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６巯基嘌呤在ＨＰＭＣＡＳ包覆介孔分子筛ＳＢＡ１５
药物系统中的缓释行为研究
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　　摘　要：目的　制备ｐＨ敏感的药物控释系统醋酸羟丙基甲基纤维素琥珀酸酯（ＨＰＭＣＡＳ）／ＳＢＡ１５。方法　将肠溶性的

ＨＰＭＣＡＳ作为包覆材料，包覆于负载了抗癌药物６巯基嘌呤（６ＭＰ）的ＳＢＡ１５介孔分子筛表面，制备 ＨＰＭＣＡＳ／ＳＢＡ１５，并考

察 ＨＰＭＣＡＳ／ＳＢＡ１５系统在模拟胃液中（ｐＨ＝１．２）和模拟肠液中（ｐＨ＝７．５）的释放行为。结果　在模拟胃液中（ｐＨ＝１．２），

ＨＰＭＣＡＳ能明显地延缓６ＭＰ的释放速度。药物释放４ｈ后，其释放率仅为１２．５％。而在模拟肠液中（ｐＨ＝７．５），ＨＰＭＣＡＳ能

够迅速溶于肠液，对６ＭＰ释放速度的影响较小。药物释放４ｈ后，释放率可达到８５．４％。同时，发现膜的干燥温度影响６ＭＰ的

释放行为，干燥温度越高，药物系统在模拟胃液中的缓释效果越强。结论　ＨＰＭＣＡＳ／ＳＢＡ１５是一种良好的ｐＨ敏感型药物缓

释材料。
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　　６巯基嘌呤（６ＭＰ）是常用的抗癌药物。但在传统口服给

药方式中，药物在到达肠道以前大部分就被胃吸收或者被胃中

的酶所破坏，这样不仅降低了药物到达肠道后的有效浓度，而

且药物对造血系统的毒副反应容易使胃、肝等正常器官受到伤

害［１２］。最近，纳米技术的发展激发了广大研究者使用新开发

的纳米材料作为医药载体的兴趣。而硅基介孔分子筛因具有

分布均匀且连续可调的纳米孔径、高比表面积和良好的生物相

容性等优点，已成为一种新型药物载体［３９］。另外，考虑到胃和

肠道各自环境中ｐＨ的差异，如能设计一种ｐＨ控制的药物释

放载体应用于肠道药物控释应该是一个切合实际的研究方向。

然而，到目前为止，基于介孔分子筛这种新型载体的肠道药物

控释研究却只有很少的报道。部分学者利用羧基官能化ＳＢＡ

１５表面的ＣＯＯＨ和聚电解质ＰＤＤＡ之间的静电相互作用，研

究开发了一种ｐＨ敏感药物释放载体，但该释控系统对酸过于

敏感，对６ＭＰ应用于肠道给药价值不大
［１０］。因此，如果能设

计出一种ｐＨ控制肠道药物释控系统，它能够很明显地延缓６

ＭＰ在胃液中的释放速度，而且又不限制６ＭＰ在肠液中的释

放，那么所得到的应是一个好的肠道靶向药物释放系统。而且

该释控系统还可阻止毒副反应对胃、肝等器官的损害，对肠癌

的治疗应具有广阔的前景。醋酸羟丙基甲基纤维素琥珀酸酯

（ＨＰＭＣＡＳ）是以羟丙基甲基纤维素与醋酐、琥珀酸酐酯化得

到的一种性能优良的ｐＨ 敏感的包覆材料，它因具有安全无

毒、溶解性好、在体内不易被酶破坏等特点，是一种理想的介孔

分子筛的包覆材料［１１］。本文以ｐＨ敏感的 ＨＰＭＣＡＳ作为包

衣材料，通过简单的提拉方法，将其包覆于介孔分子筛ＳＢＡ１５

表面，制备ｐＨ敏感的 ＨＰＭＣＡＳ／ＳＢＡ１５药物控释载体，同时
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以６ＭＰ为模型药物，将其负载于控释载体中，并考察其在模

拟胃液（ＳＧＦ）和模拟肠液（ＳＩＦ）中的缓释行为，以验证 ＨＰＭ

ＣＡＳ／ＳＢＡ１５载体的ｐＨ敏感性能。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂　６巯基嘌呤分析纯由Ｓｉｇｍａ公司提供；醋

