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眼用氟尿嘧啶的制备及体外评价
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［摘要］　目的：应用滴入分散法制备眼用氟尿嘧啶壳聚糖纳米粒（５ＦｕＣＳＮＰ），并对其体外释放进行考察。方法：将壳聚

糖、聚丙烯酸与氟尿嘧啶通过滴入分散法形成聚电解质络合物制备５ＦｕＣＳＮＰ。考察纳米粒粒径、包封率、载药量以及体外

释药特性。结果和结论：５ＦｕＣＳＮＰ平均粒径为（１４４．６±３．１）ｎｍ，包封率为８４．５％，载药量为３．９１％。５ＦｕＣＳＮＰ有较

好的缓释作用，能在３～７ｄ内持续释放药物。在ｐＨ值７．２～７．４的生理范围内，释放速率变化不大。

［关键词］　氟尿嘧啶；壳聚糖；聚丙烯酸；纳米技术；后囊膜混浊

［中图分类号］　Ｒ９８８．１　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００８）１０１２２７０３

Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃｕｓａｇｅ

ＨＵＡＮＧＸｉａｏ，ＷＥＩＲｕｉｌｉ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，ＣｈａｎｇｚｈｅｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００００３，Ｃｈｉｎａ

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｐｒｅｐａｒｅｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｌｏａｄｅｄｃｈｉｔｏｓａｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ（５ＦｕＣＳＮＰ）ｆｏｒｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃｕｓａｇｅａｎｄ

ｅｖａｌｕａｔｅｉｔｓｒｅｌｅａｓｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎｖｉｔｒｏ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：５ＦｕＣＳＮＰｗａｓｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈ５Ｆｕ，ｐｏｌｙａｃｒｙｌｉｃａｃｉｄａｎｄｃｈｉｔｏｓａｎｕｓｉｎｇ
ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅ ｍｅａｎｓｉｚｅ，ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ （ＥＥ％），ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ （ＤＬ％）ａｎｄｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ５ＦｕＣＳＮＰｗｅｒｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｍｅａｎｓｉｚｅｏｆ５ＦｕＣＳＮＰｗａｓ（１４４．６±３．１）ｎｍ，

ｔｈｅＥＥ％ ｗａｓ８４．５％ａｎｄｔｈｅＤＬ％ ｗａｓ３．９１％．５ＦｕＣＳＮＰｈａｄａｓａｔｉｓｆａｃｔｏｒｙｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｉｎｇｅｆｆｅｃｔａｎｄｔｈｅｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｃｏｕｌｄｌａｓｔｆｏｒ３７ｄａｙｓ，ａｎｄｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｂｅｈａｖｉｏｒｗａｓｎｏｔｇｒｅａｔｌｙｃｈａｎｇｅｄｗｉｔｈｉｎａｐＨｖａｌｕｅｏｆ７．２７．４．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ；ｃｈｉｔｏｓａｎ；ｐｏｌｙａｃｒｙｌｉｃａｃｉｄ；ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃａｐｓｕｌｅｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００８，２９（１０）：１２２７１２２９］

［收稿日期］　２００８０２２７　　　　［接受日期］　２００８０５０８
［基金项目］　上海市科委纳米专项基金（０４５２ｎｍ０１５）；全军“十一五”医药卫生科研基金（０６ＭＡ１７７）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＦｕｎｄｆｏｒＮａｎｏｒｅｓｅａｒｃｈｏｆ

ＳｈａｎｇｈａｉＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅ（０４５２ｎｍ０１５）ａｎｄｔｈｅ“１０ｔｈＦｉｖｅＹｅａｒＰｌａｎ”ｆｏｒＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅＲｅｓｅａｒｃｈＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＰＬＡ
（０６ＭＡ１７７）．
［作者简介］　黄　潇，硕士，医师．Ｅｍａｉｌ：ｓｏｐｈｉａｈｘ＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１６３６１０１０９７３４５１，Ｅｍａｉｌ：ｒｕｉｌｉｗｅｉ＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　氟尿嘧啶（ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５Ｆｕ）是胸苷酸合成酶
的抑制剂，可有效抑制细胞的有丝分裂，是临床常用
抗肿瘤药物。在眼科可用于预防人工晶体植入术后
人工晶体前膜和后发性白内障［１２］，还可以抗青光眼
术后瘢痕形成［３］。因５Ｆｕ眼部直接应用对角膜、睫
状体、视网膜毒副作用大，故目前尚无滴眼剂，也没
有合适的眼用缓释制剂，限制了其临床应用。多项
研究［１，４５］证明，如果能持续稳定缓慢给药，５Ｆｕ在
极低的浓度下即可起到较好的抑制晶体上皮细胞增

殖和移行的作用，从而预防后发性白内障。

　　纳米粒（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ＮＰ）作为新型药物载体，具
有延缓药物释放的特点。壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ，ＣＳ）是一
类带正电的直链多糖，具有良好的生物相容性、生物
可降解性和多种生物活性。本研究制备了眼用氟尿

嘧啶壳聚糖纳米粒（５ＦｕＣＳＮＰ），以期降低５Ｆｕ的
毒副作用，并对其理化性质和体外释放进行考察。

１　材料和方法

１．１　仪器　ＦＡ２００４电子天平（上海天平仪器厂）；
多功能搅拌器（安徽省天长市恒运电器厂），ＳＨＩ
ＭＡＤＺＵＵＶ２２０１紫外分光光度仪（日本岛津制作
所），ＮａｎｏＳＭａｌｖｅｒｎ动态光散射纳米粒径测试仪
（英国马尔文有限公司），ＢＥＣＫＭＡＮＮＶＴ９０低温
超高转速离心机（美国贝克曼公司），透射电子显微
镜ＪＥＭ２０１０（日本电子株式会社ＪＥＯＬＬｔｄ．），透析
袋（上海医药公司试剂公司，可滤过相对分子质量为

１００００），ＸＭＴ１５２Ｃ型数显式电热恒温水浴锅（上
海跃进医疗器械厂）。
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１．２　试剂　氟尿嘧啶注射液０．２５ｇ／１０ｍｌ（上海旭
东海普药业有限公司），５Ｆｕ标准品（Ｓｉｇｍａ公司）；
壳聚糖（上海如吉生物科技发展有限公司）脱乙酰度
大于９２％，平均相对分子质量为４００００～８００００。
聚丙烯酸（ＡＬＤＲＩＣＨ公司）相对分子质量１０００００，
质量体积分数为３５％，化学纯。冰醋酸（国药集团
化学试剂有限公司），分析纯。醋酸钠（国药集团化
学试剂有限公司），分析纯。

１．３　５ＦｕＣＳＮＰ的制备　根据文献［６］报道，采用滴
入分散法制备５ＦｕＣＳＮＰ混悬液。在室温、持续磁
性搅拌下将适量５ｍｇ／ｍｌ的５Ｆｕ溶液滴加入１份含
质量体积分数为１％壳聚糖的１％的醋酸溶液中混
匀，再将上述混合液逐滴加入５份１％（质量体积分
数）聚丙烯酸溶液中，控制滴速２ｍｌ／ｍｉｎ。反应３０～
１２０ｍｉｎ直至形成乳白色混悬液，中止反应，停止搅
拌，过滤去除团聚物，将滤液移入透析袋置于２５０～
５００ｍｌｐＨ值为４．５的醋酸醋酸钠缓冲液中，透析２４
ｈ去除剩余单体即得５ＦｕＣＳＮＰ混悬液。

１．４　５ＦｕＣＳＮＰ的形态和粒径的测定　将所得５
ＦｕＣＳＮＰ混悬液滴于铜架上，上覆硝化纤维，使之
不被电子污染，室温下干燥，透射电子显微镜检测并
照相，观察粒子形态；所得５ＦｕＣＳＮＰ混悬液用蒸
馏水稀释后，用动态光散射纳米粒径仪检测粒径。

