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摘    要 ：难溶性药物的低溶解度，严重限制了其口服生物利用度。对此，结合金属-有机框架 (MOFs) 材料具

有疏水性和高比表面积的特点，以溶液共沉淀法制备了 MOF 多孔材料 ZIF-8 作为载药基底。通过改变 Zn2+

与 2-甲基咪唑 (2-methylimidazole) 的摩尔比，进而对 ZIF-8 的比表面积及孔径分布进行调控，然后对难溶性

药物布洛芬 (IBP) 的负载性能进行研究。研究结果表明：当 Zn2+与 2-甲基咪唑的摩尔比为 1∶8 时，材料 ZIF-

8(8) 具有最大的比表面积和孔体积，分别为 1 187 m2/g 和 1.183 cm3/g，其对难溶性药物布洛芬的负载量高达

21.8%。且药物载体复合材料 IBP-ZIF-8(8) 表现出良好的体外溶出度，在 pH 为 2.5 和 7.4 的磷酸缓冲溶液中，

其 累 积 溶 出 度 均 为 98% 左 右 。 ZIF-8(8) 处 理 的 小 鼠 单 核 巨 噬 细 胞 白 血 病 细 胞 (Mouse  mononuclear

macrophages cells，RAW246.7) 存活率均高达 94% 以上，表现出良好的生物安全性。

关键词 ：有机-金属框架物；ZIF-8；布洛芬；难溶性药物；口服生物利用度
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Preparation of the porous ZIF-8 and the behaviors of loading ibuprofen
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Abstract：Oral bioavailability of poorly soluble drugs is severely limited due to their low solubility. In recent years,

metal-organic  frameworks  (MOFs)  materials  have  attracted  much  attention  because  of  their  hydrophobicity  and

high specific surface area. In this paper, the porous ZIF-8, one of MOF family materials, were prepared by solution

co-precipitation method. The specific surface area and pore size distribution of ZIF-8 were optimized by changing

the molar ratio of Zn2+ to 2-methylimidazole. In addition, ZIF-8 were used as the carrier for ibuprofen (IBP), a poorly

soluble  drug,  and  its  loading  performance  was  studied  in  detail.  The  results  showed  that  when  the  molar  ratio  of

Zn2+ to  2-methylimidazole  was  1∶8,  ZIF-8(8)  had  the  largest  specific  surface  area  (1 187 m2/g)  and  pore  volume

(1.183 cm3/g). And the loading capacity of ZIF-8(8) on IBP was as high as 21.8%. The drug carrier composite (IBP-

ZIF-8(8))  showed a  well  dissolution rate  in  vitro,  and its  cumulative  dissolution rate  was  about  98% in  phosphate

buffer solution with pH of 2.5 and 7.4. The survival rate of RAW246.7 cells treated with IBP-ZIF-8(8) was over 94%,

demonstrating satisfied biosafety. ZIF-8(8) with excellent specific surface area, pore volume, good loaded-IBP per- 
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formance and biosafety has great potential applications in drug controlled-release system.

Keywords：  metal-organic frameworks；ZIF-8；ibuprofen；poorly soluble drugs；oral bioavailability

难溶性药物具有较差的溶解度，使得其口服

生物利用度较低 [1-2]，治疗效果不理想，且有些难

溶性药物还具有一定的胃肠道反应，这些都严重

限制了此类药物的应用 [3-5]。提高难溶性药物的溶

解度，不仅可以有效地改善其口服生物利用度，

同时还能避免为达到药效而大剂量服用所带来的

副反应 [6-8]。目前，提高难溶性药物口服生物利用

度的主要途径有纳米化 [9]、成盐 [10]、胶束 [11]、固体

分散体 [12]、环糊精包覆 [13] 等。

金 属 有 机 框 架 (Metal-organic  frameworks，

MOFs) 材料是一类由过渡金属离子与有机配体通

过自组装形成的晶体多孔材料，具有大的比表面

积、高的孔隙率和数量众多的可调孔道等特

性 [14-16]，使得其为药物的高密度负载提供了可能。

同时，其孔道所具有的限域效应使得药物难以以

结晶的形式存在，而以无定形的形式存在于孔道

内，这能增大药物的溶解度 [17]。在众多的金属有

机框架材料中，ZIF-8 还具有疏水性、孔隙率高、

热稳定性和生物相容性良好、易被人体降解 [18-19]