酸羟丙基甲基纤维素琥珀酸酯分析纯由湖州四风生物科技有

限公司提供；Ｐ１２３分析纯由 Ａｌｄｒｉｃｈ公司提供；正硅酸乙酯分

析纯由天津市化学试剂一厂提供；磷酸二氢钾、磷酸氢钾分析

纯由天津科密欧化学试剂公司提供；无水乙醇、盐酸分析纯由

广东番禺化学试剂厂提供。

１．２　方法

１．２．１　介孔分子筛ＳＢＡ１５的合成　在磁力搅拌下，将６．０ｇ

表面活性剂Ｐ１２３加入到８０ｍＬ１．５ｍｏｌ／Ｌ的 ＨＣｌ溶液中，恒

定温度在４０℃，搅拌至Ｐ１２３完全溶解后，加入８．０ｍＬ的正

硅酸乙酯。反应混合物在４０℃下恒温搅拌２４ｈ后转移至

１００ｍＬ的晶化釜中，于１００℃下晶化３６ｈ。所得产物过滤后，

用去离子水和无水乙醇反复冲洗直至滤液的ｐＨ为７．０，然后

样品在８０℃下干燥，最后将样品在索氏抽提器中用无水乙醇

萃取４８ｈ，８０℃下烘干即得纯硅基介孔ＳＢＡ１５。

１．２．２　药物吸附　分别取１．０ｇＳＢＡ１５粉末和１．５ｇ６巯基

嘌呤，加入到２５０ｍＬ的去离子水和甲醇的等体积混合溶剂

中。室温下搅拌１２ｈ后过滤，所得固体在８０℃烘箱中干燥。

取２．０ｍＬ滤液稀释到２５．０ｍＬ，用 ＷＦＺ２６Ａ型紫外可见分

光光谱仪（天津拓普仪器有限公司）测定溶液中的６ＭＰ的浓

度，并按以下公式确定载药量。载药量＝［（投入药物质量－游

离药物质量）／载体质量］×１００％ 。

１．２．３　ＨＭＰＣＰ／ＳＢＡ１５的制备和药物缓释　取０．２０ｇ负载

了药物的ＳＢＡ１５粉末，在５．０ＭＰａ的轴向压力下制得１３ｍｍ

×３ｍｍ的药片。然后将４．０ｇ的 ＨＰＭＣＡＳ加入到甲醇和去

离子水的混合溶剂中（甲醇和水的体积比＝１∶１），搅拌至

ＨＰＭＣＡＳ全部溶解。接着以提拉的方式在ＳＢＡ１５药片上包

覆 ＨＰＭＣＡＳ聚合物，提拉的速度控制在２０ｃｍ／ｍｉｎ。每个药

片的 ＨＰＭＣＡＳ包覆过程分重复５次。最后，将包覆有 ＨＰＭ

ＣＡＳ聚合物膜的药片置烘箱中干燥１ｈ，备用。然后，在１００ｒ／

ｍｉｎ的搅速下，将以上所得药片分别在模拟胃液（ｐＨ ＝１．２，

ＨＣｌ水溶液）和模拟肠液（ｐＨ ＝７．４，磷酸氢钾和磷酸二氢钾

的缓冲溶液）中研究药物缓释行为，实验温度控制在３７℃。用

ＷＦＺ２６Ａ型紫外可见分光光谱仪测定溶液中释放出来的６巯

基嘌呤的浓度，并按以下公式确定药物释放率。药物释放率＝

（释放过程中游离的药物质量／负载的药物质量）×１００％。

１．２．４　材料表征　透射电镜（ＴＥＭ ）测试于日立 Ｈ６００透射

电镜仪进行，具体操作：首先把少量样品放入称量瓶内，乙醇作

分散剂，超声振荡２０ｍｉｎ后，用洁净的滴管取一滴于铜网上，

干燥后进行观察，操作电压为２００ｋＶ。

红外光谱在ＦＴＳ１７５ＣＵＭＡ５００型傅利叶红外光谱仪（美

国ＢｉｏＲａｄ公司）上测得，光谱分辨率为４ｃｍ－１，扫描累加１２８

次。采用ＫＢｒ压片法进行测定。

Ｘ射线衍射（ＸＲＤ）测试于日本理学（Ｒｉｇａｋｕ）Ｄ／ｍａｘ－γＡ

型Ｘ射线衍射仪进行，使用ＣｕＫα辐射（λ＝０．１５４２ｎｍ），金属

Ｎｉ滤波，石墨单色器，电压４０ｋＶ，电流３０ｍＡ，闪烁记数器记

录强度。

