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摘要：为了提高右旋布洛芬的载药量，并探索载药复合物在不同释放介质中的释放规律，本文以盐酸改性蒙脱土为药物载体，用溶液插层法将右旋布洛芬负载于酸化后的蒙脱土上，制得右旋布洛芬/酸改性蒙脱土复合物，利用XRD、BET、SEM对蒙脱土及右旋布洛芬/酸改性蒙脱土复合物进行了结构表征，筛选出最佳酸处理浓度；采用透析法对右旋布洛芬/酸改性蒙脱土复合体系进行了体外释放实验。结果表明：经酸改性后蒙脱土的结构发生改变，当盐酸质量分数为15 %时，蒙脱土的比表面积达到最大值246 m2/g，比改性前提高了10.7倍。上载右旋布洛芬后，蒙脱土的载药量最大可达352.4 mg/g，比改性前提高了1.1倍，体外释放实验表明，右旋布洛芬/酸改性蒙脱土的累积释药质量分数受pH影响：在12h内，当pH为1.2和6.8时，其累积释药质量分数分别为18.6 %和89.3 %。        

关键词：蒙脱土；酸处理；右旋布洛芬；体外释放
中图分类号： O611. 4     文献标识码：A
Study on Preparation and in Vitro Release of Acid-montmorillonite Drug Delivery Sustained-release Systems
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Abstract：In order to improve the drug loading, the acid-montmorillonite as the carrier of S(+)-ibuprofen, and prepared S(+)-ibuprofen/acid-modified montmorillonite complexes, to explore the drug compounds release law in different pH values. The acid-montmorillonite was characterized by powder XRD, BET, SEM and so on. The effects of the pH of release media on in vitro release of the S(+)-ibuprofen were assessed by a dialysis method. The acid concentration of 15%, the specific surface area of montmorillonite is maximum 246 m2/g, increased by a factor of 10.7, and the drug-loading is 352.4 mg/g, increased by a factor of 1.1. In vitro release experiments showed that the cumulative release percentage amounts of the composite effect of pH, In the artificial gastric juice (pH 1.2) and in the artificial intestinal juice (pH 6.8) , the in vitro cumulative amount of the composites were respectively, 18.6 % and 89.3 %. 
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蒙脱土(Montmorillonite；MMT)又称微晶高岭石或胶岭石，是膨润土、漂白土的重要矿物成分[1]。蒙脱土的化学结构式可写成：Na0.7(Al33Mg0.7)Si8O20(OH)4·nH2O，其基本结构单元如图1所示，是由一层铝氧八面体夹在两层硅氧四面体之间靠共用氧原子而形成的层状结构，层间为可交换阳离子，属晶格结构2:1型粘土矿物[2]。蒙脱土作为药用辅料已被美国食品和药物监督管理局(FDA)认证，分别收载于美国药典、欧洲药典、英国药典等13国药典，我国也将其列入了《国家级药物制剂新产品开发指南》。蒙脱土独特的结构特点赋予其独特的物理化学性质：晶格置换性能、阳离子交换性、吸附性等。近年来，纳米材料与药物复合形成控释剂型可使药物在体内接近恒速地释放，从而使血药浓度“峰谷”波动较小[3]。蒙脱土作为药物载体具有巨大的发展潜力，它的硅酸盐片层间具有一定的空间，可作为多种药物分子的蓄积部位。当用酸对蒙脱土进行处理时，其层间的Na+、K+、Ca2+、Mg2+等阳离子会转变为酸的可溶性盐而溶出，从而削弱了原来层间的结合力，层间距扩大。H+还会与铝氧八面体作用，使部分Al3+、Mg2+等离子溶出。因此蒙脱土的比表面积和吸附能力都会显著增大，使其成为更加优良的药物载体。
