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分子印迹聚合物在真菌毒素检测中的研究进展

杨祥龙１ꎬ毛劲∗１ꎬ２ꎬ程玲１ꎬ喻理１ꎬ张良晓１ꎬ２ꎬ张奇１ꎬ２ꎬ李培武∗１ꎬ２

(１.中国农业科学院油料作物研究所 ａ.农业农村部油料产品质量安全风险评估实验室ꎬ
ｂ.农业农村部生物毒素检测重点实验室ꎬｃ.国家农业检测基准实验室(生物毒素)ꎬ湖北 武汉　 ４３００６２ꎻ

２.湖北洪山实验室ꎬ湖北 武汉　 ４３００７０)

摘要:真菌毒素污染严重威胁食品安全和生命健康ꎬ建立灵敏、快速的真菌毒素检测方法至关重要ꎮ 分子印迹聚合物

(ＭＩＰｓ)具有构效预定性、特异识别性和广泛适用性的优点ꎻ作为亲缘分离介质ꎬ既可用于样品前处理ꎬ亦可充当识别元

件用于传感分析ꎬ在真菌毒素检测领域极具应用潜力ꎮ 首先介绍了 ＭＩＰｓ 的基本原理和合成方法ꎬ然后结合近年来食品

和农产品中真菌毒素检测实例综述了 ＭＩＰｓ 在样品前处理、光学传感、电化学传感、压电传感等领域的应用研究进展ꎬ最
后总结该领域存在的挑战并展望潜在发展方向ꎬ以期为 ＭＩＰｓ 在真菌毒素检测领域的研究提供参考ꎮ
关键词:真菌毒素ꎻ分子印迹聚合物ꎻ前处理ꎻ光学传感ꎻ电化学传感ꎻ压电传感
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作者简介:杨祥龙(１９９３￣)ꎬ男ꎬ湖北孝感人ꎬ博士ꎬ助理研究

员ꎬ主要研究方向为食品质量与安全ꎮ
通讯作者:毛劲ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｍａｏｊｉｎ１０６＠ ｗｈｕ. ｅｄｕ. ｃｎꎻ李培武ꎬ
Ｅ￣ｍａｉｌ:ｐｅｉｗｕｌｉ＠ ｏｉｌｃｒｏｐｓ.ｃｎꎮ
引用本文:杨祥龙ꎬ毛劲ꎬ程玲ꎬ等.分子印迹聚合物在真菌

毒素检测中的研究进展[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(７):１￣１０ꎮ

　 　 真菌毒素是曲霉、青霉、镰刀菌等产毒真菌的

次级代谢产物ꎮ 目前ꎬ已知的真菌毒素达 ４００ 余

种ꎬ包括黄曲霉毒素(ＡＦＴ)、玉米赤霉烯酮(ＺＥＮ)、
赭曲霉毒素(ＯＴＡ)、展青霉毒素(ＰＡＴ)等ꎮ 这些

毒素具有不同程度的致癌、致畸、致突变、抑制免

疫系统效应ꎬ一旦经食物链进入人体会干扰正常

新陈代谢、造成氧化应激诱导细胞癌变ꎬ损害人民

生命健康[１]ꎮ 因此ꎬ亟需研究建立食品中灵敏、
快速的真菌毒素检测方法ꎮ 常见的真菌毒素检测

方法有仪器分析法和快速筛检法ꎮ 其中ꎬ仪器分

析法包括液 /气相色谱法、液 /气相色谱￣质谱联用

法等ꎬ方法灵敏度高、重现性好ꎬ但仪器设备昂贵、
样品前处理复杂ꎮ 快速筛检法则主要建立在抗原

抗体特异性识别的基础之上ꎬ包括酶联免疫法、免
疫层析法、生物传感法等ꎬ具有低成本、高效率的

优点ꎬ但依赖于环境敏感的高亲和抗体[２ꎬ３]ꎮ 分

子印迹技术(ＭＩＴ)为真菌毒素的提取和检测提供
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了新的契机ꎮ 通过 ＭＩＴ 制备与真菌毒素特异性

结合的 ＭＩＰｓꎬ不仅成本低、耐高温酸碱ꎬ而且可重

复利用ꎬ已被广泛应用于真菌毒素的固相萃取、生
物传感等领域[４]ꎮ

本文主要概述了近年来 ＭＩＰｓ 在真菌毒素检

测领域的研究进展ꎬ首先介绍真菌毒素 ＭＩＰｓ 的

基本原理和合成方法ꎬ然后结合食品中真菌毒素

检测实例介绍 ＭＩＰｓ 在样品前处理、光学传感、电
化学传感、压电传感等领域的应用研究进展ꎬ最
后总结该领域存在的挑战并展望潜在发展方

向ꎬ以期为 ＭＩＰｓ 在真菌毒素检测领域的研究提

供参考ꎮ

１　 分子印迹技术

１􀆰 １ 　 ＭＩＴ 概述

ＭＩＴ 的原理类似于锁钥模型ꎬ是一种以目标

分子或其结构类似物为模板分子ꎬ通过聚合反应

构建模板分子的特异性识别位点ꎬ随后洗脱模板ꎬ
制备出大小、形状和功能基团与模板互补的 ＭＩＰｓ
的技术[５]ꎮ ＭＩＰｓ 是高度交联的三维网状聚合物ꎻ
与抗体、适配体等生物来源的识别体系相比ꎬ
ＭＩＰｓ 具有构效预定性、特异识别性和广泛适用性

的优点ꎮ 自 １９９３ 年瑞典的 Ｖｌａｔａｋｉｓ 等[６]在«Ｎａｔｕｒｅ»
上发表茶碱 ＭＩＰｓ 的研究报道后ꎬＭＩＴ 得到了蓬

勃发展ꎬ在分离纯化、化学 /生物传感、药物递

送、人工抗体、催化降解等领域展现出良好的应

用前景[７] ꎮ
１􀆰 ２ 　 ＭＩＰｓ 制备方法

ＭＩＰｓ 的制备原理如图 １ 所示:功能单体与模

板分子首先通过金属离子配位、共价或非共价键

预组装形成预聚合物ꎬ继而在交联剂、引发剂作用

下聚合形成 ＭＩＰｓꎬ最后使用强极性有机溶剂洗脱

模板ꎬ得到与模板分子结构互补的空腔ꎬ对目标分

子具有特异性识别作用ꎮ 由此可知ꎬ模板分子、功
能单体、交联剂、聚合引发剂和溶剂是影响 ＭＩＰｓ
制备的五要素ꎮ 其中ꎬ模板分子通常是目标分子

或其结构类似物ꎬ包括有机小分子、生物大分子、
无机离子、细胞和病毒等ꎮ 功能单体是构建聚合

物骨架的基本单元ꎬ同时与模板分子和交联剂发

生反应ꎻ常用的功能单体有丙烯酸、丙烯酰胺等ꎮ
交联剂通过反应交联模板分子和功能单体ꎬ同时

固化功能单体ꎬ使印迹位点与模板分子完全互补ꎻ
有机相和水相聚合反应常用的交联剂分别是乙二

醇双甲基丙烯酸酯和 ＮꎬＮ′￣亚甲基双丙烯酰胺ꎮ

ＭＩＰｓ 制备前ꎬ需要根据模板分子的结构特性选择

合适的功能单体、交联剂、引发剂等ꎮ

图 １　 ＭＩＰｓ 的制备原理[５]

Ｆｉｇ.１　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｏｆ ＭＩＰｓ[５]

传统用于制备 ＭＩＰｓ 的方法主要有本体聚

合、悬浮聚合、乳液聚合、沉淀聚合等ꎮ 近年来ꎬ随
着多学科交叉融合ꎬ表面印迹、纳米印迹、点击化

学聚合等新型 ＭＩＴ 不断涌现[８]ꎮ 此外ꎬ研究者还

开发了多模板印迹、虚拟印迹、片段印迹等技术ꎮ
表 １ 概述了多种 ＭＩＰｓ 的制备方法及特点ꎮ ＭＩＰｓ
制备方法多样ꎬ如何选择取决于模板分子的结构

特性和 ＭＩＰｓ 的应用场景ꎮ 以真菌毒素 ＭＩＰｓ 为

例ꎬ用于样品前处理分析的 ＭＩＰｓ 要求识别效率

高ꎬ可批量制备ꎬ故多采用本体聚合法ꎮ 例如ꎬ
Ｂａｙｒａｍ 等[９] 以 ４ 种黄曲霉毒素(Ｂ１、Ｂ２、Ｇ１、Ｇ２)
为模板ꎬ采用本体聚合法制备了多模板 ＭＩＰｓꎬ并
将其用作固相萃取柱填料用于农产品中黄曲霉毒

素分离富集ꎮ 而用于传感检测的 ＭＩＰｓ 需要目标

分子接近传感器表面的印迹位点ꎬ则多采用表

面印迹法ꎬ如 Ｊｉａｎｇ 等[１０]在金电极和金纳米颗粒

表面修饰对巯基苯胺ꎬ以黄曲霉毒素 Ｂ１ 为模板

分子ꎬ通过电聚合对巯基苯胺制备了 ＡＦＢ１ 的

ＭＩＰｓ 薄膜ꎬ并将其用于 ＡＦＢ１ 的线性扫描伏安

法检测ꎮ
表 １ 　 不同 ＭＩＰｓ 制备方法的特点

Ｔａｂ.１　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ＭＩＰｓ

制备方法 方法特点

本体聚合 方法快速简便ꎻ但模板难洗脱ꎬＭＩＰｓ 形状不规则

悬浮聚合 一步法ꎬＭＩＰｓ 为球形粒子ꎻ粒径较大ꎬ识别能力弱

乳液聚合 ＭＩＰｓ 为均匀颗粒ꎬ水溶性好ꎻ存在表面活性剂残留

沉淀聚合
方法简便ꎬ无需表面活性剂ꎬＭＩＰｓ 为均匀微球ꎻ但反
应稀释因子高ꎬ需要大量模板分子

表面印迹 印迹位点位于载体表面ꎬ模板易移除ꎬ应用范围广

纳米印迹 制备过程可控ꎬ模板易移除ꎬＭＩＰｓ 活性表面积大

点击化学
印迹　 　

可引入不同功能链对 ＭＩＰｓ 进行改性ꎻ但方法繁琐ꎬ
会影响 ＭＩＰｓ 印迹位点ꎬ导致非特异性结合

２
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２　 ＭＩＰｓ 在真菌毒素检测中的应用研究

ＭＩＰｓ 具有构效预定性、特异识别性和广泛适

用性的优点ꎬ在食品分析、环境监测、药物筛选、临
床诊断等领域广泛应用ꎮ 具体到真菌毒素检测ꎬ
ＭＩＰｓ 既可作为亲缘分离介质用于样品前处理ꎬ亦
可充当识别元件用于传感器的构建(图 ２)ꎬ为农

产品和食品中真菌毒素的风险评估与检测监测提

供关键物质基础ꎮ

图 ２　 ＭＩＰｓ 在真菌毒素检测中的应用

Ｆｉｇ.２　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＩＰｓ ｉｎ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

在样品前处理方面ꎬ研究者针对真菌毒素污

染样品的基质效应建立了分子印迹固相萃取、分
子印迹微固相萃取、磁性分子印迹固相萃取和分

子印迹搅拌棒吸附萃取等多种技术ꎬ不仅可以特

异性分离、富集目标毒素ꎬ而且降低了前处理成本

和操作条件要求ꎬ有望取代传统的免疫亲和

柱[１１]ꎮ 此外ꎬＭＩＰｓ 还可充当色谱柱填料或整体

柱ꎬ用于高效液相色谱、毛细管液相色谱分析ꎮ
在真菌毒素传感检测方面ꎬ通常采用物理吸

附、原位聚合等方法向传感器表面包覆均匀的

ＭＩＰｓ 薄膜ꎬ形成能特异性识别目标毒素的敏感

层ꎮ 当待检溶液存在目标毒素时ꎬＭＩＰｓ 作为识别

元件与其特异性结合ꎬ同时作为转导元件产生输

出信号用于检测ꎮ 根据信号转导机制ꎬ可将 ＭＩＰｓ
传感器分为荧 /磷光、电化学发光、表面等离子体

共振(ＳＰＲ)、表面增强拉曼散射( ＳＥＲＳ)等光学

传感器ꎬ电 /光电化学传感器和压电传感器等三

大类[１２] ꎮ
２􀆰 １ 　 基于 ＭＩＰｓ 的样品前处理技术

实际样品中真菌毒素含量较低ꎬ且样品基质

复杂ꎬ因此在仪器确证分析前需对毒素进行富集、
分离、净化ꎮ 固相萃取(ＳＰＥ)是一种基于液￣固相

色谱理论的样品前处理技术ꎬ采用固体吸附剂吸

附、溶剂洗脱的方式富集净化目标物ꎻ具有富集倍

数和回收率高、试剂用量少、操作简便等优点[１３]ꎮ
然而传统吸附材料如硅烷键合硅胶、石墨化碳黑

等缺乏选择性ꎬ在面对复杂基质样品时常发生共

萃ꎮ 鉴于此ꎬ１９９４ 年 Ｓｅｌｌｅｒｇｒｅｎ 等[１４]将 ＭＩＰｓ 用于

尿样中戊脒的固相萃取ꎬ开启了分子印迹固相萃

取技术研究的序幕ꎮ 该技术弥补了 ＳＰＥ 选择性

低的短板ꎬ可有效富集目标物ꎬ已被广泛应用于真

菌毒素、农药残留等食品风险因子检测领域ꎮ
Ｂａｙｒａｍ 等[９]以 ４ 种黄曲霉毒素(Ｂ１、Ｂ２、Ｇ１、

Ｇ２)为模板ꎬＮ￣甲基丙烯酰色氨酸甲酯为功能单

体ꎬ采用本体聚合法制备了多模板 ＭＩＰｓꎬ并将其

用作榛子、花生、无花果、辣椒等农产品中 ４ 种

ＡＦＴ 的分子印迹固相萃取ꎮ 结果表明ꎬ多模板

ＭＩＰｓ 对样品中 ＡＦＢ１、ＡＦＢ２、ＡＦＧ１、ＡＦＧ２ 的加标

回收 率 分 别 为 ９６􀆰 ７５％ ~ ９９􀆰 ６４％、 ９１􀆰 ９１％ ~
９９􀆰 ６３％、９６􀆰 ００％~ ９９􀆰 ７９％、９６􀆰 ４１％ ~ ９９􀆰 ７３％ꎻ重
复使用 ＭＩＰｓ 固相萃取柱 １０ 次ꎬ回收率 ＲＳＤ 值为

４􀆰 １％~５􀆰 ６％ꎬ稳定性良好ꎮ 然而ꎬ真菌毒素作为

模板分子存在模板泄漏、成本高昂、假阳性等问

题ꎬ通常以目标毒素的结构类似物作为虚拟模板

合成真菌毒素ＭＩＰｓꎮ Ｌｉａｎｇ 等[１５]以槲皮素为 ＡＦＴ
的虚拟模板ꎬ通过偶氮二异丁腈引发的表面印迹

法将 ＭＩＰｓ 负载到锆基金属有机框架 ＵｉＯ￣６６￣ＮＨ２

的表面ꎬ制得 ＵｉＯ￣６６￣ＮＨ２ ＠ ＭＩＰｓ 复合材料ꎮ 得

益于 ＭＩＰｓ 的特异性识别和 ＵｉＯ￣６６￣ＮＨ２ 的多孔、
易修饰特性ꎬＵｉＯ￣６６￣ＮＨ２＠ ＭＩＰｓ 能高效富集净化

谷物中 ４ 种 ＡＦＴ 用于 ＨＰＬＣ 定量分析ꎮ 该方法

在 ０􀆰 ２０~４５ μｇ / ｋｇ 范围内线性关系良好ꎻ灵敏度

高ꎬＬＯＤ 值为 ９０~１３０ ｎｇ / ｋｇꎻ特异性强ꎬ在结构类

似物香豆素和伊索克酸的干扰下依旧能与 ＡＦＴ
特异性结合ꎮ 与之类似ꎬＧｉｏｖａｎｎｏｌｉ 等[１６]以 Ｎ￣(４￣
氯￣１￣羟基￣２￣萘甲酰氨基)￣Ｌ￣苯丙氨酸为虚拟模

板制备了 ＯＴＡ￣ＭＩＰｓꎬ并将其用于意大利不同产地

红酒中 ＯＴＡ 的分子印迹固相萃取ꎮ ＨＰＬＣ 分析

结果表明ꎬ方法的 ＬＯＤ 值为 ０􀆰 ０７５ ｎｇ / ｍＬꎬＬＯＱ
值为 ０􀆰 ２２５ ｎｇ / ｍＬꎬ加标回收率为 ８８％~１０２％ꎻ与
免疫亲和柱前处理法的检测结果基本一致(Ｒ２ ＝
０􀆰 ９８１ ７)ꎮ 近年来ꎬ为了进一步提高样品前处理

效率、减少有机试剂使用ꎬ研究者还利用 Ｆｅ３Ｏ４ 等

磁性材料建立了磁性分子印迹固相萃取技术ꎮ 例

如ꎬＨｕａｎｇ 等[１７] 以 Ｆｅ３Ｏ４ 为磁芯ꎬ埃洛石为载体ꎬ
华法林钠为 ＺＥＮ 虚拟模板ꎬ甲基丙烯酸和甲基丙

烯酸缩水甘油酯为混合单体ꎬ采用偶氮二异丁腈

引发的沉淀聚合法制备了新型磁性 ＭＩＰｓꎮ 在外

加磁场作用下ꎬ可于 １００ ｓ 内快速分离 ＭＩＰｓꎬ显著

缩短了前处理时间ꎮ ＨＰＬＣ 分析表明ꎬ磁性 ＭＩＰｓ

３
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对 ＺＥＮ 吸附量高达 ７ ｍｇ / ｇꎬ印迹因子为 ２􀆰 ９７ꎬ选
择性良好ꎻ方法的 ＬＯＤ 值为 ２􀆰 ５ ｎｇ / ｍＬꎬ加标回收

率为 ７４􀆰 ９５％~８８􀆰 ４１％ꎮ
此外ꎬＭＩＰｓ 因具有与目标物特异性结合的优

点ꎬ也被当作固定相用于液相色谱、毛细管色谱、
毛细管电色谱等色谱分析中ꎮ 例如ꎬ Ｓｚｕｍｓｋｉ
等[１８]以甲基丙烯酸为功能单体ꎬ二甲基丙烯酸乙

烯为交联剂ꎬ５ꎬ７￣二甲氧基香豆素为 ＡＦＢ１ 虚拟

模板ꎬ利用偶氮二异丁腈引发原位聚合ꎬ制备了

毛细管分子印迹整体柱ꎬ并将其用于在线色谱

检测ꎮ 结果表明ꎬ分子印迹整体柱渗透性良好ꎬ
对 ＡＦＢ１ 的印迹因子高达 ２􀆰 ２１ꎬ可有效分离水溶

液中 ＡＦＢ１、ＡＦＢ２、ＡＦＧ１、ＡＦＧ２ 和 ５ꎬ７￣二甲氧基

香豆素ꎮ
２􀆰 ２ 　 基于 ＭＩＰｓ 的光学传感

２􀆰 ２􀆰 １ 　 荧光传感

荧光传感器以荧光作为响应信号ꎬ主要由荧

光基团、识别基团和连接体 ３ 部分构成ꎻ具有选择

性好、灵敏度高、抗干扰能力强等优点ꎮ 根据荧光

响应模式ꎬ可将荧光传感分为荧光增强、荧光猝

灭、比率型荧光检测等类型ꎮ 具体到真菌毒素的

分子印迹荧光传感ꎬ研究者通常向检测体系中引

入有机染料、量子点、上转换荧光材料等强荧光物

质ꎬ利用目标毒素对荧光物质的荧光增强或猝灭

效应建立浓度与荧光强度的关系曲线ꎬ进而实现

毒素的传感检测[１９]ꎮ 如图 ３ａ 所示ꎬＸｕ 等[２０]首先

制备了蓝色荧光碳点ꎻ然后以 １ꎬ８￣二羟基蒽醌为

模板分子ꎬ丙烯酰胺为功能单体ꎬ采用溶胶￣凝胶

法在碳点表面包覆了 ＭＩＰｓꎬ构建了杂色曲霉毒素

分子印迹荧光传感器ꎮ 该传感器的线性范围为

０􀆰 ０５~２􀆰 ０ ｍｇ / Ｌꎬ检出限为 ０􀆰 ０１９ ｍｇ / Ｌꎬ在玉米样

品中的加标回收率为 ９２􀆰 ０％ ~ １０２􀆰 ５％ꎮ 与之类

似ꎬＳｈａｏ 等[２１]构建了基于碳点的 ＺＥＮ 分子印迹

荧光化学传感器ꎬＣｈｍａｎｇｕｉ 等[２２] 构建了基于

Ｍｎ 掺杂 ＺｎＳ 量子点的 ＡＦＢ１ 分子印迹荧光化学

传感器ꎮ
不同于量子点、染料等传统荧光材料ꎬ上转换

荧光材料可通过多光子机制将长波辐射转换成短

波辐射ꎬ具有不易发生光漂白的优势[２３]ꎮ Ｌｉｕ
等[２４]首先采用热解法合成粒径 ５０ ｎｍ 的上转换

荧光材料 β￣ＮａＹＦ４ ∶Ｙｂ３＋ꎬＥｒ３＋ꎬ并通过 Ｓｔöｂｅｒ 法进

行表面包硅改性ꎻ然后以 １ꎬ８￣二羟基蒽醌为模板

分子ꎬ采用溶胶￣凝胶法制备了荧光 ＭＩＰｓꎬ建立了

杂色曲霉毒素分子印迹荧光传感检测方法ꎮ 方法

线性范围为 ０􀆰 ０５ ~ １􀆰 ０ ｍｇ / Ｌꎬ检出限为 ０􀆰 ０１３
ｍｇ / Ｌꎬ在大米、玉米、大豆样品中的加标回收率分

别为 ８３􀆰 ８％ ~ ８８􀆰 ８％、８２􀆰 １％ ~ ８７􀆰 ５％、８０􀆰 ６％ ~
８９􀆰 ２％ꎮ 采用相同的方法ꎬＹａｎ 等[２５] 构建了基于

β￣ＮａＹＦ４ ∶Ｙｂ３＋ꎬＥｒ３＋材料的 ＯＴＡ 分子印迹荧光化

学传感器ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２ 　 磷光传感

磷光是一种长寿命的光ꎬ平均寿命达 １０－４ ｓ
到数秒ꎻ是分子中电子激发三线态 Ｔ１ 回到基态

Ｓ０ 而产生的辐射ꎮ 磷光光谱的斯托克斯位移较

大ꎬ在检测中能避免体系自荧光和散射光的干扰ꎬ
具有高的灵敏度和准确度[２６]ꎮ 磷光体是磷光传

感的基础ꎬ主要包括稀土基发光材料、贵金属配合

物和有机化合物等ꎮ 对磷光体进行表面修饰进而

提高灵敏度和选择性是磷光传感研究的热点ꎮ
ＭＩＰｓ 可以选择结合目标分子使得磷光体发

光猝灭或增强ꎬ将其与磷光体结合可构建高灵敏

的磷光传感器ꎮ 如图 ３ｂ 所示ꎬＺｈａｎｇ 等[２７]以 ６￣羟
基烟酸为 ＰＡＴ 的虚拟模板、３￣氨基丙基三乙氧基

硅烷为功能单体、硅酸四乙酯为交联剂ꎬ通过溶

胶￣凝胶法在 ３￣巯基丙基三乙氧基硅烷修饰的 Ｍｎ
掺杂 ＺｎＳ 量子点(Ｍｎ ∶ＺｎＳ)表面包覆 ＭＩＰｓ 薄膜ꎬ
制备了粒径约 ２４ ｎｍ 的分子印迹磷光传感器

ＭＩＰ￣Ｍｎ ∶ＺｎＳꎮＰＡＴ 与 ＭＩＰ￣Ｍｎ ∶ＺｎＳ 表面及印迹位

点中的—(ＣＨ２) ３ＮＨ２ 相互作用后通过光诱导电

ａ.杂色曲霉的 ＭＩＰｓ 荧光传感器[２０] ꎻ

ｂ.ＰＡＴ 的 ＭＩＰｓ 磷光传感器[２７]

图 ３　 基于 ＭＩＰｓ 的荧 /磷光传感

Ｆｉｇ.３　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ / ｐｈｏｓｐｈｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｅｎｓｉｎｇ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ＭＩＰｓ

４
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子转移机制猝灭磷光ꎬ进而产生光学响应信号ꎮ
ＰＡＴ 对 ＭＩＰ￣Ｍｎ ∶ ＺｎＳ 的磷光猝灭符合 Ｓｔｅｒｎ￣
Ｖｏｌｍｅｒ 方程ꎬ猝灭常数达 ４８ ４００ ｍｏｌ / Ｌꎮ 该传感

器对 ＰＡＴ 的特异性高ꎬ印迹因子达 ２􀆰 ０２ꎬ能避免

结构类似物 ２￣羟基烟酸、６￣羟基烟酸、阔马酸、５￣
羟甲基糠醛等的干扰ꎻ方法的线性范围为 ０􀆰 ４３ ~
６􀆰 ５０ μｍｏｌ / Ｌꎬ检出限为 ０􀆰 ３２ μｍｏｌ / Ｌꎻ在苹果汁中

ＰＡＴ 的加标回收率为 １０２􀆰 ９％~１２７􀆰 ２％ꎮ
Ｊａｙａｓｉｎｇｈｅ 等[２８] 首先利用聚乙二醇对 Ｍｎ ∶

ＺｎＳ 进行表面功能化ꎬ引入亲水位点ꎻ然后以甲基

丙烯酸为功能单体、二乙烯基苯为交联剂、５ꎬ７￣二
甲氧基香豆素为虚拟模板ꎬ采用偶氮二异丁腈引

发的乳液聚合法包覆 ＭＩＰｓ 薄膜ꎬ成功构建分子

印迹 Ｍｎ ∶ＺｎＳ 磷光传感器用于鱼饲料中黄曲霉毒

素的检测ꎮＡＦＴ 对磷光的猝灭在 ２ ~ ２０ μｇ / Ｌ 浓度

范围内线性关系良好ꎬ方法的检出限为 ３􀆰 ５６
ｍｇ / ｋｇꎬ低于欧盟对饲料中 ＡＦＴ 的限量标准ꎻ检测

结果与 ＨＰＬＣ 一致ꎬｔ 检验值为 ２􀆰 ５７ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３ 　 电化学发光传感

电化学发光是一种因电化学反应使发光基团

吸收能量形成激发态ꎬ再从激发态回到基态而产

生发光的现象ꎻ发光机理主要包括湮灭型、共反

应剂型和氧化物阴极电化学发光 ３ 种类型ꎮ 基

于三联吡啶钌、鲁米诺和量子点等发光体的电

化学发光传感具有灵敏度高、线性范围宽、可视

化等优点ꎬ可用于环境监测、药物分析、免疫分

析等领域[２９] ꎮ
为了增强电化学发光传感对真菌毒素的识别

能力ꎬ张修华教授团队将 ＭＩＰｓ 的高选择性与电

化学发光传感的高灵敏度有效结合ꎬ先后建立了

ＯＴＡ、伏马毒素( ＦＢ１ ) 的高灵敏定量检测方法ꎮ
如图 ４ａ 所示ꎬＷａｎｇ 等[３０]利用壳聚糖将钌硅纳米

颗粒固定于玻碳电极表面ꎬ然后以甲基丙烯酸为

功能单体ꎬＯＴＡ 为模板分子ꎬ通过表面印迹法包

覆 ＭＩＰｓ 薄膜ꎬ制得 ＭＩＰ / ＲｕＳｉ / ＣＳ / ＧＣＥ 电化学发

光传感器ꎮ 检测结果表明ꎬ当 ＯＴＡ 被传感器上

ＭＩＰｓ 印迹位点捕获时ꎬＲｕＳｉ 的电化学发光信号急

剧减弱ꎬ信号差值与 ＯＴＡ 浓度在 ０􀆰 １ ｐｇ / ｍＬ ~
１４􀆰 ７６ ｎｇ / ｍＬ 范围内呈良好的线性关系ꎻ检出限

为 ０􀆰 ０２７ ｐｇ / ｍＬꎬ在玉米样品中的加标回收率为

９５􀆰 ３％ ~ ９９􀆰 ３％ꎮ 随后ꎬ为了进一步提高 ＭＩＰ /
ＲｕＳｉ / ＣＳ / ＧＣＥ 灵敏度ꎬＷａｎｇ 等[３１] 利用 ＣｄＴｅ 量

子点与 ＲｕＳｉ 之间的能量转移进行信号放大ꎬ在
ＣｄＴｅ 量子点的 ＰＢＳ 缓冲液中进行电化学发光检

测ꎮ 在最佳实验条件下ꎬ 方法的线性范围为

１􀆰 ００×１０－５ ~ １１􀆰 １３ ｎｇ / ｍＬꎬ 检出限降低至 ３􀆰 ０
ｆｇ / ｍＬꎬ在玉米和血清中的加标回收率为 ８５􀆰 １％ ~
１０７􀆰 ９％ꎮ

Ｚｈａｎｇ 等[３２]预先在玻碳电极表面负载了 Ａｕ
ＮＰｓꎬ利用 Ａｕ ＮＰｓ 的 ＳＰＲ 效应和电催化作用增强

ＲｕＳｉ 的发光信号ꎬ采用表面印迹反应构建了 ＦＢ１

的分子印迹电化学发光传感器(图 ４ｂ)ꎮ ＦＢ１ 上

带有氨基ꎬ能作为 ＲｕＳｉ 电化学发光的共反应剂ꎻ
当其被 ＭＩＰｓ 印迹位点捕获时ꎬ电化学发光信号

增强ꎮ 检测结果表明ꎬ该传感器的线性范围为

０􀆰 ００１~１００ ｎｇ / ｍＬꎬ检出限为 ０􀆰 ３５ ｐｇ / ｍＬꎬ加标回

收率为 ８７􀆰 ６６％~１０８􀆰 ２％ꎬ可用于玉米样品中 ＦＢ１

的检测ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４ 　 ＳＰＲ 传感

表面等离子共振(ＳＰＲ)传感是一种基于 ＳＰＲ
效应的高灵敏光学检测技术ꎻ其工作原理是:目标

分子识别过程中ꎬＳＰＲ 传感器表面金属(Ａｕ 或

Ａｇ)薄膜的折射率会发生改变ꎬ进而引起 ＳＰＲ 角

度变化并被检测器记录ꎮ ＳＰＲ 传感技术具有灵敏

度高、样品用量少、检测速度快等优点ꎮ １９９８ 年ꎬ
Ｌａｉ 等[３３] 以甲基丙烯酸为功能单体、乙二醇二甲

基丙烯酸酯为交联剂ꎬ首次制备 ＭＩＰｓ￣ＳＰＲ 传感

器用于茶碱、咖啡因、黄嘌呤的吸附测定ꎻ奠定了

ＭＩＰｓ￣ＳＰＲ 传感技术在食品分析检测领域发展的

基础ꎮ
如图 ４ｂ 所示ꎬＣｈｏｉ 等[３４]以吡咯为功能单体ꎬ

通过电聚合法在金薄膜表面负载了厚度为 ４ ~
６ ｎｍ 的 ＺＥＮ 分子印迹膜ꎬ构建了 ＭＩＰｓ￣ＳＰＲ 传感

器用于玉米中 ＺＥＮ 的检测ꎮ 该传感器灵敏度高、
稳定性好ꎬ最低检出限为 ０􀆰 ３ ｎｇ / ｇꎬ加标回收率为

８９％ꎬ线性范围为 ０􀆰 ３~３ ０００ ｎｇ / ｍＬꎻ对 ＺＥＮ 及其

４ 种结构类似物的选择效率分别为 １􀆰 ０ 和 ０􀆰 １５ ~
０􀆰 ２７ꎮ 随后ꎬ他们还通过相同方法建立了呕吐毒

素(ＤＯＮ)的 ＭＩＰｓ￣ＳＰＲ 传感检测方法[３５]ꎮ 与之

类似ꎬＡｋｇöｎüｌｌü 等[３６]首先将模板分子 ＡＦＢ１ 与功

能单体 Ｎ￣甲基丙烯酰￣Ｌ￣苯丙氨酸进行预聚合ꎬ然
后利用紫外光聚合反应向纳米金表面包覆 ＭＩＰｓ
薄膜ꎬ最后将其涂覆在 ＳＰＲ 金薄膜表面构建可特

异性检测 ＡＦＢ１ 的 ＭＩＰｓ￣ＳＰＲ 传感器ꎮ 传感器的

印迹指数为 ５􀆰 ９１ꎬＬＯＤ 值为 １􀆰 ０４ ｐｇ / ｍＬꎬ线性范

围为 １×１０－４ ~１０􀆰 ０ ｐｇ / ｍＬꎬ在花生、玉米中的加标

回收率为 ９６􀆰 ６３％ ~ １０５􀆰 ９４％ꎮ 他们还通过相同

方法制备了 ＯＴＡ 的 ＭＩＰｓ￣ＳＰＲ 传感器用于无花果

５
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中 ＯＴＡ 检测[３７]ꎮ
近年来ꎬ计算机分子模拟使得 ＭＩＰｓ 设计和

单体选择更加快速合理ꎬ显著提高了 ＭＩＰｓ 的研

发效率ꎬ为设计制备高亲和性、高选择性的 ＭＩＰｓ
提供了理论指导ꎮ Ａｌｔｉｎｔａｓ 等[３８] 利用蛙跳积分算

法模拟了大肠杆菌内毒素和功能单体间的相互作

用ꎬ以结合能为参考指标从 ２１ 种常用单体中筛选

出衣康酸、甲基丙烯酸和丙烯酰胺 ３ 种功能单体ꎬ
通过光聚合反应制备出表面官能团化的 ＭＩＰｓ 芯

片ꎮ 基于该芯片建立的 ＳＰＲ 传感器对内毒素的

检测限低至 ０􀆰 ４４ ｎｇ / ｍＬꎬ稳定性良好ꎬ可重复利

用 ３０ 余次ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ５ 　 ＳＥＲＳ 传感

表面增强拉曼散射(ＳＥＲＳ)传感是一种结合

拉曼散射和纳米技术的超灵敏振动光谱技术ꎬ具
有灵敏度高、抗水干扰、抗光漂白、原位无损等优

点[３９]ꎻ其工作原理是:目标分子吸附在 Ａｕ、Ａｇ、Ｃｕ
等币金属的粗糙表面会产生表面增强效应ꎬ使其

拉曼散射信号增强 １０４ ~ １０１０倍ꎻ通过收集和分析

散射信号可获得目标分子的结构、性质和含量ꎮ
已知 ＳＥＲＳ 增强基底是实现高灵敏 ＳＥＲＳ 检测的

基础ꎬ对其进行表面修饰或者构筑高 ＳＥＲＳ 活性

的“热点”ꎬ进而提高灵敏度和选择性是当前研究

的热点ꎮ
２００３ 年ꎬＫｏｓｔｒｅｗａ 等[４０]首次将 ＭＩＰｓ 与 ＳＥＲＳ

相结合ꎬ构筑了 ＭＩＰｓ￣ＳＥＲＳ 传感器用于 Ｎ￣苄基羰

基￣(Ｌ)￣天冬氨酸的检测ꎮ 此后ꎬ分子印迹 ＳＥＲＳ
基底被广泛应用于食品风险因子检测领域ꎮ Ｗｕ
等[４１]基于第一代 ＳＥＲＳ“热点”ꎬ以 ５０ ｎｍ Ａｕ ＮＰｓ
为载体、ＰＡＴ 为模板分子、４￣乙烯吡啶为功能单

体、１ꎬ４￣二丙烯酰基哌嗪为交联剂ꎬ通过辣根过氧

化物酶引发的自由基聚合反应制备了核壳结构的

ＭＩＰ￣ｉｒ￣Ａｕ ＮＰｓꎮ 得 益 于 Ａｕ ＮＰｓ 热 点 提 供 的

ＳＥＲＳ 增强ꎬ以及 ＭＩＰｓ 的高选择性ꎬ ＭＩＰ￣ｉｒ￣Ａｕ
ＮＰｓ 作为 ＳＥＲＳ 基底在检测蓝莓酱、柚子酱、橙汁

等食品中 ＰＡＴ 方面表现出高的灵敏度和选择性:
ＬＯＤ 值为 ５􀆰 ３７×１０－１２ ｍｏｌ / Ｌꎬ线性范围为 ７􀆰 ００×
１０－１２ ~ ５􀆰 ００ × １０－８ ｍｏｌ / Ｌꎬ加标回收率为 ９６％ ~
１０８％ꎻ在 ２￣吲哚酮、５￣ＨＭＦ 等结构类似物干扰下

依旧能与 ＰＡＴ 特异性结合ꎮ
为了进一步增强 ＳＥＲＳ 强度ꎬＺｈｕ 等[４２] 基于

第二代“热点”制备了 ３Ｄ 纳米阵列结构的 ＰＡＴ
分子印迹 ＳＥＲＳ 传感器ꎮ 如图 ４ｃ 所示ꎬ首先以表

面超疏水化处理的阳极氧化铝(ＡＡＯ)为模板ꎬ用

聚二甲基硅氧烷(ＰＤＭＳ)复制阳极氧化铝的阵列

结构ꎻ然后溅射适量的金纳米粒子到 ＰＤＭＳ 阵列

表面ꎬ形成 ＳＥＲＳ 热点ꎻ最后通过辣根过氧化物酶

引发 ４￣乙烯吡啶聚合引入 ＭＩＰｓ 薄膜ꎬ成功制备

了 ３Ｄ 纳米阵列结构的分子印迹 ＳＥＲＳ 传感器

ＭＩＰ￣ｉｒ￣Ａｕ / ＰＤＭＳ / ＡＡＯꎮ 该传感器灵敏度高ꎬＬＯＤ
值为 ８􀆰 ５×１０－１１ ｍｏｌ / Ｌꎬ线性范围为 ５×１０－１０ ~ １０－６

ｍｏｌ / Ｌꎻ重现性好ꎬ ＰＡＴ 加标回收率为 ９６􀆰 ４％ ~
１１２􀆰 ８３％ꎮ

ａ.ＯＴＡ 的 ＭＩＰｓ 电化学发光传感器[３０] ꎻｂ.ＺＥＮ 的 ＭＩＰｓ￣ＳＰＲ

传感器[３４] ꎻｃ.ＰＡＴ 的 ＭＩＰｓ￣ＳＥＲＳ 传感器[４２]

图 ４　 基于 ＭＩＰｓ 的电化学发光、ＳＰＲ、ＳＥＲＳ 传感

Ｆｉｇ.４　 ＥｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅꎬＳＰＲꎬ
ａｎｄ ＳＥＲＳ ｓｅｎｓｉｎｇ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＭＩＰｓ

２􀆰 ３ 　 基于 ＭＩＰｓ 的电化学传感

２􀆰 ３􀆰 １ 　 电化学传感

电化学传感是一种基于目标物电化学特性ꎬ
通过建立电信号与目标物浓度之间的关系曲线进

行检测的技术ꎻ具备灵敏度高、操作简便、速度快

等优点ꎮ 根据电信号类型ꎬ可将电化学传感分为

电流型、电位型、电导型等ꎮ 分子印迹电化学传

感通常采集的是电流信号ꎬ其检测原理是电极

表面的 ＭＩＰｓ 与目标物特异性结合并发生氧化

还原反应ꎬ由此产生与目标物浓度呈线性关系

的电流信号[４３] ꎮ
由于大部分真菌毒素不具备电化学活性ꎬ因

此需要向电解质中添加铁氰化钾等信号探针进行

６
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检测ꎮ Ｒａｄｉ 等[４４]通过电聚合反应向丝网印刷金

电极表面负载了 ＤＯＮ 的 ＭＩＰｓ 层ꎬ制备了分子印

迹电化学传感器ꎮ 当 ＤＯＮ 被印迹位点捕获时ꎬ会
阻碍电极表面[Ｆｅ(ＣＮ) ６] ３－ / ４－ 的氧化还原反应ꎬ
增大电荷传递阻抗ꎮ 最佳检测条件下ꎬ阻抗差值

与 ＤＯＮ 浓度在 ５~５００ ｎｇ / ｍＬ 范围内呈良好的线

性关系ꎻ方法检出限为 ０􀆰 ３ ｎｇ / ｍＬꎬ在商品化玉米

片样品中的加标回收率为 ９０􀆰 ８％ ~ ９８􀆰 ５％ꎮ 为了

进一步克服 ＭＩＰｓ 电催化活性和电导率低的问

题ꎬ研究者利用贵金属纳米颗粒、石墨烯、碳纳米

管等电化学活性面积大、电导率高的纳米材料修

饰电极ꎬ加快电化学反应速率ꎬ提高分子印迹电化

学传感器的灵敏度ꎮ 如图 ５ａ 所示ꎬ Ｌｉ 等[４５] 以

ＤＯＮ 为模板分子ꎬ利用 Ｇａｕｓｓ Ｖｉｅｗ ５􀆰 ０ 软件理论

计算筛选出 Ｌ￣精氨酸作为功能单体ꎻ然后采用电

聚合法在羧基化碳纳米管修饰的玻碳电极表面负

载 ＭＩＰｓ 薄膜ꎬ制备了分子印迹工作电极ꎻ最后以

铁氰化钾为信号探针ꎬ建立了 ＤＯＮ 的分子印迹电

化学传感检测方法ꎮ 方法的线性范围为 ０􀆰 １ ~ ７０
μｍｏｌ / ＬꎬＬＯＤ 值为 ０􀆰 ０７ μｍｏｌ / Ｌꎬ在小麦粉中的加

标回收率为 ８５􀆰 １４％ ~ ８６􀆰 ８０％ꎮ 与之类似ꎬＨｕａｎｇ
等[４６]以硫堇为功能单体和信号分子ꎬ以 ＰＡＴ 为

模板分子ꎬ采用电聚合法在硫堇￣铂纳米颗粒￣氮
掺杂石墨烯复合纳米材料修饰的玻碳电极表面包

覆了 ＭＩＰｓ 薄膜ꎬ制备 ＰＡＴ 的分子印迹电化学传

感器ꎮ 得益于铂纳米颗粒和氮掺杂石墨烯良好的

导电性和大的比表面积ꎬ该传感器伏安法检测

ＰＡＴ 的 ＬＯＤ 值为 ０􀆰 ００１ ｎｇ / ｍＬꎬ 线性范围为

０􀆰 ００２~２ ｎｇ / ｍＬꎮ
除了贵金属纳米颗粒和碳基材料外ꎬ金属有

机框架(ＭＯＦｓ)材料凭借其比表面积大、孔隙率

高、骨架结构多样以及孔径尺寸可调等优点ꎬ近来

也被应用于电化学传感领域ꎮ 例如 Ｈａｔａｍｌｕｙｉ
等[４７]利用金纳米颗粒负载的 Ｃｕ￣ＭＯＦ 与氮掺杂

石墨烯量子点修饰玻碳电极ꎬ然后通过电聚合反

应引入 ＰＡＴ 的 ＭＩＰｓ 层ꎮ 差分脉冲伏安法测试结

果表明分子印迹电化学传感器具有良好的选择

性、灵敏度和重现性:线性范围为 ０􀆰 ００１ ~ ７０􀆰 ０
ｎｇ / ｍＬꎬＬＯＤ 值为 ０􀆰 ０００ ７ ｎｇ / ｍＬꎬ在苹果汁中的

加标回收率为 ９７􀆰 ６％~９９􀆰 ４％ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２ 　 光电化学传感

光电化学传感是在电化学基础上ꎬ基于光活

性物质的光电转换性能及化学、生物识别过程构

建的分析技术ꎮ 光电化学传感一方面继承了电化

学响应快、成本低和微型化等优势ꎻ另一方面以光

为激发源ꎬ电为输出信号ꎬ这两种不同的能量形式

使其具有背景干扰小、灵敏度高等优点[４８]ꎮ
分子印迹光电化学传感器由光电转换单元和

传感识别单元 ＭＩＰｓ 组成ꎮ 如图 ５ｂ 所示ꎬＭａｏ
等[４９]以硫化镉 /氧化石墨烯异质结(ＣｄＳ / ＧＯ)为
光电转换单元ꎬ以电聚合制备的 ＭＩＰｓ 为识别单

元ꎬ制备了 ＦＢ１ 的分子印迹光电化学传感器ꎮ
ＣｄＳ 与 ＧＯ 的能带位置匹配ꎬ促进了光生载流子

的分离传输ꎬ提高了光电转换效率ꎮ 当 ＦＢ１ 被

ＭＩＰｓ 印迹位点捕获时ꎬ光电流降低ꎻ最佳条件下ꎬ
传感器光电流降低差值与 ＦＢ１ 浓度在 ０􀆰 ０１ ~
１ ０００ ｎｇ / ｍＬ 范围内呈良好的线性关系ꎬ检出限

为 ４􀆰 ７ ｐｇ / ｍＬꎬ在玉米和牛奶样品中的加标回收

率为 ９４􀆰 ０３％~１０６􀆰 ４１％ꎮ 采用相同的方法ꎬ他们

还先后以 ＣｕＯ￣ｇ￣Ｃ３Ｎ４、碳点 /酞菁铜异质结为光

电转换单元ꎬ构建了 ＡＦＢ１ 和 ＯＴＡ 的分子印迹光

电化学传感器[５０]ꎮ
近来ꎬ钙钛矿量子点由于高的电荷迁移率、合

适的能带位置成为光电传感领域的热点功能材料

之一ꎮ Ｍａｏ 等[５１] 通过溶剂辅助法驱动还原氧化

石墨烯 ( ｒＧＯ) 发生自卷曲行为ꎬ 将溴化铯铅

(ＣｓＰｂＢｒ３)量子点卷入其内部ꎬ形成 ＣｓＰｂＢｒ３ / ｒＧＯ
纳米卷轴ꎮ 其中ꎬｒＧＯ 的多层非极性蜂窝状结构

显著提升了 ＣｓＰｂＢｒ３ 量子点的稳定性ꎻＣｓＰｂＢｒ３ 与

ｒＧＯ 能带位置匹配ꎬ促进了光生载流子的分离传

输ꎬ增强了光电响应能力ꎮ 进一步结合 ＭＩＰｓ 作

为识别单元ꎬ构建的分子印迹光电化学传感器对

ＡＦＢ１ 和 ＯＴＡ 的检出限分别为 ０􀆰 ７２ 和 ０􀆰 ６７
ｐｇ / ｍＬꎻ在花生样品中的加标回收率为 ９２􀆰 ０％ ~
１０９􀆰 ４％ꎮ
２􀆰 ４ 　 基于 ＭＩＰｓ 的压电传感

压电传感器是一类基于压电效应的自发电式

和机电转换式传感器ꎮ 由石英晶片和金属电极组

成的石英晶体微天平(ＱＣＭ)是压电传感器家族

的重要成员ꎬ具备灵敏度高、免标记、可在线监

测等优点ꎬ广泛应用于蛋白、细胞等的生物传感

分析ꎮ
为了增强 ＱＣＭ 对真菌毒素的选择性识别能

力ꎬ王硕教授团队将金纳米颗粒(Ａｕ ＮＰｓ)的高比

表面积ꎬＭＩＰｓ 的高选择性与 ＱＣＭ 的高灵敏度有

效结合ꎬ先后建立了桔霉素、ＯＴＡ 和 ＡＦＢ１ 的压电

传感检测方法ꎮ 如图 ５ｃ 所示ꎬＦａｎｇ 等[５２] 通过电

聚合反应向 Ａｕ ＮＰｓ 掺杂的介孔碳(ＣＭＫ￣３)表面

７
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引入桔霉素 ＭＩＰ 层ꎬ制备了新型 ３Ｄ 分子印迹

ＱＣＭ 用于检测谷物中痕量的桔霉素ꎮ 该传感器

灵敏度高、稳定性好ꎬ最低检出限为 １􀆰 ８ × １０－９

ｍｏｌ / Ｌꎬ加标回收率为 ８５􀆰 ８％ ~ ９４􀆰 ５％ꎬ在 ６􀆰 ０ ×
１０－９ ~２􀆰 ０×１０－７ ｍｏｌ / Ｌ 的浓度范围内线性关系良

好ꎮ 针对农产品中 ＡＦＢ１ 污染ꎬＧｕ 等[５３] 先将 Ａｕ
ＮＰｓ 沉积的共价有机框架(ＣＯＦｓ)复合材料固定

在 ＱＣＭ 的 Ａｕ 电极上ꎬ然后在其表面以电聚合法

引入 ＭＩＰ 层ꎬ成功制备分子印迹 ＱＣＭ 用于水稻、
小麦、开心果和花生等实际样品中的 ＡＦＢ１ 超灵

敏检测ꎮ 得益于 ＣＯＦ￣Ａｕ ＮＰｓ 复合材料的高比表

面积ꎬ该传感器表面 ＡＦＢ１ 有效识别位点丰富ꎬ线
性范围宽(０􀆰 ０５~７５ ｎｇ / ｍＬ)ꎻ检测灵敏度高ꎬＬＯＤ
值为 ２􀆰 ８ ｐｇ / ｍＬꎻ稳定性好ꎬ在储存 １５ ｄ 后ꎬ信号

值仍有最初的 ９０％ꎮ

ａ.ＤＯＮ 的电化学传感器[４５] ꎻｂ.ＦＢ１ 的光电化学传感器[４９] ꎻ

ｃ.ＦＢ１ 的压电传感器[５２]

图 ５　 基于 ＭＩＰｓ 的电化学、光电化学、压电传感

Ｆｉｇ.５　 Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌꎬｐｈｏｔｏｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌꎬ
ａｎｄ ｐｉｅｚｏｅｌｅｃｔｒｉｃ ｓｅｎｓｉｎｇ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＭＩＰｓ

３　 结论与展望

综上所述ꎬＭＩＰｓ 具有构效预定性、特异识别

性和广泛适用性的优点ꎻ作为亲缘分离介质ꎬ既可

用于样品前处理ꎬ亦可充当识别元件用于光学传

感、电化学传感、压电传感等ꎬ在真菌毒素检测领

域应用前景广阔ꎮ 然而ꎬ该技术目前仍面临诸多

问题和挑战ꎮ 在 ＭＩＰｓ 设计合成方面ꎬ目前功能

单体种类有限ꎬ印迹方法单一ꎮ 需要进一步探索

真菌毒素 ＭＩＰｓ 的制备方法ꎬ如利用计算机模拟

辅助合成ꎬ快速合理地筛选功能单体ꎬ减少实验设

计的盲目性ꎻ发展活性 /可控自由基聚合、点击化

学聚合、微流控在线聚合等新型印迹方法ꎮ 在样

品前处理方面ꎬ用于固相萃取的 ＭＩＰｓ 功能单一、
前处理效率和自动化程度有待提高ꎮ 可设计合成

多模板 ＭＩＰｓꎬ开发在线型分子印迹固相萃取、磁
分子印迹固相萃取等高效样品前处理方法ꎮ 在传

感检测方面ꎬ方法智能化、便携化程度还有很大空

间ꎮ 可利用表面化学及纳米技术ꎬ将传感器与微

流控芯片、纳米阵列集成实现高通量和自动化检

测ꎻ将传感器与智能手机、万用表等手持信号设

备联用ꎬ研制便携式传感设备ꎬ用于现场快速实

时检测ꎮ
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青蒿素及其衍生物纳米药物递送系统和抗肿瘤机制研究

胡晓娴ꎬ赵雨ꎬ王赟ꎬ徐晓ꎬ韩超∗

(中国药科大学 中药学院ꎬ江苏 南京　 ２１００００)

摘要:青蒿素是从菊科蒿属植物黄花蒿中分离得到的倍半萜内酯ꎬ具有显著的截疟、消炎、抗肿瘤等生物活性ꎮ 但其具有

溶解度低、生物利用度差、结构不稳定等缺点ꎬ因此青蒿素衍生物蒿甲醚、青蒿琥酯、双氢青蒿素等应运而生ꎬ得以改善以

上缺点ꎮ 目前ꎬ青蒿素及其衍生物的抗肿瘤活性受到了广泛关注ꎬ并针对其作用机制展开深入研究ꎬ科学地解释了其抗

癌的特异性和高效性ꎮ 此外ꎬ为了提高青蒿素及其衍生物的生物利用度ꎬ还设计了一系列纳米药物递送系统ꎬ将其精准

地靶向到肿瘤部位ꎬ提高其药效ꎮ 总结和展望了青蒿素及其衍生物的抗肿瘤机制以及新型纳米制剂ꎬ以期对青蒿素的研

究和新药研发提供帮助ꎮ
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作者简介:胡晓娴(２０００￣)ꎬ女ꎬ安徽六安人ꎬ硕士生ꎬ主要研

究方向为纳米药物ꎮ
通讯作者:韩超ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｈａｎｃｈａｏ１３１２３＠ １２６.ｃｏｍꎮ
引用本文:胡晓娴ꎬ赵雨ꎬ王赟ꎬ等.青蒿素及其衍生物纳米

药物递送系统和抗肿瘤机制研究 [ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ
４６(７):１１￣１９ꎮ

　 　 癌症也称恶性肿瘤ꎬ是由于机体细胞失去正

常调控ꎬ过度增殖而引起的疾病ꎮ 国际癌症研究

机构的统计数据显示ꎬ２０２０ 年ꎬ全球约有 １ ９３０ 万

癌症新发病例和近 １ ０００ 万癌症死亡病例ꎬ证实

癌症已经成为世界范围内死亡的主要原因ꎬ是阻

碍人类预期寿命增加的主要障碍之一[１]ꎮ 目前

临床上常采用手术、放疗和化疗 ３ 种常规方法治

疗癌症ꎮ 但这些治疗方法往往会产生恶心、呕吐、
脱发等强烈副作用ꎬ并且人体低耐受性和肿瘤选

择性限制了包括美登素在内的许多强效抗癌药物

的广泛临床应用[２]ꎮ 因此ꎬ探索高效且安全的抗

癌药物是当前临床治疗的重要任务ꎮ 目前ꎬ美国

食品和药物管理局批准的抗癌市售药物中ꎬ６０％
以上来源于天然化合物或以天然成分为骨架合成

的衍生物[３]ꎬ其中青蒿素 ( ＡｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎꎬＡＲＴ) 及

衍生物的抗癌活性受到广泛关注并逐步应用于

临床[４ꎬ５] ꎮ
二十世纪七十年代ꎬ屠呦呦教授受传统中医

药古籍«肘后备急方»的启发ꎬ从黄花蒿中分离出

ＡＲＴꎮ ＡＲＴ 是一种倍半萜内酯类成分(图 １)ꎬ分
子式为 Ｃ１５Ｈ２２Ｏ５ꎬ含有一个特殊的过氧桥结构ꎬ其
生物活性也多与该结构有关[６ꎬ７]ꎮ ＡＲＴ 本身难溶

于水ꎬ经结构改造后得到双氢青蒿素(Ｄｉｈｙｄｒｏａｒ￣



化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４６ 卷第 ７ 期

ｔｅｍｉｓｉｎｉｎꎬＤＨＡ)、青蒿琥酯(ＡｒｔｅｓｕｎａｔｅꎬＡＲＳ)和蒿

甲醚(ＡｒｔｅｍｅｔｈｅｒꎬＡＲＭ) 等衍生物ꎬ有效改善了

ＡＲＴ 的溶解性和成药性[８]ꎮ ＡＲＴ 是典型的抗疟

药物ꎬ其组合疗法属于世界范围内既定的疟疾标

准治疗方法[９]ꎮ 除抗疟生物活性外ꎬＡＲＴ 及其衍

生物可抑制多种癌细胞的增殖和诱导凋亡[１０ꎬ１１]ꎮ
但是在 ＡＲＴ 及其衍生物应用于抗癌的过程中暴

露出一些致命的缺点ꎬ如溶解度低、生物利用度

低、体内代谢快、血浆峰值浓度高以及在体内不稳

定、易分解等问题[１２ꎬ１３]ꎮ
目前ꎬ普遍有两种方法解决这一问题ꎬ其一为

设计具有增强治疗效果以及稳定性的新型 ＡＲＴ
衍生物ꎬ其二是构建多功能纳米药物递送系统荷

载 ＡＲＴ 及其衍生物ꎬ然后将其精准地递送到癌症

病灶并释放[１４]ꎮ 纳米药物载体是一种新型载体ꎬ
通常由天然或合成高分子材料制成ꎮ 目前已上市

或处于临床研究阶段的纳米制剂主要包括脂质

体、纳米晶体、胶束和纳米粒等[１５]ꎮ 与常规药物

制剂相比ꎬ纳米制剂具有许多难以比拟的优势ꎬ例
如改善药物递送、改善药物稳定性、延长体内循环

时间、增加药物安全性等ꎬ因而常被用于递送难溶

性药物、抗肿瘤药物、基因药物以及需要突破血脑

屏障的药物等[１６ꎬ１７]ꎮ 目前已经有许多关于 ＡＲＴ 纳

米递送系统的研究ꎬ取得了比较理想的成果[１８]ꎮ

１　 青蒿素及其衍生物抗肿瘤活性机制

自 ２０１５ 年诺贝尔生理学或医学奖授予中国

科学家屠呦呦教授以来ꎬＡＲＴ 引起了全世界的关

注[１９]ꎮ 除了具有公认的抗疟疾作用之外ꎬＡＲＴ 及

其衍生物还具有潜在的抗癌作用(图 １)ꎬ其抗癌

活性在肺癌[２０]、肝癌[２１]、结肠直肠癌[２２]、乳腺

图 １　 青蒿素及其衍生物结构与抗肿瘤活性

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ
ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

癌[２３]、宫颈癌[２４]和前列腺癌[２５] 等多种癌细胞中

得到证实ꎮ
１􀆰 １ 　 肺癌

随着医疗水平的提高ꎬ目前可手术治疗的肺

癌患者比例明显增加ꎬ但肺癌仍是全球致死率最

高的癌症[２６ꎬ２７]ꎮ 其中约 ８５％的肺癌属于非小细

胞肺癌ꎬ因此对于 ＡＲＴ 及其衍生物抗肺癌活性的

研究也多集中于非小细胞肺癌[２８]ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[２９] 实验研究证明ꎬＡＲＳ 和 ＤＨＡ 可

以下调 Ａ５４９ 肺癌细胞中铁死亡的核心负调节器

胱氨酸 /谷氨酸转运体ꎬ并上调转铁蛋白受体

ｍＲＮＡ 水平ꎬ从而使细胞表面过表达转铁蛋白受

体ꎬ转铁蛋白与受体结合后ꎬ通过受体介导的摄取

作用提高细胞内铁含量[３０ꎬ３１]ꎮ ＡＲＴ 衍生物的过

氧化桥结构与亚铁离子反应后断裂ꎬ产生以碳为

核心的自由基或活性氧(Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ) [３２ꎬ３３]ꎮ 过量的 ＲＯＳ 触发线粒体膜通透性转

换孔的开放导致细胞凋亡ꎬ并推动脂质过氧化诱

导铁死亡[３４ꎬ３５]ꎮ ＡＲＴ 及其衍生物抑制肺癌发展

的另一重要机制是影响肺癌细胞的信号通路ꎬ如
ＭＡＰＫ 通路[３６]ꎬＥＲＫ/ ｃ￣Ｍｙｃ 通路[３７]ꎬＷｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ
通路[３８] 以及 ＳＴＡＴ３ 通路[３９] 等ꎮ 并且ꎬＡＲＴ 及其

衍生物可以通过阻滞细胞周期[４０] 和抑制肿瘤血

管生成[２０]发挥抗肺癌作用ꎮ 此外ꎬＡＲＴ 及其衍生

物还可以与其他抗癌药物联合使用ꎬ促进 ＲＯＳ 的

产生和累积ꎬ诱导 Ａ５４９ 肺癌细胞 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 程序

性细胞凋亡或损伤其 ＤＮＡ[４１ꎬ４２]ꎮ
１􀆰 ２ 　 肝癌

肝癌是最常见的原发性恶性肿瘤ꎬ约占据原

发性恶性肿瘤总比例的 ８０％ꎬ是全球恶性肿瘤致

死的主要类型之一ꎮ 当代社会肥胖症的流行使非

酒精性脂肪肝成为肝癌发展的主要危险因素[４３]ꎮ
由于肝癌患者诊断时多处于晚期ꎬ所以临床治疗非

常具有挑战性ꎬ目前常采用化疗和免疫疗法[４４]ꎮ
众所周知ꎬ血管内皮生长因子受体 ２ (Ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＶＥＧＦＲ２)是血

管生成和癌症进展的关键效应因子ꎬ新型 ＡＲＴ 衍

生物 ＦＯ８６４３ 可抑制 ＨＵＨ￣７ 肝癌细胞中 ＶＥＧＦＲ２
激酶活性并调控其下游的 ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信
号通路ꎬ抑制肝癌进一步发展[４５]ꎮ 除干扰此信号

通路之外ꎬＡＲＳ 还可通过结合 ＳＴＡＴ３ 的 ＳＨ２ 结构

域来干扰 ＳＴＡＴ３ 二聚化的能力ꎬ促进肿瘤细胞凋

亡[２１ꎬ４６]ꎮ ＡＲＴ 则通过调节 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ / Ｓｎａｉｌ / Ｅ￣
ｃａｄｈｅｒｉｎ 轴抑制肝癌细胞迁移和侵袭ꎬ在给予抗

２１
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逆转录病毒治疗后ꎬ肝癌细胞中的 Ｈｉｐｐｏ￣ＹＡＰ 信

号转导也明显失活ꎬ其作用机制如图 ２ 所示[４７]ꎮ
铁稳态异常是肝癌的典型特征ꎬ干扰铁代谢是治

疗肝癌的有效策略ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[４８]证实 ＡＲＳ 通过酸

化溶酶体促进储存铁蛋白的溶酶体降解ꎬ从而增

加癌细胞内的不稳定铁ꎬ不稳定铁在内质网中累

积导致内质网被严重破坏并产生过量 ＲＯＳꎬ进而

促进癌细胞死亡ꎮ 此外ꎬ全转铁蛋白也可以显著

增强 ＡＲＴ 的抗癌活性[４９]ꎮ

图 ２　 青蒿素抑制肝癌细胞迁移和侵袭作用机制[４７]

