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pH-时间双依赖型载药复合物的制备及其释药行为 
    

刘天宇，毕玉水*[山东第一医科大学(山东省医学科学院)化学与制药工程学院，山东 泰安 271016] 
 

摘要：目的  制备一种新型 ZSM-5 微孔分子筛基载药复合物，并考察其体外释药行为。方法  以 ZSM-5 微孔分子筛为

载体，采用浸渍离心法将小分子抗肿瘤药物 5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil，5-FU)载入分子筛中，制备 5-FU@ZSM-5 初级药

物组装体，再以提拉法于其表面利用天然有机高分子海藻酸钠(alginate，ALG)钙化覆膜，制备 5-FU@ZSM-5@CaALG 载

药复合物。采用紫外分光光度法考察其载药率；利用 X 射线衍射、固体紫外-可见漫反射光谱、氮气等温吸脱附、扫描电

镜、傅里叶变换红外光谱等手段对其结构和理化性质进行表征；通过体外释放度试验考察其释药性能。结果  紫外定量

分析结果表明：载药复合物的载药率为 11.7%。表征结果表明：小分子药物 5-FU 进入 ZSM-5 孔道，载药后未破坏 ZSM-5
的 MFI 拓扑结构。体外“时间-溶出介质变换”释放试验表明：与 5-FU@ZSM-5 组装体相比，5-FU@ZSM-5@CaALG 载

药复合物呈现出显著的 pH-时间双依赖行为，其在人工胃液中 2 h 内累积释放率<10%，即>90%的药量能进入人工肠液，

在人工胃肠液中 48 h 内累积释放率为 85.2%。结论  微孔 ZSM-5 分子筛可以作为 5-FU 优良的载体材料，配合 CaALG
可同时实现肠道定位给药和长效作用。 
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Preparation and Drug Release Behavior of pH-time Dual-dependent Drug Loaded Complex 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare a new ZSM-5 microporous molecular sieve based drug loaded composite and to 
investigate its drug release behavior in vitro. METHODS  Using ZSM-5 microporous molecular sieve as carrier, a small 
molecule antitumor drug 5-fluorouracil(5-FU) was loaded into the molecular sieve by impregnation centrifugation and the 
primary drug assembly of 5-FU@ZSM-5 was prepared. Then, the surface of the primary drug assembly was coated with natural 
organic polymer sodium alginate(ALG) through calcification by lifting method, and the drug loaded complex of 5-FU@ZSM-5@ 
CaALG was finally obtained. The drug loading rate of the drug loaded complex was investigated by UV spectrophotometry. The 
structure and physicochemical properties were characterized by X-ray diffraction, solid UV-VIS diffuse reflectance spectroscopy, 
nitrogen isothermal adsorption and desorption, scanning electron microscopy and Fourier transform infrared spectroscopy. The 
drug release performance of 5-FU@ZSM-5@CaALG was investigated by in vitro release degree experiment. RESULTS  The 
results of UV quantitative analysis showed that the drug loading rate of the drug loaded complex was 11.7%. The 
characterization results showed that the small molecule drug 5-FU entered the ZSM-5 channel and did not destroy the MFI 
topology of ZSM-5 after drug loading. In vitro “time-dissolution medium transformation” release experiment showed that, 
compared with the drug assembly of 5-FU@ZSM-5, the drug loaded complex of 5-FU@ZSM-5@CaALG showed significant 
pH-time dual-dependent behavior. The cumulative release rate of the drug in the artificial gastric juice within 2 h was less than 
10%, that is, more than 90% of the drug could enter the artificial intestinal juice. The cumulative release rate was 85.2% in 
artificial gastrointestinal fluid within 48 h. CONCLUSION  Microporous ZSM-5 molecular sieve can be used as an excellent 
carrier material for 5-FU. In combination with CaALG, it can simultaneously achieve intestinal targeted drug delivery and 
long-term effect. 
KEYWORDS: ZSM-5; microporous molecular sieve; impregnation centrifugation; intestinal targeted delivery system 
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肠癌是常见的恶性肿瘤，严重威胁人类健康，

化学药物治疗仍是当前中晚期肠癌的主要治疗手

段。5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil，5-FU)是一种阻止

肿瘤细胞嘧啶类核苷酸形成的抗代谢药物，其抗

瘤机制主要是通过与 S 期细胞相互作用，最终触

发肿瘤细胞凋亡。5-FU 具有抗瘤谱广、抗瘤活性
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高等优点，抗肿瘤作用疗效确切，并一直作为治

