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甲氨蝶呤／蒙脱土纳米插层化合物的制备及缓释作用研究 

全先高　王慧云　丁　林　孙珊珊　宋雪艳　徐　娜

（济宁医学院药学院，山东 日照２７６８２６）

　　摘　要　目的　制备甲氨蝶呤（ＭＴＸ）／蒙脱土（ＭＭＴ）插层体系，研究插层化合物的体外释放性能，为新型

药物载体材料及新剂型的开发提供依据和指导。方法　以 ＭＴＸ为插层客体，ＭＭＴ为插层主体，采用溶液插层

技术制备了 ＭＴＸ／ＭＭＴ插层体系，采用傅立叶红外变换光谱仪，Ｘ射线衍射分析仪，差示扫描量热仪等手段进

行了表征；考察了初始药物浓度、反应时间，反应温度等因素对 ＭＭＴ载药量的影响，并通过在模拟胃肠液的体

外释放实验来考察插层体系的释放规律和内在机理。结果　在初始浓度为０．８８００ｍｍｏｌ／ｇ，反应温度为３２３Ｋ，

反应时间为４ｈ时插层体系载药量最大，体外释放试验表明在模拟胃液和模拟肠液中均具有明显的缓释效果，且

在模拟胃液中释放速率明显低于模拟肠液。结论　ＭＴＸ／ＭＭＴ插层体系具有明显的缓释作用，且其释放行为

受到释放介质ｐＨ的影响。
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　　近年来，伴随着缓控释制剂、靶向制剂等新剂

