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可显影碘化油氟尿嘧啶聚乳酸微球的研制
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　　［摘要］　目的　制备用于肝动脉栓塞的可显影碘化油氟尿嘧啶（ｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，ｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌ５Ｆｕ）聚乳酸（ｐｏｌｙ
ｌａｃｔｉｄｅａｃｉｄ，ＰＬＡ）微球。方法　选择具有良好生物相容性及生物可降解性的聚乳酸为载体，加入阳性造影剂碘化油，采用复
乳法制备可显影碘化油氟尿嘧啶聚乳酸微球。以外观、粒径、载药量、包封率为考察指标，采用正交设计确定可显影碘化油氟

尿嘧啶聚乳酸微球的制备工艺。结果　显微镜下微球球形圆整，粒径分布均匀，扫描电镜下微球表面有孔，平均粒径约１００

μｍ；载药量（１０．７８％±０．１４％），包封率（６３．３４％±０．５４５％），微球显影效果好。结论　以可生物降解的ＰＬＡ材料可制备显
影效果好的氟尿嘧啶微球，并且微球具有一定的缓释作用。

　　［关键词］　氟尿嘧啶；聚乳酸；碘化油；微球体；复乳法
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　　肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一，手术切除率
低，大多数患者只能采取非手术治疗，对于不能手术
切除的肝癌，经导管肝动脉化疗栓塞术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅ
ｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）俗称介入治
疗，是首选疗法。目前，肝肿瘤介入治疗中常用的微
球主要包括：放射性核素微球、药物微球和空白单
纯性微球等［１］。为了便于跟踪后期的临床治疗效
果，仍缺乏具有显影和治疗双重效果的微球。

　　氟尿嘧啶（５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５Ｆｕ）为临床常用抗癌
药物，具有抗癌谱广的特点，是治疗实体肿瘤的首选
药物。碘化油常用作肝动脉栓塞剂，在临床应用中
通常是两者直接混合用于栓塞，但由于液体的流动
性，不能使其在栓塞部位长期驻留，影响治疗效果。
本实验采用有良好生物相容性及生物可降解性的聚

乳酸（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｄｅａｃｉｄ，ＰＬＡ）为囊材，它是经美国

ＦＤＡ批准的注射用微囊、微球、埋入剂等的制剂材
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料，具有很好的生物相容性，降解性好，最终产物是
水和ＣＯ２，中间产物也是体内的正常代谢产物，具有
无毒、无刺激、体内无蓄积，可塑性强，易于成球［２６］。
本研究采用复乳法制备了可显影碘化油氟尿嘧啶
聚乳酸微球。

１　材料和仪器

　 　 聚 乳 酸 （山 东 医 疗 器 械 研 究 所，批 号：

０７１１３００２，Ｍｒ＝５００００）；氟尿嘧啶（南通精华制药
有限公司，批号：ＦＬＶ０７０６０１）；碘化油注射液（法国

ＧＵＥＲＢＥＴ 公司，批号：０６ＬＵ０１１Ａ）；聚乙烯醇
（ＰＶＡ，北京有机化工厂）；二氯甲烷（分析纯，上海凌
峰化学试剂有限公司）。ＪＹ９２ⅡＤＮ超声细胞粉碎
机（宁波新芝生物科技股份有限公司）；电子蠕动泵
（上海之信仪器有限公司）；ＳＫ１２００Ｈ超声波清洗器
（上海市科导超声仪器有限公司）；ＲＷ２０ｄｉｇｉｔａｌ实
验室机械式搅拌机（广州仪科实验室技术有限公
司）；台式低速离心机（上海医疗器械有限公司手术
器械厂）；真空冷冻干燥机（美国 Ｖｉｒｔｉｓ公司）；光学
显微镜（Ｅｕｒｏｍｅｘ，Ｈｏｌｌａｎｄ）；ＵＶ１１０２型紫外可见分
光光度仪（上海天美科技有限公司）；ＡＬ１０４电子天
平（梅特勒托利多仪器有限公司）；电热恒温水浴锅
（上海贺德实验设备有限公司）。