Ｆｉｇ.２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[４７]

１􀆰 ３ 　 结直肠癌

结直肠癌每年导致近七十万人死亡ꎬ使其成

为世界第四大致命癌症[５０]ꎮ 虽然新药的研发使

晚期结直肠癌患者的平均生存时间延长一倍ꎬ但
患者仍多数在 ３ 年内死亡[５１]ꎮ

Ｌｕ 等[５２]研究表明ꎬＤＨＡ 可以通过抑制肌浆 /
内质网钙 ＡＴＰ 酶活性释放细胞内质网 Ｃａ２＋ꎬ引起

内质网应激ꎬ并通过上调 ＣＨＯＰ 表达激活线粒体

凋亡通路ꎬ诱导结直肠癌细胞凋亡ꎮ 随着合成技

术的日渐成熟ꎬ多种新型 ＡＲＴ 衍生物应运而生ꎮ
其中含有哌嗪和氟基团的新型 ＡＲＴ 衍生物被证

实主要通过线粒体介导的途径诱导细胞凋亡[５３]ꎮ
另一种新型衍生物 １０￣苯基三唑基 ＡＲＴ 则主要通

过降低癌细胞通透性糖蛋白( ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｇｌｙｃｏｐ￣
ｒｏｔｅｉｎꎬＰ￣ｇｐ)的表达量ꎬ抑制 Ｐ￣ｇｐ 转运紫杉醇ꎮ 通

过控制获得性耐药途径恢复紫杉醇的抗癌作用ꎬ这
有助于开发针对多药耐药性癌症的抗癌药物[２２]ꎮ
１􀆰 ４ 　 乳腺癌

乳腺癌是女性中发病率最高的恶性肿瘤ꎬ是
一种由于乳腺上皮细胞发生癌变而形成的肿瘤ꎮ
大量证据表明生活方式(高脂肪饮食、饮酒、缺乏体

育锻炼)和环境因素影响乳腺癌的发生发展ꎬ消除

这些因素可能有助于降低发病率和死亡率[５４ꎬ５５]ꎮ

药理研究表明ꎬＡＲＴ 及其衍生物主要作用于

乳腺癌细胞的线粒体ꎮ ＡＲＴ 可以通过影响 ＶＥＧＦ
的旁分泌作用来抑制线粒体生成、血管生成以及

癌细胞在内皮细胞之间的迁移[２３]ꎮ ＤＨＡ 和多柔

比星联合使用ꎬ显著降低线粒体膜电位ꎬ激活了

ｃａｓｐａｓｅ 级联反应ꎬ促进癌细胞凋亡[５６]ꎮ 此外ꎬ
ＡＲＴ、ＡＲＳ 和 ＤＨＡ 还能阻滞癌细胞周期或 ＴＧＦ￣β
信号通路ꎬ从而抑制乳腺癌的进程[５７ꎬ５８]ꎮ
１􀆰 ５ 　 宫颈癌

宫颈癌是全球女性癌症相关的主要死亡原因

之一ꎮ 早期患者积极配合治疗可使 ５ 年生存率

达到 ９０％ꎬ但癌细胞发生转移后患者的预后会

非常差[５９ꎬ６０] ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[６１] 证明ꎬＡＲＳ 通过抑制 ＨＯＴＡＩＲ 的

表达ꎬ调控 ＣＯＸ￣２ 的表达量以及催化活性ꎬ发挥

抗宫颈癌转移作用ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２４]利用荧光探针标

记 ＡＲＳꎬ确定 ＡＲＳ 可以与线粒体蛋白结合并引起

线粒体裂变ꎬ进而通过 ＰＩＮＫ１ 途径诱导细胞保护

性线粒体自噬ꎮ 因此可以通过抑制线粒体自噬增

强 ＡＲＳ 的抗癌活性ꎬ为开发 ＡＲＳ 成为治疗宫颈

癌新药提供新思路ꎮ
１􀆰 ６ 　 前列腺癌

前列腺癌是男性患者最常被确诊的非皮肤恶

性肿瘤ꎬ是一种雄激素敏感的癌症[６２]ꎮ 前列腺癌

患者通常病史悠久ꎬ个体临床进展多样且不确定ꎬ
为治疗带来重重困难[６３]ꎮ

雄激素受体(Ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＲ)是一种

类固醇受体转录因子ꎬ控制前列腺发育和生理功

能所需基因的表达ꎬ因此被认为是治疗前列腺癌

的潜在靶点[６４]ꎮ ＤＮＡ 甲基转移酶(ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌ￣
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＤＮＭＴ)介导的基因甲基化修饰在癌症

病理过程中普遍存在[６５]ꎮ Ｗａｎｇ 等[２５] 则通过实

验证明ꎬＡＲＳ 可以通过抑制 ＡＲ 和 ＤＮＭＴ３ｂ 的表

达来抑制前列腺癌细胞的生长ꎮ ＤＨＡ 及 ＡＲＴ 衍

生的碳二聚体同样具有抗前列腺癌活性ꎬ其中

ＤＨＡ 主要通过 ｃａｓｐａｓｅ 依赖的内在信号级联反应

诱导癌细胞凋亡[２５]ꎬ而 ＡＲＴ 衍生的碳二聚体则

能刺激癌细胞产生大量 ＲＯＳ 促进其凋亡[６６]ꎮ

２　 青蒿素及衍生物纳米药物递送系统

尖端的纳米技术为发明新疗法和提高当前医

学治疗的有效性提供了前所未有的机会ꎮ 纳米药

物递送系统可以将生物活性分子靶向到病灶部

位ꎬ维持药物释放并能显著提高药物的治疗效
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果[６７]ꎮ 目前 ＡＲＴ 及其衍生物也被设计成多种纳

米制剂(表 １)ꎬ主要包括脂质体、金属有机框架纳

米粒、碳基纳米粒、纳米囊、胶束等ꎮ
表 １ 　 青蒿素及其衍生物纳米制剂与抗肿瘤类型

Ｔａｂ.１　 Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｎａｎｏ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ ｔｙｐｅｓ

名称 纳米制剂类型 抗肿瘤类型

青蒿素
脂质体[６８ꎬ６９] ꎬ金属有机

框架纳米粒[７０] ꎬ纳米

囊[７１] ꎬ胶束[７２ꎬ７３]

乳 腺 癌[６８ꎬ７２ꎬ７４ꎬ７５] ꎬ 肠 腺

癌[６９] ꎬ宫颈癌[７０] ꎬ 黑色

素瘤[７１]

双氢
青蒿素

脂质体[７６￣７８] ꎬ金属有机

框架纳米粒[７９] ꎬ碳基

纳米粒子[８０] ꎬ胶束[８１]

乳腺癌[７６ꎬ７９ꎬ８０] ꎬ肝癌[７７] ꎬ
结直肠癌[７８] ꎬ人口腔表

皮癌[８１]

青蒿琥酯
脂质体[８２] ꎬ碳基纳米

粒子[８３] ꎬ纳米囊[８４ꎬ８５] 肝癌[８２] ꎬ乳腺癌[８３￣８５]

蒿甲醚 脂质体[８６] 脑癌[８６]

２􀆰 １ 　 脂质体

脂质体是由磷脂双分子层组成的球形囊泡

(图 ３ａ)ꎮ 脂质体既无毒又可被生物降解ꎬ是多种

药物首选的递送材料ꎮ 它们通过稳定化合物结

构、克服细胞和组织摄取的障碍、增加药物在体内

靶点的生物分布以及最大限度减少全身毒性ꎬ来
提高药物的治疗效果[８７]ꎮ

脂质体最常采用的是具有亲水性和生物相容

性的聚乙二醇(Ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌꎬＰＥＧ)修饰ꎬ该
修饰可以防止脂质体被血清蛋白吸收ꎬ显著延长

其血液循环时间[８８]ꎮ ＡＲＴ ＰＥＧ 脂质体药物包封

率高达 ９２％ꎬ可以明显增强 ＡＲＴ 的细胞毒性[６８]ꎮ
长循环 ＤＨＡ ＰＥＧ 脂质体稳定性好ꎬ有望在减少

给药剂量和给药频率的同时保持良好的抗肿瘤活

性[７６]ꎮ ｐＨ 响应脂质体是近年来研究的热点ꎮ 转

铁蛋白修饰的脂质体纳米颗粒能荷载 ＤＨＡ、１￣丁
硫氨酸￣亚砜胺和荧光探针ꎬＲＧＤ 肽修饰的 ｐＨ /
ＲＯＳ 双敏感纳米脂质体能荷载 ＤＨＡ 和磷酸氯

喹ꎬ均能将药物靶向递送到肿瘤部位并将药物靶

向释放ꎬ进而上调癌细胞内 ＲＯＳ 水平ꎬ发挥抗肿

瘤功效[７８ꎬ７９]ꎮ 此外ꎬＡＲＴ 还可以改善现有抗癌药

物的疗效ꎮ 如将 ＡＲＭ 与紫杉醇联用ꎬ加以甘露

糖￣维生素 Ｅ 偶联物和脱氧喹啉￣脂质衍生物偶联

物两种新型功能材料修饰ꎬ帮助药物透过血脑屏

障[８９]ꎮ 这为治疗侵袭性脑胶质瘤提供新的策略ꎮ
２􀆰 ２ 　 金属有机框架纳米粒

金属有机框架(Ｍｅｔａｌ ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋꎬＭＯＦｓ)
纳米粒是一种多功能多孔结构纳米晶体材料ꎬ具
有金属离子与多齿有机基团配位的结构 (图

３ｂ) [９０]ꎮ 一方面ꎬＭＯＦｓ 的高比表面积和大孔径

能提高药物的载药量[９１]ꎮ 另一方面ꎬＭＯＦｓ 表面

可被化学基团修饰ꎬ进而能控制药物释放及靶向

病灶[９２]ꎮ

ａ.脂质体ꎻｂ.金属有机框架纳米粒ꎻｃ.富勒烯ꎻ
ｄ.碳纳米管ꎻｅ.石墨烯ꎻｆ.纳米囊ꎻｇ.胶束ꎻｈ.纳米纤维

图 ３　 青蒿素及其衍生物纳米制剂类型

Ｆｉｇ.３　 Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ｎａｎｏｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ

Ｗａｎｇ 等[７０] 制备了新型核壳 ＰＢ＠ ＭＩＬ￣１００
(Ｆｅ)双金属有机框架纳米颗粒ꎬ并研究其体内联

合治疗效果ꎮ 该纳米粒子在靶向到肿瘤部位后ꎬ
ＭＩＬ￣１００(Ｆｅ)发生低 ｐＨ 响应性降解ꎬ释放出荷载

的 ＡＲＴꎮ 纳米粒子的内核 ＰＢ ＭＯＦ 在近红外区具

有强吸收ꎬ可以用于光热治疗ꎮ 采用该纳米药物

的光热治疗和化疗ꎬ在动物肿瘤模型中实现有效

的肿瘤消融ꎮ Ｗａｎ 等[７９] 设计了一种能实现 ＤＨＡ
程序性释放的纳米粒 Ｆｅ￣ＴＣＰＰꎮ 采用 ＣａＣＯ３ 涂

层包被该纳米粒ꎬ可有效防止 ＤＨＡ 在血液运输过

程中泄漏ꎮ 当纳米粒到达肿瘤部位时ꎬ弱酸性肿

瘤微环境和高浓度谷胱甘肽触发 ＤＨＡ 的释放和

ＴＣＰＰ 的激活ꎬ从而实现 Ｆｅ２＋ ￣ＤＨＡ 介导的化学动

力学治疗、Ｃａ２＋ ￣ＤＨＡ 介导的肿瘤治疗和 ＴＣＰＰ 介

导的光动力治疗的协同抗肿瘤作用ꎮ 该纳米药物

的制备及释放流程示意图如图 ４ 所示ꎮ

图 ４　 ＮＭＯＦ＠ ＤＨＡ＠ ＣａＣＯ３ 制备和程序化

药物释放示意图[７９]

Ｆｉｇ.４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＮＭＯＦ＠ ＤＨＡ＠ ＣａＣＯ３

ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ[７９]
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２􀆰 ３ 　 碳基纳米粒

石墨烯、碳纳米管和富勒烯等碳基材料已被

用于制备纳米药物递送系统(图 ３ｃ ~ ３ｅ)ꎮ 该材

料具有比表面积大、可修饰等优点ꎬ选择合适的

修饰方法可以显著提高其生物相容性和生物降

解性[９３] ꎮ
ＡＲＴ 及其衍生物内的过氧桥结构容易与

Ｆｅ２＋反应生成 ＲＯＳꎬ诱导癌细胞凋亡ꎬ因此 ＡＲＴ
碳基纳米制剂常加以转铁蛋白修饰ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[８３]

将透明质酸枝接到富勒烯上ꎬ得到具有良好生物

相容性的水溶性材料ꎬ负载 ＡＲＳꎬ再与转铁蛋白

结合ꎬ得到具有显著肿瘤靶向作用和光动力治疗

能力的多功能纳米药物递送系统ꎮ 此外ꎬ靶向线

粒体介导的凋亡也是一种非常有前途的治疗策

略ꎮ Ｈａｎ 等[８０] 设计了一种基于氧化石墨烯的纳

米传感器ꎬ该纳米传感器携带线粒体靶向香豆素

衍生物 Ｃｏｕ￣ＤＨＡ 以产生抗肿瘤疗效ꎬ携带 Ｃｙ５ 标

记的 ＤＮＡ 适配体用于细胞凋亡实时成像ꎬ成功实

现可视化抗肿瘤药物的高选择性靶向递送ꎮ
２􀆰 ４ 　 纳米囊

纳米胶囊是由内部液核(水性 /油性)组成的

囊泡系统ꎬ周围环绕着聚合物壁ꎬ具有作为药物载

体的巨大潜力(图 ３ｆ) [９４]ꎮ
Ｔｒａｎ 等[８５]采用热均质法制备带负电荷的脂

质纳米乳ꎬ然后通过静电相互作用包被带正电荷

的壳聚糖ꎬ最终得到壳聚糖脂质纳米胶囊ꎬＡＲＳ
位于纳米囊的内部液核中ꎮ Ｍｅｎｇ 等[８４] 以聚乙二

醇单甲醚和 ＡＲＳ 为原料ꎬ通过酯化反应合成了聚

乙二醇化 ＡＲＳ 前药ꎮ 该产物具有两亲性ꎬ在水介

质中形成纳米胶囊ꎮ 通过 ＭＴＴ 等药理实验证明ꎬ
以上两种纳米制剂的肿瘤抑制作用均强于游离药

物ꎬ有望应用于临床化疗ꎮ
２􀆰 ５ 　 胶束

胶束是一种聚合药物递送系统ꎬ由两亲性嵌

段共聚物组成ꎬ形成用于包封亲脂性药物的疏水

核(图 ３ｇ)ꎮ 聚合物胶束的大小在 １０ ~ ２００ ｎｍ 之

间ꎬ其结构可以延长药物血液循环时间ꎬ有助于药

物持续释放[９５]ꎮ
Ｌｕ 等[８１] 采用溶剂蒸发法制备了负载 ＤＨＡ

的甲氧基聚乙二醇 /聚乳酸两亲嵌段共聚胶束ꎬ其
平均粒径小于 １３０ ｎｍꎬ具有低 ｐＨ 响应药物释放

效应ꎬ并且细胞毒性明显高于游离 ＤＨＡꎮ Ｍａｎｊｉｌｉ
等[７２]首先合成了聚己内酯￣聚乙二醇￣聚己内酯三

嵌段共聚物ꎬ然后采用纳米沉淀法将 ＡＲＴ 包埋

在胶束内ꎮ 该制剂可以显著增加 ＡＲＴ 在肿瘤部

位的蓄积ꎮ 与相同剂量的游离 ＡＲＴ 相比ꎬ静脉

给药负载 ＡＲＴ 的胶束显著增加 ＡＲＴ 在体内的

药物暴露时间ꎮ 以上研究结果均证实了胶束是

辅助 ＡＲＴ 及其衍生物达到最佳抗癌效果的理想

材料ꎮ

３　 总结与展望

ＡＲＴ 及其衍生物的过氧桥断裂是其产生抗

肿瘤疗效的主要触发因素ꎬ其主要是通过 Ｆｅ２＋催

化的 Ｆｅｎｔｏｎ 反应生成烷基自由基和 ＲＯＳꎬ后者在

诱导癌细胞周期停滞、抑制癌细胞增殖、抗肿瘤血

管生成、诱导癌细胞铁死亡、凋亡以及自噬中起着

核心作用ꎮ 此外ꎬＡＲＴ 及其衍生物还可以与多柔

比星、吉西他滨、紫杉醇和顺铂等著名化疗药物联

合使用ꎬ通过化学增敏的机制发挥协同抗肿瘤的

作用ꎬ是解决肿瘤化耐药性这一难题的潜在方案ꎮ
但是ꎬ目前在文献中只能找到少数 ＡＲＴ 及其衍生

物抗肿瘤的病例报告和临床试验ꎬ大部分抗肿瘤

实验是在细胞水平以及动物肿瘤模型中验证ꎮ 目

前相关的病例报告和临床试验中大多数使用水

溶性的 ＡＲＳꎬ病人均表现出良好的耐受性ꎬ且没

有严重的副作用ꎬ这证实了 ＡＲＳ 的临床抗肿瘤

潜力ꎮ 总之ꎬ目前还需要开展广泛的临床研究ꎬ
来探究 ＡＲＴ 及其衍生物的抗肿瘤功效ꎮ

虽然排除了 ＡＲＴ 及其衍生物对非癌细胞的

毒性及人体副作用ꎬ但目前的研究表明ꎬ长期服用

是预防肿瘤复发所必须的ꎬ而药物体内滞留时间

是发挥疗效的重要参数ꎮ 针对提高生物利用度和

延长体内循环时间的问题ꎬ目前开发了纳米疗法ꎮ
将 ＡＲＴ 及其衍生物包载于各种纳米药物递送系

统中ꎬ加以修饰ꎬ实现靶向递送以及增强疗效等目

的ꎮ 除了常见的纳米药物递送系统外ꎬ近年来新

兴的纳米载体如牛血清白蛋白纳米颗粒以及可注

射水凝胶也同样具有开发潜力ꎬ有望进一步提高

ＡＲＴ 及其衍生物的疗效ꎮ 此外ꎬ合成新型 ＡＲＴ 衍

生物对解决以上问题也具有一定帮助ꎮ 多年来ꎬ
青蒿素一直被用作治疗癌症的先导化合物ꎬ许多

衍生物保留了过氧桥的主干结构ꎬ在 １０ 位碳上对

ＡＲＴ 进行修饰ꎬ合成更高效的衍生物ꎮ 目前ꎬ合
成 ＡＲＴ 二聚体已被证实具有良好的抗癌生物活

性ꎬ开发更多 ＡＲＴ 衍生物指日可待ꎮ

５１
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超临界流体色谱￣质谱联用技术及其应用研究进展

葛运程１ꎬ２ꎬ尚宇瀚１ꎬ尹磊∗２ꎬ马强∗１

(１.中国检验检疫科学研究院ꎬ北京　 １００１７６ꎻ２.大连理工大学 化工海洋与生命学院ꎬ辽宁 盘锦　 １２４２２１)

摘要:超临界流体色谱技术因其快速高效的分离方法和绿色环保的分析方法而闻名ꎮ 由于现代仪器的发展ꎬ人们对超临

界流体色谱的兴趣显著提升ꎮ 通过超临界流体色谱分离与质谱检测相结合ꎬ使其短时间内实现高选择性、高灵敏度地分

析复杂样品中的痕量化合物ꎮ 超临界流体色谱￣质谱联用技术应用报道数量不断增加ꎬ并且其应用领域正在迅速扩大ꎮ
重点关注了近十年来超临界流体色谱￣质谱联用技术在食品科学、环境、药学以及医学领域的相关研究ꎬ并分析其未来发

展潜力ꎮ
关键词:超临界流体色谱￣质谱ꎻ技术原理ꎻ系统结构ꎻ应用进展ꎻ分析
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究方向为高分子聚合物及药物辅料的精准分析及药代动力

学研究ꎮ
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引用本文:葛运程ꎬ尚宇瀚ꎬ尹磊ꎬ等.超临界流体色谱￣质谱

联用技术及其应用研究进展[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(７):
２０￣２８ꎮ

　 　 超临界流体色谱(Ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ Ｆｌｕｉｄ Ｃｈｒｏｍａ￣
ｔｏｇｒａｐｈｙꎬＳＦＣ)是一种使用以超临界流体作为低

粘度流动相的色谱技术[１]ꎮ 超临界或亚临界状
态 ＣＯ２ 是 ＳＦＣ 技术中最常用的超临界流体ꎬ而有

机溶剂则通常作为改性剂或共溶剂与超临界 ＣＯ２

混合ꎬ以增加分析物的溶解度并改变流动相的洗

脱强度ꎮ 通过调节超临界流体与改性剂(通常是

甲醇)的混合比例ꎬ可确保化合物从低极性到高

极性的完全洗脱ꎮ 因为具有环境友好、运行成本

低以及适用场景广泛等特性ꎬＳＦＣ 受欢迎程度日

益增加ꎮ
由于超临界 /亚临界流体的独特性质ꎬＳＦＣ 较

之气相色谱(Ｇａｓ ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬＧＣ)和液相色

谱( Ｌｉｑｕｉｄ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬ ＬＣ) 具有独特优势ꎮ
与 ＬＣ 相比ꎬＳＦＣ 的流动相具有更低的粘度和更

高的扩散系数ꎬ因此具有更高的色谱动力学性

能[２]ꎻ检测过程中有机溶剂用量较少ꎬ且在制备中

去除有机溶剂较为容易ꎮ 此外ꎬＳＦＣ 在手性分离方

面也有突出表现ꎮ 与 ＧＣ 相比ꎬＳＦＣ 可以选择更广

泛的操作条件并有效分离热不稳定化合物[３]ꎮ
通过色谱分离ꎬ检测物进入检测器进行分析ꎮ

目前 ＳＦＣ 较为常用的检测器为二极管阵列检测

器(Ｄｉｏｄｅ Ａｒｒａｙ ＤｅｔｅｃｔｏｒꎬＤＡＤ)、蒸发光散射检测

器(Ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ Ｌｉｇｈｔ￣ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ ＤｅｔｅｃｔｏｒꎬＥＬＳＤ)和

质谱(Ｍａｓｓ ＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬＭＳ)ꎮ 其中ꎬＭＳ 是一种

高度通用的分析技术ꎬ由于其高灵敏度和特异性ꎬ
在分析复杂混合物和生物样品时比光学检测具有
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显著的优势[４ꎬ５]ꎮ 通过离子源采用不同的电离方

法使质谱能够分析具有不同理化性质的多种分子

类别ꎮ ＭＳ 仪器具有多样性(单四极杆和三重四

极杆、飞行时间质谱、轨道离子阱等)ꎬ可以进行

极高灵敏度的定性定量分析ꎮ 近年来ꎬ随着 ＳＦＣ
仪器相关方面的进一步发展ꎬ对 ＭＳ 接口设计的

不断优化使得 ＳＦＣ￣ＭＳ 的应用范围更加广泛[６]ꎮ
在此ꎬ本文对现行的 ＳＦＣ￣ＭＳ 联用技术进行

了详细描述ꎮ 关注了近十年 ＳＦＣ 和 ＭＳ 联用的相

关进展ꎬ涵盖食品科学、环境、药学以及医学领域ꎮ

１　 ＳＦＣ￣ＭＳ 联用技术

ＳＦＣ 的分离原理与 ＬＣ 非常类似ꎬ超临界流体

液相色谱仪在各方面也类似于常规液相色谱系统

(图 １)ꎮ 区别在于ꎬＳＦＣ 在检测过程中需要使流动

相保持在超临界或亚临界状态ꎮ 为此ꎬＳＦＣ 系统在

ＬＣ 的基础上增加了背压调节器(Ｂａｃｋ Ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ＲｅｇｕｌａｔｏｒꎬＢＰＲ)ꎬ用于将系统压力维持在设定值

以上ꎮ 通过替换兼容可压缩溶剂的组件ꎬＳＦＣ 得

以充分利用超临界流体流动相的独特溶解性能ꎬ
同时兼具现代超高效液相色谱的分离能力优势ꎮ

图 １　 超临界流体液相色谱串联质谱系统组件和流路

Ｆｉｇ.１　 Ｓｙｓｔｅｍ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｆｌｏｗ ｐａｔｈ ｏｆ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ
ｆｌｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

通常情况下ꎬＳＦＣ 被视为一种适合于分析疏

水性或低极性化合物的正相色谱ꎮ 然而ꎬ通过加

入极性有机改性剂和添加剂ꎬ可以增加流动相极

性ꎬ使 ＳＦＣ 也可以用于洗脱极性化合物ꎮ 极性的

大小影响物质在色谱柱上的保留时间ꎬ通过固定

相与流动相极性的改变ꎬ可以将检测物从复杂基

质中有效分离出来(图 ２)ꎮ
由于 ＳＦＣ 流动相中的大部分超临界流体会

在 ＢＰＲ 出口处挥发ꎬ只有少量作为改性剂的有机

溶剂进入 ＭＳꎮ 因此ꎬＳＦＣ￣ＭＳ 的脱溶剂与离子化

效率理论上比 ＬＣ￣ＭＳ 更好ꎮ 然而ꎬ在实际分析过

　 　 　 　 　 　

图 ２　 部分溶质与其匹配的特定流动相与固定相情况

Ｆｉｇ.２　 Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｏｂｉｌｅ ａｎｄ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ
ｐｈａｓｅｓ ｍａｔｃｈｅｄ ｔｏ ｓｏｍｅ ｓｏｌｕｔｅｓ

程中ꎬ由于超临界流体挥发改变了流动相组成ꎬ可
能会导致分析物沉淀析出和峰形变宽ꎬ从而降低

了色谱分离性能ꎮ 为了解决这一问题ꎬ需要专门

设计串联 ＳＦＣ 与 ＭＳ 的接口ꎬ一方面在色谱柱或

ＵＶ 检测器与 ＢＰＲ 之间引入补偿液ꎬ另一方面对

来自 ＳＦＣ 系统的流量进行分流ꎮ 目前ꎬ主流的接

口设计方案有以下两类:(１)使用带鞘泵的 ＢＰＲ
前分流器ꎻ(２)使用无分流器的 ＢＰＲ 和鞘泵ꎮ 在

方案(１)中ꎬ引入补偿液后ꎬ在 ＭＳ 之前对总流量

进行分流ꎬ其中大部分进入 ＢＰＲꎬ小部分进入 ＭＳ
(图 ３ａ)ꎮ 通过主动调节 ＢＰＲ 压力ꎬ可以优化进

入电喷雾电离源(Ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ＩｏｎｉｚａｔｉｏｎꎬＥＳＩ)的

流动相流速和组成ꎬ从而获得出色的灵敏度ꎮ 在

方案(２)中ꎬ引入补偿液后的总流量不经过分流

全部进入 ＭＳ 中(图 ３ｂ)ꎮ 这种方案目前很少见

于实际应用ꎬ因此其优缺点尚未得到充分论证ꎮ

ａ.带鞘泵的 ＢＰＲ 前分流器ꎻｂ.无分流器的 ＢＰＲ 和鞘泵

图 ３　 常用的 ＳＦＣ￣ＭＳ 接口示意图

Ｆｉｇ.３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ
ＳＦＣ￣ＭＳ ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ

在大多数情况下ꎬ经过 ＳＦＣ 分离的物质通过

软电离技术转化为气相带电粒子供质谱仪检测ꎬ
这些技术包括 ＥＳＩ、大气压化学电离(Ａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃ
Ｐｒｅｓｓｕｒｅ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ＩｏｎｉｚａｔｉｏｎꎬＡＰＣＩ)、大气压光电

离(Ａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃ Ｐｒｅｓｓｕｒｅ Ｐｈｏｔｏｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ Ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎꎬ

１２
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ＡＰＰＩ)等ꎮ 一般来说ꎬＳＦＣ￣ＭＳ 分析电离源的选择

取决于所需分析物的电离性质ꎬ以及分析方法对

检测限和灵敏度的要求ꎬ而 ＳＦＣ 仪器本身对选择

的限制很小或没有限制ꎮ Ｐａｒｒ 等[７]通过内源性类

固醇的分析ꎬ对 ＥＳＩ、ＡＰＰＩ 和 ＡＰＣＩ 模式进行了评

估和比较ꎮ 考虑到定量和灵敏度的限制ꎬＥＳＩ 被

证明是分析大范围分析物的最佳选择ꎬ但 ＡＰＰＩ
和 ＡＰＣＩ 提供了比 ＥＳＩ 更好的线性动态范围ꎮ 在

另一项研究中ꎬＷｏｌｒａｂ 等[８] 比较了氨基酸分别使

用 ＥＳＩ 和 ＡＰＣＩ 在正负两种电离模式下的电离效

率ꎮ 结果表明ꎬＥＳＩ 对含有疏水残基的氨基酸具

有更好的敏感性ꎬ而 ＡＰＣＩ 更适合于具有酸性官

能团或杂原子的极性氨基酸ꎮ
ＳＦＣ￣ＭＳ 最常用的质量分析器是三重四极杆

(ＱｑＱ)和四极杆￣飞行时间(Ｑ￣ＴＯＦ)ꎮ 其中ꎬＱｑＱ
的普适性最好ꎬ广泛应用于复杂基质中的痕量分

析ꎬ具有灵敏度高、重复性好等特点ꎮ Ｑ￣ＴＯＦ 具有

较宽的质量分辨率范围ꎬ其在低分辨模式下可以

替代 ＱｑＱ 用于常规检测工作ꎻ而在高分辨模式下

可以通过精确质量数实现对分析物的定性以及对

ｍ / ｚ 近似离子的区分ꎮ 此外ꎬ由于 ＴＯＦ 的质量轴

几乎不存在上限ꎬ能够很好的检测 ＥＳＩ 产生大分

子离子或多电荷离子ꎮ

２　 ＳＦＣ￣ＭＳ 应用

２􀆰 １ 　 食品科学领域

食品对人们的健康起着重要的作用ꎮ 因此ꎬ
无论是从科学还是从社会的角度来看ꎬ食品分析

都是一个非常重要的领域[９]ꎮ 食品分析是一项

具有挑战性的任务ꎬ其样品基质种类繁多ꎬ待测化

合物在物化性质和浓度水平上可能不尽相同ꎮ 此

外ꎬ干扰化合物经常存在ꎬ有时目标化合物存在于

低浓度水平ꎬ这使得高灵敏度和选择性的分析方

法成为食品分析领域的刚性需求[１０]ꎮ ＳＦＣ￣ＭＳ 可

以提高在分析复杂样品中痕量化合物时的高选择

性、灵敏度ꎬ并缩短分析时间ꎬ这有助于其在食品

分析领域的更多应用[１１]ꎮ 此外ꎬＳＦＣ￣ＭＳ 还应用

于检测其他食品污染物ꎬ如激素、芳香胺等ꎮ 表 １ 总

结了 ＳＦＣ￣ＭＳ 在食品相关领域中的部分应用ꎮ
橙皮、石榴籽是生物活性化合物的潜在来源ꎮ

表 １ 　 ＳＦＣ￣ＭＳ 在食品科学中的应用注

Ｔａｂ.１　 ＳＦＣ￣ＭＳ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｆｏｏｄ ｓｃｉｅｎｃｅ

分析物
数量 /
个

色谱柱 改性剂
洗脱时
间 / ｍｉｎ ＬＯＱ 参考

文献

脂肪酸等　 ５９ Ｔｏｒｕｓ ＤＥＡ(３􀆰 ０ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 甲酸(１００ ∶０􀆰 ２) １７ — [１２]
类胡萝卜素 ４２ Ａｓｃｅｎｔｉｓ Ｅｘｐｒｅｓｓ Ｃ３０(４􀆰 ６ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ２􀆰 ７ μｍ) 甲醇 １６ — [１３]
游离脂肪酸 ８ ＵＰＣ２ ＨＳＳ Ｃ１８ ＳＢ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ８ μｍ) 甲醇 / 乙腈 / 甲酸(５０ ∶５０ ∶０􀆰 １) ３ ０􀆰 ３~０􀆰 ５ μｇ / ｍＬ [１４]
农药残留　 １６２ Ｓｈｉｍｐａｃｋ ＵＣ￣Ｘ ＲＰ(２􀆰 １ ｍｍ×２５０ ｍｍꎬ３􀆰 ０ μｍ) 甲醇＋０􀆰 ００１ ｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵 １８ ５０~２００ μｇ / ｋｇ [１５]
农药残留　 １６４ Ｓｈｉｍｐａｃｋ ＵＣ￣Ｘ ＲＰ(２􀆰 ０ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ３􀆰 ０ μｍ) 甲醇＋０􀆰 ００１ ｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵 ７ ５~２０ μｇ / ｋｇ [１６]
农药残留　 １７ Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ￣ＥＰ(４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍꎬ５􀆰 ０ μｍ) 甲醇 / 甲酸铵(１００ ∶０􀆰 １) １１ ０􀆰 ００３~１５􀆰 ５１８ μｇ / Ｌ [１７]

杂环芳香胺 １４ Ｔｏｒｕｓ ＤＥＡ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 甲酸 / 水(１００ ∶０􀆰 １ ∶２􀆰 ５)＋
３ ｍｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵

８􀆰 １ ０􀆰 ０３~０􀆰 １７ μｇ / ｋｇ [１８]

糖皮质激素 ３１ Ｔｏｒｕｓ ２￣ｐｉｃｏｌｙｌａｍｉｎｅ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 甲酸(１００ ∶０􀆰 １) １８ ０􀆰 ３~１􀆰 ５ μｇ / ｋｇ [１９]

游离氨基酸 １６ ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ® ＺＷＩＸ(＋ / －)(３􀆰 ０ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ
３􀆰 ０ μｍ)

甲醇 / 水(１００ ∶７)＋０􀆰 ０７ ｍｏｌ / Ｌ
甲酸铵

２５ — [２０]

　 　 注:改性剂各组分比例如无特殊说明均为体积比ꎻ“—”代表相关文献未提供定量结果ꎮ

Ｌｉ 等[１２]通过超高效超临界流体色谱￣电喷雾电

离￣四极杆飞行时间质谱分析(ＵＨＰＳＦＣ￣ＥＳＩ￣ＱＴ￣
ＯＦ￣ＭＳ)ꎬ结合 ＵＮＩＦＩ 化学信息学平台ꎬ在 １７ ｍｉｎ
内初步鉴定出石榴籽粉末中 ５９ 个化合物ꎮ
Ｍｕｒａｄｏｒ 等[１３]采用超临界流体萃取(ＳＦＥ)富集非

皂化橙皮中类胡萝卜素类化合物ꎬ并使用超临界

流体色谱￣大气压化学电离￣三重四极杆质谱

(ＳＦＣ￣ＡＰＣＩ￣ＱｑＱ / ＭＳ)进行分析ꎬ于 １６ ｍｉｎ 内鉴定

了 １９ 个类胡萝卜素、８ 个阿朴酯、９ 个游离类胡萝

卜素和 ６ 个类胡萝卜素酯ꎮ Ｑｕ 等[１４]则使用 ＳＦＣ￣

ＭＳꎬ在 ３ ｍｉｎ 内分离了 ８ 个游离脂肪酸ꎬ并结合

主成分分析(Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ＡｎａｌｙｓｉｓꎬＰＣＡ)ꎬ
实现了对不同类型食用油的分类ꎬ在油品质量评

价与真伪鉴别方面展现出应用潜力ꎮ
农药的使用提高了农产品的生产率ꎬ保证了

食品供应的稳定性ꎬ但会导致潜在的食品污染ꎬ可
能对人类健康造成不利影响ꎮ 农药残留分析涉及

多种极性、分子结构或物理特性各不相同的化合

物ꎮ Ｃｕｔｉｌｌａｓ 等[１５ꎬ１６] 通过改进 ＱｕＥＣｈＥＲＳ(Ｑｕｉｃｋꎬ
ＥａｓｙꎬＣｈｅａｐꎬＥｆｆｅｃｔｉｖｅꎬＲｕｇｇｅｄꎬＳａｆｅ)方法ꎬ对辣椒、

２２
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黑胡椒、番茄和橙子等产品中 １６０ 种以上目标农

药的残留进行检测分析ꎮ Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ 等[１７] 将 Ｉｎｅｒｔｓｉｌ
ＯＤＳ￣ＥＰ 色谱柱与超临界 ＣＯ２ 流动相结合ꎬ在

１１ ｍｉｎ 内定量分析了 １７ 种极性差异较大( ｌｏｇＰ ＝
－４􀆰 ６~７􀆰 ０５)且分子量分布较宽(１１２􀆰 １~８８８􀆰 ６ Ｄａ)
的农药残留物ꎮ 此外ꎬＺｈａｎｇ 等[１８] 和 Ｙａｎｇ 等[１９]

分别使用 ＳＦＣ￣ＭＳ 对肉制品中的杂环芳香胺与健

康食品中糖皮质激素进行精准分析以及风险评

估ꎮ 而 Ｒａｉｍｂａｕｌｔ 等[２０]则使用 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＺＷＩＸ 手

性固定相实现了对 １６ 种天然氨基酸的分离和对

映体拆分ꎮ
２􀆰 ２ 　 环境科学领域

当前ꎬ出现在环境中的大量药物引起了人们

极大的关注ꎬ包括一些药品和个人护理产品、非法

药物、杀虫剂等ꎮ 这些有机化合物的残留物、微生

物降解产生的代谢物和非生物过程产生的其他副

产品容易在水环境和其他环境(如土壤、空气)中
持续存在ꎬ不及时监管则会导致饮用水、植物和食

物链污染ꎬ进而危害人体健康[２１]ꎮ ＳＦＣ 是一种通

用的替代分析方法ꎬ允许分离无法用 ＧＣ 分析的

不耐热、不挥发的化合物ꎬ而 ＬＣ 中使用的大多数

固定相也可以应用于 ＳＦＣꎮ ＳＦＣ￣ＭＳ 技术在环境

检测中的应用日益增多ꎮ ＳＦＣ￣ＭＳ 还应用于从环

境基质进行手性监测、生物降解研究以及法医取

证等ꎮ 表 ２ 总结了 ＳＦＣ￣ＭＳ 在环境相关领域中的

部分应用ꎮ
表 ２ 　 ＳＦＣ￣ＭＳ 在环境科学中的应用注

Ｔａｂ.２　 ＳＦＣ￣ＭＳ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓｃｉｅｎｃｅ

分析物
数量 /
个

色谱柱 改性剂
洗脱时
间 / ｍｉｎ ＬＯＱ 参考

文献

苯霜灵对映体 ２ Ｔｒｅｆｏｉｌ ＣＥＬ１(３􀆰 ０ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ２􀆰 ５ μｍ) 乙醇 ５ １􀆰 ２５~２􀆰 １５ μｇ / ｋｇ [２２]

丁氟螨酯对映体 ２ Ｔｒｅｆｏｉｌ ＡＭＹ １(２􀆰 １ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ２􀆰 ５ μｍ) 异丙醇 ５ ９􀆰 ４５~１５􀆰 ７９ μｇ / ｋｇ [２３]

多环芳烃 １６ ＣＯＳＭＯＳＩＬ Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒ(４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍꎬ
５􀆰 ０ μｍ) 乙腈 ３２ ５~１５ ｎｇ / ｇ [２４]

火箭燃料污染物 ３ ＢＥＨ ２￣ＥＰ(３􀆰 ０ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 １􀆰 ５ １~１０ μｇ / Ｌ [２５]

有机污染物 ５０ Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇＋０􀆰 ００５ ｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵 ２８ — [２６]

消毒副产物 １５ ＢＥＨ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 水(９５ ∶５)＋
０􀆰 ０１ ｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵

１５ ２０~４０ ｎｇ / Ｌ [２７]

全氟和多氟烷基物质 １９ Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ(３􀆰 ０ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 氨水(１００ ∶０􀆰 １) ８ ０􀆰 ２~０􀆰 ５ ｎｇ / ｍＬ [２８]

三聚氰胺等 １１ ＢＥＨ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 氨水 / 水(９５ ∶０􀆰 ２ ∶５) １５􀆰 ５ １~８０ ｎｇ / Ｌ [２９]

持久 / 高迁移性有机
化合物

１７ ＢＥＨ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ)
Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 氨水 / 水(１００ ∶０􀆰 １ ∶３) １０ ０􀆰 ０５~５ ｎｇ / ｍＬ [３０]

卤代芳香物质 ８ Ｔｏｒｕｓ １￣ＡＡ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 ２０ — [３１]

　 　 注:改性剂各组分比例如无特殊说明均为体积比ꎻ“—”代表相关文献未提供定量结果ꎮ

　 　 实践表明ꎬ关于药物污染及其代谢物和包括

生物群在内的环境基质中的降解产物的信息ꎬ对
于确定环境质量和评估人类和动物健康风险具有

非常重要的意义ꎮ Ｙａｎｇ 等[２２] 采用传统 ＱｕＥＣｈＥＲＳ
技术结合超临界流体色谱￣串联质谱 ( ＳＦＣ￣ＭＳ /
ＭＳ)在 ５ ｍｉｎ 内鉴定出烟草和土壤中的苯霜灵对

映体ꎮ Ｌｉｕ 等[２３]对丁氟螨酯立体异构体在土壤中

的药代动力学消散进行研究ꎬ测定丁氟螨酯异构

体的半衰期为 １２􀆰 ２ ~ １３􀆰 ６ ｄꎮ Ｗｉｃｋｅｒ 等[２４] 建立

了在 线 超 临 界 流 体 萃 取 ( Ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ Ｆｌｕｉｄ
ＥｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬＳＦＥ)结合 ＳＦＣ￣ＭＳ / ＭＳ 测定土壤中多

环芳烃的方法ꎬ通过将在线样品提取与层析和检

测相结合ꎬ实现了对不同类型土壤中 １６ 种多环芳

烃定量分析ꎮ Ｏｖｃｈｉｎｎｉｋｏｖ 等[２５] 通过乙基吡啶固

定相成功在 １􀆰 ５ ｍｉｎ 内快速检测出被污染的泥炭

和沙质土壤中火箭燃料偏二甲肼及其氧化产物含

量水平ꎮ Ｌüｂｅｃｋ 等[２６] 定量分析了丹麦哥本哈根

１７ 个淡水沉积物样品中的有机污染物ꎬ具有对固

体基质中有机污染物进行目标和非目标筛选分析

的潜力ꎮ
水环境中的药物监测在环境分析中尤为重

要ꎮ Ｎｉｈｅｍａｉｔｉ 等[２７]对消毒饮用水和游泳池中的

消毒副产物(ＤＢＰｓ)定性定量分析ꎬ结果显示ꎬ泳
池水中部分 ＤＢＰｓ 含量远高于消毒饮用水ꎮ
Ｙｅｕｎｇ 等[２８]通过 Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ 色谱柱同时测定雨水
和河水中超短链 Ｃ２ 和 Ｃ３ 等 １９ 种全氟烷基和多

氟烷基化合物(图 ４)ꎮ Ｔｉｓｌｅｒ 等[２９]使用 ＳＦＣ 与高

分辨质谱结合对来自 ８ 个污水处理厂的 ２５ 个废

水样本水中的微污染物进行了靶向和非靶向筛

查ꎮ 与传统 ＬＣ￣ＭＳ 方法相比ꎬ超临界流体的应用

３２
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图 ４　 使用 Ｔｏｒｕｓ ＤＩＯＬ 色谱柱优化 Ｃ２ ~Ｃ１４全氟和

多氟烷基物质的色谱分离[２８]

Ｆｉｇ.４　 Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
Ｃ２ ~Ｃ１４ ＰＦＡＳｓ ｕｓｉｎｇ Ｔｏｒｕｓ ＤＩＯＬ ｃｏｌｕｍｎ[２８]

使低分子量微污染物(ｍ / ｚ<３００ Ｄａ)的电离效率

提高了 ２ ~ ８７ 倍ꎬ从而显著改善了识别强极性化

合物的质谱图ꎮ Ｓｃｈｕｌｚｅ 等[３０] 建立了一种快速、
通用的持久、高迁移性有机化合物分析方法ꎬ可以

实现水样中 １７ 种目标化合物的同时测定ꎬ适合于

环境水中高极性污染物的筛查和监测ꎮ Ｒｉｄｄｅｌｌ
等[３１]对各种卤代污染物相关的电离机制进行充

分研究ꎬ优化的电离条件具有适用性ꎮ
２􀆰 ３ 　 药学领域

天然药物已被广泛用于疾病治疗和保健ꎮ 药

食同源类物质(人参、菊花、八角等)本身可以作

为实用性的中药材ꎬ同时也兼具药食的功能并作

用于医疗保健领域ꎮ 目前ꎬ紫杉醇、黄连素、麻黄

碱、青蒿素等天然有效成分已被开发成现代药物ꎮ
而对于大多数药材来说是以多组分形式使用的ꎬ
如银杏叶提取物、洋甘菊提取物和人参制剂等ꎮ
因此ꎬ对药材中多种化学成分的分析不仅为新药

开发提供了机会ꎬ也是药材质量控制的关键ꎮ
ＳＦＣ￣ＭＳ 在小分子药物的活性药物成分、合成中间

体、杂质或降解产物、手性拆分方面应用广泛ꎮ 表 ３
总结了 ＳＦＣ￣ＭＳ 在药学领域中的部分应用ꎮ

表 ３ 　 ＳＦＣ￣ＭＳ 在药学领域中的应用注

Ｔａｂ.３　 ＳＦＣ￣ＭＳ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｓｃｉｅｎｃｅ

分析物
数量 /
个

色谱柱 改性剂
洗脱时
间 / ｍｉｎ ＬＯＱ 参考

文献

二苯庚烷类萜类等 ４７ Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 异丙醇 / 甲酸(７５ ∶２５ ∶０􀆰 １) ７ — [３２]

芹菜素等 ６ ＢＥＨ ２￣ＥＰ(３􀆰 ０ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 异丙醇(１ ∶１) １５ — [３３]

大麻素类化合物 ３０ ＢＥＨ ２￣ＥＰ(１５０ ｍｍ×３􀆰 ０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 异丙醇 / 乙腈 / 水(８０ ∶２０ ∶１) １０ ５~１０ μｇ / ｍＬ [３４]

合成大麻素 １７ Ｔｏｒｕｓ １￣ＡＡ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 水(９８ ∶２) ９􀆰 ４ １２７􀆰 ９ ｎｇ / ｍＬ [３５]

异烟肼降解杂质 ２ Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ Ｃ１８(４􀆰 ６ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ５ μｍ) 二氯甲烷 / 甲醇 / 乙酸乙酯 /
甲酸(７０ ∶３０ ∶０􀆰 ５ ∶０􀆰 １) ６ １~１００ μｇ / ｍＬ [３６]

ＰＥＧ 衍生物 ３ Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇＋０􀆰 ０５ ｍｏｌ / Ｌ 氢氧化铵 ３０ — [３７]

苯丙胺和甲基苯丙
胺异构体

３１ Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ)
Ｔｏｒｕｓ １￣ＡＡ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 氨水(１００ ∶０􀆰 ２８) ６ １~６０ ｐｇ / ｍＬ∗ [３８]

麻黄碱及其立体异
构体

４ ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ ＩＣ￣３ / ＳＦＣ(３􀆰 ０ ｍｍ×
１５０ ｍｍꎬ３􀆰 ０ μｍ) 甲醇 １１ １~３ ｐｇ / ｍＬ∗ [３９]

手性美沙芬 ２ Ｔｒｅｆｏｉｌ ＡＭＹ１(２􀆰 １ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ２􀆰 ５ μｍ) 甲醇 / 环己胺(１００ ∶０􀆰 ３) ３ １０ ｎｇ / ｍＬ [４０]

卡西酮异构体 ２４ ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ® ＺＷＩＸ(＋ / －)(３􀆰 ０ ｍｍ×
２５０ ｍｍꎬ４􀆰 ０ μｍ)

甲醇＋０􀆰 ０５ ｍｏｌ / Ｌ 氢氧化氨 ３０ — [４１]

　 　 注:改性剂各组分比例如无特殊说明均为体积比ꎻ“—”代表相关文献未提供定量结果ꎻ“∗”代表相关文献仅提供 ＬＯＤ 结果ꎮ

　 　 韦明思等[３２]使用 Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ 色谱柱对中药广

西莪术根茎提取物中的 ８ 组同分异构体在 ７ ｍｉｎ
内实现基线分离ꎬ无需复杂的样品前处理过程ꎮ
Ｊｏｎｅｓ 等[３３]对罗马和德国洋甘菊提取物进行分

离ꎬ采用 ＰＣＡ 和偏最小二乘判别分析等多元统

计分析方法对数据集进行关联ꎬ实现了对甘菊

样品的直观区分ꎮ Ｗａｎｇ 等[３４] 建立了一种利用

ＵＨＰＳＦＣ￣ＰＤＡ￣ＭＳ 分析 ３０ 种大麻植物提取物和

制剂的新方法ꎮ 与 ＬＣ 相比ꎬＵＨＰＳＦＣ 对大麻素类

化合物的层析分离提供了不同的洗脱顺序和不同

化合物的相对保留ꎬ结合这两种正交方法将大大

提高复杂基质中大麻素分析的分辨能力ꎮ Ｊａｍｂｏ
等[３５]以 １７ 种合成大麻素作为模型化合物ꎬ对可

能掺有合成大麻素的大麻植物进行精准质量控

制ꎮ Ｐｒａｊａｐａｔｉ 等[３６] 采用 ＳＦＣ￣ＭＳ / ＭＳ 方法对异

烟肼及其降解产物进行分离ꎮ Ｐｏｕｌｔｏｎ 等[３７] 将

ＳＦＣ￣ＥＬＳＤ 与 ＳＦＣ￣ＭＳ 方法相结合ꎬ对 ３ 种不同

的功能化聚乙二醇(药物制剂赋形剂)进行分

离ꎮ 根据报道ꎬ该方法可实现不同聚合度聚乙

二醇的基线分离ꎬ进而实现对其分子量分布的

４２
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简单计算ꎮ
ＳＦＣ 在手性药物分析中极具竞争力ꎮ Ｓｅｇａｗａ

等[３８]对苯丙胺和甲基苯丙胺的 １０ 种环取代区域

异构体进行了手性分离ꎬ表明 ＳＦＣ 可用于法医药

物分析ꎬ以快速、可靠地鉴定结构相似的滥用药

物ꎮ 麻黄素是合成甲基苯丙胺的常用起始化合

物ꎬ具有 ４ 种麻黄碱异构体ꎮ Ｓｅｇａｗａ 等[３９] 通过

ＳＦＣ 手性分离麻黄碱及其立体异构体ꎬ 可在

１１ ｍｉｎ 内实现 ４ 种异构体的快速分离ꎮ Ｌｉ 等[４０]

采用 ＨＰＬＣ￣ＭＳ 和 ＳＦＣ￣ＭＳ 法直接测定美沙芬对

映体ꎮ 在选定的离子模式下ꎬ两种体系的检出限

均为 １０ ｎｇ / ｍＬꎮ Ｋｏｌｄｅｒｏｖ􀅡 等[４１] 则研究了梯度

ＳＦＣ￣ＭＳ 法在合成卡西酮类化合物的手性分离中

的应用ꎬ并在 ３０ ｍｉｎ 实现了对内卡西酮 ２４ 种异

构体的手性分离ꎮ
２􀆰 ４ 　 医学领域

代谢物应用于疾病的临床前模型和临床应

用ꎬ作为潜在的疾病生物标记物ꎬ包括脂类、类固

醇激素、胆汁酸、极性代谢物、多肽和蛋白质

等[４２ꎬ４３]ꎮ ＳＦＣ￣ＭＳ 在体内代谢物的定性、定量分

析中应用广泛ꎮ 表 ４ 总结了 ＳＦＣ￣ＭＳ 在医学领域

中的部分应用ꎮ
表 ４ 　 ＳＦＣ￣ＭＳ 在医学领域中的应用注

Ｔａｂ.４　 ＳＦＣ￣ＭＳ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｅｄｉｃａｌ ｓｃｉｅｎｃｅ

分析物
数量 /
个

色谱柱 改性剂
洗脱时
间 / ｍｉｎ ＬＯＱ 参考

文献

疾病生物标志物 ２１ ＧＬ Ｉｎｅｒｔｓｉｌ Ｄｉｏｌ(１５０ ｍｍ×３􀆰 ０ ｍｍꎬ２􀆰 １ μｍ) 甲醇 / 甲酸(１００ ∶０􀆰 １) １５ １􀆰 １１~４􀆰 ６２ ｐｇ / μＬ [４４]

维生素和类胡萝卜素 １４
Ｖｉｒｉｄｉｓ ＨＳＳ Ｃ１８ ＳＢ(１００ ｍｍ×３􀆰 ０ ｍｍꎬ

１􀆰 ８ μｍ)
甲醇 / 水(１００ ∶２)＋
０􀆰 ０２ ｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵

８ ０􀆰 ０２~１６ ０００ ｎｇ / ｍＬ [４５]

抗癫痫药物 ４ ＢＥＨ ２￣ＥＰ(１００ ｍｍ×３􀆰 ０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 ２􀆰 ５ １ μｇ / ｍＬ [４６]

紫杉烷类药物 ４ ＢＥＨ ２￣ＥＰ(１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 ３ １０ ｎｇ / ｍＬ [４７]

类固醇激素 １９ Ｖｉｒｉｄｉｓ ＣＳＨ Ｆｌｕｏｒｏ￣Ｐｈｅｎｙｌ ＵＰＣ２

(１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ)
甲醇 / 异丙醇 / 甲酸

(５０ ∶５０ ∶０􀆰 １) ５ ０􀆰 ０３~１􀆰 ６７ ｎｇ / ｍＬ [４８]

奥卡西平及其手性代谢物 ３ Ｔｒｅｆｏｉｌ ＣＥＬ２(１５０ ｍｍ×３􀆰 ０ ｍｍꎬ２􀆰 ５ μｍ) 甲醇 ３ ０􀆰 ５~５ ｎｇ / ｍＬ [４９]

胆汁酸 ２４ ＢＥＨ Ａｍｉｄｅ(１００ ｍｍ×３􀆰 ０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 甲酸 / 甲酸铵
(１００ ∶０􀆰 １ ∶０􀆰 ２) １３ １２７􀆰 ９~３８３􀆰 ７ ｎｇ / ｍＬ [５０]

　 　 注:改性剂各组分比例如无特殊说明均为体积比ꎮ

　 　 Ｓｕｚｕｋｉ 等[４４]使用 ＳＦＥ￣ＳＦＣ￣ＭＳ / ＭＳ 方法重点

研究了血清斑点中的口腔癌、结直肠癌和胰腺癌

的候选生物标志物ꎬ可在 １５ ｍｉｎ 内同时检测到 ４ 种

亲水性代谢物和 １７ 种疏水性代谢物ꎮ Ｐｅｔｒｕｚｚｉｅｌｌｏ
等[４５]开发了一种高通量和稳定的定量方法来分

析人血浆中的微量营养素ꎬ优化并实现了自动固

相支撑液液萃取ꎬ在 １ ｈ 内同时处理 ４８ 个样品ꎬ
８ ｍｉｎ 内测定 １４ 种脂溶维生素和类胡萝卜素ꎮ
Ｗａｎｇ 等[４６]通过 ＳＦＣ￣ＭＳ / ＭＳ 对人血浆中托吡酯、
卡马西平、奥卡西平和单羟卡马西平 ４ 种抗癫痫

药精准定量分析ꎬ对抗癫痫药物的临床血药浓度

监测和药代动力学研究具有指导意义ꎮ Ｊｉｎ 等[４７]

在 ３ ｍｉｎ 内对紫杉醇、卡巴他赛、多西紫杉醇和格

列本脲完成快速分离ꎬ定量下限为 １０ ｎｇ / ｍＬꎮ 分

析方法可作为支持和改进紫杉烷类抗癌药物的临

床前或临床药代动力学研究的有力工具ꎮ 此外ꎬ
Ｓａｉｔ 等[４８] 首次报道了采用混合固相萃取结合

ＳＦＣ￣ＭＳ / ＭＳ 对灰海豹血浆中类固醇激素进行定

量分析的方法ꎮ Ｙａｎｇ 等[４９] 使用卡马西平作为内

标物测定比格犬血浆中的奥卡西平及其手性代谢

物利卡巴嗪ꎬ建立的分析方法已成功应用于犬类

口服奥卡西平片剂的药代动力学研究ꎮ Ｔａｇｕｃｈｉ
等[５０]则首次对大鼠血清中胆汁酸代谢进行研究ꎬ
在 １３ ｍｉｎ 内实现了对包括甘氨酸和牛磺酸结合

物在内的 ２４ 种胆汁酸的同时定量分析ꎬ且无需任

何复杂的样品制备过程ꎮ

３　 总结与展望

ＳＦＣ 与 ＭＳ 的串联技术在过去十年中得到了

长足发展ꎬ这项技术被越来越多地应用于复杂基

质化合物的分析中ꎬ从唾液到血浆、植物提取物、
土壤水样等ꎮ ＳＦＣ 相较于 ＧＣ 和 ＬＣ 具有显著优

势ꎮ ＳＦＣ 受基质效应的影响与 ＬＣ 完全不同ꎬ强
大的分离技术与高灵敏的 ＭＳ 检测相结合使 ＳＦＣ
在某些领域成为 ＬＣ 的补充ꎮ 通过有机改性剂或

低比例水的添加来改变流动相极性ꎬＳＦＣ 可分析

的化合物范围得以扩大ꎬ从非极性(脂质)到强极

性(生物碱或水溶性维生素)ꎬ甚至可以同时分离

５２
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大量不同极性的化合物ꎮ
ＳＦＣ￣ＭＳ 为食品科学、环境科学、药学以及医

学领域的分析提供了非常好的性能ꎮ 未来更成熟

的耦合接口的开发以及分离技术的深入研究会使

ＳＦＣ￣ＭＳ 应用范围更加广阔ꎮ 随着技术的不断发

展和优化ꎬＳＦＣ 和 ＭＳ 的结合将更加紧密ꎬ进一步

提高分析的效率和精度ꎮ 例如ꎬ通过优化接口技

术ꎬ可以降低样品在传输过程中的损失和污染ꎻ通
过提高检测器的灵敏度和分辨率ꎬ可以检测到更

低浓度的样品ꎮ 在多维数据利用方面ꎬ与质谱串

联产生的数据不仅包括色谱图和质谱图ꎬ还包括

ＭＳ / ＭＳ 等更复杂的数据ꎮ 这些数据可以提供更

多的信息ꎬ有助于样品的分类、鉴定和来源分析ꎮ
未来ꎬ可以利用人工智能和机器学习等技术ꎬ对多

维数据进行深度挖掘和分析ꎬ自动化和智能化鉴

定未知样品ꎮ
ＳＦＣ￣ＭＳ 具有广泛的应用前景和发展潜力ꎮ

随着技术的不断进步和应用领域的扩展ꎬ有望在

未来分析化学中发挥越来越重要的作用ꎮ
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电化学分析测定常见食品非法添加剂研究进展

冯吕楠１ꎬ应依彤１ꎬ柴雅婷１ꎬ史丹２ꎬ王正军∗１ꎬ３

(１.温州大学 化学与材料工程学院ꎬ浙江 温州　 ３２５０３５ꎻ２.温州市质量技术检测科学研究院ꎬ浙江 温州　 ３２５０５２ꎻ
３.湖南大学 化学化工学院 化学生物传感与计量学国家重点实验室ꎬ湖南 长沙　 ４１００８２)

摘要:随着经济社会的不断发展ꎬ我国居民生活水平持续提高ꎬ对食物的要求不只局限于满足温饱ꎬ人们越来越重视食品

安全问题ꎬ这对食品安全检测工作提出了新的需求ꎬ尤其是对食品非法添加剂的检测ꎮ 随着科技的发展ꎬ电化学分析方

法被广泛应用于食品中非法添加剂的检测与分析ꎮ 总结了多种电化学分析方法检测常见食品非法添加剂的研究进展ꎬ
主要包括循环伏安法、极谱法、电位分析法、电化学纳米传感器等ꎬ这些技术在提高非法添加剂检测的灵敏度和选择性方

面具有巨大潜力ꎮ 此外ꎬ还探讨了电化学分析方法在食品安全监测中的应用前景和挑战ꎬ提出了未来研究的方向ꎬ有助

于促进我国食品行业的进一步发展ꎮ
关键词:食品非法添加剂ꎻ电化学分析ꎻ循环伏安法ꎻ极谱法ꎻ电位分析法ꎻ电化学纳米传感器
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ｃｏｍｍｏｎ ｆｏｏｄ ｉｌｌｅｇａｌ ａｄｄｉｔｉｖｅｓꎬｍａｉｎｌｙ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃｙｃｌｉｃ ｖｏｌｔａｍｍｅｔｒｙꎬｐｏｌａｒｏｇｒａｐｈｙꎬｐｏｔｅｎｔｉｏｍｅｔｒｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓꎬｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｎａｎｏ￣
ｓｅｎｓｏｒｓꎬ ｅｔｃ. Ｔｈｅｓｅ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｈａｖｅ ｇｒｅａｔ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｌｌｅｇａｌ ａｄｄｉｔｉｖｅｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ. Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎꎬｔｈｅ ａｒｔｉｃｌｅ ａｌｓｏ ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ ｆｏｏｄ
ｓａｆｅｔｙ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇꎬａｎｄ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ｒｅｓｅａｒｃｈꎬａｉｍｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｈｉｎａ′ｓ ｆｏｏｄ ｉｎｄｕｓｔｒｙ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｆｏｏｄ ａｄｄｉｔｉｖｅｓꎻ ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓꎻ ｃｙｃｌｉｃ ｖｏｌｔａｍｍｅｔｒｙꎻ ｐｏｌａｒｏｇｒａｐｈｉｃ ｍｅｔｈｏｄꎻ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄꎻ
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(２０２３ＳＬＡＢＦＮ０９)ꎻ化学生物传感与计量学国家重点实验