等优点，是优良的药物载体材料。

布洛芬 (Ibuprofen， IBP) 作为一种非甾体抗

炎药，为非选择性环氧酶抑剂，可用于消炎、

止痛及解热 [20-21]。作为典型的难溶性药物，其口

服利用率较低，同时还具有胃肠道刺激 [22-23] 等副

作用。因此，利用 ZIF-8 材料的优异特点，以其

作为载药基底，对难溶性药物进行负载，能有

效地改善难溶性药物的口服生物利用度。且相

对于传统的载体材料，  ZIF-8 对 pH 敏感，在弱

酸环境下能快速解体，使得药物能以较快的速

率释放出来，以满足一些特殊的治疗需求。同

时，其解体所释放的 Zn2+不仅是人体所必需的微

量元素之一，而且对胃肠道的溃疡起到一定的

愈合作用 [24]，能减轻布洛芬的副作用。本文以

ZIF-8 所具有的优异特性为切入点，成功将布洛

芬负载于 ZIF-8 中，显著地提高了药物的溶出速

率。且细胞毒性试验表明，所制备的 ZIF-8 具有

良好的生物安全性。 

1    实验材料及方法 

1. 1    原材料

实验使用试剂如表 1 所示。
 

 

表 1    实验过程中使用的试剂

Table 1    Reagents used during the experiment
 

Name of reagents Purity Source
Zinc nitrate
hydrate

AR Kelong Chemical Reagent Co., Ltd.

Ethanol AR Kelong Chemical Reagent Co., Ltd.
2-methylimidazole AR Zhenri Chemical Co., Ltd.

Ibuprofen (IBP) AR
Solarbio Science & Technology Co.,
Ltd.

Phosphate
solution

AR Pricella Biotechnology Co., Ltd.

  

1. 2    ZIF-8 的制备

称取 595 mg Zn(NO3)2·6H2O，加入 20 mL 乙醇，

搅拌，使固体充分溶解，记作 A 液。称取 659 mg

2-甲基咪唑，加入 20 mL 乙醇，搅拌，使固体充

分溶解，记作 B 液。在搅拌情况下将 A 液缓慢滴

入 B 液中，继续搅拌 30 min 后，静止 12 h。将反

应后的溶液离心，乙醇洗涤 3 次，收集白色沉淀，

80℃ 真空干燥。得到的产物命名为 ZIF-8 (4)，即

金属离子与有机配体的摩尔比为 1∶4。改变 2-甲

基咪唑的用量，使得金属离子与有机配体的摩尔

比为 1∶8 和 1∶12，实验流程和上述的一致，得

到材料命名为 ZIF-8 (8) 和 ZIF-8 (12) (表 2)。
  

表 2    不同材料的名称

Table 2    Names of different materials
 

M2+
Zn/MC4H6N2 Name of ZIF-8 Load IBP

1∶4 ZIF-8 (4) IBP-ZIF-8 (4)
1∶8 ZIF-8 (8) IBP-ZIF-8 (8)
1∶12 ZIF-8 (12) IBP-ZIF-8 (12)

Note: C4H6N2 is the chemical formula of dimethylimidazole.
  

1. 3    标准曲线的绘制

称取 20 mg 布洛芬原料药，以乙醇作为溶剂，

使用 100 mL 的容量瓶，经配制、稀释，得到浓度

为 20 μg/mL 的布洛芬乙醇溶液。重复以上操作，

使用 pH 分别为 2.5 和 7.4 的磷酸缓冲溶液作为溶

剂，得到浓度相同的布洛芬磷酸缓冲溶液。用紫

外 分 光 光 度 计 (赛 默 飞 Multiskan  Sky  High

A51119500C，美国 ) 测试上述溶液的吸光度，在

波长范围为 200~400 nm 进行全波扫描，以确定布

洛芬的最佳测试波长。

称取 25 mg 布洛芬原料药，以乙醇作为溶剂，

使用 100 mL 的容量瓶，经多次配制、稀释，得到

一系列的溶度梯度。同样方法制得其他溶剂的不

同浓度梯度布洛芬溶液。用紫外分光光度计检测
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溶液在波长为 222 nm 下的吸光度，建立标准曲线。 

1. 4    药物负载

称 取 制 备 好 的 ZIF-8 (4)， ZIF-8 (8) 和 ZIF-

8 (12) 各 20 mg，分别置于容积为 50 mL 的密闭储

存瓶中，加入 40 mL 的无水乙醇，搅拌。再称取

40 mg 的布洛芬原料药 3 份，分别加入到密闭储

存瓶中，磁力搅拌 24 h，让药物充分进行装载。

装载完成，对混合溶液进行离心，得到沉淀，真

空干燥，温度设定为 60℃。得到的产物分别记为

IBP-ZIF-8 (4)、IBP-ZIF-8 (8) 和 IBP-ZIF-8 (12)。 

1. 5    载药量计算

称取一定量的药物载体复合物 IBP-ZIF-8 (4)、

IBP-ZIF-8 (8) 和 IBP-ZIF-8 (12)，分别置于密闭储

存瓶中，加入 100 mL 乙醇，超声 40 min 后，静

置，取上清液 10 mL，并用 0.22 μm 聚醚砜注射器

滤头过滤，取中段滤液。用紫外分光光度计 (UV-

1800PC，上海美普达仪器有限公司 ) 检测滤液在

222 nm 波长下的吸光度，根据上述的标准曲线和

公式 (1) 计算液体中布洛芬的浓度及药物的负载量。

N =
ma
mb
×100% (1)

