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[摘要 ] 采用溶胶 -凝胶法合成二氧化钛包裹竹红菌素纳米粒, 并利用透射电镜和粒度分析仪对其形貌和粒

子大小进行测定, 证明粒子呈球形, 平均直径在 100 nm 左右; 采用紫外和荧光光谱研究二氧化钛包裹竹红菌素

纳米粒的光谱性质, 并与未包裹的竹红菌素在水溶液中的光谱性质进行了比较,结果表明, 竹红菌素被成功地包

裹于二氧化钛纳米粒中 ;包裹后竹红菌素的光谱吸收峰红移,强度增加. 由此, 将有利于竹红菌素在光动力疗法

中的应用.
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Abstrac t: H ypocre llin encapsu lated in titanium d iox ide nanopartic les w ere prepared by so-l g el m ethod. The TEM and

g rading analysis technique w ere used to investiga te the surface m orphology and the g ra in d iam eter o f the resultant

nanopa rtic les. A un iform core she ll struc turew ith m id-d iam eter o f 120 nm w as clearly obse rved. The nanopartic les were

characterized w ith UV-v is and FL techn iques. The results suggested tha t hypocre llin has been successfu lly encapsu la ted

in titan ium d iox ide nanopartic le, and nanoshells d isp lay a strong absorption w ith bathochrom ic sh ift fo rUV-v is spectra

and increased FL intensity, compar ing w ith hypoc re llin in the aqueous so lution. The hypocrellin w as entrapped in T iO2,

thus it w ill be bene fic ia l to the app lica tion in pho todynam ic treatm ent.
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竹红菌甲素 (HA )作为我国特有的一种非卟啉类光敏剂, 与现在应用最广泛的光疗药物 -血卟啉衍

生物类光敏剂相比,具有易纯化、化学修饰性好、三重态量子产率高、单重态氧量子产率高、光毒性高、从正

常组织排出速度快等优点,因此被公认为是一种极有应用前景的光疗药物
[ 1]
. 但作为光疗药物的竹红菌

素是完全脂溶性的化合物,难以满足血液中有效传输和细胞有效吸收的双重要求. T iO2微球是一类粒径

达纳米级,具有多孔空心结构的聚合物球体.纳米 T iO2空心球材料具有低密度、高比表面积、高的稳定性

和表面渗透性的特点, 同时其空心部分可以容纳大量的客体分子或大尺寸客体,从而产生一些奇特的基

于微观 封装 包裹 效应的性质
[ 2-4]

.所以用二氧化钛包裹竹红菌素可以协助竹红菌素在体内的运输.本

文采用溶胶 -凝胶法合成 T iO2包裹竹红菌素的纳米粒子并对其进行表征.

1 实验部分

1. 1 二氧化钛包裹竹红菌素纳米粒的制备

将 15mmo l/L HA(HA为中科院理化所提供, 纯度 98%以上 )的乙醇溶液 0 4mL, 无水乙醇 10mL,钛
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酸四丁酯 (A. R. ) 1mL,一起加入到 100mL锥形瓶中, 得到混合溶液 A;再将 5mL无水乙醇, 2 mL冰醋酸

以及 1 5mL二次水混合制得溶液 B, 在避光搅拌下将溶液 B缓慢滴加至溶液 A,滴加完后继续避光搅拌

4 h, 然后静置 12 h,最终得到稳定的透明溶胶.真空旋转蒸发除去其中的溶剂, 得到二氧化钛包裹竹红菌

素的纳米粒子,然后加入与原溶剂等体积的二次水,超声震荡得到稳定分散于水中的二氧化钛包裹竹红菌

素的溶胶.

其他条件不变,制得了稳定透明的二氧化钛溶胶. 然后取适量的 15mmo l/L HA乙醇溶液加入到一定

体积的二氧化钛溶胶中制得二氧化钛吸附 HA的纳米粒子.

1. 2 纳米粒的表征

采用荷兰飞利浦公司的 XL30- ESEM型透射电镜观察粒子的形貌; 在 M astersizer 2000激光粒度分析

仪上测定粒子的粒径分布情况;用美国瓦里安公司的 Cary 5000型紫外 /可见 /近红外分光光度计, Perkin

E lm er公司的 LS 50B型荧光光谱仪等分别测定其吸收光谱和荧光光谱.