Ｎ２吸附脱附和孔分布在美国Ｔｒｉｓｔａｒ３０００自动物理吸附

仪上进行。样品在８０℃和１０－６ｍｍＨｇ下脱气１２ｈ后，在－

１９６℃下进行测定，并由ＢｒｕｎａｕｅｒＥｍｍｅｔｔＴｅｌｌｅｒ（ＢＥＴ）方程

计算样品的比表面积，用ＢａｒｒｅｔｔＪｏｙｎｅｒＨａｌｅｎｄａ（ＢＪＨ）方法

和Ｎ２吸附脱附曲线中的脱附分支计算材料的孔分布。

２　结　　果

２．１　ＳＢＡ１５介孔分子筛的材料表征与其负载６ＭＰ前后的

ＸＲＤ图　图１是ＳＢＡ１５介孔分子筛透射电镜图。由图可见，

本文所合成的ＳＢＡ１５长度约为１０～２０ｍ。图２是负载６ＭＰ

前后的ＳＢＡ１５介孔分子筛的ＸＲＤ图，由图可见，ＳＢＡ１５在

负载６ＭＰ前后均在２θ＝１．０°左右存在一个六方晶系ｄ１００衍

射主峰。

图１　　ＳＢＡ１５介孔分子筛的透射电镜图

　　ａ：负载６ＭＰ之前；ｂ：负载６ＭＰ之后。

图２　　ＳＢＡ１５介孔分子筛的ＸＲＤ图

２．２　ＳＢＡ１５介孔分子筛的主要红外吸收峰变化与织构参数

和药物负载量　表１列举了ＳＢＡ１５介孔分子筛在吸附６ＭＰ

前后的主要红外特征吸收峰的变化。由表１可见，纯ＳＢＡ１５

介孔分子筛在３４６２．０、１６４８．０、１０８９．０、９７１．１和８０１．８ｃｍ－１

出现特征吸收峰。其中，３４６２．０ｃｍ－１属于分子筛表面吸附水

的ＯＨ伸缩振动，１６４８．０ｃｍ－１属于吸附水的ＯＨ弯曲振动，

１０８９．０ｃｍ－１属于ＳｉＯ 的不对称伸缩振动，９７１．１ｃｍ－１和

８０１．８ｃｍ－１属于ＳｉＯＨ的弯曲振动
［１０］。当ＳＢＡ１５介孔分子

筛吸附６ＭＰ后，其表面除了依然有上述硅骨架的特征峰外，

还在２５９０．０ｃｍ－１和１５８８．０ｃｍ－１出现了新的特征峰。其中，

２５９０．０ｃｍ－１属于６ＭＰ的ＳＨ伸缩振动，１５８８．０ｃｍ－１属于

Ｃ＝Ｎ的伸缩振动
［１２］。根据ＵＶ／Ｖｉｓ所测得的浓度，计算出６

ＭＰ在ＳＢＡ１５介孔分子筛上的药物负载量为１０．４％。表２列

２５２ 重庆医学２０１３年１月第４２卷第３期



举了ＳＢＡ１５介孔分子筛在吸附６ＭＰ前后的主要织构参数的

变化。药物负载后，分子筛的比表面由４２９．４ｍ２／ｇ降为４０１．８

ｍ２／ｇ，孔容由０．８４７ｃｍ
３／ｇ降为０．８０２ｃｍ

３／ｇ，孔径由６．８ｎｍ

降为６．４ｎｍ。

　　ａ：模拟胃液；ｂ：模拟肠液。

图３　　６ＭＰ在纯ＳＢＡ１５和 ＨＰＭＣＡＳ／ＳＢＡ１５

中的释放曲线

２．３　两种载药粒在模拟胃液、肠液中的缓释和膜的干燥温度

对药物释放的影响　ＳＢＡ１５载药粒和 ＨＰＭＣＡＳ／ＳＢＡ１５载

药粒在模拟胃液和模拟肠液中的缓释行为见图３。膜的干燥

温度对药物释放行为的影响见图４。

　　ａ：模拟胃液；ｂ：模拟肠液。

图４　　膜的不同干燥温度对６ＭＰ在 ＨＰＭＣＡＳ／

ＳＢＡ１５中的释放影响

表１　　ＳＢＡ１５介孔分子筛的主要红外吸收峰（ｃｍ－１）

样品
波数ＯＨ（Ｈ２Ｏ）

伸缩振动 弯曲振动

ＳｉＯＨ（ＳｉＯ２）

不对称伸缩振动 弯曲振动１ 弯曲振动２

波数ＳＨ（６ＭＰ）

伸缩振动

波数Ｃ＝Ｎ（６ＭＰ）

伸缩振动