室开放项目(２０２３０７６７)ꎻ温州大学引进人才科研启动经费

项目(ＱＤ２０２３０７６)ꎮ
作者简介:冯吕楠(２００２￣)ꎬ女ꎬ浙江宁波人ꎬ本科生ꎬ主要研

究方向为电化学分析测试及能源存储ꎮ
通讯作者:王正军ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｚｊ０６０８ｗａｎｇ＠ １６３.ｃｏｍꎮ
引用本文:冯吕楠ꎬ应依彤ꎬ柴雅婷ꎬ等.电化学分析测定常

见食品非法添加剂研究进展[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(７):
２９￣３７ꎮ

　 　 食品添加剂在我们的日常生活中随处可见ꎬ
它是指以用来改善食品品质和色、香、味ꎬ以及为

防腐、保鲜和加工工艺的需要而加入食品中的人

工合成或者天然物质ꎮ 在我国ꎬ食品添加剂分为

２２ 类ꎬ有防腐剂、漂白剂、抗氧化剂、着色剂等[１ꎬ２]ꎬ
而一些添加剂食用后会对人体产生毒害作用ꎬ这
些在国家食品安全标准规定添加范围之外而添加

到食品中的物质ꎬ被定义为非法添加剂ꎬ如非食用

物质ꎬ包括苏丹红、碱性橙、塑化剂、三聚氰胺、吊
白块、硼砂、罂粟壳等[３]ꎮ 现实生活中仍有屡禁

不绝的食品生产者利欲熏心ꎬ为了追求食品的外

观而无视法律规定ꎬ滥用食品非法添加剂ꎮ 近年

来ꎬ我国居民生活水平持续提高ꎬ对食品安全问题

越来越重视ꎬ同时对食品安全检测工作也提出了
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更高需求ꎮ 酶联免疫吸附分析法[４]、液相色谱

法[５￣９]、液相色谱￣质谱 /质谱(ＬＣＭＳ / ＭＳ) [１０ꎬ１１]、毛
细管电泳￣质谱[１２]、气相色谱￣质谱 /质谱(ＧＣ￣ＭＳ /
ＭＳ) [１３￣１７]、荧光法[１８ꎬ１９]、化学发光法[２０ꎬ２１]、分光光

度法[２２ꎬ２３]、比色分析法[２４ꎬ２５]及电分析化学检测方

法[２６￣２８]等是目前主要的检测技术ꎮ 在众多已开

发的检测方法中ꎬ电分析化学方法由于仪器设备

简单、测试方便、高效等优势ꎬ引起了广泛关注ꎬ本
文总结了电化学分析方法测定常见食品非法添加

剂的研究进展ꎬ主要包括循环伏安法、极谱法、电
位分析法、电化学纳米传感器等方法ꎮ

１　 循环伏安法

１􀆰 １ 　 循环伏安法测定苏丹红

苏丹红属于人工合成的着色剂ꎬ其化学成分

中含有萘和偶氮结构ꎬ使其具有致癌性ꎬ对人体的

肝肾器官具有明显的毒副作用ꎬ已被国际癌症研

究机构列为第二类或第三类致癌物质[２９]ꎮ 目前ꎬ
一些不法商家将苏丹红应用于辣椒粉、咸鸭蛋等

中用于增加色泽ꎬ获取更大盈利ꎮ
由于苏丹红含有羟基和偶氮双键ꎬ具有电化

学活性ꎬ因此其可以在化学修饰的玻碳电极上发

生氧化还原反应ꎮ 根据这个原理ꎬ吕惠萍等[３０]将

三电极体系置于苏丹红Ⅰ中ꎬ对含有苏丹红Ⅰ的

电解液ꎬ采用循环伏安法在室温下即可进行检测ꎮ
该实验方法可以测定食品中的苏丹红含量ꎮ 实验

中苏丹红Ⅰ的氧化峰电流( ｉｐａ)会随着浓度的增

加而增大ꎬ随着苏丹红Ⅰ浓度的降低而减小ꎮ 从

图 １ 可以看出该方法检测苏丹红Ⅰ的范围很广ꎬ
能够覆盖 ８􀆰 ０×１０－８ ~ ６􀆰 ０×１０－６ ｍｏｌ / Ｌ 之间ꎮ 而且

１~７ 对应的浓度分别为 ２.０×１０－７、２.０×１０－６、６.０×１０－６、

８.０×１０－６、１.０×１０－５、１.４×１０－５、２.０×１０－５ ｍｏｌ / Ｌ

图 １　 ＰＣｉｔ / ＧＣＥ 电极测试苏丹红Ⅰ的 ＣＶ 和

相应的电流￣浓度曲线

Ｆｉｇ.１　 Ｃｙｃｌｉｃ ｖｏｌｔａｍｍｅｔｒｙ ｃｕｒｖｅｓ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ￣ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＰＣｉｔ / ＧＣＥ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ Ｓｕｄａｎ Ⅰ

响应非常灵敏ꎬ检出限能够达到 ２􀆰 ０×１０－８ ｍｏｌ / Ｌꎮ
此外ꎬ有研究表明 ＭＷＣＮＴＳ / ＡｕＮＰｓ / ＧＣＥ 三电极

体系所具有的高灵敏度ꎬ宽线性范围和低检测极

限ꎬ也可以确定苏丹Ⅰꎮ
另外ꎬ高愿军等[３１] 通过电化学聚合法制备

３￣噻吩丙二酸修饰玻碳电极ꎬ利用循环伏安法测

定苏丹红Ⅰ含量ꎮ 实验结果显示ꎬ在 ２􀆰 ０×１０－５ ~
１􀆰 ３×１０－３ ｍｏｌ / Ｌ 浓度范围内苏丹红Ⅰ响应电流与

其浓度对数之间存在线性关系且相关系数高达

Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９６ꎮ 这种方法测定苏丹红易操作ꎬ且具有

较高稳定性和重现性ꎬ操作快速高效、灵敏度高等

优点ꎮ
１􀆰 ２ 　 循环伏安法测定三聚氰胺

２００８ 年三鹿奶粉的奶制品污染事件让三聚

氰胺这一含氮三嗪类杂环化合物为大众所知ꎬ它
是一种易与尿酸形成肾结石对人体造成伤害的有

害物质[３２￣３４]ꎮ 由于同等质量下的三聚氰胺和蛋

白质相比之下ꎬ三聚氰胺的含氮量比蛋白质要高

得多ꎬ因此会有一些不法商家将其添加在食品中

来形成蛋白质含量较高的假象以牟取暴利ꎮ
金根娣等[３５] 在 １􀆰 ０ ｍｏｌ / Ｌ 硫酸溶液中加入

三聚氰胺使其含量为 １２６ ｍｇ / ｋｇꎬ以玻碳电极为

工作电极、Ａｇ￣ＡｇＣｌ 电极为参比电极、铂电极为对

电极进行循环伏安法研究ꎮ 电极清洗后ꎬ再在空

白硫酸溶液中进行循环伏安测试ꎮ 实验发现在

０􀆰 ７ Ｖ 左右会出现一对可逆的氧化还原峰(图 ２)ꎬ
利用这一对氧化还原峰的峰值和三聚氰胺浓度之

间的关系进行定性和定量检测ꎮ 这种检测方法不

需要复杂昂贵的仪器ꎬ且对样品的预处理简单ꎬ检
测快速ꎬ成本低ꎬ有较好的应用前景ꎮ

ａ~ｈ 扫描速率分别为 ２０、６０、１００、１４０、１８０、２５０、３５０、４５０ ｍＶ / ｓꎻ
角图为峰电流与扫描速率的关系曲线图

图 ２　 玻碳电极测试三聚氰胺的 ＣＶ 和相应的

电流￣浓度曲线

Ｆｉｇ.２　 Ｃｙｃｌｉｃ ｖｏｌｔａｍｍｅｔｒｙ ｃｕｒｖｅｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ｃｕｒｒｅｎｔ￣ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｍｅｌａｍｉｎｅ ｔｅｓｔｉｎｇ

ａｔ ｇｌａｓｓｙ ｃａｒｂｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ

０３
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１􀆰 ３ 　 循环伏安法测定孔雀石绿

孔雀石绿是一种三苯基甲烷类工业染料ꎬ主
要是由人工合成的ꎬ会有不良商家将其用于食品

染色ꎮ 孔雀石绿一旦进入人体内ꎬ具有高残留及

高毒性ꎬ可产生致癌、致畸、致突变等副作用[３６]ꎮ
尚晶晶等[３７]采用三电极系统(玻碳电极或修饰电

极为工作电极ꎬＡｇ / ＡｇＣｌ 为参比电极ꎬ铂丝为对电

极)和快速循环伏安法测定富集在 ０􀆰 ２ ｍｏｌ / Ｌ
ＬｉＣｌ 中的孔雀石绿浓度ꎬ孔雀石绿在全氟磺酸树

脂 /羧基化多壁碳纳米管电极 ( Ｎａｆｉｏｎ / ＭＣＮＴｓ￣
ＣＯＯＨ / ＧＣＥ)上测试的循环伏安结果表明ꎬ在

０􀆰 ５７ Ｖ 电位处有明显的氧化峰ꎬ未出现还原峰ꎬ
说明其电化学反应是不可逆氧化还原过程ꎮ 孔雀

石绿的氧化峰电流与其浓度在 ３×１０－７ ~ ９×１０－６

ｍｏｌ / Ｌ 之间具有良好的线性关系ꎮ 使用该方法测

定孔雀石绿含量ꎬ具有速度快、灵敏度高、稳定性

好和可重复的优点ꎮ

２　 极谱法

２􀆰 １ 　 极谱法测定酸性橙

酸性橙ꎬ又名酸性金黄、金橙或酸性艳橙ꎬ俗
称金黄粉ꎮ 酸性橙是一种人工合成的偶氮类酸性

染料ꎬ由于其在合成过程中会产生大量的亚硝酸

盐ꎬ因此酸性橙具有致癌性ꎮ 目前在卤肉制品、辣
椒粉、红花等食品中均检测出含有酸性橙ꎬ一些不

法商贩将它作为色素用于食品生产与加工ꎬ主要

是利用了其廉价ꎬ着色稳定ꎬ色泽艳丽的特点ꎮ 殊

不知ꎬ这一做法将严重危害消费者身体健康[３８]ꎮ
为检测酸性橙含量ꎬ陈大义等[３９]建立了酸性

橙Ⅱ的纸层析定性示波极谱法ꎮ 测试过程中ꎬ样
品由碳酸钠￣碳酸氢钠缓冲溶液浸提ꎬ经过配制体

积比为 ６ ∶２ ∶３的正丁醇￣无水乙醇￣１％氨水展开定

性ꎬ再通过极谱分析仪进行三电极系统阴极化二

阶导数扫描ꎬ起始电位－０􀆰 ４ Ｖꎬ比对标准液的极

谱图定量分析ꎮ 酸性橙Ⅱ在－０􀆰 ８ Ｖ 处出现了一

处尖锐谱峰ꎮ 实验结果显示ꎬ极谱峰电流与酸性

橙Ⅱ含量在 ０ ~ １２􀆰 ５ μｇ / ｍＬ 内呈良好的线性关

系ꎮ 这种方法相比前面提到的循环伏安法ꎬ具有

更低的检测限和更高的灵敏度ꎬ值得进一步挖掘

开发ꎮ
２􀆰 ２ 　 极谱法测定苏丹红

线性扫描极谱法也能够用来测定辣椒粉中的

苏丹红ꎬ任乃林等[４０] 同样选用三电极体系ꎬ工作

电极为滴汞电极ꎬ参比电极为饱和甘汞电极ꎬ辅助

电极为 ２１３ 型铂电极ꎮ 其在－０􀆰 ９３５ Ｖ 处有一个

灵敏的极谱还原波(图 ３ａ)ꎬ峰电流与苏丹红浓度

在 ４􀆰 ００×１０－７ ~８􀆰 ５０×１０－６ ｍｏｌ / Ｌ 范围内呈现良好

的线性关系(图 ３ｂ)ꎬ其中 Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９８ ４ꎬ检出限为

２􀆰 ４４×１０－７ ｍｏｌ / Ｌꎮ 实验发现ꎬ随着苏丹红Ⅳ溶液

浓度的增加ꎬ极谱波电位不改变ꎬ而波高呈线性地

增高ꎮ 除了考虑到汞的使用ꎬ这种单扫描极谱法

残留少、快速、准确性高ꎬ也是一种不错的检测

方法ꎮ

图 ３　 测定苏丹红Ⅳ的极谱波曲线(ａ)和相应的

电流￣浓度曲线(ｂ)
Ｆｉｇ.３　 Ｐｏｌａｒｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｕｒｖｅｓ (ａ) ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ￣ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｃｕｒｖｅ (ｂ) ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ Ｓｕｄａｎ Ⅳ

２􀆰 ３ 　 极谱法测定甲醛

甲醛是一种致癌物ꎬ吸入甲醛后会刺激眼睛、
鼻子和喉咙ꎬ引发头痛、皮肤损伤、胸闷、神经紊乱

等症状[４１]ꎬ已被国家明文规定为非法添加剂ꎬ但
仍在不少水发食品中检出了甲醛的存在ꎬ因为它

可使水发食品表面色泽光亮ꎬ可以增加韧性和脆

感ꎬ改善口感ꎬ还可以防腐[４２]ꎮ 基于此ꎬ对于食品

中甲醛的快速、准确检测非常重要ꎮ
极谱波是指电流￣电压曲线ꎬ示波极谱测定法

便是以此来进行分析和测定的ꎮ 在实验中ꎬ张文

德等[４３]发现ꎬ在盐酸苯肼￣氯化钠底液中ꎬ甲醛会

出现一个灵敏的极谱波ꎮ 在此范围内ꎬ波峰高与

甲醛浓度呈现良好的线性关系ꎮ 这种方法除了对

环境有一定的污染ꎬ其选择性较好且操作简单、快
速灵敏ꎮ
２􀆰 ４ 　 极谱法测定吊白块

吊白块ꎬ又名次硫酸氢钠甲醛ꎬ在 ６０ ℃以上

或 １２０ ℃以下可分解为硫化氢、甲醛、二氧化硫等

１３
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有毒气体ꎮ 因为吊白块具有漂白、增色、改善食品

口感及防腐的作用ꎬ所以近几年来ꎬ违法生产商宁

可无视法律法规和消费者人身安全ꎬ也要非法添

加吊白块ꎮ 以此改善了食品外观ꎬ改良了食品的

口感ꎬ并使食品的保质期得以延长ꎬ降低了成本ꎬ
提高了其在市场中的竞争力ꎮ 若是消费者食用了

掺有吊白块的食品ꎬ会对肺、肝、肾等造成损害ꎬ严
重的甚至有可能引发癌症和畸形病变ꎮ

根据实验结果可以发现ꎬ痕量甲醛在稀硫酸

作为介质时ꎬ能够对溴酸钾氧化甲基红的反应有

很强的催化作用ꎮ 甲基红及其氧化产物ꎬ在滴汞

电极－０􀆰 ５７ Ｖ 及－０􀆰 ４９ Ｖ(ｖｓ.ＳＣＥ)峰电位上产生

灵敏的极谱吸附波[４４]ꎮ 该方法具有检测速度快、
分析准确度高、灵敏度高及重现性好等优点ꎬ有很

好的应用前景ꎮ

３　 电位分析法

３􀆰 １ 　 离子选择电极法测定甲醛含量

离子选择电极( ＩＳＥ) 是指带有敏感膜的电

极ꎬ且能对离子或分子态物质产生选择性响应ꎬ这
属于电化学分析中电位分析法的一种ꎮ 因为在硫

酸介质中甲醛对溴酸钾氧化碘化钾有促进作用ꎬ
如图 ４ 所示在溶液中加入甲醛ꎬ电位发生了明显

的变化ꎬ利用该特性使用碘 ＩＳＥ 跟踪碘离子ꎬ以此

来测定微量的甲醛ꎮ 这个方法的线性范围和检出

限分别是 ０~５ ｍｇ / Ｌ 和 ０􀆰 ０５ ｍｇ / Ｌ[４５]ꎮ 该法属于

初期研究阶段ꎬ检出限还不够低ꎬ需要进一步加大

研究提升测试性能ꎮ

１.无甲醛ꎻ２.有甲醛

图 ４　 碘离子选择电极测定甲醛获得的电位￣时间曲线

Ｆｉｇ.４　 Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ￣ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
ｏｆ ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ ａｔ ａｎ ｉｏｄｉｄｅ￣ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ

３􀆰 ２ 　 电位法测定硫酸铜

目前ꎬ仍存在许多不良商家把硫酸铜作为护

色剂、保鲜剂超范围添加在蔬菜干制品中ꎬ使其外

表看起来脆绿新鲜[４６]ꎮ 有些商家还会用硫酸铜

等含铜类化学物质作为漂白剂ꎬ使食品看起来发

白发亮ꎮ 人们对铜的摄入过量会在肝、肾、脑中沉

积对健康有害ꎬ甚至会中毒ꎮ 硫酸铜对眼和皮肤

也有刺激性[４７]ꎮ 电位滴定法是一直能够成本低、
操作简便、灵敏度高的电化学分析法ꎮ 在检测过

程中通过样品的超声、稀释、过滤后ꎬ在酸性和碘

化钾共存的媒介中ꎬ使用硫代硫酸钠作为滴定剂ꎬ
选取合适的指示电极即可快速准确得到检测结果

(图 ５)ꎬ获得浓度与电位线性曲线ꎬ最后根据化

学计量比计算出硫酸铜含量[４８] ꎮ 该方法成本较

低、操作简便ꎬ易于推广ꎬ能够为食品安全增添

一份保障ꎮ

图 ５　 智能复合铂环电极测定铜离子的电位滴定曲线

Ｆｉｇ.５　 Ｐｏｔｅｎｔｉｏｍｅｔｒｉｃ ｔｉｔｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｐｐｅｒ ｉｏｎｓ ａｔ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ

ｐｌａｔｉｎｕｍ ｒｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ

４　 电化学纳米传感器

４􀆰 １ 　 电化学纳米传感器测定瘦肉精

当今社会ꎬ许多利益熏心的不法商家通过对

猪、牛、羊等牲畜类产品使用瘦肉精(克仑特罗)
以此来提高肌肉转化效率ꎬ促进瘦肉生成ꎮ 但瘦

肉精是我国现今明令禁止的一种食品添加剂ꎬ因
为瘦肉精一旦被人食用ꎬ将会对人体造成极大的

危害ꎮ 瘦肉精在人体内会导致代谢紊乱、中枢神

经系统受损、心脏功能障碍、四肢运动受阻ꎬ常见

症状有眩晕、乏力、腹泻、干呕、肌肉颤抖、心悸、高
血压等[４９￣５３]ꎮ

电化学纳米传感器具有高效灵敏的特点ꎬ它
将新型纳米材料作为载体ꎬ在修饰电极的表面涂

上一层制备好的纳米复合材料ꎮ 相较于传统材

料ꎬ纳米材料在光、热、电、磁等方面具有更优越的

性能得益于其在结构上存在的一些较为特殊的性

质ꎬ这也使其传感器的检测性能得到了大大的提

高ꎮ 例如ꎬ戈钰[５４]开发了一种电化学纳米传感器

对克仑特罗的痕量检测及其机理研究ꎬ将二维纳

米材料磷烯(ＢＰ)经异丙醇和 Ｎａｆｉｏｎ 处理制备纳

米复合材料修饰 ＧＣＥꎬ表示为 ＢＰ￣Ｎｆ ( ＩＰ) / ＧＣＥ

２３
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(图 ６ａ 插图ꎬ纳米片层形貌)ꎮ 该电极对克仑特

罗有优异电催化响应和电化学稳定性ꎬ峰电位是

０􀆰 ９４ Ｖ ( ｖｓ. ＳＣＥꎬ 图 ６ａ )ꎬ 灵 敏 度 达 到 ０􀆰 １４
μＡ / (μｍｏｌ􀅰ｃｍ２)(图 ６ｂ)ꎮ 随着研究的深入和不

断地改革创新ꎬ电化学纳米传感器将会变得更加

便携和自动化[５５]ꎮ

ａ 图浓度从下到上依次为 ０􀆰 ０６、０􀆰 １２、０􀆰 １８、０􀆰 ２４、０􀆰 ６、
１􀆰 ２、１􀆰 ８、２􀆰 ４、６、１２、１８、２４ μｍｏｌ / Ｌ

图 ６　 ＢＰ￣Ｎｆ(ＩＰ) / ＧＣＥ 电极(ａ)随着克仑特罗浓度

变化的差分脉冲伏安曲线ꎬ插图为其材料的透射

电镜图和(ｂ)相应的电流￣浓度曲线

Ｆｉｇ.６　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｐｕｌｓｅ ｖｏｌｔａｍｍｅｔｒｙ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ＢＰ￣Ｎｆ(ＩＰ) / ＧＣＥ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ (ａ) ｖａｒｙｉｎｇ ｗｉｔｈ ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬｉｎｓｅｔ ｉｓ ａ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈ

ｏｆ ｉｔｓ ｍａｔｅｒｉａｌ ａｎｄ (ｂ) ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ｃｕｒｒｅｎｔ￣ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ

４􀆰 ２ 　 碳纳米复合材料传感器测定奶粉中的三聚

氰胺

三聚氰胺是一种三嗪类含氮杂环有机化合

物ꎬ其易与尿酸形成肾结石ꎬ从而对人体造成伤

害ꎮ 本实验中ꎬ在最佳实验条件下ꎬ将 ＧＲ￣ＣｕＦｅＳ２

复合材料作为催化剂ꎬ构建了测定三聚氰胺的灵

敏比色传感器ꎮ 根据 Ｌｉ 等[５６] 研究方法处理好奶

粉后ꎬ再用奶粉进行试验ꎬ获得的实验结果见

表 １ꎮ
表 １ 　 加标奶粉样品中三聚氰胺的回收率结果

Ｔａｂ.１　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｅｌａｍｉｎｅ ｉｎ ｓｐｉｋｅｄ ｍｉｌｋ
ｐｏｗｄｅｒ ｓａｍｐｌｅｓ (ｎ＝ ３)

样品
加入量 /

(ｎｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
平均检出量 /
(ｎｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

回收率 /
％

ＲＳＤ /
％

奶粉 ２５０􀆰 ０ ２４０􀆰 ０ ９６􀆰 ０ ３􀆰 ５

奶粉 ５００􀆰 ０ ４９５􀆰 ０ ９９􀆰 ０ ４􀆰 ０

奶粉 １ ０００􀆰 ０ １ ０３０􀆰 ０ １０３􀆰 ０ ３􀆰 ８

４􀆰 ３ 　 碳纳米管电化学传感器检测食品中的罂粟

精神药物、调味剂和兴奋剂等非法添加剂是

影响食品安全的突出因素ꎮ 长期或过度摄入这些

添加剂可能会导致精神疾病或对器官造成严重损

害ꎮ 兴奋剂是一种能够引起精神兴奋或者性欲旺

盛的药物ꎬ如果过多使用ꎬ就会导致神经兴奋性增

高ꎬ体内的激素水平也会发生紊乱ꎬ容易导致内分

泌失调ꎮ 内分泌失调主要表现为月经紊乱、脾气

暴躁、肥胖等ꎮ 此外ꎬ部分兴奋剂中含有麻黄碱ꎬ
当人体过多服用后ꎬ容易导致神经过敏ꎬ出现心

慌、心悸、手抖等症状ꎮ 长期使用兴奋剂还容易导

致身体疲惫、思维能力下降等ꎮ 吗啡是阿片中的

主要生物碱ꎬ含量高达 １０％ꎬ具有强烈的精神依

赖、躯体依赖及耐药性ꎬ在临床中被用作镇静剂ꎮ
但吗啡容易产生依赖性ꎬ过度使用易成瘾ꎮ

吸毒是全世界严重的社会问题ꎮ 目前ꎬ误导

无辜年轻人吸毒的一种方法是娱乐场所的毒品供

应商非法将毒品添加到食物或饮料中ꎮ 在这个对

毒品深恶痛绝的时代ꎬ仍然有非法餐馆经常使用

含有阿片类药物的罂粟壳作为调味品ꎬ以提高火

锅等各种食物的可口性ꎮ 因此ꎬ开发适合现场快

速检测吗啡的分析技术很重要ꎮ
以一次性单壁碳纳米管(ＳＷＣＮＴｓ)的防污电

化学传感器为基础的简单过滤方法ꎬ是用闪光泡

沫冲压辅助聚二甲基硅氧烷(ＰＤＭＳ)的模式ꎬ在
过滤过程中控制聚氯乙烯(ＰＶＤＦ)膜上的 ＳＷＣＮＴｓ
的区域选择性沉积ꎬ从而能够制造出具有高导电

性、良好重现性和优异灵活性的 ＳＷＣＮＴｓ 三电极

基传感器[５７]ꎮ 用这个方法制造出的 ＳＷＣＮＴｓ 传

感器可以表现出对吗啡的敏感响应ꎬ校准范围为

０􀆰 ２~１００ μｇ / ｍＬꎬ检测限值为 ０􀆰 ０６ μｇ / ｍＬ(Ｓ / Ｎ ＝
３) [５８]ꎮ 此 外ꎬ 与 被 广 泛 使 用 的 玻 璃 碳 电 极

(ＧＣＥ)相比ꎬ由于此传感器所具有的独特的纳米

多孔结构ꎬ这种 ＳＷＣＮＴｓ 传感器具有独特的防污

能力ꎬ并且可以直接检测牛奶、咖啡等未加工的复

杂食品中的吗啡ꎬ因此ꎬＣＮＴ 被广泛应用于电化

学检测ꎮ
４􀆰 ４ 　 ＤＮＡ 修饰金纳米材料快速检测食品中的重

金属离子与有害毒素

近年来ꎬ金属纳米材料(ＭＮＰｓ)由于其具有

金属和纳米材料的特性ꎬ因此被广泛应用于许多

领域ꎮ 在食品安全检测领域ꎬＭＮＰｓ 表现出合成

简便、可修饰化程度高、生物相容性好以及良好的

选择性和优异的灵敏度等优点ꎬ已经成生物传感

器的信号转导元件最有潜力的一类材料ꎬ是目前

研究的热点之一[５９]ꎮ 常见的有 Ｐｄ、Ａｕ、Ａｇ、Ｃｕ、Ｓｅ
以及 Ｐｄ￣Ａｕ、Ｐｄ￣Ｃｕ、Ａｕ￣Ａｇ 等合金及金属氧化物

等都属于可调控材料[６０]ꎮ 其中金纳米颗粒(Ｇｏｌｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬＡｕ ＮＰｓ)由于独特的细胞生物学特

性ꎬ广泛应用于修饰 ＤＮＡ 制备具有特殊功能的纳
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米材料[６１]ꎮ 尤其是其具有优异的选择性和超高

的灵敏度在对痕量样品进行实时原位分析中表现

出优异的性能[６２]ꎮ 目前ꎬ在传感器分析检测领域

涌现很多优秀的研究成果[６３]ꎮ
重金属由于生物毒性、不可降解性和持久性

能进入食物链的特点而发生生物富集行为ꎬ最终

传递进入人体ꎮ 通过不断积累ꎬ一旦超过人体的

生理负荷ꎬ就会引起生理结构病变ꎬ并导致急、慢
性或长期的危害ꎮ 因此ꎬ开发有效的检测技术以

确定各种介质中重金属污染的水平至关重要ꎮ
Ｗａｎｇ 等[６４]基于电解质栅控石墨烯场效应晶体管

(ＳＧＧＴ)电化学检测平台ꎬ以 ＤＮＡ 作为识别探针

对栅电极进行修饰ꎬ并辅以牛血清蛋白 ＢＳＡ 作为

电极封闭ꎮ 当 Ａｓ(Ⅲ)离子与金电极发生特异性

相互作用时会使 ＤＮＡ 探针的折叠状态发生变化ꎬ
由此引发的栅电极表面电荷分布变化会造成显著

的沟道电流响应ꎮ 基于这一新颖传感机制构建的

ＤＮＡ￣ＳＧＧＴ 传感器不仅提升了对 Ａｓ(Ⅲ)的灵敏

度ꎬ更为重要的是有效屏蔽了干扰离子的电流响

应ꎬ最终实现了大米实际样品中的 Ａｓ(Ⅲ)的高灵

敏快速检测ꎬ为复杂食品基质中更多危害物的快

速检测提供了重要技术支撑ꎮ

图 ７　 利用 ＤＮＡ 栅控石墨烯晶体管传感器

(ＤＮＡ￣ＳＧＧＴ)检测大米样品中 Ａｓ(Ⅲ)离子的

方法示意图

Ｆｉｇ.７　 Ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ Ａｓ(Ⅲ) ｉｏｎｓ ｉｎ ｒｉｃｅ
ｓａｍｐｌｅｓ ｕｓｉｎｇ ＤＮＡ ｇａｔｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｔｒａｎｓｉｓｔｏｒ

ｓｅｎｓｏｒ (ＤＮＡ￣ＳＧＧＴ)

４􀆰 ５ 　 广谱应用分子筛选检测牛奶中的四环素类

抗生素残留物

四环素类抗生素(ＴＣｓ)主要是指包括四环

素、金霉素、强力霉素、土霉素等由放线菌产生的

一类广谱抗生素ꎮ 目前ꎬＴＣｓ 广泛应用于治疗奶

牛的泌乳期疾病ꎮ 但是奶牛过度使用 ＴＣｓ 会导致

牛奶中的兽药残留ꎬ并在人体中累计造成不利影

响ꎮ 建立同时检测牛奶中 ４ 种 ＴＣｓ 残留物的快速

方法是保障乳制品安全和人体健康的重要途径ꎮ
广谱适配体法属于电化学方法ꎬ其操作简单、

灵敏度高、特异性好、合成简单、易于修饰、生产成

本低ꎬ具有极好的准确性和稳定性ꎮ 核酸适配体

利用指数富集的配体系统进化(ＳＥＬＥＸ)技术ꎬ从
人工构建的随机寡核苷酸库中筛选和扩增得到单

链短 ＲＮＡ 或 ＤＮＡ 序列ꎮ 适配体通过链内的某些

互补碱基配对和静电相互作用ꎬ进行自身的适应

性折叠ꎬ形成为靶标提供核心结合区域的复杂结

构ꎮ 从高通量测序(Ｈｔｓ)结果中ꎬ选择 ５ 个候选序

列来分析它们的次级结构和序列同源性ꎬ并用荧

光法进一步证实它们的亲和力ꎮ 并进行分子对接

模拟ꎬ以预测结合点ꎬ并对序列进行优化ꎬ以获得

具有较高特异性和亲和性的应用分子ꎮ 在此基础

上利用 ＧＯ￣ＳＥＬＥＸ 方法ꎬ选出能够识别具有相同

核心结构的 ＴＣｓ 的广谱适配体(Ａｐｔ￣Ｔ１)ꎮ 然后通

过分子对接模拟对 Ａｐｔ￣Ｔ１ 进行截短ꎬ得到具有更

高特异性和亲和力的适配体(Ａｐｔ￣Ｔ１￣２)ꎬ实验测

得解离常数为 ４􀆰 ２７ ~ ７􀆰 ２０ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 在此基础上ꎬ
构建了基于 Ａｐｔ￣Ｔ１￣２ 的电化学适配体传感器ꎬ实
现了 ＴＣｓ 的灵敏检测ꎬ并将该传感器用于检测牛

奶中的 ＴＣｓ 残留物[６５]ꎮ

５　 结论与展望

电化学分析方法是一种有效的手段ꎬ可用于

测定常见食品非法添加剂ꎮ 在研究中ꎬ循环伏安

法和极谱法被广泛应用于各种非法添加剂的检

测ꎮ 这些方法具有高灵敏度、高选择性和简单操

作的优点ꎬ可以准确检测并确定非法添加剂的存

在及其含量ꎮ
然而ꎬ目前的研究还存在一些挑战和不足之

处ꎮ 首先ꎬ针对不同的非法添加剂ꎬ需要开发更多

种类的电化学分析方法来满足不同的需求ꎮ 其

次ꎬ影响分析结果准确性的干扰物和矩阵效应需

要得到更好的处理和消除ꎮ 此外ꎬ样品处理和样

品前处理方法的选择也对分析结果产生重要影

响ꎬ需要进一步优化和改进ꎮ
未来的研究可以重点关注以下几个方面ꎮ 首

先ꎬ可以通过引入新的电化学技术ꎬ如电化学纳米

传感器等ꎬ进一步提高检测的灵敏度和选择性ꎮ
其次ꎬ可以探索组合不同的电化学分析方法来

增强对复杂样品中非法添加剂的检测能力ꎮ 此

外ꎬ可以进一步优化和标准化样品处理和前处

４３
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理方法ꎬ以降低分析的复杂性和提高结果的一

致性ꎮ
综上所述ꎬ电化学分析方法在常见食品非法

添加剂的检测研究中显示出了巨大潜力ꎮ 随着理

论体系的不断完善和科技的不断发展ꎬ电化学分

析方法必定能够在食品安全检测领域进一步发挥

它的重要作用ꎮ
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３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶的设计制备及其在生物医学中的应用

雷秀雪ꎬ吕永乐ꎬ王磊∗

(北京科技大学 材料科学与工程学院ꎬ北京　 １０００８３)

摘要:壳聚糖水凝胶具有良好的生物相容性和生物降解性能ꎬ被广泛的应用于生物医学领域ꎮ 壳聚糖水凝胶通常是壳聚

糖溶液通过凝胶化过程形成交联结构ꎮ 具有复杂结构的壳聚糖水凝胶不能通过传统方式制备ꎬ进而限制了它在生物医

学中的应用ꎮ ３Ｄ 打印技术是一种先进的制造技术ꎬ可以通过设计模型和调整打印参数制备具有个性化的水凝胶支架和

具有高度复杂几何结构的水凝胶ꎬ这种水凝胶可以负载细胞和药物ꎬ以加速组织再生ꎮ 壳聚糖水凝胶与 ３Ｄ 打印结合在

生物医学领域具有广阔的前景ꎮ 综述了 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶的最新研究进展ꎬ根据交联策略的不同ꎬ从物理交联壳聚

糖水凝胶和化学交联壳聚糖水凝胶两个方向分析了壳聚糖水凝胶的形成机理ꎬ讨论了常用的 ３Ｄ 打印技术原理ꎬ包括喷

墨式 ３Ｄ 打印、挤出式 ３Ｄ 打印以及光固化 ３Ｄ 打印(立体光固化成型和投影式光固化成型)ꎬ介绍了 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝

胶在皮肤伤口愈合、骨组织工程、神经组织工程和药物递送系统中的应用ꎬ并对 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在生物医学中的应

用进行展望ꎮ
关键词:３Ｄ 打印技术ꎻ壳聚糖水凝胶ꎻ物理交联ꎻ化学交联ꎻ组织工程ꎻ药物递送系统
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引用本文:雷秀雪ꎬ吕永乐ꎬ王磊.３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶的

设计制备及其在生物医学中的应用[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ
４６(７):３８￣４９ꎮ

　 　 目前ꎬ修复组织损伤和治疗功能障碍仍然是

全球医疗保健系统的巨大挑战ꎮ 组织工程是将细

胞生物学与材料科学结合起来ꎬ进行体外或体内

构建组织或器官的新兴学科ꎬ它已被作为再生和

替代人体组织和器官的方法ꎮ 组织工程的目的是

通过仿生支架再生受损组织ꎮ 在这个过程中ꎬ制
备出理想的功能性结构十分重要ꎬ它可以促进细

胞的粘附、增殖与分化ꎬ以替代受损组织[１]ꎮ
水凝胶是一类亲水的三维网络结构凝胶ꎬ它

在水中迅速溶胀而不溶解ꎮ 根据合成材料的不

同ꎬ水凝胶可以分为人工合成高分子水凝胶和天

然高分子水凝胶ꎮ 人工合成高分子材料主要有聚
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丙烯酸、聚甲基丙烯酸和聚丙烯酰胺等ꎬ天然高分

子材料主要有壳聚糖、透明质酸、海藻酸、明胶等ꎮ
壳聚糖水凝胶由于具有较好的生物相容性、生物

降解性、抗菌性、低细胞毒性和与天然细胞外基质

的特征相似性等优点ꎬ被广泛的用于组织工程、药
物筛选和药物递送[２]ꎮ

３Ｄ 打印是一种先进的制造技术ꎬ使用计算机

辅助设计生成 ３Ｄ 模型ꎮ 最常用的 ３Ｄ 打印技术

有喷墨式、挤压式和光固化打印[３]ꎮ ３Ｄ 打印可以

制造具有特异性结构的水凝胶ꎬ特异性的结构可

以促进细胞的粘附、增殖和分化ꎮ ３Ｄ 打印技术为

组织工程和再生医学开辟了新的快速发展机会ꎮ
本文主要总结了利用 ３Ｄ 打印技术制备壳聚糖水

凝胶以及在组织工程和药物递送中的应用ꎮ

１　 壳聚糖水凝胶

１􀆰 １ 　 壳聚糖

甲壳素是自然界中第二大生物资源ꎬ它在自

然界的储存量仅次于纤维素ꎮ 螃蟹、虾的外壳ꎬ鱿
鱼、乌贼的软骨和表皮ꎬ蘑菇和木耳等真菌类的细

胞壁是甲壳素的主要来源[４]ꎮ 甲壳素是由 Ｎ￣乙
酰￣２￣氨基￣２￣脱氧￣Ｄ 葡萄糖通过 β￣１ꎬ４ 糖苷键形

成多糖ꎬ即 Ｎ￣乙酰￣Ｄ￣葡萄糖胺的聚糖ꎮ 甲壳素

中的大分子之间存在氢键ꎬ导致甲壳素一般不溶

于水和有机溶剂ꎬ化学性质非常稳定ꎬ这限制它在

生物医学中的应用ꎮ 因此ꎬ研究者通过对其进行

脱乙酰化、羧甲基化和硫酸化来增强甲壳素在水

和有机溶剂中的溶解度[５]ꎮ 壳聚糖是甲壳素上

的乙酰基脱乙酰化的产物[６]ꎮ 在脱乙酰化的过

程中ꎬ乙酰基被去除并产生一个氨基ꎮ 壳聚糖的

脱乙酰度、分子量以及乙酰基的分布是决定壳聚

糖特性和应用的主要因素ꎬ例如:脱乙酰度越大ꎬ
拉伸强度和弹性模量越大ꎻ脱乙酰度越小ꎬ延伸率

越好[７]ꎮ
壳聚糖是一种亲水的、生物相容的、抗菌的多

糖ꎬ它的化学结构如图 １ 所示ꎮ 壳聚糖有 ３ 种活

性官能团:氨基(Ｃ￣２ꎬ２ 号位置的碳)、一级羟基

(Ｃ￣３)和二级羟基(Ｃ￣６)ꎮ 壳聚糖是一种带有正

电荷的多糖类聚合物ꎮ 壳聚糖的正电荷可以与细

菌细胞膜上的负电荷相互作用ꎬ使细胞内物质运

输受阻ꎬ渗透压增加且细胞裂解ꎬ最终导致细菌的

死亡ꎮ 壳聚糖还可以作为止血剂与带有负电荷的

血细胞表面相互作用ꎬ促进血栓的形成ꎮ 除此之

外ꎬ壳聚糖还可以与细胞因子和生长因子相互作

用ꎬ从而调节细胞增殖过程ꎮ 壳聚糖可以应用于

组织工程、药物递送、涂层、伤口愈合与敷料等多

领域ꎮ

图 １　 壳聚糖的化学结构

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｈｉｔｏｓａｎ

１􀆰 ２ 　 壳聚糖水凝胶

基于天然聚合物的水凝胶一般具有亲水性、
良好的生物相容性和生物降解性[８]ꎮ 壳聚糖水

凝胶属于多糖类水凝胶ꎬ相比于蛋白质类水凝胶ꎬ
它的交联速度相对快些ꎬ这使得它具有一定的可

打印能力ꎮ 壳聚糖及其复合水凝胶可以利用 ３Ｄ
打印技术制备内部具有特殊结构的水凝胶并应用

于生物医学领域ꎮ
１􀆰 ３ 　 ３Ｄ 打印壳聚糖墨水的设计

用于制备生物医用材料的聚合物主要分为天

然聚合物与人工合成聚合物ꎬ可用于 ３Ｄ 打印的

常见人工合成聚合物主要包括聚己内酯、聚乳酸

和聚乳酸￣乙醇酸ꎬ它们具有良好的可打印性和机

械性能ꎬ但是这些聚合物在制备生物墨水时需要

添加一些有机溶剂ꎮ 这些有机溶剂可能会降低材

料的生物相容性ꎬ进而限制了人工合成聚合物在

３Ｄ 打印生物医学领域的应用[９]ꎮ 常用于 ３Ｄ 打

印的天然聚合物主要有壳聚糖、海藻酸盐、明胶以

及透明质酸ꎬ相比于人工合成聚合物ꎬ天然聚合物

具有更加优异的生物相容性ꎬ但是它们在机械强

度和耐用性方面存在不足ꎬ所以开发出一种既可

以满足生物学要求又可以满足机械性能和可打印

性的生物墨水是一项具有挑战性的工作[１]ꎮ
壳聚糖是一种天然多糖ꎬ它具有优异的生物

相容性和生物降解性能ꎮ 它可以用于制备多种生

物材料ꎬ例如:伤口敷料、组织工程支架、药物递送

载体等ꎮ 根据患者的特定需求ꎬ壳聚糖可以利用

３Ｄ 打印技术制备具有复杂结构的水凝胶ꎮ 不同

的打印技术对生物墨水的要求不同ꎬ尤其是挤出

式 ３Ｄ 打印与光固化 ３Ｄ 打印ꎮ 挤出式墨水的关

键特征主要是粘度与剪切变稀行为[１０]ꎬ而光固化

墨水的关键特征主要是可光固化与流动性[１１]ꎮ
一种合适的生物墨水应具有优异的生物相容性、
机械性能、可打印性、可生物降解以及可促进细胞

９３
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的粘附、增殖、迁移等性能ꎮ 优异的可打印性可以

提高模型的精度与结构的稳定性ꎬ但是具有优异

的可打印性生物墨水通常会降低生物相容性ꎮ 因

此ꎬ开发具有优异的可打印性、高可用性和经济效

益的新型墨水将迅速推动 ３Ｄ 打印的进步ꎮ 壳聚

糖生物墨水的设计如图 ２ 所示[１２]ꎮ

图 ２　 壳聚糖墨水的研制流程[１２]

Ｆｉｇ.２　 Ｆｌｏｗｃｈａｒｔ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａ ｃｈｉｔｏｓａｎ￣ｂａｓｅｄ ｉｎｋ[１２]

２　 ３Ｄ 打印壳聚糖墨水交联策略

２􀆰 １ 　 ３Ｄ 打印壳聚糖墨水的物理交联

一般物理交联壳聚糖生物墨水的凝胶方式主

要通过碱性或中性环境触发离子凝胶过程ꎬ以及

通过氢键、疏水作用以及范德华力引发交联[１２]ꎮ
不同物理相互作用产生的壳聚糖水凝胶网络示意

图ꎬ如图 ３ 所示ꎮ

图 ３　 不同物理相互作用产生的壳聚糖水凝胶

网络示意图

Ｆｉｇ.３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌ
ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

壳聚糖的溶解度是由氨基之间的排斥力、分
子链之间的氢键和疏水相互作用决定的[３ꎬ１３]ꎮ 在

酸性环境中ꎬ壳聚糖表面的氨基质子化ꎬ从而溶于

酸性溶液ꎮ 离子交联的壳聚糖水凝胶主要通过调

节壳聚糖溶液 ｐＨ 形成ꎮ 壳聚糖溶液 ｐＨ>６􀆰 ５ 时

会促进壳聚糖分子链上的伯胺基团去质子化、氢
键以及疏水相互作用ꎬ导致水凝胶的快速形

成[１４]ꎮ 离子交联的壳聚糖水凝胶也可以通过与

带有负电荷的小分子或离子交联形成ꎬ例如有负

电荷的小分子或离子(三聚磷酸钠和三聚磷酸

盐) [１５]ꎮ 当三聚磷酸盐溶液与壳聚糖溶液混合

时ꎬ三聚磷酸根和氢氧根都会与质子化的氨基反

应ꎬ从而降低三聚磷酸根与壳聚糖的交联度[１６]ꎮ
当壳聚糖溶液 ｐＨ<６􀆰 ５ 时ꎬ壳聚糖溶液中的质子

化氨基与三聚磷酸根形成静电相互作用ꎬ生成水

凝胶的三维网络[１７]ꎮ
壳聚糖是一种阳离子聚合物ꎬ在酸性环境中

表面的氨基质子化后与阴离子聚合物反应形成聚

电解质配合物[１８]ꎮ 壳聚糖与其他水溶性非离子

型聚合物以结晶或二次结合的方式连接在一

起ꎬ链与链之间的相互作用作为壳聚糖水凝胶

的交联点[１９] ꎮ
物理交联壳聚糖水凝胶除了通过以上的方法

制备ꎬ还可以通过改变周围环境的温度形成ꎮ 温

度敏感型水凝胶是随着周围环境温度的变化而产

生刺激响应性的智能材料[２０]ꎮ 温度敏感型壳聚

糖水凝胶结构中含有许多疏水和亲水基团ꎬ温度

的变化可以影响这些基团的疏水作用和分子链间

的氢键ꎬ从而改变水凝胶的三维网络结构ꎮ 温度

低于临界转变温度时ꎬ水凝胶材料会经历亲水￣疏
水的转变以及分子间氢键的形成ꎬ促进水凝胶三

维网络的形成[２１]ꎮ 基于这一特点ꎬ温度敏感型水

凝胶在药物递送领域成为一种具有潜力的功能性

材料[２２]ꎮ
２􀆰 ２ 　 ３Ｄ 打印壳聚糖墨水的化学交联

化学交联壳聚糖水凝胶相比于物理交联具有

可调节共价交联网络的优势ꎮ 共价交联网络密度

主要受交联剂的类型、交联剂的浓度、交联点的数

量和活性以及交联方式影响[２３ꎬ２４]ꎮ 壳聚糖墨水

的化学交联主要是通过壳聚糖上的氨基或羟基与

交联剂或改性后的壳聚糖与引发剂之间共价相互

作用形成的ꎮ 应用于 ３Ｄ 打印的化学交联方式主

要有非光交联和光交联两种方式ꎮ 常见的交联剂

交联机理如图 ４ 所示ꎮ
非光交联壳聚糖水凝胶主要是通过添加交联

剂形成ꎮ 壳聚糖分子链中含有大量的氨基和羟

基ꎬ壳聚糖可以通过希夫碱反应、酰化反应与交联

剂连接在一起ꎬ形成三维网络结构ꎬ常见的交联剂

主要是戊二醛和京尼平[２５]ꎮ 戊二醛两端的醛基

和壳聚糖的氨基反应生成碳氮双键将壳聚糖分子

连接起来ꎬ形成壳聚糖水凝胶[２６]ꎬ交联机理如图

４ａ 所示ꎮ 京尼平除了具有抗炎、抗菌的作用ꎬ也

０４
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ａ.戊二醛相互作用机理ꎻｂ.京尼平相互作用机理ꎻ
ｃ.光交联相互作用机理

图 ４　 不同化学相互作用产生的壳聚糖水凝胶

Ｆｉｇ.４　 Ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

常用于壳聚糖水凝胶形成[２５ꎬ２７ꎬ２８]ꎬ交联机理如图

４ｂ 所示ꎬ壳聚糖分子链上的氨基与二氢吡喃环上

的氧进行亲核反应ꎬ将其接到壳聚糖分子链上ꎬ另
一端上的酯基与聚糖分子链的氨基进行反应ꎬ将
两条壳聚糖分子链连接在一起形成三维网络[２９]ꎮ

非光交联壳聚糖水凝胶的强度低ꎬ在打印过

程中模型会发生形变ꎬ而光交联可以增加壳聚糖

水凝胶的强度使得在打印过程中模型不会发生形

变ꎮ 光交联壳聚糖水凝胶主要通过在带有特定官

能团(如碳碳双键)的壳聚糖溶液中加入光引发

剂ꎬ通过可见光或紫外光的照射诱导自由基聚合形

成水凝胶ꎮ 常用的引发剂主要有光引发剂 ２９５９[３０]

和 ＬＡＰ (苯基(２ꎬ４ꎬ６￣三甲基苯甲酰基)磷酸锂

盐) [１１]ꎬＬＡＰ 是一种水溶性光引发剂ꎬ其生物相容

性优于光引发剂 ２９５９ꎮ 交联机理如图 ４ｃ 所示ꎬ
自由基聚合通常包括引发、增长和终止 ３ 个阶段ꎮ
首先ꎬ光引发剂在光辐照下裂解形成自由基ꎮ 生

成的自由基攻击壳聚糖链上的不饱和碳碳双键ꎬ
形成聚合物自由基ꎮ 在增长阶段ꎬ这些聚合物自由

基会继续与烯基壳聚糖链反应ꎬ导致自由基链的增

长ꎮ 最终ꎬ自由基通过偶联、歧化或链转移消失ꎬ增
长过程终止ꎬ最终形成光固化的壳聚糖水凝胶ꎮ

３　 壳聚糖墨水的 ３Ｄ 打印技术

３Ｄ 打印是一种先进的制造技术ꎬ使用计算机

辅助设计(ＣＡＤ、ＳＯＬＩＤＷＯＲＫＳ、３Ｄ ＭＡＸ 等三维

建模软件)生成 ３Ｄ 模型ꎬ然后将其转化为 ＳＴＬ 格

式的文件ꎮ ＳＴＬ 格式的文件导入切片软件ꎬ将三

维立体模型数据转化二维片层数据ꎬ然后使用 ３Ｄ
打印机将墨水逐层沉积在基板上ꎮ 生物 ３Ｄ 打印

技术主要有喷墨式、挤出式和光固化打印[３１]ꎮ
３􀆰 １ 　 喷墨式 ３Ｄ 打印

喷墨式 ３Ｄ 打印主要分为热喷墨式和压电式

３Ｄ 打印ꎬ如图 ５ａ 所示[３２]ꎮ 热感应式喷墨 ３Ｄ 打

印技术是利用一个薄膜电阻器ꎬ在墨水喷出区中

将<０􀆰 ５％的墨水加热ꎬ形成一个气泡ꎬ如图 ５ａ１ 所

示ꎮ 该气泡快速扩展ꎬ将墨滴从喷嘴中喷出ꎮ 气

泡继续扩展几微秒后在电阻器上消失后喷嘴中的

墨水便缩回去ꎮ 然后表面张力会产生吸力ꎬ将新

的墨水补充到墨水喷出区ꎮ 机器重复以上过程ꎬ
直到模型打印完成ꎮ 热感应式喷墨 ３Ｄ 打印技术

具有打印速度快的优势ꎮ
微压电喷墨 ３Ｄ 打印技术是将许多微小的压

电陶瓷放置在喷嘴附近ꎬ压电陶瓷在两端电压变

化作用下会发生弯曲变形ꎮ 计算机将图像信息电

压加到压电陶瓷上时ꎬ压电陶瓷的形状将随着图

像信息电压的变化而变化ꎬ使喷嘴能够均匀且准

确的喷出墨水ꎬ如图 ５ａ２ 所示ꎮ 压电式喷墨 ３Ｄ 打

印技术难以将多个喷嘴集中到一个打印头上从而

降低打印速度ꎬ并且当喷头堵塞时需要浪费大量

的墨水清洗墨头[３１]ꎮ
３􀆰 ２ 　 挤出式 ３Ｄ 打印

挤出式 ３Ｄ 打印根据使用材料可以分为两

类:熔融沉积成型和墨水直写两类ꎮ 墨水直写式

挤压 ３Ｄ 打印技术根据沉积机制分为气动和机械

(活塞和螺旋杆)ꎮ 挤出式 ３Ｄ 打印是计算机根据

三维模型的截面信息控制喷头沿 Ｘ 和 Ｙ 轴运动ꎬ
将丝材或者墨水连续的沉积在打印平台上ꎬ直至

三维模型打印完成[３３]ꎮ
熔融沉积成型技术(ＦＤＭ)是一种将各种热

熔性的丝状材料送进喷嘴ꎬ在喷嘴内被加热至熔

融状态ꎬ喷嘴根据三维模型的截面信息做平面运

动ꎬ由喷嘴挤出的材料均匀地平铺一层后ꎬ这层材

料可以在短时间内进行冷却ꎬ并且和上一层固化

的材料粘结在一起ꎬ层层堆积ꎬ直至三维模型打印

完成ꎮ 熔融沉积成型技术具有低成本、运行稳定、
适用材料范围广等特点ꎬ但是它只适用于中小型

模型的制作ꎬ并且有在制备时成型速度慢、效率

低、成型精度低等缺点ꎮ 熔融沉积成型技术在制

１４
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备模型时需要使用热塑性丝状材料ꎬ在熔化材料

时温度很高ꎬ不能容纳包裹细胞和生物活性物质

的材料ꎬ这阻碍了熔融沉积成型技术在生物医学

领域的应用ꎮ
墨水直写式挤压 ３Ｄ 打印技术根据沉积机制

分为气动和机械(活塞和螺旋杆)ꎮ 沉积机制为

气动的挤出式 ３Ｄ 打印技术是使用气体压力将墨

水从喷嘴种挤压出来[３４]ꎬ如图 ５ｂ 所示ꎮ 机械挤

出式 ３Ｄ 打印技术是使用线性移动(图 ５ｃ) [３５] 和

旋转螺旋(图 ５ｄ) [３６]的活塞将墨水从喷嘴中挤压

出来ꎮ 与沉积机制为气动的 ３Ｄ 打印技术相比ꎬ
基于机械的 ３Ｄ 打印技术可以更加精确的控制沉

积质量[３７]ꎬ这是因为通过压缩气体体积来增加压

强时会出现延迟ꎮ 基于旋转螺旋杆的 ３Ｄ 打印在

挤出墨水时ꎬ驱动力较大ꎬ在打印过程中可能会破

坏生物墨水中的细胞ꎮ 挤出式墨水材料一般要满

足以下 ３ 个特点:具有良好的稳定性[３７]ꎻ各组分

之间不会发生化学反应ꎻ具有一定的黏弹性和剪

切变稀特性[３８]ꎮ
３􀆰 ３ 　 光固化 ３Ｄ 打印技术

光固化 ３Ｄ 打印技术是利用紫外光或可见光

启动光敏材料进行交联反应的打印技术ꎬ将其逐

层固化形成由三维建模软件设计的三维模型[３９]ꎮ

光固化 ３Ｄ 打印技术相比于喷墨式 ３Ｄ 打印技术

和挤出式 ３Ｄ 打印技术具有精度高和打印速度快

等优势[２４]ꎮ 光固化 ３Ｄ 打印技术广泛的应用于医

学、工业、建筑业以及设计领域ꎮ 光固化 ３Ｄ 打印

主要分为立体光固化成型技术和投影式光固化成

型技术[４０]ꎮ
３􀆰 ３􀆰 １ 　 立体光固化成型

立体光固化成型技术(ＳＬＡ)最早是由美国加

州大学的 ＣｈａｒｌｅｓＷ.Ｈｕｌｌ 发明的ꎮ 随着科学技术

的进步ꎬＳＬＡ 技术逐渐成熟ꎬ并且越来越多行业也

开始应用这项技术ꎬ从而进一步的促进 ＳＬＡ 技术

的发展ꎮ ＳＬＡ 技术的工作原理是将液态的光敏性

高分子材料通过逐层堆积的方式加工成三维模

型[４１]ꎮ ＳＬＡ 技术具有制备速度快和精度高的特

点ꎬ可以制造出具有复杂结构、高精度的零部件与

模型ꎮ ＳＬＡ 技术的工作原理如图 ５ｅ 所示ꎮ
ＳＬＡ 技术在制造完整的三维模型时ꎬ主要经

过以下几个步骤:模型的设计、选择合适的光敏性

高分子材料并且倒入液槽中、模型进行切片处理、
开始打印、取出模型、后处理ꎮ 首先使用计算机设

计需要制备的三维模型并选择合适的墨水ꎮ 其

次ꎬ将模型数据导入切片软件中ꎬ使其转换成许多

二维片层数据ꎮ将数据导入ＳＬＡ打印机中ꎬ在数

图 ５　 ａ.喷墨式 ３Ｄ 打印技术的示意图(ａ１:热感应式喷墨ꎻａ２:压电式喷墨)ꎻｂ.气动挤出式 ３Ｄ 打

印技术机理示意图ꎻｃ.活塞挤出式 ３Ｄ 打印技术机理示意图ꎻｄ.螺旋挤出式 ３Ｄ 打印技术机理示

　 　 　 意图[３６] ꎻｅ.立体光固化成型技术的示意图ꎻｆ.数字光处理成型技术的示意图

Ｆｉｇ.５ 　 ａ. Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｋｊｅｔ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ( ａ１: ｔｈｅｒｍａｌ ｉｎｋｊｅｔꎻ ａ２:ｐｉｅｚｏｅｌｅｃｔｒｉｃ

ｉｎｋｊｅｔ)ꎻｂ.Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｎｅｕｍａｔｉｃ ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎻｃ.Ｓｃｈｅ￣
ｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｉｓｔｏｎ ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎻｄ.Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｐｉｒａｌ ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ[３６] ꎻ ｅ. Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｓｔｅｒｅｏｌｉｔｈｏｇｒａｐｈｙ
　 　 　 ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎻｆ.Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｉｇｉｔａｌ ｌｉｇｈｔ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ ｆｏｒｍｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

２４
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字信号的控制下ꎬ激光束按照模型的片层和轮廓

信息聚焦到光敏性高分子材料表面的每个点上进

行照射ꎬ使其逐层固化ꎬ固化一层后ꎬ打印平台沿

Ｚ 轴往下降一定高度ꎬ然后刮刀将树脂刮平、保证

每层打印的厚度相同ꎬ逐层重复这个过程ꎬ直到整

个模型制造完成ꎮ 三维模型制造完成后、将模型

从液态的光敏性高分子材料中取出并放在合适的

清洗剂中进行清洗ꎬ使其将表面或内部复杂结构

上残留的光敏性高分子材料清洗干净ꎬ否则ꎬ残留

的光敏性高分子材料可能会对零部件造成破坏ꎮ
清洗完成后ꎬ对其进行去除支撑结构、烘干、添加

颜色等操作ꎮ
立体光固化打印技术是使用紫外光的单光子

聚合过程ꎬ它的精度受光学衍射极限的限制ꎬ难以

满足高精度微观结构的制备ꎮ 相比于传统的 ＳＬＡ
打印技术ꎬ双光子聚合技术(ＴＰＰ)采用近红外飞

秒脉冲激光作为光源ꎬ它可以打破光学衍射极限

的限制ꎬ制备纳米尺寸的三维模型[４２]ꎮ
ＴＰＰ 在制备三维模型时ꎬ以飞秒激光作为激

发光源并在光路中安装快门和衰减器用来调整曝

光时间和光强ꎮ 光束经过扩束镜后由物镜聚焦到

待加工的光敏性高分子材料ꎬ利用三维移动系统

控制激光在光敏性高分子材料中按照片层以及轮

廓信息进行扫描[４２]ꎮ 制备完成后ꎬ将模型放在合

适溶液(无水乙醇)中洗去残留的光敏性高分子

材料ꎮ
３􀆰 ３􀆰 ２ 　 投影式光固化成型技术

数字光处理成型技术(ＤＬＰ)是通过投影仪发

射紫外线或可见光来逐层固化光敏性高分子材

料ꎬ从而快速的制备出三维模型的一种快速成型

技术[１１]ꎮ 近几年ꎬＤＬＰ 成型技术快速发展ꎬ并已

广泛的应用于生物医学领域[１１]ꎮ 到目前为止ꎬ已
经设计出各种适合生物医学的可光固化高分子墨

水并用于 ＤＬＰꎬＤＬＰ 工作原理如图 ５ｆ 所示ꎮ
ＤＬＰ 技术主要由投影部分、液槽成型部分、Ｚ

轴移动部分以及其它框架构成ꎮ 其中投影部分最

为重要ꎬ它由光源、数字投影仪、液晶屏和反射镜

组成[４０]ꎮ ＤＬＰ 技术在打印模型时ꎬ首先三维模型

在计算机的辅助下获取片层信息ꎬ然后将模型的

片层信息导入 ＤＬＰ 打印机中ꎬ投影仪将片层数字

信息转换为光信号ꎬ通过 ＤＭＤ 芯片还原片层的

原始图像[１]ꎮ 投影仪发射出来特定波长的紫外

光照射到液槽底部ꎬ通过光强度和图形的控制ꎬ固
化具有一定厚度和形状的薄层ꎮ 随后ꎬ模型成型

台在升降系统的控制下沿 Ｚ 轴向上移动一层ꎬ投
影仪继续将下一层的图像信息投影到液槽底部并

且固化ꎬ如此循环ꎬ直到三维模型打印结束ꎮ 三维

模型制备完成后进行后处理ꎬ将表面与内部结构

残余的光敏性高分子材料清洗干净ꎬ并对其进行

去除支撑结构、烘干、喷漆等操作ꎮ
ＤＬＰ 技术采用逐层固化的方式进行打印ꎬ打

印过程中是一个不连续的过程ꎬ不断重复复位、打
印、分离和等待 ４ 个步骤ꎬ直至模型打印完成[４３]ꎮ
打印一层需要几秒或几十秒的时间ꎬ此外 ＤＬＰ 在

打印三维模型中存在明显的阶梯效应ꎬ片层厚度

越厚ꎬ阶梯效应越大ꎬ同时力学性能越差且各向异

性越明显ꎮ ＤＬＰ 打印技术的打印速度与打印质

量成反比关系ꎬ无法实现快速高质量打印[４４]ꎮ 相

比于传统的 ＤＬＰ 技术ꎬ连续液面成型 ３Ｄ 打印技

术(ＣＬＩＰ)在打印速度和打印质量上都得到了大

幅度的提升ꎬ在一定程度上突破了传统 ＤＬＰ 技术

在打印速度和打印质量上相互制约的限制ꎮ
ＣＬＩＰ ３Ｄ 打印技术只有复位与打印两个步骤ꎬ只
需复位一次就可以连续打印[４５]ꎮ ＣＬＩＰ 技术是将

氧气对自由基光敏性高分子材料在光固化过程中

的阻聚作用(氧阻聚效应)应用到 ３Ｄ 打印工艺

中[４６]ꎮ 在固化截面上安装一层透氧膜ꎬ这层透氧

膜可以同时允许光线和氧气的通过ꎬ氧气可以起

到抑制某些区域高分子材料固化的作用ꎬ光线会

固化没有暴露在氧气里的高分子材料区域ꎮ 由于

氧气的进入并覆在材料表面ꎬ形成一层因氧气溶

解度达到阻聚阀值而始终保持液态的“盲区”层ꎮ
“盲区”层中存在部分已固化的高分子材料ꎬ已固

化的部分在液槽中拉出时会产生负压ꎬ负压使周

围的树脂不断补充进来ꎬ保证了打印过程的连续

性ꎮ 尽管 ＣＬＩＰ ３Ｄ 打印技术很大程度上提高了光

固化成型速度ꎬ但是由于该成型技术利用了氧阻

聚效应ꎬ它只能使用丙烯酸酯类的光敏性高分子

材料ꎬ而不能使用环氧类光敏性高分子材料ꎮ 同

时对打印材料的流动性有更高的要求ꎬ保证材料

能及时的填充固化反应区域ꎬ所以该技术还需要

进一步的优化ꎮ
３Ｄ 打印技术是一种先进的制备技术ꎬ它可以

制备具有复杂结构的三维模型ꎮ ３Ｄ 打印技术能

够根据不同患者的需要ꎬ可以快速精确制备适合

不同患者的个性化医疗设备ꎬ并能同时对医疗设

备的微观结构进行精确控制ꎮ 因此ꎬ这种生物 ３Ｄ
打印制备技术在生物医学应用ꎬ尤其是在组织工

３４
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程应用中具有独特的优势ꎮ 应用于生物医学领域

的 ３Ｄ 打印技术主要有喷墨式、挤出式以及光固

化打印技术ꎮ 各种 ３Ｄ 打印技术都有各自的优缺

点ꎬ如表 １ 所示ꎮ
表 １ 　 用于壳聚糖墨水的 ３Ｄ 打印技术的比较

Ｔａｂ.１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｆｏｒ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｉｎｋ

方法
墨水粘度 /
(ｍＰａ􀅰ｓ) 精度 优势 局限性

挤出 ６~３０×１０７ ５０~１０００ μｍ 材料来源广发ꎻ易操作ꎻ成本低ꎻ可多材料制备 打印速度慢ꎻ喷嘴堵塞

喷墨 ２~１０ １０~５００ μｍ 高精度ꎻ高速度ꎻ多材料制备ꎻ多尺寸制造 纵向质量差ꎻ喷嘴堵塞

立体光固化 无特别要求 ３０~５００ μｍ 高精度ꎻ无堵塞问题 可打印材料少ꎻ浪费墨水

双光子聚合 无特别要求 ６５ ｎｍ~１ ｃｍ 高精度ꎻ无堵塞问题ꎻ耗时短 可打印材料少

数字光处理 无特别要求 １~１００ μｍ 高精度ꎻ打印速度快ꎻ无堵塞问题 可打印材料少ꎻ浪费墨水ꎻ不可连续打印

连续液面成型 无特别要求 ３０ꎬ７５~１６２ μｍ 高精度ꎻ打印速度快ꎻ无断层 可打印材料少

４　 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在组织工程和药物递送

中的应用

水凝胶具有优异的亲水性和三维网络结构使

其不仅与组织有良好的亲和性ꎬ还能为组织工程

提供微环境ꎬ为药物等小分子提供载体ꎮ 壳聚糖

水凝胶具有优异的生物相容性和生物降解性ꎮ
３Ｄ 打印是一种先进的制造技术ꎬ它可以制备负载

细胞或药物且具有高度复杂几何形状的特异性壳

聚糖水凝胶支架ꎬ从而促进组织的修复与再生或

药物的递送ꎮ
４􀆰 １ 　 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在组织工程中的

应用

组织工程旨在通过植入细胞和生长因子的支

架来支持和促进受损或病变组织的再生ꎮ 壳聚糖

(ＣｈｉｔｏｓａｎꎬＣＳ)的结构类似于糖胺聚糖(ＥＣＭ 的重

要组成部分)ꎬ这使得 ３Ｄ 打印 ＣＳ 水凝胶成为组

织工程中理想的支架材料ꎬ如皮肤、骨和神经等ꎬ
可以提供复杂几何形状的结构以及适当的物理化

学和力学性能ꎬ以增强细胞的粘附、增殖和分化ꎬ
最终实现新组织的再生ꎮ
４􀆰 １􀆰 １ 　 皮肤伤口愈合

在一些意外事故和自然灾害中ꎬ皮肤会受到

不同程度的损伤ꎬ伤口不能及时的处理往往会发

生感染造成不必要的伤亡[４７]ꎮ 皮肤缺损处具有

形状不规则特征ꎬ生物 ３Ｄ 打印技术可以制备含

有成纤维细胞或角化细胞的不规则形状壳聚糖水

凝胶ꎬ这种水凝胶可以促进皮肤组织的再生ꎮ
３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶不仅可以为皮肤缺损

处提供支撑和微环境ꎬ起到保护伤口、防止感染和

刺激的作用ꎬ还可以提供适当的机械支撑和透气

性ꎬ促进受损组织的再生和修复ꎮ Ｚｈｏｕ 等[４８] 设

计了一种不需要有机溶剂的壳聚糖墨水ꎬ该墨水

具有温度响应特性ꎬ通过浸没式高温凝固方法进

行打印ꎬ如图 ６ａ 所示ꎮ 该墨水制备的壳聚糖水凝

胶具有优异的力学性能ꎬ并支持人脐静脉内皮细

胞(ＨＵＶＥＣｓ)在打印的壳聚糖水凝胶支架中生长

和增殖ꎮ 在小鼠皮肤缺损处验证负载 ＨＵＶＥＣｓ
的壳聚糖水凝胶支架ꎬ表明该水凝胶可以促进皮

肤再生ꎬ并在 １４ ｄ 伤口面积接近于 ０ꎮ Ｔｅｏｈ 等[４９]

基于光交联设计了一种甲基丙烯酸酯壳聚糖墨

水ꎬ该墨水制备的水凝胶可以负载药物并促进

ＮＩＨ / ３Ｔ３ 细胞的生长与增殖ꎬ如图 ６ｂ 所示ꎬ负载

特定药物的水凝胶组在小鼠伤口缺损第 ２１ ｄ 伤

口闭合率最高ꎬ伤口闭合率在 ９０％以上ꎮ Ａｌｉｚａｄｅ￣
ｈｇｉａｓｈｉ 等[５０]基于纤维素纳米晶体和甲基丙烯酰

化壳聚糖设计了一种用于挤出式 ３Ｄ 打印技术的

墨水ꎮ 该墨水可以与特定药物相组合ꎬ通过小鼠

伤口缺损模型验证了由该墨水制备的壳聚糖水凝

胶可以促进皮肤缺损处肉芽组合和血管形成ꎬ进
而促进皮肤组织的修复与再生ꎮ Ｓｈａｈｒｉａｒ 等[４７] 在

疏水电纺层上打印羧甲基壳聚糖和接枝儿茶酚的

氧化海藻酸盐水凝胶支架ꎮ 该复合材料的功能层

通过物理化学交联制造ꎬ可以模仿皮肤的真皮层ꎬ
背层是含镓的静电纺丝层以模仿皮肤的表皮ꎬ为
皮肤缺损处提供保护作用ꎮ 通过小鼠的体内感染

伤口模型验证该材料可以抗菌并且促进血管的形

成和角质形成细胞的增殖与迁移ꎬ进而促进伤口

的愈合ꎮ
４􀆰 １􀆰 ２ 　 骨组织工程

骨组织损伤是骨组织的结构完整性被破坏ꎬ
主要由突发性事故、感染、肿瘤手术以及各种先天

性疾病导致[５１]ꎮ 由于骨组织损伤的程度和面积

形状不同ꎬ这给骨组织修复带来了巨大挑战ꎮ ３Ｄ
打印技术可以制备具有复杂结构不规则形状的多

４４
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ａ.利用浸没式高温凝固方法进行打印[４８] ꎻｂ.光交联打印技术制备可负载药物的个性化支架[４９]

图 ６　 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在皮肤组织工程中的应用

Ｆｉｇ.６　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

孔水凝胶支架ꎬ并负载成骨细胞或骨髓间充质干

细胞的水凝胶支架填充至骨缺损处ꎬ从而促进骨

缺损处的修复ꎮ Ｇｏｐｉｎａｔｈａｎ 等[５２] 利用希夫碱反

应和离子相互作用将乙二醇壳聚糖和羧甲基纤维

素混合得到一种可用于骨组织工程的生物墨水ꎬ
通过挤出式打印技术制备具有多孔的支架ꎬ如图

７ａ 所示ꎮ 乙二醇壳聚糖￣羧甲基纤维素水凝胶的

三维网络具有较高稳定性ꎮ 负载乳铁蛋白的复合

水凝胶在 ＰＢＳ 溶液中缓释长达 ２１ ｄꎬ并显示出更

高的生物相容性(>８０％)ꎮ Ｔｏｎｄａ 等[５３] 开发了一

种可光响应和热响应的双交联生物墨水ꎬ如图 ７ｂ
所示ꎬ不仅可以实现高分辨率结构的制备它还可

以与细胞混合ꎬ在温度升高和紫外线照射下形成

水凝胶ꎮ 该水凝胶对成纤维细胞、成骨细胞和神

经元细胞无细胞毒性作用ꎮ
Ｃｈａｎｇ 等[５４] 设计了一种光固化乙二醇壳聚

糖(ＭｅＧＣ)生物墨水ꎬ如图 ７ｃ 所示ꎮ ＭｅＧＣ￣７０ 由

３％预聚体溶液光固化 ７０ ｓ 形成ꎬＭＧ￣６３细胞在

ａ.混合墨水制备用于骨组织缺损的多孔支架[５２] ꎻｂ.可光响应和热响应的双交联生物墨水制备个性化支架[５３] ꎻ

ｃ.可光响应生物墨水制备可促进骨组织再生的个性化支架[５４] ꎬ∗<０􀆰 ５ꎬ∗∗<０􀆰 ０１

图 ７　 用于骨组织工程的 ３Ｄ 打印壳聚糖支架

Ｆｉｇ.７　 ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

５４
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ＭｅＧＣ 水凝胶支架中的 ＡＬＰ 活性升高ꎮ 其中ꎬ
ＭｅＧＣ￣７０ 中的细胞 ＡＬＰ 活性最高ꎮ 在整个培养

过程中ꎬＭｅＧＣ 水凝胶支架中的钙沉积量也逐渐

增加ꎮ ＭｅＧＣ￣７０ 产生了显著的钙沉积ꎮ ３Ｄ 打印

壳聚糖水凝胶在骨组织应用中具有很多潜在优

势ꎬ但其仍处于研究和开发阶段ꎬ需要进一步的临

床验证和安全性评估ꎮ
４􀆰 １􀆰 ３ 　 神经组织工程

由于缺乏细胞外基质的支撑ꎬ移植干细胞在

脊髓等中枢神经损伤部位很难专一地向神经元分

化ꎮ ３Ｄ 打印技术可以构建具有脊髓等中枢神经

损伤部位仿生结构的水凝胶作为神经干细胞的载

体ꎬ从而提高移植神经干细胞在中枢神经损伤处

的治疗效果ꎮ Ｂｕｔｌｅｒ 等[５５] 将不同成分的 ＮꎬＯ￣羧
甲基壳聚糖和琼脂糖混合制备成用于挤出式 ３Ｄ
打印的生物墨水ꎬ如图 ８ａ 所示ꎬ４０％琼脂糖和

６０％ ＮꎬＯ￣羧甲基壳聚糖的墨水在生物相容性和

印刷性方面是最合适的生物墨水ꎬ可促进神经细

胞增殖ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[５６] 利用微流控技术将壳聚糖

微球和甲基丙烯酰化明胶为载体制备神经组织复

合支架ꎬ如图 ８ｂ 所示ꎮ 该支架可以模仿神经组织

网络ꎬ呈现三维分层结构ꎬ不仅可以为细胞提供三

维微环境ꎬ还可以为雪旺细胞增殖和神经细胞组

织再生提供微环境ꎮ

ａ.ＮꎬＯ￣羧甲基壳聚糖和琼脂糖混合墨水制备个性化支架[５５] ꎻ

ｂ.壳聚糖微球和甲基丙烯酰化明胶制备神经组织复合支架[５６]

图 ８　 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在神经组织工程中的应用

Ｆｉｇ.８　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｉｎ
ｎｅｕｒａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

４􀆰 ２ 　 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在药物递送系统中

的应用

传统的药物递送系统主要是通过静脉注射和

口服药物控制药物释放的方式与剂量ꎬ在稳定性

和降解方面存在不足ꎮ ３Ｄ 打印技术可以根据要

求制备具有复杂结构和特定尺寸的孔隙壳聚糖水

凝胶[３６]ꎬ可以通过设计孔径尺寸ꎬ实现灵活和精

准的药物释放ꎬ可以缓解疼痛并逐渐降解为体内

可吸收的物质ꎮ 例如ꎬＬｏｎｇ 等[５７]基于壳聚糖和果

胶的物理交联设计出一种用于挤出式打印的墨水

用于负载盐酸利多卡因药物ꎬ如图 ９ａ 所示ꎮ 体外

药物释放实验表明负载各种剂量药物的水凝胶均

在 １ ｈ 内迅速释放ꎬ并在后面的 ４ ｈ 持续释放ꎬ盐
酸利多卡因药物组负载 １００ ｍｇ / ｍＬ 的释放率最

终达到了 ９４％ꎮ Ｙａｎｇ 等[５８] 基于聚乙内酯和水溶

性壳聚糖设计出一种可用于熔融沉积成型技术的

载药系统ꎬ如图 ９ｂ 所示ꎮ 以布洛芬作为模型药

物ꎬ可通过控制壳聚糖的含量影响药物的释放剂

量ꎮ 随着壳聚糖含量从 ４％的增加到 ２０％ꎬ药物

释放从 ５５％增加到 １００％并可持续释放 １２０％ꎮ

ａ.壳聚糖和果胶的混合墨水制备载药支架[５７] ꎻ

ｂ.聚乙内酯和水溶性壳聚糖制备载药支架[５８]

图 ９　 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在药物递送中的应用

Ｆｉｇ.９　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｉｎ
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ

以上壳聚糖进行药物递送主要依靠壳聚糖的

降解ꎬ这种方法并不能很好的控制药物释放的开

始、剂量与速度ꎬＢｏｚｕｙｕｋ 等[５９]基于壳聚糖设计了

一种具有光触发药物释放能力的磁性驱动的双螺

旋微型游泳器ꎮ 该游泳器由甲基丙烯酰化壳聚糖

和超顺磁性氧化铁纳米颗粒使用双光子 ３Ｄ 打印

技术制备ꎮ 叠氮化物修饰的阿霉素是一种化疗药

物ꎬ被用作光触发药物释放的模型治疗药物ꎮ 作

６４
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为可光裂解的连接分子ꎬ同时具有 Ｎ￣羟基琥珀酰

亚胺酯(ＮＨＳ)和炔烃的邻硝基苄基衍生物ꎮ ＮＨＳ
末端与微型游泳器中壳聚糖的游离氨基相连ꎬ而
炔烃末端附着在药物上ꎮ 以阿霉素药物为模型ꎬ
该游泳器在波长 ３６５ ｎｍ 的紫外光的照射下ꎬ
５ ｍｉｎ 内释放 ６０％的阿霉素ꎮ

５　 总结与展望

本文总结了关于 ３Ｄ 打印壳聚糖墨水的设

计、交联策略和 ３Ｄ 打印技术ꎬ其中喷墨式 ３Ｄ 打

印、挤出式 ３Ｄ 打印、立体光固化成型以及投影式

光固化成型在制备个性化支架方面展现出了巨大

潜力ꎮ ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在打印后可保持其

结构完整性ꎬ以创建仿生微环境ꎬ并提供活性氨基

和羟基ꎬ以支持细胞粘附和生长ꎬ此外可通过水凝

胶固有的转运特性携带药物并控制其释放ꎮ 因

此ꎬ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶已被广泛应用于皮肤伤

口愈合、骨组织工程、神经组织工程和药物递送等

生物医学领域ꎮ
随着 ３Ｄ 打印技术的发展ꎬ可以根据需求设

计出具有不同结构的水凝胶ꎬ从而满足不同应用

环境的需求ꎬ但仍存在许多不足ꎬ挤出式和喷墨式

的 ３Ｄ 打印技术在精度和打印速度还需要进一步

的优化ꎬ未来可通过引入点击化学反应提高交联

速度ꎮ 其次ꎬ基于光交联的打印技术制备的多层

结构可能会导致细胞活力降低ꎬ长波长光源引发

光交联避免紫外光的细胞毒性ꎬ以及引入生物活

性序列可促进细胞生长ꎬ实现药物和生长因子的

控制释放ꎮ 此外ꎬ为满足不同打印技术和其他生

物医学领域对材料的要求ꎬ迫切需要开发一种新

型的多功能 ３Ｄ 打印壳聚糖体系ꎬ例如 ４Ｄ 打印壳

聚糖水凝胶可使水凝胶对外部刺激敏感ꎬ３Ｄ 打印

导电壳聚糖水凝胶应用于神经系统ꎬ以及通过加

入促进壳聚糖降解的溶菌酶等提高水凝胶的降解
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纳米材料在治理复合污染土壤中的应用与展望

刘煜莹１ꎬ魏晓贺１ꎬ何建荣１ꎬ苗欣宇∗１ꎬ欧阳少虎∗２

(１.天津理工大学 环境科学与安全工程学院ꎬ天津　 ３００３８４ꎻ２.南开大学 ａ.环境科学与工程学院ꎬ
ｂ.环境污染过程与基准教育部重点实验室ꎬｃ.天津市城市生态环境修复与污染防治重点实验室ꎬ天津　 ３０００７１)

摘要:近年来ꎬ由于人类活动而造成的土壤污染越发严重ꎬ尤其是土壤的复合污染问题亟待解决ꎮ 复合污染主要分为重

金属复合污染、有机物复合污染还有重金属￣有机物复合污染ꎮ 目前ꎬ针对复合污染土壤的处理主要有物理方法、化学方

法以及生物方法 ３ 种ꎬ但都有一定的局限性ꎮ 纳米材料因其具有大比表面积、强还原和吸附能力以及小粒径尺寸等优点

为土壤修复提供了新的视角ꎬ并在实践中有很大的应用价值ꎮ 对此综述了纳米材料在治理复合污染土壤中的应用、纳米

材料应用于复合污染土壤的修复机理以及纳米材料修复复合污染土壤的影响因素ꎬ对纳米材料在复合污染土壤中的应

用前景进行展望ꎬ以期为纳米材料在复合污染土壤中的安全有效应用提供科学参考ꎮ
关键词:复合污染ꎻ纳米材料ꎻ土壤污染ꎻ土壤修复ꎻ环境保护
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究方向为天然纳米胶体的环境行为与生态效应ꎮ
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引用本文:刘煜莹ꎬ魏晓贺ꎬ何建荣ꎬ等.纳米材料在治理复

合污染土壤中的应用与展望[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(７):
５０￣５８ꎮ

　 　 近年来ꎬ随着经济的飞速发展ꎬ不合理开发利

用矿山、大量使用农药以及化肥等人类活动ꎬ导致

土壤污染问题不断恶化ꎮ 土壤污染的种类主要以

重金属污染、有机物污染为主ꎬ但在实际土壤环境

中多以复合污染的形式存在[１]ꎮ 目前ꎬ针对复合

污染土壤的主要处理方法有物理、化学以及生物

３ 种方法[２]ꎮ 物理方法主要有淋洗法、客土法和

热处理法ꎻ化学方法主要包括萃取法、钝化法、还
原法以及施加改良剂等ꎻ生物方法主要包括动物、
植物以及微生物修复方法ꎮ

纳米材料因其具有较高的成本效益和良好的

修复效果为土壤修复提供了新的视角[３]ꎮ 与常

规的土壤污染治理技术相比ꎬ纳米材料有着超大

的比表面积、较强的还原和吸附能力以及极小的

粒径尺寸等优点[４]ꎮ 因此ꎬ利用纳米技术修复受
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污染的土壤已经引起了世界范围内的广泛重视ꎬ
并在实践中有很大的应用价值ꎮ 本文对纳米材料

在复合污染土壤修复中的应用、修复机理以及影

响因素等进行了探讨ꎬ为今后纳米材料在复合污

染土壤中的原位修复应用提供理论依据ꎬ进一步

完善土壤修复技术体系ꎮ

１　 纳米材料和纳米技术在环境中的应用

纳米粒子为尺寸在 １ ~ １００ ｎｍ 之间的粒子ꎻ
而在三维空间内至少有一维尺寸在 １~１００ ｎｍ 之

间或者以纳米粒子为基本单位组成的材料称为纳

米材料[５]ꎮ 纳米材料的尺寸小、比表面积大ꎬ表
面效应显著ꎬ对污染物有明显的吸附效果ꎬ可以有

效减少污染物在土壤中的迁移转化ꎮ 而纳米技术

指的是在纳米尺度上对材料的性能和应用进行研

究的技术ꎬ通过对纳米材料的制备、复合、加工、组
装、测试以及表征ꎬ以实现在原子和分子水平上可

控地制备纳米材料ꎮ 当前ꎬ纳米技术的发展较为

快速ꎬ可以应用于土壤修复、催化反应、水净化、空
气质量控制、高级氧化技术以及污水处理等各方

面ꎬ较大地影响着人类的生产以及生活(图 １)ꎮ

图 １　 纳米材料在环境中的应用

Ｆｉｇ.１　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

纳米材料本身特点所带来的优异性能ꎬ在一

定程度上解决了以往环境修复技术的缺陷[６]ꎮ
通过各类研究证明ꎬ使用纳米材料处理不同种类

的环境污染物是可行的[７ꎬ８]ꎮ 因此ꎬ采用纳米技

术修复被污染的水体以及土壤ꎬ是目前环境学界

的一个热点问题ꎮ 将纳米材料应用于污水处理ꎬ
可以在极短的时间内将残留在水体中的污染物去

除ꎬ并且将毒性较强的离子迅速转化ꎬ减少它的毒

性ꎬ从而达到高效解决水体污染的目的ꎮ 现在ꎬ纳
米技术已广泛应用于水污染的治理ꎬ其主要包含

的技术有纳米吸附以及纳米过滤等[９]ꎮ Ｇａｏ
等[１０]研究了碳纳米管(ＣＮＴｓ)对阳离子表面活性

剂的去除效率ꎬ结果表明ꎬ外径为 ８ ｎｍ 的原始多

壁碳纳米管去除十六烷基三甲基溴化铵(ＣＴＡＢ)
的最大效率为(５０􀆰 ３６±０􀆰 ５６)％ꎮ 除了应用于污

水治理领域ꎬ纳米技术也可以应用在土壤污染修

复领域ꎮ Ｂｏｅｎｔｅ 等[１１] 利用纳米零价铁(ｎＺＶＩ)对
土壤进行预处理ꎬ修复被砷、铜、汞、铅和锑污染的

土壤ꎮ
目前ꎬ纳米材料技术主要应用于水污染处理ꎬ

而应用于土壤污染修复方面相对较少ꎮ 这主要是

由于污染物在土壤中容易被有机物质吸附ꎬ而且

很难在水平、垂直方向上移动ꎬ因此采用纳米技术

修复受污染的土壤要比修复受污染的水体更加困

难ꎮ 基于此ꎬ如何实现纳米技术在土壤修复中的

有效性已经成为研究热点ꎮ 近几年来我国的土壤

污染状况越来越严峻ꎬ污染种类也越来越多ꎬ污染

源呈现出多样化的特点ꎬ对我国的生态环境造成

了不良影响ꎮ 利用纳米材料种类丰富等特点ꎬ
针对不同污染土壤进行高效修复具有良好的研

究前景ꎮ

２　 纳米材料在治理复合污染土壤中的应用

由于纳米材料的微界面和微孔结构ꎬ能够增

强不同的界面反应ꎬ使其拥有极强的吸附力、催化

以及螯合能力[１２]ꎬ这些特性对抑制复合污染土壤

中重金属以及有机物等污染物的迁移转化有很大

意义ꎮ 目前ꎬ将纳米材料应用于污染土壤的修复

已经逐渐成为环境领域的一个热门课题ꎮ
２􀆰 １ 　 纳米材料在重金属复合污染土壤中的应用

随着广泛的工业化和城市化ꎬ大量的重金属

离子随着电镀、采矿、化学制造以及农药和化肥的

应用等被排放到环境中ꎬ对生态环境(特别是土

壤生态环境)造成了严重破坏[１３ꎬ１４]ꎮ 重金属进入

土壤后严重影响了土壤理化性质、土壤生物特性

和微生物群落结构ꎬ同时抑制了作物生长ꎬ造成农

产品的产量下降ꎬ所以修复被重金属污染的土壤

就变得十分必要ꎮ 近数十年来ꎬ国内外已发展出

多种重金属污染治理方法ꎬ包括物理方法ꎬ例如吸

附、凝结、蒸发以及过滤ꎻ化学方法ꎬ例如化学沉

淀、氧化、离子交换以及电化学过程ꎻ生物方法ꎬ例
如微生物降解以及植物修复[１５￣１７]ꎮ 但大多数的

治理方法都有成本高、耗时长、易造成二次污染等

问题[１８ꎬ１９]ꎮ 而由于纳米粒子本身对重金属离子

具有很好的吸附能力ꎬ可以在重金属污染土壤中

形成沉淀￣共沉淀ꎬ从而减少重金属在土壤中的迁

移转化ꎬ对重金属复合污染的土壤具有很好的修

１５
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复效率ꎮ
纳米技术可以单独运用来修复重金属复合污

染土壤ꎮ 几项研究报告表明ꎬｎＺＶＩ 在去除受污染

土壤中的重金属离子方面表现出优异的性能ꎮ 例

如 Ｃａｏ 等[２０]研究发现ꎬ采用 ｎＺＶＩ(０􀆰 ４ ｇ / Ｌ)提高

了柠檬酸(ＣＡ)对农田土壤中重金属的去除率ꎬ去
除镉、铅和锌的最高效率分别为 ４６􀆰 ６６％、４８􀆰 ８８％
和 ４７􀆰 ０１％ꎮ Ｇｉｌ￣Ｄíａｚ 等[２１] 发现ꎬ施用 １０％(质量

比)的 ｎＺＶＩ 后ꎬ砷、铬和铅的有效性降低了 ８２％ꎬ
而锌的有效性降低了 ３１％ ~ ７５％ꎬ镉的有效性降

低了 １３％ ~ ４２％ꎮ 另外ꎬ由于 ＣＮＴｓ 非凡的特性ꎬ
例如独特的形态和高反应性ꎬ被认为是去除各种

污染物的优良纳米材料[２２]ꎮ Ｓｏｎｇ 等[２３] 采用单壁

碳纳米管来修复被污染土壤ꎬ镉(Ⅱ)的释放量明

显下降ꎮ 除了 ＣＮＴｓ 外ꎬｎ￣ＴｉＯ２ 等纳米金属氧化

物也是用于修复污染土壤的理想材料ꎮ Ｐｅｉｋａｍ
等[２４]研究表明ꎬ添加 ３ 种纳米材料(Ａｌ２Ｏ３、ＳｉＯ２

和 ＴｉＯ２)在非钙质土壤中使锌、镉和镍的可交换

组分含量分别降低 ２８􀆰 ４％、１７􀆰 ８％和 １６􀆰 ３％ꎬ在钙

质土壤中平均使锌、镉和镍的可交换组分含量降

低 ４５􀆰 ６％、１１􀆰 ６％和 ４３􀆰 １％ꎮ
纳米材料也可以与植物修复技术结合来修复

重金属复合污染土壤ꎮ Ｓｉｎｇｈ 等[２５]发现 ｎ￣ＴｉＯ２ 颗

粒的施用显著提高了植物对镉的吸收ꎬ随着 ｎ￣
ＴｉＯ２ 浓度从 １００ ｍｇ / ｋｇ 增加到 ３００ ｍｇ / ｋｇꎬ大豆对

镉的吸收量也从 １２８􀆰 ５ μｇ 每株增加到 ５０７􀆰 ６ μｇ
每株ꎮ 纳米材料与植物相结合来修复污染土壤是

一种新技术ꎬ它具有良好的修复效果ꎬ但目前应用

并不广泛ꎮ
２􀆰 ２ 　 纳米材料在有机物复合污染土壤中的应用

有机污染物广泛存在于土壤中ꎬ主要来源于

人为排放ꎮ 氯代烃、有机氯农药、多环芳烃、酚类

及其衍生物、多氯联苯是土壤中常见的有机污染

物[２６]ꎮ 土壤中的有机污染物大部分水溶性很差、
难以降解且毒性强ꎬ甚至可以改变土壤的正常结

构以及功能ꎬ使土壤生产能力降低ꎻ同时可以通过

生物的富集作用和食物链传递ꎬ从而对人类造成

危害ꎬ因此对有机物污染土壤的治理刻不容

缓[２７]ꎮ 但相比传统的效率比较低下、成本较高

且容易二次污染的修复方式ꎬ纳米粒子具备相

当好的吸附和降解有机物的能力[２８] ꎬ因此纳米

技术的开发以及应用在未来或将解决土壤有机

污染问题ꎮ
纳米修复是一种可持续去除有机污染物的创

新方法ꎬ例如杀虫剂、多氯联苯、氯化溶剂、溴化化

学品以及其他有害化合物等都可以利用纳米修复

去除[２９ꎬ３０]ꎮ 利用纳米材料光催化降解是一种绿

色、安全、高效的新型光催化技术[３１]ꎮ 光催化技

术由于其低成本和环境相容性成为从环境中去除

污染物的最具有前景的方法之一[３２ꎬ３３]ꎮ 目前已

知的 ｎ￣ＴｉＯ２ 可以作为一种优良的光催化材料ꎮ Ｌｉ
等[３４]对 １００ ｍＬ(１ ｍｇ / Ｌ)菲溶液的光催化降解性

能研究表明ꎬ在模拟阳光照射 ５５ 和 ４０ ｍｉｎ 后ꎬ
ＴｉＯ２ 和负载镍的 ＴｉＯ２ 的去除率均为 １００％ꎮ Ｚｅｎｇ
等[３５] 研究结果表明ꎬ加入 ｎ￣ＴｉＯ２ 催化剂 ( ０􀆰 ４
ｇ / Ｌ)后ꎬ克百威的降解率为 ６２􀆰 ６１％ꎬ比自然降解

提高 １５％ꎮ
另外ꎬｎＺＶＩ 作为一种新型的纳米材料ꎬ它的

比表面积远远超出传统铁粉ꎬ并且拥有良好的扩

散性能和较强的反应活性ꎬ可以对被污染的土壤

中的各类有机污染物进行降解[３６]ꎮ Ｌｕ 等[３７]合成

了生物炭负载的 ｎＺＶＩ(ＢＣ / ｎＺＶＩ)颗粒ꎬ并将其用

于去除土壤系统中的十溴联苯乙烷(ＤＢＤＰＥ)ꎬ结
果表明ꎬ当生物炭与 ｎＺＶＩ 的质量比为 ２ ∶１时ꎬ２４ ｈ
时 ＢＣ / ｎＺＶＩ 的去除率最高ꎬ达到 ８６􀆰 ９１％ꎮ 此外ꎬ
由于碳基纳米材料极好的吸附性ꎬ将其作为载体ꎬ
对土壤中的有机物进行吸附、降解ꎬ也是当前国际

上研究的一个热点ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３８] 研究发现ꎬ与土

壤相比ꎬＣＮＴｓ 的加入增强了芘的吸附ꎬＫｄ 值在

１０３􀆰 ０８ ~１０３􀆰 ８７之间ꎮ
２􀆰 ３ 　 纳米材料在重金属￣有机物复合污染土壤

中的应用

重金属￣有机物复合污染的主要类型包括重

金属￣苯复合污染、重金属￣有机农药复合污染以

及重金属￣多环芳烃复合污染等[３９]ꎮ 目前ꎬ国内

外有关单一的重金属或者有机物污染土壤修复的

研究已经相对成熟ꎬ但是对于修复这两类污染物

复合污染土壤的相关研究却很少ꎬ因此ꎬ研究利用

纳米技术处理重金属￣有机物污染土壤就具有必

要性以及重要的参考价值ꎮ
Ｑｉｅ 等[４０]合成碱改性生物炭(ＢＣＮａＯＨ) /石墨

氮化碳(ｇ￣Ｃ３Ｎ４)光响应土壤修复剂ꎬ在可见光照

射下ꎬＢＣＮａＯＨ / ｇ￣Ｃ３Ｎ４ 同时降解阿特拉嗪(ＡＴＺ)和
吸附铅的效率分别达到 ９４􀆰 ７０％和 ４７􀆰 ７５％ꎬ提供

了一种具有良好农药与重金属复合治理性能的高

性价比治理手段ꎮ 此外ꎬ纳米材料技术可以和其

他修复方法(如植物修复、微生物降解)结合来强

化重金属￣有机物复合污染土壤的修复效果ꎮ

２５
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Ｃｈｅｎｇ 等[４１]通过实验发现ꎬ植物￣微生物联合修复

后ꎬ石油￣镉复合污染土壤的石油降解率提高了

５０％ꎬ石油￣镍复合污染土壤的石油降解率提高了

６５％ꎬ而使用改性炭黑纳米粒子可以显著降低镉、
镍的有效性ꎮ 李琋等[４２]实验发现ꎬ以生物炭为载

体ꎬ把菌株固定在上面ꎬ利用它修复被石油烃、镉
污染的土壤 ６０ ｄ 后ꎬ其对石油烃的降解率可达

５１􀆰 ２５％ꎮ

３　 纳米材料应用于复合污染土壤的修复机理

目前ꎬ随着越来越多的人将纳米材料应用于

修复各种复合污染土壤中ꎬ有关于纳米材料修复

被污染土壤时的作用机理研究也在增多ꎮ 无机污

染物如重金属和类金属通常通过纳米颗粒吸附去

除ꎬ而有机污染物则通过催化剂的还原反应和降

解去除ꎮ 应用纳米材料来对被污染土壤进行修复

时ꎬ其中的作用机理分别是吸附作用、氧化还原以

及催化降解等ꎬ如图 ２ 所示ꎮ

图 ２　 纳米材料应用于复合污染土壤的修复机理

Ｆｉｇ.２　 Ｒｅｍｅｄｉａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ
ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｅｄ ｓｏｉｌ

３􀆰 １ 　 吸附作用

由于纳米材料的特性ꎬ其具有吸附和固定污

染物的作用ꎬ这是利用纳米材料修复污染土壤的

主要机制[４３]ꎮ 吸附过程主要包括范德华力、化学

吸附和静电吸引等[４４ꎬ４５]ꎮ 在土壤修复时所选择

的纳米添加剂包括碳纳米材料和金属氧化物纳米

材料ꎮ 对于碳纳米材料ꎬ污染物通过范德华力和

π￣π 之间的相互作用等被吸收(图 ３)ꎮ 许多碳纳

米材料ꎬ如石墨烯、ＣＮＴｓ 以及富勒烯等ꎬ有着大比

表面积、疏水性、高孔隙率、π 电子共轭体系等特

征ꎬ增强了其去除土壤中污染物的潜力[４６]ꎮ 石墨

烯是一类拥有极大比表面积的纳米材料ꎬ它和有

机污染物间能够形成 π￣π 键ꎬ从而使其吸附污染

物的能力增强[４７]ꎮ ＣＮＴｓ 是一种可以对有机污染

物进行良好吸附的纳米材料[４８]ꎮ ＣＮＴｓ 在各种条

件下的应用已经被广泛研究[４９]ꎮ 例如ꎬ土壤中

ＣＮＴｓ 的存在会阻碍多环芳烃的移动ꎬ降低土壤环

境中多环芳烃对作物和微生物的生物可利用

性[５０]ꎮ 不仅如此ꎬＣＮＴｓ 具有低势垒表面和带电

荷的氢键[５１]ꎮ 此外ꎬＣＮＴｓ 通过 π￣π 和阳离子￣π
之间的相互作用ꎬ对农药等可电离有机化合物具

有特异性吸附ꎮ 富勒烯能充当具有疏水性的有机

污染物的载体ꎬ可以增加土壤中有机污染物的迁

移效率ꎮ

图 ３　 碳纳米材料吸附机理

Ｆｉｇ.３　 Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ

对于金属氧化物纳米材料ꎬ污染物通过表面

配合去除ꎮ ｎＺＶＩ 在土壤重金属污染治理中有着

极广泛的应用ꎬ而它能够修复被污染土壤主要靠

的是 ｎＺＶＩ 粒子的核￣壳结构[５２]ꎮ 核体是零价铁ꎬ
外壳包裹着一层由 Ｆｅ３＋、Ｆｅ２＋以及 Ｏ 构成的氧化

铁薄层ꎮ 在污染土壤中ꎬｎＺＶＩ 粒子的核充当着电

子供体的角色ꎬ而壳层则作为电子受体ꎬ因此其对

重金属离子的吸附及表面的配合反应具有一定的

促进作用[５３]ꎮ 氧化铁(Ⅲ)等金属氧化物也在土

壤重金属修复中有广泛应用ꎮ 由于氧化铁(Ⅲ)
的高吸附能力ꎬ它可以去除砷、镉等重金属ꎮ
３􀆰 ２ 　 氧化还原

应用 ｎＺＶＩ 氧化还原反应去除污染土壤中的

重金属和有机化合物具有很高的潜力ꎬ因此 ｎＺＶＩ
在大范围内得到了广泛的应用ꎮ ｎＺＶＩ 一般通过

吸附、还原等作用对有机污染物进行降解ꎮ 由于

ｎＺＶＩ 的纳米颗粒小和大的表面积ꎬｎＺＶＩ 颗粒有

能力通过直接接触污染物来提高修复效率ꎮ 在降

解初期ꎬｎＺＶＩ 由于其较大的比表面积带来的较强

的吸附性能ꎬ在整个反应系统中产生电极反应ꎬ生
成亚铁离子以及氢气ꎮ 在降解污染物过程中ꎬ

３５
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ｎＺＶＩ、亚铁离子以及氢气具有较强的还原性ꎬ可作

为还原剂ꎬ通过和周围的有机污染物发生作用ꎬ从
而把它们转变成相对于环境来说无害的小分子

(图 ４) [５４]ꎮ

图 ４　 ｎＺＶＩ 氧化还原机理

Ｆｉｇ.４　 Ｒｅｄｏｘ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｎＺＶＩ

ｎＺＶＩ 颗粒具有很强的还原能力和良好的吸

附能力ꎬ能够将有毒污染物转化为毒性较小的化

合物ꎬ如铬(Ⅵ)转化为铬(Ⅲ)ꎬ并形成新的化合

物ꎮ 此外ꎬ据报道ꎬ羧甲基纤维素稳定剂与 ｎＺＶＩ
的组合具有将大多数铬(Ⅵ)污染物转化为碳酸

盐结合物和铁锰氧化物结合物的能力ꎬ其中在 １ ｇ
至 １０ ｍＬ 土壤与溶液的条件下ꎬ铬的生物利用度

和可浸出性将提高 ５０％[５５]ꎮ
３􀆰 ３ 　 催化降解

在紫外线照射或阳光照射下使用纳米光催化

剂的光催化降解已被广泛应用于多环芳烃、多氯

联苯和农药等有机污染物的降解[５６]ꎮ 目前ꎬ
ｎ￣ＴｉＯ２ 是修复污染土壤的优良光催化剂之一ꎮ
ｎ￣ＴｉＯ２ 修复有机物污染的机理主要在于它可以吸

收波长在 ３８７ ｎｍ 以下的紫外线的能量ꎬ同时产生

活性高的电子以及电子￣空穴[５７]ꎮ 此外ꎬｎ￣ＴｉＯ２

还具有较高的表面吸附能力ꎬ可以吸收有机污染

物、溶解氧、水分子以及氢氧根等ꎬ最后发生一系

列反应ꎬ使有机物降解(图 ５) [５８]ꎮ ｎ￣ＴｉＯ２ 的渗透

性也很高ꎬ自然发生的光降解作用在自然条件下

仅局限于土壤表层ꎬ而加入 ｎ￣ＴｉＯ２ 能有效地促进

４~１０ ｃｍ 的土壤表层中有机污染物的降解[５９]ꎮ

图 ５　 ｎ￣ＴｉＯ２ 催化降解机理

Ｆｉｇ.５　 Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｎ￣ＴｉＯ２

除了 ｎ￣ＴｉＯ２ 外ꎬ非金属催化剂如 ｇ￣Ｃ３Ｎ４ 也可

以修复复合污染土壤ꎮ ｇ￣Ｃ３Ｎ４ 通过 π￣π 堆叠结

构构建了完整的光生电子转移途径ꎬ具有优异的

降解性能、光响应性能、电子传输能力和持久的稳

定性ꎮ
３􀆰 ４ 　 纳米材料与其他技术联合修复机理

首先ꎬ纳米材料与污染物之间的相互作用可

以为生物修复土壤提供有利条件ꎮ 例如ꎬ氧化石

墨烯纳米颗粒和富勒烯纳米颗粒改善了污染物在

饱和土壤中的运输ꎬ这样可能会提升植物和微生

物去除污染物的效果[６０ꎬ６１]ꎮ 此外ꎬ纳米材料的独

特特性使它们能够与生物系统进行积极的相互作

用ꎮ 例如 Ｄｉｔｔａ 等[６２] 研究发现ꎬ纳米材料不仅可

以用作微观和宏观营养素的来源ꎬ还可以用作营

养物质的载体ꎬ从而促进植物生长并提高作物生

产力ꎬ进而提高植物对污染土壤的修复效果ꎮ
此外ꎬ纳米材料与污染物的共吸收是植物去

除土壤复合污染的可能机制之一ꎮ 一旦小尺寸的

纳米颗粒被植物吸收ꎬ粘附的或相关的污染物就

可以同时被植物物种吸收ꎮ 其次ꎬ纳米材料的植

物毒性可能会损害植物的膜和细胞壁ꎬ导致膜的

完整性以及细胞功能的丧失ꎬ从而促进污染物从

土壤进入植物体内ꎮ 纳米材料可以与植物一起去

除土壤污染物的机制还有可能是由于纳米材料可

以与细胞的蛋白载体相结合ꎬ进入植物体内ꎬ植物

进而利用纳米材料作为载体ꎬ增加有毒物质的迁

移或提高某些有害物质的生物利用度ꎬ从而加速

对污染物的富集(图 ６)ꎮ

图 ６　 纳米材料与植物联合修复机理

Ｆｉｇ.６　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ
ｐｌａｎｔｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｒｅｍｅｄｉａｔｉｏｎ

４　 纳米材料修复复合污染土壤的影响因素

纳米材料在修复复合污染土壤的过程中影响

因素有很多ꎬ土壤 ｐＨ、污染物种类、纳米材料的种

类、用量及施加时间等因素都可以影响对复合污

４５
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染土壤的修复效果(图 ７)ꎮ 此外ꎬ纳米材料自身

的特性也会影响土壤修复效果ꎮ 将纳米材料应用

于土壤之后ꎬ不但会改变土壤的理化性质ꎬ还会使

纳米材料在土壤中固化ꎬ影响清除污染物[６３]ꎮ 例

如ꎬＬｉｕ 等[６４]对受重金属污染的土壤施用了纳米

亚微米矿物基土壤改良剂ꎬ实验表明ꎬ施加后的土

壤 ｐＨ 值由 ５􀆰 ９０ 升至 ６􀆰 ０７ꎬ进而抑制了水稻对镉

的吸收ꎮ 土壤中污染物种类的不同也会对纳米材

料的修复效果造成影响ꎮ Ｇｉｌ￣Ｄíａｚ 等[６５] 比较了

ｎＺＶＩ 固定两种土壤中砷和汞的有效性ꎬ研究结果

表明ꎬ在 ５％的 ｎＺＶＩ 剂量下ꎬ两种土壤中可交换

态砷的减少量均超过 ７０％ꎬ而需要更高剂量的

ｎＺＶＩ(１０％)才能使土壤中可交换态汞减少 ６３％ ~
９０％ꎬ具体取决于 ｎＺＶＩ 和土壤的类型ꎮ

图 ７　 纳米材料修复复合污染土壤的影响因素

Ｆｉｇ.７　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ
ｒｅｍｅｄｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｅｄ ｓｏｉｌ

应用不同的纳米材料修复土壤污染的成效也

不尽相同ꎮ Ｍａｌｌａｍｐａｔｉ 等[６６]研究发现ꎬ将纳米铁 /
钙 /氧化钙以及纳米铁 /氧化钙施加在被铬、铅、
镉、砷复合污染的土壤中ꎬ不同的纳米材料对重金

属的吸附作用有一定的差别ꎬ例如纳米铁 /钙 /氧
化钙对重金属的固定率为 ９５％ ~９９％ꎬ而纳米铁 /
氧化钙固定率低于这个数值ꎮ 另外ꎬ纳米材料的

施加量也会影响土壤中污染物的去除效果ꎮ 通

常ꎬ当使用的纳米材料用量在一定范围内加大时ꎬ
修复污染土壤的效果越好ꎮ 此外ꎬ纳米材料施加

的时间也会影响到污染土壤的修复ꎮ 一般情况

下ꎬ在一定时间范围内ꎬ纳米材料施加时间越久ꎬ
越能改善被污染的土壤ꎮ

５　 总结与展望

许多研究以及实践证明ꎬ纳米材料由于其本

身的特性以及经济性和高修复效率ꎬ在土壤污染

修复的应用中得到了良好的修复效果ꎬ有着广阔

的发展前景和市场ꎮ 纳米修复技术用于修复污染

土壤有显著优势ꎬ但应用纳米材料修复污染土壤

的技术方法和经验案例还存在不足ꎬ因此对未来

的研究与实践提出以下建议ꎮ
５􀆰 １ 　 进一步加强对纳米材料以及技术的研究ꎬ
加大对新型纳米材料的研究力度ꎮ 研究生产出具

有多种功能的高能力纳米颗粒ꎬ还可以进一步研

究设计和合成可以修复多种污染物的纳米颗粒ꎮ
此外ꎬ纳米材料的大规模制备仍然是昂贵的ꎮ 因

此需要做更多的工作来降低纳米材料的制备成

本ꎬ并探索新的制备方法ꎬ同时改善其稳定性ꎬ提
高纳米材料修复土壤污染的效果ꎮ
５􀆰 ２ 　 纳米材料在土壤修复中的应用远少于在水

体中的应用ꎬ因此应加强关于纳米材料应用于土

壤污染修复中的研究ꎬ特别是对复合污染修复中

纳米材料应用的研究ꎮ 此外ꎬ尽管目前在纳米材

料去除土壤污染物方面取得了重大进展ꎬ但确切

的机制还需要更深入的研究ꎬ并进行进一步的归

纳总结ꎮ
５􀆰 ３ 　 评估纳米材料的环境风险ꎬ了解纳米粒子

在土壤、水和沉积物中的迁移行为以及纳米材料

对环境的影响ꎮ 利用纳米材料进行土壤修复ꎬ必
然导致纳米材料及其转化产物释放到土壤中ꎮ 因

此需要考虑纳米材料的回收与二次利用问题以及

对土壤中植物、动物以及微生物等的影响ꎬ通过急

性或慢性毒理实验以及原位的长期监测来评价纳

米材料的环境风险ꎮ
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ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｔｏ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅ Ａｓ ａｎｄ Ｈｇ ｉｎ ｂｒｏｗｎｆｉｅｌｄ ｓｏｉｌ[Ｊ].
Ｓｃｉ.Ｔｏｔａｌ Ｅｎｖｉｒｏｎ.ꎬ２０１７ꎬ５８４:１ ３２４￣１ ３３２.

[６６]ＭＡＬＬＡＭＰＡＴＩ Ｓ ＲꎬＭＩＴＯＭＡ ＹꎬＯＫＵＤＡ Ｔꎬｅｔ ａｌ.Ｔｏｔａｌ
ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｉｌ ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌｓ ｗｉｔｈ ｎａｎｏ￣Ｆｅ / Ｃａ /
ＣａＯ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｍｉｘｔｕｒｅｓ[ Ｊ].Ｅｎｖｉｒｏｎ.Ｃｈｅｍ.Ｌｅｔｔ.ꎬ２０１３ꎬ
１１(２):１１９￣１２５.

８５
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簕欓花椒的化学成分及药理作用研究进展

区楚茵１ꎬ王丽娜１ꎬ张笑１ꎬ肖雪∗２ꎬ李莎莎３ꎬ４ꎬ严诗楷１ꎬ４ꎬ金慧子∗１

(１.上海交通大学 药学院ꎬ上海　 ２００２４０ꎻ２.广东药科大学 中医药研究院ꎬ广东 广州　 ５１０００６ꎻ
３.国家药品监督管理局 药品快速检验技术重点实验室(广东省药品检验所)ꎬ广东 广州　 ５１０６６３ꎻ

４.广州中医药大学第二附属医院ꎬ广东 广州　 ５１０００６)

摘要:簕欓花椒(Ｚａｎｔｈｏｘｙｌｕｍ ａｖｉｃｅｎｎａｅ)是我国传统中药材ꎬ在民间用作草药ꎬ有祛风化湿、消肿通络等作用ꎬ用于黄疸、
咽喉肿痛、疟疾、风湿骨痛、跌打挫伤等症状ꎮ 据文献报道含有香豆素类、生物碱、木脂素、三萜、黄酮、甾体、芳香族、挥发

油等化学成分ꎮ 目前已发现簕欓花椒具有抗氧化、抑菌、抗肿瘤、镇痛抗炎等多种药理活性ꎬ具有一定的药用价值ꎮ 基于

近年来公开发表的文献ꎬ对簕欓花椒的化学成分和药理作用进行归纳总结ꎬ为其日后的研究及开发利用提供理论依据ꎮ
关键词:簕欓花椒ꎻ药理作用ꎻ化学成分ꎻ抗氧化ꎻ抑菌ꎻ抗肿瘤ꎻ镇痛抗炎ꎻ免疫调节

中图分类号:ＴＢ３４　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:０２５８￣３２８３(２０２４)０７￣００５９￣０７
ＤＯＩ:１０.１３８２２ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｈｘｓｊ.２０２４.００１１　
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　 　 收稿日期:２０２４￣０１￣０５ꎻ网络首发日期:２０２４￣０４￣１８
基金项目:国家药品监督管理局快速检验技术重点实验室

开放课题项目(ＫＦ２０２２００２ꎬＫＦ２０２２００６)ꎻ广州市科技计划

项目珠江科技新星专项项目(２０１６１００１０１１３)ꎮ
作者简介:区楚茵(２０００￣)ꎬ女ꎬ广东广州人ꎬ硕士生ꎬ主要研

究方向为天然药物化学ꎮ
通讯作者:肖雪ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｅｒｘｉａｏｈａｐｐｙ＠ １６３. ｃｏｍꎻ金慧子ꎬＥ￣
ｍａｉｌ:ｋｉｍｈｚ＠ ｓｊｔｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ
引用本文:区楚茵ꎬ王丽娜ꎬ张笑ꎬ等.簕欓花椒的化学成分

及药理作用研究进展[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(７):５９￣６５ꎮ

　 　 簕欓花椒 ( Ｚａｎｔｈｏｘｙｌｕｍ ａｖｉｃｅｎｎａｅ ( Ｌａｍ.)
ＤＣ.)为芸香科花椒属植物ꎬ又名鹰不泊(广东、广
西)、花椒簕、鸡咀簕、画眉簕、雀笼踏、搜山虎等ꎬ
是一种落叶乔木ꎬ高可达 １５ ｍꎮ 常见于北纬约

２５°以南地区ꎬ如台湾、福建、广东、海南、广西、云
南等地ꎬ菲律宾、越南北部也有分布[１]ꎮ

文献报道芸香科簕欓花椒中主要含有香豆素

类、生物碱、甾体、三萜、挥发油等成分ꎮ 簕欓花椒

在民间用作草药ꎬ有祛风化湿、消肿通络的作用ꎬ
用于黄疸、咽喉肿痛、疟疾、风湿骨痛、跌打挫伤等

症状[２]ꎮ 其中«本草求原»中记载簕欓花椒根有

理痰火、酒痰ꎬ开喉咽肿痛的功效[３]ꎮ «岭南草药

志»中记载其有化湿、祛风、消肿、退黄、理臌、治
疟退热等作用[４]ꎮ 目前与簕欓花椒有关的综合

文献报道比较少ꎬ本文就簕欓花椒的药理作用和

化学成分的相关研究做整理ꎬ为簕欓花椒的进一

步研究提供理论支持ꎮ

１　 簕欓花椒的化学成分研究概况

目前对簕欓花椒共分离发现得到了 ６８ 个化
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合物ꎬ包括香豆素类、生物碱类、木脂素类、三萜

类、黄酮类、甾体类、芳香类以及其他类化合物ꎬ其
中香豆素类和生物碱类化合物是簕欓花椒中发现

数量最多的化合物ꎬ下面对簕欓花椒中已经分离

得到的化合物进行总结叙述ꎮ
１􀆰 １ 　 香豆素类

香豆素类化合物是存在于自然界中的一类非

常重要的化合物ꎬ其被发现具有抗肿瘤、抗菌等多

种生物活性ꎬ在很多领域具有一定的应用价

值[５]ꎮ 根据文献的整理ꎬ发现簕欓花椒中富含香

豆素类化合物ꎬ因此推测香豆素类化合物是簕欓

花椒中的主要成分之一ꎮ 截至 ２０２３ 年 ９ 月ꎬ文献

中共报道了 ２２ 个从簕欓花椒的树皮、树叶和茎中

分离得到的香豆素类成分ꎬ分别为 ａｖｉｃｅｎｎｏｎｅ
(１)、 ( Ｚ)￣ａｖｉｃｅｎｎｏｎｅ ( ２)、 ａｌｌｏｘａｎｔｈｏｘｙｌｅｔｉｎ ( ３)、
ａｖｉｃｅｎｎｏｌ( ４ )、 ａｖｉｃｅｎｎｏｌ ｍｅｔｈｙｌ ｅｔｈｅｒ ( ５ )、 簕素

(ａｖｉｃｅｎｎｉｎꎬ６)、 ｘａｎｔｈｏｘｙｌｅｔｉｎ (７)、 ｌｕｖａｎｇｅｔｉｎ ( ８)、
ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ(９)、滨蒿内酯( ｓｃｏｐａｒｏｎｅꎬ１０)、美洲花

椒 素 ( ｘａｎｔｈｙｌｅｔｉｎꎬ １１ )、 ８￣ｆｏｒｍｙｌａｌｌｏｘａｎｔｈｏｘｙｌｅｔｉｎ
(１２)、６ꎬ５′￣ｄｉｍｅｔｈｏｘｙａｕｒａｐｔｅｎｅ(１３)、(７′ｓꎬ８′ｓ)￣４′￣
ｏｍｅｔｈｙｌｃｌｅｏｍｉｓｃｏｓｉｎ ｄ ( １４)、５′￣甲氧基金合欢烯

图 １　 簕欓花椒中的香豆素类化合物

Ｆｉｇ.１　 Ｃｏｕｍａｒｉｎｓ ｆｒｏｍ Ｚ.ａｖｉｃｅｎｎａｅ (Ｌａｍ.) ＤＣ.

(５′￣ｍｅｔｈｏｘｙａｕｒａｐｔｅｎｅꎬ１５)、５′￣ｍｅｔｈｏｘｙｃｏｌｌｉｎ(１６)、
７￣((２′ｅꎬ５′ｅ)￣７′￣ｍｅｔｈｏｘｙ￣３′ꎬ７′￣ｄｉｍｅｔｈｙｌｏｃｔａ￣２′ꎬ５′￣
ｄｉｅｎｙｌｏｘｙ) ｃｏｕｍａｒｉｎ ( １７ )、 ６￣ｍｅｔｈｏｘｙ￣７￣(( ２′ ｅꎬ
５′ｅ)￣７０ｍｅｔｈｏｘｙ￣３′ꎬ７′￣ｄｉｍｅｔｈｙｌｏｃｔａ￣２′ꎬ５′￣ｄｉｅｎｙｌｏｘｙ)
ｃｏｕｍａｒｉｎ(１８)、５′￣ｈｙｄｒｏｘｙａｕｒａｐｔｅｎ(１９)、７￣((２′ｅꎬ
５′ｅ)￣７′￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣３′ꎬ７′￣ｄｉｍｅｔｈｙｌｏｃｔａ￣２′５′￣ｄｉｅｎｙｌｏｘｙ)
ｃｏｕｍａｒｉｎ( ２０)、 ｓｃｈｉｎｉｌｅｎｏｌ ( ２１)、 ｍｅｔｈｙｌｓｃｈｉｎｉｌｅｎｏｌ
(２２)ꎬ簕欓花椒中的香豆素类化合物的结构如

图 １ 所示[６￣９]ꎮ
１􀆰 ２ 　 生物碱类

截至 ２０２３ 年 １０ 月ꎬ文献中共报道了 ２０ 个从

簕欓花椒的果实、叶和根茎中分离得到的生物碱

类成分ꎬ分别为白屈菜季铵碱(ｃｈｅｌｅｒｙｔｈｒｉｎｅꎬ１)、
白鲜碱(ｄｉｃｔａｍｉｎｅꎬ２)、前茵芋碱(ｐｒｅｓｋｉｍｍｉａｎｉｎｅꎬ
３)、３￣吲哚甲酸(１Ｈ￣ｉｎｄｏｌｅ￣３￣ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄꎬ４)、γ￣
崖椒碱(γ￣ｆａｇａｒｉｎｅꎬ５)、茵芋碱( ｓｋｉｍｍｉａｎｉｎｅꎬ６)、
ｎｏｒｃｈｅｌｅｒｙｔｈｒｉｎｅ(７)、ａｒｎｏｔｔｉａｎａｍｉｄｅ (８)、１￣ｍｅｔｈｙｌ￣
２￣ｐｅｎｔｙｌｑｕｉｎｏｌｉｎ￣４(１Ｈ)￣ｏｎｅ(９)、ｉｎｄｏｌｅ￣３￣ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ
ａｃｉｄ ( １０)、 ａｖｉｃｅｎｉｎｅ Ａ ( １１)、 ａｖｉｃｅｎｉｎｅ Ｂ ( １２)、
ａｖｉｃｅｎｉｎｅ Ｃ ( １３)、 ａｖｉｃｅｎｉｎｅ Ｄ ( １４)、 ａｖｉｃｅｎｉｎｅ Ｅ
(１５)、 ａｖｉｃｅｎｉｎｅ Ｆ ( １６ )、 ( ＋)￣ｍｙｒｔｏｐｓｉｎｅ ( １７ )、
(－)￣ｅｄｕｌｉｎｉｎｅ ( １８)、 ４￣ｍｅｔｈｏｘｙ￣３￣( ３￣ｍｅｔｈｙｌｂｕｔ￣２￣
ｅｎ￣１￣ｙｌ ) ｑｕｉｎｏｌｉｎ￣２ ( １Ｈ )￣ｏｎｅ ( １９ )、 ( Ｅ )￣４￣
ｍｅｔｈｏｘｙ￣ ３￣( ３￣ｍｅｔｈｙｌｂｕｔａ￣１ꎬ ３￣ｄｉｅｎ￣１￣ｙｌ ) ｑｕｉｎｏｌｉｎ￣
２(１Ｈ)￣ｏｎｅ(２０)ꎬ如图 ２ 所示[７ꎬ８ꎬ１０￣１３]ꎮ

图 ２　 簕欓花椒中的生物碱类化合物

Ｆｉｇ.２　 Ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｆｒｏｍ Ｚ.ａｖｉｃｅｎｎａｅ (Ｌａｍ.) ＤＣ.

１􀆰 ３ 　 木脂素类

截至 ２０２３ 年 ９ 月ꎬ文献中共报道了 ９ 个从簕

欓花椒的根茎中分离得到的木脂素类成分ꎬ分别

０６
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为丁香脂素( ｓｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎｏｌꎬ１)、芝麻素( ｓｅｓａｍｉｎꎬ
２)、(７′Ｓꎬ８′Ｓ)￣ｂｉｌａｇｒｅｗｉｎ(３)、(７′Ｓꎬ８′Ｓ)￣５￣ｄｅｍｅ￣
ｔｈｏｘｙｂｉｌａｇｒｅｗｉｎ(４)、(７′Ｓꎬ８′Ｓ)￣５￣Ｏ￣ｄｅｍｅｔｈｙｌ￣４′￣Ｏ￣
ｍｅｔｈｙｌｂｉｌａｇｒｅｗｉｎ( ５)、 ( ７′ Ｓꎬ ８′ Ｓ)￣ｎｏｃｏｍｔａｌ ( ６)、
( ＋)￣９′￣Ｏ￣( Ｚ)￣ｆｅｒｕｌｏｙｌ￣５ꎬ ５′￣ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｌａｒｉｃｉｒｅｓｉｎｏｌ
(７)、( ＋) ９′￣Ｏ￣( Ｅ)￣ｆｅｒｕｌｏｙｌ￣５ꎬ５′￣ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｌａｒｉｃｉｒ￣
ｅｓｉｎｏｌ(８)、(Ｅ)￣３￣(２ꎬ２￣ｄｉｍｅｔｈｙｌ￣２Ｈ￣ｃｈｒｏｍｅｎ￣６￣ｙｌ)
ｐｒｏｐ￣２ｅｎａｌ(９)ꎬ如图 ３ 所示[９ꎬ１２]ꎮ

图 ３　 簕欓花椒中的木脂素类化合物

Ｆｉｇ.３　 Ｌｉｇｎａｎｓ ｆｒｏｍ Ｚ.ａｖｉｃｅｎｎａｅ (Ｌａｍ.) ＤＣ.

