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Abstract  
AIM: To prepare sustained-release 5-fluoroura-
cil/nano montmorillonite and and to evaluate 
its in vitro release characteristics.

METHODS: 5-fluorouracil was intercalated 
into the interlayer of montmorillonite by ion-
exchange. The in vitro release characteristics of 
5-fluorouracil/nano montmorillonite were ana-
lyzed by XRD and FTIR. 

RESULTS: The spacing of 5-fluorouracil/nano 
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5-氟尿嘧啶/纳米蒙脱土缓释药物的制备及性能

田智慧, 路新卫, 朱全红, 朱志博, 韦莉萍, 丁 婷, 周春琼

®

■背景资料
MMT在临床上广
泛用来治疗胃肠
道方面的疾病, 因
其无不良反应、
不被吸收入血、
具 有 表 面 积 巨
大、连续覆盖性
的特点, 是一种良
好的消化系黏膜
保护剂, 能显著提
高消化系黏液的
质和量, 加强黏膜
屏障的作用, 帮助
消化系上皮细胞
的恢复与再生. 

montmorillonite increased from 1.492 nm to 1.736 
nm, showing that 5-Fu had been intercalated into 
the interlayer of Ca-MMT. Sustained release of 
5-fluorouracil in vitro exceeded 6 h, proving that 
the composite has a good slow-release property.

CONCLUSION: 5-fluorouracil/nano montmoril-
lonite possesses a wonderful sustained-release 
property.

Key Words: 5-fluorouracil; Nano montmorillonite; 
Sustained-release
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摘要 

目的: 制备5-氟尿嘧啶/纳米蒙脱土缓释系统, 
并对其进行体外释药研究. 

方法: 采用离子交换法将5-氟尿嘧啶插层到蒙
脱土片层间, 通过X射线衍射(X ray diffraction, 
XRD)和FTIR对5-氟尿嘧啶/纳米蒙脱土缓释
系统的性能进行表征, 紫外分光光度计定量分
析药物的体外累积释药量. 

结果: 插层后的蒙脱土层间距由1.492 nm增大
到1.736 nm , 说明5-氟尿嘧啶已经成功插入蒙
脱土片层间; 药物体外持续释放时间超过6 h, 
证实制备的复合药物具有良好的缓释效果. 

结论: 5-氟尿嘧啶/纳米蒙脱土缓释系统具有
良好的缓释效果. 

关键词: 5-氟尿嘧啶; 纳米蒙脱土; 缓释 
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0  引言

蒙脱土(montmorillonite, MMT)又称蒙脱石, 是
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■研发前沿
5-Fu/蒙脱土缓释
体系在动物体内
的释放及降低毒
不良反应的机制
研究是该领域重
点 研 究 的 内 容 , 
但缓释放药物中
能达到治疗作用
的药物的剂量还
有待进一步研究.

一种含水的2∶1型层状硅酸盐矿物, 具有颗粒

细小、表面积巨大、不均匀带电等结构特点, 
由于特殊的结构使其具有乳化、增稠、助悬、

吸附等的性能[1-3], 是理想的医用材料[4-9]. MMT
在临床上广泛用来治疗胃肠道方面的疾病, 因
为其无不良反应、不被吸收入血、具有表面积

巨大、连续覆盖性的特点, 是一种良好的消化

系黏膜保护剂, 能显著提高消化系黏液的质和

量, 加强黏膜屏障的作用, 帮助消化系上皮细胞

的恢复与再生. 另外, 因其具有吸附各种病毒、

病菌及其毒素的性能, 约6 h后连同所固定的物

质排出体外[10], 因此, MMT作为治疗用药及药物

载体在美国药典、英国药典及欧洲药典等药典

中均有收载. 5-氟尿嘧啶(5-Fluorouracil, 5-Fu)是
用于治疗各种消化系肿瘤的首选药物, 但该药对

正常细胞的毒性大, 不良反应多, 常见的有骨髓

抑制、胃肠道反应、白细胞及血小板减少等[11]. 
此外, 5-Fu排泄过快, t1/2只有5-10 min, 生物利用

度低. 临床上为了达到有效的体内血药浓度 , 往
往采用大剂量、持续给药或反复多次给药等途

径, 这大大增加了5-Fu的不良反应[12,13]. 为减轻

不良反应, 提高疗效, 目前的研究主要是通过合

成新剂型来改变生物利用率[14,15]. 但由于有机载

体本身的缺陷, 临床应用都有各自不同的缺点. 
本文选用纳米MMT作为载体, 以离子交换的方

式制得了具有较好缓释效果的新型缓释药物系

统. 为进一步开发新的缓释药物提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 5-F u广州捷倍斯生物科技有限公司