型的开发［１３］，新型药物载体材料的应用研究也应

运而生［４６］，其中无机材料在新型药物传递系统中

的应用已成为重要的研究方向之一［７９］。蒙脱土

（ＭＭＴ）具有比表面积大，吸附能力强，化学稳定

性好、低毒或无毒等特点，是一种潜在的优良药物

载体材料。目前部分医药工作者已成功地将某些

１５２



犑犑犻狀犻狀犵犕犲犱犝狀犻狏，犃狌犵狌狊狋２０１４，犞狅犾．３７，犖狅．４

抗炎类药物等嵌入到蒙脱土的层间，得到药物－蒙

脱土纳米插层化合物，体外释放研究表明该类插层

体系具有明显的缓释效应［１０１３］。甲氨蝶呤（ＭＴＸ）

是一种抗叶酸类抗肿瘤药，具有明显的毒副作用。

为降低其不良反应，本文将利用 ＭＴＸ结构中的羧

基和胺基，与 ＭＭＴ相互作用制备插层纳米复合

物，从而使其达到缓释效果，减少给药剂量，相关的

研究还少见报道。

１　材料和方法

１１　材料

ＴＵ１９０１双光束紫外可见分光光度计（北京

普析通用仪器有限公司）；ＩＲ２１红外分光光度计

（日本岛津）；差示扫描量热仪北（京恒久科学仪器

厂）；Ｄ／ｍａｘＵｌｔｉｍａＩＩＩ型Ｘ射线衍射仪（日本理学

公司）；ＫＱ５００ＤＢ型数控超声波清洗器（昆山市超

声仪器有限公司）；ＴＢ２１５Ｄ电子天平（北京赛多

利斯仪器系统有限公司）；ＺＲＳ８Ｇ 智能溶出试验

仪（天津大学无线电厂）；ＤＺＦ６０２０型真空干燥器

（上海博迅实业有限公司医疗设备厂）；ＳＨＢＢ型

循环水式多用真空泵（郑州长城科工贸有限公司）；

低速台式离心机（上海安亭科学仪器厂）。甲氨蝶

呤原料药（北京亚希尔化工科技有限公司）；甲氨蝶

呤化学对照品（中国药品生物制品检定所）；氢氧化

钠（ＡＲ，莱阳经济技术开发区精细化工厂）；磷酸二

氢钾（ＡＲ，天津市广成化学试剂有限公司）；蒙脱土

（上海晶纯试剂有限公司）；碳酸铵（ＡＲ，上海化学

试剂总厂所属上海试剂四厂）；盐酸（ＡＲ，莱阳经济

技术开发区精细化工厂）

１２　甲氨蝶呤标准曲线的绘制

１２１　储备液的制备　精密称取 ＭＴＸ５．０ｍｇ，

加０．５％碳酸铵溶液１ｍｌ溶解后，加盐酸溶液（９→

１０００）稀释至５０ｍｌ，使之形成１００μｇ／ｍｌ的溶液，备

用（避光保存）。

１２２　 甲氨蝶呤的稳定性 　 取上述储备液

５．００ｍｌ置于５０ｍｌ的容量瓶中，加入０．１ｍｏｌ／Ｌ的

盐酸稀释至刻度，使其浓度为１０．００μｇ／ｍｌ，分别于

１、１．５、２、３、６、２４ｈ测定吸光度。结果甲氨蝶呤吸

光度保持稳定。

１２３　标准曲线的绘制　以溶剂为空白，用紫外

－可见分光光谱仪在不同波长下测定 ＭＴＸ的吸

光度，其在３０６．５ｎｍ有最大吸收。

精 密 量 取 ２．００、４．００、６．００、８．００、１０．００、

１２．００ｍｌ，储备液分别置于 ５０ｍｌ容量瓶中，用

０．１ｍｏｌ／Ｌ盐酸稀释至刻度，使其浓度分别为

４．００、８．００、１２．００、１６．００、２０．００、２４．００μｇ／ｍｌ，以

０．１ｍｏｌ／Ｌ盐酸为空白，在３０６．５ｎｍ 处测其吸光

度。结果表明，在４．０～２４μｇ／ｍｌ范围内吸光度与

浓度之间具有良好的线性关系。回归方程为：ｙ＝

０．０５１３２ｘ＋０．００００８，Ｒ＝０．９９９７，（ｎ＝６）。标准曲

线如图１。

图１　甲氨蝶呤的标准曲线

１３　犕犜犡／犕犕犜插层体系的制备

精密称取０．０２００ｇＭＭＴ粉末，加入到２０ｍｌ

０．１ｍｏｌ／Ｌ的盐酸溶液中，在室温下超声１ｈ，然后