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图1 MMT的晶体结构示意图
Fig. 1 Schematic diagram of the crystal structure of MMT
右旋布洛芬〔S(+)-ibuprofen；S(+)-IBU〕为布洛芬的右旋体，其化学名为(s)-2-(+)-(4-异丁基苯基)丙酸。右旋布洛芬是临床上使用最普遍的非甾体消炎镇痛药之一，其消炎、镇痛、解热效果良好，被广泛用于治疗风湿或类风湿疾病，以及关节肌肉痛、头痛、痛经等多种中慢性钝痛[4]。但右旋布洛芬的半衰期较短，维持治疗浓度需频繁给药，会导致该药物的不良反应，如：呕吐，腹泻，消化道溃疡等，而且布洛芬是难溶性药物，在水和体液中溶解度非常小，无形中又加大了给药治疗剂量。为了满足临床用药的需要，增加其在体内的释放速度和程度，提高生物利用度和体内吸收程度，减少对胃肠道的刺激性和降低不良反应，故将其与药物载体复合制成缓释制剂，这样不仅可延缓药物吸收，还可以减少血药浓度的波动，减少给药次数，降低不良反应，进而改善患者的用药依从性。国内外学者对右旋布洛芬缓释制剂的开发非常重视，已报道的作为右旋布洛芬缓释载体可分为：有机材料和无机材料。有机高分子载体存在稳定性差，毒性溶剂难以清除等缺点；无机硅氧化物合成工艺复杂，不利于大规模临床应用[5]。近年来，随着对药用矿物的深入研究和崇尚自然、“绿色”药物概念的兴起。无毒、纯天然的无机蒙脱土药物载体逐渐受到人们的青睐。本研究在改良传统布洛芬剂型的基础上，以酸化蒙脱土为药物载体，制备右旋布洛芬/酸改性蒙脱土复合物。该法简单、高效，避免使用有机溶剂，所得缓释复合物特别适用于需要长期用药，频繁给药的患者，便于临床转化。
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本文在前期研究的基础上[6]，以盐酸改性蒙脱土为主体材料，右旋布洛芬为客体药物分子，采用溶液插层法构建右旋布洛芬/酸改性蒙脱土（S(+)-IBU/acid-MMT）复合药物缓释系统。借助XRD、BET、SEM等表征手段研究酸改性蒙脱土的晶体结构特征、孔道结构变化和微观形貌改变。通过紫外分光光度法计算酸改性蒙脱土的实际载药量，并模拟人体胃液和肠液环境考察复合物在不同pH条件下药物的释放行为。酸改性蒙脱土有望成为右旋布洛芬及其他解热镇痛类药物载体，为缓释口服药物新剂型的研发提供了新的载体材料，也为拓宽无机矿物蒙脱土的生物医学应用提供了新的前景。
1 实验部分
1.1 试剂与仪器
右旋布洛芬原料药（湖北远成集团）；蒙脱土（购于浙江三鼎科技有限公司，为钠型蒙脱土(Na-MMT)。化学组成(质量分数%)：SiO2 61.68，Al2O3 19.55，Fe2O3 1.71，TiO2 0.06，K2O 0.68，MgO 3.63，CaO 2.58，Na2O 4.06，P2O5 0.08，SO3 0.07，烧失量(质量分数%)：6.40。阳离子交换容量(CEC)：110mmol/100g。透析袋（MD34mm，截留分子量1000，合肥博美生物科技有限公司）；无水乙醇；氢氧化钠；氯化氢；磷酸二氢钾均为市售AR。
FA1104N 电子天平（上海民桥精密仪器厂）；TDL-5-A 低温台式离心机 （上海安亭科学仪器厂）；SHZ-82恒温振荡仪（国华仪器），PHS-3E数字式pH计（上海雷磁仪器厂）；超声仪（北京医疗设备二厂），真空干燥箱（上海医用设备厂）；数显恒温磁力搅拌器（金华荣华仪器厂，85-2），超纯水仪（Heal Force上海力康，SPW系列）；紫外-可见分光光度计（上海美谱达仪器有限公司，UV-1800PC）。
1.2 S(+)-IBU/acid-MMT复合物的制备
将质量分数为36.5 %的浓盐酸稀释成质量分数为5 %、10 %、15 %和20 %的盐酸溶液，然后按照固体液体质量比m(MMT):m(HCl)=1:50向不同浓度的盐酸溶液中加入适量的蒙脱土，在80℃油浴条件下搅拌酸化8 h后，静置，分层，倒掉上层清液，抽滤，将滤饼用蒸馏水洗涤4~5遍，直至接近中性。所得蒙脱土载体在真空干燥箱中以70 ℃干燥24 h，研磨至120目。将酸处理后的蒙脱土标记为：5HCl-MMT、10HCl-MMT、15HCl-MMT、20HCl-MMT。S(+)-IBU/acid-MMT复合物中药物的负载方法与本课题组未经盐酸改性蒙脱土负载的方法相同[6]。
1.3 S(+)-IBU/acid-MMT复合物的表征
采用日本Rigaku公司的D/Max-2500型X射线衍射仪表征样品的晶相结构。Cu靶Kα射线，靶电压为40 Kv，扫描范围为5º~40º，扫描速度为2(º)/min，扫描步幅为0.02º。