药物负载前 ３４６２．０ １６４８．０ １０８９．０ ９７１．１ ８０１．８ － －

药物负载后 ３４６４．０ １６４６．０ １０８６．０ ９７１．４ ８０２．３ ２５９０．０ １５８８．０

　　－：表示无数据。

表２　　ＳＢＡ１５介孔分子筛的结构参数和药物负载量

样品
比表面

（ｍ２／ｇ）

孔容

（ｃｍ３／ｇ）

孔径

（ｎｍ）

６ＭＰ

负载量（％）

药物负载前 ４２９．４ ０．８４７ ６．８ －

药物负载后 ４０１．８ ０．８０２ ６．４ １０．４

　　－：表示无数据

３　讨　　论

图１表明本文合成的介孔分子筛具有直径均一的棒状结

构。图２中ＳＢＡ１５出现的ｄ１００衍射峰，表明样品长程有序

的六方孔道结构已经形成，且与文献报道一致［１３］。另外，ＳＢＡ

１５在负载６ＭＰ后，其ＸＲＤ图基本不变，表明６ＭＰ在ＳＢＡ

１５负载并不会改变分子筛的有序结构。

表１中归属于６ＭＰ的特征峰的出现，意味着６ＭＰ已成

功地负载到介孔ＳＢＡ１５的表面。在表２中，分子筛在吸附药

物后，其比表面、孔径和孔容都有不同程度的减小，这可能是由

于药物６ＭＰ分子负载到介孔ＳＢＡ１５的孔道内的缘故。另

外，根据ＵＶ／Ｖｉｓ所测得的浓度，计算出６ＭＰ在ＳＢＡ１５介孔

分子筛上的药物负载量为１０．４％。

从图３ａ中可以看到，未包覆 ＨＰＭＣＡＳ的ＳＢＡ１５载药粒

在模拟胃液中释放６ＭＰ的速度很快，而 ＨＰＭＣＡＳ包覆的

ＳＢＡ１５载药粒在模拟胃液中释放６ＭＰ的速度较慢。这表示

ＨＰＭＣＡＳ／ＳＢＡ１５可以很好的延缓６ＭＰ在模拟胃液中的释

放速度。另外，本研究发现，在模拟肠液中，药物缓释过程基本

不受所包覆的 ＨＰＭＣＡＳ膜层的影响，包覆前后的药物缓释曲

线变化不大，６ＭＰ在模拟肠液中均可快速释放（图３ｂ）。由此

可见，该药物缓释系统，不仅可以明显延缓６ＭＰ在胃液中的

释放速度，而且又不影响６ＭＰ在肠液中的释放，因而是一种

理想的ｐＨ敏感载体。

另外，本研究考察了膜的干燥温度对药物释放行为的影

响［１４］。从图４ａ可见，样品干燥温度越高，６ＭＰ的释放速度越

慢。而在模拟肠液中，本研究发现制样时的干燥温度对６ＭＰ
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的释放速度基本没有影响，６ＭＰ在短时间内均可快速释放

（图４ｂ），这主要是因为 ＨＰＭＣＡＳ在模拟肠液中，其表面的静

电斥力起主导作用，可使其快速溶解的缘故［１５］。

综上所述，本文通过简单的提拉镀膜的方法，将 ＨＰＭＣＡＳ

成功包覆于负载有６ＭＰ的ＳＢＡ１５药片的表面，制备了ｐＨ

敏感型药物缓释材料 ＨＰＭＣＡＳ／ＳＢＡ１５，并且考察了其在模

拟胃液和模拟肠液中的缓释行为。研究结果发现，ＨＰＭＣＡＳ／

ＳＢＡ１５能够有效地延缓抗癌药物６ＭＰ在模拟胃液中的释放

速度，且不影响药物在模拟肠液中的释放速度，是一种良好的

ｐＨ敏感型药物缓释材料，有望在肠道肿瘤治疗的主动靶向和

控制释药方面取得应用。
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