静置２ｈ。精确称取适量 ＭＴＸ，溶于２０ｍｌ盐酸溶

液（０．１ｍｏｌ／Ｌ）中，将此溶液加到 ＭＭＴ悬浮液中，

然后在５０℃条件下恒温超声持续反应４ｈ。待反

应结束后，在３５００ｒｐｍ下离心３０ｍｉｎ，然后轻轻倒

出上清液，用０．４５μｍ的微孔滤膜过滤，用紫外－

可见分光光谱仪测定其吸光度，离心管中沉淀取出

于６０℃真空干燥，备用。

１４　犕犕犜载药量的计算

ＭＭＴ中药物的质量＝ＭＴＸ／ＭＭＴ沉淀的质

量－ＭＭＴ的质量 （１）

ＭＭＴ载药量＝
ＭＭＴ中药物的质量

ＭＭＴ的质量
×１００％

（２）

１５　犕犜犡／犕犕犜插层体系的表征

１５１　ＸＲＤ表征　采用日本理学公司 Ｄ／ｍａｘ

ＵｌｔｉｍａＩＩＩ型Ｘ射线衍射仪，连续记谱扫描，ＣｕＫａ

辐射（λ＝０．１５４ｎｍ），后单色器，管电压４０ｋＶ，管

电流２００ｍＡ，扫描范围：１．２°～１０．０°，扫描速率

１．５°／ｍｉｎ。

１５２　红外光谱表征　采用红外分光光度计ＩＲ

２１（岛津制作所）测定纯 ＭＭＴ，纯 ＭＴＸ和 ＭＴＸ／

ＭＭＴ插层体系的红外吸收图谱，采用 ＫＢｒ压片

法，波长扫描范围４００～４０００ｃｍ
１。

２５２
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１５３　热重分析　用差示扫描量热仪（北京恒久

科学仪器厂）测定纯 ＭＭＴ、纯 ＭＴＸ、ＭＭＴ 与

ＭＴＸ的简单混合物、ＭＴＸ／ＭＭＴ 插层体系的

ＤＴＡ曲线。测试条件：初始温度为２５℃，最后温

度９００℃，升温速率为２０℃"ｍｉｎ。

１６　缓释性能研究

精确称取０．０１００ｇＭＴＸ／ＭＭＴ 产品（含有

０．００２１ｇＭＴＸ）和０．００２１ｇＭＴＸ原料药，分别置

于两个透析袋中，加入５．００ｍｌ配置好的预热的释

放液，密封后将透析袋放入装有释放液的智能溶出

仪中，每个释放瓶中含有释放液８００ｍｌ，设定温度

为３７℃，转速为８０ｒ／ｍｉｎ，在适当的时间间隔取样，

每次取样５．００ｍｌ，同时用已经预热的５．００ｍｌ释放

介质补充。用紫外分光光度计测试所取释放液的

吸光度，通过公式（３）计算累积释放量：

犈＝
５∑
狀－１

犻
犆犻＋８００犆狀

犕犱狉狌犵犇
×１００％ （３）

其中：Ｅ为 ＭＴＸ的累积释放量，Ｃ为第ｉ次置

换时，释放液中药物浓度，μｇ／ｍｌ；ｎ为置换介质的

次数；Ｍ 为起始 ＭＴＸ／ＭＭＴ 的质量，μｇ；Ｄ 为

ＭＭＴ载药量。

２　结果与讨论

２１　药物初始浓度对载药量的影响

精密称取不同质量的 ＭＴＸ加入到反应体系

中，反应温度为５０℃，反应时间为４ｈ，反应完成后

离心，测定上清液的紫外吸光度，根据公式（２）计算

不同初始药物浓度下 ＭＭＴ的载药量，绘制不同

初始药物浓度对 ＭＭＴ载药量的影响曲线，如图

２。

图２　初始药物浓度对 ＭＭＴ载药量的影响曲线

由图２可以看出，在一定范围内，ＭＭＴ的载

药量随着药物初始浓度的增加而增加，当初始浓度

达到０．８８ｍｍｏｌ／ｇ时载药量达到最大，而后出现

了略微下降趋势。其原因是当药物浓度增加时，更

多的药物离子通过离子交换反应进入 ＭＭＴ 层

间，从而使载药量增加，然而 ＭＭＴ上的载药位点

是一定的，当这些载药位点接近饱和时，离子交换

也就达到了平衡，载药量也就不再增加。随着药物

初始浓度的继续增加，由于溶液中离子密度增加，

其相互碰撞次数必然增加，致使载药位点上结合的

离子数会略有下降，从而使载药量出现了稍微下降