采用美国Micromeritics ASAP 2020 型自动吸附仪分析样品的比表面积及孔道结构。样品先脱附去除杂质，再吸附高纯液氮。比表面积的计算方法为BET法；孔容、孔径分布的计算方法为BJH法。

采用荷兰PHILIPS公司的XL30型ESEM扫描电子显微镜分析样品的形貌特征。样品表面喷金处理。工作电压0.2 kV~30 kV连续可调，最大放大倍数为40万倍。
1.4 波长选择

本文选用紫外分光光度法对右旋布洛芬进行定量分析，在200~400 nm波长范围内对样品进行紫外扫描，其紫外吸收光谱如图2所示。由图2可知：右旋布洛芬标准品和右旋布洛芬原料药的最大吸收波长都在264 nm处（图2a和2b），而盐酸处理后的蒙脱土在264 nm处几乎无吸收（图2c），说明酸改性蒙脱土不干扰右旋布洛芬的含量测定。
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图2 右旋布洛芬和酸处理后蒙脱土的紫外吸收图谱
Fig. 2 Ultraviolet scanning pattern of S(+)-IBU and MMT after centrifugation
1.5 S(+)-IBU/acid-MMT复合物的体外释放性能考察
参照2015《中国药典》四部，精确称取0.30 g的S(+)-IBU/acid-MMT复合物，在温度(37±0.5)℃，分别模拟人工胃液和人工肠液为释放介质进行体外释放实验。在适当的间隔时间点取样，同时补充预热的等量释放介质，所取试样经微孔滤膜过滤后，在264 nm波长处测其吸光度(A)。根据右旋布洛芬的标准曲线得相应的浓度值(C)，再由公式(1)计算不同时间内的累积百分释药量(%)，将所得累积释放百分量对时间作图得释放曲线。
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           (1)
其中，Mt为累积释放质量分数(%)；Ve为释放介质置换体积(mL)；V0为起始释放液体积(mL)；Ci为第i次置换时释放液中的药物浓度(g/L)；n为置换介质的次数；Cn为第n次置换时介质中的药物浓度(g/L)；mdrug为S(+)-IBU/acid-MMT复合物的质量(g)，D为载药量(mg/g)。
2 结果与讨论
2.1 XRD分析
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图3 不同浓度盐酸改性蒙脱土的XRD图谱
Fig. 3 XRD patterns of MMT modified with different concentrations of HCl
图3是蒙脱土经不同浓度盐酸改性后的XRD图。由图3可知，原始蒙脱土的特征衍射峰在2θ=7.2º，随着酸处理浓度的增大，蒙脱土001 面衍射峰强度逐渐减弱，峰宽逐渐弥散，特别值得注意的是001面衍射峰明显向小角方向偏移。这是因为酸化过程实际上是对蒙脱土层间的阳离子组成以及骨架间硅铝酸盐的结构进行调整：一方面酸化过程会将蒙脱土层间的K+、Na+、Ca2+、等阳离子转变为可溶性盐类而溶出，随着盐酸量的增加，蒙脱土的晶化程度逐渐减弱，原来规整的晶体结构遭到破坏；另一方面酸化过程也会溶解骨架铝氧八面体的铝离子，部分铝氧八面体片层脱羟基，原六配位铝变为四配位铝，从而产生大量的断键[7]。以上这些作用的结果都会对蒙脱土规整的晶型结构造成不可逆的破坏，使衍射强度下降，从而使蒙脱土产生较为丰富的孔道结构，酸处理为提高药物的负载量创造了有利条件。
2.2 孔结构分析
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图4 不同浓度盐酸改性蒙脱土的N2 吸附-脱附曲线
Figure.4 N2 adsorption-desorption curves of montmorillonite modified by HCl of different concentrations
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图5 不同浓度盐酸改性蒙脱土BJH 孔径分布曲线
Fig. 5 The BJH pore size distribution curves of montmorillonite modified by HCl of different concentrations
表1不同浓度盐酸改性蒙脱土的比表面积及孔容

Table 1 Special surface area of montmorillonite modified by different concentrations of hydrochloric acid
	Sample
	SBET/(m2/g)
	V/(cm3/g)
	D/nm