疗肠癌和其他实体肿瘤的一种首选小分子药物[1]。

与其他许多抗肿瘤药物类似，5-FU 通常经由静脉

给药，但由于其血浆半衰期极短(约 10~20 min)，
需频繁给药，且对肿瘤细胞的选择性较差，不良

反应较大，这大大限制了其高效利用[2]。通过物理

和化学方法对 5-FU 进行修饰或功能化改造制成口

服制剂是解决上述问题的有效途径。 
传统的 5-FU 口服制剂是直接将 5-FU 与辅料

混合，使药物机械掺杂于辅料基质中。其缺陷是

药物与辅料相互作用力较弱，易产生突释现象，

且药物分子在到达肠道之前大部分被胃吸收或被

胃酶破坏，这不仅降低了药物在肠道部位的有效

浓度和生物利用度，而且还会引起胃肠道不良反

应和肝功能损伤。 
近年来，口服肠道定位给药制剂因选择性强、

疗效高、不良反应小、给药方便且治疗费用低等

优势备受青睐，其基本策略是利用载体使药物口

服后避免在胃内释出，当转运至肠部再逐渐释放

出来，从而在肠内发挥疗效。其突出特点是能有

效避免首过效应，选择性提高肠部药物浓度，提

高药效并减轻不良反应。 
为此，研究人员根据人体胃肠道生理学特征，

对口服 5-FU 肠道制剂进行了探究[3-4]。一是利用

功能有机小分子对 5-FU 进行化学修饰；二是以肠

溶性有机高分子进行包裹或匀质复合。剂型包括

脂溶性前药、pH 依赖型、时滞型、压力感应型和

酶触型。尽管相关研究取得了较大进展，但仍难

以实现肠道精准给药。 
无机分子筛是近年来材料领域发展迅速的一

类功能材料。2001 年，Vallet-regi 等[5]首次将硅基

介孔分子筛拓展应用至药物输送领域，随后得到

广泛研究；然而微孔分子筛(D<2 nm)在药剂学中

的研究与应用并未引起足够重视。ZSM-5 分子筛

是一种具有独特双十元环交叉孔道结构的硅铝酸

盐，微孔丰富，比表面积大，水热稳定性高。近

期还发现，ZSM-5 无毒且生物相容[6-7]，因而在小

分子药物装载和释放方面具有潜在应用价值。 
然而，单独 ZSM-5 微孔分子筛无法实现肠道

靶向给药。海藻酸钠盐(alginate，ALG)是一种多糖

类天然药用高分子材料，无毒、价廉、生物相容

且易加工，作为一种优良的天然肠溶材料，在肠

道定位给药方面具有重要作用[8-10]。 

基于此，本实验以 5-FU 为模型小分子药物，

将其装载于 ZSM-5 微孔分子筛载体中，并辅以 pH
敏感性 ALG 多糖聚电解质水凝胶膜作为包衣材

料，制备 pH-时间双依赖型载药复合物；然后结合

仪器技术对其结构和理化性质进行表征，并进一

步考察其在人工胃肠液中的释放行为，以期获得

一种具备肠道靶向和持续给药作用的新型微孔载

药体系，也为微孔分子筛在新型药物传递系统中

的拓展应用提供新策略。 
1  仪器与试剂 
1.1  仪器 

DF-101S 型集热式磁力搅拌器(开封市宏兴科

教仪器厂)；FA2004N 型万分位电子分析天平(上海

民桥精密科学仪器有限公司)；TG16A-WS 型台式

高速离心机(上海卢湘仪离心机仪器有限公司)；

HPX-9052MBE 型电热恒温干燥箱(上海博讯实业

有限公司)；TDP-5 型单冲压片机(中南制药机械厂)；
DZF-6020 型真空干燥箱(上海精宏实验设备有限公

司)；UV-2000 型紫外可见分光光度计(尤尼柯上海

仪器有限公司)；微孔滤膜(0.025 µm，美国 Millipore
公司)；RCZ-6B3 型六杯药物溶出仪(上海黄海药检

仪器有限公司)；TD-3500 型多晶 X 射线衍射仪

(XRD，丹东通达科技有限公司)；UV-2450PC 型固

体 紫 外 – 可 见 分 光 光 度 计 ( 日 本 岛 津 公 司 ) ；

Quanta200 型扫描电子显微镜(SEM，荷兰 FEI 公

司)；ASAP2020 型比表面及孔隙分析仪(美国麦克

仪器公司)；AVATAR370 型傅里叶变换红外光谱仪

(FT-IR，美国热电尼高力仪器公司)。 
1.2  试剂 

ZSM-5(硅铝比 25，天津南化催化剂有限公司)；
5-FU(上海阿拉丁生化科技股份有限公司，批号：

20210124；纯度：99%)；ALG(天津市博迪化工有

限公司，批号：20211213；黏度：1.05~1.15 Pa·s)；
无水氯化钙(分析纯，天津市百世化工有限公司，批

号：20050220B)；浓盐酸(烟台远东精细化工有限公

司，批号：20160310；浓度：36%~38%)；5-FU 对

照品(批号：20200415；纯度：100%)、磷酸氢二钠

(批号：20210124，纯度≥99%)、磷酸二氢钠(批号：

20200308，纯度≥99%)购自国药集团化学试剂有限

公司；去离子水(自制)。 
2  方法 
2.1  载药复合物的制备 

称取 ZSM-5 分子筛 50 mg，将其浸入浓度
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20 mg·mL–1、体积 10 mL 的 5-FU 水溶液中，室温