１．５　５Ｆｕ含量测定　将配制的５Ｆｕ母液及空白
纳米粒混悬液在波长２００～４００ｎｍ范围内扫描，结
果５Ｆｕ在波长２６５．５ｎｍ处有最大特征吸收，而空
白纳米粒混悬液在此处无吸收，不干扰５Ｆｕ测定。
精密量取２５ｍｇ／ｍｌ的５Ｆｕ注射液１ｍｌ，于２５０ｍｌ
容量瓶中加入蒸馏水定容，配制成１００μｇ／ｍｌ的５
Ｆｕ母液。分别用移液管量取母液０．４、０．６、０．８、

１．２、１．６ｍｌ，用蒸馏水稀释至１０ｍｌ，测定其在２６５．
５ｎｍ处的光密度（Ｄ）值，以Ｄ 值对药物浓度（Ｃ）拟
合，得回归方程。

１．６　测定５ＦｕＣＳＮＰ的包封率和载药量　取已
过滤、尚未透析的５ＦｕＣＳＮＰ混悬液适量（Ｖ１），在

４℃下４０００００×ｇ低温超高速离心４０ｍｉｎ后，下层
沉淀为５ＦｕＣＳＮＰ，上清液中含全部的游离药物５
Ｆｕ。取适量上清液稀释适当倍数后进行紫外分光
光度计测定Ｄ 值，代入回归方程计算５Ｆｕ溶液浓
度并乘以稀释倍数可得上清液中５Ｆｕ浓度Ｃ１。包
封率（ＥＥ％）的计算公式如下：ＥＥ％＝［（５Ｆｕ投药
量－介质中游离药物量）／５Ｆｕ投药量］×１００％＝
［（５Ｆｕ投药量－Ｃ１Ｖ１）／５Ｆｕ投药量］×１００％。载
药量 （ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ）的 计 算 公 式 如 下：载 药 量
（ＤＬ％）＝（５Ｆｕ投药量－Ｃ１Ｖ１）／纳米粒质量＝（５

Ｆｕ投药量－Ｃ１Ｖ１）／（混悬液质量－上清液质量）。

１．７　５Ｆｕ纳米粒体外缓释特性　精确量取一定量
上述已透析的纳米粒混悬液，置于透析袋内两端夹
闭，分别以ｐＨ值７．２和７．４的ＰＢＳ缓冲液为释放
介质５００ｍｌ，保持恒温（３７±１）℃，转速（１００±１）ｒ／

ｍｉｎ，分别在１５、３０ｍｉｎ及１、２、４、８、１２、２４、４８、７２、

９６、１２０、１４４、１６８ｈ取样５ｍｌ，同时立即补充同温度
等体积的释放介质。用紫外分光光度法检测所取样
品中药物的浓度，由工作曲线回归方程计算药物累
积释放百分比并绘制释放曲线。

２　结　果

２．１　５ＦｕＣＳＮＰ的形态和粒径　应用透射电子显微
镜观察所得５ＦｕＣＳＮＰ，见样品观察区域颗粒比较均
匀，粒径小于１５０ｎｍ，分散度好（图１）。用动态光散射
纳米粒径仪检测纳米粒粒径为（１４４．６±３．１）ｎｍ。

图１　５ＦｕＣＳＮＰ的透射电镜照片

Ｆｉｇ１　ＴＥＭｉｍａｇｅｏｆ５ＦｕＣＳＮＰ
Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：Ａ（×１００００），Ｂ（×２００００）

２．２　５Ｆｕ标准曲线　标准曲线回归方程为Ｄ＝
０．０３９９Ｃ＋０．０３１４，ｒ＝０．９９９。其中Ｄ 为光密度
值，Ｃ为５Ｆｕ溶液的质量浓度，单位为μｇ／ｍｌ。线
性范围为４～１６μｇ／ｍｌ，日内精密度ＲＳＤ为１．２５％，
日间精密度为１．９６％。回收率为（９８．７±０．４２）％。
采用５Ｆｕ标准品标定５Ｆｕ注射液，５Ｆｕ注射液中