	MMT
	21
	0.04
	2.81

	5HCl-MMT
	186
	0.18
	3.88

	10HCl-MMT
	226
	0.28
	3.90

	15HCl-MMT
	246
	0.31
	4.81

	20HCl-MMT
	235
	0.28
	4.12


图4和图5分别为不同浓度盐酸改性蒙脱土的氮气吸附-脱附曲线及孔径分布图。根据IUPAC（国际纯粹化学与应用化学联名会）的分类可知，所有吸附脱附等温线都具有典型的IV型特征。由N2吸附脱附环形状进一步分类可知，蒙脱土吸附脱附曲线的滞后环属于标准H4 型，这表明其孔隙形状是由蒙脱土的层状结构产生的狭缝孔。随着盐酸浓度的升高，蒙脱土吸附脱附曲线的滞后环由H4向H3型转变，H3表示片状粒子的堆积孔[8]。当盐酸质量分数达到20 %时，改性蒙脱土的滞后环转变成H3型，这表明样品的孔结构由层状结构产生的狭缝孔转变成了片状粒子的堆积孔。由表1和图5可知未改性蒙脱土的比表面积仅为21 m2/g，随着盐酸浓度的增加，酸改性蒙脱土的孔径和孔容也逐渐变大。这是因为：用一定浓度的盐酸对MMT处理时，其实是对蒙脱土层间的阳离子组成以及硅铝酸盐片层结构进行了调整。一方面，酸化过程会将其层间的钠离子、钙离子等阳离子转变为酸的可溶性盐而溶出，产生大量疏松的孔道，同时半径较小的氢离子会和层间的钠离子进行阳离子交换反应，削弱了原来层间的结合力，使层间晶格裂开、层间距扩大。另一方面，氢离子除了能置换出层间的阳离子外，还会与铝氧八面体作用，使得部分铝离子和镁离子等离子溶出，从而使蒙脱土产生较大的孔，这与XRD的分析结果一致。因此，MMT的比表面积和孔径会明显增大。但随着酸浓度的进一步增强，MMT的板层会被剥离。而当盐酸浓度过大时，蒙脱土层间会被完全破坏，骨架完全坍塌[9]，使MMT的比表面积和孔径增幅降低，不利于其吸附量的增加。从不同浓度盐酸改性的效果来看，15%盐酸改性后的表面积最大，为246 m2/g，有利于右旋布洛芬的上载。
2.3 SEM分析
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图6不同酸性条件下蒙脱土的SEM图
Fig. 6 SEM images of MMT treated by different concentrations of HCl
本文对不同浓度盐酸处理蒙脱土进行了SEM分析，结果如图6所示。由图6可知，天然的蒙脱土拥有无规则片层堆积的层状结构（图6a）。经质量分数5%盐酸处理后，蒙脱土的形貌基本没有发生变化（图6b）。随着盐酸浓度增大，蒙脱土之前平整规则的板层结构出现了破坏，块状的团聚粒子附着在破裂的板层上（图6c），这是脱硅脱铝作用使得蒙脱土板层出现了局部破坏。进一步增大酸的浓度，在蒙脱土表面出现了一些裂纹和更多的团聚物（图6d）；继续增加盐酸质量分数至20%，在20HCl-MMT上几乎已经看不出蒙脱土原来的形貌特征（图6e）。通过SEM表征手段直观证明了酸化过程可导致蒙脱土板层结构的破坏。
2.4 酸改性对蒙脱土载药量的影响
表2 盐酸浓度对蒙脱土载药量的影响
Table 2 influence of HCl concentration on drug loading of acid-MMT
	Sample
	MMT
	5HCl-MMT
	10HCl-MMT
	15HCl-MMT
	20HCl-MMT

	载药量
(mg/g)
	167.2
	198.5
	256.1
	352.4
	220.6


盐酸质量分数与载药量的关系如表2所示。从表2可以看出：随着盐酸质量分数的增加，蒙脱土的载药量明显增加，当质量分数为15%时，载药量达到最大值352.4 mg/g，这是因为盐酸改性后的蒙脱土层间距增大，有更大的比表面积和更丰富的孔道结构，有利于右旋布洛芬进入蒙脱土因酸溶作用形成的“卡房”结构[10]。另外，酸能溶蚀蒙脱土的骨架结构，产生大量断键，暴露更多新键结合位点，有利于与药物分子形成氢键或络合作用，这与XRD和BET等结构分析吻合。继续增大质量分数至20%时，蒙脱土对布洛芬的载药能力显著下降，此时蒙脱土的微观结构发生变化，溶蚀作用显著，层间崩塌，层间结构破坏，比表面积和阳离子交换容量降低。由此可见，酸处理能显著提高蒙脱土的载药能力，也证明蒙脱土对右旋布洛芬的吸附结合能力与比表面积和离子交换容量有关[11]。
2.5释放介质对药物累积释放百分量的影响
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图7 S(+)-IBU/acid-MMT复合物在不同pH值释放介质中的释放曲线