的趋势。因此采用药物初始浓度为０．８８ｍｍｏｌ／ｇ。

２２　反应时间对药物载药量的影响

精确称取０．０２００ｇＭＴＸ，按上述实验步骤将

其加到装有 ＭＭＴ悬浮液中，在５０℃恒温超声分

别持续反应０．５、１、２、４、６ｈ，反应完毕后离心，测定

上清液的紫外吸光度，根据公式（２）计算不同反应

时间下 ＭＭＴ 的载药量，绘制不同反应时间对

ＭＭＴ载药量的影响曲线，如图３。

图３　反应时间对载药量的影响曲线

由图 ３ 可以看出，随着反应时间的增加，

ＭＭＴ载药量略有增加，在反应时间４ｈ时载药量

达到最大，反应时间继续增加则载药量降低，但是

整体上反应时间对 ＭＭＴ载药量影响不大，主要

原因：溶液插层法反应机制为离子交换，反应时间

非常快，迅速达到了平衡。因此采用反应时间为

４ｈ。

２３　反应温度对药物载药量的影响

精确称取０．０２００ｇＭＴＸ，按上述实验步骤将

其加到装有 ＭＭＴ悬浮液中，分别在２０、３０、４０、

５０、６０、７０、８０℃恒温超声４ｈ，反应完毕后离心，测

定上清液的紫外吸光度，根据公式（２）计算不同反

应温度下 ＭＭＴ的载药量，绘制不同反应温度对

ＭＭＴ载药量的影响曲线，如图４。

３５２
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图４　不同反应温度对 ＭＭＴ载药量的影响曲线

由图４可以看出，随着反应温度的不断升高，

ＭＭＴ的载药量也不断增加，在５０℃时 ＭＭＴ载

药量达到最大，当温度继续升高时，ＭＭＴ的载药

量趋于稳定。其原因可能是 ＭＭＴ的层间距随着

温度升高而不断增大，由于其空间效应，其容纳的

药物离子也有所增加，但是由于蒙脱土单位晶胞结

构由二层硅氧四面体中间夹一层铝（镁）氧（氢氧）

八面体组成，因此当温度增加到一定程度后，其层

间距也增大到一定值，随着温度的继续增加，可能

会破坏其２：１三层结构，因此不能采用过高温度。

因此采用反应温度为５０℃。

２４　ＭＴＸ／ＭＭＴ插层体系的表征

２４１　ＸＲＤ表征　图５为纯 ＭＭＴ 和 ＭＴＸ／

ＭＭＴ插层体系的 ＸＲＤ图，图中 ＭＴＸ／ＭＭＴ的

ｄ００１峰与 ＭＭＴ的相比，发生了明显位移。衍射

峰向小角度偏移，并且峰形变宽，变矮。根据

Ｂｒａｇｇ方程
［１４］：λ＝２ｄｓｉｎ可以计算出 ＭＭＴ的层

间距由原来的１．２３ｎｍ 增大到１．５３ｎｍ。这说明

ＭＴＸ插入到 ＭＭＴ片层中，形成了插层结构。

图５　纯 ＭＭＴ和 ＭＴＸ／ＭＭＴ插层体系的ＸＲＤ图

２４２　红外表征　图６为纯 ＭＴＸ（ａ），纯

ＭＭＴ（ｂ）和 ＭＴＸ／ＭＭＴ（ｃ）插层体系的红外光谱

图。从图６（ａ）可以看出，在１６５０ｃｍ１为ＭＴＸ的羧

羟基的伸缩振动，３３７５ｃｍ１为 ＭＴＸ中的－ＮＨ２

伸缩振动；图６（ｂ），在３６５０ｃｍ１处的ＡｌＯＨ的伸

缩振动，在１２５０～１０００ｃｍ
１处为ＳｉＯＳｉ伸缩振

动，在４００～６００ｃｍ
１为ＳｉＯ，ＡｌＯ弯曲振动吸收

峰，在８００ｃｍ１处为ＡｌＡｌＯ伸缩振动，５３０ｃｍ１的

ＡｌＯＳｉ的伸缩振动。从图６（ｃ）可知，插层体系中

在１０００～１２５０ｃｍ
１，４００～６００ｃｍ

１出现了 ＭＭＴ

特征吸收峰，在１６５０ｃｍ１和３３７５ｃｍ１出现了甲氨

蝶呤的特征峰。说明两者确实形成了插层结构，并

且发生了某种化学键合。

图６　纯甲氨蝶呤（ａ），纯蒙脱土（ｂ）和

甲氨蝶呤／蒙脱土插层体系（ｃ）的红外光谱图