１􀆰 ４ 　 三萜类

文献中共报道了 ３ 个从簕欓花椒的根茎中分

离得到的三萜类成分ꎬ分别为 α￣香树脂醇 ( α￣
ａｍｙｒｉｎꎬ１)、β￣香树脂醇( β￣ａｍｙｒｉｎꎬ２)、羽扇豆醇

(ｌｕｐｏｌꎬ３)ꎬ如图 ４ 所示[１２ꎬ１３]ꎮ

图 ４　 簕欓花椒中的三萜类化合物

Ｆｉｇ.４　 Ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅｓ ｆｒｏｍ Ｚ.ａｖｉｃｅｎｎａｅ (Ｌａｍ.) ＤＣ.

１􀆰 ５ 　 黄酮类

文献中共报道了 ４ 个从簕欓花椒的根茎中分

离得到的黄酮类成分ꎬ 分别为 ｄｉｏｓｍｅｔｉｎ ( １)、
ａｐｉｇｅｎｉｎ(２)、香叶木苷(ｄｉｏｓｍｉｎꎬ３)、二氢山柰素

(ｄｉｈｙｄｒｏｋａｅｍｐｆｅｒｉｄｅꎬ４)ꎬ如图 ５ 所示[９ꎬ１０ꎬ１４]ꎮ

图 ５　 簕欓花椒中的黄酮类化合物

Ｆｉｇ.５　 Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｆｒｏｍ Ｚ.ａｖｉｃｅｎｎａｅ (Ｌａｍ.) ＤＣ.

１􀆰 ６ 　 甾体类

文献中共报道了 ２ 个从簕欓花椒中分离得到

的甾体类成分ꎬ分别为 β￣谷甾醇(β￣ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌꎬ１)、
ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ(２)ꎬ如图 ６ 所示[８ꎬ１０]ꎮ

图 ６　 簕欓花椒中的甾体类化合物

Ｆｉｇ.６　 Ｓｔｅｒｏｉｄｓ ｆｒｏｍ Ｚ.ａｖｉｃｅｎｎａｅ (Ｌａｍ.) ＤＣ.

１􀆰 ７ 　 芳香类化合物

文献中共报道了 ６ 个从簕欓花椒的根茎中分

离得到的芳香类成分ꎬ分别为 ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ(１)、邻
苯二甲酸二异丁酯(ｄｉｉｓｏｂｕｔｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅꎬ２)、ｍｅｔｈｙｌ
ｓｙｒｉｎｇａｔｅ ( ３)、 对羟基苯甲酸 ( ｐ￣ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ
ａｃｉｄꎬ４)、ｍｅｔｈｙｌ ４￣ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ(５)、ｍｅｔｈｙｌ(Ｅ)￣
ｐ￣ｈｙｄｒｏｘｙｃｉｎｎａｍａｔｅ(６)ꎬ如图 ７ 所示[９ꎬ１０ꎬ１２ꎬ１３]ꎮ

图 ７　 簕欓花椒中的芳香类化合物

Ｆｉｇ.７　 Ａｒｏｍａｔｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｒｏｍ Ｚ.ａｖｉｃｅｎｎａｅ (Ｌａｍ.) ＤＣ.

１􀆰 ８ 　 其他

除上述的化合物以外ꎬ还有 ２ 个从簕欓花椒

的茎中分离得到的其他成分ꎬ分别为辛二酸

(ｓｕｂｅｒｉｃａｃｉｄꎬ１)和(ｌｏｌｉｏｌｉｄｅꎬ２)ꎬ如图 ８ 所示[９ꎬ１０]ꎮ

图 ８　 簕欓花椒中的其他类化合物

Ｆｉｇ.８　 Ｏｔｈｅｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｒｏｍ Ｚ.ａｖｉｃｅｎｎａｅ (Ｌａｍ.) ＤＣ.

２　 簕欓花椒的药理作用研究概况

据文献报道ꎬ簕欓花椒的药理学作用主要包

括抗氧化、抑菌、抗肿瘤、镇痛抗炎以及保肝等作

用ꎬ以下对簕欓花椒的药理作用研究情况进行

概述ꎮ

１６
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２􀆰 １ 　 抗氧化作用

牟振鑫等[１５]采用清除 ＤＰＰＨ 自由基测定法ꎬ
对鹰不泊的丙酮提取物、乙醇提取物和水提物抗

氧化活性进行评价ꎮ 结果发现鹰不泊的丙酮提取

物、乙醇提取物和水提物清除 ＤＰＰＨ 自由基的能

力均弱于阳性对照组维生素 Ｃꎮ ３ 种提取物中ꎬ
丙酮提取物的清除率最高ꎬ其次为乙醇提取物和

水提取物ꎬ说明鹰不泊的提取溶剂极性越小ꎬ提取

物抗氧化活性越强ꎮ
郑楠楠等[１６ꎬ１７] 将簕欓花椒用 ７０％乙醇冷浸

提取ꎬ浓缩得浸膏ꎬ再用石油醚、乙酸乙酯和正丁

醇依次萃取ꎬ其中正丁醇萃取部位分别用不同浓

度的甲醇进行梯度洗脱ꎬ分别得到正丁醇的

２０％、４０％和 ６０％甲醇洗脱部位ꎮ 通过实验发现

簕欓花椒正丁醇萃取部位的 ４０％甲醇洗脱部位

总黄酮的含量最高ꎬ通过 ＤＰＰＨ 评价体系比较发

现 ４０％甲醇洗脱部位对 ＤＰＰＨ 的清除能力最好ꎬ
在 ＡＢＴＳ 评价体系中ꎬ通过比较发现 ４０％甲醇洗

脱部位 ＡＢＴＳ 自由基的清除作用最为明显ꎬ在
ＦＲＡＰ 的评价体系中ꎬ各部位提取物对 Ｆｅ３＋ 的还

原力存在差异ꎬ其中还原力最强的是 ４０％甲醇洗

脱部位ꎮ 簕欓花椒提取物中存在一定的抗氧化活

性ꎬ但发挥作用的具体化学成分或有效部位还不

清楚ꎬ日后有待开展进一步的工作研究ꎬ发现其

具有抗氧化活性的单体或有效部位ꎬ开发其药

用价值ꎮ
２􀆰 ２ 　 抑菌作用

张大帅等[１８] 用水蒸气蒸馏法从簕欓花椒叶

中提取挥发油ꎬ并且用气相色谱￣质谱联用技术对

其挥发油成分进行分析ꎮ 最终从挥发油中分析鉴

定出 ７２ 个物质ꎬ其中含量较高的组分为芳樟醇、
β￣榄香烯、(Ｅ)￣２￣己烯￣１ 醇、石竹烯氧化物等ꎬ且
发现簕欓花椒叶挥发油对供试菌种均有不同程度

的抑制作用ꎬ且随挥发油剂量的增加而增强ꎮ
郑楠楠[１７]对簕欓花椒的乙醇提取物、乙酸乙

酯萃取部位、正丁醇萃取部位、正丁醇萃取部位的

２０％、４０％和 ６０％甲醇洗脱部位进行了抑菌活性

测定ꎬ研究发现簕欓花椒正丁醇萃取部位的 ４０％
甲醇洗脱部位的抑菌活性最好ꎬ特别是对镰刀菌、
小麦赤霉病菌和禾谷镰刀菌有很好的抑菌活性ꎻ
而簕欓花椒乙酸乙酯部分的抑菌效果整体稍低于

４０％甲醇洗脱部位ꎬ而其余部位也有抑菌效果ꎬ但
抑菌活性相对正丁醇萃取部位的 ４０％甲醇洗脱

部位和乙酸乙酯萃取部位比较低ꎮ 除此以外ꎬ郑

楠楠等[１０]用斜面试管法测定了从簕欓花椒中提

取的 ３ 个单体化合物二氢山柰素、滨蒿内酯、３￣吲
哚甲酸对 ７ 种植物病原真菌的抗菌活性ꎮ 实验结

果表明化合物滨蒿内酯的抑菌活性最好ꎬ特别是

对玉米大斑病菌、大麦赤霉病菌ꎬ由此表明簕欓花

椒有一定的抑菌作用ꎮ
Ｘｉｏｎｇ 等[６]研究发现ꎬ簕欓花椒树皮中含有

抗真菌的活性物质ꎬ并分离鉴定出 ３ 个抗真菌单

体化合物ꎬ分别为美洲花椒素(ｘａｎｔｈｙｌｅｔｉｎꎬ１１)、鲁
望橘内酯( ｌｕｖａｎｇｅｔｉｎꎬ８)和簕素(ａｖｉｃｅｎｎｉｎꎬ６)ꎬ对
禾谷镰刀菌、水稻纹枯病菌和稻瘟病菌均具有较

好的抑菌活性ꎬ因此这 ３ 个单体化合物可作为杀

菌剂的先导化合物ꎬ具有较好的开发价值和应用

前景ꎮ
２􀆰 ３ 　 抗肿瘤作用

张大帅等[１８]从簕欓花椒叶提取出挥发油ꎬ发
现其对 ４ 种细胞均有一定抑制活性ꎻ其中对白血

病细胞 Ｋ￣５６２ 的抑制活性最强ꎬ表明簕欓花椒叶

挥发油具有一定的抗肿瘤活性ꎮ
郑楠楠[１７]分别测定了簕欓花椒 ７０％乙醇粗

提物部位ꎬ乙酸乙酯萃取部位ꎬ正丁醇萃取部位ꎬ
正丁醇萃取部位的 １０％、２０％、４０％和 ６０％甲醇洗

脱部位对海虾幼虫的半数致死率ꎬ实验表明不同

提取部位均具有很强的细胞毒活性ꎮ 进一步采用

簕欓花椒 ７０％乙醇粗提物进行抗肿瘤活性的测

定ꎬ从整体的角度观察簕欓花椒乙醇提取物对移

植性 Ｈ２２ 实体瘤模型小鼠的肿瘤生长、Ｈ２２ 腹水

瘤小鼠生存时间和免疫缺陷小鼠免疫器官指数的

影响ꎬ结果表明簕欓花椒乙醇提取物组对移植性

Ｈ２２ 实体瘤小鼠均表现出抑制肿瘤生长、延长

Ｈ２２ 腹水瘤小鼠的生存时间和提高免疫缺陷小鼠

免疫器官指数的作用ꎬ说明簕欓花椒醇提物具有

很强的抗肿瘤活性ꎮ
Ｃｕｉ 等[１９]发现簕欓花椒的正丁醇提取物可通

过改善荷瘤小鼠的炎症因子ꎬ提高 Ｈ２２ 荷瘤小鼠

的生存质量ꎬ增强其免疫能力ꎬ表现出非常优异的

抗肿瘤活性ꎮ 其机制可能是通过提高荷瘤小鼠免

疫器官质量而发挥抗肿瘤作用ꎬ同时增加肿瘤坏

死因子￣α(ＴＮＦ￣α)、白细胞介素￣２(ＩＬ￣２)等细胞炎

症因子的分泌ꎮ 簕欓花椒的正丁醇部位能帮助改

善 Ｈ２２ 荷瘤小鼠的生存质量和体内的脂质过氧

化ꎬ具有明显的抗肿瘤和免疫调节作用ꎬ且无明显

的肝损伤ꎮ
Ｈｕａｎｇ[２０]研究了鹰不泊提取物(ＹＢＢＥｓ)在体

２６
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外和体内小鼠移植瘤模型中对 ＨＡ２２Ｔ 人肝癌细

胞的影响ꎮ ＹＢＢＥｓ 通过 ＰＰ２Ａ 显著促进 ＨＡ２２Ｔ
细胞凋亡ꎬ并以剂量依赖的方式降低裸鼠移植瘤

的肿瘤大小ꎮ
Ｄｕｎｇ 等[２１]发现通过簕欓花椒提取物处理的

ＨＡ２２Ｔ 细胞中ꎬ包括 ｕＰＡ 和 ｔＰＡ 以及下游 ＭＭＰ￣
２ / ￣９ 蛋白在内的 ＥＣＭ 降解相关通路被显著抑制ꎬ
ＨＡ２２Ｔ 细胞中的内源性抑制因子 ＴＩＭＰ￣１ / ￣２ 和

ＰＡＩ￣１ 表达增强ꎬＭＭＰ￣２ / ￣９ 的 ｍＲＮＡ 水平和酶活

性均下调ꎮ ＰＰ２Ａ ｓｉＲＮＡ 或 ＰＰ２Ａ 抑制剂完全逆

转了 ＹＢＢＥ 的作用ꎬ证实了 ＰＰ２Ａ 在 ＹＢＢＥ 抑制

ＨＡ２２Ｔ 细胞迁移和侵袭效应中的重要作用ꎮ 裸

鼠异种移植动物实验显示了与体外系统相似的结

果ꎬ体外和体内模型均清楚地表明ꎬＹＢＢＥｓ 通过

激活 ＰＰ２Ａ 抑制高转移性 ＨＡ２２Ｔ 肝癌细胞的迁

移和侵袭作用ꎬ表明 ＹＢＢＥｓ 具有一定的抗肿瘤

活性ꎮ
Ｗｕ 等[１４]的研究进一步表明ꎬ在体外和体内

模型中ꎬＹＢＢＥｓ 通过激活 ＰＰ２Ａ 抑制人肝癌细胞

的细胞转移信号ꎬ并呈剂量依赖性ꎬ且与 β￣ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路的失活有关ꎬ因此表明 ＹＢＢＥｓ 可能是一

种很有开发前景的抗癌剂ꎬ日后有望能够对抗晚

期或转移性肝癌ꎮ
从以上的研究来看ꎬ有不少都是簕欓花椒提

取物对肝癌的研究ꎬ说明簕欓花椒有潜在的抗肝

癌作用ꎬ日后可在抗肝癌活性方面做更深一步的

研究ꎬ寻找抗肝癌的活性部位或者单体化合物ꎮ
２􀆰 ４ 　 抗炎作用

吴晓华等[２２]将簕欓根用 ９０％乙醇加热回流

提取ꎬ浓缩得浸膏ꎬ以蒸馏水分散ꎬ得到水混悬液ꎬ
依次加入石油醚、乙酸乙酯和正丁醇萃取得到各

部位ꎮ 发现簕欓根水混悬液和正丁醇萃取部位在

口服给药后能明显减轻蛋清所致小鼠足跖的肿胀

和腹腔毛细血管的炎性渗出ꎬ对抑制急性炎症有

较好的作用ꎻ并且能显著抑制大鼠肉芽肿增生ꎬ对
慢性炎症也有不错的抑制效果ꎬ有较好的抑制炎

性疼痛的作用ꎮ 且提取物镇痛抗炎的活性从高到

低依次为水混悬液或正丁醇萃取部位ꎬ其次为乙

酸乙酯萃取部位ꎬ最后是石油醚萃取部位ꎮ
Ｊｉ 等[１１]从簕欓花椒的果实中分离得到 １０ 个

喹啉类生物碱ꎬ包括 ６ 个新的喹啉类生物碱ꎬ其中

一个化合物对巨噬细胞中促炎细胞因子 ＩＬ￣１β 和

ＩＬ￣６ 的基因表达和分泌起到了抑制作用ꎮ
Ｃｈｏ 等[７]从簕欓花椒叶的甲醇提取物中分离

得到 ２０ 个化合物ꎬ其中包括 ５ 个新香豆素类化合

物ꎬ其中 ９ 个化合物能显著抑制 ｆＭＬＰ 诱导的超

氧阴离子的产生和弹性蛋白酶的释放ꎮ 因此簕欓

花椒可进一步开发ꎬ用于治疗或预防各种炎症性

疾病ꎮ
Ｃｈｅｎ 等[８]从簕欓花椒茎皮的甲醇提取物分

离出了 １８ 个化合物ꎬ其中化合物(７′Ｓꎬ８′Ｓ)￣４′￣Ｏ￣
ｍｅｔｈｙｌｃｌｅｏｍｉｓｃｏｓｉｎ Ｄ、ｃｌｅｏｍｉｓｃｏｓｉｎ Ｄ、ｓｋｉｍｍｉａｎｉｎｅ、
ｒｏｂｕｓｔｉｎｅ 和 ｉｎｔｅｇｒｉｆｏｌｉｏｌｉｎ 对人中性粒细胞产生超

氧阴离子和释放弹性蛋白酶均有较强的抑制作

用ꎬ说明簕欓花椒有一定的生物医药价值ꎬ有望开

发成为预防或治疗各种炎症性疾病的药物ꎮ
２􀆰 ５ 　 其他作用

除了上述药理作用外ꎬ簕欓花椒还有免疫调

节、肝保护、降酶退黄等作用ꎮ 胡松[２３] 发现复方

鹰不泊能上调环磷酞胺免疫抑制小鼠血清 ＩＦＮ￣
γ、ＩＬ￣２ 的表达ꎬ因此进一步表明复方鹰不泊治疗

慢性丙型肝炎可能通过调节细胞因子而发挥抗感

染的作用ꎮ 另外ꎬ也有专利表明含鹰不泊的中药

组合物对治疗肝硬化有一定的作用[２４]ꎮ 吴晓华

等[２５]研究了簕欓花椒根的不同溶剂提取物的降

酶退黄作用ꎬ将簕欓花椒根用 ９０％乙醇提取和浓

缩得到浸膏ꎬ与模型组相比ꎬ浸膏的水混悬液组和

正丁醇萃取部位组的丙氨酸氨基转移酶(ＡＬＴ)、
天门冬酸氨基转移酶(ＡＳＴ)、碱性磷酸酶(ＡＬＰ)、
γ￣谷氨酰基转移酶(ＧＧＴ)肝脏指数均显著下降

(Ｐ<０􀆰 ０１ 或 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ且组间无显著性差异(Ｐ>
０􀆰 ０５)ꎬ由此判断簕欓花椒根有较好的降酶退黄

作用ꎮ

３　 结论与展望

簕欓花椒是芸香科花椒属植物ꎬ民间记载其

存在一定的药用价值ꎬ但其研究和开发利用还在

起步阶段ꎬ与之相关的应用产品也基本在空白阶

段ꎬ簕欓花椒的潜在应用价值还有待被进一步

发现ꎮ
鉴于目前的研究现状ꎬ仍需要对簕欓花椒的

化学成分进行系统的研究ꎬ了解其具体组成成分ꎬ
发现簕欓花椒中可能存在的新化合物ꎮ 除此以

外ꎬ还需要对其中的单体化合物和部位进行活性

研究ꎬ直到目前ꎬ香豆素和生物碱类化合物也是簕

欓花椒中被发现种类最多的两类成分ꎬ因此后续

也有望加强对簕欓花椒中香豆素和生物碱类化合

物的研究ꎬ发掘簕欓花椒中香豆素和生物碱类化
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合物的药用价值ꎮ
由于合成的化学药物价格比较昂贵且存在不

少的副作用ꎬ天然植物被认为是筛选研发镇痛药

物的不错来源ꎮ 当前对于疼痛的临床治疗主要通

过使用阿片类药物或是采用非甾体抗炎药ꎬ但是

阿片类药物会产生严重的依赖性和成瘾性ꎬ目前

镇痛剂滥用和药物依赖的问题愈发严重ꎬ而非甾

体抗炎药只能用于轻度的疼痛ꎬ还会引发胃肠道、
皮肤等诸多不良反应ꎬ因此开发研究出依赖性小、
成瘾性低和不良反应少的镇痛药物是一个亟待解

决的问题[２６￣２８]ꎮ 在前文中提到簕欓花椒根对小

鼠起到了抑制炎性疼痛的作用ꎬ因此有望能从簕

欓花椒中发现发挥镇痛作用的活性成分ꎬ开发出

新的镇痛药物ꎮ
簕欓花椒是我国传统的中药材ꎬ民间也有不

少关于簕欓花椒的药用记载ꎬ说明了簕欓花椒存

在的药用价值ꎬ期望能对簕欓花椒成分进行系统

的研究ꎬ从中发现具有良好的抗氧化、抗菌、抗肿

瘤、镇痛抗炎和保肝等活性的先导化合物或有效

部位ꎬ以及挖掘可能存在的其他活性作用ꎮ 除此

以外ꎬ明确其化学成分与药理活性之间的联系ꎬ探
索其发挥作用的机制ꎬ不仅为后续簕欓花椒的开

发和利用提供理论基础ꎬ而且对于簕欓花椒下一

阶段的研究具有重要的意义ꎮ
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锂离子电池稳定金属锂粉预锂化策略研究进展

静若盈ꎬ侯果林ꎬ杨井玉ꎬ荣峻峰∗

(中石化石油化工科学研究院有限公司ꎬ北京　 １０００８３)

摘要:随着经济社会全面绿色转型和新能源汽车产业的蓬勃发展ꎬ人们对具有高能量密度的先进锂离子电池产生了巨大

需求ꎮ 然而ꎬ锂离子电池在首次充放电过程中ꎬ由于固体电解质界面(ＳＥＩ)膜和不可逆产物的生成会产生巨大的初始活

性锂损失ꎬ降低了电池的能量密度ꎬ严重阻碍了其商业应用ꎮ 预锂化使电极材料提前接触额外的活性锂源ꎬ补偿其在首

次循环过程中造成的活性锂损失ꎬ是目前提高锂离子电池首效和能量密度的最有效的手段ꎮ 稳定化金属锂粉末(ＳＬＭＰ)
预锂化具有超高的预锂容量ꎬ并且预锂工艺简单ꎬ是最常用的预锂化方法ꎮ 综述了 ＳＬＭＰ 预锂化方法的研究进展ꎬ分析

其优势及挑战ꎬ并展望其未来发展方向ꎬ为稳定金属锂粉在预锂化及锂粉稳定化处理等方面的进一步研究提供思路和启

发ꎬ为提高锂离子电池的首次库伦效率和能量密度提供参考ꎮ
关键词:锂离子电池ꎻ负极ꎻ预锂化ꎻ稳定金属锂粉ꎻ锂损失
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作者简介:静若盈(１９９８￣)ꎬ女ꎬ吉林长春人ꎬ硕士生ꎬ主要研

究方向为锂离子电池硅氧阳极预锂化ꎮ
通讯作者:荣峻峰ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｒｏｎｇｊｆ.ｒｉｐｐ＠ ｓｉｎｏｐｅｃ.ｃｏｍꎮ
引用本文:静若盈ꎬ侯果林ꎬ杨井玉ꎬ等.锂离子电池稳定金

属锂粉预锂化策略研究进展[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(７):
６６￣７４ꎮ

　 　 锂离子电池因其高能量密度、低自放电率、高
工作电压及无记忆效应等优点ꎬ成为目前最具前

景、应用最广泛的储能技术之一[１]ꎮ 通常ꎬ商用

锂离子电池是由负极石墨与含锂的正极层状过渡

金属氧化物(如 ＬｉＣｏＯ２、Ｌｉ(ＣｏＭｎＮｉ)Ｏ２ 等)或橄
榄石型材料(如 ＬｉＦｅＰＯ４)所构成ꎮ 随着经济社会

全面绿色转型和新能源汽车产业的蓬勃发展ꎬ锂
离子电池中的传统石墨负极因其有限的容量

(３７２ ｍＡ􀅰ｈ / ｇ)ꎬ难以满足新兴市场的需求ꎮ 因

此ꎬ提升锂离子电池的能量密度和循环寿命刻不

容缓ꎮ 锂离子电池的能量密度与正负极材料密切

相关ꎬ如高镍三元正极材料[２]、硅基负极材料[３]ꎬ
被认为是高能量密度锂离子电池的理想候选材

料ꎮ 但这些高容量正负极材料在表现出更优异的

锂存储容量和循环耐久性的同时ꎬ也面临着较大

初始活性锂损失的挑战ꎬ导致首次库伦效率

(ＩＣＥ)下降ꎬ降低了全电池的能量密度[４]ꎮ
受限于正极材料的理论容量ꎬ锂离子电池能

量密度的提升较大程度上依赖于负极材料ꎮ 而负

极材料面临着循环性能差、首效较低的缺点ꎬ预锂
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化技术是解决这些问题的有效手段ꎮ 目前负极预

锂化方法主要有化学预锂化、电化学预锂化、添加

剂预锂化、ＳＬＭＰ 预锂化ꎬ其中 ＳＬＭＰ 预锂化具有

超高的预锂化容量ꎬ并且操作简便、工艺简单ꎬ是
最常用的预锂化方法ꎮ 本文综述了稳定化金属锂

粉末(ＳＬＭＰ)预锂化方法的研究进展ꎬ分析其优

势及挑战ꎬ并对其展望未来发展方向ꎬ为稳定金属

锂粉在预锂化及锂粉稳定化处理等方面的进一步

研究提供思路和启发ꎬ为提高锂离子电池的首次

库伦效率和能量密度提供参考ꎮ

１　 负极首次库伦效率较低的根源

锂离子电池中ꎬ全部的锂源都来自正极材料

中的锂ꎬ如果负极材料的首效降低ꎬ表明有更多的

活性锂损失ꎬ降低了全电池的可逆容量ꎬ进而降低

了全电池的能量密度ꎬ并且正极材料通常价格比

负极材料更昂贵ꎬ首效的降低会增加正极材料的

用量ꎬ造成成本的提高ꎮ 负极的不可逆锂损失主

要来自以下 ３ 个方面:ＳＥＩ 的形成、材料的体积变

化和缺陷部位ꎮ
１􀆰 １ 　 ＳＥＩ 引起的锂损失

ＳＥＩ 是由有机化合物(乙烯二碳酸锂(ＬＥＤＣ)、
聚碳酸酯(ＰＣ)等)和无机化合物(ＬｉＦ、ＬｉｘＯ、Ｌｉ２ＣＯ３

等)组成的固体电解质界面膜[５]ꎮ ＳＥＩ 膜具有离

子导电性ꎬ这避免了负极和电解质的直接接触ꎬ还
能防止电解质过度分解ꎮ 然而ꎬ常用的电解质在

负极表面的低电位下是热力学不稳定的ꎬ并且负

极和电解质之间的界面反应以及电解质分解是不

可逆的[６]ꎮ 负极表面 ＳＥＩ 膜的形成需要消耗正极

的活性锂ꎬ导致首次循环时全电池不可逆容量较

大ꎮ 如图 １ａ 所示ꎬ负极在与酯基电解液接触后ꎬ
所形成的 ＳＥＩ 膜的无机成分与负极先相邻ꎬ而在

第一次循环后ꎬ有机成分与电解液相邻ꎮ 有机层

中的成分(例如 ＬＥＤＣ)不稳定ꎬ会溶解到电解质

中ꎬ随着循环重复分解和溶解ꎬ直到形成更稳定的

组分ꎬ导致锂离子消耗也将持续到稳定的 ＳＥＩ 形

成ꎬ降低了电池首次和前几次循环的库伦效率ꎬ对
循环稳定性也有一定影响ꎮ
１􀆰 ２ 　 材料的体积变化引起的锂损失

许多负极材料(如 Ｓｉ、Ｓｎ、Ｆｅ、Ｍｎ 基等)在循

环过程中体积变化较大ꎬ负极表面的 ＳＥＩ 膜不断

破裂、重建ꎬ导致 ＳＥＩ 膜形成消耗更多的活性锂ꎬ
如图 １ｂ 所示ꎮ 因此ꎬ这些材料的首次库仑效率普

遍低于石墨基负极[７]ꎮ 同时ꎬ以硅负极为典型代

表ꎬ在锂化过程中形成 Ｌｉ１５ Ｓｉ４ 合金ꎬ导致硅负极

体积膨胀ꎬ致使电极表面和内部产生锂浓度差ꎬ
锂可能扩散到无法在后续进行脱锂的位置ꎬ因
此在每个循环中会有一小部分沉积的锂离子残

留在电极中ꎬ造成“死锂” [８] ꎮ 有研究表明ꎬ硅负

极中锂残留的影响约占第一个循环初始锂损失

的 ３０％ꎬ并导致后续循环中硅负极容量的加速

衰减[９] ꎮ
１􀆰 ３ 　 材料缺陷部位的锂损失

活性材料的脱嵌锂过程理论上是可逆的ꎮ 然

而ꎬ由于形成高度稳定的锂化化合物或与缺陷位

点的原子形成强键合ꎬ一些锂离子在第一次锂化

后可能无法脱锂ꎮ 界面和晶界处会存在大量缺

陷ꎬ尤其是在硅基合金颗粒中[１０]ꎮ 大量的锂储存

在缺陷或杂原子上ꎬ无法再次释放ꎬ导致大量的锂

损失和较低的首效ꎮ 锂和活性氧之间的不可逆反

应是锂损失的另一个来源ꎮ 在 ＳｉＯｘ 或其他含氧

材料中ꎬＬｉ４ＳｉＯ４ 基质的形成可能发生在 Ｌｉ１５Ｓｉ４ 的

形成之前[１１]ꎬ如图 １ｃ 所示ꎮ 这些化合物的脱锂

发生在相对较高的电压下ꎬ这超出了锂离子电池

的典型循环范围[１１]ꎬ导致这部分的锂离子不可逆

地损失ꎮ 然而ꎬ像 Ｌｉ４ＳｉＯ４ 这样的非活性基体能够

通过机械应力抑制活性硅的体积膨胀并促进锂离

子传导ꎬ从而可以显著减小体积膨胀ꎮ

ａ.ＳＥＩ 层的形成过程[６] ꎻｂ.硅电极失效期间锂损失的

示意图[１２] ꎻｃ.ＳｉＯｘ 负极在首次脱嵌锂过程中的

微分容量曲线及相应变化[１１]

图 １　 负极不可逆锂损失的相关示意图

Ｆｉｇ.１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｌｉｔｈｉｕｍ ｌｏｓｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ

２　 稳定金属锂粉末(ＳＬＭＰ)预锂化

锂离子是锂离子电池中的电荷载体ꎬ锂离子

７６
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的消耗直接导致可逆容量降低[１０]ꎮ 不稳定 ＳＥＩ
的形成、“死锂”的产生和循环时电极的体积变化

将在后续循环中进一步消耗锂ꎮ 因此ꎬ消除活性

锂损失是提升锂离子电池能量密度的关键ꎬ预锂

化补锂策略是缓解活性锂损失、提高首效和能量

密度的最有前途的举措之一[１３]ꎮ 预锂化是指在

锂离子电池充放电之前ꎬ电极极片或电极材料预

先接触额外锂源ꎬ在充放电过程中释放额外锂来

补偿活性锂损失ꎬ达到提高首效、能量密度和循环

性能的目的[１４ꎬ１５]ꎮ
ＳＬＭＰ 预锂化具有超高的预锂化容量ꎬ并且

操作简便、工艺简单ꎬ是最常用的预锂化方法ꎮ
ＳＬＭＰ 是典型的负极预锂化添加剂ꎬ是由美国

ＦＭＣ 公司开发的商业产品[１６]ꎬ具有超高的预锂容

量[３]ꎮ ＳＬＭＰ 是通过熔融分散和液滴乳化技术制

备而来(图 ２ａ)ꎬ由 ９７％的内核金属锂和 ３％的薄

Ｌｉ２ＣＯ３ 外部保护层组成(图 ２ｂ)ꎮ Ｘｉａｎｇ 等[１７] 利

用透射电子显微镜(ＴＥＭ)的原位探测技术ꎬ对其

进行了详细的机电研究ꎬ证实了该颗粒的高导电

锂核(电导率约为 １０－６ Ｓ / ｃｍ)ꎬ被绝缘的 Ｌｉ２ＣＯ３

壳层很好地密封ꎬＬｉ２ＣＯ３ 外层可以有效隔离空气

中的水分和氧气ꎬ使 ＳＬＭＰ 颗粒可以在干燥空气

中安全地处理ꎬ极大的降低了金属锂应用带来的

安全问题ꎮ

ａ.液滴乳化技术制备 ＳＬＭＰ[１８] ꎻｂ.ＳＬＭＰ 的 ＳＥＭ 图像[１８]

图 ２　 ＳＬＭＰ 的制备及形貌图

Ｆｉｇ.２　 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ＳＬＭＰ

ＳＬＭＰ 预锂化负极需要在电池组装之前ꎬ将
ＳＬＭＰ 颗粒均匀地涂敷在电极表面ꎬ压缩电极以

打破 Ｌｉ２ＣＯ３ 壳层ꎬ使新鲜的锂金属暴露在负极材

料中ꎬ以完成 ＳＬＭＰ 的活化ꎮ 暴露的 Ｌｉ 和负极颗

粒之间自发地发生电化学反应ꎬ从而产生锂化负

极ꎮ 但在干燥状态下 ＳＬＭＰ 预锂化只发生在材料

表面ꎬ内部的材料并没有被锂化ꎬ所以通常需要结

合电解液来使预锂化更加均匀[１９]ꎮ
ＳＬＭＰ 具有非常高的预锂化容量 ( ３ ６２３

ｍＡ􀅰ｈ / ｇ)ꎬ远高于富锂正极和牺牲锂盐所能提供

的容量ꎬ并且将 ＳＬＭＰ 引入锂离子电池不会产生

显著的额外气体ꎬ因此 ＳＬＭＰ 补偿负极的高不可

逆容量比其他方法更有效[２０]ꎮ ＳＬＭＰ 通常可以通

过滴注法、气刷法、浆料法等方式引入到负极系统

中ꎬ如图 ３ 所示ꎮ

图 ３　 ＳＬＭＰ 预锂化方式总结

Ｆｉｇ.３　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＳＬＭＰ ｐｒｅｌｉｔｈｉａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

２􀆰 １ 　 滴注法

滴注法是指将 ＳＬＭＰ 添加到有机溶剂中形成

悬浮液ꎬ使用可调滴管或微量移液器将悬浮液滴

注到负极表面上ꎬ然后对 ＳＬＭＰ 进行加压活化ꎬ破
坏 ＳＬＭＰ 表面的钝化 Ｌｉ２ＣＯ３ 外层ꎬ使内部金属锂

与负极直接接触进行预锂化ꎮ
Ｚｈａｏ 等[２１]使用 ＳＬＭＰ 对微米级 ＳｉＯ 复合电

极进行预锂化ꎬ处理后使 ＳｉＯ / ＮＭＣ 全电池的首效

从原始的 ４８％提高到大约 ９０％ꎬ１００ 次循环后容

量保持率在 ８０％以上ꎬ从而提高了全电池的能量

密度ꎮ 但是这样直接负载在干燥的负极表面进行

原位预锂化会导致接触点局部过锂化ꎬ而活性材

料内部并没有预锂化ꎬ导致预锂化不均匀ꎮ
为了使 ＳＬＭＰ 更好地分散在负极表面ꎬＦｏｒｎｅｙ

等[２２]将 ＳＬＭＰ 粉末添加到甲苯中制备 ３ ｗｔ％
ＳＬＭＰ 悬浮液ꎬ然后使用微量移液器将 １０ μＬ
ＳＬＭＰ /甲苯悬浮液滴注到负极表面(图 ４ａ)ꎬ压力

激活后 ＳＬＭＰ 预锂化的负极实现了目标容量ꎬ并
消除了 ２０％ ~ ４０％的初始不可逆容量损失 (图

４ｂ)ꎬ证明使用 ＳＬＭＰ 对大表面积的负极进行预锂

化处理是一种可行的方法ꎮ 然而ꎬ使用 ＳＬＭＰ￣甲
苯作为预锂化试剂并不理想ꎬ因为在使用期间必

须摇动或搅拌该不稳定悬浮液ꎮ
Ｐａｎ 等[２３] 制备了微米级 Ｄ￣ＳｉＯ / Ｇ / Ｃ 复合硅

基材料(图 ４ｃ)ꎬ将 ＳＬＭＰ /正己烷悬浮液滴入硅基

负极ꎬ并对极片进行辊压激活ꎮ 如图 ４ｄ 所示ꎬ通
过精确调整 ＳＬＭＰ 的添加量ꎬ可以有效控制首效

的提升ꎬ其中涂有 １０ ｗｔ％ ＳＬＭＰ 的电极初始可逆

容量为 ９４７ ｍＡ􀅰ｈ / ｇꎬ２００ 次循环后容量保持率为

９５％ꎬ呈现出良好的循环稳定性ꎮ 类似的ꎬ Ｂａｉ

８６
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等[２４]采用滴注 ＳＬＭＰ /己烷悬浮液的方式预锂化

Ｓｉ＠ Ｇ / Ｃ 负极ꎮ 经过预锂化处理和进一步的界面

改性ꎬ面积容量为 ４􀆰 ４ ｍＡ􀅰ｈ / ｃｍ２的 Ｓｉ＠ Ｇ / Ｃ 负极

在 ０􀆰 ５ Ｃ 下实现了高可逆循环ꎬ体积膨胀减小了

２３％ꎮ 此外ꎬ在中试中经预锂化后的 Ｓｉ＠ Ｇ / Ｃ￣
ＮＣＭ 全电池配置实现了超过 ５００ 次循环的稳健

可循环性(容量保持率 ８８％)和 ０􀆰 ５ Ｃ 下 ３０１􀆰 ３
Ｗ􀅰ｈ / ｋｇ 的高能量密度ꎬ如图 ４ｅ 所示ꎮ

由于 ＳＬＭＰ 的密度低于甲苯和己烷ꎬ直接混

合会导致 ＳＬＭＰ 集中浮到溶剂表面ꎬ仍然避免不

了 ＳＬＭＰ 分散不均的问题ꎬ为进一步提高 ＳＬＭＰ
的预锂均匀性ꎬＨｕａｎｇ 等[２５] 额外添加了丁苯橡胶

(ＳＢＲ)ꎬ将其与 ＳＬＭＰ、甲苯混合配制成悬浮液

(ＳＳＴ)ꎬ作为预锂化试剂对 ＳｉＯ 负极预锂化ꎬ如图

４ｆ 所示ꎮ ＳＬＭＰ 作为预锂化试剂的活性成分ꎬＳＢＲ
的结构特征可为 ＳＬＭＰ 的分散提供良好的附着

性ꎬ以改善预锂化效果ꎮ 通过控制温度以及

ＳＬＭＰ 的滴加量来调节预锂化程度ꎬ可以有效减

少不可逆容量损失ꎬ使电压平台降低并在 ２０ ＭＰａ
的优化压力下将 ＳｉＯ 电极的首效从 ６６％提高至

７５％~１２０％(图 ４ｇ)ꎮ Ｌｉａｏ 等[２６] 将 ＳＬＭＰ 分散在

含 ＳＢＲ 和 ＰＳ 的二甲苯溶液中配制悬浮液ꎬ预锂

化生物质衍生的 Ｓｉ / Ｃ 复合材料ꎬ将其首效提升至

９５􀆰 １％ꎬ５０ 次循环的可逆容量为 １２４７􀆰 ８ ｍＡ􀅰ｈ / ｇꎬ
容量保持率为 ９２􀆰 ４％(图 ４ｈ)ꎮ 该生物质硅材料

储锂性能的提高主要归功于预锂化过程中形成的

缓冲碳层和稳定的 ＳＥＩ 膜ꎬ减少了材料内部的裂

纹ꎬ保证了预锂化 Ｓｉ / Ｃ 电极在脱嵌锂过程中的结

构完整性ꎮ
滴注法具有良好的均匀性ꎬ但是通常会使用

一些有毒性和挥发性的有机试剂ꎬ吸入或皮肤接

触会对人体会造成不同程度的危害ꎮ

ａ.滴注 ＳＬＭＰ￣甲苯悬浮液及高压激活 ＳＬＭＰ 示意图[２２] ꎻｂ.未预锂化(１)、ＳＬＭＰ 预锂化(２)、压力激活

ＳＬＭＰ 预锂化(３) ３ 种电池的首次放电电压曲线[２２] ꎻｃ.微米级 ｄ￣ＳｉＯ / Ｇ / Ｃ 复合材料的制备工艺[２３] ꎻｄ.不

同质量比 ＳＬＭＰ 预锂化 ｄ￣ＳｉＯ / Ｇ / Ｃ 的首次循环电压曲线[２３] ꎻｅ.预锂化￣Ｓｉ＠ Ｇ / Ｃ ｜ ｜ ＮＣＭ Ｓｉ＠ Ｇ / Ｃ ｜ ｜ ＮＣＭ、

Ｓｉ / Ｇ / Ｃ ｜ ｜ ＮＣＭ 和 Ｓｉ / Ｇ ｜ ｜ ＮＣＭ 全电池在 ０􀆰 ５ Ｃ 下的容量保持率[２４] ꎻｆ.ＳｉＯ 电极预锂化过程示意图(上)ꎻ

压力激活后锂离子和电子的迁移路径(下) [２５] ꎻｇ.使用不同体积(０~５０ μＬ) ＳＳＴ 的 ＳｉＯ 电极的初始库仑

　 　 　 　 效率[２５] ꎻｈ.Ｓｉ、Ｓｉ / Ｃ、预锂化 Ｓｉ / Ｃ 负极的循环性能[２６]

图 ４　 滴注法的相关示意图

Ｆｉｇ.４　 Ｒｅｌａｔｅｄ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｄｒｉｐ ｍｅｔｈｏｄ

２􀆰 ２ 　 气刷法

基于滴注法ꎬＣａｓｓｅｌ 等[２７] 提出了一种更实用

的 ＳＬＭＰ 涂敷方法ꎬ即气刷法ꎮ 在干燥气氛下ꎬ用
商用喷枪(图 ５ａ)将 ＳＬＭＰ 的悬浮液均匀地喷涂

９６
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在电极表面ꎬ溶剂蒸发后用研杵手动将粉末滚压

破碎至整个电极ꎮ 该方法使得 ＳＬＭＰ 能够更均匀

地分散在电极表面上ꎮ
Ｌｉ 等[２０]用喷涂 ＳＬＭＰ 的方法处理石墨 /尖晶

石 ＬｉＭｎ２Ｏ４ 电池体系ꎬ使其不可逆容量显著降低ꎬ
首效由 ８２％提升至 ９１％ꎬ如图 ５ｂ 所示ꎮ 另外ꎬ在
５０ 次循环后ꎬ放电容量损失从 １４􀆰 ３％降至 １􀆰 ３％
(图 ５ｃ)ꎬ电池循环性能得到明显提高ꎬ这归因于

ＳＬＭＰ 可以有效清除系统中水分和其他酸性杂

质ꎬ类似的改进也会出现在任何类型的负极材料

中ꎬ并且随着下一代具有高容量材料的使用将变

得更加明显ꎮ
Ｍａｒｉｎａｒｏ 等[２８] 合成了一种高硅含量的硅碳

复合材料ꎬ用喷枪将 ＳＬＭＰ￣甲苯悬浮液均匀施加

在电极表面ꎬ预锂化后电极的有效容量 Ｃｅｆｆ明显

增加(高达 ９００ ｍＡ􀅰ｈ / ｇ)ꎮ Ｔａｈｉｒ 等[２９] 发现黏结

剂 ＰＶＤＦ 使硅基负极活性材料颗粒粘附性变差ꎬ
导致 ＳＬＭＰ 在电极上辊压时频繁分层ꎬ故改用锂

化聚丙烯酸(ＬｉＰＡＡ)作为黏结剂来改善 ＳＬＭＰ 分

散性ꎬ显著增加了机械电极稳定性ꎬ即使使用更多

的 ＳＬＭＰ 也可容易实现锂化 (图 ５ｄ)ꎬ实现了

２ ５２８ ｍＡ􀅰ｈ / ｇ 的初始容量ꎮ
气刷喷涂法相比于滴注法ꎬ在工业上更具有

实用性ꎬ可以与现有电池制造工艺兼容ꎬ但还是不

可避免地用到有机试剂ꎬ对人体产生一定危害ꎮ

ａ.喷射 ＳＬＭＰ 悬浮液的喷嘴[２８] ꎻｂ.石墨 / ＬｉＭｎ２Ｏ４ 全电池的第

一次循环库伦效率改进[２０] ꎻｃ.石墨 / ＬｉＭｎ２Ｏ４ 全电池的循环

性能改进[２０] ꎻ ｄ.羧酸硅衍生的碳氧化硅已成功地用大量

　 　 　 ＳＬＭＰ 进行预锂化[２８]

图 ５　 气刷法的相关示意图

Ｆｉｇ.５　 Ｒｅｌａｔｅｄ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｓｐｒａｙｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

２􀆰 ３ 　 浆料法

浆料法可以使用标准浆料涂布技术将 ＳＬＭＰ

掺入到负极中ꎬＳＬＭＰ 通过与液体电解质接触而

被激活ꎬ提供锂离子以形成 ＳＥＩ 层ꎬ并且该过程快

速且可控[３０]ꎮ
由于 ＳＬＭＰ 与锂离子电池大多数传统的极性

溶剂不兼容ꎬ例如 Ｎ￣甲基吡咯烷酮(ＮＭＰ)、二甲

基乙酰胺(ＤＭＡ)和二甲基甲酰胺(ＤＭＦ)ꎬ因此

Ｗａｎｇ 等[３１] 提出丁苯橡胶￣聚偏二氟乙烯( ＳＢＲ￣
ＰＶＤＦ)黏结剂系统ꎬ该系统表现出与 ＳＢＲ 基电极

相当的机械性能和与传统 ＰＶＤＦ 基电极相当的电

池性能ꎮ 首先将活性材料用 ＰＶＤＦ 包覆形成复合

材料ꎬ然后与 ＳＬＭＰ、导电炭黑、ＳＢＲ 混合分散在

非极性溶剂甲苯或己烷中ꎬ从而将 ＳＬＭＰ 成功预

置在这种由特殊浆料制得的电极中ꎬ如图 ６ａ 所

示ꎮ ＳＬＭＰ 中的锂有助于 ＳＥＩ 的形成ꎬ从而提高

了首效ꎬ然而在该方法中ꎬ所有电极制备过程均需

在干燥空气气氛中进行ꎬ这不可避免地增加了制

造成本ꎮ
Ｊａｎｇ 等[３２]将硅与 ＳＬＭＰ 混合ꎬ以实现不需要

碳添加剂的 ＳｉＬＰ 互补复合负极(图 ６ｂ)ꎮ 当调整

Ｓｉ 与 ＳＬＭＰ 的质量比为 １:１ 时ꎬ浆料中的 ＳＬＭＰ
将均匀地进行锂化ꎬ并且不会导致局部过量锂化ꎮ
如图 ６ｃ 所示ꎬＳｉＬＰ 表现出比裸 Ｓｉ 电极更低的活

化能ꎬ说明 ＳｉＬＰ 更加亲锂ꎬＬｉ＋更容易吸附到 ＳｉＬＰ
复合负极上ꎬ动力学上 ＳｉＬＰ 具有更快速的 Ｌｉ＋迁
移和扩散速率ꎮ 由于 ＳＬＭＰ 的使用降低了负极电

位ꎬ导致在 ＳＥＩ 形成期间更容易分解电解质ꎬ所以

在电解质分解之前添加氟化聚合物 ＰＦＯＥＡꎬ通过

紫外固化在整个电极中形成稳定的 ＬｉＦ 层ꎬ使电

解质和 Ｌｉ＋损失最小化ꎮ 如图 ６ｄ 所示ꎬ相较于首

ａ.ＰＶＤＦ 包覆石墨层压示意图[３１] ꎻ ｂ. ＳｉＬＰ 负极组成示意

图[３２] ꎻｃ.Ｌｉ 原子在负极表面合金化过程中 Ｓｉ 和 ＳｉＬＰ 的活化

能分布[３２] ꎻｄ.０􀆰 １ Ｃ 时 ＮＣＭ / Ｓｉ 和 ＮＣＭ / ＳｉＬＰ 全电池的循环容

　 　 　 量和库伦效率曲线[３２]

图 ６　 浆料法的相关示意图

Ｆｉｇ.６　 Ｒｅｌａｔｅｄ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｓｌｕｒｒｙ ｍｅｔｈｏｄ
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效约为 ４６％的 Ｓｉ 负极ꎬＳｉＬＰ 具有更高的首效约为

７０％ꎮ 在 ＮＣＭ / ＳｉＬＰ 全电池中ꎬ反应平台电压范

围增加ꎬ充放电曲线与锂金属相似ꎬ在 ８０ 次循环

后 ＮＣＭ / ＳｉＬＰ 全电池具有 ８７％的容量保持率ꎮ
ＳＬＭＰ 与材料混合形成复合负极ꎬ从另一个

角度也可将其视为对金属锂负极的改性ꎮ 采用具

有较高孔隙率的锂粉作为活性材料ꎬ所制备的锂

金属电极本质上具有较低的体积膨胀[３３]ꎬ为解决

直接采用金属锂负极形成锂枝晶等问题提供了一

种新的思路ꎮ
２􀆰 ４ 　 其他方法

为了更好地预设锂源ꎬＳｅｏｎｇ 等[３４] 设计了一

种 ＳｉＯ 和 ＳＬＭＰ 双层负极(ＤＬＡ)的电极结构ꎮ 将

ＳＬＭＰ 乳化到碳酸二甲酯 ＤＭＣ 中ꎬ通过流延法将

其涂敷到铜箔上ꎬ并将其放置在 ＳｉＯ 电极的背面ꎬ
其中 ＳｉＯ 电极是使用铜网作为集流体通过刮刀法

制备的ꎬ如图 ７ａ 所示ꎮ 这种 ＤＬＡ 电池的首效超

过 １００％ꎬ循环 ２０ 次后容量仍保持在 ７００ ｍＡ􀅰ｈ / ｇꎬ
但铜网的使用和 ＳＬＭＰ 的消耗会显著增加涂层厚

度ꎬ锂粉层的总宽度达到 １３􀆰 ７ ｍｍꎮ
有趣的是ꎬＺｅｎｇ 等[３５]尝试采用真空沉积技术

将 ４~８ ｍｍ 的 ＳＬＭＰ 薄膜沉积到微孔聚丙烯隔膜

(ＰＰ) 上ꎬ用来补偿负极固有的不可逆容量ꎮ
Ｈｗａｎｇ 等[１９] 设计了一种制造成本低的 ＳＬＭＰ 涂

层方法ꎬ将隔膜的一侧浸入 ＳＬＭＰ 的浆料(ＳＬＭＰ
与磷酸三乙酯 ＴＥＰ)中(图 ７ｂ)ꎮ 纯隔膜电池的放

电容量为 １０１９􀆰 ３ ｍＡ􀅰ｈ / ｇꎬ首次循环不可逆容量

损失率为 ３３􀆰 ６％ꎬ而含锂涂层隔膜的电池表现出

１３３４􀆰 ２ ｍＡ􀅰ｈ / ｇ 的放电容量和１１􀆰 ２％的首次循环

不可逆容量损失率ꎮ 通过比较纯隔膜电池和含锂

涂层隔膜电池的电化学数据ꎬ并观察锂涂层隔膜

的形态变化(图 ７ｃ)ꎬ证明了隔膜上的锂涂层可以

作为有效的锂源储备ꎬ有助于减少首次不可逆的

容量损失ꎮ
此外ꎬＮｇｕｙｅｎ 等[３６]发现高负载 ＳＬＭＰ 的预锂

化只能增加最初的容量ꎬ而在后续循环中会导致

容量加速衰减ꎬ这种现象可能归因于锂硅合金中

富锂相的生成ꎬ也可能为了充分利用 Ｓｉ 的高容量

而使用更多的 ＳＬＭＰꎬ从而使锂离子扩散受到影

响ꎮ Ｅｎｔｗｉｓｔｌｅ 等[３７]发现 ＳｉＯｘ 材料中的 ＳｉＯ２ 基体

将在电池数十个循环中发生连续还原反应ꎬ导致

ＳｉＯｘ 负极遭受了百分之几十的锂消耗ꎬ相当于

ＩＣＥ 的消耗量ꎬ导致全电池容量发生不可逆的恶

化ꎮ 基于此ꎬＳｕｎ 等[３８] 研究了 ＳｉＯｘ 负极在 ＳＬＭＰ

过容量预锂化后的后续库仑效率 ＳＣＥꎮ 由于初次

充放电后负极表面出现锂金属沉积ꎬ这不仅会导

致不可逆的性能衰减ꎬ而且还有严重的安全隐患ꎬ
所以提出了过容量预锂化后进行高温初始锂化的

策略ꎬ如图 ７ｅ 所示ꎮ ５０ ℃ 初始锂化后ꎬＳｉＯｘ 的

ＳｉＯ２ 基体被深度还原ꎮ 一方面ꎬ后续循环过程中

ＳｉＯ２ 持续还原导致 Ｌｉ＋ 消耗有所降低ꎬ从而提高

相关 ＳＣＥꎮ 另一方面ꎬ更深度的还原会释放出额

外的活性 Ｓｉꎬ这有助于提升后续循环的可逆容量ꎮ
此外ꎬ高温锂化条件下形成的 ＳＥＩ 往往更加致密、
光滑ꎬ对提高循环稳定性有积极作用ꎮ

ａ.ＳｉＯ / ＳＬＭＰ 双层负极电池示意图[３４] ꎻｂ.制备 ＳＬＭＰ 浆料示意

图[１９] ꎻｃ.纯隔膜(１)、锂涂敷隔膜(２)、循环 １ 次(３)和循环 １０

次后(４)的示意图[１９] ꎻｄ.循环前(上)和 １００ 次循环后(下)电

　 极的 ＳＥＭ 图像[１９] ꎻｅ.ＳｉＯｘ＠ Ｃ 初始高温锂化的示意图[３８]

图 ７　 其他方法的相关示意图

Ｆｉｇ.７　 Ｒｅｌａｔｅｄ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｍｅｔｈｏｄｓ

３　 金属锂粉稳定化处理

尽管 ＳＬＭＰ 在干燥的空气中使用是安全的ꎬ
但其粒径较小ꎬ在储运、取用时难以控制ꎬ仍然存

在安全隐患ꎬ还需对金属锂粉稳定化做进一步的

研究ꎮ
ＳＬＭＰ 在空气中的稳定性得益于惰性外层对

金属锂内核的保护ꎬ研究人员也在与之相似的材

料方面做出了研究ꎮ 如图 ８ａ 所示ꎬＰｅｎｇ 等[３９] 采

用电化学方法在 ＣＯ２ 气氛下制备了空气稳定锂

球(ＡＳＬＳｓ)ꎬ也呈现出金属锂核和 Ｌｉ２ＣＯ３ 壳层的

核壳结构ꎬ几乎不溶于水ꎬ室温下也不与空气中的

氧和氮反应ꎬ能稳定保持其核壳结构ꎬ其电化学行

为与金属锂相似ꎮ 将毫克级 ＡＳＬＳｓ 电镀在铜箔

上用作负极ꎬ与纯锂电极和石墨电极相比ꎬＡＳＬＳｓ

１７
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电极具有更好的容量保持能力ꎬ尤其是在第一个

循环中ꎬ这是因为 Ｌｉ２ＣＯ３ 浓度较高的 ＳＥＩ 层增强

了稳定性ꎬ并能辅助锂离子扩散ꎬ提高了容量保持

能力ꎮ Ｌｉ 等[４０]用电化学沉积的方式制备了内核

金属锂、壳层 ＬｉＦ / ＬｉＯ２ 的超细空气稳定锂球

(ＡＳＬＳｓ)ꎮ 通过控制沉积时间与电流密度ꎬ调控

ＡＳＬＳｓ 的尺寸大小在 ０􀆰 ５ ~ ３ μｍ 范围内ꎬ增强了

其预锂化均匀性ꎮ 将 ＡＳＬＳｓ 暴露于湿度为 １０％
的空气中 ３０ ｄ 后ꎬ预锂化石墨负极的容量未出现

明显衰减ꎬ如图 ８ｃ 所示ꎮ 预锂化石墨和 ＳｉＯ 负极

的首效均有大幅提升ꎬ如图 ８ｄ、８ｅ 所示ꎮ Ｈｅｉｎｅ
等[４１]使用有机包覆锂粉(ＣＬｉＰ)作为锂箔电极的

替代品ꎬ由于锂粉的高表面积ꎬ电极表面上有效电

流密度明显较低ꎬ使循环过程中电解质分解和相

关 ＳＥＩ 形成较少ꎬ从而抑制锂枝晶形成ꎮ 另外ꎬ在
电极制备过程中能够精确控制锂粉的负载量ꎬ避
免锂过量ꎬ提升了电池的安全性ꎮ

ａ.二氧化碳环境中生成空气稳定锂球 ＡＳＬＳｓ 示意图[３９] ꎻｂ.所

制备的 ＡＳＬＳｓ 和暴露空气中 ３０ ｍｉｎ 后的形貌[３９] ꎻｃ.未暴露

的 ＡＳＬＳｓ 与暴露在 １０％湿度空气中 ３０ ｄ 的 ＡＳＬＳｓ 预锂化石

墨电极的首次循环电压曲线[４０] ꎻｄ.未预锂化石墨(ＮＰＧ)和

ＡＳＬＳｓ 预锂化石墨(ＰＧ)负极以及 ＬｉＣｏＯ２ 正极(ＮＰＧ / ＬｉＣｏＯ２

和 ＰＧ / ＬｉＣｏＯ２)的全电池的首次循环恒流充电 / 放电电压曲

线[４０] ꎻｅ.预锂化 ＳｉＯ(ＮＰＳｉＯ＠ Ｃ)和 ＡＳＬＳｓ 预锂化 ＳｉＯ(ＰＳｉＯ＠
Ｃ)负极以及 ＬｉＣｏＯ２ 正极 ( ＮＰＳｉＯ＠ Ｃ / ＬｉＣｏＯ２ 和 ＰＳｉＯ＠ Ｃ /

　 ＬｉＣｏＯ２)的全电池的首次循环恒流充电 / 放电电压曲线[４０]

图 ８　 金属锂粉稳定化处理的相关示意图

Ｆｉｇ.８　 Ｒｅｌａｔｅｄ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｔｈｉｕｍ ｍｅｔａｌ ｐｏｗｄｅｒ

目前针对金属锂粉稳定化的研究略少ꎬ但与

金属锂箔、金属锂负极的稳定保护原理相通ꎬ可
以借鉴关于金属锂的稳定处理方法ꎬ可以从表

面改性[４２￣４４] 、惰性材料包覆[４５] 、表面构建人工惰

性 ＳＥＩ 层[４６ꎬ４７] 、惰性固态电解质[４８ꎬ４９] 等方面进

行研究ꎮ

４　 结论与展望

随着社会新兴市场需求的增加ꎬ开发高能量

密度电池迫在眉睫ꎬ而巨大的初始锂损失严重阻

碍了其商业应用ꎮ ＳＬＭＰ 预锂化通过加入活性锂

源ꎬ补偿首次充放电过程中产生的活性锂损失ꎬ因
其预锂容量高、工艺简单、容易引入现有的电池制

造工业体系而受到广泛关注ꎬ但仍有以下几个方

面的问题需要进一步研究ꎮ
(１)稳定金属锂粉制备工艺较为复杂、成本

高ꎬ仍需开发方便且经济的方法ꎮ
(２)稳定金属锂粉预锂化均匀性较差ꎬ即使

采用滴注法或气刷喷涂法引入 ＳＬＭＰꎬ也仍然存

在预锂不均的问题ꎬ仍需进一步优化ꎮ
(３)目前为止ꎬ对于预锂化的研究大多集中

在首效等关键参数上ꎬ但预锂化过程中深入的反

应机理以及相应的影响尚未完全明确ꎮ 只有充分

了解预锂化机理ꎬ才能可控地优化预锂过程ꎬ补偿

活性锂损失的同时在材料表面生成更稳定、致密、
均匀的 ＳＥＩꎮ

(４)预锂化的安全性在商业电池制造中至关

重要ꎮ 尽管稳定金属锂粉末在干燥的空气中使用

是安全的ꎬ但 ＳＬＭＰ 粒径较小ꎬ难以控制ꎬ在存储、
运输、取用方面仍然存在安全隐患ꎮ

(５)此外ꎬ对于金属锂粉的稳定化处理ꎬ可以

借鉴原理相通的金属锂、锂箔的稳定化方法进行

研究ꎬ未来需要科研人员为之努力ꎮ
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ｐｏｗｄｅｒ[ Ｊ].ＡＣＳ Ｓｕｓｔａｉｎ. Ｃｈｅｍ. Ｅｎｇ.ꎬ２０２１ꎬ９(２):６４８￣
６５７.

[２６]ＬＩＡＯ ＬꎬＭＡ ＴꎬＸＩＡＯ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｖｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｃｙｃｌｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｂｉｏｍａｓｓ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｉｌｉｃｏｎ / ｃａｒｂｏｎ
ａｎｏｄｅ ｍａｔｅｒｉａｌ ｆｏｒ ｌｉｔｈｉｕｍ￣ｉｏｎ ｂａｔｔｅｒｙ [ Ｊ ]. Ｊ. Ａｌｌｏｙｓ
Ｃｏｍｐｄ.ꎬ２０２１ꎬ８７３:１５９ ７００.

[２７]ＣＡＳＳＥＬ Ｆꎬ ＣＨＵＡ Ｄꎬ ＬＡＮＥ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ｌｉｔｈｉｕｍ ｍｅｔａｌ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｍｅｓｏ￣
ｃａｒｂｏｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ[ Ｊ].ＥＣＳ Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓꎬ２００８ꎬ
１１(２９):１５７.

[２８]ＭＡＲＩＮＡＲＯ ＭꎬＷＥＩＮＢＥＲＧＥＲ ＭꎬＷＯＨＬＦＡＨＲＴ￣ＭＥ￣
ＨＲＥＮＳ Ｍ.Ｔｏｗａｒｄ ｐｒｅ￣ｌｉｔｈｉａｔｉｅｄ ｈｉｇｈ ａｒｅａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ ｓｉｌｉ￣
ｃｏｎ ａｎｏｄｅｓ ｆｏｒ Ｌｉｔｈｉｕｍ￣ｉｏｎ ｂａｔｔｅｒｉｅｓ[Ｊ].Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｉｍ.Ａｃ￣
ｔａꎬ２０１６ꎬ２０６:９９￣１０７.