下于磁力搅拌器上搅拌浸渍吸附。间隔时间取样，

离心，测量上清液吸光度，直至吸光度不变达到

平衡。离心分离所得固体在 60 ℃烘箱中干燥至恒

重，产物计作 5-FU@ZSM-5。利用紫外分光光度

法在 5-FU 最大吸收波长处(265 nm)测定平衡时上

清液吸光度，根据 5-FU 水溶液的标准曲线计算上

清液中 5-FU 残留量，采用紫外差减法计算组装体

中药物的质量，并按公式(1)确定其载药率(drug 
loading rate，DLR)。 

 DLR(%)=(W1–W2)/W3×100% (1) 
式(1)中：W1 为投加药物质量(mg)；W2 为游离

药物质量(mg)；W3 为载药体系质量(mg)。 
称取 5-FU@ZSM-5 粉末 150 mg，将其置入压

片机模具中，在 5.0 MPa 轴向压力下制成直径为

10 mm、厚度约为 3 mm 的药片。然后，称取 2.5 g
氯化钙粉末，用去离子水配成质量分数为 2.5%的

氯化钙水溶液；再称取 2.5 g ALG，用去离子水配

成质量分数为 2.5%的 ALG 水溶胶。随后，以浸渍

提拉的方式在 5-FU@ZSM-5 药片上包覆 ALG，同

法再将浸提物在氯化钙水溶液中浸提，提拉速度

均控制在 20 cm·min–1。最后，将包覆有海藻酸钙

凝胶膜的药片于常温下干燥至恒重，所得干态片

剂即为终产物，记作 5-FU@ZSM-5@CaALG，参

照公式(1)确定其 DLR，常温密封保存。 
2.2  结构表征 

利用 XRD 对样品进行物相结构鉴定；测试条

件：Cu 靶，Kα 射线，λ 为 0.154 06 nm，管压 30 kV，

管流 20 mA，2θ 角扫描范围 5~80°，扫描速率

0.1·s–1。利用 SEM 观察样品的表观形貌；操作电

压：15 kV。利用固体紫外–可见分光光度计测定

固样的紫外-可见漫反射光谱(UV-VIS DRS)；测试

条件：室温，波长扫描范围 220~800 nm。利用比

表面及孔隙分析仪进行氮气吸附-脱附等温线测

试；条件方法：77 K 等温测试，DFT 法分析微孔

分子筛样品的孔直径及尺寸分布。利用 FT-IR 分析

样品的特征官能团；操作方法：溴化钾压片法，

扫描范围 4 000~400 cm–1。 
2.3  标准曲线的测定 

用电子天平精确称取干燥至恒重的 5-FU 原药

标准品 20 mg 3 份，置于 1 L 量瓶中，分别用去离

子水、pH 1.2 盐酸溶液、pH 6.8 磷酸盐缓冲液(PBS)
溶解并稀释至刻度，摇匀，作为 3 种储备液备用。

用刻度吸量管吸取储备液 0.5，1.5，3.0，4.5，6.0，

7.5，9.0 mL，置于 10 mL 量瓶中，分别用去离子

水、pH 1.2 盐酸溶液和 pH 6.8 的 PBS 稀释至刻度，

摇匀，制成 1.0，3.0，6.0，9.0，12.0，15.0，18.0 mg·L–1

的 5-FU 对照品溶液。以相应的介质作空白对照，

用紫外分光光度计在最大吸收波长 265 nm 处测定

吸光度，以 5-FU 浓度 C(mg·L–1)对吸光度 A 进行

线性回归，建立标准曲线方程。 
2.4  载药复合物体外释药性能测定 

