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摘 要 目的：为介孔分子筛作为药物载体应用于缓/控释及靶向制剂提供参考。方法：“介孔分子筛”“药物载体”“缓释”“控释”

“靶向”“Mesoporous molecular sieves”“Drug carrier”“Sustained release”“Controlled release”“Targeting”等为关键词，组合查询 1985

年1月－2017年6月在中国知网、万方、维普、PubMed、Web of Science等数据库中的相关文献，就介孔分子筛的分类及特点、对药

物体外释放行为的影响、药物体外释放动力学机制、药物体内药物动力学及生物活性等研究进行综述。结果与结论：共检索到相

关文献31 052篇，其中有效文献38篇。根据介观结构分类，介孔分子筛主要有2D结构的MCM-41，3D结构的MCM-48及无序、层

状结构的HMS、MSU、TUD-1。MCM-41的相关研究较MCM-48、MSU及TUD-1多；HMS及介孔二氧化硅纳米粒子载药量大且可

修饰性好；介孔分子筛的孔径尺寸、修饰分子、有序度和载药方法及模型药物固有特性等因素，均对药物体外释放行为产生影响；

MCM-41及MCM-48的生物活性较好且COK-12以人为受试对象进行药动学评估时未见明显排斥反应。现有研究主要从结构修

饰、嫁接、改变载药模式等方面进行缓/控释及靶向传递的研究。今后应着眼于提高模型药物多样性研究，评价介孔分子筛的体内

毒性及生物相容性，构建修饰与掺杂型载体，以设计出适宜用于人体的多功能、多靶向、多重刺激响应、高载药量、低毒性的新型药

物传递系统。
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近年来，分子筛已被广泛应用于催化、选择性吸附、

传感器、纳米器件等前沿领域。介孔分子筛因有序度

高、比表面积大、形貌可控、孔径可调、易于修饰、载药量

大等独特的理化性能，吸引了研究者的关注[1-2]。介孔分

子筛作为药物载体，可显著提高药物缓/控释性能、靶向

效果及难溶性药物溶出度，进而提高药物生物利用度，

同时增强药物到达病灶部位的能力[3-6]。基于上述特点，

介孔分子筛作为药物载体也受到了研究者的重视。笔

者以“介孔分子筛”“药物载体”“缓释”“控释”“靶向”

