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摘要    用硼氢化钠还原硝酸银的方法制备了磷酸胆碱两性离子修饰的纳米银. 通
过紫外可见光谱研究显示磷酸胆碱两性离子修饰的纳米银在高盐浓度和血浆体系中

均具有良好的稳定性. 通过与硫普罗宁和柠檬酸钠修饰纳米银对比, 磷酸胆碱两性

离子修饰的纳米银在聚电解质和蛋白质溶液中显示出更好的生物稳定性, 磷酸胆碱

两性离子可能是一种更好的金属纳米微球稳定试剂. 
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1  研究背景 
纳米银作为一种纳米材料, 由于其粒径小、比表

面积大、表面反应活性高, 具有较高催化性和抗菌性

能, 在催化、电极材料、分子生物学、医药卫生和生

物医学等领域具有广阔的应用前景[1,2]. 但由于纳米

银表面能高, 易氧化或团聚, 使其研究和应用受到了

限制, 因此必须对其进行表面修饰. 常用的纳米银表

面修饰剂有巯基乙酸、巯基乙胺、半胱氨酸和多肽等. 
虽然通过表面修饰可以提高纳米银在水中的稳定性, 
但在更接近生理环境的电解质溶液体系中, 纳米银

的稳定性却并不理想. 如Li等人[3]研究发现, 在巯基

乙酸修饰的纳米银溶液中加入 0.5 mol/L KC1 溶液, 
会降低修饰粒子的稳定性, 加速粒子的团聚, 并且其

光学性质随时间有很大变化. 通过噬菌体表面表达

技术(phage display technique)[4,5], 多肽被广泛应用于

纳米银的合成和稳定. 但在电解质溶液中, 多肽稳定

纳米银的聚集还是不可避免.  
血红细胞具有由磷脂分子自组装形成的双层膜. 

细胞生物学研究表明, 细胞膜外层带有等量正电荷 

和负电荷的卵磷脂不会激活内源性凝血途径[6]. 因此

人们设计了磷酸胆碱基细胞膜仿生生物材料, 有效

地改善了材料的血液相容性 [ 7,8]. 近几年, 磷酸胆碱

基可聚合单体, 2-(甲基丙烯酰氧基)乙基-2-(三甲基 
氨基)乙基磷酸酯(MPC), 开始被应用于纳米粒子的

表面改性 ,  以提高纳米粒子的稳定性和生物相容 
性 [9~11]. 本研究利用巯基和金属的强相互作用,合成

了巯基化的磷酸胆碱, 探索采用两性离子代替离子

性或非离子性基团,实现金属纳米微球的稳定性和生

物相容性. 

2  实验部分 

2.1  试剂及仪器 

巯基化的磷酸胆碱(HS-PC, 分子式见图 1)参照

文献[12]合成. 硝酸银(AgNO3), 上海试剂一厂; 硼氢

化钠(NaBH4), 天津市化学试剂研究所 ; 硫普罗宁 , 
武汉远大制药集团有限公司; 鱼精DNA、小牛血清白

蛋白(BSA)、溶菌酶(Lys), 上海生工生物工程技术服

务有限公司 ; 聚苯乙烯磺酸钠 (PSS)、聚烯丙基胺
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(PAH)、聚丙烯酸(PAA), Sigma-Aldrich公司. 其他试

剂均购自国药集团化学试剂有限公司. 所有试剂均

为分析纯.  
抗凝血浆, O型, 含ACD抗凝剂, 贮存于-20℃低

温冰箱中, 使用前在 37℃恒温水浴中解冻. 由杭州市

血液中心提供.  
傅里叶转换红外(TF-IR)是在 Vector2, BRUKER

型红外光谱仪上测; 用日本电子株式会社(JEOL)生
产的 JEM-1200EX 型透射电子显微镜观察纳米银的

尺寸和分布, 操作电压为 200 kV, 用统计平均的方法

计算粒径; 用日本 Shimadzu 公司生产的 UV-2550 型

紫外光谱仪测定吸收光谱.  

