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MIL-101(Fe)对伊立替康的负载： 

实验和理论研究 
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摘要: 本文以伊立替康（Irinotecan，ICA）为模型药物，金属-有机骨架材料 MIL-101(Fe)为药物载体，采用浸渍

吸附法用 MIL-100(Fe)对 ICA 进行负载，制备 ICA@MIL-100(Fe)载药复合物。建立高效液相色谱法（HPLC）测

定 ICA 的含量，将该方法用于 ICA@MIL-100(Fe)中药物含量的测定，建立的方法学经过线性关系、精密度、重

复性、稳定性和加样回收率考察，线性关系良好，各项考察 RSD 均小于 2%。通过分子模拟进一步考察药物负载

于 MIL-100(Fe)中的结合位点及其稳定性。负载实验结果表明，ICA 浓度 1mg/mL，药物与吸附剂质量比

mICA:mMIL-101(Fe)=1:1，吸附时间为 24 h，ICA 在 MIL-101(Fe)的载药量为（8.88±0.03）%。分子模拟实验显

示当 ICA 进入到 MIL-101(Fe)的四面体结构时，药物与载体之间的结合呈最稳定的优势构象，佐证 MIL-100(Fe)

是一种适于 ICA 负载的新型药物载体。 
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Abstract: In this study, Irinotecan (ICA) was used as a model drug, and MIL-101(Fe) was used as a drug carrier to load 

ICA, ICA@MIL-100(Fe) complex was prepared by impregnating adsorption method. A high performance liquid 

chromatography (HPLC) method was established to determine the content of ICA from ICA@MIL-100(Fe) complex. 

The established method had good linear relationship, precision, repeatability, stability and sample recovery, and the RSD 

was less than 2%. Molecular simulation was used to further investigate the site and stability of interaction. Experiment 

results showed that when the concentration of ICA was 1mg/mL, the mass ratio of drug to carrier was 1:1, the adsorption 

time was 24 h, the drug loading capacity of ICA by MIL-100(Fe) was (8.88±0.03) %. Molecular simulation experiments 

showed that when ICA was incorporated into the tetrahedron of MIL-101(Fe), the binding between ICA and MIL-100(Fe) 

revealed the most stable dominant conformation, which supported the feasibility of MIL-101(Fe) used as a new drug 