“Mesoporous molecular sieves”“Drug carrier”“Sustained

release”“Controlled release”“Targeting”等为关键词，组

合查询 1985年 1月－2017年 6月在中国知网、万方、维

普、PubMed、Web of Science等数据库中的相关文献。结

果，共检索到相关文献 31 052篇，其中有效文献 38篇。

现就介孔分子筛的分类及特点、对药物体外释放行为的

影响、药物体外释放动力学机制、药物体内药物动力学

及生物活性等研究进行综述，以期为介孔分子筛作为药

物载体应用于缓/控释及靶向制剂提供参考。

1 介孔分子筛的分类

依据国际理论与应用化学联合会定义[7]，孔径介于

2～50 nm的分子筛称为介孔分子筛。根据介观结构的

不同，将介孔分子筛分为以下几类：

1.1 2D介观结构介孔分子筛

因2D介观结构介孔分子筛孔径均一、有序，孔道内

部硅羟基丰富，生物相容性良好，生理毒性低等特点，逐

渐被视为药物分子的良好载体。合成方法主要以碱性

介质水热合成法为主。此外，通过交联剂嫁接目标分

子、涂覆膜的手段对 2D介观结构介孔分子筛孔道进行

环境因素控制或封堵，可实现药物缓/控释及靶向传递，

同时也可有效阻隔药物突释。缓慢、持续的释放性能消

除了传统制剂在体内快速分解这一缺点。以MCM-41

为主的2D介观结构介孔分子筛通常为p6mm空间群[8]。

MCM-41是沸石分子筛发展过程中的重要里程碑——

由合成微孔分子筛进入到合成介孔分子筛阶段，从而掀

起了介孔分子筛的研究热潮[9]。基于MCM-41合成的介

孔二氧化硅纳米粒子（MSNs）[10]，除具有以上优点外，其

粒径较小，有助于透过生物屏障以实现靶向效果。

1.2 3D介观结构介孔分子筛

3D介观结构介孔分子筛中最具代表性的是空间群

为 Ia3a 立方相结构的 MCM-48。与 MCM-41 比较，

MCM-48较难合成，其方法主要依靠调整自组装环境pH

值促使表面活性剂g值改变，实现六方介观结构相转移

为立方介观结构[11]。SBA-16是空间群为 Im3m的体心立

方3D介观结构，但合成条件较为苛刻，故其作为药物载

体研究较少[12]。

1.3 层状、无序介观结构介孔分子筛

除上述有序介孔分子筛之外，目前还发展了一类孔

径均一、但孔道无序的介孔材料。其中，HMS、MSU、

TUD-1为典型的无序介孔材料[13-15]，均有较大的比表面

积、非晶态的孔壁及无序的孔道结构。无序介观相的形

成主要是由于共聚物交联过快、无机/有机自组装形成氢

键较弱导致，但这并未影响其在新型药物传递系统

（NDDS）中的应用。

2 介孔分子筛作为药物载体的特点
介孔分子筛作为药物载体，有以下优点[3-6]：（1）与普

通片剂、胶囊剂比较，介孔分子筛的可调节孔道结构、大

孔径及高比表面积，可明显提高载药量。（2）介孔分子筛

的高稳定性可增加NDDS的稳定性，适用于口服、静脉

注射给药。（3）药物分子被包裹在孔道内，可减少胃肠道

酶对药物快速分解，从而提高药物生物利用度。（4）孔道

或纳米粒子内表面富含硅羟基，通过氢键、离子键、静电

力等作用力，可将药物固定在孔道内部，进而增强缓释

作用。（5）易于修饰，可通过嫁接多种官能团，调节光照、

环境pH值、外界磁场，或在其外表面包覆高分子材料等

手段，以利于研制出具有优良缓/控释或靶向性能的

NDDS。某些经特定修饰后的材料还可透过生物屏障，

这将是今后NDDS发展的重点。（6）载药过程相对简单，

容易操作。

3 介孔分子筛对药物体外释放行为的影响
3.1 介孔分子筛的介观结构对药物释放行为的影响

与蒙脱土比较，MCM-41更适合作为药物缓释载

体。盐酸舍曲林对胃肠道刺激明显，常引起恶心、厌食、

腹泻等胃肠道不适症状，因而制备其缓释制剂极为重

要。Nunes CD等[16]分别以蒙脱土K-10、MCM-41为盐酸

舍曲林载体，药物通过浸渍法插入到黏土层间或装载到

MCM-41孔道内。释放曲线结果显示，盐酸舍曲林在蒙

脱土K-10中产生药物突释效应，且释放量仅为 70％～

80％；而药物在MCM-41中则缓慢释放，释放时间长达

60 h且释放量接近 90％。药物在蒙脱土K-10中的低释

放量可能是由于盐酸舍曲林阳离子的质子化氨基与黏

土层阴离子之间存在静电力造成。由此可见，同一药物

在不同载体中的体外释放行为差别很大。 Izquier-

do-Barba I 等 [17]以布洛芬和红霉素为模型药物，研究

MCM-48及LP-Ia3a（大孔 Ia3a材料）作为载体对药物释

放行为的影响。结果显示，上述2种材料均为模型药物

缓释的良好载体，载体孔道表面化学改性和孔径减小直

接导致释药速率降低。Zhu Y 等 [13]的研究表明，HMSS

（HMS sphere，HMS球）显示出优良的载药性能，载药量

一般高于 MCM-41 2倍。Tourné- Péteilh C 等 [14]研究发

现，五肽胃泌素可储存在MSU中。Heikkilä T等[15]的研

究表明，与MCM-41、MCM-48比较，布洛芬在TUD-1中

释药速率提高，而高释药速率更有利于疏水性药物的

溶出。

多种介孔分子筛均可用于NDDS领域，但不同材料
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显示出不同特性。MCM-41拥有成熟合成条件，且较小