2.2  HS-PC 稳定的纳米银的制备 

HS-PC稳定的纳米银的制备参照文献[13]进行. 
反应前, 所有玻璃仪器都用王水(HNO3/HCl 1:3)洗. 
在冰浴冷却下, 将 30 mL三蒸水加入到单口烧瓶中, 
再加入 2.2 mg NaBH4. 在剧烈搅拌下, 向溶液中逐滴

滴加AgNO3水溶液(1.7 mg, 10 mL), 得到亮黄色溶液. 
滴完后, 向纳米银溶液中加入 0.2 mmol的HS-PC, 继
续搅拌 24 h. 反应结束后, 对纳米银溶液透析, 透析

液为磷酸盐缓冲液(PB, 10 mmol/L, pH7.4).  

2.3  硫普罗宁和柠檬酸钠稳定的纳米银的制备 

硫普罗宁和柠檬酸钠稳定的纳米银的制备与

HS-PC 稳定的纳米银的制备相同, 只是所用的稳定

剂是硫普罗宁或柠檬酸钠.  

2.4  纳米银溶液的稳定性测试 

纳米银溶液在不同盐浓度下的稳定性测试：将纳

米银溶液和 PB 溶液(10 mmol/L, pH7.4)等量混合, 再
加入需要量的 NaCl, 静置 10 min, 再进行紫外测试

(图 1). 
 

 
 

图 1  HS-PC 稳定的纳米银的示意图 

纳米银溶液在生理磷酸盐缓冲液(PBS, 8 g NaCl, 
0.2 g KCl, 2.9 g Na2HPO4·12H2O, 0.2 g KH2PO4 溶于

1000 mL 三蒸水中, pH7.4)中的稳定性测试：将纳米

银溶液离心, 再分散于一定量的 PBS 中, 静置 10 min, 
再进行紫外测试. 10 min 后, 再用紫外跟踪一次.  

纳米银溶液在血浆中的稳定性：抗凝血浆在 
37℃恒温水浴中解冻后, 与纳米银溶液等量混合, 在
37℃下静置 10 min 后, 进行紫外测试. 10 min 后, 再 
用紫外跟踪一次. 在进行紫外测试时, 用血浆溶液作

基线.  
纳米银溶液在聚电解质溶液中的稳定性：将聚电

解质(PSS, PAA, PAH)溶于 10 mmol/L PB 溶液中

(pH7.4), 使聚电解质浓度为 20 mg/mL. 将纳米银溶

液和聚电解质溶液等量混合 , 使纳米银分散于 10 
mg/mL的聚电解质中, 静置 24 h后, 观察是否有沉淀

产生.  
纳米银溶液在蛋白质和 DNA 溶液中的稳定性：

将蛋白质(BSA, Lys)或 DNA 溶于 10 mmol/L PB 溶液

中(pH7.4), 使其浓度为 2 mg/mL. 将纳米银溶液和蛋

白质或 DNA 溶液等量混合 , 使纳米银分散于 1 
mg/mL 的蛋白质或 DNA 溶液中, 静置 24 h 后, 观察

是否有沉淀产生.  

3  结果与讨论 
湿化学还原法制备的纳米粒子, 往往经历了成

核和生长的形成过程. HS-PC 作为稳定剂加入到纳米

银溶液后, 立即结合到其表面,形成HS-PC稳定的纳米

银. 通过透射电镜(TEM)观察, 所获得的纳米银大小

为(7.8±2.4) nm, 分布较为均匀, 没有团聚现象(图 2).  
 

 
 
图 2  HS-PC 稳定的纳米银的 TEM 照片 
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本研究通过傅立叶转换红外 ( F T- I R)跟踪了

HS-PC 对纳米银的改性过程. 不加稳定剂的纳米银

参照实验部分 2.2 制得, 滴加 AgNO3得到亮黄色溶液

后, 继续搅拌 0.5 h, 然后离心, 再抽真空干燥后, 用
KBr 压片做红外. 对于 HS-PC 稳定的纳米银(图 3(b)) 
谱图上 1185, 1120 cm−1 来源于-POCH2-的吸收峰 , 
2928和 2853 cm−1来源于-CH2和 -CH3的特征吸收峰. 
这些特征峰同样存在于 HS-PC 的 FT-IR 谱图中(图
3(a)), 但却不存在于不加稳定剂的纳米银的 FT-IR 谱

图中(图 3(c)). 因此, 由 FT-IR 谱图表明, HS-PC 成功

地对纳米银进行了修饰.  
 