式中：N 为载药量；ma 为药物载体中布洛芬的质

量；mb 为药物载体的总质量。 

1. 6    药物体外溶出实验

为模拟人体正常 pH 和酸性条件下的 IBP-ZIF-

8 (8) 的体外释放行为，取 2 份一定量的 IBP-ZIF-

8 (8)， 置 于 透 析 袋 中 ， 分 别 加 模 拟 人 体 正 常

pH=7.4 和酸性 pH=2.5 磷酸缓冲溶液 4 mL，将透

析袋两端夹住，浸泡在 100 mL 对应的磷酸缓冲溶

液中，缓慢磁力搅拌，间隔固定的时间吸取 5 mL

透析袋外的溶液，用于检测其吸光度，并及时添

加 5 mL 相应缓冲溶液于透析袋外，波长设定

222 nm，记录数据，计算累积溶出率。 

1. 7    细胞毒性

为评价所制备 ZIF-8 (8) 材料的生物相容性，

采 用 小 鼠 单 核 巨 噬 细 胞 白 血 病 细 胞 (Mouse

mononuclear  macrophages  cells， RAW246.7) 作为

受试细胞，利用 CCK8 法评估材料的细胞毒性。

将细胞悬液置于 96 孔板中，保证孔中的细胞个数

约为 5×103 个，接种量为100 μL，随后置于含 5%

二氧化碳培养箱中孵育 24 h。使用移液枪吸去旧

的培养基，加入含有 ZIF-8 (8) 材料的完全培养基

(浓 度 分 别 为 0 μg/mL、 20 μg/mL、 40 μg/mL、

60 μg/mL、80 μg/mL、100 μg/mL) 100 μL，继续孵

育 24 h 后，除去旧的培养基，分别于孔中加入

100 μL 的浓度为 10% 的 CCK8 完全培养基，继续

在培养箱中孵育 0.5~2 h。使用酶标仪测定 450 nm

处的吸光度，结合公式 (2) 计算细胞的存活率。

L =
ODa−ODb

ODc−ODb
×100% (2)

式中：L 为细胞存活率；ODa 为加药组吸光度值，

ODb 为空白吸光度值，ODc 为 0 加药组吸光度值。 

2    结果与讨论 

2. 1    材料表征

图 1(a) 为所得材料的 XRD 图谱。如图所示，

3 种材料均表现出 ZIF-8 的特征衍射峰。在衍射角

为 7.4°、 10.4°、 12.7°、 14.7°、 16.4°和 18.0°处所展

现出的尖锐且清晰的衍射峰，分别对应着 ZIF-8
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图 1    不同 ZIF-8 材料的 XRD 衍射图 (a) 和红外图谱 (b)

Fig. 1    XRD patterns (a) and FTIR spectras (b) of ZIF-8 materials
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的 (111)、(220)、(311)、(222)、(400)、(422)、(511)

和 (440) 晶面 [25]，无其他杂峰，说明了 3 种材料均

为纯相 ZIF-8 材料。图 1(b) 为几种材料的红外光

谱，光谱中出现的吸收峰是由于化合物中化学键

的伸缩振动所致，其中 3 143 cm−1 和 2 927 cm−1

处的吸收峰对应咪唑骨架及甲基中的 C−H 键，

1 578 cm−1 对应咪唑骨架的 C=N 键，而1 145 cm−1

和 996 cm−1 对应 C−N 键，对于 421 cm−1 处的吸

收峰则是 Zn−N 键。以上吸收峰表示的结果与

XRD 的结果相一致，说明了成功合成了 ZIF-8 材料。

图 2 为所得材料的 SEM 图像。从图中可以看

出，合成的 ZIF-8 材料均为菱形十二面体，其中，

材料 ZIF-8 (4) 的粒径最大，约为 2~3 μm，且粒径

差异较大，有部分团聚的现象。材料 ZIF-8 (8) 的

粒径更为均一，颗粒分布均匀，约为 1.5 μm。材

料 ZIF-8 (12) 的粒径更小，大多数颗粒的粒径在

1 μm 左右，但是部分颗粒的结构有些轻微的塌陷。

图 3 为所得材料的氮气吸脱附数据。由图 3(a)
 