２　方法和结果

２．１　微球的制备　将ＰＬＡ和碘化油溶于二氯甲烷

中作为油相，取一定浓度５ＦＵ的 ＮａＯＨ 溶液作为

内水相加入其中，内水相与油相体积比为１４，冰浴

超声乳化２ｍｉｎ制得初乳。室温，搅拌（６００转／

ｍｉｎ）下将初乳匀速缓慢注入到含一定体积ＰＶＡ的

５ＦＵ的饱和溶液（外水相）中，后改用较低转速搅拌

４ｈ以挥去二氯甲烷，离心（１３９４×ｇ）收集微球，纯

水洗涤，冷冻干燥得可显影碘化油氟尿嘧啶聚乳酸

微球。

２．２　微球粒径及形态　取氟尿嘧啶微球适量，用显

微镜观察，发现微球圆整，无粘连，平均粒径１００μｍ
（图１）。

２．３　微球中氟尿嘧啶含量测定

２．３．１　紫外分光光度法测定条件　建立微球中氟
尿嘧啶的含量测定方法，参考２００５版药典［７］，取氟
尿嘧啶的水溶液进行紫外可见光扫描，波长扫描范
围２００～４００ｎｍ。结果表明氟尿嘧啶在２６５ｎｍ 附
近有最大吸收，最终确定２６５ｎｍ作为氟尿嘧啶的测
定波长。

２．３．２　标准曲线的绘制　精密称取０．０２０５ｇ氟尿

嘧啶，蒸馏水溶解，置于１００ｍｌ容量瓶中定容得储
备液，分别取０．１２５、０．５、２．０、４．０、６．０、８．０、１０．０、

１２．０ｍｌ储备液于５０ｍｌ容量瓶中，加蒸馏水定容至

５０ｍｌ，得到浓度分别为０．４８５、１．９５、７．８０、１５．６０、

２３．４０、３１．２０、３９．００、４６．８０μｇ／ｍｌ的系列溶液，进入
紫外分光光度计于２６５ｎｍ 处测定光密度值Ｄ。以
光密度值（Ｄ）对浓度（Ｃ）进行线性回归，得到标准曲
线方程：Ｙ＝０．０５３Ｘ＋０．００２５，ｒ＝０．９９９７。结果
表明，氟尿嘧啶在０．４８５～４６．８０μｇ／ｍｌ浓度范围内
与光密度值呈良好的线性关系。取上述浓度为

１．９５、１５．６０、３９．００μｇ／ｍｌ的氟尿嘧啶标准溶液，测
得日内 ＲＳＤ （ｎ＝５）分别为０．８２２％、０．５１７％、

０．４５４％；日 间 ＲＳＤ （ｎ＝５）分 别 为 １．６３１％、

０．５４２％、０．４７４％。取上述浓度为 １．９５、１５．６０、

３９．００μｇ／ｍｌ的氟尿嘧啶标准溶液，测得回收率为
（９６．３８±０．７８）％，符合方法学要求。

图１　可显影碘化油氟尿嘧啶聚乳酸微球的显微镜观察

Ｆｉｇ１　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ

ｌｏａｄｅｄｐｏｌｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

ｂｙｏｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ
Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２．３．３　载药量和包封率的测定　精密称取可显影
碘化油氟尿嘧啶聚乳酸微球冻干粉末约５ｍｇ，置于

１０ｍｌ离心管中，加二氯甲烷２ｍｌ水浴超声１５ｍｉｎ
溶解，加蒸馏水３ｍｌ萃取，离心（８６９×ｇ）５ｍｉｎ，上
层水溶液用滴管移至５０ｍｌ容量瓶中，萃取５次后定
容。于２６５ｎｍ处测紫外光密度值，计算微球的载药
量和包封率。载药量＝含药量／微球总量×１００％；
包封率＝实际载药量／理论载药量×１００％。精密称
取空白微球５ｍｇ，分别加入２０５、６１５、１０２５μｇ的氟
尿嘧啶，以上述提取方法处理后紫外分光光度计法
测定，根据标准曲线计算微球中氟尿嘧啶含量，计算
方法回收率（ｎ＝３）。回收率为（９６．３２±０．７８）％，符
合方法学要求。可显影碘化油氟尿嘧啶聚乳酸微
球中氟尿嘧啶（ｎ＝３）的载药量和包封率分别为
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（１０．７８±０．１４）％、（６３．３４±０．５４）％ 。

