silica nanoparticle as an

anticancer drug nanocarrier in aqueous solution[J]. J Mol Liq，

2019；282：392-400

[15]Angiolini L，Valetti S，Cohen B，et al. Fluorescence imaging

of antibiotic clofazimine encapsulated within mesoporous silica

particle carriers：relevance to drug delivery and the effect on

its release kinetics[J]. Phys Chem Chemi Phys，2018；20（17）：

11899-11911


（上接第453页）

of Vascular Calcification in Different Types of Arteries and

Influencing Factors in Maintenance Peritoneal Dialysis Patients

[J]. Blood Purif.，2019；47（Suppl 1）:8-16

[6]Kurabayashi M. Vascular calcification-pathological mechanism

and clinical application-role of vascular smooth muscle cells in

vascular calcification. Clin Calcium，2015；25（5）: 661-669

[7]Voelkl J，Tuffaha R，Luong TTD，et al.Zinc Inhibits Phosphate

- Induced Vascular Calcification through TNFAIP3-Mediated

Suppression of NF- κB[J].Am Soc Nephrol.，2018；29（6）:

1636-1648

[8]Shigematsu T，OhyaM，Negi S，et al. Safety and efficacy evaluation

of lanthanum carbonate for hyperphosphatemia in end- stage

renal disease patients[J].Contrib Nephrol，2015；185:42-55

[9]Negri AL，Ureña Torres PA. Iron- based phosphate binders:

do they offer advantages over currently available phosphate

binders?[J].Clin Kidney，2015；8（2）:161-167

[10]Meng L，Fu B. Practical use of sevelamer in chronic kidney

disease patients on dialysis in People's Republic of China[J].

Ther Clin Risk Manag，2015；11:705-712

[11]Akizawa T，Origasa H，Kameoka C，et al. Dose-finding study

of bixalomer in patients with chronic kidney disease on hemo

dialysis with hyperphosphatemia: a double-blind，randomized，

placebo- controlled and sevelamer hydrochloride- controlled

open-label，parallel group study[J].Ther Apher Dial，2014；18

（Suppl 2）:24-32

[12]Zhang J，Zheng B，Zhou PP，et al. Vascular calcification is

coupled with phenotypic conversion of vascular smooth muscle

cells through Klf5- mediated transactivation of the Runx2

promoter [J]. Biosci Rep，2014；34（6）：e00148

[13]Bruderer M，Richards RG，Alini M，et al. Role and regulation

of RUNX2 in osteogenesis[J].Eur Cell Mater，2014；28:269-286

[14]Matsui I，Hamano T，Mikami S，et al. Fully phosphorylated

fetuin- A forms a mineral complex in the serum of rats with

adenine- induced renal failure[J]. Kidney Int，2009；75（9）：

915-928

[15]Westenfeld R，Schafer C，Kruger T，et al. Fetuin-A protects

against atherosclerotic calcification in CKD[J]. J AmSocNephrol，

2009；20（6）：1264- 1274

[16]Reynolds JL，Skepper JN，McNair R，et al. Multifunctional

roles for serum protein fetuin-a in inhibition of human vascular

smooth muscle cell calcification[J]. J Am Soc Nephrol，2005；16

（10）：2920-2930

·· 460


	1-霍代夏
	1