孔径有利于药物缓释；但孔径较小难以载入大分子药

物，故常需加入扩孔剂才能满足药物对孔径的需求。

MCM-48的 3D 介观结构有利于药物的完全释放，但合

成条件与其他介孔材料比较更为严格，这使其难以批量

大生产。HMS载药量较高，但合成所需模版剂昂贵、有

毒以及孔道短程有序、悬浮性差等原因限制了其在医学

中的应用。目前MSU和TUD-1等无序介观材料相关研

究较少，今后应加强其作为载体的药物释放行为研究。

3.2 介孔分子筛的孔径对药物释放行为的影响

孔径为影响药物释放行为的主要因素之一。Val-

let-Regi M等[18]将MCM-41应用于NDDS，选用2种表面

活性剂（十六烷基三甲基溴化铵、十二烷基三甲基溴化

铵）合成出 2种不同孔径（2.5、1.8 nm）的MCM-41，选择

布洛芬为模型药物。结果显示，2 种不同孔径的

MCM-41中药物体外释药曲线截然不同。Horcajada P

等 [19]合成出 4种不同孔径（2.5～3.6 nm）的 MCM-41，对

该体系的释药速率研究结果表明，释药速率随孔径的减

小而降低。若在载体生产过程中，对其孔径进行精确把

握，再由调节孔径控制药物释放时间及速度，可为精准

医疗奠定基础。

3.3 介孔分子筛的功能化修饰对药物释放行为的影响

对载体材料进行功能化修饰也可实现释药时间的

延长，其中有序度、功能化度及官能团分布在释药方面

扮演着重要角色。Zeng W等[20]采用共缩合方法合成氨

丙基功能化的MCM-41，与后合成法及热熔法比较，所

得MCM-41有序度更高、官能团分布均一，通过共价键

与药物分子结合，有利于阿司匹林缓释。Tang Q等[21]采

用一步法将MCM-41进行三甲基硅修饰，对其释药速率

进行研究后发现，布洛芬释药速率随三甲基硅基团嫁接

量增大而减小。Chang D等[22]将聚多巴胺（PDA）作为封

堵剂覆盖在 MSNs 表面，实现了地昔帕明的控释。该

NDDS为pH敏感型系统，在中性条件下释放缓慢，在酸

性条件下 PDA 脱离材料表面，释药速率明显提高。

MSNs还可覆盖多层膜，如以聚丙烯酸-衣康酸共聚物为

pH敏感内壳、人血清白蛋白为外壳的双层膜MSNs药物

系统[23]，通过静电作用使MSNs与内壳、内壳与外壳层层

包裹，当 pH为 5.5时双层膜坍塌脱落，进而实现对吉西

他滨的控释。利用β-环糊精超分子对孔道进行封堵，通

过交联剂可将其嫁接在材料表面进而合成 pH 敏感型

NDDS。Chen X 等 [24]利用β-环糊精封堵控制多柔比星

（DOX）的释放，异硫氰酸荧光素的引入可在治疗过程中

追踪药物到达部位。Aghaei H 等 [25]利用羟基磷灰石

（HAP）修饰MCM-48并装载布洛芬进行体外释放、生物

活性及细胞毒性测试。与纯MCM-48比较，经HAP修饰

的 MCM-48 显示出较快的释药性能，原因可能与

MCM-48/HAP孔径较纯MCM-48大有关。Trendafilova