[２９]ＴＡＨＩＲ Ｍ ＳꎬＷＥＩＮＢＥＲＧＥＲ ＭꎬＢＡＬＡＳＵＢＲＡＭＡＮＩＡＮ
Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｓｉｌｉｃｏｎ ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｉｌｉｃｏｎ ｏｘｙｃａｒｂｉｄｅｓ
ａｓ ａｎｏｄｅｓ ｆｏｒ ｌｉｔｈｉｕｍ ｉｏｎ ｂａｔｔｅｒｉｅｓ[Ｊ].Ｊ.Ｍａｔｅｒ.Ｃｈｅｍ.Ａꎬ
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２０１７ꎬ５(２１):１０ １９０￣１０ １９９.
[３０]ＪＡＲＶＩＳ Ｃ ＲꎬＬＡＩＮ Ｍ ＪꎬＧＡＯ Ｙꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｌｉｔｈｉｕｍ ｉｏｎ ｃｅｌｌ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ｎｏｎ￣ｌｉｔｈｉａｔｅｄ ｃａｔｈｏｄｅ[ Ｊ].Ｊ.Ｐｏｗｅｒ Ｓｏｕｒｃｅｓꎬ
２００５ꎬ１４６(１):３３１￣３３４.

[３１]ＷＡＮＧ ＬꎬＦＵ ＹꎬＢＡＴＴＡＧＬＩＡ Ｖ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＢＲ￣ＰＶＤＦ
ｂａｓｅｄ ｂｉｎｄｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＬＭＰ ｉｎ ｇｒａｐｈｉｔｅ
ａｎｏｄｅｓ[Ｊ].ＲＳＣ Ａｄｖａｎｃｅｓꎬ２０１３ꎬ３(３５):１５ ０２２￣１５ ０２７.

[３２]ＪＡＮＧ ＥꎬＲＹＵ ＳꎬＫＩＭ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｓｉｌｉｃｏｎ￣ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ｌｉｔｈｉｕｍ
ｍｅｔａｌ ｐｏｗｄｅｒ (ＳＬＭＰ) ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ａｎｏｄｅｓ ｆｏｒ ｆａｓｔ ｃｈａｒ￣
ｇｉｎｇ ｂｙ ｉｎ￣ｓｉｔｕ ｐｒｅｌｉｔｈｉａｔｉｏｎ[ Ｊ].Ｊ.Ｐｏｗｅｒ Ｓｏｕｒｃｅｓꎬ２０２３ꎬ
５８０:２３３ ３２６.

[３３]刘崇武ꎬ姚思澄ꎬ杜月秀ꎬ等.稳定化锂粉 /石墨复合

负极的合成与性能表征[Ｊ].电源技术ꎬ２０１９ꎬ４３(５):
７５０￣７５２ꎻ７７１.

[３４]ＳＥＯＮＧ Ｉ ＷꎬＹＯＯＮ Ｗ Ｙ.Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ａ
ｓｉｌｉｃｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ ａｎｄ Ｌｉ￣ｐｏｗｄｅｒ ｄｏｕｂｌｅ ｌａｙｅｒ ａｎｏｄｅ ｃｅｌｌ
[Ｊ].Ｊ.Ｐｏｗｅｒ Ｓｏｕｒｃｅｓꎬ２０１０ꎬ１９５(１８):６ １４３￣６ １４７.

[３５]ＺＥＮＧ ＳꎬＭＯＳＥＳ Ｐ Ｒ.Ｈｉｇｈ ｅｎｅｒｇｙ Ｌｉ￣ｉｏｎ ｒｅｃｈａｒｇｅａｂｌｅ
ｂａｔｔｅｒｙ ｕｓｉｎｇ ｔｈｉｎ ｌｉｔｈｉｕｍ ｆｉｌｍ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｓｅｐａｒａｔｏｒ[Ｊ].Ｊ.
Ｐｏｗｅｒ Ｓｏｕｒｃｅｓꎬ２０００ꎬ９０(１):３９￣４４.

[３６]ＮＧＵＹＥＮ Ｑ ＡꎬＨＡＲＩＤＡＳ Ａ ＫꎬＴＥＲＬＩＥＲ Ｔꎬｅｔ ａｌ.Ｐｒｅｌｉ￣
ｔｈｉａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｓｉｌｉｃｏｎ￣ｂａｓｅｄ ａｎｏｄｅｓ ｆｏｒ
ｆｕｌｌ￣ｃｅｌｌ ｌｉｔｈｉｕｍ￣ｉｏｎ ｂａｔｔｅｒｉｅｓ ｕｓｉｎｇ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ｌｉｔｈｉｕｍ
ｍｅｔａｌ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ[Ｊ].ＡＣＳ Ａｐｐｌ.Ｅｎｅｒ.Ｍａｔｅｒ.ꎬ２０２３ꎬ６(１０):
５ ５６７￣５ ５７９.

[３７]ＥＮＴＷＩＳＴＬＥ Ｊ Ｅꎬ ＢＯＯＴＨ Ｓ ＧꎬＫＥＥＢＬＥ Ｄ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ｓｉｌｉｃａ ａｎｏｄｅｓ ｆｏｒ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｌｉｔｈｉｕｍ￣ｉｏｎ
ｂａｔｔｅｒｉｅｓ[Ｊ].Ａｄｖ.Ｅｎｅｒ.Ｍａｔｅｒ.ꎬ２０２０ꎬ１０(４３):２ ００１ ８２６.

[３８]ＳＵＮ ＱꎬＬＩ ＪꎬＨＡＯ Ｃꎬｅｔ ａｌ.Ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ
ｃｏｕｌｏｍｂｉｃ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｏｆ ＳｉＯｘ: Ｉｎｉｔｉａｌ ｈｉｇｈ￣ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ｃｈａｒｇｅ ａｆｔｅｒ ｏｖｅｒ￣ｃａｐａｃｉｔｙ ｐｒｅｌｉｔｈｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｈｉｇｈ￣ｅｆｆｉｃｉｅｎ￣
ｃｙ ＳｉＯｘ ￣ｂａｓｅｄ ｆｕｌｌ￣ｃｅｌｌ ｂａｔｔｅｒｙ[ Ｊ].ＡＣＳ Ａｐｐｌ.Ｍａｔｅｒ. Ｉｎ￣
ｔｅｒｆａｃｅｓꎬ２０２２ꎬ１４(１２):１４ ２８４￣１４ ２９２.

[３９]ＴＩＮＧＴＩＮＧ ＹꎬＰＥＮＧ ＪꎬＱＩＵＮＡＮ Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ａｉｒ￣ｓｔａｂｌｅ ｌｉｔｈ￣
ｉｕｍ ｓｐｈｅｒｅｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｌａｔｉｎｇ [ Ｊ].
Ａｎｇｅｗ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１８ꎬ１３０(３９):１２ ９３２￣１２ ９３５.

[４０]ＬＩ ＸꎬＬＩ ＹꎬＴＡＮＧ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｉｒ ｓｔａｂｌｅ ｌｉｔｈｉｕｍ ｍｉｃｒｏ￣
ｓｐｈｅｒｅｓ ｐｒｅｌｉｔｈｉａｔｉｏｎ ｒｅａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ Ｌｉ￣ｉｏｎ ｂａｔｔｅｒｉｅｓ ｓｙｎｔｈｅ￣
ｓｉｚｅｄ ｖｉａ ｅｌｅｃｔｒｏｐｌａｔｉｎｇ[Ｊ].Ｊ.Ｐｏｗｅｒ Ｓｏｕｒｃｅｓꎬ２０２１ꎬ４９６:
２２９ ８６８.

[４１]ＨＥＩＮＥ ＪꎬＫＲÜＧＥＲ ＳꎬＨＡＲＴＮＩＧ Ｃꎬｅｔ ａｌ.Ｃｏａｔｅｄ ｌｉｔｈｉ￣
ｕｍ ｐｏｗｄｅｒ (ＣＬｉＰ) ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ ｆｏｒ Ｌｉｔｈｉｕｍ￣ｍｅｔａｌ ｂａｔｔｅｒ￣
ｉｅｓ[Ｊ].Ａｄｖ.Ｅｎｅｒ.Ｍａｔｅｒ.ꎬ２０１４ꎬ４(５):１ ３００ ８１５.

[４２]ＨＡＮ ＹꎬＦＡＮＧ ＲꎬＬＵ Ｃꎬｅｔ ａｌ. ＬｉＦ￣ｒｉｃｈ ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｐｒｏ￣
ｔｅｃｔｉｖｅ ｌａｙｅｒ ｅｎａｂｌｅｓ ａｉｒ￣ｓｔａｂｌｅ Ｌｉｔｈｉｕｍ ｍｅｔａｌ ａｎｏｄｅｓ ｆｏｒ
ｄｅｎｄｒｉｔｅ￣ｆｒｅｅ Ｌｉｔｈｉｕｍ ｍｅｔａｌ ｂａｔｔｅｒｉｅｓ[ Ｊ].ＡＣＳ Ａｐｐｌ.Ｍａ￣
ｔｅｒ.Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ２０２３ꎬ１５(２６):３１ ５４３￣３１ ５５１.

[４３]ＨＡＮ ＢꎬＺＯＵ ＹꎬＫＥ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔａｂｌｅ Ｌｉｔｈｉｕｍ ｍｅｔａｌ ａｎ￣
ｏｄｅｓ ｗｉｔｈ ａ ＧａＯｘ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｓｏｌｉｄ ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅ ｉｎｔｅｒｐｈａｓｅ ｉｎ
ｄａｍｐ ａｉｒ[Ｊ].ＡＣＳ Ａｐｐｌ.Ｍａｔｅｒ. Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ２０２１ꎬ１３(１８):
２１ ４６７￣２１ ４７３.

[４４]ＣＨＥＮ ＴꎬＭＥＮＧ ＦꎬＺＨＡＮＧ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ｌｉｔｈｉｕｍ
ｍｅｔａｌ ａｎｏｄｅ ｂｙ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｅａｍ ｅｐｉｔａｘｙ ｇｒｏｗｎ ｕｎｉｆｏｒｍ
ａｎｄ ｕｌｔｒａｔｈｉｎ ｂｉｓｍｕｔｈ ｆｉｌｍ[ Ｊ].Ｎａｎｏ Ｅｎｅｒｇｙꎬ２０２０ꎬ７６:
１０５ ０６８.

[４５]ＹＥ ＭꎬＪＩＮ ＸꎬＮＡＮ Ｘꎬｅｔ ａｌ.Ｐａｒａｆｆｉｎ ｗａｘ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ３Ｄ
ｎｏｎ￣ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｌｉｔｈｉｕｍ ｆｏｒ ｂａｃｋｓｉｄｅ￣ｐｌａｔｅｄ ｌｉｔｈｉｕｍ ｍｅｔａｌ
ａｎｏｄｅ[Ｊ].Ｅｎｅｒｇｙ Ｓｔｏｒａｇｅ.Ｍａｔｅｒ.ꎬ２０２０ꎬ２４:１５３￣１５９.

[４６]ＷＵ ＨꎬＹＡＯ ＺꎬＷＵ Ｑꎬｅｔ ａｌ.Ｃｏｎｆｉｎｅｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ａｉｒ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｏｆ Ｌｉ ｐｌａｔｉｎｇ ｂｙ ｌｉｔｈｉｏｐｈｉｌｉｃ ｐｏｌｙ ( ｖｉｎｙｌ ａｌｃｏ￣
ｈｏｌ) ｃｏａｔｉｎｇ ｆｏｒ ｄｅｎｄｒｉｔｅ￣ｆｒｅｅ Ｌｉ ｍｅｔａｌ ｂａｔｔｅｒｉｅｓ[ Ｊ]. Ｊ.
Ｍａｔｅｒ.Ｃｈｅｍ.Ａꎬ２０１９ꎬ７(３９):２２ ２５７￣２２ ２６４.

[４７]ＸＩＡＯ ＹꎬＸＵ ＲꎬＹＡＮ Ｃꎬｅｔ ａｌ.Ｗａｔｅｒｐｒｏｏｆ ｌｉｔｈｉｕｍ ｍｅｔａｌ
ａｎｏｄｅ ｅｎａｂｌｅｄ ｂｙ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｓｃｉ.
Ｂｕｌｌ.ꎬ２０２０ꎬ６５(１１):９０９￣９１６.

[４８]ＬＩＵ ＴꎬＦＥＮＧ Ｘ ＬꎬＪＩＮ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｌｉｔｈｉｕｍ
ｍｅｔａｌ ａｎｏｄｅ ｆｏｒ ａ ｓａｆｅ ｆｌｅｘｉｂｌｅ Ｌｉｔｈｉｕｍ￣ａｉｒ ｂａｔｔｅｒｙ ｉｎ ａｍ￣
ｂｉｅｎｔ ａｉｒ [ Ｊ ]. Ａｎｇｅｗ. Ｃｈｅｍ. Ｉｎｔ. Ｅｄ.ꎬ ２０１９ꎬ ５８(５０):
１８ ２４０￣１８ ２４５.

[４９]ＸＩＥ ＭꎬＬＩＮ ＸꎬＨＵＡＮＧ Ｚꎬｅｔ ａｌ.Ａ Ｌｉ￣Ａｌ￣Ｏ ｓｏｌｉｄ￣ｓｔａｔｅ ｅ￣
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聚合物胶束体内命运分析技术的研究进展

于璐瑶１ꎬ刘美辰１ꎬ郭莹霞１ꎬ尤建嵩２ꎬ史美云∗１ꎬ尹磊∗１

(１.大连理工大学 化工海洋与生命学院ꎬ辽宁 盘锦　 １２４２２１ꎻ
２.艾美诚信生物制药有限公司ꎬ辽宁 大连　 １１６６００)

摘要:聚合物胶束(ＰＭｓ)是研究非常广泛的纳米给药系统ꎮ 它是由两亲性聚合物组成的自聚集纳米颗粒ꎬ这些聚合物在

临界胶束浓度(ＣＭＣ)以下以单分子形式存在于溶液中ꎬ在 ＣＭＣ 以上则会自组装形成胶束ꎮ 相对于其他纳米载体ꎬＰＭｓ
具有独特的性质:相对较小的尺寸ꎬ疏水性核对疏水性化合物具有良好溶解性ꎬ亲水性壳能延长药物在血液的循环时间ꎮ
对 ＰＭｓ 体内时空命运的未知ꎬ使得 ＰＭｓ 从实验室设计到临床应用的成功转化仍然面临重大挑战ꎮ 目前ꎬ一系列分析测

试技术已经开发出来用于揭示 ＰＭｓ 的体内命运ꎬ包括放射性示踪ꎬ荧光共振能量转移(ＦＲＥＴ)、聚集诱导发射(ＡＩＥ)、聚
集荧光猝灭(ＡＣＱ)、液质联用(ＬＣ￣ＭＳ)ꎬ透射电子显微镜(ＴＥＭ)等ꎮ 主要叙述了一系列分析技术在 ＰＭｓ 体内命运研究

中的进展ꎮ
关键词:聚合物胶束ꎻ体内命运ꎻ荧光生物成像ꎻ分析技术ꎻ研究进展
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通讯作者:尹磊ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｌｅｉｙｉｎ＠ ｄｌｕｔ.ｅｄｕ.ｃｎꎻ史美云ꎬＥ￣ｍａｉｌ:
ｓｈｉｍｙ＠ ｄｌｕｔ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ
引用本文:于璐瑶ꎬ刘美辰ꎬ郭莹霞ꎬ等.聚合物胶束体内命

运分析技术的研究进展[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(７):７５￣８４ꎮ

　 　 传统小分子化学药物在肿瘤的临床治疗中存

在不良反应和治疗效果不足等缺陷ꎬ粒径在纳米

范围内的纳米载体药物递送系统 ( Ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓꎬＮＤＤＳ)能提高药物在肿瘤部

位的靶向性ꎬ提高药物的疗效ꎬ降低药物的毒性作

用ꎬ在药物研发中受到了广泛的关注[１]ꎮ 目前已

经报道了由各种材料组成的不同类型的 ＮＤＤＳ 包

括:脂质体、聚合物胶束、抗体药物偶联物、蛋白质

结合纳米颗粒、无机纳米颗粒、聚合物纳米颗粒、
树枝状聚合物、聚合物药物偶联物、纳米晶体和细

胞衍生载体等[２ꎬ３]ꎮ ＮＤＤＳ 通过特定的结构和特

殊的表面特性ꎬ可以通过被动靶向或者主动靶向ꎬ
优化药物向肿瘤等病变部位的递送ꎬ并最大限度

地减少正常组织的药物分布ꎬ从而有针对性的实

现向目标部位递送药物的任务[４ꎬ５]ꎮ
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聚合物胶束(Ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｍｉｃｅｌｌｅｓꎬＰＭｓ)是一种

非常成功的纳米载体系统[６]ꎮ ＰＭｓ 是由两亲性

嵌段共聚物在水性介质中自组装形成的核￣壳结

构的纳米颗粒[７]ꎬ如图 １ 所示ꎮ 疏水性核携带并

保护药物ꎬ亲水性壳则在水性介质中起到支撑和

稳定疏水性核的作用ꎬ增强聚合物胶束的水溶

性[７ꎬ８]ꎮ 最常见的共聚物亲水链如:聚乙二醇

(Ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌꎬＰＥＧ) [６]、聚(２￣乙基￣２￣噁唑

啉)(Ｐｏｌｙ ２￣ｅｔｈｙｌ￣２￣ｏｘａｚｏｌｉｎｅꎬＰＥｔＯｘ) [９]、聚(Ｎ￣异
丙 基 丙 烯 酰 胺 ) ( Ｐｏｌｙ Ｎ￣ｉｓｏｐｒｏｐｙｌａｃｒｙｌａｍｉｄｅꎬ
ＰＮＩＰＡＭ) [１０]和聚肌氨酸(Ｐｏｌｙ ｓａｒｃｏｓｉｎｅꎬＰＳａｒ) [１１]

等ꎮ 常用的疏水链包括:聚丙交酯( Ｐｏｌｙｌａｃｔｉｄｅꎬ
ＰＬＡ) [１２]、 聚 乙 丙 交 酯 ( Ｐｏｌｙ ( Ｄꎬ Ｌ￣ｌａｃｔｉｄｅ￣ｃｏ￣
ｇｌｙｃｏｌｉｄｅ)ꎬ ＰＬＧＡ) [１３]、聚 ( ２￣正丁基￣２￣噁唑啉)
(Ｐｏｌｙ ２￣ｎ￣ｂｕｔｙｌ￣２￣ｏｘａｚｏｌｉｎｅꎬＰＢｕＯｘ) [１４]、聚己内酯

(ＰｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅꎬＰＣＬ) [１３]等结构ꎬ如图 ２ 所示ꎮ

图 １　 聚合物胶束结构图

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＰＭｓ

图 ２　 ＰＭｓ 常用亲水和疏水材料结构式

Ｆｉｇ.２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａｓ ｆｏｒ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ａｎｄ
ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｐｏｌｙｍｅｒｓ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ＰＭｓ

目前通过高通量筛选技术鉴定出的潜在候选

药物中ꎬ约有一半在水中的溶解度较差ꎬ因此不能

进一步开发成药物ꎬ使得这些候选药物在临床的

应用受到了限制[１５]ꎮ ＰＭｓ 通过将亲脂性分子装

载到疏水性核中ꎬ可以增加微溶性药物的水溶性ꎬ
并且一定粒径范围的聚合物胶束可根据肿瘤部位

的异质性ꎬ通过增强的渗透和滞留效应(Ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔꎬＥＰＲ)ꎬ使聚合物

胶束载体在肿瘤部位的累积速率远高于正常组

织[１６]ꎮ 聚合物胶束通过 ＥＰＲ 效应ꎬ以被动靶向

的方式更多地在肿瘤部位累积ꎬ减少药物不良反

应的同时增强了疗效[１６]ꎬＥＰＲ 效应作用机理如图

３ 所示ꎮ Ｇｅｎｅｘｏｌ ＰＭＴＲ 是首个成功上市的载有

抗癌药物紫杉醇(ＰａｃｌｉｔａｘｅｌꎬＰＴＸ)的 ＰＭｓ 产品ꎬ
通过甲氧基聚乙二醇￣聚( ｄꎬｌ￣丙交酯) (Ｍｅｔｈｏｘｙ
ｐｏｌｙ ( ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ )￣ｐｏｌｙ ( ｄꎬ ｌ￣ｌａｃｔｉｄｅꎬ ｍＰＥＧ￣
ＰＤＬＬＡ)消除了使用常规增溶剂(如聚氧乙烯蓖

麻油)所带来的相关副作用[１７]ꎮ 但到目前为止ꎬ
成功上市的 ＰＭｓ 产品总数却是有限的ꎬ除了

Ｇｅｎｅｘｏｌ ＰＭＴＲ 之外ꎬ还包括 Ｎａｎｏｘｅｌｔｉｎｅ®、Ｎａｎｏｘ￣
ｅｌｔｉｎｅ® Ｍ 和 Ｐａｃｌｉｃａｌｔｉｎｅ[１８]ꎮ 尽管目前正在进行

如负载阿霉素(ＤｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎꎬＤＯＸ)和顺铂(Ｃｉｓｐｌａ￣
ｔｉｎꎬＣＤＤＰ)的 ＰＭ 制剂临床试验[１９]ꎬ但许多努力

都以失败告终[２０]ꎮ 注射后血液稳定性差、难以通

过细胞膜转运、对 ＰＭｓ 体内时空命运的不了解等

都是限制 ＰＭｓ 制剂改进和转化的主要障碍ꎮ 深

入了解聚合物胶束的体内时空命运是胶束成功研

发和进行临床应用的重要条件[２１]ꎮ

图 ３　 ＰＭｓ 的 ＥＰＲ 效应

Ｆｉｇ.３　 ＥＰＲ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＭｓ

ＰＭｓ 的形成是动态的ꎬ在疏水作用的驱动下ꎬ
以单聚体形式存在的共聚物会自组装形成纳米级

的聚集体ꎮ 自组装开始的阈值被称为临界胶束浓

度(Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｍｉｃｅｌｌｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬＣＭＣ)ꎬ高于该阈

值ꎬ胶束与单聚体之间能保持稳定的状态[２２]ꎬ如
图 ４ 所示ꎮ 对于聚合物胶束而言ꎬ当作为药物递

送载体时ꎬ胶束必须保持完整ꎬ以防止负载药物在

到达靶细胞之前释放[２３]ꎮ 但胶束在进入到体内

后会经历一系列复杂的生理环境变化包括:浓度

稀释、环境中 ｐＨ 值和盐的变化以及与多种蛋白

质和细胞接触[２１ꎬ２４]ꎮ 当 ＰＭｓ 通过静脉注射进入

到循环系统:快速稀释、与血液组分的相互作用以

及血液的剪切应力共同挑战单聚体和 ＰＭ 之间的

组装 /拆卸平衡[２５]ꎮ 稀释的环境可能会使得单聚
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体的浓度降低ꎬ当低至到 ＣＭＣ 以下时ꎬ平衡就会

趋向分解ꎬ聚集体开始解聚变成单聚体ꎮ 血液成

分中包括:白蛋白、球蛋白和脂蛋白ꎬ它们同样会

影响 ＰＭｓ 体内的稳定性[２６]ꎮ 与其他纳米载体不

同ꎬ血浆蛋白不仅能够吸附在 ＰＭｓ 的表面上ꎬ而
且由于 ＰＭ 的动态自组装性质ꎬ还能够嵌入胶束

结构中[２７]ꎮ 虽然可以在体外通过模拟实验得到

聚合物胶束的 ＣＭＣꎬ但实际在 ＰＭｓ 进入体内后ꎬ
复杂的体内环境使得模拟的 ＣＭＣ 和实际的 ＣＭＣ
之间可能存在着很大的不同[２５]ꎮ ＰＭｓ 的目的是

有效地将活性药物成分 ( Ａｃｔｉｖｅ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔꎬＡＰＩ)递送至靶组织ꎬ然后是靶细胞ꎬ最
后是细胞内靶细胞器[２８]ꎮ 目前将有效治疗水平

的药物载荷递送到特定类型的细胞中仍然存在巨

大挑战ꎮ 理解 ＰＭｓ 体内命运是解决 ＰＭｓ 在药品

研发和临床实验中遇到的困难的关键途径ꎮ 为了

阐明 ＰＭｓ 的体内的命运ꎬ需要设计一定的分析策

略来定量或定性监测药物有效载荷和共聚物ꎮ 本

文中ꎬ将回顾已报告的用于标记和监测 ＰＭｓ 的各

种分析技术ꎮ

图 ４　 ＰＭ 和单体之间的动态自组装 /拆卸平衡

Ｆｉｇ.４　 Ｄｙｎａｍｉｃ ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ / ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ
ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＭｓ ａｎｄ ｕｎｉｍｅｒｓ

１　 放射性示踪

放射性示踪是利用放射性核素作为示踪剂通

过标记药物或构成材料来定量监测纳米颗粒的技

术[２９]ꎮ Ｌｅｔｃｈｆｏｒｄ 等[３０]通过 １４Ｃ￣ＰＴＸ 和 ３Ｈ￣ｍＰＥＧ￣ｂ￣
ＰＣＬꎬ基于放射性计数对 ＰＴＸ 和共聚物同时定量

分析ꎬ以研究 ＰＴＸ 和共聚物的体外分布和小鼠静

脉给药后聚合物胶束的体内命运ꎮ 刘金剑[３１] 通

过氯胺￣Ｔ 法对聚合物胶束进行放射性同位素

碘１２５Ｉ 标记ꎬ标记部位位于聚合物胶束疏水核中

的酪氨酸残基ꎬ通过 γ 成像定性观察胶束在体内

的分布情况ꎬ以及用 γ 计数器来检测不同组织器

官中胶束的含量ꎮ Ｈｏａｎｇ 等[３２] 使用放射性同位

素铟 １１１Ｉｎꎬ将其标记在聚合物胶束的疏水嵌段ꎬ

通过高灵敏度和高分辨率的微型单光子发射断层

显像 /电子计算机断层成像系统(Ｍｉｃｒｏ ｓｉｎｇｌｅ ｐｈｏ￣
ｔｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ / ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏ￣
ｇｒａｐｈｙꎬｍｉｃｒｏＳＰＥＣＴ / ＣＴ)ꎬ对嵌段共聚物胶束在体

内通路和命运进行实时和无创评估ꎮ Ｍａｔｈｏｔ
等[３３]通过１４Ｃ 对聚合物胶束(Ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌｅｔｈｅｒｐｏｌｙ
( ｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ７５０)￣ｐｏｌｙ ( ｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ￣ｃｏ￣ｔｒｉ￣
ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ￣ｃａｒｂｏｎａｔｅ )ꎬ ｍｍｅＰＥＧ７５０Ｐ ( ＣＬ￣ｃｏ￣
ＴＭＣ))的亲水嵌段进行标记ꎬ使用液态闪烁光谱

仪评估共聚物和包埋在聚合物胶束中药物的药代

动力学参数ꎬ证明负载有利培酮的自组装聚合物

胶束在口服给药后能穿过肠道屏障ꎬ提供药物的

持续释放并最终通过肾脏排泄消除的证据ꎮ Ｌｉｕ
等[３４]对 ｍｅＰＥＧ５０００￣ｂ￣ＰＣＬ５０００ 胶束的亲水嵌段

使用 ３Ｈ 进行同位素标记ꎬ以进一步评估静脉注

射后聚合物胶束的命运和稳定性ꎬ并发现当共聚

物浓度低于 ＣＭＣ 时ꎬ主要由胶束核心的疏水程度

和状态(即半结晶或无定形)决定 ＰＭｓ 系统动力

学稳定性ꎬ并对 ＰＭｓ 体内稳定性以及药代动力学

特征和生物分布产生重大影响ꎮ 值得注意的是虽

然没有进行详细的讨论ꎬ但普遍认为内部疏水嵌

段的标记相比标记于外部亲水嵌段可能具有更高

的标记稳定性ꎬ也能进一步减少游离放射性核素

衍生的伪影ꎮ
此外ꎬ物理吸附、直接化学吸附、阳离子交换、

粒子束、同位素交换等其他替代放射性标记策略

的方法也可以用于检测 ＰＭｓ 在体内的命运[３５]ꎮ
使用放射性标记的方法虽然能同时对 ＰＭｓ 中负

载药物和共聚物的生物分布进行定量监测ꎬ但一

方面放射性标记可能从纳米载体上脱落或泄漏ꎬ
所有来源的放射性标记都能产生相同的信号ꎬ使
得难以区分载体相关信号与游离或释放的放射性

标记的干扰信号[３６]ꎬ另一方面引入放射性标记的

方法ꎬ胶束的物理化学性质以及其药理学特征可

能会改变ꎬ从而干扰纳米颗粒体内行为的分析[３７]ꎮ

２　 荧光生物成像

荧光生物成像技术是当前应用广泛的高灵敏

度、无创、实时监测 ＰＭｓ 的方法ꎮ 尤其是环境响

应性荧光探针ꎬ它们受各种环境因素触发如:ｐＨ
值、极性、空间距离、酶或特定分子的影响ꎬ荧光光

谱能随纳米载体的动态变化而发生改变ꎬ从而进

一步探索 ＰＭｓ 在体内的命运[３７]ꎮ 图 ５ 说明了一

系列环境响应探针的荧光生物成像的机理ꎮ

７７
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图 ５　 基于荧光共振能量转移(ＦＲＥＴ)(ａ)、
聚集引起的淬灭(ＡＣＱ)(ｂ)和聚集诱导的

发射(ＡＩＥ)(ｃ)的荧光生物成像的机理

Ｆｉｇ.５　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ ｂａｓｅｄ ｏｎ
Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ (ＦＲＥＴ)(ａ)ꎬ

Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｃａｕｓｅｄ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ (ＡＣＱ)(ｂ) ａｎｄ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎ (ＡＩＥ)(ｃ)

２􀆰 １ 　 荧光共振能量转移

荧光共振能量转移 ( Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒꎬＦＲＥＴ)是指从激发态的供体荧光

团到相邻的(通常在 １ ~ １０ ｎｍ 的距离内)基态受

体荧光团的非放射性共振能量转移ꎬ使得供体的

荧光强度较其单独存在时降低(荧光猝灭)ꎬ而受

体分子的荧光强度大大增强的现象ꎮ 利用 ＦＲＥＴ
的特殊原理ꎬ构建能感知生物环境中的时间和空

间变化的高灵敏度荧光生物成像方法ꎬ可以实时

监测 ＰＭｓ 在体内的命运[３８]ꎮ 为了触发有效的能

量转移ꎬ供体和受体之间需要有超过 ３０％的光谱

重叠ꎬ合适地选择供体 /受体对ꎬ可以提高 ＦＲＥＴ
对胶束在体内结构复杂变化的理解[２５ꎬ３９]ꎮ 将

ＦＲＥＴ 荧光探针与聚合物胶束通过物理包埋 /化
学键合的作用形成具有 ＦＲＥＴ 现象的胶束团聚

体ꎬ使胶束具备荧光性能ꎬ通过荧光对来模拟药

物ꎬ或将疏水药物与荧光染料形成 ＦＲＥＴ 探针ꎬ在
特定的激发波长下通过成像技术来实时监测

ＦＲＥＴ 聚合物胶束在体内 /外的药物释放、药代动

力学行为和 ＦＲＥＴ 比率等ꎬ以此进一步评价聚合

物胶束在体内的稳定性和分布情况ꎬ了解聚合物

胶束体内命运[３８]ꎮ 目前研究聚合物胶束结构及

性能的两种主要 ＦＲＥＴ 策略:荧光猝灭到荧光恢

复ꎬ形成胶束时猝灭剂的存在使荧光消失ꎬ胶束解

离时荧光与猝灭剂分开ꎬ从而恢复荧光强度[４０]ꎻ
荧光增强到荧光减弱ꎬ形成胶束时因供体能量转

移而产生荧光现象ꎬ胶束解离时使受体结构发生

改变ꎬ荧光现象消失[４１]ꎮ
Ｍｏｒｔｏｎ 等[４２] 依据荧光增强到荧光减弱的策

略ꎬ使用花菁(ＣｙａｎｉｎｅꎬＣｙ)类中两种含叠氮化物

的近红外(Ｎｅａｒ ｉｎｆｒａｒｅｄꎬＮＩＲ)染料 Ｃｙ５􀆰 ５ 和 Ｃｙ７
与聚合物胶束聚(乙二醇)￣ｂ￣聚(γ￣丙炔￣谷氨酸)
(Ｐｏｌｙ ( ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ )￣ｂ￣ｐｏｌｙ ( γ￣ｐｒｏｐａｒｇｙｌ￣ｇｌｕｔａ￣
ｍａｔｅꎬＰＥＧ￣ｂ￣ＰＰＬＧ)通过点击反应ꎬ形成 ＰＥＧ￣ｂ￣
ＰＰＬＧ￣Ｃｙ５􀆰 ５ 和 ＰＥＧ￣ｂ￣ＰＰＬＧ￣Ｃｙ７ 聚合物￣荧光团

偶联物ꎬ探测静脉内给药时 ＰＭｓ 的命运ꎮ Ｆｕ
等[４３]制备的 ｐＨ 敏感型胶束ꎬ将 Ｃｙ５􀆰 ５ /猝灭剂

(Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｑｕｅｎｃｈｅｒꎬＦＱ)与胶束的共聚物通过

化学键合的方式进行缀合ꎬ由于 Ｃｙ５􀆰 ５ 和淬灭剂

之间的 ＦＲＥＴ 作用ꎬ形成的胶束显示出低荧光ꎬ但
当处于弱酸性条件胶束被分解ꎬ可以启动对超 ｐＨ
值敏感的荧光ꎬ即对 ＦＲＥＴ￣胶束在不同 ｐＨ 环境

作用下的 ＦＲＥＴ 现象和 ＰＭｓ 的释药行为进行了表

征ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４４] 使用荧光染料(１ꎬ１′￣ｄｉｏｃｔａｄｅｃｙｌ￣
３ꎬ ３ꎬ ３′ꎬ ３′￣ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｉｎｄｏｃａｒｂｏｃｙ￣ａｎｉｎｅ ｐｅｒｃｈｌｏ￣
ｒａｔｅꎬＤｉＩꎻ ３ꎬ ３′￣ｄｉｏｃｔａｄｅｃｙｌｏｘａｃａｒｂｏｃｙａｎｉｎｅ ｐｅｒｃｈｌｏ￣
ｒａｔｅꎬＤｉＯ)ꎬ其中作为受体的 ＤｉＩ 和作为供体的

ＤｉＯ 通过物理包埋的方法装载到单甲氧基聚(乙
二醇)￣ｂ￣聚(ｄꎬｌ￣乳酸) (Ｍｏｎｏｍｅｔｈｏｘｙ ｐｏｌｙ( ｅｔｈｙｌ￣
ｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ)￣ｂ￣ｐｏｌｙ ( ｄꎬ ｌ￣ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ)ꎬ ｍＰＥＧ￣ＰＤＬ￣
ＬＡ)胶束的核心中ꎮ ＤｉＩ 和 ＤｉＯ 属于亲酯性二烷

基碳菁类染料ꎬ它们在进入细胞膜之前荧光非常

弱ꎬ当它们与膜结合或者与亲脂性生物分子如蛋

白质结合时ꎬ荧光强度会显著增强ꎮ 通过监测

ＦＲＥＴ 效率ꎬ发现聚合物胶束作用于肿瘤细胞期

间ꎬ在细胞膜和细胞内部观察到 ＦＲＥＴ 的减少ꎬ表
明在胶束与膜相互作用过程中ꎬ胶束核内负载的

分子被有效地转移到质膜上ꎬ并可以从质膜中被

内吞或扩散到靶标即特定的细胞内结构中ꎮ
尽管在分析聚合物胶束中 ＦＲＥＴ 应用广泛ꎬ

但基于 ＦＲＥＴ 的策略具有几个缺点:(１)荧光信号

和 ＰＭｓ 浓度之间的线性关系较差ꎻ(２)过早释放

的 ＦＲＥＴ 荧光团在重新分配到疏水环境中如蛋白

质的口袋中后可能被重新激活ꎬ从而产生干扰信

号ꎬ即荧光再照明[４５]ꎻ(３)荧光发射相对较弱并且

易受到检测条件的影响ꎮ
２􀆰 ２ 　 聚集淬灭

聚 集 淬 灭 ( Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｃａｕｓｅｄ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇꎬ
ＡＣＱ)是指稀释状态下的高发射荧光团在聚集状

态下变得弱发射或甚至完全猝灭的现象ꎬ也是实

时监测 ＰＭｓ 的荧光生物成像技术之一[４６]ꎮ ＡＣＱ
效应普遍存在于大多数荧光芳香烃中ꎬ由于在水

环境中 π￣π 堆积作用导致激基缔合物和激基复

８７
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合物的形成ꎬ从而消耗了激发态的能量[４７]ꎮ 当基

于 ＡＣＱ 的探针嵌入纳米载体基质内时ꎬ物理屏障

防止荧光团聚集和猝灭ꎬ从而照亮纳米载体[４６]ꎮ
当纳米载体降解ꎬ包封的探针被释放到周围的水

性环境中并立即形成聚集体会使荧光淬灭ꎮ 所以

ＡＣＱ 染料应该在疏水基质中以良好的分散状态

保持照明ꎬ当它们离开纳米载体的疏水基质时就

会熄灭[４８]ꎮ ＡＣＱ 这类环境响应探针可以在 ＰＭｓ
结构解离时发生信号切换ꎬ从而能够将完整的

ＰＭｓ 与单聚物和释放的探针区分开来ꎬ进一步探

究 ＰＭｓ 在体内的命运ꎮ Ｌｉ 等[４９] 通过具有氟硼二

吡咯(Ｂｏｒｏｎ￣ｄｉｐｙｒｒｏｍｅｔｈｅｎｅꎬＢＯＤＩＰＹ)和氮杂氟硼

二吡咯 ( Ａｚａ￣ｂｏｒｏｎ￣ｄｉｐｙｒｒｏｍｅｔｈｅｎｅꎬ ａｚａ￣ＢＯＤＩＰＹ)
结构的 ＡＣＱ 探针用于研究纳米粒子的自识别ꎬ使
用姜黄素(ＣｕｒｃｕｍｉｎꎬＣｕｒ)作为模型药物ꎬ将 ＡＣＱ
探针封装在纳米颗粒内部ꎬ通过对鼻腔给药后的

大鼠进行活体成像或体内外组织学检查ꎬ收集了

完整纳米粒子和 Ｃｕｒ 转运的证据ꎬ探究负载 Ｃｕｒ
的聚己内酯纳米颗粒(Ｐｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉ￣
ｃｌｅｓꎬ ＰＣＬ ＮＰｓ) 的鼻内命运ꎮ ＢＯＤＩＰＹ 和 ａｚａ￣
ＢＯＤＩＰＹ 是一类具有独特性质的荧光染料ꎬ具有

吸收强、量子产率高、发射波长可调、稳定性好、对
ｐＨ 值不敏感等优点ꎮ 其所选的 ａｚａ￣ＢＯＤＩＰＹ 染

料(Ｐ２)和 ＢＯＤＩＰＹ(Ｐ４)ꎬ如 ６ 图所示ꎬＰ２ 是一种

只有一个融合吡咯环的部分构象受限染料ꎬＰ４ 则

是一种缺乏两个苯基取代基的构象受限 ＢＯＤＩＰＹ
染料ꎬ构象受限染料具有吸收带更窄、吸收最大值

更长和消光系数更高的显著特征[４９]ꎮ 当 Ｐ２ 和

Ｐ４ 探针处于负载状态是发射的ꎬ而释放的探针则

在胶束降解时被瞬间和完全地猝灭ꎬＰ２ 和 Ｐ４ 信

号可以代表完整的胶束用于活体成像和离体成

像[５０]ꎮ 通过小动物活体光学成像系统 ( Ｉｎ ｖｉｖｏ
ｉｍａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｓꎬＩＶＩＳ)观察给药后小鼠的血液、主
要器官、鼻粘膜、三叉神经和脑组织的荧光信号ꎬ
发现三叉神经通路主导了完整聚合物纳米颗粒从

鼻到脑的输送ꎮ Ａｈｍａｄ 等[５１]同样使用 ＡＣＱ 探针

Ｐ２ 和 Ｐ４ꎬ通过探针从负载状态到释放状态的荧

光切换探究 ｍＰＥＧ￣ＰＤＬＬＡ 胶束和 ＨＩＶ￣１ 转录激

活剂 (ＨＩＶ￣１ ｔｒａｎｓ￣ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬＴＡＴ)
肽修饰的 ｍＰＥＧ￣ＰＤＬＬＡ 胶束的从鼻到脑的递送

情况ꎬ发现 ＴＡＴ 修饰减少了完整胶束在鼻腔中的

保留ꎬ促进胶束从鼻腔到大脑的递送ꎮ 并通过实

验进一步证明三叉神经是完整胶束从鼻到脑递送

的主要运输途径ꎮ Ｈｅ 等[５２] 将 Ｐ２ 和 Ｐ４ 负载到

ｍＰＥＧ￣ＰＤＬＬＡ 聚合物胶束中ꎬ从而对生物介质和

组织中的整体聚合物胶束进行精确的生物成像和

半定量分析ꎮ 尤其是通过活体成像和体内外胃食

管组织检查ꎬ表明所有组别的 ＰＭｓ 都能在胃食管

中保留至少 ４ ｈꎮ 肝脏和血液中出现的完整的聚

合物胶束荧光信号有力地证明了聚合物胶束可以

穿过肠道上皮ꎬ进入到全身循环ꎮ 这些证据都证

明了 ＰＭｓ 口服给药的潜力ꎮ
与 ＦＲＥＴ 不同ꎬＡＣＱ 探针在嵌入纳米载体时

会发光ꎬ在纳米载体降解后释放到周围水环境中

时会立即完全淬灭ꎬ可以最大程度减少自由探针

的干扰ꎬ这使 ＡＣＱ 能更准确地对纳米载体进行生

物成像[４６]ꎮ 但因为 ＡＣＱ 是一个受外部因素影响

的自然过程ꎬ它不适用于亲水性的纳米载体ꎬ因为

亲水性基质很容易被浸透ꎬ从而立即导致嵌入的

荧光团发生荧光淬灭[５３]ꎮ 并且探针分子在生理

的疏水环境中的分解和重新分配导致再发光也会

对实验结果带来潜在的干扰ꎮ

图 ６　 ａｚａ￣ＢＯＤＩＰＹ 染料(Ｐ２)和 ＢＯＤＩＰＹ
染料(Ｐ４)的化学结构

Ｆｉｇ.６　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｚａ￣ＢＯＤＩＰＹ
ｄｙｅ (Ｐ２) ａｎｄ ＢＯＤＩＰＹ ｄｙｅ (Ｐ４)

２􀆰 ３ 　 聚集诱导发射

聚集诱导发射(Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎꎬ
ＡＩＥ)与 ＡＣＱ 探针相反ꎬＡＩＥ 荧光探针在稀释状态

下发射的荧光可以忽略不计ꎬ在胶束基质内形成

聚集体或分散体后ꎬ基于限制单个分子自由旋转

的原理诱导强荧光发射ꎬ所以装载在聚合物胶束

内的 ＡＩＥ 探针可以照亮纳米颗粒ꎬ而释放的探针

则产生最小的荧光[５４]ꎮ ＡＩＥ 荧光探针因其灵活

的可控性、较小的毒性和优秀的光稳定性而成为

有吸引力的生物成像工具[５４]ꎮ Ｓｕ 等[５５]合成了负

载 ＡＩＥ 荧光团四苯乙烯(ＴｅｔｒａｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｎｅꎬＴＰＥ)
的 ＰＭ 以监测 ＤＯＸ 的释放曲线ꎮ ＴＰＥ 是一种已

经广泛应用于生物传感和成像领域的荧光生物探

针ꎬ由于其分子内旋转在聚集状态下受到限制ꎬ表
现出显著的 ＡＩＥ 现象ꎬ因此可将 ＴＰＥ 作为荧光生

物探针引入聚合物胶束ꎬ以追踪胶束的生物分布ꎮ
通过合成的 ＤＯＸ 共轭多嵌段共聚物自组装形成

９７
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的壳结构将 ＴＰＥ 包裹在其中ꎬ使胶束具有很强的

生物成像能力ꎬ以追踪聚合物胶束在细胞内的递

送ꎮ Ｙｕ 等[５６]开发了基于 ｐＨ 响应的共聚物和负

载 ４ꎬ４′￣双[(４￣溴苯基)苯基氨基]联苯(４￣(４′￣
( ｄｉｐｈｅｎｙｌａｍｉｎｏ )￣[ １ꎬ １′￣ｂｉｐｈｅｎｙｌ ]￣４￣ｙｌ )￣１￣
((ｍｅｔｈａｃｒｙｌｏｙｌｏｘｙ)ｍｅｔｈｙｌ)ｐｙｒｉｄｉｎ￣１￣ｉｕｍ ｂｉｓ(( ｔｒｉｆ￣
ｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ)ｓｕｌｆｏｎｙｌ)ａｍｉｄｅꎬＴＰＭＡ)的双光子吸收

聚集诱导发射荧光探针的吉西他滨(Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅꎬ
ＧＥＭ)共轭氧化还原响应原药胶束ꎬ用于溶酶体

靶向药物释放和生物成像ꎮ 相比于 ＴＰＥ 激发仅

限于紫外区域的单光子荧光探针ꎬＴＰＭＡ 等双光

子荧光探针可以被近红外或红外波长激发ꎬ可以

避免短波长激发的光毒性ꎬ实现更深的成像深度

和更高的空间分辨率ꎮ Ｙｕａｎ 等[５７] 使用 ＴＰＥＴＰ
即 ＴＰＥ 的衍生物ꎬ通过对 ＲＯＳ 敏感的硫酮(Ｔｈｉｏ￣
ｋｅｔａｌꎬＴＫ)连接体与聚乙二醇链共轭ꎮ 两亲性的

ＴＰＥＴＰ￣ＴＫ￣ＰＥＧ 共聚物将 ＤＯＸ 包裹在其中ꎮ 作

为该系统的一部分ꎬＴＰＥＴＰ 和 ＤＯＸ 因相互荧光

淬灭而表现出微弱的发射ꎮ 一旦暴露在光照射

下ꎬ快速产生的 ＲＯＳ 就会破坏 ＴＫ 链接ꎬ诱导

ＤＯＸ 的释放ꎬ使 ＴＰＥＴＰ 载体和 ＤＯＸ 复合物都显

示出强烈的荧光信号ꎬ从而监测 ＮＤＤＳ 载体的光

反应分解过程和随后的溶酶体逃逸过程ꎬ并比较

负载药物和载体在细胞内的分布情况ꎮ
虽然 ＡＩＥ 荧光探针的高分辨率、高灵敏度和

实时成像使研究人员能够更深入地了解聚合物胶

束中负载药物和共聚物的细胞内激活、分解和分

布过程ꎮ 但 ＡＩＥ 分子掺入 ＮＤＤＳꎬ其生物活性可

能会影响负载药物的性质ꎬ以及 ＮＤＤＳ 的治疗效

果ꎮ ＡＩＥ 分子与 ＰＭｓ 之间不稳定的连接可能会

导致 ＡＩＥ 意外解体ꎬ释放的 ＡＩＥ 探针形成聚集体

后错误的荧光发射将导致不可靠的结果ꎮ

３　 液质联用

ＬＣ￣ＭＳ 同时具有色谱的高分离能力以及质谱

高特异性、高灵敏度和能够进行快速痕量分析等

优点[５８]ꎮ
Ｓｈｉ 等[５９] 建立了基于源内裂解技术的 ＬＣ￣

ＭＳ / ＭＳ 方法ꎬ并利用该方法研究了大鼠静脉给予

ｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ 之后的药代动力学行为ꎮ
研究结果表明ꎬ经静脉给药后ꎬｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬ￣
ＬＡ２５００ 会被代谢生成 ｍＰＥＧ２０００ 和乳酸ꎬ血浆中

会 同 时 存 在 ｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ 和

ｍＰＥＧ２０００ꎬ 血 浆 中 ｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ 和

ｍＰＥＧ２０００ 的暴露量随着给药剂量的增加而增

加ꎬ但在给药剂量为 １􀆰 ２５ ~ ５􀆰 ０ ｍｇ / ｋｇ 范围内药

代动力学行为符合非线性特征ꎮ 组织分布研究结

果表明ꎬｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ 和 ｍＰＥＧ２０００ 在

肝脏、肺、脾中含量较高ꎬ这与这些组织中网状内

皮系统比较丰富有关ꎮ ｍＰＥＧ２０００ 在肾脏的组织

分布明显高于 ｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ꎬ预示着它

们可能通过肾脏进行排泄ꎮ 代谢和排泄实验结果

显 示 粪 便 中 ｍＰＥＧ２０００ 的 累 积 排 泄 量 占

ｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ 剂量的 １７􀆰 ５１％ꎬ尿液中

ｍＰＥＧ２０００ 的累积排泄量占剂量的 ４５􀆰 ６２％ꎮ 通

过 尿 和 粪 便 排 出 的 ｍＰＥＧ２０００ 总 量 占

ｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ 剂量的 ６３􀆰 １３％ꎬ说明静

脉 注 射 的 ｍＰＥＧ２０００￣ＰＤＬＬＡ２５００ 主 要 以

ｍＰＥＧ２０００ 的形式通过尿液排出ꎮ Ｖｉｒｅｎｄｅｒ 等[６０]

研究了向原位胰腺荷瘤 ＮＳＧ 小鼠分别静脉注射

给予包裹有 Ｃｙ５􀆰 ５￣ｌｅｔ￣７ｂ、ＧＤＣ￣０４４９ 的聚乙二醇￣
嵌段聚(２￣甲基￣２￣羧基￣碳酸丙烯￣接枝￣十二醇￣接
枝￣四乙基戊二胺)(ＰＥＧ￣ｂ￣ＰＣＣ￣ｇ￣ＤＣ￣ｇ￣ＴＥＰＡ)胶
束、ＧＤＣ￣０４４９ 乳剂之后的药代动力学行为ꎬ采用

ＬＣ￣ＭＳ 方法定量血浆和组织样品中的 ＧＤＣ￣０４４９
含量ꎮ 结果表明ꎬ胶束共递送系统可以有效地在

肿瘤中积累ꎮ 与单药胶束相比ꎬＧＤＣ￣０４４９ 的胶束

表现出较高的肿瘤抑制效果ꎮ Ｓ̌ｉｍｅｋ 等[６１]提出了

一种不需要任何标记直接测定体液和其他组织中

透明质酸衍生物生物分布的 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 方法ꎮ 利

用该方法分析了 ＤＯＸ、代谢物 ( Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｏｌꎬ
ＤＯＸｏｌ)和油基透明质酸(ＨＡ￣Ｃ１８ ∶１)不同时间在

血浆、组织中的浓度ꎮ 小鼠经静脉注射给药后ꎬ与
游离 ＤＯＸ 给药相比ꎬ负载 ＤＯＸ 胶束血浆中检测

到明显更高的 ＤＯＸ 浓度ꎮ 而 ＤＯＸｏｌ 的消除动力

学和生物分布没有显著差异ꎬ表明 ＤＯＸｏｌ 的药代

动力学特征与 ＤＯＸ 给药形式无关ꎮ 与负载 ＤＯＸ
胶束相比ꎬ以空白胶束形式给药的 ＨＡ￣Ｃ１８ ∶ １在
所有观察到的组织中浓度水平较低ꎮ 表明由接枝

的两亲性聚合物制备的含药物胶束可以被疏水药

物稳定ꎮ 载体基质和药物的不同药代动力学特征

表明ꎬ静脉注射后 ＨＡ 聚合物胶束可以被较快的

破坏释放游离药物ꎮ 结果表明ꎬ所提出的 ＨＡ 基

含有透明质酸的两亲性共聚物形成纳米载体的体

内稳定性较差ꎬ给药后 ＤＯＸ 从 ＨＡ￣Ｃ１８ ∶１胶束中

快速释放ꎮ 给药 ４８ ｈ 后ꎬ血浆中 ΔＨＡ２ 和 ΔＨＡ２￣
Ｃ１８ ∶１的相对含量没有明显变化ꎮ 在肝脏中 ＨＡ￣
Ｃ１８ ∶１在 ３０ ｍｉｎ 后已经部分断裂ꎬ产生的片段与

０８
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原始 ＨＡ￣Ｃ１８ ∶１链的 ΔＨＡ２ / ΔＨＡ２￣Ｃ１８ ∶ １比例不

同ꎮ 所提出的方法适用于体内跟踪其他 ＨＡ 纳米

载体的基质和药物ꎮ 便于评估纳米载体的体内稳

定性ꎮ
ＬＣ￣ＭＳ 方法相较于其他标记技术ꎬ具有高特

异性和灵敏度的优点ꎬ但为了降低基质效应ꎬ需要

对血浆、组织等复杂样品进行前处理ꎬ并且 ＬＣ￣ＭＳ
的方法无法有效区分胶束与单体共聚物ꎮ

４　 透射电子显微镜

透射电子显微镜(Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏ￣
ｓｃｏｐｅꎬＴＥＭ)ꎬ简称透射电镜ꎬ通过将电子束投射

到样品上ꎬ电子束与纳米级组件碰撞ꎬ产生立体角

散射ꎬ不同的散射角会形成明暗不同的影像ꎬ样品

主要特征由此实现详细可视化[６２]ꎮ
Ｍａ 等[６３] 制备了一种负载 ＰＴＸ 的 Ｆ１２７￣ＣＳ￣

ＤＯＸ 聚合物胶束ꎮ 通过透射电镜观察了胶束的

尺寸与形貌ꎮ ＴＥＭ 图像显示ꎬ负载 ＰＴＸ 的 Ｆ１２７￣
ＣＳ￣ＤＯＸ 胶束呈球形ꎬ具有良好的分散性ꎮ 与未

负载 ＰＴＸ 的 Ｆ１２７￣ＣＳ￣ＤＯＸ 胶束相比ꎬ负载 ＰＴＸ
的 Ｆ１２７￣ＣＳ￣ＤＯＸ 胶束直径没有明显增加ꎮ ＤＯＸ
和 ＰＴＸ 的释放均随着 ｐＨ 的降低而增加ꎮ 研究

结果表明ꎬＰＴＸ 负载的 Ｆ１２７￣ＣＳ￣ＤＯＸ 聚合物胶

束在联合治疗癌症方面具有很好的潜力ꎮ Ｌｉｕ
等[６４] 开 发 了 一 种 负 载 多 西 他 赛 ( Ｄｏｃｅｔａｘｅｌꎬ
ＤＸＴ)的普朗尼克 Ｐ１２３(Ｐ１２３)胶束ꎮ 通过透射

电镜观察新制备的胶束和冻干胶束ꎬ观察到新制

备的球形胶束分散的很好ꎬ冻干胶束仍为球形ꎮ
胶束平均粒径为 ５０􀆰 ７ ｎｍꎮ 并证明负载 ＤＴＸ 的胶

束对肿瘤细胞有很好的杀伤作用ꎬＰ１２３ 胶束可以

被认为是一种有效的 ＤＴＸ 递送系统ꎮ Ｋｉｒａｎ

等[６５]通过透射电镜对负载伏立诺他的 ＰＥＧ￣
ＰＬＧＡ 胶束的形态和尺寸进行了表征ꎮ 空白胶束

和负载胶束均呈球形ꎬ胶束尺寸分布较窄ꎮ 胶束

负载药物包封效率可达 ９０％ꎬ药物从 ＰＥＧ￣ＰＬＧＡ
胶束持续释放长达 ７２ ｈꎮ 与游离伏立诺他相比ꎬ
负载伏立诺他胶束给药的细胞表现出优越的细胞

内化能力ꎬ毒性有所增强ꎮ 同时ꎬ经负载药物胶束

处理的黑色素瘤小鼠肿瘤体积减小ꎮ 结果表明负

载伏立诺他的 ＰＥＧ￣ＰＬＧＡ 胶束改善了伏立诺他

的物理化学性质ꎬ增强了其抗肿瘤功效ꎮ
ＴＥＭ 虽然能可视化聚合物胶束聚集状态、尺

寸等特征ꎬ但由于透射电镜观察前需要将样品脱

水ꎬ聚合物胶束所处的环境条件会影响聚合物胶

束形态ꎬ观察到的是聚合物胶束脱水后的形态而

非聚合物胶束真正在体内的形态[６６]ꎮ 目前低温

透射电子显微镜(Ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｃｒｙｏ￣ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎬＣｒｙｏ￣
ＴＥＭ)可以弥补透射电镜这一缺点ꎬ得到样品的真

实形态ꎬ多数研究显示ꎬ透射电镜和低温透射电子

显微镜观察到的结果一致ꎮ

５　 ＰＭｓ 的多组分分析

负载药物的胶束在进入体循环之后ꎬ会有解

离和释放出药物和载体材料的过程ꎬ完整的给药

载体、共聚物单体、游离药物和解体的共聚物残留

物会同时存在于体液中ꎬ不同组分具有不同的形

态和尺度ꎬ同时也扮演着具有不同生物功能的角

色ꎮ 研究 ＰＭｓ 在体内的结构变化ꎬ对这些不同组

分进行定性定量分析ꎬ是实时监测体内 ＰＭｓ 命运

必须解决的难题ꎮ 以上提到的分析测试技术已经

可以用来定量或定性监测 ＰＭｓ 在体内的变化ꎬ这
些方法的优点和缺点总结见表 １ꎮ

表 １ 　 用以研究 ＰＭｓ 生物命运的分析测试技术

Ｔａｂ.１　 Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆａｔｅ ｏｆ ＰＭｓ

技术 应用 优势 局限

放射性示踪 能够定量监测共聚物和药物生物分布 灵敏度高ꎬ适用范围广 放射性标记可能从纳米载体上脱落或泄漏

ＦＲＥＴ 研究 ＰＭｓ 在体内的结构变化、胶束稳定
性、药物释放等

灵敏度高、专属性强、重现性好 非定量ꎬ线性差

ＡＣＱ 完整胶束在体内的示踪 优秀的光稳定性ꎬ较小的毒性 非定量ꎬ再照明

ＡＩＥ 完整胶束在体内的示踪 优秀的光稳定性ꎬ较小的毒性 非定量ꎬ再照明

ＬＣ￣ＭＳ 药物和共聚物的定量测量ꎻ释放的药物与
总药物的定量测定

灵敏度高ꎬ可以降低来自标记
的伪影

不能区分胶束和单聚体

ＴＥＭ 可视化聚合物胶束聚集状态、尺寸等特征 成像结果易懂ꎬ直观 非定量ꎬ前处理会影响分析结果

６　 结论与展望

了解 ＰＭｓ 体内的命运是 ＰＭｓ 的研究和开发

的关键ꎬ这意味着需要掌握 ＰＭ 整体以及构成的

共聚物和药物有效载荷ꎬ从 ＰＭ 进入体内与生物

１８
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系统接触开始所发生的整个过程ꎮ 具体问题可能

包括:ＰＭ 的结构变化、体内和亚细胞药物释放、
药物和共聚物的降解、药代动力学、细胞摄取和亚

细胞运输ꎮ 但由于 ＰＭ 相对较小的尺寸ꎬ自组装 /
拆卸动力学与生物系统相互作用的复杂性ꎬ以及

缺乏同时监测 ＰＭ 载体、组成共聚物和药物有效

载荷的可行策略ꎬ想要真正的了解 ＰＭｓ 体内的命

运是充满挑战的ꎮ 传统的放射性标记虽然能同时

对 ＰＭｓ 中负载药物和共聚物进行定量监测ꎬ但不

能阐述 ＰＭｓ 在体内的动态变化ꎮ ＦＲＥＴ、ＡＩＥ 和

ＡＣＱ 等环境响应荧光团的发展为监测 ＰＭｓ 体内

命运打开了一扇大门ꎬ但一个理想的监测策略ꎬ不
仅可以识别ꎬ还应提供体内 ＰＭｓ 高精度的定量结

果ꎮ 由于这类环境响应荧光团存在的自发荧光和

光散射等问题ꎬ在荧光信号(强度或比率)和 ＰＭ
浓度之间建立精确的线性仍然存在困难ꎮ 与标记

方法相比ꎬ基于 ＬＣ / ＭＳ 的分析方法避免了来自标

记的伪影ꎬ并将来自降解材料的干扰信号降至最

低ꎬ但 ＬＣ / ＭＳ 的定量方法无法区分胶束与单体共

聚物ꎮ ＴＥＭ 作为监测纳米载体的补充技术ꎬ虽然

能提供 ＰＭｓ 与生物组织相互作用的部分信息ꎬ但
ＴＥＭ 分析的样品前处理可能会改变 ＰＭ 的原始条

件ꎬ而且也无法对 ＰＭｓ 进行实时和定量的体内监

测ꎮ 虽然现在的分析技术都存在一些缺陷ꎬ完全

了解 ＰＭｓ 的体内行为仍存在许多困难ꎬ但这些监

测策略的出现为后续研究 ＰＭｓ 体内命运指引了

方向并奠定了坚实的基础ꎮ
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以数字化转型加快发展化学试剂行业新质生产力

王刚１ꎬ王凤成１ꎬ顾奇２ꎬ李诗怡２ꎬ顾璇∗１

(１.国药集团化学试剂有限公司ꎬ上海　 ２００００２ꎻ２.国药控股上海生物医药有限公司ꎬ上海　 ２０１６１１)

摘要:当今时代ꎬ数字经济成为各行各业激发创新活力、推动高质量发展的新引擎ꎮ 国内化学试剂行业作为一个传统的

产业ꎬ数字化转型面临着多方面的迫切压力ꎬ需要加快步伐进行信息化改造、智能化升级ꎬ通过数实融合推动全要素生产

效率提升ꎬ形成新质生产力推动化学试剂行业高质量发展的新实践ꎮ 加快数字化转型ꎬ对数据治理、科研管理、安全管

理、供应链管理等诸多环节进行全方位、多角度、全链条的改造ꎬ实现化学试剂企业的数字化、智能化发展ꎬ并不断延伸、
影响整个化学试剂行业ꎬ不断释放数字化经济对于行业发展的倍增效应ꎬ是传统化学试剂行业实现转型变革的重要途