参照中国药典 2020 年版四部制剂通则之溶出

度与释放度测定法第二法，利用药物溶出度仪评

价载药复合物的体外释药性能。溶出介质为人工

胃液(pH 1.2 盐酸溶液)1 000 mL，人工肠液(pH 6.8
磷酸盐缓冲液)1 000 mL；设置温度为(37±0.5)℃，

转速为 100 r·min–1；模拟物质在胃肠道中转运时间

和胃肠 pH 梯度变换情况，对载药复合物进行“时

间-溶出介质变换”释放实验。首先，将 150 mg
载药复合物置于人工胃液中释放 2 h，然后，转至

人工肠液中继续释放。释放过程中定时定量取样

5 mL，同时补加等温等体积的溶出介质，样品用

0.025 µm 微孔滤膜滤过后以相应的溶出介质作空

白对照，测定吸光度，根据标准曲线计算不同取

样点溶出介质中药物浓度，平行测定 3 次取均值，

并 按 公 式 (2) 计 算 累 积 释 放 率 (cumulative drug 
release rate，CDRR)。 

CDRR(%)=[Cn×V0+(C1+C2+…+Cn-1)×V]/ 
 (W×DLR)×100% (2) 

式(2)中：V0 为释放介质体积(L)；V 为每次取

样的体积(L)；Cn 为第 n 个取样点的浓度(mg·L–1)；
Cn-1 为第 n−1 个取样点的浓度(mg·L–1)；W 为载药

复合物质量(mg)。 
3  结果 
3.1  XRD 分析 

5-FU 的 X 射线衍射线见图 1。由图 1 可知，

单独药物 5-FU 在 2θ 角 28.7°处出现了尖锐的高强

特征衍射峰。ZSM-5、5-FU@ZSM-5 和 5-FU@ZSM- 
5@CaALG 的 X 射线衍射线见图 2。结果显示，载

药前后均检测到 ZSM-5 微孔分子筛晶体的特征衍

射峰，这表明药物的装载没有破坏 ZSM-5 的骨架

结构。2θ=7°~25°出现了五指形的 5 个特征峰，其

中：2θ=7°~10°的两重峰，位于 7.97°和 8.91°，分

别对应于(101)和(020)晶面；2θ=22°~25°的三重峰，

位于 23.3°，23.9°和 24.5°，分别对应于(051)、(303)
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和 (133)晶 面 ； 另 外 ， 2θ=44°~46°的两重峰亦为

ZSM-5 的特征峰。这与 XRD 标准卡片 PDF#44-0003
及已报道文献结果一致，表明载药前后 ZSM-5 均

具有典型的 MFI 结构[11-13]。同时，从 5-FU@ZSM-5
衍射图中发现，在 28.7°检测到 5-FU 的特征峰，

这 证 实 5-FU 已 成 功 组 装 到 分 子 筛 载 体 中 ；

5-FU@ZSM-5 中 5-FU 的峰位未发生改变，但峰强

度大幅降低，这源于 5-FU 药物分子在 ZSM-5 分

子筛中高度分散，衍射峰弥散[14]。当 5-FU@ZSM-5
的外表面包覆 CaALG 聚电解质膜后，5-FU 和

ZSM-5 的衍射峰进一步减弱。 
 

 
 

图 1  5-FU 的 XRD 谱图 
Fig. 1  XRD pattern of 5-FU 
 

 
 

