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PEG2PL GA 载 52FU 纳米缓释微球
的制备及体外释药研究
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[摘要 ] 　目的 　将 52FU(氟尿嘧啶)包裹于可生物降解性高分子聚合物 PLGA (聚乳酸丙烯酸聚合物) 中 ,构成具有

缓释特性的纳米球 ,并于其表面以能阻止 MPS细胞吞噬的亲水基团 PEG(聚乙二醇) 修饰 ,以达到适于体内长循环

的载药体系。方法 　复乳法将氟尿嘧啶水相于二氯甲烷中均匀分散 ,形成 W/ O 的初乳液 ,将该初乳液在高速搅拌

下缓慢注入含 5 %(W/ V)聚乙烯醇 (PVA)的氟尿嘧啶饱和水溶液中 ,经乳化形成 W/ O/ W 乳液 ,旋转蒸发二氯甲烷

溶剂使微球固化 ;冻干后在 4 ℃冰箱中保存。结果 　纳米微球平均粒径 310nm ,表面光滑 ,直径分布均匀 ,52FU 载药

量 15. 4 % ,缓释 5d。结论 　制备得到了缓释时间为 5d 的 52FU 载药纳米微球。
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Study on preparation and in vitro release of 52fluorouracil loaded

polylactide2co2glycolide2co2poly( ethylene glycol) nanoparticles
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Abstract : Objective 　To prepare a 52fluorouracil carried system by PLGA nano2sphere , a material with

biodegradability and ER(extended release) capability ,of which surface was modified by hydrophilic group PEG

to prolong NPs in vivo circulation. Methods 　High shearing emulsification was used to make the 52fluorouracil

internal water phase dispersed uniformly in dichloromethane and the primary emulsion (W/ O) was thus ob2
tained. This was dripped into 52FU saturated solution containing 5 % (W/ V) of PVA under a vigorous stirring

for 5 min to obtain the double emulsion (W/ O/ W) . Afterwards ,the solvent evaporation was carried out under

vacuum ,using a rotating evaporator to make the particle indurescent . Eventually lyophilized NPs was stored at

4 ℃. The morphology of the NPs was investigated by scanning electron microscopy(SEM) and loading efficiency

was determined by thermo2gravimetric analysis (TGA) . Drew the curve of accumulative release rate on time by

UV spectrophotometer. Results 　The average2diameter of 52FU2PLGA2PEG2NP was 310nm ,loading efficiency

was 15. 4 %. In vitro release test showed that the release behavior of 52FU from NPs in PBS was that after an

obvious release of about 52. 5 % in former 24h ,there were 99. 2 % 52FU released within 5 days. Conclusion 　

We adjust experiment factors such as polymer concentration ,internal water phase volume ,and emulsification time

to prepare drug loaded NPs by W/ O/ W double emulsion. Investigation of drug loading efficiency and in vitro re2
lease shows that the 52FU loaded NPs have well sphere morphology and 52days control release properties.
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　　52氟尿嘧啶是一种经典的抗代谢类广谱抗癌药 物 ,广泛应用于大肠癌、胃癌等消化道恶性肿瘤的治

疗。但因其生物半衰期短 ,仅为 5～10min ,有效血药

浓度维持时间短 ,临床以多次反复持续滴注方式解

决 ,而反复多次的给药方式又加重了副反应的发生。

聚乙丙交酯 PLGA 是临床常用的一种医用敷料 ,以

其良好的组织相容性和可生物降解性而被广泛应用
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于医药载体[1 - 2 ] 。本研究利用纳米技术建立 PLGA

包载 52氟尿嘧啶的可控释药体系。针对微球缓释粒

子在体内的循环特点 ,制备易于通透肿瘤部位血管壁

的纳米级微球。同时 ,将其平均粒径限定于 310nm 及

对球表面以能阻止巨噬细胞吞噬系统 (mononuclear

phagocyte system ,MPS) 吞噬的亲水基团长链 PEG修

饰 ,以利于更有效逃避体内 MPS 的清除作用[3 - 5] ,并

对制备的 52FU2PLGA2PEG2NP (下文均简称为 NP) 进

行表征检测及体外释药特性的初步研究。

1 　材料与方法

111 　试剂

PEG2PLGA(聚乙二醇2聚乙丙交酯) ( PEG,M n =

2000 :PLGA ,M n = 3. 5 万 ,50∶50) (山东济南岱罡生

物科技有限公司) ,PVA (聚乙烯醇) (Mn = 13 000～

23 000 ,醇解度 87 %～89 %) (Aldrich) ,二氯甲烷等其

它药品及试剂均分析纯 (北京化工厂) 。

1. 2 　仪器

Fa225 高剪切分散乳化剂 ( Fluko) ,XZ25 旋转蒸

发仪 ,Eppendorf 5810R 台式离心机 ( Sigma) ,真空冻

干机 ,LS213320 粒度分析仪 (BeckmanCoulter) ,SIS510

型扫描电子显微镜 , STA409 型综合热分析仪 (德

国) ,UV22501PC紫外可见分光光度仪。

1. 3 　52FU2PEG2PLGA2NP 的制备

在经典乳化2溶剂挥发法基础上加以适当改进

制备 52FU2PEG2PLGA 纳米微球。将 1. 6gPEG2PLGA

溶于 80mL 二氯甲烷中 ,缓慢注入 4mL 10 % (W/ V)