carrier loading ICA. 
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1 简介 

生物碱是一种从药用植物中筛选出的具有显著的抗

炎、镇痛、抗肿瘤等作用的有效成分[1-3]。目前长春碱

类、紫杉醇类生物碱已被成功开发为抗癌药物[4-7]。 

喜树碱是从珙桐科植物喜树果实或根中提取的萜类

吲哚生物碱[8]，主要用于临床治疗消化系统恶性肿瘤，

但由于其水溶性较差，因而实际应用受到限制。伊立替

康（Irinotecan，ICA）是喜树碱化合物中的原子团被取代

后衍生的另一种 DNA 拓扑异构酶 I 抑制剂，可以降低

DNA 拓扑异构酶的活性[9]。相对于喜树碱来说，ICA 的

抗肿瘤活性更高，毒性更小且水溶性更好。伊立替康及

其体内活性代谢物 7-乙基-10-羟基喜树碱（SN-38）可以

特异性抑制细胞周期 S 期的分裂[10-12]，其作用机制为：

SN-38 结合到癌细胞的拓扑异构酶 I 的活性部位，阻断肿

瘤细胞断裂的 DNA 单链再连接，从而阻止肿瘤细胞的进

一步细胞分裂、繁殖，促使肿瘤细胞的凋亡[13]。ICA 于

1998 年获得美国 FDA 批准，用于标准化疗方案失败后的

转移性结直肠癌的一线治疗[14]。 

金属-有机骨架材料（Metal-Organic Frameworks，

MOFs）是指通过配位键连接，过渡金属离子和有机配

体自组装形成的周期性网络结构的晶体多孔材料[15]。

MIL（Materials of Institut Lavoisier）系列结构是由 Férey

课题组于 2004 年首次合成的多级孔结构[16]，因其研

究所的名字拉瓦锡而命名。MIL-100(Fe)由 Fe 元素和均

苯三甲酸通过配位自组装形成的多孔笼状 MOF 材料

[17-19]。MIL-100(Fe)不仅有相较于其他 Cr、Cu 等金

属离子组成的 MOF 材料拥有良好的生物安全性、生物

相容性和生物可降解性，还因为结构组成中的高极性

Fe 和低极性的有机配体，使其对亲水性、疏水性及两

亲性药物均能有效负载。同时，MIL-100(Fe)具有良好

的水、热稳定性和化学稳定性。更重要的是，

MIL-100(Fe)骨架结构中具有两种不同尺寸大小的介孔

笼，对大分子药物、小分子药物以及同时负载多种药

物均能提供负载的空腔。这些优良的性能使其成为了

药物递送系统极具应用前景的载体之一。 

ICA@MIL-101（Fe）载药复合物的研究未见文献报

道。因此，本文以 ICA 为模型药物，MIL-101（Fe）为

药物载体，采用磁搅拌法制备 ICA@MIL-101（Fe）载

药复合物，HPLC 测定其药物含量。进一步通过模拟研

究验证实验的准确性，考察药物分子在载体上结合位

点、分子结合后的构型改变、精确的测量两者的结合能

并分析药物负载的可行性及其两者结合的稳定性。 

2 材料与方法 

2.1 仪器与试剂 

电热鼓风干燥箱、高效液相色谱仪、红外光谱仪、

集热式恒温加热磁力搅拌器（RCT B S025），电子天

平（ME104E），台式高速离心机（H1650），高速冷

冻离心机（5424R），真空干燥箱（IVOS-30A），超

声波清洗机（XO-5200DTS），实验室 pH 计（FE20） 

伊立替康、MIL-101（Fe）、乙腈、三乙胺、甲醇

色谱纯、无水磷酸二氢钾、磷酸 

2.2 负载与模拟实验 

2.2.1 ICA 含量测定方法学建立 

(i) 色谱条件 

色谱柱：C18 液相色谱柱（150 mm×4.6 mm，5 μm）；

流动相：甲醇∶乙腈∶磷酸缓冲溶液（称取磷酸二氢

钾 6.8 g 溶于 800 mL 水中，加入三乙胺 10 mL，以磷

酸调 pH 至 4.0，加水定容至 1000 mL）（55：5：45，

V/V/V）；流速：1.0 mL/min；检测波长：363 nm；柱

温：25°C；进样量：20 µL。 

(ii) 溶液的制备 

对照品溶液：在避光条件下，精密称取 ICA 对照

品 5 mg，将其置于 10 mL 量瓶中，加流动相超声溶解

并稀释至刻度，摇匀，即得对照品溶液。 

供试品溶液：在避光条件下，将磁力搅拌 24 h 后的

ICA@MIL-101（Fe）载药复合物离心（12000 rpm，5 min，

8°C），收集沉淀并干燥，精密称取 10 mg ICA@MIL-101

（Fe）载药复合物，置于 10 mL 容量瓶中，加入稀 HNO3

破坏 MIL-101（Fe）的骨架结构，使药物释放出来。加

入流动相定容至刻度，即得供试品溶液。 

空白溶液：称取 10 mg 经过 150°C 活化 2 h 的

MIL-101（Fe），加入 10 mL 的乙腈溶液，置于磁力搅拌

器上在室温下搅拌 24 h，离心（12000 rpm，5 min，8°C），

收集沉淀并干燥，加入稀 HNO3破坏 MIL-101（Fe）的骨

架结构，加入流动相定容至刻度，即得空白溶液。 

(iii) 线性关系考察 

精密吸取―2.2.1（ii）‖项下的对照品储备液 0.05 

mL、0.1 mL、0.3 mL、0.6 mL、0.9 mL、1.5 mL 分别

至 5 mL 容量瓶中，加入 100 μL 的稀硝酸，加流动相

稀释至刻度，将上述溶液经 0.45 μm 微孔滤膜过滤，进
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样，记录 ICA 的峰面积，以峰面积（A）对 ICA 浓度