图 2  ZSM-5、5-FU@ZSM-5 和 5-FU@ZSM-5@CaALG 的

XRD 谱图 
Fig. 2  XRD patterns of ZSM-5, 5-FU@ZSM-5 and 5-FU@ 
ZSM-5@CaALG 

 
3.2  UV-VIS DRS 分析 

5-FU、ZSM-5、5-FU@ZSM-5 及载药复合物

5-FU@ZSM-5@CaALG 的固体紫外-可见漫反射光

谱见图 3。由图 3 可知，ZSM-5 载体在 250~280 nm
紫外波段产生较强的漫反射，即光吸收较弱，而

5-FU 固体原药在此区段漫反射极其微弱，光吸收

强烈。相较 5-FU 固体原药，5-FU@ZSM-5 组装体

在 265 nm 峰位的漫反射有所增强、吸收有所减弱， 

 
 

图 3  5-FU、ZSM-5、5-FU@ZSM-5 和 5-FU@ZSM-5@ 
CaALG 的 UV-VIS DRS 图 
Fig. 3  UV-VIS DRS spectra of 5-FU, ZSM-5, 5-FU@ZSM- 
5 and 5-FU@ZSM-5@ CaALG 

 
此峰的峰位与 5-FU 水溶液的紫外吸收峰位一致，

这是由于大量的 5-FU 分子以单分散状态存在于

ZSM-5 孔道中，与 5-FU 在水溶液中的分散状态接

近所致。5-FU@ZSM-5@CaALG 载药复合物与

5-FU@ZSM-5 峰位一致，但漫反射进一步增强，

吸收进一步减弱，这归因于 CaALG 裹附于 5-FU@ 
ZSM-5 表面。 
3.3  比表面和孔结构分析 

ZSM-5 分子筛的氮气吸附-脱附等温线和相应

的 孔 径 分 布 曲 线 见 图 4 。 在 较 低 的 相 对 压 力

(0<P/P0<0.1)下，等温线从原点急剧上升，氮气的

吸附量急速增加，这是由于氮气对 ZSM-5 分子筛

微孔孔道快速物理填充，在孔壁发生单分子吸附

所致。当微孔逐渐被充满，内表面逐渐失去继续

吸附分子的能力，曲线上升速率逐渐减缓，进而

出现近似的等温吸附平台。在较高的相对压力

(0.85<P/P0<1.0)下，等温线呈拖尾上升，这是由非

微孔 (中大孔和外表面 )上的多层吸附所致 [15]。

ZSM-5 分子筛中除具有约 0.6 nm 的微孔孔道外，

还存在少量因自身细粒子堆积而形成的 0.9 nm 和

1.3 nm 超微孔及 3.1 nm 介孔，等温线中伴有的迟

滞环正是由于 ZSM-5 分子筛粒子的堆积而形成的

无序介孔结构。 
对比 ZSM-5 载体和 5-FU@ZSM-5 载药复合体

的比表面积及孔结构数据发现，ZSM-5 载药前后

的比表面积分别为 488.87 和 441.85 m2·g–1，总孔

体积分别为 0.19 和 0.15 cm3·g–1，微孔体积分别为

0.15 和 0.12 cm3·g–1；显然，5-FU@ZSM-5 的比表

面积、总孔体积和微孔体积均显著低于 ZSM-5，

这表明 5-FU 已成功组装进入 ZSM-5 孔道。 
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图 4  ZSM-5 微孔分子筛的 N2 吸附-脱附等温线和 DFT 孔

径分布图 
Fig. 4  N2 adsorption-desorption isotherm and the 
corresponding DFT pore size distribution of ZSM-5 
microporous molecular sieve 

 