Fig. 7 S(+)-IBU/acid-MMT complexes in different pH release media release curve
选取载药量最大的15HCl-MMT作为药物载体，负载模型药物右旋布洛芬，分别在人工模拟胃液（pH 1.2）和人工模拟肠液（pH 6.8）中对S(+)-IBU/acid-MMT进行体外释放实验。结果如图7所示：在12 h内，当释放介质为人工模拟胃液（pH 1.2）时，右旋布洛芬的释放曲线较平缓，累积释放量较小，基本维持在18.6 %左右。这是因为，药物在释放溶液中的释放可分为两部分，一方面，缓冲溶液渗透进入药物载体中；另一方面，药物溶于缓冲溶液并在浓度梯度作用下溶解并溶出。在释放的初始阶段，吸附于蒙脱土表面浅层的部分药物进入周围介质中。右旋洛芬作为一种弱酸性药物在强酸介质中的溶解度较小，无法扩散形成一定的浓度差，而药物浓度差是蒙脱土层间离子交换反应的驱动力。在释放的中后期因驱动力不足，蒙脱土层间右旋布洛芬无法继续释放，导致累计释放量不再增加[11]。由此可见，人工模拟胃液（pH 1.2）不利于右旋布洛芬的释放。

在人工模拟肠液（pH 6.8）中，药物的释放效果良好。前在2 h内，有52.8%的药物从复合物体系中释放出来，此为“速释”过程，即在药物释放的初始阶段部分药物快速释放至外部环境，这个过程有利于减缓用药过程中的滞后现象。速释阶段过后的12 h内，累积释放量逐渐增加直至达到平衡，并维持恒定的速度持续释放。S(+)-IBU/acid-MMT表现出来的速释及缓释过程，就是控释药物所希望达到的效果。病人服用药物后较短时间内，药物在基体内的血药浓度能较快达到有效浓度，随后在较长的时间范围内，维持这一浓度，从而达到缓释的目的。S(+)-IBU/acid-MMT 复合物在人工模拟肠液的累积释放量（89.3 %）是人工模拟胃液的4～5倍，这说明 pH值的变化对S(+)-IBU /acid-MMT的缓释特性有较大影响。这是因为右旋布洛芬为弱酸性药物，在碱性介质中更易溶解，吸附在蒙脱土表面的药物首先扩散到释放介质中来，在浓度差的推动作用下，位于蒙脱土层间的右旋布洛芬通过离子交换作用进一步释放，无法释放完全，主要是由释放过程中得离子交换反应率所决定的。当反应达到平衡过程后，浓度将不再变化，释放量维持一个稳定过程。由此可见，S(+)-IBU/acid-MMT可以达到缓释药物制剂的控制释放效果[12]。右旋布洛芬的释放与释放介质的pH值有很大关系，即它的释放行为具有一定的pH响应性，有望制成在肠道释放的药物制剂。
3结论 

本文以盐酸改性蒙脱土为药物载体，以右旋布洛芬为药物模型，采用溶液插层法制备右旋布洛芬/盐酸改性蒙脱土复合物。利用不同质量分数的盐酸（5 %~20 %）对蒙脱土进行预处理，借助XRD、BET、SEM对蒙脱土进行结构表征，筛选最佳酸处理浓度，以克服单一蒙脱土载药量低的缺点。该法简单、高效。用质量分数15 %的盐酸处理MMT时，MMT的比表面积可达246 m2/g，比改性前提高了10.7倍。上载右旋布洛芬后，载药量最高可达352.4 mg/g，比改性前提高了1.1倍，这为提高药效，延长药物作用时间提供了可能性。S(+)-IBU/acid-MMT具有缓释制剂的药物效果，且有一定的pH响应性，pH 6.8的肠液环境有利于药物的释放，12 h内累计释放量可达89.3 %。盐酸改性蒙脱土还可作为其他半衰期短、解热镇痛类药物的载体，这对于丰富矿物材料应用研究具有一定的科学意义和较高的经济及社会价值。
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