CAS NO: [51 21-8]); 钙基纳米MMT(浙江三鼎科

技有限公司, 阳离子交换容量99.6 mmol/100 g);  
HCl溶液(pH = 1.5); 磷酸盐缓冲液(pH = 7.2, 按
药典中人工胃液和肠液配制方法配制). TSHZ-
台式恒温水浴振荡器(上海跃进医疗器械厂); 
BioMate5型紫外分光光度计(Thermo公司).
1.2 方法

1.2.1 5-Fu/MMT的合成: 取2 g 5-Fu溶于100 mL
稀盐酸溶液(pH = 4)中, 加入到10 g钙基MMT溶
液中, 超声波振荡40 min后, 在90 ℃油浴下高速

搅拌4 h, 静置, 过滤, 洗涤, 真空干燥, 研磨并过

200目筛, 即得缓释药物. 
1.2.2 5-F u/M M T结构与成分分析: (1)红外光

谱(FTIR)测试: 采用美国Perkin-Elmer1730型
傅立叶变换红外光谱仪进行测试 ,  扫描范围

400-4 000 cm-1, KBr压片; (2)X射线(XRD)测试: 

采用日本理学D/maxⅢX射线仪测定样品的XRD
谱, 测试条件为CuKα辐射线, 电压40 kV, 扫描速

度为每分3度, 步长为0.02度, 测试范围2-10度. 
1.2.3 5-Fu/MMT的体外缓释实验方法: 准确称取

50 mg 5-Fu/MMT, 置于250 mL锥形瓶中, 然后

加入200 mL人工胃液(人工肠液)释放, 将锥形瓶

放置于恒温水浴振荡器中, 转速100 r/min, 温度

37 ℃±0.5 ℃, 进行体外释放实验. 每隔一定时

间取样, 每次取样5 mL, 同时补充已预热的5 mL
释放介质, 经0.45 μm微孔过滤膜过滤、稀释, 用
紫外分光光度计于265 nm波长处测其吸光度, 计
算其累积释药量. 

2  结果

2.1 FTIR分析 5-Fu/MMT红外波谱图特征频率

与MMT相类似, 在3 623 cm-1为Al-OH伸缩振动, 
3 425 cm-1处有H2O的伸缩振动峰, 1 040 cm-1附近

的单峰为Ca-MMT的Si-O-Si键的伸缩振动特征

峰, 914 cm-1为Al-OH的弯曲振动峰, 只是向低波

数位移, 并且强度有所降低. 此外, 845 cm-1、798 
cm-1、696 cm-1等都是MMT的主要吸收谱峰. 在
5-Fu/MMT的红外光谱图中, 除了MMT的特征谱

峰外, 还出现了5-Fu的特征吸收峰. 1 722 cm-1为

环酰亚胺酮式结构特征峰, 1 685 cm-1是烯醇式

结构特征吸收, 说明5-Fu已经有效的和MMT结
合在一起(图1). 
2.2 XRD分析 MMT层间距是研究纳米复合药

物插层效果的重要参数. 根据X射线衍射谱图中

(001)面衍射峰出现的位置, 即2θ角度数可计算

出MMT层间距离. Ca-MMT与5-Fu/MMT的XRD
图谱如图2所示. 对于原钙基蒙脱土测得其2θ角

为5.761度, 根据Bragg方程2dsinθ = λ, 求出其层

间距为1.492 nm. 插层之后的5-Fu/MMT的衍射
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图  1  MMT和5-Fu/MMT的红外光谱图.
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峰与Ca-MMT相比发生明显位移, 向小角度偏

移, 2θ角变为4.952度, 层间距由1.492 nm增大到

1.736 nm. 这说明5-Fu已插层到MMT片层结构

中(图2). 
2.3 体外缓释实验 由释放曲线可知, 在人工胃液

和肠液中5-Fu/MMT复合药物都可以快速地释

放出所负载的5-Fu, 并随着释放时间的延长, 其
累积释放量逐渐增加且累及释放率比较高(图3). 