径ꎬ也是推动化学试剂行业高质量发展、加快发展化学试剂行业新质生产力的必由之路ꎮ
关键词:化学试剂ꎻ数字化转型ꎻ高质量发展ꎻ新质生产力
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师ꎬ主要研究方向为生物医药用高端试剂的研发与产业化、
企业战略管理、公司治理等ꎮ
通讯作者:顾璇ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｇｕｘｕａｎ１＠ ｓｉｎｏｐｈａｒｍ.ｃｏｍꎮ
引用本文:王刚ꎬ王凤成ꎬ顾奇ꎬ等.以数字化转型加快发展

化学试剂行业新质生产力 [ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(７):
８５￣９０ꎮ

　 　 党的十八大以来ꎬ以习近平同志为核心的党

中央着眼时代发展大势和国内国际发展大局ꎬ高
度重视、系统谋划、统筹推进数字中国建设[１]ꎬ提
出一系列新思想新观点新论断ꎬ出台一系列重大

政策ꎬ作出一系列战略部署ꎬ擘画新时代数字中国

建设的宏伟蓝图ꎬ推动数字中国建设取得重要进

展和显著成效ꎬ为推进中国式现代化提供有力支

撑、注入强大动力ꎮ
近日ꎬ习近平总书记在中共中央政治局第十

一次集体学习时强调:“加快发展新质生产力ꎬ扎
实推进高质量发展[２ꎬ３]ꎮ 要大力发展数字经济ꎬ
促进数字经济和实体经济深度融合ꎬ打造具有国

际竞争力的数字产业集群” [４]ꎮ
数字中国、数字经济、数字产业ꎬ成为各行各

业激发创新活力、挖掘数字经济动能潜力、推动高

质量发展的新引擎ꎮ 同时也是改造提升传统产业

的支点ꎬ推动数据化转型赋能全产业链协同发展ꎬ
深化技术研发、生产经营等环节的数字化应用ꎬ推
进产业数字化[５ꎬ６]ꎮ
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１　 化学试剂行业发展概况

化学试剂行业被誉为“科学的眼睛”和“质量

的标尺”ꎬ服务于科学技术研究和国民经济发展ꎬ
是国家科技发展的重要支撑[７]ꎮ 化学试剂是科

学研究和分析检测必备的物质条件ꎬ是科技发展

不可缺少的功能材料和基础物资ꎮ 上世纪 ５０ 年

代末ꎬ由于国家发展科技的需求ꎬ一批试剂企业伴

随着历史使命诞生ꎮ 经过 ６０ 多年的发展ꎬ化学试

剂行业总资产增长显著ꎬ行业产能基本稳定ꎬ产品

链上下游发展协同并进ꎬ技术创新和能力建设有

了很大的发展ꎮ 目前ꎬ国内试剂产品广泛应用于

各大科研院校、制药工业、生命科学、检验检疫、环
保监测、石油化工、医疗检验等领域ꎮ

随着市场竞争的加剧ꎬ化学试剂企业面临着

需要提高效率、降低成本、加快产品迭代速度等压

力ꎮ 此外ꎬ客户需求日益多样化ꎬ对产品品质和履

约交付等方面的要求不断提高ꎬ数字化可以实现

更灵活的生产和服务模式ꎬ从而提升企业的竞争

力ꎬ更好地满足客户需求ꎬ加快发展化学试剂行业

新质生产力ꎮ

２　 化学试剂行业数字化转型的必要性和紧迫性

目前ꎬ国内化学试剂行业作为一个传统的产

业ꎬ面临着供应链管理效率低下、质量追溯和安全

管理能力较低等问题ꎮ 企业内部系统数据资源散

落在各个业务系统中ꎬ无法互联互通ꎬ形成“数据

孤岛”ꎮ 同时ꎬ外部数据感知度和融合度不高ꎬ覆
盖全流程、全产业链、全生命周期的产业数据链尚

未构建ꎬ未能通过挖掘数据资产潜在价值ꎬ对行业

未来转型提供预测性和决策性分析、研判[５ꎬ８]ꎮ
此外ꎬ数字化转型可以优化供应链管理ꎬ实现

供需匹配和资源共享ꎬ提高供应链的灵活性和效

率[９]ꎮ 质量与安全作为化学试剂企业的核心关

注点ꎬ数字化可以强化质量管控体系ꎬ提升产品的

质量追溯和安全管理能力ꎬ保障产品质量和用户

安全ꎮ 原材料价格波动、人工成本增加等因素导

致企业成本压力加大ꎬ数字化转型可以通过提高

生产效率、降低物流成本等方式减少成本支出ꎬ
增强盈利能力ꎮ 化学试剂行业的监管合规要求

日益严格ꎬ数字化转型可以帮助企业建立规范

的数据管理和监控机制ꎬ提升合规性管理水平ꎬ
降低合规风险ꎮ

因此ꎬ化学试剂企业数字化转型面临着多方

面的迫切压力ꎬ需要加快步伐ꎬ通过数字化转型ꎬ
对数据治理、科研管理、安全管理、供应链管理等

诸多环节进行全方位、多角度、全链条的改造ꎬ实
现化学试剂企业的数字化、智能化发展ꎬ并不断延

伸、影响整个化学试剂行业ꎬ不断释放数字化经济

对于行业发展的倍增效应ꎬ从而适应市场竞争的

挑战ꎬ提升企业的核心竞争力ꎮ

３　 化学试剂行业数字化转型的方向与路径

化学试剂行业的数字化转型ꎬ从实践层面来

看ꎬ强化数据整合、技术创新和平台赋能成为传统

化学试剂企业数字化转型过程中的重要趋势ꎮ 主

要努力方向包括:数据治理、科研管理、安全管理、
供应链管理等方面ꎬ通过实施数字化供应链协同

平台ꎬ提高供应链效率[１０￣１３]ꎮ 利用物联网技术实

现供应链可视化和实时监控ꎬ提高供应链的灵活

性和反应速度ꎮ 实现化学试剂企业数字化转型的

方向与路径主要有以下几个方面:
３􀆰 １ 　 数据治理

数据治理对一个行业或者一个企业的重要性

不言而喻ꎬ尤其是在信息化程度日益提高、数据量

不断增长的今天ꎮ 数据治理保障数据质量和合规

性ꎬ提供决策和业务创新的基础ꎬ优化客户体验和

服务质量ꎬ实现资源优化和成本控制ꎬ促进企业持

续创新和竞争优势ꎮ 企业主数据治理的目标是

确保主数据的一致性、准确性和完整性ꎬ通过定

义数据规则、标准化数据定义、建立数据所有权

和工作流程等手段ꎬ保障主数据在企业中的可

靠性和可用性ꎮ
化学试剂行业的主数据治理主要具有数据复

杂性、合规性要求高、数据关联性强、数据保护要

求高、全球化业务需求增长和持续变化的业务环

境等特点ꎮ 化学试剂企业通常拥有大量复杂的产

品信息和客户信息ꎬ包括化学成分、物理性质、安
全参数等ꎮ 主数据治理需要考虑这些法规要求ꎬ
确保数据的合规性和可追溯性ꎮ 化学试剂企业的

数据来源多样ꎬ包括生产系统、销售系统、采购系

统等ꎬ数据格式也可能不统一ꎮ 主数据治理需要

整合这些多样化的数据来源和格式ꎬ确保数据的

一致性和可用性ꎮ 化学试剂企业的各项数据之间

存在着较高的关联性ꎬ例如产品信息和客户信息

之间的关联ꎬ确保数据的完整性和准确性ꎮ
一是制定数据治理策略和规范:确定数据治
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理的目标和原则ꎬ制定数据治理策略和规范ꎬ明确

数据的所有权、访问权限、使用规则、数据质量标

准等ꎬ建立数据治理的组织结构和流程ꎮ 二是建

立数据管理体系:建立完善的企业主数据管理体

系ꎬ包括数据分类、数据字典、数据流程和数据生

命周期管理等ꎬ确保数据的一致性和完整性ꎬ采取

一系列措施来提高数据的可用性和可信度ꎮ 三是

数据质量管理:对数据起到至关重要的作用ꎬ涉及

对数据进行清洗、去重、校验、标准化等步骤ꎬ旨在

确保数据的准确性、完整性、一致性和及时性ꎮ 四

是数据安全保护:实施数据安全保护措施ꎬ包括数

据加密、访问控制、权限管理以及备份机制等ꎬ保

护数据的安全性和可靠性ꎬ这些措施能够有效防

止数据泄露、非法访问和丢失等情况发生ꎬ保护数

据资产不受损失ꎮ 五是数据共享与分发:支持数

据共享与分发ꎬ建立数据共享机制和平台ꎬ促进内

部部门和外部合作伙伴之间的数据共享ꎬ提高数

据的使用价值和利用效率ꎮ 六是数据分析与挖

掘:利用大数据分析技术ꎬ对企业内部的数据进行

分析和挖掘ꎬ发现数据的规律和价值ꎬ支持决策和

业务能力的持续优化ꎮ 通过以上方法和实践ꎬ化
学试剂企业可以实现对数据的有效管理和治理ꎬ
提高数据的质量、安全性和可靠性ꎬ支持企业的决

策和业务运营(图 １)ꎮ

图 １　 主数据管理框架

Ｆｉｇ.１　 Ｍａｓｔｅｒ ｄａｔａ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ

３􀆰 ２ 　 科研管理

化学试剂生产企业的科研管理涵盖了多个方

面ꎬ通过科学的管理和有效的措施ꎬ提升企业的科

研创新能力和竞争力ꎮ
科研管理数字化转型的目标是借助信息技术

和数字化工具来提高科研活动的效率、质量和创

新能力ꎬ最为重要的是能融入企业的产品全生命

周期管理过程ꎬ以产品全生命周期管理为框架ꎬ将
企业从市场、采购、科研、生产、质量以及销售各环

节的业务能力整合起来ꎬ将各业务环节的流程贯

通ꎮ 涉及科研管理数字化转型的关键信息建设方

向如下:
一是科研项目管理系统(ＰＭＳ):建立科研项

目管理平台ꎬ实现科研项目的立项、审批、执行和

监控ꎮ 通过系统化的项目管理ꎬ提高项目进度的

可控性和透明度ꎬ降低项目风险ꎮ 同时与财务系

统对接ꎬ完善科研项目的预算和决算管理ꎮ 二是

实验室信息管理系统(ＬＩＭＳ):实现实验室信息的

电子化和标准化管理ꎬ包括实验数据的采集、存
储、分析和共享ꎮ 提高实验室工作效率ꎬ降低实验

误差ꎬ加快科研成果的获取和应用ꎮ
在化学试剂生产型企业的产品全生命周期管

理框架里(图 ２)ꎬ科研环节的项目管理系统与产

品涉及管理模块对接ꎬ接受产品设计阶段的任务

和需求ꎬ按照项目管理要求全程管控科研项目以

及费用管理ꎬ同时在科研中试放量阶段与生产环

节对接ꎬ结果输出物转化为生产工艺和质量标准ꎬ
完成在产品的全生命周期管理中研发环节的

任务ꎮ
３􀆰 ３ 　 安全管理

化学试剂行业受到严格的法律法规和标准的

约束ꎬ包括生产、储存、运输和处理等方面ꎮ企业
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图 ２　 产品全生命周期管理

Ｆｉｇ.２　 Ｐｒｏｄｕｃｔ ｌｉｆｅｃｙｃｌｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

需要遵守国家和地区制定的相关法规ꎬ如危险化

学品管理条例、安全生产法等ꎮ 化学试剂企业虽

然已建立了相对完善的安全管理体系ꎬ包括安全

生产责任制、安全管理制度、安全培训教育、事故

应急预案等ꎬ以确保生产过程中安全生产ꎮ 但是

由于缺乏统一的信息管理平台ꎬ导致管理和信息

同步相对滞后ꎮ 同时化学试剂企业无法及时有效

地开展安全意识的普及和培训ꎮ 企业投入大量资

源用于安全技术设备的购置和更新ꎬ包括防爆设

备、防护装备、安全监测仪器等ꎬ以确保生产过程

中的安全性ꎮ 但缺乏统一的物联网平台ꎬ导致不

同安全监控系统间无法互联互通ꎮ
为应对上述存在的问题ꎬ化学试剂行业的环

境与安全管理数字化转型需要在以下几个方面加

强规划和建设:
一是建立基于物联网技术的实时监测与预警

系统(图 ３):通过建立基于物联网技术的统一安全

监控体系ꎬ实现化学试剂企业对生产、仓储、运输、
环境和设备的全面实时监测ꎬ建立起预警系统ꎬ及
时发现并处理安全风险ꎬ减少事故发生的可能性ꎮ

二是建立基于安全生产标准化的管理平台

(图 ４):通过建立基于安全生产标准化的管理平

台ꎬ实现环境安全标准化管理和运营ꎬ可以开发安

全培训课程和知识库ꎬ为员工提供必要的安全知

识和技能培训ꎮ 员工可以通过在线学习平台按计

　 　 　 　 　 　

图 ３　 实时监测与预警系统

Ｆｉｇ.３　 Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｗａｒｎｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ

划进行安全培训和考核认证ꎬ提高安全意识和应

急能力ꎮ 建立应急响应和危机管理系统ꎬ规定危

机处理流程和责任人ꎬ提前制定应急预案ꎬ并进行

演练ꎮ 一旦发生突发事件ꎬ可以迅速响应和处置ꎬ
最大程度减少损失ꎮ 借助数据分析技术ꎬ可以对

安全管理数据进行分析ꎬ发现安全隐患和趋势ꎬ预
测潜在风险ꎮ 通过数据驱动的决策ꎬ及时调整安

全管理策略ꎬ提高安全管理的效率和效果ꎮ
综上所述ꎬ化学试剂行业的安全管理数字化

转型方向主要包括实时监测与预警系统、标准化

安全培训与知识管理、安全检查与巡检管理、应急

响应与危机管理以及数据分析与预测能力等方

面ꎮ 通过数字化转型ꎬ可以提升安全管理的水平ꎬ
降低安全风险ꎬ保障生产环境和员工安全ꎮ
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图 ４　 安全生产标准化管理体系

Ｆｉｇ.４　 Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｓａｆｅｔｙ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

３􀆰 ４ 　 供应链管理

全供应链库存水平的产销采计划协同是通过

整合生产、销售和采购等多个环节的信息和资源ꎬ
共同制定和调整产销采计划ꎬ以实现供需平衡、

有效利用有限的库存水平、提高库存周转率以

及满足客户需求(图 ５)ꎮ 建立基于全供应链库

存水平的产销采计划协同机制ꎬ其原理主要包

括以下几个方面:

图 ５　 全供应链库存水平的产销采计划协同机制

Ｆｉｇ.５　 Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬｓａｌｅｓꎬａｎｄ ｐｒｏｃｕｒｅｍｅｎｔ ｐｌａｎｎｉｎｇ ｆｏｒ ｆｕｌｌ ｓｕｐｐｌｙ ｃｈａｉｎ ｉｎｖｅｎｔｏｒｙ ｌｅｖｅｌｓ

　 　 一是信息的共享与透明:实现全供应链的信

息共享和透明ꎬ包括生产计划、销售预测、库存水

平、采购需求等信息的实时共享和传递ꎬ确保各个

环节都能够获取到最新的信息ꎬ建立统一的信息

数据源ꎮ 二是需求预测与计划制定:基于销售预

测和市场需求ꎬ结合当前库存水平和生产能力ꎬ共
同制定产销采计划ꎬ确定产品生产和销售的计划

数量和时间表ꎬ以满足市场需求和客户订单ꎮ 制

定统一的产销采计划目标确保各个环节的计划协

调一致ꎮ 三是库存管理与优化:在产销采计划中

考虑库存水平的变化和优化ꎬ根据库存预警和库

存周转率等指标ꎬ调整生产计划和销售计划ꎬ确保

库存水平处于合理水平ꎬ并且尽可能降低库存积

压和过高库存带来的成本和风险ꎮ 四是生产调度

与供应安排:根据产销采计划的要求ꎬ调整生产计

划和生产调度安排ꎬ确保生产能力和资源的有效

利用ꎬ按时完成产品生产并保证产品质量ꎮ 同时ꎬ
对供应商的采购计划进行调整ꎬ确保原材料和零

部件的供应能够满足生产需求ꎮ 五是销售预测与

订单管理:根据销售预测和客户订单情况ꎬ调整销
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售计划和订单管理ꎬ及时响应客户需求并满足订

单要求ꎮ 六是协同决策与调整:建立协同决策机

制ꎬ对产销采计划进行动态调整和优化ꎬ根据市场

供需变化和供应链情况及时调整产销采计划ꎬ保
持产销采计划的灵活性和适应性ꎬ确保供需平衡

和企业利益最大化ꎮ
通过以上方法ꎬ全供应链库存水平的产销采

计划协同实现了生产、销售和采购等各个环节的

协同合作和信息共享ꎬ以达到提高供应链效率、降
低成本和提高客户满意度的目的ꎮ

创新是企业持续发展的关键ꎬ数字化转型可

以促进化学试剂企业业务创新能力的提升ꎬ推动

新产品的持续开发、新技术的不断应用等创新活

动ꎬ保持竞争优势ꎮ 通过数字化转型ꎬ不仅可以提

升工作效率、实现集团一体化发展ꎬ同时ꎬ推动化

学试剂行业产业链上下游协同并进ꎬ打破“孤岛

化”“碎片化”现象ꎬ逐步实现覆盖全流程、全产业

链、全生命周期的化学试剂产业数据链ꎬ通过数实

融合推动全要素生产效率提升[１４]ꎬ形成新质生产

力推动化学试剂行业高质量发展的新实践ꎮ
面向未来ꎬ化学试剂企业也要积极把握新一

轮科技革命和产业变革机遇ꎬ结合自身资源禀赋

和优势特点ꎬ强化科技创新ꎬ推动信息化向数字

化、智能化发展ꎬ牢牢掌握数字化转型发展的主动

权ꎬ为推动化学试剂行业高质量发展ꎬ加快发展化

学试剂行业新质生产力ꎬ推进中国式现代化贡献

积极的力量ꎮ
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基于动态配气技术的气体标准物质研制进展

韩中杰ꎬ刘沂玲ꎬ郝静坤ꎬ谢聪慧ꎬ李秀丽ꎬ王德发∗

(中国计量科学研究院ꎬ北京　 １０００２９)

摘要:气体标准物质作为气体成分测量的计量标准ꎬ在气体检测中具有不可或缺的重要作用ꎮ 而如何制备高精度、量值

准确、种类多样的气体标准物质ꎬ一直是气体计量研究工作中的挑战重点和热门领域ꎮ 经过多年的发展ꎬ在气体标准物

质的生产中ꎬ目前常用的配气方法分为静态法和动态法两种ꎮ 其中静态法由于其自身原理缺陷存在一定的应用限制ꎮ
与静态配气法相比ꎬ动态配气法能够在更宽的浓度范围内产生更大数量的气体标准物质ꎬ且具有消除容器管壁吸附等优

势ꎬ目前在气体标准物质配制中的势头强劲ꎮ 针对目前常见的动态配气技术从配气原理以及目前在气体计量工作中的

研究进展两个方面进行了系统的总结阐述ꎬ希望能对相关专业从业者以及不同领域的科研工作者将气体标准物质动态

配气技术运用于实际工作提供参考ꎮ
关键词:计量学ꎻ配气方法ꎻ动态配气ꎻ溯源方法ꎻ标准物质
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员ꎬ主要研究方向为动态气体标准物质发生技术ꎮ
通讯作者:王德发ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｗａｎｇｄｆ＠ ｎｉｍ.ａｃ.ｃｎꎮ
引用本文:韩中杰ꎬ刘沂玲ꎬ郝静坤ꎬ等.基于动态配气技术

的气体标准物质研制进展 [ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(７):
９１￣９９ꎮ

　 　 根据 ＪＪＦ 技术规范[１ꎬ２]中的定义ꎬ标准物质是

具有足够均匀和稳定的特定特性的物质ꎬ其特性

被正式适用于测量中或标称特性检查中的预期用

途ꎮ 因此ꎬ标准物质自身的某些理化性质已经准

确定值ꎬ并附有定值的不确定度ꎬ可作为统一测量

量值的一种计量基准或标准ꎮ 而气体标准物质ꎬ
指的是以混合气体、纯气或高纯气形式存在和使

用的标准物质[３]ꎬ即高纯度的气体标准物质或高

纯度的混合气体标准物质ꎮ
气体标准物质作为气体成分量值的计量标

准ꎬ已被广泛运用于科学研究、大气环境监测、仪
器仪表校准、化工产品检验、医疗卫生、分析方法

评价、军工化学武器以及能源环保等领域[４￣７]ꎮ 随

着科技水平与世界经济的快速发展ꎬ气体标准物

质在各个领域中的重要性不言而喻ꎮ 为了保证测

量结果的准确可靠ꎬ一般需要借助气体标准物质

对测量仪器、测量方法和测量结果进行校准、评价
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或者验证ꎮ 因此ꎬ气体标准物质在各个领域中的

需求量与日俱增ꎮ 作为质量控制的重要依据ꎬ如
何保证气体标准物质的产量与自身量值的准确度

成为了气体标准物质生产过程中的重要问题ꎮ
自 ２０ 世纪 ８０ 年代开始ꎬ我国气体工业迅速

发展ꎬ各类气体标准物质相继问世ꎮ １９８０ 年ꎬ
ＧＢＷ ０８２０１ 二氧化硫渗透管标准物质作为首个

用于气体测量的渗透管标准物质获得批号ꎮ １９８１
年ꎬＧＢＷ ０８１０１ 氮中甲烷作为首个气瓶装气体标

准获得批号ꎮ １９９０ 年ꎬＧＢＷ ０６３０１ 高纯一氧化碳

作为首个纯气体标准物质获得批号ꎮ 自此ꎬ中国

具备了动态发生气体标准物质、瓶装气体标准物

质和纯气体标准物质的制备和定值的能力ꎮ 随着

多年的发展ꎬ由于气体标准物质具有量值测定标

准的重要作用ꎬ因此在管理方面格外严格ꎮ 在气

体标准物质制备行业ꎬ国家针对气体标准物质制

备行业先后制定了包括 ＧＢ / Ｔ １０２４８—２００５«气体

分析 校准用混合气体的制备 静态体积法» [８]、
ＧＢ / Ｔ ５２７４􀆰 １—２０１８«气体分析 标准用混合气体

的制备 第 １ 部分:称量法制备一级混合气体» [９]

以及 ＧＢ / Ｔ ５２７５􀆰 １—２０１４«气体分析 动态体积法

制备校准用混合气体 第一部分:校准方法» [１０]

等在内的一系列国家标准ꎮ
如何制备高精度、量值准确、种类多样的气体

标准物质ꎬ一直是气体计量研究工作中的挑战重

点和热门领域ꎮ 基于此ꎬ本文以近年来的配气技

术为切入点ꎬ就配气方法、应用研究领域和未来展

望进行了总结ꎬ以便为不同研究领域的工作者更

好地利用动态配气技术提供参考意见ꎮ

１　 配气方法

经过国内外多年的发展ꎬ目前气体标准物质

配制的手段已经比较成熟ꎬ气体标准物质配制相

关的研究也已经较为普遍ꎮ 在气体标准物质的生

产方面ꎬ最为常用的方法通常包括静态配气[８ꎬ９]

与动态配气[１０]两种配气方法ꎬ其中静态配气法的

基本原理是将所需气体按照不同组分分部分进行

混合ꎬ而动态配气法则是让气体在流动过程中进

行混合ꎮ
１􀆰 １ 　 静态配气法

静态配气法通常是将已知体积的气态组分或

蒸汽态组分直接添加到已知容积的稀释气体容器

中ꎬ之后再加入稀释气并混合均匀ꎮ 所得气体浓

度可以通过加入的源气体、稀释气体的量或容器

的容积计算得到ꎮ 将气态组分或蒸汽态组分直接

添加到稀释气体容器中时ꎬ根据原理不同可以通

过质量比或体积比的方式进行混合[８￣１２]ꎮ
通过质量比进行混合的方式ꎬ即称量法ꎮ 传

统的称量法配气ꎬ通过物质的分子量、原料气体的

组分浓度和气瓶中加入的原料气体质量计算配制

得到的气体标准物质浓度ꎬ以物质的量浓度为单

位ꎮ 原料气体的加入质量可利用高精度天平(或
质量比较仪)称量充气前后气瓶质量的增量、或
注射液体前后注射器质量的损失、或转移气体前

后小气瓶的质量损失来计算ꎮ 该方法的优点是气

体标准物质定值测量模型中的质量参数可以溯源

至 ＳＩ 基本单位千克ꎬ所以对于稳定性气体和常规

浓度气体标准物质的制备可以得到比较准确的定

值结果ꎮ 例如该方法制备的 ３８０ μｍｏｌ / ｍｏｌ 的空

气中二氧化碳气体标准物质ꎬ参加 ＣＣＱＭ￣Ｋ１２０
的国际关键比对[１３]ꎮ 基于称量法配气ꎬ中国计量

科学研究院(ＮＩＭ)、美国国家海洋和大气管理局

(ＮＯＡＡ)、英国国家物理实验室(ＮＰＬ)、荷兰国家

计量院(ＶＳＬ)、俄罗斯国家计量院(ＶＮＩＩＭ)、日本

国家计量院 (ＮＭＩＪ) 都实现了 ( － ０􀆰 ０３７ ~ ０􀆰 ０２)
μｍｏｌ / ｍｏｌ 的比对偏差ꎬ远优于国际气象组织

(ＷＭＯ)提出的 ０􀆰 １ μｍｏｌ / ｍｏｌ 数据质量目标ꎮ 而

通过体积比进行混合的方式ꎬ即体积法ꎬ在配气

时ꎬ则通过气体方程计算每种原料气体的加入体

积ꎬ再对多种原料气体混合制成气体标准物质ꎮ
常用的静态配气技术有气瓶配气法、注射器

配气法、塑料袋配气法等[９]ꎮ
由于静态配气法只能得到少量且固定体积的

气体混合物ꎮ 因此ꎬ为了得到多组不同浓度的气

体标准物质ꎬ不仅需要较长的制备时间ꎬ更需要使

用大批量的钢瓶分开存储ꎬ由此带来的时间成本

与安全隐患不容忽视ꎮ 此外ꎬ大量气瓶的采购、存
储、管理和运输均会带来诸多不便ꎮ 而在实际工

作中ꎬ往往在拟合标定曲线时需要较多组不同浓

度的气体标准物质来提高拟合的准确度ꎬ但实际

上对每组气体标准物质的气体量要求反而不大ꎮ
同时ꎬ静态配气法得到的气体标准物质也存在由

于吸附和冷凝作用在室壁上损失的风险ꎮ 除此以

外ꎬ由于静态配气法需要将标气存储在气瓶中ꎬ不
同性质的气体在使用中如果出现泄露的情况会带

来不同类型的风险(惰性气体泄露导致窒息、易
燃气体泄露带来爆炸风险ꎬ氧气泄露构成过氧化

环境造成易燃物助燃等问题)ꎮ

２９
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在高浓度有机气体的配制上ꎬ传统的钢瓶加

压的方法在高压条件下会使有机气体液化ꎬ造成

浓度的不准确ꎬ有机气体由于自身性质也有腐蚀

气瓶内部结构的风险ꎻ而在活泼气体标气的配制

上ꎬ由于活泼气自身性质ꎬ易存在自身反应分解等

导致无法长时间存储的问题而影响浓度ꎮ
１􀆰 ２ 　 动态配气法

相比静态配气法ꎬ动态配气法在生产气体标

准物质中的势头越来越强劲ꎮ 动态配气法的原理

是将源气体连续注入已知流速的稀释气体流后注

入气体混合器中ꎬ在混合器中混匀并连续不断地

流出ꎮ 通过准确测量源气体与稀释气两个气体的

流量比(质量流量或体积流量)ꎬ即稀释倍数ꎬ可
计算得到混合后的气体浓度ꎮ 在实际操作中ꎬ通
过准确地调节二者流量比可以精准的得到所需浓

度的气体标准物质[１０]ꎮ
根据 ＧＢ / Ｔ ５２７５􀆰 １—２０１４«气体分析 动态体

积法制备校准用混合气体 第一部分:校准方

法» [１０]ꎬ常用的动态配气方法包括容积泵法、连续

注射法、毛细管校准器法、临界锐孔法、热式质量

流量控制器法、扩散法、饱和法、渗透法以及电化

学发生法等ꎮ
与静态配气法相比ꎬ动态配气法能够在更宽

的浓度范围内产生更大数量的标准混合气体ꎮ 同

时其动态特性也能较大程度消除容器管壁吸附对

混合物最终浓度的影响ꎬ从而减少混合物的损失ꎮ
在这个过程中ꎬ源气体和稀释气体的流量稳定程

度和测量精度会直接影响配气的精确度ꎮ 动态法

虽然在配气设备上要比静态法复杂得多ꎬ但是配

气方法和设备一旦建立ꎬ就可以很方便地获得定

量的恒定浓度的气体标准物质ꎬ且获得的气体标

准物质涵盖浓度范围更广ꎬ可以实现更加广泛的

应用场景ꎮ

２　 动态配气法的应用现状

动态配气法作为一种成熟的配气方法ꎬ在国

内外已有大量的实际运用ꎮ
２􀆰 １ 　 扩散管法与渗透管法

在配制低浓度气体标准物质的方法中ꎬ应用

最为广泛的两种方法为扩散管法和渗透管法ꎮ 扩

散管法[１４] 基于在一定温度、压力下ꎬ组分扩散速

率会保持不变的原理ꎬ通过稀释气体连续不断地

流过扩散池(扩散瓶)以最终得到不同浓度的气

体标准物质ꎮ 采用扩散管法制备气体标准物质可

以现用现配ꎬ能最大程度地消除组分气体挥发、腐
蚀、吸附等对气体标准物质发生浓度的影响ꎮ 实

际运用中通常使用扩散管法来配制气体组分在常

温常压状态下为固体或者液体的气体标准物质ꎻ
使用渗透管法[１５] 来配制气体组分在常温常压时

状态为气态的样品或者是挥发性较强的液体组分

的气体标准物质ꎮ
２􀆰 １􀆰 １ 　 扩散管法

郝守进等[１６]利用扩散管法ꎬ首先制备了环境

中 １０ 种挥发性有机物(苯、甲苯、对二甲苯、乙基

苯、氯代苯、苯乙烯、异丙苯、四氯乙烯、甲基环己

烷和壬烷混合物)的混合气体标准物质ꎬ研发了

低浓度挥发性有机化合物的动态配气装置ꎮ 进一

步的[１７]ꎬ他们应用之前得到的动态配气系统ꎬ结
合鼻式吸入染毒的方式ꎬ对雄性豚鼠在环境中 １０
种挥发性有机物存在的情况下的吸入动力学进行

了研究ꎬ结果为 ＶＯＣｓ 的代谢情况提供了参考ꎮ
宋瑞金等[１８] 采用扩散管法制备了甲醛标准

气动态配气系统ꎬ对便携式甲醛分析仪的各项性

能指标包括零点漂移、标度漂移、响应时间、线性

和准确度、相对湿度影响、干扰物影响、传感器失

水问题以及同批次仪器间的性能比对进行了测

试ꎬ通过各项测试结果对便携式甲醛分析仪进行

了质量检定ꎮ
周泽义等[１９]以扩散管法作为基本原理ꎬ设计

并研制了新型气体标准物质动态配气装置ꎬ可以

实现 １０－６ ｍｏｌ / ｍｏｌ 含量范围的氮中苯系物挥发性

有机物气体标准物质的配制ꎬ且不确定度为 ２％ ~
３％ꎮ 同时ꎬ与静态容量法配制的气体标准物质浓

度相对比ꎬ相对偏差在 ３％以内ꎬ证明了基于扩散

管法的新型气体标准物质动态配气装置的可行性

和稳定性ꎬ以及扩散管法在解决常温下组分气体

呈液态的微量气体标准物质配制方面的不可替代

的优越性ꎮ
李伟等[２０]针对生化武器中的芥子气残留问

题ꎬ使用扩散管法进行了芥子气标准气的发生ꎬ并
使用带涂层的 ＱＣＭ 传感器法对芥子气进行了定

量检测ꎮ 在标气发生稳定的情况下ꎬ通过对 ＱＣＭ
传感器的检测结果进行线性校准ꎬ可实现低浓度

芥子气的定量检测ꎮ 该方法可对监测环境空气中

的低浓度芥子气提供参考手段ꎮ
Ｈｕａｎｇ 等[２１]通过考察扩散管法中影响毛细

管中物质的扩散因素(尺寸、长度以及内径)、环
境压力和扩散容器的顶部空间体积对气体输出能
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力的影响ꎬ制备了气态卤素的标准品ꎬ为验证卤素

在对流层中对臭氧的消耗水平提供了重要的标准

浓度样品支撑ꎮ
Ｔｈｏｒｅｎｚ 等[２２]使用扩散管法尝试测试制备了

多种有机气体的标准气ꎬ她们尝试通过对不同有

机物的沸点以及分子式进行计算和预测ꎬ成功实

现了基于扩散管法的有机气体的精确浓度制备ꎬ
同时对输出速率的可预测性的极限进行了探索和

观察ꎮ 此外ꎬ他们还对扩散管中毛细管的直径对

于气体发生浓度范围的影响进行了测试ꎬ并观察

到基于毛细管的扩散管系统的气体发生浓度会受

到环境压力变化的影响ꎬ尤其是在使用高挥发性

化合物进行低浓度输出时会由于气压变化导致气

体发生浓度不准确ꎮ 后续他们又使用渗透管法进

行了高挥发性化合物低浓度气体的发生实验ꎮ 结

果显示ꎬ此类气体(以碘甲烷、碘乙烷和溴为例)
发生ꎬ原始液体在渗透膜上的渗透速率较为稳

定ꎬ不易受环境压力变化的影响ꎬ因此建议在使

用高挥发性化合物进行低浓度标气输出时使用

渗透管法ꎮ
Ｂｒｅｗｅｒ 等[２３] 建立了一种基于扩散管法的气

态甲醛动态参考标准ꎮ 通过三聚甲醛的升华和热

分解来实现甲醛的标准品配制ꎮ 在结果验证中ꎬ
通过重量法ꎬ将长期不断称量含有三聚甲醛的扩

散管得到的质量损失换算成甲醛浓度与 ＣＲＤＳ 光

腔衰荡光谱(Ｐｉｃａｒｒｏ Ｇ１１０７)的测量值相对照ꎬ确
定两种方法的甲醛浓度换算一致ꎬ为甲醛浓度溯

源提供了新的方法ꎮ
Ｂｏｎｖａｌｏｔ 等[２４]将二噁英固体物质在扩散管内

升华ꎬ并通过氦气载带的方式ꎬ实现了二噁英气体

标准物质的制备ꎬ得到了稳定ꎬ浓度可实时调节的

二噁英污染流ꎮ 通过使用扩散管的方式ꎬ结合整

个系统的部件加热功能以及惰性材料的使用ꎬ解
决了由于二噁英自身极低的挥发性以及二噁英易

再次冷凝导致的标气制备难的问题ꎮ
王美霞等[２５] 通过将液配气和气配气合二为

一ꎬ研制了一种新型的动态配气仪ꎬ当原料气在常

温下为液态时采用扩散管法ꎬ预先使用称量法通

过测量扩散管的减重速率计算出物质在标准扩散

管的扩散速率ꎬ之后计算所需气体标准物质浓度

得到稀释气载气流量ꎬ最后在仪器中通过调节稀

释气流量并均匀混合后得到所需浓度的气体标准

物质ꎻ当原料气在常温下为气态时采用质量流量

混合法ꎬ通过精确控制原料气和稀释气的流量ꎬ加

以混合后得到所需质量浓度的标准气ꎮ
熊华竞等[２６]以三聚甲醛标准物质为发生源ꎬ

基于扩散管发生原理ꎬ通过对气体温度、压力以及

流量的精确控制ꎬ发生稳定的三聚甲醛气体ꎬ并利

用加热催化方式裂解产生甲醛分子ꎬ实现了甲醛

气体标准物质的配制ꎮ 并针对甲醛标准量值溯源

难点ꎬ将发生气体质量浓度溯源至甲醛水溶液标

准物质ꎬ结合分光光度法实现了甲醛标准气的溯

源新方法ꎮ
扩散管法在国际比对中也有重要应用ꎬ在物

质量咨询委员会(ＣＣＱＭ)组织的甲醛[２７] 国际比

对中ꎬ国际计量局(ＢＩＰＭ)提供的比对参考值溯源

至动态发生的甲醛气体标准物质ꎬ其通过三聚甲

醛扩散管释放出来的三聚甲醛经过加热裂解和氮

气稀释后制备得到ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２ 　 渗透管法

桑丽霞等[２８] 在创建连续流动气相光催化实

验系统时ꎬ采用基于渗透管法的动态配气法生成

了一定浓度的甲醛标准气ꎬ检验以 ＴｉＯ２ 为催化剂

的条件下光催化降解甲醛的能力ꎮ 实验中使用渗

透管法ꎬ通过甲醛水溶液在渗透管壁上渗透实现

甲醛气体发生ꎬ并使用载气载带稀释ꎮ 通过调节

载气流量ꎬ能有效实现甲醛气浓度的实时快速控

制ꎬ对研究介孔 ＴｉＯ２ 的光催化降解甲醛的反应性

能提供了极大帮助ꎮ
Ａｏｋｉ 等[２９]在研究渗透管法制备甲醛标准气

的过程中ꎬ为了更加精确的得到甲醛标准气的浓

度ꎬ评估了甲醛和水通过渗透管的渗透性ꎮ 他们

制作了基于渗透管法的甲醛连续生成系统ꎬ通过

使用多聚甲醛作为甲醛气体的发生源来进行甲醛

气体标准物质的发生ꎮ 由于多聚甲醛分解产生甲

醛的渗透过程中存在水分子干扰造成误差ꎬ因此

需要对发生得到的甲醛气体标准物质进行定值ꎮ
他们使用了重量法与光谱法比对的方式对甲醛气

体标准物质进行了准确定值ꎮ 重量法测量得到的

渗透管质量损失作为甲醛与水的总质量ꎬ并使用

ＣＲＤＳ 光腔衰荡光谱法对发生的气体进行了水含

量的检测ꎬ使用 ＦＩＴＲ 对发生气体中甲醛与水的

总含量进行了检测ꎬ使用 ＤＮＰＨ 衍生法结合液相

色谱对甲醛含量进行了检测ꎮ 结果显示ꎬ重量法

的结果能与 ＦＴＩＲ 结果以及 ＣＲＤＳ 和 ＤＮＰＨ 衍生

法的结果很好的对应ꎮ 因此ꎬ可以使用此种方法

通过扣除水的方式得到甲醛发生气的准确浓度ꎮ
此外ꎬ他们还提出了一种前处理老化渗透管的方

４９



第 ４６ 卷第 ７ 期 韩中杰等:基于动态配气技术的气体标准物质研制进展

式ꎬ并可通过真空加热干燥的手段最大程度的除

去三聚甲醛中的水分子ꎮ
Ｈａｅｒｒｉ 等[３０]基于渗透管法给出了用于环境

空气测量的 ＮＯ、ＳＯ２ 以及 ＮＯ２ 的可溯源校准气体

混合物制备方案ꎬ并将此方案于 ５ 个实验室中进

行了计量性能的结果评估ꎮ 测定比对的结果显

示ꎬ在高浓度的气体标准物质制备时ꎬ大部分实验

室能做到较小的相对不确定度(对于 ＮＯ 和 ＳＯ２

为≤２％ꎬ对于 ＮＯ２ 为≤３％)ꎬ但是在较低浓度的

制备时ꎬ相对不确定度较大(ＮＯ 为 １４３％ꎬＳＯ２ 为

８８％ꎬＮＯ２ 为 ７５％)ꎮ 基于此他们指出ꎬ在不同条

件下进行气体标准物质制备时ꎬ需要对发生方法

进行优化ꎬ如考虑基质气体对渗透率的影响等ꎮ
周泽义[３１]基于痕量气体配制中存在的难题ꎬ

如多次稀释带来的大量的时间、人力、物力的浪

费、钢瓶内部吸附和反应带来的较大的配气不确

定度以及钢瓶气的使用周期短ꎬ新配气的误差等ꎬ
基于渗透管法设计了一种高效、高精度、便捷的高

压容器膜渗透法配气装置ꎬ并采用该装置进行了

配气的实际应用ꎮ 该装置可实现痕量无机和有机

污染物的气体标准物质配制ꎬ且通过动态配气方

式ꎬ解决了钢瓶内部的反应和吸附问题ꎮ 通过渗

透法ꎬ可实现长时间的使用周期ꎬ解决了气体标

准物质的长期稳定性问题ꎬ不确定度低(１％左

右)ꎮ
此外ꎬ在物质量咨询委员会(ＣＣＱＭ)组织的

甲醛[２７]及二氧化氮[３２ꎬ３３]的国际比对中ꎬ国际计量

局(ＢＩＰＭ)提供了使用渗透管法进行甲醛和二氧

化氮气体标准物质的发生方法ꎬ其中甲醛气体标

准物质通过多聚甲醛裂解后渗透得到ꎮ
综合看来ꎬ扩散管法和渗透管法是近年来应

用较为广泛ꎬ技术也相对较为成熟的动态配气方

法[３４]ꎮ 在实际应用中ꎬ扩散管法和渗透管法多用

于常温下气体发生样品呈液态或固态的情况ꎮ 如

前文中多次提到的ꎬ在甲醛气体标准物质发生时ꎬ
常常采用扩散管法和渗透管法ꎮ 其中ꎬ扩散管法

多使用三聚甲醛固体作为发生源ꎬ而渗透管法多

使用甲醛水溶液ꎬ且也可使用多聚甲醛ꎮ 但是需

要注意的是ꎬ多聚甲醛和甲醛水溶液在实际运用

中均存在水的干扰ꎬ因此如何在气体标准物质发

生时除水或在后续气体浓度计算时扣除水的量也

是甲醛发生研究的重点与热点ꎮ
目前国际上测量渗透管、扩散管的质量损失

通常通过称量法得到ꎮ 称量法分为手动称量法和

磁悬浮天平称量法ꎮ 其中ꎬ手动称量存在人为操

作误差ꎬ对结果准确度影响大ꎮ 而磁悬浮天平ꎬ通
过磁悬浮的技术ꎬ将天平的载重端与测量端隔空

分离ꎬ让待测扩散管或渗透管样品得以在特殊的

高度隔离环境中进行称量ꎬ如高温、高压、气体填

充的环境ꎬ并确保该隔离环境处于相对稳定的状

态ꎮ 通过使用磁悬浮天平ꎬ可以实现在长时段监

测的条件下对天平上的待测装置进行质量变化的

精细检测ꎬ从而达到连续称量的效果ꎬ避免了人为

操作的随机效应影响ꎬ可以在线监测扩散管或渗

透管的质量损失规律ꎬ对于气体发生装置的气体

浓度和液体质量的变化有更精准的监测ꎮ
然而ꎬ扩散管法和渗透管法在实际应用中会

由于扩散率和渗透率的自身限制ꎬ以及渗透膜的

制作重复性等ꎬ仍然存在一定的应用限制ꎮ 如需

要大量的高浓度气体时ꎬ扩散管法和渗透管法就

存在一定的局限性ꎮ 在实际工作中ꎬ需要根据实

际情况调整所需的气体标准物质发生方法ꎮ
２􀆰 ２ 　 质量流量控制器法

质量流量控制器法[３５]的原理简单ꎬ通过使用

测量精度高、长期稳定性好以及响应时间快的部

件进行严格的流量控制ꎬ并将混合气中的各个组

分的物质的量比等效成流量比ꎬ通过低压下与稀

释气混合的方式来实现动态配气ꎮ 在配气的过程

中ꎬ需要注意的是如何精确地控制各组分的气体

流量ꎬ进而能实现配制标气浓度的精确调控ꎮ 质

量流量控制器的优势在于过程中调控的是气体实

际的质量流量而非体积流量ꎬ因此所得标气浓度

不受环境温度或压力的影响ꎬ仅与质量流量控制

器的调控精度有关ꎮ
质量流量控制器法的应用较为悠久和成熟ꎮ

早在 １９９４ 年ꎬ王运永等[３６] 就使用质量流敏感器

件和系统控制器为主要部件ꎬ建立了一套混合气

配制系统ꎬ并用于核探测器中的混合气体配制ꎮ
在核物理和高能物理实验中ꎬ需要大量不同配比

且长期稳定的混合气体作为工作介质ꎬ而质量流

量法动态配气的方式可以规避传统静态配气法带

来的配气量少且钢瓶携带不方便的问题ꎬ又避免

了浮子流量计自身不稳定性带来的测量误差问

题ꎬ满足了实验中的需要ꎬ可以稳定地、大批量地

制取高配比精度的混合气体ꎬ且操作步骤简单ꎮ
刘东红等[３７] 采取质量流量控制器配气方式

进行了气调储藏包装技术的优化ꎮ 使用动态配气

的方式ꎬ避免了传统静态配气方式占地面积大ꎬ且
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难以实现连续配气的问题ꎮ 质量流量控制器自身

带来的温度压力自动补偿特性ꎬ减少了环境因素

带来的影响ꎬ使系统的配气精度高ꎬ并可满足连续

生产的需要ꎮ
赵建华等[３８] 基于质量流量控制器制作了多

组分的动态配气系统ꎬ实验中使用了 １％的 ＣＯ 和

２％的 ＣＯ２ 作为原料气进行了配气系统的性能检

测ꎮ 结果显示ꎬ基于质量流量控制器原理的配气

系统配制的标准气浓度可达 １０－９级ꎬ并且浓度连

续可调ꎮ 标气稀释比达到 １ / ２ ０００ꎬ不确定度最小

可达到 ０􀆰 ８％ꎮ 系统不受环境温度与压力变化影

响ꎬ对配制高、低浓度的标准气都适合ꎬ具有很好

的应用价值ꎮ
胡红红等[３９] 基于质量流量控制器进行了新

型动态配气仪的设计ꎬ并以 ＳＦ６￣ＣＯ 以及 ＳＦ６￣ＳＯ２

气体作为组分气体ꎬ高纯 ＳＦ６ 作为稀释气体ꎬ进行

了动态配气实验ꎬ结果显示配气系统具有高精度ꎬ
可以用于配备多组分的气体标准物质ꎬ在可燃气

体报警器、气体检漏仪以及其他分析仪器的标定

测试等领域具有较好的实用价值ꎮ
王成鑫等[４０] 基于质量流量计设计了动态配

气的新控制系统ꎬ使用质量流量计对加入的大工

作气流与小工作气流进行配合调节ꎬ利用衍生出

的多路工作气流共同配合工作完成快速配气ꎬ所
得气体标准物质气流输出量较传统方式更为稳

定ꎬ对气体快速精确配制全自动设备的制造工作

有一定的意义ꎮ
许萍[４１]基于 ＰＩＤ 控制策略ꎬ通过质量流量计

精确控制流量比的方式ꎬ设计了一种动态双气路

配气控制系统ꎮ 该系统通过在传统的质量流量控

制器配气系统的基础上引入 ＰＩＤ 控制ꎬ大幅的提

升了配气系统的控制精度ꎮ 后续使用 Ｍａｔｌａｂ
Ｓｉｍｕｌｉｎｋ 软件对此配气系统进行了仿真模拟ꎬ结
果表明该系统能够完成对 ２ 种气体流量的随动精

确调节ꎬ能同步提升质量流量控制器法的速度和

稳定性ꎬ具有良好的应用前景ꎮ
胡子珩等[４２] 针对电气设备绝缘故障中高温

电弧催化 ＳＦ６ 分解产生的低氟硫化物及有毒气体

(以 ＳＦ６ 为底气的 ＳＯ２、Ｈ２Ｓ 和 ＣＯ)进行了智能检

定系统的设计ꎬ系统中使用质量流量混合法产生

３ 种有毒气体的混合物ꎬ不同有毒气体的发生装

置均由单独的高精度质量流量控制器控制得到ꎮ
将质量流量控制器法结合各项单独的高灵敏度传

感器ꎬ实现了高效的自动检测的目标ꎬ通过此系统

对 ＳＦ６ 分解产物测试仪进行检定校准ꎬ降低了测

试人员接触有毒有害气体的机率ꎬ具有一定的市

场应用价值ꎮ
陈燕等[４３]针对国内现场配制标气的开环控

制导致控制精度较差的现状ꎬ结合了气体质量流

量控制器原理、红外气体检测原理和 ＰＩＤ 控制原

理等ꎬ设计了一种动态智能配气仪ꎮ 该仪器通过

在质量流量控制器精准控制的基础上ꎬ预混合后

使用红外对气体浓度进行二次检测的方式ꎬ对所

得低浓度标气进行校准ꎬ并实时反馈倒前一步的

质量流量控制中ꎮ 通过结合质量流量控制与后端

检测的方式ꎬ可以在现场连续配制任意低浓度的

标气ꎬ为气体浓度检测设备的现场检定校准提供

了极大的便利ꎮ
韩一学等[４４] 针对城镇燃气多气源供应格局

中不同气源之间互换带来的问题ꎬ在燃气互换性

综合实验系统中设计并构筑了基于质量流量计控

制的四通道只能配气系统ꎬ该配气系统基于能同

时发生并混匀氢气、氮气、丙烷以及管道气ꎬ能成

功实现多气源之间的互换性测试ꎬ响应速度快ꎬ燃
气即配即用ꎬ可为后续的灶具等设备的性能测试

提供前端的有力支撑ꎮ
李银华等[４５] 针对气敏元件批量测试系统的

高精度、高效率、易操作的要求ꎬ结合质量流量控

制器设计了适用于大批量气敏元件测试的配气控

制系统ꎮ 该系统采取高精度质量流量控制器与

ＰＩＤ 闭环控制方法结合的方式ꎬ实现了混合气体

浓度的动态调节ꎬ并减小了配气滞后的现象ꎮ 使

用 Ｍａｔｌａｂ 软件对此系统进行仿真模拟ꎬ结果显

示该系统具有良好的随动性和稳定性ꎬ响应速

度快ꎬ在气敏元件的批量测试方面具有很好的

应用价值ꎮ
刘筠筠等[４６]运用了单片机、热式质量流量计

以及红外检测传感器ꎬ综合配气技术和模糊控制

算法等原理ꎬ设计了闭环配气的控制系统ꎮ 在此

配气系统中ꎬ以 ＣＨ４ / Ｎ２ 和纯氮气作为原料气ꎬ使
用了高精度的质量流量控制器实现了气体流量的

精确控制ꎬ并结合红外传感器对浓度进行了实时

的监测ꎮ 在系统搭建完成后ꎬ他们将其小型化ꎬ设
计成为便携式全自动动态配气仪ꎮ 该仪器可以发

生稳定性好ꎬ测量精度高的气体ꎮ
桑孟祥等[４７]基于质量流量控制器配气原理ꎬ

对仿生嗅觉检测系统的性能进行了设计与优化ꎮ
在仿生嗅觉检测系统实验中ꎬ选取乙烯作为待测
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样本ꎬ氮气作为载气ꎬ在高精度质量流量控制器的

控制下ꎬ利用该检测系统对影响系统性能的气体

体积分数、传感器加热电压以及气体湿度等控制

参数进行了分析ꎮ 优化后的仿生嗅觉系统不仅灵

敏度有所提高ꎬ样本的测试周期也有所缩短ꎮ 基

于质量流量控制器配气原理的优化方法可以为仿

生嗅觉检测系统的优化应用提供技术支撑ꎮ
质量流量控制器法的应用广泛ꎬ可以在一定

程度上解决静态配气带来的场地占用大ꎬ无法气

体浓度实时变化等问题ꎮ 但由于质量流量控制器

前端仍需要稳定的气源ꎬ所以无法从根本上解决

脱离钢瓶气的情况ꎬ或是需要前端结合其他气体

发生装置来实现气体标准物质的连续稳定发生ꎮ
２􀆰 ３ 　 连续注射法

连续注射法[４８] 的原理是将一种或多种混合

的校准组分加入注射器中ꎬ之后通过注射器推入

毛细管再进入平衡气流中ꎬ毛细管可以是注射装

置的针管ꎬ注射器活塞由适当的变速电机驱动ꎬ校
准组分连续注入稀释气中ꎬ从而连续制备含两种

或多种组分的校准用混合气体ꎮ 连续注射法在连

续制备大量混合气体的应用中具有独特优势ꎬ通
过调整注射器数目或内含混合组分比例ꎬ可有效

降低多组分混合气体的配气难度ꎬ并快速调节校

准组分在混合气体中的体积分数ꎮ 通过连续注射

法ꎬ可以快速实现气体配气过程中样品标气从低

浓度到高浓度的准确调控ꎮ
Ａｂｄｅｌｋｈａｌｉｋ 等[４９] 根据 ＥＮ１８３９ 的方法ꎬ通过

体积计量泵进行麻醉剂液体的连续注射ꎬ并使用

螺旋形的蒸发器管道进行麻醉剂的蒸发ꎬ成功实

现了基于连续注射法的七氟醚￣空气、七氟醚￣Ｏ２

以及异氟烷￣Ｏ２ 的混合标气的配制ꎬ并实现了基

于注射体积的多个浓度梯度的精确调控ꎮ 发生得

到的麻醉气体不仅可以用于校准麻醉气体监测

仪ꎬ也可作为不同配比的麻醉气体的发生源ꎮ
Ｓａｔｏｒｅ 等[５０]将连续注射法引入 ＶＯＣｓ 标气制

备中ꎬ实现了基于连续注射法的 １３ 种 ＶＯＣｓ 标气

的发生ꎮ 实验中发生标气所采用的液体需要满足

两点要求:液体自身的挥发性较好ꎻ分子稳定性较

好不易分解ꎮ 实验装置最低发生 浓 度 可 达

５ μｍｏｌ / ｍｏｌꎬ未来期望可通过串联稀释等方法将

标气浓度降低至 ０􀆰 ２ μｍｏｌ / ｍｏｌ 以下ꎮ
基于连续注射法自身的特性ꎬ目前多应用于

挥发性液体的标气配制ꎮ 需要注意的是ꎬ目前连

续注射法以液体体积流量及密度作为气体浓度溯

源依据ꎬ溯源链条长、不确定因素多ꎬ极大影响了

测定结果准确性ꎬ限制了该方法的广泛应用ꎬ这也

是目前连续注射法配气的相关研究相对较少的原

因之一ꎮ
因此ꎬ寻找连续注射法的新的溯源手段ꎬ如采

取将体积流量溯源到质量流量等方式ꎬ可以为缩

短溯源链条ꎬ改善连续注射法的配气精度和配气

稳定性提供帮助ꎮ
２􀆰 ４ 　 其他动态配气方法

除了上述的常见动态配气方法ꎬ国标 ＧＢ / Ｔ
５２７５􀆰 １—２０１４[１０]中还提及了如毛细管法、临界锐

孔法、饱和法、容积泵法以及电化学发生法等标准

气体发生方法ꎮ 此类方法在实际生产中运用相对

较少ꎬ相对来说方法开发程度不高ꎬ在未来可基于

配气方法优化进行深入研究ꎮ

３　 总结与展望

气体标准物质作为气体计量工作中的“砝

码”ꎬ在各类实际科研及生产工作中应用广泛ꎬ具
有不可或缺的地位ꎮ 因此ꎬ针对不同类型的气体

标准物质制备方法的研究也不尽相同ꎮ 从原理上

看ꎬ气体标准物质制备方法分为静态法和动态法ꎮ
静态法通过各组分体积比例或质量比例进行制

备ꎮ 而动态配气法经过多年的研究ꎬ已经具备独

特的技术优势ꎮ
动态配气法的适用范围广且具有自身的独特

优势ꎮ 不仅能规避静态配气法带来的钢瓶存储、
运输、管理及制备成本等问题ꎬ还可以实现标气

浓度的实时变化ꎬ解决活泼气有机气的现配现

用问题ꎮ
但目前各种动态配气法仍普遍存在应用限

制ꎬ如容积泵法只能制备与容积泵各部分组件不

反应的气体、扩散法与渗透法则分别受到扩散率

和渗透率的限制质量流量控制器法目前制备气体

标准物质时仍常用钢瓶气、连续注射法的体积流

量溯源链条长、电解法只适用于可电解产生的气

体等ꎮ 因此ꎬ如何应对不同类型的动态配气法的

缺点进行针对性的研究仍然是配气技术革新发展

路上的重点和难点ꎮ 基于不同原理的动态配气方

法的交叉改进可能是未来的可行方向之一ꎬ例如

将连续注射法与质量流量控制器法组合使用获得

更低浓度的气体标准物质ꎮ 此外ꎬ动态配气方法

作为一种气体标准物质的发生技术ꎬ根据发生制

备的过程可以建立测量模型ꎬ对气体标准物质浓
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度进行定值ꎬ但是该定值结果的准确性需要验证ꎬ
所以研究另外一种溯源途径的定值路线ꎬ与动态

配气方法实现相互的比对验证亦是未来研究的一

个热点ꎮ
综上所述ꎬ动态配气技术目前在气体标准物

质的配制、仪器检定、测试方法优化以及浓度溯源

等领域发挥着重要作用ꎬ动态配气自身的技术革

新和方法交叉也有较大的发展空间和应用潜能ꎮ
动态配气技术与后续多种不同检测手段联用ꎬ可
以为多个领域提供技术支撑ꎮ 本文从配气方法的

原理和近年来的配气技术切入ꎬ主要就气体标准

物质研制中的动态配气法的发展和应用现状做了

总结ꎬ并指出了目前研究现状中的不足之处和未

来动态配气技术在气体标准物质研制中的发展方

向ꎬ以期为不同领域的研究工作者更好的使用动

态配气技术提供参考意见ꎮ
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废旧聚烯烃塑料解聚直接制化学品技术研究进展

黄礼智１ａꎬ段百超２ꎬ曹忠２ꎬ王路辉∗１

(１.浙江海洋大学 ａ.浙江省石油化工环境污染控制重点实验室ꎬｂ.临港石油天然气储运技术国家地

方联合工程研究中心ꎬ浙江 舟山　 ３１６０２２ꎻ２.浙江石油化工有限公司ꎬ浙江 舟山　 ３１６２９９)

摘要:塑料产量的增加以及废旧塑料的不当处理使得塑料垃圾的堆积问题愈发严重ꎮ 废旧聚烯烃塑料的资源化利用是

实现高价值回收和解决环境问题的主要途径ꎬ并已受到广泛的关注ꎮ 通过将废旧聚烯烃解聚ꎬ长链烃的碳碳键断裂并得

到短链烃的化合物是实现废旧聚烯烃塑料高效资源化利用的手段之一ꎬ并已取得不错进展ꎮ 总结了近年来为解聚废旧

聚乙烯和聚丙烯塑料而开发的催化剂ꎬ鉴于目前解聚反应催化剂昂贵、失活现象严重、产品的选择性较低等问题ꎬ希望为

未来催化剂的开发提供研究基础ꎮ
关键词:聚烯烃ꎻ废旧塑料ꎻ解聚反应ꎻ催化剂ꎻ活性位
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直接制化学品技术研究进展[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(７):
１００￣１０７ꎮ

　 　 在过去的几十年里ꎬ塑料在改善生活质量方

面发挥着至关重要的作用ꎮ 塑料的广泛使用是建

筑、汽车、电子、医疗保健等多种产品创新的关键ꎮ
随着社会和经济的不断发展ꎬ全球对塑料产品的

需求量也在与日俱增[１]ꎮ 近几年ꎬ全球塑料的年

产量大约为 ３􀆰 ５ 亿~３􀆰 ８ 亿 ｔ[２]ꎬ预计到 ２０５０ 年会

达到 ６􀆰 ６１ 亿 ｔ[３]ꎮ 由于大多数废旧塑料的自然降

解都需要上百年ꎬ因此垃圾填埋场中填埋的塑料

将会对环境造成不利的影响[４]ꎮ 并且废旧塑料

的堆积带来了严重的环境污染问题ꎬ对生态系统

造成巨大破坏ꎬ威胁人类健康ꎮ 与每年产生的塑

料垃圾数量不断增加相比ꎬ其中只有一部分塑料

被回收利用ꎬ大多数废旧塑料通过垃圾填埋或直

接焚烧[５]ꎮ 基于上述现状ꎬ迫切需要探索更加经

济环保的塑料垃圾回收利用方式ꎮ 化学回收是一

种更加具有前途的废旧塑料回收方式ꎬ将塑料转

化为一系列增值产品ꎬ例如用于再聚合的高纯度

单体、用于燃料的氢气和轻裂化原料油、包括轻质

烯烃和芳香族化合物、功能性碳材料等[６]ꎮ 化学

回收技术有利于塑料行业向循环经济的方向转

变ꎬ利用解聚获得的高附加值化学品作为原材

料可以建立经济、实用和可持续的化学品回收

价值链ꎬ并且减少碳排放实现碳循环[７] ꎮ
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废旧塑料的化学成分主要为聚烯烃ꎬ主要包

含低密度聚乙烯 ( ＬＤＰＥ)、线性低密度聚乙烯

(ＬＬＤＰＥ)、高密度聚乙烯(ＨＤＰＥ)、聚丙烯(ＰＰ)
等ꎮ 高温热解是聚烯烃转化的主要策略ꎬ通常产

生分布广泛、价值较低的复杂混合物[８]ꎮ 但是由

于所采用的热解条件温度过高ꎬ以及热解产物分

布广严重阻碍了下游产品处理ꎬ因此阻碍了此技

术的推广应用[９]ꎮ 与热解相比ꎬ催化解聚转化策

略能在相对温和的条件下提高转化率和产物选择

性[１０]ꎮ 聚烯烃的催化解聚主要在使用路易斯酸

催化剂的均相系统中或使用非均相固体酸催化剂

进行[１１]ꎮ 目前ꎬ在废旧塑料催化解聚方向已经对

赤泥[１２]、金属氧化物[１３] 和沸石[１４] 等催化剂进行

了一定的研究ꎮ

１　 废旧聚烯烃塑料解聚技术现状

废旧聚烯烃塑料催化解聚技术是一种通过在

催化剂作用下将废旧塑料分解成原料或者能够进

一步加工利用产品的技术ꎮ 这种技术能够实现废

塑料的高效回收和资源化利用ꎬ有助于减少塑料

污染ꎬ节约能源和原材料ꎮ
１􀆰 １ 　 国外解聚技术研究现状

国外在废旧聚烯烃塑料解聚回收高附加值产

品方向起步早已有广泛的研究基础ꎬ在反应器方

面更是有着深入的探索ꎮ 流化床反应器具有反应

过程连续、升温速率快、停留时间短等优点ꎬ在废

旧聚烯烃塑料解聚反应中得到了广泛应用ꎮ Ｌｅｅ
等[１５]采用流化床反应器对废旧聚烯烃塑料进行

解聚研究ꎬ发现解聚速率相较于固定床更快ꎮ 流

化床的流化气体引起的质量和传热效应的增加ꎬ
从而导致更高的产气量和更快的反应速率ꎮ 从生

成的液体产物可以看出ꎬ流化床反应器得到的液

体产物中氢含量降低ꎬ形成了分子量更高、Ｃ / Ｈ
比更高的油ꎬ这是由于废旧塑料在流化床反应器

中的反应速度比固定床反应器更快导致ꎮ 尽管流

化床反应器有许多优点ꎬ但由于熔融态塑料和导

热体之间因团聚而引起的脱流化问题仍然需要解

决ꎮ 而锥形喷淋床反应器结合了喷淋床形态和锥

形结构的优点ꎬ提供了更高的气固两相传热传质

系数ꎬ从而在一定程度上避免了脱流ꎮ 而锥形喷

淋床反应器采用流化裂化催化剂对废旧聚烯烃塑

料进行解聚得到的气态产物尤其是轻质烯烃的产

量有明显的提升ꎬ而重质油品下降了约 ４６％[１６]ꎮ

１􀆰 ２ 　 国内解聚技术研究现状

国内由于起步较晚因此对于废旧聚烯烃塑料

解聚的研究还处在小试摸索阶段ꎮ Ｓｕ 等[１７] 通过

使用可搅拌的反应器将 ＡｌＣｌ３￣ＮａＣｌ 熔盐与废塑料

均匀混合反应ꎬ发现 ＡｌＣｌ３￣ＮａＣｌ 熔盐可以明显的

降低反应活化能ꎬ并且可以减少反应产物中烯烃

的含量ꎬ有利于产物单一化ꎬ便于后续加工为其他

化学品ꎮ 除了将废旧聚烯烃塑料解聚为油类产品

外ꎬ国内学者在解聚生产碳纳米管方向做出了更

加深入的研究ꎮ 孟卫波等[１８] 以低密度聚乙烯塑

料为碳源ꎬ采用硝酸镍作为催化剂的前驱体ꎬ通过

一步热解法制备出了管径约为 ３０ ｎｍꎬ长度约为

十几 μｍ 的碳纳米管ꎮ 涂操等[１９] 将聚丙烯废塑

料作为碳源ꎬ沉积在硅片上的纳米铁颗粒催化剂ꎬ
采用化学气相沉积法制备了碳纳米管ꎬ通过该方

法可以将废旧聚丙烯塑料转化为直径为 ５０ ~
１００ ｎｍꎬ长度为 １~６ μｍ 碳纳米管ꎮ

总的来说ꎬ国内外在废旧聚烯烃塑料解聚技

术研究方面存在一定的差异ꎮ 在废旧聚烯烃塑料

解聚技术研究中除了加强反应器设计和催化剂开

发ꎬ提高解聚效率和产品质量外ꎬ还应注重技术的

产业化和商业化应用ꎬ将研究成果转化为实际生

产力ꎬ推动废塑料资源化利用的进程ꎮ 此外ꎬ随着

碳纳米管等高附加值产品的市场需求增长ꎬ相关

研究也应得到加强和扩展ꎬ为塑料废弃物的再利

用开辟更广阔的发展空间ꎮ

２　 聚烯烃解聚的反应机理

热解是在温度高于 ５００ ℃下隔绝氧气的热化

学反应ꎬ将聚烯烃转化为气态、液态或固态的碳氢

混合物ꎮ 相比之下ꎬ聚烯烃的催化解聚可以在相

对较低的温度和较短的反应时间内进行ꎬ并且形

成碳数相对较短的烃类产品[２０]ꎮ 尽管热解和催

化解聚获得的产品组成受到聚合物性质、反应器

和反应条件(例如加热速率、流速和停留时间)的
影响ꎬ但是在选择性上呈现的差异主要是由于上

述两个过程的反应机理不同[２１]ꎮ
２􀆰 １ 　 热解机理

热解主要是由自由基链机制主导的随机碳链

断裂或端链断裂ꎮ 受加热的影响ꎬ聚烯烃一开始

通过自由基断裂ꎬ从而形成初级自由基ꎮ 然后ꎬ初
级自由基可以通过分子内的氢转移提成为更稳定

的次级自由基ꎬ或者通过 β￣断裂形成较短的初级

自由基或乙烯ꎬ同时次级自由基发生 β￣断裂ꎬ产

１０１
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生短的初级自由基和长链烯烃ꎬ形成的短的伯自

由基或烷基可以进行链式分子间氢转移ꎬ以获得

烃类和新的伯自由基和仲自由基ꎬ或者与其他自

由基反应形成异构或正构烷烃[２２ꎬ２３]ꎬ图 １ 以聚乙

烯热解为例所有反应过程中的新产物都可以多次

重复反应(β￣断裂和氢转移)ꎬ直到获得足够低分

子量的产品ꎮ 由于热解存在链烃随机断裂特性ꎬ
导致聚烯烃热解产物分布较为广泛ꎮ

图 １　 聚乙烯热解机理[２４]

Ｆｉｇ.１　 Ｐｙｒｏｌｙｓｉｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ[２４]

２􀆰 ２ 　 解聚反应机理

与热解相比ꎬ催化解聚通常在更低的温度下

进行ꎬ反应时间更短ꎬ并且更好的选择性能够得到

分子量更低的产物[２５]ꎮ 聚烯烃解聚反应主要是

由碳鎓离子机理主导的裂解过程[２６]ꎮ 聚烯烃可

以看作是超长的链烃分子ꎬ因此ꎬ可以用长链烃的

催化裂解机理解释聚烯烃的解聚过程ꎮ 如图 ２ 所

示ꎬ对于烷烃的催化裂解ꎬ碳氢分子首先被吸附在

催化剂的活性位上ꎬ随后形成碳鎓离子中间体ꎮ
这些中间体经过裂解反应ꎬ生成烷烃和碳鎓离子ꎮ
接着ꎬ碳鎓离子经历分子内氢转移进行骨架重排ꎬ
形成异构化的碳鎓离子ꎮ 随后ꎬ它们进行 β￣断
裂ꎬ根据碳鎓离子、反应物和产物的结构ꎬ生成较

短的碳鎓离子以及正构烯烃或异构烯烃[２７]ꎮ 新

生成的烯烃可能不会立即解吸ꎬ或者在解吸后ꎬ它
们可能会再次接触 Ｂ 酸中心ꎬ形成新的碳鎓离

子ꎮ 由于聚烯烃是长链碳氢分子ꎬ所有由烷烃或

烯烃形成的长链碳鎓离子中间体都将经历多次骨

架重排和 β￣断裂ꎬ直到得到足够低相对分子质量

图 ２　 聚烯烃解聚机理[２８]

Ｆｉｇ.２　 Ｄｅｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｏｌｙｏｌｅｆｉｎ[２８]

的碳氢化合物ꎬ类似于热解的情况ꎮ 除了这种断

裂模式外ꎬ聚烯烃分子的支链也可以通过端链断

裂进行ꎬ从而直接形成低分子量产品[２９]ꎮ
除了中间体的结构差异外ꎬ聚烯烃解聚的反

应机理被认为比热解复杂得多ꎬ因为催化剂的存

在可能会导致反应过程中涉及到异构化、芳构化、
环化脱氢、低聚等多种类型的副反应ꎬ同时也产生

了更多有价值的产品ꎬ例如烯烃和芳烃[３０]ꎮ 一般

来说ꎬ催化裂化产物分布受到碳鎓离子中间体的

扩散、吸附和反应以及催化剂的酸度和孔结构的

影响[３１]ꎮ

３　 聚烯烃解聚催化剂

废旧聚烯烃塑料的解聚催化剂主要包含 ３ 种

活性位ꎬ用于碳碳键和碳氢键的断裂ꎮ 这些活性

位包括具有酸性位点的催化剂(主要是沸石分子

筛)、金属活性位催化剂(主要为贵金属和过渡金

属)以及金属￣酸位点双活性位催化剂(金属负载

在沸石分子筛上)ꎮ 表 １ 列出了几种常见的废旧

聚烯烃塑料及其常用解聚催化剂ꎮ
沸石分子筛ꎬ由于其酸性和独特的形状选择

性ꎬ是最适合聚烯烃塑料解聚的候选分子筛之一ꎮ
因此ꎬ人们在分子筛的筛选以及相应的催化基础

上进行了大量的研究ꎮ 在大多数情况下ꎬ沸石催

化剂对芳烃(尤其是 ＨＹ 和 ＺＳＭ￣５)比其他催化剂

表现出更高的选择性[３２]ꎮ 芳烃的形成机理主要

涉及两个阶段ꎬ其中之一是通过 Ｌ 酸位点反应催

化裂化生成碳鎓离子ꎬ或者通过碳链在 Ｂ 酸位点

上质子化生成碳鎓离子ꎮ 下一步ꎬ这些中间体通

过催化剂表面的异构化、低聚、环化和芳构化反应

转化为芳烃ꎮ
金属催化剂在废旧聚烯烃塑料解聚中主要是

在氢解和串联芳构化方面表现优异ꎬ研究表明金

属活性位具有较低的能垒能够优先使聚烯烃碳链

末端发生断裂[３３]ꎮ 目前在 Ｐｔ、Ｒｕ 等贵金属和

Ｆｅ、Ｎｉ、Ｚｎ、Ｃｏ 等过渡金属已经有一定的研究基

础ꎬ并且对于反应条件进行优化ꎮ
在过去的几十年中ꎬ沸石 /金属催化剂引起了

越来越多的兴趣ꎬ并已应用于各种关键的多相催

化过程[３４ꎬ３５]ꎮ 结合了活性金属位和沸石的优点ꎬ
金属 /沸石复合催化剂在废塑料的催化解聚中展

现出了广泛的应用前景ꎮ 目前ꎬ过渡金属ꎬ如 Ｎｉ、
Ｍｏ、Ｇａ、Ｚｎ、Ｆｅ 等[３６ꎬ３７]ꎬ主要被用于对沸石催化剂

进行改性ꎮ 这些复合催化剂在许多领域都具有重
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要作用ꎬ为废塑料的高效转化提供了有力支持ꎮ
表 １ 　 常见解聚催化剂

Ｔａｂ.１　 Ｃｏｍｍｏｎ ｄｅｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｃａｔａｌｙｓｔｓ

活性位类型 原料 催化剂 反应条件 产物 / ％ 文献

酸性位点

ＨＤＰＥ ＨＺＳＭ￣５
(１１􀆰 ５)

３００ ℃
２ ＭＰａꎬＨ２

气:>９０
液:—
固:—

[３８]

ＬＤＰＥ Ｈ￣Ｂｅｔａ
２８０ ℃
常压ꎬＮ２

气:０􀆰 ４
液:６５􀆰 ９
固:３３􀆰 ７

[３９]

ＰＰ ＺＳＭ￣５
４００ ℃
常压ꎬＮ２

气:≈４３
液:≈５７
固:０

[４０]

金属活性位

ＨＤＰＥ ＰｔＳｎＣｅ /
ＳｉＡｌ

２７０ ℃
３ ＭＰａꎬＨ２

气:１２􀆰 ３
液:８５􀆰 １
固:２􀆰 ６

[４１]

ＰＥ Ｎｉ / Ａｌ
合金

３００ ℃
３ ＭＰａꎬＨ２

气:８９􀆰 ６
液:—
固:—

[３３]

ＰＥ Ｃｏ３Ｏ４
２５０ ℃

４ ＭＰａꎬＨ２

气:８７􀆰 １６
液:８􀆰 ３２
固:４􀆰 ５２

[４２]

ＰＰ
ＲｕＳＡ ￣
ＣｏＡｌ

５２０ ℃、０􀆰 １５ ＭＰａ
３００ ℃、０􀆰 １５ ＭＰａ

串联反应

气:≈９９
液:—
固:—

[４３]

双活性位

ＨＤＰＥ Ｎｉ＠
ＨＺＳＭ￣５

２６０ ℃
２ ＭＰａꎬＨ２

气:>９９
液:<１
固:<１

[４４]

ＬＤＰＥ Ｇａ / Ｐ /
ＺＳＭ￣５

４００ ℃
常压ꎬＮ２

气:≈５８
液:≈４１
固:≈１

[４５]

ＰＰ Ｎｉ /
ＺＳＭ￣５

３９０ ℃
常压ꎬＮ２

气:７􀆰 ２
液:７２
固:２０􀆰 ８

[４６]

４　 催化剂的活性与废塑料解聚的关系

如上机理所述ꎬ解聚的主要 Ｃ—Ｃ 键断裂反

应发生在 Ｂ 酸位点上ꎮ 因此ꎬＢ 酸的强度和密度

可以深刻地影响催化性能ꎮ 此外ꎬＬ 酸在聚烯烃

解聚中的作用也不容忽视ꎮ 作为沸石催化剂的另

一个特征ꎬ孔结构在这些酸位点的可及性、反应分

子的扩散和形状选择性方面起着至关重要的作

用ꎬ这可能进一步影响催化剂的活性、稳定性和选

择性[４７]ꎮ
酸密度的增加直接增加了活性中心的数量ꎬ

可以显著降低聚烯烃的解聚温度或提高转化率ꎮ
在一系列不同硅铝比的 ＺＳＭ￣５ 沸石上对比 ＨＤＰＥ
解聚的情况ꎬ观察到随着总酸密度的增加ꎬ解聚温

度下降或转化率增加的趋势[２６]ꎮ ＨＺＳＭ￣５、Ｈ￣β 和

ＨＹ 分别用于 ＬＤＰＥ 的解聚时ꎬ也得到了类似的结

果[４８]ꎮ 为了进一步区分 Ｂ 酸和 Ｌ 酸对催化活性

的贡献ꎬＨｉｔｔｉｎｇｅｒ 等[４９] 在这方面进行了更详细的

工作ꎬ催化活性与 Ｂ 酸密度几乎呈线性关系ꎬ但
与 Ｌ 酸密度呈随机离散关系ꎮ 催化解聚活性与 Ｂ
酸密度之间的正比关系很大程度上是由于 Ｂ 酸

引发的裂化反应能垒较低[４７]ꎮ
酸度并非是比较不同催化剂上的废塑料催化

解聚性能的唯一影响因子ꎮ 催化剂的孔结构可能

影响其酸性位点对解聚反应物或任何中间体的接

触ꎬ从而影响其活性ꎮ 更重要的是ꎬ各种催化剂都

有其固有的拓扑结构和微孔结构ꎬ这将直接影响

到催化剂的选择性和稳定性ꎮ 此外ꎬ孔的大小决

定了最终产物和中间分子的动态扩散和吸附ꎬ催
化剂中孔的存在可以增强聚烯烃解聚过程中反应

物和产物分子的传质[５０]ꎮ
除了酸度和孔径以外ꎬ金属活性中心也是影

响催化解聚反应活性的一个重要因素ꎮ Ｋｏｋｕｒｙｏ
等[５１]发现ꎬ合成的 Ｚｒ￣β 沸石对 ＬＤＰＥ 的裂解活性

优于传统的 β 沸石ꎬ这是因为来自于 Ｚｒ 物种的

Ｌｅｗｉｓ 酸性增强了ꎮ Ｐｙｏ 等[５２] 发现ꎬ与 ＨＵＳＹ 和

其他 ＨＺＳＭ￣５ 催化剂的表观活化能相比(１２２ ~
１７２ ｋＪ / ｍｏｌ)ꎬＧａ￣ＺＳＭ￣５ 在 １１０ ｋＪ / ｍｏｌ 处显示出

最低的表观活化能(Ｅａ)ꎬ这解释了它在聚丙烯催

化解聚反应中的高活性ꎮ 除了催化活性外ꎬ金属 /
沸石催化剂还深刻影响产物选择性ꎬ特别是在芳

烃形成[５３]ꎮ 通常ꎬ小分子烃的芳构化始于金属中

心的脱氢ꎬ如Ⅷ、ⅠＢ 和ⅡＢ 族金属(铂、钯、锌、
镓、铬等) [５４ꎬ５５]ꎮ 此外ꎬ对于不同碳数的小分子烃

的芳构化反应ꎬ金属中心的活性有所不同[５６]ꎮ

５　 解聚产物及其应用

使用催化剂改善了废旧聚烯烃塑料解聚过程

的整体性能ꎮ 不同的催化剂ꎬ如粘土(钙基的膨

润土、高岭土、铁、钛、锆柱撑粘土等)、沸石(Ｙ 沸

石、ＺＳＭ￣５、天然或合成沸石等)、酸碱催化剂、双
功能催化剂以及碳基催化剂(生物炭、氧化石墨

烯和碳纳米管)都被用于改善废旧塑料解聚反

应过程ꎮ 解聚过程及其产品都会受到催化剂的

影响ꎮ
废旧聚烯烃塑料解聚中催化剂的应用能够改

善液体油的化学和物理特性ꎬ例如液体油的粘度、
热值等[５７]ꎮ ＨＤＰＥ 使用粉煤灰催化热解得到的
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液体油粘度为 １􀆰 ８８ ｍｍ２ / ｓ[５８]ꎬ而使用 ＢａＣＯ３ 作

为催化剂催化热解得到的液体油粘度为 ３􀆰 ５９
ｍｍ２ / ｓ[５９]ꎮ 液体油的粘度还受到原料成分的影

响ꎬＨＤＰＥ 和 ＬＤＰＥ 生成的液体油的粘度分别约

为 ４􀆰 ６１ 和 ３􀆰 ９２ ｍｍ２ / ｓ[６０]ꎮ 此外ꎬ其他一些性质

如孔径和直径、酸度、硅铝比、停留时间也会影响

热解产物ꎮ 高酸度的催化剂会促进解聚过程中产

生蒸汽的不受控制分解ꎬ而低酸度的催化剂会降

低催化活性ꎮ
解聚产生的液体油包含多芳烃、单芳烃和脂

肪烃ꎮ 高分子量馏分是在热环境下低温解聚产生

的ꎬ这些馏分可用于制造蜡、在锅炉中加热水以及

在农用泵和发电机中发电ꎮ Ｑｕｅｓａｄａ 等[６１]比较了

ＰＳ、ＰＰ、ＰＥ 和混合原料ꎬ以确定解聚产生的油品

的特性ꎮ ＰＰ 塑料制成的液体油具有半蜡状质地

和高烯烃含量ꎬＰＥ 衍生油与商用柴油相比具有更

加粘稠且蜡质更高的特点ꎮ 另一方面ꎬＰＳ 热解油

中含有乙苯、ＢＴＸ、苯乙烯等具有附加值的化合

物ꎮ Ｒａｍｅｓｈ 等[６２]对 ＰＳ、ＰＰ 和 ＰＥ 解聚所得油品

及其二元或三元混合物和柴油混合燃料的燃料性

质以及发动机和排放性能进行了考察ꎮ 原料中

ＰＥ 含量的增加导致了油的高粘度和蜡质结构ꎬ而
ＰＳ 裂解产生的芳香族化合物使油具有较高的流

动性ꎮ 与商用柴油相比ꎬ使用 ５％的废旧聚烯烃

塑料解聚混合油的发动机具有更高的功率输出ꎬ
但扭矩输出更差ꎬ特别是在高转速下ꎮ

废旧聚烯烃塑料在高温下气化ꎬ产生适合液

化石油气(Ｃ３ ~ Ｃ４)的合成气或碳氢化合物ꎮ 将

废旧聚烯烃塑料转化为碳氢气体产物也是一个研

究热点ꎮ 催化剂的引入能够大大增加气体的生

成ꎬ从而加快解聚过程ꎬ并且产生的气体通常含有

较高的热值[６３]ꎮ ＰＥ 和 ＰＰ 产生的气体的高位热

值分别为 ４２ 和 ５０ ＭＪ / ｋｇ[６４]ꎮ 此外ꎬ根据气体产

物的化学组成可分别进行回收利用ꎬ异戊二烯和

１￣丁烯可以通过冷凝收集并用于制造轮胎[６５]ꎮ
乙烷和丙烯可用作化学原料ꎬ与其他气体分离后

进入新的化学品生产流程ꎮ
在解聚过程中ꎬ缩合反应在固体残渣的形成

中起主要作用[６６]ꎮ 固体产物的质量和特性取决

于其孔隙率、表面积或官能团的存在ꎬ这对废塑料

解聚产生的固体产物的使用起着决定性的作用ꎮ
Ｍａｒｔíｎ￣Ｌａｒａ 等[６７] 研究了 ＨＤＰＥ 塑料垃圾热解产

生的固体产物的性质ꎬ其中液相和气相所占比例

很小ꎬ而固体产物是主要成分ꎬ这部分固体产物的

热值约为 １８􀆰 ８４ ＭＪ / ｋｇꎮ 此外ꎬ由于它的含硫量

极低ꎬ可以很容易地用作燃料ꎮ Ｂｅｒｎａｒｄｏ 等[６８] 研

究了轮胎、生物质和由 １７％的 ＰＳ、２７％的 ＰＰ 和

５６％的 ＰＥ 组成的塑料混合物ꎮ 在该材料热解

后ꎬ通过索氏方法使用己烷和丙酮依次提取产生

的焦炭ꎬ以获得固体中包含的各种基团的大量有

机化合物ꎮ
催化剂在废旧聚烯烃塑料解聚过程中的应用

已经取得了显著进展ꎬ但在未来ꎬ这一领域仍然有

许多发展的机会和挑战ꎮ 随着环境意识的提高和

可持续发展的推动ꎬ催化剂的设计对产物的选择

性将是关键的研究方向之一ꎮ 对催化剂的进一步

改进和定制将是一个重要方向ꎮ 通过精确设计催

化剂的结构和活性位点ꎬ可以实现更高效的废旧

塑料解聚反应ꎬ提高产物品质和产率ꎮ 随着废塑

料解聚技术的不断成熟ꎬ解聚产物的进一步加工

利用也将成为研究的热点ꎮ 例如ꎬ固体残渣的利

用价值和再循环利用方式ꎬ以及液体油和气体产

物的高值化利用ꎬ都将是未来的研究重点ꎮ 这包

括开发新的产品和应用领域ꎬ例如液体油加工成

高附加值产品ꎬ以及气体产物的化学利用和资源

回收ꎮ 通过不断的创新和跨学科合作ꎬ有望实现

废旧聚烯烃塑料的高效解聚和资源化利用ꎬ为建

设清洁、可持续的社会做出贡献ꎮ

６　 结论与展望

废旧聚烯烃塑料的化学回收对于应对可持续

能源和化学品未来的挑战至关重要ꎬ而通过选择

性的催化解聚则成为实现这一目标的关键技术之

一ꎮ 本文着眼于各种催化剂在塑料废弃物热解转

化为高附加值产品方面的最新进展ꎬ特别是从解

聚机理、催化剂类型等方面展开讨论ꎮ 尽管近年

来在废旧聚烯烃塑料的催化热解领域取得了相当

大的进展ꎬ但在催化剂的稳定性、中间体的演变以

及最终产物的高效选择性上仍然存在不足ꎮ 当

前ꎬ许多催化剂在长时间使用后会出现失活或结

构破坏的情况ꎬ导致其性能下降ꎮ 因此ꎬ未来的研

究中探究如何增强催化剂的稳定性ꎬ并开发有效

的再生技术将成为重点ꎮ 同时ꎬ开发可持续的催

化剂合成方法ꎬ减少对稀有金属等资源的依赖ꎬ也
是一个重要方向ꎮ 催化剂的孔隙率、空间结构和

酸性位点在废旧聚烯烃塑料解聚产物形成中起着

至关重要的作用ꎬ然而ꎬ关于中间体演变和最终产

物形成的准确调控策略仍然不够清晰ꎮ 揭示废旧

４０１



第 ４６ 卷第 ７ 期 黄礼智等:废旧聚烯烃塑料解聚直接制化学品技术研究进展

聚烯烃塑料解聚中间体的演变ꎬ深入了解废旧聚

烯烃塑料催化解聚的详细转化机制具有重要的意

义ꎮ 解决中间体演变的问题将会有助于开发具有

高效选择性的催化剂ꎮ 相信在众多学者的共同努

力下可以促进废旧塑料解聚技术的产业化和应用

推广ꎬ实现塑料循环利用的可持续发展目标ꎮ
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硬脂酸改性纳米递送系统递送药物的研究进展

皮雨廷１ꎬ２ꎬ徐山根２ꎬ栾庆爽２ꎬ张启鸿２ꎬ于天飞∗１ꎬ赵凯∗１ꎬ２

(１.齐齐哈尔大学 生命科学与农林学院ꎬ黑龙江 齐齐哈尔　 １６１０００ꎻ２.台州学院 生命科学学院

浙江省植物进化生态学与保护重点实验室 台州市生物医药与高端剂型重点实验室ꎬ浙江 台州　 ３１８０００)

摘要:近年来ꎬ纳米技术在生物医学中的应用发展迅猛ꎬ尤其在药物递送领域取得了巨大进展ꎮ 基于纳米材料开发的新

型纳米递送系统具有提高药物生物利用度和降低药物不良反应等优点ꎬ在生物医药领域具有重要的应用价值ꎮ 作为一

种天然的脂肪酸ꎬ硬脂酸具有提高药物肿瘤靶向和抗酸降解等多重作用ꎬ硬脂酸的接枝修饰可有效提高难溶性药物生物

利用度ꎬ在药物治疗方面具有广泛的应用前景ꎮ 对硬脂酸修饰纳米递送系统材料在靶向肿瘤、神经系统疾病和炎症疾病

治疗等方面的研究进行总结ꎬ以期为纳米递送系统在药物治疗的深入研究和应用提供参考ꎮ
关键词:纳米递送系统ꎻ药物递送ꎻ硬脂酸ꎻ治疗ꎻ靶向
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　 　 药物治疗是当前疾病治疗的主要方法之一ꎬ
但目前存在药物生物利用度低、不良反应大、缺乏

选择性和给药不便等问题[１￣３]ꎮ 近年来ꎬ纳米技术

的兴起为药物递送技术带来了新希望ꎮ 人们发现

通过传统给药系统与工程技术相结合[４ꎬ５]ꎬ制备

的纳米递送系统可以实现药物的特异性靶向递

送、提高体内渗透率、实现低剂量药物的控制递

送[６]ꎮ 然而ꎬ对于亲脂性、难溶性药物(例如染料

木黄酮(ＧＥＮ)、紫杉醇(ＰＡＣ)和依鲁替尼( ＩＢＲ)
等)的递送仍然存在一定的局限性ꎮ

作为一种饱和脂肪酸ꎬ硬脂酸( Ｓｔｅａｒｉｃ ａｃｉｄꎬ
ＳＡ)接枝纳米材料后ꎬ可提高纳米递送系统的两

亲性和药物靶向性ꎬ有效解决药物溶解性差、生物

利用度低等问题[７￣９]ꎮ 此外ꎬＳＡ 可以用于改善酸

敏感性药物的贮存稳定性和口服生物利用度ꎬ还
可以用于制备纳米颗粒ꎬ实现药物的靶向运输ꎮ

研究表明ꎬ在制备乙醇类药物靶向纳米颗粒时ꎬ加
入 ＳＡ 作为辅助剂ꎬ可以使纳米粒子在体内呈现

出可控释放、稳定性高和靶向性强的特点ꎬ从而实

现药物的高效治疗ꎮ 目前ꎬ多项研究将 ＳＡ 与纳

米递送系统相结合实现癌症、神经系统及炎症疾

病的诊断和治疗ꎮ 尽管在过去几十年中ꎬ关于 ＳＡ
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递药系统领域的研究不断增多ꎬ但缺乏其在疾病

治疗和机理方面的总结ꎮ 本文主要介绍 ＳＡ 纳米

递送系统在相关领域的研究进展ꎬ以期为 ＳＡ 改

性纳米递送系统在药物递送领域的深入研究和应

用提供参考ꎮ

１　 ＳＡ 结构和功能简介

ＳＡ 又名十八烷酸ꎬ是自然界中常见的脂肪

酸ꎬ广泛存在于动植物脂肪中ꎬ由 １７ 个碳原子直

链加 １ 个羧酸基团组成[１０]ꎮ ＳＡ 表面具有大量

的—ＣＯＯＨ 基团ꎬ可与含—ＯＨ 的物质发生脱水反

应ꎬ引入疏水性—ＣＨ３ 基团ꎬ因此具有出色的疏水

性[１１]ꎮ 通常 ＳＡ 被活化羧酸基团与氨基产生酰胺

化反应ꎬ以酰胺键相连接枝ꎬ经乳化法、溶剂挥发

法、超声乳化法和反相微乳液法等制备纳米递送

系统(图 １)ꎬ将聚乙烯亚胺(ＰＥＩ)、壳聚糖等物质

通过 ＳＡ 改性可获得两亲性ꎬ广泛用于药物输送

和疫苗输送等纳米递送系统ꎬ且 ＳＡ 成本低、具有

良好的生物相容性和生物可降解性ꎬ适合大规模

使用ꎮ

图 １　 ＳＡ 结构式及纳米递送系统形成示意图

Ｆｉｇ.１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＳＡ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ
ｎａｎｏ￣ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ

研究表明ꎬＳＡ 具有抑制癌细胞活性、促进凋

亡和降低血糖等作用[１２￣１７]ꎮ 基于 ＳＡ 的特性ꎬ接
枝 ＳＡ 的纳米递送系统取得了广泛的应用(图 ２)ꎮ

图 ２　 ＳＡ 药物递送系统的应用

Ｆｉｇ.２　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ

２　 ＳＡ 功能化递送系统在疾病治疗的应用

目前ꎬ在包括肿瘤、神经系统疾病和炎症等的

药物治疗中存在组织选择性差、疗效不显著、引起

多药耐药、对正常组织有毒副作用等问题[１８]ꎬ限
制了临床药物的应用ꎮ 纳米医学技术的发展为解

决这一难题提供方法和技术ꎬ接枝 ＳＡ 的纳米递

送系统除具备体积小、物理和化学特性高度受控

等特性外ꎬ还具有提高组织靶向和递送效率等特

点ꎬ允许将难溶性药物、核酸和其他治疗剂递送到

病变部位ꎬ使其成为理想的药物输送方式[１９￣２２]ꎮ
作者将详细介绍目前 ＳＡ 递送系统递送各种抗

癌、抗神经系统疾病和抗炎药物等的研究进展

(表 １)ꎮ
２􀆰 １ 　 抗癌抗肿瘤治疗

２􀆰 １􀆰 １ 　 负载阿霉素(ＤＯＸ)
ＤＯＸ 能促进免疫介导的肿瘤细胞清除ꎬ用于

治疗乳腺癌、卵巢癌和肺癌等多种癌症[２３]ꎮ Ｈｕ
等[２４]以 ＤＯＸ 为抗肿瘤模型药物ꎬ合成 ＤＯＸ 共轭

ＣＳ￣ＳＡ 聚合胶束(ＤＯＸ￣ＣＳ￣ＳＡ)ꎬ该聚合物能提高

抗肿瘤药物的疗效ꎬ研究表明ꎬＤＯＸ￣ＣＳ￣ＳＡ 能够

有效抑制人乳腺癌细胞和肝癌细胞的生长ꎬ同时

逆转细胞的耐药性[２５]ꎮ 在动物实验中ꎬＤＯＸ￣ＣＳ￣
ＳＡ 的抗癌效果与市售阿霉素注射液(ＤＸＲ) 相

当ꎬ且 ＤＯＸ￣ＣＳ￣ＳＡ 在小鼠体内有着较高的最大耐

受剂量ꎮ
纳米颗粒(ＮａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬＮＰｓ)用于靶向癌症

部位的亲水和疏水药物递送ꎬ利于提高患者依从

性并防止复发或多药耐药情况的发生[２６]ꎮ Ａｍｉｎ
等[２７]以两亲性转铁蛋白( ａｐｏ￣Ｔｆ)为核心的 ＮＰｓ
在转铁蛋白受体(ＴｆＲ)过表达的细胞上具有癌症

靶向性ꎬ以 ａｐｏ￣Ｔｆ 作为 ＮＰｓ 核心以消除可能在体

内引起不良反应ꎮ 含 ＤＯＸ 的 ＮＰｓ 在 ＴｆＲ 过表达

的癌细胞系中表现出优于游离药物的靶向效率ꎬ
并且拥有较好的细胞摄取效果和低细胞毒性ꎮ 另

外ꎬ将 ａｐｏ￣Ｔｆ 与 ＳＡ 缀合并通过疲劳平台使其更

疏水ꎬ制备 ＴｆＳ 缀合物ꎬ使其具有两亲性ꎬ在水中

自组装形成 ＮＰｓꎮ 以 ＴｆＳ 过表达的癌细胞系 Ａ５４９
和 ＨＣＴ １１６ 为靶标ꎬ显示出有效的癌细胞靶向和

杀伤效果ꎮ 该 ＮＰｓ 可直接靶向癌细胞且以 ａｐｏ￣Ｔｆ
为 ＮＰｓ 的核心ꎬ有很大潜力应用于更多的亲水和

疏水药物给药ꎮ Ｓｏｏｄ 等[９] 合成的 ＣＳ / ＳＡ ＮＰｓ
(ＣＳＳＡ ＮＰｓ)ꎬ可用于靶向治疗结肠癌ꎮ 该 ＮＰｓ 基
于二硫(—Ｓ—Ｓ—)交联化学制备ꎬ装载亲水 ＤＯＸ
和疏水姜黄素(Ｃｕｒ)后的 ＮＰｓ 毒性低ꎬ可以杀死

癌细胞ꎮ 相比游离药物ꎬ装载 ＤＯＸ 和 Ｃｕｒ 的 ＣＳ￣
ＳＡ ＮＰｓ 具有更高的癌细胞杀伤效率ꎬ证明了其在

９０１
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癌症治疗中的潜在应用价值ꎮ
为解决药物毒性产生负面影响ꎬＳａｒｋａｒ 等[２８]

将 ＳＡ 与 ＰＥＩ(２ ｋＤａ 和 ２５ ｋＤａ)进行偶联ꎬ形成

ＳＰ￣２ 和 ＳＰ￣２５ 配合物的碳酰亚胺键ꎬ利用叶酸衍

生的叶酸碳点(ＣＤ)装饰表面制备 ＮＰｓꎬ并使用

ＳＡ 和 ＰＥＩ 分别制备不同的 ＮＰｓꎮ 结果表明ꎬ
ＣＤＳＰ￣２５ 在酸性 ｐＨ 下 ＤＯＸ 的释放量最高ꎬ该纳

米结构在肿瘤酸性微环境中具有高效释放 ＤＯＸ
的优势ꎬ且 ＤＯＸ￣ＣＤＳＰ￣２５ 的疗效是游离 ＤＯＸ 的

２５０ 倍ꎬ并发现 ＤＯＸ￣ＣＤＳＰ￣２５ 能够在 ２４ ｈ 内抑制

ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ꎬ该纳米结构在癌症治疗和成像方

面的应用具有很大潜力[２９]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２ 　 负载 ＧＥＮ

ＧＥＮ 可作为维持、预防、治疗与代谢综合征

和癌症相关的一些常见疾病的关键成分[３０]ꎮ
Ｊａｎｇｉｄ 等[２]为解决在结肠环境中实现疏水药物的

控制和部位特异性递送ꎬ将亲水性多糖生物大分

子菊粉(ＩＮＵ)经疏水 ＳＡ 修饰后形成两亲性偶联

物(ＩＮＵ￣ＳＡ)ꎬ可自组装成具有释药特性的球形

ＮＰｓꎮ 将疏水性的 ＧＥＮ 包封到 ＩＮＵ￣ＳＡ 偶联物中

制备 ＧＮＰꎮ ＩＮＵ￣ＳＡ 包裹下的 ＧＥＮ 对 ＨＣＴ １１６ 细

胞具有更高的细胞毒性和诱导凋亡能力[２ꎬ３]ꎬ
ＧＮＰ 可能成为治疗结肠疾病的潜在疏水药物载

体系统ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３ 　 负载 ５￣氟尿嘧啶(５￣ＦＵ)

５￣ＦＵ 是一种半衰期短的抗代谢药物ꎬ经美国

食品药品监督管理局(ＦＤＡ)批准用于治疗各种

类型的癌症[３１]ꎮ Ｓａｕｒａｊ 等[２０] 合成一种基于两亲

性木聚糖￣ＳＡ(Ｘｙｌ￣ＳＡ)缀合物的自组装 ＮＰｓꎬ将亲

脂性的 ５￣氟尿嘧啶￣ＳＡ(５￣ＦＵＳＡ)前药包封在 Ｘｙｌ￣
ＳＡ ＮＰｓ 的疏水核心中来提高 ５￣ＦＵ 的负载效果ꎮ
细胞毒性研究表明 Ｘｙｌ￣ＳＡ / ５￣ＦＵＳＡ ＮＰｓ 对人结直

肠癌细胞(ＨＴ￣２９ꎬＨＣＴ￣１５)的细胞毒性高于游离

药物ꎬ且对肿瘤细胞(ＨＴ￣２９ꎬＨＣＴ￣１５)的凋亡有较

强的促进作用[３２]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４ 　 负载 ＰＡＣ

ＰＡＣ 是 ＦＤＡ 批准用于癌症治疗的一种天然

植物来源的化疗药物[３３]ꎮ 对肺癌、卵巢癌和头颈

癌等多种癌症具有明显的疗效[３４]ꎮ Ａｍｉｎ 等[３５]

合成了载脂蛋白转铁蛋白(Ｔｆ)￣ＳＡ 缀合物ꎬ制备

含有疏水药物 ＰＡＣ 的自组装 ＮＰｓꎬ结果表明ꎬ负
载 ＰＡＣ 的 ＮＰｓ 在乳腺癌细胞(ＭＣＦ￣７)中具有有

效的细胞靶向能力ꎮ 以 Ｔｆ 为核心的 ＮＰｓ 具有受

体驱动的靶向能力和杀伤癌细胞的优势ꎮ 该研究

使用具有双亲性的 ＴｆＳ 共轭物自组装为 ＮＰｓ 核心

材料ꎬ避免可能带来的负面影响ꎬ消除二次表面修

饰的冗余ꎬ且利用疲劳平台合成的 ＴｆＳ 缀合物ꎬ稳
定性高且无毒ꎬ能自组装形成靶向 ＴｆＲ 过表达的

癌细胞ꎬＴｆＳ ＮＰｓ 是靶向 ＴｆＲ 过表达的癌细胞株的

有效递药平台ꎬ可将疏水 ＰＡＣ 递送到细胞内ꎮ
２􀆰 １􀆰 ５ 　 负载水飞蓟素(ＳＭ)

ＳＭ 是水飞蓟的提取物ꎬ在各种实验性癌症模

型中可能同时具有化学预防和化学增敏活性[３６]ꎮ
Ｍａ 等[３７]为评估 ＳＡ 改性白芨多糖(ＢＳＰ)胶束对

ＳＭ 肝脏输送中的潜在应用价值ꎬ制备了基于 ＳＡ
疏水改性(ｈｍ￣ＢＳＰ)且负载 ＳＭ 的 ＮＰｓꎬ可以显著

提高 ＨｅｐＧ２ 细胞系的细胞毒性和细胞摄取效率ꎮ
总之ꎬｈｍ￣ＢＳＰ 衍生物是一种潜在的有效肝靶向药

物递送载体ꎮ
２􀆰 １􀆰 ６ 　 负载白藜芦醇(ＲＳＶ)和乌尼酸(Ｕｓｎｉｃ
Ａｃｉｄ)

ＲＳＶ 是一种非类黄酮酚类化合物ꎬ是重要的

酚类衍生物ꎬ具有抗炎、抗氧化和调节免疫等作

用[３８]ꎮ Ｊａｎｇｉｄ 等[３９]将 ｐｌｕｒｏｎｉｃ Ｆ６８、ＩＮＵ 和 ＳＡ 功

能化合成两亲性缀合物 ＩＮＵ￣Ｆ６８￣ＳＡꎬＩＮＵ￣Ｆ６８￣ＳＡ
可以自组装成 ＮＰｓꎬ发现载有 ＲＳＶ 的 ＩＮＵ￣Ｆ６８￣ＳＡ
ＮＰｓ(ＲＳＮＭ)能够通过诱导凋亡和改变线粒体膜

电位来显著增强 ＲＳＶ 对结直肠癌细胞的细胞毒

性ꎮ 此外ꎬＲＳＮＭ 能够改善 ＲＳＶ 的药代动力学ꎬ
基于 ＩＮＵ 的纳米结构的设计可以用于疏水分子

在胃肠道(ＧＩＴ)中的 ｐＨ 响应传递[４０]ꎮ
Ｕｓｎｉｃ Ａｃｉｄ 是一种二苯并呋喃衍生物ꎬ显示

出抗癌、抗病毒、抗菌、抗炎和抗氧化活性ꎮ Ｊａｎｇｉｄ
等[４１] 成功合成苯硼酸 ( ＰＢＡ) 偶联聚乙二醇

(ＰＥＧ) ＳＡ(ＰＢＡ￣ＰＥＧ￣ＳＡ)ꎬ用于制备负载 Ｕｓｎｉｃ
Ａｃｉｄ 的 ＮＰｓ(ＵＰＮＭ)ꎮ 研究表明 ＵＰＮＭ 对人结肠

癌细胞(ＨＣＴ １１６)也具有良好的抗肿瘤活性和诱

导凋亡作用ꎮ
２􀆰 １􀆰 ７ 　 负载 ＩＢＲ

ＩＢＲ 是一种不可逆的 Ｂｒｕｔｏｎ 酪氨酸激酶

(ＢＴＫ)抑制剂ꎬＢＴＫ 在巨噬细胞(ＴＡＭｓ)中过度

表达ꎬ参与促进肿瘤进展、血管生成和免疫抑制ꎬ
是一种有效的治疗肿瘤[４２] 的方式ꎮ 然而ꎬＩＢＲ 在

体内被清除快、肿瘤堆积少ꎬ很难被 ＴＡＭｓ 有效地

摄取ꎮ 因此ꎬＱｉｕ 等[４３] 设计并合成了一种表面修

饰 ＳＡ 缀合物ꎬ包封 ＩＢＲ 并用于靶向免疫治疗的

ＳＡ / ＩＢＲ / ＥＰＧꎮ ＳＡ / ＩＢＲ / ＥＰＧ 具有较高的 ＩＢＲ 负

载能力ꎬ能够延长血液循环ꎬ较小的粒径能够将
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ＩＢＲ 有效地递送到肿瘤区域ꎬ并通过 ＳＡ 介导的

主动靶向将 ＩＢＲ 内化至 ＴＡＭｓ 和抑制 ＢＴＫ 激活

的特性ꎬ从而抑制 Ｔｈ２ 致瘤细胞因子ꎬ达到抗肿

瘤效果ꎮ
２􀆰 １􀆰 ８ 　 其他药物

除了以上几种药物的有效递送ꎬ研究人员还

考虑将磷酸二酯型胞嘧啶￣磷酸鸟嘌呤寡脱氧核苷

酸(ＣｐＧ ＯＤＮｓ)有效地运输到达位点ꎮ Ｋｒｉｅｇ[４４] 和

Ａｋｉｒａ 等[４５]用 ＳＡ 修饰 ＣｐＧ ＯＤＮ(ＣｐＧ１６６８)得到

ＳＡ￣ＣｐＧ１６６８ꎬ并将其装载到聚足 ＤＮＡ(Ｔｒｉｐｏｄｎａ)
中ꎬ得到 ＳＡ￣ＣｐＧ１６６８ / ｔｒｉｐｏｄｎａ 复合物ꎬ结果表明ꎬ
ＳＡ 修饰和纳米结构化的结合是一种有效的靶向

递送 ＣｐＧ ＯＤＮｓ 到淋巴结的方法ꎬ且有助于增强

其免疫佐剂效果ꎮ
此外ꎬ羧甲基壳聚糖(ＣＭＣ)具有免疫刺激作

用ꎬ可通过刺激 Ｔ 淋巴细胞产生的机制抑制 ＥＡＣ
细胞生长ꎬ且能激活腹膜巨噬细胞和刺激非特异

性宿主抵抗的免疫刺激作用ꎬ并通过激活淋巴细

胞增加淋巴因子的产生[４６]ꎮ Ｈａｂｉｂ 等[４７]将 ＳＡ 接

枝 ＣＭＣ(ＳＡ￣ＣＭＣ)ꎬ发现可作为转化生长因子￣β
(ＴＧＦ￣β)和血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)的下调剂ꎮ
ＳＡ￣ＣＭＣ 通过下调 ＴＧＦ￣β 和 ＶＥＧＦ 对瑞士白化小

鼠 ＥＡＣ 具有显著的抗肿瘤活性[４８]ꎬ该系统可有

效恢复血清酶活性并减少肿瘤转移ꎮ
２􀆰 ２ 　 神经系统疾病治疗

血脑屏障(ＢＢＢ)是一层物理和生理障碍ꎬ位
于血液和大脑组织之间ꎬ限制大多数药物对脑部

疾病的治疗[４９]ꎮ 因此ꎬ开发有效的药物输送系统

是治疗神经系统疾病的关键ꎮ Ｋｈａｎ 等[５０] 使用

ＳＡ 固体脂质 ＮＰｓ(ＳＬＮＰｓ)作为药物载体ꎬ将薯蓣

皂苷元包裹在 Ｔｗｅｅｎ ８０(Ｐ８０)中ꎬ结果表明ꎬＮＰｓ
具有良好的血液相容性ꎬ可以通过 ＢＢＢꎬ从而提

高药物输送的效率ꎬ且包封薯蓣皂苷素的 ＳＬＮＰｓ
具有潜在的抗癌和抗抑郁作用ꎮ Ｗａｎｇ 等[５１]为缓

解脊髓损伤(ＳＣＩ)ꎬ制备负载芝麻醇(ＳＭ)的 ＳＡ￣

ＣＳ ＮＰｓ(ＳＭ＠ ＳＡ￣ＣＳＮＰｓ)ꎬ实验发现ꎬ该 ＮＰｓ 可以

通过下调 ＮＦ￣κＢ 信号通路的抗氧化、抗凋亡和抗

炎作用ꎬ对大鼠 ＳＣＩ 模型 ＮＳＣ￣３４ 氧化应激起到潜

在神经保护作用ꎮ 表明 ＳＭ＠ ＳＡ￣ＣＳ ＮＰｓ 可作为

一种有前途的平台ꎬ用于缓解氧化应激介导的神

经细胞凋亡ꎮ
２􀆰 ３ 　 炎症治疗

炎症是机体对于外界刺激的一种防御反应ꎬ
虽说炎症反应对机体是有益的ꎬ但有时候炎症反

应可能会引发其他疾病[５２]ꎮ Ｆａｔｔａｈｉ 等[５３] 将甲氨

蝶呤(ＭＴＸ)与 ＳＡ 共价偶联ꎬ制备一种亲脂性前

药ꎮ 结果表明ꎬＭＴＸ￣ＳＡ 比单一的 ＭＴＸ 减少了免

疫活性细胞的数量ꎮ 但 ＭＴＸ￣ＳＡ 却无法捕获 Ｇ０ /
Ｇ１ 期的 ＰＢＭＣｓ 细胞周期ꎬ另外ꎬＭＴＸ 和 ＭＴＸ￣ＳＡ
都能改变炎症细胞因子的转录ꎬ而在 ５００ ｎｍｏｌ / Ｌ
的 ＭＴＸ￣ＳＡ 中ꎬＢｃｌ２ 表达下降ꎬ这可能说明 ＭＴＸ
和 ＭＴＸ￣ＳＡ 对细胞周期分析产生了不同的影响ꎮ
总之ꎬ长脂链 ＭＴＸ￣ＳＡ 具有不同的免疫应答作用ꎬ
该系统对于炎症的治疗较明显ꎬ后续可进一步进

行研究ꎮ
２􀆰 ４ 　 其他

除了肿瘤、治疗神经系统疾病和炎症ꎬ研究人

员还发现了 ＳＡ 在其他方面的作用ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[５４]

使用熔融均质法制备 ＳＡ ＮＰｓꎬ并将环孢素 Ａ 作为

模型药物封装在 ＳＡ ＮＰｓ 中ꎬ通过口服试验探究

其药代动力学和生物利用度ꎮ 发现 ＳＡ ＮＰｓ 可以

促进环孢素 Ａ 的吸收ꎬ其相对生物利用度接近

８０％ꎬ说明 ＳＡ ＮＰｓ 具有潜在的药物载体应用价

值ꎮ Ｍａｈｍｏｏｄ 等[５５]合成基于两亲性 ＣＳ￣ＳＡ 缀合

物(ＣＳＡ)的硫代 ＣＳ 胶束ꎮ 通过 ＳＡ 与 ＣＳ 的连接

合成了 ＣＳ￣ＳＡ 巯基乙酸(ＣＳＡ￣ＴＧＡ)缀合物ꎬ然后

将巯基乙酸与 ＣＳ 共价连接ꎮ 随后ꎬ通过含巯基

配体 ＴＧＡ 的附着来扩大黏附ꎬ从而生成硫代 ＣＳ
胶束ꎮ 这些聚合物胶束有望在粘膜给药方面提供

更好的递送效果ꎬ特别是针对疏水药物的递送ꎮ

表 １ 　 关于硬脂酸纳米药物递送一览表

Ｔａｂ.１　 Ｌｉｓｔ ｏｆ ｓｔｅａｒｉｃ ａｃｉｄ ｎａｎｏｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ

用途 名称 靶向或作用细胞及部位 针对疾病 递送药物 文献

抗癌抗肿瘤
治疗

ＤＯＸ￣ＣＤＳＰ￣２５ ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞 　 阿霉素(ＤＯＸ) [２８]

ＩＮＵ￣ＳＡ ＨＣＴ １１６ 细胞 结肠癌 染料木黄酮(ＧＥＭ) [２]

Ｘｙｌ￣ＳＡ / ５￣ＦＵ 肿瘤细胞(ＨＴ￣２９ꎬＨＣＴ￣１５) 　 ５￣氟尿嘧啶￣ＳＡ(５￣ＦＵＳＡ) [２０]

ＲＳＮＭ 结直肠癌细胞 结直肠癌 白藜芦醇(ＲＳＶ) [３９]

ＴｆＳ 直接靶向癌细胞 　 阿霉素(ＤＯＸ) [２７]

(Ｔｆ)￣ＳＡ 乳腺癌细胞(ＭＣＦ￣７) 　 紫杉醇(ＰＡＣ) [３５]
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续表

用途 名称 靶向或作用细胞及部位 针对疾病 递送药物 文献

抗癌抗肿瘤
治疗

ＣＳＳＡ 　 结肠癌 ＤＯＸ 和姜黄素(Ｃｕｒ) [９]

ＵＰＮＭ 人结肠癌细胞(ＨＣＴ １１６ 细胞) 　 乌尼酸(Ｕｓｎｉｃ Ａｃｉｄ) [４１]

ｈｍ￣ＢＳＰ ＨｅｐＧ２ 细胞系 肝癌等肝脏疾病 水飞蓟素(ＳＭ) [３７]

ＳＡ￣ＣｐＧ１６６８ /
ｔｒｉｐｏｄｎａ 靶向递送到淋巴结 　 磷酸二酯型胞嘧啶￣磷酸鸟嘌

呤寡脱氧核苷酸(ＣｐＧ ＯＤＮｓ) [４４ꎬ４５]

ＤＯＸ￣ＣＳ￣ＳＡ 人乳腺癌细胞和肝癌细胞 　 阿霉素(ＤＯＸ) [２４]

ＳＡ￣ＣＭＣ 下调转化生长因子￣β(ＴＧＦ￣β)和血管内皮
生长因子(ＶＥＧＦ) 　 　 [４７]

ＳＡ / ＩＢＲ / ＥＰＧ 抑制 ＴＡＭ 释放的血管生成和致瘤细胞因子 　 依鲁替尼(ＩＢＲ) [４３]

神经系统
疾病治疗

ＳＬＮＰｓ 　 抗癌和抗抑郁 薯蓣皂苷元 [５０]

ＳＭ＠ ＳＡ￣ＣＳ 下调 ＮＦ￣κＢ 信号通路 脊髓损伤(ＳＣＩ) 芝麻醇(ＳＭ) [５１]

炎症治疗 ＭＴＸ￣ＳＡ 　 　 　 [５３]

其他
ＳＡ ＮＰｓ 　 　 环孢素 Ａ [５４]

ＣＳＡ￣ＴＧＡ 　 　 　 [５５]

３　 结论与展望

ＳＡ 改性修饰的纳米递送系统具有高稳定性、
可控的药物释放行为、可实现靶向递药和高度可

定制性ꎬ在治疗疾病(例如肿瘤、炎症和神经系统

疾病等)方面发挥重要作用ꎬ已被广泛应用于递

药领域ꎮ 主要包括以下几种优点:(１)癌细胞靶

向:癌细胞的细胞膜上表达大量的脂质转运蛋白

(ＦＡＴＰ)ꎬ这些蛋白能够将游离脂肪酸转运到癌细

胞内部ꎬ并促进癌细胞增殖、生存和转移等过程ꎮ
ＳＡ 可以通过结合 ＦＡＴＰꎬ实现对癌细胞的特异性

靶向输送ꎬ从而提高药物的作用效果ꎮ (２)提高

药物稳定性和生物利用度:ＳＡ 可以作为药物的载

体ꎬ提高药物的稳定性和生物利用度ꎬ使药物更容

易到达肿瘤组织并发挥治疗作用ꎮ (３)抑制癌细

胞生长和扩散:ＳＡ 通过多种机制抑制癌细胞生长

和扩散ꎮ 例如ꎬＳＡ 可以抑制细胞周期的进程ꎬ阻
止癌细胞分裂和增殖ꎻ可以诱导细胞凋亡ꎬ促使癌

细胞死亡ꎻ还可以抑制癌细胞侵袭和转移ꎬ从而防

止癌症的恶化ꎮ (４)减轻化疗药物的副作用:例
如降低药物在肝脏和肾脏中的浓度和毒性ꎬ从而

保护正常组织免受损伤ꎮ 携带 ＳＡ 的递送系统还

具有利于口服、提高疏水性药物递送率、有效克服

血脑屏障ꎬ对脑部疾病治疗起到一定的促进作用ꎮ
未来ꎬＳＡ 在递送系统方面的应用前景十分广

阔ꎬ以下是几个可能的方向:(１)靶向递送系统的

开发:随着越来越多的肿瘤靶点被发现ꎬ设计针对

性更强的靶向递送系统成为了研究的热点ꎮ ＳＡ
可以作为靶向递送系统的载体ꎬ通过化学修饰和

功能修饰等手段ꎬ实现对药物的特异性靶向输送ꎮ
(２)多功能递送系统的构建:ＳＡ 可以与其他材料

和药物相结合ꎬ构建出具有多种功能的递送系统ꎬ
例如可控释放、磁性定向和光学成像等功能ꎬ从而

提高递药效果ꎮ (３)基因递送系统的研究:ＳＡ 可

以作为基因递送系统的载体ꎬ用于治疗各种遗传

性疾病和肿瘤等疾病ꎮ 未来ꎬ基因递送系统可能

成为药物递送领域的一个重要分支ꎮ (４) ＳＡ 纳

米递送系统的研究:ＳＡ 可以通过纳米技术制备

成为 ＮＰｓꎬ进一步提高药物递送的效率和精度ꎮ
未来ꎬ可能成为一种广泛应用于药物递送的新

型载体ꎮ
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«化学试剂»期刊 ２０２３ 年度“优秀论文”“优秀作者”评选结果

«化学试剂»１９７９ 年创刊ꎬ是编辑出版化学试剂及相关领域的科技期刊ꎮ 近年来ꎬ在编委专家的大

力支持下ꎬ本刊组约稿数量不断增加ꎬ论文质量、期刊评价指标稳步提升ꎮ 为激励广大作者撰写学术论

文的积极性ꎬ吸引更多高水准的论文ꎬ进一步提高我刊的学术水平和稿件质量ꎬ«化学试剂»编辑部连续

多年开展了“优秀论文”和“优秀作者”的评选活动ꎬ并向获奖者颁奖及赠刊ꎮ
２０２３ 年度的评选活动继续秉着实事求是和科学严谨的态度ꎬ在参考科技论文数据统计机构 ２０２２ 年

影响力统计分析的基础上ꎬ对论文的影响力指标、科学性、创新性、论文质量等多方面因素进行综合评

价ꎬ最终评选出 ５ 篇优秀论文和 ５ 位优秀作者ꎬ具体名单见下表ꎮ

２０２３ 年度“优秀论文”名单

编号 题目 作者 作者单位 卷(期)号

１
喹诺酮类抗生素的分子

印迹电化学传感检测

温宇浩ꎬ孙大妮ꎬ张悦ꎬ周娜ꎬ

刘惠涛ꎬ李金花ꎬ庄旭明

哈尔滨工业大学(威海)ꎬ中

国科学院烟台海岸带研究所
４４(９)

２
标准物质领域发展现状

及趋势
卢晓华ꎬ薄梦ꎬ吴雪ꎬ陆琳ꎬ汪斌 中国计量科学研究院 ４４(１０)

３
不同官能团改性壳聚糖

吸附重金属的研究进展
刘义ꎬ张淑琴ꎬ任大军ꎬ张晓晴 武汉科技大学 ４４(４)

４
改性柚子皮生物炭吸附

亚甲基蓝性能研究

张妍杰ꎬ王欢ꎬ蔡玉福ꎬ边子琦ꎬ

赵兴ꎬ刘彦琳ꎬ赵永华
辽宁工业大学 ４４(６)

５
曲酸类酪氨酸酶抑制剂

研究进展

何敏ꎬ凡美艳ꎬ杨维ꎬ冯倩倩ꎬ

马雪ꎬ李勇军ꎬ王广成
贵州医科大学 ４４(７)

２０２３ 年度“优秀作者”名单

编号 作者 单位

１ 肖雪 广东药科大学

２ 李金花 中国科学院烟台海岸带研究所

３ 高文超 太原理工大学

４ 张磊 天津阿尔塔科技有限公司

５ 王路辉 浙江海洋大学

在此ꎬ向获得“优秀论文”“优秀作者”称号的作者表示祝贺ꎬ同时也衷心地感谢广大科研工作者对

我刊的关注与支持! 预祝各位科研工作者创造更多的科技成果、创作更优秀的科技论文ꎬ为国家的科技

繁荣做出更大的贡献!

«化学试剂»编辑部

２０２４ 年 ４ 月



广告

２０２５ 年«化学试剂»期刊征订单

«化学试剂»于 １９７９ 年创刊ꎬ是主要报道化学试剂及相关领域的科技期刊ꎬ国内外公开发行ꎮ
«化学试剂»是中国科技核心期刊 (中国科技论文统计源期刊)ꎬ是«中国科技期刊数据库»«中国学术期刊综合评价

数据库»、ＲＣＣＳＥ 中国核心学术期刊、科技期刊世界影响力指数报告来源期刊、«中国学术期刊 (光盘版)»收录期刊、中
国石油和化工行业优秀期刊ꎻ是美国化学文摘 (ＣＡ)、ＪＳＴ 日本科学技术振兴机构数据库主要摘录的千种期刊之一ꎮ

«化学试剂»快速报道和介绍化学试剂、精细化学品、专用化学品及相关领域的研究动态、理论知识、科研成果、技术经

验、新产品的合成、分离、提纯以及各种测试技术等ꎬ及时反映国内外相关领域的发展水平ꎮ 热情欢迎各界人士订阅本刊ꎮ

刊　 　 　 号:ＣＮ １１—２１３５ / ＴＱꎬＩＳＳＮ ０２５８—３２８３　 　 　 　 邮发代号:２￣４４４
国内订阅处:全国各地邮局

国外总发行:中国国际图书贸易总公司　 国外代号:Ｍ５９ｌ
定　 　 　 价:４０ 元 /期　 　 ４８０ 元 /年

欢迎读者直接与编辑部联系订阅ꎬ并请将订刊回执回传至编辑部ꎬ如需样刊也请与编辑部联系ꎮ
编辑部地址:北京市西城区太平街 ８ 号院 ６ 号楼 １０７ 室　 　 邮编:１０００５０
电话:(０１０)５８３２１１５３ꎬ(０１０)５８３２１７９３　 网址:ｈｔｔｐｓ: / / ｈｘｓｊ.ｃｂｐｔ.ｃｎｋｉ.ｎｅｔ　 Ｅ￣ｍａｉｌ:ｗｅｂｍａｓｔｅｒ＠ ｃｈｉｎａｒｅａｇｅｎｔ.ｃｏｍ.ｃｎ

订 刊 回 执

单　 　 位 　 收 刊 人 　

邮寄地址 　 邮　 　 编 　

联 系 人 　 电　 　 话 　

订刊时间 ２０２ 年 期~２０２ 年 期 订阅份数 　

电子邮件 　 汇款金额 　

银行汇款方式如下ꎬ见款后开发票

银行汇款:
户　 名:北京国化精试咨询有限公司

帐　 号:１１１７１４０１０４０００２０５０
开户行:中国农业银行股份有限公司北京朱雀门支行
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