的 52FU 氢氧化钠溶液 ,高剪切 26 000r/ min 乳化 50s

3 次 ,形成 W/ O 初乳液。将此溶液经分液漏斗缓慢

加入 160mL 含有 5 % (W/ V) PVA 的 52FU 饱和溶液

中 ,高剪切 26 000r/ min 乳化 5min ,旋转蒸发蒸去二

氯甲烷 ,将 NP 悬浮液离心并收集 ,用二次蒸馏水洗

涤数次后冻干 ,将所得 NP 于 4 ℃冰箱保存[6 ] 。

2 　结果

211 　SEM 表征分析

扫描电子显微镜 (SEM) 观察已制备 NP 的表观

形态特征 ,如图 1 显示 ,52FU2NP 成球规整 ,呈圆形

或椭圆形 ,分布均匀 ,彼此不粘连。

2. 2 　纳米微球的粒度分析

粒度测定显示 52FU2NP 粒度分布均匀 ,平均粒

径为 310nm ,结果见图 2。

2. 3 　载药量的测定

称取 4mg NP ,在 N2 气保护下 ,以 10 ℃/ min 的升

温速度对其进行热重分析 (TGA) ,得到 NP 载药量为

15. 4 %。

图 1 　52FU 纳米粒子的 SEM照片

图 2 　52FU2NP 的粒径分布

体积比统计数据 PEG2PLGA252FU2NP ;测量范围 0. 040～2 000μm ;

容积 :100 % ;平均粒径 :0. 310μm ;中位粒径 :0. 300μm

2. 4 　NP 的体外释药

精确称取 50mg 52FU ,溶于 10mL PBS 缓冲溶液

中 ,分别稀释到 0. 05 %、0. 01 %、5 ×10 - 3、1 ×10 - 3、5

×10 - 4、1 ×10 - 4、5 ×10 - 5 ,于 265nm 测吸光度 A。

据A 值绘制 52FU 对 PBS 液的标准曲线 ,所得标准曲

线方程为 A = 0. 29674 + 44. 85016C[ c/ (mg·mL) ] ( R

= 0. 99338) 。精确称取 50mg 载药 NP 于透析袋中 ,

加入 10mL PBS 缓冲液 (pH = 7. 4) ,将密闭好的透析

袋放入 90mL PBS 缓冲液中 ,该体系置于 37 ℃,70r/

min 摇床中恒温振荡 ,于 0h、1h、2h、3h、4h、5h、6h、7h、

8h、9h、12h、24h、30h、48h、72h、96h、120h 分别取样

4mL ,每次取样后向原缓冲液中及时补加 4mL PBS。

样品分别在 265nm 下测定 A ,代入标准曲线方程 ,计

算得出相应浓度 ,分别计算不同时间点 NP 的累积

释药百分率 ( %) ,绘制释药时间曲线 (图 3) 。

图 3 　52FU2NP 体外释药曲线
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3 　讨论

　　由于进展期肿瘤组织周围毛细血管增生显著 ,

而肿瘤部位毛细血管对 400～600nm 以下的粒子的

通透性和摄取作用很强[7 ] ,因此 ,近年来纳米药物以

其很好的通透性和靶向性而在抗癌药物研究中备受

关注。52氟尿嘧啶作为经典抗肿瘤药物 ,其疗效常

常被其过快的体内代谢过程产生的诸多毒副作用限

制 ,因而纳米技术和可生物降解物质的可塑性成为

一种可行的解决方案[8 - 10 ] 。与传统超声乳化法相

比 ,该方案可以在简化制备过程的同时 ,有效地将载

药粒子的粒径降低到纳米范围。

本实验使用了 PLGA(50/ 50)替代 PLA ,因为 PL2
GA 与 PLA 相比固化较慢 ,因此在较长的溶剂蒸发

过程中 ,表面张力致使 PLGA 微球的粒径进一步缩

小。其次 ,PLGA 连接亲水 PEG链段后 ,使 NP 内部

为疏水的载药部位 ,而表面 PEG的亲水性更加有利

于抵制和逃逸 MPS 的吞噬。同时降低内水相的用

量和改用高剪切乳化仪提供更强大的乳化功效 ,使

初乳液粒径大大降低 , 更易得到纳米级复乳粒

子[11 ] 。最后制备获得的 52FU2NP 冻干粉剂分散度

良好不粘连 ,NP 表面光滑 ,形态规整 (图 1) ,这是使

该体系均匀释药的重要因素之一。

微球的体外释放曲线如图 2 ,NP 在前 24h 内对

52FU 的释放有明显的突释 , 累计释放百分比为

52. 5 % ,然后释放较为平稳 ,呈零级动力学 ,基本上

呈匀速释放 ,经过 5d 释放后 ,累计释药百分比为

99. 2 % ,基本释放完全。将 NP 累计释药百分比 (Q)

与释放时间 (t , h) 拟合可得粒子的释药方程 : Q =

20. 9037 + 0. 80953t ,这说明 52FU NP 的释放与时间

有较好的线性关系 ,释放可持续 5d ,并且从第 2d 开

始 ,NP 释放具有零级动力学释放特性 ,NP 具有较好

的缓释作用。该体系的释放时间适合于临床实际应

用中经典的给药方案之一 ,即为每 3 周连续 5d 静注

的给药方案 ,其潜在的优势为既可减少注射次数而

达到相同的疗效又可减轻持续大量注入 52FU 机体

代谢过程中产生的毒副作用。

综上所述 ,本实验通过对复乳法制备微球的方

案进行适当调整 ,制备得到了适合于逃避 MPS 吞噬

并且易于通过毛细血管壁的纳米级载药微球 ,而相

对于较大粒径的载药颗粒 ,细胞对该粒径范围内的

微球也具有较高的摄取作用[12 ] 。因此 ,基于这种纳

米载药粒子的潜在优势 ,在本实验研究基础之上 ,后

续的实验已经开始进行对该纳米载药粒子体内代谢

和肿瘤细胞凋亡诱导作用的相关研究。
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