（c，μg/mL）进行线性回归，得出 ICA 标准曲线方程。 

(iv) 精密度实验 

吸取―2.2.1（ii）‖项下 5 μg/mL 的 ICA 对照品溶液，

在―2.1.1‖的色谱条件下连续进样 6 次，测定峰面积，计

算相对标准偏差（RSD）。 

(v) 重复性实验 

精密称取 6 份相同条件下制备所得的相同量的

ICA@MIL-101（Fe）载药复合物，加入稀 HNO3 破坏

MIL-101（Fe）的骨架结构，使药物释放出来。用流动

相定容至刻度，经 0.45 μm 微孔滤膜过滤。在―2.2.1（ii）‖

的色谱条件下进样，记录峰面积，计算 RSD。 

(vi) 稳定性实验 

精密称取一定量的 ICA@MIL-101（Fe）载药复合

物，加入稀 HNO3 破坏 MIL-101（Fe）的骨架结构，使

药物释放出来。用流动相定容至刻度，经 0.45 μm 微孔

滤膜过滤。在―2.2.1.（ii）‖的色谱条件下，分别于 0、

1、2、4、6、10 h 注入液相色谱仪进行测定，记录峰

面积并计算 RSD 值。 

(vii) 加样回收率实验 

在已知载药量的 ICA@MIL-101（Fe）载药复合物

溶液中，分别加入已知量约 80%、100%、120% 的 ICA

对照品溶液，在―2.2.1（ii）‖的色谱条件下进样，平行

3 份，计算 ICA 的加样回收率。 

2.2.2 MIL-101（Fe）载体对药物的负载 

(i) ICA@MIL-101（Fe）载药复合物载药量的测定 

在避光条件下，向 10 mg 干燥活化后的 MIL-101

（Fe）样品中加入 10mL ICA 的乙腈溶液（1mg/mL），

室温下磁力搅拌 24 h，离心（12000 rpm，5 min，8°C），

沉淀继续用乙腈洗涤 3 次，冷冻干燥，收集沉淀，平

行制备 3 份。精密称定一定量的 ICA@MIL-101(Fe)载

药复合物，加入一定量的稀 HNO3，加流动相定容至刻

度。经 0.45 μm 微孔滤膜过滤，进样，记录峰面积。计

算 ICA@MIL-101 载药复合物的载药量（Loading 

Capacity，LC）。计算公式如下： 

LC =
W含药量

W载药复合物量

 

式中为 ICA@MIL-101（Fe）载药复合物经酸破坏

后测定到的 ICA 的质量，为 ICA@MIL-101（Fe）载药

复合物的质量。 

(ii) 红外光谱表征 

用 KBr 压片法，分别对 MIL-101(Fe)、ICA 和

ICA@MIL-101(Fe)载药复合物在 400~4000 cm
-1 频数范

围内进行扫描，即得红外光谱图。 

2.2.3 理论模拟研究 

通过 AutoDock 分子对接、使用 Multiwfn 可视化分

子孔洞并计算孔洞体积、以矩形盒子计算孔洞半径、通

过独立梯度模型（IGM）考察分子内和分子间的弱相互

作用、药物的两种结合构型的大小测量及单点能量计算。 

3 数据分析与讨论 

3.1 ICA 含量测定 

3.1.1 专属性 

图 1 为空白溶液，对照品溶液和供试品溶液的色

谱图，空白溶液没有干扰，且峰的分离度较好，ICA

的保留时间为 7.2 min，专属性强。 

 

(a) 

 

(b) 
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(c) 

图 1 HPLC 色谱图 (a) MIL-101（Fe）空白、(b) ICA 对照品、(c) 

ICA@MIL-101 载药复合物 

Figure 1 HPLC chromatogram of (a) MIL-101 blank, (b) ICA 

control, and (c) ICA@MIL-101 complex 

3.1.2 ICA 标准曲线的绘制 

在―2.2.1（i）‖的色谱条件下将 5，10，30，60，90，

150 μg/mL 的 ICA 对照品系列浓度的溶液进样两次，记

录 ICA 的峰面积，以峰面积（A）对 ICA 浓度（c，μg/mL）

进行线性回归，得出 ICA 标准曲线方程为 A=28690c - 

2646.8（R
2
=0.9999，n=6），线性范围为 5～150 μg/mL。 

 

图 2 ICA 标准曲线 

Figure 2 ICA standard curve 

3.1.3 精密度结果 

由表 1 结果可知，以峰面积计算，RSD<2%。说明

仪器精密度符合要求，此方法可应用于 ICA 的含量测

定。 

 