3 μm 3 μm 3 μm

(a) ZIF-8 (4) (b) ZIF-8 (8) (c) ZIF-8 (12)

图 2    不同 ZIF-8 材料的 SEM 图像

Fig. 2    SEM images of ZIF-8 materials
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图 3    不同 ZIF-8 材料的 N2 吸脱附曲线 (a)、DFT 孔径曲线 (b)、BJH 孔径曲线 (c) 和 HK 孔径曲线 (d)

Fig. 3    N2 adsorption and desorption curves (a), DFT pore size curves (b), BJH pore size curves (c), and HK pore size curves (d) of ZIF-8 materials
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可知，所得材料都表现出明显的Ⅰ型等温吸脱附

曲线，说明材料中均含有大量微孔结构。根据 BET

理论计算，3 种材料的比表面积分别为 872 m2/g、

1 187 m2/g 和 1 078 m2/g，其中材料 ZIF-8 (8) 具有

最大的比表面积。图 3(b)~3(d) 分别为所得材料的

DFT、BJH 和 HK 孔径分布曲线，由图可知，3 种

材料的微孔孔径相差不大，均在 0.9 nm 左右。其

中，材料 ZIF-8 (8) 还有部分微孔孔径为 1.0 nm 左

右，且该材料的孔径分布最为明显。由表 3 可知，

材料 ZIF-8 (8) 不仅具有最大的表面积，还拥有最

大的孔体积，其介孔体积和微孔体积分别为

0.305 cm3/g 和 0.878 cm3/g。
 
 

表 3    不同 ZIF-8 材料的比表面积和孔径参数

Table 3    Specific surface area and pore size parameters of
ZIF-8 materials

 

Sample
SBET/
(m2·g−1)

Vmesopore/
(cm3·g−1)

Vmicropore/
(cm3·g−1)

ZIF-8 (4)     872.033 0.199 0.615
ZIF-8 (8) 1 186.919 0.305 0.878
ZIF-8 (12) 1 078.442 0.221 0.668

Notes: SBET−Specific surface area; Vmesopore−Mesopore volume;
Vmicropore−Micropore volume.

 

分别以乙醇、pH 为 7.4 和 2.5 的磷酸缓冲溶

液为溶剂，配制成一系列浓度梯度的布洛芬溶液，

检测溶液在波长 222 nm 处的紫外吸收。分别以浓

度和吸光值为横纵坐标，进行线性回归，得到标

准曲线。如图 4 所示，在乙醇、pH 为 7.4 和 2.5

的磷酸缓冲溶液中，对应的线性方程分别为 y1=

0.0184 x−0.041 (R2=0.9993)， y2=0.043 x+0.089  (R2=

0.9997)，y3=0.0153x+0.1523 (R2=0.9999)。结果表明，

在不同溶剂中，一定的浓度范围内布洛芬的浓度

和吸光值呈良好的线性关系。与此同时将上述标

准曲线结合公式 (1) 计算不同 ZIF-8 的载药量。 

2. 2    载药性能

图 5 为几种不同溶剂的布洛芬溶液在波长范

围为 200~400 nm 的扫描光谱，由图可知，药物均

在波长 222 nm 处有最大吸收值，说明溶剂对最大

吸收波长没有影响，因此选择 222 nm 作为检测波长。
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图 5    布洛芬在乙醇溶剂和不同 pH 下的紫外吸收光谱

Fig. 5    UV absorption spectra of ibuprofen in ethanol solvent and

at different pH values

 

由表 4 可知，3 种材料均负载了一定量的药物，

载药量分别为 11.9%、 21.8%、 18.2%，其中材料

ZIF-8 (8) 的载药量最高，这归因于其具有最大的

比表面积和最大的孔体积，数量众多的孔道为布

洛芬负载提供了更多的空间。同时，材料的微孔

范围分布更广，数量众多的孔容和布洛芬药物分

子相匹配，使得药物与载体的结合力更大。
 
 

表 4    不同 ZIF-8 材料对布洛芬的载药量

Table 4    Loading capacity of ZIF-8 material for ibuprofen
 

Sample Solvent Drug loading/%
ZIF-8 (4) Ethanol 11.9
ZIF-8 (8) Ethanol 21.8
ZIF-8 (12) Ethanol 18.2

 