3.4  SEM 分析 
为进一步了解样品的表面结构，进行了扫描

电镜测试，SEM 图像见图 5。由图 5 可以清晰看

出，ZSM-5 载药前后的表面形貌未见明显改变，

这也佐证了 5-FU 能够进入 ZSM-5 的微孔孔道。

由图 5 还可发现，5-FU@ZSM-5@CaALG 表面的

CaALG 聚电解质凝胶膜具有一定的光滑度且致密

紧实。 
3.5  FT-IR 分析 

样品的 FT-IR 图谱见图 6。对于 ZSM-5 分子

筛，波数位于 546.0 cm–1 的吸收峰属于 ZSM-5 沸

石骨架中五元环的特征振动[16-17]，798.4，1 097.3
和 1 222.7 cm–1 的吸收峰分别归属于 TO4 四面体的

T-O-T(T=Si 或 A1)面外对称伸缩振动、面内反对称

伸缩振动和面外反对称伸缩振动，455.1 cm–1 为内

部四面体的 T-O 键(T=Si 或 Al)的弯曲振动峰，

3 477.3 cm–1 为铝羟基和吸附态水羟基的伸缩振动

峰，3 646.9 cm–1 为硅羟基吸收峰。 
5-FU 原 药 在 752.1 和 813.9 cm–1 出 现 了

−CF=CH−的面外变形振动峰，在 879.4 cm–1 出现

了–CF=CH–的 C–H 面外弯曲振动峰，在 1 246.8 cm–1

出现了 C–N 伸缩振动峰，在 1 429.1 cm–1 出现了

–CF=CH–的 C–H 面内弯曲振动峰，在 1 660.5 cm–1

出现 C=O 和 C=C 伸缩振动重合峰，在 3 068.3 cm–1

出现–NH 伸缩振动峰。 
对于 5-FU@ZSM-5，除检测到 ZSM-5 的吸收

峰以外，在 1 246.8，1 429.1 和 1 660.5 cm–1 等处

还呈现出清晰可辨的 5-FU 特征峰，这表明 ZSM-5
载体上负载有 5-FU。而在 5-FU@ZSM-5@ CaALG
图谱中，1 402.0 和 3 473.0 cm–1 处还存在 2 个吸收

峰，分别对应于 CaALG 聚合物主链上羧基和羟基

特征峰。 
3.6  体外释药行为分析 

5-FU 在去离子水、pH 1.2 人工胃液和 pH 6.8
人 工 肠 液 中 的 标 准 曲 线 方 程 分 别 为 ① A= 
0.039 76C–0.002 52，R2=0.999 8；②A=0.053 35C– 
0.002 64，R2=0.999 6；③A=0.050 22C+0.046 14，

R2=0.999 5。实验发现，在去离子水和 pH 1.2 人工

胃液 2 种介质中，5-FU 在 1~18.0 mg·L–1 均呈良好

线性关系；在 pH 6.8 人工肠液介质中，5-FU 线性

范围为 1~21.0 mg·L–1。 
根 据 标 准 曲 线 方 程 ① 和 公 式 (1) 计 算 得 出

5-FU@ZSM-5 的 DLR 为 12.1%，5-FU@ZSM-5@ 
CaALG 的 DLR 为 11.7%。 

根据标准曲线方程②③及公式(2)，计算得出

载药复合物 5-FU@ZSM-5@CaALG 在“时间–溶出

介质变换”释放实验中的累积释药率，相应的累积

释药曲线见图 7；为作对照，5-FU@ZSM-5 在相同

条件下的累积释药曲线同时绘于图 7。 
5-FU@ZSM-5 和 5-FU@ZSM-5@CaALG 对

5-FU 的递送能力和控释性能存在很大差异。在取

测样各时间点，5-FU@ZSM-5 的释药速率均显著

高于 5-FU@ZSM-5@CaALG。对于 5-FU@ZSM-5，

存储于 ZSM-5 微孔孔道内的小分子药物 5-FU 能

够通过“脱附-扩散”机制从孔道口释出，但其缓

释和 pH 依赖行为并不明显，难以实现肠道精准定 
 

 
 
图 5  ZSM-5(a)、5-FU@ZSM-5(b)和 5-FU@ZSM-5@CaALG(c)的 SEM 图像 
Fig. 5  SEM images of parent ZSM-5(a), 5-FU@ZSM-5(b) and 5-FU@ZSM-5@CaALG(c) 
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图 6  5-FU、ZSM-5、5-FU@ZSM-5 和 5-FU@ZSM-5@ 
CaALG 的 FT-IR 谱图 
Fig. 6  FT-IR spectra of 5-FU, ZSM-5, 5-FU@ZSM-5 and 
5-FU@ZSM-5@ CaALG 
 

位给药。数据显示，5-FU@ZSM-5 在人工胃液中 2 h
时，5-FU 累积释放量为 47.7%；在人工肠液中 9 h
时，累积释放量为 43.1%；11 h 末，总累积释放量