２４３　热重分析　如图７所示，为ＭＴＸ（ａ），

ＭＭＴ（ｂ），ＭＴＸ／ＭＭＴ插层体系（ｃ）和 ＭＴＸ与

ＭＭＴ的简单混合物的ＤＴＡ曲线。图７（ａ）显示

在２００℃左右 ＭＴＸ出现了一个吸热峰，应该为

ＭＴＸ的熔化吸热峰，４００～６００℃出现了燃烧放热

峰；图７（ｂ）显示在１００℃左右 ＭＴＸ出现了一个小

吸热峰，应该为 ＭＭＴ 的脱水过程所致，而在

６００℃以上出现的热量变化，应该为蒙脱土受高温

影响结构发生变化导致；图７（ｃ）则显示在１００℃左

右出现了 ＭＭＴ脱水吸热峰，在４００～６００℃出现

了放热峰，在６００℃以上出现了轻微吸热峰，都说

明 ＭＴＸ和 ＭＭＴ确实形成了插层结构，而图７

（ｄ）和（ｃ）则有明显的区别，ＭＴＸ与 ＭＭＴ的简单

混合物在２００℃左右出现了 ＭＴＸ的熔化吸热峰，

而 ＭＴＸ／ＭＭＴ插层体系则没有，说明两者确实不

仅形成了插层结构，并且发生了某种化学键合。

４５２
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图７　ＭＴＸ（ａ），ＭＭＴ（ｂ），ＭＴＸ／ＭＭＴ插层体系（ｃ）

和 ＭＴＸ与 ＭＭＴ的简单混合物（ｄ）的ＤＴＡ曲线

２５　插层体系的缓释性能研究

体外释放实验是研究了 ＭＴＸ／ＭＭＴ插层体

系在模拟胃液和模拟肠液中的释放行为。模拟胃

液是采用稀盐酸溶液（ＰＨ＝１．２），模拟肠液是磷酸

盐缓冲溶液（ＰＨ＝７．４），根据公式（３）计算累计释

放量，绘制释放曲线如图８，９和１０。

图８　在模拟肠液中的释放曲线

图９　模拟胃液中的释放曲线

图１０　ＭＴＸ／ＭＭＴ插层体系在模拟胃液

和模拟肠液中的释放曲线

从图８，９可以看出 ＭＴＸ／ＭＭＴ插层体系在

模拟肠液和模拟胃液中的释放度较游离药物低，说

明 ＭＴＸ／ＭＭＴ插层药物具有缓释作用；由图１０

可知，ＭＴＸ／ＭＭＴ插层体系在模拟肠液比模拟胃

液的释放度要高。原因可能因为 ＭＴＸ／ＭＭＴ插

层插层体系的释放可认为是由扩散和离子交换两

种形式组成的释放行为。一方面，由于插层体系和

释放介质中的 ＭＴＸ的浓度有差别，插入到 ＭＭＴ

的 ＭＴＸ不断地从插层体系中扩散到释放介质。

这个过程和释放介质中的ｐＨ值有较大关系，另一

方面，插入到 ＭＭＴ的 ＭＴＸ与释放介质中阳离

子，如Ｋ＋和Ｎａ＋等进行置换，这一过程与释放介

质中阳离子浓度和强度以及层间 ＭＴＸ和 ＭＭＴ

的结合力的强弱有关。

３　结论

１）药物初始浓度对 ＭＭＴ 载药量有很大影

响，ＭＭＴ随着药物初始浓度的增大而大幅度增

加，反应时间、反应温度对于 ＭＭＴ载药量的影响

不是很显著，当初始药物浓度为０．８８００ｍｍｏｌ／ｇ，

反应温度为３２３Ｋ，反应时间为４ｈ时插层体系载药

量最大。

２）ＭＴＸ／ＭＭＴ插层体系的释放机理为扩散

和离子交换两种形式同时存在的释放行为。

３）ＭＴＸ／ＭＭＴ插层体系在模拟肠液和模拟

胃液中均具有明显的缓释作用； （下转第２５９页）

５５２
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）

（上接第２５５页）且在模拟胃液中释放量明显小于

模拟肠液，说明该体系在ｐＨ值较高的体系中释放

速率较快。蒙脱土可以作为药物载体必将具有广

阔的应用前景。
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