3  讨论

5-Fu/MMT的红外光谱图中, 3 400 cm-1左右水分

子伸缩振动有所减弱, 16 400 cm-1左右水分子弯

曲振动消失, 说明层间吸附水大幅减少, 5-Fu交
换吸附进入蒙脱土层间, 5-Fu特征峰值的出现

也说明了这点. 有机插层剂插入MMT层间, 会
使d001面衍射角向小角度偏移, 层间距加大[16], 
5-Fu/MMT层间距由1.492 nm增大到1.736 nm. 
结合红外和X衍射结果可以知道, 合成了稳定的

插层型5-Fu/MMT缓释药物. 5-Fu有6种可能的互

变异构体. 在水溶液中主要以双酮式结构Ⅰ存

在, 单烯醇式异构体Ⅱ也是一种相对稳定的结

构[14], 烯醇式异构体Ⅱ中5号位N原子具有一定

的碱性, 在酸性溶液中能与H+结合生成带正电

荷的阳离子Ⅲ. 与蒙脱土插层复合时, 部分5-Fu
被MMT的表面吸附, 一部分交换MMT层间的吸

附水形成有机溶剂化膜状态, 这种交换吸附不

改变MMT的阳离子交换性[15], 阳离子结构Ⅲ交

换MMT片层间的Ca2+, 形成插层复合物, 从而改

变MMT的微相结构, MMT由亲水性变为亲油性, 
有助于药物的继续交换吸附. 

在人工胃液酸性环境中, 前2 h是一个快速

释放阶段, 分析认为, 主要是由于5-Fu/MMT缓
释体系与释放介质之间存在较大的浓度梯度以

及表面的吸附力较弱所致, 这部分可能是吸附

在蒙脱土表面的5-Fu的释放; 2-5 h 5-Fu的释放

速率有所减慢, 这一阶段可能是以分子形式交

换蒙脱土层间自由水的5-Fu的释放过程, MMT
片层的阻隔作用是导致释放速率放缓的主要原

因; 5 h以后是一个慢速释放阶段, 这个阶段应该

是存在于MMT层间的5-Fu阳离子的释放, 由于

药物阳离子与MMT层间负电荷的离子键作用, 
使得药物的释放速率较慢, 复合药物最后经历

一个缓慢释放过程. 在弱碱性人工肠液中, 由于

磷酸盐溶液中的金属阳离子与5-Fu产生竞争吸

附, 争夺MMT表面的吸附位, 因此释放速率比人

工胃液中相对较快达到脱附平衡. 2种释放介质

中持续释放时间都可以达到6 h以上. 在2种不同

介质中的释放结果说明, 5-Fu/MMT缓释药物的

体外释放是吸附过程的逆向解吸过程, 是扩散

和离子交换2种形式同时存在的释放行为. 
据我国唐代医学名著《本草拾遗》记载[17],  

MMT属矿物中药. 现代研究[18]认为MMT对胃肠

道有多种作用. 口服后覆盖消化系表面, 可以吸

附粘蛋白, 有加强、修复和保护消化系黏膜屏

障的功能, 并能固定和清除多种病原体和毒素, 
防止各种炎症因子对胃黏膜的侵害, 平衡正常

胃肠道菌群的微生态, 促进消化系局部免疫作

用, 还有局部止血作用. 因此, 可以利用MMT的
保护作用降低5-Fu对消化系黏膜的刺激, 减轻不

良反应. 另一方面合成的5-Fu/MMT复合药物系

统可以缓慢释放出药物延长作用时间, 解决5-Fu
半衰期短、生物利用度低, 需要长时间输液泵

连续给药的弊端. 从而减少药物的不良反应, 有
效提高患者的依从性. 
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文章题目准确反
映了研究工作的
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内容, 简明而有特
色. 实验设计科学
合理, 采用的方法
先进可靠. 研究结
果对临床及其药
物的深入研究有
一定的指导意义. 
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