为 90.8%。相反，对于 5-FU@ZSM-5@CaALG 载

药复合物，表现出显著的 pH-时间双响应行为，具

有特异的肠道定位给药功能，同时还兼具长效作

用。数据显示，5-FU@ZSM-5@CaALG 在人工胃

液中 2 h 的 5-FU 累积释放量为 9.6%，在人工肠液

中 46 h 的 5-FU 累积释放量为 75.6%，48 h 末最终

累积释放量为 85.2%。5-FU@ZSM-5@CaALG 在

人工胃液中累积释放率<10.0%，符合中国药典

2020 年版四部通则规定的肠溶制剂体外释放度的

标准要求。 
4  讨论 

本 实 验 从 微 孔 ZSM-5 出 发 ， 成 功 制 备 了

5-FU@ZSM-5@CaALG 载药复合物。定量分析表

明其 DLR 为 11.7%，体外释放实验表明其具有显

著的 pH-时间双敏感行为和良好的肠靶向性。 
ZSM-5 的这种载药能力除了得益于其较大的 

 
 

图 7  载药复合物在“时间-溶出介质变换”过程中体外累

积释药率曲线 
a–pH=1.2，0~2 h；b–pH=6.8，2~48 h。 
Fig. 7  In vitro cumulative release rate curves of drug loaded 
complexes in the process of “time-dissolution medium 
transformation” 
a–pH=1.2, 0−2 h; b–pH=6.8, 2−48 h. 

 

比表面积，还源于其晶体骨架中含有丰富的微孔

孔道。从结构上看，ZSM-5 的骨架由 2 组交叉的

十元环孔道组成：一组为平行于单胞的 a 轴，呈之

字 形 具 有 近 似 于 圆 形 的 开 孔 ， 其 尺 寸 约 为

0.54 mm×0.56 nm；另一组平行于单胞的 b 轴，为

直通道椭圆开口，其尺寸约为 0.52 nm×0.58 nm；

这种空旷且丰富的微孔孔道允许尺寸为 4.9Å× 
5.3Å 的 5-FU 分子进入孔内并储存其中[18-19]。 

pH 敏感水凝胶可根据人体胃肠道环境 pH 变

化而发生收缩或溶胀，以此来调控药物的释放速

率。ALG 是 β-D-甘露糖醛酸(M)和 α-L-古洛糖醛

酸(G)通过糖苷键连接而成的无规链状阴离子聚合

物，分子结构中含有丰富的羧基和羟基。pH<4.0
时，将 ALG 加入含钙离子的介质中，钙离子将置

换 ALG 大分子中的部分氢离子和钠离子并快速转

化为 CaALG 分子，从而在 5-FU@ZSM-5 表面交

联形成致密 CaALG 凝胶膜。在人工胃液中，由于

生理环境 pH 值低于 M(3.38)和 G(3.65)单体的

pKa，CaALG 凝胶膜不溶于水、不溶胀且耐酸腐

蚀[20]，可有效遏制 5-FU@ZSM-5@CaALG 载药复

合物中药物的释放，避免胃内突释现象，增强肠

靶向给药能力。在人工肠液中，5-FU@ZSM-5@ 
CaALG 载药复合物表层的 CaALG 凝胶膜吸水溶

胀后便将内部药物逐渐释放出来。pH-时间依赖型

5-FU@ZSM-5@CaALG 载药复合物的释药机制包

括：5-FU 自 ZSM-5 微孔孔道内壁脱附并向孔外扩

散；5-FU@ZSM-5 机械骨架片溶蚀；CaALG 凝胶
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膜在人工肠液中吸水溶胀、渗透和解离等[21-22]。

通过这种综合的释药机制，不仅克服了 5-FU 在递

送过程中过度流失问题，还能起到长效作用。 
良好的生物黏附性有利于延长药物在肠道内

的停留时间，生物黏附性与亲水官能团和黏液糖

蛋白之间的氢键作用密切相关。海藻酸盐结构中

含有大量亲水官能团——羧基，因而海藻酸盐作

为一类阴离子黏膜黏附物，其黏附特性使其可以

黏附在肠黏膜表面，借此能够延长药物的停留释

放时间，以达到肠道定位治疗肠癌的效果。本研

究目前仅完成体外释放实验，后期尚需开展大量

的临床试验，以进一步验证二者之相关性。本实

验也为其他小分子药物微孔分子筛载药体系的开

发提供了一条新的路径。 
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