I等[26]的研究表明，嫁接氨基后的介孔分子筛SBA-16作

为pH敏感型药物载体，可实现对美沙拉嗪的控释。Shi

X等[27]的研究表明，HMS-HAP和聚乳酸-羟基乙酸共聚

物/HMS-HAP均可使硫酸庆大霉素呈线性释放，且释药

过程遵循Fick’s定律。

上述分析表明，今后应重视MCM-41孔道内官能团

的嫁接，使药物更稳固地负载于孔道内，还可通过结构

修饰来增加载体稳定性、机械强度。中空球状的 HMS

载药量最大，若能开发出廉价、低毒性模版剂，则可使

HMS 更容易被用于 NDDS 中。MSNs 除可通过结构修

饰以提高药物缓/控释行为外，其本身的纳米级粒径还可

较易通过生物屏障，显著提高 NDDS 的靶向效果。此

外，MSNs载药量大，操作相对简单，还可通过嫁接各种

官能团、高分子材料，引入靶向分子、响应刺激分子、功

能开关、高分子保护层等，制成理想的缓/控释、靶向制剂。

3.4 介孔分子筛的载药方法对药物释放行为的影响

Charnay C等[28]的研究表明，溶剂及载药方法会影响

材料对药物的装载。一是选用不同极性的溶剂对布洛

芬进行载药试验。布洛芬在高极性溶剂二甲基亚砜、N，

N-二甲基乙酰胺、N，N-二甲基甲酰胺中均显示出极低的

装载量，分别为 25.5、47、0 mg/g，但在低极性溶剂乙醇、

非极性溶剂正己烷中的载药量分别高达184、590 mg/g。

二是将 MCM-41连续浸渍到布洛芬乙醇溶液中数次。

此法可有效地提高载药量：在连续浸渍 4次后，载药量

高达 1 350 mg/g。除单纯浸渍、连续浸渍载药外，还可

引入新型载药方法并进行药物释放性能对比研究。

Gastaldi L等[29]将水溶性维生素E溶于丙酮制成胶浆后，

加入MCM-41捏合直至丙酮挥发，或将维生素E、维生素

E/MCM-41制成凝胶、水包油型乳剂，所有剂型药物的体

外释放行为均遵循伪零级动力学释放，其中乳剂扩散速

率最慢。该试验分别从药物剂型（纯品、凝胶、乳剂）和

溶剂（水、乙醇、丙酮）以及载药方式（传统浸渍、研钵捏

合）、MCM-41预处理4个方面阐述水溶性维生素E的扩

散速率，评估MCM-41对水溶性维生素E光降解、抗氧

化性能的影响。该研究突破了传统载药过程，提出新方

法并制得成型制剂，为介孔分子筛应用于NDDS开拓了

崭新的立题方向。

3.5 介孔分子筛对难溶性药物溶出的影响

口服给药是最常用、最方便又较安全的给药方法，

但某些药物的水溶性差，其口服制剂的应用受到限制。

MCM-41可用于提高难溶性、结晶性药物的溶出度。

Ambrogi V等[30]用MCM-41作为吡罗昔康的载体，与原

料药比较，该系统可减少药物结晶形式的出现；加之

MCM-41的比表面积大，吡罗昔康的溶出度及物理稳定

性均明显提高。利尿药呋塞米同样可借助MCM-41提
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高溶出度[31]。该课题组从载药设计出发，利用单一溶剂