表 1 精密度结果 

序号 峰面积 Mean±SD（%） RSD（%） 

1 148303 

148092.67±1080.63 0.73 

2 148460 

3 148897 

4 145923 

5 149249 

6 147724 

3.1.4 重复性结果 

如表 2 所示，经计算得 ICA@MIL-101 复合物的重复

性RSD<2%，说明该样品测定方法符合要求，重复性良好。 

表 2 重复性结果 

序号 峰面积 Mean±SD（%） RSD（%） 

1 532125 

535174±4507.06 0.84 

2 527219 

3 538665 

4 538498 

5 540209 

6 534328 

3.1.5 稳定性结果 

ICA@MIL-101 载药复合物分别于 0、1、2、3、4、

5h 进样测得峰面积，结果见表 3，计算得样品稳定性

RSD<2%，结果符合要求。 

表 3 稳定性结果 

时间（h） 峰面积 Mean±SD（%） RSD（%） 

0 532125 

539111.67±3613 0.67 

1 541532 

2 540504 

3 543667 

4 538360 

5 538482 

3.1.6 加样回收率结果 

由表 4 可知，ICA@MIL-101 载药复合物的平均回

收率为 101.76±1.53%，RSD 为 1.50%，结果符合要求。 

表 4 加样回收率结果 

加入量
(μg/mL) 

测得量
(μg/mL) 

回收率 

(%) 
Mean±SD (%) RSD (%) 

13.71 13.48 98.32 

101.76±1.53 1.50 

13.71 13.77 100.51 

13.71 13.88 101.24 

17.14 17.55 102.40 

17.14 17.38 101.40 

17.14 17.71 103.32 

20.56 21.04 102.35 

20.56 21.13 102.77 

20.56 21.28 103.51 
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3.2 MIL-101（Fe）载体对药物的负载 

3.2.1 ICA@MIL-101 的载药量的测定结果 

在避光条件下，在平行制备 3 份的 ICA@MIL-101

（Fe）中加入少量稀硝酸破坏 MIL-101（Fe）骨架，使

药物释放出来，流动相定容，测定峰面积，代入载药

量公式计算载药量，如表 5 所示，ICA@MIL-101（Fe）

载药复合物的平均载药量为 8.88±0.03%。 

表 5 ICA@MIL-101（Fe）中 ICA 的载药量（n=3） 

序号 载药量（mg/g） Mean±SD (%) RSD (%) 

1 89.22 

8.88±0.03% 0.31 2 88.74 

3 88.56 

3.2.2 红外光谱表征 

 

图 3 MIL-101(Fe)、ICA 和 ICA@MIL-101(Fe) 载药复合物的红

外光谱图 

Figure 3 IR spectra of MIL-101(Fe), ICA, and ICA@MIL-101(Fe) 

-loaded complex 

如图 3 所示，在 ICA@MIL-101(Fe)载药复合物中

可以看到 MIL-101(Fe)的特征峰基本完全保留，但在

1593 cm
-1 处的 O-C-O 特征峰峰强明显减弱，这是由于

ICA 与 MIL-101(Fe)中苯环的共轭作用使得 π 电子的离

域增大，减小了 O-C-O 的键级。同时，ICA 在 1548 cm
-1

处的特征峰也出现在载药复合物中。表明 ICA 被

MIL-101(Fe)成功负载。 

3.3 理论模拟研究 

3.3.1 AutoDock 分子对接结果及其结合能 

从图 4 可以看出，最稳定的结合位点 R-L-01 为结

合在孔洞形状近似于正四面体上的药物，而排名二至

十的均为结合在孔洞形状近似于正五边形的药物。通

过表 6 所示，结合位点为正五边形的药物的结合能相

差无几，而结合位点为正四面体孔洞的药物的结合能

则显著低于其他结合位点，稳定性上有着极大的优势。

故将结合位点为正五边形孔洞的药物中把这九个结合

位点中结合能最低、也是最稳定的 R-L-02 选出，作为

正五边形结合孔洞的代表，与最稳定的正西面体结合

位点的 R-L-01 一同进行两种结合位点的孔洞的体积、

孔洞半径、独立梯度模型（IGM）考察分子内和分子

间的弱相互作用、分子大小测量、以及单点能量计算

的分析，以分析其原因。 

 

 

图 4 a-j 分别为结合位点 R-L-01—10 分子可视化 

Figure 4 a-j shows the visualization of the binding site R-L-01 to 10 

molecules, respectively 
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表 6 结合能大小排序 