５Ｆｕ含量为（９９．２±０．６）％。

２．３　５ＦｕＣＳＮＰ的包封率和载药量　在一定量的壳
聚糖溶液中投入不同量的氟尿嘧啶溶液，制得５Ｆｕ
ＣＳＮＰ的包封率在一定范围内随５Ｆｕ投药量减少而
增加，而载药量则随５Ｆｕ投药量减少而减少（表１）。

２．４　透析袋及投药量对体外释药的影响　由图２
可见，当装有游离５Ｆｕ的透析袋浸入释放介质恒温
振荡仅４ｈ，５Ｆｕ的累积释放率已达９０％，说明透析
袋对游离５Ｆｕ的体外释放滞后作用相对较小，对５
ＦｕＣＳＮＰ释药的影响可忽略。实验发现，随投药量
的增大，载药量随之增大，第１小时释放量随之增
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大，释放维持时间相应缩短。

２．５　释放介质ｐＨ值对体外释药的影响　在ｐＨ值

７．２～７．４的生理范围内，释放速度变化不大（图３）。

表１　５Ｆｕ投药量对包封率和载药量的影响

Ｔａｂ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ５Ｆｕｄｏｓａｇｅｓｏｎ

ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇａｎｄｅｎｔｒａｐｍｅｎｔｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

ＳａｍｐｌｅＮｏ． ＣＳ／５Ｆｕ
φ

Ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（％）

Ｄｒｕｇ
ｌｏａｄｉｎｇ（％）

０６０３２１１ １２ ３９．７ １３．９２
０６０３２１２ １１ ５１．４ ９．２４
０６０３２１３ ２１ ８０．５ ７．３０
０６０３２１４ ４１ ８４．５ ３．９１

图２　透析袋及投药量对体外释药的影响

Ｆｉｇ２　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｄｉａｌｙｚｅｒａｎｄｄｒｕｇｄｏｓｅｓ

ｏｎｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｏｆ５ＦｕＣＳＮＰ

图３　释放介质ｐＨ值对体外释放的影响

Ｆｉｇ３　ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｐＨｖａｌｕｅｏｎ

ｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｏｆ５ＦｕＣＳＮＰ

３　讨　论

　　５Ｆｕ是常用的抗代谢药物，临床上用于治疗食
管癌、胃癌和大肠癌等消化道癌症。在眼科，有实验
研究证实５Ｆｕ可用于预防非穿透性抗青光眼术后
滤泡纤维化［７］，预防白内障术后后囊膜混浊和虹膜
粘连［８］，治疗增殖性玻璃体视网膜疾病［９］。限制其
临床应用的主要是其毒副作用。５Ｆｕ缓释制剂可
以有效减低其毒副作用［１０１１］，是目前研究的热点，常
见的有５Ｆｕ微囊和聚乳酸５Ｆｕ微球。本研究采用
壳聚糖聚丙烯酸纳米粒为载体制备５Ｆｕ缓释制
剂，为５Ｆｕ缓释制剂提供了新思路。

　　设定ＣＳ和聚丙烯酸质量体积分数均为１％，当

ＣＳ：５Ｆｕ的质量比从逐渐１２升至１１、２１和

４１时，５Ｆｕ的包封率明显提高，载药量有一定程度
的下降。上述４个样品反应系统ｐＨ值均在４．０～
４．５之间。在这种情况下，相对于同等量的药物来讲，
载体增加，被包裹入载体的药物比率也增加，故药物
包封率明显增加。而载药量反而下降的主要原因是
虽然包封率增高，但等量载体相对投药总量减少，所
以同等质量纳米粒中包含的药物量有所下降。

　　１％聚丙烯酸ｐＨ 值约为４．０，１％ＣＳ的ｐＨ 值
为３．５，而５ｍｇ／ｍｌ的５Ｆｕ注射液ｐＨ 值为８．０。

ＣＳ溶于稀盐酸和稀醋酸，在ｐＨ值大于７的溶液中
则很快形成团聚物。所以，将５Ｆｕ加入１％ＣＳ溶液
中时，宜缓慢滴加并持续搅拌，控制ｐＨ值在６．５以
下，防止ＣＳ团聚降低纳米粒得率。
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