（乙醇）和混合溶剂（乙醇、二甲亚砜）以及改变溶剂去除

方法（自然蒸发、旋蒸）制得3种成品。其中，自然蒸发所

得载药系统在 pH为 1.2、3.0的条件下溶出度最大，可能

是因MCM-41加大了呋塞米润湿性所致。温度、湿度为

稳定性考察两大重要指标，在 pH为 1.2、3.0的条件下均

促使呋塞米结晶，且高湿度易于生成水合物。经测试，

旋蒸成品尚无结晶出现，可能是因为MCM-41孔道硅羟

基与药物分子间相互作用及材料阻止药物重结晶所致，

同时该系统也可有效地减缓呋塞米光解反应。HMSS

也可用于提高难溶性药物的溶出度。Chen B 等 [32]将

HMSS 比作卡马西平（CBZ）的“储库”。结果显示，

HMSS/CBZ 的体外溶出度高于市售片剂及原料药，10

min 溶出度达 86％并在 30 min 内结束释药。药物因

HMSS的比表面积大、亲水性高和CBZ在HMSS中呈分

子状态而快速释放。

4 介孔分子筛对药物体外释放动力学机制的影响
充分了解药物体外释放动力学机制是理解释药行

为的关键。药物体外释放过程首先由浓度梯度产生的

渗透压驱动释放介质进入载药系统，随后药物逐渐溶

解，通过药物基质的凝胶层扩散，最终在释放介质中转

移 [3]。该过程可以利用 Fick’s 公式、Higuchi 表达式或

Korsmeyer-Peppas模型等进行拟合。虽然人们对硅基介

孔分子筛NDDS的研究较多，但进行体外释药行为曲线

拟合的相关研究则较少。Zhu YF等[33]研究了HMS-布洛

芬载药系统的释放动力学过程，通过Korsmeyer-Peppas

模型拟合后发现，HMS-布洛芬载药系统释药过程遵循

Fick’s定律，而经过修饰的载药系统则呈现无规律的非

Fick’s定律释放。

5 介孔分子筛对药动学及生物活性的影响
通过研究药动学，可更加深入地了解药物在体内的

变化过程。Chen H 等 [34]将功能化的 DOX@MSNs 载药

体系通过尾静脉注射到 H22 型荷瘤小鼠体内，结果

DOX@MSNs载药体系中的DOX半衰期为原料药的4.5

倍左右，注射4 h后血浆药物浓度高于原料药20倍。Bu-

kara K等[35]将非诺贝特载入COK-12型介孔分子筛内，以

健康男性为受试对象进行药动学研究，结果该剂型中非

诺贝特的释放速率及生物利用度均高于市售药，具有较

高的生物安全性及生物相容性。

虽然介孔分子筛可实现药物的缓/控释、靶向传递，

但在真正进入临床应用前，还需评价材料的生物活性及

生物相容性。在模拟体液条件下，在材料表面形成磷灰

石层可认为是生物活性材料，且这样的介孔材料有利于

骨组织再生[36]。MCM-41多孔、丰富硅羟基的特点激发

了Horcajada P等[37]研究其生物活性。经一系列测试发

现，即使2个月后纯MCM-41表面也并未形成磷灰石层，

但引入生物活性玻璃7 d后MCM-41表面即形成了磷灰

石层。纯MCM-48表面在60 d后可形成磷灰石层[38]，而

MCM-48/HAP仅需 28 d[25]。以上结果表明，纯MCM-41

和纯MCM-48的生物活性较低或没有生物活性，但在加

入生物活性玻璃或HAP后可加速磷灰石层形成，进而提

高介孔材料生物活性及生物相容性。

6 结语
受介孔分子筛介观结构、载药方法及溶剂等因素的

影响，使该类NDDS体内外释放行为及生物活性均有差

异；且介孔分子筛种类繁多，并非所有介孔分子筛都适

用于缓/控释及靶向制剂。其中，MCM-41的相关研究较

MCM-48、MSU及TUD-1多；HMS及介孔二氧化硅纳米

粒子载药量大且可修饰性好；介孔分子筛的孔径尺寸、

修饰分子、有序度和载药方法及模型药物固有特性等因

素，均对药物体外释放行为产生影响；MCM-41 及

MCM-48的生物活性较好且COK-12以人为受试对象进

行药动学评估时未见明显排斥反应。

现有研究主要从结构修饰、嫁接、改变载药模式等

方面进行缓/控释及靶向传递的研究。今后应重视以下

几方面的研究：（1）载入其他药理作用药物，如抗菌药、

降糖药、心血管系统药等，而非仅局限于止痛、抗炎、抗

肿瘤药。（2）加大生物活性、生物相容性及细胞毒性等方

面的研究。（3）进行该类NDDS的药动学研究，阐明药物

在体内的动态过程。（4）煅烧法可完全去除模版剂，但模

版剂不可回收；而回流法仅可去除并回收约95％的模版

剂，故应开发新合成路径及模版剂回收方法。（5）一种介

孔分子筛可存在多种微观形态，对载、释药过程进行对

比，研究微观形态对释药行为的影响将有利于设计成型

制剂。（6）可将介孔分子筛与金属元素掺杂，进而设计出

抗氧化、抗菌、抗癌热疗、光敏等功能化材料。（7）突破传

统缓/控释及靶向研究，修改合成手段，实现脉冲式给药

新途径。总之，今后应着眼于提高模型药物多样性研

究，评价介孔分子筛的体内毒性及生物相容性，构建修

饰与掺杂型载体，以设计出适宜用于人体的多功能、多

靶向、多重刺激响应、高载药量、低毒性的NDDS。
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摘 要 目的：为再版《中国药典》中“炮制通则”涉及炮制方法的名称和定义的规范化提供参考。方法：对比《中药炮制学》《北京