2 结果与讨论

2. 1 二氧化钛包裹竹红菌素纳米粒的形貌分析

图 1为室温下合成的二氧化钛包裹竹红菌素纳米粒的透射电镜照片.从图中可以清楚的看到该纳米

粒呈现球形,且具有清晰的核壳结构.图 2为纳米粒的粒度分析结果, 表明纳米粒子大小主要分布在 50~

200 nm之间,其中以 80~ 120 nm区间的 T iO2粒子占了 51 34%, 这与透射电镜的结果是一致的.该纳米粒

子可以长时间不沉淀,并且能稳定的分散在水溶液中. 这样就很好地解决了竹红菌素水溶性不好的难题,

且制得的粒子对肿瘤细胞的渗透性较好
[ 7, 8 ]

,对提高药物的生物利用度和靶向输送有重要意义.

2. 2 二氧化钛包裹竹红菌素纳米粒的光谱分析

图 3为相同浓度的 HA水溶液、二氧化钛吸附 HA的

水溶液和二氧化钛包裹 HA的纳米粒水溶液的紫外吸收

光谱. 由图表明: 竹红菌甲素水溶液在波长为 400~ 600

的范围内有 3个特征吸收峰,分别位于 461 nm、543 nm、

582 nm.该吸收是 HA中的醌羰基和苝醌环形成的大 共

扼体系的 -
*
跃迁引起的

[ 1]
.相对于 HA水溶液,被包

裹的 HA二氧化钛纳米粒子水溶液的吸收峰发生了红移,

且摩尔消光系数也在增大.这可能是 HA被 T iO2包裹后,

T iO2与 HA二者之间通过氢键生成络合物所致. 这样就

使得竹红菌素的光响应范围扩展到了光疗窗口 ( 600~

900 nm )内,能更有效的应用于光动力治疗中.

在图 4中用 480 nm作为激发波长, 分别测定了同浓

度下不同状态的 HA的荧光发射光谱.由图可见, 水溶液

中竹红菌甲素在 598 nm处有一强的荧光发射峰,与之相

联系的是分子内的质子转移过程,存在 2个分子内氢键.
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当竹红菌素被包裹后,荧光发射峰发生红移, 且强度

下降. 红移是由于 HA和二氧化钛纳米粒表面的羟

基形成了氢键导致了竹红菌素本身的分子内氢键被

破坏, 分子内氢键变为分子间氢键的直接结果就是

造成了 -
*
跃迁的基态和激发态分子轨道能级

上升, 但当和胶体二氧化钛作用后, 基态和激发态的

分子轨道能量略有下降.由于激发态极性强, 能量下

降多, 所以总的跃迁结果是发射光谱发生红移.荧光

发射强度的下降可能与 HA和二氧化钛半导体纳米

粒子表面的界面电子转移有关
[ 5, 6 ]

.

电子传递量增加,分子内电子分离的程度增强,

激发态的能级明显降低,荧光被电子转移的途径所

猝灭. 且被包裹于 T iO2内部的 HA, 因为 HA比较拥

挤,使得处于激发态的 HA分子之间互相碰撞的几

率增大,从而导致被包裹的 HA荧光强度较低,这也

证明了 HA确实被包裹于纳米粒中.
2. 3 荧光淬灭试验

为了进一步证明 HA是否被成功包裹于二氧化钛中, 我们采用能够淬灭 HA荧光的二乙胺为猝灭剂

进行试验.因为二乙胺分子的直径大于二氧化钛微球的孔径, 理论上认为其不会进入微球内部与 HA发生

作用. 由图 5可见,随着猝灭剂二乙胺的逐渐加入, 0 4mmo l/L HA水溶液的荧光光谱强度呈快速下降趋

势,而二乙胺对同浓度的二氧化钛纳米粒包裹的 HA几乎没有猝灭作用,对同浓度的二氧化钛纳米粒吸附
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的 HA荧光猝灭能力介于两者之间.当加入 100 L的二乙胺溶液 (浓度为 4 85mmo l/L水溶液 )后, 猝灭

剂对 HA水溶液、二氧化钛纳米粒吸附的 HA溶液、二氧化钛包裹 HA的纳米粒子溶液的猝灭能力分别为

98 8%, 19 9% , 0 4% ,此实验进一步证明了上述合成方法已经成功将 HA包裹于 T iO2纳米粒内.

3 结 论

采用溶胶 -凝胶法制备了二氧化钛包裹竹红菌素纳米粒,并对其进行了表征. TEM照片和粒度分析

表明粒子呈完整的球形,粒径大小分布主要在 100 nm左右. 通过光谱分析和荧光淬灭试验证明, HA已经

被成功包裹于二氧化钛纳米粒中.

包裹后的 HA显现了更强的紫外吸收, 并且其最大吸收波长有很明显的红移. 这些现象都将有助于

HA在光动力疗法中的应用.
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