２．４　不同比例碘化油对微球显影效果的影响　取

ＰＬＡ浓度为５０ｍｇ／ｍｌ，内水相氟尿嘧啶浓度为５０
ｇ／Ｌ，制备复乳时转速为６００转／ｍｉｎ，油相和外水相
之比为２５０，外水相取含２％ＰＶＡ的氟尿嘧啶饱
和水溶液，基本工艺同上。考察不同比例碘化油对
微球显影效果、载药量、包封率的影响（图２）。

图２　不同比例碘化油微球显影效果

Ｆｉｇ２　Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌ

ＰＬＡｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌｉｎｌｅｆｔｇｒａｐｈ，Ａ：１０．１２５，Ｂ：１０．２５，Ｃ：１

０．５，Ｄ：１１，Ｅ：Ｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌ，Ｆ：Ｉｏｐａｍｉｄｏｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．ＰＬＡｉｏｄｉｚｅｄ

ｏｉｌｉｎｒｉｇｈｔｇｒａｐｈ，Ａ：１１，Ｂ：１１．２５，Ｃ：１１．５，Ｄ：Ｃｈｉｔｏｓａｎ

ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ，Ｅ：Ｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌ，Ｆ：Ｉｏｐａｍｉｄｏｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

　　由图２可知１０．１２５和１０．２５的微球基本
无显影效果；１０．５的微球稍微有显影，但不佳；１

１微球显影效果较好；１１、１１．２５、１１．５三份微
球都有显影效果，且较为接近。认为在微球制备中
可选择ＰＬＡ与碘化油比例为１１。结果表明，当

ＰＬＡ与碘化油比例为１１时微球载药量和包封率
最高且显影效果较好，故确定两者比例为１１
（表１）。

表１　不同比例碘化油微球各指标结果

Ｔａｂ１　Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌ
（％）

ＰＬＡｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌ Ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

１０．５ ３．６０ ６２．７７
１１．０ ２．８９ ６７．１２
１１．２５ ２．２０ ５８．９６
１１．５ １．６６ ４９．９２

２．５　正交设计优化微球的处方和工艺　由单因素
实验结果确定正交设计方案为四因素三水平，选用

Ｌ９（３４）表安排实验，对微球处方中ＰＬＡ 浓度（２０、

３０、４０ｍｇ／ｍｌ）、５ＦＵ浓度（３５、５０、６５ｇ／Ｌ）、制备复
乳时的转速（４００、６００、８００转／ｍｉｎ）、油相和外水相
体积比（２４０、２６０、２８０）等４个因素进行考察。

　　以外观、载药量和包封率３个考察指标来进行
综合评分，以直观分析法、方差分析法进行判定。判
定标准：外观占综合评分的４０％，载药量和包封率各
占３０％。外观包括微球形态、圆整度和表面，分别赋
予一定的分值。综合评分＝外观×０．４＋载药量
（％）×１０×０．３＋包封率（％）×０．３。

　　从表２可以看出，第６号实验即Ａ２Ｂ３Ｃ１Ｄ２综合
评分最高，结果较好。最终确定优选条件为Ａ２Ｂ３Ｃ２
Ｄ３，即ＰＬＡ浓度为３０ｍｇ／ｍｌ，５ＦＵ浓度为６５ｇ／Ｌ，
制备复乳时的转速为６００转／ｍｉｎ，油相和外水相体
积比为２８０。

　　按正交优化工艺制备的可显影碘化油氟尿嘧啶
聚乳酸微球球形圆整，表面有孔，平均粒径约１００μｍ，
粒径在５０～１５０μｍ的占总数的７０％以上（图３）。

表２　正交设计实验安排及结果

Ｔａｂ２　ＴｈｅＬ９（３４）ｒｅｓｕｌｔｏｆｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

Ｎｏ． Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ Ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ（％）Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（％） Ｒｅｓｕｌｔｓ

１ １ １ １ １ ３０ ０．７７ ５．８０ １６．０５
２ １ ２ ２ ２ ３０ １．０７ ５．６１ １６．８９
３ １ ３ ３ ３ ４０ １．２３ ４．９６ １７．１８
４ ２ １ ２ ３ ８０ ７．４５ ７９．９２ ７８．３３
５ ２ ２ ３ １ ３０ ８．７９ ６６．０５ ５８．１９
６ ２ ３ １ ２ ６０ １２．９６ ７６．２０ ８５．７４
７ ３ １ ３ ２ ６０ ４．７３ ６６．１３ ５８．０３
８ ３ ２ １ ３ ５０ ８．３７ ８１．２６ ６９．４９
９ ３ ３ ２ １ ７０ ９．６６ ７２．２３ ７８．４７