结合位点 结合能 

R-L-1 -8.66 

R-L-2 -6.61 

R-L-3 -6.38 

R-L-4 -6.26 

R-L-5 -6.22 

R-L-6 -6.16 

R-L-7 -5.94 

R-L-8 -5.82 

R-L-9 -5.79 

R-L-10 -5.61 

3.3.2 使用 Multiwfn 计算两种结合位点的孔洞

的体积及矩形盒子计算的孔洞半径 

通过计算其体积及直径，用于系统地且准确地解

析并描述形状。由于 R-L-02 结合的正五边形孔洞接近

平面图形，故只测量其半径。R-L-01（正四面体孔洞）

体积为 7816.34 立方埃。R-L-01 的原子间最远距离，

加上坐标原子氢原子本身的直径，即为 R-L-01 的直径，

计算可得其直径为 20.83 埃，故半径为 10.42 埃。R-L-02

选取 y 轴平面为其平面，加上坐标原子氧原子半径，

可得其直径为 27.35 埃，故半径为 13.67 埃。 

3.3.3 通过独立梯度模型（IGM）考察分子内和

分子间的弱相互作用 

通过 RDG 方法分析弱相互作用，程序计算格点数

据后，根据体系结构可知，当前体系中弱相互作用区

域肯定都在体系内部区域评估原子对和原子对片段间

相互作用的贡献。有程序计算可知，R-L-01 和 R-L-02

均存在弱相互作用力氢键和范德华力，但 R-L-01 比

R-L-02 的 δg
inter（a.u.）的最大值更大，相互作用力更

强，配体参与相互作用的范围更广，R-L-01 比 R-L-02

的药物分子与载体的结合更为稳定。 

将二者的数据导入 VMD 进行绘图，主-客体的色

彩刻度下限和上限分别设为-0.2 和 0.2。如图 5 所示。

相互作用力显示为绿色，色块越厚代表相互作用力越

强，主体分子中越红的地方对主-客体相互作用贡献越

大。从图中可以直观的看出，R-L-01 的药物几乎所有

部分都与载体分子间产生了相互作用力，而 R-L-02 只

有半数与载体分子有相互作用力。综上所述 R-L-01 比

R-L-02 的药物分子参与相互作用的范围更大，产生的

相互作用力更强，与载体的结合也更稳定。 

 

a                                                        b 

图 5 a-b 分别为 R-L-01、R-L-02 相互作用力可视化 

Figure 5 a-b shows the visualization of R-L-01 and R-L-02 interaction forces, respectively 

3.3.4 药物的两种结合构型的大小测量及单点

能量计算 

通过计算可得 R-L-01 的 ICA 的构型的矩形 x、y、

z 轴长度分别为 x=23.96 埃，y=12.11 埃，z=12.90 埃；

R-L-02 的 ICA 的构型的矩形 x、y、z 轴长度分别为

x=15.28 埃，y=10.73 埃，z=15.42 埃。使用 vdm 将其立

体呈现，如图 6。 

使用 Guassian 16 对 R-L-01 和 R-L-02 进行计单点

能量计算，得到优化后的构型 chk、fchk、in、out、time

文件以及优化后的 sp.chk、fchk、in、out、time 文件。



82 张海文 等：MIL-101(Fe)对伊立替康的负载：实验和理论研究  

 

http://www.chemscieng.com 

计算后 DFT 文件显示，R-L-01 中配体构型泛函为

B3LYP，基组为 6-311+G**，能量为-1951.20a.u.。R-L-02

中的配体构型泛函为 B3LYP，基组为 6-311+G**，能量

为-1951.18a.u.。R-L-01 中的配体的构型比 R-L-02 中的

配体的构型能量更低，说明从 ICA 的构型来说，R-L-01

中的配体的构型比 R-L-02 中的配体的构型更稳定。 

 

图 6 R-L-01 及 R-L-02 三维大小 

Figure 6 3D size of R-L-01 and R-L-02 

4 结语 

本文成功制备了 ICA@MIL-101(Fe)载药复合物，

建立了 HPLC 法测定 ICA 含量的方法，研究表明

MIL-100(Fe)对 ICA 有较高的负载能力，其载药量为

（8.88±0.03）%。分子对接表明分子模拟实验显示 ICA

进入到 MIL-101(Fe)的四边形介孔笼中，药物与载体之

间的结合呈稳定的优势构象，佐证了药物负载的可行

性和二者结合的稳定性。 
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