图 6(a) 为布洛芬原料药与药物载体复合物的

XRD 衍射图谱，从图中可以看出布洛芬在衍射角

为 15°~40°范围内出现了众多形状尖锐的衍射峰，

这是布洛芬的特征峰，说明了布洛芬具有较高的

结晶度。但是，在药物载体复合物中这些尖锐的
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图 4    布洛芬在乙醇溶剂和不同 pH 下的标准曲线

Fig. 4    Standard curves of ibuprofen in ethanol solvent and

at different pH values
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衍射峰并未显现出来，说明了布洛芬以无定形的

状态均匀负载于载体材料中。图 6(b) 为 ZIF-8 (8)、

IBP-ZIF-8 (8) 和 IBP 的热重曲线，由图可知，布洛

芬具有一个明显的失重过程，从 240℃ 左右开始

分解，当温度达到 380℃ 时几乎完全分解。ZIF-

8 (8) 有两个失重过程，当温度在 260℃ 左右，材

料开始失重，这是由于 ZIF-8 (8) 中多余的 2-甲基

咪唑的挥发，当温度达到 470℃ 左右，材料又开

始失重，这是由于 ZIF-8 (8) 结构的分解所造成。

对于 IBP-ZIF-8 (8)，其存在两个下降点，分别为

250℃ 和 480℃ 左右，和单独材料的分析结果一致。

且 3 种 材 料 的 热 重 余 量 分 别 为 8.2%、 30.6% 和

35.9%，通过计算可得 IBP-ZIF-8 (8) 中布洛芬的负

载量约为 21%，与上述载药量结果相一致。
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图 6    (a) IBP 与 IBP-ZIF-8(8) 的 XRD 衍射图谱；

(b) IBP、IBP-ZIF-8(8) 和 ZIF-8(8) 的 TG 图谱

Fig. 6    (a) XRD patterns of IBP and IBP-ZIF-8(8); (b) TG curves of IBP,

IBP-ZIF-8(8) and ZIF-8(8) 

2. 3    释药性能

图 7 为 IBP-ZIF-8 (8) 材 料 分 别 在 pH=2.5 和

pH=7.4 的缓冲溶液中的溶出曲线。从图 7(a) 可以

看出，当 pH=2.5 时，布洛芬的累积溶出度在 20 h

左右达到平衡， IBP-ZIF-8 (8) 中布洛芬的释放速

率较快。从图 7(b) 可以看出，当 pH=7.4 时，IBP-

ZIF-8 (8) 中布洛芬的释放速率明显减慢，累积溶

出度在 102 h 左右达到平衡，但两者的累积溶出

度都为 98% 左右。因为 IBP-ZIF-8 (8) 对酸性敏感，

所以当 pH=2.5 时，ZIF-8 会被酸解，进而加快了

布洛芬的释放。
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图 7    IBP-ZIF-8(8) 在不同 pH 下的溶出曲线

Fig. 7    Dissolution curves of IBP-ZIF-8(8) at different pH values
  

2. 4    生物相容性

为验证材料 ZIF-8 (8) 的生物相容性，将 ZIF-

8 (8) 与 小 鼠 单 核 巨 噬 细 胞 白 血 病 细 胞 (Mouse

mononuclear  macrophages  cells， RAW246.7) 共孵

育 24 h，通过 CCK8 法检测细胞存活率，如图 8 所
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示。随着材料 ZIF-8 (8) 浓度的增大，受试细胞的

存活率并未发生显著变化，即使当 ZIF-8 (8) 的浓

度 达 到 100 μg/mL 时 ， 细 胞 存 活 率 依 然 为

(94.47±3.56)%，与对照组无显著差别，说明该 ZIF-

8 (8) 的生物相容性良好。 

3    结 论
(1) 当 Zn2+与 2-甲基咪唑的摩尔比为 1∶8 时，

所得 ZIF-8 (8) 具有最大的比表面积和孔体积，分

别为 1 187 m2/g 和 1.183 cm3/g。其微观形貌表现

为规则的十二面体结构，分布均匀，粒径均一，

约为 1.5 μm。

(2) 材料 ZIF-8 (8) 具有最高的载药量，为 21.8%。

且该药物载体复合材料布洛芬 (IBP)-ZIF-8 (8) 在不

同 pH 溶液中的体外溶出度良好，累积溶出度均

在 98% 左右。同时，即使 ZIF-8 (8) 的浓度达到

100 μg/mL 时，细胞存活率依然高达 94% 以上，

表现出了良好的生物相容性。

本文通过改变 Zn2+与 2-甲基咪唑的摩尔比，

制备出具有较大比表面积和孔体积药物载体 ZIF-

8 (8)，该材料对于提高难溶性药物的生物利用度

具有重要的应用价值。
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