 
 

图 3  HS-PC (a)、HS-PC 稳定的纳米银 (b)、不加稳定剂

的纳米银(c)的 FT-IR 谱图 
 

将纳米粒子应用于医药卫生和生物医学领域 , 
纳米粒子在高盐浓度和蛋白质下的稳定性是必不可

少的. 纳米银是一种具有很大的Hamaker常数的高度

可极化的金属. 在高离子强度的情况下, 纳米银粒子

之间的范德华吸引力往往会强于表面配体(如柠檬酸

钠)的静电或空间排斥力 , 从而导致纳米银的聚集 . 
研究发现 [14,15], 仿细胞膜的磷酸胆碱极性基团能结

合大量的水, 可以与水分子形成非常牢固的水合层. 
Whitesides课题组[16]也发现, 由于静电相互作用, 两
性离子具有强的水合能力. 这为两性离子作为稳定

剂稳定纳米粒子提供了理论基础. 同时, 由于磷酸胆

碱基团的独特的仿细胞膜特性, 也为磷酸胆碱修饰

的纳米粒子在高盐浓度下的稳定提供了可能. 本实

验研究了HS-PC修饰的纳米银在不同NaCl浓度下的

稳定性. 由图 4, 在高达 2000 mmol/L的NaCl浓度下, 
HS-PC修饰的纳米银仍然具有良好的稳定性. 同时, 
纳米银在生理PBS和血浆中, 同样具有优异的稳定性

(图 5).  
 

 
 

图 4  HS-PC 修饰的纳米银在不同 NaCl 浓度下的稳定性

(10~2000 mmol/L) 
 

 
 

图 5  HS-PC 修饰的纳米银在生理 PBS(a)和血浆(b)中的

UV 谱图 
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我们还对 HS-PC 修饰的纳米银在聚电解质和蛋 比, 基于磷酸胆碱两性离子的 HS-PC 稳定的金属纳

米微粒具有在更广环境范围中的稳定性. 进一步, 向
HS-PC 修饰的纳米银溶液中加入带正电的蛋白质溶

菌酶 ( Ly s )或带负电荷的蛋白质小牛血清白蛋白 

白质溶液中的稳定性进行了研究. 本研究制备了硫

普罗宁和柠檬酸钠修饰的纳米银, 用来和 HS-PC 修

饰的纳米银进行对比. 由表 1 可以看出, 基于 HS-PC
的磷酸胆碱两性离子修饰纳米银不仅在聚阳离子溶

液中(PAH)具有很好的稳定性 , 在聚阴离子溶液中

(PSS, PAA)也具有很好稳定性, 同时在 DNA 溶液中

也不会引起聚集. 与传统的硫普罗宁和柠檬酸钠相 

(BSA), 也不会引起纳米粒子的聚集, 表明了 HS-PC
修饰的纳米银可有效阻抗不同蛋白质的非特异性作

用, 为进一步通过活性配体交换和固定制备高选择

性的功能纳米微粒提供了可能手段.  

 4  结论 
表 1  不同稳定剂稳定的纳米银在聚电解质和蛋白质溶液

中的稳定性比较 本文通过湿化学法制备了磷酸胆碱修饰的纳米

银. 由于其仿细胞膜特性, 磷酸胆碱修饰的纳米银在

高盐浓度下(2000 mmol/L NaCl)和血浆环境中仍具有

良好的生物稳定性. 与传统的硫普罗宁和柠檬酸钠

相比, HS-PC 稳定的金属纳米微粒具有在更广环境范

围中的稳定性, 在聚阳离子和聚阴离子电解质溶液

均表现出良好的稳定性, 并可有效阻抗带正电荷和

负电荷的蛋白质的非特异性吸附, 因此可能在生物

医学领域显示出广阔的应用前景. 

所选用的稳定剂 
溶液组成 

HS-PC 硫普罗宁 柠檬酸钠 

PAH 稳定 稳定 稳定 

PAA 稳定 聚集 稳定 

PSS 稳定 聚集 聚集 

DNA 稳定 聚集 稳定 

Lys 稳定 聚集 聚集 

BSA 稳定 聚集 稳定 
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