市中药饮片炮制规范》《神农本草经》《全国中药材炮制规范》等书籍，对2015年版《中国药典》（四部）“炮制通则”中部分炮制方法

的名称和定义问题进行分析，并提出建议。结果：《中国药典》“炮制通则”部分项目定义有待规范，可操作性有待提高。如炙法及

其项下酒炙、醋炙、盐炙、蜜炙定义不准确；蒸法定义不准确；饮片项下的炮制方法名称不统一；制霜法定义涵盖范围有偏差；辅料

用量比例共性意义不大等。结论：《中国药典》以“通则”的形式概括和定义所有中药饮片的炮制方法，应兼顾通用性、准确性、宽

泛性。

关键词 炮制通则；辅料；炙法；蒸法；制霜

Analysis and Suggestions for Parts of the Problem of“General Principles for Processing”in Chinese Phar-

macopoeia

LI Luyang1，ZHONG Gansheng1，GUO Guiming2（1.College of Traditional Chinese Medicine，Beijing University

of Chinese Medicine，Beijing 100010，China；2.Dept. of Clinical Pharmacy，Beijing Traditional Chinese Medi-

cine Hospital，Capital Medical University，Beijing 100010，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for standardizing the names and definitions for the processing methods of“gener-

al principles for processing”in reprinted Chinese Pharmacopoeia. METHODS：Comparing with the Processing of Chinese Mate-

ria，Beijing Processing Specification for TCM Decoction Pieces，Shennong Bencaojing and National Processing Specification for

Chinese Herbal Medicine，parts of the name and definition problems for processing methods of“general principles for processing”

in Chinese Pharmacopoeia（2015 edition，Vol Ⅳ）were analyzed，and suggestions were put forward. RESULTS：The definitions

of partial items in the“general principles for processing”in Chinese Pharmacopoeia remained to be normalized and operability re-

mained to be improved. For example，the definitions of stir-frying，stir-frying with wine，stir-frying with vinegar，stir-frying with

salt and stir-frying with honey were not accurate，so as the steaming. The name of the processing method under the term of decoc-

tion pieces was not identified，there was deviation in the scope of crystallizing definition，and amount of pharmaceutic adjuvant

was not worthy to be generalized. CONCLUSIONS：When generalizing and defining the processing methods for all TCM decoction

pieces，Chinese Pharmacopoeia should give consideration to the popularity，accuracy and universality.

KEYWORDS General principles for processing；Pharmaceutic adjuvant；Stir-frying；Steaming；Crystallizing
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