Ⅰ １６．７１ ５０．８０ ５７．０９ ５０．９０

Ⅱ ７４．０９ ４８．１９ ５７．９０ ５３．５５

Ⅲ ６８．６６ ６０．４６ ４４．４７ ５５．００
Ｒ ５７．３８ １２．２７ １３．４３ ４．１０

　Ａ：ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＰＬＡ；Ｂ：Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ５Ｆｕ；Ｃ：Ｓｐｅｅｄｏｆｓｔｉｒｒｉｎｇ；Ｄ：Ｏｉｌ／Ｗａｔｅｒ
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图３　可显影碘化油氟尿嘧啶聚乳酸微球的扫描电镜照片

Ｆｉｇ３　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

ｕｎｄｅｒｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ
Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２０００（Ａ），×６０００（Ｂ）

２．６　微球优选处方的体外释放实验　参考文
献［８９］，体外释放采用恒温震荡法测定释放速率，精
密称取微球适量，置透析袋内，紧密封口后投入ｐＨ
７．４磷酸盐缓冲液５０ｍｌ中，再置温度（３７±０．５）℃，
转速１００转／ｍｉｎ的恒温振荡器中。定时取出２ｍｌ
释放液，立即补加等量同温度的ｐＨ７．４磷酸盐缓冲
液，采用紫外分光光度法测定光密度值，求得各时间
点释放介质中的药物浓度，再计算累积释药百分率，
以累积释药百分率对时间作图，结果见图４。结果
表明，可显影碘化油氟尿嘧啶微球在体外可释药３０
ｄ以上，具有明显的缓释作用。

图４　可显影碘化油氟尿嘧啶微球体外释药曲线图

Ｆｉｇ４　Ｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｏｆ
ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｉｎｐＨ７．４ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ

ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　本研究采用复乳法制备可显影碘化油氟尿嘧
啶聚乳酸微球，得到了粒径均匀、外观圆整的微球。
同时对可显影碘化油氟尿嘧啶聚乳酸微球的处方
和工艺进行了研究，通过正交实验选定了最佳处方
和制备工艺。研究结果表明ＰＬＡ浓度越高有机相
的黏度越大，微球粒径越大，包封率也越高，载药量
则越小。内水相５ＦＵ溶液浓度提高微球载药量上
升，但配制过程中发现当浓度在７５ｇ／Ｌ以上时，溶
液不稳定，易析晶，影响制备工艺。制备复乳时转速

对微球粒径有显著影响，对固定的ＰＬＡ浓度和外水
相体积而言，复乳搅拌速度增加则微球粒径减小，使
得药物的包封减少。在考察油相与外水相体积比
时，发现外水相体积的增加可使微球粒径增大，药物
包封率增加，但外水相体积过大时，制备的微球外
观、载药量和包封率都较差。外水相ＰＶＡ溶液浓度
升高，溶液黏稠度增大，微球粒径减小，易形成透明
水珠样空微球，降低包封率和载药量。

　　介入治疗通常是将有确切疗效的抗癌药物和良
好栓塞效果的栓塞剂结合。５Ｆｕ在临床上是目前
应用最广泛的抗癌药物，在肿瘤治疗中占有重要地
位。微球作为一种固体颗粒性栓塞剂，本研究制备
微球平均粒径约１００μｍ，可栓塞至肝窦前动脉水
平，使肝动脉血流减少８０％～１００％，阻断肿瘤细胞
动脉供血，使病灶组织缺血、缺氧坏死。并且，该微
球具有一定的缓释作用，在栓塞的同时能缓慢释放

５Ｆｕ，使化疗药物能够长期作用于病灶部位，有利于
治疗效果的提高。同时，碘化油作为可视性栓塞剂，
便于Ｘ线跟踪观察后期疗效，本课题的研究将为肝
肿瘤药品开发及肿癌治疗开辟新的思路与空间。
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